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Santrauka

Naudojant baigtiniu elementy metoda modeliuojamos fosfolipidiniu dvisluoksniu
membrany su defektais elektrinio laidumo savybés. Tiriama priklausomybe tarp defektu
dydzio, tankio, iSsibarstymo geometrijos ir membranuy elektriniy charakteristiku. Lygi-
nami rezultatai, gauti naudojant sintetiskai sugeneruotus bei realiuose eksperimentuose
gautus defekty pasiskirstymus. Vertinama defekty iSsidéstymo heterogeniSkumo jtaka

membrany elektrinéms savybéms.

Raktiniai ZodZiai: fosfolipidinés membranos, elektrocheminio impedanso spektros-

kopija, baigtiniy elementy metodas, membrany defektai, heterogeniskumas
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1 Jvadas

Imobilizuotos dvisluoksnés fosfolipidinés membranos (tBLM) yra populiari eksper-
imentiné platforma, naudojama baltymy ir membranu saveikos tyrimams. Sio tipo
membranos idealiu atveju yra nelaidzios elektros srovei, taciau i savybé kei¢iasi memb-
ranoje esant defektams, atsirandantiems membranai saveikaujant su tam tikrais balty-
mais, peptidais ar poras formuojanciais toksinais. Vienas i§ metody, naudojamu jvertinti
tBLM membranu dielektrines savybes yra elektrocheminio impedanso spektroskopija
(EIS). Nors $is btidas leidZia jvertinti makroskopines membranu savybes, jis nesuteikia
tiesioginés informacijos apie struktiirines membranu su defektais savybes. Tokiems at-
vejams daZnai reikalingi sudétingesni mikroskopijos metodai, pavyzdziui atominés jégos
mikroskopija (AFM).

Sio darbo tikslas yra istirti priklausomybe tarp defektuotu membranu struktiiriniuy
savybiuy ir ju atitinkamu EIS spektriniu poZymiu. Naudojant baigtiniu elementy metoda
(FEM) buvo sumodeliuoti EIS spektrai esant jvairiems defekty iSsidéstymams memb-
ranoje. Trimaciai membrany modeliai buvo realizuoti ir iSspresti naudojant COMSOL
Multiphysics baigtiniu elementy analizés paketa. Modeliavimo metu buvo naudoja-
mi kompiuteriu atsitiktinai sugeneruoti bei eksperimentiskai AFM metodu uZregistruoti
membranuy defekty iSsidéstymai.

2 Fosfolipidiniy membrany tyrimai

Imobilizuotos dvisluoksnés fosfolipidinés membranos (angl. tethered bilayer lipid
membranes - tBLM) yra universalus eksperimentinis jrankis, leidZiantis kontroliuojamo-
mis salygomis tirti saveikas tarp lipidiniu membrany ir baltymu ar kito tipo junginiu.
Molekuliniais inkarais prie elektrai laidaus pavirSiaus (pvz. aukso elektrodo) pritvirtin-
ta tBLM membrana veikia kaip dielektrikas ir idealiu atveju turéty pasiZyméti idealaus
kondensatoriaus savybémis [ ]. Vis délto, realiomis salygomis tokios membranos
pasiZzymi defektais, itakojanc¢iais membranos dielektrines savybes. tBLM membranose
defektai gali atsirasti nattiraliai arba biiti dirbtinai sukurti veikiant membrana poras for-
muojanciais junginiais.

Elektrocheminio impedanso spektroskopija (EIS) yra vienas i§ metodu, naudojamu
ivertinti tBLM membranuy dielektrines savybes. Naudojant $j metoda tiriama sistema
yra veikiama kintamaja elektros srove ir matuojamas jos atsakas pagal sroves daznj. Ti-
riant EIS spektriniuy charakteristiky rysi su membranos strukttirinémis savybémis anks-
tesniuose darbuose membrany EIS spektrai buvo modeliuoti tiek analitiskai [ ], tiek
naudojant baigtiniy elementy metoda [ ]. Abiem atvejais buvo daroma prielaida,
jog defektai membranoje yra pasiskirste homogeniskai - vienodais tarpusavio atstumais
ir sudarantys idealy SeSiakampij tinkleli. Vis délto, eksperimentiniai stebéjimai rodo, jog
realiomis salygomis defektu pasiskirstymai yra heterogeniski, ir tai jitakoja EIS spektrines
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charakteristikas [VMP]16].

