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Straipsnyje pateikiamas vienmatis biojutiklio su perforuota ir selektyvia membrana modelis. Sis mo-
delis sudarytas pakeiciant perforuotg membrang dviem homogeniskais sluoksniais atitinkamai mem-
branos dalims, kur skylutés yra uZpildytos fermento ir kur fermento néra. Pasiilytas modelis buvo
iStirtas vykdant skaitinius eksperimentus, kad baty nustatytos salygos, kuriomis jis gali biti taikomas
tiksliam biojutiklio veiksmo modeliavimui. Sio modelio tikslumas buvo vertinamas lyginant juo gauna-
mus rezultatus su dvimacio modelio rezultatais. Pasidlyto modelio rezultatai taip pat buvo palyginti su
vienmacio modelio, kuriame perforuota membrana pakei¢iama vienu homogenisku sluoksniu, rezul-
tatais. Biojutiklis buvo modeliuojamas reakcijos-difuzijos lygtimis su netiesiniu nariu, aprasanciu fer-
mentinés reakcijos Michaelio—Menteno kinetikg. Modelio lygciy sistema buvo sprendzZiama skaitiskai,

naudojant baigtiniy skirtumy metoda.

Ivadas

Biojutikliai yra analiziniai jrenginiai me-
dziagy koncentracijoms tirpaluose matuoti.
Sie jrenginiai yra patikimi, salyginai pigis ir
labai jautrts, todél placiai taikomi medicinoje,
aplinkos ir maisto produkty tyrimuose, naudo-
jami narkotinéms medziagoms aptikti (Yu et al.,
2005; Malhotra, Chaubey, 2003; Wollenberger
et al., 1997). Biojutikliy veikimas yra pagris-
tas medziagy difuzija ir fermentine reakcija.
Pagrindinés biojutiklio sudedamosios dalys yra
elektrodas ir ant jo pavirSiaus jtvirtintas fermen-
to sluoksnis. Siame sluoksnyje vyksta fermento
katalizuojamareakcija, kurios metu tiriamoji me-
dziaga — substratas — virsta produktu. Produktas
véliau dalyvauja elektrocheminéje reakcijoje
ties elektrodo pavirSiumi. Amperometriniuose
biojutiklivose S§ios reakcijos metu elektrode
yra sukeliama srové, kurios stiprumas yra pro-
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porcingas substrato koncentracijai tiriamajame
tirpale. Platesni biojutikliy naudojima riboja
palyginti trumpa tiesiné kalibravimo kreivé ir
fermento molekuliy nestabilumas. Sios proble-
mos gali biiti i§ dalies sprendziamos naudojant
perforuotas membranas (Turner et al., 1987;
Wollenberger et al., 1997).

Kuriant naujus biojutiklius tenka atlikti daug
eksperimenty. Sie eksperimentai yra brangis.
Siekiant atpiginti biojutikliy gamyba taikomas
kompiuterinis modeliavimas. Biojutikliy veiks-
mas yra modeliuojamas reakcijos-difuzijos lyg-
timis. Tai daliniy iSvestiniy lygtys su netiesiniu
nariu. Analiziniai sprendiniai tokioms lygtims
yra zinomi tik atskirais atvejais, tad jos spren-
dziamos skaitiniais metodais. Tiksliam bioju-
tikliy su perforuota membrana modeliavimui
naudojami matematiniai modeliai, formuluojami
dvimatéje erdvéje. Tokiems biojutikliams zino-
mi ir vienmaciai (1-D) modeliai, kuriems reikia



daug maziau skaié¢iavimy nei dvimaciams. Tai
yra ypa¢ naudinga tiriant biojutiklio elgsena
placiame modelio parametry reikSmiy diapa-
zone. Sudarant 1-D modelius biojutikliams su
perforuota membrana, atsizvelgiama ne { visas
biojutiklio geometrijos savybes. Tokiems bio-
jutikliams 1-D modeliai sudaromi perforuota
membrana pakeiCiant panasias savybes turin-
¢ia homogeniska terpe (Schulmeister, Pfeiffer,
1993; Baronas ir kt., 2006).

