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Adolescent Idiopathic Scoliosis

 Genetic factors established
Wynne Davies – dominant or multiple gene
 Robin & Cohen – autosomal or multiple gene
 Cowell – sex‐linked dominant with variable 
expressivity and incomplete penetrance

Miller – linkage analysis est. candidate genes
 202 families
 Regions on chromosomes 6, 9, 16, 17, 19



Adolescent Idiopathic Scoliosis

 Complex genetic disorder
 High prevalence and extreme variability

 Specific mode of genetic inheritance is     
not known



Adolescent Idiopathic Scoliosis

 Increased in family members
 Twin studies
Ogilvie and Ward
 “Founder effect” study from Utah valley 
population 

 Genome wide association study



Adolescent Idiopathic Scoliosis
Prognostic Genetic Testing

 Recently developed
 Saliva sample
 Based on 6500 research samples
 53 genetic markers with predictive value
 Field testing completed
 Commercially available



ScoliScore™
TEST RESULT OF 25





Idiopathic Early Onset Scoliosis

Onset before age 4 (JIP James)
 Unlike AIS, limited evidence that IEOS 
has familial clustering
 3% parents/sibs (Wynne‐Davies)
 Family cohort (van Rhijn)
Wynne‐Davies has suggested genetic 
predisposition that can be triggered 
○ “on or off” by environmental factors



Idiopathic Early Onset Scoliosis

 Unlike AIS, IEOS has no consistent 
symptoms or segregation
 Associated with plagiocephaly, but less 
commonly MR, DDH

Many different entities
○ “Sturdy” phenotype
○ “Syndromic” phenotype



Idiopathic Early Onset Scoliosis

 Axial Biotech, Inc. data (Ogilvie):         
298 patients with known outcome     
(prog to surgery)
 Using AIS 53 SNP panel of AIS markers, 
47% had a low risk score

 i.e. not useful in predicting progression

 Hardy‐Weinberg equilibrium:  in a stable 
population, allele freq does not change
○ This suggests that many IEOS patients are new 
mutations, unlike AIS



Idiopathic Early Onset Scoliosis

 Genotyping IEOS patients may identify 
common pathways to etiology of multiple 
spinal deformities
 Ca+ channel blockers or axonal pathways

 More IEOS patient DNA is needed to 
determine markers common to AIS or if new 
GWAS is necessary
 Family studies to bank DNA
 Two to three generation pedigrees 

○ ? Familial occurrence
 Intermountain region genetic database 

○ Salt Lake City, UT



Idiopathic Early Onset Scoliosis

 Genome wide association study (GWAS)
 Linkage analysis, less money, need parents
 Candidate gene identification:  

 is the trait assoc with the gene?

 New mutation vs. environmental factors
 Transmission Disequilibrium Testing (TDT)



Congenital Scoliosis

 Environmental factors
 Low oxygen tension (Ingalls and Curley, Rivard)
 Chemicals (valproic acid, boric acid)
 Folic acid deficiency



Congenital Scoliosis

 Genetic factors
 Congenital scoliosis reported in family cohorts
○ Increased risk for NTD and mult. vertebral 
anomalies in families with multiple defects 
(Wynne‐Davies)

○ 4% increased risk for sibs (Connor)
○ Monzygotic twins (Akbarnia)

 Notch family of genes
○ Regulate cell fate determination and embryonic 
patterning in animals

○ Notch 1: coordinates process of somatogenesis
(Conlon)



Congenital Scoliosis

 Interference with segmentation
 Genetic mutations in humans:

 Spondylocostal dysostosis (AR and AD)
○ Generalized vertebral anomalies, rib fusions, 
absent ribs, kyphoscoliosis

 Spondylothoracic dysplasia (AR)
○ Lethal phenotype, short trunk, sym rib fusions

 Alagille syndrome
○ Multiorgan disorder assoc with vertebral 
anomalies, liver & heart prob



Congenital Scoliosis

 Homeobox or Hox genes 
 Early differentiation of axial and appendicular 
skeleton

 Regulate segmentation by activation/repression 
of DNA

 Low oxygen tension may modulate expression
○ sonic hedgehog or homeobox genes
○ involved in vertebral segmentation (Loder)



Syndromic Early Onset Scoliosis

 Marfan
 Gene encoding fibrillin‐1 (15)
 Autosomal dominant
 25% incidence of spont mutations
 New mutations (Sponseller)

 Larsen
 AD, some sporadic

 Arthrogryposis
 Heterogeneous, sporadic

 Goldenhaar
 Jeune



Genetics of Early Onset Scoliosis

 Variable patterns
 Different phenotypes
 Unlike AIS
 Sporadic mutations

 Linkage analysis
 Genome wide association study



Thank you


