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Обобщены литературные и собственные экспериментальные данные, посвященные нейросекре-
торной активности клетки Ретциуса. Показано, что серотонинэргическая клетка Ретциуса обладает,
по крайней мере, пятью нейросекреторными функциями: нейротрансмиттерной – серотонин, синте-
зируемый клеткой, является медиатором, активирующим интернейроны; нейроэндокринной –
эндогенный серотонин, выделяемый в межклеточное пространство ганглия, влияет на разные ти-
пы 5-HT-рецепторов соседних нейронов, возбуждая или тормозя их; паракринной – эндогенный
серотонин поглощается глиальной клеткой; эндокринной – эндогенный серотонин секретируется
в кровь животного, оказывая воздействие на весь организм в целом; аутокринной – соматический се-
ротонин, выделяемый нейроном, взаимодействует с рецепторами на своей мембране по меха-
низму отрицательной обратной связи (аутоингибирования), блокируя электрическую и секретор-
ную активность.
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ВВЕДЕНИЕ
Серотонин является важнейшим медиатором

объемной и локальной передачи информации в
нервной ткани беспозвоночных животных. Од-
ним из примеров таких животных, имеющих круп-
ные серотонинэргические нейроны, являются пи-
явки – беспозвоночные животные рода Hirudo,
семейства Hirudinidae, отряда Бесхоботные пияв-
ки, типа Кольчатые черви.

НЕЙРОСЕКРЕТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ 
НЕЙРОНА РЕТЦИУСА

Более 100 лет назад Густав Ретциус (Retzius,
1891), окрашивая метиленовым синим нервную
систему двух типов пиявок Hirudo medicinalis и
Aulostoma gulo, впервые подробно описал две са-
мые крупные нервные клетки, расположенные на
вентральной поверхности в центре каждого из 21
брюшного нервного ганглия. Впоследствии эти
нейроны были названы его именем – клетки, или
нейроны, Ретциуса (НР). Как оказалось, строе-
ние этих крупных клеток размером 80–100 мик-
рон в полной мере отражает те многочисленные
секреторные функции, которые клетка Ретциуса
выполняет в организме животного. От тела каж-
дого нейрона отходит один центральный корот-
кий отросток. Эксперименты по окрашиванию

НР люцифером желтым выявили, что от цен-
трального отростка НР в самом ганглии отходит
множество мелких веточек (De-Miguel, Trueta,
2005). На расстоянии нескольких сотен микро-
метров центральный отросток разветвляется на
три крупные ветви – это, так называемая, зона би-
фуркации, область, где в нейроне генерируются
потенциалы действия. После зоны бифуркации
два нервных отростка через боковые коннективы
нервного ганглия направляются к стенке тела, где
иннервируют слизистые железы. Третий отро-
сток через межганглионарную коннективу на-
правляется в два последующих нервных ганглия,
где также имеет много мелких веточек. В обзор-
ных статьях (Lent, 1981; Carretta, 1988) приведены
описания многочисленных гистохимических ис-
следований, доказавших, что сома и отростки НР
содержат серотонин. Электронно-микроскопи-
ческие и флуоресцентные методы исследования
выявили, что серотонин в соме и отростках НР
содержится соответственно в плотных и прозрач-
ных везикулах (Coggeshall, 1972; Yaksta-Sauerland,
Coggeshall, 1973; Bruns et al., 2000). В отличие от
других серотонинсодержащих клеток в ганглиях
НР – единственные клетки, которые синтезиру-
ют серотонин не только в качестве медиатора для
синаптической передачи. Эксперименты с внут-
риклеточным раздражением НР показали, что в
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зависимости от частоты электрического раздра-
жения можно вызвать либо синаптический, либо
соматический экзоцитоз серотонина этой клет-
кой (De-Miguel, Trueta, 2005; De-Miguel, Nicholls,
2015), то есть НР функционирует либо как клас-
сический тормозный нейрон, либо как секретор-
ная клетка.

Изучение оптического сигнала флуоресцент-
ного красителя Oregon Green 488 BAPTA-1 АМ
(OGB1) – индикатора ионов Са2+ – показало, что
синаптический экзоцитоз серотонина активиру-
ется при низкочастотной стимуляции нейрона
(Catarsi, Drapeau, 1996; Beck et al., 2001). При по-
средстве синаптической связи с интернейронами
клетка Ретциуса регулирует активность мотоней-
ронов (Nusbaum, Kristan, 1986), модулируя мышеч-
ную активность пиявки (Lent, 1973; Mason et al.,
1979), которая вызывает плавание (Willard, 1981;
Kristan, Nusbaum, 1982–1983; Lent, 1985; Angstaadt,
Friesen, 1993), укорочение и изгиб тела (Lockery,
Kristan, 1990).

