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Kaveoler (caveolae; latin fér sma halrum) ar invaginationer i
cellmembranet med en diameter pa mellan 50 och 100 nm (Fi-
gur 1). Kunskapen om hur kaveoler uppkommer och forstael-
sen av deras biologiska betydelse har ¢kat dramatiskt under
det senaste artiondet. Den som forst beskrev kaveoler var
George Emile Palade [1]. Palade, som sedermera beltnades
med Nobelpriset for sina studier av bukspottkérteln, trodde
att kaveoler aktivt transporterar albumin 6ver endotelet.
Mycket talar dock for att kaveoler inte ar kritiska for bulk-
transport av plasmaproteiner, som Palade foéresprakade [2].
Fynd i genetiskt modifierade musstammar har daremot av-
slojat att kaveoler spelar en vésentlig roll i lungorna, fettva-
ven, kérlvaggen och den tvarstrimmiga muskulaturen. De &r
aven vésentliga for glukos-, triglycerid- och kolesterolhomeo-
stas [3, 4].

Kaveolernas uppbyggnad
I borjan av 1990-talet fann amerikanska forskare ett protein i
kaveoler som fick namnet caveolin (pa svenska kaveolin) [5].
Ar 1996 identifierades tv& narbeslaktade proteiner: kaveo-
lin-2 [6] och kaveolin-3 [7]. Samtidigt &ndrades det forst iden-
tifierade proteinets namn till caveolin-1 (kaveolin-1). Protei-
nerna i den har familjen har en harnalsstruktur med en 6gla
som ar inbaddad i cellmembranet (Figur 1). Kaveolin-1 och -2
finns i n&stan alla celler men uttrycks i sarskilt hdg grad av
fettceller, endotelceller, epitelceller i lunga och i glatta mus-
kelceller (Figur 1). Kaveolin-3 uttrycks i princip endast i tvar-
strimmig muskulatur. Kaveolinerna bildar spontant homo-
och heterooligomerer och binder direkt till kolesterol.
Eftersom man genom att forcera uttrycket av antingen ka-
veolin-1 eller -3 kan fa kaveoler att uppkomma i celler som
normalt inte har dem gjordes antagandet att kaveoliner ar
nédvandiga och tillrackliga for att kaveoler ska bildas. Ar
2008 fann man att ytterligare ett protein, som nu kallas ka-
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vin-1 (cavin-1), ocksa behovs (Figur 1) [8]. Kavin-1 stabiliserar
bade kaveolin-1- och kaveolin-3-kaveoler. Kavin-1 har fatt
sallskap av ytterligare tre besldktade proteiner, och kaviner-
na ar nu fyra till antalet [9]. Liksom for kaveolinerna skiljer
sig vavnadsdistributionen for de olika kavinerna nagot at.

Signaleringshypotesen

Biokemisk upprening av kaveoler fran celler har visat att flera
signalproteiner, receptorer och jonkanaler ar beldgna i denna
membrandomén. Ett exempel &r endotelialt kvaveoxidsyntas
(eNOS). eNOS-association med kaveoler dikteras av post-
translationell acylering, men en direkt interaktion med kave-
olin-1 har &ven foreslagits. Ytterligare exempel ar jonkanaler-
naHCN4 och Navl.5, som &r vasentliga for sinusknutans exci-
tabilitet och aktionspotentialens spridning genom retled-
ningssystemet. Fyndet att flera signalproteiner, férutom
eNOS, &r associerade med kaveoler var en av grundstenarna
for den sk signaleringshypotesen. Man ténkte sig tex att G-
proteinkopplade receptorer och G-proteiner finns i l[6st sam-
mansatta makromolekylara komplex i kaveoler. G-proteinak-
tivering vid receptoraktivering skulle ddrmed underlattas [4].

