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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
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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 
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CAVEOLIN-1 ROLE AND FUNCTION
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Caveolae and caveolin-1 have roles in insulin secretion, insulin receptor mediated 
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In addition to its role in insulin signaling, caveolin-1 appears to play an important role 
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CAVEOLIN-2 ROLE AND FUNCTION

Another caveolin protein, caveolin-2, was discovered in murine adipocytes when 
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CAVEOLIN-3 ROLE AND FUNCTION
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CONCLUSION
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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



22 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

��&���%���
����%������	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



23CAVEOLAE AND THE REGULATION OF ENDOCYTOSIS

�����&
����&&�������������%������%���������������%�����
	����]+��"��������
��'��
��&�
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



24 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

CONCLUSION
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CHAPTER 3

CAVEOLIN-1:

Role in Cell Signaling
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Cav1: Up and Down Regulation in Cancer
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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�����#�����������&���#������'�����#���$$�%������������
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%��'
�<�����$� ������%������������%������ �����#b	62,63 Altogether, Cav1 expression 
%��������$$�������

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

�
�����&��
��&	

SCAFFOLDING DOMAIN AND TYROSINE KINASE RECEPTOR 

REGULATION
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where � is an aromatic residue23,64� ;���
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cellular signaling leading to complex involvement in disease.

Complexity of Tyrosine Kinase Receptor Regulation by Cav1
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migration, whereas Cav1 interaction with IR promotes its activation playing a key role 
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involvement in EGFR and IR endocytosis. In addition to its regular clathrin-dependent 
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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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Regulation of EGF Receptor Signaling by Cav1
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and EGF-induced cell migration.65,69 However, where inactive and activated EGFR are 
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������������'������
���$�%�#��
���$��������^[ and a similar phenomenon may 
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�����	������#�������%��#����(�����������$������������%�����
������
�&�����%���#b���������'��#�����&� �����%��#������ ����'������
���$�%�#��
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%
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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�� ��� '�����
�� ����� �� �������
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interaction with Akt maintains its activation and increases cell survival.89-91 Focal adhesion 
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EGF induces context-dependent Cav1 phosphorylation with various consequences. 
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���� ��%� �%��#���� ���%�� ��� ���'�����
�� $��� ��#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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might also promote cell migration through ERK1/2, FAK and PI3 Kinase.85
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CAV1 REGULATION OF CELL PROLIFERATION, SURVIVAL 

AND DIFFERENTIATION
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Cav1 is an Antiproliferative Factor that Down-Regulates Cyclin D1 Expression
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Cav1 Down-Regulates the �-Catenin-TCF/LEF Signaling Pathway

Cav1 also negatively regulates the noncanonical Wnt pathway. �+%����������'�����$�
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Cell Survival and Drug Resistance to Cell Death
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Cav1 as a Pro-Survival Factor
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CAV1 REGULATION OF SIGNALING PATHWAYS IN CELL MIGRATION
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Regulation of Cell Migration
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Cav1 Participates to Polarity of Endothelial Migrating Cells
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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
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CONCLUSION: Cav1 OR THE YIN AND THE YANG OF SIGNALING 
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CHAPTER 4

REGULATION OF eNOS IN CAVEOLAE
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INTRODUCTION
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eNOS LOCALIZATION IN ENDOTHELIAL CELL CAVEOLAE
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ESTROGEN MODULATION OF eNOS
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CONCLUSION

It is now evident that multiple processes converge in caveolae to regulate eNOS. 
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Importantly, other signaling modules in caveolae governing endothelial cell phenotype 
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INTRODUCTION
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VIRUSES

Caveolae are enriched in cholesterol and glycolipids, such as the glycosphingolipid 
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PROTOZOAN PARASITES
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avoid degradative compartments within the cell.
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CHAPTER 6

CAVEOLIN-1 AND BREAST CANCER:

A New Clinical Perspective
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CAVEOLIN-1, A POTENT SUPPRESSOR OF GROWTH IN BREAST 
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�����<���&��$�������������#���������������&�����+���������&���
��$�����#+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{>
� ��������� ��� �������



86 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

�������%��
��'����%����'�������'������������<�$��	������%������
��������+����%������$�
��#+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��!���%������������
���$���%�������



87CAVEOLIN-1 AND BREAST CANCER

�������#������������&��	��������%�
���<��������%����'������
���������
�����
��#����%�����
����'��$��������������������%����������
�#�
���$�����&�������#������������������������
��%�	���������
��� �����#����%�����%��'
���
�� ��#������ ������'��'
����������#��� ���
��������������%����$���#+b��!���%�	25����%�������#����%�����'��%������%���������$�
������'
�������$��

��#�����+'����%��������������%
����&������&�������'��&����������
��� ��������� �������� ���%�� �$� ���� ���� �'�%��%�

�� %������ ���� �������� &
���� ���
'��
�$�����	�������������(�&����b��%�����%������������$��#����%����������#+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.



88 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

Figure 1.� ��#+b� �!� ��%�� f�#�
�'� �������� 
������� ����� ���'��
�&�%�

�� ������
�� ������ f�Q�	 
;�@� ��'���������#�� ���&��� �$� �������� ���+�������� �������� ���
�� ������� ����#��� $���� ��
�� ��'��
;`�@� ���� ��#+b� ���%����� ;�!@� ��%�� �������� ����� b=+�+��������
� ;�>0� >][� �&*���� $��� \[� ����@	� ��
��&������&���%�������$���#+b��!�
�������������������������<��������;��
���������@	��
����&��`����%��
�������������������'����� ����>����#+b��!���%������������
����'��+���'����#�� ��� ������������	�;�@�
��������&
������$�`��������#+b��!���%�������%��������������#��������������������&�%�

���<%������
$����
��+�<����'���$��+������������������%������������%����%�
����
����	�Q���������&
�����������&
�����
�$��>+����������#+b��!���%�����'
��� $�%�� ����� ������
����������%��
� %��%������ ��� ����� ;f�Q�@�������
%��'
���� 
�����
��

��&�������'�������������¨�������	�!�������%������#����%�������	�(�&������������
����� '���������� $���� ���%���� ��� �
	� ��� �� "����
� >[[?0� b=|)bb=>+bb?[	25



89CAVEOLIN-1 AND BREAST CANCER

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 



90 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

&�����������$���%�%�
�����������������%
���
������%��������'����
��
+������
�������%��
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



91CAVEOLIN-1 AND BREAST CANCER

CONCLUSION

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

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

����������������%�'������������#�
���#+b���&�
�����%�

�
���'�������	

Figure 2.�f��&������'��������&���������&�������$�������������������������������������'����
��
� �����	�
��(�������������� ���� ������������������&������'��&�� ����� ����
��� ��� ����'����%������$����������� �����
��%���� �� ���� ����&�� ��''
�� $��� ����%���� %��%��� �'����
��
� %�

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

����%���������
�%�����%%�'���&�����������
�
%�����
����	� ����� $��
� '����%����� ���� %�����'����� ���� ��� #������ ��� �� �������+�'������� ������� ������
A	� ��&������ ���� '�����%�� �$� ����'��&�� ����
���&� ��� ����&�� '����%����� ���
�� �� represents an energy 
%�����'����� �����&�� �<�����#�� ����%�������
� ������
���� ���� ���� �����%�� �$� ����'��&�	� �R indicates 
���� ��#�
�'����� �$� &�����%� ��������%�� ��� ����'��&�� ��� %��%��� %�

�	� ���� ������ ����%����� ���� ����%�����
�$� $��
� �����$��� $���� ���� %��%��� ������� ��� ���� �'����
��
� %��%��� %�

