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Recenti progressi in TERAPIA :

LA PENICILLINA

1l nowme di SIR ALEXANDER FLEMING ¢ conosciuto oggi in tutto il mondo sia dal pro-
fano che dallo specialista. Certamente in Inghilterra pochs omovanze hanno incontyato
maggiore consenso dell’ordine cavalleresco conferito nel 1944 a Fleming, insieme con il
suo grande collaboratove per la penicillina, il prof. Howard Florey.

Fleming & oggi professore di Batterviologia all’ Universita di Londra, ed é a capo della
Sezione Batteriologica del St. Mavy’s Hospital di Londra, dove egli ha lavorato per tutta
la sua carriera scientifica. Egli é Membro délla Royal Society, Membro del Comsiglio Bri-
tamnico di Ricerche Mediche e vincitore del premio Nobel, che egli ha condiviso con
Sir H. Florey e con il Dott. Chain, il biochimico del famoso gruppo della penicillina.

A, Fleming ¢ nato nel 1881 ad Ayrshire nella Scozia, ed é figlio di un agricoltgre.
Ha compiuto 1 swoi primi studii mella scuola del villaggio; di qui egli andd alla Kilmar-
nock Academy e pin tardi, quando decise di dedicarsi agli studii di Medicira, alla Scuola
Medica del St. Mary’s Hospital di Lomdrva. E interessante notare come egli vicordi che in
quel periodo la ragione principale della scelta del St. Mary’s Hospital fu la ottima fama
che esso godeva per lo sport, e che egli stesso eva particolarmente appassionato per il
nuoto. Al St. Mary’s Hospital egli stava al primo posto nelle lista delle borse di studio,
¢ durante i suoi studii vinse quasi tulti i premi e le gave per bovse di siudio alle quali
prese parte.

Dopo la Laurea, nel 1906, egli entro nel Laborvatovio di Siv Alwvoth Wright nell*Isti-
tuto di Patologia e Ricerche del St. Mary’s Hospital, e lavord sotto la sua divezione intorno
aglh sviluppi della vaccinoterapia. Sebbene, nel 1909, fosse divenuto Mewmbro del Reale
Collegio di Chivurgia, la sua passione per il lavorp di Batteriologia vimase dominante, e
fu in quel tempo ancor pit stimolata dalla scoperta di Ehrlich del *’606’, il primo anti-
settico relativamente atossico. Forse questo rappresenta Vinizio della rwerca del perfetto
antisettico, scopo della vita di Fleming, vicerca che anche oggi egli nmon considera
terminata. Il '606’" era semza dubbio un antisettico molto imperfetlo, in quanto il suo
uso eva limitato ad un piccolo numero di malattie, quelle causate dai battevi del gruppo
delle spivochete.

Quando nel 1914 scoppio la prima guerva mondiale, Flewing entrd come capitano nel
Corpo Medico dell’Esercito, ed accompagnd in Francia Siv Almyoth Wright. Qui la loro
attivita fu interamente vivolta allo siudio del trattamento delle fevite infette, per il quale
le condizioni di guevvar formivano, in modo pavadossale, le condizioni ideali. Per tutia la
durata della guerra la lovo wiva essenziale fu quella di trovare un antisettico non tossico
vealmente soddisfacente; ma una volta dopo Ualtra fallivomo allo scopo, o perché I'anti-
settico adoperatq si dimostrava. tossico per I'ovganismo, o perché esso eva distrutto dal
pus e dalle altre sostanze secvcte dalla ferita. Alla fine essi si attennero al principio di
non adoperare nessun antisettico, e di cvearve invece nella ferita le condizioni che permet-
tessero all’ ovganismo stesso di supervarve la infezione. A tale scopo, essi esercitavano sulla
ferita una intensa aziome devivativa per wmeszo di una soluzione salina: Ueffetto eva I'af-
fluive di liquidi freschi dai tessuti nell’avea danneggiata, e quindi lg detersione della ferita
ed i trasporto dei corpi di difesa dal sangue nella fevita. Non eva, questa, la soluzione
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ideale del problema, ma la tecnica si dimostvd di gran lunga superviore a quella precedente-
mente usala.

