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Індоламіновий гормон мелатонін із багатьма фізіологічними та біологічними функціями сьогодні розглядається як важливий і необхідний 
гормон під час вагітності. Мелатонін є антиоксидантом, протизапальним засобом, поглиначем вільних радикалів, регулятором циркадних 
ритмів і гормоном сну.
Мета – аналіз сучасних даних щодо вивчення впливу мелатоніну на репродуктивну функцію, перебіг вагітності та розвиток плода, питань 
призначення екзогенного мелатоніну в акушерстві та гінекології.
Нещодавні дослідження показали, що плацента здатна синтезувати власний мелатонін, який діє як антиоксидант і протизапальний засіб, 
забезпечуючи стабільне середовище як для матері, так і для плоду. Завдяки його антиоксидантним властивостям підтримується цілісність 
плаценти. При фізіологічній вагітності імунна система матері постійно змінюється, а мелатонін діє як ключовий протизапальний чинник, який 
регулює імунний гомеостаз на ранніх і пізніх термінах вагітності. Надлишкове утворення метаболітів кисню та азоту є важливими медіато-
рами пошкодження клітин і тканин. Саме мелатонін, який легко переноситься з материнського кровообігу до плоду, може бути захисним 
чинником, який дасть змогу запобігти пошкодженню вільними радикалами плоду та сприятиме кращим перинатальним наслідкам. Доведе-
но, що антиоксидантні властивості мелатоніну допоможуть оптимізувати репродуктивну фізіологію вагітних жінок, усуваючи небажані 
окисно-нітрозативні реакції у клітинах яєчників, матки та плаценти. Зауважено, що мелатонін є важливим чинником для перебігу ранніх 
термінів вагітності, для нормального розвитку та функціонування плаценти. Визначено, що циркадне виділення цього гормону бере участь 
у корекції різних патологічних станів, що виникають під час вагітності: диссомній, прееклампсії, пароксизмальних еклампсичних розладів. 
Зазначено, що екзогенне поповнення мелатоніну у вагітних жінок сприяє регресу порушень сну, прееклампсії, затримці росту плода і нор-
малізації рівня кортикостерону надниркових залоз.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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вагітності.
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The indoleamine hormone melatonin, with its many physiological and biological functions, is now considered an important and essential hormone 
during pregnancy. Melatonin is an antioxidant, anti-inflammatory agent, free radical scavenger, circadian rhythm regulator, and sleep hormone.
Aim: to analyze the current data on the effect of melatonin on reproductive function, pregnancy and fetal development, and the issues of exogenous 
melatonin administration in obstetrics and gynaecology.
Recent studies have shown that the placenta can synthesize its melatonin, which acts as an antioxidant and anti-inflammatory agent, providing 
a stable environment for both mother and fetus. Thanks to its antioxidant properties, the integrity of the placenta is maintained. During physiological 
pregnancy, the mother’s immune system is constantly changing, and melatonin acts as a key anti-inflammatory factor that regulates immune homeo-
stasis in the early and late stages of pregnancy. Excessive production of oxygen and nitrogen metabolites are important mediators of cell and tissue 
damage. It is melatonin, which is easily transferred from the maternal circulation to the fetus, that may be a protective factor that will prevent free 
radical damage to the fetus and contribute to better perinatal outcomes. The antioxidant properties of melatonin have been shown to optimize the 
reproductive physiology of pregnant women by eliminating undesirable oxidative and nitrosative reactions in ovarian, uterine, and placental cells. It 
is emphasized that melatonin is an important factor for the course of early pregnancy, for the normal development and functioning of the placenta. It 
has been determined that the circadian release of this hormone is involved in the correction of various pathological conditions that occur during 
pregnancy: dyssomnia, pre-eclampsia, paroxysmal eclampsia. It has been shown that exogenous melatonin supplementation in pregnant women 
contributes to the regression of sleep disorders, pre-eclampsia, fetal growth retardation, and normalization of adrenal corticosterone levels.
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Вступ

Відкриття мелатоніну (гормону шишкопо-
дібної залози) у 1958 році пов’язане з ім’ям 

професора дерматології з Єльського університету 
Аарона Лернера, який у пошуках засобів для лі-
кування пігментних дерматозів звернув увагу на 
освітлювальну дію екстрактів епіфіза на шкіру 
амфібій. Надалі було розшифровано хімічну бу-
дову (мелатонін являє собою N-ацетил-5-
метокситриптамін) і здійснено синтез цього гор-
мону. Вихідним продуктом мелатоніну слугує 
амінокислота триптофан, а проміжним продук-
том є серотонін [5,6,19].

Про мелатонін дуже довго практично нічого не 
було відомо через низький рівень біохімічних до-
сліджень у 50–60-х роках, який просто не давав 
змоги виявляти такий невеликий вміст речовини 
у кровотоці. Тільки в середині 70-х років XX ст. 
з розвитком техніки радіоімунологічного аналізу 
з’явилася можливість виявлення мелатоніну 
у крові, який є одним із центральних регуляторів 
циркадного ритму. Кровотік у шишкоподібній за-
лозі дуже інтенсивний (Vollrath L., 1981) та по-
сідає за своєю швидкістю друге місце після ни-
рок, що додатково доводить важливість його ролі 
в організмі [92].

Інтерес до мелатоніну у сфері акушерства та гі-
некології, який нині зріс, зумовлений проведени-
ми дослідженнями. У них було верифіковано його 
регуляторні репродуктивні функції, вплив на іні-
ціацію часу настання пологів, пологову діяльність, 
корекцію акушерської патології та адаптацію пло-
дів і новонароджених [39,47,74,82,90,94].

