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Matériel autorisé
- Toutes les calculatrices de poche y compris les calculatrices programmables,

alphanumériques ou a écran graphique‘que leur fonctionnement soit autonome et
gu'’il ne soit pas fait usage d'imprimante (Circulaire nN99-186, 16/11/1999).

Tout autre matériel est interdit.

Document a rendre avec la copie :
- Annexe 3 : page 9/10
- Annexe 4 : page.10/10

La clarté des raisonnements, la qualité de la rédaction interviendront dans
I'appréciation des copies.

Le sujet est composé de trois exercices indépendants.

Exercice | : 6,5 points ;
Exercice ll : 6,5 points ;
Exercice Il : 7 points ;

Les trois exercices comportent plusieurs parties qui peuvent étre traitées séparément.

Des que le sujet vous est remis, assurez-vous qu'il est complet.
Le sujet se compose de 10 pages, numeérotées de 1/10 a 10/10.
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L’iode et la thyroide

Les hormones produites par la glande thyroide sont la tétraiodothyronine, aussi appelée
thyroxine, et la triiodothyronine. Elles sont indispensables en particulier pour le
développement du systeme nerveux central et pour la croissance du squelette. Elles
augmentent notamment la thermogenese, sont hyperglycémiantes et ont un effet
hypocholestérolémiant. Une affection de la glande thyroide induit ainsi des déréglements
qui peuvent étre importants.

Dans ce sujet, on s’intéresse a deux modes de dépistage de dysfonctionnement
(exercice 1), on se penche sur la synthese chimique de la L-thyroxine, principe actif d'un
médicament substitutif de la thyroxine naturelle (exercice 2) puis on étudie la.composition
d’'un comprimé d’iodure de potassium destiné a saturer la thyroide en iode non radioactif
en cas d’accident nucléaire (exercice 3).

Exercice 1 : dépistage d’'une affection thyroidienne (6,5 points)

Partie 1 : scintigraphie de la thyroide

Historiguement, la scintigraphie a été la premiére

méthode d’'imagerie thyroidienne. Elle nécessite

linjection d’un isotope radioactif de I'iode (***I ou ***1) o

ou du technétium (**Tc). o

L'iode 123 est devenu lisotope de référence mais

liode 131 permet le suivi des cancers thyroidiens. ®

L'iode 131 est radioactif B~ et a un temps de -demi-

vie ty» de 8 jours. Il s'accumule dans la thyroide de la ~ Exemple de _Exemple de

méme fagon que tous les autres isotopes de l'iode. e e oot cane
nodule pathologie

1.1. Un nucléide peut étre représenté par la notation 5X. Donner la signification des
différents termes.

1.2. Parmiles 37 isotopes que compte I'iode, un seul, I'iode 127, est stable.
1.2.a. Définir I'expression « isotopes d’'un élément ».

1.2.b. Donner la composition du noyau d’'un atome d’iode 127 sachant que son numéro
atomique est Z = 53.

1.3.a. Que signifie I'expression « I'iode 131 est radioactif B~ » ?

1.3.b. Ecrire I'équation de la désintégration d’un noyau 231 en explicitant les lois

permettant I'écriture de cette équation de désintégration. Identifier le noyau fils obtenu, a
l'aide du tableau périodique donné en annexe 1 page 8.
1.3.c. Donner la définition du temps de demi-vie (ou période radioactive) t;,, de 'iode 131.

Pour passer un examen de contrble de la thyroide par scintigraphie, un malade ingére une
dose d'iode 131 de masse égale a 3,0.10® g, sous forme d’une gélule d'iodure de sodium
ou de potassium. La dose injectée est en général comprise entre 111 et 185 MBq.
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1.4.a. Vérifier que 1,4.10™ noyaux d'iode 131 sont présents dans I'échantillon injecté. On
rappelle que le nombre d’Avogadro vaut N = 6,02.10% mol™ et que la masse molaire de
l'iode 131 vaut 131 g.mol™.

