VIZIUNI ACTUALE
ASUPRA CAUZELOR AUTISMULUI;
ROLUL FACTORILOR DE MEDIU

Rezumat

Publicatia de fatd este rezultatul analizei cercetdrilor stiinifice
din ultimii ani, studii axate pe elucidarea cauzelor sporirii
prevalentei tulburdrii de spectru autist. Aceastd “explozie”
a numdrului de copii diagnosticati cu autism nu poate fi
explicatd nici print-un diagnostic mai bun, nici prin miile
de afectdri genetice presupuse — nu este real ca in 5-6 decenii
sd aibd loc o astfel de evolutie geneticd. Explicatia ar putea fi
gasitd in analiza factorilor de mediu, in special a influentei
factorilor chimici, asupra creierului in cele mai vulnerabile
perioade de dezvoltare. Cauzele autismului si ale altor
tulburdri de spectru autist sunt multifactoriale, iar un rol
important il au timpul si durata de expunere la factorii nocivi.
In general, vérsta sarcinii intre 4 si 18 sdptamani se considerd
cea mai vulnerabild pentru creierul fatului. Rolul factorilor
genetici a fost supraapreciat in ultimele decenii - aceasta o
atestd multi cercetdtori, factorii genetici fiind apreciati ca
hotdrdtori in 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

This publication is a result of the analysis of scientific research
in recent years, studies focused on elucidating the causes of in-
creased prevalence of Autism Spectrum Disorder. This ‘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. The explanation could be
found in the analysis of environmental factors, in particular,
the influence of chemical factors, on the brain during the most
vulnerable periods of development. The 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.
The role of genetic factors has been overestimated in the recent
decades - this has been testified 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
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Cospemennvie 632710b1 HA NPUHUHBL AYMUIMA; POTTb
daxmopos oxpysicaouseii cpedvt

Oma ny6nukayus A61AeMCcA Pe3yibMamom aHaniu3a
HAYyUHbIX UCCTIE008AHULE NOCTIEOHUX TIe, NOCBAUEHHDLX
BLIACHEHUID NPUHUH NOBbIUEHHOT PACHPOCMPAHEHHOCHIU
paccmpoiicmea aymucmu4eckozo cnekxmpa. Imom «63pule»
wucna demeti ¢ OUALHO30M AyMU3M He Moxcem Ovimb 06o-
ACHEH HU JIY4UUM OUAZHO30M, HU MbICAHAMU NPeonona-
20eMblX 2eHeMU4eCKUX HAPYWeHUl; MaKAs eeHemu1eckas
3807IOUUS HepedibHA 6 meyeHue 5-6 decamunemuii. O0o-
AICHeHUe MOXCHO HALIMU 8 AHATU3e PaKMOPos OKPyHarouseti
cpedvl, 6 HACMHOCMU, BIUTHUT XUMUYECKUX HaAKmMOpos
Ha mM032 8 Haubonee YA36UMble nepuoOvl passumus. IIpu-
YUHBL AYMUSMA U OPY2UX PACCMPOLICNE AYMUCTNUYECKO20
cnexmpa SA6/AI0MCT MHO20PAKIMOPHBIMU, BK/IIOUAS 6PeMS
U NPOOOTIHCUMENLHOCHIL 8030€liCINBUST 8PEOHBIX PAKIMOPOB.
B yenom, 6epemenrocmo om 4 0o 18 Hedenv cuumaemcs
Haubonee ya36umMoti 015 Mo3ea nnoda. Ponv cenemuueckux
axkmopos 8 nocnedHue decimunemus Ovina nepeoyeHeHa
— MO0 NOOMBEPHOArm MHO2ZUE UCCIE008aMeNU; MAKUM
o6pasom, zeHemuueckue GaKmopoL paccmampusarmcs Kax
OemepmuHarnmuvie npumepro 6 10% cryuaes aymusma.

