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Abstrakt: 

Tato rešerše popisuje strukturu a funkci jaderných domén nazývajících se Cajalova tělíska 

(CB). CB obsahují proteiny a faktory, které se účastní uspořádání a modifikace snRNP. Tyto 

tělíska se nachází u obratlovců i bezobratlých a nejdeme je i v rostlinách. Ne všechny typy 

buněk však obsahují CB. Jejich počet a velikost se odvíjí od transkripční aktivity buňky a fázi 

buněčného cyklu. Tato práce pojednává o faktorech, které mají vliv na formaci CB. Jeden 

z nejdůležitějších faktorů je hladina snRNP a transkripční aktivita. V poslední době se však 

ukazuje, že významnou roli ve formaci CB má i fosforylace coilinu a jiných komponent. Jiné 

studie ukazují na vliv okolního prostředí. Také se zde diskutuje regulace biogeneze CB, která 

není ještě zcela objasněna. 

Klíčová slova: Cajalovo tělísko, coilin, buněčné jádro, snRNP, pre-mRNA sestřih, 

transkripce 

 

 

Abstract: 

This research describes the structure and function of nuclear domains called Cajal bodies 

(CB). CB contain proteins and factors involved in assembly and modification of snRNPs. 

These bodies are found in vertebrates and invertebrates and even plants. Not all cell types 

contain CB. Their number and size depends on the transcription activity of cell and cell cycle 

phase. This paper discusses the factors that affect the CB formation. One of the most 

important factors is the level of snRNPs and transcription activity. Recently shows that an 

important role in CB formation has coilin and other components phosphorylation. Other 

works show the influence of the environment. There is also discussion regulation of CB 

biogenesis, witch is not yet fully understood. 

Key words: Cajal bodies, coilin, cell nucleus, snRNP, pre-mRNA splicing, transcription 
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Seznam použitých zkratek: 

ATP - adenosintrifosfát 

CB – Cajalovo tělísko (Cajal bodies) 

CBC -protein vázající čepičku (cap binding protein) 

Cdk2 – cyklin dependentní kináza 2 

CstF -  štěpící stimulační faktor (cleavage stimulation factor) 

CpsF - štěpící polyadenylační stimulační faktor (cleavage polyadenylating stimulation factor) 

FLASH - (flice-associated huge protein) 

GFP- zelený fluorescentní protein (green fluorescent protein) 

hCINAP – lidský ATPázový protein interagující s coilinem (human coilin interacting nuclear 

ATPase protein) 

HLB – tělíska lokalizovaná na histonech (histone locus bodies) 

Nopp140 – jaderný fosfoprotein p140 ( nucleolar phosphoprotein p140) 

NPAT -  jaderný protein vyskytující se v AT místech (nuclear protein mapped to the AT 

locus) 

PIASy – proteinový inhibitor aktivovaného STAT (protein inhibitor of activated STAT) 

PML bodies – promyeolitic leukemia tělíska 

Pre-mRNA - pre – messengerRNA 

PRMT – protein metyl-transferáza 

PTF-γ – Proximální sekvenční element (PSE) – vázající transkripční faktor 

RPB6 – RNA polymerázová podjednotka 
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SMN komplex – protein motorických neuronů (survival of motor neuron) 

snoRNA – malé jadérkové RNA (small nucleolar RNA) 

scaRNA – malé RNA asociované s Cajalovými tělísky (small Cajal bodies asociated RNA) 

STAT – signální transduktor a aktivátor transkripce (signal transducers and activator of      

trancription) 

snRNA – malá jaderná ribonukleová kyselina (small nuclear RNA) 

snRNP – malá jaderná ribonukleoproteinová částice (small nuclear RNP) 

TBP – protein vázající TATA box (TATA box binding protein) 

TFIIH – transkripční faktor II H  
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1.Úvod: 

Cajalova tělíska jsou evolučně velmi konzervované struktury. Byly nalezeny u obratlovců, 

bezobratlých i v rostlinách. Jsou velmi variabilní ve velikosti i v počtu. Vše závisí na fázi 

buněčného cyklu a druhu organismu. Tyto jaderné struktury hrají důležitou roli v transkripci. 

Jejich funkce je uspořádání a následná modifikace snRNP, které se účastní pre-mRNA 

sestřihu. Tyto struktury byly poprvé objeveny v neuronech v roce 1903 Ramónem y Cajalem, 

který je nazval jadérková přídavná tělíska (accessory bodies) (Cajal 1903 cit v Gall 2000). 

Později byly nalezeny i v dalších tkáních. Díky vyvíjejícím se technikám, byly identifikovány 

komponenty CB, dynamika CB a jejich struktura v živých buňkách. Jsou to pohyblivé 

struktury, které občas asociují s místy histonových genů (Matera a kol. 1999), kde zřejmě 

fungují v regulaci jejich exprese. V roce 1991 byla identifikována jedna z jeho 

nejdůležitějších komponent, p80 coilin (Raška a kol. 1991), který se dodnes užívá jako jejich 

marker. Jeho ortology a homology byly nalezeny i v CB u jiných organismů.  Studie ukazují, 

že jeho modifikace se podílí i na formaci CB. Důležitý protein pro funkci CB je SMN 

komplex, který cílí snRNP do CB. Mutace v genu pro SMN způsobuje spinální svalovou 

atrofii (Liu a kol. 1996). 

Tato práce nejprve obecně popisuje CB. Ukazuje i srovnání složení CB mezi různými 

organismy. Druhá část této rešerše je zaměřená na faktory a podmínky, které jsou důležité pro 

jejich formaci a částečně zmiňuje i regulaci jejich biogeneze, která není ještě zcela jasná. Jsou 

zde diskutovány fosfoproteiny, které se hromadí v CB a přispívají k jeho formaci a celistvosti. 

2.Cajalovo tělísko: 

CB objevil poprvé Ramón y Cajal, profesor Madridské univerzity, v roce 1903. Objevil malé 

kruhové struktury uvnitř jádra neuronu, které se nacházely blízko nebo přímo spojené 

s jadérkem. Proto je nazval druhotná tělíska neboli accessory bodies (Cajal 1903 cit. V Gall 

2000). Po 60 letech byla CB znovu objevena dvojicí Monneronem a Bernhardem. Pozorovali 

je i mimo neuralní tkáň a pojmenovali je coiled bodies. (Monneron a kol. 1969). Další éra CB 

začala prací Andrade, Raška a kolegů v roce 1991, ve které popisují identifikaci protilátky 

z lidského autoimunního séra, která reagovaly s novým antigenem v interfázi savčích buněk. 

