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B Malcom Murfett *

gay nay nhiéu ngugi da biét
N cau chuyén vé su ra doi cia
penicillin, ciing nhu tén tudi cia
nhifng ngudi gianh giai Nobel nho
gop cong phat hién ra loai thuéc
khang sinh nay. Tuy nhién, c6 mot
nguoi da c6 nhitng déng gép
mang tinh m& dudng cho su ra doi
ctia loai thuéc khang sinh nay
nhung khéng may ai biét dén, dé
la Norman Heatley (1911-2004).

hirng ngum biét phuong phap phi
Nchmh thong va day sang tao cua
Heatley — durgc dung dé chiét xuét
penicillin thanh nhirng lwgng du 16n cho
thi nghiém trén chudt va nguoi vao nam
1940 — tin rang néu khong c6 Heatley thi
Ngai Alexander Fleming, gido su Howard
Florey va tién si Ernst Chain s& khong thé
doat giai Nobel vao nim 1945. Néu thiéu
cong trinh doc dao va dﬁy sang tao cua
ong tai Truong Y Sir William Dunn (¢ Ox-
ford) ciing nhu su cOng tac nhiét tinh ctia
ong va&i cac nha khoa hoc cua Bo Néng
nghiép Hoa Ky ¢ Peoria, bang Illinois va
cong ty Merck & Rahway, New Jersey, thi
viéc tach loc, tinh ché va san xuét peni-
cillin — thuéc khang sinh dau tién ma loai
ngudi ché ra — don gian la bat kha thi
trong thoi ky D& nhj Thé chién va hau qua
s& 12 vd s6 nguoi chét vi nhidm tring.
Nhung vi sao cong déng khoa hoc lai
xem nhe mot nha khoa hoc di co nhirng
dong gop mang tinh mo dudng cho céic
dot pha vé cong nghé trong phat trién
thudc khang sinh?
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Norman Heatley (1911 - 2004)

PENICILLIN
VA NGUOI
TRONG NAM
THAM LANG

CO DUYEN

Norman Heatley sinh ra tai Woodbridge Suffolk
(Anh) vao ngay 10 thang Giéng nam 1911, 14 nguoi con
duy nhat song sot cua mot béac si thu y dia phuong va vo.
Sau khi tot nghiép trung hoc ¢ Tonbridge, ong vao hoc
trudng cao dang St John tai Cambndg,e va lay b'mg Khoa
hoc Tu nhién ndm 1933, roi tror thanh tién s1 3 ndm sau
dudi sy dan dit cta Joseph Needham, mot nha khoa hoc

ndi tiéng trong linh vuc sinh héa.

Trong thoi gian hoc v&i Needham, tai ning cua Heat-
ley, dac bi¢t Ia trong linh vuc hoa hoc vi lwong, di gianh
dugc sy chl y tur tién si Ernst C hain, mot nha khoa hoc
Dirc tré tudi, song luu vong va lam viée tai phong thi
nghiém Cambridge cing gido su tirng doat giai Nobel.
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Néu khéng cé Heatley thi Ngai Alexander Fleming, gido su Howard Florey
va tién si Ernst Chain sé khong thé doat gidi Nobel vao nam 1945

Trong cong viéc hai ca tinh khac
biét nhau nay ciing d6i lap mot troi
mot vuc. Chain lam viéc theo ting
con bdc phat. Ong ning n6é mot cach
bat tan, vira di quanh phong thi
nghiém vira n6i oang oang nham tim
kiém ngudn cam himg, hodc hé hio
cac dong nghiép. Trong khi do, Heat-
ley hi¢u qua mot cach tham lang, chi
mudn sy trit ty va binh yén dé tap
trung vao quan sat va 1am thi nghiém.
Vi viy, tranh cdi gitra hai nha khoa
hoc nay tré nén thudng xuyén, giy
tdm 1y cing thing mét moi trong
phong thi nghiém. Néu nhu Florey
khong can thigp va giai tan doi hinh

ngai Ftanklm Gowland Hopkins.

Chain, von giau tham vong chuyén téi Oxford lam
giang vién vé bénh dich hoc nam ]935. tham gia vao
mét nhom nha nghién ctru ma dirng dau la nha khoa hoc
xudt chung nguoi Uc Howard Florey, gido su bénh dich
hoc tré tudi nhat trong lich sir Oxford.

