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Skolioza predstavlja udestalu deformaciju kralje$nice koju karakterizira pato-
loska lateralna zakrivljenost kraljednice povezana s razlicitim stupnjem hiper-
lordoze i poremecajem rotacije s Cobb-ovim kutom zakrivljenosti veéim od
10 stupnjeva. Ona se dijeli u nekoliko podskupina, a posebno se izdvajaju
idiopatska adolescentna skolioza (AIS} te kongenitalna skolioza (KS). AlS
jedna je od naj¢escih ortopedskih deformacija u djece (1-4% djece u svijetu)
koju karakterizira strukturalna postrani¢na (lateralna) iskrivljenost kraljezni-
ce, koja ukljucuje rotacijsku komponentu iskrivljenosti, tzv. trecu dimenziju
deformacije koja se ne moze voljno ispraviti. Kongenitalna skolioza (KS) je
deformacija kraljeZnice s lateralnim odstupanjem i rotacijom kraljesnice
uzrokovane poremecajima u embrionalnom razvoju kralje$aka $to dovodi
do formiranja jednog ili vise deformiranih kralje3aka, a njihovo nepotpuno
stvaranje rezultira asimetri¢nim rastom kraljesnice.

Patogeneza i etiologija skolioze je multifaktorijalna te uklju¢uje brojne doka-
zane okolidne (konzumiranje alkohola, nedostatak vitamina kod KS) i genetske
(jednonukleotidni polimorfizam) faktore, no unato& tome toéni molekularni
i staniéni mehanizmi razvoja bolesti i dalje su nepoznati. Patogeneza AIS i
KS je nedovoljno poznata i zbog nedostatka prirodno definiranih genetskih
modela. Unatod njihovoj razliitosti, sve je vise dokaza koji podupiru etiologki
odnos izmedu KS i AlS. Detaljna analiza rodoslovlja 237 obitelji u kojima je
oboljelo dijete s KS pokazala je i obiteljsku anamnezu AIS u 17,3% sluéajeva
te znadajnu ulogu kromosoma 812 u njihovom povezivanju. Takoder, poka-
zana je povezanost nekoliko razli¢itih molekularnih mehanizama koiji utjeéu
na razvoj deformacija kraljednice. Primjerice, haploinsuficijencija gena Notch
signalnog puta moze dovesti do kongenitalnih poremedaja koji u kombinaciji
s okolisnim faktorima (rana gestacijska hipoksija) zna&ajno poveéavaju ucesta-
lost defekata kraljesnice. Uz to, pokazano je i da hipoksija remeti FGF signalni
put dovodedi do poremecdaja embrionalne somatogeneze ). U pacijenata s
KS i TBXé haploinsuficijencijom napravljena je proteomska analiza seruma
gdje su izdvojene molekule koje ukazuju da bi metabolizam lipida povezan
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s APOCT i LXR/RXR signalnim putem mogao imati znaajnu ulogu u pato-
genezi KS. Uloga metabolizma lipida i aktivacije signalnih putova LXR/RXR
i FXR/RXR zajedno sa sedam razli¢itih visokozastupljenih apolipoproteina u
razvoju bolesli potvidend je i odredivanjem proleomskoy profila pacijenalad
s Klippel-Feil sindromom kao rijetkog i kompleksnog deformiteta u podrudju
vratne kralje$nice. Takoder je kod AIS uocena asimetricna mRNA ekspresija
te proteinska sinteza B-katenina, LBX1 i PAX3 (koje regulira Wnt/B -katenin
signalni put), koja je bila snizena u podrudju konkavne strane apikalne regije
paraspinalnog misi¢a u usporedbi s njenom konveksnom stranom. Medutim,
u drugoj studiji nije pronadena navedena razlika ekspresije LBX1, kao ni
korelacija ekspresije s dobi, spolom i stupnjem zakrivljenosti. Razlika nije
nadena kod KS, niti je pokazana korelacija izmedu tri navedena gena i stupnja
zakrivljenosti, $to ukazuje da Wnt/B -katenin signalni put ne mora biti povezan
s progresijom KS. Najnovija istraZivanja ukazuju na AlS kao oligogenu bolest
te identificiraju FLNB kao gen za AlS koji je povezan s progresijom bolesti
i stupnjem zakrivljenosti. Takoder se sve viSe istraZuje uloga nekodirajudéih
molekula RNA (ncRNA} u razvoju AIS, gdje je za neke, ukljucujuéi miR-145,
miR-675-5p, Lnc-AlS, SULT1C2A, miR-466¢-5p i miR-15a pokazana funkcio-
nalna povezanost. IstraZivanja mogudeg patogenetskog mehanizma AlS idu
dalje i u dilju istraZivanja crijevnog mikrobioma te je po prvi puta pokazano
da promjene u sastavu crijevne mikrobiote koreliraju s AIS. Naime, AlS je
povezana s fekalnom zastupljeno$céu bakterije enterotipa Prevotella koja
djeluje posredno, i to preko nekoliko proteina plazme domadina koji ukljucuju
FN1,VDACT i AHNAK proteine.

UlaZe se puno napora kako bi se razvili Zivotinjski modeli AlS-a na kojima
se mogu testirati postojece hipoteze. Upravo navedeni alati daju temelje za
definiranje mehanizma patogeneze AlS-a, uz moguénost testiranja novih tera-
pijskih rjegenja te potencijalnih novih biomarkera za dijagnozu i prognostiku.
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