EXERCICES
CONCOURS BLANC PHBMR
18 octobre 2021
UE 93-EXERCICES
5 EXERCICES - Cotation 40 points chacun - Durée 2 heures

EXERCICE N°1 (COPIE BLEUE)

Le 26 avril 1986 un réacteur de la centrale nucléaire de Tchernobyl s’emballe et explose.
Le panache ainsi rejeté dans I'atmosphére a disseminé des radionucléides importants sur
le plan sanitaire tels que l'iode 131 et le césium 137.

On donne:

- constante d’Avogadro : Na = 6,02.10%% mol*

- équivalent énergétique de I'unité de masse atomique : 1 u = 931,5 MeV/c?
- 1 an = 365,25 jours

- numéro atomique de quelques éléments :

z 51 52 53 54 55 56
Symbole | Sb Te [ Xe Cs Ba
Nom antimoine | tellure iode Xénon césium baryum

QUESTION 1:

L’iode 131 est un émetteur B~ de période radioactive T = 8,0 jours qui se désintégre selon
I'équation :
oY+ A+ VY

Y représente le noyau formé dans son état fondamental.

a) Préciser le nombre de masse A, le numéro atomique Z et le nom du noyau Y.
b) Calculer, en MeV, I'énergie cinétique maximale emportée par le rayonnement 3.

On donne les masses des noyaux M(l) = 130,906114 u et M(Y) = 130,905072 u et I'énergie
Ey = 0,364 MeV du rayonnement y émis lors du retour a I'état fondamental du noyau Y.

c) Calculer la constante radioactive A, en j!, de liode 131. Donner sa signification
physique.

d) L’activité de I'iode 131 rejetée lors de I'explosion de Tchernobyl est évaluée a A0 =
1,76.10° GBq.

Au bout de combien de jours cette activité est-elle devenue inférieure a 1 Bq ?

QUESTION 2:
Le césium 137 est également un émetteur - mais de période radioactive T = 30,1 ans.
La contamination des sols a la suite de I'explosion est principalement due a ce

radionucléide. Selon le comité scientifique des Nations Unies pour I'étude des effets des
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rayonnements atomiques (UNSCEAR), une surface d’aire S = 10 000 km? de territoire de

'ex-Union Soviétique a été contaminée en 1986 avec du césium 137 produisant une
radioactivité surfacique de 555 kBg.m2

a) Calculer le nombre de noyaux de césium 137 qui correspondent a une activité de 555
kBq.

b) Calculer la masse, en kg, de césium 137 qui a été déposée sur les territoires
contaminés de I'ex-Union Soviétique d’aire S = 10 000 km?.

¢) Si on suppose que la décroissance radioactive est la seule cause de décontamination
et qu’il n’'y a pas de nouvel apport de césium 137, au bout de combien d’années la
radioactivité surfacique des territoires contaminés passera-t-elle de 555 kBg.m? a 37
kBg.m2, limite inférieure de contamination selon TUNSCEAR.

d) Aprés ingestion accidentelle, le césium 137 se répartit de maniere homogéne dans tout
'organisme.

Sachant que la constante d’élimination effective est Ae = 0,01007 j* chez un adulte.
Exprimer la période effective Te en fonction de Ae et en fonction des périodes biologique
et physique.

Calculer la période biologique (en jours) du césium pour I'organisme entier.

EXERCICE N°2 (COPIE VERTE)

Tous les tests seront effectués au risque a de 5%.
Exercice 1:

On a examiné 53 680 familles de 8 enfants, soit au total 429 440 enfants, et dénombré
221 023 gargons.

QUESTION: :

Y-a-t-il statistiquement autant de garcons que de filles dans les familles de 8 enfants ?
Quel(s) test(s) pouvez-vous utiliser pour répondre a la question ?

Exercice 2 :

On étudie I'effet d’'une drogue administrée a 2 groupes de 20 patients chacun.
Les moyennes et écarts-types de la dose estimés figurent dans le tableau 1.

Tableau 1
Dose (mgQ) Moyenne Ecart-Type
Groupe 1 20,0 10,0
Groupe 2 15,0 6,5

QUESTION 1:
Quel est l'intervalle de confiance a 95 % de la dose moyenne de drogue administrée dans
chaque groupe ?

QUESTION 2:

La variance estimée dans le groupe 1 de patients est-elle significativement supérieure a
celle du groupe 2 au risque de 5% ?
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Au cours de I'étude de l'activité de la drogue, on obtient les résultats suivants :

X (dose)

0

1

2

3

Y

0,29

0,52

0,61

0,79

(dose : unité arbitraire, Y : fraction d’un effet maximum

QUESTION 3:

Déterminer les parametres p et yo de la relation effet-dose Y = pX + Yo

QUESTION 4 :
Existe-t-il un effet dose ?

