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Enseignant référant : P.Carbon

L usage des téléphones poriables est interdit pendari towle Ja durée des epreuves Lew apparells
dofvent impérativement étve Steints pendant les éprewves. Ils ne penvent done pas etre utifisés comme
chronomeétre ou caleafarrice. Awcune calewlatrice n'est autorisde pendani fouie la durée de I'épreuve.
Lo documenits ne sont pas autorises,

Numéro d’'anonymat :

1-Dessinez la séquence du peptide Val-Asp-Lys-Phe-Arg, avec la formule développée, en mettant
en évidence Je squeletie de la chaine polypeptidique ainsi que les chaines latérales des résidus.
Donnez la séquence de ce polypeptide avec le code a une lettre des acides aminés.

2-Une solution @ un pH de 7,6 renfermant les protéines suivanies, ovalbumine (pl: 4,6),
collagéne (pl : 6,6) et histone H3 (pl : 10.8) est déposée sur une colonne de diéthylaminoéthyl
(DEAE) cellulose (¢changeuse d'anions) équilibeée 4 un pH 7,6, La colonne est ensuite lavée
avee un tampon 4 pH 7.6 puis avec un gradient décroissant de pH de 7,6 a 3,6. Proposer un
ordre d*élution de la colonne pour ces protéines. Justifier votre réponse ?



3-Citez le ou les acide(s) aminé(s) correspondant 4 chacune des propriétés suivantes :

a. sa chaine latérale possede un atome de soufre, mais pas de groupement thiol.

b. posséde un groupement o aming substitué

. 5a chaine latérale est aromatique et phosphorylable,

d. joue un rile important dans le maintien de la structure des protéines par la capacité de sa chaine
katérale & Etablir des Haisons covalentes réversibles par oxydoréduction.

e. st capable de former des linisons H par |'intermédiaire de sa chaine latérale.

f. est capable de former des laisons ioniques par ["intermédiaire de sa chaine latérale,
g. sa chaine latérale contient une fonction amide.

4- Soient les peplides suivants ;

(1) Val-Leu-Met-Tyr-Phe-Gly-Leu-Ala-Trp-Gly

{2} Ala-Val-Glu-Ala-Leu-Arg-lle-Val-Glu-Ser

a. Lequel de ces deux peptides présente la plus forte probabilité d’adopier une conformation en
hélice o T Justifiez votre réponse.

b. Dans le peptide (2), Macide anane numéro & est muté en proline ;

Uuelles sont les conséquences pour la siructure du peplide? Justifiez voire réponse,

¢, Quelles sont les conségquences du traitement & 'urée de ces deux peptides 7

d. Le peptide (2) possede des propriétés amphiphiles. Pourguol 7

e. Ces peptides sont ils phosphorylables 7 Justifiez voire réponse,

-4



Numéro d"anonymat :

5. Fiablissez, en justifiant votre réponse, la séquence du polypeptide X & partir des donnees
expérimentales suivantes :
A- 4 produits de séquence suivante ; T1 : TEAVTVADGWNLEN, T2 : MLLAQINR, T3 :
DSOGMTEFPR, T4 : GGMYAQHVTLCK, sont obtenus aprés hydrolyse du polypeptide
par la trypsine (clivage aprés K et R), séparation des produits de digestion et détermination
de la séquence de ces produits par la dégradation d’Edman.
B- 4 produits de séquence suivante :
Cl: AQHVTLCKTEAVTVADGW, C2: MLLAQINRDSQGMTEF, C3: NLEN,
Cd4: PRGGMY sont obtenus aprés hydrolyse du polypeptide par la chymotrypsine (clivage
aprés F, W et Y), séparation des produits de digestion et détermination de la sequence de ces
produits par la dégradation d*Edman.
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Mom/Prénom : Groupe de TP et Responsable (por ex B4-4) :

L'usage des téfdphones portables est interdit pendant toute 13 durde des éprouves, y compns lors de ia
priparation des épreuvves ovales. Les appareils doivent impérativemeant &lre éteints pendant les
épreuves, Iis ne peuvent donc pas étre wlilisds comme chronométre ou calculatrice,

Lusage dune calculytrice est Hmitdé 3 des appareds nen programmables ne comportant i dcran
graphigue et nl de caractéres alphanumeérigues, Le prét d'une calculabrice & un autre candidat esf
sfricternent interalt.

Exercice 1 : Calcul simple (1,5 pts)

On dispose d'une solution mére d"ADN de concentration C = 500 mg. L7
a. Quelle guanticé d"ADN v a-t-il dans 1,2 pL de solution mére ?

b. Combien de fois faut-il diluer 1a solution mére pour obtenir une solution diluée de
concentration C' =10 pg.ml-?

. Quel volume de solution dilufe {de concentration C') faut-il prélever pour avolir 200 ng
d'ADM 7

Exercice 2 : Préparation d'un gel SDS_polyacrylamide (4 pts)

g, Doanerla définition d'une solution B%({p/v]).
Donner la définition d'une solution B%(v/v].

b. Preparez 1 L de tampon d'électraophorése Tris-Glyeine-508 : quel{le) volume ou masse de
chagque produit Gudra-t-il prélever 7

SOLUTIONS ct POUDRESSTOCK | CONCENTRATION FINALE

Tris base MM=121.14 g/mol 25 mM
Glyeine MM=75 g/mol 192 mM
| 5D5 10 % (p/v) 01 % (piv)

[ Hio QsP 1L




€ Préparer 10mL de gel de séparation : guel({le} volume ou masse de chague produit faudra-t-

il prétever 7
SOLUTIONS STOCK CONCENTRATION FINALE
Tris HCI 1 M pH 8.8 175 mM
! solution acrylamide 20 9% [p/v) | B (pfv]
I S05 10 % {p/v) 0.1% [psv]
H20 Q5P 10 mL

Exercice 3 : DO et concentration (4 pts)

Réacrions enzymaligues |

NADP” NADPH + H*

G6OPDH
Glucose \\ _-/f Glucose-6P S-_A Gluconate-6P

Hexokinase

Gluco-phospho-mutase

Glucose-1P

A 2 mL d'une solution de glucose, on ajoute 0,5mL d'une solution contenant de 'hexokinase, de la
plucoze-g-phosphate-deshydrogénase (GEPDH] et un excés d'ATP et de NADP-, L'absorbance fnale,
mesurée a 340nm avec une cuve de 1cm de trajet optique ezt de 0,3,

Calculez la concentration en glucose de la solution originale
A 340 nm, eppen = 6220 M1, cm?



Exercice 4 : TP (3 pts)

Vous disposez de deux tubes sans noms, L'un contlent une préparation d'ADN trés pure (sans
contaminations), Fautre contient un mélange de protéines. Vous décidez de réalizer un test
spécifique & chague macromaolécule pour déterminer dans quel tube se trouve chacune d'elle. Quels
tests réalisez-vous ? Dacrivez en quelques lignes le principe ou fonctionnement biochimique de

chague test,

Exercice 5 : Acides amineés et tableau de charges (7.5 pts)

Le tripeptide représenté ci-dessous est souvent retrouvé dans des protéines de virus ou de venin de
serpent et permet i celles-ci de s'attacher a la cellyle de Ihite vig les intégrines.

