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RESUMEN

Motivacién: Determinar qué fase del desarrollo es mas resistente a los cambios evolutivos, y por tanto, esta mas conservada
entre los vertebrados ha sido objeto de debate desde hace afos. Existen dos propuestas: el modelo del embudo, que
propone que la mayor conservacion fenotipica se da durante las etapas mas tempranas del desarrollo, y el modelo del reloj de
arena, que la establece en el estado filotipico, una etapa intermedia. Aunque se ha demostrado que las formulaciones de éste
ultimo son ciertas desde el punto de vista morfolégico, la controversia persiste a nivel molecular. El propésito de este proyecto
es contribuir a resolver este debate mediante un estudio transcriptomico y epigendmico comparativo en peces cebra y
medaka, dos especies separadas evolutivamente varios millones de afios.

Métodos: Se ha realizado un experimento de RNA-seq de embriones de medaka de 48 hpf (horas post-fertilizacién) para
analizar su transcriptoma y compararlo con el de peces cebra de 24 hpf durante la fase filotipica. También se han llevado a
cabo experimentos de ChIP-seq para identificar enhancers conservados y activos en ambas especies durante esa etapa del
desarrollo (SPARRS). Se han realizado experimentos de transgénesis por inyeccion en embriones de pez cebra y medaka en
estadio de una célula, transformandolos con plasmidos ZED y SED, respectivamente. Estos vectores contienen algunos de
los SPARRSs identificados, que se han clonado para controlar la expresion especifica de tejido de un gen reportero, con el
objetivo de averiguar si su patrén de expresion asociado se conserva en ambas especies.

Resultados: El analisis trancriptdmico comparativo ha determinado un nivel de expresion similar en la mayoria de genes,
exceptuando los que son especificos de tejidos que se desarrollan heterocrénicamente, como el musculo y el tejido nervioso.
El estudio epigendémico ha permitido identificar unos 700 SPARRs en ambas especies, que en su mayoria controlan el nivel
de expresion de factores de transcripcion importantes en el desarrollo, y el experimento de transgénesis ha demostrado que
el perfil de actividad de los SPARRs examinados esté conservado.

Conclusiones: La alta similitud morfolégica que caracteriza a embriones de distintas especies de vertebrados en el estado
filotipico no sélo se debe a una alta conservacion de genes especificos de desarrollo, sino a una conservacion de toda la
estructura genética de regulacion subyacente, que permanece activa en dicha etapa.
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