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(57) Sammendrag

Sensor av enzym-elektrode-typen som omfatter en elektrode
og en membran som er gjennomtrengelig for vasker og oppleste
stoffer, og som er plassert mellom elektroden og en preve som
inneholder analytten som skal bestemmes. Et sjikt av et porest
materiale, plassert i membranen mellom det enzym-holdige
sjiktet og preven, er blitt behandlet slik at det i det minste
delvis fyller porene med en vaske av begrenset flyktighet som
ikke er signifikant leselig i vann og i en viss grad er et

lesningsmiddel for analytten.
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Denne oppfinnelsen vedrerer en sensor av enzymelektrode-
typen som omfatter en forbedret membran og en analytisk
fremgangsmate for bruk av sensoren.

Enzymelektroder blir mer og mer brukt i medisinske og
andre laboratorier, spesielt for bestemmelse av stoffer sa som
glukose og urea i preover av blod og andre fysiologiske vasker.
Slike elektroder beskrives i mange publikasjoner, og spesielt
en artikkel av Clark og Lyons (Anals of the New York Acadamy
og Science, 102, 29-45, 1962) og U.S. patentene 3.539.455 og
3.979.274 til hhv. Clark og Newman. Enzymelektroder brukes
vanligvis til & bestemme stoffer som selv ikke er
elektrokjemisk aktive, men som i narvar av egnede enzymer tar
del i reaksjoner som frembringer stoffer som lett kan pavises
med elektrodene. I enzymelektrodene blir enzymene ofte
plassert i polymere materialer nart inntil den underliggende
elektroden.

En betydelig mengde forskning er blitt utfert for a
forbedre egenskapene til membranene som anvendes i enzymelek-
troder, og mange membraner for dette formdlet er blitt
apenbart. Et eksempel pd en type membran som ofte anvendes er
den laminerte membranen apenbart av Newman i U.S. patent
3.979.274. Denne membranen omfatter et forste eller indre
sjikt av et i det vesentlige homogent materiale, f.eks.
celluloseacetat, som kan hindre passasje av materiale av lav
molekylvekt som sansynligvis vil pavirke enzymsignalet, et
tett vedheftende sjikt av selve enzymet (med eller uten slik
andre stoffer som kan vare blandet med det), og et andre sjikt
(1 dette tilfelle et ytre sjikt) av en pores understettet film
som kan forhindre gjennomgang av cellulzre og kolloidale
elementer. '

Bestemmelsen av glukose kan tas som et eksempel pa
bestemmelsen av et stoff ved hjelp av en enzymelektrode. I
nerver av enzymet glykoseoksidase foregdr felgende reaksjon:

Glukose
Glukose +0, > Glukonsyre + H,0,

oksidase
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Det hydrogenperoksydet som produseres i denne reaksjonen,
passerer gjennom det feorste sjiktet av en membran sia som den i
U.S. patent 3.979.274, og kan bestemmes ved bruk av
elektrodene. Da det hydrogenperoksydet som produseres, er
avhengig av den glukosen som er tilstede i preven, kan
glukosekonsentrasjonen bestemmes ved & bruke en passende
kallibrert sensor.

Opptil i dag har flere forskjellige vanskeligheter
begrenset brukbarheten av enzymelektroder, og innskrenket
deres anvendelse til rutineanalyser av f.eks. blodprever. Av
betydning blandt disse vanskelighetene er den begrensede
line®ritet av elektrodenes respons pd stoffer sia som glukose
eller laktat, som er substrater for de enzymkatalyserte
reaksjonene. Responsen er linear bare over et begrenset
omrade av lave konsentrasjoner av stoffene som skal bestemmes,
og konsentrasjonene av disse stoffen ma derfor vere lav, og
vanligvis ma man bruke fortynnede prever for analyse ved bruk
av enzymelektroder. Det er ikke alltid praktisk & lage
fortynnede prever for rutineanalyse utenfor laboratoriet, og
det ville vere umulig ved invasiv kontroll.

I var publiserte europeiske patentansekning nr..216.577
beskriver vi og krever en sensor for bestemmelse av en
analytt, som har en membran mellom elektroden og en preve av
analytten som skal undersegkes. Membranen er fortrinnsvis en
membran sd som den i U.S. patent 3.979.274. I membranen i
sensoren i europeisk seknad nr. 216.577 er det imidlertid et
sjikt av materiale med begrenset permeabilitet mellom det
enzymholdige sjiktet og preven, hvilket sjikt med begrenset
permeabilitet inneholder et omrade gjennom hvilket analytten
kan passere, og som er dannet av et porost materiale med
begrenset permeabilitet og med en poresitet som ikke er heoyere
enn 5 %.

