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Ivadas

Biojutikliai yra prietaisai, skirti aptikti ir matuoti medziagy koncentracijas tirpa-
luose. Tai pakankamai pigus ir patikimi prietaisai, placiai taikomi aplinkosaugoje,
maisto pramonéje ir medicinoje [1, 2]. Vien medicinoje biojutikliy pasaulinis me-
tinis poreikis 2016 metais vertinamas apie 15,5 milijardy eury, kai korporacijos
Microsoft metiné apyvarta 2016 metais buvo 18,91 milijardy eury [3]. Disertacijo-
je nagrinéjamas neuroniniy tinkly taikymas keliy substraty koncentracijoms rasti
is biojutikliy atsako. Taip pat nagrinéjamas biojutiklio daugiakriterinis optimiza-

vimas projektuojant.

Biojutiklis susideda is biologiskai aktyvaus komponento, signalo keitiklio bei
signalo stiprintuvo [4, 5]. Biologiskai aktyviame komponente vyksta fermentiné
reakcija ir analizuojamas substratas virsta produktu. Dél susidariusio produkto
elektrocheminio aktyvumo keitiklyje generuojamas signalas. Signalo stiprumas
priklauso nuo produkto, o kartu ir nuo substrato (ar keliy substraty) koncent-
racijos. Amperometrinio biojutiklio atveju reakcijos produktai oksiduojasi (arba
redukuojasi) elektrodo pavirsiuje, todél palaikant pastovia jtampa, matuojamas
elektros sroveés stipris, kuris dazniausiai buna proporcingas substrato koncentra-

cijai [6].

Amperometrinis biojutiklis turi trukumy: be papildomy priemoniy gali matuoti
tik vieno substrato koncentracija, sunku pagaminti selektyvy fermentg, turi san-
tykinai trumpg iSmatuojamy koncentracijy intervala, gamybai naudojami brangus
fermentai, matuojamas signalas jautrus triuksmams [6, 7]. Chemometriniai me-
todai taikomi siekiant rasti keliy substraty koncentracija naudojant biojutiklio
atsaka [8, 9, 10, 11, 12]. Optimizavimo metodai taikyti spresti atvirkstiniam
wzdaviniui, t. y. i turimo biojutiklio atsako rasti keliy medziagu (substraty)

koncentracijas [11, 12]. Keliy tirpalo substratu koncentracijoms rasti naudotas
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dirbtinis neuroninis tinklas [8, 9, 10].

Biojutiklio projektavimas yra biojutiklio kintamyjy parametry reikSmiy, kurios
duoty tinkamas charakteristikas gamintojams ir vartotojams, radimas. Toks pa-
rametry parinkimas — sudétingas uzdavinys net kompetetingiems specialistams.
Gaminant rinkoje konkurencingg biojutiklj, jis turi pasizymeéti ypatingomis savy-
bémis: tureti kiek jmanoma ilgesnj matavimo intervalg, naudoti mazai brangaus
fermento, buti mazai jautriu triukSmams ir kt. Norint gauti tinkamy charakteris-
tiky biojutiklj, placiai naudojami matematiniai modeliai [6]. Kaip ir kity prietai-
sy projektavimui, biojutiklio projektavimui gali buti panaudoti daugiakriterinio
optimizavimo metodai bei matematiniu modeliu isreiksta optimizavimo funkcija
[13]. Optimalios biocheminiy sistemy kintamuyju parametry reikSmes gautos pri-
taikius daugiakriterinj optimizavimag daugelyje darby: biocheminéms sistemoms
gerinti [14, 15], multifermentinés sistemos produktyvumui ir efektyvumui didinti
[16], nuo slégio kitimo apsaugancéiai sistemai optimaliai projektuoti [17], biojutik-
liui, pasizyminciam auksStu jautrumu ir mazomis fermento sanaudomis, rasti [18],

metalo jonu biojutikliui projektuoti [19].

Biojutiklio modelis dazniausiai yra netiesiniy diferencialiniy lygéiy su pra-
dinémis ir krastinémis salygomis sistema. Dél lygcéiy netiesiSkumo matematiniy
modeliy analiziniai sprendiniai egzistuoja tik prie specifiniu salygy [20]. Daz-
niausiai tokios lygtys sprendziamos naudojant skaitinius metodus [6]. Vienas is
ju yra baigtiniy skirtumy metodas, kuris realizuojamas kompiuterio pagalba —
lgyvendinant kompiuterinj modelj. Skaitiniai sprendiniai, lyginant su analiziniais,
reikalauja daug skaic¢iavimo resursy ir duoda tik apytikslj sprendinj [6]. Dél didelio

skaiciavimo resursy poreikio naudotas superkompiuteris.

Disertacijos tikslas ir uzdaviniai

Sio darbo tikslas yra istirti biojutiklio fiziniy ir cheminiy savybiy jtaka substraty
koncentracijy radimo tikslumui, kai joms rasti naudojami dirbtiniai neuroniniai
tinklai, taip pat pritaikyti optimizavimo metodus biojutikliy parametrams parink-
ti.

Disertacijos tikslui pasiekti buvo sprendziami uzdaviniai:
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1. Dirbtinio neuroninio tinklo taikymas keliy substraty koncentracijoms nusta-

tyti:

o Apibrézti biojutiklio matematinj modelj, kuriame substratai sgveikauja
su vienu fermentu bei nagrinéjamas Nernsto isorinis difuzijos sluoksnis.
Aproksimuoti biojutiklio matematinj modelj skaitiniu ir jj realizuoti
kompiuteriniu modeliu. Atlikti kompiuterinj modeliavimg pseudoeks-

perimentiniams duomenims gauti.

o Pritaikyti dirbtinius neuroninius tinklus keliy substraty koncentraci-

joms rasti naudojant biojutiklio atsaka bei jsisotinimo sroves.

« Istirti koncentracijy radimo tikslumg randant geriausias biojutiklio kin-

tamyjy parametry reikSmes.
2. Biojutiklio optimizavimas:

o Apibrézti biojutiklio daugiakriterinio optimizavimo uzdavinj: paramet-
rus, kurie gali buti kei¢iami, ir charakteristikas (kriterijus), kurias ra-

cionalu optimizuoti.

o Realizuoti praktiniy biojutikliy modelius ir funkcijas, skaiciuojancias

optimizuojamas charakteristikas.

o Atlikti optimizuojamy funkcijy charakteristiky analize ir parinkti op-

timizavimo metoda.

o Atlikti skaitinj biojutiklio optimizavimg, optimizavimo rezultaty ana-

lize ir pateikti rekomendacijas biojutikliy parametrams parinkti.

Tyrimo metodai ir priemonés

Darbe nagrinéti biojutikliai modeliuojami reakcijos-difuzijos diferencialinémis
lygtimis [21]. Modeliai aproksimuoti skirtuminémis schemomis, naudojant baigti-
niy skirtumy metoda [6]. Programos, jgyvendinancios biojutiklio modelius, rasy-
tos C programavimo kalba [22]. Biojutikliy analizei taikomi dirbtiniai neuroniniai
tinklai [23]. Dirbtiniams neuroniniams tinklams naudotas Matlab Neural Network
Toolbox paketas [24]. Duomeny dimensijai mazinti naudota pagrindiniy kompo-

nenciy analizé [25]. Lygiagretus skaic¢iavimai ir optimizavimo algoritmai realizuoti
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C OpenMPI paketu [26]. Naudotas Huko-Dzivso optimizavimo algoritmas [27] ir
Cebysevo skaliarizacija [28]. Daugiamaciy skaliy metodui naudota SMACOF rea-
lizacija [29].

Mokslinis rezultaty naujumas

1. Keliy substraty koncentracijai rasti is biojutiklio atsako naudoti dirbtiniai
neuroniniai tinklai ir biojutiklio modelis, atsizvelgiantis j substraty tarpu-
savio sgveikg ir | Nernsto iSorinj difuzijos sluoksnj. Toks modelis jvertina

difuzijos sluoksnio poveikj.

2. Taikant dirbtinius neuroninius tinklus, keliy substraty koncentracijos ran-
damos vien tik i$ stacionariyju (jsotinimo) sroviy, kurias generuoja keli to

paties tipo, bet skirtingy parametry biojutikliai.

3. Istirta biojutiklio parametry jtaka, koncentracijoms rasti naudojant dirbti-

nius neuroninius tinklus.
4. Suformuoluotas biojutiklio daugiakriterinio optimizavimo uzdavinys.

5. Pasiulytas biojutiklio projektavimo metodas, apimantis daugiakriterinj op-
timizavima ir daugiamate vizualizacija, naudojamas tiriant sarysius tarp
Pareto optimaliy sprendiniy ir juy kintamyjy vektoriy bei siekiant rasti tin-

kama kompromisinj sprendinj.

Praktiné rezultaty reiksmeé

Biojutikliai, gebantys matuoti kelias medziagas, leisty efektyviau atlikti pirmine
analize ir aptikti tersalus skysc¢iuose. Kaip parodé tyrimas, neuroniniais tinklais
analizuojant biojutiklio atsaka ar biojutikliy jsisotinimo sroves, vienu matavimu
galima rasti keliy substraty koncentracijas. Tyrimams naudotas biojutiklio ma-
tematinis modelis, atsizvelgiantis j substraty tarpusavio saveika ir iSorinj Nernsto

difuzijos sluoksnj.

Sudaryta metodika, naudojanti daugiakriterinj optimizavima ir duomeny ana-

lize, kuriag taikant galima rasti optimalius projektuojamo biojutiklio parametrus.

4
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Darbe atlikta gliukozés ir fenolio biojutikliy optimizacija ir pateiktos rekomenda-

cijos.

Disertacijos rezultatai panaudoti jgyvendinant projekta ,, Kompiuteriniy metody,
algoritmy ir jrankiy efektyviam sudétingos geometrijos biojutikliy modeliavimui ir
optimizavimui sukurimas®, finansuojama Europos socialinio fondo lésomis pagal
visuotinés dotacijos priemone VP1-3.1-SMM-07-K , Parama mokslininky ir kity
tyréju mokslinei veiklai (visuotiné dotacija)“(2014-2015).

Ginami disertacijos teiginiai

1. Naudojant dirbtinj neuroninj tinkla ir biojutiklio matematinj modelj, atsi-
zvelgiantj | substraty tarpusavio saveika bei iSorinj Nernsto difuzijos sluoks-
nj, is biojutiklio atsako galima pakankamai tiksliai rasti keliy substraty kon-

centracijas.

2. Taikant dirbtinius neuroninius tinklus, keliy substraty koncentracijas galima
rasti vien tik i$ stacionariyju (jsotinimo) sroviuy, kurias generuoja keli to

paties tipo, bet skirtingy parametry biojutikliai.

3. Biojutikliui pritaikant optimizavimo metodus, gaunamos Pareto optimaliy
biojutikliy kriterijy reikSmeés, i$ kuriy naudojant vizualizacijos ir duomeny
analizés metodus (daugiamaciy skaliy metodas, Pareto fronto grafinis vaiz-

davimas), galima iSrinkti geriausias biojutikliy kriterijy reiksmes.

Rezultaty patvirtinimas

Doktoranturos metu paskelbtas straipsnis, nagrinéjantis biojutiklio optimizavi-
ma, zurnale indeksuojamame Clarivate Analytics Web of Knowledge duomeny ba-
zéje [Al]. Autoriaus indélis buvo skaitiniy modeliy sudarymas bei programavimas,
optimizavimo algoritmo programavimas ir optimizavimo vykdymas, optimizacijos
rezultaty duomeny analizé. IS dalies prisidéta rengiant straipsnio teksta. Taip pat
paskelbtas straipsnis tarptautinés konferencijos darby rinkinyje indeksuojamame
SCOPUS sistemoje [A5].
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Dirbtinio neuroninio tinklo taikymo rezultatai aprasyti ir paskelbti Lietuvoje
leidZiamame periodiniame recenzuojamame Zurnale [A4], taip pat konferencijos

darby rinkiniuose [A2, A3].

Rezultatai pristatyti keturiose tarptautinése ir trijose Lietuvos konferencijose:

1. ECMS 2017 (Budapestas, Vengrija): 31th Furopean Conference on Model-
ling and Simulation. 2017 m. geguzés 23-26 d.

2. FTMTT 2017 (Vilnius, Lietuva): Fiziniy ir technologijos moksly tarpdaly-
kiniat tyrimas 2017. 2017 m. vasario 9 d.

3. MMA 2016 (Tartu, Estija): Mathematical Modelling and Analysis 2016.
2016 m. birzelio 1-4 d.

4. OR 2016 (Vilnius, Lietuva): Open Readings 2016. 2016 m. kovo 15-18 d.

5. DAMSS 2015 (Druskininkai, Lietuva): Duomeny analizés metodai programuy
sistemoms 2015. 2015 m. gruodzio 3-5 d.

6. KODI 2015 (Panevézys, Lietuva): Kompiuterininky dienos 2015. 2015 m.
rugsejo 17-19 d.

7. IVUS 2015 (Kaunas, Lietuva): Informacinés technologijos 2015. 2015 m.
balandzio 24 d.

Disertacijos struktura

Disertacija sudaro trys skyriai. Pirmame skyriuje pateikta nagrinéjamos temos
apzvalga: biojutiklio veikimo modeliavimas, dirbtiniai neuroniniai tinklai, daugia-
kriterinis optimizavimas ir daugiamaciy duomeny dimensijos mazinimo metodai.
Antrame skyriuje nagrinéjamas keliy substraty radimas neuroniniais tinklais nau-
dojant biojutiklio atsaka bei jsisotinimo sroves. Trec¢iame skyriuje gliukozés ir

fenolio biojutikliams pritaikomas daugiakriterinis optimizavimas.



1 skyrius

Biojutikliai ir juy analizés metodai

1.1 Biojutikliy modeliavimas

1.1.1 Biojutiklio veikimo modeliavimas

Biojutiklis turi membrana, kurioje yra fermentas — fermentine membrana [30,
31]. Fermentai pavercia substrata produktu, tokiu budu iSnaudojamas fermenty

selektyvumas, aptinkant matuojama medziaga (substrata).

Fermentinés reakcijos schema [32]:

E+8S ES %2 E + P, (1.1)

k_1
¢ia E yra fermentas, S — substratas, ES — fermento ir substrato junginys, P —
produktas, ki, k_1, ko — cheminés reakcijos greiciai. Substratu S gali buti gliukozé
(CeH120¢), 0 produktu P — vandenilio peroksidas (H2Os).

Michaelis ir Menten patvirtino fermentinés reakcijos schema fiziniais eksperi-
mentais [33]. Fermentinés reakcijos matematinis modelis iSreikstas paprastosiomis

diferencialinémis lygtimis:



1. Biojutikliai ir jy analizés metodat

dE
— = —kiES + ko] + k], (1.22)
dsS
== —ki1ES +k_1J, (1.2b)
Z—i = k’lES — ]f_lES - k?‘L (12C)
dP
— S 1.2d
= had, (1.2d)

¢ia t yra laikas, F, .S, J, P atitinka fermento, substrato, fermento-substrato jungi-

nio, produkto koncentracijas, ki, k_1, ko — cheminés reakcijos (1.1) greiciai [33].

Sprendziant paprastujy diferencialiniy lygc¢iu sistema (1.2), panaudota kvazi
nusistovéjimo prielaida (angl. quasy-steady state (QSS) assumption) fermento ir
substrato junginio ES koncentracijai, t. y. funkcija J nekinta laike (dJ/dt = 0)

[34]. Tokiu budu fermentiné reakcija aprasoma:

dS VinazS
V(S = —— = marm 1.3
() dt Ky +S’ (1.3)
¢ia Vipae = ko B — maksimalus fermentinés reakcijos greitis, Ky, = (k_1+ko)/k1 yra
Michaelis-Menten konstanta, rodanti substrato koncentracija, kuria pasiekiama

pusé maksimalios fermentinés reakcijos greicio [6].

Naudojant kvazi nusistovéjimo prielaida (junginio ES koncentracija nekinta),

toliau nagrinésime supaprastinama chemine reakcija (1.1):

s - P (1.4)

Biojutikliai turi prie fermentinés membranos pritvirtinta keitiklj, kuris bio-
cheminj atpazinima vercia elektroniniu signalu, kurj galima pamatuoti. Keitiklis
reaguoja su substratu, produktu ar kitu elektrochemiskai aktyviu reagentu, at-
sakingu uz analizinj atpazinima [30, 31]. Keitiklis turi buti selektyvus: t. y.
reaguoti tik su specifiniu reagentu. Biojutiklio selektyvumas priklauso nuo bio-
cheminés reakcijos specifikos ir keitiklio selektyvumo. Siame darbe nagrinéjami
amperometriniai biojutikliai, kuriy keitikliy pavirsiuje vyksta reagenty (produktuy,
substraty ir kt.) oksidavimas (ar redukavimas) ir matuojama susidariusi faradiné

Srove.

Biojutiklis sukuria signala, kai matuojamas substratas (S) difuziskai juda is tir-

8
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palo fermentine membrana. Fermentas pavercia substratg (S) produktu (P), kuris
yra oksiduojamas (redukuojamas) elektrodo pavirsiuje ir taip sukuriama matuo-
jama srove. Fermento membranoje substrato ir produkto koncentracijos kinta dél
difuzijos, nusakomos antru Fiko désniu, ir fermentinés reakcijos aprasomos
(1.3) lygtimi [6]. Kai tirpalas intensyviai maiSomas, galima nenagrinéti difuzijos

sluoksnio ir biojutiklio veikimg galime isreiksti difuzijos-reakcijos lygtimis:

s VinazS
D2 DAS — maz 1
oP VinazS
— = DpAP + ——— 1.

¢ia Dg, Dp yra difuzijos koeficientai fermento sluoksnyje, A yra Laplaso operato-

FS PSS
ox?  oy?> 022
o t yra laikas. Funkcijos S(x,y, z,t) ir P(z,y, z,t) yra atitinkamai substrato (S) ir

rius (t. y. AS = ), kur kintamieji (z, y, z) yra erdvés koordinatés,

produkto (P) koncentracijos funkcijos. Lyg¢ciy sistema (1.5) modeliuojama trima-
teje erdveéje (z,y, 2) € Q C R? tam tikra laiko tarpa ¢ € [0, 7). Kad nagrin¢jamas
uzdavinys buty pilnai suformuluotas ir iSsprestas, reikia apibrézti pradines salygas
modelinojamoje srityje Q (¢ = 0) ir krastines salygas srityje 0Q, (¢t > 0), kur 0Q

yra erdves Q riba.

Nagrinéjama matematinj biojutiklio modelj (1.5) galima supaprastinti. Darant
prielaidas, kad elektrodas yra simetriskas ir fermentas tolygiai pasiskirstes vienodo
storio fermentinéje membranoje, kuri yra daug plonesné uz plotj ir ilgj, matema-
tinis modelis (1.5) gali buti isreikStas vienmatéje erdvéje. Nagringjant fermentine
reakcija (1.3) ir vienmate difuzija, nusakoma antru Fiko désniu, galima isreiksti:

08 _ 5 &S ViaaS

o o K v+ S’
O _ TP Vi
ot "o T Ky + S

(1.6a)

z e (0,d), t>0, (1.6b)

¢ia zymeéjimas toks pat kaip (1.5), tik funkcijos S(z,t) ir P(z,t) nusakomos vien-

mateéje erdvéje.

Sakykime, x = 0 yra elektorodo pavirsius, o x = d yra riba tarp analizuoja-
mo tirpalo ir fermentinés membranos. Biojutiklis pradeda veikti, kai substratas

S patenka ant fermentinés membranos pavirsiaus. Tai iSreiskiama pradinémis



1. Biojutikliai ir jy analizés metodat

salygomis (¢t = 0):

S(z,0) =0,z € [0,d), S(d,0)= 5, (1.7a)
P(z,0) =0,z € [0,d], (1.7b)

¢ia Sy yra matuojamo substrato koncentracija nagrinéjamame tirpale.

Dél reakcijos (1.4) atsiranda eletroaktyvus produktas (P). Amperometrinio
biojutiklio atveju dél elektropoliarizacijos ant elektrodo pavirsiaus (x = 0) nelieka
produkto:

P(0,£) = 0,¢ > 0. (1.8)

Elektrodo pavirsiuje substratas (S) nereaguoja, todél substratui taikoma nepra-

tekéjimo krastiné salyga:

oS

Do
S ox

=0,t> 0. (1.9)
=0

Substrato koncentracija fermento membranos pavirsiuje islieka pastovi, o pro-

duktas issiskiria j tirpala:

S(d,t) = So, (1.10a)
P(d,t) =0,t > 0. (1.10b)

Biojutiklio generuojama srové priklauso nuo produkto (P), patenkancio ant
elektrodo pavirsiaus (t. y. ant krasto z = 0). Amperometrinio biojutiklio atveju
srové taip pat priklauso nuo elektrodo pavirsiaus ploto. Srové gali buti paskai-
¢iuota naudojant Faradéjaus ir Fiko désnius:

oP
ia(t) =neFADp— , 1.11
" "ol (111)
¢ia n, — kruvio perdavime dalyvaujanciy elektrony kiekis, A — elektrono pavirsiaus
dydis, F' — Faradéjaus konstanta (96485,33289(59) C/mol) [6]. Biojutiklio srovés

tankis nepriklauso nuo elektrodo ploto:

i(t) = ia(t)/A. (1.12)
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Aprasytas biojutiklis (1.6)—(1.10) pasiekia jsisotinimo srove, kai ¢ — oo:

I = lim i(t), (1.13)

t—o00

¢ia I yra vadinamas biojutiklio jsisotinimo (stacionariosios) srovés tankis.

Nagrin¢jama sistema (1.6)—(1.10) negali buti iSspresta analiziskai dél hiperboli-
nés funkcijos, nusakancios fermentinés reakcijos greicio priklausomybe nuo subst-
rato koncentracijos (1.3). Todél sistemai spresti naudojami skaitiniai metodai.
Nors bendru atveju sprendziama skaitiskai, bet nagrinéjant tam tikrus atvejus,
analizinis sprendinys egzistuoja. Analiziniai sprendiniai naudojami tirti bioju-
tikliams prie tam tikry ribiniy salygy, taip pat naudojami validuoti skaitiniams

sprendiniams [6].

1.1.2 Biojutiklio matematinio modelio analizinis sprendi-

mas

Tikslus analiziniai sprendiniai reakcijos-difuzijos lygties atveju egzistuoja tik
esant tiesiniam reakcijos nariui [20]. Reakcijos-difuzijos sistemos (1.6) netiesi-
nis narys yra vadinamoji Michaelis-Menten funkcija (1.3). Kai kuriais atvejais
Michaelis-Menten funkcija tampa tiesine. Tokiais atvejais sprendziama analizis-

kai.

