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Durée : 4 heures Coefficient : 16

Avant de composer, le candidat s’assure que le sujet comporte bien
19 pages numérotées de 1 sur 19 a 19 sur 19,

Le candidat compose sur deux copies séparées :

s La partie Chimie, notée sur 20, d'une durée indicative de 1 heure, coefficient 3

« La partie Biologie et physiopathologie humaines, notée sur 20, dune durée
indicative de 3 heures, coefficient 13

La page B sur 19 est & rendre avec la copie de Chimie.

Aucune page n'est a rendre avec la copie de Biclogie et physiopathclogie humaines.

L'usage de la calculatrice avec mode examen actif est autorise.
L'usage de la calculatrice sans mémoire, « type coilége » est autorisé.
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L.e téiéthon

L’AFM -Téléthon développe, grace aux dons du Téléthon, des thérapies innovantes pour
des maladies rares et géngtiques | les bipthérapies.

Ces stratégies thérapeutiques nouvelles cuvrent également des perspectives pour tralter
des maladies telfes que I'amyotrophie spinale proximale, la rétinite pigmentaire ou le

diabéte de type 1.
Source : LAFM -Téléthon

Le sujet comporte deux parties indépendantes
— Lapartie Chimie : Le diabete.
— Lapartie BPH : La révolution des biothérapies.

Toute réponse, méme incompléle, montrant la qualité rédactionnelle el ia démarche de
recherche du candidat sera prise en comple.
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Partie Chimie

Le diabeéte

Les exercices sont indépendants.

Exercice 1 : Dépistage et traitement du diabéte (10 points)

Dans le cadre du dépistage d’un diabéte, un patient se voit prescrire une analyse de sang
pour déterminer la concentration de glucose (aussi appelée glycémie) lorsqu'il est a jeun.
Une des techniques de dosage repose sur une méthode spectrophotométrique.

Cette méthode utilise un réactif qui contient de lortho-dianisidine et deux enzymes, dont
Faction sur le glucose aprés chauffage forme un produit coloré. Un dosage

specirophotomeétrique peut donc &tre effectue.
On prépare avec cette méthode, une solution mere So de conceniration initiale en masse

de glucose égale 4 0,50 gL
Nes solutions étalons de volume V = 25 ml. sont obtenues par dilution de cette solution

mere.
On mesure leur absorbance A a une longueur d'onde appropriée.

On souhaite préparer la solution Ss & partir de la solution mére So.
1. Calculer le volume de solution mére 5o & prelever.

2. A partir du matérie! disponible listé ci-dessous, choisir le matériel adapté pour préparer
la solution Ba.

Matérie! disponible :
- pipettes jaugées : 2,0 mL, 10,0 mL, 20,0 mL, 25,0 mi
- fioles jaugées @ 25,0 mi, 50,0 mL. 100,0 mL, 150.0 miL.

3. Sur PANNEXE page 8 sur 19 A RENDRE AVEC LA COPIE DE CHIMIE. tracer fa
courbe d'élalonnage représentant l'absorbance A des solutions élalons en fonction de

leur concentration en masse C de glucose.

4. A partir de la courbe d'étalonnage, conclure sur la relation entre Vabsorbance Ade la
solution de glucose et la concentration en masse de glucose.

£n appliquant e méme protocole, on mesure Fabsorbance de I'échantillon de sang dilué

50 fois : A sang gilus = 0.39.

5. Déterminer la concentration en masse en glucose Gsangdive dans I'échantilion de sang
difué.
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Document 1 ; La glycémie
L a glycémie dans le sang peut varier en fonction de plusieurs facteurs alimentation,
activité physique, pathologie (diabéte)...
A jeun, la glycémie se situe normalement entre 0,70 et 1,10 g par litre de sang.
Aprés le repas, la glycémie doit étre inférieure 4 1,40 ¢ par litre de sang, mais ne doit
pas étre inférieure a 0,60 g par litre (hypoglycémie).

D'aprés : hilps.iwww federationdesdiabetiques. org/

6. Endsduire que la concentration en masse en glucose Csang dans Péchantilion de sang
prélevé est proche de 1,5 gL, Conclure quant a fa glycémie a jeun de ce patient.

