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RESUMEN:

En la actualidad, se ha descubierto que ciertas regiones de la membrana plasmatica no
siguen el modelo, cominmente aceptado, de mosaico fluido propuesto por Singer y
Nicolson (1972); estos microdominios de la membrana, denominados balsas lipidicas,
son muy dindmicos, intervienen en una gran cantidad de funciones y estan constituidos
por numerosos componentes moleculares. Un tipo de balsa lipidica son las caveolas,
pequeias invaginaciones de la membrana plasmatica formadas por distintos tipos de
proteinas que resultan indispensables para su formacion y estan relacionadas, entre otros

aspectos, con una mayor incidencia de cancer de mama o de prostata.

ABSTRACT:

Currently, it has been described that certain regions of the plasma membrane do not
follow the commonly accepted fluid mosaic model proposed by Singer and Nicolson
(1972); These highly dynamic membrane microdomains, called lipid rafts, are involved
in a large number of functions and are made up of numerous molecular components. One
type of lipid raft are caveolae, small invaginations of the plasma membrane formed by
different types of proteins that are essential for its formation and are related, among other

aspects, to a higher incidence of breast or prostate cancer.
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INTRODUCCION:

El estudio de los componentes celulares ha sido, y es, uno de los campos de investigacion
mas importantes a nivel mundial con el fin de dilucidar los diferentes procesos
fisioldgicos del cuerpo humano y como poder evitar enfermedades relacionadas con estos
procesos. Uno de los descubrimientos de las ultimas décadas son las caveolas, estructuras
de la membrana plasmatica que forman parte de las balsas lipidicas (. Estas estructuras,
estan relacionadas con una gran cantidad de funciones celulares altamente importantes,
como la endocitosis, transduccion de sefiales, una mayor resistencia a la membrana
celular frente a presion externa o su interaccion con la 6xido nitrico sintetasa endotelial
(. 2.3 Asimismo, las caveolas estin relacionadas con una amplia variedad de

enfermedades 3 lo que las convierte en tema interesante de estudio.

OBJETIVOS:

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision bibliografica sobre dos aspectos de
las caveolas; en primer lugar, analizar su estructura y funcionalidad y, en segundo lugar,
examinar la vinculacion de estas estructuras con enfermedades posiblemente causadas

por un aumento o un déficit de las mismas.

BALSAS LIPIDICAS:

Desde 1972 (Figura 1) se admite que las membranas celulares se ajustan al modelo de
mosaico fluido propuesto por Singer y Nicolson ©. Segin este modelo la membrana
plasmatica estd constituida por una bicapa fluida de lipidos capaz de alojar diversos
mosaicos proteicos. El modelo, adicionalmente, resalta las interacciones hidrofobas que
se establecen entre las proteinas y los lipidos que la constituyen, asi como la distribucion
aleatoria que ambos elementos guardan como resultado de su difusion en el plano de esta.
Actualmente se sabe que existen ciertas regiones de la membrana que se encuentran fuera
de lo establecido por este modelo y que, ademds, presentan una gran cantidad de
funciones (V. Estos microdominios de la membrana plasmética se conocen como balsas

lipidicas.
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Seglin la definicion consensuada en el Simposio sobre Balsas Lipidicas y Funcion Celular

(Steamboat Springs, CO, 2000): “Las balsas lipidicas son pequerios dominios

heterogéneos (10-200 nm), muy dinamicos, enriquecidos con esterol y esfingolipidos que

compartimentan los procesos celulares. Las pequerias balsas a veces se pueden

estabilizar para formar plataformas mas grandes a través de interacciones proteina-

proteina y proteina-lipidos

29 (7,8).

En cuanto a las funciones de las balsas lipidicas, estas estan relacionadas con diferentes

mecanismos de transduccion de senal, el reclutamiento de receptores y la entrada,

ensamblaje y salida en la célula del virus SV40 (13 (Figura 2).

