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distributed defects in tethered phospholipid bilayers: Finite element
analysis.
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T., Valinčius G., (2021). AI-based Atomic Force Microscopy Image
Analysis Allows to Predict Electrochemical Impedance Spectra of
Tethered Bilayers Affected by Pore-Forming Toxins.

Publikacija parengta ir įteikta
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Raila T., Jankunec M., Meškauskas T., Valinčius G., (2020).
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10-oji tarptautinė konferencija „Data Analysis Methods for Software
Systems“ (DAMSS2018), 2018-11-28 – 2018-11-30, Druskininkai,
Lietuva.
9-oji Jaunųjų mokslininkų konferencija „Fizinių ir technologijos mokslų
tarpdalykiniai taikymai“. 2019-03-12, Vilnius, Lietuva.
3-oji tarptautinė konferencija „Numerical Computations: Theory and
Algorithms“ (NUMTA2019), 2019-06-15 – 2019-06-20, Krotonė,
Italija.
20-oji tarptautinė konferencija „International Conference on
Computational Science and Its Applications“ (ICCSA2020),
2020-07-01 – 2020-07-04, Kaljaris, Italija.

Dalyvauta nuotoliniu būdu
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Tyrimo objektas

Nagrinėjami trimačiai prikabintų dvisluoksnių lipidinių membranų
(tBLM) modeliai su laisvai apibrėžtais defektų išsidėstymais.

Bendradarbiaujama su VU GMC Biochemijos instituto mokslininkais.

Baigtinių elementų metodu (FEM) modeliuojamos EIS
(elektrocheminio impedanso spektroskopija) spektrų savybės ir
tiriamas jų ryšys su defektų pasiskirstymo tipu, jų tankiu bei dydžiu.
Analizuojami membranų skaitmeniniai vaizdai, gauti naudojant
atominės jėgos mikroskopiją (AFM).
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Trimatis membranos modelis

(a) Trimačio membranos modelio
skerspjūvis defekto aplinkoje

(b) Modelio geometrija
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(c) Defektų išsidėstymas
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Matematinis modelis
FEM sprendžiama Laplaso lygtis:

∇ · (σ̃(x , y , z)∇Φ(x , y , z)) = 0 (1)
σ̃(x , y , z) = σ(x , y , z) + j ωε(x , y , z), (2)

Kraštinės sąlygos:

Φ(x , y , hhex) = 1 (3)
Φ(x , y , 0) = 0 (4)

n · J = 0 (5)

Srovės tankis:
J(x , y , z) = −σ̃(x , y , z)∇Φ(x , y , z) (6)

Admitansas:

Y =

∫∫
(x,y)∈Γhex

−n · J(x , y , hhex) dx dy

Shex
× 1

Φ(x , y , hhex)
(7)
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EIS parametrai

EIS - elektrocheminio impedanso spektroskopija
Išvestiniai parametrai:

fmin – dažnis f kuriame argY (f ) įgyja mažiausią reikšmę,
(8)

argY (fmin) – admitanso fazės reikšmė taške fmin, (9)
(10)

2 pav.: Sumodeliuoto EIS spektro pavyzdys
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Membranos parametrų kokybinis įvertinimas

Egzistuoja kokybinis panašumas tarp analitiškai gautų EIS spektrų
homogeniškiems defektų pasiskirstymams bei skaitiškai sumodeliuotų
spektrų esant atsitiktiniams pasikirstymams.
Atsitiktinai kompiuteriu sugeneruotų ir eksperimentiškai gautų defektų
pasiskirstymų (esant fiksuotam tankiui) EIS spektrai sutampa tik
pasiskirstymų be klasterių atvejais.
Pagal eksperimentiškai gautus EIS spektrus įmanoma įvertinti
membranos defektų savybes.
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Defektų klasterizacijos modeliai

Atsitiktinis išsidėstymas (klasterizacijos nėra)
Defektų tarpusavio trauka (3a pav.)
Procedūrinis triukšmo generavimas (lattice convolution noise - LCN)
(3b pav.)
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(a) Defektų tarpusavio trauka
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(b) Procedūrinis triukšmo generavimas
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Klasterizacijos rodikliai

σ - Voronojaus diagramos sektorių
plotų standartinis nuokrypis

Atsitiktinis defektų
išsidėstymas: σ ≈ 0.54
Realūs defektų išsidėstymai,
fiksuoti AFM: σ > 0.8

Kitos metrikos:
Asimetrijos koeficientas
(skewness)
Ekscesas (kurtosis)
Absoliutusis medianos
nuokrypis (MAD)
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4 pav.: Membranos AFM vaizdas su
defektų Voronojaus diagrama
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Klasterizacijos kokybinis įvertinimas

Defektų išsidėstymo pobūdžio identifikavimas: homogeniškas
(reguliarus), atsitiktinis ar klasterizuotas.
Klasterizacijos įvertinimas pagal spektro ruožo aplink minimumą
formą, pasiūlyta metrika ζ
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Klasterizacijos kiekybinis įvertinimas