Come risultato delle sue espevienze di guerra, Fleming si formo la convinzione che glt
antisettici chimici comunemente usati fossero spesso damnosi per i leucociti che attaccano
i batterii di invasione, e che quindi in wmolti casi essi fossero pin nocivi che wutili. -

Nel 1922 egli fece un importante passo avanti verso il perfetto antisettico quando
scopri il “lisozima’: & questo un enzima antibattevico che si trova in pavecchi tessuti ami-
mali e specialmente mella secvezione lacrimale, in cui assolve I'importante compito di di-
fendere I'occhio dal grande wumero di gevmi dell’ avia. Questa sostamza é per sua natura
mnocua pev Forganismo, ma ha la capacita di attaccare alcune varieta di battevii. Il suo
uso pratico eva tuttavia limitalo, poiché t germi atiaccati evano scarsi e non appartenenti
ad un tipo molto virulento. La sua importanza essenziale comsisteva wnell’additave il tipo
di antisettico da vicercave. Essa portd Fleming a fissave in modo definito il suo punto di
vista sugli antisettici, e cioe che se il poterve antileucocitario di um antiseltico é maggiove
del suo potere antibattervico, il suo valore terapeutico é probabilmente scarso.

Nel 1928 Fleming giunse alla maggiove scopevia, sebbene la sua vera importanza non
sia stata viconosciula per quasi quindici anni. Egli stesso ha detto che la sua scoperta
della penicillina non fu del tutto accidentale, in quanto I'argomento delle sostanze batte-
vicide lo aveva sempre affascinato, e di cevto la sua wente esercitata era semypre alla vi-
cevca di fenomeni che un ossevvatove meno attento avvebbe probabilmente trascurato.

I fatti che portarono alla scoperta sono oggi ben noti: un giorno Fleming osservo che
su ung piastra di cultura contenente colonie di stafilococchi si eva sviluppata una muffa,
e che nella zona attorno alla muffa le colonie stesse apparvivano disciolte. Carattevistico
della genialita di Flewmimg é il non aver trascuvato il fatto, ma di avere invece wmeticolo~
samente provato a trapiantave un po’ di questa wmuffa, allova sconosciuta, fra le colonie
di varii batterii. Ventiquativo ove dopo, egli ossevvo che lo sviluppo di un certo nuinevo
di queste colonie, e particolarmente di quelle di stafilococchi, eva stato fortemente inibito
nella zona attorno alla muffa. Il suo intevesse fu allova immediatamente rvidestato, ed egli
continud a coltivare la muffa, ottenendo da essa un liquido che trovd fornito, in wmolii casi,
di potente aziome battericida. E — cid che eva altrettanto impovtanie — egli osservo
che questo liquido antibattervico non eva tossico per i leucociti, né in alcun modo dannoso
per ¢ tessutv umani. Tutto cido eva tanto incovaggiante, che egli decise di continuare il
lavoro.

Egli identifico la muffa come un Penicillio, e iento di concentrvave i liquido antibat-
terico da essa ottenuto, Fin dal 1930 furono eseguite delle prove cliniche di questo liquido
nelle corsie del St.Mary’s Hospital, ma 1 visultats furono poco convincenti.

Le ragioni di questo insuccesso appaiono oggi ovvie: i temtativi di concentrave il li-
quido evano tutti falliti, cosi che non eva possibile usarve le forti dosi che oggi si vicono-
scono necessavie, ed il liquido ottenuto in quel perviodo, olive che scarsamente concentrato,
era molto instabile e pevdeva rapidamente la sua potenza. Conseguentemente, ma sebbene
Fleming non lo dimenticasse, il problewna fu completamente messo da parte.

Un’altra ragione di insuccesso dello sviluppo della penicilling in questo periodo fu la
scoperta, nel 1933, del prepavato tedesco *’Prontosil’”, che dimostrava una forte azione
antibatterica su molli organismi patogeni, insieme con unam scarsa tossicita. Partendo dal
Prontosil, si giunse alla scopevta che il principio attivo era wna sostanza velativamente
semplice, prodotta dalla scissione del Prowntosil nell’ ovganismo; quesia sostanza semplice
era la solfanilamide.

L’immensg intervesse suscitato da questa scoperta, insieme con le visorse della Indu-
stria mondiale dei colovanti, portd alla produzione di un gran numero di devivati dello
stesso tipo, wmolti dei quali dimostvavomo una attivita supeviove all’ oviginale Prontosil o
allg solfamilamide. Questi >’ prodotii solfonamidici’’, come somo complessivamente denowsi-
nati, dimostvarono una grande superviorvita sw tutti i precedenti batteriostatici. Non desta
quindi mevavighla che I'avvento di queste sostanze mettesse in ombra i visultati poco con-
vincenti delle vicerche di Fleming sulla penicillina.

