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Vienmateé erdve.

Dvimaté erdve.

Objektiskai orientuota programavimo kalba.
Biologiniy modeliy apraso kalba.
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Lauko modeliy apraso kalba (angl. Field Model-
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Matematikos zyméjimo kalba (angl. Mathematical
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modeliy anotacijai rekalingg informacija (angl. Mini-
mal Information Required In the Annotation of Mo-
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Resursy apraso kalba (angl. Resource Description
Framework).

Biologiniy sistemy apraso kalba (angl. Systems Bio-
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Biologiniy sistemy ontologija (angl. Systems Biology
Ontology).

Modeliavimo kalba (angl. Unified Modeling Lan-

guage).
[$plec¢iamoji zenklinimo kalba (angl. Extensible Mar-

kup Language).



Ivadas

Tyrimy sritis ir problemos aktualumas

Biojutikliai yra analitiniai jrenginiai, skirti medziagoms aptikti bei ju
koncentracijoms matuoti. Pagrindinés biojutiklio sudedamosios dalys yra
biologiskai aktyvi medziaga, paprastai fermentas, gebantis atpazinti konk-
recig medziagg ir keitiklis, transformuojantis biologinj atpazinimo faktg j
elektrinj signalg. Sis elektrinis signalas sustiprinamas, apdorojamas ir pa-
teikiamas biojutiklio vartotojui [1-3].

Biojutikliai taikomi jvairiose srityse, o ypa¢ medicinoje, aplinkos uzters-
tumo tyrimuose bei narkotiniy medziagy aptikimui. Jie yra placiai taikomi,
nes yra labai jautrus, pigus ir patikimi prietaisai [4-7]. Pagal ,Global In-
dustry Analysts Inc.“ atliktg tyrimg, biojutikliy rinka 2009 metais sudaré
apie 8.2 milijardo JAV doleriy ir tikimasi tolimesnio Sios rinkos augimo,
kasmet apie 6.3% [8].

Kuriant nauja biojutiklj, daug darbo ir 1ésy skiriama eksperimentiniams
bandymams bei biojutikliy kalibravimui. Kadangi fermentai yra brangios
medziagos, tokiy eksperimenty vykdymas yra brangus. Siekiant sumazinti
fiziniy eksperimenty skaiciy, pasitelkiamas matematinis biojutikliuose vyks-
tan¢iy procesy modeliavimas [9, 10]. Sie procesai aprasomi netiesinémis
diferencialinémis lygtimis dalinémis iSvestinémis [11, 12].

Biojutikliy veikimg aprasanciy lygciy analiziniai sprendiniai zinomi tik
atskiriems atvejams. Tiriant sudétingos strukturos biojutiklius plac¢iame
tirlamy medziagy koncentracijy diapazone, matematinio modelio lygtims
spresti tenka naudoti skaitinius metodus. Siame darbe taikomi baigtiniy
skirtumy bei kintamy kryp¢iy metodai [13].

Biojutikliai kuriami naudojant jvairius keitikliy veikimo principus [14].
Vieni placiausiai taikomy yra optiniai [15] ir amperomeriniai [16] bioju-
tikliai. Optiniy biojutikliy keitiklio veikimas pagristas Sviesos sugérimu
ar iSskyrimu. Amperometriniai biojutikliai veikia elektrocheminés reakci-

jos pagrindu. Tokios reakcijos metu islaisvinami elektronai yra surenkami
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elektrodo ir sudaro elektros srove, kuri laikoma biojutiklio atsaku.

Konstruojant biojutiklius, naudojamos jvairios biologiskai aktyvios me-
dziagos [17]. Ju tikslas yra atpazinti konkrec¢ias medziagas. Biojutikliuose
neretai naudojamos keliy pakopy reakcijos. Fermentinés reakcijos taip pat
pasizymi skirtingomis kinetinémis savybémis. Paprasciausiy fermentiniy
reakcijy vyksmas yra pakankamai tiksliai aprasomas Michaelis-Menten ki-
netika, tac¢iau praktikoje reakcijos buna sudétingesnés, juy kinetika aprasoma
sudétingesnémis lygtimis.

Realus biojutikliai turi sudétingg strukturg. Jie buna sudaryti is skirtin-
gomis savybémis pasizymincéiy sluoksniy. Biojutikliy konstravimui naudoja-
mos perforuotos ir selektyvios membranos, porétos medziagos ir t.t.. Viena
tokiy medziagy yra anglies nanovamzdeliai [18]. Dél savo unikaliy savybiuy,
Si medziaga placiai taikoma pramonéje. Pastaruoju metu anglies nanovamz-
deliai imti taikyti kuriant labai auksto jautrumo biojutiklius [3, 14, 19-24].

Paprasciausias amperometrinis biojutiklis susideda is elektrodo bei jo
pavirsiuje jtvirtinto fermento. Tokio biojutiklio veiksmo modeliavimui pa-
kanka jame vykstancius procesus modeliuoti atkarpoje, atitinkancioje bio-
jutiklio pjuvj viename jo pavirsiaus taske. Tokio biojutiklio modelyje reak-
cijos-difuzijos lygtys apibrézia procesus visoje modeliuojamoje srityje vie-
nodai. Sudétingesneés strukturos biojutikliy modeliy apibrézimui neretai
tenka naudoti dviejy matmeny erdve, konstruoti modelj is sric¢iy, kuriose
vykstantys procesai aprasomi skirtingomis lygtimis.

Iprastai, modeliuojant biojutiklius, kiekvienam strukturiskai naujam
biojutikliui sudaromas matematinis modelis. Tuomet jis kei¢iamas skaiti-
niu ir jgyvendinama programiné jranga, leidzianti spresti skaitinio modelio
lygciu sistema [11]. Matematiniy bei skaitiniy modeliy kurimas yra daug
atidumo reikalaujantis darbas. Automatizuotas tokiy modeliy bei progra-
my sudarymas leisty efektyviau vykdyti biojutikliy modeliavima, sj darba

padaryti paprastesniu, atsparesniu klaidoms.

Tyrimo objektas

Sios disertacijos tyrimy objektas yra matematiniai ir kompiuteriniai bio-
jutikliy modeliai, aprasantys biojutikliy, sudaryty is keliy skirtingas savy-
bes turinciy daliy, veikimg. Disertacijoje nagrinéjami modeliai formuluo-
jami vienmatéje bei dvimatéje erdvése, aprasomi diferencialinémis lygtimis
dalinémis iSvestinémis su netiesiniais nariais ir sprendziami skaitiskai, nau-
dojant baigtiniy skirtumy metoda. Skaitiniai modeliai jgyvendinami kom-

piuterine programa.



Darbo tikslas ir uzdaviniai

Sio darbo tikslas yra automatizuoti biojutikliy, kuriy matematiniai mo-
deliai aprasomi diferencialinémis reakcijos-difuzijos tipo lygtimis vienmateéje
arba dvimateéje erdveje, kompiuteriniy modeliy sudaryma ir, taikant kom-
piuterinj modeliavima, istirti konkreciy biojutikliy savybes. Tikslui pasiekti

buvo sprendziami Sie uzdaviniai:

1. Pasiulyti fermentu prisotinto anglies nanovamzdeliy elektrodo, taikomo
konstruojant biojutiklius, modeliavimo buda ir sudaryti biojutiklio su

perforuota membrana ir anglies nanovamzdeliy elektrodu modelj.

2. Istirti perforuotos membranos, taikomos biojutikliuose, modeliavimo

budus ir juy taikymo aplinkybes.

3. Apibendrinti vienmatéje ir dvimatéje erdvéje formuluojamy modeliy
struktura biojutikliams, sudarytiems is keliy skirtingas savybes turinc¢iy
daliy.

4. Pasiulyti biojutikliy apraso kalba, leidzianc¢ig formuluoti biojutikliy
modelius dalykinés srities sgvokomis, bei sukurti algoritmus ir lankscia
programing jranga, leidziancia vykdyti biojutikliy, kuriy modeliai for-

muluojami vienmatéje arba dvimateéje erdveje, veikimo modeliavima.

5. Taikant sukurta programine jranga, istirti pasiulyty modeliy adekva-
tuma bei nagrinéjamy biojutikliy geometriniy ir strukturiniy savybiy
itaka biojutiklio elgsenai.

Tyrimy metodika

Disertacijoje nagrinéjami biojutikliy modeliai buvo formuluojami netie-
sinémis diferencialinémis lygtimis dalinémis iSvestinémis. Modeliy lygciy
sistemoms aproksimuoti buvo taikomi baigtiniy skirtumy bei kintamy kryp-
¢iy metodai. Disertacijoje pateikti biojutikliy tyrimai buvo atliekami tai-
kant kompiuterinj modeliavima.

Siekiant sukurti programine jranga, uztikrinancia automatizuota bioju-
tikliy matematiniy modeliy sudaryma bei jy sprendima, buvo tiriami pub-
likuoti biojutikliy modeliai, sisteminamos modeliy strukturinés dalys ir ju

jungimo budai.



Darbo rezultatai ir mokslinis naujumas

1. Sudarytas matematinis modelis biojutikliui su anglies nanovamzdeliy
elektrodu. Taikant kompiuterinj modeliavimg istirtas modelio adekva-

tumas.

2. Nustatyti kriterijai, apibréziantys, kada biojutiklj su perforuota memb-
rana galima modeliuoti vienmaciu modeliu. Pasiulyta apibendrintojo
difuzijos koeficiento radimo procedura.

3. Susisteminti elementai, naudojami biojutikliy modeliy formulavimui,
pagrindinj démesj skiriant biojutiklio strukturinéms savybéms mode-

liuoti.

4. Apibrézta biojutikliy modeliy apraso kalba ir sukurta programiné jran-
ga, leidzianti modeliuoti biojutikliy veikimag vienmaciais modeliais arba
modeliais, formuluojamais staciakampéje dvimateés erdveés srityje.

5. Taikant sukurta biojutikliy modeliavimo programing jranga, istirta bio-
jutiklio su anglies nanovamzdeliy elektrodu strukturiniy ir geometriniy

savybiy jtaka biojutiklio elgsenai.

Praktiné darbo rezultaty reiksmé

Disertacijoje pateiktas modelis biojutikliui su anglies nanovamzdeliy
eletrodu leidzia tirti biojutiklio savybes ir jame vykstancius procesus. Pa-
silytas nanovamzdeliy elektrodo modeliavimo budas gali buti taikomas ir
kity biojutikliy, kuriuose naudojamas toks elektrodas, modeliavimui.

Darbe nustatyti kriterijai, apibréziantys, kada galima naudoti vienmatj
modelj biojutikliams su perforuota membrana. Daugeliu atvejy tai leidzia
biojutikliy veikimo modeliavimg vykdyti daug efektyviau, nei tai galima
atlikti naudojant dvimatéje erdvéje formuluojamus modelius.

Sukurta programineg jranga galima naudoti kompiuterizuotam biojutik-
liy savybiy tyrimui. Naudojantis Sia programine jranga galima lengviau
formuluoti sudétingos strukturos biojutikliy modelius bei vykdyti ju veiki-
mo modeliavimg. Tai leidZia lengviau tirti strukturiniy biojutiklio pakei-
timy jtaka jy veikimui. Si programiné jranga taip pat gali buti efektyviai
naudojama naujy biojutikliy modeliy formulavimui, nes sudaro galimybes
lengviau patikrinti modelio teisinguma.

Kompiuteriniy eksperimenty pagalba nustatytos biojutikliy savybés gali
buti panaudotos kuriant efektyvesnius biojutiklius.
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Disertacijos rezultatai panaudoti jgyvendinant projektus ,Bioelektroka-
talizé sintezéje ir analizéje (BIOSA)“, kurj finansavo Lietuvos mokslo ta-
ryba (sutarties Nr. PBT-04/2010) ir , Kompiuteriniy metody, algoritmy ir
jrankiy efektyviam sudétingos geometrijos biojutikliy modeliavimui ir opti-
mizavimui sukurimas”, finansuojama is ES Socialinio fondo pagal VP1-3.1-
SMM-07-K priemone ,Parama mokslininky ir kity tyréjy mokslinei veiklai
(Visuotiné dotacija)” 1esy.

Ginami teiginiai

1. Biojutiklius su anglies nanovamzdeliy elektrodu galima modeliuoti mak-
roskopiniame lygyje, nanovamzdeliy sritj laikant homogeniska.

2. Modeliai, formuluojami vienmatéje erdvéje, gali buti taikomi tiksliam
biojutikliy su iSorine perforuota membrana modeliavimui, taciau ne

visais atvejais.

3. Biojutikliy modeliai, formuluojami stac¢iakampéje dvimatés erdvés sri-
tyje, nagrinéjant geometrines juy savybes, gali buti apibendrinti ir su-

rasti primityvai, i$ kuriy tokie modeliai gali buti konstruojami.

4. Biojutikliy su anglies nanovamzdeliy elektrodu veikimas yra zymiai jta-
kojamas strukturiniy anglies nanovamzdeliy savybiy.

Darbo rezultaty aprobavimas

Straipsniai periodiniuose recenzuojamuose leidiniuose

1. Karolis Petrauskas, Romas Baronas. Biojutikliy, modeliuojamy dvi-
mateéje erdvéje, kompiuteriniy modeliy automatizuotas sudarymas. In-
formacijos mokslai. 2007, 42-43, p. 108-113. ISSN 1392-0561.

2. Karolis Petrauskas, Romas Baronas. Computational Modelling of Bio-
sensors with an Outer Perforated Membrane. Nonlinear Analysis: Mo-
delling and Control. 2009, 14(1), p. 85-102. ISSN 1392-5113.

3. Karolis Petrauskas. Kompiuterinis biojutikliy su perforuota ir selek-
tyvia membrana modeliavimas vienmaciu keturiy sluoksniy modeliu.
Informacijos mokslai. 2009, 50, p. 328-333. ISSN 1392-0561.

4. Romas Baronas, Juozas Kulys, Karolis Petrauskas, Julija Razumiené.
Modelling carbon nanotube based biosensor. Journal of Mathematical
Chemistry. 2011, 49(5), p. 995-1010. ISSN 1572-8897.
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Publikacijos konferenciju medziagoje

1. Karolis Petrauskas, Romas Baronas. Biojutikliy su perforuota memb-
rana vienmacio modelio adekvatumo tyrimas. Informacinés Techno-
logijos 2007: Konferencijos pranesimy medziaga. 2007, p. 422-426.
ISSN 1822-6337.

Pranesimai mokslinése konferencijose

1. Konferencija ,,Kompiuterininky dienos 2007“, Klaipéda, 2007. Prane-
simo tema ,,Biojutikliy, modeliuojamy dvimatéje erdvéje, kompiuteri-

niy modeliy automatizuotas sudarymas®.

2. Konferencija ,Informacinés technologijos 2007, Kaunas, 2007. Pra-
nesimo tema ,,Biojutiklio su perforuota membrana vienmacio modelio

adekvatumo tyrimas®.

3. Konferencija ,Mathematical Modelling and Analysis“, Tartu, Estija,
2008. Pranesimo tema ,Computational Modelling of Biosensors Co-

vered with a Perforated Membrane®.

4. Konferencija ,Kompiuterininky dienos 2009“. Kaunas, 2009. Pranesi-
mo tema ,Kompiuterinis biojutikliy su perforuota ir selektyvia memb-

rana modeliavimas vienmaciu keturiy sluoksniy modeliu®“.

5. Konferencija , Fighth International Conference of Computational Met-
hods in Sciences and Engineering”, Kos, Graikija, 2010.  Pranesimo
tema ,,Computational Modeling of Biosensors with a Carbon Nanotube

Electrode and an Outer Perforated Membrane®.

Disertacijos struktura

Disertacijg sudaro 4 skyriai. Pirmajame skyriuje pateikiama literaturos
apzvalga. Jame apzvelgiama biojutikliy modeliavimo metodika bei esami
pasiekimai.

Antrajame skyriuje pateikiami originalus biojutikliy matematiniai mo-
deliai. Siame skyriuje pateiktas matematinis modelis biojutikliui su anglies
nanovamzdeliy elektrodu ir supaprastinti modeliai biojutikliams su perfo-
ruota membrana bei anglies nanovamzdeliy elektrodais. Pastarieji biojutik-
liy modeliavima leidzia vykdyti efektyviau.

Treciajame skyriuje susistemintos biojutikliy modeliuose naudojamos
strukturos, pasiulyta siy struktury jungimo metodika bei aprasyti pagrindi-

niai biojutikliy modeliavimo programy sistemos architekturiniai sprendimai.
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Ketvirtajame skyriuje pateikiami pasitlyty biojutikliy modeliy adekva-
tumo ir modeliuojamy biojutikliy elgsenos tyrimai. Tyrimai atlikti taikant
sukurta programing jranga (aprasyta 3 skyriuje), leidziancia automatizuo-
ti skaitiniy bei kompiuteriniy biojutiklio modeliy sudaryma bei biojutikliy

veiksmo modeliavima.

12



1 skyrius

Kompiuterinis biojutikliy modelia-

vimas

Pagrindinis veiksnys, lemiantis biojutiklio veikimg, yra jame vykstancios
reakcijos. Reakcijy kinetikg aprasancios konstrukcijos yra privaloma bioju-
tiklio modelio dalis [11, 12]. Fermentinés reakcijos buna jvairiy tipy, o ju
kinetika aprasoma skirtingomis lygtimis [25]. Vienas paprasciausiy ir pla-
¢iai taikomy fermentinés reakcijos kinetikos modeliy yra Michaelis-Menten
modelis. Sis modelis formuluojamas fermentinéms reakcijoms vykstancioms
pagal schema

S+E=ES—E~+P, (1.1)

kur S yra fermentinés reakcijos atpazjstamoji medziaga — substratas, E yra
fermentas, P — reakcijos produktas, o ES yra fermento-substrato komplek-
sas. Tokioje schemoje laikoma, kad pirmoji reakcija yra griztamoji, o ant-
roji, kurioje fermento-substrato kompleksas skyla j fermenta ir produktg —
negriztamoji. Darant prielaida, kad pirmoji reakcija pasiekia pusiausvyros

buseng labai greitai, reakcijos greitis gali buti isreikstas taip:

VmCLIL'S

Ry = =24

(1.2)
kur S yra substrato koncentracija, V,,.,, — maksimalusis reakcijos greitis,
ir K yra Michaelis konstanta, charakterizuojanti fermento E savybes [1,
2, 25].

Michaelis-Menten kinetika tinkama aprasyti tik paprasciausias fermen-
tines reakcijas. Konstruojant biojutiklius daznai naudojamos keliy pakopy
reakcijos, be to prielaida, apie kvazi-stacionarias reakcijas, yra teisinga ne
visais atvejais. Tokiais atvejais, kiekviena reakcija nagrinéjama atskirai,
o modelyje atsizvelgiama ir j tarpiniy medziagy koncentracijas. Pvz. re-
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akciju schemoje (1.1) reakcija, kurioje substratas ir fermentas susijungia j

kompleksa, galima uzrasyti taip:
S+ E — ES. (1.3)

Sios redukcijos-oksidacijos reakcijos greitis gali buti isreikstas medziagy kon-

centracijy sandauga padauginta is reakcijos greicio koeficiento,
Rro = kSE, (1.4)

kur k yra reakcijos (1.3) greicio koeficientas, o F/ — fermento koncentracija.
Fermentinés reakcijos taip pat gali skirtis tuo, kokj vaidmenj toje reakcijoje
atlieka viena ar kita medziaga. Vienas iS tokiy atvejy yra fermentinés reak-
cijos su inhibicija [25]. Tokios fermentinés reakcijos taikomos ir konstruojant
biojutiklius [26-28].

Biojutikliuose vykstantys procesai yra pastebimai jtakojami medzia-
gy difuzijos. Sudarant biojutikliy modelius dazniausiai j Siuos procesus
atsizvelgiama, todél biojutiklis nagrinéjamas kaip reakcijos-difuzijos siste-
ma [11, 12]. Iprastai, sudarant biojutikliy modelius, laikoma, kad difuzija
veikia tik tiriamg tirpalg sudarancias medziagas. Fermentas tokiuose mode-
liuose laikomas jtvirtintu ir, kaip ir kitos biojutiklio dalys, néra veikiamas
difuzijos. Neseni tyrimai parodé, kad tokias prielaidas galima daryti ne vi-
sada. Esant labai plonam medziagos sluoksniui, reikia atsizvelgti ir j tos
medziagos nuplovima ir j jos difuzija [29].

Fermentinés reakcijos kinetika apraso fermentinés reakcijos greicio pri-
klausomybe nuo jos aplinkoje esanc¢iy medziagy koncentracijy. Dél biojutik-
lio strukturiniy savybiy bei medziagy difuzijos poveikio bendras biojutiklio
veikimas ne visiskai atitinka fermentinés reakcijos kinetikos désnius. Tiriant
biojutikliy savybes kartais analizuojami apibendrintieji biojutiklio paramet-
rai, tokie, kurie stebimi j biojutiklj ziurint kaip i nedaloma vieneta [30-32].
Vieni dazniausiai naudojamy tokiy parametry yra apibendrintasis maksi-
malus reakcijos greitis ir apibendrintoji Michaelis konstanta.

Biojutiklio veikimas prasideda kai jo pavirsiy paliecia tiriamoji medzia-
ga. Paprastai ant biojutiklio tiriamas tirpalas patenka arba jj uzlasinant
ant biojutiklio, arba tiriamg tirpalg jlasinant j gerai maiSomg buferinj tir-
pala, kuris savo ruostu turi tiesioginj kontakta su biojutiklio pavirSiumi.
Tai, kad buferinis tirpalas intensyviai maiSomas, leidzia daryti prielaida,
kad medziagy koncentracijos visame tirpalo turyje yra vienodos. Taciau Si
prielaida néra teisinga ties biojutiklio pavirSiumi, kur medziagos klampu-
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mas pastebimai stabdo medziagy konvekcija. Toks tirpalo sluoksnis, ku-
riame medziagy koncentracijy negalima laikyti pastoviomis net esant labai
intensyviam maiSymui, vadinamas Nernst difuzijos sluoksniu, o jo storis
priklauso nuo tirpalo savybiy bei maiSymo intensyvumo [33]. Modeliuojant
biojutiklius tenka atsizvelgti i $io sluoksnio daroma jtaka [11].

Nagrinéjant biojutikliy veikima, isskiriami du jy veikimo rezimai. Vienu
atveju ju atsaka riboja reakcijy greiciai, o kitu atveju medziagy difuzija [34—
36]. Santykis tarp reakcijos grei¢io ir medziagy difuzijos paprastai apraso-
mas difuzijos moduliu, dar vadinamu Damkoéhler skaiciumi. Konstruojant
biojutiklius, difuzijos jtakos biojutiklyje vykstantiems procesams padidini-
mas daznai leidzia praplésti medziagy koncentracijy rézius, kuriuose bioju-
tiklis veikia pakankamai tiksliai. Modeliuojant biojutikliy veikima, difuzijos
modulis naudojamas biojutiklio savybiy tyrimams. Difuzijos modulis taip
pat naudojamas apibréziant salygas, prie kuriy biojutikliy modeliy lygtys
gali buti sprendziamos analiziskai [11, 35, 37].

Taikant biojutiklius praktikoje, daznai vartotojui pateikiamas tik ga-
lutinis biojutiklio rezultatas. Galutiniu rezultatu jprastai laikomas toks
biojutiklio atsakas, kuris yra generuojamas nusistovéjus biojutiklyje vyks-
tantiems procesams [1, 2, 12]. Tiriant biojutikliy savybes daznai yra jdomus
ne tik galutiniai rezultatai, bet ir jy kitimas laike. Sudarant biojutikliy mo-
delius, dazniausiai nagrinéjama ne tik nusistovéjusi biojutiklio buisena, bet
ir jo kinetika [11].

Amperometriniuose biojutikliuose, be fermentiniy reakcijy, vyksta ir
elektrocheminés reakcijos. Siy reakcijy metu iglaisvinti elektronai formuo-
ja biojutiklio srove. Modeliuojant biojutiklius, jprasta sias reakcijas laikyti
pakankamai greitomis, kad jose buty sunaudojamas visas reakcijos srityje
esantis reakcijos substratas. Amperometriniuose vientiso elektrodo bioju-
tikliuose, atsaka formuojanti elektrocheminé reakcija vyksta ant elektrodo
pavirsiaus. Sudarant modelius tokiu budu, laikoma, kad elektrocheminés
reakcijos substrato koncentracija ant elektrodo pavirsiaus lygi 0, o reakcijos
greitis tiesiogiai priklauso nuo Sios medziagos srauto ties elektrodo pavirsiu-
mi [11, 12, 35].

1.1. Modeliy sudarymo budai

Biojutiklis yra modeliuojamas kaip reakcijos-difuzijos sistema. Panasus
principai pasitelkiami ir procesy, vykstanciy lastelése, modeliavimui. Yra
pasiulyta daug budy tokiy sistemuy modeliavimui [38]. Viena reakcijos-di-
fuzijos sistemy modeliy grupé apibrézia procesus mikroskopiniame lygyje,
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nagrinéjant kiekvieng molekule atskirai ir paremta atsitiktiniy jvykiy mo-
deliavimu. Tokie modeliai vadinami stochastiniais. Juose reakcijos yra nag-
rinéjamos kaip atskiri jvykiai, priklausantys nuo atstumy tarp molekuliy, o
difuzijos modeliavimas yra paremtas daleliy Brauno judéjimu [39-41].

Kita modeliy grupé analizuoja procesus makroskopiniame lygyje, jie pa-
prastai yra deterministiniai ir operuoja medziagy koncentracijomis, o ne at-
skiromis dalelémis. Tokie modeliai yra maziau tikslus, kai yra operuojama
mazais daleliy kiekiais, taciau pakankamai tikslus, kai daleliy ir reakcijos
ivykiy skaicius tiek didelis, kad galéty buti suvidurkintas ir laikomas tolygiu
laike ir erdvéje [38, 40, 41].

Stochastiniai modeliai vienodai gerai apraso sistemas tiek tuo atveju,
kai sistemoje daleliy yra salyginai mazai, tiek tuo atveju, kai jy yra daug.
Taciau, esant dideliam modeliuojamy daleliy skaiciui, stochastiniai metodai
tampa maziau efektyvus nes reikalauja daug skaiciavimy [41, 42]. Biojutik-
liai yra salyginai dideli prietaisai, dél to dazniausiai yra modeliuojami mak-
roskopiniame lygyje. Juy modeliai sudaromi medziagy difuzija bei reakcijas

aprasant diferencialinémis lygtimis dalinémis iSvestinémis [11, 12].

1.2. Biojutikliy modeliavimas diferencialinémis lygtimis da-
linémis iSvestinémis

Biojutikliy veikima galima modeliuoti netiesiniy diferencialiniy lygciy
dalinémis iSvestinémis sistema [11, 12, 43|. Pagrindinés tokio modelio lygtys
yra parabolineés, o uzdavinys formuluojamas kaip misrus uzdavinys, apibré-
ziant tiek pradines, tiek krastines salygas. Medziagy kinetika yra aprasoma
difuzijos lygtimis su netiesiniais nariais, aprasanciais reakcijy jtaka medzia-
gy koncentracijoms,

%_(t] = AU) + Ry, (1.5)
kur U yra medziagos koncentracija laike ir erdvéje, A(U) yra operatorius,
aprasantis difuzija, o Ry atitinka netiesinius narius, aprasancius reakcijy
kinetika.

Operatoriaus A(U) israiska priklauso nuo koordinaciy sistemos, kurioje
yra formuluojamas modelis. Vienmatéje Dekarto koordinaciy sistemoje Sis

operatorius iSreiskiamas taip:

0*U

(1.6)

kur D yra medziagos U difuzijos koeficientas [13]. Dvimatéje koordinaciy
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sistemoje difuzijg aprasantis operatorius yra

2 2
a_U+DaU

A(U) = Dx 8332 ya—y2,

(1.7)
kur D, ir D, yra medziagos U difuzijos koeficientai atitinkamai z ir y aSiy
kryptimis [13, 43, 44]. Cilindrinés koordinaciy sistemos r—z plokstumoje $is

operatorius iSreiskiamas taip:

19 [ aU 02U

kur D, ir D, yra difuzijos koeficientai atitinkamai asiy r ir z kryptimis [13,
43, 45].
Lygtyje (1.5) nario Ry iSraiska priklauso nuo reakciju, kuriose dalyvauja

medziaga U, ir yra lygi ty reakcijy grei¢iy sumai,

Ry = Z Iy rR, (1.9)
ReR

kur R yra modelyje nagrinéjamy reakcijy aibe, o Iy r priklauso nuo to, kaip
medziaga U susijusi su reakcija R,

—1, kai U yra reagentas reakcijoje R,
Iyr = €0, kai U nedalyvauja reakcijoje R, (1.10)

1, kai U yra reakcijos R produktas.

Lygtyje (1.9) simbolis R atitinka reakcijos R greitj. Reakcijos greicio is-
raiska priklauso nuo reakcijos kinetikos tipo. Michaelis-Menten kinetikos
reakcijoms greitis aprasomas (1.2) pateikta israiska, o nagrinéjant kiekviena
reakcija atskirai, reakcijos greitis aprasomas lygtyje (1.3) pateikta israiska.

Biojutiklio veiksmo modeliavimas yra pradedamas nuo momento, kai
modeliuojama sritj pasiekia tiriamoji medziaga. Modeliuojama sritis pa-
prastai apima ne tik biojutiklj, bet ir jo aplinka. Biojutikliui veikiant vonios
rezimu, j modelj jtraukiamas ir Nernst difuzijos sluoksnis [33, 46]. Pradinés
modelio salygos apibréziamos kaip medziagy koncentracijos visoje modelio
srityje, kai laikas ¢ = 0. Pradinés modelio salygos yra apibréziamos tiek
modeliuojamos srities viduje, tiek jos krastuose.

