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RUPTURA DA PLACA ATEROSCLERÓTICA
E SÍNDROMES CORONÁRIAS AGUDAS

Evidências acumuladas nas duas últimas dé-
cadas, em estudos histológicos e angioscópi-
cos, suportam a hipótese de que o evento de-
sencadeante da trombose oclusiva coronária,
substrato anatômico das síndromes isquêmicas
agudas, é a ruptura na integridade da superfí-
cie da placa aterosclerótica(1, 2). Partindo desse
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Inflamação, estresse oxidativo e disfunção do endotélio vascular constituem importantes fatores
ligados à aterogênese, intermediando a relação entre fatores de risco e indução do ateroma. A infla-
mação, particularmente, é o fenômeno básico que determina a instabilização da placa, que culmina
com ruptura do ateroma, trombose oclusiva e eventos clínicos agudos. Eventos inflamatórios na placa
aterosclerótica incluem: infiltração de leucócitos mononucleares, aumento da expressão e atividade de
metaloproteinases de matriz, aumento da expressão de fatores pró-trombóticos e morte celular pro-
gramada (apoptose) de células musculares lisas e endoteliais. Todos esses fatores podem ser favore-
cidos ou mediados por estresse oxidativo, que é a produção excessiva ou não compensada de espé-
cies reativas de oxigênio. O estresse oxidativo reduz a biodisponibilidade do óxido nítrico, está envolvi-
do na oxidação da lipoproteína de baixa densidade e constitui segundo mensageiro intracelular de
fatores de crescimento indutores de proliferação, secreção de matriz extracelular, diferenciação e se-
nescência. O estresse oxidativo é um importante indutor do fator de transcrição NF-kappaB, que induz
a transcrição de um programa gênico relacionado à inflamação. Recentemente vem sendo reconheci-
da a importância da via de sinalização CD40/CD40L no controle de todos esses processos. É interes-
sante notar que muitos desses fenômenos são modulados por espécies reativas de oxigênio, sugerin-
do a participação do estresse oxidativo na ruptura da placa aterosclerótica.
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novo paradigma, grande quantidade de estu-
dos foi dirigida para diferenciar morfologicamen-
te as placas “vulneráveis” (caracterizadas por
fina capa fibrosa, pouco colágeno e núcleo ne-
crótico) das “estáveis” (caracterizadas por gros-
sa capa fibrosa contendo células musculares
lisas e colágeno fibrilar em quantidade signifi-
cante)(3). O denominador comum mais bem ca-
racterizado na morfologia das placas vulnerá-
veis foi a presença de processo inflamatório
ativo(4).

Esses dados vão de encontro à descrição
da aterosclerose como uma doença inflamató-
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ria crônica, processo dinâmico no qual a infla-
mação presente na parede vascular desempe-
nha papel fundamental na gênese e na evolu-
ção da placa aterosclerótica(5). Esse modelo
aperfeiçoado, desenvolvido nas últimas duas dé-
cadas e baseado em grande quantidade de da-
dos clínicos e experimentais, substitui o antigo
modelo, que descrevia a aterosclerose como
uma doença na qual ocorre acúmulo passivo de
lípides e cálcio na parede vascular(5).

No contexto desse novo modelo de aterogê-
nese, a inflamação está intimamente associada
a dois outros fatores, que também são interde-
pendentes: o estresse oxidativo e a disfunção
do endotélio vascular. O estresse oxidativo tem
papel importante na fisiopatologia da disfunção

endotelial inicial(6) ou na estimulação da migra-
ção de células musculares lisas (7), evento neces-
sário para a formação da capa fibrosa. Entre-
tanto, apesar da enorme quantidade de dados
acumulados na literatura ligando o estresse oxi-
dativo, a inflamação na parede vascular e a ate-
rogênese(5, 7-9), ainda não está bem estabeleci-
do o papel desempenhado pelas espécies rea-
tivas de oxigênio no processo de ruptura da pla-
ca aterosclerótica e no desencadeamento das
síndromes coronárias agudas.

É sabido, entretanto, que as espécies reati-
vas de oxigênio podem modular alguns dos me-
canismos envolvidos no processo de ruptura da
placa aterosclerótica, sintetizados na Figura 1,
e que serão discutidos a seguir.

