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Quelques rappels




DU GENE A LAPROTEINE

1 — ADN génomique

2 — Prée-ARNmM ou transcrit primaire

3 -ARNmM -

5 Cap

4 - Protéine

AAAAAAAAA 3’




JONCTION EXON - INTRON

TTG CG ACTC GGG ACATTG
+2 +3 +3 +1

s e l Lo

Leu Arg Leu Gly Thr Leu




Correction des QCM 40 a 43 :

L'oncogene MET




L'oncogéne MET est localisé sur le chromosome 7. Il code pour un récepteur tyrosine kinase fréguemment
dérégulé dans les cancers, conduisant a une prolifération incontralée et a une résistance a la mort cellulaire.
Le tableau ci-dessous présente guelgues-unes des altérations moléculaires pouvant étre retrouvées dans
les tumeurs. La protéine MET est ubiguitinylée par la ligase CBL au niveau d'un domaine codé par 'exon 14.

Le domaine kinase de MET est lui codé par les exons 15 a 21 (p.Vall096 a p.lle1355). Le géne codant pour la

Enonces

ligase CBL est localisé sur le chromosome 11.

Variant Localisation Variant nucléotidique Variant protéique
Vi Exon 13 C.2808C>T p.Thro3a=

V2 Intron 14 C.30B2+1G>A p.?

V3 Gene entier 28 copies Protéine sauvage
V4 Exon 14 £.2942-48 3 c. 30824620 Déletion

V5 Exon 15 C.3743A>G p.Tyrl248Cys




Variant Localisation Variant nucléotidigque Variant protéique
Vi Exon 13 C.2B0BC>T p.Thro3e=
Question 40 (1 point) : ENONCE [*
V3 Geéne entier 28 copies Protéine sauvage
- V4 Exon 14 C.2942-48 a C.3082+620 Délétion
Le Varlant V5 Exon 15 C.3743A>G p.Tyrl248Cys

A V1 est une mutation ponctuelle faux-sens

B V2 affecte un site accepteur d’épissage

C V3 correspond a une amplification génique

D V4 correspond a une petite déletion

E V5 est une mutation ponctuelle non-sens




Variant Localisation Variant nucléotidigque Variant protéique
Vi Exon 13 C.2B0BC>T p.Thro3e=
QueStiOn 40 (1 pOI nt) : C V2 Intron 14 C.3082+1G>A n.?
V3 Geéne entier 28 copies Protéine sauvage
- V4 Exon 14 C.2942-48 a C.3082+620 Délétion
Le Varlant V5 Exon 15 C.3743A>G p.Tyrl248Cys

A V1 est une mutation ponctuelle faux-sens

B V2 affecte un site accepteur d’épissage

C V3 correspond a une amplification génique

D V4 correspond a une petite déletion

E V5 est une mutation ponctuelle non-sens




Variant ocalisation Variant nucléotidique Variant protéique

Vi xon 13 C.2B08C>T p.Thra3ge=

V2 ntron 14 C.3082+1G=A p.?

V4 xon 14 C.2942-48 a c.3082+620 Délétion

Questlon 41 (2 pOIntS) . ENONCE V3 :éneentier 28 copies Protéine sauvage

V5 xon 19 C.3743A>G p.Tyrl248Cys

A propos de ’impact fonctionnel de ces variants, quelle(s) est(sont) la(les)

pr
A

B

opositions exacte(s)

V1 est probablement pathogénique

V2 affecte I’épissage de I’exon 14

V3 affecte la stabilité de la protéine MET

V4 conduit a une augmentation de la quantitée de MET

VS peut modifier ’activité catalytique de la Kinase



Variant ocalisation Variant nucléotidique Variant protéique

Vi xon 13 C.2B08C>T p.Thra3ge=

V2 ntron 14 C.3082+1G=A p.?

V4 xon 14 C.2942-48 a c.3082+620 Délétion

Question 41 (2 points): BDE v3 :éneentier 28 copies Protéine sauvage

V5 xon 19 C.3743A>G p.Tyrl248Cys

A propos de ’impact fonctionnel de ces variants, quelle(s) est(sont) la(les)

pr
A

B

opositions exacte(s)

V1 est probablement pathogénique

V2 affecte I’épissage de I’exon 14

V3 affecte la stabilité de la protéine MET

V4 conduit a une augmentation de la quantitée de MET

VS peut modifier ’activité catalytique de la Kinase



Variant Localisation Variant nucléotidique Variant protéique
Vi Exon 13 C.2B08C>T p.Thra3ge=
V2 Intron 14 C.3082+1G=A p.?
t' 42 1 - t - ENONCE V3 Geéne entier 2B ropies Protéine sauvage
Q ueS Ion ( pOI n ) " Va4 Exon 14 C.2942-48 a c.3082+620 Délétion
V5 Exon 19 C.3743A>G p.Tyrl248Cys

Le variant V3

A Conduit a une surexpression de la protéine MET

B

Peut étre detecté par FISH ou PCR quantitative

Est lié a une recombinaison inégale entre les chromosomes 7 et 11

Conduit a une hyperactivation de la voie des MAPK

Peut étre considéré comme un polymorphisme de structure




Variant

Localisation

Variant nucléotidique

Variant protéique

Vi

Exon 13

C.2B0BC->T

p.Thra3ge=

Va2

Intron 14

c.3082+1G=A

p.?

Question 42 (1 point) : ABD ®

Géne entier

28 copies

Protéine sauvage

V4

Exon 14

c.2942-48 3 c.30824620

Délétion

V5

Exon 19

C.37434G

p.Tyrl248Cys

Le variant V3

A Conduit a une surexpression de la protéine MET

B

Peut étre detecté par FISH ou PCR quantitative

Est lié a une recombinaison inégale entre les chromosomes 7 et 11

Conduit a une hyperactivation de la voie des MAPK

Peut étre considérée comme un polymorphisme de structure
A revoir en ED avec le Pr. Jonathan LOPEZ (voir son cours)




Question 43 (1 point) : ENONCE

L’ubiquitinylation de MET par la ligase CBL
A Alieu sur la tyrosine 1248
B Conduit a ’endocytose du récepteur membranaire

C Nécessite ’activation de 1I’ubiquitine par CBL

D Peut étre détectée par un western blot utilisant un anticorps anti-
ubiquitine

E Permet la reconnaissance de MET par la coiffe du protéasome



Question 43 (1 point) : DE

L’ubiquitinylation de MET par la ligase CBL
A Alieu sur la tyrosine 1248
B Conduit a ’endocytose du récepteur membranaire

C Nécessite ’activation de I’ubiquitine par CBL

D Peut étre detectée par un western blot utilisant un anticorps anti-
ubiquitine

E Permet la reconnaissance de MET par la coiffe du protéasome



Correction des QCM 44 3 47 -

Le syndrome de Rett




Enoncés

Naomi C*, 2 ans, est atteinte du syndrome de Rett, une maladie génétique rare se développant
chez le trés jeune enfant. Dans sa forme typique, elle est caractérisée par une décélération
globale du développement psychomoteur, puis par une perte des acquisitions cognitives et
motrices, survenant apres une période de développement normal. Le syndrome de Rett est
associé dans pres de 95 a 97 % des cas a une mutation dans le gene MECP2 (Methyl-CpG-binding
protein 2), localisé sur le bras q du chromosome X.

Les séquences de ’ADNc (séquence 1) et des exons et bordures introniques (séquence 2) du géne
MECP2 sont présentées en annexe. La séquence de la protéine MECP2 obtenue apres traduction
de son ARNm (code génétique ci-dessous) est indiquée sur les séquences 1 et 2.



Question 45 (1 point) : ENONCE

L’analyse des séquences 1 et 2 permet d’affirmer que :

A

B

Le gene MECP2 contient quatre exons codants

L’ADN complémentaire de MECP2 contient 1687 nucléotides

La protéine MECP2 compte 486 acides amines

L’épissage alternatif de I’exon 3 conduit a un décalage du cadre
de lecture lors de la traduction

La mutation ¢.382C>T crée un codon STOP prémature.



