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ВЛИЯНИЕ СИНТЕТИЧЕСКОГО АНАЛОГА  
АКТИВНОГО ЦЕНТРА ГМ-КСФ – ПЕПТИДА ZP2 
НА АНТИЛИЗОЦИМНУЮ АКТИВНОСТЬ ГРИБОВ  
РОДА CANDIDA 
Пашинина О.А., Карташова О.Л., Пашкова Т.М., Гриценко В.А. 
Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза Уральского отделения Российской академии наук – 
структурное научное подразделение ФГБУН «Оренбургский федеральный исследовательский центр» 
Уральского отделения Российской академии наук, г. Оренбург, Россия

Резюме. Цель – проанализировать характер влияния синтетического аналога активного центра 
ГМ-КСФ – пептида ZP2 на антилизоцимную активность (АЛА) грибов рода Candida. 

В работе использовали 32 вагинальных изолята Candida spp. пяти видов, выделенных из отделяе-
мого влагалища от условно здоровых беременных в рамках скрининга. Для изучения влияния ZP2 на 
АЛА грибов рода Candida проводили сокультивирование грибов с раствором ZP2 в бульоне Сабуро 
при 37 °С в течение 24 ч. Далее определяли АЛА грибов фотометрическим методом. 

Установлено, что пептид ZP2 вызывал снижение экспрессивности АЛА вагинальных изолятов 
Candida spp.: потерю АЛА у изолятов C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei и у части изолятов C. albicans, а 
также снижение уровня АЛА у C. kefir и другой части изолятов C. albicans. Таким образом, синтети-
ческий аналог активного центра ГМ-КСФ – пептид ZP2 оказывает ингибирующее действие на АЛА 
грибов рода Candida 

Ключевые слова: Candida, антилизоцимная активность, синтетический аналог ГМ-КСФ – пептид ZP2

EFFECT OF SYNTHETIC ANALOGUE OF ZP2 PEPTIDE, AN 
ACTIVE CENTER OF GM-CSF, UPON ANTILYSOZYME ACTIVITY 
OF CANDIDA
Pashinina O.A., Kartashova O.L., Pashkova T.M., Gritsenko V.A.
Institute of Cellular and Intracellular Symbiosis, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Branch of Orenburg 
Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Orenburg, Russian Federation

Abstract. Our aim was to analyze the effects of the ZP2 peptide, a synthetic analogue of active center of 
GM-CSF, upon antilysozyme activity (ALA) of Candida. 

32 vaginal isolates of Candida spp were used in the work. Five species have been isolated from the vaginal 
secretions of the conditionally healthy pregnant women taken within a screening program. To study the effect 
of ZP2 on the ALA of the Candida fungi, the fungal cells were co-cultured with a ZP2 solution in Saburo broth 
medium at 37 oC for 24 hours. Thereafter, ALA of fungi was determined by photometric method. 
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Введение
Антилизоцимная активность (АЛА) – один из 

факторов персистенции, обеспечивающих толе-
рантность микроорганизмов к действию лизоци-
ма человека и животных.

У дрожжеподобных грибов рода Candida АЛА 
встречается практически в 100% случаев [3, 8]. 
Распространенность и выраженность данного 
признака были изучены у грибов, выделенных 
при разных заболеваниях и из различных биото-
пов тела человека, при этом выявлено, что при-
сутствие грибов с высоким уровнем АЛА спо-
собствует длительному течению инфекционного 
процесса и может быть критерием его хрониза-
ции [9, 10, 12, 14]. Рядом авторов показано влия-
ние факторов различного генеза на выраженность 
АЛА у грибов рода Candida [15, 16, 17]. Однако 
влияние синтетического аналога активного цен-
тра гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (ГМ-КСФ) – пептида 
ZP2 на антилизоцимную активность грибов рода 
Candida ранее не исследовалось. 

В то же время известно, что данный пептид 
ZP2 обладает широким спектром биологиче-
ского действия [5, 7]. В частности, установлены 
его модифицирующие эффекты на способность 
S. aureus формировать биопленки [4], а также по-
казано его влияние на антицитокиновую актив-
ность ряда микроорганизмов и их способность к 
продукции цитокиноподобных веществ [6, 11]. 

Вышеизложенное указывает на актуальность 
изучения влияния синтетического пептида ZP2 
на биологические свойства грибов рода Candida, 
в том числе, на их антилизоцимную активность и 
другие факторы персистенции. 

Цель – проанализировать характер влия-
ния синтетического аналога активного центра 
ГМ- КСФ – пептида ZP2 на антилизоцимную ак-
тивность грибов рода Candida.

Материалы и методы
В работе использовали 32 вагинальных изоля-

та Candida spp. пяти видов (C. albicans, C. glabrata, 

C. tropicalis C. krusei, C.kefir), выделенных из от-
деляемого влагалища от условно-здоровых бе-
ременных в рамках регламентированного скри-
нинга. Выделение грибов осуществляли по [13], 
видовую идентификацию изолятов грибов про-
водили общепринятым методом на основании 
морфологических и биохимических свойств. 

