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Souhrn

Pro kontrolu pfiítomnosti cizorod˘ch látek v ovzdu‰í je
v souãasné dobû k dispozici celá fiada metod
a technick˘ch zafiízení. Obecnû jsou v‰echny známé
a propracované metody zaloÏené na odbûru látek obsa-
Ïen˘ch ve vzduchu pomocí rÛzn˘ch kolektorÛ nebo vyu-
Ïívají jejich záchyt do vhodného prostfiedí. Stále se v‰ak
hledají nové metody detekce vyuÏitelné zejména
v terénních podmínkách. Detekãní systémy musí b˘t pfie-
nosné, rychle reagující, levné, citlivé a selektivní a jejich
obsluha by nemûla b˘t sloÏitá. Takov˘mto vhodn˘m
systémem k detekci karbamátÛ a vysoce toxick˘ch orga-
nofosfátÛ jsou detekãní trubiãky s peletami z mikro -
krystalické celulosy s imobilizovanou acetylcholineste-
rasou, kter˘mi je analyzovan˘ vzduch prosáván. Detekce
je zaloÏena na kolorimetrické Ellmanovû reakci. Experi-
mentální práce se zab˘vá vyuÏitím metod farmaceutické
technologie pro pfiípravu nov˘ch variant pelet pro detek-
ci inhibitorÛ acetylcholinesterasy s 20% a 50% obsahem
anorganick˘ch plniv (oxid hlinit˘, kaolin, koloidní oxid
kfiemiãit˘, nalsit) metodou extruze/sferonizace. Po zhod-
nocení jakostních parametrÛ byly pelety naimpregnová-
ny enzymem acetylcholinesterasou a u kaÏdé ‰arÏe se
zkou‰ela aktivita a inhibice pelet Ellmanov˘m ãinidlem.
Vhodnou náplní detekãních trubiãek se jevily pelety bez
obsahu anorganického plniva, s obsahem 50 % oxidu hli-
nitého a s obsahem 20 % koloidního oxidu kfiemiãitého.
Klíãová slova: pelety • extruze/sferonizace • anorganic-
ká plniva • inhibitory acetylcholinesterasy • detekãní tru-
biãky

Summary

A variety of methods and technical equipment are
currently available for checking of air contaminants.
Generally, all known and sophisticated methods are
based on sampling of substances in the air using different
collectors or their capture in a suitable medium.
However, new detection methods particularly useful in
outdoor conditions are still looking for. Detection
systems must be transportable, fast acting, inexpensive,
sensitive and selective, and their operation should not be
complicated. Such an appropriate system for the
detection of carbamates and highly toxic organo -
phosphates is detection tubes with microcrystalline
cellulose pellets containing immobilized acetylcholine-
sterase, by which analyzed air is sucked through. The
detection is based on the colorimetric Ellman reaction.
Experimental work deals with the use of pharmaceutical
technology methods for preparation of new variants of
pellets for the detection of acetylcholinesterase inhibitors
with 20% and 50% content of inorganic fillers
(aluminium oxide, kaolin, colloidal silica, nalsit)
produced by extrusion / spheronization. Pellets were
impregnated by acetylcholinesterase after evaluating
quality parameters and were tested for their activity and
inhibition with Ellman’s reagent. Pellets without
inorganic fillers, containing 50% of aluminium oxide
and containing 20% of colloidal silica were evaluated as
a suitable filling of detection tubes.
Keywords: pellets • extrusion/spheronization • inorganic
fillers • acetylcholinesterase inhibitors • detection tubes

Úvod

Chemické sloÏení ovzdu‰í je ovlivÀováno nejen pfií-
rodními procesy, ale stále ve vût‰í mífie i negativními
zásahy ãlovûka, jak˘mi jsou napfi. prÛmyslové havárie
nebo pouÏívání insekticidÛ v zemûdûlství. Ve zneãi‰tû-
ném ovzdu‰í jsou pfiítomné sloÏky, které na krat‰í nebo
del‰í dobu nepfiíznivû ovlivÀují Ïivotní prostfiedí. I pfies
pokrok v analytické instrumentaci si svoje místo
v systému technick˘ch prostfiedkÛ chemického prÛzku-
mu a kontroly zachovávají takové, které jsou zaloÏeny na
urãité (bio)chemické reakci a které relativnû rychle
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a citlivû urãí pfiítomnost napfi. inhibitorÛ acetylcholine-
sterasy v extrémních polních podmínkách neza‰kolenou
obsluhou1). Takov˘mto vhodn˘m analytick˘m systémem
jsou detekãní trubiãky.
V̆ voj detekãních trubiãek zaãal v roce 1934, kdy