Siame straipsnyje  pateikiamas keturiy
sluoksniy 1-D modelis biojutikliui su perforuo-
ta membrana. Pasitilytas modelis yra sudaromas
perforuota membrana pakei¢iant dviem homo-
geniskais sluoksniais. Sie sluoksniai atitinkamai
pakeicia perforuotos membranos dalis, kuriose
skylutés uzpildytos fermento ir kuriose fermento
membranos skylutése néra. Sis modelis istirtas
atliekant skaitinius eksperimentus. Modelio tiks-
lumas buvo vertinamas lyginant juo gaunamus
rezultatus su dvimacio (2-D) modelio rezultatais,
kurie Siame darbe yra laikomi tiksliais (Baronas
ir kt., 2006a). Pasitlyto keturiy sluoksniy 1-D
modelio rezultatai buvo palyginti ir su zinomo
trijy sluoksniy 1-D modelio rezultatais. Pastarasis
yra sudaromas visa perforuota membrang pakei-
¢iant vienu homogenisSku sluoksniu, neisskiriant
membranos dalies, kurioje skylutés uzpildytos
fermento (Petrauskas, Baronas, 2009).

Matematinis modelis

Siame darbe nagrinéjamas biojutiklis sudary-
tas i$ trijy skirtingas savybes turinciy sluoksniy.
Pirmasis — tai ant elektrodo pavirSiaus {tvirtinta
selektyvi membrana. Ji yra laidi tik fermentinés
reakcijos produktui. Ant Sios membranos yra
imobilizuotas fermentas. Jame vyksta substrato
ir produkto difuzija bei fermentiné reakcija, ku-
rios metu reakcijos substratas virsta produktu.
Fermento sluoksnis yra uzdengtas perforuota
membrana, pagaminta i§ medziagos, nelaidzios
nei substratui, nei produktui. Sios membranos
skylutése vyksta substrato ir produkto difuzija.
Misy darbe nagrin¢jamas atvejis, kai perforuo-
tos membranos skylutés yra i§ dalies uzpildytos
fermento. Skyluciy dalyje, uzpildytoje fermen-
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1 pav. Modeliuojamos biojutiklio sritys 2-D (a) ir
1-D (b) atvejais. Paveiksle mastelis neislaikytas

to, be medziagu difuzijos, vyksta ir fermentiné
reakcija. Kuriant matematini $io biojutiklio mo-
deli daroma prielaida, kad perforuotos membra-
nos skylutés yra cilindro formos, jos yra vieno-
dai nutolusios viena nuo kitos ir i$sidésciusios
Sesiakampe schema. Tokios struktiiros biojutikli
galima padalyti | lygias SeSiakampes prizmes ir
modeliuoti tik vieng 18 ju. Siekiant supaprastinti
matematini modelj, §i prizmé pakei¢iama cilin-
dru, kurio pagrindo plotas sutampa su SeSiakam-
pés prizmés pagrindo plotu. Dél $io cilindro
simetrijos pakanka nagrinéti pusg¢ Sio cilindro
pjvio (Baronas ir kt., 2006a). Sio pjivio sche-
ma pateikiama 1(a) paveiksle.

Paveiksle 1(a) sritis Q, atitinka selektyvia
membrana, joje vykstanti produkto difuzija yra
modeliuojama lygtimi

% =D IAP1 >
ot

Sioje lygtyje P= P(r, z t) yra produkto
koncentracija, D, — produkto difuzijos koefici-
entas selektyvioje membranoje, o A yra Laplaso
operatorius cilindringje koordinaciy sistemoje
(Samarskii, 2001). Fermento sluoksnyje, srityje
€2, be substrato ir produkto difuzijos, vyksta ir
fermentiné reakcija. Medziagy kinetika apraSo-
ma lygtimis:
aS oP.

