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SOUHRN

Slaba K, Pokorna P, KoZelkova K, Hlouskova E, Jugas R, Kubatova J, Demlova R, Danhofer P, JabandZiev P, Svatorio-
VAT, Slaby O. ReNU syndrom — nové popsané prevalentni neurovyvojové onemocnéni, prvni pfipad v Ceské republice
Predkladame pripad 5,5letého chlapce s tézkym globalnim vyvojovym opozdénim, hypotonii, malym proporcional-
nim vzristem, neprospivanim, kraniofacialni dysmorfii a dal$imi potiZzemi, u kterého se podafilo stanovit diagnézu
pomoci celogenomového sekvenovani (WGS). Diagnostika byla realizovana v ramci ¢eského narodniho projektu
BabyFox, ktery se zaméFuje na zhodnoceni diagnostické a klinické vyuzitelnosti rapidniho celogenomového sekve-
novéni (rapid trioWGS) u déti hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péée s podezienim na genetickou podsta-
tu jejich potiZi. U pacienta byla identifikovana patogenni varianta v genu RNU4-2, ktera je od roku 2024 spojovana
s prevalentnim onemocnénim RNU4-2 syndromem neurovyvojového opozdéni, také znAmym pod nazvem ReNU
syndrom. Aékoli se jedna o nové popsané onemocnéni, je ReNU syndrom jednim z nejrozsifenéjsich monogennich
neurovyvojovych onemocnéni, pfi¢emz se odhaduje, Ze patogenni varianty v genu RNU4-2 jsou pfi¢inou pfiblizné
0,4 % vsech neurovyvojovych poruch. Tento gen nekéduje protein, ale malou jadernou RNA U4, diky ¢emuz jeho
sekvence neni stanovovéana pfi standardnim celoexomovém sekvenovani ani v ramci cilenych sekvenaénich paneld.
Jeho vyznam tak zidstaval aZ do roku 2024 prehlizen. Pfipad ReNU syndromu zdlraziiuje vyznam celogenomového
sekvenovani pokryvajiciho i nekédujici ¢asti genomu v diagnostice vzacnych genetickych onemocnéni a ukazuje,
jak implementace modernich genomickych metod muZe pFispét k ukondeni diagnostické odysey pacientl s dosud
neobjasnénymi neurovyvojovymi poruchami.

Kli¢ova slova: neurovyvojové onemocnéni, diagnostickd odysea, celogenomové sekvenovani, nekédujici varianta,
ReNU syndrom, gen RNU4-2

SUMMARY

Slaba K, Pokorna P, KozZelkova K, Hlouskova E, Jugas R, Kubatova J, Demlova R, Danhofer P, Jabandziev P, Svatorio-
vaT, Slaby O. ReNU syndrome — a newly described prevalent neurodevelopmental disorder: first case in Czech Republic

We present the case of a 5 and half year-old boy with severe global developmental delay, hypotonia, severe growth
failure, failure to thrive, craniofacial dysmorphism, and other difficulties, who was diagnosed by whole genome
sequencing (WGS). The diagnosis was carried out within the Czech national project BabyFox. A pathogenic variant
in the RNU4-2 gene was identified in the patient, which has been associated with the prevalent disorder known as
RNU4-2 neurodevelopmental delay syndrome, also known as ReNU syndrome since 2024. Although it is a newly
described diseases, ReNU syndrome is one of the most prevalent monogenic neurodevelopmental disorder, with
pathogenic variants in the RNU4-2 gene estimated to cause approximately 0.4% of all neurodevelopmental dis-
orders. This gene does not encode a protein but rather a small nuclear RNA U4, which means its sequence is not
captured by standard whole-exome sequencing or targeted sequencing panels. As a result, its significance remained
overlooked until 2024. The case of ReNU syndrome highlights the importance of whole-genome sequencing, which
covers non-coding regions of the genome, in the diagnosis of rare genetic disorders. It also demonstrates how the
implementation of modern genomic methods can help end the diagnostic odyssey for patients with previously un-
explained neurodevelopmental disorders.

