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  12 

S1. DNA Sequences Design and Modifications  13 

We use the design module of NUPACK (www.nupack.org) for basic design of DNA  14 

sequences. Then manually modify the designed sequences to produce the details we need  15 

and use the analysis module of NUPACK to ensure that there are few undesirable inter‐ 16 

actions between DNA strands as possible.  17 

Table S1. DNA sequences and modifications  18 

Strand Sequence(5' to 3') Length (nt) 
a1(O1) 6-FAM-GATTCTTGATACGACTCTTG 20 
a2(O2) ROX-GTCTCACTTGAACTCTGTCT 20 
a3(O3) CY5.5-CATCTTACATATCTTGATCT 20 
b1(K1) AACCATCTCACTGTCTGAAC 20 

K2 TGGACAAACCATCTCACTGTCTGAAC 26 
K3 CACTTCTGGACAAACCATCTCACTGTCTGAAC 32 

I1* 
GTTCAGACAGTGAGATGGTTTGTCCACAAGAGTCGTATCAAGAATC-

BHQ1 
46 

I2* 
GTTCAGACAGTGAGATGGTTTGTCCAGAAGTGAGACAGAGTTCAAGT

GAGAC-BHQ2 
52 

I3* 
GTTCAGACAGTGAGATGGTTTGTCCAGAAGTGACCAGAAGATCAAGAT

ATGTAAGATG-BHQ3 
58 

I1 GATTCTTGATACGACTCTTGTGGACAAACCATCTCACTGTCTGAAC 46 

I2 
GTCTCACTTGAACTCTGTCTCACTTCTGGACAAACCATCTCACTGTCTG

AAC 
52 

I3 
CATCTTACATATCTTGATCTTCTGGTCACTTCTGGACAAACCATCTCACT

GTCTGAAC 
58 

I4 
CTGTTCTCTAACTTCATCAGGTAACTTCTGGTCACTTCTGGACAAACCA

TCTCACTGTCTGAAC 
64 

Domains of the DNA temporal logic circuit are colored as follows:  19 

Domains a1 (O1) and a1*, domains a2 (O2) and a2*, domains a3  (O3) and a3*, do‐ 20 

mains a4, domains b1 (K1) and b1*.  21 

All toehold domains are highlighted as follows:  22 

Domains t1 and t1*, domains t2 and t2*, domains t3 and t3*, domains t4.  23 

S2. NUPACK Simulations  24 

We use NUPACK to analyze the stability of DNA complexes (table S2).  25 

    26 
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Table S2. NUPACK simulations for DNA complexes.  27 

Complexes MFE structure 

S1 

 

S2 

 

S3 
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W11 

 

W22 

 

W33 
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W21 

 

W31 

 

W32 

 

  28 
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S3. Reaction Simulations Model  29 

All release reactions were used to simulate output signal generation and modeled as  30 

follows:  31 

 
11 1 1 1 11kI S O B W        (1)  32 

 
22 2 2 2 22kI S O B W        (2)  33 

 
33 3 3 3 33kI S O B W        (3)  34 

 
44 4 4 4 44kI S O B W        (4)  35 

 
55 5 5 5 55kI S O B W        (5)  36 

All  inhibition  reactions were used  to  simulate  the  inhibition of output  signal and  37 

modeled as follows:  38 

 
62 1 1 21kI S B W       (6)  39 

 
73 1 1 31kI S B W       (7)  40 

 
83 2 2 32kI S B W       (8)  41 

 
94 1 1 41kI S B W       (9)  42 

 
104 2 2 42kI S B W       (10)  43 

 
114 3 3 43kI S B W       (11)  44 

 
125 1 1 51kI S B W       (12)  45 

 
135 2 2 52KI S B W       (13)  46 

 
145 3 3 53kI S B W       (14)  47 

 
155 4 4 54kI S B W       (15)  48 

The following reactions were used to simulate substrates loss:  49 

 
62 1 1 21kB S B WB       (16)  50 

 
73 1 1 31kB S B WB       (17)  51 

 
83 2 2 32kB S B WB       (18)  52 

 
94 1 1 41kB S B WB       (19)  53 

 
104 2 2 42kB S B WB       (20)  54 

 
114 3 3 43kB S B WB       (21)  55 

 
125 1 1 51kB S B WB       (22)  56 

 
135 2 2 52kB S B WB       (23)  57 

 
145 3 3 53kB S B WB       (24)  58 

 
155 4 4 54kB S B WB       (25)  59 

Since the reactions of the same substrate have the same toehold domain and branch  60 

migration domain and approximate symmetry of the reactions, we assume the same rate  61 



Nanomaterials 2023, 13, x FOR PEER REVIEW  6  of  24 
 

 

constant for the reactions of the same substrate. In other words, we assume that k1 = k6 =  62 

k7 = k9 = k12, k2 = k8= k10 = k13, k3 = k11 = k14, k4 = k15.  63 

According to the above reaction model, we can find that there are two types of reac‐ 64 

tion. One is a reaction of two reactants and three products that can be abstracted into the  65 

following equation:  66 

 
1ksA B C D E        (26)  67 

The other is that the reaction of two reactants and two products can be abstracted  68 

into the following equation:  69 

 
2ksA B C D       (27)  70 

Therefore, the rate equation of the first reaction type can be derived:  71 

  [C] / dt d[D] / dt d[E] / dt ks1[A][B]d        (28)  72 

When the initial condition is [A]0, [B]0, the curve of products can be obtained either  73 

