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SSttrreesszzcczzeenniiee
W myœl hipotezy neurorozwojowej u pod³o¿a schizofrenii le¿¹ deficyty strukturalne lub nieprawid³owe ob-
wody neuronalne powstaj¹ce na skutek zaburzeñ wczesnych etapów rozwoju embrionalnego oœrodkowego
uk³adu nerwowego. Uwa¿a siê, ¿e jedn¹ z mo¿liwych przyczyn rozwoju schizofrenii mog¹ byæ nieprawid³o-
woœci obserwowane w obrêbie struktur istoty bia³ej. Na zaburzon¹ organizacjê istoty bia³ej wœród choruj¹-
cych na schizofreniê wskazuj¹ wyniki badañ neuropatologicznych i neuroobrazowych. Nowe techniki badañ
obrazowych (badania rezonansu magnetycznego z zastosowaniem tensora dyfuzji i transferu magnetyzacji)
potwierdzaj¹ obecnoœæ ubytków objêtoœci struktur istoty bia³ej oraz regionalne zaburzenia przebiegu i/lub
ubytki w obrêbie w³ókien nerwowych. W schizofrenii stwierdza siê zarówno nieprawid³ow¹ organizacjê za-
anga¿owanych w syntezê mieliny oligodendrocytów, jak i zaburzon¹ ekspresjê bia³ek reguluj¹cych przebieg
tego procesu. Wyniki badañ poœmiertnych wskazuj¹ poœrednio tak¿e na zaburzenia migracji neuronalnej
na wczesnych etapach neuroembriogenezy wœród pacjentów choruj¹cych na schizofreniê. Sugeruje siê, ¿e
u pod³o¿a obserwowanych nieprawid³owoœci strukturalnych le¿¹ zaburzenia funkcji bia³ek zaanga¿owanych
w kontrolê przebiegu tego procesu, takich jak reelina, lub cz¹stek dzia³aj¹cych jako regulatory aktywnoœci
tych bia³ek lub ich receptorów. Takim potencjalnym czynnikiem regulacyjnym jest produkt genu HAR1, który
mo¿e stanowiæ kolejne ogniwo w patogenezie schizofrenii. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: schizofrenia, mielinizacja, migracja neuronalna, geny kandyduj¹ce, reelina, HAR1

SSuummmmaarryy
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 MRI) 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, e. g. reelin, or substances
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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN

According 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.

DDEEVVEELLOOPPMMEENNTT  AANNDD  FFUUNNCCTTIIOONN  
OOFF  MMYYEELLIINN  SSHHEEAATTHH

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(1). 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(2). Changes within the gray matter accompany those
in the white matter but precede the former by about
3 decades(2,3). 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(1,2). 
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(2).

WWSSTTÊÊPP

Zgodnie z hipotez¹ neurorozwojow¹ schizofrenii
u pod³o¿a choroby le¿¹ nieprawid³owoœci po-
wsta³e we wczesnych okresach neuroembriogene-

zy. Zaburzenia procesów zachodz¹cych we wczesnych
stadiach rozwoju OUN (oœrodkowego uk³adu nerwo-
wego) mog¹ dotyczyæ niemal wszystkich elementów
czynnoœciowych struktury mózgowia: neuronów, w³ó-
kien, bia³ek receptorowych czy neurotransmiterów. Bez
wzglêdu na przyczyny tych zak³óceñ, które nadal pozo-
staj¹ niejasne, doprowadzaj¹ one do ca³oœciowych za-
burzeñ funkcji OUN i determinuj¹ z³o¿ony i niejedno-
rodny obraz choroby, jak¹ jest schizofrenia.
Celem pracy jest zaprezentowanie wyników badañ na-
kierowanych na analizê dwóch kluczowych procesów
w rozwoju mózgowia o mo¿liwym znaczeniu dla wyst¹-
pienia objawów schizofrenii: wp³ywaj¹cych na struktu-
rê istoty bia³ej nieprawid³owo przebiegaj¹cej mielini-
zacji oraz migracji neuronów – zaburzaj¹cej strukturê
kory mózgowej.