3 Membranos modelis

3.1 Modelio formuluoté

Siekiant apskaiciuoti EIS spektrines charakteristikas esant jvairiems heteroge-
niskiems defekty iSsidéstymams tBLM membranoje, sudarytas trimatis membranos mo-
delis, susidedantis i§ keturiu sluoksniu: tirpalo, membranos, pomembraninio sluoksnio
ir Helmholtzo sluoksnio (1a pav.). Naudojama SeSiakampé geometrija (1b pav.).
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(a) Membranos defekto skerspjivis (b) Heterogeniskas defektu
iSsidéstymas membranos modely-
je

1 pav.: tBLM membranos modelis

Baigtiniy elementy metodu (FEM) [ZT713] sprendZiama Laplaso lygtis [[1B12]:
\E (&($3y7z)v¢($ayvz)) =0 (1)

Cia ® yra kompleksiné jtampa, & - kompleksinis laidumas. Pastarasis dydis gali baiti
iSreikstas realios ir menamosios dalies suma:

&(x,y,z) = U(fE,y,Z) —i—jws(w,y,z), (2)

Cia o ir ¢ atitinkamai - elektrinis laidumas ir dielektriné skvarba, j - menamasis vie-
netas, w - kampinis daZnis, kur w = 27 f.

Laikoma, kad SeSiakampés modelio prizmés virsuje yra fiksuotas 1V elektrinis po-

tencialas, o po Helmholtzo sluoksniu potencialas lygus 0. Sios prielaidos modelyje isrei3-
kiamos kaip Dirichlé krastinés salygos:

O(z,y, hper) =1 3)
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Taip pat laikoma, kad SeSiakampés prizmeés Sonai yra nelaidiis srovei, apibréziant

atitinkama krastinés salyga, kur n - prizmés Soninés sienos normalinis vektorius:
n-J=0 5)

Pagal kompleksinés jtampos sprendinj iSreiSkiamas sroveés tankis erdves taske:

J(x,y,z) = 75’('%‘73/72) V@(m,y,z) (6)

Pagal srovés tankio reikSmes prizmés virSuje skaic¢iuojamas admitansas - dydis,

apibtidinantis, kaip lengvai objektas praleidzia srove:

[ —n-J(x,y, hhes) dz dy
(‘Tvy)erhez 1
Y = X 7
Shem (D(x’ Y, hhex) ( )

1 lentelé: Pagrindiniai modelio parametrai

Aprasymas Zyméjimas Reik¥mé  Vienetai
Helmholco sluoksnio storis dy 6.6-107% cm
Pomembraninio sluoksnio storis dsub 1.8-1077 cm
Membranos storis dp 3-1007 cm
Tirpalo sluoksnio storis dsol 50-1077 cm
Modelio Sesiakampés prizmés krastinés ilgis lhew kintantis cm
Helmholco talpa Cu 55-107¢ Fem™2
Helmbholco sluoksnio santykiné dielektriné skvarba ey 4.0975 -
Membranos santykiné dielektriné skvarba Em 22 -
Pomembraninio sluoksnio laidumas Tsub 107® Scm™!
Defekta atitinkancios srities laidumas Tdef 1072 Scm™!
Tirpalo laidumas Tsol 1072 Scem™!
Defekto spindulys Tdef kintantis cm
Defektu skaicius N kintantis -
Defekty tankis Nyes kintantis cm™?2

