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Santrauka

Naudojant baigtiniu elementu metoda (FEM) sudaromi ir analizuojami trimaciai
membrany modeliai su jvairiais defekty dydZiais, tankiais bei i$sibarstymo tipais. Ti-
riama skirtingu defektu klasterizacijos tipu itaka membrany savybéms. Gauti modeliavi-
mo rezultatai siejami su laboratorijoje gaunamais realiais mikroskopijos bei spektroskopi-
jos duomenimis. Nagrinéjami praktiniai FEM taikymo klausimai, tokie kaip optimalaus
tinklelio tankio, tiesiniu lyg¢iu sistemu sprendimo metodo ar skai¢iavimu aplinkos pa-
rinkimas. Taip pat tiriamas membranu defektu klasterizacijos reiskinys, taikant du skir-
tingus teorinius klasterizacijos modelius. Sintetiskai sugeneruoti defekty iSsidéstymai

lyginami su eksperimentiSkai uZregistruotais.

Raktiniai ZodZiai: fosfolipidinés membranos, elektrocheminio impedanso spektros-
kopija, baigtiniy elementy metodas, membrany defektai, klasterizacija, Voronojaus

diagramos
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1 Jvadas

Imobilizuotos dvisluoksnés fosfolipidinés membranos (tBLM) yra populiari eksper-
imentiné platforma, naudojama baltymy ir membranu saveikos tyrimams. Sio tipo
membranos idealiu atveju yra nelaidzios elektros srovei, taciau i savybé kei¢iasi memb-
ranoje esant defektams, atsirandantiems membranai saveikaujant su tam tikrais balty-
mais, peptidais ar poras formuojanciais toksinais. Vienas i§ metody, naudojamu jvertinti
tBLM membranu dielektrines savybes yra elektrocheminio impedanso spektroskopija
(EIS). Nors 8is btidas leidZia jvertinti makroskopines membranu savybes, jis nesuteikia
tiesioginés informacijos apie struktiirines membranu su defektais savybes. Tokiems at-
vejams daZnai reikalingi sudétingesni mikroskopijos metodai, pavyzdziui atominés jégos
mikroskopija (AFM).

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

2 Fosfolipidiniy membrany tyrimai

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

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

3 Membranos modelis

3.1 Modelio formuluoté

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

x1071°F : 3.0
m | Solution layer | ' - }
550 | 2.5} -----
50 Membrane layer g .
2.0F-/A
451 g : .
401
£1s
35f =
30_ 1.0 ............
25k
201 Submembrane layer 0.5 N |
15¢ 3 H
, , 00 05 10 15 20 25 3.0
5 Helmholtz layer
0 X/um

-9
- 2 0 2 4 x10 " (b) Heterogeniskas defekty

(a) Membranos defekto skerspjtivis i§sidéstymas membranos modelyje

1 pav.: tBLM membranos modelio pavyzdys

Baigtiniu elementu metodu (FEM) [Z1713] sprendZiama Laplaso lygtis [[HB12]:
V- (6(x,y,z)V(I>(x,y,z)) =0 (1)

Cia ® yra kompleksiné jtampa, & - kompleksinis laidumas. Pastarasis dydis gali biiti

iSreikstas realios ir menamosios dalies suma:

o(x,y,2) = o(z,y,2) + jwe(z,y,z), (2)

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

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

tencialas, o po Helmholtzo sluoksniu potencialas lygus 0. Sios prielaidos modelyje isreis-

kiamos kaip Dirichlé krastinés salygos:

(2, Y, hhea) = 1 ©)
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Taip pat laikoma, kad SeSiakampés prizmeés Sonai yra nelaidiis srovei, apibréziant

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

Pagal kompleksinés jtampos sprendinj iSreiSkiamas sroveés tankis erdves taske:

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

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

apibtidinantis, kaip lengvai objektas praleidzia srove:

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

1 lentelé: Pagrindiniai modelio parametrai

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

Defektas apibréziamas kaip membrana ir pomembraninj sluoksnj kertantis cilindras
su spinduliu rg. ¢ ir auks¢iu d,,, +dsyp. Nagringjami tiek homogeniski defektuy pasiskirsty-
mai (vienodi atstumai tarp defekty, Sie sudaro idealuy SeSiakampi tinklelj), tiek heteroge-
niski pasiskirstymai. Pastarieji generuojami kiekvienam defektui nepriklausomai imant
x ir y koordinates i$ tolydZiojo pasiskirstymo. Generuojant defekty iSsibarstymus naudo-
jami parametrai - defekto spindulys r4.f, defektuy skaic¢ius N, defekty tankis Ng.r. Nuo
pastaryju dvieju parametry atitinkamai priklauso modelio SeSiakampés prizmés kras-
tinés ilgis lj.,. Kiekvieno defekty iSsibarstymo atveju modeliuojama daZnio sritis nuo
102 iki 10° Hz, tagkus i§déstant logaritmigkai po 10 tasku dekadai - gaunamas 81 taskas,
i$ kuriu sudaromas EIS spektras (2 pav.). Sioje ataskaitoje aprasomuose eksperimentuose

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

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

Skaitiskai sprendziant modelius sprendiniuy tikslumas vertinamas pagal viena

skai¢iu po kablelio fyi, pozymiui ir dviems skai¢iams po kablelio arg Y ( fynin poZymiui.