Ifelge foreliggende oppfinnelse, tilveiebringer vi en
sensor av enzym-elektrodetypen for bestemmelse av en analytt i
en preve, hvilken analytt kan omdannes i narver av et enzym

til et stoff som kan padvises av sensoren, hvilken sensor
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omfatter en elektrode og en membran som er gjennomtrengelig
for vasker og leste stoffer, og plassert mellom elektroden og
preven som inneholder analytten, hvilken membran omfatter
minst et sjikt med ett eller flere enzymer og et sjikt av
materialet plassert mellom det enzymholdige sjiktet og preven,
karakterisert ved at nevnte materialsjikt inneholder et omrade
hvorigjennom analytten kan passere, dannet av et porest
materiale som er blitt behandlet slik at porene til nevnte
porese materiale er helt eller delvis fylt med en vaske med
begrenset flyktighet, og som ikke er signifikant leselig i
vann, hvorved en understottet vaske-membran er dannet.

Ifzlge oppfinnelsen tilveiebringer vi dessuten en frem-
gangsmate for & bestemme en analYtt i en preve, som omfatter a
kontakte preoven med det ytre sjiktet av en membran, som er
gjennomtrengelig for vasker og leste stoffer, og omfatter ett
eller flere enzymer, i narvaer av hvilke analytten omdannes til
et stoff som kan pavises med en sensor som inneholder mem-
branen, og ett eller flere materialsjikt, og & madle sensorens
reaksjon pa preven, karakterisert ved at et sjikt i membranen
mellom enzymet og preoven inneholder et omrade gjennom hvilket
analytten kan passere, dannet av et porest materiale som exr
blitt behandlet slik at porene til nevnte porese materiale er
helt eller delvis fylt med en vaske med begrenset flyktighet
og som ikke er signifikant leselig i vann, hvorved en under-
stottet vaeske-membran dannes.

Vaesken er av begrenset flyktighet og er ikke signifikant
leselig i vann, slik at tap av veske fra membranen ved
fordampning og/eller opplesning blir redusert, og stabiliteten
av den flytende membranen derfor blir sterre. Vasken er i
noen grad et lesningsmiddel for analytten, slik at analytten
kan passere gjennom vasken i den flytende membranen for & na
frem til enzymet.

Uttrykket "vaeske med begrenset flyktighet" omfatter
systemer hvori en flyktig vaeske holdes under en annen vaske
som har begrenset flyktighet, skjent slike systemer har
begrenset brukbarhet i sensorene ifelge oppfinnelsen.

Fortrinnsvis er vasken med begrenset flyktighet enten ikke et
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losningsmiddel for interfererende stoffer sa som askorbinsyre,
som vil forarsake signaler som innvirker pd signalene fra
analytten, eller er et lesningsmiddel for slike interfererende
stoffer bare i begrenset utstrekning.

Vasken kan vere i form av en lesning. Vaesken kan omfatte
et lipid eller en fettsyreester. Det vaskebehandlede sjiktet
kan lages ved a dyppe en membran i en egnet vaske,
fortrinnsvis lipidlesninger, f.eks. i n-butanol eller n-dekan
eller blandinger som lgsningsmiddel. Foretrukne lipider for
vaskebehandling er isopropylmyristat (IPM) og lecitin. Nar de
anvendes 1 konsentrasjoner pa omlag 0,5 mM vil disse lipidene
tillate katekol og glukose & passere gjennom dem, men er i det
vesentlig ugjennom-trengelige for interfererende stoffer sa
som askorbinsyre, urinsyre, hydrogenperoksyd og paracetamol.

En egnet teknikk for a lage det behandlede sjiktet er &
dyppe membranen i vasken, f.eks. en lipid lesning i en kort
tid, f.eks. 2 til 4 minutter. Etter denne tiden fjernes
membranen ved bruk av et mykt papir fer membranen plasseres i
elektroden. Man har funnet at den vaskebehandlede membranen
er ganske stabil over tid.

Sensoren ifelge oppfinnelsen er selektiv med hensyn pa
analytter, og gir en respons som er linear over et omrade i
likehet med den i var publiserte europeiske patentansekning
nr. 216.577. Den gjor det mulig & oppnd denne lignende grad
av linearitet ved & bruke membraner med sjikt av begrenset
permeabilitet som har sterre porer og/eller sterre poresitet
enn i1 membranene i europeisk ansekning nr. 216.577.

