Ngay nay nhiéu nguoi da biét cau
chuyén vé surra doi clia penicillin, cling
nhu tén tudi clia nhing nguoi gianh
gidi Nobel nho gop cong phat hién ra
loai thu6c khang sinh nay. Tuy nhién,
€6 mot nguoi da cd nhing dong gop
mang tinh m¢& duong cho sur ra doi
cla loai thudc khang sinh nay nhung
khong may ai biét dén, do la Norman
Heatley (1911-2004).

Pennicillin
va ngu'di trong nam tham lang

hing nguoi biét phuong phap
N phi chinh théng va day sang

tao clia Heatley — duoc dung
dé chiét xuat penicillin thanh nhing
luong du lén cho thi nghiém trén chuot
va nguoi vao nam 1940 — tin rang néu
khéng co Heatley thi ngai Alexander
Fleming, GS.Howard Florey va TS.Ernst
Chain sé khong thé doat gidi Nobel vao
nam 1945. Néu thi€u cong trinh doc
dao va day sang tao clia 6ng tai Truong
Y Sir William Dunn (& Oxford) cing nhu
su cong tac nhiét tinh clia 6ng voi cac
nha khoa hoc cia B6 Nong nghiép Hoa
Ki & Peoria, bang lllinois va cong ty Merck
6 Rahway, New Jersey, thi viéc tach loc,
tinh ché va san xuat penicillin — thuéc
khang sinh dau tién ma loai nguoi ché
ra — don gidn la bat kha thi trong thoi ki
Dé nhi Thé chién va hau qua sé la vo s6
nguoi chét vi nhiém trung.
CO DUYEN

Norman Heatley sinh ra tai Woodbridge,
Suffolk (Anh) vao ngay 10 thang Giéng
nam 1911, la nguoi con duy nhat séng
sot cla mot bac s thu y dia phuong
va vo. Sau khi t6t nghiép trung hoc &

Tonbridge, 6ng vao hoc truong cao dang
St John tai Cambridge va ldy bang Khoa
hoc Tu nhién nam 1933, r6i trd thanh
tién si 3 nam sau dudi su dan dat cla
Joseph Needham, moét nha khoa hoc néi
tiéng trong Iinh vuc sinh héa.

Trong thoi gian hoc véi Needham, tai
nang cla Heatley, dac biét la trong linh
vuc héa hoc vi luong, da gianh duoc su
chu y ti Tién s Ernst Chain, mot nha
khoa hoc Buc tré tudi, séng luu vong va
lam viéc tai phong thi nghiém Cambridge
cling gido su ting doat gidi Nobel, ngai
Franklin Gowland Hopkins.

Chain, vén giau tham vong chuyén t6i
Oxford lam gidng vién vé bénh dich hoc
nam 1935, tham gia vao mét nhém nha
nghién ctu ma dung dau la nha khoa
hoc xu&t chiing nguoi Uc Howard Florey,
gido subénh dich hoc tré tudi nhét trong
lich st Oxford.

Chang trai Heatley cting duoc Florey moi
toi truong Oxford vao ngay 3/9/1936.
Puoc lam viéc duoi quyén nhing khoa
hoc gia gidi, nhung Heatley khong bao
gio xem minh nhu m6t ngdi sao Moi
dang hinh thanh. Tréi lai, 6ng nhan thay

= MALCOM MURFETT

minh la mét nguoi lam Ung dung thuc
tién chr khong phdi li thuyét gia, mot
nguoi ¢ thé xtr li da dang cac van dé
theo nhing cach thuc khong hé co trong
sach gido khoa.

Tuy chinh thuic duoc Florey moi vé Oxford
nhung Heatley ban dau duoc tuyén dung
lam chuyén gia vé vi co khi phuc vu cho
du an ctia Chain vé enzyme lién quan toi
ung thu. Song lam viéc véi Chain khong
phai d& mot con nguoi tri tué va day
kha nang séang tao nhung cting v6 cling
dong bong va cuc doan. Viéc cong tac
gita hai ca tinh qua khac biét nhu vay
lubn gap cang thdng. Chain boc déng
va kiéu ngao, boc phat va hung hang;
Heatley thi duyén dang, kin déo, chu dao
va khiém tén. Chain rat hiém khi, néu
khéng muén ndi la khong hé, khen ai
ngoai chinh minh, con Heatley thuong
xuyén xin y kién cla cac nha khoa hoc
khac va la mét hoc gia lich thiép. Ngan
ng x&t Wykeham “Thai d6 lam nén con
nguoi” ap dung rat phu hop vao mau
nguoi ¢ dién clia Heatley.