За даними D. Acuna-Castroviejo (2014) репро-
дуктивна система жінки, хоча й має власні ритми, 
проте залежить від ритмів нейроендокринної сис-
теми, зв’язок і синхронність якої забезпечує ме-
латонін як центрального, так і периферичного 
походження [2]. H. Tamura та співавт. (2013) ви-
словили припущення, що мелатонін, впливаючи 
на активність окисного стресу, імовірність на-
стання вагітності, якість і кількість ооцитів, може 
посісти важливе місце в терапії безпліддя [83].

За даними D. S. Dragojevic та співавт. (2015) 
мелатонін, істотно впливаючи на фолікулогенез, 
регулює початок статевого дозрівання, час овуля-
ції, бере участь у збереженні вагітності та розви-
тку менопаузи [19].

Протягом всієї вагітності мелатонін є потуж-
ним гормоном із багатьма фізіологічними та біо-
логічними функціями, які забезпечують стабіль-

не середовище як для матері, так і для плоду. 
Мелатонін є антиоксидантом, протизапальним 
засобом, поглиначем вільних радикалів, регуля-
тором циркадних ритмів і гормоном сну. Гомеос-
татичний баланс між активними формами кисню 
(АФК) та антиоксидантами необхідний під час 
вагітності для підтримання стабільної та здорової 
плаценти. Без цього балансу у плаценті може ви-
никнути окислювальний стрес, що призводить до 
прееклампсії, передчасних пологів та затримки 
росту плода [1,7,9,12,13,16,20,23,25,34,35,39,40, 
44,49,52,54,63,68,76,82,88,96,98].

З огляду на безліч різноманітних ефектів мела-
тоніну можливість терапевтичного застосування 
цього гормону становить великий інтерес на сти-
ку спектра медичних дисциплін [50,53,60,64,68, 
77,78,80,81,85,95,98]. Однак доцільність призна-
чення екзогенного мелатоніну у випадку гінеко-
логічної, неврологічної, соматичної, прикордон-
ної, психічної патології наразі все ще активно 
обговорюється. Попри отримані клінічні, лабора-
торні та інструментальні докази ефективності 
його застосування в різних спеціальностях досі 
зберігаються етичні, юридичні та міждисциплі-
нарні проблемні аспекти застосування мелатоні-
ну саме в акушерстві.

R.J. Reiter та співавт. (2014), аналізуючи бага-
тогранний позитивний вплив ефектів мелатоніну 
на здоров’я матері та плода, відсутність токсич-
ності, низьку представленість побічних ефектів 
і спектра протипоказань, вказують на недостатню 
вибірку проведених клінічних досліджень у по-
пуляції вагітних жінок, етичні питання та пер-
спективи подальшого вивчення з метою отриман-
ня численних переконливих співставних даних 
щодо безсумнівної користі застосування мелато-
ніну в акушерстві та гінекології, яка переважає 
всі його потенційні ризики [64].

Питання застосування мелатоніну з метою лі-
кування або корекції патологічних станів у ліка-
рів різних спеціальностей досі має спірний 
 характер, попри численні дослідження його ви-
користання в терапевтичних підходах при ліку-
ванні різних захворювань. З огляду на тривалі 
дослідження щодо застосування мелатоніну його 
фундаментальна роль у регуляції життєво важ-
ливих функцій безумовно визнається багатьма 
експертами.

Мета дослідження – аналіз сучасних даних 
щодо вивчення властивостей мелатоніну щодо 
регуляції репродуктивної функції, перебігу вагіт-
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ності та розвитку плода, міждисциплінарних пи-
тань призначення екзогенного мелатоніну в аку-
шерстві та гінекології.

Фізіологічні аспекти мелатоніну. Мелатонін 
синтезується з амінокислоти триптофану, яка 
шляхом гідроксилювання (фермент триптофан-
гідроксилаза) і декарбоксилювання (фермент 
5-окситриптофандекарбоксилаза) перетворюєть-
ся на серотонін; далі, за допомогою ферментів 
N-ацетилтрансферази та оксиіндол-О-метил-
трансферази із серотоніну утворюється мелато-
нін, який із пінеалоцитів епіфіза виділяється 
у кров і спинномозкову рідину, а екстрапінеаль-
ний мелатонін, що секретується в інших клітинах 
організму, потрапляє у кров у незначних кількос-
тях, зумовлюючи в місцях його синтезу пара-
кринний і аутокринний вплив [63].

Пінеальний мелатонін, синтезуючись добово-
ритмічно в мітохондріях пінеалоцитів епіфіза, 
перебуває функціонально (за допомогою зв’язку 
через верхні цервікальні ганглії та симпатичні 
норадренергічні шляхи) під контролем супрахі-
азматичних ядер гіпоталамуса, на які надходить 
світлова інформація через ретино-гіпоталаміч-
ний тракт від гангліозних клітин сітківки 
[5,6,19,61].

Періоди секреторної активності мелатоні-
ну залежать від віку людини й умовно поділяють-
ся на три періоди. Перший період максимальної 
секреції мелатоніну відзначається в дитячому 
віці. Потім, у міру дорослішання дитини, у віці 
11–14 років спостерігається зниження його про-
дукції, що призводить до «запуску» епіфізом гор-
мональних механізмів статевого дозрівання. На-
далі повторне значуще зниження активності 
залози збігається за часом із настанням менопау-
зи, тому різке зниження мелатоніну простежуєть-
ся у віковому періоді від 45 до 60 років [49]. Син-
тез мелатоніну у старості становить лише 
половину від його рівня [46].

Сьогодні доведено, що крім синтезу мелатоні-
ну в епіфізі є його екстрапінеальна секреція. 
Функціонально всі клітини, що продукують ме-
латонін, належать до так званої дифузної нейро-
ендокринної системи, яка є універсальною, спри-
яє адаптації та підтримці гомеостазу організму. 
Його знайдено в ентерохромафінних клітинах, 
які є частиною APUD-системи, у сітківці ока, пе-
риферичних нервових закінченнях, шлунково-
кишковому тракті, повітряносних шляхах, печін-
ці, нирках, надниркових залозах, жовчному 

міхурі, яєчниках, ендометрії, плаценті, внутріш-
ньому вусі, а також у нейроедокринних кліти-
нах – опасистих клітинах, природних кілерах, 
еозинофільних лейкоцитах, тромбоцитах, аци-
нарних клітинах підшлункової залози, ретикуло-
епітеліальних клітинах тимуса і деяких ендотелі-
альних клітинах [2,91].

