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A biokémiai reakciók vizsgálatánál a reakcióséma felállítása és a mérések 
végrehajtása mel le t t egyre fontosabb szerepet kap a kiértékelés, a mérési 
eredmények és a reakciómodell összehasonlítása. Sok esetben ez az összehason-
l í tás csak egy egyszerű logikai művelet, amikor például egy reakció végter-
mékének színe választ ad kérdésünkre. Máskor viszont sok mérési pontot , 
egy vagy több görbe vonalat kapunk a kísérlet eredményeként. í g y pl. a 
membrántranszport vizsgálatoknál előfordulhat, hogy a membrán mindkét 
oldalán mérhető a koncentrációk, a feszültségviszonyok v a g y izotóp alkal-
mazásakor a radioaktivitás időbeli alakulása. Az így kapott görbevonalak 
értelmezése rendszerint a biológiai modell alapján kapott matematikai függ-
vényekkel történik. Annak eldöntése pedig, hogy a mért értékek valóban a 
feltételezett modellből származhatnak, sok számolást igényelhet. Természete-
sen ha a biológiai folyamat minden egyes részletét mérni tudnánk a sok szá-
molás elkerülhetővé válna. Jelenleg azonban a mérések költségei növekedési, 
a számolásoké pedig erősen csökkenő tendenciát mutatnak. Ezért várható, 
hogy a kvant i tat ív módszerek alkalmazása t o v á b b terjed. Az újabb módszerek 
lehetőségét már célszerű f igyelembe venni a kísérletek tervezésénél is. Ugyanis 
sok esetben matematikai , f izikai stb. meggondolásokkal eleve eldönthető, 
hogy a tervezett mérésünk valóban válaszolhat-e kérdésünkre. Másrészt a 
modell és a mérési hiba számítógépi szimulálása becslést adhat, hogy mit és 
milyen pontossággal kell mérni a sejtett e f fektus kimutatása érdekében. Ezért 
először — elsősorban kötéskinetikai példákon — a modellt leíró függvény 
alakjának, m a j d a mérési hiba hatásának vizsgálatáról lesz szó. A második 
részben a kiértékelés, a modellillesztés módszereire kerül sor, kiemelve a sok 
számolással járó eseteket. 

1. Modellfüggvény alakjának vizsgálata 

A kísérletek elvégzése előtt rendszerint ki tudjuk választani azt a né-
hány modellt, reakciósémát, amelyet igen valószínűnek tartunk. Ezután f i -
gyelembe v é v e a kísérleti lehetőségeket egyenként meghatározhatjuk azt a 
model l függvényt , amely leírja a mért adatokat . 
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A steady-state enzimkinetikában mode l l függvény lehet pl. a p r o d u k t u m 
keletkezési sebessége. Az egyszerű Michaelis Menten-fé le [6, 9] e se tben a 
sebesség 

К Л А ] ( i ) 
Кг + [А] w 

a lakú , ahol [A] a s zubsz t r á t koncen t rác ió ja , K1 és K2 pa raméte rek , j e l e n eset-
ben a maximál i s sebesség (Кг) és az ún . Michaelis M e n t e n állandó (K2). 

A p r o d u k t u m keletkezési sebességére a v = k.,[EA]-ra kapo t t f e n t i kép-
let azonban nemcsak az 

fej Ii-, 
E + At;EA-^E + X 

k-i 

reakció esetén áll f enn , h a n e m az 

E + A ^ EA — EA' — E -f X 

esetben is. (A: s zubsz t r á t , E : enzim, E A és E A ' : enzim-szubszt rá t k o m p l e x e k , 
X : p r o d u k t u m ) . Sőt , h a az E A ' komplexen felül t o v á b b i közbenső ( in te rme-
dier) komplexképződés t is megengedünk az e redmény ú j r a az (1) a l a k ú függ-
v é n y lesz. Természe tesen a K1 és K2 k o n s t a n s o k i lyenkor más-más f ü g g v é n y e i 
a kv . . . reakciósebességi t ényezőknek , de ez u t ó b b i a k már nem számolha-
tók egyér te lműen . T e h á t , h a csak a v é g t e r m é k e t t u d j u k mérn i a s zubsz t r á t kon-
centráció f ü g g v é n y é b e n és s teady-s ta te - rő l lehet szó ( jelen esetben _ Q 

d t 
g y a k o r l a t b a n [ £ ] < [A]) , eleve r e m é n y t e l e n pl. az in te rmedierek számá-
nak , v a g y a k á r a kv k_v . . . reakciósebességek megha tá rozása , a sze rkeze t i 
azonosí tás . 

