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EPREUVE DE BIOCHIMIE - BIOLOGIE.

REMARQUES PRÉLIMINAIRES:

1 -
Le sujet proposé a un caractère pluridisciplinaire. Le candidat devra veiller à répondre de manière concise aux questions posées afin de pouvoir traiter l'ensemble du sujet.

2 -
II est suggéré de consacrer à chaque question un temps tenant compte du nombre de points attribués.

Calculatrice autorisée.

ÉTUDE DE LA CONDUCTION ET DE LA TRANSMISSION DE L'INFLUX NERVEUX:
EXEMPLE DE LA FIBRE CHOLINERGIQUE

1. LES PHENOMENES ELECTRIOUES DE LA CONDUCTION NERVEUSE (29 points)
1.1. Le document 1 est une représentation schématique de neurone. Nommer les structures numérotées de 1 à 6.
1.2. Le neurone est une cellule excitable. Au repos, sa membrane est soumise à une différence de potentiel (ddp) entre les faces interne et externe.

1.2.1. Donner l'ordre de grandeur de cette ddp. Comment est-elle orientée ? Comment peut​-on la mettre en évidence ?
1.2.2. Présenter les phénomènes ioniques expliquant cette ddp.

1.3. L'excitation du neurone se traduit par des variations de son potentiel de membrane. 
1.3.1. Représenter sur un schéma les variations de la ddp lors du passage de l'influx nerveux en indiquant le potentiel électrique (mV) en ordonnée et le temps (ms) en abscisse.

1.3.2. Positionner sur le même schéma les phénomènes ioniques responsables de la naissance de l'influx nerveux. Commenter succinctement la chronologie des phénomènes. 
1.4. L'influx nerveux se propage ensuite le long de l'axone. La sclérose en plaque présente les caractéristiques d'une maladie auto-immune qui se traduit par la démyélinisation des fibres nerveuses. Cette maladie est particulièrement fréquente chez la jeune femme. Elle est souvent associée à la présence de l'allèle HLA DR2.
1.4.1. Comparer la conduction nerveuse le long d'une fibre myélinisée et amyélinisée.

1.4.2. Donner une définition brève de l'auto-immunité.
1.4.3. Pour quelle classe d'antigène du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) codent

les gènes HLA D(DP, DQ, DR) ?
1.4.4. Sur quelles cellules trouve-t-on cette classe d'antigène ?
1.4.5. Faire un schéma de la structure d'un antigène du CMH, en précisant la situation de cet antigène dans la cellule.
1.4.6. Les gènes HLA D sont-ils bi ou polyalléliques ? Définir les termes bi et polyalléliques.
1.4.7. Sachant que les allèles des gènes HLA D sont codominants, considérer le cas d'une femme de génotype HLA DR2 /HLA DR3 et de son mari de génotype HLA DR3/HLA DR5. 
· Cette femme peut-elle être atteinte de sclérose en plaque ?
· Quelle est la probabilité pour qu'un enfant de ce couple hérite de l'allèle HLA DR2 ?

2. LA TRANSMISSION SYNAPTIQUE (91 points)
2.1. La synthèse d'acétylcholine (ACH) (27 points).
2.1.1. L'acétylcholine est synthétisée dans les terminaisons axonales à partir d'acétyl CoA et de choline sous l'action de la choline acétyltransférase.

Ecrire sous forme chimique l' équation de la réaction catalysée par cette enzyme. (La formule du coenzyme A n'est pas exigée).
Donnée: formule de la choline: (CH3)3 - N+ - (CH2)2 OH
2.1.2. L'une des origines de l'acétyl CoA mitochondrial est la décarboxylation oxydative du pyruvate. Cette décarboxylation est catalysée par un complexe multienzymatique.
2.1.2.1. Donner la définition d'un complexe multienzymatique.
2.1.2.2. Ecrire l'équation globale de la décarboxylation oxydative du pyruvate. Préciser les différentes étapes en soulignant les fonctions des enzymes et coenzymes impliqués (les structures chimiques des coenzymes ne sont pas exigées).
2.1.3. Une autre origine de l'acétyl CoA mitochondrial est la dégradation oxydative des acides gras (ou -oxydation des acides gras).
2.1.3.1. Détailler la séquence réactionnelle (noms des enzymes, des coenzymes, structures chimiques des substrats et produits) convertissant un acylCoA à n carbones en un acylCoA à
n-2 carbones.
2.1.3.2. À partir du laurylCoA, établir les bilans moléculaire et énergétique en ATP de l'oxydation de cet acylCoA en acétylCoA.
Données:

· l'acide laurique est un acide gras linéaire saturé à 12 atomes de carbone, 
· la valeur du rapport P sur O en aérobiose pour NADH,H+ est égale à 3; pour FADH2, elle est égale à 2.
2.2. La libération de l'acétylcholine (12 points).

