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Abstract:� �������%���������������������$����������#�����%����%�����������������#��'������$�
������������%%������%��������&��'�������%�������'�����	���#���������][+b[[����
%�����$�%��'����������������#�&����������������������#������'��������'�������
�������������&��������$�%�������&����&����������'�����$����%��������&�������	�
These organelles are enriched in sphingolipids and cholesterol and are characterized 
��� ����'�����%���$� ����'������� %�#����+b	���#����+b� ���� %�#����� ����'�������
���������$�����%�����#�#������������#��'������$��������%������	�����%�������
������������&&��������������%��'�<�����$���%�#����+b������������������������#����%��
�$��������'��+��������+������&���%�$��%��������'�����&��������%����'���<������	�Q��
����'�������%��'���������#�������������$�%�#���������%�#����+b����������#��'�����
�$��������%������������<������	

INTRODUCTION

The Development of Atherosclerosis: Current Understanding

������#��%���� �������� ;��f@� ��� ���� �����&� %����� �$� ���������� ���� ���������
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%����%���������������$����������$�'�������������#��'���� ��������������	���������
%���������$�������������%��%����������)���������������������������������#�������	�����
����������������������������������$������������$�������������������%���;���@�����

Caveolins and Caveolae: Roles in Signaling and Disease Mechanisms,  
��������������+(���/������������"���''���	�(�����������%����"	�
������	� 
~>[b>�
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�������������%������	�����������%���������$�����������%��%���;����@�������������
����<���%����������<�;���@	�������#���������������������������$��������������������
���������'�'�������������$������������������	1

"�����$��������������%��'�<��������'�'��%������������������������������%%���������
�$��'�'����������������������������������$�������������������������$�����%��������������
�����	�
�'�'��������������������������#�#�����+���������'�'�������;
f
@�����%���%���
��������%��������%����$������������'�����������#�����$��'�������'���'������������	�������
��%�������'�����
f
��#�����#������������������%�������������$���f	2 Importantly, the 
�����'������$�
f
�'����%�����������������������������%������;�	&	���<������������&&��&�����@�
����������+�����������'�%���$���������3,4���#�����������������������'������������������
����������������$��������%������	5����������������������$����$�
f
�$�����������������������
�������+�����������'�%�������������������&�����������'�$��������������%�����%�'��%���	

����'�����%���$���������
f
�'����%�������������+�����������'�%������%��������
������������ #��� ���� �%��#������ �$� ���	� ����� ������������ '��%���� ��� ���������� ��� ����
�<'���������$�������������%�������%�����#��%����%��������������%��+b�;����+b@��
�����%����� %�� ��������� ���%��+b� ;Q���+b@�� "+���%���� ���� �+���%���	6 Selectins 
'��������������������'�������������%�����������������%�������������������������������
��������&���������&��$�����%���������������$�%���$��%��#���������������%��	7��������������
����%�������$$�����������������%��'��&��������%�������+�'���&�����������$���������
f
�
�����#���������%���� $����%�������%����������%���� ���%��������� ������� ;��@	�����
'�����%���$��+��'��%������$����%���������%��'��&�����������������$�������%����������
����������������������'�����#���������%��������$�%�������������%�����������%�������%��
�������%��������������%�����"������+b�;��"+b@�������������%������(�%���+� (TNF-�@	8

Q�� ��������� ���&����$� �����'��%����� $����%�� $����������%%����#��� �����'���������
������������%%����������$���������
f
������%��'��&��	9 Ingested lipoprotein particles are 
��&�����������%�����������������%��������$������%�������������������	��<%����%���������
��������������'������'�������%����������������;��@	b[ These cholesterol-loaded macrophages 
�����$���������$����%������%�������<'���������$���%�'��������'�������$����'�'��������'�����
;�	�	���%�#��&�����%�'����@����������&���������%�����%����������#��	11 The scavenger 
��%�'������f{\������%�#��&�����%�'����%������;��+�@�������%�'�����������������������

f
	�����������������
f
+��%�'�����������#����$���������%�'���������������&���������
%�����%����������#��	����������������%�����%����������������$���������%�'������<������
reduced atherosclerotic lesions.12,13������'������'�������������������'��������������
f
�
�'����������%��'��&��������%����������������%���$������������$��������	