3—; =D,AS, - R(S,), a_tz =D,AP, +R(S,).
(r,2)e Q,, (2

(r,z)e Q,. (D)
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¢ia S, =8,(r z 1) ir P,= P(1; z, t) yra atitinkamai
substrato ir produkto koncentracijos srityje €2,
o D, — 8iy medziagu difuzijos koeficientas fer-
mente. Narys

Vmax S

R(S)=
) K, +S

€)

modeliuoja Michaelio-Menteno fermentinés
reakcijos kinetika. Cia V.. yra maksimalus
fermentinés reakcijos greitis, K, — Michaelio
konstanta, o S — reakcijos substrato koncentra-
cija. Srityje €2,, perforuotos membranos neuz-
pildytoje fermento skylutés dalyje vyksta tik
substrato ir produkto difuzija. Sis procesas mo-
deliuojamas difuzijos lygtimis:

P,
%=D3AS3, a_;=D3AP3’ (r,z) € Qs;

d
“

Cia S, = 8,(5, z, 1) ir P, = P,(r;, z 1) yra atitin-
kamai substrato ir produkto koncentracijos, o
D, - Siy medziagy difuzijos koeficientas srityje
Q.. Be pagrindiniy lyg€iu (1), (2) ir (4), mode-
lyje yra apibréziamos ir kraStinés bei pradinés
salygos (Baronas ir kt., 2006a). Pradinés saly-
gos apibrézia biojutiklio biiseng, nuo kurios
pradedamas modeliavimas (7 = 0). Siame mode-
lyje eksperimentas pradedamas nuo momento,
kai biojutiklis panardinamas { tiriama tirpala.
Siuo momentu substrato ir produkto koncen-
tracija biojutiklio viduje yra laikoma lygia 0.
Perforuotos membranos skyluciy dalis, kurioje
néra fermento, yra uzpildyta tiriamojo tirpalo.
Jame substrato koncentracija yra S, o produkto
néra. Krastinés modelio salygos apibrézia pro-
cesus, vykstancius modeliuojamos srities kras-
tuose, kai # > 0. Visuose modeliuojamos srities
krastuose, lygiagreCiuose su simetrijos asimi
(r=0) ir tuose, kur modeliuojama sritis lieciasi
su nelaidzia perforuotos membranos medzia-
ga, galioja nepralaidumo salyga. Sudarant bio-
jutiklio modelj tariama, kad tiriamasis tirpalas
yra labai gerai maiSomas, tad modelio kraste,
kur biojutiklis lieiasi su tiriamuoju tirpalu
(z = z,), medziagy koncentracijos yra laikomos
pastoviomis: § = §, ir P = 0. SriCiy sandirose
yra apibréztos derinimo salygos. Modeliuojant
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amperometrinius biojutiklius daroma prielaida,
kad elektrocheminé reakcija elektrodo pavirsiu-
je vyksta labai greitai, tad fermentinés reakcijos
produkto koncentracija ¢ia visada lygi 0. Sios
reakcijos generuojamos sroves tankis bet kuriuo
laiko momentu yra

2 1R
i=n, FD,— | =1 : 5
S IECSRC

rdr
=0

z

Cia n, yra elektrochemings reakcijos metu is-
laisvinamy elektrony skaicius, o ' — Faradéjaus
konstanta. Biojutiklio naudotojui daznai yra
idomus tik galutinis rezultatas — nusistovéjusi
sroveé ir jos tankis

I=limi(?). (6)

Trijy sluoksniy 1-D matematinis modelis

Biojutikli su perforuota membrana gali-
ma modeliuoti ir matematiniu modeliu, sufor-
muluotu vienmatéje erdvéje (Schulmeister,
Pfeiffer, 1993; Baronas ir kt., 2006). Vienmaciai
tokiy biojutikliy modeliai yra maziau tikslis,
nes perforuotos membranos geometrija negali
bti tiksliai aprasoma 1-D erdvé¢je. Taip yra dél
to, kad ji néra homogeniska ir negali biiti mode-
livojama vienodai kieckviename biojutiklio ploto
taske. Sudarant 1-D biojutiklio modeli, perfo-
ruota membrana yra pakei¢iama homogenisku
sluoksniu, kurio savybés artimos perforuotos
membranos savybéms (Schulmeister, Pfeiffer,
1993; Bakhvalov, Panasenko, 1989).