Chang trai Heatley ciing duge Florey moi téi truong
Oxford vao ngay 3/9/1936. Puge lam viéc dudi quyen
nhirng khoa hoc gia gioi, nhung Heatley khong bao gio
xem minh nhu mot ngdi sao mai dang hinh thanh. Trai
lai, ong nhan th'ly minh la mot nguoi lam tmg dung thuc
tién chir khong phai ly thuyét gia, mot nguoi co thé xur
ly da dang cac van dé theo nhirng cach thirc khong hé co
trong sach gidao khoa.

Tuy chinh thirc duge Florey moi vé Oxford nhung
Heatley ban dau dugc tuyén dung lam leyen gia vé vi
co khi phuc vu cho du 4n cua Chain vé enzyme lién
quan tGi ung thu. Song lam viée v&i Chain khong phai
dé&; mét con nguoi tri tu¢ va day kha ning sang tao
nhung ciing vé cung dong bong va cuc doan. Viée cong
tac gitra hai ¢4 tinh qua khac biét nhu vdy ludén cé xu
huéng cang thang, Chain bc dong va kiéu ngao, boc
phat va hung hing; Heatley thi duyén dang, kin dao, chu
dao va khiém tén. Chain rit hiém khi, néu khong mudn
n6i [a khong hé, khen ai ngoai chinh minh, con Heatley
thuong xuyén xin ¥ kién cua cac nha khoa hoc khac va
la mot hoc gia lich thiép. Ngan ngir xt Wykeham “lh‘éi
dd 1am nén con ngudi” dp dung rt phu hgp vao mau
nguoi co dién cua Heatley.
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bat 6n nay vao thang Chin nam 1939
thi han 1 anh chang Heatley tré tudi
hon da réi bo trudng Dunn dé tGi Copen-
hagen theo chuong trinh hop tac Rockefeller.

Nhung may thay, dung vao giai doan do
Florey di t&i két luan ran0 trudng Dunn cén
phai diéu phdi lai cac nguon lyc dé tién hanh
cic dé tai nghién ctru ¢o tinh thuc dung va
hap din hom vOi cac nha tai tro tiém nang.
Do vay, cubi nhtrna nam 1930 khi chién
tranh dang den gin, ong quyét dinh thanh lap
mdt nhom gdm nhing cong su nghién ctru
cac chit khang khuan.

Lic do6, nguoi ta da biét ring trong Dé
nhét Thé chién, ¢6 nhiéu nguoi chét vi nhiém
trung hon 1a vi bom dan trén chién trueong.
Vi thé, Flmey ciing nhu nhiéu ngudi khac,
da bi cudn hat boi bai bao khoa hoc giy chan

Dong gop quan trong dau tién cla Heatley la viéc thiét
ké ra“penicillinder’, mot thiét bj vo cung hitu dung, dang
tin cay va chinh xac, cho phép 6ng thi nghiém hiéu lc
cta penicillin bang cach kiém tra tling phat mot kha
nang ngan chan vi khuan staphylococci phét trién trong
mMau nuéi cay nhiém khuan. Cong viéc thu nghiém ctia
ong da gitp cho Nhom [nghién ctiu] Penicillin ctia Ox-
ford gia tang uy tin quéc té. Nhiing thi nghiém ctia 6ng
da lam sang to thai diém hoat dong khang khuan dat
dinh diém va thai diém thu hoach hiéu qua nhat.
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Trong ltic Chain ¢ gang phan tich cau tric héa hoc clia
Penicillium notatum thi Florey dam nhiém viéc danh gia
tac déng sinh hoc ctia né. Tuy nhién, ca hai nguai déu
khéng lam dugc gi nhiéu néu khong c6 médt lugng hoat
chat penicillin tinh ché d0 16n tach ti nam méc. Vay nén
Heatley da dudc giao trach nhiém trong thém that
nhiéu nam mac, vdi sé lugng quy mé lén chua tifng co.

dong cua Alexander Fleming dang trén tap chi
British Journal of Experimental Pathology vao
niam 1929 vé tac dung khang khuén cua Penicillium
notatum. K& tir khi bai bao ra doi, Fleming di tim
cach co 1ap, chiét xuat va tinh loc loai hop chat rat
bat 6n dinh nay trong sudt hai hay ba nim nhung
khong hé dat duoc mét tién trién dang ké nao sau
kham pha ban diu. Dén gitra nhtmg nam 1930,
Fleming chan nan véi hop chit thach dé d6 dén
mirc ong bat dau tin rang bi mat cua nam mdc co 18
khéng may quan trong vé mat y hoc ddi vdi nhén
loai.