Згідно з однією з гіпотез, екстрапінеальний ме-
латонін може відігравати ключову роль пара-
кринної сигнальної молекули взаємодії клітин 
і локальної координації клітинних функцій, про-
те повністю його функція досі не зрозуміла, і до-
слідження в цьому напрямі йдуть дуже інтенсив-
но.

C. Cajochen та співавт. (2003) вказали, що ме-
латонін, як ключова молекула, пов’язує супрахі-
азмальне ядро гіпоталамуса з периферичними 
органами та задає їм циркадний ритмічний тон 
[15]. У 2014 році M. Pfeffer та співавт. вказують на 
те, що секреція мелатоніну, підпорядкована 
контролю супрахіазмального ядра гіпоталамуса, 
збільшується незабаром після настання темряви, 
а піки активності припадають між 2 і 4 годиною 
ранку та поступово знижуються у другій полови-
ні ночі з придушенням у ранковий і денний час 
[61]. Максимальний рівень мелатоніну в епіфізі 
та крові людини спостерігається в середині ночі, 
а мінімальний – у денні години [3,15,30,61].

Молекула мелатоніну має як гідрофільні, так 
і ліпофільні властивості. Завдяки цьому мелато-
нін легко проникає через будь-які біологічні 
бар’єри, потрапляючи в капіляри, де 70% мелато-
ніну зв’язується з альбумінами, які є транспорт-
ною формою для мелатоніну [5,6]. Період напів-
життя мелатоніну коливається від 30 до 
45 хвилин [5,6,30]. Мелатонін метаболізується 
в печінці та нирках до 6-сульфатокси-мелатоніну 
та ацетилсаліцилової кислоти [5,6,14]. Висока 
щільність ділянок, що зв’язують мелатонін, була 
виявлена на молекулі гемоглобіну. Це може свід-
чити про роль гемоглобіну як переносника мела-
тоніну у кровотоці до органів-мішеней [34]. Ви-
сока ліпофільність цього гормону забезпечує 
його швидке проникнення через мембрани клітин 
в інші біологічні середовища. Після звільнення зі 
зв’язаного з альбуміном стану мелатонін взаємо-
діє зі специфічними мембранними та ядерними 
рецепторами. Мелатонін має короткий період на-
піврозпаду (близько 30 хвилин) і швидко усува-
ється з кровотоку. Він надходить у печінку, де 
гідроксилюється і кон’югується з сірчаною (на 
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70–80%) або глюкуроновою (5%) кислотою та 
у вигляді сульфатів і глюкуронідів екскретується 
із сечею [5,6,14,34].

На думку M. Karasek, K. Winczyk (2006) удень 
плазмова концентрація мелатоніну залишається 
низькою (10–20 пг/мл), але в нічний час помітно 
зростає (80–120 пг/мл), досягаючи максимуму 
між 3–5 годинами ранку, що можна оцінювати за 
концентрацією в сечі – 6-сульфатоксимелатоніну 
(80–90%) і 6-гідроксиглюкуроніду (10–20%), які 
є метаболітами мелатоніну [38]. Залежність син-
тезу мелатоніну від освітленості зумовлена на-
явністю численних нейронних зв’язків між епіфі-
зом і гангліозними клітинами сітківки, 
а первинна інформація від сітківки ока переда-
ється на нейрони супрахіазматичного ядра гіпо-
таламуса (координатора біологічних циркадних 
ритмів), спускаючись потім до спинного мозку, 
перемикаючись на нейронах верхнього шийного 
симпатичного вузла, від якого у складі постган-
гліонарних нейронів підіймається назад до епіфі-
за, де сигнали перетворюються на гормональну 
відповідь [34,38].

Останніми роками отримано нові дані про ме-
ханізми, що забезпечують комплексну взаємодію 
нервової, імунної та ендокринної систем. Припус-
кають, що інтегратором цієї взаємодії є епіфіз, 
а його основний гормон – мелатонін бере участь 
у регуляції діяльності центральної та вегетатив-
ної нервової систем, ендокринних органів та 
імунної системи.

Фізіологічні функції мелатоніну. Мелатонін 
має надзвичайно широкий спектр фізіологічних 
функцій: біоритмологічну, терморегуляторну, 
функцію індукції сну, антиоксидантну, імуномо-
дулювальну, антистресорну, а також регуляцію 
статевого розвитку. Здатність мелатоніну здій-
снювати корекцію ендогенних ритмів щодо 
 екзогенних ритмів довкілля є найбільш важли-
вою фізіологічною функцією цього гормону 
[5,35,38,48,80].

Останніми роками дуже активно вивчається 
вплив рівнів мелатоніну на репродуктивне 
здоров’я жінки.

Представництво мелатонінових рецепторів де-
тектується в яєчниках, яйцеклітині, купчастих 
клітинах, що її оточують, з паракринними, ауто-
кринними властивостями, апоптозом, що забез-
печують гомеостаз [32,47,56,67,72,84]. На думку 
R. M. Slominski та співавт. (2012) [75], мелатонін, 
впливаючи на рецептори гіпоталамус–гіпофіз–

статевої системи, запускає регуляцію репродук-
тивних органів [32,56,67].

Мелатонін впливає на функціональну актив-
ність рецепторів естрогену і прогестерону, а вони 
зі свого боку можуть зміщувати пік секреції ме-
латоніну, причому способи взаємодії статевих 
гормонів і мелатоніну відмінні не лише в різні 
фази менструального циклу, але й у різні періоди 
життя жінки [6,10,14].

