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Приведены сведения о возможностях оценки кристаллогенной активности микроорганизмов с помощью спе-
циальных методов, относящихся к новой медико-биологической науке – биокристалломике. Примерами тес-
товых микроорганизмов выступили Escherichia сoli и Staphylococcus aureus, для которых проведен сравни-
тельный анализ их кристаллогенных свойств. 
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В литературе широко обсуждается метаболиче-
ская активность различных микроорганизмов. При 
этом различные свойства бактерий изучаются и 
применяются в прикладных отраслях, преимущест-
венно технического направления [1-2, 7, 15]. В этих 
работах приводятся многочисленные факты связи 
процессов кристаллообразования с деятельностью 
микробов. Наиболее изучены в этом направлении 
представители рода Pseudumonas, которые способ-
ны инициировать кристаллогенез целого ряда ве-
ществ органического и минерального строения из 
их растворов [12-13]. Выявлены аналогичные свой-
ства и у других микроорганизмов (Listeria innocua 
[9], Escherichia coli [11, 13], Helicobacter pylori [11], 
Desulfovibrio desulfuricans [15], Agrobacterium tume-
faciens [10] и др.). Так, установлено несколько спе-
цифических белков, синтезируемых бактериями 
исключительно в целях протективной кристаллиза-
ции. К ним, в частности, относятся RecA и Dps 
протеины, обеспечивающие адаптацию микробов к 
неблагоприятным условиям внешней среды, на-
пример, ионизирующим излучениям [1,9-14]. Кро-
ме того, значительный практический интерес пред-
ставляет способность микроорганизмов кумулиро-
вать многие металлы, в том числе и благородные 
(золото, серебро, платина) в форме микрокристал-
лов в перимембранном пространстве или внутри-
клеточно [12, 15]. В целом, к настоящему времени 
сформировался определенный массив сведений о 
влиянии микроорганизмов на кристаллообразова-
ние. Однако эти данные практически не системати-
зированы и не объединены в единую теорию. В 
связи с этим, целью исследования явилось уточне-
ние характера инициаторной активности патоген-
ных и непатогенных микроорганизмов в отноше-
нии растворов солей. 

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
 

В качестве микроагентов были выбраны коло-
нии двух микроорганизмов: бактерии Escherichia 
сoli (E.сoli) и Staphylococcus aureus (S.aureus) 
_____________________________________________________________________________ 
 
Мартусевич Андрей Кимович, канд. мед. наук, e-mail: cryst-
mart@yandex.ru; Симонова Жанна Георгиевна, канд. мед. 
наук, e-mail: simonova-kirov@rambler.ru 

(штаммы получены в Кировском НИИ гематологии 
и переливания крови под руководством зав. лабо-
раторией консервации крови и тканей д.м.н. А.А. 
Костяева). Подобный выбор биообъектов неслуча-
ен: E.сoli является типичным представителем ау-
тохтонной микрофлоры организма человека и жи-
вотных, тогда как S.aureus представляет собой 
классический патогенный бактериальный агент. В 
целях уточнения роли концентрации бактерии бы-
ли использованы единые для обоих микроорганиз-
мов тестовые количества биомикрообъектов: 106, 
108, 1010, 1012, 1014, 1016, 1018 и 1020 КОЕ/мл раство-
ра. Подобный дифференцированный подход позво-
лил не только сопоставить микроорганизмы между 
собой по инициирующей активности, но и устано-
вить их пороги инициирующих свойств путем ус-
тановления минимальной концентрации бактерий, 
вносящей существенные изменения в характер кри-
сталлообразования базисного вещества. В качестве 
инициируемого (базисного) вещества применялся 
10% раствор хлорида натрия, что позволило вы-
полнить тезиграфический тест в варианте сравни-
тельной тезиграфии (сопоставление опытного об-
разца смеси микроорганизмов и базисного соеди-
нения с препаратом, полученным при высушивании 
на том же стекле только раствора используемой 
соли) [3-6]. Это дало возможность количественно 
оценить «инициаторный потенциал» бактерии, 
трактуемый нами как ее способность оказывать 
влияние на картину кристаллизации раствора соли. 

