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COMPOSITION DE BIOLOGIE - BIOCHIMIE

Durée : 3 heures

L'usage de tout document et de calculatrice estdiit

Ce livret comprend 14 pages numérotées de 1 a 14

Cette épreuve comporte 2 parties dont les thénegigant reliées mais qui peuvent
étre traitées de facon indépendante. Les tempdsménels qu’il est suggéré de
consacrer a chacune des parties, et qui servieiade a I'élaboration du bareme,
sont indiqués ci-dessous :

Partie I. Le calcium dans I'organisme humain (Zha5)
Partie Il. Le calcium dans les cellules animalésrin a 1h)

Toute réponse devra étre justifiée, méme tres ément.
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Le calcium dans les cellules et |'organisme
humain

Partie |. Le calcium dans 'organisme humain (2h & 2h15)

A. Répartition du calcium dans I'organisme humain

La mesure de la calcémie (concentration en ior@gwaldans le sang) chez des individus sains
ou malades donne les valeurs suivantes :

Concentration plasmatique en calcium Symptémes

Calcémie normale 100 mg/l (2,5 mM) -

Hypocalcémie <89 mg/l (2,2 mM) Tremblements, crampes, tétanies,
troubles du rythme cardiaque

Hypercalcémie > 104 mg/l (2,6 mM) Fatigue générale, tremblements,
faiblesse musculaire

Tableau 1 : valeurs normales et pathologiques de | a calcémie (concentration en calcium dans le
sang) chez 'Homme et symptémes observés

Question 1

D’apreés le tableau 1, que pouvez-vous dire delzode chez 'Homme ?
D’aprés les symptomes décrits lors d’'une hyper 'ehal hypocalcémie, quelle(s) hypothése
pouvez-vous formuler sur les réles du calcium damganisme ?

~~

s)

L’étude de la répartition du calcium dans I'orgaméshumain donne les résultats suivants :

Masse (g) | Tableau 2 : répartition du calcium dans I'organisme humain

Liquides intracellulaires 10 a 15 (masse de calcium en grammes dans les différents

Liquides extracellulaires l1a2 compartiments).

Os et dents 900 a 1400

Question 2

Commentez le tableau 2, en précisant sous quelheefge trouve selon vous le calcium dans
différents compartiments.

es

L'os est un tissu vivant. Il est en permanencear@gpar I'action de deux types cellulaires
spécifiques : les ostéoclastes, qui le détruisartigllement (résorption osseuse), et les ostémsas
qui le reforment (formation osseuse). Le bilan geges en calcium chez 'Homme présente les
valeurs indiquées dans le tableau 3 :

Pertes (mg/)) Tableau 3 : bilan des pertes calciques quotidiennes moyennes
Selles 350 a 1000 chez 'Homme (en mg par jour)
Urine 150 a 300
Sueur 100 & 200
total 600 a 1500

Question 3

En analysant les tableaux 2 et 3, indiquez a I'aidee figure quels pourraient étre selon vous
réles de lintestin, des reins et des os dans latiea/ les variations de la calcémie, en précisest
flux de calcium qui pourraient exister entre leffédents compartiments/organes, ainsi qu’entre
'organisme et le milieu extérieur.

es
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B. Métabolisme et rbles de la vitamine B

1. Observation du rachitisme

Le rachitisme se manifeste principalement pardéfermation des membres inférieurs chez
les enfants qui en sont atteints :

Figure 1 : photo (a gauche) et radiographie (a
droite) d'un jeune enfant atteint de rachitisme

L’analyse des os de ces enfants montre une faibléralisation de ceux-ci, conduisant a
leur déformabilité.

Question 4
| Proposez une ou plusieurs hypothése(s) pour exguliguachitisme.