Для изучения влияния ZP2 на АЛА грибов рода 
Candida проводили культивирование 1 мл взвеси 
грибов в физиологическом растворе с 1 мл рас-
твора ZP2 концентрацией 0,1 мкг/мл в 2 мл бу-
льона Сабуро при 37 °С в течение 24 ч. Контролем 
служили пробы без добавления раствора ZP2. За-
тем контрольные и опытные пробы центрифуги-
ровали в течение 15 мин при 3000 об/мин, слива-
ли надосадочную жидкость, добавляли к осадку 2 
мл бульона Сабуро и ресуспензировали. Далее от-
бирали по 150 мкл взвеси для оценки уровня АЛА 
грибов, которую определяли фотометрическим 
методом [2]. Полученные данные были обработа-
ны методами вариационной статистики [1].

Результаты и обсуждение
Установлено, что представители всех изучен-

ных видов грибов рода Candida проявляли АЛА, но 
с разной частотой. Инактивировать лизоцим были 
способны 100% изолятов C. glabrata и C. krusei, 
86% – C. albicans, 75% – C. tropicalis и 50% – C. kefir. 

Максимальный уровень АЛА отмечен у C. kefir 
(0,52±0,04 мкг/мл), минимальный – у C. tropicalis 
(0,18±0,01 мкг/мл), у C. albicans, C. glabrata и 
C. krusei выраженность АЛА составила 0,39±0,01, 
0,33±0,01 и 0,24±0,02 мкг/мл соответственно. 

В результате проведения опытов in vitro уста-
новлено, что синтетический пептид ZP2 вызывал 
потерю способности инактивировать лизоцим у 
изолятов C. glabrata, C. tropicalis и C. krusei, а также 
у 50% штаммов C. albicans. На распространенность 
признака у C. kefir пептид влияния не оказывал. 

При анализе влияния синтетического пептида 
ZP2 на выраженность антилизоцимного призна-
ка у вагинальных изолятов Candida spp. установ-
лено достоверное снижение уровня АЛА у грибов 

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДА ZP2 НА АНТИЛИЗОЦИМНУЮ АКТИВНОСТЬ (АЛА) ГРИБОВ РОДА CANDIDA
TABLE 1. EFFECT OF PEPTIDE ZP2 ON THE ANTILYSOZYME ACTIVITY (АLА) OF CANDIDA spp.

Распространенность, % / Prevalence, % Выраженность, мкг/мл / Expression, mcg/mL
Контроль / Control Опыт / Experience Контроль / Control Опыт / Experience

C. albicans (n = 16) 86 43 0,39±0,01 0,27±0,03*
C. glabrata (n = 4) 100 0 0,33±0,02 0
C. tropicalis (n = 4) 75 0 0,18±0,01 0
C. krusei (n = 4) 100 0 0,24±0,01 0
C. kefir (n = 4) 50 50 0,52±0,04 0,24±0,02*

Примечание. * – p < 0,01. 
Note. *, p < 0.01.

It was found that the ZP2 peptide caused a decreased expression of ALA of vaginal Candida spp. Isolates, 
i.e., loss of ALA in the isolates of C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei and some isolates of C. albicans, as well as 
a decreased level of ALA in C. kefir and other C. albicans isolates. Thus, the synthetic analogue of ZP2 peptide 
(active center of GM-CSF) showed an inhibitory effect upon the antilysozyme activity of Candida.

Keywords: Candida, antilysozyme activity, synthetic analogue of GM-CSF – peptide ZP2



375

Влияние пептида ZP2 на антилизоцимную активность грибов рода Candida
ZP2 peptide effects on antilysozyme activity of Candida2023, Vol. 26, № 3

2023, Т. 26, № 3

всех изученных видов. Так, у C. albicans отмече-
но уменьшение выраженности АЛА в 1,5 раза с 
0,39±0,01 до 0,27±0,03 мкг/мл, а у C. kefir – в 2,1 
раза с 0,52±0,04 до 0,24±0,02 мкг/мл (p < 0,01) 
(табл. 1). 

Заключение
Впервые охарактеризовано влияние синтети-

ческого аналога активного центра гранулоцитар-
но-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (ГМ-КСФ) – пептида ZP2 на анти-
лизоцимную активность штаммов грибов рода 

Candida, выделенных из репродуктивного тракта 
условно-здоровых беременных. Установлено, что 
пептид ZP2 оказывал модифицирующее действие 
на антилизоцимную активность грибов рода 
Candida, снижая как распространенность, так и 
выраженность АЛА. 

Полученные материалы открывают возмож-
ность применения пептида ZP2 в качестве веще-
ства, которое может быть эффективно в терапии 
инфекций, вызванных персистирующими штам-
мами грибов рода Candida, а также для коррекции 
вагинальной микрофлоры при носительстве гри-
бов данного рода.
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