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Streszczenie |

W mysl hipotezy neurorozwojowej u podioza schizofrenii lezg deficyty strukturalne lub nieprawidtowe ob-
wody neuronalne powstajace na skutek zaburzen wezesnych etapéw rozwoju embrionalnego osrodkowego
uktadu nerwowego. Uwaza si¢, ze jedng z mozliwych przyczyn rozwoju schizofrenii moga by¢ nieprawidio-
wosci obserwowane w obrebie struktur istoty bialej. Na zaburzong organizacjg istoty biafej wsrod choruja-
cych na schizofreni¢ wskazujg wyniki badan neuropatologicznych i neuroobrazowych. Nowe techniki badan
obrazowych (badania rezonansu magnetycznego z zastosowaniem tensora dyfuzji i transferu magnetyzaciji)
potwierdzaja obecnos¢ ubytkdw objetosci struktur istoty bialej oraz regionalne zaburzenia przebiegu i/lub
ubytki w obrebie widkien nerwowych. W schizofrenii stwierdza si¢ zarowno nieprawidiowa organizacj¢ za-
angazowanych w syntez¢ mieliny oligodendrocytéw, jak i zaburzong ekspresj¢ biatek regulujacych przebieg
tego procesu. Wyniki badaf po§miertnych wskazuja posrednio takze na zaburzenia migracji neuronalnej
na wezesnych etapach neuroembriogenezy wsrdd pacjentdw chorujacych na schizofreni¢. Sugeruje sig, ze
u podioza obserwowanych nieprawidiowosci strukturalnych leza zaburzenia funkcji biatek zaangazowanych
w kontrole przebiegu tego procesu, takich jak reelina, lub czastek dziatajacych jako regulatory aktywnosci
tych bialek lub ich receptoréw. Takim potencjalnym czynnikiem regulacyjnym jest produkt genu HARI, kt6ry
moze stanowi¢ kolejne ogniwo w patogenezie schizofrenii.

Stowa kluczowe: schizofrenia, mielinizacja, migracja neuronalna, geny kandydujace, reelina, HAR1

Summary |

According to the neurodevelopmental hypothesis, schizophrenia may be caused by structural defects or
abnormal neuronal circuits, resulting from disturbed early stages of embryonal development of the central
nervous system. Disorders detected within white matter structures are considered one of possible causes of
subsequent development of schizophrenia. Disorganization of white matter in patients with schizophrenia has
been confirmed by neuropathological and neuroimaging studies. Novel neuroimaging techniques (diffusion
tensor and magnetization transfer MRID) confirm the presence of white matter volume loss and regional mis-
routing and/or deficits within neuronal tracts. Schizophrenia is associated both with disorganization of oligo-
dendrocytes participating in myelin synthesis and disturbed expression of proteins controlling this process.
Results of post-mortem studies provide an indirect proof of disturbed neuronal migration taking place at early
stages of neuroembryogenesis in patients with schizophrenia. It is suggested, that structural abnormalities
observed may be caused by disturbed function of proteins which control this process, €. g. reelin, or substances
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acting as regulators of activity of these proteins and their receptors. Such a potential regulating factor is the
product of the HARI gene, which may constitute the next step in the pathogenesis of schizophrenia.

Key words: schizophrenia, myelination, neuronal migration, candidate genes, reelin, HARI

WSTEP

u podioza choroby lezg nieprawidiowosci po-

wstate we wezesnych okresach neuroembriogene-
zy. Zaburzenia proceséw zachodzacych we wezesnych
stadiach rozwoju OUN (oSrodkowego uktadu nerwo-
wego) mogg dotyczy¢ niemal wszystkich elementow
czynnoSciowych struktury mozgowia: neuronow, wto-
kien, biafek receptorowych czy neurotransmiteréw. Bez
wzgledu na przyczyny tych zakiocen, ktore nadal pozo-
staja niejasne, doprowadzaja one do catoSciowych za-
burzen funkcji OUN i determinujg ztozony i niejedno-
rodny obraz choroby, jakg jest schizofrenia.
Celem pracy jest zaprezentowanie wynikow badan na-
kierowanych na analize dwoch kluczowych procesow
w rozwoju mézgowia o mozliwym znaczeniu dla wysta-
pienia objawdw schizofrenii: wptywajacych na struktu-
r¢ istoty bialej nieprawidtowo przebiegajacej mielini-
zacji oraz migracji neuronow — zaburzajacej strukture
kory mozgowe;.

POWSTAWANIE I FUNKCJA
OSLONEK MIELINOWYCH

Z godnie z hipoteza neurorozwojowg schizofrenii

Powstawanie mieliny u cztowieka rozpoczyna si¢ w dru-
giej polowie zycia prenatalnego. Maksymalna efektyw-
nos¢ jej syntezy przypada na pierwszy rok zycia post-
natalnego, ale w badaniach post mortem wykazano, ze
w niektorych widknach istoty bialej proces przebiega
nieustannie az do okresu dorostosci”’. Zastosowanie
nowych technik rezonansu magnetycznego pozwala na
przesledzenie cafego procesu in vivo. Wykazano mi¢dzy
innymi, ze w regionach platow czotowego i skroniowe-
go u zdrowych me¢zczyzn objetos¢ istoty bialej zwigksza
si¢ nieprzerwanie do potowy piatej dekady zycia, osig-
gajac swojg szczytowq objetos¢ okoto 47. r.z.* Zmiany
w istocie szarej przebiegajq symetrycznie do zmian w isto-
cie bialej, ale wyprzedzaja je o okoto trzy dekady®?. Dla-
tego tez w trakcie prawidlowo przebiegajgcego post-
natalnego rozwoju i dojrzewania okolicy przedczotowe;j
i regiondw przylegtych, stopniowej redukcji objetosci
istoty szarej towarzyszy wzrost objetosci istoty biafej*.
Wydaje si¢, ze w zwigzku z korelujgcq z wiekiem prze-
wagg rozwoju WM (white matter — istota biala) nad GM
(gray matter — istota szara) zaburzenia rozwoju tej pierw-
szej mogg by¢ kluczowe dla rozwoju pojawiajacych si¢
w tym wieku zaburzen psychicznych, w tym schizofrenii.
Istniejg poSrednie dowody na to, ze jesli normalna mie-
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INTRODUCTION

