Chapitre :
Patrimoine génétique et santé

QCM :

Pour chaque proposition choisissez LA
bonne réponse

Munissez vous de votre poly sur la
drépanocytose pour pouvoir répondre



Dans le cas de la drepanocytose :

A : la forme anormale des vaisseaux sanguins modifie
les globules rouges ce qui provoque une occlusion des
capillaires

B : ’'hémoglobine d’un individu sain est la méme que
celle d’un individu malade

C : ’hémoglobine est soluble dans le sang

D : les hémoglobines d’un individu malade forment
des fibres qui déforment les globules rouges



D’apres le document 1 de I’activité sur
la drépanocytose :

A : la forme anormale des vaisseaux sanguins
modifie les globules rouges ce qui provoque une
occlusion des capillaires

B : ’lhémoglobine d’un individu sain est la méme
que celle d’'un individu malade

C : ’hémoglobine est soluble dans le sang

D : les hémoglobines d’un individu malade forment
des fibres qui déforment les globules rouges



*Hémogiobine :

deux chaines B de 146 acides aminés.

Structure de 'hémoglobine

¥ Le cytoplasme des hématies humaines contient de |I'hémo-
globine, protéine qui fixe et transporte le dioxygéne dans |'or-
ganisme. L'hémoglobine dite A est présente a I'état soluble
dans les hématies.

- )

¥ . \1 ¢ ” d _
ﬁ Hématie d'un individu sain (MET, image olorisée),

protéine contenue dans les globules rouges dont la fonction
principale est le transport de dioxygéne. Elle est constituée de quatre chaines
identiques deux a deux : deux chaines a de 141 acides aminés chacune et de

» Chez les individus drépanocytaires, les hématies en faucille
(hématies falciformes) contiennent de |'hémoglobine conden-
sée sous forme de fibres réunissant plusieurs molécules d'hé-
moglobine dite S.

)

ﬁ Hématie d'un individu drépanocytaire (MET).
On distingue les fibres d'hémoglobine S.



Les patients qui sont atteints par cette maladie présentent plusieurs symptdmes. lls sont atteints d'une
anemie* chronigue grave. Leurs articulations sont régulierement douloureuses et ils se sentent souvent fatigués et ont
une tendance a l'essoufflement.

*L'anémie {an . sans ; Haima : sang) est une réduction de la capacité du sang a transporter le dioxygéne en
quantité suffisante.

Hématies humaines observées au
microscope électronique. a : hématies d’un
individu sain. b : hématies d’un individu

malade

Doc e: Schéma de l'occlusion capillaire

Hématies humaines d’'un individu sain dans pouvant se produire dans les capillaires des

des capillaires sanguins articulations d’individus malades




Dans le cas de la drépanocytose :

A : I’'hémoglobine de lI'individu malade a subi une
mutation

B : TARNm produit a partir du gene de
I"lhémoglobine est le méme chez l'individu sain et
chez I'individu malade

C: 'hémoglobine HBS n’a pas la méme séquence
d’acides aminés parce que le gene de la chaine béta
de ’lhémoglobine a subi une mutation

D : FARNm est produit a partir du brin non-transcrit
de 'ADN



D’apres le document 2 :

A : I’'hémoglobine de lI'individu malade a subi une
mutation

B : TARNm produit a partir du gene de
I"lhémoglobine est le méme chez l'individu sain et
chez I'individu malade

C: 'hémoglobine HBS n’a pas la méme séquence
d’acides aminés parce que le gene de la chaine béta
de ’lhémoglobine a subi une mutation

D : FARNm est produit a partir du brin non-transcrit
de 'ADN



Doc 2 : Comparaison du gene de la chaine béeta de I’hemoqglobine chez un
individu sain et chez un individu drépanocytaire avec Anagene

