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Rezumat
Publicația de față este rezultatul analizei cercetărilor științifi ce 
din ultimii ani, studii axate pe elucidarea cauzelor sporirii 
prevalenței tulburării de spectru autist. Această ”explozie” 
a numărului de copii diagnosticați cu autism nu poate fi  
explicată nici print-un diagnostic mai bun, nici prin miile 
de afectări genetice presupuse – nu este real ca în 5-6 decenii 
să aibă loc o astfel de evoluție genetică. Explicația ar putea fi  
găsită în analiza factorilor de mediu, în special a infl uenței 
factorilor chimici, asupra creierului în cele mai vulnerabile 
perioade de dezvoltare. Cauzele autismului și ale altor 
tulburări de spectru autist sunt multifactoriale, iar un rol 
important îl au timpul și durata de expunere la factorii nocivi. 
În general, vârsta sarcinii între 4 și 18 săptămâni se consideră 
cea mai vulnerabilă pentru creierul fătului. Rolul factorilor 
genetici a fost supraapreciat în ultimele decenii – aceasta o 
atestă mulți cercetători, factorii genetici fi ind apreciați ca 
hotărâtori în circa 10% de cazuri de autism. 
Cuvinte-cheie: tulburare de spectru autist, perioade vulnera-
bile de dezvoltare a creierului, noxe chimice, factori de mediu, 
factori genetici, factori epigenetici

Summary
Current views on the causes of autism; the role of environ-
mental factors
Th is publication is a result of the analysis of scientifi c research 
in recent years, studies focused on elucidating the causes of in-
creased prevalence of Autism Spectrum Disorder. Th is “explo-
sion” of the number of children diagnosed with autism cannot 
be explained either by a better diagnosis or by the thousands 
of supposed genetic disorders; it is not natural for such genetic 
evolution to occur in 5-6 decades. Th e explanation could be 
found in the analysis of environmental factors, in particular, 
the infl uence of chemical factors, on the brain during the most 
vulnerable periods of development. Th e causes of autism and 
other disorders in the autism spectrum are multifactorial, 
including the period and duration of exposure to harmful fac-
tors; in general, the fetus brain is in its most vulnerable state 
during the time between the 4th and 18th weeks of pregnancy. 
Th e role of genetic factors has been overestimated in the recent 
decades – this has been testifi ed by many researchers, thus, 
the genetic factors being considered as determinants in about 
10% of autism cases.
Keywords: autism spectrum disorder, vulnerable periods of 
brain development, chemical pollution, environmental factors, 
genetic factors, epigenetic factors

Резюме
Современные взгляды на причины аутизма; роль 
факторов окружающей среды
Эта публикация является результатом анализа 
научных исследований последних лет, посвященных 
выяснению причин повышенной распространенности 
расстройства аутистического спектра. Этот «взрыв» 
числа детей с диагнозом аутизм не может быть объ-
яснен ни лучшим диагнозом, ни тысячами предпола-
гаемых генетических нарушений; такая генетическая 
эволюция нереальна в течение 5-6 десятилетий. Объ-
яснение можно найти в анализе факторов окружающей 
среды, в частности, влияния химических факторов 
на мозг в наиболее уязвимые периоды развития. При-
чины аутизма и других расстройств аутистического 
спектра являются многофакторными, включая время 
и продолжительность воздействия вредных факторов. 
В целом, беременность от 4 до 18 недель считается 
наиболее уязвимой для мозга плода. Роль генетических 
факторов в последние десятилетия была переоценена 
– это подтверждают многие исследователи; таким 
образом, генетические факторы рассматриваются как 
детерминантные примерно в 10% случаев аутизма.
Ключевые слова: расстройство аутистического спек-
тра, уязвимые периоды развития мозга, химическое 
загрязнение, факторы окружающей среды, генетические 
факторы, эпигенетические факторы

Introducere

Tulburarea de spectru autist (TSA) se constituie 
dintr-un șir de dereglări de dezvoltare neurologică și 
se caracterizează prin deficiența interacțiunii sociale 
și a comunicării, precum și prin prezența comporta-
mentelor restrictive și repetitive – interese și activități 
ce pot persista pe parcursul întregii vieți [2]. Adău-
gător, se observă o combinare frecventă între TSA și 
alte tulburări de dezvoltare neurologică, cu afectarea 
atenției, dispoziției, cunoașterii, capacităților adapti-
ve. TSA este una dintre cele mai frecvente cauze ale 
dizabilității copilului și condiționează o povară eco-
nomică grea asupra familiei și societății [6, 19, 50].