ccording to the neurodevelopmental hypothesis
of schizophrenia, the underlying cause of the dis-

ease may be abnormalities appearing during early
phases of neuroembryogenesis. Disturbance of process-
es occurring during early phases of development of
central nervous system (CNS) may affect every func-
tional element of brain structure, i.e. neurons, neural
fibers, receptor proteins and neurotransmitters. Irre-
spective of causes of these disturbances, which are still
poorly understood, they result in generalized CNS dys-
function and determine the complex and multi-faceted
clinical symptoms of schizophrenia.
The aim of this paper is to present the results of stud-
ies focusing on analysis of two key processes in brain
development, which may possibly influence the devel-
opment of schizophrenia symptoms: disturbed myeli-
nation compromising the structure of white matter and
disturbed neuronal migration compromising the struc-
ture of cerebral cortex.

DEVELOPMENT AND FUNCTION
OF MYELIN SHEATH

In humans, production of myelin is initiated in the sec-
ond half of fetal life. Maximal intensity of myelin syn-
thesis is seen within the first post natal year, but post-
mortem studies revealed that in some white matter fibers
this process extends well into adulthood®. Implemen-
tation of novel MRI techniques enables to follow the
whole process in the in vivo setting. Studies demonstrat-
ed, that within frontal and temporal lobes of healthy
males, white matter volume increases continuously until
the mid-fifth decade, reaching its peak value at the age
of 47%. Changes within the gray matter accompany those
in the white matter but precede the former by about
3 decades®”. Therefore, during normal postnatal devel-
opment and maturation of prefrontal and adjacent areas,
there is a gradual reduction of gray matter volume asso-
ciated with an increase of white matter volume?.

It appears, that in view of the age-associated prevalence
of white matter development over gray matter develop-
ment, developmental anomalies of the former may be
crucial for the appearance of mental disorders occurring
at this age, including schizophrenia. There is indirect evi-
dence that disturbance of normal myelination or matu-
ration of white matter structures even in the adult may
result in irreversible disruption of brain function®.
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linizacja badz dojrzewanie struktur istoty bialej zostajq
zaburzone, nawet w wieku dorostym, funkcje mozgowia
moga zosta¢ nieodwracalnie zaburzone®.

Mielina sktada si¢ w okoto 70% z lipidow, w tym z cho-
lesterolu i glikosfingolipidow. Struktura mieliny obejmu-
je poszczegodlne frakcje — mieling zbita, z ktorej usunie-
ta jest cytoplazma, oraz zawierajace cytoplazme petle,
dzielace si¢ na okotoaksonalne, okofoweziowe i dome-
ny zewng¢trzne. Liczne biatka mieliny ulegaja wybiorczej
ekspresji w poszczegolnych przedziatach jej struktury.
Niektore z biatek zawieraja domeny pozakomdrkowe,
ktore uczestniczg w interakcjach z neuronami.
Niezaburzona struktura mieliny zapewnia prawidiowg
synchronig¢ oraz jako$¢ potaczefi wszystkich struktur moz-
gowia, ze szczegdlnym uwzglednieniem kory przedczo-
tfowej posiadajgcej najgestszg sie¢ wzajemnych potaczen
m.in. z pniem mozgu, wzgorzem, uktadem limbicznym,
innymi regionami kory nowej®. Szybkos¢ transmisji neu-
ronalnej zalezy w gfownej mierze od Srednicy widkien
oraz grubosci ich otoczki mielinowej, gdzie wigksza gru-
bos¢ powloki mielinowej wigze si¢ z wieksza szybkoscia
przekazu i efektywnoscia przetwarzania informacji.
Coraz wigcej dowodow wskazuje na wazne funkcje bia-
tek mieliny zwigzane z procesem mielinizacji. I tak np.
CNP i PLP odgrywaja role we wzroscie i utrzymaniu
aksondw w istocie biafej® oraz synaps w istocie szarej™.
W szczepach myszy transgenicznych®” nieprawidiowa
nadekspresja PLP prowadzi do degeneracji wtokien
nerwowych oraz jest toksyczna dla oligodendrocytow,
prowadzac do r6znego stopnia dysmielinizacji lub de-
mielinizacji wybranych wiokien. Niektore biatka mie-
liny wykazuja takze aktywnos$¢ hamujgcq regeneracje
wiokien nerwowych w obrebie OUN. Takie wtasciwo-
Sci opisywano m.in. w przypadku NI-35, NI-250" czy
biatka MAG"".

