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QUESTION N° 1 (1 point)

Cette question est relative au composé suivant ;
HaC CH,CH,OH

/ \CH2CH3

Parmi les propositions A 4 E suivantes, la{les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ?
A Il posséde une fonction alcool primaire

1l posséde deux carbones asymétriques

C 11 posséde une double liaison de configuration Z
D Il s'agit du (Z2)-3-(1-hydroxyéthyl)pent-2-éne
E  Iestchiral
QUESTION N° 2 (1 point)
Cette question est relative au composé suivant :
H H ““\\CHO
' _ (CHg),NH;
0

Parmi les propositions A 2 E suivantes, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ? 7
A 1l possede une fonction amine secondaire

Il posséde un carbone asymétrique

C 1l est de configuration meéso
D Il s'agit du (R)-4-amino-2-6xométhylbutan-1-01
E Il est achiral
QUESTION N° 3 (2 points)

Cette question est relative & la réaction suivante :

OH

HgC"(l)méH-—Csz ﬂ G (majoritaire) ;. H (minoritaire)
CHy CH, A
¥

Parmi les propositions A a E suivantes, la(les)quelle(s) est{sont) exacte(s) ?
A C’est une réaction de mécanisme E1

G posséde une double liaison stéréogéne

C G posseéde un carbone asymétrique de configuration R
D H est un alcéne de configuration E
E H est chiral



QUESTION N° 4 (2 points)

Cette question est relative aux composés 1 2 3 suivants :

CHa
Ci CHj H—t—Cl

H30\ /CH3
uC_C'J
cn\y \{H cl H
H (o] H CHg

1 2 3

Parmi les propositions A a E suivantes, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) 7
A Les deux carbones asymétriques de 1 sont de configuration absolue R
1 et 2 sont isoméres de conformation

1 et 3 sont énantioméres

2 et 3 sont diastéréoisomeéres

== I w R G B v e

3 est de configuration méso

QUESTION N° 5 (2 points)

Cette question est relative aux composés 14 3 suivants

O 0 G

)‘I\ /“\ HsCo
H” “CH(CHa), HC” CoHs 7 CH,
HC H
1 2 3

Parmit les propositions A 2 E suivantes, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ?
A 1 est un aldéhyde énolisable

B 2 peut conduire a un équilibre céto-énolique

C La réaction de 3 avec KCN conduit, aprés hydrolyse acide, 4 un mélange racémique de deux

cyanhydrines énantioméres

D Lorsqu’il est traité par une quantité importante de NaOH & chaud, le composé 1 conduit a un

aldéhyde insaturé

B 1 et 2 sont isomeéres de constitution



QUESTION N° 6 (2 points)

Cette question est relative & l'enchainement réactionnel suivant

HyC—C—CoHs + H.C—NH HCl cat. I He 2o
3 {] 2% 8 2 B NiRaneyF

Parmi les propositions A & E suivantes, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ?
A La formule brute de ¥ est : CsH ;N

I est une énamine

J et K sont des imines isoméres de constitution

Le mélange J + X est un mélange racémique

oY oW

J et K sont des amines secondaires

QUESTION N° 7 (1 point)
A propos des atomes,
A L’énergie d’ionisation d’un atome augmente avec la période
Les halogeénes sont des éléments trés électronégatifs
L’affinité électronique est croissante dans le bloc p au sein d’une méme période

La combinaison de n orbitales atomiques produit toujours n orbitales moléculaires

W g O w

I’ orbitale atomique Px dispose de deux plans nodaux

QUESTION N° 8 (2 points, une seule réponse juste)

Données :

Electronégativite : C=255/0=344/H=2.2

Moment dipolaire : CH=04D/C0=2,5D/CC=0D

3 Angle COC=120°

Angle HCH = 109°5

Longueur de Haison: CC=13A/CH=09A/C0=1,14A

'Ol
H,¢” cH

Le moment dipolaire de la molécule ci-dessus est :

A 04D
B 1,7D
C 1,9D
b 29D
E 33D



QUESTION N° 9 (2 points, une seule réponse juste)

Sait la molécule de NaCl. Parmi les propositions A 4 E suivantes représentant les diagrammes d’orbitales
moléculaires, indiquez celle(s) qui est (sont) exacte(s) :

Données : Sodium Z = 11 ; Na (E3s = -5,2 ¢V) Chlore : Z= 17 ; C1 (E3s = -24,5 eV, E3p = -13 eV).

Diagrammes des niveaux d'énergie des orbitales molécunlaires de NaCl

-i4,5 ev 24,5 eV

35 e
-5,2 eV NL

QUESTION N° 10 (2 points)

A propos de cette réaction snivante se déroulant dans un réacteur dont ’enceinte est indilatable,
CaCOs + 2H (2 COxgt HoOgy + Ca®'yy  AH,=-200kJ

on peut dire que

A L’augmentation de pression déplace la réaction dans le sens direct
L’aungmentation de température déplace la réaction dans le sens direct
L’ajout de CaCOy(g déplace la réaction dans le sens direct

L’ajout de COqq déplace la réaction dans le sens indirect

= w R O W v s

L’ajout de Ny, déplace la réaction dans le sens direct



QUESTION N° 11 (3 points, une seule réponse juste)

A T"aide des données suivantes : AH¢ (CsHyggy) = - 700 kJ .mol”

AHg (C3H80(1}) = . 800 1(3-.1’1101-I
AHy (H,0¢) = - 300 kJ.mot™

Le AH de la réaction CsHgqy + HoO2 CiHgOqy + Hag est:
A + 800 kJ

B +200 kJ

C +100kJ

D - 200 kJ

E - 1200 kJ

QUESTION N° 12 (1 point)

Concernant le D-glucose,

A

=

le groupement porté par le C1 a toutes les propriétés d’une fonction aldéhyde
le D-glucose posséde la méme formule brute que le mannose

le D-glucose n’entre que partiellement dans la constitution de I’amylose

- la lettre D se rapporte au sens du pouvoir rofatoire

le D-glucose posseéde, sous forme cyclique, 4 carbones asymeétriques

QUESTION N° 13 (1 point)

Concernant les ghucides,

‘A

M o 0 w

la réduction du fructose donne 2 alcools épimeéres en C3

le pouvoir édulcorant du fructose et du saccharose sont identiques
le fructose est un constitnant du saccharose

le fructose est un aldohexose

le saccharose est un diholoside non réducteur qui donne par hydrolyse du glucose et du fructose

QUESTION N° 14 (1 point)

Concernant les glucides,

Pacide muramique dérive de la N-acétyl-mannosamine

1’amidon, tout comme le glycogéne, est un polyoside ramifié appartenant a la classe des
glucosanes

I’amidon est hydrolysé par des alpha-glucosidases de la muqueuse intestinale

le phénomeéne de glycosylation concerme un grand nombre de protéines, mais pas exclusivement
des protéines

la celluloge est un polyoside homogéne linéaire des végétanx



QUESTION N° 15 (1 point)

A propos des enzymes allostériques,

A

o o w

leur courbe de vitesse v= £ ([S]) est une hyperbole

leurs propriétés allostériques sont liées  leur structure quaternaire

en présence d’un inhibiteur allostérisque leur courbe de vitesse se déplace vers la gauche
ce sont des enzymes qui interviennent souvent dans la régulation d’une voie métabolique

I"hexokinase et la PFKI de la glycolyse sont des enzymes allostériques

L’énoncé des questions 16 et 17.

