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Resumen. En este trabajo se estudio la concentracion extracelular de ar-
ginina, glutamato y aspartato en el nacleo basolateral de la amigdala y en la
parte central del nicleo accumbens, durante la fase 1 del test de la formalina.
Para ¢llo se usé la téenica combinada de microdidlisis cerebral con electrofo-
resis capilar con deteccién de fluorescencia inducida por ldser, en ratas que
se movian libremente. Después de la inyeccion de la formalina, el glutamato y
la arginina aumentaron significativamente en la parte central del nicleo ac-
cumbens; en ¢l nicleo basolateral de la amigdala, ¢l glutamato, la arginina y
el aspartato, aumentaron significativamente. Estos hallazgos sugieren que
ocurren cambios neuroquimicos rdapidos en estas zonas después de la inyec-
cién de formalina, cambios que pudieran estar relacionados con la inmovili-
dad y los estados emocionales como la ansiedad, la aversion y/o depresion
causados por el dolor.

Extracellular aminoacids in the amygdala and nucleus accumbens
in the rat during acute pain.
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Abstract. In the present experiments extracellular arginine, glutamate
and aspartate were studied in the basolateral nucleus of the amygdala and
core of the nucleus accumbens during the formalin test (phase I). A combina-
tion of capillary zone electrophoresis with laser induced fluorescence detec-
tion and microdialysis in freely moving rats was used. Glutamate and arginine
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significantly increased in the nucleus accumbens after formalin injection; glu-
tamate, arginine and aspartate significantly increased in the basolateral nu-
cleus of the amygdala, after formalin injection. These experiments suggest
that rapid neurotransmitters changes observed in the nucleus accumbens and
amygdala, are possibly related to immobility and emotional states such as anx-
iety, aversion and/or depression caused by pain.

Recibido: 28-03-2006. Aceptado: 27-07-2006.

INTRODUCCION

Las microinyecciones de morfina en el
nicleo accumbens (Nac) producen analge-
sia profunda (1, 2). Efectos similares se ob-
servan cuando se inyecta morfina en la
amigdala o la sustancia gris periacueductal
(PAG), que son regiones conectadas al Nac
(3, 4). Las microinyecciones de morfina en
el Nac aumentan la liberacion de encefali-
nas y beta endorfinas en la PAG y en la
amigdala. El aumento de los opioides endo-
genos que se produce al hacer microinyec-
ciones de morfina en el Nac se bloquea me-
diante la administracion, en la PAG, de na-
loxona y/o anticuerpos contra la met-ence-
falina (5). La activacion simultdnea de los
receptores opioides mu y delta produce
analgesia y los receptores kapa parecen te-
ner un rol anti analgésico en el Nac (6). La
morfina induce un incremento en el recam-
bio de dopamina en el sistema limbico (Nac
incluido) y éste incremento es inhibido sig-
nificativamente por el tratamiento con for-
malina. Esta inhibicién, a su vez, es supri-
mida por el pretratamiento con nor-binal-
torfimina (nor-BNI, antagonista de los re-
ceptores kapa opioide) (7). Las sustancias
(+)TANG67 y (=) TANG67, que actian so-
bre los receptores opioides delta en el Nac
pueden generar radicales libres que a su vez
liberan glutamato que actiia sobre los re-
ceptores NMDA y promueve la liberacion de
dopamina del Nac (8). La inyeccion intrace-
rebro-ventricular de glutamato aumenta la
descarga de neuronas excitadas por el dolor
en el Nac y esta accion es bloqueada por la

inyeccion del antagonista MK-801, lo que
involucra los receptores NMDA y el gluta-
mato en la modulacién de la informacion
nociceptiva en el Nac (9). Otro trabajo su-
giere que la analgesia que produce la inyec-
cién de morfina en el Nac parece estar me-
diada por la supresién de la actividad inhi-
bitoria de las neuronas gabaérgicas que se
localizan en este nticleo (10). En animales
que reciben formalina, la inyeccion de bu-
pecaina en la parte central del Nac produce
analgesia, en cambio la misma inyeccion en
la parte periférica no altera el test de dolor
(11).