by  integration or  solving difference  equations. For  example,  the differential  equations  74 

above could be described by the following difference equations:  75 

  (i 1) (i) ks1A(i) B(i)A A       (29)  76 

  B(i 1) (i) ks1A(i) B(i)B       (30)  77 

  C(i 1) (i) ks1A(i) B(i)C       (31)  78 

  D(i 1) (i) ks1A(i) B(i)D       (32)  79 

  E(i 1) (i) ks1A(i) B(i)E       (33)  80 

Similarly, the reaction of the two products results in the following difference equa‐ 81 

tion:  82 

  A(i 1) (i) ks 2A(i) B(i)A       (34)  83 

  B(i 1) (i) ks 2A(i) B(i)B       (35)  84 

  C(i 1) (i) ks 2A(i) B(i)C       (36)  85 

  D(i 1) (i) ks 2 A(i) B(i)D       (37)  86 

We use a python program to record the concentrations of reactants and products at  87 

each instant and create models based on reaction relationships. In the program, we set the  88 

initial concentration of all substrates. When an input is added, we assign an initial con‐ 89 

centration to that input in the program and compute the difference equation for each re‐ 90 

action.  91 

For the reaction model with three inputs and two substrates, all possible reactions  92 

that can occur are (1) (2) (6) (7) (8) (16) (17) (18).  93 

For the reaction model with three inputs and three substrates, all possible reactions  94 

that can occur are (1) (2) (3) (6) (7) (8) (16) (17) (18).  95 

For the reaction model with four inputs and three substrates, all possible reactions  96 

that can occur are (1) (2) (3) (6) (7) (8) (9) (10) (11) (16) (17) (18) (19) (20) (21).  97 

For the reaction model with five inputs and five substrates, all possible reactions that  98 

can occur are (1) ‐ (25). In this simulation model, the substrate loss was 0 because no actual  99 

experiments were performed. Therefore, the highest fluorescence results △F / △Fmax of  100 

all experimental results were 1.  101 

    102 
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S4. Supplementary Data and Simulation  103 

S4.1. Temporal logic circuits with three inputs and two substrates  104 

  105 

Figure S1. Data of three inputs and two substrates temporal logic circuit. All resulting plots contain  106 
error bars. We examined the experiment for all six orders of three inputs and plotted the fluores‐ 107 
cence curves.  108 

  109 

Figure S2. Data and simulation of three inputs and two substrates temporal logic circuit. The dashed  110 
line represents the real data and the solid line represents the simulation curve. The figure contains  111 
the results for all six orders for the three inputs.  112 

    113 



Nanomaterials 2023, 13, x FOR PEER REVIEW  8  of  24 
 

 

S4.2. Temporal logic circuits with three inputs and three substrates  114 

  115 

Figure S3. Data of three inputs and three substrates temporal logic circuit. All resulting plots contain  116 
error bars. We examined the experiment for all six orders of three inputs and plotted the fluores‐ 117 
cence curves.  118 

  119 

Figure S4. Data and  simulation of  three  inputs  and  three  substrates  temporal  logic  circuit. The  120 
dashed line represents the real data and the solid line represents the simulation curve. The figure  121 
contains the results for all six orders for the three inputs.  122 

    123 
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S4.3. Temporal logic circuits with four inputs and three substrates  124 

  125 

Figure S5. Data of four inputs and three substrates temporal logic circuit. Since we only examine  126 
the inhibitory effect of I4 here, the experiments were performed for six input orders only and suffice  127 
to show that the addition of I4 inhibits substrates S1, S2 and S3.  128 

  129 

Figure S6. Data  and  simulation  of  four  inputs  and  three  substrates  temporal  logic  circuit. The  130 
dashed line represents the real data and the solid line represents the simulation curve.  131 

S5. Encoding and Decoding of Symmetric Encryption Applications  132 

Table S3. Custom encoding and decoding of conversion between characters and binary message.  133 

 Characters Binary Message (plaintext message) 
1 A 00001 
2 B 00010 
3 C 00011 
4 D 00100 
5 E 00101 
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6 F 00110 
7 G 00111 
8 H 01000 
9 I 01001 
10 J 01010 
11 K 01011 
12 L 01100 
13 M 01101 
14 N 01110 
15 O 01111 
16 P 10000 
17 Q 10001 
18 R 10010 
19 S 10011 
20 T 10100 
21 U 10101 
22 V 10110 
23 W 10111 
24 X 11000 
25 Y 11001 
26 Z 11010 

  134 

S6. The Python Program Used by the Simulations Model  135 

All programs are run in python3.8.5. The code for each simulation model is as fol‐ 136 

lows.  137 

S6.1. Three inputs and two substrates  138 

import matplotlib.pyplot as plt  139 

import numpy  140 

import openpyxl  141 

  142 

plt.figure(figsize=(10, 8))  143 

timeMM = 1  144 

dataNum = 150  145 

p = 0  146 

  147 

real_xi = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  148 

real_fam = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  149 

real_rox = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  150 

real_cy5_5 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  151 

wb = openpyxl.load_workbook(ʹdouble/Order123.xlsxʹ)  152 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹdouble /Order132.xlsxʹ)  153 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹdouble /Order213.xlsxʹ)  154 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹdouble /Order231.xlsxʹ)  155 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹdouble /Order312.xlsxʹ)  156 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹdouble /Order321.xlsxʹ)  157 

