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COMPORTAMIENTO TERMICO PARA CAMARA PCR

THERMAL BEHAVIOR FOR CAMERA PCR
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RESUMEN

El presente articulo muestra el procedimiento y los resultados ob-

tenidos al realizar la simulacion de una camara de reaccién para el
proceso PCR (Polimerase Chain Reaction), mediante el cual se ampli-
fica el DNA. Para realizar esta simulacion fue utilizado el software
para Analisis mediante Elementos Finitos (FEA, Finite

Element Analysis) ANSYS®.
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Summary

The present article shows the procedure
and the obtained results when carrying out
the simulation of a reaction camera for the
process PCR (Polimerase Chain Reaction),
by means of which the DNA is amplified.
To carry out this simulation was used the
software for analysis by means of fi-

nite elements (FEA, Finite Element
Analysis) ANSYS®.
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Introduccio

El sistema reacciéon en cadena de la poli-
merasa PCR (Polimerase Chain Reaction)
es una técnica muy poderosa que permite
amplificar una secuencia especifica de DNA
millones de veces en muy pocas horas, esta
técnica fue inventada por el Dr. Kary Mu-
Ilis en 1983, por lo cual recibi6 el premio
Nobel de quimica diez afios después.

Basicamente el sistema consiste en tomar
una cadena de ADN que se separa
a una temperatura de 95°C para
después realizar un proceso de hi-
bridizacién (annealing) a 72°C por
medio de la cual se une una pequena
molécula llamada primer a las ca-
denas separadas, posteriormente se



realiza el proceso de extension para formar
dos nuevas cadenas de ADN. Este ciclo se
repite varias veces y se tiene diferentes
réplicas de ADN; en la figura 1 se muestra
un ciclo completo del proceso.

La figura 2 muestra el comportamiento
que el sistema de control de temperatura
debe generar en el liquido que contiene
el ADN para obtener copias. Para lograr
este propdsito se utilizan calefactores y
sensores de temperatura, de manera que
se obtenga sistematicamente.

La figura 3 muestra el sistema de control
de temperatura de un sistema PCR.

1. Composicion tipica de un Chip PCR

El chip estd compuesto basicamente por
tres partes importantes que son camara de
reaccién, calefactores y sensores. En la fi-
gura 4 se muestra una configuracién tipica
de una camara de reacciéon para PCR.

Este chip consta de los siguientes elemen-
tos: caAmara de reaccidn; en ella se coloca
el fluido (polimerasa) la cual se sometera
al proceso de calentamiento; calefactor, que
se encarga de transmitir calor al fluido por
medio de conveccidn y sensores que son los

encargados de verificar la temperatura del
fluido.

En [3], [4] y [5] se muestran las diferentes
posibilidades de materiales y ubicaciones
de los calefactores, sensores y cubierta de
la cAmara de reaccion.

1.1 Estruct de la ca d i6
o1 ESTIUCIUIA ae 1a camara ae reaccion

Inicialmente se limité el proyecto a una
estructura totalmente rectangular, no se
colocaron sensores y se coloco en la parte
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Figura 1. Ciclo para obtencion de copias de ADN

Figura 2 Ciclo de temperatura del sistema PCR
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inferior de la camara un calefactor de pla-
tino como lo muestra la figura 6.

La figura 5 muestra la estructura final
realizada para la simulacion la cual consta
de tres capas a las que se les asignaron
las caracteristicas fisicas del Si, SiO, y
platino. El Si se utiliz6 para las paredes de
la caAmara; el SiO, se utiliz6 para la tapas
superiores e inferiores de la cAmara, y el
platino se utiliz6 para el calefactor.

El tamafno de la estructura es 0.9 mm
de ancho, 0.9 mm de largo y 0.1mm de
alto, dentro de ella se cre6 la cAmara de
reaccién con medidas 0.3 mm de largo,
0.3 mm ancho y 0.1 mm de alto; como
tapas superior e inferior se utilizé un
plano con un ancho de 0.01 mm, que sera
la parte encargada de aislar el calefactor
y el ambiente del fluido; como calefactor
se colocd una capa de 0.01 mm de alto la
cual se encuentra bajo la camara.