Kniouesvie cnosa: paccmpoiicmeo aymucmu4eckozo cnex-
mpa, ya3eumvie nepuoOvi paseumus mo3ed, XUmu4ecxKoe
3azpssHeHuUe, Paxmopvl OKpyHaiouiesi cpedvl, eHemueckue
paxkmopui, anuceHemudeckue Gaxmopol

Introducere

Tulburarea de spectru autist (TSA) se constituie
dintr-un sir de dereglari de dezvoltare neurologica si
se caracterizeaza prin deficienta interactiunii sociale
si a comunicarii, precum si prin prezenta comporta-
mentelor restrictive si repetitive - interese si activitati
ce pot persista pe parcursul intregii vieti [2]. Adau-
gator, se observa o combinare frecventa intre TSA si
alte tulburari de dezvoltare neurologicd, cu afectarea
atentiei, dispozitiei, cunoasterii, capacitatilor adapti-
ve. TSA este una dintre cele mai frecvente cauze ale
dizabilitatii copilului si conditioneaza o povara eco-
nomicd grea asupra familiei si societatii [6, 19, 50].

Totodatd, autismul este foarte eterogen dupa
manifestarile clinice si traiectoriile de dezvoltare. in
Manualul de Diagnostic si Clasificare Statisticd a Tul-
burdrilor Mintale (DSM-5) au fost revazute criteriile
de diagnostic, fiind enuntate trei grade de severitate
dupa gradul de suport necesar copilului (I - necesita




suport, Il - necesita suport substantial, lll - necesita
suport foarte substantial); a fost selectat termenul
3" pentru afectiunile ce constituie tulburarea

”n

"umbreld
de spectru autist [2, 9, 41].

Scopul studiului realizat este analiza cerceta-
rilor stiintifice din ultimii ani axate pe elucidarea
cauzelor sporirii prevalentei tulburarii de spectru
autist.

Rezultate si discutii

Rolul factorilor genetici in declansarea au-
tismului

In ultimii ani au aparut cercetari ce pretindeau a
demonstra ca factorii genetici devin din ce in ce mai
importanti in cauzarea autismului, unii autori adu-
cand argumente ca peste 1000 de defecte genetice
si genomice ar putea fiimplicate in aparitia TSA [11,
22, 23, 42, 47]. Alti autori insa pun la indoiala acest
lucru[4,7,10,27], considerand ca mutatiile genetice
nu pot avea loc cu o asa viteza in evolutia umana.
Daca in ultimele 5-6 decenii prevalenta autismuluia
sporit de la 4-5 cazuri la 100.000 copii pana la 1 caz
la 68 copii, mai recent - 1 cazla 35 nou-nascuti [15],
iar in unele regiuni chiar 1 caz la 32 de baieti nou-
nascuti [5, 6, 19], ce se va intampla in urmadtoarele
2-3 decenii? - se intreaba autorii. Oare vom ajunge
in curand la situatia ca unul din patru sau unul din
doi copii va suferi de autism?

Studiile recente pun la indoiala rolul prepon-
derent al factorilor genetici, anterior estimat ca unul
hotdrator in declansarea autismului la majoritatea
copiilor, factorii genetici fiind apreciati ca implicati
in peste 90% de cazuride TSA[11,42]. Mai curand, se
raporteaza caimportante 103 gene si 44 de locusuri
ale genomurilor implicate la subiectii cu TSA sau cu
comportamente autiste [45], factorii genetici fiind
apreciati ca hotaratori doar in circa 10% de cazuri
de autism [20, 29, 471].

Un factor "nou’, care tot mai frecvent se conside-
ra a avea un rol dramatic in declansarea autismului,
este expunerea la agentii chimici sintetici [7, 27, 28,
31, 34, 48] - produse ce au intrat profund in viata
noastra, provocand drame "tacite”. Deseori blamam
0 mama sau un tata ca fiind o "mama-frigider” sau
un tata "botanic’, insinuand astfel rolul lor in trans-
miterea genetica a autismului, dar ignoram, de cele
mai multe ori, factorii de mediu, care actualmente
se considerd cu un rol fundamental in aparitia au-
tismului [3, 4, 71.