Defektas apibréziamas kaip membrana ir pomembraninj sluoksnj kertantis cilindras
su spinduliu rg. ¢ ir auks¢iu d,,, +dsyp. Nagringjami tiek homogeniski defektuy pasiskirsty-
mai (vienodi atstumai tarp defekty, Sie sudaro idealuy SeSiakampi tinklelj), tiek heteroge-
niski pasiskirstymai. Pastarieji generuojami kiekvienam defektui nepriklausomai imant
x ir y koordinates i$ tolydZiojo pasiskirstymo. Generuojant defekty iSsibarstymus naudo-
jami parametrai - defekto spindulys r4.f, defektuy skaic¢ius N, defekty tankis Ng.r. Nuo
pastaryju dvieju parametry atitinkamai priklauso modelio SeSiakampés prizmés kras-
tinés ilgis lj.,. Kiekvieno defekty iSsibarstymo atveju modeliuojama daZnio sritis nuo
1072 iki 10% Hz, tagkus igdéstant logaritmiskai po 10 tasku dekadai - gaunamas 81 tas-
kas, i§ kuriu sudaromas EIS spektras. Sioje ataskaitoje aprasomuose eksperimentuose

nagrinéjami Sie EIS parametrai, iSvedami i§ admitanso reiksmiu:
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Jmin —daznis f kuriame arg Y (f) igyja maZiausia reikSme, (8)

arg Y (fmin) — admitanso fazés reiksme taske fiin, 9)

|Y (fimin)| - admitanso modulio reiksme taske fin, (10)
dlg|Y

Dy, .. —iSvestiné flgg‘ 7 | taske fiin. (11)

3.2 Modelio realizacija ir skaitinis sprendimas

Apra8ytas trimatis defektuotos membranos modelis buvo realizuotas naudojant
baigtiniu elementu analizés paketa COMSOL Multiphysics. Skaitinis modelio sprendimas
susideda i$ dvieju etapy. Pirmame etape sugeneruojamas tinklelis (angl. mesh), pada-
linantis modeliuojama trimate sritj i tetraedrus. Daroma prielaida, jog didZiausi sroveés
tankio poky¢iai yra defektu viduje ir aplink juos, todél, siekiant tikslesniu skai¢iavimu
rezultaty, Siose srityse tinklelis sutankinamas (2a, 2b pav.), tuo tarpu modelio srityse ne-
turin¢iose defekty tinklelis iSretinamas. Antrame etape pagal sugeneruota tinkleli bei ap-
raSoma matematinj modeli sudaroma didelé isretinta tiesiniu lygciu sistema, sprendzia-
ma vienu i§ COMSOL pakete realizuoty algoritmy. Siame darbe aprasomuose eksper-
imentuose naudotas MUMPS (angl. sutrump. multifrontal massively parallel sparse direct
solver) algoritmas [ ], priklausantis tiesioginiu algoritmu (angl. direct solver) gru-
pei. Nors tokie iSretinty matricy sprendimo algoritmai pasiZymi stabilumu, sprendziant
didelés apimties uzdavinius dazniau naudojami iteraciniai algoritmai, pasiZymintys di-
desniu naSumu.

Skaiciavimuy trukmeés priklausomybeé nuo defektu dydzio ir defektu skai¢iaus, esant
fiksuotam defektu tankiui modelyje, pateikta 2 lenteléje. Galima pastebeti, kad didinant
defekty skai¢iu modelyje, modelio laisves laipsniu skaicius ir, atitinkamai, skai¢iavimu
trukmeé didéja tiesiSkai. Laikai iSmatuoti atliekant skaiciavimus sekancioje aplinkoje:
Lenovo Thinkpad T470s, Intel Core i5-7300U CPU @ 2.60GHz, 12 GB RAM, Debian
GNU/Linux 9 (strech) OS. Taip pat dalis eksperimentu buvo vykdyta MIF paskirstytu
skaiciavimuy tinkle (PST), kiekvieno modelio atveju skai¢iavimus lygiagretinant pagal
srovés daznio f parametra.
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(a) Trimatis tinklelio vaizdas defekte ir jo aplin- (b) Tinklelio vaizdas i$ virSaus

koje
2 pav.: Modeliuojamos srities tinklelis
2 lentelé: Skai¢iavimuy trukmé esant skirtingiems defekty dydZzio r4. ¢ ir defektu skaic¢iaus

