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Nanobakterie – charakterystyka mikrobiologiczna

Nanobacteria – microbiological characteristic
Iwona Wilk, Gayane Martirosian

Katedra i Zakład Mikrobiologii Śląskiej Akademii Medycznej

Streszczenie
Celem naszej pracy jest mikrobiologiczna charakterystyka i chorobotwórczoÊç nanobakterii,
Gram-ujemnych drobnoustrojów o bardzo ma∏ych rozmiarach, które umo˝liwiajà im prze-
chodzenie przez filtry bakteriologiczne i charakteryzujàcymi si´ bardzo powolnym wzrostem oraz
zdolnoÊcià mineralizacji. Zosta∏y one wykryte w bydl´cej i ludzkiej krwi, moczu, kamieniach
nerkowych oraz p∏ynie pochodzàcym z cyst nerkowych. Na podstawie homologii sekwencji pod-
jednostki 16S rDNA, zaliczono nanobakterie do podgrupy α-2 Proteobacteria, do której zalicza si´
tak˝e bakterie z rodzaju Brucella i Bartonella. Nanobakterie sà najmniejszymi znanymi bakteriami
majàcymi Êcian´ komórkowà, ich Êrednica wynosi 0,2-0,5 µm. Cechà charakterystycznà tych drob-
noustrojów jest tworzenie kryszta∏ów apatytu w oboj´tnym pH i przy fizjologicznych st´˝eniach
wapnia i fosforanów. ObecnoÊç apatytu w Êcianie komórek bakterii powoduje ich du˝à opornoÊç
na czynniki fizyczne i chemiczne, które sà zabójcze dla innych bakterii. Powsta∏a hipoteza, ˝e
nanobakterie mogà odgrywaç rol´ w chorobach, w których zachodzi proces mineralizacji. Fiƒscy
naukowcy pod kierownictwem Olavi Kajendera sugerujà, ˝e apatyt wytwarzany przez te drob-
noustroje mo˝e odgrywaç g∏ównà rol´ w powstawaniu wszystkich rodzajów kamieni nerkowych.
Stanowi on jàdro kamienia wokó∏, którego mogà odk∏adaç si´ inne sk∏adniki.

Słowa kluczowe: nanobakterie•mikrobiologiczna diagnostyka•kamienie nerkowe

Summary
We have reviewed recent publications regarding the microbiological characteristic and patho-
genicity of a novel infectious agent, the mineral-forming, sterile-filterable, slow-growing Gram-
negative Nanobacteria, detected in bovine/human blood, kidney cyst fluid, urine and kidney
stones. According to their 16S rDNA structure, nanobacteria belong to the α-2 Proteobacteria,
subgroup, which includes the Brucella and Bartonella species. Their cell diameter is 0.2-0.5 µm
(the smallest known cell-walled bacteria). Their most remarkable characteristic is the formation
of carbonate apatite crystals of neutral pH and at physiologic phosphate and calcium concen-
trations. The extracellular mineralization forms a hard protective shelter for these hardy
microorganisms, and enables them to survive conditions of physical stress that would be lethal
to most other bacterial species. The Olavi Kajander group (Finland) suggests that the apatite
produced by nanobacteria may play a key role in the formation of all kidney stones, by provid-
ing a central calcium phosphate deposit around which other crystalline components can collect.
Nanobacteria seems to be a causative agent of diseases related to biomineralization processes.
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Wstęp

Nanobakterie odkryto na poczàtku lat dziewi´ç-
dziesiàtych XX w. Fiƒscy naukowcy z uniwersytetu w
Kuopio próbowali wyjaÊniç, dlaczego prowadzone
przez nich hodowle komórek tkankowych, cz´sto
koƒczy∏y si´ Êmiercià tych komórek. Stwierdzili, ˝e
preparaty surowicy bydl´cej, dodawane do p∏ynów
hodowlanych, by∏y zanieczyszczone nieznanymi dotych-
czas, niezwykle ma∏ymi bakteriami. Dzi´ki bardzo
ma∏ym wymiarom (stàd te˝ nazwa – nanobakterie)
umo˝liwiajàcym im przechodzenie przez filtry bakterio-
logiczne oraz specyficznym wymaganiom hodowla-
nym, drobnoustroje nie by∏y wykrywane podczas kontroli
ja∏owoÊci surowic.

