UNIVERSITY OF
CAMBRIDGE

MRC
Toxicology
Unit

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 a dire qu'a faire! Entre

gardes-frontiéres et alliés
inattendus, les ASO parviendront-
ils a mener leur mission a bien?
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Le Groupe

Le groupe Willis, au sein de la MRC Toxicology Unit, s'intéresse a 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 & I'ARN, et le systéme 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 a base d’ARN permettant la production de protéines
thérapeutiques, notamment celles nécessaires a la vaccination et aux traitements
hormonaux substitutifs. La recherche du groupe porte tout particuliérement sur
les effets nocifs des NATs programmables, c'est-a-dire les cas ou le traitement se
lie a des molécules non visées. Les travaux du groupe visent a comprendre le
mécanisme a 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 a ARN dans les cellules, afin de les rendre plus siires 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 a un large public. Cette bande dessinée est la quatrieme de notre
série, qui met en lumiere la diversité des recherches menées par nos
toxicologistes.

Le Insititut

Le MRC Toxicology Unit est un institut de recherche international leader,
rattaché a 1'Université de Cambridge. Notre mission est de mener des recherches
pionniéres afin de comprendre les liens entre 'exposition a divers produits
chimiques, toxines et agents pharmaceutiques, et la maniére dont ceux-ci
provoquent une toxicité dans l'organisme humain. En déterminant les risques liés
aux expositions médicamenteuses et environnementales, nous visons a améliorer
la santé humaine en rendant nos médicaments et nos environnements plus sQrs.



IL_EST DIFFICILE ET poOTEUX DE
DEVELOPPER DES MEDICAMENTS
TRADITIONNELS POUR CES MALADIES,
CE QUI DONNE AUX ASO UN
AVANTAGE CONSIDERABLE!

NOUS POUVONS EN CREER DE TRES
SPECIFIQUES, MENANT A DES
TRAITEMENTS REELLEMENT

PERSONNALISES.

C'EST POURQUOI NOUS, DANS LE GROUPE wILLIS A L'UNITE DE TOXICOLOGIE DU MRC,
NOUS ENGAGEONS A CREER DE NOUVELLES STRATEGIES POUR ACHEMINER LES ASO

VERS LES CELLULES SANS PROVOQUER DE TOXICITE, ET A DEVELOPPER DES MODELES
DE LABORATOIRE PLUS FIABLES. ]

NOUS TRAVAILLONS AVEC
DES SCIENTIFIQUES DV
MONDE ENTIER POUR MIEUX
COMPRENDRE LES ASO

ET TROUVER DE
MEILLEURS TRAITEMENTS
POUR LES PERSONNES
ATTEINTES DE DIVERSES
MALADIES.
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QUARTIER GENERAL |
DES ASO*

ILS ONT
CONVOQUE
UNE REUNION
D'URGENCE! A

AGENTS, BIENVENUE.
JE JOUS Al REUNIS ICI
PARCE QUE LE MOMENT
EST VENV.

COMME VOUS LE SAVEZ,
DES FORCES OBSCURES ONT
INFILTRE LE GOUVERNEMENT DE
CYTOPIA ET CHERCHENT A
CORROMPRE LE PAIS

NOUS SAVONS MAINTENANT
QU'ELLES PROJETTENT DE
CONSTRUIRE DES ARMES

TRES PUISSANTES.

HEUREUSEMENT, CES ARMES
N'ONT PAS ENCORE ETE
CREEES, MAIS NOUS DEVONS
AGIR ITE/

NOUS DEVONS
LOCALISER LES
INSTRUCTIONS €T LES
DETRUIRE.

AGENTS SECRETS
ANTICORRUPTION)



\JOUS SAVEZ CE QUE VOUS DEVEZ
FAIRE. NOUS AVONS RECRUTE 100
D'ENTRE VOUS. MAINTENANT

QUE L'ON ENTRE
DANS LE PAJS,
SUWNEZ-MOI
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PAR EXEMPLE, UN ASQ PEUT SORTIR DE L'ENDOSOME

ET NE PAS REUSSIR A STOPPER LA PRODUCTION DE

LA PROTEINE DEFECTUEUSE PARCE QU'IL SE LIE PAR
ERREUR A UNE AUTRE MOLECULE.

ET LES EFFETS
TOXIQUES POSSIBLES
SONT DIFFICILES A
PREDIRE

CE QUI CREE UN AUTRE PROBLEME, CAR IL EMPECHE
ALORS CETTE MOLECULE DE FAIRE SON TRAVAIL
DANS LA CeLLuLe !

MEME REALISER DES TESTS POUR EVALUER CES PROBLEMES
EST COMPLEXE: IL EST ENCORE DIFFICILE D'OBTENIR DES
MODELES DE LABORATOIRE QUI REPRODUISENT FIDELEMENT
CE QUI SE PASSE CHEZ L'WUMAIN.
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EN RESUME,
NOTRE RECHERCHE
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- COMPORTE DE
/ NOMBREUX DEFIS,
£ e MAIS ELLE EST
N\ =5 TRES IMPORTANTE
NN

= =

LES ASO ONT LE
POTENTIEL DE TRAITER
DES MALADIES

RARES. %ﬁ

ET MEME S| CHAQUE
MALADIE NE TOUCHE QUE P&V
DE PERSONNES, MISES
ENSEMBLE, CELA REPRESENTE

BEAUCOUP DE MONDE.
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SI L'ON ADDITIONNE
TOUTES LES PERSONNES
ATTEINTES D'UNE MALADIE

RARE, CELA CONCERNE 5 A
87 Dt LA POPULATION!