f����&������&����$�������'��&�����������%��'��&������������&���'�'�����14,15 and 
�����'����&���%��������� �����&����%��'��&��������%����%�������%���$���%�����	16 In 
#������<'�����������#�������������$����%���������;(�@+�����&�����<�������
f
�;�<
f
@�
�����������$���%��'��&�������������%��������������%����%����������������'������$�����'�����
������������������&��$�%�������&�����	16-18�!�����'�������%������$�����%��'��&��
����������������%�����%����������%����&������$�%������'��#�����19 and the exposure to 
$�%�������%�����������������%������������������%��<���	>[������������#���������&��&���
������'�����%���$�������%��'��&��'��&�%�����%�'��'�������������������������$�%�����
%�����%���$��'�'����%�%��	���������#���$������������&��'�'����%�%������'��&�%����������
%�����������������������&���%��'��&��������'��%��������������$$���%������	21 This process 
�����%������� ��� �����������#��%������&����$��������%����������������� ������� ��%�������
'�������%�������������������������������#��	9,22 Besides apoptotic macrophages, lesions 
����������+�����������'�%�������������&����������%��'������$�'���$������&�������������
����%��'������$��'��+��%��%�����������%����%�������	1,23�������%��������$�%�������������
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&������$�%����������%��'��&��������+%���$�������'�������������&�����������'���$��������
�$�����	�Q�����������������������������'����%������'�������������%���$�%�������'�����
rupture.1����$��������#�������������#������'�������������#��'������$�����������������
�����'�������'�����%����#�������������������%��������%�������������%%������%�����&�
�����%��������$��%�����������������'�����&���������%�����	1,3,4,24

��&����������������&��$��������%������%������������%�����������������#��'�����
�$��������%���������������������������������������	���%�������������#�����������������
�������%������	�����#�����������'�%��%�&�����%�������������%����������������%�����#��'�
hypercholesterolemia and extensive atherosclerotic lesions with characteristics that are 
���������������������#������������	�Q����%��������&����������'������$������'��'�'�������
E gene (apoe@����%����%�������������%�������#������+���������'�'��������;�
f
@�����

f
�����%������%����������#���������������������	�Q������������$�����&�apoe–/– mice 
��������������+��'�������;�	�	������%�������%��������@�����������$���������%���������'�����
%����������#��������%������%��b][[+>[[[��&*��;�����������������#����@����������$����
�%%�������������''�����%���$��������������������	25,26

��#����+b�;��#+b@�����<'�������������$�����%����'�����#�#������������#��'�����
�$��������%�������;�	�	������������%������%��'��&�����������������%��%��@	���%�����
�$������������������&��������$�%�����%���������������������������������������&����&�
'���������������������'��'��������'��������'���������������������%���������&�����������
%�#����	���������%��#���$������%��'������������$�������'��#�������������������������&��$�
���������$���#+b�����%�#������������%��'�<�'��%�����$��������%���������#��'��������
����%������������%�����#��	������������$�%��'�<������������%������������%�������
��� %����&��&� ��%����� �$� ���� ����+$�%������ ���&���� ����� ������� ��#���������� ����
&�����%	���������������&������������#����������������������%����&��������������#�������
�����������$���#+b��������������#��'������$���#���%������%��''���%�������������
�������%�����������<������&�������$$���������'������%�����������������#��'������$������
�������	�Q�������%��'��������'���������%�#����+�������''���%����������%������#����������'���
���'����%������������
f
��%%�����������������������%��'��&����������$��%����	�
������%����'�����������%�����#�#������������#��'������$��������%������������$$������
���&��������&���������'��&�������	�������'�%��%������������������������$�%���������
�����������''����&�������$���#+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�����<'����������������%����'�����#�#������������#��'������$�
�����������	���#���������������<'���������#�������$��%�����������$$��������'�����&�
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����+������&���%�������������%����<�+��'��������������������%����'��������%��������
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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�$��������#����	�Q����%%�����%�����������������������'�����%���$���#+b������������%�����
was suggested that caveolae could mediate LDL transcytosis63�;(�&	�>@	�!��������%����
�����������������������%�������%�������������������64����������$�����	65 Interestingly, 
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f
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'��&�������	���%��&���$������'��%����%����'��#�����������%�����%���������#��'����	�
(�������������%�����������$�%�������&�����&���������'������������������#��'������$���#��
���&��$������������������$�#��%������������	

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

������������#+b������'�%��������#��%��������������������%�������%����%���������
���������#��'������$��������%������	�Q���������&������������������������%��<�������������
;��!�@��������������������������'��������'����������� ��� �����������	���!��������
�������'����%����������������%�������������'���������������������������	73-75 These 
'��������������������%�������������%������$��������$��������&����&�'�����������������
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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