Внутриклеточная стимуляция НР высокой ча-
стотой (10–20 Гц) вызывает соматический экзо-
цитоз серотонина (De-Miguel, Trueta, 2005; De-
Miguel, Fuxe, 2012; De-Miguel, Nicholls, 2015).
Изучение именно этой функции нейрона в послед-
нее время привлекает внимание исследователей.
Электронно-микроскопическим и люминесцент-
ным методами показано, что при высокочастот-
ном раздражении происходит как движение плот-
ных непрозрачных везикул, заполненных серото-
нином, к внутренней поверхности мембраны НР,
так и выход серотонина в межклеточное про-
странство ганглия. Такой реакции не наблюдали
при раздражении нейрона частотой 1 Гц (Trueta et
al., 2003; De-Miguel, Trueta, 2005). Соматический
экзоцитоз приводит к повышению уровня серо-
тонина во внеклеточном пространстве, изменяя
(повышая или понижая) импульсную активность
нервных клеток в ганглии (Mar, Drapeau, 1996;
Moshtagh-Khorasani et al., 2013). Регистрация
электрической активности нейронов в нервном
ганглии показывает, что стимуляция клеток Рет-
циуса может производить эффекты, которые
длятся несколько часов, модулируя поведение
животных в течение длительного периода, что ав-
торы объясняют длительным соматическим экзо-
цитозом серотонина (Kristan et al., 2005; De-Mi-
guel, Nicholls, 2015). Известно, что НР окружен
гигантской глиальной клеткой (Coggeshall, Faw-
cett, 1964; Kuffler, Nicholls, 1966), активно погло-
щающей серотонин и транспортирующей его не
только в другие участки нервного ганглия, но и в
кровь животного (Willard, 1981; Bruns et al., 1993;
Bruns et al., 2000).

В наших экспериментах при синаптическом
раздражении НР частотой 10 Гц было определе-
но, что в норме при этой частоте раздражения на-
блюдается торможение его электрической актив-
ности по типу реакции привыкания (Сергеева,

1994). Мы предположили, что эта электрофизио-
логическая реакция может быть связана с фено-
меном аутоингибирования, при котором сома-
тический серотонин, выделяемый клеткой при
высокочастотном раздражении, оказывает тор-
мозное влияние на возбудимую мембрану своей
клетки. Действительно, блокада кальций-зави-
симого выброса соматического серотонина блока-
тором цитоскелета цитохолазином и блокатором
Са-каналов L-типа нимодипином снимает тор-
мозное влияние серотонина на импульсную ак-
тивность НР (Сергеева, Лактионова, 2017). Важно
отметить, что схожая реакция на серотонин на-
блюдается в пресинаптических окончаниях НР,
содержащих 5-НТ1-рецепторы, взаимодействие
которых с избытком серотонина в синаптической
щели подавляет и выход нейромедиатора, и элек-
трическую активность постсинаптического ней-
рона (Cercós et al., 2009).

Большое количество гранул серотонина обна-
ружено в периферических отростках, которые на-
правляются через боковые коннективы нервного
ганглия к мышечной стенке тела пиявки. Через
эти нервные отростки НР осуществляет контроль
над железистыми клетками, расположенными в
поверхностных слоях мышц (Mason et al., 1979).
Выявлена взаимосвязь между секреторной актив-
ностью железистых клеток и количеством вызван-
ных потенциалов действия НР (Nicholls, Baylor,
1968). Выделяемая железами слизь играет важную
роль в защите тела пиявки от воздействия окру-
жающей среды, в размножении, во взаимодей-
ствии особей друг с другом. Как и в случае сома-
тического экзоцитоза, серотонин выделяется из
отростков НР не синаптически, а путем прямого
экзоцитоза (Ehinger et al., 1968; Marsden, Kerkut,
1969).

