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Linearizdlni vagy nem
linearizdlni: paraméterek
hibaterjedésének analitikus
és numerikus szamitdsa

tudomdnyos kutatdsban elvitathatatlanul fontos szerep jut a
legkisebb négyzetek médszerére épiild linedris és nemli-
nedris regressziés analizisnek [1,2]. A mddszer alkalmazdsdra
szdmtalan példdt taldlhatunk a fizikai-kémiai szakirodalomban
[3]. A témadval foglalkoz6 cikkek jelentds része azonban bonyo-
lult matematikai sszefiiggésekkel szdmolja a becsiilt paraméte-
rek hibaterjedését. Jelen cikkiinkben egy lényegesen egyszertibb
numerikus megolddst mutatunk be, amelyet a jél ismert szimp-
lex mddszerre épitettiink. A szimplex mddszert kiegészitettiik
ugy, hogy a paraméterek becsiilt hibdihoz is hozzdjuthassunk. A
kérdéses numerikus eljérdst az irodalomban megtaldlhat6 néhdny
kisérleti adatsor elemzésén keresztiil mutatjuk be. A példdk jol il-
lusztrdljdk, hogy az eljérds egyszertbb és sokszor pontosabb
megolddst szolgaltat, mint szdmos, rutinszertien alkalmazott
moédszer.

A kisérleti adatok megfelel§ kiértékelés nélkiil dltaldban nem
sokat érnek. A legtobb kisérlet idg- és koltségigényes volta miatt
azonban koriiltekint8en kell eljdrnunk a mérési adatok feldolgo-
zédsakor, igy a paraméterbecslésnél is. A drdga és koriilményes
adatgydjtéssel szerzett adatok ugyanis sokat veszithetnek érté-
kiikbél, ha nem a lehet§ legprecizebb mddszerrel analizéljuk
Gket. Erdemes tehdt megkeresni az adott problémahoz leginkdbb
megfelel§ regresszids eljrdst, hiszen a regresszids eljardsok 1é-
nyegesen olcsébbak és gyorsabbak a kisérleti technikdkndl, a
végeredmény pontossdgdt viszont jelentGsen befolydsoljdk.

A legkisebb négyzetek médszerén alapuld linedris és nemline-
dris regresszids analizis a kémidban az egyik leggyakrabban al-
kalmazott eljards. Azonban kijelenthetjiik, hogy a statisztika tor-
ténetének leghiresebb prioritdsi vitdja éppen ennek a széles kor-
ben elterjedt eljdrds felfedezésének kapcsdn robbant ki. A vita két
fGszereplGje a német géniusz, Carl Friedrich Gauss (1777-1855) és
a francia Adrien-Marie Legendre (1752-1833) volt. Gauss és Le-
gendre mellett egy amerikai, Robert Adrain (1775-1843) is k6zolt
egy irdst a legkisebb négyzetek mddszerérdl 1808-ban.

Vitdn feliil 4ll, hogy els6ként Legendre publikdlta a kérdéses
mddszert az 1805-ben megjelent Nouvelles méthodes pour la dé-
termination des orbites des cometes cim( irdsdban. A legkisebb
négyzetek mddszere elnevezést is Legendre haszndlta elsGként.
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Gauss viszont csak az 1809-ben megjelent Theoria motus corpo-
rum coelestium in sectionibus conicis solem ambientium cimd
konyvében fejtette ki a legkisebb négyzetek médszerét. Ebben a
konyvben Gauss megemlitette Legendre munkdjét is, de hozzd-
tette, hogy § maga mdr 1795-t6l kezdve haszndlta ezt a médszert,
s azért nem publikdlta, mert dgy gondolta, a legkisebb négyze-
tek mddszere olyannyira kézenfekvd, hogy bizonydra mér Gel6t-
te is tobben alkalmaztak. Legendre természetesen sértve érezte
magdt az dllitds miatt, és vdlaszlevelében — amellett, hogy gra-
tuldlt Gaussnak konyve megjelenéséhez — megirta, hogy ilyes-
fajta prioritdssal kapcsolatos igény nem jelenthetd be anélkiil,
hogy korédbbi publikdcidk ne igazolndk az igény jogossdgdt.
Gaussnak viszont nem dllt rendelkezésére ilyen bizonyiték, igy
az elkovetkez§ években minden lehetséges tton igyekezett ald-
tdmasztani a kijelentését [4,5]. Ez a torekvése azonban nem ho-
zott egyértelmd eredményt. Az dltala kozolt bizonyitékok egyi-
ke alapjdn sem jelenthet§ ki teljes bizonyossdggal, hogy az em-
litett esetekben Gauss valéban a legkisebb négyzetek mddszerét
haszndlta volna.

