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La discuvierte dai antibiotics.
Peniciline: l'antibiotic che al a
stentat a nassi

ROMANO LOCCI™

Ristret. La peniciline e je il prin antibiotic doprat in medisine e il prin produstt da un
vér fonc. In cheste note e ven presentade la storie de discuvierte dal antibiotic e lis vi-
cendis che a an puartat al suces final.

Peraulis claf. Antibiotic, fonc, peniciline, penicilinis semisintetichis, Penicillium.

Introduzion. Cualchi letor di chestis rassegnis mi a fat nota alc che o vevi
dat par scontat, ven a stai che nissun al fos stat interessat a la storie de pe-
niciline parcé che ducj bielza le cognossessin. O ai di scusami par chest e
par tant o scugni torna indatir e conta alc ancje di chel che al & sucediit tal
cas da la discuvierte de peniciline, il prin antibiotic doprat inte medisine.

La discuvierte de peniciline e segne I'inizi di une gnove ete pe terapie
e tal stes moment e a puartat al disvilup di tecnichis fermentativis gnovis
e une vore specializadis. Lis ricercjis fatis su la peniciline a an contribuit
ancje a miora lis nestris cognossincis su la biologjie dai foncs e sul meta-
bolisim primari e secondari dai microorganisims.

Alexander Fleming e il so Mont
«Sir Alexander Fleming, il scuvierzidor de peniciline, al & nassit achi

ai 6 di avost dal 1881».

Chestis peraulis a son scritis suntune semplice plache di granit intune
massarie dal Ayrshire (Scozie). Ancjetant semplics a son stits i prins agns
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de vite dal om ricuardat te lapide. Fi di Grace e di Hugh Fleming, un
contadin scozés, Alexander al va a lis primis scuelis dongje cjase e daspo
a Londre a cirf fortune.

Cuntune ereditat di un so barbe al pues lassa il prin lavor intune dite
di traspuart naval e notasi al politecnic di Londre. Al lavore fuart e al ri-
ve adore a vinci un premi di studi di medisine inte universitat di Londre.

Daspo dal dotorat al passe tal ospedal di S. Marie, 1a che al fasara du-
te la s cariere professional. Al par che Fleming al vedi sielzt il puest,
no dome par la nomee sientifiche dal instit(it, ma ancje par vé la pussi-
bilitat di cjapa part ae scuadre di tir al bersai dal ospedal (Lehrer 1979).

Ai timps di Fleming l'ospedal di S. Marie al a une buine innomine
sientifiche in Europe, ma la s6 organizazion e varés scaturit un sienziat
dal di di vué. Tant par scomenca a nol a pussibilitat di disvilup, sclicat
come che al ¢, intune da lis plui puaris zonis de capital britaniche, jenfri
la stazion feroviarie di Paddington e i magazens dal Grand Union Canal.
La costruzion istesse e je tant folcjade che nangcje il diret6r, Sir Almroth
Wright, al a un studi dut par se. La scjarsetat di spazi e je compagnade
di ché dai bégs. Il diretor al a di pai i zovins ricercjaddrs cun chel che
al tire su lui cun lis visitis ai malats plui siors. La paie e je tant basse che
ducj a scugnin vé un secont lavor e cjapa st alc cun lis visitis privadis. Il
diretdr al cir di justifica cheste obleazion, disint che e servis par che i
miedis a tegnin i pits par tiere. Di ché altre bande il sisteme al infuarcis
la posizion dal diretdr, stant che paie e promozions a dipendin di lui.

La situazion e scomence a metisi a bon cun lis vacinis cuintri des ma-
latiis infetivis preparadis dal dipartiment. I mi6r aventdrs a son lis scue-
lis privadis, 1a che i si6rs a mandin i fruts. Prime che e scomenci la scue-
le, ducj i fruts a vegnin esaminats, si cjapin campions de gole e a vegnin
preparadis lis vacinis.

Un dai mi6r miedis tal lavor al ¢ propit Fleming che al rive adore a fa
meracui cun chel poc che al a sot man. Il so lavor al ven preseat dal di-
retor, il nestri al bandone la idee di deventa un chirurc e Wright lu no-
mene responsabil de sezion di venereologjie. Tal 1910 al rive a Londre, a
cjata il so ami Wright, il famos Ehrlich e i puarte il Salvarsan. Cun chest
Fleming al devente il plui innomenat venereolic di Londre, al scomence
a fa bégs e a si compre une cjase tal Suffolk.
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La Prime Vuere Mondial. Cuant che e scomence la prime vuere mondial,
Fleming al va cul professdr Wright a Boulogne, in France, par studia lis
complicazions infetivis des feridis di vuere (sepsi, cancrene e tetan). Al
capis che i vores alc cuintri lis infezions, ma al a simpri tal cjaf il dogme
dal so paron ‘lis medisinis a son une delusion complete’.

A chest pont al va clarit cemiit che a vignivin viodudis lis robis di chei
timps. Naturalmentri a cincuante agns da lis discuviertis di Lister, nissun
al meteve in dubi il fat che la disinfezion dai imprescj in chirurgjie e fos
une condizion sostanzial par para indatr lis infezions. Ancje il tratament
des feridis frescjis al jere acetat. Chel che nol rive a convinci Fleming al
¢ chel di dopra i disinfetants di ché volte (acit boric e carbolic, aghe os-
sigienade e v.i.) disore feridis bielza infetadis dai patogjins. Lavorant in
France, Fleming al dimostre come che in chescj cs i disinfetants a pue-
din fa plui mal che ben, stant che, prime dai bateris, a blochin i macro-
fagos da lis difesis naturals. In altris peraulis tal so cjaf si fas strade la idee
che, in dispart dal Salvarsan, al sedi une vore dificil tira f(ir sostancis bui-
nis di ferma i patogjins daspo che si son bielza stabilits intune feride.

