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Correction

QCM Â � D
A� Le gène codant la résistance à la généticine est précédé d�un promoteur eucarsote� donc
impossible de sélectionner des bactéries apec�
B� Pareil que pour la A� sauf qu�ici le promoteur est procarsote donc impossible de sélectionner des
cellules eucarsotes apec ce gène�
C� La sous unité de l�IL�ÂÃ ne s�erprimera pas dans les bactéries car son promoteur est spécifique
eucarsote� donc elle ne s�erprimera que chev les eucarsotes�
E� La séquence ORI permet la réplication du plasmide dans les cellules procaryotes�

QCM Ã � BCD
A� Les pecteurs piraur sont une classe différente de pecteurs� les plasmides sont retroupés dans les
bactéries et non les pirus�
E� Pas forcément� on peut aussi apoir des promoteurs eucarsotes� Rien ne proupe qu�on a des
promoteurs procarsotes�

QCM Ä � ABCE
D� Au contraire� ils sont très efficaces�

QCM Å � BCD
A� Ce sont des souris homovsgotes car elles sont ¥����¦ pour le gène codant FAN�
E� Non� car on poit bien que FAN n�est pas nécessaire pour résister à cette infection� pu que les souris
ne l�erprimant pas surpipent très bien�
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QCM Æ � BC
A� Non� par une chromatographie d�affinité en utilisant l�étiquette FLAG�
D� La protéine DICER est une envsme donc on utilisera un substrat envsmatique ¥qui n�est pas
forcément protéique¦�
E� Pas forcément� rien n�indique que c�est obligatoirement nécessaire�

QCM Ç � BCDE
A� La protéine est chargée positipement à pH ÂÁ car son pHi est de ÂÂ� et on sait que lorsque pH ß
pHI la protéine est chargée Û�

QCM È � ACE
B� Non� permet d�analsser la réaction antigène anticorps� pas l�actipité cstotorique�
D� Cellules nucléées ou non� cela n�a aucun rapport�

QCM É � BCE
A� On poit dans la figure B que ce n�est pas le cas� apec uniquement AdNSÄ� il n�s a pas de différence
significatipe�
D� Non� pour quantifier le nombre de cellules sécrétrices on utilise la technique ELISpot� Ici c�est
confirmé par la légende ¥nombre de spots par puits� c�est bien du ELISpot¦�

QCM ÂÂ � CDE
A� Non� elle augmente la quantité d�ADN et le nombre de cellules en phase S�
B� C�est plutôt l�inperse� c�est PimsÂ qui augmente l�actipité CDKÃ et donc actipe la protéine CDKÃ�

QCM ÂÃ � ABCE
D� Non� car on poit que la mort cellulaire est aussi induite dans les cellules à caspase�ÂÁ�
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Correction

QCM Ä � AE
A� ¥VRAI¦ Un gel filtration permet de séparer Ã molécules de poids moléculaire différents�
B� La colonne utilisée pour l�étape de chromatographie échangeuse d�anions contient une résine
chargée positipement pour retenir les anions�
C� Les Ã protéines n�ont pas la même absorbance et se situent sur un même pic�
D� Les deur étapes de précipitation permettent d�éliminer la caséine et la béta�lactoglobuline
¥purification de l�ertrait¦�
E� ¥VRAI¦ C�est le principe de l�immunisation�

QCM Å � AC
A� ¥VRAI¦ Comme en témoigne le WB � anti�protéine M réalisé sur les ertraits de cerpeau�
B� La protéine M se lie apec la protéine B� c�est pour cela que la protéine M n�est pas répélée par
l�anti�protéine M en absence de protéine B ¥contrairement aur Ã autres colonnes¦�
D� C�est la liaison entre les billes et l�étiquette GST qui fait interpenir du glutathion�
E� Le domaine C�terminal de la protéine B n�est pas impliqué dans la liaison apec la protéine M car
même si on utilise la protéine B entière ou sa forme tronquée en C�terminal le WB anti�protéine M
répèle que dans les deur cas la liaison se fait apec la protéine M� À la répélation du GST�pull Doqn� les
protéines ne sont pas au même endroit dans le gel car la protéine B est clipée�
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QCM Æ � BD
A� L�étude des TCDÉ spécifiques du mélanome nécessite l�utilisation de tétramères présentant un
peptide Melan�A�
B� ¥VRAI¦ Les molécules tueuses sont situées dans le cstoplasme des lsmphocstes TCDÉ détectés�
C� Les TCDÉ spécifiques du pirus EBV erpriment moins de perforine que les TCDÉ spécifiques de
Melan�A�
D� ¥VRAI¦ Cf lignes Ã et Ä du tableau de droite�
E� ELISPOT permet de quantifier le nombre de cellules sécrétrices de cstokines ou le nombre de
plasmocstes sécréteurs d�anticorps� Pour épaluer la quantité de cstokines on utilise l�ELISA�

QCM È � ABDE
A� ¥VRAI¦ En absence de TNF� il s a moins d�Ig donc moins de réponse acquise humorale�
B� ¥VRAI¦ Fan est une molécule adaptatrice de TNF�RÂ � en son absence il n�s a pas de signalisation
par TNF�RÂ et la réponse acquise humorale est moins importante� donc la signalisation TNF�RÂ est
impliquée�
C� Comparatipement aur souris contrôles� les Ig totales anti�SAB sont diminuées chev les souris Fan
��� ¥on ne peut pas dire apec certitude si les IgE anti�SAB sont diminuées¦�
D� ¥VRAI¦ La réponse est statistiquement plus importante chev les Fan ��� que TNF ��� à ÂÄ jours�
E� ¥VRAI¦ L�ELISA permet de mesurer les libérations humorales des cellules�

QCM É � ACD
A� ¥VRAI¦ Sinon il n�s aurait qu�une seule bande au Southern Blot�
B� La souris Ä est homovsgote saupage�
C� ¥VRAI¦ Car le TNF n�est pas détecté en présence d�Ac anti�TNF�
D� ¥VRAI¦ Il n�s a qu�une bande de Ä kb ¥figure B¦ caractéristique de l�allèle saupage ¥figure A¦�
E� Les résultats sont cohérents�

QCM Ê � BC
A� Le siRNA dirigé contre l�ARNm codant la caspase�Ê est spécifique� mais l�absence de caspase�Ê
empêche l�actipation de caspase�Ä�
C� ¥VRAI¦ La piabilité cellulaire est d�enpiron ÃÁÚ ¥cf Figure B¦�
D� La caspase Ê joue un rôle dans la signalisation apoptotique de CDÊÆ ¥piabilité cellulaire modifiée¦�
E� La caspase Ê ¥caspase initiatrice¦ actipe la caspase Ä ¥caspase effectrice¦�

QCM ÂÂ � BDE
A� L�erpression de ERĮ est augmentée ¥car le ratio ErĮ�GAPDH augmente¦ par la surerpression de
IGF�Â chev les souris prépubères�
B� ¥VRAI¦ Les Tg post�pubères erpriment moins ErĮ�
C� L�erpression de ERĮ est augmentée chev les souris normales prépubères par rapport aur souris
normales post�pubères�
D� ¥VRAI¦ Les Tg prépubères ont un ratio d�enpiron Â�Â or les post�pubères ont un ratio de Á�Ä�
E� ¥VRAI¦ Le fort taur d�IGF�Â en pré�puberté diminue le taur d�ErĮ par la suite�
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QCM ÂÆ � ADE

A� ¥VRAI¦ Le promoteur de la séquence codant pour Smurf est procarsote et l�ADNc est inséré dans le

bon sens de lecture par rapport au promoteur� il s a également une séquence de terminaison�

B� Un plasmide est formé d�ADN double brin circulaire�

C� Ce plasmide ne peut pas être utilisé pour erprimer la protéine smurf dans des cellules eucarsotes

¥cellules humaines¦ car le promoteur précédant l�ADNc codant smurf est un promoteur procarsote�

D� ¥VRAI¦ Le promoteur de la séquence codante pour la résistance à la généticine est eucarsote

¥erprimée chev l�Homme¦ et l�ADNc est inséré dans le bon sens de lecture par rapport au promoteur�

il s a également une séquence de terminaison�

E� ¥VRAI¦ La transfection de cellules humaines ¥eucarsotes¦ peut notamment se faire par

électroporation�
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Correction

QCM Â � AC
B� La figure A indique que le fragment amplifié d�ADNc du récepteur LXR Į est plus court que celui du
récepteur LXR ȕ�
D� Pas significatipement car absence du ssmbole «�
E� Dans les macrophages� le taur d�ARNm de LXR Į ¥Æ¦ est supérieur au taur de LXR ȕ ¥Á�É¦ � attention
aur échelles ��

QCM Ã � CDE
A� Un gène peut être transcrit sans être forcément traduit�
B� Les deur gènes ne s�erpriment pas dans toutes les cellules ¥qestern blot¦�
C� ¥VRAI¦ Les cellules A� B et D ont été transfectées efficacement comme en témoigne la RT�PCR mais
les facteurs de transcription alpha et bêta ne s�erpriment que dans les cellules A comme en témoigne
le Western Blot�

QCM Ä � BCDE
A� La promoteur Â est un promoteur eucarsote qui n�est pas constitutif ¥le gène HcRed s�erprime
seulement au nipeau des oreilles et non pas au nipeau de toutes les cellules¦�
E� ¥VRAI¦ En effet� la sélection par résistance à un antibiotique ne peut pas se faire sur un opocste
fécondé dans le cas d�une transgénèse additipe�

QCM É � AD
A� ¥VRAI¦ Protéine A permet la firation de plusieurs isotspes d�anticorps ¥mais très majoritairement
des IgG¦ � elle présente une forte affinité pour une séquence peptidique présente dans le domaine
constant des chaînes Hg ¥c�est à dire dans le domaine Fc des chaînes Hg¦�
B� L�éluat Ã contient bien un mélange d�Ig spécifiques de X mais pas équimolaires ¥car l�éluat Â
contenait très majoritairement des IgG¦�
C� L�éluat Ã contient des anticorps constitués à plus de ÊÆÚ d°Ig anti�X�
E� La protéine A n�est pas un anticorps ¥elle fire les fragments Fc des anticorps¦ � la réaction
antigène�anticorps se fait quant à elle grâce au fragment Fab d�un anticorps�

QCM Ê � DE
A� L�auto�antigène protéique SS�A n�est pas présent dans les plaquettes car elles sont dépourpues de
nosaur ¥cellules anucléées¦�
B� ¥VRAI¦ Pour le lupus mais absence de conclusion possible pour la PR ¥résultats non significatifs¦�
C� Les EC sont CDÅÆ��

QCM ÂÁ � C
A� Les NKT IL�ÂÈRÛ ne sécrètent pas d�INFȖ ¥peu importe la cstokine responsable de leur actipation¦�
B� L�IL�ÃÄ actipe la sécrétion d�IL�ÂÈ et d�IL�ÃÃ seulement pour les lsmphocstes NKT CDÅ� IL�ÂÈRÛ mais
pas pour les lsmphocstes NKT CDÅ� IL�ÂÈR��
D� L�IL�ÂÈ peut induire la sécrétion d�INFȖ par lsmphocstes NKT IL�ÂÈR��
E� Les lsmphocstes NKT CDÅ� IL�ÂÈR� sécrètent de l�INFȖ�

QCM ÂÂ � ABDE
C� La technique ELISPOT ne permet pas d�isoler les cellules mais permet de quantifier le nombre de
cellules NK capables de produire des cstokines�
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QCM ÂÃ � AD
B� Ce sont des interactions répersibles�
C� On procède apec une élution par palier� c�est à dire qu�on Â seule solution d�élution ¥à la différence
d�une élution par gradient¦�
E� Aucun rapport�

QCM ÂÄ � ACDE
B� Si la tampon de lsse possède un pH de É ¥pH à pI¦� la Taq polsmérase sera chargée négatipement et
peut être purifiée sur une colonne échangeuse d�anions�
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Maraîchers ÃÁÂÄ�ÃÁÂÅ

Indiqkev le cagacjège pgai ok fakr deh affigmajionh hkipanjeh�

QCMÂ � Les chercheurs désirent exprimer l�ADN complémentaire ¥ADNc¦ codant la PIÄK humaine
dans des cellules de mammifères� Pour cela, ils clonent l�ADNc de la PIÄK humaine dans le plasmide
pXP dont les cartographies sont présentées ci�dessous pour générer le plasmide recombinant
pXP�PIÄK � ¥pb� paires de bases¦

A� L�ADNc peut être inséré dans le plasmide après digestions envsmatiques du pecteur et de l�ADNc
par les envsmes HindIII et NcoÂ�
B� La digestion du plasmide pXP par XhoÂ donne un fragment de ÂÃÁÁ pb�
C� L�ADNc peut être inséré dans le plasmide après digestions envsmatiques du pecteur et de l�ADNc
par les envsmes XhoÂ et BamHÂ�
D� Pour amplifier le plasmide recombinant� les bactéries transformées par le produit de ligation
peupent être sélectionnées grâce à la généticine�
E� Les bactéries transformées par pXP�PIÄK erpriment la PIÄK humaine�

QCM Ã � Le plasmide construit précédemment ¥pXP�PIÄK¦ est utilisé pour générer une souris
transgénique et pour faire de la thérapie génique de pathologies cutanées �
A� Après transfection de pXP�PIÄK dans le nosau d�un opocste fécondé murin� des souriceaur
transgéniques erpriment la PIÄK humaine dans la glande mammaire�
B� Les hépatocstes de la souris transgénique contiennent l�ADNc codant la PIÄK humaine�
C� Le plasmide pXP�PIÄK peut être transfecté dans des cellules eucarsotes par électroporation in vivo�
D� Les cellules humaines génétiquement modifiées ex vivo peupent être sélectionnées par
l�ampicilline�
E� Le plasmide peut être transfecté dans des cellules humaines ex vivo par utilisation de pecteurs
ssnthétiques�
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QCMÄ � Les protéines recombinantes étiquetées GST�Rnd et ¥His¦Ç�STI sont produites et purifiées�
Afin d�étudier l�interaction entre ces deux protéines, Â micro�gramme de GST ou Â micro�gramme
de GST�Rnd est immobilisé dans différents puits� Les puits sont incubés avec des concentrations
variables de ¥His¦Ç�STI ou une forme tronquée de ¥His¦Ç�STI pour les acides aminés ÃÄÁ à ÃÅÆ
¥¥His¦Ç�STIdeltaÃÄÁ�ÃÅÆ¦� Après deux lavages, la présence de la protéine STI ¥forme pleine taille ou
tronquée¦ est révélée par la technique ELISA, évaluée par la mesure de l�absorbance à ÅÊÁ nm �

A� Une fraction de ¥His¦Ç�STI se lie aur puits indépendamment de son interaction apec Rnd�
B� Ces résultats montrent une interaction directe entre STI et Rnd�
C� Ces résultats montrent que l�interaction entre STI et Rnd est dose dépendante�
D� Ces résultats montrent que les acides aminés ÃÄÁ à ÃÅÆ de STI faporisent l�interaction de STI apec
Rnd�
E� L�interaction entre Rnd et STI peut être confirmée par co�immunoprécipitation des deur protéines
contenues dans un ertrait protéique à l�aide d�anticorps anti�STI�

QCM Å � Différentes méthodes de purification sont appliquées sur une solution à pHÞÈ contenant
un mélange en concentration équivalente ¥en mg�ml¦ de Ä protéines A, B et C� Les caractéristiques
des Ä protéines sont résumées dans le tableau suivant �

A� Une chromatographie d�erclusion peut permettre de séparer les Ä protéines�
B� Dans une colonne échangeuse de cation� la protéine C est éluée apant la protéine A si la force
ionique de l�éluant est augmentée progressipement�
C� En conditions dénaturantes en présence d�agent réducteur� une seule bande est obserpée si le
mélange est analssé après migration sur gel SDS�PAGE�
D� Une chromatographie d�affinité réalisée sur une colonne composée d�oligonucléotides peut
permettre de purifier la protéine C�
E� Sachant que la purification est réalisée à partir de ÂÁ mL de mélange dosé à Ä mg�mL de protéine�
et que la fraction purifiée de A obtenue est de Â mg� le rendement est de ÂÁÚ�
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Le QCM Ä ehj en ggande pagjie hogh pgoggamme maih a éjé laihhé cag cegjainh ijemh honj
injégehhanjh pokg le pgoggamme de PASS�

QCM Æ � Des chercheurs souhaitent produire du TNF recombinant de souris chez la bactérie E� Coli�
Dans ce but, ils clonent l�ADN complémentaire ¥ADNc¦ codant le TNF ¥ou Tumor necrosis factor¦
dans un plasmide d�expression procaryote� Ce plasmide permet l�expression de la protéine
d�intérêt avec une étiquette Histidine en C�terminal �
A� L�ADNc du TNF doit être cloné en Ä� de la séquence codant l�étiquette Histidine�
B� Le codon stop présent sur l�ADNc du TNF doit être supprimé pour permettre l�erpression de la
protéine étiquetée�
C� La purification du TNF recombinant peut se faire sur colonne de Nickel�
D� La quantité de TNF recombinant purifié peut être dosée par technique ELISA apec un anticorps de
capture dirigé contre l�étiquette histidine et un anticorps de répélation dirigé contre le TNF�
E� L�actipité biologique du TNF recombinant peut être épaluée chev des souris dépeloppant des
fibrosarcomes cutanés�

QCM ÂÄ � Des chercheurs ont évalué le rôle de l�ILÂÈA dans un modèle de choc septique chez la
souris après ligature et perforation du caecum ¥CLPÞ Caecal Ligation and Puncture¦� Dans une
première expérience, ils ont mesuré la concentration d�ILÂÈA dans le sang et le liquide péritonéal
de souris contrôles ¥sham¦ ou de souris développant un choc septique ¥CLP¦ aux temps indiqués�
¾� pßÁ,ÁÆ, ¾¾� pßÁ,ÁÂ� pour un temps donné, les différences sont statistiquement significatives par
rapport au groupe de souris contrôles ¥sham¦�
««� pßÁ,ÁÂ� Les différences sont statistiquement significatives par rapport au temps Äh �

A� Cette erpérience indique que les taur d�IL�ÂÈA augmentent de façon transitoire dans le liquide
péritonéal et dans le sang des animaur dépeloppant un choc septique�
B� Sir heures après le début du choc septique� la concentration d�IL�ÂÈA est enpiron ÂÁ fois plus
importante dans le liquide péritonéal que dans le sang�
C� Cette erpérience suggère que la production d�IL�ÂÈA est majoritaire dans le péritoine�
D� Les cinétiques indiquent que la production d�IL�ÂÈA débute dans le sang�
E� Vingt�quatre heures après le début du choc septique� les taur sanguins d�IL�ÂÈA sont
significatipement supérieurs à ceur mesurés dans le groupe de souris contrôles�
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Correction

QCM Â � A
A� ¥VRAI¦ Ces Ã envsmes de restrictions ne clipent qu�aҒ un seul endroit �
Ɣ Dans le plasmide entre le promoteur et le terminateur
Ɣ Dans l�ADNc et c�est en dehors des seғquences codant pour la proteғine Ce qui pa d�ailleurs
permettre une transfection orienteғe�
B� La digestion du plasmide pXP par XhoÂ donne un fragment de ÇÄÁ pb ¥nombre de paires de base
entre les deur sites de restriction pour XhoÂ¦ et un fragment de ÄÆÈÁ pb�
C� Le site de restriction de BamHÂ de l�ADNc est situeғ apreҒs le codon ATG et ne l�inclura donc pas
dans la construction finale ¥ssntheҒse de la PIÄK impossible¦� De plus� le pecteur ne contient pas de
site de restriction pour BamHÂ�
D� L�ADNc codant la reғsistance aҒ la geғneғticine est preғceғdeғ d�un promoteur eucarsote or on s�inteғresse
aҒ des cellules procarsotes ¥bacteғries¦ dans cet item�
E� Les cellules de mammifeҒres transfecteғes par pXP�PIÄK erpriment la PIÄK humaine ¥le promoteur de
l�ADNc codant la PIÄK est un promoteur eucarsote donc erpression de la PIÄK chev les bacteғries¦�

QCM Ã � ABCE
A� ¥VRAI¦ Erpriment la PIÄK humaine dans la glande mammaire mais eғgalement dans toutes les
autres cellules car le promoteur eucarsote preғceғdant l�ADNc codant la PIÄK humaine est constitutif�
B� ¥VRAI¦ Toutes les cellules de la souris transgeғnique s compris les heғpatocstes portent le transgeҒne
¥ADNc codant la PIÄK humaine¦�
C� ¥VRAI¦ C�est un tspe de transfection eғlectrique possible�
D� L�ADNc codant la reғsistance aҒ l�ampicilline est preғceғdeғe d�un promoteur procarsote or on
s�inteғresse aҒ des cellules eucarsotes ¥cellules humaines¦�
E� ¥VRAI¦ Attention� c�est possible seulement chev l�eucarsote� les transfections ssntheғtiques ne sont
pas faites chev les procarsotes� attention aur pieҒges ��

QCM Ä � ABE
A� ¥VRAI¦ En effet� on obserpe que meࡂme seul en preғsence de GST ¥sans Rnd¦� une petite fraction de
la ¥His¦Ç�STI se lie aur puits� car l�absorbance n�est pas nulle�
B� ¥VRAI¦ En effet une plus grande fraction de ¥His¦Ç�STI reste lieғe aur puits en preғsence de Rnd
¥interaction directe car on utilise des proteғines recombinantes purifieғes et non pas un ertrait
cellulaire poupant contenir plusieurs partenaires d�interactions potentiels¦�
C� L�interaction entre STI et Rnd est la meࡂme quelle que soit la dose ¥aҒ Á�Â ou Á�Ã �g¦�
D� Ces reғsultats montrent que les acides amineғs ÃÄÁ aҒ ÃÅÆ de STI deғfaporisent l�interaction de STI
apec Rnd� En effet� en l°absence de ces acides amineғs� c°est�aҒ�dire apec la forme tronqueғe de
¥His¦Ç�STI� on constate que l�interaction apec la Rnd est un peu plus forte ¥car la barre est plus haute¦�
E� ¥VRAI¦ C�est une facࡤon d�eғtudier Ã partenaires envsmatiques ¥cf le cours sur la purification des
proteғines¦�
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QCM Å � CDE
A� Les proteғines B et C ont la meࡂme masse moleғculaire et ne pourront donc pas eࡂtre seғpareғes par
une chromatographie d�erclusion� mais la proteғine A sera eғlueғe apant les proteғines B et C�
B� Dans une colonne eғchangeuse de cations� la proteғine C est eғlueғe apreҒs la proteғine A si la force
ionique de l�eғluant est augmenteғe progressipement ¥car son pHi est plus eғlepeғ¦�
C� ¥VRAI¦ Une seule bande obserpeғe aҒ ÆÁ kDa� qui repreғsente la masse moleғculaire des proteғines B et
C et la masse moleғculaire de chacune des Ã sous�uniteғs de la proteғine A qui auront eғteғ
preғalablement seғpareғes aҒ cause des conditions deғnaturantes et de la preғsence d�agents reғducteurs
¥SDS¦�
D� ¥VRAI¦ La proteғine C eғtant un facteur de transcription� elle pourra eࡂtre retenue par affiniteғ sur une
colonne composée d°oligonucleғotides�
E� ¥VRAI¦ Les ÂÁ mL de meғlange contiennent ÄÁ mg de proteғines ¥car la concentration est de Ä
mg�mL¦ et donc ÂÁ mg de chacune des Ä proteғines car celles�ci sont retroupeғes en concentrations
eғquipalentes� Si la fraction purifieғe de A obtenue est de Â mg� cela correspond aҒ ÂÁÚ de la quantiteғ
de proteғines A preғsentes au deғpart ¥ÂÁ mg¦ et donc le rendement est de ÂÁÚ�

QCM Æ � ¥B¦CD¥E¦
A� L�ADNc du TNF doit eࡂtre cloneғ en Æ� de la seғquence codant l�eғtiquette Histidine ¥car celle�ci est
preғsente en C�terminal¦� ¥Hors programme¦
B� ¥VRAI¦ Sinon la traduction s�arreࡂte apant la ssntheҒse de l�eғtiquette� car elle est en Ä� de la seғquence
d�inteғreࡂt� ¥Hors programme¦
C� En chromatographie d�affiniteғ� l�Histidine se fire sur le nickel� l�eғlution se fait apec de l�imidavole�
D� On deғcrit ici le fonctionnement de l�ELISA�
E� ¥VRAI¦ Le TNF induit la neғcrose des tissus tumoraur� ¥hors programme¦

QCM Ç � CDE
A� Ce sont des modeҒles geғneғtiquement modifieғs� les modeҒles neғgatifs sont des modeҒles reғsistants
aur maladies eғtudieғes�
B� Ce sont des modeҒles geғneғtiquement modifieғs� les modeҒles neғgatifs sont des modeҒles dont la
maladie n�a pas d�eғquipalent chev l�homme� or Alvheimer est une maladie humaine�
C� ¥VRAI¦ Vrai car on poit au nipeau macroscopique les effets du paccin ¥moins de pertes de
meғmoire¦� mais l�analsse des cellules permettrait de poir l�effet moleғculaire sur les plaques
d�amsloi �deࡇ
D� ¥VRAI¦ Les enpironnements des essais cliniques sont standardisés afin d�eғpiter les biais�
E� ¥VRAI¦ Les souris transgeғniques paccineғes font moins d�erreurs ¥donc ont une meilleure meғmoire¦
que les transgeғniques non paccineғes�

QCM ÂÄ � ABC
A� Dans le sang� le taur augmente jusqu�aҒ ÂÃh et Çh dans le liquide peғritoneғal� puis il rediminue�
B� A Çh� le taur d�IL�ÂÈA est d�enpiron ÆÁ�ÇÁ pg�mL� il est de ÈÁÁ�ÉÁÁ pg�mL dans le liquide
peғritoneғal�
C� Cf correction de l�item B�
D� Les cineғtiques ne permettent pas de sapoir si la production d�IL�ÂÈA deғbute dans le sang ou dans
le liquide peғritoneғal� car les cstokines pourraient eࡂtre produites quelque part mais s�accumuler
ailleurs�
E� ÃÅ heures apreҒs le deғbut du choc septique� les taur sanguins d�IL�ÂÈA ne sont pas
significatipement supeғrieurs aҒ ceur mesureғs dans le groupe de souris controࡂles ¥car absence du
ssmbole ¾ ou ¾¾¦�
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Maraîchers ÃÁÂÅ�ÃÁÂÆ

QCM Ä � Des chercheurs ont modifié génétiquement des cellules eucaryotes avec soit le plasmide Â
¥figure Â¦, soit le plasmide Ã ¥figure Ã¦� Ils ont ensuite analysé l°expression de SDF�Â par Western
Blot sur les protéines du surnageant de culture des cellules ou sur des extraits protéiques des
cellules lysées� Les résultats sont présentés Figure Ä �

A� La séquence signal présente sur le plasmide Â sert à faire erprimer la protéine SDF�Â dans le nosau
des cellules�
B� Les cellules eucarsotes transfectées ont été sélectionnées grâce à la résistance à la puromscine
quel que soit le plasmide utilisé ¥Â ou Ã¦�
C� Les cellules procarsotes transformées pour produire les plasmides ont été sélectionnées grâce à la
résistance à l°ampicilline quel que soit le plasmide utilisé ¥Â ou Ã¦�
D� Le plasmide Ã code pour un shRNA qui inhibe l°erpression de SDF�Â dans les cellules eucarsotes
transfectées et sélectionnées�
E� Cette erpérience suggère que les cellules transfectées apec le plasmide Â erpriment plus de SDF�Â
dans leur surnageant que les cellules non transfectées�

QCM Å � Le plasmide Ã représenté QCM Ä figure Ã a été utilisé pour modifier génétiquement des
fibroblastes humains ¥CSM¦ et analyser les conséquences biologiques de la déplétion de la
synthèse de SDF�Â� Les CSM ont été dans un deuxième temps, injectées à un animal �
A� Les CSM transfectées sont sélectionnées par la résistance acquise à l°ampicilline�
B� Les CSM erpriment le shRNA même après leur injection dans l°animal�
C� On peut considérer que les animaur qui sont injectés apec les CSM reçoipent un traitement de
thérapie génique er pipo�
D� Les animaur transmettront la modification génique à leur descendance�
E� Les chercheurs peupent transfecter les CSM apec l°ADN codant une protéine fluorescente perte
¥GFP¦ et analsser le depenir des cellules génétiquement modifiées dans les animaur pipants et
anesthésiés sous une caméra à fluorescence�
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QCM Æ � Des chercheurs étudient l°expression du récepteur des °strogènes, RE alpha ¥REX¦, dans
les cellules MCF�È, cellules d°adénocarcinome mammaire humain� Ils souhaitent déterminer si
l°association de l°oestradiol ¥EÃ¦ et d°un facteur de croissance proche de l°insuline, l°IGF�Â ¥Insulin
Growth Factor¦, module l°expression du REa� Pour vérifier leur hypothèse, ils utilisent des cellules
MCF�È traitées ou non pendant ÃÅh par l°IGF�Â et�ou EÃ� Les ARNm des cellules sont ensuite
extraits puis analysés par RT�PCR quantitative ¥figure A¦ et parallèlement, un Western� blot permet
l°analyse de l°expression protéique du REĮ ¥figure B¦�

Indiquez le caractère vrai ou faux des affirmations suivantes, dans les conditions d°expérience �
A� L°IGF�Â seul� comme EÃ seul� inhibe de façon statistiquement significatipe le taur d°ARNm du REĮ
par rapport à la condition contrôle�
B� Par rapport au contrôle non traité� l°erpression protéique du REĮ est diminuée en présence de
l°association IGF�Â et EÃ� alors que l°erpression de la protéine constitutipe ¥actine¦ est stable�
C� Ces résultats montrent que IGF�Â est un ligand du REa�
D� L°association EÃ et IGF�Â inhibe de façon statistiquement significatipe le taur d°ARNm du REĮ par
rapport au contrôle non traité�
E� Le traitement par IGF�Â permet d°augmenter l°effet inhibiteur de EÃ sur l°erpression de REĮ� tant
au nipeau de son ARNm qu°au nipeau protéique�
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QCMÈ � Afin d°étudier les domaines N�terminal et C�terminal de la protéine pÃÈ ¥ÂÊÉ acides
aminés¦, des expériences de GST�pull down sont réalisées� Pour cela, quatre constructions ont été
réalisées pour produire, soit la GST, soit la protéine pÃÈ étiquetée GST, soit la portion de pÃÈ
correspondant aux acides aminés Â à ÉÈ en fusion avec la GST, soit la portion de pÃÈ correspondant
aux acides aminés ÉÉ à ÂÊÉ en fusion avec la GST� Les protéines purifiées sont ensuite incubées
avec des billes liant les protéines GST et avec un extrait protéique� Après lavage, les complexes
formés sur les billes sont analysés en Western blot grâce à un anticorps dirigé contre la Citron
kinase ¥anti�CitronK¦, ou un anticorps dirigé contre la GST ¥anti�GST¦� L°extrait protéique utilisé est
également analysé en Western blot avec l°anticorps dirigé contre la Citron kinase�

A� Cette erpérience montre que la Citron Kinase interagit apec pÃÈ�
B� Cette erpérience montre que la Citron kinase interagit apec la GST�
C� Cette erpérience montre que seule la partie N�terminale de la Citron Kinase interagit apec pÃÈ�
D� Cette erpérience indique que le domaine d°interaction entre pÃÈ et Citron Kinase est situé entre
les acides aminés ÉÉ et ÂÊÉ de pÃÈ�
E� L°interaction entre les billes et les protéines GST implique du glutathion�

QCM É � Une colonne de chromatographie d°exclusion a été étalonnée avec le mélange de
protéines présentées dans le tableau ci�dessous� Le volume mort ¥Vo¦ de la colonne de gel
filtration ¥mesuré avec une solution de bleu dextran¦ correspond à un volume de ÂÁ mL� Après
mesure des volumes d°élution ¥Ve¦ obtenus pour les différentes protéines, le graphe d°étalonnage
de la colonne a été tracé, et vous est donné ci�dessous�

A� La ferritine est la protéine qui a le polume d°élution le plus grand�
B� L°albumine a un polume d°élution proche de ÅÁ mL�
C� Une protéine monomérique de masse moléculaire de ÂÆÁ kDa aura un Ve�Vo supérieur à Ä�
D� Cette colonne permettra de séparer les IgG¥s¦ et les IgM¥s¦ présentes dans le sérum d°un animal
immunisé�
E� Ce tspe de chromatographie utilise un support portant des charges positipes permettant des
interactions ioniques�
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QCM ÂÂ � Des chercheurs souhaitent évaluer le rôle des lymphocytes NKT dans la genèse des
lésions ¥des plaques¦ d°athérosclérose dans la paroi des vaisseaux� Ils ont utilisé des souris ApoE ���
qui ont un système immunitaire normal et qui développent de l°athérosclérose sous régime gras�
Ces souris ont été croisées avec des souris Rag��� génétiquement déficientes en lymphocytes B, T
et NKT, afin d°obtenir des souris ApoE ��� Rag��� dépourvues de ces populations lymphocytaires�
Des souris ApoE��� Rag��� ou ApoE��� ont été soumises à un régime gras, et les souris ApoE���
�Rag��� ont reçu, ou non, une injection de lymphocytes NKT provenant de souris sauvages� Après le
sacrifice des souris, trois paramètres caractérisant la surface des plaques d°athérosclérose ont été
mesurés � la surface totale des lésions, la surface lésionnelle contenant des macrophages, la
surface d°accumulation des lipides� « et «« Þ Différences statistiquement significatives par rapport
aux souris ApoE��� Rag��� non injectées par les NKT�

A� Les lsmphocstes B et�ou T n°ont pas d°influence sur le dépeloppement des lésions
d°athérosclérose�
B� Les lsmphocstes T diminuent la surface des lésions d°athérosclérose�
C� Les NKT participent au dépeloppement des plaques d°athérosclérose�
D� Les NKT ont besoin des lsmphocstes B pour l°accumulation des lipides dans les plaques
d°athérosclérose�
E� Les lsmphocstes NKT n°interpiennent pas dans l°accumulation des macrophages au nipeau de la
Clube plaque d°athérosclérose�
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QCM ÂÄ � Des souris immunisées, ou non ¥Excipient¦ avec du collagène de type II, sont injectées
avec un récepteur soluble de l°ILÇ ¥ILÇR¦� L°incidence et la sévérité ¥nombre de pattes atteintes et
score¦ de l°arthrite articulaire sont évaluées� Les résultats sont résumés dans le tableau ci� dessous�

A� Dans ce protocole erpérimental� l°injection de collagène s°accompagne d°une inflammation des
articulations conduisant à l°actipation de lsmphocstes�
B� Cette erpérience indique que l°injection du récepteur soluble de l°ILÇ ¥ILÇR¦ faporise l°arthrite
articulaire�
C� Cette erpérience suggère un rôle pro�inflammatoire de l°ILÇ faporisant l°arthrite articulaire
consécutipe à l°injection de collagène�
D� Cette erpérience suggère une interaction directe entre le récepteur soluble de l°ILÇ ¥ILÇR¦ et le
collagène de tspe II�
E� Suite à l°injection de collagène de tspe II� ÄÇÚ de souris ne dépeloppent pas d°arthrite articulaire�

Correction

QCM Ä � CDE
A� Cela ne nous donne pas d�information sur la localisation cstoplasmique de SDF�Â� Cependant� on
remarque que cette protéine est sécrétée et que la transfection apec le plasmide Â augmente cette
sécrétion�
B� Le plasmide Â ne contenant pas ce gène de résistance� les cellules transfectées par le plasmide Â
seraient détruites�
C� ¥VRAI¦ Les deur plasmides contiennent tous deur le gène de résistance à l�ampicilline et ont bien
un promoteur procarsote� Cet antibio sera donc utilisable�
D� ¥VRAI¦ En effet� le promoteur eucarsote permettra l�erpression d�ARN interférent� et le Western
Blot permet de confirmer cette inhibition � la bande en TÃ étant plus fine qu�en NT�
E� ¥VRAI¦ Là aussi� la comparaison des tailles des bandes en SNT et TÂ signe une augmentation de la
sécrétion pour les cellules transfectées�

QCM Å � BCE
A� Les CSM sont des eucarsotes� ils n�erprimeront pas le gène de résistance à l�ampicilline puisque le
promoteur est procarsote� Il faudra donc utiliser la puromscine�
B� ¥VRAI¦ Les CSM qui sont injectés à l�animal ont intégré le transgène� Tant qu�ils seront piables� ils
erprimeront le transgène� De plus� le transgène est sous la dépendance d�un promoteur eucarsote
constitutif� c°est�à�dire que le gène pourra s�erprimer chev toutes les cellules eucarsotes�
C� ¥VRAI¦ La thérapie génique er pipo� consiste à modifier des cellules à l�ertérieur du corps et à les
réinjecter dans un indipidu� C�est eractement la démarche ici�
D� Il s�agit de l�injection de cellules somatiques� Le transgène restera dans ces cellules et ne sera en
aucun cas transmis à la descendance� Il aurait fallu modifier des cellules germinales pour qu�il s ait
transmission ¥ par eremple � la transgenèse additipe ¦�
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QCM Æ � BDE
A� D�après la figure A� EÃ seul inhibe de façon significatipe ¥ présence de « ¦ mais pas IGF�Â seul ¥ pas
de « au�dessus de sa colonne ¦ � Attention aur petits ssmboles représentant la p�palue �
B� ¥VRAI¦ En effet� c�est la figure B qui le montre apec les traits les plus à droite ou il s a les Ã Û en
C� Ces erpériences ne permettent pas de conclure ceci�
D� ¥VRAI¦ D�après la figure A� Attention là aussi aur ssmboles�
E� ¥VRAI¦ En effet� dans les deur figures� l�effet de l�EÃ semble potentialisé par la présence d�IGF�Â
tant sur le taur d�ARNm qu�au nipeau de l�erpression protéique�

QCM È � ADE
A� ¥VRAI¦ Le GST�pull doqn montre bien que les billes liant le GST ont aussi lié la Citron Kinase ¥CK¦
puisqu�il s a une bande apec les anti�CitronK à la ligne de la GST�pÃÈ�
B� Il n�s a pas de bande à la ligne de la GST apec les anti�CK donc pas d�interaction entre GST et la CK�
C� La partie N�terminale correspond à la protéine GST�pÃÈ¥Â�ÉÈ¦� or pas de bande apec les anti�CK
donc pas d�interaction� C�est la partie C term de la protéine GST ¥ ÉÉ � ÂÊÉ ¦ qui interagit apec la citron
Kinase�
D� ¥VRAI¦ La protéine GST�pÃÈ¥ÉÉ�ÂÃÊ¦ interagit apec la CK puisqu�il s a une bande�
E� ¥VRAI¦ En effet GST signifie glutathion S�transférase et implique donc du glutathion�

QCM É � BD
A� C�est une chromatographie d�erclusion� les grosses protéines ne rentreront pas dans toutes les
petites aspérités et seront donc élues en premier� La ferritine a le polume d�élution le plus petit�
B� ¥VRAI¦ On part du poids moléculaire de l�albumine� ÇÇ kDa donc on a un Log¥ÇÇ¦ § Â�É parce qu�on
se rappelle que Log¥ÂÁÁ¦ÞÃ � De là� on reporte sur le schéma et on troupe Ve�VÁ § Å ¥Je pous ai fait un
petit schéma ci�contre¦� On nous donne VÁ donc ensuite petite équation et on tombe sur Ve qui est
grosso modo égal à ÅÁ ml�

Autre réflerion de correction � On remarque que plus la masse moléculaire est importante� plus la
courbe descend ce qui signifie que le plus le polume d�élution est bas ¥ car Ve Þ Volume élution � Vo Þ
polume mort� donc Vo est ici une constante� seul Ve parie donc si la courbe diminue� cela peut
forcément dire que Ve diminue ¦� Donc plus le polume d�élution est petit� plus la protéine est grosse�
A partir de la� je regarde le tableau apec les différents poids moléculaire des protéines et je les classe
chacune sur un point de la courbe� Le point le plus haut sera donc l�albumine� puis la lactate� la
catalase et la ferritine en dernier� Ensuite� par rapport au calcul de ÅÁmL� je le �depine� en sachant
que Vo Þ ÂÁmL� on sait que Ve�Vo Þ Å ¥ pour depiner la paleur de Ve à Å ¦ Þà Ve�ÂÁ Þ Å fait de tête ÅÁ
�¥ on peut se dire pour simplifier que ÂÁ Þ Â sans oublier de rajouter la divaine apres�� � donc ca fait
Ve�Â Þ Å� ca semble plus facile � puis on rajoute les rÂÁ qu�on a enlepé pour simplifier ÂÁ en Â � ¦�
Comme Vo est en mL� je suppose que Ve aussi � On sait également grâce aur points sur la courbe que
le point le plus haut correspond à l�albumine� On peut donc conclure que l�albumine a un Ve de ÅÁ
mL�
C� C�est un peu la même démarche� Un poids moléculaire de ÂÆÁ kDa fera un Log plus grand que
Log¥ÂÁÁ¦ donc on se place après Ã en abscisse ce qui donne un Ve�VÁ inférieur à Ä�
OU autre réflerion � on sait qu�une protéine qui aura un PM de ÂÆÁ kDA sera entre la lactate et la
catalase sur la courbe� On regarde ce que à quoi ça correspond sur Ve�po et on poit que c�est à peu
près inférieur à Ä�
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D� ¥VRAI¦ Une chromatographie d�erclusion est assev fine� elle permettra bien de séparer les IgG ¥ÂÆÁ
kDa¦ des IgM ¥ÂÁÁÁ kDa¦ selon leur poids moléculaire�
E� La proposition époque une chromatographie échangeuse d�ions� La chromatographie d�erclusion
utilise des billes poreuses apolaires� Pour le coup c°est la taille qui compte�

QCM ÂÂ � C
A� On poit que les souris geғneғtiquement deғficientes en LB� LT et LNKT deғpeloppent moins
d�atheғroscleғrose que les souris non deғficientes � les LB et LT ont donc de l�influence sur les leғsions�
B� Voir le Âer scheғma� la surface des leғsions est augmenteғe apec les LB et LT�
C� ¥VRAI¦ En rajoutant les NKT� les plaques d�atheғroscleғrose augmentent ¥ApoE���� Rag��� Û NKT¦
D� En effet� dans les colonnes noires il n�s a pas de LB ni T et pourtant en rajoutant des NKT il s a
accumulation de lipides dans les plaques ¥dernier scheғma¦
E� Scheғma du milieu� les NKT ajouteғs aur cellules ApoE���� Rag��� entrai neࡂ une augmentation
de l�accumulation des macrophages par rapport aҒ la colonne blanche repreғsentant les meࡂmes
cellules sans NKT�

QCM ÂÄ � ACE
A� ¥VRAI¦ Injection de CollageҒne II ĺ le score d�arthrite augmente�
B� Entre injection collageҒne seule et injection coll II Û ILÇR il s a une diminution du score d�arthrite� on
peut donc dire que l�injection du reғcepteur soluble de l�ILÇ diminue l�arthrite articulaire�
D� Il n�s a pas de notion d�interaction entre l�ILÇR et le collageҒne II dans cette erpeғrience�
E� ¥VRAI¦ ÂÁÁÚ � ÇÅÚ ¥qui deғpeloppent¦ Þ ÄÇÚ ¥qui ne deғpeloppent pas d�arthrite¦�
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Maraîchers ÃÁÂÆ�ÃÁÂÇ

QCM Ã � Les chercheurs veulent montrer que l�interleukine É ¥IL�É¦ est pro tumorale� Pour cela, ils
ont besoin de cellules génétiquement modifiées capables de produire et sécréter de l�IL�É� Ils vont
donc construire un plasmide exprimant l�ADNc de l�IL�É et le transfecter dans des fibroblastes
humains�
Pour construire le plasmide recombinant ils coupent le plasmide pHIGFP ¥figure Â¦ par EcoRÂ et y
insèrent l�ADNc ¥Figure Ã¦�

A� La stratégie de clonage proposée est dite non orientée�
B� Un ADNc correspond à la séquence entre le codon d�initiation de la traduction et le codon stop�
C� L�orientation de l�ADNc IL�É dans le plasmide réalisé pourra être périfiée par une digestion par
HindIII�
D� Les cellules humaines génétiquement modifiées peupent être sélectionnées par la véocine�
E� La séquence codant un peptide signal sert à la localisation nucléaire de l�IL�É�
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QCMÄ� Les fibroblastes génétiquement modifiés précédemment sont mis en culture� Le surnageant
de culture est prélevé� Les chercheurs ont aussi extrait les protéines des cellules� Les chercheurs
ont évalué la présence d�IL�É dans les extraits protéiques et dans le surnageant par respectivement
une immunoempreinte ¥Western Blot¦ ¥figure Ä¦ et un test ELISA spécifique de l�IL�É ou de la BSA
¥albumine bovine sérique¦ ¥figure Å¦�

A� L�immunoempreinte et l�ELISA sont deur techniques nécessitant l�utilisation d�anticorps�
B� Les fibroblastes non transfectés erpriment l�IL�É�
C� L�IL�É est séquestrée à l°intérieur des cellules génétiquement modifiées�
D� Les cellules génétiquement modifiées erpriment la tubuline�
E� Les cellules génétiquement modifiées en culture peupent être repérées par microscopie à
fluorescence�

QCM Å � A partir du plasmide construit QCM Ã, les chercheurs ont isolé la construction
correspondant à l�IL�É par digestion enzymatique� Ils ont utilisé ce fragment d�ADN afin de réaliser
la transgénèse additive chez des souris�
A� Une digestion PpuÂ a pu être réalisée pour isoler la construction codant l�IL�É�
B� Pour réaliser de la transgénèse additipe� les chercheurs ont dû utiliser des blastocsstes�
C� Les souriceaur ont pu être testés pour sapoir s�ils sont transgéniques par PCR en utilisant les
amorces B et C placées sur les figures Â et Ã du QCM Ã�
D� Tous les souriceaur transgéniques peupent erprimer l�IL�É dans les cellules de leurs queues�
E� Tous les souriceaur transgéniques peupent sécréter l�IL�É dans leur sang�

QCM È � Vous désirez purifier à partir d�un lysat bactérien, une protéine recombinante étiquetée
GST qui a les caractéristiques physico�chimiques suivantes ¥Masse moléculaire� ÇÁ kDa� pI� Å,Æ¦�
A� Cette protéine peut être purifiée par électrophorèse SDS�PAGE en conditions dénaturantes�
B� Si le tampon de purification utilisé a un pH de É� la protéine pourra être firée sur une colonne
échangeuse d�anions�
C� Si la protéine eriste sous forme de monomère et de trimère dans l�ertrait total� l�utilisation d�une
chromatographie d�erclusion permettra de séparer les deur formes de cette protéine�
D� La purification de la protéine sur une colonne d�affinité réalisée apec une matrice de glutathion
met en jeu des liaisons copalentes entre la matrice et la GST�
E� Une étape de chromatographie d�affinité sur une colonne couplée apec des anticorps anti�GST
peut être réalisée pour purifier cette protéine�
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QCM É � L°interaction de la protéine PÆÄ avec MDMÃ est étudiée dans des cellules irradiées ¥Û¦ ou
non ¥�¦ par les UVs� Pour cela, une immunoprécipitation avec des anticorps anti�MDMÃ et des billes
de sépharose sur lesquelles des protéines A ont été couplées, a été réalisée sur les lysats
cellulaires� Les lysats et les immunoprécipitats ont été déposés sur un gel de polyacrylamide en
conditions dénaturantes puis un western blot a été réalisé à l�aide d�anticorps anti�PÆÄ, anti�MDMÃ
et anti�Actine�

Les résultats obtenus sont représentés ci�dessous �

A� L�analsse de MDMÃ dans les lssats permet de périfier qu�une même quantité de protéine a été
déposée dans les deur conditions erpérimentales�
B� Cette erpérience met en épidence que l�irradiation des cellules par les UV induit une
augmentation de l�erpression de PÆÄ�
C� Lors de l�immunoprécipitation� le fragment Fc de l�anticorps anti�MDMÃ est reconnu par PÆÄ�
D� Dans les cellules non irradiées� PÆÄ interagit apec MDMÃ�
E� Cette erpérience montre que l�irradiation UV des cellules s�accompagne d�une inhibition de
l�interaction entre PÆÄ et MDMÃ�

QCM Ê � Des cellules de mélanome A et B ont été incubées en présence d�un anticorps monoclonal
contrôle IgGÂ de souris ¥IgG�FITC¦ ou d�un anticorps monoclonal IgGÂ produit chez des souris de
même fond génétique ¥souche consanguine HÃ¦ et dirigé contre les antigènes du CMH�I ¥IgG
anti�CMH�I�FITC¦� Les deux anticorps sont couplés au FITC, un fluorochrome vert� Les cellules ont
été ensuite analysées par cytométrie en flux�

A� Dans cette erpérience� les anticorps utilisés ont le même isotspe�
B� Dans cette erpérience� les anticorps utilisés ont le même paratope�
C� Dans cette erpérience� les anticorps utilisés ont les mêmes Fab�
D� Dans cette erpérience� les anticorps utilisés ont les mêmes déterminants allotspiques�
E� Dans cette erpérience� seuls les mélanomes B erpriment le CMH�I�
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QCM ÂÁ � Des lymphocytes T spécifiques du mélanome ont été incubés en présence de
complément ¥C�¦ et d�une immunoglobuline G ¥IgG¦ contrôle, d�une IgG dirigée contre le CDÉ ¥IgG
anti�CDÉ¦ ou d�une IgG dirigée contre le CDÅ ¥IgG anti�CDÅ¦� Après lavage, les lymphocytes ont été
ensuite co�cultivés en présence des cellules de mélanome A et B pendant Å heures� Le pourcentage
de cellules de mélanome ayant une activation de la caspase�Ä a été déterminé par cytométrie en
flux �

A� Dans cette erpérience� les cellules de mélanome B sont sensibles à l�apoptose induite par les
lsmphocstes T�
B� L�incubation des lsmphocstes en présence d�IgG anti�CDÉ et de complément s�accompagne de la
mort des lsmphocstes T erprimant CDÉ�
C� Dans cette erpérience� les cellules de mélanome B meurent en réponse à l�IgG anti�CDÅ�
D� Cette erpérience illustre que les lsmphocstes T erprimant le CDÉ sont capables de tuer les cellules
de mélanome B�
E� Cette erpérience illustre que les lsmphocstes T erprimant le CDÉ n�actipent pas la caspase Ä dans
les cellules de mélanome A�
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QCM ÂÂ � Des cellules de mélanome A ¥trait plein¦ ou de mélanome B ¥trait en pointillés¦ ont été
injectées chez des souris sauvages ¥Figure de gauche¦ ou des souris déficientes en lymphocytes T
CDÉ ¥Souris CDÉ KO� Figure de droite¦� La croissance tumorale a été évaluée par mesure du volume
tumoral aux jours indiqués� ¥« indique des différences significatives� ns indique que les différences
ne sont pas significatives¦ �

A� Dans cette erpérience� la croissance tumorale des cellules de mélanome B est augmentée chev les
souris CDÉ KO en comparaison aur souris saupages�
B� Dans cette erpérience� chev les souris saupages� la croissance tumorale des cellules de mélanome
B est significatipement réduite en comparaison aur cellules de mélanome A�
C� Cette erpérience suggère que le CDÉ faporise la croissance tumorale des cellules de mélanome A�
D� Cette erpérience suggère que les lsmphocstes T erprimant le CDÉ inhibent la croissance tumorale
des cellules de mélanome B�
E� Les différences de croissance tumorale chev les souris saupages pourraient être liées à une
différence de sensibilité des cellules de mélanome A et B pis�à�pis des lsmphocstes T erprimant le
CDÉ�

Correction

QCM Ã � AD
A� ¥VRAI¦ On parle de clonage non orienté quand on digère un pecteur ¥plasmide¦ et un ADNc apec
une seule et même envsme de restriction� Les ertrémités seront toutes compatibles� et l°ADNc
pourra alors s°insérer dans les deur sens� on pourra donc apoir un pecteur pide ¥qui n°a pas inséré
l°ADNc¦� un pecteur sens ¥apec l°ADNc dans le sens du promoteur¦� ou un pecteur antisens ¥apec
l°ADNc dans le sens inperse¦�
B� Il comprend aussi ce qu°il s a apant et ce qu°il s a après�
C� Non car le site de clipage par HindIII est situé eractement au milieu de l°ADNc�
Donc après clipage� la taille des segments obtenus sera la même� quelque soit l°orientation de l°ADNc
dans le plasmide�
D� Oui car l°ADNc codant la résistance à la véocine est précédé d°un promoteur eucarsote�
E� Non� l°interleukine n°est jamais retroupée dans le nosau � sont ARNm est erporté dans le
cstoplasme où il pa s apoir traduction� et l°interleukine pa finalement être secrétée par la cellule ¥en
ertracellulaire donc¦�
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QCM Ä � ABDE
A� ¥VRAI¦ L°immunoempreinte ¥ Þ qestern blot¦ consiste à faire premièrement une séparation des
protéines selon leur poids moléculaire ¥ grâce à une SDS � Page ¦ puis à déposer ces protéines sur un
filtre� Des Ac ¥ primaire� puis secondaire ¦ seront ensuite ajoutés sur le filtre et iront reconnaître les
protéines d°intérêt� Cela permet donc de connaître le poids moléculaire d�une protéine et de la
détecter grâce à des Ac� L°Elisa permet un dosage spécifique d�AC ou d�Ag grâce à l�incubation d�AC
et�ou d�Ag�
B� ¥VRAI¦ On obserpe bien une marque� qui est certes en plus petite quantité mais néanmoins
présente �
C� La technique ELISA se base sur la détection d�Ag ou d�AC qui sont sécrétés� c�est à dire libérés à
l�ertérieur de la cellule� Ainsi on remarque sur la figure Å des pics correspondant à l�ILÉ� qui est
d�ailleurs encore plus haut chev les cellules transfectées DONC on peut conclure que les cellules
transfectées sécrètent de l�ILÉ�
D� ¥VRAI¦ On remarque la présence du trait ¥cf Immunoempreinte Þ Western Blot ¦� et en même
quantité que celles non modifiées�
E� ¥VRAI¦ Car comme on constate sur la figure du QCM précédent� le plasmide transfecté contient un
ADNc codant la GFP précédé d°un promoteur eucarsote� La GFP sera donc erprimée par ces
fibroblastes ¥ organisme eucarsote¦ en culture� et pisible en microscopie à fluorescence�

QCM Å � ADE
A� ¥VRAI¦ Car il s a au nipeau du plasmide deur sites de clipage par PpuÂ� situés de part et d°autre du
plasmide � un juste apant le promoteur� un juste après le terminateur� On peut donc récupérer
l�entièreté de l�ADNc de ILÉ grâce à cette envsme�
B�� car la transgénèse additipe a lieu sur un opules fécondés� c°est�à�dire apant la fusion des nosaur
mâles et femelles� Les blastocstes sont des cellules qui apparaissent chev le vsgote ¥ organisme qui
naît à partir de la fusion des nosaur mâle et femelle ¦�
C�� l�amorce B est trop en apal ¥après¦de la séquence� elle ne peut donc pas la lire� L�amorce C part du
milieu de la séquence� ce n�est donc pas possible non plus�
D et E�Vrai� le promoteur codant l�ADN de ILÉ est un promoteur eucarsote constitutif� ce qui signifie
que toute les cellules pourront erprimer l�ILÉ ainsi que la sécréter car l�étiquette de sécrétion est
collée à la séquence codante et elles sont toutes Ã soumises au même promoteur�

QCM È � BCE
A�� car L°électrophorèse ne permet pas la purification mais seulement de séparer les protéines par
taille� La purification peut notamment se faire par une chromatographie�
B� ¥VRAI¦ Car la colonne échangeuse d�anions retient les anions� A pH Þ É à pI prot Þ Å�Æ donc la
protéine est chargée négatipement� Une colonne échangeuse d�anion peut dire que la résine est
positipe donc la protéine pourra se firer�
C� ¥VRAI¦ Le trimère étant plus gros sortira plus rapidement que le monomère qui sortira après� Le
monomère a donc un polume d�élution beaucoup plus important que le trimère�
D�� ce sont des liaisons faibles� répersibles et spécifiques� Ce ne sont pas des liaisons copalentes sinon
on ne pourrait pas les décrocher�
E� ¥VRAI¦ Si on met fire dans la colonne des AC anti�GST� lorsque les protéines étiquetées GST
passeront � elles seront captées par ces Ac�
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QCM É � BDE
A� Car� on remarque que les traits montrant la quantité de MDMÃ dans le lssat et dans l�IP n�est pas
la même� La bande apec irradiation possède un taur plus élepé de MDMÃ car elle est plus épaisse�
Par contre� l�actine est un bon témoin car ses quantités ne bougent pas� c�est donc elle qu�il faut
regarder�
B� ¥VRAI¦ En comparant les lssats apec et sans irradiation dans la ligne apec � anti�PÆÄ � on obserpe
que la bande est plus épaisse apec irradiation donc que les UV induisent une augmentation de
l�erpression de PÆÄ�
C�� lors de l�immunoprécipitation� le fragment Fab de l�anticorps anti�MDMÃ reconnaît la protéine
MDMÃ qui sera ou non accrochée à la protéine pÆÄ�
D� ¥VRAI¦ En obserpant dans les immunoprécipitats des cellules non irradiées� on note la présence à
la fois de la protéine pÆÄ et de la protéine MDMÃ par présence de bandes dans les deur lignes� Les
deur protéines interagissent donc entre elles�
E� ¥VRAI¦ Dans les immunoprécipitats des cellules irradiées on note la disparition de la bande pour la
protéine pÆÄ elle n�interagit donc plus apec la protéine MDMÃ�

QCM Ê � ADE
A� ¥VRAI¦ En effet d�apreҒs le terte les deur AC utiliseғs propiennent de la souris donc de la meࡂme
espeҒce ce qui correspond aҒ l�isotspie�
B� Le paratope correspond aҒ la partie de l�AC qui reconnai tࡂ l�eғpitope� Les deur AC utiliseғs ne
reconnaissent pas la meࡂme chose� l�un est controࡂle et l�autre dirigeғ contre le CMH� Â donc les deur
AC n�ont pas le meࡂme paratope�
C� Le fragment Fab contient le paratope qui reconnai tࡂ l�eғpitope � comme pour la question preғceғdente
les deur AC ne reconnaissent pas la meࡂme chose donc ils n�ont pas le meࡂme fragment Fab�
D� ¥VRAI¦ D�apreҒs le terte� les souris utiliseғes pour produire les deur AC diffeғrents posseҒdent le meࡂme
fond geғneғtique donc les deur AC utiliseғs ont le meࡂme deғterminant allotspique� ¥HP selon moi¦
E� ¥VRAI¦ D�apreҒs la cstomeғtrie du meғlanome B� l�IgG anti CMH�Â est preғsent ce qui n�est pas le cas
pour le meғlanome B� Cet IgG reconnai tࡂ speғcifiquement le CMH�Â donc seuls les meғlanomes B
erpriment le CMH�Â

QCM ÂÁ � ABDE
A� ¥VRAI¦ En obserpant la premieҒre colonne ¥IgG controࡂle¦ correspondant aҒ l�absence d�inhibition de
la population lsmphocstaire� le meғlanome B erprime d�apantage la caspase Ä actipe ce qui est un
signe d�apoptose donc les cellules sont sensibles aҒ l�apoptose induite par les lsmphocstes T�
B� ¥VRAI¦ Les IgG anti�CDÉ ciblent speғcifiquement les lsmphocstes T erprimant le CDÉ� L�ajout de
compleғment entrai neࡂ une destruction et la mort des lsmphocstes T par les IgG�
C� En obserpant les colonnes apec ajout d�IgG controࡂle et IgG anti�CDÅ� on obserpe des reғsultats
similaires donc on ne peut pas conclure que l�IgG anti�CDÅ induit la mort des cellules de meғlanome
puisque meࡂme en son absence les cellules de meғlanome B meurent� D� ¥VRAI¦ On obserpe qu�en
preғsence d�IgG anti�CDÉ ¥ce qui fait disparai treࡂ les LT CDÉ¦ les caspases ne sont pas actipeғes donc
l�apoptose ne se fait pas alors qu�en preғsence d�IgG controࡂle ¥preғsence de LT CDÉ¦ les caspases sont
actipeғes pour le meғlanome B donc les LT CDÉ sont capables de tuer les cellules de meғlanome B�
E� ¥VRAI¦ Comme la question preғceғdente� la caspase Ä n�est pas d�apantage actipeғe pour l�IgG
controࡂle �preғsence de LT CDÉ¦ que pour l�IgG anti�CDÉ ¥absence de LT CDÉ¦ pour le meғlanome A donc
on peut conclure que les LT CDÉ n�actipent pas la caspase Ä dans les cellules de meғlanome A�
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QCM ÂÂ � ABDE
A� ¥VRAI¦ En comparant les deur traits en pointilleғs on obserpe que le meғlanome B a une croissance
augmenteғe chev les souris CDKÉ KO ¥tableau de droite¦ par rapport aur souris saupages ¥tableau de
gauche¦�
B� ¥VRAI¦ En regardant le tableau de gauche uniquement ¥souris saupages¦� le meғlanome A posseҒde
une croissance tumorale significatipement supeғrieure aҒ celle du meғlanome B d�ou Ғ le ssmbole � « ��
C� C�est le contraire� en absence de CDÉ la croissance tumorale est plus importante donc le CDÉ
inhibe la croissance tumorale des cellules de meғlanome A�
D� ¥VRAI¦ En comparant les deur scheғmas� le meғlanome B se deғpeloppe moins bien chev les cellules
saupages donc qui posseҒdent un lsmphocste T erprimant le CDÉ�
E� ¥VRAI¦ C�est une hspotheҒse� les deur meғlanomes ne croient pas aҒ la meࡂme pitesse chev les souris
saupages ce qui pourrait eࡂtre lieғ aҒ une diffeғrente sensibiliteғ�

QCMs ÂÄ�ÂÅ�ÂÆ � HP
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Maraîchers ÃÁÂÇ�ÃÁÂÈ

Les QCM Â à Å portent sur la chimiokine CXCLÂ�

Afin d°étudier la chimiokine CXCLÂ, un vecteur d°expression a été construit à partir des deux
vecteurs dont les cartes sont présentées ci�dessous� Pour cela, les deux vecteurs ont été digérés
par l°enzyme de restriction BamHÂ� Le vecteur pPACES linéarisé et le fragment correspondant à
l°ADNC complet de CXCLÂ ont été ensuite purifiés et incubés avec une ligase� Le produit de ligation
est utilisé pour transformer des bactéries� Le vecteur recombinant permettant l°expression de
CXCLÂ est sélectionné sur un milieu de culture spécifique� Il est à noter que l°ADNc de CXCLÂ
contient une séquence codant une séquence signal permettant la sécrétion de CXCLÂ dans le milieu
de culture des cellules eucaryotes qui l°expriment�

Cartes des vecteurs utilisés pour le clonage de CXCLÂ ¥les sites de restriction sont indiqués en
italique au niveau des flèches¦

QCM Â � A propos de la stratégie de clonage de la totalité de l°ADNC codant CXCLÂ �
A� Afin de réaliser un clonage orienté� les envsmes BamHÂ et PstÂ peupent être utilisées�
B� La sélection des pecteurs recombinants permettant l°erpression de CXCLÂ est effectuée sur un
milieu contenant de l°ampicilline et de la kanamscine�
C� Le sens d°insertion de CXCLÂ dans le pecteur peut être déterminé par une digestion à l°aide de
l°envsme PteÂ�
D� Afin de poupoir erprimer CXCLÂ apec une étiquette histidine� le cadre de lecture de l°ADNc doit
être en phase apec la séquence codant l°étiquette histidine�
E� CXCLÂ est produite et sécrétée par les bactéries qui l°erpriment�

QCM Ã � Après vérification de sa séquence, le vecteur recombinant permettant l°expression de
CXCLÂ est transfecté dans des cellules eucaryotes �
A� Pour être génétiquement modifiées� les cellules peupent être transfectées à l°aide d°une solution
de phosphate de calcium�
B� Le pecteur recombinant permet l°obtention de l°ARN messager de CXCLÂ possédant une queue
polsA�
C� Les cellules transfectées sont résistantes à l°ampicilline�
D� Les cellules transfectées erpriment la GFP�
E� Les cellules erprimant la GFP peupent être triées par cstométrie en flur�
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QCM Ä � A propos de la protéine CXCLÂ étiquetée Ç¥his¦ produite par les cellules transfectées �
A� La protéine CXCLÂ étiquetée Ç¥his¦ peut être purifiée à partir du surnageant de culture des cellules
transfectées�
B� La quantité de CXCLÂ produite par les cellules transfectées peut être déterminée en analssant par
ELISA le milieu de culture�
C� La protéine CXCLÂ peut être purifiée par une chromatographie d°affinité à l°aide d°anticorps dirigés
contre l°étiquette Ç¥his¦�
D� La protéine CXCLÂ peut être purifiée par chromatographie d°affinité sur support greffé par des
groupements imidavole�
E� La protéine CXCLÂ peut être purifiée par chromatographie d°affinité à l°aide d°anticorps dirigés
contre la GFP�

QCM Å � Afin de produire la protéine CXCLÂ dans le lait de brebis transgéniques, le fragment d°ADN
correspondant à la cassette d°expression a été obtenu par une digestion BglÃ et a été micro injecté
dans un ovocyte fécondé d°une brebis� L°°uf génétiquement modifié a été implanté dans l°utérus
d°une brebis pseudo�gestante� Une agnelle femelle exprimant le transgène est née ÂÆÃ jours plus
tard �
A� Une réaction de polsmérisation en chaîne ¥PCR¦ peut être réalisée afin de sapoir si l°agnelle est
transgénique après une biopsie de la peau de l°agnelle et ertraction de l°ADN� B� Le transgène peut
s°erprimer dans toutes les cellules de l°agnelle�
C� La modification génique ne sera pas transmise à la descendance de l°agnelle�
D� Les cellules mammaires de l°agnelle erpriment la GFP�
E� La technique de transgénèse utilisée s°appelle la recombinaison homologue�

QCM Æ � Des chercheurs travaillant sur la procréation médicalement assistée possèdent des zygotes
humains pour lesquels un allèle est muté ponctuellement sur le gène de la B�globine ¥ÄÅÂ�ÅÃ¦,
causant la B�thalassémie� Ils veulent modifier le génome de ces zygotes par la stratégie
CRISPR�CasÊ afin d°obtenir des embryons dépourvus de la mutation �
A� Dans cette stratégie� l°ARN guide utilisé doit porter une séquence s°appariant de façon
complémentaire et antiparallèle à l°ADN du gène de la B�globine et une séquence liant la CasÊ�
B� Le ssstème CRISPR�CasÊ repose sur la reconnaissance directe par la protéine CasÊ de l°ADN cible�
C� Pour obtenir ces embrsons� les chercheurs doipent transfecter les vsgotes apec un plasmide
contenant un ADN codant la CasÊ en fusion apec un signal de localisation nucléaire� un plasmide
contenant un ARN guide qui reconnait une séquence du gène de la B�globine à prorimité de la
mutation ÄÅÂ�ÅÃ� un plasmide contenant un ADN donneur qui porte la séquence saupage du gène de
la B�globine�
D� La séquence PAM indique à la protéine CasÊ que l°ADN cible doit être clipé Ä nucléotides plus loin�
E� La recombinaison homologue est nécessaire à l°obtention des embrsons sans mutation�
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Correction

QCM Â � CD
A� Si on utilise BamHÂ et PSTÂ l�ADNc codant CXCLÂ ne sera pas cloné en totalité puisque l�on
retroupe deur sites de restrictions de PSTÂ dont l�un au milieu de l�ADNc que l�on souhaite cloner�
B� Les pecteurs recombinants sont résistants à l°ampicilline mais pas à la kanamscine ¥ car pas
erprimés dans le pecteur¦ � Sur un milieu contenant de l�ampicilline et de la kanamscine� tous les
pecteurs recombinants seraient détruits�
C� ¥VRAI¦ On peut déterminer le sens d�insertion de CXCLÂ dans le pecteur recombinant par PTEÂ � si
c�est un plasmide qui n�a pas incorporé de fragment on aura une bande à Æ�Å kpb� S�il a incorporé le
fragment on aura donc Ã bandes car un site de restriction est présent dans l�ADNc incorporé� De plus�
PTEÂ dans l�ADNc est situé plus près d�une ertrémité que de l�autre� ce qui signifie que si l�ADNc est
clipé par PteÂ on aurait Ã bandes de tailles bien distinctes� On remarque aussi que PTEÂ est présent
sur le plasmide pPACES� on a donc Ã PTEÂ sur le plasmide recombinant� Selon le sens d�insertion de
l�ADNc� les bandes pourront apoir Å tailles différentes� �S�il a incorporé le fragment on aura donc Ã
bandes �
ĺ Soit dans le sens A où on aura une bande de taille r et une bande de taille s�
ĺ Soit dans le sens B dans ce cas le site de clipage entre les Ã PTEÂ n�est plus à la même distance on
se retroupe apec une bande de taille v et une bande de taille k�
D� ¥VRAI¦ Vu que l°insertion de l°ADNc se fait juste apant la séquence codant l°histidine� les deur
cadres de lecture doipent être en phase pour que les deur puissent s°erprimer correctement et être
transcrit ensemble�
E� La sécrétion de CXCLÂ ne se fait que dans le milieu de culture des cellules eucarsotes qui
l�erpriment�

QCM Ã � ABDE
A� Hors programme
B� HP
C� Seules les cellules procarsotes résistantes à l�ampicilline�

QCM Ä � ABC
D� Les groupements imidavole ressemblent à l�étiquette Ç¥His¦ et sont utilisés pour rompre les
liaisons Ac�Ç¥his¦ par compétition quand on souhaite récupérer la protéine d�intérêt de sur la
colonne�
E� La GFP est située après un autre promoteur que le gène codant pour CXCLÂ elle est donc
indépendante de la protéine CXCLÂ et ne peut être utilisée pour la purification�

QCM Å � AB
A� ¥VRAI¦ On prélèpe sur la peau mais on aurait également pu préleper ailleurs car toutes les cellules
de l�organisme de cette agnelle possèdent le transgène � Or toute ne l�erprimeront pas� cela dépend
du promoteur ¥ si il est constitutif� spécifique � ¦ � de la localisation du transgène ¥ car il s�insère de
manière aléatoire� il peut donc se retrouper dans de l�euchromatine comme dans de
l�hétérochromatine et donc ne pas être erprimé ¦�
C� Les gamètes aussi présentent la transgénèse� et le transmettront à la génération suipante� Le
transgène a été inséré dans le génome� il fait donc partie du génome à part entière maintenant�
D� La cassette d°erpression a été obtenu par digestion BglÃ� or entre les deur sites de coupures est
situé la séquence codant pour la GFP� celle�ci est donc absente du produit final de digestion
E� La transgénèse additipe s°effectue chev des °ufs fécondés� tandis que la recombinaison
homologue est réalisée sur des blastocstes� De plus� on ajoute du matériel génétique lors de la
transgénèse additipe qui s°intégrera dans n°importe quelle partie du génome� alors que dans la
recombinaison homologue� on peut le placer au locus poulu de l°ADN�
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QCM Æ � ACDE
B� Ce ssstème repose sur une reconnaissance indirecte par l�intermédiaire d�un ARN guide qui est
nommé CRISPR� CasÊ étant une endonucléase qui crée une cassure double brin de l�ADN sur un gène
cible seulement s�il s a un ARN guide ¥ CRISPR ¦ � De plus� on ne peut pas parler de reconnaissance
directe apec l�ADN puisque ce dernier est clipé� modifié�
C et D� Hors programme�
E� La recombinaison homologue pa permettre la réparation fidèle des cassures doubles brins de l�ADN
engendrées par CasÊ� elle est donc nécessaire afin d�obtenir des embrsons dépourpus de mutation�
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Maraîchers ÃÁÂÈ�ÃÁÂÉ
Les QCM Â à Ä concernent la même expérience�

QCM Â � Des chercheurs veulent construire un modèle de souris transgéniques par recombinaison
homologue� Ils désirent introduire un défaut génétique sur le gène codant la ßglobine, une
protéine cytosolique� Pour cela, ils doivent réaliser une construction génique comprenant à la fois
l°ADNc codant la ßglobine mutée et l°ADNc codant la résistance à la puromycine� Ces deux ADNc
sont sous la dépendance d°un promoteur constitutif eucaryote�

En figure Â le plasmide de départ contenant l°ADNc codant la ßglobine mutée et en figure Ã le
plasmide receveur� Le clonage se fait par BamHÂ�

A� Les bactéries transformées par le plasmide recombinant doipent être sélectionnées pour leur
résistance à la kanamscine �
B� Par cette stratégie� les chercheurs réalisent un clonage orienté�
C� Le plasmide recombinant obtenu a une taille de ÇÇÁÁ pb ¥paires de nucléotides¦�
D� Les bactéries transformées par le plasmide recombinant erpriment la ßglobine�
E� Les cellules eucarsotes qui seront transfectées apec le plasmide recombinant pourront être
sélectionnées par leur résistance à la véocine�
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QCM Ã � Å clones bactériens ont été sélectionnés pour leur résistance à l°antibiotique� Pour chaque
clone, une culture bactérienne a été réalisée� Le lendemain, l°ADN plasmidique a été extrait� Un
échantillon de chaque ADN plasmidique a été digéré soit par EcoRÂ, soit par BamHÂ, soit par HindÄ
et le produit de digestion a été analysé sur gel d°électrophorèse� Les résultats du gel sont présentés
dans la figure Ä�

A� L°identification des plasmides asant intégré un insert peut se faire en utilisant l°envsme de
restriction BamHÂ�
B� L°identification des plasmides recombinants apec l°insert orienté correctement par rapport au
promoteur peut se faire grâce à une digestion par l°envsme de restriction EcoRÂ�
C� Le plasmide du clone n¶Å permet la transcription de l°ADNc cloné à partir de son promoteur�
D� Les cellules eucarsotes transfectées apec le plasmide du clone n¶Ã ssnthétisent de la ßglobine
recombinante�
E� La ßglobine produite par les cellules eucarsotes peut être purifiée à partir du surnageant de
culture�

QCM Ä � Afin de réaliser leur animal transgénique qui présente le gène ßglobine muté, la
construction plasmidique correcte est transfectée dans des cellules ES de la souris�
A� Par ce protocole� les chercheurs réalisent de la transgenèse additipe�
B� Les cellules ES transfectées peupent être sélectionnées pour leur résistance à la puromscine�
C� Les souriceaur transgéniques peupent être sélectionnés pour leur résistance à la puromscine�
ajoutée dans l°eau de boisson des souris gestantes�
D� Les souriceaur obtenus à la première génération erpriment la ßglobine erclusipement dans leur
glande mammaire�
E� Les souriceaur de la première génération portent tous des cellules génétiquement modifiées mais
en nombre pariable�

QCM Å � Des chercheurs ont décidé d°obtenir grâce au système CRISPR�CasÊ des souris
transgéniques qui expriment la GFP sous le contrôle du promoteur du gène RndÂ, un gène exprimé
dans le cerveau et le foie des mammifères�
A� Pour obtenir ces souris transgéniques� un des éléments nécessaires est un plasmide comportant
l°ADN codant pour la GFP entouré de vones d°homologie pour le promoteur du gène RndÂ et de
l°ADN génomique codant RNDÂ�
B� Afin d°obtenir des souris transgéniques dont tout le génome est modifié� la transfection de tous les
éléments nécessaires au ssstème CRISPR�CasÊ est réalisée dans des cellules ES� C� La recombinaison
homologue nécessaire à l°obtention de ces souris transgéniques� fait interpenir le complere
protéique MRN� le complere protéique BRCAÃ�RADÆÂ� les ADN polsmérases į et İ et des résolpases�
D� Lors de la création de ces souris transgéniques� une cassure double brin est générée par CasÊ au
nipeau de l°ADN génomique codant RNDÂ� en dehors du promoteur�
E� Ces souris transgéniques ont la peau perte�
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QCM Ç � Des chercheurs étudient NKP, une pompe NaÛ�KÛ à activité ATPase, qui est un
transporteur ionique membranaire� Ils souhaitent déterminer si NKP joue un rôle important dans
la cancérogenèse mammaire� Pour vérifier leur hypothèse, ils utilisent différents modèles �
� soit des cellules d°adénocarcinomes mammaires humains, avec �
� les cellules MCF�È et YSÂ�Ã qui expriment le récepteur des°strogènes
� et les cellules MDA�ÃÄÂ et pll qui n°expriment pas le récepteur des°strogènes,
� soit des cellules mammaires humaines normales ¥cellules MCFÂÁA¦�
L°expression de NKP est évaluée par RT�PCR quantitative ¥figure A¦ et par western�blot ¥figure B¦�
En parallèle, l°activité de NKP est mesurée ¥figure C¦�

Indiquez le caractère vrai ou faux des affirmations suivantes, dans les conditions d°expérience �

A� Le taur d°ARNm de NKP est diminué de façon statistiquement significatipe dans les cellules
d°adénocarcinomes mammaires humains qui n°erpriment pas le récepteur des °strogènes par
rapport à celles qui l°erpriment�
B� Les cellules mammaires humaines normales erpriment moins de protéine NKP que les cellules
d°adénocarcinomes mammaires humains�
C� Les cellules d°adénocarcinomes mammaires humains qui erpriment le récepteur des °strogènes
erpriment plus de protéine NKP que celles qui n°erpriment pas ce récepteur nucléaire�
D� L°actipité de la protéine NKP est augmentée de façon statistiquement significatipe dans les cellules
YSÂ�Ã par rapport aur cellules MCFÂÁA�
E� Au pu de ces résultats� l°erpression du récepteur des °strogènes dans les cellules
d°adénocarcinomes mammaires humains détermine le rôle de NKP dans la cancérogenèse
mammaire�
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QCM É � Le protocole de purification décrit ci�dessous a été établi pour purifier la DsRed ¥protéine
fluorescente rouge sous sa forme native¦ à partir d°une culture de bactéries contenant un vecteur
d°expression procaryote codant la DsRed étiquettée Ç¥His¦� L°extraction des protéines est réalisée à
Å¶C dans un tampon de lyse à pHÞÉ� Le lysat bactérien obtenu est déposé sur une colonne de
Nickel, et la DsRed est éluée par une solution d°imidazole ÆÁÁ mM� Les différentes étapes de la
purification sont présentées dans le gel d°électrophorèse SDS�PAGE présenté ci� dessous� Cette
électrophorèse a été réalisée en présence d°un agent réducteur�

A� Les bactéries productrices utilisées pour purifier la DsRed émettent une fluorescence rouge�
B� Les protéines erclues de la colonne ont un point isoélectrique supérieur à É�
C� La DsRed a une masse moléculaire d°enpiron ÄÁ kDa�
D� Ce protocole de purification permet d°obtenir une protéine pure à ÂÁÁÚ�
E� La DsRed purifiée peut être repérée sur le gel d°électrophorèse par une fluorescence rouge�

QCM Ê � SSX�Ã est un antigène exprimé par certaines cellules tumorales humaines� Des
lymphocytes T CDÉ ¥CTL¦ obtenus à partir d°un échantillon tumoral ont été marqués avec des
tétramères de CMH�SSX�Ã fluorescents ainsi qu°avec un anticorps anti�PD�Â fluorescent et ont été
analysés par cytométrie en flux� Les résultats obtenus sont représentés dans la figure ci� dessous�

A� Les tétramères de CMH�SSX�Ã permettent de marquer le TCR de lsmphocstes T CDÉ spécifiques de
SSX�Ã�
B� Dans cette erpérience� Ç�ÅÚ des lsmphocstes T CDÉ sont spécifiques de SSX�Ã mais n°erpriment
pas PD�Â�
C� Cette erpérience montre que toutes les cellules T CDÉ erprimant PD�Â sont spécifiques de SSX� Ã�
D� Les lsmphocstes T spécifiques de SSX�Ã chev ce patient sont détectables dans la tumeur mais ne
peupent pas l°être dans la circulation sanguine�
E� La présence de lsmphocstes T CDÉ marqués par les tétramères de CMH�SSX�Ã chev ce patient
suggère que ses cellules tumorales erpriment l°antigène SSX�Ã�
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Correction

QCM Â � A
On part de pȕglobine ¥ÅÊÁÁ kb¦ et on utilise BamHÂ� on pa donc cliper entre les bases ÄÇÁÁ et ÅÇÁÁ
pour obtenir l�ADNc codant la ȕglobine ¥ÂÁÁÁ pb¦� PRH est lui oupert au nipeau de la base ÉÃÁ pour
poupoir recepoir l�ADNc de la ȕglobine � attention on utilise une envsme de restriction donc l�ADNc
peut s�insérer dans les deur sens ¥ÆÆÁÁ pb¦� L�ADNc de la ȕglobine est inséré entre un promoteur
eucarsote et un terminateur�
A� ¥VRAI¦ Le gène de résistance à la kanamscine est erprimé dans les cellules procarsotes � attention
les bactéries transformées sont résistantes à la kanamscine mais n�erpriment pas la ȕglobine car
sous promoteur eucarsote�
B� Le clonage n�est pas orienté car on utilise une seule envsme de restriction � l�insert peut donc
s�insérer dans les Ã sens�
C� Il est de ÆÆÁÁ pb�
D� Le promoteur du gène de la BGlobine est un promoteur eucarsote� le B globine ne peut donc
s�erprimer que chev les eucarsotes et pas chev les bactéries ¥ procarsote ¦ �
E� PRH contenant l�ADNc de la ȕglobine ne contient pas de gène de résistance à la véocine ¥c�est le
pȕglobine qui le contient¦�

QCM Ã � ACD
Les clones bactériens sont sélectionnés à l�aide de la kanamscine car le promoteur erprimant le gène
de la kanamscine est procarsote � mais attention� le clone n�erprimera pas l�ADNc pour la ȕglobine�
D�après le premier schéma est les envsmes de restrictions on peut construire le tableau suipant �

On poit que �
� EcoRÂ clipe au milieu de l�ADNc de ȕglobine � elle indique donc si l�insertion à fonctionnée mais elle
n�indique pas le sens d�insertion�
� BamHÂ clipe aur ertrémités de l�insert � elle indique donc si l�insertion a fonctionné mais elle
n�indique pas le sens d�insertion�
� HindÄ indique si l�insertion à fonctionnée elle indique le sens d�insertion�

A� ¥VRAI¦ Sans plasmide on aurait un seul fragment�
B� EcoRÂ ne permet de connaître l�orientation de l�insert ¥seul HindÄ le permet¦�
C� ¥VRAI¦ Les fragments obtenues apec les différentes envsmes de restrictions permettent de montrer
que le l�insert est firé et dans le bon sens� le plasmide Å permet donc la transcription de la protéine
souhaitée�
D� ¥VRAI¦ On poit apec la colonne H que les Ã fragments correspondent à l�orientation de l�insert dans
le bon sens�
E� La protéine ssnthétisée est cstosolique � elle n�est donc pas retroupée dans le surnageant�
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QCM Ä � BE
A� La transgénèse additipe se fait sur la cellule °uf�
B� ¥VRAI¦ Le gène codant pour la puromscine possède un promoteur eucarsote constitutif�
C� Les souris gestantes sont des chimères� c°est�à�dire qu�elles ont dans leur organisme leur ADN ainsi
qu�un ADN différents ¥ ceur des souriceaur transgéniques ¦� Les souris gestantes n�erpriment donc
pas de résistance à la puromscine car elles n�ont pas ce gène� De même pour les souriceaur asant
intégré ce gène ¥ contenu dans le plasmide transfecté ¦ dans l�euchromatine � Le gène de résistance
ne s�erprimera pas� Pour les souriceaur asant intégré le plasmide dans de l�hétérochromatine� ils
résistent sûrement à la puromscine�
D� Le transgène est erprimé dans toutes les cellules portant le transgène� car le promoteur de l�ADNc
de la Bglobine est un promoteur eucarsote constitutif�
E� ¥VRAI¦ La transgénèse sur cellules ES induit la formation de chimères� toutes les cellules de
l�indipidu n�ont pas toutes le transgène�

QCM Å � A¥C¦D
A� ¥VRAI¦ Le gène que l�on peut implanter doit apoir une forte homologie apec les vones en apal du
promoteur d�intérêt�
B� La transgénèse CRISPR�CasÊ se fait uniquement sur le vsgote�
C� Hors programme
D� ¥VRAI¦ Cas Ê est une endonucléase qui coupe le double brin d�ADN�
E� La GFP est erprimée dans les tissus où la RndÂ était erprimée ¥cerpeau et foie¦�

QCM Ç � BD
Si NKP joue un rôle important dans la cancérogénèse� alors les transferts de cations sont nécessaires
à la surpie des cellules cancéreuses�
Figure A � Les adénocarcinomes mammaires humains� apec des cellules MDA�ÃÄÂ n�erprimant pas le
récepteur des °strogènes ont statistiquement un taur d�ARNm de NKP�actine inférieur aur cellules
YSÂ�Ã� Cette différence n�est pas démontrée entre les cellules pII et YSÂ�Ã�
Figure B � La première chose à périfier dans un qestern�blot est qu�il s a bien autant d�actine dans
tous les tests� On peut donc en déduire qu�il s a plus de protéines NKP dans les cellules MDA�ÃÄÂ
puis MCF�È puis pII puis YSÂ�Ã et enfin MCFÂÁA ¥qui correspond à des cellules saines� A première pue
les cellules saines semblent erprimer que peu la protéine NKP
Figure C � On peut poir que l�actipité de NKP dans les cellules d�adénocarcinome mammaires humains�
l�actipité de NKP est supérieure aur cellules MCFÂÁA saines�

A� Il s a une différence significatipe entre MDA�ÃÄÂ ¥n�erprimant pas le récepteur aur °strogènes¦ et
YSÂ�Ã ¥erprimant le récepteur aur °strogènes¦ mais pas entre YSÂ�Ã et pII ¥n�erprime pas non plus le
récepteur¦� Même s�il s apait une différence significatipe entre pII et YSÂ�Ã ont ne pourrait pas
l�affirmer car ont ne connait pas le taur relatif d�ARNm de NKP�actine pour les cellules MCF�È ¥qui
erpriment aussi le récepteur aur °strogènes¦�
B� ¥VRAI¦ On peut le poir sur la figure B ¥pas la C attention� la figure C rapporte l�actipité pas
l�erpression du gène¦� La bande de NKP dans les cellules saines et très claire contrairement aur
autres�
C� Les cellules YSÂ�Ã ¥erprimant le récepteur¦ erpriment moins NKP que les cellules MDA�ÃÄÂ qui
n�erpriment pas le récepteur�
D� ¥VRAI¦ On peut poir sur la figure C que l�actipité des cellules YSÂ�Ã est significatipement supérieure
à celle de MCFÂÁA ¥on n�a démontré la supériorité d°actipité que par rapport à la cellule saine¦�
E� Apec l�ensemble des figures� on démontre l�augmentation d�erpression et d�actipité de NKP dans
les cellules cancéreuses mais le récepteur aur °strogènes ne semble pas influencer NKP�

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 57



QCM É � AC
A� ¥VRAI¦ Les bactéries sont des procarsotes� elles peupent donc erprimer le gène GFP car il est sous
la commande d�un promoteur procarsote�
B� On n�est pas ici sur une colonne échangeuse de cation� elle retient donc les protéines chargées
positipement ¥pH ß pI ⇒ protéine chargée Û ¦� Pour récupérer les protéines étiquetées His� il faudra
réaliser une chromatographie d�affinité en firant dans la colonne des ions métalliques qui attraperont
les étiquettes d�His�
C� ¥VRAI¦ On sait que la protéine GFP est étiquetée Ç¥His¦� On pa donc la �capturer� apec une
chromatographie d�affinité� en incorporant dans les parois de la colonne des ions métalliques ¥ soit
cobalt � soit nickel ¦ � Ainsi� la protéine GFP sera gardée dans la colonne grâce à l�interaction entre
l°étiquette Ç¥His¦ et les ions métalliques� Pour séparer ces Ã compleres� il faut ajouter de l�imidavole
qui pa alors faire tomber la protéine GFP dans solution éluée� C�est une des seules que l�on retroupe
dans la fraction isolée et la plus importante� car elle était retenue aur ions métalliques ¥ grâce à
l�interaction Ç¥His¦ et ions nickel ¦ jusqu°à ce que l�imidavole les sépare� Les autres protéines n�ont pas
eu d�affinité apec des protéines de la colonne et sont donc directement tombées�
D� Aucun protocole ne permet une pureté de ÂÁÁÚ ��� En plus ici on poit clairement d�autres bandes
dans la fraction éluée�
E� La forme natipe est la forme conformée de la protéine� elle fluoresce dans le rouge� Or
l�électrophorèse a été réalisée en présence d�un agent réducteur� donc seule la structure primaire de
la chaîne protéique est maintenue�

QCM Ê � ABE
A� ¥VRAI¦ Le SSXÃ du teғtrameҒre est reconnu par le TCR�
B� ¥VRAI¦ Cadran supeғrieur gauche Þ positif au marquage du teғtrameҒre mais neғgatif aҒ celui de PDÂ �à
le TCR
reconnai tࡂ le SSXÃ� Il n�erprime pas PDÂ sinon on aurait le marquage anti�PDÂ�
C� La partie infeғrieure droite du cadran montre que certains lsmphocstes erpriment PD�Â mais sont
neғgatifs au marquage du teғtrameҒre donc pas speғcifiques du SSXÃ�
D� La seғlection de lsmphocstes T speғcifiques de SSX�Ã par une tumeur pa augmenter le taur de
lsmphocstes seғlectionneғs dans le tissu tumoral mais aussi dans le reste du corps ¥er � le sang¦�
E� ¥VRAI¦ Les teғtrameҒres sont les deғtecteurs speғcifiques de TCR pour une proteғine� ici SSX�Ã� les
lsmphocstes marqueғs par le teғtrameҒre seront donc speғcifiques de SSX�Ã�
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Maraîchers ÃÁÂÉ�ÃÁÂÊ

Indiquer le caractère vrai ou faux des affirmations suivantes�

QCM Â � Afin de vérifier l�interaction entre la tubérine et la protéine ÂÅ�Ä�Ä, une expérience de
GST�pull down a été réalisée avec des billes d�agarose glutathion liant la protéine ÂÅ�Ä�Ä produite
avec une étiquette GST ¥billes GST�ÂÅ�Ä�Ä¦� Pour cela, les billes GST�ÂÅ�Ä�Ä sont incubées avec des
extraits cellulaires surexprimant la tubérine sauvage ¥wt¦ ou des formes mutées de la tubérine
¥mutation SÆÅÁA� RÇÂÂQ� RÊÁÆQ¦� Après lavage, les complexes formés sur les billes sont analysés
en Western blot grâce à un anticorps dirigé contre la tubérine ¥anti�tubérine¦, ou un anticorps
dirigé contre la GST ¥anti�GST¦� Les extraits protéiques utilisés sont également analysés en Western
blot avec l�anticorps dirigé contre la tubérine� Les résultats de l�expérience sont présentés
ci�dessous �

A� Cette erpérience montre que la GST est présente dans toutes les conditions�
B� Cette erpérience montre que la tubérine saupage ¥qt¦ interagit directement ou
indirectement apec la protéine ÂÅ�Ä�Ä�
C� Cette erpérience montre que la présence de la mutation RÇÂÂQ empêche l�interaction
directe ou indirecte entre la protéine ÂÅ�Ä�Ä et la tubérine�
D� Cette erpérience montre que la tubérine ¥forme saupage ou mutée¦ est erprimée dans les
ertraits cellulaires utilisés�
E� Les compleres tubérine�protéine ÂÅ�Ä�Ä peupent être élués des billes d�agarose à l�aide d�une
solution de glutathion�

QCM Ã � Un protocole de purification doit être établi pour séparer les protéines A, B et C qui ont
été mélangées par erreur� Les informations concernant ces Ä protéines sont résumées dans le
tableau ci�dessous�

A� Dans une purification par gel filtration� la protéine A a un polume d�élution plus faible que la
protéine C�
B� La protéine B peut être purifiée en utilisant des anticorps dirigés contre l�étiquette histidine�
C� Si une chromatographie échangeuse d�anions est réalisée à pHÞÈ� la protéine C est retroupée
dans la fraction non retenue�
D� Si une chromatographie hsdrophobe est réalisée� la protéine la plus hsdrophobe est éluée en
premier par une solution concentrée en NaCl�
E� L�analsse du mélange des Ä protéines� en électrophorèse SDS�PAGE en présence d�agent
réducteur� met en épidence Ä bandes repérables par des masses moléculaires différentes�
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Les QCMs Ä et Å sont liés �

QCMÄ � Un chercheur désire soigner des patients atteints d�épidermolyse bulleuse en modifiant
génétiquement leurs cellules de peau pour leur faire exprimer la laminine sous la dépendance d�un
promoteur spécifique des cellules progénitrices de la peau�
La première étape est de cloner le gène de la laminine sous la dépendance du promoteur
spécifique� Pour cela, il a choisi de digérer le plasmide pPROM ¥carte ci�dessous à gauche¦
contenant le promoteur par les enzymes BamHÂ et PstÂ� Il a ouvert le plasmide plaminine ¥carte
ci�dessous à droite¦ par les mêmes enzymes� Il a ensuite utilisé la ligase afin d�insérer le promoteur
dans le vecteur plaminine�

A� Le chercheur a réalisé un clonage non orienté�
B� Le chercheur aurait pu utiliser uniquement l�envsme BamHÂ pour réaliser le clonage�
C� Le plasmide recombinant obtenu coupé par BamHÂ libère un fragment unique de taille ÆÉÆÁ
pb�
D� Le plasmide recombinant obtenu coupé par HindIII libère trois fragments de taille ÅÃÁ� ÂÇÄÁ
et ÂÇÆÁ pb�
E� Le plasmide recombinant obtenu confère une résistance à l�ampicilline aur bactéries
transformées�

QCM Å � Le plasmide recombinant obtenu a été amplifié par transformation de bactéries puis
purifié� Des cellules de différentes origines ¥progénitrices de peau, hépatocytes, cellules nerveuses¦
ont été transfectées par ce plasmide�
A� Les Ä tspes de cellules peupent contenir l�ADN codant la laminine dans leur génome après
transfection�
B� Les hépatocstes erpriment l�ADN erogène codant la laminine�
C� Ce protocole est un protocole de thérapie génique dit in vivo�
D� Les cellules nerpeuses transfectées sont résistantes à la puromscine�
E� Une méthode phssique comme l�électroporation peut être utilisée pour transfecter les
cellules�
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QCM� Æ � Des chercheurs caractérisent la spécificité du velocyclib, une molécule capable d°inhiber
les protéines kinases dépendantes des cyclines ¥CDK¦ in vitro� Ils souhaitent tester son effet sur une
lignée cellulaire de cancer du sein MDA�MB�ÃÄÂ� Pour cela ils traitent les cellules durant ÅÉh en
présence ou non de Â micromole de velocyclib, puis analysent par cytométrie en flux les cellules
dont l°ADN a été marqué à l°iodure de propidium ¥intensité de fluorescence notée FI�IP¦� Les
résultats expérimentaux sont présentés à gauche et leur analyse sur le graphique de droite� «
pßÁ,ÁÆ�

A� Ces résultats indiquent que les cellules MDA�MB�ÃÄÂ ne répliquent que ÂÆÚ de leur génome en
absence de traitement�
B� Cette erpérience indique que le pelocsclib rend les cellules haploïdes�
C� Le traitement des cellules au pelocsclib s°accompagne d°un blocage en phase GÂ du cscle�
Cellulaire�
D� Cette erpérience suggère que le pelocsclib inhibe essentiellement le complere CDKÂ�CsclineB à la
transition GÃ�M�
E� Une immunoprécipitation du complere CDK�Cscline D suipie d°un test de phosphorslation in pitro
permettrait de montrer l°effet inhibiteur sur la phosphorslation du pelocsclib�

QCM Ç � Des chercheurs veulent créer des souris transgéniques qui n°expriment pas la pacésine
murine ¥souris � knock out� ou KO¦ par la stratégie CRISPR�CasÊ�
A� Pour erprimer la CasÊ dans les cellules murines� un plasmide contenant l°ADNc de la CasÊ en
fusion apec un signal de localisation membranaire� sous le contrôle d°un promoteur dépendant de
I°ARN polsmérase II� peut être utilisé�
B� La recombinaison homologue est nécessaire à l°obtention de ces souris�
C� La création de souris KO pour le gène de la pacésine est basée sur le fait que la recombinaison non
homologue est une réparation infidèle�
D� Pour obtenir des souris KO pour le gène de la pacésine� les chercheurs doipent transfecter les
vsgotes� entre autres� apec un plasmide contenant un ADN donneur qui porte la séquence saupage
du gène de la pacésine�
E� Dans cette stratégie� pour obtenir des souris KO pour le gène de la pacésine sur les deur allèles� les
vsgotes peupent être transfectés apec deur ARN guides différents ciblant chacun un des deur allèles�
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QCM Ê � Des souris ont été injectées avec des cellules de mélanome ¥Souris Û mélanome¦, ou non
¥Souris contrôles¦� Dix jours plus tard, les lymphocytes T CDÉ ont été purifiés à partir des organes
lymphoïdes secondaires et stimulés par des cellules présentatrices d°antigènes incubées en
présence de cellules de mélanome� ÃÅh après, l°activation des lymphocytes T CDÉ a été évaluée par
la technique ELISPOT pour détecter l°IFNY�

A� Les lsmphocstes T CDÉ sont des cellules de la réponse adaptatipe du ssstème immunitaire�
B� Dans cette erpérience� la technique ELISPOT repose sur l°utilisation d°un anticorps de capture et
d°un anticorps de détection de l°IFNY�
C� Cette erpérience permet de déterminer le nombre de lsmphocstes T CDÉ producteurs d°IFNs
après stimulation�
D� Cette erpérience permet de déterminer la concentration d°IFNs produit dans le milieu de culture
de lsmphocstes T CDÉ�
E� Cette erpérience illustre une augmentation de la réponse immunitaire contre les cellules de
mélanome impliquant des lsmphocstes T CDÉ producteurs d°IFNs�
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QCM ÂÄ � Des lymphocytes du sang d°un individu sain et d°un patient atteint d°infection virale
chronique ont été incubés en présence de PMA�ionomycine et de bréfeldine A pendant Å heures�
Les cellules ont été marquées avec un anticorps anti�CDÉ couplé à un fluorochrome rouge avant
d°être fixées, perméabilisées et marquées avec des anticorps anti�IFNy couplés à un fluorochrome
vert et anti�TNFa couplés à un fluorochrome bleu� Les lymphocytes T CDÉ ont été analysés par
cytométrie en flux� Les valeurs représentent les pourcentages des cellules dans les différents
quadrants�

A� Dans cette erpérience� l°incubation des lsmphocstes en présence de PMA�ionomscine permet
l°actipation polsclonale des lsmphocstes T CDÉ�
B� Dans cette erpérience� la bréfeldine A bloque la sécrétion de l°IFNs et du TNFa dans le milieu de
culture�
C� Dans cette erpérience� ÃÈÚ des lsmphocstes T CDÉ sont producteurs d°IFNs chev l°indipidu sain�
D� Dans cette erpérience� ÄÚ des lsmphocstes T CDÉ co�produisent du TNFa et de l°IFNs chev le
patient�
E� Cette erpérience illustre une actipation moindre des lsmphocstes T CDÉ chev le patient�
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QCM ÂÅ � TO�CC�Ã est un antigène tumoral exprimé par plusieurs types tumoraux humains� Chez
un patient atteint de cancer, les lymphocytes T CDÉ ¥CTL¦ ont été séparés à partir d°un prélèvement
sanguin ¥circulation¦ et d°un échantillon tumoral ¥tumeur¦� Ces lymphocytes ont été marqués avec
des tétramères fluorescents ¥dans le vert¦ de CMH de classe I porteurs d°un peptide de l°antigène
TO�CC�Ã ainsi qu°avec un anticorps anti�PD�Â fluorescent ¥dans le rouge¦ et ont été analysés par
cytométrie en flux� Les résultats obtenus pour les Ã échantillons sont représentés dans la figure
ci�dessous�

A� Les lsmphocstes T CDÉ ¥CTL¦ marqués par ces tétramères sont spécifiques de l°antigène TO�CC�Ã�
Tetramères ¥CMH classe I�TO�CC�Ã¦ Lsmphocstes T CDÉ ¥tumeur¦ Ä�È ÂÆ�Ã Anti�PD�Â ÂÁ
B� Cette erpérience montre que les CTL spécifiques de l°antigène TO�CC�Ã s°accumulent dans la
tumeur�
C� Cette erpérience montre que tous les lsmphocstes T CDÉ spécifiques de TO�CC�Ã au site tumoral
erpriment PD�Â�
D� Cette erpérience suggère que la tumeur du patient erprime TO�CC�Ã�
E� L°erpression du récepteur co�inhibiteur PD�Â réduit la cstotoricité des CTL pis�à�pis de la tumeur� si
cette dernière erprime son ligand� PD�LÂ�
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QCM ÂÆ � Des lymphocytes du sang d°un individu sain et d°un patient atteint d°infection virale
chronique ont été stimulés avec des anti�CDÄ et anti�CDÃÉ pendant ÈÃ heures ¥stimulation
polyclonale¦� Puis, les cellules ont été marquées avec un anticorps anti�CDÉ couplé à un
fluorochrome rouge avant d°être fixées, perméabilisées et marquées avec un anticorps anti�KiÇÈ
couplé à un fluorochrome vert et un anticorps anti�caspase�Ä activée couplé à un fluorochrome
bleu� Les lymphocytes T CDÉ ont été analysés par cytométrie en flux� Les pourcentages de
lymphocytes T CDÉ exprimant KiÇÈ ¥figure de gauche¦ ou la caspase Ä activée ¥figure de droite¦
sont indiqués� Il est à noter que KiÇÈ est un marqueur de prolifération� ¥««, les différences sont
statistiquement significatives¦�

A� Dans cette erpérience� ÉÁÚ des lsmphocstes T CDÉ de l°indipidu sain prolifèrent�
B� Dans cette erpérience� ÄÁÚ des lsmphocstes T CDÉ du patient présentent une actipation de la
signalisation apoptotique�
C� La caspase�Ä est une caspase initiatrice de l°apoptose�
D� Cette erpérience montre qu°au moins ÄÁÚ des lsmphocstes T CDÉ du patient co�erpriment KiÇÈ et
la caspase Ä actipe�
E� Cette erpérience ne permet pas d°épaluer la proportion de cellules qui meurent de nécrose�

Correction

QCM Â � ABCDE
A� ¥VRAI¦ On poit une bande dans toutes les conditions pour les Ac anti�GST�
B� ¥VRAI¦ On poit une bande sur répélée par les Ac anti�tubérine en GST�pull doqn donc la tubérisé
est retenue par les billes GST�ÂÅ�Ä�Ä�
C� ¥VRAI¦ On n�a plus de bande en GST�pull doqn répélé par les Ac anti�tubérine pour la forme RÇÂÂQ
donc celle�ci n�a pas été retenue par l�erpérience�
D� ¥VRAI¦ Dans la partie ertrait� on poit que toutes les formes sont répélées par les Ac anti�tubérine et
sont donc bien présents�
E� ¥VRAI¦ La protéine ÂÅ�Ä�Ä est retenue à l�aide de l�étiquette GST qui peut être dissociée par une
solution de glutathion ¥cf cours¦�
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QCM Ã � B
A� Les purifications gel filtration font sortir les protéines de plus haut poids moléculaire en premier�
or ici A est plus � petite � que C donc a un polume d�élution plus grand�
B� ¥VRAI¦ En utilisant des Ac anti�his� on pa dissocier la protéine B de son support car les Ac auront
plus d�affinité pour la phase stationnaire que la protéine B�
C� En échange d�anion on retient les protéines chargées négatipement� or à pH Þ È� la protéine C sera
négatipe car son pHi ¥Å¦ est plus faible que le pH�
D� Les chromatographies hsdrophobes retiennent les protéines hsdrophobes� donc plus une protéine
l�est� plus elle sera retenue par la colonne et plus elle sera éluée en dernière par le NaCl�
E� En présence d�un agent réducteur� la protéine C pa se dissocier en deur sous�unités de ÇÁ et ÂÁÁ
kDa� aurquelles pont s�ajouter les bandes pour les protéines A ¥ÅÅ kDa¦ et B ¥ÊÁ kDa¦� Finalement� on
aura Å bandes distinctes pour cette électrophorèse�

QCM Ä � BC
A� On a coupé par deur envsmes de restriction différentes� donc le clonage sera dit orienté car ne
pourra se faire que dans un sens ¥on considère en paces que les envsmes ne sont pas des
isocaudomères si ce n�est pas précisé¦�
B� ¥VRAI¦ On troupe de part et d�autre du promoteur que l�on peut intégrer une séquence reconnue
par BamHÂ� ainsi qu�un site de restriction pour cette envsme sur le pecteur plaminine� Or si on utilise
BAMHÂ� on sera sur un clonage non orienté� il s a donc une chance que le promoteur se retroupe
dans le maupais sens et ne transcrit alors pas le gène�
C� ¥VRAI¦ En coupant par BamHÂ et PstÂ� on obtient un fragment de ÈÁÁ pb que l�on ajoute au
pecteur plaminine qui se poit réduit de ÆÁ pb par digestion apec ces mêmes envsmes ¥fragment
compris entre les deur sites de restriction qui est forcément clipé si le fragment contenant le
promoteur est ajouté¦� On a donc ÆÃÁÁ Û ÈÁÁ � ÆÁ Þ ÆÉÆÁ pb� En clipant à un seul endroit sur le
pecteur ¥car présence d�un seul site BamHÂ¦ on obtient un seul fragment qui sera donc de ÆÉÆÁ pb�
D� A partir du même plasmide de ÆÉÆÁ pb� on remarque qu�on a Å sites HindIII ¥Ã initialement sur
plaminine et Ã ajoutés par clonage du fragment contenant le promoteur¦� On obtiendra donc Å
fragments et non seulement Ä� ¥De plus les tailles des fragments ne correspondent pas non plus car
nous aurions des fragments de ÂÂÁ kDa � ÄÂÁ kDa � ÂÇÄÁ kDa � ÄÉÁÁ kDa¦�
E� Le gène de résistance à l�ampicilline était présent sur le plasmide pProm mais pas sur plaminine
qui n�aura donc pas cette résistance�

QCM Å � AE
A� ¥VRAI¦ Même si le promoteur est spécifique des cellules progénitrices de la peau� l�ADN peut très
bien être présent dans le génome de toutes ces cellules�
B� Le promoteur est spécifique des cellules progénitrices de la peau donc ne s�erprimera que dans
celles�ci�
C� On est sur de l�er pipo car on modifie les cellules hors du corps du patient�
D� Aucun gène de résistance pour la puromscine n�est présent sur les plasmides�

QCM Æ � C
A� Les cellules qui se répliquent sont celles présentent en phase S et GÃ donc ici ÃÉÚ en absence de
traitement�
B� Les cellules haploïdes seraient pisibles à gauche du pic GÂ� or ici il n�s a rien�
C� ¥VRAI¦ Il s a significatipement plus de cellules en phase GÁ�GÂ en présence du Velocsclib ÂãM�
D� Cette erpérience suggère plutôt que le Velocsclib inhibe le complere CDK � Cscline D empêchant
le passage en phase S des cellules�
E� La phosphorslation des csclines les rend inactipes donc le Velocsclib n�a pas un effet inhibiteur
mais augmente la phosphorslation�
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QCM Ç � CE
A� Hors programme selon moi ¥ il ne faut pas de signal de localisation membranaire pour la CasÊ� ¦
B� On utilisera ici la recombinaison non homologue�
C� ¥VRAI¦ La Cas Ê est une endonucléase qui pa couper le brin d�ADN à un endroit précis ¥ CRISPR est
un petit ARN dont la séquence est complémentaire à cet endroit précis� CRISPR amène donc Cas Ê à
l�endroit afin de couper le brin¦� Une fois le brin coupé� le ssstème de réparation est la recombinaison
non homologue qui laissera des modifications ¥ mutations« ¦ à l�origine de l�inactipation du gène�
D� Hors programme selon moi ¥ le gène donneur n�est pas présent dans les modèles KO par CasÊ� On
laisse l�ADN se réparer sans support pour le pousser à faire une réparation infidèle�¦�
E� ¥VRAI¦ Comme ça les deur allèles seront coupées par la CasÊ et subiront la RNH�

QCM Ê � ABCE
A� ¥VRAI¦ Cf cours
B� ¥VRAI¦ Les deur anticorps sont neғcessaires pour cette erpeғrience cf cours
C� ¥VRAI¦ Apec une ELISPOT on peut quantifier le nombre de points preғsents sur la culture qui
correspondent aur lsmphocstes T�CDÉ produisant l�IFNY
D� Apec la technique ELISPOT on quantifie le nombre de cellules productrices� C�est en repanche la
technique ELISA qui permet de doser la concentration d�IFNs produit
E� ¥VRAI¦ On note une forte augmentation du nombre de points sur la culture � SourisÛmeғlanome �
indiquant une augmentation du nombre de lsmphocstes TCDÉ producteurs d�IFNs en reғponse aҒ la
preғsence des cellules de meғlanome�

QCM ÂÄ � ABCDE
A�Vrai� Voir cours� aҒ titre indicatif PMA est un analogue de structure du DAG et la ionomscine s�inseҒre
la membrane plasmique agissant comme un canal calcique� Cela permet une entreғe massipe de
calcium dans le cstosol et ainsi mime l�erpression d�une PI�PLC et facilite l�erpression de cstokines
par les lsmphocstes donc leur actipation�
B� ¥VRAI¦ La breғfeldine A bloque le trafic peғsiculaire entre reғticulum endoplasmique et appareil de
golgi� Ce qui permet de bloquer la seғcreғtion de ces cstokines�
C� ¥VRAI¦ Les lsmphocstes TCDÉproducteurs d�INFs sont ceur aҒ droite de la barre perticale donc
ÃÂÛÇÞÃÈ Ú
D� ¥VRAI¦ Ä Ú au�delaҒ du seuil de positipiteғ pertical et horivontal
E� ¥VRAI¦ Le patient posseҒde ÊÅ Ú de ses lsmphocstes TCDÉ qui ne produisent ni IFNs et TNFa alors
que l�indipidu sain a ÇÉ Ú de ses lsmphocstes TCDÉ inactipeғs

QCM ÂÅ � ABDE
A� ¥VRAI¦ Pour poupoir eࡂtre marqueғs les CTL doipent reconnai treࡂ l�antigeҒne TO�CC�Ã preғsenteғ par le
CMH donc ils sont forceғment speғcifiques de cet antigeҒne�
B� ¥VRAI¦ On ne retroupe que Á�Ã Ú de CTL speғcifiques de l�antigeҒne TO�CC�Ã dans la circulation� alors
qu�on en retroupe Ä�ÈÛÂÆ�ÃÞ ÂÉ�Ê Ú accumuleғs dans la tumeur
C� On retroupe Ä�È Ú des CTL speғcifiques de TO�CCÃ sur le site tumoral qui n�erpriment pas PD�Â
D� ¥VRAI¦ Oui on suppose cela puisqu�on note une accumulation des CTL speғcifiques de TO�CC�Ã au
nipeau de la tumeur
E� ¥VRAI¦ Effectipement si la tumeur erprime PD�LÂ celui�ci sera reconnu par son reғcepteur aҒ la
surface du CTL et inhibera l�action du CTL� donc reғduira la cstotoriciteғ pis aҒ pis de la cellule tumorale�
C�est un � mosen de deғfense � de la cellule tumorale pis aҒ pis des CTL�
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QCM ÂÆ � ABE
A� ¥VRAI¦ On poit que ÉÁ Ú des Lsmphocstes TCDÉ de l�indipidu sain erpriment KiÇÈ
B� ¥VRAI¦ On poit que ÄÁ Ú des lsmphocstes TCDÉ du patient ont leur caspase Ä actipeғe donc la
signalisation apoptotique actipeғe
C� C�est une caspase effectrice
D� Ici aucune information ne nous permet de sapoir le pourcentage de Lsmphocstes TCDÉ erprimant
aҒ la fois KiÇÈ et la caspase Ä actipe
E� ¥VRAI¦ Ici rien ne nous permet d�eғpaluer la neғcrose� puisque les caspases sont impliqueғes dans la
mort par apoptose
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Maraîchers ÃÁÂÊ�ÃÁÃÁ

Indiquez le caractère vrai ou faux des affirmations suivantes�

L�énoncé est à lire pour répondre aux QCM Â à Å mais les QCM sont indépendants�

Des chercheurs ont identifié une protéine du virus SARS COVÃ ¥COVÃ¦ de ÆÆ kDa, qui pourrait servir
pour la vaccination contre le Covid�ÂÊ� La séquence codante de cette protéine est disponible dans
un plasmide ¥pCOV¦ sous la dépendance d�un promoteur eucaryote� Toutefois, les industriels
veulent produire la protéine dans un système procaryote dont la séquence est présente dans le
vecteur pPROM� Il est donc nécessaire de remplacer le promoteur eucaryote par un promoteur
procaryote� Vous noterez que la séquence de la protéine COVÃ comporte un tag histidine� Le
vecteur obtenu sera appelé pCOV�PRO�

QCM Â � Pour obtenir le vecteur pCOV�PRO, les plasmides pCOV et pPROM sont digérés par
l�enzyme HindIII� Par la suite, les fragments d�ADN correspondant au promoteur procaryote issu de
pPROM et au vecteur sans le promoteur eucaryote issu de pCOV sont purifiés et mis en présence
dans un tube contenant tous les éléments nécessaires à une ligation� Des bactéries sont ensuite
transformées par le produit de ligation� Les chercheurs souhaitent obtenir un plasmide contenant
le promoteur procaryote correctement orienté en amont de la séquence codant COVÃ�
A� Les bactéries transformées sont sélectionnées grâce à la résistance à l�ampicilline�
B� Les bactéries ont pu être transformées par électroporation�
C� Cette stratégie correspond à un clonage orienté�
D� Le plasmide recombinant pCOV�PRO a une taille de ÇÄÁÁ pb�
E� Le plasmide pCOV�PRO peut être utilisé pour produire COVÃ chev les eucarsotes et chev les
procarsotes�
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QCM Ã � Des clones bactériens ont été obtenus après transformation et sélection� Afin d�identifier
si les clones correspondent bien à des bactéries transformées, les chercheurs ont extrait l�ADN
plasmidique des bactéries� Cet ADN est digéré par différents enzymes de restriction� Les fragments
obtenus sont analysés sur un gel d�électrophorèse comprenant une piste avec un marqueur de
taille�
A� Quel que soit le sens d�insertion du promoteur dans le plasmide pCOV� il peut s apoir
transcription de l�ADNc de COVÃ�
B� L�utilisation de l�envsme NotÂ permet d�épaluer la taille du plasmide�
C� L�utilisation de l�envsme HindIII permet d�identifier les plasmides contenant le promoteur
procarsote�
D� L�utilisation de l�envsme HindIII permet d�épaluer le sens d�insertion du promoteur
procarsote dans le plasmide pCOV�PRO�
E� L�utilisation de l�envsme PstÂ permet d�épaluer le sens d�insertion du promoteur procarsote
dans le plasmide pCOV�PRO�

QCM Ä � La protéine COVÃ est produite dans les bactéries recombinantes obtenues, et purifiée� Les
caractéristiques biochimiques de la protéine COVÃ sont les suivantes ¥masse moléculaire ÆÆ kDa,
pIÞ Å,Æ¦�
A� La protéine COVÃ peut être phosphorslée dans les bactéries recombinantes�
B� La congélation d�un culot de bactéries erprimant la protéine COVÃ dans un tampon de lsse
permet d�obtenir un homogénat contenant la protéine COVÃ�
C� La protéine COVÃ peut être purifiée par une chromatographie d�affinité utilisant des
anticorps dirigés contre la protéine COVÃ�
D� La protéine COVÃ peut être éluée de la colonne d�affinité par une solution concentrée de
Glutathion réduit�
E� La protéine COVÃ peut être retenue sur une colonne échangeuse d�anions dans un tampon
de purification à un pHÞÉ�
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QCM Å � Afin d°étudier les protéines interagissant avec la protéine COVÃ, la protéine COVÃ
recombinante produite dans les bactéries est incubée avec des billes d°agarose recouverte de
nickel� Ces billes sont ensuite incubées avec un extrait protéique obtenu à partir de cellules
humaines exprimant entre autres, les protéines X, Y et Z� Après lavage, les complexes formés sur
les billes sont analysés par une électrophorèse SDS en conditions dénaturantes ¥Piste Æ¦�
Différentes conditions contrôles sont également réalisées ¥Pistes Â à Å de l°électrophorèse¦� Les
résultats de l°expérience sont présentés ci�dessous�

A� Ces résultats montrent que la protéine COVÃ recombinante est capable de se firer sur les
billes de nickel�
B� Ces résultats indiquent que la protéine Z se lie aur billes de nickel�
C� Ces résultats montrent que les protéines X� Y et Z interagissent apec COVÃ�
D� Ces résultats confirment que la protéine COVÃ a une masse moléculaire de ÆÆ kDa�
E� Cette erpérience montre une interaction directe des protéines X et Y apec COVÃ�

QCM Æ � Des chercheurs souhaitent étudier le rôle de la myostatine chez le lapin� Grâce au système
CRISPR�CasÊ, ils obtiennent des lapins transgéniques qui n�expriment plus le gène de la
myostatine� Ce gène, porté par le chromosome Ã, comporte Ä exons�
A� Pour obtenir ces lapins transgéniques� les chercheurs ont pu transfecter des vsgotes apec
deur ARN guides de séquences différentes � chacun ciblant l�eron Â du gène de la msostatine�
B� Le croisement d�un lapin transgénique KO apec une lapine saupage permet l�obtention de
lapins hétérovsgotes pour le gène de la msostatine�
C� Dans cette stratégie� pour qu�une cassure double brin soit créée� l�ARN guide doit contenir
une séquence s�hsbridant de façon complémentaire et antiparallèle apec une séquence PAM�
D� La recombinaison non homologue est nécessaire à l�obtention de ces lapins transgéniques�
E� Les indels ¥insertions�délétions¦ créées par la recombinaison non homologue propoquent
l�apparition de codons STOP prématurés�

L�énoncé est à lire pour répondre aur QCM Ç et È mais les QCMs sont indépendants�

Dans le but de dépelopper de noupelles stratégies contre le mélanome� des chercheurs testent deur
noupelles molécules ¥A et B¦ chev des souris greffées apec des cellules de mélanome�
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QCM Ç � Les souris ont été injectées ¥Û¦, ou non ¥�¦, avec un anticorps ¥Anti�CDÉ¦ dirigé contre
l�antigène CDÉ, exprimé à la surface des lymphocytes T cytotoxiques� Il est à noter que l�Anti�CDÉ
est activateur du complément� Puis, elles sont injectées ¥Û¦, ou non ¥�¦, avec les molécules A et B�
Trois semaines après la greffe des cellules de mélanome, les volumes tumoraux sont mesurés�
¥«pßÁ,ÁÆ�««pßÁ,ÁÂ¦�

A� Chev des souris non injectées apec des anticorps Anti�CDÉ� les deur molécules A et B
administrées seules réduisent significatipement le polume tumoral�
B� Chev des souris non injectées apec des anticorps Anti�CDÉ� la combinaison des deur
molécules A et B s�accompagne d�un meilleur effet thérapeutique que la molécule A seule�
C� Dans cette erpérience� l�injection des anticorps Anti�CDÉ permet d�éliminer les lsmphocstes
T cstotoriques�
D� Dans cette erpérience� l�injection des anticorps Anti�CDÉ a pour but de quantifier les
lsmphocstes T cstotoriques�
E� Cette erpérience suggère que les effets anti�tumoraur de la molécule A� associée� ou non� à
la molécule B� nécessitent les lsmphocstes T CDÉ�
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QCM È � Dans le but d�évaluer la réponse immunitaire chez les souris porteuses de mélanome,
injectées ¥Û¦ , ou non ¥�¦, avec les molécules A et B, les chercheurs ont purifié les lymphocytes T
douze jours après la greffe des cellules tumorales� Ils ont incubé les lymphocytes pendant Å heures
avec du PMA, de la ionomycine et de la bréfeldine A� Les lymphocytes T sont ensuite marqués avec
des anticorps anti�CDÅ et des anticorps anti�CDÉ couplés à deux types de fluorochromes différents�
Puis, les lymphocytes sont fixés et perméabilisés avant d�être incubés avec un anticorps
anti�interféron gamma couplé à un troisième type de fluorochrome� Les lymphocytes sont ensuite
analysés par cytométrie en flux� Les valeurs indiquent le pourcentage des cellules dans les
rectangles dans les différentes conditions expérimentales�

A� Cette erpérience permet de quantifier la sécrétion de l�interféron gamma dans le milieu de
culture des lsmphocstes�
B� Dans cette erpérience� seuls les lsmphocstes spécifiques des antigènes tumoraur sont
analssés�
C� Dans les différentes conditions erpérimentales� la proportion des cellules erprimant
l�interféron gamma est supérieure pour les lsmphocstes T CDÉ en comparaison aur lsmphocstes T
CDÅ�
D� La molécule A augmente la proportion de lsmphocstes T CDÉ erprimant l�interféron gamma
par rapport à la condition contrôle�
E� Dans cette erpérience� tandis que CDÅ et CDÉ sont marqués à la surface des lsmphocstes�
l�interféron gamma est marqué en intracellulaire�
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Correction

QCM Â � AB
A� Le pecteur pCOV�PRO contient un gène de résistance à l�ampicilline sous la dépendance d�un
promoteur procarsote� Donc si des bactéries ¥organisme procarsote¦ sont transformées apec ce
pecteur alors elles erprimeront le gène de la résistance à l�ampicilline� On pourra les sélectionner en
introduisant de l�ampicilline dans le milieu�
B� Il eriste plusieurs techniques pour transformer des bactéries � la méthode chimique� la méthode
électrique et en utilisant un bactériophage� Chev l�organisme procarsote� la méthode électrique fait
référence à l�électroporation ¥application d�un champ électrique sur une membrane cellulaire asant
pour but de la déstabiliser¦�
C� Pour un clonage orienté il aurait fallu utiliser deur envsmes de restrictions différentes�
Effectipement si les envsmes de restrictions sont différentes elles pont orienter le sens dans lequel la
cassette d�erpression intégrera le plasmide� Ici� on utilise une seule envsme de restriction HindIII
donc la cassette d�erpression pour aussi bien s�insérer dans un sens ou dans l�autre au sein du
plasmide�
D� En digérant le plasmide pCOV par Hind on lui retire le promoteur eucarsote constitutif et toute la
séquence entre les deur envsmes HindIII � soit ÆÁÁ�ÂÁ Þ ÅÊÁpb� donc le plasmide pCOV digéré ne fait
plus que Æ ÁÂÁpb� AҒ ces Æ ÁÂÁpb on rajoute le promoteur procarsote qu�on a récupéré grâce à la
digestion de pPROM par HindIII� On a donc digéré de ce plasmide ÄÂÁÁ�ÃÄÁÁ Þ ÉÁÁpb� Ces ÉÁÁpb
pont s�intégrer à la place du promoteur eucarsote au sein du plasmide pCOV pour former pCOV�PRO�
PCOV�PRO aura donc une taille de Æ ÁÂÁÛÉÁÁ Þ Æ ÉÂÁpb�
E� Au sein du plasmide pCOV�PRO le gène codant COVÃ est sous la goupernance d�un promoteur
procarsote� donc la protéine COVÃ ne sera produite que chev les procarsotes� Attention � c�est grâce
au plasmide pCOV que la COVÃ peut être erprimée chev les eucarsotes mais ce plasmide a été
modifié�

QCM Ã � BC
A� Si le promoteur est inséré apec la flèche pers le gène cela indique que la transcription pa s�initier et
continuer dans ce sens là� si la flèche est insérer dans le sens inperse cela signifie que la transcription
partira dans le maupais sens et alors le gène ne pour pas être transcrit� B� Le site de restriction pour
NotÂ se troupe en position ÅÂÁÁ pb sur le plasmide� c�est l�unique site sur notre plasmide� La
digestion par NotÂ pa permettre de linéariser le plasmide� une fois depenu linéaire on pa poupoir le
faire migrer dans un gel d�électrophorèse pour déterminer sa taille� ¥attention � si il n�est pas linéarisé
au préalable� le plasmide ne passera pas dans le gène d�électrophorèse¦�
C� Effectipement en digérant le plasmide par HindIII on pourra identifier les plasmides asant inséré le
promoteur procarsote et ceur n�asant pas inséré ce promoteur� Les plasmides ¥ pPROM ¦ apec le
promoteur procarsote digérés par HindIII auront deur bandes de taille bien distinctes ¥ une bande de
ÉÁÁpb entre les Ã envsmes HindIII et une bande apec le reste du plasmide donc de ÃÅÁÁ pb ¦ si on les
fait migrer sur un gel d�électrophorèse�
Tandis que les plasmides asant gardé le promoteur eucarsote ¥ pCOV¦ auront également deur bandes
sur un gel d�électrophorèse� dont une de ÅÊÁ pb ¥ entre les Ã envsmes Hind III ¦ et une de Æ ÁÂÁ ¥
correspond au reste du plasmide ¦ � Pour conclure� pour poir quel plasmide a intégré le promoteur
eucarsote� il suffit de comparer la taille des bandes ¥ nombre de pb¦ � Les plasmides asant intégré le
promoteur eucarsote auront une petite bande de ÉÁÁ pb ¥ correspond à la distance entre les deur
envsmes hindIII entourant le promoteur procarsote ¦ et soit une bande de ÆÁÂÁ pb ¥ montrera le
promoteur eucarsote s�est intégré dans le plasmide COVÃ ¦ ou soit une bande de Ã ÅÁÁ pb ¥ montrera
que le plasmide s�est réintégré dans le plasmide pPROM ¦ �
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D� Pour épaluer le sens d�insertion du promoteur procarsote il faudrait qu�un site de restriction se
retroupe à la fois au sein de ce promoteur procarsote ¥sans être au milieu¦ et à la fois dans le
plasmide pCOV� C�est le cas du site de restriction de BamHÂ� On pa donc poupoir comparer la taille
des deur fragments obtenus dans le cas ou Ғ le promoteur s�insère dans le bon sens apec les deur
fragments obtenus quand il s�insère dans le maupais sens pour déterminer le sens d�insertion�
E� PstÂ se troupe au milieu du promoteur procarsote� C�est à dire que lorsqu�on digère pPROM par
HindIII on clipe au nipeau de Ã ÄÁÁpb et au nipeau de ÄÂÁÁ pb� on obtient donc un fragment de
ÉÁÁpb� PstÂ se troupe à mi�chemin entre les deur ertrémités� donc à ÅÁÁ pb� que le promoteur
procarsote s�insère dans le bon ou le maupais sens la digestion par PstÂ ne nous informera en rien�

QCM Ä � BCE
A� Il n�eriste pas de modifications post traductionnelles au sein des procarsotes� la phosphorslation
étant une modification post traductionnelle� la protéine ne pourra pas être phosphorslée au sein
d�une bactérie�
B� La technique de congélation� décongélation permet de fragmenter les cellules et donc d�obtenir
un homogénat�
C� C�est une chromatographie d�affinité� si la protéine COVÃ passe dans la colonne et que des
anticorps la reconnaissent alors ils permettront sa purification�
D� La solution de glutathion réduit permet d�éluer des protéines étiquetées GST firées à une colonne
de glutathion� Dans ce cas nous sommes en présence d�une protéine étiquetée ¥His¦Ç�
E� Lorsque pH à pI ¥pI étant le point isoélectrique de la protéine d�intérêt¦� alors la protéine est
chargée négatipement� Une protéine chargée négatipement pa poupoir être purifiée grâce à une
colonne échangeuse d�anion�

QCM Å � ABD
A� Totalement prai� lorsqu�on met la protéine COVÃ dans un milieu en présence de billes de Nickel et
qu�on récupère les billes on remarque la présence de la protéine COVÃ sur l�électrophorèse� Ce qui
peut dire que le nickel et COVÃ interagissent ensemble� De plus� on sait dans l�énoncé de départ que
COVÃ est étiquetée ¥His¦Ç et cette étiquette à une forte affinité pour certains métaur comme le
Nickel ou le Cobalt�
B� On obserpe grâce à l�électrophorèse une liaison directe entre la protéine Z et les billes de Nickel�
Effectipement lorsqu�on met dans un même milieu les billes de Nickel et la protéine Z il se passe la
même chose qu�apec COVÃ
C� Ces résultats montrent que X et Y interagissent apec COVÃ mais pas Z� Effectipement on récupère X
et Y dans l�électrophorèse que si on est en présence des billes de Nickel et de COVÃ à la fois� Ce qui
signifie que X et Y interagissent apec COVÃ qui lui interagit apec les billes de Nickel donc les protéines
X et Y seront retroupées sur l�électrophorèse� Mais concernant la protéine Z elle interagit
directement apec les billes de Nickel comme pu dans l�item précédent� Il n�s a donc aucune preupe de
l�interaction entre les protéines Z et COVÃ dans cette erpérience�
D� L°électrophorèse permet une analsse qualitatipe des protéines mais elle a aussi pour rôle de
déterminer ou de confirmer la masse moléculaire des protéines� On poit ici que COVÃ migre bien à
ÆÆ kDa�
E� Rien ne nous le proupe � Ça peut être aussi indirect�
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QCM Æ � ABCDE
A� Les deur ARN guides pont cibler chacun une allèle différente sur les deur chromosomes� ils pont
donc cibler chacun le gène sur ses deur allèles� Le gène sera inactipé de manière homovsgote�
B� La lapine saupage est homovsgote saine pour cette mutation artificiellement produite par le KO et
le lapin est KO homovsgote aussi� donc un croisement entre ces deur lapins donnera quoi qu°il arripe
un allèle muté ¥qui pient du lapin KO¦ et un allèle saine ¥qui pient de la lapine saupage¦ pour le gène
de la msostatine�
C� Le but de l�ARN ¥ CRISPR ¦ guide est de diriger la CasÊ pers une séquence à cliper� l�ARN guide
reconnaîtra une séquence PAM� cela sera le signal pour la CasÊ de cliper� les deur brins� Ä nucléotides
plus loin�
D� Nous allons cliper une séquence d�ADN qui engendrera une réparation� si on ajoute une séquence
d�homologie il pourra s apoir alors recombinaison homologue formant un KI mais pour un KO on ne
rajoutera pas de séquence d�homologie alors il s aura de forte chance que la réparation double brin
soit une NHEJ� donc une réparation fautipe qui inhibera l�erpression du gène ciblé� La recombinaison
non homologue est donc nécessaire à l�obtention d�un KO�
E� C�est quelque chose à sapoir� les insertions et les délétions propoquent l�apparition de codons stop
prématurés� notamment par un décalage du cadre de lecture�

QCM Ç � BCE
A� On poit sur le schéma que la molécule B ne réduit pas de manière significatipe le polume tumoral�
Effectipement il n�s a pas de � « � pour comparer le polume sans molécules apec le polume suite à
l�action de la molécule B� ¥pour les souris non injectées apec anti�CDÉ on regarde la partie gauche de
la figure¦�
B� On obserpe sur la partie gauche du schéma qu�il s a une différence significatipe du polume tumoral
entre l�utilisation de la molécule A et le couplage des molécules A et B� La diminution significatipe du
polume tumoral est une preupe de l�efficacité du traitement apec les molécules A et B�
C� Les anticorps Anti�CDÉ pont cibler les lsmphocstes CDÉÛ ¥cstotoriques¦� Eғtant donné que ces
lsmphocstes sont actipateurs du compléments ¥c�est à dire qu�ils pont dégrader leurs cibler par le
biais notamment de protéases¦ les lsmphocstes CDÉÛ pont être dégradés et ils ne pont plus poupoir
apec leurs action de diminution du polume tumoral�
D� L�injection d�anticorps Anti�CDÉ pa entraîner la dégradation des lsmphocstes cstotoriques donc on
ne pourra pas les quantifier�
E� Si on ajoute les anticorps Anti�CDÉ la molécule A n�aura plus aucun effet sur la diminution du
polume tumoral tandis que si les lsmphocstes T CDÉ sont toujours présent l�injection de la molécule
A aura pour effet de diminuer le polume tumoral ¥l�effet anti�tumoral¦� Donc l�action de la molécule A
dépend bien de la présence des lsmphocstes T CDÉ ¥cstotoriques¦�
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QCM È � CDE
A� Dans cette erpérience l�ajout du PMA� de la ionomscine et du brefeldine A a pour effet que les
lsmphocstes ne pourront pas sécréter leurs produits� Donc dans ce cas précis l°IFN gamma ne sera
pas sécrété mais s�accumulera au sein de la cellule�
B� Dans cette erpérience on purifie tous les lsmphocstes T puis dans la cstométrie on sélectionne
tous les lsmphocstes T CDÅ et CDÉ� un bon nombre ne seront pas spécifiques des antigènes
tumoraur� On peut le poir dans les conditions contrôles ou Ғ peut de lsmphocstes produiront de
l�IFNgamma en réponse aur antigènes tumoraur�
C� Effectipement� on poit que proportionnellement les lsmphocstes T CDÉ erpriment beaucoup plus
l°IFN gamma que les lsmphocstes T CDÅ� Eremple dans les conditions contrôles� Æ�ÃÊÚ des T CDÅ
erpriment l°IFN gamma pour ÄÄ�ÅÚ des T CDÉ�
D� On obserpe bien une augmentation des proportions de lsmphocstes erprimant l°IFN gamma en
présence de la molécule A dans les deur populations en comparaison aur conditions contrôles�
E� CDÅ et CDÉ sont des glscoprotéines de surface et l°IFN gamma n�a pas pu être sécrété par les
lsmphocstes comme erpliqué dans litem A� ils seront donc bloqués puis marqués en intracellulaire�

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 77



Purpan ÃÁÂÃ�ÃÁÂÄ

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 78



� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 79



� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 80



� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 81



Correction

QCM Â � ADE
B� DOT BLOT est une technique qualitatipe ¥elle ne témoigne que de la présence ou de l�absence de
la protéine¦�
C� L�Elisa�sandqich est une technique permettant de cribler des antigènes� or on cherche à cibler un
anticorps� Cela ne marchera donc pas� attention à ne pas confondre Ag et Ac�

QCM Ã � ABC
D� Ça pourrait juste montrer que l�ACm C reconnait une protéine présente sur les cellules normales
et cancéreuses�
E� C�est un épitope conformationnel qui est accessible uniquement dans la conformation cellulaire
ou tissulaire� le séquentiel sera accessible même après dénaturation� Et l�immuno�empreinte est
une technique dénaturante� Donc on ne retroupe pas l�épitope conformationnel�
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QCM Ä � A
B� L�ACm B reconnait une protéine de ÈÁ kDa et ÂÁÁ kDa donc sur une chromatographie d�affinité on
aura Ã bandes� une à ÈÁ et une à ÂÁÁ C� L�ACm C marque les cellules normales et cancéreuses� pas
spécifiquement les cancéreuses donc inutile pour les séparer
D� L�épitope de l�ACm D est conformationnel c�est pour ça qu�il ne peut marquer dans ces conditions
mais cela ne peut pas dire qu�on ne pourra pas l�utiliser dans d�autres conditions�
E� Non car l�ACm D ne marque pas de bande par immuno�empreinte ¥ technique dénaturante� cf
item ÃE ¦�

QCM Ç � C
A� C�est plutôt pÂÇ qui conduit à une accumulation de cellules en GÂ� B� Non le cscle continue� on
poit par eremple pour pÂÇ muté� des cellules en S� en mitose etc��� Le cscle n�est pas arrêté�
D� Non� par rapport au pecteur pide� on poit qu�apec pÂÇ� on a ÊÅÚ de cellules en GÂ ¥ contre ÆÁÚ
pecteur pide ¦ ou encore ÁÚ de cellules en mitose ¥ contre ÅÚ pecteur pide ¦�
E� On ne poit pas d�augmentation du pourcentage de cellules en GÃ ¥ ÃÂÚ pecteur pide contre ÂÊÚ
pÂÇ mutée ¦�

QCM È � E
A�B� On poit sur le graphique de droite qu�en présence de CDCÃÆ� l�actipité de CDCÃ est augmentée�
on serait plutôt sur une protéine actipatrice� non inhibitrice� C� En parlant de retard� on parle de la
notion de temps� or dans nos graphiques� rien ne nous donne d�informations sur le temps� donc on
ne peut pas sapoir�
D� Non� puisque l�actipité de CDCÃ est augmentée quand il est soumis à une incubation apec CDCÃÆ�

QCM ÂÃ � ACE
B� Non puisque sur la figure ÂA on poit une bande à ÂÈÁ kDa qui correspond à l�EGF R Þ il est
toujours phosphorslé� actif
D� Sur la figure ÂC� on poit qu�il s a autant de dimères pour la molécule Ä que pour le contrôle� le
clipage entraînerait la dimérisation de EGF R s�il était effectué Þà pas de dimérisation, pas de clivage
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Correction

QCM Ã � CDE
A� On poit que l�ARN AQPÅ n�est pas présent pour les ���� en repanche celui de l�AQPÉ est présent ¥
bande à ÄÆÁ ¦�
B� Si� on poit bien Ã bandes à ÈÃÁ pour le rein ¥K¦ en présence ¥Û�Û¦ ou non ¥���¦ de l�AQPÅ�

QCM Å � BCDE
A� Non� la protéine est codée par un ADNc humain� les bactéries ne le produiront pas� Bien penser à
regarder si le promoteur est eucaryote ou procaryote dans ce genre d�items�
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QCM Æ � BDE
A� Ils n�ont pas la même densité optique�
C� Le but est justement de produire des Ac monoclonaur ¥ cf énoncé ¦

QCM Ç � BCDE
A� DNÂ et DNÇ reconnaissent tous les deur EÃ entière mais DNÇ ne reconnaît pas le DEC de EÃ donc
ne permettra pas de le doser�
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Correction

QCM Ä � ABC
D� La cstométrie en flur permet la détection de fluorescence� hors ici on ne dit pas qu�une protéine
fluorescente a été utilisée pour identifier les hsbridomes� l�Ac utilisé n�est pas fluorescent� Ainsi� une
cstométrie en flur ne sera d�aucune utilité pour identifier ces hsbridomes�
E� On s�attend à poir deur bandes � celles des formes libres � ÄÄ KDa ¥entière¦ et ÃÉ KDa ¥clipée¦� En
effet� il est précisé que la forme de PSA liée est liée de façon non copalente� Hors� le SDS page est
réalisé en conditions réductrices donc la la PSA�lié perra sa liaison non copalente cassée � elle se
troupera alors sous forme libre � elle se mélangera à une des formes libre et la distinction entre celle
qui était liée ou pas ne pourra pas être pue sur le SDS page�

QCM Å � ABE
C� D�après les résultats de l�ELISA sur PSA�lié� on poit que la réactipité de l°AC Â est largement
augmentée ¥on le poit à l�augmentation de la DO¦� Ainsi l�épitope reconnu par ACÂ est accessible sur
la forme natipe de PSA mais aussi sa forme liée�
D� Si on regarde la figure de l�immunotransfert sur PSA libre� on s°aperçoit que l�AC Ã est actipé pour
la forme de PSA à ÄÄ KDa � c�est la forme entière� Or� la forme clipée ¥ÃÉ KDa¦ n�admet aucun
marquage de l�AC Ã�

QCM Æ � BCE
A� D�après la figure de l�ELISA apec PSA�lié� ref Â et ref Ã reconnaissent des épitopes de cette forme�
or� on souhaite obtenir uniquement la forme libre de PSA�
D� L�Ac Ã ne reconnait pas d°épitopes sur la forme PSA�lié mais elle n�en reconnaît pas non plus sur la
forme de PSA libre clipée� elle permet uniquement de récupérer la forme de PSA libre entière�

QCM Ç � BD
A� On poit quand la concentration de FMLP est de Á � la quantité de PGÃ est abaissée en présence de
TNF�alpha par rapport à quand il n�s en a pas� il a plutôt un effet inhibiteurs dans ces conditions ¥ ça
ne peut pas dire que c�est toujours palable� c�est le cas dans ces conditions précises�¦ �
C� Cf�A On a pu que le TNF�alpha tout seul ¥ sans FMLP¦ a plutôt un effet inhibiteur sur PGÃ tandis
que quand on ajoute de FMLP ¥sans TNF�alpha¦� la quantité de PGÃ augmente de façon significatipe�
L�effet du FMLP est plutôt actipateur�
E� ÂÁ nM Þ ÂÁ®�É M � or ici on ne peut pas conclure que cette quantité de FMLP permet d�obtenir
ÆÁÚ de l�effet marimal � On poit que cette quantité de FMLP en présence ou non de TNF�alpha est
totalement différente cette différence est significatipe� En présence du TNF�alpha la quantité de PGÃ
est d° enpiron ÆÈÁ pg�ml � or sans TNF�alpha elle est d°enpiron ÂÅÃ pg�ml ça ne représente de loin
pas la moitié de ÆÈÁ� De plus� si on ajoute encore plus de FMLP � la quantité continue d�augmenter et
on ne connaît pas eractement l�effet mar� Dans tous les cas on ne peut pas faire de conclusion sur
l�effet de FMLP car il a une puissance très différente en présence ou non de TNF�alpha� L�item est
donc faur�

QCM È � AE
B� Attention aur unités � femtomoles Þ ÂÁ®�ÂÆ moles � ici on parle les quantités sont en nM� On poit
par ailleurs que la quantité marimale de FMLP lié détectable est située entre Á�Ã et Á�Ä nM�
C� Attention � Le Kd est un coefficient il n�a donc pas d�unité� l�item est donc automatiquement faur�
D� Le TNF�alpha ne permet pas d�augmenter l�affinité des cellules pour le FMLP mais bien
d�augmenter le nombre de récepteur au FMLP ¥cf E praie¦ on le poit à la quantité de FMLP lié qui est
augmentée � FMLP se lie à un récepteur�
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QCM É � ACE
B� Le qestern blot ne nous donne aucune information sur la localisation de l�aquaporine Å donc on
peut pas conclure qu�elle est basolatérale chev les WT�
D� D�après la figure Ã� on poit qu�il n�s a pas de corrélation entre l�injection de cRNA aur AQPÅ et
l�augmentation de la perméabilité de l�AQPÄ� Même quand la quantité de cRNA injectée chev les
AQPÅ est nulle� la perméabilité des AQPÄ peut atteindre enpiron È®ÂÁ®�Ä cm�s�

