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1 Einflhrung

Nichtlineare Regression wird dazu verwendet, ein Modell, das einen funktionalen Zusammenhang
zwischen einer unabhangigen Variable X und einer abhéangigen Variable Y beschreibt, an gegebene
Daten anzupassen.

1.1 Schritt 1; Auswahl des Modells

Hat man sich fir eine nichtlineare Regression als Analysemethode entschieden, so benétigt man ein
Modell, das an die Daten angepasst werden soll. Als Beispiel betrachten wir Daten Gber den Zerfall
eines radioaktiven Isotops:

X Values A
Lalt [s] “% nicht zedall. Isotope

=r N S Bl R LN
_J
—_
F-2
==
[

Die unabhangige X-Variable beschreibt die Zeit in Sekunden, die Y-Variable entspricht dem
experimentell gemessenen prozentualen Anteil zum Zeitpunkt X noch nicht zerfallener Isotope. Nun
ist aus der Physik bekannt, dass der Zerfallsprozess durch ein exponentielles Zerfallsmodell
beschrieben wird, das wir als mathematisches Modell auswahlen.
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Parameters: Nonlinear Regression (Curve Fit)
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Die zugehorige Formel hat die folgende Gestalt:

Y = Spansexp(- K xX )+ Plateau

Das Modell stellt in allgemeiner Form einen funktionellen Zusammenhang zwischen einer
unabhéngigen Variable X (z.B. Zeit) und einer abhangigen Variable Y (z.B. Anteil nicht-zerfallener
Isotope) dar.
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Zusatzlich enthalt jedes Modell Parameter, in unserem Beispiel sind dies:

Parameter: Plateau untere Schranke des Zerfalls
Span Span + Plateau ist Ausgangswert zur Zeitt = 0
K Zerfallsrate

Das ,Anpassen eines Modells* bedeutet nun genauer, unter allen zugelassen Werten fur die
Parameter im Modell diejenige Wahl zu treffen, die die gemessenen Daten ,am besten” erklart. Die
Standardmethode zur Auswahl dieses Modells ist die Minimierung der Abweichungsquadrate (,least
squares method®).

1.2 Wie findet man das richtige Modell?

Bevor man eine Regressionsanalyse startet, muss man sich fur ein Modell entscheiden. Sollte dies
als eine schwierige Aufgabe erscheinen, scheint es verlockend, die Auswahl des Modells einem
Computerprogramm (z.B. TableCurve von SYSTAT) zu uberlassen. Vor diesem Vorgehen sei
ausdrtcklich gewarnt. Nimmt man beispielsweise nur die Klasse der Polynomfunktionen, so wird
man in der Regel eine Funktion finden, die hinreichend gut die gemessenen Daten vorhersagt, wenn
man den Grad des Polynoms grol3 genug wahlt. Jedoch wird die Interpretation des Parameters der
angepassten Polynomfunktion nur in den seltensten Fallen gelingen! Daher ist das Modell fiir eine
wissenschaftliche Auswertung nicht zu gebrauchen. Genau dieses Problem stellt sich auch bei der
automatisierten Auswahl eines Modells durch einen Computer. Dieser hat keinerlei Kenntnisse tber
den wissenschaftlichen Hintergrund des zugrunde liegenden Experiments und kann diesen daher
bei der Modellauswahl nicht bericksichtigen. Dies ist jedoch Voraussetzung fur die
Interpretierbarkeit der Parameter des Modells. Zusammengefasst bedeutet dies: die Modellauswahl
ist keine mathematische oder statistische Aufgabe, sondern eine wissenschaftliche. Méchte man
eine physikalischen, chemischen oder biologischen Zusammenhang erklaren, muss die
Modellauswahl von Wissenschaftlern mit dem entsprechenden Expertenwissen getroffen werden.
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Nach der Durchfihrung der Regressionsanalyse besteht die Moglichkeit, die Gite der
Modellanpassung zu bewerten und ggf. ein erweitertes oder anderes Modell anzupassen.

