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Nom$Prénom$:$$ 

$ 

Cet$exercice$est$centré$sur$le$jeûne.$Les$questions$1,$10$et$11$sont$en$relation$avec$les$ 
données$ci>dessous$;$les$autres$questions$font$appel$aux$notions$abordées$en$cours$et$en$ED.$ 

$ 
L'acide$tétradécylglycidique$(ATDG),$analogue$structural$d'acide$gras,$est$un$inhibiteur$de$la$ 

ʲҔƻȄȅŘŀǘƛƻƴΦϷ5ŜǎϷƘŞǇŀǘƻŎȅǘŜǎϷŜƴϷŎǳƭǘǳǊŜϷin#vitro$isolés$de$foie$de$rats$à$jeun$depuis$24$ 

heures,$sont$incubés$en$présence$de$différentes$molécules$radiomarquées$au$Carbone$14$et$ 
en$présence$ou$non$d'ATDG$:$les$résultats$des$mesures$de$la$production$de$14CO2$sont$ 

présentés$dans$le$tableau$ci>dessous$:$ 
$ 

$ 
ATDG$ 

14CO2$formé$ 
(nmol.h>1.g>1$de$cellules)$ 

[1>14C]$palmitate$ 
>$ 105$±$4$ 

+$ 22$±$2$ 

[1>14C]$octanoate$ 
>$ 383$±20$ 

+$ 443$±$28$ 

[1>14C]$ 
palmitoylcarnitine$ 

>$ 101$±$6$ 

+$ 127$±$5$ 

! 
1) 5ŀƴǎϷǉǳŜƭϷŎƻƳǇŀǊǘƛƳŜƴǘϷǎǳōŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜϷŀƎƛǘϷƭΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊϷ!¢5DϷΚϷόмϷƳƻǘύϷΥϷмϷǇƻƛƴǘϷ 

$ 

$ 
2) [ŀϷʲҔƻȄȅŘŀǘƛƻƴϷŜǎǘҔŜƭƭŜϷǊŞƎǳƭŞŜϷŁϷǇǊƻǇǊŜƳŜƴǘϷǇŀǊƭŜǊϷΚϷόwŞǇƻƴŘǊŜϷǇŀǊϷƻǳƛϷƻǳϷǇŀǊϷƴƻƴύϷΥϷ 

1$point$ 

$ 
$ 

3) 9ȄǇƭƛǉǳŜǊϷŎƻƳƳŜƴǘϷƭŀϷʲҔƻȄȅŘŀǘƛƻƴϷŜǘϷƭŀϷǎȅƴǘƘŝǎŜϷŘŜǎϷŀŎƛŘŜǎϷƎǊŀǎϷƴŜϷǇŜǳǾŜƴǘϷǇŀǎϷǎŜϷ 
faire$simultanément$?$(1$phrase)$:$2$points$ 

$ 
$ 
$ 

$ 
4) Quelle$hormone$est$sécrétée$lors$du$jeûne$?$(1$mot)$:$2$points$ 

$ 
$ 

5) 5ΩǳƴŜϷƳŀƴƛŝǊŜϷƎŞƴŞǊŀƭŜΣϷǉǳŜƭƭŜϷŜǎǘϷƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜϷŘŜϷƭΩŀŎǘƛƻƴϷŘŜϷŎŜǘǘŜϷƘƻǊƳƻƴŜϷǎǳǊϷƭŜǎϷ 

enzymes$du$métabolisme$?$(1$mot)$:$1$point$ 

$ 
$ 

6) 9ƴϷǊŜƭŀǘƛƻƴϷŀǾŜŎϷƭŜǎϷŘƻƴƴŞŜǎϷŘŜϷƭΩŞƴƻƴŎŞΣϷǎǳǊϷǉǳŜƭƭŜϷŜƴȊȅƳŜϷŀƎƛǘϷŎŜǘǘŜϷƘƻǊƳƻƴŜϷΚϷόмϷ 
ƴƻƳϷŘΩŜƴȊȅƳŜύϷΥϷмϷǇƻƛƴǘϷ 

