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Résumé L’information est partout, aussi bien au cœur de nos cellules que dans nos téléphones. Ainsi, le développement
de nouvelles technologies permettant le stockage et le transfert d’information est devenu un enjeu scientifique
majeur. Dans ce contexte, il a été récemment montré que l’information – qu’elle soit numérique ou d’autre nature –
peut être stockée dans des macromolécules contenant des séquences contrôlées de monomères. Si ce principe
est connu depuis longtemps en biologie, il est nouveau dans le domaine des polymères synthétiques. Dans
cet article, les approches chimiques permettant d’écrire, de lire et de modifier l’information macromoléculaire
sont présentées. Les applications technologiques découlant de ce nouveau domaine de recherche sont briève-
ment discutées. Des perspectives inédites, notamment dans le domaine de la vie artificielle sont également
évoquées en fin d’article.

Mots-clés Chimie des polymères, polymères numériques, stockage d’information, séquençage, biologie artificielle.

Abstract On the control of macromolecular information
Information is everywhere. It is stored in the nucleus of our cells but also in the memories of our phones. Thus,
the development of information storage and information transfer technologies has become a central topic in
fundamental and applied science. In this context, it was recently proposed that information can be stored in
sequence-controlled macromolecules. Although this principle is long-known in molecular biology, it has only
recently been developped in synthetic polymer science. In this article, polymer chemistry approaches allowing to
write, read, and edit macromolecular information are presented. Furthermore, potential technological applica-
tions of this new class of polymers are briefly discussed. Last but not least, the hypothetical but potential use of
synthetic informational polymers for the development of artificial life systems is critically analyzed.

Keywords Polymer chemistry, digital polymers, information storage, sequencing, artificial biology.

e XXIe siècle est sans aucun doute le siècle de l’information.
En effet, les grandes avancées scientifiques et technolo-

giques de ce début de siècle sont toutes liées d’une manière
ou d’une autre à la maitrise de l’information. Par exemple, au
cours de ces deux dernières décennies, l’émergence de nou-
velles technologies numériques a révolutionné le monde du
travail, des loisirs et de la communication [1]. Mais les progrès
de ce siècle ne se limitent pas aux domaines de l’informatique
et des télécommunications : des avancées majeures ont aussi
été obtenues dans le domaine de la biologie et, en particulier,
de la génomique. Ainsi, le XXIe siècle a débuté avec le séquen-
çage complet du génome humain [2-3], découverte qui a
ouvert de nouveaux horizons pour la médecine et les biotech-
nologies, mais aussi dans d’autres champs disciplinaires tels
que l’archéologie, l’histoire et la généalogie. Dans ce cas,
l’information qui est traitée n’est pas numérique mais géné-
tique, et à l’instar d’une séquence binaire stockée sur un
disque dur, cette information biologique peut désormais être
interprétée, copiée, créée et modifiée [4-5].
Cependant, le contrôle de l’information n’est pas l’apanage
des informaticiens et des biologistes ; c’est aussi le travail du
chimiste. En effet, pour contrôler l’information, il faut aussi
contrôler la matière. Plus précisément, il faut maitriser les
matériaux et les phénomènes physiques qui permettent le
stockage de l’information ainsi que son transfert et son inter-
prétation. Chimiquement et physiquement parlant, ces sup-
ports d’information peuvent être de natures très diverses. Par
exemple, les phénomènes mis en jeu dans une mémoire
d’ordinateur, une mémoire cérébrale ou un noyau cellulaire
sont radicalement différents. Dans le dernier cas, le message
génétique est stocké sur une macromolécule, l’ADN, qui est en
quelque sorte le disque dur de la vie. L’ADN est un polymère
fabriqué à l’aide de quatre briques élémentaires (ou mono-
mères) que sont les nucléotides A, T, G et C. L’information