90
80
n
L 70
5 (o 373
FE 60 fmm; afg'{(fmm]
50 J

102 10-! 10° 10' 10?2 10° 10° 105 106
fiHz

2 pav.: Sumodeliuotas EIS spektras ir jo poZymiai

3.2 Modelio realizacija ir skaitinis sprendimas

Apradytas trimatis defektuotos membranos modelis buvo realizuotas naudojant
baigtiniu elementy analizés paketa COMSOL Multiphysics. Skaitinis modelio sprendimas
susideda i$ dvieju etapu. Pirmame etape sugeneruojamas tinklelis (angl. mesh), pada-
linantis modeliuojama trimate sritj i tetraedrus. Daroma prielaida, jog didZiausi sroves
tankio pokyc¢iai yra defektu viduje ir aplink juos, todél, siekiant tikslesniy skaiciavimu
rezultaty, Siose srityse tinklelis sutankinamas, tuo tarpu modelio srityse neturinciose
defekty tinklelis iSretinamas. Antrame etape pagal sugeneruota tinkleli bei apraSoma
matematini modelj sudaroma didelé iSretinta tiesiniu lyg¢iu sistema, sprendZiama vienu
i§ COMSOL pakete realizuoty algoritmu. Siame darbe aprasomuose eksperimentuose
naudotas MUMPS (angl. sutrump. multifrontal massively parallel sparse direct solver) algo-
ritmas [ |, priklausantis tiesioginiu algoritmu (angl. direct solver) grupei. Nors
tokie iSretintu matricy sprendimo algoritmai pasiZymi stabilumu, sprendziant didelés
apimties uZzdavinius daZniau naudojami iteraciniai algoritmai, pasiZymintys didesniu

nasumu.
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4 Modeliavimo rezultatai

4.1 Palyginimas su analitiniais sprendiniais

Sio eksperimento metu buvo tiriama EIS spektriniu charakteristiky priklauso-
mybé nuo defekty tankio, esant heterogeniskiems atsitiktinai sugeneruotiems defektu
issidéstymams (3 pav.). Kiekvienu defektu tankio atveju buvo sugeneruota 10 defekty
iSsibarstymu, su kuriais atliktas baigtiniuy elementy modeliavimas. Tuo paciu rezultatai
palyginti su analitiniais sprendiniais atitinkamo tankio homogeniskiems defekty i$sibars-

tymams (esant vienodiems atstumams tarp defektu) [ I

argY/deg
argY/deg

10721071 10° 10" 10% 10° 10* 10° 10° 1072107 10° 10" 10% 10° 10* 10° 10°
f/Hz f/Hz
(a) 1 nm dydzio defektai (b) 25 nm dydzio defektai

3 pav.: EIS spektry priklausomybé nuo defektu tankio. IStisinés kreivés Zymi baigtiniu
elementy metodu sumodeliuotus spektrus heterogeniskiems defektu pasiskirstymams.
Punktyrinés kreivés Zymi analitinius sprendinius homogeniskiems defekty pasiskirsty-
mams. Skirtingos spalvos atitinka skirtinga defektu tanki: Zalia - Ng.y = 0.1pm~2, rau-
dona - Ny = lpm =2, meélyna - Ngep = 10pm ™2, juoda - Nger = 100pum >

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

yra Zinomi.

4.2 Eksperimentinis defekty iSsidéstymas

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

eksperimento salygas [ I

3.0

————————————————————————————

Jrur =25 o IR
rar = 9 n I §
" AR TR : A : 40 W 105 107
00 05 1.0 15 20 25 3.0 1072 107" 10° 10" 10 10° 10* 10° 10°
X/um f/Hz

(a) Membranos AFM vaizdas (b) EIS spektrai sumodeliuoti eksperimen-
tisSkai gautam (spalvotos kreivés) ir kom-
piuteriu sugeneruotiems (pilkos juostos)

defekty i§sidéstymams

argY/deg

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

- . . 40 12)2 2.5 10377 ,,,,,, i,,,,,,‘
0.0 0.5 1.0 15 2.0 T Y T I 1 T 1 1o

X/um f/Hz
(a) Membranos AFM vaizdas (b) EIS spektrai sumodeliuoti eksperimen-

tiskai gautam (spalvotos kreivés) ir kom-
piuteriu sugeneruotiems (pilkos juostos)
defekty i§sidéstymams

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

Atlikus skai¢iavimus apraSytomis salygomis buvo siekiama atsakyti i klausima, ar
EIS spektrai, gauti i$ atsitiktinai kompiuteriu sugeneruotuy pasiskirstymu ir eksperimen-
tiskai uZregistruoty, yra panasiis. Rezultatai gauti defektu pasiskirstymo be klasteriy
atveju (4a, 4b pav.) Sia hipoteze patvirtina - daugumos defektu spinduliy atvejais eks-
perimentinio pasiskirstymo EIS kreivés suderinamos su sintetiniy pasiskirstymu atveju
standartinio nuokrypio juostomis, isskyrus nedidelius nesutapimus 9 nm defekty atveju.
Tuo tarpu eksperimentinio iSsibarstymo su klasteriais atveju matomi ryskiis nesutapimai