Az inh ib i to rok a lka lmazása t o v á b b i in formáció t szo lgá l ta tha t a kö tés -
mechan izmusok v izsgá la tában . Egy inh ib i t o r és egy szubsz t rá t ese tén ké t 
függe t len vá l tozóva l rendelkezik a mode l l függvény , ami növeli a k ü l ö n b ö z ő 
függvények közö t t i d i szkr iminá lha tóság lehetőségei t . Amenny iben a @-val 
jelöl t inh ib i to r az 

Q 
+ 

A + E^EA-+E + X 
4-t 
EQ 

reakció szerint egy EQ s tab i l komplexe t képez , akkor s t eady-s t a t e -ben a re-
akciósebesség 

KiiA] 
1 + KJLA] + K3[<?] 

( 2 ) 
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a lakú lesz. A fent iné l bonyo lu l t abb esetben, az 

<? Q 
+ + 

A + E ^ E A - ^ E + X 
И И 
EQ EAQ 

reakciónál a Q inh ib i to r az EQ k o m p l e x egy részé t is leköti, a m i a reakcióse-
bességi kép le t nevező jében egy poz i t ív tag megje lenésében m u t a t k o z i k meg . 
A függvény pontos a l a k j a 

K,[A] 

1 + Кг[А) + K3[Q] + K,[A][Q] 
(3) 

A (2) és (3) a l ap j án elvileg nincs a k a d á l y a , hogy a ké t mechan izmus t a v méré-
sével megkü lönböz tes sük . 

Kü lönböző reakciósémák ese tén k a p h a t ó reakciósebességi f üggvények 
egymással összehasonl í tva is — t a l á lha tók L A I D L E R és B U N T I N G ( 1 9 7 3 ) 

könyvében , ahol szinte minden a l apve tő t í pusú reakció t á rgya l á sá ra sor k e r ü l . 
A n a g y s z á m ú molekulákból felépülő és konformáció változásra hajlamos 

proteinek esetén nem meglepő, ha a kísérleti e r edmények m a g y a r á z a t á r a t ö b b 
kötőhelyet is fel kell tételezni és egy s zubsz t r á t molekula kötődése befo lyá-
solja a köve tkező kö tődésé t . 

A D A I R (1925) feltételezése szer int a P pro te inhez e g y m á s u tán k ö t ő d -
hetnek az A szubsz t rá t molekulák, miközben a kötés i á l landók megvá l toznak . 
A reakcióséma az asszociációs á l l andókka l : 

P + AZ PA K,= [РАЛЦР] [A] 

PA, + AZ PA2 K2 = [PA2]I[PA,] [A] 

PAn_, + AZPAn Kn= [PAn]l[PAn_j] [A] 

Egyensú ly esetén a proteinhez k ö t ö t t s z u b s z t r á t molekulák a r á n y a a p r o t e i n 
kötőhelyeihez v i szony í tva 

= K,[A] + 2K1K2[Af + . . . + nK,K^. . . Kn[A]n 

1 + K,[A] + K,K2[AY + . . . + K,K2 . . . Kn[A]n 

alakú lesz. A (4) kifejezésben levő К k o n s t a n s o k jelentése megegyezik a r e a k -
ciósémánál levő asszociációs á l l andókka l . 

M O N O D , W Y M A N és C H A N G E U X ( 1 9 6 5 ) modell je sze r in t : 
a ) a p ro te inek két módosu la tban l e h e t n e k jelen (R és T), 
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b) a proteinek alegységekből (kevésbé p o n t o s a n : kö tőhe lyekből ) áll-
n a k és 

c ) az alegységek csak egyszerre v á l t o z t a t h a t n a k módosu l a to t . 
A model l i l luszt rá lására nézzünk egy h á r o m alegységből álló p r o t e i n t (az ere-
deti köz l emény 4 alegységből álló r e n d s z e r t t á rgya l ) . 

1. ábra. MONOD et al. (1965) modellje három alegység esetén. R és T: a protein két módosulata: 
A: szubsztrát, RAj és TAj: komplexek, L: a két módosulat egyensúlyára jellemző, KR és K j , 

asszociációs állandók 

Az 1. á b r á n körrel és négyzet tel j e l ö l j ü k a két módosu la to t . Az R és T 
állapot k ö z ö t t i egyensúlyra az L je l lemző, KR és KT ped ig a két m ó d o s u l a t 
esetén az ú n . mikroszkopikus asszociációs állandó, m e l y a kötődések során 
nem vá l toz ik , azaz az alegységek közö t t i kölcsönhatás e lhanyago lha tó . А К 
ki fe jezésekben ta lá lha tó 3 és 2 tényezők a szabadon levő , ill. már b e t ö l t ö t t 
helyek s z á m á v a l kapcso la tosak , ui. ha p l . 2 szabad he ly van , az A kö tődés i 
lehetősége kétszerese az 1 szabad helyhez képest . H a s o n l ó a n pl. 3 b e t ö l t ö t t 
hely esetén a disszociáció valószínűsége n ő meg. 

A f e n t i e k f igyelembevéte lével a m e g k ö t ö t t A s z u b s z t r á t moleku lák rész-
a ránya az összes kö tőhe lyhez v iszonyí tva 

R T 

J 

|3 

( 6 ) 

(5) 

(1 + « y + L ( l + cot)' 

ahol : a = [A]KR és с = KTjTR . 

