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CRONICA

E} Descubrimiento de ia Penicilina

Observaciones Experimentales
{ Continuacién)

El siguiente paso fué tocar la colonia de hongos con un
alambre de platino v trasladar algunos esporos a un tubo de
cultive de medio Sabouraud que, para el bacteridlogo corriente,
es el medio acostumbrade de hacer crecer hongos. Es interesante
gue, hasta hace poco, toda la penicilina empleada clinicamente
ha sido producida partiendo de sub-cultivos de este tubo original.
Fste primer eultivo puro del hongo no ha sobrevivido estos afos,
pero la placa de cultivo original con la colonia de hongos que
provocara la disolucién de las colonias estafilocécicas todavia
existe., La conservacidn de este cultivo demuestra que aunque
no me fué pasible concentrar suficientemente la sustancia anti-
séplica para uso terapéutico, yo no la consideraba coemeo un cul
tivo memorable.

Habiendo conseguido un cultivo puro, lo hice crecer en cal-
do nutriente ordinario usado por los bacteriélogos. Crecid en la
superficie como una masa con aspecta de fieltro. Al cabo de
una semana vimos gue el liquido del cultive diluide unas 500 o
800 veces, inhibia por completo el crecimiento de estafilococos,
y era por consiguiente unas dos o tres veces mas fuerte en este
aspecto que el dcido fénice puro. No habia pues duda de que la
sustancia antibacteriana producida por el hongo era una sustan-
cia notable y requeria ulteriores investigaciones.

El hongo correspondia al género Penicillium, de modo que
la sustancia activa, que entances era {(y sigue ‘siéndolo cuando
esto se escribe} de constitucién quimica desconocida, sz bauti-
26 con el nomhre de Penicillina. El hongo se identificé mas
tarde como Penicillium notatun, sspecie gue habia sido descu-
bierta por. Westling en el hisopo en putrefaccién en Noruega
{Thom).

Por e} aspecto de la placa original, resultabu evidente
que la penicilina era facilmente difusible en agar, luo misma gue
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o era la lizosima, que habia yo investigado unos seis afios antes.
La téenica empleada con la lizosima era aplicable a la penicili-
ra, Un método usado y descrito en mi trabajo original era
cortar una tira de agar de una placa de cultivo, plantar diversas
bacterias en vetas a Angulos rectos con el canal asi formade,
v luego llenar éste con agar mezclade con penicilina. La sus-
tancia activa se difundia en el agar e inhibia las diferentes bac-
terias hasta una distancia variable segin su sensibilidad 2 la
penicilina. Algunas de ellas, tales como el B. coli o ¢t H. fir-
fluenzoe, no se inhibieron en absoluts. en tanto que otras, ta-
les como estafilococon, estreptococe, neumococo, gonococo ¥
el bacilo diftérico. no crecieron en las cercanfas de la tira de
penicilina. Resultaba pues claro que la penicilina tenfa uaa
accidn especifica aobre ciertas bacterias y no afectaba a otras,
¥ es intercsante que Jas bacterias que originalmente se vido que
eran sensibles en esta forma al cultive liguido sin purificar son
las mismas que se ha visto después que son afectadas por la
penicillina concentralda usada clinicamente.

En vista de los resnltados obtenidos anteriormente con
los antisépticos quimicos de uso coriente, procedi a probar si,
como aquéllos, la penicillina era venenosa para los leucocitos
humanes, Carecia de efecto venenoso y tampoco era ioxica al
ser inyectada a animales.

Conclusiones

Por consiguiente,_contibamos con una sustancia antisép-
tica que en aquel tiempo era Gnica en poseer fuerte efecto in-
hibitorio sobre muchas de las bacterias comunes gque infectan
e] organismo humano, pero no era téxica para los animales ni
para leucocitos humanos, Por desgracia se trataba de una nus-
tancia muy inestable, y los primeros - intentos de concentraria
tuvieron escaso éxito. Aungue se llevaron a cabe cop mediano
éxito algunas observaciones de tanteo sobre la accidn antisép-
tica local del ligquido sin purificar, su inestabilidad y el corto
ntimerg de casos infectados en el hespital en tiempo de paz hizo
gue sy empleo clinico no se continuase ¢on perseverancia.

