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Za¥izeni pro detekci koncentrace glukézy se zpétnovazebnou smyckou a sada jej obsahujici

Oblast techniky

Technické feseni se tyka zatizeni pro detekci koncentrace glukézy pomoci zpétnovazebné
smy¢ky s enzymatickym optickym senzorem, uplatnitelného zejména p¥i vyrobé& napoji pro dia-
betiky a pfi kultivaci mikroorganismu.

Dosavadni stav techniky

Kontrola koncentrace glukézy v potravinafské vyrobé je vzhledem k vysokému vyskytu diabetu
mezi obyvatelstvem dilleZitd pro potravinafsky primysl, zejména pfi vyrobé napoji. RovnéZ pfi
vyrobé& 1ékil produkovanych mikroorganismy se Casto vyuziva procesu fed-batch, kdy poté, co je
v bioreaktoru dosaeno adané koncentrace mikroorganismd, je koncentrace glukézy udrZovana
tak aby bylo dosaZeno optimélni produkce Zadane latky mikroorganismy. Mezi Zadané latky,
mimo jiné, pati antibiotika napf. niacin, monoklonalni protilatky, které jsou soucasti l€ki Her-
ceptin®, Simulect® SynagisTM, Aralyst®, Xolair a dalsi.

Dosavadni postupy méfeni a udrZovani Zidané koncentrace glukozy jsou zaloZeny na odbéru
vzorku s naslednym stanovenim koncentrace glukézy v laboratofi nebo jednordzovym senzorem
a nasledné ipravé koncentrace glukézy jejim piidavkem nebo zfedénim. Koncentrace glukdzy je
stanovovéna standardnimi laboratornimi postupy nebo se pouZzivaji jednorazové senzory. S ode-
biranim vzorkuje spojena zpoZd&né tiprava koncentrace glukdzy.

Zatizeni, kterd odebiraji vzorek z bioreaktoru a on-line stanovuji koncentraci glukdzy, jsou
popséna a jsou komeréné dostupna (CITSens Bio sensor. Trace®). Tyto piistroje jsou viak velmi
drahé a pouze nékteré z nich jsou doplnény o regulétor (napf. SEG-FLOW®), ktery na zakladé
tdaje &idla udrzuje Zadanou koncentraci glukozy v bioreaktoru.

Regulace koncentrace glukozy v bioreaktoru popsana firmou Stratophase Ltd., vyuZiva in-situ
opticky senzor s Braggovou miiZkou, ktery méfi koncentraci glukézy na zéklad€é zmény indexu
lomu. Tato mé&feni jsou viak nespecifickd, tudiZ zatiZena chybou pii vyskytu jinych latek s po-
dobnym indexem lomu.

Podstata technického feSeni

Nevyhody feSeni ze stavu techniky, tedy zpoZdéna uprava koncentrace glukézy v disledku od-
béru vzorku a nespecifiénost, fesi predkladané technické feseni, které udrZuje nastavenou hladinu
koncentrace glukézy pomoci regulaéni zpétnovazebné smycky, ktera zahrnuje opticky enzyma-
ticky senzor glukézy, ktery miZe byt umistén v bioreaktoru nebo v externi méfici kyveté, a re-
gulator ovladajici peristaltickou pumpu, pomoci které je pfidavéana glukéza nebo je roztok zied’o-
vén, napiiklad vhodnym pufrem.

Pfedmétem predkladaného technického feSeni je zafizeni pro detekci koncentrace glukodzy se
zpétnovazebnou smyckou, které obsahuje optickou sondu opatfenou citlivou vrstvou obsahujici
komplex kovu, jehoZ fluorescence je dynamicky zhaSena kyslikem, a imobilizovany enzym
glukézaoxidazu, pfiGemz opticka sonda je optickymi vlakny spojena se zdrojem svétla a fotona-
sobitem optického kyslikového detektoru spojenym s fidici jednotkou napojenou na uzivatelské
rozhrani, pfi¢emz k fidici jednotce je zpétnovazebné pripojena peristaltickd pumpa pro nasavani
zé4sobniho roztoku.

