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REZUMAT
Melatonina este un hormon produs de glanda pineală. Rolul său în organism a fost mult studiat în ultimii ani, 
ritmul său circadian de secreţie fiind asociat cu numeroase funcţii biologice normale. Asocierea sa cu 
tulburările de spectru autist a fost cercetată de mai mulţi autori cu scopul de a găsi soluţii terapeutice pentru 
o afecţiune relativ frecventă în practica pediatrică. Lucrarea de faţă se doreşte a fi un review cu reevaluarea 
datelor acumulate în literatură şi consecinţele practice ale utilizării melatoninei în tratamentul tulburărilor de 
tip autist. 
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ABSTRACT
Melatonin is a hormone produced by the epiphyseal gland. Its physiologic functions have been extensively 
studied during the last years, its cyclic secretion seeming associated with multiple normal biological pro-
cesses. Its correlation with autism has long been researched by some authors with the purpose to find a 
better therapeutically approach for a relative common disease of childhood. This paper reviews the accumu-
lated scientific data in order to better understand the possible melatonin use in autistic symptoms treatment.

Keywords: melantonin, autistic spectrum disorders

IMPLICAŢII ALE MELATONINEI ÎN ETIOPATOGENIA ŞI 
TRATAMENTUL TULBURĂRILOR DE SPECTRU AUTIST 

Implications of melatonin in etiopathogenesis and treatment 
of autistic spectrum disorders

A. Zamfir-Chiru-Anton1, A.E. Stanciu2, D.C. Gheorghe3

1Departamentul ORL, Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii „Grigore Alexandrescu“, Bucureşti
2Institutul Oncologic, Bucureşti

3Clinica ORL, Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii „M.S. Curie“, 
Universitatea de Medicină şi Farmacie „Carol Davila“, Bucureşti 

Adresa de corespondenţă:
A. Zamfir-Chiru-Anton, Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii „Grigore Alexandrescu“, Bulevardul Iancu de Hunedoara 30-32, Bucureşti
E-mail: zamfiradina@yahoo.com, gheorghe.dancristian@gmail.com
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Autismul este considerat o afectare a comunică-
rii sociale, manifestat prin anormalităţi în stabilirea 
şi menţinerea contactului ocular, în imitaţie (stere-
otipii), în detaşarea de mediu cu tulburări ale aten-
ţiei, în afectarea orientării la stimulii verbali şi a 
limbajului trupului (58). În două studii având ca 
obiect filmuleţe cu copii care au fost diagnosticaţi 
cu autism Saint-Georges (1) şi Cohen (2) au de-
monstrat că asincronismul motor şi emoţional s-au 
manifestat între copii şi părinţi înainte de împlini-
rea primului an de viaţă, iar părinţii nu au manifes-
tat o implicare energică în interacţiunea cu copiii.

Tulburările de spectru autist sunt caracterizate 
printr-o comunicare socială dificilă asociată cu 
comportamente şi captări ale atenţiei repetitive 

(stereotipii, utilizarea repetitivă a unor obiecte), 
constituindu-se într-un model fiziopatologic în care 
secreţia anormală a melatoninei are implicaţii în 
dezvoltarea patologică a comportamentului şi în 
tulburările autismului. Studii prin care s-a adminis-
trat melatonină la copii cu autism au evidenţiat îm-
bunătăţirea comportamentului stereotip (3). 

Variaţiile endogene fiziologice implicate în rit-
murile biologice reflectă adaptarea individului la 
mediul înconjurător. Astfel, variaţiile ritmului cir-
cardian pot fi considerate ca o adaptare a ciclului 
zi-noapte, permiţând organizarea temporală a func-
ţiilor biologice în relaţie cu schimbările permanen-
te ale mediului înconjurător (4).

Periodicitatea activităţilor este regăsită la nive-
lul tuturor funcţiilor (biologice, fiziologice, psiho-
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logice), concretizându-se într-o ştiinţă denumită 
cro  nobiologie, cu expresii profunde în teorie, ştiin-
ţă şi educaţie (5). 

Studii recente în domeniul psihologiei cognitive 
şi dezvoltării psihologice au subliniat importanţa 
ritmicităţii şi a sincronizării ritmurilor motorii, 
emoţionale şi relaţionale în dezvoltarea comunică-
rii sociale.

Melatonina are un rol dovedit în stabilirea onto-
genetică a ritmului cicardian (4), fiind implicată 
totodată în sincronizarea ritmurilor motorii, emoţio-
nale şi relaţionale. Acest aspect are la bază sincro-
nizări ale funcţiilor de la nivel celular.