génétique y est stockée sous forme d’une séquence contrôlée
de monomères [6]. En d’autres termes, l’ADN permet un
stockage « macromoléculaire » de l’information.
Depuis quelques années, l’équipe que j’anime à l’Institut
Charles Sadron de Strasbourg a contribué à démontrer que
la notion d’information macromoléculaire n’est pas propre à
l’ADN, ni même à la biologie en général. Dans notre percep-
tion scientifique du monde, l’ADN a un statut à part car il s’agit
du support de la vie. Toutefois, sous le regard plus neutre et
plus technique du polymériste, il est possible de « désacrali-
ser » l’ADN et de ne le voir que comme un polymère comme un
autre. Tous les polymères, qu’ils soient biologiques ou fabri-
qués par l’homme, sont des chaines (le plus souvent linéaires)
formées par l’association d’unités monomères. Ces briques
moléculaires peuvent être toutes les mêmes (on parle alors
d’homopolymère), ou légèrement différentes comme dans le
cas de l’ADN (on parle alors de copolymère).
D’un point de vue purement théorique, absolument tous les
copolymères semblent propices au stockage d’information,
comme l’a souligné dès 1986 Richard Dawkins dans son livre
L’horloger aveugle où il écrit : « S’il y a deux sortes de petites
molécules dans la chaine, on peut les considérer respectivement
comme 1 et 0, et une quantité quelconque d’information de
n’importe quelle nature peut être immédiatement stockée
pourvu que la chaine soit assez longue » [7]. En effet, une
séquence ordonnée de monomères semble propice au stoc-
kage de n’importe quel type de message, qu’il soit écrit en lan-
gage génétique, informatique ou autre [8]. Cependant, si la
possibilité d’un stockage macromoléculaire a été imaginée il
y a assez longtemps, cette idée n’a été concrétisée que très
récemment. La raison principale à cela est que les approches
classiques de synthèse des polymères ne permettent pas de
contrôler précisément les séquences de monomères, tout au
moins pas avec un niveau de précision suffisant pour former
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des messages moléculaires qui ressembleraient à ceux que
contiennent les chaines d’ADN. Cette situation a changé
depuis environ une dizaine d’années avec l’apparition d’un
certain nombre de méthodes permettant d’écrire, de lire
et d’éditer les séquences de monomères des copolymères
synthétiques [8]. Ce sont ces avancées qui sont brièvement
décrites dans les pages qui suivent.

Comment inclure de l’information
dans une macromolécule ?

Plusieurs prérequis sont nécessaires pour stocker de l’informa-
tion sur un polymère. Il faut tout d’abord choisir un langage,
et donc un alphabet. Tout est possible. Si l’alphabet génétique
est composé de quatre lettres, rien n’empêche de choisir
des alphabets plus restreints ou plus larges. Dans le cas du lan-
gage binaire, qui est probablement le moyen le plus universel
pour stocker différents types de données, l’alphabet est uni-
quement composé de deux symboles : 0 et 1. Pour transcrire
ces symboles à l’échelle moléculaire, il faut donc sélectionner
deux monomères ayant des structures moléculaires légère-
ment différentes. Cela peut être par exemple une différence
de masse molaire (ce que nous utilisons le plus souvent), de
composition atomique ou de stéréoconfiguration. Il est toute-
fois important de préciser que le nombre de monomères utili-
sés pour la synthèse du polymère peut être supérieur au
nombre de symboles de l’alphabet choisi. Si deux monomères
sont suffisants pour écrire un message binaire, cela peut aussi
être réalisé avec un plus grand nombre de monomères (par
exemple 4, 8, 16 ou 32).
Une fois que le code moléculaire est sélectionné, il faut trouver
une méthode de synthèse permettant d’attacher ces mono-
mères les uns aux autres dans un ordre voulu. Cela signifie
que les méthodes de polymérisation conduisant à des
séquences aléatoires doivent être proscrites. Il faut donc faire
appel à des approches plus contrôlées (mais aussi plus ardues)
où les monomères sont assemblés les uns aux autres pas à
pas. Ces méthodes dites de polymérisation « multi-étape » ont
été décrites en détail dans un précédent article paru dans
L’Actualité Chimique [9] et ne seront donc pas rediscutées ici.
En quelques mots, dans ces approches, les monomères sont
attachés un à un, et dans un ordre précis, sur un support solide
qui permet de faciliter les purifications après chaque étape.
Ces approches sont donc semblables à celles qui sont utilisées

