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Resumen
Las caveolas son invaginaciones de la mem-
brana plasmática conformada por proteínas 
denominadas caveolinas. De las tres iso-
formas de caveolina la más estudiada en el 
transcurso de los años es caveolina-1 (cav-1), 
quien juega un papel importante en la señali-
zación celular y su gen CAV-1 corresponde a 
la familia de genes supresores tumorales. De-
bido a su rol dependiente del contexto en el 
cual se encuentra, la función y participación 
de cav-1 a nivel tumoral es compleja y aún 
permanece controvertida. Cav-1 interactúa 
con una serie de moléculas-receptores que 
regulan inicialmente los pasos de la transfor-
mación celular a la malignidad, participando 
a su vez en el ciclo celular, la angiogénesis, 
la remodelación de la matriz extracelular, la 
proliferación celular, entre otras. El estudio 
de esta molécula adquiere importancia en 
función a su utilidad como biomarcador 
asociado a diagnóstico, pronóstico y posible 
blanco terapéutico en procesos patológicos. 

Palabras clave: Cavéolas, supresión tumo-
ral, señalización celular, MMP.

Abstract
Caveolae are plasma membrane invagi-
nations formed by proteins called caveo-
lins. Of the three caveolin isoforms, the 
most studied one through years has been 
caveolin-1 (cav-1), which has an impor-
tant role in cell signaling, and its gene, 
CAV-1, is part of the family of tumor 
suppressor genes. As its role depends 
on the context, the participation and 
function of cav-1 in tumors is complex 
and remains controversial. Cav-1 inte-
racts with a series of receptor molecules 
that regulate the initial steps of cellular 
transformation to malignity. It also par-
ticipates in the cell cycle, angiogenesis, 
extracellular matrix remodeling, cell pro-
liferation, among other processes. The 
study of this molecule is important due 
to its function as a biomarker associated 
to the diagnosis, prognosis and therapeu-
tic target in pathological processes. 
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Introducción 
Caveolina-1 (Cav-1) es una proteína de la mem-
brana plasmática que cumple un rol fundamen-
tal en la formación de la caveola y actúa como 
una proteína conectora organizando complejos 
macromoleculares en la superficie celular impli-
cados en la señalización intracelular. Cav-1 in-
teractúa con diversas proteínas señalizadoras y 
factores de crecimiento, interviniendo en diver-
sos procesos fisiológicos y patológicos. El obje-
tivo de este trabajo se centra en la recopilación 
de información en relación a la expresión de 
esta proteína en diferentes procesos biológicos.

Metodología utilizada para la 
obtención de datos
Se realizó una búsqueda electrónica de la litera-
tura en español e inglés usando la base de datos 
de Pubmed, SciELO, Science Direct y el Por-
tal Timbó en el período comprendido entre los 
años 2005 y 2016, empleando palabras claves 
como: “caveolin review, caveolin-1, cell cycle 
modulation, angiogénesis, matriz remodeling”, 
seleccionando los 55 artículos disponibles a tex-
to complejo relacionados con la medicina para 
orientar la presente revisión bibliográfica. 

Supresión tumoral ¿Qué es?
Los genes supresores tumorales son aquellos 
que protegen a la célula de abandonar su fun-
ción normal y tomar las vías de la carcinogéne-
sis. Cuando se produce su mutación causando 
la pérdida o reducción de su función, las células 
pueden progresar a un tumor maligno en com-
binación con otros cambios genéticos y meta-
bólicos. Como los oncogenes, los genes supre-
sores tumorales tienen funciones diversas en la 
regulación del crecimiento, la  diferenciación 
celular y la muerte celular programada (apop-
tosis) (1). Tanto la activación de los oncogenes 
como la inactivación de los genes supresores 
tumorales son pasos críticos en la iniciación y 

progresión del tumor. Con el paso del tiempo, 
el daño acumulado en varios genes es el respon-
sable de cambios, características en las células 
carcinomatosas como el incremento de la ca-
pacidad de proliferar, de invadir otros tejidos y 
generar metástasis (1-2). Las proteínas supresoras 
tumorales codificadas por dichos genes pueden 
producir un efecto represivo en la regulación de 
la proliferación celular o sobrevida de las células 
tumorales (3). 

