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Santrauka

Siame darbe modeliuojami Iastelés biologinés membranos paZeidimai laike, kuriuos sukelia
bakterijy ar kity organizmy gaminami baltymai - poras formuojantys toksinai (angl. pore-forming
toxins). Jie prisikabina prie lastelés membranos, jungiasi tarpusavyje iki kol suformuoja membrang
pazeidZiancia pora. Tokie paZeidimai gali biiti jvairiy ligy priezastis, taigi yra svarbu suprasti kaip
tai vyksta. Buvo sukurtas matematinis bei kompiuterinis modeliai, su kuriais bandoma emuliuoti
lastelés pazeidimo procesq laike, tai yra kai monomerai lastelés pavirSiuje jungiasi tarpusavyje iki
tam tikro reikalingo paZeidimui oligomero. Kompiuterinio algoritmo apytiksliems skai¢iavimams
gauti pasitelkta baigtiniy elementy Runge-Kutta metodu. Taip pat pateikti modelio simuliacijy

rezultatai, jy apibendrinimai ir i§vados.

Raktiniai Zodziai: biologinés membranos, kompiuterinis modeliavimas, Runge-Kutta,

membranos defektai, monomeras, alfa-hemolizinas
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1 Ivadas

Lastelé yra apsaugoma nuo iSorés aplinkos poveikio (tuo paciu ir toksiny) per lipiding memb-
ranag. Membrana veikia tarsi filtras, neleidZiantis nepageidaujiantiems svetimkiiniams patekti {
lastelg, bet taip pat sudarantis salygas patekti lastelei naudingoms daleléms, pavyzdZiui maisto
medZiagoms isisavinti ar pasiSalinti nenaudingoms. Lastelelés membrana, o kartu ir pati lastele
blina paZeidZiama, kai tam tikra medZiaga (pvz. bakterijos iSskirtas toksinas) paveikia jos lipiding
membrang suformuodamas poras. Tokie paZeidimai gali biti jvairiy ligy priezastis, taigi yra svar-
bu suprasti kaip tai vyksta. Siame darbe sukurtas kompiuterinis modelis bando emuliuoti lastelés
pazeidimo procesa laike, tai yra kai monomerai lastelés pavirSiuje jungiasi tarpusavyje iki tam
tikro reikalingo paZeidimui oligomero. Buvo sumodeliuoti atvejai kai monomerai jungiasi tarpu-
savyje naudodami cholesteroli, tiek ir kai jungiasi be jo. IS kompiuterinio modeliavimo pusés tema
jau yra idirbis tiek i§ Lietuvos [RPJT19], tiek i§ uzsienio mokslininky [Okul4]. Kuo §is tyrimas
skiriasi nuo kity yra tai, kad tyrin¢jamas ir modeliuojamas membranos pazeidimas laike, kai kiti

tuo tarpu nagrinéja stacionarias buisenas, daZniausiai kai jau biisena blina nusistovéjusi.

2 Pagrindiné dalis

Darysime prielaida, kad biologinés membranos pavirSius yra idealiai lygus kvadratas, kurio
krastiné @ > 0 (dimensija metrai, galbtit mikrometrai pm). Visos biocheminés reakcijos vyks (ir
bus modeliuojamos kompiuteriu) tik ant membranos pavirSiaus.

Visos kompiuteriniame modeliavime nagrin¢jamos funkcijos (matematinio modelio sprendi-
niai) priklausys nuo kintamyjy 0 < = < a, 0 < y < a (biologinés membranos pavirSiaus tasky
koordinaciy, dimensija metrai, galbut centimetrai cm, arba mikrometrai pum) bei ¢ > 0 (laiko,
dimensija sekundés).

Modelivodami kompiuteriu, pasirinksime baigting modeliavimo trukme 7' (dimensija sekun-
dés). Tuomet 0 <t < T.

2.1 Modelis su cholesteroliu

2.1.1 Koncentracijas apibrézianciu funkciju Zymejimai

Membrana panardinta i tirpala, kuriame iStirpintas monomeras (toksinas — pavyzdZiui, va-
ginolysin [VLY], pneumolysin [PLY], a-Hemolysin). PradZioje laikysime, kad monomero kon-
centracija tirpale pastovi ir lygi konstantai M © > 0, sio dydZio dimensija molm > (moliai i
kubinj metra). Si prielaida realistiska, jeigu monomero koncentracija pakankamai didel¢, pvz.,
M© ~ 1079 mol1~! (tokiu atveju galima ignoruoti monomero difuzija tirpale).