Cuant che tal 1918-19 e rive la pandemie de spagnole, al cjape st une
vore di campions bateriologjics pes sds analisis. Al rive adore a capi che
il virus al debolis i polmons e chescj a vegnin assaltats di bateris dal gje-
nar dai Streptococcus, Staphylococcus e vi. che a finissin par fa murf i
malats.

1] lisozime. Tornat in Ingletiere, tal ospedal di S. Marie, Fleming al tache
a studia i agjents bateriolitics, ven a stai, sostancis buinis di disfa i bate-
ris ricuardats parsore.

Tal 1922 e rive la discuvierte dal lisozime, un prodot presint intune
schirie di secrezions di nemai (lagrimis, mucus e v.i.) e tal blanc dal Gf.
Fleming al note che lis celulis di un bateri (clamat plui tart propit par
chel Micrococcus lysodetkticus) a vegnin disfatis dai materiai sore no-
menits. L'esam al mostre come che I'ingredient atif al ¢ il lisozime. Che-
st al ¢ bondant intes parts dal cuarp plui esponudis, come lis membranis
dai voi e dal nis e par Fleming al varés la funzion di prime difese cuintri
I’assalt dai patogjins.

In ogni cas la discuvierte e je ancje une mieze delusion. M. lysodeikti-
cus nol cause dams al om e il lisozime nol ¢ tant atif cuintri i patogjins
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plui triscj. Une conferme, une volte di plui, par il seticisim di Fleming a
rivuart des virt{its terapeutichis dai gnifs prodots.

Il valér di chestis ricercjis par solit al ven sotvalutat. Par altri al va
notat che, cence lis cognossincis e lis esperiencis fatis cul lisozime, difi-
cilmentri Fleming al varés capit la impuartance de s6 discuvierte a la fin
de istat dal 1928.

La personalitt di Fleming. Alexander Fleming al ¢ simpri stat une per-
sone di pocjis peraulis. Al jere famds par il so intrinsic pidiment a co-
munica, no dome fevelant in privat ma ancje cuant che si tratave di fa un
rapuart sientific. Ai 13 di fevrar dal 1929, te cunvigne dal Medical
Reasearch Council, cuant che al cjacare dai prins risultats de so ricercjie
su la peniciline, la presentazion no je par nuie brilante e cuasi nissun al
somee capi il riléf de discuvierte. Nancje la publicazion tal més di mai dai
risultats tal British Journal of Experimental Pathology e fas efiet.

Ancje i siei amis no puedin fa di mancul di nota chest handicap. Il prof.
Ernst Chain, il chimic responsabil de purificazion de peniciline, che pocs
agns plui tart al dispartira cun lui il premi Nobel, daspo dal prin incuintri
cun Fleming al note “chest om al 2 une incapacitat cuasi patologjiche tal co-
munica”.

La atore Marlene Dietrich e veve passat 'ultin an de seconde vuere
mondial cjantant par lis trupis aleadis. Tai ospedai e veve viit m{t di pre-
sed i risultats de peniciline e par jé Fleming al jere deventat un eroi. Fi-
nide la vuere, a Londre e fas savé al scritdr di cjancons Mischa Spolian-
sky che e vares viit tant gust di cognossilu. Nuie di plui facil, i rispuint
lui e al cumbine daurman un ‘party’ cu la cene.

Marlene e prepare di persone il mangja, e rive fintremai a telefona a
New York al so ami, il scritér Erich Maria Remarque (aut6r dal libri
Nuie di gnif sul front ocidentdil) par fasi consea sui vins. A lis vot Fleming
al rive puntual a cjase dai Spoliansky, ma la conversazion e je dificil. Stant
che e capis subit che lui al ¢ timit, par no metilu a discomut, Marlene e
schive di cjacara de peniciline. Fleming al mangje e al béf e, come sim-
pri, cence fa masse compliments. Cuant che si spostin tal tinel la atmo-
sfere e somee un pdc plui asiade. Si cjacare des cjancons dal paron di cja-
se che al si met al piano e Fleming al mostre ancje di cognossi cualchi
strofe. Marlene e pense che la serade no sedi dal dut un faliment. Pero
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no je sigure fintremai che Fleming al met la man te sachete de so6 gjache-
te e cun grant sfuarc al barbote: “Cheste e je la uniche robe che o ai pen-
sat di daus, e je la prime culture de peniciline”. Al mole intes mans di
Marlene une picule ampole di veri e al scjampe vie.

La discuvierte de peniciline. Tal 1928 Fleming al ven nomenat professor
di bateriologjie, simpri tal ospedal di S. Marie di Paddington. Nissun,
nancje lui, al sa cun precision cuant che al a fat lis primis osservazions su
la ativitat de peniciline. Al a di jessi stat un lunis a la fin di avost o ai prins
di setembar dal 1928. In ogni cis, il 10 di mai dal an dopo, Fleming al
mande une note sientifiche al British Journal of Experimental Pathology
cul titul “Ativitat antibateriche di culturis di Penzcillium cun special ri-
vuart al 16r implei pal isolament di B. influenzae”. In altris peraulis, la
uniche aplicazion che i ven tal cjaf e je ché di dopralis par isola cualchi
bateri in laboratori. Ma viodin un moment ce che al ¢ sucedit pardabon.

Come che o vin dit, il professor al a un obietif di ricercje une vore
dret, al & impegnat a ciri prodots bateriolitics. Par chest al arleve bateris
diferents (e fra chescj ancje culturis di Staphylococcus) in provins e pia-
stris. Cuant che al partis pes vacancis, il material al reste sul banc dal la-
boratori. Lis piastris cu lis culturis dai
bateris a jerin stadis viertis plui di une
volte par jessi studiadis e naturalmen-
tri cualchidune si jere contaminade. 11
timp al & fresc e al jude la spore di une
mufe, rivade cuissa di dula, a cressi e
a forma une grosse colonie intune des
piastris (Mann 1992).

