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Ivadas

Greita ir tiksli informacija yra labai svarbi priimant teisingus sprendimus bei pasirenkant
tinkamus veiksmus. Zmogus suvokia iSorine informacija remdamasis biologiniy jutikliy
- regos, klausos, skonio, kvapo ir lytéjimo pojuciy - sistema. Taciau daugeliu atvejy
tik musy pojuciy nepakanka. Todél nuolat yra kuriamos naujos pagalbinés priemones,
pavyzdziui - jutikliai, biojutikliai, biologiniai kuro elementai bei reaktoriai. Siame darbe
detaliai nagrinésime daigiapakopiy biojutikliy projektavimo bei jy veiklos modeliavimo
klausimus.

Siame darbe biojutiklio savoka yra taikoma jutikliams, naudojantiems biomolekules
kaip selektyvius atpazinimo elementus ﬂg, @, ﬂ?jQ, @] Biojutikliai yra analitiniai jtai-
sai sudaryti iS biologiskai aktyvios bei selektyviai atpazjstancios substrata medziagos,
dazniausiai fermento, ir keitiklio formuojancio makroskopinj fizinj signala (zr. [1 pav.).
Pastarojo signalo stipris paprastai yra tiesiogiai proporcingas substrato koncentracijai.

o i Molekulinis . Duomeny
Analité Blosve}ektyV1 v Matavimas jraSymas,
edziaga atpazinimas ir atvaizdavimas

1 pav.: Biologinio atpazinimo procesas.

Pagal Tarptautinés Fundamentinés ir Taikomosios chemijos sajungos (IUPAC) apibrézi-
ma;

Biojutiklis yra integruotas atpazinimo-keitimo jtaisas, gebantis pateikti selektyvia kie-
kybine ar pusiau kiekybine analitine informacija pasitelkdamas biologinio atpazinimo
elementa [38].

Biojutikliai yra pakankamai pigus, jautrus bei patikimi jtaisai, daznai naudojami kliniki-
nés diagnostikos, Vais’FLkurimo maisto analizés, aplinkos ir pramoniniame monitoringe

bei kitoms reikméms [21, %, m, %, @]

Sparciai besiplecianti taikymy sritis sukuria naujy biojutikliy tipy poreikj. Naujy jtai-
sy kurimui butini lygiagretus eksperimentiniai tyrimai. Taciau pastarieji eksperimentai
dél didelés reagenty, ypac fermenty, kainos yra labai brangus. Savo ruoztu, skaitiniai
eksperimentai gali patikimai pakeisti fizinius. Skaitinis biojutikliy modeliavimas yra
paremtas netiesiniy daliniy iSvestiniy lygé¢iy sprendimu ] Sios lygtys yra sudarytos is
tiesinio difuzija aprasancio nario bei netiesinio biokatalitinés substrato transformacijos
reakcijos grei¢io. Analiziniai lyg¢iy sprendiniai egzistuoja tik ribiniy substrato koncent-
racijy atvejais ] Bendruoju atveju lygciy sprendimui turi buti pritaikytas skaitinio
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sprendimo metodas. Siame darbe yra taikomi baigtiniy skirtumy skaitinio sprendimo
metodai. Optimaliam sprendiniui parinkti atlikta lyginamoji reakcijos - difuzijos tipo
lygciy sprendimo analizé.

Dauguma ankstesniy skaitiniam biojutikliy modeliavimui skirty darby remiasi vienos
pakopos chemineés reakcijos aproksimacija. Taciau Siuolaikiniai biojutikliai yra sudéti-
nés sistemos, kuriose naudojami keli fermentai arba vienas fermentas dalyvauja keliose
reakcijose vienu metu. Dar sudétingesné situacija budinga biojutikliams, kuriuose vyks-
ta kryzmine reakcija tarp substrato ir produkto. Todel, modeliuojant tokius biojutiklius,
butina atsizvelgti j juose vykstanciy procesy daugiapakopj pobudj. Siame darbe nuo-
dugniai istirtos tokiy reakcijy schemy savybeés.

Matematinis modelis dazniausiai yra formuluojamas kiekvienai atskirai reakcijy sche-
mai ] Taciau toks darbas yra gana sudétingas, taip pat jo metu sunku isvengti klaidy.
Deterministiné modeliy sudarymo proceso prigimtis leidzia jj automatizuoti. Siuo prin-
cipu paremta programiné jranga gerokai paspartinty naujy biojutikliy kurima gyvybés
moksly tyrimams. Plac¢ios biojutikliy taikymo sritys bei nuolat auganti ju paklausa tyri-
mams, pramoninéms bei medicininéms reikméms liudija ne tik apie jy poreikj siandien,
bet ir apie potencialias galimybes artimoje ateityje E}

Tyrimy objektas

Disertacijos tyrimy objektai - biojutikliy modeliai bei kompiuterinio modeliavimo me-
todai. Darbe detaliai tiriami matematiniai ir skaitiniai daugiapakopiy biojutikliy mo-
deliai. Tyrimy objektas taip pat apima ir baigtiniy skirtumy schemy pritaikomumo bei
automatizuoto kompiuteriniy modeliy sudarymo sritis.

Tyrimy metodika

Nauji matematiniai modeliai formuluojami taikant kinetinj difuzijos bei cheminiy pro-
cesy aprasyma. Atitinkamos reakcijos - difuzijos lygtys priklauso netiesiniy paraboliniy
daliniy i$vestiniy diferencialiniy lygciy tipui. Juy skaitiniam sprendimui panaudoti keli
baigtiniy skirtumy metodai. Automatizuoto kompiuterinio modeliavimo programineés
jrangos kurimui pasitelktas SBML aprasas bei JAVA programavimo kalba. Daugiapako-
piy biojutikliy savybés tirtos kompiuterinio modeliavimo budu.

Tyrimy problema ir uzdaviniai

Disertacijos tyrimy problema - automatizuoto daugiapakopiy biojutikliy skaitinio mo-
deliavimo metodo sukurimas.
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Siekiant iSspresti tyrimy problema spresti tokie uzdaviniai:

1. Sudaryti matematinius modelius praktiniams daugiapakopiams biojutikliams: pe-
roksidaziniam optiniam bei lakaziniam amperometriniam.

2. Palyginti dazniausiai naudojamas baigtiniy skirtumy skaitinio sprendimo schemas
sprendziant reakcijos - difuzijos lygtis. Nustatyti labiausiai tinkama schema, atsi-
zvelgiant j sprendinio tiksluma, skai¢iavimo laika bei taikymo paprastuma.

