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— REZUMAT —

Melatonina este un hormon produs de glanda pineala. Rolul sau in organism a fost mult studiat in ultimii ani,
ritmul sau circadian de secretie fiind asociat cu numeroase functii biologice normale. Asocierea sa cu
tulburarile de spectru autist a fost cercetata de mai multi autori cu scopul de a gasi solutii terapeutice pentru
o afectiune relativ frecventa in practica pediatrica. Lucrarea de fata se doreste a fi un review cu reevaluarea
datelor acumulate in literatura si consecintele practice ale utilizarii melatoninei in tratamentul tulburarilor de

tip autist.

— Cuvinte cheie: melatonina, tulburari de spectru autist _—

_ ABSTRACT B

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. lts 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.
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Autismul este considerat o afectare a comunica-
rii sociale, manifestat prin anormalitati in stabilirea
si mentinerea contactului ocular, 1n imitatie (stere-
otipii), in detasarea de mediu cu tulburari ale aten-
tiei, in afectarea orientdrii la stimulii verbali si a
limbajului trupului (58). In doui studii avand ca
obiect filmulete cu copii care au fost diagnosticati
cu autism Saint-Georges (1) si Cohen (2) au de-
monstrat cad asincronismul motor si emotional s-au
manifestat intre copii si parinti Tnainte de implini-
rea primului an de viata, iar parintii nu au manifes-
tat o implicare energica 1n interactiunea cu copiii.

Tulburérile de spectru autist sunt caracterizate
printr-o comunicare socialda dificila asociata cu
comportamente si captari ale atentiei repetitive

(stereotipii, utilizarea repetitivd a unor obiecte),
constituindu-se Intr-un model fiziopatologic in care
secretia anormald a melatoninei are implicatii in
dezvoltarea patologica a comportamentului si in
tulburarile autismului. Studii prin care s-a adminis-
trat melatonind la copii cu autism au evidentiat im-
bunatatirea comportamentului stereotip (3).

Variatiile endogene fiziologice implicate in rit-
murile biologice reflecta adaptarea individului la
mediul Inconjurator. Astfel, variatiile ritmului cir-
cardian pot fi considerate ca o adaptare a ciclului
zi-noapte, permitand organizarea temporala a func-
tiilor biologice in relatie cu schimbarile permanen-
te ale mediului inconjurator (4).

Periodicitatea activitatilor este regasita la nive-
lul tuturor functiilor (biologice, fiziologice, psiho-
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logice), concretizandu-se intr-o stiintd denumita
cronobiologie, cu expresii profunde 1n teorie, stiin-
ta si educatie (5).

Studii recente in domeniul psihologiei cognitive
si dezvoltarii psihologice au subliniat importanta
ritmicitatii $i a sincronizarii ritmurilor motorii,
emotionale si relationale in dezvoltarea comunica-
rii sociale.

Melatonina are un rol dovedit in stabilirea onto-
genetica a ritmului cicardian (4), fiind implicata
totodata in sincronizarea ritmurilor motorii, emotio-
nale si relationale. Acest aspect are la baza sincro-
nizari ale functiilor de la nivel celular.

Alterarile ciclului somn-veghe au fost evidenti-
ate Tn mod frecvent in autism, manifestate prin re-
ducerea perioadei totale de somn, printr-o perioada
de latenta a somnului prelungita, prin episoade de
trezire repetate si trezire matinala. Aceste aspecte
patologice au fost corelate cu secretia anormala a
cortizolului, dar si cu a hormonului epifizar (6).
Golombek a descris efectele tulburarilor de sincro-
nizare circadiene reflectate 1n metabolism, sistemul
imun, dezvoltare cognitiva si somatica, inclusiv in
fiziopatologia neoplasmelor (7).

Studii pe copii orbi din nastere, care au o secre-
tie anormald a melatoninei (deoarece productia
hormonului de la nivel epifizar depinde de actiunea
luminii asupra tractului retinohipotalamic), au dez-
voltat ulterior o forma de autism (8). Mai precis,
nivelul scazut al hormonului asociat cu absenta va-
riatiilor sale circadiene a fost asociat frecvent cu
autismul (3,9). Data fiind stransa corelatie dintre
secretiile melatoninei si cortizolului, au fost evi-
dentiate, de asemenea, dereglari 1n secretia pulsati-
1a a cortizolului seric in patologia autismului (6,10).

Copiii cu tulburari de spectru autist au dificultati
in adaptarea la schimbarile din mediile extern §i in-
tern. De exemplu, un studiu arata ca stimuli repeti-
tivi luminosi generati prin lumina stroboscopica
pot provoca manifestari de tip epileptic la aproxi-
mativ 1/3 dintre copii (11). Studiind modificarile
pe electroencefalograma, s-a evidentiat o corelatie
cu nivelul anormal de melatonina existent in serul
pacientilor tineri cu autism (12). Mai mult, vorbind
despre ritmicitatea secretiei hormonale la fetele cu
tulburari de spectru autist, s-a constatat, din relata-
rile parintilor, manifestari de tip epileptic si in ziua
a paisprezecea a ciclului menstrual, fiind asociate
astfel cu secretia maxima a hormonului luteinizant
(LH). Acest fapt sugereaza inca o data dificultati in
adaptarea la variatiile periodice hormonale din me-
diul intern. In concluzie, o stimulare puternica data
de modificari de ritm duce la un stres fiziologic la
persoanele cu autism, implicand disturbarea activi-

tatii ritmice manifestate si la nivelul encefalului,
ducand la depolarizari neuronale si aparitia crizei
epileptice.

