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Uvod

Znalost hladiny glukozy v krvi je zakladnindgalpokladem pro kvalitni Zivot lidi trpici
dnes uz bohuzel celodeveé rozStenou nemoci diabetes. Na zakidtbdnoty koncentrace
glukozy v krvi si pacienti nejenom upravuji davkavénzulinu, ale jsou schopniiguichazet i
vétSim  zdravotnim komplikacim, mezi které ipatpiedevSim hypoglykemické a
hyperglykemické zachvaty.

Ve druhé polovia 20. stoleti fichazi wdecka dvojice Leland C. Clark a Champ
Lyons s myslenkou vyuZzit pro stanoveni glukozy sm&é reakce s fslusSnym enzymem.
To vede k tomu, Ze gatkem 60. let je f@dstaven prvni koncept biosenzoru vyuZivajiciho
enzym glukéza-oxidazu, ktery je schopen velickesg zmgfit koncentraci glukozy
v piedloZzeném vzorku. Touto udalosti je odstartovaroyypiwosenzol, které jsou postupem
casu stale zdokonalovany a dnes je zname v goduddych lehkych plastovych #aeni

schopnych z malé kafy krve Ehem reékolika sekund utit presnou koncentraci glukozy.



1. Glukbza

Glukéza je organicka latka pati mezi sacharidy, coz jsou karbonylové gkminy
typu aldehyd nebo ketofl. V béznéieci je také ozn&ovana jako hroznovy cukr nebo krevni
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slowenin na Zemi. Je stavebni sloZzkou mnoha oligosatharpolysacharid i
heteroglykosid. Pati mezi nejdleZitsjsi zdroje energie Zivych organiém

Glukdza je bily krystalicky Sestiuhlikaty monosaatigproto je také ozrmvana jako
hexdza) obsahujici aldehydovou skupinu. Molekulakgty mize existovat v otéené
(linearni, acyklické) forma a kruhové (cyklické) forth Druhy pgipad je dsledkem
intramolekularni reakce mezi uhlikem aldehydovépsky a hydroxylovou skupinou na
patém atomu uhliku,ipniz vznika intramolekularni poloacetal. Ve vodnématoku jsou ob
formy v rovnovazeé.

Glukéza se vyskytuje v é&kolika enantiomerech, ,zrcadlovych obrazech®. Zaoh
divodu, Ze obsahuje tzv.ist chirality, optické centrum, coz je uhlikovy atoma kterém
jsou navazanytyti rizné substituenty.Glukdza médtyti optick& centra, to znamena, Ze
teoreticky niize mit 15 optickych stereoisonieiléchto izomet, véetné samotné glukozy, se

v Zivych organismech vyskytuje 8. V&echny tyto izmynpati k tzv. D-sérii®

CHO
—0H
Ho— HO . HO .
—CH 2 Q) 2 Q. OH
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Obr. 1a Obr. 1b

Obr. 1a: Aldehydicka forma D-glukézy ve Fisheroprojekci.

Obr. 1b: Poloacetalova-D- af-D-forma.

D-glukéza je pro existenci organifirezbytnd, je to nejrychlejsi a nejzaklgdn

zdroj energie pro vSechny itky, ktery se tvéi vrostlinnych a Zivéisnych tkanich.



V rostlinach vznika jako produkt fotosyntézy a haaih se v plodech, u Zigwha vznika
v procesu glykogenolyzy postupnym rozpadem moleglyikogent?

Presahuje-li pivod glukézy spdtbu, uklada se jejiipbytek ve formd glykogenu a
pii poklesu hladiny v krvi dochazi k jeho&pému odbouravani.

V Kklinickém vyznamu je to néastji stanovovany analyt, nebo porucha
sacharidového metabolismu v podatiabetu jecasté onemocmi, jeho diagnéza a kontrola
terapie se bez stanoveni koncentrace glukézy neobE]

1.1 Glykémie

Glykémie je termin pouzivany pro vyja&mi koncentrace glukézy v krvi. Normalni
hodnoty glykémie v kapilarni krvi se pohybuji v imadach 3,5 - 6,4 mmol/l nadao a po
jidle stoupaji 0 1 - 2 mmol/l. U diabetilby hodnota glykémie netta presahnout 7,0 mmol/l
na lano a 9,0 mmol/l po jidle.

Pokles glykémie pod dolni hranici normy (< 3,3 mif)ate nazyva hypoglykémie.
Naopak zvysena hladina (>6,4 mmol/l - na&nka pro nediabetika) se ozhge jako
hyperglykémie.Pro lidi trpici cukrovkou ma horSi néasledky hypddgigmie, ktera je
definovana jako patologicky pokles glykémie pod 3nol/l doprovazeny klinickymi
projevy, jez jsou zjisobeny vylgovanim antireguknich hormoid a dalSimi biochemickymi
procesy’ V téchto kritickych situacich fi#ze dojit k poskozeniidezZitych organ, predevsim
mozku, a nert. V extrémnim pipads aZ k ohroZeni Zivota.
inzulin, ktery jeji koncentraci snizufd.Tento hormon vznika v likach slinivky Wigni
(pankreas) a jeho vytovani zavisi pravna koncentraci glukézy v krdiPokud tyto biky
piestanou fungovat nebo nemohou tivdolik inzulinu, kolik ho organismus p@tbuje,
hovaime o vzniku onemoani zvaného diabetesiesky cukrovka. Toto celostove
rozSiené chronické onemoémi, projevujici se poruchou metabolismu sachiarfbstihuje
obs pohlavi a v&echnydkové kategorié.

V souwtasnosti je hlavnim cilem dBy diabetu umoZznit nemocnému plnohodnotny
aktivni Zivot, ktery se kvalitativhbliZzi co nejvice normélu. Toho Ize dosahnout déaldbou
uspokojivou kompenzaci diabetu, kvalitnfbéu a hlava prevencf.

A prak pravidelné sledovani hladiny glukézy v krvi je pedi z nejdlezit¢jSich

povinnosti diabetika. V dnesni dolsou dostupné ifstroje, tzv. osobni glukometry, které



umoziuji pacientovi stanovit si hodnotu glykémie bezaigké asistence a v pohodli domova,

tzv. ,self-monitoring*.

1.2 Méreni glykémie

Aby mohl diabetik dote kompenzovat projevy své nemoci, musi si pravided#rit
hladinu glukézy v krvi. Podleéthto hodnot pak upravuje jak své davky inzulink ta
stravovaci rezim. Dnes existuje Siroky sortimerdbwgch glukometr, které jsou zalozeny na
principu meieni glykémie z kapky krve nanesené na testovaciZzgio

Vynalez prouzk pro domaci reni glykémie pedstavoval naiglomu sedmdesatych
a osmdesatych let nealgjny pifnos pro léeni diabetd® Tyto testovaci prouzky obsahuji
specialni reagencie (enzymy, koenzymy, mediatonydé&atory), které jakmile fijjdou do
styku s krvi, pesrgji s glukbzou obsaZenou v krvi, iniciuji chemické egektrochemické
reakce, jejichz kormym vysledkem je analyticky signal odpovidajici ditg glukézy
v paciento¢ krvi. Rychlost &chto n®teni, speciftnost, fesnost a preciznost jsou hlavni
duvody, diky kterym se testovaci prouzky a osobnkghoetry staly dlezitou sodasti i
sousasné lébe cukrovky a pedchézeni zdravotnich komplikdéiPoprvé v historii tak ziskal
¢loveék s diabetem moznost kdykoliv se sarfreq®dcit o své glykémii, kvalifikovas

upravovat svoji inzulinovou &bu a udrzovat siiehled o kompenzaci vlastniho diabétu.

2. Glukometr

Glukometr je pistroj pro néteni hladiny glukézy v krvi. Umaiuje domaci réeni
diabetikim, ktei si diky znalosti své aktualni glykémie mohdizpasobovat davky inzulinu
a tak mohou spravnym kompenzovanim diabetadghazet pozgim komplikacin?
Glukometr je konstruovan jako lehké a malé&izani (,kapesni velikosti*), které je napajené
baterii a pracuje na principu vyhodnocovani elalttemnického nebo fotometrického
signalu®? Elektronicka pamf a moZnost propojeni a komunikace s osobnigitgiem uZ
dnes nejsou u glukométrzadnou zvlastnosti. Jejich ovladani je jednoduzhatuitivni a
v posledni dobse osobni glukometry rychlefzauji mezi BZnou konzumni elektroniku.

Hlavni ¢asti stojici za technologii glukometisou tzv. testovaci prouzKy.Tyto
testovaci prouzky jsou jednorazovaizani, ktera jsou maséwyrakéna jako tenké platky.
Pouzivani jednorazovych prouzkke snadné a je tak zabefmo zbyténym problénim
s prenadenim, kontaminaci nebo &@miim?* V souwsasné dob se fii m&teni glukdzy pomoci

osobnich glukomelr vyuzivda dvou iiznych ngficich principi. Jde o metodu
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elektrochemickou a fotometrickou. Diky tomu séz@me setkat se 8ma typy testovacich
prouzki.?

Kazdy prouzek pro elektrochemické stanoveni obsaminimalré dvé miniaturni
elektrody, indik&ni (pracovni, mrnou) a referentni (srovnavaci). Povrch prouzku je
potisknut vrstvou chemikalii, je zde specificky wmgz mediator, stabilizator a pokud je to
nutné tak i dalSi latky. Tato vrstva byva obvykke prouzek nanesena specialni technologii.
Prouzek niZe zahrnovat ijepazku a dalsi pracovni elektrodu.

