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PREFACE

��#���������][+b[[����$���+���'�����#�&����������$�����'�����������������������
'��������%��'������$�%��������������'���&��'���	�q���&����������%�������%���%�'��
��%��������� %�#����� %��� ��� �����#��� ��� ���&�+���'��� ��#�&��������� �$� ���� '�����
����������$��+��#�&�������%�#������&��'�+����%��������$� �����%����%����%�#�����
;%�#������@�������������%�����%������������%��������%���$�����$�������$�����#�����
%�#����	���#���������������������������$�������+���%�������'�����$������%�����������
��#���������'�%����������#��������$�%�����'��%��������%���������%��������%���������
������������� ���� ��&��� �������%����	� ��������� %�#����� ��#�� ����� ��#�#��� ��� ����
��&��������$�%�����%��������������'�������������%��������$���#����'�����������%�����
���������������'����&�������������%������������#�����|[�;��|[@�����Escherichia coli, 
����&�������	���#���������������#��������������%���������%�����'��$���������%��
compartmentalize numerous signaling molecules such as endothelial nitric oxide synthase 
;��!�@���+'������+%��'�����%�'����������������������������'���������������	

��#�����;��#@�'����������'�����������'���%�'������%�����%��'��������$�%�#����	�
����%�#�����&����$�����%���������$�������������%�������������������#+b����#+>�����
��#+{	���#+b�������#+>�'������������������%�+�<'�����������'����%�����������������
�'���������������������������������%��%���������������'�%���������$���������	�
!������������������������#+{�'��������''��������������%�+�'�%�$�%�������������$��������
�<'�����������������������������%�����%����%��	���#�����'��������$������&�����%����
���&�������+����*���������+��&�����������������������������'��&������������������
�+������+����������������$�%��&�����%���'���	���#�����'���������'����%�������#+b�
������#+{������%��� ������%�������������$� ������&����&����%�����������������������
%�#����� �����&�� ������ �%�$$����&��������	� Q���������&��� ������%������$� ����%�#�����
�%�$$����&���������������%�#����+������&�����$�'����������������&����&����%����
��&���#�����&�����������%��#�����$�������$�����������%������'�������	�(����<��'�����#+b�
�����������&&�����������&���#�����&����������%��#�����$���!����+'���������'��������������
��������'�������&������$�%������%�'���������&�������	�����#���� ��������������%����
��#+b�����������������������'������������%��#�������$���%�'�����������������������%��
as the insulin receptor. 
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���'�����&�����%�������������&�������������$���������#�����%�#�����&���������
#���������$�����	�������������%�#��������%�����;�!@���%������������������������
'������'��	� (��� ������%��� ��#+b� �!� ��%�� ���'��� ����%��� �$�+�'���� ��������%�� ���
����+����%��� ��������� ��%������� #��%���� ����� ��%������� ��� ��!�� ��'��+�%��#�������
%��������'���������'����������'���������	���#+>��!���%���������&��������������
����� ������� '�������� ����%����� ���� $��%����	� (������ ��#+{� �!� ��%�� ��#��'� ��
progressive cardiomyopathic phenotype, insulin resistance and mild myopathic changes. 

Q�'�����������������&�������<'���������$�%�#�����'������������������������������
����������������%������������%�����������������������������'��������%��%�������������
���������&�������$�%��������������	�Q�����������������������$�����%�#�����&�������#������
���������%������������������������%������������%��%�����'�������'����$��������'�����'��%�
%��������'��������&�j+��%��&����������������������+&��������%����������'��	

��#�������'������'�%�$��%�������$�%�#���������%�#�����'�������������������#���
�����#�������������&�������'�������������������$��%������$�%�#���������%�#���������
cell signaling and human disease mechanisms.

Jean-François Jasmin, PhD
Philippe G. Frank, PhD

Michael P. Lisanti, MD, PhD
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CHAPTER 1

LIPID RAFTS, CAVEOLAE AND  
GPI-LINKED PROTEINS

Valerie L. Reeves, Candice M. Thomas and Eric J. Smart*
University of Kentucky, Kentucky Pediatric Research Institute, Lexington, Kentucky, USA 
*Corresponding Author: Eric J. Smart—Email: ejsmart@uky.edu

Abstract:� 
�'��� ��$��� ���� %�#����� ���� �'�%������� ��������� ��%���������� ����%���� ���
�'���&��'���� ���� %��������	� ����� $��%����� ��� �� #������� �$� %����� '��%������
��%����&� ���� ���� ������� ��� ����%�������� �����%�������� ��&��� �������%����� ����
��%�'������%�%��&	���������������������������������������$$����%������������'���
��$�������%�#�����������������%������'�������%��'�����������$��%�������$���%�	

INTRODUCTION: LIPID RAFTS

���� ���&��+��%������ ����� �����%� ����� ��� ���� %����%� ��<������ �<��'�� $���
���%�����&�����%��������������������'��+'�������������%���������������������������
�����������������%%����������%�����������&���������%����������$��������������������	�
����������������#������������'����%������������%��'�������������������$$������$��������
���&������&���������	1,2��'���&��'��������%�������������'�%�����������������������
�$�������������	������������%���$����������������%������%�������$�'���'���'��������
�'���&��'�������������<%�������$��������������'�'����������������������%����������
������������'�%�����������������&������$�����'�������������	��������&�����������$�
�'�������������������+��������������������'�����$������������<��'���$����������������
domains.1,3-6 Cholesterol and sphingolipids can interact with each other, as well as other 
�'��������'��������������������������������������������$�����%��������������$�����'���
��$���������	7 Sphingolipids associate with each other through their head groups and 
%���������������%������������������'���&��'������������������������$�������������	6 
�����&���������<������$��'�������$�������������������������$�����'���������������
��� ��� ���� ���� ����� ��<����� �$� �'���� $����� ��� ���� ������ ������ ��&&�����&� ����������

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
����������%���%�������'���&����%���%����������������	
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%��'��������������������������������������������������������������%����'��������������
���������������������'�$����������$��������	8�Q�#����&�����������������&�����������$�����
��%����������������������$�����������%�$$����&�'�������������%������'���������$����
%��������������������������	?�b[


�'��� ��$��� ���� ����� ��&��� ��&������� ���� ������ &���'��&�� �$� %���������
���� �'���&��'���� ��� ���� �<�'����%� ������ �$� ���� %�� ��������� ��#�#��� ��� ��&���
transduction.2,4,11������&��������������������%���������#����������&�����%���%�'���
�����%������ ������%��� �������������&�������%���� ��%�������	12���%������$� ������ ������
�'�����$������������������$��%�����������������0�����#����%�������&��$���$���'��������
$��%����	����������������%�$$����&�'�����������%�������������%�#��������������<���������
��#�#��������%�����&������������������$��'�����$�����&�������������������'�����$�+������&�
'�����������%�����&�%���'���'�������������+������'���������%����%��������$����������
�<���%�����������$�������������	�������%����������$���%��������$��%��������'��$�����
in signaling processes.13

����&����������$�'��������������#�#��������&����������%���������������$�������
'��������'��$��������������������'�����$��������������������������������������������������$�
����%����������	14�����������'�����$��'����������%������"Q+������'������������$��������
&�����������������������'�����$����&���������������$����&������$�������������	15 GPI-linked 
'������������$�������������������������$�����'��������������������������%�������������
%����<���'������������	���%+$��������������������������������%��������+������&�'���������
��'������������������'���'���'��+������&�'���������������������'�����$��$��%����	4,16-18 
(���������������<���������������'�����$�����������������������$�������������	

CAVEOLAE

��#������������%�������������+���'�����#�&������������������''��<���������������
�$�=[+b>[�����������'�������������������������%���'���	19���#�������������������$�
�'�����$����������������������'���%������	�����#�����������'�����$�������%�#����	�������
������%������������#���������%����������������������#���''��&������������$��%�����	�
��#�������������%�������������'�������������������������b?]{������������������
&����������'�������������&�������"��������b?\b���������%�'�������������#�����%��
��������%�����������������%����'���������%�������%�����������������#�&��������	>[�>b 
��#���������$�������������%����'�����������$��������&��������������������������%���
and adipocytes.

�����'������������������ ����������%����������� ���������� �������$� ����%�#�����
�����������%������"Q+������'��������������#��������$���������������'���������%�'�����
��%������"����� ������� ��%�'��������������������&�%� ��%�'����� ;(�&	�b@	�����#������
'���������%��������+������&�'�����������%�����%�#����������������%+$������$����������
����������������%������������������������$�����'�������������	22-24��$���������'�������
����'����������������"Q+������'���������������������������%�����������%��%�#����	�
����#������������������������	������������%������������������"Q+������'���������������
������������������%�#���������������#�������%�#������$����%����+�����&	�!������������
������ ����� ���� �"Q+����&�� ��� ��'������� $��� %����%���&� '�������� ��� ���� �<�'����%�
����������������������������������*�����&��������%�����������������&�	25

��#�����$��%������������%�������������%������������������#�������&����&�'��$�����
and signal transduction.26-28 Caveolae endocytosis is dependent upon dynamin-II. 
f������+QQ������������&�������%���$�������#�&�������������'��������%�#�����������&	29 
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Research has shown that cross-linked GPI-anchored proteins move into caveolae and 
��������������%��������%������	���������+��#��'���#����������%�������|[���<'��������
����%���%���%�$��%������$�%�#��������&�������������������%�	���%����������%������������
that these internalized viruses are sent to endosome-like structures called caveosomes that 
������%�����%�#����+b����%��������+������&��%�$$����&�'������	{[ These caveosomes are 
��$$������$��������������������������������%�&���������������%�������%�������&�����	�
��#����������������&�����������&��������$���%�'���������#���;(�&	�b@	���#��������$����
�����%�#�����#���%����������#��'��%�����$$�$���������������������������&�����&�����
downstream signaling pathways as well.31 These vesicles usually contain receptors that 
%��������%�%���������������&��������������'������	��������&����&����%�������*
�����������������������&������#���������������$�%�#������������������������%��#����������
�������������%��#�	

Caveolae are enriched in important signaling lipids such as ceramide, phosphatidic 
acid, diglyceride and glycosphingolipids.32,33 Ceramide is produced in caveolae in response 
�������������+b�����	���#���������%��������'����%������%�#���������'����%�'�������
��%���&�'����������#���&������$�%��������������f������������	33 The enzymes required 
��������'���'������%��%���������&�%����������$��������%�#����	��������&�%����������
phosphatidic acid are important second messengers in many cellular signaling pathways 
including cytoskeletal arrangement and coordinated secretion.34

����������%���������%�����%�#���������%�#�������#�����������$��%��������������
cells. Caveolae are involved in mechanotransduction. Caveolae contain many receptors that 
���������������������#��%������������%��������(������������������&�������������
��&����&� %��%����� �$���� �&���� ������ ���� ��%�'���	� ����#���� ���������� %��� �����
����%���<'��������������������#�����������������%��#���������������������&����&�
'�����������������&����������&������%�'����	������$���������������%��%�#�������#��
��������%��%����%�������%��$�������&�%���&���������������������������#��%������������

Figure 1. ��������� ��%�'���� ��&������� ��� %�#����� ���� �'��� ��$��	�
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��%�����������'������������������%��#����&����������������%��<���������������������
MAPK pathways without ligand.35

f������������&�����������$��'�����$������������������$��'�����$�������'��#���%����&��&	�
�����'���%��'���������$�������$���&�#���������������������&�����$������������������+����%�
�����&��������'��'�����������������������������������'�����$���$��������������$�����'�����
��������	36�
�'�����$��������������������%���������+��b[[������������������#������������
����&�������������%�����������'������$���������#���'�����$������������������������	37,38 
��#��������������$��%������%��������������$��������'���������������������&�"��%��
����!'��'��'�&��������%�����$�&����������������$����������&���������������������������
�'��� ��$��	39 This method preserves the resident proteins within caveolae allowing a 
%��'�������#�����������$����������$�%�#����������������%�#�����������&����������%����	

CHOLESTEROL

���� ���'�� �$� %�#����� ��� ����� �$���� ���%������ ��� ����+���'��0� ����#��� ����� ���
��'��������������%���������%��������$�����%�	���������������%������������������������
�$�%�#�����������'�������$�%���������%����������%�#�����������#�������������'����%�
reticulum and/or the Golgi apparatus.|[����������������������%��'�������$�%�#�����
������'�������$�%�����%���������������������<���%���������&�����������+%�%���<�����
�����'����������&�%����������<�����������%���������������$���#�&�������%�#����	41,42 
Q�'���������%����������#����������������%�����%�����������#���������������$�%�#�����
which suggests that caveolae have a role in cholesterol transport.43���#����+b�������$�
����%����'�������� �����������'�%�#��������������������������#��$��������%�#�����
���������������������%�����%��'��������	�
�%��������%�#�����������%�#��&�����%�'����
%��������'��Q��������%�'����$����f
	44���#����+b�����%�������������%����������������
in the HDL particle and moves them into the cell without disrupting the HDL particle.44

CAVEOLIN-1 ROLE AND FUNCTION

(���������#����&�������������������%������$�%�#�������#����������������'������������
�������%���'����%����$�%������%���#���$�����'�����%���$������������'������	45 The resident 
'��������������������������������%�����������������������������&����������%������'��
��������������$�%����������������������������'���&���$��������������%�����$��������
caveolae.46,42��Q">b�����'�����#�������������������%�$$����&�'�������%��������������������
%�#��������������%������������������������������������%����%�#����	42,47 Caveolins and 
������������������������������������%�$$����&�'�������������������#�#����������&��&��'���
��$��0�����#���%�#����������$��������%�#����������������������$�����������%�#�����
�'�����$��	�(�����&�����'�����#���������%�������$�%�#����������%�#�����%����'��������
����>>�f��'�����������������%������������������������b=^��������%������&���������������
�����'����%����	48���#��������#����������������$������&�����%�������&�������+�����
hetero-oligomers and can directly interact with many signaling molecules. Caveolins also 
%���������%������%��������������$�����'����������������'�����$��������&�����������'�������
������%��%��������%�#������%�$$����&�������	49�����%�#������%�$$����&�����������
��>[��������%�������������������������������������$�%�#����	�"���������������������
%�#������%�$$����&�������������������������%��#���������$����<��'���%�#����+b�������
������������������%��<�������������;��!�@����'����!�����������%��#��%��$��������	][ 
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�����$�����%�#�������'����%���������%�#������%�$$����&�����������������&��������#�����
������������$$�%�������&����������%�������������������'���������������������������$����
%�#��������������'������������%�����%��#�	�����#���������%�������%���&������%��%�'��
have arisen. In insulin and Ras signaling pathways, caveolin-1 plays an activating role.51,52

���%�� ���� ������%��&��$� %�#����������� ������%�������#�� ��#����&����� ���� ����
�$� %�#����� ������� ���� %�	� ��#������ ��#�� ���� %�'�%���� ��� ����� %��������� ����
&�%��'���&��'���� ���� ���� ��������� ��� $���� %�#����	53-55 Caveolin-1 is a resident 
'������� �$� %�#����� ���� ��� %�'���� �$� $�����&� ��#�&������� %�#����� ��� ���� '�����
����������$������%����'��	�����������������������$�%�#����+b0�%�#����+b������<�����
���������$�����%�#�����������������#���%�����%������������&������������'�������
and in caveosomes.

��#����+b�����%������������%�������������$������%�������������#�#���������������'�����$�
$������%���������&������%�#�������������	56,57�����������������%�#����+b�����'���'���'���
�'����������%������������������$����%�#����	58�`����%��������������'�����$��������
%���%�#�������#��������$�����%�#��������������������'����%�����%���	�q'���%���������
��'�����������%�#�������#�����%�����%�#���������'��������$���&�����$�%���&���&&�����&�
���������%������������$�%���&	������������������%����������������$�%�������%�#�����
in a lipoprotein chaperone complex.]?�\[ This complex contains caveolin, cyclophilin A, 
%�%�'�����|[�������"]\�������������������#���%������������%�#�����$����������	���"]\�
'��#����������'�%��%����#����������'����%���������$��������������%�#���������<'�����&�
�%���������������%�#���������������%��������	\[ Additionally, a lipoprotein chaperone 
%��'�<�%������������������������'�%��������������%�#����	������%��'�<����%��'������
�$�%�#������%�%�'�������%�%�'�����|[���������<���QQ�����������<���QQ�'��#���������
�'�%��%���������#��%���������$����%�#��������������	44,59,61

��#���������%�'�����$������&�����������'����%�����������&������%�� ���������
���������#�������$���������$���������'�%��������$�������������������������������
������$�������������������'��%����%���������%������	�Q������������������
f
�������
�����������������'����������&�%�#������������������%�������'������	������%�������%���
������������%�'���+������������%���������#�0�����#������������%�����������%������������&��
caveolae is a specialized process.

Caveolae and caveolin-1 have roles in insulin secretion, insulin receptor mediated 
��&����&� ���� '��������� ��� ��������	� ��� ������� '��#������� �"���� ���� '�������
�%���������%�#��������������$���������%�'�������"�|[������#�#���������������%������	�
�"�|[���������'�����+'�������%��'�����%�'�����������������&+%�����$������%��������
stimulates insulin secretion.62 Some ion channels involved in insulin secretion are 
partially localized to caveolae such as the Kv2.1 channel.63,64 Caveolin-1 mediates the 
��"���'������+'���������%����������'��%�����%������%�������������&�����&�&�%����
stimulated insulin secretion.64 Caveolin-1 also acts as a guanine nucleotide dissociation 
������������%���&������<%���&���$��f"�$�����"������%��#����&�%�%|>����������"����
����������$�%���$������������&������	65,66�������������������%���&*$������'���������
���">��������"��������������������$����������&������$�������������������%�������
are also localized to caveolae.67�Q��������%�'���������$��������%�#��������������	68 
Caveolae can transduce insulin signals and recycle insulin receptors. Furthermore, 
�����%�#����+b�����%�#����+>������<'����������'��%�����%�����������#��0�%�#����+b�
��� ���� �<'������� ��� ���� ����� %��� ����� %�#����+>� ��� �<'������� ��� ����� %��� ����
non-insulin secreting cells.64� ��#����+b� ��� ��%�� ���� ����&��� ��� ��� ��'��'��&�%��
��'�����&�%�������%�������#����#�����$����$������%����#������������������#��������
�����&�%����������������#��	69
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In addition to its role in insulin signaling, caveolin-1 appears to play an important role 
���%�����%�$��%����	���#����+b������%����#��'�%�����%���'�����'����������&����������%���
�$�+�'�����������%�����][��%��'�����������+��'����%�	=[ Echocardiography in twelve month 
���%�#����+b������%����#�����������%���������$��#�����%����������%�$��%������#����%���
�������%���������$��%���������������&�����������������������%���������������������������%�
������������#�������������������%����������	=[ Further, caveolin-1 null mice had an increase 
������ ���%������� ����%���#���$�%��%�����%� �$��#�����%������'�����'��	�������� ��� ������
�����&�����������&���'�$����������%�#����+b�����������������'�������%�����%�$��%�����
�������������%��%�����&��'���������&�����%���������$��%���������������&	71 In contrast 
�������%�������������%�#����+b������%���������������&��������$��#�����%����%��������
;�%%�����%���'�����'��@����������'�������������������'����%��'������������������%�������
������������������&�%���<���������	������������%���$$����%��������'���&���$�%�#����+b�
����������������������������&���'�������������������������$���$$��������%�&�������������	

��#����+b���������������������%��%�����#��'�����������������������������#��#������
�$$�%����������'��&���������$�������	�Q���������%��%����%�#����+b������&&��������������������
��''���������%������������������&���������%���������%�&���%�%��	72 Research has shown that 
�''��<�������b\���$����������%��%���'����������#����������������%�#����+b	73 Mice lacking 
%�#����+b���#�������%�����������������������	������&�����%�'����������������#�#������
������������&�����������'��������%���������%�#����	74 Estrogen receptors have elevated 
�<'��������������������&���%�%���������������#���<'�����������$����������������������$�
�������������%��%���	75,76 When caveolin-1 gene is inactivated in mammary epithelial cells, 
estrogen receptor and cyclin D1 are up-regulated leading to tumorigenesis.77 In contrast to 
�������%��%����%�#����+b��<'�������������%����������'��������%��%��	78 Knocking out caveolin-1 
�<'�������������'��������%��%�������������������������������%���$�%�#����+b�����%���
������&����������&&�����&������%�#����+b�'��������������#��'������$�'��������%��%��	78

CAVEOLIN-2 ROLE AND FUNCTION

Another caveolin protein, caveolin-2, was discovered in murine adipocytes when 
%�#����+����%��������������������������������������'������$���'�������%��'����������%��
������������%��������%��	�Q������������������������>[��f��'������������������%�#����+b��
����'����������������$$�����$����%�#����+b������#������������	�`����%��'��������������
%�#����+b��%�#����+>�������������������������&���{^��������%������]^����������������
%�����#�����&�����$���&���������%���������%���	79 Caveolin-2 is expressed in white adipose 
�������������&���������������������������%��������������%��%��������������������
�����������������������'��%�����%� �����	���#����+>�%��%�����������%�#����+b������
����������&�������������������%��������%�����������������%�#����+b�������%����	=?�^[ Unlike 
%�#����+b��%�#����+>�%������$��������+��&�����%�%��'�<����������������%�#����+b�
��� $���� ������ ������+��&�����	81� Q�� ���� �������� �����������%�� �<'������� %�#����+>�����
����%�#����+b��������������������%�#����+>����������������������&��%��'�<	�����#�����$�
%�#����+b�����<'���������������$�%�������������#����+����������������%��������������%����
%�#����+>����������������������'������������������%����&������%�#����+b�������������$���
%�#����+>��%����������������'�������������	82�������%�����������������&&�����������
caveolin-2 acts only as an accessory protein to caveolin-1. However in caveolin-2 null mice, 
����#����'�����������$��%���������'�����������%����&������%�#����+>�������#�����������
��&�$��%���������'��������$�%�#����+b	83
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CAVEOLIN-3 ROLE AND FUNCTION

���� �������%������ �$� %�#����+>� &�#�� ����� ��� ���� %�#����� $����� �$� &����	� (�����
���%������ ���b??]��%�#����+{� ��������%���'�%��%���������$� ����%�#����� $������$�
proteins, though caveolin-1 is also expressed in muscle.84,85���#����+{�������&���\|��
������%�����%�#����+b�������������%���$��������+��&�����%�%��'�<������������$�
���������������������%�#����+b�������#��%�#�����$��������	86 Caveolin-3 null mice have 
���%���������%������������&�������������'������'���������������#������������'��������
with muscular dystrophy.86� ������������ %�#����+{� ���%����� ��%�� ��#��'� �� ��#����
%�����%�'������'�������������$������������$��&���������&������#����%�����%���'�����'���
�������������������&��������%���$��%���������������&�����������%��������%��#�������$�����
Ras-p42/44 MAPK pathway.87

�<�����#�� ������%���������������������� ������$� %�#����+{� ��� %�����%� $��%�����
�����������&�����&��+'�������%��'�����%�'�����;�"���@�$��%�������������#���$�����
myocyte. �1� �������&�%� ��%�'��������� $�����'������������ ������%�#����� �'��� ��$���
�����������������%������$��������%�#����	�����������&����2 adrenergic receptors 
���� ����%���� ��� ���� %�#����� ��������	88� Q�� ���� ����� ����������� ������2 adrenergic 
��%�'�����������������������&���������%���������%�#����+{�����%����$��%������������������
������%���������$�����%�#����+{�����%��������������$����������������������'��������	^?�?[ 
Q���������&��������������Q��������������������'����������������"�����&����&�%��'�������
��#����$$�������%���������'����������������%��������%�����%��'�������������������%�����
��&&�����&��������������������'�����%�������%������������#�#�������"�����&����&�
in cardiac myocytes.91�Q������%��������������&��������������'��������%�#��������������
�����������%�����%����%�����������%����������������'�%����'�����;���%���������<�����@�
to �2 adrenergic receptor stimulation using video edge detection.92�f����'������$� ����
%�#��������������%����������%������������<������������%������������������&���%����
��%�������������'���'�����������$�'���'���������������'�����Q���&&�����&����������
%��"+��'���������&�����������&���%�����������������%�����	92������������%�������
�����'������������������$������2 adrenergic receptors to the caveolae compartment and 
��&����������%�#����+{	

PTRF

"��������� Q� ���� �����%��'�� ������� $�%���� ;"��(@�� ���� ������ ��� %�#���� ��� ����
�%�������������%������%�$�%���$�%�#�������������	�"��(����\[�f��'����������������
������������%�������#��������$�%����'������%�#����+b	�Q������%����'�'������
���������
��%�� ���%����� ��� "��(� ���� ���� $���� %�#����� ��� ��&� �'��������� ���������� �������
���%���������������%����&&�����&������"��(�������������$�������$����������$�%�#�����
in these tissue.93�����#����������'�%������"��(�������$��%���������������������%����	�Q��
���'�%������"��(�$��%���������������������$�����'���������%��'�<�$�������������%��'��
�����&�����������%��'�������������%�����&��������&����&�%��'�<���$�������������%��'�	94 
Q���������&�����%���%���&�"��(�������#��������������&�%��������$����$������%��������
insulin as well as decreased leptin and adiponectin expression suggesting that PTRF may 
���������#�#������%�������������$������%��������'����������������������&����&	�"��(�
�����&&���������'���������������������&����&	��$������������<'�������"��(���#���$����
the cytosol to the nucleus along with hormone sensitive lipase.95
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CONCLUSION


�'�����$�������%�#�������#���������%��'�����������$��%�����	�������'�����$���
���� %�#����� ���� ��%���������� �$� ���� '����� ��������� ��%�� ��� �'���&��'���� ����
cholesterol. Both are involved in endocytosis. Caveolae are unique in that they also 
$���������%���������%�������%�#�������	���#�����������'����������%����������'�����
���������'�����%���������%����������	������%�$$����&�'������������%�������������%��
��%����������������������������������	�
�'�����$��������������������%�#�������'���
%�#�����������&�������������������������	��"Q+������'������������$��������������'���
��$�������%�#����	������+�������"Q+��%������'����������#�������%�#���������� �����
endocytosed and enter the caveosome without going through the endosome recycling 
'��%���	�Q���'�����$�����"Q+������'������������������������������#�������������������
$�����%�%��&	
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&����$������<'�������'������������������%�	������������b??\0�>=b;|@)>>]]+>>\b	

^]	�`��� ��� "������ ��	� �+%�#������ �� ���%�+�'�%��%� %�#����+������� '������	� (���� 
������� b??]0�
{=\;b+>@)b[^+bb>	

^\	���&����������������������������������	���#����+{����%���%��%���������%����&���������������%�	�����
���������>[[[0�?;>[@){[|=+{[]|	

87. Woodman SE, Park DS, Cohen AW et al. Caveolin-3 knock-out mice develop a progressive cardiomyopathy 
�����������'���%��#�������$�����'|>*||���"��%��%���	������������>[[>0�>==;|b@){^?^^+{^??=	

^^	���������&� �(	� ����;>@+�������&�%� ��%�'���� ��&����&� %��'�<��� ��� %��������%���� %�#����*�'��� ��$��	�
���������������>[[|0�{=;>@)|[=+|b]	

^?	�!�������������&���������f�������������	���%�'���������������%�#�����%��%���������������������%�'����
%��'��&��$�%���%������������%�%���	������������>[[b0�>=\;|]@)|>[\{+|>[\?	

?[	���������&��(����������

	����'��������������$���'������+%��'�����&����&�'�����������%�����%����%����	�
�������#�"�����%����<�%��>[[b0�|b)=]b+=={	

?b	�Q���� "��� ����� �"�� !������ ��� ��� �	� ��#����� ���� �'��� ��$��)� �� '������+%��'��� ��%�'���� ��&����&�
��%�������������%�����%����%����	����������%����%��>[[]0�b[|=)b\\+b=>	

?>	����&��������������
��`������	����'�����������������$�%��"+��'���������&����&����%�#������������
�����%�����%����%���	����������������>[[^0�|];b@)^^+?>	

?{	�
���
��������f���%����������	�f��������$���#��*"��(�%������&���������$�%�#����������'�������
����&�%������������%�	����������>[[^0�^;|@){b[+{b=	

?|	�������"���������`����$$����+�������q�����	������&�����$��%������%����%������������$�"��(������#��'�������
���%������%��������%��������$�'�������������������%��'�����%��'�<��	����!�b??^0�b=;b[@)>^]]+>^\|	

?]	�������%�����!���&����q���������������	�����%��������������������&������������%�������$��������+�������#��
�'���������"��(	����%�������'���������������>[[\0�{][;{@)\]=+\\b	
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Abstract:� �����&�� %������+��������� ����%������� %����������� ���� ����� '������� $���
����������������$��<���%������&���������'��������������%��'��������������
&�������������%%�'���� ������������'�������%��������%�#����+�������������
���%�#����� ��$�+��'������� ����%����������� �<���	� f����&� ���� ���� >[� ������
�����'�'������#�������'��������������%�#���������%������	�����������������#��
$�����������%���&�������#������������������%�����%������$�%�#����	������������
caveolae are permanently static structures1���#��������<�����#���%��������������
����%���	������&����������������'�������&��������'��%���&��$$��$�%�#�����$��������
'����������������#����������������������������������������%�������%����������������
���������%��������$�%���&��$�%�#����	�Q���������������������%������������%�#�����
endocytosis represents an uptake pathway with distinct cellular compartments to 
�#��������������&�������������&������������'����%�#�����%�������������&�����
to late endosomes/lysosomes.

Q�������%��'����������������������������#������������%�#���������%�������
$�%����&�������������%������������$�%�#������������'��#�����������''�����&������
caveolar endocytosis can join the classical endocytotic pathway.

INTRODUCTION

��#���������+������&�+���'���'����������������#�&�������������������������
�$�][+b[[������������������'����������������������������������%�%����������	2 
Biochemical studies have revealed that caveolae are detergent resistant, highly 
�����'����%������������������%��'������$�������%��������������'���&��'���	�������
�����&���+���������������+�����������������������������%����������$�������������'�����$��	3-6

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
����������%���%�������'���&����%���%����������������	



15CAVEOLAE AND THE REGULATION OF ENDOCYTOSIS

�������������%�����'���������$�%�#������������������$�����%�#�����'�������$����	�
���'���&�%����������%�#�����%������$��������������<'���������$�%�#����+b�����%�����
����������&������������'��������������������������������������$���������������������
������'�%�������'��+��������%����	�����%������%��+����������&�����$�%�#����+b�������
�'�%����������%���������%��$��%������&�������%�$$����&������������������������&&������
��� ��� ��'������� $��� %�#����� ������&� ��� %��������� ���� �'���&��'��+��%�� ���������
domains.7-8����������������������������'�%������������������&��$���&����&����%���	2 
�����������������&������&������������������$�������������������'��'������������	9 
Q���#�����%�#�����������������������%�������b||����%�����$�%�#����	b[

��#�������#���������'�%�����������������$��%��������%����&�%����&����&���'���
��������������#���%���������'����#�������������%������	��������#�������������&&������
���'��������������#��������$������������%����&�%��%�����������������#������$�%����	�Q��
�����%��'��������$�%����������$��%������$�%�#������������%������	

CAVEOLAE AT THE PLASMA MEMBRANE

�<'���������$�%�#����+b�������������%��������������%�������$�������$����������$�
���'���&�%����������%�#����	11-12�����$��%������$�%�#����+>�������������������������
����������������������&����������%%��������������$����������$�%�#����	���%����������
��&&�������������������������%�#����+b��%�#����+>������%�������$�������$����������$����'�
'�������������+����%����%�#����	13

��������#���$�����'����%�����%�����%�#����+>�������%��������%�#����+b����$������&��
���%���������������+��&�����%�%��'�<��	�����������$�%�#��������&���������&&����������
%�#�����$�������������&��%��'�<��������%��������$�%�#����+b*%�#����+>�������+��&������
�����%��������	�Q�����%������$�%�#����+b������%�#����+>���������%�#����+>������&����
���������������&������&�+�%������%�#����+>��������'�������������	��<���$����������&��
%��'�<�����%%�����������%��������14������������������&�%��'���&��'�����'�����	15 The 
����%�#������'��%��������;����%������<�%���%�%�#�����%��������@16����$�%��������'�����
��������	17�������%�#������������$���������#���������%�����$�%�������������''�����%��
�������'���������������������$��������$�������$�'��#���������������%�#�����#���%���
���������%�����$�%�	18�!�%������%�#�����%������������������������������'���������������
%�#�������%���������#���������������%�����	

������ ��� ��������%����� ��������� ��� ������ ����� ����� %�#����� $��������� ����
���������'�������������������%�#�����	�!#���<'���������$�%�#����+b��������������%���
���������������������%���������������$�%�#����19 indicating that additional structural 
%��'����������������%�������$�������$����������$�%�#����	�"��(+%�#���;'+%�#����cavin@��
��'����������������������������'���������Q����������%��'���������$�%�������������������
�����'���������%�#�����'������	�Q������$��������������������$���%�#�����$������������
����������������������%��	>[+>b���%������$�������������$� ����%�#���$�������#��
��������%�����22-25����������$�����������������%������%�'���������������������������
'��������������%������%�$�%���$�%�#����	26-27�������&��$�%�#��������������������������
%��������&� ��&��������� %�#������� %��������� ���� '���'������������� ���������� ����
���������%��#������ ���'����%�� ���� %����%������� ���'���$� %�#����	� Q$� ���� �#���$�
%�#����<'����������%��������%�#����+b���$$�����$��������'��������������������%�����
internalized into the endosomal/lysosomal system.28 Biochemical and morphological data 
��&&���������%�#�������%������������������%�#������������'���������������������������
associate with noncaveolar caveolin present in the Golgi complex.27-28



16 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

��#�����������%�������������'�����������������%����������%��'������	29 An 
(+�%����������&�'�����������������������$�����'������������������������&����$���%�#����+b	{[ 
����#�����������%������%�������$���������&��$�%�#������������%�����������������������
���������������	�
�������"�%�31 have provided experimental data suggesting that cavin 
�������#�����������%��%����%�������������%�#�����%��'���������������%����������	

��������������$�������������$���%�#�����$�������������%�#����������%��'����	32-33 
������������������&��������������#��%���������;��'���������+�+%�%���<����������������@�
����%�#���������%�#�������������&�������������'��������������	34

INTERNALIZATION OF CAVEOLAE

Are Caveolae Stable and Highly Immobile Invaginations at the Plasma Membrane?

������ ��� ��%����� ��%���%�'�%� �����#�������� %�#����� ���� %�#����+%��������&�
������������������$�����'����������������#����������%�����������#��#�������%��#�������
�������'���;������&�����������%��#��������������#�&��������������������'����&�����
������+��%�@	� ����� ���'���&�� �����&�� ��&&����� ����� %�#����� %��� '��%�� �$$� $����
����'������������������%���������#�#����������%��������'������&����'����������
%������+�������������%������	�Q���'�����$��������'���&�%���#����%�����������%�#�����
%���� �����'��%���$$� $��������'������������������������������� $����� ��&� ����	�
������������&�&����+������%���+'�������;�("@+��&&���%�#����+b�$������'���������#�����
����������<%���&���$�%�#����+b+�("�������������'�����������������������%�����
'�����������'�����&�����������%����&������'��������������%�#�����������������
structures.1�q'������$����������%�'����;&'\[@��%���������%�#������$�����������%���
������������������#���<'���������$�%�#����+b�35���&&�����&������%�#����+b�����$�%���
������'�������$������������&�%�#������������'�������������	������#���<'���������$�
%�#����+b���&���%���������%�����������������������$�����%�������������$�%������%�'�������
��������%����&������%�#����+b���������������&���#����&�������$�%�#�������������������	36

Q�����������%���$�����%�����%����������%�#���������������������������%	�q���&���
%������������$������������������%�����������%��%����%���%�'���"�����������������
������������#��������������%�#����������������������������'�������������	b[ They 
are either stored in stationary multi-caveolar structures, or undergo continuous cycles 
�$������������$���������������'�������������������&����%�����������������#����&�
������%���������������'�����������%���������&����������%�%��&�������������%���'����
��������%�����$�%�	b[ Serine/threonine kinases were shown to regulate this short-distance 
kiss-and-run dynamics��$�%�#����	b[

Increasing evidence has shown that although caveolae are not normally involved in 
����%��������������%������$�%�#��������%�#�����������'�%��%��&�����%������&&�������rapid 
����������������$�%�#����	���#�����&���������$��%��%���37��������39 autocrine motility 
$�%����|[ alkaline phosphatase,41 lactosyl ceramide42�����'����&��������&��&������+������
cholera toxin,41���|[�#�����2,43 polyoma virus,44 echovirus1,45 HIV virus,46 respiratory 
syncytial virus47�����%�������(���+�<'������&���%�����48�����������������������������
���%�#����	�������&��$�#��������&��������%�#����*%�#������%����+�����&��$�%�#�����
%��'������������%%����������$���%�'��������%�#�����'��������������������&����&�
events that result in caveolar internalization.49-54���������������������������$�%�#�����
%���&�������������$������'����$���������+���&�������&+���&�%�%��	
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�����������%�������'���&�%���������%����%���������������������������%%�'����
�����%�#����������'�����������%�����������%�#���+�������������%�������$��%������#�����
true uptake mechanism parallel to the clathrin-mediated pathway. Being ligand-triggered, 
%�#���������%�������'��#���������&�����&������'�������$����'������$��'�%��%��������%��	

Caveolar Budding and Pinching Off from the Plasma Membrane

��#����� ������&� ��� ��&������ ��� �������� ���� '���'�������	� �������&� %��� �����
&���������� �� ��������� ������� ����������� ��'���� ��%��� ���� '��%���&� �$$� �$� %�#����55 
����%����&� ����� ��������������� ��#�#��� '�������� ��&������ ��� '���'���������� �$�
tyrosine. In endothelial cells, endocytotic stimuli induce a signaling cascade including 
G-protein-coupled Src activation.35,54,56���#�����������������%����������������������$���
#��������������������;#+��%@	49�Q���''���������������%����������&����$�������������
%+��%�����������'���'��������%�#����+b�������������b|53�����%����������������%�$$����&�
��������$�%�#����+b	][+]b�"�������������$�%�#����+b����%��������b]\�%����������� ���
����%��'��&��$���%����%�#����+b	][�]>�������&��$�����������&'\[�;��%�'����$����������
�%���������%�#����@��������������%�������%������������'���'�����������$������&'\[�
and caveolin-1.54����������������������������;�������%���������&��������@�'��#����������
&'\[+�%��#�����#���%�� $������������������������%������	54 These data suggest that 
caveolin-1 phosphorylation is the initial step in caveolar internalization.

Lee et al57� ������� ����� ���� ������ %�#����� ���$����� %�#����+>� ���� �����&����
��%+����%��� '���'���������� ��� ��������� b?	� "���'��+%�#����+>� ;���"b?@� ����
����%���%��%�����������'���'��+%�#����+b�;���"b|@�����%����&����������������������
'���'�����������$�%�#����+b�����%�#����+>���&��������������'����������������&�������
�$� %�#����� '��%���&� �$$� $���� ���� '����� ��������	� ��������� '���'���������� �$�
%�#����+>�����%�����������������������$�%�#��������'�����������%��'��&��	58

Sowa et al13 mapped two serine phosphorylation sites in the N-terminal region 
;>{�����{\@��$�%�#����+>	������������������'���'�����������$���%�������%�����������
���%�#����+b���'�������%�#�����$��������	�����������$��������{\�������������������
����%���������������$�'�������������+����%����%�#����	�"���'�����������$��������
>{��������&����������%���������$����������$�%�#�������� ����'������������������
�����%���������������$���%������#���%����������%���'���	�`����������������>{�����
{\�����������������'�%�����������������$�%�+����%����%�#����������������������������
�''�����%���$����%������#���%����������%���'������������������%������	��������������
��&&�����������'���'�����������$������������������$�%�#����+>���&������������'�������
�����&�����%�#�����'��%���&��$$�$��������'�������������	

Phosphatases also seem to play an important role in caveolar internalization 
;(�&	�b@	����������������������'���'���������������������������%�#���������%����������
%�����&� ��'��'���'���������� �$� ��������� ��������� �$� %�#����+b	59 Treatment with a 
������*����������'���'�����������������;������%��%��@�%�������������#���������������$�
caveolae.41,42,58,59�!�����%��%��������'���������������������������$����������%���������
�'��&�����%������������%�����������'�������'���'�����������'�%����""b�����"">�	\[ 
""b� ���� "">�� ���� ���� ������ %������ �$� ������*���������� '������� '���'�������� �����
��'���'�����������������'�%������$�����������	61������<�%����%�������������%��������*
����������'���'�������;""b�����"">�@������������%������������%�#���������%����������
���������	����%��"">��������'�%��%������������$���%�������������'��������<'��������$���
������%��%���������������$�%�#��������������������������������������������������������
activate Src kinase which can phosphorylate caveolin-1 and/or -2.58
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������"+������&�'���������������������������'��������'������������������'��%���&�
�$$��$�%�������%������#���%��	62�Q���������'�����&������������������$�������������%�������
�������%�#��������������	63-64�f������������#�������������'���������%��'�������$�
%�#����	�����%��������$��������������%�#������''�����������������������'���������	2 
Predescu et al65�$�������#���������&�����%��������$��������%���������'�������'��������$�
�����������%������+��'�����������%��������������������������������%�������������
���������$�%�������������������������	�Q������������������������������������������
�������%�����������#��������%�$$����&�'���������%������&������������&������������&��
�%��%��%�������������������$���%����$��������	������������������������������$���"��
�����������&&����������������$�%�#��������%������%���&�������%�	

���� %����������� ���� ���� ��� ��'������� $��%����� ��� ��&�����&� ���� ������� ������
��������������$�%�#����	29�`������� ����%����%���%����%������������''����� ���%������

Figure 1. ��������������������������$�%�#�����$����������������%����������$�%�#����+b������'�>�
cells. A-C@� Q�� %������ %��� %�#����+b� %��� ��� ����%���� ��� ���� %�� ���$�%�� ;������ ����������@� ���� ����
in the cytoplasm. D-F@� !�����%� �%��� ���������� ��&���%����� %���&��� ���� %���'����%� ������������� �$�
%�#����+b	� 
��&�� ������%���� �&&��&����� ;������ ������@� ���� '������� ��� ���� %���'���� ������ ��� ����
perinuclear region. Okadaic acid treatment causes a discrete change in the cytoskeletal network as well. 
�+�@� ��������� ;�� ��������� '���'������� ���������@� ���� ������� ���������� ����%�� ������� ���������������
�$� %�#����+b�� ����%����&� ����� ���� ��������������� �$� %�#����� ��� ��&������ ��� �������� ���� '���'�������	�
�� %���� #������� �$� ����� ���&�� ��� �#������ ������ ��� ���	���������%���%�	%��*%����	
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%�#����*%�#����+b��������%�����$�%���%���&���������'��'����%���������������������%�������$�
%�#��������%������������#��������%���$������������'�����$�%�#������������%���'���	�����������
����������������$�%�#�������'����������������&��������*�������&�����������$�����%�����������41 
�����%��������������$�%����%���%����������������������������������������������������'�����$�
%�#��������&���%��������	�����&�����������$������%����%���������������$�����������%��%���
$�����|[�#����������	2��%%����������$�#��������%�#�������������������&����&�%��%��������������
������������'���'����������������'��������������$�%����%���%����%����������	��%�������������
������%��������������#����+������%�#����������%����'��%��������$�����	��$��������������������$�
caveolae, the cortical cytoskeleton returns to its normal pattern. Okadaic acid can also cause 
����&�����������$������%����%�����������������&����%�#�������������������	1

f������������������������%�������%���%�'������%��'������������������$�%�#�����
����%������ ��� ���� %�� ���$�%�b[� ������� ����� ��� ���� �����%�� �$� ����%�����%� ���������
%�#������������������������������������#����������&&��&���������%�#�����������	�
���� ����#����� %�#����� ���� ������%�� �����&���&� �����+���&�� %�%��� �$� $������ ����
���������������;����+���+���@���������������%�����$�%�	���������+%�#�����%��'�<���
����������������%�����%����%�����������%�����$�%�	�����������*�����������������������
����������;�Q��[???�������"{�>@�����'�%��%�����&�������������+���+����������%���
����� ��%� ���� �� '�����#�� '���'������� �������� |+'���'����� ������� ����� $����� ��� ���
���'�������$���������&��������$������&&��&�������$�%�#������������%�����$�%�	b[

�������)�����%�#�����'��%���&��$$�$��������'�������������������&�����������������
����'���'�������	�"���'�����������$�%�#����;�@����%��������������%��#�������$���������
��� ����%�#�������%����������&�����������$�����%������������������������$���%�#�����
�������$��������'�������������	����������� ����������������$�%�#�����;���#���&�
�$�%�#���������%��������������$� ����%���'���@���#�#���������%��$���������+���&�����
��&+���&��%�%��	����������%�����'�������������������������&����&�%��%����%����������&�
�����%���������#����������%����������������������'�������&��������������	29

INTRACELLULAR ROUTE OF CAVEOLAE

��#��������������������������''����������#����%��'��������$�����$��������%������	�
��(�����"��̀ ��"���������%���������%��%�����������%�#���������'�����������%����������
caveolin-1.66-68�
�����<�����#�����%�����������������#�����������$�%���&��������������%�����
$�����$�%�#����	����%��������������%�#�����%�+�'�������������%������������������$�%���&�
���������#���%���67-69���������#���������������%�����%���������$���������%���'����%���&�����	�
��������%�������������������������������������%�#�����%���$�����������������������$����
the classical endocytotic degradative pathway, or the caveolar endocytosis involves other 
%�����%��'������������'�����&�����%����%������%�����%���&�����	

����������%�#������������������������������%%��'����������������''�����%���$�
&��'�+��������%�#�����%��'�<���;(�&	�>@	��������&������������$���|[�#��������������'�
���%�#����������#�����'����%������������%�����������������%�#�����%��'�<����$��������
'���������%��$����%����%������%�����%�%��'��������	43 These multicaveolar complexes 
��#���$������������������0�������#�������%������%�'������������&��������	����%��
����������%����������������������%�#����+b������������������%�#�������	|{�=[ Until 
�����������$�����%�������%���%�'�%�'�%��������#�������'���������������������'���&��
�$���������&�����	43,71

�%%�����&������%�������������%�#����������������%�#���������%�������$�������&�������
���'���&�������������''������������������������+����#��������������������&������
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���%�#���������%������	���%������$�������&��'�+�����''�����%�������%����������������
������&�������$����%�#����+%�������'��������������'�������������	�`�����������&�
%�#�������������������������'�>�%�������$����������������$�������%�#������+�����
����%�#����� %��'�<��� ����� %����%���� ����� ���� %�� ���$�%�� ��� �� ������� �������
'����������������#�&��������;(�&	�{���@������������$�����������������������'�������
����%�������������%���'���	�̀ ������������������;������@������%����+��������������
������������<���%��������%����������$�����������%������������������'�����#��;(�&	�{��f@�
����%����&��������������������%����%�������������%�����$�%�	����������������''��������
��������������&���%����'��������$�����������%�#�����%��'�<������%���������%�#��������
are not independent structures.

