Piibéh jedné plisné — ,,Penicillium notatum“a objev penicilinu
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Skotsky 1ékai bakteriolog Alexander Fleming provadél na Lékarské Skole pii nemocnici

Panny Marie v Londyné experimentalni pokusy se stafylokoky.

Dr. Alexandr Fleming
("1881 - *1955)

V roce 1928 doslo k nasledujici udalosti. Flemingtv asistent ponechal oteviené okno v

laboratofi, kde byly uloZeny Petriho misky s narostlymi kulturami stafylokoki. Otevienym
oknem se do laboratote dostaly spory plisné, které nasledné kontaminovaly tyto Petriho
misky. Spory plisné€ tidajné pochazely z laboratofe Flemingova kolegy z 1ékaiské Skoly dr.
Charlese J. La Touche, ktery sidlil v laboratofi o poschodi nize ve stejné budové a plisnémi
se v té dob¢ vyzkumné zabyval (Diggins 1999; Ligon 2004).

Izolovana plisenn byla identifikovana jiz zminénym mykologem dr. Charlesem J. La
Touchem jako Penicillium rubrum. Pozd¢ji vyznamny americky mykolog dr. Charles Thom
izolovanou pliseni preurc¢il na Penicillium notatum Westling. Jesté pozdé&ji byla plisen
pieuréena na P. chrysogenum Thom (Samson a kol. 1977; Houbraken a kol. 2011).
Nejnovéjsi vyzkumy na zakladé vysledki sekvenace DNK a dalSich molekularné
biologickych metod urcily, Ze se jedna o Penicillium rubens Biourge (CBS 205.57 = NRRL
824) (viz obr. 1) (Houbraken a kol. 2011).



Obr. 1 Penicillium rubens CBS 205.57. Kolonie po 7 dnech rastu pti 25 °C na zivnych padach: CYA
(A), MEA (B), YES (C), Konidiofory (D—F) (Houbraken a kol. 2011).

Fleming si v8iml, ze kolem kolonie plisné se vytvofila zona, kde doslo k inhibici ristu

stafylokoka (viz obr. 2)

Obr. 2 Flemingovo pozorovani

Fleming se tidajné pousmal a fekl "that's funny". Byl patek rano dne 28. zaii 1928 (Haven

1994; Brown 2004). Fleming usoudil, ze plisen ,,Penicillium notatum *“ produkuje latku s



baktericidnim uc¢inkem. Dalsimi pokusy, pak Fleming zjistil, ze u¢inna latka v extraktu z
plisn¢ nezabiji jen stafylokoky, ale i jiné bakterie a ma nizkou toxicitu (Fleming 1929;
McFarlane 1984).

Uginnou latku pojmenoval penicilinem, ktery se pozdgji stal prvnim vyznamnym
antibiotikem.
Izolace ,,Cistého* penicilinu z extraktu plisné ,,Penicillium notatum* se v§ak Flemingovi

nepodafila. Neuspéli ani bakteriologové Harold Raistrick a Percival Walter Clutterbuck,

kteti méli i zna¢né znalosti z chemie (Anonymous 1999).

Izolace penicilinu se podatila az v roce 1940. Velkou zasluhu na tom méli védci z Oxfordské

univerzity patolog a farmakolog Howard Walter Florey, biochemik Ernst Boris Chain a

predevsim jejich mladsi spolupracovnik biochemik Norman Heatley (Anonymous 1999).

2\‘;:‘4: ¢
Howard Walter Florey Ernst Boris Chain Norman Heatley
(*1898-"1968) (*1906-1979) (*1911-72004)

Pravé Heatley udélal ziejmé na izolaci penicilinu nejvic prace. Kmen ,,Penicillium
notatum “ izolovany Flemingem v§ak mél nizkou produkci penicilinu a nebyl K primyslové
vyrobé penicilinu pravé nejvhodnéjsi. Nastala zasadni otazka, kdo bude penicilin vyrabét?
Britska vlada si v pribéhu 2. svétové valky nemohla dovolit sponzorovat vyrobu penicilinu

a soukromé farmaceutické firmy odmitaly vyrobu penicilinu kviili malym vynostim.

K primyslové produkci penicilinu doslo az pocatkem 40. let v USA. Heatley a Florey
odcestovali v roce 1941 do USA s cilem vyrobit asi jeden kilogram ¢istého penicilinu.
Vyzkum jim byl umoznén a ptredevS§im Heatley se zapojil do prace vyzkumného centra
Ministerstva zemédélstvi USA (Northern Regional Laboratory) v Peorii ve staté Illinois.
Zacal pracovat vtymu dr. Andrew J. Moyera specialisty na vyzivu plisni a produkci

plisnovych metaboliti. Pracovnimu tymu se podafilo z plesnivého melounu cantaloupe
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izolovat kmen Penicillium chrysogenum Thom (= Penicillium rubens Biourge /CBS
307.48.57 = NRRL 1951/) s vysokou produkci penicilinu. Bylo také upraveno slozeni
zivného média k produkci penicilinu o ,corn steep liquor®, vedlej$i produkt extrakce
kukufi¢ného skrobu a misto glukdzy byla pouzita laktoza. To vedlo ve svém dusledku k 10x
zvyseni produkce penicilinu (USDA 2018). Diky uvedenému vyzkumu v USA se tak mohl
na podzim 1943 "superlék™ penicilin zacit pramyslové vyrabét a rok nato uz 1€¢il zranéné

vojaky i civilisty (Anonymous 1999).

Chemickou strukturu penicilinu poprvé identifikoval Edward Abraham v roce 1942.
Dorothy Crowfoot Hodgkin konfirmovala chemickou strukturu penicilinu v roce 1945

pomoci rentgenové krystalografie (obr. 3) (Jones a Jones 2014).

Obr. 3 Penicilin - 3D model

Kdyz se za objev penicilinu v roce 1945 udélovala Nobelova cena za fyziologii a medicinu,

jejimi laureaty se stali Fleming, Florey a Chain. Heatley se laureatem nestal.

Ptesto byl Heatley za své zasluhy v roce 1990 ocenén, kdyz obdrzel ¢estnou védeckou
hodnost doktora 1ékaiskych véd (doctor honoris causa) na univerzité v Oxfordu jako prvni
nelékat v jeji 800 leté historii. Sir Henry Harris, prof. mediciny v Oxfordu v roce 1998
prohlasil: "Without Fleming, no Chain or Florey; without Florey, no Heatley; without
Heatley, no penicillin!" (Sidebottom 2004).

A Uplné na zavér. V ¢eskych zemich byl penicilin (pod oznacenim BF Mykoin 510) poprvé
pfipraven v roce 1944 v chemicko-farmaceutické tovarné Benjamin Fragner v Dolnich
Mécholupech (dnes Zentiva) (Havlik 2002).

Podékovani

Podpoteno MZ CR — RVO (,,Statni zdravotni tstav — SZU, IC 75010330)
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