AATGECCGCCGCCGICEGCCGCCECGCGAGCEEAGEAGGAGGAGGAGECGAGGAGGAGAGACT

gagtgggaccgccgtggococgocgggoggggaccocttgocggggggeggg (.-.) ctoccccagaataca

ccttgocttoctgtagaccagectocaacaggattoccagECTCCATALRARATACAGACTCACCAGTTC

CTGECTTTGATGTGACATGTGACT CCCCAGRATACACCTTGCTTCTGTAGRACCAGCTCCALCAGGA

TTCCATGGTAGCTGGGATGTTAGGGCTCAGgtaagtaaccttoctttttttttttttagtatatyg
M Vv A G M L G L R

CCGGCGTCGGCGGCGCGCGCGCTCCCTCCTCTCGGAGHEEGGGCTGTGGT&AQ&GCCGTCCGG&H|
t

cagGEARGALA R CTCAGRRGACCAGGACCTCCAGGGCCTCARGGACARACCCCTCARGTTTRAALD
E E E &8 E D o D L © L E D EK P L E F K
AGGTGARGARAGATARGARRCRAGRCARRGAGEECARGCATGAGCCCGTGCAGCCATCAGCCCAC
E v E K D E E E E K E & E H E P VvV @ P 5 A H
CACTCTGCTGAGCCCGCA (.. ) GRAAGECTGEACACGEGAAGC TTARAGCARAGGARATCTGGCCGECTC
H 5 A E P A(.)E G W TUEREKEL E g R E 5 G R 5
TGCTGLEEAAGTATGATGTGTATTTGATCALgtaagtaagagocaactecoctatctctacagggecagy
s - K ¥ 0V ¥ I, T N
gagggcagggacaag (..) ctatggagagectectaattgttecttgtgtetttetgtttgteoceeca
cagTCCCCAGGEALRL A GCCTTTCGC T TARAGTGEAGTTGAT TGO GTACT TCGARRRGETAGECS
FP O & K A F R 5 E ¥V E L I A ¥ F E E WV G
LCACATCCCTGGACCCT (..) GCCGCAGRAARAGTACAR R CACCGAGGGEAGGGAGAGCGCARRAGAC
r T 5 L 0 PI(.) A A E E ¥ E H R G E G E R E D
ATTGTTTCATCCTCCATGCCARGGCCARRCAGAGAGGAGCCTETGGACAGCCGGACGCCCETGAC
r v 5 5 58 M P R P W R E E P ¥V I 5 B T P W T
CoAGAGAGTTAGCTGACTTTACACGEAGCGEATTGCARRGCARACCARCARGRRATAL (..}
E R ¥ 5 *

Conclusion : Les 4 exons ne sont pas codants

259

=

11&

126

146

440

Exon 1 non codant

Exon 2 partiellement codant

Exon 3 codant



Question 45 (1 point) : ENONCE

L’analyse des séquences 1 et 2 permet d’affirmer que :

A

B

Le gene MECP2 contient quatre exons codants

L’ADN complémentaire de MECP2 contient 1687 nucléotides

La protéine MECP2 compte 486 acides amines

L’épissage alternatif de I’exon 3 conduit a un décalage du cadre
de lecture lors de la traduction

La mutation ¢.382C>T crée un codon STOP prémature.



Sequence 1

CCEBCETCEGCGECGECGCECTCCCTCCTCTCGEAGAGAGGECTETEGTARALGCCETCOGRLR
AATGGCCGCCECCECCGCGOCGCGCCEAGCGEAGEAGGAGGAGGAGECGAGGAGGAGRGACTGET
TCCATARARATACAGACTCACCAGTTCCTGCTTTGATGTGACATGTGACTCCCCAGRATACACCT
TGCTTCTGTACACCAGC TOCALCAGEATTCCATGETAGC TEGEATCTTAGGEC TCAGEGALGALE

M V A G M L 6 L R E E
AGTCAGRAGACCAGGACCTCCAGGGCCTCAAGGACARACCCCTCARGT TTARALAGGTGAAGALR
K & E D Q D L @ G L KD E P L KE F E E V E K
GATAAGRALGAAGAGARAGAGGGCAAGCATGAGCCCGTGCAGCCATCAGCCCACCACTCTGCTGA
D E E E E E E ¢ K H E P V Q© P 5 R H H S5 B E
GCCCGCAGAGECAGGCAALGCAGAGACATCAGAAGEGTCAGGCTCCGCCCOGECTETGCCOGGRAAG

P L E L G E L E T 5 E &G 5 G 5 A P L V P E
CTTCTGECCTCCCCCAARLCAGCGECGCTCCATCATCCGTGACCGGGEACCCATGTATGATGACCCC 5
L 5 A 5 P E 2 R R S I I RDZROEG P M Y D D F
ACCCTGCCTGALGGCTGEACACGGAAGC TTARGCARAGGARATCTEGCCGCTCTGCTEGEAAGTA 585
T L P E & W TR EKE UL E QR EKE S G R 5 & G E ¥ 120
TGATGTGTATTTGATCAATCCCCAGEGARALGCCTTTCGCTCTAAAGTGGAGTTGATTGCGTACT 650

Lad B = =

LAl
L0 T Vo R T o s T O P
tnin & o n b3 S n & &N

e
Ln

n
TR R |
[ O e Q|

o v ¥ L I W P Q@ &G K A F R 5 E VvV E L I A X 142
TR A GETAGGCGAC A AT T GEACCCTAATGATTTTGACT TCACGETAACTGLEAGAGEE 715
F E K VvV ¢ b T & L b P N D F D F T W T G R & 1&3

()

CRAGGCCALACAGAGAGGAGCCTGTEGACAGCCGGACGCCCGTGACCGAGAGAGTTAGCTGACTT 1A

P R P N R E E P V D S R TP V T E R V 5 ¥ Longueur de la protéine
TACACGGAGCGGATTGCARAGCARACCARCARGRATARAGECAGCTGTTGTCTCTTCTCCTTATG =

()

GTRAAACCTSTCTGRATGTACCTGTATACGT TTCARAARCACCCCCCCCCCACTGRAATCCCTOTAR Loas
CoTATTTATTATATARAGAGTTTGCCTTATARATTT @ Longueur de ’ADNc



Question 45 (1 point) : ENONCE

L’analyse des séquences 1 et 2 permet d’affirmer que :

A

B

Le gene MECP2 contient quatre exons codants

L’ADN complémentaire de MECP2 contient 1687 nucléotides

La protéine MECP2 compte 486 acides amines

L’épissage alternatif de I’exon 3 conduit a un décalage du cadre
de lecture lors de la traduction

La mutation ¢.382C>T crée un codon STOP prémature.



JONCTION EXON - INTRON

TTG CG ACTC GGG ACATTG
+2 +3 +3 +1

s e l Lo

Leu Arg Leu Gly Thr Leu




Sequence 2 (exons en majuscules et bordures intronigques en minuscules)

CCGGCETCGECGECGrGCECGCTCCCTCCTCTCGEAGAGAGGECTGTGETARARGCCETCCGEARL
AATGEGECCGCCECCGCCGCCGCCGCGrCGAGCEEAGEAGGAGGAGGAGECGAGEAGGAGAGACTgL
gagtgggaccgococgtggocogogggoggggaccocttgoocggggggeggyg (...) ctocccagaataca
ccttgocttoctgtagaccagectocaacaggattoccagECTCCATALRARATACAGACTCACCAGTTC
CTGECTTTGAT GTGACATGTGACT CCCCAGRATACACCTTGCTTCTGTAGACCAGCTCCARCAGGA
TTCCATGGTAGCTGGEATGTTAGGGCTCAGgtaagtaaccttoctttttttttttttagtatatyg

M v A 6 M L © L R g Exon 2 termine par un +2 reste en phase avec
tcctggtttggeocat () gcagactggeocatgttetctgtgatacttacatacttgtttaacactt Exon 4 qu| commence par un +3
cagGEANEEHAAGTCAGALGACCAGEACCTCCAGGGCCTCALGGACARACCCCTCARGTTTARLE
+3<JE_A“GE.RSEDQEIQGLRDKPLRFK 25
AGGTGAAGAAAGATAAGALAGAAGAGAALGAGGGCAAGCATGAGCCCGTGCAGCCATCAGCCCAC
K VvV E E D E K E E KE E & E H E P V¥V ¢ B 5 & H 51 A ,
CACTCTGCTGAGCCCECL (L) GAAGECTGRACACGEALGCTTARGCARAGEARATCTGECCGOTC Exon 3 symétrique : pas de decalage

H 5 A E P A(.JE & W T R KL E Q@ R K 5 & R 5 116 ducadre de lecture si épissage alternatif
TGCTGLEAAGTATGATGTGTATTTGAT gtaagtaagagcaactcctatctctacagggcagg

L G E Y D V Y L|I + 126
gagggcagggacaaqg (...} ctatggagageoccteotaattgttoccttgtgtetttetgtttgtocecea
cagTCCCCAGLGALLAGCCTTTCGCTCTARAGTGEAGTTGATTGCGTACT TCGAAAAGGTAGECG

F 0 & K A F R 5 E VvV E L I A ¥ F E E V G 146

LCACATCCCTEGRCCCT (..) GCCGCRAGARLAGTRCARLCACCEAGEEEAGEEAGRGCGCALAGAT
r T 5§ L. ©0b P (. A B E E Y E H R G E & E R E D 440
ATTGTTTCATCCTCCATGCCAAGGCCARMCAGAGAGGAGCCTGTGGRACAGCCGGACGCCCETEAL

I v 5 5 5 M P B P N R E E P VvV DD 5 R T P ¥V T 482
CEAGRGRGTTAGCTGACTTTACACGEAGCGEATTGCARAGCARRACCARCARGRATIER (..

