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A biokémiai reakeidk vizsgalatanal a reakciéséma felallitasa és a mérések
végrehajtasa mellett egyre fontosabb szerepet kap a kiértékelés, a mérési
eredmények és a reakciémodell 6sszehasonlitasa. Sok esetben ez az 6sszehason-
litas csak egy egyszerii logikai miivelet, amikor példaul egy reakcié végter-
mékének szine valaszt ad kérdésiinkre. Maskor viszont sok mérési pontot,
egy vagy tobb gorbe vonalat kapunk a kisérlet eredményeként. gy pl. a
membréintranszport vizsgalatoknal el6fordulhat, hogy a membrin mindkét
oldalan mérhetd a koncentracidk, a fesziiltségviszonyok vagy izotép alkal-
mazasakor a radioaktivitas idGbeli alakulasa. Az igy kapott gorbevonalak
értelmezése rendszerint a biolégiai modell alapjan kapott matematikai fiigg-
vényekkel torténik. Annak eldontése pedig, hogy a mért értékek valéban a
feltételezett modellbél szarmazhatnak, sok szamolast igényelhet. Természete-
sen ha a biolégiai folyamat minden egyes részletét mérni tudnank a sok sza-
molas elkeriilhetdvé valna. Jelenleg azonban a mérések koltségei novekedési,
a szamolasoké pedig ersen csokkené tendenciat mutatnak. Ezért varhaté,
hogy a kvantitativ médszerek alkalmazasa tovabb terjed. Az \ijabb médszerek
lehet&ségét mar célszerii figyelembe venni a kisérletek tervezésénél is. Ugyanis
sok esethen matematikai, fizikai stb. meggondolasokkal eleve eldonthetd,
hogy a tervezett mérésiink valéban valaszolhat-e kérdésiinkre. Masrészt a
modell és a mérési hiba szamit6gépi szimulalasa becslést adhat, hogy mit és
milyen pontossaggal kell mérni a sejtett effektus kimutatasa érdekében. Ezért
elszor — elsésorban kotéskinetikai példakon — a modellt leiré fiiggvény
alakjanak, majd a mérési hiba hatésinak vizsgalatarél lesz sz6. A masodik
részben a kiértékelés, a modellillesztés médszereire keriil sor, kiemelve a sok
szamolassal jaré eseteket.

1. Modellfiiggvény alakjdnak vizsgdlata

A kisérletek elvégzése elGtt rendszerint ki tudjuk valasztani azt a né-
hany modellt, reakciésémat, amelyet igen valésziniinek tartunk. Ezutan fi-
gyelembe véve a kisérleti lehet§ségeket egyenként meghatarozhatjuk azt a
modellfiiggvényt, amely leirja a mért adatokat.
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A steady-state enzimkinetikdban modellfiiggvény lehet pl. a produktum
keletkezési sebessége. Az egyszerii Michaelis — Menten-féle [6, 9] esetben a
sebesség

Al

= 1
K, + [4] o

alaki, ahol [4] a szubsztrat koncentracidja, K, és K, paraméterek, jelen eset-
ben a maximalis sebesség (K,) és az in. Michaelis — Menten allandé (K,).

A produktum keletkezési sebességére a v = k,[FEA]-ra kapott fenti kép-
let azonban nemcsak az

k, k,
B+ ASCEA B LX
k_

reakcié esetén all fenn, hanem az
E+A_EA—~EA -E+X

esetben is. (4: szubsztrat, E: enzim, EA és EA’: enzim-szubsztrat komplexek,
X: produktum). S6t, ha az EA’ komplexen feliil tovabbi kézbensé (interme-
dier) komplexképzidést is megengediink az eredmény djra az (1) alakd fiigg-
vény lesz. Természetesen a K, és K, konstansok ilyenkor mas-mas fiiggvényei
ak,k_,, ... reakciésebességitényezfknek, de ez utébbiak méar nem szamolha-
tok egyértelmien. Tehat, ha csak a végterméket tudjuk mérni a szubsztrat kon-

centracié fiiggvényében és steady-state-rdl lehet sz6 (jelen esetben d[lEA] =il
at

gyakorlatban [E] < [A4]), eleve reménytelen pl. az intermedierek szama-

nak, vagy akar a k;, k_,, ... reakciésebességek meghatarozasa, a szerkezeti

azonositas.

