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Giuseppe Attardi

[14/9/1923 - 5/4/2008]

G iuseppe Attardi, padre del sistema
genético mitocondrial, fallecid el
pasado 5 de abril en Pasadena (California)
a los 84 afos. Incansable, a pesar de la
edad, estuvo trabajando hasta el dltimo
momento en el California Institute of
Technology (CalTech).

Nacido en Vicari (Italia), en 1923,
estudié Medicina y Fisica en la Universi-
dad de Padua y alli comenzé su carrera
investigadora, en el Departamento de
Histologfa y Embriologfa. Su primer éxi-
to lo obtuvo al descubrir lo que ¢l llamé,
«corazén portal [...] ese prodigio de hi-
drodindmica fisiolégica que es [...] la vena
porta de los roedores», y que publicé en
Nature en 1955. Sin embargo, su interés
se dirigi6, rdpidamente, hacia la emergente
4rea del papel del RNA en la funcién ce-
lular. Primero se establecié en el Instituto
Karolinska de Estocolmo y en 1957, por
consejo de su amiga Rita Levi-Montalcini,
se fue a Estados Unidos, donde —tras una
estancia en el Departamento de Micro-
biologfa de la Washington University de
Saint Louis, entonces dirigido por Arthur
Kornberg —se integré en el laboratorio de
Renato Dulbecco en el CalTech. A fina-
les de 1960 tuvo que dejar Estados Uni-
dos, por problemas de visado, y se incor-
poré entonces al grupo de Francois Jacob
en el Instituto Pasteur de Parfs.

En 1963, regresé al CalTech —ya
como profesor—, centro en el que ha per-
manecido hasta su fallecimiento. Pasé pe-
riodos sabdticos en los laboratorios de B.
Ephrussi y de G. Schatz. En el CalTech,
comenzé a identificar el mRNA de célu-
las animales, y llegé a descubrir un nuevo
tipo de moléculas de RNA largas, el <RNA
nuclear heterogéneo» que, como se de-
mostré posteriormente, era el precursor
de las moléculas de RNA mensajero. En-
seguida empezd a investigar el sistema
genético mitocondrial humano como
modelo para el estudio del control de la
expresion génica en células animales. En
primer lugar, demostrd que el mtDNA era
funcional; descubrié el RNA, los ribo-
somas y que el mRNA se traducfa en el
interior de la mitocondria. Caracterizé los
mtRNA hasta llegar a la determinacién
definitiva de su estructura, su mapeado y
al modelo de transcripcién y procesamien-
to del RNA que llamé «de puntuacién por

tRNA». También secuencié parte del
DNA encontrando el origen de replica-
cién. Todo este trabajo, junto con la
secuenciacién completa del mtDNA en
el laboratorio de E. Sanger en Cambridge,
dio como resultado la elucidacién de la
estructura, contenido genético y el modo
de expresién y regulacién del meDNA
humano. Fueron unos meses de gran
emocién en el laboratorio, con una co-
municacién directa con Sanger para con-
tarnos los resultados que ibamos obtenien-
do. Estos se publicaron en 1981 en tres
articulos de un mismo ntmero de la re-
vista Nature y suponian la primera des-

cripcién completa de un genoma. En un
comentario de P. Borst y L. Grivell titula-
do «Small is beautiful — portrait of a
mitochondrial genome» los consideré
como un hito histérico en la bioquimica.
Un poco més tarde, identificd todas las
proteinas que estaban codificadas en el
genoma mitocondrial y determiné su lo-
calizacién en los complejos del sistema de
fosforilacién oxidativa.

Fue justamente en esta época cuan-
do conoci a Giuseppe al desplazarme a su
laboratorio con una beca en 1979 y tuve
la fortuna de participar activamente en
este proyecto. Attardi era una persona ele-
gante en todos sus modales, muy culto,
hablaba cuatro idiomas, y con una extraor-
dinaria visién del futuro. Giuseppe y su
mujer se convirtieron en mis amigos y no
ha pasado ningtin afio sin que nos encon-
trdramos disfrutando de cenas con largas
conversaciones; tltimamente, era un pla-

]

cer ofrle contar toda su aventura cientifi-
ca con la perspectiva que le daba la edad.
Su inspiracién, ensefianzas y amistad per-
manecerdn conmigo.

El descubrimiento del mtDNA hizo
pensar en la existencia de enfermedades
genéticas. En 1988 se descubrieron las
primeras mutaciones que las causaban.
Giuseppe nunca quiso buscarlas, pero
siempre tuvo presente que, antes o des-
pués, aparecerfan. Por ello, planeé cdmo
estudiar el mecanismo molecular de la
patogénesis. Prepard lineas celulares a las
que eliminé el mtDNA, reemplazdndolo
posteriormente con el de pacientes. As{
se pudo conocer cdmo las mutaciones
afectaban a la funcién celular y producfan
estas enfermedades. En los dltimos afios,
estudi el papel del mtDNA y sus mu-
taciones en el envejecimiento, sugiriendo
un papel clave de la mitocondria en este
proceso.

La labor cientifica de Attardi es muy
destacada, ha creado la escuela mds pres-
tigiosa de genética mitocondrial y ha sido
decisivo en el desarrollo de mi grupo,
que estudia los mds diversos aspectos del
genoma mitocondrial y su relacién con
las enfermedades. Otros espafoles como
Montalvo, Ferndndez-Silva, Enriquez,
Micol, Martinez-Azorin, Cabezas, Asin,
Martin y Roldédn, han pasado por su la-
boratorio. Nosotros tenemos siempre pre-
sente lo que S. Williams llamaba el axio-
ma Attardi: «Si se tiene una idea para
realizar un buen experimento con mito-
condrias, lo primero que hay que hacer es
buscar en su literatura, porque hay una
alta probabilidad de que ya se haya reali-
zado el experimento en su laboratorio».

La Universidad de Zaragoza le nom-
bré doctor honoris causa en 1999. Era
miembro de la National Academy of
Sciences de Estados Unidos y de la Euro-
pean Molecular Biology Organization
(EMBO), y ha sido galardonado con nu-
merosos premios internacionales de inves-
tigacién. #
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