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Мелатонин (МЕЛ) является гормоном, вырабатываемом шишковидной железой. Легко проникая
через клеточную мембрану, он способен накапливаться в митохондриях в высоких концентрациях
и улучшать их функциональное состояние. Однако существуют также данные, показывающие,
что действие МЕЛ на митохондрии может сильно варьировать, т.е. имеет высокую специфич-
ность в зависимости от видов тканей, условий введения, состава и структурных особенности мо-
лекул-мишеней. В настоящей работе мы исследовали влияние МЕЛ на функциональное состоя-
ние митохондрий мозга крыс при его непосредственном добавлении к митохондриям в условиях
открытия неспецифической поры митохондрий (мРТР), а также на изменение уровней регулято-
ров мРТР (VDAC и CNPазы) и основных субъединиц комплексов электронной транспортной цепи
(ЭТЦ). Было обнаружено, что непосредственное добавление МЕЛ в концентрации 10 нМ и 100 нМ
к митохондриям приводит к изменению уровня субъединиц I и IV комплексов ЭТЦ, инициации от-
крытия мРТР, а также к уменьшению уровней белков регуляторов функционирования мРТР. Полу-
ченные данные позволяют показать возможный потенциал МЕЛ как проапоптотического агента,
что может иметь важное биологическое и фармакологическое значение.
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Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин
или, согласно аббревиатуре IUPAC, N-[2-(5-ме-
токси-1Н-индол-3-ил)этил]ацетамид, МЕЛ) – это
нейроэндокринный гормон, вырабатываемый
шишковидной железой (эпифизом). МЕЛ широко
распространен в природе, его присутствие показа-
но в клетках и тканях позвоночных, беспозвоноч-
ных, растений, одноклеточных эукариот, водорос-
лей и даже бактерий [1–5]. Благодаря своей ам-
фифильной природе, молекулы МЕЛ способны
легко проникать через мембраны, что позволяет
ему свободно распространяться по всему орга-
низму и достигать всех субклеточных структур [6].
Обладая всеми свойствами, характерными для
гормонов, МЕЛ также имеет особенности, отли-
чающие его от классических гормонов. Синтези-
руемый шишковидной железой, он переносится в
свободной или альбумин-связанной форме [7–9]
и может действовать через специфические G-бе-

лок-связанные мембранные рецепторы (MT1 или
MTRN1a, MT2 или MTRN1b и MT3) [10, 11], а
также, предположительно, через ядерные рети-
ноидные рецепторы RZR/ROR [12, 13]. Следует
отметить, что механизмы действия МЕЛ по уда-
лению свободных радикалов считают рецептор-
независимыми [14].

Свободное распространение и функциональ-
ное разнообразие МЕЛ обуславливает широкий
диапазон его функций. На данный момент, поми-
мо функции регуляции циркадных ритмов, пока-
зано его противовоспалительное, антиоксидант-
ное, онкостатическое действие [15]. Существует
также множество данных о влиянии МЕЛ на
функции митохондрий. Как известно, митохон-
дрии играют ключевую роль в большом количе-
стве физиологических процессов в клетке. Нару-
шение функций митохондрий рассматривается
как основной фактор процессов старения, ише-
мии/реперфузии, септического шока и нейродеге-
неративных заболеваний [16, 17]. МЕЛ способен,
проникая через клеточные мембраны, накапли-
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ваться в митохондриях в высоких концентрациях,
в сотни раз превышающих его концентрацию в
цитозоле [18, 19]. Многочисленные исследования
показывают, что МЕЛ способен улучшать функ-
циональное состояние митохондрий. Хрониче-
ское введение МЕЛ в фармакологической дозе
предотвращает нарушение функций митохон-
дрий в моделях экспериментального диабета и
интоксикации, демонстрируя митохондрий-спе-
цифическую активность МЕЛ [20–22]. Являясь
хорошо известным антиоксидантом, МЕЛ спосо-
бен эффективно связывать свободные радикалы
всех типов [23], однако, кроме непосредственно-
го снижения токсического действия активных
форм кислорода (АФК), действие МЕЛ направле-
но на восстановление активности ферментов-ан-
тиоксидантов и предотвращение увеличения про-
ницаемости внутренней мембраны митохондрий.
Эксперименты in vitro показали, что МЕЛ увели-
чивает активность митохондриальной ЭTЦ, за-
щищая митохондрии от окислительного стресса,
вызванного т-бутилгидропероксидом [24]. Было
показано, что действие МЕЛ в митохондриях мо-
жет быть направлено на регуляцию Ca2+-индуци-
рованной, циклоспорин А-чувствительной поры
(Mitochondrial Permeability Transition Pore, мPTP),
которая формируется вследствие накопления
сверхпороговых концентраций Ca2+ или в ответ
на окислительный стресс и которая считается на-
чальной стадией апоптоза [25]. В этих условиях в
митохондриях наблюдается разобщение дыхания
и фосфорилирования, ингибирование АТР-син-
тетазной активности, активация АТР-азной ак-
тивности, и как следствие, увеличение гидролиза
АТР [25]. Обнаружено, что введение МЕЛ спо-
собно не только предотвращать индукцию мPTP,
но также и поддерживать митохондриальный по-
тенциал (ΔΨm) и сохранять ΔΨm-зависимое об-
разование АТФ [26]. Недавно мы показали за-
щитное действие МЕЛ при его хроническом вве-
дении на индукцию мPTP при старении [27, 28].

