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Santrumpos

1-D Vienmatė erdvė.
2-D Dvimatė erdvė.
C++ Objektiškai orientuota programavimo kalba.
CellML Biologinių modelių aprašo kalba.
CNT Anglies nanovamzdelis (angl. Carbon Nanotube).
FieldML Lauko modelių aprašo kalba (angl. Field Model-

ling/Markup Language).
MathML Matematikos žymėjimo kalba (angl. Mathematical

Markup Language).
MIRIAM Projektas, kurio tikslas yra standartizuoti minimalią

modelių anotacijai rekalingą informaciją (angl. Mini-
mal Information Required In the Annotation of Mo-
dels).

PĮ Programinė įranga.
RDF Resursų aprašo kalba (angl. Resource Description

Framework).
SBML Biologinių sistemų aprašo kalba (angl. Systems Bio-

logy Markup Language).
SBO Biologinių sistemų ontologija (angl. Systems Biology

Ontology).
UML Modeliavimo kalba (angl. Unified Modeling Lan-

guage).
XML Išplečiamoji ženklinimo kalba (angl. Extensible Mar-

kup Language).
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Įvadas

Tyrimų sritis ir problemos aktualumas

Biojutikliai yra analitiniai įrenginiai, skirti medžiagoms aptikti bei jų
koncentracijoms matuoti. Pagrindinės biojutiklio sudedamosios dalys yra
biologiškai aktyvi medžiaga, paprastai fermentas, gebantis atpažinti konk-
rečią medžiagą ir keitiklis, transformuojantis biologinį atpažinimo faktą į
elektrinį signalą. Šis elektrinis signalas sustiprinamas, apdorojamas ir pa-
teikiamas biojutiklio vartotojui [1–3].

Biojutikliai taikomi įvairiose srityse, o ypač medicinoje, aplinkos užterš-
tumo tyrimuose bei narkotinių medžiagų aptikimui. Jie yra plačiai taikomi,
nes yra labai jautrūs, pigūs ir patikimi prietaisai [4–7]. Pagal ”Global In-
dustry Analysts Inc.“ atliktą tyrimą, biojutiklių rinka 2009 metais sudarė
apie 8.2 milijardo JAV dolerių ir tikimasi tolimesnio šios rinkos augimo,
kasmet apie 6.3% [8].

Kuriant naują biojutiklį, daug darbo ir lėšų skiriama eksperimentiniams
bandymams bei biojutiklių kalibravimui. Kadangi fermentai yra brangios
medžiagos, tokių eksperimentų vykdymas yra brangus. Siekiant sumažinti
fizinių eksperimentų skaičių, pasitelkiamas matematinis biojutikliuose vyks-
tančių procesų modeliavimas [9, 10]. Šie procesai aprašomi netiesinėmis
diferencialinėmis lygtimis dalinėmis išvestinėmis [11, 12].

Biojutiklių veikimą aprašančių lygčių analiziniai sprendiniai žinomi tik
atskiriems atvejams. Tiriant sudėtingos struktūros biojutiklius plačiame
tiriamų medžiagų koncentracijų diapazone, matematinio modelio lygtims
spręsti tenka naudoti skaitinius metodus. Šiame darbe taikomi baigtinių
skirtumų bei kintamų krypčių metodai [13].

Biojutikliai kuriami naudojant įvairius keitiklių veikimo principus [14].
Vieni plačiausiai taikomų yra optiniai [15] ir amperomeriniai [16] bioju-
tikliai. Optinių biojutiklių keitiklio veikimas pagrįstas šviesos sugėrimu
ar išskyrimu. Amperometriniai biojutikliai veikia elektrocheminės reakci-
jos pagrindu. Tokios reakcijos metu išlaisvinami elektronai yra surenkami
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elektrodo ir sudaro elektros srovę, kuri laikoma biojutiklio atsaku.
Konstruojant biojutiklius, naudojamos įvairios biologiškai aktyvios me-

džiagos [17]. Jų tikslas yra atpažinti konkrečias medžiagas. Biojutikliuose
neretai naudojamos kelių pakopų reakcijos. Fermentinės reakcijos taip pat
pasižymi skirtingomis kinetinėmis savybėmis. Paprasčiausių fermentinių
reakcijų vyksmas yra pakankamai tiksliai aprašomas Michaelis-Menten ki-
netika, tačiau praktikoje reakcijos būna sudėtingesnės, jų kinetika aprašoma
sudėtingesnėmis lygtimis.

Realūs biojutikliai turi sudėtingą struktūrą. Jie būna sudaryti iš skirtin-
gomis savybėmis pasižyminčių sluoksnių. Biojutiklių konstravimui naudoja-
mos perforuotos ir selektyvios membranos, porėtos medžiagos ir t.t.. Viena
tokių medžiagų yra anglies nanovamzdeliai [18]. Dėl savo unikalių savybių,
ši medžiaga plačiai taikoma pramonėje. Pastaruoju metu anglies nanovamz-
deliai imti taikyti kuriant labai aukšto jautrumo biojutiklius [3, 14, 19–24].

Paprasčiausias amperometrinis biojutiklis susideda iš elektrodo bei jo
paviršiuje įtvirtinto fermento. Tokio biojutiklio veiksmo modeliavimui pa-
kanka jame vykstančius procesus modeliuoti atkarpoje, atitinkančioje bio-
jutiklio pjūvį viename jo paviršiaus taške. Tokio biojutiklio modelyje reak-
cijos-difuzijos lygtys apibrėžia procesus visoje modeliuojamoje srityje vie-
nodai. Sudėtingesnės struktūros biojutiklių modelių apibrėžimui neretai
tenka naudoti dviejų matmenų erdvę, konstruoti modelį iš sričių, kuriose
vykstantys procesai aprašomi skirtingomis lygtimis.

Įprastai, modeliuojant biojutiklius, kiekvienam struktūriškai naujam
biojutikliui sudaromas matematinis modelis. Tuomet jis keičiamas skaiti-
niu ir įgyvendinama programinė įranga, leidžianti spręsti skaitinio modelio
lygčių sistemą [11]. Matematinių bei skaitinių modelių kūrimas yra daug
atidumo reikalaujantis darbas. Automatizuotas tokių modelių bei progra-
mų sudarymas leistų efektyviau vykdyti biojutiklių modeliavimą, šį darbą
padaryti paprastesniu, atsparesniu klaidoms.

Tyrimo objektas

Šios disertacijos tyrimų objektas yra matematiniai ir kompiuteriniai bio-
jutiklių modeliai, aprašantys biojutiklių, sudarytų iš kelių skirtingas savy-
bes turinčių dalių, veikimą. Disertacijoje nagrinėjami modeliai formuluo-
jami vienmatėje bei dvimatėje erdvėse, aprašomi diferencialinėmis lygtimis
dalinėmis išvestinėmis su netiesiniais nariais ir sprendžiami skaitiškai, nau-
dojant baigtinių skirtumų metodą. Skaitiniai modeliai įgyvendinami kom-
piuterine programa.
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Darbo tikslas ir uždaviniai

Šio darbo tikslas yra automatizuoti biojutiklių, kurių matematiniai mo-
deliai aprašomi diferencialinėmis reakcijos-difuzijos tipo lygtimis vienmatėje
arba dvimatėje erdvėje, kompiuterinių modelių sudarymą ir, taikant kom-
piuterinį modeliavimą, ištirti konkrečių biojutiklių savybes. Tikslui pasiekti
buvo sprendžiami šie uždaviniai:

1. Pasiūlyti fermentu prisotinto anglies nanovamzdelių elektrodo, taikomo
konstruojant biojutiklius, modeliavimo būdą ir sudaryti biojutiklio su
perforuota membrana ir anglies nanovamzdelių elektrodu modelį.

2. Ištirti perforuotos membranos, taikomos biojutikliuose, modeliavimo
būdus ir jų taikymo aplinkybes.

3. Apibendrinti vienmatėje ir dvimatėje erdvėje formuluojamų modelių
struktūrą biojutikliams, sudarytiems iš kelių skirtingas savybes turinčių
dalių.

4. Pasiūlyti biojutiklių aprašo kalbą, leidžiančią formuluoti biojutiklių
modelius dalykinės srities sąvokomis, bei sukurti algoritmus ir lanksčią
programinę įrangą, leidžiančią vykdyti biojutiklių, kurių modeliai for-
muluojami vienmatėje arba dvimatėje erdvėje, veikimo modeliavimą.

5. Taikant sukurtą programinę įrangą, ištirti pasiūlytų modelių adekva-
tumą bei nagrinėjamų biojutiklių geometrinių ir struktūrinių savybių
įtaką biojutiklio elgsenai.

Tyrimų metodika

Disertacijoje nagrinėjami biojutiklių modeliai buvo formuluojami netie-
sinėmis diferencialinėmis lygtimis dalinėmis išvestinėmis. Modelių lygčių
sistemoms aproksimuoti buvo taikomi baigtinių skirtumų bei kintamų kryp-
čių metodai. Disertacijoje pateikti biojutiklių tyrimai buvo atliekami tai-
kant kompiuterinį modeliavimą.

Siekiant sukurti programinę įrangą, užtikrinančią automatizuotą bioju-
tiklių matematinių modelių sudarymą bei jų sprendimą, buvo tiriami pub-
likuoti biojutiklių modeliai, sisteminamos modelių struktūrinės dalys ir jų
jungimo būdai.
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Darbo rezultatai ir mokslinis naujumas

1. Sudarytas matematinis modelis biojutikliui su anglies nanovamzdelių
elektrodu. Taikant kompiuterinį modeliavimą ištirtas modelio adekva-
tumas.

2. Nustatyti kriterijai, apibrėžiantys, kada biojutiklį su perforuota memb-
rana galima modeliuoti vienmačiu modeliu. Pasiūlyta apibendrintojo
difuzijos koeficiento radimo procedūra.

3. Susisteminti elementai, naudojami biojutiklių modelių formulavimui,
pagrindinį dėmesį skiriant biojutiklio struktūrinėms savybėms mode-
liuoti.

4. Apibrėžta biojutiklių modelių aprašo kalba ir sukurta programinė įran-
ga, leidžianti modeliuoti biojutiklių veikimą vienmačiais modeliais arba
modeliais, formuluojamais stačiakampėje dvimatės erdvės srityje.

5. Taikant sukurtą biojutiklių modeliavimo programinę įrangą, ištirta bio-
jutiklio su anglies nanovamzdelių elektrodu struktūrinių ir geometrinių
savybių įtaka biojutiklio elgsenai.

Praktinė darbo rezultatų reikšmė

Disertacijoje pateiktas modelis biojutikliui su anglies nanovamzdelių
eletrodu leidžia tirti biojutiklio savybes ir jame vykstančius procesus. Pa-
siūlytas nanovamzdelių elektrodo modeliavimo būdas gali būti taikomas ir
kitų biojutiklių, kuriuose naudojamas toks elektrodas, modeliavimui.

Darbe nustatyti kriterijai, apibrėžiantys, kada galima naudoti vienmatį
modelį biojutikliams su perforuota membrana. Daugeliu atvejų tai leidžia
biojutiklių veikimo modeliavimą vykdyti daug efektyviau, nei tai galima
atlikti naudojant dvimatėje erdvėje formuluojamus modelius.

Sukurtą programinę įrangą galima naudoti kompiuterizuotam biojutik-
lių savybių tyrimui. Naudojantis šia programine įranga galima lengviau
formuluoti sudėtingos struktūros biojutiklių modelius bei vykdyti jų veiki-
mo modeliavimą. Tai leidžia lengviau tirti struktūrinių biojutiklio pakei-
timų įtaką jų veikimui. Ši programinė įranga taip pat gali būti efektyviai
naudojama naujų biojutiklių modelių formulavimui, nes sudaro galimybes
lengviau patikrinti modelio teisingumą.

Kompiuterinių eksperimentų pagalba nustatytos biojutiklių savybės gali
būti panaudotos kuriant efektyvesnius biojutiklius.
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Disertacijos rezultatai panaudoti įgyvendinant projektus ”Bioelektroka-
talizė sintezėje ir analizėje (BIOSA)“, kurį finansavo Lietuvos mokslo ta-
ryba (sutarties Nr. PBT-04/2010) ir ”Kompiuterinių metodų, algoritmų ir
įrankių efektyviam sudėtingos geometrijos biojutiklių modeliavimui ir opti-
mizavimui sukūrimas“, finansuojamą iš ES Socialinio fondo pagal VP1-3.1-
ŠMM-07-K priemonę ”Parama mokslininkų ir kitų tyrėjų mokslinei veiklai
(Visuotinė dotacija)“ lėšų.

Ginami teiginiai

1. Biojutiklius su anglies nanovamzdelių elektrodu galima modeliuoti mak-
roskopiniame lygyje, nanovamzdelių sritį laikant homogeniška.

2. Modeliai, formuluojami vienmatėje erdvėje, gali būti taikomi tiksliam
biojutiklių su išorine perforuota membrana modeliavimui, tačiau ne
visais atvejais.

3. Biojutiklių modeliai, formuluojami stačiakampėje dvimatės erdvės sri-
tyje, nagrinėjant geometrines jų savybes, gali būti apibendrinti ir su-
rasti primityvai, iš kurių tokie modeliai gali būti konstruojami.

4. Biojutiklių su anglies nanovamzdelių elektrodu veikimas yra žymiai įta-
kojamas struktūrinių anglies nanovamzdelių savybių.

Darbo rezultatų aprobavimas

Straipsniai periodiniuose recenzuojamuose leidiniuose

1. Karolis Petrauskas, Romas Baronas. Biojutiklių, modeliuojamų dvi-
matėje erdvėje, kompiuterinių modelių 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 biojutiklių su perforuota ir selek-
tyvia membrana modeliavimas vienmačiu keturių sluoksnių modeliu.
Informacijos mokslai. 2009, 50, p. 328–333. ISSN 1392-0561.

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

1. Karolis Petrauskas, Romas Baronas. Biojutiklių su perforuota memb-
rana vienmačio modelio adekvatumo tyrimas. Informacinės Techno-
logijos 2007: Konferencijos pranešimų medžiaga. 2007, p. 422–426.
ISSN 1822-6337.

Pranešimai mokslinėse konferencijose

1. Konferencija ”Kompiuterininkų dienos 2007“, Klaipėda, 2007. Prane-
šimo tema ”Biojutiklių, modeliuojamų dvimatėje erdvėje, kompiuteri-
nių modelių automatizuotas sudarymas“.

2. Konferencija ”Informacinės technologijos 2007“, Kaunas, 2007. Pra-
nešimo tema ”Biojutiklio su perforuota membrana vienmačio modelio
adekvatumo tyrimas“.

3. Konferencija ”Mathematical Modelling and Analysis“, Tartu, Estija,
2008. Pranešimo tema ”Computational Modelling of Biosensors Co-
vered with a Perforated Membrane“.

4. Konferencija ”Kompiuterininkų dienos 2009“. Kaunas, 2009. Praneši-
mo tema ”Kompiuterinis biojutiklių su perforuota ir selektyvia memb-
rana modeliavimas vienmačiu keturių sluoksnių modeliu“.

5. Konferencija ”Eighth International Conference of Computational Met-
hods in Sciences and Engineering“, Kos, Graikija, 2010. Pranešimo
tema ”Computational Modeling of Biosensors with a Carbon Nanotube
Electrode and an Outer Perforated Membrane“.

Disertacijos struktūra

Disertaciją sudaro 4 skyriai. Pirmajame skyriuje pateikiama literatūros
apžvalga. Jame apžvelgiama biojutiklių modeliavimo metodika bei esami
pasiekimai.

Antrajame skyriuje pateikiami originalūs biojutiklių matematiniai mo-
deliai. Šiame skyriuje pateiktas matematinis modelis biojutikliui su anglies
nanovamzdelių elektrodu ir supaprastinti modeliai biojutikliams su perfo-
ruota membrana bei anglies nanovamzdelių elektrodais. Pastarieji biojutik-
lių modeliavimą leidžia vykdyti efektyviau.

Trečiajame skyriuje susistemintos biojutiklių modeliuose naudojamos
struktūros, pasiūlyta šių struktūrų jungimo metodika bei aprašyti pagrindi-
niai biojutiklių modeliavimo programų sistemos architektūriniai sprendimai.
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Ketvirtajame skyriuje pateikiami pasiūlytų biojutiklių modelių adekva-
tumo ir modeliuojamų biojutiklių elgsenos tyrimai. Tyrimai atlikti taikant
sukurtą programinę įrangą (aprašyta 3 skyriuje), leidžiančią automatizuo-
ti skaitinių bei kompiuterinių biojutiklio modelių sudarymą bei biojutiklių
veiksmo modeliavimą.
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1 skyrius

Kompiuterinis biojutiklių modelia-
vimas

Pagrindinis veiksnys, lemiantis biojutiklio veikimą, yra jame vykstančios
reakcijos. Reakcijų kinetiką aprašančios konstrukcijos yra privaloma bioju-
tiklio modelio dalis [11, 12]. Fermentinės reakcijos būna įvairių tipų, o jų
kinetika aprašoma skirtingomis lygtimis [25]. Vienas paprasčiausių ir pla-
čiai taikomų fermentinės reakcijos kinetikos modelių yra Michaelis-Menten
modelis. Šis modelis formuluojamas fermentinėms reakcijoms vykstančioms
pagal schemą

S + E � ES→ E + P, (1.1)

kur S yra fermentinės reakcijos atpažįstamoji medžiaga — substratas, E yra
fermentas, P — reakcijos produktas, o ES yra fermento-substrato komplek-
sas. Tokioje schemoje laikoma, kad pirmoji reakcija yra grįžtamoji, o ant-
roji, kurioje fermento-substrato kompleksas skyla į fermentą ir produktą —
negrįžtamoji. Darant prielaidą, kad pirmoji reakcija pasiekia pusiausvyros
būseną labai greitai, reakcijos greitis gali būti išreikštas taip:

RMM =
VmaxS

KM + S
, (1.2)

kur S yra substrato koncentracija, Vmax — maksimalusis reakcijos greitis,
ir KM yra Michaelis konstanta, charakterizuojanti fermento E savybes [1,
2, 25].

Michaelis-Menten kinetika tinkama aprašyti tik paprasčiausias fermen-
tines reakcijas. Konstruojant biojutiklius dažnai naudojamos kelių pakopų
reakcijos, be to prielaida, apie kvazi-stacionarias reakcijas, yra teisinga ne
visais atvejais. Tokiais atvejais, kiekviena reakcija nagrinėjama atskirai,
o modelyje atsižvelgiama ir į tarpinių medžiagų koncentracijas. Pvz. re-

13



akcijų schemoje (1.1) reakciją, kurioje substratas ir fermentas susijungia į
kompleksą, galima užrašyti taip:

S + E→ ES. (1.3)

Šios redukcijos-oksidacijos reakcijos greitis gali būti išreikštas medžiagų kon-
centracijų sandauga padauginta iš reakcijos greičio koeficiento,

RRO = kSE, (1.4)

kur k yra reakcijos (1.3) greičio koeficientas, o E — fermento koncentracija.
Fermentinės reakcijos taip pat gali skirtis tuo, kokį vaidmenį toje reakcijoje
atlieka viena ar kita medžiaga. Vienas iš tokių atvejų yra fermentinės reak-
cijos su inhibicija [25]. Tokios fermentinės reakcijos taikomos ir konstruojant
biojutiklius [26–28].

Biojutikliuose vykstantys procesai yra pastebimai įtakojami medžia-
gų difuzijos. Sudarant biojutiklių modelius dažniausiai į šiuos procesus
atsižvelgiama, todėl biojutiklis nagrinėjamas kaip reakcijos-difuzijos siste-
ma [11, 12]. Įprastai, sudarant biojutiklių modelius, laikoma, kad difuzija
veikia tik tiriamą tirpalą sudarančias medžiagas. Fermentas tokiuose mode-
liuose laikomas įtvirtintu ir, kaip ir kitos biojutiklio dalys, nėra veikiamas
difuzijos. Neseni tyrimai parodė, kad tokias prielaidas galima daryti ne vi-
sada. Esant labai plonam medžiagos sluoksniui, reikia atsižvelgti ir į tos
medžiagos nuplovimą ir į jos difuziją [29].

Fermentinės reakcijos kinetika aprašo fermentinės reakcijos greičio pri-
klausomybę nuo jos aplinkoje esančių medžiagų koncentracijų. Dėl biojutik-
lio struktūrinių savybių bei medžiagų difuzijos poveikio bendras biojutiklio
veikimas ne visiškai atitinka fermentinės reakcijos kinetikos dėsnius. Tiriant
biojutiklių savybes kartais analizuojami apibendrintieji biojutiklio paramet-
rai, tokie, kurie stebimi į biojutiklį žiūrint kaip į nedalomą vienetą [30–32].
Vieni dažniausiai naudojamų tokių parametrų yra apibendrintasis maksi-
malus reakcijos greitis ir apibendrintoji Michaelis konstanta.

Biojutiklio veikimas prasideda kai jo paviršių paliečia tiriamoji medžia-
ga. Paprastai ant biojutiklio tiriamas tirpalas patenka arba jį užlašinant
ant biojutiklio, arba tiriamą tirpalą įlašinant į gerai maišomą buferinį tir-
palą, kuris savo ruoštu turi tiesioginį kontaktą su biojutiklio paviršiumi.
Tai, kad buferinis tirpalas intensyviai maišomas, leidžia daryti prielaidą,
kad medžiagų koncentracijos visame tirpalo tūryje yra vienodos. Tačiau ši
prielaida nėra teisinga ties biojutiklio paviršiumi, kur medžiagos klampu-
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mas pastebimai stabdo medžiagų konvekciją. Toks tirpalo sluoksnis, ku-
riame medžiagų koncentracijų negalima laikyti pastoviomis net esant labai
intensyviam maišymui, vadinamas Nernst difuzijos sluoksniu, o jo storis
priklauso nuo tirpalo savybių bei maišymo intensyvumo [33]. Modeliuojant
biojutiklius tenka atsižvelgti į šio sluoksnio daromą įtaką [11].

Nagrinėjant biojutiklių veikimą, išskiriami du jų veikimo režimai. Vienu
atveju jų atsaką riboja reakcijų greičiai, o kitu atveju medžiagų difuzija [34–
36]. Santykis tarp reakcijos greičio ir medžiagų difuzijos paprastai aprašo-
mas difuzijos moduliu, dar vadinamu Damköhler skaičiumi. Konstruojant
biojutiklius, difuzijos įtakos biojutiklyje vykstantiems procesams padidini-
mas dažnai leidžia praplėsti medžiagų koncentracijų rėžius, kuriuose bioju-
tiklis veikia pakankamai tiksliai. Modeliuojant biojutiklių veikimą, difuzijos
modulis naudojamas biojutiklio savybių tyrimams. Difuzijos modulis taip
pat naudojamas apibrėžiant salygas, prie kurių biojutiklių modelių lygtys
gali būti sprendžiamos analiziškai [11, 35, 37].

Taikant biojutiklius praktikoje, dažnai vartotojui pateikiamas tik ga-
lutinis biojutiklio rezultatas. Galutiniu rezultatu įprastai laikomas toks
biojutiklio atsakas, kuris yra generuojamas nusistovėjus biojutiklyje vyks-
tantiems procesams [1, 2, 12]. Tiriant biojutiklių savybes dažnai yra įdomūs
ne tik galutiniai rezultatai, bet ir jų kitimas laike. Sudarant biojutiklių mo-
delius, dažniausiai nagrinėjama ne tik nusistovėjusi biojutiklio būsena, bet
ir jo kinetika [11].

Amperometriniuose biojutikliuose, be fermentinių reakcijų, vyksta ir
elektrocheminės reakcijos. Šių reakcijų metu išlaisvinti elektronai formuo-
ja biojutiklio srovę. Modeliuojant biojutiklius, įprasta šias reakcijas laikyti
pakankamai greitomis, kad jose būtų sunaudojamas visas reakcijos srityje
esantis reakcijos substratas. Amperometriniuose vientiso elektrodo bioju-
tikliuose, atsaką formuojanti elektrocheminė reakcija vyksta ant elektrodo
paviršiaus. Sudarant modelius tokiu būdu, laikoma, kad elektrocheminės
reakcijos substrato koncentracija ant elektrodo paviršiaus lygi 0, o reakcijos
greitis tiesiogiai priklauso nuo šios medžiagos srauto ties elektrodo paviršiu-
mi [11, 12, 35].

1.1. Modelių sudarymo būdai

Biojutiklis yra modeliuojamas kaip reakcijos-difuzijos sistema. Panašūs
principai pasitelkiami ir procesų, vykstančių ląstelėse, modeliavimui. Yra
pasiūlyta daug būdų tokių sistemų modeliavimui [38]. Viena reakcijos-di-
fuzijos sistemų modelių grupė apibrėžia procesus mikroskopiniame lygyje,
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nagrinėjant kiekvieną molekulę atskirai ir paremta atsitiktinių įvykių mo-
deliavimu. Tokie modeliai vadinami stochastiniais. Juose reakcijos yra nag-
rinėjamos kaip atskiri įvykiai, priklausantys nuo atstumų tarp molekulių, o
difuzijos modeliavimas yra paremtas dalelių Brauno judėjimu [39–41].

Kita modelių grupė analizuoja procesus makroskopiniame lygyje, jie pa-
prastai yra deterministiniai ir operuoja medžiagų koncentracijomis, o ne at-
skiromis dalelėmis. Tokie modeliai yra mažiau tikslūs, kai yra operuojama
mažais dalelių kiekiais, tačiau pakankamai tikslūs, kai dalelių ir reakcijos
įvykių skaičius tiek didelis, kad galėtų būti suvidurkintas ir laikomas tolygiu
laike ir erdvėje [38, 40, 41].

Stochastiniai modeliai vienodai gerai aprašo sistemas tiek tuo atveju,
kai sistemoje dalelių yra sąlyginai mažai, tiek tuo atveju, kai jų yra daug.
Tačiau, esant dideliam modeliuojamų dalelių skaičiui, stochastiniai metodai
tampa mažiau efektyvūs nes reikalauja daug skaičiavimų [41, 42]. Biojutik-
liai yra sąlyginai dideli prietaisai, dėl to dažniausiai yra modeliuojami mak-
roskopiniame lygyje. Jų modeliai sudaromi medžiagų difuziją bei reakcijas
aprašant diferencialinėmis lygtimis dalinėmis išvestinėmis [11, 12].

1.2. Biojutiklių modeliavimas diferencialinėmis lygtimis da-
linėmis išvestinėmis

Biojutiklių veikimą galima modeliuoti netiesinių diferencialinių lygčių
dalinėmis išvestinėmis sistema [11, 12, 43]. Pagrindinės tokio modelio lygtys
yra parabolinės, o uždavinys formuluojamas kaip mišrus uždavinys, apibrė-
žiant tiek pradines, tiek kraštines sąlygas. Medžiagų kinetika yra aprašoma
difuzijos lygtimis su netiesiniais nariais, aprašančiais reakcijų įtaką medžia-
gų koncentracijoms,

∂U

∂t
= Λ(U) +RU , (1.5)

kur U yra medžiagos koncentracija laike ir erdvėje, Λ(U) yra operatorius,
aprašantis difuziją, o RU atitinka netiesinius narius, aprašančius reakcijų
kinetiką.

Operatoriaus Λ(U) išraiška priklauso nuo koordinačių sistemos, kurioje
yra formuluojamas modelis. Vienmatėje Dekarto koordinačių sistemoje šis
operatorius išreiškiamas taip:

Λ(U) ≡ D
∂2U

∂x2
, (1.6)

kur D yra medžiagos U difuzijos koeficientas [13]. Dvimatėje koordinačių
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sistemoje difuziją aprašantis operatorius yra

Λ(U) ≡ Dx
∂2U

∂x2
+Dy

∂2U

∂y2
, (1.7)

kur Dx ir Dy yra medžiagos U difuzijos koeficientai atitinkamai x ir y ašių
kryptimis [13, 43, 44]. Cilindrinės koordinačių sistemos r–z plokštumoje šis
operatorius išreiškiamas taip:

Λ(U) ≡ Dr
1

r

∂

∂r

(
r
∂U

∂r

)
+Dz

∂2U

∂z2
, (1.8)

kur Dr ir Dz yra difuzijos koeficientai atitinkamai ašių r ir z kryptimis [13,
43, 45].

Lygtyje (1.5) nario RU išraiška priklauso nuo reakcijų, kuriose dalyvauja
medžiaga U, ir yra lygi tų reakcijų greičių sumai,

RU =
∑
R∈R̂

IU,RR, (1.9)

kur R̂ yra modelyje nagrinėjamų reakcijų aibė, o IU,R priklauso nuo to, kaip
medžiaga U susijusi su reakcija R,

IU,R =


−1, kai U yra reagentas reakcijoje R,

0, kai U nedalyvauja reakcijoje R,

1, kai U yra reakcijos R produktas.

(1.10)

Lygtyje (1.9) simbolis R atitinka reakcijos R greitį. Reakcijos greičio iš-
raiška priklauso nuo reakcijos kinetikos tipo. Michaelis-Menten kinetikos
reakcijoms greitis aprašomas (1.2) pateikta išraiška, o nagrinėjant kiekvieną
reakciją atskirai, reakcijos greitis aprašomas lygtyje (1.3) pateikta išraiška.

Biojutiklio veiksmo modeliavimas yra pradedamas nuo momento, kai
modeliuojamą sritį pasiekia tiriamoji medžiaga. Modeliuojama sritis pa-
prastai apima ne tik biojutiklį, bet ir jo aplinką. Biojutikliui veikiant vonios
režimu, į modelį įtraukiamas ir Nernst difuzijos sluoksnis [33, 46]. Pradinės
modelio sąlygos apibrėžiamos kaip medžiagų koncentracijos visoje modelio
srityje, kai laikas t = 0. Pradinės modelio sąlygos yra apibrėžiamos tiek
modeliuojamos srities viduje, tiek jos kraštuose.