Pro gistroje pracujici na fotometrickém principu jsowemy prouzky, na jejichz
povrchu je vrstva chemikalie, ktera poskytuje sangtovanou gluk6zou barevnou
sloweninu. Méfeni se vyhodnocuje prozkouménimétginych vlastnosti prouzku po reakci
s krvi. OvSem tato metodaéieni glykémie je dnes uz zastarala a je stale wtladovana

presr¥jsi a rychlejsi elektrochemickou metoddu.

2.1 Historie vyvoje glukometni

Jak uz bylo vySe zméno, diabetes je celo&ové rozSteny problém a toto
onemocgni je jednim z vedoucichiigin amrti na planét Jeji diagndza a ¢éni vyzaduji
piisné monitorovani hladiny glukézy v krvi. A pgavento problém, poskytnuti rychlé a
spolehlivé kontroly glykémie, se stal vyzvou &egnttem enormniho zamu mnoha
vyzkumnych tyni po celém s#té. Podstatou vyzkumu se staly specifické reakce mezi
glukézou a enzymem glukdza-oxidazou.

Prvni vychozi koncept vedouci k vyvoji glukézo-gmové elektrody pochézi uz
z roku 1962 od dvojice Clark-Lyorfé Samostatné tiieni glykémie pak z@lo pasatkem 70.
let, ale pekvapiw ne pomoci elektrochemické metody.Prvni komegns vyrobeny
glukometr od firmy Ames vyuZival pro dfeni refraktometru, ktery byl vynalezen Antonem
H. Clemensem v roce 1971. Vyvoj refraktometru bytizz o mnoho rychlejSi nez vyvoj
Clarkovy glukézové elektrod’. Pro rok 1975 byly typické uiici produkty od jiz zmigné
firmy Ames (Elkhart, IN) nebo Boehringer MannheiMannheim, Nmecko). Pacient ip
praci s émito glukometry pdeboval, pi porovnanim s dneSnimi hodnotami, relatiwelké
mnozstvi krve (az 3@l). Méfici interval gFistroje trval okolo jedné minuty, pak byla krev
rozloZzena, a po dalSi mirtuimohlo byt vzniklé zabarveni porovnano se zabamena
piilozené barevné stupnici. Pouze dostiateproskoleni nebo zkuSeni pacienti byli schopni
odeist koncentraci glukézy s dostameu resnostl’ Navic samotny glukometr bylo drahé
zaizeni, dostupné pouze na dopmmi |€kde, bylo velké (30x20x15 cm) &zké (hmotnost
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¢inila priblizné 1 kilogram). Ale navzdory tomu vSemu bwligiroj vyvinuty firmou Ames
UspEsSny a odstartoval vyvoj mnoha jinych vyrabk

Béhem 80. let viistal diraz na vyzkum biotechnologii a proto se biosenziayy
opét ,horkym* tématem. Bhem tohoto desetileti se vSe séedilo na vyvoj ,druhé
generace” glukdézovych biosenapr hlavre na vyvoj lepSich mediathr a na vyvoj
modifikovanych elektrod se zvysenou citlivastiDalsi ,revoluce® pisla v roce 1987, kdy
firma LifeScan (Milpitas, CA) fedstavila systénfhe One TouchByl to testovaci prouzek,
opct fungujici na principu fotometrie, vyrobeny z éliénhmoty s dirkou, ktera byla potazena
membranou, na jejiz vrchni stranu se uWiovsla kapka krve. Tato membrana nebyla ale
schopna separovat erytrocyty, vysledna
barva produkt reakce byla tedy dana
smesi cervené barvy hemoglobinu a
modré barvy vzniklé ziftomného
¢inidla. Vizuélni hodnoceni nebylo tedy
dost dolbe mozné. OvSemifstroj po 45
vterinach  prongiil vzorek z vnitni
strany prouzku za pouziti dvou vinovych

délek, aby tak kompenzovakipmnost

krevniho barviva.

Ke konci roku 1988 byl
predstaven prvni testovaci prouzek,
ktery uz k m¢teni glykémie vyuZival

Obr. 2: Glukometr ,Ames Reflectance Meter“ elektrochemickych principp
vyuzivajici pro msteni refraktometr (1971). ExacTech®Pen meter (Medisense,
Waltham, MA; nyni Abbott Diabetes
Care, Alameda, CA). Od této doby kKéréra glukometr s vizualnim nebo spektralnim
vyhodnocovanint! Od pasatku 90. let mame moZnost bytsgky intensivni aktivity ve
vyvoji glukdzovych biosenzdr které vyuzivaji k ieni specifickych reakci mezi glukézou a
enzymy glukéza-oxidazou (GOX) nebo glukéza-dehyendgou (GDHY?
V dnesni dob pracuji osobni glukometry o mnoho rychleji a sjgzse také mnozstvi
vzorku pofebného pro rm¥eni. NejmodergSi pristroje jsou schopny zobrazit vyslednou
hodnotu po 5 vignach a zatim nejnizsi objem krve fadiny k néeni je 0,3ul.
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Nasledujici tabulka shrnuje hlavni historické nikgrve vyvoji elektrochemickych

biosenzoil pro stanoveni obsahu glukézy v ki:

Rok Udalost

1962 Prvni gluk6zo-enzymova elektroda.

1973 Glukdzo-enzymova elektroda zaloZena na depekoxidu vodiku.

1975 Uvedeni do prodeje prvniho gluk6zového senabro systému.

1982 Demonstrada vivo monitorovani glukozy.

1984 Vyvoj ferrocenovych mediator

1987 Uvedeni prvniho osobniho glukometru.

1999 Uvedeni koménihoin vivo glukometru.

2000 Redstaveni nositelného neinvazivniho glukbézovéhoitoan

Po roce 2000 vstoupil vyvoj glukométdo patého desetileti své existence. V tomto
obdobi se ¢ekava vyuziti modernich technologickych vyhod, &ty zajistily ,bezbolestne”
in vitro méeni glykémie, vyvoj novych biokompatibilnich memboaych material a také
nalezeni systému neinvazivniho monitorovani glyleéései sotasnym davkovanim inzulind.
Nasledujici graf ukazuje, jak s dobou vyvoje glumedi klesal objem krve pétbny
k méeni. Na osey jsou hodnoty objemu krve gt a osex zobrazujec¢asovou pimku.
V legend& jsou bareva zvyrazreny jednotlivé firmy zabyvajici se vyvojem a vyrobou

glukometii.??
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2.2 Konstrukce glukometru

Glukometr neni nic jiného nez elektronické tizani Fevadijici signal
elektrochemické reakce na digitalni hodnotu, ktseazobrazi na displejitfistroje. Pod
vngjSim plastovym obalem je glukometrizzeni pracujici na bazi ampermetrutipact, Ze
jde o n#feni vyuzivajicich elektrochemickych metod, nebmriogtru, pokud na testovacich
prouzcich dochazi k reakcim s barevnowzou. Klicem k uspgSnému znsreni glykémie je
prevedeni hodnoty koncentrace glukozy na specifiglydd. Ten se & z malé kagiky krve
pacienta. Neustalé vylepSovani technologigada vyzkundi umoznila dneSnim testovacim
prouzkim vyhodnotit vysledky u? za 5 wa a to z pouhych &l vzorku krve®’

Drtiva tSina technologie osobnich glukonieje zaloZena na pouZiti jednorazovych
testovacich prouik Tyto prouzky se daji souhrémznait jako biosenzory? Biosenzor Ize
definovat jako penosné analytické Haeni sestavajici ze dvou zakladnich komponent,
z biologické slozky, tzv. selektoru (enzym, prdkk® antigen, receptor, ...), kterd rozpoznava
analyt, a fyzikalniho fevodniku (transducer), ktery tuto biointerakdéeyadi na vhodny
analyticky signaf* Tento signél je ¥mo Gmerny koncentraci jedné nebo vice chemickych
latek ve vzorkd? V pifpads glukometru jde o enzymovy biosenzor eyodnikem je tu
elektrodovy systém. Enzymové biosenzory vyuzivgtenych enzyn, které umoituji az
nékolikanasobné zvyseni selektivity. V podstafSechny enzymové senzory jsou schopny
pracovat po imobilizaci enzymu na jakykolisepodnik®

VSechny sotasné prouzky vyuzivaji enzymy specifické pro glukézyto enzymy,
patici do skupiny oxidoreduktaz, oxiduji glukozu nalginat. Elektrony uvokné z glukézy
jsou WtSinou geneseny na oxidovanou formu molekuljtpmného mediatoru a tim agobi
jeho gemenu na redukovanou formu. Mediatorem je obvykle oiged nebo anorganicka
latka, ktera je schopna existovat jak v oxidovdak,v redukované fortha ktera je ochotna
darovat nebo ffjimat elektrony. Takovy mediatorignaSi elektrony k elektrédv piipads
potenciometrického #tteni, nebo k molekule indikatoru, u kterého dojde@ pedukci

k barevné zmng.!’

2.2.1 Typy prevodniki pro elektrochemické biosenzory

Elektrochemické biosenzory jsou zaloZeny naigtwiebo produkci elektroaktivnich
castic Bhem interakce bioslozky a substratuii Ronstrukci biosenzdr se vyuzivaji
negastji, protoze se vyznalji rychlou odezvou, jednoduchosti a v porovnajmysni typy

WL

pievodniki jsou levrjSi. Jednou z jejich méla nevyhod je mozZnostéitmi povrchu
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elektrod interferujicimi latkami¢emuz se vSak da veétéineé pripadi zabranit pouzitim

vhodné membrany.

Potenciometricke /@vodnikyvyZzaduji néteni potencialu indikani elektrody wci
referentni p nulovém proudu. Zakladem tohotoétani je zména potencialu vyvolana
akumulaci naboje na rozhrani elektrody s roztoRafisledny potencial je Gnny logaritmu
koncentrace stanovované latky.

