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В экспериментах in vitro и in vivo показано, что синтетический пептид активного цен-
тра ГМ-КСФ –  ZP2 (химическая формула: THR NLE NLE ALA SER HIS TYR LYS GLN HIS 
CYS PRO) стимулирует активность клеток иммунитета (стволовых клеток, лимфоцитов, 
нейтрофилов, мононуклеаров), но при этом снижает апоптоз клеток в широком диапазоне 
концентраций, ингибирует рост, размножение, биопленкообразование и цитокинопродук-
цию большого спектра грамположительных и грамотрицательных бактерий, в том числе 
и антибиотико-резистентных штаммов, обладает противовирусным действием в отноше-
нии ДНК- и РНК-вирусов и активирует репарацию поврежденных тканей макроорганиз-
ма при раневом процессе кожи и слизистых. Наличие у данного синтетического пептида 
обширного набора иммунобиологических эффектов (иммуностимулирующая, антибак-
териальная, противовирусная и репарационная активности) определяет возможность его 
использования в качестве основы для создания новых эффективных лекарственных и кос-
метических препаратов с комбинированными свойствами, что было реализовано при соз-
дании косметических средств АЦЕГРАМ.
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Введение. Создание спектра новых ле-
карственных и косметических препаратов 
на основе синтетических пептидов, обладаю-
щих комбинированной иммунобиологической 
активностью, является одним из важнейших 
направлений современной иммунологии и ме-
дицины. Наиболее интересными из них явля-
ются биологически активные регуляторные 
молекулы –   цитокины, продуцируемые им-
мунокомпетентными клетками, обладающие 
выраженными плейотропными свойствами 
и участвующие в поддержании гомеостаза, 

которые являются основой эффективных ле-
карственных средств, восстанавливающих по-
врежденные звенья иммунной и других систем 
организма [1, 2]. К ним, в частности, относится 
гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (ГМ-КСФ), уже нашед-
ший применение в клинической практике [3, 4]. 
Широкие возможности для производства но-
вых иммунотропных препаратов открывают 
расшифровка молекулярной структуры и на-
правленный химический синтез активных 
центров цитокинов, что показано на примере 



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2017, том 11 (20), №3

Тематические статьи378

создания синтетических аналогов активного 
центра ГМ-КСФ, которые обладали иммуно-
стимулирующим действием, идентичным та-
ковому цельной регуляторной молекулы [5, 6]. 
В то же время такие синтетические аналоги 
в сравнении с природными цитокинами могут 
обладать более обширным набором иммуно-
биологических свойств, проявляя дополни-
тельные полезные характеристики, повышая 
их иммунный и терапевтический потенциал.

Целью настоящего исследования явился 
анализ наличия у синтетического пептида ак-
тивного центра ГМ-КСФ –  ZP2 новых допол-
нительных иммунобиологических свойств для 
повышения эффективности разрабатываемых 
косметических средств с комбинированными 
свойствами.

Материалы и методы. Изучали влияние 
синтетического пептида активного центра ГМ-
КСФ (ZP2) с химической формулой –  THR NLE 
NLE ALA SER HIS TYR LYS GLN HIS CYS PRO 
на наличие иммунотропной, антимикробной 
и репарационной активности. Иммунотроп-
ную активность синтетического пептида ZP2 
определяли in vitro по его влиянию хемотак-
сис и хемокинез нейтрофилов и моноцитов, 
апоптоз моноцитов, секрецию цитокинов ней-
трофилами периферической крови человека, 
в том числе при комбинированном воздей-
ствии на них пептида, бактерий и их суперна-
тантов, а также оценивали действие данного 
пептида на способность бактерий продуци-
ровать цитокино-подобные вещества (ЦПВ). 
Антибактериальное действие пептида ZP2 
в отношении грамположительных и грамо-
трицательных микроорганизмов определяли 
по его влиянию на кинетику развития бакте-
риальных культур в жидкой питательной сре-
де, их способность к биопленкообразованию, 
по влиянию на цитокиноподобную актив-
ность бактерий различных видов. Противови-
русную активность оценивали по снижению 
цитопатогенного действия на клетки переви-
ваемых культур зараженных ДНК- и РНК-ви-
ру сами. О репарационной активности синте-
тического пептида ZP2 судили по скорости 
заживления ран в эксперименте на животных, 
а также у больных после электроэкцезионной 
процедуры иссечения шейки матки при цер-
викальной интраэпителиальной дисплазии.

Результаты. Проведенные ранее исследо-
вания выявили, что данный пептид облада-
ет способностью усиливать пролиферацию 

лимфоцитов в РБТЛ и ряда других иммуно-
стимулирующих эффектов, как это было по-
казано ранее [7]. При этом выявлено, что 
синтетический пептид ZP2 (в концентрации 
10–100 мкг/ мл) вызывал снижение апоптоза 
моноцитов, что позволяет предположить на-
личие дополнительного механизма усиления 
пролиферативной активности иммуноцитов, 
показанного нами ранее. Кроме того, он сти-
мулировал хемотаксис и хемокинез грануло-
цитов и моноцитов человека, при этом блоки-
ровал хемотаксическую деактивацию клеток 
на бактериальные хемоатрактанты, а также 
активировал секрецию нейтрофилами пери-
ферической крови человека цитокинов G-CSF, 
GM–CSF, IL-12p70, INF-γ, IL-17A, IL-1β, IL-4, 
IL-6, IL-7, TNF-α, IL-8 и MIP-1β. В то же время 
обнаружено вариабельное по характеру мо-
дулирующее действие синтетического пепти-
да ZP2 на секрецию ряда цитокинов нейтро-
филами после контакта фагоцитов с живыми 
грамположительными и грамотрицательными 
бактериями разной таксономической принад-
лежности и супернатантами их бульонных 
культур.

