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Resumen

La neurotransmisién glutamatérgica afectada y la disfuncién metaboélica neuronal son alteraciones clasicas en
la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson (EP). La sustancia negra compacta del cerebro (el area donde
se localiza la lesion patoldgica primaria) esta particularmente expuesta al estrés oxidativo y a dafios téxicos y
metabdlicos. Una capacidad reducida para hacer frente a las demandas metabélicas, posiblemente relacionadas
con una funcién mitocondrial deteriorada, puede hacer que la sustancia negra sea muy vulnerable a los efectos
del glutamato, que actiia como neurotoxina en presencia de un metabolismo energético celular deteriorado.
Teniendo en cuenta que los insectos y los mamiferos comparten una arquitectura molecular similar en cuanto
ala funcion cerebral, en este trabajo se investigo6 si los grillos domésticos (Acheta domesticus) pueden utilizarse
como modelo animal para el estudio de la EP. Para esto, los grillos recibieron una inyeccion intra-linfatica (entre
el 22y 32 tergito del segmento ventral abdominal) de glutamato (10 pl; 2M). Los animales de control recibieron
un volumen igual de una solucién de PBS. Veinticuatro horas después del tratamiento, los cerebros de los
animales fueron diseccionados. Utilizamos nuestro sistema oxygraph-2K (OROBOROS Instruments), que
requiere 2 mg de tejido permeabilizado con saponina, para determinar la respiracién mitocondrial activando
los complejos mitocondriales CI, CII, CI&II y CIV. Nuestros resultados preliminares mostraron que el
tratamiento con glutamato reduce la actividad de los complejos mitocondriales CI, CII, CI&Il y C IV en
aproximadamente un 30%. Experimentos adicionales, también realizados con el sistema OROBOROS,
mostraron que la produccién mitocondrial de especies reactivas de oxigeno (ROS) en animales tratados con
glutamato aumentd significativamente en relacién a los controles. Estos resultados sugieren fuertemente que,
los grillos domésticos pueden utilizarse como un modelo animal para investigar los mecanismos mitocondriales
involucrados en la enfermedad de Parkinson.
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Abstract

Impaired glutamatergic neurotransmission and neuronal metabolic dysfunction are classic alterations in the
pathophysiology of Parkinson's disease (PD). The substantia nigra compacta of the brain (the area where the
primary pathological lesion is located) is particularly exposed to oxidative stress and to toxic and metabolic
damage. Areduced ability to cope with metabolic demands, possibly related to impaired mitochondrial function,
may make the substantia nigra highly vulnerable to the effects of glutamate, which acts as a neurotoxin in the
presence of impaired cellular energy metabolism. Taking into account that insects and mammals share a similar
molecular architecture in terms of brain function, this work investigated whether house crickets (Acheta
domesticus) can be used as an animal model for the study of PD. For this, the crickets received an intra-
lymphatic injection (between the 2nd and 3rd tergit of the ventral abdominal segment) of glutamate (10 pl;
2M). Control animals received an equal volume of PBS solution. Twenty-four hours after treatment, the brains
of the animals were dissected. We used our oxygraph-2K system (OROBOROS Instruments), which requires 2
mg of saponin-permeabilized tissue, to determine mitochondrial respiration by activating mitochondrial
complexes CI, CII, CI&II, and CIV. Our preliminary results showed that glutamate treatment reduces the activity
of mitochondrial complexes CI, CIl, CI&Il and C IV by approximately 30%. Additional experiments, also
performed with the OROBOROS system, showed that mitochondrial production of reactive oxygen species
(ROS) in glutamate-treated animals was significantly increased relative to controls. These results strongly
suggest that house crickets can be used as an animal model to investigate the mitochondrial mechanisms
involved in Parkinson's disease.
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