I" 

MTA Biol. Oszt. Közi. 19. (19761 



M É R É S I E R E D M É N Y E K A N A L Í Z I S E A K Ö T É S K I N E T I K A B A N 289 

Az (5) kifejezésből be lá tha tó (KOSHLAND et al. 1966), h o g y illesztése 
során csak há rom p a r a m é t e r h a t á r o z h a t ó meg. Ez é p p e n elég is, h i szen az ere-
deti model l is csak h á r o m p a r a m é t e r t (KR, KT és L) t a r t a l m a z o t t . Viszont , ha 
csak k é t alegységből i ndu l tunk v o l n a ki az [A]3-ös t ag nem szerepelne — 
elvileg is csak ké t p a r a m é t e r k i számolásá ra volna lehetőség, éspedig az L mel-
le t t a KTjKR h á n y a d o s t lehet m e g k a p n i . 

A ( 4 ) és (5) kifejezések összehasonlításából kitűnik, hogy az A D A I R va-
lamint a MONOD et al. modellek alakilag azonos modellfüggvényre vezetnek. 
A négy vagy több alegységből álló MONOD-féle modell esetén azonban J méré-
séből és illesztéséből négy vagy több paraméter számolható. Mivel a kiinduló 
biológiai modellben csak három függet len paraméter van, ezért az illesztésnél 
kapott paraméterek között összefüggésnek kell fennállni. Amennyiben ez a 
képletben kifejezhető összefüggés n e m áll fenn, a MoNOD-féle model l t el kell 
vetni . MAGAR ( 1 9 7 2 ) kiszámította, hogy a MONOD et al., a K O S H L A N D et al. 
( 1 9 6 6 ) és a SCATCHARD-féle ( 1 9 4 9 ) modellfüggvények is az ADAIR által kapott 
(4) kifejezés speciális eseteiként tekinthetők, ahol azonb an a Jfj, X.,, . . . para-
méterek között egy adott összefüggés áll fenn. Ez az összefüggés már mind-
egyik esetben más és így ez alapján lehet diszkriminálni a modellek között. 

E d d i g a mérésnek megfelelő f ü g g v é n y mindig egy algebrai k i fe jezés volt . 
Viszont a mai számolási eszközök b i r t o k á b a n m á r elképzelhető p l . differenciál-
egyenletekkel leírható mérések i l lesztése is. A t r anszpo r t és más, i d ő b e n lejátszódó 
f o l y a m a t o k többségében a biológiai modell első m a t e m a t i k a i megfoga lmazása 
éppen differenciálegyenlet . A 2. á b r á n l á tha tó mode l l pé ldakén t szerepel dif-
ferenciá legyenle tek a lka lmazásához . Az extracel lulár is térben l evő Ae szubszt-
r á t a m e m b r á n kü lső szélén egy С carrierrel kö lcsönha tásba lép és CA komp-
lex képződés m a j d elbomlás r évén Am p r o d u k t u m k é n t j e l en tkez ik . Ez az Am 

extracell. m e m b r á n intracel t . 

CA A; 

2. ábra. A példaként szereplő (7) differenciálegyenlet-rendszer kiinduló transzportsémája 
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t e r m é k ezután pl . e lektromos t é r ha tásá ra t r anszpor t á lód ik az intracel lulár is 
t é r f o g a t b a . A kifelé i rányuló t r a n s z p o r t o t csak a koncentrác ió gradiens t a r t j a 
f e n n . A vázolt m o d e l l t leíró d i f ferenciá legyenle tek a köve tkezők : 

Ше][С] + к_,[СА] + к-ХШ [Ae]) 

К[Ае][С] + (к_, + к,)[СА] 

ЧАе][С] (к^ + к^СА] (7) 

к2[СА] к4 U [ A m ] 

k,U[Am] kX[Ai] [Ае]). 

A fent i k i fe jezésben а к á l l andók a t r anszpo r t , ill. reakciók sebességére, 
az U pedig az e l ek t romos térre je l lemző. Az [Ae], [A,] és U időbeli vál tozásá-
n a k méréséből és a model l i l lesztéséből elképzelhető, hogy а к pa r amé te rek , 
m a j d а [С], [CA] és [ A m ] vál tozók a lakulása s zámolha tó . Ehhez azonban pon-
tos mérésekre van szükség . 