Document 2 © La théranostique du diabéte avec les nanotechnologies

Aujourd’hui, Futilisation des nanoparticules dans ta composition de certains
médicaments laisse penser que la nanomeédecine, plus performante en termes de
diagnostic et de soin se réalisera prochainement. Cette innovation médicale est possible
grace a Fémergence de nanoparticules porteuses de l'agent d'imagerie pour le
diagnostic et de molécules de reconnaissance, permettant une livraison ciblée aux
celiules concernées. £n plus, la méme nanoparticule d'imagerie paut élre modelée a
des fins thérapeutiques, en ajoutant par exemple des médicaments qui protegeront les
cellules des méfaits du diabéte. Ces nanoparticules multifonctionnelies sont dites
théranostiques car elles allient thérapie et diagnostic. Elles constituent désormais les
nouvelles armes de la nanomédecine pour le soin personnalisé du diabéte.

D'aprés « Diabetegtobesite.fr »

7. A l'aide du document 2, définir un nanomédicament et préciser 'ordre de grandeur de
ses dimensions.

8. A raide du document 2, développer les avancées que constitue fusage de
nanomédicaments dans le traitement du diabéte.
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Exercice 2 : La coronarographie (10 points)
Un patient qui présente un début de diabéte ressent une douleur thoracique. I est
nécessaire alors de pratiquer une coronarographie.

Document 1 : Examen du ceeur : la coronarographie

La coronarographie est une méthode radiographique par rayens X vigsualisant les
artéres du coeur appelées coronaires gréce a un produit de contraste radio-opague
a base d'iode.

Exemples de clichés de coronarographie
indication de lecture » les zanes les plus sombres de ces clichés sont celles pour
lesquelles le support radiographique a recu le moins de rayonnement.

—

D’aprés . hifps//www.action-groupe.org/

1. En utilisant le document 1 et les connaissances, définir le ferme « produit de contraste
radio-opaque » et préciser son utilite.

Le iopamidol, de formule brute C17Hz01sN30s, est un produit de contraste icdé utilisé pour
la coronarographie.
Sa formule est donnée ci-dessous :
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Donnees :
« Le cosur contient principalement les éléments hydrogeéne H, carbone C, azote N et

oxygene O.
» Numéros atomiques de quelques éléments
Elément H C N O ]
Numeérg atomique Z 1 8 7 8 53
Masse molaire atomigue en g-mol™ 12 14 16 | 127

2. Vérifier que la masse molaire moléculaire du iopamidol est de 777 g-mott.
3. Indiquer, en justifiant, les atomes qui contripuent & rendre le iopamidol radic-opagque.

. Le iopamidol a été injecté dans les artéres du patient, Expliquer si les artéres devraient
&tre pergues plus sombres ou plus claires que le coeur sur le cliché.

Confronter [a réponse avec les clichés du document 1 et indiguer si efle est conforme
aux attentes.

La relation entre la longueur d'onde 2, la fréquence v et la vitesse ¢ d’'une onde
électromagnétique ast © A= 5 .

Pour realiser la coronarographie, on utilise des ondes électromagnétiques dont les
longueurs d'onde dans Vair ont des valeurs comprises entre Ay =10 pmet d; = 100 pm.
Donngées :

+ Vitesse des ondes éleclromagnétiques dans le vide ou dans Fair
¢ =300 x 108 m-g”

o Ipma=lx10%m;1THz « 1 x 100 Hz ;

5. Calculer en Hz les valeurs v, et v, respectives des fréquences associées aux
rayonnement de fongueur d'onde 4, et 4.,

6. Sur l'échelle des fréquences ci-dessous, attribuer le numéro correspondant au domaine
des rayons X utifisés dans cette coronarographie.

Ondes radio

H
1o 108 viTHz:

Le produit de contraste est éliming dans 'urine des patients. Afin de limiter les rejets de
iopamidal dans le milieu naturel, un établissement de santé traite ses eaux usées. Le
produit de contraste est dégradé sous P'effet d’un rayonnement ultraviolet.

7. Attribuer le numéro correspondant au domaine des rayons uliraviclels sur I'échalle des
fréquences ci-dessus.

25-28CBPHMES Page 6 sur 19



{.a conceniration initiale en iopamidol dans les eaux usées est co = 10 x 10° mol-L,
On souhaite ne pas dépasser une concentration en masse Cn = 2,0 » 109 gLt

de sa dégradation par exposition au rayonnement UV

-
e

Document 2 : Evolution de la concentration en iopamidol au cours du femps lors

e
o

Concentration en pmol-L-

0 20 40 60 80

10G 120

Tomps en seconde

Donnée : 1 pmobL? =1 x 10 mol-L,

8. En explicitant la démarche, déterminer la durée minimale de l'exposition aux U.V a

I'aide du document 2.
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ANNEXE A RENDRE AVEC LA COPIE DE CHIMIE