A legkisebb négyzetek moédszere

A torténeti dttekintés utdn ismerkedjiink meg a legkisebb négy-
zetek mdédszerének alapjaival. Tegyiik fel, hogy rendelkezésiink-
re dllnak kisérleti adatpdrok {(X;,Y;), i =1, 2, ..., m}, beleértve
azok korreldlatlan, véletlenszerd hibdit is mind az X;, mind pedig
az Y, értékekre vonatkozdéan. Emellett adott egy f(x;p) matema-
tikai modell, amelynek {p;, i =1, 2, ..., n} paramétereit a p pa-
raméter-vektor tartalmazza. Ez a matematikai modell teremt
kapcsolatot a véltozdék kozott:

X, =x+8;
Y=y +e, L.
yi=f(x:p)

ahol x; és y; a pontos, hibamentes értékek. Az egyszeriiség ked-
véért jelen esetben csak egy fiiggetlen és egy fiiggd véltozdt te-
kintiink. Mdr most érdemes megjegyezni azonban, hogy megfe-
lel@en vdlasztott modell esetén statisztikai szempontbdl nem jdt-
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szik szerepet az, hogy mit vélasztunk fiiggetlen és mit fiiggd vél-
tozénak, a kettdnek felcserélhetdnek kell lennie.

Ha a vélasztott modellfiiggvény valamennyi paraméterében li-
nedris, akkor linedris legkisebb négyzetek mddszerérél (LLS) be-
szélink. Ha egy vagy t6bb paraméterében nem linedris, akkor
nemlinedris legkisebb négyzetek médszerérél (NLS) van sz6.

Tegyiik fel, hogy a véletlenszerd hibdk normélis eloszldsdak,
zérus védrhatd értékkel, nulldtél kiillonbozd variancidval (szords-
négyzettel), tovdbbd, hogy a hibdk fiiggetlenek egymadstdl.

F(e,)=0
(s, )=0} IL
Cov(e,.e,)=0 (i=))
I(£.)-0
(&, )=0l 1.

Cnv(!:“.:xn-] -0 (f + -7)

Itt hallgat6lagosan azt is feltételezziik, hogy a fiiggetlen és a fiig-
g6 véltozéhoz tartozd hibdk kozstt sem dll fenn korreldcid.

A legkisebb négyzetek médszerének alkalmazdsakor az a cé-
lunk, hogy meghatdrozzuk azt az optimdlis p vektort, amely mi-
nimalizdlja a IV. dsszefiiggés S(p) célfiiggvényét, vagyis az R,; =
X; - %; és R,; = Y; - J; maradékok stlyozott négyzetdsszegét, ahol
dltaldnos esetben a stlyfaktorok: w); = 07 és w,; = 0,7 [6-8].

S(p)- i W, R_i. + 2 11-'“.Ri IV.
=l =l

A célfiiggvény minimalizdldsdval tehdt minimdlisra csokkentjiik
a kisérleti és a szdmitott pontok kozotti stlyozott merGleges td-
volsdgokat. Ha a IV. egyenlet jobb oldaldn 1év§ tagok koziil csak
az els6t vessziik figyelembe, vagyis Vo,; = 0és V0, = 0 (,zero”
Ox és ,uniform” dy a [9] hivatkozdsban), abban az esetben a
klasszikus legkisebb négyzetek mddszerérél (ordinary linear/non-
linear least-squares: OLLS/ONLS) beszéliink. A stlyozott legki-
sebb négyzetek mddszere esetében (weighted least-squares:
WLLS/WNLS) az y értékek hibdi nem feltétleniil azonosak (,,ze-
ro” Ox és ,nonzero” dy a [9] hivatkozdsban). Az édltaldnos eset-
ben mind az x, mind pedig az y értékek hibdi nulldtdl kiilonbo-
z8ek (,,nonzero” dx és ,,nonzero” Oy a [9] hivatkozdsban): ezt a
mddszert dltaldnos legkisebb négyzetek mddszerének nevezziik
(general least-squares: GLLS/GNLS). A fiiggetlen, illetve a fiiggd
véltoz6 sztenderd hibdjdnak jelolésére a Ox és a Oy mellett az
SE(x), illetve az SE(y) roviditések is haszndlatosak.

Bizonyithatd, hogy adott feltételek mellett — megfeleld stly-
faktorok haszndlatdval — a IV. egyenlet a kovetkezd, jéval egy-
szer(ibb alakra redukdlhaté [7]:

S(p)= i w, R, V.