Zasobni roztok je roztok urdeny k upravé koncentrace glukozy. Je tvofen vodnym roztokem
glukézy, s vyhodou v rozmezi koncentraci od 1 M do 4 M, v ptipadé pouziti v bioreaktoru s ros-
toucimi mikroorganismy a v pifipadé poZadavku udrzeni koncentrace glukézy pod urcitou mezi,
jako naptiklad u napoji pro diabetiky, je timto roztokem voda nebo pufr. Vhodnymi pufry jsou
pufry bé&zn& pouzivané v potravinaiské vyrobe, zejména pti vyrob& napoji. Odbornik v oboru by
byl schopen uréit, ktery pufr o které koncentraci pouZit. : '

Zatizeni kontinualng sleduje koncentraci glukézy v daném objemu bioreaktoru a na zéklad¢ zna-
mého objemu bioreaktoru, zndmé koncentrace zasobniho roztoku s glukézou, vodou nebo pufrem
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a charakteristiky peristaltické pumpy, vypo¢ita pomoci fidici jednotky nutny objem piidaného
zasobniho roztoku pro dosaZeni poZadované koncentrace glukézy v bioreaktoru a tento vypoc-
teny objem zdsobniho roztoku pfidd pomoci zp&tnovazebné piipojené peristaltické pumpy ke
stanovovanému roztoku.

Optickd sonda obsahuje citlivou vrstvu zahrnujici enzym glukézaoxid4zu imobilizovanou na
pevnem nosi¢i a zachycenou v organicko-anorganickém nosi¢i spolu s komplexem kovu, jeho?
fluorescence je dynamicky zhéaSena kyslikem (komplexy kovi, jejichZ fluorescence je dynamicky
zhasena kyslikem, jsou b&Znou znalosti odbornika v oboru, Ize je nalézt napt. v M. Quaranta,
Sergey M. Borisov, and I. Klimant: Indicators for optical oxygen sensors, Bioanal Rev. 2012
Dec; 4(2-4): 115-157.). Zékladni postup pfipravy citlivé vrstvy optické sondy je popsan patenty
US 7709 221 B2 a EP 1788392. Senzor je sterilizovatelny alkoholem nebo UV zafenim.

UZivatelskym rozhranim je s vyhodou osobni po¢ita& (PC, notebook).

Vysoka specificita méfeni je dana piitomnosti glukézaoxidazy, vysoce specifického enzymu,
ktery katalyzuje oxidaci pouze glukézy (nikoliv jinych létek a ani jingch cukri jako sacharoza,
fruktdza atd).

Robustnost optického senzoru, umoZitujict jeho sterilizaci a umisténi pfimo v bioreaktoru, je dana
zachycenim citlivych latek, enzymu, s vyhodou imobilizovaného na poréznim substratu, a kovo-
vého komplexu, v mechanicky a chemicky odolném UV vytvrditelném organicko-anorganickém
polymeru, jak je popséano patenty US 7 709 221 B2 a EP 1788392.

Koncentracni rozsah méfeni glukézy zavisi na sloZeni a zpiisobu piipravy citlivé vrstvy a pohy-
buje se v rozmez{ koncentrace glukozy od 0 aZ 2 mmol/l do 0 az 8 mmol/l, pFesnost regulace je
+ 10 % od poZadované hodnoty koncentrace glukézy.

Fluorescence citlivé vrstvy senzoru glukézy, méfena jako doba Zivota fluorescence kovového
komplexu (life-time), je pfevadéna na elektrické napéti. Méfena hodnota elektrického napéti je
¢tena fidici jednotkou z optického detektoru kysliku pomoci modulu analogovych napétovych
vstupil nebo sériového portu a softwarovy regulator ¥idici jednotky komunikuje s méficim systé-
mem pomoci vystupniho sériového portu.