Det behandlede omradet gjer at det sjiktet som inneholder
det, vil ha begrenset permeabilitet. Fortrinnsvis hele eller
en storre del av det effektive omradet av dette sjiktet er
blitt behandlet.

I sin enkleste form bestar membranen i sensoren ifelge
oppfinnelsen av det enzym-holdige sjiktet og det behandlede
sjiktet. Det behandlede sjiktet er det ytre sjiktet i denne
enkle formen av membranen, og blir direkte kontaktet av preven
i fremgangsmaten ifelge oppfinnelsen for & bestemme en

analytt.
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Det er allikevel mulig at membranen kan vare en laminert
membran av den typen hvorav den som er &dpenbart i U.S. patent
3.979.274 er et eksempel. En slik membranomfatter et forste
eller indre materialsjikt plassert mellom det enzym-holdige
sjiktet og elektroden, det enzym-holdige sjiktet og et andre
materialsjikt pa den andre siden av det enzymholdige sjiktet,
hvilket andre sjikt er det behandlede sjikt.

Heretter i denne spesifikasjonen vil sensoren ifelge
oppfinnelsen som er beskrevet, inneholde en laminert membran
av den typen hvorav membranen beskrevet i U.S. patent
3.979.274 er et eksempel som har et feorste og et andre sjikt,
hvorav det behandlede sjiktet er det andre sjiktet.

Det skal forstas at membranene i sensoren ifelge opp-
finnelsen kan inneholde mere enn to materialsjikt i tillegg
til det enzym-holdige sjiktet. For eksempel er det andre
sjiktet, dvs. det behandlede sjiktet, ikke nedvendigvis det
ytterste sjiktet i membranen. Det kan vare ytterligere ett
eller flere material-sjikt, dvs. et tredje, fjerde osv. sjikt,
mellom det andre sjiktet eller behandlede sjiktet og preven.
Imidlertid vil det andre sjiktet ofte vazre det ytre sjiktet,
og dets ytterflate vil bli kontaktet av preoven.

Vanligvis vil det porese materiale i det behandlede
sjiktet vare et polymermateriale, men andre egnede materialer
kan anvendes. Sdledes kan det behandlede sjikt vare utfert av
porest glass, metall, f.eks. et sintret metall, med porer
utskaret med laser, eller porsse etsete og sintrete keramiske
materialer sa som alumina.

Det behandlede materialsjiktet kan passende vare utfert
av materialer med en porositet i omradet 0,05 til 20 %.

Porestorrelsen velges slik at vasken med begrenset
flyktighet fyller porene fullstendig eller delvis, slik at det
dannes en understettet flytende membran. Middeldiameteren av
porene kan vare mindre enn 5 um, og er fortrinnsvis lik eller
mindre enn 3 um. For eksempel kan middeldiameteren av porene
vere i omradet 3 um til 0,05 um, spesielt i tilfelle hvor
vesken omfatter isopropylmyristat og sjiktet er utfert av

polykarbonat.
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Sensoren ifelge oppfinnelsen kan ha en avtagbar membran,
eller den kan vare en sensor for engangsbruk med en
vedhengende membran. Materialer som anvendes til a lage
egnede elektroder for sensorene, omfatter inerte metaller
og/eller karbon.

Nar sensoren omfatter en laminert membran av typen
dpenbart i U.S. patent 3.979.274, blir det forste sjiktet som
skal plasseres mellom enzym-sjiktet og elektroden, passende
laget av polymetyl-metakrylat, polyuretan, celluloseacetat
eller et annet porest materiale som vil begrense eller
forhindre gjennomgang av elektroaktive interfererende
forbindelser, sa som askorbinsyre og tyrosin. Det forste
sjiktet har passende tykkelse i omradet 0,1 mikron til 1,0
mikron. Fortrinnsvis inneholder membranen et sjikt laget av
et polyarylsulfon eller et polyarylketon som beskrevet i var
publiserte europeiske patentsgknad nr. 225.094.

Egnede porgse materialer for det andre sjiktet omfatter
porese polykarbonater, polyuretaner, og modifisert cellulose,
spesielt cellulosenitrat, celluloseacetat og regenerert
cellulose.

