07_0O_07 I3 - Stabilité variabilité des génomes et évolution

ORIGINE GENETIQUE D’UN ALLELE RARE DE LA BETA-GLOBINE (version RASTOP) Fiche sujet - candidat

Dans le cas d’'une maladie génétique rare, la thalassémie, caractérisée essentiellement par une anémie, la chaine B de la molécule

d’hémoglobine est non fonctionnelle.

On cherche a identifier ’'anomalie moléculaire de la chaine 3 et a comprendre comment elle s’est produite.

Matériel :
- ordinateur avec logiciels ANAGENE et RASTOP (icones disponibles sur le bureau),
- fiches techniques des deux logiciels,

- fichiers « betahom.pdb » et « tha1.pdb » du logiciel RASTOP disponibles dans le répertoire de travail habituel,

- fichiers de séquences « betacod.adn » (géne normal) et « tha1cod.adn » (géne muté) a extraire de la banque de données d’ANAGENE de

la fagon suivante :

e banque de séquences, chaines de I’ hemogloblne béta/séquences normales ; sélectionner betacod.adn ;

o " " [/séquences mutees/thalassemles sélectionner tha1cod adn.
Activités et déroulement des activités Capacités Baréme
1- Ouvrir avec le logiciel RASTOP le fichier «betahom.pdb » et le fichier « tha1.pdb». Obtenir
un affichage simultané des deux molécules a I'écran. Traiter la partie nommée B des deux Utiliser un logiciel 7
molécules (partie purement protéique) de fagon a obtenir un affichage en ruban rouge (voir de visualisation de modéles
note en bas de page).
Appeler ’examinateur pour vérification
Ne pas fermer Rastop ni les deux fenétres mais les réduire (nouvelle utilisation en question 5)
2- Décrire‘ briévemept !a ch{aTne tf\aj par ra?pon a .Ia cha,ﬁne .normale pyis formuler une Appliquer une démarche explicative 3
hypothése destinée a expliquer I'origine de 'anomalie moléculaire constatée.
3- Proposer en quelques lignes une démarche permettant de valider ou de rejeter I'hypothése.
4- Ouvrir avec ANAGENE les fichiers « betacod.adn » et «thalcod.adn » (voir rubrique Utiliser un logiciel de traitement de 4
matériel) ; procéder a une comparaison puis une conversion de séquences en séquences données
peptidiques dans le but de comprendre I'aspect des molécules constaté en 1-2.
B : les protéines affichées dans Rastop ne possédent plus le 1° acide aminé « méthionine » présent
dans la séquence affichée par Anagene. Il s'agit de ne pas compter cet acide aminé dans ANAGENE afin
de pouvoir mettre en paralléle les données de séquence et de configuration spatiale de la molécule.
5- Utiliser les fonctionnalités du logiciel RASTOP pour faire apparaitre en sphéres jaunes le Utiliser un logiciel 3
dernier acide aminé commun aux deux molécules. de visualisation de modéles
Appeler ’examinateur pour vérification
6- Conclure sur l'origine de la thalassémie. Appliquer une démarche explicative 2
Gérer et organiser le poste de travail. 1

7- En fin d’épreuve, fermer les logiciels.

La partie non protéique H correspond au noyau héme d’une chaine de I’lhémoglobine. Elle n’a pas a étre prise en compte dans les explications attendues.
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I3 - Stabilité variabilité des génomes et évolution

ORIGINE GENETIQUE D’UN ALLELE RARE DE LA BETA-GLOBINE (version RASTOP) Fiche technique d'ANAGENE

Les icones de la barre d’outils

Numérotation des éléments d’une séquence

"CHDP Anagéne

Fichier  Edlition  Trater = Informations  Fenétre  Optionz  Ajde

Enregistrar Code génétique
Voir la clasaeur Information
Programmas et documents Action anzymatique

Thémena d'éude Comparer lea séquences

Harque de séquencas Convertir lea séquences

50 G0 Echelle de repérage des
R AR | B nucléotides
'AAGCAAGAATAAT

189 L1992 Attention au
PRt Rttt | décalage des

1Thr4al SersSerTheT numéros

Chguer pour changer
LIn d'échelle E

On passe de I'échelle numérotant les nucléotides a
celle des acides aminés en cliquant sur I'échelle

Bulles d’aide

Pour vous aider, une bulle d’aide s’affiche sur
I'objet pointé par le curseur de la souris

Editer une séquence

Sélectionner une séquence

Sélectionner cette séquence dans I'un des répertoires d’Anagéne :
- Banque de séquences

Cliquer sur le bouton de sélection. La séquence
sélectionnée s'’inscrit sur fond blanc. On peut

» ¥

-  Thémes d’étude

Hb A nucléique

sélectionner plusieurs séquences.

- Programmes et documents

Hb A protéique

La fleche rouge indique la lige pointée, sur laquelle il

ou par Fichier/ Ouvrir/ sauve

Sélection: 1/2 ik est possible d’obtenir des informations et que I'on

peut déplacer a l'aide des fleches grises, haut - bas.