nûmecká firma Dräger vyvinula analytickou soupravu
(DS-Gerät) na bázi tzv. Drägerovy-Schröterovy trubiãky
pro detekci yperitu. Detektory tohoto typu pro‰ly
v následujících desetiletích znaãn˘m rozvojem, kter˘ se
dosud nezastavil. Detekãní trubiãky lze definovat jako
uzavfiené, vût‰inou sklenûné trubice plnûné tuh˘m sor-
bentem nasycen˘m analytick˘mi ãinidly, které se nejpr-
ve na obou koncích rozbijí a poté se jimi prosává kon-
trolovan˘ vzduch. Analytická ãinidla mohou b˘t
i vpravena do trubiãek obvykle ve formû roztoku
v zatavené ampulce1, 2). Jako náplnû do detekãních trubi-
ãek k adsorpci plynÛ a par a jako nosiã chromogenních
ãinidel nebo detekãních roztokÛ se pouÏívají nejrÛznûj‰í
pevné, zrnûné adsorbenty. PrÛbûh detekce je ovlivnûn
pouÏit˘m materiálem, zpÛsobem jeho uloÏení a velikostí
a nepravidelností zrn. NejpouÏívanûj‰ími materiály jsou
silikagel, drcené sklo, celulosa, pemza, skelná vata, por-
celán, zeolity, aktivované hlinky, diatomit aj. Tyto mate-
riály nesmí v˘raznûji mûnit své fyzikální a chemické
vlastnosti pfii prÛchodu vzduchu a vodní páry a musí b˘t
inertní i vÛãi materiálu trubice2).
Reakce, které probíhají v detekãních trubiãkách, musí

b˘t doprovázené zfietelnou zmûnou, proto se vyuÏívá
zejména barevn˘ch reakcí. Mohou se pouÏít neutrali-
zaãní, oxidaãnû-redukãní, sráÏecí, komplexotvorné
reakce nebo reakce organick˘ch ãinidel. Speciálním pfií-
padem je vyuÏití biochemick˘ch reakcí. Reakce, jejichÏ
v˘sledkem je obvykle vznik kyselin, thiolÛ nebo jin˘ch
produktÛ, které se v dal‰í fázi prokazují barevn˘mi

reakcemi1, 2), vyuÏívají schopnosti organofosfátÛ
a karbamátÛ jiÏ ve velmi mal˘ch mnoÏstvích inhibovat
hydrolytickou úãinnost cholinesteras. Citlivost choline-
sterasové reakce je velmi vysoká. Detekãní limit b˘vá
v závislosti na druhu inhibitoru 1 �. 10-5 aÏ 1 .� 10-7 mg/ml,
na rozdíl od bûÏn˘ch chemick˘ch metod, jejichÏ citli-
vost se pohybuje v rozmezí 1 �. 10-4 aÏ 1 .� 10-2 mg/ml3).
Optimální citlivost a rychlost reakce jsou dal‰ími poÏa-
davky, na které se klade pfii konstrukci detekãních trubi-
ãek velk˘ dÛraz. 
Nejãastûji vyuÏívanou kolorimetrickou metodou

v bûÏné praxi je tzv. Ellmanova metoda (obr. 1). Princip
metody je zaloÏen na hydrol˘ze acylthiocholinu. JestliÏe
nejsou inhibitory acetylcholinesterasy pfiítomny, substrát
acetylthiocholin je cholinesterasou hydrolyzován za
vzniku thiocholinu a kyseliny octové. Pfiítomnost thio-
cholinu se detekuje reakcí s kyselinou 5,5’-dithiobis-2-
-nitrobenzoovou (Ellmanovo ãinidlo) tím, Ïe po reakci
s thiocholinem dochází k uvolnûní 5-merkapto-2-nitro-
benzoátového aniontu, kter˘ se projevuje vznikem
Ïlutého zbarvení mûfiitelného spektrofotometricky pfii
412 nm. JestliÏe jsou inhibitory acetylcholinesterasy pfií-
tomny, cholinesterasa je inhibována a k hydrol˘ze acylt-
hiocholinu nedochází. Ke zmûnû zbarvení nedochází,
reakãní smûs zÛstává bílá1, 3, 4).
Prezentovaná experimentální práce se zab˘vá vyuÏi-

