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Резюме. Синтетический аналог активного центра ГМ-КСФ — пептид ZP2 обладает широким 
спектром биологических эффектов. Однако его влияние на биологические свойства грибов рода 
Candida ранее не исследовалось. Цель — проанализировать характер влияния синтетического пеп-
тида ZP2 на антицитокиновую активность (АЦА) и способность к продукции цитокиноподобных 
веществ (ЦПВ) у грибов рода Candida. Материалы и методы. В эксперименте использовали 26 
вагинальных штаммов Candida spp. от условно-здоровых беременных. Для изучения влияния пеп-
тида ZP2 на АЦА грибов и их продукцию ЦПВ грибы культивировали в бульоне Сабуро с пептидом 
ZP2 при 37°С в течении 24 ч. В контроль пептид ZP2 не добавляли. АЦА в отношении IL-8, TNFα 
и IL-17А и продукцию ЦПВ определяли методом ИФА по известной методике в оригинальной 
модификации с использованием наборов ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург). Для оценки АЦА 
грибов вычисляли долю инактивации цитокинов в опыте относительно контроля и выражали в пг/
мл; о продукции грибами ЦПВ судили по уровню цитокинов в опыте и контроле, выражая в пг/мл. 
Данные подвергали статистической обработке. Результаты и обсуждение. Установлено разнона-
правленное действие пептида ZP2 на АЦА грибов рода Candida в отношении ряда цитокинов и их 
способность к продукции отдельных ЦПВ. Пептид ZP2 не изменял частоту встречаемости АЦА в 
отношении IL8 у штаммов Candida spp., но увеличивал уровень выраженности этого признака у 
изолятов C. non-albicans. Пептид ZP2 ингибировал АЦА в отношении TNFα у C. albicans, но сти-
мулировал проявление АЦА в отношении IL17A только у C. non-albicans. Пептид ZP2 несколько 
увеличивал долю штаммов C. albicans со способностью продуцировать вещества, подобные IL8 и 
TNFα, достоверно не изменяя выраженность признака. Среди C. non-albicans число штаммов, про-
дуцирующих указанные вещества, под действием пептида ZP2 существенно не изменялось, однако 
экспрессия признака увеличилась. Пептид ZP2 уменьшал долю штаммов Candida spp., способных 
к продукции IL17A-подобных веществ. Заключение. Грибы рода Candida способны секретировать 
соединения, инактивирующие различные цитокины, а также продуцировать цитокиноподобные 
вещества. Синтетический аналог активного центра ГМ-КСФ – пептид ZP2 оказывает модифициру-
ющее действие на проявление грибами указанных свойств. 
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Введение
Синтетический аналог активного центра гранулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-

ющего фактора (ГМ-КСФ) — пептид ZP2, проявляет плейотропные эффекты, обладая не только 
иммунотропными и репаративными свойствами, но и антимикробной активностью в отношении 
грамотрицательных и грамположительных бактерий и вирусов [1–7]. Кроме того, известно о мо-
дифицирующих эффектах синтетического пептида ZP2 на способность S. aureus формировать био-
пленки [8], а также показано его влияние на продукцию данными микроорганизмами цитокинопо-
добных веществ (ЦПВ) [9, 10]. 

Однако, влияние синтетического пептида ZP2 на биологические свойства грибов рода Candida, в 
частности, на их атицитокиновую активность (АЦА), то есть способность инактивировать различ-
ные цитокины, а также на продукцию этими микроорганизмами цитокиноподобных веществ (если 
таковая у них имеется), ранее не исследовалось. 

Цель исследования — проанализировать характер влияния синтетического аналога ГМ-КСФ 
— пептида ZP2 на антицитокиновую активность и способность к продукции цитокиноподобных 
веществ у штаммов грибов рода Candida, выделенных из репродуктивного тракта условно-здоро-
вых беременных.

Материалы и методы
В эксперименте использовано 26 клинических штаммов Candida spp. (16 штаммов C. albicans 

и 10 штаммов С. non-albicans видов (в том числе по 4 штамма C. glabrata и C. kefyr, 2 штамма C. 
krusei), выделенных из отделяемого влагалища от условно-здоровых беременных в рамках прово-
димого скрининга. Выделение и идентификацию культур осуществляли общепринятым методом 
на основании морфологических и биохимических свойств [11]. 

