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Santrauka

Darbe tiriama dvimacio biojutiklio modelio aproksimavimo j vienmatj biojutiklio modelj
paklaida. Dvimatis modelis sprestas kintamy krypciy metodu, vienmatis modelis - naudojant
neiSreikstine skirtumine schemg. Tyrimo metu siekta nustatyti biojutiklio modelio parametry
ir paklaidos santykj. Siekiant sumazinti tiriamy parametry kiekj, matematinis biojutiklio
modelis pakeistas bedimensiniu modeliu. Aproksimavimo paklaidos priklausomybé buvo tirta
pagal skirtingus fermento nelygumy geometrijos parametrus, fermento storj, prading substrato

koncentracija.

Raktiniai Zodziai: biojutiklis, kompiuterinis modeliavimas, Michaelis-Menten

kinetika, netiesinis modeliavimas, bedimensinis matematinis modelis



Summary

In this work approximation error of two-dimensional biosensor with rough surface model
to one-dimensional model was analysed. Two-dimensional model was solved using altering
directions implicit method, one-dimensional model - using implicit differences method. In order
to decrease number of parameters in the analysing model, mathematical model of biosensor was
changed to dimensionless mathematical model. Approximation error dependence of different
enzyme surface geometries, enzyme layer thickness and initial substrate concentration was

investigated.

Keywords: biosensor, computational modelling, Michaelis-Menten kinetics, non-

linear modelling, dimensionless mathematical model
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Ivadas

Biojutikliy istorijos pradzia siekia 1962 metus, kai prof. Leland C. Clark pristaté biojutiklj,
kuriame, panaudojus fermenta, gliukozés koncentracija tapo atvirksCiai proporcinga deguonies
koncentracijai [GP06]. Sis jrenginys takart pavadintas ,fermentiniu elektrodu® (angl. enzyme
electrode), laikomas pirmuoju biojutikliu. Po penkiy mety Updike ir Hicksas pristaté dar viena
»fermentinio elektrodo® modelj, kuriame panaudotas gliukozés oksidazés fermentas. Nuo tada
beveik 50 mety jvairiy sriciy specialistai — chemikai, fizikai, mikrobiologai, ir elektros inzinieriai
prisideda prie jrenginio, pavadinto ,biojutikliu®, karimo [PM10].

Biojutiklis veikia biologiskai aktyviai medziagai saveikaujant su tiriama medziaga ar
terpe. Biojutiklyje vykstantys procesai aprasomi matematiniu modeliu, kurio pagrindiniai
komponentai yra medziagy difuzija ir fermentiné reakcija. Fermento ir substrato saveika vadinama
fermentiniu procesu arba fermentine reakcija [YL10]. Amperomentriniuose biojutikliuose
fermento sluoksnyje susidares produktas reaguoja elektrodo pavirsiuje, susidaro elektros srové.
Fermentines reakcijas apraso Michaelis-Menten fermentiniy reakcijy lygtys.

Diferencialines lygtis matematiniame modelyje pakeitus skirtuminémis schemomis,
biojutiklis simuliuojamas kompiuteriu. Analizinis sprendimas galimas tik prie tam tikry salygy
[BIKO9]. Sprendziant matematinius biojutikliy modelius placiai taikomas baigtiniy skirtumuy
metodas [ASel3; BIKT03; PB09; SP93].

Fizinis biojutikliy karimas ir eksperimentai kainuoja daug darbo ir 1lésy.  Fiziniy
eksperimenty skaicCiy galima sumazinti kiekvienam struktiiriskai naujam biojutiklio modeliui
sudarant matematinius modelius ir sprendziant kompiuterinio modeliavimo biidu. Naudojant
Siuolaikinius kompiuterius, kompiuterinis modeliavimas atliekamas sparciai ir efektyviai,
literattiroje pateikiami automatizuoto modeliavimo principai [Gai06; Pet11].

Pasauliné biojutikliy rinkos apyvarta skai¢iuojama milijardais JAV doleriy. 2012 metais ji
sieké 8,5 mlrd., 2015 - 14,2 mlrd. JAV doleriy. Prognozuojamas stabilus augimas [Res12; Res16].

Gaminant biojutiklius sudétinga uztikrinti ploks¢ia fermento pavirsiy. Nelygaus fermento
pavirSiaus jtaka tirta mokslinéje literatiiroje. Darbe [BIK"03] analizuota iSilginémis juostomis
modeliuojamy fermento nelygumy geometrijos jtaka biojutiklio atsakui. Fermento nelygumuy,
susiformavusiy dél prilaikanc¢ios perforuotos membranos, jtaka studijuota darbe [PB09].

Dvimacio biojutiklio modelio kompiuterinis modeliavimas reikalauja daug daugiau
skaitiavimo laiko nei to paties modelio aproksimuotas variantas [PB09]. Sio darbo tikslas yra
sudaryti vienmatj aproksimuoto biojutiklio su fermento nelygumy sluoksniu modelj, bei nustatyti
salygas, kurioms esant aproksimuota modelj tikslinga taikyti.

Darbo uzdaviniai:

1. Remiantis literatiiroje pateiktu dvimatéje erdvéje modeliuojamu biojutiklio modeliu su

fermenty nelygumy sluoksniu sudaryti matematinj bedimensinj biojutiklio modelj ir jj

atitinkantj skaitinj modelj;

2. Sudaryti aproksimuota vienmatj biojutiklio modelj su fermenty nelygumy sluoksniu,

sudaryti matematiniu modeliu grjsta skaitinj modelj;

3. Skaitiniais eksperimentais parinkti sudaryty biojutikliy matematiniy modeliy specifiniy
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parametry vertes, prie kuriy modeliavimo vienmatéje erdvéje rezultatai priartéja prie

rezultaty, gaunamy modeliuojant dvimaciu modeliu;

4. Nustatyti salygas, kurioms esant tikslinga taikyti aproksimuota kompiuterinj biojutiklio

modelj, uztikrinant ne didesne nei pasirinkta modeliavimo paklaida.

Pagrindinis darbo rezultatas — dvimatéje ir vienmatéje erdvéje formuluojami biojutiklio
modeliai su fermenty nelygumy sluoksniu bei apibréztos salygos, kurioms esant aproksimuota

modelj taikyti tikslinga.



1. Biojutikliy modeliavimas

1.1. Biojutikliy tipai

Biojutikliai skirstomi pagal jame veikiancia biologiskai aktyvig medziaga arba keitiklio tipa.

Fermentai yra dazniausiai naudojama biologiskai aktyvi medziaga. = Tai baltymali,
pasizymintys aukstu selektyvumu, jie yra stiprus katalizatoriai. Fermentai nesunkiai iSgaunami
ir turi didele pasitila, dél to yra placiai naudojami biojutikliuose. Kita baltymy rasis, antiktnai,
kaip ir fermentai, pasizymi aukstu selektyvumu ir didele pasitila. Budami baltymais, fermentai ir
antikinai paveldi ir jy neigiamas savybes. Tai — nestabilumas prie skirtingy pH ir jonizacijos,
netolerancija temperatiirai, kitiems aplinkos veiksniams. Jau prie 60°C baltymai praranda
katalitinj aktyvuma. Jei baltymai negali buti naudojami dél netinkamy aplinkos salygy, jie
gali buti kei¢iami mikroorganizmais ar organoidais. Mikroorganizmai yra pigesni uz baltymus,
taCiau maziau selektyvus, didesniais atsako laikais, jy tinkamas naudojimas reikalauja daugiau
kalibravimo [CCO03].

Pagal keitiklio tipa biojutikliai skirstomi | elektrocheminius, optinius, akustinius
ir kalorimetrinius.  Elektrocheminiuose biojutikliuose keitiklyje susidaro elektros srové.
Elektrocheminiai biojutikliai pagal matavimo parametra skirstomi j amperometrinius
ir potenciometrinius. Amperomentiniame  keitiklyje ~matuojamas srovés = stipris,
potenciometriniuose matuojamas potencialy skirtumas [JRG*10]. Susidarant $viesos signalams,
naudojami optiniai keitikliai. =~ Akustiniai keitikliai fiksuoja mechaninius virpesius. Esant
poreikiui matuoti biocheminés reakcijos metu iSsiskirianc¢ia Siluma, naudojami kalorimetriniai
keitikliai [CCO3].

Biojutiklyje naudojamos biologinés med#iagos katalizinis aktyvumas yra 4.6 x 10° — 1.4 x
10'7 didesnis lyginant su cheminio junginio katalizuojama reakcija. Iki $iol néra iki galo aiski §io
didelio aktyvumo kilmé [BIK09].

Siame darbe analizuojami amperometriniai biojutikliai su ant elektrodo imobilizuotu

fermentu.

1.2. Biojutikliy matematinis modeliavimas

Nuo XX a. 8 desimtmecio sukurta daug biojutikliy modeliy norint perprasti biojutiklyje
vykstancius procesus [PR14]. Biojutikliy modeliai tobulinami siekiant optimizuoti jy veikima.
Norint sudaryti kompiuterinj biojutiklio modelj, pirma sudaromas matematinis, jis ver¢iamas
skaitiniu, kuris po to jgyvendinamas kompiuterine programa. Matematinis biojutiklio modelis
diferencialinémis lygtimis supaprastintoje erdvéje apraso biojutiklio veiksmo schemas [ASel3].
Pagrindiniai matematinio modelio struktiiriniai elementai yra fermentiné reakcija ir medziagos

difuzija.



1.2.1. Fermentiné reakcija

Fermentinés reakcijos metu tiriamoji medziaga, arba substratas, yra kei¢iama produktu.
Sis procesas modeliuojamas fermento dalyje. Vienas papras¢iausiy ir geriausiai Zinomy bidy
fermentinei reakcijai aprasyti yra Michaelis-Menten kinetinés reakcijos modelis [ASe13], sudarytas
1902 m.:

E+S=ES—E+P, (1)

tia S — substratas,  — fermentas, P — reakcijos produktas, 'S — tarpinis nestabilus

fermento ir substrato junginys. Lygtis (1) yra kompleksas trijy reakcijy [GK16]:

E+5 5 ES, 2)
ES XL E4S, (3)
ES 2 E4+ P 4)

Fermentinis procesas analizuojamas pusiausvyros salygomis [ASel3]. Prie jy kinetikos
koeficientai ki, k_j, ko yra pastovis ir galima apskaiciuoti jy tarpusavio santykj — Michaelis-
Menten konstanta:

k_1+ ko

Ky —
M k’l

(5)
Skai¢iuojant reakcijy greitius pagal ES, gaunama platiai naudojama Michaelis-Menten

fermentinés kinetikos lygtis [ASe13; BIK*03; BIK09; KIL14; PB09]:
aPe aSe VmamSe

YT T T ot Ky+ S,

(6)

kur Vi,ae zymi maksimaly fermentinés reakcijos greitj, priklausantj nuo fermento ir
substrato fizikiniy ir cheminiy savybiy, S, — substrato koncentracija fermento sluoksnyje, P.
— produkto koncentracija fermento sluoksnyje.