Nagrin¢jamo biojutiklio 1-D modelio struk-
tiira pavaizduota 1(b) paveiksle. Siame modelyje
selektyvi membrana (z€ [0, z,]) yra modeliuoja-
ma lygtimi, analogiska 2-D modelio lyg¢iai (1).
Siuo atveju A yra Laplaso operatorius vienma-
te¢je Dekarto koordinaciy sistemoje (Samarskii,
2001), o P, = P, (z, t) yra atitinkamai produkto
koncentracija pagal laika bei vieng erdvés ko-
ordinate — z. Fermento sluoksnis taip pat mo-
deliuojamas analogiSkai dvimacio modelio lyg-
tims (2). Fermento sluoksniu ¢ia laikoma ta bio-
jutiklio sritis, kur $i medziaga yra homogeniska
(z€ [z}, z,]). Perforuota membrana 1-D modelyje
yra pakei¢iama vienu homogenisku sluoksniu.



Substrato ir produkto kinetika Siame sluoksnyje
yra modeliuojama lygtimis:
as,

o D;AS; =Y R(S,),

oP, .
(_T;=D3AP3 +YR(S,), zelz,,z;]. ()

Siose lygtyse yra du nauji parametrai: D; -
apibendrintas substrato ir produkto difuzijos ko-
eficientas ir y— fermentinés reakcijos greicio ko-
rekcijos koeficientas. Abu Sie parametrai neturi
fizikinés prasmeés (Schulmeister, Pfeiffer, 1993),
tad negali biiti gaunami tiesiogiai. Siy parametry
reikSmes galima rasti analiziniais metodais arba
atliekant skaitinius eksperimentus (Bakhvalov,
Panasenko, 1989; Petrauskas, Baronas, 2009).

Srovés tankis 1-D modelyje skai¢iuojamas
analogiskai kaip ir 2-D modelyje, taciau 1-D
atveju tankj uztenka skaiciuoti viename erdvés
taske:

9P,

izneFDla_ . (8)
4 z=0

Srovés, generuojamos nusistovéjus biojuti-
klyje vykstantiems procesams, tankis yra api-
bréziamas analogiskai kaip ir 2-D modelyje.

Keturiy sluoksniy 1-D matematinis
modelis

Konstruojant biojutiklius, kuriuose fermen-
tas uzdengiamas perforuota membrana, fer-
mentas patenka | Sios membranos skylutes. 1-D
modelyje, siekiant geriau atspindéti tokio bioju-
tiklio strukttra, galima isskirti dvi perforuotos
membranos dalis. Viena Sios membranos dalis —
tai sluoksnis, kuriame skylutés yra uzpildytos
fermento (z € [z, z,]). Cia be medziagy difuzijos
vyksta ir fermentiné reakcija. Antroje perforuo-
tos membranos dalyje, kur skylutése fermento
néra (z € [z, z,]), vyksta tik substrato ir pro-
dukto difuzija. Perforuota membrang pakeitus
dviem sluoksniais, biojutiklio 1-D modelis turi
biti atitinkamai pakoreguotas. Vienmaciame
modelyje lygtys (7) turi biiti pakeistos lygtimis:

oS .

87; = D3AS3 _YR(SB)a

oP, .