E R Vv 5 * 486




Question 45 (1 point) : ENONCE

L’analyse des séquences 1 et 2 permet d’affirmer que :

A

B

Le gene MECP2 contient quatre exons codants

L’ADN complémentaire de MECP2 contient 1687 nucléotides

La protéine MECP2 compte 486 acides amines

L’épissage alternatif de I’exon 3 conduit a un décalage du cadre
de lecture lors de la traduction

La mutation ¢.382C>T crée un codon STOP prémature.



Début de la numérotation en nomenclature c.

Sequence 1
CCGBCETCEECGECGECGCECTCCCTCCTCT CGEAGAGAGGECTETEGTARALGCCETCOGRLR
ALTGGCCGCCECCECCGCGOCGCGCCEAGCEGAGEACGAGGAGGAGECGAGGAGGAGRAGACTGT
TCCATARARATACAGACTCACCAGTTCCTGCT TTGATGTGACATGTGACTCCCCAGRATACACCT
TGCTTCTGTACACCAGC TOCALCAGEATTCCATGETAGC TEGEATCTTAGGEC TCAGEGALGALR
M V A G M L 6 L R E E
AGTCAGRAGACCAGGACCTCCAGGGCCTCAAGGACARACCCCTCARGT TTARALAGGTGAAGALR
K & E D Q D L @ G L KD E P L KE F E E V E K
GATAAGRALGAAGAGARAGAGGGCAAGCATGAGCCCGTGCAGCCATCAGCCCACCACTCTGCTGA
D E E E E E E ¢ K H E P V Q© P 5 R H H S5 B E
GCCCGCAGAGECAGGCAALGCAGAGACATCAGAAGEGTCAGGCTCCGCCCOGECTETGCCOGGRAAG
P L E L G E L E T 5 E &G 5 G 5 A P L V P E
CTTCTGECCTCCCCCAARLCAGCGECGCTCCATCATCCGTGACCGEGEACCCATGTATGATGACCCC
L 5 A 5 P E 2 R R S I I RDZROEG P M Y D D F
ACCCTECCTGARGGCTGEACACGGAAGC TTARGCAALGGARATCTEGCCGCTCTGCTGGGAAGTA
T L P E & W T R K L E 0 R E S G R 5 A G E Y
TGATGTGTATTTGATCAATCCCCAGEGAAAAGCCTTTCGCTCTARAGTGGAGT TGATTGCGTACT
D VvV ¥ L I N P|lo 6 E B F R S5 E V E L I B ¥
TCGLALLGETAGECGACACATCCCTEGACCCTARAT AT TTTGACT TCACGETALC TEECAGAGGSE
F E E VvV ¢ D T S{]L D P N D F D F T V T G R G
(..]

LAl Lad B = =
L0 T Vo R T o s T O P
tnin & o n b3 S n & &N

e
[ I I
[ R

n

—r

OB

Eo e

s 1T

120
&350
142
7135

1a3

» ¢€.382C>T

CAAGGCCARACAGAGAGGAGCCTET GEACAGCCGEACGCCCGTGACCEAGAGAGT TAGCTGACTT
P R P N R E E P ¥V IO § R T P ¥V T E R WV 5 *
TACACGEAGCGEATTGCALAGC AR AR A RCARTALAGECAGCTGTTGTCTCTTCTCCTTATG
(-]

AL TGO GAA TG TACC TG TATACGTTTCAR AR CACCCCCCCCCCACTGAATCCCTGTADL
CCTATTTATTATATAARGAGTTTGCCTIATARATTT

1690
186
17335

102035
10241

CAG > TAG
Gln > Stop



Question 45 (1 point) : CE

L’analyse des séquences 1 et 2 permet d’affirmer que :

A

B

Le gene MECP2 contient quatre exons codants

L’ADN complémentaire de MECP2 contient 1687 nucléotides

La protéine MECP2 compte 486 acides amines

L’épissage alternatif de I’exon 3 conduit a un décalage du cadre
de lecture lors de la traduction

La mutation ¢.382C>T crée un codon STOP prémature.



Question 46 (2 points) : ENONCE

Une délétion hétérozygote des nucléotides ¢.378-2 a ¢.384 de MECP2 est
retrouvee chez Naomi C*, Cette altération :

A Supprime le site donneur d’épissage de I’intron 3

B Conduit a un dérapage réplicatif vers ’arriere

C Entraine un décalage du cadre de lecture lors de la traduction

D Conduit a une édition de ’ARNm par une cytidine désaminase

E Conduit a une protéine tronquée



Sequence 2 (exons en majuscules et bordures intronigques en minuscules)
CCGGCETCGECGECGrGCECGCTCCCTCCTCTCGEAGAGAGGECTGTGETARARGCCETCCGEARL
AATGEGECCGCCECCGCCGCCGCCGCGrCGAGCEEAGEAGGAGGAGGAGECGAGEAGGAGAGACTgL
gagtgggaccgococgtggocogogggoggggaccocttgoocggggggeggyg (...) ctocccagaataca
ccttgocttoctgtagaccagectocaacaggattoccagECTCCATALRARATACAGACTCACCAGTTC
CTGECTTTGAT GTGACATGTGACT CCCCAGRATACACCTTGCTTCTGTAGACCAGCTCCARCAGGA
TTCCATGGTAGCTGGEATGTTAGGGCTCAGgtaagtaaccttoctttttttttttttagtatatyg
M VvV A GG M L G L E
tcctggtttggeocat () gcagactggeocatgttetctgtgatacttacatacttgtttaacactt
cagEERAGRA LA GTCAGAAGACCAGGRACCTCCAGGGCCTCAAGGACARACCCCTCARAGTTTALAD
E E E 5 E D 0 D L © L E D K P L E F K
AGGTGAAGRARRGATALGARLGARGAGRARAGAGEGCARGCATGAGCCCGTGCAGCCATCAGCCCAC
E v K E 0D £E E E E E E G E H E P ¥V ¢ P 5 & H
CACTCTGCTGRGCCCGCA (... ) GRAGECTGERCACGEGRAAGCTTARGCARAGERAATCTGGCCGECTC
H 5 A2 E P B (.)E GG W TR EUL E 2 R E 5 & R 5
TGCTGLEEAAGTATGATGTGTATTTGATCALgtaagtaagagocaactecoctatctctacagggecagy
A & E ¥ D VvV ¥ L I N
aqa ca acaaqg (..} ctatggagagcoccteoctaattgtteocttgtgtetttetgtttgteocecea
agTCCCCAGEGALRNLGCCTTTCGCTCTARRGTGEAGTTGATTGCGTACT TCGRAARRGGTAGECG
F QO G K & F R 5 E VvV E L I & ¥ F E E WV G
LCACATCCCTEGRCCCT (..) GCCGCRAGARLAGTRCARLCACCEAGEEEAGEEAGRGCGCALAGAT
r T 5§ L. ©0b P (. A B E E Y E H R G E & E R E D
ATTGTTTCATCCTCCATGCCARAGGCCARRACAGAGAGGAGCCTGTGEACAGCCEGACGCCCGTGAC
I v 5 5 5 M P BER P N R E E P VvV D 5 R T F WV T
CEAGRGRGTTAGCTGACTTTACACGEAGCGEATTGCARAGCARRACCARCARGRATIER (..
E R Vv 5 *

(]

LD

51

11&

126

Affecte le site accepteur de I'intron 3



Question 46 (2 points) : CE

Une délétion hétérozygote des nucléotides ¢.378-2 a ¢.384 de MECP2 est
retrouvee chez Naomi C*, Cette altération :

A Supprime le site donneur d’épissage de I’intron 3

B Conduit a un dérapage réplicatif vers ’arriere

C Entraine un décalage du cadre de lecture lors de la traduction

D Conduit a une édition de ’ARNm par une cytidine désaminase

E Conduit a une protéine tronquée



Question 47 (2 points) : ENONCE

| (O L’étude de la famille de Naomi C* retrouve le mode de ségrégation de la
maladie présente ci-dessous. La delétion de MECP2 n’a pas été retrouvée
' ‘ chez ses parents. Il s’agit d’une altération moléculaire :

A Autosomique
B Liéeal’X
C Denovo

D Dominante

E Reécessive



Question 47 (2 points) : BCD

(O L’étude de la famille de Naomi C* retrouve le mode de ségrégation de la
maladie présente ci-dessous. La delétion de MECP2 n’a pas été retrouvée

chez ses parents. 11 s’agit d’une altération moléculaire :

A Autosomique

B Liée aI’X - le gene MECP2 est situé sur le chromosome X

C De novo - le pere de Naomi est indemne

D Dominante - Naomi est hétérozygote pour la delétion

E Reécessive



Correction desQCM 71 a 73 :

La maladie de Von Hippel-Lindau
(VHL)




Enoncés

La maladie de Von Hippel-Lindau (VHL) est un syndrome familial de prédisposition aux cancers,
associé a des néoplasmes malins ou bénins, surtout hémangioblastomes rétiniens, cérébelleux, de
la moelle épiniere, carcinomes des cellules rénales (CCR) et phéochromocytome.

Les séquences 1 et 2 ci-jointes correspondent au géne VHL.



