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Ce sujet comporte un dossier technique dont la lecture est conseillée avant la rédaction. 
 
 
 
 
 
 
 

 
Dès que le sujet vous est remis, assurez-vous qu’il est complet. 
Le sujet se compose de 16 pages, numérotées de 1/16 à 16/16. 
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LES CONSÉQUENCES DE L’OBÉSITÉ 
 
L’obésité se définit comme une accumulation excessive de graisse corporelle qui peut nuire à la 
santé. Selon l’OMS on parle d’obésité si l’indice de masse corporelle (IMC) dépasse 30 kg/m2. 
En 2014, l’OMS estime à 600 millions le nombre d’adultes obèses dans le monde. En France, la 
prévalence de l’obésité, estimée aujourd’hui à 15 % de la population adulte, est en 
augmentation.  
Les complications de l’obésité sont nombreuses, notamment les maladies métaboliques et 
endocriniennes et les maladies digestives et hépatobiliaires. 
Une fois le diagnostic posé, la présence de complications est recherchée systématiquement. 
 
1. Dyslipidémie (13 points) 
 
Le bilan biologique demandé pour diagnostiquer les complications liées à l’obésité doit être 
limité initialement à quelques éléments, à commencer par un bilan lipidique.  
 
Le document 1  présente la description de l’acte « examen d’une anomalie lipidique » dans la 
Nomenclature des Actes de Biologie Médicale. 
 

1.1. Aspect du sérum 
 

1.1.1. Indiquer  la conclusion à tirer de l’observation d’un sérum non limpide. 
 
Le document 1 indique : « en cas d’opalescence ou de lactescence, vérifier l’aspect du sérum 
conservé à 4°C pendant 12h ». 
 

1.1.2. Préciser l’intérêt de ce test. Expliquer  son principe en indiquant le rôle de 
l’incubation de 12h. 

 
1.2. Dosage des triglycérides 

 
Le dosage des triglycérides est réalisé selon la méthode enzymatique PAP bioMérieux®. Le 
document 2  présente l’adaptation de cette méthode à un automate. 
 

1.2.1. Indiquer  la modification à apporter au temps d’incubation si le dosage est effectué 
à température ambiante (20-25°C).  Justifier  en s’appuyant sur le principe de la 
méthode. 

 
La fiche de programmation de l’automate indique « Limite test (Conc.)………..11 ». 
 

1.2.2. Préciser  la signification de cette information. Expliquer  l’intérêt de rentrer cette 
valeur dans le paramétrage de l’automate.  

 
Les triglycérides sanguins proviennent pour partie des triglycérides alimentaires. Le 
document 3  décrit le traitement intestinal des triglycérides. 
 

1.2.3. Écrire  la réaction de digestion d’un triglycéride catalysée par la lipase 
pancréatique (formules chimiques exigées). 

 
1.2.4. Préciser  par quel mécanisme les chylomicrons sortent des entérocytes. 
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1.3. Étude des lipoprotéines plasmatiques 
 

1.3.1. Faire  un schéma légendé montrant la structure générale d’une lipoprotéine. 
 
L’excès de graisse au niveau du foie est en cause dans l’hyperproduction de VLDL et dans la 
diminution du taux de HDL.  
 

1.3.2. Rappeler  le rôle respectif de ces deux lipoprotéines. 
 
Le taux de C-HDL peut être déterminé par dosage indirect après une étape de précipitation 
selon la méthode bioMérieux® (document 4 ). 
 

1.3.3. Expliquer le principe de cette méthode en s’appuyant sur les documents 1 et 4 . 
 
2. Insulinorésistance et diabète (13 points) 
 

2.1. Insulinorésistance 
Les principales complications métaboliques de l’obésité sont associées au phénomène 
d’insulinorésistance. L’excès de graisse ectopique en est la cause majeure. 
 

2.1.1. Définir  le terme d’insulinorésistance. 
 
Le document 5  montre l’effet de l’insuline sur le muscle et le foie. 
 

2.1.2. Citer  le mécanisme qui permet d’activer ou d’inhiber la glycogène synthase et la 
glycogène phosphorylase. 

 
2.1.3. Rappeler le nom de la voie métabolique contrôlée par chacune de ces enzymes. 

Préciser  le rôle physiologique de chacune de ces voies dans le foie d’une part, 
dans le muscle d’autre part. 

 
2.1.4. Indiquer  l’effet de l’insulinorésistance sur la glycémie. En justifier le mécanisme 

en s’appuyant sur le document 5 . 
 

2.2. Diabète de type 2 
 
Si aucune mesure n’est mise en place par le patient, l’insulinorésistance évolue 
progressivement vers un diabète de type 2. Pour le suivi de la maladie c’est le dosage de 
l’hémoglobine glyquée A1c (HbA1c) qui s’impose. Le document 6  donne les principales 
caractéristiques de l’HbA1c. 
 

