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1. Activités de recherche

Mes travaux de recherche portent sur I'étude deallbgrotéines a activité redox et des complexes
inorganiques modeles de ces protéineschimie bioinorganique se situe a l'interface entre la
biologie, la chimie et la physique. L'aspé&ablogie montre que de tres nombreuses métalloprotéines
sont impliquées a tous les niveaux dans le fonogarent cellulaire, ce qui permet d’espérer des
applications directes des recherches effectuédsremes de développement d’outils thérapeutiques
et pharmaceutiques. L'aspechimie est nécessaire a la fois a la synthése des coegplex
analogues utilisés et a la compréhension des mnsfnasi moléculaires mis en jeu dans les
transformations cellulaires. Enfin I'aspgxtysique permet d’apporter un regard précis et rigoureux
sur les techniques d’analyse employées, en paedicues techniques spectroscopiques et
électrochimiques, et sur les informations que eehrtiques permettent d’apporter sur le systeme
etudié.

Travaux de recherche antérieurs a la these

Janvier - juin 2005 Stage de Master, directiorandeuc Boucher (Université Paris 5)
Sujet :Reconnaissance et transformation de différentesiguees et
hydroxy-guanidines par la NO synthase neuronaléet®des mutations
Y588F et Y588H.

Janvier - juin 2003 Stage de Magistéere, directid@an-Luc Boucher (Université Paris 5)
Sujet :Réduction du Nilutamide catalysée par des syst@émegnatiques a
héme-thiolate. Implications dans la toxicité de aatiandrogéene.

Septembre 2002 Stage de Magistere, direction yAntand (ENS Paris)
Sujet :Etude cinétique de I'attaque d’'un nucléophile ses domplexes
cationiques allyliques du palladium II.

Mai 2002 Stage de Magistére, direction : RichaebdUniversité Paris 6)
Sujet :Etude comparée de deux méthodes de résolution muadte
I'équation de Schrédinger.

Décembre 2001 Stage de Magistere, direction : @értdasenknopf (Université Paris 6)
Sujet :Coordination d’'une porphyrine sur un polyoxométtdla

These

Etude du mécanisme des NO-synthases : importance
du réseau de liaisons hydrogene dans I'environnemtet la réactivité de 'heme

Ma thése s'est déroulée de septembre 2005 a jp0@8 dans le cadre de I'Ecole Doctorale du
Médicament sous la direction de Jean-Luc BoucherLaboratoire de Chimie et Biochimie
Pharmacologiques et Toxicologiques (UMR 8601 CN&B)niversité Paris Descartes.

Une grande partie de ce travail a été réaliséekamboration avec Jérbme Santolini au Laboratoire
Stress Oxydant et Détoxication (iBiTec-S) au CEAI®a

Le manuscrit est téléchargeable a I'adresse :
http://www.normalesup.org/~giroud/ Documents/ThE€saireGiroud.pdf
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Objectifs du projet

Le monoxyde d’azote (NO) exerce des roles physiqlags particulierement importants chez les
mammiféeres [1-5]. En tant que messager celluldlirparticipe par exemple a la régulation de la
pression artérielle lorsqu’il est produit par ledldes endothéliales [3] ou a la communication
synaptique lorsqu’il est produit par les neurorgs [En tant qu’agent cytotoxique, il participe aux
phénoménes de la réponse immunitaire lorsqu’ipexduit par les macrophages [5].

Chez les mammiféres, NO est produit par oxydatehamino-acide L-arginine (L-Arg) catalysée
par une famille de protéines & heme-thiolate apgeMO-synthases (NOS) [6-8]. Les pathologies
lites a des déreglements de la production de N@t é@nbreuseda recherche de nouveaux
précurseurs de NO, d'inhibiteurs spécifiques de NOSet la compréhension précise du
mécanisme des NOS constituent des enjeux pharmacgigues majeurs

Le mécanisme d'oxydation de L-Arg par les NOS smualé en deux étapes avec formation d'un
intermédiaire, la Rthydroxy-L-arginine (NOHA) [6-8]. Malgré les nomluses similitudes avec le
mécanisme d’autres protéines a heme-thiolate cotemeytochromes P450 [9], le déroulement
exact du mécanisme des NOS reste mal connu.