Totodată, autismul este foarte eterogen după 
manifestările clinice și traiectoriile de dezvoltare. În 
Manualul de Diagnostic și Clasificare Statistică a Tul-
burărilor Mintale (DSM-5) au fost revăzute criteriile 
de diagnostic, fiind enunțate trei grade de severitate 
după gradul de suport necesar copilului (I – necesită 



53

MEDICINA DE FAMILIE ÐI  PROBLEMELE CONEXE

suport, II – necesită suport substanțial, III – necesită 
suport foarte substanțial); a fost selectat termenul 
”umbrelă” pentru afecțiunile ce constituie tulburarea 
de spectru autist [2, 9, 41].

Scopul studiului realizat este analiza cercetă-
rilor științifice din ultimii ani axate pe elucidarea 
cauzelor sporirii prevalenței tulburării de spectru 
autist.

Rezultate și discuții

Rolul factorilor genetici în declanșarea au-

tismului

În ultimii ani au apărut cercetări ce pretindeau a 
demonstra că factorii genetici devin din ce în ce mai 
importanți în cauzarea autismului, unii autori adu-
când argumente că peste 1000 de defecte genetice 
și genomice ar putea fi implicate în apariția TSA [11, 
22, 23, 42, 47]. Alți autori însă pun la îndoială acest 
lucru [4, 7, 10, 27], considerând că mutațiile genetice 
nu pot avea loc cu o așa viteză în evoluția umană. 
Dacă în ultimele 5-6 decenii prevalența autismului a 
sporit de la 4-5 cazuri la 100.000 copii până la 1 caz 
la 68 copii, mai recent – 1 caz la 35 nou-născuți [15], 
iar în unele regiuni chiar 1 caz la 32 de băieți nou-
născuți [5, 6, 19], ce se va întâmpla în următoarele 
2-3 decenii? – se întreabă autorii. Oare vom ajunge 
în curând la situația că unul din patru sau unul din 
doi copii va suferi de autism?

Studiile recente pun la îndoială rolul prepon-
derent al factorilor genetici, anterior estimat ca unul 
hotărâtor în declanșarea autismului la majoritatea 
copiilor, factorii genetici fiind apreciați ca implicați 
în peste 90% de cazuri de TSA [11, 42]. Mai curând, se 
raportează ca importante 103 gene și 44 de locusuri 
ale genomurilor implicate la subiecții cu TSA sau cu 
comportamente autiste [45], factorii genetici fiind 
apreciați ca hotărâtori doar în circa 10% de cazuri 
de autism [20, 29, 47].

Un factor ”nou”, care tot mai frecvent se conside-
ră a avea un rol dramatic în declanșarea autismului, 
este expunerea la agenții chimici sintetici [7, 27, 28, 
31, 34, 48] – produse ce au intrat profund în viață 
noastră, provocând drame ”tacite”. Deseori blamăm 
o mamă sau un tată ca fiind o ”mamă-frigider” sau 
un tată ”botanic”, insinuând astfel rolul lor în trans-
miterea genetică a autismului, dar ignorăm, de cele 
mai multe ori, factorii de mediu, care actualmente 
se consideră cu un rol fundamental în apariția au-
tismului [3, 4, 7].