Dif ferenciá legyenle teket k a p u n k az anyagcsere feed-baek mechan izmu-
sának leírásánál is [16, 17]. 

d[Ae] 

dt 

d[C] 
dt 

d[CA] 

dt 

d[Am] 
dt 

d[Aj] 

2. Mérési hiba hatásának elemzése 

G y a k r a n e lőfordul , hogy a r égebb i mérésekből , vagy más t a p a s z t a l a t 
a l ap j án d u r v á n becsülni t u d j u k a mode l l p a r a m é t e r e i t . Ez ese tben célszerű 
k i számí tan i a model lben szereplő függvényeke t , h o g y lássuk ezek a lakulásá t , 
í gy pé ldáu l a m e m b r á n t r a n s z p o r t t a l kapcsolatos (7) differenciálegyenlet-
rendszer t becsült kp k_j s tb . p a r a m é t e r e k és ado t t [Ae(0)], [Am(0)] s tb . kez-
deti koncen t rác iók m e l l e t t m e g o l d h a t j u k és k i r a j z o l v a k a p h a t j u k minden-
egyes koncentrác ió időbe l i l e fu tásá t . J ó számítógépi lehetőségek b i r t okában 
t öbb szóba jöhe tő mode l l t t öbb p a r a m é t e r é r t é k kombinác iókka l is i lyen mó-
don v izsgá lha tunk . A kísérlet i kö rü lményekhez j o b b a n igazodunk akkor, 
amikor a számolt „ k í s é r l e t i " görbére h i b á t is adunk . 

A különböző n a g y s á g ú szórással generál t vé le t len hibával „ m e g t e r h e l t " 
model l függ vényt ezu tán m é r t f ü g g v é n y k é n t t e k i n t h e t j ü k és először ennek az 
illesztésével fogla lkozunk. Lesz olyan h ibanagyság , melyné l az illesztés u tán 
v i s s zakap juk az ismert k i induló pa ramé te r é r t ékeke t és ezek h ibá ja 2 0 - 3 0 % -
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ná l nem lesz nagyobb . E k k o r a p a r a m é t e r h i b a rendszer int m é g e l fogadha tó 
és azt m o n d j u k , hogy az a d o t t és mesterségesen generált mérés i h ibánál lé-
nyegesen p o n t a t l a n a b b u l n e m szabad mérn i . 

Vizsgálható a p a r a m é t e r e k v á l t o z t a t á s á n a k hatása a szimulációnál ka -
p o t t görbékre . Ez t a h a t á s t összehasonl í tva a megfelelő mérés i h ibával be-
csülhetők azok a helyek, aho l az egyes p a r a m é t e r e k m e g h a t á r o z h a t ó s á g a ér-
dekében célszerű p o n t o s a b b a n mérni és t ö b b pontot f e lvenn i . Több mode l l 
közö t t i d iszkr iminálásnál e lképzelhető , h o g y sikerül a z o k a t a helyeket „k i -
j á t s z a n i " , amelyeknél a m é r t é r ték sokkal f o n t o s a b b mint m á s esetekben. 

Természetesen a mode l l ek sz imulác ió jának célszerűségét az a d o t t fel-
a d a t és a lehetőségek h a t á r o z z á k meg. G y a k r a n logikai meggondolásokka l , 
kísérleti t apasz t a l a t t a l , v a g y egyenesek szerkesztésével p ó t o l h a t ó a v i szony-
lag nagy előkészítést j e l e n t ő számítógépi szimuláció. T o v á b b á a szimuláció 
n e m a mérés t pótol ja , h a n e m csak egy közbenső módszer. U g y a n i s rendszer in t 
mind a számolás előtt (min t ki indulás , t a p a s z t a l a t ) , mind u t á n a (mint e lméle t i 
e redmények bizonyítása) szükség van kísér le tekre . 

3. Modellillesztés, nemlineáris regresszió 

A modellillesztés l ényegében azt j e l en t i , hogy a mode l l pa raméte re i t -
h a szükséges magá t a model l szerkezetét is addig v á l t o z t a t j u k , amíg a m é r t 
görbék és a megfelelő, s z á m o l t görbék n e m egyeznek. A biokémiai szaki ro-
da lomban ezek a kérdések rendszer in t „ m é r é s i e redmények analízise" c ímszó 
a l a t t t a l á l h a t ó k (pl. K E L E T I 1 9 7 0 , N E A M E és R I C H A R D S 1 9 7 2 , L A I D L E R és 
B U N T I N G 1 9 7 3 ) . A m a t e m a t i k a i jellegű köz leményekben m á r k o n k r é t a b b a n ; 
modelli l lesztés, inodelldiszkrimináció, nemlineár is regresszió és p a r a m é t e r -
becslés t á rgyszavakka l t a l á l k o z u n k (pl. R E I C H et al. 1 9 7 2 , M A G A R 1 9 7 2 , B Á R T -

F A I é s M A N N E R V I K 1 9 7 2 ) . 