sheet = wb[ʹSheet1ʹ]  158 

c_fam = 0  159 

c_rox = 0  160 

c_cy5_5 = 0  161 

for i in range(0, dataNum):  162 

        real_xi[i] = i  163 

        real_fam[i] = sheet.cell(row=2 + i, column=1).value  164 

        real_rox[i] = sheet.cell(row=2 + i, column=2).value  165 

        real_cy5_5[i] = sheet.cell(row=2 + i, column=3).value  166 
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        c_fam = max(c_fam, real_fam[i])  167 

        c_rox = max(c_rox, real_rox[i])  168 

        c_cy5_5 = max(c_cy5_5, real_cy5_5[i])  169 

  170 

k1 = 0.00150  171 

k2 = 0.00090  172 

k3 = 0.00075  173 

  174 

I1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  175 

I2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  176 

I3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  177 

  178 

S1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  179 

S2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  180 

S3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  181 

  182 

O1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  183 

O2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  184 

O3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  185 

  186 

B1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  187 

B2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  188 

B3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  189 

  190 

W11 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  191 

W22 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  192 

W33 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  193 

W21 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  194 

W31 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  195 

W32 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  196 

WB21 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  197 

WB31 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  198 

WB32 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  199 

  200 

l =  [I1,  I2,  I3, S1, S2, S3, O1, O2, O3, B1, B2, B3, W11, W22, W33, W21, W31, W32,  201 

WB21, WB31, WB32]  202 

xi = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  203 

  204 

n = 3  205 

  206 

def initial():  207 

        S1[0] = c_fam  208 

        S2[0] = c_rox  209 

        for i in range(0, dataNum):  210 

                xi[i] = i  211 

def reaction1(A, B, C, D, E, k, i):  212 

        # A + B ‐> C + D + E  213 

        if i + 1 < dataNum:  214 

                det = k * A[i] * B[i]  215 

               A[i + 1] = (A[i] ‐ det) if A[i + 1] == 0 else (A[i + 1] ‐ det)  216 

                B[i + 1] = (B[i] ‐ det) if B[i + 1] == 0 else (B[i + 1] ‐ det)  217 

               C[i + 1] = (C[i] + det) if C[i + 1] == 0 else (C[i + 1] + det)  218 

               D[i + 1] = (D[i] + det) if D[i + 1] == 0 else (D[i + 1] + det)  219 

                E[i + 1] = (E[i] + det) if E[i + 1] == 0 else (E[i + 1] + det)  220 
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  221 

def reaction2(A, B, C, D, k, i):  222 

        # A + B ‐> C + D  223 

        if i + 1 < dataNum:  224 

                det = k * A[i] * B[i]  225 

               A[i + 1] = (A[i] ‐ det) if A[i + 1] == 0 else (A[i + 1] ‐ det)  226 

                B[i + 1] = (B[i] ‐ det) if B[i + 1] == 0 else (B[i + 1] ‐ det)  227 

               C[i + 1] = (C[i] + det) if C[i + 1] == 0 else (C[i + 1] + det)  228 

               D[i + 1] = (D[i] + det) if D[i + 1] == 0 else (D[i + 1] + det)  229 

  230 

def reaction_parallel(Input, start, end):  231 

        if start != 0:  232 

                start ‐= 1  233 

        Input[start] = n * 120  234 

        for i in range(start, end):  235 

                reaction1(I1, S1, O1, B1, W11, k1, i)  236 

                reaction1(I2, S2, O2, B2, W22, k2, i)  237 

                reaction2(I2, S1, B1, W21, k1, i)  238 

                reaction2(I3, S1, B1, W31, k1, i)  239 

                reaction2(I3, S2, B2, W32, k2, i)  240 

                reaction2(B2, S1, B1, WB21, k1, i)  241 

                reaction2(B3, S1, B1, WB31, k1, i)  242 

                reaction2(B3, S2, B2, WB32, k2, i)  243 

  244 

def reaction_orders(Input1, Input2, Input3, time):  245 

        start = 0  246 

        end = time  247 

reaction_parallel(Input1, start, end)  248 

  249 

        start = time  250 

        end = 2 * time  251 

        reaction_parallel(Input2, start, end)  252 

  253 

        start = 2 * time  254 

        end = dataNum  255 

        reaction_parallel(Input3, start, end)  256 

  257 

def addInitial(xi, dataNum):  258 

        ti = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  259 

        ti[0] = 0  260 

        ti[1] = 0  261 

        ti[2] = 0  262 

        for i in range(0, dataNum):  263 

                if i + 3 < dataNum:  264 

                        ti[i + 3] = abs(xi[i])  265 

  266 

        return ti  267 

  268 

initial()  269 

reaction_orders(I1, I2, I3, 40)  270 

# reaction_orders(I1,I3,I2,40)  271 

# reaction_orders(I2, I1, I3, 40)  272 

# reaction_orders(I2, I3, I1, 40)  273 

# reaction_orders(I3, I1, I2, 40)  274 
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# reaction_orders(I3, I2, I1, 40)  275 