Tornat des feriis Fleming al sco-
mence a meti in ordin lis s&s culturis.
Al tache a rangja chés vecjis intun
contignidor cuntun disinfetant (par : :

.. . . . . Figure 1. La innomenade piastre dal 1928,
precision si trate di lysol) prime di dula che Fleming al veve arlevat i siei sta-
lavalis e sterilizalis, ma stant che al ¢ filococs prime di 14 in feriis. Bandonade
un ricercjador scrupulds al cjale ben sul bancal dal laboratori e je stade coloni-

. di butalis vie. T . 1 zade diun Penicillium. Ator de colonie dal
prime di butalis vie. Intune piastre al - ¢, . (adalt) si viodin lis coloniis lissadis

lampe une colonie di mufe che e a  dal bateri.
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Figure 2. Un dai metodis doprats par testa la
ativitat antibiotiche. La culture ative e ven
inoculade intune rie orizontal (adalt) e chés
dai patogjins in riis verticals a 90 grats, taca-
dis a la prime. L'antibiotic al bloche la in-
cressite dai patogjins dongje dal produtor.
Inte figure dome i prins cuatri a son inibits.

blocat la cressite dai stafilococs.
Invezit di butale vie, le fotografe e al
scomence a propagale (Figure 1). Tal
so rapuart intal Bretish Journal of Ex-
perimental Pathology al marche che
“ator di une colonie di mufe conta-
minante, lis coloniis di stafilococs a
jerin trasparentis e sogjetis a feno-
mens di lisi”, in altris peraulis a vi-
gnivin blocadis e fatis fr.

Si pense che la fortune e vedi zu-
iat une part fondamental inte discu-
vierte dal antibiotic, ma par di il vér
alc di simil al capite in dutis lis im-
presis sientifichis. Alexander Fle-
ming, impegnat di agns a ciri prodots
bateriolitics al a il voli par capi dibot

la impuartance de s6 osservazion.

La divignince de mufe contaminante no je clare. Par Fleming e po-
dareés jessi rivade dal barcon dal so laboratori che al da su Praed Street a
Paddington. Di ché altre bande, tal instes fabricat dal ospedal, al lavore
sui foncs un coleghe irlandés, il dotor C.J. La Touche.

Fleming al manten la mufe in culture e al tache a studiale par cjata lis
condizions plui adatis pal arlevament e la produzion dal principi atif cuintri
i siei bateris (Figure 2). Il coleghe micolic al identifiche il fonc come une spe-
cie dal gjenar Penicilliumz, P. rubrum:. Cualchi an plui tart il non al ven gam-
biat dal micolic american Charles Thom in Penicillium notatum (Figure 3).

Tal jenfri la mufe e ven arlevade in culture licuide e, une volte tirat vie
par filtrazion il miceli cressit, la ativitat dal filtrat de culture e ven pro-
vade cuintri une schirie di bateris. La prove e mostre prin di dut che I'an-
tibiotic al passe tal filtrat, ma ancje che chest al funzione, no dome cuin-
tri i stafilococs ma ancje cuintri une schirie di altris bateris cognossfits
come Gram positifs (streptococs, pneumococs, gonococs e cuintri il ba-
teri de difterite). In altris peraulis al presente une ativitat une vore plui
grande di ché dal lisozime. Par vie de s6 divignince di une mufe dal gje-
nar Penicillium, antibiotic al ven nomenat peniciline.
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Figure 3. La morfologjie dai
foncs dal gjenar Penicil-
lium e je tipiche, stant che
lis cjadenis des sporis a son
rangjadis come i pei di un
pinel (di chi il non latin:
picul pinel). A man ¢ampe
un disen de struture e a
dret coloniis di Penicillium
chrysogenum.

Par altri a rivin ancje i prins disingjans. Cuant che si prove a concen-
tra il prodot, al & subit clar che nol resist al calor (al ¢ termolabil), di ché
altre bande al ¢ solubil tal alcul e di consecuence no si pues trata di une
proteine. Par di plui la peniciline e a une vite biologjiche limitade e no
funzione intun ambient acidic. Il potenzial terapeutic al somee disastros.

Fleming al scomence a pierdi interés pe so discuvierte. A dispiet
dal so pessimisim, il lavor tal laboratori al ven puartat indenant di doi
assistents, Frederick Ridley e Stuart Craddock, che a arlevin la mufe
in cuantitat tal di podé valuta la ativitat a livel biologjic. Une prime
maravee e je che il filtrat nol ¢ tant tossic. Inietat tai cunins nol pre-
sente sintoms particolars.

Fleming al prove il prodot sul so assistent Craddock che al a une infe-
zion nasal e suntun pazient cuntune seticemie di amputazion. Craddock nol
ricéf nissun benefici, chel altri pazient al m{ir. Ma cualchi sucés al salte fir,
un dai tecnics dal laboratori (K.B. Rogers) che al a di partecipa a une gare
di tir al bersai, al ven colpit di une congjuntivite intun voli. No savin nuie
dal risultat de gare, ma cualchi gotute di estrat di peniciline e funzione, al-
mancul pal voli. Fleming al & une vore brauros di chest risultat par vie che
Rogers al fas part de scuadre sportive di tir a bersai dal ospedal.