���������$�����$�%�#����������������������������	�����������������%������������
�������$����%�#�������������#���%�������������������%��������������#�����&���%���������

Figure 2. "���'������� ���������� ;������%� �%��0� !�@� ���������� %������ ���� �''�����%�� �$� ��&�� %�#�����
cluster.� Q�� %������ ��'�>� %��� ;�@�� ���&�� %�#����� ;������@� ���� ���� %�#����� %������� ;������ �����@�
���� '������� ��� ���� '����� ��������	� `���� %�#����� ��������������� ���� ���������� ��� ������%� �%��� ;�@��
&��'�+��������%�#�����%�������;�����@��''������%�����������%�����$�%�	��)���%���0�'�)�'�������������	�
����)� >[[� ��	� �@� ���'���� ����� '���������� $���� ����� �
� ��� �	� �� ��� ��� ���� >[[?0� b{)b>>^+{=	91
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to the smooth endoplasmic reticulum.43,45 There are data, however, showing that ligands 
������������������%�#�����%����������%�����������%����%������%�����%���&�����	��������
��<����������&�%������%�#����+�������������%�������'�����������&�����������������
and accumulates in the Golgi complex.72 It was also shown that under normal conditions 
%�#�����%������&���|[�#�����'����%���%��������������������%���������������������	73-74 
�����<�����%���$���������#��%�#��������$�%���&�����������#�#��&�%�#�����������������
���������������������������������$������������������������%�#��������������%�����������
%����%������%�����%�%��'�������������&������������'����%�#��������������'���������
��&��������'�����&�������&������#��'������	��������%�������������������$�%�#�����
could provide insights into the endocytotic pathways. Caveolin-1 in many cells is evident 
�������%�����$�%�������������������&��%��'�<���������'������%��%���������%������
����%����������������������������%��������b������������$����������������&���������74 
or CD63, a late endosomal marker.75�̀ ����%�#���������%���������������%��������������
������������$��f\{�����%�#����+b�����������������#���%����������������������������

Figure 3. ��#�����%�����������%����%�����������'�������������	����@�������$�����%�#�����%�������
���� %����%���� ��� ���� %�� ���$�%�� �����&�� ������� ������� '����� ��������� ��#�&�������	� �����������
in (�@ and (�@)� �@� ������������� ��� '�%����0� �@� �������%��������� �$� %�#����+b� ��� ��������� $������
section. C,D@� ���� ���'���&�� �$� ������ %�#����� %������� �����&�� ��&&���� ����� ����� ���� ����'�������
����%�������������%���'���	�`���������������������'�%��%�%��������$�%������������������������
�$�������%�����������������&�������������%����&�������������������%����%�����������'�������������	�
����� �$� ������ %������� %������� ���� �� $��� ��� ���� %�������� ����������� ��� ;f@�� ��&&�����&� ����� ����
������������������#�&��������������%�����������%����%�����������%�����$�%�����#����������	�;������)�
���&��%�#����@�%)�%�#������0�%%)�%�������%������#���%�0�'�)�'�������������	�����)�>[[���	����@�
���'���� ����� '���������� $���� ����� �
� ��� �	� �� ��� ��� ���� >[[?0� b{)b>>^+{=	91.� ��f@� ���'���� �����
'���������� $���� ����� �
� ��� �	� "����� !�%�� ���� >[[?0� b];{@)|=?+^\	92
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��&���%�������%������	75��������&�������&+���������������������$�������������'�>�%����
�����������$���������%%������������&���%�#����+b�'�����#��%�#������+����%�#�����
%�������;(�&	�|@	�������������$�%�#����+b������f\{�%��������&�����#���%�����������
��&���%�������%������������%����&������%�#����+�������������%��������$����������������
��������%�������%�#��������$�%���&����&�����%����%�������������&������#��'������	75

�������&�������#�#�������$���#����������"���������������$�%���&��$�%�#������
Pelkmans et al73�$����������%�#�����%�����#����������������������������]+��'�������
������	������&��%�#�������%���������$�������������������������������������������
�����������������<��������%�������	��$���������������%�#����+b������������%���'��%��
�$$��&����$�������������������������������#���%��	�Q$�%�#����������������$���������
��������������������%�����''������������������������������'�%���'�����������$����
�����%��'������������'���������%�����������%�#�����������&&�����&�������������$�%����
������%�����	��<'�������������&��������'��������%���
�%�$��������;
�@��������������$����
����&��������%�������������������&���%�������������$�
���%%�����������%�#�������	73 
������'������#�����;���@������������������������%�����%������+��'�����������%�������
�������������'����������������������������������	������%����������������������%�#����+b�
'�����#�����������%��'�������	�����������'���������'�������������]+��"���	76 These 
�<'��������������%��������������������������%������%��������������%�#����+���������
����%������� ���� %����%�� ����%�����%� '�������� ;%�#�������� ���� ���������@� ����

Figure 4. ��#����+b� ���� �f\{� ������ �����&� ��� ��������� $������ ��%����	� ��#����+b� ;������@� ���
'������� ��� �f\{� '�����#�� ���� ���������� ����%����&� ����� ������+���������� ��������������� ���#���
%�#����+b� ��� �� ��&������#�� '������� �����&�� �f\{� '�����#�� ���� ���������	� �#�)� �f\{� ������
����#���%���� ������0� �#��)� %�#����+b� ���� �f\{� ������ ������ ����#���%���� ������	� ����)� >[[�
��	� ���'���� ����� '���������� $���� ����� �
� ��� �	� �� ��� ��� ���� >[[?0� b{)b>>^+{=	91
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�����&����&&�������������%������%���������������%�����	����]+��"����������'����&�
the caveolar interaction with endosomes.

�������'���&�%�����������������%�������%������%������%����%%����������������	�
��#����� #���%��� %���������� ��%���&� ��� ���� $����&� ����� %�#�������� ���� �����
endosomes18�����&����%����������$��������$��%����	�f����&�����������+���+����������%�����
with endocytotic compartments the caveolar coat remains intact. Caveolin-1 containing 
�����������'��%���&��$$�$��������������������������*���%�#�����������#���%���%���
$��%����������������������������������'�������	�Q��%�����������<%����������#���������
%�#�����%�������%���'��%���$$����������� $���� ����'������������������ $���������
���������	���������#����%�#�����%�����#���������$��������������������������%��+��&��
%��'�<���������&�������������'������$�������%�#������������������������&�����&��
complex.18������������������$�%������&�����������$b����������������"���	

REGULATION OF CAVEOLAR TRAFFICKING

������������'���'����������#������&������������������$�������$�%�#�����%��������
����� ��������� %��'��������� ���*��� %�#�������	� ������&�� ������������� ���� �����$���
�$�����%��&������������������������������&����'��������������	�q���&���&�+�����&�'���
���������$����%�������������������&����������"�����������77�������������<���������
�������&�����%��������������%�#�����%�������&������+���+����������%��������&+������%��
%�%��&��$�%�#����	�`���������&�����+������%����������%��������������'�%��%������$�
�������������$$���������&����$�����%�#����������������������'���	�����&��&���'��$�������
������������$��������$��%��������#���������&����&�������������%����&����������%�����%�
transport and signal transduction are tightly coupled.

���� ���� '���'���������� ���� ���� dephosphorylation� �$� ��������+����%������
��%�'����� ��� '�������� %��� ��� %����%�� ��� ���������� ���� ������&	� ���� ��&������� ���� �$�
'���'�������������#����������������	��������������������%����&������"">����������*
����������'���'�������'���������'�����������������������������&�������#�������$�
����%�����%�%��'������������&�������%��������	=^+^[�������'���'�����������$�'��������
'���������������������������������"">��%�����&���������������������$�����������
���� ���� $������ �$� ���������� ����� ��������	78,81,82� `���� "">�� ��� ����������� ����
%����%������%�����%�������&������%������������%��&��%������'���������$������������������
%��'��������	����������+����&����$���|[�#����������������������������������"">��83����
���%�����%��������$�������������������������$�����#���������%�#�����%��������&�����������
;%�#�������@�������������*��������$�����	��������&����<'��������������|[�#��������
������������%�#���������������&���������%�'��$��������������&��������	���#����+b�
����$�������������������%�������������������"">�84 which can result in an accumulation 
�$�%�#��������%�#�������	�Q����������������������������%������$�����%��&�������%�#�����
%��'��������%�#���������$���������$�������&������������������*���'���'��������%���������
��'�������������������$������������������������$�����%��&�	�����������%������$�����%��&��
���������%��'��������$�������%�������'��#��������'�%��%���%�����+������'�������$���
����������%���$���$$������'����%����������%���	

Q�������������&&�����������%�������������$�'���������'�������������������%�����
transport.33���������%������������$������������'���������������������������������
�������������������$������������������������������	85 Recent studies have revealed 
�����%������������������'����#��%��'�������$���������������������������������������%���
��#�#����������������&����������'�����$�����%�����%�#���%��	86
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CONCLUSION

�����&��%�#��������������������%��'������������$�����'����������������������'�%��%�
%����������;�&	�������&��$��'�%��%��&����������������%�'����@�������%���'��%���$$�$��������
'�������������	����������������&��������%%�'���������%�#����+�������������%�������
$��%�����������������'�������%����������'������������%������+���������'������	�����&�
ligand-triggered, caveolar endocytosis provides a more selective and highly regulated 
'�������$����'������$��'�%��%��������%��	���#���������%������������&�����������������
����'���'�������	����������'���'�����������$�%�#����+b�;����'�������%�#����+>@�%���
���������������&���������������������$�%�#����	�������"+������&�'���������������������
������'���������%�����������%�#��������&&������������$�%�#��������%������%������$�����
��%�������������������������������$���"	���������������������$�%�#�������'��������
��������&��������*�������&�����������$�����%����������)��%��������������$�%����%���%����
������������������������������������������������'�����$�%�#����	41 Once caveolae pinch 
�$$�$��������'����������������������������%�������������������%���������'��'��
��������&�������%��������	29�̀ �����������%����%���%����%������������''��������%������
%�#����*%�#����+b��������%�����$�%���%���&�������'��'����%����������������������%������
�$�%�#��������%������������#��������%���$������������'�����$�%�#������������%���'���	

�$���� ���������� ���������������� &��'�+���� ����%�#����� %��'�<��� %����
caveosomes appear in the cytoplasm.>�|{�=[� Q�� ��� ���� �������� �������� ������ %�#�����
%���������������'�������������������%��������$����������%����%�����������%�����$�%��
���#������������������'����������������#�&��������	����������%%����������������
����%�#�����%��'�<����$��������'���������%��$����%����%������%�����%�%��'��������	43 
�������#���$�����������������������#�������%�����%�'������������&��������	�!�����
ligands using caveolae to enter the cells, however, are present in early endosomes and 
$��������%����%������%�����%������	�
��&+�������%�������������������������������
��������''�����%���$�%�#����+b�����������������*����#���%���������������%����&������
caveolae or caveosomes communicate with the classical endocytotic compartments. These 
����������&����&&��������������&��������������'��$������'����������$$������������������������
��&������ ;%�#�������*����� ���������@� %��� %������%���� ����� ��%�� �����	� ������
�&��������������������%�#�����%����������%�����������%����%������%�����%�'������	

����������$�����������$$�������&����������&���������������"�����;�������%���@��
������������'���'�������	�(�&����]����������������'��������������$���%�#������$����
��������������	�Q����������������������������%������$�����%��&�������%�#�����%��'��������
%�#���������$���������$�������&�������������������'���'��������%�����#��������������&�
������%����� ���������������������$� ����%��&�	����� ������%������$� ����%��&������� ����
��%�������%��'�������%���������������'�%�������%�����+������'�������$�������������%��
�$���$$������'����%����������%���	

���%�������������&����&����%������#���������������������%%����������%�#������
�����%����������%�������&����&���&������	87�
��&��&���'���$����������������������
����%��������������������$�#���������&����&�'����������''�����&�������������������%�����%�
transport and signal transduction are tightly coupled and that caveolar internalization 
������'��������'��������������������&��������$���&����������%����������	

Q������������'��������������������������%�#����������������������������#���'��%���$$�
$��������'�������������	�����������%��%�����#����&�����������$�%�#��������������
'�����������������%������&����������$�%����������^[�	�������%�#����������#����
������#��������&�'�����������%��������'����'����%�����������%�#�����'��������%�����������
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��������� �����%�������'���'��������	88������$����������$� ����������� ��'������������
������������������&��������$�%�%������#��������������������%��%��	^?+?[
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Figure 5. Q����%����� ���$�%���&��$�%�#����	��@�����������+��&�����������+���&��%�%����$�%�#����)�
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������� ��� ���� ����%�#����� %������	� �@� ���������� ��������������� �$� %�#����	� "���'���������� �$�
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��� '��%���&� �$$� �$� %�#����� $���� ���� '����� ��������	� "��%���� �$$� ���&�� %�#����� ���� $���� �����
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���������� %�#����� ��������������� ������� ��� ���� $��������� �$� ��&�� %�#����� %������	� `���� �����
�$� ������ %������� ������� %����%���� ��� ���� '����� ���������� ����� �$� ����� ���� ����%�� ;���� �����@�
$���� ���� '����� ��������� ���� $���� %�#�������	� ���� %�#������*��������� '�������� ����� ��� ���
������%�����	�(�������������&�$���������������������������'�����������=�����"">�	�����������"����
��$b� ��&������ %�#����� ���$�%���&� �������� %�#�������� ���� ���� ������������ ��� ��� %��+��&�� %��'�<	
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CHAPTER 3

CAVEOLIN-1:

Role in Cell Signaling
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Abstract:� ��#������ ;��#�@� ���� ����&������ '����� ��������� '�������� ����� ���� %��'�<�
signaling regulators with numerous partners and whose activity is highly dependent 
���%�����%����<�	���#�����������'�����#��������&���#����&��������$�%����&����&�
��� ���*��� ���� �$� %�#������ ��#�&������� �'��� ��$�� �������� ������ $��������� ���
%�#����� �<'�������� ��'������	� ��#������ ���� ��$��� ��#�� ����� ��'�%����� ���
���������%��'���������������0�'�������������'�����%%�������������������������
��%������������������������������$�������'����������'�%��%���&����&�%��%����	�
����%��%�'���$�'����������������&�����������������$��%��������$��� ������� ���
exploration and sometimes questioned. In this chapter, we discuss the opposing 
$��%�������$�%�#��������%����&����&���&�������$�%����&�������������$�%�#�����
����������'�����������������������$���$$��������&����&�'���������������������'�%��
�$������������������%������������%�#�����$��%������������%��'���$���������
survival, apoptosis and migration.

INTRODUCTION: COMPLEXITY OF CAVEOLIN MEMBRANE DOMAINS

`�������%�#���������������������������b?][�������%�������%���%�'�����'�����
��������� ��#�&���������� %�#����+b� ;��#b@� ���� �������� ���������� ��� �� >>�f��
'���'��'������������������$���%�������������������������%���������%�#����	1,2 Cav1 
�������������#������������&���''������������'������������������#���%�����&&�����&�
a role as a trans Golgi network transporter.3 Cav1 was then quickly characterized as 
�� ��$�+����%����'����������'������� $�����&����&���&������	4 Cav1� is a 178 amino 

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
����������%���%�������'���&����%���%����������������	
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�%���'�������;>|��f�@�����������#b�� �����%�����$���������������{>�����%��������
����b|^��������%���;>b��f�@	���#b��������������%����%������������������$�$��%����	�
��#>�������#{�������%����������$$������%�����#���&������������'�������&����&����
�$������������������#b	5 Cav1 and Cav2 are coexpressed in many tissues (adipocytes, 
����������%����������������@�����������#{��������%����'�������������$$�����������
muscle cells.6,7����������$���#>������&����&���&����������'�����%����%�������������
��#{��''��������$��%������������������#b	7-9������%��'������������$����$�%����������
�����$���#b����%�������&����&	

Structure of Cav1

��#b����������'������������'�������������������+��������%���'����%��������'�������
����������'����%���&�����;�������%����b[>+b{|@���������������%�����������������	b[�bb 
��#b����'�������������$��%�������������)��������������b|�'���'�������������������
������&����������������������������%�������������%�$$����&�������	���#b��;��������
Cav1���%���&����������{>��������%���@����'���'���������������������b|�;�b|@������%�
����������������(������������%+��	12-14 This phosphorylation can occur chronically 
���'��%�����������'��������&������$�%���������������������&�����%��#������������#�������
consequences as detailed in the other sections.15,16 Cav1 is also phosphorylated on serine 
^[� ���%�� ���� ����� '��'����� ��� ��&����� ��#b� ���� %��������� ���$�%���&	17,18 Cav1 
��&��������������&���������%����b+b[b0���&������%�����%������#>�����������%�������
�����%����%����������������&���������	19-21��������&����%�������������%�$$����&��������
;��<�����������̂ >+b[b��������%���@����%��������'�������$�����#b�������%������������%�
$�����'�����������'���������'���'���'������'�����������������'��������������������������
%�%����������%��<���������������������������������%�'�������������$�������"����	22-25 
�����#�������������������������+��������b{]+b=^��������%�����������'�������$�����#b�
�%����������������'�������������	11������%�$$����&�����������������%��������&����
%������������%��'����%�'����������$����&��������������%��������������'���	26-29 Finally, 
��#b����'��������������%���������b{{��b|{�����b]\����%��������������$���%���������
������&� ���� �����'���� ��� %�#����� ���� $��� ������%����� ����� ��%� �����&� ��� ��#b� �b|�
phosphorylation.{[�{b��������������������$��%�������$�������#b��%�$$����&������������
���������b|����%����%����&��������$�%����&����&	

Cav1-Associated Membrane Domains: Rafts, Caveolae and Cav1 Scaffolds


�'�����$�������'��������������������������%�������%��������������'���&��'����
����������'����&����&��������'������������&�����	���$����������������%����%��������
���%����%�����������&������������������������;f���@������#����������#�����%�������
������������#����������%�������������������%�����	���#+����%����������%��������'�������
������������$��'�����$���������%����%�#���������������#b��%�$$�����������&���������
��#b+����%��������������������������$����%�#�������#�&����������������%�����$�%��;(�&	�b@	

Noncaveolar rafts� ���� '����� b+b[[[� ���������� �������� ����%������ ����%���� ���
&�%���'���'�������������� ;�"Q@+��%������ '�������	� ����� ���� ��$�%��� ��� #��������
��%������$�����������������'��'������������������'�	��������#���������#��'������������
��$������%�����������%���������������$����������<�������%������������&��&���������b��
�("+��&&����"Q+'���������������&����%�������'�������������������������������%����������
or �-methylcyclodextrin that extracts cholesterol. Recently new dyes such as Laurdan 
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Figure 1.� ��#b+����%������ ��������� �������)� ��$���� %�#����� ���� ��#b� �%�$$���	� �@� "����� ��$��)�
Dynamics and transient cholesterol-enriched domains where receptors and signaling proteins (including 
�"Q+��%������'�������@��%%�������������&��	���(����������� �������� ��� ����� $��%������$�����%��#������
���� '����� ��$��� ���� ����&��� ��� ��� ���� ����� �$� ��(�� ��&����&	� �@� ��#����)� ������ ��#�&������� ��$��
������������%����$�����#b�������#b+����%������"��(*%�#��	�Q����!�������q are thought to signal in 
caveolae, whereas G��� ��� ����&��� ������ ���������	��	���#b��%�$$���)�"�����%����%�����������%�#�����
��#b� ��&������ ����&��� ��� ��� ��&���#�� ��&������� �������� ����� �������� ��(�� ��&����&	� '��#b� ���
'��'�������������$�������������������������������$�%�������������������������%����������������&������
�%%�����&� ����� ��'��$��%��#�����*���%��#�������'�������&�'��#b+��'�������%��'�������������&������	�
�� %���� #������� �$� ����� ���&�� ��� �#������ ������ ��� ���	���������%���%�	%��*%����	
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��#�������%����%�����������������&�������������#����������������������������&����	32 
"���'������� �������+|�� ]+"���'����� ;"��Q��;|�]@"2@� ��� ����%���� ��� f��� $��%������
���� ��&��� ������ �������� ��$�� ���������	� "��Q��;|�]@"2 is a key signal messenger: 
���� %��#�&�� ��� '���'���'���� �� '����%��� �������� ���'���'����� �����&� ��� %�%����
release and its phosphorylation produces the messenger and docking lipid Phosphatidyl 
�������+{�|�]+"���'����	� "��Q��;|�]@"2� ��� $����� ��� %�#����� ���� ���%�#����� f����
������ ��� ��%��������$$��������&����&�'�������� �����&�� ������"��;"�%������������&�@�
domain.33,34�"��Q��;|�]@"2���$�����&����������������$���&��������$���&����&��#�������%����
%�������������&��������������������%�����������������������$���&	35-37

Caveolae�������������#�&���������$�������������%��������&�b[[+>[[���#���������&�
$���� ����+���'� �������	38,39� ��#b� ��&��������� ��� ���� ����'����%� ����%���� �$����
synthesis and is transported to the Golgi apparatus where oligomerized Cav1 interacts 
with cholesterol.>?�|[��������&��%��'�<���������'�������������'��������������������
"��(*%�#��+b������%���������������������%�#������������'�������������	41 Expression 
�$�"��(*%�#��+b����� ����������%�#���������*%�#��+>������f"�*%�#��+{������%����%��
��&������� �$� %�#����� $���������� ���'���&�� ���� ������%�	42� ���� ������������ $���
���������� %�#���� ��� ��������� ��� ��#�� $��� %�#����� $��������� ����%����� ������ ��� %���
�<'������&�����%���%�#����#������#b��������%����������#��$��%���������������$�%�#����	

The Cav1 scaffold� %�����'����� �������� ��&�����������#������������ ����'�����
��������� ����� ��� ���� $���� %�#����	43 They likely correspond to the minimal �15 
��&�����������#b�����%������������������������������������#���%��������&����������
crosslinking.44-47�������#b��%�$$������������'��������%���������%��'����������%�#�����
����'�������$����'���������%�������%�������%���%�'�����������������������&�����������
����%������ $���� %�#����	� ���� %��%�'�� �$� ���� ��#b� �%�$$��� %���� $���� ���� $�%�� �����
;b@���#b���������������������&�������&����&��#��������%����%���&�%�#�������%�����
neurons.48�;>@������#���$���#b��<'�������������������$����������$�%�#�������������
��&��������$���!���%��#����������������%�����������������������������#����	46,49 Finally, 
;{@���#b���&��������������&��������(���%��#��������'���������$�%�#�����$��������	][ 
������#b��%�$$��������$��������������������������%��$����%�#����	

�����%������������$� ���� �%����������$� ��%�'����� ���� ������ �������������&����&�
'��������������������������������������������%��'�<�������$�%���'��%�������������
��������������������&���������������&���'�������&���%�����������$��#��%��	51,52 With 
���'�%�������#b������������������%�'���������&��������������%������������'�������$����
%�#����������#b��%�$$���������$$���������������������%���	

Cav1: Up and Down Regulation in Cancer

�<'���������$���#b��''�������������������������'��������#�������$�%������$����
&����� ����'��'������ ��� ��&������ $��%����	53,54� Q�� %��%��� %�������� ��%�����������
��%���������#b��<'��������������������%������������������#b�&�������������	�����
����������'����������������&&�����#������������#b��<'���������������'������������
������&������%��%����'�%��%�%�����������������$$�����������$�����#b������$��%������$�
����'��������<'��������'������$���'����%����%����'�	������%���=�{b	b�%��������&�
��#b�&���������$��&���&�����%���&���)��������$��������������%��%������&&�����&������
Cav1 is a tumor suppressor.55,56 However, Cav1 expression is strongly correlated with 
'����'��&��������������������'��������%��%��	57-59������'�����%����������"b{>
��$�����
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��#b�&��������������������������b\���$����������%��%���%�����	\[��<'���������$������
mutant traps endogenous Cav1 intracellularly suggesting that P132L Cav1 mutant 
acts as a dominant negative.61�����#�����������&���#������'�����#���$$�%������������
%�� ��&������� ��#�� ����� �����#��� ����� ���� "b{>
� ��#b� �������� %�������&� ����
%��'�<�����$� ������%������������%������ �����#b	62,63 Altogether, Cav1 expression 
%��������$$�����������&���������%��%����������&�����%��'�<��������%��������������
�%�$$����&�'������������������'��&�������	��������������%��������������������#�����
�%�������$���#b����%�������&����&	

SCAFFOLDING DOMAIN AND TYROSINE KINASE RECEPTOR 

REGULATION

��#b���%���������� ��&������#���������&����&�'�������� �����&�� ���� ������%������$�
�����%�$$����&����������������������'����%�������%���X�XXXX� or �XXXX�XX� 
where � is an aromatic residue23,64� ;�����b@	�(��� ������%��� �%��#�����$���(� ��%�'����
(EGFR,65@���!����������66 G proteins,4 protein kinase C23�������%�$�����'������������
��&���#�����&��������������������%�����������������������%�'����;Q�@�24 Eph receptors67 
or Estrogen Receptor68������%��#����	�f�$$����������&�������������$���#b�$�����$$������
��%�'�����������&����&�'����������&��&����������#b�%����<��������#��&��������� ���
cellular signaling leading to complex involvement in disease.

Complexity of Tyrosine Kinase Receptor Regulation by Cav1

Q����&���&��� ��#b� %��� ����� ��&���#��� ���� '�����#��� ��&����� ��������� �������
��%�'�����;���@	�(���������%�����(������������(���%�'���������������&���#�����&�������
whereas IR and Eph Receptors are positively regulated.24,48,65,67 EGFR and IR display 
��$$������ ����%������ ���� ��&����&� '�������� ���%�� ���� �<'���� ���� ��#b� ��&������
�������$$������	���(�����%����%�����'�����������������&������������������������
���%�������������'�����(��������������������Q�����%��'������$�����<���%������ 
���������������������������������������������$�����&�����������������������������
�����	�"���'��������������������$��%��#�������(����%�������>��������'����������%��
������>����%����"+b����'���'���'����������������%��#�����Q��'���'���������Q������
��%�'���� ����������� ;Q��@� ��%�� ��� Q��+b�� ���+b�� ��%�� �"��� '\[f��� ���� %+��	�
���&���������(������Q����'��������������$$���������&�����������#b	�Q���������#b�
������������������������%���������(�����'��#���������%��#������������(+����%���%��
migration, whereas Cav1 interaction with IR promotes its activation playing a key role 
���&�%��������������������������	>|�\]�\?�=[��������������������'���������$$����������#b�
involvement in EGFR and IR endocytosis. In addition to its regular clathrin-dependent 
����%����������(��%�����������������������������#b+��'�������'��%���������&����
'�����%�������$�%���&����*�����&��������	71,72�Q��%�����������#b+���%�������%���<������
���������������%����������%%����������&����������$�Q����&&�����&��������#b�����������
IR and limits its turnover and degradation,=[�={ consistent with the negative regulatory 
�����$���#b������$�+��'�����������%������	74,75�����#������(������Q����#������������
shown to interact directly with Cav1 and to signal in a DRM dependent way and EGF 
and insulin can induce Cav1 phosphorylation.65,99,213-215���(������Q�������$����������
similar and opposing particularities relative to Cav1 regulation. Why Cav1 negatively 
regulates EGFR and positively IR remains an open and intriguing question. Indeed, as it 
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Table 1.����+�<%���#��������$���#b�������%���&�'�������

Regulated Factor ������&���&�����$���#b �����$���#b ��$����%��

Caveolae Formation
Cholesterol �%�$$����&��������

and cysteines 133, 143 
and 156

Transport to plasma 
�������������
downregulation 
�$���$������%������

26,27,29,75

PTRF/Cavin-1 n.d. ��#�����$�������� 41,184
SDPR/Cavin-2 Recruited to caveolae 

through PTRF
��#�����$�������� 185

SRBC/Cavin-3 n.d. ��#�����$���������
����$��%�����

186

MURC/Cavin-4 n.d. ��#�����$�������� 187

Receptor Tyrosine Kinase
EGF receptor �%�$$����&������� Prevent activation ][�\]�\?�==�^^

Promote activation 84-87
����$$�%� 82,83

TGF� receptor I �%�$$����&������� Prevent activation 188
NGF receptors 
;'=]���������@

�%�$$����&������� Prevent activation in 
caveolae

48,141

Insulin receptor �%�$$����&������� Promote activation >|�=[
EphB1 receptor �%�$$����&������� Promote activation 

�������������������
����������#�

67

Gprotein Coupled Receptors
Estrogen receptor 
alpha

1-182 region Promote 
activativation

68,189

Angiotensin II recep-
����;��b+�@

�%�$$����&������� ��#b��������������
expression, AR not 
localized in caveolae

b?[�b?b

Glutamate receptor 
mGluR1

�%�$$����&������� Internalization 192

G Proteins
G proteins (alpha and 
�������%@

�%�$$����&������� Prevent activation 4,193,194

Galpha s Prevent activation 12,195
Galpha i and alpha o Prevent activation 194
G alpha q Prolong signal 155

Protein Kinases
Protein kinase A �%�$$����&������� Prevent activation 196,197
Protein kinase C �%�$$����&������� Promote activation 23,198,199

Q��������� >[[

Phospholipases
PLC �%�$$����&������� Promote activation 77
PLD �%�$$����&������� Promote activation >[b�>[>

Prevent activation >[{
continued on next page
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���������������$�����(��][���$$���������<'���������$�%�#�����#��������#b��%�$$�����
�����������������#b�'���'���������������%�������������������$$����������&��������$�
�����%��#���������#b	

Regulation of EGF Receptor Signaling by Cav1

����������������#�����#b�����%�����������(�������&���#�����&�������(���&����&�
and EGF-induced cell migration.65,69 However, where inactive and activated EGFR are 
�%������������'����������������������%�#���������%�#�������$���������#b��%�$$����
��&�������(����&����&�������������%�����	�Q��%��#����(�����$����������$��$��%������
���������#b�������'��%�'����������������%��#�������(����������������%������#b���$��
$��%������� ��&&�����&� ����� ���%��#����� ��(�� ��� %�������� ��� %�#����� ���� ��#��� �����
�����������������'����%��#�����	22,76,77 However, electronic microscopy revealed that 
��(���������'����������%�#�����������������%���$���(	71,78 Moreover, activated EGFR 
�������������%�������f�������������#b�������'��%�����������"
�� accumulates in 
��#b�����%������$��$��%�������$������(�������������&&�����&��������(����&����&��%%����
��� ��$����%���������	65,77� Q�� ��� �����'������� �������(���%%�������� �����$$������ ��$��
�����'��������$��%������$������%��#������������;(�&	�b@	�Q���������(�����%��%�������������
�����%��� �#������� ����&��&���������b� ����'���������$�%����������������������
�$���(�'��#���������%����%��%���$���$$��������$�������������%����&�����'�����������
������$���(����&����&	79����������$���#b������$�+��'���������(����&���������������
��%����������&�����#�#����&������������#b��%�$$���	���#b��%�$$����%�����&�������$��
�������������������'���������$�%�#�����$��������^[ and a similar phenomenon may 
'����%�'���������(����&������	������#�������%��#����(�����������$������������%�����
�������&�����%���#b���������'��#�����&� �����%��#������ ����'���������$�%�#����	][ 
����� �%�����������&������������ ����%�������$� ����&�%��+������&�'�������&��%���+{�
���%��'��#�������(���%%��������������#b��%�$$���	�(����������������������������
��������$�'�����������(����������#���$���(����&�������������'��������������
%��'���������������� �$� �%��#����� ��%�'���	81� ��(�� ��&��� ��� ������������ �����&�� ��
%������+��'�������'�������������%��%������������$���(����������&������#b+��'�������

Other Signaling Proteins
ERK1/2 �%�$$����&������� Prevent activation ^?�?[
Akt n.d. Maintain activation 91
NO synthase �%�$$����&������� Prevent activation 25,66

Promote activation 152-154
Adenylate cyclase �%�$$����&������� Attenuate signal b?]�>[|
Ras GTPase 
;����������@

�%�$$����&������� Q��������� b>�>{�b?{�>[]�>[\

Src Phosphorylated Cav1 
required

Down regulation

Csk N-terminal Promote activation b==�>[=
TRAF2 N-terminal n.d. 177
IRS-1 n.d. Promote signaling >[^
���> Promote signaling >[?

Table 1. Continued

Regulated Factor ������&���&�����$���#b �����$���#b ��$����%��
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pathway at high concentrations.71� Q�� ��� '������� ����� �� ��������� ������� ��� ���� ������
����������(��������(����������������'����������������������%����������$���(��
�������������&���	����&���������$$�����������������%������������&�����&�������(��
��&����&������$��%������$�%�����%����<�	������%������������$������<'�����������������$�
��#b��%�$$�������������&�����������������#��&�������%�����#������	

f�#��&����������$���#b���#����������������#��	���#b���������������������������
�$$�%����(����&����&	82,83 Cav1 might also promote EGFR signaling. Cav1 overexpression 
'����������(���%��#������������#b����%�����������������%���������(���&����&�
�����&����������%����&�����������'���$�������	84,85���(���%��#�����������%����%��
�����%����������&���������QQ�������������������'������������#b�����'������������#b�
'���'�������������%�������'���'������������#b��������'��#��������(���%��#�����	86,87

�����%��%��������#��������$�'�����#��������&���#��������$���#b������(���%��#�������
���%������'����������������#b���&��������$���(��$��%�����%���������&����&�'�������
��'������	�Q�����%���������������(+����%������>+���+����'������������&�������b*>�
�%��#�����������&���#�����&�����������#b�88������%��#�������$�����"Q{��������'�������
�������������<'���������$���#b	85�Q���'���������$��������������(�����#b�������%���
��������b*>������&�������%�$$����&�����������%��'��#������%��#����������������#b�
interaction with Akt maintains its activation and increases cell survival.89-91 Focal adhesion 
�������;(��@���������������������$�����(���&����&����&&�����&�%����������������
��(������$�%�����������������&����%����&�����������'���$�������	85 Indeed, EGFR 
������������'�������%����&�������#�����$$��������%����������%����&�������&��������$�
(���'���'������������������&��������%�������'������������(��������%����������$�%��
adhesion proteins and/or Src.92,93�Q��������'�����������#b���&��������#���������$$������
�#��)���#b�%������� ��������� $��� ����&���*(���������%������������(��� $��� ����&����
����%�����������$���'��#b���'���������&��������$�(��������%�	59,94-96

EGF induces context-dependent Cav1 phosphorylation with various consequences. 
�%��#����� ��(�� ��� ������ ��� ��������� ��%� �%��#���� ���%�� ��� ���'������� $��� ��#b�
phosphorylation.b[�?=�`���������#b�'���'����������������������'��'������������������
�'�%��%�����������(+����"f�(+��'������� ������'�%��������(�����%�����%+��'�������
'���'�����������$���#b���������������������>[[[	98,99���������'��������������������#�������
�����#���;�����>@	���(+����%�����#b�'���'������������&������%���'�%��%�����'�������
����%������������'�%��%��<'���������#����$���$$������'����������%���������&��&���������{	b[[ 
��������%��������%����$���(+����%�����#b�'���'������������#����������%�����	���(�
%�������%�����������b|��'�%��%�%�#�����$����������������������$�%�+%��%����%������%��
��&����������%�����������%�#�����$�����������%��������������&����&�������������	b[b+b[{ This 

Table 2.�"���������#b�'���'���������������

Factor Phosphorylation or Not ��$����%��

Insulin Phosphorylation 98,99

EGF Phosphorylation ^]�?^�b[{
No phosphorylation =>�??�>b[�>bb

PDGF No phosphorylation 99

EphrinB2 Phosphorylation 67

Shear stress Phosphorylation 16
Dephosphorylation 212
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'��#������+%������������%����������������$�%�+%��%����%����$������������(������������
�����������#b������+%������������+��&��������$����%�����%���(����������	b[|�b[] This 
might also promote cell migration through ERK1/2, FAK and PI3 Kinase.85

Q����������#b��������%�������������&���#����&�������$���(����&����&	�����#���
������������������'���%��%�����&�����&�����������������%��������%����$��������%������	�
����&� ���� ��������� �������� �#��� ���� ��#b*��(�� %��'��� ���� #���%���� �$� ������
%��'�<���%����������������������������������������&���#��'������������������
and cancer development.

CAV1 REGULATION OF CELL PROLIFERATION, SURVIVAL 

AND DIFFERENTIATION

��#b���&������%��$���������&���#��'����������'�����&�%��'��%�������#�������
�#��)� ��#b� ��� ��#�#��� ��� %�� '���$��������� ���#�#��� �����%��%��� ��$$�������������
������������&�������������#�����	�f�$$������'��������������&�����������#b����������
processes, mainly MAP kinase, PI3 Kinase and the noncanonical Wnt pathways, leading 
�����&��������$������%��'����	�!�%���&���������������������#�����������#b�%����%�������
positively and negatively on these pathways.

Cav1 is an Antiproliferative Factor that Down-Regulates Cyclin D1 Expression

���������%��&� ��#b� ��� ������ ������� %��%��� %��� ��%������� &������ �����
������������&�$������������������������'���$�����#���%������$���#b	b[\�����$�%�������
Cav1 deleted mice display mammary epithelial and vascular hyperplasia and that 
Cav1�/����������������%�����������;��(@�������'��'���$�����#�������&�������&������
�������'���$�����#�������$���#b	\b�b[=���%�������%�����#b�����%����%�$$����������
��'������+%�� %�%�� ������� ��� �[*�b� ��� �'+��&�����&� ']{�� ��%������&� '>b� ����
decreasing cyclin D1 expression.8���%���fb��������%��������#����'��+'���$�����#��
signaling pathways such as ERK1/2, PI3K or �-catenin-TCF/LEF.b[^+bb[ Cav1 can 
'��#����'���$���������������+��&�����&��������������$�������'�������	

Cav1 Prevents MAP Kinase and PI3 Kinase Signaling Pathways

The INK4�� �%��� ��� %���������� ��� ��� �� ������ ������ ��''������� �%��)� ����
���%��#��������������#����������������������'��#�����%��%�%������&�����������
����#���%��#�����$�'b\INK4a and p19AR�� ��������������%��'����%����$� �����%��	�����
'���$�����#�� �$$�%�� �$� Q��|�� ���� ��� '����������� ��� ��#b� ��'�����)� ��� Q��|� 
depleted mice, Cav1 loss is associated with increased ERK1/2 activation, increased 
cyclin D1 expression and decreased p21.111 Moreover Cav1�/� mice revealed cardiac 
hypertrophy associated with ERK1/2 overactivity.112,113 Cav1 might negatively 
��&��������b*>������&������%��������%������$������%�$$����&�������	^?�?[ The PI3K/
����'�������%������������#�#��������#b���&���#����&��������$�%��&����������
'�������'��������������'���������$��������b*>�'������	85,114,115 For instance in 
murine ES cells, the lectin galectin-1 was shown to increase cell growth according 
to the pathway Src�Cav1�PI3K�mTor.116������#������'�������$���#b��������%������
�������&���#����$���%����������%��#����������%���������%���fb��#���������&�
������b*>�����'�������%��'���$�������	117 Altogether, Cav1 negatively regulates 
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���b*>����*���������&����&������&������%�������%�%���fb��<'����������������
'��#�����&�%��'���$�������	

Cav1 Down-Regulates the �-Catenin-TCF/LEF Signaling Pathway

Cav1 also negatively regulates the noncanonical Wnt pathway. �+%����������'�����$�
����%�+%�����%�����%��'�<�����������%��'�������$�����`���'�������;��#�����������$	�
bb^@	�Q������%���'�����'���'����������-catenin is associated with GSK3� in a complex 
containing APC, axin and CKI� which is continuously degraded. When Wnt is presented to 
cells, cytoplasmic nonphosphorylated �+%�����������%��������������������%��'�����$�%������(*
LEF which is then activated and translocated to the nucleus. Cav1 interacts with �-catenin 
���%�+%��%����%�������������� �����%������+%����������%�#�����$��%������'��#�����&�����
��&��������������������������%��'�������%��#���	119�Q����������������b+\[��������%�����&�����$�
Cav1 regulates TCF/LEF transcription activity leading to decreased cyclin D1 expression 
����%��'���$�������	b>[���#b����������������$��+%�����������+��&�����������<'���������$�
���#�#�����%������&�%��'���$���������������#�#�)������'��%������&�����#�#���%%���������
�$�����+%�������*�-catenin/caveolin complex at cell-cell junctions.121,122

f���+��&��������$�����������'�������������#b���&&������������#b�%�����''�����
������&�����������&����&��������$�%�%���fb��<'�������	�����#������$����<��'�����#��
�������������#b�%���������%������%��'���$����������%��������������%�����������#b�
overexpression is associated with ERK1/2 and Akt overactivity.114,123 How Cav1 regulates 
these signaling pathways remains unclear: whether Cav1 acts as an individual protein, an 
��&����������%�$$�����������&��%�#���������%�������������������&����������$���#b	

Cell Survival and Drug Resistance to Cell Death

��#b�'������%��'�<��������%���'�'�������������¥����;�'�'���������&&��������%��
����%������$�������������<@)���#b���������������#��������'��+�'�'����%����'��+���#�#��
$�%�������#������������	��&���������������$�������%�������%�����������$���#b����������<'����	

Cav1 as Pro-Apoptotic Factor

`������������&��#����%���������������#b�'��#�����'���$������������������������������
������������%��%�����&�������&���#�������$���#b�������#�#�	�����������������#�����#b�
'��#��������#�#����<'�������������%������&��-catenin/TCF-LEF transcription activity in 
#��������'�����������������%�����������%��	121,122,124 Moreover, Cav1 sensitizes epithelial 
�������������%�%�������'�'�����������&��"Q{�������	125�����#�������������$���#b����
��'��+�'�'����%�$�%�������������'���������������%��'�������������������%�����#�#�	

Cav1 as a Pro-Survival Factor

��#b�������������������%�����������'��+���#�#�������������&��&�������%��%��������'�	�
��#b���&��������$�%����&����&����#����%��'�<�������&�����������������'�����&��
�'�%��%	�(���������%�����#b��<'����������%���������'������%�����#�#�����'�������&�
survivin-mediated survival pathway.126�Q�����������#b�'��������%�����#�#�����'�������&�
the MAP Kinase p38 activity in association with Akt phosphorylation and expression 
�$��%+>	127���#b�����������������$�����%+������������#�#���$������������'�������%��
anoïkis in a mechanism which may involve PI3K and ERK1/2 pathway regulation.216 
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�������������&&���������������#b���&������'����������������������'�%��%	�Q����������
Cav1 expression correlates with increased cell survival and drug-resistance to cell death 
�%%�����&������$$��������%�������	�Q���������%��%���%������#b���%�������%��'���$��������
����'��#��������¥�����������%�������������'��&��������$�Q�(+Q���%�'�����<'������������
signaling.114,123�������#b��%�$$����&����������&���������%�����������������������""b�����
PP2A phosphatases promoting Akt and ERK1/2 activity.128�!�����'����������#�������
'��'�������������&�����������#b	�(���������%�����#b��#���<'��������'��#��������Q
�
��%�'�����f�|������������������'��#�����&�%���������$���������'���%��%������%��	129

Q������������������������#b���&���'�������%�����#�#�������'��#b���'�������
mechanismb{[�������#b��<'���������'���'���������������%�����������&������%����%�����
����������'��+������������#�#������	����&���������#b�����$����%���������������'��+���#�#��
$�%�����������'���������������������b*>���������'���������&������	�����#��������
��$$��������%���������������#���������&��&�������&&�����������&�������%�������&���
������''��'������������������%��%����<����&���������������#b���&����&�'������	

Regulation of Cell Phenotype and Differentiation

��#b����������'��'��������'����%�'�������#���������$$������������'��%��������%��
��� ���'�%���� ��� ��&�������%���� ��$$������������131-134� ��� ������� $��������� ��%�� ���
��&��&������� ���� #����� ��� ����� $��������	135-137 Cav1 was implicated in neuronal 
��$$���������������'���������%�����#������	���#b��������������%�������#���������������
tissues and neurons such as dorsal root ganglion neurons or hippocampal neurons.b{^+b|[ 
��#b���&����������&���#����&�������$��������%�'��%�����&���������������$$�����������	�
"������������������&��������������%���&�������%������������#b��#���<'������&�%���
'������� ���� ��� ����������� �$� ��(� ��%�'����� '=]� ���� ����	48,141,142 Indeed, TrkA 
������%����������������#b��%�$$����&��������������������$�������'������'��#������%�'����
activation.48,143 Cav1 overexpression might also prevent FGF-induced ERK1/2 activation 
����'>b+�%��#������������b�;"��b@+��'������������������&�����	144 However, these 
�������������������'��$���������"�b>�%���������%����#b��<'�����������%�����#�����	�
Cav1 is not detected in native PC12 cells in some studies48,143 whereas other studies 
���%������ ��#b� �<'�������� ��� "�b>� %��� ���� ����� �%��������� ���� ��&����&� ���
caveolae.138,145� ��#b� �<'�������� ���� ���� ����� ��'������ ��� %���&�� ��� ������������
��'�������%������������$��%������$�������$$���������������&�	146 In this case, it would 
���%��%��� ��������������������#b��<'�������� ��� ��&���������� �$� ��� ��� ��#�#��� ���
���#�����������$��������	

��#b�������������� ��#�#��� ����'������+�����%����� ����������� ;���@	�����
�����$���#b�����&����%�����#���������%���������&���#������'�����#����&���������#��
��������%�����	�f����&���(+����%��������$��������%��%���%������#b��<'�����������
��%�������������&����������%����������������$��+%���������<'�������������&����&�������
�$������-catenin-TCF/LEF pathway.b[|�b[]�����#�����#b��'+��&��������������������
�����#��������(����<'�������+��'���������%������������$$������%��%�����������	147 
�����#������#b��#���<'�����������������'�������Qf+b�;Q����������$�f�$$�����������+b@�
��&����������&���������%���������'��������%��%���%��	148 However, the signaling 
'����������&�����������#b���#�������'������<'����)�������'���������������������$�
��#b������������'�%��%������&����������%����$���%��'���$���������������#�#�	

In conclusion, Cav1 regulates various signaling pathways that participate in cell 
$���	�Q���������'������������������&��������������%��'�����#��������&���#����&�������
�$��������%�����%��%�������������%������'���$������������#�#�������$$������������%���



40 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

���$���������������������	�������#b���&������������'���������������#�������������	�
Q�������$�%������������$���#b��%��������'�����������������������&�����������&��
%�#����������#b��%�$$���������$�����'���'���������������������#�#��	

CAV1 REGULATION OF SIGNALING PATHWAYS IN CELL MIGRATION

�����&����������%�����������%��'�<���%�����������%�����'��%�����������������
%����#��������������&�����������$�������������&��<���%����������<	���#b���������&��
involved in processes associated with cell motility.