Vietoje S, jsistatius K, galima pastebéti, kad v = V,,,4,/2. Viena i§ Michaelis-Menten
konstantos savybiy yra ta, kad K, atitinka substrato koncentracijos dydj S, kuriam esant
fermentacijos greitis pasiekia puse savo maksimalios vertés [KIL14]. Taigi, mazesnés vertés Ky
reiskia, kad fermentas efektyvesnis prie mazesniy substrato koncentracijy [Asel3].

Be Michaelis-Menten kinetikos mokslinéje literatiiroje analizuojamos ir sudétingesnés
formos fermentinés reakcijos [ABK12; BIK09; BK0S8; Pet11; éPB+14].



1.2.2. Difuzija

Difuzija — fizikinis procesas, kurio metu medziaga i$ didesnés koncentracijos srities juda
mazesnés koncentracijos srities link. Tai antrasis esminis biojutiklio matematinio modelio
struktirinis elementas. Difuzija gali buti aprasyta diferencialine lygtimi pagal bendrajj antrajj
Fiko désnj [Asel3; Ric¢14]:

ou

rrie Dy AU, (7)

Cia t — laikas, /A — Laplaso operatorius, U — difunduojancios medziagos koncentracija, Dy
— medziagos U tirpale difuzijos konstanta, U = S, P.

Medziagos difuzinés savybés priklauso nuo pacios medziagos tirpalo, kuriame ji difunduoja,
fizikiniy savybiy. Jai daro jtaka medziagos ir tirpalo daleliy dydis, temperatara, slégis, kiti
fizikiniai parametrai. Fizikiniy parametry dinamika gali bati jvertinta biojutiklio veiksmo
schemose.  Tokiais atvejais difuzijos koeficientas iSreiskiamas difuzijos funkcija [ASel3].
Medziagos difuzijos koeficientas parodo, kaip greitai medziaga gali judéti tirpale. Kuo didesnis
difuzijos koeficientas, tuo spar¢iau medziagos dalelés perneSamos mazesnés koncentracijos

kryptimi.

1.2.3. Pagrindinés lygtys

Pagrindinémis matematinémis biojutiklio lygtimis apraSomos veiksmo schemos biojutiklio
veikimo metu (¢ > 0). Pagrindinés lygtys skiriamos j medziagos pernesimo veiksmo schemas bei
reakcijos-difuzijos veiksmo schemas. Reakcijos-difuzijos veiksmo schema sudaroma fermento

dalyse, kuriose vyksta fermentiné reakcija ir medziagy difuzija [BIK09]. Ji yra aprasoma lygtimis:

(95@ vmamSe
=Dg, ANSe — ——,
ot~ Ky + Se
0P, VinazS,
e _ D APE max™e (8)
ot ro e R S
t >0,
kur ¢ — laikas, S. — substrato koncentracija fermento sluoksnyje, P, — produkto

koncentracija fermento sluoksnyje, /A — Laplaso operatorius. Si lygtis tinka aprasyti schema tiek
vienmatéje, tiek daugiamatéje erdvéje.

Difuzijos srityse biojutiklio modelyje modeliuojamas medziagy pernesimo procesas.
Difuzijos vyksmo salygas vienoje ir daugiau dimensijy aprasomo lygtys:

0Sq

E - DSd ASd,

0P,

=7 =D, APy ©)
t>0,

kur Sy — substrato koncentracija difuzijos sluoksnyje, Py — produkto koncentracija difuzijos

sluoksnyje.

10



W
Q. b
a Q.
Q,
d )

1 pav. Dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu
skaiCiuojamasis elementas (pagal [BIK"03])

Matematinis modelis formuluojamas kaip kompleksinis uzdavinys, aprasant tiek pradines,
tiek krastines salygas [Pet11]. Jis gali buti sudaromas tiek vienmatéje, tiek dvimatéje, tiek trimatéje
erdvéje.

Modeliuojamo biojutiklj su fermento nelygumais dvimatéje erdvéje, medziagy pernesimo
procesus reikia vertinti tiek z, tiek y kryptimi [BIK*03]. Reakcijos-difuzijos veiksmo schema

dvimaciame modelyje (zr. 1 pav.) aprasoma lygtimis:

055 - D 8253 + D 825’6 . Vmaxse

8t N Se 85132 Se ayQ K]\/[ + Se7

OP, O0*P, PP, ViawSe (10)
=D D

ot P TR TR, 1S

t>0, (z,y) € QU UQy,

Difuzijos proceso, kuris yra modeliuojamas difuzijos srityse, schema dvimatéje erdvéje

apraso Sios lygtys:

an 825(1 aQSd
ot = Psigz T Psig e
OP, 0?P, 0?P, (11)

Zd_p,2rd, p Zd
ot~ Prigp PR
t> 07 (xvy) € Q?n
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O ={(ry):0<2x<d0<y<al, (12)
Q={(zyy):d<z<d+90<y<b}, (13)
Qs ={(zyy):d<z<d+b<y<al, (14)

ia d — fermento storis  asimi, J - fermento nelygumy storis  aimi, a — atstumas nuo vieno
fermento pavirsiaus iskilimo pradzios iki kito pradzios y asimi, b — fermento dalies plotis nelygumy
sluoksnyje y aSimi, {); — matematinio modelio [-asis regionas, kur {}; — fermento regionas, {)s
— fermento regionas fermento nelygumy sluoksnyje, {23 — difuzijos regionas fermento nelygumy

sluoksnyje.

1.2.3.1. Pradinés salygos

Medziagy koncentracijy reiksmés biojutiklio modelyje pradiniu laiko momentu apraso
pradinés veiksmo salygos. Pradinés medziagy reikSmés gali buti jvairios priklausomai nuo
biojutiklio veiksmo schemy. Dazniausiu atveju priimama, kad produkto koncentracija sistemoje
prie t = 0 yra nuliné, o substrato koncentracijos pradinis dydis Sy modeliuojamas difuzijos
regionuose [Asel3; BIK09; Gaill; PB09]. Kituose regionuose substrato koncentracija lygi nuliui.
Literattroje sutinkamas ir ,,greitojo jmerkimo* modelis, kuomet pradzios momentu Sy substrato
koncentracija modeliuojama visose medziagy pernesimo srityse.

Dvimacio biojutiklio su fermento nelygumais atveju, substrato koncentracija Sy
modeliuojama difuzijos srityje {23, kitose srityse jos reik§mé lygi nuliui prie ¢ = 0. Produkto

koncentracija visoje sistemoje veiksmo pradzioje lygi nuliui [BIKT03]:
S(z,y,0) =0, (x,y) € Q2 UQy,
S(l‘,y,O):So, ($7y) 693\(91UQQ)7 (15)
P(ZE,y,O):07 (x7y)€QIUQQUQ37

kur €; — uzdaro kontiiro regionas biojutiklio modelyje, kuris atitinka atvira regiong €);.

1.2.3.2. Derinimo sglygos

Skirtingy veiksmo schemy sandiirose projektuojamos derinimo salygos. Jos apraso
medziagy judéjima skirtingy terpiy ribose [BIK*03; BIK09; PB09].
Dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumais atveju, derinimo salygos turi buti

apibréztos tarp trijy sri¢iy [BIKT03] x ir y kryptimis:

oU oU _ _
Dyi1——— = Dyo—, (z,y) € 3 NQy,
ox ox
oU oU _ _
Dyi1—— = Dyz—, (z,y) € 3 NQs, (16)
ox ox
oU oU _ _
Dys—— = Dyz—, (z,y) € 1 NQs,
dy dy

kur Dy, atitinka medziagos U difuzijos koeficienta §2; regione, ¢ia U = 5, P.
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1.2.3.3. Krastinés salygos

Fermentinés reakcijos metu susidarantis produktas reaguoja elektrodo pavirsiuje ir
issiskiriant laisviems elektronams susidaro elektros srové. Elektrodo pavirsius modelyje Zzymimas
r = 0. Dél didelés poliarizacijos produktas elektrodo pavirsiuje modeliuojamas nuline
koncentracija.  Substratas elektrodo pavirsiuje elektrochemiskai neaktyvus ir elektrolizéje
nedalyvauja [BIK09; KIL14].

08

P0,t)=0, t>0.
(7) ) Sa.’lﬁ'

= 0,t> 0; (17)
=0

Modeliuojant biojutiklj dvimatéje erdvéje, y aSimi modelio krastuose tiek substratui, tiek

fermentui taikomos nepratekamumo salygos [PB09], kuriy iSraiska tokia:

0S as oP oP
2 _p2| —pp| = ppte
DS@y Say "5y "oy

= 0. (18)

y=0 y=a y=0 y=a

Jomis aprasoma biojutiklio matematinio modelio simetrija y asimi.

1.2.4. Analizinis sprendimas

Matematinis biojutiklio modelis gali buti sprendziamas analiziskai iStiesinant fermentinés
reakcijos narj R(S):

Vm(l.'L'S
R(S) = —. 19
(8) = 2= (19
Analizinj sprendima tikslinga taikyti trimis atvejais [ASe13; SP93]:
* viensluoksnio vienmacio modelio atveju prie Sy < K)s priimama, kad R(S) ~ V%‘;;S;
* viensluoksnio vienmacio modelio atveju prie Sy > K priimama, kad R(S) = V4a;
¢ dvisluoksnio vienmacio modelio atveju prie Sy < K priimama, kad R(S) ~ Vm#f

Dvimacio modelio sprendimas literattiroje nepateikiamas. Analizinés sprendimy israiskos

pateiktos punkte ,,Kompiuterinio sprendinio patvirtinimas®.
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1.3. Biojutikliy skaitinis modeliavimas

Veiksmas biojutiklio modelio regionuose simuliuojamas panaudojant skaitinius modelius.
Biojutikliy modeliavime placiai taikomos baigtiniy skirtumy schemos [BIK09].  Tolydi
matematiné erdvé ir laikas diskretizuojami j taskus, veiksmo schemos aproksimuojamos baigtiniais
skirtumais. Tada medziagy koncentracijy pokyciai erdvéje ir laike perskaiiuojami taikant

aproksimuotas diferencialines lygtis.

1.3.1. Biojutiklio modelio diskretizavimas

Biojutiklio matematinis modelis diskretizuojamas tam, kad baty galima pritaikyti

skirtumines schemas simuliuoti biojutiklio realy veikima [BIK09].

