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POVZETEK

V' tem znanstvenem clanku je opisan razvoj aplikacije za avtomatizacijo postopka pipetiranja v farmacevtskih
laboratorijih. Poudarek je na avtonomni prilagoditvi Onelab protokolov za programiranje robota Andrew+. Aplikacija
vkljucuje uporabniku prijazen vmesnik za spreminjanje, izvajanje in spremljanje protokolov ter poseben razdelek za
izdelavo laboratorijskih porocil, zdruzljivih z interno podatkovno zbirko. Temeljito testiranje v laboratorijskem okolju je
pokazalo obetavne rezultate in pokazalo sposobnost aplikacije, da razbremeni operaterje ponavljajocih se opravil,
povezanih z robotom. Uspesno izvajanje te tehnologije pomeni pomemben napredek pri optimizaciji farmacevtskih
laboratorijskih procesov, saj zagotavlja vecjo ucinkovitost in spro$ca dragocene cloveske vire za bolj kompleksne naloge.

1. UuvOD

Postopki v farmacevtskih laboratorijih, kot so
filtracija beljakovin, gensko sekvenciranje in
obdelava vzorcev, vkljucujejo manipulacijo s
Stevilnimi tekoCimi vzorci [1]. Ti postopki
zahtevajo izjemno raven natanc¢nosti in toc¢nosti.
Taksne zahteve lahko dosezemo z integracijo
naprednih tehnologij, kot so robotski sistemi.

Kljuc¢ni del vseh zgoraj omenjenih postopkov
je pipetiranje. Roc¢no wupravljana pipeta je
osnovno orodje za ravnanje s tekocino, vendar je
njena ucinkovitost odvisna od upravljavca, saj
zahteva ro¢no nastavitev za vsako prilagoditev
volumna tekocine in ro€no pipetiranje vsakega
vzorca posebej v posodice, kar je tudi ¢asovno
zamudno. Upravljanje veliko Stevilo bioloskih
vzorcev s temi roCnimi napravami postane
neprakti¢no in zamudno [2].

Izhajajoci iz tega je bilo s¢asoma razvitih
veliko avtonomnih pipetnih sistemov, kot so:
Andrew+ robotski sistem [3], Tecan Fluent [4],
Hamilton Microlab STAR Line [5] itd. Ceprav
takSni robotski mehanizmi v farmacevtskih
laboratorijih zelo optimizirajo procese, je njihova
odvisnost od ro¢nega programiranja, ki ga izvaja
operater za razlicne naloge, Se vedno pomemben
vidik. Operaterji morajo robota programirati pred
vsako nalogo, kar je lahko za laboratorijske
raziskovalce naporno.

Motivirani s tem izzivom je cilj naSe
raziskave razbremeniti in poenostaviti delovni
proces operaterjev, kar jim omogoca, da se
ucinkoviteje osredotoCijo na svoje znanstveno
delo.

V tej raziskavi razvili

smo programsko

ogrodje, ki odpravlja potrebo po rocnem
programiranju operaterja za vsako robotsko
nalogo. Operater preprosto vnese zelene

parametre, nato pa nase orodje avtomati¢no
izvede programiranje in konfiguracijo robota ter
aktivno spremlja izvajanje poskusa. Po koncanem
poskusu orodje ustvari izCrpno porocilo, ki se
nemoteno poveze z laboratorijsko podatkovno
bazo za wulinkovito upravljanje in analizo
podatkov. Predlagano programsko orodje smo
uspesno integrirali in testirali v laboratoriju
podjetja Novartis.

2. METODOLOGIJE

V nasi raziskavi je bil uporabljen robotski
mehanizem Andrew+ [3]. Programiranje robota je
bilo omogoceno s posebnimi protokoli podprtimi
v okolju Onelab [6]. Poleg tega smo izkoristili
zmogljivosti  tehnologije APl (Application
Programming Interface) in uporabili programski
jezik Python za celovito optimizacijo celotnega
postopka.
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Strojna oprema — robot Andrew+

Pipetirni robot Andrew+ predstavlja eno
izmed najsodobnejSih reSitev na podro¢ju
laboratorijske avtomatizacije.

Struktura in zgradba robota Andrew+

Robot Andrew+ ima mehansko strukturo z
dvema rokama, pri ¢emer je ena roka kot fiksno
stojalo za pipete, druga pa je premi¢na. Premi¢na
roka ima S§tiri prostostne stopnje, sestavljena je iz
treh rotacijskih in enega translacijskega sklepa.
Robotski sistem vsebuje RGB kamero, ki je
name$Cena v roki, in opti¢ni senzor, vgrajen v
bazo robota. Na premicni roki je namesSceno Se
dvoprstno prijemalo z magnetom. Komunikacija
z racunalnikom je omogocena preko ethernet
povezave. Podrobna struktura s sestavnimi deli je
prikazana na sliki 1.