Bendresniu atveju (galbit ateityje) nagrinésime atveji, kai monomero koncentracija tirpale
M = M(ﬂf,y,Z,t) = [M]

(koordinaté 0 < z < dgo Zymi atstuma nuo membranos pavirsiaus, ¢ia dg,; > 0 — tirpalo sluoksnio

plotis) néra pastovi dél vykstancios monomero difuzijos tirpale.
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Toliau darome prielaida, kad vykstan¢iame biocheminiame procese dalyvauja koncentracijas

apibréZiancios funkcijos — matematinio modelio sprendiniai:

* Ch = Ch(z,y,t) = [Ch] — cholesterolio koncentracija membranos pavirSiuje. Atskiru atve-
ju, jeigu cholesterolis tolygiai pasiskirstgs membranos pavirSiuje, be to, jo difuzija nevyks,
tuomet Ch = Ch(t) (nebeliks priklausomybés nuo kordinaciy z ir y);

o My = M (z,y,t) = [MCh]; — reakcijos metu susidaran¢io monomero-cholesterolio komp-

lekso koncentracija membranos pavirsiuje;

o My = Ms(x,y,t) = [MCh]s — reakcijos metu susidarancio dimero koncentracija membra-
nos pavirsiuje;

* M3 = Ms(z,y,t) = [MCh|s — reakcijos metu susidarancio trimero koncentracija membra-
nos pavirsiuje;
ir t. t. — iki n-tojo oligomero;

* M, = M, (z,y,t) = [MCh), —reakcijos metu susidaranc¢io n-tojo oligomero koncentracija

membranos pavirsiuje.

Bus jdomis atvejis kai, pavyzdZiui, n = 50, galbiit ir atvejai su maZesniu susiformavusiy
oligomery skai¢iumi n.

Visy Siy funkcijy (koncentracijuy) dimensijos yra mol m~3 (moliai i kubini metrg), galbut
mol 1~! (moliai i litrg).

Zyméjimai M (vietoje [M Chly) etc. naudojami dél uzraS§ymo trumpumo.

Pastaba. Kadangi koncentracija negali biiti neigiama, reikés patikrinti ar kompiuteriniu mo-

deliavimu gauty koncentracijy priklausomybiy visos reikSmés neneigiamos:
Ch(zy,t) >0, M(z,y,t) >0, My(zyt)=0, ..., My(zyt) >0,
visiems diskretiems x, y ir ¢, kuriems kompiuteriu buvo apskaiciuotos $iy funkcijy reikSmés.

2.1.2 Modelio parametrai
Modeliuodami kompiuteriu imsime $ias parametry reikSmes:

* Monomero difuzijos (jeigu ja iskaitysime) tirpale koeficientas Dy; € [1076,2-107F]

CIl'l2 Sil.

2.1.3 Pradinés salygos

Pradiniu modeliavimo laiko momentu ¢ = 0 laikysime, kad cholesterolis tolygiai pasiskirstes

membranos pavirsiuje:
Ch(z,y,0) = Ch®, 0<z<a 0<y<a, 2.1)

gia Ch® > 0 - duota konstanta (modelio parametras).
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Véliau (bendresniu atveju) modelivosime ir netolygiai pasisiskirs¢iusio (pradiniu laiko mo-

mentu ¢ = 0) cholesterolio membranos pavirSiuje itaka:
Ch(z,y,0) = ChV(zy), 0<z<a, 0<y<a, (2.2)

kur Ch(©) (z,y) — duota funkcija (pradinés cholesterolio koncentracijos pasiskirstymas), igyjanti
neneigiamas reikSmes visuose membranos pavirSiaus taSkuose.
Oligomerai M; susidarys tik biocheminés reakcijos metu, modeliavimo pradZioje (kai ¢t = 0)

ju membranos pavirSiuje nebus:
Mj(z,y,0)=0, 0<z<a, 0<y<a, j=12,...,n (2.3)

2.1.4 Biocheminés reakcijos schema

Imkime oligomera n=48 pneumolysing (PLY). Tarkime, kad reakcijos vyksta tik tarp oligome-
ry, kuriy n < 5. Matematinis modelis bus sudarytas biocheminés reakcijos, vykstancios biologinés
membranos pavirSiuje (nei tirpale, nei membranos viduje nevyksta jokia reakcija) pagal schema

kai monomeras be cholesterolio membranos pavirSiuje M, jungiasi su cholesteroliu ir kitais oli-

gomerais:
k1
M,y + Ch —— M;, 2.4)
—1
ks
MZO+Ch+M1 (/7 M27 (25)
k_o
ks
MZQ—‘rCh—i—MQ(/—Mg, (2.6)
k3
k/
48
Mo+ Ch + Myy — My, (2.7
k_ 48

Taip pat kai oligomerai jau turintys cholesterolius jungiasi tarpusavyje:
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My + M,