U biosenzai jsou potenciometrickéipvodniky sloZzeny z iont@vselektivni elektrody
(ISE) kombinované s imobilizovanym enzymem. Jedbdst potenciometrickych technik je
zaloZena na zavislosti koncentrace stanovovanéalytama potencialle, ktery odpovida u
reversibilni redox elektrody Nernst-PeterSorovnici (v idealnich roztocich Ize aktivity

nahradit koncentracemi):

E=Ey+ | o |

nF la,,

ISE vykazuji jen velmi malé proudy a tak vyZzadugiici pristroje s velkou vstupni
impedanci. Molekuly enzyin jsou imobilizovany do iontav citlivé povrchové vrstvy
elektrody a vysledny povrchovy nabogni rozmiséni naboje v oblasti rozhrani polovedi

izolator©

Amperometrické f@vodnikyposkytuji jako signal proud vznikly elektrochenick
reakci @i konstantnim nafii pracovni elektrody. Ten je @&mmy koncentraci analytu ve
vzorku. Biosenzor vynika rychlou odezvou a vys#ivasti, selektivita je pakizena redox
potencialem latekiftomnych ve vzorku.

Bioelement p oxidaci substratu odevzdava elektrony pracovektebd, na jejimz
povrchu dochazi k elektrochemickeé regeneraci calisportni kaskadyimz se cely redoxni
kolobe¢h uzave. Zakladnim fedpokladem tohoto tvrzeni je skénest, Ze elektrodova reakce
probiha mnohem rychleji nez transport analytu ktetek. Rychlost ugujicim stupgm je
potom transport elektroaktivni latky k elektepdpricemz rychlost tohoto transportu se
s rostouci tloudkou difuzni vrstvy zpomaluje podle druhého Fickaékona. Pokud se po
dobu ngteni zajisti konstantni tlotika difuzni vrstvy, zaznamenava se limitni difGzroym
ig:

(e —eg)

(,), = nFAD
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kde c je koncentrace analytu ve stanovovaném roztakukoncentrace analytu na povrchu
pracovni elektrody & tlou&ka difizni vrstvy?

Vlastnosti amperometrickych bisen#oraloZzenych na enzymech jsouc¢awany
piedevsim schopnosti imobilizovanych enziywyménovat elektrony s elektrodou a zjeévn
ménit pomer piesunu elektroin '

Amperometrické biosenzory vyuZivaji enzymové reakgi nichZz se spdebovava
kyslik (vSechny oxidazy), two se peroxid vodiku nebo produkuji (figpo) redukovanou
formu nikotinamidadenindinukleotidu(fosfatu), NAD(P)H efdydrogenazy). Obecné

rovnice vy$e zmignych typi jsou®

Fngm

Substrat + Oy — Produtdt + HyOy
Eragym

substrat + Oy —  Produkt+ HyO
Framm

Cubstrat + MADT —  Produkt+ NADH + H'

Pri redoxnich enzymovych reakcich lze pouzit vhodsdoxni mediator, ktery funguje
jako prenasé elektroni. Vyhodou tohoto systému je, Zze se eliminujeiglod néreni
koncentrace kysliku, minimalizuje se vliv interfgcich latek, je moZno pracovat s nizSimi

potencidly a zlep&i se linearita a citlivost stady

2.2.2 Elektrody

Pro konstrukci enzymovych biosen#iopiedstavuji pré¥ elektrochemické systémy
nejrozstergjSi typ prevodniku. Hlavni vyhodou je jednoducha konstrukdeké pdizovaci
naklady a vyborna citlivost. Pro sestaveni elektemsického niticiho systému jsou zaggebi
nejmér dvé elektrody, pracovni (#mnd) a referentni (srovnavaci). Konstnok uspdadani
elektrod niize byt velice fiznorodé.

Referentni elektrody slouzi jako srovnavaci bod peieni respektive nastavovani
potencialu pracovni elektrody. Jejich vlastni poitéhje gesré definovany a pokud mozno
caso staly?® Na rozdil od pracovni elektrody, potencial refénérelektrody nezavisi na
koncentraci analytlt U amperometrickych biosenZgikde stabilita referentni elektrody nenf
az tak kriticka, seasto pouziva holy povrchigiira a jako elektrolyt slouzi okolni proéedi.

Pomocné elektrody musi byt femy dobrym vodiem s dostataou plochou a musi
byt elektrochemicky neaktiviAf. Referentni elektrody slouZi k nastaveni potenciéhirove

tvori zpetnou vazbu f méteni.
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Pracovni elektrody pouzitelné pro biosenzory zajivelmi Sirokou Skalu materidéli
konfiguraci: uSlechtilé kovy (Pt, Au), mnoho forarhliku a nejiznéjSi kompozitni srési.
Pouzitelny rozsah pracovniho potenciadlu je vzdynautvolit tak, aby nedochazelo

k elektrochemickému rozkladu materialu elektrodgmaterferetnim reakcim.

Historicky velmi rannym typem pro enzymové elekiroblyly potenciometrické
elektrody Prevodnikem je v tomtoifpadt ISE v kombinaci s enzymovou vrstvou.¢iv se
potencial pracovni elektrody proti referentni elet (ta musi byt kvalitni¢asow stala),

piitom v systému nete proud.

Amperometrické elektrodyoskytuji jako signél proud, ktery je é&my koncentraci
analytu. Proud se obvykle difi pii konstantnim nafii (potencialu) pracovni elektrody.
Velikost proudu proSlého za dardast pak udava nabof), ktery odpovida molarnimu
mnoZstvi latky pemEnéné na elektrodactr

zF.m

=lt= ,
Q M

kde m zn&i hmotnost pemeénéné latky,| proSly proud,z pacet vymenénych elektrofi, M,
molekulovou hmotnostipmenéné latky aF Faradayovu konstanté & 96 487 C/mol).

Amperometrické rreni je v gipad biosenzok vyuZivajicich enzymy mozno
provadt ve dvou- nebottelektrodovém usgddéani. Pro prvni systém se sama pracovni
elektrod nastavuje klasicky proti referentni elektépgak uz bylo zmiano vysSe. V druhém
piipad se navic pouzije druha pracovni elektroda. Na eé&trod neni, narozdil od prvni
pracovni elektrody, vrstva enzymu, a proto zde oképi ke specifické enzymové reakci a
hodnota proudu nagfeného touto elektrodou slouZi jako rozdilova hodhoproudif

3. Elektrochemické glukometry

3.1 Enzymy

Enzymy jsou biokatalyzatory, které untiofi pripadré urychluji chemické feneny.
Jsou syntetizovany liiami v3ech zivych organisimv nichZ zajiguji metabolismus. Eastni
se syntézy latek nepostradatelnych pro organismteké degradace latek nezadoucich a
nepotebnych. P&t mezi globularni bilkoviny a jsowtsinou (60 az 70 %) povahy sloZzenych
bilkovin. Sowasti molekul enzyin jsou nizkomolekulové neaminokyselinové struktury

nazyvané kofaktory. Jejich funkce $pm v genosu atorn nebo jejich skupin, nebo
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elektroni pii biochemickych reakcich, které enzymy katalyzig-li kofaktor peva vazan na
bilkovinovou sloZzku enzymu, je tato slozka nazyvanastheticka skupina. Jindy je kofaktor
s bilkovinovou sloZzkou vazan skata ntize se od ni lehce oddvat; takovy kofaktor
nazyvame koenzyr.

Ve zkratce lIzerici, Ze enzymy jako analytické&nidla se pouZivaji pro stanoveni
substral, aktivatof nebo inhibitod. Znamena to, Ze enzymova analyzéZen byt pouZzita
vSude tam, kde jde o stanoveni latek, které jsobstsaty, aktivatoryci inhibitory
enzymovych reakci.

Enzymové metody umagji zasadni zjednoduSeni pracé ptanoveni slozekKi
jednotlivych latek ve velmi komplexnich ggich, s nimiz se Ize setkat fiqpdk. Specificita
pouzivanych enzyintotiz umozuje stanovit ¥tSinu latek ve sisi bez jejich pedchoziho
deleni, aniz by hrozilo plisné nebezp# interferece dalsich lateR.

Enzym se v biosenzorech pouZivéey@zi v purifikovaném stavé@® V pifpads
enzymi je nutno mit na pa#, Ze jde o velmi labilni¢inidla, ktera snadno podléhaji
inaktivaci aZ denaturacf. Nejcastji se pouZiva jeden enzymgkdy je ovdem vyhodijsi
pouZzit sodasré dva nebo vyjiméne i vice enzynd, které navzajem kooperuji — katalyzuji
napiklad nasledné reakce nebo recykiiagprocesy”

Koncentrace slateniny, ktera se dastni enzymové reakce jako substratizen byt
mérena d¥ma zéakladnimi zfisoby:

1) stanovenim obsahu vyttemého produktu nebo stanovenim Ubytku startovniho
materialu (substratu) po préimuti enzymové reakce a to fyzikalni, chemickou oneb
enzymovou metodou (rovnovazna metoda);

2) zrychlosti enzymové reakce, kterd zavisi nackaotraci substratu, enzymu,
kofaktoru, aktivatoru ev. inhibitoru (kineticka roeg).

Rovnovaznou metodou, t.j. préfenim celkové zrny koncového produktsi substratu po
dosazeni rovnovahy, je mozno stanovit pouze tycslomy, které se reakcei@stni jako
substraty"*

Enzym + Substrat- k% . Enzym-Substratd — Enzym + Produkt®

Reakce musi dojit do rovnhovazného stavu, pak jenm@pd@itat obsah substratu ve
vzorku a to i z obsahu vzniklého produktuedpokladem ovSem je, Ze produkt musi byt
n&jakym zpisobem odliitelny od substrétt.

