’ 1SPE. DM : La phénylcétonurie (vers le travail de synthése)

Un couple consulte au sujet de leur fils 4gé de 2 mois, atteint de troubles métaboliques. La maman
a accouché a I'étranger et le test de Guthrie n’a pas été réalisé, or elle vient d’apprendre qu’il existe
des cas de phénylcétonurie dans sa famille

Document 1a : la maladie

Un test réalisé a la naissance (test de Guthrie) permet d’identifier un trouble métabolique* qui
peut se traduire par des atteintes du systéme nerveux : son développement est perturbé car sur les
cellules nerveuses sont endommagées. Les enfants atteints présentent des retards mentaux
importants si aucun traitement n’est mis en place.

Si le diagnostic est suffisamment précoce, la mise en place d'un régime pauvre en phénylalanine
suffit pour empécher I'apparition des symptomes les plus lourds.

En effet cette atteinte des cellules nerveuses est le résultat d'une mauvaise élimination d’un acide
aminé naturellement apporté par I’alimentation : la phénylalanine, par les cellules du foie. Or
c’est 'accumulation de cet acide aminé qui est toxique pour les cellules nerveuses.

* trouble du fonctionnement des cellules

Document 1b On effectue une analyse de sang : Taux de phénylalanine dans le sang

Phénylalanine (mg/100ml) | Concentration normale | Concentration chez un patient
Dans le plasma 1a10 15a 63

Document 2 : étude des cellules du foie

Dans les cellules du foie, une enzyme* : la PAH (phénylalanine hydroxylase) permet de transformer
la phénylalanine (acide aminé d’origine alimentaire) en tyrosine (autre acide aminé)

*enzyme = ici elle permet la dégradation de la phénylalanine en tyrosine

ALIMENTATION

v
Phénylalanine L Tyrosine — Myéline (importante dans les neurones)

(Toxique pour les cellules
nerveuses si elle n’est pas L
transformée) » Autres substances  (Mélanine par exemple)

L’étude des cellules du foie du patient montre qu’elles ne fonctionnent pas correctement et ne
transforment pas la phénylalanine qui s’accumule et passe dans le sang.

Document 3 : étude de la PAH et de son gene situé sur le chromosome 12

Voici un extrait des séquences des genes (brin transcrit) codant pour I'enzyme PAH d’un individu
sain (Normal) et d"un individu malade (Malade). Le gene comporte 1359 nucléotides mais seuls
les nucléotides 829 a 846 sont représentés.

Individu normal (alléle P+) Individu malade (alléle P-)
829 846 829 846
Gene ...ATATGGGGGCTTGGACTG... ...ATATGGGGGTTTGGACTG...
- Document 4 : Le couple fournit un arbre généalogique,

Annie a un grand oncle atteint.

Q IIs s’inquietent de la probabilité de d’avoir un autre
Annie

enfant malade.
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Stéphane Marc Sylvie

Didier

Gargon malade Gargon sain
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Au brouillon : analysez chaque document en repérant les différentes échelles d’expression du phénotype
Mettez-les en relation en établissant les relations de cause a effet depuis I'échelle génétique jusqu’a I’échelle
de l'organisme. (Surtout ne pas rédiger)

En vous appuyant sur I'étude rigoureuse des documents ET VOS CONNAISSANCES, rédigez
une synthése, avec une introduction, un développement organisé en paragraphes nets et une
conclusion pour expliquer l’origine de cette maladie en respectant le plan imposé et en prenant
soin de mettre en relation les différentes échelles (relation de conséquence).

En conclusion vous préciserez le traitement proposé pour éviter des conséquences trop graves
pour Stéphane et donnerez aux parents les probabilités d’avoir un nouvel enfant malade.

Prenez soin de la présentation, de la rédaction, utilisez un vocabulaire scientifique et précis,
justifiez a ’aide de vos connaissances, attention a la paraphrase.

Plan imposé :
- échelle génétique 2>
- échelle moléculaire -
- échelle cellulaire =
- échelle de I'organisme.

Document annexe

Deuxieme lettre
Y C A G

uUuu Phe ucu Ser UAU Tyr UGU Cys U

U uuc Phe ucc Ser UAC  Tyr UGC Cys Cc

UUA Leu UCA Ser UAA Stop UGA  Stop A

UUG Leu UCG Ser UAG Stop UGG Trp G

cuu Leu CcCu Pro CAU His CGU Arg U
e| o |CUC Leu CCC  Pro CAC  His CGC Arg c |4
£ CUA Leu CCA Pro CAA GIn CGA Arg A %
= CuG Leu CCG Pro CAG GIn CGG Arg G |3
® 3
£ AUU lle ACU  Thr AAU  Asn AGU  Ser U=
2 A AUC lle ACC Thr AAC  Asn AGC  Ser c|2
¢ AUA lle ACA Thr AAA  Lys AGA Arg Ale

AUG Met ACG  Thr AAG Lys AGG Arg G

GUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gly U

G GUC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly c

GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly A

GUG Val GCG Ala GAG Glu GGG Gly G