3. Sukurti bendra programine jranga kompiuteriniam daugiapakopiy biojutikliy mo-
deliavimui.

4. Istirti modelio parametry jtaka optinio biojutiklio atsakui.

5. Pasitelkiant naujaja programine jranga atlikti sinergetinio efekto modeliavimg la-
kaziniame biojutiklyje.

Mokslinis naujumas ir rezultatai

1. Sudaryti originalus matematiniai modeliai absorbciniam bei fluorescenciniam pe-
roksidaziniams biojutikliams.

2. Pasiulytos naujos, regeneracijos, krastinés salygos matematiniam lakazinio bioju-
tiklio modeliui.

3. Baigtiniy skirtumy schemy palyginimas parodé, kad greiciausiai pasirinktas spren-
dinio tikslumas pasiekiamas taikant neisreikstine bei Hopscotch schemas. Uzda-
viniams, kuriems sparta svarbesné uz tikslumg, turéty buti taikoma isreikstiné
schema.

4. Sukurtas lankstus modelis, kurj galima pritaikyti konkreciy praktiniy daugiapako-
piy biojutikliy modeliavimui.

5. Lakazinio biojutiklio modeliavimas paaiskino sinergetinio reiskinio kilme.

Praktinis reikSmingumas

Disertacijoje suformuluotus matematinius modelius galima taikyti daugiapakopiy bioju-
tikliy tyrimams, kurimui bei veiklos kontrolei. Juos taip pat galima nesudeétingai api-
bendrinti ir kitiems aktualiems biojutikliams. Darbe pasiulyta biojutikliy modeliavimo
metodika gali buti busimy tyrimy pagrindu. Naujoji daugiapakopiy biojutinkliy mode-
liavimo programiné jranga yra interaktyvi ir patogi vartotojams. Ja gali naudotis ne
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tik modeliavimo, bet ir biochemijos bei bioinzinerijos tyréjai. Atlikti skaitinio modelia-
vimo eksperimentai pagrindé naujy metody adekvatuma nagrinéjant tokias sudétingas
sistemas kaip sinergetinis lakazinis bei optinis peroksidazinis biojutikliai. Disertaci-
jos rezultatai pritaikyti jgyvendinant projektus , Bioelektrokatalizé sintezéje ir analizéje
(BIOSA)“, kurj finansavo Lietuvos mokslo taryba (sutarties Nr. PBT-04/2010) bei
,Kompiuteriniy metody, algoritmy ir jrankiy efektyviam sudétingos geometrijos bioju-
tikliy modeliavimui ir optimizavimui sukurimas“, finansuojama i§ ES Socialinio fondo
pagal VP1-3.1-SMM-07-K priemone ,,Parama mokslininky ir kity tyréjy mokslinei veik-
lai (Visuotiné dotacija)“.

Ginamieji teiginiai

1. Dazniausiai skaitiniam Michaelis-Menten fermentine kinetika paremty reakcijos-
difuzijos lygciy sprendimui taikomy baigtiniy skirtumy schemy palyginimas pa-
rodé, kad greiciausiai pasirinkta santykinés paklaidos verté pasiekiama taikant
neisreiksting bei Hopscotch schemas. Uzdaviniams, kuriems sparta svarbesné uz
tiksluma, turéty buti taikoma isreikstiné schema.

2. Ivairiuose daugiapakopiuose biojutikliuose vykstancius procesus galima aprasSyti
pasiulytu SBML kalbos plétiniu. Sukurta programiné jranga uztikrina taip apra-
syty biojutikliy kompiuterinj modeliavima.

3. Kompiuterinis lakazinio biojutiklio modeliavimas teoriskai paaiskino eksperimen-
tiskai stebéta sinergetine mediatoriaus jtaka biojutiklio atsakui.

4. Optinio peroksidazinio biojutiklio matematinj modelj galima sékmingai taikyti
biojutiklio atsako kinetiniy savybiy tyrimui. Skaitinio modeliavimo rezultatai
parodé, kad biojutiklio atsakas yra stabilus santykinai plataus iSorinio difuzijos
sluoksnio, kuris turi nedidele jtaka atsakui esant dideléms fermento koncentraci-
joms, atveju.

Darbo rezultaty patikimumas

Skaitinio modeliavimo rezultatai palyginti su eksperimentinémis vertémis siekiant jsiti-
kinti juy patikimumu. Modeliavimo rezultatai nezymiai priklauso nuo galimy parametry
neapibrézcéiy. Geras sutapimas pastebétas ir lyginant su vélesniais darbais. Biojutikliy
modeliavimui taip pat taikyti naujausi matematiniai bei kompiuteriniai metodai.
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Aprobavimas

Sio darbo rezultatai buvo paskelbti penkiuose straipsniuose [1A, 2A, [3A] [4A[5A]. Trys
i$ ju - ISI saraso zurnaluose ([1A, 2A, 4A]). Be to, rezultatai buvo pristatyti SeSiy
tarptautiniy konferencijy leidiniuose ([6A] [7A, 11A]). Vienuolika zodiniy

pranesimy atlikta jvairiose konferencijose:

1.

10.

E. Gaidamauskaité, R. Baronas. Influence of Spontaneous Convection on Ampe-
rometric Biosensor Response. 23rd Nordic Seminar on Computational Mechanics,
21-22 October, 2010, KTH, Royal Institute of Technology, Stockholm, Sweden.

E. Gaidamauskaité, R. Baronas. A Computational Investigation of the Optical
Biosensor by a Dimensionless Model. Kompiuterininky dienos - 2009, Rugséjo 25
- 26, 2009, KTU, Kaunas, Lietuva.

E. Gaidamauskaité, R. Baronas. Numerical Modelling of Peroxidase-based Optical
Biosensor. 14th International Conference on Mathematical Modelling and Analysis
MMA 2009, 27 - 30 May, 2009, Daugavpils, Latvia.

E. Gaidamauskaité, R. Baronas. Computer Modelling of Biosensor with Product
Inhibition. 5th European Congress on Computational Methods in Applied Sciences
and Engineering ECCOMAS 2008, 30 June - 4 July, 2008, Venice, Italy.

R. Baronas, E. Gaidamauskaité. A Reduced Model of Peroxidase-based Optical
Biosensor. 13th International Conference on Mathematical Modelling and Analysis
MMA 2008, 4 - 7 June, 2008, Tartu (Kéériku), Estonia.

. E. Gaidamauskaité, R. Baronas. Modelling a Peroxidase-based Fluorescent Bio-

sensor. 22nd European Conference on Modelling and Stmulation ECMS 2008, 3 -
6 June, 2008, University of Cyprus, Nicosia, Cyprus.

E. Gaidamauskaité, R. Baronas. Computational Modelling of Rotating Disc En-
zyme Electrode. 20th Nordic Seminar on Computational Mechanics, 23-24 No-
vember, 2007, Chalmers University, Goteborg, Sweden.