Példdul, ha az x értékeiben tapasztalhaté zaj nem tul nagy, akkor
a VI egyenlet adja meg az V. osszefiiggésben haszndlandé sily-
faktorokat [7]. ]

Wm— VL

- w1
2 (,‘f |
O-I i + ;_ J.w

dr ©)
Ha modellfiiggvénynek az egyszer( kétparaméteres egyenest va-
lasztjuk (paraméterek a és b):
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akkor az V. és a VI. egyenletek egzaktak lesznek, és a VI. egyen-
let kovetkezdképpen fog kinézni:
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Erdemes megemliteni, hogy Irvin és Quickenden bemutattak egy
kozelitd, iterativ megolddst a GLLS probléma megolddsdra [10].
Eljardsuk az V. és a VIII. egyenletekre épiil. Erdekességként
megemlithetd, hogy a kérdéses médszer OLLS és WLLS esetek-
ben is alkalmazhaté.

A linearizalas veszélyei

Miel6tt a nemlinedris regresszids analizis széles korben elterjedt
volna, gyakran alkalmaztak kiilonb6z§ linearizéldsi eljardsokat,
amelyek segitségével az eredetileg nemlinedris adatsorokra is le-
hetett egyenest illeszteni megfeleld transzformdcid, példdul lo-
garitmizdlds utdn. Az egyenesillesztés annak koszonheti népsze-
riiségét, hogy a valtozcék kozti linedris kapcsolatot sokkal kony-
nyebben észrevessziik, mint példdul egy exponencidlis osszefiig-
gést, illetve az illesztett egyenes konnyen extrapoldlhatd, ami bo-
nyolult, sokparaméteres gorbékrél dltaldban nem mondhaté el.

A regressziés analizishez vélasztott modellfiiggvény linearizd-
ldsa ezek alapjdn nagyon logikus 1épésnek ttinhet. Szdmos alkal-
mazdsa ismert kémiai jellegd kisérleti adatok kiértékelésében is:
példdul reakcidkinetikai adatok logaritmizdlt osszefiiggéseinél, a
ligandumkét8dés analizisénél haszndlt Scatchard-féle gorbénél
[11], vagy az enzimkinetikai kisérletek sordn alkalmazott Line-
weaver—Burke-mddszernél [12].

Azonban nem szabad figyelmen kivil hagyni az adatok
transzformadldsdval jaré kockdzatokat [13]. Az alapvet§ problémét
az jelenti ezekben az esetekben, hogy a transzformdci6 torzitja a
kisérleti adatokhoz tartozé hibdkat. A klasszikus linedris reg-
resszi6 egyik alapfeltevése az, hogy a véletlenszert mérési hiba
Gauss-eloszldst kovet, vdrhatd értéke minden pontban zérus, sz6-
rdsa pedig ugyanaz a konstans minden x értéknél. Tovébbi felté-
tel, hogy a mérési hibdk egymdstdl fiiggetlenek legyenek. Ezek a
feltételek azonban a linearizédlds utdn csak ritkdn teljestilnek. To-
vébbi gondot jelenthet, hogy egyes transzformdciék megvdltoz-
tatjék az x és az y véltozdk kozti kapcsolatot. A Scatchard-gorbe
esetében pédaul az x valtozét, azaz a kotott ligandum mennyisé-
gét felhaszndljuk az y érték, vagyis a kotott/szabad ligandum
mennyiségének a szdmitdséhoz. Ebben az esetben a klasszikus
LLS nem lehet j6 valasztds, mivel a mérési hiba mindkét véltozé-
ban megjelenik.

Mivel ilyen esetekben nem teljesiilnek a linedris regresszi6 fel-
tételei, az illesztett egyenes meredekségébdl, illetve tengelymet-
szetébdl szdrmaztatott mennyiségek nem a lehetd legpontosabb
paramétereket fogjdk szolgltatni. Eppen ezért a linearizdlds se-
gitségével végzett paraméterbecslés manapsdg mar egyértelmd-
en elavultnak szdmit, kiilonosen mivel a nemlinedris regresszids
mddszerek mar egyszeriien és gyorsan végrehajthaték. Mindezek
ellenére mind a mai napig kénnyen taldlhatunk olyan kozle-
ményt a kémiai szakirodalomban, amelyben linearizélt dssze-
fiiggést haszndlnak nagy pontossdgu mérési adatok kiértékelé-
sére [14,15], kockdztatva ezzel a végs§ kisérleti eredmények pon-
tossdgdt. Figyelembe véve, hogy mennyi id§- és energiabefek-
tetést igényel a kisérleti vagy a szdmitdsokkal nyert adatok mi-
nél pontosabb Gsszegytjtése, érdemes a kapott adatok elemzését
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a lehet§ legprecizebb mddszerrel elvégezni, hiszen azok lényege-
sen egyszertlibbek és gyorsabbak a legtsbb kisérleti vagy szdmi-
tdsos kémiai technikdval 6sszehasonlitva, viszont jelent§sen be-
folydsoljdk a végeredmény pontossdgat.