Señalización celular ¿Qué es? 
Las moléculas de señalización celular forman 
parte de un complejo sistema de comunicación 
celular que rige las actividades básicas celulares, 
así como la coordinación de sus acciones. La 
habilidad de percibir y responder correctamen-
te al microambiente inmediato es la base para 
el desarrollo, reparación tisular, inmunidad y 
homeostasis. Errores en el procesamiento de la 
información son los responsables de diferentes 
patologías incluyendo las tumorales. Al com-
prender la señalización celular, las diferentes en-
fermedades pueden abordarse terapéuticamente 
de una mejor manera. 

Caveolas y caveolinas ¿Qué son?
Las caveolas son invaginaciones de 50-100nm 
ubicadas en la membrana plasmática enriqueci-
das en colesterol y esfingolípidos. Cada caveola 
se encuentra conformada a su vez por aproxi-
madamente 100-200 proteínas integrales de 
membrana denominadas caveolinas (4). 
Las tres isoformas de caveolina (1-3) se encuentran 
codificadas por diferentes genes, pero poseen 
gran similitud estructural entre sí. Estas poseen 
similar estructura con dominios citosólicos N 
y C terminales, un dominio oligomérico, e in-
cluyen un dominio denominado “dominio de 
andamiaje” (scaffolding domain), responsable 
de la dimerización e interacción con patrones 
de señales, véase figura 1 (4). Cav-1 presenta dos 
isoformas, su variedad alfa con 178 aminoá-



93CAVEOLINA-1 implicaciones fisiológicas y patológicas 

cidos de 24kDa y beta de 148 aminoácidos y 
21kDa (5). Cav-1 y 2 se coexpresan a nivel de 
adipocitos, fibroblastos y células endoteliales, 
mientras que caveolina 3 está presente en los 
tejidos musculares estriados (6). Su actividad es 
muy dependiente del contexto celular en el que 
se encuentren, siendo reguladores positivos y 
negativos de la señalización celular tanto intra 
como extra caveolar. Este conjunto de proteí-
nas y lípidos acumulados en micro dominios 
de membrana permiten transmitir una rápida, 
amplificada y especifica señal de cascada, proli-
feración celular, apoptosis y migración (7). 

Fig. 1. Estructura de una Caveola. Cuando 
cav se inserta en las capas lipídicas de la 
membrana celular, se forman invaginaciones 
dando la estructura tridimensional que 
conforma las caveolas.

De estas tres proteínas la más estudiada en el 
transcurso de los años es cav-1, quien juega un 
papel importante en la señalización celular y su 
gen CAV-1 corresponde a la familia de genes 
supresores tumorales. Debido a sus funciones 
versátiles, ésta proteína está siendo investigada 
como un blanco terapéutico y diagnóstico para 
el entendimiento del cáncer. 

Caveolina 1 
El descubrimiento de cav-1 como el primer 
biomarcador molecular de las caveolas ha per-
mitido avances bioquímicos, biológicos y gené-
ticos con resultados que han contribuido con-
siderablemente para el entendimiento de estas 
estructuras. 

A nivel celular, se han determinado diversos 
componentes celulares que contienen cav-1 (7) 
entre los cuales incluimos: membrana citoplas-
mática, aparato de Golgi, mitocondria (8), retí-
culo endoplasmatico, membranas de vesículas 
(9) y núcleo (10).

Localización celular Función en norma-
lidad

Membrana citoplas-
mática

Transductor de 
señales

Aparato de Golgi Transportador lipí-
dico 

Mitocondria
Transportador 
lipídico y regulador 
metabólico

Retículo endoplas-
matico 

Transportador lipí-
dico 

Membrana plasmáti-
ca de vesículas

Endocitosis, exocito-
sis, transcitosis. 

Núcleo Supresor tumoral, 
regulador genético 

Tabla I. Localización intracelular de cav-1 
relacionado con su función.

