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Резюме. Прееклампсія – складний патологічний процес, значну роль у розвитку якого відіграє знижен-
ня рівнів мелатоніну в організмі вагітної, що є наслідком дисфункції шишкоподібної залози та плацен-
ти. Найважливішим гормоном шишкоподібної залози вважається мелатонін, що є похідним триптофа-
ну – незамінної амінокислоти. Мелатонін є сильним природним антиоксидантом. При його зниженні 
існує небезпека прогресування прееклампсії як патологічного стану у вагітних, що супроводжуєть-
ся високим артеріальним тиском, системною поліорганною недостатністю та навіть набряком мозку 
та судомами.
Отже, хоч прееклампсія і вважається захворюванням матері, її радше слід розглядати, як патологічний 
стан плаценти, що відображається на здоровʼї як матері, так і плода. Оскільки ключовим фактором пла-
центарних розладів є оксидативний стрес, багато дослідників розглядають мелатонін, як потенційно 
корисну опцію для лікування прееклампсії. Зазначається, що у вагітних з прееклампсією відзначається 
зниження нічних концентрацій мелатоніну, порівняно зі здоровими вагітними, що може засвідчити про 
розлад функціонування шишкоподібної залози при прееклампсії. Отже, нормалізація рівнів мелатоніну 
може бути перспективним напрямком у лікуванні прееклампсії вагітних.
Ключові слова: шишкоподібна залоза, мелатонін, прееклампсія.

Шишкоподібна залоза [ШЗ] (в англомовній 
літературі pineal gland) або епіфіз – важливий ен-
докринний орган, що відповідає за зміни добово-
го ритму в організмі людини [1]. Цьому органу 
та його фізіології присвячено досить багато нау-
кових робіт, що вийшли останніми роками [1-3]. 
Відомо, що епіфіз розташовується в ділянці ІІІ 
мозкового шлуночка [4], в борозні між задніми 
відділами зорових горбів, яка з’єднана з голов-
ним мозком порожнистою ніжкою, що йде до на-
мету третього шлуночка. За формою залоза нага-
дує соснову шишку, яка рідко коли досягає 1,0 см 
в довжину [5]. ШЗ вкрита сполучнотканинною 
капсулою, що дає «перекладини» всередину тка-
нини органу, яка, у свою чергу, складається з піне-
алоцитів [5]. Кровопостачання ШЗ забезпечуєть-
ся гілками передньої, середньої і задньої мозкових 

артерій. Між залозою і кровотоком немає гемато-
енцефалічного барʼєру [4], отже, секретовані гор-
мони потрапляють безпосередньо у кров і не депо-
нуються у тканині ШЗ.

Найважливішим гормоном ШЗ вважається ме-
латонін, що є похідним триптофану – незамінної 
амінокислоти [1-5]. Мелатонін є сильним природ-
ним антиоксидантом [6, 7]; його молекула захищає 
мембранний та ядерний компоненти клітини від дії 
вільних радикалів [8], причому сама молекула ме-
латоніну до вільного радикалу не окислюється [8, 
9]. Існують мембранні та ядерні рецептори до ме-
латоніну; вони трапляються у двох ізоформах, які 
позначаються «М1» та «М2» [10], причому най-
більша густота рецепторів виявлена в ЦНС люди-
ни [10], але також значна кількість їх локалізована 
в матці та яєчнику [11], а також у плаценті [12, 13]. 
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Отже, мелатонін має чимале клінічне значення при 
нормальній та патологічній вагітності, про що буде 
сказано нижче.