Enzymet som er tilstede i sensoren ifelge oppfinnelsen,
kan vaere plassert i1 membranen pa hvilken som helst egnet mate.
I en laminert membran er det fortrinnsvis tilstede mellom det
forste og det andre materialsjiktet, og danner bindingen
mellom dem. I denne situasjonen og ogsa vanligvis, er enzymet
fortrinnsvis immobilisert i en gel. Et svert godt egnet
materiale for dette formdlet er glutaraldehyd; proteiner sa
som albumin og andre materialer kan ogsd innbefattes. For &
gjore det lettere raskt a oppna stabile avlesninger fra
sensoren, foretrekkes det at det enzymholdige sjiktet er tynt,
dvs. ikke tykkere enn 5 mikron.

Det enzymet som skal anvendes i sensoren ifelge
oppfinnelsen vil avhenge av analytten hvis konsentrasjon skal
bestemmes. Dersom analytten er glukose, vil enzymet f.eks.
vaere glukose-oksydase. Andre enzymer som kan vare tilstede
omfatter urikase, og laktatoksidase for bestemmelse av hhv.

urinsyre og melkesyre. Enzym-systemer som omfatter to eller
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flere enzymer, kan ogsa vare tilstede.
En laminert membran for anvendelse i sensoren ifelge
oppfinnelsen for bestemmelse av glukose, kan fremstilles ved

den fremgangsmate som omfatter feslgende trinn:

1. En pores polykarbonatfilm med en poresitet pa mindre enn
20 % og porediametér mindre enn 10 um og fortrinnsvis
mindre enn 5 um, dyppes i isopropylmyristat i n-butanol i
3 minutter for & behandle den. Nar den er tatt ut av
lesningen, blir overskudd av vaske fjernet fra filmen ved

bruke et mykt papir.

2. 1 mg glukoseoksydase lgses i 50 ul av (100 mg/ml)
albumin:
3. 3 pul av 12,5 % glutaraldehydlesning blandes med 3 ul av

enzym/albumin-blanding pa et objekt-glass.

4. 1 pul av blandingen fremstilt i foregdende trinn, paferes
pa en flate av det 1 cm® polykarbonatet fremstilt i trinn
1l:

5. Den andre overflaten av enzymsjiktet belegges
pyeblikkelig med en tynn celluloseacetatfilm, og den
resulterende laminerte membranen klemmes i tre minutter

mellom objekt-glasset:

6. Membranen paferes pd en platina-elektrode for & danne
sensoren ifelge oppfinnelsen, slik at
celluloseacetatfilmen er narmest til elektroden og utgjer
det forste sjiktet. .

Anvendelsen av fremgangsmaten ifelge oppfinnelsen gir
fordelen av en gkning av det konsentrasjonsomradet over
hvilket en kurve av konsentrasjonen mot sensor-responsen er
linear. Med vanlige metoder oppnadde man linearitet wvanligvis

bare opptil om lag en konsentrasjon pd 3 m mol pr. liter for
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glukose. Ved bruk av fremgangsmaten ifelge oppfinnelsen ekes
lineariteten, og omradet ekes til glukosekonsentrasjoner pa

50 m mol pr. liter og endog heyere. Dette oppnéds ved &
begrense adgangen for substratet til enzymsjiktet, og derfor
med noe tap av sensitivitet. Sadledes dekker omradet de
konsentrasjonene av glukose som kan forutsees i blodprever, og
gjer det derved lettere a bestemme glukoseinnholdet i blod.
Dette er en betydelig fordel i situasjoner hvor svart mange
bestemmelser ma utferes rutinemessig og med minimal
tilberedning av prevene. Lineariteten utvides ogsa ved &
pafere pa det andre sjiktet i membranen et medium som omfatter
et organo-silan som har reaktive grupper som beskrevet 1 var
publiserte europeiske patentansekning nr. 204.468. Denne
behandlingen kan anvendes pa det andre sjiktet av membranen i
sensoren ifelge den foreliggende oppfinnelse for & frembringe
en samlet effekt og ytterligere forbedret linearitet.

Oppfinnelsen illustreres i figur 1 av de vedlagte
tegningene. '

I figur 1 er referanse nr. 1 det andre sjiktet av
membranen som er dannet av en polykarbonatfilm behandlet med
en 30 % lesning av isopropylmyristat (IPM), 2 er et sjikt av
glukose-oksidase-enzym lest i albumin og blandet med
glutaraldehyd, 3 er det forste sjiktet bestdaende av
celluloseacetat, 4 er platina-arbeidselektroden, og 5 er
referanseelektroden av seglv. 1, 2 og 3 danner tilsammen en
laminert membran. Platina-arbeidselektroden 4 virker som
anode, mens referanseelektroden av selv 5 virker som katode.
Membranen holdes pa plass pa elektroden ved hjelp av en
perspeks ring som presser nedover pa det ytre sjiktet 1 mot
dets ytterkanter i 6.

