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Anotacija. Darbe nagrinéjamas $vytinc¢iy bakterijy formuojamy struktary kompiuterinis
modeliavimas. Nagrinéjami du modeliai — Keller-Segel tipo difuzijos-advekcijos-reakeijos lygciy
sistema bei modelis, kai prie tos sistemos papildomai prijungiama lygtis, aprasanti deguonies
koncentracijos kaita. Sie modeliai buvo taikomi Escherichia coli bakterijy kultiroms, stebimoms
mazoje cilindro formos talpoje analizuojant cilindro Soninj pavir$iy dvimatéje erdvéje bei jo
projekcija | pseudo vienmate erdve, vaizduojancig bakterijuy koncentracija skritulio virSutiniame
kraste. Skaitiniam modeliavimui buvo naudotas baigtiniy skirtumy metodas. Taikant modelius buvo
istirta cilindro gylio jtaka bakterijy formuojamoms struktiiroms.

Pagrindiniai ZodZiai: reakcija-difuzija, bakterijy struktaros, modeliavimas.
Ivadas

Ivairts mikroorganizmai reaguoja j aplink esancia cheming aplinka. Jie gali jausti jvairias
chemines medziagas ir judeéti link arba nuo jy. Toks mikroorganizmy kryptingas judéjimas,
priklausantis nuo cheminiy gradienty, vadinamas chemotaksiu (Eisenbach, 2004). Sis
procesas yra svarbus ir mikroskopinéms bakterijoms, ir dideliems zinduoliams — daugelio
organizmy iSlikimas priklauso nuo jy gebéjimo judéti sudétingose aplinkose, nes toks
judéjimas daro jtaka daugeliui elgsenos aspekty, pavyzdziui, maisto Saltiniy paieskai,
plésrany iSvengimui ar poros pritraukimui (Hillen, Painter, 2009). Nors chemotaksis
pasireiskia daugelyje bakteriju, Escherichia coli yra viena i$ daugiausiai tyrinéjamuy. E. coli
bakterijos geba atlikti nesimetriSkus atsitiktinius judéjimus, kuriy metu tiesaus judéjimo
laikotarpiai yra pertraukiami momenty, kai bakterija atsitiktinai pasisuka. Matuodamos per
tam tikrg laika pajausty vidutinj chemoatraktanto kiekj Sios bakterijos geba valdyti tiesaus
judéjimo ir sukimosi momenty kaitg ir taip judéti pageidaujama kryptimi (Brenner, 2010).

E. coli ir daugelis kity bakterijy pasizymi tuo, kad esant tam tikroms salygoms formuoja
jvairius struktarizuotus rastus (Brenner ir kt, 2010; Murray, 2003), t. y. bakeerijy
populiacija terpéje pasiskirsto netolygiai (Sasaki ir kt., 2010). Pastaraisiais metais buvo
stebétos nedideléje su oru besilie¢iancioje talpoje patalpinty $vytinciy lux-genais zyméty E.
coli bakterijy bégant laikui besikei¢iancios erdvinés struktaros (Simkus ir kt., 2009). Tadiau
kokie tiksliai désniai nusako $iy struktiry susidaryma bei kitima vis dar néra aisku. 1 pav.
matomas bakterijy koncentracijy pasiskirstymas ir kitimas cilindro formos mégintuvélio
vir$utiniame kraste (Simkus, Baronas, 2011), taip pat i$ (Simkus ir kt., 2009) aitku, kad
zitrint | mégintuvelj i$ Sono, didesnés bakterijy koncentracijos yra mégintuvélio virsuje.
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Per paskutinius keliolika mety $i bakterijy savybé buvo pradéta naudoti konstruojant
efektyvius visos lastelés (angl. whole-cell) liuminescencinius biojutiklius, kurie gali bati
taikomi, pavyzdziui, aplinkoje esantiems tersalams aptikti (Gu, Kim, 2004). D¢l to svarbu
aiSkintis ir tirti bakterijy judéjima ir struketry susidaryma lemiancius bei valdancius
veiksnius.