Alterările ciclului somn-veghe au fost evidenţi-
ate în mod frecvent în autism, manifestate prin re-
ducerea perioadei totale de somn, printr-o perioadă 
de latenţă a somnului prelungită, prin episoade de 
trezire repetate şi trezire matinală. Aceste aspecte 
patologice au fost corelate cu secreţia anormală a 
cortizolului, dar şi cu a hormonului epifizar (6). 
Golombek a descris efectele tulburărilor de sincro-
nizare circadiene reflectate în metabolism, sistemul 
imun, dezvoltare cognitivă şi somatică, inclusiv în 
fiziopatologia neoplasmelor (7).

Studii pe copii orbi din naştere, care au o secre-
ţie anormală a melatoninei (deoarece producţia 
hormonului de la nivel epifizar depinde de acţiunea 
luminii asupra tractului retinohipotalamic), au dez-
voltat ulterior o formă de autism (8). Mai precis, 
nivelul scăzut al hormonului asociat cu absenţa va-
riaţiilor sale circadiene a fost asociat frecvent cu 
autismul (3,9). Dată fiind strânsa corelaţie dintre 
secreţiile melatoninei şi cortizolului, au fost evi-
denţiate, de asemenea, dereglări în secreţia pulsati-
lă a cortizolului seric în patologia autismului (6,10).

Copiii cu tulburări de spectru autist au dificultăţi 
în adaptarea la schimbările din mediile extern şi in-
tern. De exemplu, un studiu arată că stimuli repeti-
tivi luminoşi generaţi prin lumina stroboscopică 
pot provoca manifestări de tip epileptic la aproxi-
mativ 1/3 dintre copii (11). Studiind modificările 
pe electroencefalogramă, s-a evidenţiat o corelaţie 
cu nivelul anormal de melatonină existent în serul 
pacienţilor tineri cu autism (12). Mai mult, vorbind 
despre ritmicitatea secreţiei hormonale la fetele cu 
tulburări de spectru autist, s-a constatat, din relată-
rile părinţilor, manifestări de tip epileptic şi în ziua 
a paisprezecea a ciclului menstrual, fiind asociate 
astfel cu secreţia maximă a hormonului luteinizant 
(LH). Acest fapt sugerează încă o dată dificultăţi în 
adaptarea la variaţiile periodice hormonale din me-
diul intern. În concluzie, o stimulare puternică dată 
de modificări de ritm duce la un stres fiziologic la 
persoanele cu autism, implicând disturbarea activi-

tăţii ritmice manifestate şi la nivelul encefalului, 
ducând la depolarizări neuronale şi apariţia crizei 
epileptice.

Corelaţii au fost identificate şi între nivelul noc-
turn scăzut al melatoninei şi severitatea dificultăţi-
lor de comunicare socială, în special în comunica-
rea verbală şi interacţiunea prin joc (3,13), dar şi în 
întârzierea dezvoltării limbajului (12,14). În acest 
sens, studii efectuate pe păsări cântătoare – cinteză, 
la care s-a administrat antagonist de receptor 1B de 
melatonină la începutul nopţii, au constatat scurta-
rea perioadelor de cântec, dar şi afectarea calităţii 
trilurilor (lungimii silabelor) din ziua următoare (15). 

Modelul pacientului autist descris de Boucher, 
precum şi teoria lui Wimpory (16) cu privire la aso-
cierea nivelului redus al melatoninei cu dificultăţile 
de comunicare au fost asociate şi cu deficienţa de 
oxitocină – hormon secretat de glanda pituitară, el 
fiind, de asemenea, implicat în reglarea ritmului ci-
cardian la mamifere. Administrarea de oxitocină 
mamei duce la pregătirea fiziologică şi comporta-
mentală a copilului pentru interacţiunea socială şi, 
implicit, la creşterea nivelului hormonului şi la co-
pil (17).

Alte studii efectuate pe modele animale, dar şi 
pe nou-născuţi la care s-a urmărit dezvoltarea peri-
natală au sugerat că anumite pattern-uri de stimuli 
care influenţează ritmurile fiziopatologice materne 
(precum ritmul cardiac), şi care au impact auditiv, 
dar şi prin vibraţii asupra fătului, permit acestuia să 
integreze informaţia senzorială, facilitând învăţa-
rea perceptuală prenatală şi permiţând dezvoltarea 
unei reprezentări fidele şi coerente a propriului me-
diu intern şi extern (18-20).

Fluctuaţii ale ritmurilor fiziologice ale mamei 
sunt concomitente cu cele ale fătului, imprimând 
acestuia acelaşi ritm şi abilitatea de a se adapta la 
schimbările de mediu (21). De asemenea, comuni-
carea cu mama, prin sincronizarea emoţiilor, duce 
la integrarea stimulilor senzoriali (21).

