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Les chaines legeres au coeur de amylose AL

Amylose AL : une maladie de la chaine légere
* Spécificité immunologique unique : réarrangement + mutations <-> Pathogene
* Production excessive par un clone B/ plasmocytaire
 Chaine légere d’Immunoglobuline

*» alafois fonctionnelle... et pathogene

¢ responsable directement des dépobts
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Prédiction de lamyloidogénicite : etat de Uart
Des outils développés pour d’autres protéines amyloides
* Baseés surla séquence protéique
* Identification de régions a risque d’agrégation

* Lienséquence > feuillets B - fibrilles amyloides

Ex d’outils utilisés / Maladies neurodégénératives et amyloses ATTR héréditaires

« TANGO, propension a former des feuillets B : a-synucléine -> Parkinson, transthyrétine
« WALTZ, motifs amyloidogenes courts : Peptide B-amyloide (AB) -> Alzheimer..

* AGGRESCAN, régions hydrophobes aggrégantes : Tau -> Alzheimer..

* FoldAmyloid, structures amyloides enfeuillet B : Prions -> Creutzfeldt-Jakob, AB, Tau...

-> Peut-on utiliser ces mémes outils pour les chaines légeres ?
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Pourquoi les chaines legeres sont un deéfi a part

Les chaines légeres : un cas particulier

Outils historiques développés pour des
protéines peu variables

Chaines légeres : extréme diversité des
séquences (kK / A, segments V et J, mutations)

Architecture particuliere des Ig (domaines CDR)

Agrégation influencée par des facteurs non
strictement séquentiels

Light chain
aMG4

Amyloid fitiril
aHLUID
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A lére du séquencage haut débit des immunoglobulines

(NGS)

Le NGS a profondément modifié notre
approche:

Acces a la séquence nucléotidique
complete des chaines légeres
monoclonales

Reconstruction de la séquence en acides
aminés de la protéine pathogene

Analyse fine :
*» Réarrangements V-J
+* Mutations somatiques
+»» Caractéristiques physico-chimiques

Constitution de banques de séquences de
chaines légeres AL
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2> un prérequis pour les approches de prédiction par |A
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AL-Base : une ressource de référence pour 'amylose AL

 Créée en 2009, régulierement
enrichie (derniere mise a jour :
2025)

 Base de donnéesregroupant plus
de 2200 séquencesissues de
patients AL, MM, MGUS, LCDD,
POEMS, MW, etc

sy AMYLOID LIGHT CHAIN DATABASE

Home Sesrzt Eatiatics  Abcan  Cookst  Latest Marms

WELCOME

AL-Bans s 8 curstad cetadsen of antizody lighe chain ssguences sacciated wen dssases known
a5 placma oof dysorasiag (FCD|, prmacly immunagiobudin light chan amwicidoss, aso koown
AL amyiotdass AL-Mase u imtended 1o faoitals studes inte the metrasisns of dikesses invaheng
monacienal immmurogisboin srotaing. The hypcthass underfying tha gosl & that e srimary
seguence of the Gt chain is Fhely 1o be & majer determtisant of L3 progenaly to form anvyioxd
Abxfs and cause dasssn. Da<dectilNed ight chain rucectide and prate seguerces from petiest-
derived bone mamaw samoles are arganioed aocording to the dseass from which they angnate
ard the bget chain genes meoived, Tock sre srovided for Seic ssercs and visuslizatan urctora,
and both rucieatice and proten sequUences can te sxpertad far furtaer pnatyses. Plessr e the
arch 2w to enplore the datubean

AL AMYLOIDOSIS

AmgEons s 8 cond o mhare nermmely sohutrle srotaim mtsfold end aggregats n the bocy as
Anvioid Abrls, adng 1o pregressive Tesue TOGCY and organ Qiure. AL amwieidoss 15 ane of
the most comman Aarmaeef tystemis amreiasdosia. nveiving dezoxtien of entitogy light chaine in
mutiple orpans. AL amyicisons is most aften Caused by an aberrant popsdation of clanal plasma
culs in the bore marrow, mhich secrete the Aot chal that ogUregetas. Untruaisd Stason 2
ragdy fatel, as patients can dewelop Beart and Cianey falure sa well s ltver, Rteatinel, saft
tasus o seurelap Spmptoms,

https://wwwapp.bumc.bu.edu/BEDAC_ALBase

-> Base de référence indispensable pour le développement de
modeles de prédiction spécifiques aux immunoglobulines



CONGRES
FRANCOPHONE

SCIPLINAIRE

@ Mercredi 17 décembre 2025

EVENEMENT HYBRIDE Fondation Biermans-Lapotre mPARIS

MULTIOE
73

www.congres-amylose.com

Modeles d’|A dediés a ’amylose AL : ou en est-on ?