Modelyje, kai laikas t > 0, medžiagų koncentracijas modeliuojamos sri-
ties viduje aprašo pagrindinės lygtys. Jų struktūra pateikta lygtyje (1.5).
Procesus vykstančius srities kraštuose, kai t > 0 aprašo kraštinės sąlygos.
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Pastovioms medžiagų koncentracijoms sričių kraštuose aprašyti yra naudo-
jama Dirichlė kraštinė sąlyga,

U |Γ = Const. (1.11)

Ši kraštinė sąlyga yra naudojama medžiagų koncentracijoms gerai maišoma-
me tirpale modeliuoti, dažniausiai aprašo išorinį Nernst difuzijos sluoksnio
kraštą. Dirichlė kraštinė sąlyga taip pat taikoma ir labai greitų reakcijų ant
elektrodo paviršiaus modeliavimui. Tokiu atveju kraštinė sąlyga yra naudo-
jama su Const = 0 ir modeliuoja tai, kad reakcijoje ties srities paviršiumi
Γ yra sunaudojama visa medžiaga U [12, 35].

Noimano kraštinė sąlyga

∂U

∂n

∣∣∣∣
Γ

= Const (1.12)

yra taikoma tokiose srityse, kur medžiagai U laidi terpė liečiasi su nelaidžia
terpe. Tokia sąlyga yra vadinama nepratekėjimo sąlyga, joje yra naudojama
Const = 0. Noimano kraštinės sąlygos taip pat taikomos modelio simetrijai
modeliuoti [11, 45].

Biojutikliai sudaryti iš kelių skirtingomis savybėmis pasižyminčių dalių,
aprašomi modeliais, apibrėžtais keliose srityse skirtingai. Kiekvienos srities
viduje galioja atitinkamos pagrindinės lygtys, o jų sandūrose taikomos ne-
pratekėjimo arba derinimo sąlygos. Derinimo sąlygos taikomos tuomet, kai
abiejose gretimose modelio srityse medžiaga yra veikiamos difuzijos,

D1
∂U1

∂n

∣∣∣∣
Γ

= D2
∂U2

∂n

∣∣∣∣
Γ

, D1|Γ = D2|Γ, (1.13)

kur U1 ir U2 yra medžiagos U koncentracijos atitinkamai uždarose srityse
Ω1 ir Ω2, o Γ yra šių sričių bendras kraštas. D1 ir D2 yra medžiagos U

difuzijos koeficientai atitinkamai srityse Ω1 ir Ω2 [11, 12].

Amperometriniuose biojutikliuose su vientisu elektrodu biojutiklio atsa-
kas yra generuojamas elektrocheminės reakcijos ant elektrodo paviršiaus. Ši
reakcija įprastai laikoma labai greita, o jos greitis priklauso tik nuo reagentų
kiekio reakcijos srityje. Jei U yra elektrocheminės reakcijos reagentas, o Γ

atitinka elektrodo paviršių, tada biojutiklio atsako srovės tankis yra tiesio-
giai proporcingas U srautui ties elektrodo paviršiumi. Dekarto koordinačių
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sistemoje srovės tankis yra

j = neFD
∂U

∂n

∣∣∣∣
Γ

, (1.14)

kur ne viename elektrocheminės reakcijos įvykyje išskiriamas elektronų skai-
čius, F yra Faraday konstanta, o D yra medžiagos U difuzijos koeficien-
tas [11, 12, 35].

Srovės tankis j vykstant eksperimentui kinta laike ir nusistovi tuomet,
kai nusistovi biojutiklyje vykstantys procesai. Kaip biojutiklio atsakas, daž-
nai yra naudojama srovė, kurią generuoja jau pusiausvyros būseną pasiekęs
biojutiklis, ir yra modeliuojama kaip

J = lim
t→∞

j(t). (1.15)

Žinant biojutiklio generuojamos srovės tankį, viso biojutiklio generuo-
jama srovė gali būti apskaičiuojama integruojant j ar J per visą biojutiklio
veiklios srities plotą ΩB,

i(t) =

∫
ΩB

j(t), I =

∫
ΩB

J. (1.16)

1.3. Struktūrinių biojutiklio savybių modeliavimas

Praktikoje taikomi biojutikliai turi sudėtingą struktūrą. Įprastai jie yra
sudaryti iš kelių skirtingas savybes turinčių sluoksnių. Konstruojant bio-
jutiklius yra plačiai naudojamos selektyvios ir perforuotos membranos. Se-
lektyvios membranos yra laidžios tik specifinėms medžiagoms [1, 2]. Perfo-
ruotos membranos yra naudojamos siekiant geriau įtvirtinti fermentą bio-
jutiklyje, sumažinti jo išplovimą. Perforuotos membranos taip pat leidžia
prailginti koncentracijų rėžius, kuriuose biojutiklio atsakas yra tiesiškai pro-
porcingas tiriamos medžiagos koncentracijai [47].

Sudarant sudėtingos struktūros biojutiklių modelius, yra išskiriamos ho-
mogeniškos modeliuojamos srities dalys. Kiekvienai tokiai srities daliai yra
apibrėžiamos pagrindinės lygtys kiekvienai toje srityje nagrinėjamai me-
džiagai. Taip sudarytame modelyje, kraštinės sąlygos turi būti apibrėžtos
ne tik biojutiklio modeliuojamos srities perimetre, bet ir homogeniškų sri-
čių sandūrose. Įprastai, homogeniškų sričių sandūrose yra naudojama arba
nepralaidumo (1.12) arba derinimo (1.13) kraštinės sąlygos. Nepralaidumo
sąlyga medžiagai yra taikoma tuomet, kai vienoje iš gretimų sričių ji yra
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veikiama difuzijos, o kitoje — ne. Tuo atveju, kai medžiaga veikiama difu-
zijos abiejose gretimose srityse su galimai skirtingais difuzijos koeficientais,
ir sričių sandūra yra laidi jai, sudarant modelį sričių sandūroje taikoma
derinimo sąlyga.

Kai biojutiklis yra sudarytas iš sluoksnių, kiekviename biojutiklio akty-
vaus paviršiaus plote turinčių tą pačią struktūrą bei savybes, jame vykstan-
tys procesai gali būti laikomi vienodais visame biojutiklio aktyvaus pavir-
šiaus plote. Tokiu atveju biojutiklio modeliui apibrėžti pakanka vienmatės
erdvės, o modelis gali būti formuluojamas atkarpoje, atitinkančioje bioju-
tiklio skerspjūvį viename jo paviršiaus taške [11, 12, 43]. Kai biojutiklį
sudarančios medžiagos nėra homogeniškos visame biojutiklio plote, jo mo-
delį tenka formuluoti daugiau išmatavimų turinčioje erdvėje. Tokie modeliai
yra detalesni, tačiau jų naudojimas reikalauja kur kas daugiau skaičiavimų.

Dvimačiai biojutiklių modeliai dažniausiai yra formuluojami Dekarto
koordinačių sistemoje, arba cilindrinės koordinačių sistemos r–z plokštu-
moje. Dvimatėje Dekarto koordinačių sistemoje yra formuluojami mode-
liai biojutikliams su plyšėtu elektrodu. Tokiems biojutikliams modelis yra
formuluojamas biojutiklio pjūvyje, statmename elektrodo plyšių krypčiai.
Darant prielaidą, kad elektrodo plyšiai yra išsidėstę vienodais atstumais ir
yra simetriški bei vienodos formos, modelyje pakanka nagrinėti pusę vieno
plyšio: sritį nuo plyšio vidurio iki tarpo iki gretimo plyšio vidurio [31, 44].
Dvimatė Dekarto koordinačių sistema taip pat yra naudojama biojutiklių
su nelygiu išoriniu fermento sluoksnio paviršiumi modeliams sudaryti [48].

Cilindrinė koordinačių sistema biojutiklių modelių formulavimui naudo-
jama tada, kai visas biojutiklis gali būti padalintas tvarkingai išsidėsčiusiais
elementais, turinčiais vienodą struktūrą bei išmatavimus. Skaidant bioju-
tiklį sandaros elementais ir analizuojant vieną jų, yra modeliuojami bioju-
tikliai su mikroreaktoriais [49] ir biojutikliai su perforuota membrana [47].
Įprastai tokie biojutiklio sandaros elementai yra laikomi išsidėstę taisyk-
linga šešiakampe schema, o jie patys yra prizmės, kurių pagrindą sudaro
taisyklingas šešiakampis. Siekiant supaprastinti biojutiklio modelį šešia-
kampė prizmė yra pakeičiama cilindru, kurio pagrindo plotas sutampa su
šešiakampės prizmės pagrindo plotu. Taip išskirta biojutiklio dalis yra lai-
koma simetriška cilindro ašies atžvilgiu, tad biojutiklio modelyje pakanka
nagrinėti pusę tokio cilindro skerspjūvio [47, 49–51].

Biojutiklių veiksmo ekeperimentus atliekant kompiuteriniais modeliais,
tiriant biojutiklių elgseną plačiame modelių parametrų diapazone, modelia-
vimo efektyvumas tampa ypač svarbus. Siekiant biojutiklio veiksmo mode-
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liavimą atlikti pakankamai efektyviai, modelyje sudėtingos struktūros ga-
li būti pakeistos paprastesnėmis [11, 52]. Supaprastintas modelis įprastai
būna mažiau tikslus, tačiau tokie modelio pakeitimai modeliavimą žymiai
pagreitina. Vienas tokių, biojutiklių modeliavime taikomų, supaprastinimų
yra periodinės medžiagos pakeitimas homogeniška, turinčia panašias savy-
bes medžiaga. Toks pakeitimas yra vadinamas homogenizacijos procesu [53]
ir gali būti taikomas skirtingais masteliais. Sudarant biojutiklių modelius
homogenizacijos procesas gali būti naudojamas perforuotos membranos mo-
deliavimui vientisu sluoksniu [47, 54]. Toks pakeitimas leidžia biojutiklio
modelį formuluoti vienmatėje erdvėje, taip gerokai sumažinant reikalingų
skaičiavimų apimtis. Tačiau toks modelis yra mažiau tikslus, o modelyje
yra įvedami nauji parametrai, kurių fizikinė prasmė nėra aiški. Periodi-
nės medžiagos pakeitimas homogeniška taip pat yra taikomas ir sudarant
modelius biojutikliams su mikroreaktoriais [55].

1.4. Bedimensiniai biojutiklių modeliai

Modeliuojant sudėtingos struktūros biojutiklius yra sudaromi modeliai,
turintys daug parametrų. Neretai modeliai yra naudojami tam, kad suras-
ti optimalias biojutiklio parametrų reikšmes. Optimalių parametrų reikš-
mių paieška įprastai yra vykdoma atliekant kompiuterinius eksperimentus
kaitaliojant modelio parametrų reikšmes plačiuose rėžiuose. Kai tokių pa-
rametrų yra daug, jų optimalių reikšmių paieška tampa komplikuota dėl
didelio reikalingų atlikti skaičiavimų kiekio. Dėl to, sudarant modelius,
yra stengiamasi sumažinti jų parametrų kiekį. Vienas iš metodų, naudoja-
mų modelio parametrų eliminavimui yra bedimensinių modelių sudarymas.
Bedimensiniai modeliai taip pat naudojami pagrindinių modelio parametrų
identifikavimui [11].

Bedimensinis modelis yra sudaromas įprastame modelyje atliekant kin-
tamųjų pakeitimą taip, kad modelyje liktų tik bedimensiniai parametrai.
Taip sudarytame modelyje parametrai yra sunormuoti, o jei norma yra pa-
renkamas vienas iš pirminio modelio parametrų, bedimensiniame modelyje
jis būna eliminuojamas. Sudarant bedimensinį modelį vienmatėje erdvėje
normomis yra pasirenkama medžiagos koncentracija, įprastai pradinė fer-
mento koncentracija E0, vieno iš modelio sluoksnių, įprastai fermento, sto-
ris dE ir vienas iš difuzijos koeficientų (DE). Pasirinkus normas, atliekami
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kintamųjų pakeitimai,

x̂ =
x

dE
, Û =

U

E0
, t̂ =

tDE

d2
E

, D̂ =
D

DE
, (1.17)

kur x̂ yra bedimensinis erdvės kintamasis, Û yra bedimensinė medžiagos
U koncentracija, t̂ yra bedimensinis laiko kintamasis, o D̂ žymi bedimensi-
nį difuzijos koeficientą. Simboliai x, U , t ir D yra atitinkami dimensiniai
modelio parametrai [11, 28, 56]. Reakcijos nariuose naudojamų kintamųjų
pakeitimai priklauso nuo to, koks fermentinės kinetikos modelis yra naudo-
jamas sudarant biojutiklio modelį.

1.5. Analiziniai sprendiniai

Biojutiklių veikimas yra modeliuojamas diferencialinėmis lygtimis dali-
nėmis išvestinėmis su netiesiniais nariais, aprašančiais reakcijos įtaką me-
džiagų kinetikai. Analiziniai sprendiniai tokių lygčių sistemoms yra žinomi
tik atskirais atvejais, kai lygtyse pavyksta panaikinti netiesiškumą. Mode-
liuose, kuriuose fermentinės reakcijos aprašomos Michaelis-Menten kinetika,
lygčių netiesiškumą galima panaikinti kai fermentinės reakcijos substrato
koncentracija yra labai didelė arba labai maža [11, 12, 57, 58]. Reakciją ap-
rašantį netiesinį narį galima pakeisti konstanta, kai substrato koncentracija
yra kur kas didesnė už KM ir medžiagų difuzija vyksta kur kas greičiau nei
fermentinė reakcija,

VmaxS

KM + S
≈ Vmax, kai S � KM . (1.18)

Kai fermentinės reakcijos substrato koncentracija yra kur kas mažesnė už
Michaelis konstantą KM , reakcijos greitis daugiausia priklauso nuo to, kiek
substrato yra srityje, kurioje vyksta reakcija. Michaelis-Menten kinetikos
narys, tokiu atveju, gali būti pakeistas tiesine substrato funkcija,

VmaxS

KM + S
≈ VmaxS

KM
, kai S � KM . (1.19)

Nors biojutiklių savybių tyrimui analiziniai sprendiniai, dėl apribojimų
medžiagų koncentracijoms, turi ribotą pritaikymą, jie gali būti naudojami
skaitinių biojutiklių modelių validacijai [37].
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1.6. Skaitiniai sprendimo metodai

Biojutiklių modelių lygčių sistemoms analiziniai sprendiniai yra žinomi
tik atskirais atvejais, dėl to biojutiklių modeliavimui yra taikomi skaitiniai
metodai [52, 59]. Modeliuojant biojutiklius yra plačiai taikomas baigtinių
skirtumų metodas. Taikant šį metodą, biojutiklio modelis yra sudaromas
keliais žingsniais. Visų pirma yra sudaromas matematinis biojutiklio mo-
delis. Šiame žingsnyje yra apibrėžiama modelio sritis ir biojutiklio kinetiką
aprašančios diferencialinės lygtys dalinėmis išvestinėmis. Sudarytasis mate-
matinis modelis yra pakeičiamas skirtuminiu. Skirtuminį modelį sudaranti
lygčių sistema tuomet yra sprendžiama matematiniais paketais arba specia-
lizuota programine įranga [60]. Specializuota programinė įranga dažnai yra
kuriama konkrečiam biojutiklio modeliui įgyvendinti.

Biojutiklio modelio apibrėžimo sritis yra formuluojama koordinačių sis-
temoje, apimančioje ir erdvės ir laiko ašis. Tokios sritys dažnai yra su-
darytos iš stačiakampių ar taisyklingų lygiagretainių. Uždavinius, formu-
luojamus tokios formos srityse yra patogu aproksimuoti taikant baigtinių
skirtumų metodą. Kai modelis turi sudėtingesnę apibrėžimo sritį, jo ap-
roksimavimui įprastai taikomi baigtinių elementų ar baigtinių tūrių meto-
dai [13, 61, 62].

1.6.1. Baigtinių skirtumų metodas

Taikant baigtinių skirtumų metodą, modelio apibrėžimo sritis yra di-
skretizuojama padengiant ją tiesėmis, lygiagrečiomis koordinačių sistemos
ašims. Šių tiesių susikirtimo taškai sudaro gardelę — skaitinio modelio api-
brėžimo sritį. Vienmatėje erdvėje formuluojamiems modeliams ši gardelė
yra dvimatė, nes apima erdvės ir laiko dimensijas. Analogiškai, dvimatėje
erdvėje formuluojamiems modeliams sudaroma gardelė yra trimatė [61].

Paprasčiausiu atveju gardelė yra sudaroma modelio apibrėžimo sritį pa-
dalinant lygiomis dalimis. Vienviečio modelio atveju, jei modelis yra for-
muluojamas atkarpoje [a, b], o laikas t ≥ 0 ir sritis pagal erdvę dalinama į
N dalių, tai gardelę sudaro taškai

{(x, t) | x = a+mδx, t = nδt, m = 0, . . . , N, n = 0, 1, 2, . . . } , (1.20)

kur δx = (b− a)/N yra gardelės žingsnis pagal erdvę o δt yra žingsnis pagal
laiką. Siekiant padidinti modelio tikslumą ir tuo pačiu išlaikyti priimtiną
kompiuterinio modelio efektyvumą, gardelė gali būti sudaroma naudojant
kintamą žingsnį pagal laiką ar erdvę [56].
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Sudarius gardelę, jos taškuose diferencialinės biojutiklio modelio lyg-
tys yra pakeičiamos skirtuminėmis. Sudarant skirtumines lygtis, modelyje
naudojamos išvestinės yra pakeičiamos skirtuminiais santykiais tarp gre-
timų gardelės taškų. Skirtuminėje lygtyje naudojamų gardelės taškų iš-
sidėstymas gali būti parenkamas įvairiai ir yra apibrėžiamas skirtuminės
schemos [13, 61]. Nuo schemos parinkimo priklauso skirtuminio modelio
tikslumas bei stabilumas [60, 63]. Vienos plačiausiai naudojamų schemų
yra išreikštinė, neišreikštinė, Crank-Nicolson ir Hopscotch [60].

Kai modelis yra formuluojamas Dekarto koordinačių sistemoje, lygtyse
išvestinė pagal erdvę yra pakeičiama skirtumu

∂U

∂x
⇒


Um+1,n − Um,n

δx
, kai išvestinė iš kairės,

Um,n − Um−1,n

δx
, kai išvestinė iš dešinės.

(1.21)

Šis pakeitimas dažniausiai taikomas kraštinėms modelio sąlygoms. Kai mo-
delio aproksimacija yra atliekama taikant išreikštinę arba neišreikštinę skir-
tuminę schemą, antroji išvestinė pagal erdvę yra pakeičiama išraiška

∂2U

∂x2
⇒ Um+1,n − 2Um,n + Um−1,n

δ2
x

. (1.22)

Išvestinės pagal laiką pakeitimas skirtumine išraiška priklauso nuo to, kokia
baigtinių skirtumų schema yra naudojama,

∂U

∂t
⇒


Um,n − Um,n−1

δt
, neišreikštinei schemai,

Um,n+1 − Um,n
δt

, išreikštinei schemai.
(1.23)

Skirtuminės modelio lygtys yra sprendžiamos žingsniais pagal laiką.
Kiekviename žingsnyje yra apskaičiuojamos kintamųjų reikšmės laiko mo-
mentui t pagal kintamųjų reikšmes laiko momentu t− δt. Skirtumines lyg-
tis sudarius pagal išreikštinę schemą kiekviename gardelės taške kintamųjų
reikšmes galima apskaičiuoti pagal pereitame žingsnyje pagal laiką turimas
reikšmes. Kompiuterinis modelis tokiai schemai yra lengvai realizuojamas
ir reikalauja sąlyginai mažai skaičiavimų kiekvienam žingsniui pagal laiką.
Tačiau neišreikštinė schema yra stabili tik tuomet, kai yra tenkinama sąlyga

δt ≤
δ2

x

2DU
, ∀U ∈ U, (1.24)
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kur U yra modelyje nagrinėjamų medžiagų aibė, o DU yra medžiagos U

difuzijos koeficientas [13]. Siekiant mažinti modelio paklaidą tenka modelio
sritį dalinti į daugiau dalių, o norint neišreikštine schema sudarytą modelį
išlaikyti stabiliu, tenka naudoti labai mažus žingsnius pagal laiką. Dėl to
labai išauga modeliui reikalingų skaičiavimų apimtys.

Skirtuminį modelį sudarius taikant neišreikštinę schemą, kintamųjų reikš-
mės kiekviename gardelės taške priklauso ne tik nuo jų reikšmių pereitame
žingsnyje pagal laiką, bet ir nuo reikšmių gretimuose gardelės taškuose. Taip
sudarytame skirtuminiame modelyje, norint apskaičiuoti medžiagų koncent-
racijas viename žingsnyje pagal laiką, tenka spręsti lygčių sistemą. Siekiant
supaprastinti šios lygčių sistemos sprendimą, netiesiškumas, kurį įneša reak-
cijas aprašantys nariai, yra eliminuojamas šiuos narius apskaičiuojant pagal
medžiagų koncentracijas pereitame žingsnyje pagal laiką. Taip sudaryta
skirtuminių lygčių sistema yra tik dalinai neišreikštinė, tačiau ją sudaro tie-
sinės lygtys, o visos sistemos matrica yra triįstrižainė. Lygčių sistemoms su
triįstrižainėmis matricomis sprendimui yra žinomi efektyvūs algoritmai, dėl
to jas patogu naudoti kompiuteriniame modeliavime [13, 61].

Nors vienos iteracijos pagal laiką sprendimas neišreikštine schema su-
darytame modelyje yra sudėtingesnis ir reikalaujantis daugiau skaičiavimų,
tačiau taip sudarytas modelis neturi apribojimų žingsniams pagal laiką.
Tai leidžia biojutiklius modeliuoti kur kas efektyviau, nei taikant išreikštinę
schemą.

1.6.2. Kintamų krypčių metodas

Dvimatėje erdvėje formuluojamiems biojutiklių modeliams, neišreikštine
schema sudarytų skirtuminių lygčių sistemų matricos nėra triįstrižainės. Tai
apsunkina jų sprendimą. Siekiant dvimačio modelio lygčių sistemą spręsti
efektyviau, yra taikomas kintamų krypčių metodas [11]. Vieni iš biojutiklių,
kurių modeliavimui yra taikomas šis metodas yra biojutiklis su selektyvia ir
išorine perforuota membrana [47] bei biojutiklis su plyšėtu elektrodu [44].

Taikant šį metodą, kiekvienas žingsnis pagal laiką yra apskaičiuojamas
dviem pusžingsniais. Kiekviename iš jų, aproksimuojant matematinio mo-
delio lygtis, viena kryptimi yra taikoma išreikštinė schema, o kita — ne-
išreikštinė. Išreikštinės ir neišreikštinės schemų kryptys kiekviename pus-
žingsnyje yra sukeičiamos vietomis [13, 61].

Tokiu būdu sudaryto skirtuminio modelio vienam žingsniui pagal laiką
apskaičiuoti, jei modelio gardelė yra M × N taškų, reikia išspręsti 2MN

lygčių sistemų, kurių matricos yra triįstrižainės. Dažniausiai tai yra efek-
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tyviau, nei spręsti MN kintamųjų lygčių sistemą negalint taikyti efektyvių
sprendimo algoritmų.

1.7. Modelių apibrėžimo kalbos

Pastaruoju metu modeliavimo taikymas įvairiuose tyrimuose įgauna vis
didesnę svarbą bei mastą. Rinkoje yra daug programinių paketų leidžian-
čių vykdyti reakcijos-difuzijos procesų modeliavimą. Esant tokiai situacijai
programų sistemų ir jų duomenų formatų suderinamumas tampa reikšmingu
aspektu vykdant tyrimus. Suderinamumo klausimą galima spręsti naudo-
jant standartizuotus modelių specifikavimo būdus. Naudojant bendrą kalbą
modelių užrašymui, galima išvengti modelių konvertavimo iš vieno forma-
to į kitą, būtų sumažintas tyrėjo prisirišimas prie konkrečios programinės
įrangos, būtų lengviau dalintis modeliais tyrėjų bendruomenėje, kaupti juos
viešose duomenų bazėse [64].

Yra sukurta daug kalbų, naudojamų reakcijos-difuzijos procesų modelių
užrašymui, tačiau daugelis jų yra labai specifinės. Šioje srityje bendresnės
bei plačiai naudojamos yra kalbos CellML ir SBML [65]. Pastaruoju me-
tu tyrėjų bendruomenėje de facto standartu tampa SBML [66]. Žemiau,
skyriuose 1.7.1 ir 1.7.2 yra pateikiamos detalesnės šių kalbų apžvalgos.

Tokios kalbos kaip SBML ar CellML leidžia aprašyti modelio struktūrą,
tačiau semantinė modelio sudedamųjų prasmė neretai lieka neaiški. Daž-
nai tuos pačius dalykus net specialistai vadina skirtingai. Tai apsunkina
modelių validavimą publikacijų recenzavimo metu, bei pakartotinį modelio
panaudojimą. Siekiant įvesti bendrą visiems vienodai suprantamą žodyną,
naudojamą formuluojant biologinių sistemų modelius, yra sukurta ontologi-
ja SBO (Systems Biology Ontology). Modelių praturtinimas nuorodomis į
šios ontologijos elementus leis lengviau apibrėžti modelių semantiką [66, 67].
Ši ontologija yra kuriama MIRIAM projekto apimtyje. Šis projektas siekia
apibrėžti modelių anotavimo taisykles, leisiančias lengviau panaudoti esa-
mus modelius [68].

1.7.1. SBML

SBML (Systems Biology Markup Language) yra XML pagrįsta kalba,
skirta biologinių sistemų modelių užrašymui. Ši kalba yra skirta standar-
tizuoti modelių apsikeitimą tarp programų, tačiau nėra pritaikyta tiesiogi-
niam žmogaus naudojimui. SBML dokumentų peržiūrai ir manipuliavimui
turėtų būti naudojama tam skirta programinė įranga [65, 69]. Kaip pag-
rindas, XML buvo pasirinktas dėl plataus šio formato naudojimo rinkoje,
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sąlyginai paprastos struktūros, bei dėl to, kad rinkoje yra daug įrankių, lei-
džiančių efektyviai apdoroti XML dokumentus. Siekiant SBML standartą
išlaikyti stabiliu, jis yra plečiamas publikuojant vis naujus jo lygius. Kiek-
vienas lygis yra praplėtimas prieš tai buvusiam. Nepaisant to, yra numaty-
ta, kad atskiri kalbos lygmenys gyvuos lygiagrečiai, nepanaikindami vienas
kito aktualumo. Šiuo metu yra išleistas jau trečiasis šio standarto lygmuo.
SBML yra sukurtas forumo, kuriame dalyvauja daugelis gamintojų, kurian-
čių sistemas šiai sričiai. Tarp jų yra ir CellML kūrėjai. Siekiant specifikaciją
išlaikyti formalią, ji yra pateikiama naudojant UML notaciją [64, 70, 71].

Pirmasis specifikacijos lygmuo yra publikuotas 2001 metais ir papildy-
tas 2003-siais. Šis SBML lygmuo buvo rengiamas daug dėmesio skiriant į
suderinamumo tarp esamų sistemų užtikrinimą. Specifikacija buvo skirta ne
erdvinių biologinių modelių užrašymui dėl to labiau orientavosi į modelio
struktūros bei reakcijų specifikavimą nei modelio geometriją. Modelį šioje
kalboje sudaro šios dalys:

• Modelio sritys — tai tūriai, kurių kiekviename taške medžiagų koncent-
racijos yra vienodos (tirpalas gerai maišomas). Tokia sritis laikoma
homogeniška joje vykstančių procesų atžvilgiu. Sritys modelyje gali
būti viena kitoje, taip sudarant modelio sričių hierarchiją. Pirmajame
SBML lygmenyje šioms sritims formos apibrėžti negalima, yra galimybė
nurodyti tik jų dydžius.

• Medžiagų sąrašas. Jame išvardinamos visos modelyje nagrinėjamos me-
džiagos. Medžiaga čia yra priskiriama konkrečiai modelio sričiai, tad
norint apibrėžti modelį, kuriame viena medžiaga egzistuoja keliose sri-
tyse, tokią medžiagą reikia apibrėžti kaip kelias — kiekvienai sričiai
atskirai.

• Reakcijos, vykstančios vienoje ar kitoje modelio srityje. Kiekviena re-
akcija čia aprašoma nurodant jos reagentus, produktus bei matematinį
reiškinį apibūdinantį reakcijos kinetiką. Taip pat reakcijos gali būti pa-
žymimos kaip greitos. Tas modeliavimo priemonėms leidžia optimizuoti
modelių lygčių sistemų sprendimą.

• Parametrų bei matavimo vienetų deklaracijos. Šios sritys leidžia pa-
rametrizuoti modelį bei naudoti tyrėjui priimtinus matavimo vienetus.
Pirmame SBML lygyje parametrizavimo galimybės yra ribotos, nes pa-
rametrus galima naudoti tik atskirose modelio dalyse.

• Papildomos taisyklės, leidžiančios apibrėžti ribojimus modelyje naudo-
jamiems dydžiams.
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Kiekvienas XML dokumentas atitinkantis pirmąjį SBML lygmenį aprašo
vieną pilną modelį. Be to, modeliai gali skirtis detalumu, nes, siekiant
užtikrinti suderinamumą su esamais programiniais paketais, dauguma mo-
delio dalių yra paskelbtos neprivalomomis. Tai leidžia neapibrėžti tyrimui
nereikalingų modelio dalių [64, 72].