Однако следует отметить, что действие МЕЛ
на митохондрии может варьироваться в зависи-
мости от экспериментальных условий, а также
имеет высокую специфичность в отношении раз-
ных органов и тканей [29]. Так, наряду с антиапо-
птотическим действием МЕЛ, было показано,
что МЕЛ индуцирует митохондриально-опосре-
дованный апоптоз в клетках HL-60 [30]. Кроме
того, он может проявлять себя в качестве восста-
новительного или окислительного агента, в за-
висимости от структурных особенности моле-
кул-мишеней и их среды, времени инкубации и
используемых концентраций [31]. В данной ра-
боте было исследовано влияние непосредствен-
ного добавления различных концентраций МЕЛ
(10 и 100 нМ) к суспензии митохондрий мозга
крыс на функциональное состояние митохон-
дрий, изменения уровней субъединиц комплексов

ЭТЦ, а также на изменение содержания митохон-
дриальных белков таких как VDAC и CNPаза, при-
нимающих участие в функционировании мPTP.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выделение митохондрий мозга. Митохондрии
мозга крысы выделяли по методу Симса [32], мо-
дифицированному в нашей лаборатории. Изо-
лированный мозг измельчали, очищали от кро-
веносных сосудов и разрушали в десятикратном
объеме среды, содержавшей 320 мМ сахарозу,
10 мМ Трис-HCl (pH 7.4), 0.5 мМ К+-EDTA, 0.5 мМ
EGTA, 0.2% бычий сывороточный альбумин
(БСА) (все реактивы фирмы Sigma, США), с по-
мощью стеклянного гомогенизатора. Гомогенат
центрифугировали при 2000 g в течение 3 мин,
осадок удаляли, а супернатант центрифугировали
повторно для более полного удаления ядер и по-
врежденных клеток. Осадок митохондрий, полу-
ченный центрифугированием при 12500 g в тече-
ние 10 мин, промывали при 11500 g в течение 10
мин средой выделения, не содержащей EGTA,
EDTA и БСА, и суспендировали в той же среде.
Все процедуры выполняли при температуре 4°С.
Концентрацию белка определяли по методу
Бредфорд. Концентрация белка в изолированных
митохондриях мозга составляла 25–30 мг/мл.

Определение митохондриальных функций. Ми-
тохондриальные параметры измеряли в термоста-
тируемой ячейке с вмонтированными микро-
электродами, селективными к ионам Са2+ (“Нико
Аналит”, Россия). С помощью Са2+-селективного
электрода оценивали транспорт Са2+ митохон-
дриями. Селективные электроды измеряют кон-
центрацию соответствующих ионов во внешней
среде, т.е. уменьшение концентрации ионов Са2+

в среде инкубации митохондрий означает их вход
в митохондрии, а увеличение – выход. Митохон-
дрии инкубировали в среде, содержащей 125 мМ
KCl, 10 мМ Tris-HCl (рН 7.4), 0.4 мМ KH2PO4,
5 мМ сукцинат калия. В качестве субстрата дыха-
ния использовали глутамат (5 мМ) и малат (5 мМ).
Дыхательный контроль (respiratory control index,
RCI) измеряли в закрытой ячейке после добав-
ления 200 мкМ АДФ. Концентрация митохон-
дриального белка в ячейке составляла 1 мг/мл.
Открытие мРТР в митохондриях индуцировали
последовательным увеличением концентрации
внешнего Са2+ на 50 мкМ до достижения порого-
вой концентрации, при которой происходил вы-
ход Са2+ из митохондрий. МЕЛ добавляли в вы-
бранной концентрации однократно после инку-
бации с митохондриями. Для численной оценки
параметров митохондрий использовали значения
пороговой концентрации Са2+, необходимого для
инициации мРТР.
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БАБУРИНА и др.