1.3 Schritt 2: Auswahl der anzupassenden Parameter, Nebenbedingungen

Hat man ein Modell ausgewahlt, so muss man entscheiden, welche Parameter an die Daten
angepasst werden sollen, in welchem Bereich diese variieren dirfen und welche Parameter vor der
Anpassung auf einen festen Wert gesetzt werden. Betrachten wir erneut das Modell fur den
radioaktiven Zerfall,

Y = Spansexp(- K xX )+ Plateau

so ist bekannt, dass im Grenzwert grol3er Zeit alle radioaktiven Isotope zerfallen sind. Daher ist es
geboten, in diesem Fall den Parameter Plateau = 0 zu setzen und nicht durch die Regression
anzupassen. Da es sich um einen abfallenden Zerfallsprozess handelt, ist ebenfalls die
Nebenbedingung K > 0 sinnvoll, da fir negative K ein Wachstumsprozess dargestellt wird.

Parameters: Monlinear Regression (Curve Fit)

Equation] Comparizon  Constraints ]Initial values | Weighting] Dutput] Hangel

Fix, constrain or share a parameter

Parameter Corstraint alue
SPAN | Mo constraint |
K iMust be greater than vl DD
PLATEAU | Constant equalto v oo

Constrain one paramater relative to another

[F'] Evs must be greater than 10 times | v
[F] w izt be greater than ‘ID tirmes | “
Help Me Decide] [ Cancel l [ QK

1.4 Schritt 3;: Auswahl der Startwerte
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Nichtlineare Regression ist ein iterativer Prozess. Daher ist es erforderlich, den anzupassenden
Parametern Startwerte zuzuordnen. Dies kann von grol3er Bedeutung sein, da bei falsch gesetzten
Startwerten der Iterationsprozess u.U. nicht konvergiert. Hat man Startwerte ausgewahlt, empfiehlt
es sich, das Anfangsmodell Gber die gegebenen Daten zu zeichnen, um zu Uberprifen, dass das
Startmodell zumindest grob an die Daten angepasst ist.

Radioaktiver Zerfall

=]
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Graph mit Anfangswerten
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Yo nicht zerfall. [sotope
=

|

Zeit [s]

1.5 Schritt 4: Ausfuhrung der Analyse und Interpretation der Ergebnisse
Hat man die nichtlineare Regression ausgefihrt, so sind folgende Dinge zu beachten:

Beschreibt das angepasste Modell die Daten gut?

Zur Beantwortung dieser Frage genugt gelegentlich ein Blick auf den Graphen der Funktion
und die Daten. Hat man z.B. das falsche Modell gewahlt, kann es vorkommen, dass der
Konvergenzpunkt der Modellparameter wenig mit den Daten zu tun hat. Ahnliches kann bei
falscher Wahl der Anfangsparameter geschehen. Schlief3lich gibt es statistische Tests, um
die Gute der Anpassung zu bewerten.
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Sind die angepassten Parameter plausibel?

Der Computer, der die Anpassung durchfthrt, hat keine Kenntnis der wissenschaftlichen
Bedeutung der Parameter. Daher ist als erstes zu Uberpriufen, ob die berechneten Parameter
plausibel im Sinne einer wissenschaftlichen Interpretierbarkeit sind. Kommt z.B. in der
Anpassung des radioaktiven Zerfalls ein Parameter Span < 0 heraus, so kann dies zwar
statistisch die beste Anpassung ergeben, physikalisch ergibt sich jedoch kein Sinn, da Span
die Anzahl nichtzerfallener Isotope zum Zeitpunkt t = O darstellt. Liegt ein solches
wissenschaftlich unsinniges Resultat vor, so ist das Regressionsergebnis zu verwerfen.
Eventuell kann man durch eine zusatzliche Nebenbedingung und eine erneute Analyse zu
einem sinnvollen Ergebnis gelangen.

Wie prazise sind die Parameter?

