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But: Réduire la production de la protéine 
amyloïdogène mais ne pas tuer la cellule productrice

Amyloses ATTR, AA…

siRNA (patisiran), ASO (inotersen), Crispr-Cas9 (Nex-
Z)…

➢Double avantage: Ciblage du foie et peu de variabilité de 
séquences dans les protéines



Buts: Réduire la production de la LC 
amyloïdogène et tuer le clone plasmocytaire

Amylose AL



Comment supporter la production massive de protéines = système UPR (unfolded protein response)

Les cellules productrices privilégient les voies d’adaptation (ATF6, IRE1, XBP1)

Talon d’Achille 
des 
plasmocytes = 
Protéostase
intracellulaire



Perturbation du système de 
protéostase

Inhibiteurs du protéasome, 
autres…

MORT
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Blocage LC par siRNA: Accumulation chaînes lourdes dans ER → terminal ER stress

➢ Peut être clone-spécifique (médecine personnalisée)



Toxicity
(ER stress => apoptosis) 

Translation

L V J C

L C

V-LC

V-LC mRNA

ASO

Truncated-Ig
(V-domain less)

LC gene (clone specific)

Delpy et al. patent WO2017089359

LC exon skipping: Accumulation CH dans ER → terminal ER stress

➢ Peut être clone-spécifique 
(médecine personnalisée)



But: Réduire la production de la LC 
amyloïdogène et tuer le clone plasmocytaire

> Traitements anti-myélome font très bien le job (Dara, Bispé, Car-T…)

Amylose AL
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Protéases (plasmine?)

Cascade amyloïde de la TTR
Accélérée par certaines mutations

Travaux de Jeff Kelly (depuis 1992)



Stabilise tous les mutants et WT



Amylose AL: ça se complique… 
➢Role of the V domain: Not all LC are amyloidogenic

➢100 papers about specific mutations reducing
stability of LC (Ramirez-Alvarado, Wall, Kelly, Eisenberg, Merlini, Lavatelli, Buel, 

Buchner, Fandrich, Pozo-Yauner, Stevens, etc…)

➢ALbase with ~900 AL LC – Limoges ~350 AL LC

- No common mutations
- Multiple mutations in each VL



Emergence d’outils de prédiction d’amyloidogénicité par 
machine-learning

Zhou et al. 2023Garofalo et al. 2021

83% 93%

Limoges database, 350 
IGLV AL, 580 IGLV 
other monoclonal 
diseases

Rawat et al. 2021

79%
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~65%

Nombreux biais 
(contrôles, données 
cliniques)

BUT: 
➢Prédire évolution dans MGUS ou 

MM
➢Evaluer la dangerosité de la LC

Présentation Virginie Pascal



AL55 structure 
(Real crystal)

AL55 structure 
(Predicted
Alphafold)

Dimère VL ouvert

Puri et al. JMB 2025



AL55 structure 
(Real crystal)

AL55 structure 
(Predicted
Alphafold)

Open VL dimer

Puri et al. JMB 2025

Protéases

?

Morgan et al, JMB 2016



AL55 structure 
(Real crystal)

AL55 structure 
(Predicted
Alphafold)

Open VL dimer

Puri et al. JMB 2025

Protéases

?

Diagnostic
PrédictionMorgan et al, JMB 2016

?



Test sérique pour prédire et suivre 
l’amyloïdogénicité d’une LC monoclonale 
(uniquement lambda LC)



AL + 
stabilizers

?

Stabilizing amyloid LC (?)

Stabilisateur 
du dimère



Stabilizing amyloid LC (?)

Utile? 
(à l’heure des bi-spécifiques, CAR-T…)
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Avant la Cryomicroscopie electronique (CryoEM) 

Forme native 
circulante



Avec la Cryomicroscopie electronique (CryoEM) 

Forme native 
circulante



ATTR (mais aussi la plupart des amyloses systémiques) 
➢Homogénéité inter-organes
➢Homogénéité inter-patients
➢Homogénéité inter-mutants

ATTR-mut



Rationnel pour les nouvelles générations d’anticorps anti-amyloide

« Nettoyer » les organes

En complément des autres thérapies



Rationnel pour les nouvelles générations d’anticorps anti-amyloide

Forme native 
circulante

Forme 
fibrillaire



Et dans l’amylose AL… 

?



NEOD001 = 2A4 (Anti-AA fibrils)
CAEL101 = 11-1F4 (Anti-Vk4 soluble)

Echec ou succès relatif des anticorps anti-AL

CARES Phase III demonstrated anselamimab’s potential to improve 
survival and cardiac outcomes in patients with advanced AL-kappa 
amyloidosis

> Anti-Lambda : immunisation effectuées avec des 
fibrilles amyloïdes lambda de patients
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Toxicité
Tropisme

➢Déclencheur
? 



Stacking Maturation/depositionFragmentation

ApoE, ApoA4, SAP…

Toxicité

Toxicité

Toxicité



Difficulté à faire des 
modèles expérimentaux

➢Composition cellulaire complexe
➢Matrice extracellulaire
➢Flux/Force
➢Système immunitaire



Congo RedAnti-Lambda

ImmEM Masson’s trichrome

Diomede et al, Blood, 2010 Martinez-Rivas et al, Nat Comm, 2024

Modèles expérimentaux
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