3.1. Linearizálás és kézi szerkesztés hibalehetőségei, korlátai 

Michaelis Menten-féle kinet ika ese tén a sebesség mérési ada tok és az 
(1) model l függvény illesztésénél a K, és K2 pa raméte rek megha t á rozása érde-
kében rendszer in t l inear izá l juk a f ü g g v é n y t . A Lineweaver Burk-féle linea-
rizálásnál az у = l/v és x = 1 /[A] bevezetésével k a p j u k az 

' - T i T ' + x r ( 1 ) 

egyenes egyenle te t . Ha az xt = l/[-4], szer in t ábrázo l juk az уt = l /т , é r téke-
ket a 3. á b r á n lá tha tó egyenes t h ú z h a t u n k a pontok közé . Az egyenes segít-
ségével a K1 és K2 k ö n n y e n számolha tó . Az ábrán levő a d a t o k a t Kt = 0,80 és 
К2= 0,20 pa raméte rek mel l e t t k a p t u k , miközben a számol t v é r t ékekhez 
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3. ábra. Lineweaver — Burk-féle ábrázolás. Az adatok az (1) kifejezésből véletlen generált, 
о = 0,01 szórású és normális eloszlású zaj hozzáadásából származnak 
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er = 0,01 á l l andó szórású z a j t a d t u n k . A l inearizálás e se tén k é t h ibafor rássa l 
l e h e t számolni : 1. az igen g y a k o r i kézi ( szemmér ték szer int i ) szerkesztés n e m 
ob jek t ív , 2. a vál tozók t r a n s z f o r m á c i ó j a s o r á n a mért p o n t o k súlyozása is 
megvál toz ik , a m i t rendszer int n e m veszünk f igyelembe m é g a legkisebb négy-
ze t ek módszerének a lka lmazásakor sem. E z u tóbb i h iba lehe tőség köve tkez-
m é n y e , hogy más -más t r ansz fo rmác ióná l e l t é rő p a r a m é t e r é r t é k e k e t k a p u n k . 

A fent i h i b á k a t k iküszöbö lhe t jük a sú lyozo t t legkisebb négyzetek m ó d -
szerének a lka lmazásáva l . E k k o r az egyenes szerkesztésénél a p o n t o s a b b n a k 
m é r t é r tékeke t j o b b a n f i g y e l e m b e vesszük. Amenny iben e g y pon tban t ö b b 
m é r t érték v a n és h ibát t u d u n k számolni, a k k o r a sú ly tényezők a szórásnégy-
z e t reciprokai , ellenkező e s e t b e n pl. a mérések h iba te rmésze te (relatív h i b a 
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ál landó, r ad ioak t ív mérésnél a h i b a a mért é r t é k négyzetgyöke s tb . ) a lap ján is 
lehet sú ly tényezőke t találni. Koord iná t a - t r ansz fo rmác ióná l a s ú l y f a k t o r o k a t 
is á t kell a lak í tan i . H a g-vel j e l ö l j ük az e r e d e t i sú ly tényezőt és F(y)-nal a 
koord iná ta - t r ansz fo rmác ió so rán az y-ból k a p o t t függvényt (azaz az F(y)-t 
f o g j u k illeszteni az у helyet t ) , a k k o r B E V I N G T O N (1969) sze r in t az ú j sú ly té -
nyező jó közelí téssel 

dF(y) 
g' = El dy 

(2 ) 

ahol dF(y)/dy az F(y)у szerinti der ivá l t ja . E l ő z ő esetünkben F = l/t) (ugyan i s 
v az eredeti f ü g g ő változó) és 

d ( l / f ) / d t ' = — l / f 2 , így 

1 4 

gt = gPh vagy g'i = gil 
vi 

E b b ő l látszik, h o g y az új sú ly tényező beveze tése a 3. á b r á n levő egyenes ese-

t é n a kisebb y( == —— p o n t o k a t súlyozza a n a g y yt p o n t o k k a l szemben. 

A fen t iek i l lusz t rá lására a 3. ábrán t a l á l h a t ó a d a t o k k a l összehasonlí-
t o t t u k a kü lönböző módszerek révén k a p o t t e redményeke t . Az I. t á b l á z a t 
szer int a k i induló Ky = 0,800 és K2 = 0,200 é r tékeke t a he lyesen a l k a l m a z o t t 
súlytényezők e se t én k a p t u k v i ssza a l egpon tosabban . Az Eadie- fé le [9] l i nea -
rizálásnál (yt = Vj l[A]j és xt = f , ) a helyes sú ly tényezőknél (g t = [H],) s e m 
k a p t u n k j o b b e r e d m é n y t m i n t gl == ál landó ese tén . Ez l ehe t a véletlen m ű v e , 
de meg kell j egyezn i , hogy az a lka lmazot t m a t e m a t i k a i e l j á r á sok fe l té te lez ik , 
hogy az x vá l tozó beál l í to t t és n e m mért é r t é k e k k e l rendelkezik . Ez nem t e l j e -
sül az Eadie-fé le t r ansz fo rmác ió u tán . Az egyes módszerek közöt t i kü lönbsé -
geket be fo lyáso l ja a p a r a m é t e r e k értéke és a mérési hiba n a g y s á g a is. í g y leg-
többször nehezen becsülhető az a hiba, a m i t helytelen súlyozással k ö v e t ü n k el . 