Для изучения влияния ZP2 на АЦА грибов рода Candida и продукцию ими ЦПВ проводили куль-
тивирование 1 мл взвеси грибов в физиологическом растворе с 1 мл раствора ZP2 с концентра-
цией 0,1 мкг/мл в 2 мл бульона Сабуро при 37°С в течении 24 ч. Контролем служили пробы без 
добавления раствора ZP2. Затем контрольные и опытные пробы центрифугировали в течении 15 
мин при 3000 об/мин, сливали надосадочную жидкость, добавляли к осадку 2 мл бульона Сабуро 
и ресуспензировали. 

АЦА в отношении IL8, TNFα и IL17А и продукцию соответствующих ЦПВ определяли методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) по известной методике [12] в оригинальной методификации с 
использованием наборов ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург). В центрифужные пробирки вносили 
по 200 мкл соотношение 1:1 взвеси грибов и растворы соответствующих цитокинов, пробы инку-
бировали в течение 2 часов при 37°С. После инкубации грибов с цитокинами реакцию останав-
ливали на холоде, пробы центрифугировали при 3000 об/мин в течение 15 мин (+4°С) и отбирали 
супернатанты. В качестве контроля использовали растворы цитокинов в физиологическом раство-
ре. Конечная концентрация цитокинов в опытных и контрольных пробах составляла для IL-8 — 50 
пг/мл, TNFα — 25 пг/мл, IL17А — 75 пг/мл. Определение концентрации цитокинов в опытных и 
контрольных пробах проводили методом ИФА, результаты учитывали на фотометре StatFax 2100 
(США) при длине волны 450 нм. Для оценки АЦА грибов вычисляли долю инактивации цитокинов 
в опыте относительно контроля и выражали в пг/мл; о продукции грибами ЦПВ судили по уровню 
цитокинов в опыте по сравнению с контролем и выражали в пг/мл. Данные были обработаны ме-
тодами вариационной статистики [13].

DOI: 10.22138/2500-0918-2022-19-3-263-272



265      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2022, Vol. 19, No. 3

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

Cytokines

Результаты и обсуждение
Полученные данные свидетельствовали, во-первых, о том, что грибы рода Candida способны се-

кретировать соединения, инактивирующие изученные цитокины, то есть проявляют в отношении 
них антицитокиновую активность – АЦА (таблица 1), а также могут продуцировать в среду культи-
вирования цитокиноподобные вещества – ЦПВ (таблица 2). При этом наблюдалась внутриродовая, 
межвидовая и внутривидовая (межштаммовая) вариабельность грибов рода Candida как по нали-
чию и частоте встречаемости, так и по выраженности указанных свойств. 

В частности, у грибов рода Candida в контрольных пробах (без пептида ZP2) АЦА выявлялась 
только в отношении IL8 и TNFα с частотой 15,4±7,1 и 31,0±9,1% и на относительно низких уров-
нях — 6,2±0,5 и 2,2±1,6 пг/мл, соответственно (таблица 1). IL17А грибы не инактивировали. При 
этом следует отметить, что среди вагинальных штаммов грибов C. non-albicans видов АЦА по 
IL8 и TNFα выявлялась несколько чаще (в 1,6 раза), чем у изолятов C. albicans (20,0±12,6 против 
12,5±8,3% и 40,0±15,5 против 25,0±10,8%, соответственно), хотя по уровню выраженности указан-
ных признаков межвидовые различия грибов имели иную тенденцию: АЦА в отношении IL8 была 
в 2,7 раза выше у C. albicans в сравнении с C. non-albicans (9,1±1,1 против 3,4±0,6 пг/мл; p<0,01), 
тогда как в отношении TNFα, наоборот, АЦА была в 1,7 раза ниже (соответственно 1,6±0,1 против 
2,7±0,2 пг/мл; p<0,01). 

Таблица 1
Влияние пептида ZP2 на антицитокиновую активность (АЦА) грибов рода Candida 

Table 1
The effect of peptide ZP2 on the anticytokine activity (АСА) of Candida spp.

