Activité 6 : La p53, une protéine suppresseur de tumeur
	Mise en situation et recherche à mener

	Dans plus de la moitié des cancers, on constate qu’un gène particulier est muté : le gène codant pour une protéine appelée p53.

On cherche à comprendre comment une telle mutation peut conduire à l’apparition d’un cancer.


	Ressources

	Doc 1 : Qu’est ce qu’un cancer ?
Un cancer débute avec l’apparition de cellules cancéreuses. Une cellule cancéreuse apparait suite à de nombreuses mutations. Ainsi une cellule cancéreuse est anormale : elle n’assure plus sa fonction initiale et se multiplie activement de manière incontrôlée et anarchique. Du fait de cette prolifération excessive, une masse de cellules cancéreuses se forme rapidement et forme une tumeur. Des cellules cancéreuses peuvent migrer et former des amas de cellules cancéreuses à d’autres endroits de l’organisme : les métastases. Tumeurs et métastases peuvent perturber la fonction des organes envahis et provoquer de graves troubles.
Doc 2 : La p53, une protéine suppresseur de tumeur
Nous avons vu que l’état de l’ADN d’une cellule au cours du cycle cellulaire est contrôlé (par exemple entre la phase S et la phase G2). Si l’ADN présente une anomalie (par exemple une erreur d’appariement des nucléotides survenue au cours de la réplication semi-conservative), la p53 intervient : elle va stopper le cycle cellulaire et ainsi permettre une éventuelle réparation de l’ADN ou déclencher le suicide de la cellule.  Cette action nécessite la fixation de la p53 sur l’ADN. Ce mécanisme permet de réparer ou d’éliminer les cellules anormales porteuses d’anomalies. Aussi la p53 est une protéine dite suppresseur de tumeur.

	Matériel envisageable :

 - logiciel Anagène (comparaisons de séquences moléculaires), sa fiche technique et séquences ci-dessous :
        séquence de l’allèle codant pour la p53 d’un individu sain.
        séquence de l’allèle codant pour la p53 d’un individu atteint d’un cancer.

        séquence de la p53 d’un individu atteint d’un cancer.

        séquence de la p53 d’un individu sain.
              - logiciel Rastop (visualisation de modèles moléculaires), sa fiche technique et modèle moléculaire de la p53 d’un individu sain fixée à un segment d’ADN



	Etape 1 : Concevoir une stratégie pour résoudre une situation problème (durée maximale : 20 minutes)

	Utiliser les documents  et le matériel « ressources » pour proposer une démarche d’investigation permettant de montrer que, 
dans le cas de l’individu étudié, la mutation impacte un acide aminé localisé dans la zone de la p53 en contact avec l’ADN. 
L’objectif de chacune des étapes de votre démarche doit être précisé, ainsi que la façon dont le matériel est utilisé
Votre proposition doit être faite à l’écrit. Appeler l’examinateur pour rendre votre proposition et obtenir la suite du sujet.



	Etape 2 : Mettre en œuvre un protocole de résolution pour obtenir des résultats exploitables

	Utiliser les fonctionnalités du logiciel Anagène pour 

- mettre en évidence la mutation concernant l’allèle de la p53 d’un individu atteint d’un cancer.
- mettre en évidence la conséquence de cette mutation sur la séquence de la p53 d’un individu atteint d’un cancer

Appeler l’examinateur pour vérification de votre travail

Utiliser les fonctionnalités du logiciel RASTOP pour
- distinguer clairement la p53 de la portion d’ADN sur laquelle elle est fixée 

- localiser l’acide aminé concerné par la mutation identifiée précédemment. 
Appeler l’examinateur pour vérification de votre travail
Rq : les fichiers à utiliser sont disponibles dans le dossier commun de la classe

- fichier ANAGENE fichierp53.edi avec genep53sain.adn : séquence du gène codant pour la p53 d’un individu sain

                                                           genep53cancer.adn : séquence du gène codant pour la p53 d’un individu atteint d’un cancer

                                                           p53sain.pro : séquence de la protéine p53 d’un individu sain

                                                           p53cancer.pro : séquence de la protéine p53 d’un individu malade    

- fichier RASTOP p53.pdb permettant la visualisation moléculaire de la p53 d’un individu sain, fixée à un segment d’ADN     

	Etape 3 : Présenter les résultats pour les communiquer

	Sous la forme de votre choix (la plus appropriée !) présenter et traiter les données brutes pour montrer que, 
dans le cas de l’individu étudié, la mutation impacte un acide aminé localisé dans la zone de la p53 en contact avec l’ADN.
Appeler l'examinateur pour vérification de votre production.