Exercice 1 : question 3

Absorbance en fonction de ia concentration
en masse de glucose

Absorbance sang unité

@ 5 1 15 20 25 30 as 40 45
Concentration en masse de glucose en mg-L-f
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Partie Biologie et physiopathologie humaines

La révolution des biothérapies

La thérapie génique et la thérapie cellulaire sont des traitements issus des
biotechnologies. L'objectif des biothérapies est d'adapler chaque stratégie thérapeutique a
la maladie génétique a traiter,

1 Thérapie génique et amyotrophie spinale proximale

La thérapie génique est une stratégie thérapeutique qui consiste a introduire des génes
dans des cellules pour les rendre fonctionnelles et traiter une maladie. Elle est mise an
ceuvre dans le traiternent de amyotrophie spinale proximale, une maladie rare d'origine
genétigue.

Cette maladie est due 4 une dégénérescence des neurones moteurs au niveau des unites
motrices. Une unité motrice est constituée d'un neurone moteur et des fibres musculaires
gu'il innerve. Les unités motrices assurent la contraction des muscles squelettiques et
donc le mouvement. Le document 1A illustre la notion d'unité motrice.

1.1 Reporier sur la copie les annotations 1 & 5 du document 1A,

Une des conségquences de cetle maladie est une diminution du nombre de myocyies
entrainant, chez les patients atteints, une baisse de la force musculaire et une
amyotrophie.

Ces patients bénéficient d'une prise en charge pluridisciplinaire afin d'empécher ou
retarder la survenue de certains symptomes : kinésithérapie, suivi respiratoire pour des
dyspnées, séances d'orthophonie en cas d'aphasie et de dysphagie.

1.2 Décomposer en unités de sens les cing termes en caraciere gras. Préciser la
signification de chacune des unités ainsi formées, puis propeser une définition de
chague terme.

Le document 1B présente le lien entre la mobilisation des unités motrices et la force

muscliaire développee.

1.3 Argumenter, a Vaide du document 1B, la baisse de la force musculaire observée chez
les patients atteints d'amyotrophie spinale.

Les étapes du diagnostic de 'amyotrophie spinale sont présentées dans le tableau
Ci-de$30us.

Observation des signes évocateurs de ia maladie comme la faiblesse musculaire

Etape 1 ot 'absence de réflexes ostéotendineux, problémes respiratoires.
: Hecherche de troubles de la sensibilité ou du développement cognitf {(mémoire,
Etape 2 : 3
attention, raisonnement ...).
Etape 3 Dosage sanguin d'une enzyme présente dans les cellules musculaires, la créatine

Kinase.

E'tape 4 Electromyographie éventuelle pour confirmer la faiblesse musculaire.

: Réalisation d'un test génétique pour metire en évidence une deéfaillance au niveau
Etape 5 genélique

25-28CBPHMES Page 9 sur 19



1.4 Classer ces étapes de diagnostic en fonction de leur apparienance g des examens
cliniques ou paracliniques. Justifier la réponse.

1.5 Expliquer pourguoi un dosage sanguin d'enzymes musculaires (étape 3 du diagnostic)
permet o évaluer le niveau de destruction des celiules musculaires.

Dans le cadre du suivi respiratoire des patients, une spiromélrie peut étre réalisée pour

ajuster au mieux la prise en charge. Un spirogramme d'une personne saine est présente

dans le document 2.

1.6 Expliquer, & l'aide du document 2, le principe de la spirométrie puis indiguer les
volumes respiratoires correspandant aux annotations 1a4.

Une mutation du géne SMNY, localisée sur le chromosome 5, est 3 forigine de
ramyotrophie spinale. Il s'agit dans 90295 % des cas d'une délétion iotale du géne et
dans 5 a 10 % des cas d'une mutation ponctuelle. Elle se fransmet sur un mode
autosomicue récessit. Le document ci-dessous présente des données sur {origine
génétique de cette maladie.

Gene SHMNT et amyotrophie spinale

Individu non atteint individu non atteint Patient atteint

Allkle ., Alitle Aliete _ Allde Aligle Aidle
sain ?% 47 sain riLtd ou 47 sain té ou " nuté ou
: abgent abgent ahsent

Synthése d'une proteine SMN | Synthése d'une protéine SMN | Synthése d’une protéine SMN
fonctionnelle fonctionnelie non fonctionnelle ou absence
de la protéine SMN

1.7 Justifier la donnée soulignée dans le texte a l'aide du document et du texte
ch-dessus.

Le Zolgensma® est un traitement de thérapie génique pour I'amyotrophie spinale ayant

obtenu depuis quelques années une autorisation de mise sur le marché. Ce produit

contient une version saine du géne SMNT encapsulé dans un vecteur viral permettant le

transport et linsertion du géne dans les cellules.