Kai matuojamo substrato koncentracija Sy yra labai maza, palyginus su Michaelis-
Menten konstanta Ky, (t. y. S(z,t) < Sy < Ky, € [0,d],t > 0), netiesinis (1.3)

funkcijos narys suprastinamas j tiesinj narj:

Vma:p S ~ Vmax S

V) =5 Ry ™ K

= kS, (1.14)

¢ia k yra tiesinis reakcijos koeficientas.

Naudodami sia aproksimacija (1.14), galime analiziskai iSspresti sistema (1.6)—
(1.10). Taip randame funkciju S(z,t) ir P(z,t) iSraiskas, kurias naudojame is-

reiksti biojutiklio srovés tankiui [20]:

11
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Z(t) = —neFDPQk% X i [(_1)#(1 _ e—wt)+

m=1
4mi -1 " 4m "
(s 2n—|—1 J(k4+u)  4m?2—(2n+1)2
k(1 — e—wt —(k+u)t _ —wt
<< ) | ule ‘ )>>] (1.15)
w w—k—u

¢ia w = Dpm?*n?/d?, u = Dg(2n + 1)*7%/(4d?).

Biojutiklis pasiekia jsisotinimo srove I, kai ¢ — oo [30]:

[ = n,FDp20 <1— ! ) (1.16)

d cosh(a)

Vmax d2
K Ds

dia o? = yra difuzijos modulis [20].

Kitas atvejis yra, kai matuojamo substrato koncentracija Sy yra labai didelé,
palyginus su Michaelis-Menten konstanta K (t. y. Ky < S(z,t) < Sp,z €

[0,d],t > 0), netiesinis (1.3) funkcijos narys suprastinamas j konstanta:

Vmax S

Sy

~ Vinars (1.17)

¢ia Ve yra maksimalus fermentinés reakcijos greitis.

Naudodami 8ia aproksimacija (1.17) ir analiziSkai iSsprendus sistema (1.6)—
(1.10), randame funkciju S(z,t) ir P(z,t) israiskas [20]. Biojutiklio sroveés tankis

i(t) ir nusistovéjusi srove I isreiskiama [20]:

. AV o= 1 — et

i(t) =n.FDp ¥ ngo 5 , (1.18a)
eFVmaxd

I= ”T (1.18D)

¢ia v = Dp(2n + 1)*72/d>.

Nors tam tikrais atvejais yra zinomi analiziniai misraus uzdavinio (1.6)—(1.10)

sprendiniai, bet dazniausiai sprendimui naudojami skaitiniai metodai [20].

12
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1.1.3 Biojutiklio matematinio modelio skaitinis sprendi-

mas
1.1.3.1 Baigtiniy skirtumy metodas

Sprendziant netiesines diferencialines lygtis naudojami skaitiniai metodai, nes
daznai analiziniai sprendiniai neegzistuoja. Vienas is placiausiai taikomy yra baig-
tiniy skirtumy metodas [21]. Kaip skaitinio sprendimo pavyzdj nagrinésime difu-

zijos lygti:

ou Pu
ri D@. (1.19)
Pradineés salygos:
u(w,0) = p(a), @ € [0,d] (1.20)
ir krastinés salygos:
u(0,1) = ¢1(t), uld, 1) = a(t), t € 0, T], (1.21)

¢ia @(x), ¥1(t), P¥a(t) yra zinomos funkcijos, D — difuzijos koeficientas. Tarkime,
nagrinéjamo misraus uzdavinio (1.19)—(1.21) sprendinys egzistuoja ir yra pakan-
kamai glodus, tada nagrinéjamos lygties skaitinis sprendimas gali buti rastas ant
baigtinio skaic¢iaus tinklo tasky. Praktikoje naudojami jvairus kintamo zingsnio
tinklai skiriasi savo savybémis ir daznai padeda efektyviau ir tiksliau rasti skaitinj

sprendinj [6]. Apibrézkime vienodo zingsnio dydzio diskrety tinkla:

@hr = Wh X Wr, (122&)
wp ={z;:x;=1h,i=0,..,N,hN = d}, (1.22b)
wr={t;:t;=41,7=0,..., M, 7M =T}, (1.22¢)

kur tinklas padengia nagrinéjama sritj @ = {0 < z < d,0 < t < T}. Sio
tinklo taskuose aproksimuosime diferencialinés lygties (1.19) iSvestines ir iSvesime

baigtiniy skirtumy schema, aproksimuojancig diferencialine lygtj.

Pradzioje baigtiniais skirtumais aproksimuosime pirmos eilés iSvestine. Pagal
iSvestinés matematinj apibrézima:
a(z +h) — a(z)

/ T
a(zr) = }llil(l) Y ) (1.23)

13
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galima rasti apytiksle iSvestinés reiksme, imant labai maza h:

a(z) = a,(x) = alz + hi)z — a(:z:)} (1.24)

¢ia a,(x) pazyméjome iSvestinés aproksimacija.

Svarbu issiaiskinti, kaip tiksliai baigtinis skirtumas aproksimuoja isvestine, todél
nagrinésime paklaidos funkcijg @ (z) = a/(z) — a,(x). Funkcijos a(x + h) israisky
isreikskime Teiloro eilute:

2

a(x + h) = a(z) + hd'(z) + %a”(xo), (1.25)

¢ia konstanta xo priklauso intervalui zo € [z,z + h| bei darome prielaida, kad
funkcija a(x) pakankamai glodi, t. y. max|a”(x)| < oo,z € [z,2 + h]. Teiloro

eiluteés israiska (1.25) jstate i baigtinio skirtumo israiska (1.24), gauname:
/ h "
a'(z) = a.(z) — 50 (x0). (1.26)
Vadinasi, tokio isvestinés aproksimavimo baigtiniais skirtumais paklaida yra pir-
mos eilés: P(x) = d'(z) — a,(z) = O(h).

Panasiai samprotaudami, baigtiniais skirtumais galime iSreiksti antros eilés
iSvestine:
az(2) — az(x —h) _ a(z —h) —2a(x) +a(z + h)

a’(x) & az(x) = - = 72 . (L.27)

Norédami jvertinti aproksimavimo tiksluma, isskleisime funkcijy a(z+h) ir a(z—h)

iSraiskas Teiloro eilute:

h2 h3 4

a(x + h) = a(z) + ha'(x) + ?a@) (z) + Ea(?’)(:ﬁ) + ;—4a(4) (z), (1.28a)
h? h3 a

a(x —h) = a(x) — hd'(z) + Ea(z) (x) — Ea(?’) () + ﬁa(‘” (x_), (1.28Db)

kur konstantos priklauso intervalams x_ € [z — h,h], xy € [z, + h]. Darome
prielaida, kad funkcija pakankamai glodi, t. y. max|a® (x)| < oo,z € [x—h, z+h)].

Teiloro eilutés israiskas a(xz + h) ir a(z — h) jstate i baigtinio skirtumo israiska

14
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(1.27), gauname:
h2
a"(x) = g () — Ea(4)(:i), (1.29)
¢ia T € [x — h,x + h]. Kaip matome, antros eilés iSvestinés aproksimavimo tokiais
baigtiniais skirtumais paklaida yra antros eilés (t. y. @(z) = a’(x) — az.(x) =

O(h?)).

Turédami iSvestiniy israiskas baigtiniais skirtumais, galime aproksimuoti di-
ferencialine lygti (1.19) baigtiniais skirtumais. Imkime vidinj diskretaus tinklo
taska (z,t;) € Qnr = wi \ {0,d} x w, \ {0}, tada, panaudodami skirtumines
iSvestiniy israiskas (1.26), (1.29), galime taske isreiksti diferencialine lygti (1.19)

baigtiniais skirtumais:

u(@iytin) —u(@inty) _ pul@ien t) = 2ul@i b)) +u(@ion b))
T h?
i=1,2n—1,7=0,1,...m—1, (1.30)

+ @(gj“ t])a

¢ia aproksimacijos paklaida isreiskiama:

zyu(uz,fj) . Dh_284u(iz,t])
2 ot? 12 o0rt 7
Q_fi c [I‘i717xi+1],t_j € [t]',tj+1]. (131)

@(.I'i? tj) =

Diferencialinés lygties aproksimacijos baigtiniais skirtumais eilé isreiskiama
D(z;,t;) = O(T + h?), t. y. paklaida nykstamai mazéja, kai 7,h — 0. Kai

diskretaus tinklo zingsniai 7, h pakankamai mazi, galime naudoti apytiksle lygybe:

u(i, tjn) —ulwi,ty) Du(l’iﬂ,tj) — 2u(xi, ;) + u(wi1, t5))
T - h2 '

(1.32)

Naudodami skirtuming schema (1.32), apibrézkime nauja funkcija taske (z;, ;)
(naudojame zyméjima v} = v(x;, t;)):
J

j+1 J o 9,J J
i U D”Hl 2v; +u;_y

T h?

Y i=1,2,on—1,j=0,1,...,m—1. (133

Pradineés salygos:
v) = @(x;),i=0,1,...,n, (1.34)

15
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krastines salygos:

vl = (ty), v = a(ty), 5 = 1,2,...,m. (1.35)

Skirtuminé lygybe (1.33) kartu su pradinémis (1.34) ir krastinémis salygomis
(1.35) sudaro skirtumine schema, sprendziancia misry difuzijos uzdavinj (1.19)-
(1.21). Nagrinéjama skirtuminé schema vadinama isreikstine, nes nezinomi taskai

gali buti rasti naudojant zZinomus:

J J J
i1 — 20 U
h? ’

. . v
Be to, kad skirtuminé schema iSsprendziama, ji turi konverguoti j tikrajj spren-
dinj, t. y.:
lim |u(z;,t;) —v!|=0,i=0,1,...,n,j=0,1,...m, (1.37)
h,7—0
Ga u(w;,t;) — tikrasis misraus uzdavinio (1.19)(1.21) sprendinys, o v/ — skir-
tuminés schemos (1.33)—(1.35) sprendinys taske (z;,t;). Konvergavimui bitinas
skirtuminés schemos stabilumas [21], t. y. paklaida nedidéja skai¢iuojant sprendi-

nj (1.36). Irodyta, kad isreikstiné schema yra stabili, kai galioja §i nelygybe [21]:

-
D5 <1/2, (1.38)

todél isreikstinés schemos zingsniai 7 ir A turi buti parinkti taip, kad galioty si

nelygybé.

Be jau iSnagrinétos isreikstineés skirtuminés schemos, kurios paklaida yra O(7 +
h?) eilés ir butina stabilumo salyga (1.38), yra ir kitokiy skirtuminiy schemy:
neisreikstiné schema (paklaida O(7 + h), besalygiskai stabili), Krank-Nikolson
schema (paklaida O(72 + h?), besalygiskai stabili) [6]. Sios schemos tirtos prakti-
koje modeliuojant biojutiklius [35]. Ireikstiné schema naudoja pakankamai mazai
procesoriaus resursy (procesoriaus darbo laiko) ir turi pakankamai maza paklaida

[35], todél ji naudojama Siame darbe.
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1.1.3.2 Biojutiklio modelio sprendimas baigtiniais skirtumais

Biojutiklio matematiniam modeliui (1.6)—(1.10) spresti naudosime diskrety tink-
la (1.22) ir iSreikStine baigtiniuy skirtumy schema (7r. 1.1.3.1 skyriy). Naudosime

Zymeéjima:

S) = S(w4,t;), P! = P(x;,t;),i=0,...,N,j =0,.... M. (1.39)

)

Daliniy i$vestiniy diferencialiniy lygciy sistema (1.6) aproksimuojama isreikstine

baigtiniy skirtumy schema:

St _ gl 5 Sl =287 +8 VS
g S -

| 1.40
T h? Ky + 57 -
Pt _pi Pl 9Pi P VS
% _ pplitl h; i-1 = +i§j7 (1.40b)
M+ 5

¢ia randamos funkcijy reikSmeés vidiniuose diskretaus tinklo taskuose (z;,t;) €
Qhr :wh\{O,d} X wT\{O}, t. y. 1= 1,...,N— 1,j :O,...,M— 1.

Pradinés salygos (1.7) pasiZymi netolydumu, o skaitinis sprendimas remia-
si funkcijy tolydumu. Todeél pradinés salygos (1.7) gali buti kei¢iamos tolydzia
funkcija S(z,0) = p(z), kur p(z) = 0, kai 0 < & < d — ¢ ir p(z) monotoniskai
didéja ir pasiekia ¢(d) = Sp, kai d — e < x < d. Praktikoje, iSbandzius jvairias
mazas ¢ reikSmes ir funkcijas ¢, skirtumo nebuvo pastebéta lyginant su (1.7), to-

dél naudotos pradinés salygos (1.7) [36]. Pradinés salygos aproksimuojamos taip:

S)=0,i=0,...N—1,5% =5 (1.41a)
P’=0,i=0,..,N. (1.41b)

Krastinés salygos (1.8)—(1.10) aproksimuojamos:

Sl=877=1,..,M, (1.42a)
Sl =80,j=1,...M, (1.42b)
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Pl =0,P,=0,j=1,.., M. (1.42¢)

lygtis (1.42a) aproksimuoja (1.9) isvesting O(h) eile. Tai gali sumazinti skirtu-
mineés schemos aproksimavimo tikslumo eile, nors kiti taskai yra aproksimuojami
O(h?) eile, todél tikslinga naudoti (1.9) iSvestinés aproksimavima O(h?) eile [37):

355 — 48]+ 5
2h B

0,j=1,.., M. (1.43)

I[sreikstines skirtuminés schemos sprendinys randamas panasiai kaip difuzijos
lygties atveju (1.36), t. y. nezinomas reikimes S7™" ir P/™ galime iSreiksti per

zinomas reiksmes S} ir P/, i = 0, ..., N. Turédami sprendinj ¢ = ¢; laiko momentu,

galime isreiksti biojutiklio sroveés tankj i;:
ij =nFDpP/h,j=1,.., M. (1.44)

Difuzijos-reakcijos lygties atveju isreikstiné schema yra stabili, kai galioja Sios

nelygybés [6]:
7 max{Dg, Dp}
12

T Vmaz

< 1/4, <1/2. (1.45)
Biojutiklio modelio skaitinis sprendimas turi buti patvirtintas, naudojant jau
zinomus analizinius sprendinius, t. y. sprendinius, kai K, < Sy (1.18) ir kai

Ky > Sy (1.16). Nagrinéjome santykine nusistovéjusios sroves procentine paklai-

da:
|1 — Lo

1

¢ia I —analizinio sprendinio nusistovéjusi srove, Iy — skaitinio sprendinio nusistové-

x 100%, (1.46)

jusi srove (t. y. Iy =i(t), kai normalizuotos srovés pokytis apytiksliai lygus nuliui
_t di(t)

i(t) dt
skaitinis sprendinys pakankamai tikslus ir gali buti naudojamas tirti biojutiklius.

~ 0). Kadangi abiem atvejais procentiné paklaida nesieké 1 %, vadinasi,

1.1.4 Darbe naudoti biojutikliy modeliai ir jy sprendimai
Chemometriniai metodai taikomi siekiant rasti keliy substraty koncentracija
naudojant biojutiklio atsaka [8, 9, 10, 11, 12]. Optimizavimo metodai taikyti

spresti atvirkstiniam uzdaviniui, t. y. iS turimo biojutiklio atsako rasti keliy
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medziagu (substraty) koncentracijas [11, 12]. Keliy tirpalo substratu koncentraci-
joms rasti naudotas dirbtinis neuroninis tinklas [8, 9, 10]. Disertacijoje naudotas
biojutiklio matematinis modelis, kuriame substratai sagveikauja su vienu fermentu
bei nagrinéjamas Nernsto iSorinis difuzijos sluoksnis [11]. Sis modelis disertacijoje
apibendrinamas k substraty atveju ir naudojamas dirbtiniais neuroniniais tinklais
prognozuoti k substraty koncentracijas (7r. 2.1 skyriy) [A3]. Sio modelio statinis
atvejis bei iSvestas bedimensis modelis naudojami dirbtiniais neuroniniais tink-
lais rasti keliy substraty koncentracijoms i$ biojutikliy jsisotinimo sroviy (zr. 2.2
skyriy) [A2, A4].

Optimalios biocheminiy sistemy kintamuyjy parametry reikSmés gautos pritai-
kius daugiakriterinj optimizavima biojutikliui, pasizyminciam aukstu jautrumu
ir mazomis fermento sanaudomis, rasti [18]. Disertacijoje optimizuojamas gliuko-
zés matavimo kraujyje biojutiklis, kurio matematinis modelis pateiktas darbe [38].
Disertacijoje keitési sio modelio pradinés ir krastinés salygos (zr. 3.1 skyriy) norint
jas priartinti prie realiy biojutiklio naudojimo salygu [A1]. Taip pat disertacijoje
optimizuojamas fenolio matavimo biojutiklis, kurio matematinis modelis pateik-
tas darbuose [39, 40]. Disertacijoje sis modelis papildytas dializés membrana (Zr.

3.2 skyriy) [A5], nes dializés membrana gerina biojutiklio jautrj [41].

1.1.4.1 Apibendrintas daugiasluoksnis biojutiklio modelis

Disertacijoje naudoti biojutikliy matematiniai modeliai apibendrinami siame
skyriuje. Biojutiklis remiasi substrato fermentinémis reakcijomis [5]. Ampero-
metrinio biojutiklio generuojama srove nulemia fermentinés reakcijos produkty
oksidacija-redukcija. Fermentiniy procesy gausa leidzia sukonstruoti daug bio-
elektrokatalizés schemy [6, 38]. Naudojant fermentinius ir cheminius procesus
bei pritaikant jvairias pusiau pralaidzias membranas, galima sukurti naujas bio-
elektrokatalizés sistemas. Geometrijos ir fermentiniy parametry parinkimas yra

esminis projektuojant biojutiklius.

Daznai biojutikliai yra sudaryti i$ keliy sluoksniy [6]. 1.1 paveikslélyje pa-
vaizduota keliy sluoksniy biojutiklio principiné schema. Kiekvienas sluoksnis turi
savo stori: dy,ds, ...,d,. Cia ag zymi elektrodo pavirsiy, o a, Zymi tirpalo riba,

ai, ..., 0,1 Zymi ribg tarp sluoksniy.
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X
Qan
An-1 dn
a
a4 da
a, =0 4

1.1 pav.: Keliy sluoksniy biojutiklio principiné schema. Kiekviename sluoksnyje
vyksta difuzija bei kai kuriuose reakcija. Pirmame sluoksnyje, x € [ag, a1], vyksta
fermentiné reakcija.

Biojutikliui modeliuoti naudojamos difuzijos-reakcijos lygtys. Konkreciame
[-tajame biojutiklio sluoksnyje molekuliy difuzinis judéjimas ir reakcijos kineti-

ka gali buti isreiksta difuzijos-reakcijos lygciu sistema [6]:

atc(l) — DOAD + R(l)(c(l)), (1.47)

Cia c(l)(w,t):(cgl)(az,t),cg)(w,t),...,c,(f)(az,t))T yra reagenty koncentracijas

l-tajame sluoksnyje aprasanciy funkcijy vektorius, € = (z,y, z) yra erdvés ko-
ordinaté, t yra laikas, DY  yra diagonaliné difuzijos koeficienty matrica,
RO (W) = (Rgl)(c(l)), R;l)(c(l)), o R,(Cl)(c(l)))T yra reakcijas aprasancios funkcijos
(kai nevyksta reakcijos, gauname difuzijos lygtis, t. y. R(l)(c(l)) = (0,0, ...,0)1),
k nurodo regenty kiekj, indeksas [ nurodo konkrety sluoksnj 1 <1 < n.

Biojutiklis gali buti modeliuojamas vienmateéje erdvéje, kai daromos tam tikros
prielaidos, dél kuriy neprarandamas modelio tikslumas [6]. Kai modeliuojama

vienmatéje erdvéje, naudojama vienmaté difuzijos-reakcijos lygéiy sistema:
0y, = DV9,,eV + RV (M), (1.48)

¢ia x yra vienmates erdvés koordinate.

Tuo atveju, kai m-tasis reagentas gali prateketi per sluoksniy [ ir [ + 1 riba,

laikoma, kad reagento pratekéjimo srové i sluoksnio [ + 1 j sluoksnj [ (t. y. ant
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ribos © = a;, zr. 1.1 pav.) yra lygi reagento tekéjimo srovei ant [-tojo sluoksnio

pavirsiaus [6]:

1 OF) c(l)‘ — pU+y C(ZH)} (1.49a)
mETEm =g, m T =m z=a;’ .
o R ] (1.49D)

¢ia ng) ir fofl) yra m-tojo reagento difuzijos koeficientai atitinkamai [-ajame ir

[ + 1-ajame sluoksnyje.

Jei | + 1l-ajame sluoksnyje palaikoma pastovi m-tojo reagento koncentracija,
kurios reikSmeé yra co, tai [-tajam sluoksniui naudojama Dirichle (angl. Dirichlet)
krastineé salyga [6]:

e | gy = Co- (1.50)

Jei m-tasis reagentas neprateka per sluoksniy riba (zr = ;) is sluoksnio [ j
sluoksnj  + 1, dél nepralaidumo taikoma Niumano (angl. Neumann) krastiné
salyga [6]:

DWa,

m m ‘x:al

= 0. (1.51)

Amperometrinio biojutiklio atveju elektrochemiskai aktyvus reagentai (sakyki-
me, céll), 01(612),....,0,(;)) atiduoda kruvj elektrodui (z = ay), tokiu budu generuojama

matuojama srové. Naudojant Fiko ir Faradéjaus désnius tai galima isreiksti [6]:

. Lo = lim I(b), (1.52)

t—o00

p
I(t) =Y nF D,
i=1

T=ag

¢ia n; yra elektrony, dalyvaujanciy kruvio perdavime elektrodo pavirsiuje, skai-

¢ius, I, yra nusistoveéjusi biojutiklio srové, F' yra Faradéjaus konstanta.

