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2. Molecular-Genetic Analysis of Drosophila melanogaster Neurodegenerative Mutations Localized in X
Chromosome

Реферат:
1. У дисертаційній роботі проведено молекулярно-генетичний аналіз індукованих етилметансульфонатом
нейродегенеративних мутацій D. melanogaster, вивчено функціональні та морфологічні зміни у тканині
мозку мутантів. У мутантних ліній спостерігалось швидке відмирання особин і зменшені параметри
середньої та максимальної тривалості життя. Нейродегенерація таканини мозку мала прогресуючий із віком
характер. Комплементаційний аналіз дозволив розділити мутантів та чотири групи комплементації. Завдяки
делеційному картуванню деякі мутації було картовано та встановлено гени кандидати для подальшого
вивчення у певних ліній. Детальному генетичному аналізу, як класичному так і молекулярному, було піддано
лінії картовані в районі 7D1 Х-хромосоми. Цей район відповідав локалізації нейродегенеративної мутації
swiss cheese. Було клоновано та секвеновано кДНК великого транскрипту гена (SWS-A) ліній swsolfE, 2-14, 61-
7, 72-7, 76-15 та лінії дикого типу Oregon R. Виявлено, що мутант 76-15 є носієм нової алельної форми гена



sws, яка представлена точковою мутацією, що спричиняє амінокислотну заміну в С-кінцевому домені білка
SWS-A. Функціональні зміни у мутанта 76-15 пов'язані із патологією цитоскелету аксонів мозку. Саме
патологія аксонів є специфічним фенотипом при втраті естеразної активності білком SWS-A. У особин
swsolfE, 2-14, 72-7 виявлено віковозалежну дегенерацію дофамінових нейронів групи PPL1.

2. Molecular-genetic analysis of ethylmethanesulphonate-induced D.melanogaster neurodegenerative mutations
was done and both functional and morphological changes in mutant brain tissue were studied in this dissertation
work. Early death and lowered average and maximum lifespan parameters were observed in mutant lines. Brain
tissue degeneration progressed with age. Complementation analysis helped divide mutants into four
complementation groups. With deletion mapping, some mutations were mapped and candidate genes were
specified for further study in certain lines. Lines mapped in X chromosome 7D1 region were subject of detailed
genetic analysis, both classical and molecular. This region corresponded to the swiss cheese neurodegenerative
mutation. (SWS-A) gene large transcript cDNA of swsolfE, 2-14, 61-7, 72-7, 76-15 lines and Oregon R wild type line
was cloned and sequenced. It was found out that 76-15 mutant carries a new sws gene allele form represented by
point mutation that causes amino acid substitution in the C-end domain of SWS-A protein. Functional changes in
76-15 mutant are connected with brain axons cytoskeleton pathology. Axon pathology is specific phenotype under
SWS-A protein esterase activity loss. In swsolfE, 2-14, 72-7 flies age-dependent degeneration of dophamine
neurons of PPL1 group was observed.
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