La vitesse d’une enzyme pour plusieurs concentrations de substrats est mesurée en ’absence ou en
présence de deux inhibiteurs différents. Les résultats obtenus donnent les droites A, B et C selon une
représentation de Lineweaver-Burk. La mesure de la vitesse est en pmol/min et celle du substrat en mM

B T O =

rs y A
B
0,25
/ﬁ
2 05 02 X

QUESTION N° 16 (2 points)
Dans une représentation de Lineweaver-Burk, 1’axe des ordonnées correspond 4 1/V et 1'axe aes
abscisses a 1/S
Dans les 3 situations, la Vmax reste inchangée. L’enzyme est donc mise en présence d’inhibiteurs
non compétitifs .
La Vmax est de 4 pmol/min quelle que soit la situation
Le Km est de 4 mM quelle que soit la sifuation

La Vmax des courbes A, B et C est respectivement de 5, 2 et 0,5 pmol/min

QUESTION N° 17 (2 points)
La courbe A correspond a la situation en l'absence d’inhibiteur et les courbes B et C
correspondent aux situations en présence d’un inhibiteur.
L’inhibitevr le plus fort pour enzyme est celui qui est ajouté pour réaliser la courbe A
La pente de la courbe B est de 0,5.10° .min
Le Km varie en sens inverse de I’affinité de ’enzyme pour son substrat

Les inhibiteurs utilisés présentent une analogie structurale avec le substrat



QUESTION N° 18 (2 points)

Implication du fructose 2,6 bisphosphate dans la régulation de la glycolyse

A Le fructose 2,6-bisphosphate est un effecteur allostérique de la PFK-1

B Le glucagon augmente la production de fructose 2,6-bisphosphate
C Le glucagon diminue la production de fructose 2,6-bisphosphate
D L'insuline augmente la production de fructose 2,6-bisphosphate
E Un taux élevé de cifrate inhibe la production de fructose 2,6 bisphosphate augmentant 1’inhibition
atlostérique du citrate sur la PFK1.
QUESTION N° 19 (2 points)
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A propos du cycle de Krebs
A Les molécules B et C sont des isomeéres de configuration

Les réactions faisant intervenir une décarboxylation sont les réactions 4 et 5
les réactions sont intramitochondriales

La réaction produisant du FADH2 est la réaction 7

m O o w

La réaction inverse de la réaction 9 est une étape de la néoglucogenése



QUESTION N°20 (1 point)

Le lactate

A
B

est formé par la lactate déshydrogénase (LDH) en présence de NADH, H+

est formé lors de Ia glycolyse anaérobie

est formé lors de I’exercice intense car la vitesse de fonmation du NADH H+ par la glycolyse
musculaire est plus faible que celle de son oxydation par le métabolisme aérobique

intervient dans la néoglucogenése ou il est transformé en pyruvate dans le cytosol au nivean
hépatique.

est transformé en pyruvate par I’isoenzyme hépatique de la LDH

QUESTION N° 21 (1 point)

Le glucagon régule la pyruvate-kinase hépatique :

A lors du jefine en augmentant le cAMP

B en stimulant sa biosynthése

C par une régulation allostérique

D en augmentant son activite grice 4 une phosphorylation

E par une phosphorylation par une protéine-kinase

QUESTION N° 22 (1 point)

A propos du pyruvate

A Si e nombre d’équivalents réduits des coenzymes est bas, le pyruvate peut entrer dans le cycle de
Krebs aprés avolr ét¢ transformé en oxaloacétate

B Si le niveau énergétique est bas le pyruvate peut étre formé a partir de 'alanine

C Si e nombre d’équivalents réduits des coenzymes est bas le pyruvate peut étre formé 4 partir du
lactate

D Si le nivean energétique est bas, le pyruvate peut provenir de I'acétyl Coenzyme A produit par la
beta oxydation des acides gras

E Lors du jeline prolongé, le pyruvate peut donner de I’oxaloacétate grice 4 la pyruvate carboxylase



QUESTION N°23 (1 point) 0
Un lipide Y a été digéré par la phospholipase C. Cette digestion libére du 1-linoleoyl-2-linoleoyl-sn-
glycérol (composé 1) et de 'inositol 1,4,5-trisphosphate (composé 2). Le composé 1 est analysé par CCM
(chromatographie couche mince) :
Des étalons sont déposés sur une plaque de CCM (veoir schéma ci-dessous), étalon | est le 1-palmitoyl-
2-oleoyl-sn-glycéro-3-phosphoéthanolamine, |'étalon 2 est le 1-palmitoyl-sn-glycérol, |’étalon 3 est le 1-

oléoyl-2-palmitoyl-sn-glycérol et Iétalon 4 est le 1-palmitoyl-2-stéaroyl-3-myristoyl-sn-glycérol

Parmi les propositions suivantes, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s) :

A Le c;,omposé 1 migre au niveau de étalon 3

B Dans les cellules, le composé 2 joue le rble de second messager en se fixant sur des canaux
calciques

C Le composé 1 est un acylglycérol homogéne qui aprés réaction d’hydrolyse acide a température

élevée libére un acide gras dont la température de fusion est inférieure & la température ambiante
D L’action de la cyclooxygénase 1 sur le composé 1 conduit 4 1a formation de PGE ou TXA
E La digestion du lipide Y par la phospholipase Al libére du 1-linoleoyl-sn-glycero-3-

phosphoinositol
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QUESTION N° 24 (2 points)

Un prélévement gastrique réalisé sur un enfant atteint de maladie neuro-dégénérative est analysé en CG-

MS (chromatographic gazeuse couplée A la spectrométrie de masse). Les profils lipidomiques montrent

une accumulation de certains sphingolipides. Les acides gras présents dans ces sphingolipides sont

analysés en CPG (chromatographie en phase gazeuse) aprés alkylation. On a pu identifier quatre acides

gras plus un cinquiéme de nature inconnue nommé X comme le montre le chromatogramme ci-dessous.

acide tout-cis-6,9,12-ccladécatriénoique

Acide c¢is-ck-9,12~ n
octadécadiénoique
]
\E/ acide tout cis-
58,11,14-
icosatétraénolque acidetout cis~
T 4,7,10,13,16,19~
i docosahexaénonjue
V k)
i
i
¥
v

Tr

(min) 2:00 4:00 6:00 8:60 10:00

On peut dire que

A
B

Le composé X est 1’acide tout cis-7,10,13,16,19-docosapentaénoique

La maladie neuro-dégénérative dont est atteint I’enfant est la maladie de Tay-Sachs présentant une
accumulation de sphingomy€lines

Les membranes des cellules tumorales présentent un taux de sphingomyélines supérieur aux taux
de céramides

Les rafts membranaires impliqués dans la transduction du signal sont dépourvus de sphingolipides
En analyse HPLC (chromatographie en phase liquide a haute performance) le Tr de 1'acide tout-

cis-6,9,12-octadécatriénoique est inférieur au Tr de ’acide cis-cis-9,12-octadécadiénoique
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QUESTION N° 25 (2 points)

Vous devez identifier 'acide gras présent dans un triacylglycérol homogéne d*un acide gras saturé. Ci-
dessous des informations concernant ce triacylglycérol :

1) La réaction de saponification :
'H2-0-CO-R1 100°C R1-COOK™ CH20H

CH2-0-CO-R1 +3 KOH memep RI-COOK® +  CHOH

CH2-0-CO-R! R1-COOK™* H20H

2) Indice de saponification :
Is=580
3) Données numgriques ;
H:1 g.mol-1;0:16 gmol-1; C:12 g.mol-1; KOH: 56 g.mol-1
nKOH = Is/f MKOH = 580.10%/56.10° =10.36.10°  1/3.45.10°= 290

4) L’acide gras que vous devez identifier se frouve dans le tableau suivant :

Acide n-butanoique
Acide n-hexanoique
Acide n-octanoigue
Acide n-decanoique
Acide n-dodecanoique

A propos de I'identification de cet acide gras, on peut dire que :