Comparaison des séquences :
1 10 20 30 40 50 60 440
EE L R R B PEEEE R L A mHE e AP AR B R SRR BB P S T IR Jel LR
Tratement i #(0 Gene de 1la beta-gQobifje d'un individu sain
brin non anscnt +{0 ATGGTGCACCTGACTCLC AGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTEGTGEGGCAAGGTEAACGTGGY JGTATCACTAA
brin tranzcrit +(0 TACCACGGTGGACTGAGEG TCTTCAGACGEGCARTGACGGEACACCCCGTTCECACTTGCACE] |CATAGTGATT
ARNm i +{0 AUGGUGCACCUGACLCC AGAAGUCUGCCGUUACUGCCCUGUGEGGCAAGGUEAACGUGEY JGUAUCACUAA
potéine e [ ]0 | valHisLeuThrPr luLysSerAlaValThrAlaleuTrpElyLysValAsnlaln EsTyrHiE
Trakament +|0 Géne de la beta-g @ d'un individu atteint de drépanocytose
biin non banscnt +|0 ATEGTGCACCTGACTCE AGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTETGEGECAAGGTEAACETGGY JGTATCACTARA
brir transcrit +| +{0 TACCACGTGEACTGAGE TCTTCAGACGGCAATGACGGGACACCCCGTTCCACTTGCACE) TCATAGTGATT
ARNm +|0 AUGGUGCACCUGACUCC AGAAGUCUGCCGUUACUGCCCUGUGEGGCAAGGUGAACGUGGY JGUALUCACUAR
protéine HBS #(0 =ValHisLeuThrPr luLysierfalalalThrAalaleaTrpGlyLysValAsnlaliy FsTyrl-lis
Séquences Hb A Hbs nombreE=® différences d'AA
HboA £l 1
HbS U
e T T

Longuew totale aprés abgnement - 147 A4,
Longuewr commune [2n liminant kes extrémités ol toutes les séguences ne sont pas représentéeas| 147



Le document 3 nous apprend que :

A : un individu homozygote pour un gene possede 2
alleles différents de ce gene

B : un individu hétérozygote pour un gene possede
2 alleles identiques de ce gene

C : il faut étre homozygote pour étre atteint de
drépanocytose

D : il faut étre hétérozygote pour étre atteint de
drépanocytose



Doc 3 : La transmission héereditaire de la drepanocytose, une maladie
monogenique recessive

Lors d’'une consultation de conseil genétique, on commence par etudier I'arbre généalogique de la
famille pour identifier s'il existe un risque d’avoir un enfant malade. Si ce risque existe on peut avoir recours
a un dépistage geénétique (pour identifier le génotype des
futurs parents), par exemple par &lectrophorése.

La drépanocytose est une maladie monogénique Q
récessive. Un seul géne est impliqué dans la survenue
de la maladie et il faut posséder 2 alléles mutés pour étre % | O

malade.

couple recu
en consultation

Rappelons qu'un individu possede 2 alleles de ; —
chaque gene qui peuvent étre identique (individu Oﬁ
homozygote pour ce géne) ou different (individu

hetérozygote pour ce gene). Sur ces deux alléles, un (O[] individus sains (femme et homme)
allele est hérité du pere et l'autre de la mere. | @ B ~civicdus malades (femme et homme)

Un individu hétérozygote est dit porteur sain, puisque |l

porte l'alléle délétére sans étre atteint par la maladie Arbre généalogique de Suzanne



Le document 3 nous apprend que :

A : un individu homozygote pour un gene possede 2
alleles différents de ce gene

B : un individu hétérozygote pour un gene possede
2 alleles identiques de ce gene

C : il faut étre homozygote pour étre atteint de
drépanocytose

D : il faut étre hétérozygote pour étre atteint de
drépanocytose



D’apres le document 4 :

A : Suzanne et Antoine sont tous les 2 atteints de
drépanocytose

B : Suzanne et Antoine possedent tous les 2 des
hémoglobines HBS

C : Seule Suzanne possedent de ’"hémoglobine HBS

D : Seul Antoine possedent de I’"hémoglobine HBS



Doc 4 : Protocole d’electrophorese d’hemoglobines sur bande d’acetate
permettant de réevéler les phénotypes moléculaires et les genotypes de
Suzanne et d’Antoine

En milieu basique, les protéines sont chargées negativement. Lorsqu'un mélange de protéines est soumis

a un champ electrique, les protéines migrent a une distance caractéristique par rapport a la ligne de depdt,
en fonction de leur taille et de leur charge.