Rolul factorilor genetici supraestimat

Pana in anul 1976, autismul nu se considera o
afectiune genetica, idee combatuta chiar in 1977
si in urmatorii ani prin multiple observatii asupra
gemenilor, ce dovedeau o concordanta sporita a
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autismului [10, 21]. Intre anii 1977 si 2015 au fost
publicate mai multe rezultate ale observatiilor pe
gemeni asupra corelatiei dintre factorii genetici si
cei de mediu si declansarea TSA [3, 4, 7, 11, 27, 28,
31,34, 38,42,44,48]. Sub 20% din cazurile de autism
pot fi legate cu abnormalitati genetice [10]. Studii
vaste asupra familiilor cu gemeni nu au confirmat
prezenta unei corelatii semnificative neparametrice,
iar cercetarile largi genom asociate au scos la iveala
locusuri unice, fara suprapunerea mai multor locusuri
cu risc [47]. Totodatad, putem gasi publicatii recente
care aduc argumente in favoarea factorilor genetici
drept cauza importanta a TSA.

Au trecut mai multe decenii pana s-a inteles c3,
in pofida rolului neindoielnic al factorilor genetici,
factorii de mediu sunt, probabil, de cele mai dese
ori hotdratori in declansarea TSA. S-a observat cd, in
regiunile inalt industrializate, concentratia de chimi-
cale mairidicata se coreleaza cu un risc mai sporit de
mutatii, astfel fiind mai mare si riscul pentru autism.
Cauzalitatea autismului si a altor afectiuni de spectru
autist este multifactoriald, avand un rolimportant si
perioada de expunere la factorii nocivi. in general,
varsta sarcinii intre 4 si 18 saptamani se considera
cea mai vulnerabila pentru creierul fatului [3, 4, 7,
11,13, 27, 28, 31, 34, 44, 48]. Este de mentionat ca
implicarea unor factori genetici predispozanti poate
avea loc prin interactiuni directe sau indirecte cu
factorii de mediu [47]. Concordanta monozigota
observata la gemeni, care poate ajunge la 70-90%,
a fost interpretata eronat, presupunandu-se posi-
bilitatea transmiterii genetice, concordanta fiind
conditionata de influinta factorilor nocivi de mediu
asupra creierului gemenilor [14].

Varsta parintilor si prevalenta autismului

Care ar fi alti factori cu influenta asupra
prevalentei TSA decat factorii de mediu? - se intreaba
multi cercetatori. Printre acesti factori se remarca
varsta mamei - s-a demonstrat (in California, SUA)
ca femeile care nasc dupa varsta de 40 de ani au un
risc cu 51% mai mare pentru a naste un copil cuTSA,
comparativ cu cele ce nasc intre 25 si 29 de ani [17].
Varsta tatalui (peste 30 de ani) are influenta negativa
doar in cazul in care mama e mai tanara de 30 de
ani. Si varsta tanara a mamei <20 de ani ar putea fi
un factor de risc, comparativ cu varsta cuprinsa intre
20 si 29 de ani [40]. Aceste observatii denota si im-
plicarea starii hormonale (asupra susceptibilitatii la
factorii poluanti, noxele chimice); in perioada sarcinii
au loc schimbari multiple biochimice si hormonale,
care ar putea fi un factor de risc aditional [39]. Riscul
pentru TSA creste semnificativ cu fiecare 10 ani de
imbatranire a parintilor, rolul mamei si al tatalui fiind
independent. Rolul varstei tatalui ar putea fi mai
mare in declansarea TSA la fete [17, 40].




Este bine cunoscut rolul varstei parintilor
ca factor de risc pentru aberatiile cromozomiale
(varsta mamei peste 35-40 de ani in sindromul
Down). S-au acumulat mai multe dovezi relevante
pentru sustinerea corelatiei dintre varsta mai mare
a parintilor si aparitia unor stari psihiatrice, tulburari
de dezvoltare neurologica, inclusiv TSA [17, 25, 36,
40, 43, 49]. Se considera ca mutatiile de novo sunt
mai mult corelate cu varsta tatdlui, decat cu cea a
mamei [26, 36], fenomen legat cu tulburarea proce-
selor de metilare. Varsta mai avansata a parintilor se
presupune a fi asociatd cu grosimea corticala redusa
a cortexului posterior ventral drept. Nu este exclus ca
varsta tatalui ar putea spoririscul pentru declansarea
TSA la fete, iar varsta avansatd a mamei - la baieti
[26, 30, 35].