T;ZD3AP3+YR(S3), ze€lz,,z;],  (9)
a8 . oP, ¥

871‘4: 4RO 4, T::D4AP43 z€[z;,24]-

(10)

Lygtys (9) apraso medziagy kinetika tame
homogenizuotos perforuotos membranos sluoks-
nyje, kuriame skylutés yra uzpildytos fermento.
Koeficientai D; bei y turi tokia pacia prasmg
kaip ir triju sluoksniy 1-D modelyje. Lygtys (10)
modeliuoja perforuotos membranos sluoksni,
kurio skylutése fermento néra. Siose lygtyse D,
yra apibendrintas substrato ir produkto difuzijos
koeficientas. Sis modelio parametras fizikines
prasmés taip pat neturi, taciau gali biiti gana
tiksliai apskaiCiuojamas analiziniais metodais,
nenaudojant skaitiniy eksperimenty (Petrauskas,
Baronas, 2009). Zinant parametro DZ reikSme,
D, galima nesunkiai apskaiciuoti, atlickant
skaitinius eksperimentus pagal (Petrauskas,
Baronas, 2009) aprasyta procediira.

Skaitinis modeliavimas

Biojutikliy veikimas yra modeliuojamas
daliniy iSvestiniy lygtimis su netiesiniu nariu.
Tokioms lygtims analiziniai sprendiniai Zinomi
tik ribiniais atvejais: kai substrato koncentracija
tirlamame tirpale yra labai maza arba labai di-
delé (Schulmeister, 1990). Biojutiklio elgsenos
tyrimams platesniame koncentracijy diapazone,
modelio lyg¢iy sistemai spresti naudojami skai-
tiniai metodai. Siame darbe buvo pasitelktas
baigtiniy skirtumy metodas (Samarskii, 2001).
Remiantis $iuo metodu biojutiklio veikima mo-
deliuojancios lygtys buvo pakeistos skirtuminiy
lyg¢iu sistema. Pastaroji buvo sudaryta naudo-
jant neiSreikSting schema. Dvimacio modelio
skaitiniam sprendimui, be baigtiniy skirtumuy,
buvo naudojamas ir kintamy krypciy meto-
das (Baronas ir kt., 2006a; Samarskii, 2001).
Taikant Siuos metodus, biojutiklio modeli suda-
ranti lyg€iy sistema yra pakei¢iama skirtuminiy
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lygciy sistema, sudarandia triistrizaing matrica.
Lygciy sistemos, sudarancios trijstrizaines ma-
tricas, yra sékmingai sprendziamos kompiute-
riu. Biojutiklio skaitiniams modeliams automa-
tizuotai sudaryti ir jiems spresti buvo taikoma
programiné jranga, sukurta naudojant Java kal-
ba dvimaciams ir C++ vienmaciams biojutikliy
modeliams.

Tiriant pasitilyta keturiy sluoksniy 1-D bioju-
tiklio modeli buvo naudota konkreti biojutiklio
konfigiiracija. Visuose kompiuteriniuose ekspe-
rimentuose parametry reikSmés buvo tokios:

1, =100nm, r, =1 um,
z,=2um, z, =4 um, z, =14 um, z, =(z, +z,)/2,
D, =1um?*/s, D, =300 um’ /s, D, =600um*/s,

Vo =10uM/s, K, =100uM, n =2.
max M S M M ne (ll)

Rezultatai

Siekiant istirti atvejus, kuriais biojutiklio su
perforuota membrana 2-D modelis gali buti pa-
keistas trijy ar keturiy sluoksniy 1-D modeliu,
buvo atliktas tyrimas vykdant skaitinius ekspe-
rimentus. Abiejy 1-D modeliy tikslumas buvo
vertinamas matuojant nusistovéjusios biojutiklio
generuojamos sroveés tankio santyking paklaida

-1
I

dvimacio modelio rezultatus laikant tiksliais.
Lygtyje (12) I yra dvimadio, o I' — vienmacio mo-
delio generuojamos nusistoveéjusios sroves tankis.