Un fragment de la séquence de l'allele sain du géne SMNT est présenie ci-dessous :

Alizle SMNT sain .

5 ATGATGTTCGCCAGGAGG...3 Brin non transcrit
3’ TACTACRAGCGGTCOTCC .5 Brin transcrit

1.8 Déterminer, a l'aide du code génétique, la séquence peptidique correspondant au
fragment de l'aligle sain utilisé en thérapie génigue. Expliquer la démarche.
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i.e tableauy du code génelique

(LHH Fhe ucy  Ser Al Twr Ul Oys i

U LIRIC Fha ueg Ser UAC Tyr UGE Lys [

LAIA Lt UCA Ser LAA Stogs LHGA Stop A

UG Lau FRiw Set [Fi3e Sfop UGG T G

U L ooy Pro GaU His CEl Arg ¥]
i CUT Lau Loc Pro “Ad His CEC Arg Cid
% CLIA Leu oA Pro CAR Gin CeGA Arg AR
< CUG  Lew cof Pro CAG  Gin COG Ay G
% ALY ile ALY THe RAl Asn Al Ser Wil
E| 5 | AT e ADC  Thr AAC  Asn AGC Ser cik
il AL e ACA The AAA  Lys AGA  Arg AL

AUS Mot ACG Tie ARG Lys A3G  fg G

G Vaf GCH Ala GAY Asp GGl Gy 3

G GuC  val GOr Mda GAC  Asp GGt Gly c

GUA Wl GBOA Ala GAA  Glu GHGA By A

UG Vai GCE Ala GAG  Glu GGG Gy G

1.8 Justifier que le Zolgensma® permet de traiter les patients atteints de SMA.

2 Thérapie celiulaire et rétinite pigmentaire

La rétinite pigmentaire est une dégénérescence lenie de la rétine et de I'épithélium
pigmentaire causant des déficiences visuelles.

Cette maladie peut 8tre traitée par thérapie celulaire, Celle-ci consiste a greffer des
cellules saines afin de restaurer la fonction d'un tissu ou d'un organe. Les celflules souches
utilisées pour produire ces cellules saines ont deux proprigtés communes : celle de
s'autorenouveler indéfiniment par mitoses successives et celle de pouvoir se différencier
en plusieurs types cellulaires : neurones, celiules du sang ou celflules du foie. La thérapie
celiulaire est aujourd hui envisagée notamment dans le traitement des maladies du coeur,
de la rétine ou de la peau.

Dans le cas de la rétinite pigmentaire ce traitement consiste a greffer un ensemble de
cellules d'épithélium pigmentaire rétinien afin de traiter la maladie.

21 Donner lgs lermes médicaux correspondant aux deux expressions soulignées dans le
texte.

Le document 3 présente Porganisation histologique d'une rétine saine.

2.2 Argumenter le fait que les celiules pigmentaires forment un tissu épithélial a 'aide du
document 3.

Le document 4 présente 'évolution de la quantité d'ADN dans une cellule scuche.

2.3 Délimiter un cycle cellulaire a l'aide des leftres A & | du document 4.

2.4 Analyser les variations de la quantité 'ADN au cours d'un cycle cellulaire afin de
nommer les différentes phases du cycle.

I existe différents types de cellules souches pouvant étre utilisées en thérapie cellulaire
mais toutes possédent la capacité de se différencier. Elles sont prelevees soit sur le
patient lui-méme soit sur un donneur. Certaines cellules souches présentent favaniage
'étre bien iolérées, d'autres au contraire peuvent étre a F'origine de rejets de greffes.
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Le document 5A présente des expériences de greffes réalisées sur des souris.

2.5 Analyser et interpréter les expériences 1, 2 ot 3 du document 5A.

2.8 Interpréter f'expérience 4 du document 5A afin d'identifier précisément le type de
réponse immunitaire impliquée dans le rejet de greffe.

Le document 5B présente la réponse immunitaire mise en jeu lors d'un rejet de greffe.
2.7 Présenier les événements A 4 D du document 58.

Actuellement, les essals cliniques utilisent souvent les cellules souches
meésenchymateuses, provenant d'un donneur sain, pour réaliser la greffe. Ces cellules
expriment faiblement les marqueurs du Complexe Majeur d'Histocompatitilité. De plus,
elles secrélent des facteurs immunosuppresseurs qui limitent les réactions immunitaires.