Key words: neurodevelopmental disorder, diagnostic odyssey, whole-genome sequencing, non-coding variant,
ReNU syndrome, RNU4-2 gene.
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uvob

V roce 2024 byly pomoci dvou rozsahlych studii vyuzivaji-
cich celogenomové sekvenovani identifikovany patogenni
varianty v genu RNU4-2 pro spliceozomalni malou jader-
nou RNA (snRNA) 4 jako pri¢ina prevalentni autozomalné
dominantni syndromické neurovyvojové poruchy, tzv. ReNU
syndomu ¢i RNU4-2 syndromu neurovyvojového opozdéni
(MIM: 620851).4» Toto nové popsané onemocnéni se vyzna-
¢uje Sirokym spektrem klinickych projevii. Chen et al. de-
tailné fenotypoveé zpracovali 49 pacienti s ReNU synromem
ze 115 diagnostikovanych s medidnem véku v dobé stanoveni
diagnozy 10 let (rozmezi 2—38 let). Mezi nej¢astéjsi priznaky
patfi hypotonie a stiedné tézké az tézké globalni opozdéni
vyvoje se zavazné postizenym vyvojem intelektu. Hypoto-
nie se obvykle s vékem zlep$uje a vétsina déti ve véku 5 let
je schopna samostatné chuze. Typickym projevem je také
porucha vyvoje reci, vétSina pacientt je nonverbalni ¢i po-
uzivd pouze nékolik funkénich slov. Pfiblizné u poloviny
pacientu je diagnostikovana porucha autistického spektra.
Casté jsou potize s piijmem potravy, neprospivani a gastro-
ezofagealni reflux jiz od novorozeneckého ¢i ¢asného koje-
neckého véku. Mnoho pacienttt s ReNU syndromem ma maly
vzrust a mikrocefalii (ve vét$iné pripadt vrozenou). U vét-
$iny probandt jsou zaznamendny mozkové abnormality
(ventrikulomegalie, dysgeneze corpus callosum, opozdéna
myelinizace, postupny tubytek bilé hmoty, abnormity adeno-
hypofyzy, hypoplazie mozec¢ku).® Epilepsie se vyskytuje pri-
blizné u 70 % pacientq, pricemz median nastupu je tfi roky
s variabilnim rozmezim od prvniho roku zZivota az po 10 let
a zahrnuje razné typy zachvata véetné infantilnich spazm,
fokalnich, generalizovanych tonicko-klonickych zachvatt
¢i febrilnich kite¢i.® Vétsina déti ma oftalmologické potize,
nejcastéji myopii ¢i hypermetropii, strabismus, nystagmus.
U mensi ¢asti déti byla zaznamenana hypoplazie zrakové-
ho nervu a kortikalni zrakova porucha (CVI). V mensi mire
se u jedincu vyskytuji potize se sluchem, endokrinopatie
(hypotyreéza, deficit rtistového hormonu ¢i panhypopi-
tuitarismus) ¢i kostni zmény, dysplazie kycelnich kloubt
a sialorea.® Je popisovana kraniofacialni dysmorfie spole¢-
na pro vétsinu probandt — vyrazné ¢elo, hluboko posazené
o¢i, $iroky koren nosu, epikanty, hluboké filtrum, myopa-
ticky vzhled obli¢eje s otevienymi tsty a ustnimi koutky
smérujicimi dolt, Siroké rty, plné tvare, vétsi usni boltce.¢©
Nejcéastéjsi klinické projevy s procentualnim zastoupenim
jsou shrnuty v tabulce 1. Pfipady pacientti s touto diagnézou
v Ceské republice nebyly dosud v odborné literature popsa-

ny.
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Tab. 1: Prevalence typickych znaki popisovanych u pacienti s ReNU
syndromem, upraveno dle®

Klinicky znak Procento pfipadi
Rust IUGR 18%
maly vzrist 76 %
mikrocefalie (vétSinou 77%
vrozena)
Neurologické globalni neurovyvojové 100 %
abnormality opozdéni (obvykle stfedné
t&7ké az té7ké)
mentélni postiZeni (obvykle 100 %
stfedné tézké az tézké)
razné typy zachvata 77%
porucha autistického 48%
spektra
potize s chovanim 67 %
hypotonie 87 %
schopnost chdze (u déti 83%
nad 5 let)
porucha vyvoje Fei (vétsi- 94%
nou nonverbalni)
porucha spanku 47%
anomalie mozku zjisténé 91%
na MRI
Gastrointestinalni | zacpa 66 %
potize gastroezofagedlni reflux 49%
potize s krmenim 79%
Porucha sluchu 22%
PotiZe se zrakem 79%
Endokrinologické potize 44%
Kosterni anomalie 64 %
Kraniofacialni dysmorfie 94 %