tím metod farmaceutické technologie pro pfiípravu
a hodnocení nov˘ch variant pelet s anorganick˘mi plni-
vy pro detekci inhibitorÛ acetylcholinesterasy detekãní-
mi trubiãkami. Detekce je zaloÏena na kolorimetrické
Ellmanovû reakci, která probíhá po kontaktu Ellmanova
ãinidla s peletami, na nichÏ je imobilizovaná acetylcho-
linesterasa, pokud nejsou inhibitory acetylcholinesterasy
pfiítomny.
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Obr. 1. Hydrolýza substrátu a reakce thiocholinu s Ellmanovým činidlem1)
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Pokusná ãást

Materiál
Na pfiípravu pelet se pouÏila mikrokrystalická celulo-

sa – Avicel PH101 a Avicel RC 581 (FMC BioPolymer,
Irsko), laktosa – 100 MESH (DMV International, Nizo-
zemí), povidon – Kollidon 90 (BASF, Nûmecko), oxid
hlinit˘, kaolin a oxid kfiemiãit˘ – 35–60 MESH (v‰echno
Sigma-Aldrich, USA), nalsit (Slovnaft VÚRUP, Sloven-
sko) a ãi‰tûná voda. K impregnaci pfiipraven˘ch pelet se
pouÏil dihydrogenfosforeãnan draseln˘, hydrogenfosfo-
reãnan sodn˘ dihydrát a dextran (v‰echno Sigma-Ald-
rich, USA), minerální voda Magnesia, upravená tkáÀ
nucleus caudatus (Oritest, âR) a Slovasol S-10 (Slov-
chema, Slovensko). Ke kontrole aktivity a inhibice naim-
pregnovan˘ch pelet se pouÏil tetraboritan sodn˘ deka-
hydrát, kyselina boritá a isopropylalkohol (v‰echno
Dr. Kulich Pharma, âR), sklenûné kuliãky naimpregno-
vané Ellmanov˘m roztokem a roztokem acetylthiocho-
linjodidu (souãást detekãních trubiãek) a fysostigmin
(Sigma-Aldrich, USA).

Pfiíprava pelet metodou extruze-sferonizace
200 g prá‰kové smûsi sloÏené z mikrokrystalick˘ch

celulos, laktosy a pfiípadnû anorganického plniva se
homogenizovalo ve vysokoobrátkovém mixeru (Tefal
Kaleo, Francie) pfii rychlosti 1000 otáãek za minutu po
dobu 5 minut. Ve stejném zafiízení byla tato smûs vlhãe-
na 13% roztokem povidonu rychlostí 70 ml/min. Zvlhãe-
ná hmota se vpravila do jedno‰nekového axiálního extru-
deru Pharmex 35T (Wyss & Probst Eng., ·v˘carsko)
s pfiepáÏkou, jejíÏ prÛmûr otvorÛ ãinil 1,25 mm a tlou‰Èka
1,00 mm. Extruze pfii rychlosti 110 otáãek za minutu pro-
bíhala 10 minut. Extrudát se zachytával do misky
a umístil na bûÏící sferonizaãní talífi sferonizeru Pharmex
35T (Wyss & Probst Eng., ·v˘carsko) s prÛmûrem 23 cm
a se ‰rafovan˘m vzorem – mfiíÏky velikosti 1,0 mm
a vzdálené od sebe 2,0 mm. Rychlost sferonizace byla
1000 otáãek za minutu, doba 5 minut. Vzniklé pelety se
su‰ily v horkovzdu‰né su‰árnû Horo (dr. Ing. A. Hof -
mann, Nûmecko) pfii teplotû 60 °C po dobu 20 hodin.
SloÏení jednotliv˘ch vzorkÛ pelet uvádí tabulka 1.

Hodnocení fyzikálních a mechanick˘ch vlastností
pfiipraven˘ch pelet
U peletov˘ch vzorkÛ se hodnotila distribuce velikosti

ãástic a k dal‰ímu hodnocení se pouÏila frakce pelet
o prÛmûru ãástic 0,8–1,25 mm, která byla z hlediska
velikosti optimální jako náplÀ detekãních trubiãek.