Nam 1938, khong nao nang vi tat ca cac nha
khoa hoc Anh khac déu da tir bo linh vuc nay, Flo-
rey yéu cau Chain xem lai bai nghién ctru va dé
xuat mot huéng tiép can ma truong Dunn co thé
theo duéi duge. Chain khong can dgi moi dén lan
thir hai. Ong doc ngau nghién, nhu cach éng van
doc, va qua d6 cip nhét tit ca nhiing thong tin co
thé thu thap duoc vé nhiing chat duogc hi vong la co
tinh nang khang khuan. Cho dii c6 nhirng tinh chét
kho kiém soat, Penicillium notatum dudng nhu
mang lai co hoi tot nhat cho mot bude dot pha,
chua ké dén mot loi thé Ia mot vai mau ndm mée tir
phong thi nghiém cua Fleming ¢ Bénh vién St
Mary tai Paddington von da duoc luu giit tai truong
Dunn va ho ¢6 the bt tay ngay vao cong viéc,
nhdm tim cach ttong, chiét xuét, va tinh loc thir ma
sau nay thé giai biét dén rong rai véi tén goi peni-
cillin,

Trong luc Chain ¢é géng phan tich céu triic hoa
hoc cua Penicillium notatum thi Florey dam nhiém
viéc danh gia tac déng sinh hoc cua no. Tuy nhién,
ca hai ngudi déu khong lam duge gi nhiéu néu
khong c6 mot lugng hoat chit penicillin tinh ché
du 16n tach tir nam moc Viy nén Heatley da duge
giao trach nhiém trong thém that nhiéu nim mbc,
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Howard Florey/(1898 — 1968)

voi s0 lwgng quy mé lon chua tirng ¢d.

VUQT QUA THU THACH

Viée trong nam méc cay 1én d6 mot bao tu
Penicillium notatum roi mlOl O nhiét do 24-26 do
C trong vong 10 ngdy, von 1a mot quy trinh da
duoc biét dén rong rdi. Tuy nhién, trong nam la
viéc d&, con tat ca cc cong doan con lai déu phirc
tap kinh khung.

Vin dé Heatley can gidi quyu la pha1 ¢6 nhirng
binh chira phu hUp de 110111:, nam. Onb nhanh
chong nhan ra rang rat nhiéu thir ¢ thé duoce su
dung cho qua trinh nay, tir chai lg tiét tring cho
dén nhitng mon do “doc dao” khic nhu can dung
xang, dia dung binh hay hop banh bich quy.
Nhung bon trong nam t6t nhat va kho tin nhat cua
ong hoa ra lai 1a nhiing chiéc bo trang men ma ong
mua tir bénh xa Radcliffe ding ltc ho dang c6 du
thira.

Mic du Heatley tao ra dugc nhiéu nim méc
chua tirng ¢6 nhung hoat chét penicillin ton tai
trong dung dich mau vang thu duoc sau qua t:‘m-h
vom chi la mot milligram tlong mot 1it. Tach
lugng hoat chét nho nhu thé 1a vé cung khao, vi
penicillin, nhu Fleming, Raistrick va nhitng nguei
khac da nhan thay tir thoi ky 1928-34, 1a mot hop
chét vo cung kém 6n dinh, ¢6 thé bi pha huy do tac
dong cua acid va kiém manh, mot so hoa chat, kim
loai hay mot s6 moi tr uong nhiét dg. Vi vy, nhiing
phuong phap diéu ché thong thuong s€ khong kha
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Alexander Fleming (1881 — 1955): Ngui khdm pha ra Penicillium notatum nhung that bai
trong viéc chiét xuat va tinh loc

thi.