Moss som saknar kaveoler

Mot bakgrunden att kaveoler kanske utgér kritiska nav i cell-
signaleringen var det forvanande att finna att moss som sak-
nar kaveolin-1 var bade levande och fertila [10]. Mdssen var
emellertid magra, med forsamrad insulinreceptorstabilitet
och férhojda triglycerid- och kolesterolnivaer i plasma. Vida-
re sdgs fleraurogenitala forandringar. Lungfibros identifiera-
des liksom pulmonell arteriell hypertoni med hdogersidig
hjartforstoring [3, 4]. Den senare fenotypen har knutits till
»urkoppling« aveNOS med 6kad produktion av fria radikaler,
resulterande i lungskada [11]. Méss som saknar kaveolin-3 vi-
sade sig haen lindrigt myopatisk fenotyp men drabbades dven
av hypertrofisk kardiomyopati [12].

Direkta kaveolopatier

Mycket tatt inpa identifieringen av kaveolin-3 fann man pa-
tienter med en speciell form av muskeldystrofi beroende pa
mutationer i den korresponderande genen [13]. Fler an 30 mu-
tationer i kaveolin-3 har i dag identifierats hos manniska, och
de ger upphov till fyra distinkta men delvis dverlappande
sjukdomstillstand, med lindrig muskeldystrofi/myopati som
den dominerande komponenten [14]. Aven familjar kardio-
myopati och plétslig spadbarnsddd har foreslagits kunnabero
pa mutationer i kaveolin-3. En sammanstallning av antalet

[
msammanfattat

Kaveoler &r 50—100 nm stora
cellmembraninvaginationer
vars biogenes ar avhangig av
proteiner i kaveolin- och ka-
vinfamiljerna.

Kaveolernas struktur och
funktion beror aven pa kole-

sterolhalten i cellmembranet.

Genetiska forandringar i
kaveolin- och kavingenerna
har visats ge upphov till kon-
genitala syndrom, som ka-
rakteriseras av muskeldys-
trofi och lipodystrofi.

Syftet med denna Oversikt ar

att, forutom informera om
utvecklingen inom féltet,
vadja om hjalp att identifiera
personer med kavin-1-muta-
tioner i den svenska eller
skandinaviska populationen.
For att battre forsta kaveoler-
nas komplexa fysiologiska
roll och symtomatologin hos
individer med sadana muta-
tioner ar det angelaget att
finna hittills genetiskt odia-
gnostiserade individer med
nagon form av kaveolopati.
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Figur 1. Till héger om urinblasan, som ar schematiskt avbildad, syns en bild av glatta muskelceller tagen med
svepelektromikroskop (SEM) efter digestion av basalmembranet (foto: Peter Baluk, University of California,
San Fransisco, och reproducerad med hans tillstand). Till hdger om detta syns kaveoler avbildade med
transmissionselektronmikroskopi (TEM). Langst till héger syns en schematisk bild av en kaveol.

distinkta mutationer i kaveolin-3 och de associerade kliniska
fynden aterfinns i Tabell 1. Samma aminosyrasubstitution
(tex T77K) kan ge proximal muskelsvaghet med kraftigt for-
hojda plasmanivaer av kreatinkinas (CK), isolerad CK-forhoj-
ning eller 1dngt QT-syndrom (LQTS). Detta talar for att sjuk-
domsmanifestationen paverkas av andra faktorer, sdsom livs-
stil, alder och genetisk bakgrund. De har beskrivnasymtomen
ska darfor snarast betraktas som ett kontinuum. | dagslaget
rekommenderas god viktkontroll och sjukgymnastik samt
uppmarksamhet vid anestesi p& grund av risken for malign
hypertermi. Periodiska aterbesck for uppféljning av and-
nings-, hjart- och muskelfunktion bér anpassas efter indivi-
den.