Az inhibitorok alkalmazéisa tovabbi informaciét szolgaltathat a kotés-
mechanizmusok vizsgalatiban. Egy inhibitor és egy szubsztrit esetén két
fiiggetlen valtozoval rendelkezik a modellfiiggvény, ami noveli a kiilonbozé
fiiggvények kozotti diszkriminalhatésag lehetSségeit. Amennyiben a Q-val
jelolt inhibitor az

Q
_+_
AL BE2BL-+EB4 X

v1
EQ
reakeié szerint egy E(Q stabil komplexet képez, akkor steady-state-ben a re-

akciésebesség

. K,[4] @)
1+ K,[4] + K,[Q]
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alaki lesz. A fentinél bonyolultabb esetben, az

e @

+ o+
A4+ EZFEBA+E4+ X

AR )

EQ EAQ

reakciénal a Q inhibitor az EQ komplex egy részét is lekoti, ami a reakciése-
bességi képlet nevez§jében egy pozitiv tag megjelenésében mutatkozik meg.
A fiiggvény pontos alakja

e K -
1+ Ky[4] + K;[Q] + K,[4][0] ’

A (2) és (3) alapjan elvileg nincs akadalya, hogy a két mechanizmust a v méré-
sével megkilllﬁnbﬁztessiik.

Kiilonb6z6 reakciésémik esetén kaphaté reakcidsebességi fiiggvények
— egymassal osszehasonlitva is — talalhaték LAmpLEr és Buntine (1973)
konyvében, ahol szinte minden alapvet§ tipusi reakcié targyalasara sor keriil.

A nagyszami molekulakbél felépiils és konformdcié viltozdsra hajlamos
proteinek esetén nem meglepd, ha a kisérleti eredmények magyarazatara tobb
kotshelyet is fel kell tételezni és egy szubsztrat molekula kotédése befolya-
solja a kovetkezd kotddését.

ApArr (1925) feltételezése szerint a P proteinhez egymas utin kotéd-
hetnek az A szubsztrat molekulak, mikézben a kotési allandék megvaltoznak.
A reakciéséma az asszociaciés allandokkal:

P +d Py K, = [PA,]/[P] [4]
PA, +A4Z P4, K,=[PA,][PA][A]

PAn—l F A z PAn Kn o= [PAn]/[PAn—]] [A]

Egyensiily esetén a proteinhez kotott szubsztrat molekulik aridnya a protein
kotGhelyeihez viszonyitva

_ Ki[4] + 2K, Ky[AP + ... + nK.\K, ... K,[A]" (4)
14+ K, [4] + K\ K,[AP2+ ... + KK, ... K, [A4]"
alaki lesz. A (4) kifejezésben levé K konstansok jelentése megegyezik a reak-
ciosémanal lev6 asszociaciés allandokkal.

Monop, WymAN és CHANGEUX (1965) modellje szerint:
a) a proteinek két médosulatban lehetnek jelen (R és T'),
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b) a proteinek alegységekbsl (kevésbé pontosan: kiotéhelyekbsl) all-
nak és
c) az alegységek csak egyszerre valtoztathatnak médosulatot.
A modell illusztralasara nézziink egy harom alegységhél allé proteint (az ere-
deti kozlemény 4 alegységbél allé rendszert targyal).

o oy

I
: “\ﬂ K 3%%&] : A\ﬂ . 3%&]

RA 2[RA ] Tj“ .. 2 [TAé
A =
ﬂ\ﬂ 2 [RA.J[A] R ATAJA]

’ 3[RA] T: 3[TA;]
RAF?[RA;J[A] \l id [TA2][A]

1. dbra. MoNoOD et al. (1965) modellje hirom alegység esetén. R és T': a protein két médosulata:
A: szubsztrat, RA; és TA;: komplexek, L: a két médosulat egyenstilyara jellemzs, Kp és Ky,
asszociaciés allandék

Az 1. abran korrel és négyzettel jeloljik a két médosulatot. Az R és T
allapot kozotti egyensilyra az L jellemzs, K, és K1 pedig a két médosulat
esetén az 1in. mikroszkopikus asszociaciés alland6, mely a kotédések soran
nem valtozik, azaz az alegységek kozotti kolesonhatas elhanyagolhats. A K
kifejezésekben talalhaté 3 és 2 tényezdk a szabadon levd, ill. mar betoltott
helyek szamaval kapcsolatosak, ui. ha pl. 2 szabad hely van, az 4 kotédési
lehetsége kétszerese az 1 szabad helyhez képest. Hasonléan pl. 3 betoltott
hely esetén a disszociacié valészinilisége né meg.