Wie bei jedem statistischen Punktschatzer sind auch bei den berechneten Werten der
nichtlinearen Regression die zugehdrigen Konfidenzintervalle von grof3ter Bedeutung. In der
Regel werden neben den Schatzern fir die Parameter auch ihr Standardfehler
(Standardabweichung des Punktschatzers) und das 95%-Konfidenzintervall angegeben. Ist
dieses verhéaltnismaRig klein, liegt eine relativ sichere Schéatzung vor, andernfalls ist die
Schatzung mit groRer Vorsicht zu betrachten.
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A
o nicht zerfall. Isotops
Y
1 |One phase exponential decay
2 |Best-it values
3 SPAN 95.75
4 K 0.05214
5 PLATEAL 0o
6 HalfLife 13.29
T |5td. Error
8 SPAN 3718
9 K 0.003685
10 |35% Confidence Intervals
11 SPAN 85.42 to 1091
12 K 0.04195 to 0.06231
13 HalfLife 11,12 to 15.52
14 |Goodness of Fit
15 Degrees of Freedom 4
16 Rz 0.9897
17 Absolute Sum of Sguares £2.30
18 Sy 3.947
19 |Constraints
20 SPAN SPAMN =00
21 K K =00
22 PLATEAL PLATEAU =00

Aus obiger Tabelle liest man ab, dass die Halbwertszeit t (= In(2)/K) des angepassten Modells bei
13.29 liegt, mit einem 95%-Konfidenzintervall [11.12, 16.52]. Damit kann man vermuten, dass es
sich beim dem Isotop um Beryllium-11 handelt (Halbwertszeit 13.81 Sekunden).

1.6 Schritt 5: Uberpriifung der Voraussetzungen

Jede Regressionsanalyse basiert auf bestimmten Voraussetzungen. Daher ist zu Uberprifen, ob
diese erfullt sind:

X ist deterministisch, die Variation liegt vollstandig in Y.

Die Streuung in Y folgt fur festes X einer bekannten (meist Normal-)Verteilung.
Die Streuung in Y ist unabhangig von X gleich grol3.

Die Beobachtungen sind unabhangig.
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2 Klassische Funktionen — Ubersicht

Funktionsbezeichnung Formel Anwendungen
1. Einfache Bindungsfunktion B * X - Spezifische Bindung
(One-Site Binding) = m (Rezeptor/Ligand)
d - Enzymkinetik
2. Einfache Top - Bottom Bindung eines markierten
Wettbewerbsfunktion (One- | Y = Bottom+ —————-~- Liganden gegen
; . 1+10% ™ ; ;
Site Competition) unmarkierte Liganden
3. Dosis-Antwort- Top - Bottom Abhangigkeit der Wirkung
Sigmoidfunktion (Sigmoidal | Y = BOttom"'W von logarithmierter Dosis,
Dose-Response) 1+10 feste Steigung
4. Dosis-Antwort- B Top - Bottom Abhéangigkeit der Wirkung
Sigmoidfunktion mit Y = Bottom+ 1+ 1QUAEC0) XrilSope | VON logarithmierter Dosis,
. . variable Steigung
variabler Steigung
(Sigmoidal Dose-
Response, variable slope)
5. Boltzmann- Top - Bottom Leitfahigkeit eines
Sigmoidfunktion (Boltzmann | Y = Bottom+ - lonenkanals in Abhangigkeit
Sigmoidal) 1+ expae/ S0- X6 des (log.)
g Jope g Membranpotentials

6. Einphasige exponentielle
Zerfallsfunktion (One-Phase
Exponential Decay)

Y = Spansexp(- K xX )+ Plateau

- Zerfall radioaktiver
Isotope

- Abbau eines
Medikaments

- Dissoziation eines
Liganden vom
Rezeptor

7. Einphasige exponentielle
Assoziationsfunktion (One-
phase exponential
association)

Y =Y (1- exp(- KxX))

Assoziation des Liganden
Uber der Zeit/des Substrats
am Enzym

8. Exponentielle
Wachstumsfunktion
(Exponential Growth)

Y = Sart xexp(K xX )

Exponentielles Wachstum,
z.B. Zellpopulation tber Zeit

Weitere Funktionen:

9. Potenzreihen (Power
Series)

10. Polynomfunktionen
(Polynomial equations)
11. Sinusfunktion (Sine
wave)

12. GaulR3-Dichtefunktion
(Gaussian distribution)

Hier nicht betrachtet.
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3 Klassische Funktionen — Details und Anwendungen

3.1 Einfache Bindungsfunktion (One-site Binding)

B, X

Formel: Y = —m

Ky + X

Bmaxs

(=]
=
B~
=
(11}
=
=
O
7]
o
w

)