Apibrézus reakcijas nusakancias funkcijas RY . 1 << n, krastines ir pradines
salygas (pradiniu salygu apibrézti nereikia, kai nagrinéjamas statinis atvejis, t. y.
galioja 9,V = 0,1 < I < n), gauname difuzijos-reakcijos diferencialiniy lygéiy

sistema, kuria galima spresti naudojant analizinius ar skaitinius metodus [6].
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1.1.4.2 Daugiasluoksnio biojutiklio modelio sprendimas

Analiziniai daugiasluoksniy biojutikliy modeliy sprendiniai egzistuoja, kai re-
akcijos narys tiesinis [20], bet daznai biojutikliy modeliai turi netiesinj reakcijos
narj ir todél sprendziami skaitiniy baigtiniy skirtumuy metodu [6]. Analiziniai
sprendiniai svarbus patvirtinant skaitinio sprendinio teisinguma, ir gali buti lygi-
nami su skaitinio sprendinio rezultatais prie labai dideliy ir labai mazy substraty

koncentracijy [20].

Daugiasluoksnio biojutiklio modelio atveju vienmatéje erdvéje nagrinéjama sri-
tis: Q = {ap < r < a,,0 <t < T}, &a x yra erdvés koordinateé, ¢ yra laikas (T
simuliacijos laikas). Baigtiniu skirtumy metodu daugiasluoksnis biojutiklis gali

buti modeliuojamas ant diskretaus tinklo [6]:

Q. = w,(f) X Wy, (1.53a)
w}(f) = {:Egl) : xgl) a1 +ih®,i=0,...,NO q_1 +hONO =g}, (1.53b)
wr={tj: t; =41,j=0,.. M, 7TM =T}, (1.53c¢)

¢ia b ir 7 yra diskretaus zingsnio dydziai, [ yra biojutiklio sluoksnio indeksas,

a; yra biojutiklio sluoksnio riba, 1 <[ < n.

Baigtiniy skirtumy metodu sprendziant biojutiklio modelj funkcijos ¢ apibre-
ziamos ant diskretaus tinklo taskuy:
n, (1 l 1, (1 ! n, (1 !

@) = iy @00 ) = Gy @ ) =y (159)
kiekviename sluoksnyje 1 < [ < n sudaroma baigtiniy skirtumy schema, analo-
giskai kaip 1.1.3 skyriuje. Daugiasluoksniy biojutikliy modeliai turi sri¢iy ribas
ir tuo atveju, kai m-tasis reagentas gali pratekéti per sluoksniy [ ir [ + 1 riba
naudojama sujungimo salyga (1.49), kuri gali buti aproksimuojama:

0 0 (1+1) (I+1)

c N —C 4 Cm{15) — Cmfoy
Do m{N®,j} h(l)m{N(wq,J} — pl+D m{l»J}}L(lH)m{OJ}, (1.55a)

O] (I+1)

tokia aproksimacijos paklaida yra pirmos eilés (O(h)). Tai gali sumazinti skirtu-
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minés schemos aproksimavimo tikslumo eile, nors kiti taskai yra aproksimuojami

antra eile (O(h?)) [37].

Statinio biojutiklio modelio atveju regenty koncentracijos nekinta laike (t. y.
galioja 9, = 0,1 < [ < n). Tokj krastinj uzdavinj galima spresti iSvesti-
nes aproksimuojant baigtiniais skirtumais ir skirtuminés lygé¢iy sistemos sprendinj
randant Niutono iteracijy metodu [37]. Kita vertus, kai skai¢iavimo efektyvumas
nera svarbus, galima modeliuoti jtraukiant laiko kintamajj ir pasirenkant pradi-
nes salygas, t. y. lygties funkcijoms nusistovejus 9,¢¥) ~ 0,1 < I < n gaunamas

krastinio uzdavinio sprendinys [37].

1.2 Daugiamaciy duomeny dimensijos mazinimo

metodai biocheminéms sistemoms

Daugiamaciy duomeny dimensijos mazinimas naudojamas tiek duomeny ana-
lizei, tiek dirbtiniy neuroniniy tinkly taikymui. Duomeny analizéje didelés di-
mensijos duomeny vizualizavimas suteikia galimybe stebéti duomeny grupavimosi
tendencijas, jvertinti atskiry tasky tarpusavio atstuma, racionaliai priimti spren-
dimus [42]. Taikant neuroninius tinklus paprastai pasiekiami geresni rezultatai,
kai duomenis suspaudziami j kuo maziau dimensijy, neprarandant reikSmingos
informacijos [43]. Pagrindiniy komponené¢iy metodas taikytas sumazinti dirbtinio
neuroninio tinklo jeiciy skaiciui nustatant tirpalo substraty koncentracijas is bioju-
tiklio atsako Siuose darbuose [8, 9, 10]. Optimalios biocheminiy sistemy kintamujuy
parametry reikSmes gautos taikant daugiakriterinj optimizavimg ir daugiamaciy
skaliy metoda nuo slégio kitimo apsaugancios sistemos optimaliame projektavi-
me [17]. Vaizduojant kintamyjuy parametry reikSmes daugiamaciy skaliy metodu
ivertinamos tokios savybés kaip pasirinkto tasko pozicija kintamyjy srityje. Kin-
tamyjy parametry tasky pozicijos kitimo srityje analizé ypac svarbi, kai efektyviy
tasky strukturineés savybeés yra svarbios sprendimams priimti [17, 44]. Pavyzdziui,
kai kurie kitimo srities poaibiai gali buti nepriimtini, ir si savybé gali buti sunkiai

apibréziama optimizavimo uzdavinyje.
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1.2.1 Pagrindiniy komponenciy analizé

Pagrindiniy komponenciy analizé (PKA) (angl. Principal Component Analy-
sis) yra klasikinis statistikos metodas duomeny dimensijai mazinti [25]. Dimen-
sijos mazinimas gristas tiesine duomeny transformacija j mazéjancios dispersijos
komponentes, kuriy dalies atsisakoma. IS pradziy ieSkoma komponenteés, kurios
dispersija didziausia (ji vadinama pirma pagrindine komponente PK1). Ji eina
per duomeny centrinj taska (duomenu vidurkio taskas). Antroji pagrindiné kom-
ponenté (PK2) taip pat eina per duomeny centrinj taska, yra statmena pirmai

komponentei (PK1) ir turi mazesne dispersija (zr. 1.2 pav.).
Tegu turime duomeny (jrasuy) matrica:

X = (X1, .., X)), (1.56)

kur i-toji eiluté yra vektorius X; = (1, Z42, ..., Tin), turintis atskiro jraso para-

metry reikSmes: x;1, X2, ..., Tin.

PK1
X2

X1

1.2 pav.: Atsitiktinai duomenys generuoti naudojant normalyjj skirstinj. Siems
duomenims rasta pirmoji (PK1) ir antroji (PK2) pagrindiné komponente.
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Kovariacijos koeficientas tarp objekty parametry skai¢iuojamas:

1 m
Crl — m Z(wlk — fk)<le — fl), (157)

i=1

¢ia Ty yra k-tojo parametro vidurkis. Kai k& = [, israiska (1.57) yra dispersijos
formulé, t. y. cgx yra parametro xy dispersija. IS kovariacijos koeficienty (1.57)
galima sudaryti kovariacijos matrica C' = {cu, k,I = 1,...,n}. Si matrica yra

simetrineé.

Pagrindiniy komponenciy metodo esmé yra kovariacinés matricos tikriniy vek-
toriy ir tikriniy reik§miy radimas. Matricos tikriniai vektoriai (angl. eigenvectors)
E), ir juos atitinkantys tikrinés reikSmeés (angl. eigenvalues) Ay randami skaidant

kovariacijos matrica C' tikriniais vektoriais [42]:
C = GAGT, (1.58)

¢ia G = (E,..., E,) — normalizuoty tikriniy vektoriy (pagrindiniy komponen-
¢iy) E; ortogonali matrica. Galioja GT = G7! nes G yra ortogonali.
A = diag(Aq, ..., \,) — diagonaliné matrica, kurios diagonaliniai elementai yra

atitinkamos tikrinés reiksmeés, isdéstytos mazéjimo tvarka [42].

Transformuojamas duomeny vektorius (X;,i = 1,...,m):
Y = (X; - X)G, (1.59)

Gia X; = (zi1, Tigy oo Tin), X = (T1, T2y oy Tn), G = (E1, B, ..., B,). Tokiu biidu
(1.59) trasformuoti vektoriai Y; = (yi1, Yi2, ---, Yin) yra taskai naujoje ortogonalioje
koordinaciy sistemoje, apibréztoje tikriniais vektoriais (Ey, k = 1,...,n). Transfor-
muoty vektoriy komponentés yq, o, ..., yn tarpusavyje nekoreliuoja ir atitinkamai

turi dispersijas A, Ag, ... A, [42].
Originalius duomenis galima gauti pasinaudojus Sia formule:
X, =Y.G" + X, (1.60)
israiska gauta pasinaudojus ortoganalios matricos G savybe G—! = G7T.
Jeigu pagrindiniy komponenciy metodas taikomas ne duomenims vizualizuo-
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ti, kyla klausimas, kiek pagrindiniy komponenciy d reikia naudoti. Yra keletas
d parinkimo budy [45]. Pagrindiniy komponenc¢iy metodas tinkamiausias, kai

egzistuoja tiesinés priklausomybés tarp parametry xy, s, ..., To [42].

1.2.2 Daugiamaciy skaliy metodas

Daugiamatés skalés — placiai taikomas duomeny dimensijos mazinimo metodas
[46]. Sis metodas gali biiti taikomas duomeny vizualizacijai dvimatéje ar trimat-
éje erdvéje [42]. Naudojant §j metoda gali buti pavaizduotos bet kokios duomeny
strukturos, kurioms yra apibréztas atstumas. Jei duomenys pateikiami daugiama-
¢iais vektoriais, jy atstumas jvertinamas daugiamatéje erdvéje naudojant atstumo
funkcija. Daugiamaciy skaliy metodo esmé — minimizuoti jtempimo funkcija, kuri
nusako, kaip stipriai skiriasi objekty atstumai (skirtingumai) originalioje erdvéje

nuo atstumy vaizdavimo erdvéje.

Objekty atstumas apibréziamas jy pory skirtingumu, i-tojo ir j-tojo objekto
atstumas nusakomas realiu skaic¢iumi d;;,¢,7 = 1,...,m. Taigi, d-matéje erdve-
je ieskoma tasky Y; € R% i = 1,...,m, tarp kuriy atstumai atitikty atstumus

originalioje erdvéje. Dazniausiai naudojami Minkovskio atstumai [42]:

1
d q
dy(Yi,Y;) = (Z |Yir — yjqu) ) (1.61)
k=1
¢ia Y; = (Y, Yiz, - Yia) it Y; = (Yj1,Yj2, .-, yja). Kai ¢ = 2, gauname Euklido
atstuma; kai ¢ = 1, gauname miesto kvartalo atstuma.

Nors dazniausiai naudojami Euklido atstumai, kiti Minkovskio atstumai gali
duoti informatyvesnj vaizda. Dazniausiai naudojama maziausiy kvadraty jtempi-

mo funkcija (angl. Stress function) [42]:

S(YV) =32 wy(d(Y:, Yy) = 0)°, (1.62)

Cia w;; yra teigiami svoriai. Daznai parenkama w;; = 1,4,7 = 1,...,m.

Objekty vaizdas d-mateéje erdvéje randamas optimizuojant jtempimo funkcija,
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t. y. ieskoma tokiy tasky Y, kad jtempimo funkcija buty minimali [42]:
St = myin S(Y), (1.63)

¢ia Y* yra globalaus minimumo taskas, t. y. S* = S(Y*). Toks optimizavimas
turi keleta praktiniy problemy, nes optimizuojamy kintamuyjy skaicius x x d pa-
prastai yra didelis, jtempimo funkcija ne visada diferencijuojama ir invariantiné
perkelimo, sukimo, atspindzio atzvilgiu. InvariantiSkumo problema dazniausiai
sprendziama jvedant papildomus optimizavimo ribojimus [42]. Daugiamaciy ska-
liy metodui yra taikoma nemazai specifiniy optimizavimo algoritmy: SMACOF
[47], nuoseklaus jvertinimo [48], metaeuristiniai metodai su gradientiniu nusilei-
dimu [49] ir kt. Svarbus veiksnys yra atstumo funkcijos ir jtempimo funkcijos

parinkimas [42].

1.3 Dirbtiniai neuroniniai tinklai biojutiklio at-

sako analizei

1.3.1 Dirbtiniai neuroniniai tinklai

Dirbtiniai neuroniniai tinklai pradéti tyrinéti kaip biologiniy neuroniniy tinkly
modelis. Pagrindiniai dirbtiniy neuroniniy tinkly tyrinéjimo tikslai yra iSsiaiskinti
biologiniy neuroniniy tinkly veikimo désningumus ir pritaikyti biologiniy neuro-
ny saveikos mechanizmus informacijos apdorojimo sistemoms kurti. Siuolaikiniai
dirbtiniai neuroniniai tinklai geba aproksimuoti (interpoliuoti bei ekstrapoliuo-
ti) sudétingas funkcijas. Neuroniniai tinklai turi galimybe mokytis i$ pavyzdziy
ir prisitaikyti. Dirbtiniai neuroniniai tinklai taikomi aproksimuoti, klasifikuoti,

klasterizuoti, prognozuoti, optimizuoti ir kt. [42].

Smegenis sudaro daug tarpusavyje sujungty neurony. Kiekvienas neuronas
turi apie kelis tukstancius jung¢iy. Neuronas gali generuoti ir priimti elektroche-
minj signalg per jungtis (sinapses ir dendritus). Neuronas, dendritais gaudamas
pakankamai stipry elektrocheminj signalg, yra suzadinamas ir sinapse siuncia sig-
nala kitiems neuronams, kurie savo ruoztu taip pat gali buti suzadinami ir toliau

skleisti signala [42].

27



1. Biojutikliai ir jy analizés metodat

1.3 pav.: Dirbtinis neuronas [42].

Pirmas neurono modelis pasitulytas Warren McCulloch ir Walter Pitts [50]. Jame
neuronas turi keletg jéjimy: xx, k = 1,...,n, ir kiekvienas jéjimas turi savo svorj:
wg, k = 1,...,n. Suskai¢iuojama svertiné suma, kuri yra aktyvacijos funkcijos

argumentas:
y=1f ( Z wkxk> , (1.64)
k=1

¢ia y yra neurono iSvestis (zr. 1.3 pav.), f yra aktyvacijos funkcija. Yra jvairiy

aktyvacijos funkcijy [42]:

1, jei x > wy

f(x) = - , (1.65a)
0, jei z < wy
1
f@) =10 (1.65b)
flx) = Zz;—z_i (1.65¢)

¢ia (1.65a) yra slenkscio funkcija su slenksciu wy, naudojama klasifikavimui, (1.65b)
yra sigmoidiné funkcija, naudojama klasifikavimui ir funkcijy aproksimacijai, (1.65¢)

yra hiperboloidiné funkcija.

Neuronai jungiami j dirbtinius neuroninius tinklus ir gali buti pavaizduoti kaip
grafai, kuriy virsunés yra neuronai, o lankai su svoriais yra jungtys tarp neuro-
ny. Neuroniniai tinklai gali turéti ciklus, tada jie vadinami griztamo rysio (angl.

feedback), o jei cikly néra, vadinami tiesioginio sklidimo (angl. feedforward) [43].

Neuroniniai tinklai geba mokytis, tai yra esminé intelekto savybé. Neuroni-
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nio tinklo apmokymas yra grafo lanky (tinklo strukturos) ir ju svoriy radimas.
Yra keletas apmokymo budu. Mokymo su mokytoju metodai (angl. supervised
learning) turi jéjimo vektorius ir pageidaujamus iséjimo vektorius [51]. Grafo lan-
ky svoriai keiciami taip, kad neuroninio tinklo iS¢jimai kuo labiau priartéty prie
norimos reiksmés. Mokymo be mokytojo metodai (angl. unsupervised learning)
neturi iséjimo vektoriaus reiksmeés. ISé¢jimo vektoriai susiformuoja mokymo eigoje
[52]. Galimi jvairus hibridiniai algoritmai, kurie sujungia abieju metody savybes.
Neuroninio tinklo architektura ir apmokymo algoritmas parenkamas priklauso-
mai nuo sprendziamos problemos. Daznai neuroninio tinklo apmokymas susiveda

i optimizavimo uzdavinius [43].

Dirbtinis neuroninis tinklas, gebantis aproksimuoti bet kokig tolygia funkcijg pa-
sirinktu tikslumu, kurj sudaro trys sluoksniai (jvesties sluoksnis, vienas pasléptas

sluoksnis ir iSvesties sluoksnis, zr. 1.4 pav.), gali buti isreikstas [53]:
H
G =Y o f(BJ" +73)+ i, i=1, ..k (1.66)
s=1

Cia ¢; yra i-tasis iSvesties neuronas, nustatantis ¢-tojo aproksimuojamo paramet-
ro reiksme, I = (xy,...,x ) — jeities vektorius, H — paslépto sluoksnio neurony
skaicius, as;, Bs = (bs1, .., bsj), Vs, ¥ — svoriai, f(z) = 1/(1 4+ e™*) — sigmoidineé
aktyvacijos funkcija. Svoriams rasti gali buti naudojamas Levenbergo-Markardo
optimizavimo algoritmas [54]. Apmokytas dirbtinis neuroninis tinklas randa skai-

tines ieskomy parametry reikSmes: ¢4, ..., Cg.

1.3.2 Dirbtiniy neuroniniy tinkly taikymas tirpalo

koncentracijoms rasti

Tiesiné analizé placiai taikoma nagrinéjant biologines sistemas [55]. Komplek-
siniy signaly analizeé ir rysiy su pasirinktais eksperimentais radimas atlickamas
daugiamaciy duomeny analizés metodais [56, 57]. Vienas i$ tokiy metody yra
dirbtiniai neuroniniai tinklai. Tai yra priemoné eksperimentiniy duomeny anali-

zei, dél kurios galima padidinti jutikliy jautruma ir selektyvuma [58].

Dirbtiniy neuroniniy tinkly taikymas tirpalo substraty koncentracijoms klasi-

fikuoti tirtas darbuose [8, 9]. Klasifikavimo uzdavinys biojutikliui gana ribotas,
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jvesties iSvesties

sluoksnis . sluoksnis
pasléptas

sluoksnis

1.4 pav.: Dirbtinio neuroninio tinklo schema: I = (z1,...,x;) — jeities vektorius,
ieskomy parametry reikSmes: ¢q, ..., g

nes substrato koncentracija kinta tolygiai, todél aktualesnis koncentracijy radi-
mo uzdavinys. Dirbtinis neuroninis tinklas naudotas koncentracioms rasti darbe
[10]. Siy darby biojutiklio matematiniame modelyje neatsizvelgiama j substratiy
tarpusavio saveika ir j iSorinj difuzijos sluoksnj. Sie veiksniai daro nemenks jtaka

biojutiklio veikimui [59].

Disertacijoje sudarytas biojutiklio modelis, atsizvelgiantis j substraty tarpusa-
vio saveika ir j iSorinj difuzijos sluoksnj. Dirbtinis neuroninis tinklas naudotas
tokio biojutiklio keliy substraty koncentracijoms rasti [A3]. Taip pat disertacijo-
je nagrinétas neuroninio tinklo taikymas naudojant stacionaria biojutikliy srove
[A2] ir rastos biojutiklio kintamyjuy parametry reikSmes, duodancios geriausius

koncentracijy radimo rezultatus [A4].

1.4 Biojutiklio daugiakriterinis optimizavimas

1.4.1 Optimizavimo metodai

Optimizavimu vadinama problemos, apibréztos funkcija (kriterijumi), minimu-

mo (arba maksimumo) radimas galimoje sprendiniy aibéje. Daznai optimizuojama
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Euklido n-mateés erdvés poaibyje A € R", tada optimizavimas yra paieska spren-
dimo vektoriaus X = (zy,...,2,) € A su minimalia kriterijaus funkcijos (tikslo
funkcijos) f(X) reiksme. Cia 1, ...,7, yra uzdavinio kintamieji. Aibé A yra

apibréziama ribojimais ir vadinama leistinaja sritimi:
A={XeR": ¢1(X)=0,...,gm(X) >0}, (1.67)

ribojimai paprastai nusakomi lygybémis ar nelygybémis ribojimy funkcijy reiks-

meéms. Optimizavimo uzdavinys (Siuo atveju minimizavimas) uzrasomas:

min f(X), (1.68)

o sprendimas yra minimalios tikslo funkcijos f* < f(X),X € A ir minimumo
tasko X* € A, f* = f(X*) radimas. Tam, kad uzdavinio sprendinys egzistuotuy,
uztenka, kad tikslo funkcija buty tolydiné ir leistinoji aibé apibrézta ir uzdara.
Sprendiniui egzistuoti taip pat pakanka, kad galimy sprendiniy aibé buty baigtiné.
Taip pat nagrinéjamas optimizavimo uzdavinys turi buti korektiskai suformuluo-

tas (angl. well-posed problem) [60].

Kai optimizuojama funkcija f(X) ir ribojimy funkcijos ¢1(X), ..., gm(X) yra
tiesinés, optimizavimo uzdavinys taip pat yra tiesinis. Kitu atveju optimizavimo
uzdavinys yra netiesinis. Optimizavimo uzdaviniai sprendziami naudojant ma-
tematinio programavimo metodus [61]. Optimizavimo metodai daznai remiasi
funkcijy iskilumu [62] ir prielaida, kad funkcijai galima apibrézti LipSico kons-
tanta [63]. Viena svarbiausiy optimizavimo metody savybiu yra konvergavimas i
minimuma [64]. Greitas konvergavimas svarbus praktiniam optimizavimo metoduy
igyvendinimui. Optimizavimo metodas turi ne tik konverguoti j lokaly minimuma,
bet ir atlikti globalia optimalios reik§smeés paieska [65]. Naudojant LipSico kons-
tanta gristus jvercius, galima jvertinti rastos optimalios reikSmes galima paklaida,

lyginant su globaliu minimumu [65].

Daznai nagrinéjamas uzdavinys negali buti iSreiskiamas per vieng funkcijg.
Tai ypac pasitaiko projektuojant gaminius industrijoje. Projektuojami gaminiai
turi pasizyméti tam tikromis savybémis, kurios nusakomos keliomis funkcijomis-
kriterijais (pvz., automobilio kaina, galia, kuro sanaudos). Daugiakriterinis opti-

mizavimas leidzia rasti optimalias gaminio savybiy reikSmes. Matematiskai dau-
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giakriterinis optimizavimas gali buti taip suformuluotas:

f(X)
min F(X) = f2(X) : (1.69)
fr(X)

¢ia F'(X) yra minimizuojamy funkciju (k > 2) vektorius, X € A — sprendinio
vektorius. Jeigu i-toji funkcija f;(X) maksimizuojama, tokiu atveju minimizuo-
jama jos neigiama reikSmé: —f;(X). Dazniausiai optimizuojamos funkcijos yra
priestaringos, t. y. gerinant vienos funkcijos reiksmes, blogéja kity funkcijy reiks-
meés. Todél optimizuojant bandoma rasti Pareto optimalius sprendinius, t. .
sprendinius, kuriy jokia funkcijos reikSmé negali pageréti, jie nepablogés kitos.