Corelatii au fost identificate si intre nivelul noc-
turn scazut al melatoninei si severitatea dificultati-
lor de comunicare sociald, in special in comunica-
rea verbala si interactiunea prin joc (3,13), dar si in
intarzierea dezvoltirii limbajului (12,14). In acest
sens, studii efectuate pe pasari cantatoare — cinteza,
la care s-a administrat antagonist de receptor 1B de
melatonina la inceputul noptii, au constatat scurta-
rea perioadelor de cantec, dar si afectarea calitatii
trilurilor (lungimii silabelor) din ziua urmatoare (15).

Modelul pacientului autist descris de Boucher,
precum si teoria lui Wimpory (16) cu privire la aso-
cierea nivelului redus al melatoninei cu dificultatile
de comunicare au fost asociate si cu deficienta de
oxitocind — hormon secretat de glanda pituitara, el
fiind, de asemenea, implicat in reglarea ritmului ci-
cardian la mamifere. Administrarea de oxitocind
mamei duce la pregitirea fiziologica si comporta-
mentald a copilului pentru interactiunea sociala si,
implicit, la cresterea nivelului hormonului si la co-
pil (17).

Alte studii efectuate pe modele animale, dar si
pe nou-nascuti la care s-a urmarit dezvoltarea peri-
natala au sugerat ca anumite pattern-uri de stimuli
care influenteaza ritmurile fiziopatologice materne
(precum ritmul cardiac), si care au impact auditiv,
dar si prin vibratii asupra fatului, permit acestuia sa
integreze informatia senzoriald, facilitdind invata-
rea perceptuald prenatald si permitdnd dezvoltarea
unei reprezentari fidele i coerente a propriului me-
diu intern si extern (18-20).

Fluctuatii ale ritmurilor fiziologice ale mamei
sunt concomitente cu cele ale fatului, imprimand
acestuia acelasi ritm si abilitatea de a se adapta la
schimbarile de mediu (21). De asemenea, comuni-
carea cu mama, prin sincronizarea emotiilor, duce
la integrarea stimulilor senzoriali (21).

Cortizolul (hormonul stresului) trece bariera
placentard, ca si melatonina si 1si va stabili ritmul
pulsatil de secretie de abia prin lunile 2-3 de viata,
cand copilul incepe sa aiba un ritm mai regulat de
somn de 6-8 ore (22,23). Aceasta perioada coincide
cu aparitia zambetului la recunoasterea persoanelor
apropiate, prin luna a 2-a (23), dar si cu recunoaste-
rea in oglinda a propriei persoane, incepand cu a
treia luna de viata (24) si cu dezvoltarea limbajului
din lunile 3-4 de viata (25).

Problemele de somn din autism presupun intar-
zierea inductiei somnului, rezistenta in timpul som-
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nului nocturn manifestata prin multiple treziri, obo-
seald la trezire si somnolenta diurna.

Insomnia reprezintd o preocupare continud la
copiii cu tulburari de spectru autist. Etiologia dere-
glarilor ritmului somn-veghe este multifactoriala,
implicand anormalitati ale transmisiei serotoniner-
gice sau ale nivelurilor de melatonina.

Numeroase studii clinice au asociat problemele
de somn ale copiilor cu tulburari de spectru autist
cu melatonina (26,27), fiind evidentiate niveluri
scazute ale melatoninei serice comparativ cu copiii
normali (13). Nivelul scazut al melatoninei poate fi
explicat prin deficienta primara a uneia sau a doua
enzime responsabile de conversia N-acetilserotoni-
nei in melatonind. Aceste enzime, AA-NAT
(aralkylamine N-acetyltransferase) si ASMT (ace-
tilserotonin-metiltransferaza) sunt deficitare fie
prin posibile mutatii la nivelul genelor care codifi-
ca ASMT (aspect sesizat frecvent la copiii cu tulbu-
rari de spectru autist), fie prin mutatii ale genelor
care codifica receptorii pentru melatonina (asociate
in mare proportie cu autismul) (28-30).

Studii clinice la copiii cu sindromul Asperger (o
forma de tulburare de spectru autist) la care s-a ad-
ministrat melatonind in doza de 3 mg, timp de 14
zile, au evidentiat ameliorari ale somnului i com-
portamentului (31).

Alte studii clinice au demonstrat cd administra-
rea melatoninei inainte de ora de culcare amelio-
reaza somnul copiilor Inrolati in studiu, analiza fi-
ind globala, fara a diferentia tipurile de patologii de
neurodezvoltare, precum paralizia cerebrald, epi-
lepsia, afectiunile vizuale (32).

Studii ample care au inrolat 107 copii diagnosti-
cati cu tulburari de spectru autist cu varste cuprinse
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