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Численным методом определения значений параметров кинетической 
модели посвящено большое число работ (1_3). При этом предполагается, 
что все искомые параметры могут быть найдены из рассматриваемой сово­
купности экспериментальных данных. В качестве параметров рассматри­
ваются константы скоростей стадий или некоторые функции от них. Оказы­
вается, что из заданной совокупности экспериментальных данных не всег­
да можно определить все константы скоростей стадий. Например, стацио­
нарному протеканию одномаршрутной реакции с механизмом

А + хг ——> х2; В + х2 ——> х3; В + х3 ——> 4- С 4- хх

(А, В, С — реагенты; х(, х2, х3 — промежуточные вещества; kt. кг, к:1 — кон­
станты скоростей) соответствует кинетическое уравнение

г = МА] [В]/([В] + ~-(-^^з) [А]). (1)

Из (1) видно, что в него входит комплекс (к2 + fc:1) / (к2к3) и при любом 
количестве экспериментальных точек по [А] и [В] константы к2 и к3 раз­
дельно определить невозможно. Если измерения проведены так, что во всех 
опытах имеется линейная связь между [А] и [В], то из (1) можно опре­
делить только один параметр

Таким образом, экспериментальные данные оказываются недостаточно 
информативными для определения всех констант скоростей стадий. Этот 
факт может иметь место по двум причинам:

а) недостаточен объем экспериментальной информации. Дополнитель­
ная информация может быть получена расширением области и изменением 
способа варьирования концентраций;

б) недостаточна информативность стационарного эксперимента. Вслед- 

ствие наличия связен вида-^-= • • • ——=ина концентрации промежу- 

точных веществ (уравнения стационарности Темкина (4)), выражения 
для скоростей реакции по независимым маршрутам могут включать в себя 
комплексы констант скоростей, число независимых среди которых меньше 
общего числа констант скоростей.

Если кинетическая модель представлена в виде, содержащем большее 
число параметров, чем можно определить из данной совокупности экспери­
ментальных данных, то мы будем говорить, что опа содержит зависимые 
параметры. Наличие в модели зависимых параметров не позволяет прида­
вать найденным величинам определенный физический смысл из-за неиз­
бежности бесконечного числа решений, оценивать доверительные интерва­
лы п применять статистические методы обработки и планирования экспери­
мента (5), использующие информационную матрицу Фишера. Для преодо­
ления этих трудностей необходимо представление модели в форме, содер­
жащей лишь независимые параметры. Первым этапом решения этой зада- 
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ни является определение их числа. В простых случаях число независимых 
параметров модели можно определить путем ее непосредственного ана­
лиза. Для достаточно сложных реакций непосредственный анализ моделе11 
резко затрудняется или, в случае нелинейных механизмов, становится не­
возможным.

В настоящей работе для определения числа независимых параметров 
системы привлекается аппарат теории неявных функций (е). Совокуп­
ность т измерений скорости реакций образует систему уравнений

К), (2)

используемую для поиска вектора параметров К = (kh . . . , ка). Здесь 
Wn — скорость превращения /-го вещества в условиях г-го измерения, ха­
рактеризуемого вектором концентраций С, = (Сн,..., Сп().

Функции Л(С3; К) предполагаются аналитическими по всей совокупно­
сти переменных.

Известно, что число определимых из (2) параметров равно числу не­
зависимых функций системы (2). Согласно теореме о независимых функ­
циях их число ц равно рангу матрицы Якоби системы (2):

К)

D = (3)

Определение ранга функциональных матриц является достаточно слож­
ной и некорректной с математической точки зрения процедурой. Однако 
в нашем случае она с достаточной степенью надежности может быть заме­
нена нахождением ранга последовательности числовых матриц. Действи­
тельно, вследствие аналитичности функций, входящих в (3), вероятность 
попадания на вырождение ранга равна нулю. Поэтому максимальный из 
рангов числовых матриц, полученных подстановкой в (3) различных зна­
чений К с вероятностью единица, равен рангу матрицы Якоби и, следова­
тельно, числу независимых параметров системы.