Rychlost vzniku produktu popisuje znama rovnicehdielis-Mentenové:
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v VeulS]
Ky +[s]
kde Vmax je maximalni rychlost ip saturaci enzymu substraterdyy znai Michaelisovu
konstantu a [S] je koncentrace substratu.

Pro stanoveni gluk6zy se tagtji voli enzym glukéza-oxidaza (dale jako GOx). Je
bézne dostupna z plisrspergillus nigemeboPenecillium notatumGOX je dimer se dima
FAD kovalent vazanymi na podjednotky, obsahuje asi 16 % glykaggh zbytki a je
pomsrng stabilnim enzymerft. Aktivnim centrem tohoto enzymu je adenindinukidoti
(FAD), ktery @ reakci s glukézou fechazi na redukovanou formu (FARH® Dal$im
pouZitelnym enzymem je glukéza-dehydrogenaza (aéte GDH)*

Oba tyto enzymy, GOx i GDH, gatdo skupiny tzv. oxidoreduktaz. Jsou to enzymy
enzymi. Oxidoredukni ckje realizuji b’ prenosem atofhvodiku nebo elektran pripadre
vesta¥nim atomu kysliku do substratuglbse na podskupiny podle fuékich skupin, které

jsou donory protoinnebo elektrof.®

3.2 Stanoveni glukdzy s vyuzitim glukbéza-oxidazy

3.2.1 Biosenzory |. generace

Prvni koncept gluk6zo-enzymové elektrody byl nawr?v roce 1962 Clarkem a
Lyonsem?® Clark nejdive hledal elektrodu, kter& by mu umoZnila standwncentraci
kysliku. Umistil jednoduchou provizorni membranu péatinovou elektrodu a &l
koncentraci kysliku monitorovanim proudu protékitiiicpo vioZeni nafii na elektrodu. Poté
piisel s myslenkou umi&ti enzymu, GOXx, do elektrolytu mezi membranu a tebeki?’
PresrEji, GOx byla imobilizovana v polyakrylamidovém geha povrchu membrany, ktera
byla permeabilni pro plyny.Tim byl schopen stanovit koncentraci glukézy momivanim
poklesu tlaku kysliku, ktery se spelbovava fi enzymatické oxidaci glukézy na kyselinu
glukonovou a peroxid vodiki.U tohoto, vlasts prvniho, amperometrického biosenzoru pro
stanoveni glukoézy byl na platinovou katodu vloZesepcial v rozmezi -0,6 az -0,9 vé.
Ag/AgCI (chlorido-stibrna elektroday.Dgje pri této oxidaci se daji popsat nasledujicimi

rovnicemi?’

B, D-glukéza+ GOXFAD) - D-glukonolakon+GOXFADH,)
GOXFADH,)+0, — GO{FAD)+H,0,
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Pouziti tohoto typu biosenzoru vSak narazilo naolan probléni. Je poteba
kontrolovat hladinu koncentrace rozpirétho kysliku a udrZovat ji konstantni. V ¢pam
piipadt nebude odezva biosenzoru na ubytek kyslikwéraen koncentraci glukézy. DalSi
problém pedstavuje powrrné vysoky potencial poebny pro redukci kysliku, -0,7 V,fip
kterem niize dochazet k interferencim. Jednim zéspfni, jak tento problém obejit, je dht
proud spojeny s oxidaci vznikajiciho peroxidu vedik

H,O, - O,+2H" +2¢7,
ke které dochaziippotencialu +0,65 V. # této hodnat potencidlu jsou vyznamné vlivy
interferujicich sloZzek schopnych oxidace.

Potencial, ktery se pouziva prceieni peroxidu vodiku, je stejny jako u kyseliny
mocoveé nebo askorbové, které jsou také elektroaktid¢hem 80. let bylo mnoho usili
vénovano minimalizovani chyby apobené pré&vtémito rusivymi latkami. Vhodnou strategii
se ukézalo pouZiti selektivni vrstvy (membrany)er&t by minimalizovala fstup
interferujicich latek k povrchu snig® K tomuto delu bylo pouzito mnoho rozmanitych
polymef, latek vicevrstevnych, smiSenych, se specifickypiénosovymi vlastnostmi
zaloZzenymi na roz#mu, naboji nebo polagt Tyto membrany nejen Ze zadrzovaly ruSivé
latky a povrcho¥ aktivni makromolekuly, ale také spolu s pouzitinDxG zvySovaly
selektivitu néteni.

Clarkav originalni patent p&ita s pouzitim jednoho nebo vice enZypro pgengnu
elektroneutralniho substratu na elektroaktivni pktg. V roce 1973 byla tato elektroda
konvertovana na ¥meni schopné #iit gluk6zu v plné krvi pomoci amperometrického
(anodického) monitorovani uvavaného peroxidu vodiku. To probiha prgpodle posledni
z vySe uvedenych rovnic.

Clarkova technologie byla vyuZzita v roce 1975 sfrmbsti Yellow Spring Instruments

pro sestrojeni prvnihe

Gcelového  analyzétoru, Nﬁ%‘% S
- <N

ktery byl uken k'“‘“%z-_:,e,if;__: )
1 T
k piimému ngreni , nescton A\ \ /
— y, -
glukbézy vplné krvi a Sitver -  freaction
_ Platinum —ﬂ"_}ﬁ_‘_
ktery poteboval k neni T ( . | --H\]
; “2‘1. "___
. . - Ao T ]
objem 25ul. Technologie Colloss” /}—/ \\T” P soerane
acetate Immobilized !
Clarkovy elektrody byla membrane ovidase . Polycarbonate )
membrane O-Ring

rozvinuta dvojici Updike  Opr. 3: Schematicky diagram gluk6zového biosenzoru
spol€nosti YSI z roku 1975.
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a Hicks, kta&i pouzili pri svych pokusech dvojici kyslikovych elektrod (jeds obsahem GOXx)
a diky n&feni rozdfl proud: mohli provést korekci®i rusivému pozadi ve vzorciéh.

Glukozovy biosenzor vyvinuty YSI se musel potylatproblémem kontaminace
elektrodového povrchu nanosem proteitervenych krvinek a interferujicich latek, jakou je
tieba kyselina askorbova nebo dowa. Jak uz bylo popsano vydeSenim bylo umishi
selektivni membrany nad elektrodovy povrch.

Bylo ale téng neproveditelné a cendévvelice neefektivni pouzivat takovou
membranu na ,elektrodu pro jedno pouziti“. A préento fakt vylodil detekci peroxidu
vodiku z principu stanoveni glukézy pomoci osobrgkitkometfi. KdyZ neni pima oxidace
glukézy proveditelnd imo na elektrod je nutné pidat do reakniho prostedi mediétor,
latku, ktera je schopnaignést elektrony z aktivniho centra enzymu GOx (FgiDpina)

k povrchu elektrody’

Ptimy prenos je za normalnich podminek nemozny vzhledemzki&lenosti mezi

aktivnim centrem enzymu a elektrodbMavic je flavinové redox centrum obklopeno tlustou

vrstvou proteif, ktera zfisobuje prostorovou

. U,

substrat ™ f/ BTN separacf’ V pifpadt v&tsich a sloZigich
>1 § molekul je kontakt redoxni skupiny s povrchem
i £ .

pradukt o \'ﬁ A g elektrody mozny pouze pro ditym zpisobem

=i
Obr. 4: Znazorrni prenosu elektronu
z enzymu na povrch elektrody.

orientované molekul.

3.2.2 Biosenzory Il. generace

Tyto biosenzory fedstavuji zpsob, jak se vyhnout pouziti kysliku jako oxidého
¢inidla. Redoxni reakce mediator latek fungujicich jako i#gnasée elektror, jsou
reversibilni, je moZné s nimi pracovat piZSich potencidlech a koncentraci mediatoru lze
lehce kontrolovat.

Na niZze uvedeném obrazku je schematicky zn&mopenos elektronu k povrchu

elektrody za pomoci mediatoritHem oxidace gluk6zsJde konkrété o pipad, kdy

subsfrat ~ Box « *MWggy

. f .
\V{ \a‘{' 5
A ; ,
;i / %“'\ _f e
produkt + g - L Mg @
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mediator @isobi gimo na enzym. Substrat nejprve reaguje s oxidovdoonou enzymu za

vzniku produktu a pak mediator oxi
k povrchu elektrody.

duje redukovamgzyen a ziskané elektronyigalava

Casto je vyuzivanoisobeni mediatoru na produkty enzymovych reakci.

produkt «.. o Epgp -
LY
i

Y S £
/ N
substrat - s Eo v Hzﬂz”/ - B

3.2.2.1 Mediatory

. f)/ﬂ 02 m\;f/dr ﬁﬂﬂﬂ: M\\\
] i A

.

S
R MHEB"“\L
X

F

i

Prvni typ biosenzoru demy pro domaci ®teni a zaloZzeny na elektrochemickém

principu s pouzitim mediatorutigel na trh v roce 1987 z dilen firmy MediSence. l1dako

mediator k oxidaci redukované formy GOx zde slougrrocenovy derivat (1,1°-

dimethylferrocenethanolamin). Testovaci prouzky ybylyrakény z polyvinylchloridu a

jednotlivé vrstvy chemikalii naénbyly nandSeny metodou sitotisku. Prouzek sam & sob

obsahuje ifelektrodovou korarku.
Zde se nachazi pracovni elektroc
potaZzenda vrstvou enzymu a mediatol
pomocna elektroda, kter4d obsahu
pouze mediator, a elektroda referenti
Funkci  pomocné  elektrody e
kvantitativre urcit hodnotu
interferujicich latek, které mohou by
ve vzorku pitomny. Samotna
koncentrace glukézy je pak cena
odetenim proudu vznikleho ne
pomocné elektrad od proudu
vzniklého na pracovni elektrddJako

referentni elektroda je pouzita elektroda chloritibsna:

e
Obr. 7: Konstrukni provedeni testovaciho
prouzku firmy MediSence, Inc. (1987).