HaN._ NH

'\-r"r’-

MH
r o
4 B OH
H
HoN N A N B
0 8

. Ecrivez la séquence du tripeptide avec le code une lettre des acides aminés qui le
com posent

b.  Etablissez un tableau de sa charge en fonction du pH.



e, Alaldedu pHi de ee peptide, proposez une zone de pH permettant de ratenir ce peptide sur
une résine CM-5épharose (R-CO0FH30+) T Justifier votre réponse.

| pKa des groupements ionisables
o-COOH a-NH; Chaine latérale
_Alanine 2.35 0,69
Acide aspartique | 2.09 982 3,86
Acide glutamigue | 2,19 Q.67 425
Asparagine 2 B8
Arginine 217 9,04 12 48
Cystéine 171 10,78 B33
Gilutamine 2.2 8.1
Glycine 234 96 =
Histidine 1,82 9.17 6
lsoleucine 2.36 968 |
Leucine 2.36 o6 '
Lysine 2,18 §,95 10,53
Méthionine 228 {821
| Phénylalanine 1,83 9,13
Proline 1.99 106
| Sérine 2,21 9,15
Thréonine 2.63 10,43
Tryptophane 2.38 9,39
Tyrosine 2.2 a.11 10,07
Valine 2,32 9,62

Exercice & : TP [3 points)

Vous possédez une solution de proline et d'acide glutamique. Déerivez la méthode de séparation de
ces deux ackdes aminés, et expliguez comment les mettre en évidence dans les fractions
récupérées 7
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L urage des rélépfones portabler e intendin pendant toire e durde der gprevves. Lo appareils
dofvent imperativement étre éteints pendamt lex éprenves. Ils e pewvent donc pas éfre wiilisér conmme
chranmmerre ou caleularice. Ancyne calewlalrioe o 'est midorisde pemdani woile da durde de 1 'éorenve.
Lot dociments ne sond pas awlorises

Numéro d'anonymat :

1-Dessinez la séquence du peptide Val-Ser-Lys-Arg-Ala, avec la formule développée en mettant
en evidence le squeletie de la chaine polypeptidique ainsi que les chaines latérales des residus.
Donnez la séquence de ce polypeptide avec le code 4 une lettre des acides aminés.

2-Une solution renfermant les protéines suivantes, albumine (pl: 4.6), urdase (pl: 5) et
myoglobine (pl : 7,5) est déposée sur une colonne de DEAE cellulose (échangeuse d'anions) 4 pH
6.5, La colonne est ensuite lavée avee un ampon 4 pH 6,5 puis avec un tampon pH 6.5 renfermant
des quantités crossantes de NaCl. Dans quel ordre les protéines sortiront de la colonne 7 Justifier
votre réponse 7



3-Line enzryme de poids moléculaire 24000 et de pl 5.5 est contaminée par deux protéines ; I'une
d'un poids moléculaire semblable mais avec un pl de 7,5 et I"autre avec un poids moléculaire de
1OMI0 et un pl de 54, Proposer une stratégie de purification de Denzyme. Justfier volre
réponse 7

4-Indiquer sous la forme d'un schéma les caractéristiques d'un repliement d’une chaine
polypeptidique en fewllet béta antiparalicle

Jeat



Numéro d’anonymat ;

5- a) Etablissez, en justifiant votre réponse, la séguence du polypeptide Z & partir des données
expérimentales suivantes :

A- 3 produits de séquence suivante: T1:GAFHTPK, T2:ALlA e T3
AVNOHLCGSHLVEALYLVCGER, sont obtenus aprés hydrolyse du polypeptide par la trypsine
{chivage apres K ot R), séparation des produits de digestion et détermination de la séquence de ces
produits par la dégradation d”Edman.

B- 3 produits de séquence suivante ; Cl : AVYNQHLCGSHLYEALY, C2 : HTPKALLA et C3;
LVCGERGAF, sont obtenus aprés hydrolyse du polypeptide par la chymotrypsine (clivage aprés
F. W et Y), séparation des produits de digestion et détermination de la séguence de ces produts
par la dégradation d'Edman.

b) Une etape supplémentaire cruciale non décrite ci dessus a été réalisée par |'expénmentatenr
avant les digestions enzymantques. Lagquelle?



ELOORA . e
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L'usage des iéléphanes portables est inferdit pendant foute la dwrde des éprewves. Les appareils
doivent imperativement éfre eteints pendant les dprewves, [lv ne pewvens done pay dive wiiflzes comme
clranomeétre oy calowlatrice. Arcime caloiatrice w'est awtorisée perndant fonie la duree de !épree,
Leg dociments e ol pax aulorises,

Numéro d'anonymat :

|- Quelles sont les propriétés d'un catalyseur T Précisez son ¢ffet sur les divers paramctres
cinétiques ot thermodynamigques d"une réaction chimigue. CQuelles sont les particulanités da
catalyseur enzymatique (4 points).

2-Ecrire I"équation de la vitesse d'une réaction enzymatique {1°établissement de |'équation
n'est pas demandé), Comment st appelée cette Squation 7 Préciser quels sont les paramétres
cinétiques de I'enzyme. A partir de quel type d'érude et de quelle représentation graphique
peut-on déterminer ces parameétres ? (4 points)



3-Dessinez une paire de bases G-C avec les atomes des bases et les liaisons H impliquées dans la
formation de cette paire de bases. Vous indiguerez aussi les atomes localisés dans le grand sillon
et potenticllement donneurs ou accepieurs dans des liaisons H (4 points).

4- a) Attribuez un nom aux 3 molécules x, ¥ el z présentées ci dessous en utilisanl fa
nomenclature officielle (TUPAC) et en considérant que les doubles liaisons ont la configuration

cis.
x ¥ &
CH3(CH2)16C00- CHylCHy)lsCH=CH{CH);C00"  CH3CH{CH=CHOH ) 3(CH2)sC00~

b) Classer ces molécules en fonetion de leur point de fusion. Donner une explication rendant
compte des diftérences entre les points de fusion. Justifier votre réponse (4 points).



Numéro d’anonymat :

5- Le fragment d' ADN ci dessous est séguencé par [a méthode de Sanger. Lastérisque indique la
présence d'un composé fluorescent fixé en 5" de amorce. L'amorce est hybridée 4 la partic 3" du
brin d’ADN et I'hybride est représenté par deux traits pomntillés.

’5 1 ____3 L
3 eemrrrrrmrenes ATTACGCAAGGACATTAGAC-S

La réaction de séquengage est réalisée dans unc solution tampon approprice en présence d’ ADN
polymérase et de 1'un des mélanges de nucléotides 1 a 4.

1. dATP, dTTF, dCTP, dGTP, ddTTP 2. dATP, dTTP, dCTP, AGTP, dAGTP

3. dATP, dCTP, dGTP, ddTTP 4. dATP, dTTP, dCTP, dGTP

Les didésoxynucléotides sont ajoutées en faible quantité. Les produits de la réaction sont sépares
par électrophorése sur un gel de polyacryvlamide dénaturant puis les composés fluorescents sont
localises sur le gel. Le profil obtenu aves le mélange | est représenté dans le schéma ¢l dessous.
Représenter sur le méme schéma les profils obtenus avee les mélanges 2 4 4, Justifier vos réponses
{4 points).

IR



E n n E' Licences Mention Sciences du Vivant ’

Eﬁﬂ%ﬁVl E Année 20122013 - UE : Biochimie 2. URIYEESITE DE STAASHCGEG
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L'usage dex 1éldphones portables est intevdit pendant towte la durde des dpreuves. Les appareils
deivent impdrativement ftre deints pendant les épreuves. ITs ne penvent done pay dire wrilisds comme
chrenameétre ou ealewlatrice. Les Docyments sont interdits.

