
Maligní hypertermie
Jak nám pomáhá genetika?

Jana Zídková

Centrum molekulární biologie a genetiky, Fakultní nemocnice Brno
zidkova.jana@fnbrno.cz

18. 9. 2026



Maligní hypertermie

Dulhunty, F1000Res 2018

porucha regulace kalciového 
metabolismus svalové buňky

nadměrné uvolnění Ca²⁺ a 
následná hypermetabolická reakce

ryanodinový receptor 1, gen RYR1



Genetika

identifikace kauzálních sekvenčních 
variant v genech spojených s MH 



Molekulárně genetická diagnostika

Odběr materiálu
➢ periferní krev

Izolace
➢ DNA

Laboratorní 
metody

Interpretace dat Výsledek



Molekulárně genetická diagnostika

Odběr materiálu
➢ periferní krev

Izolace
➢ DNA

Analyzovaný materiál: 

➢ periferní krev

➢ výzkum – svalová biopsie 

Izolujeme:

➢ DNA

➢ výzkum – RNA ze svalu



Molekulárně genetická diagnostika

Laboratorní 
metody multi-gene testování

Sekvenování nové generace
 (Next generation sequencing, NGS)

➢ vybraná skupina genů = 
targeted panel sequencing

➢ analýza celého exomu = 
whole exome sequencing, 
WES

➢ analýza celého genomu = 
whole genome sequencing



Molekulárně genetická diagnostika

Interpretace dat

sekvenční varianta

sekvenční varianty – rozdíl vzhledem k referenční sekvenci



Molekulárně genetická diagnostika

Interpretace dat

1. Sekvenční varianty benigní 

2. Sekvenční varianty pravděpodobně benigní

3. Sekvenční varianty nejasného významu (VUS)

4. Sekvenční varianty pravděpodobně patogenní

5. Sekvenční varianty patogenní



Molekulárně genetická diagnostika

Výsledek

Výsledková zpráva

3. Sekvenční varianty nejasného významu (VUS)

4. Sekvenční varianty pravděpodobně patogenní

5. Sekvenční varianty patogenní



Genetika a MH

RYR1 většina případů

CACNA1S 2 varianty

STAC3 spojeno s fenotypem 
kongenitální myopatie

Campiglio, Handb Exp Pharmacol. 2023



RYR1 a MH

• dominantní kongenitální myopatie

• recesivní kongenitální myopatie

Typy variant v RYR1Onemocnění spojená s RYR1

loss of function gain of function

snížené uvolňování Ca²⁺ a 
snížená svalová kontrakce

zvýšené uvolňování Ca²⁺ a 
hypermetabolická reakce

• maligní hypertermie (AD)

předčasné ukončení syntézy proteinu
záměna aminokyseliny

záměna aminokyseliny



RYR1 a MH

• dominantní kongenitální myopatie

• recesivní kongenitální myopatie

Typy variant v RYR1Onemocnění spojená s RYR1

• maligní hypertermie (AD)

záměna aminokyseliny



Genetická analýza u MH

Interpretace variant:

• European Malignant Hyperthermia Group 2025 
guidelines for the investigation of malignant 
hyperthermia susceptibility

• ClinGen - Malignant Hyperthermia Susceptibility 
Variant Curation Expert Panel

• EMQN Best Practice Guidelines for Genetic Testing 
and Reporting in RYR1-related disorders

Zaměření na geny RYR1, CACNA1S, STAC3 

Reportujeme:

• Sekvenční varianty nejasného významu (VUS)

• Sekvenční varianty pravděpodobně patogenní

• Sekvenční varianty patogenní



Genetická analýza u MH

Výsledek genetiky: tři situace

Patogenní / pravděpodobně patogenní varianta
-> predispozice k MH; kaskádové prediktivní testování v rodině

MHG = pozitivní genetický výsledek

MHS = pozitivní IVCT



Genetická analýza u MH

Výsledek genetiky: tři situace

Patogenní / pravděpodobně patogenní varianta
-> predispozice k MH; kaskádové prediktivní testování v rodině

VUS – varianta nejasného významu
-> nepotvrzuje ani nevylučuje predispozici; nelze použít pro prediktivní testování v rodině



Genetická analýza u MH

Výsledek genetiky: tři situace

Patogenní / pravděpodobně patogenní varianta
-> predispozice k MH; kaskádové prediktivní testování v rodině

VUS – varianta nejasného významu
-> nepotvrzuje ani nevylučuje predispozici; nelze použít pro prediktivní testování v rodině

Negativní genetický výsledek – pouze benigní varianty
-> nevylučuje MH; zohlednit kliniku, rodinnou anamnézu a indikaci IVCT



Genetická analýza – náhodné nálezy

Pacient indikován ke genetickému vyšetření

Provedeno celoxomové sekvenování (zahrnuje RYR1)

Detekována patogenní / pravděpodobně patogenní varianta pro MH

MHG = pozitivní genetický výsledek -> predispozice k MH



Genetické testování v rodině

Rodina s MH historií Rodina s proband – náhodný nález

pozitivní výsledek = predispozice k MH pozitivní výsledek = predispozice k MH 

negativní výsledek – nevylučuje MH negativní výsledek – pravděpodobnost MH
  jako běžně v populaci



Genetika u MH

pozitivní genetický výsledek = predispozice k MH

negativní genetický výsledek ≠ negativní riziko

negativní genetický výsledek nevylučuje MH!!!



Know the gene.
Recognize the risk.
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