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Structural and functional features of the 
olfactory epithelium in fish
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ABSTRACT. Structural and functional peculiarities of the peripheral part of the olfactory analyzer in 
fish are considered. The article is devoted to the characteristics of the main types of receptor cells: their 
morphology, the peculiarities of their location in the olfactory epithelium, and functional specificity. 
Some data on the threshold values of fish chemosensitivity to chemical agents, which have an important 
signaling value for them are presented. 
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1. Introduction

Currently, one of the most urgent problems 
in neuroscience is the study of the fundamental 
mechanisms of adaptive functioning of the olfactory 
analyzer in animals and humans (Smith and Bhatnagar, 
2019; Dan et al., 2021; Zhu et al., 2021). First of all, 
these questions concern deciphering the mechanisms 
providing chemoreception processes at the level of the 
peripheral part of the olfactory system. Attempts to 
identify correlations between the structure of receptor 
neurons, their sensitivity, and the implementation 
of specific forms of animal behavior have not yet 
yielded inambiguous results. In this regard, one of 
the important problems is the search for morpho-
functional criteria for the sensitivity levels of receptor 
cells in animals at different stages of their evolutionary 
development. In particular, this concerns the adaptive 
behavior of fish, which in the course of evolution have 
mastered various water horizons and are characterized 
by the high plasticity of their chemosensory apparatus 
(Korsching, 2020; Calvo-Ochoa et al., 2021). In this 
regard, one of the key tasks is to study the types of 
receptor cells, their molecular receptors, and the 
mechanisms of transduction of chemical signals from 
the external environment. The data obtained in fish 
may be important for understanding the structural 
and functional organization and evolution of the 
mechanisms that provide olfactory perception.

2. Functional specialization of olfactory 
receptor cells

Olfaction plays a leading role in the organisation 
of feeding, reproductive, social, and other complex 
behaviors in fish (Kasumyan, 2004; Calvo-Ochoa 

and Byrd-Jacobs, 2019; Korsching, 2020; Bowers et 
al., 2023; Oka, 2023). Similar to other vertebrates, 
phylogenetically different fish have a sensory 
section of the olfactory analyzer that is essentially a 
pseudostratified neuroepithelium consisted of three 
types of cells: receptor, supporting, and basal. The 
attribution of the cells to a certain type depends 
on their location in the thickness of the olfactory 
epithelium (OE), on morphological features, and on the 
presence of specific antigenic determinants (markers) 
(Bronshtein, 1977; Graziadei and Graziadei, 1979; 
Schwob, 2002; Villamayor et al., 2021). The OE of fish 
was described to contain five types of olfactory sensor 
neurons (OSNs): ciliated, microvillous, pear-shaped, 
crypt, and kappe (Ahuja et al., 2014; Yoshihara, 2014; 
Wakisaka et al., 2017).

Similar to other vertebrates, neurogenesis 
in the OE of fish is maintained throughout life by 
the proliferative activity of regional stem cells, 
which produce various types of cells (Graziadei and 
Graziadei, 1979; Demirler et al., 2020; Calvo-Ochoa 
et al., 2021; Kocagöz et al., 2022). Model experiments 
in fish and other animals show that various forms of 
sensory deprivation can tangibly increase the natural 
neurogenesis rate typical of intact animals. It was 
previously shown that neurogenesis processes in the 
OE can be activated after intranasal administration of 
toxic or neurotrophic factors, after axon transection, or 
as a result of bulbectomy (Graziadei et al., 1978; Carr 
and Farbman, 1992; Frontera et al., 2016; Cervino et 
al., 2017). It was found recently in fish that prolonged 
exposure to a non-toxic mixture of amino acids and 
peptides leads at first to local neurodegenerative 
changes in the OE and then to the development of 
compensatory neurogenesis processes (Klimenkov 
et al., 2020). Mature OSNs in fish are monospecific 
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and express only one type of receptors (Sato et al., 
2007). The axons of OSNs expressing a given olfactory 
receptor converge on a few defined glomeruli within 
the olfactory bulb (OB). This way, a topographical 
map of olfactory signal processing emerges in the brain 
(Friedrich and Korsching, 1997; Shao et al., 2017; 
Imamura et al., 2020).

Different fish species have a representation 
of several tens to over a thousand functionally 
active genes coding receptive proteins (Saraiva and 
Korsching, 2007; Alioto and Ngai, 2006; Calvo-Ochoa 
et al., 2019; Policarpo et al., 2022). The detection of 
odorous substances is mediated in fish by a superfamily 
of receptors associated with G protein (Korsching, 
2009; Calvo-Ochoa et al., 2019; Policarpo et al., 2022). 
There are three types of receptors: olfactory receptors 
(ОRs) (Alioto and Ngai, 2006; Bayramli et al., 2017); 
trace amine-associated receptors (TAARs) (Michel et 
al., 2003; Saraiva and Korsching, 2007; Dieris et al., 
2021; Dewan, 2021); and vomeronasal receptors (V1R, 
V2R), which are thought to be able to bind pheromones 
(Matsunami and Buck, 1997; Pfister and Rodriguez, 
2005; Kowatschew and Korsching, 2022; Kowatschew 
et al., 2022).

