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■♥ t❤✐s ♣❛♣❡r ✇❡ ❞❡s✐❣♥ ❛♥❞ ❛♥❛❧②s❡ ❛ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧❧② ❜❛s❡❞ ♠♦❞❡❧ r❡♣r❡s❡♥t✐♥❣
t❤❡ ❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ♣r♦t❡✐♥ ♣✺✸ ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s ❛❢t❡r tr✐❣❣❡r✐♥❣ ♦❢ ❆❚▼ ❜② ❉◆❆
❞❛♠❛❣❡✳ ❚❤❡ ♣✺✸ ♣r♦t❡✐♥ ✐s ❦♥♦✇♥ t♦ ❤❛✈❡ ❛ ❝❡♥tr❛❧ r♦❧❡ ✐♥ t❤❡ r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡
❝❡❧❧ t♦ ❝②t♦t♦①✐❝ ♦r r❛❞✐♦t♦①✐❝ ✐♥s✉❧ts r❡s✉❧t✐♥❣ ✐♥ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡✳ ❆ r❡❛s♦♥❛❜❧❡
r❡q✉✐r❡♠❡♥t ❢♦r ❛ ♠♦❞❡❧ ❞❡s❝r✐❜✐♥❣ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r s✐❣♥❛❧❧✐♥❣ ♣❛t❤✇❛②s ✐s t♦ t❛❦❡
✐♥t♦ ❛❝❝♦✉♥t t❤❡ ❜❛s✐❝ ❢❡❛t✉r❡ ♦❢ ❡✉❦❛r②♦t✐❝ ❝❡❧❧s✿ t❤❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ♥✉❝❧❡✉s
❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✳ ❖✉r ❛✐♠ ✐s t♦ s❤♦✇✱ ♦♥ ❛ s✐♠♣❧❡ r❡❛❝t✐♦♥ ♥❡t✇♦r❦ ❞❡s❝r✐❜✐♥❣
♣✺✸ ❞②♥❛♠✐❝s✱ ❤♦✇ t❤✐s ❜❛s✐❝ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ♣r♦✈✐❞❡s ❛ ❢r❛♠❡✇♦r❦ ✇❤✐❝❤ ✐s ❛❜❧❡ t♦
②✐❡❧❞ ❡①♣❡❝t❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❞②♥❛♠✐❝s ✇✐t❤♦✉t ✐♥tr♦❞✉❝✐♥❣ ❡✐t❤❡r ♣♦s✐t✐✈❡ ❢❡❡❞❜❛❝❦s
♦r ❞❡❧❛②s ✐♥ t❤❡ r❡❛❝t✐♦♥s✳ ❋✉rt❤❡r♠♦r❡ ✇❡ ♣r♦✈❡ t❤❛t ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛♣♣❡❛r ♦♥❧② ✐❢
s♦♠❡ s♣❛t✐❛❧ ❝♦♥str❛✐♥ts ❛r❡ r❡s♣❡❝t❡❞✱ ❡✳❣✳ ✐❢ t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts ❝♦rr❡s♣♦♥❞
t♦ ❦♥♦✇♥ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ✈❛❧✉❡s✳ ❋✐♥❛❧❧② ✇❡ ❛♥❛❧②s❡ ❤♦✇ t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ❢❡❛t✉r❡s ♦❢ ❛ ❝❡❧❧
✐♥✢✉❡♥❝❡ t❤❡ ❞②♥❛♠✐❝ r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡ ♣✺✸ ♥❡t✇♦r❦ t♦ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡✱ ♣♦✐♥t✐♥❣ ♦✉t
t❤❛t t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❞②♥❛♠✐❝s ✐s ✐♥❞❡❡❞ ❛ r❡s♣♦♥s❡ t❤❛t ✐s r♦❜✉st t♦✇❛r❞s
❝❤❛♥❣❡s ✇✐t❤ r❡s♣❡❝t t♦ ❝❡❧❧✉❧❛r ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥ts✳ ❊✈❡♥ ✐❢ ✇❡ ❝❤❛♥❣❡ t❤❡ ❝❡❧❧ s❤❛♣❡
♦r ✐ts ✈♦❧✉♠❡ ♦r ❜❡tt❡r ✐ts r✐❜♦s♦♠❛❧ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥✱ ✇❡ ♦❜s❡r✈❡ t❤❛t ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡
②✐❡❧❞s s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❢ ♣✺✸✳
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Pr♦t❡✐♥ ♣✺✸ ✐s ❛ t✉♠♦✉r s✉♣♣r❡ss♦r ❛♥❞ ✐ts s②♥t❤❡s✐s ✐s ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r ❤❡❛❧t❤②
❝❡❧❧ s✉r✈✐✈❛❧✳ ■♥❞❡❡❞ ✇❤❡♥ ❞❛♠❛❣❡ t♦ t❤❡ ❉◆❆ ✐s ❞❡t❡❝t❡❞✱ ♣✺✸ ❜❧♦❝❦s t❤❡ ❝❡❧❧
❝②❝❧❡✱ tr✐❣❣❡rs ❉◆❆ r❡♣❛✐r ♣r♦❝❡ss❡s ♦r ❧❛✉♥❝❤❡s ❛♣♦♣t♦s✐s ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡✐♥
♣✺✸ ❛❝ts ♣r✐♠❛r✐❧② ❛s ❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❢❛❝t♦r✱ s♦ t❤❛t ✐t ♥❡❡❞s t♦ ❛❝❝✉♠✉❧❛t❡ ✐♥ t❤❡
♥✉❝❧❡✉s t♦ st❛rt t❤❡ ♣r♦❝❡ss❡s ♠❡♥t✐♦♥❡❞ ❛❜♦✈❡✱ t❤✉s ✐♥❞✐r❡❝t❧② ❞❡t❡r♠✐♥✐♥❣ t❤❡
❝❡❧❧ ❢❛t❡✱ s✉r✈✐✈❛❧ ♦r ❛♣♦♣t♦s✐s✳

❊①♣❡r✐♠❡♥t❛❧ ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥s ♦♥ ❝❡❧❧ ♣♦♣✉❧❛t✐♦♥s ❬✶❪ ❛♥❞ ♦♥ s✐♥❣❧❡ ❝❡❧❧s ❬✷❪ ♣♦✐♥t❡❞
♦✉t ❛♥ ✐♥t❡r❡st✐♥❣ ❛s♣❡❝t ♦❢ ♣✺✸ ❞②♥❛♠✐❝s✿ ✐ts ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r✳ ❲❤✐❧❡ ✐♥
❤❡❛❧t❤② ❝❡❧❧s ♣✺✸ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ✐s ❧♦✇ ❛♥❞ ❛t st❡❛❞② st❛t❡✱ ✐♥ ❞❛♠❛❣❡❞ ❝❡❧❧s✱ ✇❤❡r❡
♣✺✸ ✐s ❛❝t✐✈❛t❡❞✱ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ r✐s❡s ❛♥❞ ✉♥❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛♣♣❡❛r✳
❚❤❡r❡ ❛r❡ t✇♦ ♠❛✐♥ ✐ss✉❡s ❛❜♦✉t t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ ♣✺✸✳ ❚❤❡ ✜rst ♦♥❡
✐s t♦ ✉♥❞❡rst❛♥❞ t❤❡ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♠❡❛♥✐♥❣ ♦❢ t❤❡s❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✱ ✐✳❡✳ ❤♦✇ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s
❛r❡ ❧✐♥❦❡❞ t♦ ❝❡❧❧ ❢❛t❡ ❵❞❡❝✐s✐♦♥✬ ✭t♦✇❛r❞s ❧✐❢❡ ♦r ❞❡❛t❤✮✳ ❚❤❡ s❡❝♦♥❞ ✐ss✉❡ ✐s t♦
✐❞❡♥t✐❢② t❤❡ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ❞r✐✈✐♥❣ t❤❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✳ ❇❡❢♦r❡
✉♥❞❡rst❛♥❞✐♥❣ ✇❤② ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❝❝✉r✱ ✐t ✐s ✐♠♣♦rt❛♥t t♦ r❡❝♦❣♥✐③❡ t❤❡ ❦❡② ❢❡❛t✉r❡s
t❤❛t ❣❡♥❡r❛t❡ ✐t ❛♥❞ ♠❛t❤❡♠❛t✐❝❛❧ ♠♦❞❡❧❧✐♥❣ ❝❛♥ ❤❡❧♣ t♦ ❛♥s✇❡r t❤✐s q✉❡st✐♦♥✳
❙✉❝❤ ❛♥ ❛♣♣r♦❛❝❤ ❛❧❧♦✇s ❛❧s♦ t❤❡ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ♣✺✸ ❛❧t❡r❛t✐♦♥s ✐♥ ❞✐s❡❛s❡ ✭❦♥♦✇✐♥❣
t❤❛t ♣✺✸ ✐s ♠✉t❛t❡❞ ❛♥❞ ✐♥❡✛❡❝t✐✈❡ ✐♥ ❛❜♦✉t ✺✵✪ ♦❢ ❝❛♥❝❡rs✮ ❛♥❞ ✐t r❡♣r❡s❡♥ts
❛ ❝❤❛❧❧❡♥❣❡ ✇✐t❤ ♣♦ss✐❜❧❡ t❤❡r❛♣❡✉t✐❝ ✐♠♣❧✐❝❛t✐♦♥s✳ ❚❤❡ ❛✐♠ ♦❢ t❤✐s ✇♦r❦ ✐s t♦
❞❡s✐❣♥ ❛♥❞ ❛♥❛❧②s❡ ❛ ❞❡t❡r♠✐♥✐st✐❝ ♠♦❞❡❧ ❢♦r t❤❡ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ♣✺✸✱
t❤❛t ❝♦♥s✐❞❡rs t❤❡ s♣❛t✐❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧✱ ✐♥ ♦r❞❡r t♦ ❞❡s❝r✐❜❡ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥
✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ❞②♥❛♠✐❝s✳ ❆ s❡❝♦♥❞ ❣♦❛❧ ✐s t♦ ❡①❤✐❜✐t ❜♦t❤ ❛ st❛t✐♦♥❛r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢
♣✺✸ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ❛❜s❡♥❝❡ ♦❢ ✐ts tr✐❣❣❡r✐♥❣ ❜② ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡✱
❛♥❞ ♦♥ t❤❡ ❝♦♥tr❛r② s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛s s♦♦♥ ❛s s✉❝❤ ❞❛♠❛❣❡ ✐s s❡♥s❡❞ ❜② t❤❡
❝❡❧❧✳

❚❤❡ ♣❛♣❡r ✐s ♦r❣❛♥✐s❡❞ ❛s ❢♦❧❧♦✇s✳ ■♥ s❡❝t✐♦♥ ✷✱ ✇❡ r❡❝❛❧❧ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❢❛❝ts ❛❜♦✉t
♣✺✸ ❛♥❞ ❤♦✇ t❤❡② ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ t❛❦❡♥ ✐♥t♦ ❛❝❝♦✉♥t ✐♥ t❤❡ ♣r❡✈✐♦✉s ♣✉❜❧✐s❤❡❞ ♠♦❞❡❧s✳
■♥ s❡❝t✐♦♥ ✸ ✇❡ ♣r❡s❡♥t ❛♥ ❖r❞✐♥❛r② ❉✐✛❡r❡♥t✐❛❧ ❊q✉❛t✐♦♥ ✭❖❉❊✮ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t❛❧
♠♦❞❡❧ ✇✐t❤ t✇♦ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts✱ ♥✉❝❧❡✉s ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✱ ✇✐t❤ ❡①❝❤❛♥❣❡s ❜❡t✇❡❡♥
t❤❡♠✱ t❤❛t ❡①❤✐❜✐ts t❤❡ ♣r❡s❝r✐❜❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✳ ❙❡❝t✐♦♥ ✹ ❝♦♥t❛✐♥s t❤❡ ❝♦r❡ ♦❢ t❤✐s
✇♦r❦✱ ♥❛♠❡❧② ❛ P❛rt✐❛❧ ❉✐✛❡r❡♥t✐❛❧ ❊q✉❛t✐♦♥ ✭P❉❊✮ ♠♦❞❡❧ s❤♦✇✐♥❣ t❤❡ ❞❡s✐r❡❞
s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥❝❡ ♦❢ tr✐❣❣❡r✐♥❣ ❜② ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡✳ ❲❡ ✜♥❛❧❧②
❞✐s❝✉ss ✐♥ s❡❝t✐♦♥s ✺ ❛♥❞ ✻ t❤❡ ♠❛✐♥ ❢❡❛t✉r❡s ♦❢ t❤✐s ♠♦❞❡❧✱ ✐ts ❧✐♠✐t❛t✐♦♥s✱ ❛♥❞
♣♦ss✐❜❧❡ ❢✉t✉r❡ ❡①t❡♥s✐♦♥s t♦ ✐♥❝❧✉❞❡ ❡✈❡♥ ♠♦r❡ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ r❡❧❡✈❛♥❝❡✳

✷✳ ❈♦♠♠♦♥ ❦♥♦✇❧❡❞❣❡ ❛❜♦✉t ♣r♦t❡✐♥ ♣✺✸

✷✳✶✳ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❜❛❝❦❣r♦✉♥❞

❚❤❡ ♣✺✸ ♣r♦t❡✐♥ ❤❛s ❛ ❝❡♥tr❛❧ r♦❧❡ ✐♥ ❝❡❧❧ s✉r✈✐✈❛❧✳ ❚❤❡r❡❢♦r❡ t❤❡ ♥❡t✇♦r❦ t❤❛t
❝♦♥tr♦❧s ✐ts ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ✐s r✐❝❤ ❛♥❞ ❝♦♠♣❧❡①✱ s♦ t❤❛t ♠♦❞❡❧❧✐♥❣ ✐ts ❞②♥❛♠✐❝s

✷



✐s ❛ ❝❤❛❧❧❡♥❣❡ t♦ ♠❛t❤❡♠❛t✐❝✐❛♥s✳ ❚❤✐s ♣r♦t❡✐♥ r❡❣✉❧❛t❡s ❡ss❡♥t✐❛❧ ❝❡❧❧✉❧❛r ♣❛t❤✲
✇❛②s✱ s✉❝❤ ❛s t❤❡ ♦♥❡s ❝♦♥tr♦❧❧✐♥❣ ❝❡❧❧ ❝②❝❧❡ ❛rr❡st✱ ❉◆❆ r❡♣❛✐r ❛♥❞ ❛♣♦♣t♦s✐s✱
❛♥❞ t❤❡r❡❜② ✐t ❤❛s ❛ ❞❡❝✐s✐♦♥✲♠❛❦✐♥❣ r♦❧❡ ❢♦r t❤❡ ❝❡❧❧✱ ❝❤♦♦s✐♥❣ ❜❡t✇❡❡♥ ❞❡❛t❤
❛♥❞ s✉r✈✐✈❛❧✱ ❛♥❞ s✉❝❤ ❛ ❵❞❡❝✐s✐♦♥✬ ♠✉st ❜❡ str✐❝t❧② r❡❣✉❧❛t❡❞ ❜② s♣❡❝✐❛❧✐s❡❞ ❝❡❧❧
s✐❣♥❛❧❧✐♥❣ ♣❛t❤✇❛②s✳ ■♥ ❤❡❛❧t❤② ❝❡❧❧s✱ ♣✺✸ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ✐s ❦❡♣t ❧♦✇ ❜② t❤❡ ❛❝t✐♦♥
♦❢ s❡✈❡r❛❧ ♣r♦t❡✐♥s✳ ❍♦✇❡✈❡r ❛❢t❡r t❤❡ ❉◆❆ ❤❛s ❜❡❡♥ ❞❛♠❛❣❡❞✱ ♣✺✸ ✉♥❞❡r❣♦❡s
♠❛♥② ♣♦st✲tr❛♥s❧❛t✐♦♥❛❧ ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥s ❛♥❞ ❛❝❝✉♠✉❧❛t❡s ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✳ ❚❤❡ ♠❛❥♦r
♣✺✸ ♥❡❣❛t✐✈❡ r❡❣✉❧❛t♦r✱ ▼❞♠✷✱ ✐♥❤✐❜✐ts ♣✺✸ ❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ✐♥ t✇♦ ♣r✐♥❝✐♣❛❧ ✇❛②s✿
❜② ❡♥❤❛♥❝✐♥❣ ♣✺✸ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❜② ❛❝t✐♥❣ ❛s ❛♥ ❡♥③②♠❡ ✭✉❜✐q✉✐t✐♥ ❧✐❣❛s❡✮ ❛♥❞ ❜②
♠❛r❦✐♥❣ ♣✺✸ ❢♦r ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❬✸❪❀ ✐t ❛❧s♦ r❡❞✉❝❡s ♣✺✸ ♥✉❝❧❡❛r ✐♠♣♦rt ❜② ♠❛s❦✐♥❣
✐ts ♣r✐♥❝✐♣❛❧ ◆▲❙ ✭◆✉❝❧❡❛r ▲♦❝❛❧✐s❛t✐♦♥ ❙✐❣♥❛❧✮ ❬✹❪✳ ❋✉rt❤❡r♠♦r❡✱ ▼❞♠✷ ✐♥t❡r❛❝ts
✇✐t❤ ♣✺✸ t♦ ✐♥❤✐❜✐t ✐ts tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ❬✺✱ ✻❪✳ ❖♥ t❤❡ ♦t❤❡r ❤❛♥❞✱ ♣✺✸ ❛❝✲
t✐✈❛t❡s ▼❞♠✷ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❬✼❪ s♦ t❤❛t ▼❞♠✷ ❛♥❞ ♣✺✸ t♦❣❡t❤❡r ❢♦r♠ ❛ ♥❡❣❛t✐✈❡
❢❡❡❞❜❛❝❦ ❧♦♦♣✳