Badania przeprowadzone przez Finów wykaza∏y, ˝e
nanobakterie by∏y obecne nie tylko w próbkach krwi
bydl´cej, ale tak˝e we krwi 4% studentów Uniwer-
sytetu w Kuopio [7]. Dowodzi to, ˝e mogà one byç
obecne w wielu powszechnie stosowanych preparatach
z krwi ludzkiej. Prowadzone badania sugerujà, ˝e
nanobakterie mogà odgrywaç rol´ w tworzeniu kamie-
ni nerkowych i ró˝nych rodzajach zwapnieƒ w orga-
nizmie cz∏owieka. Wyniki badaƒ dowodzà, ˝e te
drobnoustroje wytwarzajà wokó∏ siebie, zwiàzki mine-
ralne, o sk∏adzie chemicznym podobnym do wyst´pu-
jàcego w kamieniach nerkowych. Wed∏ug naukowców
komórki nanobakterii mogà stanowiç centrum krystali-
zacji, wokó∏ którego sà odk∏adane dalsze warstwy mine-
ralne, co prowadzi do powstania kamieni. Zespó∏
badaczy kierowany przez Olavi Kajandera, odkrywcy
nanobakterii, stwierdzi∏ obecnoÊç tych drobnoustro-
jów w wi´kszoÊci przebadanych kamieni nerkowych [6,
16]. Te wyniki nie sà, co prawda ostatecznym dowo-
dem, ˝e nanobakterie sà jedynà przyczynà kamicy
nerkowej, ale wskazujà s∏usznoÊç dalszych badaƒ w
tym kierunku.

Ogólna charakterystyka nanobakterii

Na podstawie homologii sekwencji podjednostki 16S
rDNA nanobakterie zaliczono do podgrupy α-2
Proteobakteria, do której nale˝à te˝ bakterie z rodzaju
Brucella i Bartonella (paso˝yty wewnàtrzkomórkowe)
[7, 15]. Nanobakterie sà to najmniejsze jak dotàd poz-
nane bakterie, nadano im nazw´ gatunkowà Nanobac-
terium sanguineum [7]. Charakteryzujà si´ pleomor-
fizmem,  czyli komórki mogà przebieraç kszta∏t kulisty
i wtedy ich Êrednica wynosi 0,2 - 0,5 µm. Cz´sto jednak
tworzà postacie wyd∏u˝one i wtedy ich wymiary
wynoszà oko∏o 0,05 i 0,2 µm. Dzi´ki takim rozmiarom
i zmiennym kszta∏tom mogà przechodziç nawet przez
filtry o Êrednicy porów 0,1 µm [17].

Nanobakterie majà Êcian´ komórkowà o budowie
podobnej do Êciany komórkowej wyst´pujàcej u
Gram-ujemnych bakterii [6]. Ich cechà charakterystycz-
nà, niespotykanà u innych drobnoustrojów jest zdol-
noÊç odk∏adania apatytu. Proces ten zachodzi in vivo,
a tak˝e in vitro i przypomina proces tworzenia koÊci
[14]. Mechanizm tworzenia takiej warstwy mineralnej
jak dotàd nie zosta∏ do koƒca poznany. Wiadomo, ˝e
proces ten zachodzi tylko w ˝ywych komórkach
nanobakterii i we wszystkich fazach wzrostu. Warstwa
apatytu powoduje, ̋ e nanobakterie sà oporne na wiele
czynników fizykochemicznych. Odznaczajà si´ opor-
noÊcià na wysuszenie i wysokà temperatur´ (prze˝ywajà
w temperaturze 900C przez jednà godzin´) [3, 17],
niewielkie dzia∏anie wykazuje promieniowanie ultrafio-
letowe [17] oraz dezynfekcyjne Êrodki chemiczne, takie
jak detergenty, formalina czy alkohol [3]. Sà wra˝liwe
na promieniowanie gamma w dawce 1,5 megarad [17].
Przeprowadzone badania in vitro wskazujà, ˝e nano-
bakterie sà wra˝liwe na chemioterapeutyki z grupy
tetracyklin w st´˝eniu osiàganym przez te zwiàzki w
surowicy, natomiast wykazujà opornoÊç na penicyliny
i aminoglikozydy w dawkach terapeutycznych [8, 17].
Jednak nie dowodzi to skutecznoÊci badanych leków
in vivo i wymaga dalszych badaƒ klinicznych. Zwiàzki
wià˝àce wapƒ, takie jak EDTA i cytrynian hamujà
wzrost nanobakterii w warunkach in vitro [6]. Nie
stwierdzono wytwarzania przez te mikroorganizmy
ureazy czy fosfatazy alkalicznej [6, 15].