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

4.3 Palyginimas su realiais EIS spektrais

Atliekant tBLM membranos ir VLY baltymo [ ] saveikos eksperimenta buvo
registruojami EIS spektrai praéjus skirtingam laikui nuo eksperimento pradZios. Inter-
poliuojant eksperimentuy, aprasytu 4.1 ir 4.2 poskyriuose, rezultatus, pagal eksperimen-
tinius EIS spektrus buvo jvertintas membranos defektuy tankis bei ju spindulys kiekvie-
no matavimo metu (6 pav., lentelé ir oranziné kreivé). Taip pat buvo sumodeliuoti EIS
spektrai sintetiniams defektu pasiskirstymams su jvairiu tankiu ir spinduliu (6 pav.). At-
vaizdavus pagrindinius visu 8iu EIS spektry parametrus (frin it argY ( fmin)) matyti rei-
kS8minga koreliacija tarp eksperimentiniu duomenu ir modeliavimo rezultaty. Kita ver-
tus, pastebimas Zymus eksperimentiniy duomenu kreivés nuokrypis nuo modeliavimo
rezultaty laiko intervale nuo 4 iki 20 min. Tai gali biiti susije su defektu klasterizacija
membranoje arba kitais reiskiniais - norint paaiskinti i efekta reikalingi tolesni tyrimai.

DMSTI-DS-N009-20-18
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6 pav.: Eksperimentiskai gauto tBLM membranos EIS spektro (oranziné kreivé) paly-
ginimas su modeliuotais EIS spektrais pagal heterogeniskus atsitiktinai sugeneruotus
defekty pasiskirstymus (juodi taskai)

5 Modeliavimo proceso optimizavimas

Atliekant EIS spektru modeliavima dideliam kiekiui jvairiu defektu pasiskirstymu
tampa aktualiis skai¢iavimuy nasumo klausimai. Taikant baigtiniu elementy metoda svar-
bu rasti tinkama balansa tarp sprendinio tikslumo ir naudojamo modelio srities diskre-
tizavimo tinklelio tankio, kuris labiausiai nulemia skai¢iavimy trukme. Siame skyriuje
aprasomi eksperimentai, atlikti su skirtingu tipu tinkleliais, jvairiais ju tankiais, skirtin-

gais lygciu sistemu sprendimo metodais bei skirtingomis skai¢iavimu aplinkomis.

5.1 Tinklelio generavimas

Trimac¢iy membrany modeliu geometrijos diskretizavimui buvo naudojami dvieju
tipu tinkleliai, sudaryti i$ trikampiu prizmiuy ir tetraedru. Abiejuy tipu tinkleliai buvo
generuojami naudojant standartines COMSOL paketo funkcijas. Daroma prielaida, jog
didZiausi sroves poky¢iai pasireiskia defektuose ir ju aplinkoje, todél tinklelio tankumas
defektuy viduje ir kitose geometrijos dalyse reguliuojamas atskirai (2 lentelé), atitinkamai
sutankinant ji defekty aplinkose. Prizmiy ir tetraedry tinkleliai generuojami keliais smul-

kumo lygiais, pagal sekancius parametrus:

* kg - defekto spindulio ir tinklelio elemento dydZio defekto viduje santykis

* kj, - SeSiakampés modelio srities krastinés ilgio ir maksimalaus tinklelio elemento

dydzio defekty iSoréje santykis

DMSTI-DS-N009-20-18
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* ks - tinklelio sluoksniy skai¢ius membranos ir pomembraniniame modelio sluoks-

niuose (tik prizmiuy tinkleliui)
* 7o - defekto spindulys
* [, - SeSiakampés modelio srities krastinés ilgis

Santykis k4 buvo kei¢iamas, tuo tarpu k; reik§mé buvo fiksuota ir lygi 20. Visi de-
fektai yra to paties spindulio 79 = 1 nm. Se$iakampes modelio srities krastinés ilgis [},
buvo fiksuotas ir iSvedamas i5 defekty skai¢iaus ir defektuy tankio, nustatomo defekty
koordinaciy generavimo metu. 3 lenteléje pateikta priklausomybeé tarp tinklelio genera-

vimo parametry k; and k£, ir modelio laisvés laipsniu (DoF) skai¢iaus.

2 lentelée: COMSOL tinkelio generavimo parametrai.