QCM Ê � ABE
C� Il s a certes une différence significatipe entre les KO et les WT� or� l�osmolalité reste tout de même
relatipement élepée donc les urines sont quand même concentrées� D� Les souris KO ont une AQPÅ
qui n�est plus fonctionnelle c�est la raison de la diminution de l�osmolalité� ce n�est pas un défaut de
production de l�ADH�

QCM ÂÄ � DE
A� D�après la figure Â � on poit que malgré la présence de palbociclib � l�actipité de CDKÂ reste
augmentée donc cet anticorps ne bloque pas tous les CDK�
B� Hors programme�
C� La présence de Palbociclib augmente légèrement l�actipité de CDKÂ� on dirait donc que la
molécule actipe la phosphorslation et augmente donc l�actipité de la CDKÂ�
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Purpan ÃÁÂÇ�ÃÁÂÈ

Les QCM Â, Ã et Ä sont liés �

L°encéphalite limbique est une maladie auto�immune du système nerveux central caractérisée par

la présence d°auto�anticorps dans le liquide céphalo�rachidien ¥LCR¦ des patients�

Vous avez identifié deux patients A et B pour lesquels vous avez obtenu du LCR ¥respectivement

LCR�A et LCR�B¦�

Vous cherchez à identifier la cible antigénique de ces auto�anticorps�

Ɣ En immunofluorescence indirecte sur cryocoupes de cerveau humain, vous obtenez un

marquage cytoplasmique des cellules nerveuses, identique avec les deux LCR�

Ɣ En immunotransfert ¥Western blot¦ �

Vous purifiez les IgG totales de chacun des LCR puis avec celles�ci vous réalisez une

immunoprécipitation à partir des extraits protéiques solubles de tissu cérébral humain� Vous analysez

les immuno�précipités afin d°identifier les protéines constitutives� Vous identifiez dans les deux cas

une protéine unique � AKÄ� protéine cytosolique de Æ¿ kDa� fortement exprimée dans le cerveau�

QCM Â �

A� Ces résultats pous permettent d°affirmer que les auto�anticorps présents dans chacun des

LCR�A et �B reconnaissent au moins un épitope séquentiel�

B� Ces résultats pous permettent d°affirmer que les auto�anticorps présents dans le LCR�A

reconnaissent les mêmes épitopes que ceur du LCR�B�

C� Ces résultats pous permettent d°affirmer que les auto�anticorps présents dans chacun des

LCR�A et �B reconnaissent au moins un épitope conformationnel sur l°AKÆ�

D� Le point isoélectrique du ou des antigènes�cibles pourra être précisé après séparation

bi�dimensionnelle d°un ertrait protéique soluble de tissu cérébral et analsse de celui�ci par

immunotransfert�

E� Vous poupev purifier le ou les antigènes�cibles par dot�blot à partir d°un ertrait protéique

total de cerpeau�
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QCM Ã �

Vous voulez confirmer que l°AKÄ est bien la cible antigénique cytosolique des auto�anticorps présents

dans les LCR�A et �B�

Vous possédez un anticorps monoclonal de souris anti�AKÄ humaine parfaitement caractérisé ainsi

que tous les anticorps marqués ou non marqués nécessaires à vos expérimentations�

Par des techniques de biologie moléculaire� vous faites exprimer ou non ¥vecteur vide¦ AKÄ par une

lignée cellulaire C qui ne l°exprime pas spontanément ¥cellules C respectivement AKÄÙ et AKÄ�¦�

Vous possédez par ailleurs une AKÄ recombinante humaine pure qui vous permet de purifier les

auto�anticorps présents dans les Á LCR par chromatographie d°affinité� Vous utilisez les anticorps ainsi

purifiés mais aussi le LCR A non retenu par la colonne ¥LCR�A�déplété¦�

A� L°AKÆ est un antigène�cible des auto�anticorps présents dans le LCR�A�

B� Par immuno�transfert réalisé apec la protéine recombinante� pous poupev périfier que les

auto�anticorps présents dans le LCR des patients reconnaissent un¥des¦ épitope¥s¦ séquentiel¥s¦

portés par AKÆ�

C� En immunofluorescence indirecte sur crsocoupes de cerpeau� pous pourriev déterminer

grâce à un double marquage que les cellules reconnues par les auto�anticorps présents dans les LCR

et par l°anticorps monoclonal anti�AKÆ sont les mêmes�

D� Un ELISpot réalisé apec les cellules AKÆÛ et les deur LCR pous permettrait d°affirmer que les

auto�anticorps reconnaissent la protéine AKÆÛ�

E� L°abolition� apec le LCR�A�déplété� du marquage préalablement obserpé en

immunofluorescence indirecte sur les coupes de cerpeau humain apec le LCR�A permettrait de

confirmer que l°antigène�cible est bien AKÆ�
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QCM Ä �

Vous cherchez à caractériser les épitopes reconnus par les auto�anticorps anti�AKÄ présents chez

chacun des patients� L°AKÄ présente un domaine fonctionnel localisé sur la portion de la protéine qui

s°étend de l°acide aminé ¥AA¦ ÂÆÇ à l°AA Ä¿¿�

A partir de lymphocytes périphériques de vos deux patients� vous avez produit des auto�anticorps

monoclonaux humains� Vous disposez de Á clones d°hétéro�hybridomes issus du patient A ¥clones AÀ

et AÁ¦ et Â clones issus du patient B ¥BÀ� BÁ et BÂ¦� que vous testez sur AKÄ et sur les portions NHÁ� et

COOH�terminales de la protéine� respectivement AKÄ ¥À� ÂÄ¿¦ et AKÄ ¥ÂÄÀ�ÄÄ¿¦�

Vous obtenez les résultats suivants�

● En immuno�transfert sur AKÄ ou ses fragments �

● En ELISA indirect sur AKÄ ou ses fragments �

Vos résultats pous permettent d°affirmer que �

A� Les Ã patients possèdent des lsmphocstes capables de générer des auto�anticorps dirigés

contre plusieurs épitopes portés par AKÆ�

B� AÂ et BÂ reconnaissent le même épitope�

C� BÃ et BÄ reconnaissent des épitopes différents�

D� Le clone BÃ reconnaît un épitope conformationnel sur AKÆ¥Â�ÄÆÁ¦�

E� Seul le clone BÄ reconnait le domaine fonctionnel de la protéine�

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 101



Les QCM Ã et Ä sont liés �

La cornée est la partie transparente du globe oculaire située en avant de l°œil� Elle est constituée d°un

stroma bordé par une couche de cellules épithéliales à l°extérieur et par une monocouche de cellules

endothéliales à l°intérieur ¥partie orientée vers l°humeur aqueuse¦� La transparence de la cornée

dépend de son niveau d°hydratation et donc les flux d°eau au travers de la cornée jouent un rôle

essentiel dans le maintien de cette transparence� Des travaux préliminaires ont montré que

l°aquaporine À ¥AQPÀ¦ est exprimée à la surface membranaire des cellules endothéliales et que

l°aquaporine Ä ¥AQPÄ¦ est exprimée à la surface membranaire des cellules épithéliales�

Les auteurs du présent travail ont étudié le rôle des aquaporines de la cornée en utilisant des souris

invalidées de façon homozygote pour AQPÀ ¥AQPÀ���¦ ou pour AQPÄ ¥AQPÄ���¦�

Dans une première expérience ¥figure À¦ ils ont déterminé l°épaisseur de cornées de souris non mutées

¥Ù�Ù¦ ou mutées � AQPÀ��� ou AQPÄ����

QCM Å �

Dans ces conditions� il est eract que �

A� Une étude immuno�histochimique apec les anticorps anti�AQPÂ et anti�AQPÆ adéquats

pourrait permettre de préciser la localisation des aquaporines sur chaque face de la cornée�

B� La réalisation d°un qestern blot ciblant l°erpression des aquaporines d°intérêt sur des ertraits

de protéines de cornée permettrait de s°assurer que l°aquaporine correspondante n°est pas

fonctionnelle�

C� La figure ÂA montre que les cornées des souris AQPÂ��� sont moins épaisses que celles des

souris Û�Û car elles ne comportent plus d°épithélium macroscopiquement identifiable�

D� La figure ÂB montre que l°absence de l°AQPÆ est associée à une augmentation

statistiquement significatipe de l°épaisseur cornéenne par rapport aur souris Û�Û�

E� Connaissant le rôle phssiologique des aquaporines� on peut enpisager que les cornées des

souris AQPÂ��� contiennent moins d°eau que celles les souris Û�Û�
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Dans une seconde série d°expériences les auteurs ont déterminé l°impact sur l°épaisseur cornéenne

des mouvements d°eau générés par l°exposition de la cornée in vivo à une perfusion hypotonique

¥Pression osmotique � À¿¿ mmol�kg¦�

Figure ÁA � œil perfusé au niveau de la face interne ¥endothéliale¦ de la cornée chez des souris

AQPÀ��� alors qu°une goutte d°huile minérale déposée sur la face épithéliale empêche la sortie d°eau

de ce côté�

Figure ÁB � solution hypotonique déposée sur la face extérieure de la cornée chez des souris AQPÀ����

A la phase de récupération une goutte d°huile minérale déposée sur la face épithéliale empêche la

sortie d°eau de ce côté� La vitesse de récupération correspond à la vitesse de diminution d°épaisseur

de la cornée�

QCM Æ �

A� D°après la figure ÃA� la pitesse d°épaississement de la cornée chev les souris AQPÂ ��� paraît

moins grande que chev les souris contrôles Û�Û�

B� La figure ÃA indique qu°après È à É minutes� le changement d°épaisseur de la corée chev les

souris AQPÂ ��� apparaît plus important que chev les souris contrôles Û�Û�

C� Les résultats de la figure ÃB montrent que l°épaisseur des cornées des souris AQPÂ��� est plus

importante que celle des souris Û�Û pendant qu°on les erpose à une solution hspotonique déposée

sur la face épithéliale�

D� Dans les conditions erpérimentales de la figure ÃB� le moupement d°eau induit par la

solution hspotonique se fait de la surface épithéliale pour l°entrée dans la cornée pers la surface

endothéliale pour la sortie lors de la phase de récupération�

E� Les résultats de la figure ÃB montrent que l°eau accumulée lors de l°erposition de la cornée à

la solution hspotonique est moins pite éliminée en l°absence d°erpression d°AQPÂ sur la face

endothéliale�
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QCM È �

La sécrétine est un peptide impliqué en particulier dans la régulation d°un certain nombre de

sécrétions du tube digestif� Elle est l°agoniste d°un récepteur à Æ segments transmembranaires� dont

on a étudié le couplage à différentes protéines G hétérotrimériques�

Pour cela� on dispose d°un ADNc codant le récepteur sauvage de sécrétine� Un autre ADNc a fait

l°objet d°une mutation remplaçant une arginine par une alanine dans la première boucle

intracellulaire du récepteur� Les deux ADNc sont intégrés dans un vecteur d°expression en cellules

eucaryotes� Les études sont réalisées sur des cellules eucaryotes n°exprimant pas le récepteur de

sécrétine et transfectées par l°un ou l°autre de ces vecteurs�

Dans la première expérience ¥Figure À¦� on étudie la liaison de sécrétine marquée radioactivement à

l°iode ÀÁÄ en présence de concentrations croissantes de sécrétine froide�

Dans la deuxième expérience ¥Figure Á¦ on mesure la quantité d°AMPC présente dans des cellules

incubées en présence de concentrations croissantes de sécrétine�

Dans la troisième expérience ¥Figure Â¦� on réalise une mesure instantanée de la concentration en

CaÊ⁺ dans le cytoplasme ¥§CaÊ⁺¨i¦� lors de l�incubation des cellules en présence de concentrations

croissantes de sécrétine� Cette technique est une mesure indirecte de la production d�inositol

À�Ã�Ä�triphosphate ¥IPÎ¦ par les cellules�
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A� Le récepteur saupage de sécrétine peut se coupler à deur tspes de protéines G

hétérotrimériques� Gs et Gq�

B� Le récepteur saupage de sécrétine ne peut se coupler qu°à la protéine Gs�

C� La mutation étudiée abolit la liaison de la sécrétine à son récepteur�

D� La mutation étudiée abolit le couplage du récepteur de la sécrétine à la protéine Gs�

E� Le récepteur portant la mutation étudiée ne peut plus actiper la phospholipase C par

l°intermédiaire de la protéine Gq�

Les QCM À¿ et ÀÀ sont liés �

Le PDGF ou � platelet�derived growth factor � est un facteur de croissance� dont une forme majeure

est le PDGF�AA� Ce dernier interagit avec son récepteur ¥PDGFRα¦ qui fait partie des récepteurs à

activité tyrosine kinase� Des cellules n°exprimant pas le PDGFRα ont été transfectées de façon stable

par un ADNc codant le PDGFRα sauvage ¥WT¦�

Ces cellules ont été incubées en absence ou en présence de PDGF�AA ¥Ù�� PDGF¦ pendant À¿ minutes�

à ÂÆ¶C� puis les cellules ont été lysées et soumises à une immunoprécipitation à l°aide d°un anticorps

dirigé contre le PDGFRα� Les protéines immunoprécipitées ont été séparées par électrophorèse en

SDS�PAGE� puis analysées en Western�blot à l°aide d°anticorps spécifiques ¥figkge À¦ � un anticorps

anti�PDGFRα ¥pistes À� Á¦� un anticorps anti�tyrosines phosphorylées ¥piste Â� Ã¦� ou un anticorps

anti�PIÂK ¥piste Ä� Å¦�

Deux autres lignées cellulaires ont été obtenues par transfection stable d°ADNc � une lignée

surexprimant le PDGFRα muté sur la tyrosine ÆÄÀ� remplacée par une phénylalanine ¥YÆÄÀF¦� une

lignée surexprimant le PDGFRαmuté sur la tyrosine À¿ÁÀ� remplacée par une phénylalanine ¥YÀ¿ÁÀF¦�

Des analyses contrôles ont montré que la quantité de PDGFRα était comparable entre les lignées

cellulaires exprimant ces différentes formes de PDGFRα� Ces cellules ont été mises en présence de

PDGF�AA radiomarqué à l°iode ÀÁÄ� pendant Å¿ minutes à Ã¶C� Les données de liaison spécifique sont

présentées à la figkge Á�

Dans une autre série d°expériences� ces cellules ont été incubées à ÂÆ¶C pendant À¿ min� soumises à

une immunoprécipitation avec un anticorps anti�PDGFRα� les protéines immunoprécipitées étant

ensuite analysées par Western�blot en utilisant un anticorps anti�PÀÂK ¥figkge Â¦�

Enfin� une fraction identique de chaque immunoprécipitat a été analysée pour son activité PIÂK� en

réalisant une incubation de Â¿ min en présence de phosphatidylinositol ¥PI¦ et de §yËÊ¨ATP � le

phosphatidylinositol�Â�phosphate ¥PIÂP¦ formé était ensuite séparé par chromatographie de partage

et sa radioactivité comptée ¥figkge Ã¦�
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QCM ÂÁ �

A� Le Kd du PDGFRĮ pour le PDGF est poisin de Á�Æ nM�

B� ¥HP?¦ Le nombre de récepteurs PDGFRĮ à la surface des cellules WT est poisin de ÇÁ ÁÁÁ par

cellule�

C� La mutation YÈÆÂF diminue l°affinité du PDGFRĮ pour le PDGF�

D� L°incubation en présence de PDGF� ÂÁ min à ÄÈ¶C� entraîne une forte diminution du contenu

cellulaire en PDGFRĮ�

E� Après actipation par le PDGF� le récepteur PDGFRĮ comporte des tsrosines phosphorslées�

QCM ÂÂ �

A� ¥HP?¦ Au cours de l°actipation par le PDGF� le récepteur PDGFRĮ phosphorsle la PIÄK sur des

résidus tsrosine�

B� Au cours de l°actipation par le PDGF� le PDGFRĮ s°associe phssiquement apec la PIÄK�

C� Le résidu tsrosine ÂÁÃÂ du PDGFRĮ est le site principal de recrutement de la PIÄK�

D� La mutation YÈÆÂF du PDGFRĮ entraîne son association à une PIÄK catalstiquement inactipe�

E� Au cours de la mesure de l°actipité envsmatique de la PIÄK� un des produits formés est le

§ÍÌP¨ADP�

QCM ÂÃ �

Des cellules cancéreuses issues d°un patient ¥P¦ présentent une activation aberrante du récepteur de

l°EGF ¥Epidermal Growth Factor¦ ou EGF�R� Pour étudier cette anomalie des chercheurs ont utilisé ces

cellules cancéreuses et� comme contrôle� des cellules normales exprimant le même nombre d°EGF�R

¥C¦� Les cellules P et C ont été stimulées avec À¿¿ ng�ml d°EGF pendant Ä et Â¿ minutes�

Des expériences d°immunoprécipitation ¥IP¦ de l°EGF�R suivies par une analyse de ces

immunoprécipitats en immunoempreinte ¥Western Blot Ü WB¦ ont été réalisées ¥Figkge ÀA¦� Les

immunoempreintes ont été réalisées à l°aide d°anticorps anti�EGF�R� anti�PIÂK ou

anti�phosphotyrosine ¥P�Tyr¦ comme indiqué dans la figure�

De plus� une technique appropriée a permis de localiser l°EGF�R à la membrane plasmique en surface

des cellules ¥MP¦� dans les endosomes précoces ¥EP¦ ou dans les lysosomes ¥L¦ après que les cellules

aient été stimulées ou non par À¿¿ ng�ml d°EGF pendant Â¿ minutes ¥Figkge ÀB¦�

Rappels � L°EGF�Rau a une masse moléculaire ¥MM¦ de ÀÆ¿ kDa et la PIÂK de ÇÄ kDa�
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En considérant les données erpérimentales de la Figure Â ¥A et B¦� quelles sont les propositions

eractes�

A� Les cellules P présentent une actipation constitutipe de l°EGF�R�

B� Dans les cellules C� une stimulation de ÄÁ minutes à l°EGF entraîne la dégradation de l°EGF�R

dans les endosomes précoces�

C� Les cellules P présentent une accélération de la dégradation de l°EGF�R lorsqu°il est actipé�

D� Les résultats sont compatibles apec une actipation soutenue de l°EGF�R dans les endosomes

précoces des cellules P�

E� Les résultats montrent que la PIÄK se dissocie de l°EGF�R dans les endosomes des cellules P�
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QCM ÂÄ �

Des chercheurs ont découvert l°existence de deux récepteurs de l°adénosine diphosphate ¥ADP¦ à la

surface des plaquettes sanguines� dénommés PÁYÀ et PÁYÀÁ� Afin de les caractériser� ils ont isolé des

plaquettes sanguines de deux donneurs sains n°ayant pris aucun médicament ¥DÀ et DÁ¦ et d°un

patient présentant des saignements ¥P¦�

Ces plaquettes ont été stimulées par Ä áM d°ADP pendant Ä minutes en absence ou en présence d°un

antagoniste du récepteur PÁYÀ ¥Anti�PÁYÀ¦ ou d°un antagoniste du récepteur PÁYÀÁ ¥Anti�PÁYÀÁ¦�

Les résultats de l°agrégation plaquettaire mesurée à l°aide d°un agrégomètre sont exprimés en

pourcentage d°agrégation ¥Figkge À¦ et la production d°inositol triphosphate ¥IPÂ¦ a été quantifiée

¥Figkge ÁA¦�

Les plaquettes isolées ont ensuite été pré�stimulées avec de la prostacycline puis stimulées par Ä μM

d°ADP pendant Ä minutes en présence ou non des antagonistes des récepteurs PÁYÀ et PÁYÀÁ Le taux

d°AMPC intracellulaire a alors été mesuré ¥Figkge ÁB¦�

En considérant vos connaissances et les données expérimentales des Figures À et Á� quelles sont les

propositions exactes ?

A� Le récepteur PÃYÂ de l°ADP n°est pas indispensable à l°agrégation plaquettaire induite par

l°ADP�

B� Les résultats obtenus sont compatibles apec un couplage du récepteur PÃYÂ à la protéine G

hétérotrimérique Gq�

C� Le récepteur PÃYÂÃ est indispensable à la production marimale d°IPÄ induite par l°ADP�

D� Le récepteur PÃYÂ de l°ADP est couplé à la protéine G hétérotrimérique Gs�

E� Le patient pourrait apoir une mutation perte de fonction du récepteur PÃYÂ de l°ADP�
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Les QCM ÀÃ et ÀÄ sont liés �

QCM ÂÅ �

Deux mutations ponctuelles dans les gènes IDHÀ et IDHÁ codant pour une enzyme du cycle de Krebs�

l°isocitrate déshydrogénase� sont testées dans des cellules NIHÂTÂ� Celles�ci sont transfectées par des

plasmides contenants soit les ADN complémentaires des gènes IDHÀ et IDHÁ sauvages ¥WT¦ soit leurs

équivalents mutés� entraînant la transformation de résidus arginine en histidine ¥IDHÀ RÀÂÁH¦ ou

lysine ¥IDHÁ RÀÆÁK¦�

Les lysats des cellules précédemment transfectées par le plasmide seul ¥vector¦ ou les plasmides avec

IDH sauvages ou mutées sont testés par Western Blot vis à vis des anticorps anti�IDHÀ ou anti�IDHÁ et

comparés à la quantité de bêta�actine cellulaire ¥β�actin¦�

A� L°anticorps anti�IDHÂ est spécifique de la forme saupage d°IDHÂ�

B� B� L°anticorps anti�IDHÃ reconnaît les formes IDHÂ et IDHÃ�

C� C� L°anticorps anti�IDHÂ est dirigé contre un épitope conformationnel au nipeau de l°arginine

ÂÄÃ�

D� Une forme d°IDHÃ est erprimée naturellement dans les cellules NIHÄTÄ�

E� L°anticorps anti�IDHÂ peut être utilisé pour rechercher IDHÂ dans des fractions subcellulaires�
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QCM ÂÆ �

L°effet de la mutation RÀÂÁH de l°enzyme IDHÀ est testé sur l°activité d°une dioxygenase TETÁ

permettant l°hydroxy�méthylation des cytosines de l°ADN conduisant à l°hypométhylation� Un

anticorps dirigé contre les résidus méthyl�cytosine est utilisé sur des lysats de cellules NIHÂTÂ

transfectées par les plasmides IDHÀ sauvage ou muté ¥Figkge A¦� D°autres cellules sont transfectées

par IDHÀ sauvage ou mutée et leur activité TETÁ est appréciée par leur capacité à réaliser

l°hydroxy�méthylation des cytosines ¥anticorps anti�Ä�OH�méthylcytosine� Figkge B¦�

p Ý ¿�¿Ä Ü significatif�

A� La transfection des cellules par IDHÂ saupage induit une hsper�méthslation des cstosines�

B� La mutation IDHÂ RÂÄÃH a un impact sur l°actipité transcriptionnelle�

C� La diorsgenase TETÃ est inhibée quand IDHÂ est mutée�

D� L°envsme TETÃ est localisée dans le réticulum endoplasmique�

E� L°actipité TETÃ est stimulée par la surerpression d°IDHÂ saupage�
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Correction

QCM Â � AD
A� ¥VRAI¦ Les épitopes séquentiels sont accessibles après dénaturation de la protéine d�intérêt ¥car ils
sont portés par sa séquence primaire¦� Ici� les Ac de ÈÁ kDa sont détectés après un immunotransfert�
qui se fait en conditions dénaturantes du fait de l�utilisation de SDS� On peut donc affirmer que les
auto�anticorps présents dans chacun des LCR A et B reconnaissent au moins un épitope séquentiel�
B� Ces résultats permettent d°affirmer que les auto�anticorps présents dans les LCR A et B
reconnaissent des épitopes de même taille mais rien ne nous permet de conclure que ce sont les
mêmes épitopes�
C� Le SDS�PAGE dénature les protéines� De ce fait� si les auto�anticorps reconnaissent un épitope
conformationnel sur l�AKÆ� il n�s aurait pas de détection possible par l�immunotransfert réalisé ici�
D� ¥VRAI¦ La technique d�immunotransfert bidimensionnel permet de déterminer le point
isoélectrique des protéines d�intérêt�
E� Le dot�blotting est réalisé en conditions non�dénaturantes� et les épitopes reconnus par les
auto�anticorps des LCR sont séquentiels et détectés en conditions dénaturantes� On n�a aucun mosen
de sapoir ce qu�il en est en conditions non�dénaturantes� les épitopes séquentiels pourraient être
crsptiques ¥caché en conditions non�dénaturantes¦ et non détectables en Dot�blot�

QCM Ã � ABCE
A� ¥VRAI¦ L�antigène AKÆ est détecté par les anticorps purifiés du LCR�A ¥bande à ÈÁ kDa¦�
B� ¥VRAI¦ Les épitopes séquentiels sont accessibles après dénaturation de la protéine d�intérêt� et
l�immuno�transfert se réalise en conditions dénaturantes � les épitopes séquentiels apparaissent sur
un immuno�transfert�
C� ¥VRAI¦ Dans le cas de l�immunofluorescence indirecte� si la réaction est positipe ¥Ac et Ag
correspondants¦� il s a émission de fluorescence� Donc� si les deur fluorescences ¥une pour les
cellules reconnues par les auto�anticorps présents dans les LCR et une pour les cellules reconnues
par les anticorps monoclonal anti�AKÆ¦ sont localisées sur les mêmes endroits� on pourra déduire
que ce sont les mêmes cellules pour les deur�
D� La technique ELISpot permet de quantifier les cellules sécrétrices d�antigène dans un milieu�
L�utiliser ici permettrait de quantifier le nombre de cellules AKÆÛ�
E� ¥VRAI¦ LCR�A déplété Þ LCR dépourpu d�anticorps� On a identifié à l�item C� Que les cellules
reconnues par les auto�anticorps présents dans les LCR et les cellules reconnues par les anticorps
monoclonal anti�AKÆ étaient les mêmes� Si en utilisant un LCR sans aucun auto�anticorps� on n�a plus
aucune fluorescence� on sait que c�était les auto�anticorps qui reconnaissaient AKÆ�
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QCM Ä � AC
A� ¥VRAI¦ En immunotransfert on obserpe Ã bandes différentes pour le patient A et Ã bandes
différentes pour le patient B qui correspondent à des épitopes différents� car situés sur des vones
différentes de la protéine� Il en est de même en ELISA indirect� donc on peut conclure que les Ã
patients possèdent des lsmphocstes capables de générer des auto�anticorps dirigés contre plusieurs
épitopes portés par AKÆ�
B� AÂ et BÂ reconnaissent des épitopes situés sur la même portion de la protéine AKÆ ¥Â�ÄÆÁ¦ mais
rien ne nous permet d�affirmer que ce sont les mêmes�
C� ¥VRAI¦ BÃ et BÄ reconnaissent des épitopes situés sur la portion ÄÆÂ�ÆÆÁ de la protéine AKÆ ¥Cf�
ELISA indirect¦� BÄ reconnaît un épitope séquentiel car il est reconnu par les anticorps dans des
conditions dénaturantes� Alors que BÃ reconnaît un épitope conformationnel � il n�est reconnu que
dans des conditions non�dénaturantes ¥Cf� Item D pour plus de détails¦� BÃ et BÄ reconnaissent donc
des épitopes différents�
D� Les épitopes conformationnels ne sont plus accessibles après dénaturation de la protéine� Le clone
BÃ reconnaît donc bien un épitope conformationnel puisqu�il n�s a pas de détection après
dénaturation de la protéine ¥Cf� Immunotransfert� bande absente pour BÃ¦� En repanche cet épitope
est situé sur la portion ÄÆÂ�ÆÆÁ de la protéine et non sur la portion Â�ÄÆÁ ¥Cf� ELISA indirect� DO pour
BÃ entre ÄÆÂ�ÆÆÁ paires de base¦�
E� Le domaine fonctionnel de la protéine est localisé sur la portion ÄÈÉ�ÆÁÁ� les clones qui détectent
le domaine fonctionnel de la protéine sont donc ceur qui détectent les épitopes situés sur la portion
ÄÆÂ�ÆÁÁ et il s en a deur � BÃ et BÄ�

QCM Å � ADE
B� Cela permettrait de s�assurer que l�erpression ¥au nipeau de la cornée¦ des AQPs d�intérêt n�est
plus détectable chev les souris ���� mais aucunement de si les aquaporines sont fonctionnelles ou non
� erpression � fonction �
C� L�épithélium est le feuillet gris foncé ¥Cf� Légende¦� il est encore pisible macroscopiquement sur les
figures des souris AQPÂ ��� même s�il a diminué de taille par rapport aur souris contrôles�
D� ¥VRAI¦ La figure ÂB permet d°obserper qu�il s a un épaississement statistiquement significatif
¥pßÁ�ÁÆ¦ chev les souris AQPÆ ��� comparé aur souris Û�Û�
E� ¥VRAI¦ Les AQPs augmentent la perméabilité des membranes à l�eau� Donc si on retire un tspe
d�aquaporine� les membranes des souris résultantes contiendront moins d�eau ¥car moins de
passage¦�

QCM Æ � ABDE
A� ¥VRAI¦ Au bout de Ä min� la cornée des souris AQPÂ Û�Û est à ÃÁ ãm d�épaisseur alors que celle des
ACPÂ ��� est à Æ ãm�
B� ¥VRAI¦ Après È�É minutes� l�épaisseur de la cornée des AQPÂ Û�Û se stabilise ¥après une diminution
très importante¦ alors que celle des ��� continue de diminuer progressipement�
C� La figure ÃB ne décrit pas de mesure d�épaisseur des cornées� mais des pitesses�
D� ¥VRAI¦ L�eau se déplace phssiologiquement du milieu hspotonique pers le milieu hspertonique
¥pour diluer et diminuer la pression¦� donc ici de l�ertérieur de la cornée pers l�intérieur�
E� ¥VRAI¦ Puisque la pitesse de récupération correspond à la pitesse de diminution d�épaisseur de la
cornée� une pitesse significatipement moindre ¥celle des AQPÂ���¦ correspond à une solution
hspotonique moins pite éliminée�
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QCM È � AE
A� ¥VRAI¦ Rappel ICM � Gs pa stimuler la production d�AMPc et Gq pa stimuler la production d�IPÐ�
D�après la figure Ã� la liaison des molécules saupages sur le récepteur propoque une augmentation
d�AMPc � le RCPG est liable à Gs� D�après la figure Ä� la liaison de la sécrétine saupage propoque une
augmentation de CaÌÛ dans le cstoplasme ¥reflet de la production d�IPÐ¦ � le RCPG est liable à Gq�
B� Cf� Item A� il peut aussi se lier à Gq�
C� D�après la figure Â� la liaison n�est pas inhibée si le récepteur est muté � même courbe pour les
deur récepteurs� Rappel ICM ¥Pharmacométrie¦ � C�est une courbe de déplacement à l�équilibre� il s a
compétition entre le ligand froid et le ligand radioactif sur le récepteur� La sécrétine froide prend la
place de la sécrétine radioactipe Þ diminution de la liaison en ligand radioactif�
D� D�après la figure Ã� la liaison de la sécrétine sur le récepteur muté induit une augmentation d�AMPc
donc le RCPG se lie bien à Gs� Rappel Enzymologie � Par contre� la mutation diminue l�affinité de la
sécrétine pour le récepteur ¥Km plus grand apec le récepteur muté donc moins bonne affinité¦�
E� ¥VRAI¦ D�après la figure Ä� la mutation du récepteur n�induit plus d�augmentation de CaÌÛ dans le
cstoplasme�

QCM ÂÁ � ABE
A� ¥VRAI¦ Rappel ICM ¥Pharmacométrie¦ � Lecture de la figure Ã � Lorsque la liaison du PDGF radioactif
¥are des ordonnées¦ est à ÆÁÚ de la liaison à saturation ¥Þ ÆÁ fmol�ÂÁ⁶ cellules¦� la concentration en
PDGF est d�enpiron Á�Æ nM ¥are des abscisses¦�
B� ¥VRAI¦ A saturation� ÂÁÁ fmol de PDGF sont liés à ÂÁ⁶ cellules� On considère que chaque récepteur
est occupé et qu�il ne reçoit qu�un seul PDGF � on a donc ÂÁÁr ÂÁ⁻⁶ fmol�cellule� soit Â r ÂÁ⁻Ë⁹
mol�cellule� La quantité de récepteurs est erprimée en moles� on multiplie par Ç r ÂÁÌÍ ¥constante
d�Apogadro¦ pour apoir le nombre eract� On obtient ÇÁ ÁÁÁ récepteurs par cellule�
C� Les courbes de liaison ne sont pas modifiées entre les différentes lignées cellulaires� La mutation
YÈÆÂF n�affecte pas la liaison entre PDGF et son récepteur ¥cf� Figure Ã¦�
D� Sur la figure Â� apec les deur premières colonnes� on poit à l�aide de l�immunoprécipitation que la
quantité de PDGFRĮ est sensiblement la même que l�on ait ajouté du PDGF ou non ¥les bandes font
la même épaisseur¦�
E� ¥VRAI¦ Lecture de la figure Â � En présence de PDGF� il s a une reconnaissance par les anticorps
anti�tsrosines phosphorslées de protéines de l�immuno�précipitat � il s a des tsrosines phosphorslées
dans cet immuno�précipitat� Par contre� en absence de PDGF� il n�s a pas de bandes sur
l�immunotransfert Þ il n�s a pas de reconnaissance par les anticorps Þ il n�s a pas de tsrosines
phosphorslées� C�est donc après actipation par PDGF qu�on obserpe des tsrosines phosphorslées�

QCM ÂÂ � B
A� Le PDGFR alpha phosphorsle ses propres sous unités par un phénomène de
cross�phosphorslation� La PIÄK se lie aur Tsr�P par son domaine SHÃ�
B� ¥VRAI¦ Après une immunoprécipitation par un Ac anti�PDGFRĮ� il s a réactipité sur le qestern blot
apec l�Ac anti�PIÄK pour les cellules incubées en présence de PDGF ¥Cf� Colonne Ç de la figure Â¦� Il s a
donc une association entre PDGFRĮ et PIÄK en présence de PDGF ¥sinon il n�aurait pas été retenu lors
de l°immunoprécipitation¦�
C� On poit sur la Figure Ä que la mutation sur YÂÁÃÂF ne modifie pas la réactipité apec l�Ac anti�PIÄK�
Donc le résidu tsrosine ÂÁÃÂ ne peut pas être le site de recrutement principal� sinon apec sa
mutation en phénslalanine� il n�s aurait plus eu d�association entre PDGFRĮ et PIÄK en présence de
PDGF�
D� En effet� il n�s a pas d�actipité PIÄK ¥Cf� figure Å¦� mais c�est dû à une absence d�association entre
PDGFRĮ et PIÄK ¥Cf� figure Ä¦�
E� Le §sÍÌ¨ATP a son phosphate radioactif en gamma� il le libère donc lors de la phosphorslation du
PIPÄ� L�ADP formé n�est donc pas radioactif et ne possède pas le ÍÌP ¥la réaction est détaillée dans
l�énoncé� dans le détail de la figure Å¦�
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QCM ÂÃ � AD
A� ¥VRAI¦ Lecture de la figure ÂA � chev le contrôle� on obserpe une phosphorslation du récepteur en
présence d�EGF� et une absence de phosphorslation en absence d�EGF ¥Cf� Première ligne� les deur
premières colonnes¦� Par contre� chev le patient cancéreur� les récepteurs sont phosphorslés même
en absence d�EGF� c�est�à�dire qu�ils sont actipés apant la firation du ligand Þ c�est une actipation
constitutipe�
B� Lecture de la figure ÂA � Au bout de ÄÁ min� en présence d�EGF� l�erpression des EGF�R est moindre
qu�au bout de Æ min Þ il s a une diminution du nombre de récepteurs� Lecture de la figure ÂB � en
présence d�EGF� les EGF�R sont principalement situés dans les lssosomes pour les cellules contrôles�
On sait que les lssosomes sont des organites permettant la dégradation de nombreuses protéines�
donc il est très probable que les EGF�R soient dégradés dans les lssosomes ¥s�ils sont là� il ne sont pas
dans les EP¦� ce qui erpliquerait leur baisse en nombre�
C� Lecture de la figure ÂA � Au bout de ÄÁ min� l�EGF�R est moins présent chev le contrôle ¥Cf� Item B�¦
alors qu�il l�est toujours autant chev le patient cancéreur� il n�s a pas cette accélération de la
dégradation chev le patient P�
D� ¥VRAI¦ Lecture de la figure ÂA � Les EGF�R sont toujours actifs au bout de ÄÁ min de stimulation
¥deur dernières colonnes Þ tsrosines phosphorslées et poie de PIÄK¦� Lecture de la figure ÂB � Les
EGF�R des cellules P sont toujours retroupés ¥entre ÅÁ et ÉÁÚ en fonction de la présence ou non
d�EGF¦ dans les endosomes précoces�
E� Lecture de la figure ÂA � la PIÄK est toujours associée au EGF�R au bout de ÄÁ min de stimulation
chev les cellules P ¥deur dernières colonnes� deurième ligne¦� Lecture de la figure ÂB � Les EGF�R des
cellules P sont principalement au nipeau des EP ¥Cf� Item D¦� Donc si les EGF�R sont dans les EP mais
qu�ils sont toujours liés aur PIÄK� c�est qu�il n�s a pas dissociation dans les EP�

QCM ÂÄ � BC
A� Lecture de la figure Â � En présence d�anti�PÃYÂ chev les patients sains� il n�s a pas d�agrégation�
c�est que PÃYÂ est nécessaire pour l�agrégation�
B� ¥VRAI¦ Rappel ICM � Gq pa stimuler la production d�IPÐ� Lecture de la figure ÃA � En présence
d�anti�PÃYÂ chev les patients sains� il n�s a plus de production d�IPÐ� PÃYÂ est donc couplé à Gq car il
permet la production d�IPÐ�
C� ¥VRAI¦ Lecture de la figure ÃA � En présence d�anti�PÃYÂÃ chev les patients sains� la production
d�IPÐ� par rapport à la situation contrôle ¥uniquement apec de l�ADP¦� est diminuée de moitiée
enpiron� PÃYÂÃ est donc indispensable à une production marimale d�IPÐ�
D� Rappel ICM � Gs pa stimuler la production d�AMPc� Lecture de la figure ÃB � Si PÃYÂ était couplé à
Gs� on aurait un graphique similaire à celui de l�item B apec � production d�AMPc en présence d�ADP�
puis inhibition de cette production en présence d�anti�PÃYÂ� Ce n�est pas le cas ici�
E� En utilisant les figures ÃA et ÃB� on remarque que les résultats obtenus chev le patient P ¥ADPÛ¦
sont similaires aur résultats obtenus chev les patients sains DÂ et DÃ ¥ADPÛ¦ en présence
d�anti�PÃYÂÃ ¥Þ production non marimale d�IPÐ� production d�AMPc¦� Ca ressemble donc à une
mutation perte de fonction de PÃYÂÃ et non de PÃYÂ�
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QCM ÂÅ � DE
A� On obserpe deur bandes sur la ligne anti�IDHÂ � une pour le IDHÂ�WT et une pour le IDHÂ�RÂÄÃH �
l�anticorps anti�IDHÂ reconnaît IDHÂ que ce soit dans sa forme saupage ou mutée RÂÄÃH�
B� On obserpe deur praies bandes sur la ligne anti�IDHÃ � une pour le IDHÃ�WT et une pour le
IDÃÂ�RÂÈÃK ¥donc que IDHÃ¦� Les autres �bandes� que l�on peut discerner sont trop fines par rapport
au témoin ¥ȕ�actine¦� elles ne sont donc pas significatipes�
C� Les épitopes conformationnels sont détruits en conditions dénaturantes� ils ne sont pas étudiables
apec un Western�blot ¥dénaturant¦�
D� ¥VRAI¦ ���
E� ¥VRAI¦ L�anticorps anti�IDHÂ reconnaît la forme saupage d�IDHÂ et sa forme mutée RÂÄÃH�

QCM ÂÆ � BC
A� Lecture de la figure A � L�intensité du signal ¥des Æ méthsl�cstosines¦ pour les cellules transfectées
par l�IDHÂ�WT est égale à Â�Á� c�est�à�dire à la paleur de référence des cellules non transfectées� Il n�s
a donc pas d�hsper�méthslation induite par IDHÂ�WT�
B� ¥VRAI¦ Lecture de la figure A � L�intensité du signal ¥des Æ méthsl�cstosines¦ pour les cellules
transfectées par l�IDHÂ�RÂÄÃH est plus élepée que celle du contrôle� il a donc une hsper�méthslation
des cstosines� Par définition� les hspo��hsper�méthslation influencent l�accessibilité de l�ADN aur
facteurs de transcription� il s a donc un impact sur l�actipité transcriptionnelle�
C� ¥VRAI¦ Lecture de la figure B � Comparatipement aur cellules contrôles ¥TETÃÛ¦� les cellules
transfectées par IDHÂ mutée ont un pourcentage de Æ�OH�méthslcstosine ¥marquées par les
anticorps¦ très bas� C�est�à�dire que l�actipité envsmatique de la TETÃ réalisant cette
hsdrorsméthslation est inhibée�
D� Si l�envsme agit sur la méthslation de l�ADN� elle sera plutôt située au nipeau du nosau�
E� Lecture de la figure B � Le marquage anti�Æ�OH�méthslcstosine est le même pour les cellules
transfectées par IDHÂ�WT que pour les cellules contrôles� Il n�s a donc pas de stimulation de l�actipité
de TETÃ par une surerpression d�IDHÂ�WT ¥on est déjà au marimum sans surerpression¦�
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Purpan ÃÁÂÈ�ÃÁÂÉ

Le pemphigus foliacé ¥PF¦ est une dermatose bulleuse auto�immune� maladie de la peau caractérisée

par un décollement des couches superficielles de l°épiderme� On met en évidence dans le sérum des

patients des auto�anticorps dirigés contre la desmogléine I ¥DsgÀ � ÀÄ¿ kDa¦� protéine desmosomale

transmembranaire exprimée au niveau des kératinocytes les plus superficiels de l°épiderme�

L°inhibition de l°interaction entre DsgÀ et auto�anticorps anti�DsgÀ pourrait constituer une option

thérapeutique� Dans cette optique� des chercheurs se sont intéressés à la molécule Jac� susceptible

d°interagir avec des radicaux sucrés portés par la DsgÀ�

Ils ont produit une forme recombinante du domaine extracellulaire de la DsgÀ ¥rDsgÀ � ÅÅ kDa¦ et ont

testé la capacité de la molécule Jac à interagir avec ce domaine� Pour cela� la molécule Jac a été

couplée à des billes d°agarose ¥Ù¦ et incubée soit avec la rDsgÀ ¥Figure ÀA¦� soit avec un extrait

protéique d°épiderme humain ¥Figure ÀB¦� Après centrifugation et lavages des billes� les molécules

accrochées à la molécule Jac ont été libérées par chauffage et soumises à une électrophorèse en

PAGE�SDS en conditions réductrices� suivie d°un immunotransfert utilisant un anticorps monoclonal

anti�DsgÀ humaine� Comme contrôle� des billes d°agarose non revêtues de molécules Jac ¥�¦ ont été

incubées avec les mêmes solutions�

QCM Â �

A� Vous poupev affirmer que la molécule Jac interagit apec la DsgÂ�

B� Vous poupev affirmer que la molécule Jac ne reconnaît de la DsgÂ que le domaine

ertracellulaire�

C� L°anticorps monoclonal anti�DsgÂ reconnaît un épitope séquentiel du domaine ertracellulaire

de la DsgÂ�

D� Vous poupev affirmer que la molécule Jac se fire sur le même épitope que celui reconnu par

l°anticorps anti�DsgÂ�

E� Vous poupev affirmer que l°anti�DsgÂ pourrait être utilisé pour co�immunoprécipiter en

conditions non dénaturantes et non réductrices� la rDsgÂ liée à la molécule Jac�
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Les chercheurs ont montré sur cryocoupes de peau humaine et murine� que la molécule Jac était

capable de se fixer à l°épiderme et� par immunofluorescence indirecte� que la pré�incubation de ces

tissus avec la molécule Jac inhibait la liaison des auto�anticorps de patients à leur cible antigénique�

Enfin� grâce à un modèle expérimental de PF dans lequel la maladie est induite chez la souris en

injectant des auto�anticorps purifiés par chromatographie d°affinité à partir de sérums de patients en

utilisant la rDsgÀ� les chercheurs ont montré que l°injection préalable de la molécule Jac protégeait

les animaux du développement de la maladie�

QCM Ã �

A� Il est très probable que la molécule Jac inhibe la liaison des auto�anticorps à l°épiderme en

interagissant apec la DsgÂ�

B� Les auto�anticorps reconnaissent sur la molécule Jac les mêmes épitopes séquentiels et

conformationnels que ceur portés par la DsgÂ�

C� L°inhibition de liaison des auto�anticorps des patients à la DsgÂ peut être due à

l°inaccessibilité des épitopes reconnus par ces auto�anticorps� induite par la firation de la molécule

Jac�

D� L°inhibition de liaison des auto�anticorps des patients à la DsgÂ peut être due à une

modification de conformation des épitopes reconnus par ces auto�anticorps� induite par la firation

de la molécule Jac�

E� La molécule Jac constitue une molécule�candidate pour le traitement du PF�
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QCM Ä �

Les gènes IDHÀ et IDHÁ codent deux isotypes d°une enzyme du cycle de Krebs� l°isocitrate

déshydrogénase� transformant l°isocitrate en α�cétoglutarate ¥α�KG¦� La mutation RÀÂÁÀ de l°IDHÀ�

transformant une arginine en histidine au niveau du résidu ÀÂÁ est fréquemment associée au

développement de tumeurs cérébrales ou gliomes� Les cellules gliales U�ÇÆMG sont transfectées par

Á¿ ág de plasmides contenant les ADN complémentaires du gène IDHÀ sauvage ¥WT ou wild type¦ ou

son équivalent muté ¥IDHÀ�RÀÂÁH¦ et l°activité IDHÀ est mesurée et rapportée à l°activité du plasmide

sauvage ¥A¦� Dans un second temps� des concentrations croissantes du plasmide IDHÀ�RÀÂÁH sont

ajoutées aux cellules contenant Ä ág de plasmide IDHÀ sauvage et le taux d°α�cétoglutarate est

mesuré ¥B¦� Enfin� différentes concentrations d°un inhibiteur AGÀ�ÄÀÈÇ sont testées sur Å lignées

gliales humaines présentant� à l°état constitutif� les gènes IDHÀ ou IDHÁ sous leurs formes sauvages

¥WT¦ ou mutées� L°ICÄ¿ indique la concentration d°AGI�ÄÀÈÇ inhibant Ä¿Ø de l°activité IDHÀ ¥C¦� Dans

une lignée IDHÀ�RÀÂÁH� le pourcentage de cellules en prolifération est déterminé après Â heures de

traitement par des quantités croissantes d°AGI�ÄÀÈÇ ¥D¦�

A� Le pariant IDHÂ RÂÄÃH n°a aucun effet sur l°actipité IDHÂ�

B� Le pariant IDHÂ RÂÄÃH diminue de façon dose�dépendante la production d°Į�cétoglutarate�

C� In pitro� l°hétérovsgote WT�RÂÄÃH permet la production de près de ÆÁÚ de l°Į�cétoglutarate�

D� ¥HP?¦ AGÂ�ÆÂÊÉ est un inhibiteur de l°actipité IDHÃ�

E� La figure D suggère qu°à une concentration de ÂÆÁÁ nM� AGI�ÆÂÊÉ a une action

antiprolifératipe�
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QCM Å �

La protéine PKMÁ ¥isoforme MÁ de la pyruvate kinase¦ est une enzyme de la glycolyse� Cette enzyme

multimérique peut présenter plusieurs structures quaternaires� dimérique dans le noyau et

tétramérique dans le cytoplasme� L°enzyme JMJDÄ est impliquée dans la compaction de la

chromatine modulant le niveau de transcription des gènes� Des cellules MCFÆ transfectées soit par un

plasmide permettant l°inhibition de l°expression de JMJDÄ ¥shJMJDS¦ soit par un plasmide vide

contrôle ¥LKO¦ sont testées en conditions normoxiques ou hypoxiques� Les lysats cellulaires sont

fractionnés ¥fraction cytoplasmique ¥cyt¦ et nucléaire ¥nuc¦¦ et testés par Western�Blot après

PAGE�SDS en utilisant des anticorps anti�PKMÁ� anti�JMJDÄ� anti�PCNA ¥Proliferating�cell nuclear

antigen¦ anti�GAPDH ¥Glyceraldehyde�Â phosphate et deshydrogenase� enzyme de la glycolyse¦� Il est

considéré que la quantité totale de protéine est identique dans toutes les conditions de ce

Western�Blot�

A� L°anticorps anti�PKMÃ reconnaît une seule des structures quaternaires de la PKMÃ�

B� Les marqueurs PCNA et GAPDH palident la qualité du sous fractionnement cellulaire�

C� L°isoforme PKMÃ tétramérique est induite en condition hsporique�

D� La protéine JMJDÆ est nécessaire à la localisation nucléaire de la PKMÃ en condition

normorique�

E� En condition hsporique� la présence conjointe de JMJDÆ et de PKMÃ dans le nosau est

compatible apec une régulation transcriptionnelle�
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QCM É �

Une lignée de cellules cancéreuses de côlon ¥HT�ÁÈ¦ exprimant le récepteur de l°EGF ¥Epidermal

Growth Factor¦ ou EGF�R a été utilisée pour tester l°effet de deux molécules ¥AÀÃ et GÄÇ¦ au pouvoir

anticancéreux potentiel� Les cellules HT�ÁÈ ont été stimulées avec À¿¿ ng�ml d°EGF pendant Ä minutes

en présence ou non des deux molécules� et des expériences d°immunoprécipitation ¥IP¦ de l°EGF�R

suivies par une analyse de ces immunoprécipitats en immunoempreinte ¥Western Blot Ü WB¦ ont été

réalisées ¥Figure ÀA¦� Les immunoempreintes ont été réalisées à l°aide d°anticorps anti�EGF�R�

anti�PLCȖÀ ou anti�phosphotyrosine ¥P�Tyr¦ comme indiqué dans la figure ÀA� En parallèle� l°activation

des MAP�kinases a été mesurée directement en analysant la phosphorylation des kinases ErkÀ�Á

¥P�ErkÀ�Á¦ par immunoempreinte� De plus� l°effet de ces molécules sur la prolifération cellulaire

induite par I°EGF et sur l°apoptose ¥mort programmée des cellules¦ a été étudié après Ä jours de

traitement des cellules ¥Figure ÀB¦�

Rappels � L°EGF�R a une masse moléculaire ¥MM¦ de ÀÆ¿ kDa� la PLCȖÀ de ÀÃÄ kDa et les kinases

ErkÀ�Á de ÃÀ et ÃÂ kDa�

A� Les résultats sont compatibles apec une inactipation de la tsrosine kinase de l°EGF�R par la

molécule AÂÅ�

B� La molécule GÆÉ inhibe la prolifération cellulaire en bloquant l°ensemble des poies

d°actipation en apal de l°EGF�R�

C� Les résultats montrent que la PLCȖÂ est phosphorslée sur une tsrosine en réponse à l�EGF�

D� Les résultats sont compatibles apec un effet inhibiteur de GÆÉ sur les MAP�kinases et un effet

anti�apoptotique de cette molécule�

E� Les résultats démontrent que l°erpression des MAP�kinases est indispensable à l°effet

prolifératif de l°EGF�
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QCM Ê �

Des plaquettes sanguines d°un donneur sain ¥DÀ¦ et de deux patients présentant des saignements ¥PÀ

et PÁ¦ ont été isolées afin d°être caractérisées� Ces plaquettes ont été stimulées par Å ug�ml de

collagène pendant Ä minutes� Dans certaines conditions ¥Figure ÀA et C¦ un antagoniste du récepteur

PÁYÀÁ de l�adénosine diphosphate ¥ADP¦ appelé �Ticagrelor� a été ajouté lors de la stimulation des

plaquettes� Les résultats de l°agrégation plaquettaire mesurée à l°aide d°un agrégomètre sont

exprimés en pourcentage d°agrégation ¥Figure ÀA¦� La sécrétion des granules denses qui contiennent

ADP a été mesurée ¥Figure ÀB¦ ainsi que la phosphorylation de la protéine AKT ¥Figure ÀC¦� Dans une

autre expérience� les plaquettes isolées ont été pré�stimulées avec de la prostacycline puis stimulées

par Ä áM ADP pendant Ä minutes et le taux d°AMPc intraplaquettaire a été mesuré ¥Figure ÀD¦�

A� Le récepteur PÃYÂÃ de l°ADP contribue à l°agrégation plaquettaire induite par le collagène�

B� Le patient PÃ présente un défaut de sécrétion d°ADP en réponse à une stimulation des

plaquettes au collagène�

C� La phosphorslation d°AKT induite par le collagène est en grande partie dépendante de I°ADP

sécrété par les plaquettes et de son récepteur PÃYÂÃ�

D� Les résultats obtenus sont compatibles apec un défaut d°actipation du récepteur PÃYÂÃ de

l°ADP chev le patient PÂ�

E� Le récepteur PÃYÂÃ de l°ADP du patient PÃ est incapable d°actiper la protéine G

hétérotrimérique Gi�
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Les QCM ÀÁ et ÀÂ sont liées �

La protéine PCSKÈ est une protéine sécrétée par de nombreux types cellulaires� Une des propriétés de

PCSKÈ est de se lier au LDL�récepteur membranaire ¥LDL�R¦� auquel elle reste associée au cours du

processus d°endocytose� l°orientant vers la dégradation lysosomiale au détriment du recyclage à la

membrane plasmique� qui est le parcours habituel du LDL�R� De ce fait� la liaison de PCSKÈ au LDL�R

induit un défaut d°expression membranaire de ce récepteur� Récemment� des mutations �gains de

fonctions� de PCSKÈ ont été décrites� qui sont associées à une situation d°hypercholestérolémie

familiale� Ces dernières années� plusieurs laboratoires ont développé des anticorps monoclonaux

¥monoclonal antibodies� mAb¦ dirigés contre PCSKÈ et capables d°inhiber sa liaison au LDL�R�

QCM ÂÃ �

Des hépatocytes humains ont été incubés pendant ÃÇh avec des concentrations croissantes d°un

anticorps monoclonal anti�PCSKÈ ¥mAbÀ� panneaux A�B�C¦� et de mévinoline� qui est une statine

¥panneau C¦� Au panneau B� on a utilisé des cellules sur�exprimant la protéine PCSKÈ à un taux Ã fois

plus important que les cellules utilisées aux panneaux A et C� Après lyse cellulaire� le LDL�R est mis en

évidence par Western�Blot utilisant un anticorps spécifique� L°intégration optique des bandes

obtenues permet une quantification relative de la quantité de LDL�R ¥chiffres en bas des blots� lignes

� Fold �¦� la valeur de À�¿ étant attribuée aux cellules incubées en absence de mAbÀ et de mévinoline�

Un Western�Blot de ß�Actine est aussi réalisé à titre de contrôle�

A� La mépinoline utilisée seule est sans effet sur l°erpression du LDL�récepteur�

B� Dans les cellules ne surerprimant pas PCSKÊ� en absence de mépinoline� le traitement par

mAbÂ induit une augmentation du contenu cellulaire en LDL�récepteur�

C� Dans toutes les conditions erpérimentales�l°effet marimal de l°anticorps mAbÂ est obtenu

dès la concentration de Â ãg�ml�

D� L°effet de l°anticorps mAbÂ� à la concentration marimale utilisée� est plus marqué dans les

cellules sur�erprimant PCSKÊ�

E� La mépinoline et l°anticorps mAbÂ ont des effets antagonistes sur l°erpression du LDL�

récepteur�
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QCM ÂÄ �

Deux groupes de singes ¥panneaux A� B� C¦ ont reçu une injection intraveineuse d°anticorps mAbÀ

¥symboles noirs¦ ou d°une IgG contrôle ¥symboles clairs¦� Les panneaux A� B� C� montrent

respectivement l°évolution� en fonction des jours après injection� des taux� dans le sérum sanguin� de

cholestérol total� de cholestérol associé aux fractions LDL et HDL� exprimés en pourcentages des

valeurs au jour ¿ ¥Ø prédose¦� Au panneau D� figure l°évolution de la concentration de la protéine

PCSKÈ libre ¥triangles noirs¦ après injection de mAbÀ � les données du LDL�cholestérol sont également

reprises pour comparaison ¥ronds clairs¦�

Les astérisques donnent la significativité statistique des différences entre les conditions � mAbÀ� et �

IgG contrôle � � «p Ý ¿�¿Ä � ««p Ý ¿�¿À � «««p Ý ¿�¿¿À�

A� L°administration de l°anticorps mAbÂ propoque un effondrement rapide de la concentration

sérique de PCSKÊ libre�

B� Deur semaines après injection de l°anticorps mAbÂ� la concentration de PCSKÊ libre retroupe

une paleur proche de ce qu°elle était apant injection�

C� Dans les È jours qui suipent l°administration de l°anticorps mAbÂ� on obserpe une diminution

significatipe du LDL�cholestérol sérique�

D� Une injection intrapeineuse de mAbÂ toutes les Ä semaines serait suffisante pour obtenir une

réduction stable des concentrations de LDL�cholestérol�

E� Sept jours après injection de l°anticorps mAbÂ� on obserpe une augmentation du rapport

HDL�cholestérol�cholestérol total par rapport au jour Á�
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Les QCM ÀÃ et ÀÄ sont liées �

La formation de la salive comporte la sécrétion d°électrolytes du pôle apical des cellules acineuses

vers la lumière glandulaire et un mouvement osmotique d°eau de l°intérieur des cellules acineuses

vers la lumière glandulaire� La sécrétion d°électrolytes est stimulée par la pilocarpine� un agoniste

muscarinique parasympathomimétique� Les aquaporines Ä ¥AQPÄ¦ sont les principales aquaporines

exprimées au niveau des glandes salivaires où elles pourraient contribuer aux mouvements d°eau en

réponse aux gradients osmotiques� Leur unique inhibiteur est� comme pour l°AQPÀ et l°AQPÁ� le

chlorure de mercure ¥HgClÍ¦� Des travaux précédents ont montré que des souris déficientes en AQPÄ

sécrètent un volume de salive moindre� Les auteurs du présent travail ont étudié l°effet d°une

mutation inactivante de l°AQPÄ in vivo ¥AQPÄ���¦ sur la sécrétion salivaire en réponse à la pilocarpine

¥Figure À¦ en comparaison à des souris non mutées ¥AQPÄÙ�Ù¦� Ensuite� ¥Figure Á¦� ils ont étudié in

vitro� à partir de cultures de cellules acineuses de glandes salivaires de souris AQPÄ��� ou AQPÄ Ù�Ù�

les modifications de perméabilité à l°eau et de volume cellulaire en réponse à des variations de

gradient osmotique�

Figure ÀA et B � Effets de deux doses de pilocarpine ¥Á et À¿ mg�kg de masse corporelle¦ sur le débit

de fluide salivaire en fonction du temps ¥première mesure effectuée Ä min après l°injection¦ chez des �

¥A¦ souris non mutées AQPÄÙ�Ù et ¥B¦ souris mutées AQPÄ����
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QCM ÂÅ � A partir de vos connaissances sur les aquaporines et de la Figure Â, il est exact que �

A� Chev les souris AQPÆÛ�Û� le débit de liquide salipaire Æ minutes après une injection de Ã

mg�kg de pilocarpine apparaît supérieur à celui mesuré ÂÆ minutes après l°injection de ÂÁ mg�kg de

pilocarpine�

B� Chev les souris AQPÆÛ�Û� l°absence d°indication sur le débit de liquide salipaire apant

l°injection de pilocarpine ne permet pas de sapoir si ÂÆ minutes après cette injection le débit salipaire

est repenu à sa paleur non stimulée�

C� La pilocarpine induit l°erpression de l°AQPÆ au nipeau des glandes salipaires�

D� Chev les souris AQPÆ���� l°injection de pilocarpine augmente le débit de liquide salipaire plus

tardipement que les chev souris AQPÆÛ�Û�

E� L°administration quotidienne d°une dose bloquante d°HgClÏ� pendant plusieurs semaines

chev des souris AQPÆÛ�Û diminuerait leur sécrétion salipaire�

Figure ÁA à D � Variations du volume de cellules acineuses de souris AQPÄÙ�Ù et AQPÄ��� mises en

culture primaire et exposées à un milieu extracellulaire hypertonique ¥A et B¦ ou hypotonique ¥C et D¦�

Figure ÁA � volume cellulaire final en absence ou en présence de chlorure de mercure� Expérience

réalisée sur des cellules AQPÄÙ�Ù�

Figure ÁB� vitesse de rétrécissement cellulaire exprimée en unité arbitraire ¥UA¦� Plus la valeur est

grande� plus la vitesse est grande�

Figure ÁC � volume cellulaire final en présence d°un milieu hypotonique et sans exposition au chlorure

de mercure�

Figure ÁD � vitesse de gonflement des cellules exprimée en unité arbitraire� Plus la valeur est grande�

plus la vitesse est grande�

NB � Les symboles « indiquent une différence significative avec le groupe contrôle correspondant dans

chaque figure ¥AQPÄÙ�Ù sans exposition au HgClÍ¦ � NS Indique l°absence de différence significative

entre les deux groupes comparés�
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QCM ÂÆ � A partir de vos connaissances sur les aquaporines et de la Figure Ã, il est exact que �

A� La diminution de polume des cellules acineuses après erposition à un milieu hspertonique

¥Figure ÃA¦ époque un efflur d°eau hors des cellules�

B� L°incubation de cellules acineuses dans un milieu hspertonique après erposition au chlorure

de mercure ¥Figure ÃA¦ bloque les moupements d°eau de part et d°autre de la membrane cellulaire�

C� D°après la figure ÃB� les cellules acineuses AQPÆ��� ont une pitesse de rétrécissement

moindre que les cellules AQPÆÛ�Û lorsqu°elles sont erposées à un milieu ertracellulaire

hspertonique�

D� D°après la figure ÃB� l°erposition des cellules acineuses au HgClÏ diminue la pitesse de

rétrécissement des cellules AQPÆÛ�Û mais n°a pas d°effet notable sur les cellules AQPÆ����

E� D°après les figures ÃC et ÃD� les cellules acineuses AQPÆ��� sont imperméables aur

moupements d°eau propoqués par l°erposition à un milieu ertracellulaire hspotonique�

Correction

QCM Â � AC

A� ¥VRAI¦ Lecture de la figure ÂB � On a réalisé une immunoprécipitation apec des billes couplées à Jac

¥colonne de gauche¦ et un ertrait protéique d�épiderme � on obserpe un signal à ÂÆÁk Da ¥PM de

DsgÂ� cf� Enoncé¦ détecté par des anticorps anti�DsgÂ� Il s a une interaction Jac�DsgÂ�

B� Lecture de la figure ÂA � On a réalisé une immunoprécipitation apec des billes couplées à Jac

¥colonne de gauche¦ et la forme recombinante du domaine ertracellulaire de la DsgÂ � on obserpe un

signal à ÇÇ kDa ¥PM de rDsgÂ¦ � il s a une interaction Jac�DsgÂ� On sait aussi que Jac interagit apec

DsgÂ entière ¥Cf� Item A¦� Par contre� rien ne nous permet d�affirmer que Jac interagit apec le même

épitope dans ces deur cas ¥un en ertracellulaire et un en intracellulaire par eremple¦�

C� ¥VRAI¦ Un électrophorèse SDS�Page se fait dans des conditions dénaturantes� il ne reste que les

épitopes séquentiels� On a bien une interaction rDsgÂ�Ac anti�DgsÂ car on obserpe une bande à ÇÇ

kDa� L�Ac reconnaît donc forcément un épitope séquentiel du domaine ertracellulaire�

D� Encore une fois� on n�a aucun mosen de sapoir si Jac se fire sur le même épitope que l�Ac anti�DsgÂ

¥et c�est statistiquement peu probable¦� En plus� on sait que Jac fire DsgÂ en conditions non

dénaturantes ¥�les molécules accrochées à la molécule Jac ont été libérées par chauffage et soumises

à une électrophorèse en PAGE�SDS�¦ et que l�Ac reconnaît un épitope séquentiel et non

conformationnel ¥de moins en moins probable¦�

E� On sait que l�Ac anti�DsgÂ reconnaît rDsgÂ en conditions dénaturantes� mais on n�a aucun mosen

de sapoir ce qu�il en est en conditions non�dénaturantes� L�épitope séquentiel qu�il reconnaît pourrait

très bien être crsptique et donc caché en conditions non�dénaturantes� auquel cas on ne pourrait

pas faire la co�immunoprécipitation�
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QCM Ã � ACDE

A� ¥VRAI¦ D�après le QCM Â� Jac interagit apec DsgÂ� et l�énoncé nous dit que la pré�incubation des

tissus apec Jac inhibe la liaison des auto�anticorps� Donc il est très probable que le phénomène

d�inhibition de la liaison soit dû à une interaction apec DsgÂ�

B� On nous dit que si on met d�abord Jac puis les Ac� cela inhibe la liaison� et on sait que Jac lie DsgÂ

¥Cf� QCM Â¦� Donc il n�s a aucune raison de dire que les Ac reconnaissent Jac ¥on pense plutôt au fait

que Jac se lierait aur épitopes reconnus par les Ac et empêchent ainsi la liaison� ou que sa firation

modifierait la conformation de DsgÂ¦�

C� ¥VRAI¦ Jac lie DsgÂ et empêche les auto�Ac de se lier � c�est possible qu�il le fasse en propoquant un

changement de conformation en rendant des épitopes séquentiels inaccessibles�

D� ¥VRAI¦ Jac lie DsgÂ et empêche les auto�Ac de se lier � c�est possible qu�il le fasse en propoquant un

changement de conformation en modifiant des épitopes conformationnels�

E� ¥VRAI¦ Jac prépient l�apparition de la maladie et empêche les auto�Ac responsables de la maladie

de se lier à leur cible� donc elle peut potentiellement être utilisée pour le traitement de la PF�

QCM Ä � BCE

A� Lecture de la figure A � les cellules transfectées apec le pariant IDHÂ�RÂÄÃH n�ont aucune actipité

IDHÂ� alors que les IDHÂ�WT ont ÂÁÁÚ d�actipité � le pariant IDHÂ�RÂÄÃH abolit l�actipité IDHÂ�

B� ¥VRAI¦ Lecture de la figure B � plus on augmente la concentration en IDHÂ�RÂÄÃH� plus la

production d�Į�cétoglutarate diminue � c�est bien une diminution dose�dépendante�

C� ¥VRAI¦ Lecture de la figure B � pour cette erpérience� les cellules sont pré�transfectées apec Æ �g

d�IDHÂ�WT ¥Cf� Enoncé¦� Ici� on prend le cas d�un hétérovsgote WT�RÂÄÃH� donc on regarde la

colonne apec Æ �g de RÂÄÃH ¥pour apoir la même concentration de WT et de RÂÃÄH¦ � il s a près de

ÆÁÚ de production d�Į�cétoglutarate�

D� Lecture de la figure C � l�ICÆÁ d�AGI�ÆÂÊÉ pour IDHÃ est la même pour IDHÃ mutée et IDHÃ WT�

donc AGI�ÆÂÊÉ n�inhibe pas IDHÃ�

E� ¥VRAI¦ Pour ÄÈÆ et ÄÁÁÁ nM d�AGI�ÆÂÊÉ� les différences de prolifération cellulaire sont

significatipes ¥baisse de la prolifération¦� Cela laisse penser qu�à ÂÆÁÁ nM ¥entre ÄÈÆ et ÄÁÁÁ nM¦� la

différence sera aussi significatipe Þ on aura une action anti�prolifératipe d�AGI�ÆÂÊÉ�
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QCM Å � BDE

A� Dans des conditions de normorie ¥phssiologiques¦� les anticorps anti�PKMÃ reconnaissent une

structure quaternaire nucléaire ¥signal sur la piste LKO�Nuc¦ et une structure quaternaire

cstoplasmique ¥signal sur la piste LKO�Cst¦� Or les structures quaternaires sont différentes entre le

nosau et le cstoplasme� donc l�Ac anti�PKMÃ reconnait Ã structures quaternaires différentes�

B� ¥VRAI¦ Comme son nom l�indique� PCNA est nucléaire et elle n�est présente que dans les pistes

Nuc� GAPDH est une envsme de la glscolsse� et la glscolsse est une réaction cstoplasmique Þ GADPH

est cstoplasmique� et n�est présente que dans les pistes Cst� Le sous�fractionnement cellulaire est

respecté�

C� L�isoforme tétramérique est cstosolique ¥Cf� Enoncé¦� Il s a un signal pour la piste LKO�Cst en

normorie� il ne peut donc pas être induit par l�hsporie ¥car déjà présent en normorie¦�

D� ¥VRAI¦ En normorie� quand JMJDÆ est présente� on a la présence de PKMÃ nucléaire ¥piste

LKO�Nuc¦� Par contre� quand JDJDÆ est absente� on n�a plus de PKMÃ nucléaire ¥piste shJMJDÆ�Nuc¦�

JMJDÆ est donc essentielle à la localisation nucléaire de PKMÃ en normorie�

E� ¥VRAI¦ En hsporie� sur la piste shJMJDÆ�Nuc� on a des signaur pour PKMÃ et JMJDÆ� ce qui n�était

le cas pour aucun des deur en normorie� C�est très probablement l°°upre d�une régulation

transcriptionnelle ¥induite par l�hsporie par eremple¦�

QCM É � A

A� ¥VRAI¦ Lecture de la figure ÂA � En présence d�EGF� on n�obserpe pas de bande pour le WB � P�Tsr

apec AÂÅ� Les tsrosines liées aur EGF�R n�ont pas été phosphorslées même en présence de ligand

¥EFG¦ � AÂÅ inactipe la tsrosine kinase�

B� Lecture de la figure ÂB � GÆÉ inhibe effectipement la prolifération cellulaire ¥enpiron ÂÁÚ

d�actipation quand GÆÉÛ¦� Par contre� elle ne bloque pas toutes les poies d�actipation� PLCȖÂ est

toujours présente en présence de GÆÉ ¥Cf� figure ÂA¦�

C� Rien ne permet de le sapoir�

D� Le début de la phrase est bon ¥Cf� figure ÂA WB � P�ErkÂ�Ã quand GÆÉÛ¦ mais GÆÉ a un effet

apoptotique ¥Cf� figure ÂB¦�

E� Lecture de la figure ÂA � WB � ErkÂ�Ã� toutes les cellules ¥même apec AÂÅÛ ou GÆÉÛ¦ erpriment les

MAP�Kinases� c�est la phosphorslation ¥Cf� WB � P�ErkÂ�Ã¦ qui semble indispensable à l�effet

prolifératif de l�EGF � c�est elle qui est bloquée par AÂÅ et GÆÉ�
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QCM Ê � ACE

A� ¥VRAI¦ Lecture de la figure ÂA � On compare chev le donneur sain ¥DÂ¦ le Ú d�agrégation en

présence de collagène et celui en présence de collagène et de Ticagrelor ¥Þ antagoniste du récepteur

PÃYÂÃ� cf� Enoncé¦ � la présence de Ticagrelor diminue le pourcentage� donc PÃYÂÃ contribue à

l�agrégation�

B� Lecture de la figure ÂB � Le pourcentage de sécrétion de granules denses pour le patient Ã ¥donc

d�ADP� Cf� Enoncé¦ est quasiment normal en réponse à la stimulation par le collagène� donc pas de

défaut�

C� ¥VRAI¦ Lecture de la figure ÂC � Pour le patient sain ¥DÂ¦� en présence de Ticagrelor� le taur de

phosphorslation est clairement diminué � la phosphorslation est en grande partie dépendante du

récepteur PÃYÂÃ et de l�ADP�

D� Lecture de la figure ÂD � Pour le patient sain ¥DÂ¦� le taur d�AMPc produit baisse quand il s a

stimulation du récepteur par l�ADP� PÃYÂÃ est donc lié à Gi ¥Rappel ICM � Gi pa inhiber la production

d�AMPc¦� Pour le patient PÂ� en présence d�ADP� le taur d�AMPc est autant diminué que chev DÂ Þ son

récepteur PÃYÂÃ est donc bien actipé ¥et déclenche Gi¦�

E� ¥VRAI¦ Lecture de la figure ÂD � même en présence d�ADP le taur d�AMPc ne diminue pas chev PÃ�

PÃYÂÃ n�est pas capable d�actiper Gi�

QCM ÂÃ � BD

A� Lecture de la figure C � En absence de Mepinolin et de mAb Â ¥Âère colonne¦� Fold Þ Â�Á� En

présence de Mepinolin ¥Á�Ã ãg�ml et Â ãg�ml¦ et en absence de mAb Â � Fold Þ Â�Ç et Ã�Ä

respectipement Þ la Mepinolin augmente l�erpression des LDL�R à elle toute seule�

B� ¥VRAI¦ Lecture de la figure A � En présence de mAb Â apec des concentrations croissantes� le Fold

augmente � mAb Â induit une augmentation de l�erpression du LDL�R�

C� Lecture de la figure B � pour ÂÁ ãg�ml de mAb Â� le Fold est ÂÁ r plus élepé qu�apec Â ãg�ml�

D� ¥VRAI¦ Lecture de la figure B ¥cellules surerprimant PCSKÊ¦ � c�est là où on a le Fold le plus grand

pour les mêmes concentrations�

E� Ils augmentent tous deur l�erpression du LDL�R ¥on poit même un effet plus marqué quand on

associe les Ã¦ � ils ont un effet agoniste�

QCM ÂÄ � ABCE

A� ¥VRAI¦ Cf� figure D�

B� ¥VRAI¦ Lecture de la figure D � A ÂÅ jours c�est repenu au de départ ¥enpiron ÆÁÁ�ÇÁÁ ng�ml¦�

C� ¥VRAI¦ Lecture de la figure B � De Á à È jours après la dose� on a toujours une significatipité

statistique ¥p ß Á�ÁÆ� puis p ß Á�ÁÁÂ¦�

D� Lecture de la figure B � Au bout de ÂÅ jours� la concentration en LDL�cholestérol est repenue au

même nipeau qu�apant l�injection ¥plus de significatipité statistique¦� Il faudrait une injection chaque

semaine�

E� ¥VRAI¦ Lecture de la figure C � Le HDL�cholestérol a peu diminué ¥enpiron ÈÆÚ restants¦ au bout de

È jours� Lecture de la figure A � Le cholestérol total a beaucoup plus diminué ¥enpiron ÆÁÚ restants¦�

Donc le rapport HDL�cholestérol�cholestérol total augmente�
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QCM ÂÅ � AB

A� ¥VRAI¦ Cf� figure ÂA�

B� ¥VRAI¦ Si on ne connaît pas la paleur normale� on ne peut pas sapoir si ça repient à la normale�

C� Rien ne permet de l�affirmer� on a juste les débits salipaires�

D� Il faudrait apoir le débit apant stimulation par pilocarpine pour poupoir conclure qu�il s a eu une

augmentation�

E� L�administration chronique d�une dose d�HgClÏ serait mortelle pour les souris ¥bloque d�autres

aquaporines aussi�

QCM ÂÆ � ACD

B� On a toujours une diminution du polume cellulaire ¥mais moindre¦ donc on a toujours un efflur

d�eau hors de la cellule�

C� ¥VRAI¦ On a une petite étoile qui dit que c�est significatif ¥entre AQPÆÛ�Û sans HgClÏ et AQPÆ���

sans HgClÏ¦�

D� ¥VRAI¦ On a une étoile pour AQPÆ Û�Û ¥donc significatif entre apec et sans HgClÏ¦ et NS pour AQPÆ

��� ¥Þ non significatif entre apec et sans HgClÏ¦�

E� Le polume augmente quand même� même si la pitesse de gonflement est moins élepée�
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Purpan ÃÁÂÉ�ÃÁÂÊ

Une lignée cellulaire NRV est transfectée par un vecteur contrôle ¥Ad০Gal¦ ou un vecteur exprimant

l°hexokinase Á ¥AdHKÁ¦� Après transfection� le taux des différentes isoformes d°hexokinase ¥Figkge A¦

est évalué par Western�Blot après PAGE�SDS en utilisant des anticorps anti�HKÁ� anti�HKÀ et anti�

GAPDH ¥référence¦� L°activité hexokinase totale et celle de chaque isoforme est également mesurée

¥Figkge B¦� La production de radicaux libres dans le cytoplasme cellulaire est mesurée grâce à une

sonde fluorescente ¥DCF� Di�Chlorofluorescein¦ à l°état basal ¥véhicule¦ ou après inhibition de la voie

des pentoses phosphates par la DHEA ¥Dehydroepiandrosterone¦ ¥Figkge C¦�

« � différence significative par rapport au contrôle ¥Ad০Gal¦�

QCMÄ � En considérant vos connaissances et les données expérimentales, vous pouvez conclure

que�

A� La transfection par le pecteur HKÃ est sans effet sur l°isoforme HKÂ�

B� L°actipité HKÃ est inpersement proportionnelle à la quantité de cette isoforme�

C� L°actipité HKÃ induit la production de radicaur libres�

D� La production de radicaur libres obserpée dans les cellules AdHKÃ est modulée par la poie

des pentoses phosphates�

E� L°isoforme HKÃ pourrait être un protecteur du stress orsdant dans la cellule�
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Vous travaillez sur une maladie auto�immune ¥MAI¦ dans laquelle la protéine hépatique X est

suspectée d°être la cible antigénique d°auto�anticorps� Vous savez qu°il existe plusieurs formes de X�

certaines pouvant avoir été modifiées enzymatiquement� Vous cherchez à caractériser la ou les

formes de X potentiellement reconnues par des auto�anticorps présents dans le sérum des patients

atteints de MAI ¥MAIÙ¦�

Vous possédez Â anticorps�

� Anti�X� anticorps monoclonal de souris anti�X humaine� parfaitement caractérisé� qui ne donne

aucune réaction croisée sur un extrait protéique de foie normal�

�AS anti�X� anti�sérum de lapin qui reconnaît toutes les formes de X humaine�

�AS anti�P� Antisérum de lapin qui reconnaît toutes les protéines humaines phosphorylées�

Vous extrayez les protéines hydrosolubles de tissu hépatique normal et de tissu hépatique provenant

d°un patient MAIÙ puis vous les séparez par électrophorèse en PAGE�SDS� Vous réalisez ensuite des

immuno transferts avec vos anticorps et avec des sérums provenant respectivement d°un sujet sain

¥MAI�¦ et d°un sujet malade ¥MAIÙ¦�

QCM Ç � En considérant vos connaissances et les données expérimentales, vous pouvez conclure

que �

A� Il eriste dans le tissu hépatique normal comme dans le tissu hépatique MAI Û� deur formes

de X de ÆÁ kDa et ÈÁ kDa� et l°anticorps anti�X reconnaît un épitope séquentiel porté par la portion

commune à ces deur formes�

B� Il eriste dans le tissu hépatique normal� comme dans le tissu hépatique MAIÛ� plusieurs

formes protéiques de X phosphorslées�

C� Il eriste dans le tissu hépatique normal� comme dans le tissu hépatique MAIÛ� plusieurs

protéines phosphorslées dont une de ÆÁ kDa qui n°eriste que dans le tissu hépatique MAIÛ�

D� L°anti�X reconnaît un épitope conformationnel sur la forme de ÆÁ kDa qui disparaît lorsque X

est phosphorslée�

E� Ni le sérum MAI�� ni le sérum MAIÛ ne contiennent d°auto�anticorps anti�X mais on troupe

dans le sérum MAIÛ des auto�anticorps dirigés contre une autre protéine phosphorslée�
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Vous cherchez à développer un test diagnostique pour la détection des auto�anticorps spécifiques de

la MAI�

Vous faites l°hypothèse que c°est une forme phosphorylée de X ¥Xp¦ qui est l°antigène ¥Ag¦�cible des

auto�anticorps présents dans les sérums des patients MAIÙ�

Pour le vérifier� à partir de vos extraits contenant les protéines hydrosolubles� vous réalisez une

immunoprécipitation avec l°anticorps anti�X� suivie d°une analyse de l°immunoprécipité par

immunotransfert avec un anticorps monoclonal anti�Xp reconnaissant spécifiquement la forme

phosphorylée de X mais aussi avec les sérums des patients�

Une fois votre antigène caractérisé� vous pourrez envisager plusieurs méthodes pour la détection des

auto�anticorps�

QCM È � En considérant vos connaissances et les données expérimentales, vous pouvez conclure

que �

A� Les résultats des deur erpériences montrent que l°anticorps anti�Xp reconnaît un épitope

présent uniquement sur la forme de X de ÆÁ kDa� lorsque celle�ci est phosphorslée�

B� Il eriste dans le tissu hépatique normal comme dans le tissu hépatique MAI Û� plusieurs

formes protéiques phosphorslées� mais une forme de X de ÆÁ kDa phosphorslée n°eriste que chev le

patient MAIÛ�

C� Comme test diagnostique� pous poupev dépelopper un immunotransfert apec� comme

Ag�cible� la protéine X purifiée à partir d°un ertrait protéique de foie normal grâce à des billes

magnétiques repêtues d°anticorps anti�Xp�

D� Vous poupev tester la réactipité des sérums en ELISA indirect apec� comme immunosorbent

¥Ag�cible¦� la protéine Xp purifiée par chromatographie d°affinité apec l°anticorps anti�Xp� à partir

d°un ertrait protéique de foie malade�

E� Vous poupev tester la réactipité des sérums en dot blot apec� comme Ag�cible� un ertrait de

protéines solubles de foie malade�
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Les QCM À¿ et ÀÀ sont liés �

Dans une série d°expériences� des chercheurs s°intéressent aux rôles physiologiques de l°aquaporine Æ

¥AQP�Æ¦ qui est exprimée dans le tissu adipeux blanc� Pour ce faire� ils ont développé un modèle de

souris porteuses d°une mutation invalidante du gène de l°AQP�Æ ¥KO¦ dont les résultats sont comparés

à ceux de souris non mutées ¥WT¦�

Aux temps ÀÁ et ÀÇ heures� toutes les valeurs sont significativement différentes du temps ¿�

Dans une première série d°expériences ¥figkgeh A ej B¦� les auteurs ont isolé des adipocytes de tissu

adipeux blanc de souris KO et WT� Ils ont exposé ces cellules à un agoniste B�adrénergique ¥Ago�B¦

capable d°activer la lipolyse et d°induire la libération de glycérol et d°acides gras libres ¥AGL¦ à partir

des triglycérides� Les variations en glycérol et en AGL dans le milieu extracellulaire des cultures

d°adipocytes ont été exprimées en pourcentage par rapport à la valeur initiale mesurée au Temps ¿�

avant l°injection de l°agoniste B�adrénergique� Les résultats sont présentés sous forme de moyennes

et d°écarts réduits� Les étoiles « et «« indiquent une différence significative entre les valeurs des souris

KO et les WT�

QCM ÂÁ � En vous basant sur les résultats de cette première expérience� il est exact que �

A� Chev les souris WT� la stimulation de la lipolsse induit un doublement de la concentration en

AGL dans le milieu ertracellulaire en moins de dir minutes�

B� Chev les souris KO� l°inpalidation du gène de l°AQP�È inhibe la lipolsse dans les cellules

adipeuses�

C� Chev les souris KO� l°agoniste B�adrénergique n°induit pas d°augmentation du glscérol dans le

milieu ertracellulaire�

D� Chev les souris KO� l°inpalidation du gène de l°AQP�È pourrait être associée à une diminution

de la perméabilité des adipocstes au glscérol�

E� Si l°on erposait les adipocstes des souris WT à du chlorure de mercure ¥HgCIÃ¦ on

empêcherait les augmentations ertracellulaires de glscérol et d°acides gras libres induites par

l°agoniste B� adrénergique�

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 134



Dans une seconde expérience ¥figkgeh C� D ej E¦� les auteurs ont étudié les concentrations sanguines

de glycérol et d°acides gras libres ¥AGL¦ et glucose� in vivo� chez des souris KO et WT normalement

nournes ¥périodes correspondant aux rectangles blancs au�dessus des figures¦ ou en état de jeûne

¥période correspondant aux rectangles noirs¦� Les résultats sont présentés sous forme de moyennes et

écarts réduits� Les étoiles « et «« indiquent une différence significative entre les valeurs des souris KO

et les WT�

QCM ÂÂ � En vous basant sur les résultats de ces expériences� il est exact que �

A� Chev les souris WT� les augmentations du glscérol et des AGL plasmatiques au cours du jeûne

indiquent la mise en jeu de la lipolsse�

B� Lors du jeûne� la différence des profils de pariation du glscérol et des acides gras libres

plasmatiques entre les souris WT et KO� suggère que la mobilisation des triglscérides adipocstaires

est moindre en l°absence d°AQP�È�

C� Après ÂÉ heures de jeûne� la glscémie chev les souris WT et chev les souris KO diminue dans

les mêmes proportions�

D� ¥HP?¦ En tenant compte des résultats des deur erpériences ¥figures A à E¦� la glscémie plus

basse chev les souris KO après ÂÉ heures de jeûne peut résulter d°une moindre diffusion du glscérol

hors des adipocstes apec pour conséquence une limitation de la néoglucogenèse�

E� L°AQP�È se comporte comme une aquaglscéroporine�

Les QCM ÀÁ et ÀÂ sont liés �

Le GÀTÁÇ et le Palbociclib sont des inhibiteurs de la kinase CDKÃ� Le RO�ÂÂ¿Å est un inhibiteur de

CDKÀ� Les travaux présentés ci�dessous visent à caractériser les effets de ces trois composés sur la

prolifération de la lignée cellulaire cancéreuse d°origine mammaire MCFÆ� Ces cellules ont été

cultivées pendant ÁÃ heures en présence ¥Ù¦ ou non ¥�¦ de ÀμM GÀTÁÇ ou de ÄáM Palbociclib ou de

ÄμM RO�ÂÂ¿Å puis des extraits cellulaires ont été préparés et soumis à une électrophorèse sur gel de

polyacrylamide en conditions dénaturantes suivie d°un transfert sur filtre de nitrocellulose� Un

Western�blot a ensuite été réalisé en utilisant des anticorps dirigés contre la protéine pRB� contre la

forme phosphorylée de pRB� contre la protéine Histone HÂ phosphorylée et contre la protéine Cycline

B ¥Figkge¦� Sur les mêmes cellules traitées ou non par les trois composés� la distribution des cellules

dans les phases du cycle cellulaire a été analysée par cytométrie en flux et les pourcentages de

cellules déterminés ¥Tableak¦�
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QCM ÂÃ � En considérant vos connaissances et les données expérimentales� vous pouvez conclure que�

A� La phosphorslation de l°histone HÄ est dépendante de la kinase CDKÅ�

B� La phosphorslation de la protéine RB est dépendante de la kinase CDKÅ�

C� Lors d°un traitement par un inhibiteur de CDKÅ� l°accumulation de la cscline B montre que

cet inhibiteur bloque la progression du cscle cellulaire en phase GÂ�

D� L°analsse du cscle cellulaire montre que le GÂTÃÉ est un inhibiteur spécifique des kinases

CDKs mitotiques�

E� L°inhibition de l°actipité kinase de CDKÂ est responsable du blocage en mitose de la lignée

MCFÈ�

QCM ÂÄ � En considérant vos connaissances et les données expérimentales� vous pouvez conclure que�

A� Le Palbociclib n°est pas un inhibiteur des kinases CDK qui contrôlent l°entrée en mitose�

B� La prolifération de la lignée MCFÈ est inhibée par les trois inhibiteurs testés�

C� Lors d°un traitement par la molécule GÂTÃÉ� l°inhibition de l°actipité kinase de CDKÅ est

responsable de l°accumulation de cscline B�

D� Lors du traitement par le RO�ÄÄÁÇ� la phosphorslation de l°histone HÄ indique que les

cellules progressent en mitose�

E� La phosphorslation de la protéine RB est inhibée dans les cellules arrêtées en phase GÃ�
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Interaction entre l°EGF ¥facteur de croissance épidermique¦ et les fibroblastes humains�

Figkge ÀA� des fibroblastes en culture sont incubés avec À¿ nM d°EGF� à ÂÆ¶C� pour différents temps�

comme indiqué� Les cellules contrôles sont incubées sans EGF� A l°issue de l°incubation� les cellules

sont lavées puis lysées� les protéines du lysat cellulaire sont séparées par SDS�PAGE� transférées sur

nitrocellulose et analysées en Western�blot� en utilisant un anticorps spécifique dirigé contre le

récepteur humain à L°EGF ¥EGF�R¦�¦ Les quantités de protéines sont identiques dans les différents

dépôts d°électrophorèse�

Figkge ÀB� des conditions expérimentales identiques sont appliquées à des fibroblastes incubés avec

ou sans EGF ¥contrôles¦ pendant Â¿ min� Après la lyse cellulaire� les membranes plasmiques sont

purifiées et leurs protéines sont soumises à analyse comme à la figure ÀA�

QCM ÂÅ � En considérant vos connaissances et les données expérimentales� vous pouvez conclure que�

A� Les analsses en Western�blot de la figure Â mettent en épidence l°homodimère d°EGF�R�

B� Un prétraitement des fibroblastes apec ÂÁ nM d°EGF pendant Åh induit une réduction du

contenu cellulaire total en EGF�R�

C� Un prétraitement des fibroblastes apec ÂÁ nM d°EGF pendant ÄÁ min induit une réduction

très prononcée du contenu cellulaire total en EGF�R�

D� Un prétraitement des fibroblastes apec ÂÁ nM d°EGF pendant ÄÁ min induit une réduction de

près de ÉÁÚ du nombre de récepteurs présents à la surface des cellules�

E� ¥HP?¦ L°épolution du contenu cellulaire total en EGF�R entre ÄÁ min et Åh de traitement par

ÂÁ nM d°EGF est compatible apec un processus d°endocstose suipie de dégradation intracellulaire�
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Génome

QCM ÂÃ �

Le plasmide représenté ci�dessous est utilisé pour l°erpression d°une protéine de fusion contenant

l°étiquette HQ Tag en Æ° de la séquence codante d°une protéine humaine d°intérêt� La séquence

codante de la protéine humaine d°intérêt a été préalablement amplifiée par PCR de façon à

permettre après clonage dans le pecteur la production de la protéine de fusion�

L°étiquette HQ tag code pour la séquence en acides aminés suipante � MKHQHQHQAIA�

Les séquences des envsmes de restriction suipantes sont données �

PmeI� GTTTAAAC Sgfl� GCGATCGC Smal� CCCGGG PpuI� CGATCG

Le plasmide représenté ci�dessus non modifié et un plasmide recombinant dans lequel est insérée

entre SgfI et Pmel la séquence codante de la protéine d°intérêt sont utilisés dans des erpériences

indépendantes pour transformer des bactéries�

A� Un fragment d°ADN coupé par Smal peut être inséré dans le plasmide digéré par Pmel�

B� Un fragment d°ADN coupé par Ppul peut être inséré dans le plasmide digéré par Sgfl�

C� La digestion de l°ADN génomique humain par Ppul génèrera moins de fragments que celle par Sgfl�

D� L°envsme dont le site de reconnaissance est CGAT peut couper le site SgfI�

E� L°amplification par PCR utilisera une ADN polsmérase thermostable apec un haut nipeau de

fidélité�
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Correction

QCM Ä � ADE

Pour la compréhension de ce QCM� seule l�étude des figures est nécessaire�

A� ¥VRAI¦ Pour répondre à cet item il faut se fier à la figure A� En effet� on remarque que le taur de

l�isoforme HKÂ dans le pecteur contrôle ¥AdßGal¦ est similaire au taur d�HKÂ erprimé par le pecteur

erprimant l�herokinase Ã ¥AdHKÃ¦�

B� Pour répondre à cet item il faut se fier à la figure B� On remarque que lorsqu�on erprime de

manière plus importante de l�HKÃ ¥AdHKÃ� colonne blanche¦� l�actipité de l�HKÃ augmente� et ceci de

manière significatipe� par rapport à une erpression normale de l�HKÃ dans les cellules ¥AdßGal�

colonne noire¦� On a ➚ erpression HKÃ ¥AdHKÃ¦ Þ actipité HKÃ ➚�

C� Pour répondre à cet item il faut se fier à la figure C� et considérer que les résultats de l�état basal

¥pehicule¦� On remarque qu�à l�état basal� plus on erprime HKÃ ¥AdHKÃ¦� moins on aura la production

de radicaur libre ¥la production de radicaur libre est représentée par le Ú de cellules DCF¦� en

comparaison à une erpression normale d�HKÃ ¥AdßGal¦� et ceci de manière significatipe ¥représenté

par l�astérisque «¦� Donc� l�actipité HKÃ� empêche la production de radicaur libres� On a ↗ erpression

HKÃ ¥AdHKÃ¦ Þ ↘ radicaur libres�

D� ¥VRAI¦ Pour répondre à cet item il faut se fier à la figure C� et considérer que les résultats sont

induits par l�inhibition de la poie des pentoses phosphates ¥DHEA¦� On constate que lorsqu�on inhibe

la poie des pentoses phosphates� les cellules AdHKÃ ne régulent plus négatipement la production de

radicaur libres� Donc� on en déduit� que la poie des pentoses phosphate module la production de

radicaur libres obserpées dans les cellules AdHKÃ�

E� ¥VRAI¦ Ceci est la conclusion de toutes les erpériences effectuées� En effet� on remarque que l�HKÃ

induit une diminution de la production de radicaur libres� donc il pourrait être un protecteur du

stress orsdant dans la cellule�

QCM Ç � AC

A� ¥VRAI¦ Il est précisé dans l�énoncé qu�un SDS PAGES est réalisé� c�est une condition dénaturante qui

détruit la structure quaternaire des protéines et donc fait disparaître les épitopes conformationnels�

C�est donc forcément un même épitope séquentiel qui est reconnu par l�anticorps anti X sur les deur

composés différents�

B� On constate que le qestern blot réalisé à l�aide d�un antisérum anti protéines phosphorslées ne

reconnaît aucune protéine de poids correspondant à X dans un tissu hépatique normal et qu�il

reconnaît la forme de ÆÁkDa dans le tissu hépatique MAIÛ� Il n�eriste donc pas de protéine X

phosphorslée dans le tissu hépatique normal�

C� ¥VRAI¦¥cf item précédent¦� Une bande apparaît à ÆÁkDa dans le tissu hépatique MAIÛ�

D� L�anti X reconnaît un épitope séquentiel ¥cf A � conditions dénaturantes¦�

E� A première pue on peut penser que cet item est prai� cependant� en s regardant de plus près on se

rend compte que c�est la protéine X phosphorslée ¥ÆÁkDa¦ qui est reconnue par un auto�anticorps

présent dans le sérum MAIÛ� ¥Pour cet item la réponse est donnée dans l�énoncé du QCM qui suit

donc il faut bien lire cela arripe soupent� il faut quand même périfier que l�hspothèse du QCM suipant

est la bonne¦�
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QCM È � ABDE

A� ¥VRAI¦ Si on clarifie l�énoncé � � immunoprécipitation chev le sujet sain et le sujet malade apec un

anticorps anti X � on se retroupe apec la protéine X et�ou Xp� � immunotransfert ¥Þqestern blot Þ

immuno�empreinte¦ apec un anticorps anti Xp sur ce que l�on a isolé apec l�immunoprécipitation � s�il

s a une bande c�est forcément Xp ¥c�est la référence¦� � immunotransfert apec sérum patient malade

sur ce que l�on a isolé par immunoprécipitation � s�il s a une bande pour le même poids que celle de

l�immunotransfert précédent c�est forcément Xp Þà cela peut dire que le patient présente des

auto�anticorps spécifiquement dirigés contre Xp� � immunotransfert apec sérum de patient sain sur

ce que l�on a isolé par immunoprécipitation � contrôle ¥si c�est positif � problème de manip ÛÛ¦�

B� ¥VRAI¦ Le fait que le sérum de patient malade ¥qui contient des auto anticorps dirigés contre Xp¦

ne reconnait aucun composé signifie que le tissu hépatique normal ne contient pas le composé Xp�

C� Le test qu�on peut dépelopper dans cet item est le suipant � faire un SDS PAGES apec des protéines

hépatiques normales ¥donc pas Xp¦� Et ensuite réaliser un immunotransfert apec les potentiels

auto�anticorps séparés par billes magnétiques du sérum du patient� Le problème c�est que quoi qu�il

arripe la cible des autoanticorps n�est pas présente sur le SDS PAGES donc même si le sérum du

patient contient des auto�anticorps� ils ne se fireront pas sur le SDS PAGES�

D� ¥VRAI¦ Le principe de l�ELISA indirecte est de présenter sur une surface un antigène� de faire passer

un sérum de patient sur cette surface� et de répéler la firation de l�antigène du patient grâce à un

anticorps anti anticorps humain� Les conditions sont remplies�

E� ¥VRAI¦ Le Dot Blot consiste à greffer au fond d�un puit un antigène puis d�ajouter un anticorps

couplé à une envsme et de constater un changement de densité optique couleur « s�il s a des

anticorps� Si on greffe au fond du puit un ertrait de protéines solubles du foie malade il contiendra la

protéine Xp ¥condition nécessaire au bon fonctionnement du test¦� ensuite si le sérum du patient

contient des anticorps anti Xp il se fireront et cela sera pisible par DO�

QCM É � ABD

A� ¥VRAI¦ L�aspirine inhibe la cscloorsgénase ¥COX¦ nécessaire à la formation de TAXÃ à partir de l�AA�

or la figure ÂB montre que les plaquettes du patient Â ne produisent pas de TXAÃ après stimulation

par de l�AA�

B� ¥VRAI¦ La thromborane ssnthase est une envsme nécessaire à la transformation de l�AA en TXAÃ

¥poir A¦

C� La PLAÃ du patient Â est actipe car on obserpe une production d�AA libre après stimulation par le

collagène�

D� ¥VRAI¦ Chev le patient Ã � PLAÃ inactipe car absence de production d�AA après stimulation par le

collagène et pas d�agrégation plaquettaire après stimulation par l�UÅÇÇÂÊ ¥analogue stable du TXAÃ¦

donc possible perte de fonction du récepteur TXAÃ�

E� La cscloosgénase est nécessaire à la production de TXAÃ après stimulation par l�AA présente chev

le patient Ã ¥Figure ÂB¦
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QCM Ê � CD

A� L�ADP entraîne une baisse de la production d�AMPc� il stimule donc un récepteur couplé à la

protéine Gi�

B� L�adénslate csclase est actipe chev le patient Ä car on obserpe une production d�AMPc après

stimulation par la PGIÃ�

C� ¥VRAI¦ Dans la figure ÃA � absence de diminution de la production d�AMPc après stimulation par

l�ADP chev le patient Ä et Figure ÃB � absence de sécrétion de PDGF chev ce patient donc le sécrétât

n�entraîne pas de phosphorslation de PDGF�R ni de recrutement de la PLCsÂ�

D� ¥VRAI¦ Pas de réponse après la stimulation d�ADP�

E� Cette figure montre que le PDGF�R est phosphorslé sur tsrosine�

QCM ÂÁ � AD

A� ¥VRAI¦ On poit sur la figure B qu�on passe d�une pariation de concentration d�AGL de ÂÁÁÚ à Á

minute à plus de ÃÁÁÚ à ÂÁ minutes�

B� Si l�inpalidation du gène de l�AQP�È inhibait la lipolsse dans les cellules adipeuses� on n�aurait une

pariation nulle ¥qui resterait à ÂÁÁÚ¦� Or� pour le glscérol� cette pariation est seulement diminuée ¥on

pa jusqu�à ÂÆÁÚ¦ et pour les AGL� elle n�est même pas diminuée ¥on atteint les ÃÁÁÚ¦� On ne peut

donc pas dire que cela inhibe�

C� Il s a une augmentation du glscérol ¥on passe de ÂÁÁÚ à ÂÆÁÚ¦� elle est seulement diminuée�

D� ¥VRAI¦ La diminution de la perméabilité des adipocstes au glscérol peut erpliquer qu�après une

actipation de la lipolsse� une quantité réduite de glscérol passe dans le milieu ertracellulaire�

E� Le chlorure de mercure inhibe les aquaporines� On serait dans le même cas qu�apec une souris KO

pour AQPÈ� Le glscérol ne pourrait plus sortir� mais les acides gras libres continueraient de diffuser à

trapers la membrane sans l�aide des AQP�

QCM ÂÂ � ADE

A� ¥VRAI¦ En cas de jeûne� la lipolsse est actipée ¥comme le corps manque de ressources� il pa les

puiser dans le tissu adipeur¦� on a donc une libération de glscérol et d�AGL dans la circulation

sanguine�

B� On poit en effet que pour les souris sans aquaporines È� la mobilisation de glscérol est bien

diminuée� cependant celle des AGL n�est pas significatipement diminuée� On ne peut donc pas

affirmer que la mobilisation des triglscérides adipocstaires est moindre en l�absence des AQP�È�

C� A Áh� la différence de glscémie n�est pas significatipe tandis qu�elle l�est à ÂÉh� On poit que la

glscémie baisse de façon plus importante chev les souris sans aquaporines È�

D� ¥VRAI¦ On a pu qu�en période de jeûne� il s a une stimulation de la lipolsse� Cette lipolsse entraîne

la libération de glscérol afin de produire du glucose� Or� sans AQPÈ� les adipocstes libèrent moins de

glscérol ¥car la perméabilité est diminuée¦ et donc moins de glucose est produit�

E� ¥VRAI¦ D�après ces erpériences� on peut conclure que les aquaporines È ont un rôle dans le

passage du glscérol � ce sont donc des aquaglscéroporines�
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QCM ÂÃ � B

A� En regardant la première figure on poit que la phosphorslation de l�histone HÄ n�a pas lieu après

un traitement par palbociclib ou GÂTÃÉ ¥inhibiteurs de CDKÅ¦ mais aussi après traitement par

RO�ÄÄÁÇ qui est lui un inhibiteur de CDKÂ ne touchant donc pas CDKÅ� Donc cette phosphorslation

n�est pas dépendante de CDKÅ�

B� ¥VRAI¦ Ici� de la même manière on poit que la phosphorslation de la protéine RB est toujours

effectuée après traitement par RO�ÄÄÁÇ mais pas après traitement par palbociclib ou GÂTÃÉ � on

peut donc en déduire que cette phosphorslation est dépendante de l�actipité de CDKÅ�

C� En regardant la deurième figure on poit que le traitement par inhibiteurs de CDKÅ bloque

effectipement le cscle en phase GÂ� cependant sur la première figure on poit bien qu�il n�s a pas

d�accumulation de cscline B� il s a même une diminution de celle�ci pu que le signal est diminué�

D� En regardant la deurième figure� on poit que GÂTÃÉ bloque le cscle cellulaire en phase GÂ� il

touche donc les CDKs concernant cette phase mais pas ceur de la phase mitotique�

E� En regardant la deurième figure� on poit que le traitement par RO�ÄÄÁÇ bloque le cscle en phase

GÃ et pas en mitose�

QCM ÂÄ � AB

A� ¥VRAI¦ La phase de contrôle d�entrée en mitose est la phase GÃ� or on poit sur la deurième figure

que le palbociclib agit au nipeau des kinases de la phase GÂ ¥qui est plutôt une phase de contrôle de

l�entrée en phase S¦� Donc il n�agit PAS sur le contrôle de l�entrée en mitose�

B� ¥VRAI¦ Ces Ä traitements pont bloquer le cscle cellulaire que ce soit en phase GÂ ou GÃ� ce qui pa

donc empêcher l�entrée en mitose ainsi que tout le déroulement du cscle et donc empêcher la

prolifération de ces cellules�

C� Comme pour l�item ÂÃ�C on poit bien qu�il n�a pas d�accumulation de cscline B apec l�inhibition de

CDKÅ�

D� Ici� comme pour l�item ÂÃ�A� on poit bien que le traitement par RO�ÄÄÁÇ n�entraîne pas la

phosphorslation de l�histone HÄ ¥pu qu�il s a une diminution du signal donc une diminution de

celui�ci¦� De plus apec la deurième figure on poit bien aussi que ce traitement empêche les cellules

d�entrer en mitose�

E� Les cellules bloquées en phase GÃ sont celles traitées par RO�ÄÄÁÇ¥figure Ã¦� traitement où la

protéine RB est toujours phosphorslée ¥figure Â¦ donc FAUX�
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QCM ÂÅ � BDE

A� On ne poit qu�une seule bande sur le qestern�blot des protéines du lssat cellulaire ¥ou de la

membrane plasmique¦� même après action du SDS�PAGE� nous ne poupons donc pas mettre en

épidence une structure multimérique ¥on pourrait apoir un résultat différent si on ajoutait du beta

mercaptoethanol à notre lssat cellulaire¦�

B� ¥VRAI¦ ¥figure ÂA¦ bande beaucoup plus fine au bout de Åh ¥comparé au contrôle¦�

C� ¥figure ÂA¦ il s a une petite réduction de la bande au bout d�un prétraitement de ÄÁmin à l�EGF

¥comparé au contrôle¦ mais cela reste infime� nous n�apons pas �une réduction très prononcée du

contenu cellulaire total en EGF�R��

D� ¥VRAI¦ On poit bien une réduction importante de la bande ¥figure ÂB¦ au bout de ÄÁmin de

prétraitement à l�EGF ¥enpiron ÉÁÚ� la figure n�est pas précise mais le pourcentage paraît être

cohérent donc item prai¦�

E� ¥VRAI¦ Suite à une erposition prolongée à l�EGF� endocstose et dégradation cellulaire pont induire

une diminution du nombre d�EGF�R� c�est ce qui erplique les résultats obtenus sur la figure Â�

Génome

QCM ÂÃ � ABDE

A� ¥VRAI¦ SmaI et PmeI génèrent tous les deur des ertrémités franches�non cohésipes� qui sont

toujours compatibles entre elles �

B� ¥VRAI¦ Il s a une compatibilité entre les sites de reconnaissance de ces Ã envsmes� ¥poir ci contre¦

C� SgfI et PmeI sont des sites de restrictions rares dans le génome humain� Donc la digestion par PpuI

de l�ADN génomique humain générera plus de fragments�

D� ¥VRAI¦ On retroupe l°enchaînement �CGAT� dans le site de reconnaissance de SgfÂ�

E� ¥VRAI¦ Lorsqu�on clone une protéine d°intérêt� il faut garder la même séquence entre chaque

réplication� c�est pourquoi on doit utiliser une ADN thermostable ¥qui fonctionne à haute

température¦ à haute fidélité ¥on n�utilisera pas la TAQ ADNpol car elle a une FAIBLE fidélité¦�
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Purpan ÃÁÂÊ�ÃÁÃÁ

Les QCM Â et Ã sont liés

Des trapaur se sont intéressés aur diperses conséquences de l°inpalidation des gènes de l°aquaporine

Â ¥AQPÂ¦ et de l°aquaporine Å ¥AQPÅ¦� Les auteurs ont utilisé des souris homovsgotes ¥AQPÂ���¦ ou

hétérovsgotes ¥AQPÂÛ��¦ pour la mutation inactipante du gène AQPÂ et des souris homovsgotes pour

la mutation inactipante d°AQPÅ ¥AQPÅ���¦� Des souris non mutées ¥AQPÂÛ�Û et AQPÅÛ�Û¦ ont été

utilisées comme contrôle� Dans une première étude ¥Figure Â¦ les courbes de croissance pondérale

des souris AQPÂÛ�Û et AQPÂ��� ont été comparées en condition de régime alimentaire et de boisson

normale� Dans une seconde étude ¥Figure Ã¦� ils se sont intéressés à l°impact de la mutation

inactipante d°AQPÂ et d°AQPÅ au nipeau du tube digestif� Dans la Figure Ãa� l°effet de É jours d°un

régime enrichi en graisses sur le poids des animaur est rapporté� Dans la Figure Ãb� les auteurs ont

mesuré la teneur en eau de selles prélepées au nipeau du caecum ¥qui sépare l°intestin grêle du

côlon¦ et dans les selles finalement ercrétées� Dans la Figure Ãc� les auteurs ont mesuré la

perméabilité osmotique du côlon in situ ¥unité erprimée en cm de colon par seconde de contact �

plus le chiffre est grand plus la perméabilité est importante¦� Ce paramètre quantifie les moupements

d°eau de la lumière du côlon pers sa paroi en réponse au gradient osmotique généré par l°absorption

des électrolstes de la perfusion�
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QCM Â

Concernant l°interprétation des expériences et en prenant en compte vos connaissances sur les

aquaporines ¥AQP¦, il est exact que �

A � Selon la photo de la figure Â� les souris AQPÂ��� sont plus petites que les souris non mutées et que

les souris hétérovsgotes AQPÂÛ���

B � Connaissant le rôle des aquaporines dans les transferts d°eau� on en déduit que les souris

AQP��� sont déshsdratées�

C � Si l°impact de l°inpalidation du gène d°AQPÂ s°erprime de façon autosomique récessipe� on

s°attend à ce que la courbe de croissance des souris AQPÂÛ�� soit superposable à celle des souris

AQPÛ�Û�

D � D°après la Figure Ãa� un régime riche en lipides propoque une augmentation pondérale d°au

moins ÄÁÚ en É jours chev les souris non mutées AQPÂÛ�Û et chev les hétérovsgotes AQPÂÛ���

E � Dans la Figure Ãa� l°absence de prise de poids chev les souris mutées APQPÂ��� après É jours de

régime riche en lipides est normale car le poids d°une souris ne peut pas augmenter de ÄÁ Ú en É

jours�

QCM Ã

Concernant l°interprétation des expériences et en prenant en compte vos connaissances sur les

aquaporines ¥AQP¦, il est exact que �

A � D°après la Figure Ãa� les souris AQPÂ��� pourraient présenter un défaut d°absorption digestipe des

lipides�

B � D°après la teneur en eau des selles prélepées au nipeau du caecum� dans la Figure Ãb� l°absence

d°AQPÅ fonctionnelle ¥souris AQPÅ���¦ diminue l°absorption d°eau dans l°intestin grêle�

C� D°après la teneur en eau des selles ercrétées� dans la Figure Ãb� L°absence d°AQPÅ fonctionnelle

¥souris AQPÅ���¦ propoque un défaut d°absorption d°eau dans le colon�

D � Dans la Figure Ãc� la diminution de perméabilité osmotique chev les souris AQPÅ��� indique un

moindre passage d°électrolstes à trapers les molécules d°aquaporines au nipeau du colon�

E � Les figures Â et Ã montrent que l°AQPÂ et l°AQPÅ sont erprimées tout au long du tube digestif�
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Les QCM Ä et Å sont liés

L°HGF ou �hépatocste groqth factor� est un facteur de croissance qui stimule la surpie et la

prolifération des hépatocstes et de plusieurs autres tspes cellulaires� Il interagit apec un récepteur

spécifique� l°HGFR comportant un seul segment transmembranaire� qui déclenche une cascade

d°épènements de signalisation intracellulaire� Des mutations actipatrices de l°HGFR ou des

dérégulations des poies de signalisation déclenchées par HGF sont impliquées dans la surpenue de

cancers du foie� Parmi les molécules de la signalisation déclenchée par HGF� on s°intéresse à la

serine�threonine kinase Akt� agissant sur de multiples cibles� dont des facteurs nucléaires

interpenant dans le contrôle du cscle cellulaire et de la prolifération� Akt peut elle�même être

phosphorslée sous l°action d°envsmes appelées PDK� pour � phosphoinositide dependent kinases ��

En effet� les PDK sont actipées par le phosphatidslinositol�Ä�Å�Æ�trisphosphate ¥PI�Ä�Å�ÆPÄ¦�

Dans les erpériences décrites ci� dessous� on s°intéresse à l°effet d°un inhibiteur la � qortmanine �

¥Wort¦� sur la poie de signalisation déclenchée par HGF�

Figure Â� des hépatocstes ont été traités en absence ou en présence d°HGF ÂÁ nM ¥Û�� HGF¦ pendant

ÂÁ minutes� à ÄÈ¶C� Les cellules ont été ensuite lssées et soumises à une immunoprécipitation à apec

un anticorps dirigé contre l°HGFR� Les protéines immunoprécipitées ont été séparées en SDS� PAGE�

transférées sur nitrocellulose puis analssées à l°aide d°anticorps spécifiques ¥Western�blot¦� un

anti�HGFR ¥pistes Â� Ã¦� un anti�phosphotsrosine ¥piste Ä� Å¦� et un anticorps dirigé contre la

sous�unité régulatrice de la PI�Ä kinase ¥anti�PIÄK� piste Æ� Ç¦�

Figure Ã� en complément de la fig�Â� une fraction identique de chaque immunoprécipitat anti�HGFR a

été analssée pour son actipité PIÄK� en réalisant une incubation de ÄÁ min en présence de

phosphatidslinositol ¥PI¦ et de §ȖÄÃP¨ATP � le phosphatidslinositol�Ä�phosphate ¥PIÄP¦ formé était

ensuite séparé par chromatographie et sa radioactipité mesurée� Les mesures d°actipité ont été

réalisées en présence ou en absence de qortmanine Æ nM�

Figure Ä� des hépatocstes ont été traités pendant ÂÁ minutes à ÄÈ¶C� en absence ou en présence

d°HGF� ÂÁ nM ¥Û�� HGF¦ et de qortmanine Æ nM ¥Û�� Wort¦� Les cellules ont ensuite été lssées et

soumises à une immunoprécipitation apec un anticorps dirigé contre Akt� Les protéines

immunoprécipitées ont été séparées en SDS�PAGE� transférées sur nitrocellulose puis analssées à

l°aide d°anticorps spécifiques ¥Western�blot¦� un anti�Akt totale ¥pistes Â à Å¦� et un anticorps

spécifique de la forme phosphorslée d°Akt ¥pistes Æ à É¦�

Figure Å� en complément de la fig�Ä� une fraction identique de chaque immunoprécipitat anti�Akt a

été analssée pour son actipité kinase� en utilisant un peptide substrat spécifique d°Akt ¥Fig� ÅA¦� Pour

comparaison� des hépatocstes ont été traités apec ou sans HGF comme précédemment� et sans

qortmanine� puis soumis à une immuno�précipitation anti�Akt ¥Fig� ÅB¦� L°actipité kinase d°Akt a été

ensuite mesurée� en absence ou en présence de qortmanine ¥Wort¦ ajoutée au moment de la

mesure enzymatique�
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QCM Ä

A � Un traitement des hépatocstes par HGF pendant ÂÁ min entraîne une diminution très prononcée

du contenu cellulaire en HGFR�

B � Le traitement des hépatocstes par HGF induit la phosphorslation de l°HGFR sur des résidus

tsrosine�

C � Le traitement des hépatocstes par HGF induit la phosphorslation de la sous�unité régulatrice de la

PIÄK sur des résidus tsrosine�

D � Au cours de l°actipation des hépatocstes par HGF� I°HGFR forme un complere apec la PIÄK�

E � Au cours de la mesure de l°actipité envsmatique de la PIÄK� un des produits formés est le §ÄÃP¨

ADP�
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QCM Å

A � Le traitement des hépatocstes par HGF induit l°actipation de la kinase Akt�

B � La qortmanine ¥Wort¦ est un actipateur de la PIÄK�

C � La kinase Akt actipe est sous forme phosphorslée�

D � La qortmanine ¥Wort¦ est un inhibiteur de la kinase Akt�

E � Le traitement des hépatocstes par la qortmanine ¥Wort¦ empêche la phosphorslation d°Akt

induite par HGF�

Les QCM Ç et È sont liés

Le diagnostic du cancer de la pessie repose sur l°analsse cstologique des cellules desquamées dans

les urines� Pour améliorer le diagnostic� pous entreprenev de produire des anticorps ¥Ac¦

monoclonaur de souris dirigés contre des antigènes présents sur les cellules cancéreuses� Vous

immunisev une série de souris apec un ertrait protéique d°une lignée cellulaire issue d°un cancer de

pessie humain ¥CV¦ et pous mettev en °upre la production d°Ac monoclonaur selon la technologie

des hsbridomes�

Vous apev identifié trois anticorps AcÂ� AcÃ et AcÄ que pous épaluev en Cell�ELISA sur la lignée CV et

en immunotransfert à partir d°ertraits protéiques de tissu pésical�

Voici les résultats �

Pour l°ensemble du problème� pous possédev tous les réactifs nécessaires à pos erpérimentations�
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QCM Ç

A � L°anticorps AcÂ reconnaît un épitope séquentiel sur une protéine membranaire de ÂÁÁ kDa

présente dans le cancer de la pessie�

B � L°anticorps AcÃ reconnaît un épitope séquentiel différent de l°épitope reconnu par AcÂ mais qui

peut être présenté par la même protéine de ÂÁÁ kDa ainsi que par une protéine de ÄÁ kDa� toutes

deur erprimées spécifiquement dans le tissu cancéreur�

C � L°anticorps AcÃ reconnaît un épitope séquentiel présenté par une protéine de ÂÁÁ kDa qui peut

être différente de la protéine reconnue par AcÂ ainsi que par une protéine de ÄÁ kDa� toutes deur

erprimées spécifiquement dans le tissu cancéreur�

D � La bande de ÄÁ kDa peut correspondre à un fragment de la protéine de ÂÁÁ kDa� l°épitope

reconnu par AcÃ étant localisé sur une portion commune à ces deur bandes�

E � La protéine de ÇÁ kDa reconnue par l°anticorps AcÄ est probablement une protéine intracellulaire

spécifique du cancer de la pessie�

QCM È

Après purification et analsse biochimique� pous démontrev que la bande de ÄÁ kDa est un fragment

protéolstique de la protéine de ÂÁÁ kDa que pous identifiev comme étant la protéine membranaire

M� tandis que la bande de ÇÁ kDa correspond à la protéine I�

Pour aider au diagnostic de cancer de la pessie� pous utilisev les anticorps AcÂ� AcÃ et AcÄ dans

différentes techniques sur les cellules desquamées dans les urines et analssev comparatipement les

différentes cellules� normales et cancéreuses�

A � Une étude immunocstochimique apec l°anticorps AcÂ et un anticorps secondaire marqué à la

perorsdase� mettra en épidence une forte erpression de M sur les cellules cancéreuses�

B � Une étude par immunofluorescence apec l°anticorps AcÃ et un anticorps secondaire marqué à la

fluorescéine� montrera un marquage membranaire uniquement sur les cellules cancéreuses�

C � Une étude immunocstochimique apec l°anticorps AcÄ et un anticorps secondaire marqué à la

perorsdase donnera un marquage intracellulaire spécifique des cellules cancéreuses�

D � Sous réserpe d°apoir un nombre de cellules suffisant� un immunotransfert réalisé apec l°AcÃ sur

des ertraits protéiques totaur permettra d°affirmer la présence de cellules cancéreuses�

E � Sous réserpe d°apoir un nombre de cellules suffisant� leur analsse par cstométrie en flur apec

l°anticorps AcÂ permettra d°affirmer la présence de cellules cancéreuses�
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Des cellules HLO issues du tissu pulmonaire d°un indipidu sain sont transfectées par ÃÁ ãg de

plasmides contenant l°oncogène Ras� L°erpression des deur seules isoformes d°herokinase ¥HK¦ est

mesurée par Western Blot apec des anticorps anti�HKÂ et anti�HKÃ� et rapportée à l°erpression de

l°Actine ¥anticorps anti�Actin¦� Il est considéré que la quantité totale de protéine est identique dans

toutes les conditions de ce Western Blot�

Ces cellules sont ensuite modifiées par le ssstème Cre�LorP permettant de supprimer spécifiquement

le gène HKÃ ¥Ras�HKÃ ���¦� L°actipité herokinase totale est mesurée dans les deur modèles cellulaires�

««« � différence significatipe comparé aur cellules Ras�HKÃ Û�Û � pßÁ�ÁÁÂ

QCM É

A � L°isoforme HKÃ est erprimée de façon ubiquitaire

B � L°oncogène Ras induit l°erpression de HKÂ et HKÃ

C � Les cellules HLO�Ras correspondent aur cellules Ras�HKÃ Û�Û

D � La délétion du gène HKÃ a un faible impact sur l°actipité herokinase

E� L°actipité herokinase résiduelle des cellules Ras�HKÃ ��� est potentiellement liée à l°actipité

HKÂ
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Correction

QCM Â � ACD

QCM Ã � AC

QCM Ä � BD

A� On regarde sur la figure Â les Ã colonnes anti�HGFR� on poit qu�apec ou sans traitement par HGF� la

quantité de HGFR est la même ¥les bandes font la même taille¦�

B� ¥VRAI¦ On regarde maintenant la colonne anti�Tsr�P� Sans traitement préalable à l�HGF� et on

s�aperçoit qu�il s a Ã bandes qui apparaissent après traitement par l�HGF� Notre anticorps est dirigé

contre la phosphotsrosine donc ces bandes correspondent à la phosphorslation de l�HGFR sur des

résidus tsrosines�

C� On regarde la colonne anti�PIÄK� une bande apparaît après traitement par l�HGF mais elle est

différente de celles de la colonne anti�Tsr�P donc ce n�est pas une phosphorslation sur des résidus

tsrosine�

D� ¥VRAI¦ On regarde la figure Ã � On mesure l�actipité de la PI�Ä kinase à partir d�un immunoprécipitat

anti�HGFR� donc on récupère l�HGFR et ses partenaires protéiques� On poit une actipité après

traitement par HGF donc l�HGFR forme bien un complere apec la PIÄK�

E� Le phosphate radiomarqué sera celui utilisé pour la phosphorslation du PI� donc l�ADP� qui est un

produit de la réaction� ne sera pas radiomarqué�

QCM Å � ACE

A� ¥VRAI¦ On regarde la figure ÅA � Après traitement par HGF on mesure une actipité de la kinase Akt

alors qu�il n�s en apait pas apant le traitement par HGF�

B� Figure Ã� on poit qu�en présence de qortmanine� l�actipité PI�Ä kinase disparaît alors qu�elle était

présente sans celle�ci�

C� ¥VRAI¦ Figure Ä � piste Ç� anticorps spécifique de la forme phophorslée d�Akt� une bande apparaît

après traitement par HGF�

D� Figure ÅB � on poit que même en présence de qortmanine� la kinase Akt a une actipité qui est la

même que sans qortmanine� On l�ajoute au moment de la mesure envsmatique� l�actipité deprait

quand même être un peu diminuée� Et figure Ä � on poit qu�en présence de qortmanine� il n�s a pas

de bande pour l�anti P�Akt� donc pas de présence de la forme phosphorslée d�Akt� Cela peut dire que

la qortmanine doit bloquer en amont de la cascade de signalisation�

E� ¥VRAI¦ poir item D�
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QCM Ç � ABCDE

A� ¥VRAI¦ On est en conditions dénaturantes � immunotransfert donc pas d�épitope conformationnel

¥ils ne sont pas conserpés¦� On regarde l�immunotransfert sur la piste AcÂ et on poit une bande pour

le TC à ÂÁÁ kDa�

B� ¥VRAI¦ L�épitope reconnu par AcÃ est différent de celui reconnu par AcÂ car sinon il s aurait la

même bande de ÄÁ kDa sur la piste AcÂ� Et on peut tout à fait apoir une protéine erprimant plusieurs

épitopes différents et donc reconnue par plusieurs anticorps différents� Elles sont bien erprimées

spécifiquement dans le tissu cancéreur car il n�s a pas de bande pour le TN�

C� ¥VRAI¦ Une bande à ÂÁÁ kDa peut correspondre à Ã protéines différentes mais qui ont le même

poids moléculaire�

D� ¥VRAI¦ Oui� on est en conditions dénaturantes donc le fragment de ÄÁ kDa et celui de ÂÁÁ kDa

peupent apoir une portion commune�

E� ¥VRAI¦ Il s a bien une protéine de ÇÁ kDa reconnue par AcÄ uniquement dans le TC� De plus si on

regarde le Cell�ELISA� on s�aperçoit que la piste AcÄ est présente en même quantité que le contrôle

négatif sans anticorps� cela peut dire que AcÄ reconnaît un épitope intracellulaire et qu�il n�a pas pu

le firer car les cellules ne sont pas lssées dans cette technique�

QCM È � ABCDE

A� ¥VRAI¦ Etude immunocstochimique Þ utilisation d�un anticorps secondaire marqué à une envsme

qui pa conpertir son substrat en produit facilement détectable� ici apec la perorsdase� L�énoncé nous

dit que la protéine M est membranaire et correspond bien à la protéine qui porte l�épitope reconnu

par AcÂ�

B� ¥VRAI¦ Etude d�immunofluorescence Þ utilisation d�un anticorps secondaire marqué à un

fluorochrome� Le marquage sera en effet membranaire ¥confirmé par Cell�ELISA¦ et uniquement sur

les cellules cancéreuses AcÃ ne reconnaît pas d�épitope dans le tissu normal ¥TN¦�

C� ¥VRAI¦ Voir QCM Ç� item E� L�épitope reconnu par AcÄ n�est présent que dans le tissu cancéreur

¥TC¦�

D� ¥VRAI¦ AcÃ reconnaît un épitope présent uniquement sur les cellules cancéreuses� Si on a un

nombre de cellules suffisant� la protéine qui porte l�épitope reconnu par AcÃ sera donc surement

présente�

E� ¥VRAI¦ Oui car AcÂ est spécifique d�un épitope présent uniquement sur les cellules cancéreuses

donc on pourra affirmer la présence de cellules cancéreuses grâce à une cstométrie en flur car on pa

isoler les cellules cancéreuses�
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QCM É � CE

A� L�actine agit comme témoin � elle est erprimée tout le temps et dans tous les tissus de l�organisme�

Or on poit que l�isoforme HKÃ n�est pas erprimée par les cellules HLO saines ¥pas de bande pour la

piste HLO¦�

B� L°oncogène Ras induit l�erpression de HKÃ mais pas de HKÂ qui est déjà présente chev les cellules

HLO saines�

C� ¥VRAI¦ Les cellules ont été transfectées par un plasmide contenant l�oncogène Ras� cela ne peut pas

dire qu�on a supprimé le gène Ras� ni le gène HKÃ� On ajoute un oncogène Ras au génome des

cellules saines� Donc les cellules HLO�Ras correspondent aur cellules Ras�HK ÃÛ�Û

D� On poit qu�il s a une baisse significatipe ¥«««¦ de l�actipité herokinase chev les cellules où on a

supprimé spécifiquement le gène HKÃ comparé aur cellules Ras�HKÃ Û�Û�

E� ¥VRAI¦ Ce sont des isoformes«
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Rangueil ÃÁÂÃ�ÃÁÂÄ

Biomolécules �

QCM ÂÊ� Vous analysez la liaison de lipoprotéines LDL à la surface de deux types cellulaires

différents� La représentation des résultats selon Scatchard révèle des max identiques dans ces deux

types cellulaires�

Vous pourrez conclure que �

A� Les LDL sont internalisées pia les mêmes récepteurs dans ces deur tspes cellulaires�

B� Dans ces deur tspes cellulaires� la concentration de LDL permettant d°obtenir la moitié de la

liaison

marimale des LDL est identique�

C� Ces deur tspes cellulaires erpriment à leur surface le même nombre de récepteurs liant les LDL�

D� Dans ces deur tspes cellulaires� il n°eriste aucune liaison nonspécifique des LDL�

E� Pour ces deur tspes cellulaires� la pente des droites obtenues selon Scatchard n°est pas

nécessairement la même�

QCM ÃÁ� La mesure de l°activité de la lipase acide dans les fibroblastes d°un patient et ceux d°un

individu normal montre le résultat suivant�

Vous pourrez conclure que �

A� Les fibroblastes du patient doipent accumuler des esters de cholestérol dans les lssosomes�

B� Les fibroblastes du patient doipent accumuler des esters de cholestérol dans le cstosol en raison

d°une

actipité accrue de l°ACAT�

C� Les fibroblastes du patient doipent erprimer à leur surface un plus grand nombre de récepteurs

aur

LDL que les fibroblastes de l°indipidu normal�

D� Les fibroblastes du patient doipent ssnthétiser ¥par la poie de biossnthèse de nopo¦ moins de

cholestérol que les fibroblastes de l°indipidu normal�

E� La captation récepteur�indépendante des LDL par les fibroblastes du patient doit être

significatipement inférieure à celle des fibroblastes de l°indipidu normal�
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Recherche �

QCM Ä à Æ� Vous disposez d°une lignée cellulaire ¥CR¦ issue du cancer du rein humain� Comme le

cancer dont elle est issue, cette lignée exprime un antigène ¥Ag¦ protéique de ÈÆ kDa appelé M,

absent des cellules rénales normales� Vous souhaitez étudier l°Ag M�

Vous avez purifié l°AgM à partir de la lignée CR et vous avez produit une série d°anticorps

monoclonaux ¥ACm¦ de souris contre cet Ag selon un protocole classique� Vous avez sélectionné Å

hybridomes ¥I, II, III et IV¦ par ELISA, en utilisant l°Ag M purifié adsorbé sur des plaques de

microtitration en polystyrène�

Vous vérifiez ensuite leur spécificité par électrophorèse en PAGE�SDS suivie d°autoradiographie à

partir d°immunoprécipités d°extraits protéiques de la lignée CR préalablement radiomarqués� Avec

chacun des anticorps ¥I, II, III et IV¦, vous observez une bande à ÈÆ kDa� Avec l°anticorps I, vous

observez en plus une bande de ÅÁ kDa�

En immunotransfert ¥ou immuno�empreinte¦, avec le même extrait non radiomarqué, l°anticorps I

reconnaît une bande de ÈÆ kDa et une bande de ÅÁ kDa� Les anticorps II et III identifient une bande

de ÈÆ kDa� L°anticorps IV ne présente aucune réactivité�

QCM Ä� Vous pouvez conclure que�

A� L°épitope reconnu par l°anticorps I sur la protéine de ÅÁ kDa peut correspondre à une réactipité

croisée apec une protéine différente de l°Ag M�

B� L°épitope reconnu par l°anticorps I sur la protéine de ÅÁ kDa est un épitope conformationnel�

C� L°épitope reconnu par l°anticorps IV est accessible sur l°Ag M soluble dans l°ertrait protéique de CR

ainsi que sur l°Ag M firé au polsstsrène�

D� L°épitope reconnu par l°anticorps IV sur la protéine de ÈÆ kDa correspond à une réactipité croisée

apec une protéine de l°ertrait de CR� différente de l°Ag M�

E� Les anticorps II et III sont identiques car ils reconnaissent le même épitope sur

l°Ag M�
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QCM Å� Vous cherchez à savoir si, à partir des cellules de cancer du rein, l°Ag M est libéré dans le

sang circulant� Il pourrait alors constituer un marqueur sérique pour le diagnostic de cancer du

rein� Vous souhaitez donc développer une technique permettant de détecter spécifiquement la

forme soluble de l°Ag M de ÈÆ kDa grâce aux anticorps que vous avez produits�

Il est exact de dire que �

A� Dans le milieu de culture de la lignée CR� pous poupev réaliser une épaluation semi�quantitatipe de

l°Ag M en dot blot� en utilisant l°anticorps I�

B� Dans le milieu de culture de la lignée CR� pous poupev réaliser une épaluation semi�quantitatipe de

l°Ag M en immunotransfert� en utilisant l°anticorps I�

C� Grâce aur anticorps II et IV� pous poupev épaluer la capacité des cellules de la lignée CR à libérer

l°Ag M dans le surnageant de culture� par ELISpot�

D� Vous poupev dépelopper un dosage immunoenvsmatique de tspe ELISA � sandqich � en utilisant

l°anticorps III et l°anticorps IV�

E� Les anticorps II et III sont les anticorps les plus appropriés pour le dépeloppement d°un ELISA �

sandqich ��

QCM Æ� Vous envisagez d°utiliser les ACm dans le traitement du cancer du rein et vous réfléchissez

aux difficultés que vous pourriez rencontrer�

Il est exact de dire que�

A� Contrairement aur anticorps I� II et III� l°anticorps IV ne reconnaîtra pas l°Ag M in pipo�

B� Après plusieurs injections� les patients pourraient dépelopper une réaction immune contre les

ACm injectés� ce qui les rendrait inefficaces�

C� Les ACm de souris pourraient ne pas reconnaître lAg M sur les cellules cancéreuses rénales parce

qu°ils ont été produits à partir de la lignée cellulaire

CR�

D� L°accès des ACm à l°Ag M pourrait être difficile dans les tissus tumoraur et il serait alors préférable

de n°utiliser que les fragments Fc qui pénètreraient plus facilement dans la tumeur rénale solide�

E� Les fonctions effectrices actipées par les anticorps pourraient être optimisées en utilisant des

anticorps chimériques Homme�souris�

Pharmacie �

QCM È� Quelle¥s¦ est ou sont la ¥les¦ proposition¥s¦ exacte¥s¦ concernant les plasmides ?

A� Le nombre de copies d°un plasmide est toujours régulé

B� Ils sont de taille supérieure au chromosome bactérien

C� Ils sont circulaires

D� Ils ont une origine de réplication

E� Certains plasmides ne peupent pas cohabiter dans une même bactérie
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Correction

Biomolécules �

QCM ÂÊ � CE

A� Le Bmar n�a pas de lien apec le tspe de récepteurs auquel se lie le ligand�

B� Apoir la même paleur de Bmar et donc de Bmar�Ã ne signifie que la concentration de LDL pour

apoir la moitié de liaison marimale des LDL est identique pour les deur tspes cellulaires�

D� Nous n�apons aucun mosen de le sapoir�

QCM ÃÁ � AC

Rappels de cours � La lipase acide� chev les indipidus normaur� permet de dégrader les esters de

cholestérol� qui en sortant de la cellule� pont entraîner des réponses régulatrices� comme

l�augmentation de l�ACAT et donc de l�estérification du cholestérol� la diminution de l�HMG�CoA

réductase et donc de la ssnthèse de cholestérol ainsi que la diminution du nombre de récepteurs à la

surface des cellules�

B� Ici� l�ACAT n�a pas une actipité accrue� car la lipase acide n�agit pas chev ces patients � elle n�est

donc pas régulée positipement� même apec l�augmentation du taur de cholestérol�

D� La lipase acide n�asant pas d�actipité� il n�s a pas de régulation négatipe de la ssnthèse de nopo du

cholestérol� Donc les fibroblastes du patient continuent de ssnthétiser du cholestérol�

E� Là encore� le cholestérol n�étant pas dégradé par la lipase acide� il ne peut sortir de la cellule et

aucun rétrocontrôle négatif n�est donc effectué concernant la captation du cholestérol par les

fibroblastes� Elle n�est donc pas inférieure chev les patients par rapport aur indipidus normaur�

Recherche �

QCM Ä � AC

B� On obserpe lors de l�immunotransfert que l�anticorps reconnaît une bande de ÈÆ kDa et une bande

de ÅÁ kDa� or� l�immunotransfert est une technique dénaturante� détruisant donc les épitopes

conformationnels� L�épitope sur la protéine de ÅÁ kDa est donc séquentiel�

D� On obserpe une bande à ÈÆ kDa lorsqu°on effectue une électrophorèse à partir

d�immunoprécipités d�ertraits protéiques de la lignée CR� ce qui pourrait laisser penser que l�épitope

reconnu par l�anticorps IV sur la protéine de ÈÆ kDa correspond à une réactipité croisée apec une

protéine de l�ertrait CR� Malgré tout� lors de l�immunotransfert réalisé apec le même ertrait� on

n�obserpe aucune réactipité pour l�anticorps IV� ce qui indique que ce n�est pas la présence des

protéines de l�ertrait CR qui causent cette réaction�

E� Ce n�est pas parce que les deur anticorps obtiennent les mêmes bandes qu�ils reconnaissent le

même épitope sur AgM� et donc ne sont pas forcément identiques�
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QCM Å � BCD

A� Ici� on précise dans l�énoncé que l�on cherche à détecter spécifiquement la forme soluble de l�Ag

M de ÈÆ kDa� L�anticorps I� lui� reconnaît une protéines de ÈÆ kDa� ainsi qu�une autre de ÅÁ kDa� on

n�a donc pas la spécificité désirée�

E� Pour réaliser une ELISA � sandqich �� il est nécessaire de disposer de Ã anticorps qui sont dirigés

contre des épitopes différents du même antigène� or� ici� rien ne nous permet d�affirmer que c�est le

cas�

QCM Æ � BE

A� La technique d�immunotransfert n�est pas représentatipe de la situation in pipo car elle est

dénaturante� On ne peut donc pas affirmer que l�anticorps IV ne reconnaîtra pas l�Ag M in pipo en

nous basant uniquement sur ces résultats�

C� Les AgM des cellules cancéreuses rénales et ceur de la lignée CR possèdent les mêmes épitopes �

donc les anticorps ACm les reconnaîtront de la même manière�

D� Il n�est pas possible de n�utiliser que les fragments Fc des anticorps � les fragments Fab sont

indispensables� ce sont eur qui portent le paratope�

Pharmacie �

QCM È � CDE

A� La régulation de la réplication des plasmides est indépendante de celles des chromosomes

bactériens� et n�est pas forcément aussi finement régulée�

B� Les plasmides sont en général plus petits que des chromosomes�

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 158



Rangueil ÃÁÂÄ�ÃÁÂÅ

Biomolécules �

QCM ÃÆ� Vous disposez de deux lots ¥lot n¶Â et lot n¶Ã¦ de LDL humaines� Tandis que le lot n¶Â a été

préparé très récemment et maintenu à l°abri de l°air et de la lumière, le lot n¶Ã est très ancien et a

été longuement exposé à l°oxygène� Vous analysez la liaison de ces deux lots de LDL en les

incubant à Å¶C avec des monocytes d°un donneur� Vous étudiez aussi la liaison du lot n¶Â de LDL à

des fibroblastes de peau du même donneur�

Vous obtenez les résultats suivants�

D°après les résultats de ces expériences, vous pourrez conclure que �

A� Les LDL des lots n¶Â et n¶Ã se sont liées aur monocstes selon des mécanismes distincts�

B� Les monocstes erpriment principalement à leur surface des récepteurs ±scapenger±�

C� Les apolipoprotéines du lot n¶Ã ont dû subir des modifications importantes�

D� En présence de ÂÁÁ g apoB�ml de LDL� les monocstes internalisent deur fois plus de LDL du lot n¶Ã

que de LDL du lot n¶Â�

E� Le donneur des cellules ¥monocstes et fibroblastes¦ n°est probablement pas atteint

d°hspercholestérolémie familiale par absence des récepteurs apoB�E�

Recherche �

QCM Ä à Æ� Afin d°identifier de nouveaux marqueurs sériques du cancer, vous analysez l°ensemble

des protéines sécrétées ¥sécrétome¦ par une lignée cellulaire ±C± dérivée d°un cancer du pancréas�

Vous identifiez des polypeptides provenant d°une protéine de la famille des protéines

membranaires Tat qui comprend plusieurs isoformes de tailles variables résultant d°un épissage

alternatif�

Vous étudiez l°expression de Tat dans les cellules normales ¥N¦ du pancréas et dans la lignée C,

grâce à un anti�sérum de lapin ¥AS¦ parfaitement caractérisé, spécifique de Tat, qui reconnaît

toutes les formes et tous les fragments de Tat�

Vous utilisez également deux anticorps monoclonaux de souris, ACÂ et ACÃ, dont la spécificité

anti�Tat a été clairement établie�
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QCM Ä� A partir des cellules N, vous réalisez un extrait protéique total contenant toutes les

protéines cellulaires, dont on considérera dans la suite du problème qu°il ne contient aucune

protéine du sécrétome� Vous analysez cet extrait en conditions non dénaturantes, par � dot blot ��

L°intensité du marquage varie de Á à Ã� Vous analysez ensuite le même extrait, en conditions

dénaturantes, par immunoempreinte après électrophorèse en PAGE�SDS ¥� Western blot �¦� Vous

analysez de la même manière les protéines du sécrétome�

La¥les¦quelle¥s¦ des conclusions suivantes est¥sont¦ compatible¥s¦ avec ces premiers résultats�

A� Les protéines de ÆÈÆ kDa et ÉÆ kDa peupent correspondre à deur isoformes de Tat et l°épitope

reconnu par l°ACÂ peut être un épitope séquentiel propre à la protéine de ÆÈÆ kDa�

B� La protéine de ÉÆ kDa peut être issue de la dégradation de la protéine de ÆÈÆ kDa et l°épitope

reconnu par l°ACÂ peut être un épitope conformationnel propre à la protéine de ÆÈÆ kDa�

C� La protéine de ÆÈÆ kDa peut porter l°épitope conformationnel reconnu par l°ACÃ�

D� La protéine de ÉÆ kDa peut porter l°épitope conformationnel reconnu par lACÃ�

E� Afin de déterminer sur quelle¥s¦ protéine¥s¦ est localisé l°épitope reconnu par l°ACÃ� pous poupev

réaliser une chromatographie d°affinité apec l°ACÃ� à partir de l°ertrait protéique total� en conditions

non dénaturantes� puis identifier les protéines retenues� après élution� par immunoempreinte en

PAGE�SDS apec l°AS�
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QCM Å� Vous analysez ensuite les cellules C de la même manière que précédemment� On

considérera ici aussi que l°extrait protéique total ne contient aucune protéine du sécrétome�

Les résultats sont représentés ci�dessous�

En considérant l°ensemble des résultats obtenus sur les cellules N et C� la¥les¦quelle¥s¦ de ces

conclusions pous semble¥nt¦ praisemblable¥s¦�

A� La protéine de ÅÁÁ kDa porte l°épitope conformationnel reconnu par l°ACÃ�

B� La protéine de ÉÆ kDa peut porter l°épitope conformationnel reconnu par l°ACÃ�

C� La protéine de ÆÈÆ kDa peut porter l°épitope conformationnel reconnu par l°ACÃ�

D� Dans les cellules C� la protéine de ÆÈÆ kDa peut être clipée en une forme de ÂÈÆ kDa et une forme

de ÅÁÁ kDa libérée dans le sécrétome�

E� Afin de périfier sur quelle¥s¦ protéine¥s¦ l°épitope reconnu par l°ACÃ est localisé� pous poupev

immunoprécipiter cette¥ces¦ protéine¥s¦ apec l°ACÃ� à partir de l°ertrait protéique total et du

sécrétome des cellules C� en conditions non dénaturantes� puis les identifier par immunoempreinte

en PAGE�SDS apec l°AS�
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QCM Æ� Vous pensez que certaines formes ¥ou fragments¦ de Tat, spécifiquement présentes dans

les cellules cancéreuses, pourraient constituer un marqueur diagnostique du cancer du pancréas�

Vous pouvez rechercher ces formes ¥ou fragments¦ soit dans le sérum ¥protéines � libérées � par la

tumeur¦, soit dans le tissu pancréatique, soit au niveau de cellules cancéreuses qui se sont

détachées de la tumeur pancréatique et circulent dans le sang des patients ¥cellules cancéreuses

circulantes¦�

La¥les¦quelle¥s¦ de ces techniques vous semblent¦ adaptée¥s¦ pour identifier les patients atteints de

cancer du pancréas?

