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V dnešní době je nesporně jedním z klíčových témat vědy problém 
bílkovin. V něm se setkávají neodděl i te lně , s lož i té otázky biologické 
a neobyčejně aktuální, prakt icky závažné otázky národohospodářské, 
průmyslové i zemědělské. Výzkum bílkovin je nesmírně důležitý pro 
fysiologii, lékařství a výživu. Vedle potrav inářského průmyslu je klí
čovou otázkou výzkumnou pro průmysl vlnařský, kožedělný, filmový, 
farmaceutický a průmysl umělých hmot. Rozvinutí práce v oboru bíl
kovin je tím bezokladnější. že pro svou obtížnost zůstal tento obor 
metodicky i kádrově značně pozadu za ostatními obory chemie a bio
chemie. V zanedbanost i ho leda předst ihuj í obor nukleových kyselin 
a lipidů. 

V době, ve k teré bílkoviny byly pro organického chemika nepo 
pulárním tenkým ledem, na který je lépe se nepouštět , provedl Bedřich 
E n g e l s h lubokou analysu významu bílkovin pro život a jeho funkce. 
Ačkoliv ještě nebyl p r ů k a z n ý materiál nashromážděn, Engels již tehdy 
viděl základní projevy života jako projevy výše organisované hmoty, 
jako sípeciální vlastnost bí lkovinných systémů a jejich reakcí na vnější 
prostředí . 

Výzkum bílkovin se dnes v základě ubírá dvěma úzce na sebe na
vazujícími cestami a to po t rat i více méně chemické, kam spadá vý
zkum lkon.3titučních, fysikálně-chemických a biochemických otázek, 
a po t rat i více méně biologické, kam lze řadi t imunologické, enzymolo-
gické, fysiologické a p o d o b n é problémy. Pochopi te lně není možno tyto 
stránky věci od sebe odtrhovat . Bylo by základní chybou snažit se 
vysvětlovat n ě k t e r é vlastnosti bílkovin, vzniklé vyšší organisací hmoty 
z vlastností běžných organických nfzkomolekulárrých látek. Na to čas 
to organická chemie nestačí, protože už výše organisovaná h m o t a není 
prostě její obor. Naprot i tomu by bylo pro p o k r o k nebezpečné podce
ňovat význam chemie a snahu po exaktní definici těch vlastností bílko
vin, na jejichž -»ledování dnes už chemické metody existují a vedou 
к j ednoznačným výsledkům. A teď bychom se mohli obrát i t к nekte 
rým otázkám chemie bílkovin, přičemž bych př í leži tostně uvedl ně
které , zatím sporé zkušenosti, k t e r é JFixie v Úst ředním ústavu chemic
kém v bílkovinářských sektorech získali. 

Konstituce 

S rozšiřováním vědomostí o bí lkovinách se tvořily zároveň teorie 
o jejich konst i tuci . P ř i t o m ty teorie, k t e r é se opíraly pouze o jednu 
speciální vlastnost nebo měření , byly během doby vyvrácen-y. Idealis 
t ické koncepce B e r g m a n n a a W r i л c h o v é, k teř í se snsžili 
z nedokonalých analys nebo spekulací najít schemata p r o uspořádání 

* Prednesené na pracovnej konferencii chemických výskumníkov» technikov, 
zlepšovateľov a novátorov v Banskej Štiavnici v júli 1951, 
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aminokyselin v molekule bílkoviny, se ukázaly nesprávnými. Podobný 
osud stihl teorii S v e d b e г g a, který se domníval, že existuje záko
nitost v molekulárních vahách bílkovin a že jsou odvozeny od určité 
základní molekulární váhy jako celistvé její násobky. 