Chacune des deux étapes débute par la réductithémee et la formation du complexe "F@,.
Pour la premiére étape (oxydation de L-Arg en NOHIgst généralement accepté que le complexe
Fe'-O, soit réduit puis doublement protoné ce qui luinpettrait de former le complexe perferryl
hémet")-F€Y=0. Le complexe perferryl est ensuite supposés@alihydroxylation de L-Arg pour
former NOHA. Pour la deuxieme étape (oxydation dOHWA en citrulline et NO), il est
généralement accepté que les complexe peroXb-Ck& ou hydroperoxo F&OOH soient
suffisamment réactifs pour constituer 'espéce axyd de cette deuxieme étape. Par conséquent,
I'oxydation de NOHA ne nécessiterait pas la formatidu complexe perferryl FeO. Cependant,
d’autres mécanismes d’oxydation ont été proposésdaxpliquer des observations expérimentales
parfois contradictoires.

Toutefois, quel que soit le modéle proposé, il @air que les deux étapes du cycle catalytique
empruntent des chemins réactionnels différentgjutesouléve la question suivanteamment les
NOS sont-elles capables de catalyser successivememieux réactions chimiques
fondamentalement différentes au sein du méme sitectif alors que les premieres étapes du
mécanisme sont pratiquement identiques ?

Les processus de transfert de protons constituamifestement la clé de la compréhension du
mécanisme des NOS et en particulier de la natusesdpeces oxydantes impliquées dans chacune
des deux étapes.



C’est pourquoi au cours de ce travail, nous avandi€ le role du pKa du substrat et des résidus
polaires du site actif dans la formation de NO g8 NOS, afin de mieux comprendre le
déroulement des étapes de transfert de protonsygpaiter des éléments permettant d’éclaircir la
question de la formation des espéces oxydanteswas du cycle catalytique des NOS.

Des études préliminaires ont montré que seulesqgesl guanidines et hydroxy-guanidines
analogues des substrats naturels L-Arg et NOHA @atuétre transformées en NO par les NOS, et
gu’aucun de ces substrats alternatifs n’'est affishee que les substrats naturels [10-12]. Paesi |
analogues de type guanidine, quelques alkyl-guaasdi non a-amino-acides ont pu étre
transformées en NO par iNOS alors gu'aucune dégyaanidines testées n’'a conduit a la formation
de NO. C’est pourquoi au cours de ce travail, reoums également cherché a comprendre pourquoi
les NOS présentent une telle spécificité de subafiia d’avancer dans la conception de nouveaux
substrats efficaces des NOS.

Résultats

Importance de la Tyrosine 588 chez nNOS

Nous avons dans un premier temps cherché a comprémaportance des résidus polaires du site
actif et en particulier le réle du résidu Tyr58&dda reconnaissance et la transformation de digers
guanidines et hydroxy-guanidines par nNOS [134& dn effet été proposé qu'un réseau de liaisons
hydrogene impliquant des molécules d’eau, le sabd& cofacteur B et des résidus du site actif,
dont le résidu Tyr588, joue un réle majeur danspieEessus d’acheminement des protons depuis
I'extérieur de I'enzyme jusqu’au site catalytiquesdNOS. Nous avons donc réalisé I'étude de deux
mutants de nNOS, Tyr588Phe et Tyr588His, en présdiamalogues de L-Arg et de NOHA.

Nous avons utilisé les techniques de spectrosabplesorption UV-visible et de spectroscopie de
Résonance Paramagnétique Electronique (RPE) padieéta conformation du réseau de molécules
d’'eau au sein du site actif, la reconnaissancesdbstrats et la formation de NO a partir de ces
substrats.

L'ensemble de nos résultats apporte plusieurs &l réponse permettant de mieux comprendre
le déroulement des processus de transfert de groton

Ces résultats montrent en effet que la structuratioe du site actif et du réseau de liaisons
hydrogéne a l'intérieur du site actif de nNOS éstadement contrblée a la fois par le résidu Tyr588
et par la fixation du substrat. Une modificatiogdée de ce réseau, par une mutation ou par une
modification de la chaine latérale de l'analogust eapable de modifier fortement les
caractéristiques de I'néme, et donc d’affecterde 8éroulement du cycle catalytique.