1.3.1.1. Diskretusis tinklelis

Diskretusis tinklelis biojutiklio modeliui gali btti sudaromas pagal kintama ar pastovy
tinklelio zingsnj. Kintamas tinklelio dydis yra sudaromas esant ryskioms medziagy koncentracijy
variacijoms, kitais atvejais taikomas pastovus zingsnis [BIK09].

Diskretizuota matematinio modelio erdvé ir laikas Zymima () [BIK09]:
Q = th X th X QT, (20)

kur Qy,, Qp,, ir (2, yra diskretizuojamos atkarpos x, y ir ¢ kryptimis, o h, h,, T atitinkamai
zymi zingsnius aprasytomis kryptimis. Dvimacio biojutiklio modelio atveju erdvé ir laikas

diskretizuojami taip:
th :{$i:ihx71ZOSiSNd}U{Ii:d—F(Z'—Nd)hw,gINd<i§N},
Qn, ={y; =Jjhy : 0<j < M}, (21)
Q ={tj=j7:0<k<K}.

Tada medziagos U = S, P koncentracija tinklelio taske (z;, y;, tx) aprasoma funkcija:

Ut = Uz, yj, te), (22)

1,

kur 7, j, k — taSko indeksai x, y, z aSiy kryptimis nuo atskaitos tasko (0, 0, 0). Aproksimavus

erdve ir laika biojutiklio modelyje, aproksimuojamos biojutiklio veiksmo schemos.

1.3.1.2. Pirmos eilés iSvestiniy aproksimavimas

Biojutiklio veiksmo salygos aprasomos diferencialinémis lygtimis. Joms aproksimuoti
taikomas Eulerio metodas. ISvestiné pagal §j metoda gali biiti aproksimuojama kairiniu, desininiu
arba centriniu skirtumais [BIK09]. Pirmosios eilés isvestiné desiniuoju skirtumu aproksimuojama
taip:

ou Cou(x + hy) —ul(x)  u(z 4+ h) — u(x)

Ug () = — = lim ~ ,

ox|,_, — hi—0 h; h

i

(23)
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kur h — baigtiné reik§mé, u — tolydi funkcija. Kairysis skirtumas atitinkamai apraSomas
taip:
u(z;) — u(x; — h)
h

Funkcijos u aproksimavimo paklaida ®; taske z; = asies atzvilgiu lygi skirtumui tarp

funkcijos iSvestinés ir pirmos eilés skirtumo reikSmiy taske x;:

By () = gz um £ h})z - u(%) (25)

=j

1.3.1.3. Antros eilés isvestiniy aproksimavimas

Funkcijos w antrosios eilés iSvestiné yra aproksimuojama antrosios eilés skirtumu. Antrosios

eilés skirtumo funkcija atitinka kairinio ir deSininio pirmosios eilés skirtumy skirtuma:

w(z; + h) = 2u(z;) + u(z; — h)

Cia funkcijos u aproksimavimo paklaida ®; taske x; atitiks:
0%*u x; +h) —2u(z;) +ulz; —h
g - 24| - ok )2t 1) o

=3

Pagal isvestiniy aproksimavimo taisykles aproksimuojamos biojutiklio veiksmo schemoms.

Difuzijos veiksmo schema dvimaciame modelyje aproksimuojama taip:

azU [Jvz_"_l‘7 QUZITJ + Uik_l
Uxf(xl) = W . ~ h2 !

o2 Uk — 22U+ Ul
Uyy(y;) Oy? ~ h? = 29

Y=y, v
oU Uiy — Ul
Up(t) = Fri . - <)
t=t

UZITJ—H B Uzl? ~ Uz+1] 2Ui]fj * Ui]zl’j + U”+1 2Uk - Uw+1 (29)

T h2 hi

Fermentinés reakcijos funkcija R(S) aprasyta (19) néra diferencialiné funkcija, dél to jos
aproksimuoti nereikia.

Priklausomai nuo to, ar U, aproksimuojama deSiniuoju, ar kairiniu skirtumu, (29)
schema vadinama iSreikstine arba neiSreikstine skirtumine schema, joms spresti taikomi skirtingi

skirtuminiai metodai.

1.3.2. Neisreikstinis skirtuminis metodas

Skirtuminiai metodai leidzia apskaiciuoti biojutiklio sistemos koncentracijy reikSmes &
laiko momentu remiantis ?;_; momento turimomis koncentracijy reikSmeémis. Skirtuminiy

schemy yra jvairiy. Vienmatéje erdvéje placiai naudojami isreikstinis ir neisreikstinis skirtuminiai
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metodai, dvimatéje — iSreikstinis ir kintamy krypciy skirtuminiai metodai. ISreikstiniai metodai
leidzia apskai¢iuoti tasko reikSme £ laiko momentu remiantis tik k — 1 laiko momento reik§mémis,
tuo tarpu sprendziant neiSreikstiniu skirtuminiu budu tarp k ir kK — 1 sistemy tasky sudaroma ir
sprendziama lygciy sistema.

Siame punkte pateiktas neiSreikitinis skirtuminis metodas naudojamas viendimensinio
biojutiklio matematiniam modeliui spresti. Literattiroje aprasomi btuidai neisreikstine skirtumine
schemg taikyti dvimac¢iam modeliui, taciau ji tampa komplikuota ir sudétinga spresti [0zi94].

Neisreikstiné skirtuminé schema tyrimo dalyje taikyta vienmacio biojutiklio modeliui

spresti.

1.3.2.1. Neisreikstiné baigtiniy skirtumuy schema

Sprendziant sistema ¢ > 0 laiko momentu vienmatéje erdvéje, sudaromos lygtys veiksmo
schemy taskams tarp (i — 1,k — 1), (¢,k — 1), (i + 1,k — 1) ir (i, k) tasky t; laiko momentu.
Gauta lygtis vadinama neiSreikstine skirtumine schema [BIK09]. (8) aprasytos difuzijos-reakcijos

veiksmo salygos neisreikstine skirtumine schema aprasomos taip:

Sk—sit SZ+1 258+ 58 ViaeSE!
T h? Ky + SFV

PP PR <2PE PR VoS G0
T P h2 KM —|- Sf_l ’

ie{l...Ngs— 1}, ke{l...M}.

Difuzijos srityse veiksmo salygos perrasomos tokiomis lygtimis:

Sf—si7t _ Sm 28F + S,
T h? ’

pf— P _ D, Pl —2PF+ Pt (31)
. 2 |

i€ {Ng+1...N—1}, ke{l...M}.
Pradinés salygos aproksimuojamos tokiomis israiskomis:

S? =0, i€{0...Ng— 1},
SY=8,, i€{Ny...N}, (32)
P =0, i€{0...N}.

Salygos modelio krastuose ir sriciy sandiiros taskuose aproksimuojamos taip:

Sk=gk gk =5,
PF =0, PY =0,
sk — sk Sk~ Sk (33)
D a—1 _ D Ng+1 Ny
U,1 hx71 U,2 hx72 )

kur k€ {1...M}.
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1.3.2.2. Sprendimas

Neisreikstiné skirtuminé schema sprendziama sudarant trijstrizaing matrica ir jai pritaikant

eliminavimo metoda [BIK09]. Neisreikstinés skirtuminés schemos pagal substratg ir produkta yra

perrasomos tokiu pavidalu:

k k k
av Uiy + bu U + cuiU = fuas
k k
bu U + cuiUiy = fuis
k k
ap Uy + bui U = fui,

kur koeficienty ay;, by, by, reikSmeés yra apskai¢iuojamos sekanciai:

kai 2 = 0,
kaii = N.

'—T,?ifjl kaiie {1...N,—1},
ap; = -7 kaii= Ny,

k—% kaii € {Ng+1...N};

(14225 kaije {1...Ns—1},
bu; = ff:%—% kai i = Ny,

K1+27h’§7’;2 kaiie {Ny+1...N};

(—To% aiie {1 Ng— 1},
Cu; = —ZZ’; kai i = N,

—fU kaii€ {Ng+1...N};

'UZ€;1+R kaii € {1...Ng— 1},
Jui=10 kai i = N,

\Ufj_l kaii € {Ng+1...N};

b1

o —% kai U = S,

;;Z—;gk kai U = P.

kaii e {1...N — 1},

(34)
(35)
(36)

(37)

Koeficientai taskams ¢ = 0 ir # = N yra apskaiCiuojami pagal krastines salygas (33) ir pagal

lygtis (35), (36) isskaiCiuojamos jy reiksmeés:

bsp =1, cs0=
asN = 0, bS,N =

bro=1, cpo=

_1a fS,O - Oa
L,  fsn =S,
07 fP,O = 07

apy =0, bpy =1, fpn=0.

(38)

Gauta sistema yra sprendziama apskai¢iuojant koeficientus py;, qu,; bei nuo i = N, N —

1,...,1 tasko visas U} reikimes:
1. Rasti = U0 ;. _ Jfuo
Pu,o bu.o qu,o boo’
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‘i
ay,ipi—1+bu,;

. fu,N—au,NqU,N—1
3. RaStl Uk = 0
N ay,NpU,N—-1+bu N’

4. Rasti U} = pyUf | + quikuri= N —1...0.

Sistema i$sprendus pagal U = S, P, gaunamos medziagy koncentracijy reikSmeés t = ¢ laiko

fu,i—av,qu,i—1
ay,ipu,i—1+bui’

2. Rasti py; = r QUi =

momentu. Jei sistema néra pusiausvyros salygose, ji toliau iteratyviai sprendziama su k := k + 1
ikit =tg.

1.3.3. Kintamujy krypciy metodas

Kintamyjy krypciy metodas jungia iSreikstine ir neisreikstine skirtumines schemas ir leidzia
keidiant kryptis neisreikitiniu badu i$spresti sistema. Sis metodas, kaip ir neidreikitinis skirtuminis
metodas, yra besalygiskai stabilus.

Matematinj modelj sprendziant kintamy krypciy metodu, neisreikstiné skirtuminé schema
taikoma kiekvienai krypciai i$ eilés. Kai kryptis sprendziama neisreikstine skirtumine schema,
kitoms kryptims taikoma iSreikstiné skirtuminé schema. Kadangi modeliui spresti taikoma
tiek zingsniy, kiek yra krypciy, kiekvienam zingsniui laiko pokycCio reiksmé 7 yra dalinama is
zingsniy skaicCiaus. Vienas zingsnis yra sprendziamas juostomis ,,neisreikstine® asimi. Kiekviena
juosta yra sprendziama neisreikstiniu skirtuminiu budu, kuriame reikSmés kitomis kryptimis yra
parenkamos skirtuminiu budu. Kadangi skirtuminés reikSmés zinomos, neisreikstinéje schemoje
jos pridedamos prie laisvojo nario fy; [Ozi94].

