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Transzportkinetikai modellek paramétereinek becslése

Szutrély Judit, Kanyar Béla és Végsd Laszléd

Az elmult évben beszamoltunk a transzportfolyamatok kom-

partmentmodellekkel t&rténd leirasardl és a modell ismeretlen

paramétereinek becslésérdl (1). Vizsgdlataink tovabbfejleszté-~

sénél a kOvetkezd céljaink voltak:

1/

2/

3/

ujabb paraméterbecslési eljarasok kiprdbalasa és 6sz-
szehasonlité&sa nyomjelzd kisérletek modellezése szem-
pontjabdl,

a becsiilt paraméterek hibajanak kiszamitasa, amelyet
gyakran elhanyagolnak, pedig e hibdk ismerete nélkiil
nem lehet a becsiilt paraméterértékeknek jelentOséget
tulajdonitani,

a vbrosvértest KT transzportfolyamat modellezése a

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem Biofizikai Inté-

zetében végzett kisérletek alapjan (2). A biokémia-
b61 mar viszonylag részletesen ismert folyamat (3)

transzportsebességi allanddinak kvantitativ becslé-
sét adjuk.
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Az 1. abran lathatd a paraméterbecslés gondolatmenete.
A vizsgalt fendszerre és matematikai modelljére ugyanazt a
jelet adva O6sszehasonlitjuk a kettd valaszat. Az ezekbdl kép-
zett hibafliggvény [eltérésfliiggvény/ alapjan a modell'paramé-
tereit addig valtoztatjuk, ameddig minimadlis eltérést nem ka-
punk. A paiaméterek.bedslésének.e156 lépése tehdt a hibafligg-
vény abszolut minimumhelyének megkeresése. Ehhez az iteracids
folyamathoz sziikséges kezdeti paramétereket rendszerint biolé-

l. abra

giai ismeretekbdl durvan becsiljik.

A paraméterbecslést akkor végezziik el helyesen, ha minden
olyan paraméterkombiniciét megadunk, amely a hibafliggvény ab-
szolut minimumatél lényegesen nem kiilénb86z8 illeszkedést, hi-
bat ‘ad. Ez a paraméterek konfidencia-tartomadnyat jelenti.

F-préoba segitségével [adott szignifikancia-szinten/ megadhat-
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egylitthatéi az un. transzportallanddk.
A mérési hibadk jellegének ismeretében hibafliiggvényként
a kbvetkezd négyzetes relativ eltérésfiiggvényt definidltuk:

¢ _ i%:(ﬁnﬁ&'gmﬁeu>2 ,

1+l I mért

ahol N a mérési pontok szama.

Kétkompartmentes esetben - amikor a vérben csak a plaz-
mat és a vOrOsvértestet kiildnbbztetjik meg - a hibafliggvény-
re, a két paraméterre és ezek konfidencia-intervallumara ka-
pott eredmények az elsG tablazatban lathatodk.

P

A 3. abran egy haromkompartmentes haromparaméteres mo-
dellt lathatunk, a k&z&éps® rekesz a membrant képviseli. Itt
egyrészt a plazma, miasrészt a menmbran és intracellularis tér
egylittes aktivitasat tudtuk mérni. A visszafelé iranyuld
franszportnél feltételeztiik, hogy a membrannak nincs szere-
pe. Az eredmények a 2. tadblazatban vannak feltiintetve.

A 4. 3bran az eldzd modell négyparaméteres valtozata
lathaté, azaz a membran szerepét nem hanyagoltuk el a k'
kidramladsandl. A szamolt jellemzdk a 3. tablazatban vannak.

Utolsé modellviltozatunkban - 5. 4brdn - megkiilénbdztet-
tik a membréan kills® és belsd felét. A 4. tablazatbdl latha-
té, hogy az erre kapott hibafliggvény értéke rosszabb az eld-
z6nél, holott itt is négy paraméter szerepel.