Tento 80 kDa antigen nazvali p80 coilin. Vyskytoval se hojně v jaderných coiled bodies a 

dodnes se užívá jako jejich marker. V roce 1999 se název coiled bodies změnil na Cajalova 

tělíska po svém objeviteli (Gall 1999). 
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CB jsou vysoce konzervované buněčné komponenty nacházející se v jádrech rostlinných i 

živočišných buněk. Jejich velikost se pohybuje od 0,2 µm – 2 µm v průměru, ale můžou být i 

větší. Obvyklý počet CB v jádře se pohybuje od 1 do 6. Jejich počet a velikost se mění během 

buněčného cyklu. Pomocí značení CB protilátkou proti p80-coilinu se zjistilo, že jejich 

nejvyšší počet je v přechodu z mitózy do G1 fáze buněčného cyklu. V syntetické (S) a G2 fázi 

byla CB větší a jejich počet se snižoval, což může být způsobeno fúzováním menších CB do 

větších. Z toho vyplývá, že jejich počet a velikost je závislá na transkripční aktivitě buňky a 

na fázi buněčného cyklu, ve které se buňka právě nachází (Andrade a kol. 1993). 

CB se dokáží pohybovat. Spojením p80 coilinu s GFP byly objeveny translokační pohyby 

přes nukleoplasmu společně či jednotlivě nebo od periferie jádra směrem k jadérku. Také byla 

pozorována separace menších CB (≤ 0,2 µm) od větších ( ≥ 0,4 µm). Jejich rychlost může 

dosáhnout až 0,9 µm/min (Platani 2000). Ne všechny jsou však pohyblivé současně. 

Nejčastěji setrvávají v omezeném jaderném prostoru, pravděpodobně díky interakcím se 

specifickými regiony chromatinu. Pohyb tělísek je omezený a zahrnuje asociaci 

s chromatinem a volnou difúzi v interchromatinovém prostoru (Lamond a kol. 2005). Jejich 

pohyb se zvyšuje po vyčerpání ATP a po inhibici transkripce. Je zřejmé, že asociace CB a 

chromatinu vyžaduje ATP a aktivní transkripci (Platani, 2002). 

Práce Matera (2001) popisuje interakce CB s genovými místy pro U2 snRNA a ukazuje, že 

asociace s CB závisí na transkripční aktivitě genu a vyžaduje jak přítomnost nascentních U 

snRNA transkriptů, tak i U2 snRNPs v CB. Tato asociace ukazuje na možnost regulační 

funkce CB v expresi těchto genů. Přítomnost nascentních U2 snRNP může ukazovat spojení 

mezi asociací se specifickými genovými místy a doručení snRNP pro zpracování a maturaci 

nascentních RNA transkriptů (Lamond a kol. 2005). Dále byly provedeny studie, které 

ukazují, že do CB jsou směrovány podjednotky RNA polymerázy II (RPB6 a 9) (Morgan a 

kol. 2000). Také jiné transkripční faktory jako TBP, TFIIH a PTF-γ jsou nejprve uspořádány 

v CB, než jsou transportovány do místa transkripce na chromosomech a v jadérku (Gall 

2001). Tyto výsledky však nebyly potvrzeny u savčích buněk, ale pouze u buněk Xenopus 

laevis. 

V blízkosti CB nalezneme i jiná jaderná tělíska. Například štěpící tělíska (cleavage bodies), 

které byly identifikovány imunofluorescenčním značením pomocí protilátek anti-CstF  a anti-

CPSF. Oba proteiny se nacházely v jádře a v kombinaci s  protilátkou anti-p80 coilin se 

zjistilo, že jsou koncentrovány v jaderné oblasti blízko CB (Schul a kol. 1996). Dále v jejich 
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blízkosti nalezneme Gemini of coiled bodies neboli gems, které s nimi mohou i přímo 

asociovat. Byly objeveny pomocí imunolokalizačních studií, kde užili protilátky proti SMN 

proteinu. Mutace v genu pro SMN protein vede ke spinální svalové atrofii. Také u CB 

nalezneme PML tělíska, která se účastní různých biologických funkcí včetně kontroly 

apoptózy, odpovědí na poškození DNA, antivirové odpovědi a transkripční modulaci. PML 

tělíska asociované s CB se může nacházet v snRNA genových místech s CB umístěnými mezi 

PML tělíska a snRNA místem. Studie ukazuje, že coilin se přímo váže k PIASy (protein PML 

tělísek). Tyto interakce ukazují roli CB v organizaci jádra (Sun a kol. 2005).   

 

 

Obrázek č.1: Schématické znázornění coilinu a jeho role v organizaci jádra. Na N-konci se nachází doméná 

důležitá k samoorganizaci coilinu dlouhá 92 aminokyselin. RG box zajišťuje přímou vazbu s SMN. Je zde také 

vidět asociace coilinu s PIASy. (Převzato z Journal of Cell Science,  Sun a kol. 2005) 

 

 

2.1. Cajalova tělíska v jiných organismech: 

CB jsou evolučně velmi konzervované struktury. Jsou nalezeny v živočišných i rostlinných 

buňkách (obrázek č. 2). 

2.1.1. Xenopus laevis: 

Analogy CB u Xenopus laevis se nazývají sférové organely (sphere organelle). Poprvé tyto 

struktury popsal v roce 1954 Gall u Notophtalamus viridescens. Nejsou obalené membránou 
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stejně jako CB. Jsou větší než 10 µm v průměru a jejich počet se pohybuje od 50 do 100. 

Nachází se hlavně v germinálních vesikulech oocytů. Je to komplex tvořený z 3 částí: již 

zmíněné sférické tělísko, C snurposom a jeden nebo více menších sférických struktur na 

povrchu, které nazýváme B snurposomy, které však byly pozorovány jen u větších sférových 

organel. Ve sférových organelách se nachází protein SPH-1, který má ze 75%  podobnou 

aminokyselinovou sekvenci jako lidský p80 coilin  (Tuma a kol. 1993). Díky experimentům 

využívajících značení protilátkami bylo zjištěno, že sférické organely obsahují snRNP hlavně 

ve snurposomech (Wu a kol. 1991). Souvislost se zpracováním RNA byla u těchto tělísek 

objevena dříve než u CB. 

Podobně jako Cajalova tělíska obsahují sférické organely u Xenopus laevis coilin,respektive 

SPH-1(Tuma a kol.1993), fibrillarin, Nopp140, snoRNAs a faktory pro zpracování 3´konce 

mRNA (Gall a kol.1993). Proto se usoudilo, že sférickým organelám lze dát název Cajalova 

tělíska. 