E. Gaidamauskaité. The Development of Computer Models for Biosensors. XIIT
International Scientific IT Conference, Kompiuterininky dienos - 2007, Rugséjo
13-15, 2007, Panevézys, Lietuva.

E. Gaidamauskaité. The Development of Computer Models for the Biosensors.
PhD Summer School "Formal Methods for System Analysis in Informatics’, Gegu-
zés 13-19, 2007, Druskininkai, Lietuva.

E. Gaidamauskaité, R. Baronas. Automatizuotas biojutikliy kompiuteriniy mo-
deliy sudarymas (The development of computer models for amperometric biosen-
sors). Informacinés technologijos 2007, Sausio 31 - Vasario 1, 2007, KTU, Kaunas,
Lietuva.
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11. E. Gaidamauskaite, R. Baronas. Baigtiniy skirtumy metodo taikymas biojutiklio
veiksmui modeliuoti. Informacinés technologijos 2006, Sausio 25-26, 2006, KTU,
Kaunas, Lietuva.



1. Daugiapakopiy biojutikliy matematiniai modeliai

Biojutikliy matematiniy modeliy sudarymas yra butinas siekiant padidinti juy produkty-
vumg ir efektyvuma HE, @] Nemazos dalies Siuolaikiniy bioj tlkhq veikimas yra pa-
remtas daugiapakopémis cheminiy reakcijy schemomis U:_ 3 Siame skyriuje
pateikiami daugiapakopiy biojutikliy (peroksidazinio optinio ir lakazmio sinergetinio)

matematiniai modeliai [1A} [3A]4A,[7A,9A][10A].

1.1. Matematinis peroksidazinio optinio biojutiklio modelis

Optiniai biojutikliai yra daznai naudojami aplinkotyriniams, klinikiniams bei pramo-
niniams tikslams @] Sie jrenginiai leidzia atlikti realaus laiko molekuliniy sgveiky
analize be Zenklinimo priemoniy [19]. Optiniai biojutikliai taip pat yra taikomi tiriant
molekulines svelkas ta peptldq, baltymy, oligonukleotidy, angliavandeniy, vaisty bei
virusy M Siekiant nuodugniai istirti projektavimui svarbias siy bio-
jutikliy kmetmes savybes turi buti atliktas lygiagretus realistiniy jy modeliy tyrimas.
Priesingai nei pakankamai nuosekliai istirti amperometriniai, optiniai biojutikliai buvo
modeliuojami tik pavieniuose darbuose |2 H E

Optinj biojutiklj sudaro ant atspindzio pavirsiaus imobilizuotas fermentinis sluoksnis,
lazeris bei detektorius. ISsamiam veikimo aprasymui butina atsizvelgti ir | medzia-
gy difuzijos sluoksnj. Optinio biojutiklio matematinis modelis skirtas aprasyti dviejy
pakopu reakciju schema. Vandenilio peroksidas (HyOs) reaguoja su peroksidaze (E) su-
formuodami junginj I (cmpl) bei vandenj (H,0). Sios reakcijos greicio konstanta yra k.
Antrosios reakcijos metu junginys I (cmpl) reaguodamas su substratu (S) suformuoja
fermenta (E) bei produkta (P), kai reakcijos greicio konstanta yra ko (2| pav.):

E + H,0s =% cmpl + H,0, (1)
cmpl + S % B 4 P. (2)

Produktas (P) sugeria Sviesa, todél peroksidazinio biojutiklio atsakas yra $viesos inten-
syvumo pokytis (absorbcija). Susidariusio produkto kiekis apibudina substrato koncen-
tracija ]

Simetriskos geometrijos ir homogenisko imobilizuoto fermento pasiskirstymo biojutiklyje
cheminiai bei medziagos pernasos kinetiniai vyksmai aprasomi reakcijos-difuzijos lygciy
sistema (0 <z < d,t > 0),

0S. 9%S,
ot Dse 02

- kQCSea (3)
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H>20O7 cmpl

X

Jutiklio atspindzio pavirsius

2 pav.: Peroksidazinio optinio biojutiklio reakciju schema.

OP. 0P,
o DPeW + ko C'Se, (4)
0H 0?H
e —° kEH
E
OF _ 1 EH, + k(S (6)
ot
86—3 — klEHe — kQCSe, (7)

kur z ir ¢ yra erdvés ir laiko koordinatés, S(z,t), P.(x,t), He(z,t), E(z,t), C(z,t) yra
substrato, produkto, vandenilio peroksido ir junginio I koncentracijos fermento sluoks-
nyje, d yra fermento sluoksnio plotis, Dg., Dp., Dy, yra difuzijos keoficientai.

Uz fermentinio sluoksnio riby vyksta tik substrato, produkto bei vandenilio peroksido
difuzinés pernasos procesai (d < z < d+ 4§,t > 0),

Sy 0%S,
o = Do ®
0P, 0*P,
ot - P )
0H, 0*H,
FarT 1o

kur ¢ yra difuzijos sluoksnio plotis, Sy(x,t), Py(z,t), Hy(z,t) yra substrato, produkto bei
vandenilio peroksido koncentracijos difuzijos sluoksnyje, Dsy, Dpy, Dy yra atitinkami
difuzijos koeficientai.

Difuzijos sluoksnis (d < = < d+¢) yra laikomas Nernst difuzijos sluoksniu M] Pastarojo
sluoksnio plotis nekinta viso proceso metu. Taip pat yra laikoma, kad uz difuzijos
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sluoksnio riby koncentracijos yra pastovios.

Uzdavinio pradiniy salygu apibrézimas remiasi prielaida, kad biojutiklio veikimas inici-
juojamas substrato prasiskverbimu j difuzijos sluoksnj.

Uzdavinio krastiny salygy apibrézimui taikomos trys prielaidos: substrato, produkto
bei vandenilio peroksido koncentracijy difuzijos sluoksnio ir iSorinés erdvés sanduroje
pastovumas, medziagy nepralaidumas ant elektrodo pavirsiaus bei tolygumo salygos
sluoksniy sandurose.

Optinio biojutiklio atsaku laikoma $viesos sugertis. Sviesg sugeria produktas fermenti-
niame ir difuziniame sluoksnyje. ISoriniy salygy déka optinio signalo formavimui jtakos
neturi produkto molekulés palikusios fermento ir difuzijos sluoksnius. Sugertis A(t) laiko
momentu ¢ yra randama taikant sarysj:

A(t) :&'Plefp, lef :d+5, (11)

kur ep yra produkto sugerties koeficientas, P - vidutiné produkto koncentracija fermento
ir difuzijos sluoksniuose, l.s - efektinis fermento ir Nernst difuzijos sluoksnio plotis @]
Organiniy junginiy ep verté varijuoja nuo 10* iki 10> m?mol 1.

