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RESUMEN 

la infección por el virus de la Encefalitis Equina 
Venezolana produjo un aumento significativo en el nú­
mero de sitios de fijación del H3 -GABA en el cerebelo. 
la infección también causó una disminución en la afini­
dad de estos receptores por GABA. 

INTROOUCCION 

En nuestro laboratorio hemos demostrado que las neuronas GABA· 
érgicas (2), dopaminérgicas (6) y colinérgicas (3) son afectadas por la in­
fección producida por el virus de la Encefalitis Equina Venezolana (EEV). 

GABA es considerado como el principal neurotransmisor inhibidor del 
sistema nervioso. La fijación de este neurotransmisor a su receptor,locali­
zado en la mem brana postsináptica, controla la actividad de un canal de 
membrana específico para los iones de cloro. La apertura de ese canal con­
duce a la inhibición de la excitabilidad eléctrica de la neurona postsináp­
tica (8). La infección producida por el virus de la EEV afecta varios pará­
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metros de la neurotransmisión GABA-érgica. De hecho, se ha reportado 
un descenso significativo en la concentración de GABA de los hemisferios 
cerebrales y en la actividad de la Descarboxilasa Glutámica en los hemis­
ferios cerebrales, neoestriado y corteza frontal de los animales infectados. 

En este reporte presentamos los resultados obtenidos en nuestro labora­
torio en relación con los efectos de la infección por el virus de la EEV sobre 
la fijación de H3 -GABA en membranas preparadas de cerebelos de ratas. 

MATERIAL Y METO DOS 

Ratas machos Sprague-Dawley, de 250-300 gr de peso se inocularon 
por vía intraperitoneal con 0,3 mi de una suspensión que canten ía 1000 
DL50 de la cepa Guajira del virus de la EEV¡ en una solución salina tampón 
de albúmina bovina boratada al 0,4% (BABS), pH 7,4. A los animales 
controles se les administró un volumen equivalente de BABS. Cuando pre­
sentaron signos evidentes de encefalitis¡los animales infectados se sacrifi­
caron por decapitación, y los cerebelos se extrajeron a 4°C y se almace­
naron congelados a ...80°C hasta su análisis. 

La fijación de H3 -GABA a la membrana sináptica se realizo de acuer­
do al procedimiento descrito por Beaumont et al h)' Este método produce 
unas preparaciones enriquecidas en densidades postsinápticas que parecen 
contener solamente los sitios de fijación de alta afinidad (7). Se utilizaron 
las siguientes concentraciones de H3 -GABA 1,2,5, 7.5, 9, 10, 12,20,25 
nlV! (actividad específica 40 Ci/mmo!) (4). La fijación espedfica se definió 
como aquella que es desplazable por 1 mM de GABA no radioactiva. Las 
proteínas se determinaron de acuerdo a la técnica de Lowry modificada 
por Hartree (5). Para el análisis estadístico se calculó la t de Student. 

RESULTADOS 

Como se muestra en la Tabla I el análisis de los gráficos de Scatchard 
obtenidos en los cerebelos de ambos grupos de ratas reveló que el número 
de sitios receptores (B max) y la constante de disociación (Kd) !!!Icon­
trados en las ratas infectadas con el virus de la EEV fueron significativa­
mente mayores que en los controles. 

DISCUSION 

El aumento observado en la fijación de los receptores GABA-érgicos 
es consistente con la acción presináptica del virus de la EEV. Parece ser. 



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 proteína) 

Control 8 18,l±7,l* 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. 

debido a una respuesta compensadora del descenso en la concentración de 
GABA y de la actividad de la Oescarboxilasa Glutámica que hemos ya re­
portado en otras regiones cerebrales. La reducci6n en la Iiberaci6n del 
neurotransmisor ocasionaría una supersensibilidad postsináptica que se 
expresarla en un incremento de la fijación del GABA al receptor. 

No podemos descartar la posibilidad de que la infección viral pudiera 
haber removido un inhibidor previamente fijado a los receptores GABA· 
érgicos. Entre estos inhibidores endógenos se incluirían concentraciones 
de la misma GABA que no fué completamente removida durante el pro­
ceso de lavado. Otras sustancias inhibidoras también se han descrito y 
entre ellas se incluyen a los fosfol rpidos y las proteínas (8). Además, los 
receptores GABA-érgicos estarían mas concentrados en el cerebelo de las 
ratas infectadas, debido a la pérdida de otros elementos neuronales que 
carecen de sitios de fijaci6n de GABA. 

Por otro lado, el descenso en la afinidad por elligando¡ 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, nuestros resultados no prueban que los sitios de fija· 
ción corresponden a receptores relevantes desde el punto de vista fisio­
lógico. 
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ABSTRAeT 

(BH)·GABA binding by the cerebellum of rats infected with the Vene­
zuelan Equine Encephalomyefitis virus. Moreno, C.M. (INBIOMED·FUN. 
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DACITE. Apartado Postal 376. Maracaibo 4001-A. Venezuela). Bonüla E.: 
Hernández H.; Salazar M. Invest Clín 25(4): 199-202, 1984.- The ¡nfec· 
tion by Venezuelan Equine Encephalomyelitis virus produced a significant 
increase in the number of (3 H)·GABA binding sites in the cerebellum. A 
decrease in the affinity of these receptors for GABA was also caused by 
the infection. 
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