Programiranje robota Andrew+

Programiranje robota v programski opremi
Onelab je omogoceno s pristopom s protokoli.
Onelab zagotavlja vsestransko programsko
okolje, ki uporabnikom omogoca ustvarjanje
protokolov (programskih korakov) neposredno v
programski opremi s preprosto graficno metodo
"povleci in spusti" (ang. drag-and-drop).
Protokoli se lahko oblikujejo tudi prek datotek
CSV ali XML. Ceprav je programiranje v
graficnem okolju uporabniku prijazno za hiter
zacetek, lahko postane zamudno ob pogostem
ustvarjanju novih protokolov. Nasprotno pa
programiranje v tekstovni obliki prek datotek
CSV in XML zahteva naprednejSe razumevanje
struktur protokolov v teh formatih. V naSem
kontekstu je bilo znanje izvajanja protokolov
preko CSV in XML klju¢no, saj se celotno
programsko okolje nanasa na te formate za
nemoteno delovanje. Pri tem je pomembna
funkcija dinami¢ni protokol. Dinami¢ni protokol
v okolju Onelab omogoca enostavno doloc¢anje
zelenega  Stevila  vzorcev  za  obdelavo
(pipetiranje). Z avtonomnim posodabljanjem vseh
korakov sistem inteligentno prilagodi protokol,
ohranja osnovne znalilnosti in omogoca

spremembo Stevila vzorcev iz katerih pipetiramo.
Vendar je ta funkcionalnost v programu Onelab
omejena na izbiro Stevila vhodnih vzorcev, brez
moznosti doloCitve Stevila in kolic¢ine izhodnih
vzorcev pri vsakem koraku, kar je kljucno za naso
raziskavo. Zato smo poiskali in izvedli lastno
reSitev za vkljucitev moznosti, kot predstavljeno
v naslednjem poglavju. Kon¢na konfiguracija
programiranja in krmiljenja robota je prikazana
na sliki 2.
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Slika 1: Predstavitev strojne opreme (struktura robotskega
mehanizma).
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Slika 2: Konfiguracija krmiljenje in programiranje robota.

REST API tehnologija in povezljivost s
programskim okoljem Onelab

HTTP RESTful API-ji uporabljajo protokol
HTTP in sledijo nacelom REST (Representational
State Transfer), poudarjajo brezstanovnost in
interakcijo na podlagi virov s standardnimi
metodami HTTP (GET, POST, PUT, DELETE).
Za izmenjavo podatkov se obicajno uporabljata
formata JSON ali XML.

V nasi Studiji uporabljen vmesnik API je
Onelab API, strukturiran kot HTTP RESTful API
v obliki  JSON, ki ponuja raznolike
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funkcionalnosti, vklju¢no s  spremljanjem
prikljuenih naprav, izvajanjem in spremljanjem
poskusov ter pridobivanjem informacij o vzorcih
in metapodatkih [7].

V nasi aplikaciji je kljuéni vmesnik Onelab
API, ki omogoca komunikacijo med naso
programsko opremo, zasnovano za avtonomno
spreminjanje protokola, in robotskim sistemom.
API uporabljamo za pridobivanje metapodatkov o
laboratoriju, protokolih, izvirni razli¢ici protokola
za spreminjanje, ter nalaganje, nameScanje in
izvajanje izboljSanih protokolov. Prav tako ima
API pomembno vlogo pri spremljanju poskusov
in pri pridobivanju klju¢nih podatkov (ID vzorca,
ID laboratorijske opreme, koli¢ina vzorca itd.) za
pripravo poroc€il, ki ustrezajo interni podatkovni
zbirki druzbe Novartis.

Zahteve za programsko aplikacijo

Zahteve, opredeljene s strani raziskovalcev,
odgovornih za nacrtovanje, in operaterjev,
odgovornih za njihovo izvajanje, so bile:

e Nastavitev poljubnega Stevila vhodnih in

izhodnih  vzorcev, ter  nastavitev
poljubnega volumna;
e Samostojna rekonfiguracija in

programiranje gibanja robota;

e Nadzor in spremljanje stanja trenutnega
eksperimenta in robota in

e Pridobitev porocila o eksperimentu in
transformacija istega v obliko ustrezno za
Novartis podatkovno zbirko.

Za izvajanje zahtevanih pogojev  naSe
aplikacije smo uporabili API vmesnik. Razlog za
to je, da programska oprema Onelab ne omogoca
konfiguracije ve¢ spremenljivk (Stevilo vhodnih
vzorcev, Stevilo izhodnih vzorcev, volumni,
predloga porocila itd.). Ker smo zeleli vecjo
avtonomijo pri konfiguraciji parametrov, je bila
edina moznost integracija aplikacije prek API
vmesnika.