Parametras Reiksmé (defekto viduje) | ReikSmeé (kitose srityse)
Maksimalus elemento dydis ro / kq I, / kn
Minimalus elemento dydis ro / kq I/ kp
Maksimalus elementy augimo santykis 1.7 1.7

Islinkio faktorius 0.5 0.5

Siauruy sri¢iy koeficientas 0.5 0.5

Nr. | kg | Sluoksniai DoF DoF
(prizmiy) | (prizmiy) | (tetraedry)
1 105 2 3.15E+05 | 5.05E+05
2 | 1.0 4 6.46E+05 | 7.87E+05
3 |15 6 1.04E+06 | 9.99E+05
4 120 8 1.38E+06 | 1.27E+06
5 |25 10 2.03E+06 | 1.82E+06
6 |3.0 12 1.78E+06 2.38E+06
7 135 14 3.95E+06 | 3.25E+06

3 lentelé: Modelio laisvés laipsniu skai¢iaus (DoF) priklau-

7 pav.. Prizmiy tinklelio somybé nuo tinklelio tipo ir k4 parametro, modelyje esant
pavyzdys (4-as tankio ly- 100 atsitiktinai i$sibarsc¢iusiu defektu.
gis)

5.2 TLS sprendimo metodo parinkimas

Modeliai su skirtingais tinklelio tankiais buvo sprendZiami naudojant tiesiogini
(angl. direct) ir iteracini tiesiniy lyg¢iu sistemu sprendimo algoritmus, realizuotus COM-
SOL pakete. Pasirinktas MUMPS (MUltifrontal Massively Parallel Sparse) | ] tie-
sioginis ir GMRES (Generalized Minimal Residual Method) [ ] iteracinis algoritmas.
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Abu algoritmai buvo naudojami su numatytaisiais COMSOL nustatymais, iSskyrus san-
tykinés sprendinio artinio paklaidos parametra GMRES algoritmui, kuris eksperimentu
eigoje buvo keic¢iamas. Abieju algoritmu atveju skai¢iavimai buvo lygiagretinami pagal

daznio parametra.

5.2.1 Tiesioginis algoritmas

Siekiant jvertinti tinklelio tankio jtaka sprendinio, iSreiksto EIS spektriniais poZy-
miais, tikslumui, eksperimentai buvo atliekami naudojant tiksluji lyg¢iu sistemu spren-
dimo algoritma (angl. direct solver) bei skirtingu tankio lygiu tinklelius (prizmiu ir
tetraedry). Tinklelio elementy kokybé taip pat buvo vertinama elementu asimetrisku-
mo koeficiento (angl. skewness) atzvilgiu. Visais atvejais buvo naudojama ta pati modelio
geometrija su 100 atsitiktinai iSsibars¢iusiu defekty. Rezultatai parodé (4 lentelé), jog
didinant tinklelio tanki vir$ 3-ojo lygio (kg = 1.5), argY ( fmin) poZymis reikSmingai nebe-
sikei¢ia, nors fy, ir toliau rodo mazéjimo tendencija tetraedry tinklelio atveju. Prizmiu
tinklelis pasiZymi pranaSumu prie$ tetraedru tinkleli minimalios elemento kokybés at-

zvilgiu - 8i charakteristika visuose tankio lygiuose yra keliomis eilémis didesné.

4 lentelé: Sprendinio priklausomybé nuo tinklelio tankio, naudojant tiesiogini lyg¢iu
sistemu sprendimo algoritma ir dvieju tipu elementu tinklelius

. . . . Tetraedry tinklelis Prizmiy tinklelis

Tinklelio tankio lygis - - - -
fmin | argY (fmin) | Min. kokybé | fmin | argY (fmin) | Min. kokybé

1 160.22 43.071 1.1E-03 160.58 43.096 0.361

2 159.96 43.062 2.1E-03 160.12 43.076 0.341

3 159.95 43.060 1.5E-03 160.12 43.074 0.318

4 159.94 43.060 1.2E-03 160.12 43.074 0.318

5 159.91 43.061 8.2E-04 160.12 43.073 0.310

6 159.90 43.060 1.2E-04 160.44 43.088 0.058

7 159.90 43.060 8.3E-04 160.15 43.074 0.307

5.2.2 Iteracinis algoritmas

Iteracinis GMRES algoritmas buvo naudojamas su skirtingomis santykinémis spren-
dinio artinio paklaidomis bei visais 7 tinklelio tankio lygiais. Paklaidos buvo parinktos
logaritmingje skaléje nuo 1072 iki 107 su 4 taskais dekadoje bei nuo 107 iki 107® su
1 ta8ku dekadoje. 5 lenteléje pateikiami iteraciju skaiciai bei sprendiniu EIS poZymiai
pagal tinklelio tankj, kai naudojamas 3-ojo tankio lygio prizmiuy tinklelis (parinktas atsi-
zvelgiant i ankstesnius rezultatus).
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# | Santykineé | fiun | argY (fmin) | Iteracijy
paklaida kiekis

1 1.0E-03 215.44 42421 133

2 5.6E-04 193.26 42.530 173

3 3.2E-04 163.81 42.710 201

4 1.8E-04 162.34 42.995 275

5 1.0E-04 160.97 43.141 336
6 5.6E-05 159.23 43.074 392
7 3.2E-05 161.07 43.055 467
8 1.8E-05 160.39 43.071 549

9 1.0E-05 160.89 43.077 634
10 1.0E-06 160.18 43.074 1046
11 1.0E-07 160.11 43.074 1545
12 1.0E-08 160.12 43.074 2109

5 lentelé: Sprendinio ir iteraciju kiekio priklausomybé nuo nustatytos santykinés paklai-
dos, esant fiksuotam prizmiuy tinklelio tankiui (k4 = 1.5) ir naudojant iteracinj algoritma.