Individer med defekter i andra kaveolanlag identifierade

Ar 2008 rapporterades den forsta och hittills enda individen
med defekter i bada kaveolin-1-anlagen, vilket leder till total
avsaknad av ett funktionellt protein [16]. Patienten hittades i
en grupp patienter med kongenital lipodystrofi men utan mu-
tationer i kdnda orsakande gener. Forutom néstan total av-
saknad av fettvav dokumenterades uttalad insulinresistens
och dyslipidemi med forhojda triglycerid- och kolesterolniva-
er i plasma. Det kan inte uteslutas att det finns mycket vanli-
gare genetiska forandringar i kaveolin-1-genen som predispo-
nerar for tex diabetes. Ett stod for den hypotesen ar att muta-
tioner liknande den ovan tycks kunna ge en klinisk sjukdoms-
bild &ven nar endast ett anlag ar defekt [17].

Eftersom kavin-1 stabiliserar bade kaveolin-1 och kaveo-
lin-3 kunde man férutspa att individer med defekta kavinan-
lag skulle ha bade muskelsjukdom och lipodystrofi. Mycket
riktigt identifierades ar 2009 fem japanska individer med ex-
aktden sjukdomsbilden och en associerad defekt i bada kavin-
1-allelerna [18]. Laboratorieprov visade latt forhdjda triglyce-
rid- och kolesterolnivaer och en kraftig 6kning av kreatinki-
nas men inte patagligt forhojt fasteblodsocker.

Enbeskrivningav ytterligare elva patienter med tva defekta
kavin-1-anlag publicerades i mars i &r [19]. Aterigen rapporte-
rades bade lipodystrofi och muskelsjukdom (muskelhyper-
trofi och muskelsvaghet). Familjemedlemmar med endast en
defekt allel uppvisade inga kliniska symtom. Hos de bést ka-
rakteriserade homozygota individerna fann man uttalad in-
sulinresistens, férhojda triglyceridnivaer och en abnorm ko-
lesterolprofil i plasma. Arytmi med LQTS rapporterades for
fyra individer, och fem avled pl6tsligt i tondren, sannolikt pa
grund av allvarliga kardiella rytmrubbningar. Av alla rappor-
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terade patienter med tva defekta kavin-1-anlag hade 65 pro-
cent hypertrofisk pylorusstenos, ofta i kombination med ge-
nerellagastrointestinala symtom.

Kaveolernas roll vid andra sjukdomar
Forutom de ovan beskrivna direkta kaveolopatiernafinns det
flera andra sjukdomstillstand dar kaveolernas funktion san-
nolikt ar indirekt paverkad. Ett exempel ar Fabrys sjukdom,
dar brist pd enzymet o-galaktosidas A resulterar i férlust av
kolesterol och ackumulation av globotriaosylceramid i endo-
telcellskaveolerna[20].

Niemann-Picks sjukdom betraktas traditionellt som en ly-

|
mfaktal

Kaveolin-1 ar ett 20—24 kDa
stort protein med harnals-
struktur. Liksom dvriga ka-
veoliner faster det i cellmem-
branets inre blad. Det ut-
trycks i nastan alla vavnader,
men koncentrationen ar
hdgst i lunga, endotel, fett
och glatt muskel.

Kaveolin-2 uttrycks i samma
celler som kaveolin-1 men
oftast i lagre koncentration.
Aminosyrasekvensen uppvi-
sar stor likhet med den i ka-
veolin-1. Till skillnad frén ka-
veolin-1 kan kaveolin-2 inte
driva bildningen av kaveoler.
Kaveolin-3 ar ett 20 kDa stort
protein som uppvisar 85 pro-
cents likhet med kaveolin-1
pa aminosyraniva, men det
uttrycks néstan enbart i tvar-
strimmig muskulatur. Det kan
driva bildningen av kaveoler.
Mutationer i kaveolin-3 ger
upphov till vissa former av
muskeldystrofi.