Factorii de mediu si autismul

Factorii de risc pentru aparitia TSA sunt foar-
te numerosi si includ, printre alte conditii, varsta
parintilor, infectiile suportate de mama in timpul
sarcinii, unele investigatii in timpul sarcinii, stari de
sanatate ale mamei (obezitate, diabet, hipertensiune
arteriald), hipoxia fetala, expunerea la unele medica-
mente (acidul valproic, inhibitorii selectivi ai recapta-
rii serotoninei), tabagismul, excesul de alcool, nutritia
inadecvata a mamei, intervalul scurt intre sarcini,
expunerea la aerul poluat, unele pesticide, metale
grele etc. [7, 8, 24, 25, 37, 44, 48]. In acest context se
discutd si rolul potential al factorilor psihologici, cum
arfi stresul inalt, deprivarea institutionala, emigrarea
[24]. Rolul acestor factori ar putea fi unul indirect, in
special pe fundalul unor factori genetici.

Ambianta fetala

Factorii de mediu, ca factori de risc pentru
aparitia TSA, sunt definiti foarte pe larg ca factori
nongenetici; aici pot fi inclusi o multitudine de fac-
tori, incepand cu virusuri, medicamente, vaccinuri,
diferite substante chimice, pana la influente sociale.
Aici se mai adauga si interactiunile factorilor epi-
genetici, metabolici, alte mecanisme de influenta
asupra factorilor genetici. Epigenetica se refera la
unele procese, in special la metilarea genelor si
modificarea histonelor (proteine constituente ale
cromozomilor), care afecteaza expresia genelor
fara tulburarea codului genetic. Mecanismele epi-
genetice pot conduce la aparitia unor gene "tacite”
sau particulare, cu caracteristici ascunse, care pot
influenta expresia fenotipica.

Obezitatea mamei comporta riscuri pentru
aparitia complicatiilor obstetricale, afectarii corona-
riene, diabetului si a altor stari cu risc pentru fat[18,
371. Alimentatia cu un aport excesiv in lipide poate
provoca tulburari de dezvoltare neurologica prin
neuroinflamatie, stres oxidativ, rezistenta la insuling,
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perturbdri in plasticitatea sinaptica si patternul de
metilare ADN [18, 37]. Se sugereaza ca expunerea
repetatd, cumulativa la noxe chimice cu efect tera-
togen sau mutagen pentru perioade de timp inde-
lungate sporeste probabilitatea de a transmite de la
parinti fatului factori potentiali de mutatie celulara
[13, 34, 37,42, 46]. Multipli factori nocivi din mediul
ambiant vor fi discutati in continuare [27, 28, 32, 33,
38, 46].

Expunerea la factorii chimici

Rolul expunerii la unele substante chimice in
declansarea autismului a fost demonstrat cu certi-
tudine. Spre exemplu, impactul expuneri la acidul
valproic (AVP), in special in primele saptamani de
sarcind, ca factor in declansarea autismului nu mai
este pus laindoiald [16]. Acidul valproic se considera
un factor teratogen inca din anii 1980. Expunerea
intrauterina la acest acid (agent anticonvulsiv si an-
tidepresant) este inalt corelata cu declansarea TSA:
in 60% de cazuri de expunere intranatala la AVP se
observd doua sau mai multe trasaturi autiste; in 9%
cazuri de utilizare prenatala a acidului valproic se de-
tecteaza TSA [16]. AVP este responsabil de procesele
deinhibare a unor enzime implicate in procesele de
transcriptie a ADN-ului.