Modelyje, kai laikas ¢ > 0, medziagy koncentracijas modeliuojamos sri-
ties viduje apraso pagrindineés lygtys. Ju struktura pateikta lygtyje (1.5).
Procesus vykstancius srities krastuose, kai ¢ > 0 apraso krastines salygos.
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Pastovioms medziagy koncentracijoms sriciy krastuose aprasyti yra naudo-

jama Dirichlé krastiné salyga,
Ul = Const. (1.11)

Si krastine salyga yra naudojama medziagy koncentracijoms gerai maisoma-
me tirpale modeliuoti, dazniausiai apraso iSorinj Nernst difuzijos sluoksnio
krasta. Dirichlé krastiné salyga taip pat taikoma ir labai greity reakcijy ant
elektrodo pavirsiaus modeliavimui. Tokiu atveju krastiné salyga yra naudo-
jama su Const = 0 ir modeliuoja tai, kad reakcijoje ties srities pavirsiumi
I yra sunaudojama visa medziaga U [12, 35].

Noimano krastiné salyga

ou

o ) = Const (1.12)

yra taikoma tokiose srityse, kur medziagai U laidi terpé liec¢iasi su nelaidzia
terpe. Tokia salyga yra vadinama nepratekéjimo salyga, joje yra naudojama
Const = 0. Noimano krastinés salygos taip pat taikomos modelio simetrijai
modeliuoti [11, 45].

Biojutikliai sudaryti is keliy skirtingomis savybémis pasizyminciy daliy,
aprasomi modeliais, apibréztais keliose srityse skirtingai. Kiekvienos srities
viduje galioja atitinkamos pagrindinés lygtys, o juy sandurose taikomos ne-
pratekéjimo arba derinimo salygos. Derinimo salygos taikomos tuomet, kai
abiejose gretimose modelio srityse medziaga yra veikiamos difuzijos,

o,

D, 22t
1 on

_p, 00

Dilr=D 1.13

r

kur U; ir Uy yra medziagos U koncentracijos atitinkamai uzdarose srityse
Qp ir Qs, o I' yra §iy sri¢iy bendras krastas. D; ir D, yra medziagos U
difuzijos koeficientai atitinkamai srityse € ir Qy [11, 12].

Amperometriniuose biojutikliuose su vientisu elektrodu biojutiklio atsa-
kas yra generuojamas elektrocheminés reakcijos ant elektrodo pavirsiaus. Si
reakcija jprastai laikoma labai greita, o jos greitis priklauso tik nuo reagenty
kiekio reakcijos srityje. Jei U yra elektrochemineés reakcijos reagentas, o I'
atitinka elektrodo pavirsiy, tada biojutiklio atsako sroveés tankis yra tiesio-
giai proporcingas U srautui ties elektrodo pavirsiumi. Dekarto koordinaciy
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sistemoje srovés tankis yra

j:neFDaa—Z X (1.14)
kur n, viename elektrocheminés reakcijos jvykyje isskiriamas elektrony skai-
¢ius, F' yra Faraday konstanta, o D yra medziagos U difuzijos koeficien-
tas [11, 12, 35].

Srovés tankis 7 vykstant eksperimentui kinta laike ir nusistovi tuomet,
kai nusistovi biojutiklyje vykstantys procesai. Kaip biojutiklio atsakas, daz-
nai yra naudojama srové, kurig generuoja jau pusiausvyros buseng pasiekes
biojutiklis, ir yra modeliuojama kaip

J = lim j(t). (1.15)

t—00

Zinant biojutiklio generuojamos sroves tankj, viso biojutiklio generuo-

jama srove gali buti apskai¢iuojama integruojant 7 ar J per visa biojutiklio

i(t):/j(t), :/J. (1.16)
Q

1.3. Strukturiniy biojutiklio savybiy modeliavimas

veiklios srities plota ()p,

Praktikoje taikomi biojutikliai turi sudétinga struktura. Iprastai jie yra
sudaryti is keliy skirtingas savybes turiné¢iy sluoksniy. Konstruojant bio-
jutiklius yra placiai naudojamos selektyvios ir perforuotos membranos. Se-
lektyvios membranos yra laidzios tik specifinéems medziagoms [1, 2. Perfo-
ruotos membranos yra naudojamos siekiant geriau jtvirtinti fermentg bio-
jutiklyje, sumazinti jo iSplovimg. Perforuotos membranos taip pat leidzia
prailginti koncentracijy rézius, kuriuose biojutiklio atsakas yra tiesiskai pro-
porcingas tiriamos medziagos koncentracijai [47].

Sudarant sudétingos strukturos biojutikliy modelius, yra isskiriamos ho-
mogeniskos modeliuojamos srities dalys. Kiekvienai tokiai srities daliai yra
apibréziamos pagrindinés lygtys kiekvienai toje srityje nagrinéjamai me-
dziagai. Taip sudarytame modelyje, krastinés salygos turi buti apibréztos
ne tik biojutiklio modeliuojamos srities perimetre, bet ir homogenisky sri-
¢iy sandurose. Iprastai, homogenisky sri¢iy sandurose yra naudojama arba
nepralaidumo (1.12) arba derinimo (1.13) krastinés salygos. Nepralaidumo
salyga medziagai yra taikoma tuomet, kai vienoje is gretimy sriciy ji yra
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veikiama difuzijos, o kitoje — ne. Tuo atveju, kai medziaga veikiama difu-
zijos abiejose gretimose srityse su galimai skirtingais difuzijos koeficientais,
ir sriciy sandura yra laidi jai, sudarant modelj sri¢iy sanduroje taikoma
derinimo salyga.

Kai biojutiklis yra sudarytas is sluoksniy, kiekviename biojutiklio akty-
vaus pavirsiaus plote turinciy ta pacig strukturg bei savybes, jame vykstan-
tys procesai gali buti laikomi vienodais visame biojutiklio aktyvaus pavir-
siaus plote. Tokiu atveju biojutiklio modeliui apibrézti pakanka vienmatés
erdvés, o modelis gali buti formuluojamas atkarpoje, atitinkancioje bioju-
tiklio skerspjuvi viename jo pavirsiaus taske [11, 12, 43]. Kai biojutiklj
sudarancios medziagos néra homogeniskos visame biojutiklio plote, jo mo-
delj tenka formuluoti daugiau iSmatavimy turinc¢ioje erdvéje. Tokie modeliai
yra detalesni, taciau jy naudojimas reikalauja kur kas daugiau skaiciavimy.

Dvimaciai biojutikliy modeliai dazniausiai yra formuluojami Dekarto
koordinaciy sistemoje, arba cilindrinés koordinaciy sistemos r—z plokstu-
moje. Dvimateéje Dekarto koordinaciy sistemoje yra formuluojami mode-
liai biojutikliams su plysétu elektrodu. Tokiems biojutikliams modelis yra
formuluojamas biojutiklio pjuvyje, statmename elektrodo plysiy krypciai.
Darant prielaidg, kad elektrodo plysiai yra iSsidéste vienodais atstumais ir
yra simetriski bei vienodos formos, modelyje pakanka nagrinéti puse vieno
plysio: sritj nuo plysio vidurio iki tarpo iki gretimo plysio vidurio [31, 44].
Dvimaté Dekarto koordinaciy sistema taip pat yra naudojama biojutikliy

su nelygiu iSoriniu fermento sluoksnio pavir§iumi modeliams sudaryti [48].

Cilindriné koordinaciy sistema biojutikliy modeliy formulavimui naudo-
jama tada, kai visas biojutiklis gali buti padalintas tvarkingai iSsidésc¢iusiais
elementais, turinc¢iais vienodg struktura bei iSmatavimus. Skaidant bioju-
tiklj sandaros elementais ir analizuojant vieng jy, yra modeliuojami bioju-
tikliai su mikroreaktoriais [49] ir biojutikliai su perforuota membrana [47].
Iprastai tokie biojutiklio sandaros elementai yra laikomi issidéste taisyk-
linga SeSiakampe schema, o jie patys yra prizmés, kuriy pagrinda sudaro
taisyklingas Sesiakampis. Siekiant supaprastinti biojutiklio modelj Sesia-
kampé prizmé yra pakei¢iama cilindru, kurio pagrindo plotas sutampa su
SeSiakampeés prizmeés pagrindo plotu. Taip iSskirta biojutiklio dalis yra lai-
koma simetriska cilindro asies atzvilgiu, tad biojutiklio modelyje pakanka
nagrinéti puse tokio cilindro skerspjuvio [47, 49-51].

Biojutikliy veiksmo ekeperimentus atliekant kompiuteriniais modeliais,
tiriant biojutikliy elgsena plac¢iame modeliy parametry diapazone, modelia-
vimo efektyvumas tampa ypac svarbus. Siekiant biojutiklio veiksmo mode-
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liavimg atlikti pakankamai efektyviai, modelyje sudétingos strukturos ga-
li buti pakeistos paprastesnémis [11, 52]. Supaprastintas modelis jprastai
buna maziau tikslus, taciau tokie modelio pakeitimai modeliavimag zZymiai
pagreitina. Vienas tokiy, biojutikliy modeliavime taikomy, supaprastinimy
yra periodinés medziagos pakeitimas homogeniska, turinc¢ia panasias savy-
bes medziaga. Toks pakeitimas yra vadinamas homogenizacijos procesu [53]
ir gali buti taikomas skirtingais masteliais. Sudarant biojutikliy modelius
homogenizacijos procesas gali buiti naudojamas perforuotos membranos mo-
deliavimui vientisu sluoksniu [47, 54]. Toks pakeitimas leidzia biojutiklio
modelj formuluoti vienmatéje erdvéje, taip gerokai sumazinant reikalingy
skaiciavimy apimtis. Taciau toks modelis yra maziau tikslus, o modelyje
yra jvedami nauji parametrai, kuriy fizikiné prasmé néra aiski. Periodi-
nés medziagos pakeitimas homogeniska taip pat yra taikomas ir sudarant

modelius biojutikliams su mikroreaktoriais [55].

1.4. Bedimensiniai biojutikliy modeliai

Modeliuojant sudétingos strukturos biojutiklius yra sudaromi modeliai,
turintys daug parametry. Neretai modeliai yra naudojami tam, kad suras-
ti optimalias biojutiklio parametry reikSmes. Optimaliy parametry reiks-
miy paieska jprastai yra vykdoma atliekant kompiuterinius eksperimentus
kaitaliojant modelio parametry reikSmes placiuose réziuose. Kai tokiy pa-
rametry yra daug, jy optimaliy reiksmiy paieska tampa komplikuota dél
didelio reikalingy atlikti skaic¢iavimy kiekio. Deél to, sudarant modelius,
yra stengiamasi sumazinti jy parametry kiekj. Vienas is metody, naudoja-
my modelio parametry eliminavimui yra bedimensiniy modeliy sudarymas.
Bedimensiniai modeliai taip pat naudojami pagrindiniy modelio parametry
identifikavimui [11].

Bedimensinis modelis yra sudaromas jprastame modelyje atliekant kin-
tamyjy pakeitimg taip, kad modelyje likty tik bedimensiniai parametrai.
Taip sudarytame modelyje parametrai yra sunormuoti, o jei norma yra pa-
renkamas vienas iS pirminio modelio parametry, bedimensiniame modelyje
jis buna eliminuojamas. Sudarant bedimensinj modelj vienmatéje erdvéeje
normomis yra pasirenkama medziagos koncentracija, jprastai pradiné fer-
mento koncentracija Ej, vieno is modelio sluoksniy, jprastai fermento, sto-
ris dp ir vienas i$ difuzijos koeficienty (Dp). Pasirinkus normas, atliekami
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kintamyjy pakeitimai,

p=t U=r i=TE D=l (1.17)

E E
kur  yra bedimensinis erdvés kintamasis, U yra bedimensiné medziagos
U koncentracija, t yra bedimensinis laiko kintamasis, o D Zzymi bedimensi-
nj difuzijos koeficienta. Simboliai x, U, ¢ ir D yra atitinkami dimensiniai
modelio parametrai [11, 28, 56]. Reakcijos nariuose naudojamuy kintamujuy
pakeitimai priklauso nuo to, koks fermentinés kinetikos modelis yra naudo-
jamas sudarant biojutiklio modelj.

1.5. Analiziniai sprendiniai

Biojutikliy veikimas yra modeliuojamas diferencialinémis lygtimis dali-
némis isvestinémis su netiesiniais nariais, aprasanciais reakcijos jtaka me-
dziagy kinetikai. Analiziniai sprendiniai tokiy lygé¢iy sistemoms yra zinomi
tik atskirais atvejais, kai lygtyse pavyksta panaikinti netiesiskumag. Mode-
liuose, kuriuose fermentinés reakcijos aprasomos Michaelis-Menten kinetika,
lygciy netiesiSkumg galima panaikinti kai fermentinés reakcijos substrato
koncentracija yra labai didelé arba labai maza [11, 12, 57, 58]. Reakcija ap-
rasantj netiesinj narj galima pakeisti konstanta, kai substrato koncentracija
yra kur kas didesné uz K, ir medziagy difuzija vyksta kur kas greiciau nei
fermentiné reakcija,

Vmaa:S

——— ~ Vipar, kai S > Kyy. 1.18
KM + S max M ( )

Kai fermentinés reakcijos substrato koncentracija yra kur kas mazesné uz

Michaelis konstantg Ky, reakcijos greitis daugiausia priklauso nuo to, kiek

substrato yra srityje, kurioje vyksta reakcija. Michaelis-Menten kinetikos

narys, tokiu atveju, gali buti pakeistas tiesine substrato funkcija,

Vmaxs ~ Vmaxs
Ky+S~ Ky’

kai S < K. (1.19)

Nors biojutikliy savybiy tyrimui analiziniai sprendiniai, dél apribojimy
medziagy koncentracijoms, turi ribota pritaikyma, jie gali buti naudojami
skaitiniy biojutikliy modeliy validacijai [37].
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1.6. Skaitiniai sprendimo metodai

Biojutikliy modeliy lygéiy sistemoms analiziniai sprendiniai yra zinomi
tik atskirais atvejais, dél to biojutikliy modeliavimui yra taikomi skaitiniai
metodai [52, 59]. Modeliuojant biojutiklius yra placiai taikomas baigtiniy
skirtumy metodas. Taikant §j metoda, biojutiklio modelis yra sudaromas
keliais zingsniais. Visy pirma yra sudaromas matematinis biojutiklio mo-
delis. Siame zingsnyje yra apibréziama modelio sritis ir biojutiklio kinetika
aprasancios diferencialinés lygtys dalinémis iSvestinémis. Sudarytasis mate-
matinis modelis yra pakei¢iamas skirtuminiu. Skirtuminj modelj sudaranti
lygciy sistema tuomet yra sprendziama matematiniais paketais arba specia-
lizuota programine jranga [60]. Specializuota programiné jranga daznai yra
kuriama konkreciam biojutiklio modeliui jgyvendinti.

Biojutiklio modelio apibrézimo sritis yra formuluojama koordinaciy sis-
temoje, apimancioje ir erdves ir laiko asis. Tokios sritys daznai yra su-
darytos is staciakampiy ar taisyklingy lygiagretainiy. Uzdavinius, formu-
luojamus tokios formos srityse yra patogu aproksimuoti taikant baigtiniy
skirtumy metoda. Kai modelis turi sudétingesne apibrézimo sritj, jo ap-
roksimavimui jprastai taikomi baigtiniy elementy ar baigtiniy turiy meto-
dai [13, 61, 62].

1.6.1. Baigtiniy skirtumy metodas

Taikant baigtiniy skirtumy metoda, modelio apibrézimo sritis yra di-
skretizuojama padengiant ja tiesémis, lygiagrec¢iomis koordinaciy sistemos
asims. Siy tiesiy susikirtimo taskai sudaro gardele — skaitinio modelio api-
brézimo sritj. Vienmateéje erdvéje formuluojamiems modeliams §i gardelé
yra dvimate, nes apima erdvés ir laiko dimensijas. Analogiskai, dvimatéje
erdvéje formuluojamiems modeliams sudaroma gardelé yra trimate [61].

Paprasciausiu atveju gardelé yra sudaroma modelio apibrézimo sritj pa-
dalinant lygiomis dalimis. Vienviec¢io modelio atveju, jei modelis yra for-
muluojamas atkarpoje [a,b], o laikas ¢ > 0 ir sritis pagal erdve dalinama j
N daliy, tai gardele sudaro taskai

{(z,t) |z =a+mdx, t =nd;, m=0,...,N, n=0,1,2,...}, (1.20)

kur 0y = (b—a)/N yra gardelés zingsnis pagal erdve o d; yra Zingsnis pagal
laika. Siekiant padidinti modelio tiksluma ir tuo paciu islaikyti priimting
kompiuterinio modelio efektyvuma, gardelé gali buti sudaroma naudojant
kintama zingsnj pagal laika ar erdve [56].
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Sudarius gardele, jos taskuose diferencialinés biojutiklio modelio lyg-
tys yra pakei¢iamos skirtuminémis. Sudarant skirtumines lygtis, modelyje
naudojamos iSvestines yra pakeiciamos skirtuminiais santykiais tarp gre-
timy gardelés tasky. Skirtuminéje lygtyje naudojamy gardelés tasky is-
sidéstymas gali buti parenkamas jvairiai ir yra apibréziamas skirtuminés
schemos [13, 61]. Nuo schemos parinkimo priklauso skirtuminio modelio
tikslumas bei stabilumas [60, 63]. Vienos placiausiai naudojamy schemy
yra iSreikstiné, neisreikstine, Crank-Nicolson ir Hopscotch [60].

Kai modelis yra formuluojamas Dekarto koordinaciy sistemoje, lygtyse
iSvestiné pagal erdve yra pakei¢iama skirtumu
U, - U
U m+1’n§ T Xai iSvestine i$ kaireés,

o (1.21)
U — Uni—
Ox P Ka ivesting i deSines.
X

Sis pakeitimas dazniausiai taikomas krastinéems modelio saglygoms. Kai mo-
delio aproksimacija yra atlickama taikant isreikstine arba neisreikstine skir-

tumine schema, antroji iSvestiné pagal erdve yra pakeiciama israiska

82U — Um+1,n - 2Um,n + Um—l,n
Ox2 62 '

(1.22)

[svestinés pagal laikg pakeitimas skirtumine israiska priklauso nuo to, kokia
baigtiniy skirtumy schema yra naudojama,

Um,n - Um,n—l iSreikstinei h .
ouU 5 , neisreiksStinei schemai,
- = t (1.23)
ot Um,nJrl - Um,n N R, .
5 , iSreikstinei schemai.
t

Skirtuminés modelio lygtys yra sprendziamos zingsniais pagal laika.
Kiekviename zZingsnyje yra apskaiciuojamos kintamuyjy reikSmes laiko mo-
mentui ¢ pagal kintamyjy reikSmes laiko momentu ¢ — ¢;. Skirtumines lyg-
tis sudarius pagal isreikstine schema kiekviename gardelés taske kintamuyjy
reikSmes galima apskaiciuoti pagal pereitame zingsnyje pagal laika turimas
reiksSmes. Kompiuterinis modelis tokiai schemai yra lengvai realizuojamas
ir reikalauja salyginai mazai skaic¢iavimy kiekvienam zingsniui pagal laika.
Taciau neisreikstiné schema yra stabili tik tuomet, kai yra tenkinama salyga

52 —
0y < 2Dy’ vU e U, (1.24)
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kur U yra modelyje nagrinéjamy medziagy aibé, o Dy yra medziagos U
difuzijos koeficientas [13]. Siekiant mazinti modelio paklaida tenka modelio
sritj dalinti ] daugiau daliy, o norint neisreikstine schema sudaryta modelj
islaikyti stabiliu, tenka naudoti labai mazus zingsnius pagal laikg. Deél to
labai iSauga modeliui reikalingy skaiciavimy apimtys.

Skirtuminj modelj sudarius taikant neisreikstine schema, kintamuyjy reiks-
mes kiekviename gardelés taske priklauso ne tik nuo jy reiksmiy pereitame
zingsnyje pagal laika, bet ir nuo reiksSmiy gretimuose gardelés taskuose. Taip
sudarytame skirtuminiame modelyje, norint apskaic¢iuoti medziagy koncent-
racijas viename zingsnyje pagal laika, tenka spresti lygciy sistema. Siekiant
supaprastinti sios lygciy sistemos sprendima, netiesisSkumas, kurj jnesa reak-
cijas aprasantys nariai, yra eliminuojamas siuos narius apskaiciuojant pagal
medziagy koncentracijas pereitame zingsnyje pagal laikg. Taip sudaryta
skirtuminiy lygciy sistema yra tik dalinai neisreikstiné, taciau jg sudaro tie-
sinés lygtys, o visos sistemos matrica yra trijstrizainé. Lygciy sistemoms su
trijstrizainémis matricomis sprendimui yra zinomi efektyvus algoritmai, dél
to jas patogu naudoti kompiuteriniame modeliavime [13, 61].

Nors vienos iteracijos pagal laika sprendimas neisreikstine schema su-
darytame modelyje yra sudétingesnis ir reikalaujantis daugiau skaiciavimy,
taciau taip sudarytas modelis neturi apribojimy zingsniams pagal laika.
Tai leidzia biojutiklius modeliuoti kur kas efektyviau, nei taikant iSreikstine
schema.

1.6.2. Kintamy krypciy metodas

Dvimatéje erdveéje formuluojamiems biojutikliy modeliams, neisreikstine
schema sudaryty skirtuminiy lygéiy sistemy matricos néra trijstrizainés. Tai
apsunkina juy sprendimg. Siekiant dvimacio modelio lygc¢iy sistemg spresti
efektyviau, yra taikomas kintamuy krypé¢iy metodas [11]. Vieni i$ biojutikliy,
kuriy modeliavimui yra taikomas Sis metodas yra biojutiklis su selektyvia ir
iSorine perforuota membrana [47] bei biojutiklis su plysétu elektrodu [44].

Taikant sj metoda, kiekvienas zingsnis pagal laikg yra apskai¢iuojamas
dviem puszingsniais. Kiekviename is jy, aproksimuojant matematinio mo-
delio lygtis, viena kryptimi yra taikoma isreikstiné schema, o kita — ne-
iSreikstine. ISreikstinés ir neisreikstinés schemy kryptys kiekviename pus-
zingsnyje yra sukei¢iamos vietomis [13, 61].

Tokiu budu sudaryto skirtuminio modelio vienam zingsniui pagal laika
apskaiciuoti, jei modelio gardelé yra M x N tasky, reikia iSspresti 2M N
lygciy sistemy, kuriy matricos yra trijstrizainés. Dazniausiai tai yra efek-
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tyviau, nei spresti M N kintamuyjy lygciy sistema negalint taikyti efektyviy

sprendimo algoritmy.

1.7. Modeliy apibrézimo kalbos

Pastaruoju metu modeliavimo taikymas jvairiuose tyrimuose jgauna vis
didesne svarba bei masta. Rinkoje yra daug programiniy pakety leidzian-
¢iy vykdyti reakcijos-difuzijos procesy modeliavimag. Esant tokiai situacijai
programy sistemy ir jy duomeny formaty suderinamumas tampa reikSmingu
aspektu vykdant tyrimus. Suderinamumo klausimg galima spresti naudo-
jant standartizuotus modeliy specifikavimo budus. Naudojant bendra kalba
modeliy uzrasymui, galima iSvengti modeliy konvertavimo is vieno forma-
to i kita, buty sumazintas tyréjo prisiriSimas prie konkrecios programineés
irangos, buty lengviau dalintis modeliais tyréjy bendruomeneéje, kaupti juos
vieSose duomeny bazése [64].

Yra sukurta daug kalby, naudojamy reakcijos-difuzijos procesy modeliy
uzrasymui, tac¢iau daugelis jy yra labai specifinés. Sioje srityje bendresnés
bei plac¢iai naudojamos yra kalbos CellML ir SBML [65]. Pastaruoju me-
tu tyréjy bendruomenéje de facto standartu tampa SBML [66]. Zemiau,
skyriuose 1.7.1 ir 1.7.2 yra pateikiamos detalesnés siy kalby apzvalgos.

Tokios kalbos kaip SBML ar CellML leidzia aprasyti modelio struktira,
taciau semantiné modelio sudedamyjy prasmeé neretai lieka neaiski. Daz-
nai tuos pacius dalykus net specialistai vadina skirtingai. Tai apsunkina
modeliy validavimg publikacijy recenzavimo metu, bei pakartotinj modelio
panaudojima. Siekiant jvesti bendra visiems vienodai suprantama zodyna,
naudojamg formuluojant biologiniy sistemy modelius, yra sukurta ontologi-
ja SBO (Systems Biology Ontology). Modeliy praturtinimas nuorodomis j
Sios ontologijos elementus leis lengviau apibrézti modeliy semantika [66, 67].
Si ontologija yra kuriama MIRIAM projekto apimtyje. Sis projektas siekia
apibrézti modeliy anotavimo taisykles, leisianc¢ias lengviau panaudoti esa-
mus modelius [68].

1.7.1. SBML

SBML (Systems Biology Markup Language) yra XML pagrista kalba,
skirta biologiniy sistemy modeliy uzrasymui. Si kalba yra skirta standar-
tizuoti modeliy apsikeitimg tarp programy, taciau néra pritaikyta tiesiogi-
niam zmogaus naudojimui. SBML dokumenty perziturai ir manipuliavimui
turéty buti naudojama tam skirta programiné jranga [65, 69]. Kaip pag-
rindas, XML buvo pasirinktas dél plataus Sio formato naudojimo rinkoje,
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salyginai paprastos strukturos, bei dél to, kad rinkoje yra daug jrankiy, lei-
dzianciy efektyviai apdoroti XML dokumentus. Siekiant SBML standarta
islaikyti stabiliu, jis yra pleciamas publikuojant vis naujus jo lygius. Kiek-
vienas lygis yra praplétimas pries tai buvusiam. Nepaisant to, yra numaty-
ta, kad atskiri kalbos lygmenys gyvuos lygiagreciai, nepanaikindami vienas
kito aktualumo. Siuo metu yra iSleistas jau tre¢iasis $io standarto lygmuo.
SBML yra sukurtas forumo, kuriame dalyvauja daugelis gamintojy, kurian-
¢iy sistemas Siai sriciai. Tarp jy yra ir CellML kuréjai. Siekiant specifikacija
islaikyti formalia, ji yra pateikiama naudojant UML notacija [64, 70, 71].

Pirmasis specifikacijos lygmuo yra publikuotas 2001 metais ir papildy-
tas 2003-siais. Sis SBML lygmuo buvo rengiamas daug démesio skiriant j
suderinamumo tarp esamy sistemy uztikrinimg. Specifikacija buvo skirta ne
erdviniy biologiniy modeliy uzrasymui dél to labiau orientavosi i modelio
struktiiros bei reakcijy specifikavima nei modelio geometrija. Modelj Sioje
kalboje sudaro Sios dalys:

o Modelio sritys — tai turiai, kuriy kiekviename taske medziagy koncent-
racijos yra vienodos (tirpalas gerai maiSomas). Tokia sritis laikoma
homogeniska joje vykstanciy procesy atzvilgiu. Sritys modelyje gali
buti viena kitoje, taip sudarant modelio sri¢iy hierarchija. Pirmajame
SBML lygmenyje sioms sritims formos apibrézti negalima, yra galimybeé
nurodyti tik jy dydzius.

o Medziagy sarasas. Jame iSvardinamos visos modelyje nagrinéjamos me-
dziagos. Medziaga ¢ia yra priskiriama konkreciai modelio sric¢iai, tad
norint apibrézti modelj, kuriame viena medziaga egzistuoja keliose sri-
tyse, tokig medziagg reikia apibrézti kaip kelias — kiekvienai sriciai
atskirai.

o Reakcijos, vykstancios vienoje ar kitoje modelio srityje. Kiekviena re-
akcija ¢ia aprasoma nurodant jos reagentus, produktus bei matematinj
reiskinj apibudinantj reakcijos kinetikg. Taip pat reakcijos gali buti pa-
zymimos kaip greitos. Tas modeliavimo priemonéms leidzia optimizuoti

modeliy lygciy sistemy sprendima.

« Parametry bei matavimo vienety deklaracijos. Sios sritys leidzia pa-
rametrizuoti modelj bei naudoti tyréjui priimtinus matavimo vienetus.
Pirmame SBML lygyje parametrizavimo galimybeés yra ribotos, nes pa-

rametrus galima naudoti tik atskirose modelio dalyse.

o Papildomos taisykles, leidziancios apibrézti ribojimus modelyje naudo-
jamiems dydziams.
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Kiekvienas XML dokumentas atitinkantis pirmaji SBML lygmenj apraso
vieng pilng modelj. Be to, modeliai gali skirtis detalumu, nes, siekiant
uztikrinti suderinamuma su esamais programiniais paketais, dauguma mo-
delio daliy yra paskelbtos neprivalomomis. Tai leidzia neapibrézti tyrimui
nereikalingy modelio daliy [64, 72].

Antrojo lygmens SBML specifikacijos buvo publikuotos 2002 — 2008 me-
tais, isleidziant 4 Sios specifikacijos versijas. Svarbiausi Sio lygmens praplé-

timai, biojutikliy modeliavimo kontekste, yra isvardinti zemiau.

o Formuléms apibrézti, vietoje pirmo lygmens specifikacijoje naudotos
tekstinés notacijos, pradéta naudoti MathML. Tai leidZia lanksc¢iau ap-
rasyti reakcijy kinetika. Taip pat padidino SBML suderinamuma su
CellML. Jvesta galimybé apibrézti funkcijas, kurios savo ruoztu gali
buti panaudotos modelio formulése.

o Kalba papildyta galimybémis anotuoti jos elementus meta-duomeni-
mis. Anotacijy pagalba modelj galima papildyti nuorodomis j litera-
turos Saltinius, iSorines duomeny bazes ir t.t.. Taip pat pabréziama,
kad anotacijose turi buti tik tokia informacija, kuri nepakeic¢ia modelio

prasmes.