Aiio Autores Observacion

1887 Pfeffer Similitud del comportamiento osmético entre células vegeta-
les y membranas artificiales.

1899 Overton Naturaleza lipidica de la membrana plasmatica.

1923 Fricke Determinacion del valor' de capacitancia eléctrica especifica
de la membrana plasmatica.

s G L] g)_rganlzaaon de los lipidos de la membrana plasmatica en

icapa.
1934 Danielli y Harvey Presencia de proteinas en la membrana plasmatica.
Danielli y Davson Teoria paucimolecular de las biomembranas.

1959 Robertson Teoria unitaria de las membranas bioldgicas.

1972 Singer y Nicolson Modelo del mosaico fluido.

GEE Ereran Segregacion de dominios lipidicos en el plano lateral de la
membrana.

1988 Simons y van Meer Existencia de microdominios de esfingolipidos.

1997 Simons e Tkonen Modelo de balsas I!pldlcas e importancia del colesterol como
elemento de las mismas.

2002 Anderson y Jacobson Incorporacion dg proteinas a balsas lipidicas a través de un
proceso jerarquico.
Presencia de nanodominios lipidicos en la monocapa interna

Zacharias y cols. de la membrana plasmatica sin correspondencia necesaria

con balsas lipidicas en la capa externa.

2006 Pike Sustitucion del concepto de balsa lipidica por el de balsa de
membrana.

2010 Ligwood y Simons Revaloracion del modelo de balsas como principio organiza-

dor de las funciones de las membranas biologicas.

Figura 1. Cronologia de los modelos de la membrana plasmatica. Tomado de

(33)
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Figura 2. Funciones de las balsas lipidicas. Tomado de

CAVEOLAS:

Las caveolas son un tipo de balsa lipidica que fueron descritas en 1950 como vesiculas
plasmalémicas del endotelio del corazon capaces de transportar diferentes moléculas a
través de la membrana plasmatica (/%1415 (Figura 3).

Las caveolas son invaginaciones de 50-100 nm de didmetro, en la mayoria de los casos,
con forma de letra omega (€2) invertida con una cubierta estriada que decora la extension
citosolica de la membrana plasmatica que ocupa y que se caracterizan por la presencia de
caveolina (Figuras 3 y 4), una proteina integral de membrana palmitoilada que est4 unida
a colesterol y a glucoesfingolipidos, y cuya oligomerizacion da lugar a las caveolas. Las
caveolas son muy abundantes en adipocitos, células endoteliales, células musculares
(lisas, estriadas y cardiacas) y fibroblastos; en otros tipos celulares, como los linfocitos o

las células del sistema nervioso son poco frecuentes (111519,
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Figura 3. Tipos de balsas lipidicas. La membrana plasmatica incluye dos tipos de balsas lipidicas: planas y caveolas.
En ambas, destaca la presencia de colesterol, esfingomielina y proteinas asociadas. Se ilustra la localizacion especifica
de caveolina en las caveolas. Tomado de &9
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Figura 4. Morfologia de las caveolas. (a) invaginaciones en forma Q invertida de las caveolas de células endoteliales
visualizadas con microscopio electronico de transmision. (b) Las caveolinas forman filamentos que decoran la
superficie citoplasmica de la caveola; técnica de congelacion rapida y criograbado de microscopia electronica aplicada
a fibroblastos humanos. El panel inferior muestra iméagenes de caveolas individuales. Tomado de G9
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COMPOSICION MOLECULAR DE LAS CAVEOLAS:

La cubierta estriada de las caveolas se ha asociado con la presencia de las caveolinas que
las recubre (Figuras 3 y 4); sin embargo, estudios recientes sugieren que estas estriaciones
podrian estar causadas por otro tipo de proteina, las cavinas, proteinas que se asocian con
las caveolinas !9 (Figura 5).
Las caveolas presentan dos grupos diferentes proteinas:
1) Proteinas estructurales: caveolina-1, caveolina 3, cavina 1, pacsina/sindapina 2
y 3, receptor de tirosina quinasa 1 (ROR 1) y las proteinas de dominio
homologo de Eps15 (EHD).
2) Proteinas accesorias: caveolina-2 y cavinas 2, 3 y 4, necesarias para estabilizar
las caveolas (19,
Dada la variedad y complejidad de los componentes moleculares de las caveolas en los