La participacion de la amigdala en la
modulacién del dolor y la analgesia se su-
giere a partir del halllazgo en el cual, al in-
yectar la morfina in situ, como al aplicar
agonistas u y al estimular eléctricamente la
amigdala se produce un aumento del um-
bral al dolor. La naltrexona en la PAG, la
naloxona in situ, y/o la destruccién de la
amigdala producen una atenuacién de la
analgesia por acupuntura o por morfina
(12-17). La amigdala y el hipotdlamo pudie-
ran estar envueltos en las reacciones moti-
vacionales y la adaptacién neuroendocrina
que ocurre en el organismo ante un estimu-
lo nocivo (18). Hay un sustrato morfoldgico
de la via analgésica, desde los nticleos del
rafe dorsal hacia la amigdala (19). Estudios
de conducta y de microdidlisis muestran
que el dolor sostenido producido por la in-
yeccion de formalina intraplantar induce
aversion condicionada a través del aumento
de la liberacion de glutamato y de la activa-
cion de los receptores NMDA en la amigdala
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basolateral. La inyeccion de morfina en este
ntcleo suprime la liberacion de glutamato y
dicha aversion (20). En la amigdala, el es-
trés persistente aumenta el marcaje para la
quinasa proteica C mediada por los recepto-
res NMDA (21).

La acciéon del aminoacido excitador
glutamato en el cerebro parece ser comple-
ja, ya que la activacion de estos receptores
en algunas areas como el tialamo y los ni-
cleos sensoriales trigeminales parece ser
pro-nociceptiva (22, 23), en cambio en otra
zonas como la PAG y bulbo raquideo ventro-
lateral parece ser antinociceptiva (24, 25).

El 6xido nitrico (NO) es un gas neuro-
modulador sintetizado a partir de la L- argi-
nina por accion de la enzima NO sintetasa
(NOS). EI NO ha sido implicado en el dolor,
va que los inhibidores de la NOS atentan la
hiperalgesia térmica (26). Se sabe que el
exceso de activacion del receptor NMDA au-
menta ¢l calcio citoplasmatico y contribuye
a la neurotoxicidad del glutamato (27). Se
ha demostrado que la aplicacion de NMDA
durante 5 minutos, en ausencia de L-argini-
na, induce la muerte neuronal, y la presen-
cia de l-arginina durante la aplicacién de
NMDA previene la pérdida neuronal por blo-
queo de la formacién de peroxinitrito y su-
peroxido. Asi, la L-arginina parece ser un
importante modulador de la excitotoxicidad
debida al glutamato. La L-arginina derivada
de la glia inhibe la formacion de radicales
toxicos inducida por NMDA, la disfuncién
mitocondrial y la muerte celular (28).

El propésito del presente trabajo fue
investigar como cambia el contenido extra-
celular de los aminoacidos glutamato, as-
partato y arginina en el nicleo basolateral
de la amigdala y el Nac, durante la fase I del
test de la formalina (0-10 min) usando las
técnicas combinadas de microdialisis y elec-
troforesis capilar con deteccion de fluores-
cencia inducida por laser (CZE-LIFD), en
ratas que se mueven libremente.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 24 ratas Wistar machos
de peso corporal comprendido entre 250 y
300 g. Para la cirugia, fueron anestesiadas
con Pentobarbital y colocadas en un instru-
mento estereotaxico. El procedimiento qui-
rargico esta bien descrito en trabajos pre-
vios (29, 30). Brevemente, se implanté en
el lado izquierdo del cerebro una canula
guia de 10 mm hecha de tubo de acero ino-
xidable de 21 gauge, de acuerdo a las si-
guientes coordenadas: a) para la parte cen-
tral del nacleo accumbens: 1 mm lateral a
la sutura sagital; 2,2 mm anterior al breg-
may 2,6 mm ventral a la superficie craneal;
b) para el nicleo basolateral de la amigda-
la: 5 mm lateral a la sutura sagital; 2,8 mm
posterior al bregma y 4,5 mm ventral a la
superficie craneal (31). La canula guia se
cementé a la superficie del craneo con tor-
nillos de cabeza con huecos hexagonales y
acrilico dental. Después de 7 dias de recu-
peracion las ratas estuvieron listas para la
microdialisis.

