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Streszczenie

Abstract

Mtodziencza skolioza idiopatyczna jest najczestsza forma znieksztatcenia kregostupa u dzieci. Etiologia choroby nie zostala
do tej pory wyjasniona. Obecnie za najbardziej prawdopodobna uwaza si¢ teorie wieloczynnikows. Czes¢ autoréw proponuje
przyjecie melatoniny jako czynnika sprawczego w rozwoju mlodzienczej skoliozy idiopatycznej, popierajac swoje zatozenie
szeregiem badan naukowych na zwierzetach, u ktérych usunieto szyszynke, wywolujac w ten sposéb skolioze. Udowodniono
posredni i bezposredni wplyw tego hormonu na prawidtowy rozwoj ukladu kostno-szkieletowego. Rdwnie wazna wydaje sie
rola kalmoduliny czy osteoprotegeryny. Zostal udowodniony wzrost stezenia kalmoduliny ptytkowej i kalmoduliny
w bioptatach mieéni przykregostupowych po stronie wypuklej skrzywienia u oséb dotknigtych choroba. Z kolei
osteoprotegeryna modyfikuje réznicowanie osteoklastow i osteoblastow. Substancje te maja bezposredni wptyw
na gospodarke wapniowo-fosforanowa komérki i potencjalnie moga odpowiadac za znieksztalcenie kregostupa wystepujace
u dorastajacej mlodziezy. W trakcie badan jest rola estrogenéw. Nadal niejasna pozostaje takze rola czynnikéw wzrostu czy
trombospondyn. Dodatkowo w badaniach molekularnych odkryto szereg genéw predysponujacych do wystapienia
miodzienczej skoliozy idiopatycznej. Pozostaje pytanie, ktére z zaburzen rozwojowych mieéni i ukladu kostnego pojawiaja
sie jako pierwsze w rozwoju skoliozy, a ktore sa juz wynikiem samego znieksztalcenia kregostupa. Poznanie czynnika
wywolujacego chorobe, a takze czynnikéw odpowiedzialnych za ryzyko progresji skrzywienia decyduje o wyborze sposobu
leczenia tej jednostki chorobowej.

Stowa kluczowe: skolioza idiopatyczna, etiologia, melatonina, kalmodulina, osteoprotegeryna

Adolescent idiopathic scoliosis is the most common form of spinal deformity in children. The aetiology of the condition has
not been elucidated. Currently, the multifactorial theory seems to be the most probable. Certain authors propose that
melatonin should be considered as a causative factor of adolescent idiopathic scoliosis. Their assumption is supported by
a range of research studies conducted on animal models with removed pineal gland, which induced scoliosis. Melatonin has
been proven to exert direct and indirect effects on the development of the skeletal system. The role of calmodulin
or osteoprotegerin seems equally important. In patients with this condition, the levels of platelet calmodulin and calmodulin
in the specimens of the paraspinal muscles on the convex side of the curve have been shown to rise. Osteoprotegerin, in turn,
modifies osteoclastic and osteoblastic differentiation. These substances have a direct influence on the cellular calcium and
phosphate metabolism and can be potentially responsible for spinal deformity in adolescents. The role of oestrogens is being
investigated. Moreover, the role of growth factors or thrombospondins still remains obscure. Additionally, molecular tests
have revealed a number of genes that can predispose to adolescent idiopathic scoliosis. It still needs to be determined which
of the musculoskeletal disorders occur first in the development of scoliosis and which are secondary to the deformity.
The identification of the aetiological factor and factors responsible for scoliosis progression determines the manner
of treatment.
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raz pierwszy znieksztalcenie kregostupa opisat
P O Hipokrates, a okreglenia ,,skolioza” (fac. scolio-