Po zpracovani naméfené hodnoty koncentrace glukézy v softwarovém systému Fdici jednotky
a uZivatelského rozhrani je vystupni veli¢inou zafizeni hodnota proudu (s vyhodou v rozmezi
0 aZz 20 mA), ktera fidi rychlost otaleni peristaltické pumpy, kterd davkuje mnoZstvi zasobniho
roztoku (s vyhodou glukézy, vody nebo pufru) do bioreaktoru.

Meéfici a fidici program spustény na uZivatelském rozhrani, s vyhodou vytvoteny v programovém
prostfedi LabView, umoZiiuje nastaveni cilové koncentrace glukézy, kontinualni ukladani méte-
nych koncentraci glukézy, prib&zné vypoity a sledovani priibéhu koncentrace glukézy v realném
Case. Dale program umoZiiuje nastaveni komunikace s pouZitym hardwarovym vybavenim, riizné
médy kontroly stability koncentrace glukézy a volbu parametrii peristaltické pumpy. Méfici
a fidici program je moZné snadno modifikovat podle konkrétnich potieb.

Ve vyhodném provedeni zafizeni podle predkladaného technického feseni je komplex kovu, je-
hoZ fluorescence je dynamicky zha3ena kyslikem, vybrany ze skupiny obsahujici komplexy Ru,
Pt, Pd, Os, Re a I s ligandy vybranymi ze skupiny obsahujici derivéty pentafluorofenylu, fenan-
trolinu, bipyridinu, a dal§ich polypyridynii, s vyhodou je komplexem ruthenium tris-(4,7-difenyl-
1,10-fenantrolin) dichlorid.

Ve vyhodném provedeni zafizeni podle predkladaného technického Fesent je imobilizovany en-
zym glukdzaoxiddza obsaZeny v citlivé vrstvé optické sondy imobilizovany na poréznim sub-
stratu vybraném ze skupiny zahrnujici kiemenné nebo jiné silikatové sklo a/nebo polymerni sklo,
s vyhodou vybrané ze skupiny zahrnujici polystyren, kopolymer styrenu a divinylbenzenu, poly-
akrylat, polymethakrylat a jejich kopolymery.

Piiprava citlivé vrstvy je popsané v patentech US 7 709 221 B2 a EP 1788392 a spo€iva v imobi-
lizaci enzymu glukézaoxidazy na poréznim substréatu, ktery se nasledng spolu s komplexem kowvu,
jehoZ fluorescence je dynamicky zhéSena kyslikem, smicha s UV vytvrditelném organicko-anor-
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ganickym polymerem, vyslednd smés se nanese na optickou sondu tak, aby tvofila vrstvu, a na-
sledné se tato vrstva vytvrdi pomoci UV zéfeni.

Ve vyhodném provedeni ma porézni substrat, na kterém je imobilizovéna glukézaoxidaza, zrni-
tost v rozmezi od 10 pm do 300 pm. Za t&chto podminek je rozsah méfeni koncentrace glukozy
vrozmezi od 0 do 8 mmol/l, pfesnost regulace koncentrace glukozy je + 10 % od pozadované
hodnoty koncentrace gluk6zy.

V jednom provedeni zafizeni podle piedkladaného technického feSeni dale obsahuje temperova-
telnou méfici kyvetu. Méfici kyveta je s vyhodou sklenéna nadoba s plagtém pro temperaci, po-
ptipadé miize byt s vyhodou opatiena magnetickym michadlem.