Kd
Concentraton
Parameter: B maximal gebundene Rezeptoren

max

(Gleichgewichts-)Dissoziationskonstante

3.1.1 Anwendung 1: spezifische Bindung

Die Funktion beschreibt die Interaktion zwischen Rezeptoren und Liganden. X beschreibt die
Ligandenkonzentration, Y die spezifische Bindung der Rezeptoren. Die Funktion n&hert sich fir
grof3e X asymptotisch der maximal gebundenen Rezeptorenanzahl B, . Die Dissoziationskonstante
K, stellt ein reziprokes Malf3 fur die Affinitat der Bindungsstelle des Liganden zum entsprechenden

Rezeptor dar.

3.1.2 Anwendung 2: Enzymkinetik

Die Enzymkinetik ist ein Teilgebiet der biophysikalischen Chemie. Sie beschreibt, wie schnell
enzymkatalysierte chemische Reaktionen verlaufen. Die Enzymkinetik findet breite Anwendung in
Biologie und Medizin, da auch biologische Substrate (Reaktionspartner) — darunter solche, die im
Menschen auftreten — untersucht werden. Ein Hauptziel der Enzymkinetik ist die Beschreibung der
Konzentrationsabhéangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit mit geeigneten Formeln, sowie die
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Bestimmung der dazugehoérigen Parameter fiur ein bestimmtes Protein (Enzymaktivitat und
katalytische Effizienz). Da Enzyme dazu dienen, Reaktionen zu beschleunigen und zu lenken, ist die
enzymkinetische Analyse zum Verstandnis von Enzymfunktionen unerlasslich.

Die Sattigungsfunktion eines “Michaelis-Menten Enzyms” lasst sich unter Verwendung der
Parameter K (Michaelis-Konstante) und Vnax (maximale Geschwindigkeit bei Sattigung) wie folgt
formulieren:

Y:Vmaxxx
K,+X

m

Dies ist die Michaelis-Menten Beziehung, d.h. die Gleichung einer Hyperbel mit den folgenden
Eigenschaften:

Ihre Tangenten entsprechen den Werten V. (realer Ast) und -Ky, (imaginarer Ast);
gleicht die Substratkonzentration [S] dem K,-Wert, so liegt die Halfte des urspriinglich
vorhandenen Enzyms [Eo] in Form des Enzym-Substrat-Komplexes [ES] vor, die andere
Halfte ist frei [E];

3.1.3 Verallgemeinerung: Zweifache Bindungsfunktion (Two-site Binding)

B xX B xX
Formel: Y = —ml — +_mx2

KatX Kg+X

Bmax2=
m N
=
T
=
(4]
;fi’ Bmax1=
3]
o
w

) )
Kd1 Kd2

Concentraton

Analoge Parameter und Anwendungen wie One-Site Binding, lediglich auf den Fall zweier
Rezeptoren mit unterschiedlichen Affinitaten bzw. zweier Isozyme mit unterschiedlichen Michaelis-
Konstanten erweitert.
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3.2 Einfache Wettbewerbsfunktion (One-site Competition)

Top - Bottom

Formel: Y = Bottom+W

Top=
o
n
c
=}
j=1
n
O
14

Bottom=
1
log(EC50)
log[Concentration]
Parameter: Top gesamte Bindung ohne konkurrierende Liganden
Bottom unspezifische Bindung
log EC50 Logarithmus des EC50 (Wendestelle)

3.2.1 Anwendung: Bindung konkurrierender Liganden

In Bindungsexperimenten mit konkurrierenden Liganden misst man die Bindung einer bestimmten
Konzentration markierter Liganden bei variierender Konzentration nicht-markierter Liganden. Die
Konzentration der nichtmarkierten Liganden sollte dabei Uber mindestens 6 Gréf3enordnungen
variieren.