Trong cong viéc hai ca tinh khac biét
nhau nay cting déi lap maét troi mot
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vuc. Chain lam viéc theo ting con boc
phat. Ong nang né mét cach bat tan, vira
di quanh phong thi nghiém vira néi oang
oang nham tim kiém nguén cadm himg,
hoac ho hao cac dong nghiép. Trong khi
do, Heatley tham lang, chi muén su trat
tur va binh yén dé tap trung vao quan sat
va lam thi nghiém.

Nguoi ta da biét rang trong Bé nhat
Thé chién, c6 nhiéu nguoi chét vi nhiém
trung hon la vi bom dan trén chién
truong. Vi thé, Florey cing nhu nhiéu
nguoi khac, da bi cuén hut bdi bai bao
khoa hoc gay chan dong clia Alexander
Fleming dang trén tap chi British Journal
of Experimental Pathology vao nam 1929
vé tac dung khang khudn cua Penicillium
notatum. K& tur khi bai bao ra doi,
Fleming da tim cach co lap, chiét xuat
va tinh loc loai hop chat rat bt én dinh
nay trong sudt hai hay ba nam nhung
khong hé dat duoc mat tién trién dang
ké nao sau kham pha ban dau. Dén gita
nhing nam 1930, Fleming chan nan voi
hop chét thach d6 do dén muc 6ng bat
dau tin rang bi mat ciia ndm maéc co lé
khéng may quan trong vé mat y hoc doi
véi nhan loai.

Nam 1938, Florey yéu cau Chain xem lai
bai nghién ctu va dé xuat moét huong
tiép can ma truong Dunn co thé theo
dudi dugc. Chain khéng can doi moi dén
lan thi hai. Ong doc ngdu nghién, nhu
cach 6ng van doc, va qua do cap nhat tat
ca nhing théng tin c6 thé thu thap duoc
vé nhing chat duoc hi vong la cé tinh
nang khang khudn. Cho du c6 nhing
tinh chat kho kiém soat, Penicillium
notatum duong nhu mang lai co hoi tét
nhat cho mot budc dot pha, chua ké dén
mot loi thé [a mot vai mau ndm moc tir
phong thi nghiém cta Fleming & Bénh
vién St Mary tai Paddington von da duoc
luu gitr tai truong Dunn va ho co thé bat
tay ngay vao cong viéc, nham tim cach
trong, chiét xuat, va tinh loc thir ma sau
nay thé gidi biét dén rong rai véi tén goi
penicillin.

VUOT QUA THU THACH

Viéc tréng nam mac, cdy len do mét bao
t¢ Penicillium notatum réi nudi & nhiét
do 24-26°C trong vong 10 ngay, von la

mot quy trinh da duoc biét dén rong rai.
Tuy nhién, tréng ndm la viéc dé, tat ca
cac cong doan con lai déu phuc tap kinh
khdng.

Van dé Heatley can gidi quyét la phai c6
nhimng binh chtra phu hop dé tréng nam.
Ong nhanh chéng nhan ra rang rat nhiéu
thir c6 thé duoc st dung cho qua trinh
nay, ttr chai lo tiét triing cho dén nhing

mon do “doc dao” khac nhu can dung

xang, dia dung banh hay hop banh bich
quy. Nhung bon tréng ndm t6t nhat va
kho tin nhat ctia 6ng héa ra lai la nhing

chiéc b6 trang men ma 6ng mua tir bénh
xa Radcliffe.

Mac du Heatley tao ra duoc nhiéu ndm
méc chua tung c6 nhung hoat chat
penicillin ton tai trong dung dich mau
vang thu duoc sau qua trinh uom chi la
mot milligram trong mét lit. Tach luong
hoat chat nhé nhu thé 1a vo cing kho,
vi penicillin, nhu Fleming, Raistrick va
nhing ngudi khac da nhan thay tur thoi
ki 1928 - 1934, la mot hop chat vo cung
kém 6n dinh, c6 thé bi pha hiy do tac
dong cda acid va kiém manh, mot s6
hoa chat, kim loai hay mét s6 mai truong
nhiét do. Vi vay, nhing phuong phap
diéu ché thong thuong sé khong kha thi.