Figura 1. Resumo dos processos envolvidos na aterogênese (1 a 3) e na ruptura da placa ateroscleró-
tica (3 a 7), que sofrem influência de espécies reativas de oxigênio: (1) redução da biodisponibilidade
do óxido nítrico derivado do endotélio; (2) aumento da oxidação de lipoproteínas de baixa densidade
(LDL); (3) infiltração de células inflamatórias na parede vascular; (4) aumento da expressão de meta-
loproteinases de matriz; (5) aumento da trombogênese (por aumento da expressão e atividade do fator
tecidual da coagulação); (6) apoptose de células musculares lisas e endoteliais; (7) aumento da ativi-
dade da via de sinalização CD40/CD40L.
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ESPÉCIES REATIVAS DE OXIGÊNIO E
MECANISMOS ENVOLVIDOS NA RUPTURA
DA PLACA ATEROSCLERÓTICA (Figs. 1 e 2)

Radicais livres de oxigênio, como ânion su-
peróxido (O2

-·) e radical hidroxila (OH·), são mo-
léculas que possuem um elétron desemparelha-
do em seu orbital externo, característica que os
torna extremamente reativos. Alguns oxidantes
derivados do oxigênio molecular, entretanto,
embora também altamente reativos, não são
radicais, como, por exemplo, o peróxido de hi-
drogênio (H2O2) e o peroxinitrito (ONOO-) (Fig.
2). Por compartilharem algumas características
químicas e biológicas, damos a esse conjunto o

Figura 2. Diagrama ilustrando a formação intracelular de espécies reativas de oxigênio. O oxigênio
molecular é reduzido por diversos sistemas enzimáticos celulares ao radical superóxido. Esse radical
é reduzido pela enzima superóxido dismutase (SOD) a peróxido de hidrogênio (H2O2). Alternativamen-
te, em condições especiais, o superóxido pode reagir com o óxido nítrico (NO), gerando o oxidante
peroxinitrito. O peróxido de hidrogênio é convertido a água pela enzima catalase ou pode gerar, na
presença de metais de transição, o radical hidroxila, extremamente reativo.

nome de espécies reativas de oxigênio (ERO).
Estresse oxidativo pode ser definido como a pro-
dução excessiva, não compensada, ou descom-
partimentalizada (ou seja, fora do microambien-
te celular adequado) de espécies reativas de oxi-
gênio. Considerando a alta reatividade entre tais
espécies, particularmente o radical superóxido
e o óxido nítrico, um denominador comum do
estresse oxidativo vascular é a redução da bio-
atividade do óxido nítrico, com conseqüente ten-
dência a vasoconstrição, aumento da adesivi-
dade plaquetária, e aumento da expressão de
moléculas de adesão da parede vascular. Es-
tresse oxidativo é um mecanismo de lesão teci-
dual comum a diversas situações patológicas,
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como, por exemplo, lesão de isquemia-reperfu-
são e carcinogênese(10). Mais recentemente,
entretanto, as espécies reativas de oxigênio fo-
ram descritas também como parte do sistema
de transdução de sinais para o meio intracelular
em situações fisiológicas ou patológicas, com
especial importância no tecido vascular(7).

Degradação da matriz extracelular
As metaloproteinases participam em diver-

sos dos processos envolvidos na aterogênese,
como angiogênese e remodelamento(11). Entre-
tanto, mais interessante, pelo seu potencial clí-
nico e terapêutico, é seu papel na ruptura da
placa aterosclerótica. Um dos principais marca-
dores da vulnerabilidade da placa ateroscleróti-
ca é a diminuição do conteúdo de colágeno, par-
ticularmente na cápsula. Tal fenômeno ocorre
tanto pela atividade proteolítica aumentada,
como pela diminuição da síntese de colágeno
pelas células da parede arterial(12).

A perda do colágeno fibrilar dentro da capa
fibrótica da placa aterosclerótica é mediada por
uma família especializada de metaloproteinases
de matriz, chamadas colagenases intersticiais.
Os três tipos de colagenases intersticiais (MMPs
1, 8 e 13) foram descritas dentro da placa ate-
rosclerótica e co-localizam-se com regiões em
que o colágeno tipo I é degradado(13, 14).