Be kity mazesniy papildymy yra jvesta ir modelio elementy sgsaja su SBO,
kas atskirais atvejais leidzia programy sistemoms suprasti ne tik modelio
strukttira, bet ir semantika [65, 73].

Treciojo lygmens SBML specifikacijoje, publikuotoje 2010 mety pradzio-
je, didziausias pasikeitimas yra specifikacijos iSskaidymas moduliais. Siuo
metu (2010-08-02) yra publikuotas tik pagrindinis specifikacijos modulis
(Core) [74]. Nors preliminariuose planuose buvo numatyta SBML vysty-
mas erdviniy savybiy palaikymui [65], Siai dienai specifikacijoje tai néra
palaikoma. Numatyti moduliai, darbui su geometrinémis modelio savybe-
mis (,,Spatial Diffusion“ bei ,Geometry“) dar nesukurti, pateikiamas tik
juodraséio variantas su preliminariais poreikiais [75], bei preliminaraus geo-
metrijos vaizdavimo pasiulymas [76]. Pastarasis yra paremtas tuo, kaip
geometrija yra atvaizduojama ,,Virtual Cell“ pakete.

Treciojo lygmens SBML specifikacijoje yra pakeistas ir mechanizmas,
kaip vienos modelio sritys siejasi su kitomis. Pirmo ir antro lygmens speci-
fikacijoje sritys yra grupuojamos sudarant medzio pavidalo struktura. Tre-
¢iame kalbos lygmenyje tokie sarysiai yra panaikinti, t.y. kiekviena sritis
yra nesusijusi su kitomis. Sarysiai tarp sriciy yra galimi tik neisreikstiniai,
per reakcijas, apribojimus bei taisykles.
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SBML kalba siuo metu yra palaikoma daugelio programiniy pakety [65].
Reguliariai atnaujinama SBML palaikanciy P] sarasa galima rasti interne-
te [77].

SBML kalbos panaudojimas biojutikliy modeliy aprasui yra komplikuo-
tas todel, kad néra galimybiy aprasyti erdvines modelio savybes. Biojutikliy
modeliavimui geometrija yra kritiné modelio sudedamoji dalis, nes jy veiki-
ma smarkiai jtakoja medziagy difuzija.

1.7.2. CellML

CellML yra kalba, skirta aprasyti procesams, vykstantiems lastelése ar
ju sudedamosiose dalyse. Pirmoji $ios kalbos specifikacijos versija (1.0) yra
publikuota 2001 metais, o sekanti jos revizija (1.1) atlikta 2006 metais.
Pastaroji versija Siuo metu yra aktuali. CellML yra XML pagrjsta kalba.
Matematiniams reiskiniams aprasyti ¢ia naudojama MathML kalba, o meta-
duomeny aprasams — RDF [78, 79].

CellML koncentruojasi j reakcijy, vykstanciy tiriamajame objekte, tink-
lo aprasyma. Pagrindinés modelio sudedamosios dalys ¢ia yra komponentai
bei juose vykstancios reakcijos. Komponentai Sioje kalboje taip pat neturi
apibréztos geometrijos, tac¢iau skirtingai nei SBML sritys, komponentai ne-
turi ir dydzio. Reakcijos visada priklauso kuriam nors komponentui, o ju
kinetika aprasoma MathML israiskomis [79, 80].

Modelio geometrija Sioje kalboje yra visiskai ignoruojama, taciau yra
numatoma ateityje j sig kalba integruoti kokig nors geometrijos apraso kal-
ba. Kaip kandidaté tokiai integracijai yra minima Field ML kalba [81]. Siuo
metu FieldML kalba dar yra kurimo stadijoje ir galutinés versijos dar néra
publikuotos.

CellML kalboje daug démesio yra skiriama modeliy komponavimui is
komponenty. Kiekvienas komponentas atitinka kokj nors modeliuojamo
objekto strukturinj elementg. Be komponente vykstanciy reakcijy dar api-
bréziami kintamieji, kurie savo ruoztu gali buti buti paskelbti viesais. To-
kie kintamieji sudaro komponento sgsaja. Sudarant konkrety modelj, kom-
ponentai apjungiami, apibréziant jungtis. Jomis deklaruojamas skirtingy
komponenty sasajas sudaranc¢iy kintamuyjy atitikmuo vienas kitam [79, 80].

Nors CellML ir SBML yra pakankamai skirtingos kalbos, praktinius juy
taikymus — jais aprasytus modelius — daugeliu atveju pavyksta atvaizduoti
vienas j kita netgi automatiskai [82]. Nepaisant to, kad sios dvi kalbos yra
tiesioginés konkurentés, abi jos yra palaikomos MIRIAM projekto, ir Siuo

metu aktyviai vystomos.
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Tiek CellML, tiek SBML taikymas biojutikliy modeliy uzrasymui yra
komplikuotas. Nors reakcijy aprasymo mechanizmai abiejose kalbose yra
galingi, konstrukcijy, skirty modelio geometrijai aprasyti, néra. Tai riboja
siy kalby taikyma sistemy, kuriose medziagy difuzija turi didele jtaka jose

vykstantiems procesams, modeliavimui.

1.8. Reakcijos-difuzijos sistemy modeliavimo priemonés

Lygciy sistemas, modeliuojancias biojutiklius galima spresti ir matema-
tiniais paketais, tokiais kaip Maple, Matlab ar Octave [83, 84]. Nepaisant
tokiy pakety lankstumo, jais modeliuoti biojutiklius nepatogu dél to, kad
modelio abstrakcijos lygis yra gana Zzemas. Pradiniai duomenys siems spren-
déjams yra biojutiklio matematinj modelj sudaranti lygciy sistema. Be to,
uzdaviniy sprendimas matematiniais paketais yra maziau tikslus bei labiau
imlus skaiciavimo laikui [60].

Universalios programineés jrangos, skirtos biojutikliy modeliavimui néra,
taciau yra nemazai programiniy pakety modeliuojanciy reakcijos-difuzijos
sistemas [40, 85]. Dauguma siy pakety yra paremti stochastiniais metodais,
ir vos keli realizuoja deterministinius metodus [65].

Reakcijos-difuzijos sistemas galima nagrinéti skirtingais masteliais. Ga-
lima nagrinéti atskiras molekules, jy tarpusavio saveika bei Brauno judé-
jima, arba nagrinéti sistemg aukstesniame abstrakcijos lygyje, nekreipiant
démesio | atskiras daleles, bet operuojant jy koncentracijomis. Tiek vie-
nas, tiek kitas detalumo lygis gali buti taikomas uzdaviniams spresti. Yra
programiniy pakety, pvz. SIMMUNE [86], leidzianc¢iy apjungti skirtingus
abstrakcijos lygmenis, taciau dauguma koncentruojasi j vieng is juy.

Stochastiniais metodais reakcijos-difuzijos sistemos dazniausiai yra mo-
deliuojamos mikroskopiniame lygmenyje, operuojant molekulémis, mode-
liuojant jy judéjima bei saveika. Stochastinius metodus realizuojantys pa-
ketai yra: MCell [87], Smoldyn [42, 88, 89], STEPS [90, 91], MesoRD [92],
Meredys [93], E-Cell [94], SIMMUNE [86], ir daug kituy [65]. Visos sie
paketai yra orientuoti j procesy, vykstanciy lastelése, modeliavima. Prog-
ramos, analizuojancios sistemas mikroskopiniame lygyje dazniausiai yra pa-
remtos stochastiniais procesais ir aprasomais pagrindine reakcijos-difuzijos
lygtimi [95] arba Smoluchowski dinamika [96]. Tokiomis lygtimis aprasyti
modeliai jprastai yra sprendziami generuojant atsitiktinius daleliy judesius
pagal Monte-Carlo procedura. Vienas Siuo pagrindy sukurty algoritmy yra
Gillespie metodas [41].

Nors tarp stochastinj reakcijos-difuzijos modeliavima jgyvendinanciy pa-
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kety ir yra tokiy, kurie pagal teikiamg funkcionalumg galéty buti taikomi
biojutikliy modeliavimui, tac¢iau juy taikymas Sioje srityje yra komplikuotas
dél to, kad modeliai yra formuluojami mikroskopiniame lygmenyje. Bio-
jutikliai ir sritys, kuriose formuluojami biojutikliy modeliai, yra kur kas
didesni uz lasteles. Taip pat procesuose dalyvauja ir daugiau molekuliy,
o vykstantys procesai yra daznai létesni. Juy modeliavimas stochastiniais
metodais buty labai imlus laikui ir kitiems resursams [40, 85, 86].

Tiriant procesa, kuriame dalyvauja santykinai daug daleliy (molekuliy
ar atomy), yra prasminga ji modeliuoti stambesniu masteliu, operuojant
medziagy koncentracijomis, o ne atskiromis dalelémis. Tokiu atveju bio-
jutikliy modeliai aprasomi diferencialinémis lygtimis arba diferencialinémis
lygtimis dalinémis iSvestinémis. Tokiy modeliy sprendéjai yra deterministi-
niai ir paprastai remiasi skaitiniu lyg¢iy sistemy sprendimu. Siuo principu
veikia tokie paketai kaip ,Virtual Cell* [97] ir CalC [98]. Nors ,Virtual
Cell* buvo sukurtas lastelése vykstanciy procesy modeliavimui, jis gali buti
taikomas ir kitoms medziagy reakcija-difuzija pagristoms sistemoms mode-
liuoti [99-101].

Nors rinkoje yra nusistovéje kelios modeliy apibrézimo kalbos [64, 65],
dauguma programy naudoja savo nestandartizuota modeliy apibrézimo kal-
ba arba esamg kalba praplecia elementais, specifiniais tik tam tikram pake-
tui.

Biojutikliy kompiuterinis modeliavimas dazniausiai yra atliekamas konk-
reCiam uzdaviniui sukurta programine jranga [11, 102]. Tokios jrangos
naudojimas jgalina modeliavimg atlikti efektyviau, nes algoritmai gali buti
optimizuoti konkrec¢ioms salygoms. Optimizuojant biojutikliy modeliavi-
mo programineg jranga, yra taikomas ir skaiciavimy lygiagretinimas, taip
iSnaudojant Siuolaikinius kompiuterius, turincius kelis centrinius proceso-
rius [103].

1.9. Apibendrinimas

Sudarant matematinius modelius, biojutikliai daznai yra analizuojami
kaip reakcijos-difuzijos sistemos. Biojutikliy modeliai dazniausiai yra su-
daromi makroskopiniame lygyje, operuojant medziagy koncentracijomis, ju
difuzija ir reakcijy greiciais. Tokie modeliai yra aprasomi diferencialiné-
mis lygtimis dalinémis isvestinémis. Biojutikliy modelius sudarancios lyg-
tys dazniausiai yra netiesinés, o jy analiziniai sprendiniai yra zinomi tik
atskiriems atvejams. Biojutikliy savybiy tyrimui placiame medziagy kon-
centracijy diapazone yra taikomi skaitiniai metodai.
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Taikant skaitinj modeliavimg pakankamai tiksliy sprendiniy radimas rei-
kalauja atlikti daug skaiciavimy. Be to, tiriant biojutikliy savybiy priklau-
somybe nuo jo parametry tenka atlikti daug kompiuteriniy eksperimenty.
Siekiant kompiuterinius biojutikliy tyrimus atlikti efektyviau, jy modeliai
yra paprastinami. Biojutikliy modeliai jprastai yra sudaromi vienmatéje
arba dvimateéje erdvéje, o skaitiniai modeliai sudaromi taip, kad juy lygéiy
sistemy sprendimui galima buty taikyti efektyvius algoritmus. Sudarant
biojutikliy modelius yra taikomas homogenizacijos procesas, leidziantis pe-
riodines medziagas analizuoti kaip homogeniskas. Tai leidzia supaprastinti
biojutikliy modelius ir kai kuriais atvejais juos formuluoti maziau dimensijy
turincioje erdveje.

Placiai taikomy jrankiy, skirty biojutikliuose vykstantiems procesams
modeliuoti, néra. Lastelése vykstanc¢iy procesy, kaip ir biojutikliy, mo-
deliai yra sudaromi remiantis panasiais principais, juos nagrinéjant kaip
reakcijos-difuzijos sistemas. Nors lasteliy modeliavimui skirty programiniy
pakety yra daug, taciau biojutikliy modeliavimui jy taikymas yra ribotas,
nes jie dazniausiai yra pagristi stochastiniais metodais, kurie néra efektyvus
modeliuojant biojutiklius. Kai kurie paketai, leidziantys lastelése vykstan-
¢ius procesus modeliuoti diferencialinémis daliniy iSvestiniy lygtimis, gali
buti taikomi biojutikliy modeliavimui. Tokiy programiniy pakety taikyma
komplikuoja tai, kad jie yra gana bendri, ir neatsizvelgia i optimizacijas,
kurias galima taikyti modeliuojant biojutiklius.

Biologiniy sistemy modeliy uzrasymui yra sukurtos kelios kalbos, o siuo
metu placiausiai taikomos yra SBML ir CellML. Sios kalbos leidzia apra-
Syti biologiniy sistemy struktiira ir jose vykstancéias reakcijas. Siy kalby
taikymas uzrasant biojutikliy modelius kol kas yra ribotas, nes jose néra
numatyta konstrukcijy, skirty geometrinéms modeliuojamo objekto savy-
bes aprasyti.
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2 skyrius

Matematiniai modeliai biojutikliams
su CNT elektrodu bei perforuota

membrana

Pastaruoju metu biojutikliy gamyboje pradéta taikyti nanotechnologi-
jas [104]. Siy technologijy taikymas leidZia sukurti labai jautrius biojutik-
lius. Konstruojant biojutiklius, anglies nanovamzdeliai gali buti taikomi
elektrody gamybai [105]. Siekiant supaprastinti biojutikliy su anglies na-
novamzdeliy elektrodais savybiy tyrima, turi buti sudaryti jy matematiniai
ir kompiuteriniai modeliai. Biojutikliams su anglies nanovamzdeliy elektro-
dais yra sudaryti matematiniai modeliai, taciau jy taikymas tiksliam bioju-
tikliy veikimo tyrimui yra ribotas dél mazo juy detalumo. Lyons pasiulytuose
modeliuose néra atsizvelgiama j medziagy difuzija, o nanovamzdeliy elekt-
rodas yra laikomas vienalyciu, nelaidziu nagrinéjamoms medziagoms, nors
autorius teigia, kad atsizvelgti | medziagy difuzija yra tikslinga [106, 107].

Biojutikliy gamyboje perforuotos membranos naudojamos siekiant prail-
ginti tiriamy medziagy koncentracijy rézius, prie kuriy biojutiklio atsakas
yra tiesiogiai proporcingas tiriamos medziagos koncentracijai. Perforuotos
membranos taip pat yra naudojamos siekiant apsaugoti biojutiklyje esan-
ti fermentg nuo jo isplovimo, taip prailginant biojutiklio tarnavimo laika.
Perforuota membrana gali buti modeliuojama detaliai, nagrinéjant Sios bio-
jutiklio dalies faziskuma [47, 108], arba maziau detaliai, Sig medziaga laikant
homogeniska [54]. Detalesni modeliai tiksliau apraso biojutiklj, taciau tu-
ri buti formuluojami dvimateéje erdvéje. Tokiy modeliy taikymas vykdant
kompiuterinius eksperimentus reikalauja kur kas daugiau skaiciavimy nei
vienmateéje erdvéje formuluojamiems modeliams. Kita vertus, perforuota
membrang laikant homogeniska terpe, modelyje yra jvedami parametrai,
kuriy fizikiné prasmé yra ribota.
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Siekiant istirti biojutikliy su anglies nanovamzdeliy elektrodu bei per-
foruota membrana savybes, sprendziant disertacijos uzdavinius buvo suda-
rytas matematinis tokio biojutiklio modelis [109]. Biojutiklio modelis bu-
vo suformuluotas dvimatéje erdvéje, atsizvelgiant j perforuotos membranos
geometrines savybes. Taikant $j modelj, vykdant kompiuterinius eksperi-

mentus buvo istirtas modelio adekvatumas ir biojutiklio savybeés.

Vykdant kompiuterinius eksperimentus buvo istirtos biojutikliy su perfo-
ruota membrana modeliy supaprastinimo galimybés, modelius formuluojant
vienmatéje erdvéje [110-112]. Vienmadciy modeliy taikymas tokiy biojutik-
liy tyrimus leisty atlikti efektyviau.

Sprendziant disertacijos uzdavinius, tyrimui buvo pasirinkti konkretus
biojutikliai. Tai leido tyrimo rezultatus palyginti su fizikiniy eksperimenty

bei kity autoriy modeliy rezultatais.

2.1. Biojutiklis su anglies nanovamzdeliy elektrodu

Diagramoje, 2.1 paveiksle, schematiskai pavaizduota biojutiklio, su ang-

lies nanovamzdeliy elektrodu ir perforuota membrana, struktura [105].

1 Perforuota membrana
— T T Fermentas su nanovamzdeliais
NI
| A 0 I Y Fermentas
T o T 2 S B . 1. . .
Nelaidi plévelé

2.1 pav. Biojutiklio su fermento prisotintu anglies nanovamzdeliy elektro-
du ir perforuota membrana principiné schema. Paveiksle proporcijos néra
islaikytos.

Nagrinéjamas biojutiklis yra sukonstruotas jungiant skirtingy medziagy
ir dydziy sluoksnius. Sie sluoksniai yra jtvirtinti ant nelaidZios pléveles,
2.1 paveiksle pavaizduotos apatiniu sluoksniu. Gaminant biojutiklj, nano-
vamzdeliy sluoksnis yra jtvirtinamas ant perforuotos membranos ir pripil-
domas fermento. Dalis fermento lieka nejsiskverbes j §j sluoksnj. Bioju-
tiklio schemoje jis yra pavaizduotas sluoksniu tarp nelaidzios pléveles bei
nanovamzdeliy. Anglies nanovamzdeliai Siame biojutiklyje atlieka elekt-
rodo funkcija. Dalis jy, dél biojutiklio gamybos technologijos, patenka j

perforuotos membranos skylutes, taciau fermento Siose skylutése néra.

Biojutiklio sluoksniuose, pripildytuose fermento, vyksta dviejy zingsniy
fermentiné reakcija. Joje fermento (E) katalizuojamas substratas (S) esant
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mediatoriui (M) yra konvertuojamas j produkta (P),

on + S ﬁ) Ered + P7 (21>
Ered + Mox ﬁ) on + Mred7 (22)

kur Ey ir E,eq yra fermentas atitinkamai oksiduotoje ir redukuotoje formo-
je, 0 Moy ir M;eq — oksiduota bei redukuotg mediatoriy. Biojutiklio srityje
uzpildytoje anglies nanovamzdeliy redukuotas mediatorius (M;eq) yra oksi-
duojamas elektrocheminéje reakcijoje,

M;ed s, Mok +nee . (2.3)

Sios reakcijos metu islaisvinti elektronai sudaro biojutiklio generuojama sro-
ve. Reakcija (2.3) yra laikoma labai greita. Nagrinéjant amperometrinius

biojutiklius elektrochemines reakcijas yra jprasta laikyti tokiomis [1, 2].

2.1.1. Matematinis modelis biojutikliui su CNT elektrodu

Vienas is biojutiklj su anglies nanovamzdeliy elektrodu sudaranciy sluoks-
niy yra perforuota membrana. Sudarant modelius biojutikliams su perfo-
ruota membrana, daznai yra nagriné¢jamas vienas biojutiklio sandaros ele-
mentas, susidedantis i$ vienos membranos skyluteés ir jos aplinkos, o modelis
formuluojamas cilindrinés koordinaciy sistemos r—z plokstumoje. Biojutik-
lio su anglies nanovamzdeliy elektrodu ir perforuota membrana sandaros

elemento profilis sioje koordinaciy sistemoje yra parodytas 2.2 paveiksle.

z
2y
Q4
<3
Qg
Zs !
R
zZ1 : Q1 r
© 1!‘1 2

2.2 pav. Biojutiklio sandaros elemento profilis. Paveiksle proporcijos néra
islaikytos.

Diagramoje, 2.2 paveiksle, rq atitinka perforuotos membranos skylutés
spindulj, o 79 vieno biojutiklio sandaros elemento spindulj. Sritys €2y ir €29
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zymi atitinkamai fermento sluoksnj ir fermentu praturtintag nanovamzdeliy
sluoksnj. z; ¢ia atitinka fermento sluoksnio storj, nanovamzdeliy sluoksnio
storis yra 2o — z1, o perforuotos membranos — z3 — zo. Sritis {23 Siame
paveiksle zymi perforuotos membranos skylute, o {24 — yra Nernst difuzijos
sluoksnj, kurio storis yra z4—z3. Tegul atviros modelio sritys 21,7 = 1,2,3,4,

pavaizduotos 2.2 paveiksle, yra apibréztos kaip

Q1 =(0,7r9) x (0,21), 2= 1(0,r2) X (21, 22),

0 (2.4)

(0,71) X (22,23), Q= (0,72) X (23, 24).

Papildomai, tegul §; bus uzdaros sritys, atitinkancios atviras sritis €2,
1 = 1,2,3,4. Dél patogesnio modelio lygciy uzrasymo pasizymime modelio
krastus kaip
[0,79) x {0}, kaii=0,
Li=< QN Qi kai i = 1,2,3, (2.5)
[0,7r9] x {24}, kaii=4,

kur I'y ir 'y yra biojutiklio sandaros elemento apatinis bei virsutinis krastai,
o I'y Zymi ribas tarp gretimy sriciy y ir Qgy1, £ = 1,2,3.

2.1.1.1. Pagrindinés lygtys

Nagrinéjamo biojutiklio veikimas yra aprasomas netiesinémis reakcijos
difuzijos lygtimis [11, 52]. Sio biojutiklio modelis yra formuluojamas dvi-
matéje erdveje, cilindrinés koordinaciy sistemos plokstumoje r—z. Kadangi
anglies nanovamzdeliy savybés yra ne izotropinés, modelis yra suformuluo-
tas naudojant skirtingus medziagy difuzijos koeficientus kryptims lygiagre-
¢iomis asims r ir z [113, 114].

Siekiant supaprastinti pagrindiniy modelio lygciy israiskas, yra apibre-
ziame operatoriy A, kuris apraso difuzijos narj cilindrinéje koordinaciy sis-

temoje, asyse r ir z,

10 ([ oU o0*U
AU) = DU,r;E (TE) + DU’ZW’ (2.6)

kur U yra konkrecios medziagos U koncentracija, Dy, ir Dy, yra Sios me-
dziagos difuzijos koeficientai atitinkamai kryptimis r ir z.

Fermentas biojutiklyje yra imobilizuotas, tad modelyje jo difuzija bei
iSplovimas néra nagrinéjamas [115]. Srityse turinciose €2 ir {2y fermento
koncentracijos dinamika yra jtakojama fermentiniy reakciju (2.1) ir (2.2)
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bei aprasoma lygtimis

0F,;: ;
a(;x,z = —ki1EoiSi + koMo i Ereq.i

OFeq. (2.7)
87";d,2 — klan:,z‘Si - k2M0£C,iEred,i7 (T‘, Z) - Qi7 = 1,27 t > 0,

kur ¢ yra laikas, U; = U;(r, 2z,t), U € {Eoz, Ereq, S, Moy} yra atitinkamy
medziagy koncentracijos srityje €;, k; ir ko yra atitinkamai reakcijy (2.1) ir
(2.2) greiciy koeficientai.

Substrato difuzija vyksta visose modelio srityse: fermento sluoksnyje
(1), anglies nanovamzdeliy sluoksnyje (€2s), perforuotos membranos skylu-
tése (£23) ir Nernst difuzijos sluoksnyje (€24). Abiejuose fermento turinciuose
sluoksniuose substratas dalyvauja reakcijoje (2.1). Substrato koncentracijos
S; dinamika srityje €2;, 2 = 1,2, 3,4 yra aprasoma lygtimi

; A Si) — k1Eg, iSia kai 1 = 1,2,
0S; _ JMSi) = k1 Boa, u L () eQnt>0.  (2.8)
ot A(S;), kai i = 3 4.

Kaip ir substrato, oksiduoto mediatoriaus M,y difuzija vyksta visose
biojutiklio srityse bei Nernst difuzijos sluoksnyje. Abiejuose sluoksniuose
turin¢iuose fermento, mediatorius dalyvauja fermentinéje reakcijoje (2.2).
Sluoksniuose, turinciuose nanovamzdeliy oksiduotas mediatorius yra rege-
neruojamas elektrochemingje reakcijoje (2.3). Taigi, My dinamika modelio
srityje €2; yra aprasoma sekancia lygtimi, kai ¢ > 0 ir (r,z) € §);:

A(Mox,i> - k2M0x,iEred,i, kal 7 = 1,
aMox,i - o
or A Moy i) — kaMoy iEreqi + ksMyeq;, kaii=2, . (2.9)
A(M,y,), kai i = 3,4,

Mediatorius redukuotoje formoje (M,eq) yra generuojamas biojutiklio
srityse turinciose fermento, reakcijoje (2.2). Fermento sluoksnyje (sritis €2;)
M,eq yra generuojamas taciau nereaguoja jokioje reakcijoje, dél to kaupiasi
ir yra veikiamas difuzijos. Nanovamzdeliy sluoksnyje (sritis €22) media-
torius yra reoksiduojamas elektrocheminéje reakcijoje (2.3). Mediatoriaus
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redukuotoje formoje kinetika yra aprasoma Siomis lygtimis, kai ¢ > 0,

a A(Mred,i) + k2Mox,iEred,i 5 kal 7 = 1,

Mred,i o

ot - A(Mred,z') + k2M0x,iEred,i - kBMred,i 5 kai i = 2, , (2.10)
A(Myeas), kai i = 3,4,

kur Myeqi = Myeqi(r, 2z,t) yra redukuoto mediatoriaus koncentracija srityje
Q;,1=1,23/4.

2.1.1.2. Krastinés sglygos

Vykstant modeliuojamiems eksperimentams buferinis tirpalas yra gerai
maisomas, dél to medziagy koncentracijas virs Nernst difuzijos sluoksnio

galima laikyti pastoviomis [33], kai ¢ > 0 ir r € [0, 9],
54(T7 24, t) - SOJ Mox,4<ra 24, t) = M07 Mred,4(r> 24, t) = 07 (211)

kur Sy ir M yra substrato ir oksiduoto mediatoriaus koncentracijos buferi-
niame tirpale.

Biojutiklio sandaros elemento simetrijai modeliuoti yra naudojamos ne-
pralaidumo salygos. Sios salygos taip pat taikomos ir visam perforuotos

membranos pavirsiui, kai ¢t > 0,

05,
on

- a]\4096,1'
I, on

. a]\41%3({,1
1, ~ On

=0, +=1,2,3,4, (2.12)
IT;

kur n yra normalés kryptis, o II; = Q; \ ; \ T;_1 \ ;.
Krastas I'y atitinka biojutiklio pagrinda sudarancios nelaidzios plévelés
pavirsiy. Si plévelé yra nelaidi visoms biojutiklio modelyje nagrinéjamoms

medziagoms,

05,

U1 . a]\/[oa:,l
0z

. aA]\/[red,l
Iy 0z

=0, t>0. 2.1
) S , >0 (2.13)
0

To

Modelio srityse, kur liec¢iasi gretimi biojutiklio sluoksniai, turintys skir-
tingas difuzijos savybes, medziagy koncentracijos yra aprasomos derinimo

salygomis, kai t > 0,

v
Uiz "5,

OU; 41
Ui )
29z

, Ulp, = Uinlp, . i=1,2,3, (2.14)
r;

I
kur U € {Sa Mo:u Mred}-
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2.1.1.3. Pradinés salygos

Biojutiklio veikimo pradzia (¢ = 0) laikoma momentas, kai j buferinj
tirpalg yra jpilama substrato S ir mediatoriaus Myy. Tuo metu biojutiklio
viduje Siy medziagy dar néra, bet jos jau yra pasiekusios iSorinj difuzijos

sluoksnj,

Si - Mox,i - MT@CM = 07 (T‘, Z) S ﬁl \ F47 1= 17 27 3747 (215)
S4|F4 = SO? M0$,4|1‘4 = M0> Mred,4|r4 = O, (216)

kur Sy ir My yra substrato bei mediatoriaus koncentracijos gerai maisSomame
buferiniame tirpale.

Biojutiklio veikimo pradzioje yra laikoma, kad visas fermentas yra ok-
siduotoje formoje. Sudarant biojutiklio modelj yra laikoma, kad fermentas
yra tolygiai pasiskirstes fermento sluoksnyje, kai ¢t = 0,

EO:E,I = E07 (TVZ) € le

(2.17)
Eredﬂ' - 07 (TVZ) S Qi; 1= 1727

kur Ey yra pradiné fermento koncentracija fermento sluoksnyje.
Sudarant modelj taip pat laikoma, kad fermentas yra tolygiai pasiskirs-
tes nanovamzdeliy sluoksnyje, ir kad jo koncentracija gali buti kitokia, nei

yra fermento sluoksnyje,
Eom’Q = 77E0, (T’,Z) € Qg, t = 0, (218)

kur n yra fermento koncentracijos nanovamzdeliy sluosnyje €2 santykis su
jo koncentracija fermento sluoksnyje €y, praktiskai 0 < n < 1 [105].

2.1.1.4. Biojutiklio atsakas

Biojutiklio generuojama srové susidaro dél elektrochemineés reakcijos (2.3).
Sioje reakcijoje islaisvinami elektronai sudaro elektros srove, kuri yra su-
stiprinama, apdorojama ir pateikiama jtaiso vartotojui. Biojutiklio atsakas
iprastai yra proporcingas biojutiklio pavirsiaus plotui [116, 117]. Analizuo-
jant atskirg biojutiklio sandaros elementg, srové daznai yra normuojama
elemento pavirSiaus plotu. Tokiu atveju biojutiklio atsaka charakterizuoja
sroves tankis, o ne pati srove [11].