Прееклампсія – це системний розлад систе-
ми «мати-плацента-плід», який є специфічним 
для вагітності людини [14]. Прееклампсія харак-
теризується появою вперше виявленої гіпертензії 
у терміні вагітності після 20 тижнів, а також ура-
женням інших органів, насамперед нирок, розла-
дами функції печінки, змінами стану крові та часто 
затримкою росту плода [15]; отже, ключовою лан-
кою патогенезу прееклампсії є дисфункція плацен-
ти. Окрім продукування плацентою патологічних 
молекул, зокрема sFlt-1, що є наслідком неякісної 
інвазії трофобласту в першому триместрі вагітно-
сті [17], значну роль в розвитку згаданого пато-
логічного стану відіграє гіпоксично- реперфузійне 
пошкодження тканини плаценти [14]. Це пошко-
дження безпосередньо пов’язане з надмірною 
секрецією тканиною плаценти анти-ангіогенних 
молекул [15] та недостатньою – про-ангіогенних, 
зокрема плацентарного фактору росту судин, PlGF 
[18]. Отже, в материнському організмі виникає ма-
сивна ендотеліальна дисфункція, що прогресивно 
призводить до підвищення опору периферійних 
судин та активації прокоагулянтних механізмів 
та імунної відповіді [15], зокрема до підвищення 
продукування прозапальних та зниження проти-
запальних цитокінів [19, 20]. Отже, існує небезпе-
ка прогресування прееклампсії як патологічного 
стану, що супроводжується високим артеріаль-
ним тиском, системною поліорганною недостат-
ністю та навіть набряком мозку та судомами [14]. 
Навіть у високорозвинених країнах прееклампсія 
є причиною до 15% випадків у статистиці мате-
ринської смертності [15]. Після розродження па-
тологічні зміни в материнському організмі, що ви-
кликані прееклампсією, регресують не одразу [14]. 
Жінки, що перенесли це ускладнення вагітності, 
мають вищі шанси на розвиток гіпертонічної хво-
роби в подальшому, що зумовлено залишковими 
явищами ендотеліальної дисфункції, яка, у свою 
чергу, є результатом оксидативного стресу клітин 
ендотелію [15]. Деякі дослідники вважають, що 
подібна проблема стосується і дітей, народже-
них матерями, що перенесли прееклампсію; отже, 
ці діти в подальшому належать до групи ризику 
з розвитку гіпертонічної хвороби, а також таких 
метаболічних розладів, як цукровий діабет І типу 
та ожиріння [21].

Отже, хоч прееклампсія і вважається захво-
рюванням матері, її радше слід розглядати, як па-
тологічний стан плаценти, що відображається 
на здоровʼї як матері, так і плода [14]. Оскільки 

ключовим фактором плацентарних розладів є окси-
дативний стрес [22], багато дослідників розгляда-
ють мелатонін, як потенційно корисну опцію для 
лікування прееклампсії [14, 23].

Як вже згадувалося, мелатонін є сильним при-
роднім антиоксидантом. У цьому випадку він діє 
прямим і непрямим шляхом. Прямий шлях полягає 
у ефективному видаленні форм атомарного кис-
ню з клітин безпосередньо молекулою мелатоні-
ну, тоді як непрямий шлях включає в себе актива-
цію ендогенних антиоксидантних ензимів, а саме: 
глутатіон- пероксидази, глутатіон- редуктази, 
супероксид- дисмутази та каталази [14]. Під час 
нормальної вагітності рівень мелатоніну прогре-
сивно зростає [4]; є дані щодо співдружньої екс-
пресії рецепторів до мелатоніну та окситоцину 
в міометрії перед пологами та під час них [24]. 
У літературі є повідомлення про зниження рівня 
мелатоніну при прееклампсії, причому ступінь 
зниження корелює з тяжкістю процесу [25].

Як було вказано вище, однією з основних па-
тофізіологічних ланок прееклампсії є продуку-
вання плацентою молекули sFlt-1 (soluble FMS-
like tyrosin- kinase-1) [18]. Надмірна присутність 
цієї молекули в плазмі крові вагітних асоціюється 
з артеріальною гіпертензією, протеїнурією, тром-
боцитопенією, гломерулярним ендотеліозом, під-
вищенням рівня печінкових ензимів тощо [26-29]. 
У фізіологічному стані ця молекула знаходиться 
на поверхні мембран ендотеліоцитів і є рецепто-
ром до про-ангіогенних агентів, зокрема до пла-
центарного фактору росту PlGF [14]. Гіпоксія ви-
кликає пост-трансляційне розщеплення ендогліну 
цього мембранного рецептора до його розчинної 
форми [26]. У результаті, sFLT-1 здійснює анти-ан-
гіогенну дію та погіршує стан ендотелію, продуку-
вання ж плацентарного фактору росту PlGF у цих 
умовах знижується. Дисфункція ендотелію призво-
дить до підвищення його проникності, результатом 
чого є набряк тканин [14]. Крім того, оксидативний 
стрес тканини плаценти викликає підвищення рів-
ня активіну, який також є анти-ангіогенним фак-
тором та посилює вазоконстрикцію шляхом сти-
муляції вироблення ендотеліну в ендотелії судин 
[30], що, у поєднанні з підвищенням концентра-
ції sFlt-1, призводить до швидкого прогресування 
прееклампсії.