Samozřejmě je mezi CB u savčích buněk a u Xenopus laevis rozdíl nejen ve velikosti, kdy u 

Xenopus jsou CB větší a jsou ve větším počtu, ale i v některých komponentách, které 

obsahují.  Práce Hofmann a kol. (2002) ukázala, že v CB u Xenopus laevis je lokalizován 

symplenkin, což je protein, který je zapojen do zpracování mRNA. Váže se na podjednotky 

štěpícího (Cstf) a polyadenylačního specifického faktoru (Cpstf). Oba rovněž najdeme v CB 

Xenopus laevis (Hofmann a kol. 2002). Tyto faktory se však u savčích buněk nachází ve 

štěpících tělískách (cleavage bodies), které se nachází poblíž CB. Nejsou však lokalizovány 

v nich. (Schul a kol. 1996). Také se v CB u savčích buněk nenachází všechny komponenty 

polymerázového komplexu jako je tomu u Xenopus laevis. Je tedy možné, že CB u savčích 

buněk ztratila během evoluce některé funkce, které převzaly jiné organely, takové jako 

cleavage bodies, a vytvořily se jiné mechanismy, které jsou pro savčí buňku výhodnější. Také 

mohou být CB u Xenopus laevis podtypem CB u savců, které se zase přizpůsobily tak, aby co 

nejlépe vyhovovaly požadavkům a prostředí buněk Xenopus laevis (Lamond a kol. 2005). 

 

2.1.2. Drosophila melanogaster: 

Pokusy identifikovat Cajalova tělíska v Drosophile melanogaster pomocí coilinu byly velmi 

málo úspěšné. Proto se k jejich lokalizaci používaly jiné molekulární markery jako například 
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snRNAs, fibrillarin nebo malá CB- specifická (sca)RNA U85 (Liu a kol. 2006). Gen pro 

coilin CG870 (ortolog coilinu u savčích buněk) u Drosophily melanogaster byl objeven 

později. Produkt genu CG870 je dlouhý 634 aminokyselin s molekulární hmotností 70,6 kDa 

(Liu a kol. 2009). Zjistilo se, že se vyskytuje nejméně ve dvou jaderných tělískách. 

V Cajalových tělískách, které obsahují složky potřebné pro sestřih a v jaderných tělískách, 

které byly separované a charakterizované U7 snRNP a jinými faktory vyskytujícími se ve 

zpracování pre-mRNA v oblastech histonů. Byly nazvány HLB (histone locus body), které 

mají v průměru kolem 100 µm (Gall kol. 2010). Tato práce Gall (2010) také poukazuje na 

změnu morfologie a složení jaderných tělísek během oogeneze. Ta začíná s oběma typy 

jaderných tělísek, kde jeden typ obsahuje coilin a druhý typ obsahuje faktory účastnící se ve 

zpracování histonových transkriptů. Během pozdější fáze oogeneze 1. typ tělísek mizí a místo 

toho se jaderné tělísko obsahující coilin asociuje s histonovými geny. Dále se provedly 

experimenty, které ukázaly, že HLBs obsahují stejně jako u Xenopus laevis podjednotky RNA 

polymerázy II a to nejvíce v S-fázi buněčného cyklu (Gall a kol. 2010). Zde opět můžeme 

spekulovat, zda tento typ Cajalových tělísek byl původní a savčí typ se během evoluce 

proměnil. Je zde i odlišná sekvence proteinu coilinu, který nemůžeme u těchto Cajalových 

tělísek používat jako jejich marker, jak je tomu u savců a Xenopus laevis.  Oba však obsahují 

konzervované sekvence, které nalezneme u obou typů. 

 

2.1.3. Arabidopsis thaliana: 

CB byla objevena nejen v živočišných buňkách, ale i v buňkách rostlinných. Zjistilo se, že 

mezi lidskými CB a rostlinnými CB nejsou velké rozdíly. Oboje jsou velmi heterogenní 

dynamické struktury. V CB u Arabidopsis byl nalezen homolog coilinu, který má však velmi 

malý stupeň podobnosti (Collier a kol. 2006). Jeho gen byl identifikován pomocí 

fluorescenční mikroskopie. Cajalova tělíska v Arabidopsis jsou sférická a často v asociaci 

s jadérkem. V buňkách hypokotylu jsou jadérka velká a obyčejně obsahují 1 Cajalovo tělísko 

o průměru 1 µm.     
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Obrázek č. 2: Schéma Cajalových tělísek a jejich vztahu k jadérku v kvasince, Xenopus laevis, Drosophile 

melanogaster a člověku. Převzato z Journal of cell biology, Matera 2006 

 

 

2.2. Komponenty Cajalova tělíska: 

CB obsahují faktory, které jsou vyžadovány pro sestřih, ribozomální biogenezi a transkripci. 

CB není obalené membránou, čili všechny jeho složky jsou dynamické s relativně rychlým 

obratem. Nejdelší dobu zdržení má coilin a SMN komplex. Naproti tomu kratší dobu se v CB 

zdržují složky snRNP a faktory sdílené s jadérkem (Dundr a kol. 2004) 

Kromě coilinu byly v CB objeveny další komponenty. Pomocí imunoelektronové 

mikroskopie a double label imunofluorescence byl identifikován fibrillarin, 34 kDa 

proteinová složka U3 RNP, dále byl identifikován Sm a U1 RNP antigen, které jsou složkami 

snRNPs a účastní se pre-mRNA sestřihu (Raška a kol. 1991). 
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2.2.1. Coilin: 

Dnes se jako marker pro identifikaci CB užívá p80-coilin, který byl objeven Tanovou 

skupinou a jeho spolupracovníky v lidském autoimunním séru (Raška a kol. 1991). 

Coilin je specifický jaderný fosfoprotein skládající se z 576 aminokyselin, který je 

modifikován fosforylací serinů (Carmo-Fonseca a kol. 1993) a symetrickou dimethylací 

argininu. Tyto metylované argininy se nachází poblíž C-konce v oblasti RG box           

(obrázek č. 7), ke kterému se váže SMN komplex (Obrázek č. 3). Na svém N-konci obsahuje 

doménu, pomocí které interaguje sám se sebou a tvoří oligomery (Obrázek č. 7). Ukázalo se, 

že tato doména je nezbytná pro lokalizaci coilinu do CB (Hebert a kol. 2010). Kromě SMN 

komplexu coilin váže i Sm proteiny a proteiny podobné Sm. Tyto proteiny interagují s C-

koncem coilinu přes „Sm fold“ region, což je vysoce konzervovaný úsek v Sm/Lsm 

proteinových rodinách. Dále se ukázalo, že coilin interaguje s U4, U5 a U6 snRNPs, avšak ne 

s U1 a U7 snRNPs (Xu a kol. 2005). U Xenopus laevis se však ukázalo, že se coilin k U7 

snRNP slabě váže (Gall a kol. 1998) Tyto výsledky jsou tedy odlišné. Obě skupiny také 

použily odlišné metody pro testování interakce coilinu s U7 snRNP. 

