Da Quimica A Bioquimica: O Percurso CientiFico DE KURT JACOBSOHN
EM PorTuGAL (1929-1979)

IsaBeL AMARAL®

A ciéncia é o resultado da sua histéria. E justamente por isso que nos propomos revisitar
a obra de Kurt Paul Jacobsohn (1904-1991), um cientista aleméo que realizou em Portugal
grande parte da sua carreira cientifica, tornando-se assim uma figura da histéria da ciéncia
portuguesa que importa conhecer e divulgar.

Kurt Jacobsohn emigrou para Portugal em 1929 e aqui permaneceu até 1979, data em que
se retirou para Israel. Criou em Portugal uma escola de investigacdo - sediada num instituto
de investigacdo de gestdo privada, o Instituto de Investigacdo Cientifica Bento da Rocha Ca-
bral - que lhe permitiu instituir a bioquimica como nova drea disciplinar, tendo acrescentado
& dimenséo fisiolégica da bioquimica portuguesa a dimensdo quimica.

Iniciou a primeira pdgina da histéria da bioquimica em Portugal com um programa de in-
vestigacdo inovador centrado na enzomologia e no estudo do metabolismo intermedidrio, a
partir do qual estabeleceu uma rede de interesses cientificos que se expandiram do instituto
que o acolheu para a Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa, onde a bioquimica
acabaria por se consolidar como drea cientifica independente em 1982.

INTRODUCAO

O legado de Kurt Jacobsohn para a
histéria da bioquimica em Portugal
esta intimamente associado a historia
do Instituto de Investigagéo Cientifica
Bento da Rocha Cabral, criado por
vontade testamentaria de Bento da
Rocha Cabral (1847-1921)". Foi com
grande surpresa que os seus testa-
menteiros se viram confrontados com
a disposicao que determinava a cria-
¢do de um instituto de investigacao
em Lisboa, a exemplo dos institutos
Rockefeller e Carnegie, nos Estados
Unidos, confiado a Ferreira de Mira?
[1, 2], o instituto que recebeu o seu
nome, Instituto de Investigagao Cien-
tifica Bento da Rocha Cabral (IRC) [3,
4] - Figura 1.

Em 1925, iniciaram-se os trabalhos
de investigacao no instituto e em 1929
estavam definidas as areas de inves-
tigacdo, com os respectivos espacos
laboratoriais: a fisiologia, a microbio-
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logia, a histologia e a quimica biologi-
ca. A secgao de quimica biolégica foi
a Ultima a ser instalada porque a in-
vestigacdo experimental em Portugal
nesta area era considerada incipiente,
ao contrario da Alemanha, onde o estu-
do dos processos metabolicos estava
nesta altura em pleno apogeu. Ferreira
de Mira, na qualidade de director do
IRC, deslocou-se a Berlim, ao Kaiser

Wilhelm-Institut fur Biochemie, entao
sob a direccdo de Carl Neuberg® [5,
6], a quem pediu que lhe indicasse um
dos seus colaboradores que pudesse
instalar em Portugal um laboratério de
bioquimica no Instituto Rocha Cabral.
Neuberg indicou-lhe Kurt Jacobsohn
(Figura 2), que aceitou o convite. Veio
para Portugal no inicio da sua carrei-
ra cientifica, com apenas 25 anos e

Figura 1 - Fotografia da fachada principal do Instituto de Investigacdo Cientifica
Bento da Rocha Cabral
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recém-casado. Realizou a viagem de
nupcias a caminho de Portugal, junta-
mente com os seus pais [5, 6].

Ferreira de Mira e a administragdo do
IRC estabeleceram com ele um con-
trato por um periodo de quatro anos,
periodo apos o qual, se tornou vitalicio.

Kurt Jacobsohn obteve deste modo
uma situacao financeira que lhe per-
mitia encarar o futuro com alguma
esperancga, dado ja ser evidente na
época 0 processo que conduziria ao
exterminio de judeus pelo Il Reich.