Antrojo lygmens SBML specifikacijos buvo publikuotos 2002 – 2008 me-
tais, išleidžiant 4 šios specifikacijos versijas. Svarbiausi šio lygmens praplė-
timai, biojutiklių modeliavimo kontekste, yra išvardinti žemiau.

• Formulėms apibrėžti, vietoje pirmo lygmens specifikacijoje naudotos
tekstinės notacijos, pradėta naudoti MathML. Tai leidžia lanksčiau ap-
rašyti reakcijų kinetiką. Taip pat padidino SBML suderinamumą su
CellML. Įvesta galimybė apibrėžti funkcijas, kurios savo ruožtu gali
būti panaudotos modelio formulėse.

• Kalba papildyta galimybėmis anotuoti jos elementus meta-duomeni-
mis. Anotacijų pagalba modelį galima papildyti nuorodomis į litera-
tūros šaltinius, išorines duomenų bazes ir t.t.. Taip pat pabrėžiama,
kad anotacijose turi būti tik tokia informacija, kuri nepakeičia modelio
prasmės.

Be kitų mažesnių papildymų yra įvesta ir modelio elementų sąsaja su SBO,
kas atskirais atvejais leidžia programų sistemoms suprasti ne tik modelio
struktūrą, bet ir semantiką [65, 73].

Trečiojo lygmens SBML specifikacijoje, publikuotoje 2010 metų pradžio-
je, didžiausias pasikeitimas yra specifikacijos išskaidymas moduliais. Šiuo
metu (2010-08-02) yra publikuotas tik pagrindinis specifikacijos modulis
(Core) [74]. Nors preliminariuose planuose buvo numatyta SBML vysty-
mas erdvinių savybių palaikymui [65], šiai dienai specifikacijoje tai nėra
palaikoma. Numatyti moduliai, darbui su geometrinėmis modelio savybė-
mis (”Spatial Diffusion“ bei ”Geometry“) dar nesukurti, pateikiamas tik
juodraščio variantas su preliminariais poreikiais [75], bei preliminaraus geo-
metrijos vaizdavimo pasiūlymas [76]. Pastarasis yra paremtas tuo, kaip
geometrija yra atvaizduojama ”Virtual Cell“ pakete.

Trečiojo lygmens SBML specifikacijoje yra pakeistas ir mechanizmas,
kaip vienos modelio sritys siejasi su kitomis. Pirmo ir antro lygmens speci-
fikacijoje sritys yra grupuojamos sudarant medžio pavidalo struktūrą. Tre-
čiame kalbos lygmenyje tokie sąryšiai yra panaikinti, t.y. kiekviena sritis
yra nesusijusi su kitomis. Sąryšiai tarp sričių yra galimi tik neišreikštiniai,
per reakcijas, apribojimus bei taisykles.
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SBML kalba šiuo metu yra palaikoma daugelio programinių paketų [65].
Reguliariai atnaujinamą SBML palaikančių PĮ sąrašą galima rasti interne-
te [77].

SBML kalbos panaudojimas biojutiklių modelių aprašui yra komplikuo-
tas todėl, kad nėra galimybių aprašyti erdvines modelio savybes. Biojutiklių
modeliavimui geometrija yra kritinė modelio sudedamoji dalis, nes jų veiki-
mą smarkiai įtakoja medžiagų difuzija.

1.7.2. CellML

CellML yra kalba, skirta aprašyti procesams, vykstantiems ląstelėse ar
jų sudedamosiose dalyse. Pirmoji šios kalbos specifikacijos versija (1.0) yra
publikuota 2001 metais, o sekanti jos revizija (1.1) atlikta 2006 metais.
Pastaroji versija šiuo metu yra aktuali. CellML yra XML pagrįsta kalba.
Matematiniams reiškiniams aprašyti čia naudojama MathML kalba, o meta-
duomenų aprašams — RDF [78, 79].

CellML koncentruojasi į reakcijų, vykstančių tiriamajame objekte, tink-
lo aprašymą. Pagrindinės modelio sudedamosios dalys čia yra komponentai
bei juose vykstančios reakcijos. Komponentai šioje kalboje taip pat neturi
apibrėžtos geometrijos, tačiau skirtingai nei SBML sritys, komponentai ne-
turi ir dydžio. Reakcijos visada priklauso kuriam nors komponentui, o jų
kinetika aprašoma MathML išraiškomis [79, 80].

Modelio geometrija šioje kalboje yra visiškai ignoruojama, tačiau yra
numatoma ateityje į šią kalbą integruoti kokią nors geometrijos aprašo kal-
bą. Kaip kandidatė tokiai integracijai yra minima FieldML kalba [81]. Šiuo
metu FieldML kalba dar yra kūrimo stadijoje ir galutinės versijos dar nėra
publikuotos.

CellML kalboje daug dėmesio yra skiriama modelių komponavimui iš
komponentų. Kiekvienas komponentas atitinka kokį nors modeliuojamo
objekto struktūrinį elementą. Be komponente vykstančių reakcijų dar api-
brėžiami kintamieji, kurie savo ruožtu gali būti būti paskelbti viešais. To-
kie kintamieji sudaro komponento sąsają. Sudarant konkretų modelį, kom-
ponentai apjungiami, apibrėžiant jungtis. Jomis deklaruojamas skirtingų
komponentų sąsajas sudarančių kintamųjų atitikmuo vienas kitam [79, 80].

Nors CellML ir SBML yra pakankamai skirtingos kalbos, praktinius jų
taikymus — jais aprašytus modelius — daugeliu atveju pavyksta atvaizduoti
vienas į kitą netgi automatiškai [82]. Nepaisant to, kad šios dvi kalbos yra
tiesioginės konkurentės, abi jos yra palaikomos MIRIAM projekto, ir šiuo
metu aktyviai vystomos.
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Tiek CellML, tiek SBML taikymas biojutiklių modelių užrašymui yra
komplikuotas. Nors reakcijų aprašymo mechanizmai abiejose kalbose yra
galingi, konstrukcijų, skirtų modelio geometrijai aprašyti, nėra. Tai riboja
šių kalbų taikymą sistemų, kuriose medžiagų difuzija turi didelę įtaką jose
vykstantiems procesams, modeliavimui.

1.8. Reakcijos-difuzijos sistemų modeliavimo priemonės

Lygčių sistemas, modeliuojančias biojutiklius galima spręsti ir matema-
tiniais paketais, tokiais kaip Maple, Matlab ar Octave [83, 84]. Nepaisant
tokių paketų lankstumo, jais modeliuoti biojutiklius nepatogu dėl to, kad
modelio abstrakcijos lygis yra gana žemas. Pradiniai duomenys šiems spren-
dėjams yra biojutiklio matematinį modelį sudaranti lygčių sistema. Be to,
uždavinių sprendimas matematiniais paketais yra mažiau tikslus bei labiau
imlus skaičiavimo laikui [60].

Universalios programinės įrangos, skirtos biojutiklių modeliavimui nėra,
tačiau yra nemažai programinių paketų modeliuojančių reakcijos-difuzijos
sistemas [40, 85]. Dauguma šių paketų yra paremti stochastiniais metodais,
ir vos keli realizuoja deterministinius metodus [65].

Reakcijos-difuzijos sistemas galima nagrinėti skirtingais masteliais. Ga-
lima nagrinėti atskiras molekules, jų tarpusavio sąveiką bei Brauno judė-
jimą, arba nagrinėti sistemą aukštesniame abstrakcijos lygyje, nekreipiant
dėmesio į atskiras daleles, bet operuojant jų koncentracijomis. Tiek vie-
nas, tiek kitas detalumo lygis gali būti taikomas uždaviniams spręsti. Yra
programinių paketų, pvz. SIMMUNE [86], leidžiančių apjungti skirtingus
abstrakcijos lygmenis, tačiau dauguma koncentruojasi į vieną iš jų.

Stochastiniais metodais reakcijos-difuzijos sistemos dažniausiai yra mo-
deliuojamos mikroskopiniame lygmenyje, operuojant molekulėmis, mode-
liuojant jų judėjimą bei sąveiką. 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 kitų [65]. Visos šie
paketai yra orientuoti į procesų, vykstančių ląstelėse, modeliavimą. Prog-
ramos, analizuojančios sistemas mikroskopiniame lygyje dažniausiai yra pa-
remtos stochastiniais procesais ir aprašomais pagrindine reakcijos-difuzijos
lygtimi [95] arba Smoluchowski dinamika [96]. Tokiomis lygtimis aprašyti
modeliai įprastai yra sprendžiami generuojant atsitiktinius dalelių judesius
pagal Monte-Carlo procedūrą. Vienas šiuo pagrindų sukurtų algoritmų yra
Gillespie metodas [41].

Nors tarp stochastinį reakcijos-difuzijos modeliavimą įgyvendinančių pa-
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ketų ir yra tokių, kurie pagal teikiamą funkcionalumą galėtų būti taikomi
biojutiklių modeliavimui, tačiau jų taikymas šioje srityje yra komplikuotas
dėl to, kad modeliai yra formuluojami mikroskopiniame lygmenyje. Bio-
jutikliai ir sritys, kuriose formuluojami biojutiklių modeliai, yra kur kas
didesni už ląsteles. Taip pat procesuose dalyvauja ir daugiau molekulių,
o vykstantys procesai yra dažnai lėtesni. Jų modeliavimas stochastiniais
metodais būtų labai imlus laikui ir kitiems resursams [40, 85, 86].

Tiriant procesą, kuriame dalyvauja santykinai daug dalelių (molekulių
ar atomų), yra prasminga jį modeliuoti stambesniu masteliu, operuojant
medžiagų koncentracijomis, o ne atskiromis dalelėmis. Tokiu atveju bio-
jutiklių modeliai aprašomi diferencialinėmis lygtimis arba diferencialinėmis
lygtimis dalinėmis išvestinėmis. Tokių modelių sprendėjai yra deterministi-
niai ir paprastai remiasi skaitiniu lygčių sistemų sprendimu. Šiuo principu
veikia tokie paketai kaip ”Virtual Cell“ [97] ir CalC [98]. Nors ”Virtual
Cell“ buvo sukurtas ląstelėse vykstančių procesų modeliavimui, jis gali būti
taikomas ir kitoms medžiagų reakcija-difuzija pagrįstoms sistemoms mode-
liuoti [99–101].

Nors rinkoje yra nusistovėję kelios modelių apibrėžimo kalbos [64, 65],
dauguma programų naudoja savo nestandartizuotą modelių apibrėžimo kal-
bą arba esamą kalbą praplečia elementais, specifiniais tik tam tikram pake-
tui.

Biojutiklių kompiuterinis modeliavimas dažniausiai yra atliekamas konk-
rečiam uždaviniui sukurta programine įranga [11, 102]. Tokios įrangos
naudojimas įgalina modeliavimą atlikti efektyviau, nes algoritmai gali būti
optimizuoti konkrečioms sąlygoms. Optimizuojant biojutiklių modeliavi-
mo programinę įrangą, yra taikomas ir skaičiavimų lygiagretinimas, taip
išnaudojant šiuolaikinius kompiuterius, turinčius kelis centrinius proceso-
rius [103].

1.9. Apibendrinimas

Sudarant matematinius modelius, biojutikliai dažnai yra analizuojami
kaip reakcijos-difuzijos sistemos. Biojutiklių modeliai dažniausiai yra su-
daromi makroskopiniame lygyje, operuojant medžiagų koncentracijomis, jų
difuzija ir reakcijų greičiais. Tokie modeliai yra aprašomi diferencialinė-
mis lygtimis dalinėmis išvestinėmis. Biojutiklių modelius sudarančios lyg-
tys dažniausiai yra netiesinės, o jų analiziniai sprendiniai yra žinomi tik
atskiriems atvejams. Biojutiklių savybių tyrimui plačiame medžiagų kon-
centracijų diapazone yra taikomi skaitiniai metodai.
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Taikant skaitinį modeliavimą pakankamai tikslių sprendinių radimas rei-
kalauja atlikti daug skaičiavimų. Be to, tiriant biojutiklių savybių priklau-
somybę nuo jo parametrų tenka atlikti daug kompiuterinių eksperimentų.
Siekiant kompiuterinius biojutiklių tyrimus atlikti efektyviau, jų modeliai
yra paprastinami. Biojutiklių modeliai įprastai yra sudaromi vienmatėje
arba dvimatėje erdvėje, o skaitiniai modeliai sudaromi taip, kad jų lygčių
sistemų sprendimui galima būtų taikyti efektyvius algoritmus. Sudarant
biojutiklių modelius yra taikomas homogenizacijos procesas, leidžiantis pe-
riodines medžiagas analizuoti kaip homogeniškas. Tai leidžia supaprastinti
biojutiklių modelius ir kai kuriais atvejais juos formuluoti mažiau dimensijų
turinčioje erdvėje.

Plačiai taikomų įrankių, skirtų biojutikliuose vykstantiems procesams
modeliuoti, nėra. Ląstelėse vykstančių procesų, kaip ir biojutiklių, mo-
deliai yra sudaromi remiantis panašiais principais, juos nagrinėjant kaip
reakcijos-difuzijos sistemas. Nors ląstelių modeliavimui skirtų programinių
paketų yra daug, tačiau biojutiklių modeliavimui jų taikymas yra ribotas,
nes jie dažniausiai yra pagrįsti stochastiniais metodais, kurie nėra efektyvūs
modeliuojant biojutiklius. Kai kurie paketai, leidžiantys ląstelėse vykstan-
čius procesus modeliuoti diferencialinėmis dalinių išvestinių lygtimis, gali
būti taikomi biojutiklių modeliavimui. Tokių programinių paketų taikymą
komplikuoja tai, kad jie yra gana bendri, ir neatsižvelgia į optimizacijas,
kurias galima taikyti modeliuojant biojutiklius.

Biologinių sistemų modelių užrašymui yra sukurtos kelios kalbos, o šiuo
metu plačiausiai taikomos yra SBML ir CellML. Šios kalbos leidžia apra-
šyti biologinių sistemų struktūrą ir jose vykstančias reakcijas. Šių kalbų
taikymas užrašant biojutiklių modelius kol kas yra ribotas, nes jose nėra
numatyta konstrukcijų, skirtų geometrinėms modeliuojamo objekto savy-
bes aprašyti.
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2 skyrius

Matematiniai modeliai biojutikliams
su CNT elektrodu bei perforuota
membrana

Pastaruoju metu biojutiklių gamyboje pradėta taikyti nanotechnologi-
jas [104]. Šių technologijų taikymas leidžia sukurti labai jautrius biojutik-
lius. Konstruojant biojutiklius, anglies nanovamzdeliai gali būti taikomi
elektrodų gamybai [105]. Siekiant supaprastinti biojutiklių su anglies na-
novamzdelių elektrodais savybių tyrimą, turi būti sudaryti jų matematiniai
ir kompiuteriniai modeliai. Biojutikliams su anglies nanovamzdelių elektro-
dais yra sudaryti matematiniai modeliai, tačiau jų taikymas tiksliam bioju-
tiklių veikimo tyrimui yra ribotas dėl mažo jų detalumo. Lyons pasiūlytuose
modeliuose nėra atsižvelgiama į medžiagų difuziją, o nanovamzdelių elekt-
rodas yra laikomas vienalyčiu, nelaidžiu nagrinėjamoms medžiagoms, nors
autorius teigia, kad atsižvelgti į medžiagų difuziją yra tikslinga [106, 107].

Biojutiklių gamyboje perforuotos membranos naudojamos siekiant prail-
ginti tiriamų medžiagų koncentracijų rėžius, prie kurių biojutiklio atsakas
yra tiesiogiai proporcingas tiriamos medžiagos koncentracijai. Perforuotos
membranos taip pat yra naudojamos siekiant apsaugoti biojutiklyje esan-
tį fermentą nuo jo išplovimo, taip prailginant biojutiklio tarnavimo laiką.
Perforuota membrana gali būti modeliuojama detaliai, nagrinėjant šios bio-
jutiklio dalies faziškumą [47, 108], arba mažiau detaliai, šią medžiagą laikant
homogeniška [54]. Detalesni modeliai tiksliau aprašo biojutiklį, tačiau tu-
ri būti formuluojami dvimatėje erdvėje. Tokių modelių taikymas vykdant
kompiuterinius eksperimentus reikalauja kur kas daugiau skaičiavimų nei
vienmatėje erdvėje formuluojamiems modeliams. Kita vertus, perforuotą
membraną laikant homogeniška terpe, modelyje yra įvedami parametrai,
kurių fizikinė prasmė yra ribota.
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Siekiant ištirti biojutiklių su anglies nanovamzdelių elektrodu bei per-
foruota membrana savybes, sprendžiant disertacijos uždavinius buvo suda-
rytas matematinis tokio biojutiklio modelis [109]. Biojutiklio modelis bu-
vo suformuluotas dvimatėje erdvėje, atsižvelgiant į perforuotos membranos
geometrines savybes. Taikant šį modelį, vykdant kompiuterinius eksperi-
mentus buvo ištirtas modelio adekvatumas ir biojutiklio savybės.

Vykdant kompiuterinius eksperimentus buvo ištirtos biojutiklių su perfo-
ruota membrana modelių supaprastinimo galimybės, modelius formuluojant
vienmatėje erdvėje [110–112]. Vienmačių modelių taikymas tokių biojutik-
lių tyrimus leistų atlikti efektyviau.

Sprendžiant disertacijos uždavinius, tyrimui buvo pasirinkti konkretūs
biojutikliai. Tai leido tyrimo rezultatus palyginti su fizikinių eksperimentų
bei kitų autorių modelių rezultatais.

2.1. Biojutiklis su anglies nanovamzdelių elektrodu

Diagramoje, 2.1 paveiksle, schematiškai pavaizduota biojutiklio, su ang-
lies nanovamzdelių elektrodu ir perforuota membrana, struktūra [105].

Fermentas 
Fermentas su nanovamzdeliais

Perforuota membrana 

Nelaidi plėvelė

2.1 pav. Biojutiklio su fermento prisotintu anglies nanovamzdelių elektro-
du ir perforuota membrana principinė schema. Paveiksle proporcijos nėra
išlaikytos.

Nagrinėjamas biojutiklis yra sukonstruotas jungiant skirtingų medžiagų
ir dydžių sluoksnius. Šie sluoksniai yra įtvirtinti ant nelaidžios plėvelės,
2.1 paveiksle pavaizduotos apatiniu sluoksniu. Gaminant biojutiklį, nano-
vamzdelių sluoksnis yra įtvirtinamas ant perforuotos membranos ir pripil-
domas fermento. Dalis fermento lieka neįsiskverbęs į šį sluoksnį. Bioju-
tiklio schemoje jis yra pavaizduotas sluoksniu tarp nelaidžios plėvelės bei
nanovamzdelių. Anglies nanovamzdeliai šiame biojutiklyje atlieka elekt-
rodo funkciją. Dalis jų, dėl biojutiklio gamybos technologijos, patenka į
perforuotos membranos skylutes, tačiau fermento šiose skylutėse nėra.

Biojutiklio sluoksniuose, pripildytuose fermento, vyksta dviejų žingsnių
fermentinė reakcija. Joje fermento (E) katalizuojamas substratas (S) esant
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mediatoriui (M) yra konvertuojamas į produktą (P),

Eox + S
k1−→ Ered + P, (2.1)

Ered + Mox
k2−→ Eox + Mred, (2.2)

kur Eox ir Ered yra fermentas atitinkamai oksiduotoje ir redukuotoje formo-
je, o Mox ir Mred — oksiduotą bei redukuotą mediatorių. Biojutiklio srityje
užpildytoje anglies nanovamzdelių redukuotas mediatorius (Mred) yra oksi-
duojamas elektrocheminėje reakcijoje,

Mred
k3−→ Mox + ne e− . (2.3)

Šios reakcijos metu išlaisvinti elektronai sudaro biojutiklio generuojamą sro-
vę. Reakcija (2.3) yra laikoma labai greita. Nagrinėjant amperometrinius
biojutiklius elektrochemines reakcijas yra įprasta laikyti tokiomis [1, 2].

2.1.1. Matematinis modelis biojutikliui su CNT elektrodu

Vienas iš biojutiklį su anglies nanovamzdelių elektrodu sudarančių sluoks-
nių yra perforuota membrana. Sudarant modelius biojutikliams su perfo-
ruota membrana, dažnai yra nagrinėjamas vienas biojutiklio sandaros ele-
mentas, susidedantis iš vienos membranos skylutės ir jos aplinkos, o modelis
formuluojamas cilindrinės koordinačių sistemos r–z plokštumoje. Biojutik-
lio su anglies nanovamzdelių elektrodu ir perforuota membrana sandaros
elemento profilis šioje koordinačių sistemoje yra parodytas 2.2 paveiksle.

r

z

0
Ω1

Ω2

Ω3

Ω4

r2r1

z4

z3

z2

z1

2.2 pav. Biojutiklio sandaros elemento profilis. Paveiksle proporcijos nėra
išlaikytos.

Diagramoje, 2.2 paveiksle, r1 atitinka perforuotos membranos skylutės
spindulį, o r2 vieno biojutiklio sandaros elemento spindulį. Sritys Ω1 ir Ω2
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žymi atitinkamai fermento sluoksnį ir fermentu praturtintą nanovamzdelių
sluoksnį. z1 čia atitinka fermento sluoksnio storį, nanovamzdelių sluoksnio
storis yra z2 − z1, o perforuotos membranos — z3 − z2. Sritis Ω3 šiame
paveiksle žymi perforuotos membranos skylutę, o Ω4 — yra Nernst difuzijos
sluoksnį, kurio storis yra z4−z3. Tegul atviros modelio sritys Ω1, i = 1,2,3,4,
pavaizduotos 2.2 paveiksle, yra apibrėžtos kaip

Ω1 ≡ (0, r2)× (0, z1), Ω2 ≡ (0, r2)× (z1, z2),

Ω3 ≡ (0, r1)× (z2, z3), Ω4 ≡ (0, r2)× (z3, z4).
(2.4)

Papildomai, tegul Ωi bus uždaros sritys, atitinkančios atviras sritis Ωi,
i = 1,2,3,4. Dėl patogesnio modelio lygčių užrašymo pasižymime modelio
kraštus kaip

Γi =


[0, r2]× {0}, kai i = 0,

Ωi ∩ Ωi+1, kai i = 1,2,3,

[0, r2]× {z4}, kai i = 4,

(2.5)

kur Γ0 ir Γ4 yra biojutiklio sandaros elemento apatinis bei viršutinis kraštai,
o Γk žymi ribas tarp gretimų sričių Ωk ir Ωk+1, k = 1,2,3.

2.1.1.1. Pagrindinės lygtys

Nagrinėjamo biojutiklio veikimas yra aprašomas netiesinėmis reakcijos
difuzijos lygtimis [11, 52]. Šio biojutiklio modelis yra formuluojamas dvi-
matėje erdvėje, cilindrinės koordinačių sistemos plokštumoje r–z. Kadangi
anglies nanovamzdelių savybės yra ne izotropinės, modelis yra suformuluo-
tas naudojant skirtingus medžiagų difuzijos koeficientus kryptims lygiagre-
čiomis ašims r ir z [113, 114].

Siekiant supaprastinti pagrindinių modelio lygčių išraiškas, yra apibrė-
žiame operatorių Λ, kuris aprašo difuzijos narį cilindrinėje koordinačių sis-
temoje, ašyse r ir z,

Λ(U) ≡ DU,r
1

r

∂

∂r

(
r
∂U

∂r

)
+DU,z

∂2U

∂z2
, (2.6)

kur U yra konkrečios medžiagos U koncentracija, DU,r ir DU,z yra šios me-
džiagos difuzijos koeficientai atitinkamai kryptimis r ir z.

Fermentas biojutiklyje yra imobilizuotas, tad modelyje jo difuzija bei
išplovimas nėra nagrinėjamas [115]. Srityse turinčiose Ω1 ir Ω2 fermento
koncentracijos dinamika yra įtakojama fermentinių reakcijų (2.1) ir (2.2)
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bei aprašoma lygtimis

∂Eox,i
∂t

= −k1Eox,iSi + k2Mox,iEred,i,

∂Ered,i
∂t

= k1Eox,iSi − k2Mox,iEred,i, (r, z) ∈ Ωi, i = 1,2, t > 0,

(2.7)

kur t yra laikas, Ui = Ui(r, z, t), U ∈ {Eox, Ered, S,Mox} yra atitinkamų
medžiagų koncentracijos srityje Ωi, k1 ir k2 yra atitinkamai reakcijų (2.1) ir
(2.2) greičių koeficientai.

Substrato difuzija vyksta visose modelio srityse: fermento sluoksnyje
(Ω1), anglies nanovamzdelių sluoksnyje (Ω2), perforuotos membranos skylu-
tėse (Ω3) ir Nernst difuzijos sluoksnyje (Ω4). Abiejuose fermento turinčiuose
sluoksniuose substratas dalyvauja reakcijoje (2.1). Substrato koncentracijos
Si dinamika srityje Ωi, i = 1, 2, 3, 4 yra aprašoma lygtimi

∂Si
∂t

=

Λ(Si)− k1Eox,iSi, kai i = 1,2,

Λ(Si), kai i = 3,4.
, (r, z) ∈ Ωi, t > 0. (2.8)

Kaip ir substrato, oksiduoto mediatoriaus Mox difuzija vyksta visose
biojutiklio srityse bei Nernst difuzijos sluoksnyje. Abiejuose sluoksniuose
turinčiuose fermento, mediatorius dalyvauja fermentinėje reakcijoje (2.2).
Sluoksniuose, turinčiuose nanovamzdelių oksiduotas mediatorius yra rege-
neruojamas elektrocheminėje reakcijoje (2.3). Taigi, Mox dinamika modelio
srityje Ωi yra aprašoma sekančia lygtimi, kai t > 0 ir (r, z) ∈ Ωi:

∂Mox,i

∂t
=


Λ(Mox,i)− k2Mox,iEred,i , kai i = 1,

Λ(Mox,i)− k2Mox,iEred,i + k3Mred,i , kai i = 2,

Λ(Mox,i), kai i = 3, 4,

. (2.9)

Mediatorius redukuotoje formoje (Mred) yra generuojamas biojutiklio
srityse turinčiose fermento, reakcijoje (2.2). Fermento sluoksnyje (sritis Ω1)
Mred yra generuojamas tačiau nereaguoja jokioje reakcijoje, dėl to kaupiasi
ir yra veikiamas difuzijos. Nanovamzdelių sluoksnyje (sritis Ω2) media-
torius yra reoksiduojamas elektrocheminėje reakcijoje (2.3). Mediatoriaus
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redukuotoje formoje kinetika yra aprašoma šiomis lygtimis, kai t > 0,

∂Mred,i

∂t
=


Λ(Mred,i) + k2Mox,iEred,i , kai i = 1,

Λ(Mred,i) + k2Mox,iEred,i − k3Mred,i , kai i = 2,

Λ(Mred,i), kai i = 3, 4,

, (2.10)

kur Mred,i = Mred,i(r, z, t) yra redukuoto mediatoriaus koncentracija srityje
Ωi, i = 1,2,3,4.

2.1.1.2. Kraštinės sąlygos

Vykstant modeliuojamiems eksperimentams buferinis tirpalas yra gerai
maišomas, dėl to medžiagų koncentracijas virš Nernst difuzijos sluoksnio
galima laikyti pastoviomis [33], kai t > 0 ir r ∈ [0, r2],

S4(r, z4, t) = S0, Mox,4(r, z4, t) = M0, Mred,4(r, z4, t) = 0, (2.11)

kur S0 ir M0 yra substrato ir oksiduoto mediatoriaus koncentracijos buferi-
niame tirpale.

Biojutiklio sandaros elemento simetrijai modeliuoti yra naudojamos ne-
pralaidumo sąlygos. Šios sąlygos taip pat taikomos ir visam perforuotos
membranos paviršiui, kai t > 0,

∂Si
∂n

∣∣∣∣
Πi

=
∂Mox,i

∂n

∣∣∣∣
Πi

=
∂Mred,1

∂n

∣∣∣∣
Πi

= 0, i = 1, 2, 3, 4, (2.12)

kur n yra normalės kryptis, o Πi = Ωi \ Ωi \ Γi−1 \ Γi.
Kraštas Γ0 atitinka biojutiklio pagrindą sudarančios nelaidžios plėvelės

paviršių. Ši plėvelė yra nelaidi visoms biojutiklio modelyje nagrinėjamoms
medžiagoms,

∂S1

∂z

∣∣∣∣
Γ0

=
∂Mox,1

∂z

∣∣∣∣
Γ0

=
∂Mred,1

∂z

∣∣∣∣
Γ0

= 0, t > 0. (2.13)

Modelio srityse, kur liečiasi gretimi biojutiklio sluoksniai, turintys skir-
tingas difuzijos savybes, medžiagų koncentracijos yra aprašomos derinimo
sąlygomis, kai t > 0,

DUi,z
∂Ui
∂z

∣∣∣∣
Γi

= DUi+1,z
∂Ui+1

∂z

∣∣∣∣
Γi

, Ui|Γi
= Ui+1|Γi

, i = 1, 2, 3, (2.14)

kur U ∈ {S,Mox,Mred}.
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2.1.1.3. Pradinės sąlygos

Biojutiklio veikimo pradžia (t = 0) laikoma momentas, kai į buferinį
tirpalą yra įpilama substrato S ir mediatoriaus Mox. Tuo metu biojutiklio
viduje šių medžiagų dar nėra, bet jos jau yra pasiekusios išorinį difuzijos
sluoksnį,

Si = Mox,i = Mred,i = 0, (r, z) ∈ Ωi \ Γ4, i = 1, 2, 3, 4, (2.15)
S4|Γ4

= S0, Mox,4|Γ4
= M0, Mred,4|Γ4

= 0, (2.16)

kur S0 irM0 yra substrato bei mediatoriaus koncentracijos gerai maišomame
buferiniame tirpale.