KAZUISTIKA

Aktudalné 5,5lety chlapec se narodil z druhé gravidity nepti-
buznych rodi¢t jako gemellus A. Jeho starsi bratr je sledovan
pro vyvojovou expresivni dysfazii, sestra, gemellus B, je zcela
zdrava. Intrauterinné byla u chlapce zjisténa stopova triku-
spidalni regurgitace, ostatni screeningova vysSetieni bioche-
micka i vrozenych vyvojovych vad byla negativni. Od 20. tydne
gravidity byl sledovan pro intrauterinni ristovou restrikei.
Narodil se v 37. tydnu s porodni vahou 2000g, délkou 44 cm
a obvodem hlavy 30 cm (vSechny parametry pod 3. percenti-
lem). Porod i poporodni adaptace byly zcela bez komplikaci.
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| Obr. 1: Magneticka rezonance mozku ve véku 12 mésicl s popisem gracilnich frontalnich lalokd a lehkou dysgenezi corpus callosum

Ve 4 mésicich véku byl hospitalizovan k doSetfeni mi-
krocefalie, psychomotorického opozdéni a neprospivani
i pres zavedenou fortifikaci stravy. Laboratorni vySetfeni
odhalila zvy$enou hladinu tyreotropinu (TSH 20,2 mU/I)
pfi normalnich hodnotach perifernich hormont $titné zla-
zy. Ostatni laboratorni vysledky véetné selektivniho scree-
ningu dédi¢nych poruch metabolismu nevykazovaly zadné
specifické odchylky. Psychomotoricky vyvoj odpovidal tirov-
ni novorozence, pretrvavalo flekéni drzeni koncetin a také
nékteré novorozenecké reflexy v neurologickém nalezu.
Kardiologické vysetifeni, o¢ni vySetfeni, EEG, UZ mozku
a bricha byly s normalnim nalezem. Genetickym vysetfenim
v kojeneckém véku byl stanoven norméalni muzsky karyotyp,
bylo provedeno vySetieni metodou arrayCGH (array-based
comparative genomic hybridization) k detekci submikro-
skopickych zmén chromozom a vySetieni MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification), zamérené na nej-
Castéjsi mikrodele¢ni syndromy, avsak bez vysvétleni pfi¢iny
potizi.

Na MR mozku ve 12 mésicich véku byly popsany gracilni
frontalni laloky, lehka dysgeneze corpus callosum a gracilni
adenohypofyza (obr. 1). Myelinizace bilé hmoty odpovidala
véku. V klinickém néalezu dominoval centralni hypotonicky
syndrom s hypotonii prevazné axialni, mikrocefalie (obvod
hlavy 41cm, < 0,1 percentil, SDS -3,88), maly proporcionalni
vzrust (délka 66,3cm, < 0,1 percentil, SDS -3,37) a opozdé-
ny psychomotoricky vyvoj, ktery dosahoval trovné zacatku
2. trimenonu. Kontrolni MR mozku ve 26 mésicich byla se
stacionarnim nalezem. Samostatny sed byl zaznamenan
ve 23. mésici véku a od 25. mésice byl chlapec schopen sa-
mostatné stat, od 4 let je schopen chuze s pfidrzovanim.
Ve 4 letech bylo genetické vysSetteni rozsifeno a provedeno
celoexomové sekvenovani v rezimu trio (trioWES, vyseti'eni
probanda a jeho rodi¢w), véetné analyzy mitochondrialniho