The most abundant group of receptor cells is 
composed of ciliated and microvillous OSNs. These 
are bipolar neurons whose bodies are located in the 
thickness of the OE. The cells are spindle-shaped with 
a transverse diameter of 5–8 µm. The perinuclear 
zone is a place of localization of granular endoplasmic 
reticulum channels, the Golgi apparatus, mitochondria, 
multivesicular bodies, free ribosomal rosettes, and 
other organelles. The body of the lower part of the 
cell narrows sharply to form an axon, which, together 
with other axons of similar cells, forms part of the 
unmyelinated olfactory nerve connecting receptor 
cells to the OB of the forebrain. A dendrite extends 
from the upper pole of the cell body; the diameter of 
the dendrite is 1–3 µm. The cytoplasm of the dendrite 
contains usually fragments of smooth endoplasmic 
reticulum, mitochondria, and microtubules. The apical 
part of the receptor cells (olfactory knob) can have 
processes of two types (cilia or microvilli), which have 
no microtubular apparatus. Based on this characteristic 
, they are divided into ciliated and microvillous receptor 
cells (Yamamoto, 1982; Zeiske et al., 1992; Belanger et 
al., 2003; Lazzari et al., 2007; Hansen and Zielinski, 
2005; Pintos et al., 2020; Rincón-Camacho et al., 2022; 
Bettini et al., 2023). Ciliated OSNs use a Golf/adenylyl 
cyclase signaling cascade to activate CNG channels; 
microvillous OSNs use a Gq/phospholipase C pathway 
together with TRPC2 (Speca et al., 1999; Hansen et al., 
2003; Sato et al., 2005). Electroolfactogram recordings 
were used to show that ciliated OSNs (cORNs) respond 
to bile salts and microvillous cells (mORNs) are 
sensitive to amino acids (Thommesen, 1983). Similar 
responses of microvillous neurons to amino acids were 
also recorded in (Speca et al., 1999; Lipschitz and 
Michel, 2002). Based on a study of olfaction in rainbow 
trout, Sato and Suzuki (2001) argued that cORNs are 
“generalists”, i.e., they respond to a wide range of odors 
including pheromones, while mORNs are “specialists”, 

specific to amino acids. Hansen et al. (2003) conducted 
a study in channel catfish to show that microvillous 
neurons can respond to nucleotides and that amino 
acid odorants activate both ciliated and microvillous 
neurons, but via different signaling pathways.

Owing to the development of 
immunocytochemistry methods, intravital visualization 
of the functional activity of cells, and transcriptome 
analysis, recently researchers began to identify new 
morphological types of receptor neurons in fish. In 
addition to the ciliated and microvillous neurons 
mentioned above, they discovered another type of 
sensitive elements, i.e., crypt cells (Hansen and Zeiske, 
1998; Hansen and Finger, 2000; Ferrando et al., 2010; 
Ahuja et al., 2014; Lazzari et al., 2022). This type of 
cells is the least abundant group of receptor neurons. 
For example, their proportion in trout and mackerel 
is only 2% of the total number of neurons while that 
of microvillous and ciliated neurons is 8 and 90%, 
respectively (Schmachtenberg, 2006). In some fish 
species, these cells are identified not only in adult 
specimens but also on the second or third day of their 
development (Camacho et al., 2010). A distinctive 
feature of crypt cells is that their bodies are located 
in the uppermost layer of the OE and are spherical or 
pear-shaped. They are usually completely surrounded 
by the bodies of one or two supporting cells, with which 
they form local gap contacts to ensure the sustainability 
of the cells to mechanical stress (Schmachtenberg, 
2006). Crypt cells are though to have no conspicuous 
dendrites and their receptive area has both cilia and 
microvilli (Hansen and Finger, 2000). Crypt cells 
are characterized by an unusual way of expression, 
i.e., “one cell type—one receptor”, where the same 
receptor is expressed by the entire population of crypt 
neurons (Ahuja et al., 2013). In order to determine the 
functional specialization of these cells, attempts are 
made to identify specific markers that do not occur in 
other types of olfactory neurons. They were shown to 
express the G proteins Gαo and Gαq, adenylate cyclase 
III, and the glial marker protein S-100 and TrkA. 
Nevertheless, it was noted that these proteins may not 
be present in all crypt cells (Hansen et al., 2003; 2004; 
Catania et al., 2003; Vielma et al., 2008). Subsequently, 
TrkA proved to be a reliable molecular marker of crypt 
cells in zebrafish (Bettini et al., 2016). To determine 
the spectrum of odorous substances perceived by crypt 
cells, studies are carried out to identify their odorant-
binding receptors. Crypt cells were shown to express 
a single V1R receptor, i.e., V1R4, coupled to Gαi; 
although their ligands are unknown, it was suggested 
that these receptors respond to pheromones (Ahuja et 
al., 2013). Cytochemical studies in crucian carp have 
shown that the localization of pheromone-sensitive 
crypt cells varies substantially throughout the year; 
in summer, i.e., during the transition to spawning, 
their bodies move to more superficial layers of the 
epithelium (Hamdani and Døving, 2007). The authors 
believe that these observations demonstrate a direct 
relationship between hormones circulating in the blood 
and the perception of sex pheromones. To determine the 
spectrum of olfactory sensitivity of crypt cells, it makes 
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sense to look at studies identifying neural projections of 
these cells in the central structures of the brain. Thus, 
it was found in crucian carp that the axons of second-
order neurons (forming synapses with crypt cells) 
are connected to the olfactory cortex via the medial 
tract, which transmits sensory information relevant to 
reproduction (Hamdani and Døving, 2007). Based on 
these facts, the authors of the latter work assume that 
crypt cells ensure selective perception of pheromonal 
sex signals involved in the chemical communication in 
fish during spawning. Recently, the patch clamp method 
and intravital Са2+ ion imaging were used in a study 
on mackerel and juvenile trout to show that different 
subpopulations of crypt cells respond to amino acids, 
bile acids, or pheromonal signals (Schmachtenberg, 
2006; Vielma et al., 2008; Bazáes and Schmachtenberg, 
2012). In adult trout specimens, the majority of crypt 
cells responded only to reproductive pheromones, 
suggesting that their response profile is largely 
dependent on the sexual maturity and sex of a given 
fish (Bazáes and Schmachtenberg, 2012). Moreover, 
experiments in zebrafish with retrograde labeling of 
cell crypts by injecting a fluorescent dye into the OB 
showed that these cells send their axons to only one 
OB glomerulus. This finding indicates the existence of 
a specialized “labeled line” that combines odor signals 
from all crypt cells present in the epithelium in one OB 
glomerulus (Ahuja et al., 2013).