Provis di purificazion de peniciline. Cumo si trate di isola il principi atif
dal filtrat. No esistin chimics tal ospedal di S. Marie. Il diretdr, Almroth
Wright, al pense che no “vedin avonde umanisim par jessi considerats
tant che coleghis”. Fleming al afide il lavor a Craddock e a Ridley. Che-
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st ultin al a fat un cors di biochimiche ae universitat di Birmingham, ma
nissun dai doi al a la capacitat par fronta il probleme.

Di ché altre bande il compit al & formidabil. Tira far alc di un filtrat,
che di lui no si sa nuie e che al piert la s6 ativitat dopo di une setemane
o a pene scjaldat, no je une imprese di poc. Al di di vué une operazion
dal gjenar e fas ridi, ma o vin di tigni iniment che lis tecnichis di separa-
zion di tré cuarts di secul indalir a jerin un ninin plui primitivis.

A dispiet di dut i doi zovins a rivin cuasi al suces final. Il prodot al &
termolabil (ven a stai che al piert la ativitat ancje a 37°) e par tant nol &
pussibil dopra lis tecnichis classichis di distilazion. Pe instesse reson, par
tira vie i solvents si scugne lavora sot vueit. Al S. Marie no son pompis e,
par fa il vueit, un al a di tacasi al spinel de aghe, ma la pression de aghe
e je basse, e cussi indenant.

Pero alc al salte fiir. Ai 20 di mar¢ dal 1929 i doi ricercjadors a pre-
parin un estrat che al funzione a maravee. Vincj dis dopo a an in man une
soluzion in alcul, ative ancje a diluizions dal 1:30.000. Par altri 'interes
pe peniciline al cale, il stes Fleming al & come al solit pessimist. Te vier-
te dal 1929 al finis dut. Craddock, ancje cu la racomandazion dal pro-
fessor, al cjate un bon lavor tai Wellcome Laboratories di Londre. Ancje
Ridley al lasse 'ospedal par deventa un preseat oftalmologjic.

Aromai la peniciline no je nuie altri che une curiositat. Doi agns plui
tart al monte in sene il preseat Harold Raistrick de Scuele di Igjen e Me-
disine Tropical di Londre. Di timp il professor al ¢ interessat ai prodots
des mufis, al ¢ il diretor dal dipartiment di biochimiche, al a assistents
valents, al a let i lavors su la peniciline e al vl prova a studia il principi
atif. Fleming a nol a problemis a passa la culture di Penzcillium al grup
di Raistrick. Nol dis nuie su ce che a an fat Craddock e Ridley, par altri
nissun i al 2 mai domandat.

Raistrick al tache dal inizi. Prin di dut al claris che I'organisim re-
sponsabil de produzion de peniciline nol ¢ chel che ducj a pensin. 1l so
coleghe american, Charles Thom, al decrete che si trate di Penicillium
notatum e no di P. rubrum. 1l secont pont plui impuartant al ¢ che Rai-
strick al rive adore a arleva la mufe suntun teren tant plui sempli¢ di chel
doprat di Fleming.

Come chimic Raistrick si lasse cjapa la man di un prodot secondari
che al cjate tal teren di culture. Si trate de crisogenine e ducj i sfuarcs a
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van spindits par clari la nature chimiche di cheste sostance, par altri di
nissune impuartance terapeutiche. Dopo un poc il grup al scomence a
stufasi, il prin assistent Lovell al cjate un bon lavor tal Real College di Ve-
terinarie di Londre e come se nol bastas, a rivin ancje lis disgraciis, H.V.
Charles, chel altri assistent, al va a fini sot di un autobus.

Il Prontosil e i sulfamidics. Tal stes timp, a dispiet di chel che a pensin
Wright e Fleming, la ricercje di un prodot chimic atif cuintri lis malatiis
e va indenant. A son i chimics de grandonone I.G. Farben Industrie to-
descje a sfonda. Si trate de instesse dite che pdcs agns dopo e fasara il gas
Zyklon B di trement ricuart. I chimics de Farben a son daiir a ciri colo-
rants par stofis plui resistents a la (s e al salte fiir il Prontosil. Gerhard
Domagk, diretor de Bayer, une sussidiarie de Farben, al comande un
grup di ricercjaddrs cul compit di testa in mit sistematic ducj i gnifs
prodots cuintri i agjents di infezion. La s6 tecniche e je une vore moder-
ne. Si ¢ inacuart che cualchi prodot, inatif 7%z vitro, al funzione cuintri in-
fezions dai nemai di laboratori e la idee e paie. Il Prontosil al salve la vi-
te di une suris infetade cun streptococs emolitics letai. Al funzione ancje
tal om e ancje cun s6 fie. La picule Hildegarde Domagk si jere feride un
dét cuntune gusiele e il Prontosil le salve di une seticemie. Il prodot al
funzione a maravee, ma la prime comunicazion uficial e rive dome tré
agns dopo sul Deutsche Medizinische Wochenschrift. La Bayer e vil jessi
sigure di vé un brevet a prove di bombe sul Prontosil. Denant a dut chest
Fleming nol reste indiferent e biel planc, ancje se un pdc in ritart, al sco-
mence a convigni cu lis pussibilitats de chemioterapie.

Di un pont di viste comercial la manovre de Bayer no je stupide, ancje
se poc preseade umanitariementri. E di fat dome ntf més dopo doi ri-
cercjadors francés maridats, Jacum e Taresie Tefouel, a declarin che tal
cuarp il Prontosil al ven sdrumat in doi prodots e che un di chescj e je la
sulfonamide. La conferme e rive un an plui tart, cuant che il dotor Albert
Fuller al scuvierg la sulfonamide te urine di un malat tratat cul Prontosil. Al
salte fir che il prodot al ¢ stat discuviert bielza tal 1908 e publicat inte tesi
di lauree dal chimic vienés Pauli Gelmo. Risultat: la Farben no pues fa il
brevet.