N parametrams. Skaitiavimai atlikti su atsitiktinai sugeneruotais heterogeniskais
defekty pasiskirstymais, esant fiksuotam defektuy tankiui Ng.y = 10 pm~—?2

rge N Laisvés laipsniu sk. Lygc¢iy sistemos sprendimo laikas, s Bendras laikas, s

1 10 106570 245 272
1 25 234751 518 563
1 50 472177 1023 1102
1 100 961557 2132 2286
25 10 135807 287 318
25 25 348648 725 784
25 50 690009 1419 1530
25 100 1380978 2841 3071

4 Modeliavimo rezultatai

4.1 Palyginimas su analitiniais sprendiniais

Sio eksperimento metu buvo tiriama EIS spektriniu charakteristiky priklauso-
mybé nuo defekty tankio, esant heterogeniSkiems atsitiktinai sugeneruotiems defektu
issidéstymams (3 pav.). Kiekvienu defektu tankio atveju buvo sugeneruota 10 defekty
iSsibarstymu, su kuriais atliktas baigtiniu elementy modeliavimas. Tuo paciu rezultatai
palyginti su analitiniais sprendiniais atitinkamo tankio homogeniskiems defektu issibars-
tymams (esant vienodiems atstumams tarp defekty) [VMI12].
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argY/deg
argY/deg

VAV Y

1072107 10° 10' 10% 10°® 10* 10° 10° 1072107' 10° 10! 10% 10°® 10* 10° 10°
f/Hz f/Hz
(a) 1 nm dydzio defektai (b) 25 nm dydZzio defektai

3 pav.: EIS spektry priklausomybé nuo defektuy tankio. IStisinés kreivés Zymi baigtiniuy
elementy metodu sumodeliuotus spektrus heterogeniskiems defekty pasiskirstymams.
Punktyrinés kreivés Zymi analitinius sprendinius homogeniskiems defektu pasiskirsty-
mams. Skirtingos spalvos atitinka skirtinga defekty tankj: zalia - Ng.y = 0.1lpm~2, rau-
dona - Ngey = lpm ™2, melyna - Ngep = 10pm~2, juoda - Ngep = 100pm >

Rezultatai rodo, jog defektu iSsibarstymo heterogeniskumas nesukelia ryskiy
kokybiniu poky¢iu EIS spektruose. Kita vertus, Siuo atveju pastebimas admitanso fazés
minimumo tasko poslinkis i virsu bei link maZesniu dazniu. Pagal tokia EIS spektriniuy
charakteristiku nuo defekty tankio priklausomybe galima jvertinti defektu tankj eksper-
imentiskai EIS metodu tiriamai tBLM membranai, su salyga kad kiti sistemos parametrai

yra Zinomi.

4.2 Eksperimentinis defekty iSsidéstymas

Naudojant AFM mikroskopijos metoda buvo uZregistruoti realtis defekty
iSsidéstymai tBLM membranose. Vizualiai jvertinus AFM vaizdus buvo parinkti
du atvejai - be defekty klasteriy ir su klasteriais (4a, 5a pav.). Nustacius defekty tanki
atrinktuose iSsidéstymuose buvo sugeneruoti heterogeniski atitinkamo tankio defektu
pasiskirstymai (po 10 varianty kiekvienam realiam atvejui) ir atliktas baigtiniu elementuy
modeliavimas tiek su sugeneruotais pasiskirstymais, tiek su eksperimentiskai regist-
ruotais. Tikslis defekty matmenys realiais atvejais nebuvo Zinomi, todél skai¢iavimai
buvo atliekami su 4 tikétinais defektu spinduliais 74y = 1,9,17,25 nm, atsiZvelgiant i