Szimplex mddszer hibaanalizissel

A szekvencidlis szimplex mddszer kifejlesztése vdltozé méretd
formdban 1965-re tehetd, és Nelder, valamint Mead nevéhez kot-
het§ [16]. A szimplex mddszer tobbvdltozds fiiggvények mini-
malizéldsdt teszi lehet§vé. Viszont, apré véltoztatdsokkal, nem-
csak fliggvények minimumainak, hanem maximumainak, s6t
nyeregpontjainak a meghatdrozdsdra is felhaszndlhatd. A szimp-
lex mddszer robusztus, direkt keresd eljérds: alkalmazdsdhoz csak
a szimplex pontjaiban szdmitott fiiggvényértékekre van szikség,
A paraméterek optimdlis értékeire dltaldban konny( j6 mingsé-
gt kozelitést adni, amib6l azutdn a kiinduldsi szimplexiink el§-
dllithat6. Ha biztosak akarunk lenni az eljdrdssal kapott pontban
és ellendrizni akarjuk annak a jellegét, akkor érdemes 1ijbdl el-
inditani a keresést a kapott pontbdl. Néha kideriilhet, hogy az el-
jards csak elakadt egy nem megfelel§ helyen, és az Gjabb kere-
séssel jobb ponthoz jutunk.

Sajndlatos mdédon a szimplex mddszerhez eredetileg nem tar-
tozott hibaanalizis. Ezt a hidnyossdgot azonban megprdébdltdk
pétolni [16,17]. A hibaanalizishez végeredményben a V variancia-
kovariancia madtrixot kell elgdllitani a fiiggvény minimumdban:

V=2s,H'
S(p
_S() X,
m-n
1, - f"f’
apep,| .

ahol s,, a rezidudlis variancia (maradék szérdsnégyzet), H™! pe-
dig a Hesse-mdtrix inverze, amelyet a célfiiggvény paraméterek
szerinti mdsodik derivéltjai épitenek fel. A célfiiggvény Hesse-
mdtrixa analitikusan és numerikusan is meghatdrozhaté. Ha
nem akarunk sok id6t eltolteni az analitikus derivaldssal, érde-
mes a numerikus megolddst vélasztani: analitikus gradiensvek-
torokbdl is tudunk j6é mindségli Hesse-madtrixot késziteni. A cél-
figgvény paraméterek szerinti els§ és mdsodik derivéltjainak
numerikus meghatdrozdsa kiilonboz8 véges differencia formu-
ldkkal kénnyen végrehajthaté [18].

Az optimdlis paraméterek becsiilt sztenderd hibdit a variancia-
kovariancia métrix diagondlis elemei szolgaltatjdk, a paraméte-
rek pdronkénti korreldltsdgdnak mértékét kifejez§ korreldcids ko-
efficiensek pedig az off-diagondlis kovariancidkbdl és a diagond-
lis variancidkbdl szarmaztathatck:

SE(7,)=\Var(7) =, X
Cov(,r}...,ffj) T

L 7)) B XL
VeosE(p)SE(p) L,

Pearson-York-adatsor

A fentiekben bemutatott paraméterbecsld eljdrdst els6ként az iro-
dalomban jdl ismert Pearson-féle linedris adatsoron [19] alkal-
mazzuk, kiegészitve a York dltal javasolt sulyfaktorokkal [20]. Az
1. tablazatban ldthatd, hogy a fiiggd és a fiiggetlen vdltozck ér-
tékei hasonléak barmely mérésbél szarmazé kisérleti adatokhoz,
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azonban a sulyfaktorok — amelyek megegyeznek a szérdsnégy-
zetek reciprokdval — hdrom nagysdgrendet is lefednek, mikozben
a legnagyobb x, illetve y érték is csak kb. 6tszorose a legkisebb
mért értéknek. Az adatsor nagy el6nye, hogy az illesztéssel kap-

x w, y w,
0,0 1000,0 5,9 L0
0,9 1000,0 5,4 L8
L8 500,0 4,4 4,0
2,6 800,0 4,6 8,0
3,3 200,0 3,5 20,0
4,4 80,0 3,7 20,0
5,2 60,0 2,8 70,0
6,1 20,0 2,8 70,0
6,5 L8 2,4 100,0
74 L0 L5 500,0

1. tablazat. A Pearson-adatsor kiegészitve a York altal javasolt
sulyfaktorokkal [19,201]. A sulyfaktorok megfelelnek az x, illetve
y értékekhez tartozé szérasnégyzetek reciprokanak

haté egzakt eredmények ismertek, ezért gyakran alkalmazzdk uj
paraméterbecsl§ eljardsok tesztelésére és a meglévé médszerek
Osszehasonlitdsdra [21].