As espécies reativas de oxigênio desempe-
nham papel importante no controle da expres-
são e da atividade das metaloproteinases de
matriz (MMP). Peróxido de hidrogênio mostrou
ser importante indutor da expressão e da ativi-
dade de MMP-1(15, 16) e MMP-13(17) em células
em cultura. Em modelos “in vivo”, o desbalanço
redox provocado pela infusão de glutationa re-
duzida ativou metaloproteinases e afetou nega-
tivamente a remodelação vascular(18). Também
as espécies reativas de oxigênio demonstraram
ser capazes de modular a degradação da ma-
triz extracelular em áreas de estresse oxidativo,
podendo, portanto, contribuir para a instabilida-
de da placa aterosclerótica(19).

Formação do centro necrótico
Um dos motivos de instabilidade da placa ate-

rosclerótica é a redução de sua celularidade, de-
corrente, em grande parte, da morte das células
que compõem o ateroma. A formação desse nú-
cleo necrótico (“necrotic core”) da placa ateros-
clerótica decorre, basicamente, da apoptose das
células da placa, especialmente das células mus-

culares lisas e das células do sistema imune(20).
Evidências experimentais demonstraram que

essa morte celular programada pode ser indu-
zida por oxidantes (21). Dados posteriores confir-
maram esses achados e os expandiram para as
células da parede vascular, em modelos “in vi-
tro” e “in vivo”(22).

O papel das espécies reativas de oxigênio
como indutores de apoptose nas células da pla-
ca aterosclerótica ainda precisa ser provado. En-
tretanto, alguns dados experimentais recentes
parecem corroborar essa hipótese. Células en-
doteliais sofrem processo de apoptose quando
expostas a estresse oxidativo (23, 24). Ocorrendo
“in vivo”, esse fenômeno pode ser responsável
por erosões na superfície da placa, fenômeno
que pode causar trombose intracoronária e de-
sencadear síndromes isquêmicas agudas.

Aumento da atividade pró-coagulante
Como descrito anteriormente, as espécies re-

ativas de oxigênio podem modular a apoptose
das células que compõem a placa de ateroma e
a degradação de matriz extracelular, processos
capazes de expor sítios pró-trombóticos na pa-
rede vascular(1, 12). Paralelamente, as espécies
reativas de oxigênio podem, entre outros efei-
tos na cascata de coagulação, ativar plaquetas (25)

ou aumentar a expressão do fator tecidual(26). O
fator tecidual (fator “extrínseco da coagulação”)
é uma proteína altamente expressa pelo macró-
fago e que representa um elo importante entre
inflamação e trombose.

Em conjunto, esses dados transferem para
o equilíbrio redox importante papel no controle
dos fenômenos trombóticos secundários à rup-
tura ou à erosão da placa aterosclerótica(27).

Processo inflamatório
A presença de processo inflamatório ativo é

um achado comum em exames de artérias co-
ronárias de pacientes que morreram subitamen-
te em decorrência de isquemia cardíaca(28). É
comum, também, presença de células inflama-
tórias ativadas na região da placa ateroscleróti-
ca onde ocorreu a ruptura(3). Em conjunto, es-
ses dados sugerem que o processo inflamató-
rio é um importante mecanismo desencadeante
da ruptura da placa.

Embora os mecanismos de controle desse
processo inflamatório sejam extremamente com-
plexos, informações recentes nos auxiliam a en-
tendê-lo melhor.
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A via de sinalização CD40-CD40L
O receptor de membrana CD40 foi inicialmen-

te descrito em linfócitos B como parte crucial de
um sistema de ativação e diferenciação depen-
dente do contato com o antígeno de membrana
CD40L, presente em células T(29). Posteriormen-
te, foi demonstrado que ambas as proteínas são
expressas de maneira funcional na placa ate-
rosclerótica(30). Esses achados desencadearam
grande interesse sobre o papel da ligação CD40/
CD40L na formação e na ruptura da placa de
ateroma.