Reporfes vox réponses aniguemont aprés avolr bicn analysé fes différentes propositions. Meitre une crofe
dans la case correspondant d votre réponse, Une senle edporse par gueseion. Réponse fuste © | poim, Réponse
Sirrnse ¢ <85 point, Pas de rédponse 0 pois,

1) Les trois mobecules x, v, ef & ci dessous S0l pespectiviment
¥ ¥ £

CHyCH1eC00- CH3(CHzlsCHa=CH{CH 7000~ CH3CH2{CH=CHCH;)3{CH3)sC00"

w) ectndécanoate ; G-petadéctnnate ; 3, &, -petndécatridnoate

b} sctadécanonte ; Y-hexndécinoate, 9,12, 15-ociadécadienoate
¢} hexadécanoate ; T-hexadécénante ; 3, 6, 9-peiadécatriénoate

d] nctadécansate ; Y hevadécinoate 9,12, 15-actudécatrienoate

2} La poamt de fusion des 4 mobécoles suavanies - Toléate 18; 1 (9, le stéarnte 1%: 0, Parschidonate 20 4
(REDL T4 ek e limoléate ) &: 2 {9 12) sont respectivement die -

a) o0, A0 C 000 e 130C by 400, 0°C, 4920, @ 135

g 13°C, 00, 495 p 0% d) A9, 97, T0°C et 13°C

3) Le composé ¢i dessous qui est un{e) (1) renferme 3 liaisons x, v et 2 qui sont respectivement des linisons
a) (1) une phosphatidylsérine, x - ester carboxylique, v : ester phosphorique, z : phosphodiester

b} (1) une phosphatdylethanolamine, x : phosphodiester, v | ester phosphorique, = ; ester carboxylique

€] {1} une phosphatidylchaline, x - ester phosphorique, y © phosphodiester. 2 © ester carboxyligue

d} i1} une phosphatidylsérie, x ; phoesphodicster, v | ester phosphorique, # | ester carboxyligue

X T ——
Wl e — e
1 |
i [+
1] :.:' |I-|| : .z
|
-'-. .._I
>
|\_.
TR

4] Les sphingomyélines présentent des analogies structurales aves
a) les phosphatsdylchotines b) les phosphatidylaérines €) les phosphatidy|éthanolamines
d} les trimcylghycérols

3) Le ceramide est e produit et le précarsewr des

a) produit de la fixgtion d'un acide gras sur le groupe OH en C1 de ln sphingosine, précurseur des
sphingomyelines

b) produit de la Fixation d'un ncide gras sur le groupe OH en €3 de I sphingosine. précurseur des
sphimgomyalings



€) produit de b fisstion dun scide gras sur I groupe omine de s sphingosine, précurscur des
spinpopalnctemyélines

d) produit de Ta lxation d'un acide gras sur le groupe amine de la sphingosine, précurseur des sphingomydélines
e} produit de la fixation dun acide gros sur le groupe OH en T de lasphingosing, précurseur des
pilactovérébrosides

6} Las lipides gui sont trouves nafurel lement dens les membrones biologigees ne pewvent pas former de micelles
en selution car bes lipides membranaires ;

a) sont amphipathiques ) renferment deux chaines hvdrocarbonées o renfierment une seube chaine
hydrocarhonde

) Les données ¢1 dessous mediquent |es propertions en acwdes gras presents dans les hpides de preparations de
membranes [w, ¥, ¥ et 2} isoldes d'une méme souche baciéricane cultivée i 4 tempdratupes diffdrenies @ 2235C
(lerngal, 23°C (lemp, bY, 32°C {temp, ¢ el 37°C (temp. o)

[ CI4:0 % Cla:0 % Clé:l % % insaturnd
| Préparmtion ¥ 15 0l X4 5
| Préparation z 4 47 47 4%
Préparation v | 9 A4 3 32
Préperation w | 1% % 14 15

A quelle fempérature a éié placde la culiure gui-a peemis d"oblenir la préparation v 7

Ri L&z différences abseirvdes entre lee F-u:inl:i e foswon de defférentes Fln':pa.nll:i-;ms huﬁ'mghu:s d ncides gras sont
Iz reflet des Lisisons 1) qui 5"établissent entre Tes molécules.
a} bvdmgbnes, b} wniques, cf Van der Wanls.

%) Les doubles Liaisons présentes dans bes acides gras qui rentrent dans Ja compozition des hpides membransires
o Ires fréguemment I configurmtion (1) <t sont (2). Le nombre datomes de C de ces molécules st
géncralement compris entre (1),

a) I-cis 2- nom comjugudes l4et24C
b 1-trans - non conjuguds - Bw30C
) I-piy I- conjugudes 44 C

10} La présence du cholestérol dans une hicowche lipidique entraine :
a) une pegmentation de o agiditd du débit de fa chaine hydrocarbonée des avides gras adjacents
b} upe diminution de o |y rigiditd du débat de ls claine bydrocarbonsde des acides pras adjacents

Numeéro d’anonymat :

Wettre mne crodx dans v cove correspondant d votre réponse. URe serle rédpoise par grestion. Rdpomse fusie @
[ point. Béponse fausse @ =0.5 poid, Pas de réponse ; O poing,

1 2 3 4 5 G T ) 9 10

Cadre réservé an correcteur

Nombre de réponses | Réponses jusies Réponses fausses Note sur 10
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MNumeéro d'anonymat -

1. Decrire la sequence primaire du segment suivant de |a kératine humaine :
-Lys-Giy-Arg-Tyr-Cys-, en mettant en évidence le squelette de la chaine peptidique ainsi que
les chaines latérales des S reésidus acides aminés.

2. Quelles sont les différentes forces qul stabilisent la structure tridimensionnelie d'une
protéine 7




3. Donner un exemple de modification chimique gue peut subir la chaine laterale de fa
lysine (reactif et produit de reaction).

4, Qu'est-ce qui définitle site catalytique d'une enzyme ?

5a. Indiguez le sens des brins de chaines polypeptidiques
Sh. S'agit-Il d'un feuillet paraligle ou anti-parallele ?
Sc. Mettre en place 6 lialsons hydrogéne impliquées dans la stabilisation de ce feuillet p

H
W
e m?,.r-""

—r
=
s=—if—x

ks
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Mom / Prénom : Groupe de TP et Responsable: /

L'ugage des éléphones porfabfes esr Dnrerdlt pendart rowre fa durede des dprenves, ¥ compris fors de Jo
Pr’.ﬁl‘uqr,lﬂﬂ'-;.lﬂ s i"_l::.rg.uw.f arades, Les ;.lppu.l'.,ﬂ'.'s daivent BRperaniveament fire fleinis peroont lex £ PFEUVEN. N e
Pevent dome pai frre wrifisds comme chiromsndire o caldwlairice,

Ll'usoge o 'we caleulatrice ¢it lmitd & dex appareils mon programmables we comporrant nd deran graphiques o
mi e carachires alpiamamérigues, Le pré ol une calealamrics @ un qufve candidar est stelciesent Inicedir,

Lis fudionts en Moebilitd Intermational (ERASMUS) sound ariorizds 4 miiliver un dietionnaire o penvend
répamire en angleis,

l. Les Lipides (6 points)

a, Quel est Macide aminé (nom et structure) gqui infervient souvent dans les
glveérophospholipides 7

b. Dessiner la structure du 1-oléyl, 2-linoléyl, 3-linolényltriacylglycérol et définisser sa
classe,

¢. Etablir la relation entre "indice de saponification ¢t la masse molaire du
triacylglycéride.
Nous avons saponifié 3g d'un tnacylglycéride homogéne non saturé en ajoutant 11,16 mL
d’une solution alcoolique de KOH 1M (on sait sussi qu'un trhacylglyeéride saponifie 3 mol
de KOH et que la masse molaire de KOH = 56 g'mol).
Calculer 'indice de saponification duo triacylglycéride et déduisez ensuite sa masse
molaire ¢t le nombre de carbone qui compose 'acide gras. Quel est le nom de cet
acide gras ?



2. Les Glucides (2 points)

Le glucose, Ic galactose ot lc talose sont des aldohexoses. Le D-galactose et D-glucose sont
epimeéngue au mvean du carbone 4. Losazone du D-palactose est la méme que celle du D-talose.

a. Mis a part un role énergétique, quelles autres fonctions peuvent avolr les
glucides ?

b. Diéduire de ces données les formules linéaires selon la projection de Fisher du
D-glucose, le D-galactose et le D-talose,

A, Cinétique enzymatique (4 points)

Une enzyme E wtilise son substrat 8§ pour former le produit P 4 la vitesse de 1.5 pmnl-min'1 en
condition optimale et lorsque le substrat est saturant, Le Ky, pour 5 est de 0,6 pM.

a. Que signifie I'expression conditiony optimales poar une engyme T Enoncez les
différents paramétres.

b. Donnez la définition de substrat saturant. Quelle est la v, de Venzyvme E et qu’est-
ce que fe K, d’une enzyme ?



c. Quelle est la vitesse initiale de 'enzyme E lorsque [S]= 2aM ? Quel est le nom de
I"équation que vous wtillsez icl ?