Rolul dramatic al factorilor de mediu in
declansarea autismului este sustinut de cel putin
doua concepte: primul - vulnerabilitatea extrema a
creieruluiin dezvoltare la factorii de mediu; al doilea
- demonstrarea corelatiei dintre expunerea prenata-
Id la factorii nocivi de mediu si declansarea autismu-
lui. Cum poate fi explicata sporirea de circa 10 ori a
prevalentei tulburdrii de spectru autist — de la 4-5 la
100.0001n anii 1960 pana la 1 cazla 45 copiiin 2015?
Exista numeroase articole de recenzie excelenta care
au abordat acest subiect, printre tipurile de agenti
implicati fiind enumerate mirosurile, metilmercurul,
bifenil policloruratii, arsenul, manganul, insectici-
dele organofosforicele, diclor-difenil-tricloretanul,
alcoolul etilics.a. [3, 4,7, 8,13, 27,28, 31,32, 34, 38,
44, 46]. Multi cercetatori au studiat diversi potentiali
factori de mediu in declansarea autismului, inclusiv
vaccinurile, fumatul mamei, expunerea la timerosal,
tehnologiile de reproducere asistata, dar rolul aces-
tora nu a fost dovedit (nu exista corelatii dovedite
intre vaccinul contra rujeolei, rubeolei, oreionului
si aparitia TSA, fapt confirmat prin foarte multe
cercetari [51].

Un rolimportant in declansarea TSA li se atribu-
ie aromelor si parfumurilor, in special celor ce ajung
in sdnge - s-au descoperit cel putin 38 de substante
chimice "ascunse”in 17 branduri de parfum, printre
care American Eagle’s Seventy Seven, Chanel’s Coco,
Georgio Armani’s s.a. Aceste adaosuri chimice, fiind




secrete ale producatorilor, raman deseori necunos-
cute si necontrolate de autoritatile responsabile.
Folosirea unor parfumuri in perioada timpurie a sar-
cinii poate afecta organele reproductive ale baietilor,
tulburarea cu deficit de atentie/hiperactivitate la
baieti, afectarea spermei la barbati [3, 4, 7, 42].

Studiul factorilor de mediu este foarte dificil (in
comparatie cu studiile genetice, unde ADN-ul sau
ARN-ul poate fi usor extras si analizat). Nu exista mo-
dele ce ar putea oferi mimarea in vitro a conditiilor de
mediu. Observatiile pe animale nu pot fi transferate
pe homo sapiens, deoarece diferentele arhitectu-
rale si chiar de marime a creierului animalelor sunt
enorme fata de cel uman. Dar daca poate fi dovedit
efectul cancerigen al unor substante pe animale si
la baza acestui efect este dovedita frecvent prezenta
fenomenului mutatiei, am putea presupune si rolul
acestor substante in schimbarile genice/epigenetice
cu o contributie in declansarea TSA [1, 3, 31, 32, 33].
lerbicidele, care aparent nu sunt periculoase pentru
om si mamifere, ar putea sa aiba efecte nocive se-
vere pentru fatul in dezvoltare sau pentru celulele
creierului adult, care trec regulat prin neurogeneza:
cortexul periform, hipocampul, amigdala si zona sub-
ventriculara. Efectul neurotoxic potential al acestor
agenti chimici este garantat [42].

Vaccinurile si autismul

Imunizarea copilului, ca factor potential nociv
in declansarea autismului, se discuta incepand cu
anii 1990. In acest context, cel mai frecvent a fost
revendicat rolul vaccinului contra rujeolei, oreionului
si rubeolei (ROR). La inceput se discuta rolul con-
servantului timerosal, cu continut de mercur etilic,
care ulterior a fost eliminat [31]. Nu exista dovezi ale
corelatiei vaccinarii ROR cu TSA, cel putin din simplul
motiv ca pe parcursul anilor, cand s-a observat spo-
rirea rapida a prevalentei autismului (California, anii
1980-1994 — cu 373%), rata de acoperire cu vaccinul
ROR s-a marit cu 10% [31]. Au fost discutate si alte
modele eventuale de afectare a neurodezvoltarii,
inclusiv in cazul autismului, tulburari mediate print-o
semnalizare abnormala imunologica in perioada
fetala, fenomen conditionat de expunerea la xeno-
biotice [42] - compusi chimici strdini organismului
uman, care sunt introdusi din afara, nefiind sintetizati
in organism (mercur, aluminiu) odata cu imunizarea.
S-a descoperit ca aluminiul, substanta adjuvanta din
vaccinuri, poate traversa barierele sange—creier, san-
ge-lichid cerebrospinal; se presupunea ca aceasta
substanta poate influenta procesele de dezvoltare
a creierului si de sinaptogeneza, in special in primii
doi ani de viata, cand are loc vaccinarea maxima a
copilului. Aceasta presupunere a fost infirmata prin
multiple studii ce confirma ca aparitia TSA are loc
mult mai devreme (intranatal). La copilul care va
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dezvolta TSA se observa o arhitectonica abnormala
a creierului, afectarea proceselor de pruning, cu un
surplus major de sinapse in perioada antenatala
(tulburare a plasticitatii sinaptice [52]), procese aso-
ciate cu un perimetru cranian marit in primele sase
luni de viata.