ROLA OLIGODENDROCYTOW
W PRODUKCJI MIELINY

Oligodendrocyty sa odpowiedzialne za produkcje osto-
nek mielinowych, ktore otaczajg aksony w sposob nie-
ciggly, umozliwiajac transdukcje sygnatu pomicdzy
nieostonigtymi fragmentami widkien. W rozwoju oligo-
dendrocytow, jeszcze zanim zaczng petni¢ swoje funk-
cje syntetyzujace, mozna wyroznic kilka stadiow, ktore
charakteryzuje ekspresja specyficznych czgsteczek po-
wierzchniowych oraz biatek zwigzanych z synteza mie-
liny. Jednymi z pierwszych biafek ulegajacych ekspresji
w dojrzewajacych oligodendrocytach sg DM20, ztozona
forma PLP (proteolipid protein) oraz CNP (2’3 -cyclic
nucleotide phosphodiesterase)™. Kolejnymi biatkami ule-
gajgcymi ekspresji sg MBP (myelin basic protein), zto-
zona forma PLP/DM?20 oraz MAG (myelin-associated
ghycoprotein). MAG jest przezblonowym biatkiem odpo-
wiedzialnym za inicjowanie mielinizacji oraz interakcje

68 aksondw z komorkami gleju™. Dojrzafe oligodendrocy-

Myelin is in 70% composed of lipids, i.e. cholesterol
and glycosphingolipids. Myelin structure includes dis-
crete fractions: compact, which is devoid of cytoplasm,
and cytoplasm-containing loops, subdivided into peri-
axonal, perinodal and external domains. Several myelin
proteins are selectively expressed in particular com-
partments of its structure. Some proteins contain extra-
cellular domains, which participate in interactions with
adjacent neurons.

Undisturbed myelin structure guarantees normal syn-
chrony and quality of connections of all brain struc-
tures, particularly those of prefrontal cortex, featuring
the most dense network of connections with the brain-
stem, thalamus, limbic system and other neocortical
areas”. Speed of neuronal transmission depends mainly
on fiber diameter and thickness of its myelin sheath®,
whereby greater thickness of myelin sheath is directly
correlated with greater speed of transmission and high-
er effectiveness of information processing.

There is increasing evidence indicating an important
role of myelin proteins in the process of myelination.
For example, CNP and PLP play a role in promoting
growth and maintenance of axons within the white mat-
ter® and synapses within the gray matter”. In transgenic
mice®”, abnormal overexpression of PLP may lead to
degeneration of nerve fibers and is toxic for oligoden-
drocytes, resulting in varying degrees of dysmyelination
or demyelination of selected fibers. Some myelin pro-
teins may inhibit regeneration of nerve fibers within the
CNS. Such properties have been described in associa-
tion with NI-35, NI-250"” and the MAG protein"”.

ROLE OF OLIGODENDROCYTES
IN MYELIN PRODUCTION

Oligodendrocytes are responsible for production of
myelin sheaths, which provide a discontinuous covering
for axons, enabling signal transduction between uncov-
ered segments of fibers. In the development of oligo-
dendrocytes prior to initiation of their synthetizing func-
tion, we may define several phases, characterized by
expression of specific surface molecules and proteins
associated with myelin synthesis. Some of the first pro-
teins expressed in maturing oligodendrocytes are: DM20,
complex form of PLP (proteolipid proteins) and CNP
(2°3’-cyclic nucleotide phosphodiesterase)?. Proteins
expressed later include: MBP (myelin basic protein),
complex form PLP/DM20 and MAG (myelin-associ-
ated protein). MAG is a transmembranic protein respon-
sible for initiation of myelination and interactions
between axons and glial cells"”. Mature oligodendro-
cytes are characterized by MOG expression (myelin
oligodendrocyte glycoprotein). Most genes for myelin
proteins undergo alternative splicing during develop-
ment. Some of them are bound to RBPs (RNA binding
proteins) and transported to particular cell compart-
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ty charakteryzuje ekspresja MOG (myelin oligodendrocyte
glycoprotein). Wickszo$¢ gendw dla biatek mieliny ulega
alternatywnemu splicingowi w trakcie rozwoju. Niekto-
re z nich sa wiazane przez RBPs (RNA binding proteins)
i transportowane do poszczegolnych kompartmentow
komorkowych, gdzie ulegaja ekspresji. Zaburzenia eks-
presji wymienionych gendw mogg mie¢ wielokierun-
kowy, niekorzystny wplyw na efektywnoS$¢ przewodnic-
twa neuronalnego i facznosci synaptycznej, wpisujac
si¢ w model choroby zaleznej w gléwnej mierze od za-
burzen komunikacji mi¢dzyneuronalnej?.

Na zaburzong funkcje oligodendrocytow w przebiegu
schizofrenii wskazujg wyniki badan histologicznych, wy-
kazujace zaburzong dystrybucj¢ i zmniejszong gestos¢
tych komorek zarowno w obrebie istoty szarej, jak i bia-
tej*'”. Posrednio o zaburzeniach ich funkcji Swiad-
czy rowniez zmniejszona ekspresja biatek charakte-
rystycznych dla tych komorek oraz bioracych udziat
w procesie mielinizacji"®. W badaniach post mortem
opisywano takze zwigkszong liczbe komorek intersty-
cjalnych w istocie biafej"”, co moze wskazywac na za-
burzenia jej integralnosci.

ZMIANY PATOLOGICZNE
W STRUKTURZE MIELINY
OBSERWOWANE W SCHIZOFRENI

Najbardziej aktualne dane dotyczace zmian w budowie
struktury istoty biafej wsrod chorujacych na schizofre-
ni¢ pochodzg z badan obrazowych. Jedng z pierwszych
obserwacji byto wykazanie zmniejszenia catkowitej ob-
jetosci WM™ oraz regionalne zmiany obj¢toSci, glow-
nie w zakresie kory przedczotowej®*?, ktore korelowaty
z nasileniem objawow negatywnych®*?, Wsrod pacjen-
tow chorujacych na schizofreni¢ w obrebie istoty biatej
opisywane sg regiony hiperintensywnego sygnatu®-* po-
dobne w swym obrazie do uszkodzefi opisywanych m.in.
w przebiegu chorob demielinizacyjnych.