siguientes apartados solo se hara referencia a las caveolinas y a las cavinas.
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Figura 5. Composicion de las caveolas y relacion con las fibras de estrés (haces de filamentos citoplasmaticos de actina
que se asocian, junto con otras proteinas del citoesqueleto, para posibilitar los movimientos ameboides de algunas
células) y el citoesqueleto de actina. Se representan las principales moléculas que dan forma a las caveolas (caveolinas,
cavinas y pacsina2) y las proteinas que regulan su dindmica (dinamina 2 (Dyn2), proteina de dominio homdlogo de
Eps15 2 (EHD2) y filamina A). También estan indicadas las moléculas caveolares que tienen una asociacién funcional
o fisica con el citoesqueleto de actina y, por lo tanto, pueden mediar la interaccion fisica y funcional entre las caveolas
y las fibras de actina. La filamina A se representa aqui como la proteina principal que media un enlace con las fibras
de estrés, pero podrian existir otros conectores aun no identificados (indicados como enlaces desconocidos, X en
amarillo). Los reguladores de las fibras de estrés (tirosina quinasa Abl y formina mDial) que afectan la organizacion y
el trafico de caveolas se muestran junto a la GTPasa RhoA, el principal regulador de las fibras de estrés, que esta
regulado por la caveolina 1 (Cav1). Tomado de
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CAVEOLINAS:

La familia de las caveolinas estd formada por 3 diferentes proteinas de entre 18-24 kDa,
con una secuencia altamente conservada (2): caveolina-1 (Cav-1), caveolina-2 (Cav-2) y
caveolina-3 (Cav-3) ¥, Cada caveolina se encuentra en determinados tipos celulares,
presentando Cav-1 y Cav-2 una distribucion similar. Las caveolinas se unen al colesterol
(@ y sirven como marcadores para la identificacion de las caveolas ya que estan
intimamente relacionadas con su funcion ®. Estas proteinas son ficilmente identificables
mediante las técnicas de congelacion rapida grabado profundo y por electroscopia
electronica 1-20),

En cuanto a la estructura de estas proteinas (Figura 6), tanto el extremo carboxi-terminal
como el N-terminal se van a encontrar en la cara citoplasmdtica de la membrana
plasmatica y que adquieren una conformacién de horquilla ?V. De estas proteinas
conocemos 4 diferentes dominios: 1) dominio N-terminal, el cual corresponde a los
aminoacidos 1-(81/63/52) (Cav-1/Cav-2/Cav-3, respectivamente), 2) dominio estructural
en o-hélice con una secuencia consenso altamente conservada (CSD) localizada entre los
aminoacidos (82/64/53) y (101/87/76), 3) dominio transmembrana, formado por los
aminoacidos (102/88/77) y (133/119/108); y, 4) el extremo C-terminal, correspondiente
a los aminodcidos del (134/120/109) al (178/162/151) (2% 23 (Figuras 6 y 7). Cabe
destacar la CSD que est4 formada por una secuencia @xxxx®dxx® o OxxDxxxx®d, donde
@ puede ser tanto fenilalanina, tirosina o triptéfano, mientras que X puede ser cualquier
aminoacido ?>2%2_ A CSD se puede unir una gran variedad de sustratos, entre los que
encontramos el receptor del factor de crecimiento, el receptor de la insulina;
intermediarios de la sefializacion como pueden ser las proteinas transformadoras shc y h-
ras'y, ademds, ciertas enzimas como la adenilciclasa !,

Cav-1 (Figuras 6 y 7) esta presente en la mayoria de las células, aunque es mas frecuente
en adipocitos, células del musculo liso, células endoteliales, células epiteliales y
fibroblastos ® 29, Presenta dos isoformas, o y B, debido a la presencia de diferentes
inicios en la transcripcion, careciendo la isoforma [ de los primeros 30 aminoécidos (2!
2, Cabe destacar que cada caveola necesita de unas 144 moléculas de Cav-1 para su

formacion (-8 21.25 Estudios llevados a cabo en bacterias han demostrado que, mediante
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la expresion de Cav-1, las bacterias producen vesiculas del tamafio y composicion igual
que el de los dominios de las caveolas. Esto demuestra que Cav-1 es la responsable de la

formacion de la curvatura de la membrana, al menos en este modelo (7.