V jiném provedeni miiZe zafizeni podle predkladaného technického feSeni déale obsahovat pumpu
pro nasavéni fediciho pufru do méfici kyvety. M&fici kyveta je vhodna pro méfeni koncentraci
gluk6zy stanovovaného roztoku, které presahuji méfici rozsah optické sondy. Méfeni pfimo ve
stanovovaném roztoku by tedy bylo nepfesné nebo neti€inné. Vzorek odebrany ze stanovovaného
roztoku do méfici kyvety je nafedén fedicim pufrem na koncentraci glukdzy, ktera jiz spada do
rozsahu citlivosti optické sondy. Stanovena koncentrace glukézy v métici kyveté je posléze vy-
poétena na zakladé zndmého objemu odebraného vzorku stanovovaného roztoku a zndmého na-
fedéni vzorku v méfici kyveté. Redicim pufrem je s vyhodou fosfatovy pufropH 7.

Ve vyhodném provedeni obsahuje zafizeni podle predkladaného technického feseni dale pumpu
pro odebirani vzorku filtrovaného roztoku glukézy a filtr umistény mezi stanovovanym roztokem
gluk6zy a pumpou pro odebirani vzorku filtrovaného roztoku glukézy. Pfitomnost filtru zajisti
odstranéni pevnych &astic suspenze z méfeného vzorku a tim ptedchazi zanaSeni citlivé vrstvy
optické sondy, opotfebeni citlive vrstvy a nepresnostem pii stanovovani koncentrace glukozy.

V jiném vyhodném provedenti je filtrem T-filtr a zafizeni podle predkladaného technického feSeni
dale obsahuje pumpu pro odebirani vzorku stanovovaného roztoku glukézy, umisténou mezi
stanovovanym roztokem glukoézy a T-filtrem. K odbéru stanovovaného vzorku do méfici kyvety
tedy slouzi dvé pumpy, z nichZ jedna Cerpa stanovovany vzorek do T-filtru a druhé Cerpd filtrat
z T-filtru do méfici kyvety.

Predmétem predkladaného technického feSeni je rovnéz sada pro kontinualni regulaci koncen-
trace glukézy, ktera obsahuje zafizeni pro detekci koncentrace glukézy se zpdtnovazebnou smy¢-
kou podle predkladaného technického feSeni a bioreaktor. Bioreaktorem je sterilizovatelna na-
doba, s vyhodou uzpiisobend pro regulaci pH, teploty a/nebo hladiny pény, mize tedy dale obsa-
hovat pH elektrody, kyslikovou sondu, termostat, aerator, michadlo.

V jednom provedeni sady je opticka sonda umisténa pfimo v bioreaktoru. Tvar sondy umisténe
ptimo v bioreaktoru je s vyhodou stejny jako tvar napiiklad kyslikove sondy nebo pH elektrody,
které tvo standardni soudast vybaveni b&Zné pouZivanych bioreaktord. Umisténim optické
sondy piimo do bioreaktoru je minimalizovana &asova ztrata mezi méfenim a upravou koncen-
trace. Modul analogovych nap&tovych vstupl byl pouZit pro ¢teni vystupniho signdlu méfeni
doby fluorescence (life-time, ps).

V jiném provedeni sady je opticka sonda umisténa v méfici kyveté pro méfeni koncentrace
gluk6zy, tedy mimo bioreaktor. Umisténi optické sondy v méfici kyveté je vhodné pro meteni
Kkoncentraci glukézy stanovovaného roztoku, které presahuji méfici rozsah optické sondy, a je
proto tieba odebrany vzorek pted vlastnim méFenim zfedit. V tomto uspofadani 1ze z bioreaktoru
odebrat vzorek a zmé&fit v ném koncentraci glukézy mimo bioreaktor, a na zéklad& zméfené hod-
noty pres Fidici jednotku automaticky doplnit glukézu ze zasobniho roztoku na celkovou poZado-
vanou koncentraci.