Dvimatis biojutiklio modelis kintamy krypciy = asimi gali buti sprendziamas taip:

705 _ rk-1 k=05 | orrk=05 _ [7k=05
2] 2] — D ]

1—1,7 i+1,5
T0.5 h%
k—1 k—1 k—1
+ DU Ui,j—l + 2Ui,j - Ui,j—l—l + R (39)
h? ’
Y

(7;7j7 k) E Q?

kur h, ir h, — tinklelio Zingsnio dydziai x ir y kryptimis, 795 = 7/2 — pusinis laiko Zingsnis,
@ — diskretizuota biojutiklio erdvé ir laikas, R — fermentinés reakcijos funkcija. ¥y kryptimi

kintamy krypc¢iy metodas taikomas taip:

k k—0.5 k—0.5 k—0.5 k—0.5
Ui; — Uy D Uiny +2057° = Ui

T0.5 h?c
k k k
Ui,jfl + 2Uz’,j - Ui,j+1
2
hy

(40)

+ Dy + R.

Sprendziant x kryptimi, sudaroma M — 1 juosty apimanciy tinklelio taskus. Kiekviena
juosta 1 < j, < M apima taskus {(z;,y;) : 0 <i < N +1,j = j, } neiSreikstiniam ir {(x;,y;) :
1 <i< N,j,—1<j < j,+ 1} — isreikStiniam sprendimui. NeiSreik§tiniam sprendimui
naudojami taskai iS o5 laiko momento, iSreikstiniai — i$ ¢;x_;. Sudaryta neisreikstiné schema
sprendziama (34)-(38) formulémis ir eliminavimo algoritmu, tik iSreikstiniu badu apskaiCiuotas

démuo perkeliamas prie laisvojo nario:
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Uk-l —ouk-1l 4 k-l
fviz = fui+ TosDy—2 L fZJ Lt sprendziant x kryptimi,
y (41)

k—0.5 k—0.5 k—0.5

o D Uz'fl,j - 2Ui,j + Ui+1,j
fviy = fui+ 105Dy 3
T

sprendziant y kryptimi.

Sistema y kryptimi sprendziama atitinkamai apskai¢iuojant N — 1 juosty. TechniSkai x
ir y kryptimis yra M + 1 ir N 4 1 juosty, taciau krastinés juostos yra nesprendziamos, jos
iSskai¢iuojamos pagal gretimas juostas taikant krastines salygas (33).

Dvimatj modelj sprendziant kintamy krypciy metodu vienam pilnam biojutiklio sluoksniui
apskaidiuoti reikia iSspresti (N — 1+ (M — 1) = N + M — 2 neisreikstiniy skirtuminiy juosty,
kur N ir M yra diskretiniy zingsniy skaiciai x ir y kryptimis.

1.3.4. Biojutiklio atsakas

Viena i$ esminiy biojutiklio charakteristiky yra biojutiklio atsakas. ~Amperometrinio
biojutiklio atveju biojutiklio atsaku vadinamas biojutiklio srovés stipris pusiausvyros salygomis.

Biojutiklio atsakas yra dar vadinamas biojutiklio matematinio modelio sprendiniu.

1.3.4.1. Srovés tankis

Fermentinés reakcijos metu fermento srityje susidargs produktas reaguoja elektrodo
paviriiuje. Sios reakcijos metu susidariusi anodiné elektros srové matuojama keitiklyje. Sroves
tankis (¢) biojutiklio modelyje gali buti apskai¢iuojamas taikant Faradéjaus ir Fiko désnius
[BIKO9]:

n.FADp %2 op

) - 2 =0 _ il
i(t) = " T neFDpy e , (42)

=0

kur n. — elektrocheminéje reakcijoje dalyvaujanciy elektrony skaicius, A — elektrodo
pavirSiaus plotas, F' — Faradéjaus konstanta, lygi 96,485C' /mol.

Biojutiklio atsakas pusiausvyros salygomis zymimas yra /. Yra laikoma, kad pusiausvyros
salygos susidaro laikui artéjant j begalybe:

I = lim i(t). (43)

t—o00

Priémus tam tikra paklaida, pusiausvyros laikas gaunamas anks¢iau. Toks laikas, reikalingas

pusiausvyros salygoms pasiekti, vadinamas biojutiklio atsako laiku.

1.3.4.2. Atsako laikas

Biojutiklio atsako laikas — svarbi biojutiklio charakteristika. Tai parametras, apibtidinantis
laiko kiekj, reikalinga biojutiklio pusiausvyros busenai pasiekti [BIK09]. Kompiuterinio
modeliavimo metu pusiausvyros salygos yra fiksuojamos tada, kai pagal (42) apskaiCiuotas

biojutiklio atsakas nebekinta daugiau nei € pagal:
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t
T = min {t D —
>0 U i(t)

kur € — slopinimo koeficientas.

di(t)
- ‘ <}, (44)

Matuojant biojutiklio atsaka svarbu jvertinti, kad biojutiklio sistema yra jautri koeficientui
e. Keitiant ¢, galimas reikSmingas 7" pokytis, nors i(t) gali jau tenkinamai konverguoti. Kitaip
i(t)

tariant, kai € — 0, tai 7" — 00, nors =5~ — 0. Dél Sitos prieZasties skai¢iuojant biojutiklio atsako

laika, fiksuojamas santykinio atsako laikas, kuriam sistema maziau jautri, t.y. Tp:

Ty = {t: i*(t) = 6}, 6 € (0;1), i*(t) = @ (45)

Sj laika Ty tikslinga naudoti, pavyzdZiui, tiriant biojutikliy atsako laikus. Literatiiroje
iSskiriami 7§ 5, T0.90, Z0.95 santykinio atsako laikai [BIK09; PB09].
Bendruoju atveju amperometrinio biojutiklio atsakui yra budingos tokios dinamikos

savybés:

0<i*(t)<1, i*(0)=0, *(T)~1. (46)

1.3.5. Kompiuterinio sprendinio patvirtinimas

Biojutiklio kompiuterinio modelio veikima galima patikrinti analiziniu sprendiniu prie
tam tikry biojutiklio parametry. Paklaida E¢ tarp analitinio ir kompiuterinio sprendinio yra
apskaiciuojama:

_ o —14]

E
c T,

(47)

kur /o — kompiuteriniu modeliu apskai¢iuotas biojutiklio srovés tankis, /4 — analiziniu
skaiCiavimu gauta biojutiklio atsako reiksmeé, E — skaiCiavimy paklaida. F¢ yra kompleksiné
klaida, priklausanti tiek nuo kompiuterinio modeliavimo, tiek analizinio sprendinio paklaidy.

Vienmatéje erdvéje viensluoksnis biojutiklio modelis gali buti patvirtinamas prie Sy <
K, So > Ky, dvisluoksnis prie Sy < K [BIK09]. Siame darbe biojutiklio modeliai buvo
tvirtinami taikant dvisluoksnio modelio prie Sy < Ky ir viensluoksnio modelio prie Sy > K

atvejus.

1.3.5.1. Patvirtinimas prie mazos substrato koncentracijos

Jei substrato koncentracija Sy < Ky, biosensoriaus srovés tankis dvisluoksnio modelio

atveju pusiausvyros salygomis skaiCiuojamas pagal [Asel3]:

12 neFDpJSO DS,Q - O-QDSJ sinh( O'Q)/COSh( 0'2) )

x| dy+d
(dy + d2)(Dpady + Dpads) ( ! 2DS,2 + O—QDSJ% sinh( 03)/cosh (o3)

d2 sinh(og) DS 1Dp2 1
D —_— 9 bl 1 _
(02 S, " cosh (02) + Dp, cosh(as) ) |’

)

(48)

kur Dp;, Dpsy — produkto difuzijos koeficientai pirmajame ir antrajame sluoksniuose, Dg 1,
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Dg o — substrato difuzijos koeficientai pirmajame ir antrajame sluoksniuose, d; ir do — pirmojo
ir antrojo sluoksnio storiai, o9 — antrojo sluoksnio difuzijos modulis, kuris skai¢iuojamas pagal
formule:

Eod3ky ko

_ , 49
D1 (k_1 + ks) (“49)

02

Cia kq, k_1, ko — Michaelis-Menten fermentinés kinetikos reakcijy grei¢iai pagal lygtis (2),

(3) ir (4).

1.3.5.2. Patvirtinimas prie didelés substrato koncentracijos

Esant didelei substrato koncentracijai Sy > Ky, sistemos sprendinys nebepriklauso nuo

substrato koncentracijos ir gali bati aproksimuojamas pagal [BIK03]:

N FVied

1
2

(50)

1.4. Bedimensinis modelis

Tiriant sistemas, kurios yra aprasomos dideliu kiekiu parametry kiekiu, tikslinga sumazinti
biojutiklio parametry kiekj sudarant bedimensinj matematinj modelj [ASe13; Lit15].
1.4.1. Parametry normavimas

Biojutiklio bedimensinis modelis sudaromas normuojant biojutiklio parametrus (zr. 1

lentele) [BIK09].

1 lentelé. Bedimensiniai biojutiklio parametrai.

Parametras ISraiska Parametro aprasymas
d d=d\d=1 Fermento storis
) 6=0\d Fermento pavirSiaus storis
x T =2x\d x koordinaté
Y 7 =1y\a y koordinaté
t t =tDg,\d? Laikas
T T = TDg1\d? Simuliacijos trukmé

Dy, Dy, = Dy \Ds; Difuzijos koeficientas
U, U, = U\K Substratas arba produktas

1 kaiz e (0,1),
=42 kaize(l,1+90), (51)

0 pradinéms reikSméms zyméti,
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¢ia Dg; yra substrato pirmame sluoksnyje difuzijos koeficientas, F; ir S; — produkto ir
substrato koncentracija [ sluoksnyje, kur [ = 1 Zymi fermento sluoksnj, [ = 2 atitinka fermento
nelygumy sluoksnj.

Issprendus biojutiklio bedimensinj modelj, bedimensiniai biojutiklio parametrai

perskaiCiuojami atgal | dimensinius.

1.4.2. Bedimensinis srovés tankis

Vienmatéje erdvéje modeliuojamo bedimensinio biojutiklio modelio srovés tankis ¢

apskaiciuojamas:

.. 0P
i(f) = (%1 . (52)
=0

Atitinkamai dvimacio modelio atveju randamas srovés tankis, kuris lygus bedimensinio

produkto integralui elektrodo pavirsiuje:

i) =~ dy =
i®) a/o 0i |, /Oage

Atlikus skaiciavimus, bedimensiné biojutiklio srovés reiksmé perskaiCiuojama j dimensine

dy. (53)
#=0

taip:

i(r) = i(h) " PR, 54
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2. Biojutiklio su fermento sluoksnio nelygumais modelis
dvimatéje erdvéje

Sioje dalyje pateikiamas dvimatis biojutiklio su fermento nelygumy sluoksniu modelis,
kuriuo remiantis atliktas dvimacio modelio aproksimacijos tyrimas. Dvimacio biojutiklio su
fermento sluoksnio nelygumais modelio variantas yra pateiktas darbe [BIK*03]. Siame darbe

naudojamas nudimensintas minéto biojutiklio modelio variantas.