  276 

O1 = addInitial(O1, dataNum)  277 

O2 = addInitial(O2, dataNum)  278 

O3 = addInitial(O3, dataNum)  279 

  280 

ax=plt.gca()                                                          281 

ax.spines[ʹtopʹ].set_linewidth(2)  282 

ax.spines[ʹbottomʹ].set_linewidth(2)        283 

ax.spines[ʹleftʹ].set_linewidth(2)  284 

ax.spines[ʹrightʹ].set_linewidth(2)    285 

  286 

plt.xlabel(ʹTime(Min)ʹ, fontsize=20)  287 

plt.ylabel(ʹFluorescence(n.u.)ʹ, fontsize=20)  288 

  289 

plt.plot(real_xi,real_fam,color=ʹ#9BC2E6ʹ,linewidth=2.0,linestyle=ʹ‐‐ʹ)  290 

plt.plot(real_xi,real_rox,color=ʹ#F4B084ʹ,linewidth=2.0,linestyle=ʹ‐‐ʹ)  291 

  292 

plt.plot(xi, O1, color=ʺ#0070C0ʺ, label=ʺO1ʺ, linewidth=6)    293 

plt.plot(xi, O2, color=ʺ#ED7D31ʺ, label=ʺO2ʺ, linewidth=6)  294 

  295 

plt.tick_params(labelsize=20)  296 

plt.legend(fontsize=20)  297 

plt.show()  298 

S6.2. Three inputs and three substrates  299 

import matplotlib.pyplot as plt  300 

import numpy  301 

import openpyxl  302 

  303 

plt.figure(figsize=(10, 8))  304 

timeMM = 1  305 

dataNum = 150  306 

p = 0  307 

  308 

real_xi = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  309 

real_fam = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  310 

real_rox = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  311 

real_cy5_5 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  312 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹtriple/Order123.xlsxʹ)  313 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹtriple/Order132.xlsxʹ)  314 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹtriple/Order213.xlsxʹ)  315 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹtriple/Order231.xlsxʹ)  316 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹtriple/Order312.xlsxʹ)  317 

wb = openpyxl.load_workbook(ʹtriple/Order321.xlsxʹ)  318 

sheet = wb[ʹSheet1ʹ]  319 

c_fam = 0  320 

c_rox = 0  321 

c_cy5_5 = 0  322 

for i in range(0, dataNum):  323 

        real_xi[i] = i  324 

        real_fam[i] = sheet.cell(row=2 + i, column=1).value  325 

        real_rox[i] = sheet.cell(row=2 + i, column=2).value  326 

        real_cy5_5[i] = sheet.cell(row=2 + i, column=3).value  327 
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        c_fam = max(c_fam, real_fam[i])  328 

        c_rox = max(c_rox, real_rox[i])  329 

        c_cy5_5 = max(c_cy5_5, real_cy5_5[i])  330 

  331 

if c_fam < 40:  332 

        c_fam = 120  333 

  334 

if c_rox < 40:  335 

        c_rox = 120  336 

  337 

if c_cy5_5 < 40:  338 

        c_cy5_5 = 120  339 

  340 

k1 = 0.00150  341 

k2 = 0.00090  342 

k3 = 0.00075  343 

  344 

I1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  345 

I2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  346 

I3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  347 

  348 

S1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  349 

S2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  350 

S3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  351 

  352 

O1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  353 

O2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  354 

O3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  355 

  356 

B1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  357 

B2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  358 

B3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  359 

  360 

W11 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  361 

W22 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  362 

W33 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  363 

W21 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  364 

W31 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  365 

W32 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  366 

WB21 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  367 

WB31 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  368 

WB32 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  369 

  370 

l =  [I1,  I2,  I3, S1, S2, S3, O1, O2, O3, B1, B2, B3, W11, W22, W33, W21, W31, W32,  371 

WB21, WB31, WB32]  372 

xi = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  373 

n = 3  374 

  375 

def initial():  376 

  377 

        S1[0] = c_fam  378 

        S2[0] = c_rox  379 

        S3[0] = c_cy5_5  380 

        for i in range(0, dataNum):  381 
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                xi[i] = i  382 