Heatley mot lan nita vuot qua thach thirc. Ong sang
ché ra mot chiée may dbi Iuu dé thyuc hién qua trinh
tach nguoc ma Chain ban dau cho la khong hop ly va
khong dang theo dudi. Thuc té da chimg minh 1'3"2
Chain di sai khi chiéc may hoat dong “t5t nhu mo”
Diém méu chdt 1a méi truong nudi bi nhiém acid dll'O'l

Phuong phap ctia Heatley la tuyét hdo nhung dé duoc cong
nhén thi phai cho ngudi ngoai dugc xem tan mat cac thiét bi
va cong cu. Va ngudi ta duoc thay thiét bi ciia Heatley duoc
ché téc tir nhiéu loai vat liéu san c6, trong do c6 ca mét gia
sach cii da bo di cia Thu vién Bodleian, binh dung siia, binh
nudc gidi khat c6 ga, rat nhiéu dng tuyp ang thuy tinh va cao
su, dén bao hiéu va mét chiéc chudng xe dap cd, tat thay déu

duogc tan dung.

nhitng tdm phu da duge loc qua vai du ct, duge lam
mat va dugc théi é-te trong nhing ong thuy tinh dai.
Sau ndy, Heatley cai thién nguon tiép xtc nay bang
cach phun chat loc thanh nhiing tia nho theo huéng tir
dudi lén trén dé tao thanh cac cot amyl-acetate di
dong. Khi qua trinh nay két thuc thi dung moi chira
penicillin s¢ duoc thu lai ¢ dau trén ng con chit thira
thi dugc rut ra tur dau dudi va db di.

Heatley sau do tim cach dung mot qua trinh ddi Iuu
twong tu dé tach amyl-acetate vao trong mf(r(, cd pha
kiém loang va trong qua trinh nay, penicillin s& dugce
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thu & dau dudi 6ng. San phim thu dugc
sau qud trinh kép nay sé duoc Chain ¢co
dic va 1am kho thanh mét thi bét bén
viing mau nau, ¢6 1& nhiéu nhat khoang
5 don vi penicillin méi milligram.

DI VAO LICH sU

Mac du viée tach penicillin V§11 chua
thlj'C surhiéu qua va san pham vé co ban
van chua dugc nguyén chat nhung Flo-
rey da thu dugc luong hoat chat du dé
lam thi nghiém diu tién vao hai ngay
cudi tudn 25 va 26 thang Nam nam
1940. Florey tiém mot lidu vi khuan
streppococci manh du gay to vong 1én §
con chudt thi nghiém. Hai gi¢ sau, 2
trong s6 8 con chudt duoc tiém thém
mét lidu don 10mg penicillin. 2 con
khédc duoc tiem Smg penicillin ngay lic
d6 va thém 4 liéu Smg nira 1in luot sau
3, 5,7 va 11 gio ké tir khi bi nhiém
khuan. 4 con chudt con lai (mau tiéu chuén)
khéng hé duge tiém penicillin va suy nhuge
nhanh chéng. Trong khi mau tiéu chuan khéng
thé tru dugc va chét sau khoang 13 dén 17 gior ké
tu luc bi lay nhlem. nhitng con da dugc tiém
penicillin lai to ra rat khoe va nang dong.

Mot minh trong phong thi nghiém lic 3 gio
45 phat sang, Heatley ghi lai mt trong nhiing
khoanh khic llch su cua thap ky vao nhat ky:

“C6 vé nhu P ¢6 tim quan trong thuc tién.” Ong
cting thu nhan la da mic ngugc quan 16t va coi
d6 1a mét diém lanh. Co thé dung vy that. Sau
nay ong con ké VOi ngudi viét bai nay ring vao
lic dap xe qua cau Magdalen trong anh binh
minh cua ngay méi hom dé. éng da huyt sao mot
giai diéu vui tuoi.

Tinh than lac quan cta dng c6 co s& ving
chic. Dén trua néay Chu nhat, 1t chudt duoc
tiém thuoc van song khoe manh, Florey va nhom
cta dng rat phan khich. Tuy nhién, penicillin co
thue sy la mot bude ddt pha trong vide khang
khuan hay khong thi con lau méi }\hanu dinh
duoc.