Il est également intéressant de remarquer que, ldases du mutant Y588F comme dans le cas de
I'enzyme sauvage, le taux de transformation en N&trpas directement corrélé avec l'affinité de
NNOS pour le composé, ce qui suggere que la cépdicih analogue de substrat a étre efficacement
transformé en NO par nNOS dépend beaucoup plua dapacité a structurer le réseau de liaisons
hydrogéne que de son affinité pour le site actif.

Les résultats que nous avons obtenus confirmenh epfe les guanidines sont beaucoup plus
difficilement susceptibles d'étre substrats de N@® les hydroxy-guanidines. Ces données
suggeérent que la structuration précise du sité iactilite par la fixation du substrat serait difféte
dans le cas des guanidines et dans le cas desxkyglianidines, et que ces différences
permettraient au cycle catalytique d’emprunter delwexmins réactionnels distincts pour chacune des
étapes du mécanisme.

Influence d’analogues de L-Arg sur le site actif d&NOS,,

Nous avons dans un deuxieéme temps cherché a cotnerenrdle précis du pKa du substrat dans le
déroulement des étapes de transfert de protonswas du cycle catalytique des NOS. En effet, les
différences de chemin catalytique entre la prengéta deuxiéme étape du mécanisme sont souvent
attribuées a la différence de pKa qui existe entbeg et NOHA. C’est pourquoi nous avons étudié
les interactions entre le site actif de iINOS et sége d’analogues de L-Arg représentant une large
gamme de pKa.



Nous avons utilisé les techniques de spectroscdjaibsorption UV-visible, de spectroscopie
infrarouge a transformée de Fourier (ATR-FTIR),spectroscopie Raman de résonance (RR) et de
spectro-électrochimie pour étudier I'effet du pKa ke site actif de INOS et sur le déroulement du
cycle catalytique.

Nos résultats montrent tout d’abord que les pan@séphysico-chimiques de I'heme et de
I'environnement proximal du site actif ne sont pasdifiés lorsqu’on remplace le substrat naturel L-
Arg par un de ses analogues. Les paramétres teladiorce de la liaison proximale, le potentiel
d’oxydoréduction ou la conformation géométriqud’deéme ne semblent donc impliqués ni dans les
différences de réactivité observées entre les gnatbode L-Arg ni dans les différences entre les
deux étapes du mécanisme.

Nous avons ensuite étudié I'effet des analoguds-Aley sur I'environnement distal du site actif en
utilisant CO comme sonde. Les paramétres specpigees du complexe €O obtenus par
spectroscopie Raman de résonance et ATR-FTIR nrarqres le pKa de 'analogue de L-Arg fixé
au site actif a un effet direct et significatif dienvironnement distal de I'neme. Les principales
caractéristiques spectroscopiques des complexeséfopar iINO§ en présence des différents
analogues nous ont conduits a regrouper ces armamogu trois familles. De maniere trés
intéressante, ce regroupement en trois famillest s&aélé présenter une bonne corrélation avec les
données publiées au sujet de la stabilité du compke-O,, de la transformation en NO de
I'analogue et de l'intensité du découplage observé.

L’ensemble de ces résultats nous a permis d’élabamemodeéle structural sur la base des
données spectroscopigues que nous avons obtenuegpr¥sence des trois familles d’analogues
d’arginine et en accord avec les données de structure dadifedes NOS récemment publiées.
Nos résultats montrent gl pKa du guanidinium joue également un réle déterimant dans la
stabilité et le devenir catalytique du complexe FeO, ce qui nous a ensuite permis de proposer
un modele fonctionnel pour le cycle catalytique deNOS.

La premiere famille regroupe les guanidines dorg taractéristiques spectroscopiques sont
similaires a celles de L-Arg. Le pKa de ces anadsgest proche de celui de L-Arg. En présence de
ces guanidines, une molécule d’eau sert de porg Enproton du guanidinium et le ligand distal du
fer. Les guanidines de la premiere famille sonabégs d’étre transformées en NO par iNOS, ce qui
prouve que cette configuration est essentielle ponduire a la formation du complexe perferryl.
Parmi les analogues présentant un pKa plus bapegondistinguer ceux dont les caractéristiques
spectroscopiques sont semblables a celles de NQ@IgAi sont regroupés dans la famille 2, de ceux
dont les caractéristiques spectroscopiques sortilabtas a celles de iINOS en absence de substrat et
qui sont regroupés dans la famille 3.

