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La melatonina è un ormone neuroendocrino che regola i ritmi biologici, 
secreto  dall'ipofisi nelle ore notturne,   proporzionalmente alla durata 
dell'oscurità. 
Le azioni della melatonina sono mediate da specifici recettori di 
membrana, MT1 e  MT2, espressi nel SNC, nell'ippocampo, nel 
cervelletto, nella pars tuberalis dell'ipofisi, e a livello periferico: 
nell'epitelio mammario, nel miometrio uterino, nella granulosa ovarica e 
nelle cellule luteali. 
Il ruolo della melatonina nella gravidanza umana ancora non è ben 
compreso.  
Ridotti livelli di melatonina, che si possono riscontrare per alterazioni del 
ciclo notte-giorno, come per prolungata esposizione  alla luce anche nelle 
ore notturne, potrebbero essere una delle cause di alcune complicanze 
della gravidanza, come aborto, pre-eclampsia e disabilità neurologica 
neonatale [1].  
Lo scopo di questo articolo è di riassumere le recenti scoperte a riguardo. 
 

1) La melatonina sembra essere implicata nella stagionalità del 
concepimento, che vede il suo picco tra tardo inverno e inizio 
primavera, periodo durante il quale c'è un rapporto inverso tra livelli 
di melatonina (bassi) e attività ovarica (alta)[2, 3, 4]. 
Dal rilevamento di alti livelli di melatonina e basse concentrazioni 
plasmatiche di FSH e LH, in donne in amenorrea primaria e 
secondaria [5, 6], in soggetti in epoca prepubere e in ragazzi ciechi 
[7, 8], si è giunti alla conclusione che la melatonina agisce come 
inibitore dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, riducendo l'espressione 



del gene GnRH.  
Inoltre nel tratto riproduttivo femminile la melatonina regola la 
secrezione degli steroidi sessuali [9, 10], e protegge i follicoli ovarici 
dallo stress ossidativo e gli ovociti dai radicali liberi [11, 12]. 

2) La melatonina presente nella circolazione fetale è di origine materna, 
e come la concentrazione materna , subisce oscillazioni circadiane 
che trasferiscono al feto informazioni sul ritmo giorno-notte [13]. 
I livelli di melatonina gradualmente aumentano dalla 24° settimana 
di gestazione per raggiungere i livelli maggiori durante il terzo 
trimestre, per poi tornare ai livelli basali già dal secondo giorno di 
puerperio [14], mentre il neonato non produce melatonina fino al 2°-
4° mese di vita, periodo durante il quale si ha una transitoria assenza 
di melatonina [15, 16]. 
 

3) Nell'ultimo trimestre di gravidanza il feto sviluppa un orologio 
biologico responsivo al ritmo circadiano materno[17, 18], che si 
manifesta con oscillazioni ormonali, comportamento, sonno, ritmo 
cardiaco e respiratorio. 
Il modulatore di questo ritmo è la melatonina, che è uno dei pochi 
ormoni che attraversano la placenta senza subire alterazioni. 
I recettori della melatonina sono presenti in molte aree dell'encefalo 
fetale [19, 20]. 
 

4) L'ultimo trimestre di gravidanza e il periodo neonatale rappresentano 
le epoche di sviluppo cerebrale più rapido. Questo sarebbe correlato 
con le fasi REM, che in queste epoche occupano gran parte del 
sonno. Nei feti animali in cui si interrompono le fasi REM si 
riscontra infatti una ridotta crescita cerebrale. La melatonina materna 
potrebbe essere uno dei fattori che regolano le fasi REM. La 
melatonina non solo stimolerebbe la neurogenesi, ma anche la 
proliferazione delle cellule epiteliali, che è massima di notte e 
minima nel pomeriggio [21]. 
 

5) Una ridotta produzione di melatonina all'inizio della gravidanza, 
potrebbe essere correlata allo sviluppo di aborti spontanei. Questa 
ipotesi è basata sul riscontro che: 
a) la melatonina agisce sia direttamente come agente antiossidante e 
anti radicali liberi [22-26], che indirettamente[27], inducendo 
l'espressione dei geni che codificano per enzimi antiossidanti; 