Coilin se nachází v celém jaderném prostoru, především se koncentruje do CB, které jsou poté 

pomocí imunofluorescence viděny jako zářivá jaderná ohniska (Santama a kol. 2005). Za jeho 

fosforylaci je zodpovědná CDK2/cyclin E a může ho fosforylovat i casein kinasa 2 (CK2), 

která interaguje hlavně s proteinem Nopp140. Práce Hebert (2010) ukázala, že coilin může 

být fosforylován pomocí CK2 in vitro. S proteinem Nopp140 interaguje přes svůj N-konec, 

který slouží jako funkční spoj mezi jadérkem a CB (Isaac a kol. 1998). Pomocí kvasinkové 

dvouhybridní zkoušky s coilinem byl identifikován protein hCINAP, který s coilinem 

interaguje. Jedná se o ATP vázající protein o délce 172 aminokyselin a jeho amino-terminální 

P- smyčka ukazuje podobnost k rodině adenylát kináz (AK6). S coilinem interaguje přes jeho 

C-konec, který se zdá být nepostradatelný pro interakci. Pomocí imunofluorescence bylo 

ukázáno, že hCINAP je specifický jaderný protein (Santama a kol. 2005). Většina těchto 

interakcí se podílí na stabilitě a formování CB. 
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Obrázek č. 3. : V CB může coilin existovat ve 2 fosfoisoformách, jedna, která obsahuje fosforylované zbytky 

v místě, kde coilin interaguje s SMN komplexem (v RG boxu) a Sm proteiny. Interakce mezi SMN a 

fosforylovaným coilinem (vlevo) oddělí snRNPs od SMN komplexu. Uvolněný snRNP se můžou vázat na 

hyperfosforylovaný coilin (vpravo), umožňující snRNA modifikace. Fosforylace coilinu může podporovat 

uvolnění SMN z CB a během fosfatázové aktivity by se mohly uvolňovat snRNPs. Převzato Hebert 2010  

 

2.2.2. SMN komplex: 

SMN neboli survival of motor neurons je protein o délce 294 aminokyselin a molekulární 

hmotností 32 kDa. SMN komplex je tvořen z SMN proteinu a 7 přídavnými proteiny Gemin 

2-8 (Liu a kol. 1996, Baccon a kol. 2002, Pellizzioni a kol. 2002). SMN komplex nalezneme u 

všech metazoí a ve všech buněčných typech obratlovců (Kolb a kol. 2007). SMN je přítomný 

v cytoplasmě i jádru, kde je koncentrován v CB a v jadérku. SMN se také vyskytuje v jaderné 

struktuře nazývající se gems, Gemini of coiled bodies, které byly objeveny pomocí 

imunofluorescence, kde zjistili, že se shodují počtem i velikostí s CB (Liu a kol. 1996). 

Zajímavé je, že buňky, které obsahují gems také obsahují CB. SMN komplex je velmi 

důležitý pro uspořádání, metabolismus a transport různých tříd RNP včetně snRNP. Je 
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nepostradatelný při uspořádání Sm proteinů kolem snRNA v cytoplasmě. SMN komplex se 

přímo váže k Sm proteinům na jejich tudor úseky, kde se nachází symetricky metylované 

argininy, a na RNA komponenty RNPs (Xu a kol. 2005). Zřejmě ztráta funkce uspořádání Sm 

proteinů kolem správných snRNA díky ztrátě SMN komplexu je příčinou spinální svalové 

atrofie. 

 

 

 

Obr.č 4: Schéma funkce SMN komplexu v uspořádání snRNP. SMN komplex se přímo váže na SM proteiny i na 

snRNA a uspořádává Sm rpoteiny kolem snRNA. Převzato z Journal of child neurology, Kolb a kol. 2007 

 

 

2.2.3. RNA/RNP komponenty: 

Maturace a biogeneze snRNAs a snoRNAs je úzce spojena s jejich buněčnou lokalizací. Nově 

transkribované snRNAs jsou vedeny do cytoplasmy, kde se váží na sadu společných Sm 

proteinů, které zajišťují jejich návrat a cílení do CB (Lamond a kol. 2005). V jádře se snRNPs 
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částice akumulují hlavně v CB. Jsou hypermethylované na 5´konci, což ukazuje, že byly 

importované z cytoplasmy a že to nejsou nascentní transkripty (Mattaj a kol. 1986). 

2.2.3.1 snRNA: 

snRNA se účastní v pre-mRNA sestřihu jako malý jaderný ribonukleový komplex (snRNP).  

Jak už bylo psáno výše, geny pro U snRNA jsou asociovány s  CB v savčích buňkách. Pro 

tuto asociaci je vyžadována transkripce těchto genů a přítomnost nascentního transkriptu U 

snRNA. (Frey a kol. 2001). Geny jsou transkribovány pomocí RNA polymerázy II a RNA 

polymerázy III, která transkribuje U6 snRNA (Paule a kol. 2000). Poté je na 5´konec 

nasyntetizována N7-methyl guanosinová čepička (m7G cap) (Eliceiri a kol. 1976). Na ní se 

naváže CBC (Patel a kol. 2008). 3´konec pre-snRNA je tvořen pomocí 

heterododekamerického  metallo β laktamázového komplexu neboli integratoru, který je 

přímo vázán na C-terminální doménu (CTD) v RNA polymeráze II (Baillat a kol. 2005). Pro 

export do cytoplasmy je ještě vyžadován fosforylovaný adaptor pro RNA export (PHAX), 

který se váže na CBC. PHAX slouží jako adaptor mezi komplexem CBC/RNA a 

CRM1/RanGTP proteiny a je regulován fosforylací. Do cytoplasmy je U snRNA (kromě U6 

snRNA) s navázanými proteiny přenesena přes jaderný pór. V cytoplasmě je PHAX následně 

defosforylován a komplex se rozpadne. PHAX i CBC jsou znovu přeneseny do jádra, kde je 

PHAX opět fosforylován pomocí CK2 a lze ho opět použít pro další export (Ohno a kol. 

2000). V cytoplasmě interagují U snRNA za pomoci SMN komplexu se 7 Sm proteiny (B/B´, 

D3, D2, D1, E, F a G) do formy snRNP Sm core struktury. Sm proteiny se váží do vysoce 

konzervovaného místa PuAU4-6GPu na U snRNA (Will  a kol. 2001). V cytoplasmě proběhne 

hypermethylace U snRNA na 2,2,7-tri-methyl guanosinové  (m3G) formy pomocí methyl 

transferasy (W.Mattaj 1986).  Komplex je importován do jádra pomocí importinu β a 

snurpotinu 1 (Narayanan a kol 2004). Nejprve jsou směrovány do CB, než se začnou 

akumulovat v jiných jaderných tělískách (Sleeman, 2001). V CB probíhá jejich modifikace 

pomocí scaRNAs.  scaRNAs se akumulují specificky v CB a nebyly detekovány mimo ně. 