sis, gr. scolios — krzywy) uzyt Galen). W poz-
niejszym okresie intensywne badania deformacji kostnych
kregostupa byly prowadzone m.in. przez Bauera, Natha-
na czy Whitmana, a w XX wieku zostaly upowszechnio-
ne przez Scoliosis Research Society?. Skolioza definiowana
jest jako tréjwymiarowe znieksztatcenie kregostupa rozwi-
jajace sie jednoczesnie w trzech plaszczyznach: czolowej
(wygiecie boczne kregostupa), strzatkowej (znieksztalce-
nie kifozy piersiowej lub lordozy ledzwiowej) i poprzecznej
(rotacja osiowa kregostupa). Podstawe rozpoznania stano-
wi skrzywienie przekraczajace 10 stopni, mierzone metoda
Cobba na radiogramie przednio-tylnym w pozycji stojacej
w plaszczyznie czolowej™.
W pi$miennictwie przedstawiany jest rozny podzial sko-
lioz, w zaleznosci od etiologii, lokalizacji czy wielkosci
znieksztatcenia kregostupa. Najbardziej znana klasyfikacja
dzieli skoliozy na czynno$ciowe i strukturalne, wsrod kto-
rych mozemy wyro6zni¢: skoliozy kostnopochodne, neuro-
pochodne, mie$niopochodne oraz idiopatyczne. Najcze$ciej
uzywany podziat skolioz idiopatycznych zalezy od wieku
pacjenta i obejmuje trzy typy: wczesnodziecigcy, dzieciecy
i skolioze dorastajacych. Przedstawiona charakterystyka po-
szczegdlnych typdw, zaprezentowana w tab. 1, nie uwzgled-
nia czesto$ci wystepowania skoliozy idiopatycznej, kto-
ra stanowi okoto 80% wszystkich przypadkéw i dotyczy
2-4% dzieci pomiedzy 10. a 16. rokiem zycia®. Najwiek-
sze znaczenie kliniczne ma ryzyko progresji znieksztalce-
nia, ktore zalezy od kilku czynnikéw, takich jak pte¢, wiek
rozpoznania skoliozy czy wielkos¢ kata Cobba w momen-
cie rozpoznania. Czegéciej dotyczy ono plci zenskiej i stano-
wi wskazanie do interwencji u 10% pacjentéw ze skolioza
idiopatyczna®. Biorgc pod uwage czas pierwszej miesigczki
czy potencjal wzrostu, mozna przewidzie¢ ryzyko progresji

ippocrates was the first to describe spinal deformi-
H ty and Galen as the first used the term “scoliosis”

(from Latin - scoliosis, from Greek - scolios mean-
ing “crooked”). Later, intensive studies on spinal defor-
mities were conducted by Bauer, Nathan or Whitman and,
in the 20" century, they were popularised by the Scoliosis
Research Society®. Scoliosis is defined as a three-dimen-
sional spinal deviation developing simultaneously in three
planes: coronal (lateral curve), sagittal (deformity of the
thoracic kyphosis or lumbar lordosis) and axial (axial spi-
nal rotation). It is diagnosed when the spinal curve exceeds
10 degrees as measured using the Cobb method on a stand-
ing anteroposterior radiograph in the coronal plane®.
The literature reviews present various classifications of sco-
liosis depending on its aetiology, location or severity of spi-
nal deviation. The most common classification divides sco-
liosis into functional and structural types, which can be
further divided based on their aetiology into bone-related,
neurogenic, muscle-related or idiopathic. The most com-
monly applied division of idiopathic scoliosis depends
on patients’ age and includes three types: infantile, juve-
nile and adolescent. The characteristics of individual types
presented in Tab. 1 do not include the prevalence of idio-
pathic scoliosis which accounts for 80% of all cases and af-
fects 2-4% of children between 10 and 16 years of age®.
The risk of curve progression is of major clinical signifi-
cance. It depends on several factors, such as sex, age at pre-
sentation or Cobb angle value at presentation. The condi-
tion is more frequent in girls and is a cause for intervention
in 10% of patients with the idiopathic form of scoliosis®.
The risk of curve progression can be estimated by analys-
ing the time of menarche or growth potential. Apart from
a range of radiological methods, including the assessment
of bone maturation, the basic physical examination must
also be conducted. It consists in the Adam’s forward bend

Skolioza Wezesnodziecieca Dziecigca Dorastajacych
Scoliosfs Infantile Juvenile Adolescent
Wiek (lata) 0-3 4-9 10-20
Age (years)
Pte¢ meska/zenska 0d 1/1do 2/1 <6. roku zycia — 1/3, >6. roku zycia — 1/6 1/6
Sex (male/female) From 1/110 2/1 <6 years of age — 1/3, >6 years of age — 1/6
Typ skrzywienia: P - prawo-/L - lewoboczne L/P-21 P/L-6/1 P/L-8/1
Curve type: R — right/L — left L/R-2/1 RIL—6/1 RIL-8/1
Ryzyko progresji znieksztatcenia <6. miesigca zycia — niskie, >12. miesiaca zycia — wysokie 67% 23%
Risk of curve progression <6 months of life — low, >12 months of life — high
Ryzyko powikian krazeniowo-oddechowych Wysokie Srednie Niskie
Risk of cardiopulmonary complications High Intermediate Low
Stopien progresji znieksztatcenia 2-3 stopnie/rok, 6-10 stopni/rok 1-2 stopnie/miesiac
Rate of curve progression ztosliwa progresja — 10 stopni/rok 610 degrees/year 1-2 degrees/month
2-3 degrees/year,
malignant progression — 10 degrees/year
Prawdopodobienstwo regresji znieksztatcenia <1. roku zycia — 90%, >1. roku zycia — 20% 20% Rzadko
Likelihood of curve regression <1 years of age — 90%, >1 years of age — 20% Rare
Na podstawie: Freeman BL Il 2008"; modyfikacja wiasna.
Based on: Freeman BL lll, 2008 authors’ own modification.