Matematiskai sprendinys X; yra dominuojantis sprendinj X5, jeigu galioja:

filXa) < fi(X2),i =1, ...k, (1.70a)
ir f;(X1) < fj(X2),bet vienam j,1 < j < k. (1.70b)

Sprendinys X* € A (ir funkcijy vektorius F'(X*)) vadinamas Pareto optimaliu, jei
néra tokio sprendinio, kuris ji dominuoty. Pareto optimaliy sprendiniy funkcijy

reiksmiy aibé vadinama Pareto frontu.

Sprendziant daugiakriterinio optimizavimo uzdavinius, daznai naudojami ska-
liarizacijos metodai, pakeic¢iantys daugiakriterinio optimizavimo uzdavinj j vienk-
riterinj. Vienas i$ paprasciausiy metody yra svertiné kriterijy suma. Jei aibé A ir
funkcijos f;(X),i =1, ..., k iskilios, tai kiekvienam Pareto optimaliam sprendiniui

X" egzistuoja tokie svoriai w; > 0, 3. w; = 1, kad galioty [28]:

k
min » wifi(X) =Y w; fi(X°). (1.71)
i i=1
Kita vertus, su bet kokiu svoriy vektoriumi optimizuodami, gausime Pareto opti-
maly sprendinj [28].

Daznai optimizuojamos funkcijos néra iskilios, todél nagrinétas svertiniy svoriy
metodas negali rasti visy Pareto sprendiniy. Tokiu atveju naudojama Cebysevo

skaliarizacija, kuri nereikalauja funkcijy iskilumo. Jei f;(X) > 0,7 = 1,..., k, tai
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kiekvienam Pareto optimaliam sprendiniui X° egzistuoja tokie svoriai w; > 0,
S w; = 1, kad galioty [28]:

1 T, — T 0
min max w; fi(X) mlaxwlfz(X ). (1.72)

Su bet kokiu svoriy vektoriumi gausime Pareto optimaly sprendinj [28].

Praktikoje siekiant rasti Pareto fronta, svoriy parinkimas yra komplikuotas,
nes net tolygiai parenkant galimus svorius, galima gauti netikslig Pareto fronto

reprezentacija [28].

1.4.2 Biojutiklio daugiakriterinio optimizavimo uzdavinys

Daugiakriterinio optimizavimo metodai leidzia gauti kompromisinius Pareto
optimalius sprendinius [28]. Biojutiklio projektavimas gali buti apibréztas kaip

keliy kriteriju optimizavimo uzdavinys su tikslo funkcija [66]:

Fp = min F(X), (1.73)
¢ia F(X) = (fi(X),...., fr(X)) yra minimizuojamy tikslo funkcijy, nusakanciy
biojutiklio charakteristikas, vektorius (k > 2), X € A — sprendinio kintamuju
vektorius, priklausantis leistinai sric¢iai A, apibréztai ribojimais: A = {X € R™ :
91(X) =0,...,9m(X) > 0}. Kai kuri nors funkcija maksimizuojama, nagrinéjama

jos neigiama reiksmeé.

Optimizacijos rezultatas Fp yra suformuluoto keliy kriterijy optimizacijos uzda-
vinio Pareto fronto aproksimacija — aibé Pareto optimaliy kriterijy reikSmiy, t. y.
tokiy, kuriy né vienas kriterijus negali pageréti, jei nepablogéja kiti kriterijai. Be
Pareto fronto Fp radimo, aktualus yra ir Pareto optimaliy kintamyjy parametry
vektoriy radimas:

Xp={X:F(X)eFp} (1.74)

Optimizuojami kriterijai priklauso nuo konkretaus biojutiklio. Tai gali buti
maksimizuojama jsisotinimo srové I, minimizuojamas biojutiklio atsako laikas
T, minimizuojamos fermento sanaudos F x d; ar kiti kriterijai. Kintamieji para-

metrai taip pat priklauso nuo konkretaus biojutiklio ir technologiniy galimybiy.
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Biojutiklio
optimizavimo pradzia

h 4
Pradiné
optimizuojamu funkeiju
analizé

Taip Ar funkeijos turi Ne
analizin] sprendima?
Ar reikalauja daug
kompiuterio resursy?
Taip Me
A4
Optimizuoti naudojant Taip

Optimizuoti naudojant
metaeuristinius metodus

Ar bikriterinis

klasikinius metodus ar AP P
optimizavimo uZdavinys?

ju adaptacijas

A

Optimizuoti naudojant Optimizuoti
algoritma, naudojantj naudojant Ceby&evo
_ statistinius skaliarizacija
optimizuojamu funkciju
modelius
—
F Biojutiklio

k.
Fa

optimizavimo
l pabaiga <

1.5 pav.: Biojutiklio daugiakriterinio optimizavimo metodo parinkimo rekomen-
daciné schema.

Tai gali buti biojutiklio sluoksniy storis dy, ds, ..., d,,, fermento E kiekis, reagenty

koncentracija ar kiti kintamieji.

Labai svarbu parinkti efektyvy optimizavimo metoda, leidziantj gauti tolygaus
pasiskirstymo kompromisinius Pareto optimalius sprendinius. Biojutiklio opti-
mizavimo metodo parinkimo rekomendaciné schema pateikta 1.5 pav. Pirminé
optimizuojamy kriterijy funkcijy analizé padeda iSrinkti tinkamag optimizavimo

metoda. Biojutiklio matematiniai modeliai sprendziami naudojant analizinius ar
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1.4. Biojutiklio daugiakriterinis optimizavimas

skaitinius metodus [6]. Daugiakriterinio optimizavimo uzdavinys gali buti sudétin-
gas, jei optimizuojamos funkcijos yra matematinio modelio skaitinis sprendimas,
nes kriteriju funkcijos bus brangios (reikalaujancios daug kompiuterio resursy)
juodos dézes funkcijos (angl. black-box function). Taip pat reikia istirti, ar bent
viena optimizuojama funkcija yra neiskili. Klasikiniai metodai [28], taip pat ju
adaptacijos [67], kurie yra efektyvus tolydzioms iskilioms funkcijoms, yra netinka-
mi neiskilioms ir netolydzioms funkcijoms. Netolydumas gali atsirasti dél skaitinés
paklaidos sprendziant matematinj modelj. Metaeuristiniy metody taikymas yra
neracionalus, jei optimizuojamos funkcijos yra brangios [68]. Brangioms juodos
dézés funkcijoms optimizuoti labiausiai tinkamas algoritmas, naudojantis statis-
tinius optimizuojamy funkciju modelius [69], bet dabar Sis algoritmas realizuotas
tik bikriteriniams uzdaviniams. Be kity galimy alternatyvy, perspektyvus meto-
das gristas Cebysevo skaliarizacija [28]. Naudojant & metoda, daugiakriterinio
minimizavimo uzdavinys (1.73) supaprastinamas j vieno kriterijaus optimizavimo

uzdavinj.

Parinkus tinkama optimizavimo algoritma, randami Pareto optimalus sprendi-
niai, kurie naudojami tolimesnei analizei ir testavimui. Pareto optimaliy spren-
diniy bei optimaliy biojutiklio kintamuyjuy parametry vizualizavimas naudojamas

analizuojant ir priimant projektinius sprendimus [70].

1.4.3 Biojutiklio ir biocheminiy sistemy optimizavimas

Biojutiklio modeliavimai paprastai atlieckami siekiant suprasti veikimo dés-
ningumus ir pasiulyti konstravimo rekomendacijas projektuojant. Kaip aktualus
modeliavimo ir analizés pavyzdziai galéty buti gliukozés dehidratozés biojutiklio
[38] ir ciklinés reakcijos biojutiklio [39, 40] modeliavimas. Siuose darbuose patei-
kiamos modeliavimais pagristos rekomendacijos. Toks biojutikliy analizés budas
reikalauja gero biojutiklio veikimo supratimo. Optimalios biocheminiy sistemy
kintamyjy parametry reikSmeés gautos taikant daugiakriterinj optimizavimg dau-
gelyje darbu: biocheminéms sistemoms gerinti [14, 15], multifermentinés sistemos
produktyvumui ir efektyvumui didinti [16], nuo slégio kitimo apsauganciai sis-
temai optimaliai projektuoti [17], biojutikliui, pasizyminciu aukstu jautrumu ir
mazomis fermento sanaudomis, rasti [18]. Daugiakriterinis optimizavimas jgauna

vis didesne svarba biocheminiam projektavimui dél sukuriamy naujy metody ir
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didéjanciy skaiciavimo resursy kiekio [15].

Sistemy ir gaminiy projektavimas, naudojant kompiuterinj modeliavima, yra
komplikuotas uzdavinys ne tik dél daznai prieStaringy optimizuojamy kriterijy,
bet ir dél daug skai¢iavimo resursy reikalaujan¢iy matematiniy modeliy [15, 17,
71].

Ankstesniuose darbuose optimizavimo metodus taiké atvirkstiniam uzdaviniui
spresti, t. y. i8 turimo biojutiklio atsako rasti kelias tirpalo koncentracijas [11, 12].
Is kitos pusés, aktualus yra tam tikry biojutiklio savybiy, nulemianc¢iy gaminio
tinkamuma, optimizavimas. Daugiakriterinis optimizavimas taikytas rasti bio-
jutikliui, pasizyminéiam aukstu jautrumu ir mazomis fermento sanaudomis [18].
Taip pat, daugiakriterinis optimizavimas taikytas metalo jony biojutikliui pro-
jektuoti [19]. Disertacijoje Sios savybés optimizuojamos ir geriausiai tinkamos
kompromisinés biojutiklio kriterijy reikSmés randamos taikant daugiamaciy duo-

meny vizualizacija [Al, A5].

1.5 Apibendrinimas

Siame skyriuje buvo apzvelgtas matematinis amperometriniy biojutikliy mo-
deliavimas. Biojutiklio matematinj modelj sudaro reakcijos-difuzijos lygtys su
netiesiniu reakcijos nariu bei pradinémis ir krastinémis salygomis. Dél netiesisku-
mo biojutiklio modelis ne visada gali buti iSsprestas analiziniais metodais, todél
daznai naudojami skaitiniai metodai. Suformuotas apibendrintas daugiasluoks-
nio biojutiklio matematinis modelis, kuris naudojamas biojutiklio optimizavimo

uzdaviniui formuluoti.

Dirbtiniai neuroniniai tinklai kaip aproksimavimo priemoné taikoma jvairiose
srityse. Pagrindiniy komponenciy metodas taikomas sumazinti jeities parametry
skaic¢iy neuroniniams tinklams is biojutiklio atsako randant keliy substraty kon-
centracijas. Biojutikliams jau ankstesniuose darbuose buvo taikomi neuroniniai

tinklai, bet nenagrinétas iSorinis difuzijos sluoksnis ir fermenty saveika.

Biojutikliai turi tam tikras charakteristikas, kurios lemia jy tinkamuma, pa-
vyzdziui: matavimo jautrumas, gamybos kaina, matavimo intervalas ir kt. Norint

pagaminti gera biojutiklj, galima naudoti daugiakriterinio optimizavimo metodus,
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kurie randa Pareto optimaliy sprendiniy fronta. Daugiamaciy duomeny vizuali-
zavimo metodai (daugiamaciy skaliy metodas, Pareto fronto projekcinis vaizda-
vimas) gali padéti atrinkti tinkamus Pareto optimalius sprendinius ir atrasti ten-
dencijas, kurios galioja optimaliems sprendiniams. Gauti optimalus sprendiniai

gali buti naudojami tolimesniuose gamybos ir projektavimo etapuose.

Antrame skyriuje i$ biojutiklio atsako rastos keliy substraty koncentracijos nau-
dojant dirbtinius neuroninius tinklus ir pagrindiniy komponenciy analize. Naudo-
tas biojutiklio matematinis modelis, atsizvelgiantis j substraty tarpusavio saveika
ir iSorinj difuzijos sluoksnj. Taip pat parodyta, kad taikant dirbtinius neuroni-
nius tinklus, keliy substraty koncentracijas galima rasti vien tik i$ stacionariyjy
(isotinimo) sroviy, kurias generuoja keli to paties tipo, bet skirtingy parametry

biojutikliai.

Trec¢iame skyriuje biojutikliui taikant daugiakriterinio optimizavimo metodus,
gaunamos Pareto optimaliy biojutikliy kriterijy reikSmes, is kuriy naudojant vizu-
alizacijos ir duomeny analizés metodus (daugiamateés skalés, Pareto fronto grafinis
vaizdavimas), galima iSrinkti geriausias biojutikliy kriterijy reikSmes. Optimizuoti

gliukozeés ir fenolio biojutikliai.
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2 skyrius
Biojutiklio atsako analizé

Siame skyriuje nagrinéjamas dirbtinio neuroninio tinklo taikymas biojutikliams.
2.1 poskyryje apibréziamas biojutiklio modelis, nagrinéjantis & substraty tarpusa-
vio veikimag bei Nernsto isorinj difuzijos sluoksnj. Biojutiklio matematinis modelis
aproksimuojamas skaitiniu ir realizuojamas kompiuteriniu modeliu. Pseudoeks-
perimentiniams duomenims gauti atliekamas kompiuterinis modeliavimas. Pagal
biojutiklio atsaka neuroniniu tinklu randamos substraty koncentracijos ir tirta is-
orinio difuzijos sluoksnio jtaka tikslumui [A3]. 2.2 poskyryje aprasytas biojutiklio
modelio statinis atvejis ir iSvedamas bedimensinis modelis [A2, A4]. Neuroniniu
tinklu, naudojant jsisotinimo sroves, randamos substraty koncentracijos ir tiria-
ma biojutiklio parametry jtaka tikslumui. Bedimensinis modelis reikalingas, kad

sumazinty biojutiklio modelio parametry skaiciy ir buty istirta jy jtaka.

2.1 Keliy substraty radimas naudojant biojutik-
lio atsakag

Siame skyriuje tiriama galimybeé rasti keliy tirpale esanciy medziagy koncentra-
cijas, naudojant biojutiklj kartu su dirbtiniu neuroniniu tinklu. Taip pat nagriné-
jama, kokig jtaka rezultatams daro iSorinis biojutiklio difuzijos sluoksnis. Medzia-
gy koncentracijoms prognozuoti naudojami amperometrinio biojutiklio su iSoriniu
difuzijos sluoksniu kompiuterinio modeliavimo rezultatai. Biojutiklio atsako di-

mensijai mazinti naudota pagrindiniy komponenciy analizé. Pagrindinés kompo-
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nentés naudotos kaip dirbtinio neuroninio tinklo jeitis, randant tirpalo medziagy
koncentracijas. Gauti rezultatai pagrindzia dirbtinio neuroninio tinklo naudojima

koncentracijoms rasti ir nusako isorinio difuzijos sluoksnio poveikj.

2.1.1 Biojutiklio matematinis modelis

Naudojamas biojutiklio matematinis modelis, kuriame substratai sgveikauja
su vienu fermentu bei nagrinéjamas Nernsto iSorinis difuzijos sluoksnis [11]. Sis
modelis disertacijoje apibendrinamas k substraty atveju, nes nagrinéjamas vieno
fermento biojutiklis, reaguojantis su keliais substratais (kK = 4) [A3]. Fermen-
tiniame sluoksnyje taikoma Michaelis-Menten fermentinés reakcijos schema [5]:

k1i )
E+S, —=——FES, 25 E+P;, i=1,..,k (2.1)

k_1;

¢ia E zymi fermenta, S; ir P; yra atitinkamai matuojami substratai ir reakcijos
produktai, ES; yra substrato-fermento junginys, ki;, k_1;, ko; yra reakcijos greicio

konstantos.

Fermentinei reakcijai naudojant kvazi nusistovéjimo prielaida (angl. quasy-

steady state assumption), galime supaprastinti (2.1) reakcijos schema [5]:
S1+So+ ...+ Sk = Py +Py+ ...+ Py, (2.2)

¢ia substratai S;, ¢ = 1, ..., k, tarpusavyje nereaguoja, bet tarpusavyje konkuruoja

dél fermento, su kuriuo visi reaguoja.

Nagrinéjamas biojutiklio modelis apima tris sritis: fermentinj sluoksnj, kuriame
vyksta biocheminé reakcija (2.2) ir difuzinis molekuliy judéjimas, isorinés difuzijos
sluoksnj, kuriame vyksta tik difuzinis molekuliy pernesimas, ir tirpalo sluoksnj,
kuriame substraty ir produkty koncentracijos islieka pastovios (zr. 2.1 pav.) [11].
Principinéje schemoje x = 0 zZymi elektrodo pavirsiy, = d atitinka riba tarp
fermentinés membranos ir nagrinéjamo tirpalo, ¢ yra isorinio Nernsto difuzijos

sluoksnio storis [11].

Biojutiklio veikimo matematinis modelis gali buti isreikstas vienmatéje erdvéje,

darant prielaida, kad naudojama simetriné elektrodo geometrija ir fermentas toly-
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Tirpalas

Difuzijos sluoksnis

Elektrodas

2.1 pav.: Biojutiklio principiné schema [11].

giai pasiskirstes vienodo storio fermentiniame sluoksnyje [20]. Molekuliy difuzinis
judéjimas ir saveikaujanti fermentinés reakcijos kinetika (2.2) fermento sluoksnyje
isreiskiama reakcijos-difuzijos lygtimis:

j=1je/ j
0P, . PP (Vi/K;)Sie

= Dp + ’ , i=1,....k v (0,d), t>0, (2.3b
at P, aIQ 1+Z;€:1 Sj}e/Kj ( ) ( )

¢ia x ir t atitinka erdve ir laika, S; (z,t) ir P, .(z,t) yra substrato S; ir produkto P;
koncentracijos fermentiniame sluoksnyje, V; yra maksimalus fermentinés reakcijos
greitis, K; yra Michaelis-Menten konstanta, d yra fermentinio sluoksnio storis,
Dsg,, ir Dp,, yra difuzijos koeficientai, V; = ko Fo, K; = (k_1; + ka;) [k, it Ey yra

fermento koncentracija, i = 1, ..., k.

Difuzijos sluoksnyje vyksta tik substraty ir produkty difuzija [11]:

aS; S
8t7b = Ds,, 8x2’b’ (2.4a)
P Py .
8&’b :Dpib%, i=1,..,k ze(dd+5), t>0, (2.4b)
’ X

¢ia ¢ yra iSorinio difuzijos sluoksnio storis, S;y(z,t) ir P;y(z,t) yra substrato S; ir
produkto P; koncentracijos difuzijos sluoksnyje (tirpale), Dg, , ir Dp, , yra difuzijos

koeficientai, i = 1, ..., k.

Biojutiklis pradeda veikti, kai substratai (S;,7 = 1,...,k) atsiranda tirpale
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(t=0) [11]:
Sie(2,0) =0, P .(2,0) =0,0 <z <d, (2.5a)
Sip(,0) =0, Pip(,0) = 0,d < < d+ 4, (2.5b)
Sip(d +6,0) = Si, Pip(d +6,0) = 0,i = 1,.... k, (2.5¢)

¢ia S, yra substrato S; koncentracija tirpale (i = 1,..., k).

Elektrodo pavirsiuje (z = 0) dél elektrodo poliarizacijos nelieka reakcijos pro-
duktu (P, = 1,...,k), taip pat nejonizuoti substratai neprateka per elektroda

(t>0):
aSie .
P.(0,t) =0, Dg —- =0, i=1,..k 2.6
) ( ) Sz,e ax t ( )

=0

Darant prielaida, kad tirpalas stipriai maisomas, difuzijos sluoksnio storis ir

substrato koncentracija tirpale islieka pastovus:

Sio(d+0,t) = Sig, Pup(d+0,t) =0, i=1,...k (2.7)

Ant ribos tarp fermento ir difuzijos sluoksnio naudojamos jungimo salygos
(t >0) [11]:

8Sie aSzb
Dg. ’ = Dg, ’ ie(d,t) = S;p(d,t 2.
Sz,e al‘ i Sz,b al, x:d7 57 ( ) Syb( ) ( 8&)
oP; . 0P,
Dp. d = . d P .(d,t) = Piy(d,t). 2.8b
e I = e(d;t) b(d;t) (2.8b)

[Sorinis difuzijos sluoksnis (d < x < d + J) yra modeliuojamas kaip Nernsto

difuzijos sluoksnis, pagal kurj difuzijos sluoksnio storis § nekinta laike [72].

Amperometrinio biojutiklio atveju atsakas yra matuojama srové. Modeliuo-
jant biojutiklj, nagrinéjama srové normalizuota elektrodo plotu, nes srovés stipris
tiesiogiai proporcingas plotui [6]. Biojutiklio srovés tankis I(¢) laiko momentu ¢

priklauso nuo produkty patekimo ant elektrodo pavirsiaus ir gali buti iSreikstas
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naudojant Faradéjaus ir Fiko désnius [73]:

k
I(t) = Z;niFDpi’e o | I = lim I(t), (2.9)
¢ia n; = 1 yra elektrony, dalyvaujanciy kruvio perdavime elektrodo pavirsiuje,

skaicius, I, yra nusistovéjusi biojutiklio srové, F' yra Faradéjaus konstanta.

Pateiktas modelis yra apibendrintas k substraty atvejis, kuriame substratai

sgveikauja su vienu fermentu ir nagrinéjamas iSorinis difuzijos sluoksnis.

2.1.2 Skaitiniai eksperimentai

Pseudoeksperimentiniams duomenims gauti naudotas biojutiklio matematinis
modelis, kurj sudaro netiesiniy diferencialiniy lygc¢iy su pradinémis ir krastinémis
salygomis sistema (2.3)—(2.8). Dél netiesiskumo sistema sprendziama skaitiniu

baigtiniy skirtumy metodu [21].

Nagrinétas keturiy matuojamy medziagy (substraty) atvejis (k = 4). Progno-

zuotos normalizuotos substraty (S;, ¢ = 1...k) koncentraciju reikSmes ¢;:
C; = 2'70/Ki,i = 1]€, (210)

¢ia S; — i-tojo substrato koncentracija, K; — Michaelis-Menten konstanta. Pa-
sirinkta koncentracijy ¢ = (ci, ..., ¢;) kitimo sritis C' = [3,2;12,8]% [11]. Kaip
biojutiklio modeliavimo rezultatas gaunamas atsakas (I(t1,c),...,I(t,, ), t. v.
biojutiklio sroves matuojamos laiko momentais ¢, ...,%,. Srové matuojama kas

sekunde, t; =1 s.