In the course of studying the olfactory apparatus 
of zebrafish, other “crypt-like” cells were also 
identified within the OE, which sent their axons to a 
glomerulus that was different from other cell types 
(Braubach et al., 2012; Ahuja et al., 2014), which is 
contrary to the principle of convergence of axons in 
one glomerulus (Mombaerts, 2006). It turned out that 
these unusual cells, which were called kappe neurons 
for their characteristic shape, express Gα s/olf proteins 
and produce no specific markers typical of ciliated, 
microvillous, or crypt cells. Immunochemical staining 
of kappe cells revealed no tubulin in them, leading some 
authors to believe that they contain no cilia (Ahuja et 
al., 2014). The same study revealed positive staining 
for actin filaments concentrated mainly in the apical 
part of the cell. Since actin is an important component 
of microvilli, the authors are inclined to believe that 
kappe cells contain only microvillous processes. In 
our opinion, actin as a marker of crypt cells should be 
used with caution because it was later discovered in 
teleost fishes of the suborder Cottoidei in the dendrites 
and terminals of young OSNs for a short period of 
time during their migration and incorporation into the 
surface of the OE (Klimenkov et al., 2018). Particularly, 
in the apical side of receptory cells was shown the 
forming of a dense layer of actin microfilaments with 
the central pore. It is assumed that the functional 
receptors of odorants generate across this pore the first 
intracellular signal from environmental water-soluble 
odorants. At the final stage of morphogenesis, the 
actin perimembrane layer disappears and is preserved 
only at the sites of tight junctions with neighbouring 
supporting cells (Fig. 1). Accordingly, these data points 
that actin polymerisation may be temporally, what 

Fig.1. Young (a, b) and mature (c) stages of olfactory 
receptor cells morphological differentiation (by laser scanning 
confocal microscopy) of Cottocomephorus inermis Jakowlew, 
1890 (Cottoidei). (А) – The ellipsoidal nucleus with 
mitochondria and thick layer of perimembrane F-actin inside 
the young cell. At the dendritic terminal the perimembrane 
F-actin layer has a pore which opens to cytoplasm. The apical 
fragment with the pore is highlighted and enlarged (the 
membrane patch upper the pore painted with red color); 
(b) – the hole of the pore is significantly expanded due to 
actin microfilaments dissociation; (c) – mature cell containing 
the F-actin only in the tight junctions area (pointed with 
brace). Notation: 1 – pore in the actin layer; 2 – F-actin; 
3 – mitochondria; 4 – nucleus; 5 – plasmalemma; 6 – the 
membrane patch upper the pore in actin layer.

correspond to specific stage of OSN development.
Recently, another small population of OSNs, pear-

shaped neurons, was described in the surface layers 
of the OE in zebrafish (Wakisaka et al., 2017). These 
neurons were shown to express the A2c receptor, which 
is present in lower aquatic organisms and mediates the 
recognition of adenosine (Kowatschew and Korsching, 
2021). The gene encoding this receptor was not found in 
terrestrial vertebrates. Another cell type, olfactory rods, 
was recently reported to be found in the OE of zebrafish 
larvae (Cheung et al., 2021). The bodies of these cells 
are located in the upper parts of the epithelium, and 
their apical region has an abundance of actin and a 
5–10-µm rod-shaped protrusion capable of moving. 
These cells have no axons; however, it is assumed that 
they can perform mechanosensory, chemosensory, or 
multimodal functions.