genomu. Nebyla nalezena zadna patogenni varianta, prav-
dépodobné patogenni varianta ani varianta nejasného
vyznamu, ktera by korelovala s fenotypem chlapce. S od-
stupem jednoho roku byla provedena bioinformaticka re-
analyza dat WES také s negativnim nalezem. Pro poruchu
rastu a nizkou hladinu IGF1 byly ve véku 5 let provedeny
funkéni endokrinologické testy, které odhalily parcialni de-
ficit ristového hormonu a ACTH. U chlapce byla kromé sub-
stituce hormonu $titné 7lazy zavedena také terapie rusto-
vym hormonem a substituce hydrokortizonem v zatézovych
situacich (predevsim v prubéhu febrilnich stavit). Kromé jiz
vy$e zminovanych potizi byly u chlapce nutné opakované
hospitalizace na jednotkach intenzivni péce z duvodu de-
hydratace, iontového rozvratu a metabolické acidozy, které
se velmi rychle rozvinuly béhem banalnich virovych infektt
se zvracenim. Posledni hospitalizace probéhla v listopadu
2024 na jednotce intenzivni péce pro stredné tézkou dehyd-
rataci pri akutni gastroenteritidé. Vysledky krevnich odbé-
ri ukazaly hypernatremii (Na 151 mmol/]) a stfedné tézkou
metabolickou acidézu (pH 7,19; HCO, 10,7; BE -19,4). Na za-
kladé dosud negativnich genetickych vySetieni a hospitali-
zace na jednotce intenzivni péce byli chlapec a jeho rodice
po podepsani informovaného souhlasu zarazeni do ¢eského
narodniho projektu BabyFox, a bylo tak mozné provést celo-
genomové sekvenovani v rapidnim rezimu (rapid trioWGS).
Byla identifikovana de novo patogenni varianta n.64_65insG
v genu RNU4-2 v heterozygotnim stavu a stanovena diagné-
za ReNU syndrom jiZz 7 dni od odbéru periferni krve. Ak-
tualné v 5 a pul letech chlapec méfi 96,5cm (< 0,1 percentil,
SDS -3,2), vazi 12,5kg (pomér hmotnost/vyska 2,9 percen-
til, SDS -1,89), obvod hlavy ¢ini 44,5cm (< 0,1 percentil, SDS
—-4,79). Neni schopen samostatné chtize, je nonverbalni, po-
rozuméni reci je vyrazné omezené, rozumi pouze nékterym
zakladnim pokyntum. Ma kraniofacialni dysmorfii, ktera
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zahrnuje hluboko posazené o¢i, hypotelorismus, $irsi ko-
fen a hibet nosu, hluboké kratké filtrum, pootevirena dsta
s ustnimi koutky smérujicimi dold, véts$i normalné posazené
usni boltce (obr. 2). Je multioborové sledovan na neurolo-
gii, endokrinologii, gastroenterologii, v oéni ambulanci pro
astigmatismus a suspekci na centralni postizeni zraku, dale
na ortopedii pro valgozitu kotnikit a subluxaci levé ky¢le.
Dle posledniho psychologického vysetieni vlednu 2025 jeho
vyvoj odpovida hlubokému mentalnimu postizeni s mental-
nim vékem priblizné 6 mésict. Svym chovanim se ¢aste¢né
podoba pacientim s Angelmannovym syndromem, je velmi
vesely, kontaktni, ma rad hudebni hracky, zvukové knizky,
lesklé predméty, je fascinovan vodou. Rodice se diky stano-
veni diagn6zy mohli propojit s jinymi rodi¢i prostfednictvim
facebookové skupiny ,,RNU4-2/ReNU Syndrome Family Co-
nnect“, kterd ma aktualné 330 ¢lenq, prevazné rodic¢u déti
z USA, Velké Britanie, Francie a Spanélska. V ¢ervenci 2025
se v New Yorku uskute¢ni prvni konference na téma ReNU
syndrom, kterou rodic¢e planuji navstivit.

DISKUSE

Sekvenovani nové generace se dnes bézné pouziva jako
diagnosticky ndastroj pri vyzkumu a diagnostice vzacnych
onemocnéni. Presto zustava priblizné 60% osob s neuro-
vyvojovymi poruchami bez definitivni diagnézy i po gene-
tickém testovani."® Soucasné klinické molekularné gene-
tické testy se témér vyhradné zaméruji na protein kédujici
geny, protoze vétSina znamych monogennich genetickych
poruch je spojena s patogennimi variantami v téchto ob-
lastech. Protein kédujici sekvence, oznacované jako exom,
tvori priblizné 1,5% lidského genomu. Naopak vyznam ne-
kédujicich oblasti, které predstavuji zbyvajicich 98,5% ge-
nomu, v patogenezi genetickych onemocnéni ztistava dosud
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Obr. 2: Kraniofacialni dysmor-
fie popsana u probanda - hlu-
boko posazené o¢i, naznaéeny
hypotelorismus, $irsi kofen

a hibet nosu, hluboké kratké
filtrum, myopaticky vzhled
obli¢eje s pootevienymi Gsty,
plné tvare a vétsi normalné
posazené usni boltce

malo probadany.® Diky rozsahlym narodnim iniciativim
a rostoucimu vyuziti celogenomového sekvenovani (WGS)
namisto sekvenovani celoexomového (WES), predevsim
v ramci vyzkumnych projekt, se vSak vyznam nekodujicich
oblasti postupné vice odhaluje.