Traiter une séquence

Comparer des séquences

Utiliser pour cela le menu traiter. On peut comparer les séguences ou convertir ces
séquences. Pour traiter une séquence, elle doit étre au préalable sélectionnée.

Informations sur la ou les séquence(s) sélectionnée(s)

Utiliser le menu informations / sur la ligne pointée pour obtenir des informations sur la
sélection : soit d'une ligne, soit de toutes les lignes en cliquant d’abord devant
« traitement ».

Créer des séquences

Ouvrir le menu Fichier Sélectionner « créer » puis Choisir le type de séquence et lui
donner un nom. Taper ou choisir dans la fenétre d’édition de séquences, votre
séquence.

La comparaison des séquences ne peut se faire que sur des
séquences de méme nature. Les fleches grises haut-bas
permettent de placer la séquence de référence.

On peut effectuer :

- une comparaison par alignement qui permet de
comparer avec discontinuités, en éliminant les décalages
résultant de délétion(s) ou d’insertion(s),.

- une comparaison simple, point par point des séquences
sans aucun alignement.

Attention: les valeurs affichées

ressemblances, soit des différences

sont soit des

ATTENTION : pour comparer, la séquence de référence est toujours celle qui est placée en premier.
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07_0O_07 I3 - Stabilité variabilité des génomes et évolution
ORIGINE GENETIQUE D’UN ALLELE RARE DE LA BETA-GLOBINE (version RASTOP) Fiche technique de RASTOP
Pictogrammes de la barre de menu Quelques détails des menus
o ) Fichier / ouvrir : affiche a I'écran la molécule
affichage du affichage en : sélectionner en cliquant dessus : sélectionnée
nouvelle  fichierdela - — ik T PR Fichier / Imprimer : imprime la molécule
fenBtre molécule ] boules et effacer ce qui o Wre m':'_le':ul'% ':S,ﬂ yen ffiché P I . tp slecti ,
. étoiles - o . un élémernt a plusieurs 4 lécrati) arficnee ou celle qui est selectionnee
o de bitomets estsélectionné une Editer / sélectionner/Expression : méme
Ef1eltes

(Récorganiser)

fil de fer | batormets  rybans &t':'me/ chaite

TR

sH&8? | R E K AL
H ER | alll 9] | O [ [mu] EIEI&menls T :_JlF'mq:riélés _:JILItiIisatem __‘_'__l % % % @] % |
affiche la tout choizit un o1 choisir 1e choix _ _
alette de sélectionner élément une S affiche 1l faut ensuite
P dats la proprigté =~ dans 1 = sélectionner ce choix
couleurs affiche la éditeur de . . Aares e Goe 4 licShne
L liste datiz 1a liste cadre 2t
sélection cotumatde (Mowvelle sélecficen)
Bl COWEE (Expressic)

fonction que I'éditeur de commande (cf
pictogramme)
Molécule/information/molécule : donne
quelques informations sur la molécule
Atomes/Représentation/rayon fixe : permet
de fixer le diamétre des sphéres

Rubans permet d’afficher la molécule en
ruban, sous la forme du squelette carboné
notamment

Fenétres/Mosaique : permet d’afficher
plusieurs molécules si plusieurs fichiers ont
été ouverts

Sélections sur I'image de la molécule affichée (nom sur fond bleu quand la fenétre est active)

Informations sur les molécules

RALL| avec I’éditeur de commandes

avec les pictogrammes « affichage »

* sélectionne 'ensemble des chaines affichées dans la
fenétre (permet aussi d’annuler toute sélection plus
serrée)

*L  sélectionne la chaine L

114 sélectionne I'acide aminé n° 114

20-75 sélectionne les acides aminés du n°20 au n°75

*L ,*H sélectionne les chaines L et H

*L and 20-75 sélectionne les acides aminés de 20 a 75 de la
chaine L

(L] Palette de couleurs : permet le choix d’'une couleur qui
affectera la sélection et une couleur de fond (choisir fond blanc
pour I'impression)

ESphéreS permet d’afficher la sélection
sous forme de sphéres

M Rubans permet d’afficher la molécule
il sélectionnée sous la forme d’un ruban

avec les pictogrammes de choix

| -4- | Permet de sélectionner 1 atome

Permet de sélectionner 1 chaine

Le nom des chaines est donné en passant le
curseur de souris sur la chaine (fréquemment
H pour chaine lourde, L pour Iégére), P ou Y
pour les antigénes.

Seule la partie terminale des anticorps est
modélisée quand il ne s’agit pas de la
molécule entiére.

La partie de la molécule qui est affichée
correspond a la molécule dont la séquence
est affichée dans ANAGENE.

Affiche ce qui est sélectionné,
recliquer pour revenir a I'écran
standard

g =

ZOOM : shift tenu, bouton gauche de la
souris enfoncé, avancer la souris : Zoom
avant

L’icone « front » et les deux fléches juxtaposées a droite assurent un déplacement en avant et en arriére de la molécule par rapport a I'écran.
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