E inoltve giusto rilevarve che la preparvazione dei diversi devivats della solfanilawmide
rappresentava un processo velativamente facile mediante metodsi chimici noti, e di natura
completamente diversa dai wmolti complessi e sconosciuti processi di concentrazione del
liqguido ottenuto dalla muffa Penicillio.

Il clamoroso successo dei solfonamidici portd tuttavia in certo wmodo al lovo abuso,
¢ ¢cid che oggi é noto come la *’luna di miele dei solfonamidici’” giunse al suo termine quando
5i constato come essi non fossero efficaci contrvo tutti i wiicrobii, ¢ come la lovo tossicita,
pur essendo bassa, non dovesse esseve considerata trascuvabile. Pur avendo effettivamente
un tmmenso valore, essi non rappresentavano tuttavia la soluzione completa del problema
delle infezion:. )
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In tutto questo peviodo, Fleming conservo intatta la profomda convinzione che un
giorno la penicillina quvebbe dato prova del suo immenso valove: é questa una fiducig che
egli comservo sempre, fin dai suoi primi espervimenti: ed wnfatti egli comtinud ad wusave
spevimentalmente la penicillina sw scala vidotia, mantenendo in vita lg wuffa originale
produttrice di penicillina come fonte di vifornimento. (E intevessante vicovdave come la
wmuffa oviginale di Fleming sia la fonte da cui fu ottenuto il liquido penicillinico per le
esperienze successive, e quella che forni il wmateriale pev I'isolamento del principio attivo).

Un uso intevessante di impiego della penicillina duvante questi anni fu la iden-
tificazione del wmicvobio della pevtosse nei bambini vitenuti affetti da questa malattia. L iso-
lamento di questo wicvobio eva sempre stato difficile perche esso é molto delicato e gquind:
frequentemente sopraffatto da altre colomie wmicrobiche: con I'uso della penicillina fu pos-
sibile distruggeve questi altvi wicrobi, ed isolare quello della pertosse, se presente. Questa
tecnica vese molto pin sicuva la diagnosi, e quindi la profilassi della wmalattia.

Nel 1939 il prof. Flovey, della Scuola di Patologia Sir William Dunn di Oxford,
particolarmente preoccupato della oscura situaziome intevnazionale, che rendeva possibile
una nuova guerre wmondiale inevitabilmente associata ai problemi delle infeziont, decise
di studiave sistematicamente tutte le sostanze capaci di distruggere @ microbii. Dalla lette-
ratura su tali sosianze, Florey ed i suoi collabovatori scelsero la penicillina come il piin
prometiente oggetto delle lovo vicerche, e si rivolsero ad essa sopratutto a causa della sua
gia dimostrata capacita di distruggere gl stafilococchi, non attaccati dai solfonamidici. Lo
sviluppo finale della penicillina, la sua concentvazione e la sua produzione su vasta scala
formano oggetto di una lunga stovia: per valutave impavzialmente questo grande sforzo,
bisognera aspettare glcuni anni.

Non sono amcova note tutte le possibilita tevapeutiche della penicillina, ma essa pud
gid con ogni probabilita esser considerata come la pin grande fonie di salvezza di vite
umane nella stovia della Medicina. E tuttavia necessavia una visevva: anche la penicillina
non & ung panacea, e non si deve quindi intevvompere la vicevca.di sostanze ancova pii
efficaci. Possiamo essere sicuvi che Fleming ed i suoi illustri collabovatori, che hanno dato
al mondo la pewicillina, sappiano molto bene tutto cid: il perfezionamento della penicillina
rappresenta solo una tappa nella interminabile lotta contro le wialattie.

THE BRITISH COUNCIL
ROMA

LA SCOPERTA DELLA PENICILLINA

Mi ¢ stato chiesto di dire come giunsi alla scoperta della penicillina.
I molto difficile, dopo un periodo di quindici anni ricordare esattamente
quale successione di idee portod alla scoperta, e mi sembra opportuno tor-
nare molto pill indietro del 1928, anno in cui fu osservata per la prima
volta ’azione della penicillina.

