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Reziumeé. Straipsnyje pateikiamas amperometriniy biojutikliy, sudaryty fermento mikroreaktoriy masyvo
pagrindu, matematinis modelis dvimatéje erdvéje. Modelio pagrindas — difuzijos lygtys su netiesiniu
nariu, apra$anciufermento reakcijos Michaelio—Menteno kinetikq. Suformuluotas uzdavinys sprendZiamas
baigtiniy skirtumy metodu. Kompiuterinis modeliavimas panaudotas fermento mikroreaktoriy geometrijos
itakai biojutiklio atsakui iStirti.
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1. Ivadas

Biojutikliai — tai irenginiai, kuriuos sudaro biologiSkai aktyvi medziaga, daZniausiai
fermentas, ir elektroninis signalo keitiklis [1]. Fermentui reaguojant su analizuoja-
muoju tirpalu, fizikiniai-cheminiai pasikeitimai yra paverCiami elektros signalu, kurio
stiprumas priklauso nuo tirpalo koncentracijos. Amperometriniais biojutikliais matuo-
jama srove, kuri atsiranda del biocheminés reakcijos produkto oksidacijos, iSlaikant
elektrodo potenciala pastoviu. Amperometriniai biojutikliai iSsiskiria 1§ kitu savo
patikimumu, pigumu ir dideliu jautriu. Jie placiai naudojami ivairiausiose analitinése
sistemose [2]. |

Daugelyje taikymuy (narkotikams aptikti, astrobiologijoje ir kitur) biojutikliuose
naudojamuy fermenty praktiSkai neimanoma gaminti dideliais kiekiais ir jie yra labai
brangus, todél biojutikliy miniatidirizacija yra svarbi tyrimu kryptis biotechnologijoje.
Tam placiai taikomi mikroreaktoriy masyvai.

Sio darbo tikslas yra sudaryti amperometriniy biojutikliy, pagaminty fermento
mikroreaktoriy masyvo pagrindu, matematini modeli. Modeliuojant biojutikliy veiks-
ma kompiuteriu, buvo iStirta fermento mikroreaktoriy ir difuzijos srities geometrijos
itaka biojutikliy atsakui. Skaitmeninis modeliavimas atliktas naudojant baigtiniy skir-
tumy metoda [3]. |

2. Matematinis modelis

Siuolaikinés biojutikliy gamybos technologijos leidZia fermenta i3déstyti ant elektrodo
pavirSiaus pakankamai plonomis, siauromis juostelémis — mikroreaktoriais. Kad buty
paprasCiau, fermento sriti modeliuojame tolygiai pasiskirsCiusiais staCiakampiais gre-
tasieniais (1 pav.).

*Darba parémé Lietuvos valstybinis mokslo ir studijy fondas, projektas Nr. C-03048.
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b 5 fe\rm/entas elektrodas

1 pav. Biojutiklio sandara.

Tarus, kad biojutiklis yra simetri§kas ir medZiagu difuzija vyksta baigtinéje srityje,
pakanka nagrinéti viena dedamaja dvimatéje erdvéje. Visa analizuojamaja staCiakam-
pe sriti, pazymékime 2, o jos dali, atitinkancia fermenta, — €29. Fermento ir analizuo-
jamojo tirpalo saly¢io kontira pazymekime I

Qz{(x,z): 0<ux <b,O<z<a’},
Qo::{(x,z): 0<x <a,O<z<c}, (2.1)

Fz{(a,z): Oézéc}U{(x,c): 0<x <a}.

Srities 2 uZdarinys  atitinka biojutiklio dedamosios skersini, pjavi, Qo — mikroreak-
toriaus skersini, pjiivi, z = 0 — elektrodo pavirSiy ir I — fermento iSorini pavirsiu.

Atsizvelgdami i medZiagy difuzija ir fermenting reakcija, sudarome reakcijos — di-
fuzijos lygCiy sistema (f > 0)

2 2
oF _ Dp P, + Dp Gl + VinaxSe (x,z) € Qo (2.2)
ot ¢ 9x2 ©9z2  Km+S. ’ ’

2 2
Py pp 0 p, T e (2.3)
ot " 9x? b 9272 ’

Cia S.(x,z,1), Sp(x,z,t) (Pe(x,z,1), Pp(x,2,t)) yra substrato (reakcijos produkto)
koncentracijos fermente ir jo iSoréje, Ds,, Ds,, Dp, ir Dp, yra difuzijos koeficientai,
V,..x — maksimalusis fermentinés reakcijos greitis, K yra Michaelio konstanta [4].