[vairiis matematiniai modeliai, dazniausiai
paremti Paltak-Keller-Segel tipo lygtimis, yra
s¢kmingai taikomi modeliuojant bakeerijy

judéjimg ir tiriant chemotaksio mechanizmus 80
(Keller, Segel, 1971). I$sami matematinio
modeliavimo taikymo Sioje srityje apzvalga yra
pateikiama (Hillen, Painter, 2009).
Siame darbe yra tiriamos bakterijy 0

saviorganizacijos ypatybés mazoje cilindro
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formavimasi cilindro formos talpoje (Simkus o n
. . e pasiskirstymas cilindro formos
ir kt, 2013), o siame darbe skaitiniais o VA o
mégintuveélio virSutiniame kraste bégant

cksperimentais tiriama kaip kinta bakterijy laikui (Gimkus, B 2011)
aikui (Simkus, Baronas, .

formuojamos struktiiros kei¢iant cilindro gyl;.

1. Matematinis modelis

Siame skyriuje pateikiami naudoti matematiniai modeliai bei jy pasirinkimo motyvacija.

1.1. Modelis be deguonies

Nors bakterijy savaiminiam judéjimui modeliuoti yra naudojama nemazai modeliy,
Keller ir Segel pasitlytos lygtys islicka vienos i$ labiausiai naudojamy (Keller, Segel, 1971).
Remiantis ju pozitriu, struktiros formavimasi bakterijy kolonijose galima aprasyti dviejy
difuzijos-advekcijos-reakcijos lygciy sistema (Hillen, Painter, 2009). Atsizvelgiant | tai, Sio
darbo metu naudotas matematinis bedimensis modelis, skirtas modeliuoti bakterijy
struktaros formavimasi, buvo apibréztas taip:

(ZZ = DAu — xV (uVv) + yau (1 —u),

ov u (1)
— =Av+7xy -0,

ot (1+5u )

kur A yra Laplaso operatorius, x ir y nusako bedimensg erdve (atitinkamai cilindro $oninio
pavirsiaus ilgj bei cilindro aukstj), # nusako bedimensj laika, #(x, y, #) nusako bedimens¢
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bakterijy koncentracija, v(x, y, #) nusako bedimens¢ chemoatraktanto koncentracija, D yra
bedimensis bakterijy difuzijos koeficientas, y — bedimensis chemotaktinis jautris, a —
bedimensis bakterijy populiacijos augimo greitis, f — signalo soties koeficientas ir y nusako
bedimensj erdvés ir laiko mastelj.

Prie (1) lygciy pridéje pradines bei krastines salygas gauname matematinj modelj, skirtg
modeliuoti bakeerijy judéjima palei cilindro $oninj pavirsiy:

w(z,y,0) =1+¢€(z,y), v(z,y,0)=0, (x,y)€l0,1] x [0,A],

ou ou

0,y,t) =u(l,y,t — = — 0,h 0<t

u( 7y7 ) u( 7y7 )7 81: x:O 8$ le’ y E [ b ]’ < b
- ov _Ov (2)

v(0,y,t) = u(l,y,t), 2o = Dy’ y€[0,h], 0<t,
ou ou ov ov
- - - ——— = =0 0,1 0<t
dyly=0  Dyly=n  dyly=o  dyly=n " €01, 0<t,

kur e(x, y) yra atsitiktinis dydis pasiskirstgs pagal Gauso skirstinj su vidurkiu 0 ir
standartiniu nuokrypiu 0,1, /4 yra cilindro aukstis. Cilindro $oninio pavirSiaus ilgis Sio
darbo eksperimentuose yra prilyginamas vienetui.

1.2. Modelis su deguonimi

Atsizvelgiant | (Simkus ir kt., 2013) pateikiamus rezultatus, (1) modelis néra pats
efektyviausias modeliuojant ir tiriant E. coli saviorganizacija, kai | cilindrg i virSaus patenka
deguonis, kurj bakterijos nuolat naudoja. D¢l to verta analizuoti ir (1) sistema, papildyta
lygtimi, aprasancia deguonies koncentracijos kaita (Simkus ir kt., 2013):

ou U

5% = DAu — xV (uVv) + yau (1— 5),

ov U

E‘A”J”(Hm”)’ ®
do

“C D Ao—

Y oo —yAu,

kur o(x, 3 #) yra deguonies koncentracija, D, yra bedimensis deguonies difuzijos
koeficientas, 4 nusako bedimensj deguonies suvartojimo greitj, o kity parametry reiksmés
yra tokios pacios kaip (1) lygciy sistemos. Verta pastebéti, kad (1) lyg¢iy sistema yra
specialus (3) sistemos atvejis, kai o(x, 3 7) = 1.