Nanobakterie majà specyficzne wymagania wzros-
towe, dlatego w warunkach laboratoryjnych hoduje si´
je na pod∏o˝ach u˝ywanych do hodowli tkankowych
np. DMEM lub na liniach komórkowych. Pod∏o˝a
hodowlane mogà byç wzbogacane surowicà bydl´cà
sterylizowanà promieniami gamma. Jednak jej st´˝enie
nie mo˝e przekraczaç 10%, poniewa˝ zawarte w surowicy
bia∏kowe inhibitory mogà hamowaç proces formowania
kryszta∏ów apatytu [15].

Optymalne warunki wzrostu zapewnia im temperatura
370C w warunkach tlenowych z dodatkiem 5% CO2

[12,14,17]. Czas generacji tych drobnoustrojów wynosi
oko∏o 3 dni, dlatego dopiero po up∏ywie tygodnia od
chwili za∏o˝enia hodowli, wykorzystujàc mikroskop
Êwietlny z nomarskim kontrastem interferencyjnym
(DIC) mo˝na zaobserwowaç po∏o˝one blisko dna
naczynia hodowlanego, ledwie dostrzegalne kolonie
nanobakterii.

Po dwóch tygodniach inkubacji bakterie stajà si´
bardziej widoczne, tworzàc skupiska. Po up∏ywie
miesiàca wi´kszoÊç skupisk nanobakterii zaczyna si´
przyczepiaç do dna naczynia hodowlanego, aby po
okresie dwóch miesi´cy utworzyç biofilm mlecznego
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koloru, który mo˝na zaobserwowaç go∏ym okiem [15].
Morfologi´ komórek nanobakterii najlepiej obser-
wowaç w skaningowym mikroskopie elektronowym.
Ukazuje ona komórk´, wkl´s∏à z jednej strony, oto-
czonà kilkoma cienkimi warstwami mineralnymi.
Makroskopowo kolonie nanobakterii mo˝na obser-
wowaç na zmodyfikowanym pod∏o˝u Loeflera po 6
tygodniach inkubacji. Wyros∏e kolonie sà koloru
szarobràzowego, skamienia∏e zag∏´biajàce si´ w warst-
wie pod∏o˝a hodowlanego o wielkoÊci 1-5 mm [15].
Podczas wzrostu drobnoustrojów nie obserwuje si´
zmiany pH pod∏o˝a. Badane drobnoustroje wykazujà
podczas badaƒ laboratoryjnych w∏aÊciwoÊci cytotoksy-
czne i inwazyjne w stosunku do linii fibroblastów 3T6
[6, 12]. Po 48 godzinach od zaka˝enia linii komór-
kowej zmienia si´ morfologia komórek. Najcz´Êciej
obserwuje si´ du˝à wakuolizacj´ komórek i obecnoÊç
nieprawid∏owych jàder (jàdra olbrzymie i ró˝no-
kszta∏tne). Barwienie metodà von Kossa pozwala
obserwowaç zwapnienia wyst´pujàce wewnàtrz i
zewnàtrz zaka˝onych komórek [15].