4. Notions technigques (2 points)

a. On a purifi¢ une protéine X. ¥ gl de notre solution mére (pure) |30 mg'ml.| ont été
ajoutés & 152 ul d'eau. Quelle est sa concentration finale et combien de fois a-t-on
dilué Ia solution mére *

5. Acides Mucléigues (6 points)
1. Clonage

a.  Déerivez ET dessinez les deus types d'exirémités résulfant de Paction d*une enzyme
de restriction.

2. Le code génétigque (4,5 ponts)

Seconde base

U C A|G

Phe | Ser | Tyr Cys
U Phe | Ser Tyr Cys

Leu | Ser

Leu | Ser Trp

Leu | Pro His Arg
Leu | Pro His Arg
Leu | Pro Gln Arg
Leu | Pro Gln Arg
lle Thr Asn Ser
lle The | Asn Ser
fle | Thr | Lys | Arg
The | Lys | Arg
Val | Ala | Asp Gly
Val Ala Asp Gly
Val Ala Glu Gly
Val | Ala | Glu Gly

O - R R R -

G| Pr| O

LR - I e - R R |

(T dele(th Jolairh -Joled(rh Yol




Soit la séquence de la région C-lerminale dune protéine M :

L..Arg-Gly-Trp-Met-Leu-Ala-COOH

Chez certaines persopnes, atteintes d'une myopathle, cette protéine a sublt un événement de
délétion, la région C-terminale de la protéine M est raccourcie et modifiée. Elle présente |a séquence

Siivanke :
EAE;&HE—GI:—CE-EDHE

a. En utilisant ce tableau du code pénétique, déduire la séquence de PARN messager des
protéines M sauvage ET mutée, de la facon la plus précise possible.

b. Délimitez trés précisément les bornes de la délétion et quelles sont les conséquences
de cette délétion ?
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L 'nzape des WlEphones porfables est interdit pendant route la durde des dprewves. Les appareils
doivent impdrativement Etve dtelnis pendant lex prewves, ls ne pewvent done pas étve utilisés contme
chrapoméire ou caleulaivice, Les Documents soml interdits,

Reportez vos répowses whiguement apres avair ben analysd les différenies prapositions. Meitre ane croic
adans fit case correspomdant & votre réponrse, Dine sewle rdponse par guestion, Répamse fuste : 1 point. Réponse
Sansse 2 0,5 point. Pag de eépense @0 point,

1) L'addition &"un groupement méthyl sur [*atome d'oxygéne en position 6 de In geanine produit une base {m&G)
capable de s'apparier avec la (1) Loes de la réplication une paire de bases contenant de lo m6G doane naissance aprés
dewx réplications & deux molécules Olles non mutées ¢ & deux autres mobéeules filles dont ['une porte une paire (2) el
I"arire une paire (3)

a) L-thymine 2 maGa-T 3-G-C b 1-cyosime 2- mAG-T 3-A-T
€) l-thymine 2- G-T 3-A-T  dy l-thymine  2-m6G-T AT e) l-cytosine 2-mb5-C 3-A-T

2] Wous désirez amplifier, par une réaction de pelyménsation en chaine (PCR), un fragment 4’ ADM Jocalisé dans de
PADN gdnomique. Le fragment d*ADN recherché sera présent dons be milicy réactionnel b Ja fin du cyvele (1) de ka
réactbon ot il sera présest en {2) ¢

a) |- 2™ epele, 2. 2 exemploires by 1-5'™ cycle, 2-

2-3 exemplaires €} 1-3°™ gyele, 2-lexemplaire
d} 1= 37 cycle, 2- 1 exampluires e) 1-4" eyela, 2-

3
2 exemnplaires

3} Les sillons majeurs ef mineurs de "ADN sont bordés pur différents atpmes donneurs of accepleurs podentiels dans
des ligisons hydrogéne. Dans une paire de bases G-C, Je siflon majeur est bordé par les accepteors ef donneurs
potentiels suivanis | o} NeT dy Ged D6 du 3. b)Y N-3du G, H du NH2 en C-2 du Goet O en C-2 du C, €) N-7 du G,
Db dhie G et Hodio NH2 en C-4 du © d) N-7 du G, 0-6 du G, H du NH2 en C-4 da C el H en N-1 du G,

4] Le fragment d" A guivand (un el das 2 bring el représenld -
CCACGCTCACCGOCTCCAGATTTATCAGUAATAAAUCAGOCAGCCGOAAGGGCCGAGOGE est wilisé dans
une réaction d’amplification par PCR. Ce fragment s2m amplifié dans son intégralité en utilisant le couple d'amorces |
a)  CCACGCTCACCOOUTGO et GCGCTCGGCCOCTTCCGG b))  CCACGCTCACCGGUTOC et
GOGCTOGGOCCTTOCG

€)  GGAGCOGGTGAGCGTGD o  COGOAAGGGCOGAGLGE  df  COCACGUTCACOGGCTGG e
COGEAANGGGCOGAGOGT

5 Le traitement d'use préparation d’acides muckiques par la spude entralne le clivage des lisisons (1) de (2) &
parcsddt (3}

a) -phosphodiesers 3°-5° 2-de 'ARM J-un mélange équimobéculaire de nucléosides 2° et 3" phosphate

b) |-phosphodiesters 3°-5"  2-de 'ARN  3-un mélange de nucléosides 2°(25%) et 3' phosphate (T3% )

c} 1-phosphodiesiers 3°-5° e I'ADN 3= un mélange équimetéculaire de nucléosides 2° ¢1 3" phosphate.

) |-N-E|}'-¢l:l-ﬁid'iql.l=5 2-de |"ARMN J-un rne']a.n;: de nucleosides 37 ot 537 Mnﬁpfmtc.

6) Une synithése d° ADM est observable 5i 8 une solution contenant de FADN polvmérase 1 ef des dNTP est ajouts ;

) un ADN stmple brin de 1000 nucléstides apparié avec un ADN simple bein lindaire de 100 nuckEotides renfermant
uree extrémite 5 phosphate et une extrémité 3'phesphate. b) un ADN double brin de |06 paires de bases domt le
clivage de 3 linisons phosphodiesters sur 'un des brins a généré des extrémités 3°0H ¢) un ADN simple brin
circulnire de 1000 pucléotides d) un ADN simple bein circulaire de | ) nucléetides apparié avee un ADN simple
brin de 100 nucléotides renfermant une extrémité 30 ot une exirémité 3"-phosphate.

Th L opéron trypiophane 2t un opéron qualifié de,id" W 1), Le tevpiophane joue le rile de (2} en se combinant su {30,
Le complese ainsi formé sves le irypaophans se Bz au, (3 1)4L

)] -catabolique J-corepressear 3-represseur 4-opérateur b 1 -catsboligue 2-corepresseur Y-repressenr 4-promoteur
o)l -anabolique 2-represseur 3-corepresscur 4-operatenr  d)l-anabolique  Zocotepresseur  3-repressear 4-
régulatenr

#) Les différentes réactions qui Interviennent lors de In réparation d’ADN par excision de bases fonl intervendr
sucasaivement ;al une endonucléase, une deuxidme endomecléase, PADN polvmérase | puis "ADN lighse b) une
endomacléase, ung ADM glycosylase, I'ADN polymirase 1 puis 'ADN ligase. €) une ADN glyeosyluse, "TADN



pelyetrase |, une endonucléase, pus 'ADN ligese. d) une ADN ghycosylase, une endonucléase, PADN polymérase |
]'Inu'ii 1" AN |'iIﬂ$¢

9y Las histones sont des protéines (1), qui subissent des modifications {2). Une de ces modifications {3) sur la chaing
latérale & 1a {4) entraline une (3) de la chromatine.

a) l-acides, 2- pot-tradictionnelies, 3= la méthylation, 4= Iysine, Seauverture,
b) 1-basiques, 2= post-traductionnelles,  3-l'acétylation, 4= lysine, S=fermerturg
¢} | -basigues, 2- post-irnductionmelles,  3-Iapérylation,  4- arginine, S-puveriung,
d) |-bariques, 2- post-traductionnelles, 3-acéiylation, 4- Iysine, S-puveriure,
¢) l-acides,  2- post-iranscriptionmelles, I-Taeérylation, 4- Iysine, S-fermerture.

