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Аннотация 
Фармацевтическая промышленность активно развивается в области создания новых скрининг платформ для тестиро-

вания сердечной безопасности in vitro с использованием кардиомиоцитов, полученных путем дифференцировки из человече-
ских индуцированных плюриптентных стволовых клеток или hiPSC (hiPSC-CM). Традиционный тест на кардиотоксичность 
представляет собой ее зависимость от удлинения интервала QT как основного маркера кардиотоксичности. Однако, в послед-
ние годы такой тест, как единственный верный, подвергается сомнению. Кроме того, существует ряд инициатив, например, 
инициатива Comprehensive In Vitro Proarrhythmia Assay (CiPA), которые рекомендуют использовать компьютерное моделиро-
вание и платформы in silico в качестве более комплексного подхода к тестированию кардиотоксичности в сочетании со скри-
нингом веществ на hiPSC-CM in vitro. Наше исследование представляет такую совмещенную ​​инновационную платформу, ко-
торая интегрирует тестирование кардиотоксичности на тканево-инженерной модели из hiPSC-CM in vitro с моделями in silico 
для более полной оценки кардиотоксичности веществ. Используя электрофизиологические и морфологические характери-
стики hiPSC-CM, мы предлагаем тщательную оценку потенциальных кардиологических рисков, вызванных лекарственными 
средствами, с помощью компьютерного моделирования. Мы показываем на примере лидокаина и других антиаритмических 
средств, что использование интегративной экспериментальной и компьютерной платформы позволяет заранее правильно ото-
бражать клинические проявления побочных эффектов.

Abstract 
The pharmaceutical industry is advancing by utilizing hiPSC-derived cardiomyocytes (hiPSC-CM) for in vitro cardiac safety 

screening. The traditional reliance on QT interval prolongation as the primary marker for cardiotoxicity is being questioned. The Com-
prehensive In Vitro Proarrhythmia Assay (CiPA) initiative suggests incorporating computer modeling and in silico platforms for a more 
comprehensive approach to cardiotoxicity testing, alongside hiPSC-CM in vitro screening. Our study introduces an innovative platform 
that combines in vitro hiPSC-CM propagation testing with in silico models to evaluate cardiotoxicity. By analyzing the electrophys-
iological and morphological characteristics of hiPSC-CM, we provide a thorough assessment of potential drug-induced cardiac risks 
through computer modeling. Using lidocaine and other antiarrhythmics as examples, we demonstrate that by utilizing an integrated 
experimental and computer platform, it is possible to accurately predict the clinical manifestations of side effects in advance.

Кардиотоксичность остается серьезной проблемой при разработке лекарств, где удлинение интервала QT 
является одним из основных маркеров. Корреляция между полиморфными желудочковыми тахикардиями и уд-
линением потенциала действия побудила Европейский комитет рекомендовать рутинное тестирование на удли-
нение интервала QT обязательным для всех фармакологических продуктов [1, 2]. Однако недавние результаты 
показали, что удлинение потенциала действия не является надежным маркером потенциальных аритмий и вне-
запной желудочковой смерти [3, 4].
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Пострегистрационный надзор тоже продолжает выявлять кардиотоксичность в одобренных препаратах. 
Было показано, что первичная кардиотоксичность составляла 74 % случаев отмены препаратов после регистра-
ции [5]. В ответ на это были запущены инициативы Comprehensive In Vitro Proarrhythmia Assay (CiPA) и Japan iPS 
Cardiac Safety Assessment (JiCSA) для улучшения клинического прогнозирования риска проаритмии [6, 7]. Эти 
инициативы продемонстрировали более высокую точность по сравнению с текущими рекомендациями за счет 
использования тканево-инженерных моделей на основе человеческих индуцированных плюрипотентных ство-
ловых клеток (hiPSC-CM) [8]. Но в этих инициативах сохраняется ряд ограничений, связанных с ограничением 
данных клеток. 

Ранее мы предложили экспериментальную модель iPSC для решения проблемы кардиотоксичности пре-
паратов, вписывающуюся в инициативы [9]. Эта модель использует изотропный монослой кардиомиоцитов, по-
лученных из iPSC, в качестве возбудимой среды. Для инициирования аритмии используется стандартное геоме-
трическое препятствие с большим радиусом кривизны. Не смотря на преимущества представленный тест может 
быть дорогим и иногда пропускает некоторые механизмы, приводящие к реентри на стандартном препятствии.

Мы предлагаем новую платформу для тестирования кардиотоксичности, которая объединяет небольшое 
количество экспериментов in vitro на hiPSC-CM с предиктивным моделированием in silico эффектов лекарств. 
Наша компьютерная модель показала высокий потенциал для частичной замены дорогостоящих экспериментов 
по прогнозированию кардиотоксичности и антиаритмогенности соединений на iPSC путем включения показате-
лей из экспериментальных тестов. Мы сравнили нашу окончательную модель с более простыми электрофизио-
логическими моделями, которые не учитывают межклеточные контакты, и обнаружили, что с некоторыми огра-
ничениями эти более простые модели тоже могут заменить часть экспериментального тестирования. Этот новый 
набор комбинированных экспериментов in vitro и  in silico был протестирован с потенциально аритмогенными 
веществами, такими как лидокаин и эндоксан.
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