Z jakostních parametrÛ se sledovaly: sypná a setfiesná
hustota, HausnerÛv pomûr, tvar (kulatost), pevnost, odûr
a hustota pelet.
Distribuce velikosti ãástic pelet se hodnotila sítovou

anal˘zou (pfiístroj pro sítovou anal˘zu, Retsch GmbH &
Co. KG, Nûmecko) se síty o velikosti ok 0,25; 0,50;
0,80; 1,00; 1,25; 2,00 mm. Z namûfien˘ch hodnot se
vypoãítal stfiední prÛmûr d podle vztahu:

∑ xi di
d = , [1]

100

kde xi udává aritmetick˘ prÛmûr velikosti ok horního
a dolního síta (mm) a di je hmotnostní zastoupení ãástic
stejné velikosti i ve vzorku (%)5).
Sypná a setfiesná hustota se stanovovaly v pfiístroji

ERWEKA (typ SVM 102, ERWEKA GmbH, Nûmecko)
tfiikrát, poãet sklepnutí byl 12506). Z hodnot setfiesné
(ρ�1250) a sypné (ρ�0) hustoty se vypoãetl HausnerÛv pomûr
(HR) dle vzorce:

P1250
HR =              . [2]

P0

Kulatost pelet S, jako parametr tvaru ãástic, se vypo-
ãítala z povrchu A (mm2) a obvodu p (mm) stanoveného
obrazovou anal˘zou minimálnû 200 ks pelet (Leco IA
32, Leco Instruments, USA) podle vzorce7): 

4 π A
S =              . [3]

P2

Pevnost pelet se mûfiila v ãelisÈovém pfiístroji (C5 Pel-
let Hardness and Compression Tester, Engineering Sys-
tem, Velká Británie). Zji‰Èovala se hodnota destrukãní
síly, která jednotlivé pelety rozdrtila (N). Hodnotilo se
10 kusÛ pelet, zaznamenala se prÛmûrná pevnost se smû-
rodatnou odchylkou8). Mechanická odolnost pelet
v odûru se stanovovala tfiikrát v pfiístroji ERWEKA (typ
TAR 10, ERWEKA GmbH, Nûmecko) s upraven˘m
bubínkem z nerezové oceli z dÛvodu vylouãení ovlivnû-
ní v˘sledkÛ zkou‰ky statickou elektfiinou. Hodnotilo se
10,0 g pelet zbaven˘ch prachov˘ch ãástic, pfiesnû odvá-
Ïen˘ch, které se v bubínku otáãely spolu s 200 kusÛ skle-
nûn˘ch kuliãek o prÛmûru 4 mm po dobu 10 minut pfii
20 otáãek/min. Za odûr se povaÏovaly ãástice men‰í neÏ
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Tab. 1. SloÏení pelet a mnoÏství vlhãiva

Vzorek ã. 1 2 3 4 5 6 7 8 9  

laktosa (g) 98,7 79,0 49,4 79,0 49,4 79,0 49,4 79,0 49,4 

Avicel PH 101 (g) 81,0 64,8 40,5 64,8 40,5 64,8 40,5 64,8 40,5 

Avicel RC 581 (g) 20,3 16,2 10,1 16,2 10,1 16,2 10,1 16,2 10,1 

oxid hlinit˘ (g) – 40,0 100,0 – – – – – – 

oxid kfiemiãit˘ (g) – – – 40,0 100,0 – – – – 

kaolin (g) – – – – – 40,0 100,0 – – 

nalsit (g) – – – – – – – 40,0 100,0 

13% roztok povidonu (g) 75,6 75,6 75,6 98,3 147,4 64,3 64,3 64,3 64,3
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500 �µm. Hodnota odûru, hmotnostního úbytku, se vyjád-
fiila v % 8). Hustota pelet se mûfiila heliov˘m pyknomet-
rem (Pycnomatic – ATC, Porotec GmbH, SRN). Objem
vzorku o známé hmotnosti se stanovil po naplnûní
nádobky pyknometru plynem pod tlakem podle vzorce: 

Vr
Vp = Ve − , [4]

Pi – Pr
– 1

Pf – Pr

kde Vp je objem vzorku, Vc je objem nádobky, Vr je srov-
návací objem, Pi je poãáteãní tlak, Pr je srovnávací tlak
a Pf je koneãn˘ tlak

6). Hustota pelet �p (g.cm
-3) je dána

rovnicí:

mp
pp = , [5]

Vp

mp je hmotnost pelet v pyknometru (g), Vp je objem
pelet v pyknometru (cm3). V̆ sledky byly prÛmûrem tfií
stanovení.