Tab. 1. Charakterystyka poszczegolnych typéw skoliozy idiopatycznej w zaleznosci od wieku
Tab. 1. Characteristics of individual types of idiopathic scoliosis depending on age
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skrzywienia kregostupa. W diagnostyce tej jednostki cho-
robowej, poza szeregiem metod radiologicznych, z oce-
ng wieku kostnego wlacznie, nalezy pamieta¢ o podsta-
wowym badaniu fizykalnym z oceng dziecka w sklonie,
czyli o tzw. te$cie Adamsa, niezwykle przydatnym i czutym
w przesiewowych badaniach mlodziezy w kierunku skrzy-
wienia kregostupa.

Patogeneza skolioz idiopatycznych jest ztozona. Od wie-
lu lat podejmuje si¢ szereg badan w celu wyjasnienia me-
chanizméw lezacych u podtoza tej jednostki chorobowej.
W efekcie sformutowano kilka koncepcji etiologicznych,
jednak aktualnie za klasyczng uznaje sie teori¢ wieloczyn-
nikowa. Potwierdzono wystepowanie skoliozy idiopatycznej
rodzinnie w badaniach bliznigt monozygotycznych z cze-
stodcig do 73% i blizniat dizygotycznych do 36%?. Obecnie
dane wskazuja na podtfoze genetyczne zwigzane z dziedzi-
czeniem wielogenowym, ale sposob dziedziczenia nie zostat
do korica wyjadniony, pomimo odkrycia szeregu genéw pre-
dysponujacych do wystapienia skoliozy idiopatycznej, ta-
kich jak gen MTNRIB®, CHD7 czy SNTGI®. Czynnikéw
sprawczych rozwoju choroby upatruje si¢ w zaburzeniach
wzrostu dziecka, zaburzeniach wzrastania i rozwoju kre-
gostupa, jego wiezadel, krazkow miedzykregowych i mie-
$ni przykregostupowych, anomaliach rdzenia kregowego,
nieprawidlowosciach funkcjonowania osrodkowego ukta-
du nerwowego, zaburzeniach hormonalnych czy w czyn-
nikach biomechanicznych®. Prowadzone s3 réwniez ba-
dania nad wplywem autonomicznego uktadu nerwowego
na rozwoj skoliozy idiopatycznej®, asymetrii ludzkiego or-
ganizmu® czy asymetrii przedsionkowej? oraz nad rola
grzbietowych sit $cinajacychV. Dyskusyjna jest kolejno$¢
pojawiania si¢ wymienionych anomalii. Pozostaje takze
otwarte pytanie, ktdre z zaburzen sg przyczyng powstawa-
nia skoliozy idiopatycznej, a ktdre z nich pojawiajg si¢ wtor-
nie do znieksztalcenia ciala.

Jedna z ciekawszych teorii powstawania skoliozy idiopa-
tycznej zaklada, ze decydujacy wpltyw na wystepowanie
i rozwoj choroby wywiera melatonina. Dyskusje rozpocze-
ta przez Thillarda podjat Dubousset w drugiej polowie ubie-
glego stulecia, po opublikowaniu badan do$wiadczalnych
na zwierzetach, u ktorych po usunigciu szyszynki obserwo-
wano postepujace skrzywienie kregostupa'?. Prace konty-
nuowal Machida, ktéry takze odnotowat deformacje kre-
gostupa u kurczat po pinealektomii®?. Wyniki jego badan
zostaly potwierdzone przez kolejnych autoréw, a podobne
zabiegi wykonano u innych gatunkow zwierzat, takich jak
myszy, szczury, chomiki, kroliki czy toso$ szlachetny*!9.
Kolejne doniesienia naukowe wskazywaly na obnizone ste-
zenie melatoniny u ludzi z progresja skrzywienia kregostu-
pa o minimum 10 stopni w ciggu 12 miesiecy w poréwna-
niu z pacjentami ze stabilnym skrzywieniem oraz z grupa
kontrolng"'®. Wysunieto hipoteze, ze melatonina odgrywa
decydujaca role w etiopatogenezie skoliozy idiopatycznej.
Whioski Machidy dotyczace wywoltywania skoliozy idio-
patycznej po usunieciu szyszynki kontestowali naukowcy,
ktorych wyniki badan nie byly jednolite. Obnizone stezenie
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test which is a useful and sensitive test in screening adoles-
cents for scoliosis.