Question 71 (2 points) : ENONCE

A propos du gene VHL, cochez la ou les bonnes reponses parmi les
propositions A a E suivantes :

A |l contient un exon non codant.

B 1l code pour une protéine de 213 acides aminés

C Le skipping de I’exon 2 entraine un décalage de cadre de lecture

D Lalongueur de sa sequence codante est de 4560 nucléotides

E Il ne contient que deux introns



Séquence 1

CCTCGCCTCCGTTACAACGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCT
TCCGGCCGGCTATTTCCGCGAGCGCGTTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGRAGACTACG
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCGCGTCCGACCCGCGGATCCCGCGG
CGTCCGGCCCGGGTGGTCTGGATCGCGGAGGGAATGCCCCGGAGGGCGGAGRACTGGGAC
M P R R A E N W D
GAGGCCGAGGTAGGCGCGGAGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTACGGCCCTGARGARGACGGT
E A EV G A EEAGV EZE Y G P EE D G
GGGGAGGAGTCGGGCGCCGAGGAGT CCGGCCCGGAAGAGT CCGGCCCGGAGGARCTGGGT
G EE S G A EE S G PETES G PEE L G
GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGGCGGCCGCGECCCETGCTGCGCTCGGTGRACTCGCGT
A EEEMEA AGT RU PURTZPU VLR S V N § R
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC
E P s Q v I F CcC NURJS PRV V L P V W L
AACTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCARCGCTGCCGCCTGGCACGGGCCGCCGCATC
N F D GE P QP Y P TTILZPZPGT G R R I
CACAGCTACCGAGGTCACCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGGCTTCTG
H S Y R G HL WUIL F R DA AGTHUDG L L
GTTAACCARACTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
V N TETULTFV P S LNV DG P I F A
AATATCACACTGCCAGTGTATACTCTGAAAGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA
N I T L P V Y T L KEU®RTCTUL Q V ¥ R 5 L
GTCAAGCCTGAGAATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGAAGATCTGGAA
V K P ENYRU RTLUDTIV VU RSIL Y E DL E
GACCACCCAAATGTGCAGARAGACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAA
D H P N V g KDILETZ RTILT Qg E R I A H Q
CGGATGGGAGATTGAAGATTTCTGTTGAAACTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGATGG
R M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCARAGTGTCTCA
(...)
GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
TTTTTTTTTTTTTTAAAGCTGTTTTTTAATACAT TARATGGTGCTGAGTARAGGAAATAG

-> Séquence 1 = ADN complémentaire
-> Ne contient pas d’introns

&0
120
180
240

300

29
360

49
420

69
480

89
540
108
600
123
660
145
720
165
780
188
540
208
500
213
960

4500
4560

Séquence 2 (exons en majuscules et bordures intronigues en minuscules)

CCTCGCCTCCETTACARCGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCC
TCCGGECCGECTATTTCCGCGAGCGCGETTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGAAGACTACG
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCECGTCCGACCCEGCGGATCCCECGEE
CETCCGGECCCEGEETEETCTEEAT CGCGEAGGGAATGCCCCGEAGGGCEEAGAACTGGGAC
M P R R A E N W D
GAGGCCGAGGTAGGCGCEEAGGAGGCAGGCETCGAACGAGTACGGCCCTGALGARGACGEC
E A B V G A E E A G V E Q ¥y G P E E D G
GEGGEAGGAGTCGEGCECCGAGGAGTCCEGCCCGGRAAGAGTCCGECCCEGEAGGAACTEEEC
G EE S G A EZE S G PEZE S G P EE L G
GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCEEEGCEGCCELGECCCETEGCTGCECTCEGETGAACTCGECGEC
A E E E M E A & R P E P V L R 5 V N 5 R
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGETGCTGCCCGTATGGCTC
E P 5 @ VI F C N R 5 P R V VvV L P V W L
AACTTCGACGGECGAGCCGCAGCCCTACCCALACGCTGCCGCCTEGECACGGECCGCCGECATC
N ¥ D & E P @ P Y P T L P B = T G R E I
CACAGCTACCGAGgtacygggcccggegcttaggeccgacccagecagggacgatagqeacyg
H & ¥ R
(..)gtcccgatagGTCACCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGGCTTCTG

G H L W L F R D A G T H D G L L
GTTAACCARACTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
vV N @ T E L F VvV P 5 L N ¥V D G ¢ P I F A

AATATCACACTGCCAthactgacgttttactttttaaaaagataaggttgttgtggtaa
N I T L P

(..)tttgccctteccagTGTATACTCTGARAGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA

v ¥y T L K E R ¢ L Q Vv V R 5 L
GTCAAGCCTGAGRATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGRAAGATCTGGAR
v K P E N Y R E L D I v R 5 L Y E D L E
GACCACCCAAATGTGCAGARAGACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAR
r # p N V Q K D L E E L T @ E E I A H Q
CEGATGGGAGATTGAAGATTTCTGTTGAAACTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGATGG

R M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCAAAGTGTCTCA
(...)
GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
TTTTTTTTTTTTTTAAAGCTGTTTTTTRATACATTARAATGGTGCTGAGTARAGGARATAG

-> Séquence 2 = ADN génomique
-> Séquence partielle des introns

29

49

69

8BS

108

128

1495

168

1889

208

213



Séquence 1 = ADNc Exonl Exon2 Exon3

CCTCGCCTCCGTTACARCGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCC
TCCGGCCGGCTATTTCCGCGAGCGCGTTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGAAGACTACG
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCGCGTCCGACCCGCGGATCCCGLGG
CETCCGGCCCGGGETGETCTGGATCGCGGAGGGAATGCCCCGGAGGGCGGAGRAACTGGGAC
M P E R & E N W D
GAGGCCGAGGTAGGCGCGGAGGAGGCAGGCGTCGAACGAGTACGGCCCTGARAGAAGACGGC
E A E V &G A E E A GV E E Y & P E E D G
GGGGAGGAGTCGGGCGCCGAGGAGTCCGGCCCGGAAGAGTCCGGCCCGGAGGAACTGGGC
 E E 5 6 A E E § 6 P E E 5 G P E E L G
GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGGCGGCCGCGGCCCETGCTGCGCTCGGTGAACTCGCGC
A £E E EM E A G R P R P V L R 5 V N 5 R
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC
E P 5 ¢ v I F ¢ N R 5 P R V VvV L P V W L
AACTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCAACGCTGCCGCCTGECACGGGCCGCCGCATC
N F D & E P Q P ¥ P T L P P G T G R R I
CACAGCTACCGAGGTCACCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGEGCTTCTG
H 5 ¥ R 6 H L w L ¥F E b A G T H D G L L
GTTAACCARACTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
v N o T E L F VvV P 5 L N V D & @Q P I F A
ARTATCACACTGCCAGTGTATACTCTGAARGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA
N I T L P ¥V ¥ T L K E R C L © ¥V WV R 5 L
GTCAAGCCTGAGAATTRACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGAAGATCTGGAR
v K P E N ¥ R R L bD I v K 5§ L Y E D L E
GACCACCCARATGTGCAGAAAGACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAR
b #H p N V Q K D L E R L T @ E R I A H @
CeGATGEEAGATTGRAAGATTTCTGTTGAARCTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGAT GG
ER M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCAAAGTGTCTCA
(...)
GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
TTTTTTTTTTTTTTAARGCTGTTTTTTAATACATTAAATGEGTGCTGAGTARACGGARATAG

Séquence avec 3 exons et 2 introns :
* le 1°" est partiellement codant (contient I'ATG)
* Le 2" est totalement codant

* Le 3°me est partiellement codant (contient le codon stop)

60
120
180
240

300

29
360

49
420

69
480

89
540
105
600
123
660
145
720
169
780
183
340
205
500
213
960

4500
4560|

Séquence 2 (exons en majuscules et bordures introniques en minuscules)

CCTCGCCTCCGTITACAACGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCC
TCCGGCCGECTATTTCCGCGAGCGCGTTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGAAGACTACG
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCGCGTCCGACCCGCGGATCCCGCGE
CGTCCGGECCCGGETGETCTGGAT CGCGGAGGGAAT GCCCCGGAGGGCGGAGAACTGGGAC
M P E R A E N W D
GAGGCCGAGGTAGGCGCGEAGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTACGGCCCTGAAGARAGACGGC
E A E V 6 A E E A GG V E E Y GG P E E D G
GGGEGAGGAGTCGGGCECCEGAGGAGTCCGECCCGGAAGAGTCCGGCCCGGAGGARNCT GGG
Z E E 5§ &6 A E E 5 6 P E E 5 G P E E L G
GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGGCEECCGCGECCCGTGCTGCGCTCGGTGAACTCGCGE
A E E EM E A G R P R P V L R 5 V N 5 R
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC
E P 5 ¢ vV I F ¢ N R 5§ P R V V L P V W L
AMCTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCAACGCTGCCGCCTGGCACGGGCCGCCGCATC
N ¥ D ¢ E P @ P Y P T L P P & T G R E I
CACRARGCCTRACCCGAGgtacgggccoggegcttaggeccgacoccagecagggacgatagcacgg
H S Y R
(...)gtcccgatagGTCACCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGECTTCTG
¢ H L w L F R D A G T H D G L L
GTTAACCAAACTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
vV N @ T E L F VvV P 5 L N VvV D & @ F I F A
LATATCACACTGCCAGgtactgacgttttactttttaaaaagataaggttgttgtggtaa
N I T L P
(..) tttgccoctteccagTGTATACTCTGRAAAGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGEAGCCTA
v Y T L. K E R ¢ L @ V VvV R 5 L
GTCAAGCCTGAGAATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGAAGATCTGGARA
v K P E N Y R R L D I VvV KR &5 L ¥ E D L E
GACCACCCAAATGTGCAGRAAGACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAR
D H P N V @ KDL EERTUL T @Q E R I A H @
CGGATGGGAGATTGAAGATTTCTGTTGAAACTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGATGG
R M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCARAGTGTCTCA
(--.)
GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
TTTTTTTTTTTTTTAAAGCTGTTTTTTAATACATTAAATGCGTGCTGAGTARAGGARLATAG

29

45

69

89

105

129

145

168

138

209

213



Question 71 (2 points) : ENONCE

A propos du gene VHL, cochez la ou les bonnes reponses parmi les
propositions A a E suivantes :

A 1l contient un exon non codant.

B 1l code pour une protéine de 213 acides aminés

C Le skipping de I’exon 2 entraine un décalage de cadre de lecture

D Lalongueur de sa sequence codante est de 4560 nucléotides

E 1l ne contient que deux introns



Séquence 1 = ADNc Exonl Exon2 Exon3

CCTCGCCTCCGTTACAACGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCC 60
TCCGGCCGGCTATTTCCGCGAGCGCGTITCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGRAAGACTACG 120
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCGUGTCCGACCCGCGGATCCCGCGE 180
CGTCCGGCCCEEETGETCTGGATCGCGGAGGGAATGCCCCGEGAGGGCGGAGRAACTGGGAC 240
M P E R A E N W D 3
GAGGCCGAGGTAGGCGCGGAGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTACGGCCCTGAAGAAGACGGC 300
E ~ E V 6 A E E A G V E E Y 6 P E E D G 29
GGGGAGGAGTCGGGCGCCGAGGAGTCCGGCCCGGARAGAGTCCGGCCCGGAGGARCTGGGC 360
z E E 5 ¢6 A E E 5 6 P E E 5 & P E E L G 49
GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGGECGGCCELGGCCCETGCTGCGCTCGGTGRACTCGCGC 420
A E E EM E A GG KR P R P V L R 5 V N 5 E 69
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC 480
E P 5 g VvV I F C N R 5 P R V V L. P V W L 8%
AACTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCAACGCTGCCGCCTGECACGGECCGCCGCATC 540
N F D G E P Q P Y P T L P P GG T G R R I 10%
CACAGCTACCGAGGTCACCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGGECTTCTG 600
H 8 ¥ R 6 H L. W L F R D A ¢ T H D G L L 129%
GTTRAACCAARCTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC 660
vV N ¢ T E L ¥ Vv P &8 L N Vv D G Q P I F A 145
AATATCACACTGCCAGTGTATACTCTGARAGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA 720
N I T L P V ¥ T L K E R C L @ WV ¥V R § L 169
GTCAAGCCTGAGAATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGARAGATCTGGAR T80
vV K P E N Y R E L b I VvV R 5 L Y E D L E 18%
GACCACCCARAATGTGCAGAARGACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAA 840
Db H P N V g K D L E R L T @ E R I A H g 2089
CGGATGGGAGATTGAAGATTTCTGTTGARACTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGATGE S00

R M G D * Longueur de la protéine = 213 acides aminés
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCARAAGTGTCTCA 960

()

GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT 4500 1

ITTTTTTTTTTTTTAARGCTGTTTTTTAATACATTAAATGGTGCTGAGTARAGGARATAG 4560| Longueur de Ia Séquence COdante

=213 x 3 =639 nucléotides



Question 71 (2 points) : ENONCE

A propos du gene VHL, cochez la ou les bonnes reponses parmi les
propositions A a E suivantes :

A 1l contient un exon non codant.

B 1l code pour une protéine de 213 acides aminés

C Le skipping de I’exon 2 entraine un décalage de cadre de lecture

D Lalongueur de sa sequence codante est de 4560 nucléotides

E 1l ne contient que deux introns



Séquence 2 (exons en majuscules et bordures introniques en minuscules)

CCTCGCCTCCGTTACARCGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCC
TCCGGCCGGCTATTTCCGUCGAGCGCGTTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGAAGACTACG
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCGCGTCCGACCCGCGGATCCCGCGE
CETCCGGCCCGEETGETCTGGATCGCGGAGGGARAT GCCCCGGAGGGCGGAGAACTGGGAC
M P E R A E N W D
GAGGCCGAGGTAGGCGCGGAGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTACGGCCCTGARGAAGACGGC
E A E V 6 A E E A G V E E Y 6 P E E D G
GGGGAGGAGTCGGGCGCCGAGGAGT CCGGCCCGGAAGAGTCCGGCCCGGAGGAACTGGGEC
G E E 5 6 A E E 5 G P E E 5 6 P E E L G
GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGGCGGECCGCGGCCCEGTGCTGCGCTCGGTGAACTCGCGT
A E E E M E A & E P E P V L B 5 V N 5 R
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC
E P 5 g VvV I F C N R 5 P R V V L. P V W L
AACTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCAACGCTGCCGCCTGGCACGGGCCGCCGCATC
N F D ¢ E P Q@ P Y P T L P P & T & E R I
CACAGOTACICGAEgtacgggececocggegettaggecocgacoccageagggacgatagecacygg
H s|Y|[R [, +1]
(..)gtceccgatagGTCACTTIGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGGCTTCTG
-+21Ka- H|L | W L. ¥ E Db A & T H D &G L L
GTTAACCAAACTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
vV N @ T E L FF V P 5 L N V D & Q P I F A
LATATCACHCTGCCAGgtactgacgttttactttttaaaaagataaggttgttgtggtaa
N I T|L|P]|,4q
(..) tttgccocttccagTQTATRCTICTGARAACGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA
-+21K%FFY T|IL K E R C L @ Vv WV R 5 L
GTCAAGCCTGAGAATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGAAGATCTGGAR
v K P E N ¥ R R L, b I vV R 5 L ¥ E D L E
GACCACCCAAATGTGCAGARAGACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAR
b H P N V Q K D L E R L T @ E E I A H Q
CeGATGEGCAGATTGRAAGATTTCTGTTGAARCTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGAT GG
R M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCAAAGTGTCTCA
()
GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGRAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
TTTTTTTTTTTTTTAARGCTGTTTTTTAATACATTARAATGGTGCTGAGTARAGGARATAG

29

45

69

g9

105

129

145

169

182

209

213

Deux exons sont en phase si :
L'un se termine par un +1 et le suivant commence par un +2
L'un se termine par un +2 et le suivant commence par un +3
L'un se termine par un +3 et le suivant commence par un +1.

Epissage normal :

Saut de I’exon 2 :

L'exon 1 se termine par un +1 et I'exon 3 commence par un +2
= Pas de décalage du cadre de lecture !




Question 71 (2 points) : CORRECTION BE

A propos du gene VHL, cochez la ou les bonnes réponses parmi les
propositions A a E suivantes :

A 1l contient un exon non codant.

B 1l code pour une protéine de 213 acides aminés

C Le skipping de I’exon 2 entraine un décalage de cadre de lecture

D Lalongueur de sa séequence codante est de 4560 nucleotides

E 1l ne contient que deux introns



Question 72 (3 points) : ENONCE

Les 4 variants de VHL suivants ont été identifiés chez des patients atteints
: C.334T>A (V1) ; c.407T>C (V2) ; c.464-1G>A (V3) ; ¢.341-8 343del (V4).
Cochez la ou les bonnes reponses parmi les propositions A a E suivantes :

A V1 entraine un decalage de cadre de lecture

B V2 crée un nouveau site de phosphorylation
C V3 peut affecter I’épissage de I’intron 2

D V4 crée un codon STOP anticipé

E V4 peut conduire a un skipping de I’exon 2



Variant V1 : c.334T>A

Séquence 1 = ADNc Exonl EXOn2 ExXon3

CCTCGCCTCCGTTACARCGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCT T TGCGCACGCGCACAGCC
TCCGGCCGGCTATTTCCGCGAGCGCGTTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGAAGACTACG
GEGGTCGAPTCGGGAGCGCGCA@GCAGUTCCGCCCuGCGTCCCACCCG@GGATu”CGCGG
CGTCCGGCCCGGGETGGTCTGGATCGCGGAGGGE CCCGGAGGGCGGAGAACTGGGAC
P R R A E N W D
GAGGCCGAGGTAGGCGCGGAGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTACGGCCCTGAAGAAGACGEC
E A E V 6 A E E A G V E E Y &6 P E E D G
GGEGGAGGAGTCGGGCGCCGAGGAGTCCGGCCCGGAAGAGTCCGGCCCGGAGGAACTGGEC

z E E 5 ¢6 A E E 5 ¢ P E E 5 & P E E L G
GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGECEGCCECGGECCCETGCTGCGCTCGGTGRAACTCGCGC
A £E E EM E A G R P R P V L B 5 V N 5 E
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC
E P 5 g VvV I F C N R & P RE V V L P V W L
AACTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCAACGCTGCCGCCTGGCACGGGCCGCCGCATC