Programska oprema

Aplikacijo sestavljajo Stirje glavni segmenti,
od katerih vsak opravlja razlicne funkcije:

avtentikacija uporabnika, avtonomno
reprogramiranje, namestitev in zagon protokola,
nadzor tekocCega poskusa ter ustvarjanje LIMS
(Laboratory information management system)
poroCil. V naslednjih podpoglavjih podrobneje
obravnavamo vsakega od teh Stirih glavnih
segmentov. Diagram poteka celotne aplikacije je
predstavljen na sliki 3.

Ime in API Tajni
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Zatetek . ‘ lzdelano
Izvajanj TJJO 'l BSM porotilo

janje L
poskusa =

Slika 3: Glavni diagram poteka aplikacije.

Zahteve
uporabnika

Avtentikacija uporabnika

Postopek avtentikacije je klju¢ni zaetni korak
v delovnem procesu aplikacije. Sluzi kot obvezno
varovalo, ki preprecuje nepooblas¢en dostop do
aplikacije. Postopek avtentikacije zahteva vnos
posebnih poverilnic uporabnika, vklju¢no z
njegovim imenom, priimkom, klju€em za dostop
do API in API tajnim klju¢em. Ti kljuci, ki so
edinstveni in zasebni za vsakega uporabnika v
Onelab laboratoriju, imajo klju¢no vlogo pri
varovanju in preverjanju pristnosti zahtevkov za
APl ter zagotavljajo zanesljiv in varen
mehanizem za preverjanje pristnosti uporabnikov.

Avtonomno reprogramiranje, namestitev in
zagon protokola

Ta faza temelji na manipulaciji protokolov
zapisanih v CSV obliki in njihovem prenosu na
robot s pomoc¢jo API vmesnika. Sestavljena je iz
dveh glavnih stopenj: modifikacije in zagona
poskusa. V fazi spreminjanja, ko uporabnik vnese
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svoje pogoje za poskus, programska oprema
identificira dele protokola, ki jih je treba
spremeniti, in na podlagi vneSenih pogojev
prilagodi obstojeci protokol. Ko je spremenjeni
protokol pripraviljen, se izvede veriga API
ukazov s ciljem, da se nastavitev robota potrdi,
namesti in izvede spremenjeni  protokol.
PodrobnejSi potek programskih korakov je
predstavljen na sliki 4.
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Slika 4: Diagram poteka avtonomnega reprogramiranja,
namestitve in zagona protokola. Zeleni in prozorni bloki
spreminjajo  protokola. Modri  bloki v  diagramu
predstavljajo APl ukaze, ki se izmenjujejo med razvito
aplikacijo in streznikom Onelab, tekom zagona.
Spremenljivka Ny, predstavlja Stevilo vhodnih vzorcev,
Nvhmax najvecje Stevilo vhodnih vzorcev v poskusu, Nizx
Stevilo izhodnih vzorcev in Nizmax najvecje stevilo izhodnih
vzZorcev.
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Avtonomno generiranje LIMS porocil

V tem segmentu aplikacije se izvede pretvorba
poroCila iz Onelab formata v LIMS porocilo.
Onelab porocilo za teko¢i poskus je mogoce
pridobiti prek APl vmesnika ali pa ga lahko uvozi
uporabnik. Nato algoritem izvede vrsto ukazov za

manipulacijo podatkov, ki podatke poskusa
prilagodijo ustrezni LIMS obliki. Podroben potek
programa je prikazan na sliki 5.
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Slika 5: Diagram poteka avtonomne pretvorbe iz Onelab
porocila v LIMS porocilo. Zeleni in prozorni bloki izvedejo
pretvorbo. Modri bloki v diagramu predstavljajo API ukaze,
ki se izmenjujejo med naSo aplikacijo in streznikom
Onelab, pred zacetkom pretvorbe.

Testiranje

Testiranje in ovrednotenje nasega
programskega okolja je potekala v Novartisovem
laboratoriju, kjer smo izvedli obsezno testiranje
dveh posebnih protokolov: pipetiranje iz 50 ml
centrifugirk v 2 ml mikrocentrifugirke in
pipetiranje iz 15 ml centrifugirk v 2 mil
mikrocentrifugirke.

V obeh primerih smo poskuse konfigurirali
tako, da so pri maksimalnem scenariju vkljucevali
pipetiranje iz petih vzorcev, pri ¢emer iz vsakega
od petih vzorcev v 12 razliénih mikrocentrifugirk.
Posledicno so konéni rezultati vsakega poskusa v
maksimalnih pogojih obsegali pet skupin, od
katerih je vsaka vsebovala 12 wvzorcev,
pridobljenih iz ustreznih izvornih vzorcev (ang.
parent samples).