JAI W DAUTRESY - /
PERSONNES _
PARTIR PAR LA ,

NOUS DEVELOPPONS

ALLEZ LES CHERCHER,
DIFFERENTES STRATEGIES

JE M'OCCUPE DE
CEUX-Cl

PAR EXEMPLE,
NOUS ATTACHONS
LES ASO A DES
MOLECULES
CAPABLES DE
PERCER
'ENDOSOME

MALHEUREUSEMENT, CE
FAISANT, EN PLUS DES ASO,
D'AUTRES «MAUVAISES>
MOLECULES PEUVENT ENTRER

DANS LA CELLULE ET
L'ENDOMMAGER.

ILS ONT
FAILLI NOUS
ATTRAPER
Tous

PARFOLS, NOUS
ROUVONS DES MOLECULES
CAPABLES DE FAIRE SORTIR
LES ASO DE L'ENDOSOME SANS
ENDOMMAGER LA CELLULE.

PERCER L'ENDOSOME EST DONC
ASSEZ TOXIQUE POUR LA CELLULE ;
CES METHODES SONT TROP NOCIVES
POUR LES PATIENTS

A VOIE EST

NOUS Y SOMMES
LIBRE

PRESQUE, JE OIS LES
POINTS DE CONTROLE

DE PLUS, DANS CERTAINS

C'EST UN PROGRES, MAIS

ORGANES, COMME LE CERVEAU, “ = /AL0RS SEPARONS-
JUSQU'A PRESENT TROP PEU DE IL EST ENCORE PLUS DIFFICILE e. NOUS. NOUS AURONS \
CES AIDES ONT ETE IDENTIFIEES, DE FAIRE ENTRER LES ASO DANS - PLUS DE CHANCES { CHANCE, LES
ET ELLES NE FONT PAS ENCORE LES CELLULES ‘ COMME CA AMIS!
PARTIE DES MEDICAMENTS CAR ILS g
QUE NOUS UTILISONS

Y,
SEMBLENT

DISPOSER DE
GARDIENS ENCORE
PLUS ATTENTIFS
ET RIGOUREUX
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PASSEPORT ET

[ MmicrAZIO] [NE

RAISON DE VOTRE
ISITE

VALS... | RENDRE \J[.SlTE
A MA GRAND-MERE!

HM, JAURALS,
PEUT-ETRE DO
TROUVER UNE

MEILLEURE EXCUSE

LIVRES A EUX-MEMES, TRES PEU D'ASO
PARVIENNENT A SORTIR DES ENDOSOMES:

ENDOSOME

SOIT ILS SONT
ENVOYES DANS UNE
SORTE DE PRISON,
APPELEE L5$0$0M€

] IONE
VENEZ AVEC NOUS, NOUS
DEVONS VERIFIER ENCORE
QUELQUES POINTS p—

C'EST VRAIMENT NECESSAIRE?

ELLE A PREPARE UN ROTI, ET

JE N'AIMERAIS PAS QU'IL
REFROIDISSE...

CA SENT
TRES
MAUVALS

EN PLUS, CES TYPES
NINSPIRENT PAS
CONFIANCE

ESPERONS QUE
¢A NE DURE PAS

00 ILS SONT
DETRUITS

LISOSOM

@

L'ENDOSOME

NOUS, SCIENTIFIQUES,
CHERCHONS DONC_DES MOJENS
D'AIDER LES ASO A SORTIR DE

SOIT ILS SONT RENVOYES
HORS DE LA CELLULE, ET
LEURS EFFORTS SONT

S| NOUS Y PARVENONS,
CE SERA UNE EXCELLENTE
NOUVELLE, CAR MOINS DE

DOSES DE MEDICAMENT

SERONT NECESSAIRES POUR

TRAITER LES PATIENTS
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DANS LE CORPS
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LE CORPS NE

RECONNATT PAS LES
ASO COMME DES ALLIES
{ ~A LES ASO ONT DU MAL A
ENTRER DANS LES CELLULES, |
ET_PEUVENT £TREIDETRUITS
(ARRETES) AVANT

D'ATTEINDRE LEUR OBJECTIF.

1DANS L'HSTOIRE

/" MAIS CE SONT  \
DEUX ASO, OU LES
EMMENENT-ILS?

\!II i1

QUELLE )E IL NE RESTE

CATASTROPHE PRESQUE PLUS hett
PERSONNE POUR JESPERALS

MENER LA QUE ¢A N'EN

ARRIVERAIT

MISSION.