I. táblázat 

Illeszkedési eljárások összehasonlítása. A kézi (szemmel történt) egyenes szerkesztésénél öt 
személy által kapott maximális és minimális értékek láthatók 

Módszerek к, 

Kézi eljárás a Lineweaver-Burk egyenesből 
Súlyozás nélküli számolás a Lineweaver-Burk 

egyenesből 
Helyes súlyozással a Lineweaver-Burk egyenesből 
Eadie linearizálással súlyozás nélkül 
Eadie-féle linearizálással helyes súlyozással 
Kiinduló értékek (pontos eredmények) 

0 , 7 4 - 0 , 8 9 

0,977 
0,804 
0,829 
0,824 
0,800 

0 , 1 8 - 0 , 2 4 

0,268 
0,198 
0,213 
0,215 
0,200 
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A m e n n y i b e n n e m az abszolút, h a n e m a relatív mérés i hiba á l l a n d ó (pél-
dánknál az előbbi vo l t ) akkor már az eredet i sú ly tényező (g) is a r á n y o s az 
l / r2- tel , t e h á t az ú j sú ly tényező (g') v^/v2 = ir-tel lesz arányos. 

Az előzőkből k i t ű n i k , hogy a l inearizálásból s z á r m a z ó hibák he lyes súly-
tényezők mel le t t a sú lyozo t t négyzetek módszerével részben k iküszöbölhe tők . 
Ennek á r a a többle t számolás , ami m i a t t számítógép alkalmazása t anácsos . 
Természe tesen az e r edmények pon tos ságának igénye viszonylagos, sokszor a 
kézi szerkesztés révén m á r a célnak megfelelő pon tosságo t t u d u n k elérni. 

A l inearizálás módszerének l e g n a g y o b b gyengesége, hogy b o n y o l u l t a b b 
függvények rendszer int n e m l inear izá lha tók . A görbék szakaszonként i ,,ki-
egyenes í tése" még seg í the t ekkor, de ez a nagy hibalehetőség m i a t t r i t k á n 
használa tos . Ez kor lá tozza a linearizálás további a lka lmazásá t . 

3.2. Nemlineáris regresszió (paraméterbecslés) elve 

M a t e m a t i k a i s zempon tbó l egysze rűbb az illesztés, h a a mode l l függvény 
a p a r a m é t e r e k t ő l l ineár isan függ, pl. у = K0 -f- Kpc -f- K2x2 esetben. A z en-
z imkine t ikában azonban a függvények a p a r a m é t e r e k b e n nemlineárisak [pl . az 
(1) f ü g g v é n y is], ezért a nemlineáris regresszió módsze ré t kell fe lhaszná ln i . 
Ennek k ine t ika i a lka lmazásáva l t a l á l k o z u n k a már eml í t e t t R E I C H e t al. 
( 1 9 7 2 ) és M A G A R ( 1 9 7 2 ) m u n k á i n kívül p l . M A N N E R V I K és B Á R T F A I ( 1 9 7 3 ) 

esetén. 
A neml ineár i s regresszió a lka lmazásának lépései a következők: 

a) Vizsgálandó modellek kiválasztása 

Rendsze r in t a ko rább i ismeretek, a t a j i a sz ta la t a l a p j á n erősen c s ö k k e n t -
he t j ük a szóba jöhető model lek számát . A maradék model leknél a m é r é s n e k 
megfelelő f ü g g v é n y t kell a z u t á n illeszteni. Célszerű megnézn i azt is m i n t az 
előzőkben m á r szó volt , hogy a kü lönböző model l függvények m a t e m a t i k a i 
a l ak ja nem egyforma-e? Ugyan i s nem l e h e t meglepetés, h a az azonos a l a k ú 
függvényekné l ugyano lyan j ó vagy rossz illeszkedést k a p u n k . 

b) Kezdő paraméterértékek megadása 

A jelenlegi nemlineár is regressziós módszereknél a pa ramé te reke t elő-
ször durván m e g kell becsülni . Az eljárás e z u t á n i terációval , lépésenként e z e k e t 
a durva é r t é k e k e t j a v í t j a . Lineár is regressziónál kezdőér tékek megadása n e m 
szükséges. 

c) Legkisebb négyzetek módszerének alkalmazása 

A modell illesztése, a pa raméte rek j a v í t á s a a 

ф = 2 §ЫР) у,]2 (3) 
í=1 
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különbségi négyzetek összegének min imal izá lása révén tö r tén ik . Az N a mé-
rési p o n t o k száma, y ( az x t helyen ínér t é r t é k , у,(р) az előzőnek megfelelő szá-
molt é r t ék és a p p a r a m é t e r e k f ü g g v é n y e , g t pedig a súlytényező. Á l t a l á n o s 
esetben az x függet len és az у függő v á l t o z ó (model l függvény) is t ö b b f a j t a le-
het . Pl . s zubsz t rá t és inhibi tor , v a g y k é t különböző szubsz t rá t ese tén k é t x 
vál tozó v a n . H a v iszont egy reakciónál két fé le anyago t (pl. két t e r m é k e t ) is 
mérünk , k e t t ő lesz a függő vál tozók s z á m a , azaz két m o d e l l f ü g g v é n y ü n k van 
egy model l ről . 