�	� (�&���� �������� ����� '����������
$���� ��������+!���%������ ��� �
	� ��

� ��%
�� >[b[0� ?;>b@)|>?=+|{[\	42



92 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

Figure 3.� �������� ���&���� ���%�� ��%�'���
����� ���� ���������� ��
��������'� �������� ���� ������ �������
���� ���� %��%��� �'����
��	� �@� �'����
��
� %��%��� %�

�� '��#���� �<�����#�� ������� �����&�� ���� '����%�����
�$� ���%��#�� �<�&��� �'�%���� ;�!�@� ��� ����%���� ������
� %��%��+����%������ �����
����	� !<�����#�� �������
�����
����� ���� ����%������$�������
�����'��&��� �����&��������&����������$�����%��������;����'��&�@����
��

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

�� ;�����
���@	� ����� �����$��� �$� ��������� '����%��� %��%���
%�

�� $���� �'�'�����+����%��� %�

� �����	� �@� 
�%�
� ������� ����&������� ���'����� ��%������� ��� ������
�
ROS production due to increased oxidative stress in CAFs. Stromal ROS production causes aneuploidy 
���� &�����%� �������
���� ��� %��%��� %�

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

��� ���%�� ����
��� ��� ��� ����'��&�%� ������ ������� ����
� �$� %��%��� ������
���	� ��(���
%��%��+����%������ �����
������ �!��� ���%��#�� �<�&��� �'�%���	� (�&���� �������� ����� '���������� $����
��������+!���%������ ��� �
	� ��

� ��%
�� >[b[0� ?;>b@)|>?=+|{[\	42



93CAVEOLIN-1 AND BREAST CANCER

REFERENCES

1. Oka N, Yamamoto M, Schwencke C et al. Caveolin interaction with protein kinase C: Isoenzyme-dependent 
��&�
������ �$� ������� �%��#���� ��� ���� %�#��
��+�%�$$�
���&� ������� '�'����	� �� ���
� ����� b??=0�
272:33416-33421.

>	����������
�����!�������������
	�Q������%�������$�'�'���������'�������
�&�����$�������%�#��
��+�%�$$�
���&�
������	� Q�'
�%������� $��� ���� ������%������$� %�#��
�������� %�#��
��+����%������'�������	� �����
������
1997; 272:6525-6533.

{	�!�����������%�
�&�
�����%������"������
	���#��
�������$���
���$��%�$$�
���&�'��������$�����&������&��'��+������
���
��&��
��&�%��'
�<�����������'
�������������	������
������;����+��#���@�b??^0�>={)]|b?+]|>>	

|	���&�
������������&��
����
������(�����
	���
�%�
���������%���$�������#��
��������(���
�)�Q�'
�%�������$���������
���%�����f����������
����������f���������������%�
���f�����'��	����������������%��b??^0�\{)b]=^+b]^=	

]	��������������$������%��#����������
	���#��
�����
�����+�����������������������&��
��������%����	���
�
��

����
�b???0�b?)=>^?+={[|	

\	���
�����������
�������f��
��������"	�����%������$�%�#��
�������%�#��
��������%�&���%�

�������$������
cells. Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92:1381-1385.

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

��
�����$������%�

������&�������%����&�+����'�������&�����	������
������b??=0�>=>)b\{=|+b\{^b	

^	���
������(����
�����f����&�
�����������
	����&�����������&�
�������$�%�#��
��+b� ��� ��$�%����� ������#��
%�

������$���������������'���%��#��������'|>*||���"��������%��%���	����!���b??^0�b=)\\{{+\\|^	

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

b[	����&���(��`�

����������%�������`�����
	���#��
��+b����%���%��;+*+@�%��#����'����
�&������
�������������
���������'����
����������������
�
�����$����������&������$�%��������'�����%�������%�

���#���#�����	�
�����"����
�>[[\0�b\^)>?>+{[?	

bb	�(��%%�������#���f�����%��������
	���#��
��+b������������%����&�+����'�������&���������������������#���#������
�����(+=��������������%��%���%�

�	�!�%�&����>[[>0�>b)>{\]+>{=]	