Cortizolul (hormonul stresului) trece bariera 
placentară, ca şi melatonina şi îşi va stabili ritmul 
pulsatil de secreţie de abia prin lunile 2-3 de viaţă, 
când copilul începe sa aibă un ritm mai regulat de 
somn de 6-8 ore (22,23). Această perioadă coincide 
cu apariţia zâmbetului la recunoaşterea persoanelor 
apropiate, prin luna a 2-a (23), dar şi cu recunoaşte-
rea în oglindă a propriei persoane, începând cu a 
treia lună de viaţă (24) şi cu dezvoltarea limbajului 
din lunile 3-4 de viaţă (25). 

Problemele de somn din autism presupun întâr-
zierea inducţiei somnului, rezistenţă în timpul som-
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nului nocturn manifestată prin multiple treziri, obo-
seală la trezire şi somnolenţă diurnă.

Insomnia reprezintă o preocupare continuă la 
copiii cu tulburări de spectru autist. Etiologia dere-
glărilor ritmului somn-veghe este multifactorială, 
implicând anormalităţi ale transmisiei serotoniner-
gice sau ale nivelurilor de melatonină.

Numeroase studii clinice au asociat problemele 
de somn ale copiilor cu tulburări de spectru autist 
cu melatonina (26,27), fiind evidenţiate niveluri 
scăzute ale melatoninei serice comparativ cu copiii 
normali (13). Nivelul scăzut al melatoninei poate fi 
explicat prin deficienţa primară a uneia sau a două 
enzime responsabile de conversia N-acetilserotoni-
nei în melatonină. Aceste enzime, AA-NAT 
(aralkylamine N-acetyltransferase) şi ASMT (ace-
tilserotonin-metiltransferază) sunt deficitare fie 
prin posibile mutaţii la nivelul genelor care codifi-
că ASMT (aspect sesizat frecvent la copiii cu tulbu-
rări de spectru autist), fie prin mutaţii ale genelor 
care codifică receptorii pentru melatonină (asociate 
în mare proporţie cu autismul) (28-30).

Studii clinice la copiii cu sindromul Asperger (o 
formă de tulburare de spectru autist) la care s-a ad-
ministrat melatonină în doza de 3 mg, timp de 14 
zile, au evidenţiat ameliorări ale somnului şi com-
portamentului (31).

Alte studii clinice au demonstrat că administra-
rea melatoninei înainte de ora de culcare amelio-
rează somnul copiilor înrolaţi în studiu, analiza fi-
ind globală, fără a diferenţia tipurile de patologii de 
neurodezvoltare, precum paralizia cerebrală, epi-
lepsia, afecţiunile vizuale (32).

Studii ample care au înrolat 107 copii diagnosti-
caţi cu tulburări de spectru autist cu vârste cuprinse 

între 2 şi 18 ani şi cărora li s-a administrat melato-
nină în doze cuprinse între 0,75-6 mg au demon-
strat în 25% dintre cazuri remisia totală a tulburări-
lor de somn, iar în 60% dintre cazuri părinţii au 
raportat o ameliorare semnificativă a somnului. 
Con cluzia generală este că melatonina pare să fie o 
opţiune de tratament eficientă, sigură şi bine tolera-
tă de către pacienţii cu autism (33). Şi în cazul adul-
ţilor cu ADS, studii retrospective au confirmat că 
tratamentul cu melatonină (3 mg administrate la 
culcare) pare să reducă latenţa apariţiei somnului şi 
ameliorează numărul trezirilor nocturne precum şi 
perioada totală de somn (34).

Studii mai mari, care au înrolat pacienţi orbi, pa-
cienţi cu boli neurologice concomitente cu dizabili-
tăţi intelectuale, dar şi pacienţi cu autism (35-37), 
au sugerat că nivelul scăzut de melatonină poate fi 
corelat cu dificultăţile de comunicare, dar şi cu pro-
blemele de somn. Administrarea melatoninei a dus 
la îmbunătăţirea comunicării (38), diminuarea epi-
soadelor de izolare socială (39,40), scăderea stere-
otipiilor şi rigidităţii (39,41), reducerea anxietăţii 
(32,40).

Wright (38) a comunicat o îmbunătăţire semni-
ficativă a relaţionării sociale fără a raporta scoruri 
verbale/nonverbale.

La terapia cu melatonină se asociază terapii de 
învăţare focusate pe ritmuri şi sincronisme care vi-
zează domenii variate (social, cognitiv, emoţional, 
al limbajului) care trebuie să fie implementate în 
diferite medii (şcolar, acasă, cu persoanele care îi 
îngrijesc). Scopul este de a introduce o interacţiune 
sincronizată cu terapistul care vizează schimbări 
variate ce permit practicarea diferitelor tehnici de 
învăţare. 
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