Pasireiškiant defektų klasterizacijai keičiasi EIS spektrų forma,
atsiranda papildomi minimumai.
Klasterizacijos efekto įvertinimas pagal EIS spektrą:

Voronojaus diagramos rodiklis σ
LCN ar kito modelio parametrai

10-2 10-1 100 101 102 103 104 105 106

60

70

80

90

f , Hz

a
rg

Y
,d

e
g

Case ♯1

Case ♯2

Case ♯3

Case ♯4

Case ♯5

Case ♯6

Case ♯7

Case ♯8

Case ♯9

(a) Atsitiktinis defektų išsidėstymas
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(b) Klasterizuotas defektų
išsidėstymas (LCN modelis)
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AFM vaizdų analizė

Duomenų rinkinys: po 9 vaizdų
fragmentus iš 3 membranų paviršių.

Vienas fragmentas (512 x 512
raiška) atitinka 2µm x 2µm
paviršiaus plotą

Tikrosios defektų koordinatės
sužymėtos eksperto (apie 1000
pavyzdžių)
Tiems patiems membranų
bandiniams papildomai atlikti EIS
matavimai

6 pav.: Defektų klasteriai
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Defektų aptikimas AFM vaizduose

Defektų zonų plotų matavimas
Slenkstinis filtras (angl. threshold)
Morfologinis apdorojimas
Zonos dydis vaizdo taškais / vidutinis vieno defekto dydis = defektų
kiekis zonoje
Defektų koordinatės priskiriamos klasterizuojant zonos taškus su
K-means

Rezultatai:
AFM surface Ntrue Npred Precision Recall F1

1 172 114 0.860 0.570 0.685
2 97 114 0.553 0.649 0.597
3 158 194 0.613 0.753 0.676

7 pav.: AFM vaizdo apdorojimo žingsniai
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Defektų aptikimas AFM vaizduose (2)

Hough transformacija
Slenkstinis filtras
Morfologinis apdorojimas
Apskritiminė Hough transformacija (CHT)

Parametrai: Hough slenkstis, galimų apskritimų spindulių intervalas.
Rezultatai:

AFM surface Ntrue Npred Precision Recall F1

1 172 201 0.577 0.674 0.622
2 97 156 0.436 0.701 0.538
3 158 140 0.614 0.544 0.577
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Defektų aptikimas AFM vaizduose (3)

Konvoliucinis neuroninis tinklas (CNN)
Architektūra: SSD FPN ResNet-50
Bazinis modelis apmokytas su COCO vaizdų rinkiniu
Pritaikytas defektų aptikimui AFM vaizduose
Apmokymo aibė - 15 vaizdų fragmentų, testavimo aibė - 12 fragmentų

AFM surface Precision Recall F1

1 0.775 0.581 0.664
2 0.555 0.680 0.611
3 0.757 0.728 0.742
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Defektų aptikimo tikslumas ir pokyčiai EIS spektruose

Tikslumo vertinimo metrikos: precision, recall, F1
EIS spektrų, atitinkančių tikrasias ir prognozuotas defektų koordinates,
palyginimas minimumo taško atžvilgiu:

∆ flog = log10(f
(true)
min )− log10(f

(pred)
min )

∆ argY = argY
(true)
min − argY

(pred)
min
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Pasirinkus tikrų (eksperto sužymėtų) defektų koordinačių rinkinį, iš jo
generuojami sintetiniai rinkiniai, pasižymintys skirtingomis F1 ir QN

reikšmėmis:
QN = N

(pred)
def /N

(true)
def
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Neklasterizuotų sintetinių def. rinkinių generavimas

Esami defektai pastumiami prie
koordinačių pridedant
atsitiktines reikšmes
Dalis atsitiktinai parinktų
defektų pašalinama (imituojami
klaidingai neigiami atvejai)
Pridedama dalis defektų su
atsitiktinai parinktomis
koordinatėmis (imituojami
klaidingai teigiami atvejai)
Problema: sisteminiai
nuokrypiai sąlygojami
kintančios klasterizacijos
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Klasterizuotų sintetinių def. rinkinių generavimas

Pagal tikrąsias defektų
koordinates sudaromas KDE
(angl. kernel density
estimation) modelis
Esami defektai pastumiami prie
koordinačių pridedant
atsitiktines reikšmes
Pašalinama dalis defektų
esančių arčiausiai atsitiktinai
parinktų taškų (iš KDE
modelio)
Pridedama dalis naujų defektų
su atsitiktinai parinktomis
koordinatėmis iš KDE modelio
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Palyginimas su eksperimentiniais EIS duomenimis

EIS spektrai
sumodeliuoti su
tikromis ir
prognozuotomis
defektų koordinatėmis
sugretinti su
eksperimentinėmis
kreivėmis
Būdas apytiksliai
įvertinti parametrą
ρsub, kuris nėra
išmatuojamas
eksperimentiškai.
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Ačiū už dėmesį!
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