Обзор литературных и собственных экспери-
ментальных данных, посвященных нейросекретор-
ной активности НР, позволяет заключить, что одна
клетка обладает целым рядом нейросекреторных
функций. Во-первых, нейротрансмиттерной – се-
ротонин, синтезируемый НР, является медиато-
ром, активирующим интернейроны. Во-вторых,
нейроэндокринной – эндогенный серотонин, вы-
деляемый в межклеточное пространство ганглия,
влияет на разные типы соматических 5-HT-рецеп-
торов соседних нейронов, возбуждая или тормозя
их. В-третьих, паракринной – эндогенный серо-
тонин переносится во внеклеточном простран-
стве ганглия к глиальной клетке и поглощается
ею. В-четвертых, эндокринной – эндогенный се-
ротонин секретируется в кровь животного, свя-
зывая нервную систему с организмом животного.
В-пятых, аутокринной – серотонин, выделяемый
нейроном, реагирует с рецепторами на своей
мембране по механизму отрицательной обратной
связи (аутоингибирование), блокируя и электри-
ческую, и секреторную активность (Сергеева,
Лактионова, 2017).
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Показано, что тип секреторной активности
НР зависит от его синаптических входов. Выявле-
но, что раздражение кожных покровов животного
вызывает возбуждающий постсинаптический по-
тенциал и спайки в НР (Szczupak, Kristan, 1995;
Velázquez-Ulloa et al., 2003). В модельных экспе-
риментах при внутриклеточном раздражении НР
(De-Miguel, Trueta, 2005; De-Miguel, Nicholls,
2015) или при раздражении межганглионарной
коннективы (Сергеева, 1995) определено, что им-
пульсный ответ зависит от частоты активации, ко-
торая совпадает с частотными характеристиками
трех типов механосенсорных нейронов пиявки:
N, P и T (De-Miguel, Nicholls, 2015; Fischer et al.,
2017). Механосенсорные нейроны либо прямо,
либо через интернейроны вызывают возбуждаю-
щий постсинаптический потенциал и потенциа-
лы действия в НР (De-Miguel, Trueta, 2005; De-
Miguel, Nicholls, 2015), следовательно, могут при-
вести к активации того или иного типа его нейро-
секреторной активности, жизненно важной для
пиявки в каждый конкретный момент. Так меха-
носенсорные ноцептивные клетки (N-нейроны)
генерируют спайки низкой частоты при сильном
(болевом) давлении на стенку тела животного
(Fischer et al., 2017), возможно, вызывая стимуля-
цию синаптического выброса серотонина и, как
следствие, активацию мышц. Слабое давление на
стенку тела или поглаживание активируют T-ме-
ханосенсорные клетки, генерирующие высокоча-
стотные разряды (Fischer et al., 2017), возможно,
вызывающие стимуляцию соматического выбро-
са серотонина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные экспериментальные данные де-
монстрируют, что НР является уникальной нейро-
секреторной клеткой, обладающей плейотропной
(полифункциональной) активностью, корригиру-
ющей все стороны жизнедеятельности пиявки.
Хорошо известно, что серотонинэргические ней-
роны широко представлены у позвоночных жи-
вотных, они имеют схожее строение и выполняют
в организме те же функции, что и у беспозвоноч-
ных. Однако изучение многих внутриклеточных
процессов, связанных с их функциональной ак-
тивностью, в ЦНС затруднено. Особенно это каса-
ется соматического экзоцитоза, наличие которого
подтверждается лишь косвенными свидетельства-
ми. Прямые доказательства наличия соматиче-
ского экзоцитоза и его механизмов впервые были
продемонстрированы на НР, что, несомненно,
делает НР полезной моделью для объяснения
процессов внесинаптического и синаптического
высвобождения серотонина в ЦНС позвоночных
(Bruns et al., 2000; Trueta et al., 2003; De-Miguel,
Trueta, 2005; Cercós et al., 2009).
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The Peculiarities of the Neurosecretory Activity
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The article is devoted to the generalization of literary and personal experimental data on the neurosecretory
activity of the Retzius cell. It was concluded that the Retcius cell has at least 5 neurosecretory functions: the
neurotransmitter function – serotonin, synthesized by it, is a mediator that activates interroneurons. Neuro-
endocrine function – endogenous serotonin secreted into the intercellular space of the ganglion, affects the
somatic receptors of neighboring neurons, exciting or inhibiting them. Paracrine function – endogenous se-
rotonin is transported in the extracellular space of the ganglion to the glial cell and is absorbed by it. Endo-
crine function - endogenous serotonin is secreted into the blood of the animal, binding the nervous system to
the rest of the animal’s body. Autocrine function, serotonin secreted by a neuron, reacts with receptors on its
membrane by the mechanism of negative feedback (auto-inhibition).

Keywords: serotonin, Retzius neuron, neurosecretory activity, medical leech
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