Набухание митохондрий мозга крысы опреде-
ляли по изменению рассеивания в митохондри-
альной суспензии при длине волны 540 нм (спек-
трофотометр Tecan I Control Infinite 200). Стан-
дартная среда инкубации содержала 125 мM KCl,
10 мM Tris, 2 мM KH2PO4, 5 мM сукцинат калия,
2.5 мкM ротенон. Концентрация белка в кювете
составляла 0.35 мг/мл, измерения проводили при
25°С.

Электрофорез и Вестерн блот анализ. Для полу-
чения образцов при определении изменений
уровней митохондриальных комплексов, аликво-
ты (2 мг/мл) нативных митохондрий мозга крысы
помещали в пробирку и растворяли в буфере
Лэммли. Образцы нагревали до 37°С в течение
3 мин. Для определения уровней митохондриаль-
ных белков (VDAC и CNPазы) из ячейки отбира-
ли аликвоту объемом 50 мкл, и добавляли буфер
Лэммли для солюбилизации митохондриальных
белков. Образцы нагревали до 95°С в течение
5 мин. На каждую дорожку геля наносили по 20 мкг
митохондриального лизата. В качестве маркеров
использовали наборы фирмы Bio-Rad (США),
содержащие маркерные белки от 10 до 250 кДа.
Перенос белков из геля на нитроцеллюлозную
мембрану (Bio-Rad, США, 0.2 мкм) осуществля-
ли на аппарате для полусухого переноса (Bio-
Rad), используя буфер для переноса (Bio-Rad)
методом Вестерн блот.

Изменения в уровнях субъединиц ЭTC были
обнаружены с помощью коктейля антител Total
Oxphos Rodent WB Antibody Cocktail (ab 110413, мо-
ноклональные антитела). Коктейль состоит из аль-
фа-субъединицы комплекса V (CV-ATP5A-55 кДа),
core protein 2 комплекса III (CIII-UQCRC2-48 кДа),
субъединицы I комплекса IV (CIV-MTCO1-40 кДа),
субъединицы 30 комплекса II (CII-SDHB-30 кДа),
субъединицы NDUF88-20 кДа комплекса I (CI-
NDUFB8). Моноклональные антитела к COX IV
(Calbiochem) и к Tom20 при разбавлении 1 : 1000
(Cell Signaling, USA) использовали для нормиро-
вания белковой нагрузки.

Моноклональные анти-CNP-антитела (анти-
CNP Ab) получали, как описано [33], и использо-
вали при разведении 1 : 10000, антитела к VDAC
(Calbiochem) – 1 : 1000. Иммунореактивность де-
тектировали с использованием соответствующих
вторичных антител, конъюгированных с перокси-
дазой хрена (Jackson Immuno Research, West Grove,
PA, USA). Пероксидазная активность определя-
лась с помощью ECL (Bio-Rad, Hercules, CA,
USA) с использованием ChemiDoc Touch Imaging
System (Bio-Rad). Количественный анализ прово-
дили с помощью денситометрии (программа Im-
age Lab, Bio-Rad, Hercules, CA, USA).

Статистический анализ. Для статистического
анализа брали среднее значение параметров из 5–
6 экспериментов ± SD. Статистическую досто-

верность считали с использованием t-критерия
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Способность МЕЛ действовать как скавен-