А Ф négyzetösszeg min imal izá lására használha tó módszerek közü l első-
sorban a M A R Q U A R D T - f é l e ( 1 9 6 3 ) e l j á r á s t t a r t j a jónak R E I C H ( 1 9 7 2 ) , B Á R T F A I , 

E N D R É N Y I és R I E G L E R ( 1 9 7 4 ) . Neml ineá r i s esetben a minimal izá lásná l szá-
mítógép né lkü l szinte nem lehet megmozdu ln i . í gy a l eg több e l já rás ró l gépi 
p rog ramok ál lnak rendelkezésre [5, 7]. A programok egy része a min imal izá lás 
végén a p a r a m é t e r é r t é k e k mellett k i s z á m o l j a a p a r a m é t e r e k h ibá j á t és a pa-
r amé te rek közöt t i korre lációt is. Ez u t ó b b i e redmények azonban a m a t e m a t i k a i 
fe l té te lek nem tel jesülése mia t t eléggé pon ta t l anok lehe tnek . T o v á b b á nem-
lineáris e se tben az sincs kizárva, hogy lényegesen kü lönböző p a r a m é t e r é r t é -
keknél közel azonosan j ó illeszkedést k a p j u n k . E lő fo rdu lha t , hogy a k a p o t t 
m i n i m u m h e l y lokális jel legű és létezik egy sokkal k i sebb is. A fent i ké te lyek 
rendszer in t igen sok számolással c s ö k k e n t h e t ő k . 

3.3. Kompatibilitás és egyértelműség vizsgálata 

Az előző p o n t b a n vázolt e l j á rás a lka lmazása u t á n meg kell vizsgálni 
(hogy a számol t és m é r t ér tékek közöt t i e l térés va jon csak a véletlen h i b a követ -
kezménye-e) a modell és mérés kompa t ib i l i t á s á t , a d e k v á t s á g á t . Az i l leszkedés 
j ó s á g á n a k eldöntése cél jából rendszer in t egyazon á b r á n vesszük fel a számol t 
görbét és a mérési p o n t o k a t (4a. á b r a ) és szemrevételezéssel d ö n t ü n k . Enné l 
p o n t o s a b b a n d ö n t h e t ü n k , ha a számol t és mér t ér tékek közöt t i kü lönbségeke t 
vesszük fel k inagy í tva , min t az a 4b . á b r á n lá tha tó . í g y k ö n n y e b b e n észre-
vehe tők a súlyozot t kü lönbségekben ( rez iduálokban) m e g m u t a t k o z ó t enden-
ciák. A 4a . áb rán jó illeszkedést á l l a p í t a n á n k meg, a b . áb rán a z o n b a n ezeket 
a r ez iduá loka t k inagy í tva már g y a n a k o d n i kezdünk, hogy valami per iodic i tás 
m u t a t k o z i k , t ehá t az eltérések n e m c s a k a véletlen köve tkezménye i . 

K é t e l y e k esetén természetesen m á r k v a n t i t a t í v módszerhez kel l folya-
modni a dön tés t i l letően, különösen a z é r t , mert a szemrevételezés s z u b j e k t í v . 
J ó i l leszkedés esetén a súlyozot t r ez iduá lok átlaga 0 kö rü l mozog ( p o n t o s a b b a n 
a v á r h a t ó é r t ékük zérus) , nagyság szer in t i gyakorisági eloszlásuk n o r m á l i s és 
a mérési p o n t o k so r rend je szerint v izsgá lva a szomszédos vagy másodszomszé-
dos e lemek közöt t n incs kapcsolat , korre lác ió [15]. Összefoglalva, n e m szabad 
semmilyen szabályosságot felfedezni a reziduálok k ö z ö t t . 

Az egyér te lműség, a konzisz tencia kérdése a kompa t ib i l i t á sná l is több 
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4. ábra. K é t f a j t a áb rázo l á smód a m é r t és számolt f ü g g v é n y é r t é k e k közö t t i különbségek vizs-
gá la tához . a) k i n a g y í t á s nélküli — a szokásos — á b r á z o l á s , b) a kü lönbségek (reziduálok) 

kinagyí tva 

prob lémá t okoz. Ugyan i s egy é p p e n még i l leszkedő függvényné l össze te t t ebb 
függvény , egy b o n y o l u l t a b b mode l l rendszer in t szintén jó i l leszkedést m u t a t . 
I l yenkor megegyezés szerint a legegyszerűbb il leszkedő mode l l t fogad juk el, 
b á r a legtöbb p r o b l é m á t a közel azonos bonyo lu l t s ágú esetek okozzák. Ú j a b -
b a n a p a r a m é t e r e k h i b á j á t és a k ö z ö t t ü k levő korrelációs t ényezőke t p r ó b á l j á k 
felhasználni a l e g j o b b modell k ivá lasz tására , k e v é s e redménnyel [2]. Egyelőre 
ú g y látszik, h o g y i lyen esetben a továbblépés t c s a k ú j a b b mérések j e l en the t ik . 