1.4.b. En déduire l'activité Ay de cette gélule. Cette activité est-elle conforme a la norme ?
On rappelle que 1MBq = 10° Bq. La constante de désintégration radioactive de 'iode 131
vaut: A =1,0.10°s™.

1.4.c. Montrer que l'activité de la gélule sera égale a 1% de son activité initiale au bout de
53 jours. On rappelle que I'activité évolue selon la loi A = Ag e™.

1.4.d. Le temps de demi-vie de l'iode 131 est de 8 jours, celui de l'iode 123 est de 13,2 h.
Justifier sans calcul, le fait que, depuis quelques années, on utilise cet isotope de l'iode,
plutét que l'iode 131, en imagerie médicale.

Partie 2 : détermination indirecte du taux de thyroxine libre

La régulation de la production des hormones thyroidiennes se fait par une hormone
sécrétée par l'antéhypophyse, la thyréostimuline ou TSH. En ‘dosant la TSH, il est
possible de déterminer de maniéere indirecte le taux de thyroxine libre. La technique
utilisée est celle de la spectrofluorimétrie. Pour réaliser ce type de mesure, on forme un
complexe en intégrant la TSH entre deux anticorps dont I'un est fluorescent.

T5H

O

ahbicorns 4 ahticoras 2
Le phénomeéene de fluorescence s’explique a partir du diagramme énergétique du
complexe anticorps 1-<TSH>-anticorps 2, ci-dessus. Pour simplifier , on supposera que
le complexe anticorps 1-<TSH>-anticorps 2 présente un diagramme €énergétique
identique a celui d’'un atome

On envoie une radiation dont la longueur d'onde -2 3 ~
fait passer le complexe de |'état de plus basse ?i;ad:b::‘ﬂ?: non
énergie Ep; a I'état_excité d'énergie E,. La

fluorescence s’expliqgue par le fait quune 1
transition non radiative (c'est-a-dire n’émettant abhsorption emission de
pas de photon) le raméne dans un état fluorescence
intermédiaire - d'énergie E;. La fluorescence
s’observe ensuite lorsque le complexe passe du
niveau E;-au niveau Eg.

1.5.a. Comment s’appelle le niveau d’énergie Eq ?

1.5.b. Donner, en fonction des énergies Eq et E,, I'expression de la fréquence de la
radiation d’excitation absorbée lors du passage du niveau E, au niveau E,.

1.5.c. Donner, en fonction des énergies Ey et Ei, I'expression de la fréquence de la
radiation émise lors du passage du niveau E; au niveau Eo.

1.5.d. Que penser de l'affirmation « le spectre de fluorescence est décalé vers les grandes
longueurs d’onde par rapport a celui de I'absorption » ?

BTS Analyses de Biologie Médicale Session 2012

E3 — U3 : Sciences physiques et chimiques Code : 12ABE3SPC1 Page : 3/10




Exercice 2 : traitement substitutif _ (6,5 points)

La thyroxine, hormone secrétée par la glande thyroide, a été découverte en 1920 par
Kendall. En 1930, Harington et Salter ont identifié la thyroxine naturelle a I'isomere L.

La synthése de la L-thyroxine, constituant principal du lévothyrox® utilisé comme
traitement substitutif pour remplacer la thyroxine naturelle lorsque celle-ci n'est plus
sécrétée en quantité suffisante par la thyroide, a été réalisée a partir de la L-tyrosine en
1949.

Partie 1 : étude spatiale de la molécule de tyrosine

2.1. La formule semi-développée plane de la
tyrosine est représentée ci-contre : HO CH2—|CH—COOH

NH,

2.1.a. Combien de stéréoisomeres la tyrosine
possede-t-elle ?

2.1.b. Indiguer la relation de stéréoisomérie existant entre les différents stéréoisomeres.

2.1.c. Faire une représentation de Fischer de la L-tyrosine.