Para simular un fluido se utilizé un ma-
terial con propiedades similares a la del
agua ya que para estas escalas los fluidos
se comportan como ella.

2, Simulacion y resultados

Para obtener una simulacién se llevaron a
cabo tres fases diferentes.

La primera fase consistié en realizar un
analisis estatico con la ubicacién de un
calefactor de platino en la parte inferior
de la camara, este modelo se utilizé para
detectar la mejor ubicacién de los sensores
de temperatura.

En esta primera simulacién se observd
que con un calefactor con esta forma el

Figura 5. Estructura para simulacion
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Figura 6. Distribucion de Temperatura dentro
de la camara
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Figura 7. Distribucion de temperatura con tira
de platino




sistema tiene una inercia térmica grande
ver figura 6.

La segunda fase consistié en modificar el
calefactor de platino para obtener respues-
tas mas acordes a una aplicacién real. En
este caso se cambid el calefactor cuadrado
de platino por una tira del mismo material
de dimensiones més reducidas, se observd
que el calentamiento del liquido no es el
requerido, ya que presentaba calentamien-
to en el centro, y en los bordes cambiaba
demasiado la temperatura, como se observa
en la figura 7 y figura 8.

Posteriormente se optd por cambiar el ca-
lefactor por uno en forma de U, de manera
que se tuviera mejor distribucion de tempe-
ratura en el liquido y una inercia térmica
aceptable, ver figura 9.

La tercera fase consisti6 en realizar un ana-
lisis con variacién del voltaje aplicado en
funcién del tiempo, para lograr la respuesta
deseada por el sistema de control PCR. La
figura 10 muestra la curva obtenida de
variacién del voltaje con respecto a tempe-
ratura obtenida en el sensor. Esta curva
puede aproximarse de forma cuadratica me-
diante la ecuacion T=19V2+9.8e-5V+30[°C]
obteniendo errores menores al 0.5%.

Las caracteristicas de los materiales
utilizados para realizar la simulacién se
encuentran en la tabla 1. Dentro de estas
caracteristicas se tienen en cuenta el calor
especifico, la conductividad térmica para to-
dos los materiales y la resistencia eléctrica,
especialmente para el material calefactor.
Para tal efecto se utilizé el comando MP
(Matrix properties) de ANSYS 8.0.®
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Figura 8. Distribucion de temperatura en el liquido,
debido a tira de platino
(corte interno en el liquido)
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Figura 9. Distribucion de temperatura debida
a calefactor en forma de U
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Figura 10. Variacion de la temperatura
con respecto a voltaje aplicado
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Tabla 1. Caracteristicas de los materiales
conductividad . s
. . calor especifico resistividad
material | termica(W/ Ulkg®K) eléctrca (0m)
m-K) g
Sl 157 700 10E-6
Si0, 14 1000 10E14
Pt 69,9 130 1,03E-06
H20 0,58 4200 2.38E5

La obtenciéon de resultados se logré rea-
lizando un acoplamiento secuencial de
analisis fisicos mediante ambientes fisicos.
El comando physics almacena, lee y lista
toda la informacién de los elementos. La
solucién de cada ambiente fisico se ejecuta
por separado. Una vez se ejecuta la solucién
de un analisis fisico los resultados son guar-
dados y estos pueden ser empleados por el
siguiente andlisis como cargas.

En el modelo, primero se resolvié el anali-
sis eléctrico y con los resultados de este se
resolvid el analisis térmico. Empleando el
comando Ldread y la etiqueta hgen, se leen
las pérdidas de energia por el efecto Joule y
se emplean como una carga generadora de
calor. En cada solucién se definen los grados
de libertad y las cargas de acuerdo al tipo
de analisis fisico que desea resolver.

En el ambiente eléctrico solamente se
ingresé la propiedad de resistividad para
cada material, y los grados de libertad se
establecieron en dos caras opuestas de la
lamina de platino como una diferencia de
potencial. Se busca que esta diferencia de
potencial genere en el platino una densidad
de corriente, la cual sera empleada en la
solucién del siguiente ambiente fisico como
una carga.

