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Table S1. Prediction and scores of variants pathogenicity based on the MutationTaster, PolyPhen-2 and SIFT computational prediction tools. 1 

Gene cDNA Protein 
MutationTaster PolyPhen-2 SIFT 

Prediction Score Prediction Score Prediction Score 

SOD1 c.248C>G - Disease causing 1 - - - - 

SOD1 c.251T>G p.C57W Disease causing 1 Probably damaging 1 Affects protein function 0 

SOD1 c.254C>A - Disease causing 1 - - - - 

SOD1 c.292A>T p.H71L Disease causing 1 Probably damaging 0.99 Affects protein function 0 

SOD1 c.308T>C - Disease causing 1 - - - - 

SOD1 c.349A>C p.D90A Disease causing 2.09 Benign 0 Tolerated 0.07 

FUS c.101C>A p.Q8K Disease causing 0.62 Benign 0.01 Affects protein function 0 

FUS c.162G>T p.S28I Disease causing 0.97 Probably damaging 0.87 Affects protein function 0 

FUS c.184G>C p.Q35H Disease causing 1 Probably damaging 1 Affects protein function 0 

FUS c.221G>T p.G48C Disease causing 0.99 Probably damaging 1 Affects protein function 0 

FUS c.223C>A - Polymorphism 5.68 - - - - 

FUS c.626A>C p.M183L Disease causing 0.74 Benign 0 Affects protein function 0 

FUS c.759G>T p.G227V Disease causing 1 Benign 0..39 Affects protein function 0 

FUS c.760C>G - Disease causing 1 - - - - 

FUS c.800A>T p.R241* Disease causing 1 - - - - 

FUS c.806C>T p.R243C Disease causing 1 Benign 0.02 Affects protein function 0 

FUS c.830G>T p.G251C Disease causing 1 Probably damaging 1 Affects protein function 0 



 

FUS c.*41G>A - Disease causing 1 - - - - 

FUS c.*81C>T - Polymorphism 1 - - - - 

FUS c.*306T>C - Polymorphism 1 - - - - 

FUS c.*354A>T - Polymorphism 1 - - - - 

FUS c.*356G>A - Polymorphism 1 - - - - 

FUS c.*362T>G - Polymorphism 1 - - - - 

FUS c.*370A>T - - - - - - - 

FUS c.*406G>A - - - - - - - 

TARDBP c.5T>C - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.24C>G - Polymorphism 1 - - - - 

TARDBP c.227G>C p.R41P Disease causing 1 Benign 0.01 Affects protein function 0 

TARDBP c.274G>A p.E57K Disease causing 1 Benign 0.02 Affects protein function 0 

TARDBP c.295G>A p.D64N Disease causing 1 Possibly damaging 0.57 Affects protein function 0 

TARDBP c.295G>T p.D64Y Disease causing 1 Possibly damaging 0.9 Affects protein function 0 

TARDBP c.300T>C - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.303C>G - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.304T>G p.W67G Disease causing 1 Probably damaging 1 Affects protein function 0 

TARDBP c.363G>A - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.405G>A - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.468G>T p.E121D Polymorphism 0.81 Benign 0.01 Tolerated 0.88 



 

TARDBP c.487G>A p.E128K Disease causing 1 Possibly damaging 0.85 Tolerated 0.27 

TARDBP c.490G>T p.V129F Disease causing 1 Possibly damaging 0.49 Affects protein function 0.02 

TARDBP c.500T>G p.V132G Disease causing 1 Possibly damaging 0.94 Affects protein function 0 

TARDBP c.594G>C p.Q163H Disease causing 1 Probably damaging 1 Affects protein function 0.02 

TARDBP c.674G>A p.R190K Disease causing 1 Benign 0.11 Tolerated 0.29 

TARDBP c.686T>G p.F193L Disease causing 1 Probably damaging 0.99 Affects protein function 0.03 

TARDBP c.703G>A p.D200N Disease causing 1 Possibly damaging 0.77 Tolerated 0.21 

TARDBP c.714G>A - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.715G>A p.D204N Disease causing 1 Benign 0.17 Tolerated 0.08 

TARDBP c.741G>T p.Q212H Disease causing 1 Possibly damaging 0.87 Affects protein function 0.01 

TARDBP c.744C>G p.Y214* Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.777A>T - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.781A>G p.R226G Disease causing 1 Probably damaging 1 Affects protein function 0 

