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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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