I- Hémochromatose: (6 ½ pts)

1. L’origine de l’hémochromatose est une mutation par substitution au niveau du gène HFE. Car les nucléotides de l’allèle normal HFE, présentés dans le document 1, sont identiques à ceux de l’allèle muté sauf au niveau du nucléotide 274 où G dans l’allèle normal est remplacé par A dans l’allèle muté. Cette mutation conduit à la synthèse d’une protéine anormale. (1)
2. Lors du traitement par l’enzyme de restriction Rsal, l’allèle normal qui présente un seul site de reconnaissance GTAC entre les nucléotides 243 et 246 est coupé une seule fois entre T en position 244 et A en position 245, alors on obtient 2 fragments :
▪ le premier est de taille 244 pb
▪ le second est de taille 387-244= 143pb
Lors du traitement par l’enzyme de restriction Rsal, l’allèle muté qui présente 2 sites de reconnaissance GTAC entre les nucléotides 243 et 246 et entre les nucléotides 272 et 275 est coupé deux fois, alors on obtient 3 fragments :
▪ le premier fragment de taille 244 pb (entre T en position 244 et A en position 245)
▪ le deuxième fragment de taille 273 – 244 = 29 pb (entre T en position 273 et A en position 274) 
▪ le troisième fragment de taille : 387 – 273= 114 pb. (2)

3. Étapes de la technique de Jeffreys:  (1)
1) Hydrolyse de l'ADN par une enzyme de restriction.
2) Séparation des fragments de restriction obtenus par électrophorèse.
3) Transfert et fixation des fragments sur une membrane solide (papier filtre) - « Southern blotting ».
4) Hybridation des fragments dénaturés de l'ADN à une sonde moléculaire d’ADN marquée au  32P radioactif.
(Sonde multi-locus : complémentaire d’une séquence d’ADN qui se répète fréquemment dans le génome).
5) Visualisation de l’hybridation de la séquence d’ADN avec la sonde par autoradiographie.

4. L’électrophorégramme montre seulement les bandes qui s’hybrident avec la sonde moléculaire radioactive. Or la sonde SM ne se fixe qu’à la séquence reconnue au niveau du 273ieme nucléotide et ne s’hybride pas au fragment 244. De ce fait, ce fragment 244 n’apparait pas dans l’électrophorégramme. (1)

5. L'électrophorégramme montre 3 bandes, la bande 143pb caractérisant l’allèle normal et 2 bandes 29pb et 114pb caractérisant l’allèle muté récessif. 
- L'électrophorégramme de l’enfant IV15 montre une bande épaisse correspondant au fragment 143 pb. Ce qui indique la présence de 2 allèles normaux. Donc, il est homozygote sain. 
- L’enfant IV16 ayant 3 bandes, est hétérozygote comme l’allèle de la maladie est récessif, il est donc sain.
- L'électrophorégramme de l’enfant IV17 montre deux bandes épaisses, 29pb et 114pb correspondant à l’allèle muté. Il est donc homozygote récessif. Il sera malade après l’âge de 40 ans. 
Donc, la fille 17 parmi les trois sera malade après l’âge de 40 ans. (1 ½ )

1. (4 ½ pts)
1. Réponses correctes : a. c. (1/2 )
Justification pour les réponses incorrectes :
La cellule (C) ne peut pas correspondre à une cellule somatique puisqu’elle est haploïde contenant n= 23 chromosomes alors qu’une cellule somatique contient 2n= 46 chromosomes dans l’espèce humaine. (1/2)
1. Réponses correctes : b. e. (1/2)
Justification pour les réponses incorrectes :
a. l’interphase se déroule du temps t1 au temps t3 et la méiose commence au temps t3 et s’achève au temps 5. (1/4) 
c. il s’agit de la première division de la méiose qui est réductionnelle car il y a réduction du nombre de chromosomes.  (1/4)
d. Au temps 3, la cellule possède des chromosomes doubles car elle vient de terminer l’interphase qui consiste à dédoubler le matériel génétique. (1/4)
f. Au temps t1 la cellule est diploïde (mais avec des chromosomes doubles) puisqu’elle n’a pas encore subi la division réductionnelle de la méiose.  (1/4)

1. Réponses correctes : d. (1/2)
Justification pour les réponses incorrectes :
a. A l’anaphase 1 la cellule est diploïde avec un nombre pair de chromosomes. (1/2)
b. On aurait dû voir un lot de 6 chromosomes simples à chaque pole. (1/2)
c. A l’anaphase 2 d’une cellule à n = 3 et non pas 2n =3 car il s’agit à cette phase d’une cellule haploïde. (1/2)

II- Spermatogenèse : (9 pts)
1- 1 ½  pts
· B : anaphase de mitose car il y a une ascension de 2 lots de 2n chromosomes à une chromatide.  
· C : anaphase de la 1ere division réductionnelle de méiose car il y a une ascension de 2 lots de chromosomes doubles.
· A : anaphase de la deuxième division méiotique car il y a une ascension polaire de n chromosomes à une chromatide. 
2- A : spermatocyte I 		B : spermatocyte II 	
C: spermatide			D: spermatozoïde 		1pt
3- 1 pt
· Maturation : Lors de la première division de méiose (division réductionnelle), le spermatocyte I se divise en deux spermatocytes II qui subissent la seconde division de méiose (division équationnelle) pour donner chacun deux spermatides. 
· Spermiogenèse : chaque spermatide se différencie en spermatozoïde. 

4- 3 pts
· La population 1 correspond aux spermatocytes I (A) car la quantité 2Q résulte du dédoublement de l’ADN qui a lieu durant la phase S de l’interphase. 
· La population 2 correspond aux spermatocytes II (B) car après la division réductionnelle de la méiose on obtient les spermatocytes II ayant n chromosomes à deux chromatides chacun et correspondant à la quantité Q d’ADN. En plus leur nombre est le double de celui des spermatocytes I.
· La population 3 correspond aux spermatides (C) car après la division équationnelle les spermatides possèdent n chromosomes à une chromatide chacun ce qui correspond à la quantité Q/2 d’ADN. En plus leur nombre est le double de celui des spermatocytes II.
5- Chez l’homme stérile X le nombre de spermatocytes I est identique à celui de l’homme fertile (2 UA), mais le nombre de spermatocytes II est plus grand que celui de l’homme fertile (10U.A. > 4 UA). Par contre le nombre de spermatides de M.X.  (1 UA ) est anormalement inférieur que celui de l’homme fertile (8 UA) . Ceci indique que les spermatocytes II ne sont pas tous divisés en spermatides lors de la méiose. Donc la cause de stérilité chez l’homme X est le déroulement anormal de la méiose II bloquée au stade spermatocyte II et qui engendre un nombre insuffisant de spermatozoïdes ou une oligospermie. (1 ½)
6- Le document 3 montre un type de spermatozoïde ayant un flagelle et une tête normaux mais une pièce intermédiaire plus grande que celle d’un spermatozoïde normal. Ceci est dû à la non élimination du cytoplasme résiduel causant la stérilité de MY. Alors l’origine de la stérilité de l’homme Y est le déroulement anormal de la spermiogenèse. (1)

