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Введение. Создание новых лекарственных 
и косметических препаратов на основе синтети-
ческих пептидов, обладающих выраженной им-
мунобиологической, антимикробной и ре па ра-
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ци он но-ре ге нерационной активностью, является 
одним из важнейших направлений современной 
медицины. Наиболее интересными в этой свя-
зи являются биологически активные регуля-
торные молекулы – цитокины, продуцируемые 
иммунокомпетентными клетками человека, об-
ладающие выраженными плейотропными свой-
ствами и участвующие в регуляции различных 
систем организма, которые могут стать основой 
эффективных лекарственных средств, восста-
навливающих поврежденные звенья иммунной 
и других систем ответственных за поддержание 
гомеостаза[1, 2]. К ним, в частности, относится 
гра ну ло ци тар но-мак ро фа галь ный колониести-
мулирующий фактор (ГМ-КСФ), уже нашед-
ший применение в клинической практике, в том 
числе при лечении лейкозов и лейкопений [3, 4]. 
Широкие возможности для производства новых 
иммунотропных препаратов открывают рас-
шифровка молекулярной структуры и направ-
ленный химический синтез активных центров 
цитокинов, что убедительно продемонстрирова-
но на примере создания синтетических аналогов 
активного центра ГМ-КСФ, которые обладали 
иммуностимулирующим действием и другими 
свойствами, идентичным таковому цельной ре-
гуляторной молекулы [5, 6]. В то же время такие 
синтетические аналоги в сравнении с природ-
ными цитокинами могут обладать более обшир-
ным набором иммунобиологических свойств, 
проявляя дополнительные полезные свойства 
и повышая их иммунный и терапевтический по-
тенциал.

Целью настоящего исследования явился по-
иск наличия у синтетического пептида актив-
ного центра ГМ-КСФ – ZP2 дополнительных 
иммунобиологических эффектов для практиче-
ского применения при различных заболеваниях 
в качестве косметических препаратов с комби-
нированными свойствами.

Материалы и методы. Изучали влияние син-
тетического пептида активного центра ГМ-
КСФ (ZP2) с химической формулой –  THRNL
ENLEALASERHISTYRLYSGLNHISCYSPRO 
на наличие иммунотропной, антимикробной 
и репарационной активности. Иммунотропную 
активность синтетического пептида ZP2 опреде-
ляли in vitro по его влиянию на РБТЛ, хемотаксис 
и хемокинез нейтрофилов и моноцитов, диффе-
ренцировку стволовых клеток, апоптоз моно-
цитов, секрецию цитокинов нейтрофилами пе-
риферической крови человека, в том числе при 
комбинированном воздействии на них пептида, 

бактерий и их супернатантов, а также оцени-
вали действие данного пептида на способность 
бактерий продуцировать ци то ки но-по доб ные 
вещества (ЦПВ). Антибактериальное действие 
пептида ZP2 в отношении грамположительных 
и грамотрицательных микроорганизмов опреде-
ляли по его влиянию на кинетику развития бак-
териальных культур (рост биомассы) в жидкой 
питательной среде и их способность к биоплен-
кообразованию, цитокиновую и антицитоки-
новую активность бактерий. Противовирусную 
активность in vitro оценивали по снижению ци-
топатогенного действия на клетки перевивае-
мых культур зараженных ДНК- и РНК-ви ру-
са ми, в клинике – при применении в условиях 
комбинированной терапии при герпетических 
инфекциях по наличию в слюне, крови, уроге-
нитальном тракте генетического материала ви-
русов методом ПЦР-ана ли за. О репарационной 
активности синтетического пептида ZP2 судили 
по скорости и характеру заживления ран в экс-
перименте на животных, а также у больных по-
сле электроэкцезионной процедуры иссечения 
шейки матки при цервикальной интраэпите-
лиальной дисплазии (включая гистологические 
исследования).

Результаты. Проведенные исследования по-
зволили выявить и охарактеризовать комплекс 
новых иммунных и биологических свойств 
синтетического пептида активного центра ГМ-
КСФ – ZP2 и расширить возможности их прак-
тического применения.

В частности, экспериментально установлено, 
что данный пептид обладает способностью в ши-
роком диапазоне концентраций усиливать бласт-
ную трансформацию лимфоцитов, по степени 
сопоставимую при контакте со стандартным 
стимулятором ФГА и действием ряда иммуномо-
дуляторов (дефенсины L37 и HNP, IL-2, и др.), 
как это было показано ранее [7]. Установлено, 
что синтетический пептид ZP2 (в концентрации 
10 мкг/мл) вызывал дифференцировку стволо-
вых клеток человека с фенотипом CD34+CD45dim 
(по протоколу ISHAGE) в сторону гранулоцито-
поэза. Кроме того, он стимулировал хемотаксис 
и хемокинез гранулоцитов и моноцитов чело-
века, а также активировал секрецию нейтрофи-
лами периферической крови человека цитоки-
нов 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 ха-
рактеру модулирующее действие синтетического 
пептида ZP2 на секрецию ряда цитокинов ней-
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трофилами после контакта фагоцитов с живыми 
грамположительными и грамотрицательными 
бактериями разной таксономической принад-
лежности и супернатантами их бульонных куль-
тур, но в целом пептид снижал антицитокино-
вую активность бактерий различных видов.