Характер микроорганизм-ассоциированной мо-
дуляции кристаллообразования гипертонического 
раствора хлорида натрия оценивался дуалистично: 
а) с позиции поиска качественных особенностей о 
маркеров инфицированности раствора в целом 
(общие для обоих микроагентов черты) и видоспе-
цифичных изменений кристаллогенеза базисного 
веществ (дифференциация микроорганизмов на 
основании различных градаций); б) с применением 
количественных критериев, позволяющих верифи-
цировать наблюдаемые отличия тезиграфических 
картин, что осуществлялось в соответствии с пред-
ложенным ранее алгоритмом [5]. 

Статистическая обработка результатов произво-
дилась алгоритмами вариационной статистики с 
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применением встроенных функций электронных 
таблиц Microsoft Excel 2003, а также в специализи-
рованных пакетах SPSS 11.0 и Primer of biostatistics 
4.03. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Исследования особенностей инициаторного 
процесса 10% раствора хлорида натрия рассматри-

ваемыми бактериями в зависимости от концентра-
ции анализируемой культуры позволили устано-
вить, что имеет место закономерная динамика на-
растания выраженности сдвигов кристаллообразо-
вания гипертонического раствора при увеличении 
содержания модулирующего его микроагента. 
Важно, что данная тенденция касается обоих мик-
роорганизмов (рис. 1, 2).  

 

106 КОЕ/мл 1010 КОЕ/мл 1020 КОЕ/мл 
Рис. 1. Кристаллогенез тезиосистем, включающих E.сoli и 10% раствор хлорида натрия (х7,5). 

 

106 КОЕ/мл 1010 КОЕ/мл 1020 КОЕ/мл 
Рис. 2. Кристаллогенез тезиосистем, включающих S.aureus и 10% раствор хлорида натрия (х7,5). 
 

При более подробном изучении распределения 
тезиграмм по градации возрастающей инициирую-
щей дозы микроагента с учетом всех контролируе-
мых концентраций был обнаружен 2-ступенчатый 
характер реагирования хлорида натрия на метабо-
лическую активность микроорганизма. Он включа-
ет первоначальное отсутствие значимых вариаций 
по сравнению с контрольным образцом базисного 
вещества. При нарастании количества микробных 
тел для каждого микроорганизма отчетливо реги-
стрируется концентрация, начиная с которой появ-
ляется динамика трансформации кристаллогенеза в 
краевой зоне. Она выражается в формировании 
островков одиночных кристаллов, окружающих 
относительно крупные пирамидальные структуры, 
образованные хлоридом натрия (рис. 1, 2). Прин-
ципиально подчеркнуть, что концентрация, с кото-
рой начинают обнаруживаться подобные измене-
ния, у эшерихии и стафилококка варьирует, причем 
она значительно меньше у патогенного микроаген-
та. Так, для E.coli данная пороговая концентрация 
составляет 1012 КОЕ/мл (рис. 1), то относительно 
S.aureus даже при минимальном (из изученных) 

количестве бактерий (106 КОЕ/мл) регистрируются 
значимые преобразования структуропостроения 
краевой зоны (рис. 2). 

Третьим из выделенных нами вариантов ини-
циации кристаллообразования хлорида натрия бак-
териями, ассоциированных с количеством микро-
агентов, является нарастающий неокристаллогенез 
(отсутствует в контрольном образце 10% раствора 
хлорида натрия) в центральной и промежуточной 
зонах высушенного препарата. На основании этого 
представляется возможным выделить вторую поро-
говую концентрацию, причем ее значение, как и 
для первой, видоспецифично (1014 КОЕ/мл – для 
E.coli и 1010 КОЕ/мл – для S.aureus). 

