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Description générée automatiquement] (
TP: Phénotype et génotype drépanocytaire                      
)




On sait que les protéines sont contenues dans des cellules, qu’un ensemble de cellules constituent un organe et que l’ensemble des organes forment un organisme : Quelle relation y a-t-il entre l’information génétique et le phénotype moléculaire d’une cellule ?
= ensemble des protéines
Rappel sur la notion de protéine.
Les protéines dans notre organisme.[image: https://s3-eu-west-1.amazonaws.com/genial.ly/5ccda92bbef14a0fcc94c9bc/1572102835865-proteine.png]

Réalisez l’activité proposée pour revoir la notion de protéine et d’ADN à l’échelle moléculaire

https://view.genial.ly/5db453b642f1f60f5fca3c5b/presentation-1spe-proteines

 (

TP
 numérique :
 
les
 
protéines,
 
support moléculaire
 
du phénotype; L’ADN
 
support moléculaire
 
de
 
l’information génétique
)

1. Lesprotéines,support moléculairedu phénotype
Manipulationd’unvisualiseurdemolécules3D:Libmol.
Ouvrez Libmol: https://libmol.org/
Pensezàregarderlesinfosapparaissantenbasdelafenêtredumenu
· Dansla barre de menu tapez          « insuline »,  c’est une protéine qui régule la quantité de sucre dans le sang, par défaut la représentationest en « bouleset bâtonnets»
·  (
COMMANDES
)Onglet
·  (
«
chaînes
)Notezlesatomesconstituantcette molécule:

· Colorezpar

»:Cettemoléculeestconstituéede

chaînes

·  (
«
résidus
»
)Colorezpar

: les légendes couleurs sont notées en bas de la fenêtre, en passant la souris

les noms des «résidus» sont donnés. Les chaînes sont des enchaînements linéaires d’……………..

 (
«
masquez
 
lereste
»,
)

·  (
«
clic
 
droit»
)Choisissez1résidusurlamolécule:
« par atomes», c’est un

Surlasouris,

colorez

 (
«
clic
 
droit»
)
· Colorez

Surlasouris,
 (
«
par
 
résidus »,
) (
«
montrez
 
le
 
reste»,
)représentation en



 (
«
ruban
»
)(représentation du squelette carboné et la

forme de la molécule dans l’espace) : les 2 chaînes sont bien des enchaînements linéairesd’acidesaminés, repliéesdansl’espace.

·  (
«
clicdroit
 »
)Colorezparchaînes:

Surlasourisauniveau d’unacideaminé,«interactions »,

 (
M
ettezà la corbeille
)les interactions entre cet acide aminé et les autres apparaissent, elles sont explicitées dans lafenêtrede dialogue àdroite(et en passantlasourissur l’interaction),
· Recommencez avec plusieurs acides aminés : Ils établissent entre eux différentesinteractionsqui
· Relient	entre elles
· Assurent le	dansl’espace
· Colorezparrésidus


·  (
SEQUENCE
)Onglet

:laséquenceenacidesaminésdes2chaînessontnotées:parcourezles

séquences avec la souris, les acides aminés sélectionnées sont entourés en vert sur lamolécule
Chaîne A :	acides aminés, le premier	; le dernier
 (
«
interactions
)Chaîne B :	acides aminés, le premier	; le dernier

·  (
«
clicdroit
»
)  Sur la souris au niveau de la chaîne A,

», les interactions entre cette

chaîne avec la chaîne B apparaissent, elles sont explicitées dans la fenêtre de dialogue à droite (etenpassant lasouris sur l’interaction),

2. L’ADN,support moléculairede l’information génétique,En autonomie

· Dans la barre de menu tapez          «ADN», sélectionnez    ADN14paires de bases.
 (
Réalisez des manipulations pertinentes et copiez les représentations obtenues (titrées et légendées
)afin
 
de montrer que
 
l’ADN…
)