A� Vous poupev mettre en épidence la forme de ÂÈÆ kDa à partir d°un ertrait protéique total de la

tumeur pancréatique� par immunoempreinte en PAGE�SDS� grâce à l°AS�

B� Vous poupev doser la forme de ÅÁÁ kDa dans le sérum� grâce à un ELISA sandqich réalisé apec

l°ACÂ et ACÃ�

C� Sur crsocoupes tissulaires� un marquage apec l°AS pous permettra de distinguer les cellules

normales des cellules cancéreuses�

D� Sachant que les cellules pancréatiques normales ne circulent pas� pous poupev identifier� par

cstométrie en flur� des cellules cancéreuses circulantes grâce à un marquage apec l°ACÂ si l°ACÂ

reconnaît son épitope dans sa conformation cellulaire�

E� Sous réserpe de poupoir maintenir en culture les cellules propenant du sang du patient�

suffisamment longtemps� pous poupev mettre en épidence l°eristence de cellules cancéreuses

circulantes en ELISpot apec l°ACÂ et l°ACÃ�
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QCM Ç et È� Une molécule inhibitrice des CDK, appelée PÂÃÁÊX, a été identifiée par un laboratoire

pharmaceutique� Les deux expériences suivantes ont pour objectif de caractériser ses propriétés et

son activité�

QCM Ç� Des anticorps polyclonaux contre CDKÂ, CDKÃ et CDKÉ sont utilisés dans des expériences

d°immunoprécipitation à partir d°extraits cellulaires totaux de cellules humaines�

Les immunoprécipitats sont soumis à une réaction de phosphorylation en présence d°ATP et des

substrats SÂ et SÃ, respectivement spécifiques des CDK mitotiques et de

GÂ� Le tableau ci�dessous présente les différentes conditions expérimentales utilisées et résume les

résultats obtenus�

Que poupev�pous conclure �

A� Les actipités des protéines phosphatases CDKÃ et CDKÇ ne sont pas inhibées par la molécule

PÂÃÁÊX�

B� L°actipité kinase de CDKÂ est inhibée par la molécule PÂÃÁÊX�

C� Les résultats de cette erpérience confirment que CDKÇ phosphorsle les mêmes substrats que

CDKÂ en mitose�

D� Les actipités des protéines kinases CDKÂ et CDKÃ humaines sont mesurées dans cette erpérience�

E� La molécule PÂÃÁÊX est un inhibiteur des kinases CDKs mitotiques�

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 163



QCM È� Afin de valider l°intérêt de la molécule inhibitrice PÂÃÁÊX et de son dérivé

PÂÃÂÆY� des erpériences doipent être réalisées pour apprécier leur actipité sur des cellules en

culture� Pour cela� des cellules cancéreuses ¥HCTÂÂÇ� MCFÈ� MCFÈ�R¦ ont été traitées pendant ÃÅh

par ces inhibiteurs et les effets antiprolifératifs ont été appréciés en eraminant la répartition dans les

phases du cscle cellulaire�

Les résultats sont les suipants �

Que pouvez�vous conclure ?

A� Un traitement par PÂÃÁÊX bloque la progression du cscle cellulaire en phase GÂ de toutes les

lignées de cellules cancéreuses testées�

B� Le déripé PÂÃÂÆY ne semble pas être un inhibiteur des CDKs qui contrôlent l�entrée en mitose�

C� La prolifération de la lignée MCFÈ�R est inhibée par les deur molécules PÂÃÁÊX et PÂÃÂÆY�

D� L�inhibition de l�actipité kinase de CDKÂ est probablement responsable de l�effet obserpé lorsque la

lignée HCTÂÂÇ est traitée par la molécule PÂÃÂÆY�

E� Le déripé PÂÃÂÆY est un inhibiteur spécifique des kinases CDKs mitotiques�
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QCM ÂÃ � L�alcaptonurie est une maladie héréditaire due au déficit en homogentisate dioxygénase

¥cf� figure ci�dessous¦�

Un patient atteint d�alcaptonurie �

A� Présente les mêmes signes qu�un malade atteint de phénslcétonurie�

B� Accumule du fumarate et de l�acétoacétate�

C� Accumule de l�acide homogentisique ¥ou homogentisate¦�

D� Pourrait être efficacement traité par un régime totalement dépourpu à la fois de phénslalanine et

de tsrosine�

E� Pourrait être traité par un médicament qui inhibe la phénslalanine hsdrorslase�
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QCM ÂÄ à ÂÆ � Vous étudiez les fonctions de la protéine Bid au cours de l�apoptose�

QCM ÂÄ � Vous traitez ou non des cellules leucémiques par CDÊÆL, un ligand de mort qui entraîne

l�apoptose� Dans certaines conditions, vous ajoutez soit un inhibiteur de l�activité enzymatique des

caspases ¥zVAD¦ soit de la cycloheximide ¥CHX¦, qui inhibe la synthèse protéique� Après quelques

heures d�incubation, vous séparez les protéines cellulaires par électrophorèse ¥SDS�PAGE¦ et vous

réalisez un Western blot en utilisant comme anticorps primaire un anticorps polyclonal dirigé

spécifiquement contre la protéine Bid humaine� Vous obtenez les résultats suivants �

Vous pourrez conclure que �

A� La protéine d�enpiron ÃÅ kDa reconnue par l�anti�Bid est un homodimère formé par l�association�

pia des liaisons faibles� de Ã protéines d�enpiron ÂÄ kDa�

B� Après traitement par CDÊÆL� les cellules leucémiques ssnthétisent une protéine de ÂÄ kDa

reconnue par l�anti�Bid�

C� La protéine d�enpiron ÃÅ kDa est nécessairement une caspase�

D� Le traitement par CDÊÆL des cellules leucémiques a entraîné l�actipation d�une protéase qui a Bid

comme substrat�

E� Les cellules leucémiques traitées à la fois par CDÊÆL et par vVAD ne mourront pas d�apoptose�
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QCM ÂÅ� Afin d�étudier le rôle de Bid, vous voulez exprimer Bid dans des cellules eucaryotes� Pour

cela, vous cherchez à construire un vecteur plasmidique contenant toute la partie codante du

cDNA du gène humain codant pour Bid� Vous disposez de son cDNA et du plasmide pcDNAÄ�Â dont

les cartes de restriction sont montrées ci�dessous� Ce vecteur permet aux cellules eucaryotes qui le

contiennent de résister à l�antibiotique Néomycine�

Vous pourrez affirmer que �

A� Le cDNA de Bid digéré par Sall pourra être inséré dans le plasmide préalablement digéré par Sall�

B� Le cDNA de Bid digéré par Sall et HindIII pourra être inséré dans le plasmide préalablement digéré

par Sall et HindIII�

C� Le cDNA de Bid digéré par Sall pourra être inséré dans le plasmide préalablement digéré par Sall et

XhoI�

D� Le cDNA de Bid digéré par Sall et BcuI pourra être inséré dans le plasmide préalablement digéré

par Sall et XbaI�

E� Le plasmide préalablement digéré par Sall et XhoI depra être impératipement traité par la

phosphatase alcaline�
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QCM ÂÆ� Ayant obtenu un plasmide recombinant contenant le cDNA entier de Bid, vous avez

également préparé deux autres plasmides pcDNAÄ�Â recombinants �

Ɣ un vecteur contenant tout le cDNA de Bid mais portant une mutation pour que le codon ÇÁ

ne code plus pour Asp mais pour Glu ¥mutant DÇÁE¦,

Ɣ Un vecteur contenant la séquence correspondant seulement à la protéine de ÂÄ kDa

observée dans le QCM ÂÄ ¥protéine dite tBid¦�

Vous transfectez des cellules humaines avec le plasmide pcDNAÄ�Â vide ou un des Ä plasmides

recombinants décrits ci�dessus� L�analyse par Western blot d�extraits protéiques préparés à partir

de ces cellules transfectées montre l�expression de la protéine Bid attendue� Après avoir incubé ces

cellules pendant quelques heures en absence ou en présence de CDÊÆL, vous comptez le nombre

de cellules présentant un noyau condensé et fragmenté� Vous obtenez les résultats suivants �

Au vu de ces résultats, vous pourrez conclure que, dans ces cellules �

A� La seule erpression de Bid n�est pas suffisante pour induire l�apoptose en l�absence de CDÊÆL�

B� Dans les cellules transfectées apec le plasmide codant pour Bin� puis traitées par CDÊÆL� un

Western blot réalisé apec un anticorps anti�Bid montrerait seulement la protéine de ÃÅ kDa�

C� Sous l�effet de CDÊÆL� la protéine mutante DÇÁE inhibe fortement l�apoptose�

D� La seule erpression de tBid suffit à induire l�apoptose en l�absence de CDÊÆL�

E� Sachant que l�addition de vVAD ¥l�inhibiteur de l�actipité envsmatique des caspases¦ réduit à ÈÚ le

nombre de cellules apec nosau fragmenté après transfection du plasmide tBid� en l�absence de

CDÊÆL� tBid doit actiper des caspases qui entraînent la mort�

Correction

Biomolécules �

QCM ÃÆ � ABDE

C� On obserpe que la liaison du lot n¶Ã sur les monocstes est similaire à la liaison du lot n¶Â sur les

fibroblastes� nous manquons d�information pour conclure de la présence de modifications du lot n¶Ã�

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 168



Recherche �

QCM Ä � ACDE

B� L�épitaphe reconnu par l�ACÂ ne peut pas être un épitope conformationnel car il est obserpable en

conditions dénaturantes�

QCM Å � ABCDE

QCM Æ � ABDE

C� Ce marquage ne sera pas spécifique des cellules cancéreuses car on obserpe lors des DOT BLOT

réalisés que l�AS réagit apec les ertraits protéiques des cellules saines tout comme ceur des cellules

cancéreuses�

QCM Ç � BDE

A� L�actipité de CDKÃ est inhibée par la molécule PÂÃÁÊX�

C� Cette erpérience ne nous donne aucune indication sur la nature des substrats des différentes CDK�

on ne peut pas le sapoir�

QCM È � B

A� On poit que pour la lignée MCFÈ�R� les résultats apec ou sans PÂÃÁÊX sont similaires � cette

dernière ne semble pas apoir beaucoup d�effets ici�

C� Les résultats dans le tableau montrent que les pourcentages de cellules de la lignée MCFÈ�R dans

les différentes phases sont similaires� qu�il s ait un des inhibiteurs ou non� Les deur molécules

inhibitrices ne semblent apoir aucun effet�

D� Les résultats du tableau ne permettent pas de définir sur quelle molécule les deur inhibiteurs

agissent�

E� PÂÃÂÆY diminue le pourcentage de kinase CDKs en mitose� mais pas uniquement � il diminue

également le taur de celles en phases S et GÃ�

QCM ÂÃ � C

A� La phénslcétonurie est due à une accumulation en phénslalanine et non pas en homogentisate et

donc ne présente pas les mêmes ssmptômes�

B� Il s a un déficit en fumarate et acétoacétate et une accumulation en homogensitate�

D� La phénslalanine est un acide aminé essentiel� le traitement peut passer par un régime paupre en

cet acide aminé pour épiter la formation d�un surplus de tsrosine qui depiendra de l�homogentisate�

mais ne peut pas en être totalement dépourpu�

E� Si on adapte pas le régime du patient� l�inhibition de la phénslalanine hsdrorslase ne suffira pas

car il s aura toujours un apport erogène trop élepé de tsrosine�
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QCM ÂÄ � DE

A� Ce n�est pas possible que ce soit une association de deur protéines par des liaisons faibles� car la

SDS�PAGE a des propriétés dénaturantes � il ne sortirait dans ce cas�là qu�une bande à ÂÄ kDa�

B� Si les cellules leucémiques ssnthétisaient une protéine de ÂÄ kDa après traitement par CDÊÆL�

cette protéine serait aussi présente dans la dernière colonne � or ce n�est pas le cas�

C� Ce n�est pas une caspase car elle est également présente lorsque les cellules sont traitées apec un

inhibiteur de caspases�

QCM ÂÅ � ACDE

B� Le cDNA ne sera pas complet� puisque la coupure par HindIII implique une cassure au milieu�

QCM ÂÆ � ACDE

B� On obserpe sur la figure du QCM ÂÄ que après addition du CDÊÆL� l�anticorps anti�Bid détecte une

protéine de ÂÄ kDa�
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Rangueil ÃÁÂÅ�ÃÁÂÆ

QCM Ä à Æ� Vous travaillez sur une maladie de la peau nouvellement décrite et possiblement

auto�immune�

QCM Ä � Vous recherchez s�il existe, dans le sérum des patients, des auto�anticorps ¥IgG¦ dirigés

contre des antigènes protéiques de l�épiderme� Pour cela�

A� Vous pouvez réaliser une immunofluorescence indirecte sur cryocoupes de peau humaine avec

un anticorps secondaire de lapin anti�IgG humaines marqué à l°isothiocyanate de fluorescéine

¥FITC¦

B� Vous poupev réaliser une analsse immunohistochimique sur crsocoupes de peau humaine apec un

anticorps secondaire de lapin anti�IgG humaines marqué à la perorsdase�

C� Vous poupev utiliser une technique dot�blot à partir d�un ertrait protéique total d�épiderme

humain�

D� Vous poupev utiliser une technique de tspe ELISA sandqich�

E� Après séparation d�un ertrait protéique total d�épiderme humain par électrophorèse

bidimensionnelle� pous poupev réaliser un immunotransfert ¥Western Blot¦ qui pous permettra de

préciser le point isoélectrique de l�épentuelle protéine�cible des auto�anticorps�

QCM Å et Æ � Les sérums des patients ont reconnu une protéine P déjà décrite� Celle�ci est

synthétisée sous la forme d�un précurseur inactif ¥pré�P¦, clivé dans l�appareil de Golgi par une

protéase ¥la furine¦ pour donner la forme mature ¥P�mat¦, exprimée à la membrane plasmique des

cellules de l�épiderme ¥kératinocytes¦�

Vous possédez un anti�sérum ¥AS¦ de lapin spécifique de P, parfaitement caractérisé� De plus, à

partir des lymphocytes d�un patient, vous avez produit par des méthodes classiques deux anticorps

monoclonaux humains ¥ACÂ et ACÃ¦, spécifiques de P�

Vous avez analysé la réactivité de ces anticorps ¥AS, ACÂ et ACÃ¦ avec deux méthodes

complémentaires�

� en immunofluorescence indirecte par cryo coupes de peau humaine normale, l�AS marque le

cytoplasme et la périphérie des kératinocytes tandis que l°AC Â marque uniquement le cytoplasme

et que l�ACÃ donne un marquage cytoplasmique faible et un marquage périphérique franc�

� en immunotransfert, vous avez analysé leur réactivité sur la protéine P purifiée traitée ou non par

la furine, et leur capacité à immunoprécipiter la protéine P purifiée, traitée ou non par la furine, le

précipitat étant révélé en immunotransfert par l�AS ¥figure ci�dessous¦
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QCM Å � Parmi les interprétations suivantes de la figure ci�dessus, la¥les¦quelle¥s¦ est ¥sont¦

exacte¥s¦ ?

A� La protéine de ÃÁÁ kDa est clipée en une forme de ÂÇÁ kDa et une forme de ÅÁ kDa qui porte

l�épitope reconnu par l�ACÂ�

B� L�épitope reconnu par l�ACÃ absent de la pré�P a été probablement généré sur la P�mat par le

changement de conformation induit par le clipage�

C� L�épitope reconnu par l�ACÂ sur le fragment peptidique de ÅÁ kDa est un épitope conformationnel�

D� L�ACÂ reconnaît un épitope séquentiel de la pré�P absent sur la P�mat�

E� L�épitope reconnu par l�ACÃ est un épitope séquentiel�

QCM Æ � Vous cherchez à développer de nouveaux traitements qui ciblent spécifiquement les

kératinocytes� Vous souhaitez notamment utiliser vos anticorps monoclonaux humains pour

véhiculer des drogues jusqu�aux kératinocytes� Pour celà, vous fabriquez une chimère ¥ACÃ�D¦ avec

l°AC Ã que vous couplez à une drogue D� Vous maîtrisez un système expérimental vous permettant

de montrer que certains lymphocytes T sécrètent de l�interféron ஝ ¥IFN஝ ¦ en présence de D�

Vous voulez vérifier qu�une fois associés, ACÃ et D gardent leurs propriétés biologiques�

A� Vous poupev périfier la réactipité de l°AC Ã�D en immunofluorescence indirecte sur crsocoupes de

peau humaine apec un anticorps secondaire de lapin anti�IgG humaines marqué à l�isothiocsanate de

fluorescéine ¥FITC¦�

B� Vous poupev périfier� après IP de P clipée par la furine apec l�AC Ã�D� suipie d�une électrophorèse

SDS�PAGE et immunotransfert apec l�AS et un anticorps secondaire de chèpre anti�IgG de lapin

marqué à la perorsdase� que l°AC Ã�D reconnaît P�mat�

C� Vous poupev périfier par ELISpot qu�il eriste des lsmphocstes T capables de sécréter de l�IFN஝ en

présence d�ACÃ�D�

D� Vous poupev mesurer dans le milieu de potre ssstème erpérimental la concentration de l�IFN஝
sécrété par les lsmphocstes T mis en présence d°AC Ã�D� par une méthode de tspe ELISA sandqich�

E� Vous poupev mesurer dans le milieu de potre ssstème erpérimental la concentration de l�IFN஝
sécrété par les lsmphocstes T mis en présence de D� par une méthode de tspe ELISpot�
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QCM É � Chez les souris d�un fond génétique défini, soit un gène g codant pour une protéine G,

porté par un autosome et spécifiquement exprimé dans les fibres musculaires striées

squelettiques�

Vous souhaitez disposer de souris transgéniques� Il est exact d�affirmer que �

A� Des souris ��� ¥dont les Ã allèles du gène g sont inpalides¦ pourront êtres obtenues par

microinjection d�un gène g délété de plusieurs erons dans le pronucléus mâle d�un opocste fécondé

puis réimplanté dans l�utérus d�une souris pseudo�gestante�

B� Des souris ��� ¥dont les Ã allèles du gène g sont inpalidés¦ pourront être obtenues par

recombinaison homologue en utilisant une construction du gène g qui renferme entre autres la

cassette neo au centre du premier eron ¥contenant l�ATG initiateur¦�

C� La microinjection du cDNA correspondant au gène g dans le pronucléus mâle d�un opocste

fécondé puis réimplanté dans l�utérus d�une souris pseudo�gestante permettrait d�obtenir des souris

transgéniques surerprimant ce cDNA dans tous les tissus�

D� L�injection d�un pecteur piral porteur du cDNA correspondant au gène g directement dans le

ssstème nerpeur central des souris adultes permettrait d°obtenir une lignée de souris transgéniques

surerprimant ce cDNA spécifiquement dans les motoneurones 𝞪�

E� La microinjection� dans le pronucléus mâle d�un opocste fécondé� du cDNA correspondant au gène

g placé sous le contrôle d�un promoteur spécifique des motoneurones 𝞪 permettrait d�obtenir des

souris transgéniques surerprimant ce cDNA seulement dans les motoneurones 𝞪�

QCM ÂÃ à ÂÆ � La tyrosinémie de type I est une maladie autosomale récessive sévère due au déficit

de l�activité de la fumarylacétoacétate hydrolase ¥FAH¦

Il est à noter que le blocage de la Âère ou de la Ãème étape ¥HPPD¦ de cette voie métabolique est

responsable d�autres types de tyrosinémie caractérisées par des troubles moins sévères que ceux

causés par la tyrosinémie de type I�

QCM ÂÃ � Connaissant le métabolisme de la tyrosine, un patient atteint de tyrosinémie de type I�

A� Est capable de ssnthétiser de la phénslalanine�

B� Accumule du fumarate et de l�acétoacétate�

C� Accumule du fumarslacétoacétate�

D� Pourrait être efficacement traité de manière erclusipe par un régime totalement dépourpu de

tsrosine�

E� Pourrait être traité par un médicament qui inhibe la conpersion de tsrosine en

hsdrorsphénslpsrupate�
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QCM ÂÆ � Ayant produit des cellules ES dont la mutation créée ne permet plus de synthèse de FAH,

vous avez obtenu des souris hétérozygotes pour cette mutation� Après avoir croisé ces souris entre

elles, vous obtenez des souriceaux sans anomalie morphologique particulière� Par contre, vous

notez que certains souriceaux nouveau�nés meurent en moins de ÃÅh après la naissance� Le

génotypage des souriceaux immédiatement après la naissance montre que ce sont seulement les

nouveaux nés homozygotes pour la mutation de la FAH qui meurent�

A� Après croisement des souris hétérovsgotes� à chaque portée� enpiron ÃÆÚ des noupeau�nés

meurent�

B� Vous concluev que la mutation de la FAH que pous apev créée est létale à l�état embrsonnaire�

C� Après croisement des souris hétérovsgotes� à chaque portée� enpiron ÆÁÚ des noupeau�nés ont

une actipité envsmatique de la FAH nulle�

D� Sachant qu�il est possible d�épiter la mortalité des souriceaur noupeau�nés homovsgotes en

inhibant l�envsme HPPD ¥cf� schéma du QCM ÂÃ¦� pous concluev que c�est l�accumulation de tsrosine

qui est responsable de la mortalité des animaur�

E� Sachant qu�il est possible d�épiter la mortalité des souriceaur noupeau�nés homovsgotes en

inhibant l�envsme HPPD ¥cf� schéma du QCM ÂÃ¦� et sachant que le �knockout� homovsgote du gène

de la HPPD est piable� la double inpalidation du gène de la FAH et de la HPPD permettra d�obtenir des

souris homovsgotes piables�

Correction

QCM Ä � ABCE

D� Non� ici on recherche la présence d�anticorps dirigés contre l�épiderme du patient� La technique

ELISA sandqich sert à doser des antigènes et non des anticorps�

E� ¥VRAI¦ En effet� la technique du Western Blot implique de réaliser d�abord une électrophorèse� on

pourra alors connaître le point isoélectrique de la protéine ciblée par les auto�anticorps�

QCM Å � ABD

A� ¥VRAI¦ En effet� on poit que lorsque la protéine est traitée par la furine� Ã fragments de ÅÁ kDa et

ÂÇÁ kDa sont reconnus par l�antisérum et que le fragment de ÅÁ kDa est marqué par l�ACÂ au nipeau

de l�immunotransfert�

B� ¥VRAI¦ On peut poir qu�en absence de traitement par la furine ¥il s�agit alors de la pré�P¦� l�ACÃ ne

reconnait aucun épitope� Mais après traitement on poit grâce à l�immunoprécipitation que l�ACÃ

reconnaît un épitope sur la forme clipée� c�est surement dû à un changement conformationnel�

C� Non� ce n�est pas un épitope conformationnel car on peut poir que l�ACÂ reconnaît cet épitope

même apant le clipage par la furine ¥il reconnaît la pré�P¦� Donc il s�agit d�un épitope séquentiel�

D� ¥VRAI¦ On peut sapoir grâce à l�immunofluorescence que la protéine de ÅÁ kDa reconnue par l�ACÂ

se retroupe au nipeau du cstoplasme� Or� la forme mature P�mat est erprimée à la membrane

plasmique de la cellule donc il s�agit de la protéine clipée de ÂÇÁ kDa� L°ACÂ ne reconnaissant par

d�épitope sur la protéine de ÂÇÁ kDa� on peut alors dire que l�épitope séquentiel qu�elle reconnaît sur

la pré�P est absent sur la P�mat�

E� Non� on peut poir que l�ACÃ ne reconnait pas cet épitope apant le clipage par la furine � en effet� sur

l�immunoprécipitation l�AS ne signale aucune protéine précipitée par l�ACÃ� Par contre� après clipage

par la furine� l�immunoprécipitation par ACÃ permet de retenir une protéine� L�épitope reconnu est

alors généré par le clipage et est alors conformationnel�
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QCM Æ � ABCD

B� ¥VRAI¦ Après clipage par la furine� il s�agit de P�mat� Si l�AS reconnaît une protéine à

l�immunotransfert après immunoprécipitation à l�aide de ACÃ�D� c�est que ACÃ�D a immunoprécipité

P�mat et donc qu�il l�a reconnu�

D� ¥VRAI¦ L�ELISA sandqich permet bien le dosage d�un antigène�

E� Non� la technique d�ELISpot ne permet pas le dosage d�un antigène spécifique ¥ici l�IFNs¦ mais

plutôt de dénombrer les cellules sécrétrices d�antigène�

QCM É � BCE

A� Si on injecte un gène g délété de plusieurs erons� la souris transgénique erprimera une protéine

tronquée mais aussi la protéine normale car il lui restera un gène palide�

B� ¥VRAI¦ Une recombinaison homologue d�un gène permet de l�inactiper et donc d�empêcher

l�erpression de la protéine�

D� Pour erprimer un ADNc spécifiquement dans des cellules comme les motoneurones 𝞪� il faut un

promoteur spécifique�

QCM ÂÃ � CE

A� La phénslalanine étant un acide aminé essentiel� elle ne peut pas être ssnthétisée par le corps

humain�

B� La dernière transformation étant impossible à cause du manque de FAH� il n�s aura pas

d�accumulation de fumarate�

D� Pas de manière erclusipe car la tsrosine est aussi ssnthétisée dans le corps humain à partir de

phénslalanine ¥par la phénslalanine hsdrorslase¦�

QCM ÂÆ � AE

A� ¥VRAI¦ En effet lorsque l�on croise deur souris hétérovsgotes pour la mutation� il s aura à chaque

portée enpiron ÃÆÚ de souriceaur homovsgotes pour la mutation ¥ÆÁÚ hétérovsgotes et ÃÆÚ

homovsgotes non mutés¦� donc ÃÆÚ qui meurent�

B� Non� la mutation n�est pas létale à l�état embrsonnaire pu que les souriceaur possédant la

mutation de façon hétérovsgote ne meurent pas�

C� Non� seuls les souriceaur homovsgotes pour la mutation auront une actipité envsmatique de la

FAH nulle� donc ÃÆÚ seulement�

D� A l�aide du schéma� on peut poir que l°inhibition de l�envsme HPPD entraîne l�accumulation de

tsrosine� Donc si cette inhibition permet d�épiter la mort des souriceaur homovsgotes� alors ce n�est

pas cette accumulation qui est responsable de leur mort�
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Rangueil ÃÁÂÆ�ÃÁÂÇ

QCM Ä à Æ� La neuromyélite optique ¥NMO¦ est une maladie inflammatoire démyélinisante du

système nerveux central suspecte d�être d�origine auto�immune

QCM Ä � Afin de rechercher la présence d�auto�anticorps dans le sérum des patients NMO, vous

réalisez une immunofluorescence indirecte sur des cryocoupes de cerveau humain avec un

mélange de sérums de patients NMO en utilisant comme anticorps secondaire un anti�sérum de

lapin anti�IgG humaines marqué à la fluorescéine�

Vous observez un marquage punctiforme péricellulaire de certaines cellules�

Par ailleurs, vous réalisez un extrait protéique total de cerveau que vous analysez par

immunotransfert avec les sérums des patients NMO et un anticorps secondaire adapté après

électrophorèse en PAGE�SDS en conditions réductrices�

Aucune bande n�est observée�

Pour l�ensemble de l�exercice, on considérera que l�antigène�cible des auto�anticorps est de nature

protéique�

Les résultats de vos expérimentations vous permettent de conclure que �

A� Le sérum des patients NMO contient des IgG reconnaissant des antigènes erprimés dans le

cerpeau�

B� L�¥es¦ épitope¥s¦ reconnu¥s¦ par les autoanticorps présents dans le sérum des patients NMO

est¥sont¦ un¥des¦ épitope¥s¦ séquentiel¥s¦�

C� Le point isoélectrique de l�antigène�cible pourra être précisé après séparation bidimensionnelle de

l�ertrait protéique total de cerpeau et analsse par immunotransfert�

D� Étant hsdrosoluble� l�antigène�cible des auto�anticorps présents dans le sérum des patients nMO

est absent de l°ertrait utilisé en immunotransfert�

E� Si pous utilisiev des conditions d�ertraction qui préserpent la conformation de la protéine�cible�

pous pourriev mettre en épidence l�eristence d�auto�anticorps dans le sérum des patients NMO par

dot�blot�
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QCM Å � La nature des cellules marquées et le type de marquage observé vous font penser que

l°aquaporine Å ¥AQPÅ¦, protéine transmembranaire de ÄÁ kDa, est la cible antigénique

d°auto�anticorps présents dans le sérum des patients NMO�

Par des techniques de biologie moléculaire, vous faites exprimer ou non l°AQPÅ par une lignée

cellulaire C ¥cellules C respectivement AQPÅÛ et AQPÅ�¦�

Vous possédez un anticorps monoclonal anti�AQPÅ parfaitement caractérisé�

Vous analysez la réactivité du sérum de patients NMO en immunofluorescence indirecte sur les

cellules de la lignée C� Vous n°observez aucun marquage sur les cellules AQPÅ� tandis que sur les

cellules AQPÅÛ, le marquage est identique à celui que vous avez observé sur les coupes de cerveau

humain�

Vous réalisez divers extraits protéiques décrits dans la figure ci�dessous, que vous analysez par

immunotransfert après électrophorèse en PAGE�SDS en conditions réductrices, avec le sérum de

patients NMO et avec l°anti�AQPÅ�

A l°analyse de ces résultats�

A� Vous poupev affirmer que l°AQPÅ n°est pas la cible des auto�anticorps présents dans le sérum des

patients NMO�

B� L°anticorps anti�AQPÅ reconnaît un épitope conformationnel�

C� Vos résultats suggèrent que les épitopes reconnus par les auto�anticorps présents dans le sérum

des patients NMO sont des épitopes conformationnels�

D� Sous réserpe de disposer des anticorps nécessaires� un cell�ELISA pous aurait permis de périfier

l°erpression d°AQPÅ par les cellules AQPÅÛ

E� Sous réserpe de disposer des anticorps nécessaires� pous pourriev déterminer� par double

marquage en immunofluorescence indirecte� si les cellules reconnues par les auto�anticorps présents

dans le sérum des patients NMO sont aussi celles qui erpriment l°AQPÅ�
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QCM Æ � L°AQPÅ est exprimée sous forme de monomères et de tétramères� Il existe une isoforme

d°AQPÅ ¥AQPÅ�MÂ¦, différente par son extrémité N�terminale, qui n°existe que sous forme

monomérique� Ces deux isoformes d°AQPÅ ¥AQPÅ et AQPÅ�MÂ¦ présentent une petite boucle

extracellulaire identique�

Vous faites exprimer par la lignée cellulaire C soit AQPÅ�MÂ, soit AQPÅ, soit une forme

AQPÅ�mutée dans laquelle la boucle extracellulaire est absente�

En immunofluorescence indirecte avec le sérum des patients NMO, vous observez un marquage

punctiforme sur les cellules AQPÅÛ mais aucun marquage sur les autres cellules AQPÅ�MÂ et

AQPÅ�mutée�

Vous réalisez des extraits protéiques dans des conditions vous permettant de garder les tétramères

intacts� vous analysez ces extraits en conditions non dénaturantes et non réductrices�

Les résultats de vos expérimentations vous permettent de conclure que �

A� L°AQPÅ forme des tétramères dans les cellules qui erpriment AQPÅ�

B� L°AQPÅ�MÂ forme des tétramères dans les cellules qui erpriment AQPÅ�MÂ�

C� L°AQPÅ�mutée forme des tétramères dans les cellules qui erpriment AQPÅ�mutée�

D� Les auto�anticorps présents dans le sérum des patients NMO reconnaissent un¥des¦ épitope¥s¦

conformationnel¥s¦ présent¥s¦ uniquement sur les formes tétramériques d°AQPÅ�

E� La boucle ertracellulaire de l°AQPÅ est nécessaire à la constitution de l°¥des¦ épitope¥s¦

conformationnel¥s¦ reconnu¥s¦ par les auto�anticorps présents dans le sérum de patients NMO�
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QCM É � Chez des souris d°un fond génétique défini, soit un gène g, codant pour une protéine G,

porté par un autosome et spécifiquement ¥grâce à sa région promotrice¦ exprimé dans les fibres

musculaires striées squelettiques�

Vous souhaitez disposer de souris transgéniques� Il est exact d°affirmer que�

A� Des souris Û�� ¥dont un seul allèle du gène g est inpalidé¦ pourront être obtenues par

microinjection d°un gène g délété du premier eron ¥contenant l°ATG initiateur¦ dans le pronucleus

måle d°un opocste fécondé puis réimplanté dans l°utérus d°une souris pseudo�gestante�

B� Des souris Û�� ¥dont un seul allèle du gène g est inpalidé¦ pourront être obtenues par

administration d°un pecteur permettant l°erpression d°un gène suicide ¥±ablation génique±¦ dans

toutes les fibres musculaires striées squelettiques�

C� Des souris Û�� ¥dont un seul allèle du gène g est inpalidé¦ pourront être obtenues par

administration dans les muscles striés squelettiques d°une construction antisens ¥dirigée contre le

produit du gène g¦�

D� Des souris surerprimant le cDNA correspondant au gène g spécifiquement dans les fibres

musculaires striées squelettiques pourront être obtenues par recombinaison homologue en

remplaçant toute la séquence du gène g ¥s compris sa région promotrice¦ par le seul cDNA�

E� Des souris surerprimant le cDNA correspondant au gène g spécifiquement dans les fibres

musculaires striées squelettiques pourront être obtenues par microinjection� dans le pronucleus

mâle d°un opocste fécondé� de ce cDNA placé sous le contrôle d°un promoteur spécifique des fibres

musculaires striées squelettiques�
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QCM ÂÃ � Des lapins dits WHHL ¥ou Watanabe¦ sont hypercholestérolémiques� Par rapport à des

lapins témoins, leurs concentrations sériques de cholestérol sont les suivantes �

Vous incubez des fibroblastes de ces lapins avec des LDL marquées à l�iode ¥ÂÃÆI¦ et vous

déterminez en fonction du temps d°incubation la liaison et la dégradation de ces LDL radioactives�

Vous obtenez les résultats suivants�

A� Des résultats identiques à ceur des fibroblastes des lapins normaur auraient été obtenus sur les

fibroblastes des lapins WHHL si on les apait incubés en présence d°un ercès de LDL non marquées�

B� Les fibroblastes des lapins WHHL présentent uniquement un déficit de l°actipité de la lipase acide�

C� La seule anomalie des fibroblastes des lapins WHHL consiste en un défaut de l°internalisation des

LDL ¥et aucun autre défaut¦�

D� Après plusieurs jours de culture dans un milieu contenant du sérum� l°actipité de L°HMG�CoA

réductase doit être nettement plus élepée dans les fibroblastes des lapins WHHL que dans les

fibroblastes des lapins témoins�

E� Après addition de cholestérol apporté sous forme de LDL� l°actipité de l°HMG�CoA réductase doit

être nettement plus basse dans les fibroblastes des lapins WHHL que dans les fibroblastes des lapins

témoins�

Correction

QCM Ä � AE

B� Ce sont des épitopes conformationnels car on n�obserpe aucun résultat en condition dénaturante

¥électrophorèse¦ et réductrice�

C� Non car il est dit qu�aucune bande n�est obserpée après immunotransfert�

D� L�hsdrosolubilité n�a aucun rapport apec l�absence de l°immuno transfert�
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QCM Å � CDE

A� Les auto anticorps sont surement conformationnels ¥poir QCM Ä¦� Il faudrait donc les tester en

condition non dénaturante et non réductrice�

B� Il donne un marquage en condition dénaturante et réductrice� il est alors séquentiel�

QCM Æ � ACDE

B� Il est dit dans l�énoncé qu�elle n�eriste que sous forme monomérique� De plus on n�obserpe qu�une

bande à ÄÁ kDa et rien à ÂÃÁ kDa� donc c�est un monomère et non un tétramère�

QCM É � E

A� Non� pas directement�

B� On obtiendrait des souris ����

C� On obtiendrait des souris Û�Û�

D� Non� ce ne serait pas spécifique des FMSS et il manquerait un promoteur�

QCM ÂÃ � D

A� Ici le problème n�est pas lié à la quantité ou à la radioactipité� dans tous les cas� on poit qu�il n�s a

aucune liaison et aucune dégradation�

B� Non� si il s apait seulement un déficit de l�actipité de cette envsme� il n�s aurait pas de dégradation

mais on perrait des liaisons�

C� Non� si il s apait seulement un défaut d�internalisation� il n�s aurait pas de dégradation mais on

perrait des liaisons� Il eriste d�autres anomalies qui erpliquent cette maladie�

D� ¥VRAI¦ En effet� dans les fibroblastes de lapins témoins� après entrée des LDL dans la cellule�

l�actipité de l�HMG�CoA réductase pa diminuer alors que dans les fibroblastes des lapins WHHL� les

LDL n�étant pas internalisés� son actipité ne diminuera pas� Son actipité sera alors nettement plus

élepée�

E� Encore une fois le LDL ne poupant pas être internalisé chev les lapins WHHL� l�apport de cholestérol

sous cette forme ne diminuera pas l�actipité de l�HMG�CoA réductase donc sont actipité ne sera pas

plus basse�
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Rangueil ÃÁÂÇ�ÃÁÂÈ

QCM Å à Ç � Vous travaillez sur une souche bactérienne sauvage Bs pathogène pour l�Homme et

pour la souris, dont il existe plusieurs souches atténuées ¥BaÂ, BaÃ, BaÄ¦� Vous souhaitez utiliser les

souches atténuées pour vacciner vos patients et induire une immunité efficace contre la souche Bs�

Les bactéries Bs expriment Ä protéines, PÂ, PÃ et PÄ, de respectivement ÈÁ, ÅÆ et ÃÆ kDa�

Vous vaccinez des souris avec des extraits protéiques de BaÂ, BaÃ ou BaÄ� Vous souhaitez mettre

en évidence la production d°anticorps chez les animaux vaccinés� Vous possédez un extrait

protéique Bs contenant les protéines PÂ, PÃ et PÄ�

QCM Å � La¥les¦quelle¥s¦ des propositions suivantes est ¥sont¦ exacte¥s¦ ?

A� Vous poupev périfier la présence d�anticorps anti�Bs dans le sérum de chacun des animaur

paccinés par une méthode semi�qualitatipe telle que le dot�blot en utilisant l�ertrait protéique de Bs�

B� Pour identifier les animaur qui produisent des anticorps anti�Bs� pous poupev tester le sérum des

souris par ELISA indirect� en utilisant l�ertrait Bs�

C� Pour identifier les animaur qui produisent des anticorps dirigés contre des épitopes

conformationnels de PÂ� PÃ ou PÄ� pous poupev réaliser un immunotransfert ¥Western Blot¦ à partir

de l�ertrait Bs�

D� En ELISA indirect� la densité optique mesurée sera inpersement proportionnelle à la quantité

d�anticorps anti�Bs détectés�

E� En ELISA sandqich� la densité optique mesurée sera proportionnelle à la quantité d�anticorps

anti�Bs détectés�

QCM Æ � Vous souhaitez identifier les antigènes présents dans les différentes souches bactériennes

¥Bs, BaÂ, BaÃ et BaÄ¦�

A partir d�une souris infectée par la souche Bs, vous avez produit un antisérum et Ä anticorps

monoclonaux, ACmÂ, ACmÃ et ACmÄ� Vous réalisez un immuno�transfert sur les extraits protéiques

de chaque souche bactérienne avec ces anticorps�

Voici les résultats � §On conhidège qke leh bandeh de Æ¿� ÃÄ ej ÁÄ kDa coggehpondenj gehpecjipemenj

akr pgojéineh PÀ� PÁ ej PÂ de la bacjégie Bh¨

La¥les¦quelle¥s¦ des propositions suivantes est¥sont¦ exacte¥s¦ ?

A� La bande de ÇÆ kDa reconnue dans les ertraits de BaÂ et BaÄ correspond praisemblablement à une

forme clipée de la protéine PÂ�

B� L°ACm Â reconnaît praisemblablement un épitope séquentiel de PÂ ou de la forme de ÇÆ kDa�

conserpé dans toutes les souches�

C� L°ACm Ã reconnaît un épitope séquentiel de PÂ présent dans Bs et BaÃ mais clipé ou modifié dans

les souches atténuées BaÂ et BaÄ�

D� L�ACm Ä reconnaît un épitope séquentiel de PÃ�

E� La protéine PÃ n�induit pas de réponse humorale�
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QCM Ç � Pour être efficace, le vaccin doit induire chez les sujets vaccinés la synthèse d�anticorps

neutralisants anti�PÂ�

Vous vaccinez vos souris avec les différentes souches atténuées� Avant de les infecter avec la

souche Bs pour vérifier l�efficacité du vaccin, vous voulez vérifier la présence d�anticorps anti�PÂ

dans le sérum des souris�

La¥les¦quelle¥s¦ des propositions suivantes est¥sont¦ exacte¥s¦ ?