В соответствии с выбранной методикой описа-
ния высушенных микропрепаратов нами произво-
дилась не только качественная, но и количествен-
ная их оценка путем применения системы критери-
ев. В качестве наиболее информативных и несущих 
максимальный объем биологически значимых све-
дений параметров рассчитаны основной тезигра-
фический коэффициент (Q) и степень деструкции 
фации (СДФ). Первый из показателей позволяет 
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охарактеризовать направленность (по градации 
«активация-ингибирование») и выраженность 
«инициаторного потенциала» микроорганизмов. 
Коэффициент Q является основной количественной 

мерой последнего. Степень деструкции фации ука-
зывает на выраженность разрушения либо дефекты 
формирования кристаллов и других видимых при 
оптической микроскопии элементов образца. 
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Рис. 3. Динамика нарастания основного тезиграфического коэффициента (Q) и степени деструкции (СДФ) об-
разцов высушенных растворов, содержащих возрастающие концентрации микроорганизмов. 
 

Проведенный с подобных позиций анализ пока-
зал, что качественные преобразования, связанные с 
метаболической активностью бактерий, находят 
полное подтверждение при оценке количественных 
критериев тезиграфического теста (рис. 3). В част-
ности, монотонное нарастание уровня основного 
тезиграфического коэффициента является следст-
вием сначала краевого, а затем и тотального (рас-
пространяющегося на все зоны микропрепарата) 
неокристаллогенеза, отражающего «инициаторный 
потенциал» микроорганизма. В то же время увели-
чение количества кристаллических образований не 
сопровождается повышением структурированности 
фации в целом, о чем свидетельствует прогрессив-
ный рост показателя СДФ, визуализирующего ка-
чественные преобразования тезиграфической кар-
тины (рис.  3).  При этом важно отметить,  что вы-
бранные микроорганизмы в отношении количест-
венных оценочных критериев существенно разли-
чимы. Так, по основному тезиграфическому коэф-
фициенту, а, следовательно, и по инициаторной 
способности (при использовании в качестве базис-
ного вещества 10% раствора хлорида натрия) 
S.aureus достоверно превосходит E.coli при всех 
исследованных концентрациях микроагентов 
(p<0,05), и если на небольших значениях «инициа-
торный потенциал» эшерихии незначителен, то у 
стафилококков он исходно высок (усиление кри-
сталлообразования хлорида натрия в 3,5 раза). При 
высоких концентрациях столь четкая дифферен-
циация между бактериями несколько сглаживается 
за счет выраженного повышения инициаторного 
потенциала E.coli. 

Аналогичные тенденции были обнаружены при 
оценке «правильности» модулируемого микроор-
ганизмами кристаллогенеза раствора хлорида на-
трия (по степени деструкции фации), однако на 
низких концентрациях бактериальных агентов дос-
товерных различий по рассматриваемому парамет-
ру не выявлено (p<0,05). Кроме того, представляет-
ся интересным, на наш взгляд, подчеркнуть, что 

патогенная бактерия (в нашем случае – золотистый 
стафилококк) на средних и высоких концентрациях 
обладает достоверно более четким деструктури-
рующим действием на кристаллизацию растворов 
хлорида натрия, чем микроорганизм-представитель 
аутохтонной микрофлоры многих биотопов чело-
века и животных (кишечная палочка). Эти измене-
ния не связаны с нарастанием «инициаторного по-
тенциала» изучаемых агентов микромира, что ве-
рифицировано с помощью корреляционного анали-
за (r=-0,103±0,062), т. к. сопоставимые темпы при-
роста инициирующей способности бактерий с уве-
личением их концентрации не подтверждаются 
превалирующим ростом деструктивности микро-
препарата, связанной с повышением количества 
стафилококка, аналогичной динамикой у эшери-
хии. 