Biojutiklio veikimo pradžioje yra laikoma, kad visas fermentas yra ok-
siduotoje formoje. Sudarant biojutiklio modelį yra laikoma, kad fermentas
yra tolygiai pasiskirstęs fermento sluoksnyje, kai t = 0,

Eox,1 = E0, (r,z) ∈ Ω1,

Ered,i = 0, (r,z) ∈ Ωi, i = 1, 2;
(2.17)

kur E0 yra pradinė fermento koncentracija fermento sluoksnyje.
Sudarant modelį taip pat laikoma, kad fermentas yra tolygiai pasiskirs-

tęs nanovamzdelių sluoksnyje, ir kad jo koncentracija gali būti kitokia, nei
yra fermento sluoksnyje,

Eox,2 = ηE0, (r,z) ∈ Ω2, t = 0, (2.18)

kur η yra fermento koncentracijos nanovamzdelių sluosnyje Ω2 santykis su
jo koncentracija fermento sluoksnyje Ω1, praktiškai 0 ≤ η < 1 [105].

2.1.1.4. Biojutiklio atsakas

Biojutiklio generuojama srovė susidaro dėl elektrocheminės reakcijos (2.3).
Šioje reakcijoje išlaisvinami elektronai sudaro elektros srovę, kuri yra su-
stiprinama, apdorojama ir pateikiama įtaiso vartotojui. Biojutiklio atsakas
įprastai yra proporcingas biojutiklio paviršiaus plotui [116, 117]. Analizuo-
jant atskirą biojutiklio sandaros elementą, srovė dažnai yra normuojama
elemento paviršiaus plotu. Tokiu atveju biojutiklio atsaką charakterizuoja
srovės tankis, o ne pati srovė [11].

Srovę generuojanti elektrocheminė reakcija (2.3) vyksta anglies nano-
vamzdelių sluoksnyje praturtintame fermentu. Ši srovė yra proporcinga
reakcijos greičiui srityje Ω2. Tokiu atveju, biojutiklio generuojamos srovės
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tankis laiko momentu t yra

j(t) =
2neFk3

r2
2

∫ z2

z1

∫ r2

0

Mred,2r dr dz, (2.19)

kur ne yra skaičius elektronų, išlaisvinamų mediatoriaus oksidacijos metu,
o F — Faradėjaus konstanta. Srovės tankis, biojutikliui esant pusiausvyros
būsenoje yra

J = lim
t→∞

j(t). (2.20)

2.1.1.5. Difuzijos koeficientai

Siekiant supaprastinti modelį, medžiagų S, Mox ir Mred difuzijos savy-
bės yra laikomos vienodomis, t.y. yra laikoma, kad vienoje terpėje šios
medžiagos turi vienodus difuzijos koeficientus.

Fermento bei Nernst difuzijos sluoksniai modelyje laikomi homogeniš-
kais, medžiagų difuzijos koeficientai čia yra

DU1,r = DU1,z = De, U1 ∈ {S1,Mox,1,Mred,1},
DU4,r = DU4,z = Dn, U4 ∈ {S4,Mox,4,Mred,4},

(2.21)

kur Dn yra substrato bei mediatoriaus difuzijos koeficientas buferiniame
tirpale bei Nernst difuzijos sluoksnyje, o De — atitinkamas difuzijos ko-
eficientas fermente. Šie difuzijos koeficientai yra vienodi visomis erdvės
kryptimis.

Nanovamzdeliai srityse Ω2 ir Ω3 yra pasiskirstę netolygiai. Apibendrin-
tuosius difuzijos koeficientus šioms sritims galima gauti taikant homogeni-
zacijos procesą [53, 114].

Fermentu praturtintą nanovamzdelių sluoksnį (Ω2) galima laikyti suda-
rytą iš trijų dedamųjų: fermento, anglies nanovamzdelių ir buferinio tirpalo.
Perforuotos membranos skylutėse (Ω3) esanti medžiaga gali būti analogiš-
kai laikoma sudaryta iš dviejų dedamųjų: anglies nanovamzdelių ir buferinio
tirpalo. Apibendrintieji difuzijos koeficientai šioms dviems medžiagoms ga-
li būti išreikšti dedamųjų užimamo tūrio dalimis, medžiagos kreivumu ir
dedamųjų dalių difuzijos koeficientais [53, 114, 118, 119],

DU2,ζ = θ2,ζ(v2DCNT,U + η2De + (1− v2 − η2)Dn), U2 ∈ {S2,Mox,2},
DU3,ζ = θ3,ζ(v3DCNT,U + (1− v3)Dn), U3 ∈ {S3,Mox,3}, ζ ∈ {r, z},

(2.22)
kur vi ir η2 yra atitinkamai tūrio dalys užimamos anglies nanovamzdelių ir
fermento, 0 < vi, η2 < 1, DCNT,U čia yra medžiagos U difuzijos koeficien-

40



tas nanovamzdeliuose, o θi,r ir θi,z yra medžiagos kreivumą apibūdinančios
konstantos atitinkamai kryptimis r ir z, i = 2, 3. Kreivumo konstantų θi,r
ir θi,z reikšmės priklauso nuo nanovamzdelių struktūrinių savybių, įskaitant
nanovamzdelių sutvarkymą ir orientaciją [114].

Difuzijos koeficientus DCNT,U ir tūrio dalis v2, v3 laikant mažais [120], o
turio dalį η2 artima η, apibendrintųjų difuzijos koeficientų išraiškas (2.22)
galima supaprastinti,

DU2,ζ = θ2,ζ(ηDe + (1− η)Dn), U2 ∈ {S2,Mox,2},
DU3,ζ = θ3,ζDn, U3 ∈ {S3,Mox,3}, ζ ∈ {r, z},

(2.23)

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

2.1.2. Elektrocheminės reakcijos modeliavimas

Modeliuojant amperometrinius biojutiklius yra įprasta srovę generuo-
jančią elektrocheminę reakciją laikyti pakankamai greita, kad ji sunaudotų
visą reagentą, esantį srityje, kurioje vyksta ši reakcija. Norint šią savy-
bę atspindėti modeliuojant biojutiklį su anglies nanovamzdelių elektrodu,
taikant modelį (2.7)–(2.23), tenka naudoti dideles koeficiento k3 reikšmes.
Dideli reakcijų greičiai didina skaitinės aproksimacijos paklaidas. Taikant
baigtinių skirtumų metodą, norint aproksimacijos paklaidas išlaikyti mažo-
mis ir schemą — stabilia, didinant reakcijų greičius tenka mažinti žingsnius
pagal laiką. Tai, savo ruožtu, daro modeliavimą lėtesniu.

Siekiant biojutiklio su anglies nanovamzdelių elektrodu modeliavimą pa-
daryti efektyvesniu, buvo sudarytas modelis, kuriame elektrocheminė reak-
cija (2.3) laikoma be galo greita. T.y. visas redukuotas mediatorius (Mred)
srityje Ω2 yra momentaliai reoksiduojamas. Tokia prielaida leidžia bioju-
tiklio modelį supaprastinti eliminuojant greitą reakciją.

2.1.2.1. Medžiagų kinetika

Tariant, kad reakcija (2.3) srityje Ω2 mediatorių momentiškai reoksi-
duoja, gauname, kad visas Mox sureagavęs reakcijoje (2.2) yra iš karto at-
gaminamas reakcijoje (2.3). Momentinis Mox atgaminimas lemia tai, kad
reakcijos nariai lygtyje (2.9), aprašančioje koncentracijos Mox,2 dinamiką
srityje Ω2, kompensuoja vienas kitą ir gali būti praleisti. Dėl to lygtį (2.9)
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galima pakeisti sekančia lygtimi, kai t > 0,

∂Mox,i

∂t
=

Λ(Mox,i)− k2Mox,iEred,i , kai i = 1,

Λ(Mox,i), kai i = 2, 3, 4,
, (r, z) ∈ Ωi.

(2.24)
Momentinis Mred sunaudojimas srityje Ω2 lemia tai, kad tiek srityje Ω2

tiek ant jos krašto Γ1 šios medžiagos koncentracija yra visada lygi 0. Dėl to
mediatoriaus redukuotoje formoje nenulinė koncentracija yra tik fermento
sluoksnyje. Tai leidžia modelio pagrindinę lygtį (2.10) pakeisti lygtimi

∂Mred,1

∂t
= Λ(Mred,1) + k2Mox,1Ered,1, (r, z) ∈ Ω1, t > 0. (2.25)

Atlikus šį modelio pakeitimą, mediatorius Mred,i srityse Ωi, i = 2,3,4 nebe-
egzistuoja. Tai leidžia pašalinti pradines bei kraštines sąlygas šiai medžiagai
visose modelio srityse išskyrus Ω1.

Sričių sandūroje Γ1, kur fermento sluoksnis (Ω1) liečiasi su nanovamzde-
lių sluoksniu (Ω2) oksiduoto mediatoriaus Mox koncentracija yra įtakojama
elektrocheminės reakcijos (2.3). Ši reakcija yra laikoma tokia greita, kad
visas Mred srautas, susidarantis dėl difuzijos, ties sritimi Γ1 yra oksiduoja-
mas,

Mred,1|Γ1
= 0, (2.26)

ir yra konvertuojamas į Mox, kai t > 0,

DMox,2,z
∂Mox,2

∂z

∣∣∣∣
Γ1

= DMox,1,z
∂Mox,1

∂z

∣∣∣∣
Γ1

+DMred,1,z
∂Mred,1

∂z

∣∣∣∣
Γ1

,

Mox,1|Γ1
= Mox,2|Γ1

.

(2.27)

2.1.2.2. Biojutiklio atsakas

Srovę generuojanti elektrocheminė reakcija (2.3) vyksta anglies nano-
vamzdelių sluoksnyje praturtintame fermentu. Kadangi ši reakcija yra lai-
koma labai greita, jos greitis pilnai priklauso nuo Mred koncentracijos, Mred

savo ruožtu yra generuojamas kaip reakcijos (2.2) produktas. Dėl to, srityje
Ω2 elektrocheminės reakcijos (2.3) greitis sutampa su fermentinės reakcijos
(2.2) greičiu. Tokiu atveju srovės tankis jΩ2(t) generuojamas nanovamzdelių
sluoksnyje laiko momentu t yra

jΩ2(t) =
neFk2

πr2
2

∫ 2π

0

∫ z2

z1

∫ r2

0

Ered,2Mox,2r dr dz dϕ, (2.28)
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kur ne yra skaičius elektronų, išlaisvinamų mediatoriaus oksidacijos metu,
o F — Faradėjaus konstanta.

Mred taip pat yra generuojamas ir fermento sluoksnyje, modelio srityje
Ω1. Skirtingai nei srityje Ω2, čia mediatorius nėra oksiduojamas ir dėl to
kaupiasi bei yra veikiamas difuzijos. Fermento sluoksnyje susidaręs Mred

yra sunaudojamas ties nanovamzdelių sluoksniu, srityje Γ1. Srovės tankis,
sugeneruojamas dėl Ω1 srityje susidariusio Mred oksidavimo ant paviršiaus
Γ1 gali būti gaunamas iš Faradėjaus ir Fiko lygčių,

jΓ1(t) = −
neFDMred,1,z

πr2
2

∫ 2π

0

∫ r2

0

∂Mred,1

∂z

∣∣∣∣
Γ1

r dr dϕ. (2.29)

Bendras biojutiklio generuojamos srovės tankis yra tankių (2.28) ir (2.29)
suma,

j(t) = jΩ2(t) + jΓ1(t) =

=
2neF

r2
2

∫ r2

0

(
k2

∫ z2

z1

Ered,2Mox,2dz −DMred,1,z
∂Mred,1

∂z

∣∣∣∣
Γ1

)
r dr, (2.30)

o srovės tankis, biojutikliui esant pusiausvyros būsenoje yra

J = lim
t→∞

j(t). (2.31)

2.2. Biojutiklio su perforuota membrana modeliavimas vien-
matėje erdvėje

Dvimatėje erdvėje formuluojamų modelių taikymas kompiuteriniam bio-
jutiklių savybių tyrimui reikalauja atlikti sąlyginai daug skaičiavimų. Vien-
mačiai biojutiklių modeliai yra kur kas efektyvesni, tačiau mažiau tiksliai
aprašo biojutiklio struktūrą. Siekiant ištirti vienmačio modelio taikymo ga-
limybes biojutilių su perforuota membrana modeliavimui, buvo pasirinktas
konkretus amperometrinis biojutiklis, sudarytas iš kelių skirtingomis savy-
bėmis pasižyminčių sluoksnių. Nagrinėjamame biojutiklyje, elektrodo pa-
viršius yra uždengtas selektyvia membrana, laidžia tik fermentinės reakcijos
produktui. Ant selektyvios membranos yra įtvirtintas fermento sluoksnis,
kuris savo ruožtu yra uždengtas perforuota membrana. Sudarant bioju-
tiklio modelį buvo atsižvelgta į tai, kad uždengiant fermentą perforuota
membrana, šios membranos skylutės gali būti dalinai užpildomos fermento.
Nagrinėjamo biojutiklio struktūra yra pavaizduota 2.3 paveiksle, kairėje.

Diagramoje, 2.3 paveiksle pavaizduotos struktūros biojutikliams yra ži-
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Modeliuojamos sritysDvimatė Vienmatė

2.3 pav. Principinė biojutiklio su perforuota membrana schema (kairėje),
ir atitinkamai supaprastintos struktūros biojutiklis (dešinėje), perforuotą
membraną laikant homogenišku sluoksniu. Paveiksle mastelis nėra išlaiky-
tas.

nomi matematiniai modeliai formuluojami tiek vienmatėje tiek dvimatėje
erdvėje [47, 54]. Dvimatis šio biojutiklio modelis yra detalesnis, jame yra
atsižvelgiama į perforuotos membranos geometriją, tuo tarpu vienmačiame
modelyje perforuota membrana yra laikoma homogenišku sluoksniu. Skai-
tinis dvimatėje erdvėje formuluojamų modelių lygčių sistemų sprendimas
reikalauja kur kas daugiau skaičiavimų, nei modelių formuluojamų vienma-
tėje erdvėje. Skaičiavimų greitis yra ypač svarbus tiriant biojutiklio savybes
plačiame parametrų reikšmių diapazone, nes tenka atlikti daug skaitinių
eksperimentų.

Šiame biojutiklyje, srityse turinčiose fermento vyksta fermentinė reak-
cija

E + S � E S→ E + P, (2.32)

kurios metu substratas S grįžtamojoje reakcijoje su fermentu E suformuoja
kompleksą E S. Kompleksas savo ruožtu skyla į fermentą E bei produktą P.
Pastarasis biojutiklio elektrodo paviršiuje dalyvauja elektrocheminėje reak-
cijoje, kurios metu išlaisvinti elektronai formuoja biojutiklio atsako srovę.
Tyrimui buvo pasirinktas biojutiklis su Michaelis-Menten kinetikos fermen-
tine reakcija, kad modeliu gautus rezultatus galima būtų lyginti su kitų
autorių gautais rezultatais [47, 54].

Sudarant nagrinėjamo biojutiklio modelį yra laikoma, kad reakcija, ku-
rioje substratas ir fermentas susijungia į kompleksą, pasiekia pusiausvyros
būseną labai greitai. Tokios reakcijos kinetika yra aprašoma Michaelis-Men-
ten kinetikos lygtimi

R(S) =
VmaxS

KM + S
, (2.33)

kur Vmax yra maksimalus fermentinės reakcijos greitis, KM yra Michaelis
konstanta, S — substrato S koncentracija, o R(S) yra fermentinės reakcijos
greičio funkcija nuo substrato koncentracijos [11, 12, 121].
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2.2.1. Dvimatis matematinis modelis

Formuluojant matematinį modelį yra laikoma, kad perforuotos membra-
nos skylutės yra taisyklingo cilindro formos, yra nutolusios viena nuo kitos
vienodais atstumais ir išsidėsčiusios šešiakampe schema. Tokiu atveju pa-
kanka nagrinėti vieną perforuotos membranos sandaros elementą — skylutę
bei šešiakampę prizmę sudarančią skylutės aplinką. Siekiant supaprastin-
ti biojutiklio modelį galima prizmę pakeisti cilindru, kurio pagrindo plotas
lygus šešiakampės prizmės pagrindo plotui. Kadangi toks biojutiklio san-
daros elementas yra simetriškas, sudarant modelį pakanka nagrinėti pusę jo
pjūvio [47]. Tokio pjūvio schema yra pateikta 2.4 a paveiksle.

a) b)

Ω3

Ω2

Ω1

Ω4

z1

z2

z3

z4

z

0 r1 r2

r
z1

z2

z4

0

z

c)

z1

z2

z4

0

z

z3

2.4 pav. Biojutiklio sandaros elemento pjūvio schema dvimatėje erdvėje (a)
ir biojutiklio pjūvio schema vienmatėje erdvėje (b, c), perforuotą membraną
laikant homogenišku sluoksniu. Vienmatis modelis gali būti formuluojamas
išskiriant perforuotos membranos dalį be fermento (c), arba neišskiriant (b).

Diagramoje, 2.4 a paveiksle, sritis Ω1 atitinka selektyvią membraną, Ω2

— fermentu užpildytą sritį, Ω3 atitinka perforuotos membranos skylutės
dalį, neužpildytą fermentu, o Ω4 — perforuotos membranos medžiagą, ne-
laidžią modelyje nagrinėjamoms medžiagoms,

Ω1 = (0, r2)× (0, z1), Ω2 = (0, r2)× (z1, z3) \ Ω4,

Ω3 = (0, r1)× (z3, z4), Ω4 = (r1, r2)× (z2, z4).
(2.34)

Čia ir žemiau Ωi yra uždara sritis, atitinkanti atvirą sritį Ωi, i = 1, 2, 3, 4.
Diagramoje, 2.4 paveiksle, r1 atitinka perforuotos membranos skylutės,

o r2 — biojutiklio sandaros elemento spindulį. z1 čia yra selektyvios memb-
ranos, z2 − z1 yra fermento sluoksnio, o z4 − z2 — perforuotos membranos
storis. z3 žymi lygį, kiek perforuotos membranos skylutės yra užpildytos
fermentu.
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2.2.1.1. Pagrindinės lygtys

Srityje Ω1, atitinkančioje selektyvią membraną, vyksta tik fermentinės
reakcijos produkto difuzija, substratui ši membrana nelaidi,

∂P1

∂t
= D1∆P1, (r, z) ∈ Ω1, t > 0, (2.35)

kur P1 = P1(r, z, t) yra fermentinės reakcijos (2.32) produkto koncentracija
srityje Ω1, D1 yra produkto difuzijos koeficientas selektyvioje membranoje,
o ∆ yra Laplaso operatorius cilindrinės koordinačių sistemos r–z plokštu-
moje [13],

∆U =
1

r

∂

∂r

(
r
∂U

∂r

)
+
∂2U

∂z2
. (2.36)

Fermento sluoksnyje, srityje Ω2, vyksta reakcija (2.32) bei substrato
ir produkto difuzija. Šių medžiagų koncentracijų dinamika srityje Ω2, kai
t > 0, yra aprašoma reakcijos-difuzijos lygtimis

∂S2

∂t
= D2∆S2 −R(S2),

∂P2

∂t
= D2∆P2 +R(S2), (r, z) ∈ Ω2, (2.37)

kur S2 = S2(r, z, t) ir P2 = P2(r, z, t) yra atitinkamai substrato ir produkto
koncentracijos srityje Ω2. D2 yra šių medžiagų difuzijos koeficientas fermen-
te. Nors subsrtrato ir produkto difuzijos koeficientai gali skirtis, paprastumo
dėlei šiame modelyje jie laikomi vienodais.

Srityje Ω3, perforuotos membranos skylutės dalyje, neužpildytoje fer-
mento, vyksta tik substrato bei produkto difuzija,

∂S3

∂t
= D3∆S3,

∂P3

∂t
= D3∆P3, (r, z) ∈ Ω3, t > 0, (2.38)

kur S3 = S3(r, z, t) ir P3 = P3(r, z, t) yra substrato ir produkto koncent-
racijos srityje Ω3, o D3 yra šių medžiagų difuzijos koeficientas buferiniame
tirpale.

2.2.1.2. Kraštinės sąlygos

Siekiant suprastinti modelio lygčių išraiškas, pasižymime ribas tarp sri-
čių Ωi, i = 1,2,3, bei modelio viršutinį bei apatinį kraštus,

Γi =


[0, r2]× {0}, kai i = 0,

Ωi ∩ Ωi+1, kai i = 1, 2,

[0, r1]× {z4}, kai i = 3.

(2.39)
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Taip pat pasižymime simbolį

Γnl =
(
Ω1 ∪ Ω2 ∪ Ω3

)
\ (Ω1 ∪ Ω2 ∪ Ω3) \ Γ0 \ Γ3. (2.40)

Ties modelio simetrijos ašimi, modelio išoriniu perimetru bei ribose, kur
sritys Ωi, i = 1,2,3 liečiasi su nelaidžiomis sritimis, medžiagų koncentracijos
aprašomos nepratekėjimo sąlygomis,

Di
∂Si
∂n

∣∣∣∣
Ωi∩Γnl

= 0, i = 2, 3,

Di
∂Pi
∂n

∣∣∣∣
Ωi∩Γnl

= 0, i = 1, 2, 3,

D2
∂S2

∂n

∣∣∣∣
Γ1

= 0,

(2.41)

kur n yra normalės kryptis.

Ant ribų, kur liečiasi sritys, laidžios substratui ar produktui, medžiagų
koncentracijos apibrėžiamos derinimo sąlygomis,

S2 = S3, (r, z) ∈ Γ2, D2
∂S2

∂n

∣∣∣∣
Γ2

= D3
∂S3

∂n

∣∣∣∣
Γ2

;

Pi = Pi+1, (r, z) ∈ Γi, Di
∂Pi
∂n

∣∣∣∣
Γi

= Di+1
∂Pi+1

∂n

∣∣∣∣
Γi

, i = 1, 2 .

(2.42)

Išoriniame biojutiklio krašte, kur biojutiklis liečiasi su tiriamu tirpalu,
medžiagų koncentracija yra laikoma pastovia, ir sutampa su koncentracijo-
mis tiriamajame tirpale,

S3(r, z4, t) = S0, P3(r, z4, t) = 0, r ∈ [0, r1], (2.43)

kur S0 yra substrato koncentracija tiriamame tirpale.

Modeliojant amperometrinius biojutiklius, elektrochemines reakcijas, vyks-
tančias ant elektrodo paviršiaus, yra priimta laikyti pakankamai greitomis,
kad visos reakcijoje dalyvaujančios medžiagos būtų sunaudojamas vos tik
pasiekusios elektrodo paviršių. Nagrinėjamame biojutiklyje, elektrochemi-
nėje reakcijoje dalyvauja fermentinės reakcijos produktas. Jo koncentracija
ties elektrodu yra lygi 0, kai t > 0,

P1(r, 0, t) = 0, r ∈ [0, r2]. (2.44)
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2.2.1.3. Pradinės sąlygos

Modeliuojamo eksperimento pradžia yra laikomas toks momentas, kai
substrato biojutiklio viduje dar nėra, tačiau jis jau pasiekęs jo paviršių. Tai
aprašoma pradinėmis sąlygomis (t = 0) [47],

Pi = 0, (r,z) ∈ Ωi, i = 1, 2, 3,

Si = 0, (r,z) ∈ Ωi \ Γ3, i = 2, 3,

S3 = S0, (r,z) ∈ Γ3.

(2.45)

2.2.1.4. Biojutiklio atsakas

Amperometrinio biojutiklio atsakas yra proporcingas elektrocheminės
reakcijos, vykstančios ant elektrodo paviršiaus, greičiui. Reakcijos greitis,
savo ruožtu, priklauso nuo to, kiek produkto pasiekia elektrodo paviršių,

i(t) = neFD1
1

πr2
2

∫ 2π

0

∫ r2

0

∂P1

∂z

∣∣∣∣
z=0

r dr dϕ =

= neFD1
2

r2
2

∫ r2

0

∂P1

∂z

∣∣∣∣
z=0

r dr, (2.46)

kur i(t) generuojamos srovės tankis laiko momentu t, ϕ yra trečioji cilindri-
nės koordinačių sistemos ašis, ne yra elektrocheminėje reakcijoje išlaisvina-
mų elektronų skaičius, o F yra Faradėjaus konstanta [47, 121]. Biojutiklio
atsako srovės tankis, nusistovėjus jame vykstantiems procesams yra

I = lim
t→∞

i(t). (2.47)

2.2.2. Vienmatis matematinis modelis

Perforuotą membraną laikant periodine medžiaga, jai galima pritaikyti
homogenizacijos procesą [53]. Taikant šią techniką perforuota membrana
yra pakeičiama homogeniška medžiaga, turinčia panašias savybes. Toks
pakeitimas leidžia nagrinėjamo biojutiklio veikimą aprašyti vienmatėje erd-
vėje [44, 54]. Šiame skyriuje yra pateikiamas vienmatis biojutiklio modelis
atitinkantis 2.2.1 skyriuje aprašytą dvimatį biojutiklio modelį (2.34)–(2.47).

2.2.2.1. Pagrindinės lygtys

Vienmačiame biojutiklio modelyje pagrindinės lygtys yra aprašomos trims
modelio sritims, pavaizduotoms 2.4 b paveiksle. Fermentinės reakcijos pro-
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dukto difuzija, vykstanti selektyvioje membranoje yra aprašoma lygtimi

∂P ∗1
∂t

= D1∆P ∗1 , z ∈ (0, z1), t > 0, (2.48)

kur P ∗1 = P ∗1 (z, t) yra produkto koncentracija selektyviojoje membranoje,
∆ yra Laplaso operatorius vienmatei Dekarto koordinačių sistemai.

Vienmačiame modelyje fermento sluoksniu yra laikoma ta sritis, ku-
rioje vien fermentas, neįtraukiant perforuotos membranos skylučių. Šiame
sluoksnyje vyksta substrato bei produkto difuzija bei fermentinė reakcija.
Šie procesai yra aprašomi sekančiomis lygtimis, kai t > 0,

∂S∗2
∂t

= D2∆S∗2 −R(S∗2),
∂P ∗2
∂t

= D2∆P ∗2 +R(S∗2), z ∈ (z1, z2). (2.49)

kur S∗2 = S∗2(z, t) ir P ∗2 = P ∗2 (z, t) yra atitinkamai substrato bei produkto
koncentracijos fermento sluoksnyje.

Kadangi perforuota membrana yra nehomogeniška medžiaga, sudarant
vienmatį matematinį modelį jai yra pritaikytas homogenizacijos procesas [53,
54]. Nagrinėjamų medžiagų koncentracijų dinamika homogenizuotoje per-
foruotoje membranoje, kai t > 0, yra aprašoma lygtimis:

∂S∗3
∂t

= D∗3∆S∗3 −γR(S∗3),
∂P ∗3
∂t

= D∗3∆P ∗3 +γR(S∗3), z ∈ (z2, z4), (2.50)

kur S∗3 = S∗3(z, t) ir P ∗3 = P ∗3 (z, t) yra substrato bei produkto koncentracijos
srityje, sutampančia su perforuota membrana, [z2, z4], D∗3 yra apibendrinta-
sis substrato ir produkto difuzijos koeficientas homogenizuotoje perforuotoje
membranoje, o γ yra fermentinės reakcijos greičio korekcijos koeficientas.

2.2.2.2. Kraštinės sąlygos

Kaip ir dvimačiame modelyje, gretimų sričių sandūrose yra apibrėžtos
derinimo sąlygos,

D1
∂P ∗1
∂z

∣∣∣∣
z=z1

= D2
∂P ∗2
∂z

∣∣∣∣
z=z1

, P ∗1 (z1, t) = P ∗2 (z1, t),

D2
∂P ∗2
∂z

∣∣∣∣
z=z2

= D∗3
∂P ∗3
∂z

∣∣∣∣
z=z2

, P ∗2 (z2, t) = P ∗3 (z2, t),

D2
∂S∗2
∂z

∣∣∣∣
z=z2

= D∗3
∂S∗3
∂z

∣∣∣∣
z=z2

, S∗2(z2, t) = S∗3(z2, t).

(2.51)

Kitos kraštinės sąlygos yra analogiškos kraštinėms sąlygoms, naudotoms
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apibrėžiant dvimatį biojutiklio modelį,

P ∗1 (0, t) = 0, D2
∂S∗2
∂z

∣∣∣∣
z=z1

= 0, (2.52)

S∗3(z4, t) = S0, P ∗3 (z4, t) = 0. (2.53)

2.2.2.3. Pradinės sąlygos

Kaip ir dvimačiame modelyje, yra laikoma, kad eksperimento pradžioje
substrato bei produkto biojutiklyje dar nėra, tačiau tiriamasis tirpalas jau
yra ant išorinio biojutiklio paviršiaus. Tai yra modeliuojama pradinėmis
modelio sąlygomis

P ∗1 (z, 0) = 0, z ∈ [0, z1],

S∗2(z, 0) = P ∗2 (z, 0) = 0, z ∈ [z1, z2],

S∗3(z, 0) = P ∗3 (z, 0) = 0, z ∈ [z2, z4),

S∗3(z4, 0) = S0, P ∗3 (z4, 0) = 0.