Vidutineés substrato, produkto ir vandenilio peroksido koncentracijos difuzijos ir fermen-
to sluoksniuose yra apibréziamos tokiu budu:

d d+é
_ 1
U = m /U6<$,t)dl’ + / Ug,(.l’,t)d.r ) Ue {Su P7 H} <12)
0 d

Stacionarusis atsakas A, yra apibréziamas, kai t — oo,

A = lim A(t). (13)

t—o00

Kita svarbi biojutiklio charakteristika yra jautris - stacionaraus atsako isvestineé pagal
substrato koncentracija f\i, ] Bedimensinis biojutiklio jautris Bg apibréziamas taip:

So d Ao (So)

BS(SO) - Aoo(SO) X dSQ )

(14)

kur A, (Sp) yra biojutiklio atsakas apskaiciuotas kai iSoriné substrato koncentracija yra

So-

Bedimensinis Biot skaicius Bi7 yra apibréziamas kaip iSorinés bei vidinés substrato per-
nasos varzy santykis ﬂg, R],
d/ Dse - dDSb

Bi= 5/Dgy  0Dg’

(15)

9



Daugiapakopiy biojutikliy matematiniai modeliai

Fluorescencinio optinio biojutiklio atsakas yra suzadinty produkto molekuliy emituoja-
mo spinduliavimo intensyvumas [7A]. Pagal Beer-Lambert désnj fluorescencijos inten-
syvumas F(t) laiko momentu ¢ yra [4, M]

Fy(t) = Iop (1= 1077157 (16)

kur I zymi Zadinancios $viesos intensyvuma, ¢ yra kvantinis fluoroforo nasumas, P -
vidutiné produkto koncentracija difuzijos sluoksnyje. Produkto fluorescencijos kvantinis
nasumas ¢ yra apibréziamas kaip emituojamy ir absorbuojamy fotony santykis. Jo verté
varijuoja tarp 0,001 ir 1.

Fluorescencija Fy(t) yra tiesiogiai proporcinga zadinancios Sviesos intensyvumui /o, todél
matavimo rezultatai daznai pateikiami bedimensine forma F'(t),

F(t) = Fi(t)/Io. (17)

Stacionarus fluorescencinio biojutiklio atsakas F, yra apibréziamas, kai ¢t — oo,

F = lim F(t). (18)

t—o0

1.2. Matematinis lakazinio sinergetinio biojutiklio modelis

Daugelio daugiapakopiuose biojutikliuose vykstaciy cheminiy vyksmy negalima aprasyti
supaprastinta Michaelis-Menten schema @, E] Vienas is ju - optinis biojutiklis aptartas
anksciau, kitas praktiném reikmém labai svarbus atvejis yra sinergetinis biojutiklis E,
m, @, EZ, @] Sinergetinéje fermentiniy reakcijy schemoje fermentas vercia substrata
produktu lygiagreciai vykstant kryzminei reakcijai tarp substrato ir produkto.

Neseniai buvo sukonstruotas ir istirtas lakazinis sinergetinis biojutiklis, kurio veiki-
mas pagristas N-pakeisty fenotiaziny ir fenoksaziny oksidacija esant heksacianofera-
tui(II) ﬁ_S!] Sinergetinis procesas buvo analiziskai tirtas remiantis stacionarios busenos
salygomis bei ignoruojant medziagy pernasa. Biojutiklyje vyksta ne tik biokatalitinés
transformacijos, bet ir substrato bei produkto pernasos procesai , , , ] Difuzi-
ja riboja biojutiklio jautrj. Siy sudétingy procesy modeliavimas pasitelkiant analizinius
diferencialiniy lygciu sistemos sprendinius yra praktiskai nejmanomas [7, 22].

Siame skirsnyje formuluojamas lakazinio sinergetinio biojutiklio matematinis modelis.
Biojutiklio modelis yra suskaidytas j tris dalis: fermento sluoksnj, dializés membrang ir
iSorinj difuzijos sluoksnj.

Lakazinis biojutiklis sudarytas is grafito elektrodo padengto tinkleliu uzpildytu fermen-
tu m] Fermentinis sluoksnis su tinkleliu yra padengtas dializés membrana, kurig supa
iSorinis difuzijos sluoksnis (3 pav.).

10
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3 pav.: Lakazinio amperometrinio biojutiklio struktura.

P,
O+4H" Eox < >

s)
2H0¥ N Ereg < Sz‘> > :

Elektrodas

4 pav.: Lakazinio amperometrinio biojutiklio reakciju schema.

Reakciju schema (4 pav.) apraso ne tik oksiduotos lakazés (Eox) saveikg su dviem
substratais, bet ir kryzmine reakcija tarp oksiduoto mediatoriaus (Pj) ir ferocianido

(S1) @] Lakazé reaktyvuojama deguonimi,
Ereq + O + 4H" 25 Eo + 2H,0,
Eox + 451 2 Breq + 4P,
Eox + 452 = Ereq + 4Pa,
Py + S 24 Sy + Py,
Pi+e — Sy,

Py +e” — S,

(19)

(20)
(21)
(22)
(23)

(24)

kur E,oq ir Ey redukuotas ir oksiduotas lakazés fermentas, Sy ir Sy yra substratai, Py, Ps
- reakcijy produktai. Ss ir Py yra taip pat vadinami redukuotu ir oksiduotu mediatoriais,

o Py ir Py yra elektrochemiskai aktyvios medziagos.

11



Daugiapakopiy biojutikliy matematiniai modeliai

Laikantis imobilizuoto fermento homegenisko pasiskirstymo prielaida, medziagy pernasa
ir reakcijy kinetika fermentiniame sluoksnyje gali buti aprasyta reakcijos-difuzijos lygciy
sistema (0 < x < ay, t > 0):

OE,. OPEye
G = D yy = 5+ ka1 10— i Brea 1 O+ ks Eo 1 Sa.1, (25a)
OFE,, 0?Foy
o1 = Eoz 5 1 + klEred,lOl — 4k2Eom,151,1 - 4k3Eom,152,17 (25b)
ot Ox
a5 0%S
% = DSIJ@T;J — 4k2Eom,151,1 - k4P2,151,17 <25C)
a5 0%S
SRl — Dy S — Ak B Sa + KiPaaSi, (25d)
oP 0*P,
8;’1 = DPLI 6731 -+ 4k2Eom,151,1 + k4P2,151,17 (256)
oP. 0*P.
8;’1 — Z)PQ’1 67371 -+ 4k3Eom,152,1 - k4P2,151,17 (25f)
90, 9?0,
5 = DOlW — k1EreanO1, (25g)

kur Ereq1, Eoz1, Sia, Pi1ir O redukuotos ir oksiduotos fermento formos, i-ojo substra-
to, i-ojo produkto ir deguonies koncentracijos, a; zymi fermento sluoksnio plotj, Dg
Dg,,,, Ds,,, Dp,, it Do, yra difuzijos koeficientai, 1 = 1, 2.

red,1?