$ 

$ 
7) !ϷǉǳƻƛϷǎŜǊǘϷƭŀϷʲҔƻȄȅŘŀǘƛƻƴϷŀǳϷŎƻǳǊǎϷŘǳϷƧŜǶƴŜϷΚϷόмϷǇƘǊŀǎŜύϷΥϷнϷǇƻƛƴǘǎϷ 

$ 

$ 
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8) !ǳϷōƻǳǘϷŘŜϷнпƘϷŘŜϷƧŜǶƴŜΣϷŜƴϷŘŜƘƻǊǎϷŘŜϷƭŀϷʲҔƻȄȅŘŀǘƛƻƴΣϷǉǳŜƭƭŜǎϷǎƻƴǘϷƭŜǎϷǾƻƛŜǎϷǉǳƛϷǎƻƴǘϷ 
ou$restent$activées$au$niveau$du$foie$?$(autant$de$mots$nécessaires$que$de$voies)$:$2$ 
points$ 

$ 
$ 
$ 
$ 

$ 
9) Quelles$sont$les$voies$qui$sont$ou$restent$activées$au$niveau$du$tissu$adipeux$?$ 

(autant$de$mots$nécessaires$que$de$voies)$:$2$points$ 

$ 
$ 
$ 
$ 
$ 

10) Comment$expliquer$la$différence$observée$entre$le$palmitate$et$l'octanoate$?$(3$ 
lignes$max)$:$3$points$ 

$ 
$ 
$ 
$ 
$ 
$ 
$ 

11) /ƻƳƳŜƴǘϷŜȄǇƭƛǉǳŜǊϷǉǳŜϷƭΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊϷƴΩŀϷŀǳŎǳƴϷŜŦŦŜǘϷǎǳǊϷƭŜϷǇŀƭƳƛǘƻȅƭŎŀǊƴƛǘƛƴŜϷΚϷόоϷ 
lignes$max)$:$3$points$ 
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Nom Prénom : 

 

Prenez 15 minutes pour lire cet article et sur la base de votre cours (sur 20 points) 

 

1) Donnez les 3 modes d'interférence de l'amiodarone sur l'axe thyroïdien (3 points) 

 
 

 

 

2) En quoi consistent les deux modes d'action de l'effet Wolff -Chaikoff ? (2 points) 

 
 

 

3) Quelles en sont les deux caractéristiques ? (2 points) 

 

 

 

4) L'amiodarone peut-il  entrainer une hypothyroïdie? Si oui comment ? (2 points) 

 
 

 

5) L'amiodarone peut-il  entrainer une hyperthyroïdie? Si oui comment? (2 points) 

 
 

 

6) En cas de suspicion d'hyperthyroïdie, quel paramètre biologique dosez-vous pour établir le 

diagnostic ? Pourquoi ? (2 points) 

 

 

 

7) Dans quel sens variera alors sa concentration ? (1 point) 

 

 

8) Quel paramètre biologique associerez-vous alors ? (1 point) 

 

 

9) Dans quel sens variera alors sa concentration ? (1 point) 

 

 

10) La T3L variera-t-elle dans le même sens que le paramètre précédent ? Pourquoi ? (2 points) 

 

- 

 

 

11) Quel examen d'imagerie associer ? Quelle informativité ? (2 points) 
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Année 2019-2020 

 
Licence L3 - Sciences pour la Santé 

Sujet dôExamen Biochimie 6 ï Enzymologie 

 
La mévalonate kinase (MK, EC 2.7.1.36) est une enzyme clé de la voie de biosynthèse 

du cholestérol et des isoprénoïdes en partant dôac®tyl-CoA. Le déficit en MK est à 

lôorigine dôune maladie auto-inflammatoire rare dont le spectre clinique va de la forme 

modérée du syndrôme hyper-IgD ¨ des formes l®tales dôacidurie m®valonique. Lôenzyme 

est fonctionnelle sous forme homodimérique et la séquence primaire présente une 

masse moléculaire de 42 451 Da. 

 
La MK catalyse la réaction suivante : 

 

 

 
Le dosage de lôactivit® enzymatique de la MK peut se faire dans les deux sens (aller ou 

retour), à T = 30°C, dans un volume final de 1 mL selon les conditions suivantes ; 

 
· Réaction aller (formation de Pmev) : 50 mM HEPES (pH 7.5), 100 mM KCl, 10 

mM MgCl2, 10 µL de MK dôun stock de 0.05 mg/mL, 0.02 - 5 mM ATP, 3 - 76 

µM acide mévalonique (Mev), 10 mM phosphoénolpyruvate, 10 mM NADH, 4 

unités de lactate déshydrogénase et 4 unités of pyruvate kinase. 