A fentiek figyelembevételével a megkotott A szubsztrat molekulak rész-
aranya az Osszes kotGhelyhez viszonyitva

(Kp + LK7)[A4] + 2 (K + LK7)[A] + (Kk + LKF)[A]?

J = 5
1 4 (Kp + LK;)[A] + 3 (Kk + LKF) AP + (K} + LK3)[4]? e

alaki. Altalanosan, n alegység esetén pedig
J = (1 + )" 4 Lea(1l + eax)* o
(1 4 &)+ L(1 -} e}

ahol: ¢ = [A]K, és ¢ = K|T,.
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Az (5) kifejezéshil belathaté (KosHrLAnND et al. 1966), hogy illesztése
soran csak harom paraméter hatarozhaté meg. Ez éppen elég is, hiszen az ere-
deti modell is csak harom paramétert (Kg, K7 és L) tartalmazott. Viszont, ha
csak két alegységhdl indultunk volna ki — az [A4]3-6s tag nem szerepelne —
elvileg is csak két paraméter kiszamolasara volna lehetéség, éspedig az L mel-
lett a K7/K, hanyadost lehet megkapni.

A (4) és (5) kifejezések osszehasonlitasabél kitiinik, hogy az ADAIR va-
lamint a MonNoD et al. modellek alakilag azonos modellfiiggvényre vezetnek.
A négy vagy tobb alegységhdl all6 MoNoDp-féle modell esetén azonban J méré-
sébol és illesztéséb6l négy vagy tobb paraméter szamolhaté. Mivel a kiindulé
biolégiai modellben csak harom fiiggetlen paraméter van, ezért az illesztésnél
kapott paraméterek kozott osszefiiggésnek kell fennallni. Amennyiben ez a
képletben kifejezhetd osszefiiggés nem all fenn, a Monop-féle modellt el kell
vetni. MAGAR (1972) kiszamitotta, hogy a MoNoD et al., a KosHLAND et al.
(1966) és a ScarcHARD-féle (1949) modellfiiggvények is az ApAIr altal kapott
(4) kifejezés specialis eseteiként tekintheték, ahol azonban a K, K,, . . . para-
méterek kozott egy adott osszefiiggés all fenn. Ez az 6sszefiiggés mar mind-
egyik esetben mas és igy ez alapjan lehet diszkriminédlni a modellek kézott.

Eddig a mérésnek megfelel fiiggvény mindig egy algebrai kifejezés volt.
Viszont a mai szamolasi eszkozok birtokaban mar elképzelhet pl. differencidl-
egyenletekkel leirhaté mérések illesztése is. A transzport és mas, idében lejatsz6dé
folyamatok tobbségében a biolégiai modell els6 matematikai megfogalmazasa
éppen differencialegyenlet. A 2. abran lathaté6 modell példaként szerepel dif-
ferencialegyenletek alkalmazasahoz. Az extracellularis térben levé A, szubszt-
rat a membran kiilsé szélén egy C carrierrel kblesonhatasba 1ép és CA komp-
lex képzbdés majd elbomlas révén A, produktumként jelentkezik. Ez az A,

extracell. membran intracell.
k, U

G+ Am'—‘——P

fr

CA A;

!

A+|C

ks

2. dbra. A példaként szerepls (7) differencialegyenlet-rendszer kiindul6é transzportsémaja
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termék ezutan pl. elektromos tér hatasara transzportalédik az intracellularis
térfogatba. A kifelé iranyul6 transzportot csak a koncentracié gradiens tartja
fenn. A vazolt modellt leiré differencidlegyenletek a kévetkezdk:

% = — K,[4][C] + k_,[CA] + ky([4,] — [4.])
_d'gti = — k[A,][C] + (k_y + k,)[CA]
_d[f‘;‘] = k[4,][C] — (k_, + k,)[CA] (M

ARl _ prcA] — &, ULA,]
di

i‘fi = k, U[dn] — k([4:] — [4.]).
i

A fenti kifejezésben a k allandék a transzport, ill. reakciék sebességére,
az U pedig az elektromos térre jellemzd. Az [A4,], [A4;] és U idébeli valtozasa-
nak mérésébil és a modell illesztésébél elképzelhets, hogy a k paraméterek,
majd a [C], [CA] és [A,,] valtozék alakulasa szimolhaté. Ehhez azonban pon-
tos mérésekre van sziitkség.