Nagrinétas biojutiklio veikimas, atsizvelgiant j iSorinj difuzijos sluoksnj (zr. 2.1
pav.). Siuo atveju svarbi charakteristika yra santykis tarp vidinio ir iSorinio masés

pernesimo pasipriesinimo (Biot skai¢iaus) [4]:

_ d/DSi,e _ dDSi,b
~ 0/Ds,, 0Ds,,’

i,e

5; i=1,..k (2.11)

¢ia d yra fermentinés membranos storis, 6 yra difuzijos sluoksnio storis, Dg, , —

S; substrato difuzijos koeficientas fermentiniame sluosnyje, Dg,, — S; substrato
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2.2 pav.: Biojutiklio atsakas.

difuzijos koeficientas difuzijos sluosnyje. Kadangi pasirinktos visoms medziagoms
vienodas difuzijos koeficienty reikSmes (tai terpés ir substraty savybé): Dg, =
3x107% cm? /s, Ds,, =6 X 107% cm?/s, i = 1, ..., k, o fermentinio sluoksnio storis:
d = 0,02 cm, tad Biot skai¢iu galima isreiksti: 5 = 0,04/ [11].

Kadangi biojutiklio atsakas asimtotiskai didéja prie jsisotinimo reikSmeés (7r.
2.2 pav.), galime nutraukti eksperimenta, kai didéjimas tampa santykinai mazas
(t. y. jau netoli jsisotinimo reikSmés). Kadangi biojutiklio jsisotinimo srové gali
kisti keliomis eilémis, naudojamas normalizuotas bedimensis pokycio jvertis bei

minimali priimtina poky¢io reiksmé e = 0,01 [6]:

¢ di(t)
GSE dt '

(2.12)

¢ia i(t) — biojutiklio generuojama sroveé, ¢ — laikas. Biojutiklio simuliacija vykdo-

ma, kol galioja (2.12) nelygybe.

2.1.3 Dirbtinio neuroninio tinklo taikymas

Prie tam tikry salygu biojutiklio atsako (I(t1,c¢), ..., I(t,,c)) srovés matavimy
skaicius gali buti tukstanciy eilés — toks dydis gali buti sunkiai aprépiamas neuro-

niniu tinklu [23]. I8 kitos puseés gali buti pritaikyti statistiniai duomeny dimensijos

43



2. Biojutiklio atsako analizé

mazinimo metodai. Vienas tokiy metody yra parinkto tipo funkcijos pritaikymas
biojutiklio atsakui, randant funkcijos koeficientus. Nustatant koeficientus reikia
kaskart minimizuoti funkcijos ir biojutiklio atsako skirtuma [65], todél toks budas
gali naudoti daug kompiuterio resursy. Kitas metodas yra pagrindiniy kompo-
nenciy analizé [25, 42]. Sis metodas i$skiria nekoreliuotus duomenis ortogonalioje
erdvéje — taip vadinamasias pagrindines komponentes. Turime duomeny (jrasy)
matrica:

X =(Xy,... X" (2.13)

kur i-toji eiluté X; yra biojutiklio atsakas , t. y. kas sekunde matuojama bio-
jutiklio srove X; = (I(t1,¢), ..., I(tn,c)). Transformuojamas biojutiklio atsakas
(Xi,i=1,...,m):

Y; = (X, — X)G, (2.14)

Gia Y; = (Yi1,Yio, .., Yin) yra trasformuotas vektorius, X = (T1,Ts,...,T,) yra
vidurkiy reiksmes, G = (E, Es, ..., E,) — normalizuoty tikriniy vektoriy (pagrin-
diniy komponenciy) matrica (zr. 1.2.1 poskyri). Kaip dirbtinio neuroninio tinklo
jeitis naudota desimt (J = 10) pirmuy pagrindiniy komponenciu (i1, ¥i2, ---, Yis),

nes tolimesniy dispersija maza (suma maziau nei 10 %).

Naudotas dirbtinis neuroninis tinklas, gebantis aproksimuoti bet kokig tolygia
funkcija pasirinktu tikslumu [53]. Dirbtinj neuroninj tinklg sudaré trys sluoks-
niai: jvesties sluoksnis, vienas pasléptas sluoksnis ir iSvesties sluoksnis (zr. 1.3
poskyri). Pagrindinés komponentés (y;1, ¥i2, ..., ¥iy) yra jeities vektorius. Apmo-
kytas dirbtinis neuroninis tinklas randa prognozuojamas substraty koncentracijas
(€1, €9, ..., ¢). Dirbtiniam neuroniniam tinklui apmokyti naudotas Levenbergo-

Markardo optimizavimo algoritmas [8, 54].

Neuroniniam tinklui apmokyti naudota apmokymo aibé, sudaryta is jrasy,

tolygiai padengianciy nagrinéjama koncentracijy kitimo sritj:
ce {Qz * i = Cmin +ix (Cmax - szn)/Mal = 07 7M}k S

C' = [Cmin; Cmaz)t = [3,2;12,8]%, k = 4, M = 10.

Neuroninio tinklo koncentracijy radimo tikslumas patvirtintas naudojat testing
aibe (jrasai su atsitiktinai parinktais koncentraciju vektoriais is kitimo srities C').
Apmokymo aibe sudare (M + 1)F = 11* = 14641 jrasas. Testine aibe sudaré 1000
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2.1 lentelé: Dirbtinio neuroninio tinklo koncentracijy radimo santykines paklaidos
vidurkiai.

d 6 tma:v €1 ) 5_3 €4

0 oo | 120 | 0,0427 | 0,0465 | 0,0177 | 0,0122
0,004 | 10 | 146 | 0,05 |0,0577 | 0,0222 | 0,0148
0,016 | 2,5 | 309 | 0,0376 | 0,0407 | 0,0162 | 0,0145
0,04 | 1 | 910 |0,0051 | 0,0061 | 0,0032 | 0,0026
0,1 |0,4]3468 | 0,002 | 0,0021 | 0,0013 | 0,001

apmokyme nedalyvavusiy jrasy. Eksperimentai atlikti naudojant ¢ = 0,01 (zr.
(2.12)) skaitinio eksperimento nutraukimo salyga ir ¢,,., Zymi, kiek truko eksper-
imentas. Tokiu budu eksperimentai tesési nuo keliy Simty iki keliy tukstanciy

sekundziy.

Eksperimentai atlikti naudojant skirtingg iSorinio difuzijos sluoksnio storj ¢ €
{0; 0,004; 0,016; 0,04; 0,1}, atitinkamai gaunant Biot reikSmes: 5 = 0,04/§ (zr.
(2.11)).

2.1.4 Rezultatai

Tirpaly koncentracijy prognozavimo paklaidai jvertinti naudotas santykinés

_ lei—

paklaidos jvertis: ¢; = C—Cil,i =1,...,k, ¢a ¢; — prognozuota reiksme, ¢; — tik-

T

roji i-tojo substrato koncentracija. Skaitiniai eksperimentai atlikti desimt karty,
randant santykinés paklaidos vidurkj. Skaitiniy eksperimenty rezultatai pateikti

2.1 lenteléje.

Lentelé rodo, kad iSorinis difuzijos sluoksnis stipriai pagerina prognozavimo
rezultatus — palyginus 6 = 0 ir 6 = 0,1 eilutes, matome, kad tikslumas pageréjo
Milje(1,.. k) ;’('gi:o?i) = 8:8(1;; ~ 13,6 karty. Taciau % = % = 28,4 kartus
iSauga eksperimento laikas. Gauti rezultatai patvirtina, kad iSorinés medziagy

difuzijos ribojimas didina biojutikliy jautrj [4, 74, 75, 76, 41].
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2.2 Keliy substraty radimas naudojant biojutik-

liy jsotinimo sroves

Siame skyriuje dviejy medziagy koncentracijoms rasti naudojami du biojutik-
liai, turintys ta patj su dviem medziagomis reaguojantj fermenta. Medziagy kon-
centracijoms pagal biojutikliy generuojamas sroves rasti taikomi dirbtiniai neu-
roniniai tinklai. Taip pat tiriama biojutiklio charakteristiku (difuzijos moduliy)

itaka substraty koncentracijy radimo tikslumui.

Biojutikliuose naudojami fermentai turi pasizymeti selektyvumu, t. y. reaguoti
tik su analizuojamu substratu. Tai sumazina galimy naudoti praktikoje fermen-
ty aibe. Buvo nagrinéjami fermentai, reaguojantys su dviem substratais. Tokie
fermentai gali buti panaudojami dviejy substraty koncentracijoms rasti, bet tam
nepakanka vieno biojutiklio nusistovéjusios sroves. Todél dvejuose biojutikliuo-
se, besiskirian¢iuose naudojamo fermento koncentracija, matuojama nusistovéjusi
srove ir abiejy substraty koncentracijoms rasti taikomas dirbtinis neuroninis tink-

las.

Siame skyriuje tiriamas amperometrinis biojutiklis su iSoriniu difuzijos sluoksniu.
Neuroniniai tinklai naudoti keliy substraty koncentracijoms rasti is stacionariyjy
sroviy, kurias generuoja keli to paties tipo, bet skirtingy parametry biojutikliai.
Biojutiklio veikimo rezultatai gaunami kompiuteriniu modeliavimu. Analizuojant
santykine koncentraciju radimo paklaida, tirta biojutiklio parametru (difuzijos

moduliy) jtaka substraty koncentracijy radimo tikslumui.

2.2.1 Biojutiklio statinis matematinis modelis

Tyrimui naudojamas biojutiklio modelis (2.3)—(2.8) jau apibréztas 2.1 skyriuje,
tik ¢ia nagrinéjame dviejy substraty atveji (k = 2) ir dvieju biojutikliy generuo-
jamas jsisotinimo sroves, kurios naudojamos dviem substratams rasti [A2]. Bio-
jutiklyje molekuliy difuzinis judéjimas ir fermentinés reakcijos kinetika fermento

sluoksnyje, esant stabilioms salygoms, isreiskiama statinémis reakcijos-difuzijos
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lygtimis [A2]:

d?S; . Vi/K;)S;.
Sie d 27 = ( {f ) : ) (215&)
& 1+3 0 Sie/ K
d2]Die 7 Kz i,e
Pt = (V{c )Si. Ci=1,..k xze(0,d), (2.15b)
dx 1+ Zj:l Sj,E/Kj

¢ia = yra erdves koordinate, S;.(z) ir P;.(z) yra substrato S; ir produkto P,
koncentracijos fermentiniame sluoksnyje, V; yra maksimalus reakcijos greitis, K;
yra Michaelis-Menten konstanta, d yra fermentinio sluoksnio storis, Dg, , ir Dp,,

yra difuzijos koeficientai, i = 1, ..., k.

Difuzijos sluoksnyje vyksta tik molekuliy (substraty ir produkty) difuzinis
judéjimas. Maisant tirpalg, difuzijos sluoksnio storis islieka pastovus, o substraty

koncentracija difuzijos sluoksnio iSoréje nekinta:
Si,b(d + 5) - SL(), Pi,b(d + (5) — 0, Z - 1, ceey kf, (216)

¢ia S, yra substrato S; koncentracija tirpale (i = 1,..., k).

Amperometriniame biojutiklyje reakcijos produkty koncentracija elektrodo pa-
virsiuje (z = 0) tampa nuline dél elektrodo poliarizacijos. Substratai elektrodo
pavirsiuje elektrochemiskai nereaguoja, tad jiems taikoma nepratekéjimo salyga:

dsS; . ,
P,.(0)=0, Dg : =0, i=1,... k. (2.17)

i,€e
dr |,_,

Esant stabilioms salygoms, substrato ir produkto kiekiai, pratekantys per di-
fuzijos sluoksnio krasta (z = d + ), yra lygus substraty ir produkty kiekiams,

pratekantiems per fermentinio/difuzijos sluoksnio riba (x = d) [20]:

dS’L e SiO - Sz e(d)
Dg —= =Dg ———= 2.18
Sz,e di[f od Sz,b 5 ? ( a)
dP;. Pie(d) .
Dp : =—Dp — =1,....k. 2.18b
P e dr o Py 5 t )y ( )

Biojutiklio jsisotinimo srovés tankis I yra proporcingas oksiduoty ar redukuoty

produkty kiekiui ir gali buti apskai¢iuojamas remiantis Faradéjaus ir Fiko désniais
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[73]:

dp; .
S

]:]Pl—l—...—f—jpk, Ip:nzFDp

3 K3

i=1,..k (2.19)

¢ia n; = 1 yra elektrony, dalyvaujanciy kruvio perdavime elektrodo pavirsiuje,
skaicius, F' yra Faradéjaus konstanta, Ip, yra produkto P; generuojama sroves
dalis (i =1,..., k).

2.2.2 Bedimensis modelis

Siekiant isskirti esminius biojutiklio matematinio modelio parametrus ir suma-
zinti parametry skaic¢iy iSvedamas bedimensis modelis [6, 20]. Bedimensis modelis,
atinkantis dimensinj modelj (2.15)-(2.18), gaunamas pakeic¢iant modelio paramet-
rus, kaip nurodyta 2.2 lenteléje [A4]. Daryta prielaida, kad Dg,, = Dp,,, Ds,, =
Dp,,,i=1,...,k, todeél bedimensiai difuzijos koeficientai lygus vienetui ir lygtyse

nefiguruoja.

Fermentiniame sluoksnyje bedimensinés difuzijos-reakcijos lygtys (2.15) apra-

Somos taip:

~

24
d Si,e 2 Si,e

— = q; —, 2.20a
di? L+30 1 Sje ( )
dQ-ﬁie S’ie
e g2k i1,k #e(0,1), (2.20D)
dz 1+ Zj:l Sj,e

dia o = (d*Vi)/(Ds, K;) yra difuzijos modulis [20]. Si charakteristika nusako

santykj tarp fermentineés reakcijos greicio (V;/K;) ir difuzijos greicio fermentiniame

2.2 lentelé: Dimensiniai ir bedimensiai modelio parametrai ¢ =1, ..., k.

Dimensinis Bedimensis
T, cm T=ux/d
Siey M Sie = Sie/K;
Pie, M Pio = Pio/ K
Sio, M Si,O = Sio/ K;
[Pw A/CHIQ sz‘ = ([Pzd)/<anDPzeKl)
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sluoksnyje (Ds,,/d?).

Elektrodo pavirsiui (z = 0) krastinés salygos gaunamos is (2.17):

. dgie
P.(0)y=0, =% =0, i=1,..k 2.21
) =0, 2 =0, (221)

Krastinés salygos, aprasancios difuzijos sluoksnj, gaunamos is (2.18):

dS;.

< = i Sz - Sie 1 ) 2.22
5| =P Su) (2220)
dP, -

Srel B PL(1), i=1,..k 2.22b
d - Be P, (1), i ( )

cia BSZ- = (dDSi,b)/(éDSi,e) ir ﬁpi = (dei’b)/((SDpi’e),Z' = 1, ey k yra Biot skaiciai.
Tarsime, kad s, = Bp, = 3,1 = 1, ..., k. Biot skaicius zymi santykj tarp vidines ir

iSorinés masés pernesimo varzos [4].

Galime apskaic¢iuoti bedimense nusistovéjusia srove I:

I=1Ip+..+1p. (2.23)

Gautame krastiniame uzdavinyje (2.20)—(2.22) yra du parametrai, nusakantys
biojutiklio charakteristikas: Biot skaicius 3 ir difuzijos modulis o?. Difuzijos mo-
dulis a? yra vienas svarbiausiy biojutiklio parametry [20]. Kai o? > 1, biojutiklio
atsaka nulemia difuzija. PrieSingu atveju, kai o? < 1, fermentiné reakcija lemia

biojutiklio atsaka.

2.2.3 Biojutiklio jsisotinimo sroveés skaitinis modeliavimas

Pseudoeksperimentiniams duomenims generuoti naudotas biojutiklio matemati-
nis modelis (2.20)—(2.22). Krastinis uzdavinys sprendziamas jsivedant laiko kinta-
majj ir modeliuojant, kol pasiekiama jsisotinimo srové. Naudota iSreikstiné baig-

tiniy skirtumy schema [21].
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Nagrinéti du biojutikliai, turintys skirtinga fermento koncentracija. Biojutikliai
reaguoja su dviem substratais (k = 2), todél visur vietoje k Zymeésime tiesiog 2. Sie
biojutikliai generuoja skirtingas jsisotinimo sroves: [ ir I5. Dél skirtingo fermen-
to kiekio proporcingai skiriasi difuzijos moduliai. Tad modeliuojami biojutikliai
skiriasi tik dviem bedimensiais parametrais: o? ir . Tarkim, pirmojo biojutik-
lio difuzijos moduliai yra of, ir a3, o antrojo — ai, ir a3,. Tada biojutikliy

. o . .. . v [ 2 2 . 2 2
generuojamas jsisotinimo srovés isreiskiamos I1(af ;, a5 ;) ir Ir(af 5, a3 ).

Turint jsisotinimo sroviy reikSmes I; ir I, neuroniniu tinklu randamos bedi-
mensés substraty S; koncentracijos S”Z-’O,@' = 1,2. Pasirinkta koncentraciju s =
(S1.0, S2,) kitimo sritis s € S = [3,2;12,8]2 [11].

Keturis difuzijos modulius galima iSreiksti parametrais p, ¢, o:

CY% 1= O{Q, ag,l = pa2a (224&)

)

0432 = ga?, 04%72 = gpa’. (2.24b)

Nagrinésime difuzijos modulio o? ir parametry p, ¢ jtaky substraty koncentracijy
radimo tikslumui. Biocheminés kinetikos pozituriu parametras ¢ nusako, kiek kar-
ty skiriasi fermento koncentracija atskiruose biojutikliuose. Parametras p nusako,
kiek karty skiriasi maksimalus fermentinés reakcijos greiciai tarp atskiry substra-
ty. Skaitiniams eksperimentams pasirinkome tipine Biot skaiciaus reikSme 5 = 1
[4]. Difuzijos modulj galima keisti, kei¢iant fermento sluoksnio storj (d), bet tada

keistysi Biot skaic¢iaus reiksmeé, kuri laikoma konstanta.

2.2.4 Dirbtinio neuroninio tinklo taikymas

Naudotas dirbtinis neuroninis tinklas, gebantis aproksimuoti bet kokia toly-
gia funkcija pasirinktu tikslumu [53]. Trys sluoksniai sudaré dirbtinj neuroninj
tinkla: jvesties sluoksnis, vienas pasléptas sluoksnis ir iSvesties sluoksnis (zr. 1.3
poskyris). I = (Iy,I5) — jeities vektorius (jsisotinimo sroves). Apmokytas dirbti-
nis neuroninis tinklas randa prognozuojamas substraty koncentracijas (5’170, 5’270).

Apmokymui naudotas Levenbergo-Markardo optimizavimo algoritmas [54].
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Substraty koncentracijoms rasti is jsisotinimo sroviy naudojamas dirbtinis ne-
uroninis tinklas, nes jis geba ne tik interpoliuoti, bet ir ekstrapoliuoti [53]. Ekst-
rapoliavimas ypac¢ svarbus turint realiy eksperimenty duomenis, kurie daznai ne-

padengia nagrinéjamos srities.

Neuroniniam tinklui apmokyti naudojama apmokymo aibé, sudaryta is jrasy,

tolygiai padengianciy nagrinéjama koncentracijy kitimo sritj:

s € {QZ g = S'O,min +1i X <g07maa: - SO,min)/Myi =0, ) M}Q, (225&)
S = [S0.min; Somaz)? = [3:2;12,8]%, M = 20. (2.25h)

Gautas neuroninio tinklo tikslumas patvirtintas naudojant testing aibe (jrasai su
atsitiktinai parinktais koncentracijy vektoriais i$ kitimo srities S). Apmokymo ai-
be sudaré (M +1)? = 441 jrasy. Testine aibe sudaré 100 apmokyme nedalyvavusiy
irasy. Naudojant M = 20, pakankamai tankiai padengiama koncentracijy kitimo

sritis.

2.2.5 Rezultatai

Tirpaly koncentracijy radimo paklaidai jvertinti naudotas santykinés paklaidos
jvertis: g; = |Si,0 — éi]/f;'w, i = 1,2, dia ¢ yra prognozuojama reikSme, gi,o
yra tikroji ¢-tojo substrato koncentracija. Skaitiniai eksperimentai atlikti desimt

karty, randant santykinés paklaidos vidutine reikSme &;,7 = 1, 2.

Eksperimentai atlikti su jvairiomis p ir ¢ reikSmémis, taip gauta funkcija
g:(p,q),i = 1,2. Rezultatai normuojami su maksimalia paklaidos reiksme &,,,, ~
0,45 ir apskai¢iuojamos procentinés paklaidos: €;(p, q) = (£;(p, q)/Emaz) X 100 %,
i = 1,2. Naudota aibé A = {1,2,...,10} kaip kintamuju p € A ir ¢ € A kiti-
mo sritis. Apskai¢iuotas funkcijos e;(p, q),i = 1,2 pavirsius srityje (p,q) € A
Rezultatai, naudojant skirtingas o € {0,1;1; 10}, pateikti 2.3 pav.

Is pateikty grafiky matyti, kad didziausios paklaidos gaunamos, kai p = ¢ = 1.
Paklaidos yra apytiksliai lygios maksimaliai paklaidos reikSmei &4, (€;(p,q) =~
100 %, kai o = 1, €;(p, q) =~ 80 %, kai o? € {0,1;10},7 = 1,2), kuri savo ruoztu
yra apytiksliai lygi paklaidai, gaunamai visada renkantis koncentracijy vidurkio

reiksme. Kai p = ¢ = 1, biuojutikliai yra visiskai vienodi. Vadinasi, negalima
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2.3 pav.: Santykinés paklaidos e;(p,q),i = 1,2, kei¢iant o? reikSmes: a? = 0,1

(@)-(b), 4 1 (c)(d), a? — 10 (&) (£).

rasti keliy koncentracijy vienu jutikliu. Panasi situacija, kai p = 1 arba kai ¢ = 1,
t. y. nejmanoma rasti substraty koncentracijy. ISskyrus atvejj, kai ¢ = 1, o p
didéja, gaunama mazéjanti antro substrato paklaida, zr. 2.3b ir 2.3d pav. Tai
paaiskinama vis didéjancia antro substrato jtaka bendrai jsisotinimo srovei, kai p
didéja. Sis efektas maziau ryskus 2.3f pav., nes turint didele o reiksme, didinant p
pasiekiama jsisotinimo riba, kai antros medziagos jtaka bendrai jsisotinimo srovei

nebedidéja.
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2.8. Isvados ir rezultatai

Visais atvejais maziausia paklaida e;(p,q) ~ 1 %,i = 1,2, pasiekiama, kai
p = q = 10. Kiek didesné paklaida pirmos medziagos atveju e;(10,10) ~ 4 %, kai

a? = 0,1. Kai parametras p arba ¢ mazé¢ja, paklaidos didéja.