é27
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Aby byl mediator bec pouzitelny, musi spbvat rekolik zakladnich pozadavk

* reaguje s biokomponentou i elektrodou,

* musi dostaé rychle genaSet elektrony {p znamé stechiometrii a p
pirenasenych elektran,

* jeho formy musi byt za podminek pouziti dostagestabilni,

e stabilni vobou redox formach a nesmi se&asfit postrannich reakci (rfap
s kyslikem),

* jeho gechod mezi redukovanou a oxidovanou formou musidygrsibilni,

* nizky redox potencial,

» nezavisly na pH (neovlituje ani neni ovlivéin hodnotou pH),

* netoxicky,

* vhodny k imobilizaci na povrch elektrody.

Jako mediatory mohou byt pouzitgktera organicka barviva, anorganické redoxni
systémy (kovy, jejich oxidy), anorganické a org&ei&komplexy pechodnych ko#, vodivé
organické soli a latky biologickéhdipodu?®

Nejcastji se jako mediatory pouzivaji kationtygzhodnych kot a jejich komplexy.
Mnohé z nich obsahuji ionty Zeleza a jeho komplexyuziva se znamych redoxgmen

iontu zeleza:
Fe(Illl) +e~ +———"  Fe(Il)
Volné F¢' ionty nejsou vhodnymi mediatory, protoZe snadndlgiuaji hydrolyze, a
proto se vlastnostem idedlniho mediatoru asi nejWlzi komplexy, jakym je ndijklad

ferrocen a jeho derivaty a hexakyanoZelezitany.

<

Obr. 8: Strukturni znazormi komplexu ferrocenu (vlevo) a hexakyanoZzZelezitpupuavo)
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Pouzivani ferrocenu vSak do jisté miry limitujel@natabilita oxidované kationtové
formy, zvlasé ve vodnych médiich.
U testovaciho prouzku, ktery obsahuje ferrocero jakediator a k kreni vyuziva

tifelektrodového systému, dochazi witoi komirce k nasledujicim elektrodovyngjdm:’

Pracovni elektroda 2Fc - 2Fc" +2e”
GOXFAD)+ gluk6za— GOXFADH, )+ glukonolakon
GOXFADH, )+2Fc* — GOXFAD)+2Fc

Pomocné elektroda Fc —» Fc™ + e’

Referentni elektroda AgCl+e™ - Ag® +CI~

Testovaci prouzky pracujici s hexakyanozZelezitan&ji v chemické vrstvna svém
povrchu daleko vysSi koncentraci GOx neZ tomu jauzki s ferrocenovym mediatorem
(5-10 jednotek enzymu na prouzek oproti cca 0,Agddam u ferrocenovych prouZk To
zaji¥uje oxidaci ¥tSiny glukozy obsazené ve vzorku. Oxidace enzyrkgtgenerovaného
hexakyanozZeleznatanu nastava na pracovni eleéktaodedukce hexakyanoZelezitanu na
hexakyanozeleznatan na druhé elekir¢ktera se chova jako pseudo-referentni elektroda).
Také koncentrace hexakyanoZelezitanu na prouzkwygmka (cca 100 mM). To pak
piekonava relativh pomalou kinetiku oxidénich reakci a zarovie poskytuje dostatek
reagencii pro druhou elektrodu.

Dgje v roztoku a na elektrodach jsousbpopsany nizé

Roztok GOXFAD)+ glukéza— GOXFADH, )+ glukonolakon
GOXFADH,)+2Fe* . GOXFAD)+2Fe*
Pracovni elektroda Fe** - Fe* + e~

Referentni elektrodaFe** + e - Fe?

Mediator byva, stegh jako bioslozka, imobilizovany na povrchu biosenzor
Nejjednodussi metodou jeiprava biosenzoru na bazi uhlikové pastové eleigréde se
mediator smisi s uhlikovou pastou, a potom se wmachoadsorbuje nebo jinak imobilizuje
enzym.DalSi zmgisob, jak imobilizovat mediator, j&ima kovalentni vazba na povrch kovové
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elektrody nebo slozifi pomoci prostorové polymerni struktury, ktera naéor obsahuje.
Také existuje metoda, kdy se mediator vaZe na peamzymu’

OvSem pitomnost mediatoru na testovacim prouzkuizen @inést i problémy.
Jednoduchy anorganicky komplex, jakym je hexakyalezitan, je latkou, ktera bez
problémi reaguje s interferujicimi latkami (kyselina askmré a mdova, acetaminofen,
dopamin a jiné latky), které mohou byt obsazenidské krvi. Pro pesné nifeni je tedy
daleko vyhod®jSi pouzivat mnohem komple¥8i sloweniny. Takovyto mediator pak
poskytuje spokné s pouzitym enzymem vysSi chemickou selektivitu.

Prilis vysoka koncentrace mediatoru je dalSim prokeiénspojenym s jeho pouzitim
jako prenasee elektrori. Pri vysoké koncentraci oxidované formy mediatoru alemi snmesi
muze v extrémnich ifpadech dojit k tomu, Ze molekula mediatoru vstodpi aktivniho
centra oxidovaného koenzymu (FAD) a ten pak nefjeaguyfitomnou glukézou. Mediator

pak ma vlastainhibieni &inek’

3.2.3 Biosenzory lll. generace

Jako biosenzoryi@ti generace jsou oztmvany enzymové elektrody zaloZené na
piimém frenosu elektrain® V tomto fipads se mediator vyuZivd pro spojeni enzymu
s elektrodou. Enzym je nemoZzné redukovat (oxidowatino na elektro& protoze by
dochéazelo k denaturaci jeho protein@ésti a tim by se cely proces velmi zpomalil a btal
se ireversibilnim. Jednim ze tmohi je nag. modifikace povrchu zlaté elektrody 4,4 -
bipyridylem. Bipyridyl samotny neni elektroaktivrdle miZze fungovat jako mediator. Jiny
zpisob pFedstavuji organické soli (tetrathiafulvalén), ktesé reversibilé oxiduji nebo
redukuji. Nekolik téchto molekul vytveéi komplex schopny elektronovéhdeposu. Tyto
organické soli je mozno zakomponovat do materidkkteody ve forn¢ krystali nebo
smichanim s uhlikovym praskem. Nejg@¥v imobilizatni techniky umo#uji imobilizovat

enzym pimo na elektrodu progdnictvimin situ polymerizace pouZitim redox polymetu.

3.3 Stanoveni glukdzy s vyuzitim glukéza-dehydrogéay

Zakladem nogjSich metod pouzivanych pr@kieré glukometrové testai prouzky je
reakce katalyzovana enzymem gluk6zadehydrogenazaDH). Zatimco ve velkych
laboratornich fistrojich uzivajicich tuto metodu je vznikly NADHiKotinamid adenin

dinukleotid) odpovidajici koncentraci glukézy staowan fotometricky, v fenosnych
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glukometrech jde aft o elektrochemicky proces. Principialni vyhodoutody oproti reakci
s GOx je pimé mereni elektronového toku bez zkreslujicich vedlej§iddukt (kysliku)t®
Koenzymem GDH je NAD+ (oxidovana forma kofaktoruADIPH). Sklada se
z nikotinamidu, adeninu, dvou molekul ribosy a dvosfaii, jeZ jsou navzajem propojeny
jako nukleotidy'® Maji charakter transhydrogendz odnimajicich sétistr dvojici atomi

vodiku®

o glukdzadehydrogenaza elektrony
1A o o 4 I :
2 f\E@ HEWEE w» | Glikonolakton | + NAD
" = l /

i %
pracovni o
platinova ITH I
elektroda systém

h i

b

Obr. 9: Schematické znazoni neieni koncentrace glukézy s pouzitim enzymu GDH

Enzymy patici do fidy dehydrogenaz se daji r@&htl na ti podskupiny podle
piislusnych kofaktar. enzymy obsahujici FAD/FMN, PQQ (pyrrolchinolincbn) a
NAD'/NADP2 K analytickym stanovenim se vyuZivd pravedox reakci Bsludného

kofaktoru NAD'", které probihaji podle nasledujicich rovnic:

ADP ADP
Ribo™” Ribo™”
w !
| RS Reduction | |
 —
P o = O
Oxidation
H NH, H H NH,

NAD' + H" + 2e¢ ——> NADH

Substrat + NAD(P)* + 2 e- + H*—— Produkt + NAD(P)H

Tato reakce ma rovnovazny upeh, pitom oxidace obvykle probiha v skab
alkalickém progedi. Pro elektrochemickou detekci NADe pouzitelna amperometricka
reoxidace vznikajiciho NADHE® = -0,56 Vvs. SKE). Rima oxidace vSak vyZaduje vysoky
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potencial (pes 1 V), sotiasré nastava i dimerizace a adsorpce prodlulg povrch elektrody,
jejimz disledkem jsou pak nestabilni odezvy. Reoxidace s&emprovést pomoci
modifikujicich latek E° -0,2 aZ 0,05 V) vazanych na povrch elektrody.