My + Mo

My + M3

My + My

My + Ms

My + My —=—

My + Mjs

My + My ———

My + Ms

Mz + M3

Ms + My

Ms + Ms

My+ My ———

My + Ms

Ms + Ms

My,
SLIEEN Ms,
SLIEEN My,
BLIEENYS
SLILEN Ms,

koo M,
ka3 Ms,

ko M,
LN M,
ka3 Ms,
BLETEN M,
LN Ms,

ka4 M,
ks Mo,
ki> Mo,

(2.8)

(2.9)

(2.10)

(2.11)

(2.12)

(2.13)

(2.14)

(2.15)

(2.16)

2.17)

(2.18)

(2.19)

(2.20)

(2.21)

(2.22)

Pastebékime, kad oligomerai, su koeficientu didesniu nei 5 (pvz Mjg) su kitais oligomerais mode-

lyje reakcijos nevyksta, taigi k., = 0, kai z,y > 5.

Cia

kl,k_l,ké7 .. kﬁl87kL27 ..

/
. k*487

k11, k12, k13, k14, K15, k22, ko3, k24, kos, k33, k34, k35, ka4, ka5, kss > 0 (2.23)

yra atitinkamy reakcijy intensyvuma apibréziantys koeficientai — duoti modelio parametrai.

Galimas apibendrinimas. Jeigu monomero (toksino) koncentracija tirpale néra pastovi, bet

iSreiSkiama funkcija M (x,y,z,t), tuomet (2.4)—(2.7) reakcijose reikia pakeisti konstantg M (0) 1
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funkcija M (x,y,0,t) (monomero koncentracija ant membranos pavirSiaus — koordinatéje z = 0):

k1
M +Ch T—— M, (2.24)
1
ko ks
My + M, —= Mo, M+ Ch + M,y —= M, (2.25)
ks ks
M; + My — Ms, M+ Ch + My — Ms, (2.26)
kn kn
M+ My | — s M,,  M+Ch+ M, —" M,, 2.27)

Tokiu atveju monomero difuzijos ant membranos pavirSiaus nebus (monomero difuzija vyks tik

tirpale, o ant pavir§iaus vyks monomero reakcijos).

2.1.5 Modelio su difuzija lygtys

Ant membranos pavirSiaus gali vykti cholesterolio Ch difuzija, taip pat ir susidarancio
monomero-cholesterolio komplekso M; difuzija bei visy kity oligomery M; difuzijos, taip pat
biocheminé reakcija pagal (2.4)—(2.7) schema. Siuos procesus modeliuoja netiesiniy reakcijos-
difuzijos tipo diferencialiniy lygéiy dalinémis iSvestinémis sistema (galiojanti kai 0 < = < a,
O<y<a0<tLT)

dCh 92Ch  9*Ch
ot goh  oLh VO
BN Dey, < 972 + 92 > +k_1 My — MY Ch+
(k1 + Ky My + Ky Mo+ -+ + K}, M_1) (2.28)
oM, 92M,  92M;
1 p kM MO _
5 1( 922 + 0y k_1 M+ ki Ch
— (2kg My + k3 My + -+ kp My 1 + kb MO Ch) M,
(2.29)
—Z=0D = M MO Chr
ot 2 < o2 + 8y2 + ko 1 +k’2 Ch 1
— ks My My — Ky M©) ChM, (2.30)
OMs 0?Msz  0*M; / 17(0)
W = Ds <89@2+3yQ + k3 M1M2+k3M ChMsy — ky My Mj;
— K, MO ChMs, (2.31)
oM, 0?’M,  0>M, ,
no_ n O Mn (0)
5 n ( 5zt 50 ) + kn My M,_q + K, MO ChM,,_,, (2.32)
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Modelio parametrai — atitinkamy koncentracijy difuzijos (ant membranos pavirSiaus) koeficientai

DCh7D17-D27"‘7Dn = 0.

Pastaba. Oligomery M difuzijos koeficientai D; eksponentiSkai mazés, priklausomai nuo j.

Realiai D; ~ 0, kai j > 10, t.y. oligomery M;, j > 10, difuzijos praktiSkai nebus.

AnalogiSkai uZrasome lygtis, aprasSancias reakcijas (2.24) — (2.27) (galiojancias kai monomero

koncentracija tirpale néra pastovi konstanta M (), bet funkcija M = M (z,y,0,t)) su atitinkamomis

difunduojanciomis koncentracijomis:

0Ch
ot

oM,
ot

OM>
ot

OMs
ot

oM,

ot

d?°Ch  9%Ch
= DCh(

M
% =k_1 M — MCh(k‘l + k‘é My + k‘g Mo+ -+ k‘fn Mnfl), (2.33)

w*ay)*k-lMl

— MCh(ky + kb My + ki Mo + - - + kj, Mp,—1),  (2.34)

2 2
D, (8 My  0°M;

922 8y2 ) —eqnk_1 My + ki MCh —

— eqn(2k:2 My +ksMay+---+ky My_1+ ké MCh)Ml,

(2.35)
2 M. 2 M.
Dy (M2 L OMN M2 Lk MCRM, — ks My Ms — K, MChM,
0z2 0y?
(2.36)
2 M. 2 M.
D3 u + g + ks My My + ké MChMy — kqy M1 M3 — k‘ﬁl MChMs,
0z2 0y?
(2.37)
0*M,,  0*M,, /
ox oy

kurios irgi galiojakai0 < z < a,0 <y <a,0 <t <T.