Varianty v nekédujicich oblastech genomu jsou jiz dlou-
ho znamy jako pri¢ina chorob s mendelovskou dédi¢nosti
a mohou zptisobovat neurovyvojova onemocnéni prostred-
nictvim ruznych mechanism, napriklad porusenim konzer-
vovanych cis-regula¢nich elementtt (enhancery, promotory)
nebo narusenim exprese ¢i funkce nekédujicich RNA (napft.
miRNA, piRNA, snRNA). Nekédujici RNA, které nejsou pie-
kladany do struktury proteint, se podileji na radé esencial-
nich bunéénych procesq, jako jsou sestrih, translace nebo
regulace genové exprese.®?

Malé jaderné RNA (small nuclear RNA, snRNA) jsou speci-
fickou tfidou nekodujicich RNA, které hraji klicovou roli pri
odstranovani introntt béhem sestrihu pre-mRNA (prekurzo-
rové messengerové RNA). Ten je v eukaryotickych burikach
zajistovan velkym ribonukleoproteinovym komplexem, ktery
je oznacovan jako spliceozom.® Poruchy na trovni jednot-
livych komponent spliceozomu jiz byly opakované popsany
jako kauzalni u rady lidskych onemocnéni. Napriklad pato-
genni varianty v genu RNUI2 zptisobuji autozomalné recesiv-
ni ¢asné rozvijejici se mozeckovou ataxii, zatimco varianty
v genu RNU4ATAC zpusobuji autozomalné recesivni multi-
systémové vrozené poruchy zahrnujici mikrocefalii, ristovou
retardaci a vyvojové opozdéni (tyto poruchy jsou znamy také
jako Taybiho—-Lindertv, Lowryho—Woodtv a Roifmantv syn-
drom).®» Gen RNU4-2 koduje snRNA U4, ktera je soucds-
ti hlavniho spliceozomu, a patogenni varianty v tomto genu
jsou pri¢inou autozomalné dominantni poruchy.®?

Souvislost mezi genem RNU4-2 a neurovyvojovym one-
mocnénim byla poprvé objevena Greenem et al., ktefi zkou-
mali pfitomnost variant ve vice nez 41 tisicich nekédujicich



oblastech u 5529 nepfibuznych probandu s neurovyvojovy-
mi poruchami a 46 401 zdravych kontrol.) U 47 pripadu cha-
rakterizovanych poruchou vyvoje intelektu, mikrocefalii,
malym vzrastem, hypotonii, zdchvaty a motorickym opoz-
dénim byly ve dvou oblastech genu RNU4-2 prokazany de
novo kauzalni varianty. Rozsifenim ptivodni kohorty o dalsi
verejné publikované datasety pak zvysili pocet identifikova-
nych jedinct na 73. Chen et al. identifikovali heterozygotni
varianty v tomto genu u 115 probanda s neurovyvojovymi
poruchami, prokazali, Ze je gen vysoce exprimovan ve vy-
vijejicim se lidském mozku, a demonstrovali, jak vybrané
sekvenéni varianty ovliviiuji sestfih pre-mRNA.® Nasledné
Schot et al. reanalyzou 164 celogenomovych trii s negativ-
nim nalezem nalezli kauzalni variantu u jedné probandky.®
Nejcastéjsi identifikovanou variantou genu RNU4-2 byla va-
rianta n.64_65insT, a to priblizné v 75-79 %, druha nejcas-
téjsi byla varianta n.77_78insT.® Varianta zjisténa u naseho
pacienta, n.64_65insG, byla v literature popsana u dvou dal-
sich jedinct.

Na zéakladé prevalence ReNU syndromu v téchto studiich
se odhaduje, Ze de novo varianty v RNU4-2 by mohly vysvét-
lit priblizné 0,4 % vsech jedinca s neurovyvojovymi onemoc-
nénimi, coz ¢ini tuto novou poruchu jednou z nejc¢astéjsich
vzacnych poruch, ktera vsak unikala svému objeveni, nebot
RNU4-2 stejné jako dalsi nekédujici geny, resp. jejich exo-
ny, nejsou standardné pokryty pomoci WES.» Bez pouziti
WGS ve vySe uvedenych studiich a sekvenaci nekédujicich
variant proto nebylo mozné tyto rekurentni varianty v genu
RNU4-2 s prislusnym fenotypem asociovat. Podil neurovyvo-
jovych onemocnéni vysvétleny variantami v genu RNU4-2 by
mohl byt jesté vyssi, pokud by se omezil na jedince s téZkymi
syndromickymi neurovyvojovymi poruchami. Bohuzel dia-
gnostika mtize byt komplikovana kvtli vysokym finanénim
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