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Resumen. La infección por el virus de la Encefalitis Equina Venezolana 
produjo un aumento significativo en el número de sitios de fijación del 
H3-GABA en el cerebelo. La infección también causó una disminución en la 
afinidad de estos receptores por GABA. 

(3u)-GABA binding by the cerebellum of rata infected witb the 
Venezuelan Equlne Enoephalomyeliti8 virus. 
Invest Clín 25(4): 199-202. 1984. 

Abatract. The infection by Venezuelan Equine Encephalomyelitis virus 
produced a significant increase in the number of (3H)-GABA binding sites 
in the cerebelIum. A decrease in the affinlty of these receptors for GABA was 
also caused by the infection. . 

INTRODUCCION 

En nuestro laboratorto hemos 
demostrado que las neuronas 
GABA- érgicas (2). dopaminérgtcas 
(6) y colinérgicas (3) son afectadas 
por la infección prodUCida por el 
virus de la Encefalitis Equina Vene
zolana (EEV). 

GABA es considerado como el 
principal neurotransmisor inhibi
dor del sistema nervioso. La fijación 
de este neurotransmisor a su recep
tor, localizado en la membrana pos

tsináptica. controla la actividad de 
un canal de membrana específico 
para los iones de cloro. La apertura 
de ese canal conduce a la inhibición 
de la excitabilidad eléctrtca de la 
neurona postsináptica (8j. La infec
ción producida por el virus de la 
EEV afecta varios parámetros de la 
neurotransmisión GABA-érgica. De 
hecho. se ha reportado un descenso 
significativo en la concentración de 
GABA de los hemisferios cerebrales 
yen la actividad de la Descarboxila
sa Glutámica en los hemisferios ce
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TABLA I 

PARAMETROS DE FIJACION DE H3 -GABA EN EL CEREBELO DE RATAS 


INFECTADAS CON EL VIRUS DE LA EEV 


Grupos N Kd (nM) Bmax (fmol/mg proteíI)~ 

Control 8 18,1 ± 7,1 357,4 ± 79,6 

Ratas infectadas EEV 8 27,0 ±3,7 478,0 ± 105,4 

p < 0,01 <0,02 
- Valor expresado como media ± D.S. 

rebrales, neoestriado y corteza fron
tal de los animales infectados. 

En este reporte presentamos Jos 
resultados obtenidos en nuestro la
boratorio en relación con los efectos 
de la infección por el virus de ]a EEV 
sobre la fijación de H3 -GABA en 
membranas preparadas de cerebe
los de ratas. 

MATERIAL Y METODOS 

Ratas machos-Sprague-Dawley, 
de 250-300 gr de peso se inocularon 
por vía intraperitoneal con 0,3 m] de 
una suspensión que contenía 1000 
DL50 de la cepa Guajira del virus de 
la EEV, en una solución salina tam
pón de albúmina bovina boratada al 
0,4% (BABS), pH 7,4. A los animales 
controles se les administró un vo]u
men equivalente de BABS. Cuando 
presentaron signos evidentes de en
cefalitis, los animales infectados se 
sacrificaron por decapitación, y Jos 
cerebelos se extrajeron a 4°C y se 
almacenaron congelados a -80°C 
hasta su análisis. 

La fijación de H3 -GABA a la 
membrana sináptica se realizó de 
acuerdo al procedimiento descrito 

por Beaumont et al O). Este método 
produce unas preparaciones enri
quecidas en densidades postsináp
ticas que parecen contener sola
mente los sitios de fijación de alta 
afinidad (7). Se utilizaron las si
guientes concentraciones de H3 

_ 

GABA 1, 2, 5, 7.5, 9, lO, 12, 20, 
25 nM (actividad específica 
40 Ci/mmo}) (4). La fijación especí
fica se definió como aquella que es 
desplazable por 1 mM de GABA no 
radioactiva. Las proteínas se deter
minaron de acuerdo a ]a técnica de 
Lowry modjficada por Hartree (5). 
Para el análisis estadístico se calcu
ló la t de Student. 

RESULTADOS 

Como se muestra en la Tabla 1 el 
análisis de los gráficos de Scatchard 
obtenidos en los cerebelos de ambos 
grupos de ratas reveló que el núme
ro de sitios receptores (B max) y la 
constante d,e disociación (Kd) en
contrados en las ratas infectadas 
con el virus de la EEV fueron signi
ficativamente mayores que en los 
controles. 
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DISCUSION 

El aumento observado en la fija
ción de los receptores GABA-érgicos 
es consistente con la acción presi
náptica del virus de la EEV. Parece 
ser debido a una respuesta compen
sadora del descenso en la concen
tración de GABA y de la actividad de 
la Descarboxilasa Glutámica que 
hemos ya reportado en otras regio
nes cerebrales. La reducción en la 
liberación de] neurotransmisor oca
sionaría una supersensibilidad pos
tsináptica que se expresaría en un 
incremento de la fijaCión del GABA 
al receptor. 

No podemos descartar la posibi
lidad de que la infección viral pudie
ra haber removido un inhibtdor pre
viamente fijado a los receptores 
GABA-érgicos. Entre estos inhibido
res endógenos se incluirían concen
traciones de la misma GABA que nQ 
fue completamente removida du
rante el proceso de lavado. Otras 
sustancias inhibidoras también se 
han descrito y entre ellas se inclu
yen a los fosfolípidos y las proteínas 
(8). Además. los receptores GABA
érgicos estarían más concentrados 
en el cerebelo de las ratas infecta
das. debido a la pérdida de otros 
elementos neuronales que carecen 
de sitios de fijación de GABA. 

Por otro lado, el descenso en la 
afinidad por el ligando, observado 
en el cerebelo de ratas infectadas 
por el virus de la EEV, pudiera ser 
debido a la prodUCCión de cambios 
conformacionales de los receptores 
GABA-érgicos. Por supuesto, nues
tros resultados no prueban que los 
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sitios de fijación corresponden a 
receptores relevantes desde el punto 
de vista fisiológiCO. 
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