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Аннотация 
Значительное распространение и рост дерматофитий, 
обусловленных Microsporum canis, определяют интерес 
к исследованиям этого возбудителя. В последнее время 
оказались эффективными такие технологии как метабо-
ломика, транскриптомика, протеомика. Показана роль 
цинка, дефицит которого влияет на экспрессию генов, 
метаболизм и патогенность Microsporum canis. Также было 
доказано, что циклические липопептиды, полученные из 
Bacillus subtilis, оказывают ингибирующий эффект на рост 
M. сanis, полученного от кошек.
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Summary
The significant growth and spread of dermatophytosis caused 
by Microsporum canis determine the interest to the research 
of this causative agent. The last time such technologies as 
metabolomics,transcriptomics and proteomics appeared to 
be effective. The role of zinc was examined. Zinc deficiency 
effect on gene expression, metabolism and pathogenicity of 
Microsporum canis. It was also proved that cyclic lipopeptides 
obtained from Bacillus subtilis inhibit the growth of cat’s 
Microsporum canis.
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Введение
В 2020 году в Российской Федерации зареги-

стрировано 1,7 тыс. человек с трихофитией или 
1,1 на 100 000 населения. В этом же году было за-
регистрировано 59,0 тыс. человек с микроспори-
ей или 40,3 на 100 000 населения [1]. Инфекции, 
обусловленные Microsporum canis, распростране-
ны по всему миру.

В настоящее время хорошо изучены возмож-
ные пути передачи микроспории от домашних 
[2], бесхозных [3], диких животных [4]. Пред-
ставлены данные о генетической изменчивости 
Microsporum canis (M. canis), выделенного от 
кошек, собак, людей [5].

Продолжительность инкубационного периода 
при микроспории, обусловленной M. canis, со-
ставляет 5-7 дней. Чаще болеют дети, примерно 

30-33% составляют взрослые [6]. В многочис-
ленных наблюдениях было показано, что при 
этом заболевании могут поражаться: волосы, 
преимущественно в затылочной, теменной и 
височной областях. В эритематозно-сквамозных 
очагах округлой и овальной формы с четкими 
границами волосы обламываются на 4-6 мм. 
Могут поражаться ресницы и брови. Более чем у 
80% пациентов поражаются пушковые волосы. 
На гладкой коже эритемато-сквамозные очаги 
имеют четкие границы, в разной степени выраже-
на экссудация, инфильтрация. Ногти поражаются 
исключительно редко [7-16].

Кроме того, возможно атипичное течение 
микроспории, включающее такие формы как 
экссудативная, нагноительная, инфильтративная, 
розацеа-подобная, псориазиформная, себороид-
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ная, трихофитоидная [17-20]. Описано течение 
трихомикоза, обусловленного M. canis, клиниче-
ское течение которого имело большое сходство с 
эритематозной пузырчаткой [21].

Целью настоящего обзора стал анализ послед-
них данных о свойствах Microsporum canis.

В последних исследованиях микроорганизмов 
применялись:
– метаболомика – технология, позволяющая 

идентифицировать и количественно оценить 
спектр низкомолекулярных метаболитов (бак-
териальных), присутствующих в биологиче-
ском материале [22-25];

– транскриптомика – технология, которая уста-
навливает интенсивность синтеза всех моле-
кул РНК (транскриптов), продуцируемых в 
прокариотических клетках организма, изме-
рить экспрессию [26, 27];

– протеомика – изучение совокупности всех 
белков, продуцируемых микробным сообще-
ством [28-30].
Известно, что в патогенезе микроспории важ-

ную роль играет кератинолитическая активность 
грибов. M. canis секретирует протеазы, которые 
разрушают содержащие кератин структуры до 
олигопептидов, а также свободные аминокис-
лоты, которые затем используются грибами как 
источник питания. Протеолитическое разру-
шение кератина возможно после редукции дис-
ульфидных мостиков (S–S)/Сульфит [SO32-] 
экскретируется посредством сульфитного насоса 
и действует как редуцирующий агент. Высвобож-
даемая структура кератина делает пептидные 
связи более доступными для потребления се-
кретируемыми протеазами. Кооперация между 
протеазами и редуцирующим агентом приводит к 
формированию мелких пептидов и аминокислот, 
которые могут восприниматься клеткой грибов. 
Цистеин, который проявляется при декомпо-
зиции кератина, довольно токсичен, но может 
метаболизироваться до сульфита путем действия 
фермента цистеин-диоксигеназы тип 1 (обозна-
чается как CDO1) и сформированный сульфит 
вновь экскретируется клеткой гриба, которая 
затем способствует разрушению кератина, что 
является одним из важных вирулентных свойств 
этих патогенов [31].