Dializés membranoje ir iSoriniame difuzijos sluoksnyje fermentiné reakcija nevyksta.
Todél siuose sluoksniuose yra modeliuojama tik medziagy pernasa bei elektrocheminé
reakcija (aj-1 <z <aj, t>0),

8;? _ Dy, 8;5;,]' — kuPy,Sh, (26a)
82;,1 _ D, 3;52,]' + kP S, (26b)
8;4 — Dy, 3;1;;]' + kyPoS1y, (26¢)
agjj _ Dy, 8;5§,j — kaPyiSy,, (26d)
% _ Doj% | (26¢)

kur S; ;, P, ; ir O, yra i-ojo substrato, i-ojo produkto ir deguonies koncentracijos dializes
membranoje (7 = 2) ir difuzijos sluoksnyje (j = 3), a; - fermento sluoksnio plotis, as —a;
ir az — ap Zymi membranos ir difuzijos sluoksnio plocius atitinkamai, Dg, ;, Dp, ; ir Do,
yra difuzijos koeficientai, : = 1,2, j = 2, 3.

4,57

Uzdavinio pradiniy salygu apibrézimas remiasi prielaida, kad biojutiklio veikimas ini-
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Daugiapakopiy biojutikliy matematiniai modeliai

cijuojamas substraty prasiskverbimu j difuzijos sluoksnj. Proceso pradzioje deguonies
pasiskirstymas laikomas tolygiu, o fermentas egzistuoja tik redukuotoje formoje.

Krastinés salygos formuluojamos atsizvelgiant j produkto suvartojima ir substrato rege-
neracijos procesus ant elektrodo pavirsiaus. Taip pat atsizvelgiama ] elektrochemiskai
neaktyviy medziagy ir fermento nepralaiduma ant elektrodo pavirsiaus bei tolygumo sa-
lygas sluoksniy sandurose. Difuzijos sluoksnio ir iSorinés erdves sanduroje visy medziagy
koncentracijos nekinta.

Sinergetinio biojutiklio atsakas yra fizikiniame eksperimente matuojamas sroves stipris
I(t). Srove priklauso nuo heksacianoferato (III) ir mediatoriaus srauto ant elektrodo
pavirsiaus,

oP OP:
— P o ) ) (27)
Ox la=0 " Ox la=0
kur n. - elektrocheminéje reakcijoje dalyvaujanciy elektrony skaicius, F' yra Faradéjaus
konstanta, A - elektrodo pavirsiaus plotas.

I(t) = n FA (me

Stacionarus amperometrinio biojutiklio atsakas I, yra apibréziamas, kai ¢t — oo,

Lo = lim I(t). (28)

t—o00
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2. Automatizuotas daugiapakopiy biojutikliy mode-
liavimas

Kompiuterinis daugiapakopiy biojutikliy modeliavimas yra sudétingas ir daug skaicia-
vimo laiko reikalaujantis procesas B} Skaitiniam modeliavimui yra naudojami stan-
dartiniai skaic¢iavimo jrankiai @, 37]. Taciau skaitiniai sprendimo metodai naudojami
siuose programose néra optimalus reakcijos-difuzijos tipo lygc¢iy sprendimui. Taip pat
Sie kompiuteriniai jrankiai néra skirti didziajai daliai biochemiky ar bioinzinieriy. Sia-
me skyriuje yra pristatoma nauja placiam vartotojy ratui prieinama programiné jranga
skirta automatizuotam daugiapakopiy biojutikliy modeliavimui. Siekiant optimizuoti
skaitinj sprendimg taip pat atliktas baigtiniy skirtumy schemy palyginimas.

2.1. Baigtiniy skirtumuy schemos biojutikliy modeliavimui

Biojutikliy veiksma aprasanciy matematiniy modeliy analiziniai sprendiniai egzistuoja
tik ypatingaisiais atvejais ﬂé,] Bendruoju atveju biojutiklio veiksmas modeliuo-
jamas skaitmeniskai ﬂ;, @] Tam placiai taikomas baigtiniy skirtumy metodas @]
Netiesinéms reakcijos-difuzijos lygtims spresti galima taikyti jvairias skirtumines sche-
mas H, @] Siame skirsnyje palyginami pladiai taikomy skirtuminiy schemy tikslumas
bei efektyvumas [S5A].

Supaprastintai, biojutiklj galima jsivaizduoti kaip ploksc¢ig elektroda, kurio pavirsius
padengtas fermento sluoksniu. Fermento sluoksnyje vyksta reakcija, kurios metu subst-

ratas (S) virsta produktu (P) ﬁ, @]

E

S — P. (29)

Vienmatéje erdvéje biojutiklio matematinis modelis gaunamas jungiant fermentine reakci-
ja su medziagy difuzija m, @]

0S 0?8 VaxS

_:DS - )

ot or?2 Ky+ S (30)
8—P—D82P+ VinazS O<z<d t>0

ot Porr TKy+S’ ’ ’

kur S yra substrato koncentracija, P - produkto koncentracija, t - laikas, x - erdveés
koordinaté, Dg ir Dp yra substrato bei produkto difuzijos koeficientai, Kj; - Michaelis-
Menten konstanta, V., - maksimalusis reakcijos greitis, d - fermento sluoksnio plotis.

Biojutiklis pradeda veikti, kai jis panardinamas j analizuojamajj tirpala. Amperometri-
niuose biojutikliuose dél elektrodo poliarizacijos reakcijos produkto koncentracija elekt-
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Automatizuotas daugiapakopiy biojutikliy modeliavimas

rodo pavirsiuje islieka pastovi ir lygi nuliui. Substratas nereaguoja elektrodo pavirsiu-
je. Tarus, kad analizuojamasis tirpalas yra intensyviai maisomas, difuzijos sluoksnis
(0 < x < d) islieka pastovaus plocio. Substrato ir produkto koncentracijos fermento ir
analizuojamojo tirpalo sanduroje islieka pastovios visg biojutiklio veikimo laikotarpj.

Biojutiklio atsakas yra elektros srové. Srovés tankio I(t) israiska laiko momentu ¢
gaunama is Faradéjaus ir Fiko désniy, naudojant produkto srauto funkcijg elektrodo
pavirsiuje,
oP

I(t) =n.FDp—| 31

®) P02 la=o (31)

kur n. yra elektrony skaicius, kurie pernesa kruvj elektrodo pavirsiuje, F' - Faradéjaus
konstanta. Tariame, kad sistema nusistovi, kai t — oo,

I, = lim I(t), (32)

t—o0
kur I, yra pusiausviroji biojutiklio srove.