The pathogenesis of idiopathic scoliosis is complex. A range
of research conducted for many years have been trying
to elucidate the mechanisms underlying this condition.
As a result, several aetiological theories have been put for-
ward. However, the multifactorial theory is currently con-
sidered classical. Idiopathic scoliosis has been confirmed
to be familial. This was determined based on monozygot-
ic and dizygotic twins in whom the incidence of the con-
dition reached 73% and 36%, respectively®. Current data
indicate that it has a hereditary basis associated with multi-
genic inheritance. However, the inheritance pattern is still
obscure in spite of the discovery of a range of genes pre-
disposing to idiopathic scoliosis, such as MTNRI1B®),
CHD? or SNTGI®. The causative factors of this condition
are believed to lie in growth disorders of the child, disor-
ders of growth and development of the spine, its ligaments,
intervertebral discs and paraspinal muscles, spinal cord
anomalies, central nervous system abnormalities, hormon-
al dysfunctions and biomechanical factors”. Moreover,
researchers are also investigating the influence of the au-
tonomic nervous system on the development of idiopath-
ic scoliosis®, asymmetry of the human body®, vestibular
asymmetry? and role of dorsal shear forces"". The chro-
nology of these anomalies is debatable. A question which
of the anomalies is the cause of idiopathic scoliosis and
which occur secondary to the deformity remains open.
One of the most interesting theories concerning the aeti-
ology of idiopathic scoliosis states that melatonin has a de-
cisive role in the occurrence and development of this con-
dition. A discussion initiated by Thillard was continued by
Dubousset in the second half of the 20* century after re-
porting animal studies in which pinealectomy produced
progressive scoliosis'?. The work was continued by Machi-
da who also noted the presence of this deformity in chick-
ens after pinealectomy?. His studies were confirmed by
other authors and the same procedure was performed in
other species, such as mice, rats, hamsters, rabbits or the
Atlantic salmon!*!9). Subsequent reports have indicated
that the levels of melatonin are lower in people with pro-
gressive spinal curve by at least 10 mm within 12 months
compared with patients with stable curve and controls"®.
It has been hypothesised that melatonin plays a decisive role
in the etiopathogenesis of idiopathic scoliosis. The conclu-
sions of Machida concerning induction of idiopathic scoli-
osis after pinealectomy were questioned by authors whose
results were not uniform. Decreased melatonin levels in in-
dividuals with idiopathic scoliosis could not be confirmed
in all experiments!”!®). It seems that the problem does not
lie in erroneous conclusions drawn by authors but in incor-
rect selection of research material, such as experimental an-
imals. The assumption that melatonin has a direct effect on
the skeletal system is also considered controversial.

In the course of evolution, humans assumed the upright
posture and became bipedal. There is no other species
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melatoniny u oséb z idiopatyczng skolioza nie znajdowato
potwierdzenia we wszystkich eksperymentach®”'®. Wyda-
je sie, ze problemem sg nie tyle bledne wnioski autoréw; ile
zly dobdr materiatu doswiadczalnego, m.in. zwierzat do-
$wiadczalnych. Kontrowersyjne byto takze zalozenie bezpo-
$redniego wpltywu melatoniny na uklad kostny.

Czlowiek w trakcie ewolucji przyjal postawe wyprostna
i osiagnal zdolnosé¢ poruszania sie na konczynach dolnych.
Nie istnieje w przyrodzie zaden gatunek, ktéry odzwier-
ciedlalby taki rozktad sit biomechanicznych dziatajacych
na kregostup jak u rodzaju ludzkiego. Wydaje si¢ wiec,
ze o roznicy miedzy skrzywieniem kregoslupa u zwie-
rzat a skoliozg idiopatyczng wystepujaca u ludzi decydu-
ja przede wszystkim dwunozno$¢, warunkujaca specyficzny
rozklad sil na uktad kostny, a takze wzajemny wplyw krego-
stupa, klatki piersiowej i miednicy™?.

