(N o

200 )
[ 0000 00 (&)
0000  ©® @ @
) @ ® 000
@ 0 @ o
0 00 0000 oGO0 [y
e =] 200 o0 O®
000 @ a 0000 @
G ( @ o @ o0 O
00000 .00 D ]

gt — : o @ e o
JO0000

GOS0 00 000 soe®
C ooeeeen
a 00 ee Y )

Q

oDe

@ ®
09

o @

€]
@ eoepe
8@ o

Sergi Beltran i Agullo



CONCLUSIONS






CONCLUSIONS

1.- La técnica dels microarrays genera dades fiables i reproduibles inclus entre
plataformes, sempre i quan els protocols de laboratori i d’analisi de dades estiguin
optimitzats. En aquest sentit, els controls externs spike-in s6n una eina
indispensable per confirmar la qualitat dels microarrays i poder realitzar
comparatives entre diferents métodes de normalitzacio.

2.- D’entre tots els métodes de normalitzacio provats, OLIN és el més adequat per
transformar les dades generades amb els microarrays d’oligonucleotids que hem
produit.

3.- El gen ash2 presenta com a minim 2 transcrits, i segons les analisis
genétiques i moleculars, ash2’'?*'" és I'al-lel més feble estudiat, ash2’ I'intermedi i
ash2'” el més sever. Aquest Ultim és idoni per estudiar la funcié d’ASH2 ja que al
no tenir el transcrit ash2.1, no disposaria de la proteina amb tots els dominis.

4.- ASH2 esta involucrat en el manteniment de la identitat cel-lular i en la regulacio
d’'un gran ventall de processos biologics, incloent 'adhesivitat i el cicle cel-lulars,
la proliferacié i 'apoptosi. En aquest sentit, ASH2 és essencial pel correcte
desenvolupament de l'ala, ja que la seva mancanga provoca alteracions en
'expressiéo de gens clau per I'establiment i manteniment dels patrons antero-
posterior i dorso-ventral i dels territoris d’'intervena.

5.- Els transcriptomes dels discs imaginals dels allels ash2' i ash2’"?*"" sén molt
similars entre ells tot i presentar diferéncies en els disc imaginals i la fase de
letalitat, indicant que les alteracions dels patrons d’expressié génica detectades
son principalment degudes a ASH2 i no a efectes col-laterals.

6.- Els gens ash2 i ash1 comparteixen la regulaci6 de molts gens i processos ja
que els transcriptomes dels seus mutants sén forga similars. En canvi, les
alteracions dels perfils d’expressié génica provocades per mutacions de trx i ash2
no estan correlacionades, indicant que ASH2 i Trx no comparteixen un mateix
mecanisme d’accio.

7.- ASH2 podria tenir una preferéncia per mantenir activats gens regulats per
Elements de Resposta a PcG o trxG (PREs o TRESs) tal i com passa amb altres
proteines d’aquests grups.

8.- La similitud entre els efectes produits per la mancanga d’ASH2 i Sin3A indica

una possible relacié funcional a Drosophila d’aquestes dues proteines tal i com
passa en humans.
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Les dades aportades en aquesta Tesi ajuden a entendre millor quines funcions
desenvolupa el regulador de la transcripcié6 ASH2 i permeten plantejar hipotesis
del seu possible mecanisme d’acci6. Tanmateix, i gracies a I'aproximacié
experimental utilitzada, han sorgit multitud de questions que obren les portes a
futurs estudis. Degut a que la proteina ASH2 i les subunitats dels seus complexes
es troben conservades al llarg de I'evolucid, els mecanismes que s’han proposat
podrien ser extrapolables a d’altres organismes, inclus els humans. Per tant,
dissenys experimentals similars als utilitzats en aquesta Tesi ens poden ajudar a
coneixer millor malalties com la leucémia i a respondre algunes de les questions
de la humanitat que es mencionaven en el Proleg d’aquest text. Aixi, els perfils
transcripcionals ens permeten, per exemple, saber que som, ja que mostren quins
son els gens, i per extensio els processos, rellevants en els diferents teixits que
formen els organismes. D’altra banda, la pregunta qué som implica una identitat,
la qual necessita ser establerta i mantinguda. En aquest sentit, hem vist que gens
com ASH2 soén essencials per tal de mantenir aquesta identitat. A més, la Biologia
del Desenvolupament i la Evo-Devo es poden servir de la Gendmica Comparada
per intentar respondre d’on venim mitjancant, per exemple, la comparacié de
sequeéncies i, per qué no, de patrons d’expressio génica de teixits d’'un mateix o de
diferents organismes. Tanmateix, malgrat que els resultats d’aquesta Tesi aporten
el seu gra de sorra per resoldre algunes questions de la humanitat, no sembla que
la Biologia pugui de moment respondre’ns per que existim.
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Finalment em disposo a escriure les ultimes paraules de la Tesi. Segurament
seran les més llegides i sén les que menys temps he tingut de preparar-me ja que
no hi ha referéncies que valguin. Aixi que de memoria intentaré en aquestes
moments, ja de ben poca lucidesa, recordar les persones que d'alguna manera o
altra m'han permeés arribar fins aqui.
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sempre a fer el que volia i haver-me donat suport durant tots aquests anys. No em
puc oblidar tampoc de la meva germaneta Laura i de les meves avies i avis, que
tot i que no veien molt clar que no anés als menjars familiars perqué havia de
vigilar les mosques, sempre ho han respectat.

| ara si entrem ja en el tema feina. Com que ha estat molta la gent que
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