ORANGE NOIRE /| ORION
Architecture conceptuelle anti-prion

Interférer avec la conversion, I'empilement béta et la propagation

Statut du document
e Document de recherche conceptuelle, non médical et non expérimental.

» Objectif : formuler une architecture logique a discuter avec des chercheurs qualifiés.
¢ Aucune dose, aucune synthése, aucun protocole d’administration, aucun usage humain.

« Validation visée ici : cohérence logique et priorisation bibliographique, pas validation clinique.

Principe en une phrase

* Réduire le substrat disponible, bloquer la connexion pathologique, imposer une forme non propagative et orienter les
amas neutralisés vers la clairance controlée.

Version : v0.1 - préparée pour dossier d’idée / recherche - 2026
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1. Résumé exécutif

Décision ORION

 Le meilleur angle n’est pas une action unique, mais une combinaison : silencing PRNP, leurre protecteur, anti-alignement
béta, neutralisation non propagative et clairance ciblée.

« La cible prioritaire n’est pas la destruction brute de toute PrP, mais la réduction contr6lée du substrat et I'interférence avec
l'interface PrP pathologique / PrP normale.

 La fragmentation isolée est classée a risque : elle peut produire de nouvelles graines propagatives si elle n’est pas
couplée a une neutralisation et a un nettoyage.

Les maladies a prions sont des maladies neurodégénératives fatales ou une protéine prion normale peut adopter
une conformation pathologique, favoriser la conversion d’autres protéines normales et s’accumuler sous forme
d’'agrégats. Les autorités de santé indiquent qu'il n’existe pas de traitement curatif établi pour les maladies a prions
humaines a ce jour [S1-S2].
La stratégie conceptuelle proposée s’appuie sur quatre leviers complémentaires :

« silencer : réduire la production ou la disponibilité de PrP normale, substrat nécessaire a la propagation ;

« bloquer : empécher la connexion productive entre forme pathologique et forme normale ;

« neutraliser : détourner I'empilement vers une impasse non propagative ;

« nettoyer : orienter les formes bloquées vers lysosome, autophagie ou clairance microgliale controlée.

Axe Objectif Priorité

Silencing PRNP Réduire le substrat PrP disponible Trés haute

Leurre protecteur Imiter la connexion pathologique sans Tres haute
propager

Module anti-béta Casser la continuité d’empilement Haute

Clairance ciblée Eliminer les formes neutralisées Haute

Protection cellulaire Réduire la surcharge et le stress cellulaire Complémentaire
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2. Probleme biologique a résoudre

Lecture structurale
« La forme pathologique de PrP sert de matrice ou de surface compatible qui favorise la conversion de PrP normale.

« La propagation dépend de la rencontre, de I'alignement, de la stabilité de I'agrégat et de la disponibilité du substrat.
« La taille et la proximité de la cible imposent un micro-ciblage de I'interface critique, pas une attaque globale non sélective.

La difficulté centrale vient du fait que la cible pathologique et la forme normale sont liées a la méme protéine héte.
Il ne suffit donc pas de reconnaitre “PrP” en général : il faut distinguer une conformation, une interface, une
extrémité d’agrégat, une surface béta exposée ou une forme oligomérique dangereuse.

Bloc du probléme Mécanisme Conséquence
Rencontre Diffusion, membrane, concentration locale Augmente la probabilité de contact
Forme, charge, hydrophobie, liaison

Compatibilité de surface Stabilise le contact

hydrogéne

La forme pathologique favorise un

Conversion . Crée de nouvelles formes pathologiques
changement de conformation

Empilement béta Alignement répétable de surfaces béta Croissance d’agrégats

Fragmentation Détachement de sous-amas Risque de nouvelles graines

Résistance Agrégats moins faciles a dégrader Clairance insuffisante

Point important : fragmenter n’est pas automatiquement bénéfique. Si un amas est cassé en unités encore
capables de convertir, la charge de graines peut augmenter. Le critére de sécurité devient donc : neutraliser avant
ou pendant la fragmentation, puis orienter vers une clairance controlée.
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3. Hypotheése de recherche

Hypothése ORION

« Une forme ou architecture moléculaire non propagative, suffisamment proche de l'interface pathologique pour étre
reconnue, mais volontairement incapable de prolonger I'alignement, pourrait occuper la connexion et transformer une
croissance propagative en impasse neutralisable.