На основании прямых модельных эксперимен-
тов с колониями отдельных патогенных и непато-
генных микроорганизмов впервые описано новое 
явление, ранее не выделяемое – микробная ини-
циация кристаллообразования солей неорганиче-
ского ряда (феномен микроорганизм-
ассоциированного кристаллогенеза [МАК]). Прин-
ципиально важен тот факт, что данное явление 
универсально для агентов микромира, однако он 
носит и специфичные черты, накладываемые видо-
вой принадлежностью микроорганизма и его теку-
щим функциональным состоянием. Эти представ-
ления практически нивелируют предлагаемую ра-
нее дифференциацию биокристаллогенеза на пер-
вичный (происходящий вне зависимости от факто-
ров внешней среды) и вторичный (обусловленный 
действием факторов макро- и микроокружения 
формирующихся кристалов) в пользу абсолютного 
преобладания последнего варианта [3,4,6]. 

Кроме того, на основании собственных резуль-
татов, данных отечественной и зарубежной литера-
туры можно заключить, что лимитирующим мо-
ментом при реализации МАК является строго оп-
ределенная функциональная значимость кристал-
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лизации в каждом конкретном случае [1-2, 4, 9-14]. 
С наших позиций, она и выступает в качестве клю-
чевого звена при выборе вида расположения кри-
сталлических структур, связанных с деятельностью 
микроорганизмов. В настоящее время мы предлага-
ем выделять следующие основные виды: 

1. Экстрацеллюлярный – кристаллизация обна-
руживается на определенном расстоянии от микро-
организма. В этом случае феномен кристаллизации 
связан с метаболической активностью последнего, 
т.е. синтезом и экзоцитозом определенных веществ 
во внешнюю для бактерии, вируса или гриба среду. 
К данному виду, в частности, относятся выявлен-
ные нами особенности кристаллообразования сы-
воротки крови при вирусных гепатитах В и С [4]. 

2. Примембранный – кристаллизационный про-
цесс происходит в непосредственной связи с мем-
браной микробной клетки [1,7,12,15]. В данном 
случае, по нашему мнению, на первый план по от-
ношению к метаболической активности микроор-
ганизма выступают свойства самой бактериальной 
стенки (этот феномен в большей степени характе-
рен для бактерий и грибов, для вирусов подобная 
активность к настоящему моменту не установлена). 
Это центр-инициатор кристаллизации, молекуляр-
ным субстратом которого может явиться липопо-
лисахарид клеточной стенки, а фактором, модули-
рующим сродство конкретного микроагента к фор-
мированию кристаллов определенного вещества 
строго детерминированных размеров и конфигура-
ции – различные нелипидные компоненты бактери-
альной стенки, в частности, присутствующие в ней 
изобилии рецепторы и ионные каналы, имеющие 
белковую природу. Большинству биологических 
агентов свойственен именно этот тип микробной 
инициации кристаллогенеза. 

3. Интрацеллюлярный – осуществляется путем 
инициации внутриклеточной кристаллизации мик-
роорганизмом отдельных веществ. Чаще всего 
микроагент использует данный феномен в целях 
создания дополнительной защиты некоторых соб-
ственных структурных элементов. Примером по-
добного эффекта могут являться широко обсуж-
даемые в зарубежной литературе факты протектив-
ной (для различных видов изучений) кристаллиза-
ции белковых молекул (в частности, белка RecA 
Escherichia Coli) вокруг носителей генетического 
материала бактериальной клетки – макромолекул 
ДНК [13, 14]. Данный эффект обеспечивается за 
счет построения достаточно герметичных белковых 
«капсул» вокруг ДНК–нитей. Необходимость в 
этом возникает вследствие того, что, в отличие от 
более высокоорганизованных существ, бактерии не 
имеют собственной кариолеммы, и генетический 
материал прокариотов диффузно распределен по 
объему цитоплазмы. 

В данной работе нами проанализированы ре-
зультаты достаточно слабо изученного вида – экст-
рацеллюлярного МАК, причем полученные сведе-
ния о видоспецифичности и дозозависимости вари-

антов проявления рассматриваемого явления по-
зволяют рассчитывать на потенциальные возмож-
ности управления этим феноменом, что может быть 
полезно как с технических, так и с биомедицинских 
позиций. 
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