| 1 F Mesh #1
43.4 Mesh #2
{F Mesh 23
43.2 1 @”"ﬁ?@ T F Mesh #4
E o [} mesh 25
43.0{ @745\ | T} Mesh 26
41{3 != e\;} Mesh #7
1 1 A
E 42.8 1 bt @
E ES A 2 5
S . =
= 42.61 N TRt < 1l
9 m E:Q‘k m"'--h_"_’ h?m,“
© .41 oo 2O s
W e -’".a";"
\\ S, R e
42.2 1 NN A
\\ ]z.-"
42.0 1 Fif
41.8 1

160 170 180 190 200 210 220

fm in

8 pav.: Sprendinio priklausomybé nuo tinklelio tankio ir santykinés paklaidos. Spalvos
atitinka skirtingus tinklelio tankio lygius, numeriai kvadratuose atitinka santykinés pa-
klaidos reiksmeés eilés numeri (5 lentele, iki 7-ojo)

Rezultatai (5 lentelé) rodo, jog naudojant 10~* arba didesne santykine paklaida gau-
nami maZesnio tikslumo rezultatai, nei naudojant tiesioginj algoritma. Vizualiai verti-
nant sprendiniu reikSmes pagal tinklelio tankj taip pat matoma panasi tendencija, nepri-

klausanti nuo konkretaus tankio lygio. Kita vertus, mazinant paklaidos reikSme Zemiau
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107° spardiai auga iteraciju kiekis ir argY (fiin) poZymis reiksmingai nebesikei¢ia, nors

fmin atveju tai pasireiskia esant 1076 ir maZesnei paklaidai.

5.3 Skai¢iavimy trukmé

Siekiant jvertinti skai¢iavimu trukmeés priklausomybe nuo modelio apimties (defektu
kiekio atzvilgiu), buvo sprendziami keli skirtingi modeliai su jvairiais defektu kiekiais
(10, 25, 50, 100, 200 ir 500). Naudoti abieju tipu tinkleliai (prizmiu ir tetraedru) bei abu
nagrinéti lygciu sistemu sprendimo algoritmai (tiesioginis ir iteracinis). Visais atvejais
naudotas 3-ojo tankio lygio tinklelis, iteracinio algoritmo atveju naudota 10~° santykines
paklaidos reikSmé. Eksperimentai vykdyti dviejose aplinkose: asmeniniame kompiute-
ryje ir klasteryje. Asmeninio kompiuterio techninés savybés: Intel Core i5-8600K 3.60
GHz procesorius (6 branduoliai), 64 GB RAM, Ubuntu Linux 18.04 operaciné sistema.
Vieno klasterio mazgo savybeés: du Intel Xeon X5650 2.66 GHz procesoriai (po 6 bran-
duolius), 24 GB of RAM, Debian GNU/Linux 9 operaciné sistema. Norint efektyviai pa-
naudoti visus prieinamus procesoriu branduolius, skai¢iavimai buvo vykdomi paskirs-
tytuoju rezimu, naudojant viena COMSOL egzemplioriu (angl. instance) ir 6 procesus
asmeninio kompiuterio aplinkoje bei 10 egzemplioriu (po viena kiekviename mazge) su

12 procesu viename mazge klasteryje.

105 Cluster 105 Workstation
== Direct solver, prismatic mesh ==} Direct salver, prismatic mesh
Iterative selver, prismatic mash Iterative solver, prismatic mesh
= Direct salver, tetrahedral mesh ,rx = Direct solver, tetrahedral mash
a =w= |terative selver, tetrahedral mesh F 4 =w= |terative solver, tetrahedral mesh

— 10 ; 10
[ ' W
— i — Lo X
w i w =EF
E f{; W E 5 rff-‘g
= re - = o o S
- 10° g C 103 52227
o metiet e LB
= PES il = Ve
= e LA = l:‘j ;‘e{-—
ﬁ _Era T 3 PP

102 s 1021 x°

x 3
-
10! T T T 10t T T T
10° 108 107 10° 105 107
Degrees of freedom Degrees of freedom

9 pav.: Skai¢iavimuy trukmes priklausomybe nuo defekty skaiciaus, lygciu sistemu spren-
dimo algoritmo bei tinklelio tipo skirtingose skai¢iavimu aplinkose

Rezultatai (9 pav.) rodo tiesine priklausomybe logaritminéje skaléje tarp modelio
laisvés laipsniu skai¢iaus ir skai¢iavimuy trukmés. Ryskus trukmeés Suolis klasterio ap-
linkoje (zalia kreivé) gali btiti paaiskintas MUMPS algoritmo persijungimu i iSorinés at-
minties (angl. out of core) reZima, esant nepakankamam operatyviosios atminties kie-
kiui. Matoma tendencija, jog naudojant prizmiu tinklelj skai¢iavimai trunka ilgiau, nors

Sis efektas priklauso nuo konkretaus defektu skaic¢iaus modelyje. Iteracinis algoritmas
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neparodo reikSmingo pranasumo laiko prasme prie$ tiesiogini algoritma, o kai kuriais
didesnés apimties modeliy atvejais pastebimas ir prieSingas efektas. Bendru atveju klas-
terio aplinkoje (naudojant 10 mazgu) skai¢iavimai trunka mazdaug 3 kartus trumpiau,

lyginant su asmeninio kompiuterio rezultatais.