Revisitanpbo A Viba E OBRA DE
KURT JACOBSOHN

Kurt Jacobsohn, de ascendéncia ju-
daica, nasceu em Berlim a 31 de Ou-
tubro de 1904. Iniciou a sua carreira
de quimico no ensino secundario no
Luisen-Gymnasium zu Berlin. Ingres-
sou na Friedrich-Wilhelms-Universitéat
zu Berlin em 1923 e, em 1924, fez
o0 exame de admisséo aos Institutos
de Quimica Organica e de Quimica-
Fisica nesta universidade. Entre 1926
e 1928, preparou a tese de doutora-
mento sob orientacdo de Carl Neu-
berg. Em 1927 tinha j& sido nomeado
por Carl Neuberg como assistente do
instituto de investigacdo que dirigia
em Berlim, fungbes que desempenhou
até Abril de 1929 [5, 6]. A partir desta

altura desenvolveu toda a sua carreira
cientifica e académica em Portugal.

Em 1935 adquiriu a nacionalidade
portuguesa e recebeu equivaléncia
do grau de Doutor conferido pela Uni-
versidade de Berlim ao de Doutor em
Ciéncias Fisico-Quimicas pela Uni-
versidade de Lisboa. A partir desta
data ingressou entdo na Faculdade
de Ciéncias por proposta de D. An-
ténio Pereira Forjaz. Foi responsavel
pela regéncia de vérias disciplinas: o
Curso Tedrico de Nogdes Gerais de
Quimica-Fisica (1936-1942), o curso
de Analise Quimica (1942-1947) e
Quimica Organica (1942) e o curso de
Quimica Médica (1948-1954). Tornou-
se professor catedratico de Quimica
Orgéanica em 1955 e, em 1974, aban-
donou a carreira docente universitaria
apos jubilagéo [5, 6].

Foi secretario, bibliotecario, director
do laboratério de quimica da Faculda-
de de Ciéncias e vice-reitor da Univer-
sidade de Lisboa entre 1966 e 1970.
Como professor, publicou varios livros
de texto de quimica em colaboragao
com docentes da Faculdade de Cién-
cias e com investigadores do Instituto
Rocha Cabral [5, 6].

Kurt Jacobsohn foi o principal impul-
sionador da bioquimica e “entre nos
sempre lutou pela criagdo dessa ca-
deira [a bioquimica] e, depois dela
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Figura 2 - Fotografia tirada na Sala da Direcgdo do IRC, no dia da Comemoragéo dos 25 anos do
Instituto, em 1951, onde se identificam Kurt Jacobsohn em pé a esquerda, Joaquim Fontes e Liesel
Jacobsohn (sua esposa) em baixo, e a esquerda, Ferreira de Mira
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criada [em 1964] foi seu regente até a
jubilacao” [7]. A criacao da licenciatura
em bioquimica, pela qual Jacobsohn
sempre se bateu viria a ser homologa-
da poucos anos apos a sua ida para
Israel, em 1980. Embora n&o tenha
sido fundada por si, viria a sé-lo por
alguns dos seus discipulos [5, 6].

Kurt Jacobsohn era sécio de todas
as sociedades cientificas portugue-
sas, entre as quais, a Sociedade Por-
tuguesa de Biologia e a Sociedade
Portuguesa de Ciéncias Naturais, a
Sociedade Portuguesa de Quimica e
Fisica e a Société de Chimie Biologi-
que de Paris. Assumiu varios cargos
de direcgcdo em revistas nacionais e
estrangeiras, com destaque para a
Sociedade Portuguesa de Quimica e
Fisica, a Sociedade Portuguesa de
Biologia, os Archives Portugaises des
Sciences Biologiques, Enzymologia,
Archives of Biochemistry, Vitamine,
Fermente, Hormone, Experimental
Medicine and Surgery, e, Biological
Abstracts [5, 6].

Ao longo de 50 anos de carreira publi-
cou cerca de 290 trabalhos, quer no
ambito da investigagédo cientifica da
sua escola de investigacado, como na
vertente pedagdgica, visualizados es-
quematicamente no Grafico 1 [5, 6].

A produgdo cientifica, num total de
240 artigos, reflecte o grande numero
de publicagdes realizadas em periédi-
cos estrangeiros especializados em
enzimologia e em bioquimica, como
podemos visualizar no Grafico 2.