Clostridium botulinum est un bacille Gram positif producteur d'une toxine ayant un effet sur la libération de l'acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire.
2.2.1. Rappeler le mode d'action, la nature et les propriétés de la toxine botulique.
2.2.2. Les jambons crus artisanaux et les conserves domestiques présentent les conditions de la toxinogénèse permettant d'être à l'origine de cas de botulisme. Expliquer.
2.2.3. Exposer en le justifiant le mode de traitement du botulisme. 
2.3. Les récepteurs (52 points).
L'acétylcholine (ACH) se fixe. au niveau des cellules cibles sur des récepteurs spécifiques.
2.3.1. Les récepteurs à l'ACH sont aussi des récepteurs de haute affinité pour le virus de la rage (22 points).
Ce virus comporte une nucléocapside à symétrie hélicoïdale. C'est un virus enveloppé à ARN monocaténaire négatif. L'ADN est associé dans la nucléocapside à la protéine L (ARN polymérase ARN dépendante d'origine virale). L'enveloppe est doublée intérieurement de protéines de matrice et couverte de spicules de glycoprotéines.
2.3.1.1.  Nommer les structures numérotées 1 à 6 sur le document 2.
2.3.1.2.  Expliquer, éventuellement à l'aide de schémas, l'origine de l'enveloppe virale et le mode de production du virus par la cellule infectée.
2.3.1.3.  Expliquer l'expression ARN négatif et justifier l'importance de la protéine L.

2.3.1.4.  Faire un schéma de la réplication de ce virus en faisant apparaître les formes réplicatives et les intermédiaires de réplication.
2.3.1.5. La multiplication du virus sur les cultures de cellules en lignées continues (cellules Vero) est très productive de virus. Ces préparations montrent peu d' effet cytopathique (ECP) mais permettent la fabrication de vaccins. 
· Définir brièvement l'effet cytopathique.

· Citer un exemple d' ECP observable sur des cellules en culture. 
2.3.1.6. L'interaction virus/cellule n'est pas toujours de type productif. Elle peutêtre de type abortif ou de type transformant (intégratif).
· Expliquer ces deux derniers types d'interaction. 
· Préciser leurs conséquences pour la cellule infectée.
2.3.2. Apport du génie génétique à l'étude du récepteur nicotinique (l4 points).
Le récepteur nicotinique de l'acétylcholine est un oligomère formé de sous-unités différentes. 
2.3.2.1. L'ADN complémentaire codant pour chaque sous-unité est cloné et sa séquence déterminée ; à partir de cette séquence, on déduit la séquence primaire de chaque sous-unité.

· Définir l'ADN complémentaire.
2.3.2.2. On peut aussi faire produire les sous-unités protéiques par un système d'expression.

Les ARN messagers sont isolés et injectés dans les ovocytes de Xénope qui synthétisent alors les protéines correspondantes : il s'agit de la traduction des ARN messagers en chaîne polypeptidique.
· Citer les différentes étapes de la traduction.
· Etudier l'étape d'élongation de la chaîne à l'aide de schémas annotés.

2.3.3. La dégradation de l'acétylcholine (16 points).

L'acétylcholine présente dans la fente synaptique est dégradée par l'acétylcholinestérase (ACHE) ou acétylcholine acétylhydrolase (EC 3.1.1.7.).

Cette enzyme catalyse l'hydrolyse de l'acétylcholine en choline et acide éthanoique. 
2.3.3.1. Inhibition de l'enzyme par excès de substrat.

L'acétylcholinestérase présente la particularité de subir une inhibition par apport excédentaire de substrat. On peut admettre le schéma réactionnel simplifié suivant: 
E + S ( ES (complexe productif) ( E + P
ES + S ( ESS (complexe non productif)

· Quel sera le profil de la courbe v = f ([S]) ?
· Sachant que le centre actif de l'enzyme comporte deux sites, un site anionique et un site estérasique, distants de 0,7 nanomètres, proposer, à l'aide d'un schéma explicite, une interprétation du phénomène d'inhibition par apport excédentaire de substrat.
2.3.3.2. Action de la prostigmine sur l'enzyme.

On réalise une étude cinétique à 25°C et à pH 7,8 de l'effet inhibiteur de la prostigmine sur l'acétylcholinestérase ; les courbes v-1=f([S]-1) figurent sur le document 3 (représentation de LINEWEAVER-BURK avec v = vitesse réactionnelle et [S] = concentration en substrat du milieu réactionnel).
· En absence d'inhibiteur, que représentent le coefficient directeur et l'ordonnée à l'origine de la figure du document 3 ?
· Déterminer les paramètres cinétiques de l'enzyme en absence de prostigmine et préciser la signification de chaque paramètre.

· Caractériser l'effet inhibiteur de la prostigmine sur l'acétylcholinestérase sachant que c2 est supérieur à c1. Justifier la réponse.
2.3.3.3. La prostigmine est un médicament utilise pour traiter les constipations opiniâtres. Un de ses effets indésirables est la bradycardie.

Rappeler l'effet de l'acétylcholine sur le coeur et sur l'intestin.

Expliquer l'effet de ce médicament sur le coeur et l'intestin.
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