La deficiencia de cav-1 a nivel mitocondrial 
desencadena una serie de desórdenes, inclu-
yendo distrofia lipídica, cáncer, diabetes, dis-
trofia muscular, enfermedades cardiovasculares 
y fibrosis pulmonar (7). Algunos estudios sugie-
ren que el rol de cav-1 como transportador de 
colesterol y regulador de la homeostasis afec-
taría la función mitocondrial. En ausencia de 
cav-1 se acumularía colesterol en la mitocon-
dria causando la disfunción por reducción del 
flujo membranal, reduciendo la eficiencia de la 
producción de energía por la cadena respirato-
ria e incrementando la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS). Estos eventos en 
conjunto implican proliferación celular e indu-
cen la apoptosis con una limitada cantidad de 
glucosa disponible (11).
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La actividad de gran cantidad de proteínas se-
ñalizadoras puede ser alterada al cambiar su 
expresión a nivel de la superficie celular, y esta 
expresión puede ser regulada por cav-1 a nivel 
de la membrana a través de procesos de endo-
citosis y exocitosis. A su vez, la endocitosis de-
pendiente de cav-1 regula la unión celular por 
internalización de integrinas y componentes 
de uniones estrechas (occludens) y de adheren-
cia. Por su parte, la función como mediadora 
de la transcitosis le permite el transporte de al-
bumina y nutrientes conjugados, ácidos grasos 
y hormonas, a través del endotelio (7). A nivel 
nuclear, cav-1 actúa como regulador genético y 
supresor tumoral. El gen CAV-1 que codifica a 
la proteína cav-1, es un gen supresor tumoral 
y regulador negativo de la cascada Ras-p42/44 
MPAK (12). Esta proteína se encarga de la unión 
de las integrinas con la tirosina quinasa previo 
al inicio de la vía Ras-MAPK para promover la 
progresión del ciclo celular (13).
Por lo cual, si cav-1 no une la integrina con la 
tirosina quinasa, la señalización celular se verá 
afectada provocando alteraciones en los proce-
sos celulares que median. La persistente supre-
sión de cav-1 promueve la aparición de fenoti-
pos patógenos, y varios estudios lo asocian con 
estados avanzados de cáncer de mama y prósta-
ta, metástasis y un pronóstico desfavorable (13).
CAVEOLINA-1 ¿Interviene en la regulación 
del ciclo celular?
La expresión de cav-1 detiene el ciclo celular en 
la fase G0/G1. La disminución de la regulación 
de cav-1 induce a las células a retirarse de la fase 
G0/G1/S, reduce la proliferación celular, así 
como la tasa de replicación del ADN. Esto ocu-
rre a través de la vía dependiente de p53/p21. 
La proteína supresora tumoral p53 es un regu-
lador intracelular involucrado en la modulación 
de la progresión del ciclo celular, su actividad 
se ve incrementada cuando cav-1 se encuentra 
sobre expresada (14). 
Cav-1 ha demostrado suprimir la señalización 
en un gran número de tipos celulares, determi-
nando que su sobreexpresión interferirá con la 

señal del factor endotelial de crecimiento vascu-
lar (VEGF) y la proliferación celular en el caso 
de células endoteliales (15). 
Cav-1 controla de manera negativa la progre-
sión del ciclo celular, induciendo a fases can-
cerígenas más avanzadas. Interactúa con una 
serie de moléculas-receptores que no funcionan 
específicamente en las caveolas, pero que regu-
lan inicialmente los pasos de la transformación 
celular (16). 
La expresión de ciclina D1 se encuentra regula-
da por la expresión de cav-1 y la activación abe-
rrante de las señales transductoras y activadoras 
del transcriptor-3 STAT3. Ciclina D1 pertene-
ce a una familia de proteínas promotoras de la 
progresión de células cancerígenas a trasvés de 
las fases G1-S del ciclo celular. STAT3 a su vez 
puede regular la expresión y función de cav-1, 
siendo ambos una red reciproca que regulan las 
metástasis (17). 
CAVEOLINA-1 ¿Cómo participa en la angio-
génesis?
La angiogénesis es el proceso en donde se for-
man nuevos vasos por la proliferación de células 
endoteliales vasculares. Se considera que cav-1 
es un regulador negativo de VEGF-R (receptor 
de VEGF) provocando una disminución de la 
angiogénesis. Cav-1, en células endoteliales, 
regula entonces la angiogénesis, permeabilidad 
vascular y remodelado vascular (4). VEGF regula 
la angiogénesis por la interacción de vías de se-
ñalización celular, y en cáncer es secretado por 
células tumorales y activa células endoteliales de 
forma paracrina poniendo en marcha procesos 
de angiogénesis. 
Por otra parte, cav-1 también juega un rol como 
un regulador positivo de la angiogénesis a través 
de la vía PI3K/Akt (18). 