  383 

def reaction1(A, B, C, D, E, k, i):  384 

        # A + B ‐> C + D + E  385 

        if i + 1 < dataNum:  386 

                det = k * A[i] * B[i]  387 

               A[i + 1] = (A[i] ‐ det) if A[i + 1] == 0 else (A[i + 1] ‐ det)  388 

                B[i + 1] = (B[i] ‐ det) if B[i + 1] == 0 else (B[i + 1] ‐ det)  389 

               C[i + 1] = (C[i] + det) if C[i + 1] == 0 else (C[i + 1] + det)  390 

               D[i + 1] = (D[i] + det) if D[i + 1] == 0 else (D[i + 1] + det)  391 

                E[i + 1] = (E[i] + det) if E[i + 1] == 0 else (E[i + 1] + det)  392 

  393 

def reaction2(A, B, C, D, k, i):  394 

        # A + B ‐> C + D  395 

        if i + 1 < dataNum:  396 

                det = k * A[i] * B[i]  397 

               A[i + 1] = (A[i] ‐ det) if A[i + 1] == 0 else (A[i + 1] ‐ det)  398 

                B[i + 1] = (B[i] ‐ det) if B[i + 1] == 0 else (B[i + 1] ‐ det)  399 

               C[i + 1] = (C[i] + det) if C[i + 1] == 0 else (C[i + 1] + det)  400 

               D[i + 1] = (D[i] + det) if D[i + 1] == 0 else (D[i + 1] + det)  401 

  402 

def reaction_parallel(Input, start, end):  403 

        if start != 0:  404 

                start ‐= 1  405 

        Input[start] = n * 120  406 

        for i in range(start, end):  407 

                reaction1(I1, S1, O1, B1, W11, k1, i)  408 

                reaction1(I2, S2, O2, B2, W22, k2, i)  409 

                reaction1(I3, S3, O3, B3, W33, k3, i)  410 

  411 

                reaction2(I2, S1, B1, W21, k1, i)  412 

                reaction2(I3, S1, B1, W31, k1, i)  413 

                reaction2(I3, S2, B2, W32, k2, i)  414 

  415 

                reaction2(B2, S1, B1, WB21, k1, i)  416 

                reaction2(B3, S1, B1, WB31, k1, i)  417 

                reaction2(B3, S2, B2, WB32, k2, i)  418 

  419 

def reaction_orders(Input1, Input2, Input3, time):  420 

        # plt.title(Input1 + ʹ‐ʹ + Input2 + ʹ‐ʹ + Input3, fontsize=40)  421 

        start = 0  422 

        end = time  423 

        reaction_parallel(Input1, start, end)  424 

  425 

        start = time  426 

        end = 2 * time  427 

        reaction_parallel(Input2, start, end)  428 

  429 

        start = 2 * time  430 

        end = dataNum  431 

        reaction_parallel(Input3, start, end)  432 

  433 

def addInitial(xi, dataNum):  434 

        ti = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  435 
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        ti[0] = 0  436 

        ti[1] = 0  437 

        ti[2] = 0  438 

        for i in range(0, dataNum):  439 

                if i + 3 < dataNum:  440 

                        ti[i + 3] = abs(xi[i])  441 

  442 

        return ti  443 

  444 

initial()  445 

# reaction_orders(I1, I2, I3, 40)  446 

# reaction_orders(I1,I3,I2,40)  447 

# reaction_orders(I2, I1, I3, 40)  448 

# reaction_orders(I2, I3, I1, 40)  449 

# reaction_orders(I3, I1, I2, 40)  450 

reaction_orders(I3, I2, I1, 40)  451 

  452 

O1 = addInitial(O1, dataNum)  453 

O2 = addInitial(O2, dataNum)  454 

O3 = addInitial(O3, dataNum)  455 

  456 

ax=plt.gca()  457 

ax.spines[ʹtopʹ].set_linewidth(2)  458 

ax.spines[ʹbottomʹ].set_linewidth(2)  459 

ax.spines[ʹleftʹ].set_linewidth(2)  460 

ax.spines[ʹrightʹ].set_linewidth(2)  461 

  462 

plt.xlabel(ʹTime(Min)ʹ, fontsize=20)  463 

plt.ylabel(ʹFluorescence(n.u.)ʹ, fontsize=20)  464 

  465 

plt.plot(real_xi,real_fam,color=ʹ#9BC2E6ʹ,linewidth=2.0,linestyle=ʹ‐‐ʹ)  466 

plt.plot(real_xi,real_rox,color=ʹ#F4B084ʹ,linewidth=2.0,linestyle=ʹ‐‐ʹ)  467 

plt.plot(real_xi,real_cy5_5,color=ʹ#A9D08Eʹ,linewidth=2.0,linestyle=ʹ‐‐ʹ)  468 

  469 

plt.plot(xi, O1, color=ʺ#0070C0ʺ, label=ʺO1ʺ, linewidth=6)  470 

plt.plot(xi, O2, color=ʺ#ED7D31ʺ, label=ʺO2ʺ, linewidth=6)  471 

plt.plot(xi, O3, color=ʺ#548235ʺ, label=ʺO3ʺ, linewidth=6)  472 

  473 

plt.tick_params(labelsize=20)  474 

plt.legend(fontsize=20)  475 

plt.show()  476 

S6.3. Four inputs and three substrates  477 

import matplotlib.pyplot as plt  478 

import numpy  479 

import openpyxl  480 

  481 

plt.figure(figsize=(10, 8))  482 

timeMM = 1  483 

dataNum = 175  484 

p = 0  485 

  486 

k1 = 0.00150  487 

k2 = 0.00090  488 
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k3 = 0.00075  489 

real_xi = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  490 

real_fam = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  491 

real_rox = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  492 

real_cy5_5 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  493 

  494 

c_fam = 0  495 

c_rox = 0  496 

c_cy5_5 = 0  497 

  498 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹfourth/Order1243.xlsxʹ)  499 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹfourth/Order1423.xlsxʹ)  500 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹfourth/Order3412.xlsxʹ)  501 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹfourth/Order4123.xlsxʹ)  502 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹfourth/Order4213.xlsxʹ)  503 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹfourth/Order4231.xlsxʹ)  504 

wb = openpyxl.load_workbook(ʹfourth/Order4312.xlsxʹ)  505 

# wb = openpyxl.load_workbook(ʹfourth/Order4321.xlsxʹ)  506 

sheet = wb[ʹSheet1ʹ]  507 

for i in range(0, dataNum):  508 

        real_xi[i] = i  509 

        real_fam[i] = sheet.cell(row=2 + i, column=1).value  510 

        real_rox[i] = sheet.cell(row=2 + i, column=2).value  511 

        real_cy5_5[i] = sheet.cell(row=2 + i, column=3).value  512 

        c_fam = max(c_fam, real_fam[i])  513 

        c_rox = max(c_rox, real_rox[i])  514 

        c_cy5_5 = max(c_cy5_5, real_cy5_5[i])  515 

  516 

I1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  517 

I2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  518 

I3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  519 

I4 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  520 

inputs = [I1, I2, I3, I4]  521 

inputs_str = [ʺI1ʺ, ʺI2ʺ, ʺI3ʺ, ʺI4ʺ]  522 

  523 

S1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  524 

S2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  525 

S3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  526 

  527 

O1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  528 

O2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  529 

O3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  530 

  531 

B1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  532 

B2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  533 

B3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  534 

  535 

W11 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  536 

W22 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  537 

W33 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  538 

W21 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  539 

W31 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  540 

W32 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  541 

W41 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  542 
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W42 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  543 