Badania z zastosowaniem transferu magnetyzacji (MTI),
poprzez oznaczenie wspotczynnika transferu magnety-
zacji (magnetization transfer ratio, MTR), pozwalaja
posrednio oceni¢ integralno$¢ struktury mieliny in vivo.
Stosujgc te¢ technike, wykazano znaczaco nizsze warto-
Sci tego wskaznika w okolicach czotowych, skroniowych
oraz potylicznych w grupie pacjentéw chorych, w po-
rownaniu do kontroli®.

Zastosowanie komorek interstycjalnych w istocie biafej
pozwala oceni€ spdjnos¢ struktury danej tkanki w bada-
nym regionie poprzez pomiar stopnia anizotropii. Zasto-
sowanie tej techniki w grupie chorujacych na schizofre-
ni¢ wykazalo znaczne zaburzenia integralnoSci struktury
istoty biatej w licznych okolicach mozgowia, wlaczajac
kore przedczofowa, skroniowo-ciemieniowg czy ciemie-
niowo-potyliczng***”. Obnizenie catkowitej anizotropii
WM oraz wydluzenie poprzecznego czasu relaksacji
tkanki $wiadczy o rozlanym charakterze zmian w prze-
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ments, where their expression takes place. Disturbances
of expression of these genes may have a multi-faceted
deleterious influence on the effectiveness of neuronal
transmission and synaptic communication, thus sup-
porting the model of a disease process whose main fea-
ture is disturbed inter neuronal communication?.
Role of oligodendrocyte dysfunction in the course of
schizophrenia is further supported by the results of histo-
pathologic studies, revealing abnormal distribution and
decreased density of these cells, both within the gray and
the white matter®'”. An indirect indicator of their dys-
function is a reduced expression of proteins character-
istic for these cells and participating in the myelination
process™®. Post mortem studies report an elevated num-
ber of interstitial cells within the white matter"”, suggest-
ing a damaged integrity thereof.

ALTERATIONS
OF MYELIN STRUCTURE
IN SCHIZOPHRENIA

Most up-to-date data concerning alterations in white
matter structure in patients with schizophrenia are pro-
vided by neuroimaging studies. One of the first findings
was a decrease of total white matter volume® and
regional volume changes, particularly within the pre-
frontal cortex®* correlated with the severity of nega-
tive signs®"*?. Within the white matter of schizophrenia
patients there are areas of hyperintense signal®=*, sim-
ilar in appearance to lesions described in the course of
demyelinating diseases.

Studies using magnetization transfer imaging (MTI)
by assessing the magnetization transfer ratio (MTR),
enable an indirect evaluation of integrity of myelin
structure in vivo. Use of this technique revealed signifi-
cantly reduced values of this index in frontal, temporal
and occipital lobes in schizophrenia patients as com-
pared with healthy controls (25).

Application of diffusion tensor imaging (DTI) by meas-
uring the degree of anisotropy, enables to assess coher-
ence of structure of a particular tissue within the area
studied. Use of this technique in a group of schizophre-
nia patients revealed significant disruption of integrity of
white matter structure in several areas of brain, includ-
ing prefrontal, temporoparietal and parieto-occipital cor-
tex***”. Reduced total white matter anisotropy and elon-
gation of transverse relaxation time of tissue indicates
diffuse lesions along the course of particular white mat-
ter fibers. Similar results have been obtained studying
patients with various demyelinating conditions***”.
Proton spectroscopy MR enables visualization of abnor-
malities in choline structure, suggesting an altered or
inadequate myelination of fibers within the temporal
lobes of patients with schizophrenia®”.

Studies performed in vivo using the 31P MR spectro-
scopy among untreated patients presenting with their
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biegu poszczegolnych wiokien istoty bialej. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach chorych z r6znymi scho-
rzeniami o charakterze demielinizacyjnym®.
Spektroskopia protonowa rezonansu magnetycznego
umozliwita uwidocznienie nieprawidfowosci w struktu-
rze choliny, sugerujace zaburzona/niedostateczng mie-
linizacj¢ wtdkien w obrebie ptatow skroniowych wsrdd
pacjentow z rozpoznang schizofrenig™.

W przeprowadzonych in vivo badaniach technika spek-
troskopii 31P rezonansu magnetycznego wsrod nieleczo-
nych pacjentdw z pierwszym epizodem schizofrenii wy-
kazano zmiany sugerujace zaburzony metabolizm bfon
fosfolipidowych, co sugeruje, ze proces destrukcji struk-
tury istoty biatej jest obecny juz na poczatku choroby®".

ZABURZENIA EKSPRESJI GENOW
BIORACYCH UDZIAL. W MIELINIZACIT
— NOWE GENY KANDYDUJACE
W SCHIZOFRENII

Réwnolegle do dynamicznego postepu w technikach ba-

dan obrazowych i histopatologicznych coraz wigcej uwa-

gi posSwieca sie¢ mozliwym zaburzeniom na poziomie mo-
lekularnym, lezacym u podioza obserwowanych zmian.

Badajac zmiennos¢ ekspresji poszczegdlnych gendw

w obre¢bie kory przedczotowej w przebiegu przewlekiej

schizofrenii, wykazano zaburzenia aktywnosci licznych

gendw zaangazowanych w procesy mielinizacji, rozwoju

OUN, plastycznoSci synaptycznej czy neurotransmisji'®.