АЦА против 
цитокинов 

/ АСА vs. 
сytokines

C. albicans (n=16) C. non-albicans (n=10) Всего: / Total: (n=26)
Распространенность, % / Prevalence, % 

Контроль/ 
Control

Опыт/ An 
experience

Контроль/ 
Control

Опыт/ An 
experience

Контроль/ 
Control

Опыт/ An 
experience

IL8 12,5±8,3 12,5±8,3 20,0±12,6 20,0±12,6 15,4±7,1 15,4±7,1
TNFα 25,0±10,8 0 40,0±15,5 40,0±15,5 31,0±9,1 15,4±7,1
IL17А 0 0 0 20,0±12,6 0 7,7±5,2

Выраженность, пг/мл / Expression, pg/ml
Контроль/ 

Control
Опыт/ An 

experience
Контроль/ 

Control
Опыт/ An 

experience
Контроль/ 

Control
Опыт/ An 

experience
IL8 9,1±1,1** 9,1±1,1 3,4±0,6 12,3±1,0** 6,2±0,5 10,7±0,3**

TNFα 1,6±0,1** 0 2,7±0,2 2,0±0,2* 2,2±1,6 2,0±0,1
IL17А 0 0 0 6,5±1,2 0 6,5±1,2

Пояснение: * — p<0,05; ** — p<0,01. / Explanation: * — p<0.05; ** — p<0.01.

Вместе с тем значительная часть (46,2–77,0%) изученных вагинальных штаммов грибов рода 
Candida в контроле (без пептида ZP2) проявляла способность продуцировать ЦПВ, сходные с ци-
токинами — IL8, TNFα и IL17А (таблица 2). Причем частота обнаружения в среде культивирова-
ния IL8- и IL17А-подобных веществ не зависела от видовой принадлежности грибов рода Candida, 
в то время как продукция TNFα-ЦПВ в 3,1 раза чаще наблюдалась среди изолятов C. albicans, чем 
у штаммов C. non-albicans (62,5±12,1 против 20,0±12,6%, p<0,05). Что касается межвидовых отли-
чий по экспрессии этих признаков, то необходимо отметить более высокие средние уровни всех из-
ученных ЦПВ у штаммов C. albicans в сравнении с таковыми у изолятов C. non-albicans — 8,4–14,5  
против 0,5–6,2 пг/мл, соответственно, хотя по продукции IL17А-подобных веществ межвидовые 
отличия были недостоверны. 

Во-вторых, полученные в экспериментах in vitro результаты указывали на то, что синтетический 
аналог активного центра ГМ-КСФ — пептид ZP2 оказывает модифицирующее действие на прояв-
ление грибами рода Candida вышеописанных биологических признаков, причем наблюдался раз-
нонаправленный, а в некоторых случаях — видоспецифичный характер такого воздействия пеп-
тида ZP2 на АЦА грибов в отношении изученных цитокинов (таблица 1), а также на способность 
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этих микроорганизмов к продукции ЦПВ (таблица 2). 

Таблица 2
Влияние пептида ZP2 на способность грибов рода Candida продуцировать цитокиноподобные вещества (ЦПВ) 

Table 2
The effect of peptide ZP-2 on the ability of Candida spp. to produce cytokine-like substances (CLS)

ЦПВ / CLS

C. albicans (n=16) C. non-albicans (n=10) Всего: / Total: (n=26)
Распространенность, % / Prevalence, %

Контроль/ 
Control

Опыт/ 
An experience

Контроль/ 
Control

Опыт/ 
An experience

Контроль/ 
Control

Опыт/
An experience

IL8 75,0±10,8 87,5±8,3 80,0±12,6 80,0±12,6 77,0±8,3 84,6±7,1
TNFα 62,5±12,1* 87,5±8,3 20,0±12,6 20,0±12,6 46,2±9,8 61,5±9,5
IL17А 62,5±12,1 25,0±10,8* 60,0±15,5 20,0±12,6 61,5±9,5 23,1±8,3

Выраженность, пг/мл /Expression, pg/ml
Контроль/ 

Control
Опыт/ An 

experience
Контроль/ 

Control
Опыт/ An 

experience
Контроль/ 

Control
Опыт/ An 

experience
IL8 14,2±5,3** 14,2±1,9 4,1±0,5 44,5±2,8** 10,2±3,5 25,2±2,4*

TNFα 14,5±7,8** 18,5±13,2 0,5±0,1 1,8±0,4** 12,2±5,3 16,4±8,9
IL17А 8,4±1,1 4,9±0,2** 6,2±0,8 9,7±1,9 7,6±0,73 6,5±0,5

Пояснение: * — p<0,05; ** — p<0,01. / Explanation: * — p<0.05; ** — p<0.01.