Ao analisarmos a actividade cientifi-
ca de Kurt Jacobsohn, facilmente nos
apercebemos das estreitas ligagbes
internacionais que este mantinha, em
particular com a Alemanha. E notéria
a sua influéncia no estabelecimento
de canais de comunicagéo privile-
giados com os principais periodicos
especializados em bioquimica e em
enzimologia, onde difundiu a obra da
sua escola.

UM OLHAR PELA INVESTIGACAO

Ao chegar a Portugal, em 1929, criou
uma escola de investigacdo em enzi-
mologia, dedicando-se ao estudo do
metabolismo celular, com particular
enfoque no estudo das enzimas in-
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tervenientes nestes processos, acom-
panhando as altera¢des conceptuais
e metodolégicas da disciplina a nivel
europeu. O programa de investigacédo
que concebeu, baseado na tradigao
quimica alema, faz uma abordagem
molecular dos fendmenos biolégicos.
Inclui estudos de sintese quimica de
diferentes compostos intervenientes
em reacgdes catalisadas por enzimas;
a analise estrutural e o estudo cinético
de diversos enzimas pouco estudados
na época; e ainda o estudo do meta-
bolismo celular, procurando justificar
o0 modo de acgdo dos enzimas do
ponto de vista da regulacdo metabo-
lica. Para a concretizagéo destes ob-
jectivos, utilizou técnicas especificas
de doseamento de diferentes macro-
moléculas biolégicas, algumas delas
desenvolvidas pela propria “escola”,
outras optimizadas. Dentre este con-
junto de técnicas salienta-se a polari-
metria, a fluorimetria, a dispersdo 6p-
tica rotatéria, a espectropolarimetria
e a aplicagao de radiois6topos como
indicadores em estudos bioquimicos
[5, 6].

Entre os biocatalisadores conhecidos
na época escolheu prioritariamente
um grupo de enzimas, as alcenoica-
ses*, cujas caracteristicas os tornam
acessiveis a estudos cinéticos. Estes
enzimas catalisam reacgdes que esta-
belecem equilibrios quimicos simples
e acessiveis a analise, porque neles
estéo representados tanto os reagen-
tes como os produtos da reacgao em
condigbes apreciaveis, e, além disso,
como sao compostos opticamente ac-
tivos, sdo facilmente doseados. Desta
forma era possivel estudar o proble-
ma tanto do ponto de vista estatico
como dindmico e, ao mesmo tempo,
confrontar os valores cinéticos encon-
trados com as condigbes energéticas
do sistema, de acordo com a segunda
lei da termodinamica [5, 6].

O desenvolvimento da enzimologia
foi lento na histéria da bioquimica.
Embora algumas contribuigbes para o
estudo de enzimas tenham surgido no
inicio do século XIX, como a amilase,
a pepsina, a catalase e a invertase, o
que é facto é que em 1920, apenas
eram conhecidos cerca de 12 enzi-
mas que nao tinham ainda sido iso-
lados e pouco se conhecia acerca da
sua natureza quimica e catalitica [5,
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6]. A partir desta data, a descoberta e
a separagdo dos enzimas conheceu
uma grande expansdo, a qual nao
foi alheio Kurt Jacobsohn e os seus
seguidores. O estudo enzimoldgico
que o grupo realizou, incidiu sobre
varios enzimas com particular inci-
déncia nas seguintes alcenoicases:
a fumarico-hidratase (fumarase), a
fumarico-amoniacase (aspartase) e
as aconitases. Para além destes en-
zimas, a “escola” estudou também
outro tipo de enzimas, as esterases,
como a colinesterase, e ainda a tiami-
nase, a fosfatase [8-10], a urease [11,
12], a glicerofosfatase [13] e a tirosi-
nase [14], e realizou também ensaios
da actividade catalitica de alguns en-
zimas em condicdes fisioldgicas, e em
situagdes patoldgicas, causadas quer
por doenga, quer por lesdes operato-
rias [5, 6].

Os enzimas que constituiram o cerne
do programa de investigacéo, e nos
quais o grupo mais se distinguiu, foram
os seguintes: fumarase, aspartase,
aconitases, colinesterase e tiaminase.

