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SUMMARY

Neurotransmitters of the amygdala in the limbic system include,
among others, Y-aminobutyric acid (GABA, ), glutamic acid
(GLU) and N-methyl-D-aspartate (NMDA), as well as the
monoamines [dopamine (DA) and 5-hydroxytriptamine (5-HT)].

GABA is the main inhibitory neurotransmitter. Its inhibitory
activity will be blocked, for example, by the anxiolytic effects of
benzodiazepines both in the amygdala and in other nuclei of the
limbic system (thalamus, prefrontal cortex, hippocampus, etc.)
connected to this structure. Similarly, the cerebral prefrontal
cortex will regulate memory and learning processes in which an
affective component may be involved through GABAergic
inhibitory connections reaching the lateral nucleus (LA) of the
amygdala.

On stimulating cortico- and thalamo-amygdalar pathways, an
excitation will be produced followed by an inhibition, both of
which are mediated by GABA receptors in LA. A reduction of
the second inhibition may be obtained either by joint stimulation
of both pathways or by stimulation of the first and then the
other pathway. Both types of depression can be regulated by pre-
synaptic inhibitors of GABAy in LA interneurons connecting
with the central nucleus of the amygdala, and which apparently
arrive via either the cortical or the thalamic pathway. These data
support the existence of a convergent monosynaptic information
input which will be active in response to different stressful
conditions, and which will limit excessive neuronal activity.

GLU is the main excitatory neurotransmitter. When the
amygdala is excited in the course of aversive conditioning against
certain flavors by this neurotransmitter, a further inhibition of
hypothalamic activity will be produced arriving via GABAergic
amygdalar pathways to the hypothalamus.

LA is part of the neural circuit underlying pavlovian fear
conditioning. In this circuit, blocking glutamate NMDA receptors
in LA before training will alter acquisition of fear conditioning,
but blocking this nucleus before testing will also alter such
expression. Recent research has shown that blocking will cause
specific disruption of the circuits participating in fear learning,
and not of memory consolidation of this process some time after
learning.

Stimulation of the inferior colliculi (IC) will cause a significant
increment of DA levels in prefrontal cortex (PFC). Likewise, the
basolateral complex (BLA) of the amygdala will serve as a filter
of aversive information ascending to upper structures of the
brainstem. In this regard, it has been observed that deactivation
of BLA will interfere with activation of cortical dopaminergic
outputs produced by aversive stimulation arriving from the IC.
Aversive information ascending from the IC has been shown to be
modulated by DA/5-HT mechanisms descending from PFC. These
processes appear to be regulated by filters located in BLA.

In the same fashion, there is the possibility that DA from the
basolateral amygdala may modulate responses of DA from the
nucleus accumbens during stress indirectly via connections of the
amygdala with the PFC, which will inhibit, again, via DA,
dopaminergic transmission of the nucleus accumbens.

Key words: Limbic system, neurotransmitters, GABA, glutamic
acid, NMDA, dopamine, 5-hydroxytriptamine.

RESUMEN

Los neurotransmisores de la amigdala en el sistema limbico com-
prenden, entre otros, al 4cido Y-aminobutirico (GABA, 5¢), el
acido glutamico (GLU) y el N-metil-D-aspartato (NMDA), asi
como a las monoaminas [dopamina (DA) e hidroxitriptamina (5-
HT)].

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor. Su activi-
dad inhibidora se bloquea, por ejemplo, por los efectos ansioliticos
de las benzodiacepinas, tanto en la amigdala como en otros centros
del sistema limbico (talamo, corteza prefrontal, hipocampo, etc.)
conectados con esta estructura. Igualmente, la corteza prefrontal
cerebral regula los procesos de memoria en los que esté involucrado
un componente afectivo a través de conexiones inhibidoras
GABAérgicas sobre el nicleo lateral (ILA) de la amigdala.

Al estimularse las vias cortico-amigdalinas y tilamo-amigdalinas,
se produce una excitacién seguida de una inhibicién mediadas por
receptores del GABA en el LA. Una reduccién de la inhibiciéon
puede obtenerse ya sea al estimular conjuntamente ambas vias, o
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al estimular primero una y luego la otra via. Ambos tipos de
depresion se regulan por inhibidores presinapticos del GABAg en
interneuronas del LA que conectan con el nicleo central (CE) de
la amigdala, y que aparentemente llegan por una u otra via. Este
dato apoya la existencia de un ingreso monosinaptico convergen-
te de informacién al LA, ingreso que interviene en la respuesta a
diferentes condiciones estresantes y que limita una actividad
neuronal excesiva.