Kordbban mdr emlitettiik, hogy abban az esetben, ha a vé-
lasztott mddszer megfelelGen kezeli a fiiggd és a fiiggetlen vél-
toz6 hibdjdt, akkor a végeredménynek invaridnsnak kell lennie a

Meredekség Tengely-
metszet
Jelen munka y-x | —0,48053(7011) | 5,4799(3561)
x-y | -0,48053(7011) | 5,4799(3561)
OLLS y—x | -0,53958(4210) | 5,7612(1890)
x-y | —0,56589(4420) | 5,8617(2160)
WLLS y—=x | —0,61081 6,1001
x-y | -0,66171 6,4411
Williamson-York y-x | -0,48053(7060) | 5,4799(3590)
x-y | —0,48053(7060) | 5,4799(3590)
Neri és munkatdrsai y-x | -0,48053 5,4799
x-y | —0,48053 5,4799
Krane és Schecter [28] | y-x | -0,46345 5,3960
(iterativ GLLS) x-y | -0,55049 5,8163

2. tablazat. A Pearson-adatsorra kiilonb6z6 illesztési

és sllyozasi technikakkal kapott paraméterek.

A zarojelekben a paraméterek sztenderd hibai szerepelnek.
Az irodalmi adatok a [21] hivatkozasbol szarmaznak

véltozok szerepének felcserélésével szemben. A 2. tabldzatbdl jol
léthatd, hogy a szimplex mddszeren alapuld linedris illesztés ele-
get tesz ennek a kovetelménynek. Osszehasonlitds céljabdl az 4l-
talunk meghatdrozott paraméterek és becsiilt hibdik mellett mds
mddszerekkel kapott illesztések eredményeit is feltiintettiik. Ezek
koziil a Williamson-York-féle [22-24], illetve a Neri és munka-
tdrsai [25] dltal kozolt eredmények tekintheték egzaktnak, ame-
lyekkel az dltalunk meghatdrozott paraméterek gyakorlatilag
megegyeznek.
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Michaelis—Menten-enzimkinetika

A linedris, illetve nemlinedris regressziés problémak megolddsd-
ra szdnt numerikus médszer tesztelésére egy olyan enzimkineti-
kéval foglalkoz6 problémdt is vdlasztottunk, amely a jél ismert
Michaelis—Menten-mdédszert alkalmazza. A példa részletes be-
mutatdsa megtaldlhaté a [9] irodalmi hivatkozdsban a mérési
adatokkal egyiitt. A Michaelis-Menten-egyenlet (XII.) nemline-
dris osszefiiggés a reakcié kezdeti sebessége és a szubszrat kon-
centrdcidja kozott, amelyet gyakran haszndlnak elsg kozelités-
ként enzimkatalizalt reakcidk kisérleti adatainak kiértékelésére.

Lma‘: ["":I

a1 [5]

A XII. egyenletben r a kezdeti sebesség, V.. @ maximadlis se-
besség, [S] a szubsztrdtkoncentrdcid, Ky, pedig a Michaelis-dl-

landé. A XII. osszefiiggés inverze:

XII.

[5]= Kl XIIL

Voo—r

max

A XII. és XIII. egyenletek linearizdlt formdi koziil most csak a
Woolf-Lineweaver-Burk-alakot [12] mutatjuk be a XIV. egyen-
letben, az inverz formdt pedig a XV. egyenletben.

]Kll

XIV.

" max [ ] niax

1 _era*:]_ 1 XV.
[s] K, r K, '

A 3. tdbldzatban ldthato kisérleti adatsorban [S] a nikotinamid-
mononukleotid szubsztrdt koncentrdciéja mmol/dm?-ben meg-
adva, SE([S]) pedig a hozzdrendelhetd sztenderd hiba; r a nikotin-
amid-dinukleotid képz&dési sebessége pmol/(min-mg-enzim)
egységben, SE(r) pedig az ehhez tartozé hiba.

[S], mmol/dm? SE(SD, i SE(),
mmol/dm* | imol/(min-mg) {mol/(min-mg)
0,138 0,011 0,148 0,015
0,220 0,015 0,171 0,015
0,291 0,017 0,234 0,019
0,560 0,028 0,324 0,023
0,766 0,031 0,390 0,023
1,460 0,044 0,493 0,025

3. tablazat. A kisérleti enzimkinetikai adatok a [9] hivatkozas
alapjan

Annak érdekében, hogy a XIV. és a XV. osszefiiggéseket al-
kalmazhassuk, a 3. tdbldzat adatait transzformadlni kell. Ehhez
Salter egyik cikkét hivhatjuk segitségiil, amely a hibaterjedés szd-
mitdsdval foglalkozik [26]. Az dltala kozolt formuldkat alkalmaz-
va az aldbbi, XVI. és XVII. egyenletekkel adhaté meg a reciprok
mennyiségek hibdja.

SE(1/[S])—SE([S])/[s]

SE(1/r)=SE(r)/

XVI.

XVIIL.