· Est constitué de 2 chaînes (brins)…
· …de 4 nucléotides différents : A, T,C, G
· Chacun étant constitué d’un groupement phosphate ; d’un sucre : le désoxyribose ; d’unebaseazotée
· Lesnucléotidessont complémentaires2 à2:
· A-T grâce à 2 liaisons hydrogène
· C-G grâce à 3 liaisons hydrogène

· Queles2brinsontuneséquencecomplémentaire
3. Une relationADN-PROTEINE
Manipulation d’un logiciel d’analyse génétique :geniengen





https://www.pedagogie.ac-nice.fr/svt/productions/geniegen2/


· Charger le fichier génotype PDX1 diabétique et non diabétique
· Sélectionner les séquences indiquées, ce sont des séquences de2allèlesdugène del’insuline,un«normal »,un «muté»
· Faire la manipulation suivante : action->Traduire les séquences sélectionnées



On obtient une séquence d’
C’est à dire une	L’insuline
Donc la séquence de nucléotides de l’ADN, le gène, contient les informations nécessaires à lasynthèsed’une séquence d’acidesaminés : une protéine

Il existe une correspondance entre la séquence de nucléotides d’un gène et la séquence d’acidesaminésde la protéine qu’il code.

	ADN (information)
	CODE ?

	Protéine (expression de information)

	Sequence de nucleotides
	
	Sequence d’acides aminés

	Gènes
	
	Caractères

	Génotype
	
	Phénotype




Vérification
·  (
Comparer
)

Les séquences des 2 allèles du gène, après les avoir sélectionnées:

· Normal:régulationnormaleduglucose dansle sang,phénotypenormal
· Muté : régulation anormale du glucose dans le sang, phénotype diabétique


Objectif : On cherche à déterminer en comparant un individu sain et un individu malade de la drépanocytose, la relation existant les différents niveaux d’un organisme.
[image: ]

	Matériel https://view.genial.ly/5def9ef17db1800f7b51b161/presentation-1spe-drepanocytose






Remplissez le tableau de synthèse au fur et à mesure de vos observations.

[image: ]
 (
Remplissez
 
la ligne
 correspondante
 du tableau
)

Partie2: le phénotype à l’échelle microscopique.(Cellulaire)

[image: ]














· Observez le frottis sanguin d’une personne normale et drépanocytaire:
· Attribuez titrez et légendez:






 (
Remplissez
 
la 
ligne
 correspondante
 du tableau
)









Partie3: le phénotype à l’échelle moléculaire

 (
Les globules rouges sont des cellules qui perdent leur noyau au cours de leur vie, ils sont pauvres enorganite
s
 et leur cytoplasme est riche en hémoglobine dissoute.
L’Hémoglobine (
Hb
) est une protéine complexe constituée de 4 chaînes protéiques (2
α 
et 2ß)
 
chacune associée à un Hème contenant unatome de fer
 qui 
fixel’O2
,de
 
façon
 
réversible
 
assurant
 
ainsi sa fixation au niveau pulmonaire, son transport dans le sang et sa libération au niveau des
 
cellules.
)
Le médecin demande une électrophorèse de l’Hb du patient
Ø Analysez les résultats.
Ø Interprétez-les.
Ø Hypothèse

[image: https://images.genial.ly/5ccda92bbef14a0fcc94c9bc/cacf7339-33dc-4604-a5c7-0370bb246b8c.png]
En utilisant les fonctionnalités du logiciel anagène, on a comparé les séquences des gènes de laß globine.

[image: ]
Pour confirmation de notre hypothèse, nous réalisons un séquençage de la ßglobine.