On réalise I'électrophorése des hémoglobines extraites au préalable des globules rouges :
- HBA témoin (1)
- HBS témoin (2)
- Hémoglobines de Suzanne (3)

- Hémoglobines d’Antoine (4) - z -_—

dépot




D’apres le document 4 :

A : Suzanne et Antoine sont tous les 2 atteints de
drépanocytose

B : Suzanne et Antoine possedent tous les 2 des
hémoglobines HBS

C : Seule Suzanne possedent de ’"hémoglobine HBS

D : Seul Antoine possedent de I’"hémoglobine HBS



D’apres ce document :

A : I'enfant de Suzanne et d’Antoine ne peut
pas avoir la drépanocytose

B : 'enfant de Suzanne et d’/Antoine aura
forcément la drépanocytose

C : 'enfant de Suzanne et d’Antoine aura peut
étre la drépanocytose

D : ’'enfant de Suzanne et d’Antoine ne pourra
pas transmettre la drépanocytose



D’apres cette activite :

A : I'enfant de Suzanne et d’Antoine ne peut
pas avoir la drépanocytose

B : 'enfant de Suzanne et d’/Antoine aura
forcément la drépanocytose

C : 'enfant de Suzanne et d’Antoine aura peut
étre la drépanocytose

D : ’'enfant de Suzanne et d’Antoine ne pourra
pas transmettre la drépanocytose



La drépanocytose est une maladie
héréditaire car :

A : si un parent est atteint, son enfant est
forcément atteint

B : il faut étre hétérozygote pour étre atteint

C: elle est due a la mutation d’'un gene : le
gene de I’hémoglobine

D : les hommes et les femmes peuvent étre
atteints



D’apres cette activite, la drépanocytose
est une maladie héreditaire car :

A : si un parent est atteint, son enfant est
forcément atteint

B : il faut étre hétérozygote pour étre atteint

C : elle est due a la mutation d’'un gene : le
gene de ’'hémoglobine

D : les hommes et les femmes peuvent étre
atteints



La drépanocytose est une maladie :
A : génétique

B : dominante (il suffit d’avoir 1 seul allele
mutée)

C : liée au sexe

D : due a la mutation de plusieurs genes



La drépanocytose est une maladie :
A : génétique

B : dominante (il suffit d’avoir 1 seul allele
mutée)

C : liée au sexe

D : due a la mutation de plusieurs genes



D’apres I’activité sur la mucoviscidose

A : |la mucoviscidose est une maladie qui touche
principalement le foie

B : la mucoviscidose est une maladie qui touche
principalement les poumons

C : la mucoviscidose est une maladie qui touche
principalement les reins

D : la mucoviscidose est une maladie qui touche
principalement le coeur



D’apres I’activité sur la mucoviscidose

A : |la mucoviscidose est une maladie qui touche
principalement le foie

B : la mucoviscidose est une maladie qui touche
principalement les poumons

C : la mucoviscidose est une maladie qui touche
principalement les reins

D : la mucoviscidose est une maladie qui touche
principalement le coeur



D’apres I’activité sur la mucoviscidose,
chez un individu malade (mutation F508del) :

A : la mutation du gene de la protéine CFTR empéche
la fluidification du mucus des voies respiratoires

B : les cellules productrices de mucus ne fonctionnent
pas correctement

C : les bactéries détruisent les cellules productrices de
mucus

D : les protéines CFTR sont toujours localisées dans la
membrane des cellules des bronches



D’apres I’activité sur la mucoviscidose,
chez un individu malade (mutation F508del) :

A : la mutation du gene de la protéine CFTR empéche
la fluidification du mucus des voies respiratoires

B : les cellules productrices de mucus ne fonctionnent
pas correctement

C : les bactéries détruisent les cellules productrices de
mucus

D : les protéines CFTR sont toujours localisées dans la
membrane des cellules des bronches



Cellules épithéliales ciliées :
elles sécrétent des ions CI
qui fluidifient le mucus

et le battement des cils permet LUMIERE
I'évacuation du mucus, des voles
donc des microorganismes, respiratoires

vers la gorge,

Mucus = substance fluide
qui pigge les poussiéres
et les microorganismes

de I'air inholé.