Differencialegyenleteket kapunk az anyagcsere feed-back mechanizmu-
sanak lefrasanal is [16, 17].

2. Meérést hiba hatdsdnak elemzése

Gyakran eléfordul, hogy a régebbi mérésekbdl, vagy mas tapasztalat
alapjan durvan becsiilni tudjuk a modell paramétereit. Ez esetben célszerii
kiszamitani a modellben szerepld fiiggvényeket, hogy lassuk ezek alakulasat.
Igy példaul a membrantranszporttal kapcsolatos (7) differencialegyenlet-
rendszert becsiilt k;, k_, stb. paraméterek és adott [A4,(0)], [4,(0)] sth. kez-
deti koncentraciok mellett megoldhatjuk és kirajzolva kaphatjuk minden-
egyes koncentracié idGbeli lefutasat. J6 szamitogépi lehet§ségek birtokaban
tobb szébajohetd modellt tobb paraméterérték kombinaciékkal is ilyen mé-
don vizsgalhatunk. A Kkisérleti koriilményekhez jobban igazodunk akkor,
amikor a szamolt , kisérleti”” gorbére hibat is adunk.

A kiil6nb6z8 nagysagi szérassal generalt véletlen hibéval ,,megterhelt”
modellfiiggvényt ezutan mért fiiggvényként tekinthetjiik és eldszor ennek az
illesztésével foglalkozunk. Lesz olyan hibanagysidg, melynél az illesztés utan
visszakapjuk az ismert kiindul6 paraméterértékeket és ezek hibaja 20 —309,-
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nal nem lesz nagyobb. Ekkora paraméterhiba rendszerint még elfogadhato
és azt mondjuk, hogy az adott és mesterségesen generdlt mérési hibanal 1é-
nyegesen pontatlanabbul nem szabad mérni.

Vizsgalhaté a paraméterek valtoztatasanak hatasa a szimulaciénal ka-
pott gorbékre. Ezt a hatast osszehasonlitva a megfeleld mérési hibaval be-
csiilhetk azok a helyek, ahol az egyes paraméterek meghatdrozhatésaga ér-
dekében célszerdi pontosabban mérni és t6bb pontot felvenni. Tébb modell
ko6zotti diszkriminalasnal elképzelhetd, hogy sikeriil azokat a helyeket , ki-
jatszani”’, amelyeknél a mért érték sokkal fontosabb mint mas esetekben.

Természetesen a modellek szimulaciéjanak célszerliségét az adott fel-
adat és a lehet§ségek hatarozzak meg. Gyakran logikai meggondolasokkal,
kisérleti tapasztalattal, vagy egyenesek szerkesztésével potolhaté a viszony-
lag nagy el6készitést jelentd szamitégépi szimulacié. Tovabba a szimulacié
nem a mérést pétolja, hanem csak egy kozbensd médszer. Ugyanis rendszerint
mind a szimolas el§tt (mint kiindulas, tapasztalat), mind utana (mint elméleti
eredmények bizonyitasa) sziikség van kisérletekre.

3. Modellillesztés, nemlinedris regresszio

A modellillesztés lényegében azt jelenti, hogy a modell paramétereit —
ha sziikséges magat a modell szerkezetét is addig valtoztatjuk, amig a mért
gorbék és a megfelel§, szamolt gorbék nem egyeznek. A biokémiai szakiro-
dalomban ezek a kérdések rendszerint ..mérési eredmények analizise” cimszo
alatt talalhatok (pl. KereETr 1970, NEAME és RicHArDs 1972, LAIDLER és
Bunting 1973). A matematikai jellegli kozleményekben mar konkrétabban;
modellillesztés, modelldiszkriminacié, nemlinearis regresszié és paraméter-
becslés targyszavakkal talalkozunk (pl. RE1cH et al. 1972, MAGAR 1972, BART-
FAI és MANNERVIK 1972).