En utilisant les fonctionnalités du logiciel, on compare les séquences des gènes de laßglobines, traduite en protéines, 

[image: ]
Analysez et Comparez


 Découvrirl’hémoglobinehttps://libmol.org
· Tapez« hémoglobine »dans l’espace«mot clé»


· Choisir«hémoglobine » humaineoxygénée »etutilisezlesfonctionnalitéspourmontrer
· Les4chaînes
· Leshèmes
· Laséquenced’acidesaminés
· Laformedeschaînes
· UnedeschaînesBéta.



· Choisir «dimère d’hémoglobine drépanocytaire désoxygéné »et mettez en évidence
L’implicationdel’acideaminé muté.

· Analysez les résultats





· Interprétez, reliez vos observations aux manifestations cellulaires




 (
Remplissez
 
la 
ligne 
correspondante
 du tableau
)


	Description/observation
	Individu sain
	Individu malade

	Échelle génétique
	










	

	Échelle moléculaire
	








	

	Échelle cellulaire
	








	

	Échelle de l’organe
	









	

	Échelle de l’organisme
	












	



On étudie la transmission de la maladie dans la famille de notre patient
Établissez le génotype des membres analysés et faites une hypothèse
[image: https://images.genially.com/5ccda92bbef14a0fcc94c9bc/59720a1f-6d1b-48ea-898c-adf29d2e65a1.png]
[bookmark: _GoBack]Pour aller plus loin …Répartition mondiale de la maladie
[image: https://img.genially.com/5ccda92bbef14a0fcc94c9bc/7295021d-4a99-4c1b-bca5-00f287471a10.png]

[image: https://img.genially.com/5ccda92bbef14a0fcc94c9bc/b58f89fb-be41-4bde-831e-5459bd7ebb4e.png]
[image: ]
image4.png
Partie 1 : le phénotype a I'échelle macroscopique (organisme)

Un patient vient consulter un médecin :

1l est trés fatigué, essoufflé, il
souffre d'infections
pulmonaires chroniques, il est
Victime de crises
douloureuses tres

invalidante. Son oncle
maternel présente les mémes
symptomes. )
Le médecin fait un premier
diagnostic de drépanocytose,
une maladie génétique trés
répandue dans la zone
intertropicale.

Le médecin s'appuie sur le
tableau dlinique de la
maladie : les symptémes
caractérisent le phénotype a
Téchelle de I'organisme
(macroscopique)

Quelques symptémes de la drépanaocytose
Les premiers symptémes apparaissent vers fage de trofs mois

Anémie chronique
= Lo nombre de globules fouges est Inférleur de moié & celul des Individus sains, grande
fatigabilte.

Crises vaso-occlusives
+ Les globuies rouges forment des bouchons qui chstruent les capilaires sanguins provoguant un
apport de dioxygéne et de nutriments Insulfisant au niveau de differents terrtolres (os, abdomen,
fein, cerveau, réthe, coeur..). Au Niveau des membres et des extrémités (pieds, mans) cela
entraine des douleurs séverss.

Infections
Les occlusions répétées des vaisseaux sanguins irfiguant la rate entrainent la pette de sa
fonction immunitaire. Les indiidus drépanocytaires sont ainsi rés vuinerables aux infections
pulmonalres ou osseuses.

Manifestations chroniques
« Troubles cardio-pulmanaies {insuflisance resphatolre, augmentation ds Ia talle et de la
fréquence cardiagues).
« Retard do crolssance.
« Deéficits_nutrionnels_(épuisement des vitamines qui interviennent dans le. renouvellement
celulaice et notamment dans celul des hématies), etc.





image5.png
analyse sanguine du patient

\ ; | VALEURS

‘ PATIENTE | PHYSIOLOGIQUES
HEMATIES 3,5. 10" .dm 43510 dm*
'HEMOGLOBINE | 90gdm® | 1204160 g.dm’
[LEUCOCYTES [ 15107 .am 4210.10° dm® |
PLAQUETTES | 381.10°.0m" |  2004400.10° dm” |

on rappelle que les hématies remplies d'hémoglobine, transporte ['02; les leucocytes
(elobules blancs) assurent les défenses de l'organisme
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“% En utilisant les fonctionnalités du logiciel anagéne, on compare les séquences des 2 8

globines
Affichage
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| #]  Sélection: 0/6 ignes