Sprendziant uzdavinj baigtiniy skirtumy metodu, nagrinéjamoji sritis padengiama tiesiy
(bendruoju atveju kreiviy) tinklu €.,

kur T - biojutiklio tyrimo trukmeé.

ISreikstiné skirtuminé schema

Naudojant isreikstine skirtumine schema substrato ir produkto koncentraciju lygtys (30)
aproksimuojamos naudojant zinomas zemesneés tinklo eilés vertes. ISreikstiné skirtumineé
schema yra stabili tik tuomet, kai yra tenkinama salyga:

h? h?
<min{—, — . 34
T_m1n{2DS, 2Dp} (34)
Dél sios stabilumo salygos butina smarkiai didinti laiko zingsniy skai¢iy esant dideliam
erdvés zingsniy skaiciui. Tai nulemia didele skaic¢iavimy trukme.

Neisreikstiné skirtuminé schema 1

Biojutiklio matematinis modelis gali buti sprendziamas keliomis neisreikstinémis skir-
tuminémis schemomis. Pagal schemg, pavadintg ,neisreikstine skirtumine schema 1¢,
lygtys (30) aproksimuojamos reakcijos nario substrato koncentracijos reiksmes imant ze-
mesnioje tinklo eiléje. Neisreikstinés schemos pasizymi stabilumu ir rezultaty tikslumu,
naudojant maziau skaic¢iavimo zingsniy.
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Neisreikstiné skirtuminé schema 2

Substrato koncentracijos kitimo lygtj galima aproksimuoti labiau neisreikstine schema.
Reakcijos nario skaitiklyje substrato koncentracijg galima imti aukstesnio lygmens. Si
lygtis yra taip pat tiesiné.

Crank-Nicolson skirtuminé schema

Pakankamai daznai difuzijos lygties aproksimavimui yra taikomas Crank-Nicolson me-
todas @, ] Taikant §] metodg, reakcijos-difuzijos lygtys aproksimuojamos tiesi-
némis skirtuminémis lygtimis su zZemesnio ir aukstesnio lygmeny reikSmeémis.

Hopscotch skirtuminé schema

Hopscotch metodu tinklo tasky reikSmeés randamos dviem etapais @] Pirmu etapu,
naudojant zinomas Zemesnio lygio reikSmes apskaic¢iuojami lyginiai tinklo taskai. Antru
etapu, nelyginiai tinklo taskai skai¢iuojami naudojant jau zinomas lyginiy tasky reiks-
mes.

Skaitiniams sprendiniams gauti buvo sudaryti kompiuteriniai modeliai. Gautyjy tiesiniy
algebriniy lygéiy sistemy matricos yra trijstrizaines, todél lygéiy sistemos buvo spren-
dziamos pakankamai efektyviai [29]. Apibréztos skirtuminés schemos buvo lyginamos
tarpusavyje atsizvelgiant j schemy paklaidas ir skaic¢iavimo laika. Santykine paklaida E.
skai¢iuojama taip:

E, = (35)

|JR_J(1| J = Jl7 SO < KM7
Jo Y Uy So> K,

¢ia J, - analizinio sprendinio pusiausvirosios srovés stipris, Jr - pusiausvirosios sroves
stipris apskaic¢iuotas taikant skirtumine schema. Matematinio modelio sprendiniai buvo
skai¢iuojami taikant V.. = 100uM /s, Ky = 100uM, Sy € {1073 K 103K} reiks-
mes. Kity parametry reiksmés tokios: Dg = Dp = 300um?/s, n. = 2, T = 10s, d =
100pm.

Skaiciavimy trukme Ty apibréziama taikant skirtingas santykines paklaidos ribas e:

Tg(e) = 11\1[15\141 {Tny: Er <e€}, (36)

kur T yra skaic¢iavimy trukme prie IV ir M tinklo Zingsniy.

Tg(€) yra minimali skai¢iavimy trukmeé norint pasiekti, kad santykiné paklaida FE, butu
ne didesné nei e. Skaiciavimai buvo atlikti skirtingoms erdvés ir laiko zingsniy vertéms
N, M € {20, 40,80, 160, 320, 640, 1280, 2560, 5120, 10240}. [5 paveikslo rezultatai rodo,
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T Ty 'W""l AR | T
G —<I <0< —<I <K
—0—1 5
10°4 —0—2 —<a—6 E
L3 —%—7
—v—4
2
107y 0 X

V85— %o

10° 10™ 10° 107 10" 10°

5 pav.: Skai¢iavimuy trukmeés Tg priklausomybé nuo santykinés paklaidos €, N, M €
{20, 40, 80, 160, 320, 640, 1280, 2560, 5120, 10240}. 1 - isreikstiné schema, 2 - neisreikstiné
schema 1, 3 - neisreikstiné schema 2, 4 - Crank-Nicolson schema, 5 - Hopscotch schema,
6 - Maple, 7 - MATLAB.

kad reikiama santykinés paklaidos verté grei¢iausiai yra pasiekiama taikant neisreiksti-
ne ir Hopscotch schemas. Nepaisant sudétingy skaic¢iavimy standartiniai daliniy iSvesti-
niy diferencialiniy lygciy sprendéjai nepateikia tiksliy rezultaty. Pavyzdziui, MATLAB
sprendéjas nepasiekia didesnio tikslumo nei 0,1.

2.2. Automatizuoto modeliy sudarymo programine jranga

Dazniausiai, kompiuteriniam naujy biojutikliy veikimo modeliavimui kiekvieng karta
kuriamas ji matematinis ir kompiuterinis modelis. Sis procesas tampa sudétingu dau-
giapakopiy biojutikliy atveju. Taciau deterministinis Sio proceso pobudis leidzia jj au-
tomatizuoti pasitelkiant programine jranga.

Sukurta programiné jranga leidzia apibrézti biojutikliy veikimo schemas bei savybes gra-
finéje vartotojo sgsajoje. Siekiant realizuoti daugkartinio apibrézty modeliy naudojimo
galimybe, buvo pasitelkta modeliy apraso kalba. SBML yra efektyvi kalba modelio reak-
cijy schemy apibrézimams. Nors §i kalba ir nepasizymi visomis reikiamomis savybémis
biojutikliy modeliavimui, ja galima nesunkiai isplésti. ISleidus SBML 2 lygio 3 versija
visi modelio elementai buvo papildyti pastabu (Annotation) nariu. Trukstamos modelio
savybés gali buti pateiktos SBML modelio sri¢iy (Compartment), medziagy (Species),
reakciju (Reaction) ir modelio (Model) elementy pastabose. Tokiu budu islaikant origi-
naliag SBML kalbos struktura sudaromos salygos naudotis kitais SBML jrankiais.