A relevância biológica desses mediadores
nas fases iniciais da patogênese da ateroscle-
rose foi confirmada com o uso de modelos ani-
mais. Camundongos hiperlipidêmicos deficien-
tes em receptores para lipoproteína de baixa
densidade (LDLr -/-) tratados com anticorpo anti-
CD40L antes do aparecimento das lesões apre-
sentaram significante redução na formação ini-
cial das placas de ateroma(31). Nesses mesmos
animais, o tratamento com anticorpos anti-
CD40L após o estabelecimento da aterosclero-
se evitou a progressão e alterou a composição
das placas de ateroma, tornando-as mais ricas
em colágeno e células musculares lisas, com
menos lípides e macrófagos, menos propensas,
portanto, à ruptura(32). Esses achados foram con-
firmados em um modelo de camundongos hi-
perlipidêmicos por deficiência em apolipoprote-
ína E, no qual o silenciamento da expressão de
CD40L foi realizado geneticamente (apo E -/- e
CD40L -/-). Nesses animais não houve altera-
ção na formação inicial das lesões ateroscleró-
ticas, mas as placas de ateroma continham
menos lípides e eram mais ricas em colágeno,
sendo, portanto, mais estáveis(33).

Paralelamente às evidências do papel do
CD40/CD40L na formação e na composição da
placa de ateroma, essa via de sinalização parti-
cipa também dos fenômenos inflamatórios que
levam ao desencadeamento das síndromes co-
ronárias agudas (Figs. 3 e 4). A ativação da via
de sinalização CD40/CD40L está envolvida na
manutenção do processo inflamatório local, por
meio da geração de citocinas (IL-1, IL-6) e do
aumento da expressão de moléculas de ade-
são pelo endotélio (VCAM)(34). A ligação CD40/
CD40L aumenta, também, a expressão e a ati-
vidade de MMP-1 (colagenase intersticial tipo
1), MMP-2 (gelatinase), MMP-3 (estromelisina
1) e MMP-9 (gelatinase B)(13, 35, 36), tanto em cé-
lulas musculares lisas vasculares (35) como em

macrófagos (30). A essa atividade aumentada das
metaloproteinases, que levam a maior risco de
ruptura da placa de ateroma, soma-se o fato de
que a ligação CD40/CD40L ocasiona aumento
da expressão de fator tecidual em células endo-
teliais(37) e musculares (35). Em conjunto, a perda
da integridade da placa e a expressão aumen-
tada de proteínas pró-trombóticas, processos
modulados pela via de sinalização CD40/CD40L,
podem desencadear os fenômenos trombóticos
agudos responsáveis pela isquemia tecidual.

Esses dados, obtidos em modelos experi-
mentais, provavelmente têm relevância clínica.
Inúmeras evidências histológicas em espécimes
recolhidas por aterectomia(38) ou em exames
“post mortem”(28) sugerem que a ruptura da pla-
ca aterosclerótica está relacionada a recrudes-
cimento do processo inflamatório presente em
sua vizinhança. Células T acumulam-se nas re-
giões vulneráveis da placa e aumentam sua pro-
dução de enzimas capazes de degradar colá-
geno, inclusive as metaloproteinases de matriz
(MMPs)(11). Em adição, o processo inflamatório
local, com conseqüente produção de citocinas,
especialmente interleucina 1beta (IL-1beta) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), pode
também levar ao aumento da produção de me-
taloproteinases de matriz(11) e à diminuição da
produção de colágeno(2) pelas células muscula-
res lisas vasculares. Como descrito anteriormen-
te, todos esses processos aqui listados são
modulados pela via de sinalização CD40/CD40L.

Em conjunto, os dados experimentais e clí-
nico-laboratoriais sugerem que a via de sinali-
zação CD40/CD40L é um dos mecanismos im-
portantes no desencadeamento do processo in-
flamatório, que culmina com a ruptura da placa
de ateroma e a conseqüente síndrome isquêmi-
ca aguda.

O controle da expressão de CD40/CD40L
ocorre na etapa da transcrição gênica e neces-
sita síntese protéica(39). Não se conhecem, até o
momento, modificações pós-translacionais so-
fridas por essas proteínas. Assim, a atividade
dessa via de sinalização é controlada pelo con-
trole da expressão das proteínas CD40 e CD40L.