2.1.6 Modelio be difuzijos lygtys

Tarkime, monomero koncentracija tirpale pastovi ir lygi konstantai M (?). Jeigu nevyksta nei

cholesterolio C'h, nei jokio i$ reakcijos metu susidaranciy oligomery My, Ms, ..., M, difuzija

(o taip nutiks esant tolygiam pradinés cholesterolio koncentracijos pasiskirstymui membranos

pavirSiuje), tuomet lygciy sistema (2.28) —(2.32) supaprastéja:
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Ch'(t) = k_1 My — Mo Ch(ky + kb My + Ky Mo + - - + kg My7)+

Lo(t) = k_y My — M, Ch(ky + kb My + ki My + - - - + kg Myz),

+k oMy + K g Ms + ... + k' Mus, (2.40)
M{(t)= —k_{My + ki M,oCh — 2ky; M? — k1o My My — kyz My Mz — kyq My My—
—k15 M7 M5 — kéMzochMl + kLZMQ, (2.41)

My(t) = kM7 — 2kioMy My — 2kaa M3 — kogMa Mg — kaa Mo My — kos My Ms+
+ky M oChMy — ks M,oChMsy + k' s M3 — k' o Mo, (2.42)
My(t) = kioMy My — kisMy Mz — kogMoMs — 2kss My — ka M3My — ks Ma M+
+ksM,0ChMs — kjyM,oChMs + k' My — k' 5 Ms, (2.43)
Mj(t) = kigMy Mz — kyaMy My + koo M3 — koa Mo My — kg MMy — 2kas M7 —
—kas MyMs + K\ MooChMs — ks M.oChMy + ks Ms — k', My, (2.44)
My(t) = kiaMy My — kis My Ms + kogMaMs — kos Mo Ms — ks MsMs — kys MyMs—
—2kss M2 + ki M,oChMy — ki M,oChMs + k' Mg — k' s Ms, (2.45)

Mé(t) = kisMiMs + kog Mo My + kggM:? + kéMz()ChM5 — k;MzochMﬁ + k/_7M7 — k‘/_ﬁM(;,
(2.46)

Mé(t) = kosMoMs + k3g M3 My + kéMzochM(; — k’éMZQChM’] + k/_SMg — ]{,_7M7,
(2.47)

M{(t) = kssM3Ms + kg M7 + Ky M,oChMy — kgM,oChMg + k' oMy — k' ¢ Mg, — (2.48)

Mé(t) = kysMyMs + kéMz()ChMg - lloMz()ChMg, +k/,10M10 — kI,gMg, (2.49)
Mig(t) = kssMZ + kygM.oChMg — ki MooChMyg + K.y My — koMo, (2.50)
Mi?(t) = k£17Mz(]ChM46 - k{;stOChM47 + ]f,_48M48 - k/_47M477 (2-52)
MZILS(t) — kiLSMzOChMLl? — kL48M48- (253)
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Tai jau paprastyjy diferencialiniy lygc€iy sistema (galiojanti kai ¢ > 0), jos kompiuteriniam mode-
liavimui galima taikyti, pavyzdZiui, Runge—Kutta metoda,

(Zzr. https://www.nsc.liu.se/~boein/f77to90/rk.html),

kurios sprendiniai yra tik nuo laiko ¢ priklausancios funkcijos

Ch(t), Mi(t), Ma(t), ..., Must).
Pradinés salygos Siam modeliui yra (Zr. 2.1.3 skyreli)

Ch(0) = Ch®,  M.o(0) = MO, M(©0)=0, My(0)=0, ..., Myg(0)=0.
(2.54)
Si matematini modelj galima bandyti spresti ir analiti¥kai, tadiau netgi ir sekmés atveju for-

mulés bus itin griozdiskos!

Cholesterolio balanso lygtis. Susumave (??) —(2.53) lygtis (padaugintas i$ atitinkamy koefi-

cienty) gauname
CH(t) + M{(t) +2 My(t) + 3 M5(t) + - - - + n Myg(t) = 0.

