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ВведениеВведение
- В экономически развитых странах сердечные  р р рд
заболевания являются основной причиной  
смертности
В Р- В последнее время в России смертность  
составляет около 2 млн. чел. в год

- Из них около 1 2 млн (численность населения- Из них около 1.2 млн. (численность населения  
Нижнего Новгорода) по причине сердечно-
сосудистых заболеванийПоэтому сейчас являются уд

исключительно важными:

й- изучение механизмов развития различного рода аритмий 
- разработка методов их диагностики 
- разработка способов их предотвращения и лечения- разработка способов их предотвращения и лечения 



Нормальный ритм и сердечные аритмии

Волны электрической активности распространяются в сердечной тканиВолны электрической активности распространяются в сердечной ткани.
Небольшая область - группа клеток, называемая пейсмейкерными,
обеспечивает генерацию импульсов, необходимых для обеспечения
нормального ритма сердца А когда происходит пауза в распространении этонормального ритма сердца. А когда происходит пауза в распространении, это
означает, что среда готовится к проведению следующей волны возбуждения.
Этот ритм повторяется сотни раз каждый час.



Тахикардия
При наличии патологии концентрическая волна может 

изменить свою форму. Новая волна циркулирует вокруг себя 
и называется спиральной. Она повторяет свои вращения  
снова и снова. Результатом является учащение сердечного 

ритма называемое желудочковой тахикардиейритма, называемое желудочковой тахикардией.



Фибрилляция
Желудочковая тахикардия может перейти в
фибрилляцию, когда спиральная волна становитсяф р , р
нестабильной и переходит в хаос спиральных волн.





Способ подавления 
фибрилляциифибрилляции

Обычная техника дефибрилляции. 
ВВ медицине существует
единственный способ подавления
фибрилляций – приложениефибрилляций приложение
мощного электрического сигнала к
сердцу.

Недостатки:
й- такое воздействие может повредить

сердечную ткань
б- причиняет значительную  боль пациенту

- может послужить причиной разрядки
б ф бНеобходимость разработки новыхбатареи  имплантированного дефибриллятораНеобходимость разработки новых 

способов дефибрилляции



Эксперименты с культурами сердечных клеток. 
Метод: Phase Contrast ImagingМетод: Phase Contrast Imaging

photophoto

М ( )- Микроскоп (слева)
- Культура клеток, наблюдаемая в микроскоп (справа)
- Аппаратура реагирует на изменение фазы  
колебаний клеток

- Белый цвет – клетка совершает колебания, черный  
цвет – клетка не двигается



Культура клеток сердечной мышцы: 
одна спиральная волнаодна спиральная волна



Культура клеток сердечной мышцы:
фибрилляцияфибрилляция



МоделиМодели

d kid ki l ( )l ( )HodgkinHodgkin--Huxley (1952)Huxley (1952)
FitzHughFitzHugh--Nagumo (1960,1961)Nagumo (1960,1961)gg g ( , )g ( , )
BeelerBeeler--Reuter (1977)Reuter (1977)
LuoLuo Rudy (1991 1994)Rudy (1991 1994)LuoLuo--Rudy (1991,1994)Rudy (1991,1994)
PriebePriebe--Beuckelman (1998)Beuckelman (1998)
Courtenmache and Co. (1998)Courtenmache and Co. (1998)
Ten Tusscher and Co (2003)Ten Tusscher and Co (2003)Ten Tusscher and Co. (2003)Ten Tusscher and Co. (2003)
……



Модель Луо-Рудиу у
dV/dt = –1/C (INa+Isi+IK+IK1+IKp+Ib + Istimulus)

INa = GNa m3 h j (V – ENa) IK1= GK1K1i(V) (V – EK1)Na Na j ( Na)

Isi  = Gsi d f (V – Esi(V,c))
K1 K1 1i( ) ( K1)

IKp= GKpKp(V) (V – EK1)

IK  = GK x xi(V) (V – EK) Ib = Gb (V – Eb)

dgi/dt = αi(V) (1 – V) – βi(V) V

d /d 10 4 I (V d f ) 0 07(10 4 )dc/dt   = –10–4 Isi (V, c, d, f )+0.07(10–4 – c)

У G G G G IУправляющие параметры: Gna, Gsi , GK , GK1 ,Istimulus



Ионные токи:
INa -быстрый натриевый ток; 

Isi й б йIsi - медленный обратный ток;

IK -нестационарный калиевый ток;р ;

IK1 - стационарный калиевый ток;

IKp - платообразный калиевый ток; 

Ib - стационарный фоновый ток. 

m, h, g, d, f , X - воротные  переменные, которые представляют , , g, , , р р , р р д
собой долю открытого ионного канала и изменяются 
соответственно от нуля до единицы.

Управляющие параметры: Gna, Gsi , GK , GK1 ,Istimulus



Возбудимая клетка (кардиомиоцит)

Зависимость от Gsi



Автоколебательная клетка (пейсмекерная 
) (G 0)клетка синусного узла) (GK1=0)



Сети элементов

Н б йНаименьшая область в которой возможно реализовать
спиральную волну – 300 x 300 x 100 элементов. Каждый из них
описывают шестью переменными – ионными токами ио с ю ес ю ере е о о
потенциалом, всего 55 миллионов переменных. Каждое
значение переменной обновляется каждую сотую

бмиллисекунды, а каждое обновление зависит от предыдущих
значений. Для моделирования одной спиральной волны в
течение одной секунды реального времени требуется 18 часовтечение одной секунды реального времени требуется 18 часов
работы 44-процессорного кластера IBM SP2.



