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ÓÄÊ 519.6ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈÅ ÏÐÎÖÅÑÑÀ ÂÛÐÀÙÈÂÀÍÈßÁÈÎÊÐÈÑÒÀËËÎÂ ÌÅÒÎÄÎÌ ÑÂÎÁÎÄÍÎÉ ÄÈÔÔÓÇÈÈÂ. Ï. Ãèíêèí, Î. Ì. Ãèíêèíà, Ñ. Ì. Ãàíèíà(ÃÍÖ ÐÔ-ÔÝÈ, ã. Îáíèíñê)Äàåòñÿ îïèñàíèå ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ïðîöåññà âûðàùèâàíèÿ áèîêðèñòàëëîâ ìå-òîäîì ñâîáîäíîé äèôôóçèè. Ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ìîäåëüíûõ ðàñ÷åòîâ, ïîçâîëèâ-øèå âûÿâèòü îñíîâíûå ìåõàíèçìû çàðîæäåíèÿ è ðîñòà áèîêðèñòàëëîâ è íàìåòèòü ïóòèóëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà è óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðîâ âûðàùèâàåìûõ êðèñòàëëîâ ïîä óïðàâëÿ-þùèì âîçäåéñòâèåì òåìïåðàòóðíîãî ïîëÿ.Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðèñòàëëèçàöèÿ ïðîòåèíîâ, îñàäèòåëü, òåìïåðàòóðà, ïåðåñûùåíèå,òåïëîìàññîïåðåíîñ, îáðàçîâàíèå êðèñòàëëîâ, ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ðîñòà êðèñòàëëîâ,ëèçîöèì, ìåòîä ñâîáîäíîé äèôôóçèè.ÂâåäåíèåÊðèñòàëëû áåëêà (ëèçîöèìà) èñïîëüçóþòñÿäëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðûæèçíåííî âàæíûõ ìîëåêóë ýòîãî âåùåñòâà ìå-òîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà. Äàí-íûå î ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðå íåîáõîäè-ìû äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåí-íûõ ñðåäñòâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ è èçó÷åíèÿ ìå-õàíèçìîâ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé. Íåñìîòðÿ íàçíà÷èòåëüíûå óñïåõè, äîñòèãíóòûå â ïîñëåäíååâðåìÿ â ìåòîäàõ ïîëó÷åíèÿ ïðèãîäíûõ äëÿ ðåíò-ãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà áåëêîâûõ êðèñòàëëîâ,èìåííî ñòàäèÿ êðèñòàëëèçàöèè äî ñèõ ïîð îñòà-åòñÿ íàèìåíåå ïðåäñêàçóåìîé è èìåííî îíà ÷àñòîîïðåäåëÿåò âðåìÿ, çàòðà÷èâàåìîå íà èññëåäîâà-íèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû áåëêà.Äëÿ òîãî ÷òîáû âûçâàòü îñàæäåíèå ìîëåêóëëèçîöèìà èç ðàñòâîðà, íåîáõîäèìî ñîçäàòü èõêîíöåíòðàöèþ �1, ñóùåñòâåííî ïðåâûøàþùóþðàâíîâåñíóþ ðàñòâîðèìîñòü S. Îòíîøåíèå �1=Síàçûâàåòñÿ îòíîñèòåëüíûì ïåðåñûùåíèåì, èëèïðîñòî ïåðåñûùåíèåì, è îáîçíà÷àåòñÿ �. Îáû÷-íî ïîëàãàþò, ÷òî, êîãäà � äîñòèãàåò íåêîòîðî-ãî ïðåäåëüíîãî çíà÷åíèÿ �, ñ áîëüøîé âåðîÿò-íîñòüþ îáðàçóåòñÿ çàðîäûø êðèñòàëëà. Äëÿ ÷è-ñòîãî ðàñòâîðà ëèçîöèìà ýòî ïðåäåëüíîå ïåðåñû-ùåíèå ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíî 3. Ðåàëüíî îíî ìî-æåò áûòü è ìåíüøå, è áîëüøå: åãî èçìåíåíèÿïðîèñõîäÿò äî òåõ ïîð, ïîêà íå ïîÿâèòñÿ öåíòðêðèñòàëëèçàöèè. Òîãäà âîçíèêàåò çàðîäûø, êî-