A L’acide gras 2 identifier est I’acide laurique

B Les triacylglycérols endogénes sont transportés par les HDL

C Le triacylglycérol homogene dont la valeur Is=580 peut étre hydrolysé par la lipase gastrique
D L’acide gras saturé a identifier est soluble dans ’ean

E La vitamine E ou tocophérol est une vitamine lipophile qui pi¢ge les radicaux libres de I'acide

‘gras a identifier dans la réaction de saponification, lors du processus de peroxydation

QUESTION N° 26 (2 points)

A propos de la transcription,

A chez E. coli, le mécanisme indirect d'arrét de la transcription implique un signal de terminaison
présent sur 'ADN qui sera transcrit en séquence en épingle 4 cheveux sur I’ARN, générant ainsi
un hybride ADN/ARN suffisamment instable pour induire Parrét de la transcription et la
dissociation de I’ ARN polymérase, du transcrit et de ’ADN

B la synthése d'ARN n'utilise le long d'un méme chromosome qu'un seul des deux brins d'ADN
comine ratrice

C les séquences d’amont (ex : GC box) régulent la fréquence d’initiation de la transcription

D les ARN polymérases initient la transcription au niveau de la séquence « ATG»

E chez E. coli, PARN polymérase posséde deux fonctions correctrices : une fonction de correction

pyrophospholytique et une fonction de correction hydrolytique
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QUESTION N° 27 (2 points)

A propos des pré-ARNm et ARNm humains,

A

pour certains génes (ne possédant pas d’introns), la maturation du pré-ARNm ean ARNm
correspond a ’ajout du cap en 5” et de la queue polyA en 3’

des sites de terminaison de la transeription (sites de polyadénylation) altemnatifs sur la séquence
génique peuvent générer des ARNm  présentant une modification de la longueur de la séquence
SUTR

un défaut d’épissage du pré-ARNm de I'hormone de croissance est associé 4 une forme de
nanisme chez "’Homme

la queue polyA est codée par une séquence génique présente au sein du signal de terminaison de la
transcription

les ARNm humains sont polycistroniques

QUESTION N° 28 (2 points)

A propos des codons stop,

A

B

ils sont aussi appelés codons non-sens

dans la mitochondrie, le code génétique est différent; ainsi, un codon stop classique (ex : UGA)
peut coder pour un acide aminé -

une insertion de base lors de la réplication d’un géne X peut aboutir & une protéine codée tronquée
par création d’un nouveau codon stop

un codon stop doit impérativement €tre en phase de lecture avec le codon start AUG

dans le mécanisme classique de la traduction, Ia présence d'un codon stop au niveau du site A du
ribosome va induire un processus aboutissant a l'arrét de la traduction

QUESTION N° 29 (2 points)

A propos de la réparation,

A

!

la réparation des mésappariements guidés par les groupes —CH3 corrige les mésappariements non
corrigés par la fonetion d'édition de I’ADN polymérase

I’aflatoxine B1 crée des sites abasiques

chez E. coli, 1a photolyase crée des liaisons covalentes entre des thymines adjacentes

la O°-méthylguanine méthyltransférase catalyse le transfert dun groupement —CH3 sur le O° de la
guanine

la recombinaison homologue est un mécanisme de réparation des lésions majeures de 'ADN
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QUESTION N° 30 (2 points)

A propos de la réplication chez "homme,

A

B

E

la primase est une ARN polymérase ARN-dépendante
les amorces d’ARN sont dégradées par des RNAses

les nucléosomes présents sur les patrimoines génétiques des cellules filles proviennent tous des
nucléosomes présents sur le patrimoine génétique de la cellule mére

si l'activitt de la télomérase est faible ou nuile, il se produit un raccourcissement des
chromosomes & chaque division cellulaire (a chaque réplication)

l'activation des origines de réplication s'effectue de maniére synchrone

L’énoncé ci-dessous ainsi que tous les énoncés des questions suivantes peuvent servir a répondre

aux questions 31 a 45

La pathologie humaine et I’invalidation du géne
de I’hexose-6-phosphate déshydrogénase (géne
HO6PD) ont montré le rble trés important de ce
gene dans le métabolisme du cortisol. Comme le
montre le schéma, il existe une interaction trés
forte entre les enzymes HO6PD et HSDIIBI
(11B-hydroxystéroide déshydrogénase)

réticulum endoplasmigue

§-phospho-glucenate

QUESTION N° 31 (1 point)

Le glucose-6-phosphate (G6P) utilise un transporteur pour rentrer dans le réticulum endoplasmique et

€tre métabolisé en 6-phospho-gluconate. A propos de ces oses, on peut dire que

o I o B B v

I’acide gluconique résulte de I’oxydation du carbone n°1 du glucose

le ghuconolactone résulte de 1’oxydation du carbone n°1 du glucose

le glucose, le galactose et le ribose peuvent s’oxyder pour donner des acides hexuroniques
’acide glucuronique résulte de 1’oxydation du carbone n°1 du glucose

dans le métabolisme intermédiaire, les oses réagissent presque toujours a I"état d’esters

phosphoriques
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QUESTION N° 32 (1 point)

En considérant que la formule de la molécule A est

on peut dire que

A lamolécule Baun=0en Cl17
1a molécule A est la cortisone
la molécule Baun—OHen C3

lamolécule Baun=0enCI1

th o 0 w

Ja molécule A a été oxydée par I’enzyme HSD11B1

QUESTION N° 33 (I point)

A propos de la molécule A

A elle se lie directement sur un enhancer appelé GRE « glucocorticoide response element »
B ¢’est le glucocorticoide actif
C elle doit pour activer la transcription d’un géne se lier & une protéine nucléaire contenant un

domaine « leucine zipper »

D les deux derniéres étapes de sa biosynthése dans la surrénale sont catalysées par des cytochromes,
d’abord par CYP21 A2 (activité 21-hydroxylase), puis par CYP11Bl1 (activité 11-hydroxylase)

E le substrat du cytochrome CYP21A2 est
la 170H-progestérone dont la formule est

«OH

HO

L’énoncé suivant peut servir A répondre aux QUESTIONS 34 a 45
L’étude de patients ayant un profil biologique typique d’un déficit en HSD11B1 n’a pas montré de
mutations délétéres du géne HSD!1B1. Plusieurs auteurs ont voulu comprendre si des protéines pouvant
fournir le cofacteur NADP+NADPH et s’exprimant dans le réticulum endoplasmique des mémes tissus
(tissu adipeux, foie, ...) pouvaient &tre aussi responsables d’un tel déficit. Ils ont aussi mis en évidence
des mutations du géne HOPD. A la fin de ce fascicule, les séquences de I'’ADNc et du géne H6PD sont
représentées. A la fin de chaque ligne correspondant & une séquence d’acides aminés, le chiffre est celui
du dernier acide aminé noté par sa lettre. Dans les deux séquences, un certain nombre de nucléotides ont

¢été enlevés. La numérotation des nucléotides est exacte et peut étre utilisée pour les énoncés des questions

suivantes.
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QUESTION N° 34 (3 points)
D’apres les séquences & la fin du fascicule, on peut dire que

A le géne H6FD contient 5 exons
le 3°UTR contient moins de 2000 bp
il est impossible de déterminer la fin de la transcription

la protéine H6PD contient 792 acides aminés (1’acide aminé méthionine inclus)

2 O o w

le dernier nucléotide de tous les exons suivis d’un site donneur d’épissage estun G