Egyes esetekben mis mddszerrel is meghatdroztuk a transz-
portegylitthatdkat, mint az a tablazatban is lathatd. Mivel a
modell allanddegylitthatés differencidlegyenlet-rendszer, ennek
megoldasa exponencialisok 8sszegeként irhatdé fel. Ezért a mért
gorbékhez megfeleld szamu exponencidlis fliggvényt illesztettlink.
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juk azt a hibafliggvény értéket, amely még nem kiildénbdzik szig-
nifikansan a minimumértéktdl. Ezen a szinten elmetszve a hi-
bafliggvény felililetét, megkapjuk a paraméterek konfidencia-in-
tervallumdt /[2. abra/. |

hiba fv. I

porometer konfidencia -untervallum
5 YL
L [ B SN
2. &abra

A hibafliggvény elmetszésére egy, Richalet &ltal kidol-
gozott mddszert és szanitdgépi programot haszniltunk (4).

A moédszer eldnye, hogy a feliilet analitikus tulajdonsagait -
nem haszndlja ki, alakjara kevés kikStést teszy, ezért a
gyakorlatban jo6l hasznalhaté.

A vazolt paraméterbecsléssel értékeltilk ki a vOrdsvér-
test K© transzportfolyamat mérési eredményeit. E transzport-
folyamat - nmint biokémiai reakcidk lancolata - a kompartment-
analizis médszereivel is targyalhaté. A membranban elhelyezke-
dd és klilénb5z8 carrier—ekhez vagy médosulataihoz kotétt xt
mads-mds kompartmentet képvisel. A transzportot radioaktiv
izotdbéppal vizsgdljak. Feltételezhetd, hogy a rendszer dina-
mikus egyensulyi allapotban van, igy a radioaktiv K* koncent-
racidjanak valtozasa allandé egylitthatds elsdrendii homogén

linedris differencidlegyenlet-rendszerrel leirhatd, melynek



Szemléletesség kedvéér
Tehdt ¢A = 100 | ¢/N

1. tdbldzat

t a tdbldz tokban (¢A-t) egy 4tlagos szdzalékos relat

>

iv hibdt tiintettlink fel.

‘ Xy Koy
Py win, [legjobb | max. | min. |legjobb | max.
11 % 0,002 | 0,0048 | 0,007 | 0,012 0,014 0,016
Exp.illesz~ 0,0038 0,012
tésbdl :
2, téblazat
oy Xp X 13
¢A min, jlegjobb | max. min., |legjobb | max. min., (legjobb | max.
11 % 0,012 | 0,014 0,016 | 0,004} 0,52 4 0,0021 0,005 0,09
3. tdblazat
, - ol Xy _ ™K 23 X 3
¢A min. |legjobb | max. min. (legjobb | max. min, {legjobb | max,. min, | legjobb| max,
4y4 % 0,05 0,11 0,53 0,02 0,027 0,05 0 0,0012 | 0,003} 0,03 0,06 0,15
Exp.illesz~- 0,06 0,028 0,0001 0,03
tésbll :
4. tdbldzat
oK 4ty X K Xy3
@A min., [legjobb | max, min, {legiobb | max, min, {legjobb | max, min, { legijobb| max,
10,5 % 0,0025/ 0,004 | 0,008 | 0,011 | 0,013 | 0,016 |0,005| 0,5 1,9 (0,1 | 0,5 3
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A paramétereket az exponencialis fliggvények lineéris sorfej-
tése alapjin kaphatd iteracids legkisebb négyzetek médszeré-
vel hataroztuk meg (5). Az igy kapott paraméterértékekb6i
kiszamitottuk a differencidlegyenlet-rendszerben szerepld
paramétereket. Azokban az esetekben, amikor az iterdcibds el-
jaras konvergdlt, a konfidencia-intervallumba esd paramétere-
ket kaptunk. Tehat ezzel a mbédszerrel is ugyanolyan jé becs-
lést értink el.

A paraméter koﬁfidenciaeintervallumok felvilagositast
adnak arrdl, hogy a mérések az egyes paraméterekrSl mennyi
informacidét tartalmaznak, ugyanis lathatd, hogy egyes para-
méterekre tagabb, masokra sziikebb konfidencia-intervallumot
kaptunk. Pl. az & egylitthatd mindegyik modellben jd1 meg-

21
hatérozott.

A haromkompartmentes négyparaméteres modellnél viszont
az latszik, hogy azoL23 egy nagyon rosszul meghatarozhatdé ki-
csi érték. Ha pontosabban akarjuk mechatdrozni, az eddiginél
hosszabb intervallumon kell mérni.