pour la synthèse chimique d’oligopeptides et d’oligonucléo-
tides [6]. Toutefois, une grande partie de notre travail de
recherche de ces dernières années a constitué à montrer que
les synthèses multi-étapes de polymères synthétiques peu-
vent être plus aisées que celles des polymères biologiques. En
effet, si les synthèses de polymères naturels sont limitées par
des contraintes structurelles, celles des polymères non natu-
rels peuvent se faire à l’aide d’une palette beaucoup plus large
de réactifs et de réactions chimiques. Ainsi, il est possible de
sélectionner des procédés de synthèse rapides, efficaces, voire
chimiosélectifs.
La figure 1 montre différents exemples de polymères numé-
riques non biologiques qui ont été synthétisés dans notre
laboratoire au cours de ces dernières années. La plupart de
ces polymères ont été préparés par des approches orthogo-
nales ne requérant pas l’utilisation de chimies de protection.
La figure 2 montre par exemple une stratégie de ce type

Figure 1 - Exemples de polymères synthétiques contenant de l’information binaire. Tous les polymères représentés ici sont des macromolécules uniformes dans lesquelles un

alphabet de deux ou plusieurs monomères a été utilisé pour inscrire une séquence binaire. Tous les exemples de cette figure ont été préparés à l’Institut Charles Sadron.

Figure 2 - Synthèse multi-étape d’un polyuréthane N-substitué codé [10]. Ces macro

molécules sont obtenues en répétant deux étapes successives : (i) la réaction d’un alcool primair

avec le carbonate de disuccinimidyl, et (ii) la réaction du carbonate activé résultant avec l’amin

secondaire d’un aminoalcool. Ces étapes sont répétées n fois jusqu’à obtention d’un polymèr

de taille souhaitée. Dans le dernier cycle, un agent de terminaison ne contenant pas d’alcoo

est utilisé dans l’étape (ii). Le codage moléculaire est obtenu en utilisant huit molécules (quatr

aminoalcools et quatre amines de terminaison) contenant des substituants alkyles différents.
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permettant de préparer des polyuréthanes N-substitués [10].
Dans cette approche, deux réactions très efficaces (c’est-à-dire
à haut rendement) et orthogonales l’une par rapport à l’autre
sont répétées successivement jusqu’à obtention d’un poly-
mère uniforme de taille souhaitée. Le codage moléculaire est
effectué grâce à quatre monomères différents qui peuvent
être employés de manière interchangeable dans une des deux
étapes du procédé. Chaque unité codée de la chaine macro-
moléculaire formée stocke donc une dyade d’information
(c’est-à-dire 00, 01, 10 ou 11).
Dans l’ensemble, les synthèses de polymères codés non biolo-
giques ont été améliorées de manière significative au cours
des cinq dernières années. Outre les exemples montrés sur la
figure 1, différents autres types de polymères numériques ont
été récemment décrits [11]. Il est aussi possible de créer de
longues chaines d’information possédant une centaine d’uni-
tés codées [9]. Toutefois, les procédés multi-étapes sont limi-
tés par les rendements des réactions successives et ne
peuvent pas être répétés indéfiniment. Cependant, même si
des chaines codées géantes ne sont pas envisageables, il est
possible d’organiser des chimiothèques de polymères numé-
riques dans l’espace, par exemple sur des surfaces planes,
voire même en trois dimensions. La figure 3 montre par
exemple l’élaboration d’un film multicouche de polyélectro-
lytes contenant des strates successives de polymères numé-
riques. Dans ce cas, une chimiothèque de seize polymères
codés a été utilisée pour stocker une citation de Marcellin
Berthelot [12].

Séquençage de l’information macromoléculaire

Un autre aspect important de ce nouveau domaine de
recherche est bien sûr la lecture de l’information macro-
moléculaire. Parmi les applications possibles des polymères
numériques, certaines comme le stockage de données, les
technologies anti-contrefaçon ou la cryptographie molécu-
laire requièrent de pouvoir recouvrer l’information stockée
dans un polymère de manière efficace (c’est-à-dire sans erreur
de lecture), et si possible en un temps très court. Pour ce faire,
des outils analytiques, habituellement utilisés pour séquencer