2.8  Argumenter le fait que les cellules souches mésenchymateuses scient couramment
utilisees dans les essais cliniques de thérapie celiulaire.

3 Therapie cellulaire et thérapie génique dans le traitement du diabéte

Une nouvelle thérapie, a {a fois cellulaire et génique, est actueliement a 'étude dans le cas
de patients atteints d'un diabéte de type 1 ou de type 2 & un siade gvancé. Les diabétes
sont caractérises par plusieurs symptémes dont une polyurie, une polydipsie, ainsi
qu'une fatique importante.

3.1 Deécomposer en unités de sens, les deux termes en caractére gras. Préciser la
signification de chacune des unités ainsi formées, puis proposer une définition de
chaque terme.

3.2 Donner le terme médical correspondant 3 l'expression soulignee dans le texte
ci-dessus.

Le diagnostic est généralement posé 2 la suite de dosages sanguins chez e patient &

jeun.

3.3 Nommer la molécule dosée dans le sang d'un patient & jeun afin de diagnostiguer un
diabéte de fype 1 ou 2.
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En avril 2024, une équipe de médecins a publié une étude présentant notamment les
resultats obtenus aprés traitement sur un homme de 59 ans, qui souffrait d’un diabéte de

type 2 depuis 25 ans. Cette thérapie semble prometteuse car cela fait plus de 33 mois que
le patient ne prend plus d'insutine.

Le document 6 présente les différentes étapes du tratement réalisé.

3.4 Expliquer pourquoi un diabéte de type 1 ou type 2 a un stade avance, a pu étre traité

par une greffe d'flots de Langerhans.

3.5 Montrer, 4 I'aide du document 8, l'intérét de combiner la thérapie génique et ia thérapie

cellulaire dans le cadre du traitement de cette pathoclogie.

4 Synthese

Proposer une synthése (texte court, schéma, tableau ou carte mentale) exposant lintérét

des frois biothérapies étudides. Hustrer les propos a faide d'exemples étudiés dans le
sujet.
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Document 1 : unités molrices : organisation et mobilisation lors de Peffort

Document 1A : Organisation structurale d'unité motrice

’ Miyolioriies

Document 1B : Mobilisation des unités motrices lors d'un travail musculaire
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Document 2 : $pirogramme d’une personne saine

Grace a la spirométrie, plusieurs volumes peuvent étre déterminés :

la capacité pulmonaire totale correspondant au volume d’air maximum contenu dansg
les voies aériennes aprés une inspiration forcée,

fa capacité vitale forcée ou volume maximal d'air pouvant entrer et sorlir des poumons
lors d'une inspiration et d'une expiration forcée,

le volume de réserve inspiratoire et expiratoire permettant de déteminer le volume
maximal inspiré ou expiré apres une respiration normale,

ie volume courant représentant le volume d'air inspiré ou expiré a chaque cycle
respiratoire,

le volume résiduel, volume d'air restant dans les poumons aprés une respiration
forcée.

i {0
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Document 3 : Organisation histologique de la rétine

Rétine

7

Lumigre [/
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Neurones Photordcepleurs pigmentaires

Document 4 : Evolution de la quantité d’ADN fors du rencuvellement des cellules
souches
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Document 5 : Le rejet de greffe

Document 5A : Expériences de grefles

Exgerience 1

Expérience 2

Exparignoe 3

Expérience 4

sougls A

SOUFS A

souis B

SOLNs A

I TR

senis BY

somais Bl o~

soris A
wymphocytes T

by,
M\

sotads B2

=> L 8§ souris A sont généliquement identiques entre elles.
=> Los souris B sont génétiquemernt identiques entre elles.

=> Les souris A et B sont généliquement différentes.
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Document 5B : La réaction immunitaire impliquée dans le rejet de greffe
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Document 6 : Combinaison de la thérapie cellulaire et la thérapie génique dans le
traitement du diabéte

La technique consiste en une transplantation de cellules pancréatiques dérivées de
cellules souches dites « pluripotentes induites ». Ces cellules souches sont obtenues &
partir de celiules prélevées chez le patient puis mise en culture in vitro. Le schéma
ci-dessous résume la stratégie thérapeutique utilisée.

Obtention d'une culture

« Prize du sy et g
S de cellules sanguines

¢ Kise on oulbure |

. + Modification

, gdnigye des coflides
Patient B CUIIE SVRE Ces
atteird de eytaiines
diahate

N

~  Transplantstion des
Hobs dane ta velneg
e hdpatinue

Obtention dune
culture in vitro d'flots
de Langerhans
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