L’énoncé suivant peut servir a répondre aux questions 35 a 45.
Une jeune femme présentait des signes cliniques sévéres d’hyperandrogénie (hirsutisme, acné,
ameénorrhée) et un profil hormonal typique d’un déficit en HSD11B1. Le séquengage du géne HSDIIB]
n’a pas montré de mutations délétéres. Le séquencage du géne H6PD a montré que la patiente était
hétérozygote pour plusieurs changements de nucléot'ides : €.325delC, ¢.960G>A et ¢.1661C>T. L’étude
familiale a permis d’assigner les alléles. Son pére est hétérozygote pour ¢.325delC et ¢.1661C>T, sa mére

senlement pour ¢.960G>A. Des résultats d’une étude in vitro sont sur la figure ci-jointe (WT= activit¢ de

la protéine H6PD).
50+
<
g
e 404
e
= N
< 30-
=1)]
‘E‘ -
=
S 204
£
£
£ 104
R o]

Controle WT  ¢c.920G>A  ¢.1661C>T c.325delC
QUESTION N° 35 (2 points)

En regardant 1a figure ci-dessus,

A une mutagenése dirigée sur les plasmides contenant ’ADNc du géne H6PD a été réalisée
B les chiffres en ordonnée correspondent 4 une activité enzymatique

C le substrat est le 6-phospho-gluconate

b I"activité mesurée peut-étre la quantité de NADPH formeé

E I’activité mesurée peut-étre la quantité de glucose-6-phosphate formé
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QUESTION N° 36 (2 points)

La mutation ¢.325delC d’origine paternelle, non répertoriée dans les bases de données,

A

H o O«

s'écrit aussi p.R109AfX3

est une mutation faux sens

devrait donner une protéine H6PD amputée de sa partie C-terminale

donne un codon stop sans décalage du cadre de lecture

modifie un acide aminé 4 chaine latérale hydrophobe en un acide aminé a chaine latérale basique

QUESTION N°37 (2 peints)

Le changement du nucléotide ¢.1661C>T d’origine paternelle, répertorié dans les bases de données sous

le nom rs17368528 et ayant une fréquence de 12,5%.dans la population caucasienne

A

W o 0

est pathogéne

atteint le deuxiéme nucléotide d’un codon

s’écrit p.P554L

est un SNP (« Single nucleot:de polymorphism »)

n’est pas un SNV (« single nucleotide variant »)
QUESTION N°38 (2 points)

Le changement de nucléotide ¢.960G>A d’origine maternelle, non répertorié dans les bases de données,

o g 0w >

est une mutation silencieuse

se trouve dans Pexon 3

s’écrit p. V320V

change le premier nucléotide d’un codon
est un SNV (« single nucleotide variant »)

L.’énoncé suivant peut servir a répondre aux questions suivantes,

Pour vérifier le caractére pathogéne ou non de la mutation ¢.960G>A, une biopsie de tissu adipeux a €té

faite chez la patiente pour étudier les ARN et les protéines. Ci-dessous les résultats de deux expériences :

Celut d’un western blot utilisant un
anticorps monoclonal anti HO6PD dirigé
reconnaissant la partie N-terminale de la

protéine.

Cenx obtenus aprés 1’étude des ARNms par RT-PCR et leur séquengage.
- Les changements ¢.325delC et ¢.1661C>T ne sont pas retrouvés lors du séquengage

- La séquence ci-dessous est la seule anomalie
5 .GTACCAGTCTTACAGTGAGCAGNNGNNCNNNNNNNNNNNGAN. .. 3"

La lettre N signe 1"impossibilité du logiciel du séquenceur de déterminer le nucléotide. Le plus souvent, il

existe une double séquence
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QUESTION N°39 (1 point)

Avant de réaliser le séquencage qui a permis d’obtenir la séquence visible au paragraphe précédent,
plusieurs étapes ont été réalisées aprés I’extraction des ARNs.

A
B
C

une premiére étape utilisant une DNA polymérase RNA dépendante
une deuxiéme étape utilisant la méthode de PCR avec des amorces situés dans les introns 3 et 4
une deuxicme étape utilisant la méthode de PCR avec des amorces situés dans les introns 3 et
exon 5
Penzyme utilisée pour la deuxiéme étape est une DNA polymérase DNA dépendante
une digestion par une enzyme de restriction

QUESTION N° 40 {3 points)

A propos du western blot ci-dessus et en vous aidant de la séquence obtemu, on peut dire que

A

Mg o w

la protéine H6PD est moins abondante chez la patiente que chez le sujet normal

la bande plus petite est la conséquence de la mutation ¢.325delC

la bande plus petite correspond a une protéine de 321 AA

Ia bande de la protéine H6PD correspond & une bande de 60 kDa

st la protéine de l'alléle afteint d’origine paternclle devrait étre reconnue par [’anticorps

monoclonal utilisé pour ce western blot
QUESTION N° 41 (3 points)

A propos de I’alléle portant la mutation ¢.325delC d’origine paternelle

A

e w N & W v+

il devrait étre transcrit

son ARNm est en faible quantité mais présent dans les adipocytes

son pré-ARN ou transcrit primaire est dégradé dans le noyau

sa dégradation se fait par le mécanisme appelé « non sense mediated decay » (NMD)
ce mécanisme « NMD » est du a 1’action de microARN .

QUESTION N° 42 (3 points)

A propos de la mutation ¢.960G>A

A
B
C

elle n’empéche pas la synthése de la protéine HOPD

elle crée un site accepteur d’épissage cryptique

elle donne une protéine tronquée dont la séquence différe de 2 acides aminés par rapport 4 la
séquence de référence

I’ARNm ayant subi I’épissage pathologique ne devrait pas étre dégradé par le mécanisme appelé
«non sénse mediated decay » (NMD)

la reconnaissance du site cryptique d’épissage n’est pas totale
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L’énoncé suivant concerne les questions 43 et 44

Un autre mutation ponctuelle p.R453Q affectant le géne de hexose-6-phosphate déshydrogénase
(H6PD) a été identifiée chez des patients souffrant d’hyperandrogénic due & un déficit en cortisone
réductase (CRD). Des cartes peptidiques ont été réalisées chez une personne non porteuse de la mutation
et chez une personne porteuse de la mutation. La protéine HE6PD a été coupée par du bromure de
cyanogeéne et de ’hydroxylamine. Un peptide de 77 acides aminés contenant le codon 453 a été purnfié,
ce peptide est appelé peptide A chez la personne ne présentant pas la mutation et peptide B chez la
personne présentant la mutation. Les deux peptides A et B ont été purifiés et digérés par la trypsine.
L’analyse des fragments obtenus a été réalisée en électrophorése SDS-PAGE 1D.

peptide A peptide B

aprés coupure aprés coupure

par la trypsine par la trypsine
— Fragmentl
AR PR ST ~ Fragment 2
[ == Fragment 3
L T — Fmgment4
[ —. R —~ Fragment5
— Fragment6
) B RN AR R Rt - Fragment?
== Fragment§
N Fragment9

QUESTION N°43 (3 points)

On peut dire que

A

la digestion du peptide A par la trypsine génére différents fragments dont un fragment de 18
acides aminés

B le fragment 9 correspond & un acide aminé pouvant €tre méthylé

C le fragment 1, digéré dans des conditions standards par la chymotrypsine, génére deux sous-
fragments de deux acides aminés et deux sous-fragments de 11 acides aminés

D ’acide aminé provenant de la mutation p.R453Q présent sur le peptide B est I'acide aminé non
essentiel le plus abondant dans l'organisme

E le fragment 8, généré par la digestion du peptide A par la trypsine, est composé d’un acide aminé
basique et d’un acide aminé acide

QUESTION N°44 (1 point)

On peut dire que

A le fragment 5 peut &tre dosé en solution aqueuse en spectrophotométrie UV a la longueur d’onde
de 275 nm

B la tyrosine s’accumule chez des patients atteints de phénylcétonurie
le fragment 8 contient un acide aminé essentiel et un acide aminé non essentiel

D le fragment 1 peut établir une liaison isopeptidique avec 1'ubiquitine, ce qui conduira & sa
deégradation