Diagnostyka

Bardzo ma∏e wymiary bakterii, obecnoÊç wokó∏
komórek apatytu, a przede wszystkim stosowanie
rutynowych metod diagnostycznych w laboratoriach
nie pozwala∏y na wykrycie nanobakterii w materia∏ach
biologicznych. Dopiero zastosowanie specjalnych
metod hodowlanych, mikroskopii elektronowej czy
immunodiagnostyki pozwoli∏o na wykrycie i prze-
badanie tych drobnoustrojów [16]. Podczas badaƒ
stwierdzono, ˝e nanobakterie wykazujà silny tropizm
do nerek [2], dlatego materia∏em, w którym g∏ównie sà
poszukiwane to: kamienie nerkowe, mocz, p∏yn z tor-
bieli nerkowych, bioptaty z nerek. Kamienie nerkowe
przed dalszymi badaniami nale˝y sproszkowaç i zde-
mineralizowaç. Pozosta∏e materia∏y biologiczne prze-
chowywaç zamro˝one w temperaturze – 600C, je˝eli
badania nie sà wykonywane bezpoÊrednio po ich
pobraniu [12].

Metody hodowlane wymagajà stosowania ÊciÊle asep-
tycznych technik, jakie sà wymagane przy zak∏adaniu
hodowli tkankowych. Badany materia∏ przed posianiem
poddaje si´ filtrowaniu z zastosowaniem filtrów o
Êrednicy por 0,22 µm, w celu wyeliminowania innych
drobnoustrojów. Hodowle prowadzi si´ w tempe-
raturze 370C i atmosferze wzbogaconej 5% CO2, w
pod∏o˝ach u˝ywanych do hodowli komórek
tkankowych. Metody hodowlane sà jednak czaso-
ch∏onne. Szybkie wykrycie nanobakterii w materia∏ach
biologicznych umo˝liwia zastosowanie metod immuno-
diagnostycznych (np. immunofluorescencji poÊredniej), z
u˝yciem przeciwcia∏ monoklonalnych-Nb8/0 oraz

Nb5/2. Pierwsze z nich wià˝à si´ z bia∏kiem
porynowym, a drugie z epitopem peptydoglikanowym
obecnym w Êcianie nanobakterii [6, 12].

ChorobotwórczoÊç

W niektórych chorobach wyst´puje patologiczne
odk∏adanie minera∏u, jakim jest fosforan wapnia.
Mechanizmy wywo∏ujàce tego rodzaju zjawisko nie
zosta∏y na razie poznane. Istnieje du˝e prawdo-
podobieƒstwo, ˝e nanobakterie mogà byç czynnikiem
etiologicznym w tego rodzaju przypadkach.

Kamica nerkowa jest jednà z najcz´stszych chorób
uk∏adu moczowego [6, 26]. Predysponujà do wystàpie-
nia tej choroby: zaburzenia metaboliczne, niepra-
wid∏owoÊci anatomiczne i fizjologiczne dróg moczowych,
infekcje, warunki Êrodowiska oraz nieodpowiednia dieta
[22, 24]. Badania epidemiologiczne wskazujà na ciàg∏y
wzrost zachorowaƒ na kamic´ nerkowà, dlatego
prowadzone sà intensywne badania fizyko-chemicznych
mechanizmów powstawania kamieni nerkowych.
Powstawanie kamieni nerkowych jest zwiàzane z krys-
talizacjà lub wytràcaniem mineralnych sk∏adników
moczu, których st´˝enie w moczu przekracza ich próg
rozpuszczalnoÊci. Nast´pstwem tego procesu jest agre-
gacja i powstawanie coraz wi´kszych z∏ogów zwiàzków
mineralnych [22, 24]. Kamienie dróg moczowych
sklasyfikowano i podzielono na kilka grup w zale˝noÊci
od rodzaju sk∏adników mineralnych wchodzàcych w
ich sk∏ad. Najcz´Êciej wyst´pujà kryszta∏y szczawianu
wapnia i fosforanu wapnia, mniejszy udzia∏ ma fos-
foran amonowo-magnezowy (struwit) i w´glan fos-
forowo-wapniowy (w´glan apatytu) oraz kwas
moczowy, natomiast cystyna i ksantyna stanowià
oko∏o 2% kamieni moczowych [6, 22, 24]. Wapienne
kamienie nerkowe sà przewa˝nie umiejscowione na
powierzchni brodawek nerkowych, sk∏adajà si´ z
organicznej macierzy stanowiàcej prawie 3% masy
kamienia i cz´Êci krystalicznej zbudowanej ze szcza-
wianu wapnia i/lub fosforanu wapnia [18].