> Analyse des résultats : on observe 2 séquences différentes, ’AA n% (7 si on compte la Met)
est différent : Glu>Val
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les hétérozygotes A//S pour la drépanocytose présentent en fait un phénotype intermédiaire : une
expression aténuée et non mortelle de la maladie, les 2 alléles sont donc CO-DOMINANTS

les parasites responsables du paludismes (plasmodium) ont plus de mal a pénétrer et a se multiplier
dans les globules rouges déformés par la drépanocytose

60 000
Densité des parasites en fonction des génotypes et du

cycle parasitaire
50 000
nombre Homozygotes |Hétérozygotes| Proportions

d'hospitalisations AA AS d'hétérozygotes oo
paludisme 536 25 46 % 30000
autres maladies 512 72 14 % 20000

population suivie 2271 384 16 % i I
10 000

o
AA AS AA AS

AA AS
en dehors des crises  crises bénignes crises sévéres
—

densité des parasites (parasites / ulL)
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Protéines enzymatiques.

Fonction : Accélération sélective de la vitesse des réactions chimiques
‘Exemple  Les enzymes d gestives catalysent Iydrolyse des laisons dans

| Protéines de défense.
|

Fonction: Protection contre la maladie
Exemple  Les antcorps mactivent et ident & détruie es vius et s bactéres

les abments. .\ :
— Gab
 Protéines d'entreposage | | Protéines de transport
Fonction: Mse en réserve d'acdes amins || Fonetion: Transport de substances

Exemples: La caséine, une protéine du lat, constitue la principale source
dacdes aminés des petits des Mammiferes avant leur sevrage. Les Végtaux
emmagasinent des protéines dans es graines. L'ovalbumine est a protéine
du blanc d'aeuf ; el est employbe comme source d'acides aminés par
Tembryon de ciseau en développement,

Exemples: Che les Vertébrés, Ihémoglobine, une protéine sanguine
‘contenant du fer, transporte e dioxygéne des pourons vers les dfférente
partes de Forganisme.

Pratéine
e tansport i
Ovilbumine  Acdes aminés
. Ve
pour Fembryon Membiane celulaire
Protéines hormonales | [ eresiies recaparices

Fonction : Coordimation des actuités d'un organsme.
‘Exemple : Linsuine, une hormone sécreétée par le pancréas, provoaue
Vabsorption de glucose par d'autres tsus, contrbuant ainsi 3 &
réguiation de 12 concentration de glucose dans e sang.

Fonction : Réaction des cellules & des stimulus chimiques
Exemple: Les proténes réceptrces ntégrées 4 la membrane d'une
cellle nerveuse détectent les molécues messageres émses par d'autres
cellles nerveuses,

0 < Protéie eceprice
<53 Section =
- f] -
giyceme dlevé . alycéme normal Meogies
Protéines contractiles et motrices. |}

Fonction: Mouvement
‘Exemples : Les protéines motrces permetrent de fare onduler les s et fes
flageles propuisant de normbreuses celuies. Lactne et la myosine sont des
protéines servant & a contraction des muscies.

Myosne

100

(1200

Exemples: L kératne st a proténe des cheveu,descomes, des pumes,
des giffes,des écates,et. Cerans inectes et a plupart des araignées

tsent des fbes de soie pour constureleur cocon et eu toe. Le calagine
et éastine composent  tructure fbreuse des tssus cononcts des Anmaue

Collagene

Tissu conjonctif
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Une correspondance ADN, Protéine ‘ L

ADN

Molécule séquencée Molécule séquencée
) Alphabet génétique Alphabet protéique l

4 lettres: A, T,C, G e 20 lettres : les 20 AA

1 Protéine

1 Géne