O enzima fumarase foi descober-
to em 1919 por Einbeck e em 1921,
Battelli e Stern demonstraram a sua
existéncia, classificando-o como um
enzima que catalisa a hidratagdo do
acido fumarico mediante a formagéao
de acido malico levégiro (I-malato) [5,
6]. Entre 1931 e 1937, com base nos
estudos realizados no laboratério de
Kurt Jacobsohn no IRC, confirmou-
se a existéncia deste equilibrio, e o
enzima incluiu-se noutro grupo enzi-
matico passando a designar-se por
fumarico-hidratase. Este resultado
surgiu na sequéncia de varios estu-
dos realizados no Instituto nos quais
foram encontradas varias fumarases
e poucas hidratases, e pelos conheci-
mentos que existiam na época sobre
a importancia do ciclo degradativo dos
glucidos [15-21]. Havia assim todo o
interesse em alterar a nomenclatura
enzimatica, colocando a fumarase no
grupo das alcenoicases, a semelhan-
¢a da aspartase. A proposta foi inter-
nacionalmente aceite [22].

A partir de 1955, no 3° Congresso In-
ternacional de Bioquimica realizado
em Bruxelas, foi admitida a possibili-
dade de se formar uma Comissao In-
ternacional de Enzimas, e entio, a fu-
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marase, que a “escola” designou por
Fumarico-Hidratase, continuou a ser
uma das designacbes recomendadas
pela Comissdo embora o enzima fos-
se classificado noutra classe, a classe
das hidro-liases. Trata-se de fazer a
classificacdo do enzima que catalisa
a reacgao inversa: em vez da forma-
¢ao de I-malato a partir de fumarato,
como a “escola” propds, a nova clas-
sificagdo envolve a formagdo de fu-
marato e de uma molécula de agua, a
partir de I-malato. O enzima recebeu a
designacgéo de I-malato hidroliase (EC
4.2.1.2) [23].

Relativamente a aspartase, Kurt Jaco-
bsohn seguiu a mesma via de racioci-
nio, realizou estudos analogos sobre
o equilibrio biocatalitico com os sis-
temas da aspartase e das aconitases
em simultdneo com os da fumarase,
levando-o a propor que o enzima que
catalisava a reacgao de transformagéao
do acido fumarico em acido l-aspartico
era do mesmo tipo da fumarase. Toda-
via, actualmente, o enzima passou a
ser incluido no grupo das liases, |-as-
partato amonia-liase (EC 4.3.1.1) [24]
e aspartase passou a ser uma desig-
nacgao nao recomendada. No entanto,
a “escola” envolvendo-se neste racio-
cinio tentou resolver a hipétese, mas
verificou que apenas o acido fumarico
sofre este tipo de fermentagdes, néo
tendo sido verificado outros exemplos
de acidos néo saturados acessiveis
a uma hidratagdo ou aminagao enzi-
matica [25, 26], atribuindo-se a isso o
papel fisioldgico altamente especifico
que o acido fumarico tem no metabo-
lismo celular.

O problema da degradagao metabdli-
ca do acido citrico ocupava nesta épo-
ca os bioquimicos do mundo inteiro e
particularmente da Alemanha. A partir
dos primeiros trabalhos de Martius e
Knoop [27], em que estes autores as-
sumiam que a fumarase seria o enzi-
ma actuante sobre o &cido cis-aconi-
tico, os investigadores da “escola” de
Jacobsohn envolveram-se no estudo
desta problematica e as suas contri-
bui¢cdes permitiram reforgar algumas
ideias sobre reacgdes parciais envol-
vidas no ciclo dos &cidos tricarboxili-
cos proposto por Krebs em 1936 [28]
e conduziram a “escola” ao estabele-
cimento de novos pressupostos sobre
0 mecanismo da biocatalise em geral®.

A colinesterase e a tiaminase, dois
sistemas enzimaticos, eram na época
sistemas cuja actividade se conside-
rava estar directa ou indirectamente
relacionada com a vitamina B1, que
tinha um interesse clinico muito valo-
rizado, em particular, pela seccao de
fisiologia do IRC da qual faziam parte
os investigadores que adquiriam for-
magao bioquimica no laboratério de
Kurt Jacobsohn. Seria pois natural
que a “escola” optasse por estabele-
cer uma linha de investigacéo para o
estudo sistematico destes sistemas,
procurando dar aos resultados obti-
dos uma explicagdo bioquimica [29]
que servisse tanto aos médicos como
aos bioquimicos do Instituto [30-35].
Foi provavelmente a investigacao
mais complexa realizada pelo grupo
de investigacdo de Kurt Jacobsohn
cujos resultados ndo foram significa-
tivamente expressivos para identificar
estrutural e funcionalmente os dois
sistemas enziméaticos.