Impregnace pfiipraven˘ch pelet
Impregnace probíhala tak, Ïe se 150 g pfiipraven˘ch

pelet na 15 min ponofiilo do 100 ml impregnaãního roz-
toku. Poté se smûs pfienesla na odkapávací síta
a pfiebyteãn˘ roztok se nechal cca po dobu 1 hod. odté-
kat. Impregnaãní roztok se získal smícháním 50 ml roz-
toku, kter˘ vznikl rozpu‰tûním 0,095 g KH2PO4, 1,068 g
Na2HPO4

. 2H2O a 5 g dextranu v minerální vodû Mag-
nesia a 50 ml roztoku, kter˘ obsahoval 60 g upravené
tkánû nucleus caudatus a 60 g Slovasolu S-10 v 6% roz-
toku dextranu pro infuzi.
Po odkapání pfiebyteãného roztoku se naimpregnova-

né pelety pfienesly do su‰árny na su‰ící plochy vyloÏené
filtraãním papírem. RozloÏily se do vrstev asi 1 cm sil-
n˘ch a su‰ily se za obãasného promíchání (s frekvencí
asi jedenkrát za hodinu) pfii 36 ± 5 oC a nuceném obûhu
vzduchu po dobu 20 ± 5 hod. Vysu‰ené pelety se pfiene-
sly do vhodné plastové nádoby o objemu 0,5–1 l a pfielily
se 0,3 l minerální vody Magnesia. Smûs se promícháva-
la po dobu 1– 2 min. Po 5 min se pelety pfienesly na
odkapávací síta a znovu se su‰ily za stejn˘ch podmínek
jako po impregnaci. Naimpregnované pelety se následnû
nasypaly do filtraãního papírového sáãku a vysou‰ely se
v hermeticky uzavfieném sudu nad silikagelem po dobu
nejménû tfií dnÛ. Kontrola úãinnosti su‰ení a stavu
vysou‰edla se v prÛbûhu dosou‰ení provádûla vizuálnû
kontrolou zbarvení znaãeného silikagelu. Takto naim-
pregnované pelety se uchovávaly v plastov˘ch uzavfie-
n˘ch nádobách. Relativní vlhkost atmosféry pfii tomto
kroku nesmûla pfiekroãit 15 %.

Kontrola aktivity naimpregnovan˘ch pelet a stanovení
minimální inhibiãní koncentrace 

Pfiíprava pracovních roztokÛ
Tlumiv˘ roztok pH 7,09: Tlumiv˘ roztok se pfiipravil

smícháním 6 ml vodného roztoku tetraboritanu sodného

o koncentraci 19,108 g/l a 94 ml vodného roztoku kyse-
liny borité o koncentraci 12,404 g/l.

Roztok pro Ellmanovu reakci: Do malé kádinky se
nasypala cca 10 ml vrstva sklenûn˘ch kuliãek naimpreg-
novan˘ch Ellmanov˘m roztokem a roztokem acetylthio-
cholinjodidu a pfiidal se dvakrát vût‰í objem tlumivého
roztoku, neÏ byla v˘‰ka vrstvy sklenûn˘ch kuliãek. Smûs
se protfiepala a nechala 10 min stát. 

Roztok fysostigminu: Pro pfiípravu zku‰ebních rozto-
kÛ fysostigminu se nejprve pfiipravil zásobní roztok
fysostigminu v isopropanolu o koncentraci 1 mg/ml.
Z tohoto zásobního roztoku se fiedûním vodou vytvofiily
zku‰ební roztoky o koncentraci 0,2 µg, 0,5 µg, 1 µg,
2 µg, 4 µg, 6 µg a 8 µg /ml.

Kontrola aktivity naimpregnovan˘ch pelet
Sklenûné trubiãky s prÛmûrem 0,5 cm se naplnily

naimpregnovan˘mi peletami do v˘‰e asi 0,5 cm.
K vrstvû pelet se pfiidala voda v takovém objemu, aby
byly pelety smoãené. Voda nesmûla pfieb˘vat. Po 2 min
se pfiidalo stejné mnoÏství roztoku pro Ellmanovu reakci
a organolepticky se pozorovala zmûna zbarvení pelet
z bílé do Ïluté v ãase 0 s, 30 s, 60 s, 90 s a 120 s, 180 s,
240 s a 360 s.

