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ORGANIZACJA T FUNKCJA CIALEK CAJALA

Wiele procesoOw przebiegajacych w jadrze
komorkowym zwiazanych jest ze strukturami
pozabtonowymi. Klasycznym ich przyktadem
sa ciatka Cajala (ang. Cajal bodies, roOwniez co-
iled bodies, CBs), odkryte 100 lat temu przez
hiszpanskiego neurologa Santiago Ramoény Ca-
jala (CAJAL 1903, GALL 2000). Sa to mate, jadro-
we organelle o kulistym ksztalcie zawierajace
wszystkie trzy eukariotyczne polimerazy oraz
rozne czynniki zaangazowane w transkrypcje i
dojrzewanie RNA (Ryc. 1).

Wykrycie cialek Cajala bylo wynikiem ba-
dan nad struktura neuronow, za co w 19006 r.
Cajal otrzymal nagrode Nobla z dziedziny fizjo-
logii i medycyny (CAJAL 1906). Ciatka Cajala
wykryto rowniez w wielu innych typach komo-
rek, zarowno roslin, jak i zwierzat (LAFONTAINE
1965). Struktury o bardzo podobnym charakte-
rze wystepuja nawet u drozdzy (VERHEGGEN i
wspotaut. 2002).

W 1906 r., a wi¢c bezposrednio po wykry-
ciu ciatek Cajala, Loyez opisat bardzo podobne
morfologicznie struktury w oocytach ptakow.
Pojawiaja si¢ one w momencie rozpoczecia
przez oocyty fazy wzrostu i lokalizuja w okoli-
cach heterochromatynowych, najczesSciej w
poblizu centromeru chromosomow (LOYEZ
1906, GAGINSKAYA 1972, SACHARCZUK 1998)
(Ryc. 2). Przyjmujac za kryterium tylko ich
morfologie mozna by je utozsamiac z ciatkami
Cajala. Wydaje si¢ to jednak niepoprawne. De-
finicja jakichkolwiek organelli komorkowych
obejmuje bowiem nie tylko ich morfologie,
lecz rowniez budowe molekularng, ktora okre-
Sla ich funkcje w komorce. Pod wieloma wzgle-

dami ciatka bialkowe (ang. protein bodies)
obecne w oocytach ptakOw nie moga byc¢ uzna-
ne za struktury homologiczne do ciatek Cajala.
RoOznia si¢ one w sposOb bardzo zasadniczy
struktura molekularna, co w konsekwencji
zmienia zakres funkcji tych organelli
(GAGINSKAYA 1972).

Opisujac morfologicznie ciatka Cajala za
najbardziej charakterystyczna ceche mozna
przyjac ich okragly ksztalt, niezaleznie od ro-
dzaju komorki czy organizmu, z jakiego po-
chodza. Liczba ciatek jest zmienna i zalezna od
wielu czynnikow. W komorkach somatycz-
nych ssakow wystepuja w liczbie od jednego
do kilku, natomiast w oocytach ptazéw do kil-
kuset, przewaznie w postaci wolno zawieszo-
nych struktur w nukleoplazmie lub w potacze-
niu z jaderkami, a tylko nieliczne zwiazane sa z
chromosomami w miejscu (ang. loci) genow
histonowych (FREY i MATERA 1995).

Liczbe ciatek Cajala oprocz typu komorki
determinuje rowniez faza cyklu komorkowe-
go. Najwiecej ciatek Cajala w komorkach soma-
tycznych wystepuje w postaci malych struktur
w nukleoplazmie, w Sredniej i poZnej fazie G1.
W fazie S i G2 cialka Cajala staja si¢ wicksze i
jednoczesnie zmniejsza sie ich liczebnoSc.
Cialka Cajala zawieraja biatko p80 koiline (ang.
p80 coilin) (Ryc. 1B). Podczas mitozy koilina
podlega fosforylacji co przyczynia sic do dez-
agregacji ciatek Cajala (ANDRADE i wspolaut.
1993). Ciatka Cajala sa bardzo labilne w trakcie
podzialu komorki, rowniez w wyniku drastycz-
nego obnizenia procesoOw energetycznych, co
prowadzi do tzw. efektu glodzenia komorki. W
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tym czasie komorka traci lub przynajmniej
znacznie ogranicza kontakt z otoczeniem. Po
uformowaniu dwu potomnych komoérek do-
chodzi ponownie do reaktywacji cialek Cajala.
Reaktywacja cialek Cajala jest jednak w najwie-
kszym stopniu uzalezniona od aktywnoSci
transkrypcyjnej komorki i mozliwa tylko w mo-
mencie podjecia przez potomna komorke pro-
cesu transkrypcji. Dlatego struktury te sa bar-
dzo wrazliwe na jakiekolwiek zmiany metabo-
lizmu komoérkowego. W komorkach bedacych
pod dziataniem aktynomycyny D, g-amanityny