12. Zhang X, Shen P, Coleman M et al. Caveolin-1 down-regulation activates estrogen receptor alpha expression 
����
��������b=����+��������
+�����
�������������������&������	�����%��%�������>[[]0�>]){\?+{=]	

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

�'���
�<������������%�

���&�������������������%��������������%��%������%�

��;��
�{@	������$���������
��''��������$$�%����$������#����+���������&������
�#�����$�%�#��
��+b	������
������>[[[0�>=])>[=b=+>[=>]	

b|	�
����`����������
��!��"�����
	�������%�

�&��������������������%�#��
�����+�<'������������������������
cancer cells. Oncogene 1998; 16:1391-1397.

b]	�`��"��`��&����
��(�����
	����������''���������$���(+=�%��%���%�

+����#���<���&��$�������������%�����
%�#��
��+b	����%�������'���������������>[[^0�{=\)>b]+>>[	

b\	�
������"����f����������������
	���#��
��+b�����������;"b{>
�������

@���������'����&��������$��������
%��%��)�%�#��
��+b�;"b{>
@�����#����������������+��&���#�������������%�#��
��+b�;+*+@���

���%�������
���������'����
��
�%�

���'��'
����	������"����
�>[[>0�b\b)b{]=+b{\?	

17. Williams TM, Medina F, Badano I et al. Caveolin-1 gene disruption promotes mammary tumorigenesis 
���� �������%�

�� �����%��� 
��&� ����������� ��� #�#�)� ��
�� �$� ��#+b� ��� %�

� ��#���#������ ���� �����<�
����

�'����������;��"+>*?@���%������	������
������>[[|0�>=?)]b\{[+]b\|\	

b^	�����%%�

���������������������&���(�����
	���#��
��+b�;"b{>
@����%�������������%��%�������������%��$����
��������%�

���#���#���������������������#�
������%�

*����������+����%������&������&������	������
"����
�>[[?0�b=|)b\][+b\\>	

b?	�������������������������%�����������
	�Q�#�������%��#����&�%�#��
��+b��������������������%���������������
%��%���	����%�������>[[b0�\b)>{\b+>{\|	

>[	����%����Q����������������&���(�����
	�q���&���#��
��+b��'����
��
��������������&�'�����������������$��������
�������%��%���'������������'����%��������#��
��+b�;"b{>
@���������	���

���%
��>[[?0�^;?@)b{?\+|[b	

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

>>	��
��������������"	������&�����������������$��������%��%��	�����&
�������>[[b0�{||)>=\+>^]	
>{	�
�%���<�������

�������
�%
��%���	�����
��©'����������$��������������������&�'��&�������)������$�������
�&���

'����
�&������&�����%�	�����%����
������%���>[[|0�bb)|?=+]>>	
>|	�(������ ���� ���
��� f��� ������� �� ��� �
	� �����&���� ���� %�

+%�%
�� ��&�
������ ��� ������� %��%��	� �������

����%����
�������>[[b0�b>){>[+{>=	
>]	����%����Q��������������������������
	�������%���
�������$�%�#��
��+b����#��������&��+��'���������#��������

������#�
�'������$�f�Q�+
������������
������	������"����
�>[[?0�b=|)bb=>+bb?[	
>\	�����`���%f���
��
��������
�	���#��
��+b���'
�����$�%���%��
��������'�����
������$����������$�������

��������'����
��
�%�

�	�����%��%�������>[[{0�>{)|]^b+|]^\	



94 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

>=	�!
����%����������������������������
	���&��&����������������'��&�����%�'�����������$���#���#����%��
�
�������%��%��������������	�"�
���"����
�>[[>0�]{)b^{+b^^	

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

29. Itahana K, Bhat KP, Jin A et al. Tumor suppressor ARF degrades B23, a nucleolar protein involved in 
������������&�����������%�

�'��
�$�������	���
���

�>[[{0�b>)bb]b+bb\|	

{[	�!����������'���"����&����f������
	�������
������
�����'������������#���#���������������%��%�������'�������
������&������������&��&������������&���
�#������f(+b*���
b>���%������	���

�>[[]0�b>b){{]+{|^	

{b	�!��������`������&���	�������
������
��������%��%��)�����#�
������+'�������&�%�

���'�	���

���%
��
>[[\0�])b]?=+b\[b	

{>	��������������

��������!������	����%�����+����%�����������
���������������+
������&�������������$���
�������'��&�������	���������

�f�#����
�>[b[0�>b;b@)b?+>]	

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

{|	�����������
�$$�̀ ������������������
	���������
��������������&����
������������	�����"����
�b?=|0�])]]+\=	
{]	�!
�#��������������f��&�
������	�(������%����&���������%��'�������������%�������������
����������
��&	�

J Invest Dermatol 1992; 99:579-586.
{\	���������f��&�
��������!
�#����	�(������%���� ����#��'����%��������
���������
����������&��������
�

���������
��&	���
���

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

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

�������
���	���

���%
��>[b[0�?;>b@)|>?=+{[\	
{^	���������+!���%������q�����

����������#�������������
	�!<�����#������������%��%�������%�����������
�����

���#��������+�������%�+�#�
�����)�������'�����&��$���������������&�������������
�����������
���$$�%��
����&�����%��������
�������%��%���%�

�	���

���%
��b[b[0�?;b\@){>]\+=\	

{?	����%����Q���������������̀ ��&�������
	��������������%��%��+����%�����������
�����;��(�@������%�#��
��+b�
������&�
���������������������''�������$��%�����
����%��#�����)���'
�%�������$����������'���������������
�
�����'�	����%������
������>[[^0�=)b>b>+b>>]	

|[	�`�������%������f��&�'���������&���(�����
	���������%���$�������
�%�#��
��+b��<'��������'����%������
��
��������%�����%������'����%
���%�
����%��������������������%��%���	������"����
�>[[?0�b=|)>[>{+>[{|	

|b	�`�������%������f��&�'��������������������
	�
�����$�������
�%�#��
��+b��<'��������'����%���'����%
���%�
�
���%����������'
����&���#����������
+
�����������%��%���	����%������
������>[b[0�b[;>@)b{]+|{

42. Witkiewicz AK, Dasgupta A, Nguyen KH et al. Stromal caveolin-1 levels predict early DCIS progression 
�����#���#���������%��%��	����%������
������>[[?0�^)b[=b+b[=?	

|{	��������������'������	�����'��&�)�����%�'���%�'
���������
�#��%������������	��������#�"����
�>[[^0�{)|>=+|]]	
||	����&� ��� �
������� f�	� ��� �#��#���� �$� ���� ��
�%�
��� ��%������� �$� ����'��&�	� ����� ��'� ��%�����
�

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

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

%��%�������������%��������������'����
��
������%��#�����	���

���%
��>[[?0�^)>|>[+>|>|	
|=	���������+!���%������q��������������
���������
	�����'��&�����%��%�������%�����������
�����'��������

������%�

����#�#�
)���
���$���'�<�����Q(b�����%����������(��''����%��#�������������������������
�
��%����#��������	���

���%
��>[b[0�?;b=@){]b]+{]{{	

|^	���������+!���%������q���̀ �������+��������f��"�#
�����������
	���������'��&�%������������������
��$�%��%������
��������+�'�������������&������)������'
����
�����������������'��&��'�����<	���

���%
��>[b[0�?;>b@)|>?=+{[\



95

CHAPTER 7

CAVEOLIN-1 AND PROSTATE 
CANCER PROGRESSION
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THE ROLE OF ANDROGEN IN PROSTATE CANCER

