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AWFFEIL exome FEHT 2 BT8RN 7 ) MENTIEHIZ S &, FHZEMEMERIZRIE(LIE

(Amyotrophic lateral sclerosis: ALS) O %' AFEZH ONCTHZ L2 HMELTZH D
Th 5. ALS OIFKER T DO BT 2 B —Bn FRER L OL R A D 2 - Ol 7>
LEMLTEY, TROMREHFTND.

1.

BB AL LTo ALS ORIHE D O CIE, MRS LRI 2 AV
T ALS OJRKREE IR 2R ERZFEE L, HARAD ALS 05 1EF45H 6
T LT, MBI OFEME ALS (FALS) @ 87T F%D 5 H 49 5% (56.3%) (T HIMEZE
BAFE L, exome fiEHTIZ K 2 MR 708 s T-iETr OF A A R L7z, SODI1%: %
N b %< (36.8%) WHIKEE T & L CRIEI IR, BkD ALS EMTREZTH D
CIORF72 7 R OBEITIKS (2.3%), H£MIZ XD ALS Oy fHEFDEWZ R LT,
Exome fi##T1Z & 5 ALS OJRKE R T- DRSS 6, HNRNPAIL TBKI1, VCP D4
AT OFRERZBARAND FALS ZATRIE L7-. 20 3 ZROEEEFBREORGHT
Nz, 28R OMHHREICTOMERE, RO BEED KA A > - FKEREROIFIHEL
A1), FERETINC X 2B ROGFEROFAMN, M E V7 REARHT F2BR C DR
PEOFMEA BT L, WINbHRREMERCH L RN m N L 2R LT,
AEIFE U7 HNRNPALEAR - OHHIZR (p.P288A) 125U\ TC, ALS OJHiEIZEE:
+5 2 kL 2Bk (SG) DAL & DBIE ST OREREMEAT 2B &2 256 L 7=, Frilo
ZEHR (p.P288A) ® hnRNPA1 Z BB X5 &, BRI ALS OBEHR L D% fLl
(p.D262V) L L#Z LT, £< D SG OB BILE SN, AZ R hnRNPAL O
£ 7V (nuclear localization signal: NLS) (ZfiZE 35 Z &£ 7>5, hnRNPA1 @
NLS O#EEIZE H L, NLS ORED R H 2 WITEE SN A LR TENENLD SG
DR EEZ LI & 25, NLS OMEENEEINLIEROEBEANICLY, £ D SG
P BEEND Z LA R LT, SRIOFHAR G GO, NLS OMREREEIZ LY
SG BRI % = L 2VREN, HNRNPAIEETO NLS ICALET 5B RIZ LD
SG B O#INE, fERBESNIEZT U A R A A v (PrLD) (I 5288 I &
HHDENTRRD A= RLNREE L TWAAEEMNDE 2 Hiv7-. NLS ORReRE &)
ALS ORI Em o E A Rl T alRetE 2 R L7z,

GEME ALS (SALS) SEB (377 f51) (22U T exome fi#MT 2 & T oMAFRRY 7/ DRHTIC IS
3% ALS OFRE 2R L=, SALS @ 12 6 (3%) (ZBEEN DI R IEZE 5 2 ki 1



L7z, SETX s OBEMOIRFEMEERAZ 1 FITRIE L, FERIETH D ma2E L
WEDBKRF E AL TEY, denovo BROAREMENE 2 7. — T, SALS
D KERGT DIEHIT ALS OIRKE S OIRIEHEZR (R IR &R LT,

5. ZITHREE LTO ALS OMIiEH & OFFHT 2 550 L7-. B D KHFE exome B
Hriz X v, LoF (loss of function: F§REFEARAY) NV 7o k& SALS JER] & o REH F
S 472 NEK1, TBK1BE 22T, HARAD SALS JERF] T & [FERIZ B E A /L 5
NDERE LTz, SALS BECREFXREEL » A EICZ L O LoF NU 72 Rk
Eh, INHO LoF "YU 72 RS ALS OJRREICEE 59 % AlREME &2 7R L7z,

6. = OIZHAFEM exome ENTIEHZ T, ALS OIFRKELR - EOEE D NY 72 kA
B AL 2B T 2 22 DWW CORET & 1T o 72, ALS OFIREIR 70, JRFEA R &
EZZHHNY T v MBI deleterious & & X LILDFIR/NY TV N A RNTRIS &
L7z. ALS OJRREEFIZ 2 HL L7228 Y 7 0 b b5l (RRD 3.3%
(FALS @ 8.4%, SALS @ 2.0%)) 1% , TOMMOIER L L RIEFEMmAAEICRNT &
TR LTz, JRIEMEE R 2 ETIER Z RV T, deleterious & Ex LA /NY T b
DI FERIGE LT T, B 7 v hOBEBICE 0 IRIEERNAEICRI RS
[FEROFERTH D Z L E2WD TR L. WFEEERNFEE S ALS ERNC, %
K BEPEST AR REEZ R T OO RTH L LB X L.

YLk, AFICIE, exome fRHT 2 & e8RS ) MENTIEHICES X, ALS OF ) L5
U502 L7z, FALS FR128 W T HNRNPAI, TBK1, VCP& G~ D HH 095 28 i
ZRIE L, ALS O FEEE%E LTE LD, HNRNPAI O RI1T NLS ([I7#E L
THV, NLS OfRERT & ALS OFEIZE 5 SG OIERR & 0 B 2 B REfiT 525k 1> &
oMM L. &6IZ, NEKL TBK1E{E 7O LoF NY 72 hid SALSHETEZ W2 &,
ALS OJFKEIR O 72/N) 7 hOBEMEICE Y, ALS ORIEFEIN FHLT 5 Z &
%, HAANALS THIDTORLEZ. Zh b0 ALS OF 7 AEMEOMEIAIL, ALS DR HEfEA
WCHEELRHAMREZRTEBEAON, HLORGIETLHDLELLND.