il ) 1

Szerokie zainteresowanie funkcjonalnym zna-
czeniem ciatek Cajala datuje si¢ od momentu
wykrycia w tych strukturach snRNA. Barwione
metoda Bernharda ujawniaja swoj charakter ry-
bonukleoproteinowy  (BERNHARD 19069,
MONNERON i BERNHARD 1969).

SnRNA, obok innych czynnikOw jadro-
wych, towarzyszy od momentu transkrypcji
powstalemu pre-mRNA czy pre-rRNA. Sa to
glownie czasteczki Ul, U2, U4, US, i U6 RNA.
Wplywaja one na dojrzewanie, transport, loka-
lizacje, a takze na stabilnos¢ RNA. Funkcjonuja

Ryc. 1. Ciatko Cajala (CB) z jadra oocytu traszki.

A — obraz w kontraScie fazowym, widoczna struktura CB z centralnie potozonym snurposomem C i trzema
dolaczonymi snurposomami B; B — obraz uzyskany po reakgcji cialka Cajala z przeciwcialem rozpoznajacym koili-
ne sprzezonym z zielonym fluorochromem, widoczny brak koiliny w snurposomach B; C —immunofluorescen-
cja po reakcji z przeciwcialem rozpoznajacym niskoczasteczkowy RNA (snRNA). Za zgoda Josepha G. Galla, De-

partment of Embryology, Carnegie Institution of Washington, USA.

czy tez szoku termicznego dochodzi do uwal-
niania niskoczasteczkowego RNA (ang.
SnRNA, snurps RNA) z ciatek Cajala i laczenia
sie koiliny z jaderkiem. Jezeli zahamowana zo-
stanie transkrypcja, wowczas nukleoplazma-
tyczne ciatka Cajala ulegaja dezintegracji, a za-
warta w nich koilina agreguje w nukleopla-
zmie (CARMO-FONSECA i wspotaut. 1992,
REBELO i wspotaut. 1996).

Najmniej cialek Cajala spotyka si¢ w SciSle
przylegajacych do siebie komorkach. Adhezja
miedzykomorkowa wydaje si¢ w tym przypad-
ku by¢ czynnikiem hamujacym liczbe tych
struktur. Dobrze ten przyktad ilustruja komor-
ki nowotworowe, w ktorych liczba ciatek Caja-
la wzrasta dramatycznie. Wylamuja si¢ one
spod kontroli miedzykomorkowej i nie reaguja
na sygnaly antyproliferacyjne (wlasciwie anty-
transkrypcyjne) ptynace z otoczenia innych ko-
morek (SPECTOR i wspotaut. 1992).

Wysoki konserwatyzm miedzygatunkowy
cialek Cajala moze Swiadczy¢ o waznej funkcji,
jaka prawdopodobnie spelniaja w komorce.

one jako podjednostki kompleksoOw przepro-
wadzajacych sktadanie pre-RNA (tzw. splajso-
zomOw) przez wycinanie introndw (GALL i
CALLAN 1989) (Ryc. 3). Populacja snRNA za-
wiera roOwniez frakcje U3-snRNA (zwana rOw-
niez snoRNA) oraz U8-snRNA o analogiczne;j
nazwie snoRNA. Uczestniczg one w odroznie-
niu od pozostatych podtypow snRNA w dojrze-
waniu pre-rRNA i zlokalizowane sa przede
wszystkim w jaderkach (LAMOND i EARNSHAW
1998).