PPOOWWSSTTAAWWAANNIIEE  II FFUUNNKKCCJJAA  
OOSS££OONNEEKK  MMIIEELLIINNOOWWYYCCHH

Powstawanie mieliny u cz³owieka rozpoczyna siê w dru-
giej po³owie ¿ycia prenatalnego. Maksymalna efektyw-
noœæ jej syntezy przypada na pierwszy rok ¿ycia post-
natalnego, ale w badaniach post mortem wykazano, ¿e
w niektórych w³óknach istoty bia³ej proces przebiega
nieustannie a¿ do okresu doros³oœci(1). Zastosowanie
nowych technik rezonansu magnetycznego pozwala na
przeœledzenie ca³ego procesu in vivo. Wykazano miêdzy
innymi, ¿e w regionach p³atów czo³owego i skroniowe-
go u zdrowych mê¿czyzn objêtoœæ istoty bia³ej zwiêksza
siê nieprzerwanie do po³owy pi¹tej dekady ¿ycia, osi¹-
gaj¹c swoj¹ szczytow¹ objêtoœæ oko³o 47. r.¿.(2) Zmiany
w istocie szarej przebiegaj¹ symetrycznie do zmian w isto-
cie bia³ej, ale wyprzedzaj¹ je o oko³o trzy dekady(2,3). Dla-
tego te¿ w trakcie prawid³owo przebiegaj¹cego post-
natalnego rozwoju i dojrzewania okolicy przedczo³owej
i regionów przyleg³ych, stopniowej redukcji objêtoœci
istoty szarej towarzyszy wzrost objêtoœci istoty bia³ej(1,2).
Wydaje siê, ¿e w zwi¹zku z koreluj¹c¹ z wiekiem prze-
wag¹ rozwoju WM (white matter – istota bia³a) nad GM
(gray matter – istota szara) zaburzenia rozwoju tej pierw-
szej mog¹ byæ kluczowe dla rozwoju pojawiaj¹cych siê
w tym wieku zaburzeñ psychicznych, w tym schizofrenii.
Istniej¹ poœrednie dowody na to, ¿e jeœli normalna mie-

acting as regulators of activity of these proteins and their receptors. Such a potential regulating factor is the
product of the HAR1 gene, which may constitute the next step in the pathogenesis of schizophrenia.

KKeeyy  wwoorrddss:: schizophrenia, myelination, neuronal migration, candidate genes, reelin, HAR1
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linizacja b¹dŸ dojrzewanie struktur istoty bia³ej zostaj¹
zaburzone, nawet w wieku doros³ym, funkcje mózgowia
mog¹ zostaæ nieodwracalnie zaburzone(2).
Mielina sk³ada siê w oko³o 70% z lipidów, w tym z cho-
lesterolu i glikosfingolipidów. Struktura mieliny obejmu-
je poszczególne frakcje – mielinê zbit¹, z której usuniê-
ta jest cytoplazma, oraz zawieraj¹ce cytoplazmê pêtle,
dziel¹ce siê na oko³oaksonalne, oko³owêz³owe i dome-
ny zewnêtrzne. Liczne bia³ka mieliny ulegaj¹ wybiórczej
ekspresji w poszczególnych przedzia³ach jej struktury.
Niektóre z bia³ek zawieraj¹ domeny pozakomórkowe,
które uczestnicz¹ w interakcjach z neuronami.
Niezaburzona struktura mieliny zapewnia prawid³ow¹
synchroniê oraz jakoœæ po³¹czeñ wszystkich struktur móz-
gowia, ze szczególnym uwzglêdnieniem kory przedczo-
³owej posiadaj¹cej najgêstsz¹ sieæ wzajemnych po³¹czeñ
m.in. z pniem mózgu, wzgórzem, uk³adem limbicznym,
innymi regionami kory nowej(4). Szybkoœæ transmisji neu-
ronalnej zale¿y w g³ównej mierze od œrednicy w³ókien
oraz gruboœci ich otoczki mielinowej(5), gdzie wiêksza gru-
boœæ pow³oki mielinowej wi¹¿e siê z wiêksz¹ szybkoœci¹
przekazu i efektywnoœci¹ przetwarzania informacji.
Coraz wiêcej dowodów wskazuje na wa¿ne funkcje bia-
³ek mieliny zwi¹zane z procesem mielinizacji. I tak np.
CNP i PLP odgrywaj¹ rolê we wzroœcie i utrzymaniu
aksonów w istocie bia³ej(6) oraz synaps w istocie szarej(7).
W szczepach myszy transgenicznych(8,9) nieprawid³owa
nadekspresja PLP prowadzi do degeneracji w³ókien
nerwowych oraz jest toksyczna dla oligodendrocytów,
prowadz¹c do ró¿nego stopnia dysmielinizacji lub de-
mielinizacji wybranych w³ókien. Niektóre bia³ka mie-
liny wykazuj¹ tak¿e aktywnoœæ hamuj¹c¹ regeneracjê
w³ókien nerwowych w obrêbie OUN. Takie w³aœciwo-
œci opisywano m.in. w przypadku NI-35, NI-250(10) czy
bia³ka MAG(11).