❚❤❡ ♣✺✸ ♥❡t✇♦r❦ ❝❛♥ ❜❡ ❛❝t✐✈❛t❡❞ ❜② s❡✈❡r❛❧ ✐♥❞❡♣❡♥❞❡♥t ♣❛t❤✇❛②s✳ ❍❡r❡ ✇❡
❢♦❝✉s ♦♥ t❤❡ ❝❛s❡ ♦❢ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡ ✭s✉❝❤ ❛s ❝❛✉s❡❞ ❜② ✐♦♥✐s✐♥❣ r❛❞✐❛t✐♦♥ ♦r ❝②t♦t♦①✐❝
❞r✉❣ ✐♥s✉❧ts✮✱ ✇❤❡r❡ t❤❡ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♥❡t✇♦r❦ ❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t✇♦ ♣r♦t❡✐♥ ❦✐♥❛s❡s✿
❆❚▼ ❛♥❞ ❈❤❦✷ ❬✽✱ ✾❪✳ ■♥ ♣❛rt✐❝✉❧❛r✱ ❆❚▼ r❡s♣♦♥❞s t♦ ❞❛♠❛❣✐♥❣ ❛❣❡♥ts t❤❛t
♣r♦❞✉❝❡ ❞♦✉❜❧❡ str❛♥❞ ❜r❡❛❦s ✐♥ ❉◆❆ ❬✶✵❪ ❛♥❞ ♠❡❞✐❛t❡s ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ ❡✈❡♥ts
❧✐♥❦❡❞ t♦ ❉◆❆ ❞♦✉❜❧❡ str❛♥❞ ❜r❡❛❦s ❬✶✶❪✳ ❋✐♥❛❧❧② ❆❚▼ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡s ♣✺✸ ❛t
♠✉❧t✐♣❧❡ s✐t❡s ❬✶✷❪✳ ■♥ r❡s♣♦♥s❡ t♦ t❤❡s❡ st✐♠✉❧✐✱ ✇✐t❤✐♥ ❛ ❢❡✇ ♠✐♥✉t❡s✱ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥
❛❝❝✉♠✉❧❛t❡s ✐♥ t❤❡ ❝❡❧❧ ♥✉❝❧❡✉s ❬✶✸❪✳ ❚❤❡ ❤❛❧❢✲❧✐❢❡ ♦❢ ♣✺✸ r✐s❡s s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❜❡❝❛✉s❡
♦❢ ♣♦st✲tr❛♥s❧❛t✐♦♥❛❧ ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥s✱ ❢r♦♠ t✇❡♥t② ♠✐♥✉t❡s ❬✶✹❪✱ ✇❤❡♥ ❢♦r ✐♥st❛♥❝❡ ♥♦
❞❛♠❛❣❡ ✐s s❡♥s❡❞✱ t♦ s❡✈❡r❛❧ ❤♦✉rs✱ ❛❢t❡r ❞❡t❡❝t✐♦♥ ♦❢ ❛ ❝❡❧❧✉❧❛r str❡ss ❬✶✺❪✳ ❙❡✈❡r❛❧
✇♦r❦s ❞❡♠♦♥str❛t❡ t❤❛t ♣✺✸ st❛❜✐❧✐s❛t✐♦♥ ✐s ❛ ❝♦♥s❡q✉❡♥❝❡ ♦❢ ▼❞♠✷✲♣✺✸ ❜❧♦❝❦❡❞
✐♥t❡r❛❝t✐♦♥✳ ■♥❞❡❡❞ ❛t ❧❡❛st ✶✶ ♣♦st✲tr❛♥s❧❛t✐♦♥❛❧ ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥s ♦❢ ♣✺✸ ❤❛✈❡ ❜❡❡♥
r❡♣♦rt❡❞ ✐♥ r❡s♣♦♥s❡ t♦ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡ ❬✽✱ ✶✻❪✳ ❖♥ t❤❡ ♦♥❡ ❤❛♥❞ t❤❡s❡ ♠♦❞✐✜❝❛t✐♦♥s
❛❧❧♦✇ t❤❡ st❛❜✐❧✐s❛t✐♦♥ ♦❢ ♣✺✸ ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✱ ♦♥ t❤❡ ♦t❤❡r ❤❛♥❞ t❤❡② r❡❣✉❧❛t❡ ♣✺✸
tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ❬✶✻❪✳ ❚❤❡ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ♣✺✸ ✐s ♥♦t ❢✉❧❧② ❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❜② ❛♥②
s✐♥❣❧❡ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ s✐t❡ ♦r ♣r♦t❡✐♥ ❬✾❪ ❛♥❞ t❤❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s t❤❛t ❝♦♥tr♦❧ ♣✺✸
♥✉❝❧❡❛r ❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥ ❤❛✈❡ ♥♦t ②❡t ❜❡❡♥ ❝♦♠♣❧❡t❡❧② ❡❧✉❝✐❞❛t❡❞✳ ❙❡❡ ❢♦r ❡①❛♠♣❧❡
❬✶✼❪ ❢♦r ❛ r❡✈✐❡✇ ♦♥ ♣✺✸ ❛♥❞ ▼❞♠✷ ❝❡❧❧✉❧❛r ❧♦❝❛t✐♦♥✳

✷✳✷✳ ▼♦❞❡❧❧✐♥❣ ❜❛❝❦❣r♦✉♥❞✿ ♠❛t❤❡♠❛t✐❝❛❧ ♠♦❞❡❧s ♦❢ ♣✺✸ ❞②♥❛♠✐❝s

❲✐t❤✐♥ t❤❡ r❡❣✉❧❛t♦r② ❝✐r❝✉✐t ♦❢ ♣✺✸✱ t❤❡ ❡①✐st❡♥❝❡ ♦❢ ❛ ♥❡❣❛t✐✈❡ ❢❡❡❞❜❛❝❦ ❜❡✲
t✇❡❡♥ ♣✺✸ ❛♥❞ ▼❞♠✷ ❤❛s ❜❡❡♥ ❝❧❡❛r❧② ❡st❛❜❧✐s❤❡❞ ❬✶✽❪✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ▼❞♠✷ ✐s
t❤❡ ♠❛❥♦r ♣✺✸ ❛♥t❛❣♦♥✐st✿ ❛s ♠❡♥t✐♦♥❡❞ ❛❜♦✈❡✱ ✐t ❡♥❤❛♥❝❡s ♣✺✸ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❬✶✾❪✱
❜❧♦❝❦s ✐ts ❡♥tr② t♦ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s ❬✹❪ ❛♥❞ ✐♥❤✐❜✐ts ♣✺✸ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ❬✻❪✳
❈♦♥✈❡rs❡❧②✱ ♣✺✸ ❛❝t✐✈❛t❡s ▼❞♠✷ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❬✼❪✳ ■t ❤❛s ❜❡❡♥ s❤♦✇♥ t❤❛t✱ ✐♥ ❛
♠♦❞❡❧ ❞❡s✐❣♥ ♣❡rs♣❡❝t✐✈❡✱ ❛ ♥❡❣❛t✐✈❡ ❢❡❡❞❜❛❝❦ ✐s ♥❡❝❡ss❛r② t♦ ♦❜t❛✐♥ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✱
❜✉t ✐t ✐s ♥♦t s✉✣❝✐❡♥t ❜② ✐ts❡❧❢ ❬✷✵❪✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ t❤❡ ❛❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ❛ t❤✐r❞ ✈❛r✐❛❜❧❡ t♦

✸



t❤❡ s②st❡♠ ♣r♦❞✉❝❡s ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✱ ❛t ❧❡❛st ❞❛♠♣❡❞ ♦♥❡s✱ ❛s s❤♦✇♥ ✐♥ ❬✶❪✳ ❚❤✐s t❤✐r❞
✈❛r✐❛❜❧❡ ❝❛♥ r❡♣r❡s❡♥t t❤❡ ♠❘◆❆ ♦❢ ♦♥❡ ♦❢ t❤❡ t✇♦ ♣r♦t❡✐♥s ❛♥❞ s❡r✈❡ t❤❡ ♣✉r♣♦s❡
♦❢ ❛♥ ✉♥❞❡r❧②✐♥❣ t✐♠❡ ❞❡❧❛②✳ ❙✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✱ ❛s t❤❡② ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥
❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts✱ ❝❛♥ ❜❡ ♦❜t❛✐♥❡❞ ❜② ✉s✐♥❣ ❛♥ ❡①♣❧✐❝✐t t✐♠❡ ❞❡❧❛②✱ ♥❛♠❡❧② ❜②
❡①♣❧✐❝✐t✐♥❣ t❤❡ ❞❡♣❡♥❞❡♥❝❡ ♦❢ ♣r♦t❡✐♥ ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ ❛t t✐♠❡ t ✉♣♦♥ ✐ts ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥
❛t t − τ ❢♦r ❛ ✜①❡❞ ❞❡❧❛② τ ✱ ❛s ♣r♦♣♦s❡❞ ❜② ▼♦♥❦ ❛♥❞ ▼❛ ❬✷✶✱ ✷✷❪✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣
t❤♦✉❣❤ t❤❡s❡ ♠♦❞❡❧s ♠❛② ❜❡✱ t❤❡② ❛r❡ ♥♦t ✢❛✇❧❡ss ✇✐t❤ r❡s♣❡❝t t♦ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧
r❡❛❧✐s♠✿ ❡①♣❧✐❝✐t ❞❡❧❛②s ❛r❡ ♠❡❛♥t t♦ ❣❧♦❜❛❧❧② ❛❝❝♦✉♥t ❢♦r tr❛♥s❧❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❧♦✲
❝❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss❡s✱ ❛♥❞ ❛♥ ✐♠♣❧✐❝✐t ❞❡❧❛②✱ ✐✳❡✳ ❛ t❤✐r❞ ✈❛r✐❛❜❧❡✱ st❛♥❞s ❢♦r ❛♥ ❛❜str❛❝t
♣✉t❛t✐✈❡ ✐♥t❡r♠❡❞✐❛t❡✱ t❤❛t ❧❛❝❦s ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧❧② ❜❛s❡❞ ❞❡✜♥✐t✐♦♥✳ ❆♥ ♦s❝✐❧❧❛t♦r②
❜❡❤❛✈✐♦✉r ❝❛♥ ❛❧s♦ ❜❡ r❡♣r♦❞✉❝❡❞ ❜② ❛❞❞✐♥❣ t♦ t❤❡ ♣✺✸✲▼❞♠✷ ♥❡❣❛t✐✈❡ ❧♦♦♣ ❛
♣♦s✐t✐✈❡ ❢❡❡❞❜❛❝❦✱ ❛s ♣r♦♣♦s❡❞ ✐♥ ❬✷✸✱ ✷✹❪✳ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❡✈✐❞❡♥❝❡ s❤♦✇s t❤❛t ♣✺✸ ✐♥✲
t❡r❢❡r❡s ✇✐t❤ ▼❞♠✷ ♥✉❝❧❡❛r ❡♥tr② ❜② ✐♥❤✐❜✐t✐♥❣ ▼❞♠✷ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥✱ ✇❤✐❝❤ ✐s
♥❡❡❞❡❞ ❢♦r ✐ts ♥✉❝❧❡❛r s❤✉tt❧✐♥❣ ❬✷✺❪✳ ❚❤✐s ♥❡❣❛t✐✈❡ ❝♦♥tr♦❧ ♦✈❡r ▼❞♠✷ ✐s ♠❡❞✐❛t❡❞
❜② s❡✈❡r❛❧ ♣r♦t❡✐♥s✱ ✇❤♦s❡ r❡❣✉❧❛t✐♦♥ ✐s ❝♦♥tr♦❧❧❡❞ ❜② ♣✺✸✱ ❜✉t ✐t ❞♦❡s ♥♦t ❞❡♣❡♥❞
❞✐r❡❝t❧② ♦♥ ♣✺✸✳

■♥ ❛♥♦t❤❡r ❝❧❛ss ♦❢ ♠♦❞❡❧s✱ ❛♠♦♥❣ ✇❤✐❝❤ ✇❡ ✇✐❧❧ s❡t t❤❡ ♣r❡s❡♥t ✇♦r❦✱ t❤❡
✐♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❛ s♣❛t✐❛❧ ❝♦♠♣♦♥❡♥t✱ ❛s ❛❧r❡❛❞② ♣♦✐♥t❡❞ ♦✉t ✐♥ ❬✷✻✱ ✷✼❪✱ ❛❧❧♦✇s t♦
✜♥❞ t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✇✐t❤ ❛ s②st❡♠ ♦❢ s✐♠♣❧❡ ❜✐♦❝❤❡♠✐❝❛❧ r❡❛❝t✐♦♥s✳ ■♥ ❛ ✜rst ❛rt✐❝❧❡
❙t✉rr♦❝❦ ❡t ❛❧✳ ❬✷✼❪✱ r❡♣❧❛❝❡❞ t❤❡ ❡①♣❧✐❝✐t ❞❡❧❛② ✐♥ t❤❡ ♠♦❞❡❧ ♣r♦♣♦s❡❞ ❜② ▼♦♥❦
✐♥ ❬✷✶❪ ❜② t❤❡ ✐♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ❛ s♣❛t✐❛❧ ✈❛r✐❛❜❧❡ ❛♥❞ s❤♦✇❡❞ t❤❛t ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❝❛♥
❜❡ ❛❝❤✐❡✈❡❞ ❜② ❝♦♥s✐❞❡r✐♥❣ t❤❡ ❧♦❝❛t✐♦♥ ♦❢ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♣r♦❝❡ss❡s✳ ▼♦r❡ r❡❝❡♥t❧② t❤❡
s❛♠❡ ❛✉t❤♦rs✱ ✐♥ ❬✷✽❪✱ ❢✉rt❤❡r ❞❡t❛✐❧❡❞ t❤❡✐r s♣❛t✐❛❧ ♠♦❞❡❧✱ ✐♥❝❧✉❞✐♥❣ ❜♦t❤ ❛ ♥✉❝❧❡❛r
♠❡♠❜r❛♥❡✱ ❛s ❛❧r❡❛❞② ❞♦♥❡ ✐♥ ❬✷✾✱ ✸✵❪✱ ❛♥❞ t❤❡ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❝②t♦s♦❧✐❝ ♠✐❝r♦t✉❜✉❧❡s✳
❚❤❡ r❡s✉❧t ♦❢ t❤✐s ✇♦r❦ ✐s ❛ r♦❜✉st ♦s❝✐❧❧❛t♦r✳ ❚❤❡ ❛✉t❤♦rs ✇❡r❡ ✐♥❞❡❡❞ ❛❜❧❡ t♦
❡♥❧❛r❣❡ t❤❡ r❛♥❣❡ ♦❢ ♣❛r❛♠❡t❡rs ♦✈❡r ✇❤✐❝❤ t❤❡② ♦❜t❛✐♥ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✳ ❍♦✇❡✈❡r t❤❡
✈❛❧✉❡s ♦❢ ♣❤②s✐❝❛❧ ♣❛r❛♠❡t❡rs✱ s✉❝❤ ❛s ❞✐✛✉s✐♦♥ ♦r ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②✱ ♦✈❡r ✇❤✐❝❤ t❤❡
♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r ✐s ♦❜s❡r✈❡❞✱ ❝♦rr❡s♣♦♥❞ t♦ t❤♦s❡ ♦❢ ♠❛❝r♦✲♠♦❧❡❝✉❧❡s ✇❤♦s❡
♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t ✐s ❛❜♦✉t ✺✵✵ kDa ❬✸✶❪✱ ✇❤❡r❡❛s ♣✺✸ ❛♥❞ ▼❞♠✷ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤ts
❛r❡ ✐♥ ❢❛❝t ❛❜♦✉t ✺✵ kDa✳ ■t ✐s ❛❧s♦ ✐♠♣♦rt❛♥t t♦ ♥♦t❡ t❤❛t ♣✺✸ ❡①✐sts ❛s ♠♦♥♦♠❡rs✱
❞✐♠❡rs ❛♥❞ t❡tr❛♠❡rs ❬✸✷❪ ❛♥❞ t❤✐s t❛❦❡s ✐ts ♠♦❧❡❝✉❧❛r ✇❡✐❣❤t t♦ ❤✐❣❤❡r ✈❛❧✉❡s✳

■♥ t❤❡ ♣r❡s❡♥t ✇♦r❦✱ ✇❡ ❞♦ ♥♦t ❝♦♥s✐❞❡r ❛ ❝♦♠♣❧✐❝❛t❡❞ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♥❡t✇♦r❦ ✐♥
♦r❞❡r t♦ ✐♥tr♦❞✉❝❡ ❛ ♣♦s✐t✐✈❡ ❢❡❡❞❜❛❝❦✳ ◆❡✐t❤❡r ❞♦ ✇❡ ✉s❡ ❞❡❧❛②s t❤❛t ✇♦✉❧❞ ❧❡❛✈❡
♠♦❞❡❧ ❞❡t❛✐❧s ❤✐❞❞❡♥ t♦ t❤❡ ✉♥❞❡rst❛♥❞✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ✇❤♦❧❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠ ❛♥❞ ✇♦✉❧❞
❤✐♥❞❡r ✐ts ❢✉t✉r❡ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ✐❞❡♥t✐✜❝❛t✐♦♥✳ ❲❡ ❞❡✈❡❧♦♣ ❛ ♠♦❞❡❧ t❤❛t t❛❦❡s ✐♥t♦
❛❝❝♦✉♥t t❤❡ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r s♣❛t✐❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧ ✐♥ t❤❡ r❡❝♦♥str✉❝t✐♦♥ ♦❢ t❤❡
❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ ♣✺✸✳ ❚❤✐s ❛❧❧♦✇s ✉s t♦ ❜❛s❡ ♦✉r ♠♦❞❡❧ ♦♥❧② ♦♥ ✇❡❧❧✲❡st❛❜❧✐s❤❡❞ ❜✐♦✲
❧♦❣✐❝❛❧ ❤②♣♦t❤❡s❡s ❛♥❞ t♦ ✉s❡ r❡❛❧✐st✐❝ ❜✐♦♣❤②s✐❝❛❧ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts✱ r❡❧❛t❡❞ t♦ ♠♦❧❡❝✉❧❡
❞✐✛✉s✐♦♥ ♦r ♥✉❝❧❡❛r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②✳ ■♥ ♣❛rt✐❝✉❧❛r✱ ✇❡ ❝♦♥s✐❞❡r✱ ✉♥❧✐❦❡ ❬✷✽❪✱
t❤❛t tr❛♥s♣♦rt ♦❢ ♣❛rt✐❝❧❡s t❤r♦✉❣❤ t❤❡ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❝❛♥ ❜❡ ✉♥✐❞✐r❡❝t✐♦♥❛❧✱ ❛s ❜✐♦❧♦❣②
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t❡❛❝❤❡s ✉s✳ ■♥ t❤✐s ✇❛② ✇❡ ❛❧s♦ ❡♠♣❤❛s✐③❡ t❤❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ♦❢ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ♦❢ ♣✺✸
❧✐♥❦❡❞ t♦ ❡♥❤❛♥❝❡❞ ♥✉❝❧❡❛r ✐♠♣♦rt ❛♥❞ r❡❞✉❝❡❞ ♥✉❝❧❡❛r ❡①♣♦rt✳ ❋✉rt❤❡r♠♦r❡✱ t❤❡
♦❜s❡r✈❡❞ ❵❞❡❧❛②s✬ ❞✉❡ t♦ tr❛♥s♣♦rt ♦r tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❝❛♥ ❜❡ ❡①♣❧❛✐♥❡❞ ✉s✐♥❣ ❞✐✛✉✲
s✐♦♥ ♦r tr❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥✱ ❛♥❞ ♠♦❧❡❝✉❧❛r r❡❛❝t✐♦♥s ❝❛♥ ❜❡ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧❧② ❧♦❝❛t❡❞✳ ❲❡
♦❜t❛✐♥ ❛ ♠♦❞❡❧ ✐♥ ✇❤✐❝❤ t❤❡ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ ❝❡❧❧ s✐❣♥❛❧❧✐♥❣ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ✐s str✐❝t❧②
r❡❧❛t❡❞ t♦ t❤❡ ❜❛s✐❝ s♣❛t✐❛❧ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ♥✉❝❧❡✉s ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✳