Regulation of Cell Migration

Individual and collective cell migration in 2 dimensions are complex oriented signaling 
'��%����������������������������$�%�����������<���%����������<��������������&����������
provokes cytoskeleton reorganization. Individual migration requires high actin dynamics 
as well as accurate, strong and polarized adhesion organization to allow the cell to 
��%���������<�������%����	����������&�������������������������������&������$���������
�$�$�%���������������'��$�����$���&����&�'����������%�����(������%��'�<������������
���� �%�$$����&�'��������� ��%�� ��� ������ #��%���� �����+�%������� �����&������<�������
����&��������������������&��%����%����������	�����������%�������<�����������&������#���
�����&�%����&������)�������%���������$�$������������������%��������$�$�%������������
������&���������'���'�����������$�����%��'�����������'����%����(���������%���������
�%��#�������$������"�����;��#�����������$	�b|?�b][@	���#b���#�#���������%����&�������
�������������������������������������������������%�%�������%�����'�%��#�����&��&���
�������#b�������������$���%��'�����������$�%�������������&���������	��������#�#���
multiple transduction pathways, such as MAP Kinases, RhoGTPases or G proteins and 
�����������$���#b�'���'���������	

Cav1 Participates to Polarity of Endothelial Migrating Cells

��#b��<'��������������������$�������������%��'������������������������������%������
migration.151�f����&���&����������#b��������&�����%�#�����$�����������%�������������
������&���&���$�����������%���������%��%�%������#�����!�������q protein also 
accumulate.152-154 Cav1 might participate to Ca2	�������������&���%��#�������$���q protein 
leading to phospholipase C recruitment to caveolae where it produces diacylglycerol 
���� �������� ���'���'����� ;Q"{@	77,155����&������� �����������#������� ��&&���� �������#b�
��&��� %���������� ��� %��'������������ %�� ��&����&� �#����� �����&� ��� ��������� %��
��&������	�Q���������#b�������%������������!�������&�������%�$$����&�������������
�%�� ��%����������$� ���� ���%��#�������������%�� ��� �������������%��#������'��� �%��
calcium transients and interaction with calmodulin.156,157 Local NO production then 
������������������%����&��������'���$��������������%�������#��%����'����������	�Q��
{���������������#b�����%������������������&���&���$�����������%����������&�����&�
�����&���������'���	154 This process is dependent on tyrosine 14 whereas accumulation at 
����������$�>f���&�����&�%����''�����������������������%����|\+\\	158 This suggests that 
Cav1 and its phosphorylation, might regulate distinct signaling pathways in 2D and 3D.
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Phosphorylated Cav1 Regulates Focal Adhesion Signaling and Structure

Cav1 interacts with �1-integrin to allow cells to adhere and migrate.b]?�b\[ The urokinase 
��%�'�����"������ $����� ��� ������#b+����&����%��'�<�������&������ ��#�#��� ��� �����
interaction.b\[+b\>��������%�'�������������������������"������%��#���������������'����������
$��%����������&����%��#�&���$�'������&�������'����%������$�'��������������#�#���
in cell migration and invasion.163��"��������%�$�%�������%�����������������&������������
$����� �� %��'�<� ����� ��#b� ���� ��&�&����1-integrin triggering outside-in signaling 
resulting in cytoskeleton reorganization and cell migration.b\[���#b�������&��������&�����
recruits and activates Src to promote FAK phosphorylation and ras/ERK signaling. These 
���������&&����������%����&��������$�(����&���������������#b������&����%����&������	

'��#b������%��%�����&�������$�(��������%������%����&������	�!#���<'���������$�
�����'���'������������#b��������;��#b�b|(@����������������$�%���������	\>�?\�b[| 
'��#b���������������#������$�%���������������������������������#��� �����'����%����
�%�������������������������������������''���������%��������%���$�%�������%��#�����$�
���� ����+'��#b� ��������� ����� '���'��'�<���	164 Cav1 and a Cav1 phosphomimetic 
�������;��#b�b|f@��������������#������$�%�������������������#b����$��������������%��
'�����������������b|���'�������'��%������&&�����&��������#b���&����%�����&�����$�%��
�����������&����&�����������%��������������%����&������	59,96 Indeed, pCav1 promotes 
(�������������������$�%�����������������������&�����������%���������'������������������#���
���������������%����&������	������#������#b�'���'����������������������$�����&���#��
��&�����������$�'�����������������$�%����������������������������&�����������������
���%���������'����������%��'�����������&���#���$�����%�������%�#�����������$��	94,165 
'��#b+���������'����������������&������������&�����$$����������%�������&����&�
'�������������$$�����������&������������%��#�����������'��������������������&��������+���
signal leading to cell migration.166����&������������������#���������&&���������'��#b���&���
������%�����&�����$�%����������������#��������&����&�����������$���&����&�'��������
���'����%����'���������������������	�Q�������%��������������$���#b���&������������
�����b|�'���'�������������������%��'�����������������$�$�%�����������'��������
���������������<'����	

��������#b������%��%�����&�������$���&����������'�������&�%��'���������������
��&�����&�$�%�����������������%�	���#b�����'��#b���&����%�����������%���&������$�%��
�������������%�%������&����&�'��������������&������&�����������'��������������
�������	�����#������������������'�����������#b�'��������������������������'��#b�
$��%�������%�������������������%��������������'�����������	

Central Role of Cav1 in Outside-In and Inside-Out Integrin Signaling: 

The Cav1-Src-Rho Loop

Adhesion to ECM and migration is dependent on Src and RhoGTPases (RhoA, Rac 
������%|>@��%��#����;��#�����������$	�b\=@	������"����������%��#���������������������"�
��������������������%��������<%���&��(�%�����;��(�@	������"��������������������
��"�����������������"�����%��#����&�"��������;��"�@	168�����������������������%����
matrix triggers RhoA-dependent Src and FAK recruitment and phosphorylation in 
$�%�����������	169�Q������������&�&�������$�����&��������&&������%+��'�������'b?[��"�
'���'���������� ���%�� ����� �%��#����� ��������� ����� ������&� ��%b� �%��#������ �����
'�������� ����'����� $���������� %�� �'������&� ���� ���%���� $�%�� ���������	b=[+b=| 
�%��#�������%b����������'��'��������������%���������#b����$�%����������������������&�
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�������+��&��������$���%b������&��������	175������'�������'��������������'��$���#b�
'���'����������������%������������$�%�����������������&�%���'������&�������&�������
�������� ��%���	� ����#���� ��� ���������� ���#��� ��#b� ��� �����#��� ��� ����'�����
'���������������'��#b��''�����������%����%��$���$�%����������������#����%��'�����������
migration.59,94,96,151,176���#b���&������'���'����������������&���+�%��#�������%������&����
������&��������$�������������������'��#b��%��#�������$����	16,177 Through inactivation 
�$���%+'b?[�����"��%��#�����'��#b���&��������'�������������%��#���������&����$�%��
�����������������������������������	176 Indeed, activated RhoA leads to Src activation 
$�����&� ��� �%��#�����*���%��#������ ��'� �������&� ��� $�%�� �����#���� %�� '������� ����
directional migration.59,96����&���������#b���&�������������&�����������������������
�������'���'������$���&�����&�%��������������%�����&������$�%�������������&����������
���������#��	�Q���������#b���������������������&������'��������������������&����������
��� ���� �#�� �$� $�%�� ���������	165� ���� ��#b*'��#b� ��&������ ��$�� ��&���������� ����
��&����&�%��%��������$�%���������������������������������&���&�������'���������������	

Cav1 in Mechanotransduction

��#b�'����%�'����� ��� ���� ��������������$���%����%�� �������� ��%�������%����%��
stress, involved in cell reorganization and migration, through signaling regulation 
which modulates cell adhesion and cytoskeleton organization.178,179 Endothelial cells 
undergoing shear stress display increased Cav1 expression associated with ERK1/2 
�%��#����������%�#�����$��������	181,217���#�����$�����������&����%%����������������
���$�%���$�����������%����������&�����%����&����&�#�����!��������'�������	178-181 
Moreover, endothelial shear stress might trigger transient Cav1 phosphorylation and 
association with �b+����&���������&����������%������������$�%������������'�������&�
��������&���%�����;�
�@�'���'���������	16,182 This suggests that pCav1 interacts with 
and activates Csk, which then activates RhoA, Rho-kinase and MLC phosphorylation 
�����&����%���������������&����������������&��������$�%���������	59,177,183 Moreover, 
��$�������'�����'��#����������'���������&&�����&������'��#b�$��%��������������'�������
�����$��������������������&���������	182

���&���������#b���������'���'���������$��������%����%����&��������$�%�+�����<�
���������������&������������&��������%����������$���&����&�'����������������$���������
�$���&����&���'�����������$�%�������������������&�����%�+%���������	�Q���������
����%�����$�'��#b��%��#�������������$����������$���'�������������������������������
������#b��%�$$��	

CONCLUSION: Cav1 OR THE YIN AND THE YANG OF SIGNALING 

REGULATION

��#b���&����&���&�����������������&�����'��%�������%���������&���#������'�����#��
��&��������$���&����&��#�����%������$���������������������	�Q����������#b���������&������
�������������''�������'������	�Q��$�%�����������$�%������'����%����������'������$��#����<'��������
����%���$��<'���������$���#b������&�����������'��&�����%����%��%���'��&�����������%����#b�
%�������������'���$�����#��$�%��������������������+�'�'����%�$�%����������'��+��&�������
'������	���#b���&����%����$$����������%%�����&��������'���������<'���������������&&����&�
��&�����������%�����%����<�����%������������&���$���$$�����������������&���#��'�����
����������&���$���������'��&�����������%��%�������������'�����&���	�(���������������$�
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'���������������������������#b���&�������������������%������	��������'�%��#�������
�$�%�#�����������#b��%�$$����������$�%�����������������$�������������������	�����#����
����������$��%�������$$�����������������%���������$$������'�������	�Q������������������
'��#b�����%������������������������������������'�������������������������������
challenging question.
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CHAPTER 4

REGULATION OF eNOS IN CAVEOLAE
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��������&����&��#��������%�#�������#��������������%��%�����&�%�����#��%����
�������������$�%�������#����������'�%�������!����������������%��'������'���
�$���'�����%�����%�����#��%���������������������	

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
����������%���%�������'���&����%���%����������������	
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INTRODUCTION

The endothelium is critically involved in neovascularization and in the regulation 
�$� ���� ����%��������� $��%������$� ����������������#�����	����������� %���&��������
��&����&����%������%����������%��<����;�!@��'�����%�%���������������������%�����#��
��#���������%���������'���%�����$��%����������������$������������������%�����������
�%���������������������������������'��#����������'����������������'����%���&�����
��������&�#��%���� ����������%�� $����%��%�����&�&�����+'�������&� $�%����	1-4 As 
����&���������$�����#��%�����������������������������������+���'��������������'��
'����%������%����%������%������#������%%�����&��������#���������	

!#�������'����������%����������������&���$�����������%�����'����������<������
���������������������%�����������������%�����������������$���&����&����%��������
������ ������%������ ��� %�#������ ���%�� ���� �� �'�%������� ������� �$� �'��� ��$��� ����� ����
'��#����������������������%��'�������������	���#�������������%�������%����������
&�%��'���&��'������'���&������������'��+��%���������������'�������	������%��'����
�����&��&�����%������#��%����������������������&��$�����������%����&����&��#�����
���%�#�������������$�%��������%����������&�����&������%��#�����$���������������������
���������� �!� ��������� ;��!�@	� ��'������ ��� '�%��� ��� '��%������ ���%�� '��#����
��%�������%� %��'��&� �������� %��%�����&� $�%����� ������ ��� ����$�� %�����#��%����
���������������������������������������%���&�#��������������$��%����	��$������#�����&�
������%����������������&���!���%������������%�#������������&��������$������������
�����&�� ������%����� ����� %�#������ ���� ������ ����%����� '������� ��� %�#������ ��� ���
���%�����	���<�������'�������������%�������$���&�����������'�'�������%���������;�f
@�
���������&��������!���������������	���'��������&������������%����%��������������$�
�������+���������!������&������� ���� ������������%�������$��+���%��#��'������� ;��"@�
������������#�����	�(��������������������&�����&�����$����������%������$�������%�����
�����������������&��&����	

eNOS LOCALIZATION IN ENDOTHELIAL CELL CAVEOLAE

��!����������$��������������$������$��!�����%��&����������!��'�������%��#�������
�$�
+��&���������
+%�������	1,2,5-9���!������%��#����������%���������������%�����%�%����
�������%���&������'���'�����������������������'��������������	�Q��'����%���������������
agonists, tyrosine kinases activate PI3 kinase/Akt kinase to stimulate eNOS enzymatic 
�%��#�������%�����&�����'���'�����������$����+bb==	b[�bb In certain contexts, there are 
also alterations in Thr-497 phosphorylation, which attenuates enzyme activity.12 The 
�!�'����%���'��#�����������������������������%����<'�������������'�'�������������
'������������������%��&������������&�����������#����������������������&�#��%����
����������%��%��&������������&������	�f�����������!�'����%������������#��������
�����������'�%������������'����&��������$��������%�����'����������'�����������������
multiple other vascular disorders including atherosclerosis.13

���%����!���%��#���������&�����������#������<���%���������������������!�'����%���
�����������%�����<�%����%��������'���%�����$��%������5,6����������%�����������$��!�
����������������������������%�������������&�%����'�%���$�����������	���!�����'��������
associated with caveolae14,15������'��������&����&��$���������������%�#������������������
N-terminal myristoylation and palmitoylation. The glycine in position 2 is myristoylated 
and the cysteines at positions 15 and 26 are palmitoylated15�;(�&	�b�@	�Q�����������������������
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Figure 1.� ���������� �����%� �<���� ��������� ;��!�@� �%��������� ���� ������%����� ����� %�#������ ���
%��������+��%�� %�#����	� �@� ��!�� ��� �%������ ��� '����� ��������� %�#����� ����%���� ��� %��������+�
;����&�� %��%��@� �����&�� ���� �������������� ���� '������������ �$� ���� '������� ;������ ��� ��%�� ��#��
����@	���>��$���!�� �����������������������b]��������>\�����'����������	���#����������� �����!��
�����&�� ������ �%�$$����&�������� �����&���#��� ��&�������!����������%��#��������%�� ������� ���#��%����
���$��%����������#��������$�'�����&�%�%���������	��@���������'���&�����%��������+��%�� �'�����#���������
���%�#�������<�������
f
�;!<
f
@�%�������������'�%�������$���!��$����%�#����������������%������&�
���� %�'�%���� $��� ������� �%��#������ ;��'�%���� ��� %���&�� $���� &����� ��� ���@	� �@� ��������%���&� %�#�����
%�����������'����������<
f
����&�����������'�'�������%���������;�f
@�'��#�����%����������������;����
%��%��@�������������%�#����������%���������%����������������������������!��������������������'�������
�!� '����%����	� �� %���� #������� �$� ����� ���&�� ��� �#������ ������ ��� ���	���������%���%�	%��*%����	
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�$�%�������������%�����������%��'�������$�������������'�����#������������%�#��������
%����%�������������!��$��%����	16�!<�������
f
�;�<
f
@�%��������'�������$�%�#�����
cholesterol in cultured endothelium via the scavenger receptor CD36, leading to eNOS 
��������������������$��������'�������������������������������%�'�%��������%��#����
the enzyme16,17�;(�&	�b�@	�"������&����������&�����%��%���������������������������$�
������!���&�������%���%������;�%�@�������+��'����%���������!���%�������������
���%�#�����������������$����������'������������������%���������������������'��������
in hypercholesterolemic apoE null mice in which eNOS is not present in caveolae. In 
%�����������������!���%������������%�#����������������%�+����%��������'��������
���'�������%%��� ����'��*�f{\����������%�������%�	18 Thus, pathologic lipoprotein 
����%���������������������'�����!�����%������%������������%�#�����������������
���������������$��%������$�����������	��������%���������������'�����#��������������
���&����$���'��%������������+����%���#��%�����������������������������'���������$�
eNOS responses to receptor-dependent stimuli.1,2,19

��������%���&�%�#�����%�����������'����������<
f
�#����f{\���f
�����������
%�#����� %��������� %�������� �������� ��!�� ��� ���� ������� ���� �������� '�����#��� ����
%�'�%����$�����!���%��#�����	������'��%�������������������������������������$�%���������
����#��$����%�#���������<
f
0���������������������������'��#�������$�%����������������
����f
17� ;(�&	�b�@	������#�����%�#��&��� ��%�'����%��������'��Q� ;��+�Q@�� ������&��
�$��������%�'����$����f
������������������%�#���������������������������������$��f
����
��#�����������'�%���$��<
f
������!���%�������������$��%����	17 Thus, in the presence 
�$��<
f
�� �����f
*��+�Q� �������'�����#��� ���� �'�����#����������������%�#������
������������������&���������!���%�������������$��%���������'��������<'�����&���
'��������$���������������&���%�'��'��������$��f
	

CAVEOLIN AND THE REGULATION OF eNOS

��#��������������������%����'���������$�%�#������������������%���������%�������
������ �����%����� '�������� �����&�� ������ �%���� ^>+b[b� ����� %��'����� ���� '�����#��
�%�$$����&�������>[+>>� ;(�&	� b�@	��������� ��� %������� ���������� %��� ������������
that eNOS has the capacity to directly interact with caveolin-1 or caveolin-3 and that 
����� ������%����� ������� ��� ���� ����������� �$� �!� '����%����	23-25 In vivo experiments 
$������� ��''���� ���� ���� �$� %�#����+b� ��� �� ��&���#�� ��&������ �$� ��!��� ����� �����
����������������!���%��#������������!�+��'����������<�����������%�����������
#������$����%�#����+b����%�������%�	26,27���%�������������&�����������+'��������
$�����$�����%�#����+b��%�$$����&�������������%�������������������� ����'�'��������
��'�����������������$���!���������%�������#�����	>[�Q������������������<'�������$�����
�����#�������������'�'�������%�����%�+����%������<����������������������$$�%�����
���<���������'�����������������%���!�������������������'�������	�������'�����%���$�
��!����&����������%�#���������������$�������������������������#��������$���������
�����	�������%����������$�%�#����+b������%������'��������%�&�������������������
'��&���������$��������%������������&��'����������$��!�'����%����������%������$�
f
�
����������� ����� ���� ������� ��� ���� ��%������� ����%���+���������� %�� ��������	�
���#������������#���<'���������$�%�#����+b��������������������%����������%�����%�
lesion expansion.28,29�Q������������������%������$�������������%����������������+������
drugs reduces caveolin levels and promotes eNOS activation in apoE null mice, yielding 
��'��#�����������!+��'���������������������������'�������	{[ Furthermore, in a rat 
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������$�%����������%�#����+b�����#���<'�������������������������%���������%������$�
%�#����+b��������!���������&����������''���������$��������������������'����%�����
�$��!�����%��������%������'�����'�������	31�Q����������������$�%�������������������
�������������'��&��������$�����������%�#����+b���������%�����������!���%��#���	32 
��#������<'���������$�%�#����+b��������������$��������'���������������'���%�����
carcinoma and hepatitis C-related cirrhosis.33������%��������'��&��������$�%�#����+b�
����%��������������������������$��%����������������������#��	33-35 Thus, caveolin is 
�����'���������&���#����&�������$���!�������������%���#��%����$��%����������#�������
�$�'�����&�%�%���������	

HDL ACTIVATION OF eNOS

Q�� ��������� ��� ����$���&� ���� ���%����� �%��������� �$� ��!�� ����� ���� �'���
��#��������� ��� %�#����� ��� �#����� �������� �f
� ��� �� '������ �&������ �$� ��!�	36,37 
�f
���������������������������&����+�Q������������%������%�������������%��
��+�Q� ��������� �����%����� ��&����&� ��� ��!�� ���� ����� ��%������� ;(�&	� >@	� Q��

Figure 2.� ��&�+�������� �'�'������� %��������� ;�f
@� ��������� ���������� %�� ��&����&� #��� ��+�Q� ���
%�#����	� �f
� ������&� ��� %�#����+����%������ ��+�Q� ����%��� %��������� �$��<� ;������ ��� ����&�� %��%��@�
���� ���������� ��&��� �������%��������'��%������ ����� �������� ���� ���'���� '�������"f��b�����%�� %�������� $����
"f����������������������������+����������$���+�Q	������+������������������������������$���+�Q�����%��
���������������%��������������������������$����f
*��+�Q+������������&����&	��f
+��+�Q+"f��b��%��#�����
��%� $����������������"���"Q{���������������������%��'���'�����������!��������+bb==�� ����%��#���� ����
enzyme and stimulate NO production. In an eNOS-independent manner, HDL-induced kinase activation 
���� ����� ��� ��%���������%��%��#�������� ����'����� $���������������������� ��������%������������� %��
��&������	���%����#��������$� ����� ���&�� ��� �#������������������	���������%���%�	%��*%����	
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cultured endothelial cells, short-term exposure to HDL or methyl-�-cyclodextrin 
%��������!��������������$����������&����������������%��#���������������&����� ���
��������������+�Q	38�������������&���#��������$�%������%����������$���+�Q��������
����� ���� �+�������� �������������� ������� ��� �����'������� $��� �f
� ��&����&	� Q��
��������������������'����&���'�����%��#���������#���#���$�%�����������#����������
���������%�������������������%�����������+����������������������������	�������
�����&������%�����������&������������������f
����������%�����������<������������+�Q�
�������#�������%�����������������������'�������������	���������%��'����&�����
$��%�������$���+�Q����������'�%��#���������+�QQ�����%����$$�����������������+��������
%���'����%������������#��$�����������%���������������+����������$���+�Q�������������
$�����&�������������	������+���������������%������������"f��������+%��������&�'�������
PDZK1.{?�|[�"f��b�����<'����������������������������������������$����f
+����%���
�%��#�������$���!����������������%����&���������������%������������������������	41 
�f
�������&������+�Q+"f��b�%�����������%��#�������$���%�����%����������'�����
�%��#�������$�"Q{�������*����������"��������������������������������'�����������������
�$���!��#�������'���'�����������������%����%�����+bb==���������������%���������
respectively.42� Q�'��������� $��%������%��'��&��$���+�Q� �����!�� ���������������
��� �������� ���������� %�� %�#������ ��#����&� ����� �� �$� �������%������%�������
���������$����f
+����%�����!�������������������%�����������%�#����	36 Through 
��!�+����'���������%����������+�Q*"f��b��%��#�������$�����������������������
����������%����&�����������%��#����&�����������"������%	38

ESTROGEN MODULATION OF eNOS

���������%������������#����%������������������������&�������'����������%���%������
on vascular cells including endothelium.43,44 These processes may underlie the lower 
���%�'�����������#��%���������������'������'�����$������%��'�������������������
����%�����#��%�������������$������&�����'�%�����������'�������'��#�����������%�������
circumstances.45�������$�����#��%�����%�������$������&���������������������%����������
����#�������!	�`���������'��������$�������$$�%�����������������'��&��������$���!��
�<'��������������'�������%�������������������#���$�������������%�����%��#�������$���!��
��������&��	46,47����������$������������%�����$$�%����$����������;�2@������!��$��%�����
�������������$������&�����%�'�����;��@�����%��%����%������#����������%��'�����$�%������
�����������%�������;(�&	�{@	������������%�������%�������%��������������'�'��������$���� 
����%�������������������%��%�#��������������������%��'��������!�������$��%������
signaling module.48,49���#��������$���%����������#�������'��'����� �������������� 
�%������������%�#����	�"�������������$������%%����������+||=��$�������%�'��������
����'�����������������%�������������%�����������������%�'�%����$�����&��������������
������.][�]b In addition, within the ER�� �&����������&�������������� �����%�#����+b�
interaction site which promotes targeting to caveolae.52 E2� ������&� ��� �������������
ER������%��������%�������&����������%����������&����'�������%��'��&��$�������%�'�����
���%�������������%��'������+'�������������%����������������������������%����>]b+>\[�
�$�������%�'���	53,54������������������&����&��%%����#��������������� and it involves 
�%��#�������$���%����"���"Q{��������������������%����������'���'�����������$���!��
at the critical Ser-1177.55-58�������'�����%���$������%�����%�#����+�����������2-ER� 
signaling was clearly demonstrated in recent work in which an E2-dendrimer conjugate 
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;�f�@����������<%�����$����������%����������������!�������������%��'���$��������
and endothelial cell migration via ER���������&����%��'�������������������#���������2. 
��������������f��$���������������������!���%��#�����������������������������%��
growth and migratory responses to estrogen.46 In mice, E2 and EDC equally promoted carotid 
artery reendothelialization in an ER�+�������'������+��'������������������������&�����
�����������������#��'������$�������������'��'�����$�����&����������������������
in hypercholesterolemic mice.46������������$$�%����$������&��������!�����%������%������
���%�����#��%����'������&�����������������������%�������$��%������&����%�#����	

CRP MODULATION OF eNOS

�+���%��#��'�������;��"@��������%����'��������%�������������'�����#���%���������
�����%�����#��%����������������������������������$��%����	59-66���������$�����������
�$� %������� ���������� %��� ����� ��%��������� ������ ��"� $��� ����������� ��!��
�%��#������ ��� �f
�� �2�� #��%���� ���������� &������ $�%���� ���� ������	67 More 
��%��������������#�������������������������������$$�%����$���"������!�����������
models.68,69�Q�������&���%���%���<'������&���#������������#����$���"��%��������������
��������������������$����'���#��%������%���%�����������������������%���&������$$�%��
�$��!������&����������������������������������+��'����%�	68 Furthermore, CRP 
�����&���%���%��������'�������#�����������'���������#���������&���������QQ�%���������

Figure 3. Estrogen stimulates eNOS through an ER�-G protein complex in caveolae. Caveolae-associated 
ER������%��������� �������#����������%����>]b+>\[��$� ���� ��%�'���� ;��������� ���� ��%���&�@	����������
(E2@� ������&� ��� ���� ���&&���� ���� �����%������� �$� ���� ��i-��� %��'�<� ���� ��������� ��� activates Src 
$����� ��������� ��"�� ���� "Q{� ������*���� �������� �������&� ��� ���+bb==� '���'���������� ���� ����
�%��#�������$���!�	���%����#��������$���������&������#������������������	���������%���%�	%��*%����	
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������%��������#��%������&�����������%�'���������'��>��<'��������������������$������
��%�������������#�������!	69�������%����������������&���"�����&�������$���!��
��#���������%�������;(�&	�|@	�(%���%�'�����$���Q&������%��������������%��'�<���
�������������������$$�%����������������'�����%�������'�����&���$������$�����"	=[+=] 
���������������(%���%�'����(%�RIIB is expressed in endothelial cells in culture and 
in endothelium in vivo.67���������������$���(%��QQ�������"�������������$���!������
����� ������������� ����� ��� %������� ���������� %��� ����&� ��%���&� ��������� ����
����������������$��%�+����%��� ��%������� ���%��������������#��%����%����%���%�	�
Furthermore, reconstitution experiments in cell lines overexpressing sham, wild-type 
Fc�RIIB or a mutant Fc��QQ����#��������������Q�Q��;��������%�'������������+������
���������������$@��������%���'����%���������$�������%�'����������������$�����"��%������
on eNOS.76���"�������&����(%��QQ������%��������%��#�������$�����'���'���������Q"b�
(src homology 2 domain-containing inositol 5
+'���'������� b@�� ���%�� �����������
��&����&�������������$�"Q{���������������������������������!��'���'����������
at Ser-1177.76�Q������������������������&������%��#�������$���!�����#��������&��������
��"�������&����(%��QQ����������!��&���������%��'��������������'��%�����������

Figure 4.� �+���%��#�� '������� ��������� ��!�� #��� (%��QQ�� ��� ����������	� ��"� ������&� ��� ���� Q&��
receptor Fc��QQ�� ����%��� �����%��#�������$� ����'���'������� ��%������&��>�������+%��������&� ��������
5
+'���'�������b�;��Q"b@����'��%�������������������������������%�'������������+���������������������$�
;Q�Q�@��������%���'����%���������$�������%�'���	���Q"b��%��#����������&���������!���������������&�����
'���'���������� �$� ���� ������� ��� ���+bb==	� ��"� ���� ��%������� ��!�� '������� �<'�������� ��� ������&�
eNOS gene transcription. Although Fc��QQ�� �%��������� ��� %�#����� ���� ����� �����#��� ��� �������
���'����� %���� %��'������ �%��������� ��� ���������� %��� ��� ���� ��� ��� ����%��� ������������	� �� %����
#������� �$� ����� ���&�� ��� �#������ ������ ��� ���	���������%���%�	%��*%����	
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%������������������������������$�����������%����&�������%�����������"	69 In B-cells, 
Fc��QQ������%����������'�����$��	77��������%�#����+��$���%����������$�(%�RIIB in 
����������%����������������������������	

CONCLUSION

It is now evident that multiple processes converge in caveolae to regulate eNOS. 
�����%����������$���������������%�#��������%����%������������!�'����%���������%���
���#��������&������	�����������%������$���!�������%�#��������&���#�����&����������
�%��#�����$�������������������������������$�����������%��������������������%���&������
����#�������!�������'�������$�%����������#��������$�#��%������������������	��f
�������+�Q�
play important roles in maintaining normal eNOS localization and activity and estrogen 
������&����������%�#���������������������!�	�Q��%�������������%�����#��%������������
�����$�%������"�����&���������!�������&��(%��QQ�	���#��������$���'�����������������
%��$��%���������������������������'��%����������%�������������������&����&��#�����
���%�#�������#��'��$�������'�%����������%�����#��%���������������������	

��������������'��������������������&������������������������������$�������%�	�����
��%��������������%���f
+����%���%�����������<� ���������� ��&����&�����%��������
�������	������'�%��%�������$������+��������������������������%���'����%���������
�$� ��+�Q� ��� ��&����&� ���� �������� $������� �����	� �����&�� (%�RIIB localization to 
%�#����*��$��������������������������������������'�����%����%��'�������%���������
����������%����������&�����&���%�����&����&��������������%�������������������#����	�
Q����������������������������������������&��$���������������%��&����������������&������
���������&����&�������%%����������'���������f
�������&���������"��%���������%�#����	�
Importantly, other signaling modules in caveolae governing endothelial cell phenotype 
������<����������������������������	�(������������������#��'�����������������+�������
��'�%��������$�������'��%�����������������������������������%�������������	������#����
����%�������������$�&�����%�#������������%�#�����������������%���������$$����%������#��%����
������������������������������������$����������&����	�`����%��������&���%���������$�����
molecular components and signaling processes occurring in endothelial cell caveolae, it is 
�<'�%���������#������������������������������$��������&��������%���$�����#��%����
wall to ultimately yield new strategies to prevent and treat vascular disease.
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INTRODUCTION

������������'���������������������$������$�%�����������������%�����������������$���
'����&���������������%�	�Q��������&����������������������������������&��$��������������
�#������������������������������$���%���������������������$���$�%�����	�������$���
%�#���������%�#�����'�����������������'��%����������������%������������#����&����	�Q��
�����%��'�������������������������������#�������$���%������&���������%�����������%������
�#������%��+��&������������%��������%�#���������%�#�����'�����������������������$�%���
our attention on some recent important new developments. Pathogens enter mammalian 
%��������%�'���������������������$�������������*������'�����$����������������������
�������������'�%���#��%�%�	�Q������'������#������������������'�%������������#���������
others.1-5�����������%�����&��&��������������$�%�#���������%�#�����'�����������%��
���%�#����+b�;��#+b@������'�����$�����������������$���#�����'����&������������������
%�	�������%������������������������%��'���������������������#+b������%����%������%�����
'��������������$����������$�������������'���%�#���������&�����'�������������	�Q��
�������������������$�%�#�������������'����&��������$���$�%�������������������������
�$$�%�����%��'��������$���������������������%�������'��%�����������%��'��&��	6,7

VIRUSES

Caveolae are enriched in cholesterol and glycolipids, such as the glycosphingolipid 
��b��&�%���'���'�������������+��%������'������������%�#����	���#����¡���������
#���������������������%�� �����������������%����������#������������������%���#���
caveolae apparently act as signaling ligands, triggering signal transduction events and 
�%�����������&������������������%����������&����'����&����'�����;�����b@	8,9 

������%��������������%����#�����&�����������#���%�#�����������������%��'�����
����������	�������|[�#������������������������������Q�%��'�<�����%����%��������#+b�
�������������$�#��������%������$����'��$������%�#�����������������%�������'�����$���
���������$�����������������#����	���������#����������|[�#�������������������������
����%�����������'��$������%�#����	���&��������$�����'��%������%����������|[�%��������&�
%�#�����'��%���$$�$��������'���������������������������'�����������������'����%�
reticulum via a caveosome.8�"������#�������%��#���������'�����������%�����������;���@�
����������#�������;���������������&�#������@����������������<��'����$�#������������
��������%�������������#+b	������$$�%����$��'�����$�������'���&��&���������������$�%�����
����%�������������������'�����$���������'���������������������$���#������	1

�����Q�+b���%�'�������������%������������'�����$�������+%����������������'������$�����
����&������$��������'�����$������������������Q����$�%����	������������������������;���@�
����&������������������������&������%������b[�bb������������%���������%��%���$���'��#�����&�
�������$�%���&��$��Q����������������	�������������%�������$��Q����$�%������#�����%�������
���� ���� #��� �Q�+b� ��$�%���� ����%����� ��� ��%��'��&��� ���� ��%��&��� %��� ��� ����
�����	�f����&�������������������������������'����������%��������������������%������
���#����������������&������%��������������	�̀ ����������12 demonstrated that HIV-1-Tat 
'������������'����$��'��+�������������&���������%���������������������%����&�������
�$�����%����	���%����������&�����13����������������������+����������%��#�������$�����
��&����&������&�����������#+b��������������������%������������������������$���#+b�����
������&����&���������������+����%��������'������$�������&������%�����'�������	
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Table 1.����������$�'�'����#�����������'�������

�"����'�� "�������Q��������� ��������q���� ��$	

�"�b� %������������������������ ���%����%������������� 
� �������&�$��������������� %��%����������������� 
 to caveosomes caveolinl shRNA, dominant  
  negative Cav-l, 293 cells,  
  pseudovirions 27

�"�b*�"�b\� %���������������������� ���%����%�������������� 
  colocalization studies,  
  C127 cells, virions and VLPs 19

�"�b\� %������*%�#������ �������!��$�%��������%�#� 
� ����'���������'�����$��� ������������������'������ 
� ����'����������������� ���%����%�������������� 
 independent, tetraspanins  caveolin �/� cells, dominant 
� ��#�#��� ��&���#������������� 
  293TT and HELA cells,  
  pseudovirions 23

�"�b\� %������������������������ ���%����%������������� 
� �������&�$������������������ %��%����������������� 
 caveosomes caveolinl shRNA, HaCaT  
  cells, pseudovirions 26

�"�b\*�"�{b� %����������������������� ���%����%������������� 
� ;�"�b\@��%�#������'������ �����������&���#������������� 
� ;�"�{b@� ������%���� 
  pseudovirions 22

�"�b\*�"�{b� %���������������������� ���%����%�������������� 
  293TT and COS7 cells,  
  pseudovirions >[

�"�{b� ��#���������������'������� ���%����%������������� 
� ���]�����������������&����� %��%����������������� 
� ��������� �����������&���#�����]�� 
  HaCaT cells, pseudovirions 28

�"�b\*{b� %����������������������� ���%����%������������ 
����]^� ;�"�b\�����]^@�%�#������ %��%�������������������!�= 
� �'�����;�"�{b@� %�����
"������'�����#������� 18

�"�{{� ���%�#������'����� ���%����%�������������� 
  COS7 and HELA cells,  
  pseudovirions 21
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"�'����#�������;"��@���$�%��������%��������%�����������������������������'������	�
��������$�%��������������%��������������������&���������&��������'��������������������
'�'����#�������;�"��@�%�����#���������%������$�%��#�%��%��%��	14�����̂ �����%��%����
#����&������ ��� ��%�'������������ %��'�<��$�
b� ;�����@� ����
>� ;�����@� ����%�����
proteins.15�q'���������&������'�������$����'�����&�%���������"��%�'���������&������
��������$�%��$����������%���&����������&���������+����������$�
>���%����&��������#�����
%��#�&�����$����	16�����%������������&&�����������������%��$����������%���&��������%%���
��������<���%����������<�'�������������$����������%�	17 Earlier work employed chemical 
��������������*�����%���%�'�%��%��������������&&����������"�b\���"�{{���"�]^�����
��#����"�b�;�"�b@�������%������+��'�������'���������������������������������&&����
���������$���%�#����+��'�������'�������$����"�{b	18-22 However, more recent work 
suggests that HPV31 may also use a clathrin-dependent pathway.>[ Other authors have 
��&&�����������"���%���������%�������'��������$��������'������	23

�����%���$����#�����%��������������$�������'����%������$���$�%������#����������������
�����������$�"�������	����������������#�������#���+����'����%���;�
"�@�'����%����������%��
%������'�����#�������������%������
b*
>�%�'����%�����������'������&���	�Q�����'�������
��������������$����������������+�����'����%�������������&���%�������%�����<'��������
�����#�����$$����%�������������������%�������	�(����<��'����������������������������
that HPV16 enters dendritic cells and Langerhans cells via distinct pathways.24

���������#���������������������#���������#�����;��'������#����@���������%���#���
%������+�������������%���������$��������&������������%�#����+����#���#���%��25 led to 
�����������%�������$����������'�������$����"�b\������"�b	26,27 Based on recent studies, 
�"�b\�#������������%��%�������������������$���������������0���������&�����&�����������
>[���������'���+���������%������&����������$�����#������%��%������������#+b	�(����������
'���+�����������"�b\�#�����������'������������������'����%�����%���	������������#�������
strongly suggest that HPV16 and BPV1 enter the host cell via a clathrin-dependent 
'���������$�������%�������&�����������$�����������������%�#����	����#��������"�{b�
�������%��������&������%�#�����'�������$������������]+��'��������������&���������
endosomes.28����%�����]� %������� ���� �����'���� $�������������� ��� %�#�������� ����
#�%�+#���������������'���&�����'�%����������������"�b\������"�{b�%�������������%��
����$�����������������%�#������������������'��������$�����&������	��������'��������
�����''���������������������%����������#�����������������"�b\������"�{b������'����
similar looking vesicles.18�����#������������������%��%�����#�������%�+��$�%���������
�"�b\������"�{b���#������������%��%����������$������#������'��	23�Q�����'�������
�����������$$����%��������������$+�����;|�������$����"�b\�#��b|�������$����"�{b@�%����
�<'���������������#������	�����������''�����������"�{b������#�#������;'�����������@�
������%��������&��������������$$������'�������$���������������������"����'��	���������
surprising since HPV16 and HPV31 are evolutionary more closely related to each other 
������"�b\��������"�]^�����"�b�;�"�b\������"�{b��������''��<�������̂ {��������
�%�������������;"��>][������<@��%���������
b�����%�����'������@	�!�����'�����������
�����������������&����������#��������#�#������������$$��������������%������������#����
%��'�������	�����#����������%����&����'��#���%���$��"�b\�������&&�������������	�
!������������#������������������''���������������"�b\+�]�'��������'+��&��������#+b��������
'����+����������$�%��#�%��%��	���������&������������������&����&&���������%�#�����
'����������&���'������������"������������������������%����������������������%��'����
������������������'����$$����%�����������������������������������������	
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BACTERIA

������������������$�����������&�����&����������$�%�#�����������%��������$�%����	�
����#�������������������&&�����������%�#�����������������'���������������#��'�������
$�������%��������$���%�����	1,2,4,5������%���&�������#�������������������������$��%�����
�$�%�#�������%����&�������������'������������+�-cyclodextrin (M��f@	��������&�����
�����'������%�������������%�����'�����$��	������'����&�������������'�����$���$���������
����%��%�������������������$�%�#����� ��� ��#���������%��	�����#��������������
��������$���%������'����&������#���%���������������������������%�#������<'��������
$��������%�������	

Escherichia coli���������'�������%������$���������$�%�������%����&��������$�����
urinary and gastrointestinal tracts. Studies involving E. coli���#���������������������������
�'�������%�����#����#����������%�#����+��'�����������%��������������%�������$���
��%�����������#���������'��&�%���%��������'��&�%���%�%��	�Q�'��������������%�����
��%������%���%��%������������#+b�����%��'�����������%����������'������$�%�#��������
����#��&����������%���������������������%��������#�����	�E. coli uptake and invasion 
��� ��'������� ��� ������&�����������$� �'��� ��$��� ������#+b� �<'�������	29 Furthermore, 
Campylobacter jejuni, is an���'�������%������$��������������+�������������#�������$�
intestinal epithelial cells is dependent on Cav-1 expression.{[

Q����������'���������������$���'��������&��'�'����%%�����������%��������#+b����
��%������������#������������������������&�����������������������������������%�������
���������%�������������������	31�����#�����������#+b����������������$�Salmonella 
typhimirium�������'�������%������$���������������������������%�������������������32�$�����
�������&�����#����$�'��������������%����������%�������������������%��<�����%%��'������
��%���������%���������������������'���	����'�����&��������$$����%������S. typhimurium 
��#�������$���%��'��&�������������#+b�������������'����%��'��&�������������#��	

Q�$�%�����������Pseudomonas aeruginosa����������#��������%�������������'��������
������%��'������������#��������������&���������������%����$�%�������'�������������
��'���	�����������'�%����������$�����������#�����������%����%��#��������������������
��$$����&�$������#���������	�������#���̂ [���$�����#���������������&�����%���������������%�
��������;�(@���#��'����������$�%����������P. aeruginosa.33 Individuals with CF have 
����$�%�����������������������%����%���%����&������;�(��@	34,35 In normal individuals, 
��$�%�����������������%��������������������$����������$��'�����$��������%������������(���
����������&�������&�����������#�����������'���������'���������������������������������
�����'�'����%�'��%�����������&�����������&��$���%�����+%��������&��'�������%��	35-37 
����#��������(�'�����������������'���������������������P. aeruginosa���%����������������
�����%�����%���$�%����	38���%�������%�������%�������$����������#+b�����%����������������
��#+>�������#+>����������%��������'������$�P. aeruginosa��������������%�����'�������
cells.39 Importantly, Bajmoczi et al|[�������������������$�����&�����������������%����
P. aeruginosa colocalizes with Cav-1 and CFTR. More recently, increased mortality, 
��%���������������������������������������������������#+b��!�%��'��������������
��'����%������%��%������������������%���������������$���#+b+���%�����������'�������
phagocytose P. aeruginosa	�����������������%������������$�P. aeruginosa was more 
�$�%����������#+b��!���%�	���������&�������������'��%���%�������#������������&����&&����
�������#+b�%���������������������������������P. aeruginosa���$�%���������%��������#��
%���%����'�%�������$����������(�'�������	41
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PROTOZOAN PARASITES

Leishmania

f�'�����&���������'�%�������$�%�������������������$�����&�����Leishmania may 
���������%������������%�%�������������#��%����������������	��������������������$�����
����+�'����� ��� ���'�%�� ���� ���+���'�%�� ������ �$� ���� ����� ���� ���� ������ %������ �$�
���������� ���� ��������	� ������������ ������������� ��� ��� �''���������%� ��$�%����� ���
patients with HIV/AIDS.42

Leishmania��''	���#�����$��%�%��%��������&��$��������&��������'�������&��������
����������&���	������<���%�����'�������&������#��'���������&����$�������������#�%����
����������%�������$���#�����������%�%�%�'�������&���	�����%�%�&������������'��%����
�����&����%�����$�%�����%��������%�����������#�����%�����%������'�'���'��&�%���
;
"�@�������"�;%�����"\{@�������������������������<'�����������*���'���������������
�����%������	43-45�������������$�$��'�������&����#�����%��%���%��������������$�����&�
%�%���$���������%��#�%���	43-45�f����&����������������������������%����������'��������
������������������'���������'��&�%���������������������'������������������%��'��&����
the ultimate host cell.46�Q������������%��'��&���'��������������$����$����'�������&�����
���������&������#�����������#������	�������$�����������&�����������������$����$�����
��������������������	�������&������'�%��������������������������$�������&�����$����
��$�%������%��'��&��0�������&������������������������'�������+��$�%������%��'��&����
������'������&�������$�%����	47,48


������������������%��'��&��'��&���������������������$�����������������	�����
���#�#���$�Leishmania��''	���������������������%�������#������������������'��������
������������������%�'�%�����$�������&����������������������'��&���������%��'������������
���������������$�����'���������������+����������%��'��&���%��#�����	49-54 Accumulating 
�#����%����������������������$$�������<�����������������%��������%��#����'����$���%��'��&��
�%��#�������������#��&����'������*�������+������������'�����	55-57 L. infantum chagasi is a 
%������$�#��%����������������	�Q�$�%������$���
�*%���������%��'��&��������L.i chagasi 
'�������&�����������������'��������$�&�����<'������������������������%����%����%��#�����
������������#����%��#�������������%�������������������#����'���$���%��'��&���%��#������
%����%������������������+������������'������������ ��%������ ��� ����%�#����+�������
molecules dynamin-2, Cav-1 and Cav-3.58 This increase in caveolae components upon 
L. i. chagasi� ��$�%����� ��&&����� ���� '�����%�� �$� �� $�����%�� ��%������� ����� ���� ���
���&&��������������'�������$����$�%��%�#������'���'���������'����	

��'����&�%��$�%����%���%�'���#�������L. i. chagasi�'�������&����������$��������
%��%��������������%�#���������������b�������#+b�����������&������������'����>|�������
�$�������������%��'��&����$�%�����;(�&	�b@	��������$�'�������&�����#�����#+b�%���������
�����������������������$�������$��''��<�������>|����|^������0��������%���%����&������
their promastigote-to-amastigote conversion.48,59����%����������$�'�������&����������
��#+b�����%����������������%�������'�����������#�#�	�Q��%����������������'������������$�
�����������;�#������@�L. i. chagasi promastigotes precluded parasites to enter macrophages 
�����&�� �'��� ��$��*%�#����	�q�����#�������L. i. chagasi, avirulent parasites entered 
%��'��������������$�������������������������������������������������������������$�
��$�%���������$�����������#�#�������%��'��&��	