Le rachitisme est rare dans les pays ensoleiliad, chez les enfants trés rarement exposés
au soleil pour des raisons culturelles ou religgsudl était assez fréquent en Angleterre au XIXeme
siécle, probablement en raison du smog. Il futsatoaité par administration d’huile de foie de
morue aux enfants, bien avant que I'on mette edeénie que la cause du rachitisme était en
général une carence en vitaming D

HaC CHy

Figure 2 : formule chimique semi-développée de la vitamine Ds

HO

Question 5
Etant donnée la formule chimique de cette vitamoeis parait-il étonnant qu’elle soit concentrée
dans I'huile de foie de morue ?
Proposez une hypothése pour expliquer sa synthekmyéne a partir d’'une molécule (que vous
nommerez) présente dans le plasma humain.

2. Métabolisme de la vitamine R
Dans I'organisme humain, la vitaming Bubit plusieurs transformations successives :
Vitamine D3 » 25-(OH)Ds » 10,25-(OH),-D3

25-hydroxylase = calcidiol la-hydroxylase = calcitriol
(foie) (rein)

Certaines formes de rachitisme se transmettentadeene héréditaire. Dans I'une d’elle, le
géene touché est celui codant pounftiydroxylase, une enzyme exprimée par les celhdlesles.
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Question 6
| Quelle est selon vous la forme active de la vitaniip?

3. Effets biologiques du calcitriol

Le calcitriol est une molécule qui circule danss#ng et qui exerce ses effets biologiques
grace a sa fixation sur un récepteur, présent esircsllules-cibles. L'expression de ce récepteur
spécifique a été détectée sur différents typeslagis, notamment osseuses, intestinales et gnale
Question 7

| Comment qualifieriez-vous le calcitriol ? |

a) Sur le tissu osseux

Dans une autre forme héréditaire de rachitismegdepteur au calcitriol (VDR) est
déficient, ce qui confirme son role essentiel dzette pathologie.
Question 8

Quelle(s) hypothese(s) pourriez-vous formuler papliquer I'effet biologique du calcitriol sur les
0s ?

Afin de mieux comprendre le lien entre calcitriblfermation osseuse, des souris knock-out (KO)
présentant une invalidation homozygote du géne DR été obtenues. Leur croissance, leur
calcémie et leurs 0s ont été comparés avec callesutis sauvages :

Figure 3 : comparaison de la masse (A) et de la
calcémie (B) de souris VDR" (ronds), VDR"" (carrés)
et VDR” (losanges). Les points représentent la
0.0 moyenne de mesures effectuées sur 5 animaux, les
éventuelles barres d’erreur représentent les écarts-
types lorsque ceux-ci dépassent 0,01.

»
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Figure 4 : radiographie du
haut du tibia d’une jeune souris
VDR (A) et

VDR™ (B), coupe longitudinale
du haut du tibia d’une souris
VDR™ (C et E) et VDR™ (D et
F), le grossissement est plus
fort pour les images E et F.

Zone de cartilage
Plaque de croissance

Travées osseuses =]

Zone de
minéralisation et t
d’ossification L &
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Question 9
| Interprétez les résultats obtenus.

Il est possible de rétablir une calcémie normakzates souris VDR en leur apportant du calcium
par perfusion. Les propriétés structurales et ngoas des os des souris VDRrecevant ou non
une perfusion de calcium, ont été
comparees. Les résultats suivants
ont été obtenus :

A
épaisseur de la
plaque de croissance
(um)

Figure 5 : mesure de I'épaisseur de
la plaque de croissance (A et D), et
préparations histologiques de coupes
de haut de tibia de jeunes souris
VDR (histogrammes blancs, B, E)
ou VDR™ (histogrammes noirs, C, F),
ces dernieres recevant (D, F) ou non
(A, C) une perfusion de calcium leur
permettant de retrouver une
calcémie semblable a celle des
souris VDR Les éventuelles barres
d’erreur représentent les écarts-

épaisseur de la
plaque de croissance
150 (um)

100
; l
0

T
|___] VDR +/+ . VDR -/-

types.
Résistance a la charge (N) Déformabilité (mm)
25+ 2
21 T 15
15 4

1

10 4
5 05
9 -—| 0 Figure 6 : mesure de la résistance a la charge (exprimée en

Newton), et de la déformabilité (en mm) de fémurs de jeunes souris
57 & VDR™ (en blanc) ou VDR™ (en noir), ces derniéres recevant
21 15 (panneaux du bas) ou non (panneaux du haut) une perfusion de
1 1 calcium. Les éventuelles barres d’erreur représentent les écarts-
10 4
54 05 e types.