Procedimiento de microdialisis

Las canulas se fabricaron a partir de
una pieza de fibra hueca de celulosa (200
pum de diametro externo, con perforaciones
que no permiten el paso de moléculas cuyo
peso molecular sea superior a 13.000 Dal-
tons), fijada con epoxi al extremo de un
tubo de acero inoxidable. En el interior de
ambos se colocd un capilar de silica fundi-
da, cubierta de poliimida, de 10 ecm de lar-
go, 76 um de didmetro interno, y 150 um
de diametro externo. La canula de didlisis
sobresalia 5 mm del final de la canula guia,
pero la longitud efectiva de la zona de ultra-
filtracion era de 2 mm (31). La entrada de
la canula estaba unida a un tubo de polieti-
leno que se conectd a una jeringa llena de
liquido céfaloraquideo artificial (NaCl
134,9 mM; KCl 3,7 mM; CaCl, 1,2 mM;
MgCl, 1 mM y NaHCO; 10 mM, a un pH de
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7,4) colocada en una bomba que perfundié a
un flujo de 1ul/min. El dia anterior al expe-
rimento se les inserté a las ratas la canula
de microdialisis con un flujo a 0,4 uL/min.
Se dejaron toda la noche y al dia siguiente
se cambié el flujo a 1 ul./min y se esperd
1 hora. Después se tomaron 10 muestras
basales en microtubos y se realizé el experi-
mento que consistié en inyectar 50 pl. de
formalina diluida (5%) en la pata derecha
de la rata. Se sigui6 recolectando las mues-
tras durante 10 min mas. Las muestras se
recolectaron cada 30 seg. En los controles,
la inyeccion en la pata fue de 50 uL. de solu-
cion salina. En total 12 ratas con canulas
en el Nac fueron divididas en dos grupos de
6 cada uno (experimental: formalina y con-
trol: salina) y 12 ratas con canulas en el n-
cleo basolateral de la amigdala fueron divi-
didas de igual manera en dos grupos de 6
ratas cada uno (experimental: formalina y
control: salina). Luego se derivatiz6 cada
muestra siguiendo el protocolo descrito
abajo. Se dejaron 18 horas en la oscuridad.
Luego se analizaron en el instrumento de
electroforesis capilar.

Después de los experimentos los ani-
males fueron anestesiados profundamente,
perfundidos trans cardiacamente con una
solucién de suero fisiologico seguida de for-
mol (5%) y se disecaron los cerebros dejan-
dolos en solucion de formol (10%) para fi-
jarlos, durante 2 dias. Luego se hicieron
cortes de 40 um de grosor con un microto-
mo de congelacion; los cortes no tenidos se
observaron en un microscopio del luz para
localizar la posicion de las canulas guias.

Procedimiento de derivatizacion

Las muestras fueron mezcladas con
0,5 uL de la solucion derivatizante hecha de
soluciéon de carbonato 20 mM a un pH de
9,5 y una solucién 2,5 X 10-5M del isbmero
I de isotiocianato de fluoresceina (FITC) en
acetona en una proporcion de 1:1 (vol:vol).
Seguidamente la mezcla se centrifugd y se

dej6 en un sitio oscuro por lo menos duran-
te 18 horas para permitir la reaccion de los
aminoacidos con el FITC. Posteriormente
cada vial que contenia una muestra fue di-
luido con 5Sul. de agua desionizada y centri-
fugado. Los estandares de arginina, gluta-
mato, y aspartato fueron derivatizados con
el mismo protocolo.

Procedimiento de medicion en el
instrumento de electroforesis capilar

La deteccion de arginina, glutamato, y
aspartato fue realizada utilizando el instru-
mento R2D2-1 CZE-LIFD (Meridialysis®,
Mérida, Venezuela) el cual esta equipado
con un capilar de silica fundida de 40 ¢cm
de longitud, 350 um de diametro externo y
25 um de didmetro interno. Las muestras y
los estandares de aspartato y glutamato fue-
ron inyectados hidrodinamicamente en el
extremo andédico del capilar por efecto de
una presion negativa de 19 psi aplicada du-
rante 200 ms en el extremo catddico del ca-
pilar. Luego fueron aplicados 21 kV entre
los dos extremos del capilar. El voltaje ge-
ner6 una corriente de 7 uA. Después de co-
rrer la muestra, el capilar fue lavado con
NaOH 1M por 2 min, luego con agua de
18 MQ durante 1 min y por daltimo con una
solucién de carbonato por 2 min. Cada co-
rrida completa demoré 15 min, mas los
tiempos de lavado.

En el electroferograma de cada mues-
tra fueron identificados los aminoacidos
(arginina, glutamato y aspartato) por el
tiempo de migracion y por la altura de la
espiga. La presencia de estos aminoacidos
fue comprobada de la siguiente manera:
después de haber leido la muestra se combi-
né con una cantidad conocida de estandar
de los aminoacidos respectivos y luego se
volvié a medir para verificar que el pico de
mayor magnitud era el que correspondia al
aminoacido del estandar. Una vez corridas
todas las muestras por electroforesis capilar
se determiné la altura de los picos y se cal-
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cul6 la concentracion por comparacion con
las soluciones estandar.