��%�����%�#�������������%�������%�������������������������������$���%��'��&���
with the cholesterol chelating agent M��f���������� ��� ��#����&���� ���� �����$� �'���
��$��*%�#����� ���
���������� ��$�%����	����f���������������������$$�%����%��'��&��
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#���������$�����%�����������%�������������<���%���������'�����#��&����������%�����
cholesterol pools.59-61 Under these conditions, pretreatment with M��f� ��&���%�����
��'������'������������������������������'�%������$����'����=>��������$����'��&�%��������
�#�������&�����$�%��%�������������������������|��������$�������������	�(������������
macrophage pretreatment with M��f��%%������������������$���������$�������������
�����'��������%���������&	��������������%��'�����������������������������������'�����
�$� �'��� ��$��*%�#�����%������#�����������%�%�%�L. i. chagasi to enter macrophages 
�����&����'��&�%���%�'�������������&�����������������$���������������%������������
��������&������������$������������'��������	59

���$�%��
"��������"��������%�%�%�'�������&����������������������������%��#��������
������'��������{������{����$�%�������&�'���������'����������&��������%��'��&����%�'����
CR3, which localizes in caveolae.62-65���%��'��������$�������%�'��������������#��������&�
phase versus virulent metacyclic L. i. chagasi in human macrophages demonstrated that 
����%�%�%�'���������'��$��������������������&����{�����������������������%�'��������
�������������%�%�%�'���������%��%������������#+b������&������������������$���$�%����	�
Q��%����������&+'�����'����������&������������������������%�'����������{�����$�����
���%��%������������#+b	�������������$�����%�%�%�����������&�'�����'�������&��������
����%������������{�������#+b�����%����������������������������%���$���������$������
and increased parasite survival.66

����������&����$�����$�����'���������<'�����������#����$���"��������
"�0�����
�������$����%�������������������$�����������'�������&����	�������&�����%������#�#�����
����'��&����������������������������&&�����������������������������������������������$�
����������&����%������������������������&������#��%��'�������	67-69 As such, amastigotes 
��&��� ���� ������� $���� �������&� ��%��'��&��� �����&�� �� %��������+��%�*%�#�����
�'�������%��������������������������$�����	�Q���������������������<'��������������
����%�%�%�'�������&����������������+����#���������&������$�L. i. chagasi supported 
�������'�������	�������������'�������$�%���������$������
�*%���������%��'��&���
���������$$�%�������������$�������&��������������������%���$���������$������;����������
�����%��'��������&�������������������̀ ����@����&&�����&�����������������������#�#���$�
������&������������'��������$�%��������+��%����%������������%����&�%�#����	�������
��&����������������������&&���������#�������������������������������&�'�����'�������&������

Figure 1. Intracellular L. i. chagasi %��%�����������%�#����+b	���������������%��'��&����������$�%���������
%����<�+������%�������%��������%%��������;�(��@�������L. i. chagasi�'�������&�����;&����@	���%��'��&��
����'��������f���������������������!+"�!+{�;���@	����$�%����%���%�'���������������������%��%���������
�$�����������������������'�����	���#����+b�;���@�%���������������������������$�L. i. chagasi promastigotes and 
�������������%�����������'��������� $���>|� ���|^��������$���� ��$�%����	������� �����'�%����� ���������>|�������
�$� ��$�%����	� �%��� ���)� ]���	� �� %���� #������� �$� ����� ���&�� ��� �#������ ������ ��� ���	���������%���%�	
%��*%����	���'����%��������'���������� $�������������� �	������%��>[b[0�?)b\{?+b\|?	81
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������������<'������%�#����+���������'����������$�%����������������������������%�����
���#�#���������%��������������%��������������������$�����������������%��#�������
�����������&���������������������������$���$�%����	

Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi� %������ ���&���� �������	� Q�� ��� ��� ��'������� %����� �$� �%����
myocarditis, chronic cardiomyopathy and gastrointestinal disorders in endemic areas.=[ 
���&���������������$��������������%��������$���<�%�������������������������%�	�Q����%����
���������������������������%���������%�&��������$����&����������������&�����&������$����
endemic areas into North America and Europe. Chagas’ disease is also an opportunistic 
��$�%��������'��������������Q�*�Qf�	71-73

����'��������������%��'�<��$��%�%�	�f����&������������$���������$�%�������������
��������������%��#�%������&���������+$�������'������&���������%�������&�������$����������
�����$����{����|����������$�%��#��������#����&�����%�%�%����'������&���������'����������
��������&����$�����#�%��������������'����������������$�%����$�����#�%���������&������������
���������	�������������������������������%%�������������'�������+�����$�%���%�����������
��������������%�������������������%�����%��#�������������#�����������$�%��	�!�����
�������$����������������%��������������$���������&�������������%��&�������������������
��&��������$�%������������$����������������������������%%�����	

`�����������'������&������������������%������������$���������������&�����������
���������'������������������������&���������$����������'������&����	����'������&�����
are released as the host cell ruptures and disseminate through the lymphatics and the 
����������������������%��������#���	�����'��%������%������;�@�������%������'��������
������� ���� ����� %�� ��� ���� �������� ������������ ����#��� ��#���� ��%�'����� ��#�� �����
��'�%�������������'��%���	������&��������%���������������%��%������'������������������
�$�����%�����#��%��������������%����&�%�����%����%������%�����%����������������������
%�������#��%��������������%��%�������������%����$���������%����������������#����
�������%�����������������'�������������''����������$�#����	

T. cruzi���$�%��������%����%�������������������������������������%������%%��'������
�������'��&��������$�%�������������%���������	73,74�"�����&�%���<�����������$�����
%�����#��%����������������������������'��������<'����������%����%��&���%����%��������
��#���� ������������������%�������#��%������ �������������'��������'�����%����	� Q��
%�����%�%��&���%�%��������'�������������������������������%������������#��%������
'���������������������$���'������������������$�%�����������	�Q�������%�����%�����$�%����
individuals there is a dilated cardiomyopathy. In order to understand the mechanisms 
��#�#������'��&���������$�������������������#��'������$������������&�%��������'������
�����&���'����#��$�%�����������������%�������������������#�������$�%������$�%�����%�%���
with T. cruzi���������&�����������$���������������$���$�%����	

��#������������&���#����&�������$��<���%�������&��+��&��������������;���@�����
cyclin D1.75�������������%�������������<'���������$���#+b�������#+{�&���������������������
�'��&��������$������%��#���������������%������$�cyclin D1��<'������������%��%����������
to cardiac myocyte hypertrophy and ultimately cardiomyopathy. Interestingly, Cav-1 and 
��#+{������%�����������������#+b*��#+{������������%�����'�����%��������'����%�
'������'������%�����������%�����%����%������'�����'��������������������������	76-78 Thus, 
��������$�&������������������������&������%����'������$�T. cruzi���$�%�����������%������������
�<'���������$���#+b����#+>�������#+{����������#��	�����������%%��'����������%��#������
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�$�������%��#�����'�������b�;�"+b@����%����$�%������''�+�&��+%����+�����%����$��%��#�����
B cells (NF-��@�������%�������%�%���fb��<'�������	=?�^[ The change in Cav-1 expression 
�����$�%������%�������������������'�����$���$�%������$�����%�����%��������������%��%�����%�
���%����� ��� ���� �<'����� ��#+b	� ��� \[� ����� '���+��$�%������ ���%�� ��� %���������� ����
���+�%���*%�����%�'����������������������%����������#+{��<'�����������%���������������
����b^[�'���+��$�%�����81�����&��������%��������������<'���������$�����'��������	�������
it would appear that the initial reduction in Cav-3 expression may trigger an increase in 
ERK, leading to cardiac myocyte hypertrophy.

���&���������������������#��%��'������������%�������������������������$����T. cruzi 
��$�%������%������������������%�������������<'���������$���#+b�������#+{������%��#������
�$� ����� %�%��� fb� ���� ���������+b;��+b@	82� ������ �����&�� ���� ��� '���� �<'���� ����
#���%������%����������#���������������$��������$�%����	�T. cruzi���$�%���������������������
����%������$���#+b�������#+>��<'�����������������%����������%��#����������%�%���fb�����
ET-1.82,83�Q��������������$�%������$�%�����%����%���������������������%������$���#+{��<'��������
������%��%����������%����������%��#���������;(�&	�>@	81 Taken together T. cruzi���$�%�����
results in cardiomyopathy and a vasculopathy in which caveolin, ERK, cyclin D1 and ET-1 
%�������������%�����#��%������������&���������'����&��������$�%��&���%��������������	

��'����&�������&���#�����������������������$�T. cruzi���$�%�����������������84 
��$�%�����������#+b�������'��������#+b������%����������������������&��������������
b[[����������&�����%���%�&��������������������&������������������������'����%�	�
����'��������������������#+b������%��������&���%���������%���%��'��������������
��'����%�	�Q�������&���'����������������������'�����%�����������%�����������������
�����������	�Q���������&�����$�%������$�%�������%�����%��������������������$������#+b�
�������������'����%����#����������$$����%��������$�%��#���	�f��������������$�������
�#����$���#����������������������������#���������&���%��������%��������Q(�+�, TNF-� 
����%��'��������$����������%��<����'������������$�%������#+b������%����������$�%�����
�$�������'����%������������������%������������������������������������	�������$�%��#��
'����%������$�%��������������%��������������#������#�#���������'���������������������#+b�
null macrophages. These results suggest that Cav-1 may play an important role in the 
��������#��'������$� ����������'�����	���%�������������������������������� �����
��$�%������$�������'�����������%��'��&����������������������$�T. cruzi was impaired 
when cells were treated with M�CD.85�����%��������������$�%�#�����������&������������
are not entirely understood and investigators are continuing to explore these interactions.

Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii������������������'�%��'�<������&���������%�����'���������
'���������$�����������������	�Q��������&��������%�&�������������&������'�������%�����
�$�%��&��������$�%����������%�������������������%���������#���������������$��������������
has also emerged as an opportunistic pathogen in immune compromised hosts where it 
primarily causes encephalitis.86-88 Although overwhelming disseminated toxoplasmosis 
�����������'�����������'�����%������$������'��������$�������%���������#�����������%�����&�
necrotizing encephalitis and the eye causing chorioretinitis constitutes its major threat 
���'�������	�������#��'������$���������������������%��������%���$�����������������$�����
������&������������������������&����������%��#����'������'�%����&�$�����������%��������
stage.86-87,89-93�Q������������������%�����%���<�'���������������%�����;�����������@���&�����
�����$���������%�������������������������%��#��$�������������#�������������������������
���������������������������#���������%�����$$����������&���������������%����	^\�^?�?[�?{



74 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

Figure 2.���#����+{�;��#+{@��<'�����������������������$����Trypanosoma cruzi���$�%����)�������%����%�����
����� �������� $���������������������� ��$�%��������� ���'������&����	����$�%����%���%�'��������� �����
����$�%����%����������'����������������#+{� ���������%��#���� ;A@�� ��%����&�'���'������������&	���#+{�
signal was reduced among highly parasitized myocytes (B@� ���� ���� '������� '������������ ��� ���� %��
'���'����	�f����������&����f�"Q�'���������#�������������$������%����%������������������&����������'������
DNA. Bars � >[� ��	� ��'����%��� ����� '���������� $���� ������� ��� �	� ��� ��%�� >[b[0� ?)b\{?+b\|?	81
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T. gondii���'�%��������������'�������'�������#�%�������������$���������#���%����
���$�%	94 T. gondii� ���� %�'���� �$� �%��#��� ��#����&� ����� %��95,96 and these invasion 
processes require parasite motility, orientation toward the host cell and sequential discharge 
�$� ������ ��%������� ��&������ ������� ��%��������� ���'������ ���� ������ &������	97,98 
�����%��%���������������������$������������������%�������'�%�������$����������������
pathogens.??+b[>�������������$���%���������������&&�����������������%�������'�����������
���������%���������'�%���������&��	�f�'�������$����������%�����������������������
�$���#�&�������%�#����	b[{ The predominant sterol in T. gondii��������������%���������
����������������������#�%��������������������������'�������������<����'��%�$��������������
lipid.b[b T. gondii��%��#��������%�'�����+���������'�'�������;
f
@+����#���%���������
������������������������&������������������������������������%������	�����������
���$�%���&�$������������������������������#�%�����T. gondii����������$��%�����������
�������¡"�%����'��%���������'��������;�"�@�����%�����������������������%���������
�&������%������������������;�������"�b@�������������;�������"�>@�����������b[| 
�������$�%���&��������'��������$�'����������#�#��&������������&����������'����%�
reticulum.b[b�������%��'��&���������
f
��'���������%�����������������������%%�����&�
during T. gondii���$�%����b[b leads to the assumption that these pathways are dramatically 
'��������������$�%����%��	

��#����*%�#������ ��#�� ����� '��'����� ��� $��%����� ��� �� ������� �$�
%��������+���$�%���&����'�	����������'����%�������%��#��%����������'�����$�����f
�
#��������%�#��&�����%�'������+�b��%��������%�#�����;%�������������<@������������#�����$�
�����������������%���������$������������'����%�����%�������������%�#���������������
������#���������f
�;%����������$��<@	b[]�����#��������������#���������������&���#����$�
�����%�#�����#���%������������������$������$�%���&��$�
f
+����#�����������%������������
Toxoplasma in mammalian cells.b[b�Q�������������&&�������������'��������%������������&�T. 
gondii���$�%�������������$�����&�
f
���%�'���+�������������%��������%���������������������
$����
f
�%�������������������������������%�%��'���������%��������&�������������%���
�'���	�����%���������������$��<���$���������"�+%��������&�������������*����������$����
���$�%���&��������'�������'�������#�%���	�����'���+��������������#�������$�%���������
�������'�������'�������#�%���������%�������������������$�#���%���������'�����������������
��������#���%��$��������������������������$���������������'�������'�������#�%���	���������
to the parasitophorous vacuole is direct, rather than across host organelles, e.g., endoplasmic 
reticulum, Golgib[b�b[\���������&�����������'��������������	b[= However, the parasitophorous 
#�%��������%%�����������������%%�'�����������������������������������%������	���������
���������������%����������"+>�����%�#������������#�#�����������'��%�����������'��������$�
#����������������������������	������%���������������#������������'�������'�������#�%����
#����'����<���%���+��������'�����+����'���������������'�������'�������#�%�������������������
���$�%���������������#�%������'�%���'����'���������%���������������������+#���%������������
;���@���%���������T. gondii���$����������������������������'�����������������#���'��������'�����
���������'�����������������&�����%��������������������'���������	

���'�������������&�����%��+���'�����&������%��������&����������'�%����&�������
�����������������������������'���������������������������%��������������������<������	b[^ 
T. gondii����'����������$������#�����������%���%�'������b[?�����%�����������������$���������
�$� ����Toxoplasma and Plasmodium�'�������'�������#�%��������������;"���@����
�������&� ������ %�������� $���� ���� ��������� ���� �$� ���� '�������� �����&� ��#�����	?^�bb[�bbb 
Toxoplasma� ���'����������%������� �'����� ��%����&� ��&�����������$�%�������������
phosphatidylcholine.112,113 In these organelles, the cholesterol/phospholipid molar ratio 
;b	]*b@����������&��$����'����������������������&&�����&��������������'����%���������
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���%�������������&������������%����������������������������&����	������&��������
'���������������'����%��������������%��'����������������"��������&���#���������������
���'�������%���&��%����$$�%��#���%��'�������$������������%���$�%�#�������������%����
�����'�������������������������&	

�������&��������$�����"�������������&�Toxoplasma is only partially understood. 
��'�%����%������������������'��%�+%��'��������%�������%�����������������^[���$�����
�������������������%����#�%����������������������%������#��	114 This is consistent 
����������#�������������&������������%�������%���������������������������'��������������
��$������$�%������������%��'�������������������%����"����$�Toxoplasmabb[�bb]�bb\ as well as 
into the Plasmodium PVM.117�����������������'��������$��#����%����&&������������'����
%�������� %��������������%��� ��� $����������$� ����#�%�������������	b[?�bb[�bb^+b>[ These 
�''�������%����%���&������#�������%����������#������'��������&������+���'�'��%�����$�
��#�����	�Q���������%���&���$��������'����%������������%�����������������%���'���������
���%����%��%���$�����#���%��������%����������%�������$����������������%����#�%���������
�������#���'��������$�������������%��'�������������	121 Whether and how cholesterol 
%����������� ��� ������������'��%�����$�%�� ��#���������T. gondii is not clear. Studies 
��#���#�������������������$�%��������+��'�����'��������������#����������%�����$�
%��������+��'�����%�����������#������������������'�������������������������������$�
normal parasites to invade caveolin-minus cells. The results demonstrate that T. gondii 
�����'��������'��������'��������������%��������� ��� ���&&�����&��������%���&�	�
Neither rhoptry-derived cholesterol nor caveolae microdomains in the host cell plasma 
�������������������������%��'������#�����	��������������������$����������$�������<'�%����
��%�������������%��%�����������&��������%��������������������������%��	

Lisanti and colleagues122,123� ���%�#����� ����� '������� %�#����� ��%����������
%�������������������%���$���&����&����%�������%�������%+�������������������������
heterotrimeric G proteins and proposed that Cav-1 and caveolae may serve as docking 
'������$������������%�����$�%����%�'���������%���������%��#���������&����������&��
are recruited to caveolae.122,123� Q�� ���� ������������������ �������"���� �%��#�����$���
'������+���������%���������''������������'�'���������#���$����������>�����������$�
��#+b������������%�#������%�$$����&���������������������&������������'�����%���$�
������'��������$���$��%�������%��#���	124 Finally, studies have shown that interaction 
�$�����T. gondii+����#������%���%�%�'����+b^�;�+b^@��������%�����������%�'����
;���]@������������%�%������%����%��$���Q
+b>�;��'��+��������������������@�����%�����
���#�#���������������������%�������$�'��������&�����	125 Since CCR5 is associated with 
�+'������+��������������������������&����%������������'�������'����%�'�������$�%�#�����
���������&����&�'�����������������%��'�������#�����������������$����]����&&�����
���T. gondii.

FUNGI

�����&����&���%�����$$�������#������������''��%�����������������+��%�����������
�������� ��&���%����� ��'�%�� ���� $��%����� �$� $��&�� ����������126 there is limited 
��$��������� ��&�����&� ���� ���� �$� �'��� ��$��� ���� %�#����� ��� ���� '����&������� �$�
$��&���������������������������	���������������'������������$���$��&��������%�����
�����%����������������$���%�����$���������������Paracoccidioides brasiliensis, a 
�����'��%�$��&���������%����������#����������������������������������%�	125 This 
$��&���%���������'�%������$������������������&��&�$���������%��������$�%��������
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����������������'���������%����%�����������&�����������������������	�P. brasiliensis 
��� $��������� �%������� #��� ���������	� q���&� �'������� �#����� %���� ����� ��� �127 
�����������������������%���'�����$�������%����%��$�����&�&��&�P. brasiliensis cells. They 
������������������&��&���������b��''��������������%��������������'������$����������
�$�P. brasiliensis��������������%�	�(������������'�������������$������#�����%��������
either M��f� �����'���� ����� %�� %���������� ��� ���������� ��� ���������� %����������
��&���%���������%���$��&����������	

Pneumocystis��'�%��������$��������'��������'����&������������������%��'��������
%���������������'���������'�%��������#������������Qf����������$��&���%�������������
engage Type I alveolar epithelial cells.128 Although Pneumocystis associates with cells, 
����$��&����������<���%�����'����&��	���#��������������$��&����������&����������������
�#�����%��������%��#�����%�#������$����������%�����������&��������%����'��<�������$�
'����������#���%�����������������$�%����%�	�"������������������������$��&������
'�������������������%���$������������	

����+&�%���� ���������� %��'������� �$������ $��&�� %������ ��%����&� ����� �$�
Candida albicans�����%��������������'��#�����%������$��������%���%����	�����+&�%����
$����C. albicans�%���������%�������#������&�$������%��+%��������&��%����%���������'���
��$����������'���������������$�������������'���������%��&���&��������$�����������'���
�����������$��&��b>?�b{[������'���������������%��&�'��&�%��������$����������	

Histoplasma capsulatum���������'��%�$��&���������%����������������''������!����
��#����������$� ����q������� ��� ��&������������������� ���������������%��� %������
'�������� ���� ������������� ��$�%������� ��'�%���� ��� ����#������ ����� %��'��������
��������	���%����������&�'�������;��"@���������������#�����%��$�%����$�������$��&���
that recently was shown to have structural homology with mammalian saposin B.131 
���%���������������'��'������������"�����������%������������&�%��'�������%����&�������
'����������%�#����	�����������&�������%���������'��������������������������%�#�����
��'�����$�%�#��������������%�����������'����&���%�$��&�	�(��������������%�����������
��%����������$��%��������'�����%���$�%�#�����������%�����������$��&�������&�����������
internalization and internal processing.

CONCLUSION

��&�����&������$�'����&�������%����&�#����������%��������������������%��������<�����
$��&�������#���'�������%���������%�������%�#���������������������	2 The intracellular 
���$�%���&��$��������&�����#���%�#�������$$�����������%���$��������������������$��&�����
���������������%������+�������������%������	����������$�%�#����� $���%�����������
���������'����&�������#����%����%����������+�����������$�%���&������%������������
avoid degradative compartments within the cell.
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bb=	�`�������������
���f#�������	��������&����$�'�������'�������#�%��������������'�������������+��$�%����
�������%����	�������%��b??{0b[\)>{=+>|^	

bb^	��������������������������������	�������������������%�����&���%�������%���%�'���$������%�����������
Toxoplasma gondii. Am J Pathol 1977; 87:285-296.

bb?	����������� 
��� ���%��� ���� ���%���� ��� ��� �	� 
������ ���������� ����%������ ����� ���'������ ���
�������%���%�������������$�"����������������)���%��� ��� ������%��������$� ��#�����	�"��������&��
b?^\0�?>)>?b+{[{	

b>[	���%���������f����������(�����%�����+"�������!�����	�������<�'�����&���������'����'��������!"�
>����������������������'�������'�������#�%������������������������&����������%�����'���������������
exposed to the host cell cytoplasm. J Cell Biol 1984; 127:947-961.

b>b	��������������������������������
f	���<�'�����#�%����)������+���'�'��%�����$���%�����������$������
$���������'�������'�������#�%���	����!���>[[b0�>[){b{>+{b||	

b>>	�
��������"���%������"�������&�������������	������%������������$�%�#����+��%���������������������������
$����������������+��%������%�)���'�%�������$����������������	����������b??|0�b>\)bbb+b>\	

b>{	����&��%������������������&��
�����	���&����������%��&����%���������"Q+������'��������$������
%�#����+��%����������%��'�<�����f���%��	����������b??{0�b>>)=^?+^[=	

b>|	�
�����!���������������������	��#����%��$�������&������������%������$�������+�������%���'�������������
%�#����	������������b??]0�>=[)b]\?{+b]=[b	

b>]	�`�%�������������������������	�������'�����$�����������&��&�#���	��������������>[[\0�\)b+|	
b>\	�����������������������������%�����������	����]�'��#���������&���$�����%����������%���'����%������$�

Q
+b>�����f^�	���������%�%��	�����Q������>[[[0�b)^{+^=	
b>=	������� "��� ������� ���� ������ ��� ��� �	� Q�����%����� �$� �'������� %�� ��������� ��$��� �����

"���%�%%�����������������������������$��&�����������������%+$�������������%��#�����	���%������Q�$�%��
>[[^0�b[)]|[+]|=	

b>^	���������!"�����������	�����+'������������������'����"�����%������%���������$�%����)��%��#�������$�����
plasmalemmal vesicular system in type I alveolar epithelial cells. J Protozool 1991; 38:174S-176S.

b>?	�Q����%������"�������������������������	�Q�#�#�������$�#������&�$������%��+%��������&��%����%�����������
�%����%�������+�����������'���<����&����������������&����������������'���	���%�%������>[[^0�>]){]=+{=|	

b{[	���������Q����%��������&�����Q�����	�Q���%������$�������������'���%������<�����������������%���+����#���
�+b�\+��&�&�%����������+%����+����%�����+&�%��	���
����%�����>[[\0�^[)>[|+>bb	

b{b	���%������f�������������������f"�����	���������%������$���$��&��#�����%��$�%������#��������%�����
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CHAPTER 6

CAVEOLIN-1 AND BREAST CANCER:

A New Clinical Perspective
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Pennsylvania, USA 
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Abstract: ����%�������%��'����$�%�����������������$���#����+b�;��#+b@����%�����&�������
����������'���������������'�%����������������%��%���������������'��&���������%���%��
'��&������ ���� ��� �� '�������� �����'����%� ���&��	� ���� ���� �$� ��#+b� ��� �� ������
��''�����������������%��%�����������&����������'����$�������������������$��%������
��������%��%����'���������������������%��%���������	�Q�������'��$��%�����������
��&�������$������&�����&����&�������������%��#�����������������$���������������
��'�������$�%����%�������&�����������%�����������'���������%��%����'�����������
�������'����������#+b���������������'����%����&���$������������������$��������%��%��	

INTRODUCTION

�������%�#�����$���#����+b�;��#+b@����'�����$�������%��������������$�%�#�������������
����%���������������'�������������������������������&��������������������#���&��$�
��#��������������&������$��������'����������%��%��	�f��������''��&�����������#�����%���
���������������'���������&�����'�����&��������%����̂ >+b[b��$�������#+b�'��������������
����%�#������%�$$����&��������;��f@	1,2��������&����������������������$�%���������
��%�������$�������������&��$���#����'����������#�#������%��'���$����������%�������%�
$��������������'����������������������'�������&������$�%������%�'������+�����������	3-5 
�������%�#�����$�%�#����+������%���&����������������%���������������#�#������%��%���
&������������������#�����������������$�������%�����������������$���#+b����%��%��	

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
����������%���%�������'���&����%���%����������������	
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CAVEOLIN-1, A POTENT SUPPRESSOR OF GROWTH IN BREAST 

CANCER CELLS

Q���������&��� ��#+b� �<'�������� ��� ����� ��������� ��� ��$$����������� %��� ��%�� ���
�'������� ���� ���������� %���� ���������� ���� ���'�%����	����� �����&� ��&&����� ���
����'���$�����#�������$���#+b	�Q��$�%�������&���%������%�������$���#+b�'����������������
�#��� ����Q��{�{����������� �����$�����������#+��� �����+���� ;�b>�@�� ����'������
��%�&������%���������������'�������	6������&������&��$���������%�����������#+b��#���
����%����������������$�������������������$�%��������%��������������%�����������%�&������	�
(��������<'���������������%����#+b��#����������+�������%��������%�&���+�����$������
�Q��{�{�%�����%%���$��������������%����&�+��'�������&�����������&��������������$�
the Ras/MAPK pathway.7�Q���������&���������������������%����������'�������������
$�����#+b��������$����������$�%�#���������%����������%�����''������$�����&���#+b�
�<'�����������#+��������+����;�b>�@+�����$������%������	7 Additional studies also 
������������� ����� %����� �����$��������� %���� ��� ����%��� ����&� �� ��#+b� ����������
�''���%�������&�������%��#�������$�����'|>*||���"��������%��%���	8

������''��&��$�Cav1��������������''��������%���;=�{b@����������$����������������#����
��'����$�%��%����$�����������#���������������%�������������������'������	9 Interestingly, 
'�������%��������$����������'�������%�����������$������#+b����%�����;��#+b��!@�
mice demonstrated an unusual growth pattern when cultured in a three-dimensional 
matrigel culture system in vitro. Indeed, when allowed to grow in matrigel, WT mammary 
�'�������%������'�������'������+��������%��������������������������������������
���&��������$�%��	b[�Q��%�����������#+b��!����������'�������%���$��������&���
��������&�����%�������������������%��'�������������&	b[ Cav-1 KO acini displayed 
��%�������'���'��+���b*>�����&��������'���������$��'�������&������$�%����;��(@��
contrary to their wild-type equivalent.b[�̀ ����$��������<����������#+b��!��%�����<��������
��$�%������%�������<����������%�����������%������������<������'�����������;��">�
����?@���������&������%��������#����$�%��&���Q�	b[ When grown on glass coverslips, 
��������#+b+��'������%������������������'���������������%����������������;���@�
%����%��������������'����+���'����''�����%����������&������������%����������$��+%��������
and �+%���������������������$����	b[���%�������%�������%���$���#+b��<'�����������
���������%����%����������%���������#���%��#�������$�'���'��+����+>��������%�����������
�$���(+� signaling, while total smad-2 levels remained unchanged.b[

����<'�%�������#�����������������%��%���%��������������'�����%���������#+b�
�<'���������#���%��'������������&�����������'�������%��	11,12�Q��$�%��������#+b�
�#��������(+=������|=f��������������%��%���%������������������%�����'�%����
�������������������#+b+��'�������%��&�����	11,13 Indeed, Cav-1 re-expression in these 
%���������$�%����������%������������'���$�������������#���'��#�����������$����$�����&�
%������� ��� ��$�� �&���� ��&��&����&� ���� ��'������� ���� �$� ��#+b� ��� ������� %��%��	7,11,14 
(����������������$� ������%��� ��&&������ �������#+b��#���<'��������������$�%����� ���
��%������ ������ �����$���������'�����������|]�	����%��������������%������ ��������<�
�����'�������� ��%������� ���� ���� �����#���� ��&&�����&� ����� ��#+b� %��� ����%���
modulate invasion through this pathway.11�Q�����������$�����������������������$���#+b�
��� ������&������ ���#�#��� �� ������������� %��%��� %�� �����#���<'������&���#+b�����
����%�������%��������������������%���������������&����$������������	�����<'�%�����
�����������&��������$������(+=�%����#���<'������&���#+b��������%�������������
������$����%��������(+=�%������&&�����&��������#+b��<'���������������������&������
�$��������%��%���%������#�#�	15�`����$����������������������(+=*��#+b������������
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��&���%���������'���$������&�����������'�'����%�%����������#�����'�������%����������&�
to decreased overall tumor size.15����$���������#����&�������������$���#+b�����������%��%���
%����&�������������������%��������������%��%������%������;��
�{@���������	����
'����%����������#����+����������#���<'���������$���#+b���������%������%����������%������
���%����&����������%����&�+����'�������&�����������'�������&������$�%���+����������
lamellipod extension, reverting these cells to a nonmotile phenotype.13 These results 
��&&�����������#+b�%�������'��#��������&������������#�������$�%����������#���������
acquired metastatic properties.

INSIGHTS FROM THE CAVEOLIN-1 KNOCKOUT MOUSE MODEL

�����<���&��$�������������#���������������&�����+���������&�����$�����#+b�����������
�����$�����������#���#��%��%���%��	������&������&��$������������������������<'����
������#+b�%����������������������&������#��'�������������������������	�(���
�����'��'�������%�����������#+b��������������&��������	�������������&������$�#��&���
��#+b��!���%����������������������%�����'��'�����������������$������������&&�����&�
������%�� �����$���#+b� �������������'��'����� ��� ������#��'��&���������&���	16 
�����&����������%����������'�������������#��'��������������������%���$���#+b�
�<'���������%%��������������#��'������$�������������������%��%��+'����������	�
�����%����������������������+"����;��������������������#����+'������������
������&��@���%����������&���%�������������$��������%��%���������������&�"���*��#+b�
��� ��%�� ������� �%%�������� ������ �$� �������� ������� ��� ��� ��� ��%������� ��&�
metastases.17 Consistent with its previously mentioned role in cellular invasion, Cav-1 
��+�<'�������� ������+b� %���� ����&������������%� %�� ��������#��� $����"������%���
��&���%�������%������������������$��������	18 These results suggest that Cav-1 deletion 
���%����������������������%��%��+'�������&�%���&���&�������%%��������������&������
���������������$������������#�#�	

CAVEOLIN-1 MUTATIONS FOUND IN BREAST CANCER PATIENTS

Q���'���������'�������#�����%����������'�����%���$�����#+b����������%��������&��$���
'�����������%��������������������'��������b{>�;"b{>
@����'��������������������	b\�b?�>[ To 
$������������������������'�%�������$���%������#+b�������������%��&������������$$�%���$�
��#+b�;"b{>
@����%�������&����&�'�������������<������	�Q���������&�������'�����%��
�$����������������#+b�$��������%���%����������$�������������'����������#�������$�
�Q�+{�{�%��	���%�������%������#+b�;"b{>
@��������#������%�������������%���������
���������%����������������$����+��'����#+b�������$�����%���&�����������������&���#��
mutant.19�̀ �����#���<'������������������������%������#+b�;"b{>
@�%����������&���%����
��%������ ���%����&�������� ��#��������������������� $���������� ��&&�����&� �������#+b�
����������������$�#�����	18���������'���������%���%������#�������'����������������&�
��#+b�������������#�����^>��%���%���$�%��%�����%�����%�	21�����'�����%���$�����#+b�
;"b{>
@����������%�����������%������������������%��������������'��%������<'��������
'������� ����������%��%���'�������	>[� Q���������&������������&�����%�'����;��@+'�����#��
'�������� ����� ��+��$$����������� ������� %��%��� ��������� ����� ��������	� ���%�� ��#+b�
���������� ����%����� ����� %��%��� ��%�����%��� ���� ������ ��$� �$� ��+'�����#�� '��������
��#��'� ����<�$��� ��������%��� ������ ��� �� '���������� ����� �� "b{>
� ��������� ��� �������
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�������%����'����%����'�������'������������<�$��	������%��������������+����%������$�
��#+b��������������������'��������%������%������������������%�����������������%����
��'��������������$��'����������������&����������������$$�%��#�������'���	

CAVEOLIN-1, A REGULATOR OF ESTROGEN-DEPENDENT SIGNALING 

AND PROLIFERATION

�����&������������ ������ ���������� %��%��� $��� ����� ��������	� Q�� $�%��� �<�������
�<'��������������&���%�������������������%���������������'���������#�����������
�����'��%������������� ��%�������������$��������%��%��� ��%����%�	22������&��������� ����
estrogen receptor alpha (ER�@������������$���������������%�'����$���������%�����������
����'���$�����#��$��%�������$������&��	�`��������b[+b]���$���������������'�������
cells express this receptor, ER����%������'+��&����������������%��%���%���������&�=[��
�$�����#���#���������%��%������+'�����#�	23�Q�'����������������������%����<'������&�
ER����#������������������#�����%��#��	���%�������%������� can control the growth 
�$��������%��%���%��������&�����&������<'���������$�&�������#�#������'���$�������	24

���%�������'�������'��'��������$�����������������&��&�����������+'�����#���������&��
��������$�������%������$�%���������������'�������'������	�Q��$�%�������������$$�%��#��
��������� �����'�� ��� %���� ��+'�����#�� ������� %��%���� ��� %�������� ����<�$���� ���%��
��%%���$���'��#����������&��+��'�������&�����	�q�$�������������������$��$�'��������
����������������'���#���������%������������������������%��%���%������%�����%��	����
��%��� ������������&� ���� ���%���� ��%�������� %�������&� ���� �%��#������ �$� ��� is 
%��%����������������������#������*���%����������������'���������%����'��#����������
growth and recurrence.

��%��������#+b����������$����������������'���������&�������$���� levels and response 
��������&���������������������#������������#�#�	12,25 Although Cav-1 was demonstrated 
��������#�#������%����������$�������������������&�������������'�%��������������&���
signaling remained completely uncharacterized. A retrovirus-mediated poly-A gene 
���''��&��''���%��������������������%��#�������������&�������#�#���������������$���������
�$��������������'�������%��������(b[�	�����%�����;��b�������{@������$�������
��������������������������������][����%�����������#+b����������'��������#��	�
Q���������&���������%�����������������&������������%����&�+����'�������$������������
%��'����������(b[��%������%��	26 It was later shown that ER� was up-regulated in 
��������#+b���'�+����$�%��������������'�������%������������ remained unchanged. 
����<'�%����������������$���������#+b���'�+����$�%�����%��������b=�-estradiol, the 
'�������������<������������$�������%�����������%�����������%����&�+����'�������&�����	�
���������������&��������%��������(b[��%�����������������$��������������#�#���
��'�����'�'��������$���b�������{�%������������������������$���������[	]�%�3 when 
injected in ovariectomized nude mice treated with 17�-estradiol. These results directly 
��&&�������������#+b����#����������&���#����&�������$������&��+����������'���$��������
�����������%��������&��������&��������$�����levels.

������ ������ ���� �� ����� ��� �<������ ���� ��#+b� ��������� ���� ���'����� �$� ����
mammary gland to estrogen in vivo. As previously mentioned, Cav-1 KO virgin mice 
��#��'�����������'��'����������������%�����&����%��%���������$��'�������������$����
�������$��'�������%��	�Q���������&�����#+b��!���������&����������������������
��� ��%������ ��� ���� �#��� �$� ������ ���	� ����#���� ��� ���� ��������� ��%���� �$� ����
��'��'����������#��������������&������$���#+b��!���%���������������$���%�������
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�������#������������&��	��������%����<��������%����'����������������������#����%�����
����'��$��������������������%�����������#����$�����&�������#������������������������
��%�	������������ �����#����%�����%��'����� ��#������ ������'��'����������#��� ���
��������������%����$���#+b��!���%�	25����%�������#����%�����'��%������%���������$�
������'�������$����#�����+'����%��������������%����&������&�������'��&����������
��� ��������� �������� ���%�� �$� ���� ���� �'�%��%��� %������ ���� �������� &���� ���
'���$�����	�������������(�&����b��%�����%������������$��#����%����������#+b��!���%��
with 17�+��������� $���\[������ �������� �������������%��� ������� ��������&� ������
$��������������f�Q��;��%���%��%�������������@��������������+��'����������&�����
lacked such structures upon hormonal stimulation.25 Furthermore, morphological analysis 
revealed that these mammary lesions lacked smooth muscle actin expression, suggesting 
�������������������������&�����%���������'�����������������&���$���%����#����������
potential spreading to the surrounding stroma.25 In addition, the stroma surrounding the 
��#+b��!������������������������<�&&����������������$�#��%���������������%�����
usually associated with a worse clinical outcome in patients.27 These lesions also expressed 
����� �����&��+��&������ '�������� ��%�� ��� ���� '��&��������� ��%�'���� ;"�@	25 As such, 
��#�����"���<'���������#���%����������������������'���%��#����������#+b����%�����
mammary glands. Mechanistically, Cav-1 KO mammary lesions showed increased PCNA 
;'���$������&�%����%��������&��@��'���'�����������������������'�������;'��@�����
'���'��+���b*>��������%��#���$���%�������%��%�%���%��#���	25 Whether progesterone 
����������%����$���������������������&��������'��������������������&�����%���&�
��#+b�����������������������������	

��#+b�%������&���������'���$�����#���%�������$������&��������&������%�������������
%�+�%��#��������%�������"�����������%��'�������%��#������$���� and JUN/AP-1.28�Q��$�%���
������������%���$���#+b����"�������'��&���������������������������'��������#����
and the protein localizes to the nucleus.25������'����������'�������&&������'��������
����$�����#+b����������#��'������$�����<�$�����������%�	�Q��$�%�����%��������%����#+b�
�<'����������#����#������#����$��>{�;��%��'������@������%������������'����%��#��
�$� ����<�$��� ��������%�	25,29 However, direct experimental evidences linking Cav-1 
�<'���������������<�$������'���������%���%�����%������������������	

CAVEOLIN-1, A NOVEL STROMAL GATE KEEPER

���� $������ �����%%���$��� �������������%��%��� ���%������������#��� ������%������
�����%�����%�����������%�����%���������'�������'������&��������������������&���	�������
'��%������ ���� ��%��'����� ����������� ���� ���� %�������� �� %����&�� ��� �$$�%��#���
�����%����&�������������	�������%����#�������������������&�����������;%��%���������@�
������%����������%����������$���������������������������$�����������%�%���������������
������'����&������	�Q��$�%�����#�����������������%����%�����������&������������������%��
&�����+'�������&������$��������%�����������$����'�������������	{[�������'�%��%����
����&�������$��'�������%���%������������%��������������������$�%��%��+����%������
����������;��(�@����������������������%���������%���#����%������$$�%�	31 Several 
��'����� ��#�� �#��� ��&&������ ����� ��(�� ���� ����+������&� $��� ������ '��&�������	32,33 
��%�������%������������������%������������������������&���'���$�����#������������
��#����%����%�������%�������������$���������%��������������%�����������	34-36 Since CAFs 
%���&�����������������&���������������$�����������#�������$�%��������������������&�
the mechanisms controlling their growth.
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Figure 1.� ��#+b� �!� ��%�� f�#��'� �������� 
������� ����� ���'���&�%��� �������� ������ f�Q�	 
;�@� ��'���������#�� ���&��� �$� �������� ���+�������� �������� ����� ������� ����#��� $���� ���� ��'��
;`�@� ���� ��#+b� ���%����� ;�!@� ��%�� �������� ����� b=+�+��������� ;�>0� >][� �&*���� $��� \[� ����@	� ��
��&������&���%�������$���#+b��!��������������������������<��������;�����������@	������&��`����%��
�������������������'����� ����>����#+b��!���%����������������'��+���'����#�� ��� ������������	�;�@�
��������&������$�`��������#+b��!���%�������%��������������#��������������������&�%����<%������
$������+�<����'���$��+������������������%������������%����%���������	�Q���������&�����������&�����
�$��>+����������#+b��!���%�����'��� $�%�� ����� ����������������%��� %��%������ ��� ����� ;f�Q�@�������
%��'���� ���������&�������'�������������¨�������	�!�������%������#����%�������	�(�&������������
����� '���������� $���� ���%���� ��� �	� ��� �� "����� >[[?0� b=|)bb=>+bb?[	25
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q���� ��%������ ���� ���� �$� ��#+b� ��� %��%��� ���� ����%��� $�%����� ��� ����
�'�������+��'������� $��%������� ����� %��'����� �����&�����&� ���� �$$�%�� ��� ����
tumor-associated stroma. However, Cav-1 has recently emerged as a novel stromal 
��&�������$�%��%���&���������������#������������������������&�������'���	37,38 More 
�'�%��%�����������������$�$����������������(��$������#���#������������������#�����
�����������%�����������#+b�'��������#�����������%������$����q���%��'��������������
�����%��������#����$�'������%�����������������%�������%��%�%���%��#���	����%��
Cav-1 has previously ��������������&��������''���������������+�<'�������������(������
���'�%���������������������&�����	�Q�����������'��#����%������$$�%�����(���������������
�������%��'����������#+b�'�'��������%�������������&����������������������&����
RB-dependent pathway.39����������������&�����(����������$����'����������������
stromal Cav-1 expression revealed a unique RB-regulated gene signature that was 
����%�����������%��%�����%�����%����������<�$�����������%�	39������������&�����������
��������������������'��������'��&�����%�#����$�����#+b��#��������������%��%���������	�
Q�����������$�������%���������������������&������&�����������'�%�����������&��'�������
%����������������������������������#+b��<'���������#�����������������%����%��
analysis and to determine its association with clinical prognosis. As expected, a 
������������#+b��<'������������'����%��#���$�'����%���%�����%�����������%����
����������������%�����%�����'��������������������������<�$�����������%�	|[ The 
'��&�����%�#�����$����������#+b���������'��������$�'��+�<�����&��'���������������
��%���������"������>��������������'��&�����%�#�����#���������'����&���#���������
tumors.|[�|b Furthermore, a low stromal Cav-1 expression in patients with pre-invasive 
���������%�����f�Q����$$�%��#���'����%����'��&�������������#���#���������%��%������
'����$�����������%����������������������������$���������%��%���'���������������	42 
`������#��������������$$�%���%����������������'���������������'���$�����#���$$�%���
�$���#+b������(��������&����&��������$��������'������	

THE AUTOPHAGIC TUMOR STROMA MODEL AND CAVEOLIN-1

�����&�� �� &������ %������������ �$� ���� ������ ������� ��� %��%��� &������ ���
��+������������ ���� �<�%�� %����� '��%������ ��#�#��� ������� ������ ��������	�
As a result, we have recently proposed a new model that can accurately explain the 
������%������������������������������'�������������%��'�������	�����������������
%�����������������������������'��&�%��������������������$�%��%���	�����'��&��
�����%������'��&��������%�����'��%�������%������][��������&������������%������
%������������%������������������������&���������#�#������	43 For example, when 
%�����������#������� �%����$�%������������������ ����������������$� ��������+�������
����&�������������������������$�����������$�������+������������%���������%�����	�
������'�%��%��������#���%���%�������������%�����%��'����������������#�%����
�����%���$����������������������#���������&��������%�������������<'������������������
��%��������������%�����'���������������&���	44,45 While this cellular process seems 
%��'�<���������+������%��#��������'����������$����������'���������������%���������
��������������������&�����������������&����������$��&�����&�����	�����'��&������
�������'�%����������#������'����$�'�����&����%��������'���������������&�������#��
diseases as well as cancer.43

������%���������#����� �%���$� ���������#+b����� ��%���������&�������� �����&�
����'������� '����%���� �$� '��&������ ��� ����� ������� ���� '�������� %��%���	|[+|>�|\ The 
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&�����������$���%�%������������������%���������%��������'������+�������������%��
was necessary to understand how the stroma regulates epithelial tumor growth. Thus, we 
�<'������������������%��%���%���;��(+=@���������������������������;�����+��b@�
$���{+]������������������#��������������&������#������	�������%�%���������#����������
%��%���%���%���������%�������%���<�����#����������������%���������������������%����
��������%�������'����%������$����%��#���<�&����'�%����;�!�@	47 The increased oxidative 
������������(��%��������������%������$�����'��&�������&������'����%������$���'�<���
����%����$����+b�;�Q(b@�������%����$�%������''�+�&��+%����+�����%����$��%��#�������
cells (NF��@	�������'�%��%��������'��&�������(�����������������������&��������$�������
����%������������%����������&�����������%�����������&��������%�&�%�����	��������'��
�$��������%�'�������'����%���
+�%���������'���#��������%��%��������%���������������
�������%����%��%����'�������%����������<��������%���$�$��	�������#�����������������
%��%���%���%������%������������&������%��'�<����%���������������%��'�������
������������������&�	��'������� %��%���%��� �������%���� ���� ��%�'�������$� �������
%���������������������%��'�����������<����������%���$�
+�%���������'���#���������������
����%�%�����'����%��������"����%������������&�	����������&�������$���%�����������
�������������+�'�������������&������������'�%�������(�&����>	�`�����������#��������
oxidative stress in CAFs is more likely to induce an anti-oxidative response in adjacent 
cancer epithelial cells, making them resistant to apoptosis-induced cell death.38,47 In 
�����������������������#��������'����%������$��!�������������������%����%��f���
����&�����'������������%����%��%���%����������%��������������������f����������
�������������'���������%�����������������''��'��������������$�%����������	38,47 
���������������&&����������������������������&���%����������%�����������$��'�������
mutations and therapy resistance. In summary, the tumor-associated stroma promotes 
�'������� %��%���%��&������ �����&�� �����$����$����������� ������ ��� �%�����������$�
&�����%��������������������������%������'�'������;(�&	�{@	�`����$��������<�������������
����������'��''�������������%������'�������%��%���%�����������%�'�����$��$$�%���&�
���� ��'��&������&� ���������&������&����������������%������&� ��������#+b�'�������
�#��	��������������������������������������#�����`�����&��$$�%�	

����������������&�����������#��'���������������%���������$�������#+b��#�����%����
������&������ ��� ���� %��%��� ������	� ���%�� ��'�<��� ��� �� ��+���%������ ����'��&��
����%����%�%��������$�%��%����'��������������������%���������<'��������������������	�
`���������������<'�������������<��������������#����$���#+b���������<'��������
hypoxia, either alone or in cocultures, had decreased Cav-1 protein levels. Treatment 
�$���������'�<�%����������������%������������������'��&�������������'��#����������
'��&���$���#+b��#��	�����������������+�%���+%��������;���@���������+�<�����������
'��#������������%�����������#+b��#��	��������������%�����������������%����������������
��#+b��#������%�������������'�����%���$�����'��&�������<�����#��������	47������'���$�
�$�'���%�'�������%�����%�������$���#+b��<'����������������������������%�%�������
�����%��%����'�������%���%����������'��&��������������������������������%���$�
adjacent epithelial cancer cells to apoptosis. In summary, Cav-1 stromal levels might 
��%��������#������%������$�����'��&����<�����#��������������#�����'�<�������������
$�����������%��%���'�������	38
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CONCLUSION

Q�� ��������� ��#����+b� ���� ����&��� ��� �� ��&������ �$� ����� �'������+� ����
������+��'�������������&�����	�����#����������������������$�������%����%�����������
�$$�%����$����������#+b����������&�������������$�%���������������������'��&�%������'�����
��%�������'���%��������������������'��#������%���%�����%�����������#�#���$��������
%��%���'�������	����������������&�$��%�������$������'�������������������&����%�#���������
�������������������������������%�'������������#����#+b���&������%�����'�������	

Figure 2.�f��&������'��������&���������&�������$�������������������������������������'������� �����	�
��(�������������� ���� ������������������&������'��&�� ����� ������� ��� ����'����%������$����������� �����
��%���� �� ���� ����&�� ��''�� $��� ����%���� %��%��� �'������� %��	� ����� ����&�� �����$��� ��� ���������� ���
�������������%�����%������%������������'�������������%�����%����������%�����%%�'���&������������
%���������	� ����� $��� '����%����� ���� %�����'����� ���� ��� #������ ��� �� �������+�'������� ������� ������
A	� ��&������ ���� '�����%�� �$� ����'��&�� �������&� ��� ����&�� '����%����� ����� �� represents an energy 
%�����'����� �����&�� �<�����#�� ����%�������� ���������� ���� ���� �����%�� �$� ����'��&�	� �R indicates 
���� ��#��'����� �$� &�����%� ��������%�� ��� ����'��&�� ��� %��%��� %��	� ���� ������ ����%����� ���� ����%�����
�$� $��� �����$��� $���� ���� %��%��� ������� ��� ���� �'������� %��%��� %��	� (�&���� �������� ����� '����������
$���� ��������+!���%������ ��� �	� ��� ��%�� >[b[0� ?;>b@)|>?=+|{[\	42
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Figure 3.� �������� ���&���� ���%�� ��%�'�������� ���� ���������� ����������'� �������� ���� ������ �������
���� ���� %��%��� �'������	� �@� �'������� %��%��� %��� '��#���� �<�����#�� ������� �����&�� ���� '����%�����
�$� ���%��#�� �<�&��� �'�%���� ;�!�@� ��� ����%���� ������� %��%��+����%������ ���������	� !<�����#�� �������
���������� ���� ����%������$������������'��&��� �����&��������&����������$�����%��������;����'��&�@����
��������&����������$���#+b�'��������#��	�����'��&�%�'��%���������������������������������&����������
�$� �� ��������� ��%�� '��� ;%��������@� ��� ��� �����$������ ���� �������� �����&�� �<�����#�� ����%��������
���������� ��� ����%���� %��%��� �'������� %��� ;��������@	� ����� �����$��� �$� ��������� '����%��� %��%���
%��� $���� �'�'�����+����%��� %�� �����	� �@� 
�%�� ������� ����&������� ���'����� ��%������� ��� �������
ROS production due to increased oxidative stress in CAFs. Stromal ROS production causes aneuploidy 
���� &�����%� ����������� ��� %��%��� %��� %����������&� ��� �� ��������%� %�+�#������� �$� ���� %��%��� �������
���� %��%��� %���� ���%�� ������� ��� ��� ����'��&�%� ������ ������� ����� �$� %��%��� ���������	� ��(���
%��%��+����%������ ����������� �!��� ���%��#�� �<�&��� �'�%���	� (�&���� �������� ����� '���������� $����
��������+!���%������ ��� �	� ��� ��%�� >[b[0� ?;>b@)|>?=+|{[\	42
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CHAPTER 7

CAVEOLIN-1 AND PROSTATE 
CANCER PROGRESSION
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Abstract:� ��#����+b����������������������b??[���������������$��&&�����#��'��������%��%��	�
The caveolin-1 protein localizes to vesicular structures called caveolae and has 
�������������������������&������������&����&�'����������#�#��������%�&������	�
��#����+b����������'���������&�'��'����������������������'�%����$�%���������
����$������%�����������������%�����%�������&�%�����'�����������'���%������������
�������%�����	���#����+b��������'���������������������$�'��������%��%���'��������
����%��%�����&��#���%��������������<������$��������	����������#����%������%�����
����� ��%������� �<'�������� �$� %�#����+b� ��� '�������� �����%��%������ %��� ����
%������������������&��������$�����'����������'������������������������'��&��������
�������%���������+����������'������$�'��������%��%��������&����#�����'�������	������
%��'���� ����������� ���� %������� ������ �$� ���� ������������&� �$� ���� %����� ����
'������&�%���%��������������%��%�#����+b�'����%�'�������������#��������$�'��������
cancer cell phenotypes.