Velkým přínosem pro další vývoj, našich názorů na strukturu bíl
kovin byla globulární teorie sovětských pracovníků B r e s 1 e r a, P a -
s s i n s k é h o, A f a n a s j e v a a T a 1 m u d a. Opírajíc se o fysikálně 
chemická pozorování, thermodynamické úvahy a modelové syntetické 
sloučeniny, učí nás tato teorie dívat se na bílkoviny jako spirální útvary, 
kde hlavní peptidický řetězec je vlivem rozložení hydrolilných a hydro-
fobních skupin deformován tak, že statisticky většina hydro f ohních zbyt
ků alifatických neho aromatických (valin, leucin, tryptofaii atd.) smě
řuje ke středu spirály, zatím co hydrofilní karboxylové a basické sku
piny (asparagové kys., lysinu, argiuinu atd) jsou orientovány do vněj
šího prostředí. Celá molekula je v dynamické rovnováze a velká část 
jejích vlastností je silně ovlivňována vnějším prostředím. Tato teorie 
dává odpověď na otázky denaturace, dťformace vlivem prostředí, řeší 
specifickou velikost molekul, atakovatelnost enzymy a mnohé jiné. Pro 
její závažnost jsme o ní referovali jinde [1]. 

Isolace a identifikace 

Velkou pomocí při isolaci bílkovin je možnost čistit tyto kompli
kované směsi často až do krystalického stadia. Několikarásnbnou krys-
talisací při různých pH roztoku je u řady bílkovin možno dospět к ví
ce méně homogennnn preparátům, které se všemi dosavadními způso
by měření jeví jako jednotné. Je beze .sporu, že vytržením bílkovin 
z jejich přirozeného prostředí se často u nich způsobí změny a destruk
ce, takže výsledný preparát je artefakt. Přesto metody krystalisační 
umožnily dalekosáhlý pokrok v našich vědomostech. 

Z Čistících metod mají dnes největší význam frakci onace síranem 
amonným v řezné koncentraci a frakcionace organickými rozpouštědly 
za nízkych teplot. V našich laboratořích bylo zatím připraveno asi 25 
různých krystalických bílkovin a enzymů, z nichž některé lze připravit 
poměrně snadno ve velkých desítigramových kvantech v laboratoři. Je 
to na př. hemoglobin, chymotrypsinogen, aldolasa, trypsin, ovalbumin, 
ferritin, serumalbuminy, glyceraldehyd-3-fosfát dehydrogenasa a pod. 
Poměrně dobře jdou krysialovat i některé bílkoviny rostlinné. Poně
kud obtížnější již je krystalisace trypsinogenu, pepsinu, chym o trypsinu, 
lidského serumalbuminu, fihrinogenu, karboxypeptidasy. peipsinogenu 
a insulinu. 

Alkoholová frakcionace za nízkých teplot a nízkých koncentrací 
anorganických solí je velmi elegantní,-účinná metoda, která umožňuje 
přípravu velké řady bílkovin ve velmi čisté formě. Má řadu výhod proti 
klasické frakcionaci síranem amonným, vyžaduje však daleko pečlivější 
práci a nákladná zařízení, jako chladící lázně, chlazené vysokoobrátkové 
odstředivky, mrazovou sublimaci a pod. Takovou malou ukázkou vý-
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hodnosti této metody bylo převedení ferritinu na apoferritin, které 
jsme před časem popsali [2]. 

Cbromatografické metody jsou zatím jen velmi nedokonalé a hlav
ní obtíž, že tuto v jiných případech účinnou operaci není možno úspěš
ně zatím na bílkovinné směsi použít, je jejich nestálost ve styku s vel
kými povrchy a nerozpustnost v nevodných prostředích. Zato velmi 
účinné je dělení bílkovinných směsí v homogenním elektrickém poli. 
Dosavadními konstrukcemi je možno sice zpracovat jen malá množství 
látky, ale dělení je velmi jemné a dobře slédovatelné. Existuje několik 
řešení preparativních elektrofores. Navazujíce na způsob C o n s d e -
n ů v, umožňující dělit nízké p ер tidy ve vrstvě silikagelu, vypracovali 
jsme v našich laboratořích techniku, kterou lze elektroforeticky velmi 
účinně dělit směsi bílkovin v agarovém gelu [3]. Naše výsledky při 
studiu složek plasmy, bílkovin vaječného bílku, hemoglobinu, pepsinu, 
ferritinu, haemocyaninu a jiných ukázaly, že jsou srovnatelné s klasic
kou analytickou metodou Tiseliovou. 