Do genéw o prawdopodobnie najwigkszym znaczeniu

w patogenezie schizofrenii zaliczono te ulegajace eks-

presji w oligodendrocytach i biorace udziat w powsta-

waniu i utrzymaniu ostonek mielinowych. Jako najwaz-
niejsze wymienia si¢:

a. MAG (myelin-associated glycoprotein) — ktorego
produkt jest glikoproteinowym sktadnikiem ostonek
mielinowych dziafajacym na dojrzale neurony jako
inhibitor wzrostu aksonow®?;

b. MAL (nyelin and lymphocyte protein) — biatko zlo-
kalizowane gléwnie w obrebie mieliny zbitej, ule-
gajgce ekspresji rownolegle do powstawania struk-
tury mieliny®”;

c. CNP (2’,3%cyclic nucleotide 3’-phosphodiesterase)
- 0 nie do kofica poznanej funkcji, prawdopodobnie
ulatwiajacy gromadzenie i faczenie mikrotubul do
bton komdorkowych®”; myszy o zaburzonej funkcji
tego genu wykazuja cechy neuropatologiczne cha-
rakterystyczne dla obrazu schizofrenii, takie jak
zmniejszenie catkowitej obj¢tosci mozgowia, powick-
szenie rozmiarow komor bocznych czy atrofia cia-
ta modzelowatego;

d. GEL (gelsolin) — zaangazowany w wytwarzanie oto-
czek mielinowych przez oligodendrocyty poprzez
wplyw na polimeryzacje widkien aktyny®?;

e. TF (transferrin) — o decydujace;j roli dla dojrzewania
oligodendrocytow i mielinogenezy®”;

first schizophrenia episode demonstrated lesions sug-
gesting an altered metabolism of phospholipid mem-
branes, indicating that the process of destruction of
white matter structures may be active right from the
start of the disease"".

ALTERATION OF EXPRESSION OF GENES
PARTICIPATING IN MYELINATION
- NEW CANDIDATE GENES
IN SCHIZOPHRENIA

In parallel with a dynamic progress in imaging technol-
ogy and histopathologic studies, there is an increasing
interest in the detection of possible alterations on molec-
ular level, as the underlying cause of lesions observed.
Studies of variations of expression of particular genes
within the prefrontal cortex in the course of chronic
schizophrenia, revealed disordered activity of several
genes participating in the processes of myelination, CNS
development, synaptic plasticity and neurotransmis-
sion"®. Genes which are probably crucial for the patho-
genesis of schizophrenia include those expressed in oligo-
dendrocytes, controlling production and maintenance of
myelin sheaths. The most important include:

a. MAG (myelin-associated glycoprotein), encoding
a glycoprotein component of myelin sheath, acting
as an axon growth inhibitor on mature neurons“?;

b. MAL (myelin and lymphocyte protein), a protein
located mainly within compact myelin, expressed in
parallel to development of myelin structure®”;

c. CNP (2’3’-cyclic nucleotide 3’-phosphodiesterase),
whose function is still poorly understood, proba-
bly facilitating accumulation and binding of micro-
tubules to cell membranes®?; mice with dysfunction
of this gene present neuropathological features typ-
ical for schizophrenia, e.g. reduction of total brain
volume, increased size of lateral ventricles and atro-
phy of corpus callosum®;

d. GEL (gelsolin) — participating in production of myelin
sheath by oligodendrocytes by acting on polymeriza-
tion of actin fibers®?;

e. TF (transferrin), playing a crucial role in oligoden-
drocyte maturation and myelinogenesis®”;

f. ErbB3 (v-erb-b2 erythtroblastic leukemia viral onco-
gene homolog 3) — receptor protein for neuregulin,
participating in the development of Schwann cells
and myelination®”.

Subsequent reports increasingly focus on the QKI gene

(quaking)®®. It encodes a sequence of several protein

products subjected to alternative splicing (QKI-5, QKI-6,

QKI-7), participating in myelin synthesis and differentia-

tion of oligodendrocytes. Mice with dysfunction of this

gene present severe disturbances of myelin structure
within the CNS, in the form of incorrect distribution of
proteins and dysregulation of formation of cytoplasmic
loops™. Similar lesions, although much less severe, have
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f. ErbB3 (v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral onco-
gene homolog 3) — biatko receptorowe dla neuregu-
liny, biorace udzial w rozwoju komorek Schwanna
i mielinizacji®”.

W kolejnych opracowaniach coraz wigcej uwagi poswic-
ca si¢ takze genowi QKI (quaking)©®. Gen ten koduje
sekwencje kilku produktéw biatkowych poddawanych
alternatywnemu splicingowi (QKI-5, QKI-6, QKI-7),
zaangazowanych w synteze mieliny oraz roznicowanie
oligodendrocytdw. U myszy z zaburzong funkcjg tego ge-
nu obserwuje si¢ powazne zaburzenia w strukturze mieli-
ny w obrebie OUN pod postacig nieprawidfowego upako-
wania biatek oraz dysregulacji w procesie tworzenia petli
cytoplazmatycznych®. Podobne zmiany, cho¢ o znacz-
nie mniejszym nasileniu, zaobserwowano w regionie ko-
ry przedczotowej i jadra ogoniastego w schizofrenii”.
Ekspresja MAG, QKI i TF jest znacznie zmniejszona
w licznych okolicach mozgowia, wiaczajac kore zakretu
obreczy i hipokampa. Myszy ze zmutowanym lub wyla-
czonym genem z tej grupy prezentujg ciezkie zmiany de-
mielinizacyjne w obrgbie OUN“*_ TF i QKI odgrywaja
prawdopodobnie rol¢ w przemianach metabolicznych
zwigzanych z produkcjg mieliny oraz r6znicowaniem
oligodendrocytow**'. Zaburzona ekspresja tych ge-
néw w grupie pacjentow chorujacych na schizofrenig
moze zatem wplywac na liczebno$¢ populacji dojrzatych
oligodendrocytow i efektywnos¢ produkcji mieliny przez
ocalate komorki.