N F A E P Q F ¥ P T L P P G

I
CACAG GAGGTCACCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATG CTG
H = kF 6 H L. L F R D A G T H D G L L
GTTAACCARACTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
vV N ¢ T E L F VvV P 5 L N VvV D & @Q P I F A
AATATCACACTGCCAGTGTATACTCTGAAAGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA
N I T L P V ¥ T L EKE E E C L @ Vv vV E 5 L
GTCAAGCCTGAGAATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGAAGATCTGGAR
v K P E N ¥ R R L D I VvV R 5§ L Y E D L E
GACCACCCAAATGTGCAGARAAGACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAR
pr #H p N V ¢ K D L E R L T @ E E I A H Q
CeGATGGEAGATTGAAGATTTCTGTTGARAACTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGATGG

R M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCARAAGTGTCTCA
()
GAATGTATTAARATATATCGCTCTTAAGAGRACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
ITTTTTTTTTTTTTTAARGCTGTTTTTTAATACATTAAATGGTGCTGAGTARAGGARATAG

Comment retrouver un variant sur la
séquence avec la nomenclature ?

o Possibilité n°1 :

120 1. La nomenclature en c. commence au A du ATG de la
180 , . . . ey .
540 Meéthionine initiatrice

200 \
29 2. Le A dela méthionine initiatrice est le 214¢me

3e0 T . ;
5 nucléotide de la séquence 1. La séquence avant le A

423 comporte donc 213 nucléotides (5'UTR).

480

533 3. Le variant V1 est c.334T>A. Donc le T est le 334 +

égg 213 = 547¢me nucléotide de la séquence 1
129

fjg 4. La conséquence du variant 1 est TAC > AAC donc

720 Tyr (Y) > Asn (N)
%Sﬁ =>» Pas de décalage du cadre de lecture

189 =» Item A faux
840

205
500
213
S&0

4500
4560



Variant V1 : c.334T>A

Séquence 1 = ADNc Exonl Exon2 Exon3
CCTCGCCTCCGTTACAACGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCT
TCCGGCCGGCTATTTCCGCGAGCGCGTTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGARAGACTACG
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCGCGTCCGACCCGCGGATCCCCCES

CETCCGGCCCGEEETGETCTGGAT CGCGGAGGGAATGCCCCGGAGGGCGGAGAACTGE
M P E E A E N W
GAGGCCGAGGTAGGCGCGGAGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTACGGCCCTGARGAAGACGGC
E A E V 6 A E E A GV E E Y G P E E D G
GGGGAGGAGTCGGGCGCCGAGGAGTCCGGCCCEGGAAGAGTCCGGCCCGGAGGAACTGEGEC
G E E 5 6 A E E 5 G P E E 5§ G P E E L G
GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGGCGGCCGLGECCCGTGCTGCGCTCGGTGAACTCGCGC
A E E EM E A G R P E P V L R 5 V N 5 R
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC
E P 5 @ VvV I F C N E 5 P R V V L P ¥V W L
AACTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCRACGCTGCCGCCTGECACGGGCCGCCGCATC

N F = B P Q P ¥ P T L. P P G T G R R I
CACAG GAGGTCACCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGGCTTCTG

H =5 E 6 H L. W L, ¥F E D A GG T H D G L L
GTTAACCAAACTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
v N ¢ T £ L FF VvV P 5 L N V D G Q P I F A
AATATCACACTGCCAGTGTATACTCTGAARGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA
N I T L P VvV ¥ T L, K E R C L g ¥V VvV R 5 L
GTCAAGCCTGAGAATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGAAGATCTGGAR
v K P E N ¥ R E L b I v R 5 L ¥ E D L E
GACCACCCARATGCTGCAGAAMAGCACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAL
r # p N V Q K D L E E L T @ E R I A H Q@
CeGATGEEAGATTGRAAGATTTCTGTTGRAAACTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGAT GG

R M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCARAAGTGTCTCA
(..
GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
TTTTTTTTTTTTTTAAAGCTGTTTTTTAATACATTAAATGCTGCTGAGTARACGGARATAG

60
120
180
240

9
300

29
360

49
420

69
480

89
540
1059
600
129
660
145
120
169
780
183
340
2059
500
213
960

4500
4560

Comment retrouver un variant sur la
séquence avec la nomenclature ?

Possibilité n°2 :

1. On utilise la nomenclature en acides aminés.
Sachant que, en multipliant par 3 la nomenclature
protéique, on obtient la nomenclature de la
troisieme base du codon.

Exemple : L'acide aspartique en violet est 'acide aminé

avec la nomenclature p.9donc G A C

25 26 27

2. Levariant V1 est c.334T>A. Donc 334/3 =111,33.
C’est donc la premiére base du 112¢™e codon.

T A C
334 335 336

3. La conséquence du variant 1 est TAC > AAC donc
Tyr (Y) > Asn (N)
=>» Pas de décalage du cadre de lecture
=>» ltem A faux



Question 72 (3 points) : CORRECTION

Les 4 variants de VHL suivants ont éete identifiés chez des patients atteints
: C.334T>A (V1) ; c.407T>C (V2) ; c.464-1G>A (V3) ; ¢.341-8 343del (V4).
Cochez la ou les bonnes reponses parmi les propositions A a E suivantes :

A V1 entraine un decalage de cadre de lecture

B V2 crée un nouveau site de phosphorylation
C V3 peut affecter I’épissage de I’intron 2

D V4 crée un codon STOP anticipé

E V4 peut conduire a un skipping de I’exon 2



Variant V2 c.4077>C

Séquence 1 = ADNc Exonl Exon2 Exon3

CCTCGCCTCCGTTACARCGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCC
TCCGGCCGGCTATTTCCGCGAGCGCGTTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGAAGACTACG
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCGCGTCCGACCCGCGGATCCCGLGG
CETCCGGCCCGEEETGETCTGGAT CGCGGAGGGAATGCCCCGGAGGGCGGAGAACTGGGAC

M P E E A E N W D
GAGGCCGAGGTAGGCGCGGAGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTACGGCCCTGARGAAGACGGC
E A E V 6 A E E A GV E E Y G P E E D G
GGGGAGGAGTCGGGCGCCGAGGAGTCCGGCCCEGGAAGAGTCCGGCCCGGAGGAACTGEGEC
A

L.

G E E 5 G E E 5 6 P E E 5 G P E E L G
GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGGCGGCCGLGECCCGTGCTGCGCTCGGTGAACTCGCGC
A E E EM E A G R P E P V L R 5 V N 5 R
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC
E P 5 @ VvV I F C N E 5 P R V V L P ¥V W L

AACTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCRACGCTGCCGCCTGECACGGGCCGCCGCATC
N F D 6 E P @ P ¥ P T L. P P G T G R R I

CACAGCTACCGAGGTCACCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGEGCTTCTG
H 5 Y R G H W L ¥F E D A G T H D G L L
GTTAACCAARCTGARTTE NTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
VvV N @ T E L v P 5 L N V D G Q@ P I F A

AATATCACACTGCCAGTGTATACTCTGAARGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA
N I T L P VvV ¥ T L, K E R C L g ¥V VvV R 5 L
GTCAAGCCTGAGAATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGAAGATCTGGAR
v K P E N ¥ R E L b I v R 5 L ¥ E D L E
GACCACCCARATGCTGCAGAAMAGCACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAL
r # p N V Q K D L E E L T @ E R I A H Q@
CeGATGEEAGATTGRAAGATTTCTGTTGRAAACTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGAT GG

R M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCARAAGTGTCTCA
(..
GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
TTTTTTTTTTTTTTAAAGCTGTTTTTTAATACATTAAATGCTGCTGAGTARACGGARATAG

60
120
180
240

300

29
360

49
420

69
480

89
540
1059
600
129
660
145
120
169
780
183
340
2059
500
213
960

4500
4560

Possibilité n°1 :

Donc le T est le 407+ 213 = 620°™e nucléotide de la
séquence 1

Possibilité n°2 :

407/3 = 135,67. C’est donc la deuxiéme base du 136eme

codon.
T T T
406 407 408

La conséquence du variant 1 est TTT > TCT donc
Phe (F) > Ser (S)
=>» AA phosphorylable
=>» Item B vrai