RROOLLAA  OOLLIIGGOODDEENNDDRROOCCYYTTÓÓWW  
WW PPRROODDUUKKCCJJII  MMIIEELLIINNYY

Oligodendrocyty s¹ odpowiedzialne za produkcjê os³o-
nek mielinowych, które otaczaj¹ aksony w sposób nie-
ci¹g³y, umo¿liwiaj¹c transdukcjê sygna³u pomiêdzy
nieos³oniêtymi fragmentami w³ókien. W rozwoju oligo-
dendrocytów, jeszcze zanim zaczn¹ pe³niæ swoje funk-
cje syntetyzuj¹ce, mo¿na wyró¿niæ kilka stadiów, które
charakteryzuje ekspresja specyficznych cz¹steczek po-
wierzchniowych oraz bia³ek zwi¹zanych z syntez¹ mie-
liny. Jednymi z pierwszych bia³ek ulegaj¹cych ekspresji
w dojrzewaj¹cych oligodendrocytach s¹ DM20, z³o¿ona
forma PLP (proteolipid protein) oraz CNP (2’3’-cyclic
nucleotide phosphodiesterase)(12). Kolejnymi bia³kami ule-
gaj¹cymi ekspresji s¹ MBP (myelin basic protein), z³o-
¿ona forma PLP/DM20 oraz MAG (myelin-associated
glycoprotein). MAG jest przezb³onowym bia³kiem odpo-
wiedzialnym za inicjowanie mielinizacji oraz interakcje
aksonów z komórkami gleju(13). Dojrza³e 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(4). Speed of neuronal transmission depends mainly
on fiber diameter and thickness of its myelin sheath(5),
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(6) and synapses within the gray matter(7). In transgenic
mice(8,9), 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(10) and the MAG protein(11).

RROOLLEE  OOFF  OOLLIIGGOODDEENNDDRROOCCYYTTEESS  
IINN  MMYYEELLIINN  PPRROODDUUCCTTIIOONN

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)(12). 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(13). 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). Wiêkszoœæ genów dla bia³ek mieliny ulega
alternatywnemu splicingowi w trakcie rozwoju. Niektó-
re z nich s¹ wi¹zane przez RBPs (RNA binding proteins)
i transportowane do poszczególnych kompartmentów
komórkowych, gdzie ulegaj¹ ekspresji. Zaburzenia eks-
presji wymienionych genów mog¹ mieæ wielokierun-
kowy, niekorzystny wp³yw na efektywnoœæ przewodnic-
twa neuronalnego i ³¹cznoœci synaptycznej, wpisuj¹c
siê w model choroby zale¿nej w g³ównej mierze od za-
burzeñ komunikacji miêdzyneuronalnej(14).
Na zaburzon¹ funkcjê oligodendrocytów w przebiegu
schizofrenii wskazuj¹ wyniki badañ histologicznych, wy-
kazuj¹ce zaburzon¹ dystrybucjê i zmniejszon¹ gêstoœæ
tych komórek zarówno w obrêbie istoty szarej, jak i bia-
³ej(15-17). Poœrednio o zaburzeniach ich funkcji œwiad-
czy równie¿ zmniejszona ekspresja bia³ek charakte-
rystycznych dla tych komórek oraz bior¹cych udzia³
w procesie mielinizacji(18). W badaniach post mortem
opisywano tak¿e zwiêkszon¹ liczbê komórek intersty-
cjalnych w istocie bia³ej(19), co mo¿e wskazywaæ na za-
burzenia jej integralnoœci.