Stanovení minimální inhibiãní koncentrace
Sklenûné trubiãky s prÛmûrem 0,5 cm se naplnily

naimpregnovan˘mi peletami do v˘‰e asi 0,5 cm.
K vrstvû pelet se pfiidal roztok fysostigminu
o koncentraci 2 µg/ml v takovém objemu, aby byly pele-
ty smoãené. Roztok nesmûl pfieb˘vat. Po 2 min se pfiidal
roztok pro Ellmanovu reakci a organolepticky se pozoro-
val vznik Ïlutého zbarvení v ãase 0 s, 30 s, 60 s, 90
s a 120 s. V pfiípadû dostateãné inhibice zÛstaly pelety po
dobu 2 min bílé a koncentrace roztoku fysostigminu se
sniÏovala aÏ do zji‰tûní minimální inhibiãní koncentrace
roztoku fysostigminu. V pfiípadû nedostateãné inhibice
se pelety bûhem 2 min zbarvily Ïlutû a koncentrace roz-
toku fysostigminu se zvy‰ovala. 

V˘sledky a diskuze 

Cílem experimentu bylo pfiipravit metodou extruze
a sferonizace pelety pouÏitelné jako sorbent v detekãních
trubiãkách pro inhibitory acetylcholinesterasy a zjistit,
jak pfiídavek anorganického plniva ovlivÀuje vlastnosti
vyroben˘ch pelet z hlediska zam˘‰leného úãelu. Mezi
poÏadavky pro tento typ detekãního systému patfiila
vhodná velikost pelet (0,8–1,3 mm), dobré tokové vlast-
nosti, pravideln˘, kulat˘ tvar, dostateãná mechanická
odolnost, dostateãná aktivita a citlivost naimpregnované
acetylcholinesterasy a moÏnost organolepticky hodnoti-
telného barevného pfiechodu bílá – Ïlutá. 
Velikostní distribuci pfiipraven˘ch pelety ukazuje

tabulka 2. MnoÏství pfiidaného vlhãiva u jednotliv˘ch
typÛ anorganick˘ch plniv (viz tab. 1) je v souladu
s obecnû platn˘m pfiedpokladem, Ïe pfii pouÏití rozpust-
nûj‰ího plniva je k tvorbû pelet o dané velikosti zapotfie-
bí men‰ího mnoÏství vlhãiva neÏ v pfiípadû nerozpust-
n˘ch plniv, a Ïe vût‰í podíl prá‰kov˘ch mikronizovan˘ch
ãástic vyÏaduje díky svému velkému povrchu vût‰í
mnoÏství vlhãiva. Napfiíklad k tvorbû pelet pfii pouÏití ve
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vodû nerozpustného CaHPO4 je potfieba vût‰ího mnoÏ-
ství vlhãiva neÏ pfii pouÏití ve vodû rozpustné laktosy.
Pfii pouÏití ‰krobu, kter˘ vlivem vlhãiva bobtná, je
potfieba je‰tû vût‰ího mnoÏství vlhãiva neÏ v pfiípadû
CaHPO4

9, 10).
Tokové vlastnosti pfiipraven˘ch pelet se hodnotily

urãením sypné a setfiesné hustoty a následn˘m vypoãítá-
ním Hausnerova pomûru. Hodnoty Hausnerova pomûru
v‰ech pfiipraven˘ch ‰arÏí s v˘jimkou ‰arÏe 3 vykazovaly
podle tabulky hodnot Hausnerova pomûru z âL 2009
v˘borné tokové vlastnosti, ‰arÏe 3 dobré tokové vlast-
nosti. V‰echny vyrobené ‰arÏe byly tedy z hlediska toko-
v˘ch vlastností vhodné pro dal‰í zpracování (plnûní do
detekãních trubiãek). 
Tokové vlastnosti ãástic úzce souvisí s jejich kula-

tostí, která se zji‰Èovala metodou obrazové anal˘zy
(tab. 3). Namûfiené hodnoty kulatosti byly vy‰‰í neÏ
0,8, a proto kulatost pelet v‰ech vyroben˘ch ‰arÏí byla
vyhovující11, 12). Kulatost se zvy‰ovala se zvy‰ujícím se

obsahem anorganického plniva. K vy‰‰í kulatosti vedla
zfiejmû pfiíprava tûÏ‰ích pelet, na které pÛsobila vût‰í
odstfiedivá síla pfii sferonizaci, protoÏe pyknometrická
hustota se zvy‰ovala s rostoucím obsahem anorganic-
k˘ch plniv (tab. 3). Îe kulatost souvisí s hustotou pelet,
potvrdili i jiní autofii, ktefií zjistili pravidelnûj‰í tvar
u tûÏ‰ích pelet s vût‰ím obsahem BaSO4 oproti peletám
obsahujícím lehãí CaHPO4