джер (поглотитель) свободных радикалов обу-
словлена его электронно-донорными свойствами
[34]. Так как ЭТЦ связана с окисительным фосфо-
рилированием, увеличение синтеза АТФ является
одним из последствий действия МЕЛ в митохон-
дриях. Поскольку, в литературе имеются сведения о
способности МЕЛ увеличивать активность ком-
плексов ЭТЦ, снижая формирование АФК в ком-
плексах I и IV [35], мы провели исследование вли-
яния МЕЛ при непосредственном его добавлении
к митохондриям на изменение уровней главных
субъединиц комплексов ЭТЦ как в контрольных
условиях, так и в условиях открытия мPTP. Для
этого к митохондриям однократно добавляли
МЕЛ в выбранных концентрациях, инкубирова-
ли в среде (состав среды и условия инкубации
описаны в разделе “Материалы и методы”), после
чего готовили образцы для последующего анали-
за. Согласно литературным данным, добавление
МЕЛ в концентрации 10 нМ к митохондриям
мозга крыс способно увеличивать активность
комплексов ЭТЦ, а в концентрации 100 нМ –
значительно усиливать синтез АТФ [36], поэтому
для исследования мы выбрали эти концентрации.
На рис. 1, панель а представлен иммуноблот, от-
ражающий результаты исследования, на панелях
б–е – количественный анализ изменений уровня
комплексов митохондриальной ЭТЦ. Как видно
из рисунка, добавление выбранных концентраций
МЕЛ вызывает увеличение уровня IV и I комплек-
сов, что согласуется с литературными данными.
Мы не заметили каких-либо значимых изменений
в других комплексах в наших экспериментальных
условиях. Следует отметить, что недавно мы пока-
зали что в митохондриях сердца крыс при острой
сердечной недостаточности, МЕЛ был способен
влиять на комплексы ЭТЦ [37]. Таким образом, в
митохондриях в условиях мPTP возможно специ-
фическое взаимодействие МЕЛ с комплексами I
и IV, что позволяет защищать их от повреждаю-
щего действия АФК и окислительного стресса
[36].

Далее мы измерили дыхательный контроль (re-
spiratory control index, RCI) митохондрий мозга в
наших экспериментальных условиях. RCI показы-
вает эффективность митохондрий способствовать
окислительному фосфорилированию и, таким об-
разом, указывает на сопряжение между потребле-
нием кислорода и продукцией АТФ. На рисунке
показаны значения RCI для митохондрий в кон-
трольных условиях и при непосредственном до-
бавлении в среду инкубации различных концен-
траций МЕЛ. Представленные данные говорят об
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интактности изолированных митохондрий и со-
пряженности системы синтеза/гидролиза ATP.
Как видно из рис. 2, никаких существенных изме-
нений в RCI при добавлении МЕЛ к митохондри-
ям мозга крысы не наблюдалось, что указывает на
отсутствие изменений в митохондриальной мем-
бране в данных условиях. Можно предположить,
что МЕЛ при непосредственной инкубации с ми-
тохондриями не способен оказывать воздействие
на систему сопряжения окислительного фосфори-
лирования и производства АТФ в митохондриях.

Ранее в наших исследованиях мы показали,
что хроническое потребление животными МЕЛ
способствует увеличению пороговой [Са2+] для
открытия мPTP, снижает скорость набухания ми-
тохондрий, а также препятствует освобождению
проапоптотических факторов, таких как цито-
хром с и митохондриальной CNPазы [28]. В рам-
ках данного исследования мы проверили влияние
МЕЛ на параметры функционирования мPTP
при непосредственном его добавлении к мито-
хондриям. Одним из главных параметров, харак-
теризующих пору, является способность мито-
хондрий удерживать Ca2+ в матриксе, количе-
ственной характеристикой данного параметра
является пороговая концентрация Са2+ т.е. та
концентрация, при которой происходит актива-
ция мРТР. На рис. 3а можно увидеть кривые из-
менения потоков Ca2+ в митохондриях мозга
крыс в контрольных условиях и при добавлении
МЕЛ (10 нМ и 100 нМ). На панели б представле-
ны значения пороговых концентраций Ca2+ в
данных условиях. Как видно из рисунка, порого-
вая концентрация Ca2+ достоверно снижается в
присутствии 10 нМ МЕЛ на 14%, а в присутствии
100 нМ МЕЛ – на 21%. Это указывает на то, что
МЕЛ облегчает открытие мPTP в митохондриях
мозга крыс. Чтобы подтвердить данный эффект,
мы исследовали другой параметр, характеризую-
щий открытия мРТР – кальций-индуцированное
набухание митохондрий. Добавление Ca2+ в поро-
говой концентрации к суспензии митохондрий,
инкубированных в стандартной среде, вызывает
уменьшение светорассеяния, что свидетельству-
ет о набухании, и митохондриальные мембраны
становятся проницаемыми для веществ с низкой
молекулярной массой. Мы сравнили набухание
митохондрий мозга крыс в контрольных услови-
ях, и в присутствии МЕЛ. Количественно про-
цесс набухания характеризовался временем до-
стижения полумаксимального сигнала светорас-
сеяния (T1/2). На рис. 4 показано, что МЕЛ
увеличивает скорость набухания митохондрий,
причем 100 нМ МЕЛ оказывает более сильное
воздействие, чем 10 нМ. Так, в контроле T1/2 со-
ставляет в среднем 500 секунд, что на 40% боль-
ше, чем при добавлении 10 нМ МЕЛ, и более чем
в 2 раза больше, чем при добавлении 100 нМ