2.1. Matematinis modelis

Fermento nelygumai mokslinéje literatiroje buvo modeliuojami isilginémis juostomis ir
ritinio formos [BIK*03; PB09]. Siame darbe fermento nelygumai formuluojami isilginémis
juostomis. Sudarytas biojutiklio matematinis modelis, kuriame modeliuojamos dvi veiksmo
schemos: fermentinés reakcijos ir medziagy difuzijos proceso (zr. 1 pav.). Bedimensiniai

dvimacio modelio parametrai aprasomi taip:

:@:3, J:gzl, y:%, B:S, U, = Uy(2.9.9), (55)

Q, = (0,1) x (0,1), Qy = (1,14 6) x (0,b),

Qs = (1,146) x (b,1), Qenzyme = 0 Uy,

Thie = [0] % [0,1], Loy = (0,140) x [0]U (0,1 +6) x [1], (56)

T1o=[1] x (0,b), Tys=[1] x (b,1),

Tos=[1,140) % [b], Tpur=[1+0] x[0,1],

e, 1ef{123}, Q=% (57)
l

Cia a atitinka dvimacio modelio skai¢iuojamojo elemento plotj y asimi, b zZymi vieno
fermento nelygumo dydj y asimi, b < a. I'y; ; zymi elektrodo pavirsiy, I',; , — biojutiklio modelio

ribas y aSimi, nl ¢ia zymi nepratekéjimo salygas, kurios taikomos Siose ribose.

2.1.1. Vyksmo salygos

Fermentinis procesas modeliuojamas regione {)¢;,zyme, tuo tarpu difuzinis procesas — {23.

Bedimensinés vyksmo salygos dvimac¢iam modeliui sudaromos taip:

ou, - 0, 82U, )
= :DU,ZX ( l+ l>+R<U,S),

ot 0z 0y? (58)
(#,9) € Qensyme UQs, 1> 0,
_0-21-&-% kai U = S'ir (l‘, y) S Qenzymea
R(O’, S) = <|>0'21+i5v kai U = P ir (l’, y) S Qenzymea (59)
0 kai (z,y) € Qs.
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¢ia 0 — difuzijos modulis arba Damkoehler konstanta, apskai¢iuojama pagal formule:

2 Vmaoc d2

= , 60

g

2.1.2. Pradinés salygos

Biojutiklio veiksmo pradzios momentu substrato koncentracija modeliuojama tik difuzijos
srityje. Priimama, kad produkto pradzios metu sistemoje néra, jo koncentracija matuojama

nuline.

)
S(j7g70>207 (JA]’Q) EQIUQQ\Q37 (61)
0, (2,9) € QUQUQs, t>0.

2.1.3. Krastinés salygos

Krastinés salygos bedimensiniame dvimaciame bedimensiniame modelyje yra aprasomos

taip:
oS R
Ds32 =0, P@ag) =0, (&) € T (62)
DU‘Zf{ —0. =8P (63)
Y l(@9)erm,

Dvimaciame modelyje derinimo salygos taikomos tarp fermento regiono, fermento
nelygumuy regiono ir difuzijos regiono x ir y kryptimis. Dvimacio biojutiklio modelio derinimo
salygy bedimensiniy lygciy iSraiskos yra tokios:

Dy o U, _ Dy " oU,

Dg, 0z Dg; 01’

Dyy  OUy _ Dys  0Us

Dg, 0% Dgy 01’
Dys _ 0U,  Dyg y U,

Uy = Uy, (,9) € I'1 2,

Ul = U37 (i‘ag) € F173a (64)

)

X ~ A~ )
Dsy 0y Dsi 0y

U2 - U37 (j:7g) € FQ,S'
Sudarytas matematinis biojutiklio modelis yra sprendziamas skaitiniu badu.

2.2. Skaitinis modelis

Dvimatis biojutiklio modelis sprestas kintamy kryp&iy metodu. Siame poskyryje apradytas

bedimensinis sprendimo variantas, kuris buvo taikomas tyrimo metu.

2.2.1. Diskretusis tinklelis

Dvimaté biojutiklio modelio erdvé diskretizuota x ir y asimis. Erdvei diskretizuoti x asies

kryptimi taikyti zingsniai h, ; ir by 9 atitinkamai fermento ir fermento nelygumy sluoksniui.
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hayi = —, hxzzﬁ, N = Ny + Ns,

ihr,l kai i € {0 [ Nd}, (65)
1+ (i — Ng)hgs kaii€ {Ng+1...N};

kur N zymi tinklelio zingsniy kiekj x asimi, N + 1 atitinka tinklelio mazgy kiekj x asies

kryptimi. y aSies kryptimi erdvé diskretizuota zingsniu hy:

1 o
hy:M7 yj:jhyv jE{O M}
) (66)
v =1 M, = —.
Ym ) b hy
te = kT, ke {0,05,...,K—05, K}, i ="T. (67)

Viso y aSies kryptimi sudaryta M tinklo zingsniy, atitinkamai M + 1 mazgy. Mj-asis
mazgas antrajame sluoksnyje zymi derinimo ribg tarp €2y ir {23 regiony. k yra diskretizuoto laiko
indeksas, kuris, sprendziant kintamy krypc¢iy skirtuminiu metodu, turi pusines reikSmes. k£ = 0

zymi skaiCiavimy pradzia.

2.2.2. Skirtuminé schema

Kintamyjy krypCiy metodas pirmaja iteracija sprestas x asies atzvilgiu, antraja — y asies

atzvilgiu. Dvimaciam biojutiklio modeliui sudaryta tokia skirtuminé schema:

k—0.5 Srk—1 rk—0.5 k—0. 5 k—0.5
Ui,j B Ui,j a Uifl,j U Ui+1,j
- = DU,l X 2
T0.5 h
2 k— 1
UZ] 1 2U Uz J+1 Rk 1
h2 (I
Tk rk—0.5 rk—0.5 ! Ak:—05 k—0.5 (68)
Ui = Uiy ™ ~ Uiy — 2U;5 Uz+13
- = DU,l X )
T0.5 h
Tk k
+ Ui,j—l 2U + U i,j+1 kao 5
h2 ,J
y
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1 kaiie{l...Ny—1};
=92 kaii€{Ng+1...N—1}irje{l...M,—1};
3 kaii€{Ng+1...N—1}irje{My+1...M—1};

2 St : ,
—0°—4— kaiU=Sirl=1,2;

1+Skj
R, =4 to 1;’;; kai U= Pirl =1,2 .
0 kai [ = 3;
U=S,P;
i€ {0 Na—1JU{Ns+1...N 1},
oy Kaii e {1...N,—1},

{1..My—1}U{My+1...M—1} kaiic{N,+1...N—1}.

¢ia Tp5 = 7/2 — pusinis laiko Zzingsnis, h,; — tinklelio Zingsnio dydis x aSies kryptimi /

sluoksnyje. Krastinés ir derinimo salygos sprendziant x asimi aprasomos taip:

k—0.5 k—0.5 pk—0.5 __
Sh05 = §p-05 P05

sk 05 _ g pi0s _ g je{l...M -1}, (70)
Y i Y
Ul =Uf0%, Ub2s = Uk, ie{l...N—1}, (71)
rk—0.5 rk—0.5 rk—0.5 rk—0.5
lA)A Ui,j - Ui—l,j _ lA) Ui+1,j - Uz’,j
vl h%l v,k hLL ’
(72)

2 kaij €{l...M,},
3 kaije{My+1...M—1},

Krastinés ir derinimo salygy iSraiskos sprendziant y asiai yra pateikiamos:

Uly=UF, Uk =Ufy,  i€{l...N-1}, (73)

ok _ Gk ok _ &
SO,J' o Sl,j SNJ = S0,

i . jef0... M) (74)
Fﬁj::o’ ‘PEJ::Oa
R /N o/ S S
Dy —oi il p TR TR e (N, 1. N — 1} (75)
’ hy 5 hy

2.3. Sprendimas

Kaip pateikta teorinéje dalyje, kintamy krypciy metodas sprendziamas keiciant kryptis,
pagal kurig sistema sprendziama neisreikstiniu budu. Modelis suskaidomas j juostas sprendziamos
adies kryptimi, kurios yra sprendZiamos neidreikitiniu budu. Siame poskyryje pateikiamas

neisreikstinio skirtuminio metodo variantas, tinkantis naudoti kartu su kintamy krypc¢iy metodu.
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Toliau pateikiamas dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu

sprendimas taikant kintamy krypc¢iy metoda. Modelj sprendziant x ir y asimis apskaiciuojamos

juostos taikant neidreikstinj skirtuminj metoda. Sis metodas aprafomas taip. (34)-(36) lygtys

islieka nepakitusios, kitos lygtys keiciamos bedimensiniu pavidalu:

.

_Toﬁhl;U,l kaii € {1...0,, — 1},
ay; = _Dhlil kai 1 = @ma
k_frgﬁth,z kaii € {@m +1... @},
1+M kaii € {1...0, — 1},
bu; = %[21 +Dh[;2 kal = O,
270.5D i1
(105D i1
— et kaii € {1...0,, — 1},
CU,Z': < _Dh[if kaii:(ama
T0.5D i
\_% kaiie {0, +1...0};
(
Uk1+R kaii € {1...0,, —1},
fU,Z' — 0 kaiZ:®m7
\011?51+R kaii € {©, +1...0}
270,58 i =
o 0 % kalU—Sa

o218 ki U = P

x krypciai :

y krypciai :

1+S
(1 € {1,2},
he = hy1, hg = hy.2,
(60 =Ny,  ©O=N;
(l € {1,2,3},
he = hs = hy,
O = My, © =M,
1 kaile {1,2},
0 kail=3,

M=

\

(76)

(77)

ISreikstinés skirtuminés schemos démenys perkeliami prie laisvojo nario fi7; pagal formules

(41).