D VDR ++ . VDR -

Question 10

Interprétez les résultats obtenus. Que pouvez-doesde I'importance du calcium, et du cacitrjol
sur la minéralisation osseuse ?

b) Sur l'intestin
Afin de mieux comprendre les roles biologiques digitriol, la variation de la calcémie
suite a une ingestion de calcium a été comparéedifférentes souris :

25 4
Figure 7 : la variation de la calcémie (exprimée en uM) a été
= 201 mesurée suite a lingestion de calcium par des souris VDR
% (carrés), VDR™ (triangles dirigés vers le bas) ou VDR ayant recu
E 4o une injection de calcitriol (triangles dirigés vers le haut). Les
;—§3 éventuelles barres d’erreur représentent les écarts-types.
g
g 1.0 4
5
&
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Question 11
| Interprétez les résultats obtenus. |

La localisation intestinale de différentes prog&irtapables d’interagir avec I'ion Ca été
étudiée. Pour cela, des coupes histologiques dtintede lapin ont été effectuées, et ont enstéte é
incubées avec des anticorps fluorescents recommaispécifiquement trois de ces protéines. Les
résultats suivants ont été obtenus :

AL . : ; H -
: vy ) k T T : 7 ;

: [0 [ir-ge, Y R 2ET &

Figure 8 : détection par immunofluorescence des protéines TRPV (Transient Receptor Potential Vanilloid,

A), CaBP (Calcium Binding Protein, B) et PMCA (Plasma Membrane Ca’*-ATPase, C), sur des coupes

transversales de duodénum de lapin. La barre représente 40pm.

Question 12

Rappelez schématiquement l'organisation d'une sitéo intestinale sur une figure devant

comporter les légendesvillosité, entérocytdcellule intestinalg) pble apical/luminal, pble basq

latéral, vaisseau sanguin.

Question 13
Quelles sont les localisations cellulaires respestides trois protéines étudiées ? Proposez une
fonction pour les protéines TRPV et PMCA corresgoridh leur localisation.

Question 14

Sachant que la concentration en calcium libre ojipse est maintenue (hors cas particulier) a june
valeur voisine de 100nM, proposez une fonction plaumprotéine CaBP compte-tenu de|sa
localisation.

L’effet du calcitriol sur ces protéines a été ééudhour cela les ARNm codant pour TRPV et
CaBP ont été purifiés et quantifiés dans les alimtestinales de souris VORVDR” et VDR
dans lesquelles le gene VDR a été réintroduitnaaisgénese :

3 CaBP TRPV . . »
g1200 . Figure 9 : Comparaison des quantités d’ARNm de
> 1000 CaBP et de TRPV dans des cellules intestinales de
8 500 souris VDR™", VDR™ (KO) et VDR™ transgéniques
3 our VDR (KO/TG) traitées par différentes doses de
600 b b
£ calcitriol : 0 (barres unies), 25 (barres hachurées) ou
=z L]
& 400 100ng (barres quadrillées) pour 100g de masse
'3 200 d’animal. Les éventuelles barres d'erreur représentent
E 0 les écarts-types.
X w0 o SENTe! <&
QOQ\ & \(\0\« Qo?‘)‘ = \QO\:‘
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Question 15

| Interprétez les résultats obtenus.

Question 16

| Que pourrait-on s’attendre a trouver dans les pteors des genes CaBP et TRPV ?

Question 17

| Représentez I'action du calcitriol sur les cellikgsstinales & I'aide d'une figure.

C. Métabolisme et rbles de I’hormone parathyroidienne

1) Deécouverte de la parathormone

Des cranes d’embryons de souris ont été prélevascabés en présence d’extraits de
parathyroides (petites glandes situées a la sudack thyroide). La concentration des os en
calcium, ainsi que la concentration du milieu eftioan et en hydroxyproline (un acide aminé
présent en abondance dans la matrice organiquesajsent été mesurées en fonction du temps.