2.2.1. Proposer  une définition du terme « glyqué ».  
 

2.2.2. Expliquer  pourquoi l’HbA1c est un bon marqueur de suivi des diabètes. 
 

2.2.3. Préciser  la signification du « % » utilisé pour exprimer le taux d’HbA1c. 
 
La méthode de référence pour le dosage de l’HbA1c est la CLHP (HPLC en anglais) avec une 
résine échangeuse de cations. L’élution se fait par paliers (« step-gradient ») avec des tampons 
de force ionique croissante.  
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2.2.4. Donner la signification de « HPLC ». 
 

2.2.5. Schématiser  le groupement fonctionnel d’une résine échangeuse de cations. 
 

2.2.6. Préciser  sur quel type d’échantillon s’effectue ce dosage. Justifier . Indiquer  le 
pré-traitement nécessaire avant injection dans l’appareil.  

 
Le document 7  présente le résultat du dosage pour un patient obèse suivi pour un diabète de 
type 2 traité par antidiabétiques oraux. 
 

2.2.7. Formuler  une hypothèse pour expliquer que l’HbA1c est éluée avant 
l’hémoglobine normale A0. 

 
2.2.8. Établir  la formule de calcul du taux d’HbA1c du patient. Donner  une évaluation du 

résultat. Conclure . 
 
 Donnée :  Seule la fraction stable de l’HbA1c (SA1c ) est retenue pour le calcul. 

 
3. Maladies hépatobiliaires (14 points) 
 

3.1. Stéatose hépatique « métabolique » 
 
La stéatose hépatique est une accumulation de graisse dans les hépatocytes. La stéatose non 
alcoolique « métabolique » associée à l’obésité est le plus souvent asymptomatique. La 
maladie est généralement découverte à l’occasion d’anomalies modérées des tests 
hépatiques : augmentation prédominante de l’alanine aminotransférase (ALT) sur l’aspartate 
aminotransférase (AST), augmentation de la γ-glutamyltransférase (γ-GT). 
 

3.1.1. Interpréter  l’augmentation des taux de transaminases et de γ-GT dans le sérum 
associée à l’atteinte hépatique. 

 
3.1.2. Sachant que, dans les hépatocytes, l’ALT est située dans le hyaloplasme et l’AST 

dans les mitochondries et le hyaloplasme, expliquer  pourquoi l’ALT augmente plus 
précocement que l’AST en cas d’atteinte hépatique. 

 
Le document 8  présente une méthode de dosage de la γ-GT. 
 

3.1.3. Exposer  le principe de ce dosage. Vérifier  que les conditions requises pour une 
mesure d’activité enzymatique sont respectées. 

 
 Données :  
 

Substrat L-γ-glutamyl-3-
carboxy-4-nitroanilide 

Glycylglycine 

Constante de 
Michaelis 

de la γγγγ-GT à pH 8,20 
650 µmol⋅L-1 3 mmol⋅L-1 

 
3.1.4. Dans les paramètres de l’analyseur figure l’information suivante : 
« Sens…………Augmentation. » Justifier cette information. 
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3.1.5. Poser  le calcul du facteur utilisé dans la formule qui donne le résultat du dosage. 
 
Le document 9  présente des extraits des annales d’un Contrôle National de Qualité des 
Analyses de Biologie Médicale portant sur la γ-GT. 
 

3.1.6. Indiquer  combien de laboratoires effectuaient ce dosage selon la technique 
Thermo Sc. en 2010. 

 
3.1.7. Nommer  le critère de performance évalué par le coefficient de variation CVTr 

donné dans le tableau.  
 

3.1.8. Donner  le nom et la formule du paramètre qui permettrait d’évaluer la justesse de 
la technique Thermo Sc.  

 
La stéatose hépatique peut ensuite évoluer vers l’insuffisance hépatocellulaire. Dans ce 
contexte, un des marqueurs sériques recherchés est l’albumine, dont le taux diminue.  
 

3.1.9. Interpréter  la diminution de l’albuminémie en cas d’insuffisance hépatocellulaire. 
 

3.2. Cholestase 
 
Une corrélation a été constatée entre obésité et cholestase mais les relations entre les deux 
pathologies sont complexes. 
 

3.2.1. Définir le terme de cholestase. 
 
Le document 10  présente l’organisation anatomique des voies biliaires. 
 

3.2.2. Noter  sur la copie les légendes 1 à 7 de ce document. 
 
L’ictère est l’un des symptômes associés à la cholestase.  
 