10) Chez les sscaryotes, I'ARN polvmérase 111 tanscrit les glnes gud codent pour -
u) bes ARNm, les ARNL ¢ des soBRENA B les ARMr €) bes ARNm, PARNr 55 ¢l des snRENA d) les
ARML ARNr 55, des snBMA ot des scRMA eh les ARML ARM 585, des snRMNA of des seRMNAL

11} Loz ARMmM eucaryofigues sont polyadénylds su nivean de bewr exieémité 1% Lors de la sbaciton de
polyaddnylainn, le pre- ARNm e clivé (1) du signal de polyadénylaton. Lo préseice de cotle queue de palyA permet
ta punfication des ARNm par chromatographie (20 sur une résine sur fagquelle esi greffée des oligomeclotides
renfenmant des (3)

m) |=enaval Z-d"nffinié i-thymines by L-en amont  J-d"afTinaks S-thymines

¢) l-emawval 2-d“échanges d'ions J-thvmines dp b-enamont  2-dafTinik J-cytosines

12y La réaction d'épissage du précursear de 1"ARN rbosamique de Tétrahymidnn néoéssine bes deur réactions (1 et 2)

:I:JT?TI:':q.uIE du site d’épissage 5° par le 2°0H du riboss de In guanesine. 2- aftaque du site d"épissage 37 par le 370H

{t:: II'::::“&qsu: du site d'Epissage 3° par le 3'0H du ribose de la geanesine.. 2- aitagque du site d'éplssage 3° par ke 3"0H

$ iu:;ie dis site d'epissage 3 par e 300 du ribse de s guanosine, 2- atteque du site d'épissage 5° par fe 5°0H

E :E:l?q:u: du site d’épissape 37 par le 3"OH du ribose de "adénosine. 2- atteque du site d"épissage 3" par l= 370H
TEwon 5.

13} Lors de la transcription, I"ARN polymdéease catalyse

ap 'attaque puckéophile du phosphore en B odu nocléotide entramt par le 3 OH de la chaine mboaucléotdigue
naissante. b} D'staque nucléophils du phosphore en o du pocléotide entrant par le 3' OH de la chaine
ribonuciéntidique anissante ©) 1"atiaque nucléaphile du phosphore en a du meckéotide entrant par 1z 5° OH de la chaine
rboneckotidique nuissante, d) Uotinque électrophite du phosphore en a du meckéotide emrant par le 3° OH de In
chaime rbonucldotudiquee naissante

14) L"ARN polymdérase eabactéricnne renferme plusieurs chaines asqocides en wne strocture (1) Le noyad catalytique
de I'enzyme est constitué des sous-unitds (2) La reconnaizsance di promoteur est assurdée par lo sous-unité (3). Dans
certames condiions physiologigues des fuctaurs (4} differents sent synthebisés,

8) 1- cfi2f'wo 2- o 2R . | d= g
by 1- afp2o  Z-al i i—n -
e} l- o2 ffrwo 2- o2 f'w i-a i-a
d) 1- o ffac 2- a2 fi'w i-a 4-a

15) Trots Schantillons d°ADN =, v ot 2 renfermant eapectivement 23%, 15%, ef 55% de guanine ¢t de ¢ylosine seni
traibés afin de déterminer fewr température de fusion.
Les températunes de Mugion respeciives suivanles sonl meswrees pour x, y el 2

&) T5°, 557 &l 50° b) 33°, 307 et 75" €0 77, 507 et 557 d) 507, 55° et 75"

16) La longuewr du chromosomie de E, coli est d2 1,28 mm, Dans les conditions optimales, I"ADN de ce chromdsome
est répliqué en 40 minutes, Quells est la distance parcounae par una fourche de réplication en une minute 2 a) 0008
mam by OGS mrm e} 003 2mm dy 00 nam

170 La séparation des produits d"une réaction de sdguencage 4" ADN donne apeés awtoradiographie le profil suivant.

BART  BARD FAR3 Rl H2

£ i i T
- —— | Chee powvnz wons sangbors da L comgposition des nilieas resctionmels (& H )
m— el rémcnion de wéqiengage poeur les pheres |oed 4
_ np alnscmoe sle kAT dams B2 MR of nbscnce de dC TP dans e MR
— 1 larpe cxces de QAT daps e MR | ol slsonee de AT dans e S
— e) slinsmor slo BINTEF dams be BARE o1 lange exchs de SHTTE lans bs MR
dy abeence de GO TT daos e MR e alsence de ddATF dans be MR
=5 |
1 2 3 i



18} Les trois equrymes de restriction BamH I, EcoR1 et Patl clivent I'ADN comme indiqué par les fléches dans le
echibmia i dessons,
BamH] EcoRl Pst]

ISTGEATC L) -_-::-:.’.wunh |L::‘.1l;-,::.'.hr.c:1':-
LLTAGG TTEGAA GACATC
] a 1 + m

Les exirémités péndrées sont qualifides de (1) et sont respectivement (2 1) (1] cohdsives (3] 5 sorantes, 5 sortantes
el 37 sprtsmtes. by (1) franches (1) 3" sorantes, 5" sortanies et 3" sortantes, ¢} (1) cohdsives (2} 3 sortantes, 3'
sonanies et 5 sortamtes. d) (1) palindromigques (2] 5 =oriantes, 5"sortantes e 3'sortanics

19) La coilfe des ARNm chex Jes evcaryotes renferme une guanine modifide par 'addition d"un groupement (1) en
positian {1 de In base, Cetie puanine modifide est associée an nucléoswde adjacent por un riboss of par une lizsison
renfermant (3} phosphates. Le ribose qui porte la guanine modifiée est 1ié, por son carbene (4), oo nucléotide adjacent

aj L-methyl 29 3-brrig 4.5 b} 1-éhyl X7 3-trois 4.5

) 1-méskyl 21 Jedeun 45" d} 1-méthyl 27 Yotroim &30
210} Les réactions de désamination oxydative de ls cviosme, de ln guanine et de IMadénine donnent naissance
respecineement 4 ;

@} la F-méthyleytosine, la zanthine ¢t Ihypoxanihme b la xanthine, Muracile et I hvpoxanthine

o luracile, Mhypoxanbine et o xanthine o) 'uracife, la xanthine, |'hypozanthine

Numéro d’anonymat :

Mesre ine croly dins le case correspamdant o voire répomse, Une sewle réponse par question, Réponse jnsie
I point, Rdponee fansse @ 0.5 point. Pas de réponse @ 0 peint,

1 T2 3 4 5 o 7 8 0 10

11 12 13 14 |15 T: 17 15 |19 |20

Cadre réservé au correctenr

Nombre de réponses | Réponscs justes Réponses fausses Note sur 20
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L'usage des téléphones portables est interdit pendant toute la durée des dpreuves, ¥ compris lors de

preparation des épreuves orales, Les apparells doivent impérativement étre éteints pendant les
ves, s ne peuvent donc pas &fre utilisés comme chronomeétre oy caloulatrice,

Lusage d'une calculatrice est limité & des appareils non programmables ne compartant i écran

graphique et ni de caractéres alphanumériques, Le prét d'une calculatrice & wn autre candidat est
strictement interglt,

Exercice 1: Dosage des protéines

Arrivé dans un laboratoire, on vous demande de tester le dosage de protéines par la méthode de
Eradford.

a. Expliguer succinctement le principe de cette méthode.

b, Quelle autre méthode plus directe permet de déterminer la concentration des protéines ?
Quelle Propriété physico-chimique de ces molécules est alors utilisée 7

. En fait, vous devez tout d'abord préparer du réactif de Bradford qui renferme :

Bleu de Coomassie G250 4 0,05% [#/.)
Ethanol & 25% (/]
Acide Phosphorique 7,375 M

Vous avez 3 votre disposition, du bleu de Coomassie G250 en poudre, de I'éthanol absolu (pur 2
100%) et de l'acide phosphorigue (HaPO4) commercial pur 4 14,75 M.