ZZMMIIAANNYY  PPAATTOOLLOOGGIICCZZNNEE  
WW SSTTRRUUKKTTUURRZZEE  MMIIEELLIINNYY  

OOBBSSEERRWWOOWWAANNEE  WW SSCCHHIIZZOOFFRREENNIIII

Najbardziej aktualne dane dotycz¹ce zmian w budowie
struktury istoty bia³ej wœród choruj¹cych na schizofre-
niê pochodz¹ z badañ obrazowych. Jedn¹ z pierwszych
obserwacji by³o wykazanie zmniejszenia ca³kowitej ob-
jêtoœci WM(20) oraz regionalne zmiany objêtoœci, g³ów-
nie w zakresie kory przedczo³owej(20-22), które korelowa³y
z nasileniem objawów negatywnych(21,22). Wœród pacjen-
tów choruj¹cych na schizofreniê w obrêbie istoty bia³ej
opisywane s¹ regiony hiperintensywnego sygna³u(23,24) po-
dobne w swym obrazie do uszkodzeñ opisywanych m.in.
w przebiegu chorób demielinizacyjnych.
Badania z zastosowaniem transferu magnetyzacji (MTI),
poprzez oznaczenie wspó³czynnika transferu magnety-
zacji (magnetization transfer ratio, MTR), pozwalaj¹
poœrednio oceniæ integralnoœæ struktury mieliny in vivo.
Stosuj¹c tê technikê, wykazano znacz¹co ni¿sze warto-
œci tego wskaŸnika w okolicach czo³owych, skroniowych
oraz potylicznych w grupie pacjentów chorych, w po-
równaniu do kontroli(25).
Zastosowanie komórek interstycjalnych w istocie bia³ej
pozwala oceniæ spójnoœæ struktury danej tkanki w bada-
nym regionie poprzez pomiar stopnia anizotropii. Zasto-
sowanie tej techniki w grupie choruj¹cych na schizofre-
niê wykaza³o znaczne zaburzenia integralnoœci struktury
istoty bia³ej w licznych okolicach mózgowia, w³¹czaj¹c
korê przedczo³ow¹, skroniowo-ciemieniow¹ czy ciemie-
niowo-potyliczn¹(26,27). Obni¿enie ca³kowitej anizotropii
WM oraz wyd³u¿enie poprzecznego czasu relaksacji
tkanki œwiadczy o rozlanym charakterze zmian w prze-

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(14).
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(15-17). An indirect indicator of their dys-
function is a reduced expression of proteins character-
istic for these cells and participating in the myelination
process(18). Post mortem studies report an elevated num-
ber of interstitial cells within the white matter(19), suggest-
ing a damaged integrity thereof.

AALLTTEERRAATTIIOONNSS  
OOFF  MMYYEELLIINN  SSTTRRUUCCTTUURREE  

IINN  SSCCHHIIZZOOPPHHRREENNIIAA

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(20) and
regional volume changes, particularly within the pre-
frontal cortex(20-22) correlated with the severity of nega-
tive signs(21,22). Within the white matter of schizophrenia
patients there are areas of hyperintense signal(23,24), 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(26,27). 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(28,29).
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(30).
Studies performed in vivo using the 31P MR spectro-
scopy among untreated patients presenting with their
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biegu poszczególnych w³ókien istoty bia³ej. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach chorych z ró¿nymi scho-
rzeniami o charakterze demielinizacyjnym(28,29).
Spektroskopia protonowa rezonansu magnetycznego
umo¿liwi³a uwidocznienie nieprawid³owoœci w struktu-
rze choliny, sugeruj¹ce zaburzon¹/niedostateczn¹ mie-
linizacjê w³ókien w obrêbie p³atów skroniowych wœród
pacjentów z rozpoznan¹ schizofreni¹(30).
W przeprowadzonych in vivo badaniach technik¹ spek-
troskopii 31P rezonansu magnetycznego wœród nieleczo-
nych pacjentów z pierwszym epizodem schizofrenii wy-
kazano zmiany sugeruj¹ce zaburzony metabolizm b³on
fosfolipidowych, co sugeruje, ¿e proces destrukcji struk-
tury istoty bia³ej jest obecny ju¿ na pocz¹tku choroby(31).

ZZAABBUURRZZEENNIIAA  EEKKSSPPRREESSJJII  GGEENNÓÓWW  
BBIIOORR¥¥CCYYCCHH  UUDDZZIIAA££  WW MMIIEELLIINNIIZZAACCJJII

–– NNOOWWEE  GGEENNYY  KKAANNDDYYDDUUJJ¥¥CCEE  
WW SSCCHHIIZZOOFFRREENNIIII  

Równolegle do dynamicznego postêpu w technikach ba-
dañ obrazowych i histopatologicznych coraz wiêcej uwa-
gi poœwiêca siê mo¿liwym zaburzeniom na poziomie mo-
lekularnym, le¿¹cym u pod³o¿a obserwowanych zmian.
Badaj¹c zmiennoœæ ekspresji poszczególnych genów
w obrêbie kory przedczo³owej w przebiegu przewlek³ej
schizofrenii, wykazano zaburzenia aktywnoœci licznych
genów zaanga¿owanych w procesy mielinizacji, rozwoju
OUN, plastycznoœci synaptycznej czy neurotransmisji(18).
Do genów o prawdopodobnie najwiêkszym znaczeniu
w patogenezie schizofrenii zaliczono te ulegaj¹ce eks-
presji w oligodendrocytach i bior¹ce udzia³ w powsta-
waniu i utrzymaniu os³onek mielinowych. Jako najwa¿-
niejsze wymienia siê:
a. MAG (myelin-associated glycoprotein) – którego