Budowa i funkcje poszczegdlnych elementdw struktury

aksonow sa regulowane i mediowane za posrednictwem

licznych czastek adhezyjnych, m.in. MAG, MAL, PMP22
czy PLP. Wykazano, iz struktura gendw dla tych prote-
in, ulegajacych ekspresji zarowno w komorkach neuro-
nalnych, jak i komdrkach Schwanna, jest wyraznie zabu-
rzona w schizofrenii*’. Zaburzona ekspresja kodowanych
przez nie bialek moze wiec posrednio wptywac na proce-
sy transdukcji sygnatu“* czy lokalizacj¢ kanatow jono-
wych®-" i przyczyniac si¢ do obrazu zaburzen tgczno-

Sci synaptycznej opisywanych jako charakterystyczne

dla schizofrenii.

MIGRACJA NEURONOW
W PROCESIE ROZWOJU OUN.
REELINA ORAZ JEJ MOZLIWY UDZIAL
W PATOGENEZIE SCHIZOFRENII

Innym procesem o mozliwie kluczowej roli dla powsta-
wania zaburzefi schizofrenicznych jest zachodzacy w roz-
woju prenatalnym proces migracji neuronalnej. W pra-
widlowo przebiegajacym procesie neurony powstajace
w okolicach okotokomorowych i1 wyniostosci zwojowej
wedrujg do miejsca ich ostatecznej destynacji w korze
mozgowej°?. Pierwsze komorki osiedlajg si¢ w zewnetrz-
nych regionach przysziej kory mozgowej, tworzac tak
zwang przedplyte (preplate). Kiedy powstaje juz wiasci-
wa plyta korowa (cortical plate), nagromadzone komorki
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been observed within prefrontal cortex and caudate nucle-
us in schizophrenia patients“.

Expression of MAG, QKI and TF is significantly reduced
in several areas of brain, including cortex of the gyrus cin-
guli and hippocampus. Mice with mutated or blocked
genes of this group present severe demyelination of the
CNS“* TF and QKI probably play a role in metabol-
ic pathways associated with production of myelin and
oligodendrocyte differentiation*. Disturbed expression
of these genes in patients with schizophrenia may have an
impact on size of population of mature oligodendrocytes
and effectiveness of myelin production by surviving cells.
Form and function of particular components of axonal
structure are regulated and mediated by several adhesion
molecules, including MAG, MAL, PMP22 and PLP. It
was shown, that structure of genes encoding these pro-
teins, being expressed both in neurons and in Schwann
cells, becomes clearly disturbed in schizophrenia“®. Dis-
turbed expression of proteins encoded by these genes
may indirectly influence processes of signal transduc-
tion’*® or location of ion channels“”, thus contributing
to the development of symptoms of disorders of synaptic
transmission considered typical for schizophrenia.

MIGRATION OF NEURONS
IN THE PROCESS OF CNS DEVELOPMENT.
REELIN AND ITS POSSIBLE ROLE
IN THE PATHOGENESIS
OF SCHIZOPHRENIA

Another process, which may play a crucial role in the
development of schizophrenic disorders, is prenatal
neuronal migration. In normal conditions, neurons
generated within the periventricular germinal matrix
and ganglionic eminences migrate to their final desti-
nation within the cerebral cortex®"**. First cells settle in
the most external areas of future cortex, creating the so-
called “pre-plate”. Once the proper “cortical plate” is
formed, accumulated cells divide into two populations
— the Cajal-Retzius cells in the marginal zone and the
subplate zone cells localized below the cortical plate®”.
Further formation of the cortical zone is carried out by
assimilation of subsequent migrating cells according to
the “from inside to outside” gradient®™”.

Several post mortem studies performed in patients with
schizophrenia indirectly point to disturbances of neu-
ronal migration process, both within the prefrontal cortex
and the dentate gyrus®>". The latest studies focus on cor-
relations between molecular disorders in genes responsi-
ble for normal course of migration process and cognitive
deficits depending on prefrontal cortex dysfunction®®.

It is considered, that reelin, a protein secreted by Cajal-
Retzius cells, may play a key role in neuronal migration
process®. Reelin is encoded by the RELN gene of 450 kb,
composed of 3461 aminoacids, being expressed in the
Cajal-Retzius cells, other precursor cells of forebrain
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dzielg si¢ na dwie populacje — komorki Cajala-Retziusa
w strefie marginalnej oraz komorki strefy podptytowej
(subplate), zlokalizowane ponizej plyty korowej*”. Dal-
sze formowanie strefy korowej odbywa si¢ poprzez wia-
czanie kolejnych migrujacych komorek zgodnie z gra-
dientem ,,od wewnatrz na zewnatrz”®?.