Srove generuojanti elektrocheminé reakcija (2.3) vyksta anglies nano-
vamzdeliy sluoksnyje praturtintame fermentu. Si srové yra proporcinga
reakcijos greiciui srityje 25. Tokiu atveju, biojutiklio generuojamos sroveés
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tankis laiko momentu ¢ yra

2 F
j(t) fle kg/ / Myeqor drdz, (2.19)

kur n, yra skaicius elektrony, islaisvinamy mediatoriaus oksidacijos metu,

o F' — Faradéjaus konstanta. Srovés tankis, biojutikliui esant pusiausvyros
busenoje yra
J = lim j(t). (2.20)

t—00

2.1.1.5. Difuzijos koeficientai

Siekiant supaprastinti modelj, medziagy S, Moy ir M,eq difuzijos savy-
bés yra laikomos vienodomis, t.y. yra laikoma, kad vienoje terpéje Sios
medziagos turi vienodus difuzijos koeficientus.

Fermento bei Nernst difuzijos sluoksniai modelyje laikomi homogenis-
kais, medziagy difuzijos koeficientai ¢ia yra

DUl,T = DUl,Z = D67 Ul S {Sl, Mo:p,la Mred,l};

(2.21)
DU477' = DU47Z =D,, Usc€ {S47 Mox747 Mred,4}7

kur D, yra substrato bei mediatoriaus difuzijos koeficientas buferiniame
tirpale bei Nernst difuzijos sluoksnyje, o D, — atitinkamas difuzijos ko-
eficientas fermente. Sie difuzijos koeficientai yra vienodi visomis erdveés
kryptimis.

Nanovamzdeliai srityse {25 ir (23 yra pasiskirste netolygiai. Apibendrin-
tuosius difuzijos koeficientus Sioms sritims galima gauti taikant homogeni-
zacijos procesa [53, 114].

Fermentu praturtinta nanovamzdeliy sluoksnj (£22) galima laikyti suda-
ryta is trijy dedamyjy: fermento, anglies nanovamzdeliy ir buferinio tirpalo.
Perforuotos membranos skylutése (€23) esanti medziaga gali buti analogis-
kai laikoma sudaryta is dviejy dedamuyjy: anglies nanovamzdeliy ir buferinio
tirpalo. Apibendrintieji difuzijos koeficientai Sioms dviems medziagoms ga-
li buti isreiksti dedamyjy uzimamo turio dalimis, medziagos kreivumu ir
dedamyjy daliy difuzijos koeficientais [53, 114, 118, 119],

Dy, ¢ = b2 c(vaDenry + 12De + (1 —v2 — 1m2)Dy,), Us € {Sa, Moy 2},

Dy, ¢ =03 c(vsDonty + (1 —v3)Dy,), Us € {S3, Moz 3}, ¢ € {r, 2},
(2.22)

kur v; ir ny yra atitinkamai turio dalys uzimamos anglies nanovamzdeliy ir

fermento, 0 < v;,m2 < 1, Dentr Cia yra medziagos U difuzijos koeficien-
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tas nanovamzdeliuose, o 0;, ir 8; . yra medziagos kreivuma apibudinancios
konstantos atitinkamai kryptimis r ir 2z, ¢« = 2,3. Kreivumo konstanty 0; ,
ir 6; , reikSmes priklauso nuo nanovamzdeliy strukturiniy savybiy, jskaitant
nanovamzdeliy sutvarkyma ir orientacija [114].

Difuzijos koeficientus Doy ir turio dalis ve, vs laikant mazais [120], o
turio dalj 7o artima 7, apibendrintyju difuzijos koeficienty israiskas (2.22)
galima supaprastinti,

DU%C = QQ,C(T]DG + (1 - n)Dn)a U2 € {527 Mox,Q}a

(2.23)
DU&C = 93,CDn7 U3 € {337M0J3,3}? C € {7”, Z}7

kur n yra fermento koncentracijos santykis naudotas lygtyje (2.18).

2.1.2. Elektrocheminés reakcijos modeliavimas

Modeliuojant amperometrinius biojutiklius yra jprasta srove generuo-
jancia elektrochemine reakcija laikyti pakankamai greita, kad ji sunaudoty
visg reagenty, esantj srityje, kurioje vyksta Si reakcija. Norint Sig savy-
be atspindéti modeliuojant biojutiklj su anglies nanovamzdeliy elektrodu,
taikant modelj (2.7)—(2.23), tenka naudoti dideles koeficiento ks reiksmes.
Dideli reakcijy greic¢iai didina skaitinés aproksimacijos paklaidas. Taikant
baigtiniy skirtumy metoda, norint aproksimacijos paklaidas islaikyti mazo-
mis ir schemg — stabilia, didinant reakcijy greicius tenka mazinti zingsnius

pagal laikg. Tai, savo ruoztu, daro modeliavima létesniu.

Siekiant biojutiklio su anglies nanovamzdeliy elektrodu modeliavima pa-
daryti efektyvesniu, buvo sudarytas modelis, kuriame elektrocheminé reak-
cija (2.3) laikoma be galo greita. T.y. visas redukuotas mediatorius (Meq)
srityje {29 yra momentaliai reoksiduojamas. Tokia prielaida leidzia bioju-
tiklio modelj supaprastinti eliminuojant greita reakcija.

2.1.2.1. Medziagy kinetika

Tariant, kad reakcija (2.3) srityje €22 mediatoriy momentiskai reoksi-
duoja, gauname, kad visas M,y sureagaves reakcijoje (2.2) yra i$ karto at-
gaminamas reakcijoje (2.3). Momentinis My, atgaminimas lemia tai, kad
reakcijos nariai lygtyje (2.9), aprasancioje koncentracijos My, o dinamiky
srityje (22, kompensuoja vienas kita ir gali buti praleisti. Dél to lygti (2.9)
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galima pakeisti sekancia lygtimi, kai ¢ > 0,

5)Mom- A(Mox z) - k2Mom iEredia kai i = 17
Zoomt ’ ’ ’ , (ry2) € Q.
ot A(M,ys), kai i = 2,3,4,
(2.24)

Momentinis M,.q sunaudojimas srityje €2, lemia tai, kad tiek srityje 29
tiek ant jos krasto I'y Sios medziagos koncentracija yra visada lygi 0. Dél to
mediatoriaus redukuotoje formoje nenuliné koncentracija yra tik fermento

sluoksnyje. Tai leidzia modelio pagrindine lygtj (2.10) pakeisti lygtimi

a]\41"ecl,1

ot = A<Mr6d71) + kzMom’lEde, (7“, Z) € Ql, t > 0. (2.25)

Atlikus §j modelio pakeitima, mediatorius M,.q; srityse €2;, ¢ = 2,3,4 nebe-
egzistuoja. Tai leidzia pasalinti pradines bei krastines salygas Siai medziagai
visose modelio srityse igskyrus Q.

Sri¢iy sanduroje I'y, kur fermento sluoksnis (£2;) lie¢iasi su nanovamzde-
liy sluoksniu (€25) oksiduoto mediatoriaus M,y koncentracija yra jtakojama
elektrocheminés reakcijos (2.3). Si reakcija yra laikoma tokia greita, kad
visas M,eq srautas, susidarantis dél difuzijos, ties sritimi I'y yra oksiduoja-
mas,

Mred,1|p1 =0, (226)

ir yra konvertuojamas j My, kai ¢t > 0,

aj\40:1:,2 D a]\4ogv,1 D 8Jw’red,l

Mom,Q,Z 82 Moz,l,z az Mred,hz az

ry r ro(2.27)

M0m71|F1 = M )

2.1.2.2. Biojutiklio atsakas

Srove generuojanti elektrocheminé reakcija (2.3) vyksta anglies nano-
vamzdeliy sluoksnyje praturtintame fermentu. Kadangi si reakcija yra lai-
koma labai greita, jos greitis pilnai priklauso nuo M,;q koncentracijos, M;eq
savo ruoztu yra generuojamas kaip reakcijos (2.2) produktas. Dél to, srityje
)y elektrocheminés reakcijos (2.3) greitis sutampa su fermentinés reakcijos
(2.2) greiciu. Tokiu atveju sroves tankis jo,(t) generuojamas nanovamzdeliy

sluoksnyje laiko momentu ¢ yra

eFk’ 2
o, (1) = = 2/ // EyeansMopor dr dz dy, (2.28)

7T?”2




kur n. yra skaicius elektrony, islaisvinamy mediatoriaus oksidacijos metu,
o F' — Faradéjaus konstanta.

M,eq taip pat yra generuojamas ir fermento sluoksnyje, modelio srityje
;. Skirtingai nei srityje {29, ¢ia mediatorius néra oksiduojamas ir dél to
kaupiasi bei yra veikiamas difuzijos. Fermento sluoksnyje susidares M;cq
yra sunaudojamas ties nanovamzdeliy sluoksniu, srityje I';. Srovés tankis,
sugeneruojamas dél €y srityje susidariusio M,.q oksidavimo ant pavirsiaus

I'; gali buti gaunamas i Faradéjaus ir Fiko lygciy,

) (t) = —_TLEFDMTed,I:Z /271- /T2 a]\4’1“6d,].
T 7'('7"% 0 0 52

Bendras biojutiklio generuojamos sroves tankis yra tankiy (2.28) ir (2.29)

rdrdep. (2.29)
I

suma,

J(t) = jQz (t) + jl"1 (t) =

2nF "~ = OM,.
= ng / <k2/ Ered72Mox72dZ - DMredJ,z Tredl
0 z

5 ) 0z

) rdr, (2.30)
Iy

o sroves tankis, biojutikliui esant pusiausvyros busenoje yra

J = lim j(t). (2.31)

t—o00

2.2. Biojutiklio su perforuota membrana modeliavimas vien-

matéje erdvéje

Dvimatéje erdveje formuluojamy modeliy taikymas kompiuteriniam bio-
jutikliy savybiy tyrimui reikalauja atlikti salyginai daug skaiciavimy. Vien-
maciai biojutikliy modeliai yra kur kas efektyvesni, taciau maziau tiksliai
apraso biojutiklio strukturg. Siekiant istirti vienmacio modelio taikymo ga-
limybes biojutiliy su perforuota membrana modeliavimui, buvo pasirinktas
konkretus amperometrinis biojutiklis, sudarytas is keliy skirtingomis savy-
bémis pasizyminciy sluoksniy. Nagrinéjamame biojutiklyje, elektrodo pa-
virsius yra uzdengtas selektyvia membrana, laidzia tik fermentinés reakcijos
produktui. Ant selektyvios membranos yra jtvirtintas fermento sluoksnis,
kuris savo ruoztu yra uzdengtas perforuota membrana. Sudarant bioju-
tiklio modelj buvo atsizvelgta i tai, kad uzdengiant fermenta perforuota
membrana, Sios membranos skylutés gali buti dalinai uzpildomos fermento.
Nagrinéjamo biojutiklio struktura yra pavaizduota 2.3 paveiksle, kairéje.

Diagramoje, 2.3 paveiksle pavaizduotos struktiros biojutikliams yra zi-
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G

Dvimateé

= d

Modeliuojamos sritys Vienmaté

2.3 pav. Principiné biojutiklio su perforuota membrana schema (kairéje),
ir atitinkamai supaprastintos strukturos biojutiklis (desinéje), perforuota
membrang laikant homogenisku sluoksniu. Paveiksle mastelis néra islaiky-
tas.

nomi matematiniai modeliai formuluojami tiek vienmatéje tiek dvimatéje
erdvéje [47, 54]. Dvimatis Sio biojutiklio modelis yra detalesnis, jame yra
atsizvelgiama j perforuotos membranos geometrijg, tuo tarpu vienmaciame
modelyje perforuota membrana yra laikoma homogenisku sluoksniu. Skai-
tinis dvimatéje erdvéje formuluojamy modeliy lygéiy sistemy sprendimas
reikalauja kur kas daugiau skaic¢iavimy, nei modeliy formuluojamy vienma-
teje erdvéje. Skaiciavimy greitis yra ypac svarbus tiriant biojutiklio savybes
placiame parametry reikSmiy diapazone, nes tenka atlikti daug skaitiniy
eksperimenty.

Siame biojutiklyje, srityse turin¢iose fermento vyksta fermentiné reak-
cija
E+S=2ES—E+P, (2.32)
kurios metu substratas S griztamojoje reakcijoje su fermentu E suformuoja
kompleksa E'S. Kompleksas savo ruoztu skyla j fermentg E bei produkta P.
Pastarasis biojutiklio elektrodo pavirsiuje dalyvauja elektrocheminéje reak-
cijoje, kurios metu islaisvinti elektronai formuoja biojutiklio atsako srove.
Tyrimui buvo pasirinktas biojutiklis su Michaelis-Menten kinetikos fermen-
tine reakcija, kad modeliu gautus rezultatus galima buty lyginti su kity

autoriy gautais rezultatais [47, 54].

Sudarant nagrinéjamo biojutiklio modelj yra laikoma, kad reakcija, ku-
rioje substratas ir fermentas susijungia j kompleksg, pasiekia pusiausvyros
buseng labai greitai. Tokios reakcijos kinetika yra aprasoma Michaelis-Men-
ten kinetikos lygtimi

VmaIS
M9 =5 s

kur V4, yra maksimalus fermentinés reakcijos greitis, Kj; yra Michaelis

(2.33)

konstanta, S — substrato S koncentracija, o R(S) yra fermentinés reakcijos
greicio funkcija nuo substrato koncentracijos [11, 12, 121].
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2.2.1. Dvimatis matematinis modelis

Formuluojant matematinj modelj yra laikoma, kad perforuotos membra-
nos skylutés yra taisyklingo cilindro formos, yra nutolusios viena nuo kitos
vienodais atstumais ir iSsidésciusios Sesiakampe schema. Tokiu atveju pa-
kanka nagrinéti viena perforuotos membranos sandaros elementa — skylute
bei Sesiakampe prizme sudarancig skylutés aplinks. Siekiant supaprastin-
ti biojutiklio modelj galima prizme pakeisti cilindru, kurio pagrindo plotas
lygus Sesiakampés prizmeés pagrindo plotui. Kadangi toks biojutiklio san-
daros elementas yra simetriskas, sudarant modelj pakanka nagrinéti puse jo
pjuvio [47]. Tokio pjuvio schema yra pateikta 2.4 a paveiksle.

ZA ZA ZA
7 Z4] 2]
1
1
Q3 !
1
Q 1
23 & : 234
1
I
2] ] 2o 2
Qs :
2 21 24
931 T
T > - -
0 T s ) 0
a) b) c)

2.4 pav. Biojutiklio sandaros elemento pjuvio schema dvimatéje erdvéje (a)
ir biojutiklio pjuvio schema vienmatéje erdvéje (b, ¢), perforuota membrang
laikant homogenisku sluoksniu. Vienmatis modelis gali buti formuluojamas
isskiriant perforuotos membranos dalj be fermento (c), arba neisskiriant (b).

Diagramoje, 2.4 a paveiksle, sritis (1 atitinka selektyviag membrang, 29
— fermentu uzpildyta sritj, €23 atitinka perforuotos membranos skylutés
dalj, neuzpildyta fermentu, o €24 — perforuotos membranos medziaga, ne-

laidzia modelyje nagrinéjamoms medziagoms,

Ql - (077ﬁ2> X (07 Zl); QQ - (0,7”2) X (Z17'Z3) \547

(2.34)
Q3 = (0,7"1) X (2’3,24), Q4 = (Tl,T2> X (22724).

Cia ir zemiau Q; yra uzdara sritis, atitinkanti atvira sritj €, i = 1,2, 3, 4.

Diagramoje, 2.4 paveiksle, r; atitinka perforuotos membranos skylutés,
o ro — biojutiklio sandaros elemento spindulj. z; ¢ia yra selektyvios memb-
ranos, zo — 21 yra fermento sluoksnio, o z4 — 29 — perforuotos membranos
storis. z3 zymi lygj, kiek perforuotos membranos skylutés yra uzpildytos

fermentu.
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2.2.1.1. Pagrindinés lygtys

Srityje €21, atitinkancioje selektyviag membrang, vyksta tik fermentinés
reakcijos produkto difuzija, substratui si membrana nelaidi,
oP
0_t1 = D1APy,  (r,2) €Qy, t >0, (2.35)
kur P, = Py(r, z,t) yra fermentinés reakcijos (2.32) produkto koncentracija
srityje Qp, D yra produkto difuzijos koeficientas selektyvioje membranoje,
o A yra Laplaso operatorius cilindrinés koordinaciy sistemos r—z plokstu-

10 oUu 0*U

Fermento sluoksnyje, srityje (9, vyksta reakcija (2.32) bei substrato

moje [13],

ir produkto difuzija. Siy medZiagy koncentracijy dinamika srityje o, kai
t > 0, yra aprasoma reakcijos-difuzijos lygtimis
oS 0P
8_152 = DQASQ — R(Sz), a—; = DQAPQ + R(Sg), (T’, Z) € QQ, (237)
kur Sy = Sy(r, z,t) ir Py = Py(r, z,t) yra atitinkamai substrato ir produkto
koncentracijos srityje Qy. Do yra iy medziagy difuzijos koeficientas fermen-
te. Nors subsrtrato ir produkto difuzijos koeficientai gali skirtis, paprastumo
délei Siame modelyje jie laikomi vienodais.
Srityje (23, perforuotos membranos skylutés dalyje, neuzpildytoje fer-
mento, vyksta tik substrato bei produkto difuzija,
05 0P
223 = DyAS;, =2 = D3AP;,  (r,2) €Qy, t >0, (2.38)
ot ot
kur S3 = S3(r, z,t) ir P3 = P3(r, z,t) yra substrato ir produkto koncent-
racijos srityje Q3, o D3 yra $iy medziagy difuzijos koeficientas buferiniame
tirpale.

2.2.1.2. Krastinés sglygos
Siekiant suprastinti modelio lygciy israiskas, pasizymime ribas tarp sri-
¢iy €;,1 = 1,2,3, bei modelio virSutinj bei apatinj krastus,
[0,75] x {0}, kaii=0,
Li =< 0N Qi kaii=1,2, (2.39)
[0,71] X {24}, kaii=3.
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Taip pat pasizymime simbolj

o= (L UQUQs) \ (1 UQUQs) \ T\ I's. (2.40)

Ties modelio simetrijos asimi, modelio iSoriniu perimetru bei ribose, kur
sritys €2;,7 = 1,2,3 lieciasi su nelaidziomis sritimis, medziagy koncentracijos

aprasomos nepratekéjimo salygomis,

05
" On
0P,
Di 5
95,

D, 222
2 on

D

ﬁiﬂl—‘nl

—0,i=123 (2.41)
ﬁml“nl

=0,

I
kur n yra normalés kryptis.

Ant riby, kur lieCiasi sritys, laidzios substratui ar produktui, medziagy

koncentracijos apibréziamos derinimo salygomis,

S oS
Sy = 83, (1,2) € I'y, Dy 2| =Dy =2
on |p, on |p, (2.42)
P,=Py, (r,z) el p; 9L Diyy 2t —192.
i = 4941, 1, 2 i i 7| = i y = 1,4.
o on |, o on r,

[Soriniame biojutiklio kraste, kur biojutiklis lieCiasi su tiriamu tirpalu,
medziagy koncentracija yra laikoma pastovia, ir sutampa su koncentracijo-

mis tiriamajame tirpale,
Sg(?”, Z4,t) =50, Pg(?“, Z4,t) =0, re [0,7“1], (243)

kur Sy yra substrato koncentracija tiriamame tirpale.

Modeliojant amperometrinius biojutiklius, elektrochemines reakcijas, vyks-
tancias ant elektrodo pavirsiaus, yra priimta laikyti pakankamai greitomis,
kad visos reakcijoje dalyvaujanc¢ios medziagos buty sunaudojamas vos tik
pasiekusios elektrodo pavirsiy. Nagrinéjamame biojutiklyje, elektrochemi-
néje reakcijoje dalyvauja fermentines reakcijos produktas. Jo koncentracija
ties elektrodu yra lygi 0, kai ¢ > 0,

Pi(r,0,t) =0, r€l0,r. (2.44)
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2.2.1.3. Pradinés salygos

Modeliuojamo eksperimento pradzia yra laikomas toks momentas, kai
substrato biojutiklio viduje dar néra, taciau jis jau pasiekes jo pavirsiy. Tai

aprasoma pradinémis salygomis (¢ = 0) [47],

P,=0, (rz)eQ, i=123,
Si=0, (rz) e\ Ty, i=2,3, (2.45)
S3 = S(), (?“,Z) - Fg.

2.2.1.4. Biojutiklio atsakas

Amperometrinio biojutiklio atsakas yra proporcingas elektrocheminés
reakcijos, vykstancios ant elektrodo pavirsiaus, greiciui. Reakcijos greitis,
savo ruoztu, priklauso nuo to, kiek produkto pasiekia elektrodo pavirsiy,

1 27 TQaPI
() = n F Dy — IO rarde =
i(t) =n 17rr§/0 /0 92 rdr de

z=0
2 [ OP,
= n,FD; = / -1
r5 Jo 0z

rdr, (2.46)
z=0

kur i(t) generuojamos srovés tankis laiko momentu ¢, ¢ yra trecioji cilindri-
nés koordinaciy sistemos asis, n, yra elektrocheminéje reakcijoje islaisvina-
my elektrony skaicius, o F' yra Faradéjaus konstanta [47, 121]. Biojutiklio
atsako sroves tankis, nusistovéjus jame vykstantiems procesams yra

I = lim i(t). (2.47)

t—00

2.2.2. Vienmatis matematinis modelis

Perforuotg membrang laikant periodine medziaga, jai galima pritaikyti
homogenizacijos procesa [53]. Taikant Sia technika perforuota membrana
yra pakei¢iama homogeniSka medziaga, turinc¢ia panasias savybes. Toks
pakeitimas leidzia nagrinéjamo biojutiklio veikimg aprasyti vienmatéje erd-
véje [44, 54]. Siame skyriuje yra pateikiamas vienmatis biojutiklio modelis

atitinkantis 2.2.1 skyriuje aprasyta dvimatj biojutiklio modelj (2.34)—(2.47).

2.2.2.1. Pagrindinés lygtys

Vienmaciame biojutiklio modelyje pagrindinés lygtys yra aprasomos trims
modelio sritims, pavaizduotoms 2.4 b paveiksle. Fermentinés reakcijos pro-
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dukto difuzija, vykstanti selektyvioje membranoje yra aprasoma lygtimi

oP;
ot

= DIAP!, z€(0,2), t>0, (2.48)

kur Pj = Pj(z,t) yra produkto koncentracija selektyviojoje membranoje,
A yra Laplaso operatorius vienmatei Dekarto koordinaciy sistemai.

Vienmaciame modelyje fermento sluoksniu yra laikoma ta sritis, ku-
rioje vien fermentas, nejtraukiant perforuotos membranos skylu¢iy. Siame
sluoksnyje vyksta substrato bei produkto difuzija bei fermentiné reakcija.
Sie procesai yra aprasomi sekanciomis lygtimis, kai ¢t > 0,

0S;
ot

oP;
ot

= DZASS _ R(’SS)J

= DQAPZ* + R(S;), z € (21, 2’2). (249)

kur S5 = S5(z,t) ir Py = Py(z,t) yra atitinkamai substrato bei produkto
koncentracijos fermento sluoksnyje.

Kadangi perforuota membrana yra nehomogeniska medziaga, sudarant
vienmatj matematinj modelj jai yra pritaikytas homogenizacijos procesas [53,
54]. Nagrinéjamy medziagy koncentraciju dinamika homogenizuotoje per-
foruotoje membranoje, kai ¢ > 0, yra aprasoma lygtimis:

S
ot

or;
ot

= D3AS; —vR(S5), = D;AP; +~vR(S3), z € (29,24), (2.50)
kur S5 = S5(z,t) ir Py = P5(z,t) yra substrato bei produkto koncentracijos
srityje, sutampancia su perforuota membrana, (29, 24], D3 yra apibendrinta-
sis substrato ir produkto difuzijos koeficientas homogenizuotoje perforuotoje

membranoje, o v yra fermentinés reakcijos greicio korekcijos koeficientas.

2.2.2.2. Krastinés sglygos

Kaip ir dvimaciame modelyje, gretimy sriciy sandurose yra apibréztos
derinimo salygos,

0Py OP*
Dy —1 =D, —2 , Py (z1,t) = Pj(21,1),
0z |,_,, 9z |,_.,
ory OP;
D 2 :D* 3 P* t) = P* ¢ '
2 32 PR 3 aZ . ) 2 (227 ) 3 (ZQ, )7 (2 51)
055 0S*
D 2 — D* 3 S* £ — S* n
’ 0z 2=z ; 0z Z_ZQ’ 2<22, ) 3<Z27 )

Kitos krastinés salygos yra analogiskos krastinéms salygoms, naudotoms
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apibréziant dvimatj biojutiklio modelj,

953
Pi0,t) = Dy —2 = 2.52
1(0,8) =0, Dy —- . 0, (2.52)
35(24,15) = S(), P;(Z4,t) = 0. (253)

2.2.2.3. Pradinés salygos

Kaip ir dvimac¢iame modelyje, yra laikoma, kad eksperimento pradzioje
substrato bei produkto biojutiklyje dar néra, taciau tiriamasis tirpalas jau
yra ant iSorinio biojutiklio pavirsiaus. Tai yra modeliuojama pradinémis
modelio salygomis

—~
n
)
~—
|
=
N
M
o
1N
=

= P;(2,0) =0, =z € [z, 2],

(2.54)
= P;(2,0) =0, 2z € [z,24),

fH BB
/\/N\/\

2.2.2.4. Biojutiklio atsakas

Biojutiklio generuojamos srovés tankis laiko momentu ¢ yra apibrézia-
mas kaip ir dvimaciame modelyje, tik ¢ia lygtis yra perrasyta vienmatei

Dekarto koordinaciy sistemai,

OP;
0z |,

i*(t) = neF Dy (2.55)
Atitinkamai srovés tankis, generuojamas nusistovéjus biojutiklyje vyks-

tantiems procesams yra
I* = lim i*(t). (2.56)

t—o00

2.2.2.5. Fermentinés reakcijos greicio korekcijos koeficientas

Lyginant su dvimaciu modeliu (2.35)—(2.38), (2.41)—(2.45), vienmaciame
biojutiklio modelyje (2.48)—(2.56) yra jvesti du papildomi parametrai: api-
bendrintasis difuzijos koeficientas D3 bei fermentines reakcijos efektyvumo
korekecijos koeficientas . Sie du parametrai atsirado taikant homogeniza-
cijos procesa perforuotai biojutiklio membranai [53, 114]. Siy parametry
fizikiné prasmeé yra ribota [54].

Taikant turiy vidurkinimo metodika [114], reakcijos greicio korekcijos
koeficientas v gali buti paskai¢iuojamas kaip fermento uzimama turio dalis
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bendrame perforuotos membranos turyje (zr. 2.4 pav.),

B mri(23 — 29)

v = T P——" =af, (2.57)

kur « atitinka membranos perforacijos lygj, o 8 yra skyluciy uzpildymo

fermentu laipsnis,
2 2

wr r 23 — 2
a=— =2, f=2"2 (2.58)

Perforacijos lygis « taip pat gali buti traktuojamas kaip skyluciy turio
dalis perforuotoje membranoje, o skyluciy uzpildymo fermentu laipsnis [

— kaip fermento uzimamo turio dalis skylutese.

2.2.2.6. Apibendrintasis difuzijos koeficientas

Vieni bendriausiy apribojimy apibendrintam difuzijos koeficientui D3
gali buti iSreiksti nelygybe

0 S D; S max(DQ, Dg) . (259)

Tikslesniam koeficiento D3 jvertinimui reikia atsizvelgti ] membranos per-
foracijos geometrines savybes. Sio koeficiento apskai¢iavimui taip pat gali
buti taikomas turiy vidurkinimo metodas [53, 114].

Tuo atveju, kaip medziaga yra dviejy faziy miSinys, apibendrintasis
difuzijos koeficientas d* yra apibréziamas kaip funkcija nuo misinj suda-
ranciy medziagy difuzijos koeficienty (dy ir dg) bei uzimamo turio dalies
(v) [122, 123],

dids
vdy + (1 — U)dl

<d* <vdy+ (1 —v)dy. (2.60)

kur d; yra difuzijos koeficientas fazéje i, + = 1,2, o v yra pirmos fazes turio
dalis. Atitinkamai antrosios fazés turio dalis yra (1 — v).

Apibendrintasis difuzijos koeficientas d* dviejy faziy misinyje taip pat
gali buti apskai¢iuojamas pagal jo virsutine ribg lygtyje (2.60) bei medziagos
kreivumo koeficienta 6 (0 < 6 < 1) [124, 125],

d* = 0(vdy + (1 —v)dy) . (2.61)

Labai panasiu budu apibendrintasis difuzijos koeficientas buvo apskaiciuo-
tas modeliuojant gliukozés difuzijg per izoliuota kasos Langerhano sale-
le [118].
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Perforuotos membranos skylutes modeliuojant taisyklingais cilindrais,
perforuotos membranos skylutés kreivuma galima laikyti artimu vienetui,
¢ ~ 1. Tuomet apibendrintasis difuzijos koeficientas D; membranos skylu-
tés viduje gali buti apibréziamas apskaiciuojamas isreiska

D} = BDy+ (1 — 5)Ds, (2.62)

kur § yra fermento turio dalis perforuotos membranos skylutéje, kaip api-
brézta (2.58). Laikant, kad perforuotos membranos medziagoje nagrinéja-
my medziagy difuzija nevyksta, bei tai, kad membranos skylutés kreivumas
yra artimas vienetui, formule (2.61) pritaikome visai perforuotai membranai

ir gauname sekancig israiska apibendintam difuzijos koeficientui Dj,
D; =aDy =a(BDs+ (1 —5)Ds3). (2.63)

Nors turiy vidurkinimo metodas ir yra placiai taikomas, yra keletas at-
vejy, kai Sio metodo rezultatai yra nekorektiski. Vienas iS tokiy, yra neper-
slampamo junginio atvejis [126]. Tokiu atveju detalesnis reakcijos-difuzijos
sistemos modeliavimas reikalauja papildomy parametry [127]. Kitavertus,
modelis formuluojamas dvimatéje erdvéje atsizvelgia j perforuotos memb-
ranos geometrijg, tad ¢ia papildomi koeficientai nereikalingi.