b) l'aumento dei livelli di melatonina in gravidanza  può avere un 
ruolo essenziale per ridurre lo stress ossidativo conseguente al 
metabolismo placentare e dei leucociti polimorfonucleati; 
c) si ha aumento della frequenza di aborti spontanei nelle femmine 
gravide di ratto ipofisectomizzate [28]; 
d) l'ipofisectomia, l'esposizione costante all'illuminazione, la 
denervazione pineale o qualsiasi altra procedura sperimentale che 
riduca i livelli di melatonina, deprime sia l'immunità umorale che 
cellulare [29, 30].  
L'effetto immunomodulatore della melatonina è mediato dalla 
presenza di recettori sui linfociti [31], monociti [32] e granulociti 
[33]. La predominanza di una risposta Th2 è un meccanismo 
essenziale per la sopravvivenza fetale in utero [34],  ed è stimolata 
dalla melatonina, come anche la proliferazione e l'attività delle 
cellule NK [35]. In particolare, la sottopopolazione NK CD56 bright   
produce citochine che stimolano la crescita del trofoblasto e la 
proliferazione [36];  
e) la melatonina stimola la secrezione del progesterone da parte delle 
cellule della granulosa  e delle cellule luteali [9, 37], riducendo la 
contrattilità uterina e prevenendo il rigetto immunologico del 
trofoblasto; inoltre la melatonina incrementa la secrezione di 
prolattina [38] e inibisce il rilascio di ossitocina [39], suggerendo che 
la melatonina ha un ruolo importante nel mantenere la produzione 
del progesterone; 
f) inibizione da parte della melatonina, della sintesi di 
prostaglandine, che inducono la contrattilità uterina e il travaglio. 
 

    6) Ridotti livelli di melatonina si riscontrano in gravide con pre-
 eclampsia, suggerendo un ruolo per la melatonina nella patogenesi di 
 questa malattia. In particolare, l'eziopatogenesi sarebbe correlata ad 
 un aumentato stress ossidativo a livello placentare, indotto 
 inizialmente dalla produzione placentare di fattori citotossici e dalla 
 conseguente produzione di   radicali liberi [40, 41]. Il deficit di 
 melatonina spiegherebbe la ridotta capacità antiossidante dovuta sia 
 all'azione diretta della stessa melatonina, che indiretta per la ridotta 
 induzione dell'espressione degli enzimi antiossidanti [42]. 

Inoltre la melatonina potrebbe svolgere un ruolo importante anche 
nel controllo della pressione sanguigna. E' stato dimostrato  che la 
somministrazione di melatonina riduce sia la pressione sistolica che  



la  diastolica [43] e che in soggetti ipertesi si hanno elevati livelli 
compensatori di melatonina [44].  
La pressione sanguigna subisce fluttuazioni circadiane, con valori più 
elevati di giorno e più bassi di notte, e queste fluttuazioni sono 
presenti anche in gravidanza [45]. Queste fluttuazioni vengono meno 
nella pre-eclampsia, in cui si riscontra anche una riduzione dei livelli 
notturni di melatonina [46]. Le gravide con bassi livelli di melatonina 
hanno un rischio maggiore di sviluppare la pre-eclampsia [47].      
La melatonina ha anche attività anticonvulsivante [48], mediata dai 
recettori MT1, infatti è noto come l'esposizione alla luce sia un 
fattore scatenante una crisi eclamptica, e che per prevenire tali crisi 
convulsive le pazienti vengono poste in un ambiente buio. 
 

7) La melatonina  sembrerebbe agire in sinergismo con l'ossitocina 
nell'intensificare la contrattilità uterina nel travaglio di parto. Infatti, 
nelle donne in gravidanza entrate in travaglio aumenta l'espressione 
dei recettori MT2 nel miometrio. L'attivazione di questi recettori da 
parte della melatonina ha una duplice azione: stimola la 
fosforilazione della catena leggera della miosina e aumenta 
l'espressione delle giunzioni gap. Con queste modalità la melatonina 
agisce in sinergismo con l'ossitocina per promuovere le contrazioni 
uterine [49]. 
 

8)  Numerosi studi condotti su animali hanno dimostrato l'utilità della 
melatonina nel prevenire/ridurre il danno cerebrale in caso di asfissia 
perinatale, in quanto il danno ipossico è mediato dalla produzione di 
radicali liberi derivati dell'ossigeno che danneggiano le membrane 
neuronali attraverso lo stress ossidativo.  
La melatonina, sempre grazie alla sua azione antiossidante, potrebbe 
quindi rappresentare un importante trattamento per prevenire il 
danno cerebrale fetale in quelle gravide in cui il feto mostri uno 
status non rassicurante. Anche in epoca neonatale, in tutte le 
condizioni di alto stress ossidativo, inclusa l'asfissia, la sindrome da 
distress respiratorio e la sepsi, terapie a breve termine a base di 
melatonina potrebbero apportare ampi benefici riducendo le 
complicazioni [50]. 
 

 
In conclusione, la melatonina sembra essere essenziale in gravidanza, in 



quanto agisce non solo come regolatore del ritmo circadiano, ma anche 
come modulatore endocrino, immunomodulatore, “scavenger” dei radicali 
liberi, e indirettamente come agente antiossidante e citoprotettore, inoltre 
intensifica la contrattilità uterina in travaglio di parto agendo in sinergismo 
con l'ossitocina. 
Quindi trattamenti con melatonina potrebbero avere un ampio range di 
benefici. A tutt'oggi a causa della mancanza di dati clinici, non si 
raccomanda l'uso del medicinale in donne in stato di gravidanza o che 
intendono intraprendere una gravidanza.  
Comunque gli studi su animali non indicano effetti dannosi diretti o 
indiretti su gravidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo post-
natale. 
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