THEME 1A-1 | CORRECTION TD1-LES CONSEQUENCES D’UN ACCIDENT GENETIQUE AU SEIN D’UN CLONE | TSPE

METHODE

(Au brouillon)

1% phase : EXTRAIRE LES INFORMATIONS CAPITALES DES DOCUMENTS
« Articulation « je vois que... » = « J’en déduis que... »
Evidemment, je fais appel 3 mes connaissances pour un complément d’information, pour replacer un terme, une notion dans
un contexte. Ex. : ici, par exemple faire le lien entre ARNm et synthese d’une protéine (la télomérase).

2°™ phase : ORGANISER (et TRIER si nécessaire) CES INFORMATIONS.

(Production écrite)
3tme phase: REDIGER = c’est produire un texte structuré, organisé (= enchainement logique des idées) et
grammaticalement correct. C'est donc la SYNTHESE qui permet de répondre a la problématique

ANALYSE DOCUMENTAIRE

DOCUMENT1 DOCUMENT 2

- Les télomeéres (chromosomes) = séquences -La Télomérase est codée par le géne TERT.

répétitivesterminales; -Mutations* ponctuellessurla partie

-role « protecteur » = « anti-vieillissement » régulatrice du géne.

mais... Conséquences:

-se raccourcissentaprés chaquecycle -Plus d’ARNm* = expression plus
cellulaire importante dugéne TERT—> plusde

- Télomérase: enzyme active dansles télomerase produite

cellulessouches = freine le -Plus de télomérase produite = téloméres

« vieillissement » cellulaire. pluslongs = vieillissement « freiné »

Mes connaissances La capacité des cellulestumorales .
T = e P ATl En quoila
-Mutations = changement ase diviserindefiniment )
de 2 séquence mutationdela
nucléotidigue d’un géne. ;
- ARNm = acide nucléique DOCUMENT3 p’artle .
provenant de la ) o ) régulatrice
transeription de 'aDn= | -Lenzyme ETS1 a la capacité de se fixer sur la active-t-elle
premidre étape de la partie régulatrice du géne TERT si elle
synthése protéique. it , rticulia it davantage la

reconnait une séquence particuliere = un site synthése de la
de fixation.

i télomérase ?
- Or, la mutation a engendré l'apparition d’un

de ces sites : CCCT > CCTT
- C'est la fixation de I'enzyme EST1 qui active la
partierégulatrice du géne TERT.

Document 1:

CONSTATS ou APPORT D'INFORMATIONS DEDUCTIONS CONNAISSANCES

- Les télomeéres sont des séquences d’ADN
terminales répétitives.

- lls se raccourcissent aprés chaque cycle
cellulaire ;

- La télomérase a un réle protecteur: elle
évite la dégradation des télomeéres et freine
donc le vieillissement cellulaire.

- Davantage présente dans les cellules
cancéreuses.

Document 2a:

CONSTATS ou APPORT D’'INFORMATIONS DEDUCTIONS CONNAISSANCES
- Latélomérase est codée par le géne TERT Une mutation est une modification de la
- Dans certains cancers on détecte une séquence nucléotidique d’un géne.
mutation ponctuelle de la partie régulatrice Nouveau : Un géne est constitué d’une partie
du géne TERT. régulatrice et d’une partie qui code pour la

protéine de structure.

Document 2b :

CONSTATS ou APPORT D’INFORMATIONS DEDUCTIONS CONNAISSANCES
Dans les cellules mutantes (=cancéreuses) on | On en déduit qu’il y a une corrélation | La synthése d’une protéine se fait en 2
constate : entre la mutation ponctuelle de la partie | étapes:
- Une synthése plus importante d’ARNm* régulatrice du gene TERT et la synthese | - Dans le noyau (= transcription) : code ADN
- Lestélomeéres sont plus longs de la télomerase. - code ARNm*

- Dans le cytoplasme (=traduction): code
ARNm - code acides aminés




Document 3 :

CONSTATS ou APPORT D’INFORMATIONS

DEDUCTIONS

CONNAISSANCES

- Une autre protéine, la protéine EST1 est
capable de se fixer sur une portion d’ADN de
la partie régulatrice du gene TERT.