Fungují jako guide RNA v 2´-O-methylaci a pseudouridilaci U1,U2,U4 a U5 snRNAs (Jády a 

kol. 2001). Pokud scaRNA nejsou cíleny do CB ale do jadérka, nejsou snRNA modifikovány 

(Jády a kol. 2003). Jejich modifikace je však nezbytná pro jejich funkci ( Yu a kol. 1998). 

Ukázalo se, že v CB se sestavuje komplex di-snRNP (U4/U6 snRNP)(Bell a kol. 2002). 

Proteiny SART3/p110, které asociují s U4/U6 snRNP jsou koncentrovány v CB (Staněk a kol. 

2003). Dále se v CB tvoří i komplex tri-snRNP (U4/U6 a U5 snRNP), což je centrální 
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jednotka spliceosomu. Po inhibici jeho formace se ukázalo, že se v CB hromadí U4/U6 di sn-

RNPs a p110 (Schaffer a kol. 2004). Předpokládá se, že akumulace snRNP v CB 

urychluje sestavování U4/U6 tri- snRNPs (Klingauf a kol. 2006, Novotný a kol. 2011). 

 

 Obrázek č.5: Model exportu a importu snRNAs zpět do jádra a jejich maturace v cytoplasmě. Převzato Nucleic 

Acid Research, Patel, Bellini, 2008 
 

 

2.2.3.2 Telomerásová RNA: 

Telomerasa je RNP reverzní transkriptáza, která syntetizuje telomerázové DNA repetice podle 

RNA templátu na konci chromozomů. Tento enzymatický komplex je sestaven z vnitřního 

RNA templátu , telomerázové reverzní transkriptázy (TERT), a dyskerinu (TERC vázající 

protein)(Venteicher  a kol. 2009). V netransformovaných buňkách se telomery zkracují po 

každém buněčném dělení, což je důležitý aspekt při stárnutí buněk. Starší buňky mají kratší 

telomery a nakonec podléhají apoptóze. FISH studie ukázaly, že RNA komponenta lidské 
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telomerázy (hTR) se nachází v CB v buňkách nádorových linií. Nejvíce hTR v CB bylo 

detekováno v průběhu S-fáze buněčného cyklu. Pomocí (time-lapse) imunofluorescenční 

mikroskopie se ukázalo, že CB pohybující se v nukleoplasmě v S fázi buněčného cyklu 

asociují s telomerázou 10-40 minut (Jády a kol. 2006). Je zde vázána k scaRNA  díky svému 

CAB boxu, který je pro lokalizaci vyžadován (Jády a kol. 2004).  Je zde možnost, že CB 

můžou doručovat hTR do k telomerám nebo fungovat v jejich regulaci (Jády a kol. 2006) 

2.2.4 Fibrillarin: 

Fibrillarin je 34 kDa protein, který byl identifikován v autoimunním séru z pacientů se 

sklerodermií pomocí nepřímé imunofluorescence. Elektronová mikroskopie nám poté 

ukázala, že fibrillarin se nachází ve fibrilárním regionu jadérka, proto tento protein dostal 

název fibrillarin (Ochs a kol. 1985). Je velmi evolučně konzervován. Jeho homology najdeme 

i u nižších eukaryot. Jeho kvasinkový homolog je protein Nop1. Pomocí fluorescenční 

mikroskopie, kdy na fibrillarin byl navázán GFP a CB byla zviditelněna imunofluorescenčním 

značením p80 coilinu, se ukázalo, že fibrillarin není vázán jen v jadérku, ale je lokalizován i v 

CB (Snaar a kol. 2000). Je asociován se všemi C/D box snoRNAs, které se účastní                     

2´-O-metylace, a nebo jako chaperony ve zpracování rRNA (Watkins  a kol. 2000). Studie 

Steitz (1989) ukázala, že fibrillarin se váže na U3,U8 a U13 snoRNA.  Bylo ukázáno, že 

fibrillarin je důležitý pro tvar jádra a pro buněčný růst. Buňky ochuzené o fibrillarin 

vykazovaly abnormální morfologii jaderného uspořádání (Amin  a kol. 2007). Fibrillarin je 

nezbytný v posttranskripčních úpravách pre-rRNA a v uspořádání ribosomu. Bylo zjištěno, že 

funguje jako metyl-transferása (Tollervey a kol. 1993). 

3. Formování Cajalových tělísek: 

Cajalova tělíska jsou velmi dynamické struktury měnící svůj počet i velikost během 

buněčného cyklu. Zjistilo se, že nejvyššího počtu dosahují CB při přechodu z M fáze do G1 

fáze buněčného cyklu (Andrade  a kol. 1993). Což znamená, že na formování Cajalových 

tělísek má velký vliv fáze buněčného cyklu buňky a hlavně její transkripční aktivita, 

poněvadž CB hrají významnou roli při zpracování pre-mRNA. V poslední době se zjišťuje, že 

na jejich formování mají také velký vliv různé modifikace coilinu, například jeho fosforylace 

(Hebert 2010). 
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Byly uvedeny dvě fundamentální hypotézy formování CB (obrázek č.6) (Misteli 2008). Jedna 

hypotéza tvrdí, že se tělíska tvoří náhodně, tzv. Stochastic self-organization model, kdy se 

komponenty spojují bez daného pořadí. Toto tvrzení bylo i podpořeno  prací Kaiser, Dundr 

(2008), ve které demonstrovali formaci CB de novo pomocí lac represor/operator systému. 

Vzniklé CB měly velmi podobnou velikost jako endogenní CB a velmi podobnou disociační 

kinetiku. Hlavní výsledek této práce byl, že jakákoli komponenta CB, která byla 

imobilizovaná na Lac lokusu, mohla iniciovat formování CB. Avšak práce White (2011) nám 

ukázala, že ne všechny kroky formace jaderných tělísek jsou náhodné. Autoři provedli 

analýzu mechanismu uspořádání HLB (histon locus body) u Drosophily melanogaster, ve 

které identifikovali faktory Mxc a FLASH, které se uspořádají v raném embryu během 10. 

buněčného cyklu a až během 11. buněčného cyklu se k nim naváží další komponenty HLB 

(U7 snRNP,Mute,MPM-2) hlavně díky fosforylaci Mxc, který je substrátem pro cyklin E/ cdk 

2. Tento nenáhodný krok nebyl pozorován u savčích buněk, ale jen u buněk Drosophily 

melanogaster.  

Druhý model ukazuje, že formování CB je vysoce kontrolovaná série kroků, ve kterých se 

komponenty spojují v přesném pořadí tzv. The ordered assembly model (Misteli 2008). 

                        

Obrázek č. 6: Modely formování Cajalových tělísek. Převzato Dev Cell. 2009,Matera 
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3.1 Důležité faktory pro formování CB: 

Důležitými faktory pro formování CB je transkripční aktivita buňky, buněčný cyklus a 

v neposlední řadě se ukazuje i různé modifikace coilinu a jiných komponent CB. 