Наголошується, що у вагітних з прееклам-
псією відзначається зниження нічних концентра-
цій мелатоніну, порівняно зі здоровими вагітними 
[31], що може засвідчити про розлад функціону-
вання шишкоподібної залози при прееклампсії. 
Однак зниження рівнів мелатоніну при вказаній 
патології викликається не тільки змінами в робо-
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ті епіфізу: відомо, що експресія двох найважли-
віших ферментів, необхідних для синтезу мела-
тоніну, а саме аралкиламін- N-ацетилтрансферази 
та гідроксиіндол- О-метилтрансферази значно зни-
жується у тканині плаценти у жінок, що мають 
прееклампсію, як і експресія рецепторів до мела-
тоніну обох типів (М1 і М2); отже, недостатнє син-
тезування мелатоніну плацентою при прееклампсії 
досить точно підтверджено [32].

Щодо змін цитокінового профілю при прее-
клампсії: існують дані, що рівні прозапальних 
цитокінів, зокрема TNF-α та IL-6, зростають при 
прееклампсії, тоді як концентрації протизапальних 
цитокінів, а саме IL-4 та IL-10, знижуються [33]. 
Мелатонін, навпаки, знижує секрецію прозапаль-
них цитокінів, зокрема TNF-α [34], та підвищує ви-
роблення протизапальних цитокінів, а саме IL-10 
[35]. Отже, нормалізація рівнів мелатоніну може 

бути перспективним напрямком у лікуванні прее-
клампсії вагітних.

Щодо співвідношення між рівнями мелато-
ніну та плацентарного фактору росту PlGF, що є 
ключовим у патогенезі розвитку пре еклампсії, да-
них в сучасній літературі вкрай мало, проте в одно-
му з нещодавніх досліджень встановлено, що рівні 
як мелатоніну, так і плацентарного фактору росту 
знижуються в пуповинній крові, набраній під час 
пологів у жінок, чия вагітність ускладнилася за-
тримкою внутрішньоутробного росту плода [36].

Висновок. Прееклампсія – складний патоло-
гічний процес, значну роль у розвитку якого віді-
грає зниження рівнів мелатоніну в організмі ва-
гітної, що є наслідком дисфункції шишкоподібної 
залози та плаценти. Для розкриття деталей цього 
патофізіологічного механізму необхідні подальші 
дослідження.
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PINEAL GLAND AND PREECLAMPSIA – A MODERN VIEW OF THE PROBLEM 
(LITERATURE REVIEW)
Abstract. Preeclampsia is a complex pathological process which development signifi cantly depends on 
a decrease in melatonin levels of pregnant women as a result of the pineal gland and placenta dysfunction. The 
most important hormone of the pineal gland is melatonin, which is a derivative of tryptophan – an essential 
amino acid. Melatonin is a powerful natural antioxidant. When it’s levels are decreased, there is a risk of 
preeclampsia progression as a pathological condition of pregnant women, accompanied by high blood pressure, 
systemic multiple- organ failure and even cerebral edema and convulsions.
Thus, although preeclampsia is considered a disease of the mother, it should rather be considered as 
a pathological condition of the placenta that aff ects both mother’s and fetus health. As the key factor of 
placental diorders is an oxidative stress, many researchers consider melatonin to be a potentially useful option 
for treating preeclampsia. It is noted that pregnant women with preeclampsia have a decrease in nocturnal 
concentrations of melatonin in comparison with healthy pregnant women that may indicate about pineal gland 
dysfunction in preeclampsia. Therefore, the normalization of melatonin levels may be a promising direction in 
the treatment of pregnant women with preeclampsia.
Key words: pineal gland, melatonin, preeclampsia
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