Is SBML kalba pateikto biojutiklio modelio sudaromi matematinis ir kompiuterinis mo-
deliai. Sukurta programiné jranga leidzia atlikti tokius veiksmus: jkelti SBML dokumen-
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Sudaryti
koncentracijy
kitimo lygtis

Sudaryti
—»| pradines

sglygas

Sudaryti
—»| kraStines ¥

sglygas

Sudaryti
krastines saglygas
sluoksniy
sandurose

6 pav.: Kompiuterinio modelio sudarymo procesas.

ta ] sistemg, iSsaugoti SBML dokumenta, sukurti IfTEXdokumenta aprasantj biojutiklio
matematinj bei skaitinj modelius bei sukurti vykdoma programos koda biojutiklio veiki-
mo modeliavimui. Siuo lanks¢iu modeliu galima sukonstruoti amperometrinio, absorbci-
nio bei fluorescencinio daugiapakopiy biojutikliy modelius. Automatizuotas biojutikliy
kompiuteriniy modeliy sudarymas remiasi keliais etapais: pradiniy, krastiniy salygy bei
reakcijos-difuzijos tipo lygéiy konstravimu. Bendras algoritmas pateiktas |6 paveiksle.

Matematinis modelis sprendziamas skaitiskai baigtiniy skirtumy metodu. Programineé

iranga pateikia dvi skirtumines schemas - isreiksting ir neisreikstine.

Sistema realizuota naudojant Gamyklos sablona pav.). Sis klasiy $ablonas leiZia
atsiriboti nuo konkretaus rezultato (SBML dokumento, XTgXdomumeno ar programos

kodo) kurimo specifikos.

SBMLFileReader <

ResultGeneratorFactory

+getResultGenerator(int resultType) : ResultGenerator
T

GUI

v

<<interface>>
ResultGenerator

+addReaction(Hashtable arguments)

+addCompartment(String name, String size, String spaceStepNo)

+addSpecies(Hashtable params)
+save(String filename, String dirname)

|

T

T

CodeResultGenerator

SBMLResultGenerator

TexResultGenerator

Grafiné vartotojo sasaja palengvina modelio jvedimo uzduotj. Si sgsaja yra sudaryta
is trijy parametry sri¢iy - medziagy, reakcijy bei modelio. Programiné jranga sukurta
naudojant Java objektiskai orientuota programavimo kalba pasitelkiant SWING bei

1ibSBML bibliotekas.

7 pav.: Sistemos klasiy diagrama.
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3. Kompiuterinis daugiapakopiy biojutikliy tyrimas

Fizikinés ir kinetinés biojutiklio atsako savybés gali buti tiriamos taikant kompiuterinj
modeliavima. Siame skyriuje pristatomi daugiapakopiy biojutikliy (peroksidazinio opti-
nio ir lakazinio sinergetinio) kompiuterinio modeliavimo rezultatai [1A,[4A]. Sie tyrimai
pagrindé naujo metodo pritaikomumag biojutikliy tyrimams. Detalus praeinamosios ir
stacionarios fazés modeliavimas atskleidé biojutiklio atsako priklausomybe nuo jvairiy
parametry. Tyrimo rezultatai gali buti pritaikyti naujy biojutikliy kurimui bei juy veiklos
kontrolei.

3.1. Kompiuterinis peroksidazinio optinio biojutiklio tyrimas
Stacionarus biojutiklio atsakas Ag laiko momentu Ty apibréziamas,

A — A
Ar = A(Tr) % A, Tr= min {Tj:J7J1<6}, (37)

§>0,4;>0 AT

-3

kur 7 yra laiko zingsnio ilgis. Skaic¢iavimams naudota ¢ = 107 verte. Skaitiniams

eksperimentams naudotos tokios parametry reiksmeés:

Ds. = Dp, = Dy, = 300um25_1, Dgy, = Dpy, = Dy, = GOOumZS_l,

38
ki =7,1x10%"M™, ky=2x10"s"M!, ep=10*m?*mol . (38)

Keiciant jvesties parametrus buvo skaitiSkai analizuojama juy jtaka rezultatams, ypac
aiskinantis katalitiniy parametry svarba biojutiklio atsakui pereinamojoje ir staciona-
riojoje busenose.

Biojutiklio atsako priklausomybé nuo difuzijos sluoksnio ploc¢io pavaizduota |8 paveiksle.
Biot skaicius Bi buvo apskaiciuotas laikantis fermento sluoksnio pastovumo prielaidos.
Absorbcija didéja augant substrato koncentracijai. Atsakas stipriai priklauso nuo isori-
nés substrato koncentracijos Sy, o kity parametry jtaka yra nezymi. Plataus difuzijos
sluoksnio atveju (Bi <= 0,02 or § >~ 100um) absorbcija priklauso tik nuo subst-
rato koncentracijos. Sviesa absorbuojan¢io produkto koncentracija tiesiogiai priklauso
nuo substrato koncentracijos, todél absorbcija keiciasi kintant substrato koncentraci-
jai. Apytikriai tiesinis stacionarios absorbcijos Ar mazéjimas didéjant Biot skaiciui
B gali buti paaiskintas tiesisku riby, kur produkto koncentracija yra nuliné, plétimu
(x = d+6). Todél tikslus iSorinio Nernst difuzijos sluoksnio plo¢io nustatymas yra labai
svarbus prognozuojant biojutiklio atsakg. |8 paveikslas taip pat parodo, kad stacionarios
absorbcijos pokytis keiciantis Biot skaic¢iui B yra gerokai didesnis esant mazesnéms pra-
dinéms fermento (Ey, 5 kreivé) ir vandenilio peroksido (Hy, 7 kreivé) koncentracijoms,
nei didesniu koncentraciju atveju (4 ir 6 kreivés). Absorbcija yra maziau jautri difuzijos
sluoksnio plocio d pokyciams, esant didesnéms Ej ir Hy vertéms nei mazesnéms.
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8 pav.: Absorbcijos Ag priklausomybé nuo Biot skai¢iaus Bi esant pastoviam fermento
sluoksnio ploc¢iui d = 1um, trims substrato koncentracijoms Sy: 10 (3), 100 (1, 4, 5, 6,
7), 1000 (2) pM, trims pradinéms fermento koncentracijoms Fy: 0,1 (5), 1 (1, 2, 3, 6, 7),
10 (4) nM ir trims pradinéms vandenilio peroksido koncentracijoms Hy: 0,1 (7), 1 (1, 2,
3,4,5), 10 (6) mM.