Krystaliczne sk∏adniki kamieni uk∏adu moczowego sà
po∏àczeniem dwóch lub wi´cej sk∏adników, jednak w
przewa˝ajàcej cz´Êci tworzà je szczawian wapnia i
apatyt [1, 11]. Kamienie zwane infekcyjnymi stano-
wiàce 4-15% wszystkich kamieni, zawierajà w swoim
sk∏adzie fosforan amonowo-magnezowy i apatyt.
Bakterie hodowane z tych kamieni zwykle wytwarzajà
ureaz´. Nale˝y tu przede wszystkim wymieniç bakterie
z rodzaju Proteus spp., a tak˝e równie˝ inne bakterie
Gram-ujemne z rodzajów Klebsiella, Pseudomonas,
Serratia, Providencia. Z bakterii Gram-dodatnich
przewa˝ajà szczepy z rodzaju Staphylococcus i
Corynebacterium [19, 23]. Powstawaniu tego rodzaju
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kamieni sprzyjajà procesy wynikajàce z dzia∏ania ureazy,
takie jak alkalizacja moczu i przesycenie moczu fo-
sforanami magnezu i wapnia. Dodatkowymi czynnika-
mi sprzyjajàcymi sà: wzrost aktywnoÊci fosfatazy
zasadowej, urokinazy i neuraminidazy wytwarzanych
przez te drobnoustroje [10] oraz obecnoÊç polisacharydów
na powierzchni komórki [21].  Polisacharyd komórkowy,
czyli bakteryjny glikokaliks, u∏atwia adhezj´ drobnou-
strojów do nab∏onka dróg moczowych, co prawdo-
podobnie sprzyja agregacji kryszta∏ów zwiàzków
mineralnych [19, 20]. Jednak w wielu przypadkach
powstawanie kamieni nie by∏o zwiàzane z pod-
wy˝szonym pH moczu i obserwowano je przy prawid∏o-
wych st´˝eniach wapnia i fosforanów. Drobnoustroje
ureazoujemne takie jak Escherichia coli, czasami
równie˝ mogà wyst´powaç w kamieniach infekcyjnych
[6]. Badania prowadzone nad nanobakteriami wykaza∏y,
˝e wytwarzajà one w´glan apatytu, majà w∏aÊciwoÊci
cytotoksyczne oraz nie wytwarzajà ureazy i fosfatazy
zasadowej. Powsta∏a hipoteza zak∏adajàca, ˝e mikro-
infekcje wyst´pujàce na brodawkach nerkowych mogà
byç wywo∏ane przez nanobakterie, które b´dà
spe∏nia∏y jednoczeÊnie funkcje elementarnego ogniska,
na bazie, którego powstaje kamieƒ [4]. Mo˝liwe, ˝e
mechanizm powstawania kamieni nerkowych w wyniku
infekcji nanobakteriami, b´dzie odpowiada∏ teorii
Randalla [6,16]. Teoria ta zosta∏a og∏oszona w 1936
roku i potwierdzona w 1985 roku przez Cifuentes-
-Delatte, Minon-Cifuentes i Medina [9]. Zak∏ada, ˝e
pod wp∏ywem dzia∏ania bakterii pod nab∏onkiem bro-
dawki nerkowej odk∏adajà si´ zwiàzki wapnia.
Rozrastajàca si´ warstwa wapniowa powoduje
uszkodzenie nab∏onka brodawki. Jej ciàg∏y kontakt z
moczem, obecnym w kielichach nerkowych powoduje,
˝e sole mineralne odk∏adane w warstwie wapiennej
tworzà kamieƒ. Podstawà kamienia jest odlew bro-
dawki, natomiast jego szczyt jest skierowany do
Êwiat∏a kielicha nerki [16, 22]. Kamienie wyst´pujàce
na brodawkach nerkowych sà ma∏e, okràg∏e. Majà
jednà wypuk∏à i g∏adkà powierzchni´, zaÊ cz´Êç
kamienia odpowiadajàca za wszczepienie do broda-
wki jest wkl´s∏a. Zwiàzki apatytu wyst´powa∏y w
ró˝nych proporcjach we wszystkich kamieniach
nerkowych. Podczas badaƒ in vitro w hodowlach
nanobakterii obserwowano podobne formacje. Obraz
z mikroskopu elektronowego ukazuje wkl´s∏à
powierzchni´ komórki bakterii, którà przylega do dna
naczynia hodowlanego. Widoczne sà równie˝ miejsca
mineralizacji, tworzàce kilka cienkich warstw mine-
ralnych, takich samych jak w kamieniach nerkowych
[15]. Poniewa˝, nanobakterie wykazujà tropizm do
nerek i majà zdolnoÊç odk∏adania apatytu na
powierzchni swoich komórek mogà tworzyç
mikroskopijne zwapnienia. Dalszy rozwój komórek