la structure primaire des biopolymères, ont été revisités pour
décoder des polymères synthétiques. Ces approches de
séquençage des polymères non naturels ont été présentées
très récemment dans une fiche de L’Actualité Chimique [13] et
ne sont donc pas rediscutées en détail ici. En quelques mots, il
existe aujourd’hui peu de méthodes permettant de séquencer
efficacement la structure primaire de polymères numériques
non naturels. Beaucoup de ces outils sont encore en cours de
développement. Par exemple, le séquençage dans des nano-
pores, qui est une technique établie pour l’analyse de l’ADN,
n’a pas encore été complétement adapté à la lecture des poly-
mères synthétiques, même si des recherches intensives sont
menées dans ce domaine [13]. À ce jour, la technique la plus
efficace pour décoder des polymères synthétiques reste la
spectrométrie de masse en tandem (MS/MS). En collaboration
avec l’équipe de Laurence Charles d’Aix-Marseille Université,
nous avons montré que cette méthode permet de séquencer
efficacement tous les polymères numériques montrés dans la
figure 1, même si certaines de ces macromolécules sont plus
faciles à lire que d’autres. En outre, l’analyse MS/MS de poly-
mères possédant des structures chimiques variées a permis de
concevoir des macromolécules « hautement lisibles », chose
qu’il est bien sûr difficile de faire avec des polymères naturels.
Ainsi, en croisant différentes familles de polymères montrées
dans la figure 1, nous avons récemment préparé de longues
macromolécules codées qui peuvent être séquencées dans
un spectromètre de masse de routine [14].

Manipuler les séquences d’information

Si le stockage macromoléculaire d’information ne requiert en
principe que des outils d’écriture et de lecture, la chimie des
polymères permet de concevoir d’autres propriétés. En effet,
il est aussi possible de modifier une séquence de monomères
à l’aide d’un stimulus extérieur qui peut être chimique ou
physique. Par exemple, nous avons montré que l’information
stockée sur une macromolécule peut être effacée par simple
chauffage [15] ou par irradiation UV [16]. Pour obtenir un
effaçage thermique, nous avons développé un polymère
codé contenant une fonction alcoxyamine thermolabile dans

Figure 3 - Stockage 3D d’une chimiothèque de polymères numériques [12]. Dans cet exemple, une citation célèbre de Marcellin Berthelot (1827-1907) a été transcrite en langage

binaire et décomposée en fragments qui ont été stockés sur seize poly(phosphodiester)s numériques différents. Ces polymères étant des polyanions, ils ont été ensuite incorporés dans un film

multicouche de polyélectrolytes à l’aide de la technique de déposition couche par couche. Dans cette approche, des strates anioniques et cationiques sont alternées. La déposition successive

de ces couches permet de former un film stratifié.
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chaque unité répétitive. Ce polymère est stable à température
ambiante mais se dégrade intégralement lorsqu’il est chauffé
au-dessus de 60 °C [15]. Dans le cas d’un effaçage par irradia-
tion, les polymères numériques contiennent des unités
codées photolabiles, de type ortho-nitrobenzyle (o-NB) et
ortho-nitroveratryle, qui sont toutes clivées lorsqu’elles sont
exposées à la lumière.
Mais l’effaçage d’une séquence d’information macromolécu-
laire n’est qu’une facette de ce qui peut être réalisé. Des modi-
fications plus subtiles peuvent être imaginées. Par exemple,
nous avons récemment montré que l’irradiation UV peut aussi
être utilisée pour révéler une séquence d’information [16].
Dans ce cas, deux monomères de même masse molaire, conte-
nant soit un motif o-NB soit un motif para-nitrobenzyle (p-NB),
ont été utilisés comme langage moléculaire. Cet alphabet ne
peut pas être décrypté par MS/MS car les deux monomères
sont des isomères de masse. Toutefois, lorsque le polymère est
irradié, seuls les motifs o-NB sont altérés. La masse molaire de
ces unités devient donc plus faible que celles des unités p-NB
et le polymère devient ainsi lisible. Ce langage moléculaire
est donc une « encre sympathique » permettant de cacher
un message dans une macromolécule.
Il est même possible d’aller plus loin et d’induire des muta-
tions ciblées dans des séquences d’information. La figure 4
montre un exemple amusant de « transmutation numérique »
où une séquence binaire représentant Cu, le symbole
chimique du cuivre, a été transformée en celle représen-
tant Au, le symbole de l’or. Cette expérience a été conçue
pour célébrer l’Année internationale du tableau périodique
des éléments chimiques (IYPT 2019). Pour ce faire, trois

