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THOMAS GINGERAS Jefe de gendmica
del Cold Spring Harbor de Nueva York

“La ‘basura’
del ADN también
son genes”

JAVIER SAMPEDRO
Madrid

Con todo lo absurdo que pueda
parecer este mundo, nadie ha vis-
to una biblioteca de 10.000 libros
de los que 9.850 estén en blanco,
ni una empresa de 200 emplea-
dos donde sélo trabajen tres. Pe-
ro eso es lo que parece nuestro
genoma: un 1,5% de genes, o ADN
con significado, y un 98,5% de
ADN basura. Pero Thomas Ginge-
ras, jefe de genémica del labora-
torio Cold Spring Harbor de Nue-
va York, no se fia de las aparien-
cias ni cree que la evolucién sea
absurda. Vicepresidente de Affy-
metrix, la empresa lider en gené-
mica, y uno de los cerebros del
proyecto internacional mas avan-
zado en ese sector (Encode), ha
intervenido en Madrid en el ciclo
de la Fundacién Banco Santan-
der ;Por qué estamos aqui?

Pregunta. ;Es cierto que nues-
tro genoma consiste en un 1,5%
de genes y un 98,5% de ADN ba-
sura?

Respuesta. Es cierto que sélo
el 1,5% sirve para codificar protei-
nas. Pero el problema viene de
muy atras, de cuando la transmi-
sién de la informacién heredita-
ria se veia como un problema
mas filoséfico que bioquimico, y
de los primeros trabajos sobre el
ADN y sus mecanismos. Todo
aquello se hizo en bacterias, que
tienen unos genomas muy sim-
ples, y son los modelos con los
que hemos intentado entender
los genomas complejos.

P. ;Y cudl es el problema?

R. Que el ADN no sélo codifica
proteinas. También se copia (se
transcribe) en unas moléculas si-
milares al propio ADN llamadas
ARN. Ya se sabia que el ARN es
un intermediario esencial en la
fabricacién de proteinas, pero en
los wltimos afos la tecnologia
nos ha revelado que casi todo el
resto del genoma, el supuesto
ADN basura, produce tanto o
mas ARN que el famoso 1,5% que
hemos preferido hasta ahora. En
este sentido, la basura son genes.

Thomas Gingeras, especialista en genémica. / BERNARDO PEREZ

P. ;La basura son genes?

R. Funciona igual a cierta es-
cala de organizacion. Un gen tipi-
co, al igual que una region tipica
del ADN basura, produce 5 o 6
ARN no codificantes, no destina-
dos a fabricar proteinas. La ma-
yoria de ellos se corta en trozos
con una precisa pauta durante el

desarrollo, y los trozos aparecen
reunidos en distintas combina-
ciones segln el tejido del cuerpo.
Todo el genoma esta relacionado
por esta red combinatoria en el
espacio del ARN.

P. ;Y por qué es importante?

R. Muchos céanceres se aso-
cian a reordenaciones cromosé-

micas: dos cromosomas se rom-
pen, cada uno en mitad de un
gen, y los fragmentos se retinen
de manera cruzada, generando
un gen quimérico. Recientemen-
te se ha mostrado que muchos
casos de cancer de cérvix se de-
ben a uno de estos fenémenos.
En el tumor, el gen quimérico
produce un ARN quimérico, co-
mo es logico. Pero en el tejido
normal de esas mismas mujeres,

“Muchos canceres
se asocian

a reordenaciones
cromosoémicas”

donde los cromosomas son nor-
males, también se halla ese ARN
quimérico. De modo que la reor-
denacién cromosémica que cau-
sa esos canceres de Gtero es pro-
bablemente una consecuencia
de los ARN quiméricos preexis-
tentes en el tejido normal.

P. ;Qué refleja entonces esa
combinatoria del ARN?

R. Es probable que represente
la organizacién tridimensional
del genoma. Los cromosomas no
se colocan al azar en el ndcleo de
la célula. Dos zonas muy aleja-
das en el genoma lineal, tal vez
pertenecientes a distintos cromo-
somas, pueden estar en contacto
en el espacio tridimensional del
nucleo. Ello facilita las quimeras
de ARNy las reordenaciones cro-
mosOmicas asociadas al cancer.
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