E le fragment 4 contient une sérine comme le peptide ghréline dont la forme non acylée peut servir

d’antagoniste a la forme acylée chez des patients ayant un diabete de type 2
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QUESTION N° 45 (2 points)

L’expression du géne H6PD dans 1’axe hypothalamo-hypophysaire, siége du rétrocontrole négatif exercé
par le cortisol, permet d’expliquer 1’hyperandrogénic chez les patientes porteuses de mutations du gene
H6PD. Concernant ce mécanisme on peut dire

A la diminution de I’activité de I’enzyme H6PD augmente la concentration de NADP+
la formation de cortisol est diminué localement
I’ACTH, hormone stimulant la corticosurrénale, est augmenté

la virilisation est expliqué par action directe des androgenes surrénaliens

s w R O B o

la testostérone et la DHT produites par conversion périphérique dans les tissus comme 1'appareil
pilio-sébacé explique certains symptdmes



Séquence 1

TTTTGACACAGTTTCACCCTGTTGCCCTGEC TGEAGTEGCAATGECECGATCTTGRCTCACTGCAACCTCTGCATCCTCGA
TTCAAGCGATTCTCGTGCCTCAGCCATCTGAGTAGCTAGGACTACAGGCACGCCACCACGCTTGGCTTT T I P TTTTTT
TTGTATTATTAGTAGAGATGGGATT TCATCATGTTGGCCAGGCTEETCTCGAACTACTGACCT CAGGGGAT CCACCTGCC
TCGGCCTCCCARAGTGCTGTGATTACAGGCATGAGCCACTACGCCTGACCTEGGGCTATTTATAAGAAGCCCTCARGETA
GCAGATCACCCTCTGATGGCCACATGGAGAT CTGGGAARACGAACCCCCGGTCATGCCTCTEGACACCTGCCCACTTCTAT
CTGTGCCTTCCTGGGCCCTGGETTTTCAGAGCTATGTGEGTGCCTGACACACTCAGGGCCACAGAACATGGGARGGECTCT
AGGCCAAGAGTCCCGGCATCATTCGAGTCTGCT CTGGCCCECTCOTGOCCTAAGCCCTCCTGCTCACT TCCAGCTGTEGA
GGTAGCCCAGAGAGTGCCTGGCTCCCTGECTCCCCCCTCTECCAGGCCCACTCAGTGTGACCTARATCCTTGCCGAGHCT
TGGCAGCCCTCTGCAGGCGCCCEGATEECCTCTGGCCTTGETEACGGTGAGECCCAGCTCCCCTCAGTTCCCAGCCTTCC
CGGAACCCCTTGCCTAACATCOTGTGTGGTAATCATGCCTGTTGECCCCATTCAGTCCTGCCGGCCACTGCCARGTTGCC
ACTGCTAGTTCCAGACGCTCCCACCTCTAATGGAACCATCGGGARATARAAAGCTGCAGCACAGTTTCTCTCTCAGGTCA
GAATCTCCTCCCAGCACTTTGEGAGGCCAACGTEGGAGART CACTTGEGCCCAGGAGTT CGAGACCAGCCTGGGCARCAR
AGTGAGACCCCGTCTCTACAARAAGTTGAAAA AT TAGTCAGGAGTGGTGGCGAACATCTGTGATCCCAGTTACTTGGGAG
GCTGAGGCGEEAGGATCACTTGAGCCTGEGAGECGGAGGCTECACTEAGC TG TGATAGCECCACTGCACTCCAGCATGGE
TGACAGAGCGAGACCCTGTCTCARARARARAAAAANARAANAARANGARAAAARGAAAAGAAAAGAAAGAAAARAGAARA
AGTGGGGAGCAGGTTGGEAGAGCATGETGAGGGCCACCT ACTGCCTGATARATCGTGCGCEGACAGGARGGGGACTGAGTGCT
CTGAGAGGCAGCTGATCCCGTTTTCTCACTTARATACCTCTCACCCTACAGAGARGCCCTGAT TCCAT T IGCTGTCTTTC
TTAGCAATGTCTTAGCAAAAGTCTTCTATTTGCCACACGGGTCCAAGCTTCCGCTTACTAAGCACCCAAGTGCCAGACAA
CCCCGGAGGCAGGTACTCCCATTGTCCCCACTGTACAGATGAAGAAACTGAACTCAGGETCACACAAGTGATARGGGGTG
GCAGAGATCTGAAGCTGTCCECGRAGECGTEGCCAGCATETECRCTCCGACTTCTARATCCCTACTCTGGATATTGARGA
CGGGAAAGACCGAGCCCGCTCATTCTACACGATCCCGAAAAGCGACGCCTEAGCGAGT CCCAGAGCGEGTGCCAGATCGTAGS
GBGCAGCCAGCACCCCEGETCCCCTCCACGACACAACCACGT CCCTCGGCCACTTCTEGGTCCCGCGCGCGTCTCGEACE
CGGCAGGACAGCTCTACGACGCACGECCACCAGCEEGCCEARGEGAAGGEOCEGEGCEEAGGCTCGGAGCTGACCTACCS
CCTCGCCCCGGAAGCTCCGAGECCCCECCCCGECEECCGCCAGCGEAGEGCETEGCCTCGCCEGCGCCCCCECCCCGCCT
CCGCCCCCGCCGOGCECECCCCCECCGCECECETCCCCGGCCCEEECCCCAGT CTTGCTEAGCECAAGECAETGGAGECT
TGAGGCCTEAGGCCTGEGEGCEEGETEECEECCEEGCTEECCTTGACCTCRCECCTTCCCCTGCGGCCGCCECEGECTCCG
CGGGCGGTATCOCAGTGTCGTGCGECGCETEGCCECGTGACACGCGCACTTGTCGGAGTGACGGGCCCTGCGGAAGAGGA
GGTGECGECCCAGEGCGCAGGEGAGCCCTCGECAGCGGECCCGGCCCTCAGCGCCECCCCGECCGTGTCCCGGAGGAGCGE
CCTGCGCCGECCGCCECGAGAGGAAGTARGCGCCCCCCGOCEECCCOGCOECCECCCCEEECCCGECECCTCCARCCCGCET
TGCCECCCEECCCGAGECCCCGCCEAGCCCCECAGCCTECGCTGCCAGCCCCACGGAGOCTGEGECTGGCCGCTTTGGRA
CTGCTCAGGAGGCGGCCAGGCTCCCTCCAGERTCGCCCCEAGCGGCCGAGCTGTCCTTTCCCTGGGCTTCCCGGAACTGA
{...) CTTAAGRAACACGTGGTGATTT CTTGCCAGECAGGAAGTAT TTGT T TCCACATCGTAGCCACCTGAACCATGTCT
GATCCTTCCTTGTTCCTCGTCTGTCTCTCT T TGCACCCCAGGCACCCAGGCATGTGGAATATGCTCATAGTGGCGATETE
M W N ML I V A M C
CTTGGCCCTTCTGGECTGCCTGCARGCCCAGGAGC TCCAGGGACATGTCTCCATAAT CCTGCTGGGAGCARCTGEGGACT
L AL L ¢ ¢C L Q A Q EL Q GH UV S I I L L & A T G D
TGGCTAAGAAGTACTTATGGCAGGGACTGTTCCAGCTETACCTGCATCAACGCGEEEAGEEETCACAGT I FIAGCTTCCAT
L A K XK Y L W Q ¢ L F Q L YLDUEJA AGT RTGEHTSTF S F H
GGAGCTGCTCTGACAGCCCCCARGCAGGGTCARGAGCTCATGGCCAAGGCCCTGGAATCCCTCTCCTGCCCCAACCACAT
G A AL T AP K QGQ ETILMMBMAIEKU BATLESTL S C P K DM
GGCACCCAGTCACTGTGCAGAGCACAAGGATCAGTTCCTGCAGCTEGAGCCAGTACCGCCAACTGAAGACGGCCGAGGACT
A P S H CAZ EUHI KD QT F L QL S5 QY R QL KTATED
ATCAGGCCCTGAACAAGGACATCGAGGCACAGCTCCAGCACGCAGGCCTCCGGGAGECTEGCAGGATCTTCTACTTCTCA
Y 0 AL N X DIZEHAJ QTLOQQHAOGTLT RTE'AGTU R I F Y F 8
GTGCCACCCTTCGCCTATGARGACATTGCCCGCARCAT CAACAGTAGCTGCCGRCCAGECCCEEGECGCCTEGCTGCEEET
vV P P F AYEDTIA ARINTINSGSS ST CR®RUPGT PG G® 2TW®WTIL RV
TGTCCTTGAGARACCCTTTGGCCATGACCACTTCTCAGCCCRGCAGCTGGCCACAGRAACTCGGGACCTITTTCCAGGAGS
vV L E X P F GHDHT FSAOQOQTIL ATETLGTTFF QE
AGGAGATGTACCGGGTGGACCATTACTTAGGCAAGCAGGTGAGCATCAGCATCGAGCCTECCAGGECTAGEETGAGCTGE
E EM Y R V DHY L G K Q
GCGCTGETAGACCCCAGCARCARRAGCCCCTCGCTCATTGTGGAGCTAGGCCCCAAGGCAT TGTGAACTCAGAGCTCCCAT
GGTCTCCTTGAAGETGCGCAGGAGGCGAGCGGETARAGGARAGACAGCAGCAGEGCAGGACTGTTGEGTCCTTGTCCATG