Para el ambiente térmico se empled el
comando toffst para desplazar la escala de
grados Kelvin en 273 grados, de esta for-
ma la temperatura estara dada en grados
Celsius. Para los materiales solo se definid
la propiedad de conductividad térmica.
Las cargas de conveccién se aplicaron
directamente en los nodos de las areas
seleccionadas del material solid5. Este tipo
de material permite que se apliquen cargas
superficiales y por este motivo no se empled
el elemento de superficie surf152, también
recomendado para este propdsito. Para
realizar el andalisis se definieron grados
de libertad de temperatura para los nodos
de las areas en las cuales no se aplicaron
cargas. La solucién de las ecuaciones de
temperatura se resuelven empleando el
comando fldatal con la etiqueta temp, la
cual indica el tipo de algoritmos de solucién
que se desea activar.

3. Analisis transiente

Para poder realizar el ciclo de temperatura
del proceso PCR (ver figura 2) se empled el
analisis transiente. Este consiste en reali-
zar cambios a una variable (en nuestro caso
voltaje) durante intervalos de tiempo, de
manera que se pueda observar la respuesta
de otra variable (temperatura) durante los
mismos.

Para realizar este andlisis con ANSYS 8.0®
seguimos el siguiente procedimiento:

- Creacién de los ambientes fisicos

- Establecer tipo de andalisis con comando
ANTYPE

- Establecer los intervalos de tiempo uti-
lizando TIME y sus respectivos subdivi-
siones mediante el comando DELTIM



- Definir las cargas y los grados de libertad
para cada paso; estas cargas deben ser
almacenadas en archivos diferentes de
manera secuencial

- Para obtener la solucién transiente en
ANSYS debe indicarsele mediante el co-
mando LSSOLVE la secuencia a realizar.

Con la simulacién del calefactor en forma
de U se obtuvo una distribucién de tempe-
ratura uniforme y una inercia aceptable
para cambios de temperatura en el liquido,
respondiendo en algunos segundos, como se
muestra en la figura 11.

Los sensores de temperatura se ubicaron
en las paredes dentro de la cAmara y reac-
cionaron adecuadamente mostrando una
distribucién de temperatura bastante uni-
forme y un tiempo de respuesta adecuado.
En la figura 12 se muestra la distribucién
de temperatura en el sensor.

Al realizar el andlisis transiente se logré
obtener la respuesta deseada con valores
de 94°C, 59 °C y 70°C con tiempos pequernos
de respuesta y con facilidad de controlar
la temperatura deseada, como lo indica la
figura 13

e Seutiliz6 el ANSYS® como herramienta
de andlisis y simulacién, facilitando la
experimentacion de procesos, que de
otra manera serian muy costosos; o
dificiles de realizar.

e Secomprobd la flexibilidad del ANSYS®
para realizar diferentes tipos de analisis
como son el estatico y el transiente.
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Figura 11, Distribucion de temperatura dentro
del liquido
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Los ambientes multifisicos se convier-
ten en una herramienta que simplifica
el cédigo, permitiendo interactuar con
dos o mas magnitudes fisicas diferentes
para llegar a un resultado que depende
de varias magnitudes.

Se logrd obtener un sistema con una
respuesta rapida (algunos segundos) y
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confiable, ya que el sensor capta adecua-
damente la temperatura del liquido

Finalmente, esta experiencia sirvié para
identificar un lugar para la colocacién de
los sensores de temperatura y, en este caso,
revisando el gradiente de temperatura, se
puede observar que las paredes internas
de la camara son sitios adecuados.

[1] Norton, Harry. “Sensores y Analizadores”, Gustavo Gilli, Espana, 2002.

[2] ANSYS Inc, “Thermal Guide”, Ayuda de ANSYS, 2005.

[3] Hsu, Tai Ran, “Mems and Microsystems”, McGraw Hill, Singapore, 2002.

[4] Chia-Yen Lee, et al, MEMS-based Temperature Control Systems for DNA Amplifica-
tion, Department of Engineering Science, National Cheng Kung University, Tainan

701, Taiwan, 2006.

[5] Gad-el-Hak, Mohamed, The MEMS HandBook, CRC Press, Cap 5, 2004.

[6] Senturia, Stephen, Mycrosystem Design, Kluwer Academic Publishers, Massachusetts

Institute of Technology, 2003.