W miar¢ rozwoju nauk medycznych mozliwy wplyw mela-
toniny na stan ko$¢ca zostal w wigkszosci wyjasniony, a jej
oddziatywanie na osteoblasty i osteoklasty — udowodnione.
Rola przekaznikéw drugiego rzgdu na szlaku dziatania tego
hormonu réwniez wydaje si¢ przejrzysta. Osteogeneza zalezy
m.in. od stezenia kalcytoniny, estrogenow i androgenéw, hor-
monoéw osi somatotropinowej czy insulinopodobnego czynni-
ka wzrostu. Z kolei najwazniejszy wplyw na osteoliz¢ maja pa-
rathormon, witamina D, glikokortykosteroidy, interleukina 1,
interleukina 6 czy wolne rodniki tlenowe®?. Wiadomo tez,
ze melatonina moze wplywac na obrét kostny dwojako: po-
$rednio i bezposrednio. Posrednio - dziatajac na wymienio-
ne substancje i kontrolujac réwnowage pomiedzy procesami
ko$ciotworzenia oraz procesami kosciogubnymi, natomiast
bezposrednio — przys$pieszajac réznicowanie i zwiekszajac ak-
tywnos¢ osteoblastéw badz zmniejszajac réznicowanie oste-
oklastéw'?V. Badania wladciwo$ci mechanicznych i densyto-
metrycznych kosci, a takze produktow metabolicznych obrotu
kostnego, takich jak fosfataza zasadowa, kalcemia, fosfatemia,
C-koncowy propeptyd prokolagenu typu I, C-koncowy telo-
peptyd kolagenu typu I czy hydroksyprolina, udowadniaja
wplyw melatoniny na uklad kostno-szkieletowy®. Spadek
stezenia tego hormonu wraz z wiekiem w konsekwencji
moze prowadzi¢ do osteoporozy. Osteoporoza wynika z ob-
nizonej gestoéci kosci, ktora powszechnie wystepuje rowniez
u pacjentdéw z idiopatyczng skolioza. Czes¢ badaczy twierdzi,
ze osteopenia moze by¢ uzywana jako czynnik prognostycz-
ny progresji skrzywienia kregostupa®?.

Kolejne badania nad etiologia mlodzienczej skoliozy idio-
patycznej skupily sie na znaczeniu i funkeji kalmoduliny.
Kalmodulina to biatko odgrywajace kluczowg role w gospo-
darce wapniowej poprzez wigzanie wapnia wewnatrz sia-
teczki $rodplazmatycznej i utrzymywanie rownowagi wap-
niowej w komorce. Pierwszym krokiem bylo stwierdzenie
zmian struktury i funkeji trombocytéw u pacjentéw do-
tknietych choroba. Sktonito to autoréw do dalszych poszu-
kiwan zwigzku kalmoduliny z mlodziencza skoliozg idio-
patyczna@. Budowa wi6kien aktynowych i miozyny oraz
zdolno$¢ kurczliwo$ci mikrofilamentow plytek krwi jest po-
dobna do ukladu kurczliwego w migs$niach szkieletowych
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in nature to reflect such a distribution of biomechanical
forces acting upon the spine. It therefore seems that biped-
alism is the reason for the differences between spinal defor-
mity in animals and idiopathic scoliosis in humans. It is re-
sponsible for a specific distribution of forces acting upon
the skeletal system and the mutual relationship of the spine,
rib cage and pelvis.

With the development of medical sciences, the possi-
ble influence of melatonin on the condition of the skel-
etal system has been largely elucidated, and its impact
on osteoblasts and osteoclasts has been supported in re-
search. The role of secondary messengers in the melato-
nin pathway also seems clear. Osteogenesis is dependent
on, among others, the levels of calcitonin, oestrogens and
androgens, hormones of the somatotropic axis or insulin-
like growth factor. Osteolysis, in turn, is affected by para-
thyroid hormone, vitamin D;, glucocorticosteroids, inter-
leukin-1, interleukin-6 or free radicals®”. It is also known
that melatonin can affect bone rotation in two ways: indi-
rectly and directly. Its indirect action consists in its impact
on the aforementioned substances and control over the
balance between osteogenesis and osteoclastic processes.
The direct action, however, involves the increase in osteo-
blastic differentiation and activity or reduction in osteo-
clastic differentiation®". Studies on mechanical and densi-
tometric properties of bones as well as metabolic products
of bone turnover, such as alkaline phosphatase, calcaemia,
phosphataemia, type 1 procollagen C-terminal propep-
tide, C-terminal telopeptide of type 1 collagen or hydroxy-
proline, support the influence of melatonin on the skeletal
system@®. A decline in melatonin levels with age can lead
to osteoporosis. This disease is a result of low bone density,
which is common also in patients with idiopathic scoliosis.
Some authors argue that osteopenia can be used as a prog-
nostic factor of scoliosis®®?.