Tal 1939 Gerhard Domagk al ven onorat cul premi Nobel pe medisi-
ne ma, come a Richard Kuhn tal 1938 e a Adolf Butenandst tal instés an
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pe chimiche, i ven improibit dal guvier di aceti il premi. Par di plui la
notizie no ven nancje publicade intai gjornai todescs (Bruskier 2003).
Dome vot agns dopo, ai 10 di dicembar dal 1947, al ricevara des mans di
Gustaf V il premi, in realtdt dome une medaie di aur. Ma ancje cheste e
je une sodisfazion.

La Scuele di Oxford

Al monte in sene Howard Florey. Howard Florey al nas a Adelaide, tal
sud de Australie ai 24 di setembar dal 1898. 1l pari, Josef, al & un picul
imprenditor tal setdr des scarpis, ma al 2 avonde bécs par manda il fi tes
mior scuelis de citat. Par colpe di un resonir disonest, la dite e va in fali-
ment e Josef al mir a Melbourne, la che al ¢ lat par viodi di comeda lis
sos facendis. Cun borsis di studi Howard al rive a 13 indenant. Al cjape
une medaie in chimiche, al frecuente cun profit la scuele di medisine de
universitat di Adelaide e al ving un premi par studia par doi agns tal pre-
seat Magdalen College di Oxford in Ingletiere. Al continue i studis a
Cambridge e daspo tai Stats Units. Tal 1931 al torne in Ingletiere come
patologjist a Sheffield e, cualchi an plui tart, al ving la catedre di pato-
logjie de Sir Willian: Dunn School of Pathology a Oxford, une des posi-
zions de medisine plui innomenadis dal Ream Unit.

Cuant che al torne a Oxford Florey al a lis ideis ben claris, al viil me-
ti in pits un dipartiment di patologjie gniif, metint adun bateriologjie,
chimiche e biochimiche cuntune mentalitat che al di di vué e podares jes-
si clamade multidissiplinar. Tal so grup al a la fortune di cjata un biochi-
mic une vore valent. Ernst Boris Chain al & un ebreu todesc, scjampat di
Berlin a la rivade di Hitler. Par un pél Chain a nol devente un pianist
professional, ma ancje come biochimic al ¢ un talent. Cuntune cjavelade
fisse e nere e un biel par di moschetis al somee une fotocopie di Einstein.
A Oxford, sot di Florey, al complete il lavor sui velens dai madracs, sco-
mencat a Cambridge cul innomenat Hopkins. Florey lu met prime a fa
ricercje sul lisozime, probleme che al fronte brilantementri, e dopo a ta-
chin a lavora insieme su la peniciline.

11 lavér sul antagonisim microbic al va indenant ben, ma un altri an-
tagonisim al nas, chel jenfri Florey e Chain. Lis dos personalitats a son
masse fuartis, lis relazions fra 'australian e il todesc a passin da la cor-
dialitat a la barufe. Cuant che agns plui tart Chain al va a meti in pits un
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dipartiment di biochimiche tal Institit Superior di Sanitat a Rome al
conte che cun Florey a no si cjacaravin, si scrivevin.

A dispiet di dut, la colaborazion e funzione, il probleme a son i bécs
e in Ingletiere a’ndi son pdcs. Par fortune che, viers la fin dal 1939,
Florey al rive a fasi finanzia da la Rockefeller Foundation di New York.
Chain al tache a studia la produzion de peniciline cu la culture di Pe-
nicillium notatum di Fleming. Lui nol ¢ un bateriolic e al & ben con-
tent di mola il lavor a Norman Heatley par sta datr a la purificazion e
al isolament dal antibiotic.

Norman Heatley e lis sés padielis. Par mie¢ secul Norman Heatley al a
viviit sot de ombrene di Fleming, Florey e Chain, ma dula che 16r cul
premi Nobel a son rivats a deventa cognossiits e famds, Norman un pdc
a la volte al & stat dismenteat. Dome tal 1990, a 80 agns, i ven dat il Do-
torat Onorari di Medisine de universitat di Oxford. N6 o sin usats a lis
laureis honoris causa des nestris universitats, pero si scugne ricuarda che,
in 800 agns di storie, la facoltat di medisine de universitat di Oxford che-
st ondr no lu veve mai dat a nissun e par di plui mai a un che nol fos un
miedi (Moberg 1991).

1l prin contribit di Heatley al & chel di tira fir une metodiche par mi-
sura la ativitat de peniciline. E somee une stupidade, ma al ¢ dificil va-
luta la potenzialitat di une culture, la
influence de temperadure e dal pH
su la cressite, in altris peraulis lis
condizions otimals di arlevament di
un fonc o il moment plui adat intune
fermentazion par estrai I'antibiotic, e
vi., cence vé une unitdt di misure.
Dut chest tignint cont che di chei
timps la struture chimiche de penici-
line no jere ancjemo cognossude.

Heatley al invente une unitat arbi-

trarie che e a sucés e che e cjape il non  Figure 4. I metodi di Heatley par fiss lis
di unitat Oxford. Par fa chest al do- unitits Oxford. Il bateri nol cres ator dai

. . lade cul b i pigui cilindris di veri cul antibiotic e la
pre une piastre moculade ¢ atert dl  ,ree di inibizion e je proporzional a la con-

testd. Picui cilindris di veri a vegnin centrazion dal prodot.
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implantats tal teren (substrat) di culture e jemplats cun concentrazions di-
ferentis di peniciline. Il diametri des zonis ator dai cilindris cence cressite
bateriche al ¢ proporzional a la concentrazion dal antibiotic. La unitat
Oxford de peniciline e ven definide come la ativitat buine avonde par
bloca la cressite di Staphylococcus aureus a une distance di 24 mm. Dome
dopo vé sclarit la formule di struture de peniciline al & pussibil stabili che
un miligram di peniciline al val alc come 1665 unitats Oxford (Figure 4).