{...) AGCCCTTCCCEEEAGTCAGGGTTCCTCCTTCATCGTGAGAGTATCCTECAGCACGCCCAGTCTTCCCCCCCCGAL
AGGCTGTGECGCAGATCCTGCCTTTCCOAGACCAGAACCGCARGGCTTTGGACGECCTCTGGAACCGECACCATGTGGAG
A VA Q I L P FRDOQUDNU R KA ATLT DTG GTDL WNIZRKHEHUV E
CGGGTGGAGATCATCATGARAGAGACCGTCGATGCTGAAGGTGTGTEAGTEGCCCTGCGCACTCGETCCCCCAGCCTOTE
R vV E I I M XK E T V D A E
CCTGCCCGCTETCTGOGGETGAGGCATGEGECECTTCTCAGRGGGAGETTTTCTGTCEGTATGTEETCTCCOTTCGAGCCT
GCCGTETGCCTAGCTCTEAACCGEECTAARCCCCAGGETECCGECTGCARAGCCCARGTAGCCATTGCTGCCCATGAGGA
{...)ATAGGCCCTGTGGACTGEGECARGAGGATGCAGGATGARATGTGCGEECTGEEETTTTEGETGCACCTCEGGEGAGAT
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CTGATGTT CTGGCCTCTCTTTAGATCCTCCCCACTTCTCCACCTCCCTCCACCAGGCCGCACCAGCTTCTATGAGGAGTA
G R T § F ¥ E E Y
CGETGTCATTCGCGACGTCCTCCAGAACCATCTGACGGAGGTCOTCACCCTCOTGGCCATGGAGCTGCCCCACAATGTCA
G v I R D VL Q NH L TEV L TULV A M EULPHDNV
GCAGTGCGGAGGCTGTGCTGCGGECACAAGCTTCAGGTCTTCCAGGCECTG CGGGGCCTECAGRGGEECAGTGCCETCGTG
§ 5 A E AV L R EIKULOQOV PF QAL ERGUL QO R G § a VYV
GGCCAGTACCAGTCTTACRGTGAGCAGGTGCGCAGAGAGCTEGCAGAAGCCAGACAGCTTCCACAGCCTEGACGCCGACCTT
G 0 Y Qs Y S5 E Q VRIRUEU&LOQI K PUDSFH S LT UPTF
CGCAGGTGGECCCTGECEGEELTEEECATGGGECACTEGGCTGCCCACTTCGCCGEGAGCAGCTTTCCARATECAGACGCCCT
A
TGGCETGGAGTGGAGCGGALCTTGAGCTGGGAT TTCCCCCAGGGTGCTCGGAGGCAAGGATGGCATTCCCCTETCTCCCTEG
CCTCCTACCAGCCTARAGTGGCAGGCCAGCTGETGGTGCCCTCAGEGCGAAGGACATCCCARTGGCCATGGCCTCGTETC
{...)GGCCAGGEGGCTGAGCATGGCAAGGCGRGEGECTTCCCTGAGECAGECEGACGCCCACACGAGCCECCARGGAGAGS
AGAGGGCTOGCCGEAGAGTCCTGGTCTGTGCCAGAGAGTCACCCTCTGCTGTTCCOTCACCCCAGCCGTCCTAGTGCACA
A VvV L V E
TTGACAACCTTCGCTGGGAGGGCGTGCUTTTCAT CCTCGATGTCTGGCABAGCCTTGGACGACGAGAGTGGECTACGCTCGG
I D N L R W EGV P F I L M 8 G K A L DEIZ RV G Y A R
ATCTTGTTCAAGAACCAGGCCTGCTGTGTGCAGAGCGAARAGCACTGGGCCGCEGCGCAGRGCCAGTECCTGCCCCGGLA
I L. F K N ¢ A CCV QS8 EZXHWMOAH AZAMDOQS Q CL P RZOQ
GCTCGTCTTCCACATCGGCCATGGCGACCTGEGCAGCCCTGCUGTGCTGGETCAGCAGGAACCTGTTCAGGCCCTCCCTEC
L vFf BRI ¢GH 6 DL G S P AV L V5 RNILFRP 5 L
CCTCCAGCTGGRAAGGAARTGGAGGGACCACCTGGGCTCCGCCTTTTCGGCAGCCCTCTGTCCCGAT TACTACGCCTACAGC
P 5 § W K EM EG P P G L R L F @ 8 P L 5 DY Y A Y 8§
CCTGTGCGEGGAGCGEEACGCCCACTCCGTCCTCTTATCCCATAT CTTCCATGECCGGARGRATTICTTCATCACCACAGA
P V R E R » A H S V L L § HI ¥F HGURIE KWUNV FF I T TE
GAACTTGCTGGCCTCCTGGAACTTCTGCACCCCTCTGUIGGAGAGCCTGGCCCATAAGGCCCCACGCCTCTACCCTGGAG
N L L A S WWXNPFWTPILULE S L A HZXAUPURULY PG
GAGCTGAGAATGGCCGTCTGTTGGACTTTGAGT TCAGTAGCGGCCGGTIGTTCTITTTCCCAGCAGCAGCCGGAGCAGCTS
G A B N GRILL P F EF 8 8§ G RUL F F 5 Q0 0 Q P E Q L
GTGECCAGGGCCAGGECCGECCCCAATGCCCAGTGACTTCCAGGTCCTCAGGGCCAAGTACCGAGAGAGCCCECTGGTCTC
v »p & P G P A P M P S&§DF Q V L RAK Y RE S P L V S§
CECCTGETCCGAGGAGCTEATCTCTAAGCTGGCTAATGACATCGAGGCCACCGCTETGCCAGCCGTGCGECGCTTTGGCC
A W S E E L I 8 KL A NDI EATAUVYV R AV RUZERF G
AGTTCCACCTGGCACTGTCGGGEGGUTCGAGCCCCGTGGCCCTGTTCCAGCAGCTGGCCACGGCGCACTATGGCTTCCCC
Q ¥ H L AL 5 6 G 585 &8 P V AL F Q Q L A T AUHY G F P
TGGGCCCACACGCACCTGTGGCTGGTTCGACGAGCGCTGCETCCCACTCTCAGACCCGGAGTCCAACTTCCAGGGCCTGCA
W A H T HL WL VD ERCV P L 8§D PE SNV F Q G L Q
GGCCCACCTGCTGCAGCACGT CCGGATCCCCTACTACAACATCCACCCCATGCCTGTGCACCTGCAGCAGCGECTCTGLG
A B L L Q EV R I P Y Y N I H P MPV HL Q QR L C
CCOAGGAGGACCAGGGCGCCCAGATCTATGCCAGGGAGATCTCAGCCCTGGTCGCCAACAGCAGCTTCGACCTGGTGCTG
A E E D Q G A g I ¥ A R E I 8 A L V A XN S5 5 F D L V L
CTGGACATGGGTGCCCACCGGCACACAGCCTCCCTCTTCCCACAGTCACCCACTGGLCTGGATGGCOAGCAGCTGGTCGT
L 6 M G A D GHT A S L F P QS P TGUL D GE QL V V
GCTGACCACGAGCCCCTCCCAGCCACACCGCCGCATGAGCCTTAGCCTGCCTCTCATCAACCGCGCCARGRAGGTGGLAG
L r 1T 8 P § Q P H R RM S L 8 L P L I N R AZ K KV A
TCCTGGTCATGGGCAGGATGAAGCGTCGAGATCACCACGCTGGTGAGCCEGETGGGCCATGAGCCCAAGARAGTGGCCCATC
v . vM GRM KR E I T TUL VWV 8§ RV G HE P K KW P I
TCGRETETCCTGCCECACTCCGECCAGCTGETETEETACATGGACTACGACGUCTTCCTGGGATGAGBECGCCTGTGCCC
S G v L P HS G QL V WYMDY DAKF L G *
CTTGCCCECTTCGCTCCTGTGCTTTCCTTCGCCCGTGTCTTCCCTCCCTTCTCGGCCCCGCCACCTGCCCAGCGTGCCCT
GGCTCTCCAGARACCTTCTATCCCACAGTCAGGCCCCAGAGAGGGCAGBACAAGCCTTGTCCCGATGCCTTTGACCGGCAG
CTCTGTGTATTGGTGGATAGATGCAGAAACAAGGAAGAAATGGAGTCTGCTCCTGAGAAGCTTCAAATTCAGGCCAGGAG
AGAAGTCTTAAGAARAGACCTCCAGCAGTTACACATTCATATCABCCAGCACRACACGGGATGGCGCCCARACTICGGLG
(...)TCACCATGTTGGCCAGGLTEGETCTCGAACTCCTGACCTCAGGTGATCCATCCGCCTTGGCUTCCCARAAGTECTGE
GATTACAGGCGGGAGCCACCATGCCTGGCCAGARCAAATGCCTTTTTAAACCTTTTAAGAACATTTITAARATGTCTTTT
TCTATGTCAAATGTAACGTTTATTTTTTTAARCAATARAATTGATTTGCCARRATCCGGGCTT TAATTCTTTATTTGGGGE
CATGAGGTGTAGGGGTTTETGGGCCCCAGCGTCATGCTGTGTGTGTTCTTGGAGGAGGGGAGGGCTGCCETGAGTGRGGE
CCCTGAACCGAGGACAGCCGCETECCTGTTGCCAGTETAAGTETGTCTGACTCGAGCARGCCAGTGCATTCCGTTTGCARG
AGGGTCTGTGGGCCTCATSGGAGAGAGAGCAGTGGGCAGGATGATCTCATTTCATAGACTCCCAAGCAGTCTAGGAAGAG
TCCCCCAACCTTCCCGGCAGCCCACTGGAGGGGAACGAGCTCACCCCTGAGTGEGAGAT CGGGAGGGGAGGGTCTTTGAG
GACACCAGAGCCTGATGCCTTCATTTGTCTTCTCTCCTGTCCCTTGCCTEAGTCCTACCTCCAAGCTGTGTCACACTLCC
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Séquence 2