Biojutiklis pradeda veikti panardinus ji i substrata — analizuojamaji, tirpala. Tai at-
sispindi pradinése salygose (1 = 0)

Se(x,2,00=0, Pu(x,2,0)=0, (x,2)€2\T,
S.(x,2,0) =8y, P.(x,z,0)=0, (x,2)el, (2.4)
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Sy(x,2,0) =Sy, Pu(x,z,00=0, (x,2) e\ N,

Cia Sp yra substrato koncentracija.
Biojutiklio simetrija yra iSreiSkiama kraStinémis salygomis (¢ > 0)

0S5 oP
¢ = ¢ = O, Z € [O, C],
ax x=0 ax x=0
0S oP
260 228 0, zeled), (2.5)
ax x=0 8x Xx=
0S8 oP
el 228 —0, ze[0,d]
ax x=b ax x::b

Dél elektrodo poliarizacijos, reakcijos produkto koncentracija elektrodo pavirSiuje
iSlieka lygi nuliui. Substratas nereaguoja elektrodo pavirSiuje. Tai atsispindi kraStinése

salygose (f > 0)

0S
P.(x,0,1) =0, < =0, x € [0, a],
9z z=0
0S5
Py(x,0,1)=0, —2| =0, x €[a, b, (2.6)
9z z=0

Pp(x,d,1) =0, Sp(x,d,t) = Sp, x €[0,b].

PavirSiuje I apibréZiame suderinamumo salygas (¢ > 0)

0S N 0P oP
D, =¢| =Dg, 52| , Dp 2| =Dp =2|,

8n r b Bn r 8n r b 8]’1 r (27)
Selr = Splr, P.\r = Pylr,

Cia n Zymi normalés krypti.

Ypatinguoju atveju, kai a = b, modelis (2.2)—(2.7) iSreiSkia visiSkai ploksCio
biosensoriaus veiksma [1,4].

Tariame, kad sistema (2.2)—(2.7) pasiekia pusiausvyra. Matuojamosios biojutiklio
sroveés stiprumo tanki, i (¢) ir pusiausviraja srove (biojutiklio atsaka) i, galima iSreiSkti

taip
F T3P bap
i(1) = =< <DPe/ e dx+Dp,,/ 95
b 0 az z=0 a az

Cia n, — elektrony skaiCius, F' — Faradéjaus konstanta.

Lygtis (2.2)—(2.7) sprendéme baigtiniy skirtumuy metodu [3]. Analizuojamaja sriti,
Q suskaidéme tolygiai visomis trimis kryptimis: x, z ir z. Naudodami kintamy krypCiu
metoda, skaiCiavimams atlikti sudaréme neiSreikstine skirtumine schema.

cu), io = lim i(t), (2.8)
7=0 t—> 00
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3. Skaiciavimu rezultatai

Panaudojant skaitini modeli, iStyréme fermento geometrijos itaka biojutikliy atsakui.
Skai¢iavimuose buvo kei¢iamos visy triju fermento geometrijos parametry a, b ir ¢
reik§més. Tarus, kad analizuojamasis tirpalas yra aktyviai maiSomas, difuzijos sluo-
ksnio, esan¢io vir§ fermento, stori 5y = d — ¢ laikéme praktiskai minimaliu [1, 2].
Norédami palyginti biojutikliu, sudaryty mikroreaktoriu pagrindu (a < b), atsaka su
analogiSku ploksc¢iuju biojutikliy (a = b) atsaku, pusiausviraja srove normavome

Loo (k)
ioo(1)
¢ia iso(k) yra pusiausviroji srové, apskaiCiuota kai a ir b santykis lygus k, iy — nor-

muotoji srove, k — santykinis fermento juosteliy plotis. Mikroreaktoriy geometrijos
itaka tyréme ivairioms V. ir Sp reikSméms. Kity parametry reikSmés nekito:

iy (k) = k=a/b, 0 <k<1, (3.1)

Ds, = Dp, =300um?/s, Ds, =2Ds,, Dp,=2Dp,,
(3.2)
Ky =0, 1mol/m®=100uM, &y=d—c=0,02mm, n,=2.

