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Résumé ou extrait : L'étude de la butyrylcholinestérase a débuté dans les années 1950. Bien que sa
fonction physiologique ne soit actuellement pas clairement établie, elle semble intervenir dansle
métabolisme de nombreuses substances a action pharmacol ogique et toxicologique comportant une
fonction ester, avec en particulier deux curares : le suxaméthonium (succinylcholine) et le mivacurium.
Tout déficit en butyrylcholinestérase expose a un risgue de bloc neuromusculaire prolongé apres
administration de ces deux molécules. Si |e déficit en butyrylcholinestérase présente plusieurs étiologies,
le déficit d'origine génétique est le plus fréguent. L 'étude des polymorphismes de la butyrylcholinestérase
constitue donc un des axes de recherche du laboratoire de I'Hépital d'instruction des Almées Bégin. La
mise en évidence de polymorphismes non référencés ou dont |e pouvoir délétére n'est pas caractérisé est
assez fréquente et nécessite I'utilisation.de logiciel de prédiction in silico. Notre travail cible donc trois
objectifs: (i) évaluer la performance du logiciel de prédiction in silico Provean a prédire correctement le
caractere délétere ou non de polymorphismes de la butyrylcholinestérase; (ii) définir d'éventuels points
chauds de polymorphismes dél étéres afin de mener des recherches ciblées de ceux-ci dans des régions
géniques ou protéiques specifiques et (iii) étudier la distiibution des polymorphismes délétéres en
fonction de I'origine ethno-géographique. Notre travail a permis d'adapter |a stratégie diagnostique d'un




déficit génétique en butyrylcholinestérase chez un patient, en proposant un algorithme décisionnel, basé
sur les polymorphismes les plus fréguents et I'origine ethno-géographique. Le polymorphisme dit
atypique est recherché en premiere intention si le sujet n'est pas originaire de |'est-asiatique. Dans le cas
contraire, un sequencage du génome est pratiqué et le caractere délétére de polymorphismes non décrits
dans lalittérature est prédit gréce a Provean. Cette étude ouvre la voie a des travaux complémentaires,
comme la validation de I'utilisation du second logiciel de prédiction in silico MutationTaster. A plus long
terme, une base de données regroupant les informations sur les polymorphismes analysés avec Provean et
ceux caractérises plus finement en clinique pourrait étre créée
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