За даними R.J. Reiter та співавт. (2014), анти-
оксидантні властивості мелатоніну дають змогу 
оптимізувати репродуктивну фізіологію вагіт-
них жінок, усуваючи небажані окисно-нітроза-
тивні реакції у клітинах яєчників, матки та пла-
центи [64] .  Завдяки антиоксидантним 
властивостям, мелатонін може бути корисним 
у корекції HELLP-синдрому у вагітних жінок, 
впливаючи на гемоліз, тромбоцитопенію через 
редукцію окисного пошкодження [64]. Показано 
протизапальну активність мелатоніну, зумовле-
ну його властивостями видалення токсичних ви-
дів кисню та азоту з клітин, як шляхом безпосе-
реднього поглинання, так і шляхом їхньої 
метаболізації в нереакційноздатні продукти вна-
слідок зниження експресії генів та активності 
індукованої синтази оксиду азоту й циклоокси-
генази та обмеження продукування різних про-
запальних молекул (простаноїди, лейкотрієни). 
Крім того, S. Shavali та співавт. (2005), M. Wil-
helmsen та співавт. (2011) [95], F. Esposito та 
 співавт. (2010) [22] виокремили анксіолітичні та 
знеболювальні ефекти мелатоніну за допомогою 
його впливу на гамма-оксибутиронову кислоту 
(ГОМК), опіоїдні μ- і β-ендорфін-рецептори [22, 
26,33,59,85,88,95].

На сьогодні доведено, що циркадне виділення 
цього гормону бере участь у корекції різних пато-
логічних станів, що виникають під час вагітності: 
диссомній, прееклампсії, пароксизмальних 
еклампсичних розладів [8,28,41,43,66,69,86,89].

На думку S.E. Voiculescu та співавт. (2014), ме-
латонін бере участь у нормальному перебігу вагіт-
ності, починаючи з розвитку яйцеклітини та за-
кінчуючи народженням дитини [93]. Згідно 
з даними H. Tamura та співавт. (2013), мелатонін, 
перебуваючи у фолікулярній рідині, забезпечує 
протекцію яйцеклітини від окисного ушкодження 
як у процесі її дозрівання, так і в овуляцію [83]. На 
думку Y. Nakamura та співавт. (2001), мелатонін 
продукується у вагітної жінки пінеально й екстра-
пінеально (яєчниками та плацентою), а його рі-
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вень зростає до 24–32 тижнів гестації, досягаючи 
максимальних значень перед пологами [55].

H. Tamura та співавт. (2008) вважають, що ме-
латонін важливий на ранніх термінах вагітності 
для нормального розвитку та функціонування 
плаценти [82].

Багато науковців вказують, що циркадіанна се-
креція мелатоніну визначає успішний перебіг ва-
гітності шляхом прямого поглинання вільних 
радикалів, що утворюються під час вагітності, 
стимуляції антиоксидантних ферментів і сталого 
захисту від вільнорадикального ушкодження на 
клітинному й тканинному рівнях у єдиній системі 
мати–плацента–плід [24,40,44,51,63]. На думку 
D.X. Tan та співавт. (2007), мелатонін як імуномо-
дулятор і регулятор судинно-тромбоцитарної лан-
ки гемостазу бере участь у процесах імплантації, 
плацентації, морфо-функціональному розвитку 
плаценти та збереженні її нейро-ендокринно-
імунної функції, спрямованої на формування та 
становлення життєво важливих функціональних 
систем плода [81].

Дефіцит пінеальної та екстрапінеальної цирка-
діанної секреції мелатоніну в репродуктивні клі-
тини, порушення аксональної передачі та сприй-
нятливості мелатонінових рецепторів в органах 
матері та плода призводять до розвитку в них 
широкого спектра ендокринних, імунних та веге-
тативних розладів.

Мелатонін, синтезуючись у клітинах цито-
трофобласта і синцитіотрофобласта плаценти, 
зумовлює на неї паракринний, аутокринний, 
інтракринний, антиоксидантний впливи [18,23, 
39,44,55,62,68,74,82]. Y. Kaneko та співавт. 
(2011) вказують, що з плаценти мелатонін се-
кретується в амніотичну рідину, де відбувається 
його антиоксидантний і протизапальний вплив 
[37].

D. Lanoix та співавт. (2008), M. El-Raey та 
 співавт. (2011), K. Sakaguchi та співавт. (2013) 
вказують, що мононуклеарні цитотрофобласти та 
багатоядерні синцитіобласти плаценти містять 
класичні трансмембранні МТ1 і МТ2-мела-
тонінові рецептори та ферменти серотонін-N-аце-
тил трансферазу і N-ацетилсеротонінметилтранс
феразу, які метаболізують мелатонін із серотоні-
ну [21,42,67].

Мелатонін, як антиоксидант. Важко пере-
оцінити антиоксидантні властивості мелатоніну, 
які перевершують за своєю активністю глютатіон, 
вітаміни Е, С і кардіопротектори, що пригнічують 

вільні радикали та захищають клітини від їхньої 
шкідливої дії [51,78].

На думку деяких дослідників, мелатонін є пря-
мим акцептором вільних радикалів або непрямим 
антиоксидантом (нейтралізатор токсичних 
 вільних радикалів в організмі вагітної жінки та 
плода) як свої метаболіти: циклічний 3-гідрокси-
мелатонін, N1-ацетил-N2-форміл-5-метокси-
кінурамін та N1-ацетил-5-метокси кінурамін 
[24,29,80]. За даними H. Tamura та співавт. 
(2013), мелатонін є високоефективною речови-
ною з широким спектральним потенціалом, який 
знижує окисний стрес у яєчниках, плаценті вагіт-
ної жінки та її плода через рецептор-залежні та 
незалежні процеси [83]. Ефективність мелатоні-
ну щодо окисного/нітрозативного стресу зумов-
лена його здатністю проходити всі морфологічні 
бар’єри (особливо гематоенцефалічний, плацен-
тарний), отримувати доступ до основних сайтів 
генерації вільних радикалів (мітохондрії) 
[80,83,85].

