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Zusammenfassung

Fir den simultanen Nachweis mehrerer Analyten inner-
halb einer Probe ist die Bead-basierte Multiplexanalytik ein
haufig verwendetes Verfahren und wird beispielsweise zur
Quantifizierung von Proteinen genutzt. Die aufwendige
Durchfuhrung der Assays soll durch Automatisierung ei-
nerseits dem Anwender abgenommen werden, wahrend
andererseits die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der
Analyse gesteigert wird. Die Automatisierung des Bio-
Plex Pro™ Assays ist mit dem Pipettierroboter Tecan Free-
dom EVO 200 umgesetzt worden. Es ist ein Skript mit
der Software Freedom EVOware® entwickelt worden,
welches die Probenvorbereitung des Assays vollstandig
Ubernimmt. Fur einen Vergleich der manuellen und au-
tomatisierten Methode sind die humanen Zytokine IL-2,
IL-4, IL-10, GM-CSF, IFN-y und TNF-a in einer achtstufigen
Standardverdiinnungsreihe und in unterschiedlich kon-
zentrierten Proben gemessen worden. Die Berechnung
der Streuungen (Standardabweichung und Variations-
koeffizient) der einzelnen Standardverdiinnungsreihen
sowie der Vergleich von gemessenen und erwarteten
Konzentrationen der automatisierten und manuellen
Methode zeigen, dass die Automatisierung neben der
zeitlichen Optimierung auch die Genauigkeit und Repro-
duzierbarkeit der Analyse verbessert.

Abstract

Bead-based multpiplex analysis is frequently used for the
simultaneous detection of multiple analytes within a sam-
ple. Such assays are commonly used to quantify proteins.
The automation of the process relieves the user from the
complex assay conductance and on the other hand in-
creases the accuracy and reproducibility of the analysis.
The automation of the Bio-Plex Pro™ assay has been suc-
cessfully implemented with the pipetting-robot Tecan
Freedom EVO 200. A script has been developed, using
the Freedom EVOware® which has the ability to perform
the complete assay procedure. For a comparison between
manual and automated methods, the human cytokines
IL-2, IL-4, IL-10, GM-CSF, IFN-y and TNF-a were analysed by
an eight-point standard dilution series and with samples
of different concentrations. The calculation of the vari-
ances (standard deviation and coefficient of variation) of
the single standard dilution series as well as the compar-
ison of the observed and expected concentrations of the
manual or automated method show the higher precision
and reproducibility of the automated process in addition
to its time-saving nature.
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1. EINLEITUNG

Fir biochemische Analyseverfahren
werden hdufig Detektionsmolekiile,
wie beispielsweise Antikdrper, an Par-
tikel (sogenannte Beads) gekoppelt.
Zum Einsatz kommen ebenfalls oft
Multititerplatten mit meist 96 oder
384 Reaktionskavitdten (sogenann-
te wells), es gibt heute jedoch bereits
Multititerplatten mit bis zu 3456 Wells
pro Platte (Wolcke & Ullmann 2001).

Bei der chemischen und biologischen
Analytik, in der Forschung, der Qua-
litédtskontrolle oder beim Arbeiten
mit geféhrlichen Substanzen wird zu-

* korrespondierender Autor

nehmend auch die Automatisierung
eingesetzt, sodass in immer mehr
automatisierten Prozessen eine stei-
gende Anzahl an Analysen, vor allem
bei Horchdurchsatzverfahren bearbei-
tet werden (Franzen 1986). Im Labor
kdnnen ganze Prozessketten von der
Probenvorbereitung bis hin zur Daten-
dokumentation oder nur die einzelnen
Arbeitsschritte automatisiert werden.
Dementsprechend kann dann zum
Beispiel die manuelle Probenvorberei-
tung, die hdufig das schwachste Glied
einer Methode ist, als Fehlerquelle
eliminiert werden (Schafer 2000). Fir
das Automatisieren einer kompletten

Methode benétigt man ein System
(zum Beispiel einen Pipettierroboter
im Analytikbereich), das sich program-
mieren lasst und die Arbeitsschritte
der Methode selbststéndig nacheinan-
der abarbeitet. Infolgedessen sollten
Reproduzierbarkeit und Genauigkeit
maximiert und Zeit flr andere Arbei-
ten geschaffen werden (Tecan 2014).

