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Santrauka

Lipidiné membrana yra vienas pagrindiniy barjery, apsauganciy lastele nuo
iSorés veiksniy. Aplinkoje pasitaiko medziagy, daznai bakterijy iSskiriamy toksiny,
membranoje formuojanciy poras ir taip pazeidzianciy lastelg. Tokiy medziagy detekcija
yra labai svarbi ankstyvai ligy diagnostikai. Dirbtinés lipidinés membranos,
reaguojancios j laidumo pokycius, biojutiklis buity paprasta ir greita detekcijos sistema.
Siekiant istirti lipidinés membranos laidumo pokycius atsiradus defektams, sukurtas
radialinés simetrijos modelis, tinkamas apibiidinti homogenisko defekty pasiskirstymo
atvejus. Siekiant tirti heterogeniSko defekty pasiskirstymo atvejus, budingus
biologinéms sistemoms, sukurtas trimatis modelis, paremtas skai¢iavimams naudojamu
baigtiniy elementy metodu.

ReikSminiai Zodziai: dirbtiné membrana, membranos defektai, skaitinis

modeliavimas, baigtiniy elementy metodas
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1 Ivadas

Ivairiy biologiniy sistemy atsako tyrimas yra svarbi fundamentiniy moksliniy
tyrimy bei praktinio pritaikymo dalis. Tiriant lgsteliy lipidiniy membrany laiduma
medziagoms ar elektros srovei galima nustatyti jvairiy membrang ardanciy medziagy
buvimg aplinkoje. Membrany laidumas gali buti tiriamas laboratorijose panaudojant
dirbtiniy membrany sistemas arba modeliuojant jas skaitiSkai. Pastarasis buidas leidzia
atlikti daug skaitiniy eksperimenty santykinai greitai ir pigiai. Be to, parinkus tinkamas
modelio sudarymo salygas, galima gauti rezultatus pakankamai tiksliai atkartojancius
biologing sistema. Sugeneravus pakankama kiekj patikimy duomeny, juos galima
panaudoti neuroninio tinklo sudarymui, sugebancio i§ atsako kreiviy nuspéti
dominan¢ius membranos parametrus.

2 Membranos laidumo tyrimas

Iprastomis salygomis lipidiné membrana yra nelaidi elektros srovei.
Membranos laidumo poky¢iai gali rodyti tam tikry medZiagy buvima aplinkoje. Sios
lipidinés membranos savybés gali biiti panaudojamos biologinémis sistemomis paremty
jutikliy kiirime.

2.1 Lipidiné membrana

Lipidinés membranos yra sutinkamos daugelyje gamtiniy sistemy, jos sudaro
lastelés apsauginj sluoksnj nuo iSorés veiksniy. Lipidinés membranos pasiZymi
nelaidumu jvairioms medziagoms, jonams, elektros srovei. Membranos laidumas gali
buti matuojamas membranos abejose pusése jtaisius po elektroda (1 pav. A), taciau
membranas ir jy savybes laboratorijos saglygomis, naudojamos specialiais molekuliniais
inkarais imobilizuotos dvisluoksnés dirbtinés membranos (angl. tethered bilayer lipid
membrane, tBLM) (1 pav. B). Dvisluoksnés lipidinés membranos yra biologing sistema
atkartojancios savaime susirenkancios struktiros, kurios leidzia tirti jvairius
biofizikinius lipidinés membranos parametrus, tokius kaip lipidy faziy virsmai, peptido
ar baltymo sgveika su membrana, pory membranoje formavimasis [MVI12]. Prijungus
tokia membrang prie laidaus pavirSiaus, pavyzdziui, aukso elektrodo galima stebéti
biologinius vyksmus pagal membranos elektrocheminiy savybiy pokycius. Pavyzdziui,
membranoje atsiradus defektui, pro ja gali laisvai praeiti jvairios kriivi perneSancios
medziagos (1 pav. C).
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1 pav. Lipidinés membranos schematinis vaizdas. A — Biologiné lipidiné membrana su abiejose pusése
jtaisytais elektrodais. B — lipidinés membranos biologiniy tyrimy modelis — inkarais imobilizuota
membrana. C — membranoje atsirades defektas, per kurj laisvai keliauja elektros kravininkai.

2.2 Defekty membranoje formavimasis

cheminiy poveikiy. Taciau dél lipidinés membranos savybés savaime susiformuoti,
tokie defektai greitai iSnyksta. Tiriant dirbtines lipidines membranas pastebéta, kad
natiiraliai atsirandantys defektai yra dazni, o jy tankis priklauso nuo membranos
formavimo salygy [MVI12].