¢. 1. Quelle est la normalité de l'acide phosphorigue ?

c. 4. Decrire |la préparation de 500 mL de réactif de Bradford.

Exercice 2 : Acides aminés et pH

a. Dessiner la structure de la cystéine,

b. Donner les abréviations 4 3 lettres et 3 une lettre de cot acide aming.

c. Donner la forme majoritaire de la Iysine & pH 4.5 Représenter 'évolution de la charge

globale en fonction du pH. Les pKa des différents groupements lenisables sont :
plaw-COO0H = 3,148 pHa m-NHa= B95 pHa e-NHa = 10,53

d. Calculer son pl [ou pHi).

L'équation d'Henderson-Hasselbach permet le caleul du pH comme une mesure de lacidité (en
utilisant le pKa) dans les systémes biologiques et chimiques.
Calculer le pH pour lequel le groupe e-NH3* de la lysine est dissocié aux 3.

Exercice 3 : Enzymologie
Quelle est la fonction biclogique de la RNA polymérase 117
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L'wsage des téléphones portables est interdit pendant toute la durde des épreuves. Les
spparells dolvent impérativement étre éteints pendant les épreuves. lis ne peuvent donc
pas étre Ltilises comme chronometre ou calculatrice. Vos sacs doivent étre déposés au
bas de l'amphi, Avcune calculatrice n'est autorisée pendant toute la durée de 'éoreuve,

¥ous dever remplir fa fiche réponse ci-jointe. Noublier pas dindiguer vos numéros
d'anonymat et votre groupe de TD.

Leishmania est un parasite infectant diverses espéces de mammiféres dont Fhomme. Ce parasite el
responsable o affections cutanees mais également viscérales potentiellement mortelles. Les auteurs
des figures qul vent suivre ont voulu déterminer I'impertance d'une cytokine, I'IL-12 dans Iz mise en
place de la réponse contri Leishmanio maojor chez |a sourls, Pour ce faire ils ont utilisé des sourks
BALB/c [B/fc), des souris C57BL/6 (BE), et des souris C57BL/E génétiquement déficientes pour uns
sous-unité de U'lL-12 (p40] : B6 pa0 -f-.

La figure 1 représente [a taille des lésions cutandes provaquées par Finfection parasitaire en fonction
du temps aprés la premiére injection de parasite, peur les différentes souches de souris.

Weiom  cize  immd

works sfler primany  infeciion

Figure I ; ies différentes souches de souns indiguées sur Jo figure ont été infectées par ¥ millions de parasites
sur fa patte omere govche. Les porasités pewvent alors former dans cerleins cos des Msions cudondes
caractérisiiques de la moladie dant lz taille est figurse (e, Certaines souris ont recy en oulre, forsqu indiauws. e
sjection d'i-12 (+il-12) au rivesy de fo lesion, 5ix fois pendont bes dews premiéees semaines de Pinfection



Analysez la figure 1 et répondre aux questions sulvantes. Toules les réponses concernant les
résuitats de Nexpérience devront tre justifides & aide des flgures.

Question 1:
Ou'est-ce que I'NL-127 Quelles cellules Ia produisent? Ouelle est sa fonction dans la polarisation de la

répanse immunitaire 7

Oueestion 2
Lec souris BALBSc at CSTBLSS ont-elles la méme sensibilita a l'infection par Lelshmanis major 7

Question 3
Cuel est 'effet de I'IL-12 sur l'infection par Lelshmanio major des souris BALESc 7
Quelle hypothése pouvez vous faire & partir de cas resulkats 7

stion 4
Quelle est la sensikilité des souris B6 p40 -/-a l'infection par Leishmenda major 7 L'addition d'IL-12
modifie-t-eflle les résultats? Ces résultats confirment-ils wotre hypothese de la guestion 3 7

Question 5:

Résumez en une phrase les conclusions de cette experience

La figure & représente les concentrations d'IFN-y et d'IL-4 secrétees par des cellules ganglionnaires,
de deux souches de sourls, stimulées par des antigénes solubles ssus de Lelshmanio major.

Hé pd i —
b pl -+ IL-12 —
L (]
¥ I 1 ] ] ]
i 10 Ie 38 Jb

]

1 1

g 1% Sp TE 100
IFhvey  dmeiml.) 1L~ L/mly

Figure 2 ; Deux semaines aprés o premiére infiection, Ies cetules des ganglions pmphofiques ont éfd collectdes
et stimulées por des onligenes solubles de Lelihmanle major, Treds fours plug tard les surnogeants e cwlture ont

£té preleves el doses por methode FLISA gour delerminer s quaniitgs @'IFN-y et o'it-4 sécrérées.,

Analysez la figure 2 et répondre aux guestions suivantes. Toutes les réponses concernant les
resultots de 'expérience devront étre justifices § I'oide des figures.

Question 6:
Pourquei avoir dose FIFN-y et I'L-47? Quelles cellules produisent ces cytokines? Quel marqueur
membranaira les caractarize 1



Quastion 7:

Que mantre la fipure 2 et que powvez-vous en deduire?

OQuestion £

Tuelleis) experiencels) comgalémentalre{s) pourniez-vous falre pour confirmer votre hypothese?

En utilisant la eytométrie en flux, les auteurs ant pu établir le pourcentage de cellules ne produisant
pas ou produtsant |'une etfou lMautre des cytokines, dans deux souches de souris (B8 pdD /-,
CS7BL/E) infectées par Leishmania major (Tableow 1).

=y =T

FRtigénss sofubtes itaud de Leishrmanio rmajor Séfinis par cyfomeélrie &a s
Souches de souris

BE p40 -{- C57BL%
Profil d’expression
; ol 5%
e T IFN-y + [ IL-4 a, {a)
population IFN-y -/ IL-4 + 35% (k)
cellulaire d'intérét IFN-y +/ IL-4 + 0% {c)
PNy - fIL-4 - PEH 6%

Observes le tableau 1 et répondez aux questions. Toutes les réponses concernant les résuitots de
lexperience devront 2tre justifices a l'aide des figures.

uestion 9
En utilicant les réaultats dec figures 1 at 2, essayver d'dvaluer les valeurs de (a), [b) 2t (c).
(&) est -il supérigur, inférieur ou égal a 0.5 %?
(] et -l supérieur, Inférieur ow dgal & 3,5 %7
ic) est -il supérieur ou 2gal & 0 %7

Question 10
Dusel nom dennariei-vaus i la population majoritaire IFN-y/IL-4. 7

Question 11
D'aprés le type de réponse protectrice mise en place, que pouver-vous déduire sur le mode
d'infection de Leishmania T Quelles collules effectrices, selon vous, permettent de limiter I'infeetion 7

En guise de bilan de ces expariences comphétion le tenbe suivant 3

Les souris Réponse Al contrairement Jux souris Réponse A2 sont sensibles & 'infection par L. major.
Les expériences présentées precedemment montrent que ls cytokine Réponse A3 joue un rdle
fandamental dana la mise en place d'une réponcs efficsce contre e parasite, Cotte réponse Bst cans
doute une réponse b mediation Réponse A4 puisque ce sont les cellules de type Réponse AS
s2crétant de [IFM-y qui se développent chez les souris résistantes.