Modelj iSsprendus abejomis kryptimis laikoma, jis sprendziamas toliau iteratyviai kintamy

krypciy metodu,

kol t = tg.
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3. Biojutiklio su fermento sluoksnio nelygumais modelis

vienmatéje erdvéje

Sioje dalyje apraomas aproksimuotas dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumuy
sluoksniu variantas. Pirmasis biojutiklio sluoksnis aproksimuojamas prarandant medziagy
pernesima y kryptimi, antrasis sluoksnis yra homogenizuojamas, t.y. fermentiné reakcija
sluoksnyje projektuojama, kaip vykstanti dalinai, Sig dalj apibrés reakcijos koeficientas antrajame

sluoksnyje 2.

3.1. Matematinis modelis

Reakcijos koeficientas antrame sluoksnyje atitinka fermento ploto dalj nelygumy

sluoksnyje:

bé

P=— =, (78)

kur @, b — dvimacio biojutiklio modelio fermento nelygumy geometrijos parametrai.

3.1.1. Vyksmo salygos

ou, . 8 .
=D R(o, S
o~ Puiggz T ki, 5), (79)
€ (0,)U(1,1+6), E>0  le{1,2},
. 0?5 kiU = S,
R(0,$) = e (80)
+azlfs kai U = P;

kur ~; reakcijos koeficientas vienmaciame modelyje:

1] kai [ =1,
M€ (81)
(0,1) kail=2.

3.1.2. Pradinés salygos

Antrajame aproksimuoto biojutiklio sluoksnyje substrato koncentracija modeliuojama

difuzijos srities ploto daliai dvimac¢iame modelyje, t.y. 7.

S(z,0) =0, i e0,1),

S(%,0 x Sy, #€[1,1+50),

A( ) =72 xSy [ A) (82)
S(A70):S()a ‘%:1—'_57

P(z,0) =0, i el0,1494).

3.1.3. Krastinés sglygos

Salygos modelio krastuose ir sluoksniy sandtiros vietose aprasomos taip:
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Ds—| =0, P(0,{)=0,
a =0
$(1+6,4) =8, P(1+b,1)=0, (83)
t>0
.ol . AU,
DU,l N = VU2 5% )
O |;_- O |;_+ (84)

3.2. Skaitinis modelis

Vienmatis matematinis modelis sprestas neisreikstiniu baigtiniy skirtumy metodu.

3.2.1. Diskretusis tinklelis

Pazymékime diskreCiy zingsniy kiekj fermento sluoksnyje Ny, o fermento nelygumuy

sluoksnyje Ns. Viso zingsniy kiekj x kryptimi pazymékime N:

~ ~

d 1 )
h:p =3 T Ao h‘x = X7 N =N, N7
1 N, "~ N, 2 N, d+ Ns
 ihs kaii € {0... Ny}, (85)
xTr; =
1+(Z‘—Nd)hx,2 kalZE{Nd+1N},
ty=kr, ke{0,1,... K—-1,K},  ix=T, (86)

Cia hy yra tinklelio zingsnio dydis [ sluoksnyje. Ny + 1 atitinka mazgy skai¢iy fermento
sluoksnio srityje x asimi, N + 1 atitinka mazgy skaiCiy visame modelyje x asimi. Diskrecius

taskus tinklelyje pazymékime:

A~ A~

Uf = Ui, 1y). (87)

]

3.2.2. Vyksmo salygos

Vienmaciame modelyje vyksmo salygy israiskos yra tokios:
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Uk Ukt . UF, —2UF + UF 5
PO = Py T R, §),
x,l

1 kaitel...Ng—1,
2 kaite Ng+1...N —1;

1 kai [ =1, (88)
Y=
VYeonst kai [ = 27
. 0?5 kai U = S,
R(o,S) = 143
—I—UQH% kai U = P;

kaii € {0...Ng—1}U{N;+1...N —1}.
Pradinés salygos vienmaciame modelyje apraSomos taip:

SY=0, kaiiel0...Ny),
S’?:’YQSO, kaiz € [NdN),

. . (89)
S9 =Sy, kaii= N,
P’=0, kaiiel0...N].
Krastiniy salygy reikSmeés pateikiamos taip:
Sk=gk Sk =S5, PBF=0, Pt=0 = k>0 (90)
r Uzk B Uzk—l - Uzk 1 ﬁzk
Dyy= == Do) —— (91)

3.3. Sprendimas

Vienmatis biojutiklio modelis sprendziamas neisreikstiniu skirtuminiu metodu, aprasytu
teorijos dalyje. (34)-(36) lygtys iSliecka nepakitusios, kitos lygtys kei¢iamos bedimensiniu

pavidalu:
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(

~mDui yaiie {1...Ny— 1},

hia
av;i = —32  kaii= Ny,
-T2 kaii€{Ns+1...N}
x,1
( TA P
1+ 255 kaii€{1...Ng—1},
b D .
bU,i = _hZ’ll _|_ hZ’; kal — Nd7 (92)
2rD ..
1+ hijZ kaii € {N;+1...N};
o
—TDUL kaid € {1...Ny— 1},
x,1
b .
Cui = § — h:; kai i = N,
|~ kaiie{Ng+1...N}
x,2

(
US'+ R kaiie{l...Ny— 1},

fUﬂ' =40 kai ¢ = Ny,
U+ R kaiie {Ng+1...N}; (93)
2 TS’ . _
R _ —0 F:SA' kal U = S,
+021T+—S§ kai U = P;

Cia Aconst Zymi reakcijos koeficienta antrajame vienmacio biojutiklio sluoksnyije.
Sudaryta lygciy sistema sprendziama trijstrizainés matricos btidu naudojant teorinéje
dalyje pateikta eliminavimo algoritma iki kompiuterinis biojutiklio modelis pagal (44) pasiekia

pusiausvyros salygas.
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4. BIOJUTIKLIO DVIMACIO MODELIO
APROKSIMAVIMO PAKLAIDA

Tyrimo metu analizuota dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu
aproksimacijos paklaida prie skirtingy dvimacio modelio parametry. Dvimatis modelis, naudotas
tyrime, pateiktas 2-ame skyriuje, aproksimuotas vienmatis modelis pateiktas 3-ajame darbo
skyriuje.

Kompiuteriniai sprendiniai, gristi skaitinémis schemomis, jgyvendinti Python
programavimo kalba. Dél didelio skaiCiavimy kiekio modeliavimas buvo atliktas Vilniaus
universiteto Matematikos ir informatikos fakulteto paskirstyty skai¢iavimy tinkle. Buvo sukurta
programa, kiekviena biojutiklio modelj skaiciuojanti atskiroje gijoje, bei skai¢iavimo rezultatus
iSvedanti j iSvesties faila. Gauti skai¢iavimy rezultatai apdoroti ir grafiskai pateikti naudojant
programa MATLAB.

Biojutikliy skaiciavimai buvo atliekami kei¢iant fermento nelygumo sluoksnio parametrus,
difuzijos modulj, pradine substrato koncentracija, fermento sluoksnio storj.  Kiekvienas
biojutiklio modelis unikaliu parametry rinkiniu buvo sprendziamas dviem etapais. Originalus
biojutiklio modelis dvimatéje erdvéje buvo sprendziamas pirmu, aproksimuotas modelis
vienmatéje erdvéje sprestas antru etapu.

Fermento nelygumo sluoksnio geometrijos — atstumas tarp vieno fermento nelygumo
pradzios ir gretimo nelygumo pabaigos y asimi a, atstumas tarp gretimy fermento nelygumuy b
ir fermento nelygumo dydis 0 — buvo skai¢iuojamos santykyje su fermento sluoksnio storiu d.
Ivesti trys nauji kintamieji:

A b :
O{—E—CL, —a—b, )\—E—(S (94)

Skaiciavimy rezultatai saugomi rezultaty masyve. Rezultaty masyvas atspindi fiksuotas
parametry reikSmes ir modeliavimo rezultatus: < o,d,a, B, A, So, Vinaz, Iv, Ip, Er >, kur
Ip - dvimadiu modeliu apskaiciuotas srovés stipris, [y — aproksimuotu vienmaciu modeliu

apskaiCiuotas srovés stipris, £ — dvimacio modelio aproksimavimo paklaida, apskai¢iuojama:

Ip—1T
E; = o = v 000, (95)
Ip

Kity parametry reikSmés, naudotos tyrime, tokios: Dg = Dp = 3.0 X 1075 cm?/s, Ky =
107" mol/cm?, n, = 2, = 1074,

Homogenizuojamame antrojo biojutiklio sluoksnio dvimaciame modelyje difuzijos
koeficientas lygus tiek substratui, tiek produktui. Deél tos priezasties homogenizuotame
vienmacio modelio sluoksnyje naudotas tas pats difuzijos koeficientas, lygus efektyviam difuzijos

koeficientui:
Ds = Dp = D", (96)

kur D* - efektyvusis difuzijos koeficientas aproksimuotame modelyje. Difuzijos modulis
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atspindi, kuris procesas — fermentiné reakcija ar difuzija — dominuoja biojutiklio procese. o < 1.0
reiskia, kad fermentiné reakcija dominuoja ir biojutiklis kontroliuojamas difuzinio proceso, ir

atvirksciai, prie o > 1.0 difuzinis procesas dominuoja ir biojutiklis valdomas fermentinio proceso.

4.1. Aproksimavimo paklaida pagal fermento nelygumu geometrija

Siuo tyrimu siekta nustatyti kaip fermento nelygumy sluoksnio geometrija jtakoja dvimacio
modelio aproksimavimo paklaida. Fermento nelygumy aibe sudaro santykiniai dydziai o, 3 ir .

Siy parametry reik§meés parinktos pagal darbe [BIK*03] pateiktas reik¥mes i¥plétus A intervala:
a=1,24; B =0.25,0.5,0.75;

1 2 N, (97)
- - =L N, = 10.
A {0’ N, N, N} =10

Fermento sluoksnis fiksuotas dydziu d = 0.01 cm. Sis dydis parinktas pagal darba,
kuriame tirtos dvimacio biojutiklio modelio su fermenty nelygumy sluoksniu savybeés, [BIKT03].
Vienmacio modelio kintamasis 7, buvo keic¢iamas kartu su dvimacio modelio geometrija:

Y2 = 4 = . (98)

Sis tyrimas buvo atliktas prie skirtingy o reik§miy, bei prie skirtingy Sy reik¥miy, t.y. esant

SO < Ky iI‘S() > Ky
op = 0.25,4; Sy =1077,10"° M/cm?; (99)

kur oy — fiksuota o reiksmé. Difuzijos modulis tyrimo metu buvo keiciamas koreguojant
fermentinés reakcijos maksimalaus greicio konstanta:
2

- (100)

Vinax (Uf) =

4.1.1. Aproksimavimo paklaida prie Sy < K/

(2) ir (3) pav. pateikta dvimacio modelio su fermento nelygumuy sluoksniu aproksimacijos
paklaida prie Sy < K);. Pastebima, kad tiriant aproksimacijos paklaida prie nurodyty
reikSmiy, aproksimacijos paklaida nevirsijo 0.1 %. Aproksimacijos paklaida daugeliu atveju didéjo
platéjant fermento nelygumy sluoksniui A, taciau prie tam tikry salygy A pakankamai iSplatéjant
aproksimacijos paklaida nukrisdavo. Pavyzdziui, prie 0 = 4 ir « = 1, E; imdavo mazéti nuo
tam tikro dydzio A ir kuo didesné fermento dalis fermento nelygumy sluoksnyje 3, tuo pagal
A aproksimavimo paklaida pradédavo mazéti anks¢iau: prie f = 0.25 §i riba yra A = 0.9, prie
B =0.75iyra A = 0.5.