Further studies on the aetiology of adolescent idiopath-
ic scoliosis have been focussed on the role and function
of calmodulin. Calmodulin is a protein that plays a cru-
cial role in calcium metabolism by binding calcium in the
endoplasmic reticulum and by maintaining cellular calci-
um balance. The first step was to identify changes in the
structure and function of thrombocytes in patients affect-
ed by this condition. This induced the authors to continue
the search for a relationship between calmodulin and ad-
olescent idiopathic scoliosis®. The structure of actin and
myosine filaments and the contractile ability of platelet mi-
crofilaments resemble the contractile system in the skele-
tal muscles and indirectly reflect their physiology and con-
traction-relaxation condition®. Disorders in their structure
and function in patients with idiopathic scoliosis were po-
tentially considered to be the direct cause of the condi-
tion. Further studies on the levels of platelet calmodulin
and calmodulin in specimens of the paraspinal muscles ap-
peared to confirm this theory. The level of platelet calmod-
ulin was found to be increased in patients with progressive
curve. It was proposed that its value should be used as an
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i posrednio odzwierciedla ich fizjologie oraz kondycje
skurczowo-rozkurczowa®. Zaburzenia ich budowy i funk-
cji u pacjentéw z idiopatyczna skolioza byly potencjalnie
postrzegane jako bezpoérednia przyczyna choroby. Kolej-
ne badania stezenia kalmoduliny plytkowej oraz biopta-
tow mieéni przykregostupowych zdawaly sie potwierdza¢
te teze. Stwierdzono bowiem wzrost stezenia kalmoduliny
plytkowej u pacjentoéw z progresja skrzywienia kregostupa
i zaproponowano oceng jej wartosci jako czynnika uzupet-
niajacego w analizie ryzyka postepu schorzenia®. Réw-
niez zwigzki o dziataniu antagonistycznym do kalmoduliny,
np. tamoksyfen, moga potencjalnie wplywac na deformacje
kregostupa poprzez zmiane napiecia mies$ni przykregostu-
powych®. Melatonina takze jest substancja o po$rednim
dzialaniu antykalmodulinowym. Badania na ludziach po-
twierdzaja wyzsze stezenia kalmoduliny w bioptatach mie-
$ni przykregostupowych po stronie wypuklej skrzywienia
niz po stronie wklestej*®. Nie mozna jednak jednoznacz-
nie stwierdzi¢, czy zmiany te pojawiaja si¢ pierwotnie, czy
s3 wtdrnym efektem deformacji ko§¢ca i mie$ni. Znaczenie
kalmoduliny w etiologii skoliozy idiopatycznej wydaje si¢
istotne. Potrzebne sg jednak kolejne badania potwierdzaja-
ce i w pelni wyja$niajace jej role w tej jednostce chorobowej.
Przyszlo$ciowe wydaje si¢ badanie wplywu systemu
RANKL/RANK/OPG na uktad kostno-szkieletowy w roz-
woju mlodzienczej skoliozy idiopatycznej. Réznicowa-
nie i aktywno$¢ osteoklastow sg regulowane przez bial-
ko RANKL (receptor activator of nuclear factor-xB ligand
- ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika kB),
nalezace do rodziny czynnikéw martwicy nowotworu
(tumour necrosis factor, TNF). RANKL moze taczy¢ sie
z receptorem zlokalizowanym na blonie komdrkowej oste-
oklastow, tzw. receptorem RANK - aktywujacym jadrowy
czynnik NF-kB. Po polgczeniu jest silnym stymulatorem
resorpcji kostnej. Osteoprotegeryna (OPG) - rozpuszczal-