3.1.1. Transkripční aktivita buňky 

Důležitým krokem k formování CB je jeho iniciace. Již dříve bylo pozorováno, že se CB 

formují v blízkosti genů U2 snRNP a jejich asociace vyžaduje nascentní transkripty (Matera 

2001). RNA tedy může sloužit jako fyziologické činidlo pro iniciaci formace CB (Dundr 

2011). Formace na základě transkriptů RNA byla ukázána v práci Shevstov, Dundr (2011), 

kde ukázali, že transkripce je řídící silou ve formování jaderných tělísek a RNA transkripty 

můžou sloužit k imobilizaci volně difundujících klíčových komponent jaderných tělísek a 

sloužit jako jejich lešení při jejich formaci. Zřejmě nejpravděpodobnější model formování 

jaderných tělísek za pomoci RNA transkriptů je, že nascentní RNA transkripty, které jsou 

syntetizované v určitých genových místech, jsou schopné přitahovat a zadržovat komponenty 

ze nukleoplasmy, což vede k formování určitých jaderných tělísek. Tento model podporují i 

předešlé výsledky práce Dundr a kol. z roku 2008, kde ukázali formaci CB de novo 

z jakýchkoli jeho komponent. Dále se zjistilo, že sestřih se děje na transkriptech, které jsou 

stále připojené k RNA polymeráze II (Brody 2011). CB se tedy můžou formovat na RNA 

transkriptech v místě, kde jsou potřeba snRNA pro sestřih k urychlení zpracování pre-mRNA 

(Dundr 2011). Také velká tvorba Sm proteinu v primárních buněčných liniích, které obyčejně 

neobsahují CB a hladina snRNP vede k formaci CB (Sleeman 2001). 

 3.1.2. Coilin a formování CB: 

Coilin je fosfoprotein, který se používá jako marker pro identifikaci CB (Raška 1991). Byly 

provedeny různé mutační analýzy, které ukázaly, že coilin je důležitý pro formování CB i pro 

jeho integritu. Ukázalo se, že fosforylace je jednou z nejdůležitějších modifikací coilinu při 

formaci CB, ale jeho fosforylace se zvětšuje během mitózy (obrázek č. 7), ve které se naopak 

CB rozrušují (Fornseca a kol. 1993). Jeho fosforylace a defosforylace by mohla jedna 

z regulací formování CB. 

Byly provedeny pokusy na generaci myší, které chybělo 487 aminokyselin na C-konci 

coilinu. Analýzou tkání a buněčných linií ze vzniklých homozygotních mutantů byla 

pozorována mimojaderná ohniska obsahující fibrillarin a Nopp140, ale žádné jiné jaderné 
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značky. Tyto ohniska jsou nazývána zbytková CB (residual CB).  Tato studie demonstruje, že 

pro správnou formaci CB je potřeba plná délka proteinu coilinu. Bylo zde také pozorováno, že 

ve zbytkových CB se nevyskytovaly SMN komplex a snRNP, což ukazuje, že vazebné místo 

pro tyto komponenty leží na C-konci coilinu (Tucker a kol. 2001).  U Arabidopsis thaliana a 

Drosophily melanogaster naopak není detekován viditelný fenotyp v růstu či plodnosti pokud 

chybí coilin a CB. U Arabidopsis thaliana byly sestaveny mutanty, u kterých byla provedena 

delece v genu pro Atcoilin, což znamenalo ztrátu CB a bodové mutace, či částečné delece 

v tomto genu. Zde pozorovali snižující se velikost CB. Nemělo to však vliv na růstový 

fenotyp. Hypotéza, že coilin určuje velikost CB je také podpořena expresí Atcoilin cDNA 

v transgenních rostlinách Arabidopsis, což vedlo k velké expresi Atcoilinu a ke zvětšení CB 

(Collier a kol. 2006), avšak při velké expresi lidského coilinu v HeLa buňkách byla CB 

rozrušena (Shpargel a kol. 2003). Podobně jako u Arabidopsis je tomu i u Drosophily 

melanogaster, zde se ukázalo, že coilin je nepostradatelný pro formaci CB, ale nemá vliv na 

životaschopnost a plodnost. V této studii je zajímavé, že u mutantů, ve kterých chyběl coilin, 

byla detekována HLB ale ne CB, z čehož vyplývá, že coilin nemá vliv na formaci HLB (Liu a 

kol. 2009). U myši vedla delece genu pro coilin ke snížení životaschopnosti a měla vliv na 

fertilitu. U zebrafish se tato delece projevila úmrtím zárodků během embryogeneze 

(Strzelecka a kol. 2010). 

3.1.2.1 Modifikace coilinu: 

Bylo provedeno mnoho experimentů na modifikaci coilinu, které ukázaly jeho velký vliv na 

formování CB. 

Jedním z těchto experimentů byla specifická delece C-konce p80 coilinu u člověka, která 

ukázala, že lokalizace coilinu v CB není určena analogem k NLS (jaderný lokalizační signál) 

motivu, který je vyžadován v jaderném importu. Tyto mutanty netvořily klasické CB, ale tzv. 

pseudo-CB, které nebyly schopny doplňovat snRNPs (Bohmann 1995). Zjistilo se, že C-

konec v coilinu obsahuje doménu bohatou na fosfoserinové zbytky a reguluje počet CB v 

buňce. Velmi zajímavé je, že heterologní protein coilin vykazuje různý regulační potenciál 

v různých buňkách. Například myší coilin produkuje početná ohniska v HeLa buňkách, pokud 

je produkován ve vysoké hladině, ale naopak je tomu u myších buněk, kde vysoká produkce 

coilinu vedla ke špatné formaci ohnisek. Žabí coilin produkuje početná ohniska v myších i 

HeLa buňkách, avšak nemá C-konec bohatý na serin jako je tomu u lidského a myšího 
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coilinu, který má větší regulační překážky se zřetelem k jejich schopnosti formovat CB 

(Shpargel a kol. 2002) 

Práce Lyon (1997) ukázala, že defosforylace je vyžadována pro normální formaci CB. Autoři 

vystavili HeLa buňky nízké hladině specifickému Ser/Thr protein fosfatázovému inhibitoru – 

okadaové kyselině, která způsobila akumulaci p80 coilinu a snRNP v jadérku. Celý tento děj 

je vratný. Dále zkonstruovali mutanty S202D u nichž zaměnili serin 202 za aspartát, čímž 

zabránili fosforylaci coilinu na serinovém zbytku. Tato bodová mutace také způsobila 

lokalizaci snRNP v jadérku. 