Les résultats suivants ont été obtenus :
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Figure 10 : du calcium radioactif

Ca a été injecté a des souris
gestantes 3 jours avant leur sacrifice.
Leurs embryons ont été récupérés, et
leurs cranes ont été placés dans un
milieu de culture, en présence (ronds
vides) ou en absence (ronds pleins)
d’'extrait de glande parathyroidienne.
La présence de “°Ca dans le milieu
de culture (A) ou dans I'échantillon
(B) a été mesurée ainsi que la
présence d’hydroxyproline dans le
milieu de culture (C). Les éventuelles
barres d'erreur représentent les
écarts-types.

L’hypertrophie d’'une glande parathyroidienne prawghez 'homme une hypercalcémie, des
déformations du squelette et un risque élevé deuira. Une radiographie peut révéler les images

suivantes :

Figure 11 : radiographie
des doigts d’une main de
sujet sain (a gauche) et d'un
sujet souffrant
d’hyperparathyroidisme (a
droite).

La protéine responsable de ces effets a été nomparathormone (PTH).

Question 18

parathormone ? Comment pourrait-elle I'exercer ?

Analysez les résultats obtenus dans les figurestlQl. Quel est selon vous le réle de
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2) Contréle de la sécrétion de la parathormone

Afin de comprendre le réle physiologique de la favemone, sa concentration sanguine a
été mesurée chez des patients dont on a artifimelht fait varier la calcémie :

w
T

Figure 12 : mesure de la concentration sanguine en parathormone (en
ng.min™.kg™) en fonction de la concentration en calcium sanguin chez
un volontaire.
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Question 19

Comment qualifieriez-vous cette courbe ?
En quoi sa forme vous parait-elle adaptée a latifmmde la parathormone ?

3) Effets biologiques de la parathormone
a) Sur l'os

Afin de mieux comprendre les effets de la paratlome) une étude a été realisée chez
des rats auxquels on a retiré les glandes paratignmes (parathyroidectomie ou PX), puis injecté
de la parathormone. Leur calcémie a été mesurée neimbre d’ostéoclastes présents dans le haut
du tibia a été évalué. Les résultats suivants ténblgtenus :

- A. Calcémie B. Nombre d'ostéoclastes
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Figure 13 : des rats ont été soumis a une parathyroidectomie puis ont été perfusés avec différentes doses

de parathormone (dose exprimée en pg pour 100g d’animal pendant 6h). La calcémie des animaux (A) et le

nombre d’'ostéoclastes présents dans le haut du tibia (B) sont exprimés en % des valeurs obtenues pour les

rats PX ne recevant pas de PTH. Les lignes pointillées correspondent aux valeurs obtenues avec les rats

contréles (sans PX ni injection de PTH).

Question 20

Interprétez les résultats obtenus et proposez werd@ction de la PTH sur les os.

La parathormone exerce son action en se liantrsuécepteur. La présence de ce récepteur a été
détectée a la surface des ostéoblastes, mais pageau des ostéoclastes.

Question 21

En quoi cela peut-il sembler paradoxal avec lestefattendus de la parathormone sur le tissu
osseux ?
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L’expression de deux génes particuliers, OPG et RIAM été analysée dans la méme expérience
gue précédemment :

120
2400 Figure 14 : les ARNm d’'OPG (ronds vides) et de RANKL
g (ronds pleins) ont été dosés dans les cellules extraites des
% 80 - parties hautes du tibia de rats contréle (Ctl) ou ayant subi
E o une PX puis une injection de différentes doses de PTH
3 801 (indiquées en bas de la figure). Les valeurs obtenues sont
g exprimées en pourcentage de la valeur maximale mesurée.
©
(0]
T 20 - =Q= OPG
X ° @ RANKL
0 -
C'tl ' 0.'0 0.61 0.'1 1.(') 2.;) s.'o 16
PX+PTH (ug/100g/6h)
Question 22