Partie 2 : étude de quelques étapes de la synthese chimique de la L-thyroxine

2.2. La premiere étape de la synthése consiste a faire réagir la L-tyrosine avec un
mélange sulfonitrique (mélange acide ‘sulfurique; concentré — acide nitrique concentre) a
0 C puis a traiter le milieu réactionnel par de la soude (hydroxyde de sodium) jusqu’a un
pH neutre. Aprés purification, on obtient un solide A. Lors de cette réaction, I'entité

réactive est I'ion nitronium NO3J .

O,
>

OH 1 HNO;conc/H,SO,conc

2. NaOH, H,0

H NH,

L-tyrosine

HO HO

Préciser la nature de cette réaction (addition, substitution, élimination,..., électrophile,
nucléophile, radicalaire).
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2.3. La deuxiéme étape de la synthése consiste en I'action de I'anhydride acétique
sur A. Apres divers traitements, on obtient le composé B.

2.3.a. Indiguer le nom de la nouvelle fonction créée.
2.3.b. Donner le nom de la liaison CO N formée.

2.4. Lors de la troisieme étape, on réalise I'estérification de ‘B avec de I'éthanol
absolu (éthanol de pureté 100 %), en présence d'un acide fort.-Apres extraction et
purification, on obtient le composé C.

éthanol absolu

\J

2.4.a. Ecrire I'équation de la réaction en écrivant B sous la forme R COOH.
2.4.b. Indiguer les propriétés d’'une réaction.d’estérification.

2.4.c. Préciser le r6le de I'acide fort.

2.4.d. Lors de cette réaction, I'éthanol est introduit en tres gros exces. Pourquoi ?
2.4.e. Pourquoi est-il indispensable d'utiliser de I'éthanol absolu ?

2.5. Apres .six- autres étapes, on obtient la L-thyroxine dont la formule est
représentée ci-dessous ainsi qu’en annexe 2 page 8 :

|
HO

2.5.a. Indiquer sur l'annexe 2, page 8 a rendre avec la copie la position de l'unique
carbone asymétrique de cette molécule.

2.5.b. Montrer que ce carbone asymétrique est de configuration absolue S.
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Exercice 3 : saturation de la thyroide par I'iodure de potassium (7 points)

L’iode est toujours administré sous forme d’iodure de sodium ou de potassium.

Dans le cas d'un accident nucléaire, de nombreux radionucléides volatils, produits de
fission, peuvent étre relachés. L'un des plus communs est l'iode 131, dont on a étudié la
désintégration dans I'exercice 1 et qui a la particularité d'étre fortement assimilé par la
thyroide, pouvant mener a des cancers de la thyroide. En saturant celle-ci, avant
exposition, avec un autre isotope de I'iode non radioactif, Iiode 127 (**’I), par ingestion de
comprimés d’'iodure de potassium Kl, on observe une diminution de l'absorption d'iode
radioactif d'un facteur supérieur ou égal a 90.

En pratique, les comprimés d'iodure de

potassium Kl sont préparés par la S

Pharmacie Centrale des Armées sous la 1 49

forme de plaguettes de 10 comprimés ERQ
sécables dont la durée de conservation est _ comprimé sécable
de 5 ans. lodure de potassium

A NE PRENDRE QUE SUR INSTRUCTIONS DES AUTORITES COMPETENTES
PHARMACIE CENTRALE DES'ARMEES - BP 2533 - 45038 ORLEANS CEDEX 1

Chaque comprimé contient 130 mg d'iodure
de potassium.

On se propose de doser, par précipitation, les ions iodures contenus dans un comprimé
d’'iodure de potassium de facon a vérifier la validité des comprimés, la solution titrante
étant une solution étalonnée de nitrate d’argent (Ag+(aq) + NO3'(ag))-

L'iodure d’argent Agls) est un solide ionique jaune-peu.soluble dans I'eau dont le pKs vaut
16,2 a 25 C.

3.1. Ecrire I'équation de la réaction de dosage et justifier que c’est une réaction
guantitative.

Par dissolution d’'un comprimé d'iodure (de potassium préparé par la Pharmacie Centrale
des Armées dans V, = 100 mL d’eau, on obtient la solution S.