Question 72 (3 points) : CORRECTION

Les 4 variants de VHL suivants ont éete identifiés chez des patients atteints
: C.334T>A (V1) ; c.407T>C (V2) ; c.464-1G>A (V3) ; ¢.341-8 343del (V4).
Cochez la ou les bonnes reponses parmi les propositions A a E suivantes :

A V1 entraine un decalage de cadre de lecture

B V2 crée un nouveau site de phosphorylation
C V3 peut affecter I’épissage de I’intron 2

D V4 crée un codon STOP anticipé

E V4 peut conduire a un skipping de I’exon 2



Séquence 2 (exons en majuscules et bordures introniques en minuscules)

CCTCGCCTCCGTTACARCGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCC
TCCGGCCGGCTATTTCCGUCGAGCGCGTTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGAAGACTACG
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCGCGTCCGACCCGCGGATCCCGCGE
CETCCGGCCCGEETGETCTGGATCGCGGAGGGARAT GCCCCGGAGGGCGGAGAACTGGGAC
M P E R A E N W D
GAGGCCGAGGTAGGCGCGGAGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTACGGCCCTGARGAAGACGGC
E A E V 6 A E E A G V E E Y 6 P E E D G
GGGGAGGAGTCGGGCGCCGAGGAGT CCGGCCCGGAAGAGTCCGGCCCGGAGGAACTGGGEC
G E E 5 6 A E E 5 G P E E 5 6 P E E L G

CG

P

—
o
—
K

GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGGCGGET GCTGCGCTCGGTGAACTCGCGC
A E E E M E A &G R L
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC
E P 5 Qg ¥V I F C N R 5 v v L P V W L
AACTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCAACGCTGCCGCCTGGCACGGGCCGCCGCATC
N F D ¢ E P Q P Y P T L P P & T & E R I
CACAGCTRACCGAGgtacgggccocggegettaggecocgacoccageagggacgatagecacygg

H 5 Y E
(...)gtceccgatagGTCACCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGGCTTCTG

z H L. w L F E D A G T H D G L L

GTTAACCAAACTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
vV N @ T E L FF V P 5 L N V D & Q P I F A
LATATCACACTGCCHC-gOactgacgttttactttttaaaaagataaggttgttgtggtaa
N I T L P
(..) tttgcccttees

C.
E &5 V N 5 E

gTIrATACTCTGARAGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA
v§gYy T L. K E R C L @ Vv vV R 5 L
GTCAAGCCTGAGAATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGAAGATCTGGAR
v K P E N ¥ R R L, b I vV R 5 L ¥ E D L E
GACCACCCAAATGTGCAGARAGACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAR
b H P N V Q K D L E R L T @ E E I A H Q
CeGATGEGCAGATTGRAAGATTTCTGTTGAARCTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGAT GG
R M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCAAAGTGTCTCA
()
GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGRAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
TTTTTTTTTTTTTTAARGCTGTTTTTTAATACATTARAATGGTGCTGAGTARAGGARATAG

29

45

69

g9

105

129

145

169

182

209

213

Variant V3 c.464-1G>A

Variant d’épissage :
Nomenclature en -1/-2 =» site accepteur
Nomenclature en +1/+2 =» site donneur

464/3 = 154,67 donc 2™ base du codon 155
Codon 155 a la jonction de I'exon 2 et de I'exon 3

—> Numérotation de la 3™ base du codon 155
— 3eme hase du codon = G du codon GTG

La 1 base de I'exon 3 est donc le c.464 et la derniére
base de l'intron 2 est donc le c.464-1

-> Le variant V3 affecte le site accepteur de I'intron 2
donc item C vrai



Question 72 (3 points) : CORRECTION

Les 4 variants de VHL suivants ont éete identifiés chez des patients atteints
: C.334T>A (V1) ; c.407T>C (V2) ; c.464-1G>A (V3) ; ¢.341-8 343del (V4).
Cochez la ou les bonnes reponses parmi les propositions A a E suivantes :

A V1 entraine un decalage de cadre de lecture

B V2 crée un nouveau site de phosphorylation
C V3 peut affecter I’épissage de I’intron 2

D V4 crée un codon STOP anticipé

E V4 peut conduire a un skipping de I’exon 2



Séquence 2 (exons en majuscules et bordures introniques en minuscules)

CCTCGCCTCCGTTACARCGGCCTACGGTGCTGGAGGATCCTTCTGCGCACGCGCACAGCC
TCCGGCCGGCTATTTCCGUCGAGCGCGTTCCATCCTCTACCGAGCGCGCGCGAAGACTACG
GAGGTCGACTCGGGAGCGCGCACGCAGCTCCGCCCCGCGTCCGACCCGCGGATCCCGCGE
CETCCGGCCCGEETGETCTGGATCGCGGAGGGARAT GCCCCGGAGGGCGGAGAACTGGGAC
M P E R A E N W D
GAGGCCGAGGTAGGCGCGGAGGAGGCAGGCGTCGAAGAGTACGGCCCTGARGAAGACGGC
E A E V 6 A E E A G V E E Y 6 P E E D G
GGGGAGGAGTCGGGCGCCGAGGAGT CCGGCCCGGAAGAGTCCGGCCCGGAGGAACTGGGEC
G E E 5 6 A E E 5 G P E E 5 6 P E E L G
CGCGG
P

C
c

GCCGAGGAGGAGATGGAGGCCGGGCGGCCGCGGCC GCTGCGCTCGGTGAACTCGCGC
A E E E M E A &G R E P L
GAGCCCTCCCAGGTCATCTTCTGCAATCGCAGTCCGCGCGTCGTGCTGCCCGTATGGCTC
E P 5 g VvV I F C N R 5 P R V V L. P V W L
AACTTCGACGGCGAGCCGCAGCCCTACCCAACGCTGCCGCCTGGCACGGGCCGCCGCATC
N F D ¢ E P Q P Y P T L P P & T & E R I
CACAGCTRACCGAGgtacgggccocggegettaggecocgacoccageagggacgatagecacygg
H &£ % E
(..)gtccgatagGTRCCTTTGGCTCTTCAGAGATGCAGGGACACACGATGGGCTTCTG
&} L w L, ¥ B D A G T H D G L L
GTTAACCAAACTGAATTATTTGTGCCATCTCTCAATGTTGACGGACAGCCTATTTTTGCC
vV N @ T E L FF V P 5 L N V D & Q P I F A
LATATCACACTGCCAGgtactgacgttttactttttaaaaagataaggttgttgtggtaa
N I T L P
(..) tttgcccttccagTGTATACTCTGARAACGAGCGATGCCTCCAGGTTGTCCGGAGCCTA
v ¥y T L, K E R C¢ L @ Vv WV R 5 L
GTCAAGCCTGAGAATTACAGGAGACTGGACATCGTCAGGTCGCTCTACGAAGATCTGGAR
v K P E N ¥ R R L, b I vV R 5 L ¥ E D L E
GACCACCCAAATGTGCAGARAGACCTGGAGCGGCTGACACAGGAGCGCATTGCACATCAR
b H P N V Q K D L E R L T @ E E I A H Q
CeGATGEGCAGATTGRAAGATTTCTGTTGAARCTTACACTGTTTCATCTCAGCTTTTGAT GG
R M G D *
TACTGATGAGTCTTGATCTAGATACAGGACTGGTTCCTTCCTTAGTTTCAAAGTGTCTCA
()
GAATGTATTAAATATATCGCTCTTAAGRAGACGGTGAAGTTCCTATTTCAAGTTTTTTTTT
TTTTTTTTTTTTTTAARGCTGTTTTTTAATACATTARAATGGTGCTGAGTARAGGARATAG

CG
E &5 V N 5 E

29

45

69

g9

105

129

145

169

182

209

213

Variant V4 c.341-8_343del

Variant d’épissage :
Nomenclature en -1/-2 =» site accepteur
Nomenclature en +1/+2 =» site donneur

La 1°™ base de I'exon 2 est donc le ¢c.341

341/3 = 2¢me base du codon 114
Codon 114 a la jonction de I'exon 1 et de I'exon 2

- Le variant V4 affecte le site accepteur de I'intron 2
avec une délétion en amont jusgu’en -8 et en aval jusqu’a
c.343 qui est la 1¢™ base du codon 115 (CAC)

Le variant V4 affecte le site accepteur de I'intron 1
— Saut de I'exon 2 possible : item E vrai

— Pas de décalage du cadre de lecture : Item D faux
Exon 1 termine par un +1 (G) en phase avec exon 2
qui commence par un +2 (AC)



Question 72 (3 points) : CORRECTION BCE

Les 4 variants de VHL suivants ont éete identifiés chez des patients atteints
: C.334T>A (V1) ; c.407T>C (V2) ; c.464-1G>A (V3) ; ¢.341-8 343del (V4).
Cochez la ou les bonnes reponses parmi les propositions A a E suivantes :

A V1 entraine un decalage de cadre de lecture

B V2 crée un nouveau site de phosphorylation
C V3 peut affecter I’épissage de I’intron 2