Az i s m e r t e t e t t e l j á rásoka t elsősorban o t t célszerű használn i , ahol p o n t o s 
e redményekre v a n szükség. Köve te lmény , h o g y ekkor már a kiinduló m é r t 
é r t ékek is kis h i b á v a l rendelkezzenek. T á j é k o z t a t ó jelleggel a z o n b a n ez eset-
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ben is célszerű ábrázolni a m é r t a d a t o k a t . Ugyan i s a je len legi számítási m ó d -
szerek nem mindig veze tnek helyes e r edményre , s a durva h i b á k a t , e l téréseket 
egy t apasz ta l t szakember k ö n n y e n fel ismeri . Így ezek az ú j a b b módszerek 
szükség esetén mintegy kiegészí t ik a r égebben használt k iér tékelés i e l j á r á soka t . 
P o n t o s mérések és kiér tékelések esetén a z o n b a n félő, hogy a modellezés s o r á n 
eddig a lka lmazo t t fel tevések m á r kevésbé te l jesülnek. í g y p l . a s t e a d y - s t a t e 
közelítés mel le t t esetleg m á r a t ö m e g h a t á s tö rvényének érvényességét is cél-
szerű megvizsgálni . 

L á t h a t ó , hogy az ú j a b b és p o n t o s a b b kiértékelési e l j á rások a lehetősé-
gek mellett ú j a b b p rob l émá t is fe lve tnek a biológus s z á m á r a . Ezér t s emmi-
képpen sem szabad kr i t ika né lkü l e l fogadni a bosszú számolások — m e l y e k e t 
az orvos-biológus legtöbbször nem is t u d köve tn i e r edményé t . Minden-
képpen szükséges a közbenső lépések és az eredmények ér te lmezése biológiai , 
f iz ikai s tb . szempontból is. 

b . r e z i d u ö l o k 
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Összefoglalás 

A mérések kiér tékelése, a modell és mérési a d a t o k illesztése során alkal-
m a z h a t ó ma tema t ika i módszereke t m á r célszerű f i g y e l e m b e venni a kísérlet 
tervezésénél . Elképzelhető , hogy a model l függvény a l a k j á n a k v izsgá la táva l és 
a modell számítógépi sz imulác ió jával m e g h a t á r o z h a t j u k azoka t a mérési pon-
t o k a t , amelyeknél a m é r t é r t ék döntő fon tosságú lehet k é t különböző model l 
(mechanizmus) diszkr iminálásához. E z á l t a l a mérések száma csökken the tő , 
a lényeges pon tok ra n a g y o b b hangsúlyt he lyezhe tünk . A je len számítás techni -
ka i eszközök mellett m á r pl . d i f ferenciálegyenlet- rendszerrel leírható model-
lekkel is do lgozha tunk . 

Az a lka lmazha tó k v a n t i t a t í v e l j á rásokka l r endsze r in t pon tosabb ered-
ményeke t k a p h a t u n k m i n t pl . a g ra f ikus módszerekkel , de ez u t ó b b i a k min-
denképpen hasznosak m a r a d n a k a k i induláshoz, a d u r v a esetek elkülönítésére. 

A m a t e m a t i k a i és számí tás techn ika i módszerek beveze tése azonban nagy 
p rob lémát is je lenthet . Mivel a kísérletező orvostól, b iológustól stb. m á r nem 
köve te lhe tő meg a módsze rek részletes ismerete, k ö n n y e n előfordul, hogy 
azokat egy ál ta lános séma szerint a lka lmazzák , a speciális körü lmények f igye-
lembevéte le nélkül. így i l lesztés során a g y a k r a n a l k a l m a z o t t legkisebb négy-
zetek módszerében is he lyesen kell megválasz tan i a sú ly tényezőke t . A súly-
tényező h a t á s a , mint az a t á rgya l t p é l d á b a n is l á tha tó , erősen megvá l toz ta t -
h a t j a a vége redményeke t . 

A m e n n y i b e n az i l lesztésre kerülő függvény nem l inear izálható, alkal-
mazha tó a nemlineáris regresszió. Lényeges , bogy az i l leszkedés u tán megvizs-
gál juk a reziduálok t u l a j d o n s á g á t ; á t l agé r t éke t , eloszlást és a szomszédos ele-
mek közöt t i kapcsola tot (korrelációt) . 

A kiértékelés végén k a p o t t e r edményeke t a biológiai , fizikai s t b . ta-
pasz ta la t a l a p j á n kell é r t e lmezni , miközben ismerjük a számolások so rán al-
ka lmazo t t fel tevések biológiai értelmét is. 
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