Alguns dos estímulos que sabidamente esti-
mulam a expressão de CD40 ou CD40L, como,
por exemplo, citocinas pró-inflamatórias (IL-
1beta, TNF-alfa, IL-4)(35, 40), exposição à luz ul-
travioleta(41) e ésteres de forbol(42), são capazes,
também, de aumentar a geração de espécies
reativas de oxigênio. Partindo desses achados



589Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol 12 — No 4 — Julho/Agosto de 2002

SOUZA HP e col.
Estresse oxidativo e ruptura da placa aterosclerótica

Figura 3. Esquema resumindo o envolvimento do sistema CD40/CD40L na ruptura da placa ateroscle-
rótica. O antígeno de membrana CD40L pode ser expresso por células inflamatórias ou da parede
vascular. Ao ligar-se ao receptor de membrana CD40, expresso por células da parede vascular, desen-
cadeia aumento da expressão e ativação de metaloproteinases de matriz (MMPs), levando à ruptura
da placa. Paralelamente, ocorre aumento da expressão e da atividade do fator tecidual (TF). Em con-
junto, esses fatores levam à coagulação intravascular, responsável pela oclusão arterial e pela isque-
mia tecidual, desencadeantes das síndromes coronárias agudas

prévios, realizamos experimentos para determi-
nar se as espécies reativas de oxigênio podem
funcionar como segundos-mensageiros no au-
mento da expressão de CD40 ou CD40L induzi-
da por citocinas.

O aumento da expressão de CD40 induzida
pelas citocinas IL-1beta e TNF-alfa em células
musculares lisas de coronária humana em cul-
tura foi abolido pelo tratamento prévio dessas
células com antioxidantes (Fig. 4). Confirmando
esses achados, a exposição dessas células a
peróxido de hidrogênio causou grande aumen-
to da expressão do CD40. Interessantemente, a
expressão de CD40L não foi alterada pelo H2O2

ou antioxidantes, sugerindo mecanismos diver-
sos de controle da expressão dessas proteínas.

As espécies reativas de oxigênio responsá-
veis por esse fenômeno eram derivadas de uma
NAD(P)H oxidase, já que células nas quais foi
bloqueada a produção da subunidade p22phox

dessa enzima não apresentavam aumento de

CD40 quando expostas a citocinas.
Esses dados experimentais, embora prelimi-

nares, sugerem uma maneira pela qual o aumen-
to da geração de espécies reativas de oxigênio
pode alterar o tênue equilíbrio que modula a res-
posta inflamatória na placa aterosclerótica.
O fator de transcrição NF-kappaB (Fig. 5)

A adaptação a várias formas de estresse ce-
lular envolve a transdução de sinal para o cito-
plasma e, subseqüentemente, para dentro do
núcleo, em que ocorrem alterações de regula-
ção e expressão gênica(9). Esse processo en-
volve a ativação de fatores de transcrição, pro-
teínas que, uma vez ativadas, se ligam a seqüên-
cias específicas no DNA da região promotora
de certos genes. Dessa forma, o estresse tran-
sitório pode determinar alteração sustentada do
tecido por controlar programas específicos de
respostas gênicas. A ativação de fatores de
transcrição sensíveis a oxidantes pode afetar
uma variedade grande de eventos fisiopatológi-
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Figura 4. Expressão de CD40 por células musculares lisas (coronária humana) em cultura. O estímulo
com as citocinas TNF-alfa ou IL-1beta aumenta a expressão do receptor de membrana CD40, confor-
me mostrado nos imunoblots. Esse aumento é bloqueado pelo antioxidante N-acetilcisteína ou pelo
inibidor de flavoproteínas DPI (difenilenoiodônio), sugerindo que a formação de espécies reativas de
oxigênio é necessária como segundo mensageiro para a expressão de CD40 induzida por essas cito-
cinas. Experimentos adicionais (não mostrados) sugeriram que essas espécies derivam de uma
NAD(P)H oxidase vascular.

cos envolvidos na gênese da aterosclerose e da
ruptura da placa(43).

Entre os fatores de transcrição sensíveis a
alterações do equilíbrio redox intracelular, o fa-
tor nuclear kappa B (NF-kappaB) é o mais estu-
dado nas doenças cardiovasculares (44). De for-
ma simplificada, o fator de transcrição NF-ka-
ppaB existe como um complexo inativo no cito-
sol, ligado à molécula inibidora I-kappaB. Na pre-
sença de determinados estímulos, inflamatóri-
os ou não, o I-kappaB é fosforilado, liberando o
NF-kappaB, que migra para o núcleo, onde se
liga ao DNA, iniciando a transcrição de um pro-
grama gênico ligado à resposta inflamatória, des-
de moléculas de adesão e citocinas até enzi-
mas antioxidantes (45).