6 Defekty klasterizacijos jtaka EIS charakteristikoms

Ankstesniame tyrime lyginant sintetiSkai sugeneruoty ir eksperimenti$kai gauty
defekty pasiskirstymu EIS poZymius buvo nustatyta, jog defektu klasteriai salygoja
reikSmingus neatitikimus tarp sumodeliuoty ir eksperimentiskai gautu EIS duomenu
[ ]. Norint sudaryti praktiskai pritaikoma metodika, leidZiancia i§ eksperimentiniuy
EIS duomenu prognozuoti membranos defektu pasiskirstymo savybes yra svarbu atsi-
zvelgti i §i efekta. Siame skyriuje apZvelgiami du teoriniai defektu klasterizacijos mo-
deliai ir ju rySys su eksperimentiskai AFM biidu uZregistruotais defektu pasiskirstymais

realiose membranose.

6.1 Klasterizacijos modeliai

6.1.1 Traukos modelis

Naudojant $i modeli daroma prielaida, jog defektus veikia tarpusavio trauka ir deél
to membranoje susidaro ju klasteriai. Tokio pobtidZio saveika yra daZnai stebima gam-
toje (pvz. gravitacijos ar elektromagnetiné jéga), taip pat ji gali baiti aktuali biologiniu
membrany modeliuose [ ]. Trauka veikia, jei atstumas tarp dvieju defektu yra

mazesnis nei nustatytas slenkstis d,q,, kuris iSreiSkiamas dviem btidais:
¢ Defekty spinduliy (traukiancio defekto) skai¢ius
¢ Fiksuotas atstumas nanometrais

Sis slenkstis naudojamas kaip traukos modelio parametras.  Tokio defektu

iSsidéstymo generavimas atliekamas Siais Zingsniais:
1. Pirmojo defekto koordinatés parenkamos atsitiktinai i$ tolygiojo pasiskirstymo.
2. Kiekvienam sekanciam defektui:

(a) Pradinés naujo defekto su spinduliu r. parenkamos atsitiktinai i$ tolygiojo pa-

siskirstymo.

(b) Parenkamas arciausiai esantis defektas (laikomas traukianc¢iuoju defektu) su

spinduliu 7.
(c) Randamas atstumas d tarp abieju defekty centry.

(d) Nustatomas minimalus atstumas tarp abieju defektu din, = 1.5 * (1¢ + r4)
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(e) Jei atstumas d yra maZesnis nei nustatytas slenkstis d,;,q, ir didesnis nei mini-
malus atstumas d,,;,, einamasis defektas yra pastumiamas link traukian¢iojo
defekto, tarp ju centru paliekant atstuma d,.

(f) Kitu atveju, jei atstumas d yra mazesnis uz minimaly atstuma d,,;,, einamasis
defektas yra pastumiamas nuo traukianciojo defekto tiek, kad atstumas tarp
ju btitu lygus dpin.

(g) Jei einamojo defekto koordinateés atsiduria SeSiakampés modelio srities iSoréje,
defektas atmetamas.

2500

o= 0.897

skewness = 1.575
quartile skewness = 0.340
kurtosis = 5.953

2000

1500

nm

1000

500

0.0
0 500 1000 1500 2000 2500 0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0
nm
Sder X Nger

(a) Defektu centru Voronojaus diagra-

ma (b) Voronojaus diagramos sektoriy ploty histograma

10 pav.: Defekty iSsidéstymas, sugeneruotas naudojant traukos modelj

6.1.2 LCN modelis

Siam modeliui naudojamas lattice convolutional noise (LCN) algoritmas [EMDP02],
naudojamas procediiriniam debesu ar diimu grafiniu teksttiru generavimui. Algoritmas

turi du parametrus:
* Minimali tikimybé (atsirasti defektui): p
* Vidutinis santykinis klasterio dydis: S
Defekty iSsidéstymas generuojamas pagal sekancius Zingsnius:

1. Naudojant LCN algoritma SeSiakampei modelio sri¢iai su tam tikra raiska (4096 x
4096) sugeneruojamas diskretus tikimybiuy laukas (11 pav.). Kiekvieno $io vaizdo
tasko reikSme atitinka tikimybe tame taske atsirasti defektui.
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11 pav.: LCN algoritmu sugeneruoto tikimybiuy lauko pavyzdys

2. Skai¢iuojama sugeneruoto lauko N tasku tikimybiu suma Sy, intervalas [0; Sn| pa-

dalinamas i IV skirtingo dydzio intervaly, kuriu kiekvienas atitinka vaizdo taskui

priskirta tikimybe p; (12 pav).