13).
Mechanické vlastnosti pelet (pevnost, odûr) jsou dÛle-

Ïité z hlediska dal‰í manipulace s nimi. Pevnost v‰ech
pelet byla velmi dobrá, její prÛmûrné hodnoty se pohy-
bovaly v intervalu 7,18–15,20 N (tab. 3). Zvy‰ování
mnoÏství anorganick˘ch plniv v prá‰kové smûsi z 20 na
50 % pevnost pelet sniÏovalo, v jednom pfiípadû v˘raznû
nemûnilo, jak je popisováno i v literatufie9, 14). Vy‰‰í pev-
nost pelet s ve vodû rozpustn˘mi plnivy se vysvûtluje
jejich niÏ‰í pórovitostí. Rozpustná plniva se bûhem pfií-
pravy pelet do urãité míry rozpou‰tí a následnû bûhem
procesu su‰ení dochází k jejich rekrystalizaci vedoucí

238 Čes. slov. Farm. 2012; 61, 234–239

Tab. 2. Velikosti pelet, jejich distribuce

Vzorek Velikostní distribuce* Stfiední 

< 0,25 0,25–0,50 0,50–0,80 0,80–1,00 1,00–1,25 1,25–2,00 > 2,00 prÛmûr

(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) 

1 0,11 1,29 7,25 29,89 46,18 15,28 0,00 1,089

2 0,00 0,46 6,87 34,15 37,05 21,48 0,00 1,120

3 0,00 3,67 27,09 48,24 16,22 4,15 0,63 0,87

4 1,49 4,30 13,10 30,45 40,42 10,24 0,00 1,143

5 3,29 12,20 21,65 31,59 27,59 3,67 0,00 0,845

6 0,10 0,83 3,96 16,42 41,06 37,62 0,00 1,250

7 0,00 0,43 3,41 16,45 37,38 42,33 0,00 1,280

8 2,69 7,73 17,47 24,69 36,51 10,92 0,00 0,956

9 2,93 9,91 22,39 21,81 24,21 18,76 0,00 0,960

Tab. 3. Fyzikálně-mechanické vlastnosti pelet

Vzorek
HausnerÛv 

Kulatost
Pyknometrická 

pomûr hustota (g/cm-3) 
Pevnost (N) Odûr (%) 

1 1,085 ± 0,018 0,801 ± 0,074 1,52052 ± 0,00105 12,55 ± 1,46 0,14 ± 0,05 
2 1,101 ± 0,010 0,846 ± 0,033 1,70070 ± 0,00065 15,20 ± 1,59 0,03 ± 0,02
3 1,120 ± 0,000 0,856 ± 0,028 2,06759 ± 0,00139 9,03 ± 1,37 0,30 ± 0,15
4 1,093 ± 0,011 0,815 ± 0,047 1,58959 ± 0,00073 11,61 ± 2,21 0,18 ± 0,11
5 1,010 ± 0,057 0,835 ± 0,035 1,75803 ± 0,00256 7,18 ± 1,34 1,02 ± 0,16
6 1,094 ± 0,015 0,830 ± 0,047 1,66466 ± 0,00019 13,07 ± 1,36 0,06 ± 0,04
7 1,061 ± 0,000 0,840 ± 0,055 1,92131 ± 0,00321 11,08 ± 1,49 0,23 ± 0,10
8 1,108 ± 0,001 0,815 ± 0,051 1,59265 ± 0,00111 10,90 ± 1,74 0,24 ± 0,12
9 1,098 ± 0,007 0,840 ± 0,033 1,71100 ± 0,00112 11,42 ± 1,21 0,21 ± 0,06  

Tab. 4. Kontrola aktivity naimpregnovaných pelet a stanovení minimální inhibiční koncentrace 