Cette hypothése ne revendique pas la découverte du principe général anti-prion. La science connait déja plusieurs
morceaux : réduction de PrP, variants protecteurs, aptameéres anti-PrP, mimétiques anti-agrégation et stratégies de
clairance. L’apport proposé est une architecture combinée et ordonnée, avec priorisation explicite des risques.

Module
Modele protecteur PrP G127V-like

Fonction dans I’architecture
Faux partenaire / dominant négatif inspiré
d’une protection naturelle

Statut

Brique biologique prioritaire

Clé anti-PrP R24-like

Reconnaissance ciblée de PrP ou de
l'interface

Brique de ciblage

Mimétique anti-béta ABSM-like

Casser la continuité d’'empilement béta

Brique anti-alignement

Logique pseudo-forme protectrice

Détourner la propagation vers une voie non
toxique

Brique conceptuelle

Signal de clairance

Rendre la forme neutralisée nettoyable

Brique aval

Formule conceptuelle

* Reconnaitre la forme dangereuse -> occuper la connexion -> bloquer I'alignement -> empécher 'allongement -> marquer

pour nettoyage.

« Le systéme doit étre sélectif, non auto-assemblant, non toxique et incapable de convertir PrP normale.
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4. Levier 1 - Silencing PRNP / réduction du substrat

Le levier le plus direct consiste a réduire la disponibilité de PrP normale. En réduisant la matiére premiére, on
diminue la probabilité que la forme pathologique convertisse de nouvelles protéines. Les approches ASO anti-
PRNP et autres stratégies de réduction de PrP sont donc classées en priorité haute. Le composé expérimental
ION717 est congu pour réduire I'expression de PrP dans le systeme nerveux central, mais il n’est pas un traitement

validé [S3].
Approche Cible Avantage Verrou
ASO anti-PRNP ARNm PRNP g’:ga‘gziq”e experimental déja | peyrance, durée, sécurité
RNAI / siRNA ARNmM PRNP Réduction ciblée du message Délivrance cérébrale
Cas13-like ARN PRNP ﬁthL?n sur ARN sans modifier Maturité thérapeutique
Base editing PRNP ADN PRNP Action durable potentielle Risque d’édition permanente
Epigénome editing Régulation PRNP Silencing sans couper ADN Controle long terme

Régle de prudence

e Ne pas formuler “détruire la PrP saine”. Dire : réduire controlément le substrat PrP disponible.

» Une réduction du substrat peut étre logique, mais la fonction physiologique de PrP normale impose une validation de

Sécurité.
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5. Levier 2 - Leurre protecteur / dominant négatif

Le modele G127V/V127 constitue I'un des meilleurs points d’appui biologiques pour une logique de faux partenaire
protecteur. La variante humaine G127V a été associée a une protection contre certaines maladies a prions, et des
travaux suggérent un effet de type dominant négatif ou une contrainte structurale qui limite la conversion ou la
propagation [S4-S5].

Cible conceptuelle
« Imiter assez la surface de connexion pour étre reconnue par I'amas ou l'interface pathologique.

« Diverger assez pour empécher la poursuite de I'alignement et de la conversion.

¢ Agir comme une impasse moléculaire, pas comme une nouvelle graine.

Critére Exigence

Reconnaissance La forme pathologique doit “préférer” ou accepter le leurre.
Non-propagation Le leurre ne doit pas convertir PrP normale.
Anti-auto-assemblage Le leurre ne doit pas former lui-méme une fibrille.