El GLU es el principal neurotransmisor excitador. Al estimu-
larse la amigdala durante la aversiéon condicionada contra ciertos
sabores por este neurotransmisor, se produce una inhibicién de la
actividad hipotaldmica procedente de vias GABAérgicas amigda-

linas que van al hipotdlamo.

El LA es parte del circuito neural que subyace al condiciona-
miento pavloviano al miedo. En este circuito, el bloqueo de los
receptores de NMDA glutamicos en el LA antes del entrenamien-
to altera el aprendizaje del condicionamiento al miedo, pero el
bloqueo previo a la prueba también altera dicha expresiéon. Se ha
visto que un bloqueo especifico causa una disrupcién del circuito
que interviene en el aprendizaje de este condicionamiento, mas no
de la consolidacién en la memoria del proceso en un momento
posterior al aprendizaje.

La estimulaciéon de los coliculos inferiores (CI) causa un au-
mento significativo de los niveles de DA en la corteza prefrontal
(PFC). Asimismo, el complejo basolateral de la amigdala (BLA)
sirve como filtro de la informacién con carga negativa que pro-
mueve el escape y que asciende a estructuras mas elevadas del
tallo cerebral. Se ha observado que la desactivacion del BLA
interfiere con la activacion de los egresos dopaminérgicos corticales
producidos por una estimulaciéon con carga negativa de los CI. Se
ha podido demostrar que la informacién con carga negativa que
asciende desde los CI cursa con una modulacién opuesta dada por
mecanismos de DA/5-HT que descienden desde la PFC. Estos
procesos parecen regularse por filtros localizados en el BLA.

Existe la posibilidad de que la DA proveniente del BLA modu-
le las respuestas de la DA del nuclens accumbens durante el estrés
indirectamente por medio de conexiones de la primera con la
corteza prefrontal medial, la cual inhibira, por medio de la DA, la
transmisién dopaminérgica de este nucleo.

Palabras clave: Sistema limbico, neurotransmisores, GABA,
acido glutimico, NMDA, dopamina, 5-hidroxitriptamina.

INTRODUCCION

La amigdala es una estructura con forma de almendra
-de donde proviene su nombre griego-, localizada en
el 16bulo temporal mesial en la porcion anterior (ven-
tral) del hipocampo en ambos hemisferios, y forma
parte del sistema limbico. En los seres humanos y otros
animales esta ligada a respuestas tanto de miedo como
de placer. Diferentes condiciones, como la ansiedad,
el autismo, la depresion, la narcolepsia, el trastorno por
estrés postraumatico, las fobias y la esquizofrenia, es-
tan ligadas con un funcionamiento anormal de la amig-
dala debido a una lesion, trastornos del desarrollo o
un desequilibrio de distintos neurotransmisores.
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LLa amigdala consta de varios nucleos que funcionan
por separado y que se han agrupado entre si por su
proximidad anatémica. Entre los nuicleos principales
se encuentran el complejo basolateral BLA), el nicleo cen-
tromedial (o central del complejo corticomedial, CE),
que comunica con el nucleo basal de la estria terminal
(NBET), y el wricleo cortical (o corticomedial, NC), o “amig-
dala olfativa” (7). ELNBET contiene neuronas similares
a las del CE y constituye la “amigdala extendida”. Junto
con el nuclens accumbens y otros nicleos basales, el NBET
se halla en el cerebro anterior basal. El BLA recibe
informacién sensorial y es necesario para el
condicionamiento contra el miedo. El CE recibe in-
formacién del BLA e interviene en la estimulacion
emocional. Envia informacion al hipotalamo para la
activacion del sistema nervioso simpatico, al nicleo
reticular para la activacién de los reflejos, a los nervios
trigémino y facial para las expresiones faciales del mie-
do y al area ventral tegmental, el /ocus coernlens y el nt-
cleo dorsolateral tegmental para la activacion de la
dopamina, la noradrenalina y la epinefrina. EI NC esta
principalmente involucrado en el procesamiento del
olfato y de las hormonas olfativas, las feromonas. Re-
cibe informacion de areas cerebrales olfativas.

