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SUMMARY. Dilated cardiomyopathy (DCM) is being increasingly recognized and myocardial apoptosis
has an important role in DCM. Effective execution of apoptosis requires the activation of caspases. In
many cases, caspase inhibitors such as Z-VAD-FMK inhibit cell death in heart disease. However, it re-
mains unknown the effect and mechanism of Z-VAD-FMK on DCM. Here we showed that rats treated
with adriamycin have reduction of cardiac function, myocardial fibrosis and hallmarks of apoptosis in
the absence of Z-VAD-FMK. Treatment of adriamycin induced DCM rats with Z-VAD-FMK inhibit all
these events. The mechanism was found to down-regulated mitochondrial and endoplasmic reticulum
stress pathway. Thus, Z-VAD-FMK prevented cardiac apoptosis in adriamycin induced DCM rats by
inhibiting the expression of caspases, which may have a protective effect in the pathogenesis of DCM via
the PERK/elF2a and mitochondrial signal pathway.

RESUMEN. La miocardiopatia dilatada (DCM) se esta reconociendo cada vez mas y la apoptosis miocéardica
tiene un papel importante en ella. La ejecucion eficaz de apoptosis requiere la activacion de caspasas. En mu-
chos casos, los inhibidores de caspasas, tales como Z-VAD-FMK, inhiben la muerte celular en enfermedades
del corazén. Sin embargo, ain se desconoce el efecto y el mecanismo de Z-VAD-FMK en la DCM. Aqui de-
mostramos que ratas tratadas con adriamicina sufren reduccion de la funcién cardiaca, fibrosis miocéardica y
apoptosis en ausencia de Z-VAD-FMK. El tratamiento de ratas con DCM inducida por adriamicina con Z-
VAD-FMK inhibe todos estos eventos. Se encontrd que el mecanismo era debido a la disminucion del metabo-
lismo mitocondrial y de la tension reticulo endoplasmica. Por lo tanto, Z-VAD-FMK previno la apoptosis
cardiaca en ratas con DCM inducida por adriamicina mediante la inhibicion de la expresion de las caspasas, que
puede tener un efecto protector en la patogénesis de la DCM a través de la via de sefializacion de
PERK/elF2a y del metabolismo mitocondrial.
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