3.2.3. Justifier  en expliquant le lien entre cholestase et ictère. En déduire  le principal 
marqueur plasmatique associé à la cholestase.  
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DOSSIER TECHNIQUE 
 
Liste des documents 

Document 1 : Définition de l’acte « Examen d’une anomalie lipidique » 

Document 2 : Extrait de la fiche technique bioMérieux® Triglycérides PAP, application sur 
automates 

Document 3 : Traitement intestinal des triglycérides alimentaires 

Document 4 : Extrait de la fiche technique bioMérieux® HDL Cholestérol précipitant 

Document 5 : Représentation simplifiée du mode d’action de l’insuline sur le foie et le muscle 

Document 6 : L’hémoglobine glyquée A1c : marqueur de suivi des diabètes 

Document 7 : Dosage de l’hémoglobine A1c par HPLC 

Document 8 : Dosage de la γ-glutamyltransférase selon la technique Thermo Sc. (extraits) 

Document 9 : Annales du Contrôle National de Qualité des Analyses de Biologie Médicale, 
campagne 2010, publication en mars 2012 (extraits) 

Document 10 : Organisation anatomique des voies biliaires 
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DOCUMENT 1 
 

Définition de l’acte « Examen d’une anomalie lipidique » 
Extrait de la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale, avril 2016 
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DOCUMENT 2  
Extrait de la fiche technique bioMérieux ® Triglycérides PAP, application sur automates 
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DOCUMENT 3  

 
Traitement intestinal des triglycérides alimentaires 

 
 

 
 

Extrait de Zubay, Biochemistry 
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DOCUMENT 5 

 
Représentation simplifiée du mode d’action de l’insuline sur le foie et le muscle 

 
 

 

 

Insuline 

Voie de 
signalisation 
de l’insuline 

 

Récepteur à l’insuline 

Glycogène 
phosphorylase 

 

Glycogène 
synthase 

 

+ 
_ 

Transporteur du 
glucose 

+ 

Milieu extracellulaire 

Cytoplasme 
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DOCUMENT 6 

 
L’hémoglobine glyquée A1c : marqueur de suivi des diabètes 

 
 
Définition 

A la fin des années 60 on a observé chez certains patients une hétérogénéité 
chromatographique de l’hémoglobine. On a découvert que cette hétérogénéité était due à 
l’existence d’hémoglobines glyquées : différentes formes de l’hémoglobine modifiées par 
fixation de résidus glucidiques. 
L’hémoglobine glyquée totale correspond à l’hémoglobine glyquée sur tout groupement -NH2.  
La fraction d’hémoglobine glyquée uniquement sur l’extrémité N-term des chaînes β est 
appelée HbA1.  
La fraction HbA1 est elle-même hétérogène : 
 

 Valeurs 
normales 

HbA1  :  
Hémoglobine glyquée  

à l'extrémité N-terminale  
des chaînes β 

HbA1a1 : fixation de fructose 1-6 diphosphate 
0,3 à 0,5 % 

HbA1a2 : fixation de glucose-6-phosphate 
HbA1b : fixation de pyruvate 0,5 à 0,9 % 
HbA1c  : fixation de glucose  4,5 à 6 % 

 
La fraction HbA1c  de l’hémoglobine glyquée est actuellement, avec la glycémie, le principal 
marqueur suivi pour le diabète. 
Le pourcentage d’hémoglobine glyquée HbA1c est fonction de l’équilibre glycémique durant une 
période de 2 à 3 mois. 
 
 

Tableau de correspondance avec la glycémie 

 

Valeur 
HbA1c 

Glycémie 
moyenne 

6 % 1,2 g/L 
7 % 1,5 g/L 
8 % 1,8 g/L 
9 % 2,1 g/L 

10 % 2,4 g/L 
 
Objectifs HbA1c 

Les recommandations actuelles de la Haute Autorité de Santé (HAS) sont les suivantes : 
 

Diabète de type 2 traité par 
antidiabétiques oraux Inférieur à 6,5 % 

Diabète de type 2 traité par insuline Inférieur à 7 % 
Diabète de type 2 du sujet très âgé Inférieur à 8 % 
Diabète de type 1 Entre 7 % et 7,5% 
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DOCUMENT 7 
 

Dosage de l’hémoglobine A1c par HPLC 
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DOCUMENT 8 
 

Dosage de la γγγγ-glutamyltransférase selon la technique Thermo Sc.  (extraits) 
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DOCUMENT 9 
 

Annales du Contrôle National de Qualité des Analyses de Biologie Médicale 
Campagne 2010, publication en mars 2012 (extraits) 
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DOCUMENT 10 
 

Organisation anatomique des voies biliaires 
 

 
Source : Wikimedia Commons 
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