Apibendrintajj difuzijos koeficientg galima rasti ir atliekant kompiute-
rinius eksperimentus. Sio koeficiento radimo procedura yra pateikta 4.3.1
skyriuje ir yra paremta kompiuteriniy eksperimenty vykdymu su skirtingo-
mis apibendrintojo difuzijos koeficiento reikSmémis. Taikant Sig procedu-
rag konkrec¢iam biojutikliui, turint atitinkamo dvimacio modelio rezultatus,
galima apskaic¢iuoti apibendrintajj difuzijos koeficientg ir jj taikyti tolimes-
niems biojutiklio tyrimams.

2.2.3. Perforuotos membranos modeliavimas dviem sluoksniais

Biojutiklio su perforuota membrana modelis (2.34)—(2.47) yra sudary-
tas atsizvelgiant j tai, kad perforuotos membranos skylutés gali buti dali-
nai uzpildytos fermento. 2.2.2 skyriuje yra pateiktas supaprastintas tokio
biojutiklio modelis, formuluojamas vienmateéje erdvéje. Siekiant biojutik-
lio modelj aprasyti vienmatéje erdvéje, perforuota membrana yra pakeicia-
ma homogenisku, turinc¢iu panasias savybes, sluoksniu. Norint biojutiklio
strukturag vienmaciame modelyje atspindéti detaliau, buvo sudarytas mo-
delis, kuriame perforuota membrana pakeic¢iama dviem homogeniskais skir-

tingomis savybémis pasizyminciais sluoksniais. Sie sluoksniai atitinka per-
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foruotos membranos sritis, kur fermentas yra uzpildes membranos skylutes
ir kur skylutése fermento néra. Tokio modelio struktura yra pavaizduota
2.4 ¢ paveiksle.

Nagrinéjamam biojutikliui matematinis modelis modelis, perforuotg memb-
rang aprasantis dviem homogeniskais sluoksniais gali buti gaunamas is vien-
macio modelio, aprasyto 2.2.2 skyriuje, jame pakeic¢iant lygtis, aprasancias
procesus vykstancius perforuotoje membranoje. Dél Sios priezasties Siame
skyriuje néra paeikiamas pilnas biojutiklio modelis, o tik skirtumai nuo 2.2.2
skyriuje pateikto modelio.

Perforuotoje membranoje isskiriant du sluoksnius, modelio (2.48)—(2.56)

pagrindinés lygtys (2.50) turi buti pakeistos lygtimis:

_8; = D3AS; — yR(S3), a—f = D3AP; +vR(S3), 2 € (22,23), (2.64)
X OP;
— = DiAS], L =DiAP], 2 € (z2), (2.65)

kur S5 = S3(z,t) ir Py = P;(z,t) yra substrato ir produkto koncentracijos
modelio srityje, atitinkanc¢ioje perforuotos membranos dalj, kurioje skylutés
yra uzpildytos fermento, o S5 = S;(z,t) ir Py = PJ(z,t) yra atitinkamai
substrato bei produkto koncentracija likusioje membranos dalyje. Dj ir
Dj yra apibendrintieji medziagy difuzijos koeficientai atitinkamoje modelio

srityje, o v yra fermentinés reakcijos greicio korekcijos koeficientas.

Modelio (2.48)—(2.56) derinimo salygos (2.51) turi buti papildytos lygti-

mis aprasanc¢iomis procesus perforuotos membranos daliy su ir be fermento

sanduroje,
D; 023 = D; a,; . Pi(z3,t) = Pj(23,1),
FEs FeEs (2.66)
. 053 . 05] . .
D3 82;3 . = D4 624 e 5 53 (23; t) - 84 (237 t)?

o krastineés salygos (2.53), aprasancios medziagy koncentracijas biojutiklio

iSoriniame pavirsiuje turi buti pakeistos lygtimis:

SZ(Z4,t) = S(), PI(Z4,t) = 0. (267)
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Pradinés salygos (2.54) sriciai z € [z9, z4] turi buti pakeistos lygtimis:

S;(Z,O):Pg(Z,O):O, ZG[ZQ7Z3]7
Si(z,0) = P{(2,0) =0, =z € [23,24), (2.68)
S3(21,0) = So,  Py(24,0) = 0.

Koeficientai D3, D} ir v yra jvesti perforuota membrana pakeic¢iant ho-
mogenisku sluoksniu, o juy fizikiné prasmeé yra ribota. Kaip ir modelyje,
perforuotg memrang aprasanciame vienu homogenisku sluoksniu, taip ir
siame modelyje, Sie koeficientai gali buti apskai¢iuojami arba randami vyk-
dant skaitinius eksperimentus. Kadangi fermentiné reakcija Siame modelyje
vyksta visame srities 29, 23] storyje, analiziné reakcijos greicio korekcijos ko-
eficiento israiska gali buti uzrasyta paprasciau nei (2.57) ir priklausyti tik

nuo skylu¢iy uzimamo turio dalies perforuotoje membranoje,

2
7= :—% = q, (2.69)
Kiekvienas i$ perforuotos membranos sluoksniy turinc¢iy skirtingas difu-
zijos savybes skylutése Siame modelyje yra modelinojamas atskira sritimi.
Dél sios priezasties supaprastéja ir apibendrintyjy difuzijos koeficienty ana-
lizinés iSraiskos. Jos nebéra priklausomos nuo skyluc¢iy uzpildymo fermentu
lygio ir yra jtakojamos tik medziagy difuzijos koeficienty bei skyluciy uz-
imamo turio dalies «,

D3 =aDs, D)= aD,. (2.70)

Siame modelyje reakcijos greicio korekcijos koeficientas v bei apibendin-
tieji difuzijos koeficientai D3 ir Dj, skirtingai nei modelyje visa perforuo-
ta membrang modeliuojant vienu homogenisku sluoksniu, nebéra jtakojami
skylu¢iy uzpildymo fermentu lygio. Sis parametras siame skyriuje pateikta-
me modelyje yra atspindimas atitinkamai sluoksniy [z, 23] ir [23, 24] storiais.

2.3. Apibendrinimas

Siame skyriuje yra nagrinéjamas biojutikliy su anglies nanovamzdeliy
elektrodais ir perforuotomis membranomis modeliavimas. Biojutikliui su
anglies nanovamzdeliy elektrodu yra pasiulytas originalus matematinis mo-
delis, suformuluotas dvimatéje erdvéje. Darant prielaida, kad elektrochemi-
neé reakcija yra pakankamai greita, kad sunaudoty visa reakcijos aplinkoje

54



esantj reagenta, pasiulytas budas, kaip biojutiklio modelj galima supapras-
tinti, jame eliminuojant greita elektrochemine reakcija.

Siame skyriuje taip pat pasitilyti modeliai, leidZiantys biojutiklius su
perforuota membrana modeliuoti vienmatéje erdvéje bei pasiulytos homo-
genizacijos procese jvesty parametry analizinés israiskos, leidziancios supa-
prastintus modelius (1-D) efektyviai taikyti biojutikliy savybiy tyrimui.

Pateikti matematiniai modeliai yra paremti periodiniy medziagy pakei-
timu homogeniskomis. Toks pakeitimas leidzia supaprastinti modelius, o tai
biojutikliy modeliavimg jgalina vykdyti daug efektyviau.
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3 skyrius

Apibendrintas sudétinés geometri-

jos biojutikliy modeliavimas

Atliekant kompiuterinius biojutikliy tyrimus jprastai iS pradziy yra su-
formuluojamas matematinis biojutiklio modelis, tuomet jis ya verc¢iamas
skirtuminiu ir jgyvendinama programiné jranga sprendzianti skirtuminio
modelio lygé¢iy sistema. Si programiné jranga tuomet yra naudojama bio-
jutikliy savybiy tyrimui vykdant kompiuterinius eksperimentus su skirtin-
gomis modelio parametry reikSmémis. Kiekvienas kompiuterinio biojutiklio
modelio sudarymo zingsnis reikalauja laiko ir atidumo jj jgyvendinant. Au-
tomatizuotas kompiuteriniy modeliy sudarymas biojutikliy tyrimus leisty
atlikti efektyviau.

Siekiant automatizuoti biojutikliy kompiuteriniy modeliy sudaryma bu-
vo suprojektuota ir jgyvendinta programine jranga, leidzianti modeliuoti
biojutiklius, kuriy modeliai yra formuluojami vienmatéje arba dvimatéje
erdvéje. Sudarant programine jranga buvo siekiama, kad jos naudotojas
biojutiklio modelj formuluoty dalykinés srities sgvokomis. Matematiniai ir
juos atitinkantys skaitiniai bei kompiuteriniai biojutikliy modeliai turi buti
sudaromi automatiskai, pagal vartotojo pateikta biojutiklio aprasa. Ki-
tas tikslas, kurio buvo siekiama kuriant Sig programine jranga yra tai, kad
ja galima buty modeliuoti strukturiskai sudétingus biojutiklius, sudarytus
is keliy skirtingas savybes turin¢iy medziagy. Biojutikliy modeliy apra-
so kalba turi numatyti konstrukcijas tokiy biojutikliy modeliy uzrasymui,
o programineé jranga — kompiuteriniy tokiy biojutikliy modeliy sudaryma
bei veiksmo modeliavima.

Siame skyriuje aprasoma programiné jranga [128], kuri buvo sukur-
ta sprendziant disertacijos uzdavinius. [ranga sukurta naudojant C+-+
programavimo kalba [129], yra atviro kodo ir yra viesai prieinama adre-
su http:// github.com/kape1395/ biosensor.solver-2D. C++ kalba buvo pa-
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sirinkta dél ja sukurty programy efektyvumo vykdant daug skaiciavimy

atliekancius algoritmus.

3.1. Apraso kalba

Biojutikliy veiksmo modeliavimo programinei jrangai uzduotis turi bu-
ti suformuluota apibréziant biojutiklio strukturg bei savybes. Kuriant Sia
programine jranga, uzduociy formulavimui buvo sukurta kalba, leidzianti
paprastomis konstrukcijomis aprasyti biojutikliy modelius jtraukiant tiek
biochemines tiek geometrines biojutikslio savybes.

Modelio apraso kalba yra pagrista XML [130]. Toks kelias buvo pasi-
rinktas dél plataus XML taikymo bei jrankiy darbui su juo gausos. Formali
biojutikliy apraso kalbos gramatika yra apibrézta XML Schema* kalba.
Kalbos struktirose yra naudojamas sudétiniy tipy paveldéjimas, leidziantis
plesti kalbg egzistuojancius Sia kalba aprasytus modelius islaikant suderi-
namais su naujomis kalbos versijomis.

Biojutiklio apraso kalba yra sukonstruota kaip dalykinés srities kalba.
Joje naudojami dalykinés srities terminai, o apimant tik biojutikliy modeliy
aprasus yra minimizuojamas kalbos sudétingumas. Sudarant kalba buvo
siekiama, kad joje buty operuojama kiek galima aukstesnio lygio savokomis,
siy savoky transformavimg j matematinius modelius paliekant biojutikliy
modeliavimo programinei jrangai.

Biojutiklio modelis yra aprasomas XML dokumentu, kurio sakninis ele-
mentras yra model, kuris savo ruostu turi elementus aprasancius biojutik-
lyje vykstancias reakcijas, jo struktura bei modelio vykdymui reikiamus
parametrus. Apraso kalbos strukturos, aprasancios modelyje nagrinéjamas
medziagas bei reakcijas, schematiskai pateikiamos 3.1 paveiksle.

Biojutiklio modelyje nagrinéjamos medziagos modelyje yra jvardinamos
elementais substance. Cia medziagos yra tik iSvardinamos, suteikiant var-
da, kuriuo jos bus vadinamos visame modelyje. Difuzijos savybés bei daly-
vavimas reakcijose yra aprasomas atitinkamai kitose modelio dalyse.

Modelyje nagrinéjamos reakcijos yra jvardinamos elementais reaction.
Siuose elementuose yra aprasoma reakcijy kinetika nurodomos jose daly-
vaujancios medziagos. Kiekviena reakcija yra identifikuojama vardu, kuris
véliau naudojamas reakcijy priskyrimui sritims. Biojutiklio modelio apra-
so kalboje yra numatytos dviejy tipy reakcijos: Michaelis-Menten kinetikos
reakcija bei redukcijos-oksidacijos reakcijos.

Modelyje apibrézus nagrinéjamas medziagas bei reakcijas jau galima
apibrezti ir biojutiklio struktura bei geometrija. Tam skirtos kalbos konst-
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Model

-substance 1.* -reaction 0..*

Substance Reaction

-substrate
-name -name

1
-product
1

-name|1

MichaelisMenten ReductionOxidation
-V_max -rate
=1-K M

—substrateTl..* —productTl..*
ReductionOxidationElement

-coefficient

3.1 pav. Biojutiklio modelio apraso kalbos konstrukcijos skirtos nagrinéja-
my medziagy bei reakcijy aprasui.

rukcijos schematiskai pavaizduotos klasiy diagramoje, 3.2 paveiksle.

Biojutiklio strukturos ir geometrijos aprasas pradedamas nuo modelio
koordinaciy sistemos parinkimo. Tai daroma nurodant reikSme elemento
mode atributui coordinateSystem. Kalboje yra palaikomos vienmate ir
dvimatée dekarto koordinaciy sistemos bei cilindriné coordinaciy sistema,
kai modelis yra formuluojamas r—z plokstumoje.

Biojutiklio modelio apraso kalba biojutiklio geometrijg leidzia formuluo-
ti atkarpomis vienmateéje erdvéje arba staciakampiais bei juy krastus suda-
ranciomis atkarpomis dvimatéje erdvéje. Abibréziant geometrija koordina-
¢iy sistemos asyse yra atidedami taskai, zymintys atkarpy ar staciakampiy
ribas. Taip modelio sritis sudalinama sritimis, kuriose medziagos laikomos
gomogeniskomis. Sis gardelés sudarymas yra atlickamas elementais axis.

Biojutiklio struktura sudaroma aprasant jj sudarancias dalis — terpes,
ju geometrijg, medziagy difuzijos savybes ir jose vykstancias reakcijas. Tam,
kalboje, yra skirti elementai medium. Vienas Sio elemento egzempliorius
apibrézia viena biojutiklj sudarancia terpe. Si terpé laikoma homogeniska
ir gali apimti kelias modelio gardelés celes, nebutinai esancias greta. Terpés
uzimamos srities geometrinés savybés aprasomos susiejant ja su koordinaciy
sistemoje apibrézta gardele. Tai atlickama elementais area atitinkamame
medium elemente.

Medziagy difuzijos savybés nurodomos kiekvienai terpei atskirai. Tam

yra skirti elemento medium elementai substance. Be difuzijos koeficienty
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Model

-coordinateSystem

Axis
-name 1.2
-point [2..%]
-medium/ 1..* -bound \ 0..*

MediumArea Medium Bound
-area
-top -name -name
-bottom 1.* -diffusionRatio -from

-left to
-right -at
-from
-to .
_ -reaction \ 0..*
- - -reaction
Reaction

MediumSubstancé’ -

*
T -substance / 0..* 0.. -substance|0..*
-diffusion -name
-initial Substance < BoundSubstanc4
1 |
|
[
Constant Wall Merge Null
-concentration

3.2 pav. Biojutiklio modelio apraso kalbos konstrukcijos skirtos biojutiklio
strukturinéms savybéms aprasyti.

¢ia taip pat norodoma ir pradinés medziagy koncentracijos terpéje.

Reakcijos gali vykti keliose modelj sudaranciose terpése. Apibréziant
terpe joje vykstancios reakcijos yra nurodomos elementais reaction, kurie
savo ruostu yra tik nuodoros j anksc¢iau modelyje apibréztas reakcijas.

Modelio sri¢iy krastuose vykstantys procesai yra aprasomi modelio ele-
mentais bound. Kaip ir terpiy atveju, jy krastai aprasomi susiejant juos
su koordinaciy sistemoje apibrézta gardele ir iSvardinant juose vykstancias
reakcijas bei medziagy kinetika. Ant srities krasto vykstancios reakcijos yra
interpretuojamos kaip tokios, kurios vyksta ant skirtingy terpiy sanduros
pavirsiaus. Medziagy kinetika terpiy krastuose ar sandurose gali buti ap-
rasoma kaip pastovi koncentracija, salytis su nelaidzia terpe bei salytis su
laidzia terpe. Tai iSreiskiama parenkant substance elemento tipa atitinka-
mai Constant, Wall arba Merge.

Siekiant supaprastinti modeliy aprasus, kai kurias detales modelyje gali-
ma nutyléti, jei jos gali buti iSvedamos is kitos modelyje pateiktos informa-
cijos. Aprasant medziagy kinetikg terpiy krastuose yra laikoma, kad visur,
kur tam tikrai medziagai laidi terpé lieciasi su nelaidzia terpe, yra taiko-
ma salycio su nelaidzia terpe kinetika, tuo tarpu dviejy laidé¢iy tam tikrai
medziagai terpiy sandurai atitinkamai taikoma laidziy terpiy sanduros ki-
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netika. Tokie pagal nutyléjimg taikomi modelio elementai leidzia smarkiai
supaprastinti modelio uzrasyma. Praktiskai, visuose Sios kalbos taikymuose
krastines salygas pakako aprasyti tik medziagy saltin] bei elektroda atitin-
kanciose srityse.

Aprasius modelio strukturg bei reakcijas, modelis jau turi pakankamai
informacijos reakcijos-difuzijos lygciy sistemy sudarymui, taciau siekiant
apskaiciuoti biojutiklio atsaka dar turi buti aprasytas ir biojutiklio keitiklis.
Modelio apibrézimo kalboje tam yra numatytas elementas transducer. Sio
elemento struktura yra pavaizduota 3.3 paveiksle.

Model -transducer Transducer
-transducer
1 |-name
0..*
Am perometricEIectrodeI InjectedElectrode CompositeElectrode
|
-bound Tl -substanceTl -mediumTl -reactionTl
Bound Substance Medium Reaction

3.3 pav. Biojutiklio modelio apraso kalbos konstrukcijos skirtos biojutiklio
keitikliui aprasyti.

Kalboje yra numatyti dviejy tipy keitikliai. Tai yra amperometrinis
elektrodas (AmperometricElectrode) bei elektrodas surenkantis srove tu-
ryje (InjectedElectrode). Amperometrinis elektrodas gali buti apibréz-
tas ant terpés krasto, nudorant substratg, kuris ant Sio pavirsiaus elekt-
rocheminéje reakcijoje yra konvertuojamas j elektrinj signala. Keitiklis
InjectedElectrode yra susiejamas srove generuojancia elektrochemine re-
akcija bei terpe, kurioje ta reakcija vyksta. Pastarasis keitiklio tipas gali
buti taikomas biojutikliy su nanovamzdeliy elektrodu modeliy aprasams.

Esant sudétingai elektrodo strukturai gali buti naudojama sudétinio kei-
tiklio kosntrukcija, leidzianti apjungti kelis keitiklius. Tokio sudétinio kei-
tiklio generuojama srove yra suma visy jj sudaranciy keitikliy generuojamy
sTOViy suma.

Modelyje apibrézus nagrinéjamas medziagas, reakcijas, struktira jei kei-
tiklius biojutiklio modelis yra pilnas, taciau to neuztenka skaitiniy eksper-
imenty vykdymui. Tam, kad galima buty vykdyti konkrec¢ius skaitinius
eksperimentus turi buti apibréztos konkrecios modelyje naudojamy simbo-
liy reikSmés bei parinktas modelio sprendéjas. Biojutiklio aprase naudo-
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jamiems simboliams konkrecios reikSmeés bei dimensijos yra priskiriamos

elementais symbol, kaip parodyta 3.4 paveiksle.

Model
Symbol / \Solver
-name
-value T
-dimension FiniteDifferencesl<]— Implicit2D
-timeStep <— ImplicitlD

3.4 pav. Biojutiklio modelio apraso kalbos konstrukcijos skirtos biojutiklio
keitikliui aprasyti.

Sprendéjas modeliui yra parenkmas elementu solver. Sio elemento
struktura priklauso nuo parinkto sprendéjo. Baigtiniy skirtumy sprendé-
jams yra apibrézta bendra baziné modelio struktura, j kuria jeina baigti-
niy skirtumy gardelés sudarymo parametrai, skai¢iavimo pabaigos salyguy
aprasai, zingsnio pagal laika koregavimo parametrai bei kontrukcijos, lei-
dziancios aprasyti situacijas, kada schema yra laikoma nestabilia. Spren-
déjo elemente taip pat apibréziama ir tai, kokiy tipy rezultatai turi buti
generuojami bei i§vedami vykdant skaitinj eksperimentg. Siuo metu siste-
moje yra numatyti du konkretus sprendéjai. Tai yra vienmatis bei dvimatis

baigtiniy skirtumy neisreikstinés schemos sprendéjai.

3.2. Programinés jrangos architektura

Biojutikliy modeliavimas jprastai susideda is keliy zingsniy. Visy pirma
yra sudaromas matematinis biojutiklio modelis. Siame zingsnyje apibreé-
ziama biojutiklio struktura, jame vykstantys procesai bei jy saveika. Api-
brézus matematinj modelj, jis yra pakei¢iamas skirtuminiu modeliu. Siame
zingsnyje matematinj modelj sudaranti diferencialiniy lygé¢iy dalinémis is-
vestinémis sistema yra aproksimuojama skaitiniais metodas. Siame darbe
yra analizuojamas tik baigtiniy skirtumy metodas, tad Sio zingsnio paseko-
je turime skirtuminiy lygciy sistema. Turint skirtuminiy lygéiy sistema yra
gaminama programiné jranga, jgyvendinanti Sios sistemos sprendima.

Sie modelio sudarymo zingsniai daznai yra rutininiai ir reikalauja didelio
atidumo. Siekiant pagreitinti modeliy sudaryma bei sumazinti pasitaikan-
¢iy klaidy skaiciy, Sie zingsniai turi buti automatizuoti. Apzvelgus esamas
PJ, skirtas reakcijos-difuzijos procesy modeliavimui buvo nuspresta, kad
biojutikliy modeliavimui tinkamy pakety néra. Deél to atitinkama P[] buvo
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sukurta $ios disertacijos rengimo apimtyje. Siame skyriuje yra pateikiama
sukurtos programinés jrangos architektura bei pagrindiniai algoritmai.

¢iama, ji buvo sudaroma is keliy atskiry moduliy. Kiekvieno modulio atsa-
komybés bei sgsajos yra apibrézti. Tai leidzia sumazinti jy sankibg ir taip
palengvina tolimesnj sistemos vystyma. Pagal savo atsakomybes kompo-
nentai yra suskirstyti j kelias sritis. Jos pavaizduotos UML paketais diagra-
moje, pateiktoje 3.5 paveiksle. Kaip parodyta Sioje diagramoje, sistemos

]

Vartotojo sasaja

| ~
~
| ~
~
| ~
Sy
I ]
Branduolys Baigtiniy skirtumy
< — — — — - sprendéjai

3.5 pav. Biojutikliy modeliavimo sistemos struktira. Sioje UML diagra-
moje pateikiamas bendriausias sistemg sudaranciy daliy grupavimas.

branduolys yra nepriklausomas nuo kity sri¢iy. Jis apibrézia pagrindinius
sistemos bruozus, taciau nieko nezino apie konkrecius biojutikliy veikimo
simuliavimo budus. Pastarieji yra jgyvendinami atskiruose komponentuose,
kurie savo ruoztu yra priskiriami sprendéjy paketui. Sprendéjai yra ne-
priklausomi nuo vartotojo sgsajos, tac¢iau jgyvendina bei naudoja sistemos
branduolio pateiktas sasajas. Tiek branduolio, tiek sprendéjy komponentai
yra jgyvendinti kaip programineés bibliotekos. Norint vartotojui pasinau-
doti jy teikiamu funkcionalumu reikalingos vartotojo sasaja realizuojancios
programos. Pastarosios yra priskirtos vartotojo sgsajos sric¢iai. Kiekviena
sistemos sritis bei ja sudarantys komponentai yra detaliau aprasyti zemiau
esanciuose skyriuose.

3.2.1. Branduolys

Branduolj sudaro sistemos dalys, apibréziancios visos sistemos darba,
nepriklausomos nei nuo vartotojo sasajos, nei nuo konkreéiy sprendéjy.
Kaip pavaizduota 3.6 paveiksle, sistemos branduolj sudaro dvi bibliotekos.
Biblioteka 1ibbiosensor-xml leidzia manipuliuoti biojutiklio modelio api-
brézimo dokumentais, operuojant C++ objektais. Si biblioteka yra ge-
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Branduolys |

<<component>> @] <<component>> 5]
libbiosensor r — — > libbiosensor-xml

3.6 pav. Sistemos branduolj sudarancios bibliotekos.

neruojama i$ biojutiklio modelio apraso kalbg apibrézianciy ,, XML Sche-
ma“ faily, naudojant kompanijos ,,Code Synthesis* teikiama ,xsdexx“ [131]
programine jrangg. Biblioteka libbiosensor-xml jgyvendina modelio jves-
ties-iSvesties paketa (zr. diagramg 3.7 pav.) ir yra naudojama bibliotekoje
libbiosensor, bei vartotojo sgsaja teikianciuose komponentuose. Spren-
déjai Sios bibliotekos klasémis neoperuoja. Modelio informacijai gauti jie
naudoja paketo ,Modelio analizatorius® funkcionalumg. Toks nuo kalbos
apibrézimo priklausomy klasiy naudojimo lokalizavimas leidzia Sig kalba
plétoti, neissaukiant dideliy pakeitimy sprendéjy realizacijose.

Bibliotekoje 1ibbiosensor yra apibrézta visos sistemos struktura bei jos
plétimo taskai. Sios bibliotekos antras¢iy failuose yra pateikiami interfeisai,
kuriuos turi jgyvendinti sprendéjy realizacijos. Cia taip pat pateikiamos
standartinés kai kuriy interfeisy realizacijos, bei pagalbinés klasés, kurios
gali biiti naudingos sprendéjy realizavimui ar kity posistemiy plétimui. Sios
bibliotekos struktura yra pateikta UML pakety diagramoje, 3.7 paveiksle.

Konkretaus sprendéjo saveika su kitomis sistemos dalimis yra jgyven-
dinta naudojant jvykiy publikavimo mechanizma. Sprendéjui galima uzre-
gistruoti jvykiy gavéjus, kurie turi buti informuoti apie sprendéjo busenos
pasikeitimus. Sie jvykiy gavéjai savo ruoztu, gali jtakoti sprendéja, vykdy-
ti rezultaty iSvedimo funkcijas, tikrinti simuliacijos busenos korektiskuma,
keisti simuliacijos zingsnio pagal laikg dydj, identifikuoti simuliacijos pabai-
gg ir t.t.. Sprendéjo interfeisai bei numatytosios jvykiy gavejy realizacijos
yra jgyvendintos pakete ,Sprendéjas”.

Duomeny modelio interfeisai, jgyvendinti atitinkamame pakete, leidzia
sistemos komponentams dirbti su einamaja simuliacijos busena nepriklau-
somai nuo sprendéjo realizacijos ar vidinio duomeny formato. Duomeny
modelio interfeisai leidzia dirbti su modeliuojama sritimi tiek laikant ja
vientisa, tiek atskirais segmentais, atitinkanciais homogeniskas biojutiklio
sritis. Cia apibrézty interfeisy realizacijos paprastai yra pateikiamos konk-
reciy sprendéjy.
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3.7 pav. Biojutikliy modeliavimo sistemos branduolio struktiura. Paketai
Sioje diagramoje atitinka logines Sios posistemeés dalis.

Simuliacijos rezultaty iSvedimas sistemoje vykdomas atsitikus tam tik-
riems jvykiams. Vieni rezultatai turi buti iSvedami periodiskai, kaip pa-
vyzdziui biojutiklio generuojamos sroves kitimas laike, kiti — eksperimen-
to pabaigoje, ar tam tikru jo vykdymo laiku. Pastarasis variantas daznai
naudojamas medziagy koncentracijy profiliams issaugoti. Tokie sistemos
naudojimo scenarijai nuléme tai, kad sistemos duomeny iSvedimo posiste-
me yra pagrista sprendéjo jvykiy publikavimo mechanizmu, t.y. kiekvienas
simuliacijos rezultaty komponentas jgyvendina sprendéjo jvykiy gavéjo in-
terfeisag. Be komponenty, iSvedanciy konkrecius rezultatus, yra jgyvendinti
ir keli sudétiniai iSvedimo komponentai, leidziantys lanksc¢iai konfiguruoti is-
vedimo posisteme. Tokie sudétiniai komponentai leidzia nurodyti rezultaty
isvedimo laikg ar periodiskuma.

Duomeny jvedimo-iSvedimo posistemé be rezultaty generavimo funk-
cionalumo taip pat turi ir jvesties-iSvesties konteksty realizacijas. Tokiy
konteksty jvedimas leido simuliacijos rezultaty generatorius atriboti nuo
konkrecios duomeny saugyklos. Sistemoje yra jgyvendintos dvi konteksty
realizacijos: failinés sistemos kontekstas, visus duomenis iSsaugantis api-
bréztos strukturos aplanke, ir standartinio iSvedimo srauto kontekstas, lei-
dziantis biojutikliy modeliavimo sistemos rezultatus filtruoti standartinémis

operacines sistemos priemonemis.