ny receptor bialkowy podobny do RANK - réwniez nale-
zy do rodziny czynnikéw martwicy nowotworu TNEF. Dzia-
tanie osteoprotegeryny polega na hamowaniu resorpcji
kostnej poprzez polaczenie z RANKL i uniemozliwienie
potaczenia RANKL-RANK. Parathormon i 1,25-dihydro-
ksycholekalcyferol, aktywna forma witaminy D,, pobudza-
ja ekspresje RANKL kosztem OPG, stymulujgc resorpcje
kostng. Natomiast substancje zwigkszajace ekspresje oste-
oprotegeryny hamuja procesy resorpcyjne kosci®?. Wzrost
poziomu RANKL lub zaburzenia stosunku pomiedzy
RANKL a OPG, ktére wykryto u pacjentéw chorujacych
na mlodzienczg skolioze idiopatyczng, moga wigc stano-
wi¢ jeden z czynnikéw decydujacych o rozwoju choroby®@?.
Istotne znaczenie w rozwoju choroby moga mie¢ estrogeny
oraz ich wplyw na inne hormony wydzielania wewnetrz-
nego czy interakcje z kalmoduling. Badania potwierdza-
jace takie zalozenie skupiajg si¢ na okresleniu odpowied-
nich stezen wapnia i kalmoduliny do prawidlowej funkcji
transkrypcyjnej receptora estrogenowego a?. Rola hor-
monoéw plciowych w gospodarce kostno-szkieletowej jest
powszechnie znana. Autorzy badan prébuja udowodnié,
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additional predictor of progression in risk estimation®?.
Also, calmodulin antagonists, e.g. tamoxifen, can potential-
ly affect spinal deformity by altering the tone of the para-
spinal muscles?. Moreover, melatonin exhibits secondary
anti-calmodulin action as well. Studies on humans confirm
the fact that calmodulin levels in the specimens of the para-
spinal muscles at the convex side of the curve are higher
than on the concave side". However, it cannot be stated
for sure whether these changes are primary or secondary
to skeletal and muscular deformity. The role of calmodulin
in the aetiology of idiopathic scoliosis seems to be signif-
icant. Nevertheless, further research is needed to confirm
and fully elucidate its role in this disease entity.
Furthermore, investigating the influence of the RANKL/
RANK/OPG system on the skeleton in the development
of adolescent idiopathic scoliosis seems promising. Os-
teoclastic differentiation and activity are regulated by
RANKL protein (receptor activator of nuclear factor-«B li-
gand) which belongs to the family of tumour necrosis fac-
tors (TNF). RANKL can bind to the receptor located on the
osteoclastic plasma membrane, so-called RANK receptor
that activates nuclear factor NF-kB. After binding, it is a po-
tent stimulator of bone resorption. Osteoprotegerin (OPG),
a soluble protein receptor resembling RANK, also belongs
to the TNF family. The action of osteoprotegerin consists in
the inhibition of bone resorption by attaching to RANKL
and preventing RANKL-RANK binding. Parathyrotid hor-
mone and 1,25-dihydroxycholecalciferol, i.e. an active form
of vitamin D,, promote RANKL expression at the expense
of OPG, thereby stimulating bone resorption. Substances
that increase osteoprotegerin expression inhibit bone re-
sorption processes®. An increase in RANKL levels or dis-
orders in the RANKL-OPG relationship, which have been
detected in patients with adolescent idiopathic scoliosis, can
determine the development of this condition?.