Eine automatisierbare Anwendung aus
dem Bereich Multiplex-Analytik ist der
Bio-Plex Pro™ Assay, durch den gleich-
zeitig mehrere Protein-Biomarker in
einem Well einer 96-Well-Platte quan-
titativ bestimmt werden. Momentan
bieten die Luminex-xMAP-Beads, mit
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100 fluoreszenzoptisch unterscheid-
baren Bead-Spezien, die hochste Viel-
falt (Probst & Kroder 2007). Dabei
handelt es sich um einen Immunoas-
say zur Untersuchung von Zytokinen,
Chemokinen und Wachstumsfakto-
ren. Das grundsétzliche Verfahren ist
hierbei dem eines Sandwich-ELISA,
einer sensitiven und reproduzierba-
ren Standard-Methode, analog (Voller
et al. 1978). Es kommt zuerst zu einer
Reaktion zwischen magnetischen Be-
ads und den Biomarkern, wobei diese
an spezifische Antikdrper auf den Be-
ads binden (Abb. 1). Durch mehrere
Waschschritte werden ungebundene
Proteine entfernt und es wird schlieR3-
lich ein Detektionsantikdrper hinzuge-
geben. Dadurch erfolgt die Bildung ei-
nes Sandwich-Komplexes, an den ein
roter Fluoreszenzindikator gekoppelt
wird. In einem Bio-Plex-System (oder
einem gleichartigen Luminex-basier-
ten Reader) wird die Messung durch-
gefuhrt. Die Daten werden als Medi-
an Fluorescence Intensity (MFI) und
mithilfe einer Standardkurve als Kon-
zentration in pg/ul ausgegeben. Die
Konzentration des Bead-gebundenen
Analyten verhalt sich proportional zu
der MFI (Bio-Rad Laboratories 2013).

Mit dem Pipettierroboter Tecan Free-
dom EVO 200 soll dem Anwender
die Probenvorbereitung und die
Durchfiihrung des Assays vollstandig
abgenommen werden. Hierbei han-
delt es sich um eine Liquid-Handling-
Workstation, die neben einem Liquid
Handling Arm (LiHA) zum Pipettieren
von Flussigkeiten und Suspensionen
auch tber einen Robotic Manipulation
Arm (ROMA) verfiigt, welcher der Be-
wegung von Multititerplatten dient.
Durch den Einsatz eines Pipettierrobo-
ters kann eine groRe Anzahl an Proben
bzw. Reaktionsansdtzen parallel, mini-
aturisiert, reproduzierbar und kosten-
glinstig bearbeitet werden (Mayr &
Fuerst 2008). Der Roboter wird Uber
die Software EVOware 2 standard ge-
steuert, welche Uber alle Befehle zur
Steuerung der Roboterarme verfligt
und auch die Integration neuer Carrier
(Halterungen) und ihrer zugelassenen
Labware (Laborutensilien) erméglicht.
Das mit der EVOware etablierte Skript
umfasst die einzelnen Schritte des As-
says, wobei mithilfe von Variablen und
Subroutinen die essenzielle Variabili-
tat gewahrt wird. Dazu gehéren die
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Abb. 1) Darstellung der Funktionsweise eines Bio-Plex Pro™-Assays in einzelnen Schritten. Zwischen jedem
Schritt finden wiederholte Waschschritte statt, um ungebundene Molekiile und Partikel zu entfernen. A) Mag-
netische Beads (Orange) mit Féngerantikérpern auf der Oberfiiiche werden in die Wells einer Mikrotiterplatte
gegeben. B) Die Analyten (meist Proteine) in den Proben binden spezifisch an die Féngerantikérper. C) Ein
zweiter spezifischer Fdngerantikérper wird in die Wells gegeben und bindet ebenfalls an den Analyten und
bildet einen Sandwich-Komplex. D) Ein zugegebener Fluoreszenzfarbstoff bindet als Reportermolekiil an die
sekunddren Antikérper. E) Die Bead-Komplexe werden einzeln nacheinander analysiert. Dabei werden Beadsor-
te (und damit der jeweilige Analyt) identifiziert und die Menge an Reportermolekiilen quantifiziert [Abbildung

bearbeitet nach 4].

Anzahl der verwendeten Typen von
Beads und Antikérpern, sowie die zu
untersuchende Probenanzahl in Ein-
fach- und Doppelbestimmung.

Durch die Automatisierung des Bio-
Plex Pro™ Assay sollen die aufwendige
manuelle Probenvorbereitung sowie
ihre Fehleranfélligkeit reduziert werden
und die Reproduzierbarkeit gesteigert
werden. Die auBerdem gewonnene
Zeit kann genutzt werden, um sich
Mehrwertaufgaben und der Daten-
auswertung widmen zu kénnen.

