I EDITORIAL

Cambios en la expresion de caveolina-1 con el envejecimiento.
¢Un nuevo papel para las caveolinas?

Age-Related Changes of Caveolin-1 Expression. A New Role for Caveolins?

MARTIN DONATOM™AC, BRUNO BUCHHOLZ

En términos biolégicos, las caveolas son un tipo espe-
cializado de pequenas invaginaciones (50-100 nanéme-
tros) en la membrana plasmatica de numerosas células
de los vertebrados que participan en la regulacién de
una cantidad considerable de funciones celulares. A
nivel cardiovascular, se encuentran presentes en casi
todas las células cardiacas, incluidas las células mus-
culares lisas, las células endoteliales, los miocitos, los
fibroblastos y los macro6fagos. (1)

Las caveolas fueron descubiertas entre los anos
1953 y 1955 por Palade y Yamada, quienes demos-
traron la presencia de vesiculas no relacionadas con
clatrina en células endoteliales y células epiteliales de
la vesicula biliar. (1) Desde entonces, estas estructuras
celulares fueron objeto de amplios estudios para cono-
cer su funcionamiento normal y, mas recientemente,
de qué manera sus alteraciones se ven implicadas en
distintas patologias.

La organizacién y la funcién de las caveolas estan
dadas por proteinas de revestimiento, llamadas ca-
veolinas, y proteinas de adaptacion, llamadas cavinas.
Las caveolinas, con sus tres isoformas (caveolina-1,
caveolina-2 y caveolina-3), forman la columna verte-
bral de las caveolas y estan altamente integradas en la
funcion de éstas. Las caveolinas-1y 2 estan presentes
en la mayoria de las células del sistema cardiovascu-
lar, mientras que la caveolina-3 se encuentra en las
células musculares lisas, estriadas y cardiacas. (1)
Por otro lado, las cavinas acttian como reguladoras
del funcionamiento de las caveolinas.

Funcionalmente, las caveolas participan en la
senalizacion celular y en la regulaciéon de la cinética
del transporte vesicular, cumpliendo asi numerosas
actividades. (2) La funcién de senalizacién se produce
gracias a la elevada concentracion de receptores y
moléculas intracelulares en el sitio de la invaginacién,
que permiten una eficiente transduccion de senales.
Entre otras funciones, las caveolas son inhibidoras
de la actividad de la enzima éxido nitrico sintetasa
endotelial (eNOS) al interactuar y formar un complejo
eNOS/caveolina-1, que disminuye la formaciéon de
6xido nitrico (NO). (3) De esta manera, la caveolina-1

es un regulador importante del funcionamiento de la
NOS. Asi también, las alteraciones de esta proteina, en
diferentes patologias, provocan modificaciones en el
metabolismo del NO, como es el caso de la diabetes, en
la que la sobreexpresion de la caveolina-1 genera una
regulacion negativa de la actividad de la eNOS. (4) De
la misma manera se demostré que el envejecimiento se
asocia con un aumento en la expresion de caveolina-1
en fibroblastos humanos y que la reduccion de estas
caveolinas en fibroblastos senescentes es capaz de
revertir su fenotipo a un nivel de actividad semejante
al de las células jovenes. (5)

En situaciones de hipovolemia, la activacién del
sistema del NO durante la hemorragia es un me-
canismo compensador importante. En este sentido,
en el presente nimero de la Revista Argentina de
Cardiologia, Arreche y colaboradores (6) plantean
una hipétesis interesante al estudiar de qué manera
este sistema de adaptacion se podria alterar con el
avance de la edad e intentan explicar estos cambios
con las modificaciones en el funcionamiento de las
caveolinas. Los autores demuestran que existe una
expresion menor de la eNOS en el grupo de animales
adultos comparados con los jévenes. Llamativamente,
esto no se correlacion6 con la actividad de la enzima,
ya que, como bien lo expresan los autores, la actividad
de la eNOS fue similar tanto en los animales adultos
como en los jévenes. Este tltimo dato se contrapone
a la idea de que el envejecimiento se asocia con una
regulacion negativa de la eNOS al aumentar la expre-
sién de caveolina-1. (6) Esta controversia hace que los
resultados de Arreche y colaboradores sean atin més
interesantes, al jerarquizar el fenémeno de asociacién/
disociacion de la caveolina con la eNOS, puesto que
a pesar de tener menor expresion de proteina no se
modifica la actividad, probablemente por una disocia-
ci6n de la eNOS con la caveolina. Sin embargo, en su
estudio los autores no han medido la expresion y la
actividad de la caveolina-1, lo que hubiera ayudado
a responder, al menos parcialmente, esta pregunta.
Seguramente, este interrogante sera respondido en
futuros trabajos.
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Por otro lado, un estado de hipovolemia afecta
no s6lo a los miocitos, sino también al componente
vascular. En este sentido, es conocido que las caveo-
las son reguladores importantes del tono vascular, a
través de su capacidad de modular la actividad de la
eNOS. (7) Por lo tanto, seria interesante evaluar la
respuesta de la eNOS, a nivel del endotelio vascular,
durante la hemorragia aguda y considerando también
el envejecimiento.

Queda claro que ain existen muchos interrogantes
acerca de este interesante tema, particularmente de
qué manera podrian influir algunos estados patolégi-
cos que suelen asociarse con el envejecimiento, como
la diabetes o la hipertensién arterial en la respuesta
adaptativa del NO, asociado con la hipovolemia y en
relacién con la actividad de las caveolas. Esto es de
relevancia, dado que existe un interés creciente acerca
del papel de las caveolas y su proteina estructural
mas importante, la caveolina-1, en el funcionamiento
normal y patolégico del sistema cardiovascular.
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