D V4 crée un codon STOP anticipé

E V4 peut conduire a un skipping de I’exon 2



Question 73 (2 points) : ENONCE

Une étude de transmission a été réalisée dans cette large famille chinoise
atteinte de la maladie de Von Hippel-Lindau (VHL). On obtient I’arbre

génétique suivant :

|:2

o M

1:1 I:4 11:6

ad dodiol

:1 ’ l:2 1:3 l:4 ll:5 I:6 1l:7 I:8 1:9 l:10

Sto &

V:1 V.2 IV:3 V:4 IV:5




Question 73 (2 points) : ENONCE

Une étude de transmission a été réalisée dans cette large famille chinoise
atteinte de la maladie de Von Hippel-Lindau (VHL). On obtient I’arbre
génétique suivant :

A La transmission est de type autosomique récessive

B La transmission est de type dominante liée a I’X
C L’un des parents de I:1 était probablement atteint

D L’individu III:8 pourrait transmettre la maladie a un futur enfant

E L’individu III:2 est homozygote muteé



Question 73 (2 points) " ENONCE A La transmission est de type autosomique récessive

B La transmission est de type dominante liée a I’X

C L’un des parents de 1:1 était probablement atteint

E Z/ D DP’individu III:8 pourrait transmettre la maladie a un futur enfant

l - E DP’individu III:2 est homozygote muté
Il:1 11:2 l1:3 I:4 I:5 II:6
11 ’ 11:2 1:3 1:4 l:5 n:6 :7 l:8 1:9 H:10

0 ¢

IV:1 V:2 IV:3 V:4



W

111

I:1 1:2
Présence d’individus atteins a chaque génération
O O - En faveur d’une transmission dominante
I:1 I1:2 11:3 11:4 11:5 1:6
(g - Item A faux
. O O Atteinte de femmes et d’hommes
1n:2 1 . 2 # n : i . . . .
7 ’ = - e ey e o - En faveur d’une transmission autosomique
(g é) = Item B faux (et I1I:8 devrait étre atteinte)
IV:1 IV:2 IV:3 IV:4 IV:5

Deux hypothéeses pour I-1 :
1. Un de ses parents était atteint : le plus probable = item C vrai
2. Survenue de novo

I11:8 est non atteint donc non porteur : pas de transmission a la descendance = item D faux
I1l:2 : garcon d’'une mere porteuse et d’'un pére non porteur (issu de la population générale) donc hétérozygote

- Les homozygotes mutés sont tres rares dans le cas des maladies a transmission AD.
- Item E faux



Question 73 (2 points) : CORRECTION C

Une étude de transmission a été réalisée dans cette large famille chinoise
atteinte de la maladie de Von Hippel-Lindau (VHL). On obtient I’arbre
génétique suivant :

A La transmission est de type autosomique récessive

B La transmission est de type dominante liée a I’X
C L’un des parents de I:1 était probablement atteint

D L’individu III:8 pourrait transmettre la maladie a un futur enfant

E L’individu III:2 est homozygote muteé



Correction des
Questions 108 a3 111 :

Génetigue des populations




Enoncé

Un couple est recu en consultation de génétique meédicale pour un conseil
genetique suite a la naissance de leur 1¢ enfant. Lors du dépistage neonatal, 1l a
¢t¢ mis en ¢évidence chez ce dernier une Hyperplasie Congénitale des

Surrénales (HCS) par déficit en 21-Hydroxylase, maladie autosomique
récessive.



Enoncé

LHCS est une pathologie causée par un déficit enzymatique de la biosynthese
stéroidienne due dans 95 % des cas a un déficit en 21-hydroxylase. La forme
classique est la plus sévere avec une incidence en France d’environ 1/18500
(bilan établi en 2015 par I’ Association Nationale du dépistage n¢onatal).

En ’absence de traitement, cette maladie peut entrainer une perte de sel chez le
nouveau-n¢ la deuxieme semaine avec déshydratation et déces en I’absence de
dépistage néonatal et chez la fille une variation du développement génital due a
I’exces d’androgenes pendant la vie feetale. Un traitement substitutif a vie est
nécessaire. La forme modérce dite non classique est plus fréquente mais son
incidence n’est pas connue du fait des formes méconnues ou asymptomatiques
chez I’homme.



Question 108 : ENONCE

Quel serait le risque pour le couple d’avoir un 2™ enfant atteint de forme
classique de déficit en 21-Hydroxylase ?



Question 108 : CORRECTION
Quel serait le risque pour le couple d’avoir un 2éme enfant atteint de forme classique de déficit en
21-Hydroxylase ?
Les parents ne sont pas atteints de forme classique de déficit en 21-Hydroxylase et ils ont eu

un 1¢" enfant atteint. Ils sont donc obligatoirement hétérozygotes
(rares exceptions de mutation de novo chez les cas index ou mosaique germinale chez un parent)

E b
2 r P Ia lls ont :

1 risque sur 4 (25%) d’avoir un 2¢™ enfant atteint
de forme classique de déficit en 21-Hydroxylase

! L
1 %
i %
N
i L

P P T - 1 risque sur 4 que ’enfant soit homozygote sain
I la la ala

Homozygote sain

[ ] ,. (] r r
@ Homozygole malade 1 risque sur 2 qu’il soit hétérozygote.

' Hétérozygote porteur sain



Question 109 : ENONCE

La tante maternelle de ’enfant atteint a un désir de grossesse, elle prend donc rendez-vous en
consultation de génétique medicale pour un conseil génétique. Elle est asymptomatique et
I’étude moléculaire a montré qu’elle était également hétérozygote pour la mutation sévere
identifiée chez sa sceur (risque initial de 1 sur 2). Son conjoint demande alors quel est son
risque d’étre également porteur d’une mutation sévere de ce géne, que lui répond I’équipe
medicale ?



Question 109 : CORRECTION

La tante maternelle de ’enfant atteint a un désir de grossesse, elle prend donc rendez-vous en
consultation de génétique medicale pour un conseil généetique. Elle est asymptomatique et
I’étude moléculaire a montré qu’elle était également hétérozygote pour la mutation sévere
identifiée chez sa sceur (risque initial de 1 sur 2). Son conjoint demande alors quel est son risque
d’etre également porteur d’une mutation sévére de ce géne, que lui répond I’équipe médicale ?

Sans étude moléculaire chez le conjoint, la probabilité d’étre hétérozygote chez
ce dernier est li¢ a la prévalence de cette maladie. Selon la loi d’Hardy
Weinberg, Il a un risque de 2pq,.



Question 109 : CORRECTION

Ha.rcly - Weinbera quilibrium

|+ there are only Z alleles
for a trait in & PoPulati on,then:

+Z + :1

frgtuncj of f“ uMS of frctuncj of
homozygous heterozygous homozygous

dominant Jenotype rsec&s%agg

0(001“3?8 (({‘))
PorPle-is dominant to Pink

Fréquence des génotypes

Cours UE2 Pr. J. Lopez

Dans la population, le risque d’étre atteint d’HCS correspond a
g2, frequence des malades dans cette population. Cette fréquence
est la prévalence de la pathologie soit 1/18500 donc g2 =
1/18500.

L’alléle A normal a une frequence p (frequence alléligue p)
L’alléle a muté a une fréequence q (fréquence allélique q)

Donc :

- étre de genotype AA correspond a une fréguence de p?

- étre de genotype aa (malade) correspond a une frequence de 0?2
- étre de genotype Aa (héetérozygote) correspond a une frequence
de 2pg



Question 109 : CORRECTION

D’ou le risque pour le conjoint d’étre hétérozygote est de 2pq (risque de la population
générale) avec :

9> = 1/,8c00 doncq =7,35215 x 1073
p=1—q=0,99264

Le risque R d’étre hétérozygote est donc :

R=2pq=2 X (1—q)xq=2 ><(1_\/1/18500>x\/1/18500
R = 10,0146 (1 sur 70)

Cours UE2 Pr. J. Lopez



Question 110 : ENONCE

Le couple souhaite un enfant. Quel est a priori le risque que leur futur enfant soit
atteint de forme classique de déficit en 21-Hydroxylase ?



Question 110 : CORRECTION

Le couple souhaite un enfant. Quel est a priori le risque que leur futur enfant soit atteint de
forme classique de déficit en 21-Hydroxylase ?

— La mere est hétérozygote = Aa
— Le pere a un risque d’étre hétérozygote a priori de 2pq = 0,0146
— Siles 2 parents sont hétérozygotes, I'enfant aura un risque d’étre atteint = 1/4

SoitR' =1 x 2pq x 1/, = 0,0146 x 1/, = 0,00365 = 0,365 %

Risque que I'’enfant soit malade si

Probabilite que la mere soit les 2 parents sont hétérozygotes

hétérozygote

Probabilité que le péere
soit hétérozygote



Question 111 : CORRECTION

Calculer le sur-risque par rapport a la population générale d’avoir un enfant atteint

_ 0,00365
Sur-risque = 1 = 67,50

/18500

D’ou l’intérét du conseil génétique dans les familles !!!!
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