El condicionamiento al miedo, por el que se entrena
a los animales a asociar el miedo con otros estimulos
previamente neutrales, altera la informacién almace-
nada en la amigdala. Esto ha sido demostrado en los
experimentos de LeDoux y su grupo (8) en la Univer-
sidad de Yale. De este modo, la amigdala funciona
como una maquina de simple aprendizaje pavloviano
que asocia la aversion condicionada (aversive information,
Al) (6) con eventos neutrales, lo que ayuda a los ani-
males a reaccionar en su mundo. Asimismo, si a la
amigdala se le inyectan, poco después del condiciona-
miento al miedo, sustancias que bloqueen la sintesis de
proteinas, el animal investigado no adquirira memotia
de largo plazo del miedo (3).

Neurotransmisores

Los principales neurotransmisores amigdalinos son los
aminoacidos no proteinicos inhibidores-excitadores,
como el acido y-aminobutirico (GABA,, GABAyy
GABAy), y los aminoacidos proteinicos excitadores,
como el acido glutamico (GLU). También funcionan
como neurotransmisores el N-metil-D-aspartato
(NMDA, excitador) y las monoaminas, como la
dopamina (DA, inhibidora-excitadora) y la 5-
hidroxitriptamina (5-HT).

GABA,, GABAg y GABAg

El GABA es el neurotransmisor inhibidor-excitador
presinaptico por excelencia del sistema nervioso. Se
forma a partir de la descarboxilaciéon enzimatica del
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GLU. Su accién esta mediada por receptores
ionotrépicos (GABA,R y GABAGR) y metabotrépi-
cos (GABAgR), que funcionan por mecanismos de
intercambio i6nico o metabdlico, respectivamente.

El GABA se modifica en diversos estados animicos
y bajo el empleo de distintos farmacos. Por ejemplo,
los receptores del GABA  sufren cambios en funcién
de la exposicion a condiciones empleadas para probar
los efectos ansioliticos de las benzodiacepinas (5). Asi,
después de la exposicion a una situacion de castigo hay
una disminucién de los genes que codifican a los acidos
ribonucleicos mensajeros (MRNA o y mRNA o) del
GABA, en la amigdala, la corteza cerebral, el tdlamo
medial dorsal, el hipocampo y el giro dentado, lo que
hace que disminuya la sintesis de este aminoacido en
dichos tejidos. Por el contratio, hay aumento del mRNA
B, del GABAg en el tilamo ventral posterior y del
mRNA v, del GABAG en el area CA2 del hipocampo
y el giro dentado, lo que propicia un aumento de estas
otras variantes en esos sitios. Todas estas reacciones se
veran abolidas con alprazolam.

Estas interacciones nos dan pautas para saber que
hay conexiones inhibidoras, tipo GABA,, entre la
amigdala y la corteza cerebral y el tallamo medial dot-
sal, mientras que las mismas funcionan como excita-
doras, tipo GABAg y GABA, entre la amigdala y el
talamo ventral y el area CA2 del hipocampo y el giro
dentado (figura 1). De igual manera, al parecer la cor-

Fig 1. Amigdala y neurofransmisores GABAérgicos (+/-).

Conexiones:

1. De la amigdala a la corteza prefrontal GABA,(-).

2. De la amigdala a los nucleos taldmicos mediales dor-
sales GABAA(-).

3. De la amigdala al hipotdlamo GABA, (-).

4. De la amigdala al nucleo taldmico ventral posterior
GABA; (+).

5. De la amigdala al cuerno de Amoén 2 y giro dentado
GABAG (+).

6. De la corteza prefrontal al nucleo lateral amigdalino
GABA, (-).
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teza prefrontal (PFC) regula los procesos de memotia
y aprendizaje auditivos en los que esté involucrado un
componente afectivo por medio de conexiones
inhibidoras sobre el nucleo lateral (LA), el cual forma
parte del BLA (figura 1) (9).