SnRNA wykazuje r6zny poziom organizacji:
od pojedynczych czasteczek zlokalizowanych
w sasiedztwie transkrybowanego RNA, np. na
petlach chromosomow szczoteczkowych, do
niewielkich (1-4 um), miedzychromosomo-
wych ciatek w liczbie kilku tysiecy, okresla-
nych mianem snurpozomow (ang. snurposo-
mes) (WU i wspotaut. 1993). Te, ktore zawie-
raja tylko U1 snRNP nazywane sa snurpozoma-
mi A, natomiast granule zawierajace wszystkie
rodzaje snRNA snurpozomami B. W jadrze znaj-
duje si¢ jeszcze jeden typ granul okreslany jako
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snurpozomy C. Charakteryzuje si¢ on obecno-
Scig U7 snRNA, ktory w kompleksie z biatkiem
SLBP1 (ang. stem-loop-binding protein)
uczestniczy w trakcie usuwania poliadenylo-
wanego konca 3’ histonowego pre-mRNA
(FREY i MATERA 1995, ABBOTT i wspotaut.
1999). Zazwyczaj na ich powierzchni wyste-
puja snurpozomy B. To wiasSnie snurpozomy C,
z przytaczonymi do nich snurpozomami B,
tworze podstawowa strukture ciatek Cajala,
struktur jadrowych o S$rednicy okoto
0,5-1,0 um w komorkach somatycznych i do
10 um w oocytach (GALL i CALLAN 1989)
(Ryc. 1).

wspotaut. 1991, RASKA i wspotaut. 1991). W ko-
morkach somatycznych czlowieka koilina jest
zbudowana z 576 aminokwasoOw, co w przy-
blizeniu daje mase okoto 80 kDa. Biatko to pod-
lega miedzyczasteczkowym interakcjom two-
rzacym wicksze kompleksy za ktore odpowie-
dzialny jest koficowy fragment aminowy o
dhugosci 93 aminokwasOw. Region ten deter-
minuje réwniez zdolno$¢ wiazania koiliny z
ciatkami Cajala (HEBERT i MATERA 2000).
Koilina jest autoantygenem, stad bywa cze-
sto uzywana do wykrywania tych struktur
(ANDRADE i wspotaut. 1991). Z drugiej strony,
koilina nie warunkuje istnienia struktury
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Ryc. 2. Chromosom gesi w stadium szczoteczkowym z typowa struktura chromosomow szczoteczko-
wych: duzymi rozmiarami i wysoka aktywnoScia transkrypcyjna na petlach lateralnych.

Charakterystyczna cecha widoczna na fotografii jest obecnos¢ tzw., ciatek biatkowych w postaci czarnych, kuli-

stych struktur (SACHARCZUK 1998).

Syntetyzowane w rybosomach rézne rodza-
je snRNA, zanim trafia do ciatek Cajala, prze-
chodza wczesniej proces dojrzewania. Bezpo-
srednio po transkrypgji trafiaja one do cytopla-
zmy, gdzie tacza sie z bialkiem Sm tworzac
snRNP. Po wytworzeniu kompleksu rybonu-
kleoproteinowego wracaja do jadra tworzac
snurpozomy, po czym lokalizuja si¢ w ciatkach
Cajala (SLEEMAN i LAMOND 1999) (Ryc. 3).

Naszym zdaniem struktury o charakterze
organelli rybonukleoproteinowych wystepuja
w wickszosci komorek zywych organizmow, a
warunkiem ich pozytywnej identyfikacji jest
posiadanie odpowiedniego przeciwciala iden-
tyfikujacego obecnos¢ najbardziej powszech-
nego markera tych struktur, jakim jest koilina.
Ze wzgledu bowiem na duza zmiennos$¢ budo-
wy, koilina nie ma jednego czy nawet kilku
przeciwcial, ktore moglyby by¢ wykorzystywa-
ne standardowo u wszystkich gatunkow.

Odkrycie genu i przeciwcial dla koiliny
przyspieszyto badania nad struktura, wystepo-
waniem i funkcja cialek Cajala (ANDRADE i

ciatek Cajala, wi¢c nie moze byc¢ ich bezwzgled-
nym markerem. Wnioski takie oparto na pod-
stawie doSwiadczen z nokautem genu koiliny u
myszy (BAUER i GALL 1997).