Сравнительный анализ генома и транскрипто-
ма, протеома и метаболома – необходимые иссле-
дования в комплексе и в динамике. Экспрессия 
гена не всегда отражает напрямую активность 
компонентов, таких как белки и метаболиты. 
Важна информация о профиле метаболитов или 
белков, при сопоставлении опытных и контроль-

ных образцов, необходимо исследовать данные 
о качественных и количественных изменениях, 
вызванных стимулирующим фактором 15. Масс-
спектрометрия (MS) – это основной метод для 
исследования метаболомики. Этот метод широко 
используется в биологии для оценки ответа на 
окружающие стимулы. Клеточные процессы ха-
рактеризуются продукцией уникальных химиче-
ских «отпечатков» пальцев, группы метаболитов 
со специфической композицией. В проведенном 
исследовании на основе сочетания хроматогра-
фии и масс спектрометрии был проведен анализ 
метаболитов T. rubrum и M. canis, при этом клет-
ки культивировали (росли) в присутствии двух 
источников углерода, таких как кератин, что при-
водило к мимикрии, подобно поражению клеток 
хозяина дерматофитной инфекцией, а также в 
присутствии глюкозы [31]. 

Полученные результаты обнаружили, что 
изоляты этих грибов обладают способностью 
разрушать кератин. 

С помощью метаболомики значительная часть 
компонентов (27%) была определена как фактор 
более интенсивно выявляемые в питательной 
среде наряду с кератином, три из них L-аланин, 
кинуреновая кислота и цистеин присутствовали 
только в фазе роста. Два из трех витаминов, а 
именно никотиновая кислота и парааминобен-
зойная кислота, были классифицированы как 
специфичные для контрольной среды, третий 
– рибофлавин – продуцировался более интен-
сивно в присутствии кератина. Повышение син-
теза аминокислот, таких как l-аланин, l-тирозин, 
аспарагиновая кислота, l-триптофан, глутамин, 
отмечалось при разрушении кератина [31].

В предварительном исследовании сравнитель-
ный геномный анализ 5-ти видов дерматофитов, 
таких как T. rubrum, T. tonsurans, T. equinum, M. 
canis и M. gypseum, выявил ряд межспецифи-
ческих отличий с тем, как предполагалось, что 
некоторые гены, а также посттранскрипционная 
регуляция, известны запасные факторы дермато-
фитов, необходимые для приживления в разных 
нишах и у разных хозяев. Предпринятое иссле-
дование по метаболомическому анализу было 
необходимо, чтобы ответить на вопрос – как эти 
патогены адаптированы к разным нишам и как 
они утилизируют потребляемые питательные 
вещества, необходимые для приживления и ро-
ста в период взаимодействия в системе хозяин 
– дерматофит.

Начало практически всех дерматофитных 
инфекций in vivo происходит в форме прямого 
контакта клеток патогена с мишенями, структу-
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рами организма хозяина. Если условия способ-
ствуют инфекции, артроконидии дерматофитов 
адгезируют на кератинизированных тканях и 
начинается процесс пенетрации. Дерматофиты 
продуцируют широкий спектр протеолитических 
ферментов, которые важны для проявления их 
патогенности и вирулентности, это ключевые 
белки, вовлекаемые в деградацию кератина. В 
процессе деградации выделяются аминокисло-
ты, метаболизм которых приводит к секреции 
аммония, который изменяет исходный pH в 
тканях с кислого (pH 5,0) до щелочного (pH 8,5) 
примерно через 72-96 ч, продуцируя микроокру-
жение известных кератинолитических протеаз с 
оптимальной активностью энзимов. Т. rubrum 
и М. canis проявляли самую высокую кератино-
литическую активность через 48 ч от начальной 
точки. Оптимум pH для продукции кератиназ 
был слабощелочным (pH 7,2). 

После 48 ч значительно повышался уровень 
внутриклеточных аминокислот и были отмече-
ны их производные, когда грибы деградировали 
кератин, которые могли быть использованы как 
источники углерода, азота, серы.

