
Le quartier général des ASO est 
en pleine effervescence: leur seul 

espoir repose sur une nouvelle 
mission, sauver le gouvernement 
de Cytopia. Leurs agents secrets 
vont devoir infiltrer le pays et 

détruire les plans, mais c'est plus 
facile à dire qu'à faire! Entre 

gardes-frontières et alliés 
inattendus, les ASO parviendront-
ils à mener leur mission à bien?



Le Groupe
Le groupe Willis, au sein de la MRC Toxicology Unit, s'intéresse à toute une 
famille de nouvelles thérapies qui reprogramment le génome : les thérapies par 
acides nucléiques (NATs, pour nucleic acid therapeutics). Certaines de ces 
nouvelles thérapies, notamment les petits ARN interférents, qui se lient 
directement à l'ARN, et le système CRISPR/Cas9, qui agit en modifiant des 
sections d'ADN, fonctionnent en détruisant les molécules d'ARN responsables de 
maladies avant qu'elles ne provoquent leurs effets néfastes. L'équipe travaille 
également sur des thérapies à base d’ARN permettant la production de protéines 
thérapeutiques, notamment celles nécessaires à la vaccination et aux traitements 
hormonaux substitutifs. La recherche du groupe porte tout particulièrement sur 
les effets nocifs des NATs programmables, c'est-à-dire les cas où le traitement se 
lie à des molécules non visées. Les travaux du groupe visent à comprendre le 
mécanisme à l'origine de ces effets secondaires toxiques, afin de pouvoir les 
prédire avant les essais cliniques. L'équipe collabore également étroitement avec 
des entreprises pharmaceutiques pour améliorer les méthodes d'administration 
des thérapies à ARN dans les cellules, afin de les rendre plus sûres et plus 
efficaces.

Le projet
Les bandes dessinées constituent un outil de narration puissant et attrayant, et 
nous, au MRC Toxicology Unit, souhaitons les utiliser dans le cadre de notre 
programme de médiation scientifique afin de rendre nos travaux de recherche 
accessibles à un large public. Cette bande dessinée est la quatrième de notre 
série, qui met en lumière la diversité des recherches menées par nos 
toxicologistes.

Le Insititut
Le MRC Toxicology Unit est un institut de recherche international leader, 
rattaché à l'Université de Cambridge. Notre mission est de mener des recherches 
pionnières afin de comprendre les liens entre l'exposition à divers produits 
chimiques, toxines et agents pharmaceutiques, et la manière dont ceux-ci 
provoquent une toxicité dans l'organisme humain. En déterminant les risques liés 
aux expositions médicamenteuses et environnementales, nous visons à améliorer 
la santé humaine en rendant nos médicaments et nos environnements plus sûrs.
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il est difficile et coûteux de 

développer des médicaments 

traditionnels pour ces maladies, 

ce qui donne aux ASO un 

avantage considérable!

Nous pouvons en créer de très 

spécifiques, menant à des 

traitements réellement 

personnalisés.

C’est pourquoi nous, dans le groupe Willis à l’unité de toxicologie du MRC, 

nous engageons à créer de nouvelles stratégies pour acheminer les ASO 

vers les cellules sans provoquer de toxicité, et à développer des modèles 

de laboratoire plus fiables.

Nous travaillons avec 

des scientifiques du 

monde entier pour mieux 

comprendre les ASO

et trouver de 

meilleurs traitements 

pour les personnes 

atteintes de diverses 

maladies.

Quartier général 

des ASO*

Les gars! 

ils ont 

convoqué 

une réunion 

d’urgence!

Allons-

y!

Agents, bienvenue. 

Je vous ai réunis ici 

parce que le moment 

est venu.

Comme vous le savez, 

des forces obscures ont 

infiltré le gouvernement de 

Cytopia et cherchent à 

corrompre le pays 

nous savons maintenant 

qu’elles projettent de 

construire des armes 

très puissantes.

Heureusement, ces armes 

n’ont pas encore été 

créées, mais nous devons 

agir vite!

Nous devons 

localiser les 

instructions et les 

détruire.

Agents secrets 

anticOrruption)
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Vous savez ce que vous devez 

faire. Nous avons recruté 100 

d’entre vous. Maintenant 

allez-y, et…

bonne chance 

C’est par ici 

que l’on entre 

dans le pays, 

suivez-moi

Nous y voilà! Ouvrez 

l’œil, il y a souvent 

des patrouilles de 

sécurité en ronde…

Vite, 

cachez-

vous, par 

ici!