produkt jest glikoproteinowym sk³adnikiem os³onek
mielinowych dzia³aj¹cym na dojrza³e neurony jako
inhibitor wzrostu aksonów(32);

b. MAL (myelin and lymphocyte protein) – bia³ko zlo-
kalizowane g³ównie w obrêbie mieliny zbitej, ule-
gaj¹ce ekspresji równolegle do powstawania struk-
tury mieliny(33); 

c. CNP (2’,3’-cyclic nucleotide 3’-phosphodiesterase)
– o nie do koñca poznanej funkcji, prawdopodobnie
u³atwiaj¹cy gromadzenie i ³¹czenie mikrotubul do
b³on komórkowych(34); myszy o zaburzonej funkcji
tego genu wykazuj¹ cechy neuropatologiczne cha-
rakterystyczne dla obrazu schizofrenii, takie jak
zmniejszenie ca³kowitej objêtoœci mózgowia, powiêk-
szenie rozmiarów komór bocznych czy atrofia cia-
³a modzelowatego(6);

d. GEL (gelsolin) – zaanga¿owany w wytwarzanie oto-
czek mielinowych przez oligodendrocyty poprzez
wp³yw na polimeryzacjê w³ókien aktyny(35);

e. TF (transferrin) – o decyduj¹cej roli dla dojrzewania
oligodendrocytów i mielinogenezy(36);

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(31).

AALLTTEERRAATTIIOONN  OOFF  EEXXPPRREESSSSIIOONN  OOFF  GGEENNEESS
PPAARRTTIICCIIPPAATTIINNGG  IINN  MMYYEELLIINNAATTIIOONN  

–– NNEEWW  CCAANNDDIIDDAATTEE  GGEENNEESS  
IINN  SSCCHHIIZZOOPPHHRREENNIIAA

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(18). 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(32);

b. MAL (myelin and lymphocyte protein), a protein
located mainly within compact myelin, expressed in
parallel to development of myelin structure(33);

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(34); 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(6);

d. GEL (gelsolin) – participating in production of myelin
sheath by oligodendrocytes by acting on polymeriza-
tion of actin fibers(35);

e. TF (transferrin), playing a crucial role in oligoden-
drocyte maturation and myelinogenesis(36);

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(37).

Subsequent reports increasingly focus on the QKI gene
(quaking)(38). 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(39). Similar lesions, although much less severe, have
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f. ErbB3 (v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral onco-
gene homolog 3) – bia³ko receptorowe dla neuregu-
liny, bior¹ce udzia³ w rozwoju komórek Schwanna
i mielinizacji(37).

W kolejnych opracowaniach coraz wiêcej uwagi poœwiê-
ca siê tak¿e genowi QKI (quaking)(38). Gen ten koduje
sekwencjê kilku produktów bia³kowych poddawanych
alternatywnemu splicingowi (QKI-5, QKI-6, QKI-7),
zaanga¿owanych w syntezê mieliny oraz ró¿nicowanie
oligodendrocytów. U myszy z zaburzon¹ funkcj¹ tego ge-
nu obserwuje siê powa¿ne zaburzenia w strukturze mieli-
ny w obrêbie OUN pod postaci¹ nieprawid³owego upako-
wania bia³ek oraz dysregulacji w procesie tworzenia pêtli
cytoplazmatycznych(39). Podobne zmiany, choæ o znacz-
nie mniejszym nasileniu, zaobserwowano w regionie ko-
ry przedczo³owej i j¹dra ogoniastego w schizofrenii(40).
Ekspresja MAG, QKI i TF jest znacznie zmniejszona
w licznych okolicach mózgowia, w³¹czaj¹c korê zakrêtu
obrêczy i hipokampa. Myszy ze zmutowanym lub wy³¹-
czonym genem z tej grupy prezentuj¹ ciê¿kie zmiany de-
mielinizacyjne w obrêbie OUN(41-43). TF i QKI odgrywaj¹
prawdopodobnie rolê w przemianach metabolicznych
zwi¹zanych z produkcj¹ mieliny oraz ró¿nicowaniem
oligodendrocytów(44,45). Zaburzona ekspresja tych ge-
nów w grupie pacjentów choruj¹cych na schizofreniê
mo¿e zatem wp³ywaæ na liczebnoœæ populacji dojrza³ych
oligodendrocytów i efektywnoœæ produkcji mieliny przez
ocala³e komórki.
Budowa i funkcje poszczególnych elementów struktury
aksonów s¹ regulowane i mediowane za poœrednictwem
licznych cz¹stek adhezyjnych, m.in. MAG, MAL, PMP22
czy PLP. Wykazano, i¿ struktura genów dla tych prote-
in, ulegaj¹cych ekspresji zarówno w komórkach neuro-
nalnych, jak i komórkach Schwanna, jest wyraŸnie zabu-
rzona w schizofrenii(46). Zaburzona ekspresja kodowanych
przez nie bia³ek mo¿e wiêc poœrednio wp³ywaæ na proce-
sy transdukcji sygna³u(47,48) czy lokalizacjê kana³ów jono-
wych(49,50) i przyczyniaæ siê do obrazu zaburzeñ ³¹czno-
œci synaptycznej opisywanych jako charakterystyczne
dla schizofrenii.