Heatley mot lan nGa vuot qua thach
thiic. Ong sang ché ra mot chiéc may déi
luu dé thuc hién qua trinh tach nguoc
ma Chain ban dau cho la khéng hop i

va khong dang theo dudi. Thuc t€ da
ching minh rang Chain da sai khi chiéc
may hoat dong “t6t nhu mo”. Biém
mau chét la méi truong nudi bi nhiém
acid dudi nhing tam phu da duoc loc
qua vai du ct, duoc lam mat va duoc théi
é-te trong nhing éng thay tinh dai. Sau
nay, Heatley cdi thién nguén tiép xuc nay
bang cach phun chat loc thanh nhing tia
nho theo huong tir dudi 1én trén dé tao
thanh cac cot amyl-acetate di dong. Khi
qua trinh nay két thac thi dung maéi chiia
penicillin sé duoc thu lai & dau trén 6ng
con chat thua thi duoc rut ra tor dau dudi
va da di.

Heatley sau do tim cach dung mét qua
trinh d6i luu tuong ty dé tach amyl-
acetate vao trong nuoc cd pha kiém
loang va trong qua trinh nay, penicillin
sé duoc thu & dau dudi 6ng. San pham
thu duoc sau qua trinh kép nay sé duoc
Chain c6 dac va lam kho thanh mot thir
bot bén ving mau nau, cé lé nhiéu nhat
khoang 5 don vi penicillin méi milligram.

BIVAO LICH SU

Mac du viéc tach penicillin van chua thuc
sur hiéu qua va san pham vé co ban van
chua dugc nguyén chat nhung Florey da
thu duoc luong hoat chat dd dé lam thi
nghiém dau tién vao hai ngay cudi tuan
25 va 26/5/1940. Florey tiém mot liéu vi
khuan streppococci manh du gay tirvong
lén 8 con chu6t thi nghiém. Hai gio sau,
2 trong s6 8 con chudt duoc tiém thém
mét lieu don 10mg penicillin. 2 con khac
duoc tiém 5mg penicillin ngay luc do va
thém 4 liéu 5mg nta lan luot sau 3, 5, 7
va 11 gio'ké tirkhi bi nhiém khuan. 4 con
chuot con lai (mau tiéu chuan) khéng hé
duoc tiém penicillin da suy nhuoc nhanh
chong. Trong khi mau tiéu chudn khong
thé tru duoc va chét sau khoang 13 dén
17 gio ké tir luc bi lay nhiém, nhang con
da duoc tiem penicillin lai t6 ra rat khoe
va nang dong.

M6t minh trong phong thi nghiém Itc
3 gio 45 phut sang, Heatley ghi lai mot
trong nhing khoanh khac lich st cla
thap ky vao nhat ky: “Co vé nhu P c6
tdm quan trong thuc tién.” Ong cing
tha nhan la da mac nguoc quan ot va
coi do la mot diém lanh. Co thé dung
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vay that. Sau nay éng con ké voi nguoi
viét bai nay rang vao lic dap xe qua cau
Magdalen trong anh binh minh ctia ngay
moi hém do, 6ng da huyt sao moét giai
diéu vui tuoi.

Tinh than lac quan cla 6ng c6 co s&
ving chac. Bén trua ngay Chu nhat, la
chuot duoc tiém thuée van séng khoe
manh, Florey va nhém ctia 6ng rat phan
khich. Tuy nhién, penicillin c6 thuc su
la mét budc dot pha trong viéc khang
khuan hay khong thi con lau mai khang
dinh duoc.

Suét chin thang sau dé, nhom Oxford
thuc hién thém rat nhiéu thi nghiém
bd sung trén dong vat dé chung minh
stic manh ctia penicillin trong viéc cha
tri. Nhung liéu nhing tinh chat khang
khudn dang chu y do khi dung trén co
thé nguoi, co nhiéu ndi tang phuc tap
hon han nhing dong vat trong phong
thi nghiém da duoc dung thi, c6 dat
hiéu qua hay khong? Néu nhu penicillin
gay hiéu ung phu dang ké trén co thé
nguoi nhu trén chudt lang thi sao? Chi
c6 mot cach duy nhat dé biét — can phai
lam mot loat thi nghiém lam sang trén
nhing bénh nhan bi nhiém khuan. Va
dé co thé bat dau lam thi nghiém thi can
phai c6 duoc mét luong penicillin nguyén
chat Ién gap 600 lan so voi 600 don v
penicillin dung trong thi nghiém véi
chuot (dé san xudt ra 600 don vi penicillin
phai can téi 1 tuan).