Chemické reakce některých skupin 

Vedle reaktivních skupin aminokyselinných zbytků, vázaných 
uprostřed peptidických řetězců, jsou v* bílkovině reaktivní skupiny na 
obou koncích hlavního řetězce, a to karboxylový a aminový zbytek kon
cových aminokyselin. Určení těchto koncových aminokyselin je nám 
záchytným bodem, umožňujícím srovnávat jemné rozdíly na př. mezi 
podobnými bílkovinami různých zvířecích druhů. Největší studie v tom
to směru byly provedeny na hemoglobinech. Vhodnou modifikací těch
to metod je možno objasnit řazení většího počtu aminokyselin na konci 
peptidického řetězce. Aplikujíce jednu z těchto metod, vypracovali 
jsme pro ni nové typy pomocných dělících operací na basi rozdělovači 
chromatograifie [4] a dále se nám podařilo připravit bílkoviny, substi
tuované dinitrofenylovými zbytky, v nativní formě [5], zatím co dosa
vadní postupy měly za následek denaturaci. 

Štěpení bílkovin a peptidy 

Totální hydrolysa bílkovin na aminokyseliny je cenná z několika 
důvodů. Předně nám umožňuje stanovit procentové zastoupení jedno
tlivých aminokyselin, které je pro bílkovinu často charakteristické. 
Nejdokonalejší analytická metoda, umožňující dnes kvantitativní sta
novení všech aminokyselin z 10—20 mg bílkoviny, je dnes rozdělovači 
chromalografie na škrobovém sloupci dle M o o r a a S t e i n a, spojená 
s ninhydrinovou kolorimetrií. 

Druhý význam totálních hydrolys bílkovin tkví v možnosti získat 
některé aminokyseliny v preparativním měřítku. Výhodné je takto iso
lovat cystin, arginin, serin, glutamovou kyselinu, prolin speciálními 
postupy, vývoj dělících metodik nám však v budoucnu jistě umožní 
získávat obecně řadu čistých aminokyselin z jednoho hydroiysátu v jed
né nebo několika málo operacích. 
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Konečně z konstitucních i biologických hledisek je významná mož
nost iáolcvat z totálních hydrolysátů bílkovin nové, dosud nepopsané 
aminokyseliny. Využitím kombinovaných metod rozdělovači chromato-
grafie, chromatcgrafie na uihlí а м výměno vacích iontů podařilo se 
v naší laboratoři připravit v ěisté formě z želatínového hydrolysátů 
aminokyselinu hydroxylysin [6]. 

Pracovně obtížnější, ale ještě důležitější než totální hydrolysy jsou 
parciální hydrolysy bílkovin na nižší peptidy. Dávají nám možnost na
hlédnout do vnitřní struktury bílkovin a rozvrstvení jednotlivých anri
tt okyselimných zbytků podél peptidického řetězce. Zatím existovala jen 
jedna bílkovina, ve které byl W a 1 d s c h m i d t - L e i t z e m navržen 
sled aminokyselin, a to protamin klupein. Parciálni hydrolysou a ana
lysou štěpných produktů klupeinu se v naší laboratoři podařilo doká
zat, že toto schema, tradované ve všech učebnicíclh biochemie, je 
chybné [7]. 

Protože к peptidům patří velká řada látek fysiologicky nesmírně 
zajímavých (růstové faktory, toxické látky, látky s hormonálním účin
kem atd.,) je velmi důležité hledat cesty к jejich účinnému dělení. 
Ačkoliv dnes neexistuje nějaké obecné schema, máme к disposici velmi 
účinné operace, jako roztřepávání, rozdělovači chromatografie, ionto 
foresy, vyměňovače iontů a další, které určité řešení dávají. 

