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• La mutation SOD1 c.358-10T>G est la 2ème mutation 
la plus fréquente parmi les FALS françaises 

Muratet et al., JNNP 2021 

• Nombreuses mutations répertoriées dans la littérature 
Plus de 200 mutations ont été identifiées dans SOD1 

• 90 % sont des faux sens 
• Mutations décalantes/tronquantes  pathogénicité à déterminer 

• La mutation SOD1 c.358-10T>G ségrége chez 
11 patients issus de 4 familles non apparentées 

Famille FALS1 
 Identifiée chez 8 individus/4 générations 
 Phénotype caractéristique des patients SOD1 

- Début majoritaire aux membres inférieurs 
- Atteinte prédominante des motoneurones inférieurs 
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c.358-304C>G 
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p.Val119_Val120insPheLeuGln FLQ 

156 AA (+3 AA) 

SI 

c.240-7T>G 
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Conséquences protéiques et fonctionnelles de la mutation SOD1 c.358-10T>G 

SOD1 WT 

SOD1 c.358-10T>G = SOD1 insFLQ 

• Modification séquence et structure secondaire SOD1  

• Neuropathologie de la mutation 
SOD1 c.358-10T>G 

Muratet et al., JNNP 2021 
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ADN ARNm moelle épinière 

• Création d’un nouveau site accepteur d’épissage  
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Présence de formes 
multimérisées de SOD1 
additionnelles liées par 

des ponts disulfure 

Dans la moelle épinière, 
accumulations protéiques 

caractéristiques des formes 
de SLA-SOD1 

Moelle épinière 

D83G 

D83G 

G93D 

Légende dc : site de dimérisation 
Cu : site de  liaison au cuivre 

S-S : pont disulfure 
Zn : site de  liaison au zinc 

: hélice α 
: feuillet β D’après l’interface Jpred4 et Deng et al., 1993 



Améliorer le criblage génétique de SOD1 
• Nouvelle stratégie basée sur l’analyse de la séquence d’ARNm 

en une seule étape 
• Discussion / Perspectives de cette étude 

    Valide pathogénicité mutation SOD1 c.358-10T>G 
 

     Accélérer diagnostic génétique SOD1 
• Nécessite prélèvement dédiés à extraction ARN 

 
     Valider/invalider impact mutations sur séquence SOD1 

 
    Nouvelles mutations altérant épissage 

 
    Nouveaux patients éligibles pour essais cliniques  

c.251A>G 
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c.358-304C>G 
p.Val120Glnfs*8 
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• Publication dans Journal of Neurology, Neurosurgery 
and Psychiatry 

 

Schématisation ARN pré-messager SOD1 
Amorce sens 5’UTR : 

GCGGAGGTCTGGCCTATAAAGTAGT  

Amorce antisens 3’UTR : 
TAACAGATGAGTTAAGGGGCCTCAG  

92(9):942-949 

Une unique réaction PCR permettant la synthèse d’un fragment de 633 pb  