Prie (3) bei (2) pridéje trikstamas pradines bei krastines salygas:

o(z,y,0) =1, (z,y) €[0,1] x [0, A,

do 0o
0(0,y,t) = o(1,y,t), 520 = Doy y€[0,n], 0<t, )
9o =0, o(z,h,t)=1, =x€]0,1], 0<t,
8y y=0
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gauname matematinj modelj, skirta modeliuoti bakterijy judéjima palei cilindro $oninj
pavir$iy, kai deguonis patenka | sistemq ,i§ virSaus“, bakterijos naudoja deguonj ir taip
deguonies kiekis apriboja bakterijy dauginimasi.

2. Skaitinis eksperimentas

Netiesiniy diferencialiniy lygciy dalinémis iSvestinémis sistemos, aprasancios bakteriju,
chemoatraktanto bei deguonies koncentracijy dinamika, buvo sprendziamos skaitiniais
metodais. Buvo naudotas isreik$tiniy baigtiniy skirtumy metodas (Samarskii, 2001),
igyvendintas Free Pascal programavimo kalba.

Skaitiniai eksperimentai buvo atlickami su (1), (2) modeliu, bei su (3), (2), (1) modeliu.

Sistemy, dinamika buvo modeliuojama 0,7 bedimensiy laiko vienety taikant 10 laiko
zingsnj. Taip pat buvo taikytas 1/240 erdvés zingsnis palei cilindro krasta bei 1/400 erdveés
zingsnis palei cilindro gylj. Atitinkamai buvo naudojama 240x{120; 63; 60; 45} erdvés
tasky ir tas apytiksliai atitinka 1x{0,3; 0,16; 0,15; 0,11} matuojant bedimensiais erdvés
vienetais.

Ivairiy kity parametry reik§més buvo imtos tokios, kokios buvo eksperimentiskai
nustatytos ankstesniuose darbuose naudojant atitinkamus 1 dimensijos (Simkus, Baronas,
2011; Baronas, Simkus, 2011), bei 2 dimensijy (Simkus ir kt., 2013) modelius, t. y. D =
0,04, 7 = 8,3, a =1, f= 0,73, 7 = 600, D, = 0.12, 2 = 0.048.

3. Modeliavimo rezultatai

Modeliuojant buvo gauti 2 dimensijy vaizdai kintantys laike. Norint gauti pseudo 1
dimensijos vaizdus, kurie simuliuoja palei cilindro virSutinj krasta esanciy bakeerijy
koncentracijas, gautieji 2 dimensijy vaizdai buvo integruojami palei gylj:

1 h
wip (x, ) = / w(z,y,t) dy, € (0,1], ¢ € [0,0.7), ©)
h—hg

ho
kur 4 yra visas cilindro gylis, o Ay yra gylis, nuo kurio atlickamas integravimas. Toks
integravimas ne per visa gylj leidzia simuliuoti skysc¢io su bakterijomis savybe, kad i$ giliau
esanciy sluoksniy bakterijy $vytéjimas nebepasiekia pavirsiaus.

Skaitiniy eksperimenty rezultatai pateikiami 2-5 pav. (kai modeliuojama be deguonies)
ir 6-9 pav. (kai modeliuojama su deguonimi).

0.7 0.7
0.5 0.5 0.0
: ~ 025 05 075 1
0.4 || 0.4
0.3 00 03
o o M -
0.1 0.1 0.0
025 05 075 1
0.0 - 0.0 x
0 0.5 1 0 0.5 1
a) X b) X

2 pav. Modeliuojant be deguonies kai 4 = 0,3 bakterijy koncentracijos: a) u;p kai 4y = 5; b)
uip kai by = 0,15; ¢) laiko momentu # = 0,2; d) laiko momentu # = 0,4.
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3 pav. Modeliuojant be deguonies kai 4 = 0,16 bakterijy koncentracijos: a) u;p kai by = 4;
b) u;p kai by = 0,14; ¢) laiko momentu # = 0,2; d) laiko momentu z = 0,4.

0.4

i -
0.0

025 05 075 1
X

0 0.5 1 0 0.5 1
a) X b) X

4 pav. Modeliuojant be deguonies kai / = 0,15 bakterijy koncentracijos: a) u;p kai by = 5;
b) u;p kai by = 0,1h; c) laiko momentu ¢ = 0,2; d) laiko momentu # = 0,4.