3.1. Linearizdlds és kézi szerkesztés hibalehetoséget, korlatai

Michaelis - Menten-féle kinetika esetén a sebesség mérési adatok és az
(1) modellfiiggvény illesztésénél a K, és K, paraméterek meghatarozasa érde-
kében rendszerint linearizaljuk a fiiggvényt. A Lineweaver—Burk-féle linea-
rizalasnal az y = ljv és x = 1/[A] bevezetésével kapjuk az

e I (1)

egyenes egyenletet. Ha az x; = 1/[A4], szerint abrazoljuk az y, = 1/v; értéke-
ket a 3. abran lathaté egyenest hizhatunk a pontok kozé. Az egyenes segit-
ségével a K, és K, konnyen szamolhaté. Az abrin levé adatokat K, = 0,80 és
K,= 0,20 paraméterek mellett kaptuk, mikézben a szamolt v értékekhez
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: 0 20 40 60 1/[A]

3. dbra. Lineweaver —Burk-féle abrazolas. Az adatok az (1) kifejezésbél véletlen generalt,
o = 0,01 szérast és normalis eloszldst zaj hozzdaddsabél szadrmaznak

o = 0,01 allandé szérasu zajt adtunk. A linearizalas esetén két hibaforrassal
lehet szamolni: 1. az igen gyakori kézi (szemmérték szerinti) szerkesztés nem
objektiv, 2. a valtozék transzformaciGja soran a mért pontok silyozisa is
megvaltozik, amit rendszerint nem vesziink figyelembe még a legkisebb négy-
zetek médszerének alkalmazasakor sem. Ez utébbi hibalehetség kovetkez-
ménye, hogy mas-mas transzformaciénal eltéré paraméterértékeket kapunk.

A fenti hibakat kikiiszobélhetjiik a sulyozott legkisebb négyzetek méd-
szerének alkalmazasaval. Ekkor az egyenes szerkesztésénél a pontosabbnak
mért értékeket jobban figyelembe vessziik. Amennyiben egy pontban tébb
meért érték van és hibat tudunk szamolni, akkor a silytényezdk a szérasnégy-
zet reciprokai, ellenkezé esetben pl. a mérések hibatermészete (relativ hiba
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allandé, radioaktiv mérésnél a hiba a mért érték négyzetgyoke stb.) alapjan is
lehet silytényez6ket taldlni. Koordinata-transzformaciénal a silyfaktorokat
is at kell alakitani. Ha g-vel jeloljik az eredeti silytényezdt és F(y)-nal a
koordinata-transzformacié soran az y-bél kapott fiiggvényt (azaz az F(y)-t
fogjuk illeszteni az y helyett), akkor BEVINGTON (1969) szerint az 1j silyté-
nyezd jo kozelitéssel

gl

[ dF(y) 2)

ahol dF(y)/dy az F(y)y szerinti derivaltja. E1626 esetiinkben F' = 1/v (ugyanis
v az eredeti fiiggd valtozo) és

d(1/v)/dv = —1/v? igy

’ ’ 1 A
g = gt vagy 8i=g/ ‘T J
Ebbél latszik, hogy az iij silytényezd bevezetése a 3. dbran levé egyenes ese-

1!
tén a kisebb y;, = ™y pontokat silyozza a nagy y; pontokkal szemben.

A fentiek illusztrilasara a 3. abran talalhaté adatokkal Gsszehasonli-
tottuk a kiilonb6z6 médszerek révén kapott eredményeket. Az I. tablazat
szerint a kiindulé K, = 0,800 és K, = 0,200 értékeket a helyesen alkalmazott
stilytényez6k esetén kaptuk vissza a legpontosabban. Az Eadie-féle [9] linea-
rizalasnal (y; = v;/[4); és x; = v;) a helyes siilytényezéknél (g; = [4]7) sem
kaptunk jobb eredményt mint g, = éillandé esetén. Ez lehet a véletlen miive,
de meg kell jegyezni, hogy az alkalmazott matematikai eljarasok feltételezik,
hogy az x valtozé beillitott és nem mért értékekkel rendelkezik. Ez nem telje-
siil az Eadie-féle transzformacié utan. Az egyes médszerek kozotti kiilonbsé-
geket befolyasolja a paraméterek értéke és a mérési hiba nagysaga is. Igy leg-
tobbszor nehezen becsiilhetd az a hiba, amit helytelen silyozassal kévetiink el.