Sekwencja genu koiliny nie jest wysoce
konserwatywna, co powoduje, Ze jest ona naj-
bardziej zmiennym komponentem ciatek Caja-
la, odrézniajacym te struktury u poszczegol-
nych organizmoéw. W oocytach ptazow analo-
giem koiliny jest biatko okreslane jako SPH-1
(LAMOND i EARNSHAW 1998). Ma ono ta sama
mase czasteczkowa co koilina, rozni natomiast
sktadem aminokwasowym.

Koilina wystepuje rowniez w postaci roz-
proszonej w nukleoplazmie, pozostajac w dy-
namicznej rownowadze z frakcja ciatkowa. W
zadnym jednak wypadku nie stwierdzono kon-
stytutywnej obecnosci koiliny w cytoplazmie
(PLATANI i wspotaut. 2000). Wystepuje nato-
miast jako bialko wedrujace pomiedzy cyto-
plazma a jadrem w kompleksie z biatkiem wa-
hadtowym Nopp 140. Koilina i Nopp 140,
prawdopodobnie lacznie z fibrylaryna, moga



318

MARIUSZ SACHARCZUK i wspotaut.

by¢ czeScia systemu transportowego pomie-
dzy cytoplazma, jaderkami i cialkami Cajala
(OCHS i SMETANA 1991, ISAAC i wspoélaut.
1998).

Geny
Pollll

S

Tlansklyptosomy )

jaderkowe RPN

czaja si¢ do cialek Cajala, co Swiadczy, ze przed
ich przemieszczeniem do miejsc transkrypgji i
dojrzewania roznych postaci RNA s3a one gro-
madzone w cialkach Cajala. Prawdopodobnie
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Ryc. 3. Schemat funkcjonowania cialek Cajala w komorce.

Poza snRNA i koilina, ciatka Cajala zawie-
raja wszystkie trzy eukariotyczne polimerazy
oraz rozne czynniki zaangazowane w trans-
krypcje i dojrzewanie RNA (GALL 1991) (Ta-
bela 1). W ciatkach Cajala brak jest natomiast
DNA jako matrycy (RASKA i wspotaut. 1991,
THIRY 1994) oraz rybonukleoprotein nie
bedacych snRNP (RASKA i wspotaut. 1991,
CARMO- FONSECA i wspétaut. 1992). Swiadczy
to, ze ciatka Cajala nie sa prawdopodobnie
miejscem transkrypcji DNA czy skladania
pre-mRNA. Wniosek taki nasuwa si¢ jeszcze z
kilku wzgledow: po pierwsze ciatka Cajala poz-
bawione sa substratu, jakim jest poly(A)RNA.
Ponadto cialka Cajala nie inkorporuja znako-
wanej urydyny, co bytoby bezposSrednim do-
wodem na zachodzacy proces transkrypcji.

Cialka Cajala uczestnicza w transkrypgji i
dojrzewaniu jadrowego RNA nie jako miejsce
tych procesow, lecz jako transkryptozomy
(GALL 1991). ROzne czynniki zaangazowane w
transkrypcje i dojrzewanie RNA, jak rOwniez
podjednostki polimerazy (pol) I, I i III podane
do komorki szybko i specyficznie przemiesz-