(2.54)

2.2.2.4. Biojutiklio atsakas

Biojutiklio generuojamos srovės tankis laiko momentu t yra apibrėžia-
mas kaip ir dvimačiame modelyje, tik čia lygtis yra perrašyta vienmatei
Dekarto koordinačių sistemai,

i∗(t) = neFD1
∂P ∗1
∂z

∣∣∣∣
z=0

. (2.55)

Atitinkamai srovės tankis, generuojamas nusistovėjus biojutiklyje vyks-
tantiems procesams yra

I∗ = lim
t→∞

i∗(t). (2.56)

2.2.2.5. Fermentinės reakcijos greičio korekcijos koeficientas

Lyginant su dvimačiu modeliu (2.35)–(2.38), (2.41)–(2.45), vienmačiame
biojutiklio modelyje (2.48)–(2.56) yra įvesti du papildomi parametrai: api-
bendrintasis difuzijos koeficientas D∗3 bei fermentinės reakcijos efektyvumo
korekcijos koeficientas γ. Šie du parametrai atsirado taikant homogeniza-
cijos procesą perforuotai biojutiklio membranai [53, 114]. Šių parametrų
fizikinė prasmė yra ribota [54].

Taikant tūrių vidurkinimo metodiką [114], reakcijos greičio korekcijos
koeficientas γ gali būti paskaičiuojamas kaip fermento užimama tūrio dalis
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bendrame perforuotos membranos tūryje (žr. 2.4 pav.),

γ =
πr2

1(z3 − z2)

πr2
2(z4 − z2)

= αβ , (2.57)

kur α atitinka membranos perforacijos lygį, o β yra skylučių užpildymo
fermentu laipsnis,

α =
πr2

1

πr2
2

=
r2

1

r2
2

, β =
z3 − z2

z4 − z2
. (2.58)

Perforacijos lygis α taip pat gali būti traktuojamas kaip skylučių tūrio
dalis perforuotoje membranoje, o skylučių užpildymo fermentu laipsnis β
— kaip fermento užimamo tūrio dalis skylutėse.

2.2.2.6. Apibendrintasis difuzijos koeficientas

Vieni bendriausių apribojimų apibendrintam difuzijos koeficientui D∗3
gali būti išreikšti nelygybe

0 ≤ D∗3 ≤ max(D2, D3) . (2.59)

Tikslesniam koeficiento D∗3 įvertinimui reikia atsižvelgti į membranos per-
foracijos geometrines savybes. Šio koeficiento apskaičiavimui taip pat gali
būti taikomas tūrių vidurkinimo metodas [53, 114].

Tuo atveju, kaip medžiaga yra dviejų fazių mišinys, apibendrintasis
difuzijos koeficientas d∗ yra apibrėžiamas kaip funkcija nuo mišinį suda-
rančių medžiagų difuzijos koeficientų (d1 ir d2) bei užimamo tūrio dalies
(υ) [122, 123],

d1d2

υd2 + (1− υ)d1
≤ d∗ ≤ υd1 + (1− υ)d2 . (2.60)

kur di yra difuzijos koeficientas fazėje i, i = 1, 2, o υ yra pirmos fazės tūrio
dalis. Atitinkamai antrosios fazės tūrio dalis yra (1− υ).

Apibendrintasis difuzijos koeficientas d∗ dviejų fazių mišinyje taip pat
gali būti apskaičiuojamas pagal jo viršutinę ribą lygtyje (2.60) bei medžiagos
kreivumo koeficientą θ (0 ≤ θ ≤ 1) [124, 125],

d∗ = θ(υd1 + (1− υ)d2) . (2.61)

Labai panašiu būdu apibendrintasis difuzijos koeficientas buvo apskaičiuo-
tas modeliuojant gliukozės difuziją per izoliuotą kasos Langerhano sale-
lę [118].
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Perforuotos membranos skylutes modeliuojant taisyklingais cilindrais,
perforuotos membranos skylutės kreivumą galima laikyti artimu vienetui,
θ ≈ 1. Tuomet apibendrintasis difuzijos koeficientas D∗h membranos skylu-
tės viduje gali būti apibrėžiamas apskaičiuojamas išreiška

D∗h = βD2 + (1− β)D3 , (2.62)

kur β yra fermento tūrio dalis perforuotos membranos skylutėje, kaip api-
brėžta (2.58). Laikant, kad perforuotos membranos medžiagoje nagrinėja-
mų medžiagų difuzija nevyksta, bei tai, kad membranos skylutės kreivumas
yra artimas vienetui, formulę (2.61) pritaikome visai perforuotai membranai
ir gauname sekančią išraišką apibendintam difuzijos koeficientui D∗3,

D∗3 = αD∗h = α (βD2 + (1− β)D3) . (2.63)

Nors tūrių vidurkinimo metodas ir yra plačiai taikomas, yra keletas at-
vejų, kai šio metodo rezultatai yra nekorektiški. Vienas iš tokių, yra neper-
šlampamo junginio atvejis [126]. Tokiu atveju detalesnis reakcijos-difuzijos
sistemos modeliavimas reikalauja papildomų parametrų [127]. Kitavertus,
modelis formuluojamas dvimatėje erdvėje atsižvelgia į perforuotos memb-
ranos geometriją, tad čia papildomi koeficientai nereikalingi.

Apibendrintąjį difuzijos koeficientą galima rasti ir atliekant kompiute-
rinius eksperimentus. Šio koeficiento radimo procedūra yra pateikta 4.3.1
skyriuje ir yra paremta kompiuterinių eksperimentų vykdymu su skirtingo-
mis apibendrintojo difuzijos koeficiento reikšmėmis. Taikant šią procedū-
rą konkrečiam biojutikliui, turint atitinkamo dvimačio modelio rezultatus,
galima apskaičiuoti apibendrintąjį difuzijos koeficientą ir jį 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 atsižvelgiant į tai, kad perforuotos membranos skylutės gali būti dali-
nai užpildytos fermento. 2.2.2 skyriuje yra pateiktas supaprastintas tokio
biojutiklio modelis, formuluojamas vienmatėje erdvėje. Siekiant biojutik-
lio modelį aprašyti vienmatėje erdvėje, perforuota membrana yra pakeičia-
ma homogenišku, turinčiu panašias savybes, sluoksniu. Norint biojutiklio
struktūrą vienmačiame modelyje atspindėti detaliau, buvo sudarytas mo-
delis, kuriame perforuota membrana pakeičiama dviem homogeniškais skir-
tingomis savybėmis pasižyminčiais sluoksniais. Šie sluoksniai atitinka per-
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foruotos membranos sritis, kur fermentas yra užpildęs membranos skylutes
ir kur skylutėse fermento nėra. Tokio modelio struktūra yra pavaizduota
2.4 c paveiksle.

Nagrinėjamam biojutikliui matematinis modelis modelis, perforuotą memb-
raną aprašantis dviem homogeniškais sluoksniais gali būti gaunamas iš vien-
mačio modelio, aprašyto 2.2.2 skyriuje, jame pakeičiant lygtis, aprašančias
procesus vykstančius perforuotoje membranoje. Dėl šios priežasties šiame
skyriuje nėra paeikiamas pilnas biojutiklio modelis, o tik skirtumai nuo 2.2.2
skyriuje pateikto modelio.

Perforuotoje membranoje išskiriant du sluoksnius, modelio (2.48)–(2.56)
pagrindinės lygtys (2.50) turi būti pakeistos lygtimis:

∂S∗3
∂t

= D∗3∆S∗3 − γR(S∗3),
∂P ∗3
∂t

= D∗3∆P ∗3 + γR(S∗3), z ∈ (z2, z3), (2.64)
∂S∗4
∂t

= D∗4∆S∗4 ,
∂P ∗4
∂t

= D∗4∆P ∗4 , z ∈ (z3, z4), (2.65)

kur S∗3 = S∗3(z, t) ir P ∗3 = P ∗3 (z, t) yra substrato ir produkto koncentracijos
modelio srityje, atitinkančioje perforuotos membranos dalį, kurioje skylutės
yra užpildytos fermento, o S∗4 = S∗4(z, t) ir P ∗4 = P ∗4 (z, t) yra atitinkamai
substrato bei produkto koncentracija likusioje membranos dalyje. D∗3 ir
D∗4 yra apibendrintieji medžiagų difuzijos koeficientai atitinkamoje modelio
srityje, o γ yra fermentinės reakcijos greičio korekcijos koeficientas.

Modelio (2.48)–(2.56) derinimo sąlygos (2.51) turi būti papildytos lygti-
mis aprašančiomis procesus perforuotos membranos dalių su ir be fermento
sandūroje,

D∗3
∂P ∗3
∂z

∣∣∣∣
z=z3

= D∗4
∂P ∗4
∂z

∣∣∣∣
z=z3

, P ∗3 (z3, t) = P ∗4 (z3, t),

D∗3
∂S∗3
∂z

∣∣∣∣
z=z3

= D∗4
∂S∗4
∂z

∣∣∣∣
z=z3

, S∗3(z3, t) = S∗4(z3, t),

(2.66)

o kraštinės sąlygos (2.53), aprašančios medžiagų koncentracijas biojutiklio
išoriniame paviršiuje turi būti pakeistos lygtimis:

S∗4(z4, t) = S0, P ∗4 (z4, t) = 0. (2.67)
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Pradinės sąlygos (2.54) sričiai z ∈ [z2, z4] turi būti pakeistos lygtimis:

S∗3(z, 0) = P ∗3 (z, 0) = 0, z ∈ [z2, z3],

S∗4(z, 0) = P ∗4 (z, 0) = 0, z ∈ [z3, z4),

S∗3(z4, 0) = S0, P ∗3 (z4, 0) = 0.

(2.68)

Koeficientai D∗3, D∗4 ir γ yra įvesti perforuotą membraną pakeičiant ho-
mogenišku sluoksniu, o jų fizikinė prasmė yra ribota. Kaip ir modelyje,
perforuotą memraną aprašančiame vienu homogenišku sluoksniu, taip ir
šiame modelyje, šie koeficientai gali būti apskaičiuojami arba randami vyk-
dant skaitinius eksperimentus. Kadangi fermentinė reakcija šiame modelyje
vyksta visame srities [z2, z3] storyje, analizinė reakcijos greičio korekcijos ko-
eficiento išraiška gali būti užrašyta paprasčiau nei (2.57) ir priklausyti tik
nuo skylučių užimamo tūrio dalies perforuotoje membranoje,

γ =
πr2

1

πr2
2

= α, (2.69)

Kiekvienas iš perforuotos membranos sluoksnių turinčių skirtingas difu-
zijos savybes skylutėse šiame modelyje yra modeliuojamas atskira sritimi.
Dėl šios priežasties supaprastėja ir apibendrintųjų difuzijos koeficientų ana-
lizinės išraiškos. Jos nebėra priklausomos nuo skylučių užpildymo fermentu
lygio ir yra įtakojamos tik medžiagų difuzijos koeficientų bei skylučių už-
imamo tūrio dalies α,

D∗3 = αD3, D∗4 = αD4. (2.70)

Šiame modelyje reakcijos greičio korekcijos koeficientas γ bei apibendin-
tieji difuzijos koeficientai D∗3 ir D∗4, skirtingai nei modelyje visą perforuo-
tą membraną modeliuojant vienu homogenišku sluoksniu, nebėra įtakojami
skylučių užpildymo fermentu lygio. Šis parametras šiame skyriuje pateikta-
me modelyje yra atspindimas atitinkamai sluoksnių [z2, z3] ir [z3, z4] storiais.

2.3. Apibendrinimas

Šiame skyriuje yra nagrinėjamas biojutiklių su anglies nanovamzdelių
elektrodais ir perforuotomis membranomis modeliavimas. Biojutikliui su
anglies nanovamzdelių elektrodu yra pasiūlytas originalus matematinis mo-
delis, suformuluotas dvimatėje erdvėje. Darant prielaidą, kad elektrochemi-
nė reakcija yra pakankamai greita, kad sunaudotų visą reakcijos aplinkoje
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esantį reagentą, pasiūlytas būdas, kaip biojutiklio modelį galima supapras-
tinti, jame eliminuojant greitą elektrocheminę reakciją.

Šiame skyriuje taip pat pasiūlyti modeliai, leidžiantys biojutiklius su
perforuota membrana modeliuoti vienmatėje erdvėje bei pasiūlytos homo-
genizacijos procese įvestų parametrų analizinės išraiškos, leidžiančios supa-
prastintus modelius (1-D) efektyviai taikyti biojutiklių savybių tyrimui.

Pateikti matematiniai modeliai yra paremti periodinių medžiagų pakei-
timu homogeniškomis. Toks pakeitimas leidžia supaprastinti modelius, o tai
biojutiklių modeliavimą įgalina vykdyti daug efektyviau.
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3 skyrius

Apibendrintas sudėtinės geometri-
jos biojutiklių modeliavimas

Atliekant kompiuterinius biojutiklių tyrimus įprastai iš pradžių yra su-
formuluojamas matematinis biojutiklio modelis, tuomet jis ya verčiamas
skirtuminiu ir įgyvendinama programinė įranga sprendžianti skirtuminio
modelio lygčių sistemą. Ši programinė įranga tuomet yra naudojama bio-
jutiklių savybių tyrimui vykdant kompiuterinius eksperimentus su skirtin-
gomis modelio parametrų reikšmėmis. Kiekvienas kompiuterinio biojutiklio
modelio sudarymo žingsnis reikalauja laiko ir atidumo jį įgyvendinant. Au-
tomatizuotas kompiuterinių modelių sudarymas biojutiklių tyrimus leistų
atlikti efektyviau.

Siekiant automatizuoti biojutiklių kompiuterinių modelių sudarymą bu-
vo suprojektuota ir įgyvendinta programinė įranga, leidžianti modeliuoti
biojutiklius, kurių modeliai yra formuluojami vienmatėje arba dvimatėje
erdvėje. Sudarant programinę įrangą buvo siekiama, kad jos naudotojas
biojutiklio modelį formuluotų dalykinės srities sąvokomis. Matematiniai ir
juos atitinkantys skaitiniai bei kompiuteriniai biojutiklių modeliai turi būti
sudaromi automatiškai, pagal vartotojo pateiktą biojutiklio aprašą. Ki-
tas tikslas, kurio buvo siekiama kuriant šią programinę įrangą yra tai, kad
ja galima būtų modeliuoti struktūriškai sudėtingus biojutiklius, sudarytus
iš kelių skirtingas savybes turinčių medžiagų. Biojutiklių modelių apra-
šo kalba turi numatyti konstrukcijas tokių biojutiklių modelių užrašymui,
o programinė įranga — kompiuterinių tokių biojutiklių modelių sudarymą
bei veiksmo modeliavimą.

Šiame skyriuje aprašoma programinė įranga [128], kuri buvo sukur-
ta sprendžiant disertacijos uždavinius. Įranga sukurta naudojant C++
programavimo kalbą [129], yra atviro kodo ir yra viešai prieinama adre-
su http://github.com/kape1395/biosensor.solver-2D. C++ kalba buvo pa-
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sirinkta dėl ja sukurtų programų efektyvumo vykdant daug skaičiavimų
atliekančius algoritmus.

3.1. Aprašo kalba

Biojutiklių veiksmo modeliavimo programinei įrangai užduotis turi bū-
ti suformuluota apibrėžiant biojutiklio struktūrą bei savybes. Kuriant šią
programinę įrangą, užduočių formulavimui buvo sukurta kalba, leidžianti
paprastomis konstrukcijomis aprašyti biojutiklių modelius įtraukiant tiek
biochemines tiek geometrines biojutikslio savybes.

Modelio aprašo kalba yra pagrįsta XML [130]. Toks kelias buvo pasi-
rinktas dėl plataus XML taikymo bei įrankių darbui su juo gausos. Formali
biojutiklių aprašo kalbos gramatika yra apibrėžta ”XML Schema“ kalba.
Kalbos struktūrose yra naudojamas sudėtinių tipų paveldėjimas, leidžiantis
plėsti kalbą egzistuojančius šia kalba aprašytus modelius išlaikant suderi-
namais su naujomis kalbos versijomis.

Biojutiklio aprašo kalba yra sukonstruota kaip dalykinės srities kalba.
Joje naudojami dalykinės srities terminai, o apimant tik biojutiklių modelių
aprašus yra minimizuojamas kalbos sudėtingumas. Sudarant kalbą buvo
siekiama, kad joje būtų operuojama kiek galima aukštesnio lygio savokomis,
šių savokų transformavimą į matematinius modelius paliekant biojutiklių
modeliavimo programinei įrangai.

Biojutiklio modelis yra aprašomas XML dokumentu, kurio šakninis ele-
mentras yra model, kuris savo ruoštu turi elementus aprašančius biojutik-
lyje vykstančias reakcijas, jo struktūrą bei modelio vykdymui reikiamus
parametrus. Aprašo kalbos struktūros, aprašančios modelyje nagrinėjamas
medžiagas bei reakcijas, schematiškai pateikiamos 3.1 paveiksle.

Biojutiklio modelyje nagrinėjamos medžiagos modelyje yra įvardinamos
elementais substance. Čia medžiagos yra tik išvardinamos, suteikiant var-
dą, kuriuo jos bus vadinamos visame modelyje. Difuzijos savybės bei daly-
vavimas reakcijose yra aprašomas atitinkamai kitose modelio dalyse.

Modelyje nagrinėjamos reakcijos yra įvardinamos elementais reaction.
Šiuose elementuose yra aprašoma reakcijų kinetika nurodomos jose daly-
vaujančios medžiagos. Kiekviena reakcija yra identifikuojama vardu, kuris
vėliau naudojamas reakcijų priskyrimui sritims. Biojutiklio modelio apra-
šo kalboje yra numatytos dviejų tipų reakcijos: Michaelis-Menten kinetikos
reakcija bei redukcijos-oksidacijos reakcijos.

Modelyje apibrėžus nagrinėjamas medžiagas bei reakcijas jau galima
apibrėžti ir biojutiklio struktūrą bei geometriją. Tam skirtos kalbos konst-
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3.1 pav. Biojutiklio modelio aprašo kalbos konstrukcijos skirtos nagrinėja-
mų medžiagų bei reakcijų aprašui.

rukcijos schematiškai pavaizduotos klasių diagramoje, 3.2 paveiksle.
Biojutiklio struktūros ir geometrijos aprašas pradedamas nuo modelio

koordinačių sistemos parinkimo. Tai daroma nurodant reikšmę elemento
mode atributui coordinateSystem. Kalboje yra palaikomos vienmatė ir
dvimatė dekarto koordinačių sistemos bei cilindrinė coordinačių sistema,
kai modelis yra formuluojamas r–z plokštumoje.

Biojutiklio modelio aprašo kalba biojutiklio geometriją leidžia formuluo-
ti atkarpomis vienmatėje erdvėje arba stačiakampiais bei jų kraštus suda-
rančiomis atkarpomis dvimatėje erdvėje. Abibrėžiant geometriją koordina-
čių sistemos ašyse yra atidedami taškai, žymintys atkarpų ar stačiakampių
ribas. Taip modelio sritis sudalinama sritimis, kuriose medžiagos laikomos
gomogeniškomis. Šis gardelės sudarymas yra atliekamas elementais axis.

Biojutiklio struktūra sudaroma aprašant jį sudarančias dalis — terpes,
jų geometriją, medžiagų difuzijos savybes ir jose vykstančias reakcijas. Tam,
kalboje, yra skirti elementai medium. Vienas šio elemento egzempliorius
apibrėžia vieną biojutiklį sudarančią terpę. Ši terpė laikoma homogeniška
ir gali apimti kelias modelio gardelės celes, nebūtinai esančias greta. Terpės
užimamos srities geometrinės savybės aprašomos susiejant ją su koordinačių
sistemoje apibrėžta gardele. Tai atliekama elementais area atitinkamame
medium elemente.

Medžiagų difuzijos savybės nurodomos kiekvienai terpei atskirai. Tam
yra skirti elemento medium elementai substance. Be difuzijos koeficientų
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3.2 pav. Biojutiklio modelio aprašo kalbos konstrukcijos skirtos biojutiklio
struktūrinėms savybėms aprašyti.

čia taip pat norodoma ir pradinės medžiagų koncentracijos terpėje.
Reakcijos gali vykti keliose modelį sudarančiose terpėse. Apibrėžiant

terpę joje vykstančios reakcijos yra nurodomos elementais reaction, kurie
savo ruoštu yra tik nuodoros į anksčiau modelyje apibrėžtas reakcijas.

Modelio sričių kraštuose vykstantys procesai yra aprašomi modelio ele-
mentais bound. Kaip ir terpių atveju, jų kraštai aprašomi susiejant juos
su koordinačių sistemoje apibrėžta gardele ir išvardinant juose vykstančias
reakcijas bei medžiagų kinetiką. Ant srities krašto vykstančios reakcijos yra
interpretuojamos kaip tokios, kurios vyksta ant skirtingų terpių sandūros
paviršiaus. Medžiagų kinetika terpių kraštuose ar sandūrose gali būti ap-
rašoma kaip pastovi koncentracija, sąlytis su nelaidžia terpe bei sąlytis su
laidžia terpe. Tai išreiškiama parenkant substance elemento tipą atitinka-
mai Constant, Wall arba Merge.

Siekiant supaprastinti modelių aprašus, kai kurias detales modelyje gali-
ma nutylėti, jei jos gali būti išvedamos iš kitos modelyje pateiktos informa-
cijos. Aprašant medžiagų kinetiką terpių kraštuose yra laikoma, kad visur,
kur tam tikrai medžiagai laidi terpė liečiasi su nelaidžia terpe, yra taiko-
ma sąlyčio su nelaidžia terpe kinetika, tuo tarpu dviejų laidčių tam tikrai
medžiagai terpių sandūrai atitinkamai taikoma laidžių terpių sandūros ki-
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netika. Tokie pagal nutylėjimą taikomi modelio elementai leidžia smarkiai
supaprastinti modelio užrašymą. Praktiškai, visuose šios kalbos taikymuose
kraštines sąlygas pakako aprašyti tik medžiagų šaltinį bei elektrodą atitin-
kančiose srityse.

Aprašius modelio struktūrą bei reakcijas, modelis jau turi pakankamai
informacijos reakcijos-difuzijos lygčių sistemų sudarymui, tačiau siekiant
apskaičiuoti biojutiklio atsaką dar turi būti aprašytas ir biojutiklio keitiklis.
Modelio apibrėžimo kalboje tam yra numatytas elementas transducer. Šio
elemento struktūra yra pavaizduota 3.3 paveiksle.

3.3 pav. Biojutiklio modelio aprašo kalbos konstrukcijos skirtos biojutiklio
keitikliui aprašyti.

Kalboje yra numatyti dviejų tipų keitikliai. Tai yra amperometrinis
elektrodas (AmperometricElectrode) bei elektrodas surenkantis srovę tū-
ryje (InjectedElectrode). Amperometrinis elektrodas gali būti apibrėž-
tas ant terpės krašto, nudorant substratą, kuris ant šio paviršiaus elekt-
rocheminėje reakcijoje yra konvertuojamas į elektrinį signalą. Keitiklis
InjectedElectrode yra susiejamas srovę generuojančia elektrochemine re-
akcija bei terpe, kurioje ta reakcija vyksta. Pastarasis keitiklio tipas gali
būti taikomas biojutiklių su nanovamzdelių elektrodu modelių aprašams.

Esant sudėtingai elektrodo struktūrai gali būti naudojama sudėtinio kei-
tiklio kosntrukcija, leidžianti apjungti kelis keitiklius. Tokio sudėtinio kei-
tiklio generuojama srovė yra suma visų jį sudarančių keitiklių generuojamų
srovių suma.

Modelyje apibrėžus nagrinėjamas medžiagas, reakcijas, struktūrą jei kei-
tiklius biojutiklio modelis yra pilnas, tačiau to neužtenka skaitinių eksper-
imentų vykdymui. Tam, kad galima būtų vykdyti konkrečius skaitinius
eksperimentus turi būti apibrėžtos konkrečios modelyje naudojamų simbo-
lių reikšmės bei parinktas modelio sprendėjas. Biojutiklio apraše naudo-
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jamiems simboliams konkrečios reikšmės bei dimensijos yra priskiriamos
elementais symbol, kaip parodyta 3.4 paveiksle.

3.4 pav. Biojutiklio modelio aprašo kalbos konstrukcijos skirtos biojutiklio
keitikliui aprašyti.

Sprendėjas modeliui yra parenkmas elementu solver. Šio elemento
struktūra priklauso nuo parinkto sprendėjo. Baigtinių skirtumų sprendė-
jams yra apibrėžta bendra bazinė modelio struktūra, į kurią įeina baigti-
nių skirtumų gardelės sudarymo parametrai, skaičiavimo pabaigos sąlygų
aprašai, žingsnio pagal laiką koregavimo parametrai bei kontrukcijos, lei-
džiančios aprašyti situacijas, kada schema yra laikoma nestabilia. Spren-
dėjo elemente taip pat apibrėžiama ir tai, kokių tipų rezultatai turi būti
generuojami bei išvedami vykdant skaitinį eksperimentą. Šiuo metu siste-
moje yra numatyti du konkretūs sprendėjai. Tai yra vienmatis bei dvimatis
baigtinių skirtumų neišreikštinės schemos sprendėjai.

3.2. Programinės įrangos architektūra

Biojutiklių modeliavimas įprastai susideda iš kelių žingsnių. Visų pirma
yra sudaromas matematinis biojutiklio modelis. Šiame žingsnyje apibrė-
žiama biojutiklio struktūra, jame vykstantys procesai bei jų sąveika. Api-
brėžus matematinį modelį, jis yra pakeičiamas skirtuminiu modeliu. Šiame
žingsnyje matematinį modelį sudaranti diferencialinių lygčių dalinėmis iš-
vestinėmis sistema yra aproksimuojama skaitiniais metodas. Šiame darbe
yra analizuojamas tik baigtinių skirtumų metodas, tad šio žingsnio paseko-
je turime skirtuminių lygčių sistemą. Turint skirtuminių lygčių sistema yra
gaminama programinė įranga, įgyvendinanti šios sistemos sprendimą.

Šie modelio sudarymo žingsniai dažnai yra rutininiai ir reikalauja didelio
atidumo. Siekiant pagreitinti modelių sudarymą bei sumažinti pasitaikan-
čių klaidų skaičių, šie žingsniai turi būti automatizuoti. Apžvelgus esamas
PĮ, skirtas reakcijos-difuzijos procesų modeliavimui buvo nuspręsta, kad
biojutiklių modeliavimui tinkamų paketų nėra. Dėl to atitinkama PĮ buvo
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sukurta šios disertacijos rengimo apimtyje. Šiame skyriuje yra pateikiama
sukurtos programinės įrangos architektūra bei pagrindiniai algoritmai.

Siekiant kuriamą programinę įrangą padaryti lengviau prižiūrima ir ple-
čiama, ji buvo sudaroma iš kelių atskirų modulių. Kiekvieno modulio atsa-
komybės bei sąsajos yra apibrėžti. Tai leidžia sumažinti jų sankibą ir taip
palengvina tolimesnį sistemos vystymą. Pagal savo atsakomybes kompo-
nentai yra suskirstyti į kelias sritis. Jos pavaizduotos UML paketais diagra-
moje, pateiktoje 3.5 paveiksle. Kaip parodyta šioje diagramoje, sistemos

3.5 pav. Biojutiklių modeliavimo sistemos struktūra. Šioje UML diagra-
moje pateikiamas bendriausias sistemą sudarančių dalių grupavimas.

branduolys yra nepriklausomas nuo kitų sričių. Jis apibrėžia pagrindinius
sistemos bruožus, tačiau nieko nežino apie konkrečius biojutiklių veikimo
simuliavimo būdus. Pastarieji yra įgyvendinami atskiruose komponentuose,
kurie savo ruožtu yra priskiriami sprendėjų paketui. Sprendėjai yra ne-
priklausomi nuo vartotojo sąsajos, tačiau įgyvendina bei naudoja sistemos
branduolio pateiktas sąsajas. Tiek branduolio, tiek sprendėjų komponentai
yra įgyvendinti kaip programinės bibliotekos. Norint vartotojui pasinau-
doti jų teikiamu funkcionalumu reikalingos vartotojo sąsają realizuojančios
programos. Pastarosios yra priskirtos vartotojo sąsajos sričiai. Kiekviena
sistemos sritis bei ją sudarantys komponentai yra detaliau aprašyti žemiau
esančiuose skyriuose.

3.2.1. Branduolys

Branduolį sudaro sistemos dalys, apibrėžiančios visos sistemos darbą,
nepriklausomos nei nuo vartotojo sąsajos, nei nuo konkrečių sprendėjų.
Kaip pavaizduota 3.6 paveiksle, sistemos branduolį sudaro dvi bibliotekos.
Biblioteka libbiosensor-xml leidžia manipuliuoti biojutiklio modelio api-
brėžimo dokumentais, operuojant C++ objektais. Ši biblioteka yra ge-
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3.6 pav. Sistemos branduolį sudarančios bibliotekos.

neruojama iš biojutiklio modelio aprašo kalbą apibrėžiančių ”XML Sche-
ma“ failų, naudojant kompanijos ”Code Synthesis“ teikiamą ”xsdcxx“ [131]
programinę įrangą. Biblioteka libbiosensor-xml įgyvendina modelio įves-
ties-išvesties paketą (žr. diagramą 3.7 pav.) ir yra naudojama bibliotekoje
libbiosensor, bei vartotojo sąsają teikiančiuose komponentuose. Spren-
dėjai šios bibliotekos klasėmis neoperuoja. Modelio informacijai gauti jie
naudoja paketo ”Modelio analizatorius“ funkcionalumą. Toks nuo kalbos
apibrėžimo priklausomų klasių naudojimo lokalizavimas leidžia šią kalbą
plėtoti, neiššaukiant didelių pakeitimų sprendėjų realizacijose.