De modo similar, ciertos estudios nos permiten sa-
ber que, en la aversién condicionada contra determi-
nados sabores, la actividad del GLU en la amigdala
tiende a subir, mientras que disminuye en el hipotalamo
lateral, de lo que se desprende que hay actividad exci-
tadora que llega por vias glutamatérgicas a la amigda-
la, la cual podra tener luego una accién inhibidora, pro-
bablemente por vias GABAérgicas del CE, sobre el
hipotalamo (figura 1) (13).

En cuanto al control de la actividad de las vias GABA-
érgicas en la amigdala misma, sabemos que al estimu-
larse eléctricamente las capsulas externa (conexion
cortico-amigdalina) e interna (conexion talamo-amigda-
lina) se produce una estimulacién seguida de secuen-
cias de inhibicién mediadas por receptores del GABAg
y el GABA,, respectivamente, en las neuronas princi-
pales del LA. La estimulacioén pareada de ambas vias
—externa e interna- produce una reducciéon de la inhi-
bicién mediada por el receptor del GABA . Este mis-
mo efecto podra obtenerse al dar una estimulacion
con informacién de arranque (priming), primero con
un pulso a una de las vias y luego con otro a la otra, lo
que igualmente condicionard una fuerte depresion de
la inhibicion (12).

Existe evidencia de que ambos tipos de depresion
se regulan por medio de receptores presinapticos del
GABAg. Estos efectos parecen presentarse en interneu-
ronas inhibidoras en el LA que conectan con el CE y
que responden a la estimulacion, ya sea cortical o talami-
ca que llega a las interneuronas, lo que apoya la exis-
tencia de un ingreso monosinaptico convergente de
informacién a dichas neuronas del LA. Tales hallazgos
hablan a favor de una poblacion relativamente homo-
génea de interneuronas en este nicleo en cuanto a sus
conexiones aferentes y al control inhibidor de las
neuronas postsinapticas principales (figura 2) (12). Es-
tos datos son relevantes ya que coinciden con el papel
distintivo de dos aferentes de este nicleo, la cortical y
la talamica, en la mediacién de diferentes componen-
tes de la respuesta a condiciones estresantes, como el
miedo al castigo, y porque hacen resaltar la importan-
cia de los mecanismos GABAérgicos en el control
limitante de una actividad neuronal excesiva.

GLU y NMDA

El GLU es el neurotransmisor excitador mas impor-
tante del Sistema Nervioso. Tiene cuatro tipos de re-
ceptores: receptores ionotrépicos del NMDA, del aci-
do 0-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico
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Fig. 2. Amigdala y neurotransmisores. Conexiones

iinfraamigdalinas GABAérgicas. Conexiones:

1. De la corteza limbica al nlcleo lateral amigdalino (+).

2. Del tdlamo al ndcleo lateral de la amigdala por via de
la cdpsula interna (-).

3.Del nucleo lateral amigdalino al nucleo central.
[GABAG(+) —GABAL(-)].

(AMPA), del acido kainico, y receptores metabotro-
picos. E1 NMDA actda como agonista del acido
glutdmico exclusivamente a nivel de los receptores tipo
NMDA de este aminodcido.

La liberacién de GLU del CE al hipotalamo y el Sis-
tema Nervioso Auténomo se ha estudiado en la amig-
dala de ratas conscientes con hipertension arterial es-
pontanea (RHE) y ratas Wistar-Kyoto (WKY) (10).
Las tasas basales de liberacion de GLU en la amigdala
son comparables en ambas cepas de ratas, a pesar de
que la PS es mayor en las ratas RHE que en las ratas
WKY. La exposicién al estrés por ruido lleva a un au-
mento de la liberacién de GLU en la amigdala de las
ratas RHE pero no de las ratas WKY. Al mismo tiem-
po, existe una respuesta hipertensiva en las ratas RHE.
Estas respuestas exageradas de las neuronas glutama-
térgicas amigdalinas en la cepa RHE parecen ser signi-
ficativas, como se puede determinar a partir de las
diferencias de respuesta cardiovascular y/o conductual
al estrés entre diferentes cepas de ratas, y podrian exis-
tir también entre diferentes especies animales.