I. tablazat

Illeszkedési eljarasok oOsszehasonlitdsa. A kézi (szemmel tortént) egyenes szerkesztésénél ot
személy 4ltal kapott maximélis és minimadlis értékek lathatok

Médszerek K, K,
Kézi eljaras a Lineweaver-Burk egyeneshdl 0,74—0,89 0,18 —0,24
Siulyozas nélkiili szdmolds a Lineweaver-Burk
egyeneshdl 0,977 0,268
Helyes stlyozdssal a Lineweaver-Burk egyenesbdl 0,804 0,198
Eadie linearizaldssal stlyozas nélkiil 0,829 0,213
Eadie-féle linearizaldssal helyes silyozéssal 0,824 0,215
Kiindulé értékek (pontos eredmények) | 0,800 0,200
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Amennyiben nem az abszolit, hanem a relativ mérési hiba allandé (pél-
danknal az el6bbi volt) akkor mar az eredeti silytényezs (g) is aranyos az
1/v*-tel, tehat az 4j silytényezs (g) v*/v®> = v’tel lesz aranyos.

Az el6z6kbél kittinik, hogy a linearizalasbél szarmazé hibak helyes suly-
tényezdk mellett a silyozott négyzetek médszerével részben kikiiszobolheték.
Ennek ara a tobbletszamolds, ami miatt szamitégép alkalmazisa tanicsos.
Természetesen az eredmények pontossaganak igénye viszonylagos, sokszor a
kézi szerkesztés révén mar a célnak megfelels pontossagot tudunk elérni.

A linearizalas moédszerének legnagyobb gyengesége, hogy bonyolultabb
fuggvények rendszerint nem linearizalhaték. A gorbék szakaszonkénti . ki-
egyenesitése’” még segithet ekkor, de ez a nagy hibalehetdség miatt ritkan
hasznalatos. Ez korlatozza a linearizalas tovabbi alkalmazasat.

3.2. Nemlinedris regresszio (paraméterbecslés) elve

Matematikai szemponthdl egyszeriibb az illesztés, ha a modellfiiggvény
a paraméterektdl linearisan figg, pl. y = K, + K\x + K,x* esethen. Az en-
zimkinetikaban azonban a fiiggvények a paraméterekben nemlineéarisak [pl. az
(1) fiiggvény is], ezért a nemlinearis regresszi6 médszerét kell felhasznalni.
Ennek kinetikai alkalmazasaval talalkozunk a mar emlitett ReicH et al.
(1972) és MAGAR (1972) munkain kiviill pl. MANNERVIK és BArrtrar (1973)
esetén,

A nemlinearis regresszié alkalmazasanak lépései a kovetkezdk:

a) Vizsgalandé modellek kivilasztasa

Rendszerint a korabbi ismeretek, a tapasztalat alapjan erdsen csokkent-
hetjiik a szoba johet§ modellek szamat. A maradék modelleknél a mérésnek
megfelel6 fiiggvényt kell azutan illeszteni. Célszeri megnézni azt is — mint az
el6z6kben mar sz6 volt —, hogy a kiillonb6z8 modellfiiggvények matematikai
alakja nem egyforma-e? Ugyanis nem lehet meglepetés, ha az azonos alaki
figgvényeknél ugyanolyan jé vagy rossz illeszkedést kapunk.

b) Kezdo paraméterértékel megaddsa

A jelenlegi nemlineéris regressziés moédszereknél a paramétereket eld-
szor durvan meg kell becsiilni. Az eljaras ezutén iteraciéval, 1épésenként ezeket
a durva értékeket javitja. Linearis regresszional kezddértékek megadasa nem
sziikséges.