0.7 -->15
0.4 0.6 025 05 075 1
0.5 x
0.4
| .
0.0 0.3 =00
02 025 05 075 1
~ X
0.1 §
. 0.0 ™
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5 pav. Modeliuojant be deguonies kai 4 = 0,11 bakterijy koncentracijos: a) u;p kai by = 4;
b) u;p kai by = 0,1h; ¢) laiko momentu # = 0,2; d) laiko momentu # = 0,4.

I$ 2¢ ir 2d pav. matome, kad kai /4 = 0,3, tai 2 dimensijy erdvéje susidaro netaisyklingos
jungtys, vienodai artéjancios tiek prie cilindro virSaus, tiek prie apacios. Taip pat matome,
kad daznai jungtys atskiria mazos koncentracijos zonas, kurios yra erdvés viduje, t. y. tos
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zonos nesilietia prie virfaus ar apacios. Ziarint j 3 bei 4 pav. matome, kad mazinant aukstj
h, mazos koncentracijos zonos erdvés viduje nebesusidaro. Toliau mazinant gylj (5 pav.),
matomas stebimy 2 dimensijy struktiiry elgsenos kitimas — atsiranda ,,perskyrimai“ einantys
beveik tiesiai nuo virSaus iki apacdios. Lyginant 2a, 2b, 3a, 3b, 4a ir 4b pav. pseudo 1
dimensijos vaizdus matoma, kad integruoti per visa gylj vaizdai 2a, 3a ir 4a yra chaotiskesni.
Sis chaotiskumas iSnyksta 5 pav., kai visas cilindro gylis tampa nedidelis ir 2 dimensijy
struktiiros tampa taisyklingesnés. Tac¢iau bendrai pseudo 1 dimensijos vaizdai (2a, 2b, 3a,
3b, 4a, 4b, 5a ir 5b pav.) visuose gyliuose struktariskai yra i§ esmés tokie patys — didesnés
koncentracijos bakterijy dariniai vietomis atsiranda, tada juda j Sonus, vietomis issiskiria ir
vietomis susijungia. Verta pazymeéti, kad realiy eksperimenty vaizduose dariniy issiskyrimy
beveik néra (zr. 1 pav.). Lyginant struktiiras, gaunamas | modelj nejtraukiant deguonies, su
struktiiromis, gaunamomis naudojant modelj su deguonimi, matomas ryskus pasikeitimas —
deguonies trikumas cilindro apacioje privercia bakterijas koncentruotis virsuje ir bakterijos
sudaro bambuko tipo struktirg (6¢ ir 6d pav.).

Buvo atlikdi ir eksperimentai didinant gylj dar daugiau, bet bakterijy formuojama struktira,
kai modeliuojama jtraukiant deguonj, nepakito — ji i$ esmés buvo tokia pati bei susiformavo
tokiame paciame gylyje kaip ir 6 pav. Tuo tarpu mazinant gylj stebimas ryskus 2 dimensijy
struketiros kitimas. Pasickus h = 0,16, bambuko tipo struktiira vietomis virsta | pusapskritimius. 8
pav., lyginant su 7 pav., gylis sumazinamas labai nezymiai, ta¢iau pusapskritimiai i$nyksta ir
formuojasi netaisyklingos jungtys, nuo virfaus nusidriekiancios iki apacios. Toliau mazinant gylj (9
pav.) formuojasi struktiiros labai panasios | tas, kurias gauname modeliuodami be deguonies kai
naudojame tokj pat gylj (5 pav.). Analizuojant pseudo 1 dimensijos vaizdus, matoma, kad 6 pav.
didesnés koncentracijos bakterijy dariniai vietomis atsiranda, juda j Sonus ir vietomis susijungia —
galima matyti daugmaz dvejetainio medzio strukeira. Mazinant gylj, matomas struktiros kitimas
(7a ir 8a pav.) — medzio ,Sakos“ iStjsta bei atsiranda viety, kur bakterijy dariniai iSsiskiria. Velgi,
toliau mazinant gylj ir lyginant 9a pav. su 5a pav., matoma, kad struktiros labai supanaséja.