3. Olfactory sensitivity of fish

The olfactory sensitivity of vertebrates, including 
fish, depends on their age and physiological state as 
well as ecology (Keller-Costa et al., 2014; Wakisaka 
et al., 2017; Doyle and Meeks, 2018; Li et al., 2023; 
Wagner et al., 2023).

To determine the various parameters of 
olfactory sensitivity in fish to biologically relevant 
signals, researchers apply both behavioral (Kasumyan 
and Marusov, 2018; Wagner et al., 2023) and 
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electrophysiological approaches (Valdés et al., 2015; 
Sato and Sorensen, 2018). Fish demonstrate high 
sensitivity to chemical agents that shape complex forms 
of their feeding and reproductive behavior. For instance, 
electrophysiological recordings from individual goldfish 
OSNs revealed that cells are specialized to detect odors 
associated with specific biological functions such as 
feeding, reproduction, and aggregation (Sato and 
Sorensen, 2018). It was also noted that information 
about sex pheromones is transmitted by individual, 
narrowly tuned OSNs whereas amino acids and other 
nutritional signals (polyamines, nucleotides) appear 
to be detected by a large number of OSNs (Sato and 
Sorensen, 2018). The sensitivity threshold to some L 
amino acids (alanine, arginine, glutamine acid, and 
methionine) associated with common feeding stimulants 
(Hara, 2006; Rolen et al., 2003) is 10-8М (Sato and 
Sorensen, 2018; Rolen et al., 2003). The sensitivity 
threshold to polyamine (feeding stimulants) is 10-8М 
(Rolen et al., 2003). The minimum concentration of 
the male sex pheromone androstenedione is 10-11М 
(Sorensen et al., 2005). The sensitivity threshold to the 
sex pheromone prostsglandin 2α is 10-10М (Sorensen et 
al., 1988). An even lower threshold of 10-11М was found 
for putative aggregation cues (Li et al., 1995) (bile acid 
mixture) (Sato and Sorensen, 2018).

In recent years, a combination was used of site-
directed mutagenesis and molecular modeling of the 
interaction of ORs with potential odorants (de March et 
al., 2018; Cong et al., 2019). This approach provides an 
opportunity to identify the type of ligands and the time 
profile of their interaction with the G protein-coupled 
receptors.

4. Conclusion

Тhe analysis of works devoted to the study 
of adaptive properties of the olfactory system of fish 
demonstrates the multivariate features structural 
development of their olfactory epithelium. This is 
especially true of the representation of certain types 
of resceptor cells specific to molecular receptors, the 
class of perceived odorants and the mechanism of 
their transduction. This is important not only from the 
point of view of studying the mechanisms of odorant-
dependent behavior of hydrobionts, which is of great 
independent importance. The evolutionary similarity 
of the molecular and celluar mechanisms of olfactory 
reseption in fish and mammals (Saraiva et al., 2015; 
Calvo-Ochoa et al., 2019) shows that fish can also 
be used as a model for studying the fundamental 
meshanisms of functioning of the olfactory analyzer 
in humans in normal and with the development of 
neurodegenerative diseases, the course of which is 
accompanied by anosmia.
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Обзор

Структурные и функциональные 
особенности обонятельного эпителия у 
рыб

Клименков И.В.*, Пятов С.К., Судаков Н.П. 
Лимнологический институт Сибирского отделения Российской академии наук, ул. Улан-Баторская, 3, Иркутск, 664033, Россия

АННОТАЦИЯ. Рассматриваются структурно-функциональные особенности периферического от-
дела обонятельного (ольфакторного) анализатора у рыб. Преимущественно уделяется внимание 
основным типам рецепторных клеток: их морфологии, особенностям расположения в обонятель-
ном эпителии и функциональная специфика. Представлены некоторые данные о пороговых зна-
чениях хемочувствительности рыб к химическим агентам, имеющим для них важное сигнальное 
значение.

Ключевые слова: обонятельная клетка, поведение, нейрогенез, хеморецепция

1. Введение

В настоящее время одной из актуальных 
проблем нейробиологии является изучение фун-
даментальных механизмов адаптивного функцио-
нирования обонятельного анализатора у животных 
и человека (Smith and Bhatnagar, 2019; Dan et al., 
2021; Zhu et al., 2021). В первую очередь, эти во-
просы касаются расшифровки механизмов, которые 
обеспечивают процессы хеморецепции на уровне 
периферического отдела обонятельной системы. 
Попытки выявить корреляции между структурой 
рецепторных нейронов, их чувствительностью и 
реализацией конкретных форм поведения живот-
ных не дали пока однозначных результатов. В связи 
с этим, одной из важных проблем является поиск 
морфо-функциональных критериев уровней чув-
ствительности рецепторных клеток у животных, 
находящихся на разных ступенях их эволюционно-
го развития. В частности, это касается адаптивного 
поведения рыб, которые в ходе эволюции освоили 
различные водные горизонты и характеризуются 
высокой пластичностью их хемосенсорного аппа-
рата (Korsching, 2020; Calvo-Ochoa et al., 2021). В 
этом плане одна из ключевых задач состоит в изу-
чении типов рецепторных клеток, их молекулярных 
рецепторов и механизмов трансдукции химических 
сигналов внешней среды. Данные, полученные на 
рыбах, могут иметь важное значение для понима-
ния структурно-функциональной организации и 
эволюции механизмов, обеспечивающих обонятель-
ное восприятие.