Ve vyhodném provedeni obsahuje sada podle ptedkladaného technického feSeni. dale zéasobnik
pro zésobni roztok a/nebo zasobnik pro fedici pufr. Zasobnim roztokem je s vyhodou koncentro-
vany roztok glukozy v piipad€ pouZiti v bioreaktoru s rostoucimi mikroorganismy a v pfipadé
pozadavku udrZeni koncentrace glukozy pod uréitou mezi, jako naptiklad u napoji pro diabetiky,
je timto roztokem voda nebo puft, fedicim pufrem je s vyhodou citratovy puft.
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Objasnéni vikresi

Obr. 1: Schéma zafizeni pro kontinualni regulaci koncentrace glukozy s optickou sondou umisté-
nou v bioreaktoru, kde 1 je zasobnik pro zasobni roztok, 2 je bioreaktor, 3 je opticka sonda, 4 je
citliva vrstva, 5 jsou optickd vlédkna, 6 je opticky kyslikovy detektor, 7 je Hdici jednotka, 8 je
uZivatelské rozhrani a 9 je peristaltick4 pumpa.

Obr. 2: Schéma zafizeni pro kontinualni regulaci koncentrace glukdzy s optickou sondou umisté-
nou v meéfici kyveté, kde 1 je zasobnik pro zésobni roztok, 2 je bioreaktor, 3 je optick4 sonda, 4
je citliva vrstva, 5 jsou opticka vlakna, 6 Je opticky kyslikovy detektor, 7 je fidici jednotka, 8 je
uZivatelské rozhrani, 9 je peristaltickd pumpa, 10 je filtr, konkrétn& T-filtr, 11 je pumpa pro odbér
filtrovaného vzorku, 12 zna&i pumpu pro &erpéani pufru, 13 Jje pumpa pro odbér vzorku z reaktoru,
14 je zasobnik pufru a 15 je méfici kyveta.

Obr. 3 : Graf regulace koncentrace glukézy v bioreaktoru zafizenim podle predkladaného tech-
nického feleni (Sacharaomyces cerevisae, udrzovana koncentrace glukézy 2 mmol/l).

Obr. 4: UZivatelské rozhrani mé&¥iciho a fidiciho systému.

Obr. 5 : Graf regulace koncentrace glukézy v bioreaktoru zafizenim podle pfedkladaného tech-
nického feSeni (Pischia pastoris, udr?ovana koncentrace glukdzy 40 mmol/1).

Piiklady uskutednéni technického Feseni

Piiklad 1:

Bylo sestrojeno zatizeni podle predkladaného technického fedeni obsahujici optickou sondu 3,
jejiz rozméry jsou shodné s rozméry kyslikové a pH elektrody pouZivané v 5 1 sklenéném biore-
aktoru (@ 12 mm, délka 340 mm), spojenou optickymi vlakny se zafizenim na méfeni doby zha-
Seni fluorescence a fidici jednotkou 8 rozmérti 240 x 120 x 160 mm, tvofenou sériovym portem
pro ¢teni vystupniho signalu detektoru pomoci modulu analogovych napétovych vstupii a ovla-
dénim peristaltické pumpy 9. Po zpracovéani v softwarovém systému je vystupni veli¢inou mo-
dulu hodnota proudu. Velikost proudu 0-20 mA fidi rychlost otd€eni peristaltické pumpy 9. Ta
davkuje mnozstvi glukézy do bioreaktoru 2. Méfici a FHdici program byl vytvofeny v programo-
veém prostfedi LabView. Pomoci uZivatelského rozhrani 7 (Obr. 4), zobrazeného na monitoru
pocitaCe, se nastavi poZadovan koncentrace glukézy (life-time-set-point), zplisob jejiho udrzo-
vani (diluting, feeding) doba po kterou se vypo&itava prumér z naméfenych hodnot koncentrace
glukdzy (Averaging time), rychlost davkovani roztoku glukézy nebo pufru (Pump duty) v pro-
centech vykonu peristaltické pumpy 9. V priib&hu regulace se na tomto uZivatelském rozhrani 7
zobrazuje, zda je pumpa 9 pravé v provozu a Casovy zaznam life-timu odpovidajici koncentraci
gluko6zy, méfené pouzitou citlivou vrstvou 4. Citlivéa vrstva 4 byla vytvofena na akrylatové Sotce
(© 5 mm) zplisobem popsanym v patentech US 7 709 221 B2 a EP 1788392 a pred pouZitim pro
regulaci koncentrace glukdzy byla stanovena zavislost life-timu na koncentraci glukézy. Program
zaznamenava naméfené hodnoty koncentrace glukézy a pribéh davkovéni koncentrovaného
roztoku glukézy nebo pufru.