Anilisis estadistico

Se calcul6 para cada rata el promedio
de la concentracion basal sobre nueve
muestras basales (previas al experimento).
Los datos normalizados fueron analizados
usando el ANOVA de una via, el ANOVA de
medidas repetidas y el post test New-
man-Keuls. El nivel de significacion estadis-
tica fue de p < 0,05 (programas estadisti-
cos SPSS 8.0 y del GraphPad Prism para
Windows).

RESULTADOS

Experimentos conductuales

El test de la formalina se usa como
modelo de dolor animal. La inyeccién de
formalina produce una respuesta bifasica:
a) Fase 1, que dura de 7 a 10 min y b) Fase
2, que dura entre 45 min a 1 hora (32). Se
decidi6 estudiar solo la fase 1, basandonos
en estudios previos, en los que la liberacién
de glutamato es mayor en la fase 1 que en
la fase 2 (23).

Se estudi6 la conducta de contraccion
de la pata minuto a minuto en los primeros
10 minutos después de la inyeccion de for-
malina, en ratas no operadas y operadas
para la microdialisis. Se observd que en am-
bos casos la respuesta fue similar y hubo
mayor frecuencia de contracciones en los
primeros minutos; después la respuesta fue
disminuyendo hasta hacerse muy escasa los
altimos minutos. A su vez, en el minuto 1y
2 se encontr6 una diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0,05) con el test
ANOVA de medidas repetidas seguidos de
post test de contraste entre los dos grupos.

(Fig. 1).

Nucleus accumbens
Arginina: La concentracion basal de
arginina fue 0,62 = 0,06 uM. La arginina

250 1 Ono operadas
" Boperadas

20,0 1 *
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10,0 4
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00+
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Fig. 1. Comparacién entre ratas no operadas y
ratas operadas. Frecuencia de la con-
traccion de la pata, conducta producida
por la inyeccion subcutanea (50 uL) de
formalina (5%), medida minuto a minu-
to, durante 10 minutos (Fase 1).

*=p <0,05.

aument6 2 veces su valor inicial en relacion
a la linea base previa, un minuto después de
la inyeccion de formalina; luego descendid
y se mantuvo asi el resto del tiempo
(F(22/110) = 1,63; p < 0,03) (Fig. 2A).
Glutamato: La concentracion basal de
glutamato fue 0,70 = 0,10 uM. El glutama-
to aument6 3 veces el valor inicial después
de la inyeccién de formalina y luego descen-
di6 rdapidamente en el minuto siguiente,
luego vuelve a ascender un poco, para des-
cender y mantenerse bajo el resto del tiem-
po (F(22/110) = 2,93; p < 0,002) (Fig. 2B).
Aspartato: La concentracién basal de
aspartato fue 0,80 = 0,10 uM. El aspartato
aumenté después de la inyecciéon de forma-
lina, pero las variaciones de las dos curvas
no fueron estadisticamente significativas
(F(22/110) = 0,89; p n.s.) (Fig. 2C).

Amigdala

Arginina: La concentracién basal de
arginina fue 0,90 = 0,08 uM. Después de la
inyeccion de formalina, la arginina aumen-
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Fig. 2. A: Arginina en el nicleo accumbens.
Después de la inyeccion de formalina
(rombos negros), la arginina aumentd
comparado con los valores basales pre-
vios (p < 0,03). B: Glutamato en el na-
cleo accumbens. Después de la inyeccion
de formalina (rombos negros), pero no
de suero fisioldgico (cuadrados blancos)
el glutamato aumenté (p < 0,002)
C: Aspartato en el niicleo accumbens
Después de la inyeccion de formalina
(rombos negros) y de suero fisioldgico
(cuadrados blancos) el aspartato au-
menté de manera semejante en ambos
grupos (p n.s.).

*=p<0,03. % =p <0,002.

t6 mas de dos veces el nivel inicial y descen-
di6 rapidamente y se mantuvo asi algunos
minutos, para volver a ascender pero menos
y volver a descender a los niveles basales
(F(22/110) = 1,60; p < 0,05) (Fig. 3A).

Glutamato: La concentracién basal de
glutamato fue 1,00 = 0,20 uM. El glutama-
to aumento 6 veces su valor inicial, después
de la inyeccion de formalina, y luego des-
cendi6 rapidamente, durante algunos minu-
tos se mantuvo en los niveles basales, para
luego volver a ascender y descender rapida-
mente a los valores basales (F(22/110) =
1,62; p < 0,05) (Fig. 3B).