W43 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  544 

WB21 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  545 

WB31 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  546 

WB32 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  547 

  548 

l = [I1, I2, I3, I4, S1, S2, S3, O1, O2, O3, B1, B2, B3, W11, W22, W33, W21, W31, W32,  549 

W41, W42, W43, WB21, WB31, WB32]  550 

xi = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  551 

  552 

n = 3  553 

  554 

def initial():  555 

        for obj in l:  556 

                for i in range(dataNum):  557 

                        obj[i] = 0  558 

  559 

        S1[0] = c_fam  560 

        S2[0] = c_rox  561 

        S3[0] = c_cy5_5  562 

        for i in range(0, dataNum):  563 

                xi[i] = i  564 

  565 

def reaction1(A, B, C, D, E, k, i):  566 

        # A + B ‐> C + D + E  567 

        if i + 1 < dataNum:  568 

                det = k * A[i] * B[i]  569 

               A[i + 1] = (A[i] ‐ det) if A[i + 1] == 0 else (A[i + 1] ‐ det)  570 

                B[i + 1] = (B[i] ‐ det) if B[i + 1] == 0 else (B[i + 1] ‐ det)  571 

               C[i + 1] = (C[i] + det) if C[i + 1] == 0 else (C[i + 1] + det)  572 

               D[i + 1] = (D[i] + det) if D[i + 1] == 0 else (D[i + 1] + det)  573 

                E[i + 1] = (E[i] + det) if E[i + 1] == 0 else (E[i + 1] + det)  574 

  575 

def reaction2(A, B, C, D, k, i):  576 

        # A + B ‐> C + D  577 

        if i + 1 < dataNum:  578 

                det = k * A[i] * B[i]  579 

               A[i + 1] = (A[i] ‐ det) if A[i + 1] == 0 else (A[i + 1] ‐ det)  580 

                B[i + 1] = (B[i] ‐ det) if B[i + 1] == 0 else (B[i + 1] ‐ det)  581 

               C[i + 1] = (C[i] + det) if C[i + 1] == 0 else (C[i + 1] + det)  582 

               D[i + 1] = (D[i] + det) if D[i + 1] == 0 else (D[i + 1] + det)  583 

  584 

def reaction_parallel(Input, start, end):  585 

        if start != 0:  586 

                start ‐= 1  587 

        Input[start] = n * 120  588 

        for i in range(start, end):  589 

                # Release Reaction  590 

                reaction1(I1, S1, O1, B1, W11, k1, i)  591 

                reaction1(I2, S2, O2, B2, W22, k2, i)  592 

                reaction1(I3, S3, O3, B3, W33, k3, i)  593 

  594 

                # Inhibite Reaction  595 

                reaction2(I2, S1, B1, W21, k1, i)  596 
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                reaction2(I3, S1, B1, W31, k1, i)  597 

                reaction2(I3, S2, B2, W32, k2, i)  598 

                reaction2(I4, S1, B1, W41, k1, i)  599 

                reaction2(I4, S2, B2, W42, k2, i)  600 

                reaction2(I4, S3, B3, W43, k3, i)  601 

  602 

                # Kill Reaction  603 

                reaction2(B2, S1, B1, WB21, k1, i)  604 

                reaction2(B3, S1, B1, WB31, k1, i)  605 

                reaction2(B3, S2, B2, WB32, k2, i)  606 

  607 

def reaction_orders(Input1, Input2, Input3, Input4, time, isOpen = False):  608 

        initial()  609 

        start = 0  610 

        end = time  611 

        reaction_parallel(Input1, start, end)  612 

  613 

        start = time  614 

        end = 2 * time  615 

        reaction_parallel(Input2, start, end)  616 

  617 

        start = 2 * time  618 

        end = 3 * time  619 

        reaction_parallel(Input3, start, end)  620 

  621 

        start = 3 * time  622 

        end = dataNum  623 

        reaction_parallel(Input4, start, end)  624 

  625 

        if isOpen:  626 

                openall(xi)  627 

  628 

def show():  629 

        ax=plt.gca()  630 

        ax.spines[ʹtopʹ].set_linewidth(2)  631 

        ax.spines[ʹbottomʹ].set_linewidth(2)    632 

        ax.spines[ʹleftʹ].set_linewidth(2)    633 

        ax.spines[ʹrightʹ].set_linewidth(2)    634 

  635 

        plt.xlabel(ʹTime(S)ʹ, fontsize=20)  636 

        plt.ylabel(ʹConcentration(NM)ʹ, fontsize=20)  637 

  638 

        plt.plot(xi, O1, color=ʺgreenʺ, label=ʺO1ʺ, linewidth=6)    639 

        plt.plot(xi, O2, color=ʺorangeʺ, label=ʺO2ʺ, linewidth=6)    640 

        plt.plot(xi, O3, color=ʺblueʺ, label=ʺO3ʺ, linewidth=6)    641 

        plt.tick_params(labelsize=20)  642 

        plt.legend(fontsize=20)  643 

        plt.show()  644 

  645 

def addInitial(xi, dataNum):  646 

        ti = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  647 

        ti[0] = 0  648 

        ti[1] = 0  649 

        ti[2] = 0  650 



Nanomaterials 2023, 13, x FOR PEER REVIEW  20  of  24 
 

 