Vienas dazniausiai naudojamy simuliacijos rezultaty yra biojutiklio at-
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sakas. Sprendéjai Sioje sistemoje nagrineja tik reakcijos-difuzijos reiskinius
ir neapima keitiklio funkcijy modeliavimo. Pastarasis funkcionalumas yra
realizuotas pakete ,Keitikliai“. Pagrindinis duomeny saltinis keitikliy reali-
zacijoms yra duomeny modelis, per kurj sprendéjai pateikia einamajg simu-
liacijos busena. Remiantis Siais duomenimis ir yra apskai¢iuojamas bioju-
tiklio atsakas. Sistemoje yra jgyvendinti dvieju tipy keitikliai bei galimybeé
juos komponuoti. Pirmasis — pagrijstas medziagos srauto ant pavirsiaus
matavimu. Sio keitiklio jgyvendinimas yra pagristas lygties

. 1 oU
Jr(t) = neF—DU/ —
r

5 oo dr (3.1)

T

sprendimu. Cia jp(t) yra keitiklio generuojamos srovés tankis laiko momen-
tu t, n. yra ant pavirsiaus vykstancios reakcijos metu islaisvinamy elektrony
skaicius, F' — Faradéjaus konstanta. U ¢ia yra srove generuojancios reak-
cijos substratas, Dy — Sios medziagos difuzijos koeficientas. Simbolis I' ¢ia
zymi pavirsiy, kuriame vyksta minétoji reakcija, o |B| — modeliuojamos
biojutiklio srities plota. Kompiuterinis iSraiskos (3.1) jgyvendinimas yra
sudarytas naudojant baigtiniy skirtumy metoda gradiento skaic¢iavimui bei
trapecijy metoda integravimui.

Kitas realizuotas keitiklio tipas yra paremtas reakcijos, vykstancios tu-
ryje greic¢io matavimu. Toks keitiklis yra taikomas biojutiklio su nano-vamz-

deliy elektrodu modeliavimui ir yra jgyvendintas reakcijos greicio integralo
, 1
jolt) =n.F— | RdQ (3.2)
1B| Jo

skai¢iavimu. Simboliai n, F'ir | B| ¢ia turi tokia pacia prasme kaip ir lygty-
je (3.1). R ¢ia zymi reakcijos greitj konkreciame laiko ir erdvés taske, o 2 —
sritj, kurioje si reakcija vyksta ir generuoja atsaka. Integralas kompiuteri-
niame Sio keitiklio jgyvendinime taip pat skai¢iuojamas naudojant trapecijy
metoda.

Si biojutikliy modeliavimo sistema yra sukurta taip, kad ja biity gali-
ma nesunkiai papildyti nauju funkcionalumu. Tam yra numatyti sistemos
plétimo taskai. Plétimo taskai yra numatyti sprendéjy, sustojimo salyguy,
zingsnio pagal laikg valdikliy, iSvedimo komponenty bei keitikliy pridéjimui.
Visi Sie objektai yra ne biojutiklio modelio bet sprendéjo konfiguracijos ele-
mentai. Siy komponenty plétimo mechanizmo jgyvendinimas yra pagristas
objekty gamyklomis [132]. Kiekviena biblioteka, jgyvendinanti biojutiklio
modeliavimo sistemos plétinius turi pateikti siy objekty gamyklos realizaci-
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ja, kuri savo ruoztu pagal jai zZinomus biojutiklio knfiguracijos komponentus
kuria atitinkamus bibliotekoje jgyvendinty klasiy objektus.

Be gamyklos interfeiso, branduolyje taip pat yra pateikiamos dvi konkre-
¢ios objekty gamyklos. Viena jy leidzia kurti branduolyje jgyvendintus kom-
ponentus, o kita — sudeétiné gamykla, deleguojanti objekty kurimo funkcijas
kitoms, i§ anksto uzregistruotoms gamykloms. Si objekty gamyklos reali-
zacija leidzia lengvai apjungti keliy biblioteky teikiamus funkcionalumus j
vientisg sistema.

3.2.2. Vartotojo sgsaja

Biojutikliy modeliavimo sistemos branduolys yra realizuotas kaip prog-
raminiy biblioteky rinkinys. Tiesiogiai vartotojai Siomis bibliotekomis pa-
sinaudoti negali. Jos yra skirtos naudoti kuriant biojutikliy modeliavimo
programas. Pastarosios Siai sistemai atstoja vartotojo sasaja. Igyvendinant
biojutikliy modeliavimo sistemg buvo sukurtos dvi vartotojo sasajos funk-
cijas atliekanc¢ios programos. Jos schematiskai pavaizduotos diagramoje,
3.8 paveiksle.

Vartotojo sasaj4

<<component>>g:| <<component>>g:|
bio-solver bio-output

3.8 pav. Biojutikliy modeliavimo sistemos vartotojo sasaja sudarancios
programos.

Sistemos vartotojo sasaja yra jgyvendinta kaip komandinés eilutés prog-
ramos. Sios programos néra interaktyvios, jos parametrizuojamos per ko-
mandinéje eilytéje nurodomus argumentus. Rezultatus Sios programos raso
i failine sistema bei standarinj iSvedimo srauta, kuris véliau gali buti apdo-
rojamas kity filtravimg atliekanciy programy ar nukreiptas j failine sistema.
Toks vartotojo sasajos modelis yra pasirinktas todél, kad jis leidzia auto-
matizuoti biojutikliy simuliacijos serijy vykdyma bei rezultaty apdorojima.

Sistemoje vartotojo sasaja yra jgyvendinta dviejose programose. Prog-
rama bio-solver yra skirta biojutikliy veikimo simuliacijai, o bio-output
simuliacijos rezultaty apdorojimui. Sios programos yra atskirtos, nes atlieka
labai skirtingas funkcijas bei naudojamos skirtingose tyrimo fazese.

Programa bio-solver yra atsakinga uz vieno kompiuterinio eksperi-

mento vykdyma. Ji gali buti vykdoma dviem rezimais: naujo kompiuterinio
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eksperimento vykdymas bei nutraukto eksperimento vykdymo pratesimas.
Pastarasis rezimas yra ypac¢ naudingas ilgai trunkanc¢ioms simuliacijoms, kai
del kokiy nors priezasciy yra nutraukiamas programos darbas. Programos
vykdymo rezimas nustatomas jai nurodant atitinkamus argumentus. Prog-
ramos palaikomi parametrai bei galimi jy deriniai yra pateikiami 3.9 pa-

veiksle. Pirmuoju atveju programa tik informuoja vartotojg apie programos

(1) bio-solver

(2) bio-solver [--simulate] <model> <output-dir>
[-S<symbol>=<value>] *

(3) bio-solver --resume <model> <concentration-file>
<output-dir>

3.9 pav. Programos bio-solver signatura. Cia pateikti trys variantai,
kaip programa gali buti aktyvuota. Skliausteliai [1 Zymi neprivalomus pa-
rametrus, zymes skliausteliuose <> zymi vietas, kur turi buti pateikiamos
argumenty reikSmeés, zymeé * reiskia, kad tokiy argumenty gali buti nuro-
doma kiek norima karty.

paleidimo signaturg ir baigia darba.

Paleidziant programa, kaip parodyta 3.9 paveikslo 2 eilutéje, yra inici-
juojamas naujas kompiuterinis eksperimentas. Siuo atveju programail turi
buti pateiktas failas <conf>, kuriame yra aprasytas biojutiklio modelis bei
sprendéjo konfiguiracija. Parametru <output-dir> yra nurodomas failinés
sistemos aplankas kuriame bus kaupiami simuliacijos rezultatai. Véliau sie
rezultatai gali buti naudojami analizei tiesiogiai, ar naudojant programa
bio-output. Be simuliacijos rezultaty Siame aplanke iSsaugoma ir sprendé-
jo versija bei naudota konfigiiracija. Si informacija, esant reikalui, leidzia
lengviau atkartoti eksperimentg.

Inicijuojant nauja biojutiklio veikmo simulacijg be minéty parametry
taip pat galima nurodyti ir reikSmes modelio aprase deklaruotiems simbo-
liams. Tai daroma nurodant vieng ar daugiau formos -S<symbol>=<value>
argumenty. Cia <symbol> turi atitikti vieno i§ modelyje deklaruoty sim-
boliy varda, o <value> — nauja $io simbolio reiksme. Sis funkcionalumas
supaprastina eksperimenty serijy vykdymo automatizavima, leisdamas pa-
rametry reiksmiy kitima aprasyti tiesiogiai skriptuose.

Norint pratesti nutraukta kompiuterinio eksperimento vykdyma, prog-
ramg bio-solver reikia paleisti kaip parodyta 3.9 paveikslo 3 eilutéje. Pa-
rametrai <model> ir <output-dir> ¢ia turi tokig pacia prasme, kaip ir ini-
cijuojant nauja biojutiklio simuliacija. Parametru <concentration-file>
yra nurodomas failas su iSsaugotais biojutiklio modelyje analizuojamy me-
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dziagy koncentracijy profiliais. Medziagy koncentracijy profiliy failuose yra
iSsaugoma informacija ir apie einamajj simuliacijos laika, tad Sios informa-
cijos pakanka eksperimentui pratesti.

Programa bio-output yra naudojama isvestiniy rezultaty gavimui is
sprendéjo rezultaty direktorijoje issaugoty duomeny. Si programa vartoto-
jo sasaja taip pat realizuoja komandinés eilutés pagalba. Tokia vartotojo
sasaja, kaip ir simuliacijos programos atveju, pasirinkta dél platesniy darby
automatizavimo galimybiy. Atliekant tyrimus $i programa kartu su prog-
rama ,gnuplot [133] buvo naudojama automatizuotam grafiky sudarymui.

[svestiniy rezultaty skaic¢iavimo atskyrimas nuo simuliacijos vykdymo
leidZia iSvengti pakartotinio eksperimenty vykdymo papildomiems rezulta-
tams gauti.

3.2.3. Baigtiniy skirtumy sprendéjai

Sietemos dalis , Baigtiniy skirtumy sprendéjai“ yra skirta konkreciy spren-
déjy realizacijoms, paremtoms baiginiy skirtumy metodu. Si posistemeé yra
igyvendinta kaip programiné biblioteka, ir yra naudojama vartotojo sasajos

posisteméje. Jos struktura yra pateikiama diagramoje, 3.10 paveiksle.

Baigtiniy skirtumuy

sprendéjai
<<component>> ] <<component>> &
NeisSreikstinis 2D K—— NeiSreikstinis 1D
spendéjas sprendéjas
AN /
A X

<<component>> 5]
libbiosensor-slv-fd

3.10 pav. Baigtiniy skirtumy sprendéjy posistemés struktiira. Si posistemé
realizuota programine biblioteka libbiosensor-slv-fd. Sioje bibliotekoje
yra pateikiami dvi sprendéjo realizacijos: vienmatis bei dvimatis neisreiks-
tinés schemos sprendéjai.

Biojutikliy modeliavimo sistema sSioje posisteméje pateikia du konkre-
¢ius sprendéjus. Abu jie biojutiklio modelj sudaranciy lygciy sistema ap-
roksimuoja neisreikstine schema. Vienas ju leidzia vykdyti vienmaciais mo-
deliais paremtas simuliacijas, o kitas dvimaciais, formuluojamais arba dvi-
mateje dekarto koordinaciy sistemoje arba cilindrinés koordinaciy sistemos
r—z plokstumoje.
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Biojutikliy simuliacija pagal vienmatéje erdvéje suformuluotus mode-
lius galima vykdyti ir dvimaciu sprendéju. Naujo funkcionalumo vienma-
tis sprendéjas sistemai nesuteikia, taciau sis sprendéjas vienmatéje erdvéje
formuluojamus uzdavinius sprendzia kur kas efektyviau [13, 61]. Dél to
sistemoje yra pateikti tiek vienmatis tiek dvimatis sprendéjas. Vienmatis
biojutiklio sprendéjas is esmés yra atskiras dvimacio sprendéjo atvejis, tad
ir programiskai, vienmatis sprendéjas yra paveldétas iS dvimacio. Toliau
Siame skyriuje yra nagrinéjama dvimacio sprendéjo struktura bei veikimas.

Siekiant dvimatj biojutiklio sprendéja padaryti universaly, tinkamg, jvai-
rios strukturos biojutikliy modeliavimui, jis buvo sukurtas taip, kad konk-
reciam uzdaviniui sprendéjas buty surenkamas iS paruosty primityvy. To-
kio sudétinio sprendéjo struktura yra pavaizduota UML klasiy diagramoje,
3.11 paveiksle.

libbiosensor-slv-fd

Solver

* * *

AreaSubSolver, BoundSubSoIve‘r CornerSubSoIve‘r

*

IBoundCondition

3.11 pav. Pagrindinés dvimatj baigtiniy skirtumy sprendéja sudarancios
klases.

Kaip parodyta 3.11 paveiksle, konkretus sprendéjas yra surenkamas is
triju tipu sub-sprendéju (primityvu). Primityvas AreaSubSolver yra at-
sakingas uz reakcijos-difuzijos modeliavimg homogeniskoje staciakampeéje
srityje. Jis jgyvendina pagrindiniy modelio lygéiy sprendimg sri¢iy vidu-
je. Uz siy sriciy sandurose bei krastuose vykstanciy proecesy modeliavima
yra atsakingas primityvas BoundSubSolver. Cia yra jgyvendintos krasti-
nés modelio salygos. Sis sprendéjas yra atsakingas uz visus modelio sri¢iy
krastus bei sanduras, iSskyrus modelio taskus, kuriuose susikerta sri¢iy san-
duros tiesés ar modelio krastai. Uz Siuos taskus yra atsakingas sub-spren-
déjas CornerSubSolver. Kiekvienas i Siy primityvy detaliau aprasytas
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3.2.3.4-3.2.3.6 skyriuose. Toliau, skyriuje 3.2.3.1, yra pateikiamas konkre-

taus sprendéjo surinkimo is Siy primityvy algoritmas.

3.2.3.1. Dvimadio baigtiniy skirtumy sprendéjo surinkimas

Sprendéjo surinkimo algoritmas schematiskai yra pateiktas UML veiklos
diagramoje, 3.12 paveiksle. Pirmasis Sio algoritmo zingsnis — padalinti
modeliuojama biojutiklio sritj taip, kad kiekviena dalis buty homogeniska
ir staciakampé. Be to, staciakampiai turi buti tokie, kad vienoje eilutéje ar
stulpelyje jie buty vienodo auksc¢io ar plocio.

<<structured>>
Transformuojamas modelis

Sudaroma 2D gardelé )

!

Modelio sritys susiejamos suw [Sritys persidengia]
gardelés elementais

| )
| I
 ( |
| I
( |
| I
| - = [Sritys nepgrsidengial !
Gardelés elementy sandurose |
| nurodomos modelyje pateikto [Salygos |
I
| I
| I
I [ !
- — J

krastinés salygos ) Nesuderinamos] ®

Apskaiciuojamos trukstamos [Salygos suderinamos]
krastinés salygos

Kiekvienai sriciai Kiekvienam krastu Kiekvienam kampu
sukuriamas sukuriamas sukuriamas
sub-sprendéjas sub-sprendéjas sub-sprendéjas

3.12 pav. Veiklos diagrama pateikianti algoritma, kaip biojutiklio modelis
yra transformuojamas j biojutiklio sprendéjo surinkimui tinkamg struktura.

Tarkime P yra aibé tasky, naudoty biojutiklio geometrijos aprase. Per
siuos taskus einancios tiesés zymi skirtingy medziagy sanduras arba mode-
liuojamos srities krastus. Nagrinéjamoje programinéje jrangoje Sios tiesés
turi buti lygiagrecios vienai i$ erdvés koordinaciy sistemos asiy. Sudarant
biojutiklio sprendéja, modelio apibrézimo sritis yra skaidoma taip, kad per
kiekvieng aibes P taska eity tiesés, lygiagrecios koordinaciy sistemos asims.
Sios tiesés kerta koordinad¢iy sistemos asis taskuose

PHE{hZER,Z:].,Q, |3<hav)€Ph:h“ VZ<‘]hl<h]}7

3.3
PVE{UL'ER;Z.:LZ"‘|E|(hav)€P:U:Ui’Vi<j:vi<vj}7 ( )
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kur Py yra aibé tasky, sudaranciy aibés P projekcija | horizintaliag koordi-
naciy sistemos asj, o Py, atitinkamai, j vertikalia. Turint aibes Py ir Py

modeliuojama biojutiklio sritis suskaidoma ] sritis
Qi,j = (hi,hi_|_1)><(?}i,vi+1), ) = 1,,|PH|—1, ]: 1,,|PV|—1 (34)

Sudarant sudétinj sprendéja, kiekvienai sriciai €2; ; bus skurtas atitinkamas
srities sub-sprendéjo egzempliorius, kuris savo ruoztu bus atsakingas uz pro-
cesy, vykstanciy sioje srityje simuliacija.

Suskaldzius modeliuojama sritj | homogeniskas dalis, pastarosioms yra
priskiriamos modelyje deklaruotos terpés. Siame Zingsnyje taip pat patik-
rinama, ar néra tokiy sric¢iy, kurioms, pagal modelio apibrézima, turi buti
priskirtos kelios skirtingos terpés. Jei tokiy randama, vartotojas informuo-
jamas apie modelyje aptiktus priestaravimus ir simuliacija nutraukiama.
Siame Zingsnyje taip pat aptinkamos sritys, kurioms néra priskirta jokia
terpe. Tokios sritys toliau sprendéjo yra laikomos nelaidziomis né vienai
nagrinéjamai medziagai.

Homoginiskoms sritims €2; ; priskyrus atitinkamas terpes, jau yra Zzi-
noma, kokia medziaga kokioje srityje gali egzistuoti, kokios jos difuzijos
savybes, bei kokios reakcijos jtakoja ty medziagy koncentracijas. Turint Sig
informacija, sekantis sprendéjo sudarymo zingsnis — kiekvienam modelio
krastui ar sri¢iy sandirai apibrézti krastines salygas. Siame Zingsnyje yra

nagrinéjamos horizontalios atkarpos

i = (hishigr) x {vj}, i=1,...|Pul—1, j=1,...,|Py] (3.5)
ir vertikalios

I'vi;={hi} x (vj,vj31), i=1,...|Pul, j=1,...,/Pyv|—-1. (3.6

Visy pirma, sri¢iy krastams yra priskiriamos modelyje pateiktos salygos.
Priskyrus vartotojo nurodytas krastines salygas, kiekvienam srities krastui
ir kiekvienai modelyje apibréztai medziagai atlieckami Sie veiksmai:

1. Patikrinama, ar modelyje nurodyta krastiné salyga nepriestarauja ki-
tiems modelyje apibréztiems elementams. Siame Zingsnyje patikrina-
ma, ar tam paciam srities krastui priskirtos kelios skirtingos salygos.
Atliekami kiti tikrinimai, skirti uztikrinti krastiniy salygu atitikima
medziagy difuzijos savybéms gretimose srityse.

2. Priskyrus modelyje isreikstinai nurodytas krastines salygas yra priski-
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riamos salygos pagal nutyléjimg. Tai atliekama remiantis medziagy
difuzijos savybémis srityse, besiribojanciose su siuo krastu. Jei nagri-
néjama medziaga egzistuoja abiejose gretimose srityse, jai yra pritai-
koma derinimo salyga. Jei medziaga egzistuoja tik vienoje iS gretimy
sri¢iy, parenkama nepratekéjimo salyga.

3. Visiems likusiems krastams yra nurodoma, kad grastiné salyga yra ne-
apibrézta. Tokie sriciy krastai simuliacijos eigoje bus ignoruojami.

Skirstant modelj j sritis €2; ; yra padaroma ir modeliui nebutiny pjuviy.
T.y. viena gomogeniska sritis yra padalinama j kelias. Tai daroma siekiant
isreiksti visas sritis besilie¢ianciais stac¢iakampiais, taip jgalinant sprendéjo
surinkima iS numatyty primityvy. Pagal auksciau pateiktas krastiniy salyguy
parinkimo taisykles tokiems dirbtiniems pjuviams bus parenkamos derinimo
salygos, jei medziaga gretimose srityse difunduoja.

Atlikus siuos veiksmus transformuotas biojutiklio modelis jau yra tin-
kamas sprendéjo surinkimui. Sprendéjo surinkimas pagal tokios strukturos
modelj yra pakankamai trivialus. Visy pirma kiekvienai sriciai €2; ; yra su-
kuriamas srities sub-sprendéjas (klasés AreaSubSolver objektas), nurodant
jo pozicija erdvéje bei modeliuojama terpe.

Turint visus sri¢iy sub-sprendéjus kiekvienam I'y ; ; ir I'v; ; yra sukuria-
mi sriciy krasty sprendéjai (klasés BoundSubSolver objektai). Kiekvienam
ju yra nurodomi gretimy sriciy sprendéjai bei krastinés salygos, nustaty-
tos modelio transformavimo zingsnyje. Krasto sub-sprendéjas taip pat yra
sudetinis sprendéjas. Jis, pagal pateikta konfiguracija, kiekvienai krastinei
salygai sukuria po sprendéja atsakina uz jis simuliavima (ju visada yra tiek,
kiek skirtingy medziagy yra biojutiklio modelyje).

Paskutinis zingsnis konstruojant sudétinj biojutikl} yra sub-sprendeéjy

CornerSubSolver sukurimas kiekvienam modelio kampui

H@j = (hi,vj), hZ € PH, V; € Pv, 1= 1, . ,|PH|, j = 1, - ,|P\/|.
(3.7)
Modelio kampo sprendéjas dirba tik su gretimais srities krasty sprendéjais,
ir tiesiogiai apie sri¢iy sprendeéjus nieko nezino. Dél to, konstruojant sudétinj
sprendéjg kampy sub-sprendéjams yra nurodomi tik gretimy sric¢iy krasty

sub-sprendéjai.

3.2.3.2. Sudétinio sprendéjo surinkimo pavyzdys

Atlikus diagramoje 3.12 pav. nurodytus veiksmus, konkretaus bioju-

tiklio modelio sprendéjas jau buna sukonstruotas ir paruostas veikimui.
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Objekty diagramoje, 3.13 paveiksle, yra pateikiamas pavyzdys, parodantis

surinkto sudétinio sprendéjo struktiira. Siame pavyzdyje yra pateikiamas

| S1: Const| | Pl : Const| P2 : Wall

| : CornerSubSoIver|—| bl : BoundSubSoIve+—| : CornerSubSoIver|

[ [ [
b6 : BoundSubSoIve+—| n: AreaSubSoIverl—| b2 : BoundSubSolve

S7 : Merge P7 : Merge

| : CornerSubSoIver|—| b7 : BoundSubSoIve+—| : CornerSubSoIver|

[ [ [
b5 : BoundSubSoIve+—| e: AreaSubSoIver|—| b3 : BoundSubSolve

[ I [
| : CornerSubSoIver|—| b4 : BoundSubSoIve+—| : CornerSubSoIver|

| S4: Const| | P4 : Wall | S3 : Wall

3.13 pav. Pavyzdys, kaip gali buti surenkamas konkretus biojutiklio spren-
déjas i$ numatyty sprendéjy primityvy. Sioje UML objekty diagramoje
yra pateikiamas sub-sprendeéjy jungimo schema dviejy sluoksniy biojutiklio
modeliui.

sprendéjas skirtas vienasluoksnio biojutiklio procesy simuliacijai. Siame
modelyje taip pat atsizvelgiama ir j Nernst difuzijos sluoksnj. Paprastumo
délei pavyzdyje pavaizduotas sprendéjas modeliui su Michaelis-Menten ki-
netika, tad nagrinéjamos tik dvi medziagos: substratas S bei produktas P.
Matematinis modelis tokiam biojutikliui yra pateiktas [134].

Diagramoje, 3.13 paveiksle, objektai e ir n yra sprendéjai atsakingi uz
procesy simuliacijg sri¢iy viduje, atitinkamai fermento sluoksnyje ir Nernst
difuzijos sluoksnyje. Cia yra sprendziamos pagrindinés modelio lygtys.
Sprendéjas n simuliuoja medziagy S bei P difuzija, o sprendéjas e be Siy
medziagy difuzijos taip pat modeliuoja ir fermentine reakcija.

Nagrinéjamo biojutiklio veikimag galima aprasyti vienmaciu matemati-
niu modeliu, taciau Sioje programinéje jrangoje jis yra modeliuojamas ekvi-
valenc¢iu dvimaciu modeliu. Tai, kad biojutiklio savybés kiekviename bio-
jutiklio ploto taske yra vienodos, dvimac¢iame modelyje aprasoma neprate-
kéjimo salygomis biojutiklio modelio krastuose. Nagrinéjamame pavyzdyje
tokie sriciy krastai yra simuliuojami sprendéjy b2, b3, b5 ir b6. Juose tiek
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substratui tiek produktui yra parinktos nepratekéjimo salygos (klasés Wall
objektai).

Diagramoje, 3.13 paveiksle, sub-sprendéjas bl yra atsakingas uz ribos
tarp Nernst difuzijos sluoksnio ir maisomo tirpalo modeliavimu. Cia yra
laikoma, kad tiek substratas tiek produktas yra pastovios koncentracijos,
dél to krastinés salygos S1 bei P1 Sio krasto sub-sprendéjui yra parinktos
sukuriant atitinkamus klasés Const objektus.

Sub-sprendéjas b4 yra atsakingas uz procesy vykstanciy ant biojutiklio
elektrodo pavirsiaus modeliavimu. Produktui ¢ia yra nurodyta nepratekeéji-
mo salyga (objektas P4), o substratui — pastovios koncentracijos salyga su
nuline koncentracija (objektas S4).

Fermento ir Nernst difuzijos sluoksnio sandura yra modeliuojama deri-
nimo salygomis. Jos ¢ia galioja tiek substratui tiek produktui. Sios sri¢iy
sanduros modeliavimui yra skirtas sub-sprendéjas b7. Sis sprendéjas suda-
rytas is dviejy derinimo salygy S7 ir P7, atitinkamai substratui ir produktui.
Sub-sprendéjas b7 yra susietas su abiem gretimy sric¢iy sprendéjais. Per sri-
ties sub-sprendéjo patekta sasaja jis gali skaityti bei modifikuoti ty sriciy
pakrasciuose esamas medziagy koncentracijas, bei kitus tarpinius duomenis
(pvz. konstantos p ir ¢ naudojamos spendziant neisreiksinés schemos lygéiu
sistemas).

Sriciy sub-sprendéjai, yra atsakingi iS procesy modeliavima srities vidu-
je, nejskaitant jos krasty. Analogiskai, srities krasto sprendéjas yra atsakin-
gas uz procesy modeliavimg atkarpoje, esancioje ant tokios srities krasto.
Krasto sub-sprendéjas yra atsakingas tik uz Sios atkarpos vidy, nejskai-
tant jos galy. Tokie atkarpy galai yra sriciy €2;; kampuose. Siy tasky
modeliavimu uzsiima kampy sprendéjai (CornerSubSolver). Kaip parody-
ta diagramoje, 3.13 paveiksle, tokie sub-sprendéjai yra sukurti kiekvienam

kampiniam modelio taskui, ir yra susieti su gretimais krasty sprendéjais.

3.2.3.3. Sudétinio sprendéjo veikimas

Aproksimuojant biojutiklio veikimg aprasancias lygtis neisreikstine baig-
tiniy skirtumy schema, vykdant simuliacija kiekvienas sprendéjas-prityvas
yra priklausomas nuo kity ir negali veikti autonomiskai. Apskaic¢iuojant ei-
linj zingsnj pagal laika visi sprendéjai turi buti aktyvuoti tam tikra tvarka.
Sios tvarkos uztikrinimas yra sudétinio sprendéjo atsakomybé. Dvimacio
neisreikstinés baigtiniy skirtumy schemos sprendéjo sub-sprendéjy aktyva-
vimo algoritmas yra pateiktas UML veiklos diagramoje, 3.14 paveiksle.

Naudojant kintamy krypciy metoda kiekvienas puszingsnis pagal laikg
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<<structured>>
Skaiciuojame atgal (koncentracijasl)

<<structured>>
Skaiciuojame pirmyn (p ir q reikSmeés)

~

( Krastas skersai )

J
( Sritis )

[
I
I
I
I
I
I
| \l/ [dar yra sriciy]
I
I
I
I
I
I
I
I

Krastai isilgai

( Krastai isilgai )
!
( Kampai )

[Apskaiciavome P,Q reikSmes
visoms modelio sritims]

|
|
|
|
|
[dar yra sriciy] |
|
|
|
|
|
|

[Apskaiciavome koncentracijasl
visoms modelio sritims] |

3.14 pav. Dvimacio neisreikstines baigtiniy skirtumy schemos sprendé-
jo sub-sprendéjy aktyvavimo algoritmas. Diagramoje pateiktas algoritmas
apskaic¢iuoja koncentracijas vienam puszingsniui pagal laika.

yra apskai¢iuojamas vienodai, tik vis kita kryptimi. Diagramoje, 3.14 pa-
veiksle, yra pateikiamas vieno tokio puszingsnio apskaic¢iavimo algoritmas.
Sioje diagramoje kiekvienas veiksmas atitinka sub-sprendéjo aktyvavima.
Kiekvienas sub-sprendéjas aktyvuotas apskaiciuoja reikSmes visiems jo at-
sakomybeéje esantiems taskams.

3.2.3.4. Homogeniskos srities sprendéjas

Modeliuojant biojutiklio veikimg daugiausiai darbo atliekantis primity-
vas yra homogeniskos srities sprendéjas (AreaSubSolver). Jo uzduotis yra
modeliuoti reakcijas ir medziagy difuzija staciakampés homogeniskos srities
viduje. Tai jgyvendindamas, Sis primityvas sprendzia lygtis

oU

o7 =AU+ Ray, Ue Ug, (x1,22)€Q, >0, (3.8)

kur xq ir x5 yra erdveés koordinatés, () yra atvira sritis, kurioje vykstancius
procesus modeliuoja primityvas, Uq yra aibé srityje 2 apibrézty medziagy
koncentraciju, o U = U(x1, x9,t) yra medziagos U koncentracija.
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Lygtyje (3.8) narys Rou = Rou(ri,x2,t) yra reakcijy kinetika apra-
Sanciy nariy suma,

Rou= Y InuFg, (3.9)
RERQ,U

kur RQ’U yra aibé reakcijy, kuriose medziaga U dalyvauja kaip reakcijos

substratas arba produktas, o

—1
1

, kai U yra reakcijos R substratas,

Ipu = (3.10)

, kai U yra reakcijos R produktas.

