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EPREUVES EN TEMPS LIMITE – PHBMR 

du jeudi  21 septembre 2023 

Cotation 200 points - durée 2 h - 5 exercices 

 

EXERCICES 

 

EXERCICE N °1 – Chimie Analytique   /40 points 

 

On désire préparer 0,5L une solution tampon de pH= 9,0 et de molarité 0,2 mol.L-1. 

 

Pour cela, on dispose : 

- d’une solution ammoniacale (NH3) 0,4 mol.L-1  (Solution A) 
- d’une solution d’hydroxyde de sodium 1,0 mol.L-1 (Solution B) 
- d’une solution d’acide chlorhydrique 1,0 mol.L-1 (Solution C) 

On donne le pKa du couple NH4
+/NH3 = 9,25 

 Question 1 : Quel est le pH de la solution ammoniacale (NH3) 0,4 mol.L-1 (solution A) ? 
 

 Question 2 : Pour la préparation du tampon, quel est le volume de solution ammoniacale (NH3)  
0, 4 mol.L-1 à prélever ? 
 

 Question 3 : Quels sont les volumes d’acide fort (solution C) ou de base forte (solution B) et d’eauà 
ajouter pour préparer la solution tampon ?  
 

A partir des 500 mL de la solution tampon de pH =9,0 et de molarité 0,2 mol.L-1. 
 

 Question 4 : Quel est le pH de la solution tampon lorsque l’on ajoute 60 mL de la solution B ? Est-ce 
que le tampon est débordé (pH > pKa+1) ? 
 

 Question 5 : Quel volume maximal de la solution C peut être ajouté à 500mL de la solution tampon 
de pH =9,0 et de molarité 0,2 mol.L-1 pour que la solution tampon ne soit pas débordée (pH = pKa-
1) ? 
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EXERCICE N °2 – Enzymologie   /40 points 

 
Lors de la glycolyse, le glucose peut être phosphorylé sous l’action de deux enzymes michaeliennes :  

1) La glucokinase au niveau du foie ou 2) l'hexokinase qui catalyse la phosphorylation d'hexoses comme le D-
glucose, le D-mannose et le D-fructose.  

On étudie le comportement de ces deux enzymes vis à vis du glucose.  

Pour les mêmes concentrations en enzymes, les vitesses initiales (V0) des réactions sont mesurées pour différentes 
concentrations en substrat, à 37°C et à pH = 7,35. Les résultats sont analysés à l’aide des représentations 
graphiques de Lineweaver et Burk. 

- Pour la glucokinase, le point d’intersection avec l’axe des ordonnées est égal à 0,21 μM-1. min. 
- Pour l’hexokinase, le point d’intersection avec l’axe des ordonnées est égal à 8,12 μM-1.min. 
- Pour la glucokinase, le point d’intersection avec l’axe des abscisses est égal à -0,11 mM-1. 
- Pour l’hexokinase, le point d’intersection avec l’axe des abscisses est égal à -3,12 mM-1. 

 Question 1 : 

a) Déterminez les valeurs de Km pour ces deux enzymes. Commentez 
b) Comparez leurs efficacités catalytiques respectives à l’égard du glucose. Commentez.  

 Question 2 : 

a) Pour une concentration intracellulaire de glucose de 5 mM (en situation de glycémie normale), 
calculez les V0 des réactions catalysées par les deux enzymes.  
b) Indiquer laquelle est susceptible de voir son activité modulée de façon significative en cas 
d’hyperglycémie (post-prandiale, par exemple) ? Justifiez votre réponse et commentez. 

On étudie l’effet du glucose-6-phosphate (glu-6P) sur l’activité de l’hexokinase. Dans les mêmes conditions que 
précédemment, mais en présence de glu-6P, la Vmax apparente de l’hexokinase est mesurée à 0,05 µM.min-1 et le 
Km apparent est mesuré à 0,33 mM.  

 Question 3 : 

a) Précisez l’effet du glu-6P sur l’activité de l’hexokinase vis-à-vis du glucose.  
b) Sachant que la constante de dissociation (Ki) du glu-6P pour l’hexokinase est égale à 1 mM, 
calculez la concentration de glu-6P utilisée.  

La vitesse initiale V0 de l’hexokinase est mesurée grâce à une séquence enzymatique associant une réaction 
principale et une réaction indicatrice avec production d’une molécule de NADH, H+ pour une molécule de glucose 
consommée. 

Il est précisé : 

- 220 µL de tampon réactionnel (pH 7,35 ; Mg2+) sont mélangés à 125 µL de réactif 1 dans une cuve  
de spectrophotomètre de 0,6 cm de trajet optique. 

- Le mélange est incubé à 37 °C pendant 1 minute. 
- 25 µL de la solution d’enzyme sont alors ajoutés et l’absorbance à 340 nm est mesurée toutes les  

10 secondes pendant 2 minutes. 

 Question 4 : Le coefficient d’extinction molaire à 340 nm du NADH, H+ étant égal à 6225 mol-1. L. cm-

1, calculez le facteur permettant de déterminer directement la V0 (en µM.min-1) de l’hexokinase dans 
la solution initiale à partir de la variation d’absorbance mesurée en 10 secondes dans la cuve pendant 
la phase stationnaire. 
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EXERCICE N °3 - Statistiques   /40 points 

 

Un traitement est administré à 20 patients dont on mesure le poids avant et après traitement. On dispose des 

données suivantes :  

 

Tous les tests seront effectués au risque α de 5%. 