przechodza one réwniez w tych strukturach
proces dojrzewania do postaci aktywnej. Zgod-
nie z tym modelem, ciatka Cajala przemiesz-
czaja si¢ do specyficznych dla polimerazy
miejsc transkrypcji w chromosomach czy w
jaderkach tworzac z nimi przejSciowe potacze-
nia (GALL i wspotaut. 1999, PAULE i WHITE
2000). Z racji swej funkcji, w przypadku poli-
merazy I sa to przewaznie jaderka, natomiast
polimerazy I1 i III sa wiazane przez aktywne re-
giony chromosoméw (Ryc. 1) (MORGAN i
wspotaut. 2000, MURPHY i wspotaut. 2002).
Przemieszczanie si¢ ciatlek Cajala w nukleo-
plazmie mozliwe jest dziecki mobilnym
wlaSciwosciom tych struktur. SzybkoSc¢ z jaka
si¢ one przemieszczaja (0,1 do 1 um/min) jest
mniejsza niz wickszos¢ zaleznych od ATP pro-
cesow motorycznych w komorce. Obecnie nie
ma zadnych dowodow, ze wlaSciwosc ta jest
warunkowana specyficznymi biatkami moto-
rycznymi. Prawdopodobnie za proces prze-
mieszczania si¢ ciatek Cajala odpowiedzialny
jest mechanizm okresowego podziatu tych
struktur w dwie mniejsze, a nast¢pnie ich po-
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nownej fuzji. Proces podziatu-fuzji prowadzi
do asymetrycznego rozdziatu biatek obecnych
w ciatkach Cajala, co stanowi wazna jego
wlasciwosc. Na przyktad, podzial ten moze do-
prowadzi¢ do tego, ze jedno z mniejszych
ciatek Cajala bedzie posiadato wiecej koiliny, w
drugim natomiast zdeponowana zostanie za-

Tabela 1. Lista znanych skladnikow ciatek Cajala.

Gdy znakowany snRNA wprowadzano do
jadra, byt on natychmiast wychwytywany
przez cialka Cajala (GALL i wspolaut. 1999). Po-
dobnie bylo z biatkami Sm tj. B, D1 lub E, ktore
lokalizowaly sie poczatkowo w ciatkach Cajala
i jaderkach (SLEEMAN i LAMOND 1999). Dowo-
dy na fizyczny zwiazek ciatek Cajala z jaderka-

Sktadnik Funkcja

Koilina

Podstawowe biatko (fosfoproteina) cialek Cajala, bedace jego autoa-

ntygenem. Oddziatuje silnie z genem SMN (spinal muscular atrophy
gene), odpowiada za komunikacje z homologicznymi strukturami

ciatek Cajala — gems.

Polimerazy I, II, III

Przechowywane i transportowane przez cialtka Cajala do miejsc ak-

tywnych transkrypcyjnie.

Fibryllaryna

Wysoko konserwatywne biatko, prawdopodobnie metylotransferaza

RNA niezbedna w procesie dojrzewania pre-rRNA.

Nopp-140
rydynylacji pre-rRNA.

TFIIF (RAP74)

Biatko potaczone z kaseta H/ACA snoRNA, bierze udzial w pseudou-

Czynnik transkrypcyjny.

Sa to cztery rodzaje snRNP (U1, U2, U4 and U5), hypermetylowane

w cytoplazmie przy koncu 5', tworzac w ten sposéb czapeczke
tréjmetylguanozynowa, co umozliwia tworzenie kompleksu z
biatkiem SM- i specyficznymi biatkami snRNP.

Niskoczasteczkowy RNA charakterystyczny dla cialek Cajala, katalizu-

je uczestniczy potranskrypcyjnie metylacje i pseudourydynacje in-

Niskoczasteczkowy RNA, bierze udzial w dojrzewaniu konca 3' hi-

TMG cap
scaRNA

nych rodzajéw snRNA.
U7 snRNA

stonowego pre-mRNA.
TFIIIA Czynnik transkrypcyjny
SMN

Biatko neuronéw (ang. survival of motor neurons protein), od-

dzialuje z biatkami Sm (B/B', D1-3, E-G), prawdopodobnie odpowiada
za recykling kompleksow dojrzewania RNA, defekt w genie tego
biatka odpowiedzialny jest z wrodzona rdzeniows atrofie miesni.

XCAP-E i XCAP-D2
ELL

Kondensyny, biora udzial w regulacji kondensacji chromatyny.

Czynnik elongacji polimerazy II, oddzialujacy z bialtkiem EAF1.