✸✳ ❆♥ ❖❉❊ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t❛❧ ♠♦❞❡❧

■♥ t❤✐s s❡❝t✐♦♥ ✇❡ ✐♥tr♦❞✉❝❡ t❤❡ ♠♦❞❡❧ ✇❡ ✐♥t❡♥❞ t♦ ❛♥❛❧②s❡ ✐♥ t❤✐s ✇♦r❦✳ ❲❡
♣r❡s❡♥t ✐t ❛s ❛ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t❛❧ ❖❉❊ s②st❡♠ ❛♥❞ ✇❡ st✐❧❧ ❞♦ ♥♦t ❝♦♥s✐❞❡r t❤❡ s♣❛t✐❛❧
❝♦♠♣♦♥❡♥t✱ ❜② ❛ss✉♠✐♥❣ t❤❛t t❤❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ♦❢ ♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ ❤♦♠♦❣❡♥❡♦✉s ✐♥
❡❛❝❤ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✳ ❚❤❡ ♠♦❞❡❧ ✐♥✈♦❧✈❡s t✇♦ ❞✐st✐♥❝t st❛t❡s ♦❢ ♣✺✸✱ ✐ts ♣r✐♠❛r②
✐♥❤✐❜✐t♦r ▼❞♠✷✱ ❛♥❞ t❤❡ ♠❘◆❆ ♦❢ ▼❞♠✷ ✇❤♦s❡ s②♥t❤❡s✐s ✐s ♣r♦♠♦t❡❞ ❜② ♣✺✸✳
❊✈❡r② s♣❡❝✐❡s ♦❢ t❤❡ ♠♦❞❡❧ ❡①✐sts ✐♥ ❛ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥❞ ✐♥ ❛ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❢♦r♠✳ ■❢
♥❡❝❡ss❛r②✱ t♦ ❛✈♦✐❞ ❝♦♥❢✉s✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ t✇♦ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts✱ ✇❡ ❞❡♥♦t❡ ❜② [·](n)

❛♥❞ [·](c)✱ r❡s♣❡❝t✐✈❡❧②✱ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦❢ ❡❛❝❤ s♣❡❝✐❡s✳
Pr♦t❡✐♥ ♣✺✸ ✉♥❞❡r❣♦❡s s❡✈❡r❛❧ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❛♥❣❡s✳ ■♥ ♦✉r ♠♦❞❡❧ ✇❡ r❡♣r❡s❡♥t
t❤❡ ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss✱ ✐✳❡✳ t❤❡ ❡♥③②♠❛t✐❝ ❛❝t✐♦♥ ♦❢ ▼❞♠✷ ♦♥ ♣✺✸ ❜② ✇❤✐❝❤
♣✺✸ ✐s ♠❛r❦❡❞ ❢♦r ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥✳ ❊✈❡♥ ✐❢ ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t✐♦♥ ✐s ♠♦r❡ ❝♦♠♣❧✐❝❛t❡❞ t❤❛♥
♦t❤❡r ❡♥③②♠❛t✐❝ ♣r♦❝❡ss❡s✱ ✇❡ ❝❤♦♦s❡✱ ❢♦r t❤❡ s❛❦❡ ♦❢ s✐♠♣❧✐❝✐t②✱ t♦ ♠♦❞❡❧ ✐t ❛s ❛
❝❧❛ss✐❝❛❧ ❡♥③②♠❛t✐❝ r❡❛❝t✐♦♥✳ ❚❤✉s✱ ❦♥♦✇✐♥❣ t❤❡ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ♦❢ ♣✺✸ ❛♥❞ ▼❞♠✷✱
✇❡ ❝❛♥ ✇r✐t❡ t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣✿

[Mdm2] + [p53]
k
⇋
k
−

[Complex]
k1→ [p53U ] ✭✶✮

✇❤❡r❡ p53U r❡♣r❡s❡♥ts t❤❡ ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t❡❞ ❢♦r♠ ♦❢ ♣✺✸✳ ❚❤❡♥✱ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ t❤❡ ▲❛✇
♦❢ ▼❛ss ❆❝t✐♦♥ ❛♥❞ ❛♣♣❧②✐♥❣ t❤❡ ◗✉❛s✐ ❙t❡❛❞② ❙t❛t❡ ❆♣♣r♦①✐♠❛t✐♦♥ ❬✸✸✱ ✸✹❪✱ t❤❡
❛ss♦❝✐❛t❡❞ ❞✐✛❡r❡♥t✐❛❧ ❡q✉❛t✐♦♥ ❞❡s❝r✐❜✐♥❣ t❤❡ ❝❤❡♠✐❝❛❧ ❦✐♥❡t✐❝s ✐♥ ✭✶✮ ✐s ❣✐✈❡♥ ❜②✿

d[p53]

dt
= −k2[Mdm2]

[p53]

K1 + [p53]
, ✭✷✮

✇❤❡r❡ K1 =
k1 + k−

k
✱ ❛♥❞ k2[Mdm2] r❡♣r❡s❡♥ts t❤❡ ♠❛①✐♠✉♠ r❛t❡ ♦❢ t❤❡ r❡❛❝t✐♦♥✳

❚❤❡ r✐❣❤t t❡r♠ ♦❢ ❡q✉❛t✐♦♥ ✭✷✮ r❡♣r❡s❡♥ts ❛ ❧♦ss ♦❢ ♠❛ss ✐♥ ♦✉r s②st❡♠ s✐♥❝❡ ✇❡
s✉♣♣♦s❡ t❤❛t ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t❡❞ ♣✺✸ ✇✐❧❧ ❜❡ ❞❡❣r❛❞❡❞ ❜② t❤❡ ♣r♦t❡❛s♦♠❡✳ ■♥ ♦r❞❡r t♦ ❜❡
❞❡t❡❝t❡❞ ❜② t❤❡ ♣r♦t❡❛s♦♠❡✱ ♣✺✸ ❛❝t✉❛❧❧② ♥❡❡❞s t♦ ❜❡ ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t❡❞ s❡✈❡r❛❧ t✐♠❡s
✭s❡❡ ❬✺❪ ❛♥❞ r❡❢❡r❡♥❝❡ t❤❡r❡✐♥ ❢♦r ❛ r❡✈✐❡✇ ♦♥ ▼❞♠✷✲♠❡❞✐❛t❡❞ ♣✺✸ ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t✐♦♥✮✳
❲❡ ❝❤♦♦s❡ ♥♦t t♦ ❞❡s❝r✐❜❡ ❛❧❧ t❤❡ s✐♥❣❧❡ ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t✐♦♥ st❡♣s✱ ❜✉t r❛t❤❡r ❛ ❣❧♦❜❛❧
♦♥❡✱ ❜❡❝❛✉s❡ ✇❡ ❛r❡ ♥♦t ✐♥t❡r❡st❡❞ ✐♥ ❞❡s❝r✐❜✐♥❣ ❤♦✇ ♣✺✸ ❡①✐ts t❤❡ s②st❡♠✱ ❜✉t

✺



❤♦✇ ✐t ✐s ❛❝t✐✈❛t❡❞✳ ❲❡ ❛❧s♦ t❛❦❡ ✐♥t♦ ❛❝❝♦✉♥t t❤❡ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❞❡♣❤♦s✲
♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss ♦❢ ♣✺✸✳ ❆s ❡①♣❧❛✐♥❡❞ ✐♥ ❙❡❝t✐♦♥ ✷✳✶✱ ❛ s✐♥❣❧❡ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧
❝❤❛♥❣❡ ❝❛♥♥♦t ✉♥✐q✉❡❧② ❞❡t❡r♠✐♥❡ t❤❡ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ t❤❡ ♣✺✸ ♣r♦t❡✐♥✳ ❙❡✈❡r❛❧ ♣♦st✲
tr❛♥s❧❛t✐♦♥❛❧ tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥s ❞❡❝✐❞❡ ❤♦✇ ♣✺✸ ✇✐❧❧ ❜❡ ❛❝t✐✈❛t❡❞ ❬✶✻❪ ❛♥❞ st❛❜✐❧✐s❡❞✳
❙✐♥❝❡ ♣✺✸ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ ✐s ♣❛rt✐❝✉❧❛r❧② ✐♠♣♦rt❛♥t ❢♦r ✐ts r❡❣✉❧❛t✐♦♥ ✐♥ r❡s♣♦♥s❡
t♦ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡ ❬✸✺❪✱ ✇❡ r❡♣r❡s❡♥t ♦♥❧② t❤✐s tr❛♥s❢♦r♠❛t✐♦♥ ❛♥❞ ✇❡ tr❡❛t t❤❡ ♣❤♦s✲
♣❤♦r②❧❛t❡❞ ❢♦r♠ ♦❢ ♣✺✸ ❛s ❛ ❣❡♥❡r✐❝ ❵❛❝t✐✈❡✬ s♣❡❝✐❡s✳ ❋✉rt❤❡r♠♦r❡✱ ❛❧t❤♦✉❣❤ ✇❡ ❛r❡
❛✇❛r❡ ♦❢ t❤❡ ❢❛❝t t❤❛t ❞✐✛❡r❡♥t ❦✐♥❛s❡s ❛r❡ ❛❝t✐✈❛t❡❞ ❛♥❞ ❛r❡ ❛❜❧❡ t♦ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡
♣✺✸ ❞❡♣❡♥❞✐♥❣ ♦♥ t❤❡ t②♣❡ ♦❢ ❞❛♠❛❣❡✱ ✇❡ ❝❤♦♦s❡ t♦ ♠♦❞❡❧ ❤❡r❡ ♦♥❧② t❤❡ ❆❚▼
❦✐♥❛s❡✱ t❤❛t ✐s t❤✉s ❤❡r❡ ♠❡❛♥t t♦ r♦✉❣❤❧② r❡♣r❡s❡♥t ❛ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡ s❡♥s♦r✳ ❋♦r
t❤❡ s❛❦❡ ♦❢ s✐♠♣❧✐❝✐t② ✇❡ tr❡❛t ❆❚▼ ❛s ♣❛r❛♠❡t❡r ❛♥❞ ❝♦♥s✐❞❡r s✐♠♣❧❡ ❡♥③②♠❛t✐❝
❦✐♥❡t✐❝s✳ ❲❡ ❝♦♥s✐❞❡r t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ r❡❛❝t✐♦♥s✿

[ATM ] + [p53]
k2
⇋
k
−2

[Complex]
k3→ [p53p], ✭✸✮

[E] + [p53p]
k4
⇋
k
−4

[Complex]
k5→ [p53], ✭✹✮

✇❤❡r❡ p53p ✐s t❤❡ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡❞ ❢♦r♠ ♦❢ ♣✺✸✱ ✇❤✐❧❡ [E] ✐s ❛ ❣❡♥❡r✐❝ ♣❤♦s♣❤❛t❛s❡
t❤❛t r❡♠♦✈❡s ❛ ♣❤♦s♣❤❛t❡ ❣r♦✉♣ ❢r♦♠ ✐ts s✉❜str❛t❡ p53p✳ ❆❣❛✐♥ ❜② t❤❡ ▲❛✇ ♦❢
▼❛ss ❆❝t✐♦♥ ❛♥❞ t❤❡ q✉❛s✐ ❙t❡❛❞② ❙t❛t❡ ❆♣♣r♦①✐♠❛t✐♦♥ ✇❡ ♦❜t❛✐♥ t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣
❡q✉❛t✐♦♥s✿

d[p53]

dt
= kph

[p53p]

Kph + [p53p]
− k3[ATM ]

[p53]

KATM + [p53]
, ✭✺✮

d[p53p]

dt
= k3[ATM ]

[p53]

KATM + [p53]
− kph

[p53p]

Kph + [p53p]
, ✭✻✮

✇❤❡r❡ kph ✐s t❤❡ ♠❛①✐♠✉♠ ✈❡❧♦❝✐t② ♦❢ t❤❡ ❞❡♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss✱ Kph = k5+k
−4

k4

❛♥❞ Katm = k3+k
−2

k2
✳ ❲❡ ❛ss✉♠❡ t❤❛t t❤❡ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡❞ ❢♦r♠ ♦❢ ♣✺✸✱ t❤❛t ✐s t❤❡

♣r♦❞✉❝t ♦❢ t❤❡ r❡❛❝t✐♦♥ ✐♥ ❡q✉❛t✐♦♥ ✭✸✮✱ ✐s ✉♥❛❜❧❡ t♦ ✐♥t❡r❛❝t ✇✐t❤ ▼❞♠✷✱ s♦ t❤❛t
❛❢t❡r ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡✱ ❛ ♣♦♦❧ ♦❢ ♣✺✸ ✐s ♥♦t s✉❜❥❡❝t t♦ ▼❞♠✷ ❝♦♥tr♦❧ ❛♥❞ ✐s ❛❝t✐✈❡
✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s ❛s ❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❢❛❝t♦r✳ ❲❡ t❤❡♥ ♠♦❞❡❧ ♣r♦t❡✐♥ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥
❛♥❞ tr❛♥s❧❛t✐♦♥✿ t❤❡ ♠❘◆❆ ♦❢ ▼❞♠✷ ✐s ♣r♦❞✉❝❡❞ ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s ❛t ❛ ❝♦♥st❛♥t
r❛t❡ ❜✉t ❛❧s♦ ✐♥ ❛ ♣✺✸✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ♠❛♥♥❡r✳ ❙✐♥❝❡ ♣✺✸ ✐s ❦♥♦✇♥ t♦ ❜❡ ❛❝t✐✈❡ ❛s
❛ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❢❛❝t♦r ✇❤❡♥ ✐t ✐s ❢♦r♠❡❞ ♦✉t ♦❢ ❢♦✉r s✉❜✲✉♥✐ts✱ ✇❡ r❡♣r❡s❡♥t✱ ❛s
✐s ❝❧❛ss✐❝❛❧ ✐♥ ♠♦❞❡❧❧✐♥❣ ❝♦♦♣❡r❛t✐✈❡ ♣r♦❝❡ss❡s ❬✸✻❪✱ t❤✐s r❡❛❝t✐♦♥ ❜② ✉s✐♥❣ ❛ ❍✐❧❧
❢✉♥❝t✐♦♥ ✇✐t❤ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ✹✿

d[Mdm2RNA]

dt
= kSm + kSp

([p53p])
4

([p53p])4 +K4
Sp

✱ ✭✼✮

✻



t❤❡s❡ r❡❛❝t✐♦♥s ❜❡✐♥❣ ❧♦❝❛t❡❞ ♦♥❧② ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✳ ❚❤❡ ♠❘◆❆ ♦❢ ▼❞♠✷ ✐s t❤❡♥
tr❛♥s❧❛t❡❞ ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠ ❜② t❤❡ r✐❜♦s♦♠❡s✱ ❧♦❝❛t❡❞ ♦♥❧② ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✳ ❲❡
❛ss✉♠❡ ❛ ❝♦♥st❛♥t ♣r♦❞✉❝t✐♦♥ r❛t❡ ❢♦r t❤❡ s②♥t❤❡s✐s ♦❢ ♣✺✸ ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝
❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✳ ■♥❞❡❡❞✱ ✇❡ ❞♦ ♥♦t ❤❛✈❡ ❛♥② ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❡✈✐❞❡♥❝❡ ❛❜♦✉t ❝❤❛♥❣❡s
♦❢ ♣✺✸ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❛❢t❡r ❛ ❝❡❧❧ ❞❛♠❛❣❡ ❛♥❞ t❤❡r❡❢♦r❡ ✇❡ ❝❤♦♦s❡ ♥♦t t♦ r❡♣r❡s❡♥t
❡①♣❧✐❝✐t❧② ✐ts ♠❘◆❆✳ ❇❛s❡❞ ♦♥ ♦✉r ❛ss✉♠♣t✐♦♥s ✇❡ ♦❜t❛✐♥ t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ ❞✐✛❡r❡♥t✐❛❧
❡q✉❛t✐♦♥ s②st❡♠ ❢♦r t❤❡ ❛❝t✐✈✐t② ♦❢ t❤❡ ❝♦✉♣❧❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t♦r ♣✺✸✲▼❞♠✷ ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✿
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








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


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































d[p53](n)

dt
= kph

[p53p]
(n)

Kph + [p53p](n)
− k1[Mdm2](n)

[p53](n)

K1 + [p53](n)
−

k3[ATM ][p53](n)

KATM + [p53](n)

−ρpVr([p53]
(n) − [p53](c)),

d[Mdm2](n)

dt
= −δm[Mdm2](n) − ρmVr([Mdm2](n) − [Mdm2](c)),

d[Mdm2RNA]
(n)

dt
= kSm + kSp

([p53p]
(n))h

([p53p](n))h +Kh
Sp

− δr[Mdm2RNA]
(n)

−ρrVr[Mdm2RNA]
(n),

d[p53p]
(n)

dt
= ρqVr[p53p]

(c) +
k3[ATM ][p53](n)

KATM + [p53](n)
− kph

[p53p]
(n)

Kph + [p53p](n)
,

✭✽✮
❛♥❞ t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ ♦♥❡ ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✿







































































d[p53](c)

dt
= kS + kph

[p53p]
(c)

Kph + [p53p](c)
− k1[Mdm2]

[p53](c)

K1 + [p53](c)

−
k3[ATM ][p53](c)

KATM + [p53](c)
− ρp([p53]

(c) − [p53](n))− δp[p53]
(c),

d[Mdm2]

dt
= ktm[Mdm2RNA]

(c) − ρm([Mdm2](c) − [Mdm2](n))− δm[Mdm2](c),

d[Mdm2RNA]
(c)

dt
= ρr[Mdm2RNA]

(n) − ktm[Mdm2RNA]
(c)

−δr[Mdm2RNA]
(c),

d[p53p]
(c)

dt
= k3[ATM ]

[p53](c)

KATM + [p53](c)
− kph

[p53p]
(c)

Kph + [p53p](c)
− ρq[p53

(c)
p ].