Defektus membranoje galima sukelti tikslingai naudojant jvairias | membrang
isiterpian¢ias medziagas. Sios medziagos patekusios ant membranos paviriiaus,
jungiasi tarpusavyje ir taip suformuoja membranoje pora (2 pav.).

MII-DS-09P-17-16 5



2 pav. Poros membranoje formavimasis ant membranos patekus poras formuojantiems peptidams.
[Bro05]

2.3 Membranos defekty biojutiklis

Gamtoje gebéjimu formuoti poras lasteliy membranoje daznai pasizymi
bakterijy iSskiriami toksinai. Veikiant Siems toksinams, lastelés netenka savo
pagrindinio barjero ir dél to Zaista. Siy patogeny sukeliamos ligos daZnai yra pavojingos
ir jas biitina greitai diagnozuoti.

Siuo metu poras formuojanéiy toksiny aptikimui yra naudojamos lasteliy arba
antikiiny sistemos, kurios atsaka generuoja pakankamai 1étai. Tode¢l siekiama sukurti
alternatyvig bioanaliting sistema, veikiancig dirbtiniy dvisluoksniy lipidiniy membrany
pagrindu. Tokia sistema supaprastinty ir pagreitinty toksino aktyvumo matavimus. Siuo
atveju toksinas dirbtinéje membranoje suformuoty laidzig, vandens pripildyta pora, kuri
galéty biti lengvai pastebéta bei nuolatos sekama realiu laiku pagal membranos
laidumo poky¢ius elektrocheminiais metodais, tokiais kaip elektrocheminio
impendanso spektroskopija. [BPZVV13]

3 Defekty turin¢ios membranos modeliai

Membranoje atsiradgs defektas gali buti apibiidinamas ritinio formos skyle,
uzpildyta elektrolito, esancio vir§ membranos. Po membrana susidargs elektrolito
sluoksnis pasizymi kitokiomis savybémis ir vadinamas submembraniniu sluoksniu.
Tarp skysto elektrolito ir elektrodo susidaro Helmholco sluoksnis. [KVL+10]

3.1 Radialinés simetrijos modelis

Defektas membranoje supaprastintai gali buti apraSomas radialinés simetrijos
modeliu, kuris apibiidinamas dviem spinduliais. Pirmasis jy (ro) apibiidina plota,
nepadengta membrana, t. y. defekto plota. Antrasis spindulys (R) apibrézia sritj,
tenkancia vienam defektui.
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3 pav. Radialinés simetrijos modelio schema. [KVL+10]

Ankstesniy modeliavimy metu parodyta, kad naudojant §j modelj, papildyta
neutrony reflektometrijos duomenimis, parodanciais membranos ir submembraninio
sluoksniy storius, bei elektroninés mikroskopijos duomenimis, parodanciais defekto
dydj, gaunami pakankamai realistiSkos atsako kreivé. [KVL+10]

Siuo modeliu galima tirti ritinio formos struktiiras, turintias vieng defekta.
Siekiant modelj pritaikyti daugiau defekty turinioms struktiiroms, ritinio formos
elementai kombinuojami tarpusavyje, sudarant geometrijg, pasizymin¢ig homogenisku
defekty pasiskirstymu. Toks buidas néra tikslus dé¢l nevisiSko pavirSiaus padengimo bei
homogeninio pasiskirstymo, nebtidingo biologinéms sistemoms.

3.2 Trimatis modelis

Siekiant iSspresti dvimacio modelio problemas, padétas naudoti trimatis
modelis, pasizymintis geriau biologines sistemas reprezentuojanc¢iomis savybémis.
Visy pirma, kuriant trimatj modelj, pasirinkta heksagonin¢ geometrija, siekiant
padengti visg analizuojama membranos plota. Heksagoniné geometrija uztikrina, kad
kombinuojant heksagonus tarpusavyje besilie¢iancius krastinémis, bus uzpildytas visas
pavir$iaus plotas.

Taip pat trimatis modelis pasizymi galimybe tirti tieck homogeniska, tiek
heterogeniska defekty pasiskirstymg. Heterogeniskas defekty pasiskirstymas yra
bidingas realiy eksperimenty atveju. Zinant defekty pasiskirstyma realaus
eksperimento atveju i$ elektroninés mikroskopijos vaizdo (4 pav. A), galima parenti
geometrijos Sablong skaitiniam trimaciam modeliavimui su analogisku defekty
pasiskirstymu (4 pav. B).
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4 pav. Defekty pasiskirstymas membranoje. A — realaus eksperimento elektroninés mikroskopijos
vaizdas. B — suformuota geometrija trimaciam modeliavimui atlikti.
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Vertinant membranos laidumg esant heterogeniskam defekty pasiskirstymui yra
iskaiciuojamos jvairios defekty tarpusavio sgveikos, nes kintant atstumui tarp defekty
gali susidaryti skirtingos kravininky sankaupy variacijos, kurios daro jtaka galutiniam
atsakui.