En présence de guanidines de la deuxieme famiitégriaction entre le guanidinium et le ligand
distal du fer ne nécessite pas l'intervention de¢décule d’eau, ce qui protege la liaison O-Oale |
rupture et empéche la formation du complexe psifemais favorise la formation du complexe
(hydro)peroxo.

En présence des analogues de la troisiéme famaillféseau de liaisons hydrogéne est peu structuré,
ce qui provoque la faible stabilité du complex&-Bg et son incapacité & conduire spécifiquement &
un complexe perferryl ou (hydro)peroxo.

Conclusion

Nos résultats ont apporté des éléments de répargsifd pour une meilleure compréhension du
mécanisme d’oxydation de L-Arg en NO par les NOSlet différences de réactivité entre les
analogues des substrats naturels.

Nos résultats prouvent que les deux étapes du catddytique des NOS se déroulent selon deux
mécanismes distincts et que la partition entredeex mécanismes est en grande partie déterminée
par la structuration du réseau de liaison hydrogéngein du site actif. La structuration de ceagése
de liaisons hydrogéne dépend a la fois des régdlares du site actif, de la chaine latérale du



substrat et du pKa de la fonction guanidine. Laulagpn fine de ces liaisons hydrogéne par le
substrat et I'environnement distal de 'hneme perdetconduire au cours de la premiére étape du
cycle catalytique a la rupture hétérolytiqgue didison O-0 et a la formation du complexe perferryl
nécessaire a I'hydroxylation de la fonction guamigiet au cours de la deuxieme étape du cycle
catalytigue a la protection de la liaison O-O etaaformation du complexe (hydro)peroxo
nécessaire a I'oxydation de la fonction hydroxy+gjdane en NO.
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Etude de complexes de Mn(ll) & propriété anti-supesxyde

Mon travail de recherche actuel s’inscrit au seinDiépartement de Chimie de I'Ecole Normale
Supérieure de Paris, sous la direction ClotildécBolLaboratoire des BioMolécules - UMR 7203),
en collaboration avec Frédéric Lemaitre de I'équipeChristian Amatore (Laboratoire PASTEUR -
UMR 8640).
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Objectifs du projet

Les especes réactives de l'oxygenRedctive Oxygen SpecieROS) exercent des roéles
physiologiques essentiels dans le monde vivant goofisme de I'oxygéne et respiration,
signalisation cellulaire, défense immunitaire, eyckllulaire). Cependant, ces especes présentent
une réactivité chimique extréme vis-a-vis de I'enBke des biomolécules (ADN, protéines, lipides,
composeés redox), ce qui impose aux étres vivantededler étroitement leur concentrationvivo

par une régulation fine des systémes de produetides systémes de protection. L’augmentation du
flux des ROS, généralement associée a une peiturbdeé cet équilibre, est la source du « stress
oxydant » et conduit a de nombreux processus pajimples ou s'y trouve associée (phénoménes
inflammatoires, vieillissement cellulaire, cancengladies neuro-dégénératives, diabéte) [14-16].

Le superoxyde ¢ est le premier maillon dans la chaine de réduction dioxygéne. Sa
concentration est en partie contrélée par une Rardienzymes, les superoxyde dismutases (SOD).
Il a été montré que la supplémentation en SOD otpemplexes synthétiques reproduisant I'activité
des SOD a des effets bénéfiques dans des situatienstress oxydant [14, 15]. Cependant,
I'utilisation thérapeutique de ces complexes sytigés reste peu développée, en particulier parce
qgue leur stabilitén vivo, leur mode d’action, leur localisation cellulaie¢ leur toxicité est mal
connue.