        for i in range(0, dataNum):  651 

                if i + 3 < dataNum:  652 

                        ti[i + 3] = abs(xi[i])  653 

  654 

return ti  655 

  656 

flag = False  657 

# reaction_orders(I1,I2,I4,I3,40,flag)  658 

# reaction_orders(I1,I4,I2,I3,40,flag)  659 

# reaction_orders(I3,I4,I1,I2,40,flag)  660 

# reaction_orders(I4,I1,I2,I3,40,flag)  661 

# reaction_orders(I4,I2,I1,I3,40,flag)  662 

# reaction_orders(I4,I2,I3,I1,40,flag)  663 

reaction_orders(I4,I3,I1,I2,40,flag)  664 

# reaction_orders(I4,I3,I2,I1,40,flag)  665 

O1 = addInitial(O1, dataNum)  666 

O2 = addInitial(O2, dataNum)  667 

O3 = addInitial(O3, dataNum)  668 

  669 

ax=plt.gca()                                      670 

ax.spines[ʹtopʹ].set_linewidth(2)  671 

ax.spines[ʹbottomʹ].set_linewidth(2)    672 

ax.spines[ʹleftʹ].set_linewidth(2)          673 

ax.spines[ʹrightʹ].set_linewidth(2)    674 

  675 

plt.xlabel(ʹTime(Min)ʹ, fontsize=20)  676 

plt.ylabel(ʹFluorescence(n.u.)ʹ, fontsize=20)  677 

  678 

plt.plot(real_xi,real_fam,color=ʹ#9BC2E6ʹ,linewidth=2.0,linestyle=ʹ‐‐ʹ)  679 

plt.plot(real_xi,real_rox,color=ʹ#F4B084ʹ,linewidth=2.0,linestyle=ʹ‐‐ʹ)  680 

plt.plot(real_xi,real_cy5_5,color=ʹ#A9D08Eʹ,linewidth=2.0,linestyle=ʹ‐‐ʹ)  681 

  682 

plt.plot(xi, O1, color=ʺ#0070C0ʺ, label=ʺO1ʺ, linewidth=6)    683 

plt.plot(xi, O2, color=ʺ#ED7D31ʺ, label=ʺO2ʺ, linewidth=6)    684 

plt.plot(xi, O3, color=ʺ#548235ʺ, label=ʺO3ʺ, linewidth=6)    685 

  686 

plt.tick_params(labelsize=20)  687 

plt.legend(fontsize=20)  688 

plt.show()  689 

S6.4. Five inputs and five substrates  690 

import matplotlib.pyplot as plt  691 

import numpy  692 

  693 

plt.figure(figsize=(10, 8))  694 

timeMM = 1  695 

dataNum = 200  696 

p = 0  697 

  698 

k1 = 0.00150  699 

k2 = 0.00090  700 

k3 = 0.00075  701 

k4 = 0.00070  702 

k5 = 0.00065  703 
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  704 

c = 100  705 

n = 5  706 

  707 

I1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  708 

I2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  709 

I3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  710 

I4 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  711 

I5 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  712 

inputs = [I1, I2, I3, I4, I5]  713 

inputs_str = [ʺI1ʺ, ʺI2ʺ, ʺI3ʺ, ʺI4ʺ, ʺI5ʺ]  714 

  715 

S1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  716 

S2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  717 

S3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  718 

S4 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  719 

S5 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  720 

  721 

O1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  722 

O2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  723 

O3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  724 

O4 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  725 

O5 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  726 

  727 

B1 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  728 

B2 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  729 

B3 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  730 

B4 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  731 

B5 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  732 

  733 

W11 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  734 

W22 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  735 

W33 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  736 

W44 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  737 

W55 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  738 

  739 

W21 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  740 

W31 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  741 

W32 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  742 

W41 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  743 

W42 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  744 

W43 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  745 

W51 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  746 

W52 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  747 

W53 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  748 

W54 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  749 

WB21 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  750 

WB31 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  751 

WB32 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  752 

WB43 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  753 

WB42 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  754 

WB41 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  755 

WB51 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  756 

WB52 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  757 



Nanomaterials 2023, 13, x FOR PEER REVIEW  22  of  24 
 

 