La mutation sur la partie régulatrice a
entrainé I'apparition d’un site de fixation
pour la protéine EST1.

SYNTHESE ECRITE

INTRODUCTION : Qu’est ce qu’une cellule tumorale ?

Au cours de la vie, les nombreuses divisions cellulaires (mitoses) permettent d’assurer la croissance et le
renouvellement des tissus. Mais les cellules sont programmeées pour effectuer un certain nombre de cycles
cellulaires avant de cesser leurs divisions. Pourtant, certaines cellules acquierent la capacité a se diviser
indéfiniment, a échapper a la surveillance du systéme immunitaire et a envahir d’autres tissus a partir de leur lieu
d’origine : ce sont les cellules dites tumorales (cancéreuses).

On cherche a comprendre I’origine de la capacité des cellules cancéreuses a se diviser indéfiniment.

La plupart des cancers s’expliquent par I'apparition de mutations au sein du génome. Dans le cas présenté, il s’agit
de mutations ponctuelles affectant la séquence régulatrice du géne TERT et non le géne de structure lui-méme (une
cytosine remplacée par une thymine = séquence nucléotidique de type CCTT ) Doc.2a. Cette mutation crée un point
d’ancrage pour la protéine EST1 qui est un « facteur de transcription » Doc.3. La fixation de cette protéine EST1 a
pour conséquence d’activer le gene de structure ce qui conduit a sa surexpression Doc.2b et donc a la production
massive d’'une enzyme, la télomérase.

Quel est le role de cette enzyme ?

En temps normal, au cours des réplications successives qui précédent chaque mitose, a I'extrémité des
chromosomes, il y a une perte inéluctable de séquences nucléotidiques répétées que I'on appelle les télomeéres. Ces
pertes entrainent a la longue la sénescence des cellules et I'arrét des cycles cellulaires (c’est le principe du
« vieillissement ») Doc.1.

Dans le cas du cancer étudié, la télomérase produite en quantité importante « protége » les extrémités des
chromosomes et par conséquent conserve les télomeres a chacune des divisions. C’est ainsi que chez les cellules
cancéreuses il n’y a pas de sénescence cellulaire et que ces cellules proliférent (= mitoses a I'infini).

1°) mutation ponctuelle Le gene au sens strict

sur la partie régulatrice k
du géne TERT [ \
séquences régulatrices génes de structure

O =r U )
E EST1 7
ROl 0 [Ue

3°) activation

/
/
7 J L

2°) Fixation de

I’enzyme EST1 Transcription

Maturation

(épissage alternatif)
—— 4°) synthése

\ - B e ot efficace
Enzyme EST1 @ Traduction
e doc2.bq’
Protéine =
<: télomérase  __
e +++

6°) divisions illimitées 5°) Téloméres conservés

- Tumeur cancéreuse



Al-JE COMPRIS ?

télomeres
teloméres
# e
divisions Tumeur au temps t
limitées divisions
(2 limitées
Chromeseme By Sl
télome &
fas. télomeres

intacts
intacts

Cchromosome Prolifération illimitée

prolifération illimitée cpromosome

- initi DN o Mutation a l'origine
Q Cellule initiale @) (D Sous-clones <>del’uc’(ivutiondeTERT |

LA NOTION DU COURS

Toutes les cellules de la tumeur proviennent au départ de la division d’une cellule unique, elles
constituent un clone. Mais du fait de I’accumulation de mutations distinctes au sein de la tumeur, les
cellules tumorales constituent des sous-clones, parmi lesquels certains ont acquis la capacité a se diviser
de maniére illimitée.