2. Функциональная специализация 
обонятельных рецепторных клеток

Обоняние выполняет ведущую роль в органи-
зации пищевого, репродуктивного, социального и 
других сложных форм поведения у рыб (Kasumyan, 
2004; Calvo-Ochoa and Byrd-Jacobs, 2019; Korsching, 
2020; Bowers et al., 2023; Oka, 2023). У филогене-
тически разных рыб, как и у других позвоночных, 
сенсорный отдел ольфакторного анализатора пред-
ставляет собой псевдомногослойный нейроэпите-
лий, состоящий из клеток трех типов: рецептор-
ных, опорных и базальных. Принадлежность клеток 
к определенному типу определяется по месту их 
расположения в толще обонятельного эпителия 
(ОЭ), морфологическим особенностям и наличию 
тех или иных специфических антигенных детер-
минант (маркеров) (Bronshtein, 1977; Graziadei and 
Graziadei, 1979; Schwob, 2002; Brann and Firestein, 
2014; Doty, 2015; Glezer and Malnic, 2019; Villamayor 
et al., 2021). В OЭ рыб описано пять типов обоня-
тельных сенсорных нейронов (ОСН): жгутиковые, 
микровиллярные, грушевидные, крипт и каппе 
нейроны (Hansen et al., 1999; Ahuja et al., 2014; 
Yoshihara, 2014; Wakisaka et al., 2017).

Как и у других позвоночных, нейрогенез в ОЭ 
рыб поддерживается на протяжении всей жизни за 
счет пролиферативной активности региональных 
стволовых клеток, производящих различные типы 
клеток (Graziadei and Graziadei, 1979; Demirler et al., 
2020; Calvo-Ochoa et al., 2021; Kocagöz et al., 2022). 
Модельные эксперименты, проведенные на рыбах 
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и других животных, показывают, что различные 
формы сенсорной депривации могут существенно 
активировать естественную скорость нейрогенеза, 
свойственную интактным животным. Ранее было 
показано, что активация процессов нейрогенеза в 
ОЭ может быть вызвана интраназальным введени-
ем токсических или нейротрофических факторов, 
перерезкой аксонов или в результате бульбэкто-
мии (Graziadei et al., 1978; Carr and Farbman, 1992; 
Frontera et al., 2016; Cervino et al., 2017). Недавно на 
рыбах установлено, что продолжительное воздей-
ствие нетоксичной смеси аминокислот и пептидов 
вначале ведет к локальным нейродегенеративным 
изменениям в OЭ и далее развитию компенсатор-
ных процессов нейрогенеза (Klimenkov et al., 2020). 
Зрелые ОСН рыб моноспецифичны и экспрессиру-
ют только один тип обонятельных рецепторов (ОР) 
(Sato et al., 2007). Нейроны, экспрессирующие дан-
ный OР, объединяют свои аксоны в несколько опре-
деленных клубочков внутри обонятельной лукови-
цы (OЛ). Это формирует топографическую карту 
обработки обонятельных сигналов в мозгу (Friedrich 
and Korsching, 1997; Shao et al., 2017; Imamura et al., 
2020).

У разных видов рыб представлено от несколь-
ких десятков до более тысячи функционально ак-
тивных генов, кодирующих рецепторные белки 
(Saraiva and Korsching, 2007; Alioto and Ngai, 2006; 
Calvo-Ochoa et al., 2019; Policarpo et al., 2022). Об-
наружение пахучих веществ у рыб опосредуется су-
персемейством рецепторов, связанных с G-белком 
(Korsching, 2009; Calvo-Ochoa et al., 2019; Policarpo 
et al., 2022). Различают три типа рецепторов: обоня-
тельные рецепторы (Alioto and Ngai, 2006; Bayramli 
et al., 2017), рецепторы, ассоциированные с воспри-
ятием следов аминов (TAARs) (Michel et al., 2003; 
Saraiva and Korsching, 2007; Dieris et al., 2021; 
Dewan, 2021) и вомероназальные рецепторы (V1R, 
V2R), которые, как предполагается, могут связывать 
феромоны (Matsunami and Buck, 1997; Pfister and 
Rodriguez, 2005; Kowatschew and Korsching, 2022; 
Kowatschew et al., 2022).