Huggins and Hodges reported in 1941 that PCa is dependent on testicular androgens.1 
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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 
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CAVEOLIN-1 AND THE ANDROGEN RECEPTOR
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EVIDENCE OF CAV-1 INVOLVEMENT IN PROSTATE CANCER
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Further studies revealed that testosterone stimulates cav1 transcription in prostate 
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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 
$��� ���%��������� ���� ��
�%�
��� ���
�&�	



102 CAVEOLINS AND CAVEOLAE

CELL-ASSOCIATED CAVEOLIN
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CHAPTER 8

CAVEOLINS AND CAVEOLAE, ROLES IN 
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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 



113CAVEOLINS AND CAVEOLAE, ROLES IN INSULIN SIGNALLING AND DIABETES

However, in an hepatoma cell line lacking caveolae and caveolin, IR was reported to translocate 
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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 
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Insulin Receptor Signalling in Caveolae
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Insulin Receptor Downstream Signalling in Caveolae
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CAVEOLAE DEPLETION AND INSULIN SIGNALLING

Caveolae Depletion In Vitro
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Stabilization of the Insulin Receptor in Caveolae
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during insulin stimulation, may involve a clathrin-mediated process.

Localization of GLUT4 in Caveolae
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CAVEOLAE IN INSULIN RESISTANCE AND TYPE 2 DIABETES

Mechanisms of Insulin Resistance in Type 2 Diabetes
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Caveolae in Insulin Resistance and Type 2 Diabetes

We have seen how caveolae play a pivotal role in organising insulin signalling at 
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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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insulin signalling and insulin resistance. These data clearly demonstrate a potential role 
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conditions associated with insulin resistance.
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CHAPTER 9

ATHEROSCLEROSIS, CAVEOLAE 
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Role of Caveolin-1 in the Regulation of Macrophage Function
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Phagocytosis: Role in Lesion Development and Progression
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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
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Role of Caveolin-1 in the Regulation of SMC Proliferation
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ATHEROSCLEROSIS
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CARDIAC HYPERTROPHY AND HEART FAILURE
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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��!���%�����������������������%�����'����%��#���$$�%����$�
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Figure 1.��%������%���'�%���&�%�#��
����%�#��
��¡���������'������������'��������������%���&����������%�#��
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���&��������;��f@���#�
#������'��%����������&	��������%�'�������������������0��"�����+'�������%��'
���
receptor; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; PKC, protein kinase C; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase. 
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CONCLUSION
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���� ����
healthcare resource use worldwide. Cardioprotective strategies geared toward 
�������%
���������������������%�����%���'�����'����������$��
�����������%�����
���%�����*
��'��$������ ������� �����$������� ��������	����� %�#��
���'������� $���
��'
���� ����#�����
����%����%�
���
���������%�����#��%�
���������	��
����&������������
���$������<'��������
'��������$�%�#��
������#���������������������
����������
�����
���$�'����'�����
�&���
������������&� �$� ���� �����
���&� ��%�������� ��#�
#��� ��� ���� ��
�� $��� %�#��
���� ���
%�����#��%�
�������������������
���������������<%����&������$����%��#����#����&�����	������
�
����������#�������������&���&��#����%��$�����'�������
���
��$�������%�����'����%��#���$$�%���
�$�%�#��
���'���������'��#����&���������&����������%�������������
���&�������%������
�
�$$�%�� �$� %�#��
���� ��� %����������&� %�

+��&��
��&� ��
�%�
��	� (������� ����%� �%���%��
������%�������#�����
������������%
���%�
�����
����������������������������%��������
���������'����%�'�������
��$�%�#��
�������'�������������%�����#��%�
����������	��
���
���
������
���$�%�#��
�������%�����#��%�
������������������'��
��&�����&�����������������������
��
��������&���%����'�������
����
���������������&���$����������'�������������#��������$���
cardiovascular diseases.

Figure 2.� ���
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ROLE OF CAVEOLIN IN PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION
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CAVEOLIN CONTROL OF THE INFLAMMATORY RESPONSE
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ROLE OF CAVEOLIN IN LUNG TUMORIGENESIS
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