La cytokine Réponse A3 pourrait étre sécrétée par le type cellulaire suivant : Réponse AB,
appartenant & immunité innée, indispensable a lMinitiation d'une réponse immunitaire adaptativa,
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L'usage des teléphones portables est interdit pendant toute la durde des dpreuves. Les
appareils doivent impérativement 8tre éteints pendant les doreuves, [ls ne peuvent donc
pas étre utilisés comme chronométre ouw calculatrice. Vos sacs doivent étre déposds au
bas de l'amphi. Aucune calculatrice n'est autorisée pendant toute ja durde de I'Spreuve,

Vous dewvez remplir [a fiche réponse ci-jointe. N'oubliez pas dindiguer vos numédros
danonymat et votre groupa de TH,

Les relations entre le systéme nemrveus et le systéme Immunitaire sont nombreuses ot complexes. De
nombreuses molécules produites par les neuranes influencent le comportement des cellules du
systeme immunitare. Parmi elles; le o peptide intestinal vasoactif » [VIP] et ls « polypeptide activant
ladénylate cyclase produit par la pituitaire » (PACAP| somt connus pour &tre des agents
immunomodulateurs pussants been que leur meécanisme d'action soit pew connd, Les auteurs du
travail qui vous est propasé pour étude se sont penches sur llimpact des peptides VIP et PACAP sur
le=g cellules dendritigues.

Les auteurs de ce travail ont tout d’abord ajouté les neuropeptides VIF ou PACAP sur des cellules
dendritbques, in wiro. [5 ant ensuite mesura lintensité d'expression des malécules de surface COBD
ot CDAG, Les resultats sont présentés en flgure 1.
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Figisre 1. Des celiwles dendritiques ont €68 traltées in wino par des reuropeptides pendant 240, Les guteurs ont
mesurd Ugipression de suifoce (MCF, unités avbitraires) des moléowes. COSC et €085 par Jes celiufes
dendritiques en fonclion de iz dase de newropeptides [VIF, ronds roirs ou PACAP, rond Blancs)

Question I ; Les moldcules COB0 et CDEE font partle de la famill= appelée B7. Quel est Fautre nom
{en relation avec leur fonction) de catta famille de moléoules 7 Que permettent-elles 7 (2 lignes)



Question 2 ; A partir de Panalyse de [a figure 1, décrivez Feffet des neuropeptides VIP et PACAP sur
les cellules dendritiques 7 (2 lignes)

Question 3 ; Quel tyoe de malécules que vous connassez peut-avoir un effet proche de colur de VIP
et PACAP sur les cellides dendritigues? D'al proviennent ces melécules et quelle est leur amille de

racepteurs 7 {2 lignes)

Chuestion 4 : Proposez un contrdle négatlf pour cette espérience, En regard de la réponse & la
question 3, proposez un contréle positif pour cette expérience, Argumentes |3 lignes)

Les autewrs ont ensulte voulu déverminer 'impact du traitement des cellubes dendritiques par VIP &t
PACAF sur [a réponse adaptative. Pour ce Faire, ils ont mis en culture des lymphocytes T COM+ avet
dies cellules dendritigues traitées ou non par les newropeptides. Les résultats vous sont présentés en

figure 2,
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Figure 2. Do celiufes dendritiques prédraitbes par du WIP fronds Blanes] gy PACAPR [Irangle nalrs] ou nom
fo mrediur &, rongs nofes] pendent 24 hewes ort 808 mises er présence oe ceffwles T OO+ pendant 4 jouwrs, Lo
pralifération cellufaie o ensuile St maswee las réooitals oblems sont mesurds e epm [el0000) & sont
Jonetion de lo guaniite g celiufe: gendmiigues depoiges par purks fﬂﬂm‘f & pbssiisg)

Question 5 : Que veut-dire cpm ¥ (mot ou expression)

Cluestion & Quelle est la technique/méthade expérimentale qui a éte utilisée el pour mesurer In
prolifération cellulaire 7 Expliquez. (4 lignes)

Question 7 : Anakyser cette figure et concluez {4 Ngres)

Question 8 : Lin récepleur majeur indispensable a Mactivation des cellules T CO4+ n'est pas cite of est
poirtant impligué dans le résultat obsareé, Leguel ot gque reconnait-il 7 (1 ligne)

Question 9 : En regard de la néponse précadente, il mangue une information importante dans catte
expénence, expliquant qu'on puisse observer une prolifération. A votre avis laguelle 7 Argumentez (3

lignas},

Les auteurs se sont ensulte penchés sur fes causes de I'effer observé précédemment. Pour ce faire lls

ont effectud la mbéme eupérience mais en ajoutant certains réactifs dans le milieu. Hs ont ensuite
mesuré la prolifération des cellules T CD44+ de |la coculture. Les résultats Vous sant présentés en

figura 3.



Figure 3 © Des celiuwes dendritigues prefrotees par du WP ou ron (v medium o) pendant 24 bewrss ont 808 mises
£n présence de cellwles T CO4+ pendant 4 jowrs. La proliférotion cellsire o ensuite 66 mesurée, Dans certoing
cos des reactifs ant f giowlds peadant lo coculture [anticorps ont-CDSD0, anti-C026, réactlf cacké [P ouw non
fmonel. Les résultots obfenus sont meswes B cpm (A10000) ef sont fonction de lo guontite de cellules
dendiftigues ddnasdes pay puwits [DCwell an abscisse),

Cuestion 10 : Le réactif caché permet de réaliser un contride négatif. Que pourrait-il étre ¥ (Mot ou
Exprassion)

Cuestion 11 ¢ & vobre avis quel est Peffel recherché par I'ajout des anticorps ? (1 ligne)

Cuestion 12 : Analysez la figure et concluez. {3 lignes)

Let saiteuss ant enswite vouly dvaluer les sécrdtions cytokiniguwss. Les résultats sont presentos en

fhaure 4.

i3

Figuea 4 ; Des ceflufes dendritiques prétraiteas pay du WE, do PACAP au sawns Erodtement [« mediom o) pendant
24 hewrss ant d6d miises an prédence de celfw'es T CO4+ pendont 4 Jowrs. Uexpresslon des cptohines fan agfml)
g of (FA-y o 818 rresurda dons les surmogeants des cocwture décrites pracedenmeant,

Question 13 : Quelles cellules, respactivement, sécrétent I'IL-4 et [IFN-y 7 (1 ligne)



Question 14 ; Y-a-t-il un lien entre 'expression de ces deux cytokines, argumentes, (1 ligne}
Question 15 ; Analysez la figure 4 2t concluez (4 Egnes)

Question 16 : Combien de signaux sont nécessaires pour qu'une cellule dendritique active une cellule
T maive T [argumentez, 3 lignes}

Question 17 : En regard de la réponse précédente, proposes Uétude d'un paramétre pertinent de
activation des cellules dendritiques, consclidant I'étude, n'ayant pas été mesuré dans los figures
presentéss, (2 lignes)

Question 18 ; A volre avis, quelle pourrait étre la conséguence sur la réponss immune in wive de
I'action de ces neuropeptides sur les cellules dendritiques (tenez compte de tous les résultats)? (4

lignes)
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Question 1- (4 points). Citez, en utilisant le code atrois lettres et le code a une lettre, le ou les
acide(s) aminé(s) correspondant a chacune des propriétés suivantes :

a. sachaine latérale possede un atome de soufre, mais pas de groupement thiol.

b. posséde un groupement o aminé substitué

c. sachaine latérale est aromatique et phosphorylable.

d. joue un réle important dans le maintien de la structure des protéines par la capacité de sa chaine
latérale a établir desliaisons covalentesréversibles par oxydoréduction.

e. est capable de former desliaisons H par I'intermédiaire de sachaine latérale.

f. est capable de former desliaisonsioniques par I'intermédiaire de sa chaine latérale.

g. sachaine latérale contient une fonction amide.