✭✾✮
◆♦t❡ t❤❛t ✇❡ ❞❡♥♦t❡❞ ❜② h t❤❡ ❡①♣♦♥❡♥t ♦❢ t❤❡ ❍✐❧❧ t❡r♠ ✐♥ t❤❡ ❡q✉❛t✐♦♥ ❢♦r
[Mdm2RNA]

(n)✳ ❍❡r❡ ✇❡ ✐♥❝❧✉❞❡ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ t❡r♠s ❛s ❧✐♥❡❛r ❢✉♥❝t✐♦♥s ♦❢ ❡❛❝❤ ♣r♦✲
t❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✳ ❙✐♥❝❡ ✐t ❤❛s ❜❡❡♥ ♣r♦✈❡❞ t❤❛t ♣✺✸ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ♦❝❝✉rs ♠❛✐♥❧②
✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠ ❬✹❪✱ ✇❡ ❛❞❞✱ ❜❡s✐❞❡s t❤❡ ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t✐♦♥ t❡r♠✱ ❛ ❝❧❛ss✐❝❛❧ ❞❡❣r❛✲
❞❛t✐♦♥ t❡r♠ ❢♦r ♣✺✸✱ ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✳ ◆✉❝❧❡❛r ♣✺✸ ❛❧s♦ ✉♥❞❡r❣♦❡s ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥
✭❬✸✼✱ ✸✽❪✮✱ ❜✉t ✐♥ ♥♦r♠❛❧ ❣r♦✇t❤ ❝♦♥❞✐t✐♦♥s t❤✐s ✐s ♥♦t t❤❡ ♣r❡❢❡r❡♥t✐❛❧ ✇❛② ❝❤♦s❡♥
❜② t❤❡ ❝❡❧❧ ❬✶✾❪✳ P❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡❞ ♣✺✸ ♣♦♦r❧② ✐♥t❡r❛❝ts ✇✐t❤ ▼❞♠✷ ❛♥❞ ✐t ✐s t❤✉s
♥♦t ♠❛r❦❡❞ ❢♦r ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ ❜② ▼❞♠✷✳ ❲❡ ❛ss✉♠❡ t❤❛t ✐t ✇✐❧❧ ♥♦t ❜❡ ❞❡❣r❛❞❡❞ ❛t

✼



❛❧❧ ❛♥❞ ❞♦ ♥♦t ❝♦♥s✐❞❡r ❛♥② ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ t❡r♠✳ ❋♦❧❧♦✇✐♥❣ ❈✐❧✐❜❡rt♦ ❡t ❛❧✳ ✐♥ ❬✷✹❪✱
✇❡ ♠♦❞❡❧ t❤❡ ❡①❝❤❛♥❣❡s ❜❡t✇❡❡♥ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts ❛s ❛ ❧✐♥❡❛r ❝♦♥tr✐❜✉t✐♦♥ ♦❢ ❛ ❞✐❢✲
❢❡r❡♥❝❡ ❜❡t✇❡❡♥ ❛✈❡r❛❣❡❞ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❛♥❞ ✇❡ ♠✉❧t✐♣❧②
t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ✢✉① ❜② Vr✱ ❛ ♥♦♥❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ q✉❛♥t✐t② r❡♣r❡s❡♥t✐♥❣ t❤❡ ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦
❜❡t✇❡❡♥ ❝②t♦♣❧❛s♠ ❛♥❞ ♥✉❝❧❡✉s✳ ❚❤✐s ❝❤♦✐❝❡ ✇✐❧❧ ❜❡ ❛❧s♦ s✉♣♣♦rt❡❞ ❜② ❢✉rt❤❡r ❞✐s✲
❝✉ss✐♦♥ ✐♥ ❙❡❝t✐♦♥ ✹✳ ■t ✐s ❦♥♦✇♥ t❤❛t ♣✺✸ ❛♥❞ ▼❞♠✷ ❝❛♥ s❤✉tt❧❡ ❜❡t✇❡❡♥ ♥✉❝❧❡✉s
❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠ ❬✹✱ ✼❪✳ ❖♥ t❤❡ ❝♦♥tr❛r② ♥✉❝❧❡❛r ❡①♣♦rt ♦❢ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡❞ ♣✺✸✱ t❤❛t
r❡♣r❡s❡♥ts ❛❝t✐✈❡ ♣✺✸✱ ✐s ✐♥❤✐❜✐t❡❞ ❛❢t❡r ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡ ❬✸✾✱ ✹✵❪✳ ❚❤❡r❡❢♦r❡✱ ❜❛s✐♥❣
♦✉r ♠♦❞❡❧❧✐♥❣ ❤②♣♦t❤❡s❡s ♦♥ t❤❡s❡ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥s✱ ✇❡ ❛ss✉♠❡ ❤❡r❡ t❤❛t
♣✺✸ ❛♥❞ ▼❞♠✷ ❝❛♥ tr❛✈❡rs❡ t❤❡ ❞✐✛❡r❡♥t ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts✳ ❚❤❡ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡❞ ❢♦r♠
♦❢ ♣✺✸ ✐s ❛ss✉♠❡❞ t♦ ♠♦✈❡ ❢r♦♠ ❝②t♦♣❧❛s♠ t♦ ♥✉❝❧❡✉s ❜✉t ♥♦t ❜❛❝❦✇❛r❞s✳ ❖♥ t❤❡
❝♦♥tr❛r②✱ ✇❡ ❛ss✉♠❡ t❤❛t t❤❡ ♠❘◆❆ ♦❢ ▼❞♠✷ ♦♥❧② ♠♦✈❡s ❢r♦♠ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✱ ✇❤❡r❡
✐t ✐s tr❛♥s❝r✐❜❡❞✱ t♦ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✱ ✇❤❡r❡ ✐t ✐s tr❛♥s❧❛t❡❞✳

✸✳✶✳ ❙✉st❛✐♥❡❞ ❖s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛♣♣❡❛r ✐♥ t❤❡ ❖❉❊ ♠♦❞❡❧✳

■♥ t❤✐s s❡❝t✐♦♥ ✇❡ ❜❡❣✐♥ t❤❡ st✉❞② ♦❢ ♦✉r ♠♦❞❡❧ ✐♥ t❤❡ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t❛❧ s❡tt✐♥❣
✐♥ ♦r❞❡r t♦ ❝❛♣t✉r❡ t❤❡ t❡♠♣♦r❛❧ ❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ❬✹✶❪✳ ❚♦ s✐♠♣❧✐❢② ♦✉r ♥♦✲
t❛t✐♦♥s✱ ❧❡t ✉s s❡t p = [p53]✱ m = [Mdm2]✱ r = [Mdm2RNA] ❛♥❞ q = [p53P ]✳ ■♥ t❤❡
s❡q✉❡❧ ✇❡ ❞❡♥♦t❡ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❜② t❤❡ s✉♣❡rs❝r✐♣ts
(n) ❛♥❞ (c)✳ ❋✐♥❛❧❧② t❤❡ ❛✉t♦♥♦♠♦✉s ❞✐✛❡r❡♥t✐❛❧ s②st❡♠ r❡s✉❧t✐♥❣ ❢r♦♠ t❤❡ ♠♦❞❡❧
♣r❡s❡♥t❡❞ ✐♥ ❙❡❝t✐♦♥ ✸ ♠❛② ❜❡ ✇r✐tt❡♥ ❛s✿
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
























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









































dp(n)

dt
= −k1m

(n) p(n)

(Km1+p(n))
− k3ATM

p(n)

(Katm+p(n))
+ kph

q(n)

(Kph+q(n))

−Vrρp(p
(n) − p(c)),

dm(n)

dt
= −Vrρm(m

(n) −m(c))− δmm
(n),

dr(n)

dt
= kSm + kSp(

q(n)h

(Kh
Sp

+q(n)h)
)− Vrρrr

(n) − δrr
(n),

dq(n)

dt
= k3ATM

p(n)

(Katm+p(n))
− kph

q(n)

(Kph+q(n))
+ Vrρqq

(c),
dp(c)

dt
= kS − k1m

(c) p(c)

(Km1+p(c))
− k3ATM

p(c)

(Katm+p(c))
+ kph

q(c)

(Kph+q(c))

+ρp(p
(n) − p(c))− δpp

(c),
dm(c)

dt
= ktmr

(c) + ρm(m
(n) −m(c))− δmm,

dr(c)

dt
= −ktmr

(c) + ρrr
(n) − δrr

(c),
dq(c)

dt
= k3ATM

p(c)

(Katm+p(c))
− kph

q(c)

(Kph+q(c))
− ρqq

(c).

✭✶✵✮
❍❡r❡ t❤❡ ✜rst ❢♦✉r ❡q✉❛t✐♦♥s r❡♣r❡s❡♥t t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❛♥❞ t❤❡ ♦t❤❡rs
t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ♦♥❡s✳

❋✐rst ♦❢ ❛❧❧ ✇❡ ♥♦♥❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧✐s❡ t❤❡ s②st❡♠ ❜② ✇r✐t✐♥❣

p̄(τ) = p(t)
αp

, . . . , q̄(τ) = q(t)
αq

τ = t
t⋆

✽



✇❤❡r❡ t❤❡ αs ❛r❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ ❵s✬ s♣❡❝✐❡s✱ s = p,m, r, q ✭❡①♣r❡ss❡❞ ✐♥ µM✮✱
❛♥❞ t⋆ ✐s ❛ t✐♠❡ ❝♦♥st❛♥t✱ ❡①♣r❡ss❡❞ ✐♥ ♠✐♥✉t❡s✳ ❲❡ ✜①❡❞ αp = αq ❛s ♣✺✸ r❡❢❡r❡♥❝❡
❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❛♥❞ αm = αr ❛s ▼❞♠✷ r❡❢❡r❡♥❝❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✳ ❚❤❡♥ ✇❡ ❝❤♦s❡
αp = Katm✱ t

∗ = 1
k3

❛♥❞ αm =
kSp

k3
✳ ❚❤✉s t❤❡ ♥♦♥❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ s②st❡♠ ❞❡♣❡♥❞s ♦♥

❧❡ss ♣❛r❛♠❡t❡rs t❤❛♥ t❤❡ ❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ♦♥❡✳ ◆❛♠❡❧② ✐t ❞♦❡s ♥♦t ❞❡♣❡♥❞ ♦♥ Katm✱ k3
❛♥❞ kSp✱ ✇❤✐❧❡ r❡t❛✐♥✐♥❣ ❛❧❧ ♦❢ ✐ts ❣❡♦♠❡tr②✳ ❚❤❡ ♥♦♥❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛♥ ❜❡ ✇r✐tt❡♥
❛s ❢♦❧❧♦✇s✿
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

























dp̄(n)

dτ
= −kubm̄

(n) p̄(n)

(Kub + p̄(n))
− ATM

p̄(n)

(1 + p̄(n))
+ k̄ph

q̄(n)

(K̄ph + q̄(n))

−Vrρ̄p(p̄
(n) − p̄(c)),

dm̄(n)

dτ
= −Vrρ̄m(m̄

(n) − m̄(c))− δ̄mm̄
(n),

dr̄(n)

dτ
= k̄Sm +

q̄(n)h

(K̄h
Sp + q̄(n)h)

− Vrρ̄rr̄
(n) − δ̄rr̄

(n),

dq̄(n)

dτ
= ATM

p̄(n)

(1 + p̄(n))
− k̄ph

q̄(n)

(K̄ph + q̄(n))
+ Vrρ̄q q̄

(c),

dp̄(c)

dτ
= k̄S − kubm̄

(c) p̄(c)

(Kub + p̄(c))
− ATM

p̄(c)

(1 + p̄(c))
+ k̄ph

q̄

(K̄ph + q̄)

+ρ̄p(p̄
(n) − p̄(c))− δ̄pp̄

(c),

dm̄(c)

dτ
= k̄tmr̄

(c) + ρ̄m(m̄
(n) − m̄(c))− δ̄mm̄

(c),

dr̄
(c)
2

dτ
= −k̄tmr̄

(c) + ρ̄rr̄
(n) − δ̄rr̄

(c),

dq̄(c)

dτ
= ATM

p̄(c)

(1 + p̄(c))
− k̄ph

q̄(c)

(K̄ph + q̄(c))
− ρ̄q q̄

(c).

✭✶✶✮

❍❡r❡ ✇❡ s❡t✿ kub := t⋆k4
αm

αp
, Kub :=

Km1

αp
, ATM := ATM

αp
✱ k̄ph :=

kpht
⋆

αp
, K̄ph :=

Kph

αp
✱

k̄Sm = t⋆kSm

αm
, K̄Sp :=

KSp

αp
✱ k̄tp := t⋆ktp

α0
✱ k̄S := t⋆kS✳ ❚❤❡♥ ρ̄s = t⋆ρs ❛♥❞ δ̄s = t⋆δs

❢♦r s = p,m, r, q✳ ❲❡ ♣❡r❢♦r♠❡❞ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ♦❢ t❤✐s s②st❡♠✱ ✉s✐♥❣ t❤❡ ✈❛❧✉❡s ♦❢
t❤❡ ♣❛r❛♠❡t❡rs ♦♥ ❝♦❧✉♠♥ ✸ ♦❢ ❚❛❜❧❡ ✶✳ ❚❤♦s❡ ✈❛❧✉❡s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♦❜t❛✐♥❡❞ ❜②
♥✉♠❡r✐❝❛❧ ❞❛t❛ ✜tt✐♥❣✱ st❛rt✐♥❣ ❢r♦♠ ✈❛❧✉❡s ❢♦✉♥❞ ✐♥ t❤❡ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♦r ♠♦❞❡❧❧✐♥❣
❧✐t❡r❛t✉r❡ ♦♥ ♣✺✸✳ ◆❡①t ✇❡ ❢♦✉♥❞ ❢♦r ❡❛❝❤ ♣❛r❛♠❡t❡r ❛ r❛♥❣❡ ♦❢ ✈❛❧✉❡s ❢♦r ✇❤✐❝❤ t❤❡
♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛r❡ ♣r❡s❡♥t✳ ❚♦ ❞♦ t❤✐s✱ ✇❡ ✜①❡❞ ❛❧❧ t❤❡ ♣❛r❛♠❡t❡rs✱ ❡①❝❡♣t ❢♦r ♦♥❡ t❤❛t
✇❡ ✈❛r✐❡❞✱ t♦ ❛ss❡ss t❤❡ r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡ s②st❡♠✳ ❚❤❡s❡ r❛♥❣❡s ❝♦rr❡s♣♦♥❞ ✐♥ ♦r❞❡r
♦❢ ♠❛❣♥✐t✉❞❡ t♦ t❤❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ ♣❛r❛♠❡t❡rs ♦❢ ♠❛♥② ♦t❤❡r ♠♦❞❡❧s ❬✷✹✱ ✹✷✱ ✹✸❪✳

■♥ ❋✐❣✉r❡ ✶✭❛✮ ✇❡ r❡♣r❡s❡♥t t❤❡ t❡♠♣♦r❛❧ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ♥✉❝❧❡❛r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s
♦❢ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡❞ ♣✺✸ ❛♥❞ ▼❞♠✷ ✭r❡s♣❡❝t✐✈❡❧② q̄(n) ❛♥❞ m̄(n)✮✳ ❲❡ ❝❛♥ ♦❜s❡r✈❡
s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❢ t❤❡✐r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✳ ❖♥ ✶✭❜✮ ✇❡ s❤♦✇ t❤❡ ♣❤❛s❡ ♣❧❛♥❡
r❡❧❛t✐✈❡ t♦ t❤❡ s❛♠❡ s✐♠✉❧❛t✐♦♥ ✇❤❡r❡ ✇❡ ❝❛♥ ♦❜s❡r✈❡ t❤❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ ❧✐♠✐t ❝②❝❧❡

✾



✐♥ t❤❡ (q̄(n), m̄(n)) ♣❧❛♥❡ ✭r❡s♣❡❝t✐✈❡❧② ♥✉❝❧❡❛r p53p ❛♥❞ Mdm2✮✳
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❋✐❣✉r❡ ✶✿ ❖❉❊ ▼♦❞❡❧✳ ❙✐♠✉❧❛t✐♦♥s r❡s✉❧ts✳ ✭❛✮✿ ❊✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ♥✉❝❧❡❛r ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ♦❢ Mdm2
❛♥❞ p53p ❢♦r ATM = 30✱ ❛ ✈❛❧✉❡ ✐♥ t❤❡ r❛♥❣❡ [1.4, 97.5]✱ ❣✐✈✐♥❣ r✐s❡ t♦ s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s
✭s❡❡ s❡❝t✐♦♥ ✸✳✶✳✶✮ ✳ ✭❜✮✿ P❤❛s❡ ♣❧❛♥❡ r❡❧❛t✐✈❡ t♦ t❤❡ ✈❛r✐❛❜❧❡ m̄(n) ❛♥❞ q̄(n) ✭♥✉❝❧❡❛r Mdm2 ❛♥❞
♥✉❝❧❡❛r p53p✮✳ ❚❤❡ ♦r❜✐t ♦❢ t❤❡ s♦❧✉t✐♦♥ t❡♥❞s t♦✇❛r❞s ❛ st❛❜❧❡ ❧✐♠✐t ❝②❝❧❡✳

✸✳✶✳✶✳ ❆ s✉♣❡r❝r✐t✐❝❛❧ ❍♦♣❢ ❇✐❢✉r❝❛t✐♦♥ ❡①♣❧❛✐♥s t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s