Nejcasgji se pouzivaji substituované fenaziny, fenoxaznfenothiaziny. Jinak Ize
uzit také hexakyanoZelezitan. aB¢h reakce je homogenni, nejprve vznikéemosovy
komplex (transfer complex, CT), po rozpadu je pakxidovan mediator, ktery umadje
pracovat i podstat@ nizsim potenciald®

Moy + NADH « CT
CT - M 4, + NAD

Mo = Mg +28 +nH

Jednim z mediatér pouzivanym &2r¢ dneSnimi testovacimi prouzky je i
hexaaminruthenium(li)chlorid. Ten reaguje s NADHniklym reakci GDH s glukézou
v krevnim vzorku a redukuje se na hexaaminruthe(liychlorid. Jeho reoxidaci na elektrod
vznika elektricky proud Ggtny koncentraci glukézy ve zkoumané kivi.

DalSi moZznosti je pouziti tzv. chinon-proteinu GDHento systém nevyZaduje
k reakci kyslik a jako kofaktor je zdéifpmen PQQ:

Glukéza + PQQx — Glukonolakton + PQR:p

PQQ-GDH je dinny enzymovy systém s rychlou schopnosgnosu elektroin ale
jeho pouziti pro jednorazové testovaci prouzky jekanomického hlediska velmi

nevyhodné&?

4. Fotometricke glukometry

Zakladem vSech optickych biosenzomezi nez fotometrické glukometry patje
interakce swtelného z#eni s chemickymi latkanft. Fotometricky princip rfeni glykémie
spaiivad ve vyuziti reakce mezi gluk6zou v krvi a latkobsazenou v reagém ploSce
testovaciho prouzku. Vysledkem této chemické regkceaigitd sytost zbarveni plosky.

Glukometr poté ,vySle* sstelny paprsek, ktery sgast&né odrazi nebo je€ast&né pohlcen

27



zbarvenou ploskou. Bteni glykémie pak rize probihat z vyhodnoceni pohlceného paprsku
(m&teni absorbanceipurcité vinové délce) nebo z intenzity odrazeného gapts

Prouzky pro glukometry #iiici glykémii fotometricky maji podobnou konstrukci
detekéni zony jako prouzky pro elektrochemicka stanovéwnitomto gipact je kapka krve
piilozena k povrchu prouzku a poté je nasana systékagritar do reaéni komirky, kde jsou
obsaZeny podobné latky, jako tomu bylo i u elekismickych testovacich proufk’
Oxidace glukozy je aft zajiSena specifickym enzymem, rajstji GOx. Latkou, ktera je zde
navic, je vlastni indikator, barvivo, ktery je \du&kované formy bezbarvy a v oxidované
barevny (nap o-dianisidin, aminoantipyrin) a enzym peroxydakiery katalyzuje rozklad
vznikajiciho peroxidu vodiku. Nejuzivggi metodou pro stanoveni glukoézy je oxidace
redukované formy barviva vznikajicim peroxidem \adiza gitomnosti peroxidazy.
Produktem této reakce je barevna latka. Vzniklé Zsho oxidované formy barviva je pak

piimo Gn¥rné koncentraci glukézy v krdf*

glukéza + HO + O, O M PTIP.  glukonat + HO,

H.0, + leukoforma barviva(red)d PS¥#*?.  H,O + barvivo(ox)

Nevyhodou této metody je niggsnost nifeni (vysledek rize byt ovlivién intenzitou
dopadajiciho stla pii meéieni), dlouhd doba &eni (chemicka reakce probiha dlouho) a
nutnostsasté kalibrace glukometfd.Prvni kalibrace fistroje se provadi uZipvyrob& a pro
domaci kalibraci jsou k dispozici tzv. kalilbra prouzky, které se dodavaji spoié
s glukometrent! Mé&teni mize byt ovlivieno swtelnymi podminkami, desy g meteni

apod®®

4.1 Metody neieni optickych glukometni

Jak uz byloreceno v kapitole 2.1, v sedmdesatych letech bylo xadpé netici zony
prouzku hodnoceno pouze vizuélsamotnym pacientem. Toto dtieni vysledk bylo dost
negesné a da se srovnat s oriénfan stanovenim pH pomoci dneSnich indikatorovych
papirki. Ke kazdému glukometru byld@ilmZena barevna stupnice jejiz rozsah barevné Skaly
odpovidal jednotlivym koncentracim gluké%yDnes jsou uZ optické glukometry povaZovany
za zastaralé a jsou vytlavany gesrgjSimi elektrochemickymi fistroji. OvSem na trhu se

S nimi mMizeme stale jeStsetkat.
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Absorg’ni spektroskopianéii pokles intenzity sstelného paprsku (je dana gtem
fotoni za ¢as) po piichodu vrstvou obsahujici dfenou latku. Tento pokles je @my
koncentraci stanovované latky. ProtoZze absorbarsésiztaké na tlou®e vrstvy, jsou
rozmery meficiho prostoru limitujicim faktorem.

V praxi se pouzivd absorbande uamgrna koncentraci (extirtki koeficient ¢ je
konstantou urrnosti). Vztah vyjatlije Lambert-Beeiv zdkon:

A =¢,lc,
kdel je tlou§¥ka prongfované vrstvy & koncentrace stanovované latky. To vSe {gemo [Fi
dané vinové délce

Reflekni technikyjsou zaloZeny na odrazu &ha od vhodného povrchu nebo od

opticky hustsiho média.

Fotometrické réfeni probihd vzdy po osviceniédem. Obvykle se pouziva tenky
paprsek v uzkém rozmezi vinovych délek, ifilpd z diody emitujici z#@ni. Cést
rozptyleného odrazenéhoteai dorazi k fotodetektoru a jégmenéna na elektricky proud
odpovidajici velikostt! Jako detektory pro &feni intensity sstla jsou nejcitligjsi
fotonasohie. O réco mér citlivym detektorem jsou fotodiody. Produkt reakce neni nijak
ovlivnén mstenim, protoZe to samotné probih&sisas fyzikalnim principut’

Front side
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Arrow showing strip Reverse side

alignmeni
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insertion _,_/':' = | exCess blood
i i Backing foil

| Mwitection film

Ruservoir for - o ’ _:i_;',’--"
pxcess blood = I_.:,_;'.'-—"

Colour comparison field

Obr. 10: Priklad fotometrického prouzku, Accu-Chek Activeéidni probiha pomoci okénka

7

asti prouzku (,colour comparison field“). Na vrchstraré prouzku se nachazi

v

na spodnic
rezervoar na krevni vzorek, pod nim sucha vrstenikalii a dale potisk ve tvaru Sipek,

ktery ukazuje, jak ma byt prouzek zasunut do glugiom
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Oblast potisku chemické vrstvy vymezuje objem kmgpotebného k analyze. Vrstva
chemikdlii na prouzku je ve srovnani s vrstvou kmoranedbatelnd. Zavislost intenzity
zabarveni na tlotige prom¢tované oblasti se chova podle tzvivky nasycenosti. To
znamena, Ze nadditou hranici uz je intenzita zabarveni nezavisléloa&’ce vrstvy vzorku.

Jednim z probléintestovacich prouZkvyuzivajicich pro stanoveni glykémie optické
metody je zanesenidfici komarky vrstvoucervenych krvinek. Tomu se da zabranit tim, Ze
se nad vrstvu chemikalii upevni filtrd membrana. TotteSeni ale zaroviev pripadt meéreni
absorbanci zjsobuje, Ze se k praffeni musi pouzit Zzani o dvou iiznych vinovych
délkach, aby tak do$lo ke korekciimobené pozadir.

Vedle nEéreni absorbanci se u fotometrickych glukorinetplatiuje i msieni odrazu a
rozptylu zd&eni. Takové glukometry &ii odraz z&eni od reflekni vrstvy nati&né na
prouzku. Zmnény v této vrst¢ jsou ogt zpisobeny redox zegmami zgisobenymi enzymovymi
reakcemi mezi glukbézou obsaZzenou v krvi a enzyme®@x,Gktery je imobilizovan na

prouzku.

incident light reflected light

sample spreading
red cell separation layer

immobilized enzyme/
chemistry layer

reflective layer

—__support layer

Obr. 11: Obecné schéma konstrukce testovaciho prouzku vmjiciho

pro stanoveni glykémie &eni odrazu sitelného paprsku.

Vztah mezi koncentraci analytu a odrazen¢teimého paprsku je dan Kubelka-
Munkovym vztahem:

caK _(1-R)?
S 2R
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kde c je koncentrace stanovované latkyje absorpni koeficient,S koeficient rozptylu &R

je tzv. remisni stupenantieny na remisnim spektrofotomeffu.

5. Méieni a manipulace s osobnimi glukometry

Optimélni kontrolou metabolismu diabetika je v&mnosti pravidelné &eni
glykémie a udrzovani této hodnoty v optimalnim rezin Tento typ terapie vyzaduje
informovaného pacienta, ktery je schopetiespé prace s osobnim glukometrem i
provizorniho zasahu wipad zdravotnich potizi. Tento ,self-monitoring”, sesfci
z mefeni koncentrace glukézy v krvi a nasledného uiiilinovych injekci, by @& byt podle
doporweni American Diabetes Association (ADA) provadminimalre trikrat denrk
v zavislosti na aktualnim zdravotnim stavu pacienta

Pro efektivni nifeni gluk6zy pomoci osobnich glukomieje nutno zajistit spkni tri
zékladnich podminek:

» preswdcit pacienta s cukrovkou aitkZitosti pravidelného gieni glykémie,

e vzcklat pacienta v praci s glukometrem a v souvislastiysledkem ré¥eni nasadit
vhodnou Iébu,

» zajistit adekvatni kvalitu analytickéhocheni @i praci s glukometrem.