Tolérance biologique Le leurre ne doit pas perturber massivement PrP normale.
Nettoyabilité Le complexe bloqué doit pouvoir étre envoyé vers la clairance.

Décision : le coeur conceptuel prioritaire reste un modéle de leurre PrP protecteur ou dominant-négatif, renforcé
par une clé de ciblage et par un module anti-alignement. Le document ne propose pas une séquence ou une
synthese ; il propose un cahier des charges.
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6. Levier 3 - Clé anti-PrP et module anti-alighement béta

Une clé anti-PrP peut améliorer la sélectivité. Les aptaméres R12/R24 sont des références pertinentes : ils ont été
concus pour se lier a PrP et sont étudiés comme inhibiteurs de conversion PrP normale vers forme pathologique
en modéele cellulaire [S6].

Le module anti-alignement vise une autre fonction : empécher la continuité structurale nécessaire a I'empilement
béta. Les mimétiques de feuillets béta et ABSM ont été développés dans le champ de I'agrégation amyloide ; ils ne
valident pas le candidat prion, mais fournissent une famille d’inspiration pour antagoniser I'agrégation [S7].

Brique

Clé anti-PrP

Role
Cibler 'interface ou la forme
pathologique

Risque majeur

Reconnaissance trop large

Contre-mesure conceptuelle
Conditionner la fixation a une
conformation ou un agrégat

Module anti-béta

Casser l'alignement

Créer une nouvelle surface
d’agrégation

Rendre le module non
allongeable

Charge / encombrement

Créer répulsion ou distance

Coller a des formes saines

Masquer la charge libre et
imposer un contexte de fixation

Bouchon d’extrémité

Bloquer la croissance

Ne pas atteindre les bons bouts

Associer une clé de localisation

Signal de clairance

Orienter vers nettoyage

Inflammation ou clairance
incomplete

Contr6le de seuil et de
compartiment

Verrou de sécurité

* Une charge ou un motif anti-béta non sélectif peut toucher des protéines normales.

 La reconnaissance doit porter sur une forme, une interface ou une extrémité d’agrégat, pas sur une charge simple.
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7. Levier 4 - Neutralisation et clairance ciblée

La neutralisation ne doit pas seulement casser I'amas. Elle doit rendre les formes pathologiques non propagatives
puis les envoyer vers des voies de dégradation ou de phagocytose. Les voies lysosome/autophagie et la microglie
sont logiguement pertinentes, mais doivent étre contrdlées afin d’éviter inflammation, dissémination ou
fragmentation en graines actives.

Voie Réle attendu Limite
Lysosome Dégradation de formes internalisées Résistance partielle de PrP pathologique
Autophagie Acheminer agrégats ou déchets volumineux | Activation trop générale possible
Microglie Phagocyter débris et agrégats Rlsque |pflammat0|re ou clairance
incomplete
LYTAC/AUTAC-like Etiqueter pour route de dégradation Transposition prion a valider
. . . . Risque de non-sélectivité et délivrance
Protéases ciblées Ciseaux protéiques
cerveau
Reégle ORION

* Ne pas fragmenter seul.
« Neutraliser puis nettoyer.
» Tout fragment doit étre non propagatif ou immédiatement dirigé vers une route de destruction.

La clairance est donc placée en aval de la neutralisation : elle doit retirer un objet déja rendu moins dangereux, pas
créer de nouvelles graines par démantélement incomplet.
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8. Module complémentaire - protection cellulaire et stress de
repliement

Les maladies neurodégénératives liées a I'agrégation ne relévent pas seulement de I'amas lui-méme : la cellule
peut aussi étre dépassée par la charge de repliement, le stress du réticulum endoplasmique, les réponses de
qualité protéique et I'inflammation. Des travaux cités par I'lnserm indiquent que des molécules anti-prions peuvent
étre étudiées dans des modeéles de Parkinson, notamment autour de I'agrégation et du stress cellulaire [S11].