Rolul factorilor genetici supraestimat

Până în anul 1976, autismul nu se considera o 
afecțiune genetică, idee combătută chiar în 1977 
și în următorii ani prin multiple observații asupra 
gemenilor, ce dovedeau o concordanță sporită a 

autismului [10, 21]. Între anii 1977 și 2015 au fost 
publicate mai multe rezultate ale observațiilor pe 
gemeni asupra corelației dintre factorii genetici și 
cei de mediu și declanșarea TSA [3, 4, 7, 11, 27, 28, 
31, 34, 38, 42, 44, 48]. Sub 20% din cazurile de autism 
pot fi legate cu abnormalități genetice [10]. Studii 
vaste asupra familiilor cu gemeni nu au confirmat 
prezența unei corelații semnificative neparametrice, 
iar cercetările largi genom asociate au scos la iveală 
locusuri unice, fără suprapunerea mai multor locusuri 
cu risc [47]. Totodată, putem găsi publicații recente 
care aduc argumente în favoarea factorilor genetici 
drept cauză importantă a TSA.

Au trecut mai multe decenii până s-a înțeles că, 
în pofida rolului neîndoielnic al factorilor genetici, 
factorii de mediu sunt, probabil, de cele mai dese 
ori hotărâtori în declanșarea TSA. S-a observat că, în 
regiunile înalt industrializate, concentrația de chimi-
cale mai ridicată se corelează cu un risc mai sporit de 
mutații, astfel fiind mai mare și riscul pentru autism. 
Cauzalitatea autismului și a altor afecțiuni de spectru 
autist este multifactorială, având un rol important și 
perioada de expunere la factorii nocivi. În general, 
vârsta sarcinii între 4 și 18 săptămâni se consideră 
cea mai vulnerabilă pentru creierul fătului [3, 4, 7, 
11, 13, 27, 28, 31, 34, 44, 48]. Este de menționat că 
implicarea unor factori genetici predispozanți poate 
avea loc prin interacțiuni directe sau indirecte cu 
factorii de mediu [47]. Concordanța monozigotă 
observată la gemeni, care poate ajunge la 70-90%, 
a fost interpretată eronat, presupunându-se posi-
bilitatea transmiterii genetice, concordanța fiind 
condiționată de influința factorilor nocivi de mediu 
asupra creierului gemenilor [14].

Vârsta părinților și prevalența autismului

Care ar fi alți factori cu influență asupra 
prevalenței TSA decât factorii de mediu? – se întreabă 
mulți cercetători. Printre acești factori se remarcă 
vârsta mamei – s-a demonstrat (în California, SUA) 
că femeile care nasc după vârsta de 40 de ani au un 
risc cu 51% mai mare pentru a naște un copil cu TSA, 
comparativ cu cele ce nasc între 25 și 29 de ani [17]. 
Vârsta tatălui (peste 30 de ani) are influență negativă 
doar în cazul în care mama e mai tânără de 30 de 
ani. Și vârsta tânără a mamei <20 de ani ar putea fi 
un factor de risc, comparativ cu vârsta cuprinsă între 
20 și 29 de ani [40]. Aceste observații denotă și im-
plicarea stării hormonale (asupra susceptibilității la 
factorii poluanți, noxele chimice); în perioada sarcinii 
au loc schimbări multiple biochimice și hormonale, 
care ar putea fi un factor de risc adițional [39]. Riscul 
pentru TSA crește semnificativ cu fiecare 10 ani de 
îmbătrânire a părinților, rolul mamei și al tatălui fiind 
independent. Rolul vârstei tatălui ar putea fi mai 
mare în declanșarea TSA la fete [17, 40].
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Este bine cunoscut rolul vârstei părinților 
ca factor de risc pentru aberațiile cromozomiale 
(vârsta mamei peste 35-40 de ani în sindromul 
Down). S-au acumulat mai multe dovezi relevante 
pentru susținerea corelației dintre vârsta mai mare 
a părinților și apariția unor stări psihiatrice, tulburări 
de dezvoltare neurologică, inclusiv TSA [17, 25, 36, 
40, 43, 49]. Se consideră că mutațiile de novo sunt 
mai mult corelate cu vârsta tatălui, decât cu cea a 
mamei [26, 36], fenomen legat cu tulburarea proce-
selor de metilare. Vârsta mai avansată a părinților se 
presupune a fi asociată cu grosimea corticală redusă 
a cortexului posterior ventral drept. Nu este exclus că 
vârsta tatălui ar putea spori riscul pentru declanșarea 
TSA la fete, iar vârsta avansată a mamei – la băieți 
[26, 30, 35]. 

