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PALABRAS CLAVE Resumen

Amigdala extendida Introduccién: Desde mitad del siglo xx se ha apuntado a la importancia de la amigdala en
medial; la epilepsia, aunque los mecanismos basicos de esta participacién en su mayoria son ain
Epilepsia; desconocidos. Esta ignorancia es alin mayor cuando se tienen en cuenta las distintas
Fos; subdivisiones de la amigdala, especialmente sus partes mediales. En este trabajo evalua-
GABA; mos la participacién de la amigdala extendida medial en un modelo animal de epilepsia,
Pentilentetrazol asf como las consecuencias que tiene el epileptdgeno en esta estructura cerebral.

Material y métodos: Se utilizaron ratas adultas Wistar machos (n = 48); 24 animales reci-
bieron inyecciones intraperitoneales de pentilentetrazol y 24, de salina. Luego de 2, 6,
12 y 24 h de sobrevida, los animales se fijaron, y sus cerebros se cortaron seriadamente
y se procesaron para fos (inmunoquimica) y muerte neuronal con la técnica A-Cu-Ag. Los
datos se analizaron con un ANOVA de 2 vias seguido de un test post-hoc (LSD de Fisher).
Resultados: Muy poca activacion fos se halla en animales controles. En animales experi-
mentales, fos fue rapidamente inducida en la amigdala extendida medial a las 2 h. Esta
activacion fue sostenida hasta las 12 h y retorn6 a valores basales a las 24 h. Sin embargo,
el estado epiléptico no produjo muerte neuronal.

Conclusiones: Se demuestra asi una participacién de la amigdala extendida medial en
mecanismos epilépticos en los cuales subyace un componente inhibitorio. Sin embargo,
el estado epiléptico inducido no produce muerte neuronal en esta estructura.
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Understanding the pathophysiology of epilepsy in an animal model:
pentylenetetrazole induces activation but not death of neurons of the medial
extended amygdala

Abstract

Introduction: Since middle of the 20th century the importance of amygdala in epilepsy it
has suggested, although the basic mechanisms of this participation are still unknown.
This ignorance increases when the different subdivisions of amygdala are considered,
especially the medial amygdala. In this work we assess the involvement of the medial
extended amygdala in an animal model of epilepsy and the consequences of its application
in this brain structure.

Material and methods: Forty eight adult Wistar male rats were used, of which 24 of them
received i.p. injections of pentylenetetrazole, and 24 (controls) were injected with
saline. After 2, 6, 12 and 24 h survival, animals were fixed; the brains were sectioned
serially and stained for fos (immunochemistry) and for neuronal death with the A-Cu-Ag
technique. Data were analysed using two-way ANOVA followed by the Fisher post hoc
test.

Results: Very few or no fos-immunoreactive neurons were seen in control animals. In
experimental animals, fos was rapidly induced in structures of medial extended amygdala
with peak levels at 2 h. Marked fos immunoreactivity persisted up to 12 h followed by a
gradual return to baseline at 24 h. However, status epilepticus did not induced neuronal
death.

Conclusions: These results show involvement of medial extended amygdala in epileptic
mechanisms with an inhibitory component. However, neuronal death is not a consequence
of status epilepticus-induced by pentylentetrazole.

© 2009 Sociedad Espafiola de Neurologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights

reserved.

Introduccioén

El conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares
subyacentes a los distintos tipos de epilepsias es todavia
limitado. Actualmente, se desconocen los factores que
transforman una regién del cerebro normal en epiléptico,
por lo que el estudio de animales que presentan epilepsia
resulta muy util para el conocimiento de la fisiopatologia de
este grupo de enfermedades:.

El modelo animal mas utilizado para estudiar la epilepsia
es el modelo de estado epiléptico (EE). Para provocar el EE,
se utilizan diferentes agentes convulsivos como el &cido
kainico?, la pilocarpina® y el pentilentetrazol (PTZ)* para
inducir una fase aguda de EE caracterizado por crisis toni-
cocldnicas que no ceden. El problema bésico en epileptolo-
gia experimental consiste en determinar las condiciones
que, en cada caso, alteran el equilibrio entre excitacion e
inhibicién neuronal.

Por otra parte, la estructura anatomica denominada
amigdala extendida medial (AMeXM) desarrollada por nues-
tro laboratorio® es un area del cerebro que no se ha estudia-
do en profundidad en el &mbito de la epilepsia experimen-
tal. Esta consiste en dos subdivisiones mayores, una, la
amigdala central y otra que incluye la amigdala medial y el
nucleo intersticial de la estria terminal medial (NIETm), de-
nominada divisién medial. El sistema de la AMeXM participa
en el procesamiento de sefiales feromonales con efectos en
el sistema endocrino y los aspectos emocionales y reproduc-
tivos de la conducta®’.

Numerosos informes involucran al complejo amigdalino
en enfermedades como la epilepsia®, la enfermedad de
Alzheimer®, la depresién®® y la ansiedad*!. Especificamen-
te, en el campo de la epilepsia, el interés en la amigdala
como una estructura asociada a la epilepsia surgio en la
década de los cincuenta, cuando se hall6é un considerable
dafio neuronal en pacientes que habian sufrido un EE. Los
modelos animales han puesto de manifiesto que la amig-
dala es susceptible de ser dafiada en el estado epiléptico
y que éste produce cambios histopatoldgicos'?*2. Sin em-
bargo, muy poco se conoce acerca de los detalles de la
distribucion y los cambios temporales de estos cambios
en la AMeXM.

Un modo de evaluar estos cambios es mediante el estu-
dio de la expresion de genes tempranos*‘. Desde su descu-
brimiento como un gen de transcripcion temprana, c-fos
se ha utilizado como una herramienta de cartografia fun-
cional y anatomica debido a que identifica células y circui-
tos neuronales que se activan en respuesta a diferentes
estimulos*. En este trabajo, se ha procurado revelar el
patrén de activacion con la expresion del gen c-fos, la pro-
teina fos, luego de la induccion del EE con PTZ. Asimismo,
se realizé un estudio para revelar posible muerte neuronal
como efecto de la aplicacién del epileptégeno. El PTZ se
ha utilizado frecuentemente en animales como un modelo
de epilepsia generalizada; uniéndose al sitio para picro-
toxina en el receptor GABA,, produce dafio en la actividad
del canal de cloro y asi bloquea la actividad inhibitoria
mediada por el GABA®.
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