P

P2 PN

-£
<€«

L LI
ot B

A

41 p1+p2 N-1
Pi
i=0

12 pav.: Generuojamo defekto centro tasko parinkimas svorinés ruletés principu

3. Kiekvienam defektui svorinés ruletés principu atsitiktinai parenkamas skaicius i$

intervalo [0; Sy] ir atitinkamai parenkamas vaizdo taskas i kurio intervala p; paten-

ka 8is skaicius. Defektui priskiriamos to vaizdo tasko koordinatés.
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(a) Defektu centru Voronojaus diagra-

ma (b) Voronojaus diagramos sektoriu plotu histograma

13 pav.: Defekty iSsidéstymas, sugeneruotas naudojant LCN modelj

6.2 Sintetiniai duomenys

Siekiant statistiSkai atskirti atsitiktinius ir klasterizuotus defekty iSsidétymus buvo
sugeneruoti jvairtis atvejai su skirtingomis parametry kombinacijomis (6 lentelé). Taikant
traukos bei LCN modelius buvo nagrinéjamos, atitinkamai, 54 ir 48 kombinacijos, ku-
rioms buvo skai¢iuojamos statistinés savybeés i§ 100 nepriklausomai sugeneruoty defektu
iSsidéstymu. Tokiu paciu biidu apibendrinancios statistikos buvo skai¢iuojamos ir atsi-
tiktiniams defekty iSsidéstymams (100 atskirai generuojamu atveju). Kiekvienas sugene-
ruotas defektu iSsidéstymas buvo sudarytas i$ 500 defektu. Pastaruju tankiai ir dydZziai
buvo parinkti atsizvelgiant i realiomis salygomis tikétinas reikSmes, placiau nagrinétas
ankstesniame darbe [RP] " 19]. Kity parametry reik§meés parinktos subjektyviai, siekiant
gauti vizualiai jvairiai atrodancius defektu iSsidéstymo variantus. Voronojaus sektoriy

plotai visais atvejais buvo normalizuojami pagal defektu tanki.

6 lentelé: Defektu klasterizacijos modeliu parametry reik8més naudotos sintetiniuy
iSsidéstymu generavime.

Modelio tipas Modelio parametrai Reiksmes
Traukos modelis Defekty tankis Ngc s 1;10; 100
Defektu dydis R s (nm) 0.5;13; 255
Traukos slenkstis! dp 5;10; 15; 20; 25; 30
LCN modelis Minimali tikimybé P 0; 0.03; 0.06; 0.09; 0.12; 0.15
Klasterio dydis S 0.25; 0.5, 0.75; 1; 1.25; 1.5; 1.75; 2

! Tsreiksta defektu spinduliy skaidiumi (Rge ).

Klasterizuoty ir atsitiktiniu defekty iSsidéstymu lyginimui buvo naudojamas Voro-
nojaus diagramu sektoriy standartinis nuokrypis o. 100 karty generuojant atsitiktini
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defektu iSsidéstyma ir kiekvienu atveju skaiciuojant klasterizacijos parametro o reikSme,
i§ visy atveju gauta vidutiné reikSmé o = 0.54. Traukos modelio rezultatai (14 pav.)
rodo skirtingus o poky¢ius priklausomai nuo defektu dydzio (Rg.y) ir tankio (Nger)
reik§miu. Mazu defekty (0.5 nm) atveju o reikSmés visais atvejais lieka pastovios ir apy-
tiksliai lygios 0.54, todél pagal jas néra imanoma atskirti atsitiktiniuy bei traukos mode-
lio i8sidéstymu. Panasi savybé pastebima ir vidutinio dydZio (13 nm) bei maZo tankio
(Ngey = 1) atveju, nors defekty tankio didinimas salygoja aiskius o poky¢ius priklausa-
n¢ius nuo traukos slenksc¢io parametro reikSmiuy. Taip pat idomus efektas gali biti ste-
bimas dideliy defekty (25.5 nm) atveju, kuomet didZiausias o augimas pasireiskia esant
vidutiniam defekty tankiui (Ng.; = 10).

15 pav. iliustruoja o reikdmiy priklausomybe nuo S ir P parametry LCN modelio
atveju. MazZinant abieju parametry reikSmes standartinis nuokrypis artéja prie ribinio
o = 0.54, taciau Sios reikSmeés neperzengia. Nors galima stebéti aiSku o augima visais
P atvejais, konkreti abieju parametry kombinacija negali biiti vienareikmiskai nustatyta

vien pagal Voronojaus sektoriu plotu standartini nuokrypi.

Rger=0.5nm Rger=13nm Rger=25.5nm
1.2 1.2 1.2
& Nger=1 - Nger=1 //' - Nger=1
1.1 Nger=10 1.14 Nger=10 s 1.14 Nger=10
== Nger=100 = Nger=100 /, == Nger= 100
. 1.0 1.0 4 1.0
S n
s /
£ 0.9 0.9 1 7 0.9 1
[
©° /7
T 0.8 0.8 D ol 0.8 1
§ // ]
807 0.7 4 ’ 0.7 Prne S
@ { aw - -~
Ve - e -
0.6 061 7 u| 067 - _om
(TR TR P P r=-g---a--F-—-8-" =
0.5 0.5 05{m
5 10 15 20 25 30 5 10 15 20 25 30 5 10 15 20 25 30
Attraction threshold Attraction threshold Attraction threshold
14 pav.: Sintetiniy defektu iSsidéstymuy, sugeneruotu taikant traukos modelj, Voronojaus
sektoriy ploty standartinio nuokrypio reiksmes
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15 pav.: Sintetiniy defekty iSsidéstymu, sugeneruotuy taikant LCN modelj, Voronojaus
sektoriy plotuy standartinio nuokrypio reikSmes