2. MATERIAL UND METHODEN

Die Automatisierung fiir die Proben-
vorbereitung des Assays am Pipet-
tierroboter Tecan Freedom Evo 200
ist mit der Software Freedom EVOware®
standard 2.0 anhand des Bio-Plex
Pro™ Assays — Cytokine, Chemokine,
and Growth Factors Instruction Manual
(vom 28.01.2013) von Bio-Rad etabliert
worden. Dafiir sind auf dem Arbeitsbe-
reich des Pipettierroboters die Hydro-
Flex™-Waschstation und die nétigen
Carrier (Halterungen) fur Laboruten-
silien (wie z. B. Reaktionsgefafie) inte-
griert worden. Fir die Durchfihrung
des Assays, sowohl manuell als auch
automatisiert, sind verschiedene Fer-
tigsysteme verwendet worden (Bio-
Plex® Validation Kit 4.0, Bio-Plex Calib-
ration Kit, Bio-Plex Pro™ Reagent Kit).
Die Messung erfolgt mit dem Bio-Plex®
200 (Bio-Rad) unter Verwendung der
Software Bio-Plex Manager 6.1.

Mittels Bio-Plex® 200 kdnnen bis zu
100 verschiedene Analyten in einer
Probe analysiert werden. Der Assay
wird auf einer Mikrotiterplatte im

96-Well-Format durchgefiihrt, sodass
neben einer Standardreihe Platz fur bis
zu 72 Proben ist. Um diese Variabilitat
mit der automatisierten Methode ab-
bilden zu kénnen, werden die Proben-
anzahl und die Anzahl an Beadsorten
abgefragt. Fir die Auswahl der Anzahl
an Beads und Detektionsantikérpern
werden im Skript Subroutinen ver-
wendet. Uber Variablen wird die Men-
ge zu pipettierender Lésungen (Bead-
Suspension, Antikdrperlésungen und
Fluoreszenzfarbstoff) an die Probenan-
zahl angepasst. Des Weiteren kdnnen
Proben zur Erhéhung der Messsicher-
heit in Replikaten gemessen werden.
Nach vollstdandiger Implementierung
des Skripts (d. h. Fehlerkorrektur und
Optimierung einzelner Schritte) wird
der Assay manuell und automatisiert
durchgefiihrt. Dabei werden eine acht-
stufige Standardverdiinnungsreihe in
Doppelmessung und zwei Proben un-
terschiedlicher Konzentration in Drei-
fachmessung betrachtet. Die Proben
wurden aus dem geldsten Standard in
den Verdinnungen 1:1500 (C1) und
1:30 (C2) hergestellt. Auf diese Weise
wird die Messgenauigkeit im mittleren
und niedrigen Messbereich bestimmt,
dem die Proben zugeordnet werden
kdnnen.

3. ERGEBNISSE

Zunachst wird der zeitliche Aufwand
zwischen der manuellen und automa-
tisierten Methode verglichen (Abb. 2).
Daflir werden die Gesamtdauer des
Assays, die Inkubationszeit, die Mess-
zeit und die Zeit, die der Anwender
selbst aktiv arbeiten muss, betrachtet.



Die Messzeit und die Inkubationszeit
kdnnen durch die Automatisierung
nicht verkirzt werden. Allerdings kann
der aktive Arbeitsaufwand deutlich
verringert werden. Je nachdem wie
gelibt der Anwender ist, werden zwei
bis drei Stunden bei der manuellen
Durchfiihrung benétigt. Der Pipettier-
roboter benotigt fur alle Arbeitsschrit-
te nur eine Stunde. Fiir den Anwender
betrdgt in der automatisierten Metho-
de die aktive Arbeitszeit sogar nur eine
halbe Stunde, in welcher der Roboter
vorbereitet, gestartet und zwischen-
zeitlich kontrolliert werden muss.

Die Gesamtdauer der automatisierten
Methode ermdglichst somit eine Zeit-
ersparnis von einer Stunde gegeniiber
der manuellen Durchfihrung. Die ak-
tive Arbeitszeit wird sogar um zwei
Stunden verkiirzt, dies entspricht einer
Einsparung von 23 % bzw. sogar 80 %.