Bloc cellulaire Pourquoi I'ajouter Exigence
- . La cellule peut basculer vers toxicité quand Protection sans bloquer les fonctions
Stress du réticulum endoplasmique ; . .
la correction est dépassée normales
Aident au repliement ou empéchent - N P
Chaperonnes e Eviter une activation non spécifique
I'agrégation
Systéme ubiquitine-protéasome Elimine des protéines solubles marquées Moins adapté aux gros agrégats
. La clairance peut déclencher un colt . . .
Inflammation neuronal Limiter la réponse excessive

Position dans la stratégie

« La protection cellulaire n’est pas le coeur du leurre, mais elle peut empécher que la cellule meure pendant que I'agrégat
est bloqué et nettoyé.

e Ce module est classé complémentaire : important, mais secondaire par rapport a réduire le substrat et bloquer la
propagation.
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9. Matrice de décision ORION

Candidat / famille Roéle Point fort Verrou Classement

ASO anti-PRNP / ION717 | Silencer Preuve/avancement Délivrance, sécurité Priorité 1

G127V-like dominant Proximité biologique avec | Transformer en objet —

P Leurre protecteur . . . Priorité 2
négatif PrP humaine thérapeutique
Aptamere R24-like Clé anti-PrP Reconnaissance ciblée Sta}bl.".t © d élivrance, Priorité 3
spécificité

ABSM-like anti-béta Anti-alignement Cohgrent contre Sélectivité PrP faible seul | Priorité 4
empilement

Pseudo-forme protectrice i . Preuve d e logique . Non transposable o

. Inspiration pseudo-prion protectrice en souris ) X Inspiration

AB ice ; directement a PrP
Alzheimer

LYTAC/AUTAC-like Clairance Route de destruction Adaptation aux agrégats |~ isment
ciblée prions

Autophagie / microglie Nettoyage Voies naturelles Inflammation, efficacité Complément

contr6lée

existantes

incompléte

Classement final

* Meilleur pour silencer : réduction PRNP / PrP-lowering.

* Meilleur pour bloquer : leurre protecteur PrP G127V-like renforcé par une clé anti-PrP.

* Meilleur pour empécher I'empilement : module anti-béta non allongeable.

 Meilleur pour nettoyer : clairance ciblée aprés neutralisation.
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10. Programme de validation scientifique proposé

Ce programme est un plan de discussion scientifique et non un protocole exécutable. Il définit seulement les
guestions a trancher avant toute expérimentation réelle par des équipes qualifiées.

Etape

Cartographie structurale

Question a trancher

Quelle interface ou extrémité distingue le
mieux forme pathologique et forme
normale ?

Sortie attendue

Carte de micro-cibles

Sélectivité

La clé reconnait-elle 'agrégat pathologique
sans bloquer PrP normale ?

Profil de reconnaissance

Non-propagation

Le leurre peut-il se lier sans générer de
nouvelle graine ?

Test de non-amplification

Anti-alignement

Le module anti-béta casse-t-il la continuité
d’empilement ?

Critére de rupture structurale

Clairance Le complexe neutralisé est-il dégradable ? Route lysosome/autophagie/microglie
S Y a-t-il toxicité, inflammation ou effet sur A
Sécurité . Seuils d’arrét
protéines normales ?
. Le candidat bat-il ASO seul ou anticorps . .
Comparaison Décision de poursuite

seul dans un modele ?

Critéres d’arrét

e Toute augmentation de semences propagatives bloque la piste.

« Toute fixation forte a PrP normale sans effet pathologique spécifique bloque la piste.

» Toute activation inflammatoire excessive bloque la piste.

 Toute promesse thérapeutique sans validation préclinique est interdite.
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11. Formulation a proposer

Formulation courte :

Phrase officielle
» Nous proposons une architecture conceptuelle anti-prion combinant réduction du substrat PrP, leurre protecteur inspiré de
variants PrP dominants négatifs, clé de reconnaissance anti-PrP, module anti-alignement béta et clairance ciblée. L'objectif
est de transformer une connexion propagative en impasse moléculaire non allongeable et nettoyable. Cette proposition est
une piste de recherche, non une molécule validée et non un traitement.