CERTAINS PARVIENNENT A
EWTER CET OBSTACLE ET A
ENTRER DANS LA CELLULE
GRACE A UN LIGAND (UNE
| SORTE D PASSEPORT), PAR
UN PROCESSUS APPELE
ENDOCYTOSE.
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| LES SUBSTANCES DANGEREUSES

LA CELLULE LES LAISSE ENTRER
MAIS LES GARDE ENFERMES
DANS UN «ENDOSOME»: C'EST
COMME UN CENTRE DE
CONTROLE SUPPLEMENTAIRE
POUR LA CELLULE, EMPECHANT

DE CIRCULER LlBRﬁMENT.

LES ASO ONT MAINTENANT UN VRAI PROBLEME : COMMENT EN SORTIR?
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S'ECHAPPENT! ET
JE SAIS QU'ILS
VONT AVOIR DES

PEUX PAS MEN | )

JE SUIS EN ROUTE
MAINTENANT, A
TOUT A L'HEURE :
JAI HATE DE VOIR
LEUR REACTION

ON DIRAIT @QU'IL
QUELQUE CHOSE

MENER JUSQU'AUX
INSTRUCTIONS DE
L'ARME SECRETE?,

BEAU TRAVAIL, ASO,
GRACE A LUI LE PAYS
EST EN SECURITE.

. |
GAVIN GARLAND |

TOUTEFOIS, SI
COMPTE TOUS LES ASO
ENVOYES EN MISSION,
ON CONSTATE QUE
SEULS 1 7 ONT
REUSSI : CE NETAIT
CLAIREMENT PAS UNE
TACHE FACILE!

MARGUERITE COLIN

L'HSTOIRE QUE NOUS VENONS
DE LIRE EST LE SUJET DE NOTRE

RECHERCHE, MAIS AU LIEV

CORROMPUS, ELLE CONCERNE
LE CORPS HUMAIN.

NOS AGENTS SECRETS
ANTICORRUPTION

LES CELLULES DES PERSONNES
ATTEINTES DE CES MALADIES
PRODUISENT DES PROTEINES QUI

FONCTIONNENT MAL, CE QUI
CAUSE LE PROBLEME. S

PROTEINE

CES PROTEINES
Y[ SONT COMME UNE
ARME CONTRE LE
CORPS

SONT EN REALITE DE PETITES
MOLECULES QUE NOUS, SCIENTIFIQUES,
SOMMES CAPABLES DE CREER EN
LABORATOIRE.ASO EST L'ACRONYME DE
«OLIGONUCLEOTIDE ANTISENS»

LES ASO SONT
UTILISES POUR
TRAITER CERTAINES
MALADIES.

D'ESPIONS ET DE GOUVERNEMENTS

ET LES ASO PEUVENT
EN STOPPER LA
PRODUCTION

INSTRUCTION
DETRUITE
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MAIS COMME NOUS L'AVONS VW,
ATTEINDRE LES INSTRUCTIONS
N'EST PAS FACILE
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VOICI TOUTES LES METTONS- ¥

INSTRUCTIONS ‘ ' NOUS AV
OPERATIONNELLES DU A “\ TRAVAIL

QUE ME
VOULEZ-VOUS?

DIS-MOI N

0D SONT Les Y=
INSTRUCTIONS

DE L'ARME/

NE. FAIS.
PAS.
L'IDIoT.

) —
ALORS CE N'EST ) ©)O)@) PX
PAS CELLE-CI 4 D) £X

COMMENT LA

RECONNATTRE? ) (Y C'EST ECRIT

N CODE, MAIS
¢A DEVRAIT
COMMENCER
PAR ATACG

i S\ PAR COUP

MISSION - VOTER AU PARLEMENT
R\ DABORD-> POUR APPROUVER UN
FINANCEMENT SPECIAL
POUR L'EDUCATION,
ALORS JAVOUE.

VOUS PREPAREZ
UN COUP D'ETAT!
AVOUEZ!

ILS VOTENT EN CE MOMENT
MEME, ET C'EST DE TA
FAUTE $1 NOUS N'AURONS //
PAS LA MAJORITE,

EN FAIT, JA
EMPIRE LES

LA VOILA! MAINTENANT
NOUS POUVONS LA DETRUIRE!

PAUVRE DE MOI

JE ME DEMANDE SI
LES AUTRES ASO ONT
EU PLUS DE CHANCE




| PENDANT C TEMPS-LA |

PAS
|{ BESOIN DE
POUSSER

ICl ET
ATTENDEZ

VAS-Y, GARY,

ETE JE TERMINE ICI.

\V/ T “f -

D'ACCORD

JAW LE
TATOUAGE...

QUEL EST TON
L\ OBJECTIF?

(A

ALLONS-Y, JE
VAIS T'AIDER.

ILS VEULENT
CONSTRUIRE
UNE ARME

MORTELLE £

.. ET JE
SUIS DE _
TON COTE

NOUS DEVONS DETRUIRE
LES INSTRUCTIONS POUR
LA FABRIQUER

[~
-

TU POURRIRAS
EN PRISON,
SALE TJPE!

E VEUX
UN AVOCAT

N

COMME D'HABITUDE
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