eksperimento salygas [ I
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7 Mlder = 25 nm !
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Tdef = 1 NM 1 1
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(b) EIS spektrai sumodeliuoti eksperimentiskai

gautam (spalvotos kreivés) ir kompiuteriu

sugeneruotiems  (pilkos  juostos) defektu

argY/deg

00 05 10 15
X/um

(a) Membranos AFM vaizdas

iSsidéstymams

4 pav.: EIS spektru modeliavimas pagal eksperimentiskai gauta defekty iSsibarstyma be
klasteriuy

argY/deg

1.0 1.5 2.0 1072 107" 10°

X/um

0.0 05

(b) EIS spektrai sumodeliuoti eksperimentiskai
gautam (spalvotos kreives) ir kompiuteriu
sugeneruotiems  (pilkos  juostos) defektu

(a) Membranos AFM vaizdas

i§sidéstymams

5 pav.: EIS spektry modeliavimas pagal eksperimentiskai gauta defekty iSsibarstyma su

klasteriais

Atlikus skai¢iavimus apraSytomis salygomis buvo siekiama atsakyti i klausima, ar
EIS spektrai, gauti i$ atsitiktinai kompiuteriu sugeneruotu pasiskirstymu ir eksperimen-
tiskai uzregistruoty, yra panasis. Rezultatai gauti defektu pasiskirstymo be klasteriu
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atveju (4a, 4b pav.) Sia hipoteze patvirtina - daugumos defekty spinduliuy atvejais eks-
perimentinio pasiskirstymo EIS kreivés suderinamos su sintetiniu pasiskirstymu atveju
standartinio nuokrypio juostomis, iSskyrus nedidelius nesutapimus 9 nm defekty atveju.
Tuo tarpu eksperimentinio iSsibarstymo su klasteriais atveju matomi ryskis nesutapimai

su sintetinius pasiskirstymus atitinkan¢iomis juostomis (5a, 5b pav.).

4.3 Palyginimas su realiais EIS spektrais

Atliekant tBLM membranos ir VLY baltymo [ ] saveikos eksperimenta buvo
registruojami EIS spektrai praéjus skirtingam laikui nuo eksperimento pradZzios. Inter-
poliuojant eksperimentu, aprasytu 4.1 ir 4.2 poskyriuose, rezultatus, pagal eksperimen-
tinius EIS spektrus buvo jvertintas membranos defekty tankis bei ju spindulys kiekvie-
no matavimo metu (6 pav., lentelé ir oranziné kreivé). Taip pat buvo sumodeliuoti EIS
spektrai sintetiniams defektu pasiskirstymams su jvairiu tankiu ir spinduliu (6 pav.). At-
vaizdavus pagrindinius visu $iu EIS spektruy parametrus (fin it argY (fmin)) matyti rei-
kSminga koreliacija tarp eksperimentiniy duomenu ir modeliavimo rezultaty. Kita ver-
tus, pastebimas Zymus eksperimentiniy duomenu kreivés nuokrypis nuo modeliavimo
rezultaty laiko intervale nuo 4 iki 20 min. Tai gali btti susije su defektu klasterizacija

membranoje arba kitais reiskiniais - norint paaiskinti $j efekta reikalingi tolesni tyrimai.