No que respeita as investigacdes re-
alizadas no ambito do metabolismo
lipidico, o grupo de Jacobsohn seguiu
0 mesmo esquema de analise estru-
tural de alguns enzimas envolvidos
no metabolismo lipidico, bem como a
influéncia exercida por varios ides em
varias vias da lipogénese lipidica e ou-
tras vias relacionadas [36, 37], com o
objectivo de obter um maior conheci-
mento acerca dos mecanismos regu-
latérios nos quais estes ibes podiam
influenciar o metabolismo dos acidos
gordos, triacilglicerdis, fosfolipidos,
colesterol e acetoacetato, elementos
representantes dos constituintes lipi-
dicos celulares.

Breves CONCLUSOES

A bioquimica, enquanto area de inves-
tigacéo, surgiu em Portugal em 1929,
num instituto privado de investigacéo di-
rigido e frequentado por médicos, mas
levou meio século a institucionalizar-se
nas faculdades de ciéncias do pais.

A presencga de Kurt Jacobsohn na Fa-
culdade de Ciéncias da Universidade
de Lisboa estimulou o interesse pela
bioquimica de alguns alunos da Licen-
ciatura em Ciéncias Fisico-Quimicas.
Todavia, tudo parece indicar que a
Seccdo de Quimica da Faculdade de
Ciéncias de Lisboa nao tera compre-
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endido a craveira cientifica de Kurt
Jacobsohn, nem tera tirado partido da
sua presencga, no sentido de promover
a investigacgao cientifica nesta area a
partir dos finais dos anos 40. Apenas
em 1964 pbde incluir a disciplina no
curriculum da licenciatura em Cién-
cias Fisico Quimicas.

A presencga de Jacobsohn no IRC e na
entdo Seccgdo de Quimica da FCUL,
apesar das dificuldades que possam
ter existido, constituiu a base a par-
tir da qual a bioquimica se foi lenta-
mente consolidando, cristalizando-se
numa licenciatura da especialidade,
em 1982, na Faculdade de Ciéncias
de Lisboa. Tendo sido, em Portugal,
o primeiro investigador com formacgéo
especializada em bioquimica e o que
primeiro assumiu a identidade profis-
sional de bioquimico, a figura de Kurt
Jacobsohn e a sua “escola” de inves-
tigacdo sao, indubitavelmente, parte
integrante da histéria da bioquimica
em Portugal.

NoTas
' Bento da Rocha Cabral nasceu em
Paradela de Guides, concelho de
Sabrosa. Casou no Brasil com Ma-
ria Jaymot e ndo deixou descen-
dentes directos. Bento da Rocha
Cabral viajava muito pelo estran-
geiro, em particular pela Europa e
pela América e desde sempre se
mostrou sensivel a ideia de deixar
no seu Pais parte da sua riqueza
destinada a obras de interesse co-
lectivo. Para mais pormenores so-
bre as clausulas testamentarias de
Rocha Cabral consulte-se a obra,
Ferreira de Mira, O Instituto de In-
vestigacao Cientifica Bento da Ro-
cha Cabral (Coimbra, Imprensa da
Universidade de Coimbra, 1926).

Rocha Cabral ndo conhecia pes-
soalmente Ferreira de Mira, mas
conhecia o seu trabalho no Ins-
tituto de Quimica Fisiologica da
Faculdade de Medicina de Lisboa,
na vereagdo da Camara Municipal
de Lisboa, no Parlamento, onde
foi deputado em trés legislaturas,
mas principalmente através da sua
actividade jornalistica. Ferreira de
Mira, por varias vezes reclamara
publicamente a dificuldade de se
desenvolver a investigacao cien-
tifica em Portugal, ja que no seu
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entender, reinava no pais uma
mentalidade alicercada num anti-
cientismo primario. Ferreira de
Mira publicava artigos de opinido
n’A Lucta e entre 1912 e 1922 de-
fendeu insistentemente, a ideia do
mecenato no sentido de se cons-
tituirem centros de investigacéo
privados, com poderes e recursos
para gerir a sua propria investiga-
¢ao, a exemplo dos Institutos Ro-
ckefeller e Carnegie, nos Estados
Unidos.