òîðûé ñïîíòàííî ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ âûðàñòàåòäî òåõ ðàçìåðîâ, êîòîðûå íåîáõîäèìû, ÷òîáû íàãðàíèöå êðèñòàëëà ïåðåñûùåíèå ñòàëî ðàâíûìåäèíèöå. Äàëåå ïðîöåññ ðîñòà (èëè ðàñòâîðåíèÿ)êðèñòàëëà èäåò àâòîìàòè÷åñêè è îïðåäåëÿåòñÿçíà÷åíèåì ðàâíîâåñíîé êîíöåíòðàöèè ëèçîöèìàíà ãðàíèöå ðàçäåëà ôàç, ðàâíûì çíà÷åíèþ åãîðàâíîâåñíîé ðàñòâîðèìîñòè S.Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíîé çàâèñèìîñòüþ, îïðå-äåëÿþùåé êèíåòèêó ðîñòà áèîêðèñòàëëîâ, ÿâëÿ-åòñÿ çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè ëèçîöèìà S îòêîíöåíòðàöèè îñàäèòåëÿ �2 è òåìïåðàòóðû ðàñ-òâîðà T . Äëÿ ëèçîöèìà ýòà çàâèñèìîñòü áûëàïîëó÷åíà â ðàáîòå [1] è ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1.Ïîñëå òîãî, êàê êðèñòàëë îáðàçîâàëñÿ, çíà-÷åíèå � íà ãðàíèöå êðèñòàëëà ðàâíî 1, à âî-êðóã íåãî îáðàçóåòñÿ îáåäíåííûé ñëîé ðàñòâî-ðà ëèçîöèìà. Åñëè â ðåçóëüòàòå äèôôóçèîííî-êîíâåêòèâíîãî ïåðåíîñà ìîëåêóë ëèçîöèìà è îñà-äèòåëÿ êîíöåíòðàöèÿ ìîëåêóë ëèçîöèìà �1 íàãðàíèöå êðèñòàëëà âîçðàñòåò è ïðåâûñèò çíà÷å-íèå ðàñòâîðèìîñòè S, ýòè ìîëåêóëû ïåðåéäóò èçðàñòâîðà â òâåðäîå ñîñòîÿíèå, ÷òî ïðèâåäåò ê ðî-ñòó êðèñòàëëà. Åñëè æå êîíöåíòðàöèÿ �1 ñòàíåòìåíüøå çíà÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè S, òî ÷àñòü êðè-ñòàëëà ðàñòâîðèòñÿ.Ðàñòâîðèìîñòü ëèçîöèìà ìîæåò ñèëüíî çàâè-ñåòü îò òåìïåðàòóðû, çíà÷åíèÿ pH è êîíöåíòðà-öèè îñàäèòåëÿ. Ïîýòîìó êðèñòàëëû áåëêà îáû÷-íî âûðàùèâàþòñÿ èç ðàñòâîðîâ, êîòîðûå â äî-� 63 �
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Ðèñ. 1. Äâóìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ðàñòâîðèìîñòè ëè-çîöèìà â çàâèñèìîñòè îò òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðà-öèè îñàäèòåëÿ NaClïîëíåíèå ê ðàñòâîðèòåëþ è ëèçîöèìó ñîäåðæàòáóôåð è îñàäèòåëü îïðåäåëåííîé îáúåìíîé êîí-öåíòðàöèè. Âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ýòèìè âåùå-ñòâàìè â ðàñòâîðå èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî.Íå ïîíÿòíî òàêæå, êàê êîíâåêöèÿ âëèÿåò íàýòè âçàèìîäåéñòâèÿ. Âîîáùå, êîíâåêöèÿ óâåëè-÷èâàåò ñêîðîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ ðàñòâîðà, ïðè-âîäÿ ê îòíîñèòåëüíî áûñòðîìó óâåëè÷åíèþ êîí-öåíòðàöèè ëèçîöèìà â îáåäíåííûõ ñëîÿõ âáëè-çè ãðàíèöû ðàñòóùåãî êðèñòàëëà, è ýòî äîëæ-íî ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè åãî ðîñòà.Íî ïðè ýòîì óõóäøàåòñÿ ñòðóêòóðíîå êà÷åñòâîêðèñòàëëà. Ïîýòîìó êîíâåêöèÿ îòíîñèòñÿ ê îò-ðèöàòåëüíûì ôàêòîðàì, ïðåïÿòñòâóþùèì âûðà-ùèâàíèþ êðèñòàëëîâ ñîâåðøåííîé ñòðóêòóðû.Óìåíüøèòü âëèÿíèå êîíâåêöèè íà ðîñò êðè-ñòàëëà ìîæíî, åñëè èñêëþ÷èòü ñèëó çåìíîé ãðà-âèòàöèè è âûðàñòèòü êðèñòàëë â êîñìîñå íà áîð-òó êîñìè÷åñêîãî àïïàðàòà. Òàêèå ýêñïåðèìåíòûâûïîëíÿëèñü â ïðîøëîì ìíîãîêðàòíî è ïîêàçà-ëè, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ êðèñòàëëû, âû-ðàùåííûå â êîñìîñå, äåéñòâèòåëüíî ïðåâîñõîäÿòçåìíûå êàê ïî ðàçìåðàì, òàê è ïî ñòðóêòóðíîìóêà÷åñòâó.Ñóùåñòâóþò ñïîñîáû èñêëþ÷åíèÿ âëèÿíèÿêîíâåêöèè íà ðîñò êðèñòàëëà è â çåìíûõ óñëî-âèÿõ. Ýòî, íàïðèìåð, âûðàùèâàíèå êðèñòàëëîââ êàïèëëÿðå ìåòîäîì ñâîáîäíîé äèôôóçèè. Âäàííîì ìåòîäå êàïèëëÿð, çàïîëíåííûé ðàñòâî-ðîì áåëêà è çàïàÿííûé ñ îäíîãî èç òîðöîâ, çà-êðûâàþò ïðîíèöàåìîé êàê äëÿ ëèçîöèìà, òàê èäëÿ îñàäèòåëÿ ïðîáêîé è îïóñêàþò â ñîñóä ñ ãå-ëåì, ñîäåðæàùèì îñàäèòåëü. Ëèçîöèì è îñàäè-òåëü äèôôóíäèðóþò íàâñòðå÷ó äðóã äðóãó, è âêàïèëëÿðå ïîâûøàåòñÿ ïåðåñûùåíèå, ÷òî ïðèâî-äèò â èòîãå ê îáðàçîâàíèþ â îáúåìå êàïèëëÿðà