Zatím byla známa konstituce pouze jednoho přirozeného polypep-
lidu, a to Gramicidinu S. Podařilo se v něm stanovit přesné řazení pěti 
aminokyselin. V naší laboratoři jsme isolovali poidle popsaných metod 
ze zelené muchomůrky silně toxický hexapeptid faloidin v krystalickém 
stavu a pokusili se o stanovení jeho konstituce. Vzhledem к malému 
množství krystalického faloidinu (jen 17 mg) jsme při práci mohli 
použít pouze mikrometodik. Přesto kombinací parciálních hydrolys na 
nižší pep tidy, rozdělovači chrcmatografie, iontoforézy a spektrální ana
lysy jsme dospěli к závěrům, na základě nichž bylo možno navrhnout 
pro faloidin cyklický hexapeptidický strukturní vzorec [8]. Jak se 
z' další práce ukazuje, bude nutno tento vzorec podrobit revisi (poz. 
autora). 

Syniíiesa bílkovin 

Bylo by idealismem, Čekat vyřešeni syntesy bílkovin od organické 
chemie. Je nesmírně obtížné provést syntesu vyššího peptidu s různými 
amimokyselinnými zbytky. Je to jeden z nejnevděčnějších oborů orga
nické syntesy. Pro přípravu nižších fysiologicky významných peptidu 
je to ovšem cesta nezbytná. V našich laboratořích byla úspěčně prove 
dona syn tesá fysiologicky důležitého peptidu glutathionu novou cestou 
[9]. Jakmile však se přikročí к syntese vyššího polypeptidu, hromadí 
se stále nepřekonatelnější obtíže. 

Zcela jinou cestu к syntese bílkovin volil sovětský fysikální chemik 
B r e s 1 e r. Objevil, že proteolytieké enzymy, které za normálních pod^ 
mínek štěpí bílkoviny na peptidy, použitím vysokého tlaku naopak 
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syntetisují vysokomolekulárne bílkoviny z nízkých peptidů. To otvírá 
úplně nové možnosti v konstitučních pracech v bílkovinářském oboru. 
O této závažné sérii prací bylo referováno v našem odborném tisku 
[10]. 

Závěr. 

Chceme-li proniknout blíže к podstatě a projevům života, je bez
podmínečně nutné rozvinout co nejširší výzkum bílkovin, základní i 
aplikovaný. V Sovětském svazu je tato klíčová otázka řešena dnes stov
kami výzkumných pracovníků a každoročně probíhají pracovní konfe
rence, přinášející pro obor bílkovin stále nové poznatky zásadního rá
zu. Globuláraií strukturní teorie bílkovin, tlaková resyntesa bílkovin, 
metabolismus aminokyselin, teorie biosyntesy peptidických vazeb, role 
nukleových kyselin a bílkovin při tvorbě koacervátních kapek, to 
jsou jen některé přínosy sovětských bílkovinářských pracovníků, které 
dalekosáhle rozšiřují naše dosavadní znalosti v tomto oboru. 

U nás chemii bílkovin a enzymologii prakticky žádné větší pra
coviště neřešilo. Proto se tento obor stal částí pracovní náplně Ústřed
ního ústavu chemického, jak s hlediska základního výzkumu, tak x po
třeb národohospodářských. Jediná domácí tradice, o kterou se jeho pra
covníci mohli opřít, byla práce prof. L a u f b e r g e r a , objevitele 
krystalické bílkoviny ferritinu, jinak bylo nutno hledat zkušenosti u 
pracovníků zahraničních. Dnes lze říci, že první dětské nemoci tohoto 
oboru jsou za námi. Musíme zde v Československu širokou spoluprací 
všech pracovišť, které řeší bílkovinářskou a eoizymologickou problema
tiku dosáhnout základních cílů: dohnat a předehnat vědu kapitalistic
kého světa, být schopni řešit úkoly, které před nás staví naše národní 
hospodářství a hledat ve svém oboru všechny cesty, které nás ruku 
v ruce se sovětskou vědou povedou blíže к socialismu a ke komunismu. 
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