Liczne badania post mortem przeprowadzone w grupie
0s6b chorujacych na schizofreni¢ wskazujg posrednio na
zaburzenia procesu migracji zarbwno w obr¢bie kory
przedczotowej, jak i zakre¢tu zgbatego®". Najnowsze ba-
dania koncentrujg si¢ takze na powigzaniu zaburzen na
poziomie molekularnym w genach odpowiedzialnych za
kontrol¢ prawidtowego procesu migracji a deficytami po-
znawczymi zaleznymi od funkcji kory przedczotowej®®.
Uwaza sie, ze kluczowg role w procesie migracji neuro-
nalnej odgrywa biatko wydzielane przez komorki Cajala-
-Retziusa - reelina®. Reelina jest biatkiem kodowanym
przez gen RELN wielkosci okoto 450 kb, zbudowanym
7 3,461 aminokwasOw ulegajacym ekspresji w komorkach
Cajala-Retziusa, innych komorkach prekursorowych
strefy marginalnej przodomézgowia oraz komdrkach ze-
wngetrznej warstwy ziarnistej mozdzku®. Do najczesciej
wymienianych funkgji przypisywanych reelinie nalezy re-
gulowanie rozmieszczenia neuronéw piramidalnych, in-
terneuronow oraz komorek Purkinjego lub/oraz ich tro-
pizm w trakcie rozwoju OUN®, W okresie postnatalnym
gtéwnymi Zrodiami biatka stajg si¢ poziome i dwubiegu-
nowe interneurony GABA-ergiczne kory przodomozgo-
wia®. Badania immunohistochemiczne wskazujq takze
na obecnos$¢ pozakomorkowej frakcji reeliny, zlokalizo-
wanej w neuropilu i czeSciowo — w macierzy zewnatrzko-
morkowej“’. U myszy z mutacjg genu dla reeliny (reeler)
przedplyta nie ulega rozdzialowi na warstwe marginal-
ng i podplytowa, a normalny gradient migracji (,,od we-
whnatrz na zewnatrz”) ulega odwroceniu®.

Na zaburzong funkcj¢ tego biatka w patogenezie schizo-
frenii wskazujg badania potwierdzajgce jego zmniejszo-
na ekspresje w licznych okolicach mézgowia chorych
pacjentow. Poniewaz ekspresja mRNA dla reeliny
zachodzi zardwno w okresie pre-, jak i postnatalnym,
przypuszcza si¢, ze zaburzenia jej funkcji mogg wply-
wac nie tylko na rozwoj podatnosci na chorobe, ale tak-
ze na powstawanie neuronalnych dysfunkcji, ktore lezg
bezposrednio u podioza objawdw schizofrenii®.

HARI - NOWY GEN KANDYDUJACY

Zastosowanie genomiki porownawczej pozwolito ziden-
tyfikowac najbardziej zmienne fragmenty DNA w ludz-
kim genomie, co umozliwito wytypowanie kilku regionow
kandydujacych o potencjalnym znaczeniu dla przebiegu
ewolucji naszego gatunku. W badaniu Pollard i wsp.®”
zidentyfikowano 49 regionéw o statystycznie wigkszym
tempie zmiennoSci, tzw. HARs (human accelerated
regions). 96% HARs obejmuje fragmenty nickodujgce

72 biatka, znaczaca wickszoS¢ sgsiaduje z regionami zwig-

marginal zone and in the cells of external granular layer
of the cerebellum®. Functions most frequently associ-
ated with reelin include: control of distribution and allo-
cation of pyramidal neurons, interneurons and Purkinje
cells and/or their tropism during CNS development®”.
During postnatal life, the principal sources of this protein
are horizontal and bipolar GABA-ergic interneurons
within the telencephalic cortex”. Immunohistochemical
studies revealed also the presence of extracellular frac-
tion of reelin, located within the neuropil and - partly
—in the extracellular matrix®”. In mice with mutation of
the reelin gene (“reeler”), the preplate does not divide
into marginal layer and subplate layer, while the normal
“from inside to outside” gradient becomes reversed®.

Dysfunction of this protein in the pathogenesis of schiz-
ophrenia is confirmed by studies revealing it’s reduced
expression in several areas of brain of the patients®”. As
the expression of mRNA for reelin takes place both pre-
and postnatally, many believe that it’s dysfunction may
influence not only susceptibility to this disease, but also
the development of neuronal dysfunctions which result
directly in schizophrenic symptoms®.

HARI - A NEW CANDIDATE GENE

Application of comparative genomics, enabling identifi-
cation of most variable sequences of DNA in human
genome, has made it possible to detect several candi-
date regions, of potential importance for evolution of
our species. In their study, Pollard et al.® identified
49 regions featuring statistically higher rate of mutations,
the so-called HAR (human accelerated regions). Over-
all, 96% of HARs involves non-encoding segments of
the genome, a significant majority is adjacent to regions
associated with regulation of transcription, while about
24% — with genes involved in neurodevelopment.
Particularly interesting is the HARI region of 118 kb,
featuring maximal frequency of mutations, estimated at
18 replacements as compared with the genome of most
closely related Primates. The HARI region, located on
the last loop of the chromosome 20q, is a part of paired
genes HARIF and HARIR, overlapping and undergo-
ing independent transcription. They do not encode any
protein, but probably form stable and functionally impor-
tant RNA structures.

Several facts point to the HARIF as a new candidate
gene. Studies have demonstrated a strong and specific
expression of HARIF in the developing neocortex dur-
ing early phases of embryonal development (7-9 weeks
of fetal life), continuing at least until the 17-19 fetal week.
HARIF becomes expressed in the dorsal part of fore-
brain, constituting a primordium of developing cere-
bral cortex, in the cells of superior layer of cortical plate
and at this stage its expression has not been detected in
any other part of forebrain. Between the 17" and 24"
week, HARTF expression has been detected in other
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zanymi z regulacjg transkrypcji, a okoto 24% — z gena-
mi bioracymi udzial w neurorozwoju.