Kvalita stanoveni glykémie mailézity dopad na efektivitu diabetické kontroly.
Spatné provedeni analyzy osobnim glukometrefizemvést k nespravnému nadavkovani
inzulinu nebo aZ k hypoglykemickému zachvatu.

V dnesni dob se lze na trhu setkat s mnoha typy osobnich glekdmPacient si
muze vybrat pistroj, ktery mu nejvice vyhovuje atide se p koupi fidit mnoha kritérii.
NejdileZitsj$im kritériem je pravépodobré objem potebného vzorku pro #iieni®° Dale jsou
to kritéria tykajici se velikosti fistroje, jeho doba #teni, jak je softwaroy vybaveny
(moznost propojeni s PC) a nezanedbatelné jsamaithi aspekty. Nkteré typy jsou z &Si

casti hrazené poji§vnou, rgkteré nikoliv. To plati i pro baleni testgch prouzk.?

5.1 Odebrani a pronéieni vzorku krve

VétSina glukomett umoziuje mefeni v rozmezi od 0,6 do 33 mmol/lii(gxtrémre
vysokych nebo nizkych hodnotach je naistieni zopakovat pomoci kalilisich prouzki,
které jsou sothsti glukometru, a je vhodné informovat [&Ka NejrychlejSi fistroje zngti

glykémii za pouhych 5 - 15 sekund, délk&iemi nepesahuje 1 minutu. Moderni glukometry
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jsou vybaveny patiti v rizném rozmezi, jsou napojitelné nacpa: a maji nejiznejSi
vyhodnocovaci PC programy. Déle se glukometryd@hkovou vybavou (odérové pero,
baterie, pouzdro, prasdky pro Udrzbu a kontrolutistroje)*°

Pro ngteni st&i pouze kapka krve. Ta je obvykle ziskana ze zevnikraje
Spicky prstu ruky (alternativhi z jiného mista nacle). Doporduje se provéaet odber ze
tietiho neboétvrtého prstu té ruky, kterou pacient negiedodnota glykémie v krvi
v konegku prstu se blizi hodndtglykémie v krvi arterialni. Vzhledem k vysoké hotst
nervovych zakokeni v €chto oblastech neni vSak adipro pacienta nijakifjemny a to byva
casto pekazkowastjSich nereni.U malych dti je kapka odebirana z paty.

Limitujicim faktorem pro odér z jinych mist &la, kde je mé#& negijemny, bylo
mnozstvi krve pdebné pro vyhodnoceni vzorku. Vzhledem k malémurbjéakto ziskané
krve (< 0,3 ul/min) bylo vyuziti alternativnich mist odlu donedavna nepraktickégkuy
piimo nemozné. Zlomimesl az vyvoj glukomeir schopnych &it glykémii ve vzorku o
objemu 0,3 - 2,6, které umoznily odér z predlokti, paZzi, icha, stehen a lytek.iilizna
velikost kapky krve o tak malém objemu je zndZomna nize uvedeném obraZRu.

Misto odkEru krve se nedezinfikuje. Idedlni je pouze tototm@&anyt mydlem a teplou
vodou, kterd zlepSuje prokrveni. Mydt@ast&éné dezinfikuje a
casteéné odmasuje, kapka se tak nebude roztékatedPvpichem Velikost vzorku krve
se musi dbat na to, aby misto &dbradre oschlo a nedoslo tak ki 3| :l e
smiseni krve svodou, coZz by vedlo keedni vzorku a ke
zkresleni vysledk

Pro odlgr krve existuji specialni poiaky (lacenty), které jsou zaloZzeny na principu
jehly na pruzig. Jejich pouziti je jednoduché a dodavaji s&Simou v sad spolu
s glukometrem a testovacimi prouzky. &h modergjSich Ize nastavit i hloubku vpichu.
Jehla ¥tSinou neni vidt (je schovana pod koncovou &mu ve tvaru kuzele), coz zafitge
nech&nému poraéni. Vpich je pouze povrchni, nevyttise modina?

Frekvence réreni glykémie je vysoce pramlivou velicinou. Poteba n&iit hodnotu
glukozy v krvi bude jina u diabetikl. i Il. typu. Zvlastni rezim pak museji mit riddad
tshotné diabetiky.*
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Obr. 12a: Zobrazeni mist na ruce a alternativnich mist ngkzbtéla vhodnych
k odkEru vzorku krve pro zgteni hodnoty glykémie.
Obr. 12b: Sada glukometru OneTouch Ultra (Johnson&Johnsonyaluljici

glukometr, lacentu, sadu testovacich prdi daterie a kalibrai roztok.

5.2 Bresnost a spravnost fi méireni s osobnimi glukometry

Presnost vysledk méieni zavisi jak na analytickém provedeni glukometak, na
zkuenosti osoby, kterd s nim manipuftjgvalitni testovaci prouzek glukometru byhiyt
kvalitné nakalibrovan uz samotnym vyrobcem. Kalibrace kyanstabilré vydrzet po celou
dobu pouzitelnosti prouzku.riPsebemensi pochybnosti o fiepnosti vysledk by mgl mit
uzivatel moznost i@swd¢it se o pesnosti mireni pomoci kalibréniho roztoku, ktery je
vyrobcem dodavan spdies s glukometrend! Kalibrace spsiva ve vystaveni glukometru
raznym standardnim roztékn o znamé koncentraci glukozy. Kalibra body by ndly
uzavirat pracovni oblast senzoru a vymezovat tak tietekce gluk6z$>

Kazdy analyticky fistroj pracuje sé&akou chybou, #Si ¢i menSi. Osobni
glukometry nejsou vyjimkou. Tyto chyby jsou dany¢p@imi podminkami, podminkami
uvnité roztoki, pouZzitou analytickou metodou i samotnym uZivatelexticiho za&izeni.
Chyba glukometru je p@tana jako rozdil mezi koncentraci glukézyéiemé danym
glukometrem a koncentraci, kter4 je obdrZzena aonalgtejného vzorku pomoci kontrolniho
laboratorniho fistroje. Tato chyba je vyjéena v procentech proti na@tené laboratorni
hodnot:

([GlUk]met, - [GIUk]Iab) 100%

Chyba pistroje = [Gluk]
lab
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Velikost piipustné chyby je stale objektem mnoha diskuzi. Adaforiuje, aby byla chyba
glukometi nizSi nez 5 %. Dopoteni jinych organizaci jsou oéco mér prisna. Podle
National Comittee a Laboratory Standards Instituyteréla byt giipustna chyba + 20 % pro
koncentraci glukdzy vysSi nez 100 mg/dl a £ 10 @kwncentraci nizSi nez 100 mg/dl.

ISO (International Organization for Standardiza}ios roce 2003 uvedla, Ze pro
koncentraci glukozy &Si nez 76 mg/dl, by #ho byt 95 % vysledik v rozmezi + 20 % této
hodnoty, zatimco viipad koncentrace nizSi nez 76 mg/dl bylyvysledky spadat do
rozmezi + 15 mg/dl.

Podle provedenych téstn¢kolika wveédeckych tyn bylo zjiS€no, Ze vSechny
nejpouzivanjsi glukometry se svoji chybou vejdou do 10 % padiée zmigného vzorce.

Pokud je pacient trpici cukrovkou v kontaktu ékterou vybranou diabetickou
klinikou nebo Iékéem, nEl by po zakoupeni glukometru ¥ipad pochybnosti o jeho

spravné funkci pozadat o srovnani s analyzéremipanym na klinice’

5.2.1 Vliv teploty na méieni

Teplotni zavislost i méfeni s biosenzorygsobi jednak na difuzni jevy, jednak na
probihajici chemické reaké2Dif(zi se v naSemifpads mysli pohybtastic snérem k nérné
elektrodt. Pri zmeéné teploty tak dochézi ke zmé difuzni rychlosti¢astic i ke zming
elektrického proudu. Glukometr obvykle obsahujeldep senzor a & by byt schopen
prepaiitavat hodnotu glukdzy v zavislosti na&gi teplo. Tento korekni mechanismus
znamena, Ze kazdy glukometr by se&l rpred neienim ponechat minim&n30 minut
temperovat v migt kde bude ré¥eni probihat. Nicmé&npresnd doporeni pro pouzivani
konkrétnich glukometr a pro zavislost jejich #iteni na teplat by méla byt vzdy uvedena

v pifbalovém letaku nebo navodech k pouiti.

5.2.2 Interferujici latky

Odezva senzoru by ¢a byt vyvolana pouzeifiomnosti stanovované latky, tedy
glukdzy, ostatni latkyifitomné ve vzorku by se neig projevit. V laboratornich podminkach
jsou tyto ruSivé latkycasto eliminovany ied&nim roztoku nebo konverzi na neruSici
sloweniny, to u testamich prouzk na jedno pouziti neni konstri¢ dost dobe mozne,
proto se zde vyuziva spiSe metod &ddi €chto latek selektivni bariérou, voli se vhodny

mefici potencial nebo se jejichiippivek k neEfenému signélu duje paraleld jinym
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senzorem. Jak uz bylo zndimo vySe (3.2), Ize to provést s dvojicéimeich elektrod, ficemz
pouze jedna z nich je pokryta selektivnim enzym&®X) a druha slouzi jako referentni
prvek?®

Nejvice interferujici latkou #p stanoveni glukozy je kyselina askorbova, théak
kyselina m@ova. Dale to pak mohou byt latkyfad sacharidl jako je napiklad maltoza,
xyléza nebo galakt6za, které se sice v krvi zdravéibvéka nevyskytuji, ale mohou byt
piitomny v rekterych medikamentech. Je protole¥ité, aby si uZivatel glukometru pozeérn
precetl pribalovy letak pislusné sady testovacich protzka zamezil tak Spatnému
vyhodnocenf glykémié’

Kyselina askorbovarusi i veSkerych stanovenich, kde je koneu fazi
amperometrickd detekce peroxidu vodiku. Tomu sezaldranit pedrazenim membrany
s askorbatoxidazou nebo nahrazeni hexakyanoZelezgého mediatorudakou jinou latkou,
kter4& by nereagovala $itomnym askorbater?. Tim je napiklad ferrocen, kterému
piitomnost interferujicich latek nijak nevad.