Piiklad 2:

Zatizeni podle predkladaného technického feseni bylo pouZito pro regulaci koncentrace glukézy
v bioreaktoru 2 s kvasinkami Sacharomyces cerivisae. Pied zadatkem kultivace byla do bioreak-
toru 2 umisténa sterilizovana sonda 3 pro optické mé¥eni kysliku. V bioreaktoru 2, s kulturou
kvasinek optické denzity OD=3,7, ve kterém byla udrZovéna teplota 30 °C, pH 7, rychlost otadek
michadla 600 rpm a konstantn{ priitok smési kysliku a vzduchu pro udrZeni koncentrace rozpus-
téncho kysliku 60 %, byla pomoci zatizeni podle predklddaného technického fegeni koncentrace
glukézy (regulovanym ptidavanim roztoku glukdzy o koncentraci 1 mol/l) udrZovéna na hodnoté
2 mmol/l. Po poklesu koncentrace pod 40 mmol/l byla zpétnovazebnou smytkou zvysena kon-
centrace glukézy na > 40 mmol/l do 5 minut. Zaznam mé¥eni a parametru je na Obr. 3.
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Piiklad 3:

Zatizeni podle predkladaného technického feSeni bylo pouZito pro udrZeni koncentrace glukozy,
ve fosfatovém pufru pH 7, niZsi nez 0,1 mmol/l. V temperované nadob¢ o objemu 3 1 byl michan
(250 rpm) roztok fosfétového pufru o koncentraci 0,1 mmol/L. Po skokovych zménach koncen-
trace na 0,115 mmol/l, 0,13 mmol/l, 0,125 mmol/l a 0,105 byla pfidavkem pufru upravena kon-
centrace zpét na hodnotu < 0,1 mmol/l béhem 1-3 minut. Podobné pfi udrZovani koncentrace
gluk6zy < 0,4 mmol/l, po skokovem zvyieni na 0,45 az 0,5 mmol/l byla zaf{zenim sniZena kon-
centrace glukézy na < 0,4 mmol/l, béhem 5 minut.

Piiklad 4

Zatizeni podle predkladaného technického feSeni bylo pouZito pro regulaci koncentrace glukozy
v bioreaktoru 2 s kvasinkami Pischia pastoris. Z bioreaktoru, s kulturou kvasinek, optické den-
zity OD = 0,51 (zfedéno 40 x), ve kterém byla udrZovana teplota 30 °C, pH 7, rychlost otaéek
michadla 500 rpm a konstantni pritok smési kysliku a vzduchu pro udrZeni koncentrace rozpus-
t&ného kysliku 80 %, byla kontinudlné od&erpavana &ast smési (pumpa 13 na obr. 2), ze které
byla pomoci T-filtru Cerpéna kapalina bez mikroorganism@ do michané méfici kyvety 15 s optic-
kou sondou 3 (temperovana sklenénd nddoba & 50 mm a vysky 70 mm) do které byl zéroven
Gerpéan fosfatovy pufr (pumpa 12, obr. 2) v poméru objemil ve kterém smés z bioreaktoru: pufru
= 1:20. Zatizenim podle predkladaného technického feSeni byla udr?ovana koncentrace glukozy
v reaktoru 40 mmol/l. Zaznam méfeni koncentrace glukézy sondou pfi regulaci je na obr. 5. Kon-
centrace glukézy byla kontrolovana stanovenim redukujicich cukrd (Miller LG. 1959. Use of
dinitrosalicylic acid reagent for determination of reducing sugar. Anal Chem 31:426-428.) ve
vzorcich odebranych pfimo z bioreaktoru 2.