Vous n’irez 

nulle part!

4

Et les effets 

toxiques possibles 

sont difficiles à 

prédire

Par exemple, un ASO peut sortir de l’endosome 

et ne pas réussir à stopper la production de 

la protéine défectueuse parce qu’il se lie par 

erreur à une autre molécule.

Ce qui crée un autre problème, car il empêche 

alors cette molécule de faire son travail 

dans la cellule !

Même réaliser des tests pour évaluer ces problèmes 

est complexe: il est encore difficile d’obtenir des 

modèles de laboratoire qui reproduisent fidèlement 

ce qui se passe chez l’humain.

En résumé, 

notre recherche 

comporte de 

nombreux défis, 

mais elle est 

très importante

Les ASO ont le 

potentiel de traiter 

des maladies 

rares.

Et même si chaque 

maladie ne touche que peu 

de personnes, mises 

ensemble, cela représente 

beaucoup de monde.

Si l’on additionne 

toutes les personnes 

atteintes d’une maladie 

rare, cela concerne 5 à 

8% de la population!
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 Nous développons 

différentes stratégies

Par exemple, 

nous attachons 

les ASO à des 

molécules 

capables de 

percer 

l’endosome

Mais 

malheureusement, ce 

faisant, en plus des ASO, 

d’autres «mauvaises»
molécules peuvent entrer 

dans la cellule et 

l’endommager.

Percer l’endosome est donc 

assez toxique pour la cellule ; 

ces méthodes sont trop nocives 

pour les patients

Parfois, nous 

trouvons des molécules 

capables de faire sortir 

les ASO de l’endosome sans 

endommager la cellule.

C’est un progrès, mais 

jusqu’à présent trop peu de 

ces aides ont été identifiées, 

et elles ne font pas encore 

partie des médicaments 

que nous utilisons

De plus, dans certains 

organes, comme le cerveau, 

il est encore plus difficile 

de faire entrer les ASO dans 

les cellules

car ils 

semblent 

disposer de 

gardiens encore 

plus attentifs 

et rigoureux
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J’ai vu d’autres 

personnes 

partir par là

Allez les chercher, 

je m’occupe de 

ceux-ci

ils ont 

failli nous 

attraper 

tous

La voie est 

libre

Bon
ne 

cha
nce

Nous y sommes 

presque, je vois les 

points de contrôle

Vous avez 

vos faux 

passeports?

Oui, le 

voilà.

Alors séparons-

nous, nous aurons 

plus de chances 

comme ça.

Bonne 

chance, les 

amis!

On va 

en avoir 

besoin!
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endosome

 lysosome

Livrés à eux-mêmes, très peu d’ASO 

parviennent à sortir des endosomes:

soit ils sont 

envoyés dans une 

sorte de prison, 

appelée lysosome, 

où ils sont 

détruits

soit ils sont renvoyés 

hors de la cellule, et 

leurs efforts sont 

vains.

Nous, scientifiques, 

cherchons donc des moyens 

d’aider les ASO à sortir de 

l’endosome

Si nous y parvenons, 

ce sera une excellente 

nouvelle, car moins de 

doses de médicament 

seront nécessaires pour 

traiter les patients

Passeport et 

raison de votre 

visite

Euh, le voilà. Je 

vais… rendre visite 

à ma grand-mère!

Hm, j’aurais 

peut-être dû 

trouver une 

meilleure excuse

Venez avec nous, nous 

devons vérifier encore 

quelques points

C’est vraiment nécessaire? 

Elle a préparé un rôti, et 

je n’aimerais pas qu’il 

refroidisse…

Maintenant.

Ça sent 

très 

mauvais

En plus, ces types 

n’inspirent pas 

confiance

Espérons que 

ça ne dure pas 

trop longtemps

6



14

Le corps ne 

reconnaît pas les 

ASO comme des alliés

Les ASO ont du mal à 

entrer dans les cellules, 

et peuvent être détruits 

(arrêtés) avant 

d’atteindre leur objectif.

Certains parviennent à 

éviter cet obstacle et à 

entrer dans la cellule 

grâce à un ligand (une 

sorte de passeport), par 

un processus appelé 

endocytose.