A 4. tabldzatban bemutatott adatokat a 3. tdbldzat kisérleti ada-
tainak transzformdldsdval nyertiik: 1/[S] a szubsztrdt koncentrd-
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1/[S], SE(V/[S]), Vr, SE(l/r),
dm?*/ mmol dm’*mmol |(min-mg)/Umol|(min-mg)/imol
7,2464 0,5776 6,7568 0,6848
4,5455 0,3099 5,8480 0,5130
3,4364 0,2008 4,2735 0,3470
1,7857 0,0893 3,0864 0,2191
1,3055 0,0528 2,5641 0,1512
0,6849 0,0206 2,0284 0,1029

4. tablazat. A transzformalt kisérleti enzimkinetikai adatok

cidjdnak reciproka, SE(1/[S]) pedig ennek a sztenderd hibdja,
mindkett§ dm*mmol egységben megadva, 1/r a nikotinamid-di-
nukleotid képz§dési sebességének reciproka (min-mg-enzim)/
Mmol egységben, SE(1/r) pedig az ehhez tartozé hiba.

A 3. és 4. tdbldzatokban lev$ adatokra a legkisebb négyzetek
mddszerével végrehajtott illesztések eredményeit az 5. tablazat
mutatja: K, a Michaelis-dllandé mmol/dm*-ben megadva, V,,,
pedig a maximalis kezdeti sebesség pmol/(min-mg-enzim) egy-
ségben. A zdrdjelekben a paraméterek sztenderd hibdi szerepel-
nek. Az irodalmi adatok a [9] hivatkozdsbdl szarmaznak. Ldtha-
td, hogy a paraméterekre dltalunk kapott becsiilt értékek meg-
egyeznek a [9] hivatkozdsban kozoltekkel. A becsiilt hibdk viszont
sok esetben eltérnek egymdstdl. Annak érdekében, hogy fényt
deritsiink az eltérés okdra, szdmitsuk ki a becsiilt hibdkat anali-
tikusan is a Salter munkdjdban [26] kozolt hibaterjedési formula
alapjdn.

A XIV. egyenletbd] behelyettesitve a VII. egyenletben szerep-
16 a és b paraméterek helyére a megfelel§ kifejezéseket, a kovet-
kez6t kapjuk:

a= f‘ XVIIL
P XIX.
. a R
c—f {a,b)—g—x‘&_,, XX.
A sztenderd OLLS illesztés a kovetkez§ eredményt adja:
a—0,75280£0,07815 XXI.
b—1,70845+0,30326 XXIIL
Cm-{&,f}] _—0,01935 XXIIL

Alkalmazzuk a [26] hivatkozdsban kozolt hibaterjedési formulét
a ¢ paraméter szordsnégyzetének a meghatdrozasdra:

Var(¢) - [grad fT V grad f
Var(d)  Cov(d.h) ‘f i J
Cov(éh)  Var(h) |(-asé’
_ Var(a) ﬂf\rd.T(f)} u(m( a,h

b’ b b
=0,00209+0,00612 +0,00584

XXIV.

—(m; —alh*

)

Ha a ¢ paraméter sztenderd hibdjanak szdmitdsa sordn csak a
XXIV. osszefiiggés els@ két tagjdt vessziik figyelembe, vagyis el-
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Egyenlet Jelen munka Irodalmi adat
sorszdma Moédszer Ky Vo Ky Voo
mmol/dm? pmol/(min-mg) mmol/dm? pmol/(min-mg)
OLLS 0,4406(1185) 0,5853(1039) 0,4406(906) 0,5853(1039)
XIV. WLLS 0,5552(739) 0,6715(455) 0,5552(556) 0,6715(455)
GLLS 0,5721(742) 0,6797(436) 0,5721(562) 0,6797(439)
OLLS 0,4891(1404) 0,6228(1219) 0,4891(1404) 0,6228(1219)
XV. WLLS 0,6190(557) 0,7016(246) 0,6190(558) 0,7016(247)
GLLS 0,5721(742) 0,6797(436) 0,5721(750) 0,6797(439)
ONLS 0,5965(692) 0,6904(373) 0,5965(692) 0,6904(373)
XII. WNLS 0,5869(821) 0,6849(495) 0,5869(821) 0,6849(495)
GNLS 0,5860(771) 0,6854(452) 0,5860(708) 0,6854(429)
ONLS 0,6224(394) 0,7039(149) - -
XIII. WNLS 0,5906(526) 0,6912(232) - -
GNLS 0,5860(779) 0,6854(458) - -

5. tablazat. A 3. és 4. tablazat adatain a legkisebb négyzetek médszerével végzett illesztések eredményei.
A zaréjelekben a paraméterek sztenderd hibai szerepelnek. Az irodalmi adatok a [9] hivatkozasbol szarmaznak

hanyagoljuk az a és b paraméterek kovariancidjdt, akkor a XXV.
egyenletet kapjuk.