BAf T T -
| |
&
8 50} e (g D
~
~
§ A8f - A T e e
SR £ Ty M A i B
o0 t, min Ngep, pm2 7ger, M
b 2 1.68 13.22
9] 44}-- 4 3.60 8.28
6 4.59 6.75
10 5.44 8.00
42F-- 20 6.06  12.08
30 6.96 14.98
120 8.01 17.55
404 - - - -
0 100 200 300 400

6 pav.: Eksperimentiskai gauto tBLM membranos EIS spektro (oranziné kreivé) paly-
ginimas su modeliuotais EIS spektrais pagal heterogeniskus atsitiktinai sugeneruotus
defekty pasiskirstymus (juodi taskai)
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5 ISvados

Aprasyty tyrimy metu buvo realizuotas trimatis tBLM membranos su defek-
tais modelis ir baigtiniu elementy metodu sumodeliuoti EIS spektrai esant ivairiems
defekty pasiskirstymams membranoje. Nustatytas kokybinis panasumas tarp skai-
tiskai sumodeliuotu EIS spektry heterogeniskiems defekty pasiskirstymams ir analitiniy
sprendiniu homogeniskiems pasiskirstymams. Palyginus modeliavimo rezultatus, gau-
tus naudojant eksperimentiskai uzregistruotus defekty iSsidéstymus bei kompiuteriu
atsitiktinai sugeneruotus, pastebéta reikSminga defektu klasterizacijos itaka EIS spekt-
rinéms charakteristikoms. Realiy ir modeliuoty EIS spektru palyginimas rodo, jog
EIS metodas turi potencialo biiti naudojamas struktiiriniu tBLM membranuy savybiu

ivertinimui.

Literatiiros sarasas

[ADKLO1] Patrick R. Amestoy, lain S. Duff, Jacko Koster, and Jean-Yves L'Excellent. A
fully asynchronous multifrontal solver using distributed dynamic scheduling.
SIAM Journal on Matrix Analysis and Applications, 23:15-41, 2001.

[HB12]  William H. Hayt and John A. Buck. Engineering Electromagnetics, 8th ed.
McGraw-Hill, 2012.

[KVL*10] Kwang Joo Kwak, Gintaras Valincius, Wei-Ching Liao, Xin Hu, Xuejin Wen,
Andrew Lee, Bo Yu, David ] Vanderah, Wu Lu, and L James Lee. Forma-
tion and finite element analysis of tethered bilayer lipid structures. Langmuir,
26:18199-18208, 2010.

[TOG*05] Sarah J. Tilley, Elena V. Orlova, Robert J.C. Gilbert, Peter W. Andrew, and
Helen R. Saibil. Structural basis of pore formation by the bacterial toxin pne-
umolysin. Cell, 121:247-256, 2005.

[VMI12] Gintaras Valincius, Tadas Meskauskas, and Feliksas Ivanauskas. Electroche-
mical impedance spectroscopy of tethered bilayer membranes. Langmuir,
28:977-990, 2012.

[VMP]16] Gintaras Valincius, Mindaugas Mickevicius, Tadas Penkauskas, and Marija
Jankunec. Electrochemical impedance spectroscopy of tethered bilayer memb-
ranes: An effect of heterogeneous distribution of defects in membranes. Elect-
rochim. Acta, 222:904-913, 2016.

[ZPLT10] Aurelija Zvirbliene, Milda Pleckaityte, Rita Lasickiene, Indre Kucinskaite-
Kodze, and Gintautas Zvirblis. Production and characterization of monoc-
lonal antibodies against vaginolysin: Mapping of a region critical for its cyto-
lytic activity. Toxicon, 56:19-28, 2010.

DMSTI-DS-09P-18-1

12



[ZTZ13] Olek C. Zienkiewicz, Robert L. Taylor, and J. Z. Zhu. The Finite Element Method:
Its Basis and Fundamentals, 7th ed. Butterworth-Heinemann, 2013.

DMSTI-DS-09P-18-1

13



	Ivadas
	Fosfolipidiniu membranu tyrimai
	Membranos modelis
	Modelio formuluote
	Modelio realizacija ir skaitinis sprendimas

	Modeliavimo rezultatai
	Palyginimas su analitiniais sprendiniais
	Eksperimentinis defektu išsidestymas
	Palyginimas su realiais EIS spektrais

	Išvados
	Literaturos sarašas