Das obere Niveau, Top, kennzeichnet die (maximale) Bindung des markierten Liganden ohne
konkurrierende Liganden. Das untere Niveau, Bottom, entspricht der Bindung bei sehr hoher
Konzentration nichtmarkierter Liganden, also der unspezifischen Bindung des markierten Liganden.
Die Konzentration nichtmarkierter Liganden, die zur mittleren Bindung zwischen Top und Bottom
fuhrt, wird mit IC50 (,inhibitory concentration 50%") oder EC50 (,effective concentration 50%")
bezeichnet. Da die Konzentrationen typischer Weise um feste Faktoren (z.B. 10) verandert werden,
wird die X-Achse logarithmisch skaliert, so dass aquidistante Messwerte entstehen. Der
entsprechende (10er-)Logarithmus des EC50 tritt als weiterer Parameter in der Formel auf
(logeC50).

Die Formel ist ein Spezialfall der allgemeinen Dose-Response-Kurve mit Steigungsparameter —1
(Hillslope) .
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3.2.2 Verallgemeinerung: Zweifache Wettbewerbsfunktion (Two-Site Competition)

é Fraction, N 1- Fraction, U
8]_+10x-|og(Ecsol) 1+1OX-Iog(ECSOZ) H

Formel: Y = Bottom+ (Top - Bottom)

Top+ -
= .
2 Fraction1
= .
= log(EC5p) site 11
m
=
o
F  Bottom- _
log(ECs) site 2
| R e m o n s R A n s A LB AL A n s AR AR LR AR LR LA AR LR Rasn R D |
log[unlabeled competitor]
Parameter: Top gesamte Bindung ohne konkurrierende Liganden
Bottom unspezifische Bindung
log EC50,, Logarithmus des EC50 fur Rezeptor 1/2
Fraction, Anteil der Rezeptoren mit Affinitat 1og EC50,

Diese Formel beschreibt die Bindung eines Liganden in Konkurrenz mit anderen bei zwei
verschiedenen Rezeptortypen. Der markierte Ligand hat fir beide Rezeptoren die gleiche Affinitat,
aber der konkurrierende Ligand besitzt verschiedene Affinitaten.

3.2.3 Wann verwendet man das allgemeinere Modell?

Oft ist es zweckmalig, Daten aus konkurrierenden Bindungsexperimenten sowohl an das einfache
als auch das verallgemeinerte Modell anzupassen. Aufgrund der zwei zusétzlichen Parameter wird
in der Regel das verallgemeinerte Modell einen besseren Fit ergeben. Ob diese Verbesserung
jedoch relevant ist, muss getestet werden (z.B. durch einen F-Test oder AIC). Sicher unsinnig ist das
verallgemeinerte Modell in folgenden Fallen:

die zwei EC50-Werte sind fast identisch
der geschéatzte Wert fir Fraction ist nahe O oder 1, kleiner O oder grof3er 1.
Die geschatzten Werte fur Bottom und Top sind weit aul3erhalb der Spannweite.
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3.3 Dosis-Antwort-Sigmoidfunktion (Sigmoidal Dose-Response)

Top - Bottom

Formel: Y = Bottom+ W

Top+«
4]
7]
-
o
o
7y
48]
e
Bottom+
L]
log(ECS0)
log[Concentration]
Parameter: Top maximale Wirkung
Bottom Wirkung bei Dosierung 0 (bzw. <<)
log EC501/2 Logarithmus des EC50 (Wendestelle

3.3.1 Allgemeines, Agonist, Antagonist

Dose-Response-Kurven kdnnen als Modelle fur viele verschiedene Experimente genutzt werden.
Typischerweise bezeichnet X die Konzentration des Medikaments oder des Hormons und Y die
untersuchte biologische Antwortvariable, z.B. die Enzymaktivitdt, das Membranpotential oder die
Kontraktion eines Muskels. Der Begriff ,Dose” (Dosis) wird dabei relativ breit interpretiert, nicht nur
im engen Sinne eines Medikaments, das einem Menschen oder Tier in verschiedenen
Konzentrationen verabreicht wird. Genauso wird er fur In-vitro-Experimente, gelegentlich sogar fir
X-Variablen wie Temperatur oder Spannung verwendet.