 Question 1 : Le traitement a-t-il un effet sur le poids ? 
 

 Question 2 : Existe-t-il un lien entre l’âge des patients et leur poids avant traitement  
 

 Question 3 : Existe-t-il un lien entre le sexe des patients et la prise de poids après traitement ? 
 

 Question 4 : Calculer l’intervalle de confiance à 95% de la différence moyenne de poids avant et après 
traitement. Relier ce résultat avec la Question 1.  

  

Patient Sexe Age
Poids avant 

traitement (kg)

Poids après 

traitement (kg)

1 F 28 65 66

2 F 38 75 74

3 F 31 68 70

4 F 46 85 87

5 F 29 70 69

6 F 43 82 80

7 F 48 88 90

8 F 30 71 70

9 F 41 90 91

10 F 34 77 79

11 M 35 70 68

12 M 42 80 82

13 M 45 72 73

14 M 52 90 88

15 M 40 78 77

16 M 37 67 66

17 M 39 79 82

18 M 33 74 76

19 M 56 95 93

20 M 36 82 80
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EXERCICE N °4 - Génétique   /40 points 

 
Un couple se présente en consultation de génétique pour un conseil. Les familles de ce couple sont touchées par 
une pathologie invalidante dont l’origine est monogénique. 

Côté maternel : 

- La femme du couple est atteinte de cette pathologie et est enceinte d’une petite fille. 
- Aucun des parents du couple ni membres des fratries des parents du couple ne sont atteints par cette 

pathologie. 
- La grand-mère maternelle de la femme était atteinte. 
- Cette grand-mère a eu deux filles non atteintes. 
- Une de ces deux filles est la mère de la femme du couple et elle a également donné naissance à trois 

garçons, les frères de la femme du couple, dont aucun n’est atteint. 
 

Côté paternel :  
 

- L’homme du couple n’est pas atteint, ni ses deux sœurs. 
- Son père n’était pas atteint, ni ses deux sœurs. 
- Aucun de ses grands-parents n’étaient atteints. 
- Seule la grand-mère maternelle de sa mère, donc l’arrière-grand-mère de l’homme du couple, était 

atteinte de ce côté de la famille. 
 

 Question 1 : En fonction des informations qui vous sont fournies établissez l’arbre généalogique du 

couple en consultation. (Petit rappel, femme = ⃝ ; homme =          , si l’individu est atteint le symbole est 

plein, sinon le symbole est vide). 
 

 
 

 Question 2 : Indiquez le mode de transmission héréditaire. Seules les justifications permettront de prendre 
la réponse en compte. 

 

 Question 3 : Quelle est la probabilité pour ce couple d’avoir une petite fille atteinte de la même 
pathologie que sa mère ? Justifiez. 
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EXERCICE N °5 – Epidémiologie   /40 points 

 

Une courbe ROC est un graphique représentant la sensibilité (Se) d’un test diagnostic en fonction du complémentaire 

de la spécificité (1-Sp). Les différents points sur la courbe correspondent à différents seuils utilisés pour conclure 

que le test est positif (Référence : Mandrekar JN. Receiver operating characteristic curve in diagnostic test 

assessment. J Thorac Oncol. 2010;5(9):1315-6).  

La table ci-dessous donne les scores de notation d’images de 109 sujets par un radiologiste. Les scores vont de 1 

à 5, avec des valeurs de 1 pour des images qui semblent normales à la lecture par le radiologiste et de 5 lorsque 

l’image semble clairement indiquer la présence de la pathologie.  

On souhaite savoir si ce score peut être utilisé pour diagnostiquer la maladie et si oui, à quel seuil. Différents seuils 

sont possibles pour classer les sujets comme normaux ou malades à partir des scores donnés aux images.  

 

Tableau : Vrai diagnostic de la maladie en fonction des scores de l’imagerie 

 Score des images  

Diagnostic 

vrai 

1 : 

sûrement 

normal 

2 : 

probablement 

normal 

3  

incertain 

4 : 

probablement 

anormal 

5 : 

sûrement 

anormal Total 

Normal 33 6 6 11 2 58 

Malade 3 2 2 11 33 51 

Total 36 8 8 22 35 109 

 

Le tableau se lit de la manière suivante : parmi les 36 sujets ayant eu un score d’imagerie de 1, 33 sujets étaient 

réellement non malades et 3 sujets étaient malades.  

 Question 1 : Supposons qu’un score supérieur ou égal à 4 indique que le test est positif (anormal), 
dresser le tableau de contingence donnant les effectifs des tests positifs et négatifs en fonction du 
diagnostic vrai (malade / non malade).  
 

 Question 2 : Calculer la sensibilité et la spécificité du test pour ce seuil.  
 

 Question 3 : La courbe ROC est-elle dépendante de la représentativité de l’échantillon (en termes de 
prévalence de la maladie dans la population) ? Justifier.  
 

 Question 4 : Après avoir déterminé les Se et Sp pour chaque seuil possible, tracer sommairement une 
représentation graphique de la courbe ROC. 
 

 Question 5 : Quel vous semble être le meilleur seuil ici ? Justifier. 


