
669

Braz J Med Biol Res 36(5) 2003

Nitric oxide blockade and heart rate controlBrazilian Journal of Medical and Biological Research (2003) 36: 669-676
ISSN 0100-879X

Effect of acute nitric oxide synthase
inhibition in the modulation of heart
rate in rats

1Cátedra de Fisiología, Facultad de Farmacia y Bioquímica,
Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina
2Instituto de Química y Metabolismo del Fármaco (IQUIMEFA), CONICET,
Buenos Aires, Argentina
3Instituto Universitario de Ciencias de la Salud (IUCS), Fundación Barceló,
Buenos Aires, Argentina

A.L. Fellet1,2,
C. Di Verniero1,2,

P. Arza1,2, A. Tomat1,2,3,
A. Varela1,2, C. Arranz1,2,3

and A.M. Balaszczuk1,2,3

Abstract

���������	���
�����
�����
����������
�������������	
����	������������
����
��	����������
����	
�
�	
���������	�


	�	�
�
�
�
���
�
������
������
����������������	��
�����	��
�
����������
���	����������
������
���
�
������
����� �!�

���	�

�	���������	��	������	���
���
	��
���	���	��	����� �"��	�#��
�
����������$����
���% &���'������������
����
��������	���
�#��	�
�
�
������������	��
��������	��
��������	����
�������
����������	�
�������������
������������
����������
�
���
��
�������()�*�(+�&&�*�,+�&-�*�&+�-&�*�&���.�+�	�
�����#���/���0�1+
2� 0� �3� � ��������������� �	�����	���� ��� ���� ����� ����� ��

�
�	�

�	��	��������������������������
�
�����	�����������	��
��������	��

����� ��	����� ���
�
���� ��
������ �-(� *� )+� ()� *� &+� -,� *� ,� ���+
	�
�����#���/���0�1+�2�0��3� �4��
�������
����������
�
������
�����

�
�������������	����	�
�
�
���
���������56�*�(����+�276 6&���
�������������
+���0�1� �"��	��
�����

�
�
8���������& 6+�% &�����56
��'��+���0�1�����
�����
�����	����	��
�������

���	�

�	���-&�*�&+
()�*�(+�--�*�1���.�+�	�
�����#���/�2�0��3���������	��	�����(5�*�-+
(-�*�(+�(&�*�-����+�	�
�����#���/�2�0��3� �������
��
8���������&66
9����
��

��������	���8	
��	��
�������������	#�������
�
����
������	��

�	�#�
�
���
��$�������
��
����������
�
������
�����������
���88���

�
�����
�
���������
	��
��	�������
�	���������0�1� � �������� 	�
���


�
�����������������	
�
�������������	����	�
�
�
�����	��
�����
�
����������
�
������
�����+����	��
�����������	������	�����
�
�
���
�
��88����
�����	��
������	��	���+�
����
�������������
	����������
�

���������#
�#���������������������������	�����	�
�
�
� 

Correspondence
A.L. Fellet

Cátedra de Fisiología

Facultad de Farmacia y Bioquímica

Universidad de Buenos Aires

(1113) Junín, 956, 7º Piso

Buenos Aires

Argentina

Fax: +54-11-4964-8280

E-mail: afellet@huemul.ffyb.uba.ar

Research supported by Universidad

de Buenos Aires, Fundación Barceló

and IQUIMEFA-CONICET, Buenos
Aires, Argentina.

Received July 12, 2002

Accepted January 29, 2003

Key words
� Nitric oxide
� Nitric oxide synthase
� Autonomic nervous system
� Heart rate
� Heart

Introduction

�����������	�
��	�����
�

����
�	������
�
�������
��������
�
�������
���
�
��������		�
	��	��
�	��� 
��	��
���	��� ��	�	��	���������
����	�
��
��	���������	�
	�	
�	�������
��
�
�	����
���	����	��
���� �!�"�#�	
	�
��	�
�	��	
��������������������
����
��
��	�
������
��

	
�
���������
�������������
�
���
��
�����	�
������	�� �$�%�� ���� ����� 
�� ��
�
�
���	�� 
�
����������
���������
��
���������������&�'�"
(��	�����
	�����	�����	��	�������������
���	
� �����	�� �	����
���� ��� ��	� �
����

��
���	��������	
���
�
����	�����)�*�"���+	�	
�
��	�����
�	
�
��
	�����
�������������+����
�
��
�
��� �����
��� 
	��
��� ����
��	
�
��� ���



670

Braz J Med Biol Res 36(5) 2003

A.L. Fellet et al.