В опытах in vitro установлено, что синтети-
ческий пептид активного центра ГМ-КСФ –  
ZP2 обладает антибактериальной активностью 
в отношении широкого спектра грампозитив-
ных и грамнегативных бактерий разных видов. 
Выявлен дозозависимый супрессорный эф-
фект синтетического пептида ZP2 на кинетику 
развития бульонных культур музейных и кли-
нических штаммов микрококков, коагулазо-
положительных и коагулазоотрицательных 
стафилококков, энтерококков и пептококков, 
синегнойной палочки, бактерий вида аци-
нетробактер, кишечной палочки и клебсиел. 
Экспериментально обнаружена межвидовая 
вариабельность эффектов указанного пептида 
ZP2 в низких концентрациях на способность 
данных бактерий формировать биопленки, 
причем на антибиотико-резистентные штам-
мы грамотрицательных и грамположительных 
бактерий синтетический пептид ZP2 оказывал 
преимущественно ингибирующее действие.

Выявлена вариабельность действия синте-
тический пептид активного центра ГМ-КСФ –  
ZP2 на способность ряда грамположительных 
и грамотрицательных бактерий (стафилокок-
ки, энтерококки, энтеробактерии, псевдомо-
нады) продуцировать цитокино-подобные 
вещества (ЦПВ). У большинства штаммов 
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бактерий изученных видов синтетический 
пептид ZP2 в концентрации 10 мкг/мл сни-
жал уровень ЦПВ в супернатантах бульон-
ных культур. В тоже время у части штаммов 
(в основном среди изолятов S. aureus) синте-
тический пептид ZP2, наоборот, стимулиро-
вал продукцию ЦПВ.

Cинтетический пептид активного центра 
ГМ-КСФ –  ZP2 обладал противовирусной ак-
тивностью, подавляя цитопатическое дей-
ствие ДНК- и РНК-вирусов (аденовирусы, ви-
русы парагриппа) при заражении ими клеток 
перевиваемых культур (HEp2).

Пептид ZP2 влиял на течение репаративно-
пластических процессов в ране, вызывая прак-
тически двукратное ускорение её заживления 
как в опытах на животных, так и в клиниче-
ских наблюдениях –  у больных после электро-
экцезионной процедуры иссечения шейки 
матки при цервикальной интраэпителиаль-
ной дисплазии. На основе результатов гисто-
логических исследований установлено, что 
под действием данного синтетического пеп-
тида не только ускорялось заживление ран, 
но и восстанавливалась нормальная структу-
ра ткани без образования рубцов.

Представленные результаты были учтены 
при создании косметических средств для на-
ружного применения с торговыми названия-
ми: АЦЕГРАМ-ГЕЛЬ и АЦЕГРАМ–СПРЕЙ, 
с получением Регистрационного номера сер-
тификата соответствия № РОСС RU.AB66.
H00840 (№ 1467581). Использование указан-
ных средств выявило их высокую эффектив-
ность для восстановления поврежденных кож-
ных покровов и слизистых оболочек, а также 
при воспалительных и гнойных поражениях 
кожи, вирусных поражениях слизистой обо-
лочек ротовой полости и урогенитального 
тракта.

Таким образом, полученные данные отража-
ют наличие у синтетического пептида актив-
ного центра ГМ-КСФ –  ZP2 широкого спектра 
иммунобиологических эффектов (плейотроп-
ное действие), что может служить фундамен-
том для создания на его основе лекарственных 
и косметических препаратов нового поколе-
ния, обладающих комбинированной (в том 
числе иммуномодулирующей, антибактери-
альной, противовирусной и репарационной) 
активностью [8].

(Работа выполнена по проектам ИИФ УрО 
РАН № 15-3-4-33 и ИКВС УрО РАН № 15-3-4-34 

в рамках Комплексной программы фундамен-
тальных исследований УрО РАН)
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In experiments in vitro and in vivo it was shown that a synthetic peptide of the active site of GM-CSF –  
ZP2 (chemical formula: THR NLE NLE ALA SER HIS TYR LYS GLN HIS CYS PRO) stimulates the activ-
ity of immune cells (lymphocytes, stem cells, neutrophils, monocytes), inhibits the growth, reproduction 
and biofi lm formation of gram-positive and gram-negative bacteria and has antiviral activity against DNA 
and RNA viruses and activates the repair of damaged tissues of the organism at the wound process. Th e 
presence at this synthetic peptide of such a wide range of immunological eff ects (immunostimulatory, 
antibacterial, antiviral, and repair activity) determines the possibility of its use as the basis for creation of 
new eff ective medicinal and cosmetic preparations with combined properties that were implemented in 
the creation of cosmetics ACEGRAM.
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