Fermento geometrijy « ir 3 jtaka aproksimavimo paklaidai didziaja dalimi atvejy priklauso
nuo o ir A reikSmiy. Pavyzdziui, biojutiklio jautriui esant 0 = 4, aproksimavimo paklaida

yra didesné prie didesniy « reikSmiy, ir mazéjo didéjant [ reikSméms. Pakeitus o j 0.25,
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=025 B =050

0.12

A e
P isritirrsy,
S
i
A

g g

: 0.1
hiry

EI’ %

r10.08

r10.06

0.04

0.02

2 pav. Dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu
aproksimavimo paklaida, Sy = 1072 M/cm?® < K}/, d = 0.01 cm,
o=0.25

aproksimavimo paklaida taip pat mazéjo didéjant 3 (iSskyrus konfigtracija, kai 8 = 0.75ira = 1),
bet & jau tapo priklausoma nuo [3: prie 8 = 0.25 aproksimavimo paklaida didéjo prie didesniy «
reikSmiy, tuo tarpy prie 5 = 0.5 didesnés « reikSmés paklaida mazino.

Esant Sy < Ky, rezultatai rodo, kad, aproksimuota modelj galima taikyti prie visy naudoty
fermento nelygumuy sluoksnio geometrijos reikSmiy, jeigu tenkina 0.2 % modeliavimo paklaida.
Su 0.1 % paklaida galima skaiCiuoti prie 5 = 0.75 ir ¢ = 4 bei prie beveik visy « ir § reikSmiy
biojutiklio jautriui esant 0 = 0.25, iSskyrus atvejus, kada § = 0.5 ir @ < 2. Skai¢iuojant prie
mazy fermento nelygumuy sluoksnio reiksmiy A < 0.2, aproksimuotu biojutiklio modeliu galima

skaiCiuoti su mazesne kaip 0.01 % paklaida.

4.1.2. Aproksimavimo paklaida prie Sy > K,

Esant dideliam substrato koncentracijos kiekiui, aproksimavimo paklaidos dinamika
pasikei¢ia. 4 ir 5 pav. pavaizduota aproksimavimo paklaidos priklausomybé nuo fermento
nelygumy geometrijos prie Sy > K.

Rezultatai rodo, kad didéjant fermento nelygumy sluoksniui pagal A, didéja aproksimavimo
paklaida. Prie 0 = 0.25 ir # = 0.5 galima pastebéti, kad nuo A ~ 0.8 aproksimavimo paklaida
ima stabilizuotis ir nepastebimai mazéti.

Prie didelés substrato koncentracijos aproksimavimo paklaida tampa tiesiogiai priklausoma
nuo o — didéjant Siam dydziui, aproksimavimo paklaida mazéja. Jdomu, kad dydis o nedaro

jtakos fermento santykiniam plotui fermento nelygumy sluoksnyje, t.y. vienmatis matematinis

34



0.18

0.16

EI’ %

r10.08

0.06

0.04

0.02

3 pav. Dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu
aproksimavimo paklaida, Sy = 1072 M/cm?® < K}/, d = 0.01 cm,
o =4.00

modelis invariantiskas Siam dydziui.

Tiek prie 0 = 0.25, tiek 0 = 4 pastebima, kad maziausios aproksimavimo paklaidos yra prie
vidutinio fermento nelygumy sluoksnio uzpildymo, S = 0.5. Jos yra net apie 100 karty mazesnés
uz paklaidas prie 5 = 0.25,0.75. Tokia paklaidos dinamika yra paaiskinama [y ir I tarpusavio
santykiu: didéjant fermento santykiniam kiekiui 3, Iy mazéja Ip atzvilgiu. Prie § = 0.5 Sis
skirtumas tarp Iy ir Ip yra minimalus, o prie didesniy 5 ima didéti. Aproksimavimo paklaidos
formuléje esantis modulis panaikina informacija apie tai, kuris i$ dydziy [y ir Ip yra didesnis.

Aproksimuota modelj prie Sy < K ir naudoty modelio parametry reikSmiy tikslinga
taikyti, jeigu tenkina aproksimavimo paklaida £ = 0.2%. Aproksimavimo paklaida £ = 0.1%
pasiekiama prie o < 2 arba prie § = 0.5. Pastebima, kad su 0.001 % paklaida galima naudoti
aproksimuota modelj prie 5 = 0.5.

4.2. Aproksimavimo paklaida pagal fermento sluoksnio storj

Siame poskyryje pateikti fermento sluoksnio storio priklausomybés nuo aproksimavimo
paklaidos tyrimo rezultatai. Be fermento sluoksnio storio d buvo kei¢iamas fermento nelygumy
sluoksnio storis d prie Sy = 1079 M/cm?® < Ky ir Sy = 107° M/cm?® > K. Difuzijos modulis

buvo perskaiCiuojamas atitinkamai kei¢iant fermento sluoksnio storj d:

Vmax d?

o(dy) = DKoy (101)
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4 pav. Dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu
aproksimavimo paklaida, Sy = 107° M/cm?® > K, d = 0.01 cm,
o=0.25

kur d; — fiksuota d reikSmeé. Maksimalus fermentinés reakcijos greitis V4, tyrimo metu
buvo pastovus Ve = 1077 M/cm?/s, Michaelis-Menten konstanta K, = 1077 M/cm?.
Fermento nelygumy geometrijos reik§més buvo fiksuotos v = 2, 5 = 0.5.

6 pav. pateikta aproksimavimo paklaida pagal d ir A prie Sy < Ky ir Sy > K)s. Rezultatai
rodo, kad su visomis naudotomis parametry reik§mémis aproksimavimo paklaida prie Sp > Ky
buvo mazesné nei prie So < Kj;. Modeliuojant prie Sy = 107 M/cm?, aproksimavimo paklaida
sieké 0.57 %, tuo tarpu prie So = 107> M/cm? paklaida nepakilo daugiau kaip iki 0.08 %.

Didéjant A, aproksimavimo paklaida kilo abiem substrato koncentracijos atvejais (isskyrus
prie Sy = 107° M/cm?, X = 0.4, d = 0.001,0.002 cm ji buvo Siek tiek pakilusi lyginant su
A = 0.5), taciau paklaidos ekstremumas pagal parametrus skyrési: substrato koncentracijai esant
So = 107> M/cm? did%iausios paklaidos reikimés fiksuotos prie d < 0.002 cm ir A > 0.3, tuo
tarpu substrato koncentracijai esant Sy = 107> M/cm?, paklaidos ekstremumas fiksuotas prie
d =0.003 cm ir A = 1.0.

Rezultatai rodo, kad maziausios modeliavimo paklaidos pagal d pastebimos prie Sy = 1075
M/cm? substrato koncentracijos fermento sluoksniui esant 0.004 < d < 0.008 cm, kur paklaida
prie A = 0.1 svyruoja apie 5x 1072 %, prie d = 0.006 cm nusileisdama iki 3.8 x 1073 %. Substrato
koncentracijai esant Sy = 107 M/cm?® maziausia aproksimavimo paklaida pagal d fiksuota prie

d = 0.01 cm, kuri prie A = 1.0 nukrito iki 3.0 x 1072%.
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5 pav. Dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu
aproksimavimo paklaida, Sy = 107° M/cm?® > K, d = 0.01 cm,
o =4.00

4.3. Aproksimavimo paklaida pagal pradine substrato koncentracija

Siame poskyryje pateikiami aproksimavimo paklaidos pagal Sy rezultatai. Sio tyrimo metu
be Sy reikSmiy buvo varijuojama A ir kei¢iamas difuzijos modulis j 0 = 0.25 < 1 bei o =4 > 1.
Fermento nelygumy geometrijos buvo laikomos pastoviomis o« = 2, f = 0.5, femento sluoksnis
fiksuotas d = 0.01 cm. Keiciant difuzijos modulj, atitinkamai buvo perskai¢iuojama V., pagal
(100). Michaelis-Menten konstanta buvo pastovi Ky, = 1077 M/cm?.

7 pav. pateikti dvimacio modelio aproksimavimo paklaidos rezultatai pagal Sy. Pastebima,
kad prie 0 = 0.25 aproksimavimo paklaida nevirsijo 0.04 %, tuo tarpu prie 0 = 4 ji nedidéjo
daugiau kaip iki 0.15 %. Paklaidos dinamika prie abiejy o reikSmiy yra panasi tuo, kad
prie jy abiejy aproksimavimo paklaida didéjo mazéjant substrato koncentracijai Sy ir didéjant
santykiniam fermento nelygumy sluoksnio dydziui A. Didziausios paklaidos uzfiksuotos prie iy
parametry ribiniy verciy. Taip pat matyti, kad aproksimavimo paklaidos didziausias kitimas yra
pradinei substrato koncentracijai pasiekus 107¢ M/cm? prie 0 = 0.25 ir pasiekus 107° M/cm?
prie 0 = 4.0. Taip pat pastebima, kad, nepriklausomai nuo biojutiklio jautrio, aproksimavimo
paklaida prie Sy < K yra tik By ~ 1073 %.

Aproksimavimo rezultatai pagal skirtingas substrato koncentracijos Sy reikSmes rodo, prie
visy naudoty parametry reikSmiy aproksimavimo paklaida nebuvo didesné kaip 0.04 % prie 0 =
0.25 ir 0.15 % prie o = 4. Kai Sy > 107> M/cm?, aproksimavimo paklaida nukrenta iki 1073 %,
kai Sy < 1077 M/cm? ji pakyla iki didZiyjy verdiy 0.04% prie o = 0.25 ir 0.15% prie o = 4.0.
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7 pav. Dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu
aproksimavimo paklaida, K, = 107" M/cm?, d = 0.01 cm, o = 2,
B=0.5
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4.4. Tyrimo rezultaty apibendrinimas

Tyrimas parodé, kad visi tirti parametrai — fermento geometrija, fermentinés reakcijos
parametrai, substrato koncentracija — vienomis ar kitomis parametry variacijomis daré jtaka
aproksimavimo paklaidai.