■♥ ❤❡❛❧t❤② ❝❡❧❧s✱ ♣✺✸ ✐s t❛r❣❡t❡❞ ❜② ▼❞♠✷✲♠❡❞✐❛t❡❞ ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t✐♦♥ ❛♥❞ ✐t ✐s
❤✐❣❤❧② ❞❡❣r❛❞❡❞ ❜② t❤❡ ❝❡❧❧ ♠❛❝❤✐♥❡r②✳ ❚❤❡ ❞❛♠❛❣❡ s❡♥s♦r ❆❚▼ ✐s ✐♥❛❝t✐✈❡ ❛♥❞
♥♦ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛r❡ ♣r❡s❡♥t✱ ✇❤✐❝❤ ♦✉r ♠♦❞❡❧ r❡♣r♦❞✉❝❡s ❛❝❝✉r❛t❡❧②✱ ❛s s❤♦✇♥ ❜❡❧♦✇✳
❖♥ t❤❡ ❝♦♥tr❛r②✱ ✇❤❡♥ ❛ ❞❛♠❛❣❡ t♦ t❤❡ ❉◆❆ ♦❝❝✉rs✱ ❝♦♥❢♦r♠❛t✐♦♥❛❧ tr❛♥s❢♦r♠❛✲
t✐♦♥s ♦❢ ❜♦t❤ ▼❞♠✷ ❛♥❞ ♣✺✸ ❛❧❧♦✇ ♣✺✸ t♦ ❜❡ r❡❧❡❛s❡❞ ❢r♦♠ t✐❣❤t ❝♦♥tr♦❧✱ ❛❧❧♦✇✐♥❣
❛ ♣♦♦❧ ♦❢ ❛❝t✐✈❡ ♣✺✸ t♦ ❛❝❝✉♠✉❧❛t❡ ❛♥❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s t♦ ❜❡❣✐♥✳ ■♥ s②st❡♠ ✭✶✶✮ ✇❡
s❡t q̄ = p53p ❛s t❤❡ ❢r❡❡ ❛♥❞ ❛❝t✐✈❡ s♣❡❝✐❡s ❛♥❞ t❤❡ ❣r♦✇t❤ ♦❢ ✐ts ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ✐s
r❡❧❛t❡❞ t♦ t❤❡ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss✱ ❡①❡rt❡❞ ❜② ❆❚▼✳ ❚❤✉s✱ ✐❢ ATM = 0✱ ✐✳❡✳
✐❢ ❆❚▼ ✐s ✐♥❛❝t✐✈❡✱ q̄ t❡♥❞s t♦ ③❡r♦ ❛♥❞ ♥♦ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛♣♣❡❛r✱ ❛s ✐s ❡❛s✐❧② s❡❡♥ ✐♥
s②st❡♠ ✭✶✶✮✳ ❯s✐♥❣ t❤❡ ♥✉♠❡r✐❝❛❧ ✈❛❧✉❡s ❣✐✈❡♥ ✐♥ ❚❛❜❧❡ ✶✱ ✐t ✐s ♣♦ss✐❜❧❡ t♦ ♥✉♠❡r✲
✐❝❛❧❧② ❞❡t❡r♠✐♥❡ t❤❡ ❝♦♦r❞✐♥❛t❡s ♦❢ t❤❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ♣♦✐♥t ❢♦r ATM = 0✳ ❙❡tt✐♥❣
c̄ = [p̄(n), m̄(n), r̄(n), q̄(n), p̄(c), m̄(c), r̄(c), q̄(c)] ✇❡ ❝❛❧❝✉❧❛t❡ t❤❡ st❛❜❧❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠
♣♦✐♥t ✇❤♦s❡ ❝♦♦r❞✐♥❛t❡s ❛r❡✿ c̄ = [0.2364, 0.0024, 0.0125, 0, 0.3028, 0.0029, 0.0005, 0]✳
◆♦t❡ t❤❛t ✐♥ t❤✐s s❡t ♦❢ ✈❛❧✉❡s ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ❢♦r ATM = 0✱ t❤❡ ❝♦♦r❞✐♥❛t❡s ♦❢ t❤❡
❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ♣♦✐♥t✱ ♦✇✐♥❣ t♦ t❤❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ s♦✉r❝❡ t❡r♠s✱ ❛r❡ ♥♦♥♥❡❣❛t✐✈❡✱ ❡①❝❡♣t
❢♦r t❤❡ ❛❝t✉❛❧ ❛❝t✐✈✐t② ✈❛r✐❛❜❧❡s p53p ✭♥✉❝❧❡❛r ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝✮✱ t❤❛t ❛r❡ tr✐❣❣❡r❡❞
❢r♦♠ ③❡r♦ ♦♥❧② ✐❢ ATM > 0✳ ❚❤❡♥✱ ❜② ❛ ❝❧❛ss✐❝❛❧ ❝♦♥t✐♥✉❛t✐♦♥✲❜✐❢✉r❝❛t✐♦♥ ♠❡t❤♦❞✱
✇❡ ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ t❤❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ♣♦✐♥t ❢♦r ❡❛❝❤ ♣♦s✐t✐✈❡ ✈❛❧✉❡ ♦❢ ATM ✳ ❲❤❡♥ ✇❡ ✐♥✲
❝r❡❛s❡ t❤❡ ✈❛❧✉❡ ♦❢ t❤❡ ♣❛r❛♠❡t❡r ATM t❤❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ✈❛❧✉❡ ♦❢ q̄ ❜❡❝♦♠❡s str✐❝t❧②
♣♦s✐t✐✈❡ ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠ ❛♥❞ ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✳ ❆s ❛ ❝♦♥s❡q✉❡♥❝❡✱ t❤❡ ♣✺✸✲▼❞♠✷
♥❡❣❛t✐✈❡ ❢❡❡❞❜❛❝❦ t✉r♥s ♦♥ ❛♥❞ ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ ATM ❤✐❣❤ ❡♥♦✉❣❤ ✇❡ r❡♣r♦❞✉❝❡ t❤❡
✇❡❧❧✲❦♥♦✇♥ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ ♣✺✸ s②st❡♠✳ ❲❡ ✜♥❞ t❤❛t ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ ATM < 1.4

✶✵
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✭❛✮ ❇✐❢✉r❝❛t✐♦♥ ❞✐❛❣r❛♠ ♦❢ q̄(n)

0 20 40 60 80 100
0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

ATM

c
o
n
c
e
n
tr
a
ti
o
n

✭❜✮ ❇✐❢✉r❝❛t✐♦♥ ❞✐❛❣r❛♠ ♦❢ m̄(n)

❋✐❣✉r❡ ✷✿ ❇✐❢✉r❝❛t✐♦♥ ❞✐❛❣r❛♠s ✭❖❉❊ s②st❡♠✮ ❢♦r ♥✉❝❧❡❛r p53p ❛♥❞ ♥✉❝❧❡❛r Mdm2✳ ❚❤❡ ❡q✉✐✲
❧✐❜r✐✉♠ ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✐s st❛❜❧❡ ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ ATM ❧♦✇❡r t❤❛♥ ❛ t❤r❡s❤♦❧❞ ✭ATM ∼ 1.4✮✱ t❤❡♥
❛ s✉♣❡r❝r✐t✐❝❛❧ ❍♦♣❢ ❜✐❢✉r❝❛t✐♦♥s ♦❝❝✉rr✐♥❣✱ ✐t ❜❡❝♦♠❡s ✉♥st❛❜❧❡ ❛♥❞ ❛ ❧✐♠✐t ❝②❝❧❡ ❛♣♣❡❛rs✳ ❚❤❡
❞♦tt❡❞ ❝✉r✈❡ r❡♣r❡s❡♥ts t❤❡ ❜r❛♥❝❤ ✇✐t❤ ✉♥st❛❜❧❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ❛♥❞ t❤❡ ✰ ♠❛r❦❡❞ ❝✉r✈❡s r❡♣r❡✲
s❡♥t t❤❡ ♠✐♥✐♠✉♠ ❛♥❞ ♠❛①✐♠✉♠ ✈❛❧✉❡s ♦❢ t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✳ ❲❤❡♥ ATM ❜❡❝♦♠❡s ❤✐❣❤❡r t❤❡♥
❛t ❛ s❡❝♦♥❞ t❤r❡s❤♦❧❞ t❤❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ❜❡❝♦♠❡s st❛❜❧❡ ❛❣❛✐♥ t❤r♦✉❣❤ ❛ s❡❝♦♥❞ s✉♣❡r❝r✐t✐❝❛❧ ❍♦♣❢
❜✐❢✉r❝❛t✐♦♥ ✭ATM ∼ 97.5✮✳

❛♥❞ ATM > 97.5✱ t❤❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ♣♦✐♥ts ♦❢ s②st❡♠ ✭✶✶✮ ❛r❡ st❛❜❧❡
s✐♥❝❡ ❛❧❧ t❤❡ ❡✐❣❡♥✈❛❧✉❡s ♦❢ t❤❡ ❧✐♥❡❛r✐③❡❞ s②st❡♠ ❛r❡ str✐❝t❧② ♥❡❣❛t✐✈❡ ❬✹✹❪✳ ❆t
ATM ∼ 1.4 ❛♥❞ ATM ∼ 97.5 t✇♦ s✉♣❡r❝r✐t✐❝❛❧ ❍♦♣❢ ❜✐❢✉r❝❛t✐♦♥s ♦❝❝✉r✳ ■♥✲
❞❡❡❞✱ ❛❧❧ t❤❡ ❤②♣♦t❤❡s❡s ♥❡❝❡ss❛r② t♦ ❛♣♣❧② t❤❡ ❍♦♣❢ ❚❤❡♦r❡♠ ❛r❡ s❛t✐s✜❡❞ ❬✹✺❪
✭✇❤✐❝❤ ✇❡ ❞✐❞ ✈❡r✐❢② ❜② ♥✉♠❡r✐❝❛❧ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s✱ ❞❛t❛ ♥♦t s❤♦✇♥✮ ❛♥❞ ❛ s✉♣❡r❝r✐t✐✲
❝❛❧ ❍♦♣❢ ❜✐❢✉r❝❛t✐♦♥ ❛❝t✉❛❧❧② ♦❝❝✉rs✳ ▼♦r❡ t❡❝❤♥✐❝❛❧ ❞❡t❛✐❧s ❛❜♦✉t t❤❡ ❜✐❢✉r❝❛t✐♦♥
❛♥❛❧②s✐s ♦❢ t❤✐s ❖❉❊ s②st❡♠✱ ✇✐❧❧ ❜❡ ❣✐✈❡♥ ✐♥ ❛ ❢✉t✉r❡ ✇♦r❦✳ ❋♦r ❛❧❧ ✈❛❧✉❡s ♦❢
ATM ∈ [1.4, 97.5]✱ t❤❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ♣♦✐♥t ♦❢ s②st❡♠ ✭✶✶✮ ✐s ✉♥st❛❜❧❡ ❛♥❞ ❛ st❛❜❧❡
❧✐♠✐t ❝②❝❧❡ ❡①✐st✱ t♦✇❛r❞s ✇❤✐❝❤ t❤❡ s♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ t❡♥❞s✳ ❚❤✉s t❤❡ s②st❡♠
♦s❝✐❧❧❛t❡s ❛♥❞ r❡♣r♦❞✉❝❡s t❤❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❜❡❤❛✈✐♦✉r✳ ❆s ♣r♦♣♦s❡❞ ✐♥ ❬✷✷❪✱
♦✉r r❡s✉❧ts ❝❛♥ ❜❡ ✐♥t❡r♣r❡t❡❞ ❛s ❢♦❧❧♦✇s✳ ■❢ t❤❡ ❞❛♠❛❣❡ ✐s t♦♦ ❧♦✇✱ t❤❡ ❝❡❧❧ ❞♦❡s
♥♦t ♥❡❡❞ t♦ ❛❝t✐✈❛t❡ t❤❡ ♣✺✸ ♣❛t❤✇❛② ✐♥ ♦r❞❡r t♦ r❡♣❛✐r✳ ❲❤❡♥ t❤❡ ❞❛♠❛❣❡ ✐s ❤✐❣❤
❡♥♦✉❣❤✱ t❤❡ ♣✺✸ ♣❛t❤✇❛② ♥❡❡❞s t♦ ❜❡ ❧❛✉♥❝❤❡❞ ❛♥❞ t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❜❡❣✐♥✳ ❖♥ t❤❡
❝♦♥tr❛r②✱ ✐❢ t❤❡ ❞❛♠❛❣❡ ✐s t♦♦ ❜✐❣✱ t❤❡ ❝❡❧❧ ❞♦❡s ♥♦t st❛rt r❡♣❛✐r ♣r♦❝❡ss❡s✱ ❜✉t
❞✐r❡❝t❧② ❧❛✉♥❝❤❡s ❛♣♦♣t♦s✐s✳ ❋✐❣✉r❡ ✷ ♣r❡s❡♥ts t❤❡ ❜✐❢✉r❝❛t✐♦♥ ❞✐❛❣r❛♠ ♦❢ q̄(n) ❛♥❞
m̄(n)✳ ❚❤❡ ❞♦tt❡❞ ❝✉r✈❡s r❡♣r❡s❡♥t t❤❡ ✈❛❧✉❡ ♦❢ t❤❡ ✉♥st❛❜❧❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠ ❢♦r ❡❛❝❤
♦❢ t❤❡ ✈❛r✐❛❜❧❡s✳ ❚❤❡ +✲♠❛r❦❡❞ ❝✉r✈❡s r❡♣r❡s❡♥t t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥ ❛♠♣❧✐t✉❞❡ t❤❛t✱ ❛s
✇❡ ❝❛♥ ♦❜s❡r✈❡✱ ✈❛r✐❡s s❧✐❣❤t❧②✳ ❚❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✈❛r✐❡s ❜❡t✇❡❡♥ ✷✺ ❛♥❞
✸✸ ♠✐♥ ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ ATM ∈ [1.4, 97.5] ✭r❡s✉❧ts ♥♦t s❤♦✇♥✮✳ ❚❤✐s ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥ ✐s
❝♦♥s✐st❡♥t ✇✐t❤ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts s❤♦✇✐♥❣ t❤❛t t❤❡ ❛♠♣❧✐t✉❞❡ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s
✈❛r✐❡s ✇✐t❤ ❣r♦✇✐♥❣ ❞❛♠❛❣❡ ❧❡✈❡❧✱ ✇❤✐❧❡ t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ✐s ♠♦r❡ st❛❜❧❡ ✇❤❡♥ t❤❡ ❞❛♠✲
❛❣❡ ❧❡✈❡❧ ✈❛r✐❡s ❬✹✻❪✳ ❚❤❡ ❝❤❛r❛❝t❡r✐st✐❝ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ t❤❡s❡ ♥✉♠❡r✐❝❛❧ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ✐s
s❤♦rt❡r t❤❛♥ t❤❡ ❡①♣❡r✐♠❡♥t❛❧ ♦♥❡ ✭∼ 4 − 5h ❬✹✻❪✮✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ t❤❡ ❡①❛❝t ✈❛❧✉❡s
♦❢ t❤❡ ♣❛r❛♠❡t❡rs ✐♥ ❚❛❜❧❡ ✶ ❛r❡ ♥♦t ❡❛s② t♦ ❜❡ ❞❡t❡r♠✐♥❡❞ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧❧②✱ ❛♥❞

✶✶



P❛r❛♠✳ ❉❡s❝r✐♣t✐♦♥ ❈❤♦s❡♥ ❱❛❧✉❡ ❯♥✐ts ❘❛♥❣❡s ❢♦r ♦s❝✳

kph ❉❡♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ r❛t❡ ✵✳✶ µM/min 0.039 ≤ kph ≤ 1.73

Kph ▼✐❝❤❛❡❧✐s ❞❡♣❤♦s♣♦r②❧❛t✐♦♥ ❝♦♥st❛♥t ✵✳✵✺ µM 0.0001 ≤ Kph ≤ 2.2

k1 ❯❜✐q✉✐t✐♥❛t✐♦♥ r❛t❡ ✶✵✵ min−1 30.5 ≤ k1 ≤ 4180

K1 ▼✐❝❤❛❡❧✐s ✉❜✐q✉✐♥❛t✐♦♥ ❝♦♥st❛♥t ✶✳✵✶ µM 0.023 ≤ K1 ≤ 3.3

k3 P❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ ✈❡❧♦❝✐t② ✶ min−1 ✜①❡❞

Katm ▼✐❝❤❛❡❧✐s ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ ❝♦♥st❛♥t ✵✳✶ µM ✜①❡❞

δm ▼❞♠✷ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ r❛t❡ ✵✳✶✻ min−1 0.03 ≤ δm ≤ 0.45

kSm ❜❛s❛❧ ▼❞♠✷ ♠❘◆❆ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ r❛t❡ 0.005 µM/min 0 ≤ kSm ≤ 0.19

kSp ♣✺✸✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ▼❞♠✷ ♠❘◆❆ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ r❛t❡ ✶ min−1 ✜①❡❞

KSp ▼✐❝❤❛❡❧✐s ♣✺✸✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ▼❞♠✷ ♠❘◆❆ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ✵✳✶ µM 0.06 ≤ KSp ≤ 0.9

h ❍✐❧❧ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ✹ ❛❞✐♠ h ≥ 2

δr ▼❞♠✷ ♠❘◆❆ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ r❛t❡ 0.0001 min−1 0 ≤ δmRNA ≤ 0.41

kS ♣✺✸ s②♥t❤❡s✐s r❛t❡ ✵✳✵✶✺ µM/min 0.001 ≤ kS ≤ 0.02

δp ♣✺✸ ❞❡❣r❛❞❛t✐♦♥ r❛t❡ ✵✳✷ min−1 0 ≤ δp53 ≤ 23

ktm ▼❞♠✷ tr❛♥s❧❛t✐♦♥ r❛t❡ 1 min−1 ∀ktm ≥ 0.02

Vr ❱♦❧✉♠❡ r❛t✐♦ ✶✵ ❛❞✐♠ 0.8 ≤ Vr ≤ 24.2

ρp p53 ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✵✳✵✽✸ min−1 ρp ≥ 0

ρm ▼❞♠✷ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✵✳✵✹ min−1 ρm > 0

ρr ▼❞♠✷ ♠❘◆❆ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✵✳✵✽✸ min−1 ρr > 0

ρq p53p ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✵✳✵✽✸ min−1 ρq > 0.01

❚❛❜❧❡ ✶✿ P❛r❛♠❡t❡r ✈❛❧✉❡s ❢♦r s②st❡♠ ✭✶✵✮✳ ❙t❛rt✐♥❣ ❢r♦♠ ✈❛❧✉❡s t❛❦❡♥ ❢r♦♠ ❬✹✷✱ ✹✸❪ ❛♥❞ ❬✷✹❪
✇❡ ♥✉♠❡r✐❝❛❧❧② ♦❜t❛✐♥❡❞ ❜② ❞❛t❛ ✜tt✐♥❣✱ ❛ ❝♦♠♣❧❡t❡ s❡t ♦❢ ♣❛r❛♠❡t❡r ✈❛❧✉❡s t❤❛t ❛r❡ ✉s❡❞ ✐♥
t❤❡ s❡q✉❡❧ ❢♦r t❤❡ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s✳ ❑❡❡♣✐♥❣ ❛❧❧ ❜✉t ♦♥❡ ♦❢ t❤❡s❡ ♣❛r❛♠❡t❡rs ✜①❡❞ ❛t t❤❡s❡ r❡❢❡r❡♥❝❡
✈❛❧✉❡s✱ ❛♥❞ ✈❛r②✐♥❣ t❤❡ ❧❛st ♦♥❡✱ ✇❡ ❛❧s♦ ❝❛❧❝✉❧❛t❡❞ r❛♥❣❡s ♦❢ ♣❛r❛♠❡t❡rs ✭✐♥ ♣r♦❥❡❝t✐♦♥ ♦♥ ❡❛❝❤
♣❛r❛♠❡t❡r ❛①✐s✮ ❢♦r ✇❤✐❝❤ s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s t❛❦❡ ♣❧❛❝❡✳ ◆♦t❡ t❤❛t t❤❡ ♣❛r❛♠❡t❡rs k3✱ Katm

❛♥❞ kSp ❛r❡ ♣r❡s❡♥t❡❞ ✐♥ t❤✐s t❛❜❧❡ ❛s ✜①❡❞ ❜❡❝❛✉s❡ t❤❡② ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ✜①❡❞ t♦ ❝♦♥st❛♥t ✈❛❧✉❡s ❜②
t❤❡ ❝❤❛♥❣❡ ♦❢ ✈❛r✐❛❜❧❡s ♦❝❝✉rr✐♥❣ ✐♥ t❤❡ ♥♦♥❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧✐s❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss ✭s❡❡ t❡①t ✐♥ ❙❡❝t✐♦♥ ✸✳✶✮✳