МЕЛ. Эти данные подтверждают описанные выше
результаты исследования пороговой концентра-
ции Ca2+, и позволяют сделать вывод, что непо-
средственное добавление МЕЛ к митохондриям
приводит к инициации открытия мРТР. В то же
время, как отмечалось ранее, в исследованиях на-
шей и других, хроническое введение МЕЛ приво-
дит к противоположному эффекту, предотвращая
открытие мPTP в митохондриях [26–28]. В связи
с этим необходимо отметить, что ранее уже появ-
лялись работы о противоречивости действий
МЕЛ в зависимости от разных эксперименталь-
ных условий, состояния органелл, а также от спе-
цифичности органов и тканей [38, 39]. Так, Мар-
тинис и соавторы показали, что в изолированных
митохондриях печени крысы добавление МЕЛ в
присутствии пороговых концентраций Ca2+ вы-
зывало индукцию мPTP, увеличение окислитель-
ного стресса и освобождение проапоптотических
факторов. Авторы связывают это явление с окис-
лительным стрессом, вызванным пороговыми
концентрациями Ca2+ и МЕЛ, что приводит к об-
разованию перекиси водорода, и, как следствие к
окислению тиоловых групп, глутатиона и пири-
диновых нуклеотидов [29]. Следует отметить, что
при накоплении в матриксе митохондрий крити-
ческих концентраций АФК, когда антиоксидант-
ные системы перестают справляться с защитой,
возможен кратковременный переход мPTP в со-
стояние низкой проводимости (superoxide f lash-
es), при этом происходит выход АФК из митохон-
дрий [40, 41].

Рис. 2. Влияние МЕЛ на дыхательный контроль (RCI)
митохондрий мозга крыс. Митохондрии мозга крысы
инкубировались в стандартной среде, как описано в
разделе “Материалы и методы”). К суспензии мито-
хондрий добавляли 100 мкМ АДФ, измерение прово-
дили в закрытой ячейке.
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Выход же проапоптотических белков из мито-
хондрий при функционировании мPTP рассмат-
ривают как ключевое событие митохондриально-
го пути апоптоза. Недавно мы показали, что при
открытии мРТР наряду с выходом проапоптоти-
ческих белков происходит и выход CNPазы [42],
белка, функции которого в митохондриях до не-
давнего времени оставались малоизученными.
Кроме того, мы показали, что CNPаза является
регулятором мPTP, а ее субстраты, 2',3'-цАМФ и
2',3'-цНАДФ, способны индуцировать открытие

мРТР [43]. В рамках настоящей работы мы прове-
рили, как изменяется уровень CNPазы в условиях
открытия мРТР в присутствии различных кон-
центраций МЕЛ. Результаты, представленные на
рис. 5а, показывают, что в присутствии только
пороговых концентраций Ca2+, уровень CNPазы
не меняется по сравнению с контрольными усло-
виями, что согласуется с нашими данными, полу-
ченными ранее [43]. Однако, в присутствии МЕЛ,
уровень CNPазы значительно снижается (~30%),
причем этот эффект не зависит от концентрации