12. Verrous FORMAL / SECURIS / OMEGA

La cohérence logique est validée : le modele cible bien substrat,
FORMAL . . - .
interface, alignement, non-propagation et clairance.
SECURIS Blocage de toute formulation thérapeutique : aucun usage médical,
aucune dose, aucune synthése, aucun protocole.
Priorité de recherche : silencing PRNP + leurre protecteur + module
OMEGA A ) S
anti-béta + clairance ciblée.
NOIR INTENSE Valld‘anon sgentnﬁque_rgglle r,e_qwse : structures, mode’les_ cellulaires,
modeles animaux, toxicité, délivrance cerveau, revue éthique.
Statut final

« IDEE_FORTE / ARCHITECTURE_DE_RECHERCHE / VALIDATION_LOGIQUE_ORION.
« NON_VALIDE_CLINIQUEMENT / NON_TRAITEMENT / NON_PROTOCOLE.

« A transmettre seulement comme hypothése structurée a des chercheurs qualifiés.
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Sources consultées

[S1] CDC - About Prion Diseases / Classic CJD: fatalité et absence de traitement ou vaccin établi. https://www.cdc.gov/prions/about/index.html ;
https://www.cdc.gov/creutzfeldt-jakob/about/index.html

[S2] NINDS - Creutzfeldt-Jakob Disease: absence de cure et cadre médical actuel.
https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/creutzfeldt-jakob-disease

[S3] lonis - ION717 Prion Disease Clinical Trial Handout: ASO expérimental congu pour réduire I'expression CNS de PrP.
https://neurology.ionis.com/sites/default/files/2024-10/Prion%20Disease%20Clinical%20Trial%20Handout. pdf

[S4] Asante et al., Nature 2015 / PMC: variante humaine G127V protectrice contre le kuru et les prions dans modeéles humanisés.
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC4486072/

[S5] Hosszu et al., Communications Biology 2020: effets structuraux de la variante V127/G127V. https://www.nature.com/articles/s42003-020-
01126-6

[S6] Mashima et al., Scientific Reports 2020 / PMC: aptameéres anti-PrP R12/R24 et inhibition de conversion en modele cellulaire.
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7080826/

[S7] Nowick et al. / PMC: amyloid beta-sheet mimics comme plateformes anti-agrégation amyloide.
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC3481199/

[S8] CNRS 2024: pseudo-prion amyloide-3 protecteur chez la souris Alzheimer, preuve de logique protectrice non transposable directement.
https://lwww.cnrs.fr/en/press/pseudo-prion-molecule-protects-brain-alzheimers-disease-mice

[S9] Institut du Cerveau: maladies a prions comme modele pour maladies neurodégénératives et axe PDK1/TACE.
https://institutducerveau.org/actualites/maladies-prions-modele-pour-maladies-neurodegeneratives

[S10] Beswic: caractéristiques générales des prions, résistance, conversion PrPC/PrPSc et agrégation. https://beswic.be/frithemes/agents-
biologiques/groupes-dagents-biologiques/prions-maladies-prions/prions-caracteristiques-generales

[S11] Inserm: médicaments anti-prions actifs dans un modeéle Parkinson, importance agrégation/stress cellulaire.
https://lwww.inserm.fr/actualite/des-medicaments-anti-prions-actifs-dans-la-maladie-de-parkinson/

Note finale
Limite d’usage
» Ce document est un support de réflexion. Il ne doit jamais étre utilisé comme base d’automédication, de fabrication,

d’essai non autorisé ou de décision médicale.

« Toute suite releve d’'une équipe de recherche qualifiée, d’'un cadre éthique, de modeles validés et d'une autorisation
réglementaire.
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