Moreover, oestrogens and their influence on other endo-
crine hormones or interactions with calmodulin may have
a significant meaning on the development of the condition.
Studies that support such a theory focus on the determina-
tion of calcium and calmodulin concentrations adequate for
ensuring normal transcription of oestrogen receptor a®®.
The role of sex hormones in the skeletal metabolism is com-
monly known. Authors of such studies have been trying
to prove that oestrogen or oestrogen receptor agonist con-
centration can affect osteoblastic function, thus having
arole in the development of scoliosis®®.

Other factors taken into account when explaining the
aetiology of spinal curves are growth factors, such as in-
sulin-like growth factor (IGF). IGF-1 promotion has a sig-
nificant effect on the physiological development of skeletal
muscles and damaged muscle regeneration. Its inhibition by
IGF carrier protein blocks skeletal muscle differentiation®”.
Proper functioning of the paraspinal muscle system is es-
sential for normal development of the spine.

Moreover, the development and functioning of striated
muscles are also affected by the family of thrombospondins
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ze stezenie estrogenow lub agonistow receptora estrogeno-
wego moze wplywac na funkcje osteoblastow, jednoczesnie
biorgc udziat w powstawaniu skoliozy?®.

Kolejnymi czynnikami branymi pod uwage w wyjasnianiu
etiologii skrzywien kregostupa sg czynniki wzrostu, takie jak
insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor,
IGF). Pobudzenie receptora IGF-1 wplywa istotnie na fizjo-
logiczny rozwdj migs$ni szkieletowych oraz regeneracje mie-
$ni po urazach. Zahamowanie jego dziatania poprzez no$nik
biatkowy IGF hamuje r6znicowanie mieéni szkieletowych®.
Prawidlowe funkcjonowanie aparatu mieéni przykregostupo-
wych jest niezbedne do prawidlowego rozwoju kregostupa.
Na rozwdj i funkcjonowanie mieéni poprzecznie prazko-
wanych ma réwniez wplyw rodzina trombospondyn (TSP).
Trombospondyny to glikoproteiny macierzy zewnatrzko-
morkowej odpowiedzialne za proliferacje, adhezj¢ i migra-
cje komorek. Wsréd trombospondyn wyrézniamy TSP-1,
TSP-2, TSP-3, TSP-4 i TSP-5. Uczestniczg one w fizjolo-
gicznym funkcjonowaniu catego uktadu ruchu czlowieka.
Istotna dla uktadu mig$niowo-kostnego wydaje sie trombo-
spondyna 4, obecna w mie$niu sercowym, mie$niach szkie-
letowych, srédbtonku naczyn krwionosnych i migsniach
gladkich®. TSP-4 wigze kolagenowe i niekolagenowe bial-
ka macierzy pozakomérkowej®, co moze zmienia¢ organi-
zacje cytoszkieletu aktynowego komorki. Zawiera takze do-
datkowe miejsce wigzania wapnia. TSP-5 (réwniez: cartilage
oligomeric matrix protein, COMP) wplywa znamiennie na re-
gulacje gospodarki wapniowo-fosforanowej komorki. Pre-
zentowana jest w tkance chrzestnej oraz $ciegnach i praw-
dopodobnie wywiera zasadniczy wplyw na patologie uktadu
ruchu. Bywa traktowana jako marker choroby zwyrodnienio-
wej stawow®”. Wplyw rodziny trombospondyn na rozwdj za-
burzen szkieletu czlowieka wydaje sie znaczacy. Konieczne sg
jednak kolejne badania doswiadczalne z zakresu biologii mo-
lekularnej charakteryzujace te glikoproteiny.

Tak dtuga lista potencjalnych czynnikéw sprawczych wciaz
nie jest zamknieta. W miare poznawania nowych ogniw re-
gulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej zainteresowanie
badaczy kieruje si¢ w strone¢ potencjalnej roli biatka Klotho
i czynnika wzrostowego fibroblastow 23 (fibroblast growth
factor 23, FGF-23) w patogenezie skoliozy idiopatycznej.
Zagadnienie to wymaga dalszych badan.
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(TSP). Thrombospondins are extracellular matrix glycopro-
teins responsible for cell proliferation, adhesion and mi-
gration. Thrombospondins include TSP-1, TSP-2, TSP-3,
TSP-4 and TSP-5. They participate in the physiological
functioning of the entire human motor organ. Thrombo-
spondin 4 occurs to be significant for the musculoskele-
tal system. It is present in the myocardium, skeletal mus-
cles, vascular endothelium and smooth muscles®. TSP-4
binds collagenous and non-collagenous extracellular ma-
trix proteins®), which can alter the organisation of the cel-
lular actin cytoskeleton. It also contains an additional cal-
cium-binding site. TSP-5 (also called: cartilage oligomeric
matrix protein, COMP) significantly affects the regulation
of cellular calcium and phosphate metabolism. It is pre-
sented in cartilaginous tissue and tendons, and apparent-
ly exerts a major effect on the pathology of the motor or-
gan. It is sometimes treated as a marker of osteoarthritis®®.
The influence of the thrombospondin family on the disor-
ders of the human skeleton seems significant. Nevertheless,
further experimental studies in the field of molecular biol-
ogy are needed to characterise these glycoproteins.

This long list of potential causative factors is still not closed.
As new links in the regulation of the calcium-phosphate
metabolism are being discovered, researchers studying the
pathogenesis of idiopathic scoliosis turn their interest to-
wards the potential role of the Klotho protein and fibroblast
growth factor 23 (FGF-23). These issues, however, require
further investigation.
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