On donne I'écart-type de p : sp = 0,018.



Table de la loi Normale

[+

0.00

0,01

0.02

0.03

0.04

0,05

0,06

0.07

0.08

0.09

0,00
0,10
0,20
0,30
0,40
0,50
0,60
0,70
0,80
0,90

irfini
1,645
1282
1,03
0,842
0,674
0,524
0,385
0,253
0,128

2,576
1,598
1,254
1,015
0,824
0,659
0510
0,372
0,240
0,113

2,326
1,555
1227
0,994
0,806
0,643
0,496
0,358
0,228
0,100

2,170
1,514
1,200
0,974
0,789
0,628
0,482
0,345
0,215
0,088

2,054
1,476
1,175
0,954
0,772
0613
0,468
0,332
0,202
0,075

1,060
1,440
1,150
0,935
0,755
0,598
0,454
0,319
0,189
0,063

1,881
1,405
1,126
0,915
0,739
0,583
0,440
0,305
0,176
0,050

1,812
1,372
1,103
0,89
0,722
0,568
0,426
0,202
0,164
0,038

1,751
1,341
1,080
0,878
0,706
0,553
0,412
0,279
0,151
0,025

1,605
1,311
1,058
0,860
0,690
0,539
0,399
0,266
0,138
0,013

La probabilité s'oblient par addition des nombres inscrits en marge
Exemple : pour &= 1,960, la probabilité esta = 0,00 +0,05= 0,05

Table pour les petites valeurs de probabilité

s

E

0,001000000
0,000100000
0,000010000
0,000001000
0,000000100
0,000000010
0,000000001

3201
3,891
4417
4,892
5,327
5731
6,109

La tabie donne la probabilité « pour que I'écant-
réduit égale ou dépasse, en valeur absolue, une valeur
dennée £, c'est-i-dire la probabiliié extéricure 2 Minter-

valle (— e,

4+ £l

Table de I'écart-réduit (loi normale)

0O
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Table du 2

probabilite o

ddl 0,90

0,50

0,30

0.20

0,10

0,05

0,02

0.01

0,001

0,016
0211
0,584
1,064
1,610
2,204
2,833
3,490
4,168
4,865
5578
6,304
7.041
7.790
8,547
9,312
10,085
10,865
11,651
12,443
13,240
14,041
14,848
15,650
16,473
17,292
18,114
18,939
19,768
20,589
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0455
1,386
2,366
3,357
4351
5,348
6,346
7.344
8,343
9,342
10,341
11,340
12,340
13,339
14,339
15,338
16,338
17,338
18,338
19,337
20,337
21,337
22 337
23,337
24,337
25,336
26,336
27,336
28,336
29,336

1,074
2 408
3,665
4,878
6,064
7234
8,383
9,524
10,656
11,781
12,899
14,011
15,119
16,222
17,322
18,418
19,511
20,601
21,689
22,775
23,858
24,939
26,018
27 096
28,172
29,246
30,319
31,391
32,461
33,530

1,642
3,219
4,642
5,989
7.289
8,558
9,803

11,030

12,242

13,442

14,631

15,812

16,985

18,151

19,311

20,465

21,615

22,760

23,900

25,038

26,171

27,301

28,429

20,553

30,675

31,795

30,012

3,027

35,130

36,250

2,706
4,605
6,251
7.779
9,236

10,645

12,017

13,362

14,684

15,987

17,275

18,549

19,812

21,064

22,307

23,542

24,769

25,989

27,204

28,412

29,615

30,813

32,007

33,196

34,382

35,563

36,741

37,916

39,087

40,256

3,841
5,991
7.815
9,488

11,070

12,502

14,067

15,507

16,919

18,307

19,675

21,026

22,362

23,685

24,996

26,296

27,587

28,869

30,144

31,410

32,671

33,924

35,172

36,415

37,652

38,685

40,113

41,337

42,557

43,773

5.412
7,824
9,837

11,668

13,388

15,033

16,622

18,168

19,679

21,161

22,618

24,054

25,471

26,873

28,250

20,633

30,995

3,346

33,687

35,020

36,343

37,650

38,068

40,270

41,566

42,856

44,140

45,419

46,603

47,062

5,635

9,210
11,345
13,277
15,086
16,812
18,475
20,090
21,666
23,209
24,725
26,217
27,698
29,141
30,578
32,000
33,400
34,805
36,191
7,566
38,932
40,289
41,638
42,980
44,314
45,642
46,963
48,278
49,588
50,892