Sumoje (3.9), nario Fg = Fgr(x1,z9,t) struktura priklauso nuo reakcijos

kinetikos, ir yra

k H Usg, redukcijos-oksidacijos kinetikai,
Frp=1{ Us<Us (3.11)
Michaelis-Menten kinetikai,

kur redukcijos-oksidacijos kinetikos naryje k yra reakcijos greicio koeficien-
tas, o aibe Us sudaro medziagy, dalyvaujanciy reakcijoje kaip substra-
tai, koncentracijos Ugs = Ug(x1,22,t). Michaelis-Menten kinetikos nary-
je Vinar yra maksimalus reakcijos greitis, Kj; yra Michaelis konstanta, o

S = S(x1, x9,t) yra reakcijos substrato koncentracija.
Lygtyje (3.8) narys AU apraso medziagos U difuzija srityje 2. Sis di-
fuzijos narys priklauso nuo koordinaciy sistemos, kurioje yra suformuluotas

biojutiklio modelis ir yra

( 0°U e .
D1—, 1-D koordinaciy sistemai,
Oxy
02U 02U
AU = D15 + Dy, 2-D dekarto koord. sistemai,
Oy oxs
1 0 oU 02U
Di——+— (715— | + Do, cilindrinés k. s. plokstumai r—z,
[ 2107 0xq ox3

(3.12)
kur D; yra medziagos U difuzijos koeficientas lygiagreciai pirmajai (z1)
koordinaciy sistemos asiai, o Dy — atitinkamai difuzijos koeficientas lygia-
grediai antrajai (zo) aSiai.

Lygtis (3.8) aproksimuojancios skirtuminés lygtys ir ju sprendima jgy-
vendinantys algoritmai priklauso nuo parinktos skirtuminés schemos. Tiek
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isreikstineés, tiek neisreikstinés schemos atveju, difuzija aprasantis narys yra
aproksomuojamas antrojo laipsnio baigtiniu skirumu, o iSvestiné pagal lai-
ka — pirmo laipsnio baigtiniu skirtumu. Reakcijos nariai abiem atvejais
aproksimuojami medziagy koncentracijas imant pereitame zingsnyje pagal
laika, taip eliminuojant netiesiskuma modelio lygtyse [11-13].

3.2.3.5. Srities krasto sprendéjas

Sub-sprendéjas BoundSubSolver yra atsakingas uz procesy, vykstanciy
sri¢iy sandurose ar krastuose, modeliavimg. Skirtingai nei homogeniskos
srities sprendéjas, srities krasto sprendéjas pats nejgyvendina lygciy spren-
dimo. Atitinkamy procesy modeliavimg Sis sprendéjas deleguoja krastines
salygas jgyvendinanciy klasiy objektams (zr. 3.11 pav.). Pastarieji spren-
déjui yra nurodomi sudétinio sprendéjo surinkimo fazéje. Kiekvienas jy
igyvendina sgsaja IBoundCondition ir yra atsakingas uz vienos medziagos
kinetikos ant vieno srities krasto modeliavima.

Pastovios koncentracijos krastiné salyga yra jgyvendinta klaséje Const.

Sios klases uzdavinys yra spresti lygti
S(l’l,xg,t) =C, (:L’l,l'g) el (313)

kur I' yra sritis, uz kurios modeliavimg yra atsakingas konkretus Sios klasés
objektas, x1 ir xo yra erdveés koordinatés, ¢ yra laikas, o C' — konstanta,
nusakanti medziagos S koncentracijg srityje I'.

Klasé Wall jgyvendina nepratekéjimo salyga. Si salyga yra uzrasoma

lygtimi
oS

on

kur n yra normalé homogeniskos srities krastui I'.

—0, (3.14)
r

Homogenisky sriciy sanduroje, kur greta esanciose srityse vyksta me-
dziagos S difuzija, yra taikoma derinimo salyga. Si krastiné salyga jra jgy-

vendinta klaséje Merge ir yra atsakinga uz lygties

_p, OS

D, 22A
A r on

on

r

sprendima sri¢iy A ir B sandiiroje I'. Sioje lygtyje D4 ir Dp yra atitinkamai
medziagos S difuzijos koeficientai terpése A ir B normalés n kryptimi, o
Sa = Sa(xy,29,t) ivr Sp = Sp(x1,29,t) yra medziagos S koncentracijos
atitinkamoje terpéje.
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Klasé Null neatlieka jokiy veiksmy ir yra taikoma tokiuse sric¢iy kras-
tuose, kur meziaga néra apibrézta. Si konstrukcija yra jvesta tik tam, kad
suvienodinti visy srities krasto sprendéjy veikima.

Krastines salygas aproksimuojancios skirtumines lygtys sudaromos me-
dziagy isvestines pakeic¢iant pirmo laipsnio baigtiniais skirtumais. Kaip ir
homogeniskos srities atveju, konkretus siy lygéiy sprendimo algoritmai pri-

klauso nuo pasirinktos skirtuminés schemos [11-13].

3.2.3.6. Srities kampo sprendéjas

Srities kampo sprendéjas yra atsakingas uz visy medziagy koncentracjy
apskaic¢iavimg viename erdves taske, kuriame yra vienos ar daugiau homo-
genisky sriciy kampai. Dabartiniame neisreikstinés schemos sprendéjo jgy-
vendinime medziagy koncentracijos sri¢iy kampuose apskaiciuojamos pagal
tokius pacius désnius, kaip ir sri¢iy krastuose.

3.3. Apibendrinimas

Atliekant kompiuterinj biojutikliy modeliavima, jprastai konkreciam bio-
jutikliui yra sudaromas matematinis modelis, véliau jj atitinkantis skirtumi-
nis modelis ir programiné jranga, jgyvendinanti skirtuminio modelio lygc¢iy
sistemos sprendimg. Siekiant automatizuoti matematinio, jj atitinkancio
skaitinio ir kompiuterinio modeliy sudaryma, buvo sukurta biojutikliy apra-
so kalba ir sia kalba suformuluoty biojutikliy modeliy vykdymo programineé
jranga.

Siekiant supaprastinti modeliy formulavimg buvo sudaryta kalba, lei-
dzianti biojutikliy modelius apibrézti dalykinés srities savokomis. Si kalba
leidzia aprasyti tiek geometrines, tiek chemines biojutiklio savybes. Bioju-
tiklio struktura ir geometrinés savybés gali buti formuluojamos tiek vien-
mateéje, tiek dvimatéje erdvéje.

Apibrézus biojutikliy apraso kalbg buvo pasiulyti algoritmai, leidziantys
automatiskai sudaryti kompiuterinj modelj pagal pateikta biojutiklio apra-
Sa. Pasiulyti algoritmai yra pagristi kompiuterinio modelio surinkimu is
primityvy, atsakingy uz tam tikry biojutiklio savybiy modeliavima.

Algoritmai, automatizuojantys biojutikliy kompiuteriniy modeliy suda-
ryma ir biojutikliy veiksmo modeliavima, buvo jgyvendinti taikant C+-+
kalbg. Sukurta programiné jranga yra atviro kodo, yra viesai prieinama ir
gali buti naudojama biojutikliy veiksmo modeliavimui.
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4 skyrius

Biojutiklio savybiy tyrimas

Siekiant istirti 2 skyriuje suformuluoty biojutikliy matematiniy modeliy
adekvatuma bei modeliuojamy biojutikliy savybes, buvo vykdomi kompiu-
teriniai eksperimentai. Kompiuteriniai eksperimentai buvo atliekami tai-

kant programine jranga, aprasyta 3 skyriuje.

4.1. Biojutiklio su CNT elektrodu modelio tyrimas

Biojutiklio matematinis modelis (2.7)—(2.20) yra apibréztas netiesinémis
diferencialinémis lygtimis dalinémis iSvestinémis. Analiziniai sprendiniai
tokiems uzdaviniams zinomi tik atskirais atvejais [12, 58|, tad biojutiklio
veiksmas buvo modeliuojamas naudojant skaitinius metodus.

z : Axis Omega_1: Medium|

Omega_2 : Medium lm

Omega_3: Medium|

point = "z 0" "z 1", "z 2", "z 3", "z 4"

| S : Substance l_ r: Axis

| E_ox : Substance )_I\
| E_red —

point = "r 0" "r_1", "r 2"

Omega_4: Medium|

: Substance CNT : Model R_1 : ReductionOxidation

coordinateSystem = "Cylindrical"
| M_ox : Substance

| M_red : Substancel_

R_2 : ReductionOxidation

1111

R_3 : ReductionOxidation |

substance R_2b : ReductionOxidation
| ExternalBound : Bound|

bound | lectrode : iteElect |
| BetweenEnzymes : Bound l—l € Iec rode : CompositeElectrode

I :AmperometricElectrode| | :InjectedEIectrode|7

reaction

4.1 pav. Pagrindinés biojutiklio su anglies nanovamzdeliy elektrodu mo-
delio dalys. Modelis formuluojamas pasiulytosios biojutikliy apraso kalbos
terminais.

Kompiuteriniam biojutiklio modeliavimui buvo naudojama programiné
jranga, aprasyta 3 skyriuje. Siai programinei jrangai biojutiklio modelis bu-
vo suformuluotas 3.1 skyriuje pateikta biojutikliy apraso kalba. Sudarytasis
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biojutiklio modelis pavaizduotas UML objekty diagramomis, 4.1, 4.2 ir 4.3
paveiksluose.

Visa biojutiklio modelj 4.1 paveiksle atitinka objektas CNT. Kiti, su juo
susieti objektai apraso atskirus modelio aspektus. Kaip parodyta diagra-
moje, biojutiklio modelis formuluojamas dvimatéje erdvéje, cilindrines ko-
ordinaciy sistemos r—z plokstumoje. Modelyje nagrinéjamos medziagos S,
Eox, Ered, Mox it M,eq yra jvardintos klasés Substance objektais. Modelyje
nagrineéjamos 3 reakcijos. Jos modelyje apibréztos ReductionOxidation ti-
po objektais ir detalizuotos diagramoje, 4.2 paveiksle. Ketvirtoji modelyje
apibrézta reakcija — Ragp, modeliuoja reakcijas Ry ir R3 kaip vieng, anglies
nanovamzdeliy elektrode vykstancig reakcija.

| S : ReductionOxidationElement }%‘
I

| S : Substance | R_1 : ReductionOxidation|

substrate

E_ox : ReductionOxidationElement rate = "k_1"
I

| E_ox: Substance|

R_2b : ReductionOxidation

product = E_ox M_ox
rate = "k_2"
substrate = E_red M_ox

substrg_te

| E_red: ReductlonOndatlonElementlpmduiCt

I
| E_red: Substance|

R.2: ReductionOxidatlon

rate = "k_2" substrate M_ox : ReductionOxidationElement

R_3 : ReductionOxidation|
| M_ox : Substance| rate = "k_3"
produc M_red : ReductlonOX|dat|onEIemen* substrate |

| M_red : Substanc%

product

4.2 pav. Biojutiklio su anglies nanovamzdeliy elektrodu modelyje nagri-
néjamy reakcijy apibrézimai, formuluojami pasiulytosios biojutikliy apraso
kalbos terminais.

Gardelé, modelio sritj padalinanti j sta¢iakampes homogeniskas sritis,
apibrézta Axis klasés objektais r ir z, juose nurodant taskus z;, : = 0,1,2, 3,4
ir r;, © = 0,1,2. Modelyje nagriné¢jamos terpes €2;, ¢ = 1,2, 3,4 jvardintos
klasés Medium objektais. Detalesnis Siy terpiy savybiy ir jose vykstanciy
procesy aprasymas pateiktas 4.3 paveiksle.

Daugumoje terpiy sandury vykstantys procesai gali buti apskaic¢iuoti
pagal gretimy terpiy savybes. Dél to modelyje jie isreikstai apibrézti tik is-
oriniame Nernst dizufijos sluoksnio kraste, objektu ExternalBound, ir dvie-
ju fermento turinciy sluoksniy sandiroje, objektu BetweenEnzymes. Siy
objekty vidiné struktura diagramose nedetalizuojama. ISoriniame Nernst
difuzijos sluoksnio kraste nurodomos pastovios koncentracijos salygos, mo-
deliuojancios medziagy koncentracijas gerai maisomame tiriamajame tirpa-

le. Objektu BetweenEnzymes nurodoma, kad sSioje sri¢iy sanduroje vyksta
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_i Omega_l : Medium S : Substance |

—‘ E_ox : Substance |

E_red : Substance |

bottom = "z_1"

: MediumArea
left = "r_0"

| R_2 : ReductionOxidation |

right = "r_2"
top = "z_0"

| R_1 : ReductionOxidation ’: M_ox : Substance |

| R_2b : ReductionOxidation |

—1 M_red : Substance|

Omega_2 : Medium

diffusionRatio = "alpha"

: MediumArea

bottom = "z_3"

: MediumArea

bottom = "z_2"

: MediumArea

bottom = "z_4"

right = "r_1" \~ left = "r_0"

left = "r_0" left = "r_0"
- oo right = "r_2"
top = "z 2" right = "r_2 top = "z_3"

top ="z_1"

—| M_ox : Substance'—

4.3 pav. Medziagy, nagrinéjamy biojutiklio su CNT elektrodu modelyje,
apibrézimas pasiulytosios biojutikliy apraso kalbos terminais.

Omega_3 : Medium Omega_4 : Medium

diffusionRatio = "alpha"

elektrocheminé reakcija Rs, kuri visa Sia sandura kertantj M,.q; konvertuoja
1 Moy

Elektrodas siame modelyje aprasytas objektu electrode. Jis apibréz-
tas kaip sudeétinis, sudarytas is dviejy daliy. Klasés InjectedElectrode
objektas apraso tai, kad srové generuojama visame anglies nanovamzde-
liy sluoksnyje, srityje 2o, ir atitinka matematinio modelio lygti (2.28).
AmperometricElectrode klasés objektas modeliuoja srove, generuojama re-

akcijoje Rg ant elektrodo pavirsiaus, besiribojancio su fermento sluoksniu.

Sudarius biojutiklio modelj, buvo atlikti modelio adekvatumo ir bioju-
tiklio elgsenos tyrimai. Tyrimai buvo atliekami taikant biojutikliy modelia-
vimo programine jrangg, o bazine biojutiklio konfiguracija visiems tyrimams

buvo laikomos Sios parametry reiksmés [105, 135]:

r1=2x10""m, ry=8x 10""m,

di=10""m, do=4x10""m, ds=10""m, dy=1.5x 10"*m,
Ey = 4.55 x 10 2molm ™3,
D,=3x10"1""m?s™!, D,=2D.=6x10"""m? 1,
ki = 6.9 x 10°m3mol 1s7!, ke = 6.9 x 10*m3mol 1s7!,

n = 05, ‘92’7« == 93’7“ == (97« - 0125, 02,2 == (93’2 == Qz == 025,

Ne = 2,

(4.1)

kur dy = z ir d; = z; — z;_1 yra atitinkamai biojutiklj sudaranciy sluoksniy
storiai, © = 2, 3, 4.

81



4.1.1. Modelio rezultaty atitikimas eksperimentams

Pasiulyto matematinio modelio (2.7)-(2.20) adekvatumas buvo patik-
rintas lyginant juo gaunamus rezultatus su rezultatais, gautais vykdant fi-
zinius eksperimentus [105]. Fiziniy eksperimenty ir atitinkamy simuliaciju
rezultatai pateikti 4.4 paveiksle [109].

1 + 3 X 5 O
,s |2 4 6 |
2 -
(\Ilf-\
S L
< 1.5
= b
05 XL ]
500000000000
0 S| I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70

t(s)

4.4 pav. Biojutiklio atsako sroves tankis, gautas eksperimentiskai (1, 3, 5)
ir vykdant skaitinj modeliavima (2, 4, 6). Rezultatai pateikti skirtingoms
substrato bei mediatoriaus koncentracijoms: My = 0.2, Sy = 9.9 (1, 2),
My = 0.05, Sy = 4.98 (3, 4), My = 0.005, Sy = 1.99molm™3 (5, 6). Kity
parametry reikSmés buvo naudojamos kaip apibrézta lygtyje (4.1).

Kaip matoma 4.4 paveiksle, skaitinio modeliavimo rezultatai yra artimi
fiziniy eksperimenty rezultatams. Santykiné paklaida biojutikliui artéjant
prie pusiausvyros busenos pateiktiems atvejams nevirsija 10%. Tokia pa-
klaida gali buti laikoma pakankamai maza, nes pakartotinai atliekant fizi-
nius eksperimentus rezultatai taip pat gali svyruoti apie 10% [105].

4.1.2. Elektrocheminés reakcijos greicio jtaka

Siekiant nustatyti, ar elektrochemine reakcija, vykstancig anglies na-
novamzdeliy elektrode, galima laikyti labai greita, buvo atliktas tyrimas.
Tyrimas buvo atliekamas vykdant kompiuterinius eksperimentus su skirtin-
gomis elektrochemineés reakcijos greic¢io koeficiento k3 reikSmémis. Modelio,
kuriame k3 laikomas salyginai mazu, rezultatai buvo lyginami su rezultatais,
gaunamais Sig reakcija laikant labai greita. Reakcijos greicio koeficiento k3
itaka biojutiklio atsakui buvo tiriama analizuojant atitinkamy pusiausvy-

ryjy sroviy tankiy santykij
Nks = 77 (42)



kur J yra biojutiklio pusiausvyrosios sroves tankis, gaunamas modeliu, ku-
riame elektrocheminé reakcija laikoma labai greita, o Ji, — gaunamas mo-
deliu su salyginai mazu k3. Tyrimas buvo atliekamas naudojant bazine
biojutiklio konfiguracija, kaip nurodyta (4.1), o jo rezultatai pateikti 4.5
paveiksle.

1.2 T T T T

0.8

0.6

Mk,

04

02 r

0 n , r— L P L P L PR
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ks (s

4.5 pav. Biojutiklio generuojamos srovés tankio priklausomybé nuo elekt-
rocheminés reakcijos grei¢io koeficiento k3. Biojutiklio atsakas pateiktas
santykiu su J — modelio, elektrochemine reakcija laikancio labai greita,
atsaku. Horizontali punktyriné linija schematiskai parodo, kokiame taske
abiejy modeliy rezultatai tampa lygus.

Kaip matosi 4.5 paveiksle, didinant k3, modeliu su salyginai léta elekt-
rochemine reakcija gaunamas atsakas artéja prie atsako, gaunamo modeliu,
kuriame elektrocheminé reakcija laikoma labai greita, o esant reakcijos grei-
¢iui k3 > 20005~ — jj Siek tiek virsija. Atliekant biojutikliy modeliavima
skaitiniais metodais, dideli reakcijy greiciai jnesa papildomy paklaidy, nes
reakcijy nariai jprastai yra skaiciuojami isreikStine baigtiniy skirtumy sche-
ma. Tai, kad didinant ks Siuo modeliu gaunamas atsakas virSija modelio,
kuriame elektrocheminé reakcija laikoma labai greita, atsaka, galima paais-
kinti paklaidomis, kurios didéja, didinant reakcijos greic¢io koeficientq.

Sio tyrimo rezultatai patvirtina, kad anglies nanovamzdeliy elektrode
vykstancig elektrochemine reakcija galima modeliuoti kaip labai greitg. Tai
leidzia Sig reakcija modelyje eliminuoti, taip biojutiklio modeliavimg pada-
rant efektyvesniu.

4.2. Biojutiklio su CNT elektrodu savybiy tyrimas

Vykdant skaitinius eksperimentus, taikant pasiulyta matematinj modelj,
buvo istirta biojutiklio parametry jtaka jo elgsenai. Tyrimas buvo atlieka-
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mas placiame parametry reikSmiy diapazone pagrindinj démesj kreipiant j
geometrines biojutiklio savybes bei savybes, jtakotas anglies nanovamzdeliy
elektrodo.

4.2.1. Nanovamzdeliy strukturos jtakos tyrimas

Biojutiklio srityse, turinc¢iose nanovamzdeliy, pastaryjy issidéstymas jta-
koja medziagy difuzijos savybes. Eksperimentinis difuzijos savybiy tyrimas
yra komplikuotas [120].

Kreivumas yra savybé, charakterizuojanti anglies nanovamzdeliy tinklo
struktiira. Si savybé Zymiai jtakoja apibendrintuosius difuzijos koeficien-
tus medziagoje (2.23). Nagrinéjamame biojutiklyje, medziagy kreivumas
daugiausia priklauso nuo elektroda sudaranciy nanovamzdeliy strukturos.
Parametrai 6, ir 6, modelyje charakterizuoja anglies nanovamzdeliy tinklo
struktiirg atitinkamomis kryptimis. Siy parametry jtaka biojutiklio atsa-
kui buvo istirta vykdant skaitinius eksperimentus [109]. Tyrimo rezultatai

pateikti 4.6 paveiksle.

J(Am?)

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.102030405060.70809 1

0

Z

4.6 pav. Biojutiklio atsako priklausomybé nuo nanovamzdeliy tinklo struk-
turos. Pusiausvyrosios sroves tankio J priklausomybé nuo kreivumo 6, buvo
suskai¢iuota, naudojant Sy = 10 molm™3 ir My = 0.05 molm~3. Skaicia-
vimai atlikti su dviem skirtingom radialinio kreivumo 6, reikSmémis: 0.01
(1) ir 0.5 (2). Kity parametry reiksmeés buvo naudotos kaip pateikta (4.1).

Kaip matoma 4.6 paveiksle, difuzijos koeficienai asies r kryptimi turi
salyginai maza jtaka biojutiklio atsakui. Siuos koeficientus, kei¢iant 6,, pa-
didinus 50 karty, biojutiklio atsakas padidéjo maziau nei 3% visoms naudo-
toms @, reikSméms. Parametro 6, jtaka biojutiklio elgsenai, lyginant su 6,,
yra kur kas didesné. Bendrai, anglies nanovamzdeliy struktura gali turéti
Zymig jtaka biojutiklio pusiausvyros srovei. Biojutiklio jautrumas paramet-
ro 0, reikSméms gali buti paaiskintas tuo, kad perforuota membrana yra

84



salyginai stora. Jos storis ds yra praktiskai dviem eilém didesnis nei Sios
membranos skyluc¢iy spindulys ;.

Tai, kad biojutiklis yra mazai jautrus radialinio kreivumo 6, pokyciams,
gali buti panaudota tolimesniam matematinio modelio (2.7)—(2.20) supa-
prastinimui. Si savybé leidZia nagrinéjamo biojutiklio modelj formuluo-
ti vienmatéje erdvéje, perforuota membrang modeliuojant kaip pasiuly-
ta [112]. Skaitinis vienmatéje erdvéje suformuluoty modeliy sprendimas
yra kur kas efektyvesnis.

4.2.2. Fermento koncentracijos jtakos tyrimas

Biojutiklio gamybos procese dalis fermento jsiskverbia j anglies nano-
vamzdeliy tinklg. Fermento koncentracija Sioje medziagoje yra sunkiai is-
matuojama dél fermento neilgaamziskumo bei kity faktoriy. Siekiant istirti
fermento koncentracijos nanovamzdeliy elektrode (sritis 25) jtaka bioju-
tiklio elgsenai, buvo pasitelktas skaitinis biojutiklio veikimo modeliavimas.
Fermento koncetracija Sioje medziagoje yra isreiksta kaip nFEy, todél tyrimas
buvo vykdomas apskaiciuojant biojutiklio atsaka skirtingoms parametro 7
reikSméms. 4.7 paveiksle yra pateikti Sio tyrimo rezultatai — biojutiklio
atsako priklausomybé nuo substrato koncentracijos Sy, esant skirtingoms 7

reiksSméms [109].

10% ¢ : : :

J(Am?)

Sy (mol m'3)

4.7 pav. Biojutiklio pusiausvyros busenoje generuojamos srovés tankio
J priklausomybé nuo substrato koncentracijos Sy suskaic¢iuota naudojant
My = 0.05molm™3 ir tris skirtingas parametro n reik§mes: 0 (1), 0.5 (2)
ir 1 (3). Kitiems modelio parametrams reikSmés buvo naudojamos kaip
pateikta (4.1).

Pradiné fermento koncentracija anglies nanovamzdeliy sluoksnyje tu-
ri salyginai maza jtaka biojutiklio atsakui, kai substrato kocentracijos yra
mazos. Fermento koncentracijos jtaka rezultatams isryskéja prie didesniy
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substrato koncentracijy (Sp > 10 molm—2). Bendra fermentiniy reakcijy ki-
netika jprastai yra pirmos eilés prie mazy substrato koncentracijy ir nulinés
eilés prie dideliy substrato koncentraciju [1, 2, 11, 12]. Taigi, parametras n
itakoja biojutiklio veikimg kur kas labiau, kai reakcijos kinetika yra nulinés
eilés, nei kad jai esant pirmos eilés. Didesnés 7 reikSmeés atitinka dides-
ne fermento koncentracija nanovamzdeliy elektrode. Fermento koncentra-
cija jtakoja substrato koncentracija Sy, ties kuria biojutiklyje vykstancios
fermentinés reakcijos pereina iS pirmos j nulinés eilés kinetika. Biojutik-
lio kalibracijos kreivés ilgj gerai charakterizuoja Michaelio konstanta [1, 2].
Apibendrintoji Michaelio konstanta Ky 4y yra Zinoma kaip substrato kon-
centracija, ties kuria biojutiklio atsakas pasiekia puse savo maksimumo,

Ktapy = {s J(s) =05 Jim J(S)}, (4.3)

kur J(S) yra biojutiklio generuojamas srovés tankis jam pasiekus pusiausvy-
ros buseng vykdant eksperimenta su substrato koncentracija S, t.y. Sy = S.

Punktyrinés linijos 4.7 paveiksle schematiskai parodo Ky qp, reikSmes
biojutiklio kalibracijos kreivéms, gautoms naudojant n = 0 ir n = 1. Kaip
matoma Siame paveiksle, apibendrintoji Michaelio konstanta Kjyqp, yra
apie 3.5 karto didesné biojutikliui turinc¢iam didele fermento koncentracija
nanovamzdeliy elektrode (kreivé 3), nei kad biojutikliui be fermento Siame

sluoksnyje (kreive 1).

4.2.3. Fermento sluoksnio storio jtakos tyrimas

Fermento sluoksnio (sritis 1) storio d; jtaka biojutiklio atsakui bu-
vo tirta vykdant skaitinius eksperimentus. Eksperimentai buvo vykdomi
placiame dy reiksmiy diapazone, bei pakartoti prie dviejy labai skirtingy
substrato koncentracijy Sp: Sp = 107° (4.8a pav.) ir 100molm=— (4.8b
pav.) [109].

Kaip matoma 4.8 paveiksle, sroves tankio J priklausomybé nuo fermento
sluoksnio storio d; yra nemonotoniné. Be to, pusiausvyrosios srovés tankis
neartéja prie 0, net kai d; labai artimas 0. Taip yra deél to, kad net ir ne-
sant fermento sluoksnio (d; = 0), fermentinés reakcijos (2.1) ir (2.2) vyksta
nanovamzdeliy sluoksnyje (sritis €25), tad srové biojutiklyje generuojama.

Nemonotoniska biojutiklio elgsena pastebima su visomis tyrime naudo-
tomis substrato koncentracijomis, tac¢iau fermento sluoksnio storis, ties ku-
riuo gaunamas maksimalus atsakas priklauso nuo Sp. Su Sy = 107° mol m 3
(4.8 a pav.) maksimalus srovés tankis gaunamas ties d; ~ 107° m, tuo tarpu
naudojant Sp = 100 mol m ™ (4.8 b pav.), maksimalus atsakas gaunamas ties
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4.8 pav. Biojutiklio pusiausvyros busenoje generuojamos srovés tankio
J priklausomybé nuo fermento sluoksnio storio d; substrato koncentracijai
Sp = 107° (a) ir 100molm—2 (b). Kitiems modelio parametrams reikimés
buvo naudojamos kaip pateikta (4.1), My = 0.05mol m~3.

di ~ 10~%m. Pusiausvyroji biojutiklio generuojama srové taip pat priklauso
nuo substrato koncentracijos, naudojamos eksperimente. Esant zemai subst-
rato koncentracijai (Sy = 107°molm™—3), atsako pikas yra tik apie 15% di-
desnis uz atsaka, gaunama su labai plonu fermento sluoksniu (d; = 107 m),
kai tuo tarpu esant didelei substrato koncentracijai (Sy = 100 mol m~=3), ati-
tinkamas skirtumas siekia net 140%.

Panasi nemonotoniné biojutiklio atsako priklausomybé nuo fermento
sluoksnio storio taip pat pastebima ir amperometriniuose biojutikliuose su
vientisu elektrodu [37]. Kadangi Siy biojutikliy struktura labai skiriasi, to-

kios elgsenos priezastys gali buti skirtingos.

4.2.4. Anglies nanovamzdeliy sluoksnio storio jtakos tyrimas

Anglies nanovamzdeliy sluoksnio storio dy jtaka biojutiklio elgsenai bu-
vo istirta vykdant skaitinius eksperimentus su skirtingomis ds reikSmémis.
Vykdant eksperimentus buvo matuojama tiek atsako stovés tankis J tiek
atsako puslaikis Tp 5 [109]. Tyrimo rezultatai pateikti 4.9 paveiksle.