Vadinasi (jeigu funkcijos Ch(t) + M(t) + 2 Ma(t) + 3 M3(t) + - - - + n Mag(t) i8vestine lygi
nuliui, tai funkcija yra konstanta — nepriklauso nuo laiko ),

Taigi, dél pradiniy salygu (2.54) galioja priklausomybeé — cholesterolio balanso lygtis
48
Ch(t) = ChLY =" jM;(t). (2.55)
j=1

Ja galima panaudoti, pavyzdziui, kompiuteriu apskaiciuoty sprendiniy verifikavimui.

Beje, dydis
48
BPE(t) = jM;(t) = My(t) + 2 Ma(t) + 3 Ms(t) + - - - + 48 Mug(2) (2.56)
7=1

vadinamas bendruoju prijungtiniu kiekiu.

2.1.7 Krastinés salygos

KraStinés salygos (ant membranos pavirSiaus kraSty) modelyje bus reikalingos tik toms kon-
centracijoms, kurios difunduos. Jeigu difuzijos nebus, krastiniy salygu nereikés, pakaks tik pradi-
niy salygu.

Visoms modeliuojamoms koncentracijoms (kurios difunduoja) ® = Ch, My, Mo, ..., Mys

formuluosime atitinkamos koncentracijos srauto nebuvimo membranos pavirSiaus kraStuose saly-

DMSTI-DS-N009-20-20
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gas (nuliniy iSvestiniy kraStines salygas, dar vadinamas Neumann’o krastinémis salygomis):

67<I>
ox

00
oy

_ oo
sz_ Oz

09

:Oa 0< <CL, = 3

r=a

=0, 0<z<a.
y=a

y=0

DMSTI-DS-N009-20-20
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2.2 Modelis be cholesterolio: atvejis kai monomeras — a-Hemolysin

Jeigu monomeras (toksinas) yra a-Hemolysin, dél tam tikry biocheminiy priezasciy choleste-
rolis nedalyvauja reakcijose (nesijungia su monomeru).
Taip pat dél tam tikry biocheminiy prieZasciy Siuo atveju reakcijose dalyvauja biitent 7 (n = 7)

oligomerai.

2.2.1 Koncentracijas apibrézianciu funkciju Zyméjimai

Darome prielaida, kad vykstan¢iame biocheminiame procese turime koncentracijas apibré-

ZianCias funkcijas — matematinio modelio sprendinius:

o M,y = M,o(z,y,t) = M(x,y,0,t) = [Marr].0 — monomero (toksino) a-Hemolysin, tirpa-
le ties membranos pavirsiumi (z = 0) koncentracija;

e My = Mi(z,y,t) = [Magr]i — monomero (toksino) a-Hemolysin, prisikabinusio prie
membranos pavirsiaus koncentracija (atkreipkime démesi, kad 2.1.1 skyrelyje M7 Zymé&jome
monomero-cholesterolio koncentracija, taciau Siuo atveju, kadangi cholesterolis reakcijose
nedalyvauja, M; neturés prisijungusio cholesterolio); Mo ir M; yra to paties monomero
koncentracijos, taciau Mo Zymi monomero ties membranos pavirSiumi (bet neprisikabinu-
sio prie pavirSiaus) koncentracija, tuo tarpu M; yra prisikabinusio prie pavir§iaus monomero

koncentracija;
o My = Ms(z,y,t) = [Mamr]2 — reakcijos metu susidarancio dimero koncentracija;
o M3 = Ms(x,y,t) = [Mamr]s — reakcijos metu susidarancio trimero koncentracija;
ir t. t. — iki n-tojo oligomero
* M, = M,(x,y,t) = [MarL]n — reakcijos metu susidarancio n-tojo oligomero koncentraci-
ja.
Mus domins atvejis kain = 7.
Kita informacija, pastabos ir klausimai analogiski kaip 2.1.1 skyrelyje.
KraStinés salygos bus analogiskos kaip 2.1.7 skyrelyje.
2.2.2 Pradinés salygos
Pradiniu modeliavimo laiko momentu ¢ = 0 laikysime, kad monomeras a-Hemolysin tolygiai
pasiskirstes ties membranos pavirSiumi:

Mao(zy,0)=MO, 0<z<a, 0<y<a, (2.58)

¢ia M©) > 0 yra monomero koncentracija tirpale (pradiniu laiko momentu) — duota konstanta
(modelio parametras).
Véliau (bendresniu atveju) galbiit modeliuosime ir netolygiai pasisiskirs¢iusio (pradiniu laiko

momentu ¢ = () monomero c-Hemolysin ties membranos pavirSiumi jtaka:

Mo(2,y,0) = MG (z,y), 0<z<a, 0<y<a, (2.59)
DMSTI-DS-N009-20-20
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kur M Z(g) (z,y) — duota funkcija (pradinés monomero koncentracijos pasiskirstymas ties pavirSiu-
mi), igyjanti neneigiamas reik§mes visuose membranos pavirSiaus taskuose.