Bibliotekoje libbiosensor yra apibrėžta visos sistemos struktūra bei jos
plėtimo taškai. Šios bibliotekos antraščių failuose yra pateikiami interfeisai,
kuriuos turi įgyvendinti sprendėjų realizacijos. Čia taip pat pateikiamos
standartinės kai kurių interfeisų realizacijos, bei pagalbinės klasės, kurios
gali būti naudingos sprendėjų realizavimui ar kitų posistemių plėtimui. Šios
bibliotekos struktūra yra pateikta UML paketų diagramoje, 3.7 paveiksle.

Konkretaus sprendėjo sąveika su kitomis sistemos dalimis yra įgyven-
dinta naudojant įvykių publikavimo mechanizmą. Sprendėjui galima užre-
gistruoti įvykių gavėjus, kurie turi būti informuoti apie sprendėjo būsenos
pasikeitimus. Šie įvykių gavėjai savo ruožtu, gali įtakoti sprendėją, vykdy-
ti rezultatų išvedimo funkcijas, tikrinti simuliacijos būsenos korektiškumą,
keisti simuliacijos žingsnio pagal laiką dydį, identifikuoti simuliacijos pabai-
gą ir t.t.. Sprendėjo interfeisai bei numatytosios įvykių gavėjų realizacijos
yra įgyvendintos pakete ”Sprendėjas“.

Duomenų modelio interfeisai, įgyvendinti atitinkamame pakete, leidžia
sistemos komponentams dirbti su einamąja simuliacijos būsena nepriklau-
somai nuo sprendėjo realizacijos ar vidinio duomenų formato. Duomenų
modelio interfeisai leidžia dirbti su modeliuojama sritimi tiek laikant ją
vientisa, tiek atskirais segmentais, atitinkančiais homogeniškas biojutiklio
sritis. Čia apibrėžtų interfeisų realizacijos paprastai yra pateikiamos konk-
rečių sprendėjų.
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3.7 pav. Biojutiklių modeliavimo sistemos branduolio struktūra. Paketai
šioje diagramoje atitinka logines šios posistemės dalis.

Simuliacijos rezultatų išvedimas sistemoje vykdomas atsitikus tam tik-
riems įvykiams. Vieni rezultatai turi būti išvedami periodiškai, kaip pa-
vyzdžiui biojutiklio generuojamos srovės kitimas laike, kiti — eksperimen-
to pabaigoje, ar tam tikru jo vykdymo laiku. Pastarasis variantas dažnai
naudojamas medžiagų koncentracijų profiliams išsaugoti. Tokie sistemos
naudojimo scenarijai nulėmė tai, kad sistemos duomenų išvedimo posiste-
mė yra pagrįsta sprendėjo įvykių publikavimo mechanizmu, t.y. kiekvienas
simuliacijos rezultatų komponentas įgyvendina sprendėjo įvykių gavėjo in-
terfeisą. Be komponentų, išvedančių konkrečius rezultatus, yra įgyvendinti
ir keli sudėtiniai išvedimo komponentai, leidžiantys lanksčiai konfigūruoti iš-
vedimo posistemę. Tokie sudėtiniai komponentai leidžia nurodyti rezultatų
išvedimo laiką ar periodiškumą.

Duomenų įvedimo-išvedimo posistemė be rezultatų generavimo funk-
cionalumo taip pat turi ir įvesties-išvesties kontekstų realizacijas. Tokių
kontekstų įvedimas leido simuliacijos rezultatų generatorius atriboti nuo
konkrečios duomenų saugyklos. Sistemoje yra įgyvendintos dvi kontekstų
realizacijos: failinės sistemos kontekstas, visus duomenis išsaugantis api-
brėžtos struktūros aplanke, ir standartinio išvedimo srauto kontekstas, lei-
džiantis biojutiklių modeliavimo sistemos rezultatus filtruoti standartinėmis
operacinės sistemos priemonėmis.

Vienas dažniausiai naudojamų simuliacijos rezultatų yra biojutiklio at-
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sakas. Sprendėjai šioje sistemoje nagrinėja tik reakcijos-difuzijos reiškinius
ir neapima keitiklio funkcijų modeliavimo. Pastarasis funkcionalumas yra
realizuotas pakete ”Keitikliai“. Pagrindinis duomenų šaltinis keitiklių reali-
zacijoms yra duomenų modelis, per kurį sprendėjai pateikia einamąją simu-
liacijos būseną. Remiantis šiais duomenimis ir yra apskaičiuojamas bioju-
tiklio atsakas. Sistemoje yra įgyvendinti dviejų tipų keitikliai bei galimybė
juos komponuoti. Pirmasis — pagrįstas medžiagos srauto ant paviršiaus
matavimu. Šio keitiklio įgyvendinimas yra pagrįstas lygties

jΓ(t) = neF
1

|B|
DU

∫
Γ

∂U

∂n

∣∣∣∣
Γ

dΓ (3.1)

sprendimu. Čia jΓ(t) yra keitiklio generuojamos srovės tankis laiko momen-
tu t, ne yra ant paviršiaus vykstančios reakcijos metu išlaisvinamų elektronų
skaičius, F — Faradėjaus konstanta. U čia yra srovę generuojančios reak-
cijos substratas, DU — šios medžiagos difuzijos koeficientas. Simbolis Γ čia
žymi paviršių, kuriame vyksta minėtoji reakcija, o |B| — modeliuojamos
biojutiklio srities plotą. Kompiuterinis išraiškos (3.1) įgyvendinimas yra
sudarytas naudojant baigtinių skirtumų metodą gradiento skaičiavimui bei
trapecijų metodą integravimui.

Kitas realizuotas keitiklio tipas yra paremtas reakcijos, vykstančios tū-
ryje greičio matavimu. Toks keitiklis yra taikomas biojutiklio su nano-vamz-
delių elektrodu modeliavimui ir yra įgyvendintas reakcijos greičio integralo

jΩ(t) = neF
1

|B|

∫
Ω

RdΩ (3.2)

skaičiavimu. Simboliai ne, F ir |B| čia turi tokią pačią prasmę kaip ir lygty-
je (3.1). R čia žymi reakcijos greitį konkrečiame laiko ir erdvės taške, o Ω —
sritį, kurioje ši reakcija vyksta ir generuoja atsaką. Integralas kompiuteri-
niame šio keitiklio įgyvendinime taip pat skaičiuojamas naudojant trapecijų
metodą.

Ši biojutiklių modeliavimo sistema yra sukurta taip, kad ją būtų gali-
ma nesunkiai papildyti nauju funkcionalumu. Tam yra numatyti sistemos
plėtimo taškai. Plėtimo taškai yra numatyti sprendėjų, sustojimo sąlygų,
žingsnio pagal laiką valdiklių, išvedimo komponentų bei keitiklių pridėjimui.
Visi šie objektai yra ne biojutiklio modelio bet sprendėjo konfigūracijos ele-
mentai. Šių komponentų plėtimo mechanizmo įgyvendinimas yra pagrįstas
objektų gamyklomis [132]. Kiekviena biblioteka, įgyvendinanti biojutiklio
modeliavimo sistemos plėtinius turi pateikti šių objektų gamyklos realizaci-
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ją, kuri savo ruožtu pagal jai žinomus biojutiklio knfigūracijos komponentus
kuria atitinkamus bibliotekoje įgyvendintų klasių objektus.

Be gamyklos interfeiso, branduolyje taip pat yra pateikiamos dvi konkre-
čios objektų gamyklos. Viena jų leidžia kurti branduolyje įgyvendintus kom-
ponentus, o kita — sudėtinė gamykla, deleguojanti objektų kūrimo funkcijas
kitoms, iš anksto užregistruotoms gamykloms. Ši objektų gamyklos reali-
zacija leidžia lengvai apjungti kelių bibliotekų teikiamus funkcionalumus į
vientisą sistemą.

3.2.2. Vartotojo sąsaja

Biojutiklių modeliavimo sistemos branduolys yra realizuotas kaip prog-
raminių bibliotekų rinkinys. Tiesiogiai vartotojai šiomis bibliotekomis pa-
sinaudoti negali. Jos yra skirtos naudoti kuriant biojutiklių modeliavimo
programas. Pastarosios šiai sistemai atstoja vartotojo sąsają. Įgyvendinant
biojutiklių modeliavimo sistemą buvo sukurtos dvi vartotojo sąsajos funk-
cijas atliekančios programos. Jos schematiškai pavaizduotos diagramoje,
3.8 paveiksle.

3.8 pav. Biojutiklių modeliavimo sistemos vartotojo sąsają sudarančios
programos.

Sistemos vartotojo sąsaja yra įgyvendinta kaip komandinės eilutės prog-
ramos. Šios programos nėra interaktyvios, jos parametrizuojamos per ko-
mandinėje eilytėje nurodomus argumentus. Rezultatus šios programos rašo
į failinę sistemą bei standarinį išvedimo srautą, kuris vėliau gali būti apdo-
rojamas kitų filtravimą atliekančių programų ar nukreiptas į failinę sistemą.
Toks vartotojo sąsajos modelis yra pasirinktas todėl, kad jis leidžia auto-
matizuoti biojutiklių simuliacijos serijų vykdymą bei rezultatų apdorojimą.

Sistemoje vartotojo sąsaja yra įgyvendinta dviejose programose. Prog-
rama bio-solver yra skirta biojutiklių veikimo simuliacijai, o bio-output
simuliacijos rezultatų apdorojimui. Šios programos yra atskirtos, nes atlieka
labai skirtingas funkcijas bei naudojamos skirtingose tyrimo fazėse.

Programa bio-solver yra atsakinga už vieno kompiuterinio eksperi-
mento vykdymą. Ji gali būti vykdoma dviem režimais: naujo kompiuterinio
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eksperimento vykdymas bei nutraukto eksperimento vykdymo pratęsimas.
Pastarasis režimas yra ypač naudingas ilgai trunkančioms simuliacijoms, kai
dėl kokių nors priežasčių yra nutraukiamas programos darbas. Programos
vykdymo režimas nustatomas jai nurodant atitinkamus argumentus. Prog-
ramos palaikomi parametrai bei galimi jų deriniai yra pateikiami 3.9 pa-
veiksle. Pirmuoju atveju programa tik informuoja vartotoją 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 signatūra. Čia pateikti trys variantai,
kaip programa gali būti aktyvuota. Skliausteliai [] žymi neprivalomus pa-
rametrus, žymės skliausteliuose <> žymi vietas, kur turi būti pateikiamos
argumentų reikšmės, žymė * reiškia, kad tokių argumentų gali būti nuro-
doma kiek norima kartų.

paleidimo signatūrą ir baigia darbą.
Paleidžiant programą, kaip parodyta 3.9 paveikslo 2 eilutėje, yra inici-

juojamas naujas kompiuterinis eksperimentas. Šiuo atveju programai turi
būti pateiktas failas <conf>, kuriame yra aprašytas biojutiklio modelis bei
sprendėjo konfigūracija. Parametru <output-dir> yra nurodomas failinės
sistemos aplankas kuriame bus kaupiami simuliacijos rezultatai. Vėliau šie
rezultatai gali būti naudojami analizei tiesiogiai, ar naudojant programą
bio-output. Be simuliacijos rezultatų šiame aplanke išsaugoma ir sprendė-
jo versija bei naudota konfigūracija. Ši informacija, esant reikalui, leidžia
lengviau atkartoti eksperimentą.

Inicijuojant naują biojutiklio veikmo simulaciją be minėtų parametrų
taip pat galima nurodyti ir reikšmes modelio apraše deklaruotiems simbo-
liams. Tai daroma nurodant vieną ar daugiau formos -S<symbol>=<value>
argumentų. Čia <symbol> turi atitikti vieno iš modelyje deklaruotų sim-
bolių vardą, o <value> — naują šio simbolio reikšmę. Šis funkcionalumas
supaprastina eksperimentų serijų vykdymo automatizavimą, leisdamas pa-
rametrų reikšmių kitimą aprašyti tiesiogiai skriptuose.

Norint pratęsti nutrauktą kompiuterinio eksperimento vykdymą, prog-
ramą bio-solver reikia paleisti kaip parodyta 3.9 paveikslo 3 eilutėje. Pa-
rametrai <model> ir <output-dir> čia turi tokią pačią prasmę, kaip ir ini-
cijuojant naują biojutiklio simuliaciją. Parametru <concentration-file>
yra nurodomas failas su išsaugotais biojutiklio modelyje analizuojamų me-
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džiagų koncentracijų profiliais. Medžiagų koncentracijų profilių failuose yra
išsaugoma informacija ir apie einamąjį simuliacijos laiką, tad šios informa-
cijos pakanka eksperimentui pratęsti.

Programa bio-output yra naudojama išvestinių rezultatų gavimui iš
sprendėjo rezultatų direktorijoje išsaugotų duomenų. Ši programa vartoto-
jo sąsają taip pat realizuoja komandinės eilutės pagalba. Tokia vartotojo
sąsaja, kaip ir simuliacijos programos atveju, pasirinkta dėl platesnių darbų
automatizavimo galimybių. Atliekant tyrimus ši programa kartu su prog-
rama ”gnuplot“ [133] buvo naudojama automatizuotam grafikų sudarymui.

Išvestinių rezultatų skaičiavimo atskyrimas nuo simuliacijos vykdymo
leidžia išvengti pakartotinio eksperimentų vykdymo papildomiems rezulta-
tams gauti.

3.2.3. Baigtinių skirtumų sprendėjai

Sietemos dalis ”Baigtinių skirtumų sprendėjai“ yra skirta konkrečių spren-
dėjų realizacijoms, paremtoms baiginių skirtumų metodu. Ši posistemė yra
įgyvendinta kaip programinė biblioteka, ir yra naudojama vartotojo sąsajos
posistemėje. Jos struktūra yra pateikiama diagramoje, 3.10 paveiksle.

3.10 pav. Baigtinių skirtumų sprendėjų posistemės struktūra. Ši posistemė
realizuota programine biblioteka libbiosensor-slv-fd. Šioje bibliotekoje
yra pateikiami dvi sprendėjo realizacijos: vienmatis bei dvimatis neišreikš-
tinės schemos sprendėjai.

Biojutiklių modeliavimo sistema šioje posistemėje pateikia du konkre-
čius sprendėjus. Abu jie biojutiklio modelį sudarančių lygčių sistemą ap-
roksimuoja neišreikštine schema. Vienas jų leidžia vykdyti vienmačiais mo-
deliais paremtas simuliacijas, o kitas dvimačiais, formuluojamais arba dvi-
matėje dekarto koordinačių sistemoje arba cilindrinės koordinačių sistemos
r–z plokštumoje.
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Biojutiklių simuliaciją pagal vienmatėje erdvėje suformuluotus mode-
lius galima vykdyti ir dvimačiu sprendėju. Naujo funkcionalumo vienma-
tis sprendėjas sistemai nesuteikia, tačiau šis sprendėjas vienmatėje erdvėje
formuluojamus uždavinius sprendžia kur kas efektyviau [13, 61]. Dėl to
sistemoje yra pateikti tiek vienmatis tiek dvimatis sprendėjas. Vienmatis
biojutiklio sprendėjas iš esmės yra atskiras dvimačio sprendėjo atvejis, tad
ir programiškai, vienmatis sprendėjas yra paveldėtas iš dvimačio. Toliau
šiame skyriuje yra nagrinėjama dvimačio sprendėjo struktūra bei veikimas.

Siekiant dvimatį biojutiklio sprendėją padaryti universalų, tinkamą įvai-
rios struktūros biojutiklių modeliavimui, jis buvo sukurtas taip, kad konk-
rečiam uždaviniui sprendėjas būtų surenkamas iš paruoštų primityvų. To-
kio sudėtinio sprendėjo struktūra yra pavaizduota UML klasių diagramoje,
3.11 paveiksle.

3.11 pav. Pagrindinės dvimatį baigtinių skirtumų sprendėją sudarančios
klasės.

Kaip parodyta 3.11 paveiksle, konkretus sprendėjas yra surenkamas iš
trijų tipų sub-sprendėjų (primityvų). Primityvas AreaSubSolver yra at-
sakingas už reakcijos-difuzijos modeliavimą homogeniškoje stačiakampėje
srityje. Jis įgyvendina pagrindinių modelio lygčių sprendimą sričių vidu-
je. Už šių sričių sandūrose bei kraštuose vykstančių proecesų modeliavimą
yra atsakingas primityvas BoundSubSolver. Čia yra įgyvendintos krašti-
nės modelio sąlygos. Šis sprendėjas yra atsakingas už visus modelio sričių
kraštus bei sandūras, išskyrus modelio taškus, kuriuose susikerta sričių san-
dūros tiesės ar modelio kraštai. Už šiuos taškus yra atsakingas sub-spren-
dėjas CornerSubSolver. Kiekvienas iš šių primityvų detaliau aprašytas
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3.2.3.4–3.2.3.6 skyriuose. Toliau, skyriuje 3.2.3.1, yra pateikiamas konkre-
taus sprendėjo surinkimo iš šių primityvų algoritmas.

3.2.3.1. Dvimačio baigtinių skirtumų sprendėjo surinkimas

Sprendėjo surinkimo algoritmas schematiškai yra pateiktas UML veiklos
diagramoje, 3.12 paveiksle. Pirmasis šio algoritmo žingsnis — padalinti
modeliuojamą biojutiklio sritį taip, kad kiekviena dalis būtų homogeniška
ir stačiakampė. Be to, stačiakampiai turi būti tokie, kad vienoje eilutėje ar
stulpelyje jie būtų vienodo aukščio ar pločio.

3.12 pav. Veiklos diagrama pateikianti algoritmą, kaip biojutiklio modelis
yra transformuojamas į biojutiklio sprendėjo surinkimui tinkamą struktūrą.

Tarkime P yra aibė taškų, naudotų biojutiklio geometrijos apraše. Per
šiuos taškus einančios tiesės žymi skirtingų medžiagų sandūras arba mode-
liuojamos srities kraštus. Nagrinėjamoje programinėje įrangoje šios tiesės
turi būti lygiagrečios vienai iš erdvės koordinačių sistemos ašių. Sudarant
biojutiklio sprendėją, modelio apibrėžimo sritis yra skaidoma taip, kad per
kiekvieną aibės P tašką eitų tiesės, lygiagrečios koordinačių sistemos ašims.
Šios tiesės kerta koordinačių sistemos ašis taškuose

PH ≡ {hi ∈ R, i = 1, 2, . . . | ∃(h, v) ∈ P : h = hi, ∀i < j : hi < hj},
PV ≡ {vi ∈ R, i = 1, 2, . . . | ∃(h, v) ∈ P : v = vi, ∀i < j : vi < vj},

(3.3)
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kur PH yra aibė taškų, sudarančių aibės P projekciją į horizintalią koordi-
načių sistemos ašį, o PV, atitinkamai, į vertikalią. Turint aibes PH ir PV

modeliuojama biojutiklio sritis suskaidoma į sritis

Ωi,j ≡ (hi, hi+1)×(vi, vi+1), i = 1, . . . , |PH|−1, j = 1, . . . , |PV|−1. (3.4)

Sudarant sudėtinį sprendėją, kiekvienai sričiai Ωi,j bus skurtas atitinkamas
srities sub-sprendėjo egzempliorius, kuris savo ruožtu bus atsakingas už pro-
cesų, vykstančių šioje srityje simuliaciją.

Suskaldžius modeliuojamą sritį į homogeniškas dalis, pastarosioms yra
priskiriamos modelyje deklaruotos terpės. Šiame žingsnyje taip pat patik-
rinama, ar nėra tokių sričių, kurioms, pagal modelio apibrėžimą, turi būti
priskirtos kelios skirtingos terpės. Jei tokių randama, vartotojas informuo-
jamas apie modelyje aptiktus prieštaravimus ir simuliacija nutraukiama.
Šiame žingsnyje taip pat aptinkamos sritys, kurioms nėra priskirta jokia
terpė. Tokios sritys toliau sprendėjo yra laikomos nelaidžiomis nė vienai
nagrinėjamai medžiagai.

Homoginiškoms sritims Ωi,j priskyrus atitinkamas terpes, jau yra ži-
noma, kokia medžiaga kokioje srityje gali egzistuoti, kokios jos difuzijos
savybės, bei kokios reakcijos įtakoja tų medžiagų koncentracijas. Turint šią
informaciją, sekantis sprendėjo sudarymo žingsnis — kiekvienam modelio
kraštui ar sričių sandūrai apibrėžti kraštines sąlygas. Šiame žingsnyje yra
nagrinėjamos horizontalios atkarpos

ΓH,i,j ≡ (hi, hi+1)× {vj}, i = 1, . . . ,|PH| − 1, j = 1, . . . ,|PV| (3.5)

ir vertikalios

ΓV,i,j ≡ {hi} × (vj, vj+1), i = 1, . . . ,|PH|, j = 1, . . . ,|PV| − 1. (3.6)

Visų pirma, sričių kraštams yra priskiriamos modelyje pateiktos sąlygos.
Priskyrus vartotojo nurodytas kraštines sąlygas, kiekvienam srities kraštui
ir kiekvienai modelyje apibrėžtai medžiagai atliekami šie veiksmai:

1. Patikrinama, ar modelyje nurodyta kraštinė sąlyga neprieštarauja ki-
tiems modelyje apibrėžtiems elementams. Šiame žingsnyje patikrina-
ma, ar tam pačiam srities kraštui priskirtos kelios skirtingos sąlygos.
Atliekami kiti tikrinimai, skirti užtikrinti kraštinių sąlygų atitikimą
medžiagų difuzijos savybėms gretimose srityse.

2. Priskyrus modelyje išreikštinai nurodytas kraštines sąlygas yra priski-
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riamos sąlygos pagal nutylėjimą. Tai atliekama remiantis medžiagų
difuzijos savybėmis srityse, besiribojančiose su šiuo kraštu. Jei nagri-
nėjama medžiaga egzistuoja abiejose gretimose srityse, jai yra pritai-
koma derinimo sąlyga. Jei medžiaga egzistuoja tik vienoje iš gretimų
sričių, parenkama nepratekėjimo sąlyga.

3. Visiems likusiems kraštams yra nurodoma, kad graštinė sąlyga yra ne-
apibrėžta. Tokie sričių kraštai simuliacijos eigoje bus ignoruojami.

Skirstant modelį į sritis Ωi,j yra padaroma ir modeliui nebūtinų pjūvių.
T.y. viena gomogeniška sritis yra padalinama į kelias. Tai daroma siekiant
išreikšti visas sritis besiliečiančiais stačiakampiais, taip įgalinant sprendėjo
surinkimą iš numatytų primityvų. Pagal aukščiau pateiktas kraštinių sąlygų
parinkimo taisykles tokiems dirbtiniems pjūviams bus parenkamos derinimo
sąlygos, jei medžiaga gretimose srityse difunduoja.

Atlikus šiuos veiksmus transformuotas biojutiklio modelis jau yra tin-
kamas sprendėjo surinkimui. Sprendėjo surinkimas pagal tokios struktūros
modelį yra pakankamai trivialus. Visų pirma kiekvienai sričiai Ωi,j yra su-
kuriamas srities sub-sprendėjas (klasės AreaSubSolver objektas), nurodant
jo poziciją erdvėje bei modeliuojamą terpę.

Turint visus sričių sub-sprendėjus kiekvienam ΓH,i,j ir ΓV,i,j yra sukuria-
mi sričių kraštų sprendėjai (klasės BoundSubSolver objektai). Kiekvienam
jų yra nurodomi gretimų sričių sprendėjai bei kraštinės sąlygos, nustaty-
tos modelio transformavimo žingsnyje. Krašto sub-sprendėjas taip pat yra
sudėtinis sprendėjas. Jis, pagal pateiktą konfigūraciją, kiekvienai kraštinei
sąlygai sukuria po sprendėją atsakiną už jis simuliavimą (jų visada yra tiek,
kiek skirtingų medžiagų yra biojutiklio modelyje).

Paskutinis žingsnis konstruojant sudėtinį biojutiklį yra sub-sprendėjų
CornerSubSolver sukūrimas kiekvienam modelio kampui

Πi,j ≡ (hi, vj), hi ∈ PH, vi ∈ PV, i = 1, . . . ,|PH|, j = 1, . . . ,|PV|.
(3.7)

Modelio kampo sprendėjas dirba tik su gretimais srities kraštų sprendėjais,
ir tiesiogiai apie sričių sprendėjus nieko nežino. Dėl to, konstruojant sudėtinį
sprendėją kampų sub-sprendėjams yra nurodomi tik gretimų sričių kraštų
sub-sprendėjai.

3.2.3.2. Sudėtinio sprendėjo surinkimo pavyzdys

Atlikus diagramoje 3.12 pav. nurodytus veiksmus, konkretaus bioju-
tiklio modelio sprendėjas jau būna sukonstruotas ir paruoštas veikimui.
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Objektų diagramoje, 3.13 paveiksle, yra pateikiamas pavyzdys, parodantis
surinkto sudėtinio sprendėjo struktūrą. Šiame pavyzdyje yra pateikiamas

3.13 pav. Pavyzdys, kaip gali būti surenkamas konkretus biojutiklio spren-
dėjas iš numatytų sprendėjų primityvų. Šioje UML objektų diagramoje
yra pateikiamas sub-sprendėjų jungimo schema dviejų sluoksnių biojutiklio
modeliui.

sprendėjas skirtas vienasluoksnio biojutiklio procesų simuliacijai. Šiame
modelyje taip pat atsižvelgiama ir į Nernst difuzijos sluoksnį. Paprastumo
dėlei pavyzdyje pavaizduotas sprendėjas modeliui su Michaelis-Menten ki-
netika, tad nagrinėjamos tik dvi medžiagos: substratas S bei produktas P.
Matematinis modelis tokiam biojutikliui yra pateiktas [134].

Diagramoje, 3.13 paveiksle, objektai e ir n yra sprendėjai atsakingi už
procesų simuliaciją sričių viduje, atitinkamai fermento sluoksnyje ir Nernst
difuzijos sluoksnyje. Čia yra sprendžiamos pagrindinės modelio lygtys.
Sprendėjas n simuliuoja medžiagų S bei P difuziją, o sprendėjas e be šių
medžiagų difuzijos taip pat modeliuoja ir fermentinę reakciją.

Nagrinėjamo biojutiklio veikimą galima aprašyti vienmačiu matemati-
niu modeliu, tačiau šioje programinėje įrangoje jis yra modeliuojamas ekvi-
valenčiu dvimačiu modeliu. Tai, kad biojutiklio savybės kiekviename bio-
jutiklio ploto taške yra vienodos, dvimačiame modelyje aprašoma neprate-
kėjimo sąlygomis biojutiklio modelio kraštuose. Nagrinėjamame pavyzdyje
tokie sričių kraštai yra simuliuojami sprendėjų b2, b3, b5 ir b6. Juose tiek
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substratui tiek produktui yra parinktos nepratekėjimo sąlygos (klasės Wall
objektai).

Diagramoje, 3.13 paveiksle, sub-sprendėjas b1 yra atsakingas už ribos
tarp Nernst difuzijos sluoksnio ir maišomo tirpalo modeliavimu. Čia yra
laikoma, kad tiek substratas tiek produktas yra pastovios koncentracijos,
dėl to kraštinės sąlygos S1 bei P1 šio krašto sub-sprendėjui yra parinktos
sukuriant atitinkamus klasės Const objektus.

Sub-sprendėjas b4 yra atsakingas už procesų vykstančių ant biojutiklio
elektrodo paviršiaus modeliavimu. Produktui čia yra nurodyta nepratekėji-
mo sąlyga (objektas P4), o substratui — pastovios koncentracijos sąlyga su
nuline koncentracija (objektas S4).

Fermento ir Nernst difuzijos sluoksnio sandūra yra modeliuojama deri-
nimo sąlygomis. Jos čia galioja tiek substratui tiek produktui. Šios sričių
sandūros modeliavimui yra skirtas sub-sprendėjas b7. Šis sprendėjas suda-
rytas iš dviejų derinimo sąlygų S7 ir P7, atitinkamai substratui ir produktui.
Sub-sprendėjas b7 yra susietas su abiem gretimų sričių sprendėjais. Per sri-
ties sub-sprendėjo patektą sąsają jis gali skaityti bei modifikuoti tų sričių
pakraščiuose esamas medžiagų koncentracijas, bei kitus tarpinius duomenis
(pvz. konstantos p ir q naudojamos spendžiant neišreikšinės schemos lygčių
sistemas).

Sričių sub-sprendėjai, yra atsakingi iš procesų modeliavimą srities vidu-
je, neįskaitant jos kraštų. Analogiškai, srities krašto sprendėjas yra atsakin-
gas už procesų modeliavimą atkarpoje, esančioje ant tokios srities krašto.
Krašto sub-sprendėjas yra atsakingas tik už šios atkarpos vidų, neįskai-
tant jos galų. Tokie atkarpų galai yra sričių Ωi,j kampuose. Šių taškų
modeliavimu užsiima kampų sprendėjai (CornerSubSolver). Kaip parody-
ta diagramoje, 3.13 paveiksle, tokie sub-sprendėjai yra sukurti kiekvienam
kampiniam modelio taškui, ir yra susieti su gretimais kraštų sprendėjais.

3.2.3.3. Sudėtinio sprendėjo veikimas

Aproksimuojant biojutiklio veikimą aprašančias lygtis neišreikštine baig-
tinių skirtumų schema, vykdant simuliaciją kiekvienas sprendėjas-prityvas
yra priklausomas nuo kitų ir negali veikti autonomiškai. Apskaičiuojant ei-
linį žingsnį pagal laiką visi sprendėjai turi būti aktyvuoti tam tikra tvarka.
Šios tvarkos užtikrinimas yra sudėtinio sprendėjo atsakomybė. Dvimačio
neišreikštinės baigtinių skirtumų schemos sprendėjo sub-sprendėjų aktyva-
vimo algoritmas yra pateiktas UML veiklos diagramoje, 3.14 paveiksle.