✇❡ ✇✐❧❧ ♣❡r❢♦r♠ s✉❝❤ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ✐♥t❡r♣r❡t❛t✐♦♥ ♦♥❧② ✐♥ t❤❡ P❉❊ ❝❛s❡ ✇✐t❤ t❤❡
✐♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ s♣❛❝❡✳ ❲❡ ✇✐❧❧ ✐♥❞❡❡❞ s❤♦✇ ✐♥ t❤❡ ♥❡①t ❙❡❝t✐♦♥s ❤♦✇ ✇❡ ❝❛♥ ♦❜t❛✐♥
♠♦r❡ r❡❛❧✐st✐❝ ♣❡r✐♦❞s ✐♥ ♦✉r ♠♦❞❡❧✳ ❋r♦♠ t❤✐s ♣r❡❧✐♠✐♥❛r② st✉❞② ♦❢ t❤❡ ❖❉❊ ❝♦♠✲
♣❛rt♠❡♥t❛❧ ♠♦❞❡❧✱ ✇❡ ✈❡r✐✜❡❞✱ ✐♥ ❛ s✐♠♣❧✐✜❡❞ s❡tt✐♥❣✱ t❤❛t t❤❡ s②st❡♠ ♣r♦♣♦s❡❞
r❡♣r♦❞✉❝❡s t❤❡ ❡①♣❡❝t❡❞ ❜❡❤❛✈✐♦✉r✱ ✇✐t❤ ♥♦ ♥❡❡❞ ♦❢ ❛♥② ❛rt✐✜❝✐❛❧ ♠❡❝❤❛♥✐s♠✳ ■♥
t❤❡ ♥❡①t s❡❝t✐♦♥s ✇❡ ❛♥❛❧②s❡ t❤❡ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✐♥ ❛ s♣❛t✐❛❧ s❡tt✐♥❣ ❛♥❞
✇❡ st✉❞② ✐ts st❛❜✐❧✐t② ✉♥❞❡r s♣❛t✐❛❧ ♣❡rt✉r❜❛t✐♦♥s✳

✹✳ ❆❞❞✐♥❣ t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ✈❛r✐❛❜❧❡✿ t❤❡ P❉❊ ❝❛s❡

■♥ t❤✐s s❡❝t✐♦♥ ✇❡ ❝♦♠♣❧❡t❡ t❤❡ s❡tt✐♥❣ ♦❢ ♦✉r ♠♦❞❡❧✱ ✐♥tr♦❞✉❝✐♥❣ ❛ s♣❛t✐❛❧
✈❛r✐❛❜❧❡✳

✶✷



✹✳✶✳ ▼❛t❤❡♠❛t✐❝❛❧ ❢♦r♠✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♠♦❞❡❧ ✐♥ t❤❡ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡

   
Ω1

Ω
2

Γ12

Γ
3

❋✐❣✉r❡ ✸✿ ❉♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ P❉❊ s②st❡♠✿ ✇❡ r❡♣r❡s❡♥t t❤❡ t✇♦ ❞✐✛❡r❡♥t ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts✱ Ω1 ❢♦r t❤❡
♥✉❝❧❡✉s ❛♥❞ Ω2 ❢♦r t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✳ Γ12 ✐s t❤❡ ❝♦♠♠♦♥ ❜♦✉♥❞❛r② ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ t✇♦ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts❀
Γ3 ✐s t❤❡ ❡①t❡r✐♦r ❜♦✉♥❞❛r②✱ r❡♣r❡s❡♥t✐♥❣ t❤❡ ❝❡❧❧✉❧❛r ♠❡♠❜r❛♥❡✳

❲❡ ❝❛st ♦✉r s②st❡♠ ✐♥ ❛ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❞♦♠❛✐♥ ❞✐✈✐❞❡❞ ✐♥t♦ ❛ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥❞ ❛
❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t ❛s s❤♦✇♥ ✐♥ ❋✐❣✉r❡ ✸✳ ❲❡ s❡t Ω ❛s t❤❡ ❡♥t✐r❡ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢
t❤❡ ❝❡❧❧ ❛♥❞ ✇❡ ❞❡✜♥❡ Ω1 ❛s t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t ❛♥❞ Ω2 ❛s t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝
♦♥❡✳ ❲❡ s❡t Γ12 := ∂Ω1 ∩ ∂Ω2 ❢♦r t❤❡ ❝♦♠♠♦♥ ❜♦✉♥❞❛r② ❛♥❞ Γ3 := ∂Ω \ Γ12✳
❊❛❝❤ s♣❡❝✐❡s ✐s ❛ ❢✉♥❝t✐♦♥ ♦❢ t✐♠❡ t ❛♥❞ ♣♦s✐t✐♦♥ x = (x, y)❀ ✇❡ s✉♣♣♦s❡ t❤❛t
❡❛❝❤ s♣❡❝✐❡s ✐s ❛❜❧❡ t♦ ❞✐✛✉s❡ ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠ ❛♥❞ ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✳ ❲❡ ✐♥❝❧✉❞❡
♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❛t t❤❡ ❝♦♠♠♦♥ ❜♦✉♥❞❛r② Γ12 t❤❛t t❛❦❡ ✐♥t♦ ❛❝❝♦✉♥t t❤❡
♥✉❝❧❡❛r ♠❡♠❜r❛♥❡✳ ❆s ❢♦r t❤❡ ❖❉❊ ❝❛s❡✱ ✇❡ ♥♦♥❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧✐s❡ t❤❡ s②st❡♠✳ ❙❡tt✐♥❣

p̄(ξ, η, τ) = p(x,y,t)
αp

, . . . , q̄(τ) = q(x,y,t)
αq

,

τ = t
t⋆
, ξ = x

L
, η = y

L
,

✇❤❡r❡ L✱ ❡①♣r❡ss❡❞ ✐♥ µm✱ ✐s s♦♠❡ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ s♣❛❝❡ ♣❛r❛♠❡t❡r r❡❧❛t❡❞ t♦ ❝❡❧❧
s✐③❡✱ ✇❡ ♦❜t❛✐♥ ✐♥ Ω1✿























∂p̄

∂τ
= D̄p∆p̄− kubm̄

p̄

(Kub+p̄)
− ATM p̄

(1+p̄)
+ k̄ph

q̄

(K̄ph+q̄)
,

∂m̄
∂τ

= D̄m∆m̄− δ̄mm̄,
∂r̄
∂τ

= D̄r∆r̄ + k̄Sm + q̄h

(K̄h
Sp

+q̄h)
− δ̄rr̄,

∂q̄

∂τ
= D̄q∆q̄ + ATM p̄

(1+p̄)
− k̄ph

q̄

(K̄ph+q̄)
,

✭✶✷✮

❛♥❞ ✐♥ Ω2✿






















∂p̄

∂τ
= D̄p∆p̄+ k̄S − kubm̄

p̄

(Kub+p̄)
− ATM p̄

(1+p̄)
+ k̄ph

q̄

(K̄ph+q̄)
− δ̄pp̄,

∂m̄
∂τ

= D̄m∆m̄+ k̄tmr̄ − δ̄mm̄,
∂r̄
∂τ

= D̄r∆r̄ − k̄tmr̄ − δ̄rr̄,
∂q̄

∂τ
= D̄q∆q̄ + ATM p̄

(1+p̄)
− k̄ph

q̄

(K̄ph+q̄)
,

✭✶✸✮

✶✸



✇❤❡r❡ ✇❡ ✉s❡❞ t❤❡ s❛♠❡ ♥♦t❛t✐♦♥s ❛s ✐♥ s❡❝t✐♦♥ ✸✳✶✳ ◆♦t✐❝❡ t❤❛t✱ ❛s ✐♥ ❬✷✾❪✱ ✇❡ ✉s❡❞
❋✐❝❦✬s ▲❛✇ t♦ ♠♦❞❡❧ t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ♦❢ ❡❛❝❤ s♣❡❝✐❡s ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✳ ❲❡ ❞❡✜♥❡❞ D̄s =
t⋆Ds

L2 ✱ i = 0, . . . , 3✱ ❛s t❤❡ ♥♦♥❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts✱ ✇❤❡r❡ Ds ✐s t❤❡
❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❞✐✛✉s✐♦♥ ♣❛r❛♠❡t❡r ♦❢ t❤❡ ❵s✬ s♣❡❝✐❡s✱ ❡①♣r❡ss❡❞ ✐♥ µm2/min✳ ❋✐♥❛❧❧②✱
❢♦❧❧♦✇✐♥❣ ❬✷✾❪ ❛♥❞ ❬✸✵❪✱ ❛♥❞ ❝♦♥s✐st❡♥t❧② ✇✐t❤ t❤❡ ❛ss✉♠♣t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ ❖❉❊ ♠♦❞❡❧✱
✇❡ ✜① ❑❡❞❡♠✲❑❛t❝❤❛❧s❦② ❬✹✼❪ ❜♦✉♥❞❛r② ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❛t t❤❡ ❝♦♠♠♦♥ ❜♦✉♥❞❛r② Γ12

❢♦r t❤❡ s♣❡❝✐❡s t❤❛t ❝r♦ss t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ♠❡♠❜r❛♥❡ ❢r♦♠ ❜♦t❤ s✐❞❡s✿






∂p̄n

∂n
= ρ̄p

D̄p
(p̄c − p̄n) = ∂p̄c

∂n
♦♥ Γ12,

∂m̄n

∂n
= ρ̄m

D̄m
(m̄c − m̄n) = ∂m̄c

∂n
♦♥ Γ12,

✭✶✹✮

♠❡❛♥✐♥❣ t❤❛t t❤❡ ✢✉① ♦❢ ❡❛❝❤ s♣❡❝✐❡s t❤r♦✉❣❤ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ❡♥✈❡❧♦♣❡ ✐s ♣r♦♣♦rt✐♦♥❛❧
t♦ t❤❡ ❞✐✛❡r❡♥❝❡ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ❛t t❤❡ t✇♦ s✐❞❡s ♦❢ t❤❡ ♠❡♠❜r❛♥❡✳
◆♦t✐❝❡ t❤❛t t❤❡ ♥♦r♠❛❧ ✈❡❝t♦r n ✐s ♣♦✐♥t✐♥❣ ♦✉t✇❛r❞s ❢r♦♠ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s ❛♥❞ t❤❛t
✢✉①❡s ❛r❡ ❝♦♥t✐♥✉♦✉s✳ ❲❡ ✜① t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ ❜♦✉♥❞❛r② ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ❢♦r r̄ ❛♥❞ q̄✿







∂r̄n

∂n
= ρ̄r

D̄r
(−r̄n) = ∂r̄c

∂n
♦♥ Γ12,

∂q̄n

∂n
= ρ̄q

D̄q
q̄c = ∂q̄c

∂n
♦♥ Γ12,

✭✶✺✮

t❤❛t ✐♥❝❧✉❞❡ t❤❡ ❞✐r❡❝t✐♦♥❛❧✐t② ♦❢ tr❛♥s♣♦rt✿ r̄✱ t❤❡ ♠❘◆❆ ♦❢ ▼❞♠✷✱ ✐s ♦♥❧② ❛❜❧❡ t♦
❡①✐t t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✱ ✇❤✐❧❡ q̄✱ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡❞ ♣✺✸✱ tr❛✈❡rs❡s t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♦♥❧②
t♦✇❛r❞s t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✳ ❆❣❛✐♥ ♥♦t✐❝❡ t❤❛t t❤❡ ✢✉①❡s ❛r❡ ❝♦♥t✐♥✉♦✉s✳ ❚❤❡ ❝♦♥st❛♥ts ρ̄s
❛r❡ t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥ts r❡❧❛t✐✈❡ t♦ ❡❛❝❤ s♣❡❝✐❡s ❛♥❞ ❛r❡ ❡①♣r❡ss❡❞✱ ✐♥ t❤❡
❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ♠♦❞❡❧✱ ✐♥ µm/min✳ ❲❡ ❛❧s♦ ❛ss✉♠❡ t❤❛t ♣r♦t❡✐♥s ❛r❡ ♥♦t ❛❜❧❡ t♦ ❡①✐t
t❤❡ ❝❡❧❧ ❛♥❞ ✇❡ ✉s❡ ◆❡✉♠❛♥♥ ❤♦♠♦❣❡♥❡♦✉s ❜♦✉♥❞❛r② ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ♦♥ Γ3 ✭③❡r♦✲✢✉①✮
❢♦r ❛❧❧ s♣❡❝✐❡s✿

∂s

∂n
= 0 ♦♥ Γ3, s = p,m, r, q. ✭✶✻✮

❙✐♥❝❡ ♥✉❝❧❡❛r ♣♦r❡s ❛r❡ ❤♦♠♦❣❡♥❡♦✉s❧② ❞✐str✐❜✉t❡❞ ♦♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ❡♥✈❡❧♦♣❡ ❛♥❞
❢❛r ❢r♦♠ s❛t✉r❛t✐♦♥ ❬✸✵❪✱ t❤❡ ❝❤♦✐❝❡ ♦❢ ❑❡❞❡♠✲❑❛t❝❤❛❧s❦② ❜♦✉♥❞❛r② ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✱
t♦ ♠♦❞❡❧ ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❬✹✼❪✱ ✐s ❝♦♥s✐st❡♥t ✇✐t❤ ♦✉r ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t❀ s❡❡
❬✷✾❪ ❛♥❞ r❡❢❡r❡♥❝❡s t❤❡r❡✐♥ ❢♦r ♠♦r❡ ❞❡t❛✐❧s ♦♥ ❑❡❞❡♠✲❑❛t❝❤❛❧s❦② ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ✐♥
t❤❡ ❝❛s❡ ♦❢ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ♠❡♠❜r❛♥❡✳ ❲❡ ❡♠♣❤❛s✐③❡ ❤❡r❡ t❤❛t t❤❡ ❝❤♦✐❝❡ ♦❢ t❤❡
❜♦✉♥❞❛r② ❝♦♥❞✐t✐♦♥ ✐s ❝♦❤❡r❡♥t ✇✐t❤ t❤❡ ❝❤♦✐❝❡ ♦❢ t❤❡ ❖❉❊ ♠♦❞❡❧✱ ✇❤❡r❡ ✇❡ ✜①❡❞
❛♥ ❡①❝❤❛♥❣❡ r✉❧❡ ❜❡t✇❡❡♥ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts ❛s t❤❡ ❧✐♥❡❛r ❝♦♥tr✐❜✉t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❞✐✛❡r❡♥❝❡
♦❢ t❤❡ ♠❡❛♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s ✐♥ ❡❛❝❤ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✳ ▲❡t ✉s ❝♦♥s✐❞❡r ❛ s✐♠♣❧✐✜❡❞
s②st❡♠ ❢♦r ♦♥❡ ❣❡♥❡r✐❝ s♣❡❝✐❡s s t❤❛t ❝❛♥ ♦♥❧② ❞✐✛✉s❡ ✐♥ t❤❡ ❞♦♠❛✐♥ Ω✿

{

∂s(n)

∂t
= Dn∆s(n) ✐♥ Ω1,

∂s(c)

∂t
= Dc∆s(c) ✐♥ Ω2,

✭✶✼✮

✶✹



❛♥❞ ❧❡t ✉s ❝♦✉♣❧❡ t❤✐s s②st❡♠ ❜② ✉s✐♥❣ t❤❡ ❜♦✉♥❞❛r② ❝♦♥❞✐t✐♦♥s✿

Dn

∂s(n)

∂n
= ρ(s(c) − s(n)) = Dc

∂s(c)

∂n
♦♥ Γ12, ✭✶✽✮

❝❧♦s❡❞ ❜② t❤❡ ❝♦♥t✐♥✉✐t② ♦❢ t❤❡ ✢✉①✿ Dn
∂s(n)

∂n
= Dc

∂s(c)

∂n
✳ ❍❡r❡ ❛❣❛✐♥ t❤❡ ♥♦r♠❛❧

✈❡❝t♦r n ✐s t❤❡ s❛♠❡ ♦♥ ❜♦t❤ s✐❞❡s✳ ■❢ ✇❡ ✐♥t❡❣r❛t❡ ♦✈❡r t❤❡ ✇❤♦❧❡ r❡❣✐♦♥ ❛♥❞
❛♣♣❧② ●r❡❡♥✬s ❢♦r♠✉❧❛✱ ✇❡ ♦❜t❛✐♥✿

{

ds(n)

dt
= ρ

|Ω1|

∫

Γ12
(s(c) − s(n))dσ,

ds(c)

dt
= ρ

|Ω2|

∫

Γ12
(s(n) − s(c))dσ,

✭✶✾✮

t❤✉s r❡❞✉❝✐♥❣ t❤❡ ✐♥✐t✐❛❧ s②st❡♠ ✭✶✼✮ t♦ s②st❡♠ ✭✶✾✮ ❛❜♦✈❡✱ ✐♥ ❛❣r❡❡♠❡♥t ✇✐t❤
❡q✉❛t✐♦♥s✿

ds(n)

dt
= ρVr(s

(c) − s(n)),
ds(c)

dt
= ρ(s(n) − s(c)), ✭✷✵✮

✇❤✐❝❤ ❝♦rr❡s♣♦♥❞s t♦ ♦✉r ❝❤♦✐❝❡s ✐♥ t❤❡ ❖❉❊ ♠♦❞❡❧✳

✹✳✷✳ ❙♣❛t✐❛❧ ♣❛r❛♠❡t❡rs

■♥ t❤✐s ♥❡✇ s❡tt✐♥❣✱ t❤❡ ♥✉♠❜❡r ♦❢ ♣❛r❛♠❡t❡rs ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ❤❛s ✐♥❝r❡❛s❡❞✳
❉✐✛✉s✐♦♥ ❛♥❞ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥ts ♥❡❡❞ t♦ ❜❡ s❡t ❛❝❝♦r❞✐♥❣❧② t♦ t❤❡ ❜✐♦♣❤②s✐❝❛❧
❦♥♦✇❧❡❞❣❡ ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧✉❧❛r ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t ❛♥❞ ♠♦❧❡❝✉❧❛r s♣❡❝✐❡s✳ ❙✐♥❝❡✱ ❛❝❝♦r❞✐♥❣ t♦
❬✷✾❪✱ t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ♦❢ ❛ ❣❡♥❡r❛❧ ♣r♦t❡✐♥ ✇✐t❤ ❛ ♠❛ss ♦❢ ❛❜♦✉t 40kDa ✐s
r♦✉❣❤❧② 600µm2/min✱ ✇❡ t❛❦❡ t❤✐s ✈❛❧✉❡ ❛s ❛ r❡❢❡r❡♥❝❡ ❢♦r ❛❧❧ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ s♣❡❝✐❡s✱
♣✺✸ ❛♥❞ ▼❞♠✷✱ ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s ❛♥❞ ✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✳ ❯s✐♥❣ s✐♥❣❧❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡ tr❛❝❦✐♥❣
❛♥❞ st❛t✐st✐❝❛❧ ❛♥❛❧②s✐s✱ r❡❝❡♥t ✇♦r❦s ♠❛♥❛❣❡❞ t♦ ❝❛❧❝✉❧❛t❡ t❤❡ ♠❘◆❆ ❞✐✛✉s✐♦♥
❝♦❡✣❝✐❡♥t ❬✹✽✱ ✹✾✱ ✺✵❪ ❛♥❞ ❢♦✉♥❞ t❤❛t t❤❡ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ♦❢ ❛ s✐♥❣❧❡ ♠❘◆❆ ♣❛rt✐❝❧❡ ✐s
∼ 6− 30µm2/min✱ ✐✳❡✳✱ t❤❡ r❛t✐♦ ❜❡t✇❡❡♥ ♠❘◆❆ ❛♥❞ ♣r♦t❡✐♥ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts
✐s ❛❜♦✉t 1 : 100✳ ❈♦♥❝❡r♥✐♥❣ t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t✱ ✇❡ s✉♣♣♦s❡❞✱ t♦ t✐❡ ✐♥
✇✐t❤ t❤✐s ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t r❛t✐♦✱ t❤❛t t❤❡ r❛t✐♦ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ♠❘◆❆ ❛♥❞ t❤❡
♣r♦t❡✐♥ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t ✐s 1 : 100✳ ■♥ t❤❡ s❡q✉❡❧✱ ❛❧❧ t❤❡ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ✇✐❧❧ ❜❡
❞♦♥❡ ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ ♣❛r❛♠❡t❡rs ❧✐st❡❞ ✐♥ ❚❛❜❧❡ ✷✳