Factorii de mediu și autismul

Factorii de risc pentru apariția TSA sunt foar-
te numeroși și includ, printre alte condiții, vârsta 
părinților, infecțiile suportate de mamă în timpul 
sarcinii, unele investigații în timpul sarcinii, stări de 
sănătate ale mamei (obezitate, diabet, hipertensiune 
arterială), hipoxia fetală, expunerea la unele medica-
mente (acidul valproic, inhibitorii selectivi ai recaptă-
rii serotoninei), tabagismul, excesul de alcool, nutriția 
inadecvată a mamei, intervalul scurt între sarcini, 
expunerea la aerul poluat, unele pesticide, metale 
grele etc. [7, 8, 24, 25, 37, 44, 48]. În acest context se 
discută și rolul potențial al factorilor psihologici, cum 
ar fi stresul înalt, deprivarea instituțională, emigrarea 
[24]. Rolul acestor factori ar putea fi unul indirect, în 
special pe fundalul unor factori genetici. 

Ambianța fetală

Factorii de mediu, ca factori de risc pentru 
apariția TSA, sunt definiți foarte pe larg ca factori 
nongenetici; aici pot fi incluși o multitudine de fac-
tori, începând cu virusuri, medicamente, vaccinuri, 
diferite substanțe chimice, până la influențe sociale. 
Aici se mai adaugă și interacțiunile factorilor epi-
genetici, metabolici, alte mecanisme de influență 
asupra factorilor genetici. Epigenetica se referă la 
unele procese, în special la metilarea genelor și 
modificarea histonelor (proteine constituente ale 
cromozomilor), care afectează expresia genelor 
fără tulburarea codului genetic. Mecanismele epi-
genetice pot conduce la apariția unor gene ”tacite” 
sau particulare, cu caracteristici ascunse, care pot 
influența expresia fenotipică.

Obezitatea mamei comportă riscuri pentru 
apariția complicațiilor obstetricale, afectării corona-
riene, diabetului și a altor stări cu risc pentru făt [18, 
37]. Alimentația cu un aport excesiv în lipide poate 
provoca tulburări de dezvoltare neurologică prin 
neuroinflamație, stres oxidativ, rezistență la insulină, 

perturbări în plasticitatea sinaptică și patternul de 
metilare ADN [18, 37]. Se sugerează că expunerea 
repetată, cumulativă la noxe chimice cu efect tera-
togen sau mutagen pentru perioade de timp înde-
lungate sporește probabilitatea de a transmite de la 
părinți fătului factori potențiali de mutație celulară 
[13, 34, 37, 42, 46]. Multipli factori nocivi din mediul 
ambiant vor fi discutați in continuare [27, 28, 32, 33, 
38, 46]. 

Expunerea la factorii chimici

Rolul expunerii la unele substanțe chimice în 
declanșarea autismului a fost demonstrat cu certi-
tudine. Spre exemplu, impactul expuneri la acidul 
valproic (AVP), în special în primele săptămâni de 
sarcină, ca factor în declanșarea autismului nu mai 
este pus la îndoială [16]. Acidul valproic se consideră 
un factor teratogen încă din anii 1980. Expunerea 
intrauterină la acest acid (agent anticonvulsiv și an-
tidepresant) este înalt corelată cu declanșarea TSA: 
în 60% de cazuri de expunere intranatală la AVP se 
observă două sau mai multe trăsături autiste; în 9% 
cazuri de utilizare prenatală a acidului valproic se de-
tectează TSA [16]. AVP este responsabil de procesele 
de inhibare a unor enzime implicate în procesele de 
transcripție a ADN-ului. 