Notre équipe dispose de différents complexes degaragse (I1) dont I'activité anti-superoxyde a été
démontréan vitro [17-22], ou ils présentent une activité catalytigie dismutation du superoxyde
comparable a celle de complexes dont 'activitééad&montréén vivo [14, 23-25]. Notre objectif
est d’étudier ces complexes en milieu biologiqueswat des modéles cellulaires, afin de trouver
comment obtenir des complexes présentantellulo une activité de protection contre le stress
oxydant.

Le complexe que nous utilisons pour nos étudeteasimplexe de manganése (Il) Mn(ePICe
complexe présente d'une part la meilleure activitéitro parmi les complexes dont nous disposons
[20] et comporte d'autre part un site susceptiblétrd fonctionnalisé pour améliorer les
caractéristiques physico-chimiques du complexe.

site fonctionnalisable

Mn(enPl,)*
Résultats

Stabilité du complexe Mn(enP$)*

Nous avons étudié par spectroscopie d’absorptionvidible et par voltampérométrie cyclique la
stabilité du complexe Mn(enf1 tout d’abord en présence de différents cationsepiibles d’étres
présents en concentration significative en milimldgique (Ca*, Mg*, Cu*), puis directement en
solution dans différents milieux de culture celitda Nous avons montré que les propriétés
spectroscopiques et redox du complexe Mn(@hBont conservées plus de 48h dans les conditions
de culture cellulaire, ce qui nous a permis d’eay&s la mise en place des tests d’activité sur
cellules.

L'étude de la stabilité du complexe en présencdigdads du manganese (ll) nous a également
permis d’estimer la constante d'association du raaage (Il) pour le ligand enPlI



Effet de I'effet du complexe Mn(enP})" sur des modéles cellulaires

Nous avons effectué des études préliminaires ssirsgstemes cellulaires afin de déterminer une
fenétre de concentration pour laquelle le complelxgenPh)” n’est pas cytotoxique. Ces études
devront étre affinées et reproduites pour chaqoe tgllulaire étudié.

Nous avons mis en place une collaboration avecemditre (équipe de C. Amatore, UMR 8640)
[26] afin de mesurer par ampérométrie sur ultraodiactrode les quantités de ROS produites par
des macrophages RAW 264.7 incubés en présence @bsamce de complexe Mn(epPl La
méthode développée s’appuie sur le principe de ®apse semi-artificielle »: une
ultramicroélectrode de carbone platiné (10 um demdire) permet de détecter I'émission de
quantités extrémement faibles (attomoles a femteg)ale dérivés de I'anion superoxydg € du
monoxyde d’azote NO(H,O,, ONOQ, NO,, ...) par une cellule placée en condition de stres
oxydant induit par stimulation biochimique. Lesaéristiques quantitatives, spatiales et cinétique
de cette réponse sont étudiées en temps réelreeliéd une cellule unique.

Développement du projet

L'objectif suivant est de modifier la structure digand enPd en le fonctionnalisant. Nous
souhaitons d’'une part favoriser la pénétrationutale du complexe en conjuguant le ligand avec
des sucres ou des peptides vecteurs (collaboratren I'équipe de S. Lavielle, UMR7203), et
d’autre part permettre de détecter sa localisatidicellulaire par différentes techniques d’imagerie
en couplant le ligand avec des sondes fluoresceatesxemple (plateforme d’imagerie ENS).
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2. Activités d’enseignement

Depuis 2004, j'ai la chance de bénéficier d’expérgs d’enseignement riches et diversifiées aussi
bien concernant le public (étudiants en classepapafoires, étudiants en université, candidats au
concours de I'agrégation), le niveau (du niveauaulmaster), la forme pédagogique (cours, travaux
dirigés, travaux pratiques, colles) que le contghermodynamique, équilibres en solutions aqueuses,
modéles quantiques de I'atome et de la molécueétique chimique, réactivité en chimie organique,

chimie physique). A chacune de ces occasions,pt@ un grand plaisir & enseigner comme a

m’'impliquer dans le fonctionnement de I'équipe mfmzque.

Colles de Chimie au Lycée Fénelon-Sainte Marie (240h)

Pendant deux années consécutives (2004 - 200b)x&ceé la fonction d'interrogatrice au lycée
Fénelon Sainte Marie de Paris pour des élevesadses préparatoires PCSI ayant choisi I'option PC
(deuxiéme semestre).