MMIIGGRRAACCJJAA  NNEEUURROONNÓÓWW  
WW PPRROOCCEESSIIEE  RROOZZWWOOJJUU  OOUUNN..  

RREEEELLIINNAA  OORRAAZZ  JJEEJJ  MMOO¯̄LLIIWWYY  UUDDZZIIAA££
WW PPAATTOOGGEENNEEZZIIEE  SSCCHHIIZZOOFFRREENNIIII  

Innym procesem o mo¿liwie kluczowej roli dla powsta-
wania zaburzeñ schizofrenicznych jest zachodz¹cy w roz-
woju prenatalnym proces migracji neuronalnej. W pra-
wid³owo przebiegaj¹cym procesie neurony powstaj¹ce
w okolicach oko³okomorowych i wynios³oœci zwojowej
wêdruj¹ do miejsca ich ostatecznej destynacji w korze
mózgowej(51,52). Pierwsze komórki osiedlaj¹ siê w zewnêtrz-
nych regionach przysz³ej kory mózgowej, tworz¹c tak
zwan¹ przedp³ytê (preplate). Kiedy powstaje ju¿ w³aœci-
wa p³yta korowa (cortical plate), nagromadzone komórki

been observed within prefrontal cortex and caudate nucle-
us in schizophrenia patients(40).
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(41-43). TF and QKI probably play a role in metabol-
ic pathways associated with production of myelin and
oligodendrocyte differentiation(44,45). 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(46). Dis-
turbed expression of proteins encoded by these genes
may indirectly influence processes of signal transduc-
tion(47,48) or location of ion channels(49,50), thus contributing
to the development of symptoms of disorders of synaptic
transmission considered typical for schizophrenia.

MMIIGGRRAATTIIOONN  OOFF  NNEEUURROONNSS  
IINN  TTHHEE  PPRROOCCEESSSS  OOFF  CCNNSS  DDEEVVEELLOOPPMMEENNTT..