El LA recibe informacion de la corteza auditiva y es
parte esencial del circuito neural subyacente al
condicionamiento pavloviano al miedo. En este cir-
cuito, por ejemplo, el bloqueo de los receptores del
NMDA glutamatérgicos en el LA y dreas adyacentes
antes del entrenamiento, altera la adquisicion del
condicionamiento al miedo, pero el bloqueo previo a
la prueba también altera dicha expresion (figura 3).
Para determinar si el bloqueo modifica especificamente
las variaciones en la respuesta entre la neurona
presinaptica y la postsinaptica durante el aprendizaje
en las primeras fases del entrenamiento o la transmi-
sion en el momento mismo de la prueba, se ha estu-
diado el efecto del bloqueo especifico de la subunidad
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Fig. 3. Amigdala y neurotransmisores glutamatergicos

dependientes de NMDA (NMDA+). Conexiones:

1. De la corteza auditiva primaria al nucleo lateral
amigdalino.

2. Conexiones conocidas del nucleo lateral amigdalino
al hipocampo.

NR2B del receptor del NMDA en el LA por medio
de un antagonista selectivo, el ifenprodil. Al aplicar el
ifenprodil antes del entrenamiento, habra una altera-
cion en la adquisicién de condicionamiento auditivo y
contextual al miedo. En cambio, al aplicatlo antes de la
prueba, no se observara ningun efecto. Por lo tanto, el
bloqueo de los receptores tipo NMDA del GLU en el
LA causara disrupcion especifica del circuito que in-
terviene en el aprendizaje del miedo, y no de la conso-
lidacién de la memoria de este proceso en un mo-
mento posterior al aprendizaje (8).

Dopamina y 5-hidroxitriptamina

La DA es un neurotransmisor que se produce natural-
mente en el cuerpo. Se libera principalmente del nuclens
accumbens, la substancia negra, el estriado y la PFC, y
nos provee de sentimientos de bienestar, refuerzo y
motivacion.

El sindrome de Kluver-Bucy (SKB) es una altera-
ci6én poco frecuente de la cognicion que incluye amnesia
masiva, ceguera psiquica, tendencias orales aumenta-
das (hiperoralidad), cambios en el comportamiento
emocional y actividad sexual aumentada. Las lesiones
anatomicas en el SKB involucran a la corteza temporal
y la amigdala de ambos lados (2).

La interaccion del CE y el BLA con el sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico esta implicada en
la adquisicion y el desempefio de las respuestas condi-
cionadas a la recompensa alimenticia. La inactivacion
del CE amigdalino disminuye el nivel basal de libera-
cion de DA del nuclens accumbens, pero no de la corteza
prefrontal medial (PFM). Ademas, la administracion
de lidocaina, bloqueador de los canales de sodio, al
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CE atenua significativamente los aumentos, provoca-
dos por la alimentacién, de liberaciéon de DA de am-
bas regiones terminales. Estos efectos se ven acompa-
nados de trastornos en la alimentacién similares a los
que se manifiestan en el SKB. Por el contrario, la
inactivacion del BLA no afecta la ingesta alimenticia ni
la liberacion dopaminérgica del nuclens accumbens, aun-
que si desata oscilaciones drasticas de dicha liberacion
de la PFM (1).

De manera relacionada, la estimulacién de los
coliculos inferiores (CI) en el sistema auditivo central
también causa un aumento significativo de los niveles
extracelulares de DA en la PFC. Se ha consignado que
el complejo BLA sirve como filtro de la Al no condi-
cionada y condicionada, que asciende a estructuras mas
elevadas del tallo cerebral. En este sentido, se ha ob-
servado que la desactivacion del BLA interfiere con la
activacion de los egresos dopaminérgicos corticales de
los CI estimulados por AL Al implantar el BLA de
ratas con una canula a la que se introduce ya sea
lidocaina, muscimol o una prueba de microdialisis para
la medicion de la cantidad de DA y/o 5-HT produci-
da, y determinar el dintel de respuestas de escape por
medio de un electrodo implantado en los CI, se pue-
de definir que la estimulacion del BLA causa un au-
mento de la liberaciéon de DA a la vez que reduce la de
5-HT en la PFC (6). La desactivaciéon del BLA con
lidocaina o muscimol refuerza el efecto con carga ne-
gativa de la estimulacion eléctrica de los CI y atenta el
aumento de DA, mientras que la disminucién en la
liberaciéon de 5-HT en la PFC permanece indemne.
Estos datos sugieren que la informacién con carga
negativa que promueve el escape (Al) y que asciende
desde los CI, cursa con modulacién opuesta dada por
mecanismos de DA/5-HT que descienden desde la
PFC. Estos procesos parecen regularse por filtros lo-
calizados en el BLA (figura 4).