Самую многочисленную группу рецепторных 
клеток образуют жгутиковые и микровиллярные 
ОСН. Они являются биполярными нейронами, тела 
которых находятся в толще OЭ. Клетки имеют ве-
ретеновидную форму с поперечным диаметром 5–8 
мкм. В приядерной зоне локализуются каналы гра-
нулярного эндоплазматического ретикулума, аппа-
рат Гольджи, митохондрии, мультивезикулярные 
тельца, свободные розетки рибосом и другие орга-
неллы. Тело нижней части клетки, резко сужаясь, 
образует аксон, который в совокупности с другими 
аксонами аналогичных клеток входит в состав не-
миелизированного обонятельного нерва, связываю-
щего рецепторные клетки с OЛ переднего мозга. От 
верхнего полюса тела клетки отходит дендрит, ди-
аметр которого составляет 1–3 мкм. В цитоплазме 
дендрита обычно располагаются фрагменты гладко-
го эндоплазматического ретикулума, митохондрии 
и микротрубочки. Апикальный участок рецепторных 
клеток может иметь выросты двух разновидностей 

– жгутики или микровиллы, не имеющие микроту-
булярного аппарата. По этому признаку их подраз-
деляют на жгутиковые и микровиллярные рецеп-
торные клетки (Yamamoto, 1982; Zeiske et al., 1992; 
Belanger et al., 2003; Lazzari et al., 2007; Hansen and 
Zielinski, 2005; Pintos et al., 2020; Rincón-Camacho et 
al., 2022; Bettini et al., 2023). Жгутиковые OСН ис-
пользуют сигнальный каскад Golf/аденилатциклаза 
для активации циклических нуклеотид-управляе-
мых (CNG) каналов, микровиллярные OСН исполь-
зуют Gq/фосфолипазу C вместе с TRPC2 (Speca et al., 
1999; Hansen et al., 2003; Sato et al., 2005). С помо-
щью электроольфактограммы показано, что жгути-
ковые OСН (жОСН) реагируют на жирные кислоты, 
а микровиллярные клетки (мOСН) чувствительны к 
аминокислотам (Thommesen, 1983). Похожие реак-
ции микровиллярных нейронов на аминокислоты 
были зарегистрированы и в других работах (Speca 
et al., 1999; Lipschitz and Michel, 2002). По мнению 
Sato K., Suzuki N. (Sato and Suzuki, 2001), основан-
ному на изучении обоняния у радужной форели, 
жOСН являются «универсалиcтами», которые реа-
гируют на широкий спектр запахов, включая феро-
моны, тогда как мOСН являются «специалистами», 
специфичными для аминокислот. В исследовании 
(Hansen et al., 2003) на канальных сомиках показа-
но, что нуклеотиды действуют на микровиллярные, 
а аминокислоты на жгутиковые и микровиллярные 
клетки, но через разные сигнальные пути.

В связи с развитием методов иммуноцитохи-
мии, прижизненной визуализации функциональ-
ной активности клеток и анализа транскриптома 
в последнее время у рыб стали выделять новые 
морфологические типы рецепторных клеток. Кро-
ме уже упомянутых жгутиковых и микровилляр-
ных нейронов недавно была обнаружена еще одна 
разновидность чувствительных элементов – крипт 
клетки (Hansen and Zeiske, 1998; Hansen and Finger, 
2000; Ferrando et al., 2010; Ahuja et al., 2014; Lazzari 
et al., 2022). Данный тип клеток представляет со-
бой самую немногочисленную группу рецептор-
ных нейронов. Например, у форели и скумбрии 
на их долю приходится только 2 % клеток от об-
щего числа нейронов, тогда как микровиллярные 
и жгутиковые составляют 8 и 90 % соответственно 
(Schmachtenberg, 2006). У некоторых видов рыб эти 
клетки выявляются не только у взрослых особей, но 
и на 2–3 сутки их развития (Camacho et al., 2010). 
Отличительная особенность крипт клеток состоит 
в том, что их тела располагаются в самом верхнем 
слое ОЭ и имеют сферическую или грушевидную 
форму. Обычно они полностью окружены телами 
одной или двух опорных клеток, с которыми они 
формируют локальные плотные контакты, обеспе-
чивающие устойчивость клеток к механическим на-
пряжениям (Schmachtenberg, 2006). Считается, что 
крипт клетки не имеют выраженных дендритов, а 
их рецепторый участок снабжен как жгутиками, так 
и микровиллами. (Hansen and Finger, 2000). Крипт 
клетки характеризуются необычным способом экс-
прессии — «один тип клеток — один рецептор», 
причем один и тот же рецептор экспрессируется 
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всей популяцией крипт нейронов (Ahuja et al., 2013). 
Чтобы определить функциональную специализацию 
этих клеток, предпринимаются попытки выявить в 
них специфические маркеры, не встречающиеся в 
других типах обонятельных нейронов. Показано, 
что они экспрессируют G-белки Gαo и Gαq, адени-
латциклазу III, глиальный маркерный белок S-100 
и TrkA-ir. Тем не менее, отмечается, что эти белки 
могут быть представлены не во всех крипт клетках 
(Hansen et al., 2003; 2004; Catania et al., 2003; Vielma 
et al., 2008). Позже, в качестве надежного молеку-
лярного маркера крипт клеток у данио зарекомен-
довала себя тирозиновая протеинкиназа A (Bettini 
et al., 2016). Для определения спектра запаховых 
веществ, воспринимаемых крипт клетками, в насто-
ящее время ведутся работы по идентификации их 
одорант-связывающих рецепторов. Показано, что 
крипт клетки экспрессируют единственный рецеп-
тор типа V1R, V1R4, связанный с Gαi, и хотя их ли-
ганды неизвестны, было высказано предположение, 
что эти рецепторы реагируют на феромоны (Ahuja 
et al., 2013). В цитохимических исследованиях, про-
веденных на карасях, установлено, что локализация 
чувствительных к феромонам крипт клеток в разное 
время года существенно изменяется, причем, летом 
– при переходе к нересту – их тела перемещаются 
к более поверхностным слоям эпителия (Hamdani 
and Døving, 2007). Как полагают авторы, эти наблю-
дения демонстрируют наличие прямой взаимосвя-
зи между циркулирующими в крови гормонами и 
восприятием половых феромонов. Для определения 
спектра одорантной чувствительности крипт клеток 
представляют интерес исследования по выявлению 
нейронных проекций этих клеток в центральных 
структурах мозга. Так, установлено, что у карася 
аксоны нейронов второго порядка (образующие си-
напсы с крипт клетками) связаны с обонятельной 
корой через медиальный тракт, который передает 
сенсорную информацию, связанную с размножени-
ем (Hamdani and Døving, 2007). На основании этих 
фактов авторы последней работы предполагают, 
что крипт клетки обеспечивают селективное вос-
приятие половых феромональных сигналов, уча-
ствующих в химической коммуникации рыб во вре-
мя нереста. Недавно с помощью метода Patch Clamp 
и прижизненной визуализации ионов Са2+ удалось 
показать, что у скумбрии и молоди форели различ-
ные субпопуляции крипт клеток реагируют на ами-
нокислоты, желчные кислоты, либо феромональные 
сигналы (Schmachtenberg, 2006; Vielma et al., 2008; 
Bazáes and Schmachtenberg, 2012). При этом у зре-
лых особей форели большинство крипт клеток от-
вечало только на репродуктивные феромоны, что 
говорит о том, что профиль их ответов существенно 
зависит от половой зрелости и пола рыбы (Bazáes 
and Schmachtenberg, 2012). Кроме того, экспери-
менты на данио с ретроградным мечением крипт 
клеток путем иньекции флуоресцентного красителя 
в ОЛ показали, что данные клетки посылают свои 
аксоны только в один клубочек ОЛ. Это свидетель-
ствует о существовании специализированной «ме-
ченой линии», объединяющей запаховые сигналы 