Ricerche precedenti. — Come allievo di Sir Almroth Wright io fut
naturalmente portato ad interessarmi a fondo, durante tutta la mia car-
riera, della distruzione dei batteri per opera dei leucociti. Durante la
guerra 1914-18 dedicai-molto tempo allo studio delle questioni inerenti
alle ferite settiche ed allora la mia attenzione fu colpita dal potere antibat-
terico dei leucociti contenuti nei pus essudato dalle ferite infette. Inoltre
da queste ricerche risultd chiaramente che gli antisettici comunemente
usati erano pitt dannosi per i leucociti che per i batteri. Negli anni del
dopoguerra continuai ad interessarmi degli antisettici e dei leucociti e nel
1924 potei dimostrare chiaramente con un metodo semplice, il potere an-
tileucocitario degli antisettici, e stabilire che se 1’azione antileucocitaria
di un antisettico era maggiore della sua azione antibatterica, era impro-
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babile che lo si potesse adoperare con successo nel trattamento di una
ferita settica.

Nel 1922 io descrissi il lisozima, un potente fermento antibatterico
che si trova in natura nei tessuti € nelle secrezioni umane, nel bianco
d’uovo di gallina e altrove.

Effeito dell’inquinamento di wna cultura di germi. — Nel settem-
bre 1928 io stavo studiando le variazioni delle colonie di stafilococco,
in seguito ad una pubblicazione del prof. Bigger, il quale aveva di-
mostrato che da una cultura pura di un comune stafilococco piogeno
possono originarsi colonie di aspetto molto diverso. Nel corso di que-
ste osservazioni le piastre di cultura di stafilococco venivano esami-
nate ad intervalli con un microscopio da dissezione cid che implicava
un temporaneo allontanamento del coperchio e I’esposizione della cultura
all’inquinamento da parte dell’aria. Dopo [’esame, alcune piastre di
cultura venivano messe in termostato, ed altre erano lasciate sviluppare
a temperatura ambiente. In un esame successivo, in una di queste ul-
time, si osservd clie verso il margine della piastra si era sviluppata una
colonia di muffa. In queste circostanze un inquinamento con una muffa
non era inaspettato, ma il fatto sorprendente era che in questa
particolare piastra’ le colonie di stafilococco per una considerevole
distanza intorno alla muffa stavano subendo una lisi evidente, Cio
che originariamente era stata una colonia di stafilococchi ben svilup-
pata, era ora una tenue ombra di sé stessa.

E certo che ogni batteriologo ha avuto non una, ma parecchie volte,
piastre di cultura inquinate da muffe. E anche probabile che alcuni hat-
teriologi abbiano osservato alterazioni simili a quelle anzidette, ma che
non interessandosi in modo speciale alle sostanze antibatteriche esistenti
in natura, essi abbiano semplicemente scartato le culture. Fu quindi un
caso fortunato che in base a quanto ho brevemente accennato, io fossi
sempre con l'attenzione desta per nuovi inibitori batterici, e che quando
io notai in una piastra di cultura che le colonie di stafilococco nelle vici-
nanze di una muffa erano scomparsi, io fossi cosi interessato nella so-
stanza antibatterica prodotta dalla muffa, da proseguirne lo studio.

Osservazioni sperimentali. — 1l passo successivo fu quello di toccare
la colonia della muffa con un filo di platino, e di trasportare alcune spore
in una provetta con terreno di Sabouraud, che per il comune batteriologo,
¢ il terreno di cultura abituale per le muffe. E interessante che fino a poco
tempo fa tutta la penicillina usata clinicamente sia stata prodotta dalle sub-
culture di questo tubo originale. Questa prima cultura pura di muffa non
ha sopravvissuto per questi anni, mentre esiste ancora la piastra origi-
nale con la colonia di muffa che ha prodotto la lisi delle colonie di stafilo-
cocco. L’aver conservato questa cultura dimostra come, pur essendo in-
capace di concentrare la sostanza antisettica in modo sufficiente all’uso
terapeutico, io la considerassi sin d’allora come qualcosa di memorabile.
Ottenuta una cultura pura, la seminai nel comune brodo nutritivo usato
dai batteriologi. Essa crebbe in superficie come una massa feltrata. Dopo
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una settimana, il liquido di cultura, diluito 500-800 volte, inibiva com-
pletamente lo sviluppo dello stafilococco, e quindi sotto questo riguardo,
era circa 2-3 volte piu potente dell’acido fenico puro. Era da cid evi-
dente come la sostanza antibatterica prodotta dalla muffa fosse qualcosa
di veramente notevole e tale da richiedere ulteriori ricerche,

La muffa apparteneva al genere Penicillium cosicche alla sostanza
attiva, la cui costituzione chimica era allora sconosciuta, (e lo & tutt’oggi
nel momento in cui scrivo) (1) fu dato il nome di « Penicillina ». La
muffa fu successivamente identificata come Penicillium mnotalum, una
specie trovata da Westling nell’issopo guasto, in Norvegia (Thom).