Кисень – це важливий елемент, необхідний для 
підтримки життя. Однак, наявність надлишку 
кисню або його обмежена кількість може при-
звести до фатальної токсичності клітин. Утворен-
ня активних форм кисню (АФК) відбувається як 
природний побічний продукт клітинного окис-
лювального метаболізму внаслідок відновлення 
молекулярного кисню, що генерується мітохон-
дріями під час окисного фосфорилювання. Під 
час мітохондріального окислювального фосфо-
рилювання електрони переносяться через фер-
менти дихального ланцюга і вивільняють моле-
кулярний кисень. Ці електрони можуть витікати 
передчасно і реагувати з киснем, утворюючи 
АФК [7,28,34,76].

АФК утримує атом кисню з неспареним елек-
троном на зовнішній оболонці та має важливе 
значення для регуляції диференціації клітин, 
клітинної сигналізації та вироблення факторів, 
які пов’язані із запаленням [1]. Однак значна 
кількість АФК на молекулярному рівні може 
спричиняти пошкодження клітин і тканин, вра-
жаючи нуклеїнові кислоти, білки, органели та 
мембрани та індукувати загибель або апоптоз 
клітин [34,35,78]. Молекули та ферменти, які 
сприяють зниженню рівня АФК і зменшенню 
наслідків АФК, охоплюють антиоксиданти. 
Вони інгібують окислення і запобігають або за-
тримують пошкодження клітин [12]. Утворення 
АФК та антиоксидантів повинно бути збалансо-
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ваним для досягнення гомеостазу на клітинному 
та молекулярному рівнях. Дисбаланс між утво-
ренням АФК та антиоксидантів призводить до 
окислювального стресу [12]. Для того, щоб клі-
тинні процеси залишалися регульованими, цьо-
го дисбалансу слід уникати.

Роль мелатоніну у формуванні раннього 
трофобласта. Спочатку, на терміні від 0 до 
9 тижнів вагітності, плацента розвивається у стані 
низького вмісту кисню з навколишнім pO2<20 мм 
рт. ст. через блокування материнського кровотоку 
до плаценти ендоваскулярними пробками поза-
ворсинчастого трофобласта [12,13,34]. Попередні 
дослідження підтвердили, що вагітність, яка три-
ває менше ніж 10 тижнів гестації не має кровотоку 
в міжворсинчастий простір, а вимірювання in vivo 
показують, що pO2 становить <20 мм рт. ст. 
[12,13,34]. Таким чином, передчасне підвищення 
напруги кисню протягом перших 10 тижнів вагіт-
ності може призвести до підвищеного ризику 
втрати вагітності, насамперед через згубний 
вплив АФК [12,13,34]. На 10–12 тижні вагітності 
ендоваскулярні трофобластні пробки втрачають-
ся, що дозволяє материнській крові проникати 
в міжворсинчастий простір, збільшуючи таким 
чином кисневу напругу [13,34]. Протягом вагіт-
ності плацента адаптується до зміни рівня кисню, 
щоб підтримувати нормальну плацентарну функ-
цію плаценти шляхом підвищення антиоксидант-
ного захисту у клітинах [34,44,68,69].

Плацента повинна залишатися гомеостатич-
ною і збалансованою протягом вагітності без 
ознак оксидативного стресу [1,28,49]. Оскільки 
синцитіотрофобласт утворюється шляхом злиття 
і диференціювання цитотрофобласта, він пови-
нен постійно піддаватися апоптозу для підтрим-
ки гомеостазу [87]. Дослідження показали, що 
плацентарний окислювальний стрес у плаценті 
є потужним індуктором посилення апоптозу син-
цитіотрофобласту через мітохондріальний окис-
лювальний шлях [44,96,97]. Підвищена запрогра-
мована загибель клітин синцитіотрофобласту 
призводить до гомеостатичного дисбалансу, який 
спричиняє вивільненню плацентарного матеріа-
лу в материнський кровообіг, охоплюючи фактор 
некрозу пухлин (TNF-альфа) і мікрочастинки 
синцитіотрофобласту (SBTM) [44]. Плацентар-
ний трофобласт і ендотеліальні клітини плаценти 
утворюють бар’єр, що розділяє материнський 
і плодовий кровообіг [12,13]. Окислювальний 
стрес у цих клітинах може призвести до розриву 

цього бар’єру і зниження оксигенації плаценти 
або змішування материнського та плодового кро-
вообігу [18,34]. Тому низький рівень АФК необ-
хідний для формування синцитіотрофобласту. 
І навпаки, дисбаланс між співвідношенням АФК 
та антиоксидантами негативно впливає на синци-
тіотрофобласт через посилення апоптозу [54,76, 
96,97].

Усі живі організми і майже кожен орган має 
циркадний годинник, який регулює добову рит-
мічність кількох фізіологічних і біологічних про-
цесів [73]. Розвиток ембріона, імплантація в мат-
ці, плацентація та пологи можуть регулюватися 
молекулярними механізмами годинникового цир-
кадного ритму [70]. Основні гени годинника 
контролюють циркадний ритм у супрахіазматич-
ному ядрі (SCN), головному центральному карді-
остимуляторі в гіпоталамусі [18,65]. SCN регулює 
фотоперіодичне програмування добового циркад-
ного годинника і координує роботу годинниково-
го механізму в периферичних тканинах [3,30].