TGAGGCCTCAGGCCTEEEGCEGGGTEECGECCGEECTEECCTTAGCCTCECROCT TCCCCTEOGECCGCCACEEGCTCCE
CGGGCGETATCGGACTGTCGTGCEECECETEECCGCETGACACGCGCACTTCTCEGAGTGACGEGCCCTGCGGARGAGGA
GGETGCGECCCAGEECECAGEEEAGCUCT CEEEAGCEEECCCEGCCCTCAGCGCCECCOTGECCETATCCOGEAGEAGIGE
CCTGCGCCECCECECGAGAGEARGCACCCAGCCATGTGGARTATGCTCATAGTGGCCATGTGCTTGGCCCTTCTERECTG
M W N M L I V AMCTULABATELTLG C
CCTGCAAGCCCAGGAGCTCCAGEOACATGTCTCCATARTCCTECTGGEAGCAACTGEGEACCTEGOTARGAAGTACTTAT
L Q AQEL¢¢H UV gIIILLGATT GTDTULA ATZE KT KT YL
GGCAGGGACTGTTCCAGCTETACCTGGATGAAGCGGGEAGEGGTCACAGTTTTAGCTTCCATGGAGCTGCTCTGACAGCC
W Q L F QL YL DEA AGU RTG GHSTV FSTFUHTGA EAH®BAZTLT A
CCCAAGCAGGGTCAAGAGCTCATGGCCARGECCCTGEAATCCCTCTCCTGCCCCARGGACATGGCACCCAGTCACTETEE
P K Q G Q EL M A KA JDLE S UL S CUPZEKTDMGBAGAZPS H C A
AGAGCACAAGGATCAGTTCCTGCAGCTGAGCCAGTACCGCCAACTGAAGACGECCGAGGACTATCAGGCCCTGAACAAGG
E H KD Q F L Q L 8 Q YR QUL K THAZETDU Y ATILHNK
ACATCCGAGGCACAGCTCCAGCACGCAGGCCTCCGGGAGGCTGECAGGATCTTCTACTTCTCAGTGCCACCCTTCGCCTAT
D T EA QL Q HA LU RTEA ATGT RTIT T FJYTF SV P PF B Y
GAAGACATTGCCCECAACATCAACAGTAGCTGCCGGCCAGGCCCGERECGCETICECTGOGGETTETCCTTGAGARACCCTT
E D I A R NTINJZSSCRUPOGPGATUWTULTZ RV YUVYVTULETEKTPEF
TGGCCATGACCACTTCTCAGCCCAGCAGCTGGCCACAGAACTCGGGACCT TTTTCCAGGAGGAGGAGATGTACCGGETGS
G H D HF S A Q Q L ATETLTGTTTFVF QETETEMTYTRV
ACCATTACTTAGGCAAGCAGGCTETGRCGCAGATCCTGCCTTTCCCGAGACCAGAACCECARGGCTTTGGACGECCTCTGE
D H Y L G K QA VvV aQ I L P FF RDONRIXATLTUDTG GTL W
ARCCGGCACCATGTGCAGCGEGTGEAGATCATCATGARAGAGACCETGGATGCTGARGGCCGCACCAGCTTCTATGAGGA
N R HHV ERVETITIMTEKTETVUVDAZETG GT RTS ST F VY E E
GTACGGTGTCATTCGCGACGTCCTCCAGRACCATCTGACCGAGGTCCTCACCCTCETECCCATGEAGCTGCCCCACAATE
¥ ¢ v I R DV L § NH L T E V L TL V A METL P H E
TCAGCAGTGCGGAGGCTGTECTGCGGCACAAGCTTCAGGTUTTCCAGGECGCTGCEEGGCCTGCAGAGGEGCAGTECCETC
Vv $ s A EA V L R H XL QV F QATLT RTG GTELO QRG-S AV
GTGEGCCAGTACCAGTCTTACAGTGAGCAGGTECGCAGAGAGC TG CAGAAGCCACGACAGCTTCCACAGCCTGACGECEAC
vV 6 Y 0 S Y S EQVERURTETLTGQZ XU®PDpsgF FHSTILTZ P T
CTTCGCAGCCGTCCTAGTGCACAT TGACAACCTTCGCTEECAGGGCETECCTTTCATCCTGATGTCTGGCAMAGCCTTER
F A A V L vV H I b ¥ L RWETG GUVZ P?PPFTITILMMSEGZ KAL
ACGAGAGAGTGEECTACGCTCGGATCTTETTCARGAACCAGGCCTECTG TG TGCAGAGCEARRAGCACTEEECCGCGECE
D E R V ¢ Y AR I L F X N QAU COCVYV QS ETZ XU HTWAA AA
CAGAGCCAGTGCCTGCCCCEGECAGCTCGTCTTCCACATCGECCATGECEACCTGGECAGCCCTCGCCGTGOTEETCAGCAG
Q S 0 C L PR OQILV F HI GHGDTILGSZPOAUVL V &R
GAACCTGTTCAGGCCUTCCCTECCCTCCAGCTCCAAGGAARTGEAGGGACCACCTGGECTCCACCTTTITCGECAGCCCTC
N L F R P S L P S S WEXKZEMTETGT?PZPGTILURTLTFETGS P
TGTCCEATTACTACGCCTACAGCCCTETGCECEAGCEGGACGCCCACTCCGTCOTCTTATCCCATATCTTCCATGECCGE
L 8§ D Y Y A Y S P VREZ&RTDA AHS SV L L S HTIJFHGR
ARGAATTTCTTCATCACCACAGAGAARCTTGCTGGCCTCCTGGAACTTCTGGACCCUTCTECTGGAGAGCCTEECCCATAA
K N F ¥ I T T 8 N L L A S§ WNF W T PTULILE S L A H K
GGCCCCACGCCTCTACCCTGGAGGAGCTGAGAATGGCCETCTGTTGGACTTTGAGTTCAGTAGCGGCCGGTTGTTCTTTT
A P RLY P G GAZEUNG GT RTULTLTUDTFEFETFS S G R L F F
CCCAGCAGCAGCCGGAGCAGCTGETGCCAGGECCAGGGC CEGCCCCARTEGCCCAGTGACTTCCAGGTCCTCAGGGCCARG
S © Q QP EQTLV PGT®PGZPAUPMTZPSUDTFOQOQUTVTILRATK
TACCGAGAGAGCCCACTEETCTCCECCTGETCCGAGGAGCTGATCT CTAAGCTGGCTAATGACATCGAGGCCACCGCTGT
Y R ES P L V 8 A WS EZETILTI S KL A UNDTITEH BABTAV
GCGAGCOGTECEGECACTTTGECCAGTTCCACCTGEOACTETCEGGEEECT CEAGCCCCETGECCCTETTCCAGCAGCTES
R A VRRTFGOQFHTILATLTSG GG GS SSUPVATLTFEOQOQ L
CCACGECECACTATGECTTCCCCTEEECCCACACECACCTGTEECTGETTGACGAGCECTGCGTCCCACTCTCAGACCCE
2 T A HY G F P WAHTH HTILWLVDEZSRT CU VYU PTULS D P
GAGTCCAACTTCCAGGGCCTGUAGGCCCACCTECTGCAGCACGTCCEGATCCCCTACTACAACAT CCACCCCATGCCTGT
E S N F Q L Q A HILILOQUHV RTIPY Y NI HUPMTP V
GCACCTGCAGCAGCGGCTCTECECCGAGGAGEACCAGEGCECCCAGATCTATGCCAGGGAGATCTCAGCCCTGGTGECCA
H L Q Q R L CAEEDGQGE EO®S32OGE¢TI Y AU RIETITSUATL VY A
ACAGCAGCTTCGACCTEOTGCUTGCTGEGCATGEETGCCGACGGECACACAGUCTCCOTCTTCCCACAGTCACCCACTEET
N 8 8 F DLV LLGMGH 2DTGUHT AZSTILTFUZPOQSU®PT G
CTGGATGGCGAGCAGCTGGTCGTGCTGACCACGAGCCCCTCCCAGCCACACCGCCGCATGAGCCTTAGCCTECCTCTCAT
L D GE gLV VL TTSTP?S g P HRZRMSTIL & L P L I
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80
160
240
320
16
400
42
480
69
560
96
640
122
720
1459
800C
176
BBO
202
960
229
1040
256
1120
282
1200
309
1280
336
1360
362
1440
389
1520
416
1600
442
1leg0
469
1760
496
1840
522
1920
548
2000
576
2080
602
2160
629
2240
656
2320
682
2400
708
24890
736