çàðîäûøåé êðèñòàëëîâ áåëêà è èõ ðîñòó. Ïðèýòîì äèàìåòð êàïèëëÿðà âûáèðàåòñÿ äîñòàòî÷-íî ìàëûì, ÷òîáû íå äîïóñòèòü ðàçâèòèÿ âíóòðèíåãî êîíâåêòèâíûõ òå÷åíèé. Ýòîò ñïîñîá âûãî-äåí åùå è òåì, ÷òî ðàñõîäóåòñÿ ìàëîå êîëè÷åñòâîáåëêà, ÿâëÿþùåãîñÿ, êàê ïðàâèëî, î÷åíü äîðîãî-ñòîÿùèì ìàòåðèàëîì.Â äàííîé ðàáîòå ïîñòðîåíà ìàòåìàòè÷åñêàÿìîäåëü äëÿ âûðàùèâàíèÿ êðèñòàëëîâ áåëêîâìåòîäîì ñâîáîäíîé äèôôóçèè è ïðåäñòàâëåíûðåçóëüòàòû ÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷åòîìóïðàâëÿþùåãî òî÷å÷íîãî âîçäåéñòâèÿ òåìïåðà-òóðíîãî ïîëÿ íà ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ è ðîñòàáèîêðèñòàëëîâ. Óðàâíåíèÿêîíâåêòèâíîãî òåïëîìàññîïåðåíîñàÍåñòàöèîíàðíûé ïåðåíîñ ìàññû, ìîìåíòà èì-ïóëüñà è ýíåðãèè â ðàñòâîðå îïèñûâàåòñÿ ñëåäó-þùèìè óðàâíåíèÿìè (â áåçðàçìåðíîé ôîðìå âïðèáëèæåíèè Áóññèíåñêà):r~V = 0;@~V@t + �~Vr� ~V = �rp+ 1Rer2~V ++�Ra1Sc1 �1 + Ra2Sc2 �2� ~gg0 + GrRe2T ~gg0 ;@�1@t + �~Vr� �1 = 1Sc1r2�1 + J ;@�2@t + �~Vr� �2 = 1Sc2r2�2;@T@t + �~Vr�T = 1Per2T;ãäå èñïîëüçóþòñÿ ñëåäóþùèå îáîçíà÷åíèÿ:èíäåêñ 1 ñîîòâåòñòâóåò ëèçîöèìó, èíäåêñ 2 �îñàäèòåëþ (NaCl);~V � ñêîðîñòü êîíâåêöèè;p � äàâëåíèå;~g � óñêîðåíèå ñâîáîäíîãî ïàäåíèÿ íà Çåìëå;g0 � ìîäóëü óñêîðåíèÿ ñâîáîäíîãî ïàäåíèÿíà Çåìëå;�j = ��j � �0j� =�0j � áåçðàçìåðíàÿ êîíöåí-òðàöèÿ;�0j � íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîìïîíåíòà jâ îäíîðîäíîì ðàñòâîðå;J � èñòî÷íèê (ñòîê) èç-çà ðàñòâîðåíèÿ (êðè-ñòàëëèçàöèè) òâåðäîãî ëèçîöèìà;Re = Uw=� � ÷èñëî Ðåéíîëüäñà;� 64 �



Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ïðîöåññà âûðàùèâàíèÿ áèîêðèñòàëëîâ. . .U � õàðàêòåðíàÿ ñêîðîñòü;w � õàðàêòåðíàÿ äëèíà;� = �=�S � êèíåìàòè÷åñêàÿ âÿçêîñòü;w2=� � áåçðàçìåðíîå âðåìÿ;�S � ïëîòíîñòü ðàñòâîðà;Raj = w3g0�j�0j= (Dj�) � ÷èñëî Ðýëåÿ äëÿêîìïîíåíòà j;�j � êîýôôèöèåíòû êîíöåíòðàöèîííîãîðàñøèðåíèÿ;Dj � êîýôôèöèåíòû äèôôóçèè ëèçîöèìà èðàñòâîðèòåëÿ;Scj = �=Dj � ÷èñëî Øìèäòà äëÿ êîìïîíåí-òà j;Gr = g0�Tw3�T=�2 � ÷èñëî Ãðàñãîôà;�T � êîýôôèöèåíò òåïëîâîãî ðàñøèðåíèÿ;�T � ïåðåïàä òåìïåðàòóð;Pe = Re � Pr � ÷èñëî Ïåêëå;Pr = �=a � ÷èñëî Ïðàíäòëÿ;a � êîýôôèöèåíò òåìïåðàòóðîïðîâîäíîñòè.Íà÷àëüíûå è ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ çàâèñÿò îòêîíêðåòíîé ãåîìåòðèè è ìàòåðèàëîâ ìîäåëèðó-åìîé óñòàíîâêè. Íà òâåðäûõ ãðàíèöàõ îáëàñòèñ ðàñòâîðîì ñòàâèòñÿ óñëîâèå ïðèëèïàíèÿ è îò-ñóòñòâèå ïðèòîêà (ñòîêà) ìàññû:~V = 0;r�j � ~nw = 0;ãäå ~nw � åäèíè÷íûé âåêòîð íîðìàëè ê ñòåíêå.Íà ãðàíèöå ðàçäåëà ôàç ñïðàâåäëèâî ñîîòíî-øåíèå áàëàíñà ìàññ:~V � ~nw = �c�S V f :ãäå �c � ïëîòíîñòü òâåðäîé ôàçû, V f � ñêîðîñòüäâèæåíèÿ ôðîíòà êðèñòàëëèçàöèè ïî íîðìàëè êãðàíèöå ôàçîâîãî ïåðåõîäà.Ïî òåìïåðàòóðå íà ãðàíèöàõ çàäàþòñÿ óñëîâèÿ1-ãî, 2-ãî èëè 3-ãî ðîäà.Ðàñ÷åò ïåðåñûùåíèéÎïèñàíèå óñòàíîâêè äëÿ ðàñ÷åòíûõ èñ-ñëåäîâàíèé. Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíà ñõåìà óñòà-íîâêè, â êîòîðîé âûðàùèâàëèñü êðèñòàëëû ëè-çîöèìà â êîñìîñå.Ðàññ÷èòûâàëñÿ îäèí èç ïÿòè ýêñïåðèìåíòîâ,ïðåäñòàâëåííûõ â ðàáîòå [2], � ýêñïåðèìåíò 1L1â óñòàíîâêå FID450(114A). Äëèíà ñîëåâîé êàìå-ðû � 15ìì, äëèíà áóôåðà � 12ìì, äëèíà ïðî-òåèíîâîé êàìåðû � 6,5ìì. Ñîëåâàÿ êàìåðà è

Ðèñ. 2. Ñõåìà ðîñòîâîé óñòàíîâêèáóôåð èìåþò öèëèíäðè÷åñêîå ñå÷åíèå, ïðîòåè-íîâàÿ êàìåðà � ïðÿìîóãîëüíîå ñå÷åíèå. Äèà-ìåòð ñîëåâîé êàìåðû è áóôåðà � 5ìì. Ðàçìå-ðû ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ïðîòåèíîâîé êàìåðû �6,2ìì � 9,4ìì. Â äåìîíñòðàöèîííîì ðàñ÷å-òå îäíîìåðíîé çàäà÷è ïîïåðå÷íûå ðàçìåðû êà-ìåð íå ó÷èòûâàëèñü, ó÷èòûâàëèñü òîëüêî èõäëèíû. Êîýôôèöèåíò äèôôóçèè äëÿ ëèçîöè-ìà ðàâåí 1;16 � 10�6 ñì2/ñ, äëÿ NaCl � 1;6 �� 10�5 ñì2/ñ. Íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ NaClâ ïðîòåèíîâîé êàìåðå ñîñòàâëÿëà 5,85ìã/ìë, âáóôåðå � 96,525ìã/ìë, â ñîëåâîé êàìåðå �164,97ìã/ìë. Íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ëèçîöè-ìà â ïðîòåèíîâîé êàìåðå áûëà ðàâíà 10ìã/ìë.Ðàññ÷èòûâàëñÿ íåñòàöèîíàðíûé ïðîöåññâñòðå÷íîé äèôôóçèè ëèçîöèìà è NaCl â òå÷å-íèå 625 000 ñ. Ðàñ÷åò äèôôóçèè ïðîèçâîäèëñÿ ïîíåÿâíîé ñõåìå íà ñåòêå ñ êîëè÷åñòâîì óçëîâ 1 000è âðåìåííûì øàãîì 5 ñ.Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ äëÿ èçîòåðìè÷å-ñêîãî ñëó÷àÿ. Òåìïåðàòóðà T çàäàâàëàñü îäè-íàêîâîé ïî äëèíå è ðàâíîé 18 ÆÑ è íå èçìåíÿëàñüâ òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà.Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû ðàñïðåäåëåíèÿ îòíîñè-òåëüíîãî ïåðåñûùåíèÿ ïî äëèíå ïðîòåèíîâîé êà-ìåðû â øåñòü ìîìåíòîâ âðåìåíè (òàêèõ æå, êàê âðàáîòå [2]). Èç ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èçîòåðìè-÷åñêîãî ðàñ÷åòà ñ ðåçóëüòàòàìè, ïðèâåäåííûìèâ ðàáîòå [2], ìîæíî ñäåëàòü âûâîä îá èõ õîðî-øåì ñîãëàñèè. Ìàêñèìàëüíîå ðàçëè÷èå â êîëè-÷åñòâåííûõ çíà÷åíèÿõ îòíîñèòåëüíûõ ïåðåñûùå-íèé ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 4%.Íà ðèñ. 4 ïðèâåäåíû çàâèñèìîñòè îòíîñèòåëü-íîãî ïåðåñûùåíèÿ îò âðåìåíè íà âõîäå è âûõîäå� 65 �
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Ðèñ. 3. Ðàñïðåäåëåíèÿ îòíîñèòåëüíîãî ïåðåñûùåíèÿïî äëèíå ïðîòåèíîâîé êàìåðû â ðàçëè÷íûå ìîìåíòûâðåìåíè: � � t = 90 954 ñ; � � t = 133 164 ñ; � �t = 194 964 ñ; Æ � t = 285 450 ñ; � � t = 417 924 ñ; + �t = 611 880 ñ