Anvendelsen av sensoren vist i figur 1 illustreres ved

fzlgende eksempel:

EXKSEMPEL
Eksperimenter ble utfert ved bruk av sensorer som har
membraner fremstilt som beskrevet ovenfor. Det andre eller

ytre sjiktet av de anvendte membranene ble laget av
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polykarbonat-film behandlet ved & dyppe den i lipidlesninger i
n-butanol, n-dekan og blandinger av disse lesningsmidlene.
Anvendte lipider var lecitin og isopropylmyristat. Disse
behandlede membranene ble funnet & vare lett permeable for
katekol, men bare med vanskelighet permeable for stoffer sa
som hydrogenperoksyd, askorbinsyre, paracetamol og
phiroglucinol (konsentrasjoner av de anvendte stoffene var 0,5
mM) . Dette illustreres i felgende tabell som viser
reduksjonen i signalsterrelse observert for hvert av de
interfererende stoffene, nar polykarbonatmembraner med

poresteorrelser pa 0,8 um og 0,2 um blir behandlet med IPM.

STOFFER Reduksjon i signalsterrelse (%)

0,8 um poresterrelse 0,2 um poresterrelse

Hydrogenperoksyd 86,3 98,5
Askorbinsyre 94,65 | 100
Urinsyre 91,31

Paracetamol 56 82
Phiroglucinol 66,6 95

De behandlede membranene var gjennomtrengelige for
glukose, selvom sterrelsen pd den responsen som ble registrert
av sensoren var redusert. Man fant at omradet for linearitet
av responsen, som ble oppnadd i en serie eksperimenter med
forskjellige glukosekonsentrasjoner, ble oket i behandlede
membraner.

Dette illustreres ved kurvene som vises i figurene 2 til
10 i bilagene, hvori sterrelsen av responsen er avsatt mot
glukose-konsentrasjonen (mM). De behandlede membranene som
det refereres til er polykarbonatmembraner behandlet med IPM.

Som vist i fig. 2, er den oppnadde responsen (i
vilkarlige enheter) med membraner behandlet med IPM (kuxrve A)
line®r opptil minst 50 mM, i motsetning til den responsen

(kurve B) som ble oppnadd med den ubehandlede membranen.
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Figurene 3 til 10 illustrerer ytterligere det resultatet
som er vist i figur 2, og viser ogsa effekten av
poresterrelsen pad lineariteten av responsen. I figur 3 er
kurve B den oppnadde responsen med en ubehandlet membran som
har en pore-sterrelse pd 2 um, og kurve A er den oppnadde
responsen med en membran behandlet med IPM. Lineariteten okes
sdledes for den behandlede membranen.

Figur 4 viser den oppnadde responsen med membraner som
har en poresterrelse pa 0,2 um. Den ubehandlede membranen gir
en linear respons bare opptil en konsentrasjon pa litt over 2
mM glukose (se kurve B); mens den behandlede membranen (kurve
A) gir en linear respons 1 allefall opptil en konsentrasjon pa
10 mM.

Som vist i figurene 5 og 6 er den oppnadde responsen med
den ubehandlede membran som har en porestorrelse pa 0,05 um
line®r opptil omlag en konsentrasjon pa 4 mM glukose (figur
5) ; mens den behandlede membranen gir en linear respons opptil
i alle fall 60 mM glukose (figur 6).

Den oppnadde responsen med membraner som har en porester-
relse pa 0,8 um er vist i figurene 7 og 8. Som vist i figur
7, gir den ubehandlede membranen en line®r respons bare opptil
en konsentrasjon pa 2 um glukose (kurve B). En membran
behandlet med IPM gir allikevel en linear respons opptil en
konsentrasjon pa omlag 20 mM glukose (se kurve A, figur 7, og
figur 8).

Pa lignende mate ble en ekning i lineariteten av
responsen observert med en poresteorrelse pa 0,015 um ndr den
var behandlet med IPM - se figur 9 (ubehandlet membran) og
figur 10 (behandlet membran).

De eksperimentene som det refereres til ovenfor, viser at
linearitetsomradet blir utvidet med behandlede membraner. Det
ble ogsad observert at den ovre konsentrasjonsgrensen for
omradet kan variere med konsentrasjonen av vasken. For
eksempel ga en ubehandlet polykarbonatmembran (poresterrelse
0,2 pum) en linear respons opptil litt over 2 mM glukose; mens
en membran behandlet med 100 % IPM var linezr opptil 30 mM
glukose, og en membran behandlet med 90 % IPM/10 % n-dekanol
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var linear opptil i allefall 60 mM glukose.