Компоненты, такие как L-аланин, кинурено-
вая кислота и цистеин в случае Tr rubrum, а так-
же цистеин и рибофлавин в случае Microsporum 
canis были определены только в среде с при-
сутствием кератина. Кинуреновая кислота 
проявляла строго иммуносупрессирующие 
свойства на клетки иммунной системы, что 
приводило к слабо выраженной активности 
за счет ограниченной продукции цитокинов, 
включая интерлейкины (IL), включая IL-4, IL-
23, TNFa, кроме того, эта кислота ингибировала 
фактор Th17 лимфоцитарной дифференци-
ровки. IL-17 продуцируется Th17 клетками, 
которые играют важную роль в активации 
противогрибкового ответа. Эти дерматофиты 
представляют пути ухода от иммунного от-
вета, они избегают иммунного ответ в период 
инфекции, что создает сложности в их тера-
пии. Полагают, что L-аланин – это важный 
компонент белков, ответственных за процесс 
патогенеза дерматофитных грибов. В случае 
высоковирулентного мутанта, такого патогена 
как нулевая цепь Candida albicans, l-alanine – это 
часть идентифицированных белков клеточной 
стенки. Анализ показал, что белки клеточной 
стенки играют существенную роль в биосинтезе 
и реарранжировке клеточной стенки как фак-
торы вирулентности. За время метаболомиче-
ского анализа T. rubrum и M. canis цистеин был 
выявлен только в период разрушения кератина 

этими грибами. Продукт деградации кератина 
цистеин подвергается воздействию цистеин 
диоксигеназы в серной кислоте. Этот компо-
нент – предшественник таурина или пирувата 
и сульфата, которые могут вовлекаться в про-
цесс разрушения кератина. Цистеин – довольно 
хороший источник серы, его часто используют 
как компонент среды для патогенов. 

Рибофлавин (витамин B2) был вторым вну-
триклеточным метаболитом, который выявили 
у M. canis только в период разрушения кератина. 
Рибофлавин – предшественник флавинмоно-
нуклеотида, так и флавинадениндинуклеотида, 
которые являются кофакторами, необходимыми 
для катаболического оксидативного процесса. 
Вирулентность патогенов часто основана на их 
способности извлекать железо из окружающей 
среды. Поэтому повышение продукции рибоф-
лавина грибом M. canis в период разрушения 
кератина может рассматриваться как один из 
факторов адаптационного процесса при ин-
фекции. Биохимический путь для синтеза этого 
метаболита должен предопределить мишень для 
антимикотического средства [31]. 

Цинк – это важный микроэлемент организма и 
играет важную роль в клетках. Цинк – это струк-
турный и каталитический кофактор для многих 
белков. Примерно 8% белков обычно нуждаются 
в связывании с цинком для функционирова-
ния сахаролитических грибов Saccharomyces. 
Грибы вовлекаются в комплекс для регуляции 
абсорбции цинка и дальнейшего транспорта 
для поддержания концентрации ионов цинка 
и нормального функционирования. Абсорбция 
ионов Zn контролируется генетически Zap1. 
Гены, гомологичные Zap1, были идентифициро-
ваны у таких патогенных грибов как Aspergillus 
fumigates, Candida albicans, Criptococcus gattii. 
Однако эффекты дефицита цинка на экспрессию 
генов, метаболизм и патогенность не ограничены 
только M. canis. Более того, в данной работе была 
получена RNA-Seq M. canis в отсутствии цинка. 
ZafA ген, который частично гомологичен Zap1, в 
значительной мере регулирует рост M. canis при 
рестрикции цинка и может быть основным фак-
тором транскрипции, регулирующим гомеостаз 
цинка. Таким образом, метод указал на функцию 
гена ZafA [32].

Особое место занимают исследования, на-
правленные на разработку методов лечения. Так, 
было показано, что циклические липопептиды, 
полученные из Bacillus subtilis, оказывают инги-
бирующий эффект на рост M. сanis, полученного 
от кошек [33].
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Заключение
В последних исследованиях было показано, 

что разрушение кератина вызывает изменение 
внутриклеточной метаболической активности 
M. canis. Цистеин и рибофлавин значимы для 
M. canis. При участии этих компонентов осущест-
вляется мимикрия дерматофитной инфекции 

относительно клеток хозяина. Показано, что 
семейство генов, связанных с абсорбцией цинка, 
в перспективе должно систематически изучаться.

При разработке новых методов лечения ми-
кроспории целесообразно учитывать свойство 
компонентов некоторых бактерий ингибировать 
рост M. canis.
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