✹✳✸✳ ❙✐♠✉❧❛t✐♦♥s r❡s✉❧ts ✐♥ ❛ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❞♦♠❛✐♥

❲❡ ❜❡❣✐♥ t❤❡ st✉❞② ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✐♥ ❛ s✐♠♣❧✐✜❡❞ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❞♦♠❛✐♥✱ ♣❧♦tt❡❞
✐♥ ❋✐❣✉r❡ ✹✳ ❚❤✐s ❞♦♠❛✐♥ ✐s ❣✐✈❡♥ ❜② t✇♦ ❛❞❥♦✐♥✐♥❣ s❡❣♠❡♥ts t❤❛t r❡♣r❡s❡♥t t❤❡
❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❛♥❞ ♥✉❝❧❡❛r ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts✳ ❲❡ ✜① ❛♥ ✐♥t❡r✈❛❧ [a, c] = [0 , 10] (✐♥ µm)✱
[a, c] = [a, b]∪ [b, c]✱ ✇✐t❤ [a, b] = [0 , 9] t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✱ ❛♥❞ [b, c] =
[9 , 10] t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✱ ❛s s❤♦✇♥ ✐♥ ❋✐❣✉r❡ ✹✳ ❲❡ ♣❡r❢♦r♠❡❞ ❛❧❧ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ✉s✐♥❣ ✜♥✐t❡
❞✐✛❡r❡♥❝❡s s❝❤❡♠❡s ❛♥❞ ✇❡ ✉s❡❞ ❛ ❜❛s✐❝ ■▼❊❳ ♥✉♠❡r✐❝❛❧ s❝❤❡♠❡✳ ❋♦r ❢✉rt❤❡r
❞❡t❛✐❧s s❡❡ ❬✺✷❪✳ ❊✈❡♥ ✐❢ t❤❡ ❣❡♦♠❡tr② ✐s ♦✈❡rs✐♠♣❧✐✜❡❞✱ t❤❡r❡ ✐s ❛ str✐❦✐♥❣ ❞✐✛❡r❡♥❝❡

✶✺



P❛r❛♠❡t❡r ❉❡s❝r✐♣t✐♦♥ ❱❛❧✉❡ ❘❡❢❡r❡♥❝❡

Dp ♣✺✸ ❉✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t 600µm2/min ❬✷✾✱ ✺✶❪
Dm ▼❞♠✷ ❉✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t 600µm2/min ❬✷✾❪
Dr ▼❞♠✷ ♠❘◆❆ ❉✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t 6µm2/min ❬✹✽✱ ✹✾❪
Dq p53P ❉✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t 600µm2/min ❬✷✾✱ ✺✶❪
ρp ♣✺✸ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t 10µm/min ♦❜t❛✐♥❡❞
ρm ▼❞♠✷ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t 10µm/min ♦❜t❛✐♥❡❞
ρr ▼❞♠✷ ♠❘◆❆ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t 0.1µm/min ♦❜t❛✐♥❡❞
ρq p53p ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t 10µm/min ♦❜t❛✐♥❡❞

❚❛❜❧❡ ✷✿ P❛r❛♠❡t❡r ✈❛❧✉❡s ❢♦r t❤❡ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❛♥❞ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ♠♦❞❡❧✳ ❚❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②
❝♦❡✣❝✐❡♥ts ❛r❡ ♦❜t❛✐♥❡❞ ❜② ♥✉♠❡r✐❝❛❧ ❞❛t❛ ✜tt✐♥❣✳ ❆ ♠♦r❡ ❛❝❝✉r❛t❡ ❞❡s❝r✐♣t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❝❤♦✐❝❡ ♦❢
t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ♣❛r❛♠❡t❡r ✐s ❞♦♥❡ ✐♥ s❡❝t✐♦♥ ✹✳✹✳✷✳

a b c

2Ω Ω1

❋✐❣✉r❡ ✹✿ ❆ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ s✐♠♣❧✐✜❡❞ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧✳

✇✐t❤ ✇✐t❤ t❤❡ ❖❉❊ ❝❛s❡✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ✢✉① ❢r♦♠ ♦♥❡ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t t♦ t❤❡ ♦t❤❡r ✐s
♥♦t ❣✐✈❡♥✱ ❛s ✐♥ t❤❡ ❖❉❊ ❝❛s❡✱ ❜② ❛♥ ❛✈❡r❛❣❡ ♦❢ t❤❡ t♦t❛❧ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦✈❡r t❤❡
✇❤♦❧❡ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✱ ❜✉t ❜② t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ t❤❛t ❛❝t✉❛❧❧② ❡①✐sts ❛t t❤❡
♠❡♠❜r❛♥❡ ❧♦❝❛t✐♦♥✳ ■♥ ♦r❞❡r t♦ t❡st ✇❤❡t❤❡r t❤❡ s②st❡♠ r❡♣r♦❞✉❝❡s t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r②
❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ t❤❡ ❖❉❊ ❝❛s❡✱ ✜rst ✇❡ ❛♥❛❧②s❡ ✐t ❜② ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ t❤❡ ✈❛r✐❛t✐♦♥s
♦❢ t❤❡ ATM ♣❛r❛♠❡t❡r✳ ❆s ❡①♣❧❛✐♥❡❞ ❛❜♦✈❡✱ t❤✐s ♣❛r❛♠❡t❡r ✐s ♠❡❛♥t t♦ r❡♣r❡s❡♥t
t❤❡ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡ ❛♥❞ ✐t ✐s t❤❡ s✇✐t❝❤ t❤❛t t✉r♥s ♦♥ t❤❡ s②st❡♠✱ ❣✐✈✐♥❣ r✐s❡ t♦
r♦❜✉st ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✳ ■♥ t❤❡ s❡q✉❡❧ ✇❡ ✜① ❛ t✐♠❡ ❞✉r❛t✐♦♥ ♦❢ ✺✵✵ ♠✐♥ t♦ ❝♦♠♣❛r❡
t❤❡ r❡s✉❧ts ❢♦r ❞✐✛❡r❡♥t ✈❛❧✉❡s ♦❢ t❤❡ ♣❛r❛♠❡t❡rs✳ ❲❡ ♦❜s❡r✈❡❞✱ s❡❡ ❋✐❣✉r❡ ✺✭❛✮✱
t❤❛t ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ ATM < 2✱ ✜rst t❤❡ s②st❡♠ t❡♥❞s t♦✇❛r❞s ❛ st❛❜❧❡ ❡q✉✐❧✐❜r✐✉♠✱
t❤❡♥ st❛rts t♦ ♣r♦❞✉❝❡ ❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✭❋✐❣✉r❡s ✺✭❝✮ ❛♥❞ ✺✭❡✮✮✳ ❖s❝✐❧❧❛t✐♦♥s
❜❡❝♦♠❡ ✉♥❞❛♠♣❡❞ ❛♥❞ t❤❡✐r ❛♠♣❧✐t✉❞❡ r✐s❡s ✇❤❡♥ ATM > 2✱ s❡❡ ❋✐❣✉r❡s ✺✭❞✮✱
✺✭❢✮✳ ❆s ❢♦r t❤❡ ❖❉❊ ❝❛s❡✱ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞✐s❛♣♣❡❛r ❛❣❛✐♥ ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ ATM ❤✐❣❤❡r
t❤❛♥ ❛ s❡❝♦♥❞ t❤r❡s❤♦❧❞ ✭∼ 45✮✳ ■t ✐s ❦♥♦✇♥ ❢r♦♠ ✐♥ ✈✐tr♦ ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥s ❬✷✱ ✹✻❪ t❤❛t
t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐s st❛❜❧❡ ♦✈❡r ❞✐✛❡r❡♥t ✐rr❛❞✐❛t✐♦♥ ❞♦s❡s ❛♥❞ ❝♦♥s❡q✉❡♥t
❞❛♠❛❣❡s✳ ❚❤❡ s❛♠❡ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♠❛② ❜❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ♦♥ ♦✉r s✐♠✉❧❛t✐♦♥ r❡s✉❧ts t❤❛t
s❤♦✇ t❤❛t ♦♥❝❡ t❤❡ ✉♥❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❝❝✉r✱ t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ✈❛r✐❡s ❜❡t✇❡❡♥ ✷✻ ❛♥❞
✹✵ ♠✐♥✉t❡s✳ ❙❡❡ ❋✐❣✉r❡ ✺✭❜✮ ✇❤❡r❡ ✇❡ ♣❧♦tt❡❞ t❤❡ ♥✉♠❜❡r ♦❢ ♣❡❛❦s ♦❢ t❤❡ s✉st❛✐♥❡❞
♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ✺✵✵ ♠✐♥✱ ❛❣❛✐♥st ATM ✈❛r✐❛t✐♦♥s✳

✶✻
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✭❢✮ ◆✉❝❧❡❛r Mdm2 ♦✈❡r t✐♠❡✱ ATM = 3

❋✐❣✉r❡ ✺✿ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ✭❛✮✿ ❛♠♣❧✐t✉❞❡ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❢ q(n) ❛s ❛ ❢✉♥❝t✐♦♥ ♦❢ ATM ✳
✭❜✮✿ ◆✉♠❜❡r ♦❢ s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♣❡❛❦s ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ❛ ✜①❡❞ ❞✉r❛t✐♦♥ ♦❢ ✺✵✵ ♠✐♥✉t❡s✳ ❖s❝✐❧✲
❧❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡✿ ✭❝✮✱✭❞✮ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ♣✺✸ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✱ ♥✉❝❧❡❛r ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✳
✭❡✮✱ ✭❢✮✿ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ▼❞♠✷ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✱ ♥✉❝❧❡❛r ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✳ ❯♥❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❝❝✉r
♦♥❧② ❢♦r ✈❛❧✉❡ ♦❢ ATM > 2 ✭ATM = 0.2✮✳

✹✳✸✳✶✳ ❚❤❡ r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✐s r♦❜✉st ✉♣♦♥ ❝❤❛♥❣❡s ♦❢ t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣✲

❝✐❡♥ts✳

❖♥❝❡ t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② r❡❣✐♠❡ ✐s ❡st❛❜❧✐s❤❡❞✱ ✇❡ ❝❛♥ ✈❛r② t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ♣❛r❛♠❡✲
t❡rs✱ ♥❛♠❡❧② ❞✐✛✉s✐♦♥ ❛♥❞ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②✱ t♦ ✉♥❞❡rst❛♥❞ ❤♦✇ t❤❡ s②st❡♠ r❡s♣♦♥❞s
t♦ s♣❛t✐❛❧ ♣❡rt✉r❜❛t✐♦♥s✳ ■♥ ❙❡❝t✐♦♥ ✹✳✷ ✇❡ ♣♦✐♥t❡❞ ♦✉t t❤❛t t❤❡ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ r❛t✐♦
❜❡t✇❡❡♥ ♣r♦t❡✐♥ ❛♥❞ ♠❘◆❆ ❞✐✛✉s✐♦♥ ✐s ❛❜♦✉t ✶✵✵✿✶✳ ❑❡❡♣✐♥❣ t❤✐s r❛t✐♦ ✜①❡❞✱ ✇❡
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DIFF=1200

DIFF=50

✭❝✮

❋✐❣✉r❡ ✻✿ ❖s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ❝❛s❡✳ ■❢ t❤❡ r❛t✐♦ ❜❡t✇❡❡♥ ♣r♦t❡✐♥ t♦ ♠❘◆❆
❞✐✛✉s✐♦♥ ✐s ❦❡♣t ✶✵✵✿✶✱ ✈❛r②✐♥❣ t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ❞♦❡s ♥♦t ❝♦♠♣r♦♠✐s❡ t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r②
❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ t❤❡ s②st❡♠✳ ✭❛✮✿ ❛♠♣❧✐t✉❞❡ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❢ q̄(n) ♦✈❡r t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts✳ ✭❜✮✿
◆✉♠❜❡r ♦❢ ♣❡❛❦s ♦❢ t❤❡ s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞✉r✐♥❣ 500 ♠✐♥ ❢♦r ❡❛❝❤ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ✈❛❧✉❡✳
✭❝✮✿ ❊✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ q(n) ♦✈❡r t✐♠❡✱ ❢♦r ❛ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ❡q✉❛❧ t♦ ✺✵ ❛♥❞ 1200µm2/min✳

♣❡r❢♦r♠❡❞ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s✱ ✈❛r②✐♥❣ ♦♥❧② t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts✳ ❖✉r r❡s✉❧ts s❤♦✇
t❤❛t t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r ✐s ❤✐❣❤❧② r♦❜✉st ♦✈❡r ❛ ✇✐❞❡ r❛♥❣❡ ♦❢ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ❢♦r
t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t✳ ❖s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛r✐s❡ ❢♦r ❧♦✇ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ✭s❡❡ ❋✐❣✳
✻✮ ❛♥❞ r❡♠❛✐♥ ❛❝t✐✈❡ ❢♦r ✈❡r② ❧❛r❣❡ ✈❛❧✉❡s ♦❢ t❤❡ ♣❛r❛♠❡t❡rs✳ ❚❤❡ ❛♠♣❧✐t✉❞❡ ♦❢
♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞❡❝r❡❛s❡s s❧✐❣❤t❧② ✇✐t❤ t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ❜✉t t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛✲
t✐♦♥s ✐s ❛❧♠♦st ❝♦♥st❛♥t✳ ❲❡ ❝❛♥ ♦❜s❡r✈❡ ❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ ♣r♦t❡✐♥
❞✐✛✉s✐♦♥ ❧♦✇❡r t❤❛♥ 10µm2/min✱ ❜✉t ♦♥❝❡ t❤✐s t❤r❡s❤♦❧❞ ✐s ❝r♦ss❡❞✱ ✉♥❞❛♠♣❡❞ ♦s✲
❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛r✐s❡ ✇✐t❤ ❛ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ ❛❜♦✉t ✸✺ ♠✐♥✉t❡s ✭❧♦✇❡r t❤❛♥ t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❜s❡r✈❡❞
✐♥ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ❬✷✱ ✹✻❪✮✳ ❈♦♥✈❡rs❡❧②✱ ✐❢ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ❛r❡ ♣❡r❢♦r♠❡❞ ✇✐t❤ ❛
✶✿✶ r❛t✐♦ ❜❡t✇❡❡♥ ♠❘◆❆ ❛♥❞ ♣r♦t❡✐♥ ❞✐✛✉s✐♦♥✱ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞✐s❛♣♣❡❛r q✉✐❝❦❧②✱ ❢♦r

✶✽
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❋✐❣✉r❡ ✼✿ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ❚❡♠♣♦r❛❧ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ♥✉❝❧❡❛r p53p ❛♥❞ Mdm2 ❝♦♥❝❡♥tr❛✲
t✐♦♥s✳ ❋♦r ❤♦♠♦❣❡♥❡♦✉s ✈❛❧✉❡s ♦❢ t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ✭r❛t✐♦ ✶✿✶✮ ♦♥❧② ❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s
♦❝❝✉r✳ ❍❡r❡ ✇❡ ✜①❡❞ Ds = 200✱ ❢♦r s = p,m, r, q✳ ❆❧❧ t❤❡ ♦t❤❡r ♣❛r❛♠❡t❡r ✈❛❧✉❡s ❛r❡ ✜①❡❞ t♦ t❤❡
r❡❢❡r❡♥❝❡ ♦♥❡s r❡♣♦rt❡❞ ✐♥ ❚❛❜❧❡ ✶ ❛♥❞ ✷✳

✹✳✸✳✷✳ ▲♦✇ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✐s ❡ss❡♥t✐❛❧ ❢♦r ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ✶✲❉ ❝❛s❡✳

❲❡ ❛♥❛❧②s❡❞ t❤❡ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✉♥❞❡r ✈❛r✐❛t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②
❝♦❡✣❝✐❡♥t✳ ■♥ ♦r❞❡r t♦ ❝r♦ss t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ♠❡♠❜r❛♥❡✱ ♣r♦t❡✐♥s ❛♥❞ ❘◆❆s ♥❡❡❞ t♦
♣❛ss t❤r♦✉❣❤ ❧❛r❣❡ ♣r♦t❡✐♥ ❝❤❛♥♥❡❧s✱ ❝❛❧❧❡❞ ♥✉❝❧❡❛r ♣♦r❡ ❝♦♠♣❧❡①❡s ✭◆P❈s✮✱ t❤❛t ❧❡t
♦♥❧② ❛✉t❤♦r✐s❡❞ ♠♦❧❡❝✉❧❡s t♦ ♣❛ss t❤r♦✉❣❤✳ ❊✈❡♥ t❤♦✉❣❤ ❛ ♥✉❝❧❡❛r ♣♦r❡ ❝❛♥ ❜❡ ✉♣
t♦ ✶✵✵ nm ❧♦♥❣ ❬✺✸❪ ❛♥❞ t❤❡ ❛❝❝❡ss t♦ t❤❡ ♣♦r❡ ✐s ❤✐❣❤❧② ❝♦♥tr♦❧❧❡❞✱ t❤❡ tr❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥
♣❛t❤✇❛② ✐s ✐♠♣r❡ss✐✈❡❧② ❡✣❝✐❡♥t✳ ❚❤❡ ♠❛ss ✢♦✇ t❤r♦✉❣❤ ❛ s✐♥❣❧❡ ◆P❈ ❝❛♥ ❜❡ ✉♣
t♦ ✽✵ MDa/s ❬✺✹❪ ❛♥❞ t❤❡ t✐♠❡ ♥❡❡❞❡❞ ❢♦r tr❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥ t❤r♦✉❣❤ t❤❡ ♣♦r❡ ❧❛sts
♦♥❧② ✺✲✼ms ❬✺✺❪✳ ■♥ ♦r❞❡r t♦ ✉♥❞❡rst❛♥❞ ✇❤❡t❤❡r t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ♣❛r❛♠❡t❡r ✐s
❞❡t❡r♠✐♥❛♥t ❢♦r t❤❡ ♠♦❞❡❧ ❜❡❤❛✈✐♦✉r✱ ✇❡ ♣❡r❢♦r♠❡❞ ♥✉♠❡r✐❝❛❧ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ❢♦r
❞✐✛❡r❡♥t ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛❧✉❡s✳ ❆s ✐♥ ❙❡❝t✐♦♥ ✹✳✸✳✶✱ t❤❡ r❛t✐♦ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥
❝♦❡✣❝✐❡♥ts ♦❢ ♣r♦t❡✐♥ ❛♥❞ ♠❘◆❆ ❤❛s ❜❡❡♥ s❡t t♦ ✶✵✵✿✶✳ ■♥ t❤❡ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡✱
✉♥❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❝❝✉r ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ρs ✐♥❝❧✉❞❡❞ ❜❡t✇❡❡♥ ✸
❛♥❞ ✷✵ µm/♠✐♥✳ ❙♦♠❡ ❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s st✐❧❧ ❛♣♣❡❛r ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ t❤❡ ♣❛r❛♠❡t❡r
ρs ∈ [20, 40]✱ ❛s s❤♦✇♥ ✐♥ ❋✐❣✉r❡ ✽✳ ❲❡ ❛❧s♦ ♥♦t✐❝❡ t❤❛t✱ ✉♥❧✐❦❡ ✐♥ t❤❡ ♣r❡✈✐♦✉s
❡①♣❡r✐♠❡♥ts ♦♥ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts✱ t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞❡♣❡♥❞s ❤✐❣❤❧②
♦♥ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛r✐❛t✐♦♥s✳ ❋✐❣✉r❡ ✽✭❜✮ s❤♦✇s t❤❡ ♥✉♠❜❡r ♦❢ ♣❡❛❦s ♦❢ ♣✺✸ ❧❡✈❡❧
♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ✺✵✵ ♠✐♥✉t❡s✳