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòè îòíîñèòåëüíîãî ïåðåñûùåíèÿ îòâðåìåíè íà âõîäå (�) è âûõîäå (�) ïðîòåèíîâîé êà-ìåðûïðîòåèíîâîé êàìåðû. Âèäíî, ÷òî ìàêñèìàëüíîåçíà÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ïåðåñûùåíèÿ äîñòèãà-åòñÿ ïðèìåðíî ÷åðåç 200 000 ñ îò íà÷àëà ïðîöåñ-ñà äèôôóçèè, ÷òî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëü-òàòîì ðàáîòû [2].Èç ðèñ. 4 âèäíî, ÷òî ïðèìåðíî ÷åðåç 10 000 ñïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà îòíîñèòåëüíîå ïå-ðåñûùåíèå ïî âñåé äëèíå ïðîòåèíîâîé êàìåðû

áîëüøå åäèíèöû, à óæå ÷åðåç 20 000 ñ ïðåâûøàåòïðåäåëüíîå çíà÷åíèå � = 3 ïî âñåé äëèíå êàìå-ðû. Ýòî ïðèâîäèò ê ìíîæåñòâåííîìó çàðîæäå-íèþ è ðîñòó êðèñòàëëîâ áåëêà ïî âñåìó îáúåìóêàìåðû. Ïðè ýòîì ðàçìåðû âûðîñøèõ êðèñòàë-ëîâ áóäóò îòíîñèòåëüíî ìàëû, à èõ êà÷åñòâî áó-äåò ðàçëè÷íûì, òàê êàê áûëî ðàçëè÷íûì ïåðå-ñûùåíèå â ìåñòàõ çàðîæäåíèÿ è ðîñòà ýòèõ êðè-ñòàëëîâ. Èç îïûòà èçâåñòíî, ÷òî íàèáîëåå ñî-âåðøåííûå êðèñòàëëû ïîëó÷àþòñÿ â òîì ñëó÷àå,åñëè îíè âûðîñëè ïðè íåáîëüøèõ ïðåâûøåíèÿõïåðåñûùåíèÿ îòíîñèòåëüíî åäèíèöû.Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ äëÿ íåèçîòåðìè÷å-ñêîãî ñëó÷àÿ. Öåëüþ ýòîãî ðàñ÷åòà áûëî âûÿñ-íåíèå âëèÿíèÿ íåîäíîðîäíîñòè òåìïåðàòóðû ïîäëèíå ðîñòîâîé óñòàíîâêè íà îòíîñèòåëüíîå ïå-ðåñûùåíèå. Â ýòîì ðàñ÷åòå òåìïåðàòóðà íèæíå-ãî òîðöà ðîñòîâîé óñòàíîâêè T1 çàäàâàëàñü ðàâ-íîé 18 ÆÑ, à òåìïåðàòóðà âåðõíåãî òîðöà T2 �ðàâíîé 25 ÆÑ.Â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè òåìïåðàòóðà Tçàäàâàëàñü îäèíàêîâîé ïî äëèíå ðîñòîâîé óñòà-íîâêè è ðàâíîé T1. Çàòåì íà âåðõíåì òîðöå óñòà-íîâêè òåìïåðàòóðà èçìåíÿëàñü ñêà÷êîì äî çíà-÷åíèÿ T2 è äàëåå íå ìåíÿëàñü â òå÷åíèå âñåãîýêñïåðèìåíòà.Íà ðèñ. 5 ïðèâåäåíî ðàñïðåäåëåíèå îòíîñè-òåëüíîãî ïåðåñûùåíèÿ ïî äëèíå ïðîòåèíîâîé êà-