% X mért értékek
100 A 3 compartmentes

] 4 paraméteres modell
50\ O tsbbi modell
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A 6. &bran lathatdk a mért értékek és a modellekbdl sza-
molt értékek. A négy modell k&Szil hdrom rosszul illeszkedik,
az.ezekhﬁl'szémolt‘értékekqannyira.egybeeSnek, hogy nem is
abrazoltuk Sket kiilén. E hirom modell hasonld viselkedése ma-
gyardzhatd a paraméterekre kapott értékek alapjan. Ugyanis a
sorosan kapcsolt kompartmentek transzportegyﬁtthatéi'kézétt
nagysagrendi kiildnbség van. Lassu kompartment utdn kdvetkezd
gyors kompartmentet nem lehet jél megkiildnbdztetni és transz-
portkoefficienseit becsiilni. Ez megfelel a nagy transzport-

. egylitthat8k széles konfidencia-intervalluménak.

-Egy modellre akior mondhatjuk, hogy jol illeszkedik a
Tért értékekre, ha azoktdl vald eltérése a mérési hibanal ki-
sebb. Az eddigi méréseknél aAtlagosan 4-5 % hibaval mértek, en-
nek alapjén a haromkompartmentes négyparaméteres modell illesz-
kedik a mérésekre.

A hibafiiggvény értékek és a paraméterek konfidencia-in-

tervallumai alapjan az alabbi kOvetkeztetéseket vontuk le:

1/ a rendelkezésiinkre 4116 mérési eredmények alapjan az
eddigieknél komplikaltabb modellt nem &rdemes vizs-
galni.

2/ biokémiai meggondolasokbdl ismert bonyolultabb model-
lek vizsgadlata é€s a paraméterek jobb meghatarozhatdé-
sdga érdekében a kdvetkezdket javasoljuk:

a/ ujabb mérési lehetbségek figyelembevételével a mé-
rés pontossagat és a mérési idd hosszat névelni
fogjuk,

b/ a modellbe mas ismereteket is célszeri beépiteni,
pl. az abszolut K% koncentricidé mérésébdl a radio-
aktiv izotdp egyensulyi eloszlasa meghatdrozhaté,

ami a paraméterek kSzt egy Osszefiiggést ad.
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A tovabbiakban ismertetni: szeretnénk a paraméterbecs-
lés soran felhaszndlt minimumkeresd eljardsok jellegét és
az azokkal szerzett tapasztalatokat.

A minimumkeres® eljarasok két szempontbdl is csoporto-
sithaték. Egyrészt aszerint, hogy a minimaliz&landé fiiggvény-
nek csak az adott pontban felvett értékeit vagy analitikus
tulajdonsdgait pl. az elsd vagy masodrendil derivaltakat is
felhasznidlja. Az elsd csoporthoz tartozdkat keresd eljardsok-
nak, a masodikba esCket pedig analitikus mbédszereknek nevez-
zik. -

A mddszerek feloszthatdk aszerint is, ‘hogy a minimumke-
resés mely fazisaban hasznalhaték. Az un. elsdrendi médsze-
rek j61 mikddnek a minimumtsl tavol esd kezddponttél elindul-
va, de a minimum k&zelében lassan konvérgélnak. A masodrendi
médszerek viszont - amelyek azt haszndljdk ki, hogy a minimum
kbzelében a hibafliggvény kvadratikus alakkal k&zelithetd -
j61 konvergdlnak a minimum k&zelében, viszont nem vagy lassan
konvergalnak, ha a minimumtél tavol esd pontbél inditjuk el
Oket. E kétfajta médszer tehit kiegésziti egymast: a minimum-
kereéés kezdetén elsdrendii, késdbb masodrendi eljarast célsze-
ri haszndlni. Az &ltalunk felhasznalt médszerek a kdvetkezs-

képpen osztalyozhatdk:

o kexresd ... analitikus . . .
1sSrendit Nelder-Mead (6) Steepest-descent (7
 eisorendi - fe1e simplex .. ... .| .. Newton-Raphson (7) ’
- Fletcher-pPowell (8)
masodrendy. veletlen iranyok | = =
LT T N  médszexe (7).