Так, было установлено, что синтетический пептид ZP2 не изменял частоту встречаемости у ва-
гинальных штаммов Candida spp. АЦА в отношении IL8, но в 3,6 раза увеличивал уровень выра-
женности у грибов этого признака, причем только у изолятов C. non-albicans — 12,3±1,0 против 
3,4±0,6 пг/мл в контроле; p<0,01 (таблица 1). С другой стороны, пептид ZP2 полностью ингибиро-
вал АЦА в отношении TNFα у штаммов C. albicans, а у C. non-albicans снижал ее уровень в 1,4 раза 
относительно контрольных значений (2,0±0,2 против 2,7±0,2 пг/мл, соответственно; p<0,05). В то 
же время в опытных культурах пептид ZP2 стимулировал у 20,0±12,6% штаммов C. non-albicans 
проявление АЦА в отношении IL17A. 

Кроме того, анализ влияния пептида ZP2 на частоту встречаемости у вагинальных изолятов 
Candida spp. способности продуцировать ЦПВ показал тенденцию к увеличению числа штаммов 
C. albicans, способных продуцировать вещества, подобные IL8 и TNFα, а также достоверное в 2,5-
3,0 раза уменьшение доли штаммов, секретирующих IL17A-подобные вещества, в выборках как 
C. albicans, так и C. non-albicans видов (таблица 2). При этом пептид ZP2 практически не изменял 
продукцию IL8-подобных веществ у изолятов C. albicans, но существенно (в 10,9 раза) стимулиро-
вал их экспрессию только у штаммов C. non-albicans видов (с 4,1±0,5 до 44,5±22,8 пг/мл; p<0,01). 
Близкое по характеру влияние пептид ZP2 оказывал на продукцию TNFα-подобных веществ гри-
бами, причем вне зависимости от их видовой принадлежности он стимулировал секрецию данных 
ЦПВ. В то же время эффекты пептида ZP2 на продукцию грибами IL17A-подобных веществ харак-
теризовались определенной видоспецифичностью: если у штаммов C. albicans выраженность дан-
ного свойства существенно (в 1,7 раза) снижалось относительно контрольного уровня (с 8,5±1,1 
до 4,9±0,2 пг/мл; p<0,01), то у изолятов C. non-albicans видов, наоборот, наблюдалось тенденция к 
повышению — с 6,2±0,8 до 9,7±1,9 пг/мл (p>0,05). 

 
Заключение
Впервые было показано, что грибы рода Candida способны секретировать соединения, инактиви-

рующие различные цитокины (в частности, IL8, TNFα и IL17А), а также продуцировать некоторые 
цитокиноподобные вещества. Это указывает на то, что данными свойствами обладают не только 
прокариотные бактерии разной видовой принадлежности [14–18], но и такие эукариотные микро-
организмы, как дрожжеподобные грибы. Нельзя исключить, что представители других таксономи-
ческих групп грибов могут проявлять вышеописанные признаки, чья биологическая и патогенети-
ческая роль пока остается загадкой. 
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Кроме того, впервые охарактеризовано влияние синтетического аналога активного центра гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) — пептида ZP2 на 
антицитокиновую активность и способность к продукции цитокиноподобных веществ у штаммов 
грибов рода Candida, выделенных из репродуктивного тракта условно-здоровых беременных, и 
показано его модифицирующее действие на проявление грибами указанных свойств, в том числе, 
с учетом их видовой принадлежности. 