Ðèñ. 5. Ðàñïðåäåëåíèÿ îòíîñèòåëüíîãî ïåðåñûùåíèÿïî äëèíå ïðîòåèíîâîé êàìåðû â ðàçëè÷íûå ìîìåíòûâðåìåíè (T1 = 18 ÆÑ, T2 = 25 ÆÑ): � � t = 90 954 ñ;� � t = 133 164 ñ; � � t = 194 964 ñ; Æ � t = 285 450 ñ;� � t = 417 924 ñ; + � t = 611 880 ñ� 66 �



Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ïðîöåññà âûðàùèâàíèÿ áèîêðèñòàëëîâ. . .ìåðû â òå æå ìîìåíòû âðåìåíè, ÷òî è íà ðèñ. 3.Íà ðèñ. 6 ïðèâåäåíû çàâèñèìîñòè îòíîñèòåëüíî-ãî ïåðåñûùåíèÿ îò âðåìåíè íà âõîäå è âûõîäåïðîòåèíîâîé êàìåðû.Èç ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èçîòåðìè÷åñêîãî èíåèçîòåðìè÷åñêîãî ðàñ÷åòîâ âèäíî, ÷òî ðàñïðå-äåëåíèå îòíîñèòåëüíîãî ïåðåñûùåíèÿ ïî äëèíåêàìåðû ñèëüíî çàâèñèò îò òåìïåðàòóðû T2. Ïî-âûøåíèå òåìïåðàòóðû âåðõíåãî òîðöà óñòàíîâêèïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ îòíîñèòåëüíûõ ïåðåñû-ùåíèé. Åñëè T2 = 25 ÆÑ, òî ïåðåñûùåíèå âîîá-ùå íèãäå íå äîñòèãàåò çíà÷åíèÿ 1, ÷òî îçíà÷àåòíåâîçìîæíîñòü çàðîæäåíèÿ êðèñòàëëîâ.Îòñþäà âîçíèêëà èäåÿ óïðàâëåíèÿ ïðîöåññîìçàðîæäåíèÿ è ðîñòà êðèñòàëëîâ ïóòåì âîçäåé-ñòâèÿ íà íåãî òî÷å÷íûì ïîíèæåíèåì òåìïåðà-òóðû â êàêîì-ëèáî ìåñòå ïðîòåèíîâîé êàìåðû,íàïðèìåð íà âõîäå â êàìåðó.

Ðèñ. 6. Çàâèñèìîñòü îòíîñèòåëüíîãî ïåðåñûùåíèÿ îòâðåìåíè íà âõîäå (�) è âûõîäå (�) ïðîòåèíîâîé êà-ìåðû (T1 = 18 ÆÑ, T2 = 25 ÆÑ)Ðàñ÷åò ïðîöåññà çàðîæäåíèÿè ðîñòà êðèñòàëëàÐàñ÷åò ïðîöåññà çàðîæäåíèÿ è ðîñòà êðèñòàë-ëà áûë âûïîëíåí ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ.Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî âñÿ ðîñòîâàÿ óñòàíîâêàïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êàïèëëÿð äèàìåòðîì 0,1 ñì,êîòîðûé íàõîäèòñÿ â òåðìîñòàòå ñ òåìïåðàòóðîéT = 20 ÆÑ. Äëèíû ñîëåâîé êàìåðû, áóôåðà è ïðî-òåèíîâîé êàìåðû âûáèðàëèñü ðàâíûìè 1,5, 1,2