Indiquez vos réponses alaquestion 1 dansle tableau ci dessous

Acide aminés code a trois| Acides aminés code a une
lettres lettre




Question 2 (4 points). L’isoleucine ala structure suivante.
coo”
N.N—cl—ﬂ
H—C—CH,
cH,

|
CH,

a Combien de centres chiraux sont présents dans cette molécule
b- Combieny at-il d’énantioméres possibles
c- Représenter les différents énantiomeres en projection de Fischer. Justifier vos réponses

Question 3 (4 points). Une protéine a une masse moléculaire estimée a 400 kDa par
chromatographie d’exclusion. Trois bandes de masse moléculaire de 180, 160 et 60 kDa
apparaissent lorsque la protéine est soumise a une éectrophorése sur gel de polyacrylamide en
présence de SDS (SDS-PAGE). Lorsque le SDS-PAGE est réalisé en présence d’'un agent
réducteur comme le dithiothréitol, trois bandes apparaissent toujours mais cette fois de poids
moléculaire 160, 90 et 60 kDa.

Déterminer la composition en sous-unités de la protéine étudiée ainsi que les caractéristiques des
sous-unités. Commenter votre réponse.



Numéro d’anonymat :

Question 4 (4 points). Une méthode pour séparer les polypeptides repose sur leur différence de
solubilité. La solubilité des grands peptides dans |’ eau dépend de la polarité relative des groupes
R et tout particuliérement du nombre de groupes ionisés. Plus e nombre de groupes ionisés est
important plus le peptide est soluble. Dans chaque paire de polypeptides ci dessous quel est celui
qui est le plus soluble au pH indiqué. Justifier votre réponse.

& (Gly)20 ou (Glu)20 apH 7 b- (Lys-Ala)3 ou (Phe-Met)3apH 7
c- (Ala-Ser-Gly)5 ou (Asn-Ser-His)5apH 6  d- (Ala-Asp-Gly)5 ou (Asn-Ser-His)5 a pH3

(Les pKa des groupes ionisables des chaines latérales (R) sont les suivants: pKr Tyr : 10,07 ;
pKr Cys: 8,18 ; pKgr Lys: 10,53 ; pKgr His: 6,00 ; pKr Arg:12,48; pKr Asp: 3,65; pKr Glu:
4,25).



Question 5-(4 points). Une solution de pH 7, renfermant un mélange des trois peptides, dont la
composition en acides aminés est donnée ci dessous, est déposée sur une colonne échangeuse de
cations équilibrée & un pH de 7. Donner I’ordre d’élution des peptides de la colonne. Justifier
votre réponse.

Peptide A : Ala 10%, Glu 5%, Ser 5%, Leu 10%, Arg 10%, His 5%, lle 10%, Phe 5%, Tyr 5%,
Lys 10%, Gly 10%, Pro 5% et Trp 10%.

Peptide B : Ala5%, Va 5%, Gly 10%, Asp 5%, Leu 5%, Arg 5%, Ile 5%, Phe 5%, Tyr 5%, Lys
5%, Trp 5%, Ser 5%, Thr 5%, Glu 5%, Asn 5%, Pro 10%, Met 5% et Cyst 5%.

Peptide C : Ala10%, Glu 10%, Gly 5%, Leu 5%, Asp 10%, Arg 5%, Met 5%, Cyst 5%, Tyr 5%,
Phe 5%, His 5%, Val 5%, Pro 5%, Thr 5%, Ser 5%, Asn 5% et GIn5%.

Les pKa des groupes ionisables des chaines latérales (R) sont les suivants: pKr Asp: 3,65 ; pKg
Glu: 4,25; pKr His: 6,00 ; pKrCys: 8,18 ; pKr Tyr : 10,07 ; pKr Lys: 10,53 ; pKr Arg :12,48.
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1- (2 points)
Latransformation d'un substrat S en produit P (S -> P) est réalisée sans catalyseur (réaction
A), ou en présence d’ enzyme (réaction B). Comparez |les deux réactions et complétez les
phrases ci-dessous avec 1, 2 ou 3:

1. «plus grande que »

2. «égale acelle »

3. «plus petite que »

L’ énergie d activation nécessaire pour laréactionAest ... pour laréaction B.
L’ enthalpie libre nécessaire pour laréaction A est  ...... pour laréaction B.
LavitessedelaréactionAest .. celle delaréaction B.

Laconstanted équilibre delaréaction A est ... celle de laréaction B.

2- (1 point)

Vo lavitesseinitiale de laréaction B, et [§] est |a concentration en substrat.
Km est la constante de Michaelis et V ma la vitesse initiale maximale de la réaction B.
Donnez I’ équation permettant de déterminer VO en fonction de [S] et de Vmax :

3- (1 point)
Complétez les phrases suivantes en choisissant la réponse dans la liste ci-dessous :
1. n’affecte que Km, qui diminue.
2. n’affecte que Km, qui augmente.
3. n’affecte que Vmax, qui diminue.
4. n’affecte que Vmax, qui augmente.

Un inhibiteur compétitif

Un inhibiteur non compétitif ...




4-Dessiner une paire de bases A-T sans représenter les désoxyriboses et les phosphates. Vous
indiquerez la numérotation des atomes, la position des liaisons N-glycosidiques et les liaisons
H impliquées dans la formation de cette paire de bases. Vous mentionnerez aussi les atomes
localisés dans le grand sillon et potentiellement donneurs (d) ou accepteurs (a) dans des
liaisons H (4 points).

5- Les données ci-dessous indiquent les proportions en acides gras présents dans les lipides de
préparations de membranes isolées d’ une méme souche bactérienne cultivée a 4 températures
différentes: 22°C, 25°C, 32°C et 37°C.

% C14:0 % C16 :0 %Cl6:1 % insaturé
32°C 15 60 24 25
22°C 4 47 47 49
25°C 9 59 30 32
37°C 19 65 16 16

Analyser les données présentées. Quelle conclusion pouvez vous tirez sur le mécanisme mis
en jeu et sur son but. Quel est le nom de ce mécanisme. Quelle stratégie utilise les
mammiferes pour obtenir ce type de régulation ? Justifier vos réponses.



Numéro d’anonymat :

6-De nombreuses molécules sont impliquées dans le contréle de I’ expression des opérons
bactériens. Dans le schéma ci-dessous, hommez les différents ééments indiqués par une
double fleche. A quelle situation correspond le schéma présenté. Justifier votre réponse (4

points).

— B 1 e |
X H ¥ ip—galgdodda:c] [ Fermaéase J l‘l'rmadn'.tyu.@!




7- Le fragment d’ ADN ci-dessous est utilisé dans des réactions de séquencage par la méthode de
Sanger. L’astérisque indique la présence d'un composé fluorescent fixé en 5 de I’amorce.
L’ amorce constituée de 16 nucléotides est hybridée a la partie 3' du brin d’ ADN et |” hybride est
indiqué par des barres verticales.

*5" AACAGCTATGACCATG
Frrrrrrrrererend
3’ TTGTCGATACTGGTACATTACGCAAGGACATTAGAC- 5’

L es réactions de sequencage (réaction 1 a4) sont réalisées dans une solution tampon appropriée en
présence d’ ADN polymérase et de |’ un des mélanges suivant.

Réaction 1. dATP, dTTP, dCTP, dGTP, ddTTP Réaction 2. dATP, dTTP, dCTP, dGTP, ddGTP
Réaction 3. dJATP, dTTP, dCTP, dGTP Réaction 4. dTTP, dCTP, dGTP, ddATP

Les didésoxynucléotides triphosphates sont gjoutées en quantité beaucoup plus faible que les
désoxynucléotides triphosphates. Les produits de la réaction sont séparés par électrophorese sur un
gel de polyacrylamide dénaturant puis les composés fluorescents sont localisés sur le gel. Le profil
obtenu pour la réaction 1 est représenté dans le schéma ci dessous. Représenter sur le méme
schéma les profils obtenus avec les réactions 2 a 4. Justifier vosréponses (4 points).