Praktikoje konkretus biojutiklis daznai nau-
dojamas {vairioms substrato koncentracijoms
matuoti, todél svarbu jvertinti modeliy paklai-
das pla¢iame substrato koncentracijy diapazone.
Tyrimo metu santykinés 1-D modeliy paklaidos
T buvo matuojamos esant substrato koncentra-
cijoms S, nuo 107 M iki 10" M. .

Vienmacio modelio parametrai y ir D,
buvo rasti naudojant analizines iSraiSkas.
Apibendrintasis difuzijos koeficientas D; buvo
rastas atliekant skaitinius eksperimentus pagal
K. Petrausko ir R. Barono (2009) pasiiilyta pro-
cediira. Sio koeficiento paieskai buvo naudoja-

n (12)
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So/ Ky

2 pav. Trijy (a) ir keturiy (b) sluoksniy 1-D
modelio paklaidos priklausomybé nuo substrato
koncentracijos

mi dvimacio modelio rezultatai, gauti esant S, =
10" M. Tokia S reikSmé pasirinkta remiantis
procediiros tyrimo i§vadomis.

Trijy ir keturiy sluoksniy 1-D modeliy pa-
klaidos priklausomybé nuo substrato koncen-
tracijos tirlamajame tirpale pateikiama 2 pa-
veiksle. Grafiko horizontalioje skaléje atidétas
naudotos substrato koncentracijos S santykis
su Michaelio konstanta K, , charakterizuojancia
fermenting reakcija. Sis grafikas rodo, kad ke-
turiy sluoksniy 1-D modelis turi didesng maksi-
malia paklaida nei trijuy sluoksniy 1-D modelis.
Keturiy sluoksniy modelis yra tikslesnis, kai
substrato koncentracija S yra didesné nei K.

ISvados

Pasitilytasis keturiy sluoksniy 1-D biojuti-
klio modelis gali buti taikomas biojutikliy su
perforuota membrana veiksmui modeliuoti.
Apibendrintyjy difuzijos koeficienty, naudoja-
my pakeiciant perforuota membrang homoge-
niska terpe, reikSmés gali biiti gaunamos atlie-
kant skaitinius eksperimentus. Siems koeficien-
tams nustatyti galima naudoti procediira, pasii-
lyta trijuy sluoksniy modeliui. Keturiy sluoksniy
1-D modelis yra tikslesnis nei triju sluoksniy
modelis, kai biojutiklio veiksmo modeliavimas
atlickamas naudojant tiriamosios medziagos
koncentracijas, didesnes nei K, . Substrato kon-
centracijoms, mazesnéms nei K, , tikslesnis yra
triju sluoksniy 1-D modelis.
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COMPUTER-AIDED MODELING OF A BIOSENSOR WITH SELECTIVE AND PERFORATED
MEMBRANES USING A FOUR-LAYERED ONE-DIMENSIONAL MODEL

Karolis Petrauskas

Summary

This article presents a one-dimensional model for
a biosensor with perforated and selective membranes.
This model is constructed by replacing the perforated
membrane with two homogeneous layers. These layers
are used to model parts of the perforated membrane,
where holes are filled with an enzyme and where is
no enzyme in the holes, separately. The proposed mo-
del was investigated by performing numerical experi-
ments in order to determine conditions, under which
the proposed model can be used to simulate an opera-
tion of a biosensor with an outer perforated membrane

precisely. A preciseness of the model was measured by
comparing its results with results of the corresponding
two-dimensional model. Beside the measurement of
the preciseness, results of the proposed model were
compared to the results of the one-dimensional mo-
del, constructed by replacing the perforated membrane
with one homogeneous layer. A biosensor was mode-
led using diffusion-reaction equations with a nonlinear
member representing the Michaelis-Menten kinetic of
an enzymatic reaction. These equations were solved
numerically, using the method of finite differences.
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