Aspartato: La concentracion basal de
aspartato fue 1,00 = 0,09 uM. El aspartato
aumenté 2,5 veces el valor inicial, breve,
pero significativamente, después del esti-
mulo nocivo; después se mantuvo bajo, para
volver a ascender y descender rapidamente,
retornando a los valores basales (F(22/110)
= 1,61; p < 0,05) (Fig. 3C).

DISCUSION

En el experimento presente la conduc-
ta relacionada con el dolor, que es la con-
tracciéon de la pata después de la inyeccién
de formalina, fue mas frecuente en el pri-
mer y segundo minuto, mientras que la in-
yeccién de solucion salina no produjo nin-
guna respuesta de dolor (no mostrado). No
se encontraron diferencias entre el grupo
no operado y el grupo de ratas operadas
para microdidlisis. La aplicaciéon de la in-
yeccion de formalina en la pata trasera de
las ratas increment6 la concentracion de
glutamato y arginina en el liquido extrace-
lular de la parte central del Nac y en el nii-
cleo basolateral de la amigdala se encontrd
un aumento de arginina, glutamato y aspar-
tato. Nuestros resultados mostraron una
muy buena asociacion temporal entre el au-
mento de los aminodcidos y la conducta
provocada por el dolor (Fig. 1).
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Fig. 3. A: Arginina en la amigdala. Después de
la inyeccion de formalina (rombos ne-
gros), la arginina aument6 de forma bi-
modal en relacion a la linea base previa
(p < 0,05). B: Glutamato en la amigda-
la. Después de la inyeccion de formalina
(rombos negros), pero no suero fisiol6-
gico (cuadrados blancos) el glutamato
aumentd breve pero significativamente
(p < 0,05), de forma bimodal. C: Aspar-
tato en la amigdala. Después de la inyec-
cion de formalina (rombos negros), pero
no de suero fisiolégico (cuadrados blan-
cos), el aspartato aument6 (p < 0.05)
brevemente de forma bimodal.

* =p < 0,05.

El aumento de glutamato causaria ex-
citacion de las neuronas de la parte central
del Nac porque el glutamato es el neuro-
transmisor excitador mas abundante del ce-
rebro (34). Los estimulos dolorosos excitan
algunas neuronas en el Nac y las inyeccio-
nes intratecales de glutamato potencian el
aumento de la descarga de las neuronas del
Nac durante el dolor (9). Actualmente se
acepta que el Nac participa en el dolor, las
reacciones de placer y aversion y en la acti-
vidad locomotora general (35). La inyec-
cion de morfina directamente en el Nac
produce analgesia en el test de la formalina
(36, 37). En general, se ha observado que
cuando el animal recibe un estimulo pla-
centero, como por ejemplo alimento des-
pués de un ayuno forzado, la concentracion
de glutamato en el liquido extracelular del
nicleo accumbens disminuye (38). Al con-
trario, cuando un animal recibe un estimu-
lo aversivo, la concentraciéon extracelular de
glutamato aumenta. Por ejemplo, la aplica-
ciébn de un sonido previamente asociado
con un shock eléctrico aplicado a las patas
del animal, y de diversas formas de estrés
como la inmovilizacion forzada (39, 40) au-
mentan el glutamato extracelular en el Nac.
Nuestros experimentos permiten asociar el
aumento de glutamato de la parte central
del Nac con la percepcién del caridcter aver-
sivo del estimulo. En efecto, la inyeccion de
formalina induce, en los primeros segun-
dos, varios comportamientos como contrac-
cién de la pata estimulada, lamerse la pata,
dejar de apoyarla en el piso, vocalizar y per-
manecer inmovil, que indican aversion. Los
resultados aqui reportados muestran que el
incremento de glutamato en la parte cen-
tral del Nac ocurre en los primeros treinta
segundos después de la inyeccion de forma-
lina y por lo tanto hay una buena correla-
cién temporal entre las respuestas que indi-
can aversion y la elevacion de glutamato ex-
tracelular en el Nac. La liberacion de gluta-
mato de la parte central del Nac inducida
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por la inyeccién de formalina esté asociada
a la sensacion desagradable que se produce
durante el dolor.

El Nac es uno de los sustratos del siste-
ma de control de la actividad locomotora
general (35). La inhibicion de las neuronas
del Nac causa aumento de la actividad loco-
motora. Las inyecciones de bloqueadores de
los receptores glutamatérgicos tipo NMDA
aumentan la actividad locomotora general y
las inyecciones de glutamato la disminuyen
(41, 42). Es probable que el incremento de
glutamato encontrado en el presente traba-
jo contribuya a la inmovilidad general pro-
ducida por el estimulo doloroso.