SE(2)=4/Var(&) =4/0,00209 1 0,00612 =0,0906 XXV.
Amennyiben viszont a paraméterek korreldltsdgdrdl sem feled-

keziink meg, és a XXIV. egyenlet mindhdrom tagjit figyelembe
vessziik, akkor a XXVI. osszefiiggéshez jutunk.

SL(E) - \,-'I\.far(é) —J0,00209+0,00612 +0,00584
=0,1185

XXVI.

Az 5. tdbldzatbdl Kideriil, hogy a mddszeriink pontosan ugyan-
ezt az eredményt szolgdltatja. Hasonlan végrehajtott szdmitd-
sokkal igazolhat6, hogy valamennyi, dltalunk numerikusan el-
végzett hibabecslés helyes eredményt ad.

Figyelembe véve, hogy j6 modell esetén nincs jelent§sége an-

nak, hogy mit tekintiink fiiggd, illetve fiiggetlen véltozénak - a
véltozok felcserélésével ugyanazt az eredményt kell kapnunk —
értékelhetjiik a kiilonb6z$ paraméterbecsld eljdrdsokat. A szdmi-
tdsaink eredményét dttekintve ldthatd, hogy mind a GLLS, mind
pedig a GNLS mddszer ugyanarra az eredményre vezet, ha az in-
verz osszefiiggésekr6l van sz6 (ldsd az 5. tdbldzat 3. és 6., illetve
9. és 12. sorit).

Ugyanez azonban nem mondhaté el az irodalmi adatokrdl,
ahol az inverz osszefiiggésekkel végzett illesztések eredménye el-
tér egymdstdl. Erdemes megemliteni, hogy a szerz§, D. P. Chong
éles kritikdt fogalmaz meg [9] cikkében a vegyészekkel szemben
annak kapcsdn, hogy a fizikai-kémiai problémdk megolddsakor
linearizdlt osszefiiggéseket haszndlnak anélkiil, hogy figyelembe
vennék a linearizélds torzité hatdsdt. Mindazondltal a Chong 4l-
tal végrehajtott regresszids analizis sem tekinthetd helyesnek, hi-
szen a véltozdk szerepének a felcserélésével szembeni invariancia
dltaldban nem teljestil.

6. tablazat. Az abszolut zérus hémérséklet meghatarozasahoz felhasznalt mérési adatok (a [27] hivatkozas alapjan) és az egyedi,
illetve a globalis legkisebb négyzetek modszerével becsiilt paraméterek. A globalis illesztésb6l szarmazé abszolut zérus hémérséklet

félkovéren szedve lathato

Adatsor Hémérséklet, °C Nyomas, torr Abszolut zérus hémérséklet, °C Meredekség
50 599
0 512
— =+ —+
1 70,5 304 277,4 + 7,2 1,8471 + 0,0549
-195,8 145
50 399
0 341
— =+ —+
2 695 259 274,5 + 4,8 1,2393 + 0,0247
-195,8 95
50 203
0 172
— -+ +
3 69 130 271,1 +2,9 0,6347 + 0,0079
-195,8 47
- - 1,8562 + 0,0259
Globdlis - - -276,1 + 3,2 1,2317 + 0,0194
- - 0,6225 + 0,0142
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Az abszolut zérus hdmérséklet meghatdrozasa

A harmadik példdban az abszolut zérus hémérsékletet hatdroz-
zuk meg linedris modellfiiggvényt haszndlva. A kisérletekben
gdzmintdk nyomdsdt mérték kiilonbozd hmérsékleteken [27]. A
mért nyomdst a h6mérséklet fiiggvényében dbrdzolva egyenest
kapunk, amelynek az x-tengellyel valé metszete megadja az ab-
szolut 0 hdmérsékletet. A feladat érdekességét az adja, hogy eb-
ben az esetben globdlis illesztést hajtunk végre. Ugyanis a mérést
kiilonbdz8 mennyiségli vagy anyagi mindségi gézzal végrehajt-
va a kapott egyenesek meredeksége eltérd, az x-tengelymetszet
viszont minden esetben azonos lesz.

A paraméterbecsléshez hdrom nyomds-hdmérséklet adatsort
haszndlunk, ezek mindegyike négy mérési pontot tartalmaz, a
gdz mennyisége az elsg adatsortdl a harmadikig fokozatosan
csokken. A 6. tabldzatban ldthaték a mérési adatok, valamint az
egyedi linedris és a globdlis illesztésbdl kapott paraméterek a be-
csiilt hibdkkal egyiitt. Osszevetve az eredményeinket a [27] hivat-
kozdsban kozolt eredményekkel elmondhatjuk, hogy a kétféle
mddszerrel kapott paraméterek és becsiilt hibdik gyakorlatilag
megegyeznek.
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IUPAC-ThalesNano Prize in
Flow Chemistry

A ThalesNano Zrt. és az IUPAC koz6s dijat alapitott az aramlasos kémia
terlletén kifejtett szakmai teljesitmény elismerésére.