Analysez les résultats obtenus et proposez a l'digiee figure un modeéle d’action de la PTH sur
les os, sachant que :
- RANKL code pour une protéine sécrétée par les biétes, qui fait partie de la famille du TNF
(Tumor Necrosis Factor, un facteur de croissanteysqu’elle se fixe sur un récepteur
membranaire porté par des cellules osseuses peécsirsles ostéoclastes, elle induit leur
différenciation en ostéoclastes.
. ONP code également pour une protéine sécrétéeparstéoblastes et fait partie de la famille
des récepteurs au TNF.

b) Sur le rein
L’'analyse des rats obtenus dans les expériencegdeptes a été complétée par une
étude de leur production de calcitriol :

B [ Contole _ _
100 r o BASS PTH Figure 15 : des rats ayant subi une parathyroidectomie ont
0 été traités (PTH) ou non (Contr6le) avec de la
_ g 150 parathormone. Leur concentration sanguine en calcitriol (A,
E 8r g en pg/ml) et la production d’ARN de CYP1, une sous-unité
e @ 125 - de la 1-ahydroxylase par les cellules rénales (B, en % de la
< &3 £ T réponse maximale) sont représentées. Les éventuelles
& 60 hs! & 100 |- barres d'erreur représentent les écarts-types.
6 3o =
e & g
o K2 S 751
N oaf Dot g
j hee S
= ’:0:1 -
XX o 50
o e
@ e £
o 20 3% O
KR £
e 25
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Question 23

| Interprétez les résultats obtenus et présentezrsufigure un bilan des effets de la parathormon}e.
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D. Bilan sur le calcium dans I'organisme

Question 24

En reprenant 'ensemble des résultats obtenuseseptez a I'aide d’une figure les mécanismes gde
contr6le de la calcémie chez 'Homme.

L'ostéoporose se caractérise par une perte detdarssieuse et un risque accru de fractures (col du
fémur, vertebres) chez certaines femmes ménopausées

L’effet de I'estradiol (un cestrogene) sur difféentultures cellulaires a été étudié :

Figure 16 : de la PTH (0 ou 100nM) seule ou avec de
100 F I'estradiol (E2, 0,001 a 10nM) ont été ajoutés a une culture de

7))
1] cellules osseuses, et le nombre d'ostéoclastes obtenus au
2 bout de 21 jours de culture a été déterminé. Les éventuelles
"g g0 barres d’erreur représentent les écarts-types.
N0)
-+
7
S 60 F
o]
©
E 40 =
£
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400

0

PTH(mM) O 100 100 100 100 100 100 350

0
g
5
E2 @M 0 0 10 1 01 001 000l g 300
o
° 250
o 200
a
O 150
Figure 17 : des ostéoblastes en culture ont été soumis pendant 24h _g 100
a des doses croissantes d'estradiol (de 10™" & 10"M). La sécrétion .S
d’OPG dans le milieu de culture a été quantifiée et expriméeen % du @® 50
contrdle. Les éventuelles barres d'erreur représentent les écarts-types. .3 o |
N 0 10"10™ 10° 10°
E2 (M)
Question 25
| Interprétez les résultats obtenus et proposez umdusieurs hypothese(s) pour les expliquer.
Question 26

Au vu de I'ensemble des résultats obtenus, quaikeinents pourriez-vous envisager pour traiter
I'ostéoporose ?
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[l. Partie 2 : le calcium dans les cellules (45min a 1h)

A. Généralités sur le calcium dans les cellules

L’étude de la répartition du calcium a l'intériedes cellules animales donne les résultats
suivants :

Compartiments [Ca”"] mesurées Tableau 4 : répartition du calcium dans les cellules
Cytosol 10 - 100nM animales

Réticulum endoplasmique 250 - 600uM

Mitochondrie 5 - 300puM

Question 27

| Analysez les résultats présentés dans le tableau 4.