La 5-HT es un neurotransmisor monoaminico que tie-
ne una actividad importante en la depresion y la ansiedad.

Con el fin de elucidar los cambios neuroquimicos
en el SKB, se ha realizado microdialisis de la amigdala
y el hipotalamo de monos ceboides (Cebus apella) antes
y después de lesiones bilaterales del polo temporal (PT).
Los cambios inmediatos en el comportamiento
postoperatorio incluyen anorexia, adipsia, postura jo-
robada, amansamiento y letargo. Subsecuentemente se
presentan pérdida del miedo, hiperoralidad, pérdida
del rango social y aislamiento social. Los cambios
neuroquimicos en la amigdala comprenden descenso
moderado de los metabolitos de DA, aumento de NA
y descenso marcado de 5-HIAA, un metabolito de la
5-HT (4). Los aminoacidos GLU vy 4cido aspartico
disminuiran particularmente en aquellos monos que
manifiesten mayor numero de cambios conductuales.
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Fig. 4. Amigdala y neurotransmisores dopaminérgicos

(DA+/-). Conexiones:

1. Del nlcleo central del coliculo inferior, por brazo del
coliculo, al cuerpo geniculado medial (+).

2. Del cuerpo geniculado medial a la corteza auditiva
primaria (+).

3. De la corteza auditiva primaria a la corteza prefrontal
(+).

4. Del cuerpo geniculado medial al complejo basolateral
de la amigdala (+).

5. Del complejo basolateral al nicleo dorsomedial del
tédlamo (+).

6. Del nucleo dorsomedial del tdlamo a la corteza
prefrontal (+).

7. De la corteza prefrontal al nucleus accumbens septi (-).

8. Del nucleus accumbens septi al complejo basolateral
amigdalino (-).

Cambios similares se presentaran en el hipotalamo, con
la excepcion de los referentes a los metabolitos de DA
que permanecen sin modificar. De este modo, el SKB
producido por ablacién del PT parece relacionarse con
una desaferentaciéon parcial de las proyecciones
excitadoras a la amigdala, junto con un descenso de
DA y 5-HIAA.

En general, la deplecién de DA en el BLA potencia
una respuesta de mayor produccion de DA por el nuclens
accumbens durante el estrés. Tal situacion sugiere que la
proyeccion dopaminérgica mesoamigdalina ejerce una
influencia inhibidora sobre la activacion inducida por la
tension en los niveles de transmision dopaminérgica del
nucleo en cuestion (11). Existe, entonces, la posibilidad
de que la DA del BLA module las respuestas de DA
del nuclens accumbens indirectamente a través de las co-
nexiones del primero con la PFM, la cual inhibira, por
medio de DA, la transmision dopaminérgica del se-
gundo nucleo (figura 4). En efecto, la actividad
dopaminérgica de la PFC derecha se vera afectada cuan-
do exista una lesion del BLA, lo que habla, de nuevo, a
favor de una actividad de la PFC de respuesta al estrés.
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Cuabro 1. Neurotransmisores amigdalinos

Neurotfransmisor Origen Meta Funcién
GABA, BLA PFC Inhibidor
GABA, BLA Talamo dorsal Inhibidor
GABA; LA CE Inhibidor
GABA; BLA Hipocampo Excitador
GABAg BLA Tdlamo ventral Excitador
GLU BLA/CE Hipotalamo Excitador
GLU/NMDA LA Hipocampo Excitador
DA BLA/CE PFC Excitador
DA BLA N. accumbens Inhibidor
DA CE N. accumbens Excitador
DA BLA Talamo dorsal Excitador
5-HT BLA Hipotdlamo Excitador
NA BLA/CE Hipocampo Excitador
NA CE N. accumbens Excitador
ACh N. basal BLA/CE Excitador
de Meynert
Corticoides LA Hipocampo Excitador
Histamina Cdpsula BLA Excitador
externa
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