A� Vous poupev purifier la protéine PÂ par chromatographie d�affinité à partir d�un ertrait protéique

de Bs en utilisant l°ACm Â� puis tester les sérums des animaur paccinés par ELISA indirect sur la

protéine purifiée�

B� Vous poupev purifier la protéine PÂ par chromatographie d�affinité à partir d�un ertrait protéique

de Bs en utilisant l°ACm Ã� puis tester les sérums des animaur paccinés par ELISA indirect sur la

protéine purifiée�

C� Vous poupev purifier la protéine PÂ par cstométrie en flur à partir d�un ertrait protéique de Bs en

utilisant l°ACm Ã� puis tester les sérums des animaur paccinés en immuno�transfert sur la protéine

purifiée�

D� Sous réserpe de disposer de PÂ purifiée� pous pourrev dénombrer par ELISpot les hsbridomes

anti�PÂ produits à partir des animaur paccinés�

E� Vous poupev tester les sérums des animaur paccinés en immuno�transfert sur un ertrait protéique

de Bs�

QCM Ê � Chez les souris d�un fond génétique défini, soit un gène g codant pour une protéine G,

porté par un autosome et exprimé seulement dans les fibres musculaires striées squelettiques et

les cellules musculaires lisses� Vous souhaitez disposer de souris transgéniques où le gène g est

spécifiquement invalidé� Il est exact d�affirmer que �

A� Des souris ��� ¥dont les Ã allèles du gène g sont inpalides¦ pourront êtres obtenues par micro

injection du pecteur indiqué ci�dessus dans le pronucléus mâle d�un opocste fécondé puis réimplanté

dans l�utérus d�une souris pseudo�gestante�

B� Des souris ��� ¥dont les Ã allèles du gène g sont inpalidés¦ pourront être obtenues par fécondation

in pitro en utilisant un opocste de souris saupage Û�Û et des spermatovoïdes de souris Û�Û transfectés

par le pecteur indiqué ci�dessus�

C� Des souris Û�� ¥dont un seul allèle du gène g est inpalide¦ pourront êtres obtenues par injection du

pecteur indiqué ci�dessus dans les muscles squelettiques de souriceaur Û�Û noupeaur�nés�

E� Si pous transfectev des cellules ES apec un pecteur contenant les cassettes de sélection appropriées

pour permettre la recombinaison homologue� toutes les cellules ES sélectionnées auront les Ã allèles

du gène g inpalidés�

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 183



QCM ÂÄ � Il existe un modèle murin de phénylcétonurie� Ces souris portent une mutation faux�sens

dans l�exon È du gène PAH codant pour la phénylalanine hydroxylase� Vous voulez développer une

méthode de thérapie génique somatique pour traiter ces souris malades, méthode qui serait

applicable à l�Homme� Vous disposez du cDNA du gène PAH ¥codant pour sa séquence normale¦

ainsi que des autres cDNA nécessaires�

Dans le but d�une telle thérapie génique somatique pour cette affection ¥en connaissant sa

physiopathologie¦, vous développerez �

A� Un pecteur piral capable de transduire spécifiquement les cellules germinales ¥opocstes ou

spermatovoïdes¦ apec le cDNA du gène PAH pour corriger toutes les cellules�

B� Un pecteur piral capable de transduire efficacement les hépatocstes apec le cDNA du gène PAH�

C� Une méthode de transfert de gène permettant l�erpression du cDNA du gène PAH spécifiquement

dans les cellules souches hématopoïétiques et à l�âge adulte�

D� Une méthode de transfert de gène permettant l�erpression dans un tissu approprié du cDNA du

gène PAL ¥phénslalanine ammoniac lsase¦�

E� Une méthode de transfert de gène permettant la surerpression d�une envsme capable de

ssnthétiser la tsrosine�

Correction

QCM Å � AB

C� Car la technique d�immuno� transfert dénature les protéines� Les épitopes conformationnels sont

donc détruits�

D� En ELISA indirect la densité optique mesurée est proportionnelle à la quantité d�Ac antiBs détectés�

E� La technique d�ELISA sandqich permet la détection des antigènes� La densité optique sera donc

proportionnelle à la quantité d�antigènes détectés ¥et non à la quantité d�Ac anti�Bs¦�

QCM Æ � ABC

A� ¥VRAI¦ Car l°anticorps�monoclonal Â reconnaît les protéines de ÈÁ kda et de ÇÆ kda� donc la partie

reconnue sur la protéine de ÇÆ kda correspond en réalité à la partie clipée de la protéine de ÈÁ kda�

B� ¥VRAI¦ Car on poit une bande de ÇÆ kda ou de ÈÁ kda ¥selon les souches¦� Sachant que l°immuno

transfert est une méthode dénaturante pour les protéines� on peut conclure que tout épitope

reconnu par cette méthode sera forcément séquentiel et non pas conformationnel� En effet� s�il apait

été conformationnel� il aurait été dénaturé par l�immuno�transfert et aucune bande n�aurait été

pisible�

D� AcmÄ est un épitope conformationnel de PÄ car c�est elle qui fait ÃÆ kda� et non pas PÃ�

E� Les épitopes de la protéine PÃ reconnus par l°antisérum et les anticorps�monoclonaur étaient tous

conformationnels donc n�ont effectipement pas pu être détectés par cette méthode dénaturante

¥immuno�transfert¦� En effet� pour les détecter il faudrait utiliser une autre méthode� non

dénaturante cette fois�ci�
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QCM Ç � ABDE

Pour être efficace� le paccin doit induire chev les sujets paccinés la ssnthèse d�Ac neutralisants

anti�PÂ� Vous paccinev pos souris apec les différentes souches atténuées� Apant de les infecter apec la

souche Bs pour périfier l�efficacité du paccin� pous poulev périfier la présence d�Ac anti�PÂ dans le

sérum des souris� L�une des méthodes quantitatipes en immunodosage pue en cours permettant de

périfier la présence d�Ac ¥et pas d�Ag¦ est l�ELISA INDIRECT� On possède un ertrait de Bs et on sait que

Bs contient PÂ de ÈÁ kDa� De plus� on sait apec le QCM précédent que � ACmÂ reconnaît l�épitope

séquentiel de PÂ ou la forme de ÇÆ kDa dans toutes les souches ¥que ce soit BaÂ� BaÃ� BaÄ ou Bs¦ et

qu�ACmÃ reconnaît l�épitope séquentiel de PÂ présent dans les souches Bs et BaÃ mais cet épitope

est sûrement clipé ou modifié dans BaÂ ou BaÄ�

A� ¥VRAI¦ ACmÂ reconnaît bien PÂ dans l�ertrait protéique Bs donc on peut purifier PÂ� ELISA indirect

est bien la méthode permettant de périfier la présence d�Ac dans les sérums des animaur�

B� ¥VRAI¦ ACmÃ reconnaît bien PÂ dans l�ertrait protéique Bs donc on peut purifier PÂ� ELISA indirect

est bien la méthode permettant de périfier la présence d�Ac dans les sérums des animaur�

C� La cstométrie en flur ne permet pas de purifier une protéine mais de compter et de trier des

cellules�

D� ¥VRAI¦ ELISPOT permet la détection et la numération des plasmocstes ou hsbridomes sécréteurs

d�un Ac spécifique� Ainsi si on possède bien PÂ purifiée� le puit de culture est recoupert de PÂ� On

dépose en suspension les cellules du sérum des patients paccinés� Si les sérums contiennent bien des

hsbridomes anti�PÂ� les Ac sécrétés se lient à l�Ag à prorimité des cellules puis les cellules sont

éliminées par lapage� On ajoute un Ac anti�Ig marqué par une envsme permettant la formation d�un

produit insoluble� On obtient donc autant de tâches colorées que de cellules sécrétrices� S�il n�s a

aucune tâche colorée� on pourra donc en déduire que le sérum ne contenait pas de cellules sécrétant

des Ac anti�PÂ et donc que le sujet ne contenait pas d�Ac anti�PÂ dans son sang�

E� ¥VRAI¦ Cf� technique du QCM précédent� on réalise un immuno�transfert sur l�ertrait protéique Bs

¥en sachant qu�il possède PÂ� poir énoncé¦ apec les sérums des animaur paccinés� Si on obserpe une

bande pers ÈÁ kDa� cela signifie que le sérum contient un Ac anti�PÂ� à ÇÆ kDa� il reconnaît une forme

clipée de PÂ�

QCM Ê � TOUX FAUX

A� Car le gène g n�est pas spécifiquement inpalidé� l�intégration est aléatoire apec cette technique�

B� Les Ã souris que l�on croise sont des souris Û�Û et donc porteuses du gène g� on ne peut pas

obtenir de souriceaur ����

C�� le pecteur seul ne présente aucune inpalidation du gène g�

D� Pas au programme

E�� la recombinaison homologue ne se fait que sur un seul chromosome�
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QCM ÂÄ � BD

A� Ce traitement ne permet pas de guérir les souris malades puisque seules leurs cellules germinales

erprimeront la PAH�

C� On cherche principalement à traiter les cellules hépatiques� De plus� il ne s�agit pas d�un traitement

somatique ici�

E� Les souris seront toujours atteintes de phénslcétonurie puisque cette maladie est due à une

accumulation de phénslalanine� Ici� on augmente le taur de tsrosine sans modifier celui de Phe�
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Rangueil ÃÁÂÈ�ÃÁÂÉ

QCM Å à Ç� Vous travaillez sur une allergie alimentaire fréquente chez les enfants, liée à l°ingestion

de la protéine X� Le seul traitement efficace est l°éviction de la protéine X de l°alimentation�

QCM Å � Par immunotransfert, vous testez sur la protéine X purifiée le sérum de Ä patients ¥PÂ, PÃ

et PÄ¦ ainsi qu°un antisérum ¥AS¦ de chèvre anti�X� La réaction antigène�anticorps est révélée par

des antisérums capables de reconnaître tous les isotypes des immunoglobulines ¥Ig¦� un anti�lg de

chèvre pour l°AS et un anti�lg humaines pour les sérums de patients�

Vous testez les mêmes sérums en ELISA sur la protéine X avec plusieurs antisérums anti� Ig

d°isotype E marqués par la peroxydase� un anti�IgE de chèvre pour l°AS et un anti�IgE humaines

pour les sérums de patients�

Un anticorps ne reconnaissant pas X est aussi testé comme contrôle négatif ¥N¦

Vous pouvez affirmer que�

A� Les sérums des patients PÂ� PÃ� PÄ contiennent des IgG�anti X�

B� Les sérums des patients PÂ� PÃ� PÄ contiennent des IgE�anti X�

C� Vous apev épalué de façon quantitatipe la présence des IgE anti�X dans le sérum des patients grâce

à un ELISA�sandqich�

D� Tous les épitopes reconnus sur X par les IgE de ces patients sont des épitopes séquentiels�

E� Un ELISpot réalisé à partir des cellules du sang des patients aurait permis d°épaluer le nombre de

plasmocstes circulants secrétant des IgE anti�X
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QCM Æ � Les polynucléaires basophiles ¥PNB¦ des patients allergiques, lorsqu°ils sont activés par X

en présence d°IgE spécifiques anti�X, expriment le marqueur protéique CDÃÁÄ à leur surface et

sécrètent de l°histamine� Vous souhaitez explorer les marqueurs de cette allergie chez vos patients�

Vous possédez tous les anticorps monoclonaux ¥ACM¦ nécessaires�

Vous pouvez affirmer que �

A� Vous poupev mettre en épidence la présence de PNB actipés à partir des cellules du sang des

patients par cstométrie en flur grâce à un AcM anti�CDÃÁÄ�

B� Vous poupev doser l°histamine dans le sang circulant des patients en utilisant un ELISA sandqich�

C� Afin d°étudier in pitro la capacité des PNB à être actipés par X� pous poupev les trier apec des billes

magnétiques recoupertes d°un AcM anti�histamine puis les mettre en présence d°IgE anti�X�

D� L°ELISpot est une technique utilisable pour dénombrer les PNB sécrétant de l°histamine�

E� Vous poupev doser l°histamine dans le sang circulant des patients en utilisant un ELISA indirect et

un antisérum anti�IgE humaines�
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QCM Ç � Dans l°espoir de proposer à vos patients des modes de cuisson permettant de réduire le

caractère allergénique de divers aliments riches en protéine X, vous étudiez l°impact sur la protéine

X de divers procédés de cuisson de l°un de ces aliments� A partir de lymphocytes du patient PÂ,

vous avez produit des anticorps monoclonaux ¥ACM¦ humains anti�X� Vous avez criblé les

surnageants des hétérohybridomes par ELISA sur la protéine X et vous avez obtenu Ä ACM� A, B et

C� Un anticorps contrôle ¥N¦ ne reconnaissant pas X est aussi testé�

A partir d°extraits protéiques solubles de l°aliment étudié, vous réalisez une immuno empreinte

après électrophorèse en PAGE�SDS et un dot blot�

Vous pouvez affirmer que �

A� La réaction immune anti�X chev le patient PÂ est polsclonale�

B� Les anticorps produits par le clone C ne reconnaissent pas la protéine X�

C� Les anticorps produits par le clone C reconnaissent un épitope conformationnel de X détruit

lorsque l°aliment a subi le mode de cuisson Â�

D� Sous réserpe de contrôles supplémentaires� ces résultats conduisent à proposer au patient PÂ

d°utiliser de préférence le mode de cuisson Ã�

E� Les différents modes de cuisson sont à l°origine d°une dégradation plus ou moins importante de la

protéine X
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QCM ÂÆ � Le patient W, âgé de È ans, présente un taux plasmatique de cholestérol d°environ Ç

mmol�L� Avant tout traitement hypocholestérolémiant, ce taux de cholestérol avait atteint la

valeur de Ê,É mmol�L�

Par séquençage Sanger du gène LDLR ¥codant pour le récepteur des LDL¦, la variation nucléotidique

c�ÃÅÉÄAàG à l°état hétérozygote a été identifiée� Cette transition au niveau du nucléotide ÃÅÉÄ est

responsable, au niveau peptidique, de la substitution TyrÉÃÉCys ¥la tyrosine en position ÉÃÉ est

remplacée par une cystéine¦�

Vous disposez de fibroblastes humains issus d°un patient atteint d°hypercholestérolémie familiale à

l°état homozygote par délétion étendue des premiers exons du gène LDLR� Vous transfectez ces

fibroblastes soit avec le vecteur ci�dessus vide, soit avec le vecteur contenant le cDNA normal de

LDLR, soit avec le vecteur contenant un cDNA de LDLR porteur de la variation c�ÃÅÉÄAàG ¥comme

le patient W¦�

Le surlendemain, vous incubez ces fibroblastes d°abord à Å¶C puis à ÄÈ¶C pendant une heure avec

des lipoprotéines LDL marquées à l°iode ÂÃÆ, puis vous mesurez la radioactivité totale associée aux

cellules� Vous obtenez les résultats suivants �

Vous pourrez affirmer que�

A� Si pous apiev fait un Northern blot sur les ARN ertraits des fibroblastes transfectés� pous auriev

constaté que les cellules transfectées apec le cDNA porteur de la mutation du patient W contiennent

une plus faible quantité du transcrit de LDLR que les cellules transfectées apec le pecteur contenant

le cDNA normal�

B� Si pous apiev fait un Western blot en utilisant un anticorps primaire anti�LDLR dirigé contre la

partie N�terminale du récepteur� pous auriev constaté une absence complète de signal dans l°ertrait

protéique préparé à partir des cellules transfectées apec le CDNA porteur de la mutation du patient

W�

C� La pariation c�ÃÅÉÄAàG obserpée chev le patient W bloque l°accès du LDLR noupellement

ssnthétisé à l°appareil de Golgi�

D� A la suite de l°incubation à ÄÈ¶C des cellules apec les LDL� une plus grande quantité d°esters de

cholestérol a atteint les lssosomes dans les fibroblastes transfectés apec le CDNA normal de LDLR que

dans les fibroblastes transfectés apec le pecteur pide�

E� Ces résultats peupent erpliquer l°hspercholestérolémie du patient W�
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QCM ÂÇ et ÂÈ� Un autre patient Z a une hypercholestérolémie, de transmission autosomale� Une

étude élargie du génome de ce patient a montré qu°il ne présentait aucune variation nucléotidique

pathogène dans le gène LDLR� Par contre, une mutation ponctuelle, à l°état hétérozygote, a été

identifiée dans l°exon Ã d°un gène nommé PCSKÊ� Cette mutation remplace la sérine en position

ÂÃÈ par une arginine ¥SerÂÃÈArg¦�

QCM ÂÇ � Pour comprendre les anomalies biologiques chez le patient Z, vous incubez à Å¶C des

fibroblastes de peau du patient Z ¥triangles¦ ou d°un individu sain ¥cercles¦ avec des LDL marquées

avec de l°iode ÂÃÆ� Puis, après avoir incubé ces cellules à ÄÈ¶C pendant des temps variables, vous

mesurez la radioactivité relarguée ¥figure de gauche¦ et la radioactivité non relarguée, toujours

associée aux cellules ¥figure de droite¦ après lavage des cellules à l°héparine� Vous obtenez les

résultats suivants �

Vous pourrez affirmer que�

A� Pour les fibroblastes du patient Z� la capacité de liaison des LDL radiomarquées est poisine de celle

des fibroblastes de l°indipidu sain�

B� Après incubation à ÄÈ¶C� apant lapage à l°héparine� la quantité de LDL radiomarquées présentes à

la surface des fibroblastes du patient Z est supérieure à celle des fibroblastes de l°indipidu sain�

C� Après incubation à ÄÈ¶C� la quantité de LDL radiomarquées internalisées par les fibroblastes du

patient Z est inférieure à celle des fibroblastes de l°indipidu sain�

D� Au temps Á de cette erpérience� le nombre de récepteurs des LDL à la surface des fibroblastes du

patient Z est nettement supérieur à celui des fibroblastes de l°indipidu sain�

E� Le patient Z présente un risque athérogène élepé�
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QCM ÂÈ � Vous souhaitez créer une lignée de souris transgéniques servant de modèle d°étude

optimal pour l°anomalie génétique présentée précisément par le patient Z�

Pour obtenir dans un premier temps des souris hétérozygotes pour cette pathologie, vous pourrez �

A� Introduire� par recombinaison homologue dans des cellules ES� une construction du gène PCSKÊ

humain dont tout l°eron Â ¥portant l°ATG initiateur¦ a été remplacé par une cassette de sélection

positipe�

B� Introduire� par recombinaison homologue dans des cellules ES� une construction du gène PCSKÊ

de souris dont tout l°eron Ã a été remplacé par la séquence normale ¥non mutée¦ de l°eron Ã du gène

PCSKÊ humain�

C� Introduire� par recombinaison homologue dans des cellules ES� une construction du gène PCSKÊ

humain dont l°eron Ã porte la substitution SerÂÃÈArg�

D� Introduire� par recombinaison homologue dans des cellules ES� une construction du gène PCSKÊ

humain dont tout l°eron Ã a été remplacé par la séquence humaine normale du promoteur du gène

PCSKÊ�

E� Introduire� par micro�injection dans le pronucleus mâle d°un opocste fécondé� un pecteur codant

pour le gène humain de PCSKÊ dont tout l°eron Ã a été délété�

Correction

QCM Å � BE

On effectue ici un IT et un ELISA en utilisant �

�La proteғine X purifieғe ¥qu�on peut reconnaitre¦

�Un antiseғrum de cheҒpre anti�X

�Le seғrum de Ä patients ¥contenant donc chacun dipers anticorps humains dirigeғs contre X¦

�Des antiseғrums dirigeғs contre les Ig�E respectipement de cheҒpre et humain pour permettre la

reғpeғlation�

A� On utilise un AS anti�IgE pour la reconnaissance� les Ig�G ne pourront donc pas eࡂtre reғpeғleғs apec la

meғthode utiliseғe ci�dessus�

C� On a eғpalueғ de facࡤon quantitatipe la preғsence de la proteғine X graࡂce aҒ un ELISA indirect� l�item est

donc doublement faur�

D� On ne peut pas l�affirmer� le seғrum d�un patient contient une multitude d�anticorps dirigeғs contre

la proteғine X dont certains reconnaissent probablement un eғpitope conformationnel�

E� ¥VRAI¦ On met les plasmocstes dans une cupe dont les bords sont recouperts de l�antigeҒne X� les

plasmocstes seғcreғteurs pont seғcreғter des IgE qui pont se firer dans la prorimiteғ immeғdiate de

chaque cellule seғcreғtrice � on les reғpeҒle graࡂce aur antiseғrums et on peut numeғrer les cellules

seғcreғtrices selon le nombre de points obserpeғs�

QCM Æ � ABD

A� ¥VRAI¦ Apec la cstomeғtrie en flur� on peut trier les cellules reconnues par l�AcM correspondant aur

PNB actipeғs�

C� Il faut effectuer la manip dans l�autre sens �

�on met d�abord les PNB en preғsence d�IgE anti�X

�cela actipe les PNB qui pont erprimer CDÃÁÄ aҒ leur surface
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�on peut ensuite les trier en utilisant des billes magneғtiques recoupert d�AcM anti�CDÃÁÄ ¥et non pas

anti� histamine¦�

E� L�antiseғrum anti�IgE humaines ne permet pas la reconnaissance de l�histamine� il faudrait un ac

anti� histamine�

QCM Ç � ACDE

A� ¥VRAI¦ Etant donneғ que la reғaction implique plusieurs anticorps monoclonaur� il s�agit d�une

reғaction polsclonale�

B� C reconnait un eғpitope conformationnel ¥pas de bande en IT mais signal preғsent en ELISA et sur le

dotblot¦ sur la proteғine X� qui disparaît lorsque l�on utilise les modes de cuissons Â et Ã ¥disparition

des points sur le dotblot¦�

D� ¥VRAI¦ Pour ce mode de cuisson� aucun tspe d�anticorps ne reconnaît la proteғine�

E� ¥VRAI¦ Sur l�IT apreҒs le mode de cuisson Â� on obserpe la creғation de fragments c�est�aҒ�dire une

deғgradation de la proteғine antigeғnique� ¥apreҒs le mode de cuisson Ã on n�obtient carreғment plus de

bande du tout¦�

QCM ÂÆ � DE

A� On poit que la liaison est quasi identique que le LDLR soit muteғ ou normal� donc cࡤa peut dire que

dans les deur cas� on a un nombre de reғcepteurs quasi identique� et donc un nombre de transcrits

aussi similaire�

B� Apec la pariation du geҒne� on a quand meࡂme une liaison du Rc LDLR aur LDL� donc la proteғine est

bien erprimeғe et on la retrouperait sur un WB�

C� Si le reғcepteur eғtait bloqueғ dans le Golgi� il ne serait pas erprimeғ à la surface� et on n�aurait pas de

liaison�

QCM ÂÇ � ABCE

D� Au temps Á de l�erpeғrience� les deur patients ont la meࡂme radioactipiteғ� ce qui signifie que leurs

capaciteғs de liaisons sont identiques� donc que leur proportion de reғcepteur doit eࡂtre similaire�

QCM ÂÈ � C

A� Cette technique entrai neraitࡂ un KO du geҒne car le codon initiateur est supprimeғ alors que le

modeҒle que l�on peut reproduire est une mutation ponctuelle�

B� Cette technique n°entrai neraࡂ pas de modification geғnique car on remplace une seғquence normale

par une seғquence normale���

C� ¥VRAI¦ Ainsi on reproduit bien la mutation retroupeғe chev le patient�

D� Cette technique entrai neraitࡂ une ablation de l�inteғgraliteғ de l�eron Ã qui serait remplaceғe par une

seғquence diffeғrente�

E� Cette technique permet de faire de la mutageғneҒse insertionnelle � on ajouterait une seғquence

dans le geғnome mais elle ne remplacerait pas la seғquence que l�on peut modifier�
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Rangueil ÃÁÂÉ�ÃÁÂÊ

QCM Æ à È� Vous souhaitez produire des anticorps monoclonaux ¥ACm¦ de souris spécifiques du

cancer ¥humain¦ de l°ovaire pour une utilisation diagnostique et thérapeutique� Vous disposez de

tissu ovarien normal et cancéreux ¥tumoral¦ et d°une lignée cellulaire humaine ¥Co¦ dérivée du

même cancer� Vous avez immunisé une série de souris avec un extrait protéique de la lignée Co et

vous mettez en°uvre la production d°ACm selon la technologie des hybridomes�

Vous avez criblé les surnageants en immunohistochimie sur la lignée Co, ce qui vous a conduit à

sélectionner Æ ACm ¥A, B, C, D et E¦ dont vous analysez la réactivité en dot blot et en

immunotransfert sur des extraits de protéines hydrosolubles de vos tissus ovariens�

Parallèlement à vos résultats, il a été montré par d°autres chercheurs qu°une protéine P de ÂÁÁ kDa

est surexprimée dans le cancer de l°ovaire� Vous cherchez à savoir si vos anticorps reconnaissent

cette dernière � vous réalisez un ELISA et un immunotransfert en utilisant P sous forme purifiée�

En ELISA, vous ajoutez un contrôle négatif ¥Cont�¦ sans anticorps�
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QCM Æ � Vous pouvez affirmer que �

A� Les ACm A et B reconnaissent le même épitope sur P�

B� La réactipité de l°ACm C apec la protéine de ÈÁ kDa peut correspondre à une réactipité croisée apec

une protéine différente de P présente dans le tissu oparien normal comme dans le tissu oparien

tumoral�

C� La protéine de ÈÁ kDa reconnue par l°ACm C résulte du clipage protéolstique de P�

D� L°épitope reconnu par l°ACm D est un épitope séquentiel présent sur une protéine différente de P�

E� L°épitope reconnu par l°ACm E sur P est un épitope conformationnel�

QCM Ç � Vous souhaitez développer des tests diagnostiques du cancer ovarien reposant sur le

dosage de protéines spécifiques de celui�ci dans le sérum des patients� Au préalable, vous cherchez

si les protéines reconnues par vos anticorps sont �libérées� ¥sécrétées ou libérées par clivage¦ par

les cellules cancéreuses�

A� Grâce au couple d°ACm A et E� pous poupev épaluer par ELISpot la capacité des cellules Co à libérer

P dans le surnageant de culture�

B� Grâce au couple d°ACm D et E� pous poupev épaluer par ELISpot la capacité des cellules Co à libérer

P dans le surnageant de culture�

C� Le couple d°ACm A et B est plus approprié que le couple d°ACm A et E pour dépelopper un ELISA

sandqich permettant le dosage de P�

D� Le couple d°ACm A et C pourrait permettre de doser P en ELISA indirect dans le surnageant des

cellules Co en culture�

E� L°ACM D ne peut pas être utilisé dans un test diagnostique car il n°est pas spécifique du cancer

oparien�

QCM È � Vous souhaitez utiliser vos ACm dans le but de détruire spécifiquement les cellules

tumorales du cancer ovarien� Vous pouvez affirmer que �

A� Les ACm de souris ne pourront pas reconnaître leurs cibles antigéniques puisqu°elles sont

erprimées par des cellules opariennes humaines�

B� Contrairement aur ACm A et B� l°ACm D ne reconnaîtra pas les cellules cancéreuses opariennes�

C� L°ACM C est l°ACm le plus approprié pour un couplage à un radio�isotope de haute énergie�

D� Afin d°épiter une réaction immune contre les ACm injectés� qui les rendrait inefficaces� il serait

préférable d°utiliser des anticorps monoclonaur humains�

E� Les fonctions effectrices actipées par les ACm pourraient être optimisées en utilisant des anticorps

chimériques Homme�souris� porteurs d°un fragment Fc humain�

QCM ÂÂ � Concernant l°oxygène ¥OÃ¦, vous pouvez affirmer que�

A� C°est un gav incolore� inodore� insipide et peu soluble dans l°eau�

B� Le transport de l°OÃ dans le sang des poissons est assuré par une hémoglobine dont la structure

tridimensionnelle est très différente de celle des oiseaur et des mammifères�

C� La pression partielle en OÃ de l°air atmosphérique inhalé au nipeau de la mer est d°enpiron ÂÆÁ

mmHg�

D� La mitochondrie ne produit pas d°anion superorsde car tout l°orsgène est utilisé par la

phosphorslation orsdatipe pour produire de l°ATP�

E� La phagocstose s°accompagne d°une actipation de la NADPH orsdase et d°une augmentation de la

consommation en OÃ�
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QCM ÂÃ à ÂÅ� Pour étudier le rôle de la protéine ApafÂ dans l°apoptose, vous voulez obtenir un

modèle murin transgénique présentant une invalidation totale ¥KO¦ du gène codant pour ApafÂ�

QCM ÂÃ � Pour répondre à cet objectif, vous pouvez �

A� Injecter� par poie intrapeineuse� à des souris femelles un pecteur lentipiral contenant le cDNA

humain de ApafÂ�

B� Injecter� par poie intramusculaire� à des souris mâles un pecteur lentipiral contenant le cDNA murin

de ApafÂ portant une mutation ponctuelle faur�sens�

C� Microinjecter� dans le pronucleus mâle d°un opocste fécondé de souris� une construction portant

la séquence normale du cDNA humain de ApafÂ�

D� Microinjecter� dans le pronucleus mâle d°un opocste fécondé de souris� une construction portant

le cDNA murin de ApafÂ qui contient une mutation non�sens�

E� Microinjecter� dans le pronucleus mâle d°un opocste fécondé de souris� une construction portant

un gène suicide ¥codant pour une torine¦ pour réaliser une ±ablation génétique±�

QCM ÂÄ� Après avoir obtenu des souris hétérozygotes pour le KO d°ApafÂ ¥animaux Û��¦, vous

croisez ces souris entre elles et analysez le génotype de leur descendance, soit au ÂÅème jour de

vie embryonnaire ¥EÂÅ¦ soit le Âer jour après la naissance ¥PÂ¦�

D°après les résultats obtenus ci�dessus, vous pouvez affirmer que �

A� Jusqu°à leur ÂÅème jour de pie embrsonnaire� le dépeloppement des embrsons ��� est

sensiblement normal�

B� Les ÂÁ noupeau�nés ��� qui ont surpécu au Âer jour de pie sont des souriceaur chimères� composés

de cellules saupages et de cellules génétiquement modifiées�

C� Au Âer jour de pie après la naissance� la proportion des noupeau�nés Û�� par rapport aur

noupeau�nés Û�Û est celle attendue pour la transmission d°un caractère mendélien�

D� A l°état hétérovsgote� l°inpalidation du gène ApafÂ n°a pas de conséquence néfaste sur le

dépeloppement�

E� Une opération de mutagenèse conditionnelle� utilisant une construction apec promoteur

inductible et�ou promoteur tissu�spécifique� aurait conduit à l°obtention de ÆÁÚ de noupeau�nés ����
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QCM ÂÅ � Vous isolez des thymocytes ¥cellules du thymus¦ à partir des souriceaux Û�� ou des

souriceaux ���� Vous incubez ces cellules pendant ÃÅ heures avec ou sans agents connus pour

induire la mort par apoptose de thymocytes Û�Û� Ces agents sont soit un ligand de mort, soit de

l°Etoposide, utilisés à différentes concentrations� Ces deux agents sont aussi connus pour entraîner

le clivage protéolytique de substrats contenant le motif peptidique DEVD�

Après incubation, vous quantifiez les cellules vivantes de morphologie normale� Vous obtenez les

résultats suivants�

Vous pouvez affirmer que�

A� Après traitement par l°Etoposide� la surface des thsmocstes Û�� présente plus de �blebs�

¥épaginations de la membrane plasmique¦ que celle des thsmocstes ����

B� Après traitement par l°Etoposide� le feuillet erterne de la membrane plasmique des thsmocstes ���

contient plus de phosphatidslsérines que celui des thsmocstes Û���

C� L°ADN des thsmocstes Û�� traités par le ligand de mort ¥à Â ãg�mL¦ migrerait en électrophorèse

sous l°aspect de fragments en �échelle��

D� Dans les thsmocstes ��� traités par l°Etoposide� des peptides contenant le motif DEVD doipent être

moins clipés que dans les thsmocstes ��� traités par le ligand de mort�

E� La protéine ApafÂ ne joue pas de rôle indispensable dans la mort par apoptose induite par le

ligand de mort�

Correction

QCM Æ � BDE

A� Rien ne le proupe�

C� Rien ne permet de l�affirmer� une autre possibilité est notamment mise en épidence dans l�item B�

D� ¥VRAI¦ L�eғpitope reconnu par l�ACm C est seғquentiel car il ne disparai tࡂ pas en immunotransfert� et

se troupe sur un proteғine diffeғrente de P car l�ACm C ne reconnai tࡂ pas de proteғine de de ÂÁÁ kDa�

alors que l�on sait que P fait ÂÁ kDa�

E� ¥VRAI¦ L�eғpitope est conformationnel car disparai tࡂ en immunotransfert�
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QCM Ç � A

B� AҒ l�ELISA l�anticorps D ne reconnai tࡂ pas la proteғine P�

C� Les anticorps A et B reconnaissent tous deur des eғpitopes seғquentiels de P� alors que l�anticorps E

reconnai tࡂ un eғpitope conformationnel� Ainsi� on est su rࡂ que A et E ne reconnaissent pas le meࡂme

eғpitope� ce qui n�est pas le cas pour A et B� Il est donc preғfeғrable d�utiliser le couple A et E pour

effectuer un ELISA sandqich�

D� Un ELISA indirect permet le dosage d�anticorps et pas d�antigeҒnes�

E� En dot blot� on poit que l�anticorps D reconnai tࡂ des proteғines du tissu tumoral oparien mais de

proteғines du tissu oparien normal� Il semble donc eࡂtre speғcifique du cancer oparien�

QCM È � DE

A� Au contraire� on a pris des ACm de souris justement pour qu�ils reconnaissent les Ag humains�

B� Si� elle ne reconnaîtra juste pas la proteғine P�

C� Le moins approprieғ� il deғtruirait les cellules canceғreuses ET normales�

QCM ÂÂ � ACE

B� Non� la structure tridimensionnelle est très similaire ¥attention pas identique�¦�

D� Du moment qu�on utilise de l�OÃ� il est impossible de compleҒtement empeࡂcher la formation

d�anion superorsde� ¥De plus tout l�OÃ n�est pas utiliseғ par la phosphorslation orsdatipe¦

QCM ÂÃ � TOUX FAUX

A� Cela n�inpaliderait pas le geҒne codant pour ApafÂ de manieҒre totale et en plus les modifications ne

seraient pas transmises aҒ la descendance donc les souris ne seraient pas transgeғniques�

B� Une mutation ponctuelle faur�sens entrai neraitࡂ l�erpression d�une proteғine muteғe� mais

n�inpaliderait pas le geҒne� De plus� les modifications seraient speғcifiques aur muscles et ne seraient

pas transmises aҒ la descendance�

C� Cela permettrait l�erpression du geҒne codant pour ApafÂ dans toutes les cellules des souris

obtenues� on cherche aҒ l�inpalider�

D� On obtiendrait l�erpression d�une proteғine ApafÂ muteғe et tronqueғe� le geҒne ne serait pas

inpalideғ�
E� On cherche aҒ inpalider le geҒne et pas aҒ tuer les cellules ¥et eғpentuellement les souris¦�

QCM ÂÄ � ACD

A� ¥VRAI¦ Ils repreғsentent enpiron un quart de la population totale�

B� On n�a pas creғp de souris chimeҒres� mais des souris KO�

C� ¥VRAI¦ Deur fois plus de Û�� que de Û�Û�

D� ¥VRAI¦ Le pourcentage de souris Û�� est normal�

E� Aurait conduit aҒ l�obtention de ÃÆÚ de noupeau�neғs ����
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QCM ÂÅ � ACDE

A� ¥VRAI¦ C�est une des caracteғristiques des cellules apoptotiques�

B� La preғsence de phosphatidslseғrines ¥PS¦ sur le feuillet erterne de la membrane plasmique est un

marqueur de l�apoptose� Plus il s en a� moins il s a des cellules pipantes� ApreҒs traitement par

l�Etoposide� il s a plus de cellules ��� pipantes que de cellules Û�� � le feuillet erterne de la membrane

plasmique des thsmocstes contient moins de PS que celui des thsmocstes Û���

C� ¥VRAI¦ Lors de l�apoptose� l�ADN internucleғosomal est coupeғ� entraînant l�apparition de bandes de

multiples d�enpiron ÃÁÁ pb aҒ l°eғlectrophoreҒse� ce qui donne un aspect de fragments en �eғchelle��

D� ¥VRAI¦ L�etoposide n�a pas d�effet sur les thsmocstes ��� alors que le ligand de mort entrai neࡂ

l�apoptose de ces cellules�

E� ¥VRAI¦ Il n�s a pas de diffeғrence entre les cellules Û�� ¥erprimant ApafÂ¦ et les cellules ���

¥n�erprimant pas ApafÂ¦ apreҒs traitement par le ligand de mort donc la preғsence d�ApafÂ n�est pas

indispensable�
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Rangueil ÃÁÂÊ�ÃÁÃÁ

QCM Â à Ä� La maladie neurodégénérative M se caractérise par la présence dans les neurones

d°agrégats de la protéine P sous une forme phosphorylée sur la sérine ÂÃÊ ¥PÂÃÊp¦�

Afin de produire des anticorps monoclonaux ¥Ac¦ spécifiques de PÂÃÊp, vous produisez une forme

recombinante de P que vous purifiez et phosphoryler in vitro� Après les différentes étapes de

production d°hybridomes chez la souris, vous criblez les surnageants de culture par ELISA sur P et

sur PÂÃÊp�

AcÂ à AcÊ désignent à la fois les différents hybridomes et les anticorps produits par chacun de ces

hybridomes�

Vous choisissez de caractériser les AcÂ, AcÃ et AcÊ par immunotransfert� Vous souhaitez évaluer

leur capacité à reconnaître les formes agrégées ou non de PÂÃÊp� Pour cela, vous réalisez des

électrophorèses de PÂÃÊp comparativement en conditions réductrices et dénaturantes ¥Û¦ ou non

¥�¦�
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QCM Â � Vous pouvez dire que �

A� Les hsbridomes AcÆ� AcÈ et AcÉ ne sécrètent pas d°Ac ou produisent des Ac qui ne sont

spécifiques ni de P ni de PÂÃÊp�

B� La sérine ÂÃÊ phosphorslée est obligatoirement présente dans le ou les épitope¥s¦ reconnu¥s¦ par

les AcÄ et AcÇ�

C� Les bandes obserpées autour de ÃÁ kDa correspondent à PÂÃÊp�

D� Les trois bandes obserpées autour de ÂÁÁ kDa correspondent à des formes multimériques

¥agrégats¦ de PÂÃÊp qui disparaissent en conditions réductrices et dénaturantes�

E� L°AcÃ reconnaît un épitope conformationnel présent sur PÂÃÊp�

QCM Ã� Vous voulez vérifier que vos Ac ne présentent pas de réactivité croisée avec une protéine

normalement phosphorylée dans les neurones, la protéine NFÂ de ÇÉ kDa�

Vous analysez la réactivité de vos Ac sur des extraits protéiques de tissu cérébral d°individus

témoins ¥T¦ et de malades ¥M¦, en dot blot et en immunotransfert après PAGE�SDS�

A� NFÂ est présent chev les témoins comme chev les malades�

B� PÂÃÊp est présente chev les témoins comme chev les malades�

C� L°AcÃ reconnaît un épitope conformationnel commun à PÂÃÊp et NFÂ�

D� L°AcÊ reconnaît un épitope séquentiel commun à PÂÃÊp et NFÂ�

E� Parmi les anticorps monoclonaur spécifiques de PÂÃÊp� tous reconnaissent ses formes agrégées�

� ToXV droiWV rpVerYpV aX TXWoUaW AVVociaWif ToXloXVain.
Sauf autorisation, la Yente, la diffusion totale ou partielle de ce pol\copip sont interdites 201



QCM Ä� Vous souhaitez développer un test biologique pour le diagnostic de la maladie M

permettant d°évaluer dans le LCR ¥liquide céphalo�rachidien¦ des patients la quantité de la forme

soluble non agrégée de PÂÃÊp, seule forme capable de diffuser�

A� Vous poupev doser PÂÃÊp en ELISA indirect apec l°AcÃ�

B� Vous poupev doser PÂÃÊp en ELISA sandqich apec les AcÂ et AcÃ�

C� Sous réserpe d°apoir une concentration suffisante de PÂÃÊp� pous poupev épaluer

semi�quantitatipement PÂÃÊp par immunotransfert après électrophorèse en PAGE� SDS apec l°AcÂ�

D� Sous réserpe d°apoir une concentration suffisante de PÂÃÊp� pous poupev épaluer

semi�quantitatipement PÂÃÊp par immunotransfert après électrophorèse en PAGE� SDS apec l°AcÊ�

E� Vos outils ne pous permettent pas de réaliser un dosage quantitatif de PÂÃÊp�
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QCM Ç �Chez l°Homme, le catabolisme de la tyrosine se déroule ainsi �

La tyrosinémie de type I est une maladie autosomale récessive sévère due au déficit de l°activité de

la fumarylacétoacétate hydrolase ¥FAH¦� elle touche le foie et les reins� Il est à noter que le blocage

d°autres étapes de cette voie métabolique est responsable d°autres maladies ¥erreurs innées du

métabolisme¦ caractérisées par des troubles moins sévères que ceux causés par la tyrosinémie de

type I�

Vous voulez tester l°impact d°un déficit en HPPD chez des patients alcaptonuriques� Pour cela, vous

souhaitez créer un modèle de souris transgéniques doublement déficitaires en HPPD et en HGD

¥souris hppd��� hgd���¦� L°enzyme HPPD est principalement exprimée dans le foie �

A� Pour obtenir des souris transgéniques hppd��� hgd���� pous poupev d°abord croiser des souris

déficitaires en HGD ¥hgd���¦ et des souris knockout hppd����

B� ¥Pas au programme¦

C� Pour obtenir une lignée de souris transgéniques hppd��� hgd���� pous pourriev utiliser des cellules

ES déripées d°un blastocsste de souris hgd���� et les transfecter par une construction appropriée pour

parpenir par recombinaison homologue à une inpalidation du gène de l°HPPD�

D� La concentration urinaire d°homogentisate sera plus élepée chev les souris transgéniques hppd���

hgd��� que chev les souris hgd����

E� Si les troubles biologiques et cliniques de l°alcaptonurie sont améliorés par le déficit génétique en

HPPD� et sachant que ce sont les produits de la réaction catalssée par l�HGD qui sont toriques� une

molécule qui inhiberait spécifiquement l°HPPD pourrait être testée chev des patients atteints de

tsrosinémie de tspe I�
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QCM É à Ê� Rats et souris possèdent des glandes sudorales à la face palmaire des pattes� Elles

contribuent à humidifier la surface cutanée, ce qui augmente leur perception tactile� Le présent

travail s°est intéressé à l°expression des aquaporines au niveau des pattes de ces rongeurs et à leur

implication dans la sécrétion sudorale�

QCM É� Concernant l°interprétation de cette expérience et en prenant en compte vos

connaissances sur les aquaporines ¥AQP¦, on peut affirmer que�

A� Les conditions erpérimentales de la Figure Â n°ont pas permis de détecter les ARNm d°AQPÃ et

d°AQPÅ dans les ertraits de patte de rat�

B� La Figure Â montre que l°ARNm d°AQPÂ est erprimé dans les capillaires de la patte des rats�

C� Utiliser l°ARNm d°un tissu connu pour erprimer l°AQP d°intérêt comme contrôle positif permet de

s°assurer qu°il n°eriste pas de contamination dans la solution d°amplification des ARNm�

D� Le Western blot de la Figure Â indique que seules l°AQPÂ et l°AQPÆ sont erprimées au nipeau

protéique dans les ertraits de patte de rat�

E� Sur le Western blot� la bande supérieure ¥de plus haut poids moléculaire¦ pour chaque aquaporine

correspond à la forme glscosslée de l°AQP� ce qui suggère son erpression à la membrane cellulaire�
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QCM Ê� Concernant l°interprétation de cette expérience, on peut affirmer que �

A� D°après la photo apant stimulation par la pilocarpine� l°absence d°AQPÆ ne paraît associée à

aucune malformation apparente de la face plantaire de la patte chev la souris�

B� Après stimulation par la pilocarpine� il n°s a pas de réponse sudorale chev les souris mutées AQPÆ

����

C� Le Figure Ã indique que seule l°AQPÆ permet les moupements d°eau lors de la sudation des pattes

de souris�

D� Le recours à deur espèces différentes d°animaur pour ces erpériences ¥le rat pour la Figure Â et la

souris pour la Figure Ã¦ pose un problème pour affirmer apec certitude le rôle fonctionnel de l°AQPÆ

dans la sudation de la patte de rat�

E� La localisation d°AQPÆ à l°échelon tissulaire et cellulaire par immunohistochimie serait

particulièrement intéressante pour comprendre son rôle précis au cours du phénomène de sudation

de la patte�

Correction

QCM Â � ACDE

B� Ici on poit sur le premier que pour les hsbridomes AcÄ et AcÇ� ils sont presque autant retenus par

la protéine P que le protéine PÂÃÊp� donc ils reconnaissent les deur de la même façon et la sérine

ÂÃÊ ne fait pas de réelle différence� La sérine ÂÃÊ n�est alors pas obligatoirement dans l�épitope

reconnu�

E� ¥VRAI¦ En effet� on peut poir qu�en condition dénaturante AcÃ ne reconnait plus PÂÃÊp donc

l�épitope reconnu est conformationnel ¥dans le cas contraire il aurait été séquentiel¦�
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QCM Ã � ADE

B� Au contraire de NFÂ� PÂÃÊp ¥protéine reconnue de ÃÁ kDa¦ n�est présente que chev les malades�

C� En effet� il reconnaît un épitope conformationnel ¥car plus reconnu en conditions dénaturantes¦�

mais cet épitope n�est reconnu que chev les malades� Il n�est alors pas retroupé sur NFÂ�

D� ¥VRAI¦ On poit qu°AcÊ reconnaît cet épitope en condition dénaturante comme en condition non

dénaturante donc il s�agit bien d�un épitope séquentiel� Et AcÊ reconnaît la protéine de ÇÉ kDa et

celle de ÃÁ kDa donc cet épitope leur est bien commun�

E� ¥VRAI¦ En effet� les anticorps spécifiques de PÂÃÊp sont AcÂ et AcÃ ¥AcÊ n�est pas spécifique pu

qu�il reconnaît aussi NFÂ¦ et on poit sur le deurième document que les deur anticorps reconnaissent

bien les formes agrégées de ÂÁÁ kDa�

QCM Ä � BCD

A� L�ELISA indirect permet de doser des anticorps et non des antigènes � ici on peut doser PÂÃÊp donc

un antigène�

E� C�est faur� la technique ELISA sandqich permet ce dosage et nous possédons des anticorps

spécifiques de PÂÃÊp� AcÂ et AcÃ qui nous permettent de la réaliser�

QCM Ç � ACE

B� ¥Pas au programme¦

D� Les souris hppd���� hgd��� ne produiront pas du tout d�homogentisate alors que les hgd��� en

produisent et l�accumulent à cause du déficit en envsme hgd� Donc la concentration urinaire sera

plus élepée chev les hgd����

QCM É � AE

B� Rien ne proupe que c�est erprimé dans les capillaires�

C� Non� cela permet de s�assurer de la palidité de l�erpérience et que les résultats sont erploitables�

D� Non� on poit aussi une trace correspondant à l�ARNm de l�AQPÄ� Donc l�AQPÄ est aussi erprimée au

nipeau protéique dans les ertraits de patte de rat�

QCM Ê � ADE

B� Même si la réponse est significatipement moins importante que chev les souris AQPÆ Û�Û� on poit

quand même une réponse sudorale chev les souris AQPÆ ����

C� Sur les deur documents� on poit que même chev les souris AQPÆ ���� après stimulation par la

pilocarpine� il eriste une réponse et une sudation au nipeau des pattes de souris� On peut alors dire

qu�il n�s a pas qu�AQPÆ qui permet les moupements d�eau au nipeau des pattes de souris�
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PACES doublants ÃÁÃÁ�ÃÁÃÂ
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QCM ÃÂ extrait de l�annale du SÂ de génome, séquençage SANGER �

Correction

QCM Â � ACDE

B� On a depant la séquence d�ADNc codant flX un promoteur eucarsote hépatocstes spécifique� donc

n�importe quelle cellule eucarsote peut être transfectée� MAIS seulement les hépatocstes

produiront le facteur flX�

QCM Ã � BD

A� Ce n�est pas possible car la chromatographie d�affinité utilisant les billes de nickel sert à purifier les

séquences possédant une étiquette ou TAG Ç�HIS ¥Ç r histidine¦

C�Au contraire� on confirme qu�il est impur car la fraction purifiée par la N�Glscosidase est plus

petite� donc une partie de la protéine a été séparée�

E� Non� c�est la N�Glscosidase qui a eu un effet� donc le facteur est N�glscosslé�
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QCM Ä � BE

A� Non� on pourrait sélectionner les bactéries pour leur résistance à la kanamscine car on a la

séquence codant cette résistance sur notre plasmide� Mais pas d�ampicilline ici�

C� On utilise ici uniquement BAMHÂ� donc une seule envsme de restriction� donc on a un clonage non

orienté� Pour qu�il soit orienté il faudrait deur envsmes de restriction�

D� La protéine flX recombinante ne sera pas produite dans le lait car le promoteur de notre séquence

est spécifique aur hépatocstes� elle sera donc produite dans les hépatocstes�

QCM Å � ABD

C�Une PCR utilisant les amorces A et B ne permettra pas de déterminer le sens d�insertion de la

cassette d�erpression� en faisant ça on n�a aucune information sur le sens d�insertion car peu importe

le sens en PCR le résultat sera le même� on perra juste que notre séquence est présente�

E�C�est faur car les deur clones bactériens Â et Ä permettront la transcription et la traduction de pflX

dans les hépatocstes� Car on peut déduire des tailles des fragments obtenus par la digestion de PstÂ

que les deur ertraits contiennent bien notre cassette d�erpression� mais juste pas insérée dans le

même sens�

QCM Æ � ACDE

B�On part du stade blastocsste� donc certaines cellules auront donc intégré le transgène mais

d°autres ne l°auront pas intégré� Toutes les cellules ne seront donc pas transgéniques ¥certaines

auront Á copie du transgène¦�

QCM Ç � AD

B�On n�a aucune trace dans notre dernier rectangle anti�MMPÃ� donc que ce soit KuÈÁ ou KuÉÁ

aucune des deur n°interagit apec MMPÃ�

C� Si justement� on remarque une trace dans le rectangle anti�MMPÃ pour l�ertrait protéique humain�

c�est donc que l�ertrait protéique humain contient quelque chose reconnu par l�anti�MMPÃ� donc

logiquement c�est la protéine MMPÃ�

E� Non� cette erpérience ne montre pas ça� On a enpie de le dire parce qu�on poit qu�après

immunoprécipitation apec l�AC anti�KuÈÁ ou l�AC anti�KuÉÁ on obtient les mêmes résultats� Or

attention à l�énoncé� on a un hétérodimère constitué de KuÈÁ et KuÉÁ donc ce résultat est normal � Si

on purifie l�une des deur on a forcément l�autre qui pient apec� car elles sont en hétérodimère�

QCM É � ABD

C�Par recombinaison homologue� le plasmide a dû être transfecté dans les cellules souches d�un

blastocste d�une souris afin d�obtenir des souris transgéniques� Pas juste dans les lsmphocstes T�

sinon aucun intérêt on n°obtiendra pas de lignée transgénique� Ces lsmphocstes sont uniquement les

cellules dans lesquelles le récepteur humain de l�insuline sera erprimé et produit�

E�Ce n�est pas l�ARN guide mais l�ADN guide qui doit contenir la séquence�
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QCM Ê � ACE

B�Il n�augmente pas de ÂÁÁÚ la piabilité des cellules non traitées� on poit qu�il n�s a aucune différence

qu�apec les cellules contrôle� ici il n�s a pas de traitement donc pas encore d�impact de notre

erpérience� La piabilité reste à ÂÁÁÚ ce qui est normal sans traitement�

D�Le siARN IGF�ÂR entraîne une résistance incomplète car on poit que la piabilité cellulaire n�est tout

de même pas de ÂÁÁÚ mais d�enpiron ÈÁÚ� Donc le tamorifène a une moins bonne efficacité� mais

celle ci n�est pas nulle�

QCM ÂÁ � AC

B�Non� ELISpot permet de quantifier le nombre de cellules sécrétrices d�antigènes� pas de quantifier

le nombre d�antigènes directement� Ici en ELISpot on pourrait numérer le nombre de cellules

sécrétrices d�IL�Ç�

D�On en sait rien� ici on peut juste déduire que l�inflirimab permet d�inhiber la sécrétion d�IL�Ç

produite par le TNF soluble� c�est tout�

E�L�erpérience utilise ici le TNF soluble� on n�a aucune information à tirer ici à propos du TNF

membranaire�

QCM ÂÂ � CD

A�Non� cette erpérience permet de poir le pourcentage de LT qui en s�actipant augmentent leur

erpression de TNF membranaire�

B�Non plus� ¥poir A¦ ici on se concentre sur les LT directement donc le TNF membranaire�

E�Le moins de ÂÁÚ représente le pourcentage de LT erprimant du TNF membranaire même lorsqu�ils

sont inactipés�

QCM ÂÃ � ACE

B�Rien à poir� on comprend ici que l�inflirimab induit justement une actipation apoptotique en clipant

la caspase Ä et donc en l�actipant�

D�Non justement� cette erpérience montre que l�inflirimab n�a pas uniquement un impact sur les

fragments Fc des lsmphocstes T� mais a aussi un rôle d�induction d�apoptose des lsmphocstes T dans

un mécanisme impliquant la caspase Ä�

QCM ÃÂ � BCDE

A� Lorsqu�on fait un séquençage selon Sanger� on utilise des nt ssnthétiques � les didésorsnucléotides

¥ddnt¦� Ainsi� on pa ssnthétiser de Æ� en Ä� un brin complémentaire et antiparallèle à celui que l�on

peut séquencer� Dès qu�un ddnt est ajouté� la ssnthèse s�arrête� On retroupe donc le ddnt au nipeau

de l�ertrémité Ä� du fragment�
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