Ogolnie ciatko Cajala sktada si¢ z macierzy centralnie potozonego snurposomu C i zmiennej liczby dotaczonych snurposomow B.

sadnicza czeS¢ fibrylaryny, stanowiacej struk-
turalna macierz jaderkowa (OCHS i SMETAWA
1991). Zjawisko to wskazywac moze na udziat
ciatek Cajala w transporcie nukleoplazmatycz-
nym (PLATANI i wspotaut. 2000, 2002).
Wryniki badan wskazuja, ze ciatka Cajala
moga brac udzial w biogenezie niskoczastecz-
kowych  rybonukleoprotein  (snRNA i
snoRNA), tj. w ich gromadzeniu i dojrzewaniu.

mi i dojrzewaniem rRNA znane byly od dawna.
W mikroskopie elektronowym wyglada to na
komunikacje za pomoca sieci wildkienek
(RASKA i wspotaut. 1990, LYON i wspotaut.
1997). Ponadto ciatka Cajala zawieraja sre-
brochtonne biatka obszaru NOR (ang. nucle-
olar organizer regions) (RASKA i wspotaut.
1990, SACHARCZUK i wspotaut. 2003). Dlatego
przypuszcza si¢, ze cialka Cajala pochodzi¢
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moga z jaderek i w toku ewolucji uzyskaly
pewna autonomi¢ nukleoplazmatyczna
(RASKA i wspotaut. 1991).

Interakcja pomi¢dzy ciatkami Cajala i snRP-
Ns a jaderkami moze miec zwiazek z dojrzewa-
niem 3U i 8U snoRNA (ang. small nucleolar
RNA), ktory w wielu przypadkach podlega tym
samym modyfikacjom co rRNA (LYON i
wspotaut. 1997). Modyfikacje te przebiegaja
przy udziale specyficznego dla cialek Cajala
matoczasteczkowego RNA (ang. scaRNA-small
Cajal RNA). Czasteczki te modyfikuja kasety
C/D i H/ACA snoRNA poddajac je odpowied-
nio  2-O-metylacji i  pseudourydynacji.
scaRNA-85 modyfikuje rowniez US-snRNA
oraz U2-snRNA (NARAYANAN i wspotaut. 1999,
DARZACQ i wspotaut. 2002, RICHARD i
wspoélaut. 2003).

W komorkach ssakoéw ciatka Cajala sa row-
niez czasami obserwowane wewnatrz jaderek
(OCHS i wspotaut. 1994), co stanowi jeszcze
gltebszy wyraz zwiazku pomiedzy jaderkami a
ciatkami Cajala. Obecnie nie sa znane dokladne
przyczyny tego zjawiska. Niemniej jednak
pewna wskazowka moze by¢ szczegllnie
czeste ich wystepowanie w jaderkach komo-
rek nowotworowych. Sugerowac to moze jako
przyczyne mutacje w obrebie genu koiliny o
charakterze translokacji, rearanzacji czy inser-
cji i w konsekwencji do zmian w przestrzennej
strukturze tego biatka. Wowczas jego chara-
kter nukleoplazmatyczny zmienia si¢ w jader-
kowy (OCHS i wspotaut. 1994). Na role mutacji
w tworzeniu si¢ cialek Cajala w jaderkach,
wskazuja obserwacje nad przejSciowa eks-
presja zmutowanej koiliny (punktowa mutacja
Ser —» Asp) w komorkach ssakow (SLEEMAN i
wspotaut. 1998). Analogiczny efekt tworzenia
sie cialek Cajala wewnatrz jaderek powodowa-
ny jest przez kwas okadajowy, ktory jest inhibi-
torem fosfatazy bialkowej. W tym przypadku
hipofosforylacja koiliny jest prawdopodobna
przyczyna tworzenia wewnatrzjaderkowych
struktur cialek Cajala (LYON i wspotaut. 1997).

Obecnos¢ ciatek Cajala w jaderkach mozna
rowniez tlumaczy¢ w kontekScie fizjologicz-
nym i cyklu komorkowego. Niemniej jednak
czynnik mutacyjny ma prawdopodobnie cha-
rakter pierwotny, natomiast skala tego zjawi-
ska jest juz modulowana czynnikami fizjolo-
gicznymi (np. hormonalnymi) i cyklu komor-
kowego (ANDRADE i wspotaut. 1993). Ciatka
Cajala obecne w jaderkach s3 znacznie mniej-
sze od ich form nukleoplazmatycznych. Przy-
puszcza si¢, ze wynika to z agregacji koiliny,