Вычислительная сложность 
экспериментовэкспериментов

Для моделирования спиральных волн р р
необходимо большое изменение 
пространственных координат – десятки 
миллионов переменных!

Большие длительности проводимых 
экспериментов.экспериментов.

Необходимо проводить экспериментыНеобходимо проводить эксперименты 
большое число раз в широком диапазоне 
изменения параметров
Необходимость применения 

йизменения параметровсуперкомпьютерных технологий



Суперкомпьютерный кластер ННГУ
П 2 7 TFLOPS- Пиковая производительность 2.7 TFLOPS

- Общий объем оперативной памяти 256 Gb
- 64 вычислительных узла
- CPU: 2xIntel XEON 5150 Dual Core (4x2.66 (
Ghz cores)

- RAM: 4Gb DDR2
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метода интегрирования 0
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число процессов

0

число процессов

- время вычисления конкретной задачи (в часах) от числа процессов  -
зеленыйзеленый

- ускорение, получаемое при использовании параллельных  вычислений  
(в разах) - синий 14 (25)



Описание алгоритма
ИспользованиеИспользование специальногоспециального алгоритмаалгоритма
интегрированияинтегрирования длядля сокращениясокращения временивремени обменаобмена

р
р рр р рр рр

даннымиданными междумежду процессамипроцессами припри распараллеливованиираспараллеливовании
((QuQu ZZ..,, GarfinkelGarfinkel AA.. AnAn advancedadvanced algorithmalgorithm forfor solvingsolving partialpartial differentialdifferential equationequation inin cardiaccardiac conductionconduction:: IEEEIEEE TransactionsTransactions

onon biomedicalbiomedical engineering,engineering, 19991999))..

СозданиеСоздание параллельнойпараллельной программыпрограммы сс использованиемиспользованием
MPIMPIMPIMPI..
ВиртуальнаяВиртуальная топологиятопология процессовпроцессов
ФункцияФункция обменаобмена даннымиданными междумежду процессамипроцессами;;ФункцияФункция обменаобмена даннымиданными междумежду процессамипроцессами;;
MPI_Sendrecv(MPI_Sendrecv(……))..
ФункцияФункция сборасбора ии сохранениясохранения данныхданных;;

h (h ( ))MPI_Gather(MPI_Gather(……))..



Образование спиральной волны на
Результаты моделирования
Образование спиральной волны на 

препятствии
Синусный узел генератор- Синусный узел – генератор 
концентрических волн   в сердце 
(слева)
В результате патологий в сердце могут- В результате патологий в сердце могут 

возникать  участки ткани, не 
проводящие возбуждение, -
препятствие (справа)препятствие (справа)
- Фронт концентрической волны 
разрушается на    подобном 
препятствии, и образуется спиральнаяпрепятствии, и образуется спиральная  
волна
- Спиральная волна навязывает всем 
клеткам свою   частоту (тахикардия)у ( рд )

Время моделирования – 2 часа на 145 
ядрах (10        
секунд реального процесса)



Результаты моделирования
ССпиральная волна → Хаос спиральных волн

- В зависимости от параметров в 
сердце    может меняться ширина 
фронта волны
- Спираль ударяется сама в себя, в  
результате, рождается хаос спи-
ральных    волн – фибрилляция

Время моделирования 2 часа наВремя моделирования – 2 часа на 
145  ядрах (10 секунд реального 
процесса)



Временные реализации, 
йснятые с центральной точки



Результаты моделирования
бПодавление аритмий - дефибрилляция

- Обычная техника –приложение  
высокого напряжениявысокого напряжения

- В результате такого 
воздействия    все клетки 

бвозбуждаются,  и спиральным  
волнам некуда двигаться
-Потом  все клетки переходят в  
состояние покоя

- Имеет много недостатков, 
отмеченных  ранеер



Уменьшение проводимости кальциевого 
канала (блокатор 4 класса - Верапомил)



П й

Результаты моделирования
Подавление аритмий - локально 
прикладываемое высокочастотное 

вытесняющее воздействие

- Прикладывается точечное 
воздействие    током высокой 
частоты и сравнительно  низкой р
амплитуды к центру решетки
- Вытеснение хаоса спиральных 
волн достигается в течение 4хволн     достигается в течение 4х 
секунд

Время моделирования 1 час наВремя моделирования – 1 час на 
145 ядрах  
(4 секунды реального процесса)



Модель Коля для фибробластовМодель Коля для фибробластов
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pacemaker myocyte fibroblastpacemaker myocyte fibroblast



Среда возбудимых и пассивных клеток. 
ППодавление спирального хаоса.



Спасибо за внимание

Литература.Литература.Литература.Литература.
1.Chaos, 2007,2008,2009.1.Chaos, 2007,2008,2009.

2. Physical Review E, 20092. Physical Review E, 2009