от всех представленных в эпителии крипт клеток в 
одной гломеруле ОЛ (Ahuja et al., 2013).

В ходе изучения ольфакторного аппарата да-
нио в пределах ОЭ были идентифицированы также 
другие «крипт-подобные» клетки, которые посыла-
ли свои аксоны в отличный от других типов клеток 
клубочек (Braubach et al., 2012; Ahuja et al., 2014), 
что не соответствует принципу сходимости аксонов 
в одной гломеруле (Mombaerts, 2006). Оказалось, 
что эти необычные клетки, названные из-за их ха-
рактерной формы “каппе” нейронами, экспрессиру-
ют Gα s/olf белки и не производят специфических 
маркеров, свойственных для жгутиковых, микро-
виллярных и крипт клеток. Иммунохимическое 
окрашивание каппе клеток не выявило у них тубу-
лина, вследствие чего по мнению некоторых авто-
ров они не содержат ресничек (Ahuja et al., 2014). 
В этой же работе обнаружено позитивное окраши-
вание на актиновые филаменты, сосредоточенные 
главным образом в апикальном отделе клетки. 
В связи с тем, что актин является важным компо-
нентом микровилл, авторы склоняются к тому, что 
каппе клетки содержат только микровиллярные 
отростки. По нашему мнению, нужно с осторожно-
стью относиться к использованию актина в качестве 
маркера крипт клеток, так как позднее он был об-
наружен у костистых рыб подотряда Cottoidei в ден-
дритах и в терминалях у молодых OСН на коротком 
отрезке времени в процессе их миграции и встра-
ивания в поверхность ОЭ (Klimenkov et al., 2018). 
В частности, установлено, что по мере развития в 
апикальном отделе рецепторных клеток образуется 
плотный слой актиновых микрофиламентов, внутри 
которого формируется пора. Предполагается, что 
функциональные рецепторы одорантов генерируют 
через эту пору первый внутриклеточный сигнал от 
водорастворимых одорантов окружающей среды. 
На заключительной стадии морфогенеза примем-
бранный слой актина исчезает и сохраняется лишь 
в местах плотных соединений с соседними опорны-
ми клетками (Рис. 1). Таким образом, эти данные 
показывают, что полимеризация актина может быть 
временной и отражать определенный этап развития 
ОСН.