INTRODUCTION

"��������%��%���;"��@������������&��+�������#�����&���%��������$$�%��������+�&���
or older men. PCa is the most common noncutaneous male cancer and a leading cause 
�$�%��%������������`�������%��������	���������������&��"���%�����������>^�[[[��#���'���
������������q�	�!�&��+%�������'�������������%��%�������������������%�������������
����������$�%�����������&�����������������'�	�����#�����������������$$�%��#������������
$�������%������������������%�����������#��'��������&�����������&�����'����%�����

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
����������%���%�������'���&����%���%����������������	
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�$������%�������$������&�����''�����������������#�����������$����'������������'����&���	�
!�%��'���������������������$�������������������$$�%��#�������'����%�������&�	���%�����
�������� �������� ��� ��������+�$+%���� $��� ����%������ ��������� ��%�����%�� $�����&�
therapy is characterized as the hormone-insensitive or “castrate-resistant” phase. Clinical 
progression leads to death within 5 years in most cases, even with aggressive therapeutic 
�����#������	�
���������#��%��������������#��%���������'����%�������������#������������
�������'������%���������#���'����&�������$����#�#���������%����<���$�����$�����'������
��%%�������&������%������������������%������������<�������������	

Q�� ������#��'���������"��� �������&�������#��+�������	�������=[���$�'��������
������%��#�������'���������%��%��������������������%���%�������������&������&�������
�$������	�����#���������%������� ��%����&�� ��� �������'������� ���������&����� ��������
%��%����$������������������'��&����	��������#��%�����������������������������������$��
new therapeutic strategies and targets that will improve overall survival, as well as quality 
�$��$��$���'�����������&�����������"��	��������������������������%������������$����
treatment decisions, especially as they relate to novel therapeutic approaches.

��#����+b� ;��#+b@� ��� �� >b+>|� �f�� ����+$��%������ ��&����&� '������� ���� �'���
�����'������ ����� ���� ���� ������%����� �$� ����&� ����� �� %��%�����&� "��� ���������� ���� ��
��������� �$� "��� '��&�������	� ��#+b� ��� ���� ������ ����%����� '������� ������� %�#������
�����������������&�������������������������%���'��������''���������#�&���������
�$�����'�������������	���#+b��%���������%�$$��������������������%�����������&������
������������%����%��'�<��������������&�����&���#��������$�%������#����	������������
����<'���������$���#+b���#����������%�������������������$����&���%���	�Q�%������&�
�#����%��'�������������%�������������'����������#+b����%��%�������������'���������
%�������'�����������������������'��������%��%����������%����#+b��������������%������
'�������������&����������'�%��#��	������$�����������#+b�'�������%����������&����$����
���������������''�������������������'��������������������$$������%����<��	�Q��"������#+b�
expression correlates positively with aggressive and metastatic potential and serum Cav-1 
�#���������#��������'�������������"��������������������������&��'�������%���'��'����	�
��#��������������#�������������������#+b����%�'�����$��%��#���'�������&��������������%�
����%�������+����������'������'������&&�����&������������������%�������������������&���������
'��&�������	���%������$�������#�������%�������%������'����������#+b�������%���������
������� '����� ��������� ��%���������� ������ ����� ��%�&���%� '�������� ���� �������
������%��������%��%�����������������������������%��������#��������#��%����������������
'������������������%��#��$�%���$��������'����%������#�����������������������#��'����	�
����&����$������%��'�������������'��#��������#��#�����$�����%��������������$�������&��
�$�%����&����&������������������"������������'��%�������������������������������&�
�$�������#�����$��%������������$���#+b	

THE ROLE OF ANDROGEN IN PROSTATE CANCER

Huggins and Hodges reported in 1941 that PCa is dependent on testicular androgens.1 
����� %����%�� ����&��� ���� $������ ���� ������ $��� ����� �$� ���� '��&����� ��� ������������&�
��%���������$�"���'��&������������������������#��'������$������'����%�������&�����'�
to the present day.2-4������&��������������%�����������������������������&��������&��
�$������������������&�����%�'����;��@������������$�����%����Q����&���'��$�������%����
��%�'������'��$������$������%��'�����$�%����	5�����'������������&���%��&�����$����������
������������������������������������]�+��������������������;f��@	�f����������'���%�'��
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����%��#�������&����������'�������	�(�����&��&����������&��&��������������%���'�����
�������������%��������������%�������������������������������������%������������&�����
%��������&� ������ '��������%� �����&��� ���'����� �������� ;����@� ������� �����&���
responsive genes. Nuclear and cytoplasmic AR interacts with many positive and negative 
��&�������'��������;%��%��#�����������%���&�������@������%���������'���������QQ�
������������%������%�$�%����������&�����&�����<'�������	6-9 Like other steroid hormone 
receptors, such as estrogen, progesterone and mineralocorticoid receptors, AR is highly 
���������������#��������%����%����%��������������������$����$��%�������������	�Q��
'�������%�%������#�#�����������������������������$�%��%�%�����������%����$$�������������
%�����#�#�������'�'����%���%�����������%�������'��%�������������������	5

f��'������%������$��������������������������������'��%���������$�����������"����������
�����������������	������&�����''�����������������"���'��&�����������'�����������������
����%���%�������&���������$��<'���������'�������%������%��%��������������������	���������
���������%�����������������������"����%����������������#������������#�#��������&�
approaches indicate that, in most instances, the AR appears to mediate pro-survival and 
pro-growth pathways in prostate tumor cells.5 This conclusion is consistent with retention 
�$�����<'�����������%��%���%����#�����������������''�������%��������������$��������
&�����%���'��%�������$��������b[+b\�����%����&��������%����������$����%��#��'�����������
�������%����&��%���$�����&�����<'���������#��������&�'��&������������������+��$��%�����
disease. However, clinical experience with androgen suppression and androgen replacement 
�����'��������&&�������������������������'��������������'��&�����������������������$�%������
������%�������'�������$������������	�f����$�����������������%���������������������������$�
������������������%�������������������%��%�'�������������������������$$��������������������
�''����&���������'�����&����������������$�����&�����%������'�&�����%��������������������&�
������$�������������'��&�������	17-19�(����<��'�������<'��������������'�������%��������
�''��������'�����$$������'������&�%����������������$��%�������������%��$��������<'�������
in epithelial cells.>[�������$$����������&����&�%�'�%�������$������������������%��������
��������&�����������'������������%��#��������$�������%�	

�������<'������������������������$�%�������+����������'��������%��%���������������#�������
�$�$��%������������%�����������������������#��������������������������'����������������
��&&�����&�������������%������������'�������&���%��������������%�����������$���������
��''��������� ���%�� ��� ���� ���� &��� ��������� $��� ���������� �$� ����%������ �������	� ����
�������������%��������������&���+��'����������%������������$��%�����������%����������
�$�������&������&������'���������������	���#����'�������������&����$������������%���$����
�%��#������������������+��'���������������#�������#��������<'�������������%����&����&����
��'��%�����0b[+b| somatic mutations that result in hypersensitivity to androgen or alterations 
in sensitivity to other steroid hormones, such as progesterone;21,22 hormone-independent 
��%���������$� �%��#������ �����&��&������ $�%���� ��%�'���+�����������%�������023-28 and 
�����������������������$������&����������%��������%��������	29-31������������$���������%��������
������'���������'���������'��������#��������$$������'�������$����������������#�����'�������	

CAVEOLIN-1 AND THE ANDROGEN RECEPTOR

Q�����������%���$������&��������������'���������&����������%���'�����������������
������������$�������������%��'��������%������	�Q��������������������������&���'�������
���������%��������������+�������#���������	��������%���$����%��'�<���������������
#��������$�'�����������%����&�%����%����&����������%�����'��������������������'��������
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�������'���������������������%���'����%����������	�������������%�������������$�
���%����#����������������'����%��������&�����'������&�%��$$�%������%������&����&�
'����������������'�������&������$�%������%�'����;��(�@�����������*������+����&������
$�%����;Q�(@�'�������	28,32-34�
��������������������������������'�����%���$������&�������
���� ��#+b� $���� �� %��'�<� ����������� ��� %�#����+����%����� ��+�������� ���������
$��%������ ��� ��%����� &��������	35� ��#����+����%���� ��������� $��%������ �������� �����
���+����%������&��������%������������������%�����&��������%�����$�&��������������#������
��'��������������������$�%��������+��%�����'�����$�������������������<��������������#�#��
�����	�
�'�����$�������������%�������������������������'�����$������$�����$�������������
�����%��������������������%��'��������$�����������������#���������'�%�������������
signal transduction processes.36�����%�����������������#+b�����������%�#����+����%����
$��%����������$�������������&��������&��+��'������	35


�������������������������+�����������������+���������$���#+b����������������������
��������'���������������������������'����%������%������	����������������������������#��������
��$��%����<'���������$���#+b�����$��������'���������������&��+��'���������&����&�������
����+��&��������$���#+b����������������&�����&����&	������������&����&&�����������#+b�����
����'�������������'������������������������������&������������'��#����&�����#+b+��'�������
��%�������$�������������%�����������$��%�����������%�����������$�����������''�������	

��%����� ������+��#+b� ������%������%%����'��$��������� ��� �'�����$�������������
������ �������� ���� ��&&���� ���� '���������� ����� ��#+b� �����#����� ��� ���� �����&��+���
�<������������&�����%��������0��������������'���������$������������#�#�������������
transcriptional machinery. Several classical steroid hormone receptors, including the AR, 
��#�������$����������&������&�����%�����	�	���������������+��'���������&��������
'��%���������������%�'�����������������%���$�������������&�f��	37,38 Although this is a 
%�����#����������#�����%��#��������$�������%�����%�����#���'������������;�+�%������@�
�������������������������������and ER�� progesterone receptors A and B and the AR 
������''������������������������%�'����������%�������������%������������������#+b��
���������������$��������&�����%���&����&��$$�%����������#����������������������$����
these associations.39���������������������%�����������������#+b�;���������b+\[@������
�����#���'������������#+b��%�$$����&��������;���������̂ >+b[b@�35����%�����������������
��������������&���������������&���$���&����&�'���������'����%������������	|[�|b These 
������%����������'��#������'����������%�������$�����#+b*���������%��������$�%�������
%����+�������������<�����#����&����&�����������������������%�������$���������%��	�(���
example, in the LNCaP human PCa cell line, increased androgen promotes an interaction 
������� �������� �������� ��� ���� ��%�� �� ��#+b� ������&� '�������� ���%�� ��������� %��
'���$��������������$$��������������&���	42-44������������������%����#+b���&�������$��
��������'����$���������+'��<������������+��'�������������%���������������%��� ���
���������������������	���#+b������%��������������$�������%�%��'������������������
������'��������%�'�����$�����$���&����'����������&������&���%���&�������%�������&+b
��
FKBP52 and hsp27.45-47���%��%�%��'������'��������������������%��'�����������'�$��
����������&���	���'>=�����%��$�������%��'�<����������������'�����%���$������&���
���� ������#+b�%���'��������������%��#���������������������� ��� $�%������� ���$�%���&�
�$���<�����������%�'����� �������'��������������48 where Cav-1 in PCa cells resides 
in increased amounts.49���#+b�����#�������$�������������������%�����������������&����&�
'�����������������������������#����������$�%�#��������������������%��������������&��
�������$� ������%��'�����#���#����	][����&�����%�����������&�����#����������������
��%�'�������#����������� ������ ��� %��'������ ������'�$��&�����%� ��&�������������
��������%��'�������%��#�������$������������%�'����	35,37,51������$�������#+b��%���������
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��������+������%�#��������������<����'��$����������������%���$$�%����������%����%��
AR gene activation machinery.

Chromosomal loss at the PTEN�;'���'�����������������������&@���������''�������
locus is common in PCa.52 The PTEN protein is a phosphatidtyl-3,4,5-trisphosphate 
3-phosphatase that negatively regulates phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate, a lipid 
intermediate in the phosphoinositide 3
+�������;"Q{�@*����'������	53�������+���%������
'������&�%�%��������%���$����%��#����&�PTEN mutations is PI3K/Akt pathway signaling, 
a potent tumor cell growth and anti-apoptotic mechanism that plays an important role 
������������%�����������������%��%���	������<�����������%��"Q{�*�����%��#�������$$�%���
��&����&������&����������������'���������������	�������������������������������������%��
�����������%�&���%�������+��������������������b����������+�����������������$��%������
����������������%��������������%����������������#�����������$���#+b*���������%����	54 
�����������&����&&��������'���������������%��#��&��%��������������������b���&����&�
mechanisms may under some circumstances involve Cav-1. However, the AR and 
���b����������������%��������%��������������������������#+b+����'������������%����&�
�������#+b� ����������&������ $���%����+������������ ������%����%�� ��&����&�'�������	�
��&���%����������#�������"���%�����#+b����������������������&���#����&�������$�����
serine-threonine phosphatases PP1 and PP2A, which normally dephosphorylate Akt and 
��������������������&����&������&������"Q{�*����'������	55 This regulatory role, which 
�����$$�%�����������%�&���%������������%�����"f�b�����������$$�%���$�'����������&�����
��&����&���������������%������&���������%���$�"���%������'�����%��&�%�%����&�	�������
������������$������+��''������&�'���'�����������������%����������������#���<'��������
�$���#+b����"���%���%���'�������������%�����#�#�	�q�����%����������������""b�����
"">���%��#����������''������������#+b������%��������������%������������%��������
hormone-independent manner, suggesting that Cav-1 may mediate cooperative signaling 
���������������������&����&���%��������������������%��'�������#�	���#+b���������
shown to coprecipitate with PTEN,56�'������&��������'�����������������#+b+��'�������
�$$�%����������"Q{�*����'������������������������'���#��	

EVIDENCE OF CAV-1 INVOLVEMENT IN PROSTATE CANCER

�����������&&��������������#+b���&�����������'�������'����������"���%����$�������
���������&�����<'���������%������$����&���%�������'�������#�����������%�"���%������	57 In 
��������������'���������������'�������������������cav-1�&����������������������'��&������
����������������%����������&���$$�����������'��+"��	�������������������%��������#�����
�<'���������$���#+b�'����������������"������%��'�����������������'�������%��	�Q�%�������
$������%���$���#+b�'�����#�������������������������������$������'���������������������
%��'����������'�������%��%������&&�����&�������#���<'���������$���#+b���������#����$�������
�$�%�������+�����������������	�������������������������������#�������������������'��������
�'������� ������������ ���%��#�����������%�#����+b������������������ ���������� %���
��������������%��%����$�����'����������������<'���������'����������������������#��	�Q��
contrast, Cav-1 expression trends quantitatively higher in prostate adenocarcinoma cells 
���������������'������	�����������$������������%����&�$��������&���'����#��%�������������
��#������<'���������$�����'��������������������$�'����'��&����������%������������"���
����%���������'�����#���������������&�����;�������������"���&�����&�������@�����������
����%�������$��&&�����#���������	�!�����������'���������������$������%���$���#+b+'�����#��
'�������'�����������������%�������$����{^���������������������#��'�������&���'����={��
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��� ��������������$��%�����&���'	58�"����'��&�����%� $�������� �������#���������'������ ���
correlate with increased Cav-1 expression include: lymph node metastasis, positive surgical 
margins, extraprostatic extension, seminal vesicle involvement, tumor angiogenesis and 
���%����%����%�����%��$�����&����&���	49,58-62 Additional reports have demonstrated that 
%�+�<'���������$���#+b�����������%�'�������%+��%��������&���%����'��&�����%�����%������$�
����������������'��&��������$�����&����&���63 and that Cav-1 expression is increased in 
"��� ����$��%��+�����%��� ��� %��'������� ������%�����+�����%���	64��$��%��+�����%���
�������������&���������$����&&�����#��"��	

!���&���'��������������������#����$�$������%������������;(���@����������������'�������
$����������&+%�����$������%����������������������%���������#+b�����%������������'��&������
in human prostate tumors and physically interact.61�Q���������������#����$�(����������#+b�
���%�������������������%�������������������%�%��%������������������'���������%%�'���&��������
���%������%����������������������������&&�����&���$��%����������������'������%����'�����
�������"������������	�(��������������������%�����'����%����$�'�����������������%���
������#+b������'�����������'������	���������������$�����������������������%����%��������
'�����������;�+�%�����@�'�����������'��������������%��������'���������%�������������
��#+b������%������������$�����#����&����&����������%����������'�����$�����������][ (Fig. 
b@	������������&����'���������#+b�����'��������'���������������'��+��'��������������%�
pathways relevant to oncogenesis.

Q��%��#�������$���������&������cav1�&��������������������������������������'��������
������'��&�������������������"�������$�����%���������"�������%��������#����������'������
�+����&��� ;��&@���%�&���������� ����%�������$���'�������+�'�%��%�'�������� ;'�������@	65 
Q����������%����%�����������$������#���$���&��<'�������������%��������������%������������
���'�����''�����%���$���#�������#+b��<'���������������"*cav1 (	/	@������������%����������
�����%��'�%��<'���������$���&�������������������$���#+b��'��&�������������������"��������
;%�����������������������������@��������������������#+b��#���<'�������������$��������$��%��#������
�$�����&������'��%������������������$�����%��%���&���%�'��%�����%��������������������&��
����&��������������	������&������������������%������������������������%�������%����#��%��
���������"����������������������������%�'��������$���������%��cav1 gene to promote tumor 
'��&��������$������������#����#����������$�����'�����������#�#�	���������������������#�����
����������$���������cav1�����������$�%��������&�������������'��������������'��&��������
�����������"���������&&�����&������'�����������$���#+b��<'�������������$�%����������������
"���'��&�������	��������%���������$����������&�����%����������$���#+b��������"���%��
%���������������%�����%������$�(�����#���\[ suggesting that Cav-1 might play a role in 
��&�����&��#��+�<'���������$�����������������%�����%���������"����������������&���%���	

����%��������%����$�cav1 genetic loss using this mouse PCa model are in contrast to studies 
����������������������&�����������$����%����&&�����������#+b��<������������+��''�������
rather than a tumor-promoting role.66,67����������������'�������������������������+�������#���
��%���������&�������������$���������%��'���������%���������������������������������������&���&�
����'��#������������&��#����%��$�����%����<�+��'�������'������&�%�����$���������#+b�'������	

�<'����������#����%����''�����&� ���� ��#�#�������$���#+b� ���%�������+����������
"��� ���� ����� '��������� ��� ���� ����'���� &���'� ����&� ��� �''���%�� ������ ��#+b�
expression was manipulated in mouse PCa cell lines.68���''���������$���#+b��<'��������
converted androgen-insensitive cells to an androgen-sensitive phenotype and selection 
$��������&�����������%�����#�#��%����������������%���������#+b��#��	������������&��
provided compelling early evidence that increased Cav-1 expression is one component 
�$�����������������%��"�����%�����������������������&����������������'�	
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Further studies revealed that testosterone stimulates cav1 transcription in prostate 
%��%���%��������������%�������'��������������%��#������������%����&���������%������
������&�$������%�����������������������%��%������������������������������������������#+b	69 
��%����� �������%��������� ��� $��%����� ��� �����������+��'�������������� �����������&��
provide direct evidence that AR signaling can modulate mechanisms controlling Cav-1 
gene and protein expression and that the AR is likely to promote increased Cav-1 levels 
during disease progression. Cav-1 was also shown to promote metastasis in experimental 
models.58,65,69�����'��+���#�#��$��%������$���#+b��������������%����������������&��+���
�<�����%�������#+b���������������������''������'�'����%���&����$��������%���������
����� �����&��� ���������� $���� �������+�������#�� %���� ��%�� ��� �'�'������ ����%���
�����$��%���c-myc expression.=[�
����#����$���#+b��<'������������������$�%��������
%��$�����'��+���#�#����#����&�����'��������������%��	��<'�����������������������&�
����+��#+b� ����������� ���� ���������� �''���%���� ��#�� ������������� ����� ��#+b� ��� ��
potential therapeutic target.68

Figure 1.���#����+b��������%������������$���'�����'��#����&����&���������%��'�����&�����'��'��������
����� ���� ��� �������� ��� ������%� ���� ��#������� �+�%������� ;'�����������@	� ����� ������ ����%����
�+�%������ '�������� ����� ����� ���������� ��� ����� �'�%��������� ��� fqb|]� ������ '�������� %��%��� %��	�
!��&����� '�������� ��� ���&� `� ��� �	� Mol Cell Proteomics� >[b[0� ?)]|+=[0][ © the American Society 
$��� ���%��������� ���� ���%���� ����&�	
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CELL-ASSOCIATED CAVEOLIN

��#+b��������'�������'�������%������������$�����%�#�����$�����$��'�����$����%���������
����������'�������$���������#�&���������%����%������$�%�#��������%�&��������������+���'���
����%�����������%�������%��&��'��	�������&�������������$�����cav1 and cav3 genes in 
��%�������$�%���������������%�#�����$����������������&���	71���#�����%�����������������
������������%���$�%�#������'��#����&�������������%����&���������������&�����������
&�#����$$�%���$�%�#������������&�������������������������������������%�������������������
%�#�����'�����������$	�����������������������$�%�#��������"����������'���������������	

�(���� �'��� ��$��� ����� ��� ���� %������� %�#����� '�������� ���� %����������� ��� ����
$���������������#�&������������#����������%�����	36�������������%����%�������������
%�#���������%������������#�����&���#����$�&�%��'���&��'��������%��������	�������
'���������������������&��%���������%�����������������������%��%������������������#��	�
�%��$$��������%���&����'��#����� ����������#����%�� ����� ������&�%��������� �#���
alters prostate tissue homeostasis.72 These investigators showed that prostate regression 
�����#��������������������������������������$���'�%�����������%��&��������%���������
polyene macrolide candicidin.72,73������%�������������%�������������%��'��������������
%������������������������������'����������&���������������	����������%��������+���&����&�
������&������������������<'���������"�����������������������%���������������%��
���(f�+�''��#������&�;���������@�����%����%�����������������%��������������'������
�"�b
b�������������������%��%�����&�%������������������$$�%�����&�������$�������
"���<���&��$�������������	74������������������������������������������$�����������
����&�������%����%����������'������	���������������$����������������&�������$�������

���"� <���&��$��� ��� ��%�� ���� ��� ������%�'������ �������%� ���������� ��&��&�������
�$$�%���$��������&����������#��	����#�������������&��%������������������%����%�������
%��%�����&�%����������'����������������&��&�����������������<���&��$��&�����	�������
�����&��������&���%������%���������
���"�����������#+b+��&���#�0�%����������������
%��������+��'��������$$�%������������&������%�������������������������#+b	

�����'�����������$���%������������'��������������&������������%�������%��#���
��''���� $���� �<'��������� ���� %���%�� �����#������	� !���� �����#������� ��'������ ��
%����������������������'�����%���$�%��%���������%�����������������%���������%�������
���&�������#����%�����������&�������������'�������������������������������$���%���������
accumulation in the prostate.73,75���#����'���'�%��#�������#����������������#������������
�������&+�����%��������+������&������'������&����+��������%����������������;����
���������@� ����%��� ���� ����� �$� �&&�����#�� '�������� %��%���� ��&&�����&� ����� %���������
�%������������'��������������%���%���'��������������%��'���$������������������&&�����#��
����#����	76-79�����'�����������������������������&�����������$�%����������%��'������
��������#��	������&��������������'�&����������������"���%������'�������&������%��'�����
�$�&��������%�������������%����&�(�����������+��������%�����;���������������&����'�
���%���������������������@	���#�����������������������#������������������&������&�����
lipogenesis in several cell types at the genome level.^[+^> Studies in the Cav-1-negative 

���"�%��������#���������������������$������������%��������������&����������%�����
��%�����������#�������%�������+����������"��	�����'���������������������$$�%�������
���&����&����������%������������#��������������%��������������+\��������+{���������
Akt signaling mechanisms.54,83-86�!����<'��������$���%��������+��'��������$$�%������
��&����������%�������#�#���'��������������$���&����&������&������+'�������%��'�<���
��������������������'�����$����%���������	54,84,86 Another explanation involves the role 
�$�%���������������������%�'��%�������$������&��������������������$�������%������
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�������������$�%����� �#����$������&��� ���'������� ������%��&�����	29 The relative 
%�������������$��'�����$�+��'���������%������������%��'�����������$$�%������������%�
����������������&�$����'����������������%�������������������������������������������	

�������������#+b+��&���#��
���"�%���������$������#����%������������#������������
���������������������'�����%���$�%��������+��'���������%����������'����&��'���
��$��������������������#+b��<'�����������������������������%���������&���������������%��
���#�#���$$�%��	�`��������'�����$��'��������'������������#+b+��&���#��%�����&������
�����%�������'��&��������$���#+b�����������	�����'������&�%�������%�������������
%�#���������������$��������%���	36����&��������#+b�;�����#+{��������%�����$��������
����%�����%����%�@��%�#�����$��������������������%���������&�'��������'���������Q�
���������%��'���������$�%����;"��(@������%����%�#��+b	87-89�"��(�������������%������%�
'�����������������%��������������������������&��������%�#����	���#+b�������������%������
���������'�����������������%���������%��"��(��������%�������'�������������$�%�#������
��������������������������������&����������$���#+b�������%������	���������������&��
a single study has reported that PTRF expression is decreased in human PCa tissue.?[ 
Q$�����������&����%�������������<'�������������'�%����������������"���%������#�#��
�����#��+�<'�������#+b�������������%���$���'�%��%�#�������%����%����	���������&�%��
��'�%��������$���%�����%������������������	��������'������������%��%�����������$�
��#+b*"��(� %��'�<��� ������� ���� ���� ��&�� ����%������ ���� ���� '����� ���������
��&&����������%�#����������������������%��$����������$����'��$�����'�%�����������	91

��#+b���&�������'�'��������'������������������$$�%����'�'��������������&�%������
���������	92,93��������%������$��%������ ����� ��#�#�� ������#+b��%�$$����&���������
��%��������������&�������������������������������'�%�������������'�����$�������������
��#+b��%��#����%������'��#������������������&����&�'������	���#+b��#���<'������������
$����$�������������'�����$����&����&������&���������%���������'��������������&�������$�
�����%�����%����������#�	���%�������#+b����������������$�
f
��'��������%����������
Cav-1 in adenocarcinoma cells may promote cholesterol accumulation in cancer nodules. 
Increases in cholesterol within or near the cancerous tissue may then alter signal transduction 
��%�������������&�������&�����%��'�����$����%������������������������&�������������
�����������$������&��	�!�������%�'�����%��������%���$�%����������%%������������������
������&�����'�������� ������������������ ��%������ ��� ������� ���������������'��������
�$$�%�����$����������&������&�%������������������%��%��	

SECRETED CAVEOLIN

���������������%���������#��'�������������'�����������$�����%������������#+b��<'��������
��� ���� '��&�������� �$� "��� ��� %�������+���������� �������	� �����&�� �#��+�<'�������� �$�
��#+b����%���������"����������%���������&&�����#������������������������%�����������
heterogeneity in the immunostaining patterns seen in human tissues. Cav-1-positivity, 
��� ��������� ��� %��#�������� �����������%���������� ���&��� $���� |[+\[�� %��� ���
metastatic tumors.49,57������������&���$�������������&���������������'�%�����'���������$�
�<'���������$�������#+b�'���������&&��������'�����������������#+b���&�������<'�����������
the extracellular space and play a role in the tumor microenvironment as a component 
�$�'���%������������%�������&����&���%�������	

��#+b�������$�%����%�������������������������'��������������%������%����������
��%������� %��� ��� ���������� ��� �����&��� ��� ��#+b+�<'������&� %��� �<'������&� ��	58 
��#+b������������%���������������������%�������������������&������������������������
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������;�
Q��@������������%��%�����&�$���������������������������$������#��%���%���
���������������%�'�����$�'����%���&�����������%�����%�	58,94,95����%����%��$��%����������
��&&����� ����� �������������$��������'�����������%����������������������$� �'�'�������
particle.96 Experiments with conditioned media indicate that Cav-1-expressing PCa cells 
��%�����������%��#��%��'�����������%���'�������%�����#�#������%����&�������������%��
%�������������������������+��#+b������������58 indicating that Cav-1 is a critical component 
�$������'���%�������%������	��<'���������$���#+b������#+b����%�����'��������������%���
was shown to promote tumor growth in vivo and Cav-1-secreting cells were demonstrated 
���������&���������#�#������&�����+��#+b����������������%����%������������'����%��$$�%�����
model systems.58�q���&���<���&��$��
���"���������������������������������%���������
���������������������#+b+���%�����%�����%������#+b+'�����#���������#+b��<'������&�
tumors were grown on the contralateral side.96������������&����&&�����������#+b�%��%�����&�
������������%��������%��'���������������������������������$��������'������$���%�����������
�����%��%�����&���#+b�%����<��������%������'���%��������*�������%������$$�%��������������
tumor microenvironment and at other locations.

f���������������%�������'�����������������%�������$�����#����'���$�����%��#��#���%����
'����%����������������������&���$�b+b[�������%���������'��������������%���������'��������
�'�������&������$�%����;��(@����*�������%��&��$������%������%�����&�'��������f�({	97 
f�({������%����������&����;DIAPH3@� ����������&����%�����������������������&��
$������%������&&�����#��'��������%��%��	97 These microvesicles, termed “oncosomes,” 
%���������#+b�� ����%����&� ����� ����%��%�����&�$�����$���#+b�������� �����'������ �����
��������&���$�'����%��%���������������	�!�%��������%���������%����������(���%�'����
activation coincides with dramatic changes in cell shape, cytoskeleton structure and 
�%����������$�����'���'���������$�����$���#+b�;(�&	�>@	�"����������%����%�����������
���������'�%����������$�������'�������%��&���$���%�������'����%������
���"�%���
��&&�����������������&��%�����$�'����%��%�������#���������%�������$������������'�����
���������������$�%�+$������&����&�%��'�<������������%��#��%�'������	97����������$�
��#+b������������&����&��#���������������������������������&��������#+b���#�������������
���������������%��#��������%��������'��������%��%���%����%�������	58 When considered in 
%����������������'������������� �������#+b��#��� �������������'���������%���%���
��$������#���'����%����������%���������������������������'������������%�����'���'�����#��
"�����������<'��������������&����&&����������<������&�����%���������$���#+b+����%����
'����%�����$��%�������������������&�������'�%��������+������'�������%��������������
'��#����������%���$���������������������%���%�����#��%�	

STROMAL CAVEOLIN

�������%������%���������'�����%���$��'��������������������������&���%��'�<�%��%����
�$��#������������������'���������������	������%��%�������'���������������'����%��
���%�����������%��%��%��+����%����������������������������%����%�������%���$��������������
����� %����%�������%� �$� ������ �����&	� "������'�%� �����$���������� ��� ���� �������
'�'�����������%��%��#����������$����%���&����������&�����<'��������'��&�����$�����
����#���������%������%����������$������%��'�'�������������'������+��+�����%�����
��� ���������+��+�����%����� �����������	� Q�� ��� ���� ��� ����������� ����� ������
�%��%��+����%������ ����������� ;��(@� ���� �%��#�� '����%�'����� ��� ������&������� #���
��%���������������#�#����������&��$������<���%����������<����%��������$�����%��#��
'���������$���#����������;'����%�������(�b@���������%������$���&��&������	98,99 CAF 
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%������%�����������#��������$�%������������������%����#������������%����&�����������
%���� �������%���� ������������%���������������+����#��������%���� ���'�%�����
and carcinoma cells, through paracrine signaling mechanisms that can promote tumor 
�<'����������������<���#�����	���%�������������$���(����������������������&����&&����
������%�������$���������������'��&�������������#��%����������	b[[+b[>

Q��%�������� ��� �����'��&��������$���#+b������ ����&&�����#��"���%�������������$�
�Q�{�{����������������$�������������#������%�&�������������������������#+b��#���
���������+��&����������%�#�����$����������������������������������'�������	b[{+b[] 
����������� ����� ������ �<'��������� ������ ��(� �������� $���� ������� %��%��� '��������
�����������+��&��������$���#+b	b[[�b[\���������'��������������������������$���'���
�$���#+b;�/�@���%�����������������&���%���������%�������$� ������&���������&&�����&�
�������#+b+��&���#������������������'�������&	�����'�����&��$����������������(�
����%����� �������#+b�������&�������%�����'����������� ��&���� ��&������� ��������&�
���������������$��%��������'���������$�������b���������''�������&���	����������������
��&&��������������$����������#+b�%�����������%���%����������#�������������$�'����

Figure 2.� ��(� ����%��� ��'��� %���&��� ��� %�� ���'��� ���������&� �$� ���� %����������� ���� ���������������
�$�'���'���������%�#����+b� ;���b|@� ��� ����'�������������� ���fqb|]�������'�������� %��%��� %��	
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%���%�����%��������������%��%���'����������������#+b�����'����%��#���$���%�����%�+$����
survival and progression to invasive disease or metastases.b[=������������������%��%����
������������������"�����#������������������$����������#+b����'�����#���%��������������
increased Gleason score and progression to metastatic disease.b[^�������������'��������
�����$��������&���'�����%�������������%��&��$���#+b����'���������������%���'��������
"��� ������ %�� ��&������� ���� '����%��� �������+$���� ���#�#�	� ���%��#���� ������ ����
��������'������$���������������%������������%�����������������+%��������%��#�����������
are consistent with the hypothesis that carcinoma growth, survival and progression are 
�����������������%����������#+b�������&���������������������%��'�������	?^�??�b[?

CONCLUSION

��#+b����������+$��%������'������������'��������"���'��&��������������<'�������
�����#������#�����������%��%������%������������������&���������'���������������
%��	������'�%��%���%�������������������#+b������������%�&���%�%������%��#����������
������������������������������������������&�'��������$��������&����������%�����'��������
�������������������$�%�������������$������%�����������������������������%����%����'�%���
�$�������%�&���%�$��%����	������#����%�������#�����%����������%������������%���������#+b�
�<'��������'��������'������'�%������$���������$������������&��+�������#��'������'�����
��������&��+���������#��'������'�	������&���������%����%����������%��������������%��'����
�����&����''��������������&�����$�����#+b������&����&������&�����������&��+����<����
��������#�����������������������������&��'��������������������'������������<�����%����
�������������������'���������������'��������������������<'������������&���#����
���%�'�����$�%��$�����&������&��+���������#�������"���%��	���%�������#+b����$��������
�����%�+����%������������%������$��������������'����������%����������������'�����������
operate in several distinct tissue compartments during disease progression. Future studies 
�����'���������%����&���������''���%������������%����������#�����$��%�����	���%�����
�$�������������������#��������$�'������������'��%����������������$���#+b�����������&����&�
'��������������������'��#���������#����������������������������$�%�������+����������"��	
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Abstract:� ��%���������������%������%�������������������������$������������#�#�������$�
%�#����������������%�����������&��'����%������'�%�������������������$�������	�����
���������%�'��������'�����$������������������&����&����������������%���������
�����%����������%�#����	������#�������'�����$�������&����&�����������%�'���������
��'��������%����������%�#�����������'�������������������	��������������&������
&�%���������'�������
q�|��''���������%��������%�#������$����������+����������
������%������ ��� ���� '����� ���������� ����� ���� ����%������� �$� �
q�|� ����
��#�#����%������+���������'��%���	�Q��������������%������������$��%������$��������
��&����&�������&����������������'�������%������������$���'��>���������	�
�%���$�
%�#��������������������������������&���������������������������������'��������
����#����%�������%�#�����'����������������'����&��������$����������������%�����
��������������'��>���������	

INTRODUCTION

Q���������'����'�������������'�������������%�����������������������%�����'�������
role in directing nutrients to synthetic processes and storage in connection with a meal. 
����#��������������������������&�$�����&����$���&��������%��%�������������������
�����������&�� �����#��	������%�� ��'����<'����� ��%�'����� $��� ������������ ������&�����
%��%������������$�������%�'��������$�������������������������%����&���%����$������������)�
muscle, adipose tissue and liver. Liver in particular also has a quantitatively important 
$��%�����������'�����$�%��%�����&���������$������%�'���+����������'����	�Q������$�������
������'��������$$�%������'��%�����%��+%��������'����%����������������������������������
��&�����$�����&������������	

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
����������%���%�������'���&����%���%����������������	
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�����%��'���� �<������� ���� �%����������$� ����#�������%��'��������$� ���� �������
��&����&��������������������%�'��%���������%�#���������������<�������������#�#������
�$�%�#������������'����&��������$����������������%�������'��>���������������������	

INSULIN SIGNALLING IN CAVEOLAE

Localization of Insulin Receptors in Caveolae

Insulin regulates its target cells via an intracellular signalling network which involves 
�����&���+�%��#��������������%�'����;Q�@	�Q����������������%�'�������%��������&��$������ 
and two �����������������'�������'�������������	�Q������'���������������Q�����������
�%���������%�#�������������������������'�%������#�����������%�'�����$���������������������
��������%�#����	���%�������%���%�'���������������%��%��%��$�%����%���%�'���'�����
���������$��%��������������$��%����������������#������������������Q������%���������
%�#�����������'�%�����;(�&	�b@	1-7����������%�������%���%�'�%����������$�����+������
���������������%�����������������&��������'�����%���$�Q�����%�#����	8,9 However, IR was 
�����%���������������������%���������%�#�����b[+b> a conclusion eventually demonstrated 
����������&	������+�����%������13� ��'������ ����� Q��%�������� ����'���'�����������$�
%�#����+b����������������������'����������%�#�����������������������&��������������$��%������$�
%��	�Q�����������������������������Q���������������$����%�#�������������&�������������	1 
Souto et al12�$������������%��Q�������������&����&�'���������$����������'��%�'���������$�
%�#�����$����������%�������$��%������$����'�%��������&������	�����#���������&������
%�����������������������������$�����������+&��������%�����$�&�����������������������$�
Q��'�������%�$��%���������%����������%�#����	��$����������������������������%�������
�����%������#���$�Q��������%�#�������������%����%��������$��%����������������%��������
represents endocytosed IR.12 Finally, using electron microscopy, Carpentier et alb[ had 
��'������ ����� Q������ �%������ ���%�������%������'�����$�{�{+
b����'�%������������#��
��%�����%�������������%����������$�Q�����%�#����	6

���'�%����'����������������#����#������&�����������$�%�#�����������%�#�����
%����������&����+�������$������������������	14�������������#�����������$�%�#�������#����
���������������$��������������%�'����������%�#��������������'�%���	14 A similar relationship 
�����������'������$����'�%��%�&��&����������%������f{������b����������%��%������������
%�#��������������#���&�������������������������������%����$��f{������b�'���%�#���	15 
����#����%�#��������������������������$���Q�������$��������������'��������1,3,8 
����%����&������������������#������%�'�����'���%�#�����������������$����'�%����%�#����	�
Likewise, it is likely that GD3 and other glycosphingolipids present in equimolar or lower 
�#������%�#���������%��%���������������������$�%�#����	�Q����������%�������$�%�#�����
�������$$������$��%��������#���������������$�������'�%���������%����%�������	5,16

Furthermore, caveolae in muscle,17 rat liver,18 hepatocytes,19 endothelial cells,>[�>b and 
pancreatic �-cells22���#����������%����������������������������$��%������$������'��������������
Q�	�Q���#����$������$�����%�����������%��������%�#�����%��������������Q��������������%��#������
�$�Q�����������%���%��'�������������$�����%��������	18����������������&����<'���������$�
%�#����+{�����#�����$��������%���������������'��#���&�%�����������������������%���
insulin sensitivity.23 In particular, insulin stimulation to increased glycogen synthesis was 
��'��#��	�Q���������%��������������������%�����%�#����+{������'���������%�#����+{�%����%��
�����%�#����+b�����������������'���%����	��������������#����%���$�����&������������%�������$�
Q�������������$�%�#������������'��������������24������'������$������������������%�'����	25 
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However, in an hepatoma cell line lacking caveolae and caveolin, IR was reported to translocate 
����������&���+�����������'�����$���������'�������������������������26��������#��%���$����%��
������������������������	�Q��'��%�����%��+%������&����&����Q���$����������������'�������
��'���������%�����������'�������������<'���������$�����������+��&���#��%�#����+b��������22 
indicating that also in these cells IR is a caveolar protein.