Contenu

Le programme de chimie en classe de PCSI optiorcd@re une gamme de connaissances assez
large : modéle quantique de l'atome, structure tédamue des molécules, interactions de faible
énergie, réactivité des liaisons simples carbongéme, carbone-azote et carbone-halogene,
applications du premier principe de la thermodympmaj équilibres chimiques en solution aqueuse.

Démarche pédagogique

Ce type d’enseignement trés spécifique par grodpedeux ou trois éléves est trées enrichissant a la
fois pour les éléves et pour I'enseignant. L’hedineterrogation permet en effet de contréler sidi@

a acquis les connaissances de base du cours,nti@i®r a réaliser des exercices complexes et de
I'habituer & la prise de parole en public, maiglire d’'interrogation peut étre également I'occasien
réexpliquer un point du cours a un éléve en difficou d’engager une discussion scientifique
intéressante avec un éléve particulierement motivé.

Bilan

L’hétérogénéité des groupes de travail m'a appfésra preuve de flexibilité face aux éléves, gaisi
effectué un travail de préparation consciencieudr @pporter aux éléves des exercices de niveaux
variés. Ce premier contact avec la fonction d’egrsait devant le public trés exigeant que sont les
éléves en classes préparatoires m'a égalementsappfaire preuve de rigueur et d’honnéteté
intellectuelle.

Monitorat a 'UFR Biomédicale, Université Paris Desartes (3 x 64h)

Dans le cadre de mon monitorat, j'ai assuré penttaig années successives (2005 - 2008) les
enseignements dirigés de chimie pour des étudauitpréparent le concours de premiére année de
médecine (PCEML1) a I'Université Paris Descartes.

Contenu

Les enseignements de chimie en PCEM1 portent spragramme trés complet de chimie générale
(thermodynamique a [I'équilibore et hors équilibre,quiibres acido-basiques, équilibres
d’oxydoréduction, modeles de liaison chimique, dhide coordination, cinétique chimique) et de
chimie organique (isomérie et stéréoisomérie, méoas réactionnels, réactivité des principales
fonctions).



Déroulement des enseignements

Chacune de mes trois années de monitorat, deuyesatde travaux dirigés (TD) de 35 a 50 éléves
m’ont été confiés. Les séances de TD duraient Kuddes d’'une demi-heure d’interclasse ou les
étudiants venaient me poser de nombreuses questinesjet des exercices abordés au cours de la
séance et a préparer pour la séance suivantejedwlsicours magistral ou au sujet du déroulemant d
concours.

Afin d’assurer une égalité d’enseignement la plaggite possible entre tous les étudiants candidats
au concours de premiére année de médecine (erR0@h étudiants par an a Paris Descartes), chaque
enseignant de cours magistral comme chaque enstignargé de TD se doit d’avancer exactement
au méme rythme tout au long du semestre et d’agpexiactement le méme contenu aux étudiants des
différents groupes. C’est pourquoi les exercicezbarder au cours de chaque séance ainsi que les
réponses a donner a ces exercices étaient dédsiptécisément dans un planning détaillé qu'it éta
nécessaire de suivre au plus pres.

Au cours de ces séances de TD, les étudiants eareigt les exercices au tableau. Chaque étudiant
d’'un groupe passait au tableau plusieurs fois tisemestre. Mon rdle en tant que chargée de TD
était d’amener les éléves a comprendre la démdogigue qui permet d’'aboutir a la méthode de
résolution de I'exercice.

Je me suis également efforcée au cours des sédmdd3 de montrer aux étudiants que les sciences
gu'ils étudient de maniere abstraite a I'université de trés nombreuses applications concretes dans
leur vie quotidienne en leur posant des questiosisamt a I'épreuve leur sens pratique (pH du Coca-
Cola par rapport au pH du jus de citron ou au pHestomac, quantité de différents ions dans I'eau
du robinet, thermodynamiques cinétique de différentes réactions d’oxydoréductitc.).