Kavin-1 ar ett ca 55 kDa stort
protein som ursprungligen
benamndes PTRF. Nar man
insdg att det tillhor en prote-

infamilj med fyra medlemmar
(kavinerna) andrades namnet
ar 20009. Proteinet har liksom
ovriga kaviner huvudsakligen
cytosolisk distribution. Pro-
teinet har kritisk betydelse
for saval kaveolin-1- och -2-
som kaveolin-3-drivna ka-
veoler. Det kan bilda komplex
med kavin-2, -3, och -4.
Kavin-2 hade ursprungligen
namnet SDPR men ddptes om
ar 2009. Forutom till kavin-1
binder det till proteinkinas C.
Det anses reglera membran-
kurvaturen i kaveolerna.
Kavin-3 binder liksom ka-
vin-2 till vissa isoformer av
proteinkinas C. Det har fore-
slagits spela roll for av-
knoppning av kaveoler och
bildning av intracellulara ve-
siklar, sk kaviklar (cavicles).
Kavin-4 &r det senaste till-
skottet till kavinfamiljen. Det
uttrycks i framst hjarta och
skelettmuskel, dar det — for-
utom att bidra till bildningen
av kaveoler — foreslagits spe-
laroll fér myogen differentie-
ring.
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TABELL I. Muskeldystrofier och kardiomyopatier orsakade av mutationer i genen som kodar for kaveolin-3. Tillstdnden diagnostiseras genom
immuninfargning av en muskelbiopsi eller genetisk analys. Fran Gazzero, et al [15]. CK = kreatinkinas.

Identifierade distinkta
mutationer/deletioner

Sjukdomstillstand Anglosaxiskt namn i kaveolin-3 Kliniska tecken
Muskeldystrofi i Limb girdle muscular 15 Muskelsvaghet
extremitetsgordlarna dystrophy 1C Proximal muskelatrofi
(LGMD-1C) Forhojd CK-niva
Idiopatisk forhojning av Hyper-CK-emia (H-CK) 6 Forhojda CK-nivaer utan muskeldystrofi eller
CKiserum myopati
Muskelsjukdom med Rippling muscle 11 Muskelstyvhet och hypertrofi
fascikulationer disease (RMD) Perkussionsinducerad snabb kontraktion,
»mounding« och fascikulationer
Distal myopati Distal myopathy 1 Muskelatrofi
(DM) Distal muskelsvaghet
Forhojda CK-nivéaer
Familjar hypertrofisk Familial hypertrophic 3 Hypertrofisk kardiomyopati utan skelettmuskel-
kardiomyopati cardiomyopathy engagemang
Langt QT-syndrom Long QT syndrome 4 Mutationer upptéckta hos 4/905 patienter som
(LQTS) remitterats for LQTS och som saknade muskel-
symtom och kardiomyopati
Pl6tslig spadbarnsdod Sudden infant death 3 Mutationer upptéckta hos 3/133 barn som dott

syndrome (SIDS)

sosomal lagringssjukdom, och proteinet NPC1 har foreslagits
fungera som ett kolesterolflippas i lysosommembranet. Av-
saknad av denna funktion leder till att endocyterat kolesterol
inte kan na Golgiapparaten, dar kaveolerna monteras. Dar-
med reduceras kolesterolnivan i membrankaveolerna [21].
Dettaskulle kunnafdrklara kérlengagemanget vid Niemann—
Picks sjukdom.

Kaveoler och ateroskleros

Givet kolesterolets kritiska roll fér uppkomst av kaveoler har
det till och med foreslagits att dyslipidemi ger upphov till en-
doteldysfunktion och darmed bidrar till aterogenes genom att
paverka kaveolernas kolesterolhalt [22]. Denna hypotes anses
vara kontroversiell av fleraskal, men om den ar korrekt maste
antalet sjukdomstillstand som innefattar forandrad kaveol-
funktion i patogenesen definitivt vidgas till att &ven innefatta
folksjukdomen ateroskleros. Stéd for dennaidé ar observatio-
nen att moss som saknar kaveolin-1 och som samtidigt har
dyslipidemi ar skyddade fran lipidinlagring i karlvaggen och
att detta skydd foérsvinner om kaveolin-1 ateruttrycks i endo-
telet[23].