B. Mécanisme de sécrétion de la parathormone

1) ROle de CaSR

Afin de comprendre le mécanisme de contrdle deétaésion de la parathormone (une
hormone sécrétée par les glandes parathyroidegpétuée dans la régulation de la calcémie, voir
figure 12), la concentration en calcium intracelitgé de cellules parathyroidiennes en culture a été
mesurée en fonction de la concentration en calalummilieu. Les résultats suivants ont été
obtenus :

800 —

2wl
8
=4
3 : . . .
g 400 - Figure 18 : mesure de la concentration en calcium cytosolique dans des
E cellules parathyroidiennes en culture en fonction de la concentration en
%d calcium du milieu de culture. Les éventuelles barres d’erreur représentent
200 |- les écarts-types.
0 | | 1 1
0,5 1,0 1,5 2,0
Ca** EXTRACELLULAIRE (mM)
Question 28

Analysez les résultats obtenus. Quelles sont les dgpotheses que vous pouvez formuler pour
expliquer ?

es

Une protéine particuliére a été caractérisée sutéace des cellules parathyroidiennes et
nommeée CaSR. Afin d'étudier les propriétés foncatmlles de cette protéine, des chercheurs ont
injecté des ovocytes de Xénope avec les ARNm dquidrespondent. Ces cellules constituent un
modele d’étude particulier : elles possédent deswmwa membranaires qui s'ouvrent lors d’'une
augmentation de la concentration intracellulaire Gai*, et qui laissent rentrer des ions’,Cl
provoguant un courant entrant mesurable. Les gdsigtiivants ont été obtenus :
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< 2+
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N 40 UM

"™ 100 uM
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Figure 19 : étude fonctionnelle de la protéine CaSR

A. mesure du courant entrant (en pAmperes) dans des ovocytes de Xénope
dans lesquels ont été injectés les ARNm de CaSR lorsque du calcium est
2 brusquement ajouté au milieu de culture (5mM).

B. mesure du courant entrant (en pAmpeéres) dans des ovocytes de Xénope
dans lesquels ont été injectés les ARNm de CaSR lorsque de la néomycine
est brusquement ajoutée au milieu de culture. Les trois courbes
correspondent a trois doses successives de néomycine.

0 C. mesure de la fluorescence (AFU : unités arbitraires de fluorescence) émise

[Ca2’1° - = N par des ovocytes de Xénope dans lesquels ont été injectés du fluo3 (une
molécule qui émet de la fluorescence en présence de calcium) ainsi que les
ARNmM de CaSR (deux courbes du haut) ou de Ieau (courbe du bas), lorsque
de la néomycine est ajoutée au milieu de culture contenant (+[Ca *Jo) ou non (- [Ca "Jo) du calcium.
D. quantification du courant entrant (en pAmpéres) dans des ovocytes de Xénope dans lesquels ont été
injectés les ARNm de CaSR ainsi que de 'EGTA (un chélateur des ions calcium, EGTA +) ou non (EGTA -)
lorsque de la néomycine est brusquement ajoutée au milieu de culture contenant ([Ca "Jo+) ou non ([Ca To-)
du calcium. Les éventuelles barres d’erreur représentent les écarts-types.

Question 29

O
w

I(uA)

EGTA - - -

La néomycine est un antibiotique polycationiquevami parfois mimer les effets des ions calcium.
Quel est I'intérét de l'utiliser dans cette étude ?

Question 30

Interprétez les résultats obtenus.

L'étude a été poursuivie par un dosage de I'lPdpgismique dans les ovocytes étudiés, aprés
injection des ARNm de CaSR, ou d’eau, ou des ARNNCdSR ainsi que de Toxine Pertussique
(PT), un inhibiteur des protéines G. Les résukatgants ont été obtenus :

1L I ARNm Figure 20 : des ovocytes de Xénope ont été injectés avec de
[———j ARNmM+PT  peay (barres hachurées), les ARNm de CaSR seuls (barres noires)
H,0 ou avec de la toxine pertussique (barres grises). Les ovocytes ont

pmol par cellule. Les éventuelles barres d'erreur représentent les
écarts-types.