Rolul dramatic al factorilor de mediu în 
declanșarea autismului este susținut de cel puțin 
două concepte: primul – vulnerabilitatea extremă a 
creierului în dezvoltare la factorii de mediu; al doilea 
– demonstrarea corelației dintre expunerea prenata-
lă la factorii nocivi de mediu și declanșarea autismu-
lui. Cum poate fi explicată sporirea de circa 10 ori a 
prevalenței tulburării de spectru autist – de la 4-5 la 
100.000 în anii 1960 până la 1 caz la 45 copii în 2015? 
Există numeroase articole de recenzie excelentă care 
au abordat acest subiect, printre tipurile de agenți 
implicați fiind enumerate mirosurile, metilmercurul, 
bifenil policlorurații, arsenul, manganul, insectici-
dele organofosforicele, diclor-difenil-tricloretanul, 
alcoolul etilic ș.a. [3, 4, 7, 8, 13, 27, 28, 31, 32, 34, 38, 
44, 46]. Mulți cercetători au studiat diverși potențiali 
factori de mediu în declanșarea autismului, inclusiv 
vaccinurile, fumatul mamei, expunerea la timerosal, 
tehnologiile de reproducere asistată, dar rolul aces-
tora nu a fost dovedit (nu există corelații dovedite 
între vaccinul contra rujeolei, rubeolei, oreionului 
și apariția TSA, fapt confirmat prin foarte multe 
cercetări [51]. 

Un rol important în declanșarea TSA li se atribu-
ie aromelor și parfumurilor, în special celor ce ajung 
în sânge – s-au descoperit cel puțin 38 de substanțe 
chimice ”ascunse” în 17 branduri de parfum, printre 
care American Eagle’s Seventy Seven, Chanel’s Coco, 
Georgio Armani’s ș.a. Aceste adaosuri chimice, fiind 
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secrete ale producătorilor, rămân deseori necunos-
cute și necontrolate de autoritățile responsabile. 
Folosirea unor parfumuri în perioada timpurie a sar-
cinii poate afecta organele reproductive ale băieților, 
tulburarea cu deficit de atenție/hiperactivitate la 
băieți, afectarea spermei la bărbați [3, 4, 7, 42]. 

Studiul factorilor de mediu este foarte dificil (în 
comparație cu studiile genetice, unde ADN-ul sau 
ARN-ul poate fi ușor extras și analizat). Nu există mo-
dele ce ar putea oferi mimarea in vitro a condițiilor de 
mediu. Observațiile pe animale nu pot fi transferate 
pe homo sapiens, deoarece diferențele arhitectu-
rale și chiar de mărime a creierului animalelor sunt 
enorme față de cel uman. Dar dacă poate fi dovedit 
efectul cancerigen al unor substanțe pe animale și 
la baza acestui efect este dovedită frecvent prezența 
fenomenului mutației, am putea presupune și rolul 
acestor substanțe în schimbările genice/epigenetice 
cu o contribuție în declanșarea TSA [1, 3, 31, 32, 33]. 
Ierbicidele, care aparent nu sunt periculoase pentru 
om și mamifere, ar putea să aibă efecte nocive se-
vere pentru fătul în dezvoltare sau pentru celulele 
creierului adult, care trec regulat prin neurogeneză: 
cortexul periform, hipocampul, amigdala și zona sub-
ventriculară. Efectul neurotoxic potențial al acestor 
agenți chimici este garantat [42].

Vaccinurile și autismul

Imunizarea copilului, ca factor potențial nociv 
în declanșarea autismului, se discută începând cu 
anii 1990. În acest context, cel mai frecvent a fost 
revendicat rolul vaccinului contra rujeolei, oreionului 
și rubeolei (ROR). La început se discuta rolul con-
servantului timerosal, cu conținut de mercur etilic, 
care ulterior a fost eliminat [31]. Nu există dovezi ale 
corelației vaccinării ROR cu TSA, cel puțin din simplul 
motiv că pe parcursul anilor, când s-a observat spo-
rirea rapidă a prevalenței autismului (California, anii 
1980-1994 – cu 373%), rata de acoperire cu vaccinul 
ROR s-a mărit cu 10% [31]. Au fost discutate și alte 
modele eventuale de afectare a neurodezvoltării, 
inclusiv în cazul autismului, tulburări mediate print-o 
semnalizare abnormală imunologică în perioada 
fetală, fenomen condiționat de expunerea la xeno-
biotice [42] – compuși chimici străini organismului 
uman, care sunt introduși din afară, nefiind sintetizați 
în organism (mercur, aluminiu) odată cu imunizarea. 
S-a descoperit că aluminiul, substanța adjuvantă din 
vaccinuri, poate traversa barierele sânge–creier, sân-
ge–lichid cerebrospinal; se presupunea că această 
substanță poate influența procesele de dezvoltare 
a creierului și de sinaptogeneză, în special în primii 
doi ani de viață, când are loc vaccinarea maximă a 
copilului. Această presupunere a fost infirmată prin 
multiple studii ce confirmă că apariția TSA are loc 
mult mai devreme (intranatal). La copilul care va 