Nagrin¢jant atvejj, kai a* = 1 (Zr. 2.3c, 2.3d pav.), matomas ryskus funkcijos
luzis ties ¢ = 4. Tai rodo, kad pakankamas fermento kiekio skirtumas (¢ > 4) yra
biitinas tiksliam abiejy substraty koncentracijy prognozavimui, kai o = 1. Visais
atvejais priartéjama prie prognozavimo tikslumo ribos kai p > 4 ir ¢ > 4. Visais
atvejais, kai p > 1 ir ¢ > 1, antro substrato paklaida mazesné, dél to, kad galioja
of | < a3y, af, < a3y, t.y. antro substrato jtaka bendrai jsisotinimo srovei yra
didesne. Kai biojutiklio atsaka lemia difuzija o? > 1,i = 1,2, (7zr. 2.3e, 2.3f pav.),

pasiekiamos maziausios substraty koncentracijy prognozavimo paklaidos.

2.3 ISvados ir rezultatai

Nagrinétas dirbtinio neuroninio tinklo taikymas keliy medziagy koncentraci-
joms rasti, naudojant biojutiklj su iSoriniu Nernsto difuzijos sluoksniu bei sgvei-
kaujanciais fermentais. Nagrinétas keturiy substraty atvejis pademonstravo, kad
pakankamai storas iSorinis difuzijos sluoksnis iki keliolikos karty pagerina rezulta-
tus. Kita vertus, pailgéja eksperimento laikas, tad projektuojant sensorine sistema

(biojutiklis, neuroninis tinklas), butina atsizvelgti i abu kriterijus.

Nagrinéta biojutiklio parametry (difuzijos moduliy) jtaka paklaidai, substraty
koncentracijoms rasti naudojant neuroninj tinkla. Naudota biojutikliy jsisotini-
mo srove. Neuroninis tinklas pakankamai tiksliai nustaté dviejy substraty kon-
centracijas ir leido tirti difuzijos modulio jtaka koncentracijy radimo tikslumui.
Pakankamai tiksliam prognozavimui pakanka p > 4 ir ¢ > 4, t. y. pakanka,
kad fermento koncentracijos atskiruose biojutikliuose bei maksimalus fermentineés
reakcijos greiciai tarp atskiry substraty skirtysi daugiau nei keturis kartus. Sie-
kiant maziausios paklaidos, reikia didinti tiek fermento koncentracijos atskiruose
biojutikliuose skirtumg, tiek maksimalios fermentinés reakcijos greicio skirtuma.
Taip pat substraty koncentracijy radimo paklaidos yra maziausios, kai biojutiklio

atsakas yra nulemiamas difuzijos (t. y. difuzijos modulis o? > 1,i = 1, 2).
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3 skyrius

Biojutiklio optimizavimas

Biojutikliai, kad buty technologiskai ir ekonomiskai konkurencingi, turi tenkinti
daug daznai priestaringy reikalavimy [6]. Siame skyriuje pristatomas ampero-
metriniy biojutikliy projektavimas ir optimizavimas, naudojant matematinj mo-
deliavimag, daugiakriterinj optimizavima ir daugiamatj vizualizavima. Biojutiklio
daugiakriterinis optimizavimas remiasi zinomais matematiniais biojutikliy mode-
liais. Projektuojant biojutiklj ir ekspertiskai atrenkant geriausius kompromisinius
sprendinius, naudojami daugiamaciy duomeny vizualizavimo metodai. Daugiakri-
terinio optimizavimo uzdavinys suformuluotas 1.4.2 poskyryje. Biojutiklio dau-
giakriterinis optimizavimas taikomas gliukozés (3.1 poskyris) [Al] ir fenolio (3.2

poskyris) biojutikliams [A5].

3.1 Biojutiklio su sinergine substraty reakcija
daugiakriterinis optimizavimas ir sprendiniy
vizualizavimas

Siame skyriuje pateiktas optimalaus projektavimo metodas, taikomas gliukozés
biojutikliui su sinergine substraty konversija. Optimizuojami Sie trys kriterijai:

maksimizuojama apskaiciuojama Michaelis-Menten konstanta, maksimizuojamas

signalo srovés stipris, minimizuojamas fermento kiekis.

o4



3.1. Biojutiklio su sinergine substraty reakcija daugiakriterinis optimizavimas ir sprendiniy vizualizavimas
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3.1 pav.: Gliukozés biojutiklio schema ir biocheminés reakcijos (3.1) [38].

Nagrinéjamas biojutiklis su sinergine reakcijos schema, kurioje vyksta lygiagreti
fermentiné substraty reakcija ir cheminé produkty reakcija [38, 77, 78]. Sinerginés
reakcijos schemos yra aktualios dél pritaikymo kuriant auksto jautrumo biojutik-

lius [78, 79] ir galingus biokuro elementus [80, 81].

3.1.1 Biojutiklio su sinergine schema modeliavimas
3.1.1.1 Biojutiklio matematinis modelis

Nagrinéjamas sinerginés reakcijos schemos gliukozés matavimo kraujyje bioju-
tiklis, naudojantis gliukozés dehidrogenesés (GDH) reakcija, kurio matematinis
modelis pateiktas darbe [38]. Disertacijoje keitési sio modelio pradinés ir kras-
tinés salygos norint jas priartinti prie realiy biojutiklio naudojimo salygu [A1].
Nagrinéjama biojutiklj sudaro grafino elektrodas, sujungtas su fermento (GDH)
sluoksniu [78]. Fermento sluoksnis yra atskirtas nuo matuojamo tirpalo naudojant

vidine dializés membrana. Biojutiklio schema pavaizduota 3.1 pav. [38].

Gliukozés biojutiklio reakcijos schema naudoja oksiduoto GDH (GDH,y) reakcija
su gliukoze (3.1a) bei redukuoto GDH (GDH,q) oksidavima (3.1b) su ferocianidu
(Fox) ir su (3.1c) oksiduotu mediatoriumi (M), taip pat vyksta kryzminé reak-

cija (3.1d) tarp fericianido ir redukuoto mediatoriaus (M,eq), dél kurios gauname
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3. Biojutiklio optimizavimas

ferocianida (Fyeq) ir oksiduota mediatoriy [38, 78]:

GDH,yx + glitkozé 5 GDH,eq + -gliukolaktonas, (3.1a)
GDH,eq + 2F o 2% GDHoy + 2F eq, (3.1b)
GDH,eq + 2Mox —2 GDHox + 2Mied, (3.1c)

Fox + Mica % Frea + Max, (3.1d)

¢ia reakcijos greicio konstantos ki, ko ir k3 zymi atitinkamy fermentiniy reakcijy

greicius, kg ir k5 — oksidacijos-redukcijos reakcijos greicius.

Biojutiklio srové generuojama elektrodo pavirsiui atiduodant elektronus, oksi-

duojantis ferocianidui ir redukuotui mediatoriui:

Fred — Fox + e—’ (32&)

Mred — Mox +e . (32b)

Daroma prielaida, kad biojutiklio geometrija yra simetriska ir fermentas yra
tolygiai pasiskirstes, fermento sluoksnyje. Vykstantj daleliy judéjimg ir biochemi-
nes reakcijas galima iSreiksti Siomis reakcijos-difuzijos lygtimis (ag < z < aq,t >

0) [6, 38]:

a]_;;ed — DEM% + k1 Eow Gy — 2k EreaS11 — 2k3EreqSa 1, (3.3a)
aggx = DEW% — k1 Eoe Gy + 2o EregS11 + 2k3EreaSa1, (3.3b)
agivl — DSM% — 2koEreaS1y — kuS11Peq + ks P 152, (3.3¢)
agi’l = DSQJ% — 2k3EyreqSan + kaS11 Py — ks Pr1Sa, (3.3d)
82,1 — DPM% + 2ky EypeaSia + kaS11 Py — ksPriSan, (3-3¢)
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3.1. Biojutiklio su sinergine substraty reakcija daugiakriterinis optimizavimas ir sprendiniy vizualizavimas

OP &P

822571 =Dp,, pe 31 + 2k3EreqS21 — kaS11 P21 + ks PridSa, (3.3f)
0G &G,

W Gi1 .9 022 klEozGla (33g)

¢ia z ir ¢ yra atitinkamai erdve ir laikas, E,q(z,t) ir E,.(z,t) yra koncentra-
cijos atitinkamai oksiduoto (Eqy) ir redukuoto (E,.q) GDH, S11(z,t) ir Sa1(z,t)
yra substraty koncentracijos (atitinkamai oksiduoto ferocianido ir oksiduoto me-
diatoriaus), Pj1(z,t) ir P;(2,t) yra reakcijos produkty koncentracijos (atitin-
kamai redukuoto ferocianido ir redukuoto mediatoriaus), G1(z,t) yra gliukozes
koncentracija, Dg,,, Dg,,, Ds,,, Dp,,, Dg, yra atitinkamos difuzijos konstantos

fermentiniame sluoksnyje, d; = a; — ag yra fermentinio sluoksnio storis, ¢+ = 1, 2.

Fermentiné reakcija nevyksta uz fermentinio sluoksnio ribu (z > a1). Dializés
membranoje (a; < z < ag) ir iSoriniame difuzijos (Nernsto) sluoksnyje (as < z <
a3) vykstanc¢ia nefermentine reakcija (3.1d) ir difuzinj judéjima galima aprasyti

Siomis lygtimis (¢ > 0):

8‘;;’3 — DsljazS;’J kyS1,; Py + ksPy jSa, (3.4a)
&;jf Ds,. a;sij + ki1, Poy — ksPuiSa,, (3.4b)
8];,3- = Dpuaz8 2L+ kaS1 Py — ksPr Sa . (3.4c)
51;2,3‘ — Dp,. 828520 — k4S1;Poj + k5P jSa, (3.4d)
% _ Daj%, (3.4¢)

¢ia S; j(z,t), P j(z,t) ir Gj(z,t) yra atitinkamai substraty, produkty ir gliukozeés
koncentracijos dializés membranoje (j = 2) ir difuzijos sluoksnyje (j = 3), o Dy, ,,

Dp, ;, D¢, yra atitinkamos difuzijos konstantos (i = 1,2).

Biojutiklio pradiné busena nurodoma pradinémis salygomis. Biojutiklis pradeda
veikti (¢ = 0), kai matuojama gliukozé ir oksiduotas mediatorius patenka ant

difuzijos sluoksnio ribos (z = as):

Gj=8;=0,2€[aj-1,q5],5 = 1,2, (3.5a)
G3 = 52,3 = 0, zZ e [CLQ, ag), (35b)
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3. Biojutiklio optimizavimas

Gs = Gy, S2.3 = S20, 2 = as, (3.5¢)

¢ia Gy yra gliukozes ir S ¢ yra oksiduoto mediatoriaus koncentracijos analizuoja-

mame tirpale.

Fermentas ir ferocianidas yra fermento sluoksnyje:

Eoe = Eo, Ereq = 0,2 € (ag, a1), (3.6a)
Sl,l = Sl,Oa EAS [(10, al]a (36b)
Sl,j = 0, z € (aj,l, &j],j = 2, 3, (36(3)

¢ia L yra fermento ir S ferocianido koncentracijos fermentiniame sluoksnyje.

Pradiniu laiko momentu daryta prielaida, kad reakcijos produkty néra:
Pi,j :O,Z € [aj_l,aj],j = 1,2,3,i: 1,2 (37)
Biojutikliui veikiant, galioja krastines salygos (¢ > 0). Elektrodo pavirsiuje

(z = ag) reakcijos produktai dalyvauja elektrocheminéje reakcijoje (3.2a)—(3.2b),

deél kuriy elektrodo pavirSiuje nelieka produkty ir regeneruojami substratai [78]:

Pz"l(a,(),t) = 0, (38&)
05ia OP; 1 :

Dg, ’ =—Dp ’ =12 3.8b

Si1 82 e Py 62 Z:aan 5 ( )

Darant prielaida, kad elektrodo pavirsius yra nepratekamas, kraste gliukozé
neprateka (¢ > 0):

0G4

- =0 (3.9)

z=ag

Dél imobilizacijos fermentas lieka fermentinéje membranoje (¢ > 0):

OFE,,
0z

_ 0E,
02

o aEﬁred
0z

o aET‘Ed

- = 0. (3.10)

z=ag z=a1 z=ag z=ay
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3.1. Biojutiklio su sinergine substraty reakcija daugiakriterinis optimizavimas ir sprendiniy vizualizavimas

Matuojamame tirpale (z > ag) substratu, produkty ir gliukozés koncentracija
lieka nepakitusi (¢ > 0):

51,3 - 51,0752,3 = 52,0, Pi,3 = 0, G3 = Goai = 1; 2. (3-11)

Biojutiklio veikimo metu oksiduotas ferocianidas iSplaunamas S; o = 0.

Nagrinéjamy sric¢iy su skirtingomis difuzijos konstantomis riba aprasoma nau-

dojant sias jungianciasias salygas (t > 0,z =a;,j7 =1,2,i = 1,2):

852-, i 851, i1
s | = Dsun 8; , Sijlag, t) = Sijalag, t), (3.12a)
OP; . P
Dr,=5.7| = Prow a,iﬂ s Pijlaj,t) = Pyj(a;,t), (3.12b)
JG, IG,;
655 | = Doa—pr | Cilant) = Gralap). (3.12)

Biojutiklio veikimo metu generuojama srove yra matuojama kaip biojutiklio
atsakas. Biojutiklio srové (I(t)) yra priklausoma nuo redukuoto ferocianido ir
mediatoriaus tekejimo j elektrodo pavirsiy ir iSreiSkiama naudojant Faradéjaus ir

Fiko désnius:

8P1 1
1(t) = AF( n., Dp, , ——
( ) (n 1P Oz

8P271
0z

+ neQDPQ,l

_ ) (3.13)

¢ia F' yra Faradéjaus konstanta, A yra elektrodo pavirsiaus plotas, n., = 1,n., =1

z=ag

yra elektrony, dalyvaujanéiy kruvio perdavime (3.2a)—(3.2b), skaicius.

3.1.1.2 Biojutiklio charakteristikos

Viena svarbiausiy biojutiklio charakteristiky yra jsisotinimo srové. Nagrinéjamo
biojutiklio atveju nagrinéjamame tirpale néra substrato S, todél srovés funkcija
yra nemonotoniné, dél to maksimali nagrinéjamo biojutiklio srové yra naudojama
kaip atsakas:

Lge = max I(t). (3.14)

t>0
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3. Biojutiklio optimizavimas

Laiko tarpas Tk nuo biojutiklio veikimo pradzios iki momento, kai pasiekiama
maksimali srové yra vadinamas biojutiklio atsako laiku, I,,.. = I(Tg). Biojutiklio
atsako laikui turi jtakg fermentinés reakcijos parametrai, difuzijos koeficientai,

fermento kiekis ir aktyvumas, fermento jpurskimo budas [4, 82].

Apskai¢iuojama Michaelis-Menten konstanta K37" apibrézia amperometrinio
biojutiklio jautruma ir kalibracijos kreive [83, 84]. K}/” yra matuojamos medzia-
gos koncentracijos reiksme, kai pasiekiama pusé maksimalios jsisotinimo sroves,
pasiekiamos, kai matuojamos medziagos koncentracija ekstrapoliojama iki bega-

lybés:
K](t;p = {GS : Imax(Gé) =0,5 lim Imax(GO)}v (3’15)
G0~>oo

¢ia Gy yra matuojamos medziagos (gliukozés) koncentracija tirpale.

3.1.1.3 Skaitinis modeliavimas

Nagrinéjamas modelis (3.3)—(3.12) yra netiesiniy diferencialiniy lygéiy su pra-
dinémis ir krastinémis salygomis sistema, dél netiesiskumo buvo sprendziamas

skaitiniu baigtiniy skirtumy metodu [6, 38].

Kai kurie modelio parametrai yra specifiniai nagrinéjamam biojutikliui. Tokie
parametrai yra: reakciju greiciai, difuzijos koeficientai ir kiti parametrai [4, 82, 85].
O kai kurie kiti parametrai: fermento ir mediatoriy koncentracija, biojutiklio geo-
metrija, gali buti gan laisvai parinkti projektuotojo. Fiksuoty reikSmiy paramet-

rai, naudoti skaitiniuose eksperimentuose, pateikti lenteléje 3.1.

3.1 lentelé: Fiksuoti biojutiklio modelio parametrai.

Parametras Apibudinimas Reiksmeé Vienetai

k1 Reakcijos (3.1a) greitis 7.9 x 103 dm’mol 's~?
ko Reakcijos (3.1b) greitis 1.4 x 103 dm®mol's~?
ks Reakcijos (3.1c) greitis 4.9 x 107 dm®mol 's~?
ky Reakcijos (3.1d) greitis 1.4 x 107 dm®mol *s~?
ks Reakcijos (3.1d) greitis 3.3 x 10° dm®mol 's~?
ds Nernsto difuzijos sluoksnio storis 6.42 x 10™° m

Ds,, Ds,,Dp,,Dp,, Dg Difuzijos koeficientai 3.4 x 10710 mZs!

A Elektrodo plotas 107° m
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3.1. Biojutiklio su sinergine substraty reakcija daugiakriterinis optimizavimas ir sprendiniy vizualizavimas

3.1.2 Biojutiklio projektavimas kaip daugiakriterinio op-

timizavimo uzdavinys
3.1.2.1 Optimizuojami biojutiklio kriterijai

Gaminio projektavimas daznai gali buti supaprastinamas j daugiakriterinj op-
timizavima. Ne isSimtis ir biojutiklis, kurio projektavimas gali buti keliy kriterijuy
optimizavimas, pvz.: jautrumas, atsako laikas, gamybos medziagy kaina ir kt.
Nagrinétas trijy kriteriju optimizavimas. Optimizuoti Sie kriterijai: apskaiciuota
Michaelis-Menten konstanta K37°, maksimali srové I, ir fermento kiekis Ad; Ey,

¢ia Fy yra fermento koncentracija.

Amperometriniams biojutikliams svarbi tiesines kalibracijos kreivés riba [4, 86].
Didesné K ¥ reiksmeé atitinka platesne tiesinés kalibracijos kreives dalj [83, 84].
Sis kriterijus tiesiogiai susijes su biocheminémis biojutiklio savybémis. Taip pat
tiesinés kalibracijos kreives plotis gali buti padidintas naudojant iSorine dializes
membrana [5]. Kita vertus, dializés membrana padidina biojutiklio atsako laika
6].

Pakankamai trumpas biojutiklio atsako laikas yra labai svarbus daugeliu pa-
naudojimo atveju [5]. Atsako laikas, trunkantis maziau kaip minute, yra laikomas
labai geru, taip pat kelias minutes trunkantis atsako laikas yra priimtinas [4].
Nagrinéjamas sinerginés reakcijos schemos biojutiklis turi pakankamai priimting
atsako laika [38, 77, 78, 87, 88, 89]. Kadangi biojutiklio atsako laikas su visomis
galimomis parametry reiksmémis buvo pakankamai trumpas (T < 207 s), Sis

kriterijus neoptimizuotas.

Kai kuriais atvejais biojutiklio naudojamas fermentas galimas tik mazais kie-
kiais, t. y. gamyba naudoja daugiapakopes kombinuotas reakcijos schemas ir todél
pagaminami tik labai riboti kiekiai (mikrogramai ar miligramai) [1, 4]. Tokiais
atvejais yra svarbus fermento kiekio minimizavimas [90], nors didesnis fermento
kiekis daznai padidina tiesinés kalibracijos kreivés plotj [6, 83, 84]. Darbe bioju-
tiklio naudojamas fermento kiekis yra minimizuojamas. Fermento (GDH) kiekis
biojutiklyje yra isreiskiamas kaip fermento (GDH) koncentracijos Ey ir fermento

membranos turio Ad; sandauga, t. y. fermento kiekis lygus Ad; Ey.

Matuojamos medziagos maziausia matuojama riba daznai yra nulemta signalo
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ir triukSmo santykio [1]. Analizinése sistemose srovés pokyciai dél silumos povei-
kio, signalo triukimo arba foninés sroveés sukuria tam tikrg paklaidos lygj [7]. Si
problema daznai aktuali miniatiuriniuose jutikliuose, kur dél mazo jutimo ploto
signalo ir triukSmo santykis yra mazas. Ciklinés reakcijos schemos ar kitos prie-
moneés gali buti pritaikytos biojutiklio elektrocheminiam signalui padidiniti [5].
Biojutiklio signalo stiprinimas didina signalo ir triukSmo santykj ir tokiu budu
mazinama matuojamos medziagos aptikimo riba. Todél biojutiklio sroves I,

maksimizavimas yra svarbus.

3.1.2.2 Daugiakriterinio optimizavimo uzdavinys

Dél sudétingos strukturos biojutiklio projektavimas apima keliy, dazniausiai
priestaringy, kriteriju optimizacija [1]. Todél projektavimo paskirtis yra surasti
reprezentacing Pareto optimaliy sprendiniy aibe ir iSrinkti sprendinj, geriausiai

atitinkantj projektuotojo-gamintojo poreikius [27, 68].

Nagrinéjamas optimalaus projektavimo uzdavinys matematiskai gali buti for-
malizuojamas kaip trijy kriterijy optimizavimo uzdavinys su kriterijy funkcija
D(z) = (p1(2), p2(x), p3(2))", kur 1(z) yra K", ¢2(x) yra Ine iv @3(x) yra
Ady Ey. Kintamieji, naudoti optimizuojant biojutiklj, pateikti lenteléje 3.2.

Biojutiklio kintamuyjy parametry minimalios ir maksimalios reiksmeés turi buti
ekspertiskai jvertintos. Kai kuriy parametry reiksmeés priklauso nuo technologiniy
galimybiy, pvz., nuo komerciskai prieinamy dializés membrany storio arba nuo fer-
mento sluoksnio gamybai naudojamo nailono tinklo gijos storio [4, 5, 78, 88]. Kai

kuriais atvejais kaip minimalig reikSme galima naudoti nulj, taip buvo oksiduoto

3.2 lentelé: Kintamieji parametrai = (dy, da, Eo, S1.0, SQ,())T, naudoti biojutiklio
optimizacijai.