 Další modifikací coilinu, která reguluje formaci CB, je jeho metylace. Lidský coilin obsahuje 

argininy 397, 410, 413 a 415, které jsou dimethylovány in vivo (Boisvert a kol. 2002). Tyto 

argininy jsou lokalizovány v GAR regionu, což je známé místo jejich metylace (Gary a kol. 

1998). Bylo potvrzeno, že coilin obsahuje sDMA (symetrické dimetyl-argininové) zbytky. 

Jejich mutace v coilinovém RG boxu, který je zodpovědný za vazbu k SMN, měla za následek 

formaci Gems. Inhibice proteinové metylace in vivo a in vitro výrazně snížila vazbu coilinu 

k SMN. Tato studie ukázala, že symetrická dimetylace coilinového RG boxu určuje, zda bude 

SMN komplex formovat gems nebo se bude začleňovat do CB (Hebert a kol. 2002). Tuto 

studii potvrzuje i práce Boisvert (2002), kde pomocí inhibitoru metylasy (MTA) se snížil 

počet CB a zvýšil se počet Gems. Výsledkem je, že metylace coilinu je velmi důležitá pro 

udržení SMN v CB. Za metylaci argininů v coilinu je zodpovědný enzym PRMT5 (protein 

arginin metyltransferasa 5). Tento enzym a ještě PRMT7 jsou také zodpovědné za 

symetrickou dimetylaci argininů u Sm proteinů (Gonsalvez a kol. 2007), která je důležitá 

k navázání se k SMN komplexu při tvorbě jádra kolem snRNA v cytoplasmě. SMN se váže 

preferenčně k metylovaným Sm proteinům (Brahms a kol. 2001). Bylo prokázáno, že při 

deregulaci metyltransferáz PRMT5 a PRMT7 se snížil počet snRNA s uspořádaným Sm core 

(Gonsalvez a kol. 2007), inhibice tohoto uspořádání snRNPs může přispět i k rozrušení CB 

(Lemm a kol. 2006). 

Různé studie nám ukázaly, že coilin může indukovat formaci CB nebo CB podobných 

struktur, záleží však z jakého organismu coilin použijeme k sestavení konstruktu (Hebert 

2010). Byla provedena studie, ve které připojili na N-konec coilinu GFP (N-konec obsahuje 

doménu zodpovědnou za vlastní interakci coilinu). Tento značený coilin normálně lokalizoval 

v CB. Naproti tomu coilin spojený s GFP přes C- konec ukázal formaci početných ohnisek, 

které byly podobné jako u CB a obsahovaly Sm epitopy a protein fibrillarin (Hebert a kol. 
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2000). Podobná ohniska nalezneme i u mutací v coilinu v lidských buňkách (Shpargel a kol. 

2003). 

 

Obrázek č. 7: Schéma lidksého coilinu ukazující místo coilinové vlastní interakce, jadérkového lokalizačního 

signálu (NoLS), jaderného lokalizačního signálu, RG box a tudor doménu. Jsou zde zobrazeny fosforylované 

zbytky. Modře jsou vyznačeny fosforylované zbytky v mitóze, žlutě v interfázi a zeleně v mitóze i interfázi. 

Převzato z PLoS one, Hebert 2011 

3.1.3. Další faktory důležité pro formování CB: 

Mnoho studií využívá RNA interferenci k vyřazení proteinů, které se akumulují v CB nebo 

jsou důležité pro snRNP uspořádání a ukazují nám, že celistvost CB není zapříčiněna jen 

jednou komponentou.  

Vztah mezi probíhající U snRNP biogenezí a strukturní celistvostí CB byl prokázán v práci 

Lemm z roku 2006, kde pomocí RNA interference, provedli depleci hTGS1 (lidský homolog 

methyltransferasy, která provádí hypermethylaci m7G čepička na 5´konci U snRNAs), SMN a 

PHAX proteinu  v HeLa buňkách.  Výsledkem bylo, že ztráta 1 z těchto 3 proteinů mělo za 

následek rozptýlení coilinu v nukleoplasmě do početných malých ohnisek. Což znamená, že 

CB se rozpadají, pokud je blokována biogeneze U snRNPs. Také studie Carvalho (1999) 

ukázala, že inhibice transportu U snRNAs do cytoplasmy pomocí Leptomycinu B, vede 

k vyčerpání snRNPs z CB a následně ke snížení jejich počtu. Všechny tyto studie ukazují, že 

na formaci CB má velký vliv biogeneze snRNPs a komponenty s ní spojené. Na rozpad CB 

nemá podíl jen zastavení U snRNP biogeneze, ale podílí se na něm i protein FLASH, který se 

nachází v CB a je nezávislý na přítomnosti coilinu. Jeho vyřazení způsobí ztrátu CB a 

lokalizaci coilinu v perinukleárním prostoru (Barcaroli a kol. 2006).  

Dynamická povaha CB se také odvíjí od metabolického stavu buňky. Například práce Alvarez 

(2007) ukázala regulaci rRNA syntézy mezi létem a zimou u eurytermní ryby. Tato regulace 

hraje důležitou roli v sezónní aklimatizaci. Pomocí RT-PCR (real time polymerázová 

řetězcová reakce) analyzovali transkripty p80 coilinu ve všech tkáních a ukázali, že genová 
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exprese coilinu byla vyšší u ryb aklimatizovaných na letní počasí než u ryb, které byly 

aklimatizované na zimu. To ukazuje, že organizace CB může hrát roli i v adaptivních 

procesech. Bylo by zajímavé provést tuto studii u více organismů. U ryb byl také analyzován 

počet CB během embryogeneze (Strzelecka a kol. 2010). Práce Malatesta z roku 1994 zase 

ukazuje změnu počtu CB u hibernujících křečků, kteří měli v jádře během hibernace velký 

počet CB a téměř žádné po ní. Počet CB se také mění během vývoje, protože pro buňku je 

výhodnější mít více CB ve stavu, kdy je zvýšená potřeba zpracování RNA. Nejvíce gems a 

CB se vyskytuje ve fetálních tkáních, kde se nachází v podobě separovaných struktur. Jejich 

separace však mizí s přibývajícím věkem a v tkáních dospělého jedince zmizí úplně. 

Výjimkou jsou motorické neurony, kde CB a gems jsou početnější než ve fetální tkáni (Young 

a kol. 2001). 

Další faktor ovlivňující počet CB v buňce může být její fyziologický stav. 

V transformovaných savčích buňkách pomocí adenoviru byl zjištěn nárůst až na 99 % buněk, 

které obsahovaly  CB. Stejný jev byl viděn i u nesmrtelných buněk, kde CB byly až u 40 % 

buněk (Spector a kol. 1992). Další studie nám ukázala zvyšující se počet CB u neuronů krys, 

které byly vystaveny osmotickému šoku. Zvýšení počtu CB bylo zapříčiněno zvýšenou 

genovou expresí (Lafarga  a kol. 1991).  