dezvolta TSA se observă o arhitectonică abnormală 
a creierului, afectarea proceselor de pruning, cu un 
surplus major de sinapse în perioada antenatală 
(tulburare a plasticității sinaptice [52]), procese aso-
ciate cu un perimetru cranian mărit în primele șase 
luni de viață.

Tulburarea de spectru autist: afectarea 

băieților și a fetelor

Preponderența băieților în TSA este cunoscută 
din anii 1940 (Kanner, 1943, Asperger, 1944), dar, 
paradoxal, există puține studii ce ar explica clar 
acest fenomen. De asemenea, sunt puține publicații 
dedicate particularităților clinice ale TSA la fete și 
la băieți. Într-adevăr, rata băieți:fete constituie, în 
general, 4-7:1, dar în diferite forme ale efecțiunii ea 
este diferită; această preponderență este cu mult mai 
înaltă în cazul copiilor cu forme ușoare de tulburări 
cognitive, dar este aproape identică în cazul ”autis-
mului sindromal”. Copiii de sex masculin sunt mai vul-
nerabili pentru afectarea autistă, cu rata băieți:fete 
de 10:1 în cazul autismului cu funcționalitate înaltă 
(denumit anterior ”sindromul Asperger”) [50]. De la 
ideea lui Asperger precum că ”personalitatea autistă 
este o variantă extremă a inteligenței bărbatului”, au 
fost propuse multe alte idei și teorii. 

În grupul imens al factorilor de risc pentru 
TSA (predispoziții genetice, factori de mediu, vârsta 
părinților, masa mică la naștere etc.), sexul masculin 
se consideră un factor de risc major. Cu toate că la 
fete se descoperă mai multe mutații de novo, ele 
mai rar sunt afectate de TSA, acest fenomen fiind 
explicat printr-un potențial mai înalt de protecție 
împotriva dezvoltării acestei afecțiuni. TSA apare la 
fetele cu mai multe tulburări genetice (comparativ 
cu băieții) și, deseori, autismul la ele este asociat cu 
trăsături fenotipice adiționale (microcefalie, deficite 
neuromusculare minore, regresie a dezvoltării etc.). 
În unele publicații se stipulează ideea precum că 
cauzele și mecanismele de apariție a TSA la fete diferă 
de mecanismele declanșatoare ale tulburării autiste 
la băieți. De asemenea, se presupune că fetele, în 
special cele cu funcționalitate înaltă, sunt diagnosti-
cate mai târziu, unele cazuri nefiind depistate. Există 
și cercetări care argumentează vulnerabilitatea mai 
mare a băieților prin susceptibilitatea sporită a ne-
uronilor la aceștia (în special, prin mecanismul unor 
deplețiuni preferențiale ale receptorilor la oxitocină 
și arginin-vasopresină ale neuronilor în perioada 
de dezvoltare fetală a băieților). S-a discutat și rolul 
testosteronului în TSA.

Concluzii

Cercetările din ultimii ani denotă faptul că rolul 
factorilor genetici în declanșarea tulburării de spec-
tru autist a fost supraestimat, iar defectele ”genetice”, 
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în marea lor majoritate nu sunt asociate cu tulburări 
de secvențialitate a ADN-ului. În peste 90% de cazuri 
schimbările sunt epigenetice, mutațiile de novo nu 
au o transmitere la următoarele generații. Totodată, 
există un număr mare de cercetări cu un grad înalt 
de evidențe ce confirmă rolul fundamental al facto-
rilor de mediu în apariția tulburării de spectru autist, 
această afectare fiind, de fapt, una cu declanșare în 
perioada prenatală. 
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