Monomeras M prisikabins prie membranos pavirSiaus, o oligomerai My, Ms, ..., My susi-
darys tik biocheminés reakcijos metu, modeliavimo pradzioje (kai ¢ = 0) jy membranos pavirSiuje
nebus:

Mj(z,y,0)=0, 0<z<a, 0<y<a, j=12,...,7. (2.60)

2.2.3 Biocheminés reakcijos schema

Tarkime, n = 7. Matematinis modelis bus sudarytas biocheminés reakcijos, vykstancios

biologinés membranos pavir§iuje (nei tirpale, nei membranos viduje nevyksta jokia reakcija) pagal

schema
ko1
Mo ¥ My, (2.61)
k_o1

k11

M1 +M1 e MQ, (262)
k12

My + My —=— Ms, (2.63)
k13

My + M3 ———— My, (2.64)
ka2

M2 + M2 _— M4, (265)
k14

My + My ——— Ms, (2.66)
ka3

My + My —=— Ms5, (2.67)
k15

My + Ms; ——— Msg, (2.68)
ko4

My + My ——— Msg, (2.69)
k33

M3 + M3 ——— Mg, (2.70)
k16

M1 +M6 _— M7, (271)
ka5

Mo + M5 —_— M7, (272)
k34

M3z + My ——— My, (2.73)

pagrindu, dar iskaitant ir modeliuojamy koncentracijy funkcijuy My, Mo, . .., My difuzija membra-

nos pavirsiuje. Cia k;; > 0 yra atitinkamy reakcijy intensyvumga apibréZiantys koeficientai — duoti

modelio parametrai.
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2.2.4 Modelio su difuzija lygtys

Ant membranos pavirSiaus gali vykti oligomery M7, Mo, . .., My difuzijos, taip pat biochemi-
né reakcija pagal (2.61)—(2.73) schema. Siuos procesus modeliuoja netiesiniy reakcijos-difuzijos
tipo diferencialiniy lygciy dalinémis iSvestinémis sistema (galiojanti kai 0 < = < a, 0 < y < a,
0<t<T):

oM
atzo = —ko1 Mo + k—o1 M, (2.74)
OM 0’M;  O’°M
a—tl =D (&321 + 87;21> + kot Mo — k—o1 My — 2 k11 MY — kg My My — kg My Ms —
— k14 My My — k15 My M5 — ki My M, (2.75)
OM: 9% M. 9% M.
WQ = Dy ( (%22 + 8y22> + k11t MY — ki My My — 2 kgy M3 — kyg Mo Ms —
— kog Mo My — ko5 Mo M, (2.76)
OM:. 0?Ms  0?M.
2% _ p, (83523 T @;’) ko My My — kg My My — kg MMy — 2kigg M2 —
— kg M3 My, (2.77)
oM. 0?My  0?M.
Tf = Dy (8:1724 + ay;) + kvg My Ms + koo M3 — kyg My My — koy MMy —
— k3q M3 My, (2.78)
OM; 0% M. 9% M.
—2 =D;s 725 + 725 + kg My My + ko Mo M3 — k15 MiMs — kos Mo Ms,
ot ox oy
(2.79)
oM, 0% M, 9% M,
8 =D (g + g | +his MiMs + kg MyMy + kag M3 — kg My Mg, (2.80)
ot Ox? Oy?
OM 0?M;  O?°M
T =Dy [ Tge + Ty |+ kig My Mg + kas MaMs + kg M3 M. (2.81)
ot Oz oy
Modelio parametrai — atitinkamy koncentracijy difuzijos koeficientai Dy, Do, ..., D7 > 0.

2.2.5 Modelio be difuzijos lygtys

Tarkime, monomero koncentracija tirpale pastovi ir lygi konstantai M(*). Tuomet, kadangi
monomero difuzija tirpale nevyksta, tai ir monomero ties membranos pavirSiumi koncentracija
Mo nepriklausys nuo pavirSiaus koordinaciy x ir y. Taciau tokiu atveju prie pavirSiaus prisikabi-
nanc¢io monomero M, bei reakcijos metu susidaranciy oligomery Mo, Ms, . . . , M7 koncentracijos
bus taip pat tik nuo laiko ¢ priklausancios funkcijos — nepriklausys nuo pavirSiaus koordinaciy x
ir y (kadangi pradiniu laiko momentu ¢ = 0 koncentracijos M7y, Ms, ..., M7 lygios nuliui visame
membranos pavirSiuje — Zr. (2.60)). Taigi, ir koncentracijuy M7, Ma, . .., M7 difuzijos nebus.