Szczegblne zainteresowanie wzbudzit region HAR1 wiel-
kosci 118bp o maksymalnym nasileniu zmiennosci, sza-
cowanym na 18 podstawien w porownaniu z genomem
najblizej spokrewnionych naczelnych. Lezacy na ostat-
niej petli chromosomu 20q region HARI jest cze¢Scig
pary nakladajacych si¢, ulegajacych niezaleznej trans-
krypcji gendw HARITF i HARIR, nie kodujacych struk-
tury biatka, ale prawdopodobnie tworzacych stabilne
struktury RNA o znaczeniu funkcjonalnym.

Za wytypowaniem genu HARIF jako nowego genu kan-
dydujacego przemawia kilka faktow. Wykazano silng
i specyficzng ekspresje HAR1F w rozwijajacej sie korze
nowej we wezesnych etapach rozwoju embrionalnego
(poczatek ok. 7-9 Hbd), ktora utrzymuje si¢ przynaj-
mniej do 17-19 Hbd. HARIF ulega ekspresji w obrebie
grzbietowej czeSci przodomozgowia (stanowiacego za-
wigzek rozwijajacej sie kory mozgowej), komorkach gor-
nej warstwy plyty korowej i na tym etapie nie stwierdza
sie jego ekspresji w zadnej innej czeSci przodomozgo-
wia. Pomiedzy 17-24 Hbd ekspresj¢ HARTF obserwowa-
no takze w innych regionach mozgu poza korg (m.in.
zawigzkach struktur hipokampa, zakretu zgbatego, ko-
ry mozdzku, czy jader tyfomdzgowia).

Znaczacy dla potencjalnej roli w rozwoju zaburzen psy-
chotycznych jest fakt, iz w rozwijajacej si¢ korze moz-
gowej HARIF wykazuje koekspresje z biatkiem reeliny
w tej samej populacji komorek oraz prezentuje zblizo-
ny wzorzec ekspresji do tego biatka oraz jego receptora
- VLDLR. HARTF ulega selektywnej ekspresji w neuro-
nach Cajala-Retziusa oraz w neuronach gornej warstwy
plyty korowej i jest tam wykrywalny do okoto 17-19 Hbd.
Réwniez pozakorowa lokalizacja HARIF (m.in. kora
mozdzku, jadro oliwkowate) pokrywa si¢ z wzorcem eks-
presji, jaki prezentuje reelina®*,

Powyzsze dane sugerujg mozliwy udziat genu HARIF
w regulacji funkcji reeliny, bedacej istotnym czynnikiem
kontrolujacym przebieg rozwoju OUN, badz jej recep-
tora i przez to na jego poSredni udzial w patogenezie
schizofrenii.

PODSUMOWANIE

Jak dotychczas teoria neurorozwojowa wydaje si¢ naj-
doktadniej wyjasnia¢ patogenezg¢ i ztozony przebieg
schizofrenii. Zaburzenia w przebiegu co najmniej kilku
w znacznej cz¢sci uzupelniajacych si¢ lub naktadaja-
cych mechanizmdw mogg przyczyniac si¢ do powstania
charakterystycznego obrazu klinicznego tej choroby.
Zmiany obj¢tosci istoty bialej obserwowane w bada-
niach obrazowych, zaburzona funkcja oligodendrocytow
czy zmiany w ekspresji biafek bioracych udziat w proce-
sie mielinizacji stanowig przekonywujgce dowody na
obecnos¢ zaburzef tej struktury w przebiegu schizofre-
nii. Postulowany od dawna udziat zaburzefi w rozwoju
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brain areas outside the cortex (including primordia of
hippocampus, dentate gyrus, cerebellar cortex and rhom-
bencephalic nuclei).

Of significance for a potential role of HARIF in the
development of psychotic disorders is the fact, that in
the developing cerebral cortex it is coexpressed with
reelin in the same population of cells and presents
a similar pattern of expression of the protein and it’s
receptor — VLDLR. HARIF is selectively expressed in
the Cajal-Retzius neurons and in neurons of superior
layer of cortical plate and is detected there about the
17-19 week of fetal life. Also, extra cortical location of
HARIF (including cerebellar cortex, olivary nucleus) is
similar to the pattern of expression of reelin®*”.

The above-presented data suggest a possible role of the
HARIF gene in the regulation of reelin or it’s receptor
function, being itself an important factor controlling
CNS development, and thus it’s indirect implication in
the pathogenesis of schizophrenia.

SUMMATION

To-date, the neurodevelopmental hypothesis seems to
address most closely the pathogenesis and complex
course of schizophrenia. Disturbances of several at least,
mostly complimentary or overlapping mechanisms, may
contribute to the development of characteristic clinical
symptoms of the disease. Change of white matter vol-
ume revealed by imaging studies, disordered function of
oligodendrocytes or alterations in the expression of pro-
teins involved in the myelination process, constitute con-
vincing evidence for the influence of abnormalities with-
in this structure on the course of schizophrenia. The role
of disturbed CNS development early in fetal life, pos-
tulated since a long time, has been lately confirmed by
alterations in expression of key proteins, which regulate
basic processes of neural development and their poten-
tial regulators. Subsequent studies, focusing deeper on
complex mechanisms on molecular level, should allow
to elucidating further the sequence of events resulting
ultimately in clinical signs of this still mysterious disease.
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