Создание пациент-специфичной клеточной модели ткани предсердий человека
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Одним из наиболее распространенных заболеваний сердечно-сосудистой системы является персистирующая форма фибрилляции предсердий (ФП) – нарушения ритма сердца, приводящего к развитию сердечной недостаточности и внезапной сердечной смерти [1, 2]. Распространенным методом лечения ФП является хирургическая аблация – создание в ткани предсердия непроводящих зон топологии, способной предотвратить возникновение и развитие спиральных волн реентри. 
В данной работе описано создание системы помощи врачу при проведении хирургических аблаций, позволяющее повысить эффективность процедуры. В основе системы лежит учёт гистологического анализа морфологии предсердной ткани. По результатам анализа создается математическая модель ткани предсердий пациента.

Математическая модель морфологии клеток основана на клеточной модели Поттса [3, 4]. Электромеханическая функция сердца выполняется возбудимыми клетками – кардиомиоцитами, которые генерируют потенциал действия и механическое сокращение. Взаимодействие между кардиомиоцитами, невозбудимыми фибробластами и внеклеточными белками формирует сложную текстуры ткани.
В ходе разработки модели выполняются следующие задачи:
1. Получение, иммуногистохимический анализ и конфокальная микроскопия срезов предсердной ткани пациентов с фиброзом и без. Окрашивание тонких срезов осуществляется красителями DAPI, f-actin, (-actinin для оценки количественного и структурного анализа морфологии клеток;

2. Разработка модели морфологии монослоя сердечной ткани по данным срезов пациентов c учетом наблюдаемых и варьируемых (итерационных) параметров морфологии;
3. Адаптация предсердной модели по данным электрофизиологии клеточного материала пациентов (полученных с помощью метода patch-clamp и оптического картирования).

Использованные источники:
1. Verma MS, Terricabras M, Verma A. The Cutting Edge of Atrial Fibrillation Ablation. Arrhythm Electrophysiol Rev. 2021 Jul;10(2):101-107. doi: 10.15420/aer.2020.40. PMID: 34401182; PMCID: PMC8335866.
2. Wang H. et al. Global, regional, and national life expectancy, all-cause mortality, and cause-specific mortality for 249 causes of death, 1980–2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015 //The lancet. – 2016. – Т. 388. – №. 10053. – С. 1459-1544.
3. Kudryashova, N., Tsvelaya, V., Agladze, K. et al. Virtual cardiac monolayers for electrical wave propagation. Sci Rep 7, 7887, 2017, https://doi.org/10.1038/s41598-017-07653-3.
4. Marée, A.F.M., Grieneisen, V.A., Hogeweg, P. (2007). The Cellular Potts Model and Biophysical Properties of Cells, Tissues and Morphogenesis. In: Anderson, A.R.A., Chaplain, M.A.J., Rejniak, K.A. (eds) Single-Cell-Based Models in Biology and Medicine. Mathematics and Biosciences in Interaction. Birkhäuser Basel. https://doi.org/10.1007/978-3-7643-8123-3_5.