Если концентрации в системе (2) варьируются произвольно, то ранг 
матрицы Якоби определяется только структурой кинетического уравнения. 
Если же существуют какие-либо ограничения на способ вариаций концен­
траций, то ранг матрицы Якоби может только уменьшаться.

При построении матрицы Якоби следует различать три основных ситуа­
ции: 1) известны механизм реакции и кинетические уравнения в явном 
виде; 2) механизм реакции известен, однако кинетические уравнения не 
могут быть представлены в явном виде; 3) механизм реакции неизвестен; 
кинетические уравнения являются эмпирическими.

В первых двух ситуациях связи между параметрами содержатся в не­
явном виде уже в уравнениях стационарности.

В первой ситуации знание комплексов, образуемых константами ско­
ростей в кинетических уравнениях, позволяет установить связи между 
ними. Однако для сложных уравнений, как, например, при рассмотрении 
кинетики ферментативных реакций (7), непосредственный анализ затруд­
нен громоздкостью выражений и не дает уверенности в том, что все зави­
симые параметры выделены. В то же время общий вид кинетических урав­
нений для линейных механизмов (8) позволяет оперировать в матрице 
Якоби только целыми числами, что значительно облегчает решение зада­
чи, исключает вопрос о влиянии ошибок округления и дает надежную ин­
формацию о числе независимых параметров.

Нами проведен анализ матриц Якоби, кинетических уравнений реак­
ции амипоацилирования тРНК (*), соответствующих механизмам, приве­
денным в табл. 1.
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Для всех рассмотренных механизмов число независимых параметров 
оказалось меньше общего числа констант скоростей стадий, т. е. опреде­
лимыми на основании экспериментальных данных, полученных при посто­
янной температуре, становятся не все константы скоростей, а только их 
функциональные комплексы в количестве, равном рангу матрицы Якоби. 
Определение параметров кинетических моделей реакции аминоацилирова­
ния тРНК и применение методов последовательного планирования экспе-

Таблица 1

Механизм Схема
Число кон­
стант скоро­
стей стадий

Число неза- 
Ц висимых 

параметров

Схема Берга

йоследовательное при­
соединение ферментов 
к субстрату

Произвольное присоеди­
нение ферментов к 
субстрату

11

Sj К2 Лу Sj

f tS1^_tS1S2«_EStS2S3

8

6

10

Е — фермент; St — аденозинтрифосфорная кислота; S2 — аминокислота; S3— транспортная 
рибонуклеиновая кислота (тРНК).

римента (9) удалось осуществить лишь после представления моделей в 
форме, содержащей только независимые параметры.

Во второй ситуации связи между параметрами неизвестны в явном 
виде и решение вопроса о числе независимых параметров может быть по­
лучено путем определения ранга матрицы Якоби.

Для ее построения можно использовать предложенный Ю. С. Снагов- 
ским и Г. М. Островским (10) метод автоматического программирования 
кинетических уравнений. При реализации этой задачи на ЭВМ ввиду при­
ближенного характера вычислений как при построении матрицы Якоби, 
так и при определении ее ранга необходимо учитывать вносимую ими по­
грешность. В нашей программе при всех преобразованиях матрицы Якоби 
учитывается изменение погрешности и все элементы, не превышающие 
ее по абсолютной величине, принимаются равными нулю.

В случае ситуации 3) информация о ранге матрицы Якоби может быть 
использована для решения вопроса о достаточности объема эксперимен­
тальных данных при отыскании всех эмпирических параметров. Матрица 
Якоби строится так же, как и в ситуации 1).

Следует отметить, что наличие дополнительной экспериментальной ин­
формации может увеличить число независимых параметров. Такая инфор­
мация может быть получена, например, путем варьирования и темпера­
туры.
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В рассмотренном примере (1) вариация температуры на четырех уров­
нях позволяет определить все параметры кинетического уравнения.
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