TARDBP c.801A>T - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.972T>A - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.995G>T p.G297V Disease causing 1 Benign 0.05 Affects protein function 0.02 

TARDBP c.1001G>A p.G299E Disease causing 1 Possibly damaging 0.95 Affects protein function 0.03 

TARDBP c.1134G>A - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.1180C>A p.Q326R Disease causing 1 Possibly damaging 0.65 Affects protein function 0.01 

TARDBP c.1182G>A - Disease causing 1 - - - - 



 

TARDBP c.1322C>T p.S406F Disease causing 1 Possibly damaging 0.92 Affects protein function 0 

TARDBP c.1326G>T p.K407N Disease causing 1 Probably damaging 1 Affects protein function 0 

TARDBP c.1328C>T p.S408F Disease causing 1 Possibly damaging 0.47 Affects protein function 0 

TARDBP c.1347G>A - Disease causing 1 - - - - 

TARDBP c.1350A>G - Polymorphism 0.99 - - - - 
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Table S2: Genetic variants found in each sporadic ALS patient. 3 

Sample Gene Exon 
Variant 

Genotype Type of variant 
cDNA Protein rsID 

ALS-1 No variants found 

ALS-2 
FUS 6 c.806C>T p.R243C rs1165095258 het Missense 

TARDBP 5’ UTR c.24C>G - rs965172966 het - 

ALS-6 
TARDBP 5’ UTR c.5T>C - - het - 

TARDBP 5’ UTR c.24C>G - rs965172966 het - 

ALS-9 
FUS 3 c.223C>A - - het Silent 

TARDBP 6 c.1134G>A - - het Silent 

ALS-10 
FUS 6 c.760C>G - rs151073460 het Silent 

FUS 6 c.806C>T p.R243C rs1165095258 het Missense 

ALS-12 

SOD1 3 c.248C>G - - het Silent 

SOD1 3 c.251T>G p.C57W - het Missense 

SOD1 3 c.254C>A - rs549580868 het Silent 

FUS 3 c.223C>A - - hom Silent 

ALS-13 

FUS 3 c.223C>A - - hom Silent 

FUS 3' UTR c.*41G>A - rs80301724 het - 

TARDBP 5’ UTR c.24C>G - rs965172966 hom - 

TARDBP 6 c.1134G>A - - het Silent 



 

ALS-14 

FUS 3 c.223C>A - - hom Silent 

TARDBP 5 c.674G>A p.R190K - het Missense 

TARDBP 5 c.741G>T p.Q212H - het Missense 

ALS-21 
FUS 3 c.223C>A - - hom Silent 

TARDBP 6 c.1322C>T p.S406F - het Missense 

ALS-22 

SOD1 3 c.292A>T p.H71L - het Missense 

SOD1 3 c.308T>C - - het Silent 

FUS 6 c.806C>T p.R243C rs1165095258 het Missense 

ALS-23 TARDBP 6 c.1134G>A - - het Silent 

ALS-24 FUS 3 c.223C>A - - het Silent 

ALS-25 

FUS 6 c.806C>T p.R243C rs1165095258 het Missense 

TARDBP 3 c.500T>G p.V132G rs766116483 het Missense 

TARDBP 6 c.1134G>A - - het Silent 

ALS-30 

SOD1 3 c.162G>T p.S28I - het Missense 

FUS 3 c.223C>A - - het Silent 

FUS 6 c.626A>C p.M183L rs762914131 het Missense 

FUS 6 c.760C>G - rs151073460 het Silent 

FUS 6 c.806C>T p.R243C rs1165095258 het Missense 

TARDBP 2 c.274G>A p.E57K - het Missense 

ALS-38 FUS 3 c.223C>A - - hom Silent 



 

FUS 6 c.626A>C p.M183L rs762914131 het Missense 

FUS 6 c.800A>T p.R241* - het Nonsense 

TARDBP 6 c.1134G>A - - het Silent 

ALS-39 SOD1 4 c.349A>C p.D90A - hom Missense 

ALS-40 

FUS 3 c.223C>A - - het Silent 

FUS 6 c.800A>T p.R241* - het Nonsense 

TARDBP 2 c.274G>A p.E57K - het Missense 

ALS-41 

TARDBP 2 c.274G>A p.E57K - het Missense 

TARDBP 2 c.295G>A p.D64N - het Missense 

TARDBP 4 c.594G>C p.Q163H - het Missense 

ALS-57 

FUS 6 c.626A>C p.M183L rs762914131 het Missense 

TARDBP 2 c.295G>T p.D64Y - het Missense 

TARDBP 2 c.303C>G - - het Silent 

TARDBP 5 c.703G>A p.D200N - het Missense 

TARDBP 5 c.715G>A p.D204N - het Missense 

TARDBP 5 c.744C>G p.Y214* - het Nonsense 

TARDBP 5 c.777A>T - - het Silent 

TARDBP 5 c.781G>A p.R226G - het Missense 

TARDBP 5 c.801A>T - - het Silent 

ALS-58 SOD1 2 c.101C>A p.Q8K - het Missense 



 