WB53 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  758 

WB54 = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  759 

  760 

l = [I1, I2, I3, I4, I5, S1, S2, S3, S4, S5, O1, O2, O3, O4, O5, B1, B2, B3, B4, B5, W11, W22,  761 

W33, W44, W55, W21, W31, W32, W41, W42, W43, W51, W52, W53, W54, WB21, WB31,  762 

WB32, WB41, WB42, WB43, WB51, WB52, WB53, WB54]  763 

xi = numpy.linspace(0, 0, dataNum)  764 

  765 

def initial():  766 

  767 

        for obj in l:  768 

                for i in range(dataNum):  769 

                        obj[i] = 0  770 

  771 

        S1[0] = c  772 

        S2[0] = c  773 

        S3[0] = c  774 

        S4[0] = c  775 

        S5[0] = c  776 

        for i in range(0, dataNum):  777 

                xi[i] = i  778 

  779 

def reaction1(A, B, C, D, E, k, i):  780 

        # A + B ‐> C + D + E  781 

        if i + 1 < dataNum:  782 

                det = k * A[i] * B[i]  783 

               A[i + 1] = (A[i] ‐ det) if A[i + 1] == 0 else (A[i + 1] ‐ det)  784 

                B[i + 1] = (B[i] ‐ det) if B[i + 1] == 0 else (B[i + 1] ‐ det)  785 

               C[i + 1] = (C[i] + det) if C[i + 1] == 0 else (C[i + 1] + det)  786 

               D[i + 1] = (D[i] + det) if D[i + 1] == 0 else (D[i + 1] + det)  787 

                E[i + 1] = (E[i] + det) if E[i + 1] == 0 else (E[i + 1] + det)  788 

  789 

def reaction2(A, B, C, D, k, i):  790 

        # A + B ‐> C + D  791 

        if i + 1 < dataNum:  792 

                det = k * A[i] * B[i]  793 

               A[i + 1] = (A[i] ‐ det) if A[i + 1] == 0 else (A[i + 1] ‐ det)  794 

                B[i + 1] = (B[i] ‐ det) if B[i + 1] == 0 else (B[i + 1] ‐ det)  795 

               C[i + 1] = (C[i] + det) if C[i + 1] == 0 else (C[i + 1] + det)  796 

               D[i + 1] = (D[i] + det) if D[i + 1] == 0 else (D[i + 1] + det)  797 

  798 

def reaction_parallel(Input, start, end):  799 

        if start != 0:  800 

                start ‐= 1  801 

        Input[start] = n * c  802 

        for i in range(start, end):  803 

                # Release Reaction  804 

                reaction1(I1, S1, O1, B1, W11, k1, i)  805 

                reaction1(I2, S2, O2, B2, W22, k2, i)  806 

                reaction1(I3, S3, O3, B3, W33, k3, i)  807 

                reaction1(I4, S4, O4, B4, W44, k4, i)  808 

                reaction1(I5, S5, O5, B5, W55, k5, i)  809 

  810 

                # Inhibite Reaction  811 
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                reaction2(I2, S1, B1, W21, k1, i)  812 

                reaction2(I3, S1, B1, W31, k1, i)  813 

                reaction2(I3, S2, B2, W32, k2, i)  814 

                reaction2(I4, S1, B1, W41, k1, i)  815 

                reaction2(I4, S2, B2, W42, k2, i)  816 

                reaction2(I4, S3, B3, W43, k3, i)  817 

                reaction2(I5, S1, B1, W51, k1, i)  818 

                reaction2(I5, S2, B2, W52, k2, i)  819 

                reaction2(I5, S3, B3, W53, k3, i)  820 

                reaction2(I5, S4, B4, W54, k4, i)  821 

  822 

                # Kill Reaction  823 

                reaction2(B2, S1, B1, WB21, k1, i)  824 

                reaction2(B3, S1, B1, WB31, k1, i)  825 

                reaction2(B3, S2, B2, WB32, k2, i)  826 

                reaction2(B4, S1, B1, WB41, k1, i)  827 

                reaction2(B4, S2, B2, WB42, k2, i)  828 

                reaction2(B4, S3, B3, WB43, k3, i)  829 

                reaction2(B5, S1, B1, WB51, k1, i)  830 

                reaction2(B5, S2, B2, WB52, k2, i)  831 

                reaction2(B5, S3, B3, WB53, k3, i)  832 

                reaction2(B5, S4, B4, WB54, k4, i)  833 

  834 

def reaction_orders(Input1, Input2, Input3, Input4, Input5, time, isOpen = False):  835 

        initial()  836 

        start = 0  837 

        end = time  838 

        reaction_parallel(Input1, start, end)  839 

  840 

        start = time  841 

        end = 2 * time  842 

        reaction_parallel(Input2, start, end)  843 

  844 

        start = 2 * time  845 

        end = 3 * time  846 

        reaction_parallel(Input3, start, end)  847 

  848 

        start = 3 * time  849 

        end = 4 * time  850 

        reaction_parallel(Input4, start, end)  851 

  852 

        start = 4 * time  853 

        end = dataNum  854 

        reaction_parallel(Input5, start, end)  855 

  856 

        if isOpen:  857 

                openall(xi)  858 

  859 

        # showALlData(dataNum)  860 

        show()  861 

  862 

def show():  863 

        ax=plt.gca()  864 

        ax.spines[ʹtopʹ].set_linewidth(2)  865 
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        ax.spines[ʹbottomʹ].set_linewidth(2)    866 

        ax.spines[ʹleftʹ].set_linewidth(2)      867 

        ax.spines[ʹrightʹ].set_linewidth(2)  868 

  869 

        plt.xlabel(ʹTime(S)ʹ, fontsize=20)  870 

        plt.ylabel(ʹConcentration(NM)ʹ, fontsize=20)  871 

  872 

        plt.plot(xi, O1, color=ʺgreenʺ, label=ʺO1ʺ, linewidth=6)    873 

        plt.plot(xi, O2, color=ʺorangeʺ, label=ʺO2ʺ, linewidth=6)    874 

        plt.plot(xi, O3, color=ʺblueʺ, label=ʺO3ʺ, linewidth=6)    875 

        plt.plot(xi, O4, color=ʺredʺ, label=ʺO4ʺ, linewidth=6)  876 

        plt.plot(xi, O5, color=ʺblackʺ, label=ʺO5ʺ, linewidth=6)  877 

  878 

        plt.tick_params(labelsize=20)  879 

        plt.legend(fontsize=20)  880 

        plt.show()  881 

  882 

flag = False  883 

# reaction_orders(I2, I3, I1, I5, I4, 40, flag)  884 

# reaction_orders(I3, I2, I5, I4, I1, 40, flag)  885 

# reaction_orders(I1, I3, I5, I4, I2, 40, flag)  886 

reaction_orders(I2, I4, I3, I5, I1, 40, flag)  887 


