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Etude de la structure, de I’expression et de la fonction du

géne BDNF

N° Réponse Points
1. | Structure et expression du géne bdnf chez la souris 6 points
(12/2)
1.1.1 | Séquence permettant la synthése d'un ARN fonctionnel ou d’'une protéine 1 point
fonctionnelle
112 | Séquences ] f'”‘;‘”'rlr‘r‘ﬁr";“':';"' L N If-i:l-duﬂll’rr:lin:;r‘lp'[“l-::..] 3,5 pOlntS
| .‘wul:tjim (,',‘\‘;\l TATA . At _.lf»n'rf".]\‘_\ ! slop i
e R Y'“_:ﬁf*[ T ',_,:'_::f.;ﬂ:*-”‘?'!""'
J ot ‘f'l"’"' Site de ;:u}_\mlen_\l:m.::i
Mot e i Gl gee el S DO Livgions radiites)
s Orgamsation d’un géne cucarnvote *& Bt
Soin schéma : 1
Eléments nécessaires a ’expression du géne :
- promoteur (proximal et distal) 0,5
- site de polyadénylation et de terminaison 0,5
- séquences régulatrices 0,5
- introns + exons 0,5
- ATG et codon stop 0,5
1.2.1 | L’épissage consiste & exciser les introns du transcrit primaire chez les eucaryotes et a 1 point
relier les exons qui vont former I’ ARNm mature. (0,5+0,5)
1.2.2 e o 1,5 points

Pre-mRNA '}'.

s .._.__._.‘
Hydroxyl attack

Belbranched,
degraded

Spliced mRMNA

1) Clivage du site d’épissage 5’, promu par ’hydroxyl (OH) du carbone 2’ de ’adénosine interne a
I’intron.

2) formation d’une structure en lasso (lariat) et 3) clivage via le groupe 3'-OH de I’exon situ¢ en amont
du site d’épissage. 4) ligation des deux exons et libération de I’intron qui est alors dégradé.

OU autre mécanisme cohérent ( spliceosome)
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Schéma : 1 pt ; logique : 0,5 pt

1.2.3 | Les différents transcrits matures sont produits par épissage alternatif. Un exon 1 point
(alternativement I a VIII) est associé par élimination des autres exons et des introns,
avec ’exon IX.

1.2.4 | Toute réponse cohérente (Recombinaison interne a I’ADN, éditing, contréle des (0,5 point)
initiations de la transcription, modifications traductionnelles, ...)

1.2.5 | 11 transcrits matures différents sont possibles. 0,5 point

1.2.6 | BDNF I : (exon I + exon IX) soit (0,6 +4,1) =4,7 kb 2 points
BDNF III : (exon III + exon IX) soit (0,2 + 4,1 ) =4,3 kb 1 pt (tailles
BDNF VII : (exon VII + exon IX) soit (0,3 + 4,1) = 4,4 kb. correctes ; -

Calcul pour le transcrit BDNF III : seul I’exon III, d’une taille de 0,2 kb et ’exon IX,
d’une taille de 4,1 kb) sont conservés lors de 1’épissage. Tous les exons intermédiaires

0,5 par erreur)