TARDBP 5 c.674G>A p.R190K - het Missense 

TARDBP 5 c.686T>G p.F193L - het Missense 

TARDBP 5 c.714G>A - rs1333943256 het Silent 

TARDBP 5 c.781G>A p.R226G - het Missense 

TARDBP 6 c.1134G>A - - het Silent 

TARDBP 3’ UTR c.1350A>G - - het - 

ALS-60 FUS 3’ UTR c.*356G>A - rs886051940 het - 

ALS-61 FUS 3’ UTR c.*356G>A - rs886051940 het - 

ALS-62 No variants found 

ALS-63 

FUS 3’ UTR c.*306T>C - - het - 

TARDBP 2 c.300T>C - rs61730366 het Silent 

TARDBP 6 c.995G>T p.G297V rs1643653768 het Missense 

ALS-64 FUS 3’ UTR c.*356G>A - rs886051940 het - 

ALS-65 
FUS 6 c.830G>T p.G251C - het Missense 

FUS 3’ UTR c.*356G>A - rs886051940 het - 

ALS-66 

FUS 3 c.184G>C p.Q35H rs772271532 het Missense 

FUS 3 c.221G>T p.G48C - het Missense 

TARDBP 2 c.227G>C p.R41P - het Missense 

TARDBP 2 c.274G>A p.E57K - het Missense 

TARDBP 2 c.295G>A p.D64N - het Missense 



 

TARDBP 2 c.304T>G p.W67G - het Missense 

ALS-68 

FUS 3 c.223C>A - - het Silent 

TARDBP 2 c.274G>A p.E57K - het Missense 

TARDBP 6 c.1134G>A - - het Silent 

TARDBP 3’ UTR c.1347G>A - - het - 

ALS-69 

FUS 3’ UTR c.*356G>A - rs886051940 het - 

FUS 3’ UTR c.*370A>T - - het - 

FUS 3’ UTR c.*406G>A - - het - 

TARDBP 2 c.274G>A p.E57K - het Missense 

ALS-70 

FUS 6 c.759G>T p.G227V - het Missense 

FUS 3’ UTR c.*354A>T - - het - 

TARDBP 6 c.972T>A - - het Silent 

TARDBP 6 c.1001G>A p.G299E - het Missense 

TARDBP 6 c.1180C>A p.Q326R - het Missense 

TARDBP 6 c.1182G>A - - het Silent 

TARDBP 6 c.1328C>T p.K407N - het Missense 

ALS-72 TARDBP 2 c.274G>A p.E57K - het Missense 

ALS-73 

FUS 3’ UTR c.*81C>T - rs768544815 het - 

FUS 3’ UTR c.*362T>G - - het - 

TARDBP 2 c.274G>A p.E57K - het Missense 



 

TARDBP 3 c.363G>A - - het Silent 

TARDBP 3 c.405G>A - - het Silent 

TARDBP 3 c.468G>T p.E121D - het Missense 

TARDBP 3 c.487G>A p.E128K - het Missense 

TARDBP 3 c.490G>T p.V129F - het Missense 
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Table S3. Genetic variants found in family members that do not suffer from sporadic ALS. 5 
 6 

Sample Gene Exon 
Variant 

Genotype Type of variant 
cDNA protein rsID 

ALS-59 (son of ALS-58) 

FUS 3 c.264A>G p.N63S - het Missense 

TARDBP 5 c.674G>A p.R190K - het Missense 

TARDBP 5 c.714G>A - rs1333943256 het Silent 

TARDBP 5 c.781G>A p.R226G - het Missense 

ALS-67 (daughter of ALS-66) No variants found 

ALS-71 (son of ALS-72) 
FUS 3’ UTR c.*356G>A - rs886051940 het - 

FUS 3’ UTR c.*446G>A - - het - 
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