10,827
13,815
16,266
18,466
20,515
22 457
24,321
26,124
27 877
29,588
31,264
32,909
34,527
36,124
37,698
39,252
40,791
42,312
43,819
45,314
46,796
48,268
49,728
51,179
52,619
54,051
55,475
56,892
58,301
59,702

La table donne la probabilite & pour que ¥? dgals
ou dépasse une valsur donnée, en fonction du nombre

Table de 2 (*).

de degrés de libert€ (d.d.1.).
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Table de Student (t)

Drobabilite o
ddl 0,90 0,50 0,30 0,20 0,10 0,05 0,02 0,01 0,001
170,158 1,000 1063 3078 6314 12,706 31821 63,656 6360578
2 0,142 0,818 1,386 1,886 2920 4,303 6,965 9925 31,600
3 0137 0765 1250 1,638 2353 3182 4541 5841 12,924
4 0134 0741 1190 1533 2132 2776 3747 4604  BE10
5 0,132 0,727 1,156 1476 2015 2571 3,365 4,032 6,869
6 0131 0718 1134 1440 1943 2447 3143 3707 5,959
7 0,130 0,711 1,119 1415 1,895 2 365 2,998 3,499 5,408
8 04130 0706 1108 1397 1860 2306 2,896 3,355 5041
9 0,129 0,703 1,100 1,383 1,833 2262 281 3.250 4,781
10 04129 0700 1,093 1372 1812 2228 2764 3,169 4,587
1 0,129 0,697 1,088 1,363 1,796 220 2,718 3.106 4 437
12 0128 0695 1083 17356 1782 2179 2681 3055 4318
13 0,128 0,694 1,079 1,350 1,771 2160 2,650 3.012 4221
14 0128 0692 1076 1345 1761 2145 2624 2977 4140
15 0,128 0,691 1,074 1,341 1,753 2131 2,602 29047 4073
16 0128 0690 1071 1337 1746 2120 258 2921 4015
17 0128 0689 1089 1333 1740 2110 2567 2898 3,965
18 0127 0,688 1,067 1,330 1,734 2101 2,552 2,878 3.922
19 04127 0688 1066 1328 1720 2093 2539 2,861 3,883
20 0127 0,687 1,064 1,325 1,725 2,086 2,528 2,845 3.850
21 0427 0686 1,063 1,323 1721 2080 2518 283 3819
22 0127 0,686 1,061 1,321 1,717 2074 2,508 2819 3.792
23 0127 0685 1,060 1,319 1714 2060 2500 2,807 3,768
24 0127 0,685 1,059 1,318 1.1 2064 2492 2,797 3.745
25 0,127 0684 1,058 1316 1708 2060 2485 2787 3,725
26 0127 0,684 1,058 1,315 1,706 2,056 2479 2779 3.707
27 0127 0684 1057 1314 1703 2052 2473 2771 3,689
28 0127 0,683 1,056 1,313 1,701 2,048 2 467 2,763 3.674
29 0127 0,683 1,055 1,311 1,699 2045 2462 2,756 3.660
30 0127 0683 1055 1310 1697 2047 2457 2750 3646
infini 0126 (0675 1036 1282 1645 1960 2327 2576 3291
Table de

La table donne la probabilité « pour que 7 égale
Ou gepasse, € valeur abgolue, nne valeur donnpds,

en. l‘oruc_tio;l du nombre de degrés de liberté (d.d.L).
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EXERCICE N°3 (COPIE JAUNE)

Un médicament est administré a la dose de 100 mg par voie orale.

La cinétique est monocompartimentale. La demi-vie d’élimination est de 11,6 h. La
constante de vitesse d’absorption est de 1,4 /h sans retard a I'absorption.

La biodisponibilité orale est de 64%. Le volume de distribution est de 60,5 L.

Il est éliminé par voie hépatique et par voie rénale.
Le débit sanguin hépatique est de 1,5 L/min.

Trois heures aprés I'administration du médicament, un recueil des urines est réalisé
pendant 4h.

Le volume d’urine recueilli est de 300 mL et la concentration urinaire en médicament de
5,5 mg/L.

QUESTION 1 :
Déterminer les parameétres de I'équation décrivant I'évolution des concentrations en
fonction du temps de ce médicament.

QUESTION 2:
Déterminer TAUC. En déduire la clairance totale d’élimination.

QUESTION 3.
Déterminer la clairance rénale de ce médicament.
En déduire la clairance hépatique.

QUESTION 4 :
Quelles sont les facteurs de variabilité de la clairance hépatique de ce médicament ?