Недавно в поверхностных слоях ОЭ данио 
была описана еще одна небольшая популяция ней-
ронов – грушеподобные клетки (Wakisaka et al., 
2017). Показано, что эти нейроны экспрессируют ре-
цептор A2c, который представлен у низших водных 
организмов и обеспечивает восприятие аденозина 
(Kowatschew and Korsching, 2021). Ген, кодирующий 
этот рецептор, не обнаружен у позвоночных, веду-
щих наземный образ жизни. Недавно сообщалось об 
еще одной разновидности клеток, обнаруженной в 
ОЭ личинок данио – обонятельные палочки (Cheung 
et al., 2021). Тела этих клеток расположены в верх-
них отделах эпителия, причем, их апикальный уча-
сток содержит способный к движению палочковид-
ный выступ длиной 5–10 мкм. У данных клеток не 
обнаружены аксоны, тем не менее, предполагается, 
что они могут выполнять механосенсорные, хемо-
сенсорные или мульмодальные функции.
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3. Обонятельная чувствительность у рыб

Обонятельная чувствительность позвоноч-
ных, включая рыб, зависит от их возраста, физиоло-
гического состояния и экологии (Keller-Costa et al., 
2014; Wakisaka et al., 2017; Doyle and Meeks, 2018; Li 
et al., 2023; Wagner et al., 2023).

Для определения различных параметров оль-
факторного восприятия рыбами биологически зна-
чимых сигналов используются как поведенческие 
(Kasumyan and Marusov, 2018; Wagner et al., 2023), 
так и электрофизиологические подходы (Valdés 
et al., 2015; Sato and Sorensen, 2018). Рыбы демон-
стрируют высокую чувствительность к химическим 
агентам, которые предопределяют сложные формы 
их пищевого и репродуктивного поведения. В част-
ности, электрофизиологическая запись от отдель-
ных OСН золотого карася показывает, что клетки 
специализированы на обнаружении запахов, связан-
ных с конкретными биологическими функциями, 
включая питание, размножение и агрегацию (Sato 
and Sorensen, 2018). При этом, отмечается, что ин-
формация о половых феромонах передается отдель-
ными узко настроенными OСН, в то врем как ами-
нокислоты и другие сигналы питания (полиамины, 
нуклеотиды), по-видимому, распознаются большим 
количеством OСН (Sato and Sorensen, 2018). Порог 
обнаружения отдельных L аминокислот (аланин, 
аргинин, глутаминовая кислота, метионин), от-
носящихся к распространенным пищевым (Hara, 
2006; Rolen et al., 2003) стимулам, составляет 10-8М 
(Sato and Sorensen, 2018; Rolen et al., 2003). Порог 
чувствительности к полиаминам (пищевые стиму-
лы) находится на таком же уровне – 10-8М (Rolen 
et al., 2003). Минимальная концентрация мужского 
полового феромона, андростендиона соответству-
ет10-11М (Sorensen et al., 2005). Порог восприятия 
полового феромона простагландина 2α равен 10-10М  
(Sorensen et al., 1988). Еще более низкий порог обна-
ружен для предполагаемого сигнала агрегации (Li 
et al., 1995) (смесь желчных кислот) – 10-11М (Sato 
and Sorensen, 2018).

В последние годы используются также мето-
ды совместного использования сайт-направленного 
мутагенеза и молекулярного моделирования взаи-
модействия обонятельных рецепторов с потенци-
альными одорантами (de March et al., 2018; Cong et 
al., 2019). Это дает возможность идентифицировать 
тип лигандов и динамику их взаимодействия с ре-
цепторами, связанными с G белком.

4. Заключение

Анализ работ, посвященных изучению 
адаптивных свойств обонятельной системы рыб, 
демонстрирует многовариантные особенности 
структурного развития их обонятельного эпите-
лия. Особенно это касается представительства тех 
или иных типов рецепторных клеток, специфичных 
по молекулярным рецепторам, классу восприни-
маемых одорантов и путям их трансдукции. Это 
важно не только с позиции изучения механизмов 

Рис.1. Ранние (а, б) и зрелая (в) стадии морфоло-
гической дифференцировки обонятельных рецептор-
ных клеток (по данным конфокальной микроскопии) у 
Cottocomephorus inermis Jakowlew, 1890 (Cottoidei). (А) – 
внутри молодой клетки располагается вытянутое ядро, 
митохондрии и широкий слой примембранного F-актина. 
В толще актиновых микрофиламентов терминаль ден-
дрита содержит пору, которая открывается в цитоплазму. 
Выделен и увеличен фрагмент вершины с порой (крас-
ным отмечен участок мембраны над порой); (б) – просвет 
поры существенно расширен вследствие разборки акти-
новых микрофиламентов; (в) – зрелая клетка: F-актин со-
держится только в области плотных контактов (показано 
фигурной скобкой) с соседними клетками. Обозначения: 
1 – пора; 2 – F-актин; 3 – митохондрии; 4 – ядро; 5 – по-
верхностная мембрана; 6 – участок поверхностной мем-
браны над порой.

одорант-зависимого поведения гидробионтов, что 
имеет большое самостоятельное значение. Эволю-
ционное сходство молекулярных и клеточных меха-
низмов обонятельной рецепции у рыб и млекопита-
ющих (Saraiva et al., 2015; Calvo-Ochoa et al., 2019) 
показывает, что рыбы могут использоваться также 
в качестве модели для изучения фундаментальных 
механизмов функционирования обонятельного ана-
лизатора у человека в норме и при развитии ней-
родегенеративных заболеваний, течение которых 
сопровождается аносмией.
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