4 )
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Figura 6. Estructura y modificaciones postraduccionales de caveolina-1 (Cavl) y caveolina-3 (Cav3). Cavl y Cav3
tienen cuatro dominios principales: dominio NHj-terminal (naranja) con multiples sitios de ubiquitinacién /
sumoilacion en ambas caveolinas, asi como un sitio de fosforilacién en Cavl; dominio estructural (azul) que en forma
de a-hélices se inserta en la membrana; dominio transmembrana (fucsia) que sale de la membrana en un sitio de
palmitoilacion y; dominio carboxilo terminal (verde) con dos cisteinas palmitoiladas mas y dos sitios de sumoilacion
en Cav3. Tomado de ¢7

Cav-2 (Figura 7), a diferencia de Cav-1 y Cav-3, no es imprescindible para la formacion
de la caveola 7). Presenta 3 diferentes isoformas: a, B y y que, al igual que Cav-1, poseen
longitudes diferentes debido a inicios de transcripcion dispares, siendo la isoforma Cav-
20 la mas larga. Cav-2p es una forma alternativa de “splicing” (empalme) que presenta
una distribucion celular distinta a Cav-2a. ®. Cav-2 se encuentra en las mismas células
que Cav-1 ya que sin la interaccion con Cav-1 Cav-2 queda retenida en el aparato de
Golgi durante la sintesis ® siendo incapaz de llegar a la caveola sin la ayuda de Cav-1.
Cabe destacar que, aunque no sea fundamental para la formacion de la caveola, su

ausencia provoca disfuncion severa a nivel pulmonar en ratones Cav-27-(1:3:4.25_Estudios

realizados en células epiteliales del rifidn de perros demuestran que la sobreexpresion de
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Cav-2 produce un aumento de la concentracion de caveolas a nivel de la membrana
basolateral .

Por ultimo, Cav-3 (Figuras 6 y 7) es similar a Cav-1 funcional y estructuralmente
hablando; sin embargo, no esta fosforilada y presenta 27 aminoacidos menos. Es la forma
denominada especifica del musculo, ya que se encuentra de forma exclusiva en células
de la musculatura lisa, estriada y cardiaca; aunque, también va a encontrarse en astrocitos
y en células endoteliales. Cav-3 se encuentra en el sarcolema asociada con el complejo
de distrofina-glucoproteina. Al igual que Cav-1, tiene la capacidad de formar caveolas de
forma auténoma. En ratones Cav-3"" se ha demostrado que la ausencia de Cav-3 induce
cardiomiopatia, aumento de la deposicion de adipocitos y degeneracion muscular. Por
otro lado, la sobreexpresion de Cav-3 ha sido asociado con la inhibicion de distrofia

muscular, cardiomiopatia e hipertrofia cardiaca 3 8:23.26),
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Figura 7. Representacion esquematica de las similitudes estructurales de la familia de las caveolinas. CSD: dominio
estructural; TM: dominio transmembrana. Tomado de ¥

CAVINAS:

Las cavina fueron descubiertas en 2001. Estas proteinas fueron identificadas como
proteinas citosélicas de 60 kDa especificas de las caveolas. La familia de las cavina esta
formada por 4 proteinas diferentes (Figura 8): cavina 1, también conocida como PTRF
(Polymerase I and Transcript Relase Factor), cavina 2 o SDPR (Serum Deprivation

Protein Response), cavina 3 o SRBC (Sdr-Related gene product that Binds to C-kinase)

10



Facultad de Farmacia
Universidad de La Laguna

y cavina 4 o MURC (Muscle Restricted Coiled-coil protein ¢ !> ®_ En cuanto a la
estructura de estas proteinas, presentan dos regiones helicoidales cargadas positivamente,
denominadas HR1 y HR2 flanqueadas por 3 regiones cargadas negativamente (DR 1, DR2
y DR3) (Figura 9). Las proteinas cavina forman complejos oligoméricos entre ellas para

posteriormente ser reclutadas con el fin de estabilizar las zonas de formacion de las