��	������ 
�� ��	� �
�	
���
	��
	�����
��
���
�"
,
	�
���� 
��	��
���
���� ���	� �	�����
��	�
������������
�������

	�������
�����	� ��	
���	��-
������
�
��������	��
����

������	�

��	�	��	����������	��
�	

�����
�
	��	���.��
�������	
�����	�
	��
�	���������	���������
+�������
��
�
��/����	�����
��������	�����
��0,���
�����	�� ���	
����

1��
������
�
���	����

	��������� 2�"

3	��
�	� 
��	��
�	� 
	�	�
��� 
�� ��
�� �
	��
��+	�	
����	
	��
	������4�	��
������������	
���	
��
����	����
�������+�
�����������
���	������
����
�
����
�+�	��	
�
��	
���
���
	�
����	�+		����	��������+����������	����
�����
���	
���������	�����(��
����
���
����
�
����  � $�"

5
�	�� ��	� ����
��
���
�� ����� ������ ��	

	���
�����	�+		����(����������
�
����	��
���
����	�����
������������	��
	�	��������
+����	
��
�	�����
��	��
���	���	�	��	������
����	����
�
��
��
����������
�
��/��
�
�
�	
�	�����	��	
��/���06�������	��������
��
��� ��� 
�� 
������ 
����� 
�� 
���� ����
��	�� ��
��
�
��� ���� �����	�	� �������
�� ����-��	�
����
��
�����	��
�����

�"

Material and Methods

0��	�(�
���	�3�+�	��
�����!$2����!'2��
�����+	
������
�����	��
		�
�������
���

	�
�����	�7���������	�8	�	

��

���9�
�	
�
���
�	�:�	�����

	����
�	��
����+	
	���	����

	����	��	

�	������
������
������������	��
�	

�	���"������+	
	�����	��
�������
�
���
�����	��	
���
	�����
���	��	��

���	���+
��
����������
�� !; !����
���;��
-�����	"�����
+	
	��	��������
��
������+��
������

�	����
,�

��� �:�	���� �

	��� �
�	��
���� ���� 
	�
�	
�	������+��	
���������	
���������	�������
��	�	��	

�	���"���
�����+	
	���	��
������
��
���	�+
�����	�
	�	�
�����
������	���
�	�
�
�	�������	���	

�����	�
�������
��
��"

In vivo studies
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Figure 1. A, Change in mean ar-
terial pressure (MAP) induced by
NG-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME). Acute iv L-NAME (7.5
mg/kg) significantly increased
MAP and this response was
similar in intact rats (group 1) and
in rats with sympathetic (group
2), parasympathetic (group 3)
and complete autonomic block-
ade (group 4). Data are reported
as means ± SEM for 9 rats in
each group. There were no sta-
tistically significant differences
between groups (one-way analy-
sis of variance followed by the
Bonferroni test). B, Representa-
tive tracing of raw data obtained
in one experiment for each
group showing the effect of L-
NAME (7.5 mg/kg, iv) on MAP.
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Figure 2. A, Heart rate (HR) re-
sponse to NG-nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME, 7.5
mg/kg, iv) in intact rats (group 1)
and in rats with sympathetic
(group 2), parasympathetic
(group 3) and complete auto-
nomic blockade (group 4). The L-
NAME-induced bradycardia in re-
sponse to a similar increase in
MAP was quantitatively similar
in intact, sympathectomized and
vagotomized rats. This effect
was abolished by complete auto-
nomic blockade. Acute iv injec-
tion of L-NAME increased HR in
group 4 (*P<0.05 vs group 1, un-
paired Student t-test). Data are
reported as means ± SEM for 9
rats in each group. B, Represen-
tative tracing of raw data ob-
tained in one experiment for
each group showing the effect
of L-NAME (7.5 mg/kg, iv) on HR.
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Table 1. Effects of increasing doses of L-NAME on changes in mean arterial pressure
(�MAP) and heart rate (�HR) after complete autonomic blockade.

L-NAME (mg/kg)

5.0 7.5 10.0

�MAP (mmHg) 45 ± 5 38 ± 3 44 ± 9
�HR (bpm) 31 ± 4 34 ± 3 35 ± 4

L-NAME was acute intravenously injected. Data are reported as means ± SEM for 9
rats in each group. There were no statistically significant differences among the
responses to different doses (one-way analysis of variance followed by the Bonferroni
test).

Table 2. Chronotropic response to L-NAME by isolated atria.

Time (min)

Basal 2 10 30

Group 1 160 ± 6 155 ± 6 158 ± 7 151 ± 5
Group 2 161 ± 5 156 ± 4 153 ± 5 150 ± 4

The concentration of L-NAME in the bath was 500 µM. Data are reported as means ±
SEM bpm for 9 rats in each group. Group 1: cervical dislocation; group 2: complete
autonomic blockade + cervical dislocation. There were no statistically significant
differences among the responses as a function of time (one-way analysis of variance
followed by the Bonferroni test).

Table 3. Inotropic response to L-NAME by isolated atria.

Time (min)

2 10 30

Group 1 107 ± 16 109 ± 18 109 ± 20
Group 2 108 ± 18 110 ± 16 111 ± 15

The concentration of L-NAME in the bath was 500 µM. Data are reported as means ±
SEM for percent of the basal peak developed tension recorded at the end of the
stabilization period. N = 9 rats per group. Groups 1 and 2 are the same as in Table 2.
There were no statistically significant differences among the responses as a function
of time (one-way analysis of variance followed by the Bonferroni test).
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