è 1,3 ñì ñîîòâåòñòâåííî. Â íà÷àëüíûé ìîìåíòâðåìåíè â íåáîëüøîé îáëàñòè äëèíîé 0,25ìì íàâõîäå ïðîòåèíîâîé êàìåðû ñîçäàâàëàñü îáëàñòüñ ïîíèæåííîé òåìïåðàòóðîé T0 = 18 ÆÑ. Êîíâåê-öèÿ â ðàñ÷åòå íå ó÷èòûâàëàñü.Òàêèì îáðàçîì, áûëè ñîçäàíû óñëîâèÿ äëÿ çà-ðîæäåíèÿ è ðîñòà îäíîãî êðèñòàëëà ëèçîöèìà âçàäàííîì ìåñòå ðîñòîâîé êàìåðû. Òàê êàê çà-ðîäûø êðèñòàëëà âñåãî îäèí, òî ðàçìåð åãî äîë-æåí áûòü çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì â ñëó÷àå ìíî-æåñòâåííîãî çàðîæäåíèÿ êðèñòàëëîâ. Âàðüèðóÿòåìïåðàòóðó, ìîæíî äîáèòüñÿ íåîáõîäèìîãî ïå-ðåñûùåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ òîãî, ÷òîáû âûðàñòèòüêðèñòàëë ñ èäåàëüíîé ñòðóêòóðîé. Äëÿ ýòîãîìîæíî ñíà÷àëà â îáëàñòè ïîíèæåííîé òåìïåðà-òóðû çàäàòü òàêóþ òåìïåðàòóðó (îêîëî 6 ÆÑ),÷òîáû áûñòðî îáðàçîâàëñÿ çàðîäûø êðèñòàëëà,à çàòåì, ñðàçó ïîñëå òîãî, êàê îí îáðàçóåòñÿ, ïî-âûñèòü òåìïåðàòóðó â äàííîé îáëàñòè äî òàêîãîóðîâíÿ (ïðèìåðíî 18�20 ÆÑ), ÷òîáû ïåðåñûùå-íèå ñòàëî íåìíîãî áîëüøå åäèíèöû. Ýòî îáåñïå-÷èò íàèëó÷øèå óñëîâèÿ äëÿ âûðàùèâàíèÿ êðè-ñòàëëà ñ âûñîêèì ñòðóêòóðíûì êà÷åñòâîì.Äëÿ ðàñ÷åòà ïðîöåññà çàðîæäåíèÿ è ðîñòà êðè-ñòàëëà ëèçîöèìà ìåòîäîì ñâîáîäíîé äèôôóçèèïðè óïðàâëÿþùåì òî÷å÷íîì âîçäåéñòâèè òåì-ïåðàòóðíîãî ïîëÿ áûëà èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà,ïðåäëîæåííàÿ â ðàáîòàõ [1, 3]. Ðàñ÷åòû ïðîâî-äèëèñü â äâóìåðíîé (x; y)-ãåîìåòðèè. Ñåòêà çà-äàâàëàñü ðàâíîìåðíîé, ñ ÷èñëîì óçëîâ ïî îñè X,ðàâíûì 800, ïî îñè Y � 20.Íà÷àëüíîå ðàñïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé çàäà-âàëîñü òàêèì æå, êàê â ïðåäûäóùèõ ïðèìåðàõ.Íà ðèñ. 7 ïðèâåäåíû íà÷àëüíûå ðàñïðåäåëåíèÿ

Ðèñ. 7. Íà÷àëüíûå ðàñïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé îñà-äèòåëÿ NaCl (à) è ëèçîöèìà (á) ïî äëèíå êàïèëëÿðà� 67 �



Â. Ï. Ãèíêèí, Î. Ì. Ãèíêèíà, Ñ. Ì. Ãàíèíàêîíöåíòðàöèé îñàäèòåëÿ NaCl è ëèçîöèìà ïîäëèíå êàïèëëÿðà.Ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà îñàäèòåëü äèô-ôóíäèðóåò èç áóôåðà â ïðîòåèíîâóþ êàìåðó ãî-ðàçäî áûñòðåé, ÷åì ëèçîöèì â áóôåð, òàê êàêêîýôôèöèåíò äèôôóçèè ñîëè áîëüøå êîýôôè-öèåíòà äèôôóçèè áåëêà. Ýòî ïðèâîäèò ê âîç-ðàñòàíèþ îòíîñèòåëüíîãî ïåðåñûùåíèÿ íà âõîäåâ ïðîòåèíîâóþ êàìåðó, ïðè÷åì â îáëàñòè ïîíè-æåííîé òåìïåðàòóðû îòíîñèòåëüíîå ïåðåñûùå-íèå âîçðàñòàåò áûñòðåå, ÷åì â îñòàëüíîé ÷àñòèêàìåðû (ðèñ. 8).Ïðèìåðíî ÷åðåç 100 000 ñ ïîñëå íà÷àëà ýêñ-ïåðèìåíòà ïåðåñûùåíèå â îáëàñòè ïîíèæåííîéòåìïåðàòóðû ñòàíîâèòñÿ áîëüøå ïðåäåëüíîãî ïå-ðåñûùåíèÿ � = 3 è çàðîæäàåòñÿ êðèñòàëë(ðèñ. 9). Òàê êàê ÷àñòü ëèçîöèìà èç ðàñòâîðàïåðåéäåò â òâåðäóþ ôàçó, òî â ðàñòâîðå îáðàçó-åòñÿ çîíà ñ ïîíèæåííîé êîíöåíòðàöèåé áåëêà è âíåå íà÷íåò äèôôóíäèðîâàòü ëèçîöèì èç äðóãèõîáëàñòåé ñ ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèåé áåëêà. Âðåçóëüòàòå áóäåò ïðîèñõîäèòü ðîñò êðèñòàëëà, äîòåõ ïîð, ïîêà êîíöåíòðàöèÿ ëèçîöèìà â ðàñòâîðåíå ïåðåñòàíåò ìåíÿòüñÿ.Íà ðèñ. 10 ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü ìàññûêðèñòàëëà (â îòíîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ) îò âðå-