¢) Legkisebb négyzetek médszerének alkalmazdisa

A modell illesztése, a paraméterek javitasa a
N ~
= 2; &lydp) — ¥:I? (3)
=
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kiilonbségi négyzetek osszegének minimalizalasa révén torténik. Az N a mé-
rési pontok szdma, y; az x; helyen mért érték, y(p) az elézének megfelels sza-
molt érték és a p paraméterek fiiggvénye, g, pedig a silytényezs. Altalanos
esetben az x fiiggetlen és az y fiiggd valtozo (modellfiiggvény) is tobbfajta le-
het. Pl. szubsztrat és inhibitor, vagy két kiilonb6z§ szubsztrat esetén két x
valtozé van. Ha viszont egy reakciénal kétféle anyagot (pl. két terméket) is
mériink, kettd lesz a fiiggd valtozok szama, azaz két modellfiggvényink van
egy modellrél.

A @ négyzetosszeg minimalizaldsara hasznalhaté mdédszerek koziil elsd-
sorban a MARQUARDT-féle (1963) eljarast tartja jonak Re1cH (1972), BARTFAL,
EnprENYI és RiecLER (1974). Nemlinearis esetben a minimalizalasnal sza-
mitégép nélkiil szinte nem lehet megmozdulni. Igy a legtobb eljarasrol gépi
programok allnak rendelkezésre [5, 7]. A programok egy része a minimalizalas
végén a paraméterértékek mellett kiszamolja a paraméterek hibajat és a pa-
raméterek kozotti korrelaciotis. Ez ut6bbi eredmények azonban a matematikai
feltételek nem teljesiilése miatt eléggé pontatlanok lehetnek. Tovabba nem-
linearis esetben az sincs kizarva, hogy lényegesen kiilonb6z6 paraméterérté-
keknél kozel azonosan jo illeszkedést kapjunk. Eléfordulhat, hogy a kapott
minimumbhely lokalis jellegli és létezik egy sokkal kisebb is. A fenti kételyek
rendszerint igen sok szamoléassal csokkenthetdk.

3.3. Kompatibilitas és egyértelmiiség vizsgalata

Az el6z8 pontban vazolt eljaras alkalmazisa utan meg kell vizsgilni
(hogy a szamolt és mért értékek kozotti eltérés vajon csak a véletlen hiba kovet-
kezménye-e) a modell és mérés kompatibilitasat, adekvatsagat. Az illeszkedés
josaganak eldontése céljabol rendszerint egyazon abran vesszik fel a szamolt
gorbét és a mérési pontokat (4a. abra) és szemrevételezéssel dontiink. Ennél
pontosabban dénthetiink, ha a szamolt és mért értékek kozotti kiillonbségeket
vesszitk fel kinagyitva, mint az a 4b. abran lathaté. Igy konnyebben észre-
vehetSk a silyozott kiilonbségekben (rezidualokban) megmutatkoz6 tenden-
cidk. A 4a. abréan jo illeszkedést allapitanank meg, a b. abran azonban ezeket
a rezidualokat kinagyitva mar gyanakodni kezdiink, hogy valami periodicitas
mutatkozik, tehat az eltérések nemesak a véletlen kovetkezményei.

Kételyek esetén természetesen mar kvantitativ moédszerhez kell folya-
modni a déntést illetden, kiilonésen azért, mert a szemrevételezés szubjektiv.
Jo illeszkedés esetén a silyozott rezidualok atlaga 0 koril mozog (pontosabban
a varhaté értékiik zérus), nagysag szerinti gyakorisagi eloszlasuk normalis és
a mérési pontok sorrendje szerint vizsgalva a szomszédos vagy masodszomszé-
dos elemek kozott nincs kapcesolat, korrelacié [15]. C)sszefoglalva, nem szabad
semmilyen szabalyossagot felfedezni a reziduialok kozott.

Az egyértelmiiség, a konzisztencia kérdése a kompatibilitasnal is tobb
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4. dbra. Kétfajta dbrazolasméd a mért és szamolt fiiggvényértékek kozotti kiilonbségek vizs-
galatdhoz. a) kinagyitas nélkiili — a szokdsos — dbrazolas, b) a kiilonbségek (reziduilok)
kinagyitva

problémat okoz. Ugyanis egy éppen még illeszkedd figgvénynél osszetettebb
fiiggvény, egy bonyolultabb modell rendszerint szintén jé illeszkedést mutat.
Ilyenkor megegyezés szerint a legegyszeriibb illeszkedd modellt fogadjuk el,
bar a legtobb problémat a kozel azonos bonyolultsagi esetek okozzak. Ujab-
ban a paraméterek hibajat és a kozottik levd korrelaciés tényezsket probaljak
felhasznilni a legjobb modell kivalasztasara, kevés eredménnyel [2]. Egyeldre
ugy latszik, hogy ilyen esetben a tovabblépést csak tdjabb mérések jelenthetik.