QUESTION 5:

Quelle sera la concentration maximale a I'équilibre si ce médicament est administré toutes
les 24h ?

EXERCICE N°4 (COPIE ROSE)

Etudie une phosphatase catalysant la réaction suivante :

X-P + H,O > X+ PO+
Différentes déterminations de l'activité enzymatique en conditions définies de vitesse
initiale sont réalisées a partir de concentrations croissantes en X-P dans le but de

déterminer les parameétres catalytiques de cette réaction dans les conditions choisies.

Les vitesses sont exprimées en umol/L/min et les concentrations en substrat en mmol/L.
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Les résultats obtenus sont analysés par une représentation graphique en double inverse
de Lineweaver-Burk.

L’équation de la droite expérimentale ainsi obtenue est la suivante :
Y =0,05 X + 0,333

QUESTION 1:
A partir de I'équation de Michaelis Menten écrivez les étapes de transformation pour
obtenir 'équation de Lineweaver-Burk.

QUESTION 2:
Calculer le Km et la Vm de cette phosphatase pour son substrat (X-P) dans les conditions
choisies pour ces expériences.

Les mémes séries d’expériences sont réalisées en ajoutant au milieu réactionnel (en
volume constant) deux concentrations différentes de phosphate (0,6 mmol/L et 1,2
mmol/L).

Voici les équations obtenues pour ces deux séries d’expériences :

- pour 0,6 mmol/L de phosphate Y = 0,100.X + 0,332

- pour 1,2 mmol/L de phosphate Y = 0,150.X + 0,334

QUESTION 3:
Déterminer le comportement du phosphate dans la réaction et justifier votre réponse

QUESTION 4 :

Calculer la vitesse maximale et le Km observés en présence de 1,2 mmol/L de phosphate
et en déduire le Ki du couple phosphate-phosphatase.

EXERCICE N°5 (COPIE BLANCHE)

La séparation chromatographique de quatre composés stupéfiants retrouvés dans la
salive A, B, C et D a été obtenue sur une colonne de silice greffée C18 a une température
de 23°C.

La phase mobile chromatographique (débit de 1mL.min?) est composée d’'un mélange
d’eau et d’acétonitrile 65/35 (v/v). La longueur de la colonne est de 15 cm et la pression
en téte de colonne est de 93.10° Pa. Le temps mort est de 58 secondes.

Nom Temps de rétention Largeur a mi-hauteur
du composé tr (min) o5 (S€c)
A 3,76 18
B 4,48 21
C 5,56 22
D 6,48 24
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EXERCICES

QUESTION 1:
Définir la paire critique correspondant a la paire de composés la moins bien séparée ?
Préciser les composés pour lesquels la séparation est satisfaisante ?

QUESTION 2:
Toutes choses étant égales par ailleurs, quelle serait la longueur de la colonne pour
obtenir une résolution satisfaisante pour 'ensemble des composés ?

QUESTION 3:

Les colonnes de cette gamme sont disponibles avec des tailles multiples de 5 cm (de 10
a 50 cm).

Quelle colonne allez-vous sélectionner pour avoir une résolution satisfaisante et un temps
d’analyse minimal ?

Quelle sera alors la perte de charge de cette nouvelle colonne ?

Les composés A, B, C et D sont des substances stupéfiantes recherchés dans la salive
d’un patient admis aux urgences avec des troubles de la vigilance.

A 1 mL de salive est ajouté 1 mL d’une solution aqueuse de pH =1,0.

On réalise une double extraction par 5 mL de dichlorométhane.

Le rendement de cette extraction est de 92% pour le composé A, 87% pour le composé
B, 98% pour le composé C et 85% pour le composé D.

Les deux extraits sont réunis, évaporés a sec et repris par 0,5 mL de phase mobile.

On injecte 10 pL dans le systéme chromatographique.

On obtient 2 pics a 4,48 min (surface du pic = 64 708 U) et 6,48 min (surface du pic = 20
671 U) avec la colonne de 15 cm.

L’injection sans extraction de 10 yL de chacun des composés a la concentration de 10
mg.L-1 donne respectivement des surfaces de pic suivantes :

- Pic a 3,76 min — surface de pic =82 818 U
- Pic a 4,48 min — surface de pic = 86 227 U
- Pic a 5,56 min — surface de pic = 72 436 U
- Pic a 6,48 min — surface de pic = 68 902 U

QUESTION 4 :
Calculer les concentrations des composés présents dans I'extrait du patient

QUESTION 5 :
En déduire les concentrations salivaires des composés présents dans la salive du patient.
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