Lyginant su realiy eksperimenty, vaizdais (1 pav.), aiskiai matoma, kad pseudo 1 dimensijy
vaizdai gautd modeliuojant su deguonimi (6a pav.) yra panasesni nei modeliuojant be deguonies
(pvz., 2a pav.). Panasiai yra ir su 2 dimensijy vaizdais i$ Sono — juos palygind sunkiau, bet aiskiai
matoma, kad realiy eksperimenty vaizduose (Simkus ir ke, 2009) didesnés bakterijy
koncentracijos yra susikaupusios virSuje, ir modeliuojant su deguonimi batent tai ir pasickiama.

07 07 0.3 >1.5
<=, R
05 05 0.0 0.0
~ ~ 0 025 05 075 1
0.4 I 0.4 l c) X
03 00 03 00 03
02 02 =

0.0
0.1 0.1 0 025 05 075 1
0.0 0.0
0 05 1 0 0.5 1 d) X
a) X b) X

6 pav. Modeliuojant su deguonimi kai / = 0,3 bakterijy koncentracijos: a) #;p kai by = /; b) u,p kai by
= 0,1%; ¢) laiko momentu #= 0,2; d) laiko momentu # = 0,4.
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7 pav. Modeliuojant su deguonimi kai 4 = 0,16 bakterijy koncentracijos: a) u;p kai by = b;
b) u;p kai by = 0,14; ¢) laiko momentu # = 0,2; d) laiko momentu z = 0,4.
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I 0.4
~
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8 pav. Modeliuojant su deguonimi kai 4 = 0,15 bakterijy koncentracijos: a) #;p kai o = b;
b) u;p kai by = 0,1h; c) laiko momentu ¢ = 0,2; d) laiko momentu # = 0,4.

- 0.7 AT . 011 >1.5
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9 pav. Modeliuojant su deguonimi kai 4 = 0,11 bakterijy koncentracijos: a) u;p kai by = b;
b) u;p kai by = 0,1h; ¢) laiko momentu # = 0,2; d) laiko momentu # = 0,4.
Isvados

Modeliuojant lux-genais Zyméty $vytinciy E. coli bakterijy kolonijos formuojamas
struktiras cilindro formos mégintuvélio virSutiniame kraste bei ant cilindro S$oninio
pavir$iaus, galima taikyti Keller-Segel difuzijos-advekcijos-reakcijos lygciy sistema, taciau
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verta jtraukti | modeliavimg ir lygtj, aprasancia deguonies koncentracijos kaita. [
modeliavima  jtraukus deguonj, galime gauti struktdras, panaSesnes | realiuose
cksperimentuose stebimas (palyginimui 1 pav. su 6 pav.).

I$tyrus kaip kinta bakterijy formuojamos struktiros keiciant cilindro gylj, paaiskéjo, kad
kai | modeliavima nejtraukiamas deguonis, tai gylis neturi labai didelés jtakos bakterijy
formuojamiems rastams. Tuo tarpu, kai deguonis jtraukiamas j modeliavima, tai nuo tam
tikro gylio ji didinant strukeiira i$ esmés nekinta — gaunama bambuko tipo struktira, 6¢ ir
6d pav. Tadiau gylj mazinant, bakterijy formuojamos struktiros pradeda kisti (7-9 pav.).

Verta pastebéti, kad gylj, kuriame formuojasi apatiné bambuko tipo struktiros dalis,
nulemia deguonies difuzijos koeficientas D, ir deguonies suvartojimo greitis 4, tad kituose
darbuose vertéty paanalizuoti siy parametry jtaka.
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COMPUTATIONAL MODELING OF LUMINOUS BACTERIA SELEF-
ORGANIZATION ON THE CYLINDRICAL CONTAINER SIDE SURFACE
Zilvinas Ledas, Romas Baronas, Remigijus Simkus
Summary

This paper deals with the computational modeling of the pattern formation of
luminous bacteria. Two bacterial self-organization models are investigated — Keller-Segel
diffusion-advection-reaction type equations and the model with additional oxygen
equation. These models were applied for the modeling of fluid cultures of lux-gene
engineered Escherichia coli in the cylindrical container as seen from the side in 2
dimensions and in quasi-1 dimension along the top three phase contact line. The
spatiotemporal patterns were simulated by using the finite difference technique. By
applying these models the influence of the cylindrical container depth on the pattern

formation was investigated.

Key words: reaction-diffusion, bacterial self-organization, modeling.
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