Suét chin th'mg sau do, nhom Oxford thuc
hi¢n thém rat nhidu thi nghiém bd sung trén
dong vat dé chirng minh sirc manh cua penicillin
trong vige chira tri. Nhung liéu nhirng tinh chét
khang khuén dang chu y d6 khi dung trén co thé
nguoi, 6 nhidu ni tang phirc tap hon han nhing
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dong vat trong phong thi nghiém da dugc dung
thir, c6 dat hiéu qua hay khéng? Néu nhu penicillin
gy hiéu Ung phu dang ké trén co thé nguoi nhu
trén chudt lang thi sao? Chi c6 mét cach duy nhét
dé biét — can phai lam mot loat thi nghiém 1am
sang trén nhing bénh nhan bi nhiém khuan. Va dé
c6 thé bat dau lam thi nghiém thi cn phai ¢6 duoc
mét luong penicillin nguyén chét 16n gép 600 lan
so vo1 600 don vi penicillin dung trong thi nghiém
v6i chudt (dé san xuat ra 600 don vi penicillin phai
can toi 1 tudn).

Du chiéc may d6i luu ciia Heatley hoat dong 6n
dinh nhung no chi tao ra dwgce 12 lit dung dich
trung gian méi gio. Ong hiéu réing phuong phép
“dung tam” ky qudc nay s€ khong thé cung cap du
lugng penicillin can thiét dé lam thi nghiém trén
ngudi, va vi thé ma 6ng bét tay vao thiét ké mot
mau bon nuéi hidu qua hon, roi tim duge mot cong
ty gdm st & Burslem c6 thé san xuét ra thit ma ong
can. Bon nuéi méi nay c6 thé dugc tich hop ngay
vao trong day chuyén san xudt da duoc lap dit tai
truong Dunn.

Tuy nhién, du lugng penicillin thu duge 16n
hon bao gio hét nhung van con rit xa méi di mire
can thiét. Sy that dang budn nay dén véi nhom
Florey va cdc nhan vién ¢ bénh x4 Radcliffe khi
ho dé mét mt bénh nhén bi nhidm tring cip tinh
vao thang Ba nim 1941, chi don gian vi ho hét
penicillin trude khi qua trinh diéu tri cho ngudi
nay hoan tat.

Bat chap nhiing biang ching vé hiéu qua diéu
tri ctia penicillin xudt hién ngay cang nhidu, cac
cong ty duge 16n cua Anh luc dé, khong hiéu vi 1y
do gi, van 4n binh bat dong trudc nhitng kham pha
ctia nhém Oxford sudt nhitng nam 1940-41. That
vong nhung khong nan chi vi su tho o do, Florey
va Heatley bay t&i My dé gi6i thiéu cong trinh cua
minh va tim kiém d6i tac cho du an penicillin tir
nhing cong ty va vién nghién ciru 16n

Andrew Moyer{1899 1959)

Bong y ngdm véi nhau rang sé cong tac mat thiét va ciing cong b cac
két qua thu dugc tif sy hop tac d6 nhung Moyer da nhanh chéng boi
wdic va xuat han mot so bai bao dung mot mmh tén ung ta trong thoi
ky chién tranh roi dang ky 5 bang sang ché vé bao ché penicillin.

Heatley dén lam viéc tam thai véi Bo Nong
nghiép My tai mot trong nhiing phong thi
nghiém vé men cua ho & Peoria, llinois.

Heatley dugce yéu cau lam vige véi tién si
Andrew Moyer, mot nha nghién ctru cao cép tai
ning nhu’ng budng bmh va than 6i, 1a mot
nguoi chéng Anh quyct liét. Mac du 6  Ong nay va
Heatley da dong y ngam véi nhau 1ang s€ cong
tac mat thiét va cing cong bd cac két qua thu
duoc tir sy hop tac do nhung Moyer nhanh
chéng boi woc va xudt ban mét sd bai béo dirng
mot minh tén ong ta trong thoi ky chién tranh
roi dang ky 5 bing sang ché vé bao ché peni-
cillin.