Endocytosis of Insulin Receptor by Caveolae

In parallel with insulin activation, IR is endocytosed in a caveolae-mediated process 
������''��������������&&����������������'���'���������Q��%�������&�����'���'����������
�$�%�#����+b������������+b|	24 The endocytosed receptor passes through a caveosome-like 
��������� %��'�������� ��$���� ��� ��� ��'���'��������� ���� ��������� ��� ���� '�����
��������	24�q�����������+������%�����������������$���'��%�����$�Q�����������������%�����
compartment in adipocytes.24,27 Also, human adipocytes do not degrade insulin to any 

Figure 1.���%�������%��&��'���$� ���� ���������$�%���$� ����'�������������� $���������������'�%���	���
���&��%�#��������%���� ��� ����'�������������� ��� �������� ������&��� �����&��$� ���� ������� ��%�'����
;��&��&���'����%�����%�����������@�����%�#����+b�;����&���'����%�������������������@	���'������������
'���������� $����������������� �	����� �����%����>[[|0�>=b)>|=b+>|=?	3�~>[[|�� �����`������������	
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�''��%������<�����27���'�%����&����������%�����������$����������������������������$�
��������'�����%��������'�%����	����������������'�%������������������#�������������������
�#���������'���%�����������Q������%������������%��������������������'�����$�����������
�������������������$�����&�����������������#��$��������%��%������	�Q������������%�����
��������%��������$�Q���������������������%�������%������'����;��������@	

��#����+�������������%��������$�Q�������'�������$�����&����&����������%����%���
��������� $��� �� ��'��� ;b+>� ���@� ��&���#�� $�����%�� ����� �����%��� ��'���'����������
���� ���%��#������ �$� ���� ����'���'��������� ���� �%��#����� Q�	27,28� ��%����� �$�
%�#����+�������������%��������$�Q��������������%������+��'�������$�����%����%�������
��&����&������&�����#����$���������������'�%����	27 This process, which directly 
��#�#���%�#������%������������������������&���#�����&���$������������������$��������
��������%�������'��>���������	

Insulin Receptor Signalling in Caveolae

Q��%������������������������%�'�����������&����&�'��������$��������%�#������Q����&����&�
��������������������%�#����	�!������%��������������$$�%���$�%�#������%����������$�����Q��%����
��������&�������&����&	���������������������%����''��������<'����������������#���<'��������
�$�%�#����+b����+{�������>?{��%��������%���������+����������'���'�����������$�����
���������%�'�������������+b�;Q��b@����������$$�%���&�Q������'���'���������	29 Accordingly, 
%�#����+��'����������������'�%���������������������+����������'���'�����������$�Q��b�
���������$$�%���&�Q������'���'���������	4�
����������$�����#���<'���������$�%�#����+b����
���+=�%����������+���������'���'�����������$����������%��'�����$�%������+b����������%����
���������'���'�����������$����>�������%���	{[�`���������$�%����������+=�%����Q��
��������&������������������%�#����+������&�����$������<'���������������������������
levels as compared to the wild-type receptor.{[�������������&���������������������������$���
%�#����+b*%�#�����������������%������#����$�Q��;��������@	�����������%�������������
%�#����*%�#����+b�����Q��������%��������$����%����������$�Q�����%�#��������#�������
reviewed in details elsewhere.31 Interestingly, the ganglioside GM3, which is normally 
'��������������������������������$�%�#�����������'�%�����15�������������������$�������������
Q�¡%�#����+b�������%��������{�{+
b����'�%�����������%���%���&���{��<�������������%���
insulin sensitivity.7,32

Insulin Receptor Downstream Signalling in Caveolae

��&����&� �'�%��%���� ��� ���� %����<�� �$� ������� ��&����&� �������������� ��#�#���
clustering and compartmentalization, with caveolae as a prime candidate to achieve a 
�'�%��%�����$����������&����&������%������$���������&�������������&���������%��������$�����
�%��#�������%�'�������%�#����	24�̀ �����%��#���������������������&������'���'����������
�$�Q���%��#���������'�����������������������$�������%�'������������������������&����&�
'�������	� Q�� '����%����� Q��b� ������ ��� ���� ����'���'��������� Q�� ���� ��� �����������
'���'��������� ��� �'�%��%� ��������� ��������	� ������ '���'��������� Q��b� �%��� ���
�� ���� ����� %��� ������%�� ����� ��$$������ ����������� ��&����&� '�������� %��������&�
'���'����������+������&���>+�������	�Q���������&���������������'�%�����������������
����������'�%������Q��b�%��%�����������Q�����%�#��������������������+������+����������
conditions.3,33�Q�����������$��������%��������+$�����%���������'�������������+����%������
Q��b�������������'�%�������������� ������� ���+$��� ��%������ ����������'�%����	33 The 
%�#������%����������$�Q��b�������������'�%������''������'�%��%��������������Q��b�
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'���������������+Q��b����������%�#������������������������������'�%�����������������%��
�$�����������������+Q��b������������������%�#�����������'�%�����$������������'�%���	33 
Q�������#���������Q��b���������'���'������������{+�������;"Q{������@����������%�������
%�#������$��������������������	19�������&���%��%���$������%����������$�Q��b����%�#�����
�������������������������$$�������$$�%����$�%�������������%�#�������'���������������
%��'���������������'�%�����;��������@	3,4������ ���������&������%�#����+b����%�����
��#���������%�������������&����������$�Q��b�34�����������������&��$���Q��;��������@�35-37 
��''�����������%��������%�������������Q��b�����%�#����*%�#����+b	34,38

������������+'���'���������Q��b�'������������������%��#�����"Q{�������������&��
������>+��������$�"Q{�����������&���������'���'�������������+;{�|�]@+����'���'�����
;"Q"{@�$��������'��%������'���'�������������+;|�]@+���'���'�����;"Q">@��������'�����
��������	�"Q"{��������������������%��%���������{+'���'�����������+��'�������������+b�
;"f�b@��������������������'���������������*����;"��@�������&��������'�%������+�����&��
;"�@��������	�"���%������������$�%������'���'����������������������{[^����"f�b�
��������������|={������!��>�����%��#��������'�������������	�"Q">�������������������
�%��������'��������������%�#���������|{b�%��39 and recently, with high resolution 
��%���%�'���������%��%������������%�#�����������������������	|[�Q�����'�������������������
����%�������'����%������$�"Q"{����%�#����	�Q�������������'����������������"Q{�����������
$��������%��%����������Q�����%�#������$������#���	19 Moreover, in response to insulin, 
PKB and PDK1 were reported to localize to caveolae in cultured muscle cells,41 likely 
������������$�������%�������%��%�����������$�"Q"{��������%�#�������������	��<'��������
�$�%�#����+{���������#����$���%����'��#�����������������#�������������&�������%���
������+����%���'���'�����������$�Q��b�����"��	23��������������������#����%���$����
�����������|{b�%��������&&�����&����������'���'��+����������'�%��%�'�������'���'�������
PTP1B, which is a major phosphatase acting on IR and IRS1, is localized in caveolae.42

CAVEOLAE DEPLETION AND INSULIN SIGNALLING

Caveolae Depletion In Vitro

����'�����%���$����������&����&��������%��%�#�����������&&����������<'���������
��#�#��&���'�������$�%����������������%��%�#���������%�������������'�%��%�������
����'�������������	�"��������'�������$�'��������������%�������������������+�
�+%�%���<��������������%�#���������%��������'�������%��������$�������3 rat4 and 3T3-L143 
���'�%����	�Q���������'�%������'�������<���%������$�%��������������$����������Q�+���������
'���'�����������$�Q��b�����������$$�%���&��������������&����Q������'���'���������	4 In 
���������'�%������������%�#�����%��%����������$�Q��b�����Q������%���������%���������
��'�������$$�%�������������%��#�������$� Q������'���'�����������$� Q��b��������%����
����������� ��&����&� ���� '���'���������� �$� '������� ������� �	3� ����� ��'������ �$�
cholesterol in pancreatic �-cells impaired insulin signalling.22���������� ������������$�
%��������� ������������� ��� {�{+
b� '�����'�%����� �����'���� %�#����� ���� ��#�������
��'���������������&����&����'���'�����������$�"������������������������������������$�
glucose uptake, without changes in IR protein levels.44 Although cholesterol depletion is not 
��#�����'�%��%����������������������$$�%������%�#�������$�������%����$$�%��%������+%������
'���������������%����$$�%���%�#����4,14 and indicates that, while not necessarily required 
$���Q���%��#�������%�#�������#����%����%������������������&����&	�Q������$$�������''���%��
����<���������������$�%�#��������Q����&����&��%�#����+b��������%������������{�{+
b�
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���'�%���������%����%�������������&����������$�Q��37�����%����&���������������$���%�#����*
%�#�����������������Q�����������%���;��������@	�Q��'��%�����%��+%�����<'���������$�
a dominant-negative caveolin-1 mutant impaired insulin signalling.22 In conditionally 
����������������������%��%���������%��%�#����+{����������%��#�������$�"Q{�������
����"������������&�����������	45

Caveolae Depletion In Vivo

Caveolin-1¡*¡ mice lack caveolae in all tissues except muscles that express caveolin-3. 
!������&��$����������������#��'�'���'���������'�������������������������&����������
����������� ������� ���������� ;��#������ ��� ��$	�|\@	�`�����&��� �������'���� ������������
���'�%������$� ��������������<������ ��%������������&��������������'���;��#������ ���
��$	�|=@	��������'�����&�������%�#����+b������%����#��������%�������%����#����$�����
circulating adipokines leptin and adiponectin.48�!���$�����$�������%��&������&����������
�'�������'���;��
{@���������������$�������������������%�#����+b�&��������%���������%���
�����'�%��������������&�����&��$����������%��'�	49 Similarly to caveolin-1¡*¡ knockout mice, 
������'���������%��� �%��%�#����	����������$��������$� ���� �'�������'��������������
%��'�����%���$����'����������	�"��������������#����������������������������������������
��%����������'����������������%���$�%�#����+b�����%�#�����������������%������������
�%���$����'����������	�
�%���$�%�#�����������������'�%������$�������'�������'����%�����
�&���������������&�����$$�%����$�$������%���	�(������%���������������'����%����������'�����
�$� ������'�%����������'����� $��������������� ��� ����%��%������� ��#�#��� �����'�����$�
��&�����������$�$������%�����#�������'���������������$�������%��	14 Fatty acids are 
�$$�%��#�������&������������'���������#���������'�%����'���������������$����������
accumulate.][�(������%�������������$�����������%�������������&�����������&��������������
caveolae.51-53�Q���������'�������������$������$������%�����������'����'�����$��������
%��%�����������������%��#�����������������������%�&�%����������'�%��%���������$�%�#�����
dedicated to this task.5,16,52������%���$�%�#�������������%������������$���������%�'�������
$������%�����������������'���������'�%���$������'�����'������%�#����+b����%�����'��������
����������	���%��%��%�����������$��������<'�����������''���������%������#��'������
����������&��������$�%�#��������������$������������������������%�#������������������
������ '������� %����������� �$� %�#�����'��������� Q� �����%��'�� ������� $�%���� ;"��(@*
cavin-1.54,55 PTRF/cavin-1¡*¡ mice also lack caveolae and present with dyslipidemia and 
���������������%�	�������%��������'����������������������'������������������������$���
examined.56 Similarly to caveolin-1¡*¡���%��;��������@�������#����$�Q�����������%������
���%���������'������������$�"��(*%�#��+b������%�	56���%�������%�#�������$�'��������
with null mutations in the gene encoding PTRF/cavin-1 report congenital generalized 
�'�������'���;��
|@������������&�����������������'�����&�%��$�������������������
resistance, hyperinsulinemia and hypertriglyceridemia.57-59

�����&����'����%���$�����������#��� $�����&��$�����������%�����%��$������
�#��+���������+�����������������&���%���&���� ���� �����$�&��������� ���������� �����
%����������������'�����<'������������������'��������$�&��������������%��'�����$�%�����
associated with adipogenesis.\[ Among the proteins that are highly correlated with 
���'�����<'�������;�	�	��$����%%��������@������%�#����+b��%�#����+>�����"��(*%�#��+b	�
�����������&�������&��������%����������'�����%���$�%�#�����$������'�%����$������%��*
����%�&�%�������������	�Q�������$������������&��������<'���������$�%�#����+b�����
�����&���'��&���������������#��%�����������%������������'�������������������������%���
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%��'�����������������%��	61�����������������#���������$$����%���������������������%���
������������������'��>���������	61

���%�� ���$��%������ ���� $����� ��� %�#����+{¡*¡� ��%�� ���� ��� '�������� ���������&�
�����������$� ����%�#����+{�&���0��������%�����������%�������#������%����#����$�
%�#�����������%������������%������$������'�%��%������%���$�%�#����+{�������%�	�����
caveolin-3 knockout mice eventually develop increased adipocity, glucose intolerance 
�������������������%���'���������������������$���'���������������&����&��������%��
��'�������
q�|�%���������'������$�&�%����;��������@�35,62������&��������������$�
GLUT4 protein increased markedly in the skeletal muscle.35� �������&� �����&�� �����
���������������%����������#������������&������%���&�%�����'���������������'����������	�
Q�� ���������� ���� �#��� �$� ���� ���'������� �'���� ���� ���'���%���� ����� ��%������� ����
decreased, respectively.35� �#�������� %�#����+{� ��� ��'������� $��� ����� ����� ����&��
�����������������%�	�f�$�%���������������&����&������������������������%�������#������
caveolin-3¡*¡���%���������#���������&�����%������$����$�%�#����+{	62 However, in humans 
�����%�#����+{�����������������������$�%���������������&����&����&�%����������������
��#���������'�����	63

Stabilization of the Insulin Receptor in Caveolae

�������������&���'�%���$�%�#����+b�����%�#����+{����%���%�����������%������$�����
��������$�Q��������'�%����36,37 and skeletal muscle,35 respectively. This decrease appears 
������������������%�����&����������$�Q�	�����%������������$�Q�����������$������$����
caveolin-1 knockdown in 3T3-L1 adipocytes.37�Q����������������������$�%����������+=�%����
Q��%������&������������������%�#����+������&�����$������<'���������������������������
levels compared to the wild-type receptor.{[�
�����������$���'�����������������������$�
�<���������������������%����#�������$���������������������������������%�#����+������&�
����$��$�Q������%������������%%����������&����������$�������%�'���	64-69 Interestingly, in 
%����%���&�%�#�������%������$�"��(*%�#��+b+���%�����������#����$�Q����������%������
��������'�����������%���������	56��������&&�������'����%��#�������$�%�#����*%�#��������
��&��&����Q��$������&������������'����������������������	�Q�����'�%����������$��%������
%�#����������Q�������'����������������;��$+�$���$�b+>����@�������'�������������������
������''����������%�����%�%�����%���������'�������������	�Q�������������������
in other cell types, primarily hepatocytes, insulin is internalized at a much slower rate 
;��$+�$���$�b[��������(�����'������%��=[@	������'��%�����������������������%�������
����%��'���������������&�����������������������������%�������������$��%������$��������
����%������������'���%����	���������%��'��������������������&�������Q�������&���������
�����%�#����+b�����+{����%�������%��������%��%�#��������'�%�������%��������%�������
��&����������������������%������������������������	35

GLUT4 AND INSULIN-REGULATED GLUCOSE TRANSPORT 

IN CAVEOLAE

����������+��&������&�%���������'������'������+|�;�
q�|@����$��������'�%��%���
�<'�����������������%����&������������$�������)����'���������������������������������
���%��	� ������ �������� ���� �<'����� ���� �
q�b� ���$���� ���� ����� �����'������ ��� ����
��&���%������$$�%�������������	�
�#�������'��%�����%��-cells express GLUT2 which is 
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����������&���������������	�q����������%�����������������������%���$����������
q�|�
�����&��������������������%�����	�Q�����������%���&�%�����'��������������%������
����%��&�����������%�������$��
q�|��������'��������������71,72 where the transporter 
�$��������&����������������������������%�������&�%���������'�������������%��%����������
&�������	������&�����������������������������'��������������$�%�����&�%����#�������
'���'���������������<�������	��
q�|����%���������#�������%����������������'��%����
�������������������������������������������'�%����	73�Q������'����������������
q�|�
�����������'�������$��������%�#���������&���#��������$���%�������	�����#�������������
�����%����&�����������&�������$������%��������������%��������$��
q�|������%�#�����
���%�#����	�!#���������''����������'���������������
q�|�%����������%�#������������
�������������� ������+���������������������� ���������%��������$��
q�|��'����%�����
during insulin stimulation, may involve a clathrin-mediated process.

Localization of GLUT4 in Caveolae


�%��������� �$� �
q�|� ��� '����� ��������� %�#������ ��'�%���� �$���� �������
������������������������%������������������������$��
q�|������&������&�����<���%�����
�$������{�{+
b����'�%����74����'�������'���������������$����'����������'�%����	75 
�
q�|�����������%�#��������%�#������$����'����%�������$�%�#�����$�������'�%����'�����
�����������������������&�������������	5 Immunogold electron microscopic examination 
�$�'���������������$����{�{+
b����'�%������������������������&��'��%����&�����������
����$��
q�|�����%���������%�#��������������%����������������+����������%��	76,77 
Q�����&�����%�������%���%�'���$�
\����������������#������
q�|�������%������
��#�&�����������������&�%�#�����������&�������&�$���%�#�����������������������	73 
Q��������������������'��%�'���������$�%�#����+{�%�'��%�'��������
q�|	78,79�Q������$$������
�''���%������%�������$���$������%��������<��������{�{+
b����'�%�������%��������'���
�������� ��� ��$��� ���� ���������� ������+���������� &�%���� �'����� ��� ������&� �
q�|�
to lysosomal degradation.^[� ���������� �������������� $���� ���� '����� ���������
with �+%�%���<������ ���%�� ��������� %�#������ ���������� �
q�|� ������%������ ����
insulin-stimulated glucose uptake in conditionally immortalized mouse skeletal muscle 
cells.45�Q�����+����������&�%�����'�������������������������������������������������
���%��%���$����%�#����+{¡*¡ mice.45����%�������$�%�#����+b����{�{+
b����'�%�����
dramatically increased GLUT4 degradation and, consequently, decreased its cellular 
levels.37�
��������� ��� �������%���������'���� ��������$�"��(*%�#��+b¡*¡ mice lacking 
%�#������������������$��
q�|���������%��	56 It is interesting to note that several reports 
��#�����%��������%����������������$��
q�|�������%���������&����������$��
q�|����
���'�%������$������'�������$�%�#���������%�������''���������������%���������Q��;����
���#�@	�����������#���������������%����$�%�#����+{¡*¡���%���������������$��
q�|����
increased,35�����%����&�������
q�|��%������������%�#����������������������#��������
��'�������������'�%����	�Q���������������������������������������%�����%���$�����&�%����
�'�����������'�%����������+������81�������������$������$����%�#�����82-84�����%�#����+{�
�������������%��������������%������%�#�������������������������%�������	82,85

Q��������&�����������������������'�����������������
q�|�����%����������������'�����
������������$���������������&�������$���#��������������������'����%��#�������������$�
�
q�|������������������������&�%�����'����	86-88 Interestingly, GLUT4 appearance 
�������%�#�����$��%������$��������'�%���������������
q�|�����%����������������'�����
����������������'����������������%���%��������������'�������������%���������&�%����
�'������������%��	75������#�������%�������$�%�#����+b����{�{+
b����'�%�������������



119CAVEOLINS AND CAVEOLAE, ROLES IN INSULIN SIGNALLING AND DIABETES

�����$����������
q�|�������%��������� ����'����������������������������'���������
lag time,89���&&�����&�����������&����%�����������������������������������$����$��
q�|�
��� %�#����	� q���&� �Q�(� ��%���%�'��� �
q�|� ���� ����� $����� ������ ��� ��������
%������� ��� ����'������������������������������� ������� ���������	?[ In response to 
���������
q�|+%��������&�#���%���$�������������'������������������������
q�|�
�����������������'������������'����%��������&�����������'�������������	?[ Insulin 
��%�������������������������$��
q�|�%�����������������������$��
q�|������%��%�����	?[ 
������'���%�������&��$��
q�|��������'�����������������%��'�������������%�#�����
�%�����������������'�����%���$���&�����������$�%�#��������������������&�����%�����
��%���%�'�%� �%��������� �$� �
q�|� ��� %�#����	76� ����#���� ����� �����#������ ��� ����
��������%��%�����������%������+%������'����%����������$��
q�|��������������������
�$�%������+%������'����$����������������������������'���������������$����'�%����	8

�
q�|��������������$�����������%�������%���%�'������%������+%������'�������91,92 or 
neither in clathrin-coated pits nor caveolae.93,94���%��$��������������%���
q�|����%�#�����
�����%�������%���%�'��%�������<'�����������������������&�%��%�����������������%������
��� ��$����%���=\�����==	�����'������$������ �������%���
q�|���� ���������&���+����������
$��%������$��������'�%����'�����������������������<'������������������$�$���������%��
�����&������������������������������$�%�����������	95 It is important to realize that the 
�����&������������%���$�%�#�����������������������������#������%�#�����������$�����������
��&�������'�������������������&����������&��������$����������������%��'��������������
����������&�'�������������	�̀ ����%�#����+b+�("������
q�|+��������%������������
�����������%������$�%���������'��������������'�%����������<�����������Q�(���%���%�'�����
����<������$�%��%������������������'����������#����%���&�������%����������$��
q�|����
caveolae.?[���������������#����������%�����������%����%�����%�#����+b+�("���%��'�������
������<�����&�������%�#����������#�����������	96 Failure to detect colocalisation with GLUT4 
���������$��������%����#�������$��%��������%��'���������$�%�#����+b+�("����%�#����	�
��'������������������&�'��������������'�%�������������������+����������&�%�����'�����
��� ��#����� ��'�������$�����#����&���%�������$� ����%���97 which is required to express 
������%���+��&&���'�������	�Q�������������$��������������>|�����%��������
q�|����������
reported to relocalize in the cells.98���$����������������%��'�%������������<������&�'�����
��������������Q�(���%���%�'����������%�#���������������������][+b[[���������$����
��������%����������	14���%���������������%��%���������������$���$$��<'��������������
����������%��$��������%�+&���������$�%�������������������$$�%��������%��%���������������
%�#�����%��'������������������'���������$�������������	

Endocytosis of GLUT4

�
q�|����%���������#�������%�������$��������'�������������������'��%���������
�''����������#�#�������%�#����+�����%������+�������������%�����������#�����&��<������
������%���������'����%���������#�����������$����%��={	�����������&����#������%�����
������
q�|��������%�������$����%�#���������������'�%�����75,89,95,99�����������%�����������
��%�#����+�������������%������	������������%���������������%�������Q��24 intracellular 
GLUT4-containing vesicles do not contain caveolin.b[[�b[b� �� %����������� ����� �$�
�#����%�����'�%���������%�#���������%������������������%��������$��
q�|�$��������
'������������������������'�%�����?[�b[> 3T3-L1 adipocytes??�b[{�������������	b[| Blot and 
McGraw99���'�������������������������$��
q�|��������������������%�#��������������������
���%������+%������'����������������������%����%�#����+��'�����������%������	��������%��
et alb[|�$������#����%���$��������%������+��'�����������%������+����'���������%��������
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$����
q�|���������������������������	������&���%����������%������%��'���������������
%������+�������������%���������
q�|�����%�������������������%������][�	���������
'��%���������$$�%�����������������������%��	����%��$�%��������������%��%����%���%�'���
������������$��%������$��
q�|������%�����������%��������������'���������������$�

\���������	73��Q�(���%���%�'�����������������������������%����$�����<�%���������
q�|�
������'���������������%��������������'�������������?[�?^�b[{ and later colocalizes with 
%��������������'�������������	?[�b[{ Stenkula et al?[�$��������������'��%���������
q�|�
�������'����������������%������%�������$�������%������	

�������������%�������%�#��������������#��������%�����%�������������'�������������?\�b[]�b[\ 
�����������'��������%�������������'���������'�%��%����������%����������&��$�%��&��b[= or in 
response to insulin24 or other ligands.b[^��
q�|�����$�%�������#�������%������&������������
%���������#������%��������$��
q�|��''��������������������������'���������������������������
adipocytes,73 i.e., in response to GLUT4 accumulation. Clathrin-coated pits, on the other 
������$�������������������������$���������������������������$�%��&����������������������#����
$���%������+%������'�����<�����������'���������������$�'����������'�%����	8,9,14 The density 
�$�%��������$��
q�|��������'���������������$�����&���<����������������������?[ 
%�����'��������������b[���$��������������$�%�#������������'��������������14����%�����$���
�������'���������������$�%������+%������'���	8,9,14 This argues against GLUT4 clusters representing 
%������+%������'��������������������%��%����������
q�|�%�������&���������+'�'��������$�
%�#����� ��$���� ��%��������� �$� %������� ���� ����%������� �$� �
q�|	� ���� �%��������� �$�
�
q�|�����������������������#���������������������#�%�������������������������$���
�����%�������������
q�|������������������������%�#���������%����������������'��%�������
����#���$����%�#����������&����%����������������'��%���	

Q������''��������������$����%������������������������%�������%���$���������&���������
�
q�|�����%��������%�#���������������������������������&�������������%��������%�#��������
���	���������&�����������#���������#�����������&����&&��������������������%�����������
�� ���� $��%����� �$� �
q�|� ��� ���� '����� ��������� ��� �%������ ��� %�#����� ���� ���
constitutively endocytosed. Upon insulin-stimulated exocytosis, GLUT4 is dispersed in 
������������������������������$��
q�|�%����������%�#�����$���&�%�����'���������������
%���������
q�|�%����������%������������%������+��'�������'��%���	����������&��&�
�$��������#�������������'�������������������&	

CAVEOLAE IN INSULIN RESISTANCE AND TYPE 2 DIABETES

Mechanisms of Insulin Resistance in Type 2 Diabetes

Q��������������%��������'��>��������������%����������������������������&������
�#������������������'��>���������� ��������	� Q������ ��������%���''����� ������&������
�������<'�����&����'��������������������������������������'�����������%�����������������
resistance.b[?�`������������������'������� �������<'�����&����'���� ������*�����������
��'�����&�%��'��������������������������%���������$�����������$��%������%���&�����
������� ��&��� �������%����	� Q�� ������ ���'�%����� ���� ������� ���%�� ��������� $����
'���������������'��>���������������'���'�����������$�Q��b����Q���''��������������������
��$��%������&����'	?=�bb[ In human adipocytes and in contrast to murine models, this is, 
�����������'�����������������������������$���'�����#��$�����%����'�$������!�+��'�������
'���'�����������$�Q��b�����������{[=�;������������%�@	111-113 This in turn is coupled to 
the down-regulated mTOR-raptor activity,113����%��%���������$������'����������%��������
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$��%��������'�<����������������������+������	�������%������������#�������������%������
�����������#��'������$����������������%�������$$�������������	113

Caveolae in Insulin Resistance and Type 2 Diabetes

We have seen how caveolae play a pivotal role in organising insulin signalling at 
����'�������������� ���� �����%������ �$���� %�#����+��������� ����%��������$� Q�	�
����'��#��������%�����������%������������������$��%������%�#�����%��� ������ ���
���������������%���������������������<'���������������������������������������&�	�
�������������&���������������������������������������������%�#�����$��%������������
�������'����&��������$����������������%�������'��>���������	

�&��&�������������$�������%���$�������f����������#������������������#��'��������
��������%��������������%���$���������������������%�������%����#����$�%�#����+b�������'����
and muscle tissues.114 Both insulin sensitivity and caveolin-1 expression were normalized 
�$������%����%����	114 In an attempt to address the question in humans, we determined 
������������$�%�#����+b����'������������������������%�������������%�#����+b����
��������%�#�����$�������'�%��������������$������&���'��$������������������'�������������
��'��>��������������%��'�������������&��������&�+���%��������������%������%��	���������
�������������$�%��������������������������$�%�#����+b���$$���������������������&���'��
;�	� �������� ���� "	� ����$����� ��'�������@�� ��&&�����&� ����� %�#����� ���� ������ ����
����%��������'������������'�%�����$������'��>��������%�������	�!������%����������������
et al61���'�����������%�#����+b��<'��������������'�����������������%���������������������������
$��������$$�%������������������%����������'��>���������	�������%���������#���������%�������
���'�%�����<'���������$�%�#����+b����������������������������%����'��������������%�������
���������$�������������������%������������'�����$�$������%�����#�������'�������������	

�����&���#����%������%���&�$���������%���$$�%���$�%�#����������'����������$��%������&�
������������������%���$���'��>��������%������������������%����%��$�%���������%����������&�$�%����
��������%�����������'��>�����������������������������%������'������'�%�%�����������������
��������&���$�'�������'�������������%�������%�����	���%����������������������������������
����&����������#�������$��������������&������������$�������	���������������%���%���
have an impact on the tissue responses to insulin and energy homeostasis. Endothelial cells 
��&�������������������&������������������������������������%�������#��������$���&����&�
$�%����������'����%�'�������������&��������$��������������������������������������	�Q��
����������'��>�����������������%������������������������$��%����115 and an increased risk 
�$�%�����#��%��������������#��'�����;����f�	�(�������%��'���@	��������������$��%�����
����$��������������'�����$�������������&����������������%�	�(�����������������%�����������
����%�������������������������&�����%���������'����������	116 This regulation involves 
����%�������$���!���%��#�������%�#����������������&�������%��#������������������������
;����f�	��������%��'���@	���%����������'����%�����������������������������������������������
%�������'��#���������'����$���������������������������������'�%������'���'�����%��	�
��������'�������������������'����$���������������������'�%���������%��%��������$�%���������
�������'���������%������'�����������'���%���	��������%��������'����������������
%�������������������������'������#�����%�'���+��������������%�'���+����'�������$��������
utilizing transcytosis or endocytosis/exocytosis. Endothelial cells in the adipose and muscle 
tissues are enriched in caveolae and caveolae-related transcellular channels that participate 
in signalling and in the transport across the endothelium. Endothelial cells were shown to 
transport insulin through the cells in a caveolae-mediated process,>[�bb= which apparently 
��#�#���������&�����������������%�'�������%�#����>[�>b as well as signalling through the 
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receptor.118�������$�%��� ��� ������� �����'���� $�������������#������ ����� ������������&�
���%��������'����%���������'���������$��������%�������$��������������%���%����������
������������������%�	�����#�������%������$�Q���������������������%�����������''������
�$$�%�����������������������������#�������&&�����&������Q���������������������������+������&�
$���������������'���������&�����������������������������������%�	119 It is not yet clear to 
������<����������'�����������������'�������$����������������������%�������'��>�����������
�������������������%��������%���$�����'�����$����������&���$������������	

CONCLUSION

���������#���������&��<'�����������''����$�������'�����%�������%��#�������$�Q�����
%�#��������������$�����'�������������������Q��b����%����������%�#�����'�������������
�����%����������������������'�%����	������#�������'�����$�������&����&��Q�������'����
����%����������%�#�����������'�������������������������	������&����%���#����%���
��''������%�#������%����������$��
q�|��������'����������������������������������
������#�%���������������	�Q����$����%�������%�#���������%��������$��%���������#�����
������#�#�������<'��������������������������������&����������%�������������$�%������
insulin signalling and insulin resistance. These data clearly demonstrate a potential role 
$���%�#��������$��%������������'����&��������$�������������������������%����%��������
������������������%�	��������������#���������������������&��#����%�������&�%�#��������
%�#��������$��%�����������������������%������������������������'��>���������������������
conditions associated with insulin resistance.
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Abstract:� �������%���������������������$����������#�����%����%�����������������#��'������$�
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�������������&��������$�%�������&����&����������'�����$����%��������&�������	�
These organelles are enriched in sphingolipids and cholesterol and are characterized 
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INTRODUCTION

The Development of Atherosclerosis: Current Understanding
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Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
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%�����������������������&���%��'��&��������'��%��������������$$���%������	21 This process 
�����%������� ��� �����������#��%������&����$��������%����������������� ������� ��%�������
'�������%�������������������������������#��	9,22 Besides apoptotic macrophages, lesions 
����������+�����������'�%�������������&����������%��'������$�'���$������&�������������
����%��'������$��'��+��%��%�����������%����%�������	1,23�������%��������$�%�������������
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&������$�%����������%��'��&��������+%���$�������'�������������&�����������'���$��������
�$�����	�Q�����������������������������'����%������'�������������%���$�%�������'�����
rupture.1����$��������#�������������#������'�������������#��'������$�����������������
�����'�������'�����%����#�������������������%��������%�������������%%������%�����&�
�����%��������$��%�����������������'�����&���������%�����	1,3,4,24
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�������%������	�����#�����������'�%��%�&�����%�������������%����������������%�����#��'�
hypercholesterolemia and extensive atherosclerotic lesions with characteristics that are 
���������������������#������������	�Q����%��������&����������'������$������'��'�'�������
E gene (apoe@����%����%�������������%�������#������+���������'�'��������;�
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%����������#��������%������%��b][[+>[[[��&*��;�����������������#����@����������$����
�%%�������������''�����%���$��������������������	25,26

��#����+b�;��#+b@�����<'�������������$�����%����'�����#�#������������#��'�����
�$��������%�������;�	�	������������%������%��'��&�����������������%��%��@	���%�����
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����%������������%�����#��	������������$�%��'�<������������%������������%�������
��� %����&��&� ��%����� �$� ���� ����+$�%������ ���&���� ����� ������� ��#���������� ����
&�����%	���������������&������������#����������������������%����&��������������#�������
�����������$���#+b��������������#��'������$���#���%������%��''���%�������������
�������%�����������<������&�������$$���������'������%�����������������#��'������$������
�������	�Q�������%��'��������'���������%�#����+�������''���%����������%������#����������'���
���'����%������������
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���&��������&���������'��&�������	�������'�%��%������������������������$�%���������
�����������''����&�������$���#+b�����������%��'��&�����������	�(���������'�������
��������&������$�����#+b�$��%��������������&������	

Caveolae: Discovery and Biochemical Properties

���#��������������%����������������27����������][+b[[���������+���'���'�����
�����������#�&����������������������������"��������b?]{��������%���������������%�#����
��������������''�����%�������%�������%���%�'�	28��������'���$�#���%��������%����������
�����'���$��'�����$�������%������'����������������%��������������%��������'���&��'����
and cholesterol.29�����'����%�����'���%��'���������$�%�#����*�'�����$���������'�������$���
��������������������#���������+����%������&�����;�	&	����������+b[[@����|¯����������&���
�����������������$������%�����&�������������%�����$�&�����	{[�������'��'���������#�������
������������$�������'����%�������������%����%��%����%������������$�����������%�����	31-35 
�����������#�#������������&��������$���&����������%������#����������%�������������%��������
������������$�%���&�����������&��������$�%��������������������	33,36 They are highly 
�������#�����%�����������'��������������������$�%��������%��������+������&��&�����
;�	&	��%�%���<����@������������������%�����	37,38���#���������%����%���������������'�����%��
�$�����'���������#+b	���#�����������#+b����������������������������$$�����������%����
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��%����&�������������'�������%�������'�%������������	{?�|[���#+b+���%�������%���%��
%�#�����������$�����%����'�����������<'������&���#+b	������������&������%���������
��#+b�������������$�������$����������$�%�#����	41-43

Caveolae and Caveolins Structure and Function

�������%���������'��$�%�#�����������������������������$���$������%������$����
������ ������� ���'���&�%�� ���%��'����	� ���� ���%�#���� �$� ��#+b� ��� �� ������ ����%�����
'������� %��'������ �$� %�#����� ���� ���%�� '��#����� ���� ����&���� ����� ���� ����$�%�����
$��%������$�%�#���������%�#�����	38,44���#+b�������������������������&�����%������&��$�
tyrosine-phosphorylated proteins in Rous sarcoma v-Src positive cells. This protein was 
����%�������%�#��������������+��%�������%���%�'������'�������������%��&��������������
�������'��#������%����%���������Q">b�'�������;����%��������&��+���������'��������$�>b�
�f�@	45,46���������������%�#�����'����������$�������#������������������������������%��
��������	���&������������$��������%�#�����'�������$���������%��%���������$�������'��������
;��#����+b����#����+>����#����+{@������������+%�����#���$����C. elegans to mammals.38

��#+b�����������������'��&��;(�&	�b@����������������'��������$�����'�������;�33 amino 
�%���@�������������������%���'����%��������$������'����������������������������%����<����������
�������%������������$�����&�������'��+��������%����	44 Cav-1 and Cav-3 homo-oligomerize, 
�������#+b�������#+>�$����������+��&�������#��� ����%�#�������&�������������������
;�!f�����������\b+b[b@	47��$�������������������������'����%�����%����;��@����#+b�$�����
��&�����%������&�����%�%��'�<��������������� ����$������#+>	� Q������������%������
%�����%����%��������#+{�����������������%�����%��'�������$�%�#����	48 Cav-1 oligomers 
��&������������#��������������������������$��������&����������������+��������%�����;(�&	�
b@	��������%��'�<����$�%�������&��������&���������������&����������%��'�<��$�����#���
b[[[����������;��#+b���&�����@��#�������������������$����������$�%�#������������'�����
����������������%������������%��������������'���&��'���	���#+b�'��������#���������&���
dependent on cellular cholesterol levels.49-52�Q�����������������'���������������&���$������$���
cholesterol.53-56 The initial Cav-1 oligomers allow to anchor various receptors and signaling 
molecules.57,58�������������������%�����'��������������#�&������������������&��$��������������
�����&������%�#����+����%������������%��%��$��������	

f��������''��&������������������������#����������������#+b��%�$$����&��������
;��f�����������^>+b[b@�����%���������#+b������������'������+'�������������%����������
����������&����������%�����'�������	���#����%���'����%�������������������'��������
�����������������&����&����%������#����������������'��$����������%��������%�#�����
����������%���������#+b	����������%������%������%+$�����������������������'|>*||���"��
�������������������%��<�������������;��!�@	���#+b�%���������������&����������%��&�
���%���� ������ ���%��#������������� ����������%��#�������� �����''��'�������������	57,59 
These properties allow caveolae and caveolins to regulate signal transduction and act as 
'��$�����$���%��'�������������������&�&��&���&����&����%�����������������������
����'�����$��	������$��%��������������'��'�������������%�#�������&����&���'��������	\[

ABSENCE OF CAVEOLIN-1 DECREASES ATHEROSCLEROSIS 

DEVELOPMENT

�������������%������%��������&&�����&��������#+b�'��������������������%�����������
%����$���������&���������������������������	�`����#��������������������%������$�
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�������%����������%�#����+b+���%�����;cav-1–/–@���%���������apoe–/–�&�����%���%�&�����	�
���������������%�+������%�����'���������%��������%������������'����=[��%��'��������
apoe–/–���%����������'����������������#������#����$�%��%�����&�'�����%��������	61,62

����#������#+b�����<'����������������%����'�����#�#������������#��'������$�
�����������	���#���������������<'���������#�������$��%�����������$$��������'�����&�
��� ���� %�� ��'�	� Q�� $�%��� %������� �������� ��&&���� ����� ��#+b� ���� ����� �� '��+� ����
����+������&���%�������������%����<�+��'��������������������%����'��������%��������
expressed.61�����#�������������$���#+b�����������%����������������%�������������
$�����&���%�����	

Role of Caveolin-1 in the Regulation of Endothelial Cell Function

Caveolae and the Regulation of LDL Transcytosis
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Figure 1.� ��#����� !�&���������	� �@� ��'������������ �$� ��#+b� ����'��+���� ����%����� ����� ���� ���������
��%����&� ���� �%�$$����&� ������� ;��f@� ���%�� ����� ��#+b� ��� ����� ���� ��&����� �������� ���� ������
����������� ��&����&� '�������	� �@� ��'������������ �$� ��#+b� ��&����� $��������� ;b|+b\� ��������@�
����� ��� ������+���� ����%����� ��������� ������� ���� '����� ��������� ����%���� ��� %��������� ����
�'���&������	��@���&������������%��'�<��$�����#���b[[[�����������#�������$�����%�#������������
�����'�����������$�����'�������������	�f@��<��'����$�%�#���������%�����������#��������$$�����������
%��	� ���'�+���� ����%������ '����� ��������� ����%���� %�#����� ���� �����	
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;��!�@��������������������������'��������'����������� ��� �����������	���!��������
�������'����%����������������%�������������'���������������������������	73-75 These 
'��������������������%�������������%������$��������$��������&����&�'�����������������
targeted to caveolae.33������#������!��������%��������������#+b��%�$$����&������������
�������%������������������#+b����#��%�������	42,76,77 eNOS is a complex dimeric enzyme, 
which activity is highly regulated. Intracellular calcium concentration rises upon agonist 
;�	&	���%���%�����@�������������$����	���������%�����������������������&��$�%�����������
�����%�����%�%����������������+$������%��'�<��$$�%��#������'�%����#+b�$������!��
��������%��������������������	�f����%��������$���!��$����%�#��������������'����%�����
�$������%��<����;�!@	78�f����&��������!���%��#�����������������%���$������$�����������
%�$�%�����%�����#����#������$$�%����������%��&���'���<����'����%����79�;�������'����{�$���
�����������������������&�������������$���#+b����������&��������$���!��$��%����@	

�%��#�������$���!���������%�����������'����%��#���$$�%������������$���������#���
��%������� �<'�������� �$� ��������� ���%����� ��%�� ��� ����+b	^[�^b VCAM-1 is a 
'����������������&���������������&��������'��$���������%��������%���������&�����
and selectins.82� q����� ������ ������������ '������&�%�� %����������� ����+b� ��� ����
�<'������	�����#�����������'�%��%�'��+������������%�������������%������������'�����%��
�$�%���������������������%������(�%����;��(@+�����Q����������;Q
@+b�, ECs are activated 
and quickly synthesize VCAM-1.83 Previous studies have demonstrated the important 
�����$�����+b����������#��'������$��������%������	84,85 Our studies using cav-1–/–

apoe–/– and apoe–/–���%����#����������������������%���$���#+b��������������%���%����
lead to a reduction in VCAM-1 production.62 In addition, Fernandez-Hernando et al86,127 
��#�� ������������� ���� ����%�� ���� �$� ��#+b� ��� ���� ��&������� �$� ��������� ���%���
expression. In this study, Fernandez-Hernando et al have shown that the re-expression 
�$���#+b��������������%����$�cav-1–/–apoe–/–������$�%����������#����������$$�%�������#���
on VCAM-1 expression. In addition, these authors have also shown that the expression 
�$� ������ �������� �$� ������������ ;Q���+b�� �+���%���� ���� "+���%���@� ��� ����%��� ���
cav-1–/–apoe–/– mice.86,127 Taken together, these data suggest that endothelial Cav-1 plays 
�������������������������&��������$�����������%���%��#�����	

Summary

The current literature strongly suggests that endothelial Cav-1 and caveolae plays 
%����%�� ����� ��� ���� ��#��'����� �$� �������%������	� �����#���� %�������� ��� ���� ����
��� ��%��'��&��� ���� ������� ���%�� %��� ;���� ���� $�����&� ���� ��%�����@�� �� %����
'��+������&���%���������������������������$���������������#+b	62,86 It may regulate 
lipoprotein and cholesterol accumulation in the intima.63 In addition, we and others have 
�����������������%������������%���$$�%���$�����#+b����������&��������$����������+���������
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�����������	62,86�(��������#+b���������'��������'��������������������&��������$�
����������%����'�%����������������������#�����	�Q�������%���������'�����%���$���#+b�
���������%�������'�%����������������������#���������������'�������&��'�'�������
accumulation in the intima and eventually atheroma growth.87

Role of Caveolin-1 in the Regulation of Macrophage Function

Macrophage Apoptosis during Atherosclerotic Development

��%��'��&���'�'�������%%������������&����$��������%�����%���������#��'������$����
$����%��$��������	14,15���#+b������������'�%��������������&��������$��'�'������������������
�$�%����'�����%���������������%��88 and smooth muscle cells.89 Extensive analysis shows 
�������#+b��<'�������������������%���������'����$�%������%����%������������%���'�'�����	�(���
example, NIH 3T3 cells that overexpress Cav-1 are more sensitive to apoptosis mediated 
�������'�������������������������������'�����	����#��������Q��{�{�%����������#�������
��'������$���#+b���%������������������'�'����������%�������������'�����	?[ Similar results 
��#���������������������������������'�������%�������>|	?[ Studies have shown that 
��&��������$��'�'���������%�����������(+� receptor91 and caspase-388 localize to caveolae 
����������$��%�����������'�����������'�����%���$�%�#����	��������������&&�������������
�%����������$��'�'����%���&��������������%�#��������%����%��$����'�'�����	

��#��������������#�������<����������������$����%������&�����&���%��'��&���'�'������
���������#��'������$��������%������	�Q��#�#��������������&������������������'����������$�%���
lacking the pro-apoptotic gene Bax have revealed that decreased macrophage apoptosis leads 
to increased early lesion size and cellularity.92��������������������������������������������
�����'����������<'�������������&�%����%���&�����'��+�'�'����%�;��������+��''������@�&����
p53.93�������$��������#������������#����������������������%�'���������������%���������%��
as apoe–/– and ldlr–/–���%�	�����#���������������������+����#�����%��'��&����%���&�����
pro-apoptotic genes (bax, p53@���#�������������������'�����%�������%�����'���$���������
���%������$�������%�������������������%�����������������	92 On the other hand, mice that lack 
��������+�'�'����%�$�%������Q��;apoptosis i����������<'����������m�%��'��&��@���#�������
shown to develop smaller early atherosclerotic lesions compared to their ldlr–/– control group.94 
�������#���<��'�����������%���#���$������#���������������'����������'�'���������������
atherosclerotic lesion development. Increased apoptosis leads to decreased cellularity and 
�����$���������%�������������	����#���������%��������'�'����������������%�������%��������
���������$�������%�����������������	

Q�� ������ '��������� ��%��'��&��� ;�"��@�� ��#+b� �<'�������� ��� �'� ��&������
�����&� ���#�������+����%��� �'�'������ �$� ��%��'��&��� ������ ��#+b� %��%������ �����
'���'�������������;"�@	49 In their study, Gargalovic and Dory have suggested that Cav-1 
���������#�#�����������<��������������$�"�������&�������'�'�����������������%�������
�<'���������$���#+b�����"���������#��������������������$����'�'�����	51 Recently, we 
��#����������������������%���$���#+b�����"����������%�������������%��������%%���������
�$����������%�������$����%���������;(�@	95 CE is a neutral lipid that is stored in lipid 
���'���������������%���'���	�Q����������%%����������$���������������������$���������
�$�$����%��	96 This event is concomitant with reduced FC synthesis and increased acyl 
%���������)�%����������%������$������;����@��%��#���	95 Increased FC levels in the ER 
������<�%�$�����%��'��&�����������������������%��#�������$�������$�����'����������'�����
;q"�@������#�����������'�'�����	17,48,97�!��������&�95���������&����������������������
�����$���$������&������%�����������<�%��������%��������%��'��&������������������%������
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�$�(����������������������������	98������$������$�%�����%��#��������$�(�������������
considered a survival mechanism.17,48,99 These results suggest that cav-1–/– macrophages 
�������������������������������<�%��$$�%����$�(�������������%�'���������'�'�����������
���+��'����%��'��&��	��������$�%��������;�'�'�����@�������$�%���������%���������������
����������������$�%�����������%��'��&����%���&���#+b��%�����������������'�����
��� ����%������� ����� �����%��� $���� %�� $��������	� ����� ��'�������� ��� ��� �&��������
���������'������������������������%����������#�������%����������������������%�����%�
��������#��'����� ������+��'����%�� �����'�������������������������������� $����
%�#����+b+���%�������%��;�	�"�����������"	�	�(��������'������������@	

Phagocytosis: Role in Lesion Development and Progression

����'��%�����$��$$���%������������%��'��&������������&������������%�����%����������
%��%���$�������%������������$�������������	������&���'����#����&&������������'�'���������
linked to phagocytosisb[[��������������#������������������������&����$���������#��'������
$����%���%%��������������'�'������������&��������������#����$�'��&�%������	�Q��
�������������#��'����������'��%�����$�'��&�%����������%����������$�#��������%��������
��'��'��#����$��������<'��������$�������������������%������&�%�������������������&�
����������������%��%���	���%��'��&���'�'�������������%����������������������������
cellularity and decreased lesion progression in early lesions, in which phagocytic clearance 
�$��'�'����%���%��'��&����������������$�%����	92-94������#�����#����$���������������'�����
���������&�$������$�$����%���'�'����%��������������&������&���%��'��&����'��&�%�����
������%������&��&���������'�'����%�$����%����������������%����&�����������'���	�
�#�������� ���� %�'�%���� �$� ��%��'��&��� ��� %����� ���� ����� '��%���� %��� ��� �<%�����	��
����#���� ��� ����������%��'�<� �������� ���������%�� ��������'���������'�'����%�%��
%�����%�������������$�%��#�������������$�%������������#��%���'�����$��������	>>�b[b

f������&&������������#+b������#�#���������������������$���%��'��&��������������
���'������;�	&	������<
f
@������������%�����%���$��'�'����%�%�����������������	b[>�b[{ 
��%�������%���%�'������������#���������������#+b�����������������'��%�����$�'��&�%�������
����%����������;����%���$���&���&��#��%��@b[| among malignant tumor cells, through 
���&����$�%�#����+��������%������;%�#����+%�#�����$�����@��������������$�%��%����%��
������������'��&�%������������������%�	���������������������#���������������#+b����
'������������������������$�'��&�%����������%����&������%�#���������%�����������������
$����������$������%����������%�#�%����	b[|�!����������������������������cav-1–/– MPM 
��#����%�������'��&�%���%�%�����%����������$��'�'����%������%���������������%���+������
E.coli K-BioParticles.b[>����$��������<'���������������������
�������b[> have also shown 
that phagocytosis is impaired in wild-type MPM treated with methyl-�-cyclodextrin, which 
�����'���%�#����������'����&�%���������$��������'�������������	�Q$���#+b+���%�����
%�����#������%���'��&�%���%�%�'�����������������$�����������#+b������'�������$�������
'��'���%�����%���$��'�'����%�$����%��������%��'��&������������������������	�Q�������
case, macrophage Cav-1 may play an anti-atherogenic role since it allows macrophages 
���%����'��'�'����%�$����%�������%��������������������������	

�����������	��	��������	

��%��'��&�����#��������������������'�����%����%���������������&��������$�#��%����
�����������������&�������&������	1�Q���������&�����#+b�����'��#��������������������
'������������������&��������$������'��%���	b[]�!#���<'���������$���#+b������%��'��&���
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������������%�����%��������$���(+������Q
+\����������������&��������$���#+b���������
increased TNF-� and IL-6 secretion.b[\ In that case, signaling via the NF�B/Akt pathway is 
������%������	������$�������#+b��������#������'����������+��������������������'��#����
activation via the NF�B/Akt pathway.b[\�Q����������������'��+�'�'����%������$���#+b����
��%��'��&�������'��#������'����&������������������'�����������������%��������%���������
�$��+%�����������%�����������������%�����%�'�����	���������&��������������������&&����
��������������%���$���#+b������%��'��&��������������#�����;�'�'�����+�����������@������
�����&����%���%��������������%%��������'�����'��&����������������������	

Summary

Q��&�������������$���������������#��'��#������#����%��$����������$���#+b��������
��&��������$���%��'��&��$��%����	�`��'��'�����������#+b�'�������������������&�������
�$�%�����%�����������������������'�'���������������������	�Q����%���$�����$��%�����
examined, we and others have shown that macrophage Cav-1 has antiatherogenic properties.