Vadinasi, jeigu monomeras M, (ties membranos pavirSiumi) pradiniu laiko momentu ¢t = 0

tolygiai pasiskirstgs (Zr. prading salyga (2.58)), reakcijas (2.61)—(2.73) aprasanciame matemati-
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niame modelyje (2.74) - (2.81) difuzijos nariai yra pertekliniai ir lyg€iy sistema (2.74)—(2.81) su-

paprastéja:
Lo(t) = —kor Mo + k_o1 My, (2.82)
Mi(t) = ko1 Moo — k_o1 My —

—2kyy M} — kyo My My — kg3 My Mz — kyy My My — kis My My — kyg My Mg, (2.83)

My(t) = kyy M} — kyo My My — 2 koo My — koz My Mz — koy Mo My — kos My Ms, (2.84)
Mi(t) = kig My My — kyz My Mg — ko3 MyMs — 2 ksg M2 — kgy M3 My, (2.85)
My(t) = kig My Mz + koo M3 — kyg My My — kog Mo My — kzq M3 My, (2.86)
Mi(t) = kia MyiMy + kog MoMs — kis My Ms — kos Mo Ms, (2.87)
M(t) = ki MyMs + kog My My + ksz Mz — kig My M, (2.88)
ML(t) = kig My Mg + ko5 MyMs + ksq M3My. (2.89)

Tai jau paprastyjy diferencialiniy lygciy sistema (galiojanti kai 0 < ¢ < 7T), jos kompiuteriniam
modeliavimui galima taikyti, pavyzdZiui, Runge—Kutta metoda,
(Zzr. https://www.nsc.liu.se/~boein/f77to90/rk.html),

kurios sprendiniai yra tik nuo laiko ¢ priklausancios funkcijos
M.o(t), DMi(t), DMa(t), Ms(t), Mqy(t), Ms(t), DMes(t), Mz(t).
Pradinés salygos (kai ¢ = 0) Siam modeliui yra (Zr. (2.58) ir (2.60))

Mo(0) =M@ M (0)=0, My(0)=0, ..., M0)=0. (2.90)

Balanso lygtis. Susumave (2.82)—(2.89) lygtis (padaugintas i$ atitinkamy koeficienty) gau-

name
Lo() + My (t) + 2 My(t) + 3 M5 (t) + 4 My(t) + 5 ML(t) + 6 Mg(t) + 7 Mi(t) = 0.

Vadinasi (jeigu funkcijos Mo (t) + M (t) +2 Ma(t) +3 Ms(t) +4 Ma(t) +5 Ms(t) +6 Ms(t) +
7 M~ (t) i8vestiné lygi nuliui, tai funkcija yra konstanta — nepriklauso nuo laiko ¢):

Mzo(t) + Mi(t) + 2 Ma(t) + -+ 4+ 7 M7(t) = Mxo(0) + M1 (0) + 2 M3(0) + - - - + 7 M7(0).

Taigi, dél pradiniy salygy (2.90) galioja priklausomybé — balanso lygtis
7
Mo(t) = MO =" jM;(2). (2.91)
j=1

Ja galima panaudoti, pavyzdZiui, kompiuteriu apskai¢iuoty sprendiniy verifikavimui.
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Beje, dydis

7
BPK(t) =Y jM;(t) = My(t) +2 My(t) + 3 Ms(t) +4 My(t) + 5 Ms(t) + 6 Me(t) + 7 M (t)

j=1
(2.92)

vadinamas bendruoju prijungtiniu kiekiu.

3 Rezultatai

3.1 Kompiuterinio modeliavimo rezultatai su cholesteroliu

Buvo paraSyta matematinio modelio (??)—(2.53) su pradinémis salygomis (2.54) kompiuteri-

nio sprendimo realizacija C kalba.

Modelio koeficientai (parametrai):

¢ Modeliavimo trukmé 7' = 10s;

Cholesterolio koncentracija pradiniu laiko momentu C'h = 2.8;

* Monomero tirpale ties membranos pavir§iumi koncentracija pradiniu laiko momentu Mg =

2.8 yra konstanta.

Reakcijy greiciai (dimensijos kol kas nesukonkretintos) kg1 = 2.4, k_g1 = 1.2,

ki1 = 3.7, k1o = 3.3, ki = 2.9, k1g = 2.7, k15 = 2.2, kop = 2.4, kog = 1.6, koq = 0.9,
kos = 0.7, ksz = 0.4, kg = 0.3, kg5 = 0.2, kg = 0.1, kys = 0.1, ks = 0.1, &/, = 1.1,

/

k', = 0.9, a- kintamasis, siekiant varijuoti k’_,,,

0.4.

taigi vietoj k’_,, isistatome k", * a™. o =

Kompiuterinio modeliavimo rezultatai pateikti 1 pav.
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2.5-
— Mz0
——  Chol
2.0 —— BPK
< — M1
g o
21.5 — ™
- — M4
'% — M5
M6
E 10' —_— M7
— M8
— M9