Vzorek ã. 1 2 3 4 5 6 7  

ãas dosaÏení Ïlutého 

zbarvení pfii kontrole 60 360 60 90 90 300 > 360

aktivity (s) 

minimální inhibiãní 

koncentrace (�g/ml) 
6 0,5 2 8 > 8 < 0,2 < 0,2
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k niÏ‰í pórovitosti a vût‰í pevnosti13). NejniÏ‰í pevnost
mûly pelety s vy‰‰ím obsahem mikronizovaného oxidu
kfiemiãitého (‰arÏe 5). Odûr pelet se má podle literatury
pohybovat do 1,7 %15). Z hlediska vyuÏití pfiipraven˘ch
pelet bylo hodnocení odûru dÛleÏité proto, aby bûhem
manipulace s peletami nedo‰lo k jejich rozpadu
a k tvorbû velmi neÏádoucích mal˘ch ãástic. Hodnoty
odûru byly vyhovující, pohybovaly se v rozmezí
0,03–1,02 % (tab. 3) a korelovaly s pevností pelet.
Kontrola aktivity a stanovení minimální inhibiãní kon-

centrace naimpregnovan˘ch pelet se nezkou‰ely u pelet
s obsahem nalsitu, protoÏe vzhledem k jejich v˘sledné-
mu ‰edému zbarvení nebyl barevn˘ pfiechod bílá – Ïlutá
dostateãnû patrn˘. Naopak pfiídavek oxidu kfiemiãitého
zpÛsobil vznik pelet s v˘raznû bûlej‰ím zbarvením
v porovnání s ostatními vzorky, a tedy barevn˘ pfiechod
bílá – Ïlutá byl na tûchto peletách patrn˘ lépe.
Kontrola aktivity se zakládala na Ellmanovû reakci.

V pfiípadû dostateãné aktivity na peletách imobilizované
acetylcholinesterasy se pelety zbarvily Ïlutû do 2 minut
od pfiidání roztoku pro Ellmanovu reakci16). Tomuto
poÏadavku vyhovovaly ‰arÏe bez pfiídavku anorganické-
ho plniva a ‰arÏe s 20 a 50% obsahem oxidu kfiemiãité-
ho a s 50% obsahem oxidu hlinitého (tab. 4). Ostatní ‰ar-
Ïe vykazovaly nízkou aktivitu. Z ãasÛ dosaÏení Ïlutého
zbarvení se zjistilo, Ïe pfiidaná anorganická plniva akti-
vitu enzymu sniÏovala.
Zkou‰ky inhibice pelet se dûlaly s pouÏitím fysostig-

minu, kter˘ se ve formû roztoku pfiidal k testovan˘m
peletám. Po 2 minutách se pfiidal roztok pro Ellmanovu
reakci. Organolepticky se zji‰Èovala minimální koncent-
race fysostigminu, která je schopná do 2 minut inhibovat
acetylcholinesterasu, tedy po dobu 2 minut inhibovat
barevn˘ pfiechod z bílé do Ïluté. Maximálnû se testovalo
s koncentrací fysostigminu 8 µg/ml, protoÏe vy‰‰í kon-
centrace znamenala nedostateãnou citlivost detekce
fysostigminu ve vodû16). Ze ‰arÏí vykazujících dostateã-
nou aktivitu acetylcholinesterasy byla nejniÏ‰í inhibiãní
koncentrace fysostigminu zji‰tûna u ‰arÏe s obsahem
50 % oxidu hlinitého.

Závûr

Metodou extruze/sferonizace se pfiipravily ‰arÏe pelet
bez a s obsahem anorganick˘ch plniv. V‰echny pfiiprave-
né ‰arÏe mûly vhodné fyzikálnû-mechanické vlastnosti
pro pouÏití jako náplÀ do detekãních trubiãek. PoÏada-
vek dostateãné aktivity a citlivosti naimpregnované
acetyl cholinesterasy splnil vzorek bez pfiídavku anorga-
nick˘ch plniv a s pfiídavkem 50 % oxidu hlinitého
a s pfiídavkem 20 % oxidu kfiemiãitého. Pelety s obsahem
20 % oxidu kfiemiãitého byly v˘raznû bûlej‰í, a tedy

vhodnûj‰í k organoleptickému sledování barevného pfie-
chodu bílá – Ïlutá. Pelety s obsahem 50 % oxidu hlinité-
ho vykazovaly nejvy‰‰í citlivost k detekci inhibitorÛ ace-
tylcholinesterasy.

Stfiet zájmÛ: Experiment byl vypracován ve spolupráci s firmou
Oritest spol s r.o.
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