Dall’aspetto della piastra originale era evidente come la penicillina
fosse rapidamente diffusibile nell’agar, appunto come il lisozima da me
studiato circa 6 anni prima. La tecnica che avevamo wusata per il liso-
zima era applicabile alla penicillina.

Un metodo usato e illustrato nel mio lavoro originale consisteva nel-
I’asportare una striscia di agar dalla piastra di cultura, nel seminare
diverse specie batteriche in striscie perpendicolari al solco cosi formato
e quindi di riempire quest’ultimo con agar mescolato a penicillina. La
sostanza attiva diffondeva nell’agar, e inibiva lo sviluppo dei differenti
batteri per una distanza variabile a seconda della loro sensibilita alla
penicillina. . Alcuni batteri, quali il B.coli oppure !’H.influenzae, non
erano inibiti affatto, mentre altri, quali lo Staphylococcus, Streptococcus,
Preumococcus, Gonococcus ed il bacillo difterico non si sviluppavano
in prossimitd della striscia di penicillina. Era quindi evidente che la
penicillina aveva un’azione specifica su alcuni batteri mentre non agiva
su altri, ed & interessante che i batteri inizialmente dimostratisi in tal
modo sensibili al liquido grezzo di cultura, siano gli stessi che successi-
vamente si dimostrarono sensibili alla penicillina concentrata usata. cli-
nicamente.

In considerazione dei risultati da me precedentemente ottenuti con
gli antisettici chimici di uso comune, io ricercai se, come questi, la pe-
nicillina fosse tossica per i leucociti umani. Essa non aveva effetto tos-
sico, e neppure si dimostrava tossica quando veniva iniettata negli
animali.

Conclusioni. — Noi avevamo quindi a disposizione una sostanza an-
tisettica fino a questo momento unica per il suo forte effetto inibitorio su
molti dei comuni batteri che infettano il corpo umano, ma non tossica per
gli animali o per i leucociti umani. Sfortunatamente si trattava di una
sostanza molto instabile, ed i primi tentativi per concentrarla ebbero scar-
so successo. Sebbene fossero state fatte, con risultati modesti, alcune os-
servazioni sperimentali sulla azione antisettica locale del liquido grezzo,
la instabilitd della sostanza e lo scarso numero di casi settici disponibili
in ospedale, in tempo di pace, impedirono che I'uso clinico fosse prose-
guito seriamente.

(1) La composizione chimica della penicillina & stata recentemente stabilita, vedi
pag. 128.
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I risultati di laboratorio, insieme con le poche osservazioni cliniche
mi indussero tuttavia ad afferinare nel riassunto del mio lavoro origirale
del 1929 che: « Lu penigillina puo essere un antiseltico efficace per ap-
plicazione o per iniesione nelle zone infette con microbi sensibili alla
penicillina'» e in un articolo del 1931 sull’uso degli antisettici: « E molto
probabile che essa o una sostansa chimica di nalura simile, sara usata nel
trattamento delle ferite settiche ».

Le parole « una sostanza chimica di natura simile » furono sug-
gerite dal pensiero che un giorno un chimico avrebbe scoperto la natura
del principio attivo, lo avrebbe sintetizzato ed avrebbe adoperato tdle
principio o una qualche sua modificazione come un agente chemiotera-
pico. Cid accadeva alcuni anni prima della introduzione dei-solfonami-
dici, e in un’epoca in cui 'unica chemioterapia antibatterica efficace era
rappresentata dal trattamento della sifilide con le modificazioni del sal-
varsan di Ehrlich,

Io ho usato la penicillina costantemente sin dal 1929 per differen-
ziare le culture, ma il suo uso a scopi terapeutici pratici non fu attuato
finché i ricercatori di Oxford non iniziarono le loro ricerche.

SIR ALEXANDER FLEMING M. B.F,R.C. S, F.R.S. -
Inoc ulation Departement, Si. Mary’s Hospital, London.