Role of Caveolin-1 in the Regulation of Vascular Smooth Muscle Cell Migration 

and Proliferation

���%��������%�����������������%��'������$�����������%���%�����%��������<������
��� �� %��������%��� ���� ���� �����%������ �$� ����� #����� ���'�� ���� ����� '�������	�

���������$���������������%��'��&�����������������%���������'�����%����%���������
atherosclerosis development. Early studies have shown that diet-induced atherosclerosis 
������#��%��������������%�����'���&�����*���$��%���������������b[= swine,b[^ nonhuman 
primateb[?�bb[ and humans.111� Q�� '����%����� ��� ��%������ ��� ���� '���$�������� ����� ���
increased arterial wall thickness and intracellular lipid accumulation. In parallel, various 
research groups have realized that SMCs can present either a contractile or a synthetic 
phenotype.112-115�����������%�������������#�#��������%�����������$�'���$�����#�����&�����&�
and secreting machineries, which play key roles during atherosclerosis development.116-118

��#���������%��������#�����������%�����������%����������������'���������������$�
������#��%������������$������$��%�������������%�������%�������	119 Similar to striated 
muscle cells, vascular SMCs express Cav-1, -2 and -3;b>[+b>{ however, in contrast to striated 
���%��%���� %�#����+{��������������%���� ����� ������ �<����� ���#��%��������	122-124 
Q���������&��������&�����%����������$���#+{������%��'��#�����%�#�����$������������
striated muscle cells,125,126���#+b�&�����%��������������$�%��������%��������������������
������������$�%�#��������#��%��������	43,127-129 Moreover, while Cav-1 is expressed 
�����#��%����������%�#����+{��<'���������''�����������������%����������������������
than venous SMCs.b{[

Regulation of SMC migration

��������� �����$������ ��� ������� ��� ������������������$������ �����&��#��%����
����������%��%�����%������������<�����	������#��%��������������%��$��%��������
���'���� %������������!�'����%������ ��!�� �������131 although studies have also 
������������������<�����%���$��!���%��#����������	132,133 As mentioned earlier, Cav-1 
��&�������!�'����%�����������	������$�������&�������������$��#����%��������������
�����������������#+b�������%�����&����������$��%����	��������������������������
������ ����� �����%� ���&�� $���� ��#+b+���%����� ��%�� $��� ��� %�����%�� '��'���� �����
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�<'����� ��� '�����'������ ���� ���� �!+��������� ���<������ �$$�%��� �$� �%���%������
��&���%�������%�������%��'�������������$$�%�������#�����������%����&�����������$����
wild-type mice.42,43���''�����&�������%�������'����%������$��!����cav-1–/– aortic rings, 
��������������������!������������
+������%����������&���%�����&�������%�����%�����
�$� �����%� ���&�� ��������� $���� cav-1–/–� ��%�� ����� �$� ������ ��������� $���� ���+��'��
mice.42��������%������������������+�<'���������$���#+b����cav-1–/–���%�����������
������������%���������+����������������134 and restored SMC contractility.135 Taken 
��&��������������������&&�����������&����&��������������!��������������&���������
������������#+b	�Q���������&�����#��������������#������%������������������������
��$�%��#���!+��&����&������������%������	������������#���������#������������ ���
�����������%�������������������������	136 The current literature suggests a critical 
����$�����#+b���������'������	�Q���������&���������������#+b��<'�����������������
�������������'��&�����������'��%�����������%������%��	137������$�%�������$�%��������
�<'�����������$��������������!+���������#������<�����������#������������'�������	�
�����������&����#���������%����������%�������������%���#���<'������&���#+b����
endothelial cells only.86

�!�� �%��#���� ���� '�����%�� �$� ���� ��!�� ���$���� ��#�� ����� ������������� ���
SMC.b{[�b{>�b{{ In addition, Cav-3 is expressed in SMCsb>[+b>{�������!���������������
������ ��� ������%�� ����� ���� �%�$$����&� ������� �$� ��#+{	138 Taken together, these 
�����#������� '����� �������� ���� ����� ����� ��#+{� ���� ���� ��&����� �!� '����%����� ���
������������������$����'��������'��������������������#��'������$���f	�����#����
�������'����������������������������������	�Q��&�����������%�������������������&&����������
��#+b����*�����#+{�����'��������������������#������<�������$������#����������������
�����&������!�'����%����	����%���!�%�����&���������$��%�����139 Cav-1 and Cav-3 
���������$�����������%�����&���������'������'���$�����	������'��%��������������#����
$�������'����&��������$��������%������	

��$����'���$������&���������&����� ����� ����#��%���� ������� ��� $����'���� �$� ����
�%%���#�������$�����������������	b|[�������&����������%������������������$����%����
including PDGF, angiotensin II, TGF� and FGF141 that activate tyrosine kinases.142 Cav-1 
�<'�������������������'�%��������������&��������$�����������$���&����&�'�������������
��&�����������&������	���������'������������������$�%���������#+b���&���#�����&������
������������������'������;�	�	���������@���'�%��������#���������&����&�%��%����	143-147 
Moreover, Cav-1 may also modulate vascular protease activity and SMC migration.148 
��������&����������������������%��������������������������������������������������������
��#������������������%������$����cav-1–/– mice have an increased migratory potential 
%��'�������������%���������������$�������+��'����%�	149

Role of Caveolin-1 in the Regulation of SMC Proliferation

Q���������%%�'����������������#������%�'�%��������%������'���$�����#��'��'�������;�	�	��
��������%�'������'�@������������������&����$��������%������	b[?�b][����%����#+b����������������
�����&�����#���������&����&�'����������#�#����������%�������$�%�����'���$������������
%����<'�%����#+b����'��������'��������������������&��������$�#��%��������'���$�������	�
Q���&��������������������������#�������#���������������#����������������������'���$�����#��
$��%����� $��� ��#+b� ��� #��%���� ���	b>[�b>=� (��� �<��'��� �%����%��� ��� �� ;>[[]@� ��#��
������������������������������%���$���#+b��'���������������'�����%�������'���$�����#��
properties.127���%������#��%�����������#�������$��������'���$������������'�������������%�
'��������%��������&��������#+b�������&����������������%��#�������$����b*>	151 ERK1/2 has 
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�������������������&���#�����&�����������#+b����#��������������	146,149,152 Besides the ERK 
'����������#+b�������&�������������&����&�'����������#�#������������&��������$�����
'���$�������	�������'����������%��������&���*$�%�����������������153������������$�%���	154

Correlative studies have also shown that Cav-1 expression is reduced in human vascular 
����$�����������%�����%�������127,155 and in neointimal hyperplasia.89�����������$���������
�����'��%����%����%���������������'���$�������������<���%����������<���'���������������
#��%���������������	�����#���������������$���#+b��������'����&��������$�������������������
we have used cav-1–/–���%������������������	�������&���%������%���������������$����+��'��
and cav-1–/–���%�������&����������'��<�������������$��%�����	�����%���&������#��������
&��������������'����������������%��������cav-1–/–��������+��'����%���������������������
��������&������������������������������������$�%�����������������$����#������&�����	�!���
��������������������������#+b+���%���%���������%�������������%���������������$���������
���������%��%���������%��#�������$�����'|>*||���"��������%��%���������'��&��������$�%�%���
D1.156�Q����''�����$������������&����%����%��������;>[[]@���#�������������'���$���������$�
�����$����cav-1–/–���%����������������������+�<'������&���#+b	127�q������'�%��%�%����������
;�	�	��%�%�%�������@����#+b��������������#�#�����������%��#�������$�'��+'���$�����#����&���	157 
����#��������������$�������%�������������$���������#����&������	

��%��������������#���������������#+b�����������%��#��%����'���������%��#��������
'��������� ��������� �������%�����%� ������	� �����&���+(��� ��� �148 have demonstrated 
���������#����$�������#+b�'��������'�����������������������%��������'���%����������
��%��'��&�������������������%���������%��������$�Q
+\��Q
+^����������<������'�������+?�
activity.148��������������'������������������%���$���#+b���������%�����������%�������������
��'���������������������'�����������%�����������������$����������$�����������%�����%������	

Summary

Q�� ��������� ������ �����&�� ��&&���� ����� ��#+b� ���� %�#����� ��� ����� '��� ���
��'��������������������&��������$������'������'�	��������&&�����������#+b�����'���
���������'���$�����#������������&�����������	������$��������'��'���������������#+b�
������#���������+������&���%����������&�������#��'������$��������%������	

CONCLUSION

������$�����#+b������&�������&��������������������������������������������������	�
`�� ��#�� ������ ����� ������ ���%����� ��%�� cav-1–/–apoe–/–��#��'� ��&���%����� ����
atherosclerotic lesions than the control apoe–/– mice. It is proposed that endothelial Cav-1 
'��������������&������������&����������������������%��������$�
f
��%���������$��������
����������������������������������������	�Q������������������������#+b��''��������'���
�����'��������������������&��������$�#��%���������������	����%�����������%��'��&��
Cav-1 may have an anti-atherogenic role. Supporting this hypothesis, we have recently 
�������������#+b���&�����������%�����%��������������������������%%����������$�
��������%��'��&����������%�������(�95�����%����&���'����������#�#��$��%����	16,17,99 In 
���������������������������&�������#�������������������%��'��&����%���&���#+b�'�������
impaired phagocytosis properties.b[>������������&������%�����������%��'��&����#+b�%���
%�����������������%����������%�����%�������%�������	�������������+������&���%������$�
��#+b�����������������������������������%������'����%������$�%��������������%��'��&���
���������������'��+�������������������	b[\ Furthermore, Cav-1 expression in SMCs is 
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��'��������������������+������&���%�������������&���&�����������'���$���������$������%��
��'�������&��������%�������'��&�������	�(�����������������&����&&�����������%��'�<�
���������������''����&������$�����#+b���''�����&���%�+%����<����'�������'�����&��
$�������������'����$�%��������'�����%���������������&��������%���������#��'����	61 A 
�������������������&��$����������$���#+b����#�#����������������������������������#�������
$��%�������$���#+b	�Q������<'�%��������������������������'��#�����������������������������
$������������������$�'���������������f	
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Abstract:� ��#���������#�������'��$�������'������������������%������%�#����������%���������
#���������&����&����%��������$$�%��#���%������%�����<���%�������&�������������
����������$�%�	�����������'����$�%�#��������#+b����#+>�������#+{������<'�������
�����&���������%�����#��%�������������'�%�����������������%����'�����#�#���
��%����&�����������%����%�����%����%����������������%��%����������������	�
����$��%��������&���%��%���$�%�#�������������%�����#��%���������������#����%���
�������$�%�������%�#�����������������������#��'������$���#����%�����%�'�����&�	�
��#�����&����������������������%�������������������<'���������$�%�#�����'�������
���� ���������� �����������	� ������� �#��� �$� %�#������ ���� ������� �����������
��&����&� ���%���� ��� %��������'������� #������� ���� ����&��� '����%�'������ �$�
%�#��������������%�����%�'������&�	������%��'�������'��#��������#��#�����$�
the role caveolins play in cardiovascular disease. Furthering our understanding 
�$���������$���%�#���������%�����#��%����'����'������&����������'���������������
�����������'��������$�%�#�����������#�������'����%����&���	

INTRODUCTION: CAVEOLINS IN THE CARDIOVASCULAR SYSTEM

!��&����������������������b?][�������%�������%���%�'����#����&����&�%�����
��������%������ %�#����� �''���� ��� ���'���&�%��� ����������� ��'����� '���� ���
#���%����������'�������������	1���#������][+b[[������#�&����������������'�����
������������#���������������������������&��������������$$�����������%����'�������
������'�%�������������������'�%���������%����������������%��	2 Caveolae greatly 
��%������ ���� ���$�%��������$� ����%�� �������� ��#�#��� �����%�����%���� �����'�����
���������%���$�'������������������&������#���%�������$�%���&����&����������%�����

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
����������%���%�������'���&����%���%����������������	



146 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

and mechanotransduction.3-6 Mammalian caveolae contain three integral structural 
'����������������%�#�����;��#@�b��>�����{�;��#+b����#+>�������#+{@	���#��������%���&����
�%�$$����&�'��������������������%��%���������'����;%�������������&�%��'���&��'���@�7 
signaling proteins (heterotrimeric G-proteins, H-Ras, nitric oxide synthase, epidermal 
&������$�%������%�'�����'���������������������%+�����������@�8 and structural proteins 
;������&�%�����+'���'��$��%����������������$����@9-11 in caveolae.

��#+b��<���������������$�����#�����������������������������������$����������������
1 and 32, resulting in Cav-1��;���������b¡b=^@�������#+b��;���������{>¡b=^@	���#+b�
�����>>¡>|+�f������&������������'�������%��������&��$�b=^��������%�����������	�����
%��������&�����$���#+b�%���������������&��$�{{������'����%��������%���������$��%�����
����������������%����������&���#+b�����������������'���%���&������������������
�+������+����������������$�%��&�����%���'���	����������\b¡b[b��$���#+b�$��%�����
�������%��������$+��&�������������$���#+b����������'���������������������%�$$���
$��� ��%������&� �'�%��%� %�#����+������%���&� '������� %��'������� �$� %�#����	� ��#+b�
�<'������������������������������%�����������������%����������������������������$�����
in myocytes.12-14 Knocking out Cav-1 in mice produces a cardiac phenotype similar to 
hypertrophic cardiomyopathy in humans.15����<'���������$���#+b������������������%����
����#��%�����%�����%�����'����������$�%������&������#+b����%�����;�!@���%�	16

��#+>��������������������$�����;�, �, �@�����������������������������������&���
�#���'���������#+b	���#+>�������������������������&����&������������#��%�#�����
$����������������$	���#+>�'�����������������������������������&�����%�%��'�<��������
��#+b	�Q�����������%���$���#+b����#+>��������%�����������<������$��������������������
����������������&�&��%��'�<	���#��������������������%����%�#����+>���������'�������
in cardiac preparations,17 endothelial cells,18�����������19 and cardiomyocytes.>[ Cav-2 
$�����������+��&�����%�%��'�<��������#+{���&&�����&���#+>�%���������%��%�#�����
���&����������������������%��%������%����&�%��������%����	>[ Parallel increases in 
Cav-2 and Cav-3 were seen during cardiac development in cardiomyocytes.>[ A distinct 
������%���%����%�� �������&�'������� $�����#+>�������#+{� ��� %��������%���������
��&&������������#+>�������#����������������%�&������$��%���������%��������%����	>[ 
"���'�����������$���#+>������������>{�����{\������������#+b���'�������%�#�����
$������������
���"�%��	21�"���'�����������$���#+>�������������b?����>=�'����%���
��$$������%������%���������'���������'���'���������������������b?�'����%�������%���&�
�����$�����%������&��������+>�%��������&�'�������������&���&����������%����	22 Cav-2 
�!���%��������������#��%��������������$��%���������'�������������;�������%������@0�
����#������%���%���&���#+>��������#����'�����������$��%������������������'�����
�$�%�#�������#�&��������	23

��#+{������%�������$�������$����������$�%�#��������%�����%�������������������������
muscle.24,25 Cav-3 is exclusively present in cardiomyoctes throughout development 
������&������&�����	26������%����%������%���%����%����������$�������������������
�������#+{��������������������<'�������$����'������������b� ��������	27,28�
�����$�
Cav-3 results in muscle degeneration, cardiomyopathy and increases in adipose tissue 
deposition.>?�{[� Q�%���������#+{� �#���%������'�����<�%�������%��������������%��
������'����%��������'������'����%����� $���� ��%�����*��'��$���������� ������������$�
cardiac hypertrophy.31-35���������$$����%�������������������&����#��%�����%����%����
�'�%��%� �<'�������� �$� ��#+{	� �� ������ %�#����� ���%������ ����� %�����#��%����
'������'�������%��'������������$�%�������%�#������'����������������������&�����������
���������%���$���&����&��#�������#�#����������%�����#��%����������	
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ATHEROSCLEROSIS

�����'���'�%��%����#�����$�%�#�����'������������������������������<'�����������
endothelial cells,36 smooth muscle cells,37����������38 and myocytes39��$�����%�����#��%����
������	�Q����������$�����������'�����&��������������������%�#������������%����������%������
����� #��%���� �������	� ���� ������� �$� %�#����� ���� $����� ��� ��� ��&���%����� �����
�������������%��� $�����������%�����%� �������|[� ��������$����&� ������&&������� �����
��������������%�#���������%������������'���������������������������#��'������$�
�������������$��%���������������%������	�������������&��!���%����#���������������%��
�$�%�#�����'�������%�����������#�������'�����&�%��%������������������������#��%����
system.41�������������$���#+b����������&��<���{��$�������#+b����%�����'�����������%�
�<����;�!@���&����&��������%�����#��%������������������&��������������������������������
��'������� ���<�������%�����%�������������������%���$����&���%� ����	41 Aortic rings 
$�����<���b�����>���#+b� ���&��������%���������������������#���%������%���������
vasorelaxation responses to various stimuli.42 Zhao et al43 generated Cav-1 KO mice 
that showed marked chronic increases in pulmonary artery pressure resulting in right 
#�����%���� ��'�����'��	� ���%����� �$� ��$$������ �<���� �$� ��#+b� �� ������ ��� �������
%�����#��%����'������'��	��%�$$����&���������������� ����%�#�����������&��������
���� ����%�� ������%����� ����� ���������� �����%� �<���� ��������� ;��!�@	� �������� ��#��
��''����������%��%�������������������%�������������!����%�������'���%��#������������
�����%���$���#+b	44 Razani et al42������#����������!���%��#���������'��&�����������#+b�
��������������������%��#����%������������������'�%��%��!������������	����������
������&��������$�����&��������#+{����%��������%�������������&���%��#���<'��������
�$�����#+{������������%��������%���������%�����%���!���%��#���	45 In general, Cav-1 KO 
��%����#��������%���������������%��������������'��������%�����'�����&��������&���!�
'����%�����������'�������$��#�����%����%�����%�����	�������'�������������%�#��������������
��&���#������������$���!���%��#����&����������&���$��������������'��������''���%���	�
����������$�%�����#��%���������$�%�������#����������������������������������&����������
�$�%�#������������	�Q�%��������#����$�
f
+%��������������������%���������#+b����%��
in turn reduces NO.46�!<������+
f
��������������#��%�����!�'����%����0�����#����������

f
+%�����������������'�������%�#���������%���������'�%��%�������#��&�%���������
$���� %�#����	46 Pharmacological therapies in cardiovascular disease management 
�������&�����������#����%����������������������������&�������!���%��#������������
regulating Cav-1.47�����%��������������&���#+b*�'��'�'��������������+���%�������%��
�����������������%���$���#+b�����'��'�'������������%�������%����&���%���������%�������
��#��'������$��������%������	48 Developing strategies that target the eNOS-Cav system 
�������������#�������'����$���#��%�������$��%����	���#������������%����������������
������%��#�������$����%����������!�0�����#�����&�����������������%��������%��#����
eNOS signal transmission49�#��������%�����%�'�����$�����������%�'���+�$$�%����%��'��&�
��&&�����&������<�����%���$���%�#����*��!��'�����<	][ Clearly, caveolins have multiple 
$��%�������������#��%��������������������������%�������������������%�������������%����
mechanisms involving caveolins in atherosclerosis.

ARRHYTHMIAS

Q��%�����%�%����%�#�����%�����������&�����%�������;'������#���&�+&������������;��@�
%������;��#b	]@�51�#���&�+��'�������%�%����;��@�%�������;��#b	>@�52 voltage-driven 
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'���������;�@�%�������;�#b	]@�53���"�����;��*��������@54�������*����<%���&���@	55 
Recent studies have linked mutations in Cav-3 with human ventricular arrhythmias and 
sudden cardiac death.56�������#+{���������������%�����������
��&�j�������������'��?�
;
j�+?@������$�����������������%�����������������#+{�����������#b	]�����%��������������&�
in an increase in the late Na current.57�
��&�j�+{������������%�����������&�����%�#��������
in the gene encoding Cav-3 resulting in an increase in the late Na current.58 In sudden 
��$������������������������#+{����������;�b|
���=^������
=?�@�$��%������������'���
�������������%������$��%����	59�Q��������%��������'�����������%��������$��%���������
��'�����'����������������������������������������%��������$$�%������������������������
���'���&�%��%�#�����������#+{�'��������<'���������������%�����$�%�	�Q�����%���������
%���&������%�#���������%�#�����'��������%���������������&��������������$��%������$�
����%����������%�#�������%���������������'���������������&�����������$�������������
in cardiovascular diseases.

CARDIAC HYPERTROPHY AND HEART FAILURE

������%���'�����'���%���������������������%���������%��������%��������������%������
�����%����������'��#��;'������&�%�@�����������'��#��;'����'������&�%�@����'�����
�������������%���������������&�$����'�����������#������#�����	�������%���'�����'���
�����%����%�������������� ��#�#��� ���%�����%� ��������&����� ����'��&���������$�������
$�����	�������%�&�����������&���'�����'����������'��������$���������%������������������
�$���������#�����%��������������������%���������������������$�%��	�`��������#�����%��
��������%�����������������%�������������#�����%�������%������<'�����%�����'���&�%��
�������%����%��%���&�����������������������������$���'�����'��	\[+\|

��#+b�����+{���#���������������������#�#������%�����%���'�����'��	���#+b��!��������
���%�����%���'�����'�����������%���%�����%�������$��%����	65��������$������#+b��!���%��
�������'��&�����#��%�����%���'�����'���%����%�������������%�������%��������%���������
�����������������������	�Q�'���������$�������$��%����������#+b��!���%�����%����%��������
������������%��������'�����������������&����$��#�����%������������������������&��
��%�������������%�$��%�����������%�������%�����%�����	66,67 Additionally, Cav-1 KO mice 
have markedly increased pulmonary artery pressures and hypertrophied right ventricles 
����� ���� ��� ���� ��� '�������� �������	41,43� ������ ��� ������ ����� ����� ���%������ �$�
��#+b��$$�%���#�����%����$��%��������������%���%��������%�����%����%��%�������������%��
�$$�%�����%����������'��������%���&��	������#������#+b�������������������'��#��������
��#��'������$�����%�������+����%�����&���#�����%������'�����'��	68 Although gross 
������&�%������$��%������%���&����������������������������������$���#+b���'�������
��#+b��!���%���<��������'���%��#�������$�����'|>*||�����&��+�%��#�����'��������������
;��"�@�%��%���������������%�����%����������66 and nitric oxide synthase in endothelial 
%��	� Q�� ���� �������'���������� ����� ��'���%��#�������$� ����'|>*||���"�� ��� %�����%�
�������������������������#�������%��������$�&������$�%�����������%��%����������'�����'��%�
���'������$����&������&�%��������%����	66

It is known that caveolae contain numerous signaling molecules involved in 
%�����%� ��'�����'��� ��%����&� ���� ���� ������� ��� �'��� �������&�%� ��%�'������ ���
'��������� '���'���'���� ��� �'������� &������ $�%���� ��%�'������ ����� ��"���� ��%�
kinases, natriuretic peptide receptors and Cav-3.\?�=[ Woodman et al{[ have shown that 
���%���&����� ����&���� $�����#+{� ������� �����'���%��#�������$� �������*�<���%�����
��&��+��&������ �������� ;���� b*>@� ��&����&� '�������� %�����%� ��'�����'��� ����
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����%���%�����%�$��%����	�������������%��%���������������$���#+{�������$�%��������
����%�������%����'��&�����$�%�����%���'�����'��	�����%�������+����%���%�����%�
��'�����'�������?%>�%������������������������������������������%�������$���#+{�
���%�#����������������&������'�������������������$���#+{	71���#+b*��#+{��������!�
��%�� %��'����� �%�� ���'���&�%��� ����������� %�#����� ���� ��#��'� �� ��#����
%��������'����%� '������'�� ����� �$�� #�����%���� ��'�����'��� ���� �������	72 Cav-3 
�!���%����#��'�%��������'�����%����%�������������'�����'����#�����%������������
and reduced contractility.{[��������'�����'��%�'������'������%�������'����%������
expressing a mutant Cav-3 peptide.45�������&�%�����������$���#+{��!����%��������
��������%�������%����������������������%%��'�����&������������*'���#��%�����������	{[ 
����������������������������&���&���'��������������<'���������$���#+{����������#�#���
���������&��������$�%�����%���'�����'��	

Koga et al31 have tested this hypothesis in vitro and demonstrated that the 
�#���<'�������� �$� ��#+{� ��� �������� %�����%� ���%����� ����&� ��� �����#����� #�%����
�����������'�����'������������������������%������b*>��%��#������������%�������%����
hypertrophy. Voluntary exercise training in rats induces physiological cardiac hypertrophy 
and increases Cav-3 expression within the heart73���&&�����&��<'���������$���#+{�����
�����#�#������'������&�%�����������'�����&�%��%�����%���'�����'��	�Q���������&�����
��%���������#+{��<'����������������<��%�����������&�����������������������'�'����������
protect the heart against hypertrophy.74

���������������#����%��$���%���&�����������<'���������$���#+{�����������$�������
$������ ���� '�������� ����� %��������'����	� ���������� ��� ��#+{� ���� ����%������ �����
cardiomyopathy in patients.75���������������%�������&���������'����%��������%���������
��#+{��>^�������$����������&	76 Aortic stenosis in the rat produces an increase in Cav-3 
�<'�����������=��������$���������������������%�����������#+{��<'�����������b|����������
hypertrophy progresses77 while dogs with hypertrophic cardiomyopathy secondary to 
'�����'�����%���'�������������������%����#����$���#+{�������������	78 Hyperdynamic 
���%�����������'������������'�������#�������������������#+{����\���������$��&�69 
���&����������'�����'�%�'������'����������������#���$���#+{������'���������������
with pressure overload.73 Taken together these results suggest Cav-3 expression increases 
������������$���'�����'��%������������'��������������%��������������&����$�������$������
��&&�����&� �� '�������� %��'��������� ���� $��� ��#+{� ��� ������ $�����	� ����#���� ������
����%����%���&������ $��� �������'�������	�������#���<'���������$���#+{� �����%��%���
'����%����#����%�����%����������&�����������������������������%��������%�����%�$��%����	35 
��#+{� '������� ��� ��%������� ��� �<'������ ������� $���� '�������� ����� ����'����%� �������
cardiomyopathy.79 Additionally, Cav-3 protein and sarcolemmal caveolae are increased 
�����&�������'�%��&�����%���������$�����	^[

��%���������������&&������������$���%�#���������������������������������&�%���&����&�
��#�#������������$�����	����������81 have shown that Cav-3 interacts with �2-adrenergic 
��%�'���������+��������$������%�����%����%����	�������#�����82 have implicated lipid 
��$�������+�������&�%���%�'����������������������������$�����	�������������%����'����%��
������������������$��>+�������&�%���%�'����������$��+����������%�����%����%������������
���������$�������������&������+�+%�%���<�����;���f@����%��'������������������'��
%�#����������'�����$������&&�����&���������������������'�����$�������'���������%�#�����
�������%����%�����������#�#�������������&�%���%�'����������������������������$�����	�
(�������������&�����&����������$�%�#���������%�����%���'�����'�������������$����������
��&���%����'�������� �����#��%������������������&��$�'����'������&�%����%��������
�������������#�������'����%����&��������������&����$���������$������'�������	
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MYOCARDIAL ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY

���%������ ��$��%����� ;�Q@� ��� �� ��������� ��� ���%�� %�����%� ���%����� �����&��
��%�����������%��������%���$��������'����%����������������	����%��������$��%�����
%���������������������%%�������$�����������%�����%�%��������������	�Q��b?^\���������
and colleagues83����%�#��������������'�������$��'��������$���%��������''������$������
������������%����%����������������%���������������%����%������������������������%������
��%�������������%���&��������%����%�����&�	����������%����%�'��%����������&�;Q"�@��
����� �����#�����������'��#��� ������ ��������� �����������'�������''�%������ ���%��$���
'����%����� �&������ ���%������ ��%�����*��'��$������ ;Q*�@� ������	� "��%����������&� ���
���������#��������%������&����&�%��%���������������%�������������������'��$������
���������#�&���������;�Q��@�'������	84�"Q{�+�����������b*>������������������'��������
��&����&�%��'��������$������Q���'���������#�#������Q"�+����%���'����%����	������
'�����#�#���������������%��#��������%��$���'����%�������$��������<���%�����������������
����������$���'��$�����	85,86��������������$���%�������$�����������<���%����������'��������
��'��$������%����������������%�����%�'����%�����87��	&	����'��#��'�����%����%����$��%�����
�������%����$��%�����������%�����������%����'���%����������&	�"��%����������&�����
'���%����������&������%����������%����������������%���������#����'�����%����%�������
#���������������%����#������������%����������������������������������������%��#������
�$���������������%��%����	88,89�!$�������������������������$������Q���'���������#��
���������������������%�����������%�#���������%�#��������%����&��+'�������%��'���
��%�'�����;�"���@����%�'���������������������;����@����%�����������+'����������+�����
�����%��<���������������'����������������;"��@��'���'��������������{+�������;"Q{�@�
�������*������������;(�&	�b@	=[

�#����%�������%�#���������������#�#������'����%���&��������%���������%���������
�����&��������$�������$�������f�'�'������$�%�#����+b��������%����%*��'��$������������
������������%�#�����$�%�����%�$��%����	?[�Q�%�����*��'��$��������������%��#�����'|>*||�����
'{^���"�������������������#+{���������+��&�������<'���������$���#+b�91���������������&�
������&���#����'�%���$���#+b������!�	������������$$�%����&&����������������%�������
������%��'��%����������&�'����%���%�����%�'����%��������#�����%�������&�����������$��!�
during lethal ischemia.92 Ischemic preconditioning may modulate the microenvironment 
�$�%�#���������%�#����+����%������'�������������%�������������������%��$���'�������������
'�������%�����%�'����%����	��������������%��������������������&������%����&��������!��
��������&�%���������'�������
q�+|�������%�������%�#������$����'��%����������&	93

�������� ���� �$� �#����%�� $��� ��#�#������ �$� %�#����� ���� %�#������ ��� %�����%�
'����%������&���������%��������%�����*��'��$�������������%�����$�������%�����'�%��%�
studies on ischemia- and opioid-induced preconditioning.39 Myocytes treated with 
methyl-�+%�%���<�����;���f@������'�������������%������������������'��%�#������
$���������'���Q"�������'��������������%�����%�'����%����	�����#�������%�������������
with MBCD preloaded with cholesterol show normal Cav-3 expression in caveolae and 
�������������'����%������&������Q*�+����%���%�������	������������������������%���%�����%�
'����%������������������������%���������������'����%�#���������������&���������f�
and colchicine.32���#+{�������#+b��!���%�����������������������%�����'����%��#���$$�%����$�
����������������%������Q*��������	13,32���������<'������������������;����������'����%��#��
���������%����&�Q"�@33�����������%�������$����������$�%�#�����;(�&	�>@�������%�������
��%�'���'����������������%����������$��+����������%�������������&���#����&�������$�
Src.13� ��#+b� ���%����� ��%��� ���������� ��� ���������+����%��� %�����%� '����%������ �����
��'��������%�'���'����������������%����������$��+����������%�������	



151CAVEOLINS AND HEART DISEASES

�����������$�������$�����#+{����%�����%����%����'����%�����$����Q*�������������
%������������<'�������������&������#���������������#���<'���������$���#+{����#�����
�������%���+�'�%��%��#���<'���������$���#+{����#�#�	33 Transgenic mice with cardiac 
���%���+�'�%��%��#���<'���������$���#+{���#����%�������������%��������%������Q*��
������	��������$������#+{��#���<'������&���%����#����'��#���$��%��������%�#�����$����
���%��������%������������'��$������������%�����������������������{� phosphorylation 
��&&�����&���&�����������$������Q�����&����&�'������������#+{��#���<'������&���%�	�
����%�����%�'����%������$$���������%�����%����%���+�'�%��%��#���<'���������$���#+{�%����
���������������"Q{+���������������������������������	���������������#+{����%�����
��%������������������'����%��������&������%����%�'��%����������&�'����%�	���������#+{�
����������%�������������$�%��������'����%��%�����%�'����%�����$�������%��������%�����*
��'��$������������	����������������&&���������%�#������������'������������������$�%�����%�
'����%���������������%������'������������'����%����&����$�����&������&�����'�����#������
�$�����������������������&����������	�(��������������������������������������'���������$�
�'��%�����������%�#������������������������$������'��������������&����&���������������
may mediate and modulate cardiac protection.

Figure 1.��%������%���'�%���&�%�#������%�#����¡���������'������������'��������������%���&����������%�#�����
�%�$$����&��������;��f@���#�#������'��%����������&	��������%�'�������������������0��"�����+'�������%��'���
receptor; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; PKC, protein kinase C; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase. 
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CONCLUSION

������#��%���� ��������� ���� �� ������ ����%�� �$� ����������� ��������� ����
healthcare resource use worldwide. Cardioprotective strategies geared toward 
�������%���������������������%�����%���'�����'����������$�������������%��������%�����*
��'��$������ ������� �����$������� ��������	����� %�#�����'������� $�����'���� ����#�����
����%����%�������������%�����#��%����������	������&���������������$������<'��������
'��������$�%�#��������#���������������������������������������$�'����'������&���
������������&� �$� ���� ��������&� ��%�������� ��#�#��� ��� ���� ���� $��� %�#������ ���
%�����#��%�����������������������������������<%����&������$����%��#����#����&�����	�������
����������#�������������&���&��#����%��$�����'������������$�������%�����'����%��#���$$�%���
�$�%�#�����'���������'��#����&���������&����������%����������������&�������%�������
�$$�%�� �$� %�#������ ��� %����������&� %�+��&����&� ���%���	� (������� ����%� �%���%��
������%�������#�����������������%���%����������������������������������%��������
���������'����%�'���������$�%�#���������'�������������%�����#��%�����������	��������
���������$�%�#���������%�����#��%�������������������'����&�����&�����������������������
����������&���%����'��������������������������&���$����������'�������������#��������$���
cardiovascular diseases.

Figure 2.� ����� ���� %�����%� ���%����� ����� �<'����� ��� ���������� ��� �<�&��� ;%�����@	� �$���� ����������
�<'������ ;{[� ����� >	b�� ���������@�� %��� ����� �<��� ����� >	]�� &������������ ��� [	b� �� %�%�������
��$$��� $��� >� �� ��� ����� ���'��������� '����<��� ��� b�� !�!|� ��� [	b� �� %�%������� ��$$��� ;b� �@� ��� �����
���'�������� ���� ��������� ��� ���������	� ��'���������#�� ��� ���&��� ����� ����� ���������� ��%�������
��������� ��#�&��������� ����� ���� ��'�%�� $�������� �$� %�#����	
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|\	�f��������������������
���������	���#����)����������&���$�����������&������%��<�����#������������
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CAVEOLINS AND LUNG FUNCTION
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Abstract: ����'�������$��%������$����������������&�������$�%���������$$�������$��<�&������
#������������������#��������%���������<����'����%������%������%����%�������������
%��	�����#���� ��� ����������'�������$�����#��������$������� ��'�������$��%�������
��%����&��������$���������'����%������$�#����%��#���&����������&�������������
�������%������'��������������������������%������������%��+���������%�	���#����+b�
�����&����<'������������������������$�%����'������������&����%����&��'��������
endothelial, smooth muscle, connective tissue cells, and alveolar macrophages. 
f��������$�%�#����+b����������%�������������������$��%���������������������&&�����&�
�����%�#����+b��������%��%��������&�������������������#��'����	�(������������
&�����������$����������%������������+�<'�����%�#����+b�������������#����$��%������
����������� ����� '������'��� %�#����&� '��%��%��� ���� ������� �'�%����� �$� ������
��&����������� ��%����&�'����������'�������������������� ��%�����������������
'������������ ���� ���������$�%��	� Q�� ��������'��������������� ����%������� ������
�$� ������&�� ��&�����&� %�#����+b+��'������� ��&������� �$� '�������� %��
$��%�������������%������%����������%�������&��������������$�%�#����+b����#�������
'������������������������ ��%����&�������%��#������������%�'��������#��%����
������������������������	

INTRODUCTION

����'�������$��%������$�������&������������$����<�&���$�������������'������������
���������%���������<����$�������������������������'��������'��%��������������&���

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
����������%���%�������'���&����%���%����������������	
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�<%���&�	�� Q�������� ��� $�%��������$�%�����&����<%���&����������%����������������� ���
'��'���$����������&���#�����%�����������'������������������������&������'��������
#��%���������������������#�������$�%��������$��#������'�������%����������%����%����%��
����������<�����#�������%�'������������	1 Alveolar epithelial and capillary endothelial 
%��� ���� ��� %����%����%������� ��%��������� $�����&�����<��������� ������������2,3 such 
�����&�����������������������������������������'�%�����������	���������%������������$�
����%������'����&�����%���$�����������%���������������������#����%����%��������������
distal lung airspaces.4 Bronchial and vascular smooth muscle cell layers regulate vascular 
��������%��������������������'���������%���&��#����������������#�������������������
��������'��$�����	5 In addition to gas exchange, the lung is constantly producing mucous, 
���%�����'���������'����%��������'�����������$�%���������%���������#��������$�%��
tension, thus preventing alveolar collapse.6�f����������'��������������������$�%��������������
��#����������������������������������������&�'�����������������%������������������������
innate and adaptive immune response. Finally, the lung synthesizes mediators important 
��������������������$�������&���������%����&���&���������QQ�������'���������&�������$�
�����'�������	���������#�����$��%��������������'��$�����������$$������'�'���������$�
��&����'�%�������%��	�Q����������'��������'�����������%��������������$�������&�����
���������$�%�#����+b�����%�#����+>�'��������<'������������$��%������������#�������%��
��'����$�������&	7�`����������������������%�������&�������&�%�#������<'�����������
����'����&��������$�'���������������	

CAVEOLIN IN LUNG DEVELOPMENT

��#�����$�����'����������������%�#����+b�����%�#����+>������%�+�<'�������
primarily in endothelial cells and Type I epithelial cells in the adult lung where they 
$��%�����������������%�����������&����&�'����������������������%�������������'�%�������
'����������������������%�#����������%�������%�����������'���&��'�����%���������
and other lipids.8 Importantly, caveolae also contain heterotrimeric G proteins, G-protein 
%��'�����%�'��������%�$����������������%�'����������������������������������&����&�
molecules as well as enzymes.?�b[�����'�����%���$���������&����&����%�������%�#�����
'�%���%�#������������%����������$�����'����&����&�'�������	������$���������������
���'�����&������%�#�������������������%��#�����$�#���������%�'�������������������������
�����$�%�#����+b��<'����������������%����������$������������'���&������%�#����+b�
��������$��%������������������''�������'������	11

�<'�������� �$� %�#������ ��� ��$$��������� ��&������ ��� #������� %�� ��'��� �$� ����
��#��'��&������������&	�
��&���#��'�������&���������������%������?	]������%��
��������������>^����������������������>���&�������''�����������������������+����#���
��������%�$���&��	12��������������������������'������#�������&���������%������������
�������������������&�����$���&�����&�����$$����������&�����&�#������������#��%����'�<����
���%���������%���������'���'�������&�#��%������	�����#����������%�������������%��
'�������������#��������#��'��������%���	5,13 Williams and associates showed that 
������$������%�#����+b� and caveolin-1�����$���������������������%��������b>	]	14 
�������'��������#����<'���������$�%�#����+b� was detected exclusively in endothelial 
%����$�������#��'��&���&�;(�&	�b@	�"����������%�#����+b� was not detected in the 
lung epithelium until mice were �>���������$��&���������������#����������#����������
in Type I epithelial cells.14������&���������������������������������<'��������'��������$�
caveolin-1� during development, there is some evidence that caveolin-1� is expressed 
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���$������&��'�������	15����������������'���&�����'�%��������������������&�����������
������������#�������������&���#��'��������%�#����+b����%�������%�	16,17 Caveolin-1 
�����%���%���<'���������$������%�#����+b����$�����;� and �@����������%�#����+>��
���%�� ��� �''������� �������� ��� ���� �����%�� �$� %�#����+b	16� 
��&� ������������� ���
���%����������������$��������������|+]���������$��&������������'�������������#�����
��� ���%�����&����'��%��������������<�����#����������&��$�'��������#�����	16,18 
Interestingly, the caveolin-1 knockout lung phenotype develops at the same time that 
caveolin-1� expression reaches its highest levels in the alveolar epithelium.