Az irodalomban nem egységes az &allaspont, hogy olyan e-
setben, ahol numerikusan kell a derivaltakat kiszamolni, cél-

szerli-e analitikus médszereket alkalmazni. Természetesen na-



gyon fiigg ez ‘a mérési hiba nagysagatdl, mert ez befolyasolja
a feliilet simasagat. Ezért megvizsgadltuk, hogy nyomjelzd ki-
sérletekre jellemzd hibaszinten és numerikusan szamolt deri-—:

valt esetén a kiilénbdz3d mdédszerek hogyan miik&dnek.

Két tablazatban /5. és 6. tadblazat/ mutatjuk be, hogy
két-és négyparaméteres modell esetén ugyanolyan kezddpara-
méterekbdl kiindulva a kiilénb&z3 médszerekkel milyen eredmény-
re jutottunk. A mi esetiinkben a derivaltakat nem hasznaléd
szimplex médszer miikodsétt a legjobban,de ennek oka lehet még
az is, hogy a szimplex mdédszer kevésbé érzékeny a paraméterek
skadlazasara. A derivaltakat hASZnélé médszerek kdzdtt nem le-
het sorrendet felallitani.

A Fletcher-Powell médszer eqgy kombindlt mbédszer, mely az
iteracid kezdetén elsdrendi médszerként mikddik, majd amikor
eléri a kvadratikus tartomanyt, maésodrendii médszerként gyor-
san konvergadl. A mi esetlinkben a Fletcher-Powell médszer kb.
olyan eredményt adott, mint az elsdrendl analitikus mdédszer,
tehat kvadratikus konvergencia-tulajdonsagait nem hasznalta
ki. Ennek két oka lehet:

1/ nem mindig ért el abba a tartomanyba, ahol a kvad-

ratikus kOzelités mar jé,

2/ a minimum k&zelében - a felililet lapos részén - a
fellilet egyenetlenségei lényegesen elrontottdk a

derivalt numerikusan szamolt értékét.

A véletlen iranyok médszere a minimumponttdl tavol in-
ditva tul sok iddt vesz igénybe, viszont az elsdrendi mbédsze-
rek folytatasaként elengedhetetlen, ugyanis a négy modell k&-
zUl kettdnél csak azzal taldltuk med a minimum értékét. Ezért
ezt a médszert a masodrendl médszerekhez soroltuk, bar a hi-

bafliggvény alakjar6l nem tesz fel semmit.
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5. tdblézat
Kétkompartmentes modell

Hibafligevény ériékek (¢&
Kiinduldsi pont 17 43 6,2 86
Simplex 11,7 11,6 | 11,6} 11,6
Steepest-descent 16,4 16,7 11,4 | 11
Fletcher-Powell 16,4 | 16,6 | 11,4 | 14,8
Newton-Raphson 18,7 19,9 15,1 | 17,6 ?

6

. téblézat
Héromkompartmentes négyparaméteres modell

Hibafliggvény értékek (QA)

Kiinduldsi pont 21 |102 45 59 |102 65 7,1
Simplex 4,34 6,1} 10,7| 10,7| 4,4] 5,2| 6,3
Steepest-descent 5,21 5,6| 16,4| 16,8} 7,3| 11,8| 4,8
Fletcher-Powell 4,8 17 15,8| 11,4 13,4| 17,4 | 6,6
Newton-Raphson 5,2 11 19,8 15,9| 8,3 11,6 5
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Eddigi tapasztalataink alapjan tehat nyomjelzd mérések
modelljeinek paraméterbecslésére [ha 6tnél kevesebb paramé-
ter van/ a kbvetkezd stratégiat javasoljuk:

1/ t6bb lehetséges kiindulépohtbél minimumkeresés
szimplex mbédszexrel,

2] az ezzel kapott legjobb.pontbdl véletlenkeresés mdéd-

szerével keressiik meg az abszolut minimumot.

3/ Végiil hatarozzuk meg a paraméterek konfidencia-in-

tervalluméat.

Kbszbnetet mondunk J. Richaletnek, a Groupe d’Etudes
et de Recherches en Bio-Systemes vezetdjének, hogy a para-
méter konfidencia-intervallumokat meghatdrozd programot ren-
delkezésiinkre bocsatotta.
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