Tulburarea de spectru autist: afectarea
baietilor si a fetelor

Preponderenta baietilor in TSA este cunoscuta
din anii 1940 (Kanner, 1943, Asperger, 1944), dar,
paradoxal, exista putine studii ce ar explica clar
acest fenomen. De asemenea, sunt putine publicatii
dedicate particularitatilor clinice ale TSA la fete si
la baieti. intr-adevar, rata baieti:fete constituie, in
general, 4-7:1, dar in diferite forme ale efectiunii ea
este diferita; aceastd preponderenta este cu mult mai
fnalta in cazul copiilor cu forme usoare de tulburari
cognitive, dar este aproape identica in cazul "autis-
mului sindromal”. Copiii de sex masculin sunt mai vul-
nerabili pentru afectarea autista, cu rata baieti:fete
de 10:1 in cazul autismului cu functionalitate inalta
(denumit anterior "sindromul Asperger”) [50]. De la
ideea lui Asperger precum ca "personalitatea autista
este o varianta extrema a inteligentei barbatului’, au
fost propuse multe alte idei si teorii.

in grupul imens al factorilor de risc pentru
TSA (predispozitii genetice, factori de mediu, varsta
parintilor, masa mica la nastere etc.), sexul masculin
se considera un factor de risc major. Cu toate ca la
fete se descopera mai multe mutatii de novo, ele
mai rar sunt afectate de TSA, acest fenomen fiind
explicat printr-un potential mai inalt de protectie
fmpotriva dezvoltarii acestei afectiuni. TSA apare la
fetele cu mai multe tulburdri genetice (comparativ
cu baietii) si, deseori, autismul la ele este asociat cu
trasaturi fenotipice aditionale (microcefalie, deficite
neuromusculare minore, regresie a dezvoltarii etc.).
In unele publicatii se stipuleaza ideea precum ca
cauzele si mecanismele de aparitie aTSA la fete difera
de mecanismele declansatoare ale tulburarii autiste
la bdieti. De asemenea, se presupune ca fetele, in
special cele cu functionalitate inalta, sunt diagnosti-
cate mai tarziu, unele cazuri nefiind depistate. Exista
si cercetari care argumenteaza vulnerabilitatea mai
mare a baietilor prin susceptibilitatea sporita a ne-
uronilor la acestia (in special, prin mecanismul unor
depletiuni preferentiale ale receptorilor la oxitocina
si arginin-vasopresina ale neuronilor in perioada
de dezvoltare fetala a baietilor). S-a discutat si rolul
testosteronului in TSA.

Concluzii

Cercetarile din ultimii ani denota faptul ca rolul
factorilor genetici in declansarea tulburarii de spec-
tru autist a fost supraestimat, iar defectele "genetice”,




fn marea lor majoritate nu sunt asociate cu tulburari
de secventialitate a ADN-ului. In peste 90% de cazuri
schimbarile sunt epigenetice, mutatiile de novo nu
au o transmitere la urmatoarele generatii. Totodata,
exista un numdr mare de cercetari cu un grad inalt
de evidente ce confirma rolul fundamental al facto-
rilor de mediu in aparitia tulburarii de spectru autist,
aceasta afectare fiind, de fapt, una cu declansare in
perioada prenatala.
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