Il secont probleme al ¢ chel de instabilitat de peniciline. Ancje in che-
st cas e salte far la gjenialitat di Heatley. Cuntune estrazion licuit-licuit a
ledrds al rive a fa concentrats di peniciline bogns avonde par lis provis
clinichis. I risultats su lis suris a son sflandords. Ai 25 di mai dal 1940 vot
suris a vegnin inietadis cuntun streptococ virulent e, une ore dopo, cua-
tri di 16r a vegnin tratadis cul estrat di Heatley. Come che al conte Hea-
tley, che al sta st dute la gnot a fa la vegle, “alis 3 e 45 di gnot lis cuatri
suris no tratadis a son dutis muartis, i controls a son sans e plens di vite”.
Heatley al torne a cjase par durmi cualchi ore, ma al ven fermat di un da
la Teritorial che nol capis ce che al sta fasint un gentleman in biciclete, a
ché ore de gnot e in timp di vuere, par lis stradis di Oxford.

Stant il risultat, Florey al viil sperimenta sul om. Heatley al a cualchi
dificoltat di produzion. Un om al & 3.000 voltis plui grant di une suris e
par tratd pocs malats al a di produsi alc come 5 etolitris di filtrat e puri-
ficalu. O sin in timp di vuere e al mancje dut. Prime di dut a coventin i
contignidors adats par arleva il fonc. Chest al € aerobic (ven a stai che al
a bisugne di ossigjen) e di consecuence al a di jessi arlevat tal aiar. Hea-
tley al prove dut ce che al & disponibil, butiliis di lat, di bibitis, scjatulis
di biscots, e v.i. I miér imprescj par altri a son i urinai a padiele dai
ospedai. Cuant che te aministrazion al rive 'ordin par 500 di chescj im-
prescj, il responsabil al ¢ siglir che cualchidun i stedi fasint un matec pes
fiestis e si refude di cuintrifirma 'ordin dal diretér. 11 di di Nadal dal
1940, Heatley al rive tal laboratori cun 174 dai prins 500 imprescj, cja-
riats su la s6 Morris e al fas la prime inoculazion.

Ala fin ancje Heatley al a viit il ricognossiment meretat. Te universitat
di Oxford no si fasin batudis. Par altri a la fin de fieste, cuant che il retor
dal Lincoln College si jeve st par trussa la tace, il brindis al & “a Norman
Heatley e a lis s6s padielis!”. Heatley al mur ai 5 di zenar dal 2004 a 93
agns (Lax 2004).
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La visite di Fleming. Tré més plui tart dal famds esperiment su lis suriis,
i risultats a vegnin publicats inte riviste sientifiche Lancet. L.a domenie
dopo de publicazion dal lavor Alexander Fleming al telefone a Florey,
domandant di podé vigni a visita i laboratoris di Oxford. “Fleming?” al
dis Chain maraveat, cuant che al sint la gnove, “o crodevi che al fos
muart di agns”. Fleming al rive la di dopo: “O ai sint(t che o vés fat alc
cu la mé peniciline! O sares une vore curids di fa un zirut”. Datr de con-
te di Florey, cheste e sares stade la frase plui lungje che al dis in dut il di.
I fasin viodi il laboratori e i spieghin il proces di estrazion e di purifica-
zion de peniciline. “Al cjale tant, ma al cjacare poc” al comente Chain.
A la fin de visite Fleming al torne a Londre e no si fasara plui viodi.

Ai 17 di zenar e ven tratade une siore, Elva Akers di Oxford, che e sta
murint par un tumdr. Naturalmentri la peniciline no funzione, ce che al
preocupe a son i sintoms secondaris di incomut, causats dal fat che il
prodot nol ¢ purificat avonde. Chain si met in vore cul so assistent
Abraham. A doprin une colone cromatografiche e la peniciline provade
suntun cunin no da efiets colaterai. Cumo par altri al salte fr il proble-
me de cuantitat di peniciline.

Il secont malat al & Albert Alexander, un poliziot di 43 agns che si a
gratade la muse suntune spine. La picule feride si a infetade cul Staph:-
lococcus aureus e doi més dopo 'om al ¢ in pericul di vite. Al a bielza
pierdit un voli, al & plen di asseés te muse e intun brag, cundiplui a saltin
fir complicazions polmonars e il tratament cu la sulfanimide nol da ri-
sultats. Ai 12 di fevrar dal 1941, il dotdr Fletcher, che tal grup a si inte-
resse des aplicazions de peniciline ai cristians, i iniete 400 mgr di penici-
line e lu met sot dispense continue intravenose. A la cuarte zornade lis
feridis si stan suiant e la fiere e je sparide. Dut ben ancje la di dopo, ma
la peniciline e je finide. Fletcher al mande tal laboratori ancje la urine dal
malat par tira fr 'antibiotic, ma no’nd ¢ avonde e un més dopo dal ini-
zi dal tratament il poliziot al m{r di seticemie. Une plache tal ospedal, e
ricuarde il prin tratament sistemic cu la peniciline. Un altri malat al & plui
fortunat. Al a disvilupat une seticemie, dopo une operazion al ombul. In
cinc dis, e dopo jessi stat tratat cun 3,4 grans di peniciline al vuaris.

La peniciline industrial e il Nobel. La tragjiche fin dal poliziot Alexander,
ma ancje i risultats otigniits daspo, a mostrin che I'antibiotic al funzione. I
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ricercjaddrs a concludin cussi articul su Lancet: “O pensin di vé tirat
dongje avonde provis par dimostra che la peniciline e je un gnif e zovevul
agjent chemioterapeutic, cun carateristichis mai segnaladis prime in altris
prodots antibaterics”. Cun chestis peraulis scletis i autdrs a vierzin la ete
dai antibiotics.