Cavin-1 Cavin-2 Cavin-3 / %

caveolas (D,

Formation of Deformation of Regulation of caveolae budding
caveolae Caveolae and/or movement of cavicles
(elongated caveolae) along microtubules

<ne cavin comp,e*
PTRF/cavin-1

SDPR/cavin-2
SRBC/cavin-3

Caveolin
MURC/cavin-4 T
(muscle-specific component) Microtubules

Figura 8. Papel de las cavinas en la biogénesis, la morfologia o la dindmica de las caveolas. La cavina 1 es reclutada
por las caveolinas a los dominios caveolares de la membrana plasmatica y es necesaria para la formacion de caveolas.
La cavina 2, por si sola, no aumenta el numero de caveolas, pero induce cambios en la morfologia de las caveolas, que
se vuelven distendidas. La cavina 3 se asocia con caveolina en las caveolas que estan en proceso de gemacion para
formar vesiculas y su ausencia perjudica notablemente el trafico intracelular de Cav-1 a lo largo de los microtibulos.
Cavina-4 tiene su presencia restringida a los tejidos musculares (paralela a Cav-3). Tomada de ¢

Cavina 1 (Figuras 8 y 9) fue la primera descrita identificandose en la cara citosodlica de
la membrana plasmatica. Posteriormente se observd que era exactamente igual que la
polimerasa 1 y el factor de liberacion del transcrito, también denominado factor de
terminacion de la transcripcion y la polimerasa 1%, Posteriormente se descubrid que se
encuentra en la mayoria de los tipos celulares asociada con la Cav-1 para poder llevar a

cabo un adecuado ensamblaje de las caveolas. Se encuentra en una alta concentracion en

11
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los pulmones, corazon, colon y adipocitos y también se encuentra en el timo, rifiones,
testiculos y bazo. En lo que se refiere a su funcion, se ha demostrado que juega un papel
fundamental en la formacion de las caveolas, asi como en la regulacion de la
concentracion de estas en la superficie celular; ademads, se ha demostrado que se une tanto
al fosfatidilinositol-4,5-bifosfato como a la fosfatidilserina, lo que ayuda a la
estabilizacion de las regiones enriquecidas en Cav-1. En los adipocitos, cavina 1 se
encuentra localizada junto con la lipasa sensible a hormonas (HSL), lo cual sugiere que
cavina 1 presenta una funciéon a nivel del metabolismo de lipidos. Segun estudios
realizados incubando cavina 1 con HSL y con insulina, se ha observado que se produce
una translocacion de HSL hacia el niicleo en presencia de insulina ?% 8 2D,

Cavina 2 (Figuras 8 y 9). Esta proteina fue identificada como una proteina cuya sintesis
se producia debido a la privacion del suero, posteriormente se descubrid que era un
sustrato de la protein-kinasa C y que se encontraba en las caveolas. Cavina 2 se une
directamente con cavina 1 y la engancha a la membrana de las caveolas. Se ha observado
que la sobreproduccion de la cavina 2 induce una deformacion morfologica de la caveola,
la cual adopta una forma tubular 0> 42D (Figura 8).

Cavina 3 (Figuras 8 y 9), también denominada como SRBC, se observd mediante
inmunoprecipitacion junto con Cav-1 y Cav-2. Esta proteina estd relacionada con la
formacion de vesiculas caveolares (Figura 8) y su localizacion en las caveolas es
dependiente de Cav-1. Una concentracion menor de cavina 3 produce una disminucion
del trafico de vesiculas caveolares que contienen Cav-1; sin embargo, no producen una
disminucion en el nimero de caveolas (-21-2),

Cavina 4 o MURCH4 (Figuras 8 y 9), es la cavina especifica del musculo y es la que ha
sido descubierta mas recientemente. Se describi6 inicialmente como una proteina
citosolica especifica del musculo esquelético y cardiaco. Posteriormente fue identificada
como una proteina que se encuentran principalmente a nivel de la musculatura donde se
asocia a los complejos formados por Cav-3 en el sarcolema. Esta cavina ha sido

relacionada con la biogénesis de las caveolas @119,

12
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Figura 9. Estructura de las cavinas. Tomado de: Parton RG. Caveolae: Structure, Function, and Relationship to Disease.
Annu Rev. Cell Dev Biol. 2018;34:111-36. https://doi.org/10.1146/annurev-cellbio-100617-062737 4.