Sin embargo, los resultados de laboratorio, junto con }as
escasas observaciones clinicas, me hicieron decir en el resumen
de mi trabajo original, en 1919, que:
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“Pudiera ser un antiséptico eficaz para su aplicacién o su
inyeccidn a areas infectadas con microbios sensibles a la peni-
cillina,”

y en 1931 en un artliculo sobre el uso de antiséptices:

“Es muy probable que ésta, o una sustancia quimica de na-
turaleza temejante, habra de usarse en el tratamiento de las
beridas infectadas.”

Las palabras “sustancia gquimica de naturaleza semejante™
surgieron de la idea de que algin dia un guimico descubriria la
naturaleza del principio activo, lo sintetizaria, y usaria ésta u
otra modificacién como agente quimicterapéutico. Esto scurria
afios antes de la introduccién de las sulfonamidas y en una época
en que la dGnica quimioterapia anttbacteriana eficaz era el trata-
miento de la sifilis mediante modificaciones del salvarsin de
Ehrlich.

Desde 1929 he usado constantemente la penicilina para eul
tivo diferencial, pero su empleoc cop fines terapéuticos practicos
queddé en suspenso hasta que los investigadores de Oxford co-
menzaron sus trabajos,

EL DESCUBRIMIENTO DE LAS PROPIEDADES QUMIOTE-
RAPEUTICAS DE LA PENICILINA

E. CHAIN, Ph.D., 8 H. W. FLOREY. M. B. PhL.D., F.R.5,
de la Eecueln de Patologia Sir William Dunn, de Oxford

E] Profesor Fleming ha explicado como descubrié que &
hongo Pinicillium notatum produce una sustancia que inhibe el
crecimiento de determinadas bactrias patégenas y los experimen-
tos que llevs a cabo con dicha sustancia. En este articulo nos pro-
ponemeos seguir los pasos que condujeron al descubrimiento de
las propiedades quimicterapedticas de la penicillina y con el tiem-
po a su empleo en el tratamiento de enferrnedades en el hombre,

[nvestigacion Planteada de los Antibidticos

Se nos antoja de interés dar a conocer la razén por la cual
la investigacion se emprendié en Oxford. En 1929, uno de nos-
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otros {H- M. F.) comenzé a trabajar con una sustancia antibac-
teriana, lisozima, que habia sido descubierta por Fleming en
1922, Durante 1930 y afios sucesivos esta labor fué proseguida
hasta que la enzima fué purificada por Roberts (1937) y su subs-
trato fué caracterizado (Epstein & Chain, 1940). Durante la dl-
tima parte de estos trabajos, los presentes autores prepararon un
plan para la investigacién sistemaética de sustancias antibacteria-
nas producidas por micra-organismos, Se creyé gue aquéllas pu-
dieran tener un interés quimico y biclégico, especialmente ya gue
muchas de ellas eran activas contra las bacterias patégenas.

Ya en 1877, Pasteur & Joubert habian observado que el
crecimiento de determinados organismos transportados por el ai-
re inhibia el desarrollo del antrax, y sugirieron que este hecho
pudiera tener una importancia terapéutica. Desde entonces, se
han visto muchos ejemplos de produccién de una sustancia por
un microbio que inhibe el crecimiento de otros. Estas inhibiciones
son debidas a productos metabélicos recientemente denominados
“antibidticos’’.

Se han hecho intentos para utilizar estas sustanciaz ep la
medicina, siendo el mas notable el de Emmerich & Loew {1929)
quienes extrajeron piocianasa’ del Ps. pyocyanea, ¥y Dubos
(1939) que extrajo gramicidina, una de dos polipéptidos proce-
dente del B. brevis.

La labor de Oxford sobre antibiticos comenzé a desarro:
llarse en 1938, Para las primeras investigaciones se eligieron la
“piocianasa’” y la penicitina entre cierto nimero de antibidticos
conocidos' De los datos de la literatura parecia desprenderse que
la dltima sustancia era inestable y por consiguiente dificil de ex-
traer, pero el hecho de ser activa contra una serie de organismos
patdgenos importantes incling la balanza en favor suyo, Ademas,
tanto Fleming (1932) como Clutterbuck, Lovell & Raistrick
($932) habian manifestado que la actividad de la penicilina pu-
diera. en determinadas condiciones, conservarse en el medio de
cultivo por espacio de algunas semanas. Parecia pues. digno de
ver si podian hallarse condiciones apropiadas para la extraccién
de la sustancia de modo que pudiera llevarse a cabe nuevos a-
nalisis tanto de sus propiedades bioguimicas como biclégicas.

{Continuaia)