CARACCGCGCCARGAAGGTGGCAGTCCTEGTCATGGGCAGEATCAAGCGTGAGATCACCACGCTGGTGAGCCGGETGEGCT
N R A KKV AV L VM &R M EKURETITTZLV 8 R VG
ATGAGCCCAAGRAGTGGCCCATCTCGGEGTETCCTGCCGCACTCCGGCCAGCTGGTGTGETACATEGGACTACGACGCCTTC
H B P K K W P I 8 ¢ VL P HS G gL V WY MDY D AF
CTGGGATGAGGGCGCCTGTGCCCCTTGCCCECTTCCCTCOTETECTTTCCTTCGCCCGTETCTTCCCTCCCTTCTCGGCT

L G *
CCGCCACCTGCCCAGCGTGCCCTGGCTCTCCAGRACCTTC TAT CCCACAGTCAGGCCCCRGAGAGGGCAGGACAAGCCTT
GTCCCGATGCCTTTGACCGGCAGCTCTGTGTATTGGTGCATAGATGCAGARACAAGGAAGAARTGGAGTCTGUTCCTIGAG
ARGCTTCARATTCAGCGCCAGGAGAGAAGT CTTAAGAAAAGACCTCCAGCAGTTACACATTCATATCARCCAGCACARCAC
(...}YATCTGGATCATCTTTCTCTGCTCTGCCCCGCGCTAGGGACTCAGRGTCTEGGGCTTCTECCAGGTGACGAGCAGAG
AGACTGTTCCCTTGGETEGAGAGGTEGTGGGCATGAGAGCCACCCATTGCCAAGCAGCAAGARATGTTCGTGCTTTTTTCCA
GAGAGGGGRACCCCACTGGTTTTTGTGGAAACAATGGAARCTTACAGATGCCTCGCCTGGGATGATGAGGCACATTCAGAR
CAARTGCTTTTTTTTTTTITGAGACAGAGTCTCGCTCTGACGCCCAGGCTGEAGTGCAGTEGCECCGATCTCGECTCACTGC
AAACTTTGCCTCCCAGGTTCAAGTGATTCTCCTACCTCAGCCTCCCGAGTAGCTGGCATTACACCACCATGCCCAGCAAR
TTTTTGTGTTTTTAGTAGAGACGGAGTTTCACCATGTTGGCCAGGUTGETCTCCARCTCCTGACCTCAGGTGATCCATCC
GCCTTEGCCTCCCARAGTGCTGGGATTACAGGCGGGAGCCACCATGCCTGGCCAGRACARATGCCTTITTAAACCTTTTA
AGAACATTTTTAAAATGTCTTTTTCTATGTCARATGTAACGTTTATTTTTTTARARCAATAAMATTCATTTGCCARRA
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2560
762

2640
7889

2720
791

2800
28890
2980
B560
B640
B720
8800
BBAG
8560
9040
9117