Skaic¢iavimy rezultatai pavaizduoti 2 pav., kai V. = 100 uM/s, So = 20 uM.
Kadangi amperometriniy biojutikliy atsakas labai priklauso nuo fermento reakcijos ir
difuzijos greiciy santykio (difuzijos modulio o) [4], tai skaiCiavimus atlikome dviems
c reik§meéms: 0,01 ir 0,1 mm. Kai ¢ = 0, 1 mm, tai biojutiklio atsaka lémé difuzija
(o > 1), 0kai ¢ =0,01 mm — fermentiné reakcija (o < |).

Kaip matyti i§ 2 pav., kai ¢ = 0,01 mm, pusiausviroji srové i, yra monotoniskai
didéjanti santykinio fermento juosteliy ploCio k funkcija. Kai ¢ = 0,1 mm, srovés
funkcija i (k) yra nemonotoniné. Vadinasi, kai biojutiklio atsake dominuoja difuz-
ija, pusiausviroji srové gali buti didesné uz atitinkamo ploksciojo biojutiklio (k = 1)
pusiausviraja srove.
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2 pav. Pusiausvirosios sroves is, priklausomybé nuo santykinio fermento juosteliy plocio k = a/b.
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Fermento kiekis, tenkantis elektrodo ploto vienetui, yra proporcingas kc. Esant pas-
toviam c, kai biojutiklio atsaka nulemia difuzija, pasinaudojant skaitiniais eksperi-
mentais, galima parinkti tokia biojutiklio geometrija (k), kad pusiausviroji srove bity
kiek galima didesné, o fermento biity sunaudojama kiek galima maziau. Sunaudojant
maZesni, kieki fermento, galima gauti netgi didesni biojutiklio atsaka. Kuo didesne¢
srove generuoja biojutiklis, tuo jis yra jautresnis. Jautris yra viena 18 svarbiausiuy bioju-
tikly charaktersitiky. IStisiniame fermento sluoksnyje, darant vis daznesnias iSilgines
iSpjovas (1 pav.), taip paliekant ant elektrodo vis maZesni fermento kieki, galima di-
dinti biojutiklio jautri.

Esant pastoviems k ir ¢, parametry a ir b keitimas neitakoja fermento sanaudu,
keiCiasi tik fermento juosty plotis ir juy daznis. Kaip matyti i§ 2 pav., praktiskai visoms
k reikSmeéms (0,1 < k < 1), mazéjant b, srove iy, didéja. Tai reisSkia, kad biojutik-
lio atsakui itaka daro ne tik i8kilimy taris, bet ir jy forma. Si jtaka ypa¢ Zenkli, kai
biojutiklio atsaka lemia difuzija.

Papildomais skaitiniais ekperimentais buvo nustatyta, kad biojutiklio elgsenos
désningumai iSlieka ir prie kity, biidingy biojutikliams V., Sg ir ¢, reikSmiu.

Isvados

Matematini modeli. (2.2)—(2.7) galima taikyti amperometriniu biojutikliu, sudaryty fer-
mento mikroreaktoriy masyvo pagrindu, kinetikos désningumams tirti.

Modeliuojant biojutiklio veiksma kompiuteriu, galima parinkti fermento srities ge-
ometrija ir jo iSdétyma elektrodo pavirSiuje, uztikrinant pakankamai auksta biojutiklio
jautri ir mazas fermento sanaudas. Ypac efektyviai fermento sanaudas galima mazinti,
kai biojutiklio atsaka apsprendzZia medZiagu difuzija.
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SUMMARY

F. Ivanauskas, R. Baronas, J. Kulys, M. Sapagovas. Modeling of an array of amperometric
microbiosensors

This paper presents a two-dimensional-in-space mathematical model of a sensor system based on an
array of enzyme microreactors immobilised on a single electrode. The model is based on the diffussion
equations containing a non-linear term related to the Michaelis—Menten kinetics of the enzymatic reaction.
Using computer simulation the influence of the geometry of the enzyme microreactors on the biosensor
response was investigated. The digital simulation was carried out using the finite difference technique.
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