Em estudos realizados em nosso laborató-
rio, demonstramos que a ativação do fator de
transcrição NF-kappaB ocorre após lesão vas-
cular por balão de angioplastia e que essa ati-
vação é dependente da geração de ERO pela
NAD(P)H oxidase vascular(46). Em outros mode-
los, a ativação do NF-kappaB também mostrou
ser estimulada peças espécies reativas de oxi-
gênio, inclusive na placa aterosclerótica, onde a
ativação do fator de transcrição NF-kappaB faz
parte das vias de sinalização responsáveis pelo
aumento da expressão de metaloproteinases (47),
no desencadeamento da apoptose celular(22, 48)

ou no aumento de fatores pró-coagulantes (49).
Dessa maneira, por meio de sua atuação

sobre o NF-kappaB e outros fatores de transcri-
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Figura 5. Mecanismo de ativação da transcrição gênica via fator de transcrição NF-kappaB. O fator de
transcrição NF-kappaB, em sua forma mais comum, é um dímero composto pelas proteínas p50 e
p65, localizadas no citoplasma e ligadas à molécula inibitória I-kappaB. Determinados estímulos, como,
por exemplo, citocinas (TNF-alfa), podem ativar esse fator de transcrição por meio da fosforilação da
proteína inibidora, liberando o NF-kappaB, que, então, migra para o núcleo, dando início à transcrição
de proteínas ligadas à resposta inflamatória. Espécies reativas de oxigênio são necessárias para ati-
vação das quinases responsáveis pela fosforilação do I-kappaB e pela migração do dímero p50-p65
para o núcleo.

ção sensíveis ao equilíbrio redox, o estresse oxi-
dativo transitório pode modular um programa gê-
nico de respostas sustentadas e coordenadas
de inflamação e reparação teciduais, como aque-
le presente na placa aterosclerótica(45).

CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A visão da aterosclerose como uma doença
inflamatória traz importantes perspectivas tera-

pêuticas. Para que essa promessa se torne reali-
dade, é necessário o melhor entendimento dos
mecanismos responsáveis pelo desencadeamen-
to da ruptura da placa. Dentro desse novo para-
digma, o estresse oxidativo desempenha papel
importante, não somente nos fenômenos relacio-
nados à aterogênese, mas, também, no desen-
cadeamento das síndromes coronárias agudas.

As espécies reativas de oxigênio podem agir
em diversos processos relacionados à ruptura
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da placa: ativando metaloproteinases, modulan-
do a apoptose de células que compõem a pla-
ca, induzindo fatores pró-trombóticos ou agindo
em fatores de transcrição responsáveis pela ex-
pressão de diversos genes ligados à resposta

inflamatória.
Esses achados tornam as espécies reativas

de oxigênio um alvo potencial para o desenvol-
vimento de novas terapêuticas para a estabili-
zação da placa aterosclerótica.

OXIDATIVE STRESS AND ATHEROSCLEROTIC

PLAQUE RUPTURE

HERALDO P. SOUZA, FRANCISCO R. M. LAURINDO

Inflammation, oxidative stress and endothelial dysfunction are important factors contributing to athe-
rogenesis and linking risk factors to atheroma formation. Inflammation, particularly, is the basic pheno-
menon underlying plaque instabilization, culminating with atheroma rupture, occlusive thrombosis and
acute clinical events. Inflammatory events within the atherosclerotic plaque include: mononuclear leu-
kocyte infiltration, increased activity and expression of matrix metalloproteinases, increased expressi-
on of prothrombotic factors and programmed cell death (apoptosis) of smooth muscle and endothelial
cells. All such factors can be enhanced or mediated by oxidative stress, which is the excessive or
uncompensated production of reactive oxygen species. Oxidative stress reduces nitric oxide bioavaila-
bility, is involved in low density lipoprotein oxidation and constitutes an intracellular second messenger
of growth factors inducing cell proliferation, differentiation and senescence. Oxidative stress is a major
inducer of NF-kappaB transcription factor, which induces transcription of a gene program related to
inflammation. Recently, the importance of the CD40/CD40L signaling pathway has been increasingly
recognized as related to the control of all such processes. It is interesting to note that most such
phenomena are mediated by reactive oxygen species, suggesting a role for oxidative stress in the
genesis of the ruptured plaque.

Key words: atherosclerosis, plaque rupture, oxidative stress, CD40, inflammation.
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