Du chiéc may d6i luu cla Heatley hoat
dong 6n dinh nhung né chi tao ra duoc
12 lit dung dich trung gian méi gio. Ong
hiéu rang phuong phap “dung tam”
ki quac nay sé khong thé cung cdp du
luong penicillin can thiét dé lam thi
nghiém trén nguoi, va vi thé ma ong bat
tay vao thiét k& mét mau bon nuéi hiéu
qua hon, réi tim dugc mot cong ty gém
str & Burslem o thé sén xuét ra thir ma
6ng can. Bon nudi méi nay co thé duoc
tich hop ngay vao trong day chuyén san
xudt da duoc lap dat tai truong Dunn.

Tuy nhién, du luong penicillin thu duoc
l6n hon bao gid hét nhung van con rat
xa méi du muc can thiét. Su that dang
buén nay dén voi nhom Florey va cac
nhan vién & bénh xa Raddliffe khi ho dé
mat mét bénh nhan bi nhiém tring cap
tinh vao thang 3/1941, chi don gidn vi ho
hét penicillin trucc khi qua trinh diéu tri
cho nguoi nay hoan tat.

B4t chdp nhing bang ching vé hiéu qua
diéu tri ctia penicillin xuat hién ngay cang
nhiéu, cac cong ty duoc lén clia Anh ltc
do, khéng hiéu vili do gi, van an binh bat
dong trudc nhing kham pha cdia nhom
Oxford suét nhing nam 1940-1941.
That vong nhung khéng nan chi vi sur tho
0 do, Florey va Heatley bay t6i My dé gioi
thiéu cong trinh cia minh va tim kiém
doi tac cho du an penicillin t&r nhing
cong ty va vién nghién ctu lén ctia My.

NGAY THO VA BI BOI UOC

Bo qua co héi dang ky ban quyén cong
nghé nhing phat hién cdia minh, cac nha
khoa hoc Anh da gi¢i thiéu véi nhing
nguoi chd nha My tat ca nhing gi ho da
kham pha duoc, va nguoi My da nhanh
chong thu x€p dé€ Heatley dén lam viec
tam thoi voi Bo Nong nghiép My tai mot
trong nhing phong thi nghiém vé men
clia ho & Peoria, lllinois.

Heatley duoc yéu cau lam viéc véi tién
st Andrew Moyer, mot nha nghién ciu
cao cap tai nang nhung budng binh, va
than i, la mét nguoi chéng Anh quyét
liet. Mac du 6ng nay va Heatley da dong
y ngam véi nhau rang sé cong tac mat
thiét va cling cong bd cac két qua thu
duoc tu su hop tac dd nhung Moyer
nhanh chéng boi udc va xuat ban mot
s6 bai bao ding mot minh tén éng ta
trong thoi ki chién tranh réi dang ky 5
bang sang ché vé bao ché penicillin.

Pong gop dac biét to lén cla Heatley
vao lich st phat trién penicillin la khong
thé chéi cai, vay ma khi cong déng khoa
hoc chinh thtc thta nhan thanh qua
clia nhing ngudi lién quan chinh téi viec
kham pha ra loai thuéc nay thi tén éng lai
bi bo qua mot cach kho hidu.

Tuy nhién, Heatley khong theo dudi vinh
quang va cng khéng cau gian khi vinh
quang b qua 6ng. Co le, day mai la diéu
thuc su cho thay gia tri thuc su ciia mot
con nguoi dang nguong mo. Nam 1998,
ngai Henry Harris, GS. Hoang giavé Y hoc
tai Pai hoc Oxford, tom tat nhing dong
gop khoa hoc trong lich st phat trién
penicillin nhu sau: “Khéng c6 Fleming
thi khéng c6d Chain hay Florey; khéng
c6 Chain thi khong cé Florey; khong co
Florey thi khéng c6 Heatley; khong co
Heatley thi khong c6 penicillin.”

Loi truy tang that hay, va Heatley xing
dang voi no.

HOANG MINH (theo Historytoday)
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