0.5

0 2 4 6 8

1 pav.: Monomero M, tirpale ties membranos pavirSiumi, monomero M prisikabinusio prie
membranos pavirsiaus, cholesterolio, bendrojo prijungtinio kiekio ir oligomery Ma, M3, ..., Mg
koncentracijy priklausomybés nuo laiko ¢. M, yra 2.8 konstanta.
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2.5
— Mz0
——  Chol
2.01 — BPK
NE — M1
L — M2
915 — M3
~ — M4
'% —— M5
M6
E 1.0' —_ M7
— M8
— M9

0.51

0 2 4 6 8 10

t, s

2 pav.: SumaZiname monomero Mo koncentracija iki 0.4, vis dar konstanta. Matome kad Ch
krenta lé¢iau, M 1 nebepakyla vir§ 0.5. BPK kyla léCiau, bet vistiek konverguoja i 2.8.

DMSTI-DS-N009-20-20



2.5

— Mz0
——  Chol
2.0 —— BPK
— Ml
— M2

o~
§1.5- — M3
S
£

— M4
— M5

—— M6
1.01 M7

— M8
— M9

0.04 2 4 6 8
t, secC

3 pav.: Taip pat kaip 1 pav, tik M, = 1.3 ir nebe konstanta.
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200+

—— PLY koncentracija 10 nM
PLY koncentracija 20 nM /""///L-

1757 py koncentracija 35 nM
—— PLY koncentracija 50 nM
1501 —— PLY koncentracija 70 nM

=
N
Ul

r

maseé, ng/cm?
H
o
o

75 L
50
25-
01 '/ )

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750
t s

4 pav.: Sios kreives ne idkart kyla, nes tai realiis duomenys ir reikia pamatyti kokie duomenys eina
kai nieko nematuojama, tai yra triukSmo lygi. Gale matomas nukritimas, nes iSplaunamas M q.
Matuota su 5 skirtingomis Mo koncentracijomis ir ¢ia gaunamas BPK . Dimensija ng/cm?.

3.2 Kompiuterinio modeliavimo rezultatai kai monomeras - a-Hemolysin

Modelio koeficientai (parametrai):
¢ Modeliavimo trukmé 7" = 10.1s;
« Monomero tirpale koncentracija pradiniu laiko momentu M (¥ = 2.8;

* Reakcijy greiciai (dimensijos kol kas nesukonkretintos) ko1 = 2.4, k_g1 = 1.2, k11 = 3.7,
kio = 3.3, kiz = 2.9, k14 = 2.7, k15 = 2.2, k1g = 1.8, kog = 2.4, kog = 1.6, koy = 0.9,
k‘25 = 0.7, k33 =04, k34 =0.1.

Kompiuterinio modeliavimo rezultatai pateikti 5 pav. ir 6 pav.

DMSTI-DS-N009-20-20

21



22

— Mz0
— M1
— M2
— M3
— M4
— M5
— M6

M7
— Mz0
— M1
— M2

., M7 (dimensijos kol kas nesukonkretintos) kon-

Monomero M. tirpale ties membranos pavirSiumi, monomero M prisikabinusio prie

membranos pavirSiaus ir oligomery Mo, M3, ..
centracijy priklausomybés nuo laiko .
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Bendrasis prijungtinis kiekis

S
o

6 pav.: Bendrojo prijungtinio kiekio (2.92) ir sumos M (t) + Ma(t) +- - - + M7(t) priklausomybeés
nuo laiko t.
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7 pav. pateiktas monomero M = M (z,t) tirpale kinetikos (vykstant difuzijai tik z aSies kryp-

timi), kurios matematinis modelis
oM _  9*M
ot~ M a2z

M(0) = Meo(t), M(dst)=M9, 0<t<T,

0<z<dgy, 0<t<T,

M(z,0)= MO, 0<z<dgy.

kompiuterinio modeliavimo rezultatas esant modelio parametry vertéms dg,; = 5, Das = 0.79.

4

0

7 pav.: Monomero M = M (z,t) tirpale kinetika (vykstant difuzijai tik z aSies kryptimi), esant
modelio parametry vertéms ds,; = 5 (tirpalo sluoksnio plotis), Dy; = 0.79 (difuzijos koeficien-
tas).
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4 ISvados

IS pateikty grafiky matome, kad kompiuteriu sumodeliuoti duomeny (BPK - bendro prijung-
tinio kiekio parametro) kreivés yra panaSios su realiais duomenimis. Tai leidZia spresti jog pasi-

rinktas matematinis ir kompiuterinis modelis yra teisingi ir galima toliau su jais dirbti.
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