Anglies nanovamzdeliy sluoksnio storio ds jtaka biojutiklio jautriui pa-
rodyta 4.9a paveiksle. Biojutiklio jautrumas substrato koncentracijai yra
isreikStas biojutiklio generuojamos srovés tankio J santykiu su substrato
koncentracija Sy. Kaip matoma 4.9 a paveiksle, biojutiklio jautris J/Sp yra
netiesiné monotoniskai didéjanti funkcija nuo dy. Kai nanovamzdeliy sluoks-
nis yra salyginai plonas (dy < 5 x 107%m), $io sluoksnio storio pakeitimas
daro zenklia jtaka biojutiklio jautriui, tuo tarpu neturi beveik jokios jtakos,

kai sluoksnis yra storesnis.
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4.9 pav.  Biojutiklio jautrio (a) ir pusiausvyros busenos puslaikio (b)
priklausomybé nuo nanovamzdeliy sluoksnio storio d,. Rezultatai pa-
teikti dviems skirtingoms substrato koncentracijoms Sp: 5molm=—2 (1) ir
0.05 molm=3 (2).

Biojutiklio pusiausvyros busenos puslaikio 7} 5 priklausomybé nuo nano-
vamzdeliy sluoksnio storio dy pavaizduota 4.9 b paveiksle. Si priklausomybe
yra nemonotoniné ir turi minimuma ties ds ~ 5x107%m. Sis nanovamzdeliy
sluoksnio storis apytiksliai atitinka ta, ties kuriuo biojutiklio jautris nustoja
didéjes, didinant dy. Toks biojutiklio elgesys leidzia, optimizuojant anglies
nanovamzdeliy sluoksnio storj, sukurti jautresnius bei greiciau atsakyma
pateikiancius biojutiklius.

4.2.5. Membranos perforacijos jtakos tyrimas

Perforuota membrana, budama iSoriniu biojutiklio sluoksniu, zymiai jta-
koja jrenginio elgseng, nes sudaro papildomas kliutis medziagy difuzijai.
[Sorinés membranos perforacijos jtaka biojutiklio atsakui, buvo istirta vyk-
dant skaitinius eksperimentus. Membranos perforacijos lygis p apibréztas

kaip membranos skyluciy uzimamo turio santykis su bendru membranos

turiu,
2 2
= =—, 0<p<l1. 4.4
WT%dg fr% p (44)

Siekiant istirti membranos perforacijos lygio jtaka biojutiklio atsakui,
buvo vykdomi skaitiniai eksperimentai naudojant skirtingas substrato kon-
centracijas Sy bei membranos perforacijos lygius p [109]. Tyrimo rezultatai
pateikti 4.10 paveiksle.

Kaip matoma 4.10 paveiksle, esant santykinai mazam perforacijos lygiui
(p < 0.01) biojutiklio pusiausvyroje generuojama srové yra praktiskai tiesi-
né didéjanti funkcija nuo p, kai tuo tarpu esant dideliems p, biojutiklio atsa-
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4.10 pav. Membranos perforacijos lygio p itaka biojutiklio pusiausvyrosios
sroves tankiui J. Eksperimentai buvo atlikti naudojant substrato koncent-
racijas So = 0.1 (1), 1 (2), 10 (3) ir 100molm™—3 (4). Kiti parametrai buvo
nekeic¢iami, jy reik§meés buvo kaip nurodyta (4.1), My = 0.05 mol m~3.

kas praktiskai nebekinta. Tiesa, si biojutiklio elgsena jtakojama substrato
koncentracijos Sp. Esant dideléms substrato koncentracijoms, biojutiklio
atsakas yra maziau jautrus p pasikeitimams, nei kad prie mazy Sy. Kai bio-
jutiklis prisisotina substrato (kreivé 4), tik esant labai mazam perforacijos
lygiui, pastarojo pokyciai turi jtaka biojutiklio atsakui.

Kreiviy (1), (2) ir (3) panasumas 4.10 paveiksle taip pat reiskia tai, kad
biojutiklio atsakas taip pat yra proporcingas substrato koncentracijai Sy.
Sis proporcingumas yra praktiskai tiesinis esant mazoms substrato koncent-
racijoms (kreivés 1, 2 ir 3). Si tendencija taip pat matoma ir 4.7 paveiksle.

[Sorinés membranos perforacijos jtaka taip pat neseniai buvo tirta ir
amperometriniam biojutikliui su vientisu elektrodu [47]. Nors biojutikliy
su vientisu elektrodu ir su anglies nanovamzdeliy elektrodu struktura ski-
riasi, rezultatai, pateikti 4.10 paveiksle, yra palyginami su rezultatais, pub-
likuotais [47]. Pagrindinis skirtumas tarp $iy tyrimy rezultaty yra tas, kad
biojutiklio su nanovamzdeliy elektrodu atveju, atsako priklausomybé nuo p
yra monotoniné (4.10 pav.), kai tuo tarpu biojutikliui su vientisu elektro-
du — nemonotoniné [47]. Biojutiklio su nanovamzdeliy elektrodu elgsena,
kei¢iant membranos perforacija, panasesné j biojutiklio su plysétu elektro-
du (angl. plate-gap) elgsena, stebima keiCiant iSorinés porétos membranos
laiduma [44]. Panasiai j nanovamzdeliy elektrodo atvejj ir priesingai nei
vientiso elektrodo atveju, biojutiklyje su plysétu elektrodu elektrocheminé
reakcija vyksta ne tik biojutiklio dugne, bet ir ant elektrodo plysiy sieneliy.
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4.3. Vienmacio modelio taikymas biojutikliui su perforuo-

ta membrana

Siekiant nustatyti salygas, kada vienmatis biojutiklio modelis (2.48)—
(2.56) gali buti taikomas biojutiklio su perforuota membrana modeliavimui,
buvo atlikti tyrimai vykdant kompiuterinius eksperimentus. Vienmacio mo-
delio kompiuteriniy eksperimenty rezultatai buvo lyginami su dvimacio mo-
delio (2.34)-(2.47) rezultatais, pastaruosius laikant tiksliais. Atliekant ty-
rimus, vienmacio modelio tikslumas buvo matuojamas santykine paklaida
nuo dvimacio modelio generuojamy rezultaty,

=T

ns(D,S) = —7 (4.5)

kur D yra apibendrintasis difuzijos koeficientas D3, naudojamas kompiuteri-
niuose eksperimentuose, Sy — substrato koncentracija tiriamajame tirpale,
J yra biojutiklio generuojamos pusiausvyrosios srovés tankis, apskaiciuotas
taikant dvimatj modelj, o J* yra pusiausvyrosios srovés tankis, apskaiciuo-
tas vienmaciu biojutiklio modeliu.

Biojutiklio veiksmo modeliavimas vienmatéje erdvéje formuluojamu mo-
deliu buvo atlickamas 3.2 skyriuje apraSoma programine jranga. Siai prog-
raminei jrangai pateikiamas modelis buvo uzrasytas 3.1 skyriuje pasiulyta
biojutikliy apraso kalba. Pagrindinés, Sios kalbos terminais suformuluoto,
vienmacio biojutiklio modelio dalys pateikiamos UML objekty diagrama,

4.11 paveiksle.

x : Axis Omega_1 : Medium
point - ux_ol: "X_ln, "X_2", "X_3", "X_4" substance = P

I Omega_2 : Medium

l external : Bound }_ PERF : Model | | substance =SP
coordinateSystem = "Linear"
l electrode : Bound }_ Omega_3 : Medium
bound substance = SP

substrate .
S : Substance I reaction

R : MichaelisMenten
transducer|

l : AmperometricElectrode substance|  p: substance |Product

4.11 pav. Pagrindinés vienmacio modelio dalys biojutikliui su perforuota
membrana. Modelis formuluojamas pasiulytosios biojutikliy apraso kalbos
terminais ir pateiktas kaip UML objekty diagrama.

Biojutiklio modelis, pavaizduotas 4.11 paveiksle, formuluojamas vienma-
téje koordinaciy sistemoje. Tai nurodoma visg modelj atitinkanc¢io objekto
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PERF atributu coordinateSystem. Biojutiklio modelio sritis padalinama j
homogeniskas sritis aprasant koordinaciy sistemos asj x. Klasés Substance
objektai jvardina modelyje nagrinéjamas medziagas: substratg S ir fermen-
tinés reakcijos produktg P. Modelyje nagrinéjama viena reakcija, ji apra-
soma objeku R ir vyksta pagal Michaelis-Menten kinetikos désnj. Medium
tipo objektais Sioje diagramoje aprasomos modelyje nagrinéjamos terpes.
Siy terpiy geometriniy savybiy aprasai diagramoje néra pateikti. Daugu-
moje modelio sri¢iy sandury vykstantys procesai gali buti nustatyti pagal
gretimose srityse esanciy terpiy savybes. Modelyje sri¢iy krasty aprasai
isreikstinai pateikiami tik elektrodo pavirsiui ir iSoriniam Nernst difuzijos
sluoksnio krastui, atitinkamai objektais electrode ir external. Keitik-
lis Siame modelyje modeliuojamas AmperometricElectrode klasés objektu,
kuris yra susietas su terpes krastu, atitinkanciu elektrodo pavirsiy ir elekt-

rochemineés reakcijos reagentu — medziaga P.

Vykdant tyrimus, kompiuteriniai eksperimentai buvo atliekami su skir-
tingomis perforuotosios membranos skyluciy geometrija aprasanciy para-
metry reikSmeémis ir skirtingu skyluciy uzpildymo fermentu lygiu. Sekancios
parametry reikSmeés apraso bazine tyrimuose naudotg biojutiklio konfigura-
cija,

Dy =1um%™', Dy =300pm?s™t, D3 = 600pm?s!,
ro=1pm, 2z =2pm, 2z =2z +2pm, z4= 2o+ 10pm, (4.6)
Ky =100pM, Viypee = 10pMs™!, n. = 2.

4.3.1. Abstrakciojo difuzijos koeficiento apskaic¢iavimo procedira

Santykiné paklaida 7 priklauso nuo apibendrintojo difuzijos koeficiento
reiksmeés, naudojamos modeliuojant biojutiklio veiksmg vienmaciu modeliu,
ir geometriy bei biocheminiy biojutiklio savybiy. Visy vienmacio modelio
parametry reiksSmes, isskyrus D3, gali buti tiesiogiai gaunamos i$ atitinka-
mo dvimacio modelio. Konkreciai substrato koncentracijai apibendrintasis
difuzijos koeficientas D3 gali buti iSreikStas kaip reikSmé, minimizuojanti
santykine paklaida 7y,

D3 (Sy) = arg ml%n ns(Ds,Sy), 0< D < max(Dy, Ds3), (4.7)

kur virsutiné D riba paimta i (2.59).
Vienmacio modelio paklaidos minimizavimas (4.7) gali buti atliktas kei-

¢iant D ir vykdant kompiuterinius eksperimentus vienmaciu modeliu su
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skirtingomis D3 reikSmémis D. Siekiant D; reikSme rasti efektyviai, buvo
sudaryta sekanti procedura [110, 112].

Imkime sutvarkyta tripletu (D3 ;, J7, T5 5 ;) seka E*, kur J; yra apskai-
Ciuotasis pusiausvyrosios sroveés tankis, 75 ; — pusiausvyrosios biojutiklio
busenos puslaikis, o D3 ; — apibendrintasis difuzijos koeficientas, naudotas
kompiuteriniame eksperimente ir 1 = 1, 2, .... Kiekvienas sekos E* tripletas
apraso vieng kompiuterinj eksperimenta, vykdyta taikant vienmat] bioju-
tiklio modelj. Tvarka sioje sekoje palaikoma tokia, kad jos elementai buty
rikiuoti pagal difuzijos koeficienta didéjanciai, t.y. D3; < D3, 4, Vi > 1.
Turint Siuos apibrézimus, apibendrintojo difuzijos koeficiento radimo pro-

cedura apibréziama Siais zingsniais:

1. Vykdyti konkretaus biojutiklio veiksmo modeliavima taikant dvimatj
modelj. Sio modeliavimo rezultatai, reikalingi tolimesniuose zingsniuo-
se yra nusistovejusios sroves tankis J ir nusistovéjimo puslaikis Tj 5.
Vykdyti 2 Zingsnj.

2. Atlikti pirminj abstrakciojo difuzijos koeficiento D} variavima. Siame
zingsnyje biojutiklio veikimas modeliuojamas vienmaciu modeliu, kei-
Glant reikimes D} € [0, max (Do, D3)]. Siy kompiuteriniy eksperimenty
rezultatais papildoma seka E*. Tegul M yra sekos E* elementy skai-
¢ius. Vykdyti 3 Zingsnj.

3. Sukonstruoti intervaly aibe G = {[D3 ;,, D3] | Ji\; < J < J; arba Jf\; >
J > Jf 1> 1} Jei G =0, eiti j zingsnj 4 ir prieSingu atveju i zingsnj 6.

4. Rasti m (1 <m < M), kuriam skirtumas |J;}, — J| yra minimalus. Jei
difuzijos koeficientai gretimuose sekos E* elementuose skiriasi pakanka-
mai mazai, t.y. (D3,, 1 — D3 ,,11)/D3,, <€, tai procediiros rezultatu
laikome difuzijos koeficienta Dj,, ir baigiame darba. Jei ne, einame |

D zingsnj.

5. Ivykdyti du kompiuterinius biojutiklio veiksmo eksperimentus su D3 =
(D3,,1 — D3,,)/2 ivr Dy = (D3, — D3,,1)/2, kur m reikSmé yra
tokia, kaip apskaic¢iuota 4 zingsnyje. Tripletus, atitinkancius jvykdytus
eksperimentus, pridéti | seka £* ir vykdyti 3 Zingsnj.

6. Kiekvienam 3 zingsnyje sudarytos aibés GG, intervalui taikyti stygy me-
toda, taip rasti Dj reikSmes, minimizuojancias (4.7). Tarp rasty reiks-
miy rasti tokia, kuriai atitinkamai skirtumas |7p 5 — 155, .| yra minima-
lus. Proceduros rezultatas yra Dj ;.
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Antrame proceduros zinsgnyje vykdomas pirminis apibendrintojo difu-
zijos koeficiento variavimas gali buti atliktas keliais budais. Atliekant Siuos

tyrimus, pirminis D3 variavimas buvo atliekamas taip:

maX<D2, Dg), _] = 1,

Pi=\p: 1o i — N
3,j—1/a J=2,...,N.

(4.8)

4.3.2. Fermento kiekio membranos skylutése jtaka 1-D modelio tiks-

lumui

Tiriant biojutikliy savybes, kompiuterinius eksperimentus reikia atlikti
su sukirtingomis substrato koncentracijomis. Dél to modelio paklaidas svar-
bu jvertinti placiame substrato koncentracijy diapazone. Dvimacio modelio
taikymas biojutiklio atsakui apskaiciuoti yra vienas esminiy 4.3.1 skyriuje
pasitilytos procediiros zingsniy. Sis kompiuterinis eksperimentas turi biiti
atliekamas su konkrecia substrato koncentracija. Jei Si substrato koncent-
racija jtakoja vienmacio modelio tiksluma, svarbu jvertinti, kokios substra-
to koncentracijos turi buti naudojamos apibendrintojo difuzijos koeficiento
paieskos proceduroje. Kitavertus, turint konkrecig koeficiento D3 reiks-
me, reikia jvertinti, kokiame substrato koncentracijy diapazone jis gali buti
taikomas tiksliam biojutiklio veiksmo modeliavimui. Siekiant jvertinti vien-
macio modelio paklaidy priklausomybe nuo substrato koncentracijy, buvo
apibrézta santykine paklaida

1s(Sp, Sv) = ns(D3(Sp), Sv), (4.9)

kur Dj apibendrintasis difuzijos koeficientas is (4.7), Sp — substrato kon-
centracija, naudojama dvimaciame modelyje, apskaic¢iuojant D3, Sy —
substrato koncentracija, naudojama atliekant eksperimentg vienmaciu mo-
deliu.

Siekiant istirti perforuotos membranos uzpildymo fermentu lygio [ jta-
ka santykinei paklaidai n;, buvo atlieckami kompiuteriniai eksperimentai su
trimis parametro f reikSmémis: 0 (z3 = 25), kai skylutés pilnai uzpildytos
buferinio tirpalo, 0.5 (23 = (22 + 24)/2), kai skylutés fermentu uzpildytos
iki puses ir 1 (z3 = 24), kai perforuotos membranos skylutés pilnai uzpil-
dytos fermentu. Apskaic¢iuotos santykinés vienmacio modelio paklaidos 7ng
pateikiamos 4.12 paveiksle [112].

Maziausios paklaidos buvo gautos tuo atveju, kai fermento perforuotos
membranos skylutése nebuvo (4.12a pav.). Siuo atveju paklaidos ng buvo
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4.12 pav. Santykiné paklaida ng trims skyluciy uzpildymo fermentu lygiams
B: 0 (a), 0.5 (b) ir 1 (¢). Skai¢iavimams buvo naudojama a = 0.01, o kiti
parametrai kaip nurodyta (4.6).

mazesneés nei 0.6 %. Didinant skyluciy uzpildymo fermentu lygj, vienmacio
modelio tikslumas mazéja. Tuo atveju, kai perforuotos membranos skylutés
pilnai uzpildytos fermentu, viemacio modelio paklaidos siekia 37 % (4.12¢
pav.), o kai skylutés uzpildytos iki pusés, paklaidos buvo mazesnés nei 15 %
(4.12b pav.).

Grafikuose, 4.12 paveiksle, taip pat matoma ng priklausomybé nuo Sp
(substrato koncentracija, naudota dvimaciame modelyje) ir Sy (koncent-
racija, naudota vykdant eksperimentus vienmaciu modeliu). Kaip matoma
grafikuose, santykiné paklaida ng yra jprastai mazesné, kai vienmatis mode-
lis taikomas su mazesne substrato koncentracija Sy, nei kad koncentracija
Sp, naudota dvimaciame modelyje, apskaic¢iuojant apibendrintajj difuzijos
koeficientg Dj. Atitinkamai, apibendrintasis difuzijos koeficientas D3 turé-
ty buti randamas dvimaciame modelyje naudojant didesne substrato kon-
centracija, nei koncentracijos, kurioms bus taikomas vienmatis biojutiklio
modelis.

Grafike, 4.13 paveiksle, pateiktos santykinés vienmacio modelio paklai-
dos, apibendrintajj difuzijos koeficienta apskaiciuojant dviem skirtingais bu-
dais. Siame tyrime buvo naudojami tokie patys skyluciy uzpildymo fermen-
tu lygiai, 8 = 0,0.5,1. Paklaidos, gautos apibendrintaji difuzijos koefici-
enta apskaiciuojant pagal 4.3.1 skyriuje pateikta procedura, pavaizduotos
kreivémis 1-3, o taikant analizine iSraiska (2.63) — kreivémis 4-6. Di-

fuzijos apskaiciavimui taikant procedura, dvimaciu modeliu atliekamuose
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4.13 pav. Santykiné paklaida n; trims skyluc¢iy uzpildymo fermentu lygiams
p:0(1,4),0.5(2,5)ir 1 (3, 6). Apibendrintasis difuzijos koeficientas Dj
buvo rastas vykdant 4.3.1 skyriuje pateikta procedura su Sp = 0.1 M (1-3)
ir taikant analizine iSraiska (2.63) (4-5).

skaiciavimuose buvo naudojama praktiskai maksimali substrato koncentra-
cija Syp = Sp = 0.1 M. Kiap matoma 4.13 paveiksle, vienmacio modelio
paklaidos yra pastebimai mazesnés, kai skai¢iavimams naudojamas difuzi-
jos koeficientas, gautas taikant 4.3.1 skyriuje aprasyta procedira, nei kad
taikant analizine iSraiska (2.63). Si savybé ypatingai isryskéja vienmatj
modelj taikant aukstoms substrato koncentracijoms. Netolygumai, matomi
grafike ties Sy ~ 10~* M, atsiranda dél to, kad skirtumas .J — J* §ioje srityje
keic¢ia zenkla, o i ns ieina moduliu. Kiti kreiviy netolygumai atsiranda dél

kompiuteriniy skaic¢iavimy paklaidy, iSryskéjanciy, kai n; tampa mazas.

4.3.3. Membranos perforacijos jtaka 1-D modelio tikslumui

Siekiant istirti santykinio perforuotos membranos skyluciy spindulio «
itaka vienmacio modelio paklaidoms, biojutiklio veiksmas buvo modeliuo-
jamas naudojant tris skirtingas parametro o reikSmes: 1073 (r; = 10_%7’2),
1072 (r; = 107Yrg) ir 107F (ry = 10_%7"2). Atliekant tyrimg buvo laiko-
ma, kad perforuotos membranos skylutés yra pilnai uzpildytos fermentu
(23 = 2z4). Tyrimo rezultatai pateikti 4.14 paveiksle [112].

Kaip matoma 4.14 paveiksle, perforuotos membranos skyluciy dydis jta-
koja vienmacio modelio paklaidas. Maksimali vienmacio modelio paklaida
ns mazéja, kai santykinis skyluciy spindulys a yra didinamas. Tuo at-
veju, kai skyluciy turis sudaro 0.1 % perforuotos membranos turio (4.14 a
pav.), maksimalios 1-D modelio paklaidos virsija net 540 %. Tuo tarpu,
kai skylutés sudaro 10 % perforuotos membranos turio (4.14 ¢ pav.), mode-
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4.14 pav. Santykiné paklaida ng trims membranos perforacijos lygiams
a: 1073 (a), 1072 (b) ir 107! (c). Skaifiavimams naudota 8 = 1, Vyee =
100 nM /s, o kiti parametrai, kaip nurodyta (4.6).

lio paklaidos tesiekia 0.3 %. Tuo atveju, kai « = 1 (r; = ry), perforuota
membrana tampa tiek atvira, kad iSviso iSnyksta, o biojutiklis gali buti nag-
rinéjamas kaip daugiasluoksnis [1, 5, 12], nekreipiant démesio j perforuotos
membranos geometrija. Taigi, naturalu, kad didinant «, vienmacio modelio
paklaidos mazéja. Paklaidos, pateiktos 4.14 paveiksle, taip pat patvirtina
teiginj, kad apibendirntasis difuzijos koeficientas turi buti randamas prie
didesnés substrato koncentracijos, nei kad koncentracijos, kurioms bus tai-
komas vienmatis biojutiklio modelis.

ny
[E—
(@]

10°°
10710 10™ 10* 102 1072 107
Sy M)

1

4.15 pav. Santykiné paklaida 7y trims membranos perforacijos lygiams «:
1073 (1, 4), 1072 (2, 5) ir 107! (3, 6). Apibendrintasis difuzijos koeficientas
D3 buvo rastas vykdant 4.3.1 skyriuje pateikta procedura su Sp = 0.1 M
(1-3) ir taikant analizine israiska (2.63) (4-5).
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Vienmacio modelio paklaidos, gaunamos skirtingais budais apskaic¢iuo-
jant apibendringjj difuzijos koeficienta, pateiktos 4.15 paveiksle. Atliekant
tyrima, pasiulytoji procedura (kreivés 1-3) buvo vykdoma naudojant mak-
simaliai didele substrato koncentracija Sp = 0.1 M. Kaip matoma 4.15 pa-
veiksle, tais atvejais, kai membranos perforacijos lygis yra santykinai didelis
(kreivés 2, 3, 5 ir 6), santykinés vienmacio modelio paklaidos ng yra pa-
stebimai mazesnes, kai D3 apskaiciuojamas taikant 4.3.1 skyriuje pateikta
procedura, nei apskaiCiuojant pagal analizine israiska (2.63). Tuo atveju,
kai perfuoruotos membranos skylutés yra labai mazos (kreivés 1 ir 4), santy-
kinés vienmacio modelio paklaidos yra didelés ir praktiskai nepriklauso nuo
apibendrintojo difuzijos koeficiento D3 apskaic¢iavimo budo. Kreiviy neto-
lygumai Siame grafike yra dél ty paciy priezasciy, kaip ir 4.13 paveiksle.

4.3.4. Perforuotos membranos modeliavimas dviem sluoksniais

Sudarant matematinj modelj biojutikliui su perforuota membrana (2.34)—
(2.47) buvo atsizvelgta | tai, kad perforuotos membranos skylutés gali buti
dalinai uzpildytos fermento. Tokiam biojutikliui sudarant vienmatj modelj,
perforuota membrana pakei¢iama homogeniska terpe, jvedant apibendrin-
taji difuzijos koeficienty ir reakcijos greicio korekcijos koeficienta. 2.2.2 sky-
riuje aprasytame vienmaciame modelyje visa perforuota membrana pakei-
¢iama vienu homogenisku sluoksniu, o 2.2.3 skyriuje aprasytas vienmatis
modelis Sig sritj pakeic¢ia dviem sluoksniais, atitinkamai isskiriant perforuo-
tos membranos dalj, kurioje skylutés uzpildytos fermentu, ir dalj, kuroje

skylutése yra tik buferinis tirpalas.

-2
107 == T T T
E><><>é><xxx-><\><\

4.16 pav. Triju (1) ir keturiy (2) sluoksniy 1-D modelio paklaidos 7,
priklausomybé nuo substrato koncentracijos Sy, kai membranos skyluteés
uzpildytos fermentu iki pusés (f = 0.5). Skaic¢iavimams nuvo naudojama
a = 0.01, o kiti parametrai kaip nurodyta (4.6).
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Siekiant nustatyti, ar perforuotg membrana pakeic¢iant dviem homoge-
niskais sluoksniais galima pasiekti didesnj vienmacio modelio tiksluma, buvo
atliktas tyrimas. Tyrimas buvo atliekamas vykdant kompiuterinius bioju-
tikliy veiksmo eksperimentus, naudojant vienmacius triju (zr. 2.2.2 skyriu)
ir keturiy (7r. 2.2.3 skyriy) biojutikliy modelius [111]. Sio tyrimo rezultatai
pateikti 4.16 paveiksle.

Grafike, 4.16 paveiksle, yra pateikta abiejy vienmaciy modeliy paklai-
dy ny priklausomybé nuo substrato koncentracijos Sy, naudotos vykdant
kompiuterinius eksperimentus vienmaciu modeliu. Atliekant tyrima, api-
bendrintasis difuzijos koeficientas buvo nustatytas taikant 4.3.1 skyriuje
pasiulyta procedura, naudojant maksimaliai didele substrato koncentraci-
ja So=Sp =0.1M.

Kaip matoma 4.16 paveiksle, keturiy sluoksniy vienmatis biojutiklio mo-
delis turi didesne maksimalig paklaida, nei kad atitinkamas trijy sluoksniy
modelis, taciau jis yra tikslesnis, kai kompiuteriniai eksperimentai vykdomi
su salyginai didelémis substrato koncentracijomis, kai Sy > K. Kreiviy
netolygumai Siame grafike yra dél ty paciy priezasciy, kaip ir 4.13 paveiksle.

4.4. Apibendrinimas

Siame skyriuje pateikti biojutikliy modeliy, pasiulyty 2 skyriuje, adekva-
tumo tyrimai ir biojutikliy savybiy tyrimai, taikant pasiulytuosius mode-
lius. Dauguma tyrimuose vykdyty kompiuteriniy eksperimenty buvo atlikti
biojutikliy modeliavimo programine jranga, aprasyta 3 skyriuje.

Vykdant kompiuterinius eksperimentus, buvo istirtas modelis biojutik-
liui su anglies nanovamzdeliy elektrodu. Kompiuteriniais eksperimentais
gaunami rezultatai buvo palyginti su fiziniy biojutiklio veiksmo eksperi-
menty rezultatais. Taip pat buvo istirta, ar galima anglies nanovamzdeliy
elektrode vykstancig elektrochemine reakcija laikyti labai greita. IStyrus
biojutiklio modelio adekvatuma, buvo atlikti biojutiklio savybiy tyrimai.
Jie buvo atlikti vykdant modelio parametry, pagrinde aprasanciy biojutik-
lio geometrines ir strukturines savybes, variavima.

Taikant kompiuterinj modeliavimg iStirtos salygos, kurioms esant, bioju-
tiklio su perforuota membrana modeliavimui galima taikyti vienmatéje erd-
véje formuluojamus modelius. Tyrimas buvo atliekamas lyginant vienmaciu
modeliu gaunamus rezultatus su dvimacio modelio rezultatais, pastaruosius
laikant tiksliais. Taip pat buvo pasiulyta procedura, kurig taikant galima
efektyviai apskaic¢iuoti apibendrintgjj difuzijos koeficienta, jvesta sudarant

vienmatj modelj, perforuotg membrang pakeic¢iant homogenisku sluoksniu.
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Isvados

1. Modeliuojant biojutikliy veiksma, anglies nanovamzdeliy elektroda ga-
lima laikyti homogeniska terpe ir analizuoti makroskopiniame lygyje.
Elektrocheming reakcija Sioje medziagoje galima laikyti vykstancia vi-

same turyje ir esancig labai greita.

2. Biojutikliams su iSorine perforuota membrana vienmatéje erdvéje for-
muluojami matematiniai modeliai gali buti taikomi, taciau ne visa-
da. Esant mazam perforacijos lygiui, ar skylutése esant daug fermento,
vienmaciai modeliai yra netikslus. Tokiais atvejais turéty buti naudo-

jami detalesni, dvimatéje erdvéje formuluojami modeliai.

3. Nagrinétus biojutikliy modelius, formuluojamus vienmatéje bei dvi-
mateje erdveéje galima apibendrinti ir iSskirti primityvus, is kuriy sie
modeliai sudaromi. ISskyrus tokius primityvus galima automatizuoti
skaitiniy ir kompiuteriniy modeliy sudaryma. Matematiniy modeliy
formulavimas gali buti automatizuotas is dalies, automatizuojant kai

kuriy krastiniy salygy parinkima.

4. Biojutiklio su anglies nanovamzdeliy elektrodu ir iSorine perforuota
membrana atsakas zymiai jtakojamas strukturiniy nanovamzdeliy sa-
vybiy. Sio biojutiklio generuojama pusiausvyroji srové netiesiskai pri-
klauso nuo fermento sluoksnio storio, tac¢iau yra proporcinga isorinés

membranos perforacijos lygiui.
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