Ein Agonist ist eine Substanz, das an eine Rezeptor bindet und eine Reaktion verursacht. Ist diese
Reaktion eine Stimulation in Abh&ngigkeit der Dosierung, so wird die Dose-Response-Kurve von
einem niedrigen Niveau bei kleinen Konzentrationen bergauf zu einem hohen Niveau bei héheren
Konzentrationen verlaufen. Verursacht der Agonist eine hemmende (inhibitory) Reaktion, so verlauft
die Dose-Response-Kurve umgekehrt von einem hohen Niveau auf ein niedriges Niveau fir hohe
Konzentrationen.
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Ein Antagonist verursacht selbst keine Reaktion, sondern blockiert eine Agonist-gesteuerte
Reaktion. Variiert man daher die Konzentration eines Antagonisten (bei konstanten Konzentration
eines zugehdrigen Agonisten), so wird die Dose-Response-Kurve genau den umgekehrten Verlauf
der zugehdrigen Kurve des Agonisten beschreiben.

Die obige Funktion beschreibt allgemein einen Zusammenhang zwischen einer Konzentration einer
Substanz oder Enzyms und der zugehérigen Antwort, z.B. einer Wirkung. Sie wird auch als
logistische Funktion mit 3 Parametern bezeichnet. Diese verlauft S-formig von einem niedrigen
Niveau (Bottom) auf ein hohes Niveau maximaler Wirkung (Top).

3.3.2 Warum eine logarithmische X-Skala?

Ublich ist eine logarithmische X-Skala, da die Agonisten-Konzentration typischer Weise mehrere
GroRRenordnungen umfasst. Daher ist die graphische Darstellung mit Hilfe einer logarithmischen
Skala erheblich einfacher. Die Konzentration wird oft um einen konstanten Faktor erhoht. Dies fuhrt
auf der logarithmischen Skala zu aquidistanten Punkten. Schliel3lich ist der Fehler des EC50-
Schéatzer auf einer linearen Skala nicht normalverteilt, eine Voraussetzung fur viele Analysen.
Skaliert man X nicht logarithmisch sondern linear, so entsteht als Antwort-Kurve gerade eine
einfache Bindungsfunktion (One-Site-Binding) wie unter 3.1.

3.3.3 EC50, ED50, IC50

Bei S-formigen Kurven gibt es genau einen X-Wert, bei dem das mittlere Niveau zwischen Bottom
und Top erreicht wird. Dieser Punkt wird als EC50 (,effective concentration 50%") bzw. als ED50
(,effective dose 50%") oder bei fallendem Verlauf als IC50 (,inhibitory concentration 50%")
bezeichnet. In den Formeln wird das Symbol logeC50 verwendet, um daran zu erinnern, dass die X-
Achse logarithmisch skaliert wird.

Nach Definition hangt der EC50 vom Bottom und Top-Niveau ab. Er ist einer von 4 Parametern,
welche die Lage der Dose-Response-Kurve festlegen. Daher wird der EC50 oft als Mafl3 fur die
Starke (potency) eines Agonisten verwendet. Man beachte jedoch, dass der EC50 nicht direkt in
Verbindung steht mit der Dissoziationskonstante K,, also kein direktes Mal3 fir die Affinitat des

Liganden-Rezeptor-Paares ist.

Ein alternatives Mal} fur die Starke des Agonisten ist der pEC50, der negative 10-Logarithmus des
EC50.

PEC50 := - log(EC50)

Oft ist der pEC50 bequemer handhabbar, da der EC50 in Nano- oder Mikromol gemessen wird. Ist
z.B. EC50 = 167 nM, so ist pEC50 = 6.78

3.3.4 Steigung — konstant oder variabel?

Bei dieser Dose-Response-Kurve ist das Steigungsverhalten festgelegt. Charakteristisch ist, dass
fur den Anstieg von 10% Uber Bottom auf 90% nicht ganz zwei logarithmische Einheiten auf der X-
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Achse (genauer: Faktor 81) benotigt werden. Ist diese Voraussetzung nicht gegeben, so muss ein
zusatzlicher Parameter in das Modell eingebracht werden, wie im nachsten Fall.