1 pt (calcul

sont éliminés ainsi que les introns sur I’ARNm mature. ZDNED
1.2.7 | une seule protéine est synthétisée car il n’y a qu’un seul codon d’initiation de la 1 point
traduction (ATG) disponible sur les exons et il est localisé sur le début de I’exon IX
(séquence en noire sur le schéma).
2. | Mise en ceuvre de I’étude de la régulation de ’expression du géne bdnf 8,5 points
(=17/2)
2.1.1 | La RT-PCR (Reverse transcription Polymerase Chain Raction) consiste en une | 1,5 points
transcription inverse des ARN qui produit un. ADN complémentaire (ADNc) | (0,5 +0,5
simple brin & partir d’un ARN, suivie d’une amplification spécifique par méthode 0,5)
PCR. (abréviations explicitées).
29150, \ 2,5 points
cerveau souris
extraction
ARN totaux
ARN totau).( 0,5 par
traitement Dnase p
¢tape)
ARN totaux
transcription (0’5_ de
inverse soin)
ADNCc simple brin
PCR
ADNCc double brin
22 1,5 points
Réactif Role
-mercaptoéthanol Agents réducteur des ponts disulfure,
contribue a la dénaturation des protéines (0.5)
Chloroforme Elimination des molécules présentes
dans la phase organique (protéines,
lipides) ainsi que des ultimes traces de (1)
phénol de la phase aqueuse contenant les
ARN
2.2.2 | Le phénol acide permet de précipiter sélectivement les protéines histones associées 1 point
aI’ADN alors que les ARN demeurent solubles (dans la phase aqueuse).
2.3.1 | amorces oligodT (amorces hexamériques aléatoires) QR 018
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point
2.3.2 | La RNAse H est une ribonucléase active sur des molécules hybrides ADN/ARN. 1 point
2.4.1 | A retrouver : 4 points
- 3 étapes (dénaturation, hybridation, polymérisation) + t°C (= 0,5 x 3)
- Succession d’environ 30 cycles constitués de ces 3 étapes (=0, 5)
Schéma = orientation des brins, hybridation des amorces, amplification débordante au
1¥ cycle ou copie cible apparaissant au 3™ cycle, soin (4x 0,5 = 2 points)
Region to be amplfied 5 ¥
S o 3| &
I Targot DNA ¢ : First cycle preducts
¥ 5 e e
3 53
i Dernaturation ~94 “C fog o
5" 3 i
edidddobt bbbk db b
J.J_l_i_LL_l_l_l_I_LL.LLA..LLS- [, - By
i Coal to 50-60 “C
DNA synthesis
; ; !
XTI YLy e Ry Raananananessnang
- Primers 7
s s PR RO R a
3 g Second t.)'ch:
products =
. DINA synthesis =72 °C i '
o l 3 P wunsnnnnnannnn oo
3 '\\ Tl Denature
‘!.r:ng' preducts e l
5t '.": oh T
A .?}‘“Iim Aaseaaaigi
3 5
i DMNA synthesis
FShard.araq : Third cycle
u':\:u a't:c:'t::\l:m 4—-—-’ i E ]] TTIT E ! E precicts
;xp-'.:l\:e:\.blal mannes 3
2.4.2 | Elimination de I‘ADNg pour permettre la seule amplification des ADN¢ 1,5 points
2.4.3 | Longueur voisine de 20 désoxyribonucléotides ; spécifiques du fragment d’ADN a 3 points
amplifier ; Absence de structures secondaires ; Absence de complémentarité (0,5 par
entre les amorces ; Tm proches ; richesse des extrémités 3’ en G et C (GC clamp). item)
&k Résultats de I’étude de la régulation de ’expression du géne bdnf 5,5 points
(=11/2)
3.1.1 | Un géne de ménage est un géne dont I’expression demeure (quasi) constante quel | 2 points
que soit le type cellulaire ou/et les conditions de I’environnement cellulaire.
3.1.2 | Validation de la RT-PCR (extraction, RT et PCR), donc présence d’une bande 1point
(Etalon interne) pour la comparaison du niveau de transcription dans les différents
types cellulaire = intensité de la bande 1point
3.2.1. | Présence d’une bande, donc la RT-PCR est valide 1point
Intensités équivalentes donc comparaison directe des intensités des bandes possible
pour chaque tissus 1 point
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3.2.2 | - Certains transcrits ne sont exprimés que dans le cerveau (exon I) 3 points
- Certains transcrits ne sont pas exprimés dans le cerveau (ou trés peu) mais (1 point par
abondants dans les organes périphériques (exon V) exon
- Certains transcrits sont exprimés a la fois dans le cerveau et dans certains organes description
périphériques (exon VIII) ; ils sont ubiquitaires. +
conclusion)
3.2.3 | Le géne bdnf est donc un géne ubiquitaire, préférentiellement exprimé dans le tissu | 2 points
nerveux. Son épissage alternatif permet son expression différentielle selon les tissus.

Bonification maximale de 2 points pour « la clarté et la rigueur de I’expression écrite et de
la composition » (peut étre modulé en fonction du contenu scientifique de la copie)

Justesse et rigueur de I’expression

écrite (orthographe, grammaire, vocabulaire) :
+ 1 point

Rajouter 1 point a la copie si :

Ne rien rajouter si:

Peu de fautes (maxi 3 a 5 par page), les termes
scientifiques usuels sont correctement
orthographiés.

Trés nombreuses fautes d’orthographe et/ou de grammaire (au-
moins 10 par page), des erreurs pour I’orthographe des termes
scientifiques usuels.

Vocabulaire adapté, pas de contre-sens.

Vocabulaire inadapté, contre-sens.

Clarté de la présentation générale de la copie et fluidité de la lecture : + 1 point

Rajouter 1 point a la copie si :

Ne rien rajouter si:

Copie présentée de fagon soigneuse, facilitant le
travail de lecture du correcteur (texte et
schémas).

Copie « baclée », lecture fastidieuse liée a un manque de soin
apporté au traitement des questions (textes et schémas).

Lecture fluide, texte facilement compréhensible

Formulations non claires nécessitant une relecture.
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