TP1.  LA DIVERSITE DES PHENOTYPES

Chaque individu présente les caractères de l’espèce à laquelle il appartient. Mais chacun est différent des autres, ils présentent une diversité phénotypique.

Le phénotype d’un individu désigne, au sens large, l’ensemble des ses caractéristiques observables tant sur le plan morphologique, anatomique, physiologique et comportemental. Il possède des caractères propres qui font de lui un être unique et original. Très fréquemment, ce terme est utilisé dans un sens restreint puisque ne se rapportant qu’à un aspect, un caractère de l’individu; on parle, par exemple, du phénotype couleur des yeux.

Phénotypes alternatifs: dans une population d’individus de la même espèce, variation observées pour un même caractère. Pendant ce TP nous allons étudier la drépanocytose constituant un phénotype «pathologique», c’est à dire relatif à un état de maladie.
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Activité  1 : Le phénotype à l’échelle de l’organisme - Les symptômes de la drépanocytose


En 1994, James Herrick, médecin à Chicago, examine un étudiant noir âgé de 20 ans se plaignant d’une grande faiblesse, de vertiges et de maux de tête. Depuis un an, il ressent des palpitations (perception anormale des battements cardiaques) et un essoufflement, comme certains membres de sa famille. Ses lèvres sont de couleur bleue et le patient se plaint e douleurs aux articulations.

S’informer
1- Lister à l’aide du doc 1 et du texte ci-dessus les organes ou appareils touchés chez un individu atteint de drépanocytose (quelles sont les caractéristiques macroscopiques et physiologiques de ce phénotype drépanocytaire?)

Raisonner
2- Quel type de cellules très importantes pour cette fonction pourrait-être à l’origine du problème ?

Activité 2 : Le phénotype à l’échelle cellulaire – les hématies drépanocytaires


L’examen du sang montre que le sujet est très anémique, le nombre de ses hématies atteint à peine la moitié de la valeurs normale ( 5 millions/ mm3). L’observation d’une goutte de sang montre des hématies aux formes inhabituelles au lieu des hématies habituellement rencontrées chez un individu sain.

Savoir utiliser un microscop
1- Réaliser une observation microscopique d'une lame présentant du sang  d'un individu sain. (Évaluation de l’observation microscopique) Réaliser un schéma d’observation.

Décrire un document
2- En vous aidant des photos projetées et du document 2 décrire  l’aspect des hématies normales et des hématies drépanocytaires.

Justifier le nom d'Anémie Falciforme donné à cette maladie.

Raisonner
3- Question orale: A partir de vos constations expliquer pourquoi les individus atteints de drépanocytose présentent souvent des thromboses. 


L’observation des capillaires sanguins montre que ceux-ci sont obstrués par ces hématies qui, beaucoup plus rigides que les globules rouges normaux ne peuvent se déformer pour progresser dans les capillaires. Elles sont ainsi à l’origine de crises douloureuses, voire d’accidents vasculaires. Elles se cassent par ailleurs fréquemment dans le courant sanguins

Activité 3 : Le phénotype à l’échelle moléculaire


A l’intérieur de ces hématies se trouve l’hémoglobine, pigment chargé du transport des gaz respiratoires. Un électrophorèse de l’hémoglobine (appelée Hb S) du sang de cet individu est réalisée et comparée a celle d’un individu sain (appelée Hb A).


Hb S peut encore jouer le rôle de transporteur d’O2, elle est alors aussi soluble que Hb A dans le cytoplasme des globules rouges. Mais quand Hb S libère l’O2 (elle devient de la désoxyhémoglobine), elle tend à devenir insoluble et à précipiter dans les hématies, ce qui altère la forme des cellules.

Suivre un protocole
1-Réaliser une électrophorèse en suivant le protocole fournit.

Réaliser un schéma

raisonner
2-Compléter le schéma proposé (document 3) avec les résultats obtenus de l’électrophorégramme. Quel type d’hémoglobine (Hb A saine ou Hb S drépanocytaire) migre le plus loin? Ces deux protéines sont elles identiques?
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L’hémoglobine est une grosse molécule formée de plusieurs parties. Des analyses biochimiques ont permis de connaître la succession des acides aminés (molécule azotée de formule NH2-CH-COOH. Il existe une 20aine d’acide aminés différents par leur partie variable = radical R.