Ðèñ. 8. Ðàñïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé îñàäèòåëÿNaCl (à) è ëèçîöèìà (á), à òàêæå ïåðåñûùåíèÿ (â)ïî äëèíå êàïèëëÿðà, t = 90 000 ñ

ìåíè â ïðîöåññå ðîñòà. Íà ðèñ. 11 ïðèâåäåíû ðå-çóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ðîñòà êðèñòàëëà â ìî-ìåíòû âðåìåíè t = 150 000 ñ, t = 400 000 ñ è t == 900 000 ñ.Èç ðèñ. 10, 11 âèäíî, ÷òî ðîñò êðèñòàëëà ïðå-êðàòèëñÿ ê ìîìåíòó âðåìåíè t = 106 ñ. Îäíàêî

Ðèñ. 9. Ðàñïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé îñàäèòåëÿNaCl (à) è ëèçîöèìà (á), à òàêæå ïåðåñûùåíèÿ (â)ïî äëèíå êàïèëëÿðà, t = 130 000 ñ

Ðèñ. 10. Çàâèñèìîñòü ìàññû êðèñòàëëà îò âðåìåíè� 68 �



Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ïðîöåññà âûðàùèâàíèÿ áèîêðèñòàëëîâ. . .
Ðèñ. 11. Ðàçìåðû êðèñòàëëà â ðàçëè÷íûå ìîìåíòû âðåìåíè: à � t = 150 000 ñ; á � t = 400 000 ñ; â �t = 900 000 ñÿñíî, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè äëèíû ïðîòåèíîâîé êà-ìåðû ðîñò êðèñòàëëà ïðîäîëæèëñÿ áû è äàëü-øå, ïîêà â ïðîòåèíîâîé êàìåðå íå óñòàíîâèòñÿêîíöåíòðàöèîííîå ðàâíîâåñèå. Òàêèì îáðàçîì,ìîæíî âûðàñòèòü êðèñòàëë ëþáîãî òðåáóåìîãîðàçìåðà. Çàêëþ÷åíèåÏðåäëîæåííàÿ â ðàáîòå ìîäåëü ïîçâîëÿåò âïðèíöèïå ðåøèòü îñíîâíûå çàäà÷è ìàòåìàòè-÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîöåññà ðîñòà áèîêðè-ñòàëëîâ ïðè âûðàùèâàíèè èõ â çåìíûõ è êîñìè-÷åñêèõ óñëîâèÿõ ìåòîäîì ñâîáîäíîé äèôôóçèè ñó÷åòîì óïðàâëÿþùåãî âîçäåéñòâèÿ òåìïåðàòóðûíà ðîñò êðèñòàëëîâ.Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ äèíàìèêè îäíîìåðíîãîðàñïðåäåëåíèÿ ïåðåñûùåíèÿ ðàñòâîðà áåëêà âðîñòîâîé êàìåðå â ïðîöåññå ñâîáîäíîé äèôôó-çèè ìîëåêóë ëèçîöèìà è îñàäèòåëÿ ïðè âûðàùè-âàíèè êðèñòàëëîâ â êîñìîñå â èçîòåðìè÷åñêèõóñëîâèÿõ ïîêàçàëè â öåëîì õîðîøåå ñîãëàñèå ñðåçóëüòàòàìè, îïóáëèêîâàííûìè â ðàáîòå [2].Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ ýòîãî æåïðîöåññà â íåèçîòåðìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîêàçà-ëè ñèëüíîå âëèÿíèå íåîäíîðîäíîñòè òåìïåðàòó-ðû íà ðàñïðåäåëåíèå è àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ îò-íîñèòåëüíûõ ïåðåñûùåíèé ïî îáúåìó ðîñòîâîéêàìåðû. Ýòè ðàñ÷åòû íàãëÿäíî ïðîäåìîíñòðè-ðîâàëè ïðèíöèïèàëüíóþ âîçìîæíîñòü îðãàíèçà-öèè óïðàâëÿåìîãî ðîñòà êðèñòàëëîâ áåëêà ïðèèñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ñâîáîäíîé äèôôóçèè ïîäòî÷å÷íûì âîçäåéñòâèåì òåìïåðàòóðû ñ öåëüþïîëó÷åíèÿ êðèñòàëëîâ áîëüøîãî ðàçìåðà è âû-ñîêîãî ñòðóêòóðíîãî êà÷åñòâà.Ïðåäëîæåííûé ñïîñîá òî÷å÷íîãî âîçäåéñòâèÿïîíèæåííîé òåìïåðàòóðû íà âõîäå â ïðîòåèíî-
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