 

· Réaction retour (formation de Mev) : 50 mM HEPES (pH 7.5), 100 mM KCl, 10 

mM MgCl2, 10 µL de MK dôun stock de 0.05 mg/mL, 0.1 - 6 mM ADP, 3.9 - 98 

µM acide phospho-mévalonique (Pmev), 10 mM glucose, 10 mM NADP+, 2 

unités dôhexokinase et 1 unité de glucose-6-phosphate déshydrogénase. 

 
 

 
Question 1 : 4 points 

 
a) En vous basant sur les mélanges réactionnels, et sachant que NADH et le 

NADPH absorbent spécifiquement à 340 nm, donnez le principe du dosage 

spectrophotométrique des réactions aller et retour catalysées par MK. (2 points) 

 
b) Quelle est la concentration finale de MK dans le milieu réactionnel ? (exprimée 

en nM). (2 points) 

 
 
 

 
! 1/3  
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Année 2019-2020 

 
Les différentes mesures cinétiques permettent de tracer les graphes ci-dessous : 

 

 

 

 
Question 2 : 2 points 

Dôapr¯s lôanalyse qualitative des graphes 1A et 1B, quel est le mécanisme 

réactionnel probable de MK selon le principe de Cleland? 

 
 

 
Question 3: 6 points 

A lôaide des graphes 1A, 1B, et des equations des graphes 2A, 2B, calculer les 

paramètres Km(ATP), Km(Mev), Km(ADP) Km(Pmev), kcat(aller) et kcat(retour). Les 

Km et les kcat seront exprimées en mM et s-1 respectivement. Détaillez brièvement 

les calculs. 

 
 
 
 
 

 
! 2/3  
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Année 2019-2020 

Les structures cristallographiques de MK ont permis de proposer le mécanisme 

réactionnel suivant : 

 

 
 
 

 
Question 4 : 4 points 

Dôapr¯s le schéma réactionnel ci-dessus, donnez le rôle catalytique probable du 

r®sidu D204 et de lôion Mg2+. 

 
 

 
Les mutations de MK les plus fr®quemment observ®es chez les patients atteints dôhyper- 

IgD sont I268T (dans lôh®lice a9) et V377I (dans le brin b15). Elles sont indiquées sur la 

structure 3D de lôenzyme (ci-dessus) sous forme de boule rouge. 

 
Question 5 : 4 points 

Dôapr¯s la structure 3D de lôenzyme ci-dessus, quelles conséquences 

fonctionnelles pouvez-vous proposer suite aux mutations I268T et V377I ? 

 
 
 
 
 
 

 
! 3/3  
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UFR des Sciences Fondamentales et 

Biomédicales 

UFR de Pharmacie de Paris 

L3 

Année 2020-2021 

Second Semestre 

Session Seconde chance 

UE SA06M040 BIOCHIMIE  6 

 
NB : Tout signe distinctif porté sur la copie pouvant indiquer sa provenance constitue 

une fraude. 

 

 

 

Durée totale de lô®preuve : 2H 

 

 

 
Instructions particulières à lô®preuve 

 
- Vérifier que le cahier est complet : il comporte 9 pages numérotées de 1 à 9 celle-ci 

comprise. Les espaces de rédaction après les questions ont été prévus en 
fonction de la réponse attendue. La fin du cahier peut être utilisée s'il vous est 
nécessaire de compléter ou de remplacer une ou plusieurs de vos réponses 
(rappeler alors la partie concernée et le n° de la question). 