FORMACION Y DINAMICA DE CAVEOLAS:

La sintesis de las caveolas comienza en el reticulo endoplasmatico rugoso (RER), donde
se sintetizan las caveolinas (Figura 10). Desde el RER son transportadas hacia el aparato
de Golgi (AG) en un proceso dependiente de vesiculas revestidas de coatomeros tipo
COPII . Durante el paso a través del AG las caveolinas experimentan cambios
conformacionales como la palmitoilacién de residuos de cisteina y el ensamblaje de
complejos 70s mediante la asociacion con el colesterol ¢ 2D, La presencia de
determinadas mutaciones en el momento de la sintesis produce una alteracion en la
movilidad de las proteinas a través del Golgi y, por consiguiente, no son expulsadas
mediante las vesiculas ). Cabe destacar que el transito a través del Golgi es dependiente
del colesterol (V. Se ha observado que la sintaxina-6 est4 relacionada con el transporte de
las vesiculas que contienen las caveolinas una vez han salido del aparato de Golgi.
Asimismo, el gangliésido GM1 también se ha descrito como imprescindible para el
control del transporte de las caveolinas y el mantenimiento de las caveolas en la
membrana plasmatica - ¥, Las caveolinas se insertan en la bicapa lipidica a través de
una estructura en forma de horquilla formada por los 33 residuos hidrofébicos centrales.
Estos se encuentran delimitados por los extremos C- y N-terminal © para que Cav-1 se
una a la membrana ) (Figura 6). Una vez se han insertado en la membrana plasmatica,
las caveolas conforman una balsa lipidica enriquecida en los lipidos caracteristicos, es
decir, en esfingolipidos, glicosfingolipidos, fosfatidilinositol-4,5-bifosfato asociado a las

microtiibulos y microfilamentos de actina 1%,
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Figura 10. Formacion y dindmica de las caveolas. Formacion de las caveolas (1-5). La caveolina-1 (CAV-1) se sintetiza
y oligomeriza en el reticulo endoplasmatico (ER) (1). Los oligdmeros de CAV-1 son transportados al aparato de Golgi
(2). La salida del aparato de Golgi (3) es estimulada por el colesterol y conduce a la insercion de una cantidad definida
de CAV-1 en la membrana plasmatica. Los dominios ricos en CAV-1 (4) se asocian con las proteinas EHD ((Eps15
homology domain), cavina, y pacsina (5) para generar caveolas. Dinamica de las caveolas (i-v). La caveola, por
gemacion, da lugar a una vesicula (i), que se fusiona con un endosoma temprano que puede reciclar al complejo hacia
la membrana plasmatica. En respuesta al aumento de la tension en la membrana, las caveolas se aplanan (ii), liberando
cavinas hacia el citoplasma y endocitando CAV1 (no caveolar). Las cavinas citosolicas son degradadas en proteosomas
(iii) a no ser que interactuen con objetivos intracelulares (iv); la CAV-1 no-caveolar, en los endosomas tempranos se
incorporan en vesiculas intraluminales y degradan (v). Tomado de Parton RG. Caveolae: Structure, Function, and
Relationship to Disease. Annu Rev. Cell Dev Biol. 2018;34:111-36. https.//doi.org/10.1146/annurev-cellbio-100617-
062737,

RELACION DE LAS CAVEOLINAS CON FACTORES DE
TUMOROGENESIS:

Las caveolinas han sido relacionadas con una gran cantidad de enfermedades. De entre
todas ellas, en la que nos vamos a centrar es en la capacidad de inducir o inhibir tumores,
asi como su relacion con el cancer.