La peniciline e devente popolar, i gjornai a butin fiir storiis su ‘la cu-
re jentrade pal barcon’ e a nassin lis primis leiendis sul antibiotic. Pdcs
agns plui tart Graham Green al scrivara il Tzer¢ Oz, une storie sul cuin-
tribant di peniciline, ambientade te Viene dal daspo vuere, par un inno-
menat film cun il stes titul, diret di Carol Reed, cun Orson Wells, Joseph
Cotten, Alida Valli e Trevor Howard.

Florey e Heatley a van in Americhe a ciri finanziaments e par prova a
convinci i SUA a coopera inte produzion dal antibiotic. Impuartante e je
la colaborazion cul Bureau of Agricultural Chemistry di Peorie tal Illinois,
la che a vegnin aplicadis lis tecnichis de fermentazion industrial.

Di ché altre bande la industrie farmaceutiche inglese e je lente a capi
il potenzial de peniciline e a movisi, stant che e je impegnade une vore
cui problemis de vuere. Un poc a la volte la ruede e scomence a zira. In
Ingletiere al nas il comitat de peniciline (Penicillin Committee) e a vegnin
tiradis dongje lis grandis ditis farmaceutichis come ICI, Glaxo e Bur-
roughs Wellcome. Di ché altre bande dal Atlantic si metin in moto gji-
gants come Merck, Pfizer, Squibb e Upjohn. Cu la jentrade in vuere dai
SUA il suces de peniciline al ¢ sigurat.

A rivuart de produzion dal antibiotic, i americans a son une vore plui
pragmatics e a van direts al struc (Ramsbottom 1960). Par 16r lis cue-
stions di disberdei a son pratichis e tiere tiere e a si domandin: a) Pen:-
ctllium notatum ise la uniche specie dal gjenar buine di produsi 'anti-
biotic? b) isal pussibil incressi la produtivitat dal fonc? ¢) il substrat di
culture doprat dai inglés isal il mior pussibil? d) la tecniche di arleva-
ment doprade tes fermentazions industrials puedie jessi aplicade ancje
inte produzion di peniciline?

Lis soluzions a son imediadis. Di un melon, comprat al marcjat di
Peorie, e ven isolade une culture di Penicillium chrysogenum, une vore
plui produtive. La culture origjinal di Fleming e prodis 2 u/ml (ven a
stai, dos unitats Oxford par mililitri). Cul isolat dal melon di Peorie
(200u/ml), dopo un tratament cui rais X e ultraviolets, si rive a plui di
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1000 u/ml. La zonte di corn steep liquor (il licuit concentrat di ce che al
reste dopo de estrazion dal amit de blave) al teren di arlevament dal fonc
al fas incressi di dis voltis la produzion. A vegnin bandonadis lis padielis
di Hartley. Tai fermentadors gjigants, e in culture licuide, la produzion
di peniciline e va indenant a livel industrial.

Par dut il timp de vuere Florey al & impegnat cu lis provis clinichis, la
peniciline cumo no mancje e lui al discuvier¢ che I'antibiotic al funzione
a maravee ancje cuintri de gonoree. Chest nol ¢ pdc, stant che fra lis tru-
pis intal Nord Afriche la malatie segrete (il scolament) al fas plui vitimis
che no lis feridis di vuere.

Come simpri il sucés al puarte ancje cuestions e polemichis, massime
fra Fleming e Florey. Il prin si sint 'unic inventor de peniciline, al a il
favor complet de stampe inglese che lu svante tant che un eroi nazional
e naturalmentri la int no viot di bon voli un suces dai ‘forescj’. Par altri
cuasi dut a si comede cuant che tal 1945 a Fleming, a Florey e a Chain
ur ven assegnat il premi Nobel pe Medisine e Fisiologjie.

Lis penicilinis semisintetichis. Finide la vuere lis ricercjis no si fermin. A
restin ancjemo problemis di risolvi, par esempli la stabilitat dal antibio-
tic, il fat che nol pues jessi cjolt par bocje e che plui di cualchi malat al
sedi alergjic.

Si trate di modifica un ninin la struture de formule chimiche de peni-
ciline, in altris peraulis di gambia la cjadene lateral de molecule classiche
(la peniciline G). Tai SUA la Eli Lilly, zontant dai precursors adats tal
substrat de fermentazion, e rive a otigni la peniciline V, plui stabile in
ambient acit e che e pues jessi cjolte par bocje.

Une altre strade e je ché di parti dal nusel de molecule, dal acit 6-ami-
nopenicilanic (6-APA) e introdusi i grups interessats par sintesi chimiche.
La soluzion plui logjiche e drete e sares ché di estrai la peniciline dopo la
fermentazion e rompi par vie chimiche la molecule, lassant intat il 6-APA.
Inte pratiche la idrolisi chimiche e je une vore complicade. A si scugne do-
pra reagjents pericolds, come il PCL (pentaclorr di fosfar), fintremai car-
cinogjinics (come la dimetilaniline) e lavora a temperaduris di -40°C.

La reazion e ven fate invezit facilmentri doprant acilasis di altris foncs
o di actinomicets. A chest pont al jentre in azion il chimic, par zonta i di-
viers grups al 6-APA. La secuence des operazions e je par tant: produ-
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denis.

zion de peniciline tal fermentadér, idrolisi microbiologjiche e, par fini,
introduzion des gnovis cjadenis laterals par vie chimiche (Figures 5 e 6).