Cellule productrice
de mucus

> MUQUELSE

tissu conjonctif

La sécrétion et le réle du mucus au niveau d'un épithélium respiratoire sain (observation au MEB).
Chez les molades, le mucus est anormalement visqueux.

Observation en microscopie a fluorescence de cellules épithéliales ciliées.
En bleu, le noyou des cellules. En vert, les protéines CFTR, implantées

dans la membrane des cellules saines (image A) et bloquées

dans le cytoplasme des cellules des malades (image B).

La protéine CFTR est un transporteur d’ions Cl-.

— B Copie d'écran de la comparaison
1470 1480 1490 1500 1510 1520 1530 de la séquence de I'alléle CFTR
normal et muté avec le logiciel

A o
TN 4 Anagéne. Le géne CFTR, localisé
e < ¥ WERREREEE®  surla paire de chromosomes 7, permet
Crifiamalodn || [0 [TCTGTTCTCAGTTTTCCTGGATTATGCCTEGCACCATTARRGARRRTATCATCTITBRTGITICE | oo o1 orotéine CFTR, Le
CFTRmeté, adn 1] - g

= curseur repére le premier des deux
; seuls codons touchés par la mutation.




Domaines
Intracelluloires
NBD2

Modeéle moléculaire de la protéine CFTR normale

avec localisation de l'acide aminé Phe508.

Il o été montré que I‘ocide ominé Phe>08 est indispensoble
g une bonne conformation de lo protéine,



D’apres l'activité sur la mucoviscidose :

A : le phénotype macroscopique détermine le
phénotype cellulaire qui détermine le phénotype
moléculaire

B : le phénotype cellulaire détermine le phénotype
macroscopique qui détermine le phénotype
moléculaire

C : le phénotype moléculaire détermine le phénotype
macroscopique qui détermine le phénotype cellulaire

D : le phénotype moléculaire détermine le phénotype
cellulaire qui détermine le phénotype macroscopique



- R— - — - . .

A4 Comparaison avec alignement %7 B Copie d'écran de la comparaison

1470 1480 1490 1500 1510 1520 1530 de la séquence de I'alléle CFTR
A \ : l'lll!"lll'll!I'Ill’lll!ll'lll'l'!l'll!.'llli'llll norﬁ\ﬂletn‘utéove(|e|og|de|
Traitemert | o Anagéne. Le géne CFTR, localisé
|d’1‘ﬁy «|0 RN ERERRERA AR EREREER AR TR AN ERNERER IR TR '
CFTRnomal adn 1 [TCTGTTCTCAGTTTTCCTGGATTATGCCTEGCACCAT TARRGARAATATCAT SUr 10 palie Ce COMOasomes 7, permat
oL 2 2
: la synthése de la protéine CFTR. Le
Lo 4 curseur repére le premier des deux
w| Sélection : V4 ignes | p p

seuls codons touchés par lo mutation.

u Modéle moléculaire du domaine NBD1 d'une protéine CFTR d'un individu sain (4 gouche)
et d’un individu malade (& droite). En bleu, I'acide aminé Phe 508,

] »

u Observation en microscopie a fluorescence de cellules épithéliales ciliées.

Poumon droit détrult par des infections
boctériennes répétées.

u IRM d'un patient atteint de mucoviscidose, coupe radiale.

] : s De nombreux organes sont touchés, mais 'importance de I'atteinte
En bleu, le noyou des cellules. En vert, les proteines CFTR, 1.mplcntees respiratolre détsrming Ja.grovitd e lo malodic,
dans la membrane des cellules saines (image A) et bloquées Observation au MEB de bactéries (I}
dans le cytoplasme des cellules des malades (image B). sedéveloppant danxdy mucys.