Ils sont les molécules constitutives des protéines) d’une de ces parties.

Utiliser un logiciel
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3- Ouvrir le logiciel Rastop. Ouvrir ensuite deux modèles de la chaine Beta de l’hémoglobine (fichier, ouvrir : dossier « data » / « molécules » / betanorm  , puis fichier, nouveau, ouvrir le fichier « betadrep » de la même façon)

Disposer les deux fenêtres cote à cote avec l’icône cascade.          Colorer ensuite les atomes par acides aminés (menu « atomes » colorer par  > shapely)

Pour comparer les séquences on souhaite afficher les 10 premiers acides aminés pour cela dans le menu sélectionner « éditer » puis  « commandes » ou Ctrl+M et taper la commande suivante : restrict 1-10

Zoom = Ctrl + molette de la souris

Déplacer la molécule = clic droit.



S’informer
4- Avec le pointeur cliquer sur chaque groupe d’atomes et déterminer la séquence des 10 premiers acides aminés pour chacune des protéines. Les comparer!

BILAN : 
-   Répondre au problème posé.


- Construire un schéma fonctionnel de synthèse reprenant les phénotypes aux différentes echelles et leurs relations les uns par rapport aux autres. (Commencer par le niveau moléculaire chez un individu drépanocytaire). 

Doc 1 : Les signes cliniques de la drépanocytose.

La drépanocytose est une maladie héréditaire souvent mortelle, particulièrement fréquente en Inde, aux Antilles, en Amérique du Sud et en Afrique inter-tropicale. En France elle concerne environ 250 naissances par an. Ses symptômes à l’échelle de l’individu sont multiples : La drépanocytose se traduit par une anémie chronique (réduction de la capacité de transport de l’oxygène par le sang) dont découle une forte sensibilité à l’hypoxie (diminution du taux d’O2 en altitude ou lors d’un effort). Cette diminution du taux d’hémoglobine (protéine responsable du transport de l’oxygène par le sang) est souvent liée à une augmentation de volume de la rate (pouvant aller jusqu’à l’hémorragie interne par éclatement). Les poumons sont fragilisés et exposés aux infections. Enfin à la drépanocytose peut provoquer des crises  douloureuses au niveau des articulations et des méninges (migraines). A l’âge adulte les accidents vasculaires sont particulièrement fréquents (obstructions de vaisseaux sanguins) et les risques de thrombose importants (formation de caillot dans les vaisseaux sanguins).

  Doc 2 : La drépanocytose, données cellulaires.














Doc 3 : Electrophorégramme des 









hémoglobines HbA et HbS

Echelle de phénotype
Individu sain
Individu drépanocytaire

macroscopique
Aucun signe
Grave anémie

Crises douloureuse au niveau articulaire - migraines

Thrombose

Sensibilité à l’effort

Infections pulmonaires

microscopique
Hématies rondes biconcaves normales
Hématies déformée en faucilles, fragiles et moins souples.

moléculaire
Hémoglobine normale, soluble. 

Sequence : Val-His-Leu-Thr-Pro-Glu
Hémoglobine agglomérée en filaments non solubles.

Sequence : Val-His-Leu-Thr-Pro-Val

  L'hémoglobine modifiée des individus drépanocytaires forme des "baguettes" ce qui déforme les hématies, la circulation sanguine est perturbée, la durée de vie des hématies est réduite et le sujet est anémié, les organes sont mal irrigués, le sujet est malade : Grave anémie, Crises douloureuse au niveau articulaire, Thrombose, Sensibilité à l’effort, Infections pulmonaires). 

BILAN :

Au cours de ce TP nous avons vu que le phénotype (ensemble des caractères apparents d’un individu) peut se définir à différentes échelles : de l’organisme à la molécule. Les phénotypes « alternatifs » tel que la drépanocytose sont dus à des différences dans les protéines : ici l’hémoglobine.

Objectifs de connaissances:


	- Le phénotype peut se définir à différentes echelles: macroscopique, cellulaire et moléculaire.


	- Les phénotypesalternatifs: la relation entre phénotype et structure des protéines.


Objectifs méthodologiques:


	- saisir des données et mise en relation pour répondre au problème.


	- Réaliser une synthèse et communiquer.