Sau 4 thang lam vmc voi Moyer va dat dugc
mirc san lugng nim méc ~gap 10 lan nho viée
chuyén tir dung méi mudi va gluco (Czapek-

Dox) sang loai lactose va nuéc bot

cua My,

NGAY THO VA BI BOI UGC

B6 qua co héi dang ky

ngod xay, Heatley roi dén Rahway,
New Jersey, dé thuc hién mot

ban quyén cdng nghé nghién ciru kéo dai sau thang tai

Bo qua co hoi dang ky ban quyén nhiing phat hién ctia phong thi nghiém cua céng ty
cong ngh¢ nhiing phat hién cua minh, minh, cicnhakhoahoc  Merck. Nhung truge khi ong kip
cac nha khoa hoc Anh da giGi thleu Anh da gidi thiéu voi dén noi VAo gitra thang Mudi Hai
voi nhirng ngudi chi nha My tit ca  nhiing nguai chi nha thi nuée My bi cudn vao cude
nhitng gi ho dd kham pha dugc, vi My tét cd nhiing gi ho chién. Bén thei didm Heatley hoan
nguoi My da nhanh chéng thu xép dé da kham pha duotc. thanh nghién cru vao mua hé nam
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Thanks to PENIGILLIN

...He Will Come Home !

Nam 1998, Ngai Henry Har-
ris, Gido su' Hoang gia vé Y
hoc tai Dai hoc Oxford, tom
tat nhiing dong gop khoa
hoc trong lich sit phat trién
penicillin nhu sau: “Khong
<6 Fleming thi khéng c6
Chain hay Florey; khéng cé
Chain thi khong cé Florey;
khong cd Florey thi khéng
6 Heatley; khong co Heat-
ley thi khong ¢ penicillin.”
L&i truy tang that hay, va
Heatley xiing dang véi né.

Tranh quang cdo vé penicillin & Mj nam 1944 - Sy ra ddi kip théi cia pencillin 6 1& da citu séng hang triéu ngui

trong Thé chién tha ||

1942 va tré vé Oxford thi bi mat vé penicillin da
duogc chinh thuc chuyén t&i tat ca cic lanh dao quan
trong tai cac cap lién quan & Bic My Thé rdi cic
cong ty dugc lon cua My bit dau hot bac tir nhing
phat hién cua truong Dunn, va chi dén dap cho
truong rat it, hoac thim chi khong gi ca. Day hoan
toan khong phai la nhimg gi ma Florey va Heatley
trude d.'fiy tirng hinh dung khi ho bay téi New York
vao thang Sau nam 1941.

Dong gop dic bict to I6m cua Heatley vao lich su
phat trién pcmmllm la khong thé chdi cii. vdy ma
khi cong dong khoa hoc chinh thirc thira nhin thanh
qua cua nhitng nguoi lién quan chinh téi viée kham
pha ra loai thude nay thi tén dng lai bi bo qua mot
cdch khé hiéu. Du that su Heatley chua ting lam gi
dé ty quang ba nhung dang 1& Hiép hoi Hoang gia
phai blel stra sai bang cach bau ong lam Uy vién.
Ding tiée 1 Hoi doné lai tir chdi don {rng cur cua ong
v6i 1y do 6ng chi don thuan la “déi tay cua Florey™.
Pay la mot bat cong qua 16n khi ma vai trd cua dng
ro rang khong chi 1a mot ky thuat vién phong thi
nghi¢m. .

Tuy nhién, Heatley khong theo duoi vinh quang
va cling khong cdu gian khi vinh quang bo qua 6ng.
Co I¢, day moi la dicu thuc su cho thiy gia tri thuce
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sy cua mot con ngudi dang ngudng mg. Nam
1998 Ngai Henry Harris, Gido su Hoano gia
vé Y hoc tai Dai hoc Oxford, tom tit nhing
dong gop khoa hoc trong lich sir phat trién
penicillin nhu sau: “Khéng c6 Fleming thi
khéng ¢6 Chain hay Florey: khong ¢6 Chain
thi khong co Florey: khong c6 Florey thi khong
co Heatley: khong c6 Heatley thi khong co
penicillin.”

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

* Malcom Murfert day Lich sir Anh va
chau Au Hién dai tai Pai hoc Quéc Ula Singa-
pore, va la Pho Tong bién tap ky yéu Oxford
Dictionary of National Biogr aphy

HOANG MINH dich theo History Today

http://www.historytoday.com/malcolm-mur-
fett/penicillin-quiet-cultivator

Tam dich tir nguyén van “Manners maketh man”,
mot danh ngon cua Willian xtt Wykeham (1320-

1404), giam muc Winchester, nguoi sang lap Dai
hoc Winchester
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