Матка і плацента використовують циркадний 
ритм для виконання певних фізіологічних функ-
цій, наприклад, виділення гормонів, запуску по-
логів та імунну функцію, а також включаються 
в циркадний ритм плода [4,48,64,71,85]. Дослі-
дження показали, що мелатонін може синхроні-
зувати годинниковий механізм у здорових і по-
шкоджених клітинах, підвищуючи або знижуючи 
регуляцію специфічних генів годинника для під-
тримки оптимальної фізіології у клітинах 
[18,36,94]. До того ж, плацента використовує цир-
кадний ритм для ритмічного вивільнення мела-
тоніну.

З огляду на те, що концентрація мелатоніну 
в сироватці крові у вагітних вища ніж у невагіт-
них жінок, дослідження показали, що основним 
джерелом цього мелатоніну є плацента [20,39,93]. 
Як плацента виробляє мелатонін без участі епі-
фіза або чи відіграє роль у цьому виробленні цир-
кадний ритм досі незрозуміло – це ще потрібно 
вивчити. Потреба в мелатоніні у плаценті має ви-
рішальне значення як для матері, так і для плоду, 
оскільки від плацентарного мелатоніну та мела-
тоніну в сироватці крові матері залежить надання 
фотоперіодичної інформації для контролю вну-
трішніх ритмів плода [18,34]. Плацента виділяє 
материнський мелатонін до плода через щоденні 
ритмічні інтервали, з низькими концентраціями 
вдень і високими концентраціями вночі [93]. По-
рушення материнського хронологічного ритму 
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може бути спричинене несвоєчасним прийомом 
їжі, позмінною роботою, переїздами через часові 
пояси та надмірним штучним освітленням у ніч-
ний час [34]. Порушення цього ритму під час ва-
гітності може призвести до несприятливих на-
слідків для матері та плоду, а також вплинути на 
якість позаутробного життя дитини та в дорос-
лому віці з підвищенням ризиків розвитку діабе-
ту, ожиріння та серцево-судинних захворювань 
[31,65,70,93].

Мелатонін та гіпертензивні порушення 
у вагітних. Великий інтерес становлять дослі-
дження, в яких показано роль мелатоніну в пере-
риванні процесів перикисного окислення ліпідів. 
Одним із найпотужніших ліпідних антиоксидан-
тів до останнього часу вважався вітамін Е. У до-
слідженнях під час порівняння ефективності ві-
таміну Е і мелатоніну було показано, що 
мелатонін у 2 рази активніший у плані інактива-
ції радикала ROO, ніж вітамін Е. Він перериває 
процес ліпідної пероксидації шляхом інактивації 
радикала ОН, який є одним з ініціаторів перикис-
ного окислення ліпідів. Мелатонін, знижуючи 
агрегацію тромбоцитів і процес перикисного 
окислення ліпідів, зменшує, таким чином, ризик 
розвитку атеросклерозу. Мелатонін здатний нор-
малізовувати ритм серця і регулює тонус судин 
головного мозку, знижуючи ризик розвитку іше-
мічного інсульту, бере участь у гормональній ре-
гуляції артеріального тиску, інгібуючи викид 
АКТГ, знижуючи продукцію норадреналіну, ва-
зопресину, реніну [51,78].

На думку D. Lanoix та співавт. (2012), при 
ускладненні вагітності прееклампсією в пацієн-
ток виявляють достовірне зниження продукції 
плацентарного мелатоніну шляхом зміни експре-
сії та придушення активності ферментів, що бе-
руть участь у його синтезі, а також пригнічення 
експресії МТ1 і МТ2-мелатонінових рецепторів 
[42]. Y. Nakamura та співавт. (2003) встановлено, 
що у випадку прееклампсії відбувається знижен-
ня рівня нічного мелатоніну у крові, кількості 
МТ1 і МТ2-мелатонінових рецепторів і збіль-
шення утворення вільних радикалів у плаценті, 
які є біо маркерами в діагностиці цього захворю-
вання [56].

За даними R.J Reiter та співавт. (2014), дефіцит 
циклічної секреції мелатоніну призводить до роз-
витку гестаційної артеріальної гіпертензії та па-
роксизмальних екламптичних розладів [64]. За 
даними Y. Nakamura та співавт. (2001), під час по-

рівняння рівнів мелатоніну в сироватці крові під 
час вагітності, що нормально протікає, і вагітнос-
ті, ускладненої прееклапсією, установлено домі-
нування в останніх нижчих концентрацій нічного 
мелатоніну [55]. S. Bouchlariotou та співавт. 
(2014) виявили зниження рівнів нічного мелато-
ніну у вагітних із прееклампсією (до 48,4± 
±24,7 пг/мл) порівняно з рівнями мелатоніну під 
час вагітності ,  що нормально протікає 
(85,4±26,9 пг/мл) [11]. Мелатонін, маючи анти-
гіпертензивні властивості, сприяє зниженню ар-
теріального тиску у вагітних жінок із преекламп-
сією [11]. На думку R.J. Reiter та співавт. (2014), 
мелатонін, завдяки його сильним антиоксидант-
ним діям (стимуляція антиоксидантних фермен-
тів, продукування глутатіону та трипептиду), 
зменшує ішемію/реперфузію плаценти та сприяє 
регресу прееклампсії та таких її симптомів, як гі-
пертензія та пароксизмальні напади [64].

Роль мелатоніну в контролі пологової ді-
яльності. За даними H. Tamura та співавт. 
(2014), R.J. Reiter та співавт. (2013), використан-
ня в акушерській практиці введення екзогенно-
го мелатоніну при одночасній стимуляції виро-
блення ендогенного мелатоніну дає змогу 
контролювати пологову діяльність у жінок, 
сприяючи сприятливому розродженню [64,84]. 
Y.C. Chen та спів авт. (2013) наголошують на по-
зитивному впливі використання мелатоніну 
в контролі природного розродження при відсут-
ності несприятливих побічних ефектів на стан 
матері та плода [17].