Установлено, что синтетический пептид ZP2 стимулирует АЦА C. non-albicans видов в от-
ношении IL8 и IL17A, и практически не изменяет выраженность данного признака у штаммов 
C. albicans, но в отношении АЦА против TNFα как у C. albicans, так и C. non-albicans видов дан-
ный пептид проявлял ингибирующий эффект. С другой стороны, воздействие пептида ZP2 на гри-
бы рода Candida вызывало видоспецифические и разной направленности и степени выраженности 
эффекты в отношении продукции ими цитокиноподобных веществ. При этом контакт грибов с 
пептидом ZP2 у большей части штаммов вызывал стимуляцию секреции IL8- и TNFα-подобных 
веществ вне зависимости от видовой принадлежности микроорганизмов, тогда как изменение про-
дукции IL17A-подобных веществ отличалось видоспецифичностью: она несколько усиливалась у 
штаммов C. non-albicans видов, но и существенно снижалась у изолятов C. albicans. 

Следует подчеркнуть выявленную внутриродовую, меж- и внутривидовую вариабельность гри-
бов рода Candida как по их антицитокиновой активности в отношении изученных иммуномедиато-
ров, так и по их способности продуцировать цитокиноподобные вещества, что может отражаться 
на характере взаимодействия грибов с макроорганизмом. 

Вместе с тем необходимо учитывать обнаруженное в экспериментах in vitro разнонаправленное 
модифицирующее действие синтетического пептида активного центра ГМ-КСФ — ZP2 на способ-
ность грибов рода Candida секретировать внеклеточные соединения, инактивирующие/нейтрали-
зующие различные цитокины, и способность продуцировать в среду культивирования цитокино-
подобные вещества. 

В этой связи требуется дальнейшее изучение биологического и патогенетического значения не 
только выявленных у грибов рода Candida новых характеристик, но и обнаруженных модифициру-
ющих эффектов пептида ZP2. 
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EFFECTUS SYNTHETICA ANALOGUM ACTIVA CENTRUM 
GM-CSF — PEPTIDE ZP2 IN ANTI-CYTOKINE ACTIO CANDIDAE 
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Abstract. The synthetic analogue of the active center of GM-CSF — peptide ZP2 has a wide range of 
biological effects. However, its effect on the biological properties of Candida has not been previously 
investigated. The aim is to analyze the nature of the effect of synthetic peptide ZP2 on anti–cytokine 
activity (ACA) and the ability to produce cytokine-like substances (CLS) in Candida. Materials and 
methods. 26 vaginal strains of Candida spp. were used in the experiment. from conditionally healthy 
pregnant women. To study the effect of the ZP2 peptide on the ACA of Candida and their CLS production, 
Candida were cultured in Saburo broth with the ZP2 peptide at 37oC for 24 hours. The ZP2 peptide was 
not added to the control. ACA for IL-8, TNFα and IL17A and CLS products were determined by the ELISA 
method according to a well-known technique in the original modification using kits of Cytokin LLC (St. 
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Petersburg). To assess the ACA of Candida, the proportion of cytokine inactivation in the experiment 
relative to the control was calculated and expressed in pg/ml; the production of CLS by Candida was judged 
by the level of cytokines in the experiment and control, expressed in pg/ml. The data were subjected to 
statistical processing. Results and discussion. The multidirectional effect of the peptide ZP2 on the ACA 
of Candida with respect to a number of cytokines and their ability to produce individual CLS has been 
established. The ZP2 peptide did not change the incidence of ACA against IL8 in Candida spp. strains, 
but increased the severity of this trait in C. non-albicans isolates. The ZP2 peptide inhibited ACA against 
TNFα in C. albicans, but stimulated the manifestation of ACA against IL17A only in C. non-albicans. 
The ZP2 peptide slightly increased the proportion of C. albicans with the ability to produce substances 
similar to IL8 and TNFα without significantly changing the severity of the trait. Among C. non-albicans, 
the number of strains producing these substances did not change significantly under the action of the ZP2 
peptide, but the expression of the trait increased. The ZP2 peptide reduced the proportion of Candida spp. 
strains capable of producing IL17A-like substances. Conclusion. Candida are able to secrete compounds 
that inactivate various cytokines, as well as produce cytokine-like substances. The synthetic analogue of 
the active center of GM-CSF-peptide ZP2 has a modifying effect on the manifestation of these properties 
by fungi.

Keywords: Candida, anti-cytokine activity, cytokine-like substances, synthetic analogue of GM-CSF-
peptide ZP2
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