Dosage par conductimétrie

On dose les ions iodures contenus dans le volume Vo =100 mL de solution S a l'aide
d’'une solution de nitrate d’argent de concentration Cpgr =0130 molL™ placée dans une

semi-microburette. On effectue un suivi de la conductivité du milieu et on obtient la courbe
représentée en annexe 3 page 9 a rendre avec la copie.

3.2. A l'aide des valeurs des conductivités molaires ioniques a 25 T des ions
présents dans le milieu et en supposant que I'on peut négliger la variation du volume lors
du dosage, justifier qualitativement I'allure de la courbe.

ion Ag’ (aq) NOs (ag) | (a) K" (aq)
A? / mSmZmol™ 6,19 7,14 7,68 7,35

3.3. Déterminer graphiquement le volume équivalent V.
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3.4. Définir I'équivalence et en déduire la relation existant entre la quantité ng d’ions
iodures contenus dans un comprimé, Ve et C, ..

3.5. En déduire la masse m d’iodure de potassium contenue dans le comprimé
utilisé. Le comprimé est-il conforme a ce qui est inscrit sur la boite ?

3.6. Calculer la concentration en ions iodures C- de la solution S.

3.7. Sachant qu’une goutte a un volume de 0,05 mL, montrer qu'’il y a précipitation
de Agl) des la 1°° goutte de nitrate d’argent versée.

Dosage par potentiométrie

Il est aussi possible de faire le dosage des ions iodures contenus dans Vo =100 mL de
soluton S a laide de la méme solution de nitrate- ‘d'argent de concentration

C g+ =0130 molL™" par potentiométrie. On mesure alors la différence de potentiel AE entre

une électrode d’argent et une électrode de référence en fonction du volume de la solution
de nitrate d’argent versé. On obtient la courbe représentée en annexe 4 page 10 a rendre

avec la copie.

3.8. Déterminer graphiquement le volume équivalent V.

3.9. Les deux dosages donnent-ils des résultats concordants ?
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Annexe 1

M : masse molaire atomique (g.mol™)

X : symbole de I'élément

1 Z : numéro atomique 18
1,0 M 4,0
H 2 X 13 14 15 16 17 ,He
6,9 9,0 10,8 12,0 14,0 16,0 19,0 20,2
5Li .Be sB 6C SN 30 oF 1oNe
23,0 | 24,3 27,0 28,1 | 31,0 32,1 35,5 39,9
11Na | ,Mg 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13Al 1451 5P 165 17Cl 1gAr
39,1 | 40,1 | 45,0 | 47,9 | 50,9 | 52,0 | 54,9 | 55,8 58,9 58,7 63,5 65,4 69,7 72,6 | 74,9 79,0 | 79,9 83,8
10K 20€a | 21S¢ | pTi 2V 24Cr | »sMn | Fe | ,,Co 28Ni 20Cu 30ZN nGa 3,Ge 33As 345€ 35Br 36Kr
855 | 87,6 | 88,9 | 91,2 | 92,9 | 95,9 98 101,1 | 102,9 | 106,4 | 107,9 | 112,4 | 114,8 | 118,7 |.121,8 | 127,6 | 126,9 | 130,3
37Rb | 3Sr 30Y | aoZr | aiNb | ;,Mo0 | 43Tc a4Ru asRh asPd 47A8 48Cd a9ln 505N 51Sb sle 53l saXe

Annexe2

HO

BTS Analyses de Biologie Médicale

Session 2012

E3 — U3 : Sciences physiques et chimiques

Code : 12ABE3SPC1

Page : 8/10




Annexe 3

A rendre avec la copie

_1)

Vo =100 mL de la solution S

par une solution de nitrate d’argent (0,130 mol.L

Suivi conductimérique du dosage du volume
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Annexe 4

A rendre avec la copie

Suivi potentiométrique du dosag e du volume V, =100 mL de la solution S

_1)

par une solution de nitrate d’argent (0,130 mol.L
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