Eksperimenter viste ogsa at membraner behandlet med
fettsyre-esterne metyloleat og metyllinoleat okte lineariteten
av responsen pa lignende mate som IPM. Membraner behandlet
med lecitin oppferte seg ogsa pd lignende mdéte som dem som var
behandlet med IPM.
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PATENTEKRAYV

1. Sensor av enzym-elektrodetypen for bestemmelse av en
analytt i en preve, hvilken analytt kan omdannes i narvar av
et enzym til et stoff som kan pavises med sensoren, hvilken
sensor omfatter en elektrode (4) og en membran (1) som er
gjennomtrengelig for vasker og leste stoffer, og plassert
mellom elektroden (4) og preven som inneholder analytten,
hvilken membran omfatter minst et sjikt med ett eller flere
enzymer (2) og et sjikt av materialet (1) plassert mellom det
enzymholdige sjikt (2) og preven,
karakterisert ved at nevnte materialsjikt
(1) inneholder et omrade hvorigjennom analytten kan passere,
dannet av et porgst materiale som er blitt behandlet slik at
porene til nevnte porsse materiale er helt eller delvis fylt
med en vaske med begrenset flyktighet og som ikke er signifi-
kant leselig i vann, hvorved en understottet vaske-membran er
dannet.

2. Sensor ifelge krav 1,

karakterisert ved at den innbefatter en
laminert membran omfattende et enzymholdig sjikt plassert
mellom et forste materialsjikt og et andre materialsjikt, slik
at det forste materialsjiktet er mellom det enzymholdige
sjiktet og en elektrode i sensoren, og det andre sjiktet er
det behandlede sjiktet.

3. Sensor ifelge krav 2,

karakterisert v e d at det forste material-
sjiktet er laget av polymetylakrylat, polyuretan eller cellu-
loseacetat.




4. Sensor ifelge krav 1,
karakterisert

er laget av et polykarbonat,

sert cellulose.

5. Sensor ifelge hvilket som helst
karakterisert
er laget av et materiale som har en
0,05 og 20 %.
6. Sensor ifelge hvilket som
karakterisert

meteren er mindre enn 5 um.

7. Sensor ifglge krav 6,

karakt

meteren er i omradet 3 um til

8. Sensor ifslge

karakt
lipid.

9. Sensor ifelge

karakt

er is

e r i

er i

propyl-myristat.

10.
karakt

Sensor

lecitin.

1ll. Sensor

karakt

ester av en

1l2. Sensor

karakterisert

ifelge krav 8,

erilserxrt

ifelge krav 8,

er isert

fettsyre.

ifelge krav 11,

v e d

e xr t

hvilket som

s er t

krav 8,

s e r t

13

2 eller 3,

v ed

et polyuretan,

helst av
v ed at
v ed at
0,05 um.
helst av
ved at

v e d at

metyloleat eller metyllinoleat.

kravene 1 til 5,

av kravene 1 til 4,
at det behandlede sjiktet

poresitet i omradet mellom

302846

at det behandlede sjiktet

eller en modifi-

den midlere poredia-

den midlere poredia-

de foregaende kravene,

vesken omfatter et

vasker

vaesker

vesken

vesken

omfatter

omfatter

omfatter

omfatter

iso-

en
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14

13. Sensor ifelge hvilket som helst av de foregaende kravene,
karakterisert v e d at membranen inneholder et

sjikt laget av et polyarylsulfon eller et polyarylketon.

l4. Fremgangsmate for & bestemme en analytt i en preve som
omfatter & kontakte proven med det ytre sjiktet av en membran,
som er gjennomtrengelig for vasker og leoste stoffer og omfat-
ter et eller flere enzymer, i nerver av hvilke analytten
omdannes til et stoff som kan pavises med en sensor som innbe-
fatter membranen og ett eller flere materialsjikt, og & male
sensorens reaksjon pa preven,

karakterisert ved at et sjikt i membranen
mellom enzymet (2) og preven inneholder et omrade (1) gjennom
hvilket analytten kan passere, dannet av et porest materiale
som er blitt behandlet slik at porene til nevnte porgse mate-
riale er helt eller delvis fylt med en vaske med begrenset
flyktighet og som ikke er signifikant leselig i vann, hvorved

en understettet vaeske-membran dannes.
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