TP : modification du génome et cancérisation

La majorité des mutations sont accidentelles, rares et aléatoires, et la majorité de ces mutations est
corrigée grace a un systéme de controle et de réparation cependant,

e Certains éléments peuvent augmenter la fréquence des mutations : les agents mutageénes

e Certaines anomalies peuvent limiter le processus de réparation
Si ces mutations persistent elles seront a I’origine

e D’un caractere nouveau transmis si la mutation touche les cellules reproductrices
e De la mort de la cellule ou de la mise en place d"un processus de cancérisation

On s’interroge sur le déterminisme du cancer du poumon, on cherche a comprendre I’origine de
cette maladie.

Pourquoi dit-on que le cancer est multifactoriel ? Quels sont les événements qui conduisent
au développement d’un cancer pulmonaire ?

Partie 1 : le role de la protéine P53
Document 1: La protéine P53.

Quand le génome est endommagé par des lésions, la protéine P53 induit la transcription de
plusieurs genes,

- Qui empéchent la cellule de franchir le point de contrdle du cycle cellulaire, et

- Qui code une protéine de réparation de I’ADN. Apres réparation, le cycle se poursuit.
Si les 1ésions ne sont pas réparables, P53 déclenche la mort lente de la cellule. Dans le cas de
mutations trés importantes, la protéine P53 induit I’apoptose (mort brutale de la cellule).

Document 2 : protéine P53 et cancer

La propriété de cette protéine P53 a été mise en évidence sur
des souris tres particulieres dotées d’un géne p53 inactif,
mais que l'on peut réactiver par des techniques tres
spécifiques. Au début de I'expérimentation, les souris sont
irradiées, ce qui déclenche la formation de tumeurs. On
réactive ensuite 1'expression du gene p53. Les résultats sont

indiqués ci-dessous. /\
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“% Ouvrir libmol
e Montrez que la protéine présente 4 chaines identique (tétramere)

e Fixées sur 'ADN (sur la séquence promotrice d'un gene de réparation de I’ADN)
“% Ouvrir anagene

e Chargez les séquences indiquées
e Montrez que les cellules cancéreuses possedent des alleles mutés du gene de la P53

e Traduisez les séquences et montrez les répercussions de ces mutations sur la protéine
‘B Retour a libmol

e Montrez la position des AA mutés

Vous devez rendre I'analyse anageéne et le résultat du travail libmol, avec une conclusion
argumentée sur le role de la protéine P53 dans la cancérisation




Partie 2 : les causes des mutations (travail oral)

Document 3 cancer du poumon et tabac | Document 4 : quelques composants de la fumée
, , de cigarette
Risque relatif de cancer du poumon
90 Toxiques et substances
0 ques Cancérogénes
804 irritantes
701 Ammoniac Benzo(a)pyréne
601 Formaldehyde 2-napthylamine
201 Monoxyde de carbone 4-aminobiphényle
40+ . .o n
“ Nicotine Benzéne
204 Toluéne Arsenic
10- Dioxyde d’azote Chrome
14 Cyanure d’hydrogéne Chlorure de Vinyle
Non fumeur 1-10 1020 20-30  30-40 > 40 .
Nombre de cigarettes par jour Acroléine Diméthyloritrosamine

Document 5 : a) les effets du benzopyréne : le benzopyrene est, dans les cellules, transformé en un
composé tres réactif, le BPDE, qui peut réagir avec la guanine de ’ADN. La guanine ainsi modifiée
s’apparie non plus avec une cytosine mais avec une adénine
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Dose journaliére de benzopyréne (mg) Benzopyreéne (pmol-L™! dans le milieu de culture)

Pourcentage de souris présentant Proportion de guanines modifiées
une tumeur aprés 4 mois par le BPDE dans des cellules en culture
d’exposition a des doses croissantes aprés 24 heures d'exposition
P - a des doses croissantes de benzopyréne.
de benzopyréne.

Allons plus loin (génially), une inégalité génétique face au cancer

Partie 3 : mise en commun, réalisation d’un schéma bilan