 
- Merci de faire attention au soin, à la présentation et à lôorthographe. 
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Partie 1 ï Métabolisme des lipides (5 points) 

1) Décrire brièvement la structure générale dôune lipoprotéine 
2) Donner les éléments de régulation à court terme et à long terme de la biosynthèse 

du cholestérol 
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Partie 2 ï Glycobiologie (4 points) 

 
Après avoir rappelé brièvement la structure des motifs glycanniques des dermatanes 
sulfates, chondroïtines sulfates et héparanes sulfates/héparines, vous expliquerez les 
grandes étapes de la synthèse de ces différents composés : 

 
a) première étape commune (lieu, première liaison formée, motif final commun) 
b) élongation (particularité qui oriente vers lôun ou lôautre de ces protéoglycannes, 
principales enzymes impliqu®es dans lô®longation) 
c) modifications post-élongation possibles 
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Partie 3 ï Enzymologie (5 points) 
 

La thrombine, enzyme finale de la cascade de la coagulation sanguine, appartient à la 
superfamille des protéases à sérine. Ses deux actions principales sont la transformation 
du fibrinog¯ne en fibrine et lôactivation des plaquettes par l'interm®diaire de la prot®olyse 
limitée d'un récepteur spécifique. La thrombine est en outre le régulateur majeur de la 
coagulation. La production inappropri®e de thrombine et/ou lôactivation intempestive des 
plaquettes sont le fondement des thromboses (formation dôun caillot bouchant les 
vaisseaux sanguins). La r®gulation de lôactivit® de la thrombine est donc cruciale. 
L'émergence de nouveaux anticoagulants, dont certains sont spécifiques de la thrombine, 
est essentielle pour le traitement des thromboses. Lô®tude dôun nouvel anticoagulant, la 
sculptine, est présentée ici. 

 
Le mécanisme catalytique simplifié de la thrombine est représenté dans le schéma ci- 
dessous : 

 

 

 

 
1- Dôapr¯s le schéma, quels sont les rôles catalytiques de lôhistidine 57 ? 
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Lô®tude enzymatique de la thrombine se fait ¨ lôaide sôun substrat chromog®nique dont le 
produit absorbe à 450 nm. Les cinétiques à différentes concentrations constantes de 
sculptine sont présentées ici : 

 
 

 

 

 
2 - Quel est lôeffet de la sculptine sur lôactivit® de la thrombine ? 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Lô®tude des param¯tres enzymatiques montre que la sculptine a pour effet une 
augmentation apparente seulement de la Km de la thrombine pour son substrat. Cet effet 
est réversible. 

 
3 - Que peut-on en d®duire sur la nature de lôeffet de la sculptine vis-à-vis de la 
thrombine ? 
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Lô®tude enzymatique de la sculptine est présentée sur le graphe ci-dessous : 
 
 

 

 

 
4 - Dôapr¯s la lecture de ce graphe, quel param¯tre enzymatique de la sculptine est 
directement accessible ? Donnez la valeur approximative de ce paramètre. 
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Partie 4 ï Interrelations métaboliques (6 points) 

Insuline et le carrefour du Glucose-6P : 

- Quel est lô®tat physiologique de lôorganisme lorsque le rapport Insuline/Glucagon 
est élevé ? 

 
 
 
 

Pour toutes les questions suivantes, nous considérons ce rapport Insuline/glucagon 
élevé : 

- Citer les voies métaboliques activées à partir du substrat G6P dans le foie 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Citer les voies métaboliques activées à partir du substrat G6P dans le muscle 
squelettique 

 
 
 
 
 
 
 
 

- A contrario, quelles sont les voies métaboliques inhibées dans ces deux tissus ? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Quel est le r¹le r®gulateur joue du G6P au niveau de lôenzyme qui phosphoryle le 
glucose dans le foie ? dans le muscle ? 
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- Quel est lôeffet de lôinsuline sur la captation du glucose et de son m®tabolisme dans 
le cerveau ? 

 
 
 
 
 
 
 
 

- Quel est lôeffet de lôinsuline sur la captation du glucose et de son m®tabolisme dans 
le tissu adipeux ? 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Quelle est lôinterrelation métabolique entre le foie et le tissu adipeux ? 
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LES ESPACES APRES LES QUESTIONS ONT ETE PREVUS DôAPRES LA REPONSE 
ATTENDUE. TOUTEFOIS, VOUS POUVEZ UTILISER LA PAGE 9 VIERGE SôIL VOUS 
EST NECESSAIRE DE COMPLETER OU DE REMPLACER UNE OU PLUSIEURS DE 
VOS REPONSES. 
MERCI DôINDIQUER CLAIREMENT LES PARTIES ET LES QUESTIONS AUXQUELLES 
VOS REPONSES SE RAPPORTERONT. 
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