Caveolina-1 y su relación con la 
Oncogénesis
Se cree que cav-1 ejerce propiedades antiapotó-
ticas y promotoras de tumores, estimula la me-
tástasis y tienen valor pronóstico de sobrevida 
del paciente y recurrencia tumoral. A la inversa 
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otros autores plantean que cav-1 puede funcio-
nar como supresor y proteína pre apoptótica, 
por lo que su pérdida favorece las propiedades 
tumorales cambiando el fenotipo (4). Varios au-
tores determinan que dependiendo del estado 
del tumor cav-1 actúa como supresor o como 
oncogen. Cav-1 se expresa de forma variable 
en neoplasias malignas y benignas (Fig.2). En 
estadios tempranos de la progresión tumoral, 
cav-1 restringe su crecimiento, mientras que 
en estados avanzados tiene un rol promotor del 
mismo (19). 
Cav-1 interviene en uno de los mecanismos 
implicados en la transformación oncogénica 
de fibroblastos. Juega un rol en la génesis tu-
moral mediante funciones como el transporte 
de lípidos, el tránsito de membrana, la regula-
ción génica y las señales de transducción (20). Se 
puede determinar la existencia de un dominio 
mutagenico de cav-1, en donde la formación 
primaria tumoral se debe a una pérdida de la 
función celular a causa de esta mutación de cav-
1, favoreciendo el aumento de la regulación de 
vías implicadas en la migración celular, invasión 
y metástasis (21). 

Fig. 2. Inmunoexpresión diferencial de caveolina-1 
en celulas tumorales de ameloblastoma. Las flechas 
marcan la inmunopositividad de las células tumora-
les en color marrón. Aumento 40x. 

CAVEOLINA-1 ¿Cómo se relaciona con las 
metaloproteinasas de la matriz?
La localización de determinadas metaloprotei-
nasas de la matriz (MMPs) a nivel de caveolas 
endoteliales sugiere que cav-1 juegue un rol en 
su regulación. En diversos estudios se ha cons-
tatado que la expresión de MMP-1 disminuye 
luego de una sobreexpresión de cav-1, y vice-
versa (22). Debido a que ambas moléculas inter-
vienen en procesos relacionados con la fibrosis, 
metástasis y progresión tumoral, se han realiza-
do publicaciones recientes que sugieren esta re-
lación entre ambos (23). Se han encontrado tanto 
MMP-3, MMP-9 y MMP-14 a nivel de las ca-
veolas, sugiriendo esta interacción. Un tipo de 
MMP denominado “membran type 1”, ubica-
do a nivel de las caveolas, se encuentra regulado 
negativamente cuando cav-1 provoca su inter-
nalización desde la superficie celular (23). Fisio-
lógicamente, cav-1 controla la motilidad celular 
al interferir con el citoesqueleto y modular la 
interacción con la matriz extracelular, por lo 
tanto, participa en el remodelado de la misma 
promoviendo su interacción con las MMP (22). 

Caveolina-1 y su relación con otras 
proteínas 
Cav-1 puede afectar la adhesión celular al mo-
dular E-cadherina, quien es el mayor compo-
nente de las uniones intercelulares, mante-
niendo un contacto celula-celula reduciendo la 
posibilidad de metástasis (24). La pérdida de E-
cadherina es un pre requisito para la migración 
celular y el desarrollo de un fenotipo canceríge-
no invasivo y metastásico. De alguna forma, la 
sobre expresión de cav-1 se ha asociado con una 
expresión anormal de al menos una de las for-
mas de E-cadherina y los múltiples receptores 
intercelulares (24). 
Estudios previos han relacionado a cav-1 con el fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGF) y su receptor 
EGFR. A pesar de que cav-1 pareciera disminuir la 
transducción de señales, su forma fosforilada se ha 
asociado con EGF induciendo migración celular y 
muerte celular programada (16).
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Conclusiones
Cav-1 está implicada en diversos procesos 
biológicos normales, como la angiogénesis, y 
su alteración se ve reflejada en diversas enfer-
medades, como la oncogénesis y progresión 
tumoral. El estudio de esta molécula adquiere 
importancia en función a su utilidad como bio-
marcador asociado a diagnostico, pronostico y 
posible blanco terapéutico en procesos patoló-
gicos, esto nos obliga a continuar desarrollando 
actividades de investigación en relación a esta 
proteína. 
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