Plusieurs modeles d’lA dédiés - estimation du risque amyloidogene d’une chaine légere
* Entrainés principalement a partir de UAL-Base
 3ex quiexploitent différentes caractéristiques des séquence d’AA

&« VLAmMY-Pred (Sci Rep 2021)
https/meb.iitmac  »  Machine learning -> descripteurs de séquence VL

n/bioinfo2/vlamy-

ored/ » Perf. modérées (~ 79% précision)

Identification de

, i
Sequence AA -> input motifs pertinents

Apprentissage — Output

vicror < LICTOR (Nat Commun 2021)
http://lictor.irb.u » Random forest -> mutations somatiques

/ Lﬁ'ﬁ - o\.e\

i.ch/li . L, ge . ;e . id
shehfiietort > Perf. intermédiaire (~ 83% précision) o Amycid
| AT n \ 4.\. N ./ '/ /' l I °'.,',‘“W|°‘u
ABAMY (% AB-Amy (V1 & v2) (2023-2025) / S '\:35- e,
http://i.uestc.ed » Apprentissage motifs amyloidogénes AL : Réseau de Arbre de
u.cn/AB-Amy?2 neurones decision

» Meilleures performances ~93 % de précision


http://i.uestc.edu.cn/AB-Amy2
http://i.uestc.edu.cn/AB-Amy2
http://i.uestc.edu.cn/AB-Amy2
http://i.uestc.edu.cn/AB-Amy2
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Une approche ancrée dans la pratique clinique : Uapport du NGS au
CNR Amylose AL et autres MGRS/MGCS

] AL
Analyse du répertoire des immunoglobulines par NGS (RACE I Non-AL M.G.
RepSeq)
* Activité de routine intégrée a la prise en charge clinique
* Indications ciblées : Total = 658
¢ composantes monoclonales de faible abondance
¢ situations diagnostiques complexes
¢ suivi moléculaire (MRD)
B MGRS
« 658 séquences de chaines légeres de patients AL et Non-AL [ MGCS (= 30 POEMS)
[J MGUS/MM
e Corrélation systématique : B MW/LyB

¢ données cliniques Total = 407
* données biologiques

¢ caractéristiques des chaines légeres > Une base de données orientee “Ig

ain andh e i o@ e am anan J9
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Evaluation des modéles de prédiction existants sur notre
base clinique

Outils évaluées: VLAmY-Pred - LICTOR - AB-Amy W AL-Base (v1)

[ CNR-AL RepSeq Mlg
[] AL-Base (v2)

Constats principaux: 10-

 Performances élevées rapportées sur les jeux
de données d’apprentissage

Accuracy

 Diminution significative des performances
sur les jeux de test indépendants :

<+ Seéquences des patients du CNR
Amylose AL

<+ Aprés mise a jour d’AL-Base N\ ¢

->Modeles actuels insuffisants pour une utilisation en routine clinique
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parametres physico-
chimiques + clinico-
Input = Base CNR biologiques

Séquences validées par
cliniciens et biologistes

Forte représentationd’lg

pathogénes A

* Données clinico-bio A

associées 3
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Vers une approche combinée pour la prédiction de AL

.,0 .,0 Test sur AL-Base
o Mo Précision = 0,75
N\
®
Al:bl_”e_ de Décision combinée :
decision « Confrontation prédictions +
, scores de certitude
Reseaude * Précision globale = 0,88
neurones
o
7 30
.\:55. Test sur base CNR

Précision = 0,77
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Une stratégie d’ai

-
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de a la prédiction de 'amylose AL

Prochaines étapes

Evaluation sur jeux de données indépendant -> Extension de
la base CNR (+ ~250 nouvelles séquences en cours)

e Objectif
Mig ALert :

Développer un outil d’aide a la décision, complémentaire
de Uexpertise clinique, non substitutif

Outil de prédiction combinant :

Données clinico-biologiques et Au-dela de la prédiction, exploiter les modeles pour :
moléculaires

Mieux comprendre la physiopathologie des chaines légeres
Approches de machine learning et amyloidogenes
de deep learning

Générer de nouvelles hypothéses biologiques
Déploiement envisagé en 2026

Accés libre en ligne -> L a séquence seule n’explique pas tout, mais peut ouvrir
des pistes sur d’autres déterminants...
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