Interferencekyseliny meové se niZe projevit po intenzivniétesné zavzi, kdy
dochéazi ke zvyseni jeji koncentrace v krvi. Dal$aktorem, ktery zvySuje jeji hladinu, je
prijimani stravy bohaté na bilkoviny.

Obecr Ize tedyiici, ze vysledky glykémie jsou négsrejSi jen v tom pipads, kdyz
je krev promdiovana u laného pacienta:

6. Budoucnost osobnich glukomefi

Lék na diabetes, ktery by eliminoval veSkerourg@mt monitorovani glykémie, je
zatim v nedohlednu (nejt8i Usgchy prozatim skytd vyzkum transplantace pankregtick
bursk) a proto bude nutno vyvijet spolehlivé glukomzké senzory jestvelmi dlouho®’

Konec 20. stoleti znamenal obrovsky pokrok pro meoovani glykémie pomoci
osobnich glukomeir ,Self-monitoring” umoZnil mnoha lidem trpicim awkkou gibliZit se
co nejvice normélnimu Zivotu. AvSak ani tento systéieni hladiny glukézy v krvi neni
dokonaly. Bhem 24 hodin je p®t provedenych kontrol omezerfasovym rozvrhem
pacienta. Navic toto testovani opomijcniokolisani koncentrace krevniho cukru. Pro lepsi
glykemickou kontrolu, tzn. &Si frekvenci ndeni, je idedlni feni pomoci kontinuélnichm
vivo biosenzoil. Prvni aplikace tohoto #iaeni byla demostrovana uz v roce 1982. Dnes jsou
zkoumany hlavé pristroje kombinujici kontinualni monitorovani spages automatickym

davkovanim inzulind?
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Metody kontinualniho gteni glykémie se @i do ti skupin podle stugnhporuseni
kozniho krytu:

» Invazivni monitorovankdy je senzor zaveden do podkoZi nebo do krevehste.

* Semiinvazivn{minimalré invazivni) monitorovanikdy se ndii koncentrace krevniho
cukru v intersticialni tekuti velmi tenkou jehlou nebo v tekulinvysavané fes
mikrootvory v KiZi ziskané nap laserem nebo ultrazvukem.

* Neinvazivni monitorovarné meteni bez poruseni kozniho krytu. Tot@ieni vyuziva
metod amperometrie nebo¢tani impedadni spektroskopii radiovych vin. Metody
neinvazivniho mfeni maji vSak je8tmnoho chyb a jsouipdmétem intenzivniho

vyzkumu??

6.1 Kontinualni invazivni méreni glykémie
Dnes se setkavame hlavis podkoznim implantovatelnym izzenim ,jehlového*
typu. V principu jde oft o elektrodu a wieni glukdzy je provasho elektrochemicky
s vyuzitim enzymu GOXx. Tento biosenzor je navrZzea pikolikadennic¢innost a jeho
naslednd vyrna je pondrné

Haat
Tefion tip Ag-AgCi slml:cﬁgla jednoducha, takze e byt pro-
| Aeference electrode  yedena  samotnym  pacientem.
B i L J-Working electrade  Doba Zivotnosti glukometru je
L|J Prir fadow vrozsahu 3 din az
Bensing cavity with = Wire
g ¥ Wil Mafion . , Lo,
enzyme-ceilulose costed] jednoho tydne (zalezi na typu

acatate=polyurethans lavers
piistroje) a nabizi g&feni
Obr. 13: Znazorini jehlové podkoZzni elektrody pro

kontinualni monitorovani glukozy v krvi. glukozy v krvi kazdych 5 minut

s moznosti ukladani dat do
pantti pristroje pro pozgsi poteby konzultace s Iékam. Propojeni s osobnim itacem a

zobrazeni hodnot pomoci grafu je zde uZ nutrfosti.
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Obr. 14a Obr. 14b

Obr. 14a: CGMS Gold, Medronic Minimed, senzor zavedeny ddkodi k¥icha a
pripojeny k monitoru kabelem.

Obr. 14b: Inzulinova pumpa Minimed 508 a monitor CGMS, Medecdviinimed.

Mezi semiinvazivni metodu pro kontinualniciani lze z&adit systém zaloZzeny na
principu reverzni iontoforézy. Elektricky proud pfbajici mezi d¥éma elektrodami
priloZzenymi na Kzi privadi intersticialni tekutinu k povrchu a zde zghik6za gestupuje do
hydrogelového polsthu obsahujiciho GOx, kde probiha obvykla reakcesldmi verze
pristroje tohoto typu zobrazi aktualni stav glykékagdych 10 minut. Witym nedostatkem
zatizeni je relativi dlouhd inicigni dobagcasté podrazshi kiZze a vypadky @reni @i poceni
a chladu'®

konstantni el, proud

sahzor katoda
anotla : \\a / hydrogelova podioZka

—I ] # 5 glukozooxicddzou

L =5 povreh klzZe
glukdiza

anionty T ? ¢ Tkmicmty

Obr. 15: Schéma principu reverzni iontoforézy.
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6.2 Kontinualni neinvazivni méieni glykémie

S @ihlédnutim k modernim analytickym metodam existuygoho potencialnich

zpasohi pro neinvazivni monitorovani glykémie. Mezi ty diskutovagjsi pati:

Primé neteni glukdzy v intersticialni tekuttnnebo potu. V tomto sénu je mozné
vyuzit sodasné konvetni metici techniky.

Méieni skrz KZi s vyuzitim C spektroskopie. Ta uZ byla G&p pouZita nap pro
méieni mozkového athového systému — mozkovou hemodynamiku, kdy sestdd
oxidovana forma hemoglobinu. Sledovani glykémie prpbihalo na podobném
principu.

Fluorescetini nebo radiofrekveimi spektroskopie.

Pulsni laserova fotoakusticka spektroskopie.

FIR spektroskopie (spektroskopie ve vzdalené &efneené oblasti). Tato technika
monitoruje FIR z&eni emitovanéstem.

Analyza dechu prov&da pomoci plynové chromatografie s hmotndstn
spektrometrickou detekci vydechovanych kompainent

Firma Pendragon (Zurich, Svycarsko) vyviji neinvazimonitorovaci systém, ktery

vyuzZivAd impedatni spektroskopii k @ieni zngén na povrchu pokoZzky souvisejicich

s hladinou glukézy wte. Za&izeni Pendra zaznamenava, jakémgnve sloZeni krve ovliwiji

povrchovy odpor pokozky a podkozni vrstvy.rizeni ma podobu klasickych naramkovych

hodinek®

Alpha Senes Beta Benes
Obr. 16: Neinvazivni kontinualni glukometr Pendra

Slibnymi se také zdaji byt fluorescem metody, které vyuzivajitenych mediatar

menicich s koncentraci glukézy své fluorestiénvlastnosti. Nkteré gistroje jiz byly
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testovany na zvatech, fluorescemi zmeny podkozg zavedenych senzbrjsou snimany
specialnim zézenim transdermasn

Vyznamnym krokem je objeveni autofluores@i@ich viastnosti NADPH (narozdil od
nefluorescetnino NADP), které potencia&n umoziuji neinvazivni transdermalni
monitorovani glykémie. Studién vitro prokazaly u #kterych bugk moZnost detekce

koncentrace glukézy na nitrobtimé Grovnit®
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Zavér

UZ uplynulo vice nez 40 let odqulstaveni Clarkova a Lyonsova konceptu enzymové
elektrody pro elektrochemické stanoveni glukozy.nMgjici potencial dalSiho vyvoje
enzymovych biosenzoy a z & plynouci ekonomické vyhlidky, Zigobily velky zajem
mnoha vyzkumnych tyfh A tak jsme mohli byt ssdky toho, Ze v pib¢hu ¢tyi poslednich
desetileti bylo na s¥ovy trh uvedeno mnohof#istroji schopnych stanovit koncentraci
glukozy s vyuzitim specifickych enzymovych reakci.

Presné, rychlé a hla¥nspolehlivé reakce specifického enzymu s glukézew&hy
zatalo vyuZivat v mediciy kde ngfeni koncentrace krevni glukézy pomoci malych
pienosnych a snadno ovladatelnych glukoihetramenalo obrovské usna&dh pii sledovani
glykémie u pacierit trpicich cukrovkou. Ti si mohli nyni sami prowéigravidelné kontroly
v pohodli vlastniho domova, tzv. ,self-monitoringt'tomu uzpisobovat davkovani inzulinu.

VSechny sotasné glukometry vychazeji z konceptu nanesenickgpirve na ndtici
plosSku reagetniho prouzku, ktery je zasunuty do plastového ghuétsu. Ten odée nmereny
signdl a naslednpodle &) na displeji zobrazi hodnotu glykémie testovangekiOviem se
stéle se zvySujici poptavkou po kvalitnim a hkaypermanenté pracujicim pistroji pro
stanovovani glukdzy se dnes cekdsvé rozStené osobni glukometry brzy ztrati ve stinu
now vyvijenych kontinudlnich in vivo' systémi pro méfeni glykémie zkombinovanych

s automatickymi davkowainzulinu.
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