La caveolina-1 ha sido relacionada, principalmente, con dos tipos de cancer, el cancer de
prostata (Cp) y el de mama (Cm). Esto se debe a que diferentes estudios han demostrado

que Cav-1 tiene la capacidad de actuar como inductor de la tumorogénesis en el Cp y
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supresor en Cm (¥, Los genes de Cav-1 y Cav-2 se encuentran localizados en el
cromosoma 7 locus 7q31.1 @ 26 27 28 region altamente conservada y que suele
presentarse suprimida o mutada en la mayoria de los tumores (2429 de hecho, el 16%
de los pacientes con cancer de mama presentan una mutacion en el codon 132 de Cav-1.
Estas mutaciones se relacionan con una disminucion en la incidencia del cancer de mama
y un aumento en el cancer de prostata; segun diferentes estudios, la pérdida de funcion
supresora de tumores de miARN (micro-ARN) puede ser debido a una sobreexpresion de
Cav-1 en el caso del Cp @74 30

En cuanto al mecanismo por el cual Cav-1 comienza con su actividad oncogénica (figura
11), cabe destacar que esta actividad va a depender principalmente del estadio y el tipo
de tumor. Numerosos estudios han indicado que la proteina quinasa B (Akt) presenta una
funcién importante en la activacion de la capacidad oncogénica de Cav-1. La expresion
de Cav-1 y Akt implica que la sobreexpresion de Cav-1 aumenta la unién a inhibidores
de la fosfatasa de serina/treonina PP1 y PP2 en Cp. Esta union provoca un aumento de
las concentraciones de fosfo-Akt, lo cual favorece su actividad oncogénica. De hecho,
diversos estudios han corroborado este mecanismo y han demostrado que el inhibidor-1
de la diferenciacion de oncogenes induce la activacion de Akt promoviendo la union de
Cav-1y la fosfatasa PP2a*2!-3D, Un hecho que est4 siendo estudiado actualmente en Cp
es la secrecion de Cav-1 por parte de las células cancerigenas. Un articulo informa de la
secrecion, en las células prostaticas cancerosas PC-3, de Cav-1 en unos orgénulos
enriquecidos en componentes de las balsas denominados prostasomas, sugiriendo que se
secretan mediante un mecanismo tnico en Cp @Y. Ademds, también se ha descrito que la
secrecion de Cav-1 es capaz de alterar el microambiente de los tumores, estimulando la
angiogénesis. Esto se realiza mediante la via de sefnalizacion PI3K-Akt-eNOS. Ademas,
se ha observado que Cav-1 se colocaliza con el receptor-2 del factor de crecimiento
endotelial, favoreciendo la angiogénesis. Esta combinacion de efectos podria resultar en

una modificacion estructural de las vias de sefializacion ya existentes mediadas por Cav-

1 (1421
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Figura 11. La regulacion positiva de Caveolin-1 (cav-1) en el cancer de prostata promueve la supervivencia celular a
través de actividades mediadas por la proteina quinasa B (Akt). La cav-1 secretada por células cancerosas prostaticas
captada por las propias células cancerigenas y las células endoteliales asociadas a tumores, estimula la angiogénesis.
Las actividades autocrinas y paracrinas tinicas asociadas con la cav-1 en el cancer de prostata presentan un paradigma
novedoso para el desarrollo de biomarcadores y enfoques terapéuticos para el cancer de prostata. FG, factores de
crecimiento; AC, citocinas angiogénicas; AR, receptor de androgenos. Tomado de ?7

Debemos destacar que las caveolas ya estan siendo objeto de estudio para el tratamiento
de diferentes tipos de tumores, como es el caso del glioblastoma, un tipo de tumor glial.
En estudios actuales, se ha demostrado, que las caveolas son las estructuras que mas
contribuyen a la internalizacion de las nanocapsulas lipidicas en el glioblastoma 2. Esto
demostraria que, mediante las caveolas, podriamos encontrar formas alternativas de

tratamiento tumoral.

CONCLUSIONES

Del analisis bibliografico realizado, podemos concluir que:

1. Las caveolas son estructuras muy complejas formadas por caveolinas y proteinas
cavina.

2. Las caveolas se encuentran en perfecto equilibrio con el fin de llevar a cabo las
funciones celulares.

3. Cuando existe una descompensacion entre alguno de los componentes de las
caveolas, como es el caso de la deficiencia de Cav-3 o el aumento de Cav-1, se
desarrollan cardiomiopatias, distrofia muscular o angiogénesis tumoral en cancer

de prostata, entre otras patologias asociadas.
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