Als ndchstes wurde die Prazision ei-
nes automatisierten und zwei manu-
ell durchgefiihrter Assays verglichen.
Hierfir werden die pipettierten Vo-
lumina (letztlich Konzentrationen
in pg/ul) gegeniiber den gemesse-
nen Fluoreszenzintensitdten aus den
achtstufigen Standardverdinnungs-
reihen doppelt-logarithmisch darge-
stellt (Abb. 3-5).

Beim manuellen Assay eines un-
gelibten Anwenders sind groéRere
Standardabweichungen besonders
deutlich im Bereich der geringsten
Konzentrationen zu erkennen. Dabei
weisen IL-2 und IL-4 die geringsten
Abweichungen auf und TNF-a sowie
GM-CSF die hochsten (Abb. 3A). Das
Ergebnis eines erfahrenen Anwenders
zeigt eine deutliche Verbesserung in
der Prézision gegeniiber dem unge-
tibten Anwender (Abb. 3B). Dennoch
fallen auch hier die groferen Stan-
dardabweichungen im Bereich der
kleinsten pipettierten Volumina auf
(entsprechend den Konzentrationen
bei IL-2 und IL-4). Die automatisierte
Durchfiihrung zeigt die geringsten
Standardabweichungen (Abb. 3C),
jedoch auch hier mit der gréften
Abweichung bei der kleinsten pipet-
tierten Menge (entsprechend der ge-
ringsten Konzentration TNF-a).

04:30
03:30
02:30
ot:00 0110 ot:00 0110
u B - =
Anwender Roboter
e \|@SSZEil wmmmm [nkubationszeit e Arbeitsaufwand Gesamtdauer

Abb. 2) Vergleich des zeitlichen Aufwands fiir die manuelle Durchfiihrung des Prozesses und die Automatisie-
rung (Zeitangabe in h). Die Gesamtdauer der automatisierten Methode bringt eine Zeitersparnis von einer
Stunde gegentiber der manuellen Durchfiihrung. Die aktive Arbeitszeit wird sogar um zwei Stunden verkiirzt.
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Abb. 3) Dargestellt sind die gemessenen Konzentrationen [pg/ul] einer achtstufigen Standardverdiinnungsreihe
gegentiber der gemessenen Fluoreszenzintensitét (doppelt-logarithmisch). Die Standardabweichungen werden
als Fehlerindikatoren (schwarz) dargestellt. A) Assay wird durch einen ungeiibten Anwender manuell durchge-
fiihrt. GréBere Streuungen treten insbesondere in den unteren Messbereichen der Analyten GM-CSF und TNF-a
auf. Aufgrund eines Fehlers werden die Werte der vierten Verdiinnungsstufe (zwischen 100 und 1000 pg/ul)
nicht dargestellt. B) Assay wird manuell von einem gelibten Anwender durchgefiihrt. Die Standardabweichun-
gen sind geringer als bei einem ungeiibten Anwender. Allerdings treten auch hier sichtbare Streuungen im Be-
reich der kleinsten pipettieren Volumina bzw. Konzentrationen auf. C) Automatisierter Assay mit sehr geringen
Standardabweichungen bei allen Messwerten.
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Da die Standardabweichung nicht
normiert ist, werden die Variationsko-
effizienten (%CV) der manuellen und
automatisierten Prozesse miteinander
verglichen. Der %CV gibt die Stan-
dardabweichung als prozentualen
Wert bezogen auf den Mittelwert der
Messwerte an. Die acht Konzentrati-
onen (S1-S8) der Standardverdin-
nungsreihe sind gegen die Analyten in
einem Dotplot aufgetragen (Abb. 4),
wobei die GroRe der Flache mit dem
%CV korreliert.

Die groRten Werte nimmt der Vari-
ationskoeffizient bei der manuellen
Durchfiihrung durch den ungelibten
Anwender an. Hier liegt der hochste
Wert bei 38,82% (S1/(1)) wahrend der
Roboter den kleinsten Wert mit 0,22 %
(81/(3)) erreicht.

Zusatzlich ist der Durchschnitt des
%CV der einzelnen Anwender und
des Roboters ermittelt worden. Da-
bei zeigt sich, dass ein erfahrener
Anwender (mittlerer %CV von 5,16)
eine deutlich geringere Abweichung
erreicht als ein unerfahrener (mitt-
lerer %CV von 13,18). Die geringste
mittlere Streuung wurde mit der
automatisierten Durchfiihrung erhal-
ten (mittlerer %CV 3,95).