Didziausia jtaka aproksimavimo paklaidai buvo pastebima santykinio fermento nelygumuy
sluoksnio storio A, kuriam mazéjant (su keliomis i$imtimis), mazéjo aproksimavimo paklaida. Ji
prie A = 0 buvo E; ~ 0%. Taip pat didele jtaka daro substrato koncentracijos dydis Sy pagal
K)s: paklaida krisdavo prie Sy > K.

Be limy_,o E; =~ 0 mazos paklaidos (E; < 3 x 1073 %) taip pat fiksuotos prie auksto
biojutiklio jautrio (¢ = 4) ir vidutinio fermento kiekio fermento nelygumuy sluoksnyje (5 = 0.5).
Mazos aproksimavimo paklaidos fiksuotos ir prie aukstos substrato koncentracijos bei fermento
nelygumo geometrijos parametry o = 2, 8 = 0.5: prie Sy = 107> M/cm?® > K; aproksimavimo
0.01 % paklaida matyti prie d € (0.002,0.02), o prie d = 0.01 ir ji buvo E; < 1073% su visomis
So > 107° M/cm3. Didziausia aproksimavimo paklaida 0.57% fiksuota prie d = 0.003 cm, ir
substrato koncentracijai esant Sy = 1072 M/cm?® < K}, taip pat santykinai aukstos (= 0.1%)
paklaidos fiksuotos prie Sy < 1077 M/cm?, bei o = 4.

Kitame darbe, [PB09], buvo tirta dvimacio biojutiklio modelio su iSorinés perforuotos
membranos sluoksniu aproksimavimo paklaida. Jame fiksuotos aproksimavimo paklaidos iki
540 %. Siame darbe tirta dvimacio biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu
aproksimavimo paklaida ir didziausia paklaida uzfiksuota 0.57 %. Parametrai aproksimavimo
paklaidai pagal biojutiklio modelio geometrijos variacijas parinkti pagal [BIK*03]. Kadangi Sie
du dvimaciy biojutikliy aproksimacijos tyrimai daryti tiriant skirtingus biojutikliy modelius,
skirtingus parametrus, ir parametry reikSmes, negalima teigti, kad dvimatis modelis su fermento
nelygumy sluoksniu aproksimuojamas su mazesne paklaida, taciau prie naudoty parametry

reikSmiy jis gali buiti aproksimuojamas su mazesnémis vidutinémis paklaidomis.
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Rezultatai

Siame darbe sudarytas biojutiklio su fermento nelygumy sluoksniu dvimatis modelis ir
aproksimuotas modelio variantas vienmatéje erdvéje. Abiems biojutikliy modeliams sudaryti
bedimensiniai matematiniai modeliai, spresti baigtiniy skirtumy metodais. Skirtuminés lygtys
sprestos kintamy krypciy neisreikstiniu ir neisreikstiniu baigtiniy skirtumy metodais.

Kompiuterinio modeliavimo budu nustatyta aproksimavimo paklaida prie skirtingy
fermento nelygumy geometrijos parametry, skirtingy fermento sluoksnio storiy bei skirtingy
substrato koncentracijy. Nustatyta, kad aproksimavimo paklaidai jtaka daro visi tyrime naudoti
parametrai - fermento nelygumy sluoksnio dydis, fermento nelygumy geometrijos santykiniai
dydziai, substrato koncentracija, difuzijos modulis, substrato ir Michaelis-Menten konstantos
santykis.

Remiantis gautais rezultatais nustatytos salygos, prie kuriy tikslinga naudoti aproksimuota
modelj pagal pasirinkta paklaida. Nustatyta, kad dvimatj biojutiklj su fermenty nelygumy
sluoksniu, skaiciuojama neisreikstiniais skirtuminiais metodais, galima aproksimuoti pakankamai

tiksliai. Didziausia aproksimavimo paklaida prie visy naudoty parametry buvo 0.57 %.
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Isvados

Dvimatis biojutiklio modelis su fermento nelygumy sluoksniu gali bati aproksimuojamas
su santykinai nedidele, mazesne kaip 1%, paklaida.

Nustatyta tiesioginé priklausomybé tarp fermento nelygumy sluoksnio storio ir
aproksimavimo paklaidos. SkaiCiavimai parodé, kad fermento dalies kiekis fermento nelygumy
sluoksnyje bei biojutiklio modelio dydis y asimi turi jtakos aproksimavimo paklaidai, taciau Siy
dydziy santykis su aproksimavimo paklaida kito priklausomai nuo kity biojutiklio parametry
reik§miy, t.y. santykio Sy/ K bei difuzijos modulio o.

Darbe parodyta, kad aproksimavimo paklaidos yra mazesnés prie Sy > K, lyginant su
aproksimavimo paklaidomis, apskai¢iuotomis prie Sy < K. Nustatyta, kad fermento sluoksnio
storio ir aproksimavimo paklaidos santykio dinamika yra priklausoma nuo Sy/ K santykio.

Didziausios biojutiklio modelio su fermento nelygumy sluoksniu aproksimavimo paklaidos
uzfiksuotos prie Sy < Ky, difuzijos modulio o > 1 ir didéjo kartu su fermento sluoksnio storiu.
Maziausios aproksimavimo paklaidos nustatytos esant Sy > Ky, difuzijos moduliui o < 1 ir

fermento nelygumy sluoksnio storiui artéjant prie 0.

41



Saltiniai

[ABK12]

[Age13]

[BIKT03]

[BIKO3]

[BIK09]

[BKOS]
[CCO03]
[Gai06]
[Gaill]

[GK16]

[GPO6]

[YL10]

[JRG*10]

[KIL14]

V. ASeris, R. Baronas, and J. Kulys. Effects of Diffusion Limitations On
The Response of Biosensors Utilizing Parallel Substrates Conversion, European

Congress on Computational Methods in Applied Sciences and Engineering. 2012.

V. ASeris. Computational Modeling of Biosensors Utilizing Intermediate

Substances. Daktaro disertacija, Vilniaus universitetas. 2013.

R. Baronas, F. Ivanauskas, ]J. Kulys, and M. Sapagovas. Modelling of
Amperometric Biosensors with Rough Surface of the Enzyme Membrane. Journal
of Mathematical Chemistry, Vol. 34, 227-242. 2003.

R. Baronas, F. Ivanauskas, and ]. Kulys. The Influence of the Enzyme
Membrane Thickness on the Response of Amperometric Biosensors. Sensors, Vol.
3, 248-262. 2003.

R. Baronas, F. Ivanauskas, and J. Kulys. Mathematical Modeling of Biosensors:
An Introduction for Chemists and Mathematicians, Springer Science & Business
Media. 2009.

R. Baronas and J. Kulys. Modelling Amperometric Biosensors Based on
Chemically Modified Electrodes. Sensors, Vol. 8, 4800-4820. 2008.

J. I. R. D. Corcuera and R. P. Cavalieri. Biosensors. Encyclopedia of

Agricultural, Food, and Biological Engineering, 119-123. 2003.

E. Gaidamauskaité. Biojutikliy kompiuteriniy modeliy sudarymas pagal

veiksmo schemas. Magistro baigiamasis darbas, Vilniaus universitetas. 2006.

E. Gaidamauskaité. Computational Modeling of Complex Reactions Kinetics in

Biosensors. Daktaro disertacija, Vilniaus universitetas. 2011.

D. Gonze and M. Kaufman. Chemical and enzyme kinetics, 2016-11. [zitréta
2017-04-18]. Prieiga per interneta: http://homepages.ulb.ac.be/~dgonze/
TEACHING/kinetics.pdf.

M. T. Giardi and E. Piletska. Biotechnological Applications of Photosynthetic
Proteins. Springer. 2006.

E. H. Yoo and S. Y. Lee. Glucose Biosensors: An Overview of Use in Clinical
Practice. Sensors, Vol. 10, Iss. 5, 4558—-4576. [ziuréta 2014-12-10]. Prieiga per
interneta: http://www.mdpi.com/1424-8220/10/5/4558/htm. 2010.

Y. Jain, C. Rana, A. Goyal, N. Sharma, M. LalVerma, and A. KumarJana.
Biosensors, types and applications. Proceedings of the, International Conference

on Biomedical Engineering and Assistive Technologies, 2010, 1-6. 2010.

P. Katauskis, F. Ivanauskas, and S. Laukevicius. Calculation of the apparent
michaelis constant for biosensors using reaction-diffusion equations. Lietuvos
matematikos rinkinys, 55:1-6, 2014.

42



[Lit15]

[0zi94]

[PBO9]

[Pet11]

[PM10]

[PR14]

[Res12]

[Res16]

[Ri¢14]

[SP93]

[SPB*14]

L. Litvinas. Kompiuterinis biojutikliy modeliavimas ir optimizavimas. Moksliné
ataskaita. 2015-10.

M. N. Ozisik. Finite difference methods in heat transfer. 1994.

K. Petrauskas and R. Baronas. Computational Modelling of Biosensors with an
Outer Perforated Membrane. Nonlinear Analysis: Modelling and Control, Vol. 14,
Iss. 1, 85-102. 2009.

K. Petrauskas. Kompiuterinés sudétinés geometrijos biojutikliy modeliavimas.

Daktaro disertacija, Vilniaus universitetas. 2011.

I. Palchetti and M. Mascini. Biosensor Technology: A Brief History. Springer:
Sensors and Microsystems, Vol. 54, 15-23. 2010.

T. Praveen and L. Rajendran. Theoretical analysis of an amperometric biosensor

based on parallel substrates conversion. Isrn electrochemistry, 2014.

Market Research.com. Market Research Estimates Biosensors Market at $16.8
Billion by 2018. [ziuréta 2014-12-01]. Prieiga per interneta: http : / / www .
marketwired . com / press - release / market - research - estimates -
biosensors-market-at-168-billion-by-2018-1632973.htm. 2012.

Market Research.com. Global Biosensors Market (Size of $14,169.5 million in
2015) to Witness 9.8% CAGR During 2016 - 2022. [ziuréta 2017-04-23]. Prieiga
per interneta: https : / / www . psmarketresearch . com / press - release /

biosensors-market. 2016.

L. Rickus. Kompiuterinis reakcijos-difuzijos procesy vykstanciy biojutikliuose
modeliavimas. Moksliné ataskaita. 2014-10.

T. Schulmeister and D. Pfeiffer. Mathematical modelling of amperometric

enzyme electrodes with perforated membranes. Biosensors & Electronics, Vol. 8,
75-79. 1993.

D. Simelevi&ius, K. Petrauskas, R. Baronas, and J. Razumiené. Computational
Modeling of Mediator Oxidation by Oxygen in an Amperometric Glucose
Biosensor, Sensors, Vol. 14, 2578-2594. 2014.

43