wystepujacej w postaci wolnej w nukleopla-
zmie, do cialek Cajala lub agregacji samych
cialek (OCHS i wspotaut. 1994). Nasza sugestia
odnosnie obecnosci cialek Cajala w jaderkach
wiaze si¢ z wlasciwoSciami biatka Nopp 140, z
ktorym jako kompleks koilina przekracza ba-
riere cytoplazmatyczno-jadrowa. Biatko Nopp
140 tym si¢ charakteryzuje, ze po przejsciu tej
bariery osiada poczatkowo w jaderkach (ISAAC
i wspotaut. 1998). Chociaz wlasciwosci tej nie
potwierdzono w kompleksach z koilina, to jed-
nak nie mozna tego mechanizmu wykluczy¢.
By¢ moze przeprowadzono zbyt mala liczbe
doSwiadczen. Dlatego nalezy wyjasnic¢, czy
przekroczenie bariery  cytoplazmatyczno-
jadrowej jest czynnikiem inicjujacym bez-
wzgledna dysocjacje kompleksu koilina-Nopp
140, czy tez kompleks ten moze wedrowac do
jaderek.

W ciatkach Cajala znajduja si¢ rOwniez inne
czynniki niezbedne w transkrypgcji i dojrzewa-
niu transkryptow polimerazy 11, jak np. biatko
wiazace si¢ z sekwencjami regulacyjnymi TA-
TA-box (TBP, TATA Box Protein): PTF-y,
TAFII70, TFIIIA, TFIIF i TFIIH (BUCCI i
wspotaut. 2001).

Wszystkie defekty dojrzewania RNA
zwigzane np. z brakiem lub nieprawidtowym
funkcjonowaniem jakiegokolwiek z czynni-
kow skladowych, a wywotane np. mutacja w
genie kodujacym ten czynnik maja bardzo po-
wazne konsekwencje zarOwno na poziomie
komorkowym, jak i osobniczym (CARVALHO i
wspotaut. 1999). CzesS¢ z nich nie jest jednak
bezwzglednie letalna. Prawdopodobnie uru-
chamiane s3 wowczas mechanizmy kompensa-
cyjne, w przypadku mutacji w genie koiliny,
ktory powoduje dysfunkcje ciatek Cajala. Jedna
z przyczyn, dla ktorych uznano, ze anomalie
czynnikow dojrzewania nie sa obligatoryjnie
letalne, jest kontynuowanie procesu transkryp-
¢ji nawet przy catkowitym wylaczeniu procesu
dojrzewania. Wniosek taki wynika z doSwiad-
czenia z zastosowaniem antysensownych oli-
gonukleotydow (TSVETKOV i wspotaut. 1992).
Antysensowny oligonukleotyd U2 snRNA
podany do jadra, podobnie jak inne oligonukle-
otydy, powoduje catlkowita destrukcje U2
snRNA, natomiast tylko czeSciowa Ul i innych
snRNA. Po wyjSciu z okresu inkubacji z anty-
sensownymi oligonukleotydami dochodzi do
szybkiej restytucji snRNA zwiazanego ze snur-
posomami B, jak tez z petlami i podjecia na
nowo transkrypcji przez polimeraze. Na tym
etapie U2 snRNA jest jeszcze nieobecny. Prze-
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prowadzajac to doSwiadczenie TSVETKOV i
wspotaut. (1992) doszli do wniosku, ze U2 snR-
NA nie wplywa w zaden znany sposob na prze-
bieg transkrypcji. Jest jednak obligatoryjnym
komponentem w procesie dojrzewania RNA.
Na tej podstawie mozna stwierdzic, ze rOwniez
proces dojrzewania RNA nie wplywa na prze-
bieg transkrypcji, a zatrzymanie transkrypcji
nast¢puje pod wplywem samych antysensow-
nych oligonukleotydéw. Swiadczy to jednocze-
$nie o braku autoregulacji procesu transkryp-
cji, np. przez formy dojrzatego RNA, lub przez
introny usuwane w procesie jego dojrzewania.