La protéine CFTR est un transporteur d'ions Cl-.



D’apres l'activité sur la mucoviscidose :

A : le phénotype macroscopique détermine le
phénotype cellulaire qui détermine le phénotype
moléculaire

B : le phénotype cellulaire détermine le phénotype
macroscopique qui détermine le phénotype
moléculaire

C : le phénotype moléculaire détermine le phénotype
macroscopique qui détermine le phénotype cellulaire

D : le phénotype moléculaire détermine le phénotype
cellulaire qui détermine le phénotype macroscopique



Dans le cas de la mucoviscidose :

A : les patients ont été exposés a des agents mutagenes

B : La thérapie génique constitue un espoir pour
certains patients

C : on peut guérir de la mucoviscidose en utilisant
différents traitements

D : la mucoviscidose n’est pas une maladie héréditaire



D’apres l'activité sur la mucoviscidose :

A : les patients ont été exposés a des agents mutagenes

B : La thérapie génique constitue un espoir pour
certains patients

C : on peut guérir de la mucoviscidose en utilisant
différents traitements

D : la mucoviscidose n’est pas une maladie héréditaire



La thérapie génique consiste a introduire dans les
cellules d'un malade

A : une protéine fonctionnelle
B : une enzyme qui répare ’ADN

C : des ribosomes qui produisent des protéines
normales

D : un allele normal



D’apres l'activité sur la mucoviscidose, la thérapie
génique consiste a introduire dans les cellules
d'un malade

A : une protéine fonctionnelle
B : une enzyme qui répare ’ADN

C : des ribosomes qui produisent des protéines
normales

D : un allele normal



Ci-dessous l'arbre géenéalogique d'un famille
touchee par une maladie autosomale récessive :

= gene qui n’est pas localisé sur un chromosome sexuel

' [ e
o ol ©O0
2O @

O Femme saine ‘ Femme malade <'> Foetus
I Homme saine . Homme malade

m ()




D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu [ll.1. est :

D

o
2) 3 D d} 5)
Y

O Femme saine ‘ Femme malade @ Foetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant
C : homozygote récessif

D : une femme



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu [ll.1. est :

D

o
2) 3 D d} 5)
Y

O Femme saine ‘ Femme malade @ Foetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant
C : homozygote récessif

D : une femme



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu Il.1. est :
|

D

@-
|
Il ]",‘ 2' 3// '1“ 5)
1] 1) 26 7> 5)
O Femme saine . Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant

C : homozygote récessif

D : porteur sain ou homozygote dominant



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu Il.1. est :
| 1) ‘2_

Qo
O Femme saine . Femme malade @ Foetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant

C : homozygote récessif

D : porteur sain ou homozygote dominant



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu [1.4. est

D

@-
|
Il ]_," 2‘ 3// '1/ ‘ SJ
1] 1) 26 7> 5)
O Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant

C : homozygote récessif

D : porteur sain ou homozygote dominant



D'apres cet arbre, on peut dire que
L'individu [1.4. est ; ®:

|
n Q) 2) 3. i 5)

O Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : porteur sain

B : homozygote dominant

C : homozygote récessif

D : porteur sain ou homozygote dominant



D'apres cet arbre, on peut dire que le

foetus a naitre : o @

|
Qe ol °Ore
v Ol Q) (©

O Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : sera forcément malade
B : ne peut pas étre malade
C : a une chance sur 2 d'étre malade

D : ne sera malade que si ses deux parents sont
porteurs sains



D'apres cet arbre, on peut dire que le

foetus a naitre : o @

|
Qe ol °Ore
v Ol Q) (©

O Femme saine ‘ Femme malade @ Feetus

Homme saine . Homme malade

A : sera forcément malade
B : ne peut pas étre malade
C : a une chance sur 2 d'étre malade

D : ne sera malade que si ses deux parents sont
porteurs sains
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