SchlieBlich wurden die gemesse-
nen Konzentrationen der hergestell-
ten Proben der automatisierten und
manuellen Durchfihrung den Er-
wartungswerten gegenibergestellt
(Abb. 5). Hierbei wird deutlich, dass
die Ergebnisse der automatisierten
Durchfiihrung néher an den erwarte-
ten Konzentrationen liegen als die bei
einer manuellen Ausfiihrung.

4. DISKUSSION

Fir die Beurteilung des Nutzens einer
Automatisierung des Bio-Plex Pro™
-Analyseverfahrens wurden sowohl
technische Aspekte, wie die Mess-
genauigkeit, als auch die Zeitersparnis
untersucht.

Beim Vergleich des zeitlichen Auf-
wands fur den manuell durchgefihr-
ten mit dem automatisierten Prozess
konnte gezeigt werden, dass sich
die Automatisierung des Verfahrens
lohnt. Sowohl die Gesamtdauer fiir die
Durchfiihrung des Assays als auch die
Zeit, in der der Anwender selbst aktiv
ist, wurden erheblich reduziert. Der

‘I 8 THWildau

Wissenschaftliche Beitrage 2014

Hu IL-2
Hu LI-4
M4 Hu IL-10

Hu GM-CSF 1
Hu IFN-y o
|Hu TFN-a )

[Hu IL-2

Hu LI-4

Hu IL-10

@1 Hu GM-CsF J ) L . 1 L

Hu IFN-y ° ° ° . .

| Hu TFN-a . ° ° ° ° ) ° °

[Hu IL-2

Hu LI-4

Hu IL-10

31 Hu GM-CSF : . . .
Hu IFN-y ([ ] ° ° ° [

| HuTFN-a . . ° . . () ) [ )

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8

Abb. 4) Vergleich der Variationskoeffizienten (%CV) der beiden manuellen gegentiber der automatisiert her-
gestellten Standardverdiinnungsreihe Die Variationskoeffizienten %CV werden (iber die Fléiche der Punkte dar-
gestellt. Dargestellt sind die manuellen Versuchsdurchfiihrungen des ungetibten Anwenders (1), des gelibten
Anwenders (2) und des automatisierten Versuchs (3). Im manuellen Versuch (1) kénnen erneut die Werte fiir $4
aufgrund eines Fehlers nicht berechnet werden. Weitere nicht dargestellte %CV konnten nicht berechnet werden,
da bei der Messung der jeweiligen Konzentrationsstufe die untere oder obere Nachweisgrenze liberschritten
wurde oder eine der Replikatmessungen ausgefallen ist.
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Abb. 5) Die gemessenen Konzentrationen aus dem manuellen und automatisierten Versuch im Vergleich zu
der erwarteten Konzentration. Die Konzentrationen wurden logarithmisch aufgetragen. Zusdtzlich wurden die
Standardabweichungen der gemessenen Konzentrationen als Fehlerindikatoren (schwarz) eingefiigt.

* IFN-y ist nur in Einfachmessung bestimmt worden.

Anwender muss anstatt 2,5 Stunden
Arbeitsaufwand nur ca. 0,5 Stunden
investieren, da der Roboter die rest-
liche Zeit selbststandig arbeitet. Da-
durch wird dem Anwender mit der Au-
tomatisierung mehr Zeit verschafft, in
der er sich mit anderen Aufgaben be-
fassen kann. Selbst wenn der Anwen-
der nicht sofort nach Beendigung des
Skripts zur Stelle ist, wird der Assay mit
einem lichtundurchléssigen Deckel auf
einem Schittler gelagert, sodass es zu
keiner Beeintréchtigung der lichtsen-
sitiven Fluoreszenzfarbstoffe kommt
oder sich die Bead-Analyt-Komplexe
ablagern.

Beim manuellen Pipettieren vieler Pro-
ben ist es moglich, dass die erste Probe
bereits 30 Minuten inkubiert, bis die
letzte Probe auf die Platte pipettiert
wird. Der Roboter hingegen pipettiert

schneller und trdgt zudem mehrere
Proben gleichzeitig auf. Dies tragt er-
heblich zur Verringerung der Intraas-
say-Varianz (Streuung innerhalb des
Assays) bei.