4 Modeliavimo eiga

Siekiant kuo tiksliau atkartoti realig biologing sistemg modeliavimo eiga
pradedama SeSiakampés trimatés struktiiros sudarytos i$ keturiy sluoksniy: Helmholco
— 0,66 nm, submembraninio elektrolito — 1,8 nm, lipidinés membranos — 3 nm ir
elektrolito tirpalo — Inm. Kiekvienam atvejui parenkamas reikiamas skaicius defekty
bei atsitiktinai sugeneruojami defekty centrai, patalpinami j lipiding membrana.

Parenkamas Comsol Multiphysics programos kintamy sroviy (AC/DC) modulis
ir kiekvienam sluoksniui nustatomos atitinkamos elektrinio laidumo reikSmés:
Helmholco — 0 S/m, submembraninio elektrolito — 0,001 S/m, lipidinés membranos — 0
S/m, defekto viduje — 0,1 S/m ir elektrolito tirpalo — 1 S/m; bei dielektrinés skvarbos
reik§meés: Helmholco — 7,45, submembraninio elektrolito — 0, lipidinés membranos —
2.2, defekto viduje — O ir elektrolito tirpalo — 0.

Kadangi modeliuojama geometrija yra riboto dydzio, geometrijos kraStuose
nustatytos krastinés salygos, neleidziancios elektros srovei iStekéti i§ modeliuojamo
objekto. Vir§ modeliuojamos geometrijos tirpalo yra 1 V jtampos Saltinis, pacioje
apacioje, po Helmholco sluoksniu — elektrodas.

IS sugeneruotos geometrijos, po fizikiniy parametry nustatymo kuriamas
tinklelis, kurio tankis bei elementy skai¢ius priklauso nuo atstumo tarp defekty bei jy
skaiCiaus. Defekty aplinkoje generuojamas tinklelis yra tankesnis ir iSretéja |
geometrijos krastus.

Turint sugeneruotg tinklelj, konfigiiruojamas sprendimo algoritmas. Sprendimo
algoritmas remiasi formule:

V- ((o+jwe)Vep) =0,

kur o ir € yra terpés laidumas ir dielektring skvarba, j = V-1, w = 2nf —
kampinis daznis, f — daznis hercais, ¢ — kompleksiné jtampa [KVL+10].

Kadangi sistema yra trimaté, o joje vykstantys veiksmai apraSomi
diferencialiniy lyg€iy sistemomis, apytiksliam skaitiniam rezultatui rasti naudojamas
baigtiniy elementy metodas. Sis metodas ieSkomo sprendinio sritj suskaido j
supaprastintas dalis — baigtinius elementus. Tuomet algebrinés lygtys, aprasancios
kiekvieng baigtinj elementg sujungiamos j vieng didel¢ sistema, kuri yra skaitinis
sprendziamos problemos modelis [Say08]. Skaitinio sistemos modelio sprendiniams
gauti naudojamas MUMPS (a MUltifrontal Massively Parallel sparse direct Solver)
tiesioginis iSsibarsCiusiy matricy sprendéjas, gebantis atlikti skaiciavimus ir su
kompleksiniy reik§Smiy i$sibars¢iusiomis matricomis [AFE0QO].

Sprendé¢jo darbo rezultatas — elektros potencialas U, srovés tankis J kiekviename
sugeneruoto tinklelio taske.

5 Modeliavimy rezultatai

Tyrimy stadijoje modeliavimo metu gauti rezultatai yra lyginami su realiy
eksperimenty rezultatais siekiant surasti optimaliausig, artimiausig geometrijos
variantg, kuris su priimtinomis paklaidomis gali biiti laikomas biologinés sistemos
skaitiniy modeliavimy atitikmeniu.
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5.1 Srovés tankio pasiskirstymas defekto aplinkoje

Vienas i§ modeliavimo metu gaunamy rezultaty yra srovés tankio pasiskirstymo
defekto aplinkoje vaizdinés reprezentacijos. Srovés tankio pokyciai gali buti
apibidinami potencialo verte ir priklauso tiek nuo defekty tankio Ny, tiek nuo
kintamosios srovés daznio. Daroma prielaida, kad defekto viduje srovés tankis
identiskas iSorinio elektrolito tankiui.