RREEEELLIINN  AANNDD  IITTSS  PPOOSSSSIIBBLLEE  RROOLLEE  
IINN  TTHHEE  PPAATTHHOOGGEENNEESSIISS  

OOFF  SSCCHHIIZZOOPPHHRREENNIIAA

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(51,52). 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(53).
Further formation of the cortical zone is carried out by
assimilation of subsequent migrating cells according to
the “from inside to outside” gradient(54).
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(55-57). 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(58).
It is considered, that reelin, a protein secreted by Cajal-
Retzius cells, may play a key role in neuronal migration
process(59). 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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dziel¹ siê na dwie populacje – komórki Cajala-Retziusa
w strefie marginalnej oraz komórki strefy podp³ytowej
(subplate), zlokalizowane poni¿ej p³yty korowej(53). Dal-
sze formowanie strefy korowej odbywa siê poprzez w³¹-
czanie kolejnych migruj¹cych komórek zgodnie z gra-
dientem „od wewn¹trz na zewn¹trz”(54).
Liczne badania post mortem przeprowadzone w grupie
osób choruj¹cych na schizofreniê wskazuj¹ poœrednio na
zaburzenia procesu migracji zarówno w obrêbie kory
przedczo³owej, jak i zakrêtu zêbatego(55-57). Najnowsze ba-
dania koncentruj¹ siê tak¿e na powi¹zaniu zaburzeñ na
poziomie molekularnym w genach odpowiedzialnych za
kontrolê prawid³owego procesu migracji a deficytami po-
znawczymi zale¿nymi od funkcji kory przedczo³owej(58).
Uwa¿a siê, ¿e kluczow¹ rolê w procesie migracji neuro-
nalnej odgrywa bia³ko wydzielane przez komórki Cajala-
-Retziusa – reelina(59). Reelina jest bia³kiem kodowanym
przez gen RELN wielkoœci oko³o 450 kb, zbudowanym
z 3,461 aminokwasów ulegaj¹cym ekspresji w komórkach
Cajala-Retziusa, innych komórkach prekursorowych
strefy marginalnej przodomózgowia oraz komórkach ze-
wnêtrznej warstwy ziarnistej mó¿d¿ku(60). Do najczêœciej
wymienianych funkcji przypisywanych reelinie nale¿y re-
gulowanie rozmieszczenia neuronów piramidalnych, in-
terneuronów oraz komórek Purkinjego lub/oraz ich tro-
pizm w trakcie rozwoju OUN(60). W okresie postnatalnym
g³ównymi Ÿród³ami bia³ka staj¹ siê poziome i dwubiegu-
nowe interneurony GABA-ergiczne kory przodomózgo-
wia(61). Badania immunohistochemiczne wskazuj¹ tak¿e
na obecnoœæ pozakomórkowej frakcji reeliny, zlokalizo-
wanej w neuropilu i czêœciowo – w macierzy zewn¹trzko-
mórkowej(61). U myszy z mutacj¹ genu dla reeliny (reeler)
przedp³yta nie ulega rozdzia³owi na warstwê marginal-
n¹ i podp³ytow¹, a normalny gradient migracji („od we-
wn¹trz na zewn¹trz”) ulega odwróceniu(62).
Na zaburzon¹ funkcjê tego bia³ka w patogenezie schizo-
frenii wskazuj¹ badania potwierdzaj¹ce jego zmniejszo-
n¹ ekspresjê w licznych okolicach mózgowia chorych
pacjentów(63). Poniewa¿ ekspresja mRNA dla reeliny
zachodzi zarówno w okresie pre-, jak i postnatalnym,
przypuszcza siê, ¿e zaburzenia jej funkcji mog¹ wp³y-
waæ nie tylko na rozwój podatnoœci na chorobê, ale tak-
¿e na powstawanie neuronalnych dysfunkcji, które le¿¹
bezpoœrednio u pod³o¿a objawów schizofrenii(63).

HHAARR11  –– NNOOWWYY  GGEENN  KKAANNDDYYDDUUJJ¥¥CCYY

Zastosowanie genomiki porównawczej pozwoli³o ziden-
tyfikowaæ najbardziej zmienne fragmenty DNA w ludz-
kim genomie, co umo¿liwi³o wytypowanie kilku regionów
kandyduj¹cych o potencjalnym znaczeniu dla przebiegu
ewolucji naszego gatunku. W badaniu Pollard i wsp.(64)

zidentyfikowano 49 regionów o statystycznie wiêkszym
tempie zmiennoœci, tzw. HARs (human accelerated
regions). 96% HARs obejmuje fragmenty niekoduj¹ce
bia³ka, znacz¹ca wiêkszoœæ s¹siaduje z regionami zwi¹-

marginal zone and in the cells of external granular layer
of the cerebellum(60). 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(61).
During postnatal life, the principal sources of this protein
are horizontal and bipolar GABA-ergic interneurons
within the telencephalic cortex(62). Immunohistochemical
studies revealed also the presence of extracellular frac-
tion of reelin, located within the neuropil and – partly
– in the extracellular matrix(62). 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(63).
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(64). 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(64).