Рис. 3. Сравнительный анализ пороговой [Ca2+] в присутствии/отсутствие МЕЛ в митохондриях мозга крыс. Стан-
дартная среда инкубации описана в разделе “Материалы и методы”. Перед добавлением пороговой [Ca2+] митохон-
дрии инкубировались с МЕЛ в течение 5 минут. а – Транспорт Са2+ в митохондриях, б – количественный анализ по-
роговой [Ca2+]. *p < 0.05 сравнение относительно соответствующего контроля.
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Рис. 4. Влияние МЕЛ на набухание митохондрий мозга крыс. Набухание митохондрий крыс инициировали добавле-
нием 300 нМ Са2+ на 1 мг белка и измеряли как изменение адсорбции митохондриальной суспензии при 540 нм при
комнатной температуре. Панель а – кривые набухания митохондрий мозга в отсутствие/присутствии мелатонина, б –
полупериод набухания (Т1/2) митохондрий. Концентрация белка в кювете составляла 0.35 мг/мл. *p < 0.05, **p < 0.01
сравнение относительно соответствующего контроля.
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добавленного МЕЛ, достоверных различий между
изменением уровня CNPазы при 10 и 100 нМ МЕЛ
мы не наблюдали. Ранее мы показали, что умень-
шение экспрессии CNPазы в митохондриях при-
водило к инициации открытия мPTP [43, 44], а
также, что хроническое потребление МЕЛ спо-
собствовало удержанию CNPазы внутри мито-
хондрий, возможно, для защиты клеток от повре-
ждений [28]. Следовательно, можно предполо-
жить, что CNPаза может являться одной из
мишеней для МЕЛ в митохондриях, а механизм
воздействия МЕЛ на CNPазу, по-видимому, раз-
личается в случае хронического накопления и
при непосредственном добавлении МЕЛ к мито-
хондриям. Ранее мы показали, что в митохондри-
ях мозга крысы VDAC колокализован с CNPазой
[45], кроме того, известно, что VDAC принимает
участие в регуляции мPTP [46, 47], поэтому мы
проверили изменение уровня VDAC в аналогич-
ных условиях. Как показано на рис. 5б, влияние
МЕЛ на изменение содержания VDAC оказался
схожим с действием МЕЛ на уровень CNPазы.
Уровень VDAC не менялся при открытии мРТР,
однако, снижался в два раза при добавлении как
10, так и 100 нМ МЕЛ. Этот эффект можно объяс-
нить, по-видимому, существованием комплекса
белков в митохондриальных мембранах, включаю-

щий в себя CNPазу и VDAC, который способен
принимать участие в регуляции мPTP, и может яв-
ляться мишенью непосредственного действия
МЕЛ в митохондриях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Суммируя вышеизложенное, можно заклю-
чить, что непосредственное добавление МЕЛ в
концентрации 10 и 100 нМ к изолированным ми-
тохондриям мозга приводит к изменению уров-
ней субъединиц комплексов I и IV ЭТЦ, инициа-
ции открытия мPTP, а также к уменьшению уров-
ней белков регуляторов функционирования
мРТР. Следует отметить, что данные результаты,
полученные на изолированных митохондриях,
предполагают продолжение исследований на бо-
лее сложных биологических системах, однако,
вместе с литературными данными, позволяют по-
казать возможный потенциал МЕЛ как проапо-
птотического агента, что может иметь важное
биологическое и фармакологическое значение.
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Рис. 5. Изменение содержания CNPазы (а) и VDAC (б) в митохондриях мозга крыс в отсутствие/присутствии порого-
вой [Ca2+] и мелатонина. В качестве контроля белковой нагрузки использовали антитела к COX IV. Верхняя часть ри-
сунка – иммуноблоты, окрашенные соответствующими антителами, нижняя часть – диаграммы, количественно от-
ражающие изменения в содержании CNPазы в абсолютных единицах, нормированных на COX IV. * p < 0.05, ** p < 0.01
сравнение относительно соответствующего контроля.
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Melatonin (MEL) is a hormone produced by the pineal gland. It easily penetrates the cell membrane and may
be accumulated in the mitochondria at high concentrations and improve their functional state. However,
there are also data showing that the effect of MEL on mitochondria may greatly vary, i.e., it depends on the
type of tissue, the conditions of administration, and the composition and structural features of the target mol-
ecules. In the present work, we studied the effect of MEL on the functional state of rat brain mitochondria
when it is directly added to mitochondria under conditions of opening of nonspecific mitochondrial perme-
ability transition pore (mPTP), as well as the effect on the levels of mPTP regulators (VDAC and CNPase)
and the main subunits of the electron transport chain (ETC). It was found that the direct addition of MEL at
a concentration of 10 nM and 100 nM to mitochondria leads to a change in the protein level of the first and
fourth ETC complexes, initiation of the mPTP opening, as well as a decrease in the levels of proteins regulat-
ing the mPTP functioning. The obtained data suggest that MEL may act as a pro-apoptotic agent, which may
have important biological and pharmacological significance.

Keywords: rat brain mitochondria, melatonin, non-specific mitochondrial permeability transition pore, potential-
dependent anion channel (VDAC), 2',3'-cyclonucleotide-3'-phosphodiesterase (CNPase)
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