En este trabajo las concentraciones de
glutamato y aspartato aumentaron en los
dializados del nacleo basolateral de la amig-
dala. Estudios conductuales y con microdia-
lisis muestran que el dolor inducido experi-
mentalmente por una inyeccion intraplan-
tar de formalina produce aversion al lugar
asociado con la inyeccion y que dicha aver-
sion coincide con un incremento de gluta-
mato que a su vez activa receptores NMDA
en el nicleo basolateral de la amigdala, y
las inyecciones de morfina en el niacleo ba-
solateral de la amigdala climinan tanto el
condicionamiento aversivo como la libera-
cion de glutamato (20). El incremento de
glutamato y aspartato siguié un curso tem-
poral bimodal, es decir, hubo dos incremen-
tos de cada uno de estos aminoacidos exci-
tadores y los dos incrementos estuvieron se-
parados por un lapso de 3 a 4 minutos. Se
cree que el primer aumento (tanto del com-
portamiento, como de los aminodcidos exci-
tadores) se debe a la sensacion dolorosa
causada por la excitaciéon de terminaciones
nerviosas libres asociadas a fibras mielini-
cas tipo A delta que tienen un conduccién
rapida. El segundo componente se ha aso-
ciado a la estimulacién de fibras amielini-
cas tipo C. Lo interesante es que los dos
componentes de la respuesta neuroquimica
aparccen en la amigdala la cual es un cen-

tro nervioso que no estd asociado directa-
mente a la sensacién dolorosa sino a feno-
menos emocionales como la aversién y la
depresion.

Existen abundantes evidencias de que
la amigdala es activada por estimulos aver-
sivos en general y por el dolor en particular.
Las evidencias se han obtenido tanto en es-
tudios de fMRI en seres humanos (43-49)
como en estudios experimentales en los
cuales se midi6 el flujo sanguineo cerebral
mediante la autorradiografia (50). En la
mayoria de estos estudios se observa activa-
cion de la amigdala. En otros estudios han
sido trazadas las vias anatémicas que conec-
tan los centros nerviosos del dolor en la
corteza cerebral y el tdlamo con la region
basolateral de la amigdala (51-55) asi como
los centros nerviosos del dolor en la médula
espinal y el talllo cerebral también con la
amigdala (56, 57). Existen ademas eviden-
cias que demuestran que la presentacion de
un estimulo aversivo a un animal aumenta
los niveles de glutamato en la amigdala par-
ticularmente cuando ¢l animal ha sido con-
dicionado. La presencia de una solucién sa-
pida y novedosa dentro de la boca de un
animal que fue sometido a condicionamien-
to aversivo, causa un gran incremento de
glutamato en el nicleo basolateral de la
amigdala (58). Por lo tanto, es muy proba-
ble que el incremento de glutamato en el
ntcleo basolateral de la amigdala que en-
contramos en el presente experimento esté
relacionado con las sensaciones de aversion
que acompainan al dolor.

Tanto en ¢l Nac como en el nicleo ba-
solateral de la amigdala, el estimulo doloro-
so causoO incremento de los niveles extrace-
lulares de arginina, que es el aminoacido
precursor del NO. Este incremento induci-
do por ¢l dolor ha sido encontrado en traba-
jos previos de nuestro grupo (22, 24). El
glutamato que se libera actiia sobre los re-
ceptores glutamatérgicos ubicados en las
células gliales y estas liberan arginina. Esta
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arginina entra en las neuronas glutamatér-
gicas y produce NO mediante la activacion
de un pool sustrato dependiente de la enzi-
ma NOS. Sin embargo, hay varios experi-
mentos que demuestran que se requiere el
NO en la amigdala lateral para que se pro-
duzca la memoria de eventos aversivos (59).
Las inyecciones de L-arginina en el ndcleo
accumbens producen condicionamiento de
preferencia por el lugar en el cual la rata
las recibi6 (60).

En conclusion, el presente trabajo mues-
tra datos experimentales que sugieren que la
arginina y el glutamato son liberados en el
Nac y en el nticleo basolateral de la amigdala
durante la estimulacion nociceptiva (test de
la formalina, fase I) y que esta liberacion pue-
de indicar la existencia de un mecanismo que
explique cémo se producen los componentes
afectivos del dolor, como la aversion.
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