CB formaci mohou také indukovat exogenně přidané komponenty CB. V oocytech u 

obojživelníků byl detekován zvýšený počet CB, při injekci in vitro syntetizované U7 snRNA 

nebo funkčních U7 snRNA genů (Tuma a kol. 1999). Práce Kaiser (2008) také ukazuje, že 

CB mohou být formovány de novo pomocí komponent jako je coilin , SMN komplex či 

snRNPs.  

3.1.4. Regulace formování CB: 

Je zřejmé, že CB jsou zodpovědná za uspořádání a modifikaci snRNPs a za správný průběh 

transkripce. V regulaci CB biogeneze může hrát důležitou roli posttranslační modifikace 

jejich komponent jako je například fosforylace (Hebert 2010). K  této myšlence přispěla 

studie Lyon z roku 1997, kde inhibice serin/threonin fosfatázy ukázala hromadění CB 

v jadérku. Stejně tomu je i u bodové mutace, kde byl serinový zbytek 202 zaměněn za 

aspartát.  
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Další myšlenkou regulace CB biogeneze je pomocí buněčného cyklu. Hlavní dráha, ve které 

mitogeny podporují vstup buňky do buněčného cyklu, který zahrnuje i aktivaci Cdk (cyklin 

dependentních kináz), je MAP kinázová dráha vedoucí ke zvýšení exprese proteinu Myc, 

který stimuluje expresi mnoha genů, které jsou důležité v buněčném růstu. Cdk2/cyklinE se 

nachází v CB během G1 a S fáze buněčného cyklu (Hebert 2010) a studie Liu (2000) ukázala, 

že tato kináza a možná i casein kináza 2 může fosforylovat coilin in vitro.  Během mitózy se 

CB rozrušují (Carmo-Fonseca a kol. 1993). To není zapříčiněno změnou hladiny coilinu, která 

je u normálních buněk během buněčného cyklu relativně konstatní (Andrade a kol. 1993), 

nýbrž díky mitoticky specifické fosforylaci coilinu na nejméně dalších 2 místech (obrázek č. 

7) (Carmo-Fonseca a kol. 1993). Specifické kinázy a fosfatázy, které modifikují proteiny CB 

takové jako je coilin či Nopp140, nejsou stále známé.  

V podmínkách, kdy buňka je ve stresu jsou generované signály, které mohou také přispívat 

k regulaci biogeneze CB. Protein p53 je senzor buněčného stresu, který je přímo vázaný na 

SMN protein a oba se tedy nachází v CB. Při přerušení této interakce dochází k apoptóze, což 

může vysvětlovat úbytek motorických neuronů u pacientů se spinální svalovou atrofií (Young 

a kol. 2002). Také při infekci adenovirem bylo pozorováno rozrušení CB a p80 coilin byl 

detekován v početných malých ohniskách, které neobsahovaly snRNP. V tomto případě nemá 

na rozrušení CB přímý vliv adenovirus, ale následná inhibice transkripce hostitelských 

proteinů (Rebelo a kol. 1996).  

4. Závěr: 

Ukazuje se, že CB jsou velmi heterogenní struktury, které hrají důležité role v mnoha dějích 

odehrávajících se v jádře buněk. Jsou nalezeny v různých organismech, avšak u některých 

organismů vykazují i jiné funkce než v savčích buňkách, kde je převzaly jiná jaderná tělíska, 

například cleavage bodies. Zde se jedná nejspíš o evoluční přizpůsobení CB různým 

buněčným požadavkům u různých druhů. Je zajímavé, že při ztrátě CB u savců, například u 

myší, vykazují buňky nižší životaschopnost a fertilitu, kdežto u buněk rostlin či Drosophily 

melanogaster nevykazuje tato ztráta žádný růstový fenotyp. U Drosophily se však vyskytují 

ještě HLB, které se účastní regulace genové exprese histonových genů. Zřejmě nejdůležitější 

komponentou v CB je fosfoprotein coilin, který je důležitý ve formování CB prostřednictvím 

jeho modifikací. Pomocí inhibitoru fosfatázy bylo ukázáno, že jeho defosforylace je důležitá 

při formování CB, avšak jeho hyperfosforylace v mitóze zapříčiňuje jejich rozpad. Je zřejmé, 

že protein coilin se účastní i regulace biogeneze CB, prostřednictvím Cdk2/cyklin E, která se 
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aktivuje během buněčného cyklu savčích buněk. Coilin není jediný fosfoprotein CB, který se 

účastní jejich formace. Nejsou známé další kinázy ani fosfatázy, které by tyto komponenty 

modifikovaly. 

Na formaci CB má kromě buněčného cyklu a transkripční aktivity vliv okolního prostředí 

působící na organismus.  Studie ukázala závislost teploty na formaci CB, například při 

adaptaci na teplé a studené počasí u ryb, podobná studie byla provedena i u hibernujících 

savců, která také ukázala vliv na formaci a počet CB, tento jev je zřejmě spjatý s velikostí 

genové exprese. Dalším iniciátorem formace CB je transformace buněk pomocí viru (např.: 

adenoviru). Naproti tomu pokud nedojde k transformaci, ale pouze k virové infekci počet CB 

klesá z důvodu inhibice transkripce hostitelských genů. Z toho vyplývá, že ne každý virus 

může zvýšit počet buněk s CB v organismu.  

Ze studie Kaiser (2008) víme, že CB se mohou formovat de novo. Jejich formace zde 

neukázala hierarchické uspořádání, avšak tato studie byla provedena pouze v HeLa buňkách. 

Jiná studie, která byla provedena u buněk Drosophily melanogaster ukázala, že ne všechny 

kroky ve formaci jsou úplně náhodné a že k určitému kroku je potřeba modifikace určité 

komponenty. Nelze tedy zcela jasně říct, že formace CB probíhá podle stochastického modelu 

či podle modelu hierarchického uspořádání.  Stále také nejsou známí iniciátoři formace. Byly 

provedeny experimenty, které ukazují, že RNA by mohla sloužit jako lešení pro jejich 

výstavbu. Ve studii Kaiser 2008 k de novo formaci použili komponentu CB, čili jako iniciátor 

by mohl sloužit i protein vyskytující se v CB. Nemyslím si však, že to může být jakákoli 

komponenta CB, která by mohla iniciovat jejich formaci. Tuto hypotézu potvrzují i studie, ve 

kterých do buněk vpravili pomocí mikroinjekce U7 snRNA, která iniciovala formaci CB. 

Tyto pokusy by se mohly provést s více komponenty CB. Nejsou ještě zcela známé funkce a 

vznik CB, avšak je zřejmé, že jsou nepostradatelnou složkou většiny buněk, vzhledem k jejich 

výskytu u nižších a vyšších živočichů i u rostlin a že během evoluce nedošlo k jejich ztrátě.  
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