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, 
включая и антибиотикорезистентные штаммы 
микроорганизмов. Выявлен дозозависимый эф-
фект и определены особенности влияния син-
тетического пептида ZP2 на кинетику развития 
бульонных культур (их биомассу и скорость 
роста) музейных и клинических штаммов ми-
крококка, коагулазоположительных и коагула-
зоотрицательных стафилококков, синегнойной 
палочки и энтеробактерий. Экспериментально 
обнаружена межвидовая вариабельность эф-
фектов указанного пептида ZP2 в низких кон-
центрациях на способность данных бактерий 
формировать биопленки, причем на клиниче-
ские изоляты Staphylococcus aureus и ряд грамо-
трицательных бактерий синтетический пептид 
ZP2 оказывал преимущественно ингибирующее 
действие.

Выявлена вариабельность действия синтети-
ческого пептида активного центра ГМ-КСФ –  
ZP2 на способность ряда грамположительных 
и грамотрицательных бактерий (стафилококки, 
энтерококки, энтеробактерии, псевдомонады) 
продуцировать цитокино-подобные вещества 
(ЦПВ). У большинства штаммов бактерий изу-
ченных видов синтетический пептид ZP2 в кон-
центрации 10 мкг/мл снижал уровень ЦПВ в су-
пернатантах бульонных культур. В тоже время 
у части штаммов (в основном среди изолятов 
S. aureus) синтетический пептид ZP2, наоборот, 
стимулировал продукцию ЦПВ.

Пептид активного центра ГМ-КСФ – ZP2 об-
ладал противовирусной активностью как в «про-
филактической», так и в «лечебной» схеме при-
менения, подавляя цитопатическое действие 
ДНК- и РНК-ви ру сов (аденовирусы, вирусы 
парагриппа) при заражении ими клеток переви-
ваемых культур (HEp2). Получен выраженных 
эффект в отношении герпетических вирусов 
(вирус Эпштейна-Барр, цитомегаловируса, гер-
песа 1–2 типа) при хронических герпетических 
инфекциях. При комбинированном примене-
нии АЦЕГРАМ-спрея (при поражении слизи-

стых) и АЦЕГРАМ-геля (про поражение кожи) 
в комбинации с противовирусными средствами 
(ванцикловир) и иммуномодуляторами общего 
действия (глюкозаминилмурамилдипептид – 
Ликопид) получен выраженный противовирус-
ный эффект при полном клиническом выздо-
ровлении, восстановлении иммунной системы, 
а именно, отсутствие выявления методом ПЦР-
анализа вирусов слюне, крови и урогениталь-
ном тракте (которые до этого там определялись, 
что и служило одним из критериев назначения 
лекарственных препаратов, другими критерия-
ми так же являлись наличии клинических про-
явлений вирусной инфекции и нарушений им-
мунного статуса).

Синтетический пептид активного центра 
ГМ-КСФ – ZP2 влиял на течение репаративно-
пла сти ческих процессов в ране, вызывая прак-
тически двукратное ускорение её заживления 
как в опытах на животных, так и в клинических 
наблюдениях – у больных после электроэкцези-
онной процедуры иссечения шейки матки при 
цервикальной интраэпителиальной дисплазии. 
При этом установлено, что под действием дан-
ного синтетического пептида не только ускоря-
лось заживление ран, но и восстанавливалась 
нормальная структура ткани без образования 
рубцов, о чем свидетельствовали результаты ги-
стологических исследований.

Полученные данные позволили создать кос-
метические средства для наружного примене-
ния с торговыми названиями: АЦЕГРАМ-ГЕЛЬ 
и АЦЕГРАМ–СПРЕЙ, с получением Регистра-
ционного номера сертификатов соответствия 
РОСС RU.AB66.Н00566 (№ 0203563) и РОСС 
RU.AB66.Н00565 (№ 0203562).

Практическое применение указанных средств 
выявило их высокую эффективность для вос-
становления поврежденных кожных покровов 
и слизистых оболочек, а также при воспалитель-
ных и гнойных поражениях кожи, вирусных по-
ражениях слизистой оболочек ротовой полости 
и урогенитального тракта.

Таким образом, результаты исследований 
отражают наличие у синтетического пептида 
активного центра ГМ-КСФ – ZP2 широко-
го спектра иммунобиологических эффектов 
(плейотропное действие), что может служить 
фундаментом для создания на его основе лекар-
ственных и косметических препаратов ново-
го поколения, обладающих комбинированной 
(в том числе иммуномодулирующей, антибак-
териальной, противовирусной и репарацион-
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ной) активностью и внедрения их в широкую 
клиническую практику [8].

Работа выполнена по теме из Плана НИР 
ИИФ УрО РАН, № гос. регистрации АААА-А18– 
118020690020–1, и теме из Плана НИР ИКВС 
УрО РАН, № гос. регистрации 116021510075.
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In vitro and in vivo experiments, it was found that the synthetic peptide of the GM-CSF – ZP2 ac-
tive site (the chemical formula: THRNLENLEALASERHISTYRLYSGLNHISCYSPRO) stimulates the 
activity of the main pools of immunocompetent cells (lymphocytes, stem cells, neutrophils, monocytes), 
blocks growth, reproduction, cytokine and anticytokine activity and biofi lm formation of Gram-positive 
and Gram-negative bacteria, reduces the replication of DNA and RNA-containing viruses and activates 
wound repair. The presence in this synthetic peptide of such a wide range of immunobiological properties 
(immunostimulating, antibacterial, antiviral and repair activity) determines the possibility of its practical 
application for the creation of eff ective medicinal and cosmetic preparations with combined properties that 
was realized with the creation of cosmetics by ACEGRAM.

Key words: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor(GM-CSF), synthetic peptide of the 
active center, cage of immune system, bacteria, viruses, reparation, cosmetics, ACEGRAM