6.3 Palyginimas su AFM duomenimis

Naudojant AFM mikroskopijos metoda buvo istirti trys realiy membrany fragmen-
tai su defektais (membranos paveiktos poras formuojanciu toksinu vaginolizinu - VLY)
ir gauti ju skaitmeniniai vaizdai. Kiekvieno fragmento realus dydis buvo 6um x 6um,
skaitmeninio vaizdo raiSka - 1536 x 1536. 16 pav. pateikiamas vienas i$ $iu vaizdu, ku-
riame pastebimi defektu klasteriai. Visuose vaizduose defektai buvo anotuoti rankiniu
btidu (dalykinés srities eksperto), juos atitinkantiems taskams sudarytos Voronojaus dia-
gramos, o pagal ju sektoriu plotus suskai¢iuotos keturios apibendrinandios statistikos
(7 lenteleé). Rezultatai rodo, kad eksperimentiskai uzregistruoti defekty iSsidéstymai nuo
tipinio atsitiktinio iSsidéstymo atvejo reikSmingai skiriasi standartinio nuokrypio ir abso-
liutaus nuokrypio medianos (MAD) atZvilgiu, bet ne pagal asimetrijos koeficienta (angl.

skewness) ar ekscesa (angl. kurtosis).
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16 pav.: Kairéje: AFM mikroskopu tirtos membranos defekty iSsidéstymas ir ju Vorono-
jaus diagrama. Desinéje: Voronojaus diagramos sektoriu ploty histograma ir apibendri-
nancios statistikos.

7 lentelé: Eksperimentiskai registruoty bei sintetiskai generuojamu atsitiktiniu defektu
iSsidéstymu Voronojaus sektoriu plotu statistinés savybés.

Vaizdo ID N | Nges | Stdev | Skewness | Kurtosis | MAD
AFM #1 | 234 | 10.01 1.22 2.21 10.00 0.83
AFM #2 | 148 | 6.33 1.12 1.80 6.52 0.70
AFM #3 | 235 | 10.05 0.88 1.21 4.25 0.79

Atsitiktinis - - 0.54 1.18 5.38 0.49

Atsizvelgiant i sintetiS$kai sugeneruotu klasterizuotu defektu issidéstymu (14 ir 15
pav.) bei tipinio atsitiktinio iSsidéstymo savybes, visi trys AFM mikroskopu uZregist-
ruoti defekty iSsidéstymai gali baiti laikomi klasterizuotais (pagal o metrika). Vis délto,
nustatyti, kuris klasterizacijos modelis geriau atitinka realius duomenis (vertinant sta-
tistines metrikas), $iuo metu néra jimanoma. Tiek traukos, tiek LCN modeliai leidzZia
sugeneruoti sintetinius klasterizuotus defekty iSsidéstymus su o reikSmémis, atitinka-
néiomis realius atvejus. Tac¢iau traukos modelis priklauso nuo didesnio skai¢iaus defektu
iSsidétyma tiesiogiai apibtidinanc¢iy parametru (defekty dydis ir tankis) - ju reikSmes ga-
li bati sudétingiau jvertinti ar iSmatuoti eksperimentiskai. Kaip pastebéta ankstesnia-
me darbe [RP]"19], defekty (atsiradusiy membrang paveikus VLY toksinu) spinduliai
daZniausiai siekia 13-25 nm. Sis faktas galéty biiti naudingas jvertinant traukos mode-
lio parametry reikSmes pagal statistines Voronojaus sektoriy metrikas. Kita vertus, LCN
modelis nepriklauso nuo defektu dydzio ir tankio parametry, todél gali bati laikomas
universalesniu ir lengviau pritaikomu realiems duomenims.
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7 ISvados

Aprasyty tyrimuy metu buvo realizuotas trimatis tBLM membranos su defektais mo-
delis ir baigtiniuy elementy metodu sumodeliuoti EIS spektrai esant jvairiems defektu
pasiskirstymams membranoje. Remiantis ankstesnio tyrimo iSvadomis, tiriama defektu
klasterizacijos jtaka realiuy membranuy EIS charakteristikoms. Du pasitlyti defektu klas-
terizacijos modeliai jvertinti naudojant realius AFM metodu uZregistruotus defektu pa-
siskirstymus ir vienas i$ ju (LCN modelis) pasirinktas tolimesniems tyrimams. Taip
pat nagrinéti praktiniai FEM modeliavimo klausimai susije su skai¢iavimu naSumu.
Apzvelgtiems membrany modeliams parinkti modeliavimo parametrai, uztikrinantys
optimaly santykj tarp sprendinio, iSreikSto EIS spektriniais poZymiais, tikslumo ir

skai¢iavimuy trukmeés.
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