	Etape 4 : Exploiter les résultats obtenus pour répondre au problème

	A partir des résultats obtenus formuler une hypothèse pour expliquer comment une mutation du gène codant pour la p53 peut conduire à l’apparition d’un cancer.
Répondre sur la fiche-réponse candidat.



Fiche réponse – candidat (recto) 

	Établissement :      

                                                                                                                                                                                                                                    Classe :
	Nom :  

                                                                                                                                                                                                                                                         Prénom :

	Étape 3 : Présenter les résultats pour les communiquer

Durant cette étape, appeler l'examinateur pour vérification de votre production


À rendre à l’issue de l’épreuve
Fiche réponse – candidat (verso) 

	Étape 4 : Exploiter les résultats obtenus pour répondre au problème




	Barème d’évaluation des capacités expérimentales: La p53, une protéine suppresseur de tumeur
NOM :                                                                                                  NOTE :                      /20


	ETAPE 1

/4
	Identification de la nature et de la position de la mutation du gène codant pour la p53
	Utilisation du logiciel Anagène

pour comparer les séquences des allèles codant pour la p53 d’un individu sain et atteint d’un cancer.

	
	Identification de la nature et de la position de l’acide aminé impacté par cette mutation
	Utilisation du logiciel Anagène

pour comparer les séquences de la p53 d’un individu sain et atteint d’un cancer.

	
	Localisation de l’AA muté sur le modèle moléculaire de la p53.

→ On s’attend à ce que cet AA soit localisé dans une zone de la p53 en contact avec l’ADN
	Utilisation du logiciel RASTOP

- pour visualiser la p53 et le segment d’ADN sur lequel elle est fixée

- et afficher sur le modèle moléculaire de la p53 l’AA concerné par la mutation d’une façon (couleur ET/OU forme) particulière

	ETAPE 2

/6
	Identification de la nature et de la position de la mutation du gène codant pour la p53
	743 G→A
	Utilisation correcte des fonctionnalités du logiciel Anagène

-ouverture du fichier

-sélection des séquences de façon pertinente

- alignement avec discontinuité

- règle adaptée à une séquence nucléotidique ou protéique

- utilisation du curseur

	
	Identification de la nature et de la position de l’acide aminé impacté par cette mutation
	248 Arg→Gln
	

	
	Mise en évidence de la localisation de l’AA impacté par la mutation dans la zone de contact avec l’ADN
	Distinction ADN/p53

Mise en évidence de l’AA impacté par la mutation
	Utilisation correcte des fonctionnalités du logiciel RASTOP

-ouverture du fichier

-sélection par chaine

-sélection d’un acide aminé et coloration/modification de la forme

	ETAPE 3
/5
	Choix de la forme de présentation des données 
(copie d’écran)
	Mise en forme correcte
Soin, titre, légendes 
	Toutes les données essentielles à la réponse au problème sont présentes
(Copie d’écran Anagène avec localisation de la mutation à l’échelle génétique et protéique et copie d’écran RASTOP avec distinction ADN/p53 et localisation de l’AA concerné par la mutation au contact de l’ADN)

	ETAPE 4
/5


	Je vois que…
- chez cet individu atteint d’un cancer, le gène codant pour la p53 est muté (743 G→A)

- ceci a des conséquences sur la séquence de la p53 : l’AA 248 est modifié (Arg→Gln)

- cet acide aminé 248 est localisé dans la zone de la p53 en contact avec l’ADN
	Je sais que…
La p53 est une protéine qui permet la réparation ou le suicide des cellules anormales et donc prévient l’apparition des cancers

La p53 doit se fixer à l’ADN pour exercer cette fonction
	Je peux donc supposer que…
La mutation de l’AA 248 empêche la p53 de se fixer à l’ADN et donc d’exercer sa fonction

Ainsi les cellules anormales ne sont plus détruites, il peut donc apparaitre des cellules cancéreuses à l’origine du développement d’un cancer 

