HHAARR11  –– AA NNEEWW  CCAANNDDIIDDAATTEE  GGEENNEE

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.(65) 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 HAR1 region of 118 kb,
featuring maximal frequency of mutations, estimated at
18 replacements as compared with the genome of most
closely related Primates. The HAR1 region, located on
the last loop of the chromosome 20q, is a part of paired
genes HAR1F and HAR1R, 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 HAR1F as a new candidate
gene. Studies have demonstrated a strong and specific
expression of HAR1F 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.
HAR1F 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 17th and 24th

week, HAR1F expression has been detected in other
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zanymi z regulacj¹ transkrypcji, a oko³o 24% – z gena-
mi bior¹cymi udzia³ w neurorozwoju.
Szczególne zainteresowanie wzbudzi³ region HAR1 wiel-
koœci 118bp o maksymalnym nasileniu zmiennoœci, sza-
cowanym na 18 podstawieñ w porównaniu z genomem
najbli¿ej spokrewnionych naczelnych. Le¿¹cy na ostat-
niej pêtli chromosomu 20q region HAR1 jest czêœci¹
pary nak³adaj¹cych siê, ulegaj¹cych niezale¿nej trans-
krypcji genów HAR1F i HAR1R, nie koduj¹cych struk-
tury bia³ka, ale prawdopodobnie tworz¹cych stabilne
struktury RNA o znaczeniu funkcjonalnym.
Za wytypowaniem genu HAR1F jako nowego genu kan-
dyduj¹cego przemawia kilka faktów. Wykazano siln¹
i specyficzn¹ ekspresjê HAR1F w rozwijaj¹cej siê korze
nowej we wczesnych etapach rozwoju embrionalnego
(pocz¹tek ok. 7-9 Hbd), która utrzymuje siê przynaj-
mniej do 17-19 Hbd. HAR1F ulega ekspresji w obrêbie
grzbietowej czêœci przodomózgowia (stanowi¹cego za-
wi¹zek rozwijaj¹cej siê kory mózgowej), komórkach gór-
nej warstwy p³yty korowej i na tym etapie nie stwierdza
siê jego ekspresji w ¿adnej innej czêœci przodomózgo-
wia. Pomiêdzy 17-24 Hbd ekspresjê HAR1F obserwowa-
no tak¿e w innych regionach mózgu poza kor¹ (m.in.
zawi¹zkach struktur hipokampa, zakrêtu zêbatego, ko-
ry mó¿d¿ku, czy j¹der ty³omózgowia).
Znacz¹cy dla potencjalnej roli w rozwoju zaburzeñ psy-
chotycznych jest fakt, i¿ w rozwijaj¹cej siê korze móz-
gowej HAR1F wykazuje koekspresjê z bia³kiem reeliny
w tej samej populacji komórek oraz prezentuje zbli¿o-
ny wzorzec ekspresji do tego bia³ka oraz jego receptora
– VLDLR. HAR1F ulega selektywnej ekspresji w neuro-
nach Cajala-Retziusa oraz w neuronach górnej warstwy
p³yty korowej i jest tam wykrywalny do oko³o 17-19 Hbd.
Równie¿ pozakorowa lokalizacja HAR1F (m.in. kora
mó¿d¿ku, j¹dro oliwkowate) pokrywa siê z wzorcem eks-
presji, jaki prezentuje reelina(65,66).
Powy¿sze dane sugeruj¹ mo¿liwy udzia³ genu HAR1F
w regulacji funkcji reeliny, bêd¹cej istotnym czynnikiem
kontroluj¹cym przebieg rozwoju OUN, b¹dŸ jej recep-
tora i przez to na jego poœredni udzia³ w patogenezie
schizofrenii.

PPOODDSSUUMMOOWWAANNIIEE

Jak dotychczas teoria neurorozwojowa wydaje siê naj-
dok³adniej wyjaœniaæ patogenezê i z³o¿ony przebieg
schizofrenii. Zaburzenia w przebiegu co najmniej kilku
w znacznej czêœci uzupe³niaj¹cych siê lub nak³adaj¹-
cych mechanizmów mog¹ przyczyniaæ siê do powstania
charakterystycznego obrazu klinicznego tej choroby.
Zmiany objêtoœci istoty bia³ej obserwowane w bada-
niach obrazowych, zaburzona funkcja oligodendrocytów
czy zmiany w ekspresji bia³ek bior¹cych udzia³ w proce-
sie mielinizacji stanowi¹ przekonywuj¹ce dowody na
obecnoœæ zaburzeñ tej struktury w przebiegu schizofre-
nii. Postulowany od dawna udzia³ zaburzeñ w rozwoju

brain areas outside the cortex (including primordia of
hippocampus, dentate gyrus, cerebellar cortex and rhom-
bencephalic nuclei).
Of significance for a potential role of HAR1F 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. HAR1F 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
HAR1F (including cerebellar cortex, olivary nucleus) is
similar to the pattern of expression of reelin(66,67).
The above-presented data suggest a possible role of the
HAR1F 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.

SSUUMMMMAATTIIOONN

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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