Naudojant kintamų krypčių metodą kiekvienas pusžingsnis pagal laiką
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3.14 pav. Dvimačio neišreikštinės baigtinių skirtumų schemos sprendė-
jo sub-sprendėjų aktyvavimo algoritmas. Diagramoje pateiktas algoritmas
apskaičiuoja koncentracijas vienam pusžingsniui pagal laiką.

yra apskaičiuojamas vienodai, tik vis kita kryptimi. Diagramoje, 3.14 pa-
veiksle, yra pateikiamas vieno tokio pusžingsnio apskaičiavimo algoritmas.
Šioje diagramoje kiekvienas veiksmas atitinka sub-sprendėjo aktyvavimą.
Kiekvienas sub-sprendėjas aktyvuotas apskaičiuoja reikšmes visiems jo at-
sakomybėje esantiems taškams.

3.2.3.4. Homogeniškos srities sprendėjas

Modeliuojant biojutiklio veikimą daugiausiai darbo atliekantis primity-
vas yra homogeniškos srities sprendėjas (AreaSubSolver). Jo užduotis yra
modeliuoti reakcijas ir medžiagų difuziją stačiakampės homogeniškos srities
viduje. Tai įgyvendindamas, šis primityvas sprendžia lygtis

∂U

∂t
= ∆U +RΩ,U, U ∈ ÛΩ, (x1, x2) ∈ Ω, t > 0, (3.8)

kur x1 ir x2 yra erdvės koordinatės, Ω yra atvira sritis, kurioje vykstančius
procesus modeliuoja primityvas, ÛΩ yra aibė srityje Ω apibrėžtų medžiagų
koncentracijų, o U = U(x1, x2, t) yra medžiagos U koncentracija.
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Lygtyje (3.8) narys RΩ,U = RΩ,U(x1, x2, t) yra reakcijų kinetiką apra-
šančių narių suma,

RΩ,U =
∑

R∈R̂Ω,U

IR,UFR, (3.9)

kur R̂Ω,U yra aibė reakcijų, kuriose medžiaga U dalyvauja kaip reakcijos
substratas arba produktas, o

IR,U =

−1, kai U yra reakcijos R substratas,
1, kai U yra reakcijos R produktas.

(3.10)

Sumoje (3.9), nario FR = FR(x1, x2, t) struktūra priklauso nuo reakcijos
kinetikos, ir yra

FR =


k
∏

US∈ÛS

US, redukcijos-oksidacijos kinetikai,

VmaxS

KM + S
, Michaelis-Menten kinetikai,

(3.11)

kur redukcijos-oksidacijos kinetikos naryje k yra reakcijos greičio koeficien-
tas, o aibę ÛS sudaro medžiagų, dalyvaujančių reakcijoje kaip substra-
tai, koncentracijos US = US(x1, x2, t). Michaelis-Menten kinetikos nary-
je Vmax yra maksimalus reakcijos greitis, KM yra Michaelis konstanta, o
S = S(x1, x2, t) yra reakcijos substrato koncentracija.

Lygtyje (3.8) narys ∆U aprašo medžiagos U difuziją srityje Ω. Šis di-
fuzijos narys priklauso nuo koordinačių sistemos, kurioje yra suformuluotas
biojutiklio modelis ir yra

∆U =



D1
∂2U

∂x2
1

, 1-D koordinačių sistemai,

D1
∂2U

∂x2
1

+D2
∂2U

∂x2
2

, 2-D dekarto koord. sistemai,

D1
1

x1

∂

∂x1

(
x1
∂U

∂x1

)
+D2

∂2U

∂x2
2

, cilindrinės k. s. plokštumai r–z,

(3.12)
kur D1 yra medžiagos U difuzijos koeficientas lygiagrečiai pirmajai (x1)
koordinačių sistemos ašiai, o D2 — atitinkamai difuzijos koeficientas lygia-
grečiai antrajai (x2) ašiai.

Lygtis (3.8) aproksimuojančios skirtuminės lygtys ir jų sprendimą įgy-
vendinantys algoritmai priklauso nuo parinktos skirtuminės schemos. Tiek
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išreikštinės, tiek neišreikštinės schemos atveju, difuziją aprašantis narys yra
aproksomuojamas antrojo laipsnio baigtiniu skirumu, o išvestinė pagal lai-
ką — pirmo laipsnio baigtiniu skirtumu. Reakcijos nariai abiem atvejais
aproksimuojami medžiagų koncentracijas imant pereitame žingsnyje pagal
laiką, taip eliminuojant netiesiškumą modelio lygtyse [11–13].

3.2.3.5. Srities krašto sprendėjas

Sub-sprendėjas BoundSubSolver yra atsakingas už procesų, vykstančių
sričių sandūrose ar kraštuose, modeliavimą. Skirtingai nei homogeniškos
srities sprendėjas, srities krašto sprendėjas pats neįgyvendina lygčių spren-
dimo. Atitinkamų procesų modeliavimą šis sprendėjas deleguoja kraštines
sąlygas įgyvendinančių klasių objektams (žr. 3.11 pav.). Pastarieji spren-
dėjui yra nurodomi sudėtinio sprendėjo surinkimo fazėje. Kiekvienas jų
įgyvendina sąsają IBoundCondition ir yra atsakingas už vienos medžiagos
kinetikos ant vieno srities krašto modeliavimą.

Pastovios koncentracijos kraštinė sąlyga yra įgyvendinta klasėje Const.
Šios klasės uždavinys yra spręsti lygtį

S(x1, x2, t) = C, (x1, x2) ∈ Γ, (3.13)

kur Γ yra sritis, už kurios modeliavimą yra atsakingas konkretus šios klasės
objektas, x1 ir x2 yra erdvės koordinatės, t yra laikas, o C — konstanta,
nusakanti medžiagos S koncentraciją srityje Γ.

Klasė Wall įgyvendina nepratekėjimo sąlygą. Ši sąlyga yra užrašoma
lygtimi

∂S

∂n

∣∣∣∣
Γ

= 0, (3.14)

kur n yra normalė homogeniškos srities kraštui Γ.
Homogeniškų sričių sandūroje, kur greta esančiose srityse vyksta me-

džiagos S difuzija, yra taikoma derinimo sąlyga. Ši kraštinė sąlyga įra įgy-
vendinta klasėje Merge ir yra atsakinga už lygties

DA
∂SA
∂n

∣∣∣∣
Γ

= DB
∂SB
∂n

∣∣∣∣
Γ

, SA|Γ = SB|Γ (3.15)

sprendimą sričių A ir B sandūroje Γ. Šioje lygtyje DA ir DB yra atitinkamai
medžiagos S difuzijos koeficientai terpėse A ir B normalės n kryptimi, o
SA = SA(x1, x2, t) ir SB = SB(x1, x2, t) yra medžiagos S koncentracijos
atitinkamoje terpėje.
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Klasė Null neatlieka jokių veiksmų ir yra taikoma tokiuse sričių kraš-
tuose, kur mežiaga nėra apibrėžta. Ši konstrukcija yra įvesta tik tam, kad
suvienodinti visų srities krašto sprendėjų veikimą.

Kraštines salygas aproksimuojančios skirtuminės lygtys sudaromos me-
džiagų išvestines pakeičiant pirmo laipsnio baigtiniais skirtumais. Kaip ir
homogeniškos srities atveju, konkretūs šių lygčių sprendimo algoritmai pri-
klauso nuo pasirinktos skirtuminės schemos [11–13].

3.2.3.6. Srities kampo sprendėjas

Srities kampo sprendėjas yra atsakingas už visų medžiagų koncentracjų
apskaičiavimą viename erdvės taške, kuriame yra vienos ar daugiau homo-
geniškų sričių kampai. Dabartiniame neišreikštinės schemos sprendėjo įgy-
vendinime medžiagų koncentracijos sričių kampuose apskaičiuojamos pagal
tokius pačius dėsnius, kaip ir sričių kraštuose.

3.3. Apibendrinimas

Atliekant kompiuterinį biojutiklių modeliavimą, įprastai konkrečiam bio-
jutikliui yra sudaromas matematinis modelis, vėliau jį atitinkantis skirtumi-
nis modelis ir programinė įranga, įgyvendinanti skirtuminio modelio lygčių
sistemos sprendimą. Siekiant automatizuoti matematinio, jį atitinkančio
skaitinio ir kompiuterinio modelių sudarymą, buvo sukurta biojutiklių apra-
šo kalba ir šia kalba suformuluotų biojutiklių modelių vykdymo programinė
įranga.

Siekiant supaprastinti modelių formulavimą buvo sudaryta kalba, lei-
džianti biojutiklių modelius apibrėžti dalykinės srities sąvokomis. Ši kalba
leidžia aprašyti tiek geometrines, tiek chemines biojutiklio savybes. Bioju-
tiklio struktūra ir geometrinės savybės gali būti formuluojamos tiek vien-
matėje, tiek dvimatėje erdvėje.

Apibrėžus biojutiklių aprašo kalbą buvo pasiūlyti algoritmai, leidžiantys
automatiškai sudaryti kompiuterinį modelį pagal pateiktą biojutiklio apra-
šą. Pasiūlyti algoritmai yra pagrįsti kompiuterinio modelio surinkimu iš
primityvų, atsakingų už tam tikrų biojutiklio savybių modeliavimą.

Algoritmai, automatizuojantys biojutiklių kompiuterinių modelių suda-
rymą ir biojutiklių veiksmo modeliavimą, buvo įgyvendinti taikant C++
kalbą. Sukurta programinė įranga yra atviro kodo, yra viešai prieinama ir
gali būti naudojama biojutiklių veiksmo modeliavimui.
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4 skyrius

Biojutiklio savybių tyrimas

Siekiant ištirti 2 skyriuje suformuluotų biojutiklių matematinių modelių
adekvatumą bei modeliuojamų biojutiklių savybes, buvo vykdomi kompiu-
teriniai eksperimentai. Kompiuteriniai eksperimentai buvo atliekami tai-
kant programinę įrangą, aprašytą 3 skyriuje.

4.1. Biojutiklio su CNT elektrodu modelio tyrimas

Biojutiklio matematinis modelis (2.7)–(2.20) yra apibrėžtas netiesinėmis
diferencialinėmis lygtimis dalinėmis išvestinėmis. Analiziniai sprendiniai
tokiems uždaviniams žinomi tik atskirais atvejais [12, 58], tad biojutiklio
veiksmas buvo modeliuojamas naudojant skaitinius metodus.

4.1 pav. Pagrindinės biojutiklio su anglies nanovamzdelių elektrodu mo-
delio dalys. Modelis formuluojamas pasiūlytosios biojutiklių aprašo kalbos
terminais.

Kompiuteriniam biojutiklio modeliavimui buvo naudojama programinė
įranga, aprašyta 3 skyriuje. Šiai programinei įrangai biojutiklio modelis bu-
vo suformuluotas 3.1 skyriuje pateikta biojutiklių aprašo kalba. Sudarytasis
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biojutiklio modelis pavaizduotas UML objektų diagramomis, 4.1, 4.2 ir 4.3
paveiksluose.

Visą biojutiklio modelį 4.1 paveiksle atitinka objektas CNT. Kiti, su juo
susieti objektai aprašo atskirus modelio aspektus. Kaip parodyta diagra-
moje, biojutiklio modelis formuluojamas dvimatėje erdvėje, cilindrinės ko-
ordinačių sistemos r–z plokštumoje. Modelyje nagrinėjamos medžiagos S,
Eox, Ered, Mox ir Mred yra įvardintos klasės Substance objektais. Modelyje
nagrinėjamos 3 reakcijos. Jos modelyje apibrėžtos ReductionOxidation ti-
po objektais ir detalizuotos diagramoje, 4.2 paveiksle. Ketvirtoji modelyje
apibrėžta reakcija — R2b, modeliuoja reakcijas R2 ir R3 kaip vieną, anglies
nanovamzdelių elektrode vykstančią reakciją.

4.2 pav. Biojutiklio su anglies nanovamzdelių elektrodu modelyje nagri-
nėjamų reakcijų apibrėžimai, formuluojami pasiūlytosios biojutiklių aprašo
kalbos terminais.

Gardelė, modelio sritį padalinanti į stačiakampes homogeniškas sritis,
apibrėžta Axis klasės objektais r ir z, juose nurodant taškus zi, i = 0, 1, 2, 3, 4

ir ri, i = 0, 1, 2. Modelyje nagrinėjamos terpės Ωi, i = 1, 2, 3, 4 įvardintos
klasės Medium objektais. Detalesnis šių terpių savybių ir jose vykstančių
procesų aprašymas pateiktas 4.3 paveiksle.

Daugumoje terpių sandūrų vykstantys procesai gali būti apskaičiuoti
pagal gretimų terpių savybes. Dėl to modelyje jie išreikštai apibrėžti tik iš-
oriniame Nernst dizufijos sluoksnio krašte, objektu ExternalBound, ir dvie-
jų fermento turinčių sluoksnių sandūroje, objektu BetweenEnzymes. Šių
objektų vidinė struktūra diagramose nedetalizuojama. Išoriniame Nernst
difuzijos sluoksnio krašte nurodomos pastovios koncentracijos salygos, mo-
deliuojančios medžiagų koncentracijas gerai maišomame tiriamajame tirpa-
le. Objektu BetweenEnzymes nurodoma, kad šioje sričių sandūroje vyksta
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4.3 pav. Medžiagų, nagrinėjamų biojutiklio su CNT elektrodu modelyje,
apibrėžimas pasiūlytosios biojutiklių aprašo kalbos terminais.

elektrocheminė reakcija R3, kuri visą šią sandūrą kertantį Mred konvertuoja
į Mox.

Elektrodas šiame modelyje aprašytas objektu electrode. Jis apibrėž-
tas kaip sudėtinis, sudarytas iš dviejų dalių. Klasės InjectedElectrode
objektas aprašo tai, kad srovė generuojama visame anglies nanovamzde-
lių sluoksnyje, srityje Ω2, ir atitinka matematinio modelio lygtį (2.28).
AmperometricElectrode klasės objektas modeliuoja srovę, generuojamą re-
akcijoje R3 ant elektrodo paviršiaus, besiribojančio su fermento sluoksniu.

Sudarius biojutiklio modelį, buvo atlikti modelio adekvatumo ir bioju-
tiklio elgsenos tyrimai. Tyrimai buvo atliekami taikant biojutiklių modelia-
vimo programinę įrangą, o bazine biojutiklio konfigūracija visiems tyrimams
buvo laikomos šios parametrų reikšmės [105, 135]:

r1 = 2× 10−7m, r2 = 8× 10−7m,
d1 = 10−7m, d2 = 4× 10−7m, d3 = 10−5m, d4 = 1.5× 10−4m,
E0 = 4.55× 10−2mol m−3, ne = 2,

De = 3× 10−10m2 s−1, Dn = 2De = 6× 10−10m2s−1,

k1 = 6.9× 102m3mol−1s−1, k2 = 6.9× 104m3mol−1s−1,

η = 0.5, θ2,r = θ3,r = θr = 0.125, θ2,z = θ3,z = θz = 0.25,

(4.1)

kur d1 = z1 ir di = zi− zi−1 yra atitinkamai biojutiklį sudarančių sluoksnių
storiai, i = 2, 3, 4.
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4.1.1. Modelio rezultatų atitikimas eksperimentams

Pasiūlyto matematinio modelio (2.7)–(2.20) adekvatumas buvo patik-
rintas lyginant juo gaunamus rezultatus su rezultatais, gautais vykdant fi-
zinius eksperimentus [105]. Fizinių eksperimentų ir atitinkamų simuliacijų
rezultatai pateikti 4.4 paveiksle [109].
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4.4 pav. Biojutiklio atsako srovės tankis, gautas eksperimentiškai (1, 3, 5)
ir vykdant skaitinį modeliavimą (2, 4, 6). Rezultatai pateikti skirtingoms
substrato bei mediatoriaus koncentracijoms: M0 = 0.2, S0 = 9.9 (1, 2),
M0 = 0.05, S0 = 4.98 (3, 4), M0 = 0.005, S0 = 1.99 mol m−3 (5, 6). Kitų
parametrų reikšmės buvo naudojamos kaip apibrėžta lygtyje (4.1).

Kaip matoma 4.4 paveiksle, skaitinio modeliavimo rezultatai yra artimi
fizinių eksperimentų rezultatams. Santykinė paklaida biojutikliui artėjant
prie pusiausvyros būsenos pateiktiems atvejams neviršija 10%. Tokia pa-
klaida gali būti laikoma pakankamai maža, nes pakartotinai atliekant fizi-
nius eksperimentus rezultatai taip pat gali svyruoti apie 10% [105].

4.1.2. Elektrocheminės reakcijos greičio įtaka

Siekiant nustatyti, ar elektrocheminę reakciją, vykstančią anglies na-
novamzdelių elektrode, galima laikyti labai greita, buvo atliktas tyrimas.
Tyrimas buvo atliekamas vykdant kompiuterinius eksperimentus su skirtin-
gomis elektrocheminės reakcijos greičio koeficiento k3 reikšmėmis. Modelio,
kuriame k3 laikomas sąlyginai mažu, rezultatai buvo lyginami su rezultatais,
gaunamais šią reakciją laikant labai greita. Reakcijos greičio koeficiento k3

įtaka biojutiklio atsakui buvo tiriama analizuojant atitinkamų pusiausvy-
rųjų srovių tankių santykį

ηk3 =
Jk3

J
, (4.2)
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kur J yra biojutiklio pusiausvyrosios srovės tankis, gaunamas modeliu, ku-
riame elektrocheminė reakcija laikoma labai greita, o Jk3 — gaunamas mo-
deliu su sąlyginai mažu k3. Tyrimas buvo atliekamas naudojant bazinę
biojutiklio konfigūraciją, kaip nurodyta (4.1), o jo rezultatai pateikti 4.5
paveiksle.
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4.5 pav. Biojutiklio generuojamos srovės tankio priklausomybė nuo elekt-
rocheminės reakcijos greičio koeficiento k3. Biojutiklio atsakas pateiktas
santykiu su J — modelio, elektrocheminę reakciją laikančio labai greita,
atsaku. Horizontali punktyrinė linija schematiškai parodo, kokiame taške
abiejų modelių rezultatai tampa lygūs.

Kaip matosi 4.5 paveiksle, didinant k3, modeliu su sąlyginai lėta elekt-
rochemine reakcija gaunamas atsakas artėja prie atsako, gaunamo modeliu,
kuriame elektrocheminė reakcija laikoma labai greita, o esant reakcijos grei-
čiui k3 > 2000 s−1 — jį šiek tiek viršija. Atliekant biojutiklių modeliavimą
skaitiniais metodais, dideli reakcijų greičiai įneša papildomų paklaidų, nes
reakcijų nariai įprastai yra skaičiuojami išreikštine baigtinių skirtumų sche-
ma. Tai, kad didinant k3 šiuo modeliu gaunamas atsakas viršija modelio,
kuriame elektrocheminė reakcija laikoma labai greita, atsaką, galima paaiš-
kinti paklaidomis, kurios didėja, didinant reakcijos greičio koeficientą.

Šio tyrimo rezultatai patvirtina, kad anglies nanovamzdelių elektrode
vykstančią elektrocheminę reakciją galima modeliuoti kaip labai greitą. Tai
leidžia šią reakciją modelyje eliminuoti, taip biojutiklio modeliavimą pada-
rant efektyvesniu.

4.2. Biojutiklio su CNT elektrodu savybių tyrimas

Vykdant skaitinius eksperimentus, taikant pasiūlytą matematinį modelį,
buvo ištirta biojutiklio parametrų įtaka jo elgsenai. Tyrimas buvo atlieka-
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mas plačiame parametrų reikšmių diapazone pagrindinį dėmesį kreipiant į
geometrines biojutiklio savybes bei savybes, įtakotas anglies nanovamzdelių
elektrodo.

4.2.1. Nanovamzdelių struktūros įtakos tyrimas

Biojutiklio srityse, turinčiose nanovamzdelių, pastarųjų išsidėstymas įta-
koja medžiagų difuzijos savybes. Eksperimentinis difuzijos savybių tyrimas
yra komplikuotas [120].

Kreivumas yra savybė, charakterizuojanti anglies nanovamzdelių tinklo
struktūrą. Ši savybė žymiai įtakoja apibendrintuosius difuzijos koeficien-
tus medžiagoje (2.23). Nagrinėjamame biojutiklyje, medžiagų kreivumas
daugiausia priklauso nuo elektrodą sudarančių nanovamzdelių struktūros.
Parametrai θr ir θz modelyje charakterizuoja anglies nanovamzdelių tinklo
struktūrą atitinkamomis kryptimis. Šių parametrų įtaka biojutiklio atsa-
kui buvo ištirta vykdant skaitinius eksperimentus [109]. Tyrimo rezultatai
pateikti 4.6 paveiksle.
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4.6 pav. Biojutiklio atsako priklausomybė nuo nanovamzdelių tinklo struk-
tūros. Pusiausvyrosios srovės tankio J priklausomybė nuo kreivumo θz buvo
suskaičiuota, naudojant S0 = 10 mol m−3 ir M0 = 0.05 mol m−3. Skaičia-
vimai atlikti su dviem skirtingom radialinio kreivumo θr reikšmėmis: 0.01
(1) ir 0.5 (2). Kitų parametrų reikšmės buvo naudotos kaip pateikta (4.1).

Kaip matoma 4.6 paveiksle, difuzijos koeficienai ašies r kryptimi turi
sąlyginai mažą įtaką biojutiklio atsakui. Šiuos koeficientus, keičiant θr, pa-
didinus 50 kartų, biojutiklio atsakas padidėjo mažiau nei 3% visoms naudo-
toms θz reikšmėms. Parametro θz įtaka biojutiklio elgsenai, lyginant su θr,
yra kur kas didesnė. Bendrai, anglies nanovamzdelių struktūra gali turėti
žymią įtaką biojutiklio pusiausvyros srovei. Biojutiklio jautrumas paramet-
ro θz reikšmėms gali būti paaiškintas tuo, kad perforuota membrana yra
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sąlyginai stora. Jos storis d3 yra praktiškai dviem eilėm didesnis nei šios
membranos skylučių spindulys r1.

Tai, kad biojutiklis yra mažai jautrus radialinio kreivumo θr pokyčiams,
gali būti panaudota tolimesniam matematinio modelio (2.7)–(2.20) supa-
prastinimui. Ši savybė leidžia nagrinėjamo biojutiklio modelį formuluo-
ti vienmatėje erdvėje, perforuotą membraną modeliuojant kaip pasiūly-
ta [112]. Skaitinis vienmatėje erdvėje suformuluotų modelių sprendimas
yra kur kas efektyvesnis.

4.2.2. Fermento koncentracijos įtakos tyrimas

Biojutiklio gamybos procese dalis fermento įsiskverbia į anglies nano-
vamzdelių tinklą. Fermento koncentracija šioje medžiagoje yra sunkiai iš-
matuojama dėl fermento neilgaamžiškumo bei kitų faktorių. Siekiant ištirti
fermento koncentracijos nanovamzdelių elektrode (sritis Ω2) įtaką bioju-
tiklio elgsenai, buvo pasitelktas skaitinis biojutiklio veikimo modeliavimas.
Fermento koncetracija šioje medžiagoje yra išreikšta kaip ηE0, todėl tyrimas
buvo vykdomas apskaičiuojant biojutiklio atsaką skirtingoms parametro η
reikšmėms. 4.7 paveiksle yra pateikti šio tyrimo rezultatai — biojutiklio
atsako priklausomybė nuo substrato koncentracijos S0, esant skirtingoms η
reikšmėms [109].
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4.7 pav. Biojutiklio pusiausvyros būsenoje generuojamos srovės tankio
J priklausomybė nuo substrato koncentracijos S0 suskaičiuota naudojant
M0 = 0.05 mol m−3 ir tris skirtingas parametro η reikšmes: 0 (1), 0.5 (2)
ir 1 (3). Kitiems modelio parametrams reikšmės buvo naudojamos kaip
pateikta (4.1).

Pradinė fermento koncentracija anglies nanovamzdelių sluoksnyje tu-
ri sąlyginai mažą įtaką biojutiklio atsakui, kai substrato kocentracijos yra
mažos. Fermento koncentracijos įtaka rezultatams išryškėja prie didesnių
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substrato koncentracijų (S0 > 10 mol m−3). Bendra fermentinių reakcijų ki-
netika įprastai yra pirmos eilės prie mažų substrato koncentracijų ir nulinės
eilės prie didelių substrato koncentracijų [1, 2, 11, 12]. Taigi, parametras η
įtakoja biojutiklio veikimą kur kas labiau, kai reakcijos kinetika yra nulinės
eilės, nei kad jai esant pirmos eilės. Didesnės η reikšmės atitinka dides-
nę fermento koncentraciją nanovamzdelių elektrode. Fermento koncentra-
cija įtakoja substrato koncentraciją S0, ties kuria biojutiklyje vykstančios
fermentinės reakcijos pereina iš pirmos į nulinės eilės kinetiką. Biojutik-
lio kalibracijos kreivės ilgį gerai charakterizuoja Michaelio konstanta [1, 2].
Apibendrintoji Michaelio konstanta KM,app yra žinoma kaip substrato kon-
centracija, ties kuria biojutiklio atsakas pasiekia pusę savo maksimumo,

KM,app =
{
s : J(s) = 0.5 lim

S→∞
J(S)

}
, (4.3)

kur J(S) yra biojutiklio generuojamas srovės tankis jam pasiekus pusiausvy-
ros būseną vykdant eksperimentą su substrato koncentracija S, t.y. S0 = S.

Punktyrinės linijos 4.7 paveiksle schematiškai parodo KM,app reikšmes
biojutiklio kalibracijos kreivėms, gautoms naudojant η = 0 ir η = 1. Kaip
matoma šiame paveiksle, apibendrintoji Michaelio konstanta KM,app yra
apie 3.5 karto didesnė biojutikliui turinčiam didelę fermento koncentraciją
nanovamzdelių elektrode (kreivė 3), nei kad biojutikliui be fermento šiame
sluoksnyje (kreivė 1).

4.2.3. Fermento sluoksnio storio įtakos tyrimas

Fermento sluoksnio (sritis Ω1) storio d1 įtaka biojutiklio atsakui bu-
vo tirta vykdant skaitinius eksperimentus. Eksperimentai buvo vykdomi
plačiame d1 reikšmių diapazone, bei pakartoti prie dviejų labai skirtingų
substrato koncentracijų S0: S0 = 10−5 (4.8 a pav.) ir 100 mol m−3 (4.8 b
pav.) [109].

Kaip matoma 4.8 paveiksle, srovės tankio J priklausomybė nuo fermento
sluoksnio storio d1 yra nemonotoninė. Be to, pusiausvyrosios srovės tankis
neartėja prie 0, net kai d1 labai artimas 0. Taip yra dėl to, kad net ir ne-
sant fermento sluoksnio (d1 = 0), fermentinės reakcijos (2.1) ir (2.2) vyksta
nanovamzdelių sluoksnyje (sritis Ω2), tad srovė biojutiklyje generuojama.

Nemonotoniška biojutiklio elgsena pastebima su visomis tyrime naudo-
tomis substrato koncentracijomis, tačiau fermento sluoksnio storis, ties ku-
riuo gaunamas maksimalus atsakas priklauso nuo S0. Su S0 = 10−5 mol m−3

(4.8 a pav.) maksimalus srovės tankis gaunamas ties d1 ≈ 10−5 m, tuo tarpu
naudojant S0 = 100 mol m−3 (4.8 b pav.), maksimalus atsakas gaunamas ties
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4.8 pav. Biojutiklio pusiausvyros būsenoje generuojamos srovės tankio
J priklausomybė nuo fermento sluoksnio storio d1 substrato koncentracijai
S0 = 10−5 (a) ir 100 mol m−3 (b). Kitiems modelio parametrams reikšmės
buvo naudojamos kaip pateikta (4.1), M0 = 0.05 mol m−3.

d1 ≈ 10−6 m. Pusiausvyroji biojutiklio generuojama srovė taip pat priklauso
nuo substrato koncentracijos, naudojamos eksperimente. Esant žemai subst-
rato koncentracijai (S0 = 10−5 mol m−3), atsako pikas yra tik apie 15% di-
desnis už atsaką, gaunamą su labai plonu fermento sluoksniu (d1 = 10−9 m),
kai tuo tarpu esant didelei substrato koncentracijai (S0 = 100 mol m−3), ati-
tinkamas skirtumas siekia net 140%.

Panaši nemonotoninė biojutiklio atsako priklausomybė nuo fermento
sluoksnio storio taip pat pastebima ir amperometriniuose biojutikliuose su
vientisu elektrodu [37]. Kadangi šių biojutiklių struktūra labai skiriasi, to-
kios elgsenos priežastys gali būti skirtingos.

4.2.4. Anglies nanovamzdelių sluoksnio storio įtakos tyrimas

Anglies nanovamzdelių sluoksnio storio d2 įtaka biojutiklio elgsenai bu-
vo ištirta vykdant skaitinius eksperimentus su skirtingomis d2 reikšmėmis.
Vykdant eksperimentus buvo matuojama tiek atsako stovės tankis J tiek
atsako puslaikis T0.5 [109]. Tyrimo rezultatai pateikti 4.9 paveiksle.