monomères différents ont été utilisés pour construire un
poly(phosphodiester) numérique photosensible. L’un d’eux,
contenant une fonction alcool, représente un 0, alors que
les deux monomères sus-cités, contenant les isomères o-NB
et p-NB, représentent tous deux un 1. Sous exposition UV, le
monomère o-NB est le seul à être modifié et il se transforme
alors en unité 0. Dans l’exemple montré sur la figure 4, cette
mutation ciblée 1 → 0 a été volontairement implémentée
sur la septième position codée de la séquence (en partant de
l’extrémité thymine) afin d’obtenir la modification souhaitée
du message binaire.
Au-delà de cet exemple d’alchimie numérique, ce type de
modification représente une réelle avancée dans le domaine
des polymères synthétiques. En effet, cette chimie est inspirée
par les phénomènes de photo-mutagenèse de l’ADN et pour-
rait être un premier pas vers le développement de polymères
synthétiques adaptatifs, c’est-à-dire vers des macromolécules
pouvant adapter leur structure et leurs propriétés à des chan-
gements de conditions [17]. Pour aller même plus loin, il serait
envisageable d’induire des phénomènes évolutifs dans des
polymères non naturels. Cette possibilité est discutée plus
avant ci-après.

Copier, retranscrire : vers une biologie artificielle ?

L’écriture, la lecture et la modification de séquences macro-
moléculaires d’information sont donc devenues des réalités
scientifiques au cours de ces quelques dernières années. En
plus de leur intérêt fondamental, ces nouveaux travaux ont
aussi un réel potentiel industriel, notamment dans le domaine

Figure 4 - Photo-mutation d’un polymère synthétique contenant de l’information binaire [16]. Le polymère montré en haut de la figure est construit à l’aide de trois monomères.

Le monomère contenant une fonction OH (rouge clair) représente un bit-0 d’information. Les monomères contenant des groupes ortho-nitrobenzyle (bleu) ou para-nitrobenzyle (rouge foncé)

sont des isomères de masse et représentent tous deux un bit-1. Lorsque le polymère est irradié, le monomère ortho-nitrobenzyle est le seul site photo-modifié qui se transforme en un bit-0.

Le polymère dans cet exemple stocke au départ la séquence binaire 0100001101110101, qui est la représentation ASCII du symbole atomique du cuivre, Cu. Après photo-irradiation, la

séquence se transforme en 0100000101110101, qui est le codage ASCII du symbole atomique de l’or, Au. Cet exemple de « transmutation numérique » a été conçu pour fêter l’Année

internationale du tableau des éléments (IYPT 2019).
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de la lutte anti-contrefaçon où les polymères codés peuvent
être utilisés comme des étiquettes moléculaires dispersées à
l’état de trace dans des matériaux hôtes. Ces recherches appli-
quées sont désormais très avancées mais ne peuvent pas être
discutées en détail ici pour des raisons de confidentialité.
Au-delà des progrès fondamentaux et applicatifs qui ont déjà
été effectués avec les polymères numériques (et plus généra-
lement avec les polymères codés), le contrôle de l’information
macromoléculaire pourrait aussi ouvrir de nouveaux horizons
pour le développement de biologies artificielles rudimentaires
[18]. Si les propriétés de l’ADN essentielles à la vie n’ont à ce
jour jamais été recréées sur des polymères synthétiques, mis
à part sur des xéno-acides nucléiques dont la structure molé-
culaire est en général très proche de celle des polymères géné-
tiques naturels, il est plus que jamais permis d’en rêver. Pour
atteindre un tel but, il faudrait concevoir des macromolécu-
les synthétiques combinant au moins les trois propriétés
suivantes : stockage d’information, transfert d’information,
mutabilité. Les résultats présentés dans cet article montrent
que l’élaboration de tels polymères ne relève plus de la
science-fiction. En effet, le stockage d’information macro-
moléculaire peut désormais se faire très facilement et des
exemples sommaires de mutations synthétiques ont été
décrits plus haut. Par contre, le transfert d’information d’une
macromolécule synthétique à une autre reste un challenge
important, même s’il existe déjà de nombreux exemples de
petites molécules non biologiques pouvant se dupliquer [18].
Ainsi, les polymères contenant de l’information pourraient
être un premier pas vers la création de la vie artificielle, c’est-à-
dire vers une abiogenèse induite. Nos travaux de recherche
s’orientent déjà dans ce sens.
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