NAROKY NA OCHRANU

1. Zafizeni pro detekci koncentrace glukozy se zpétnovazebnou smyckou, obsahujici optic-
kou sondu (3) opatienou citlivou vrstvou (4) obsahujici komplex kovu, jehoZ fluorescence je
dynamicky zha3ena kyslikem, a imobilizovany enzym glukézaoxidazu, vyzna&ené t im,
¥e opticka sonda (3) je optickymi vldkny (5) spojena se zdrojem svétla a s fotonasobi¢em optic-
kého kyslikového detektoru (6) spojenym s fidici jednotkou (8) napojenou na uZivatelske roz-
hrani (7), pfi¢emZ k Fidici jednotce (8) je zpétnovazebn® pripojena peristalticka pumpa (9) pro
nasavani zasobniho roztoku.

2.  Zatizeni podle naroku 1, vyznaéené tim, Ze komplex kovu, jehoZ fluorescence je
dynamicky zha3ena kyslikem, je vybrany ze skupiny obsahujici komplexy Ru, Pt, Pd, Os,Re aIr
s ligandy vybranymi ze skupiny obsahujici derivaty pentafluorofenylu, fenantrolinu, bipyridinu,
polypyriding, s vyhodou je komplexem ruthenium tris-(4,7-difenyl-1,10-fenantrolin) dichlorid.

3.  Zatizeni podle naroku 1 nebo 2, vyznacené t im, Ze imobilizovany enzym gluko-
zaoxidaza obsaZeny v citlivé vrstvé (4) optické sondy (3) je imobilizovany na poréznim substratu
vybraném ze skupiny zahrnujici kiemenné nebo silikatové sklo a/nebo polymerni sklo, s vyhodou
vybrané ze skupiny zahrnujici polystyren, kopolymer styrenu a divinylbenzenu, polyakrylat,
polymethakrylat a jejich kopolymery.

4.  Zafizeni podle naroku 3, vyznaéené tim, Ze porézni substrat, na kterém je imobi-
lizovan enzym glukézaoxidéza, mé zrnitost v rozmezi od 10 pm do 300 pm.

5.  Zatizeni podle kteréhokoliv z pfedchozich narokl, vyznaéené tim, Ze dile obsa-
huje temperovatelnou méfici kyvetu (15) pro méfeni koncentrace glukézy.

6.  Zatizeni podle ndroku 5, vyznadené t im, ze dale obsahuje pumpu (12) pro nasa-
vani fediciho pufru do méfici kyvety (15).
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7. Zafizeni podle naroku 5nebo 6, vyznaéené tim, Ze dale obsahuje pumpu (11) pro
odebirani vzorku filtrovaného roztoku glukdzy a filtr (10) umistény mezi stanovovanym rozto-
kem glukézy a pumpou (11).

8.  Zafizeni podle niroku 7, vyzna&ené tim , Ze filtrem (10) je T-filtr a zafizeni dale
obsahuje pumpu (13) pro odebirani vzorku stanovovaného roztoku glukézy, umisténou mezi
stanovovanym roztokem glukézy a T-filtrem.

9. Sada pro kontinualni regulaci koncentrace glukézy, vyznaéena tim, Ze obsahuje
zafizeni pro detekei koncentrace glukézy se zp&tnovazebnou smyckou podle kteréhokoliv z pted-
chozich néroki a bioreaktor (2).

10.  Sada podle ndroku 9, vyznaéend tim, e opticka sonda (3) je umisténa v bioreak-
toru (2).

11.  Sada podle niroku 9, vyznaéend tim, Ze opticka sonda (3) je umisténa v métici
kyveté (15).

12.  Sada podle naroku 9, 10 nebo 11, vyznadena tim , Ze dale obsahuje zasobnik (1)
pro zasobni roztok a/nebo zasobnik (14) pro fedici pufr.

3 vykresy
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