Taip pat buvo istirta fermento sluoksnio plocio jtaka absorbcijai. Atliekant Siuos skaicia-
vimus Biot skaic¢ius randamas laikantis difuzijos sluoksnio plocio pastovumo prielaidos.
Fermento sluoksnio (membranos) plocio jtaka biojutiklio atsakui yra gana gerai zino-
ma. Paprastai fermentinio sluoksnio ploc¢io svarba mazéja didéjant sluoksnio plociui.
9 paveikslas parodo, kad fermento sluoksnio plotis d peroksidazinio optinio biojutiklio
atsakg Apg veikia nezymiai. Tai gali buti paaiskinta atsizvelgus j santykinai platy di-
fuzijos sluoksnj. ISorinio difuzijos sluoksnio plotis § yra keliomis eilémis didesnis nei
fermentinio sluoksnio plotis d. Biojutiklio atsakas yra pakankamai stabilus keiciantis
fermento sluoksnio plociui, kai Biot skaic¢iaus verté kinta nuo 0,02 iki 0,2 (plotis d kinta
nuo 0,014 iki 0,10). Biojutiklio atsako stabilumas keiciantis fermento sluoksnio plociui
yra naudinga charakterisktika kuriant naujus biojutiklius. [9 pav. taip pat rodo, kad
absorbcija stipriai priklauso nuo iSorinés substrato koncentracijos Sp.

3.2. Kompiuterinis lakazinio sinergetinio biojutiklio tyrimas
Stacionarus biojutiklio atsakas Ig laiko momentu Tx apibréziamas,

- o =T o
In=1I1(Tg) ~ I, Tg= min {TJ P < s} , T =TJ, (39)

J
kur 7 yra laiko zingsnio ilgis, I; = I(7;). Skai¢iavimams naudota ¢ = 1073 verte.

Lakazinio biojutiklio atsako savybeés buvo tiriamos taikant kompiuterinj modeliavima.
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9 pav.: Absorbcijos Ag priklausomybé nuo Biot skaic¢iaus Bi esant pastoviam difuzijos
sluoksnio plociui § = 100 pm. Kiti parametrai ir zymeéjimai sutampa su [8 pav.

Keic¢iant jvesties parametrus biojutiklio veikimas buvo analizuojamas atsizvelgiant i me-
dziagy koncentracijy jtaka sinergetiniam efektui.
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10 pav.: Lakazinio biojutiklio srovés I(t) pokytis dviem atvejais: (1) mediatoriaus
So koncentracija lygi 11uM laiko momentu ¢ = 800s, (2) nedalyvaujant mediatoriui
(52,0 = 0) ferocianido S;y koncentracija padidinama iki 39uM laiko momentu ¢ = 800s.

Siekiant iStirti mediatoriaus (substratas Ss) poveikj biojutiklio atsakui buvo atlikti du
nepriklausomi skaitiniai eksperimentai. Apskaic¢iuoti biojutiklio sroviy stipriai pavaiz-
duoti paveiksle 10l Pradiniame abiejy eksperimenty etape j tirpalg buvo jpiltas tik
pirmasis substratas S;. Kai sistema pasieké stacionarig busena (¢ = 800s), buvo jpiltas
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papildomas substratas. Pirmuoju atveju (kreivé 1) mediatorius buvo jpiltas nekeic¢iant
S; koncentracijos. Antruoju (kreivé 2) - buvo jpiltas papildomas S; substrato kiekis
nekeiciant nulinés Sy koncentracijos. Suminé abiejy substraty koncentracija abiem at-
vejais buvo vienoda. Rezultatai rodo, kad papildomos heksacianoferato(II) (substrato
Sy, kreive 2) kiekis sustiprina bioelektrodo srove, kuri nusistovi po apytikriai 200 sekun-
dziy. Taciau mediatorius (substratas Ss, kreiveé 1) nulemia didelj bioelektrodo atsako
Suolj lyginant su vienodos S; koncentracijos verte (kreive 2). Sie skaiciavimai patvirtina
sinergetinj efektg.
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ISvados

1. Skaitiniam Michaelis-Menten fermentine kinetika paremty reakcijos-difuzijos lyg-
¢iy sprendimui daznai taikomy baigtiniy skirtumy schemy detali lyginamoji analizé
parodé, kad grei¢iausiai pasirinkta santykinés paklaidos verté pasiekiama taikant
neisreikstinio skaic¢iavimo bei Hopscotch metodus. Isreikstiné schema turéty buti
naudojama uzdaviniams, kuriy sprendimui svarbiausias faktorius yra ne tikslumas,
bet sprendimo greitis.

2. Ivairius daugiapakopiy biojutikliy modelius galima apibrezti SBML kalbos pléti-
niu. Sukurta programine jranga galima taikyti automatizuotam skaitiniam dau-
giapakopiy biojutikliy modeliavimui.

3. Sinergetinj matematinj modelj su naujomis regeneracijos krastinémis salygomis
galima pritaikyti skaitiniam sinergetiniy daugiapakopiy biojutikliy veiklos mode-
liavimui. Kompiuterinis lakazinio biojutiklio modeliavimas kokybiskai paaiskino
ir patvirtino eksperimentiskai stebéta sinergetinj mediatoriaus jtakos biojutiklio
atsakui efekta.

4. Matematinj peroksidazinj optinj biojutiklio modelj galima sékmingai taikyti tiriant
kinetinius biojutiklio atsako ypatumus. Skaitinio modeliavimo rezultatai parodé,
kad biojutiklio atsakas yra stabilus santykinai plataus isorinio difuzijos sluoksnio,
kuris turi nedidele jtaka atsakui esant dideléms fermento koncentracijoms, atveju.
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Summary

Biosensors are analytical devices made up of a combination of a biological entity, usually
an enzyme, that recognizes a specific analyte (substrate) and the transducer that trans-
lates the biorecognition event into a signal. In order to create new types of biosensors
the corresponding experimental studies are necessary. Computational experiments could
very well replace very expensive physical ones. However, the multi-step character of a
chemical reaction scheme must be considered and modeled accordingly. In this thesis
such reaction schemes were studied in great details. Original mathematical models were
developed for optical peroxidase-based and amperometric laccase-based biosensors. The
deterministic nature of model construction allows the automated models to be built.
Based on this assumption flexible model for computational modeling of different practi-
cal multistep biosensors was developed. In order to optimize the numerical solution of
the reaction-diffusion type equations common finite difference schemes were compared.
The comparison shows that the fastest schemes to achieve the required relative error are
implicit and Hopscotch schemes. For the problems where accuracy is not a significant
factor but the speed is, the simplest explicit scheme should be used. Applying the new
flexible model a computational modeling of the multi-step biosensors were produced.
The modeling of laccase biosensor explained and confirmed the synergistic effect. The
computational modeling of the optical biosensor indicated that response is highly stable
at the relatively thick external diffusion layer, which has little effect on the response at
high enzyme concentrations.
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