Carl Neuberg foi considerado um
dos bioquimicos alemaes mais im-
portantes da segunda geragéo pro-
venientes de uma tradigao asso-
ciada a Quimica Organica. Foi um
dos cientistas mais medalhados
do seu tempo, de tal forma que foi
criada uma medalha em seu nome
pela American Society of European
Chemists. Recebeu de Adolf Hitler
a condecoragao de herdéi da Patria
pelas suas contribuigdes cientificas
durante a |2 Guerra mas, apesar de
ter sido nomeado trés vezes pela
Academia Sueca, nunca recebeu o
Prémio Nobel. A sua obra realizada
com a colaboragao de varios inves-
tigadores e estudantes resume-se
a cerca de 900 publicagdes efectu-
adas nos laboratérios onde esteve.
Estes enzimas catalisam a satura-
¢ao da ligagdo dupla de diferentes
alcenoicos existentes na natureza
pela fixagdo de certos compos-
tos minerais, como a agua, bases
azotadas, etc. Sdo enzimas que
intervém na fermentagédo metabdli-
ca dos glucidos, em conformidade
com os esquemas de Szent-Gyor-
gyi e de Krebs, fazendo a transigao
para o metabolismo dos &acidos
gordos e dos aminoacidos.

Estes trabalhos respeitantes ao
ciclo do acido citrico, no qual Kurt
Jacobsohn detectou reacgdes par-
ticulares, sao referidos por Polo-
nowski. M., Polonowski, Biochimie
Médicale, Paris: Masson et Cie
(1947) 447.
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ALIDADES CIENTIFICAS

NANoPARTICULAS NA CADEIA ALIMENTAR

esperavamos que 0s nanomateriais
se agregassem as particulas do solo,
estavamos inicialmente muito cépti-
cos sobre a possibilidade de captura
dessas nanoparticulas pelos organis-
mos”, referiu Unrine. Para confirmar,
a equipa de Unrine misturou minho-
cas — organismos proximos da base
da cadeia alimentar — com solo artifi-
cial contaminado com nanoparticulas
de ouro. “Usamos nanoparticulas de
ouro pelo facto de serem estaveis,
insoluveis e facilmente detectaveis”,
afirmou Unrine. Apds 28 dias, os in-
vestigadores examinaram os tecidos
das minhocas para procurar vestigios
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buicdo total de ouro nos tecidos das
minhocas. Depois usaram uma técni-
ca mais morosa, microespectroscopia
de raios X utilizando a radiacdo de
sincrotrdo, em regides seleccionadas,
para confirmar que o ouro estava na
forma metalica e ndo em residuos i6-
nicos resultantes do processo de pro-
dugdo das nanoparticulas. Unrine e
colegas encontraram nanoparticulas
de ouro de 20 e 55 nm distribuidas
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por todo o corpo das minhocas, tendo
as concentragdes mais elevadas sido
encontradas no intestino. Embora as
nanoparticulas de ouro nao tenham
afectado significativamente a morta-
lidade das minhocas, as minhocas
expostas reduziram a sua descendén-
cia até 90%. Unrine planeia estudos
futuros para examinar mais detalha-
damente as respostas biolégicas das
minhocas a nanomateriais.

“Este estudo fornece a melhor evidén-
cia até a data sobre a transferéncia
de nanoparticulas do solo para os
tecidos”, refere Rubert Hurt, um en-
genheiro ambiental da Universidade
de Brown, que é da opinido também
de que este estudo pode ter implica-
¢des significativas: “As nanoparticulas
sdo encontradas tipicamente em bai-
xas concentragdes no ambiente, mas
irdo ter um potencial muito maior para
afectar a saude humana se bioacumu-
larem na cadeia alimentar.”

(Adaptado do artigo de 07/10/2010 de
Laura Cassiday: Nanoparticles Worm
Their Way Into The Food Web, Chemi-
cal & Engineering News, DOI:10.1021/
CEN093010144555)
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