La cellule les laisse entrer 

mais les garde enfermés 

dans un «endosome»: c’est 

comme un centre de 

contrôle supplémentaire 

pour la cellule, empêchant 

les substances dangereuses 

de circuler librement.

Les ASO ont maintenant un vrai problème : comment en sortir?

endosoma

Dans le corps Dans l’histoire

Mais ce sont 

deux ASO, où les 

emmènent-ils?

Quelle 

catastrophe
il ne reste 

presque plus 

personne pour 

mener la 

mission.

J’espérais 

que ça n’en 

arriverait 

pas là, 

mais…

Aux grands maux, 

les grands remèdes

À terre
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Beau travail, ASO, 

grâce à lui le pays 

est en sécurité.

Gavin garland
Marguerite colin

Toutefois, si l’on 

compte tous les ASO 

envoyés en mission, 

on constate que 

seuls 1 % ont 

réussi : ce n’était 

clairement pas une 

tâche facile!

L’histoire que nous venons 

de lire est le sujet de notre 

recherche, mais au lieu 

d’espions et de gouvernements 

corrompus, elle concerne 

le corps humain.

Nos Agents Secrets 

AnticOrruption

sont en réalité de petites 

molécules que nous, scientifiques, 

sommes capables de créer en 

laboratoire.ASO est l’acronyme de 

«oligonucléotide antisens»

Les ASO sont 

utilisés pour 

traiter certaines 

maladies.

Les cellules des personnes 

atteintes de ces maladies 

produisent des protéines qui 

fonctionnent mal, ce qui 

cause le problème.

Ces protéines 

sont comme une 

arme contre le 

corps

protéine

instruction  

détruite

in
st
r
uc
ti
on in

s
t
r
u
c
t
io
n

Et les ASO peuvent 

en stopper la 

production

Mais comme nous l’avons vu, 

atteindre les instructions 

n’est pas facile
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Hourra!
Nous 

sommes 

libres!

ils 

s’échappent! Et 

je sais qu’ils 

vont avoir des 

ennuis

Mais je ne 

peux pas m’en 

inquiéter 

maintenant

La mission 

d’abord

… la mission 

d’abord

Compris?

je suis en route 

maintenant, à 

tout à l’heure : 

j’ai hâte de voir 

leur réaction

On dirait qu’il 

prépare 

quelque chose

Peut

-il me 

mener jusqu’aux 

instructions de 

l’arme secrète?
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Par ici

Voici toutes les 

instructions 

opérationnelles du 

Commandement central

Mettons-

nous au 

travail

Comment la 

reconnaître?
c’est écrit 

en code, mais 

ça devrait 

commencer 

par ATACG

Alors ce n’est 

pas celle-ci

ni celle-là

Non

Non

Non Non

Rien

La voilà! Maintenant 

nous pouvons la détruire!

Mission accomplie!!
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Laissez-moi 

partir!

Que me 

voulez-vous?

Dis-moi 

où sont les 

instructions 

de l’arme!

Quelle 

arme?

Ne. fais. 

pas. 

l’idiot.

Je t’ai 

entendu 

tout à 

l’heure

«La 
mission 

d’abord».

Vous préparez 

un coup d’État! 

Avouez!

Si par coup 

d’État vous entendez 

voter au parlement 

pour approuver un 

financement spécial 

pour l’éducation, 

alors j’avoue.

ils votent en ce moment 

même, et c’est de ta 

faute si nous n’aurons 

pas la majorité.

Quoi?

J’ai échoué

en fait, j’ai 

empiré les 

choses.

Pauvre de moi

Je me demande si 

les autres ASO ont 

eu plus de chance
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J’ai vu le 

tatouage…

Oh oh

… et je 

suis de 

ton côté

Quel est ton 

objectif?
ils veulent 

construire 

une arme 

mortelle

Nous devons détruire 

les instructions pour 

la fabriquer

Allons-y, je 

vais t’aider.

Fais juste 

semblant

Tu pourriras 

en prison, 

sale type!

je veux 

un avocat

Comme d’habitude

Une 

performance 

digne des Oscars
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Pendant ce temps-la

Entrez 

ici et 

attendez

J’y 

vais

Pas 

besoin de 

pousser

Vas-y, Gary, 

je termine ici.

D’accord

Qu’est-ce 

qu’il y a, 

poulet?

Tu es un 

ASO, non ?