A ThalesNano Zrt. és az Aramlasos Kémiai Tudomanyos Tarsasag
(Flow Chemistry Society) eztton jelenti be, hogy az IUPAC (The Interna-
tional Union of Pure and Applied Chemistry) és a ThalesNano Zrt 2011
nyaran megalapitotta az ,IJUPAC-ThalesNano Prize in Flow Chemistry”

elnevezésu dijat, amely

7500 USD
ertékl jutalommal jar.
A dij a ThalesNano Zrt. kezdeményezésére jott |étre, és alapvetd célja az
aramlasos kémia kulcsfontossagu szerepének elismerése a kémiai tu-
domanyok fejlddéseben. A dijra olyan nemzetkdzileg elismert kutato je-
I6lhet6 - akar a tudomanyos, akar az ipari tertiletrél -, akinek munkassa-
ga, kdzvetlenll vagy publikacioi altal, kimagasléan hozzajarult az aram-
lasos kémia fejlédéséhez. A jelolést 5 tovabbi tAmogatd megnevezésével

2012. januar 31-ig
kell benyujtani az IUPAC titkarsagara (secretariat@iupac.org). A dij oda-
itélésérdl az IUPAC éltal erre kijeldlt bizottsag dont az ajanlasok alapjan.
A jelolés médjardl és az elbiralasrol a részletek az IUPAC aktualis hon-
lapjan talalhatoak:
http://www.iupac.org/web/nt/2011-09-29_2012_IUPAC-ThalesNano_prize.
Bizunk benne, hogy ez az Ujonnan alapitott dij hozzajarul az aramlasos
kémia hazai és nemzetkozi elterjedéséhez és elismeréséhez.
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OSSZEFOGLALAS

Barna Déra-Gyevi-Nagy Laszlo-Tasi Gyula: Linearizalni vagy nem
linearizalni: paraméterek hibaterjedésének analitikus és numeri-
kus szamitasa

A hibabecsléssel kiegészitett szimplex modszer kivaldan alkalmaz-
hato kisérleti adatoknak a legkisebb négyzetek médszerén alapuld
regresszios analizisére. A sztenderd hibak gyors és pontos megha-
tarozasahoz azonban az analitikus vagy a numerikus Uton szamitott
Hesse-matrixra, illetve az ebbdl levezethetd variancia-kovariancia
matrixra van szlikséglnk. Ebbél azutan a becsllt paraméterek vari-
anciaja és kovarianciaja is meghatarozhaté. Az igy kapott numerikus
maodszer megoldast kinal szamos, a kémia korébe tartozo paramé-
terbecslési problémara.

2012 IUPAC-Richter Prize in Medicinal
Chemistry

Call for Nominations

The 2012 IUPAC-Richter Prize will be presented in May 2012 at the ACS National Medicinal
Chemistry Symposium at the University of Arizona, Tucson, where the recipient will also give
a plenary lecture on the subject of his/her research. The recipient is required to repeat the
lecture at a medicinal chemistry Symposium in Europe.

It is anticipated that a contribution will be made to travel expenses but this cannot be
guaranteed.

The prize is to be awarded to an internationally recognized scientist, preferably a medi-
cinal chemist, whose activities or published accounts have made an outstanding contribution
to the practice of medicinal chemistry or to an outstanding example of new drug discovery.

Prize USD 10 000
The Prize has been established by a generous gift from the Chemical Works of Gedeon
Richter PLC. (Budapest, Hungary) to acknowledge the key role that medicinal chemistry
plays in improving human health.

Applicants should be received by NOMINATION only, with just one person needing to
serve in that capacity, al-though a total of five (5) individuals should be listed as referees
overall. The package must be submitted electronic-ally and should contain a complete re-
sume, a professional autobiography of not more than two pages, and a one-page summary
of what the individual considers to be his/her activities, accomplishments and/or publicati-
ons that have had the most significant impact upon the field of Medicinal Chemistry. The
material will be forwarded confidentially to an independent selection committee appointed
by the IUPAC Subcommittee on Medicinal Chemistry and Drug Development.

The call for nominations for the 2012 IUPAC-Richter Prize is now open.

Deadline 31 December 2011
For further information, please contact Professor C. Robin Ganellin at c.r.ganellin@ucl.ac.uk.
Nomination materials should be submitted by 31 December 2011 to IUPAC Secretariat by
email at: secretariat@iupac.org.  Telephone: +1(919) 4858700  Fax: +1 (919) 485 8706
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