Il proces al a come risultat la produzion di une schirie di gnovis pe-
nicilinis, clamadis par chest semisintetichis, che no presentin i incomuts
ricuardats prin e che a an ancje une ativitat antibateriche plui amplie
(Casida 1968, Prescott et al. 1993).

La resistence dai bateris a la peniciline. Validitat, bondance e pussibilitat
di ministralu plui facilmentri, a an viit come consecuence une incressite
grandonone dal implei e fintremai ancje un abis dal antibiotic.

A scomenca dai agns ’60, a an tacat a salta fir culturis resistentis a la
peniciline. Ce jerial sucediit? O vin di pensa che un bateri a si doplee,
plui o mancul, ogni vincj mints e, stant il grant numar, la probabilitat
che si selezionin formis mudadis e resistentis e je plui fuarte che in altris
organisims. Lis penicilinis a displein la 16r ativitat cuintri i bateris Gram+
parce che a interferissin inte formazion di gnove parét de celule bateri-
che, cuant che cheste a si divit. I bateris resistents a formin enzimis speciai,
lis R-lactamasis che, diferentementri des acilasis viodudis prime, a rompin
I'anel central de molecule de peniciline. Une volte capit il mecanisim de re-
sistence bateriche, al devente pussibil cjata i miits par contrastale.
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La prime strategjie e je ché di dopra, insieme cul antibiotic, ancje ini-
bidors des R-lactamasis. Chescj prodots, come par esempli 'acit clavulanic,
no son par nuie antibaterics. La 16r funzion e je dome ché di bloca i enzimis.

Une altre pussibilitat, in cheste direzion, e je ché di cjata prodots che
no vegnin atacats des B-lactamasis, come lis cefalosporinis. Tal 1945 il pro-
fessor Brotzu (1885-1976), diretor dal Institt di Igjen di Cagliari, al reste
maraveat dal fat che la aghe dal mar de so citat e sedi cussi poc contamina-
de dai bateris patogjins, cun dutis lis lavuachis che a rivin tal golf e cence
nissun tratament. Intes zonis ator dai scarics, al isole un fonc, Cephalospo-
rium acremonium, che al mostre une ativitat cuintri i patogjins.

O sin tal 1945. 1l professor Brotzu al a let alc sui esperiments di Fle-
ming, ma nol pues fa plui di tant. La sostance dal fonc, seont lui, e fun-
zione ancje cuintri il bateri dal tif. Al cir di vé un supuart, ma nissun i ba-
de. Imagjinasi se i politics a an timp di pierdi dalir dai mategs di un igje-
nist sart. Brotzu al publiche i risultats des s6s ricercjis intune riviste local
(Relazions dal Institat di Igren de Universitit di Cagliari) e al mande une
copie de s note a un coleghe in Ingletiere. Il Medical Research Council
al informe Florey, che a si met in contat cun Brotzu, e doi siei assistents
a scomencin a studia il fonc.

I prins risultats a son une mieze delusion. Lis cefalosporinis N e P no
an nuie di special a rivuart de peniciline. La ricercje e je ferme, fintremai
che tal 1953 e ven isolade la cefalosporine C, ative no dome cuintri i
Gram positifs e negatifs, ma ancje cuintri i stafilococs resistents a la pe-
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niciline. Il brevet al va a la National Research Corporation, ma tal 1971,
cinc agns prime di muri, il professdr Brotzu al ven onorat cuntune lau-
ree honoris causa in biologjie da la universitat di Oxford.

11 professor Brotzu al a viit cualchi suces ancje in patrie, ancjeben che
no tes siencis. President de facoltat di Medisine, al devente retor de uni-
versitat e fintremai sindic di Cagliari. Dome di pdc a si ¢ scomencat a
presea la so ativitat sientifiche.

Conclusions: la fin des penicilinis? Ai 12 di mai dal an passat, intun
gjornal nazional (Remuzzi 2005) e ven fiir une notizie impuartante: “La
Peniciline e va in pension”.

Cuntune letare “Peniciline G sodiche, sospension de produzion”, in-
viade ai ospedai talians, la uniche dite che e prodiis penicilinis in Italie,
e fas savé che e ferme la comercializazion dal medisinal nomenat.

Nancje une peraule di plui, fale il consei di spandi la informazion a
ducj chei interessats.

Si trate di alc une vore seri, leat a la politiche e ai interés des ditis far-
maceutichis. La peniciline e je impuartante in di di vué ancje cuintri la
sifilide, la endocardite bateriche e altris malatiis plui raris (fasite necroti-
che, malatie di Lemierre e v.i.). Il probleme al ¢ trement considerant la
situazion sanitarie dal nestri mont globalizat. Ma su chest o tornarin cun-
tune note sul implei dai antibiotics che o vin a disposizion in di di vué.

Bibliografie

Bruskier A. (2003). Gerhard Johannes Paul Domagk. Nobelpreistriger Medizin 1939. Che-
motherapie Journal, 12 (4): 97-105.

Casida L.E. (1969). Industrial Microbiology. New York: J. Wiley & Sons.

Lax E. (2004). The Mould in Dr. Florey’s Coat: The Remarkable Story of the Penicillin Miracle.
Brown: Lewis.

Lehrer S. (1979). Explorers of the Body. New York: Doubleday.

Mann J. (1992). Murder, Magic, and Medicine. Oxford: Oxford University Press.

Moberg C.L. (1991). Penicillin’s forgotten man: Norman Heatley. Science, 253: 734- 735.

Prescott L.M., Hartley J.P,, Klein A. (1993). Microbiology. 2" Ed., Dubuque: Wm. C. Brown
Publ.

Ramsbottom J. (1960). Mushrooms & Toadstools. London: Readers Union - Collins.

Remuzzi G. (2005). E la penicillina va in pensione. Corriere della Sera, 12 Maggio 2005.

156