Esant mazam dazniui potencialas visoje sistemoje pasiskirstes vienodai, taciau
didéjant dazniui pastebimi potencialo skirtumai tarp membranos ir sluoksnio esancio
Salia elektrodo. Taip pat, didéjant defekty tankiui, stebimi mazesni efektai, dél
mazesnio kravininky kiekio, tenkancio vienam defektui (5 pav.).

1072 Hz 10% Hz 10* Hz 106 Hz

0.8
0.6
0.4
0.2

5 pav. Srovés tankio pasiskirstymas defekto aplinkoje.

5.2 Membranos laidumo atsako kreives

Membranos laidumg apibiidinancios kreivés vaizduoja admitanso (tariamojo
laidumo) argumento priklausomybe¢ nuo kintamosios srovés daznio (6 pav.).
Admitansas yra elektrinio laidumo atitikmuo esant kintamai elektros srovei.
Admitansas yra atvirks¢ias dydis impedansui, kurio priklausomybé nuo kintamosios
srovés daznio pamatuojama impedanso spektroskopijos biidu. Dél Sios priezasties
modeliavimo rezultaty kreivés gali biti lyginamos su realaus impedanso
spektroskopijos eksperimento duomenimis. Lokalus kreivés minimumas yra vienas
pagrindiniy matuojamy sistemg apibiidinan¢iy parametry.

30 R S
102 107" 10° 10" 10° 10° 10* 10° 10°
f,Hz
6 pav. Admitanso (tariamojo laidumo) argumento priklausomybés nuo kintamosios srovés daznio

grafikas.
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5.2.1 Membranos laidumas heterogeninio defekty pasiskirstymo

atvejais

Siekiant i$siaiskinti, kiek lipidinés membranos laiduma keicia skirtingas defekty
iSsidéstymas, buvo modeliuojami 10 nepriklausomo defekty iSsidéstymo atvejy.
Palyginus rezultatus tarpusavyje, paaiSkéjo, kad esant atsitiktiniam defekty
i$sidéstymui geometrijoje, atsako kreivés gaunamos labai panasios (7 pav.).

Taip pat pastebéjome, kad gaunamas didesnis atsako kreiviy iSsibarstymas esant
mazam defekty tankiui (7 pav. A). Didéjant defekty tankiui, tiriama sistema yra
homogeniSkesn¢ ir i§sibarstymas mazéja (7 pav. B).

A 90, B 90F —— SN
80}+ 80}
o 70 on 70t
L L
o o
7 60} > 60
20 20
< <
50 50
40 40
1072 107" 10° 10" 102 10° 10* 10° 10° 1072 107" 10° 10" 10* 10° 10* 10° 10
f,Hz f,Hz

7 pav. 10 nepriklausomo defekty pasiskirstymo atvejy vidurkio atsako kreivé. A — defekty tankis
lygus 10. B — defekty tankis lygus 40.

5.2.2 Skirtingo defekty pasiskirstymo lyginimas su radialinés
simetrijos modeliu

Siekiant i$siaiskinti, kiek trimatis modelis yra tikslesnis vertinant homogenisko
ir heterogenisko defekty pasiskirstymo atvejus, gaunami rezultatai buvo palyginti su
radialinés simetrijos modelio atsako kreivémis. Gauti rezultatai parodé, kad
homogeninio defekty pasiskirstymo atveju atsaka pakankamai tiksliai atvaizduoja tiek
trimatis, tiek radialinés simetrijos modeliai (7 pav. A). Taciau heterogeninio
pasiskirstymo atveju trimacio ir radialinés simetrijos modeliy rezultatai Zenkliai skyrési
(7 pav. B). Tokius rezultatus galima paaiskinti tuo, kad trimatis modelis atsizvelgia |
defekty tarpusavio saveikas esant skirtingiems atstumams tarp jy, o radialinés simetrijos
atveju daroma prielaida, kad atstumai tarp defekty yra vienodi.

‘ 90
A 89903 Bw
T 80} 3 80
- ! A
20 70} 70
< } ]
g 60y E 60
© H
550} N§50
N \ o)
20 40+ 5 40
Tl I P
' 300 | 30p RS
102 107! 10° 10' 10® 10° 10* 10° 10° 102 107" 10° 10' 10* 10° 10* 10° 10
f,Hz f,Hz

7 pav. Trimacio modelio (vientisa linija) atsako kreiviy palyginimas su radialinés simetrijos modelio
(punktyriné linija) kreivémis. A — homogeninio pasiskirstymo atveju. B — heterogeninio pasiskirstymo
atveju.
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