drobnoustrojów prowadzi do uszkodzenia nab∏onka i
rozrostu kamienia.

Za czynnym udzia∏em nanobakterii w procesie pow-
stawania kamieni nerkowych przemawia wiele danych
uzyskanych podczas badaƒ. Z przesz∏o 90% prze-
badanych kamieni wyizolowano nanobakterie. Sà one
jedynymi znanymi drobnoustrojami w ludzkim orga-
nizmie wytwarzajàcymi apatyt i wykazujàcymi tropizm
do nerek. Majà w∏aÊciwoÊci cytotoksyczne w stosunku
do komórek ssaków. Przewa˝ajàca wi´kszoÊç kamieni
nerkowych w swoim sk∏adzie zawiera apatyt.

Podczas badaƒ chorych na wielotorbielowatowoÊç
nerek wykryto w surowicy, p∏ynie z cyst i moczu
nanobakterie. DoÊwiadczenia przeprowadzane na
zwierz´tach dowodzà, ˝e te mikroorganizmy mogà byç
odpowiedzialne za anomalie wyst´pujàce w nerkach
podczas tej choroby. Nanobakterie podane do˝ylnie
doÊwiadczalnym zwierz´tom wykazywa∏y tropizm do
nerek i wywo∏ywa∏y apoptoz´ komórek kanalików
nerkowych. Nadmierna apoptoza i niedro˝noÊç kana-
lików nerek, wyst´pujàce w wielotorbielowatowoÊci
nerek sà wyrazem wzmo˝onego ich zwapnienia, co
mo˝e sugerowaç udzia∏ nanobakterii w rozwoju tej
choroby [15].

Naukowcy dopatrujà si´ tak˝e udzia∏u nanobakterii w
malakoplakii. Jest to rzadka choroba o nieznanej etio-
logii. W uk∏adzie moczowo-p∏ciowym (g∏ównie w
cewce i p´cherzu moczowym, moczowodach i nerkach)
nast´puje rozrost nowotworowy. Powsta∏e guzy
charakteryzujà si´ intensywnym naciekaniem histio-
cytów, zawierajàcych wewnàtrz- i zewnàtrzkomórkowo
skupiska zbudowane z apatytu (cia∏ka Michaelisa-
Gutmanna) [5, 13, 15].

Zwapnienia tkanek sà wspólnà cechà wyst´pujàcà w
przebiegu wielu chorób o ró˝norodnej etiologii. W
przebiegu np. arteriosklerozy w p∏ytkach mia˝d˝y-
cowych odk∏adany jest fosforan wapnia. U hemodiali-
zowanych pacjentów czasami wyst´pujà rozleg∏e
przerzuty nowotworowe ze zwapnieniem guzów o
niewyjaÊnionym mechanizmie [25]. W ostrym zapale-
niu oko∏ostawowym wyst´pujà wewnàtrzÊci´gniste
zwapnienia. Wykazano równie˝, ˝e wiele komórek
nowotworowych ma receptory nanobakterii, co umo˝li-
wia wnikanie bakterii do wn´trza guza i prowadzi do
jego zwapnienia [9, 15]. W zwiàzku z powy˝szym nie
mo˝na wykluczyç udzia∏u nanobakterii jako czynnika
etiologicznego w tego rodzaju chorobach. Wskazuje
to na s∏usznoÊç kontynuacji kompleksowych badaƒ w
celu wyjaÊnienia roli nanobakterii w etiopatogenezie
schorzeƒ cywilizacyjnych.
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