3.4 Dosis-Antwort-Sigmoidfunktion mit variabler Steigung (Sigmoidal Dose-Response,
variable slope)

Top - Bottom

Formel: Y = Bottom+

1 + 1,010« ECS0)- X) HillSlope

100
@
o
c
0
>
— 50
=
Q@
o
=
Q
o
0
-9 -8 -7 -6 -2 -4 -3
log[agonist]
Parameter: Top maximale Wirkung
Bottom Wirkung bei Dosierung 0 (bzw. <<)
log EC50,,, Logarithmus des EC50 (Wendestelle)
Hilldope Steigungsparameter

Diese Funktion ist eine natlrliche Verallgemeinerung der Dose-Response-Kurve fir den Fall, dass
das Steigungsverhalten mit angepasst werden muss. Sie wird auch als logistische Funktion mit 4
Parametern bzw. Hill-Funktion bezeichnet. Neu ist der Steigungsparameter Hillslope, der die
Steilheit der Kurve steuert. Ist er gleich 1, erhélt man den obigen Spezialfall zurtick. Fir Werte
groer als 1 ist die Kurve steiler fur Werte < 1 flacher. Ist der Steigungsparameter negativ, erhalt
man einen gespiegelten, abfallenden Verlauf, z.B. fur die Wirkung eines Antagonisten oder fir ein
konkurrierendes Bindungsexperiment (vgl. 3.2).
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3.5 Boltzmann-Sigmoidfunktion (Boltzmann Sigmoidal)

Formel: Y = Bottom+ Top - Bottom
A/50- X0
1+ expgig
Sope g
Top=
Q
(&)
-
W
o
Q
-
O
o
Q
Bottom=
T
V50
Potential
Parameter: Top maximale Wirkung
Bottom minimale Leitfahigkeit
V50 Wendestelle
Sope Steigungsparameter

Die Boltzmann-Sigmoidfunktion ist eine Variante einer S-férmigen Funktion mit 4 Parametern. Sie
wird z.B. fur die Beschreibung der Leitfahigkeit eines lonenkanals in Abhangigkeit des
Membranpotentials verwendet. Wie stets bezeichnet Bottom bzw. Top das minimale bzw. maximale
Niveau der Leitfahigkeit. Der Parameter V50 ist der Wendepunkt, bei dem 50% Leitfahigkeit
zwischen Bottom und Top erreicht sind. Der Parameter Slope steuert die Steigung, wobei grél3ere
Werte eine flachere Kurve erzeugen.

3.5.1 Wann logistische Funktion, wann Boltzmann-Sigmoidfunktion?

Diese beiden Funktionen sind vollstandig aquivalent, die jeweils 4 Parameter lassen sich bijektiv
ineinander umrechnen. Der Unterschied besteht also lediglich in der Art der Darstellung der
Ergebnisse, die dem jeweiligen Anwendungsfeld angepasst sind. Die logistischen Funktionen
werden im Zusammenhang mit Dosis-Antwort-Kurven oder Liganden-Bindungsexperimenten
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verwendet, wahrend die Boltzmann-Sigmoidfunktion von Elektrophysiologen fir Fragen der
Leitfahigkeit genutzt wird.

3.6 Einphasige exponentielle Zerfallsfunktion (One-Phase Exponential Decay)

Formel: Y = Span>exp(- K xX )+ Plateau

Plateau
+ Span
=
Plateau -
t.-| II| 2
Time
Parameter: Plateau untere Schranke des Zerfalls
Span Span + Plateau ist Ausgangswert zur Zeit t = 0.
K Rate des Zerfalls (in 1/Zeit)

Diese Funktion kann sehr unterschiedliche GréRen beschreiben, die exponentiell abfallen. Auf der
X-Achse wird die Zeit abgetragen, der Zerfall beginnt zum Zeitpunkt t = 0 auf dem Niveau
Span+ Plateau und fallt mit der konstanten Rate K asymptotisch auf das Niveau Plateau (oft 0).
Beispiele fur exponentielles Verhalten sind der Zerfall radioaktiver Isotope, der Abbau eines
Medikaments im Korper oder die Dissoziation eines Liganden von einem Rezeptor.
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3.6.1 Verallgemeinerung: Zweiphasige exponentielle Zerfallsfunktkion (Two-Phase
exponential decay)

