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Pente des ppotentiels synaptiques (% de la ligne de base)

La plasticité synaptique est altéree chez les rats agés
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Pente des potentiels NMDA

L’activation du récepteur NMDA est nécessaire pourla LTP
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L’activation du récepteur NMDA est altérée chez les animaux agés
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ACTIVATION DU RECEPTEUR NMDA
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La D-sérine est nécessaire pour I’expression de la plasticité synaptique

Pente des ppotentiels synaptiques (%
de la ligne de base)

Pente des ppotentiels synaptiques (%
de la ligne de base)

250 1 Contréle L689.560
>
i @ -
200 10 ms
L 3
'
@«
- (L
0 _ SRS R E TG
= (T
100 CEQEUERE® SR GEE A GEEEE LGRSO (L@@
3 e Contréles
50 | _ _ _ * + 1689.560 _
-15 0] 15 30 45 60
Temps (min)
250 W
DJAVAN®) DAAO + D-SER
200 1 N\~ >
A 4’ 5
A 10 ms
150 T LY

2000401000801 00
100 =

/9
/_'/”’/l.‘///_‘/A//)A/L‘A/A'

LM ANt i B 20 By By

Yiys, , b
LY Y L Y N T \ZA

4 + DAAO
* DAAO+ D-SER
50 T T T T —
-15 0 15 30 45 60

Temps (min)




Pente des ppotentiels synaptiques (% de la ligne de base)
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La D-sérine exogene renverse le déficit de LTP lié a I’age
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La D-sérine exogene renverse le déficit d’activation du récepteur NMDA lié a I’age
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L’affinité du site glycine pour la D-sérine n’est pas affectée

D-sérine froide (3xM)

avec lI’'age
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Les taux hippocampiques de D-sérine diminuent avec I’age
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L’expression de la sérine racémase est spécifiquement altérée chez les animaux agés
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Poids corporel (g)
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Le rat LOU/C: un modeéle de vieillissement réussi
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La production de D-sérine n’est pas atteinte chez les rats LOU/C ageés

Ratio proteine/l3 actine
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L’activation du récepteur NMDA n’est pas altérée chez les rats LOU/C agés
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Pente des ppotentiels synaptiques

(% de la ligne de base)

L’expression de la LTP est préservée chez les rats LOU/C ages
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La mémoire spatiale est conservée chez les rats LOU/C agés
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e stress oxydant est aboli chez les rats LOU/C ages
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Changement normalisés par rapport aux jeunes adultes
(en %)

Le traitement au L-NAC renverse le stress oxydant lié a I'age
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Le traitement au L-NAC empéche l'atteinte liée a 'age de 'activation du
récepteur NMDA
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7

-sérine

Taux de D

La disponibilité de D-sérine est préservée chez les rats agés traités avec le L-NAC
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Contréler le métabolisme oxydant durant le vieillissement s’oppose aux atteintes
des mécanismes cellulaires responsable du déclin mnésique, en partie en
préservant une activation maintenue des récepteurs NMDA par la D-sérine.



D-sérine et vieillissement pathologique

- Pexpression des mMRNAs pour la sérine racemase est augmentée dans le cerveau
de patients atteints de la MA (Wu et al,, 2004).

- I’expression de la sérine racemase et la libération de D-sérine release sont
amplifiées dans les neurones et les cellules microgliales par le peptide amyloide
(Wu et al, 2007; Brito-Moreira et al, 2011)

- la neurotoxicité par le peptide AR est fortement atténuée chez les souris
présentant une délétion du géne de la sérine racemase (Inoue et al, 2008)

Contrairement au vieillissement non pathologique , le systeme lié a la D-sérine
semble stimulé dans la maladie d’Alzheimer, ce qui contribuerait a la
neurotoxicité et la perte synaptique observées dans cette pathologie.
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