Anglies nanovamzdelių sluoksnio storio d2 įtaka biojutiklio jautriui pa-
rodyta 4.9 a paveiksle. Biojutiklio jautrumas substrato koncentracijai yra
išreikštas biojutiklio generuojamos srovės tankio J santykiu su substrato
koncentracija S0. Kaip matoma 4.9 a paveiksle, biojutiklio jautris J/S0 yra
netiesinė monotoniškai didėjanti funkcija nuo d2. Kai nanovamzdelių sluoks-
nis yra sąlyginai plonas (d2 < 5 × 10−6 m), šio sluoksnio storio pakeitimas
daro ženklią įtaką biojutiklio jautriui, tuo tarpu neturi beveik jokios įtakos,
kai sluoksnis yra storesnis.
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4.9 pav. Biojutiklio jautrio (a) ir pusiausvyros būsenos puslaikio (b)
priklausomybė nuo nanovamzdelių sluoksnio storio d2. Rezultatai pa-
teikti dviems skirtingoms substrato koncentracijoms S0: 5 mol m−3 (1) ir
0.05 mol m−3 (2).

Biojutiklio pusiausvyros būsenos puslaikio T0.5 priklausomybė nuo nano-
vamzdelių sluoksnio storio d2 pavaizduota 4.9 b paveiksle. Ši priklausomybė
yra nemonotoninė ir turi minimumą ties d2 ≈ 5×10−6 m. Šis nanovamzdelių
sluoksnio storis apytiksliai atitinka tą, ties kuriuo biojutiklio jautris nustoja
didėjęs, didinant d2. Toks biojutiklio elgesys leidžia, optimizuojant anglies
nanovamzdelių sluoksnio storį, sukurti jautresnius bei greičiau atsakymą
pateikiančius biojutiklius.

4.2.5. Membranos perforacijos įtakos tyrimas

Perforuota membrana, būdama išoriniu biojutiklio sluoksniu, žymiai įta-
koja įrenginio elgseną, nes sudaro papildomas kliūtis medžiagų difuzijai.
Išorinės membranos perforacijos įtaka biojutiklio atsakui, buvo ištirta vyk-
dant skaitinius eksperimentus. Membranos perforacijos lygis ρ apibrėžtas
kaip membranos skylučių užimamo tūrio santykis su bendru membranos
tūriu,

ρ =
πr2

1d3

πr2
2d3

=
r2

1

r2
2

, 0 < ρ < 1. (4.4)

Siekiant ištirti membranos perforacijos lygio įtaką biojutiklio atsakui,
buvo vykdomi skaitiniai eksperimentai naudojant skirtingas substrato kon-
centracijas S0 bei membranos perforacijos lygius ρ [109]. Tyrimo rezultatai
pateikti 4.10 paveiksle.

Kaip matoma 4.10 paveiksle, esant santykinai mažam perforacijos lygiui
(ρ < 0.01) biojutiklio pusiausvyroje generuojama srovė yra praktiškai tiesi-
nė didėjanti funkcija nuo ρ, kai tuo tarpu esant dideliems ρ, biojutiklio atsa-
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4.10 pav. Membranos perforacijos lygio ρ įtaka biojutiklio pusiausvyrosios
srovės tankiui J . Eksperimentai buvo atlikti naudojant substrato koncent-
racijas S0 = 0.1 (1), 1 (2), 10 (3) ir 100 mol m−3 (4). Kiti parametrai buvo
nekeičiami, jų reikšmės buvo kaip nurodyta (4.1), M0 = 0.05 mol m−3.

kas praktiškai nebekinta. Tiesa, ši biojutiklio elgsena įtakojama substrato
koncentracijos S0. Esant didelėms substrato koncentracijoms, biojutiklio
atsakas yra mažiau jautrus ρ pasikeitimams, nei kad prie mažų S0. Kai bio-
jutiklis prisisotina substrato (kreivė 4), tik esant labai mažam perforacijos
lygiui, pastarojo pokyčiai turi įtaką biojutiklio atsakui.

Kreivių (1), (2) ir (3) panašumas 4.10 paveiksle taip pat reiškia tai, kad
biojutiklio atsakas taip pat yra proporcingas substrato koncentracijai S0.
Šis proporcingumas yra praktiškai tiesinis esant mažoms substrato koncent-
racijoms (kreivės 1, 2 ir 3). Ši tendencija taip pat matoma ir 4.7 paveiksle.

Išorinės membranos perforacijos įtaka taip pat neseniai buvo tirta ir
amperometriniam biojutikliui su vientisu elektrodu [47]. Nors biojutiklių
su vientisu elektrodu ir su anglies nanovamzdelių elektrodu struktūra ski-
riasi, rezultatai, pateikti 4.10 paveiksle, yra palyginami su rezultatais, pub-
likuotais [47]. Pagrindinis skirtumas tarp šių tyrimų rezultatų yra tas, kad
biojutiklio su nanovamzdelių elektrodu atveju, atsako priklausomybė nuo ρ
yra monotoninė (4.10 pav.), kai tuo tarpu biojutikliui su vientisu elektro-
du — nemonotoninė [47]. Biojutiklio su nanovamzdelių elektrodu elgsena,
keičiant membranos perforaciją, panašesnė į biojutiklio su plyšėtu elektro-
du (angl. plate-gap) elgseną, stebimą keičiant išorinės porėtos membranos
laidumą [44]. Panašiai į nanovamzdelių elektrodo atvejį ir priešingai nei
vientiso elektrodo atveju, biojutiklyje su plyšėtu elektrodu elektrocheminė
reakcija vyksta ne tik biojutiklio dugne, bet ir ant elektrodo plyšių sienelių.
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4.3. Vienmačio modelio taikymas biojutikliui su perforuo-
ta membrana

Siekiant nustatyti salygas, kada vienmatis biojutiklio modelis (2.48)–
(2.56) gali būti taikomas biojutiklio su perforuota membrana modeliavimui,
buvo atlikti tyrimai vykdant kompiuterinius eksperimentus. Vienmačio mo-
delio kompiuterinių eksperimentų rezultatai buvo lyginami su dvimačio mo-
delio (2.34)–(2.47) rezultatais, pastaruosius laikant tiksliais. Atliekant ty-
rimus, vienmačio modelio tikslumas buvo matuojamas santykine paklaida
nuo dvimačio modelio generuojamų rezultatų,

ηJ(D,S0) =
|J − J∗|

J
, (4.5)

kurD yra apibendrintasis difuzijos koeficientasD∗3, naudojamas kompiuteri-
niuose eksperimentuose, S0 — substrato koncentracija tiriamajame tirpale,
J yra biojutiklio generuojamos pusiausvyrosios srovės tankis, apskaičiuotas
taikant dvimatį modelį, o J∗ yra pusiausvyrosios srovės tankis, apskaičiuo-
tas vienmačiu biojutiklio modeliu.

Biojutiklio veiksmo modeliavimas vienmatėje erdvėje formuluojamu mo-
deliu buvo atliekamas 3.2 skyriuje aprašoma programine įranga. Šiai prog-
raminei įrangai pateikiamas modelis buvo užrašytas 3.1 skyriuje pasiūlyta
biojutiklių aprašo kalba. Pagrindinės, šios kalbos terminais suformuluoto,
vienmačio biojutiklio modelio dalys pateikiamos UML objektų diagrama,
4.11 paveiksle.

4.11 pav. Pagrindinės vienmačio modelio dalys biojutikliui su perforuota
membrana. Modelis formuluojamas pasiūlytosios biojutiklių aprašo kalbos
terminais ir pateiktas kaip UML objektų diagrama.

Biojutiklio modelis, pavaizduotas 4.11 paveiksle, formuluojamas vienma-
tėje koordinačių sistemoje. Tai nurodoma visą modelį atitinkančio objekto
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PERF atributu coordinateSystem. Biojutiklio modelio sritis padalinama į
homogeniškas sritis aprašant koordinačių sistemos ašį x. Klasės Substance
objektai įvardina modelyje nagrinėjamas medžiagas: substratą S ir fermen-
tinės reakcijos produktą P. Modelyje nagrinėjama viena reakcija, ji apra-
šoma objeku R ir vyksta pagal Michaelis-Menten kinetikos dėsnį. Medium
tipo objektais šioje diagramoje aprašomos modelyje nagrinėjamos terpės.
Šių terpių geometrinių savybių aprašai diagramoje nėra pateikti. Daugu-
moje modelio sričių sandūrų vykstantys procesai gali būti nustatyti pagal
gretimose srityse esančių terpių savybes. Modelyje sričių kraštų aprašai
išreikštinai pateikiami tik elektrodo paviršiui ir išoriniam Nernst difuzijos
sluoksnio kraštui, atitinkamai objektais electrode ir external. Keitik-
lis šiame modelyje modeliuojamas AmperometricElectrode klasės objektu,
kuris yra susietas su terpės kraštu, atitinkančiu elektrodo paviršių ir elekt-
rocheminės reakcijos reagentu — medžiaga P.

Vykdant tyrimus, kompiuteriniai eksperimentai buvo atliekami su skir-
tingomis perforuotosios membranos skylučių geometriją aprašančių para-
metrų reikšmėmis ir skirtingu skylučių užpildymo fermentu lygiu. Sekančios
parametrų reikšmės aprašo bazinę tyrimuose naudotą biojutiklio konfigūra-
ciją,

D1 = 1 µm2s−1, D2 = 300 µm2s−1, D3 = 600 µm2s−1,

r2 = 1 µm, z1 = 2 µm, z2 = z1 + 2 µm, z4 = z2 + 10 µm,

KM = 100 µM, Vmax = 10 µMs−1, ne = 2.

(4.6)

4.3.1. Abstrakčiojo difuzijos koeficiento apskaičiavimo procedūra

Santykinė paklaida ηJ priklauso nuo apibendrintojo difuzijos koeficiento
reikšmės, naudojamos modeliuojant biojutiklio veiksmą vienmačiu modeliu,
ir geometrių bei biocheminių biojutiklio savybių. Visų vienmačio modelio
parametrų reikšmės, išskyrus D∗3, gali būti tiesiogiai gaunamos iš atitinka-
mo dvimačio modelio. Konkrečiai substrato koncentracijai apibendrintasis
difuzijos koeficientas D∗3 gali būti išreikštas kaip reikšmė, minimizuojanti
santykinę paklaidą ηJ ,

D∗3(S0) = arg min
D

ηJ(D3, S0), 0 ≤ D ≤ max(D2, D3), (4.7)

kur viršutinė D riba paimta iš (2.59).
Vienmačio modelio paklaidos minimizavimas (4.7) gali būti atliktas kei-

čiant D ir vykdant kompiuterinius eksperimentus vienmačiu modeliu su
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skirtingomis D∗3 reikšmėmis D. Siekiant D∗3 reikšmę rasti efektyviai, buvo
sudaryta sekanti procedūra [110, 112].

Imkime sutvarkytą tripletų 〈D∗3,i, J∗i , T ∗0.5,i〉 seką E∗, kur J∗i yra apskai-
čiuotasis pusiausvyrosios srovės tankis, T ∗0.5,i — pusiausvyrosios biojutiklio
būsenos puslaikis, o D∗3,i — apibendrintasis difuzijos koeficientas, naudotas
kompiuteriniame eksperimente ir i = 1, 2, . . . . Kiekvienas sekos E∗ tripletas
aprašo vieną kompiuterinį eksperimentą, vykdytą taikant vienmatį bioju-
tiklio modelį. Tvarka šioje sekoje palaikoma tokia, kad jos elementai būtų
rikiuoti pagal difuzijos koeficientą didėjančiai, t.y. D∗3,i < D∗3,i+1, ∀i ≥ 1.
Turint šiuos apibrėžimus, apibendrintojo difuzijos koeficiento radimo pro-
cedūra apibrėžiama šiais žingsniais:

1. Vykdyti konkretaus biojutiklio veiksmo modeliavimą taikant dvimatį
modelį. Šio modeliavimo rezultatai, reikalingi tolimesniuose žingsniuo-
se yra nusistovėjusios srovės tankis J ir nusistovėjimo puslaikis T0.5.
Vykdyti 2 žingsnį.

2. Atlikti pirminį abstrakčiojo difuzijos koeficiento D∗3 variavimą. Šiame
žingsnyje biojutiklio veikimas modeliuojamas vienmačiu modeliu, kei-
čiant reikšmes D∗3 ∈ [0,max(D2, D3)]. Šių kompiuterinių eksperimentų
rezultatais papildoma seka E∗. Tegul M yra sekos E∗ elementų skai-
čius. Vykdyti 3 žingsnį.

3. Sukonstruoti intervalų aibęG = {[D∗3,i+1, D
∗
3,i] | J∗i+1 ≤ J ≤ J∗i arba J∗i+1 ≥

J ≥ J∗i , i ≥ 1}. Jei G = ∅, eiti į žingsnį 4 ir priešingu atveju į žingsnį 6.

4. Rasti m (1 ≤ m ≤M), kuriam skirtumas |J∗m − J | yra minimalus. Jei
difuzijos koeficientai gretimuose sekos E∗ elementuose skiriasi pakanka-
mai mažai, t.y. (D∗3,m−1 −D∗3,m+1)/D∗3,m < ε, tai procedūros rezultatu
laikome difuzijos koeficientą D∗3,m ir baigiame darbą. Jei ne, einame į
5 žingsnį.

5. Įvykdyti du kompiuterinius biojutiklio veiksmo eksperimentus su D∗3 =

(D∗3,m−1 − D∗3,m)/2 ir D∗3 = (D∗3,m − D∗3,m+1)/2, kur m reikšmė yra
tokia, kaip apskaičiuota 4 žingsnyje. Tripletus, atitinkančius įvykdytus
eksperimentus, pridėti į seką E∗ ir vykdyti 3 žingsnį.

6. Kiekvienam 3 žingsnyje sudarytos aibės G, intervalui taikyti stygų me-
todą, taip rasti D∗3 reikšmes, minimizuojančias (4.7). Tarp rastų reikš-
mių rasti tokią, kuriai atitinkamai skirtumas |T0.5−T ∗0.5,k| yra minima-
lus. Procedūros rezultatas yra D∗3,k.

92



Antrame procedūros žinsgnyje vykdomas pirminis apibendrintojo difu-
zijos koeficiento variavimas gali būti atliktas keliais būdais. Atliekant šiuos
tyrimus, pirminis D∗3 variavimas buvo atliekamas taip:

D∗3,j =

max(D2, D3), j = 1,

D∗3,j−1/2, j = 2, . . . ,N.
(4.8)

4.3.2. Fermento kiekio membranos skylutėse įtaka 1-D modelio tiks-
lumui

Tiriant biojutiklių savybes, kompiuterinius eksperimentus reikia atlikti
su sukirtingomis substrato koncentracijomis. Dėl to modelio paklaidas svar-
bu įvertinti plačiame substrato koncentracijų diapazone. Dvimačio modelio
taikymas biojutiklio atsakui apskaičiuoti yra vienas esminių 4.3.1 skyriuje
pasiūlytos procedūros žingsnių. Šis kompiuterinis eksperimentas turi būti
atliekamas su konkrečia substrato koncentracija. Jei ši substrato koncent-
racija įtakoja vienmačio modelio tikslumą, svarbu įvertinti, kokios substra-
to koncentracijos turi būti naudojamos apibendrintojo difuzijos koeficiento
paieškos procedūroje. Kitavertus, turint konkrečią koeficiento D∗3 reikš-
mę, reikia įvertinti, kokiame substrato koncentracijų diapazone jis gali būti
taikomas tiksliam biojutiklio veiksmo modeliavimui. Siekiant įvertinti vien-
mačio modelio paklaidų priklausomybę nuo substrato koncentracijų, buvo
apibrėžta santykinė paklaida

ηS(SD, SV ) = ηJ(D∗3(SD), SV ), (4.9)

kur D∗3 apibendrintasis difuzijos koeficientas iš (4.7), SD — substrato kon-
centracija, naudojama dvimačiame modelyje, apskaičiuojant D∗3, SV —
substrato koncentracija, naudojama atliekant eksperimentą vienmačiu mo-
deliu.

Siekiant ištirti perforuotos membranos užpildymo fermentu lygio β įta-
ką santykinei paklaidai ηJ , buvo atliekami kompiuteriniai eksperimentai su
trimis parametro β reikšmėmis: 0 (z3 = z2), kai skylutės pilnai užpildytos
buferinio tirpalo, 0.5 (z3 = (z2 + z4)/2), kai skylutės fermentu užpildytos
iki pusės ir 1 (z3 = z4), kai perforuotos membranos skylutės pilnai užpil-
dytos fermentu. Apskaičiuotos santykinės vienmačio modelio paklaidos ηS
pateikiamos 4.12 paveiksle [112].

Mažiausios paklaidos buvo gautos tuo atveju, kai fermento perforuotos
membranos skylutėse nebuvo (4.12 a pav.). Šiuo atveju paklaidos ηS buvo
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4.12 pav. Santykinė paklaida ηS trims skylučių užpildymo fermentu lygiams
β: 0 (a), 0.5 (b) ir 1 (c). Skaičiavimams buvo naudojama α = 0.01, o kiti
parametrai kaip nurodyta (4.6).

mažesnės nei 0.6 %. Didinant skylučių užpildymo fermentu lygį, vienmačio
modelio tikslumas mažėja. Tuo atveju, kai perforuotos membranos skylutės
pilnai užpildytos fermentu, viemačio modelio paklaidos siekia 37 % (4.12 c
pav.), o kai skylutės užpildytos iki pusės, paklaidos buvo mažesnės nei 15 %

(4.12 b pav.).
Grafikuose, 4.12 paveiksle, taip pat matoma ηS priklausomybė nuo SD

(substrato koncentracija, naudota dvimačiame modelyje) ir SV (koncent-
racija, naudota vykdant eksperimentus vienmačiu modeliu). Kaip matoma
grafikuose, santykinė paklaida ηS yra įprastai mažesnė, kai vienmatis mode-
lis taikomas su mažesne substrato koncentracija SV , nei kad koncentracija
SD, naudota dvimačiame modelyje, apskaičiuojant apibendrintąjį difuzijos
koeficientą D∗3. Atitinkamai, apibendrintasis difuzijos koeficientas D∗3 turė-
tų būti randamas dvimačiame modelyje naudojant didesnę substrato kon-
centraciją, nei koncentracijos, kurioms bus taikomas vienmatis biojutiklio
modelis.

Grafike, 4.13 paveiksle, pateiktos santykinės vienmačio modelio paklai-
dos, apibendrintąjį difuzijos koeficientą apskaičiuojant dviem skirtingais bū-
dais. Šiame tyrime buvo naudojami tokie patys skylučių užpildymo fermen-
tu lygiai, β = 0, 0.5, 1. Paklaidos, gautos apibendrintąjį difuzijos koefici-
entą apskaičiuojant pagal 4.3.1 skyriuje pateiktą procedūrą, pavaizduotos
kreivėmis 1–3, o taikant analizinę išraišką (2.63) — kreivėmis 4–6. Di-
fuzijos apskaičiavimui taikant procedūrą, dvimačiu modeliu atliekamuose
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4.13 pav. Santykinė paklaida ηJ trims skylučių užpildymo fermentu lygiams
β: 0 (1, 4), 0.5 (2, 5) ir 1 (3, 6). Apibendrintasis difuzijos koeficientas D∗3
buvo rastas vykdant 4.3.1 skyriuje pateiktą procedūrą su SD = 0.1 M (1–3)
ir taikant analizinę išraišką (2.63) (4–5).

skaičiavimuose buvo naudojama praktiškai maksimali substrato koncentra-
cija S0 = SD = 0.1 M. Kiap matoma 4.13 paveiksle, vienmačio modelio
paklaidos yra pastebimai mažesnės, kai skaičiavimams naudojamas difuzi-
jos koeficientas, gautas taikant 4.3.1 skyriuje aprašytą procedūrą, nei kad
taikant analizinę išraišką (2.63). Ši savybė ypatingai išryškėja vienmatį
modelį taikant aukštoms substrato koncentracijoms. Netolygumai, matomi
grafike ties SV ≈ 10−4 M, atsiranda dėl to, kad skirtumas J−J∗ šioje srityje
keičia ženklą, o į ηJ įeina moduliu. Kiti kreivių netolygumai atsiranda dėl
kompiuterinių skaičiavimų paklaidų, išryškėjančių, kai ηJ tampa mažas.

4.3.3. Membranos perforacijos įtaka 1-D modelio tikslumui

Siekiant ištirti santykinio perforuotos membranos skylučių spindulio α
įtaką vienmačio modelio paklaidoms, biojutiklio veiksmas buvo modeliuo-
jamas naudojant tris skirtingas parametro α reikšmes: 10−3 (r1 = 10−

3
2r2),

10−2 (r1 = 10−1r2) ir 10−1 (r1 = 10−
1
2r2). Atliekant tyrimą buvo laiko-

ma, kad perforuotos membranos skylutės yra pilnai užpildytos fermentu
(z3 = z4). Tyrimo rezultatai pateikti 4.14 paveiksle [112].

Kaip matoma 4.14 paveiksle, perforuotos membranos skylučių dydis įta-
koja vienmačio modelio paklaidas. Maksimali vienmačio modelio paklaida
ηS mažėja, kai santykinis skylučių spindulys α yra didinamas. Tuo at-
veju, kai skylučių tūris sudaro 0.1 % perforuotos membranos tūrio (4.14 a
pav.), maksimalios 1-D modelio paklaidos viršija net 540 %. Tuo tarpu,
kai skylutės sudaro 10 % perforuotos membranos tūrio (4.14 c pav.), mode-
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4.14 pav. Santykinė paklaida ηS trims membranos perforacijos lygiams
α: 10−3 (a), 10−2 (b) ir 10−1 (c). Skaičiavimams naudota β = 1, Vmax =
100 nM/s, o kiti parametrai, kaip nurodyta (4.6).

lio paklaidos tesiekia 0.3 %. Tuo atveju, kai α = 1 (r1 = r2), perforuota
membrana tampa tiek atvira, kad išviso išnyksta, o biojutiklis gali būti nag-
rinėjamas kaip daugiasluoksnis [1, 5, 12], nekreipiant dėmesio į perforuotos
membranos geometriją. Taigi, natūralu, kad didinant α, vienmačio modelio
paklaidos mažėja. Paklaidos, pateiktos 4.14 paveiksle, taip pat patvirtina
teiginį, kad apibendirntasis difuzijos koeficientas turi būti randamas prie
didesnės substrato koncentracijos, nei kad koncentracijos, kurioms bus tai-
komas vienmatis biojutiklio modelis.
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4.15 pav. Santykinė paklaida ηJ trims membranos perforacijos lygiams α:
10−3 (1, 4), 10−2 (2, 5) ir 10−1 (3, 6). Apibendrintasis difuzijos koeficientas
D∗3 buvo rastas vykdant 4.3.1 skyriuje pateiktą procedūrą su SD = 0.1 M
(1–3) ir taikant analizinę išraišką (2.63) (4–5).
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Vienmačio modelio paklaidos, gaunamos skirtingais būdais apskaičiuo-
jant apibendrinąjį difuzijos koeficientą, pateiktos 4.15 paveiksle. Atliekant
tyrimą, pasiūlytoji procedūra (kreivės 1–3) buvo vykdoma naudojant mak-
simaliai didelę substrato koncentraciją SD = 0.1 M. Kaip matoma 4.15 pa-
veiksle, tais atvejais, kai membranos perforacijos lygis yra santykinai didelis
(kreivės 2, 3, 5 ir 6), santykinės vienmačio modelio paklaidos ηS yra pa-
stebimai mažesnės, kai D∗3 apskaičiuojamas taikant 4.3.1 skyriuje pateiktą
procedūrą, nei apskaičiuojant pagal analizinę išraišką (2.63). Tuo atveju,
kai perfuoruotos membranos skylutės yra labai mažos (kreivės 1 ir 4), santy-
kinės vienmačio modelio paklaidos yra didelės ir praktiškai nepriklauso nuo
apibendrintojo difuzijos koeficiento D∗3 apskaičiavimo būdo. Kreivių neto-
lygumai šiame grafike yra dėl tų pačių priežasčių, kaip ir 4.13 paveiksle.

4.3.4. Perforuotos membranos modeliavimas dviem sluoksniais

Sudarant matematinį modelį biojutikliui su perforuota membrana (2.34)–
(2.47) buvo atsižvelgta į tai, kad perforuotos membranos skylutės gali būti
dalinai užpildytos fermento. Tokiam biojutikliui sudarant vienmatį modelį,
perforuota membrana pakeičiama homogeniška terpe, įvedant apibendrin-
tąjį difuzijos koeficientą ir reakcijos greičio korekcijos koeficientą. 2.2.2 sky-
riuje aprašytame vienmačiame modelyje visa perforuota membrana pakei-
čiama vienu homogenišku sluoksniu, o 2.2.3 skyriuje aprašytas vienmatis
modelis šią sritį pakeičia dviem sluoksniais, atitinkamai išskiriant perforuo-
tos membranos dalį, kurioje skylutės užpildytos fermentu, ir dalį, kuroje
skylutėse yra tik buferinis tirpalas.
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4.16 pav. Trijų (1) ir keturių (2) sluoksnių 1-D modelio paklaidos ηJ
priklausomybė nuo substrato koncentracijos SV , kai membranos skylutės
užpildytos fermentu iki pusės (β = 0.5). Skaičiavimams nuvo naudojama
α = 0.01, o kiti parametrai kaip nurodyta (4.6).
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Siekiant nustatyti, ar perforuotą membraną pakeičiant dviem homoge-
niškais sluoksniais galima pasiekti didesnį vienmačio modelio tikslumą, buvo
atliktas tyrimas. Tyrimas buvo atliekamas vykdant kompiuterinius bioju-
tiklių veiksmo eksperimentus, naudojant vienmačius trijų (žr. 2.2.2 skyrių)
ir keturių (žr. 2.2.3 skyrių) biojutiklių modelius [111]. Šio tyrimo rezultatai
pateikti 4.16 paveiksle.

Grafike, 4.16 paveiksle, yra pateikta abiejų vienmačių modelių paklai-
dų ηJ priklausomybė nuo substrato koncentracijos SV , naudotos vykdant
kompiuterinius eksperimentus vienmačiu modeliu. Atliekant tyrimą, api-
bendrintasis difuzijos koeficientas buvo nustatytas taikant 4.3.1 skyriuje
pasiūlytą procedūrą, naudojant maksimaliai didelę substrato koncentraci-
ją S0 = SD = 0.1 M.

Kaip matoma 4.16 paveiksle, keturių sluoksnių vienmatis biojutiklio mo-
delis turi didesnę maksimalią paklaidą, nei kad atitinkamas trijų sluoksnių
modelis, tačiau jis yra tikslesnis, kai kompiuteriniai eksperimentai vykdomi
su sąlyginai didelėmis substrato koncentracijomis, kai SV > KM . Kreivių
netolygumai šiame grafike yra dėl tų pačių priežasčių, kaip ir 4.13 paveiksle.

4.4. Apibendrinimas

Šiame skyriuje pateikti biojutiklių modelių, pasiūlytų 2 skyriuje, adekva-
tumo tyrimai ir biojutiklių savybių tyrimai, taikant pasiūlytuosius mode-
lius. Dauguma tyrimuose vykdytų kompiuterinių eksperimentų buvo atlikti
biojutiklių modeliavimo programine įranga, aprašyta 3 skyriuje.

Vykdant kompiuterinius eksperimentus, buvo ištirtas modelis biojutik-
liui su anglies nanovamzdelių elektrodu. Kompiuteriniais eksperimentais
gaunami rezultatai buvo palyginti su fizinių biojutiklio veiksmo eksperi-
mentų rezultatais. Taip pat buvo ištirta, ar galima anglies nanovamzdelių
elektrode vykstančią elektrocheminę reakciją laikyti labai greita. Ištyrus
biojutiklio modelio adekvatumą, buvo atlikti biojutiklio savybių tyrimai.
Jie buvo atlikti vykdant modelio parametrų, pagrinde aprašančių biojutik-
lio geometrines ir struktūrines savybes, variavimą.

Taikant kompiuterinį modeliavimą ištirtos salygos, kurioms esant, bioju-
tiklio su perforuota membrana modeliavimui galima taikyti vienmatėje erd-
vėje formuluojamus modelius. Tyrimas buvo atliekamas lyginant vienmačiu
modeliu gaunamus rezultatus su dvimačio modelio rezultatais, pastaruosius
laikant tiksliais. Taip pat buvo pasiūlyta procedūra, kurią taikant galima
efektyviai apskaičiuoti apibendrintąjį difuzijos koeficientą, įvestą sudarant
vienmatį modelį, perforuotą membraną pakeičiant homogenišku sluoksniu.
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Išvados

1. Modeliuojant biojutiklių veiksmą, anglies nanovamzdelių elektrodą ga-
lima laikyti homogeniška terpe ir analizuoti makroskopiniame lygyje.
Elektrocheminę reakciją šioje medžiagoje galima laikyti vykstančia vi-
same tūryje ir esančią labai greita.

2. Biojutikliams su išorine perforuota membrana vienmatėje erdvėje for-
muluojami matematiniai modeliai gali būti taikomi, tačiau ne visa-
da. Esant mažam perforacijos lygiui, ar skylutėse esant daug fermento,
vienmačiai modeliai yra netikslūs. Tokiais atvejais turėtų būti naudo-
jami detalesni, dvimatėje erdvėje formuluojami modeliai.

3. Nagrinėtus biojutiklių modelius, formuluojamus vienmatėje bei dvi-
matėje erdvėje galima apibendrinti ir išskirti primityvus, iš kurių šie
modeliai sudaromi. Išskyrus tokius primityvus galima automatizuoti
skaitinių ir kompiuterinių modelių sudarymą. Matematinių modelių
formulavimas gali būti automatizuotas iš dalies, automatizuojant kai
kurių kraštinių sąlygų parinkimą.

4. Biojutiklio su anglies nanovamzdelių elektrodu ir išorine perforuota
membrana atsakas žymiai įtakojamas struktūrinių nanovamzdelių sa-
vybių. Šio biojutiklio generuojama pusiausvyroji srovė netiesiškai pri-
klauso nuo fermento sluoksnio storio, tačiau yra proporcinga išorinės
membranos perforacijos lygiui.
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