Kintamasis Apibudinimas Kitimo intervalas Vienetai
1. d; Fermentinio sluoksnio storis [2 x 10-9, 10_4} m

2. do Dializés membranos storis [1076, 2 x 1077 m

3. E Fermento koncentracija [5x 1078, 5x107°] mol dm~3
4. Sip Ferocianido koncentracija [1073, 1072 mol dm~3
5. Sap Oksiduoto mediatoriaus koncentracija [0, 1079] mol dm~3
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mediatoriaus S; o atveju.

Pirmi du kriterijai turi buti maksimizuoti, o treciasis kriterijus turi buti mi-
nimizuotas. Kita vertus, siekiant palengvinti analize, nagrinétas uzdavinys buvo
performuluotas j visy kriterijy minimizavimg. Norint suvienodinti visy kriterijy
funkcijy kitimo intervalus, rastos ju minimumo ir maksimumo reikSmes ¢; , ¢,
i =1, 2,3 (nadotas Huko-Dzivso optimizavimo algoritmas su skirtingais pradiniais

taskais [27]). Funkciju intervalai normalizuoti j [0, 1]:

+ _
fix) = %f%(,x), 1=1,2, (3.16a)
Yi — P
falx) = (pg’(f)—_(f?’, (3.16b)
Y3 — ¥3
i = maxp;(z), p; =ming(z), i=1,..3 (3.16¢)
r=(xy,...,25)7, A={r:0<z;<1, j=1,..,5}, (3.16d)
¢ia x;, 7 = 1,2,...,5, zymi kintamyjy parametry reiksmes, normalizuotas j vie-

netinj intervalg, t. y. nagrinéjamas optimalaus projektavimo uzdavinys yra su-

prastinamas:
Fp = iréig F(z), (3.17a)
F(z) = (fi(2), fo(2), fs(2))". (3.17b)

Optimizacijos rezultatas Fp yra suformuluoto trijy kriterijy optimizacijos uzda-

vinio Pareto frontas.

Daugiakriterinio optimizavimo uzdavinio sprendinys yra vadinamasis Pareto
frontas — aibé Pareto optimaliy sprendiniy, t. y. tokiy sprendiniy, kuriy né vienas
kriterijus negali pageréti, jei nepablogéja kiti kriterijai. Be Pareto fronto Fp

radimo, aktualus yra ir Pareto optimaliy kintamyjy parametry vektoriy radimas:
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3.2 pav.: Normalizuota optimizuojama funkcija fi(z;) (normalizuotos K3/" Kiti-
mas keic¢iant fermento sluoksnio storj d;), parodanti nagrinéjamo uzdavinio neis-
kilumga.

3.1.2.3 Daugiakriterinio optimizavimo uzdavinio sprendimas

Apibréztas daugiakriterinio optimizavimo uzdavinys (3.17)—(3.18) yra sudétin-
gas, nes kriteriju funkcijos yra brangios (reikalaujancios daug kompiuterio resur-
su) juodos dézés funkcijos (angl. black-box function). Taip yra, nes optimizuoja-
mos kriterijy funkcijos yra matematinio modelio (3.3)—(3.12) skaitinis sprendimas,

naudojantis daug skaic¢iavimo laiko.

Projektuojanciam biojutiklj ekspertui turi buti pateikta kiek jmanoma detales-
né Pareto fronto reprezentacija ir Pareto optimaliy kintamyjy parametry vektoriy
aibés reprezentacija Xp, kuri svarbi ekspertui tiriant optimaliy kintamyjy para-

metry vektoriy savybes.

Renkantis tinkama algoritma Fp ir Xp rasti, esminis faktorius yra tas, kad
optimizuojamos kriteriju funkcijos yra brangios (reikalaujancios daug kompiute-
rio resursy) juodos dézés funkcijos. Taip pat skaitiniai eksperimentai parodeé, kad
bent viena optimizuojama funkcija yra neiskili (zr. 3.2 pav.). Klasikiniai me-
todai [28], taip pat ju adaptacijos [67], kurie yra efektyvus tolydzioms iskilioms
funkcijoms, yra netinkami dél neiskilumo ir galimo netolydumo, atsirandancio

deél skaitinés paklaidos sprendziant (3.3)—(3.12) matematinj modelj. Taip pat dél
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brangiy optimizuojamy funkciju negalimas metaeuristiniy metody taikymas [68].
Optimizuojamy funkcijy vektoriaus skaiciavimas truko apie 6 minutes, naudojant
kompiuterj su Intel Core i7-4770 3,5GHz procesoriumi. Tinkamiausias Sio tipo
uzdaviniams spresti yra algoritmas, naudojantis statistinius optimizuojamy funk-
cijy modelius [69], bet dabar egzistuoja realizacija tik bikriteriniams uzdaviniams.
Be kity galimy alternatyvy, tinkamas metodas yra gristas Cebysevo skaliarizacija
[28]. Naudojant §j metoda, daugiakriterinio minimizavimo uzdavinys (3.17) yra

supaprastinamas j vieno kriterijaus optimizavimo uzdavinj:

f(z) = max wifi(w), z(w) = argmin f(z), (3.19a)
3

w = (wy,wy,ws)", 0 < w; <1, Zwi =1, (3.19Db)
i=1

¢ia minimizacijos parametry vektorius x(w) yra Pareto optimalus nagrinéjamame
daugiakriterinio optimizavimo uzdavinyje (3.17)—(3.18). Visi Pareto optimalus
sprendiniai gali buti rasti naudojant (3.19) sprendima su atitinkamu svoriy vek-
toriumi w. Norint rasti reprezentatyvias aibes Fp ir Xp, optimizacijos uzdavinys
(3.19) turi buti iSsprestas daug karty su skirtingais svoriy vektoriais. Skaliarizuota
funkcija f(z) gali buti minimizuota naudojant Huko-DzZivso optimizavimo algo-
ritma kartu su atsitiktiniu pradinio tasko parinkimu [27], toks metodas jau buvo
sekmingai pritaikytas panasiems uzdaviniams [44]. Kai kurie (3.19) optimizacijos

rezultatai yra silpnai Pareto optimalus, bet jie lengvai gali buti atmesti.

Svoriy parinkimas, norint gauti tolygiai pasiskirsc¢iusius sprendinius Fp, yra
komplikuotas. Todél tam naudojama dviejy etapy skaiciavimo procedura. Pir-
mame etape optimizacijos uzdavinys (3.19) iSsprestas naudojant tolygiai pasi-
skirsciusius svorius (3.3a pav.). Rasti Pareto optimalus sprendiniai pateikti 3.3b
pav., ¢ia trikampiai vaizduoja sprendinius, kuriy f, > 0,3 ir atitinkamai kvadratai
sprendiniai, kuriy fo < 0,3. Skirtingas zyméjimas naudotas norint isskirti skirtin-
gg Pareto fronto Fp struktura: kai fo < 0,3 Fp atrodo kaip kreive, o kai fo > 0,3
Fp atrodo kaip pereinanti j plokstuma. Siekiant patikrinti prielaida, kad kreive
pereina j plokstuma (ne | kelias atskiras kreives), reikia detalesnés Pareto fronto
reprezentacijos trikampiy tasky aplinkoje. Kitame zingsnyje optimizavimo uzda-
vinys (3.19) buvo iSsprestas su svoriais, pazymeétais juodais taskais 3.4a pav., ¢ia
matosi visa naudoty svoriy vektoriy aibée W. Pareto frontas, papildytas naujais

sprendiniais, 3.4b pav. patvirtina nagrinéta prielaida.
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3.3 pav.: Svoriai (a), naudoti Pareto optimaliems sprendiniams (b) rasti pirmame
etape.

Nors nagriné¢jamo optimizavimo uzdavinio empiriné analizé parodé, kad gauto
Pareto fronto aproksimacija gerai reprezentuoja Fp, papildoma validacija yra rei-
kalinga. Kaip alternatyvi Fp aproksimacija naudota pilna paieska nagrinéjamoje
srityje A, t. y. nedominuojami vektoriai iSrenkami i$ kriterijy vektoriy, apskai-
¢iuoty ant hiperkubo gardelés H virSuniy, esanc¢iy kintamyjy kitimo srityje A.
Hiperkubo gardelés krastinés ilgis 1/9, t. y. nedominuojami vektoriai isrinkti is
10° apskai¢iuoty sprendiniy. Pilna paieska nagrinéjamoje srityje pasirinkta paly-
ginimui, nes tai yra geriausias algoritmas sunkiausiam optimizavimo uzdaviniui ir
virsuniy isdéstymas H gerai aproksimuoja tolygy pasiskirstyma kitimo srityje A

91).

Pilnos paieskos optimizavimo algoritmas yra imlus skaiciavimams, todél buvo
naudotas Vilniaus universiteto superkompiuteris, kurio procesoriaus (Intel Xeon
X5650) taktinis daznis yra 2,66 GHz, ir jis apskaic¢iuoja trijy kriteriju funkeijy
reiksSmes vidutiniskai per 8 minutes. Skaitinis eksperimentas buvo atliktas nau-
dojant 300 lygiagreciy giju (25 procesoriai) ir 10° reikSmiy skaic¢iavimas truko apie
48 val. Rastas Pareto frontas pateiktas 3.5 pav. Lyginant Pareto fronto reprezen-
tacija, rasta naudojant Cebysevo skaliarizacija Fp(W) (7r. 3.4b pav.), su rasta
naudojant pilng paieska Fp(H) (Zr. 3.5 pav.), matome panasuma. Eksperimen-
ty rezultatai patvirtina, kad nagrinéjamo biojutiklio optimaliam projektavimui

Cebysevo skaliarizacija gristas metodas duoda pakankamai tikslia Pareto fronto
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3.4 pav.: Papildomi svoriai, pazyméti juodais taskais (a), ir naujais sprendiniais
papildytas Pareto frontas (b).

reprezentacija.

Aprasytas Cebysevo skaliarizacija gristas metodas aibei Fp(W) rasti, nors ir
naudoja daug procesoriaus skaic¢iavimo laiko, yra tinkamas ir asmeniniam kompiu-
teriui. Nagrinétam atvejui, pilnos Pareto fronto reprezentacijos (naudojant toly-
giai pasiskirsciusius svorius (3.3a pav.)) skai¢iavimas uzémé apie 168 valandas. I$
viso apskai¢iuota apie 1,3 x 10* optimizuojamos funkcijos reiksmiy. Skaliarizuoty
funkcijy su skirtingais svoriy vektoriais w optimizacijai, naudotos astuonios lygia-
grec¢ios gijos. Optimizavimas buvo vykdomas naudojant kompiuterj su Intel Core
i7-4770 3,5 GHz procesoriumi. Buvo paskirstytai optimizuojama su skirtingias
svoriy vektoriais w, naudojant Seimininko-tarno (angl. master-slave) strategija
bei Open MPI bilioteka. Open MPI galima naudoti paskirstytose sistemose (pvz.
superkompiuteriuose), taip pasiekiant didesnj uzduoties paskirstyma ir skaiciavi-

mo greitj [26].
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3

3.5 pav.: Pareto frontas Fp(H), rastas naudojant pilng paieska.

3.1.3 Optimizacijos rezultaty vizualizacija

Analizuojant Pareto fronto reprezentacija Fp(W), pateikta 3.4b pav., galima
isrinkti tinkama kompromisinj Pareto sprendinj ir jj atitinkantj kintamyjy para-
metry vektoriy z(w). Kita vertus, toks pasirinkimas ne visada priimtinas, nes
nejvertinamos tokios savybeés, kaip pasirinkto tasko pozicija kintamyjy srityje A.
Efektyviy tasky pozicijos kitimo srityje A analizé ypac svarbi, kai efektyviy tas-
ky strukturinés savybeés yra svarbios sprendimams priimti [17, 44]. Pavyzdziui,
kai kurie A poaibiai gali buti nepriimtini, ir $i savybé gali buti sunkiai apibré-
ziama optimizavimo uzdavinyje. Pareto optimaliy kintamyjy parametry analizé
leidzia rasti pasléptus kintamuosius, kuriy tarpusavio santykis apibrézia Pareto
frontg. Apytiksliai analiziniai Pareto fronto kintamuyjy parametry apibrézimai yra
reikalingi, bet ta yra sunku pasiekti net paprastesniems netiesiniams maziausiy

kvadraty uzdaviniams [92].

Vizualizacija yra tinkamas metodas tirti daugiamaciy duomeny strukturai [42].
Bikriteriniams optimizavimo uzdaviniams Pareto frontas vaizduojamas plokstu-
moje [28, 68]. Trimaté kompiuteriné grafika leidzia pavaizduoti triju kriteriju
optimizavimo uzdavinio Pareto frontg, nors taip pavaizduoto Pareto fronto ana-
lizé gali buti daug sunkesné nei bikriteriniu atveju. Kita vertus, Pareto optima-

liy kintamyjy parametry vektoriams, priklausantiems kitimo sri¢iai A, reikalingi

68



3.1. Biojutiklio su sinergine substraty reakcija daugiakriterinis optimizavimas ir sprendiniy vizualizavimas

a) 151 b)
9t
O o o
1t 00 00 1.5f o5 0 o ©
o)
o o
05F © 0o © Y T +
: o o 1 6 2 5+
0.5f
o)
0 . @9 %q@]<l<}<l<]<]$8<]<@
+ E‘% 2
. ; NE g
05 o o . + 7
O o O 4
_1-
0 o) o
a4} 00 00 Co O% o
O o -15 | o) © o
o)
1.5 ‘ 5 .
15 1 0.5 0 0.5 1 1.5 1 0.5 0 0.5 1

3.6 pav.: Dvimatéje erdvéje pavaizduotos hiperkubo virsunes (a) ir kartu su vir-
sunémis pavaizduoti Pareto fronto aproksimacijos taskai (b). Pliusais pavaizduoti
hiperkubo virsuniy taskai, esantys arciausiai Pareto fronto tasky.

specialiis daugiamadiy duomeny vizualizacijos metodai. Siuo atveju tinkamas yra
daugiamaciy skaliy metodas, nes aproksimuoja daugiamaciy vektoriy iSsidéstyma
[93].

Pareto fronto aproksimacija Fp(W), rasta naudojant Cebysevo skaliarizacija
gristu metodu, turi N = 136 trimacius vektorius. Atitinkamai rasta penkia-
madiy tasky aibé x(w') € A,i = 1,..., N Xp(W), kuri yra Xp aproksimacija.
Siekiant iSsiaiskinti, kaip penkiamaciame vienetiniame hiperkube yra iSsidésciusi
aibé Xp(W), buvo naudotas daugiamaciy skaliy metodas, kuris i dvimate erdve
atvaizduoja penkiamacius taskus, susidedancius i$ x(w?),i = 1, ..., N ir hiperkubo
virsuniy. Tokios daugiamatés aibeés vizualizacijai tinkamas daugiamaciy skaliy
metodas, naudojantis papildoma globalios optimizacijos procedura [94]. Kita ver-
tus, dél geresnio prieinamumo pasirinkta laisvai internete prieinama realizacija
[29], kuri buvo sékmingai panaudota Siuose darbuose: [17, 44]. Pasirinkta reali-

zacija [29] yra grista placiai zinomu SMACOF algoritmu [95].

Pries vizualizuojant nagrinéjamus duomenis, buvo atrinktos tik hiperkubo vir-
sunés ir pavaizduotos dvimateéje erdvéje 3.6a pav. Dvimateés erdves koordinatés
yra bedimensés ir tasky tarpusavio atstumai dvimatéje erdvéje apytiksliai atitinka

penkiamaciy tasky tarpusavio atstumus. Tokiu budu dvimatéje erdvéje pavaiz-
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3.3 lentelé: Pareto frontui artimiausios hiperkubo virsuneés.

Virsunés | 1 =9 3 T4 Ts
vl 0O 0 0 1 1
v? O 0o 1 1 1
v3 0O 1 0 1 1
vt o 1 1 1 1
Vo 1 0 1 1 1
v 1 1 0 1 1
v’ 1 1 1 1 1

duoti taskai vizualizuoja struktura, kurig turi originalus taskai. Taskai z(w?)
pavaizduoti kartu su hiperkubo virsunémis 3.6b pav. Matome, kad bendrame
vaizde Pareto optimaliis taskai yra centre. Si daugiamadiy skaliy metodo savybe
yra aptarta [17, 44]. Septynios artimiausios hiperkubo virsunés, kurios yra sunu-
meruotos 3.6b atitinka virStnes v!,...,v7. Siy virsuniy koordinatés pateiktos 3.3

lenteléje.

Pareto frontui artimiausios hiperkubo virsunes priklauso poaibiui, kuriam galioja
lygybés x4y = 1, x5 = 1, t. y., gaminant optimaly biojutiklj, siy kintamuyjy reiksmeés
turi buti artimos maksimalioms. Tai matosi 3.7 pav., kur penkiamaciai Pareto
optimalus sprendiniai x(w) pateikti (x4, x5) projekcijoje. Kaip matyti 3.7 pav.,
taskai (x4, 25) yra artimi (1, 1), kas atitinka maksimalias kintamujy parametry

reikSmes.

Siekiant iSrinkti geriausias kriterijy reikSmes turintj biojutiklj, Pareto optimaliy
kompromisiniy sprendiniy frontas gali buti pavaizduotas orginaliose dimensijose.
Grafikai parodo trimacius Pareto optimalius sprendinius ir jy dvimates projekcijas
(zr. 3.8 pav.). Sprendiniai turi tris kriterijus: apskaic¢iuota Michaelis-Menten

konstanta K37”, biojutiklio generuojama srove I, ir fermento kiekj Ad; Ey.

Kaip matyti 3.8b pav., didelés apskaic¢iuotosios Michaelis-Menten konstantos
(K" =~ 100 mM) yra pasiekiamos prie maksimalaus fermento kiekio (Ady Ey = 49
pmol) ir prie minimalaus fermento kiekio (Ad; Ey = 5 fmol). Kita vertus, 3.8a pav.
parodo, kad naudojant didziausig fermento kiekj biojutiklio generuojama srove yra
didziausia (Ine: = 196 pA), o kai naudojamas minimalus fermento kiekis, generuo-
jama srové yra minimali (/. = 600 nA). Kaip matyti 3.8c pav., Pareto frontas

turi sprendinius su didelémis generuojamomis biojutiklio srovémis I,,,, kartu su
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3.7 pav.: Penkiamaciy Pareto optimaliy sprendiniy aibés Xp(W) projekcija
(x4, x5) plokstumoje.

pakankamai didele apskai¢iuotaja Michaelis-Menten konstanta K3;”. Projektuo-
tojai gali iSrinkti tinkamus kompromisinius sprendinius is trimacio Pareto fronto,

pateikto 3.8d pav.

Geriausiai tinkami sprendiniai 3.8d pav. yra ten, kur Pareto frontas sudaro
balna, t. y. kur K}}” € [60;65] (mM), e € [60;80] (uM) ir AdiEy € [1,5;3]
(pmol). Sie taskai kartu su kintamuyjy parametry reikSmémis pateikti 3.4 lente-
léje. Lyginant gautas parametry reikSmes su eksperimentinio gliukozés dehidro-
genesés (GDH) biojutiklio parametrais [78] matyti, kad praktikoje naudojamos

dializés membranos storis 18,9 um panasus j optimaly storj (ds), gauta optimi-

3.4 lentelé: Pareto optimalus sprendiniai ir jy kintamyjy parametry reikSmes.

K\ Inee AdiE dy dy Ey Sio Sopo
mM 1A pmol pum pm pM mM uM
62,1 62,7 1,98 24,2 19,5 82 941 998
60,6 746 2,62 21,3 195 123 941 998
62,1 75,5 2,48 155 19,5 16,0 9,41 998
60,6 75,9 2,48 14,0 18,3 17,8 9,41 9,58
62,1 64,4 1,88 159 16,0 11,8 941 9,98
621 769 254 141 195 180 941 998
621 70,1 216 14,1 185 154 9,65 9.82
63,6 62,3 1,77 15,7 18,1 11,3 9,65 9,82
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3.8 pav.: Pareto optimalus sprendiniai (d) ir ju dvimatés (a—c) projekcijos orgi-
naliose dimensijose.

zuojant (lentelé 3.4). Nors eksperimentinio biojutiklio fermentinés membranos
storis (d; = 100um) stipriai skiriasi nuo optimaliy sprendiniy, pateikty 3.4 len-
teléje, bet fermento kiekis yra panasus, t. y. AdyEy kinta nuo 0,5 iki 4,7 pmol
eksperimentiniame biojutiklyje ir kinta nuo 1,77 iki 2,62 pmol optimaliuose spren-
diniuose. Tiek optimizacija, tiek fiziniai eksperimentai parode, kad didinant me-
diatoriy koncentracijas S; o ir Sz o padidéja biojutiklio jautrumas ir taip pat padi-
déja apskaiciuota Michaelis-Menten konstanta K37”. Eksperimentiniy biojutikliy
kintamieji parametrai yra gan panasus j gautus optimizacijos budu. Kita vertus,
naudojant optimizacija ir vizualizacija, galima atmesti daug netinkamy kintamuyjuy

parametry ir rasti geresniy savybiy biojutiklio kintamyjy parametry reiksSmes.
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3.2 Ciklinio virsmo biojutiklio daugiakriterinis

optimizavimas

Siame skyriuje daugiakriterinis optimizavimas taikomas fenolio biojutikliui su
cikline reakcijos schema. Optimizuojami Sie trys kriterijai: maksimizuojama nu-
sistovéjusi srove, minimizuojamas fermento kiekis, maksimizuojamas biojutiklio

jautrumas.

Biojutikliai su cikline reakcijos schema yra svarbus dél didelio jautrumo, pa-
siekiamo fermentinéje membranoje cikliSkai konvertuojant substratus [96]. Vieno
ir dviejy reagenty ciklinio virsmo biojutikliy matematiniai modeliai yra jau zi-
nomi [39, 40, 97]. Siame skyriuje nagrinéjamas ir optimizuojamas sudétingesnis
biojutiklis, turintis dializés membrang. Modeliuojamas biojutiklis turi Sias dalis:

fermentinj sluoksnj, dializés membrang ir iSorinj difuzijos sluoksnj.

3.2.1 Biojutiklio su cikline reakcijos schema modeliavimas
3.2.1.1 Biojutiklio matematinis modelis

Optimizuojamas fenolio matavimo biojutiklis su cikline reakcijos schema, kurio
matematinis modelis pateiktas darbuose [39, 40]. Disertacijoje Sis modelis pa-
pildytas dializés membrana [A5], nes dializés membrana gerina biojutiklio jautrj

[41].