Um die Genauigkeit und Reproduzier-
barkeit miteinander zu vergleichen,
sind die Standardabweichungen und
Variationskoeffizienten der achtstufi-
gen Standardverdiinnungsreihen so-
wie die gemessenen gegeniber den
erwarteten Konzentrationen betrach-
tet worden. Durch den Vergleich der
manuellen und automatisierten Stan-
dardabweichungen wurde gezeigt,
dass die Streuung bei der Automatisie-
rung merklich geringer ist als bei der
manuellen Durchfiihrung. Dieses Er-
gebnis konnte durch die Berechnung
der Variationskoeffizienten bestatigt
werden. Es zeigte sich, dass mit der



Automatisierung eine Verbesserung
der mittleren Variationskoeffizienten
von ca. 30% selbst gegeniiber einem
gelibten Anwender erreicht worden
ist. Somit liefert die automatisierte Me-
thode qualitativ bessere Ergebnisse.
Der Vergleich der gemessenen Werte
mit den erwarteten bestarkt das Ergeb-
nis aus dem Vergleich der Standardver-
dunnungsreihe. Es wird deutlich, dass
die Werte, die durch den automatisier-
ten Prozess generiert wurden, naher
an den Erwartungswerten lagen und
eine niedrigere Standardabweichung
auftrat. Somit wird durch die automa-
tisierte Methode auch die quantitative
Bestimmung von Proben verbessert.
In allen Durchfihrungen war die
Prézision bei hohen und mittleren
Analytkonzentrationen besser als bei
niedrigen. Dies zeigt sich bei der Be-
trachtung der Variationskoeffizienten
in Abbildung 4, aber auch beim Ver-
gleich der gemessenen Konzentra-
tionen der Proben C1 und C2 (siehe
Abbildung 5). Insbesondere bei der
automatisierten Durchfiihrung ist die
Abweichung zwischen gemessener
und erwarteter Konzentration fur die
hoher konzentrierte Probe C2 (1:30
Verdiinnung) immer geringer als bei
der niedrig konzentrierten Probe C1.
Zum einen lasst sich diese Fehleranfal-
ligkeit durch die statistische Ungleich-
verteilung der Molekile in niedrig-
konzentrierten Proben erklaren. Zum
anderen steigt mit der geringer wer-
denden Steigung der Kalibrierkurven
im unteren Messbereich die Fehleran-
falligkeit bei der Quantifizierung an.
Fehler in diesem Bereich lieRen sich
Uber die Erhéhung der Messsensitivi-
tat (héhere Spannung der Photomulti-
plier im Messgerit) einstellen, jedoch
wird dadurch der dynamische Mess-
bereich eingeschréankt.

Durch die Automatisierung entstehen
nur geringfligig héhere Kosten, die
durch den Stromverbrauch und den
Verbrauch von teureren Pipettenspit-
zen fiir den Roboter entstehen. Im Ge-
genzug werden durch die eingesparte
Arbeitszeit Ressourcen fir andere Ta-
tigkeiten geschaffen. Durch die hé-
here Genauigkeit der automatisierten
Methode kann das Potenzial der Me-
thode besser ausgeschépft werden
und die in die Fertigsysteme inves-
tierten Gelder werden in qualitativ
bessere Ergebnisse tberfiihrt.

5. SCHLUSSFOLGERUNG
UND AUSBLICK

Mit der Automatisierung des Bio-Plex
Pro™-Analyseverfahrens ist die Ge-
nauigkeit und Reproduzierbarkeit des
Assays gesteigert und eine zeitliche
Optimierung erreicht worden. Mit
der Verwendung des Skripts kdnnen
Pipettierfehler in der Probenvorberei-
tung und das Risiko einer Kontamina-
tion stark gesenkt werden. Weiterhin
bezieht sich die zeitliche Optimierung
sowohl auf die Reduzierung der Ge-
samtdauer bei der Durchfihrung des
Assays als auch den Arbeitsaufwand
des Anwenders. Somit kann die ge-
wonnene Zeit fur Mehrwertaufgaben
genutzt werden.

Im Allgemeinen ist durch die Auto-
matisierung selbst ein unerfahrener
Anwender, mithilfe der entsprechen-
den SOP (Anleitung zur Nutzung des
Skripts, BioPlexAssay am Pipettierro-
boter Tecan Freedom EVO 200), in der
Lage, den Assay durchzufiihren und
sowohl qualitative als auch quantita-
tive Ergebnisse zu erhalten.

Eine Erweiterung des Skripts auf die
Vollautomatisierung des Verfahrens
wird maoglich, wenn der Bio-Plex®
200 in den Arbeitsbereich des Robo-
ters integriert wird. Aulerdem kann
das Skript einfach angepasst bzw. er-
weitert werden, falls Anderungen an
dem Analyseverfahren vorgenommen
werden.
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