Az ismertetett eljarasokat elsdsorban ott célszerd hasznalni, ahol pontos
eredményekre van sziikség. Kovetelmény, hogy ekkor méar a kiindulé mért
értékek is kis hibaval rendelkezzenek. Tajékoztaté jelleggel azonban ez eset-
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ben is célszerli abrazolni a mért adatokat. Ugyanis a jelenlegi szamitasi méd-
szerek nem mindig vezetnek helyes eredményre, s a durva hibakat, eltéréseket
egy tapasztalt szakember konnyen felismeri. Igy ezek az djabb modszerek
szitkség esetén mintegy kiegészitik a régebben hasznalt kiértékelési eljarasokat.
Pontos mérések és kiértékelések esetén azonban félg, hogy a modellezés soran
eddig alkalmazott feltevések mar kevésbé teljesiilnek. Igy pl. a steady-state
kozelités mellett esetleg mar a tomeghatas torvényének érvényességét is cél-
szerd megvizsgalni.

Lathaté, hogy az djabb és pontosabb kiértékelési eljarasok a lehet&sé-
gek mellett djabb problémat is felvetnek a biolégus szamara. Ezért semmi-
képpen sem szabad kritika nélkiil elfogadni a hosszi szamolasok — melyeket
az orvos-biolégus legtobbszor nem is tud kovetni — eredményét. Minden-
képpen sziikséges a kozbensd lépések és az eredmények értelmezése biologiai,
fizikai stb. szempontbél is.

12 MTA Biol. Oszt. Kézl. 19. (1976)
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ﬁsszefoglalés

A mérések kiértékelése, a modell és mérési adatok illesztése soran alkal-
mazhaté matematikai médszereket mar célszerii figyelembe venni a kisérlet
tervezésénél. Elképzelhets, hogy a modellfiiggvény alakjanak vizsgalataval és
a modell szamitégépi szimulaciéjaval meghatarozhatjuk azokat a mérési pon-
tokat, amelyeknél a mért érték donté fontossagui lehet két kilonbh6z8 modell
(mechanizmus) diszkriminéalasidhoz. Ezaltal a mérések szama csokkenthetd,
a lényeges pontokra nagyobb hangsulyt helyezhetiink. A jelen szamitastechni-
kai eszkozok mellett mar pl. differencialegyenlet-rendszerrel leirhaté model-
lekkel is dolgozhatunk.

Az alkalmazhaté kvantitativ eljarasokkal rendszerint pontosabb ered-
ményeket kaphatunk mint pl. a grafikus mdédszerekkel, de ez utébbiak min-
denképpen hasznosak maradnak a kiindulashoz, a durva esetek elkiilonitésére.

A matematikai és szamitastechnikai médszerek bevezetése azonban nagy
problémat is jelenthet. Mivel a kisérletezd orvostél, biolégustél sth. mar nem
kovetelhetd meg a moédszerek részletes ismerete, konnyen eléfordul, hogy
azokat egy altalanos séma szerint alkalmazzak, a specialis korilmények figye-
lembevétele nélkiil. Igy illesztés soran a gyakran alkalmazott legkisebb négy-
zetek médszerében is helyesen kell megvalasztani a silytényezéket. A suly-
tényezd hatasa, mint az a targyalt példaban is lathat6, erdsen megvaltoztat-
hatja a végeredményeket.

Amennyiben az illesztésre keriils figgvény nem linearizalhaté, alkal-
mazhaté a nemlinearis regresszié. Lényeges, hogy az illeszkedés utan megvizs-
galjuk a rezidualok tulajdonsagat; atlagértéket, eloszlast és a szomszédos ele-
mek kozotti kapesolatot (korrelaciot).

A kiértékelés végén kapott eredményeket a bioldgiai, fizikai stb. ta-
pasztalat alapjan kell értelmezni, mik6zben ismerjiik a szamolasok soran al-
kalmazott feltevések biolégiai értelmét is.
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