EXERCICE 2 : VIH et génot
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Document 1 :

La CCR5-A32 se distingue de la CCR5 de référence par une délétion
(205 au lieu de 252 acides aminés), une organisation spatiale
différente, en particulier par le nombre de domaines
transmembranaires hydrophobes, et une instabilité a rester dans
les membranes.

Elle est codé par I'allele A32 du géne CCRS5 et non l'alléle A.
Document 2 : Valeurs numériques obligatoires !

Dans la population globale / sous-population d’individus choisis
aléatoirement, la distribution des génotypes obtenus par calculs
(loi d’équilibre de H-W) est trés proche des fréquences observées et
est donc conforme a celle prédite par le modéle de HW.

Dans une sous-population d’individus infectés, pratiquement
aucun (1 seul) n’est homozygote pour I'alléle A32 alors que 20 sont
attendus selon le modéle. Il y a écart.

Dans une sous-population d’individus non infectés bien que trés
exposés au VIH, les homozygotes pour l'allele A32 sont en
revanche surreprésentés ( 29 individus) par rapport au nombre
attendu ( 13,5 individus) en appliquant le modéle de HW. Il y a écart.
Document 3 :

La CCR5-A32 n’est pas présente a la surface des monocytes,
contrairement a la CCR5 de référence (5 a 15 % de ces dernieres).
Document 4 :

Pour qu’un VIH puisse s’accrocher et entrer dans un monocyte, il faut
que ce dernier se fixe a une association de deux molécules, CD4
et CC5R, présentes a la surface des cellules.

Relation alléle/séquence d’acides aminés/
configuration spatiale.

Relation entre les différentes échelles
d’un phénotype.

Une population est a I'equilibre de HW
lorsque les fréquences alléliques ne
varient pas au cours du temps (ou
stabilité).

Les fréquences génotypiques
observées sont alors en accord avec
les frequences calculées selon
I’équilibre de HW : p2 + 2pqg+qg2 =1
avec p = F(allele 1) et q = F(alléle 1)

Or les populations sont généralement
soumises a des forces évolutives
naturelles : Dérive génétique,
sélections naturelle et sexuelle,
apparition de mutations, migrations.

=> Ces facteurs font varier les fréquences
alléliques et éloignent la distribution des
génotypes observés de I'équilibre
théorique de Hardy-Weinberg.

Penser a l’intro : Probléme, contexte.

Alléle A du géne CCRS -> protéine CCR5 de référence avec 7 domaines
hydrophobes transmembranaires -> présente au niveau de la membrane
plasmique et donc de la surface des monocytes -> entrée possible du
VIH qui doit s’y fixer pour entrer dans la cellule.

Alléele A32 du gene CCR5 -> protéine CCR5-A32 tronquée avec 4
domaines hydrophobes transmembranaires -> absente dans la membrane
plasmique et donc de la surface des monocytes -> pas d’entrée du VIH.
Les individus (A32//A32) sont donc résistants a une infection par le VIH
-> Fréquence réduite de ce génotype dans la sous-population des
individus infectés par rapport a celle correspondant a la distribution de HW
et/ou une sous-population sélectionnée aléatoirement (correspondant donc
a la population globale) et fréquence augmentée de ce génotype dans la
sous-population des personnes non infectées malgré une forte
exposition par rapport a celle correspondant a la distribution de HW et/ou
une sous-population sélectionnée aléatoirement.

Compréhension globale et réponse au probléme

La CCR5-A32 codée par l'allele A32 du gene CCR5 n’est pas présente a
la surface des monocytes et ne permet pas I’entrée du VIH.

Les individus qui n‘ont que des CCR5-A32 (A32//A32) sont donc
résistants a une infection par le VIH, ils sont donc sous représentés
parmi les personnes infectées et, au contraire, surreprésentés parmi les
personnes trés exposeées et non infectées.

Démarche cohérente : Logique claire / Hardy Weinberg, réponse au
probleme posé, méthode respectée, ...