Concertation avec I'équipe pédagogique

Une fois par semaine, les chargés de TD et lesgeasds de cours magistraux se réunissaient pour
connaitre et harmoniser 'avancement des différgntgipes. Ces réunions servaient également a
discuter des problemes rencontrés au cours desestague ce soit d’'ordre scientifique (erreur dans
I’énoncé ou dans le corrigé, probléeme général depcéhension d’'un point précis du programme) ou
d’ordre humain (probleme de discipline, manque sithsté ou au contraire afflux d’étudiants dans un
groupe de TD).

Ces réunions réguliéres m’'apparaissent indispeesgigur assurer la cohésion a la fois de I'équipe
enseignante et des groupes d’éleves en permetiaxnemseignants de mettre en commun leurs
expériences. Il pourrait étre intéressant d’orgamnie genre de réunion également avec les ensgignan
des autres matiéeres qui dispensent des cours anesngroupes d'éleves.

Corrections des copies

Au début du second semestre, tous les enseignantkichie en PCEML1 se retrouvent pendant une
semaine pour corriger les épreuves du concoursntAd@ commencer les corrections, le baréme est
commenté a toute I'équipe de maniére extrémemenilldé afin de limiter au maximum les écarts
entre les correcteurs. Chaque copie est ensuitiy@éerdeux fois en aveugle ce qui permet d'assurer
une certaine égalité de traitement entre les catslid

Cet exercice est trées éprouvant au niveau physitjae niveau intellectuel car le nombre de copies a
corriger est grand (environ 150 copies par pers@meuelques jours). A cette occasion, jai du
apprendre a m’'efforcer de corriger de la méme manés premieres et les derniéres copies du paquet.

Bilan

Enseigner a des étudiants qui préparent un condifficsle est un travail tres exigeant car lesvéle
attendent beaucoup de leurs enseignants. Ces armiées d’enseignement m’'ont appris a étre
extrémement rigoureuse dans mes explications &t léanmréponses que je donne aux éléves, a ne pas
me contenter d’approximations ou de généralitésn’d fallu apprendre a trouver des exemples
pertinents, explicites et persuasifs. Il est égal@nmécessaire de se montrer honnéte face auxsgléve
avouer qu’'on ne sait pas tout et reconnaitre qpeuat aussi faire des erreurs. Il m'a fallu enfin
repenser ma maniere de considérer de nombreudeasiqui me semblent évidentes apres plusieurs

années d'étude et qui sont loin d’étre trivialeardes éleves qui les découvrent pour la premigige f



Mais enseigner devant un public aussi demandeuaessti une grande source de bonheur. Voir un
éléve s’éveiller a la curiosité scientifique, peder un éléve que la science n'est pas juste umidem
théorique, prouver a un éleve qu'il peut résoudreexercice alors gu'il ne s’en croyait pas capable,
sont autant d’'instants précieux qui récompenserst lies efforts fournis.

ATER au Département de Chimie de 'ENS de Paris (2 192h)

BN

En tant qu'ATER, j'enseigne pour la deuxieme anméasécutive au centre de préparation a
'agrégation de sciences physiques de Montrougemdecupe principalement des candidats qui
préparent I'agrégation de sciences physiques opiysique, et en quelques occasions des candidats
qui préparent I'agrégation de sciences physiquésrophimie.

Contenu

A la fin de l'année de préparation, les candidatagrégation de sciences physiques option physique
doivent posséder un niveau en chimie équivalerid d’'un bon éleve sortant de classe préparatoire
PC*. Nous sommes deux enseignants a nous partagerours de chimie pour ces étudiants. Je
m’occupe en détail de la partie du programme cpiterde chimie physique et théorique (théorie
guantigue de l'atome, modéles classique et quamtil la liaison covalente, théorie du champ
cristallin, interactions faibles, méthodes phys&d&analyse, notions de cristallographie) et laipar
qui traite de chimie organique (cinétique chimiquacroscopique et microscopique, stéréochimie,
réactivitées de quelques fonctions organiques deregte : alcénes, composés aromatiques,
organomagnésiens, alcools, amines, dérivés carsnyl