�����&�������������&�������%�������%��'��#������'���������$���������������
'�������$��%���������������������%���������������������#�������%����'����$�������&�
��������������������������&�����&����������$�%�#����+b������&���#��'������������
����������	� ����� ����� ����&���� %��� ��� &������ $���� �������� �$� %�#����+b� ���� ���
���'��&��������$���������&���������������	b?�>[�����������������&�����%���&������'�����
�����%�#����+b����%�������%�����������������������'���������$$���������������*���
��'��'��������'��%������'��������������������������������������'��%�������������&�����
the exocrine pancreas.>[�������������'��'���������������$�%�#����+b�$��%���������������
%����$�#���������&��������%������������������&��������������%��'�����������������������
������%���'����������������&������������$$�������������$�����%�����'�������	�>[ Lung 
�'����������'��&�������$�����'�%��%�������$�#������$���&���������������$���������
�$� �#����� ��'��� ��� ���#��� ��� �'������+�����%����� ������%�����	>[ Stromal cells 
��%�����������������������������%���'����������'��&�����%���&���������#��'��&�
epithelium. Interestingly, caveolin-1 expression is detected early in development in the 
��&��������������&&�����&������������������'�������$�����#��'������$����������

Figure 1. �<'���������$�%�#����+b����'���������'����������������������������&���������&���#��'����	�
��#����+b�����+>��<'����������&������������b[����'������������������%��������b?�����#������'�������
%��	��������'��������%�+�'�%��%���&��������$�%�#������<'�����������������&�����'��������'�����������
���������%�����������%��&�#��������%���&����'��&������������#���������������������&���&���#��'����	



160 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

��������'��'�������%��#��$��%����	���#����+b����%�������&�����'�����'��%���������
����&�������'�%���������������&���������&��$�%�'�������;(�&	�>@	�������������
��%����%������$�#��%������������#�����%��'��������%�����������������������$�%�����
��&����&�$���������%�����%�������%��������������%���$�%�#����+b��������������
�����+��$$�����������'���$�����#�������	

��%���� ������%�� $���� ��$$������ &���'�� ��&&����� ��#�#������ �$� %�#����+b� ���
'���$�������� ���� ��$$������������ �$� %��� ��� ���� $���� ���� ����� ��&	� Q�� ���� ��&��
%�#����+b����%��������������������������$���'��Q�%����$$�����������	21 It was reported 
�������'��QQ�%���%����������#������<�����������$����$�%�����'���������;�"+�@��<'��������
concomitant with an increase in caveolin-1 expression.22 Contrary to the long prevailing 
view that Type II cells do not express caveolin-1, a recent study demonstrated presence 
�$�%�#����+b��<'�������������������%��b?�������'��QQ�%��	23 Moreover, this study 
reports that caveolin-1 participates in stretch-induced ERK activation and SP-C 
������<'���������������������'��QQ�%������&&�����&���'�������������$�%�#����+b�
�����%�����������%����������&�$������&���#��'����	23

���������������&�����&�������������������#�#�������$�%�#����+b����`��*�-catenin 
��&����&�'�����������%����&��������#��'���������'����&����������#���������������
��#����������	24� Q�� ����$�� ���� ��%������ &�%�'������� `��� ������ ��� (������� ��%�'�����
���������&���%��%�������%���������������'�%�������$���������$��%����������������+{� 
$���������"�*�<��*���+{� complex.24�Q�����������%���$�`�����&����&���"�*�<��*
GSK-3�����������������+%��������������&�������$�����&����������������'���������	�q'���

Figure 2. ��%����%����� %���&��� �$� #��%���� ���� �#����� %��'��������� ��� Cav1�/� lungs. Vascular 
���� �#����� %����� ����� &��������� ��� %����&� ��&�� �$���� '��$������ �$� ������%���� ������ ��� �� ��������
%��������&� [	{�� �&������ #��� '�������� %������ ���� ���%����� ���'�%��#��	� {f� ��������&� �$� ���%�� ��&�
��%����� %��$�%�� �+���%�� ���&��� ������ �������&������� ���&� �$� %�'������� ���� ����&��� ����'�%���
in Cav1�/�� %��'����� ��� ���� ��'�� ;`�@� ��&�	� ��'����%��� ����� '���������� $���� ��������� ���� ��� ��
"������>[[^0�>?|;]@)
^\]+^={	18�~�>[[^�� ���������%���"������&�%����%����	���%����#��������$� �����
���&�� ��� �#������ ������ ��� ���	���������%���%�	%��*%����	
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`���������&�����+{�������%������������$����������&���������%��'�<����%�������$���
��������������$��+%�������'����������%������'�������%������������
�(*��(�f��+������&�
$�%�����������%��#�������$������%��'����	�`������&���&�������%����%+��%����%���f������
������&�������#�#������'���$��������������$$�����������	25�Q�#�#�������$�%�#����+b����
regulating Wnt/�+%������*
�$+b���&����&��������������������%�����&�	26�Q������$�����
�����%�#����+b��$�%����������������+%������*
�$+b����'����#�������%��'������'����������
recruiting �+%����������%�#����	��������������$�%��������-catenin interacts with E-cadherin 
��� �� %��'������ �$� �����%����� ��������� ���%����� ��������� %��'�<���� ���� ��������
'��'������������%����������$��+%���������������������������$��%���%�+%����������������
����%��&������%��'������$�̀ ������'����#��&����	26 This attractive model places caveolin-1 
��� �� ��&�������$� %��%��+����%������&���� �<'�������� ������ ��� �����%����� ���������
��'�����������%�������������%����%�������%�$��������$����&����������$��������	��������
������$�������������&���'���������������������������&�����'�������%�����������
$����%�#����+b����%�������%���<��������'���%��#��`��*�-catenin signaling, which is 
��������������'�������$�����������&������'��'����������#������%�#����+b����%�����
animals.26�����������������#�������̀ ��*�+%�������'���������������������&�����%��$����
��%�������������$$�����������������&���#��'�����������������������&�����	����������$�
�+%������������$$�������������$���&��'�������������������%�������	27 When an activated 
$�����$��+%������������<'�������������'���������'�������%����$�$������&�������'�%��
����&��������'�������%�����'�����������''�����%���$����'�%����'��QQ+����%������
����������������������#���'��������	27����������$�%�#����+b�������'���������'�������
��$$���������������#�#����������������������	

��#����+b��������&������$��%������������&���#����&�������$��������������&����&�
%��%�������#�#������'���$��������������%�&������	�(����<��'���%�#����+b����%��#�����
�������� �$� "Q{+������*���+�� ��%�'���� ��������� ������+� ���� ��"� ������+'�������	�
����&������������������%������$�%�#����+b����'����������������������&������������������
�����&�����'�%��%�������%�������%�#������%�$$����&�������	28

CAVEOLIN AND THE ALVEOLAR EPITHELIUM

�����#������'���������$���&����#���������������������������������%���%%�'����
����������??���$�������&����$�%�������29����$�����������'��Q�����QQ�%��	>b�{[ Alveolar 
��'��Q�;��Q@�%�����������������'�������%��������%��'��������&���^���$��������&�
%�������%�#���?[���$�������&����$�%������31����������������$��%��������&����<%���&�	�
ATI cells contain sparse intracellular organelles, including Golgi apparatus, endoplasmic 
reticulum, and mitochondria.32����������%����������������%�������������#�&���������
����#���%��������%������������%%�����&���������������=[���$�������Q�%��'���������
���$�%����������%��������������%����#�&�������������%������������������������������������
����������������������$�������������	32,33�Q��$�%����������������$�#���%���'��������#��������
��Q�%���������������������'�%��������%����������$�����%��������������%��34 implying a 
�����$���Q�%�����������������%�����%���������'����'��%�����������������$����	

��%������������'��#�����#����%��$��������'������������$���Q�%��������&�����&���&�
����� �����������	� ��Q� %��� �<'����� ��	 channels and Na	/K	 ATPase pumps, which 
control Na	������'�����%����������#���+%�'�������������	35,36 As Na	 moves across cell 
�����������������'����#���$����	���Q�%��'��������������������������'��������������%�
&������������������&������$��������������%�������%����&�����������%����'�������������
'�������$��������������'��������������������'�%��������������#��%����%��'�������	37 
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`�����'�����������������������'����%�������&�����'���������#���%����$���Q�%����
'��������������������'�����%���$�������%������������������������'����+]	37

Q����������%������������������&��$��%������$������$�������������#���%��������Q�%���
������������������%�#����	38�q���&������������&����������%�#����+b�������������������
��&�������������������������%�#����+b���������������#�&����������$���Q�%���������
���$����#���%���������������%���'����%��<�������������%���%����&�	38 Caveolin-negative 
��#�&������������������$����������Q�%�������%���������$������%���%������������������&�
��� ��%��'���� ���������������&�� %���� ����%���� ����'�����%���$� �����'���&�%��� ����
$��%������� ������&������� '�'������� �$� ������ ����������� ����%������ ��� ������ %��	�
����#���� ��%����+������ ����%������ %���������� ����� %������+%������ '���� ��#�� ���� �����
���%������ ��� ������ %��� ���� ��� ��� ����� ����� ���� �#��������&� ��������� �$� ���������
��#�&�������������'���������#���%��������Q�%���;�������������������%��@������$�����
noncoated type, i.e., caveolae.{?�|[�����������$�����������������'������%�#����+b��<'��������
in ATI cells,29,41����������%�#����+b�������������������%������������%����'����������#�����
�'�������	�Q���������&�����QQ�%�������%������'�����������'�������$���'����%��&����%�����&�
������%�%��&����$�%�����6,42 have no caveolae and weak caveolin-1 expression.22,38,43,44 It has 
�������'�����������%�����������������$�%�#����+b��<'������������������������$���%�#�����
������$�����	39���#����+b��<'�����������������%���%�������������'��%�����$���$$������������
into the ATI phenotype in vitro.43 In addition, caveolin-1 negatively regulates mechanical 
�����%�+����%�����$$�������������$�$������QQ�%������������������$�%����+'����%��&�%���
���%�������&������<���%����+��&�������������b*>�'������	23

ATI cells predominantly express the �+���$�����$�%�#����+b��%���&�����{b+�������%���
�+��������������%���������������������%���'���������<'���������$����&����+���$���	45 
Given that the �+���$�������������%�������������������������������'��������b|���������������$�
Src������������������''����������������'���������&���������%��������$�%�#����+b�$��%�����
may not apply to ATI cells.

���%�������#������'���������������&��������'��#�����$�%��$���������� �����������
�����%��#�� ��� �'�%����� ����� %�#����� $��%����� ��� $�%��������� �$� ��&� ������ ���� '�������
������������������'������&�%��%����������������&�����'��������������������%����������&�
�����&�������$�������������%�����%��������'�����&�%��%���������	����������������
��%������&�����'�����������������$�%��������%�#�������#�&���������%����'��#�����'�%��
$���������%������������	�'��'������������������������������������������#���$�'��������
$���������#������'�%�������&������'��%�����$������%������	������������������''���������
���������#���������������'�������%��%������������������#���������&���������������������
�����������������'��������������������&�����%���������������������	46-48�����������$�
�<'���������������������������������������$������%�����%�'�����������#��$������������'�%��
��#�������%����%���	49-52����������������%��������������%�������%����%%�����$����������
transport through epithelial cells at low concentrations. At high concentrations, such as those 
��%��������������&��%������&��������;�
Q@��������'�����������#����������������'�%��
overwhelmingly via a passive process, most likely occurring via intercellular junctions.51 
���������'�����������������$��'�������%�#����������&�������%�����%������'����%���������
regard to lung injury, is unclear.

CAVEOLIN AND THE PULMONARY ENDOTHELIUM

��������������#���������&��������$��%�������������������<�&���������������$�#������
���������%���������<��������������	����������#�������'�����'����&���$������������
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%�����%����'��� �����&������ ��&����$�%�������������#��������$�$�%������ ��%����&)�;�@����
�<�����#��#��%����������������%%�����������������������������������&���%�����������
�������������;�����&��<������@������%���������$�#���������������#��%������%��������0�
;�@� ����'����%������$�#���������������%����'���&�����#��%���� �������������%������
��������%�0�;%@�����'����%������$�������%��������%����%��������������������������%�������
#��%����������'��'�������$���%�����#��'����	������%��<����;�!@�����'�����%�%�����������
�������'��������$�����������������������������'���������������'������������������	�
Q��������������������������%�$��%����������'�������������������$�����������+'��������
�������������%����'���������������%����%����������������������������������#��%�����'�%��
��� %�������&� ������ ������ ���� ��%�����%��� �<%���&�� �%����� ���� %�'����� �������	�
�������������������������������&����������������������������������������������&������
����%�	�Q��'�����&�%���������$���%�����������������'��������������%����&��
Q���������
�%�������'��������f�����������������;��f�@�53����������������%��������������������
�����<%��������%�����%��%�'�%�����$�������'����%�#�������������������&����'��������
���������'���������$��<�&�����$$�������������'�<���%����'��������$�����	54-56

q�����������%��������������������������������%�����#�������$���%�����%����
����������������'���#��%�����'�%��������&�'����&���$�������#����������������$�
'�������� ��%����&� �������� ���� ����� ��������� '����� '������	� �%%�����&� ��� ��%����
�#����%��� %�#����� ���� ��'������� %�������� �$� �������� ����� ��&�����&� ������� ��%���%�
'�����������������+����������'����������	]=+\[�������&��$�����������������+������&�
'�������&'\[���������&'\[�%�������&���������%������������%�#����+b�����������$�%���$�
endothelial cells.52,61-63�������"+������&�'��������i�����%��#�����������������$�&'\[������
�'�%��%���������������������$��i����&&��������������$���&����&��#����������&�����%��#������
�$�pp60c-Src tyrosine kinase (Src@��%��#������������&����&	62,64,65��������������������%����%��
step in the endocytic process, as activated Src phosphorylates downstream target proteins 
dynamin-264 and caveolin-1,61,64,66 resulting in dynamin oligomerization into circular 
����%������ ����������&� ���� ��%�� �$� %�#����	67� �%������� ;�'��%���&� �$$�@� �$� %�#�����
��#�&�������������$����������$�����%���%�#���%����������&����������%%��'�������������
%������%��#���%������$��%��#������������+>����&�	67��������%�����������%���%%������$���
�����#��������&�����������$���������<%���&���%���������#��%�����������������������
�����%��'������%���������#��'����%������$��!������&�����������%����������%�������
involving Src, phosphoinositide-3-kinase and Akt activation.68

Q��������������'������+'�������������&��������%�#���������%��������������'�����������
�����	��������������������%�������������'�����%���$�����'����+b�������%����������%�#�����69 
�����&���������������%�����������������������������	=[��������������#����%�����������
'��#����������''�����$�%�#�������&��������$������+�������������%����������&����	������
�%��������'������������������%�������$������������!����������;��!�@�$��%����������!�
������	�Q����%���%���&�%�#����+b���<���#��%�����%%����������$�'������������%��������
which would appear counter-intuitive, given that these mice also lack caveolae.71,72 
����#�����������������������������%�������%���%�'���������%��#��%��������������%���
$����%�#����+b����%�������&��������#������&����'��%����&���$���'���������+����������
���%���������%��%�������%��������������������&����%����������&�����������������$��%������
�����!�� ����������	������� ����������� ����%���� ����� �<%���� ��!�+����#����!��������
���'�������$��������+�������������%����������������������������%���$�%�#����+b	71,72

�#�������&�����������$�%�#����+b����'���������������������������������������
�����%���������������#�#�������������������'����'������&�����%���������������
�������������	�!�����'��������������������������������%�����'�������'������������
����������������$�'�����������<����������&�������������%�����������%�������%%��������
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����%�������������'������+��%����&�������$��������������&�'�����&�%�%���������������
�����%����%�������%��$��
Q�������f�	������%��%�'�������������������������&����#�����
���� ��� #�#�� ������ �$� ������'��+���� �<�����+����%��� ��&� ������	� ���� ��� �73 and 
Hu et al74�������������%�#����+b�������������$�����������&������%�������������������&�
�%���������%�'����������������������'���������������'����$����������������%��&�������
'�����&�����������%�������%�������������&��$�����������'�������������&����������
'�����&�%�%������������%�������������������'��'����������	73,74

ROLE OF CAVEOLIN IN PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

"������������������'��������������������������'����������������'�����������#��
>]�����&������������������������������$$�%���&�����&������������%���������������	�
������������&���$�%������%%�������$�������+��������+����������������������'��������
%��%�������%������������%�����&��$������������������������������������������������
��������������&�����������%�����������������	�������������&�������%�������������
��%���������������%���$�����'��������#��%������������������������$�������%�����&�
��&���������������������������������&���������$���������������	75,76

���������������'����&����������%�������������������������&��������'��+'���$��������
�$� ���� '�������� ����������� ��� ���'����� ��� ��<����� �������� ��%����&� ������
stress, reactive oxygen species, autoimmune processes, and toxins.77 Consequently, 
the disease is associated with scleroderma and other connective tissue diseases, 
����� ���%������+��%����&� ��%��� %�� �������� ���� ������������ %��&������ %�����%�
��$�%��+��%����&�#�����%���� ��'��� ��$�%����Q�� ��$�%������ '����� ��'����������� ����
�����$������<�&���%����&�	78�������������������������������������%�����%�������
����%�����������&��������������������������$����������$�����&�&������$�%����;��(@�
��%�'���� ��'��+$����� ��%����&���������'��&�����%�'������� ��%�'���+>������%��#���
receptor-like kinase Type 1.78�(��������������%����������''������%��������$����	78 A 
%������$�����������������#��������&�������'�������&���'���������������&�%���''�����%��
�$�#���+�%%����#����$�%�����������������������+#��%������������%��%��#������������
�'�<�$�����������	��'�%��%���������'�<�$����������������&�������������%������$�
'���$������&�����������%���$�����&����+#�����	79�"�<�$���������������$���������
�%����������������$��%�������������$�����'�������������������%���	^[�����$�%�������
"���%�����������%������������&�%��$�����������'������$$�����������&������''���������
������������������������%����������������$�������%������$�����'����������������������
��#��������$�������	���������'�����%��'��������+��&��������&��&���%�'���$���������$�
apoptosis-resistant cells expressing endothelial markers, which replace the damaged 
normal endothelium.77,81 These cells are, at least in some cases, monoclonal in origin and 
�<'���������+�'�'����%�$�%�������������������%��&������$�%������%�'�����������%���&�
certain tumor suppressor genes.=?�^[������������������%����%�������%���$����'����%�%��	

q�������%�����������������%��������#��������&��$����'�������������'��������
��'�������������� ��%�� �������'����%� ����%�������&���''�������� ����`����+"�����
������	82�Q����#��%���'�<�$�����������������%������������������%����������������������
one report, no caveolae.83,84�q���&���%�����������������$���&�����������'���$����'��������
with PAH, Geraci et al reported reduced caveolin-1 mRNA levels compared to controls.85 
���������&���'�$���������#����&�����%�#����+b��<'�������������������&������$�����������
�����&��%�#����+b��#�����������������&�����&�����������������$$������������������
"�������%�������&���'���%�#����+b�����#�����������<'��������������������������$�
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'�<�$���������������'�����&�%��'����������������	86 These studies demonstrated that 
����������������������������&��$����"���'��������%�����������%�#����+b��#����
�����&��������&���%��%���$�����������&��������������&�����&��������&�	

���������$�%�#����+b����"���������%���������������������������������$��<'���������
�������	�����%��������%�#����+b��<'������������������������������������������������$�
PAH, one using the classic PAH inducing agent monocrotaline,87 and the other using a 
��%�������#��'�����������$�'�����%��&�%����(���%�'���+>�����&������������'�<��	86 
Q����������������������������������<'������������%���������������������%����������&�
caveolin-1 expression as early as 48 hours post-insult. This was associated with activation 
�$����������%��'�����$�%��������{�����f������������������&������������%�����������������
%��� �������� ����� ����%�������� '������� %���������� ����� ���� $��%����� �$� %�#����+b�
��� �� ��&���#�� ��&������ �$� %�� &�����	� �����#���� ��%�������� �$� %������� ����������
%������������%��������'������ ��� ��� ���������������$� ��!��������� ���� %���'����
���������$��������%����������������������������$��%��������'���&������%�#����+b�
����+��&�������%���������������%����!�����#�������������'�����������%��#���<�&���
�'�%����'����%����������!��������$����&�������#��'������$�"��	88����������&���$�
��������������������%�'��������������������������������������������������%�����������
%�#����+b� �%�$$��� ������� '�'����� ���%�� ���� ���� ��� ���������� ���� ��#��'����� �$�
"������&�������%��#�������$�����{���������%������$�%�%���fb�����f{��<'�������	89 
���������������������'�������������%�%���������%�#����+b�����+>�'��������<'��������
��������%����������#��%������������$��<'���������������	

�����'���������#��'�����������������������������#�����������%�#����+b����%�������%��
developed PAH and right ventricular hypertrophy.?[������������������������������%�������
'��������#��%������������%��������&�$������������������#��'���#��%����������	18 
Serum nitrate levels in these mice are increasedb^�?[����� ��� ����<�����#���������������#��
stress,91,92�'������������������$���!����%��'��&	��������������������%����%���������������
'����'������&���$�����%�#����+b����%��������'�����%��&�%���!����%����������������%��
reduced oxidant production and reversed pulmonary hypertension.92,93������������#�������
�����%�����������������������������������$���!�*%�#����+b����������%�������%�����
���%����������������������!�����+�����������������������%���$�%�#����+b���������%������
�����'�������������������%��#����������%��������$�%���������<'��������'��������#��%����
phenotype in these mice.17,94�����������������''��������%��%�'�������%�#����+b���&��������$�
��!���%��#�������%��%�������������������������������������&	�f���+��&��������$�%�#����+b�
��������%��������!�����$��%�����%������������'�������$�%�������"���'����&������	

ROLE OF CAVEOLIN IN PULMONARY FIBROSIS

"���������������������'��&�����#����'�%�������$�$��%��������&�'����%�����
��� �%��� �������� ���� ��'������� ���� ���� ���&�� �$� �� #������� �$� ����������� ��%����&�
��������������&����������;����'����%�'���������������+Q"(������'�%��%�������������
'����������@�� %��&��*#��%���� ��������+����� ������� �%���������� �%%�'�������
�<'������� ;���%������ ����������@�� ���� ���� $��������� �%���� ���'�������� f��������
��������	��������$������������������������������������#��+'����%������$�%��&���
�����<���%����������<�����%��#������������������������������������%�����������
������#��������(+�.95-99����'��������������������������#�������f������������b[[ 
%�#����+b���������������%����%����&�����������(+� signaling and thus implicated in 
����'����&��������$�'���������������	
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�������� ��� ���� %�#����+b� ���%����� ������ ��#�� '�#��� ���� ���� $��� ������%�� ���
������#�#�������$� �����'����������������%����������	����'�����&���&�����%����������$�
%�#����+b������%���������������������&�����������������������������������������������
��&���%���%����%����	�"����������������'��������������&��������������$�������'�%��
���+�����'��������$������#�������'���%��������&��$�������������������%�����'�������%���
���$�#����$�������+����������'��%������''�����%���������&�������%�������#���������
;(�&	�{@	bb�b[b��������$���%�������%��&�����������%��������������������-smooth muscle 
�%���+�<'������&�%�������������������������������������$��������������������������
were associated with reduced lung compliance.b\�b^�b[b�b[>������#������������%�����������
$������������%��'���$����������%�������������������������$�%���������������������%����&�
�����%�#����+b��������������$���%�+%�%��%���������������%�������������������������%��
�$�%�#����+b�������������'��'���$�����������������%���%��&���'����%�����%�������
expected.16 TGF-� expression was increased in these mice as well, which resulted in 
augmented SMAD signaling.b[>�b[{�Q���������&������%����$�%�#����+b��<'�����������%��#���
������������������'�����������%��������#����$���(+� and collagen I and III, indicating 
����������������������������������������������'����������������������	

!�� ���� ������ �$� ������ ������ �<'�������� '�������� �$� %�#����+b� ����� �<'����� ���
�<'����������������������$���������������������������%���������&�������	����'��������
���%���������b??^���������+��&��������$�%�#����+b������Q�%����$���������&�����������

Figure 3. q�������%����� �$� �#����� ��'��� ��� ���� ��'�� ���� Cav1�/�� ��&�	� ����� �����%�� �$� %�#������
��'��%�������� ���� ��'��� ���%�����&� �$� Cav1�/�� ��&� ;��'� ��&��@� ���� �������%�� �$� %�#����� ��� �����
�#������ ���� %�'����� &��� �<%���&�� %����� ���������� �$� `�� ������ ��&� ;��'� �$�� ���� ������@	�
Q��&��� %�������� �$� !�&� ���&��� "�f	�� q��#������� �$� Q�����+���%�&�	



167CAVEOLINS AND LUNG FUNCTION

������%� ��� �����������	41� ������� �����&�� ����� ��������� ����&� ���� �����%��� ��������
model in mice.b[|�(������������%�#����+b���������+��&����������������������������
$����'�������������Q"(������%��������+����%�����&��������	b[]�b[\ Similarly, caveolin-1 
���������+�<'������������&���������$����'��������������������#�����������	b[|�b[\�b[= In this 
%����<��� !������� ��� �� ���%������ ���� ���� �$� %�#����+b� ��� ���� ����'����%� ����%����
�'�����������������������������$��%�����&����������%���&�	b[| These workers argued that 
�����$�%�#����+b������������%���������������������+�'�������������������&��������	�
Q���������&��������������������������������������$���%���<'�������������%������������
%�#����+b��%�$$����������'�'�������������&��������������������������&&�����&�����������
'�����$�����'�����������%���������������������������%��#�����$�#���������������������!���
����������&������'�����������'���������'��+������%�������	b[\�b[^

��%��������������%��%�#����+b���&���������������$��%���������������������'���������
�������������%����%�#��������$�%���&��$�������(+����%�'��������%�������$�%����&����&�
'��%������#��� �����%�$$���������	���(+�� ��&�������������&����� $�����&���%��'�<�
���������%�����$�%����%�'��������(+� RI and II, which possess Ser/Thr kinase activity.b[? 
Upon receptor activation, the complex is endocytosed via clathrin-, caveolin-1, and early 
�������������&��+b�;���b@+'�����#��#���%��	=[�b[?+bb> Endocytosis via clathrin-coated pits 
and EEA-1 positive vesicles can enhance TGF-����&����&��������&��&�������%�'��������
%����'��<��������������f��$$�%�������%���	b[? Conversely, endocytosis via caveolae 
������ ��� $�%������� ���������������� ���� ��&��������� �$� ���� ��%�'������ ����� ������&� �$$�
��&����&	�Q��$����������$�������������%����������������%��%�#����+b������'��������(+� 
�%��#���������������+���������	�����#������(+� may also trigger SMAD-independent 
'��������� ��%����&� ����&��+�%��#����� �������� ;��"�@	� Q�� ����� ���'�%��� ���� '|>*||�
��"��'�����������������%��#������$�%��&������������������'��&�����������&�����������
$�����%���������'�����������$�����&�����+��&��������$�%�#����+b���������+�����$����&�
RNA.b[]��������������%+�������������������'�������;���@���������%��#�����������������%��
�$�%�#����+b��������������''����������������������&������%�$$���'�'����	b[\�b[^ These 
���������&��&���������'�����%���$�%�#����+b������(+� regulation on multiple levels and 
'��#������'�����������&���������������%���������$���(+�+����%�������&������	����������
�����������������'��$�������������������%�#����+b+��&������'��������%����'��#������
��#������#����������'����%��''���%�	

ROLE OF CAVEOLIN IN OBSTRUCTIVE AIRWAY DISEASES

�������������$����������%���������'�����������������������%����������$��'�����%�%��&��
�������'����%��������� ��#�������'���'������������������%����	� Q������� ������%��� ����
��������������&�%���������&��������&��������$�%�������%����&������������������������%�������
������������'����%����������������&&��������������%��	�������%��������������$���������%����
��%�����������%����&������������%��������������%����'�����'���������'��'��������
��#�������$�����������'�����$������������%�'���������������������������������������������
%��� ��� ���� ��� ������� ����� ������������ ��� ��%���� '�&�� ���� ����%��� ������� %������
�����������%��%������%����	113 In many patients with chronic asthma, airway remodeling, 
%����%�������������%����������%�����������'�������%���������������������������#��	113,114 
�����&������$��%������%��������%���������&+�����'��&�������$������'��%���������������������
��������%����&���%������&��%������������������������������������������$����������������&	�
�����#����%�����%������$����������������%����������������%�������'����%���&�������
�������������&��������������$$�%��#������%%����&�'���'���������������������%��������
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�$����������%��������������%������&����'������#�����������&��'�����%������������%��	113 
��������$���������������������&���%��������������#������%����%�����'�����������������
including interleukin-4, -5, -6, -17, and -33, TGF-�, TNF-�, VEGF and others.115

f�'�����&���������<���%�������#���������������������������%��%��������������
���$�������������������$$������������%�����%�������������������������%�������;�'������'�%�
'����%����@	116 Cells in the contractile state are elongated and express muscarinic 
�{� %�+���$�%�� ��%�'������ ���%��� ��� %�����%����� ����� ���� '�����%�� �$� %����������
and contractile-apparatus proteins (�-, �-smooth-muscle actin, myosin heavy chain, 
calponin, h+%�����������>>�� �������� ���������@�� ������� ����� ���'����#�� ��� ����
��&��+���������&��$$�%����$��%���%�����	116-118 Transition to this phenotype is triggered 
��� ������� ��%����&� ��(+�, laminin and insulin.119-122 Conversely, in the presence 
�$� '�����+����#��� &������ $�%���� ;"f�(@�� ������%����� ���� $���� ��#���� ������� ����
��������%�'������'�����$�#������%����%��������������������%�'�%���������'��'���$������
and synthesize extracellular matrix components.116,119,123���#�����$������������������
�����$��������$�������$$����������������������������������������'�����&�����������������%�
%����%�#����+b�����'��������&��<'���������������%�����������'�����%�����������������
�����$����������������	124

��#��� ���� ����'�%���� �$� $��%������ ���&��&� $���� %�+%�%�� %������ ��� ��&���
�������%�������&��������%�#����+b�������������������%���$��%�������������������$��������
muscle pathophysiology. Regarding cell signaling control, it appears that caveolin-1 
���������������%����������������&�����������%����$$�����������	������'��%����
��'���������<'���������$����'�%��%������$�&���������������%�������$����������%��'�����
$�%�������������'�����$�%����;��(@�����������&&���������&����������&����%�����$�%��
receptors, such as the M3 muscarinic receptor, TGF-�, and TNF-�. Communication 
�$����$�%����%�'����������������%�������$�%�������������&����&�������������������%��
include the RhoA/Rho kinase pathway, PI3-kinase, and the SMAD system. Although 
%�#����+b���������''��������&����&�$��%�����'�����������%��������������������%����<��
�������%��'��&�����%�+���������&�%����&����&����������������������$�%�����$�%��
receptors. Importantly, while the RhoA/Rho kinase pathway seems to require caveolin-1 
$��������%��#����������f������"Q{+��������������������	125-128 Thus, caveolin-1 is not only 
���������$�������������%��%����$$���������������������$�������������%��%�����%�����
in response to agonists.116

`���� ���'�%�� ��� %�#����+b� ���� %�� ��#������� ��� ���� ������ ����� ��%�������� �$�
airway smooth muscle cells with PDGF in vitro resulted in accelerated lysosomal 
��&����������$�%�#����+b���%%��'����������������������%��������%�#���������%��
'���$�������	123 In this context, siRNA-mediated caveolin-1 gene-silencing activates 
����'|>*||���"+�������'�������������%�������%��'���$�������	7 Interestingly, the 
�����&���'���'����������������'|>*||���"������������������$������������%�#�����
����%�����������%����&�������������%����'����<������������������������$$�%���$�%�#����+b�
on p42/44 MAP-kinase was indirect.129� Q�� ��������� ������ ���#����������&����������
caveolin-1 down-regulation was demonstrated in an asthma mouse model, predominantly 
�����&����������	b{[

(�����������#��'��������������������������%����&���%������&���#�����������%�#�����
����%��������&������$�������'��%�����&��$���#������������&�������%��%�������������
����������%��$��%�����������$$�����������	��%%�����&���%�#����+b�����%�#������''����
���'����%�'�����������'����&�����%���%���������$�����%��������������%�����%�����&�
������'��%�����%����������%�����������������%��������$�����������'����	���������
�<���������������&������������������������������������#��������������������������������	
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CAVEOLIN CONTROL OF THE INFLAMMATORY RESPONSE

���������$��������$�������&���������&���������������������������%��%����%�����������
�<��������#������������������%���������������$���'����%��#��������$�����	�������&��������
��&������������������$���$������&������������������������������'�������������������������
���'��$�������������	�������#����������������������������������%��������%������%�'����
�$����''��&���������#��&�'����%��������������%�������������������������%�����%�������
��������'�������������%��&������<��0��������������%����������'�����������&�����0�����
����&�����#��'���%������������������������������%�'�����$�����&�����%�&��������
'��&�%������������'����%������$�������������'�%��%����������#����&��&����	�Q����%�����������
���������%�����''�����������%�#����+b��������������#�#����������������&�������������
�������������������������������#�#��������������'����&�������������'����%�������'�%�����
��$�%��������������������	�`�����������������������������#�������������#������������
%�#������������#������������������$�����#������%��+��&�������� ��%����&�#�������131 
��%�����132 or even immune cells.133�Q������������%�#����+b��<'�������������������%���
���������<����������(+��-dependent manner.134�������%�#����+b�������������'�������
$�%������&�����&�%��������'���������'����&�����#��������������������&�����	

����������#��������
Q�'����&�������������������������$�����'������������������
�����'��������������������������������������&���$�'���������������������'�%�	������������
���#��������'��������������������$���%��#��%����'��������������������&������!�+����#���
�!����%���������������%�������$�%�#����+b	�Q�����'��������#����%��#���&��������%����&�
"�������%��#����&�(�%���� ;"�(@���� ������������%��#��%���� '����������� ��%������� ���
#�������#��%��������62,135 associated with Ca2	�+�����������!���%��#�����������2	-dependent 
calmodulin.136���#����+b�#��������%�$$���������9�����%��'���������%��������$���������&�
�����!�������������%����!�+���������'�������������%������	135,137,138�������$$�%��%����
'��������� ��� �<'������ �����'����%���� ��'�����&� ��� ���� �#��������� �$� �����<�%� ����
�$$�%��#��%���������������$��������%��������#�����$������%�$$����������'�'����	

�����'�������$��%������$�%�#����+b���� ������� ������������� ��� ������&��������$�
%�������&����&��#��������%�����#������'�����������'����������%��������������#�������$�
��%��+��&��������'����%�����%����%��������������������%�������������������	������&��
�$� %�#����+���%����� ��%�� ����� ������<��� ������� ����� ������ ��%�� ����� ���������� ���
LPS-induced mortality, systemic cytokine response, and acute lung injury compared 
to WT mice.b{?�b|[� ���� '����%����� �$� %�#����+b� ���%����� ��%�� ���� ����&����� �'���
����������������$������!���������������������������������������������&������%�#����+b�
����������&�����������������$���!�	

Q���&��� ����� ���� ��&���%��%�� �$� %�#����+b� ��� ������� $��%����� ���� &������ $����
�<'�����������#�#��&��<'�������$����%�������%������#����%��+��&������	�Q������������$�
�����������������������������$�%������%�������Salmonella typhimurium.141 These workers 
������ ����� %�#����+b� ���%����� ��%�� �<�������� ��&���� ��������� ������ ���� ��%������
�������� ����� %�#����+b+�<'������&� ��%�	141� Q���������&��� �#��� �$� ��#���� '��+� ����
����+������������ %���������� ��� ��� ��� ����� ��������� ����� ��&���� ��� ���%����� ��%���
%�������������������<%����#�����������������'����	�Q������������������������&���'��
mice were challenged with the parasite Trypanosoma Cruzi.142����������&�$��������$������
�<'������������������#����$�������%������������%����&���(+�, IL-6 and IFN-��$�����
��������������%�������%����������<��������������`����%������'�������������&������$��������
��#�������������'����&��	142�Q��%�������'�����������%��'��&�����$�%�����������'���������
����%�������������#����$�������������%���������������%�����������%���$�������%�����
mice. Using the cecal ligation and puncture model, which produces peritonitis and sepsis, 
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Feng et al143���'����������<��������'����%������$���(+� and IL-6 in caveolin-1 knockout 
��%��%��'��������`��%������	�����#�����������������%�������������'����������������
%������%���������%������������%�����'�'�������������������	

�������#��������������&���$$��������#����&�'����&����������%����������'�����%���$�
%�#����+b��������&�����������$����������������������'����	��������������������������
������������������$���%�������%��������	���&������%��%������������������$����������
��'���������%�����������������������%�����������������������������%�#����+b������������
���������$���'��'���$��%������$��������%���;'��������������'����������%��'��&�������%��
��'��%�������������<'�����%�#����+b@����������$��������%��#�������$���&�����������
����'��������'�������%����������%����<���$������������	�����#��������&��&����������
'���������������$�%�#����+b����limiting�������&��������$��������������������'��������
�����$����&��������+������%�'���+|�;�
�+|@������(+�B signal transduction pathways. 
Q�����#�������������
������������#�����%�������'��&�%�����%�����������%�������'�������
'�����������%��'��&�����������$����%�#����+b����%�������%��%��'��������̀ �	144 This 
�����&�����%����������������%����������������$��'�'����%�%���$��������������������$�
��������������%�������%������%����������$����$�������$���%��'��&������%�����'�'����%�
cells.144���������$�%��������������������'�������%�����%��'�������$�������������������
������������������'��	�q���&����#���������������'���'����������������'������������
$������%�������������#�������������<�����#��������������������������������'�����%���&�
caveolin-1, and that caveolin-1 knockout neutrophils also demonstrated reduced migratory 
%�'�%��������������#���������������&��+%���������$�%��	145��%��#�������$���%b�������%>�
���������������'����$�����&�%����&�������(����+��������+
��%�+"�����������
;$�
"@��������������������������������%���$�%�#����+b	145�������$��%���������%�������
������'����$����%�#����+b����%�������%�����������%��������������������������%�����
��%��#��%�����������������'�������������������<�#�#����&�'��'���������'��$����������
$�
"����"�(+����������������'���	145

���&��������&���%�����%����� �������� %�#����+b�������!��������� ��� �� �������
�������!������'����������������%���$�%�#����+b��<'��������%�������������$�������$�
������<�������%��#���������%��'�����$�%�����(+������������������&�����%�����������������
response.b|[�������$$�%�������������������<%����#������������������&��������%����%��#����
�$�����������+b+��%�'���+����%�����+������+;Q���@+|	�������������%�#����������'�������
���%������%�����������<'�����������+�����&��$���!��$��%��������%�#����+b�����
regulate the NF-���'��������%��#������������	�����������%�������������%��%�#����+b�
���� %�#��������� �%��#���� ���� ������������ ���'����� ��� ���� ����%������� �$� ���� Q
+b�
��%�'��������%��������������������'����������$�������%������������%��#����&���������%��'�����
via NF-�B.146�!�����������������%�#����+b����������������������������������%�������
�$��'+��&��������$�������������%����������"+b147������#������������<�������������
$�������'��+�������������$$�%����$���(+��on endothelial cells.148

���#�������%�#����+b������<����������������$$�%����������������������%��%�����
�������������������`��&�������������%�����$��
�+|	149 This group demonstrated direct 
������&��$�%�#����+b�����
�+|�������������%��'��&������������������������������&�
�����������������������'�%�����������������$�������<���������������������������%��������
production via TLR-4 stimulation.149������$������������#��� �����%�#����+b+���������
��%����������$�������<�&�����+b�������'�����$����������������''������
�+|���&����&�
#���%����������<����'����%������ ����%����&� �����%�#����+b��<�����%����������
�+|�
downstream events via multiple pathways.

����������&��������#�����������������������������%�#����+b�����%�#������������������&�
��'������$�������$��������%�������#�������$���%��+��&����������������%��������%�����������
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�$����������������������������$����#��������&���&������������'����&����;(�&	�|@	������
$��%�����������������������������������������$�������&����&�'����������%����&��(+�B, 
TNF-���Q
+b������
�+|��������������������%��������&��$�������%��'����������%�#����+b�
or through other mediators, including NO and CO.

ROLE OF CAVEOLIN IN LUNG TUMORIGENESIS


��&�%��%���������������%������%��%��+�������%������$�����������������������
������ ��� ���� q������ ������	� ���� ����� %������ ������&�%� ��'��� �$� ��&� %��%��� ����
����%����&�%��%������;��
�@������������%����&�%��%������;���
�@	���
�����

Figure 4. �����������$���+���+��%�'���+��'���������&����&�'�����������%�#����+b	�f�������������
'�������������%��'��&���;�$��'���@�$�#�������''�����#��$��%������$�%�#����+b������+������%�'���+|�
;�
�+|@� ��&����&	� ����� ��� �%%��'������ ��� ��#���� �#���� �������&� ��� '����%�� ����%������� ����� ����
��%�'���� ������� %�#������ ���%�� '��������� ����������� ������&� ��� ���'���� '������� ��f^^�� �� ���������
���'�$���'��'�&�������$������
�+|���&����'�����%���&��$��'�'����%%�������;
"�@	��%��#�������$������
�<�&�����+����#����!�'����%��������'{^�����%������<'�%��������%%���$�����&��
�+|��&���������
"���
������������������%����������������$$� �����
�+|���&���;���'����$����`��&������>[[?@	���������&��
�''����&� $��%����� �$� %�#����+b� ���� ����� ��#�%����� ��� ���%������ �<'��������� ��� ���������� %���
;��&��� '���@	� �<%����#�� $���� ����%�� ;�����%� �<���+�!� ���� ��'���<���+!2

.-@� '����%����� ���� ��� �%�� �$�
%�#����+b+��������������������!���������� ;��!�@� ��������������� ���� ��������������$� ����������+b+�
����%��������%�'�����������;Q���@+|�������'�����������������������������
�+|����������$$�%�������%����
��%���� $�%���+�B (NF-��@� ���� ����&��+�%��#����� �������� ;'{^�� ���b*>�� ���@	� ��'������%���� �����
��%������� %���� ����� �$$�%�� ��� ����������� ��� ���%�� ��!�� ��� ��%��'��� $���� %�#����+���as may occur 
��� ����'�����%���$� #����%��#������������ ��%����&� ��������	� Q�� ����� %����� ���� �%��#�������$� ��!������
to Ca		� ����<� ���� �����%������� $���� %�#����+b� %���� ������ ��� '����%����� �$� ��&�� �������� �$� $����
����%��� ���� ��������� ���������� #��� ���� ���%��#�� ���������� '���<��������� ;!�!!�@	� �� %���� #������� �$�
����� ���&�� ��� �#������ ������ ��� ���	���������%���%�	%��*%����	
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����#���$����'�����������������%�����%�������%�����������#��������&���������$$����
patterns, and express neuroendocrine markers including synaptophysin, chromogranin, 
CD56, and TTF-1.b][�������������������$�������������%��������������$�%���%��'������������
�����������'����#��������������������%���������'��������#����������'�����%%������&�
$�������#������&��]+���������������������������'�������������������������	����
������
����� $���������%��'�������$�� ������%�����&��������$� $������%��������+����������+��
and large cell-carcinomas.151 These tumors grow locally and metastasize relatively later 
���������������%�����	�`��������%������������������&��������%������%�����������&�%��
����%�������������$���������%���������'�	152������������&����$�������<�����#���%��
or metastatic spread, the treatment usually includes conventional chemotherapy with or 
�����������(������(�������������������������������'������%����������151 while surgery 
�����%������%�������'��$�����	153

!$���'�����%���������'����&��������$���&�%��%�����������$$�%���$�%��%���&����$�����
���%�&������������������������%�����'�������	152��������������%�������%��'�����&�����
%�����������������$�#�����&���&������%�������&���������$�����%�����'���������<'�����
���%�&�������������;����©����%��%�����������$$�%��@�������%������&����������������$����&�����
�����$��������	152 Point mutations or chromosomal alterations may result in deletions 
�$���������''�������&��������*����%��#�������$�'����+��%�&�����������&�������&�����
�����$�������������%�����<'������	152

����������������������������%��'������$�%�#����+b�����������������$�#+Src, a tyrosine 
�������'����%���$� ����v-src oncogeneb[�b]|+b]\����%�� ������� ��� ����%���#�������%������
%�#����+b�����������<�����#�����#����&�����$��������������%��%�%��%����������%��%���
��#��'����	�Q��������'��������%������%�#����+b�������&����������%��������$������
��� #������� ��%�&������ ��%����&� #+��� ���� �+���	157� ���#������� ������&������� �$�
%�#����+b� �<'�������� �������� ��� ���+����������� �$� ���� '|>*||� ��"+������� '��������
���� �$� ��%����&�+��'������� %�� &������� ���� ������&������� ��� ��%�	15 In addition, 
����������$���&����&�'�����������#�������������&����������%����&�������(���%�'�����
H-ras������'|>*||���"�������$�����������'����%�������%����������������������������
caveolin-1.15,158������#����%�#����+b�����$����������''������#����$���%���fb����%��
�����#�#���������&�����%�������$������������������������%��������#��������������
�����&�����&���!�+����#����!��#��	b]?�b\[

!�������������$�����������������������������%���������������%�#����+b��<'��������
�#������#�������������%��%���	�!����$�������������'���%����������������%���������
������'��������%�������%�#����+b��<'�������������#��������$���������&�%��%���%��
lines.161�q���&�f�����%����������̀ �������������'����������%�������������%��'���$���
caveolin-1 and -2 in human lung adenocarcinomas compared to normal lung tissue.162 
���������&���'������'���������������������&��%��������������������������%����%��
techniques.163� Q�� �''������ %�������� ��� ��������������� ���� ��'���� �������&����� ������
�<�������%�����������#���$��������&����������$�%��%���'�������	������������������
caveolin-1 was upregulated in nonsmall cell cancers and down-regulated in small cell 
cancers.164 Similarly, Ho et al showed that caveolin-1 was down-regulated in regionally 
limited adenocarcinomas, whereas it was upregulated in cases presenting with lymph node 
����������	���������������&���������%�#����+b�%���������$�%��������%����������������%���
metastatic potential in cancer cells.165������������&�������%�������������������&������
���������#��������%���%�#����+b��<'������������������#��%���������	126 In the same 
%����<������������������������'��'��������$������+%��%��%���%���������#����	������$�����
�������������%�#����+b��<'��������������������������+�������%������$�%�#����+b������
����%�����������%�������������%��������&��������������������%������������%�'�������	166 
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!$�������������������'���������'���'���������%�#����+b������%��#�������$����������
pathway was detected in colon cancer cells, which appears to enhance cell motility and 
������������$�������%�����������������	167 Finally, in the same context, Bonuccelli et al 
�����������������%��%���%������������"b{>
�%�#����+b�����������������%�������������
��$$��������&�����<'��������'��������%��$�#����%��%�����#���#����������'��'����������
extramammary spread.168

�������������&��������������������%�����������������$������#�������������%��%�#����+b�
�<'�����������%��%���%�����������������$�����&�%���������'�	b\?�b=[ These studies 
�������������<'�������$�%���������&�%��%���%������#�������%���������'����%������
associated with a strong induction in caveolin-1 expression. Since most studies looking at 
%�#����+b��<'���������#������������'��������%���������'���<'�������$������������%����
�����$$�%���$�%���������'�����%�#����+b��<'���������#��%�����������������	

Q�� ��������� ����� ���� ��������� �$� ��� #����� ��%�������%� ����� ��''���� �� ���� �$�
%�#����+b� ��� �� %�� %�%�� ��&������ ���� ������ ��''�������� ��� ������ '������� ����� ���
����������������������������%������&����������%�'�����������'�������&�%���������	�
���������#�����������%�#����+b������������%������%�����<�%�%���������'����'���������
���%���������#�#������������%����������%��������&����������&��%���$����'��	�������
�����&��������%���� ��������&�%����#��������$������� ����������� ��������'�%�����$�
%�#�����������&�%��$��%�����	

CONCLUSION

f����$�������#�������������������������������%����%�����#�������'����>[���������#��
��#���������<'�%����������������������%�#����+b��<'������������%�#����+b+�������
'�������������#��������$���&���������������<'��������������	�����#��������������������&�
�$�����%�#����+b������#�#��������������������'��%��������������������������&����'����
�������%��'�<�'������'���$�����&����%�#����+b����%����������	���+��'���'�%��%�
%�#����+b������������$���������������&����������������������&�%��������$��������'�������
'������	�Q����������������%��$���%�#����+b���������������'�����'���������%�����"b{>
152 
���%��'����%���'����'��&�������$��������%��%�����������$����$���������������&����������
�$�%�#����+b������&���������'����&������	
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