Formel: Y = Span, »exp(- K, XX )+ Span, >exp(- K, xX) + Plateau

Span1
+ Span2
+ Plateau
Plateau .
] |
Half-lives

Time

Dies ist eine natiurliche Verallgemeinerung fur den Fall zweier Zerfallsprozesse
unterschiedlichen Raten.

mit
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3.7 Einphasige exponentielle Assoziationsfunktion (One-phase exponential association)

Formel: Y =Y, (1- exp(- K xX))

Ymax-
p-=
Time
Parameter: . spezifische Bindung im Gleichgewicht fur feste Konzentration
K (beobachtete) Rate

Diese Funktion beschreibt das Assoziationsverhalten bei fixierter Ligandenkonzentration. Zu Beginn
des Experiments besteht keine Bindung, im Laufe der Zeit wachst diese bis zu ihrem Maximalwert

Y.« IMm Gleichgewicht. Dies geschieht exponentiell mit der Rate K. K ist nicht gleich der
Assoziationsrate K , diese hangt von K und der Dissoziationsrate K folgendermafien ab

([Ligand] ist die Ligandenkonzentration in Mol)

« 2Ky
" [Ligand]
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3.7.1 Verallgemeinerung: Zweiphasige exponentielle Assoziationsfunktion (Two-phase
exponential association)

Formel: Y =Y. (1- exp(- K, xX))

max 1

(- exp(- K, X))+,

max 2

Diese Formel stellt eine naturliche Verallgemeinerung der Assoziation fur den Fall zweier
unabhéangiger Rezeptoren da.

3.8 Exponentielle Wachstumsfunktion (Exponential Growth)

Formel: Y = Start exp(K xX)

>~
Start
Time
Parameter: Sart Populationsgrof3e zur Zeit t = 0.
K (Wachstums-) Rate

Diese Funktion beschreibt exponentielles Wachstum, zum Beispiel die PopulationsgréRe einer
Zellkultur in Abhéngigkeit der Zeit. Die Population hat zu Beginn die Grof3e Sart und wachst
exponentiell mit der Rate K.

Die Anpassung eines exponentiellen Wachstums mittels nichtlinearer Regression ist nicht
unproblematisch, da kleine Veradnderungen der Anfangswerte grof3e Veranderungen der
Residuenquadrate zur Folge haben konnen. Insbesondere dann, wenn die Residuen mit der Zeit
wachsen (,Trompetenform* des Residuenplots), sollte man eine Log-Transformation der Y-Daten
durchfihren und diese anschlieBend mittels linearer Regression behandeln. Die Steigung der
Regressionsgeraden entspricht dann der exponentiellen Wachstumsrate in den untransformierten
Daten.
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4 Aquivalente Funktionen in JMP

4.1 Einfache Bindungsfunktion

q, XX
q,+ X

JMP: ,Michaelis-Menten-Model (2P)*: Y =

4.2 Einfache Wettbewerbsfunktion

JMP: Spezialfall von ,Logistic 4p“, siehe unter 3.4

4.3 Dosis-Antwort-Sigmoidfunktion

JMP: Spezialfall von ,Logistic 4p“, siehe unter 3.4 (Achtung ,Logistic 3p“ in JMP beschreibt andere Parameter:

_ g,
Y= )
(1+q, exp(g, X))

4.4 Dosis-Antwort-Sigmoidfunktion mit variabler Steigung

ot — 4,- 9,
JMP: Logistic 4p*, Y =
(1+exp( 3(X - q4)))

4.5 Boltzmann Sigmoidfunktion

JMP: Spezialfall von ,Logistic 4p“, siehe unter 3.4

4.6 Einphasige exponentielle Zerfallsfunktion

JMP: First order decay kinetics*: Y =, exp(- qZX)+q3

4.7 Einphasige exponentielle Assoziationsfunktion

JMP: ,mechanistic growth model“: Y =q1(1- d, exp(- q3X)) (ein Parameter mehr)

4.8 Exponentielle Wachstumsfunktion

JMP: “Model F:Y =q, +0Q, eXp(q3X) (ein Parameter mehr)

Copyright (c) 2007 by STATCON B. Schéfer, Schulstr. 2, 37213 Witzenhausen, Germany. All rights reserved. mailto:vertrieb@statcon.de 21


mailto:vertrieb@statcon.de

