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Влияние режимов конвекции на полимеразную

цепную реакцию в квадратной полости1

Моисеев К.В.

Институт механики им. Р.Р. Мавлютова УНЦ РАН, Уфа

Числено исследуется влияние различных режимов свободно–конвективного теплообмена ньютоновской
несжимаемой жидкости на полимеразную цепную реакцию в квадратной полости. В качестве математи-
ческой модели процесса свободной конвекции рассматривается приближение Обербека–Буссинеска. Для по-
лимеразной цепной реакции применяются уравнения переноса вещества, учитывающие физико-химические
взаимодействия компонент смеси. Полагалось, что смесь состоит из трех компонент. Результаты расчетов
позволяют оценить влияние режимов течений конвекции на общую продолжительность проведения реакции
и поля концентраций компонент, а также выявить оптимальные тепловые параметры для ПЦР.

1. Введение

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) — экспе-
риментальный метод молекулярной биологии, поз-
воляющий добиться значительного увеличения ма-
лых концентраций определенных фрагментов нук-
леиновой кислоты (ДНК) в биологическом мате-
риале (пробе). Также ПЦР позволяет производить
множество других манипуляций с ДНК: введение
мутаций, сращивание фрагментов ДНК, что ши-
роко используется в биологической и медицинской
практике, например, для диагностики заболеваний,
для установления отцовства, для клонирования и
выделения новых генов. При проведении ПЦР вы-
полняется несколько циклов, каждый из которых
состоит из трех стадий: денатурация — сильный на-
грев, разрушение водородных связей двойных це-
пей ДНК; отжиг — охлаждение смеси, связывание
специальных ферментов (праймеров) с разделенны-
ми цепями ДНК; элонгация — образование двух но-
вых копий исходных ДНК, данная стадия происхо-
дит при некоторой средней между денатурацией и
отжигом температуре. ПЦР проводят в амплифи-
каторе — приборе, обеспечивающем периодическое
охлаждение и нагревание пробирок с исходной сме-
сью (пробой), содержащей малое количество ДНК.
Ввиду того, что свободно конвективный теплооб-
мен может обеспечить массоперенос смеси в поло-
сти, стенки которой поддерживаются при темпера-
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турах денатурации и отжига, и где, следовательно,
существует область с температурой благоприятной
для элонгации, то цикл ПЦР будет выполняться по-
средством свободной конвекции, а не периодическо-
го нагрева. Это обстоятельство, в свою очередь, мо-
жет оказать воздействие на скорость реакции ПЦР.
Целью данной работы является исследование вли-
яния параметров свободно конвективного теплооб-
мена на успешность выполнения ПЦР и достижение
условий, аналогичных условиям в амплификаторе.

2. Постановка задачи

Пусть исходная смесь состоит из трех компо-
нент, обозначим через c1 — концентрацию одноце-
почных ДНК, c2 — двухцепочных и c3 — отожжен-
ных. Положим, что различные элементы ДНК пре-
образуются вследствие реакций первого порядка [1,
2]:

[c2]→2 · [c1]→2 · [c3]→2 · [c2].
Пренебрежем любыми воздействиями поверх-

ностей на кинетику реакции. Предположим, что
диффузия всех разновидностей ДНК характеризу-
ется постоянным коэффициентом диффузии — D,
тогда для концентраций компонент ДНК можно за-
писать следующие безразмерные уравнения:

∂ci
∂t

+ ~v · ∇ci =
1

Pe
△ci + Da · ri, (1)

где ci, (i = 1..3) — концентрации соответствующих
ДНК; ~v — вектор скорости жидкости; ri — источ-
никовые члены:

r1 = 2kdfdc2 − kafac1, r3 = kafac1 − kefec3,
r2 = kefec3 − kdfdc2,
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где ka, ke, kd — безразмерные скорости реакции от-
жига, элонгации и денатурации соответственно; fa,
fe, fd — интенсивности соответствующих реакций.

Безразмерные параметры:

Pe =
ν

D
, Da =

kL2

ν
— число Пекле и конвективное число Дамкелера
соответственно, где ν — кинематическая вязкость
жидкости; k —характерная скорость реакции.

Предполагалось, что интенсивности реакций
fi, (i = 1..3) являются функциями нормального рас-
пределения по температуре:

fi = exp

[
− (θ − θ∗i)

2

2σ2
i

]
,

где θ =
T − T ∗

△T — безразмерная температура; T ∗ —

некоторая средняя температура; ∆T — перепад
температуры в полости; θ∗i — благоприятная тем-
пература для i-ой реакции и σi — допустимое от-
клонение температуры для i-ой реакции.

В качестве модели тепломассопереноса исполь-
зовались уравнения свободной конвекции вязкой
несжимаемой жидкости в приближении Обербека–
Буссинеска [3, 4], которые в безразмерном виде
можно записать следующим образом:

div~v = 0, (2)
∂~v

∂t
+ ~v · ∇~v = −∇p+ △~v + Gr · θ · ~g|~g| , (3)

∂θ

∂t
+ ~v · ∇θ =

1

Pr
△θ, (4)

где p — безразмерное отклонение от гидростатиче-

ского давления; Gr =
gL3β∆T

ν2
— число Грасгофа;

Pr =
ν

χ
— число Прандтля; ~g– вектор ускорение сво-

бодного падения; L — характерный размер полости;
β — коэффициент температурного расширения; χ—
коэффициент температуропроводности.