!Ps(pmol/cellule)
o
4,1

été placés dans un milieu de culture normal (Ctrl) ou dans lequel a
été brusquement ajouté 5mM de Ca** ou 200uM de néomycine. Le
contenu cellulaire en IP3 a ensuite été quantifié et exprimé en

oj*%

Neo
Gt 5 mM 200 UM

On rappelle que I'IP3 est obtenu dans les cellplsaction de la PLC, une enzyme catalysant la
réaction suivante :

Phosphaditylinositol di-phosphate - Inositol tri-phosphate + diacylglycérol
InsP, PLC IP3 DAG

- Page 12/14-



Question 31
| Quest-ce que I'InsP? OU le trouve-t-on dans les cellules ? |

Question 32
| Interprétez les résultats et proposez a l'aide@figure un modele de fonctionnement pour CaQR.

2) Suite du signal

L'effet de I'IP3 sur les cellules a été évalué. thodele de cellules en culture a été
développé : leur membrane plasmique a été pernsxgbite qui permet de modifier leur cytosol
par perfusion. Par ailleurs de lI'aequorine (une éoule émettant de la lumiére en présence de
calcium) a été introduite spécifiquement dans kcutim endoplasmique de ces cellules. Les
résultats suivants ont été obtenus :

Ca?* 100nM Ca? 100nM
1000 TP 2uM P01 M Figure 21 : mesure de la lumiére émise (unités
) - . 5. i arbitraires) en fonction du temps par des cellules
g 800 : PY perméabilisées contenant de Iaequorine dans leur
D ool réticulum endoplasmique et perfusées par un milieu
) dépourvu de calcium (début de I'expérience), puis
QD 400 } contenant 100nM du Ca®' et éventuellement de I'lP;
g comme indiqué.
— 200t
2 min
0> -
Question 33

Interprétez les résultats obtenus.

Le lien entre la concentration en calcium extrangtcellulaire des cellules parathyroidiennels et
sécrétion de parathormone a été étudié. Les réssliavants ont été obtenus :

100 e [_1_..
I —
— £ sor
= S
8 Eof
c @©
S5 +H
~g _c
% X eor 3
0 Figure 22 : la concentration cytosolique en calcium (exprimée en nM)
— T sz , . .
L_ de cellules parathyroidiennes en culture a été mesurée ainsi que la
ESRF . sécrétion de parathormone (en % de la sécrétion maximale) lors de la
variation de la concentration en calcium du milieu extracellulaire
b —— (indiquée en bas en mM).

= T

800

1300 -

2 [Ca?] cytosolique (nM)

1500 1 1 | 1 Iy |
],mM €10 05 1.0 15 20
Question 34

| Interprétez les résultats obtenus.
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Question 35

En vous remémorant le modéle de la synapse neuoohaire, dites en quoi ces résultats peuver

it

paraitre surprenants.

Le méme type d’expérience a été réalisé mais emaajp des activateurs ou des inhibiteurs
polymérisation de I'actine au milieu de culture.déxrétion de PTH a été quantifiée :

L]
|

de

ﬁ O controle
e Cian
c [cyteD . o
L 8184 - i ™ Figure 23 : des cellules parathyroidiennes en culture ont
E @ i L dasp été traitées par de la Lantrunculine (Lan), ou de la
o ° Cytochalasine D (Cyto D), des agents provoquant la
T35 .[ dépolymérisation des filaments d'actine, ou de la
g § I+ Jasplaki_noli_de (Jasp_), un agent provoquant la
g > -l- polymérisation des filaments d'actine pendant 1h a
e = T 37°C, puis incubées pendant 1h supplémentaire en
‘Q O | 1 présence de 0,5 ou 3mM de calcium. Les surnageants
()ges de culture ont été récoltés, et la PTH produite est
g = - exprimée par rapport a celle dosée dans les conditions
oy . | = _ contrdles. Les éventuelles barres d'erreur représentent
= 90 HEl [es écarts-types.
[Ca”](mM) 0.5 3
Question 36
| Interprétez les résultats obtenus.
Question 37

Sachant que des études par immunofluorescenceétetté pres de la membrane plasmique
cellules parathyroidiennes des vésicules de sénréssociées a un réseau de microfilam
d’actine, proposez sur une figure un modele gérdmalontréle de la sécrétion de la parathorm

des
ents
one

par la concentration en calcium extracellulaire.
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