На думку J. Olcese та співавт. (2013), R.J. Reiter 
та співавт. (2013), нічний підйом рівня мелатоні-
ну робить істотний внесок у розвиток оптималь-
ної пологової діяльності [57,63]. За даними 
T.J. Vatish та співавт. (2010), початок пологів ча-
сті ше запускається пізно вночі або в ранні ранко-
ві години, коли у крові детектуються піки підви-
щеної концентрації мелатоніну [90].

H. Tamura та співавт. (2008) зазначають, що 
в настанні пологів також важливу роль відіграє 
підвищення рівня мелатоніну у тканинах плода 
[82]. J.T. Sharkey та співавт. (2009, 2010) вважа-
ють, що мелатонін, посилюючи індуковане окси-
тоцином скорочення міометрія матки за участю 
протеїнкінази та білка-конексину, паракринно 
сенсибілізує клітини міометрія до окситоцина, 
що сприяє синхронному скороченню гладко-
м’язових клітин та призводить до сприятливого 
розродження [72]. R. J. Reiter та співавт. (2013) 
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вказують, що в післяпологовому періоді рівень 
мелатоніну значно знижується, як у денний, так 
і в нічний час доби [63].

R. J. Reiter та співавт. (2003) і V. Srinivasan та 
співавт. (2012) рекомендують для родозбудження 
одночасне застосування окситоцину та 
мелатоніну, оскільки останній потенціює дію 
першого, діючи з ним синергічно на скорочення 
матки [62,77], а P. Lago (2010) та E. Gitto та спі-
вавт. (2012) пропонують використовувати мела-
тонін для премедикації з метою редукції хворо-
бливих скорочень міометрія [26,27,45]. На думку 
H. A. Mowafi, S.A. Ismail (2008, 2009), M.J. Taggart 
та співавт. (2012), S. K. Maitra та співавт. (2013), 
застосування мелатоніну в анестезіологічній 
практиці дає змогу знизити дозування необхід-
них для наркоза препаратів і забезпечити проти-
запальний ефект у післяопераційному періоді 
[33,47,53,79].

Взаємозв’язок продукції мелатоніну зі 
здоров’ям плода. Під час вагітності плід цілком 
залежить від впливу материнського мелатоніну, 
оскільки його шишкоподібна залоза повністю 
розвивається тільки в післяпологовому періоді 
і цей процес залежить від ступеня доношеності 
[17]. Сьогодні відомо, що вже до середини геста-
ційного терміну у плода морфологічно помітне 
супрахіазмальне ядро гіпоталамуса, яке починає 
функціонувати тільки в післяпологовому періоді 
[74]. Тому R.J. Reiter та співавт. (2014) вважають 
питання ритмічного виділення фетального мела-
тоніну відкритим, а за цих умов залишають до-
мінуючою гіпотезу впливу на розвиток плода 
материнського мелатоніну [64].

У нервовій та ендокринній системах плода виді-
лено МТ1 і МТ2 мелатонінові рецептори, пов’язані 
з G-білком, які взаємодіють із материнським мела-
тоніном, що надходить через плаценту [75,76]. До-
слідниками L. Thomas та співавт. (2002) відокрем-
лено специфічні місця зв’язування материнського 
мелатоніну з МТ1 і МТ2-мелатоніновими рецепто-
рами плода: у корі нирок, мозочку, таламусі, гіпота-
ламусі (супрахіазмальні ядра), стовбурі мозку 
(ядра черепно-мозкових нервів) [86].

На думку A. Сarrillo-Vico та співавт. (2013), 
R.J. Reiter та співавт. (2013), материнський мела-
тонін, завдяки здатності пригнічувати експресію 
гена індуцибельної NO-синтази, циклооксигена-
зи та обмежувати продукцію прозапальних моле-
кул (простаноїдів, лейкотрієнів, цитокінів), за-
безпечує протизапальну протекцію плода [16,63].

R.J. Reiter та співавт. (2014) вказують, що ме-
латонін, який продукується в яєчнику, плаценті, 
амніотичній рідині, проходячи всі фізіологічні 
бар’єри, проникає в ембріональний кровообіг 
і впливає на біологічні ритми плода, розвиток ор-
ганів і здійснює його нейропротекцію, пригнічу-
ючи окислювальний/нітрозативний стрес [64], 
відіграє ключову роль у функціональному роз-
вит ку центральної нервової системи (ЦНС) пло-
да та формуванні циркадних ритмів життєдіяль-
ності [7,42].

За даними E. Gitto та співавт. (2013), дефіцит 
мелатоніну у вагітної жінки призводить до зни-
ження нейропротекції та внутрішньоутробної за-
тримки росту плода [27]. На думку R. Hardeland 
та співавт. (2012), вагітні жінки з порушеним уна-
слідок різних причин циклічним виробленням 
мелатоніну схильні до ризику розвитку спонтан-
них викиднів, передчасних пологів або розвитку 
потомства з гіперактивністю, дефіцитом уваги, 
аутизмом, ожирінням, метаболічним синдромом 
і порушенням толерантності до глюкози [29].

R.J. Reiter та співавт. (2014) вказують, що в піс-
ляпологовому періоді циркадіанні функції про-
дукції мелатоніну проявляють свою активність 
до 9–12 тижня життя дитини, тому важливим 
є отримання материнського мелатоніну з груд-
ним молоком. Автори також зауважують, що ек-
зогенний мелатонін, завдяки антиоксидантним 
діям, може бути корисним у корекції HELLP-
синдрому у вагітних жінок, впливаючи на гемо-
ліз, тромбоцитопенію через редукцію окисного 
ушкодження. Однак потрібно прораховувати всі 
ризики, оцінюючи кожну конкретну ситуацію 
[64].