Biojutiklio su cikline reakcijos schema atveju matuojamas substratas (S) elekt-
rochemiskai verc¢iamas produktu (P), kuris dél fementinés (E) reakcijos vél virsta
substratu [39]:

S—P -5 (3.20)

Modeliuojamas biojutiklis turi fermentinj sluoksnj, kuriame vyksta fermenti-
né reakcija ir difuzinis judéjimas. Biojutiklio dializés membranoje ir iSoriniame
difuzijos sluoksnyje vyksta tik difuzinis judéjimas. Tirpale matuojamo substra-
to koncentracija lieka pastovi. Biojutiklio principiné schema pateikta 3.9 pav.,

kur dy, do ir d3 yra atitinkamai fermentinio, dializés ir difuzijos sluoksniy sto-
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3. Biojutiklio optimizavimas

riai, 2 = ag = 0 atitinka elektrodo pavirsiy, o ay, as,as Zymi ribas tarp gretimy

sluoksniy.

Darant prielaidg, kad fermentiné membrana simetriska ir fermentas tolygiai
pasiskirstes, o dializés membrana yra vienodo storio, biojutiklio veikimas gali buti

aprasytas reakcijos-difuzijos matematiniu modeliu (¢ > 0) [A5]:

051 6251 Vmaxpl
— =D 3.21
ot S1 Hz2 + KM +P17 ( a)
6P1 82P1 Vmaz‘Pl
—_— = — 21b
815 Py 822 KM + P17Z € (0,@1), (3 )
dS; S,
ot = DSiW’ (321(3)
oP; PP,
o = DPZW z € (ai_l, ai),i =23, (321(1)

¢ia z ir t yra atitinkamai erdves ir laiko kintamieji, S;(z,t), Pi(z,t),i = 1,...,3
yra substrato (S) ir produkto (P) koncentracijos fermentiniame sluoksnyje (i = 1),
dializés membranoje (i = 2) ir difuzijos sluoksnyje (i = 3), Dg,, Dp,, i = 1,...,3
yra difuzijos koeficientai, V., yra maksimalus fermentinés reakcijos greitis ir Ky
yra Michaelis-Menten konstanta [39, 40].

Biojutiklis pradeda veikti, kai substratas atsiranda tirpale. Tai aprasoma pra-

dinémis salygomis (¢ = 0):

Pi(2,0) =0,z € [a;_1,a;],i = 1,..., 3, (3.22a)
Z
Tirpalas
as
Difuzijos sluoksnis ds
a9
ay Dializés membrana da
Fermentinis sluoksnis | d1
ao=10
Elektrodas

3.9 pav.: Biojutiklio principiné schema.
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3.2. Ciklinio virsmo biojutiklio daugiakriterinis optimizavimas

SZ‘(Z, O) = O, S [ai_l, ai],i = 1, 2, (322b)
Sg(Z, 0) =0,z € [CLQ, CL3), S3(CL3, 0) =5, (322C)

¢ia Sy yra matuojamo substrato koncentracija.

Substratas yra elektroaktyvus. Substrato néra ant elektrodo pavirsiaus dél
elektrodo poliarizacijos, t. y. substratas elektrochemiskai verc¢iamas produktu
ir produktas susidaro tokiu pat greiciu kaip ir iSyra substratas. Ant skirtingy
sluoksniy, turinciy skirtinga difuzijos greitj, yra apibréztos jungiancios salygos
(t>0):

Sl(O,t) = O, Sg((lg,t) = So, Pg(ag,t) = O, (323&)
8P1 aSl
Dp,— = —Dg,— 3.23b
P az o S1 8,2 ZZO? ( )
05, B 0Si+1
DSZ- 92 . = DSi-‘er . s (323C)
Sifa;, t) = Sis(as t), (3.23d)
OPF; 0P 11
Dp =Dp, — 2
P - P L (3.23e)
Pi(al-, t) = B+1((li7t)7 1= 1, 2. (323f)

Fizinio eksperimento metu kaip biojutiklio atsakas matuojamas sroves stipris.
Biojutiklio sukuriamos srovés stipris priklauso nuo elektroaktyvaus substrato (S)
koncentracijos gradiento ant elektrodo pavirsiaus (z = 0). Srovés stiprio tan-
kis I(t) laiko momentu ¢ gali buti apskaic¢iuojamas naudojant Faradéjaus ir Fiko
désnius: 59 P

I(t) = neFDSIa—ZI = neFDpla—Zl o (3.24)
¢ia n, = 2 yra elektrony, dalyvaujanc¢iy kruvio perdavime, kiekis, F' yra Faradéjaus

konstanta.

Biojutiklio veikimo metu sistema (3.21)—(3.23) bei biojutiklio srovée I(t) nusi-
stovi:
Lo = lim I(t), (3.25)

t—o00

Naudota (2.12) eksperimento nutraukimo salyga ¢ = 0,01.
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3. Biojutiklio optimizavimas

3.2.1.2 Skaitinis modeliavimas

Difuzijos-reakcijos lyg¢iy sistema su pradinémis ir krastinémis salygomis (3.21)—
(3.23) yra netiesiné, todél buvo sprendZiama naudojant skaitinj baigtiniy skirtumy

metoda [6]. Naudota iSreikstiné baigtiniy skirtumy schema [21, 39, 40].

Kai kurie matematinio modelio (3.21)—(3.23) parametrai yra specifiniai nagri-
néjamo tipo biojutikliams ir projektuojant negali buti kei¢iami ar optimizuojami
[4, 86]. IS kitos pusés, tokie parametrai kaip fermento koncentracija ar biojutiklio
geometrija gali biiti laisvai parenkami. Sie nekintantys parametrai yra specifiniai

fenolio biojutikliams ir komerciskai prieinamoms dializés membranoms [4, 96]:

Dg, = Dp, = 3 x 10"%m?/s, (3.26a)
Ds, = Dgs, /10, Dp, = Dp, /10, (3.26b)
Dg, =2Dg,, Dp, =2Dp, (3.26¢)
Ky = 10""mol/cm?®,  n, = 2. (3.26d)

Biojutikliy, naudojanciy cikline reakcijos schema, pagrindinis privalumas yra
cheminis signalo stiprinimas [96]. Santykis tarp biojutiklio stacionarios srovés, kai

yra naudojamas fermentas (V. > 0) ir kai néra naudojamas fermentas (V4. =

0), yra vadinamas biojutiklio jautrumo stiprinimu G [39]:

Ioo(vmax)

G<vmax) = Ioo(o)

(3.27)
Dél ciklinés substrato reakcijos jautrumo stiprinimas G priklauso nuo biojutiklio
geometrijos ir fermentinés reakcijos aktyvumo bei gali buti padidintas desimtis
karty [39, 40].

3.2.2 Biojutiklio parametry optimizavimas

Optimizuojami biojutiklio kriterijai daznai yra priestaringi, t. y. jei vienas
kriterijus yra gerinamas, kiti kriterijai blogéja [85]. Naudojant daugiakriterinj
optimizavima, randamas Pareto optimaliy sprendiniy frontas [68]. Optimalus

projektavimas randa Pareto fronta, iS kurio ekspertiskai isrenkamas geriausias
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3.2. Ciklinio virsmo biojutiklio daugiakriterinis optimizavimas

kompromisinis sprendinys [17, 44, 70, 91].

Dauguma fermenty yra brangus ir gaminami ribotais kiekiais [4, 85]. Tokiais
atvejais fermento kiekio optimizavimas yra svarbus, nors didesnis fermento kiekis

daznai pailgina kalibracijos kreivés matavimo intervala [6].

Biojutiklio atsakas daznai yra veikiamas triukSmo, t. y. foninio triuksmo,
sinusoidinio signalo triuksmo ar srovés kitimo dél temperaturos poveikio [7]. Mi-
niatiuriniai biojutikliai su mazu matavimo plotu turi maza signalo ir triuksSmo
santykj ir tai gali sukelti matavimo problemy [85]. Siekiant sumaZinti neigiama
triuksmo jtaka biojutiklio jautrumui, biojutiklio generuojama srove turi buti kiek

galima aukstesne.

Biojutiklio, naudojancio cikline reakcijos schema, nusistovéjusi srové monotonis-
kai didéja, kai didéja matuojamo substrato koncentracija [39]. Dél to biojutiklio
srove I, matuojama naudojant vidutine substrato koncentracija Sy = K, buvo

laikoma nagrinéjamo biojutiklio generuojamos sroves charakteristika:
Iy = 1o(Ky), (3.28)

¢ia I (Kyr) yra biojutiklio nusistovéjusios sroves tankis, kai substrato koncentra-

cija yra Sy = Kyy.

Biojutiklio jautrumo stiprinimas G parodo generuojamos sroves padidéjima dél
naudojamo fermento. Didelis parametras G parodo, kad konkreciy parametry

biojutiklis efektyviai naudoja fermenta signalui stipriniti.

Maksimalus fermentinés reakcijos greitis V., yra proporcingas fermento kiekiui
(Vinaz = kKE, ¢ia k yra reakcijos greicio konstanta, F yra fermento koncentracija)
ir yra pasiekiamas, kai fermentas visiskai jsotinamas substratu. Todél keic¢iant
fermento koncentracija, maksimalus fermentinés reakcijos greitis gali buti keicia-
mas. Santykinis fermento kiekis gali buti apskai¢iuojamas sudauginus fermentinio

sluoksnio storj su maksimaliu fermentinés reakcijos greic¢iu: di V0.

Nagrinéjamam biojutikliui su cikline reakcijos schema optimizuoti sie kriterijai:
minimizuojamas fermento kiekis d;V;,q., maksimizuojamas nusistovéjusios sroves

tankis I/ ir jautrumo stiprinimas G.
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3. Biojutiklio optimizavimas

3.2.2.1 Daugiakriterinio optimizavimo uzdavinys

Biojutiklio su cikline reakcijos schema projektavimo uzdavinys gali buti api-
bréztas kaip trijy kriterijy optimizavimo uzdavinys su optimizuojama funkcija
P(x) = (p1(7), pa(7), ()7, kur @1 (2) yra G, wa(@) yra I ir 3(2) yra diVipee-
Kintamyjy parametry intervalai, kurie yra kei¢iami optimizuojant, pateikti len-
teléje 3.5. Kintamyjuy parametry kitimo intervalai turi buti ekspertiskai jvertinti.
Tai priklauso nuo techniniy galimybiy, t. y. nuo komerciskai prieinamy dializés

membrany storio, nailoniniy tinkly, naudojamy fermentiniam sluoksniui, storio ir

kt. [5].

3.5 lentelé: Kintamieji parametrai x = (dy, d, ds, Vmax)T optimaliam biojutikliui
su cikline reakcijos schema projektuoti.

Kintamasis Apibudinimas Intervalas

dy Fermentinio sluoksnio storis, cm [2x107% 5 x 1077
ds Dializés membranos storis, cm (1074, 1072

ds Nernsto difuzijos sluoksnio storis, cm (1074, 1071]

Vinae Maksimalus fermentinés reakcijos greitis, mol/(cm3s) [0, 107°]

Apibréztas daugiakriterinio optimizavimo uzdavinys savo savybémis yra panasus
i jau nagrinétg 3.1.2.2 skyriuje, todél naudotas toks pat CebySevo skaliarizacija
gristas optimizavimo metodas [28], t. y. naudojant skaliarizacijos svorius w =
(wy, we,w3)T, 0 < w; <1, 2?21 w; = 1 optimizuojama skaliarizuota funkcija

(3.19) ir randami Pareto optimalus sprendiniai, priklausantys Pareto frontui:

Fp = min F(z), F(z) = (fi(2), f2(2), f5(x))", (3.29)

z€EA

¢ia f1(x), fo(z), f3(x) yra kriteriju funkcijos ¢ (), p2(x), p3(x), normalizuotos vie-
netiniame intervale.

Daugiakriterinis optimizavimas be Pareto fronto aproksimacijos Fp taip pat

randa optimaliy sprendiniy kintamyjy parametry vektorius:
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3.10 pav.: Svoriai (a), naudoti pirmame etape, ir rasti Pareto optimalus sprendi-
niai (b).

3.2.2.2 Daugiakriterinio optimizavimo rezultatai

Naudojant skirtingus svoriy vektorius w, galima rasti skirtingus Pareto opti-
malius sprendinius F(z(w)) € Fp, z(w) € Xp. Visi Pareto optimalus sprendiniai
gali buti rasti tinkamai parinkus svoriy vektorius w. Norint rasti Pareto fronto
aproksimacija Fp ir kintamyjy parametry vektoriy aibe Xp skaliarizuota funkcija
(3.19) turi buti optimizuota su skirtingy svoriy vektoriu w aibe. Skaliarizuotos
funkcijos optimizavimas atliktas naudojant Huko-Dzivso algoritma su skirtingais
pradiniais taskais [27]. Kai kurie (3.19) optimizacijos rezultatai yra silpnai Pareto

optimalus, bet jie lengvai gali buti atmesti.

Svoriy vektoriy w parinkimas, norint gauti tolygu Pareto fronto Fp pasiskirsty-
ma, yra gana sudétingas. Pareto frontas rastas atliekant dviejy etapy procedura.
Pirmame etape skaliarizuotos funkcijos (3.19) optimizacijai naudoti tolygiai pa-
siskirste svoriy vektoriai 3.10a pav. Rasti Pareto optimalus sprendiniai pateikti
3.10b pav. Galima pastebéti, kad 3.10b pav. esantys sprendiniai turi neuzpil-
dyta tarpa, kuris yra tarp kvadratais pazymeéty sprendiniy. Siuos sprendinius
atitinkantys svoriy vektoriai taip pat pazymeéti kvadratais 3.10a pav. Siekiant
panaikinti sprendiniais neuzpildyta tarpa, reikalinga detalesné Pareto fronto rep-
rezentacija kvadratais pazyméty sprendiniy aplinkoje. Antrame etape prideda-

mi papildomi svoriy vektoriai (juodi taskai) norint rasti papildomus sprendinius
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3.11 pav.: Papildomi svoriy vektoriai, pazyméti juodais taskais (a), ir naujais
sprendiniais papildyta Pareto fronto reprezentacija (b). Sprendinys pazymétas
raudonu apskritimu yra vienas geriausiy kompromisiniy nagrinéjamo biojutiklio
sprendiniy.

kvadratais pazymeéty sprendiniy aplinkoje 3.11a pav. Papildyta Pareto fronto
reprezentacija pateikta 3.11b pav. Tarpas dabar uzpildytas naujais sprendiniais
(juodi taskai). Pareto fronto reprezentacijos pavaizduotos originaliose dimensijose
D(x) = (p1(x), p2(x), p3(z))T tam, kad biity galimas sprendiniy charakteristiky

vertinimas.

Aprasytas dviejy etapy optimizacijos algoritmas yra tinkamas naudoti ir as-
meniniu kompiuteriu, nors optimizuotos funkcijos yra brangios juodos dézés (angl.
black-boz) funkcijos. Pareto fronto radimas, naudojant svorius, pateiktus 3.10a pav.,
truko apie 154 valandas. Naudotas procesorius Intel Core i7-4770 3.5 GHz su as-
tuoniomis lygiagreciomis gijomis. Kiekviena gija optimizavo skaliarizuotg funkcija
(3.19) su skirtingu svoriy vektoriumi w. Buvo paskirstytai optimizuojama nau-
dojant Seimininko-tarno (angl. master-slave) strategija ir Open MPI biblioteka.
Open MPI galima naudoti paskirstytose sistemose (pvz. superkompiuteriuose),

taip pasiekiant didesnj uzduoties paskirstyma ir skaiciavimo greitj [26].

Siekiant rasti tinkama kompromisinj sprendinj nagrinétas Pareto frontas Fp.
Sprendinys su maziausiu fermento kiekiu d; V0 = 8,4 pmol/(cm?s) turi ma-
Ziausig nusistovéjusia srove Iy = 1,7 pA/(cm?) ir maZiausia jautrumo stiprinima

G = 1,8. Sprendinys su didziausiu fermento kiekiu d; V;,q, = 2,5 nmol/(cm?s) turi
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3.8. 1Isvados ir rezultatai

didZiausia nusistovéjusia srove Iy = 79,1 pA/(cm?) ir didziausia jautrumo stipri-
nima G = 80,1. Todél nusistovéjusi srové ir jautrumo stiprinimas yra proporcingi

fermento kiekiui.

Nusistovejusi srove ir jautrumo stiprinimas néra priestaringi parametrai, t. y.
kai vienas parametras geréja — geréja ir kitas. Pareto fronto sprendiniy analizé
parodeé, kad sprendinys pazymeétas raudonu apskritimu (G; Iys; diViaz) = (25,3;
25,2 uA/(cm?); 0,3 nmol/(cm?s)) yra vienas geriausiy kompromisiniy nagrinéjamo
biojutiklio sprendiniy (dy; do; ds; Vinaz) = (1,45 x 1073 c¢m; 5,56 x 1073 cm; 1,14 x
1073 cm; 2,03 x 1077 mol/(cm3s)). Naudojant maZai fermento, gaunama gana

didelé nusistovéjusi srove ir jautrumo stiprinimas.

Pareto fronto kintamuyjy parametry aibés Xp analizé parodé, kad Pareto optima-
liuose sprendiniuose naudotas labai plonas fermentinis sluoksnis, t. y. naudotas
storis patenka ] siaurg intervalg, esantj Salia minimalios d; kitimo srities ribos
(zr. 3.5 lentele): d; € (2,84 x 107* c¢m, 2,52 x 1072 cm). Todél nagrinéjamam
biojutikliui su cikline reakcijos schema turi buti naudojamas plonas fermentinis

sluoksnis.

Lyginant gauta geriausig sprendinj su zinomomis biojutiklio, naudoto pa-
stoviam fenolio matavimui jspéjimo sistemoje [39, 40, 96|, kriteriju reikSmémis
galima pastebéti, kad optimizuotas biojutiklis duoda apie desimt karty dides-
nj jautrumo stiprinima G = 25,3 naudojant panasy fermento kiekj (diV, 00 =
0,3 nmol/(cm?s)).

3.3 ISvados ir rezultatai

Biojutikliui projektuoti galima panaudoti daugiakriterinj optimizavima, kuriuo
ieskomos maksimalios ir minimalios keliy kriterijuy funkcijy reiksmeés. Sudétinga
biojutiklio struktura lemia tai, kad optimizuojami kriterijai daznai yra prieStarin-
gi.

Apibréztas daugiakriterinio optimizavimo uzdavinys yra sunkiai sprendziamas,
nes kriterijy funkcijos yra skaitiniai netiesiniy matematiniy modeliy sprendiniai.

Kompromisinius Pareto optimalius sprendinius galima rasti naudojant Cebysevo

skaliarizacijos metodg su skirtingais svoriy vektoriais. Daugiamaciy skaliy metodu
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vizualizuojami Pareto optimalus kintamyjy parametry vektoriai, kurie priklauso

daugiamatei kitimo sriciai.

Pasiulytas biojutiklio projektavimo metodas, apimantis daugiakriterinj optimi-
zavimg ir daugiamate vizualizacija, naudojamas tiriant sarysius tarp Pareto opti-
maliy sprendiniy ir jy kintamyjy vektoriy bei siekiant rasti tinkamg kompromisinj
sprendinj. Sio metodo pritaikymas gliukozés biojutikliui optimizuoti parodé me-
todo privalumus, t. y. kompiuteriniu modeliavimu gauti duomenys vizualizuojami
ir ekspertiskai analizuojami. Tokiu budu gali buti rasti geriausiai tinkami komp-
romisiniai sprendiniai. Daugiakriterinis optimizavimas taip pat taikytas ciklinio
virsmo fenolio biojutikliui projektuoti. Pareto optimaliy sprendiniy analizé leido

gauti biojutiklio sprendinj, pasizymintj dideliu srovés stiprinimu.
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ISvados

1. Naudojant dirbtinj neuroninj tinklg ir biojutiklio matematinj modelj, atsi-
zvelgiantj | substraty tarpusavio sgveikg ir iSorinj Nernsto difuzijos sluoksnj,
is biojutiklio atsako galima pakankamai tiksliai rasti keliy substraty kon-
centracijas. Geriausias koncentracijy radimo tikslumas yra tuo atveju, kai
didelis difuzijos sluoksnio storis (santykiné paklaida yra apie 0,2 %). Ki-
ta vertus, pailgéja eksperimento laikas, tad projektuojant sensorine sistema

(biojutiklis, neuroninis tinklas), butina atsizvelgti i abu kriterijus.

2. Taikant dirbtinius neuroninius tinklus, keliy substraty koncentracijas gali-
ma rasti vien tik i$ stacionariyjy (jsotinimo) sroviy, kurias generuoja keli to
paties tipo, bet skirtingy parametry biojutikliai. Simuliacijas atliekant su
skirtingais parametrais randami biojutiklio parametrai, duodantys pakanka-
ma substraty prognozavimo tiksluma, kai normalizuota santykiné paklaida
sudaro apie kelis procentus. Pakankamas tikslumas pasiekiamas esant di-
deliam difuzijos moduliui (didesniam kaip 1) bei kai didelis fermento kiekio

santykis ir didelis reakcijos grei¢io santykis (abu didesni kaip 4).

3. Biojutikliams pritaikant daugiakriterinio optimizavimo metodus, gaunami
Pareto optimalus sprendiniai, i$ kuriy naudojant vizualizacijos ir duome-
ny analizés metodus, galima iSrinkti geriausius kompromisinius sprendinius.
Pasitelkus Huko-DZivso optimizavimo algoritma ir CebySevo skaliarizacija
biojutikliy parametrus galima pakankamai efektyviai optimizuoti asmeniniu
kompiuteriu. Tinkamus kompromisinius Pareto optimalius sprendinius gali-
ma iSrinkti vizualizavimui naudojant daugiamaciy skaliy metoda (SMACOF
algoritmas) bei Pareto fronto projekciju vizualizavima. Lyginant optima-
lias parametry reikSmes su eksperimentinio gliukozés biojutiklio parametrais

pastebétas panasumas, bet naudojant daugiakriterinj optimizavimg galima
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atmesti daug neperspektyviy kintamyjy parametry reiksmiy. Taip pat ly-
ginant kompromisinis sprendinius su zinomomis fenolio biojutiklio kriterijy
reikSmémis pastebéta, kad optimizuotas biojutiklis turi apie deSimt karty

didesnj jautrumo stiprinima naudojant panasy fermento kiekj.
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