Ciatka Cajala sa obecnie przedmiotem licz-
nych badafn. Rozwoj technik pozyskiwania i
oczyszczania  poszczegOlnych  skladnikow
cialek przyczynit si¢ do znaczacego poznania
morfologii tych struktur (LAM i wspotaut.
2002). Jednak pod wzgledem funkcjonalnego
znaczenia ciatka Cajala pozostaja ciagle struk-
turami enigmatycznymi.

Na podstawie immunolokalizacji réznych
czynnikow transkrypcyjnych w ciatkach Cajala
przypuszcza si¢, ze struktury te moga brac
udzial w gromadzeniu i dojrzewaniu czynni-
kow transkrypcyjnych (GALL 2000). Inna po-
tencjalng ich funkcja moze byc¢ udziat w regula-
cji ekspresji genow. Funkcje regulacyjna ciatek
Cajala postuluje sie na podstawie ich obecno-
§ci w poblizu loci niektorych genéw, m.in. roz-
nych snRNA czy loci gendw histonowych
(MATERA 1998).

Z punktu widzenia postulowanego udziatu
cialek Cajala w wielu procesach komorko-

wych, wszelkie nieprawidlowosci w budowie
tych struktur moga by¢ przyczyna wielu cho-
rob. Postuluje si¢ na przyktad udziat ciatek Ca-
jala w powstaniu choroby Huntingtona, jak i in-
nych schorzef, ktorych etiologia wynika z eks-
pansji wewnatrz genow powtorzen poligluta-
minowych (YAMADA i wspotaut. 2001).

Nieprawidlowa struktura i wynikajaca z
niej dysfunkcja ciatlek Cajala wynika¢ moze z
mutacji w genie SMN (ang. survival of motor
neurons protein), oddzialujacym z biatkami
Sm. Kompleks ten prawdopodobnie odpowia-
da za recykling kompleksow dojrzewania RNA.
Defekt w genie tego biatka odpowiedzialny
jest za 95% przypadkow wrodzonej rdzeniowe;j
atrofii mieSni (ang. spinal muscular atrophy,
SMA). SMA jest dziedziczna choroba gene-
tyczna o autosomalnym i recesywnym wzorze
dziedziczenia, prowadzaca do apoptozy neuro-
now ruchowych rdzenia kregowego i poste-
pujacej atrofii mieSni kofczyn i tulowia
(FRUGIER i wspotaut. 2000).

Omoéwione aspekty dotyczace struktury,
funkgcji, jak i konsekwencji nieprawidlowego
funkcjonowania ciatek Cajala z pewnoScia nie
wyczerpuja catosci problematyki zwiazanej z
tymi strukturami. Mamy jednak nadzieje, ze ar-
tykut ten przybliza poruszona tematyke, do-
tychczas bardzo skapo przedstawiona w pol-
skojezycznej literaturze. WyjaSnienie catoSci
zagadnien zwiazanych z ciatkami Cajala moze
przyczynic sie do lepszego zrozumienia pato-
genezy niektorych choréb, a takze wdrozenia
skuteczniejszej, przyczynowej terapii.

ORGANIZATION AND FUNCTIONS OF CAJAL BODIES

Summary

There is much interest in recent years in the possi-
ble role of different nuclear bodies (NBs) in cellular
functions. NBs include the well-characterized Cajal
bodies (CBs; or coiled bodies), which were first de-
scribed in vertebrate neurons by Ramoén y Cajal nearly
100 years ago and since then demonstrated in a variety
of organisms and cell types, including both animals
and plants. Cajal bodies contain C snurposomes with
their associated B snurposomes. Many discussions of
CB function emphasize their possible involvement in
assembly, modification, or storage of RNA processing
factors, especially small nucleolar ribonucleoprotein

particles (snoRNPs), splicing small nuclear ribo-
nucleoprotein particles (snRNPs), and the U7 snRNP.
Moreover, some evidence suggests that CBs play an
even wider role in transcription. Taking into account
the composition of CBs and the targeting of various
transcription and processing factors to CBs, we con-
clude that they may be the primary site for assembly of
the transcription machinery of the nucleus. The objec-
tive of this article is to summarize some aspects of
these nuclear bodies, including their proposed roles
in cells and in human diseases.
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MARIUSZ SACHARCZUK i wspotaut.
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