Kaveolbaserad behandling tankbar

For de direkta kaveolopatierna ar det uppenbart att man ge-
nom att aterstélla uttrycket av kaveoliner eller kaviner i tidig
alder kanske hade kunnat forhindra sjukdomsprogressionen.
Virusmedierad gendverféring har prévats pa moss, med goda
resultat vid muskeldystrofier som liknar dem som uppkom-
mer vid mutationer i kaveolin-3 [24]. Fragan ar dock vad man
kan uppna genom sadan behandling nar den genetiska defek-
ten identifieras i vuxen alder.

Ytterligare en mojlighet som utvarderats med hjalp av for-
soksdjur ar behandling med den sk interaktions- (scaffold-
ing) doméanpeptiden. Interaktionsdoménen &r den del av ka-
veolinerna som anses vara véasentlig for interaktion med sig-
nalmediatorer i kaveolerna. Genom att koppla denna peptid
till en cellpenetrerande aminosyrasekvens kan intracellular
distribution uppnas. Peptiden konkurrerar dd med full-
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av SIDS

langdskaveolin for bindning till signalmediatorer, och dessas
intracellularadistribution paverkas. De mest lovande resulta-
ten har man fatt vid behandling av monokrotalininducerad
lunghypertoni med hdogersidig hjartforstoring. Bade hyperto-
nin och den hogersidiga hjartforstoringen kunde forhindras i
gruppen av forsoksdjur som fick peptidinjektioner [25].

Slutligen bor det ocksd namnas att flera kolesterolsankande
lakemedel, daribland statiner, foreslagits paverka kaveoler-
nas funktion och antal. Evidens for att detta skulle vara en
kliniskt vésentlig mekanism saknas dock &nnu. Givet kaveo-
lernas faciliterande roll vid aterogenes [23] ar det lockande att
selektivt forsoka reducerakaveolinuttrycket for att férebygga
aderforkalkning. For att undvika effekter i skelettmuskel och
fettvév skulle detta dock krava vektorer med uttalad tropism
for kranskéarlsendotelet.

Finns det individer som saknar kaveoler i Sverige?
Flera grundvetenskapliga landvinningar har gjorts under
2000-talet avseende kaveolernas struktur och funktion, och
dessa organellers betydelse hos mus maste nu anses vara gan-
ska val kartlagd. Om kaveoler i alla avseenden spelar en lik-
nande roll hos manniska ar daremot inte lika sakert, aven om
den ménskliga sjukdomsbilden déverlag korresponderar vél
med de fenotyper som beskrivits hos genetiskt modifierade
mdss. Undantag ar tex lungfenotypen, som &r val dokumente-
rad hos kaveolin-1-knockoutmdssen men som inte framtrader
lika tydligtisjukdomsbilden hos ménniskor som saknar kave-
oler.

De studier som hittills gjorts pd manniska ar emellertid
&nnu mycket begrénsade, och ett pulmonellt engagemang kan

»FOr framtida grundvetenskapliga
anstrangningar pa det har omradet
hade det varit ytterst vardefullt om
individer som saknar kaveoler hade
identifierats i Sverige.«
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inte uteslutas. For framtida grundvetenskapliga anstrang-
ningar pa det har omradet hade det varit ytterst vardefullt om
individer som saknar kaveoler hade identifierats i Sverige. Av
sarskilt intresse ar patienter som saknar kavin-1 eftersom
dennagrupp av individer saknar kaveoler i allavavnader.

Konklusion
Sammanfattningsvis kan det konstateras att det ar forst un-
der de senaste aren som vi har forstatt att defekta kaveolin-

och kavinanlag ger upphov till svara medfédda sjukdomar
som karakteriseras av muskeldystrofi och lipodystrofi.
Symtombilden ar komplex med kardiellt, gastrointestinalt
och sannolikt aven urogenitalt engagemang jamte metabola
stérningar med insulinresistens som framtradande kanne-
tecken. Symtombilden speglar kaveolernas kritiska roll i
manga vavnader och biologiska processer.
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