Nato je bila programska oprema temeljito
preizkuSena v §tirih razli¢nih scenarijih:

e Spreminjanje samo Stevila vhodnih
vzorcev ob ohranjanju konstantnega
Stevila izhodnih vzorcev;

e Spreminjanje samo S$tevila izhodnih
vzorcev ob ohranjaju konstantnega
Stevila vhodnih vzorcev;
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e Spreminjanje tako Stevila vhodnih, kot
tudi izhodnih vzorcev in

e Stevilo vhodnih in izhodnih vzorcev
ostane nespremenjeno.

Ti testni scenariji so bili kljuéni za oceno
robustnosti  in  prilagodljivosti  razvitega
programskega ogrodja \% razli¢nih
eksperimentalnih  pogojih. Testno okolje je
prikazano na sliki 6.

= m—

“Nastavke za pipeto 10-300 ul

5o mLl | seeee @ve ' |
Lmikrocentrifugir_ke X, L“‘.._ Nastavke za pipeto 5-120 ul |
Slika 6: Uporabljena oprema tekom testiranja.

3. REZULTATI

Rezultat raziskave je v celoti razvita
programska aplikacija, ki jo je mogoce upravljati
in spremljati prek nasega graficnega vmesnika.
’Graﬁéni vmesnik je prikazan na slikah 7 in 8.

8 xTs
Login Generate CSV for dynamic protocol Generate BSM report from Onsiab Monitor ongoing experiment

report Mo
Name:
Surname:

Access Key:

3
‘ API Secret Key:
?Nf
; L "

RS
ae W)
R
—
>tocol Generate BSM report from Onelab report Monitor ongoing experiment
Insert path to Onelab report to:
onelab_report.csv
Insert NBX Project Code:

project_code
Purified(true/false, if empty, defaultis TRUE):
TRUE

Insert path to BSM template:
bsm_templatexisy
Y
. ' Generate BSM report

Slika 7: Grafiéni vmesnik aplikacije. Slika zgoraj -
avtentikacija uporabnika, slika spodaj - generiranje LIMS
poro¢ila.

¢
Legin report from Omelab report Monitar angeing experiment
Insert name Of tArGet Prolocol: et dmami srctocet

Enter the number of input samples: 5
Enter the number of output samples:
Enter the volume for autput samples:

o
Entar the volume of the input samples: - [ ———
Choose desired dynamic protocol:
i Pipetting from somi. | i

oy W "“

Pipetting from 15mL. | ¥

e m———

Vo eecet oo ml )

Create protocol h

|

= Execute protocol | ‘

# ONELAB EXTERNAL GUI
Login Generate CSV for dynamic protocol Generate BSM report from Onelab report Monitor ongoing experiment

No ongoing experiment deployed from the Andrew+ external software in the moment...
Current step:

Total number of steps:
Status of experiment:
Start date of experiment:
End date of experiment:

Slika 8: Grafi¢ni vmesnik aplikacije. Slika zgoraj -
reprogramiranje in zagon poskusa na robotu, slika spodaj -
spremljanje stanja poskusa v teku.

4. RAZPRAVA

Na podlagi testov, ki smo jih izvedli z
operaterji v laboratoriju, je aplikacija pokazala
obetavne rezultate, ki lahko operaterja zelo
razbremenijo ponavljajoCega se dela pri
oblikovanju protokola za programiranje robotov.
Pomemben vidik je tudi zdruZzljivost LIMS
porocila z interno podatkovno bazo druzbe
Novartis. Pred naso aplikacijo so morali
operaterji po vsakem poskusu ali rocno vnesti vse
izhodne rezultate v sistem ali pa rocno
spreminjati tabelo. Z uporabo nase aplikacije pa
operaterji dobijo v celoti generirano porocilo, ki
ga lahko neposredno vstavijo v podatkovno
zbirko. Aplikacija je bila razvita v tesnem
sodelovanju z operaterji, da bi bila njena uporaba
¢im bolj preprosta. Grafi¢ni uporabniski vmesnik
je preprost in intuitiven za uporabo, operaterju pa
ni treba podrobno poznati posebnosti programov
Onelab in Andrew+.

5. ZAKLJUCEK

Razvita aplikacija je prakti¢na reSitev za
avtomatizacijo postopka pipetiranja %
farmacevtskih laboratorijih. Aplikacija ne le
poenostavlja  spreminjanje  protokolov  in
programiranje robotov, temveC tudi ustvarja
LIMS porocila, ki so zdruzljiva z notranjimi
podatkovnimi zbirkami. UspeSno laboratorijsko
testiranje  poudarja njeno ucinkovitost in
zagotavlja obetavno pot za zmanj$anje bremena
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ponavljajo¢ih se opravil za operaterje in
povecanje sploSne operativne ucinkovitosti.
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