Рассмотрим процесс изменения концентраций
ДНК с течением времени при свободно конвектив-
ном теплообмене в квадратной полости со сторо-
ной L. Предполагалось, что нижняя граница по-
лости поддерживается при температуре денатура-
ции, а верхняя — при температуре отжига, боковые
стенки считались теплоизолированными. Для ком-
понент вектора скорости на границах использова-
лись условия прилипания, для концентраций ком-
понент смеси — условия отсутствия потока через
границы полости.

3. Параметры задачи

Все вычисления производились на равномер-
ной сетке 55 × 55 узлов с безразмерным шагом ин-
тегрирования по времени δt = 10−4. В качестве ис-
ходной смеси использовалась вода (Pr = 2) с ма-
лой концентрацией двухцепочных ДНК: c2 = c0,

c1 = c3 = 0. В начальный момент полагалось,
что жидкость находится в равновесии. Для моде-
ли выбраны следующие параметры: оптимальная
температура денатурации равна 95◦ C, отклонение
85 − 95◦ C, отжига 55◦ C, отклонение 55 − 60◦ C,
элонгации — 72 ± 2◦C. Константы скоростей хи-
мических реакций определяются из тех соображе-
ний, что реакция элонгации проходит вдвое медлен-
нее реакций отжига и денатурации ka = kd = 1 и
ke = 0.5. Для изучения влияния режимов свободно
конвективного теплообмена на ПЦР варьировались
числа Грасгофа, для исследования влияния диф-
фузии и скорости течения реакции числа Пекле и
Дамкелера соответственно.

4. Результаты моделирования

Уравнения для концентраций (1) и система
уравнений свободной конвекции (2)–(4) численно
интегрировались методом контрольного объема [5,
6], для исключения давления из уравнений движе-
ния применялась процедура «simple». Выбор этого
численного метода обусловлен, прежде всего, тем,
что он является неявным, консервативным и про-
стым в реализации.

На рис. 1 представлены линии тока и поле тем-
пературы (слева) и поле концентрации двухцепоч-
ных ДНК c2 (справа) для числа Грасгофа Gr =
3000, в момент времени t = 100 безразмерных се-
кунд. Из рис. 1 видно, что реализуется режим тече-
ния с преимущественно одним вихрем в центре по-
лости, и наибольшая концентрация двухцепочных
ДНК оказывается внутри этого вихря, то есть, бла-
гоприятная температура для элонгации оказывает-
ся внутри свободно конвективного вихря.

На рис. 2 приведены линии тока и поле тем-
пературы (слева) и поле концентрации c2 (справа),
для числа Грасгофа Gr = 15000, в момент време-
ни t = 100 безразмерных секунд. Из рис. 2 легко
заметить, что реализуется режим течения с пре-
имущественными двумя симметричными вихрями
по отношению к вертикальной средней линии поло-
сти, наибольшая концентрация двухцепочных ДНК
оказывается внутри этих вихрей, отметим также,
что величина максимальной концентрации на поря-
док выше, чем для случая при Gr = 3000. Можно
сделать вывод, что поливихревой режим свободно-
конвективного течения более благоприятен для ре-
ализации ПЦР.

На рис. 3 показано изменение во времени сред-
ней концентрации двухцепочных ДНК в зависи-
мости от числа Дамкелера, можно увидеть, что с
увеличением числа Дамкелера реакция происходит
быстрее, так как становится выше характерная ско-
рость реакции.
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Рис. 1. Линии тока и поле температуры (слева) и поле концентрации c2 (справа), Gr = 3000, t = 100
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Рис. 2. Линии тока и поле температуры (слева) и поле концентрации c2 (справа), Gr = 15000, t = 100
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Рис. 3. Изменение во времени средней концентра-
ции двухцепочных ДНК в зависимости от
числа Дамкелера
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Рис. 4. Изменение во времени средней концентра-
ции двухцепочных ДНК в зависимости от
числа Пекле
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Рис. 5. Изменение во времени средней концентра-
ции двухцепочных ДНК в зависимости от
числа Грасгофа

На рис. 4 представлено изменение во времени
средней концентрации двухцепочных ДНК в зави-
симости от числа Пекле, заметно, что с увеличе-
нием числа Пекле реакция происходит медленнее,
что является следствием уменьшения коэффициен-
та диффузии.

Таким образом, как диффузионный, так и ки-
нетический механизмы в данной модели находят
свое отражение и играют важную роль.

На рис. 5 приведено изменение во времени
средней концентрации двухцепочных ДНК в зави-
симости от числа Грасгофа, видно, что при Gr =
15000 реакция ПЦР протекает быстрее, что под-
тверждает предположение о том, что поливехревой
режим более благоприятен для осуществления ре-
акции ПЦР.

5. Заключение

Произведено математическое моделирование
ПЦР при свободно конвективном теплообмене в
квадратной полости, подогреваемой снизу. Иссле-
довано влияние числа Пекле на ПЦР. Установле-
но, что при увеличении числа Пекле средняя кон-
центрация молекул ДНК увеличивается медленнее.
Изучено влияние числа Дамкелера на ПЦР. Об-
наружено, что при увеличении числа Дамкелера
средняя концентрация молекул ДНК увеличивает-
ся быстрее. Рассмотрено влияние режимов конвек-
ции на ПЦР. Показано, что наиболее благоприят-
ными режимами являются поливихревые режимы
течения.
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