Démarche pédagogique et déroulement des enseignersen

Environ un tiers des candidats a I'agrégation denses physiques option physique ont suivi un
cursus universitaire complétement dépourvu de cdarshimie, et la majorité des autres candidats
proviennent de cursus a grande majorité de couphggique. Les différences entre le niveau réel des
étudiants et le niveau demandé aux épreuves deédiaion nous a conduit a convertir une grande
partie des séances de TD en séances de courseafemettre a niveau I'ensemble des étudiants. Je
demande en contrepartie aux étudiants de prépeatigement les exercices que je leur distriblee a
fin de chaque séance, afin de n’avoir besoin degereffectivement au tableau que les exercices le
plus difficiles et ceux qui ont posé le plus delpemes. Je leur prépare également un feuille de
correction compléete afin qu'ils puissent ensuiteieles exercices en travail personnel.

J'ai la chance de pouvoir suivre ces étudiants faitaen cours, en travaux dirigés et en séances de
travaux pratiques. Cette continuité de I'enseignengepuis le cours jusqu’a la pratique et la petite
taille de la promotion (30 a 40 étudiants) pernmttteinstaurer dés le début de 'année une reladion
confiance entre les étudiants et les enseignamsqu crée des conditions trés favorables a
I'apprentissage.

Controle des connaissances

Toutes les 6 semaines, je propose aux étudiantdevoir écrit du format des épreuves écrites du
concours de I'agrégation. Je m'inspire grandemestépreuves des années précédentes pour réaliser
le sujet, de maniére a entrainer les étudiantér@ fiace aux sujets de concours et a développer une
vraie stratégie de résolution des exercices.

Les étudiants s’exercent également aux épreuvéssala concours en préparant des legons qui sont
présentées devant la classe et devant un corre@etirexercice académique demande une grande
rigueur aux étudiants qui doivent respecter le nogne et le niveau défini pour la lecon tout en
présentant un ensemble cohérent et intéressaninpagné de petites manipulations. La correction
des lecons est I'occasion de montrer a I'étudianse situent ses points faibles et comment mettre e
avant ses points forts.

La correction de legons est aussi tres instrugiimer le correcteur qui peut se remettre en sitnatio
d’écoute face a un autre enseignant. Cet exer@omgi de ne pas se reposer sur ses acquis et de
toujours chercher a améliorer son attitude facesaétudiants.



J'ai également eu I'occasion de corriger des legensandidats a I'agrégation de sciences physiques
option chimie (lecons niveau licence ou maitrisegcaqui il est agréable de pouvoir débattre de
notions assez pointues.

Bilan

L'enseignement au centre de préparation a l'agidgate sciences physiques de déroule dans une
ambiance a la fois studieuse et décontractée. fudkela préparation du concours, I'objectif est de
montrer aux éleves qu'il est possible d’allier Bgu des connaissances et plaisir de I'apprentisslage
est tres agréable d’enseigner a des éléves mattinemtivés avec qui il est possible d'avoir des
discussions scientifiques de qualité. Notre roteégalement de leur apporter quelques conseils pour
leur futur métier d’enseignant.

Autres activités

Ecriture d’un article pour le site CultureSciencesChimie

Nicolas Lévy, responsable éditorial et scientifiqie site CultureSciences-Chimie, m’a proposé
d’écrire un article sur la thématique que je déppéodans mes travaux de recherche au Département
de Chimie de 'ENS de Paris: « Le stress oxydasbmment concevoir et tester de nouvelles
molécules anti-oxydantes » (a paraitre).

Secrétariat pédagogique du concours 2009 d’entrée’&NS

De juin a juillet 2009, j'ai participé en tant gsecrétaire pédagogique a I'organisation et a lagetu
concours d’entrée a I'Ecole Normale Supérieure ddsPpour la banque d'épreuves BCPST. Ce
travail consiste a s’assurer heure par heure dudBosulement des épreuves orales : réservation des
salles, contact avec les examinateurs et aveatetidats, etc.

Co-encadrement d’étudiants en stage

Je participe a I'encadrement de plusieurs étudiantstage dans I'équipe de Clotilde Policar au
Laboratoire des BioMolécules (L3, M1, M2) : intégpa a I'équipe, explication des regles de sécurité
initiation aux méthodes de synthese organiqueetr@ihodes d’électrochimie analytique, relecture et
correction du rapport de stage, etc.