На думку S. E. Voiculescu та співавт. (2014), ек-
зогенний мелатонін, завдяки доступності та по-
тенційній користі, що перевищує ризики від по-
бічних ефектів (таких як відчуття серцебиття, 
агресія, перепади настрою, тахікардія, нудота, 
алергічні шкірні реакції, втома, зниження пам’яті, 
неуважність, сонливість, головний біль, запамо-
рочення, акне, припливи, порушення зору, втома, 
зниження пам’яті, неуважність, сонливість, голо-
вний біль, запаморочення, акне, припливи, пору-
шення зору), може бути показаний до призначен-
ня вагітним жінкам із порушеннями сну, 
прееклампсією, проявами ішемії плаценти [93]. 
У дослідженні N. Mendez та співавт. (2012) вста-
новлено, що екзогенне поповнення мелатоніну 
у вагітних жінок сприяє регресу порушень сну, 
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прееклампсії, затримці внутрішньоутробного 
розвитку плода і нормалізації рівня кортикосте-
рону надниркових залоз [50].

На думку H.Tamura та співавт. (2008), застосу-
вання мелатоніну під час вагітності знижує ризик 
окисного стресу клітин як матері, так і плода, 
проте мелатонін вважають безпечним у дозах до 
3 мг (коли підвищує рівень ендогенного мелато-
ніну у 20 разів від початкових значень) і за умов 
короткострокового прийому [82].

Y. Okatani та співавт. (2008) встановили, що 
мелатонін, покращуючи експресію гена-рецеп-
тора плацентарного антиоксидантного фермен-
ту, нормалізує перебіг вагітності та сприяє на-
родженню здорових дітей [58]. Унаслідок 
лікування мелатоніном перехідної важкої асфік-
сії плода знижувалися окислювальний стрес, 
перекисне окиснення ліпідів, припинялося утво-
рення гідроксильних радикалів усередині мозку 

плода і стабілізувався гематоенцефалічний 
бар’єр [58].

Таким чином, особлива перинатальна сприй-
нятливість до оксидативного стресу вказує на те, 
що профілактичне призначення антиоксидантів, 
таких як мелатонін, може допомогти запобігти 
або принаймні зменшити кількість захворювань, 
пов’язаних з оксидативним стресом у новонаро-
джених, та покращити перинатальні наслідки. 
Результати досліджень, які перевірили ефектив-
ність мелатоніну для протидії окислювальному 
пошкодженню при «киснево-радикальних захво-
рюваннях новонароджених», дають багатообі-
цяльні результати. Однак для підтвердження по-
зитивного впливу мелатоніну на оксидативний 
стресу в перинатальному періоді необхідні додат-
кові дослідження.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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ДО УВАГИ АВТОРІВ!

АЛГОРИТМ РЕЄСТРАЦІЇ ORCID
Open Researcher and Contributor ID (ORCID) – міжнародний ідентифікатор науковця.
Створення єдиного реєстру науковців та дослідників на міжнародному рівні є найбільш прогресивною та своєчасною ініціативою світо-
вого наукового товариства. Ця ініціатива була реалізована через створення в 2012 році проекту Open Researcher and Contributor ID (ORCID). 
ORCID – це реєстр унікальних ідентифікаторів вчених та дослідників, авторів наукових праць та наукових організацій, який забезпечує 
ефективний зв’язок між науковцями та результатами їх дослідницької діяльності, вирішуючи при цьому проблему отримання повної і 
достовірної інформації про особу вченого в науковій комунікації. 
Для того щоб зареєструватися в ORCID через посилання https://orcid.org/ необхідно зайти у розділ «For researchers» і там натиснути 
на посилання «Register for an ORCID iD». В реєстраційній формі послідовно заповнюються обов’язкові поля: «First name», «Last name», 
«E-mail», «Re-enter E-mail», «Password» (Пароль), «Confirm password» 
В перше поле вводиться ім'я, яке надане при народженні, по-батькові не вводиться. Персональна електронна адреса вводиться двічі для 
підтвердження. Вона буде використовуватися як Login або ім’я користувача. Якщо раніше вже була використана електронна адреса, яка 
пропонується для реєстрації, з’явиться попередження червоного кольору. Неможливе створення нового профілю з тією ж самою елек-
тронною адресою.  Пароль повинен мати не менше 8 знаків, при цьому містити як цифри, так і літери або символи. Пароль, який визна-
чається словами «Good» або «Strong» приймається системою..  
Нижче визначається «Default privacy for new works», тобто налаштування конфіденційності або доступності до персональних даних, 
серед яких «Public», «Limited», «Private». 
Далі визначається частота повідомлень, які надсилає ORCID на персональну електронну адресу, а саме, новини або події, які можуть 
представляти інтерес, зміни в обліковому записі, тощо: «Daily summery», «Weekly summery», «Quaterly summery», «Never». Необхідно 
поставити позначку в полі «I’m not a robot» (Я не робот).  
Для реєстрації необхідно прийняти умови використання, натиснувши на позначку «I consent to the privacy policy and conditions of use, 
including public access and use of all my data that are marked Public».
Заповнивши поля реєстраційної форми, необхідно натиснути кнопку «Register», після цього відкривається сторінка профілю учасника в ORCID з 
особистим ідентифікатором ORCID ID. Номер ORCID ідентифікатора знаходиться в лівій панелі під ім'ям учасника ORCID.
Структура ідентифікатора ORCID являє собою номер з 16 цифр. Ідентифікатор ORCID - це URL, тому запис виглядає як http://orcid.org/
xxxx-xxxx-xxxxxxxx.
Наприклад: http://orcid.org/0000-0001-7855-1679. 
Інформацію про ідентифікатор ORCID необхідно додавати при подачі публікацій, документів на гранти і в інших науково-дослід-
ницьких процесах, вносити його в різні пошукові системи, наукометричні бази даних та соціальні мережі.
Подальша робота в ORCID полягає в заповненні персонального профілю згідно із інформацією, яку необхідно надавати. 