❚❤❡s❡ ✜rst r❡s✉❧ts ❜r✐♥❣ ♦✉t t❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ♦❢ t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ✈❛r✐❛❜❧❡✿ ❛♥❛❧②s✐♥❣
✈❛r✐❛t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✇✐t❤ r❡s♣❡❝t t♦ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts t❤❛t ❝♦✉❧❞ ♥♦t ❜❡ st✉❞✐❡❞ ✐♥
t❤❡ ❖❉❊ ❝❛s❡✱ ✇❡ ❤❛✈❡ ♣♦✐♥t❡❞ ♦✉t t❤❡ str♦♥❣ ❞❡♣❡♥❞❡♥❝❡ ♦❢ t❤❡ s♦❧✉t✐♦♥ ✉♣♦♥ t❤❡
♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ t❤❡ r❛♥❣❡ ♦❢ ✈❛❧✉❡s ♦✈❡r ✇❤✐❝❤ ✇❡ ❝❛♥ ♦❜s❡r✈❡
t❤❡ ❡①♣❡❝t❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r ✐s ❧♦✇❡r t❤❛♥ t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛❧✉❡s ♣r♦♣♦s❡❞
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❋✐❣✉r❡ ✽✿ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ✭❛✮✿ ❆♠♣❧✐t✉❞❡ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❢ q̄(n) ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥✱ ❢♦r
♥♦♥ ❤♦♠♦❣❡♥❡♦✉s ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t✿ ♣r♦t❡✐♥ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②✿❘◆❆ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✜①❡❞ t♦ ✶✵✵✿✶✳
❆❧❧ t❤❡ ♦t❤❡r ♣❛r❛♠❡t❡r ✈❛❧✉❡s ❛r❡ ✜①❡❞ t♦ t❤❡ r❡❢❡r❡♥❝❡ ♦♥❡s r❡♣♦rt❡❞ ✐♥ ❚❛❜❧❡ ✶ ❛♥❞ ✷✳ ✭❜✮
❈♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ ♥✉♠❜❡r ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐♥ ✺✵✵ ♠✐♥✳

✐♥ t❤❡ ❧✐t❡r❛t✉r❡ ✭s❡❡ ❡✳❣✳ ❬✸✵❪✮✱ t❤❛t r❛♥❣❡ ❛r♦✉♥❞ ✶✵✵ µm/♠✐♥−1✳ ❲❡ ❛❧s♦ ♥♦t✐❝❡❞
t❤❛t ❞✐✛❡r❡♥t ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts ❞✐❞ ♥♦t ✐♥✢✉❡♥❝❡ ✲ ♥❡✐t❤❡r q✉❛❧✐t❛t✐✈❡❧② ♥♦r
q✉❛♥t✐t❛t✐✈❡❧② ✲ t❤❡ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ t❤❡ s②st❡♠✳ ❙✐♥❝❡ t❤❡ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡ ✐s ❛♥
♦✈❡rs✐♠♣❧✐✜❡❞ ♠♦❞❡❧ ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧✱ ✇❤❡r❡ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ♠❡♠❜r❛♥❡ ✐s r❡❞✉❝❡❞ t♦ ❛ s✐♥❣❧❡
♣♦✐♥t ❛♥❞ ❞✐✛✉s✐♦♥ ✐s t♦♦ ❢❛st t♦ ❛❧❧♦✇ ❢♦r s✐❣♥✐✜❝❛♥t❧② ❞✐✛❡r❡♥t ❜❡❤❛✈✐♦✉rs✱ ✇❡
✇✐❧❧ ♥♦✇ ❛♥❛❧②s❡ t❤❡ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ t❤❡ ♠♦❞❡❧ ✐♥ ❛ st✐❧❧ s✐♠♣❧❡✱ ❜✉t ♠♦r❡ r❡❛❧✐st✐❝✱
✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❞♦♠❛✐♥✳

✹✳✹✳ ❘❡s✉❧ts ✐♥ t❤❡ ✷✲❉✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❞♦♠❛✐♥

■♥ t❤✐s s❡❝t✐♦♥ ✇❡ ❛♥❛❧②s❡ t❤❡ s②st❡♠ ✐♥ ❛ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❡❧❧✲s❤❛♣❡❞ ❞♦♠❛✐♥✳
❆❧❧ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♣❡r❢♦r♠❡❞ ✉s✐♥❣ t❤❡ ♦♣❡♥ s♦✉r❝❡ t♦♦❧ ❋r❡❡❋❡♠✰✰✶✳ ❋♦r
♦✉r s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ✇❡ ❝❤♦s❡ t❤❡ ❞♦♠❛✐♥ r❡♣r❡s❡♥t❡❞ ✐♥ ❋✐❣✳ ✾✱ ✇❤❡r❡ t❤❡ t♦t❛❧ ❛r❡❛
✐s ♦❢ ❛❜♦✉t ✸✵✵ µm2✱ ✇❤✐❧❡ t❤❡ r❛t✐♦ ❜❡t✇❡❡♥ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❛♥❞ ♥✉❝❧❡❛r ❛r❡❛s ✐s
10 : 1✳ ❚❤❡s❡ ✈❛❧✉❡s ✇✐❧❧ ❜❡ ✈❛r✐❡❞ ♦♥❧② ✇❤❡♥ s♣❡❝✐✜❡❞✳ ❘❡❢❡r❡♥❝❡s ✈❛❧✉❡s ❢♦r
s♣❛t✐❛❧ ♣❛r❛♠❡t❡rs ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ r❡♣♦rt❡❞ ✐♥ ❚❛❜❧❡ ✷✳ ▼♦st ✐♠♣♦rt❛♥t❧②✱ ✇❡ r❡♠❛r❦
t❤❛t ❛❧❧ t❤❡ ❢♦❧❧♦✇✐♥❣ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ❛r❡ ❞♦♥❡ ❢♦r t❤❡ ✈❛❧✉❡ ♦❢ ATM = 3✱ ❢♦r ✇❤✐❝❤
s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❝❝✉r✳ ❆s ✇❡ ✈❡r✐✜❡❞ ❜② ♥✉♠❡r✐❝❛❧ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s✱ ❛❧s♦ ✐♥ t❤❡
✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡✱ s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❝❝✉r ❢♦r ✈❛❧✉❡s ♦❢ ATM ❤✐❣❤❡r t❤❛♥ ❛
♠✐♥✐♠✉♠ t❤r❡s❤♦❧❞ ❛♥❞ ❞✐s❛♣♣❡❛r ✐❢ t❤❡ ✈❛❧✉❡ ♦❢ ATM ✐s t♦♦ ❤✐❣❤✳

❲❡ r❡♣r♦❞✉❝❡❞ t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ t❤❡ ♣✺✸✲▼❞♠✷ s②st❡♠✱ ❛s ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥
❬✷✱ ✹✻❪✳ ❆s ❝❛♥ ❜❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ❋✐❣✉r❡ ✶✵✱ ✸✵ ♠✐♥ ❛❢t❡r ❞❛♠❛❣❡ s❡♥s✐♥❣✱ t❤❡ ♣✺✸
♣r♦t❡✐♥ ❛❝❝✉♠✉❧❛t❡s ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✳ ❆ ✜rst ♣❡❛❦ ♦❢ ♣✺✸ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❛♣♣❡❛rs ✶

✶❋r❡❡❋❡♠✰✰ ✭❤tt♣✿✴✴✇✇✇✳❢r❡❡❢❡♠✳♦r❣✴✛✰✰✴✮ ✐s ❛ ❝♦♠♣✉t❡r ❧❛♥❣✉❛❣❡ ❞❡❞✐❝❛t❡❞ t♦ t❤❡ ✜♥✐t❡
❡❧❡♠❡♥t ♠❡t❤♦❞✱ ❞❡✈❡❧♦♣❡❞ ❛t ❏❛❝q✉❡s✲▲♦✉✐s ▲✐♦♥s ▲❛❜♦r❛t♦r②✱ P✐❡rr❡ ❡t ▼❛r✐❡ ❈✉r✐❡ ❯♥✐✈❡rs✐t②
✭❯P▼❈✮✱ P❛r✐s✳

✷✵



❋✐❣✉r❡ ✾✿ ❙✐♠✉❧❛t✐♦♥ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ t❤❡ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✱ ❱♦❧✉♠❡ r❛t✐♦✿ (C : N) = 10 : 1

❤♦✉r ❛❢t❡r t❤❡ st❛rt ♦❢ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s✳ ❚❤❡♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠ ❛♥❞ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s ❡♠♣t② ❛♥❞
❛ s❡❝♦♥❞ ❝②❝❧❡ st❛rts✳ ❖s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❢ ▼❞♠✷ ❢♦❧❧♦✇✱ s❡❡ ❋✐❣✉r❡ ✶✶✳ ❚❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❢
♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐s ❛❜♦✉t ✸✵✵ ♠✐♥ ❛♥❞ ❝♦rr❡s♣♦♥❞s t♦ t❤❡ ❛❝t✉❛❧ ♣❡r✐♦❞ ❡①♣❡r✐♠❡♥t❛❧❧②
♦❜s❡r✈❡❞ ❬✷✱ ✹✻❪✳

❋✐❣✉r❡ ✶✵✿ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ❙♣❛t✐❛❧ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ♦❢ p53p ❛t ❞✐✛❡r❡♥t t✐♠❡✲st❡♣ ♦♥ t❤❡
r❡❢❡r❡♥❝❡ ❞♦♠❛✐♥✳ P❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡❞ ♣✺✸ s♣❛t✐❛❧ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ❛♥❞ t❡♠♣♦r❛❧ ❡✈♦❧✉t✐♦♥✳ ❆s ♦❜s❡r✈❡❞
✐♥ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts ❬✷✱ ✹✻❪ ♣✺✸ ❛❝❝✉♠✉❧❛t❡s ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✳ ❚❤❡ ♣❡❛❦ ♦❢ ♣✺✸ ♣r♦t❡✐♥ ✐s
♦❜s❡r✈❡❞ ❛t ✶❤ ❢r♦♠ ❞❛♠❛❣❡ s❡♥s✐♥❣✳ ❚❤❡♥ t❤❡ ❧❡✈❡❧ ♦❢ ♣✺✸ st❡♣s ❜❛❝❦ t♦✇❛r❞s t❤❡ ✐♥✐t✐❛❧ st❛t❡✳

✹✳✹✳✶✳ ❖s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❡①✐st ❢♦r r❡❛❧✐st✐❝ ♣r♦t❡✐♥ ❛♥❞ ♠❘◆❆ ❞✐✛✉s✐♦♥ ✈❛❧✉❡s✳

❋♦❧❧♦✇✐♥❣ t❤❡ r❡s✉❧ts ♦❢ ❬✹✽✱ ✹✾❪ ❛♥❞ t❤❡ ♥✉♠❡r✐❝❛❧ r❡s✉❧ts ♦❢ t❤❡ ♣r❡✈✐♦✉s s❡❝✲
t✐♦♥✱ ✇❡ ✜①❡❞ t❤❡ ♣r♦t❡✐♥ t♦ ♠❘◆❆ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t r❛t✐♦ t♦ 100 : 1✳ ❆s ✐♥

✷✶



❋✐❣✉r❡ ✶✶✿ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ▼❞♠✷ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ✐♥ t✐♠❡ ❛♥❞ s♣❛❝❡✳ ❆s s❤♦✇♥ ✐♥ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧
❡①♣❡r✐♠❡♥ts✱ t❤❡ ♣❡❛❦ ❧❡✈❡❧ ♦❢ ▼❞♠✷ ❢♦❧❧♦✇s t❤❡ ♣❡❛❦ ♦❢ ♣✺✸ ❬✹✻❪✳ ❚❤❡ ♣❡❛❦ ♦❢ ♥✉❝❧❡❛r ▼❞♠✷
t❛❦❡s ♣❧❛❝❡ ❛t t❂✷❤✱ ✇❤✐❧❡ ♣✺✸ ♣❡❛❦s ❛t t❂✶❤✳ ❚♦ ❝♦♠♣❛r❡ ✇✐t❤ ♣✺✸ ❡✈♦❧✉t✐♦♥✱ s❡❡ ❋✐❣✉r❡ ✶✵✳

s❡❝t✐♦♥ ✹✳✸✳✶✱ ✇❡ ♦❜s❡r✈❡ ❛ r♦❜✉st ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r✱ ✇✐t❤ s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛✲
t✐♦♥s ♦❝❝✉rr✐♥❣ ❢♦r ❞✐✛✉s✐♦♥ ✈❛❧✉❡s r❛♥❣✐♥❣ ✐♥ [10, 1000]µm2/♠✐♥ ✭s❡❡ ❚❛❜❧❡ ✸ ❛♥❞
❋✐❣✉r❡ ✶✷✮✳ ❈♦♠♣❛r✐♥❣ t❤❡s❡ r❡s✉❧ts ✇✐t❤ t❤❡ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡✱ ✇❡ r❡♠❛r❦ t❤❛t
❞✐✛✉s✐♦♥ ✈❛❧✉❡s ♣❧❛② ❛ ♠♦r❡ ✐♠♣♦rt❛♥t r♦❧❡✳ ■♥❞❡❡❞ ✐♥ ❙❡❝t✐♦♥ ✹✳✸✳✶ ✇❡ ♦❜t❛✐♥❡❞
❛♥ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r ❢♦r ❛❧❧ ❞✐✛✉s✐♦♥ ✈❛❧✉❡s > 10 µm2/♠✐♥✳ ❆❞❞✐♥❣ t❤❡ s❡❝♦♥❞
❞✐♠❡♥s✐♦♥ t♦ t❤❡ s②st❡♠✱ ✇❡ r❡♠❛r❦ ✐♥st❡❛❞ t❤❛t ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞✐s❛♣♣❡❛r ❢♦r ✈❛❧✉❡s
♦❢ t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ❤✐❣❤❡r t❤❛♥ ✶✵✵✵ µm2/♠✐♥✱ ✇❤✐❝❤ ✐♠♣❧✐❡s t❤❛t ✈❡r②
❢❛st ❞✐✛✉s✐♦♥ ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❡s ♣r❡✈❡♥ts t❤❡ ♦❝❝✉rr❡♥❝❡ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✳ ❚❤✐s ❡♠♣❤❛s✐③❡s
t❤❡ ✐♠♣♦rt❛♥❝❡ ✐♥ t❤❡ ✷❉ ♠♦❞❡❧ ♦❢ s♣❛t✐❛❧ ❞✐✛✉s✐♦♥✱ ✇✐t❤ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ✈❛❧✉❡s ❢♦r
t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝❡✣❝✐❡♥ts✳ ❆s s❤♦✇♥ ✐♥ ❬✺✶❪ ❡①♣❡r✐♠❡♥t❛❧❧② ♦❜s❡r✈❡❞ ♣✺✸ ♠♦❜✐❧✐t②
r❡❞✉❝❡s ❞r❛st✐❝❛❧❧② ❛❢t❡r ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡✱ ❛♥❞ ✐ts ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ♣❛ss❡s ❢r♦♠ ∼
✶✽ µm2/s t♦ ∼ ✸ µm2/s ✭✶✵✵✵ µm2/♠✐♥ ✲ ✶✽✵ µm2/♠✐♥✮✱ ✇✐t❤✐♥ ✽ ❤♦✉rs✳ ❚❤✐s r❡✲
❞✉❝❡❞ ♠♦❜✐❧✐t② ✐s ♣r♦❜❛❜❧② ❞✉❡ t♦ ✐♥❝r❡❛s❡❞ ♣r♦t❡✐♥✲♣r♦t❡✐♥ ✐♥t❡r❛❝t✐♦♥s ❛♥❞ ❉◆❆
❜✐♥❞✐♥❣ ♦❢ ❛❝t✐✈❡ ♣✺✸✳ ■♥t❡r❡st✐♥❣❧②✱ t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❞②♥❛♠✐❝s ✐s ❝❛♣t✉r❡❞ ❜② ♦✉r
♠♦❞❡❧ ❢♦r ❛❧❧ t❤♦s❡ ❞✐✛❡r❡♥t ✈❛❧✉❡s✳ ◆❡✈❡rt❤❡❧❡ss✱ ✇❡ ❞✐❞ ♥♦t ❝♦♥s✐❞❡r t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥
♦❢ ♣✺✸ ❛s ❛ ❢✉♥❝t✐♦♥ ♦❢ t✐♠❡ ❛♥❞ ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡✱ ✇❤✐❝❤ ✐s ❛♥ ♦♣❡♥ ♦♣t✐♦♥ ❧❡❢t ❢♦r
❢✉t✉r❡ ✇♦r❦s✳

✹✳✹✳✷✳ P❡r✐♦❞ ❞❡♣❡♥❞s ♦♥ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②✱ ❜✉t s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛r❡ ❛❧✇❛②s ♣r❡s❡♥t✳

❲❡ t❡st❡❞ ❛❣❛✐♥ t❤❡ r♦❜✉st♥❡ss ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ t♦✇❛r❞s ♣❡rt✉r❜❛t✐♦♥s ♦❢ t❤❡
♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥ts✳ ❲❡ ❦♥♦✇✱ ❢r♦♠ t❤❡ ♣r❡✈✐♦✉s s❡❝t✐♦♥✱ t❤❛t ✐♥ t❤❡ ✶✲
❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡ t❤❡ r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✐s s❡♥s✐t✐✈❡ t♦ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛r✐❛t✐♦♥s✳
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❋✐❣✉r❡ ✶✷✿ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ◆✉♠❜❡r ♦❢ ♣❡❛❦s ♦❢ s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ t❤❡
✜①❡❞ t✐♠❡ ❧❛♣s ♦❢ ✺✵✵ ♠✐♥✳ ❖♥ t❤❡ ①✲❛①✐s t❤❡ ✈❛❧✉❡s ♦❢ t❤❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t
❡①♣r❡ss❡❞ ✐♥ µm2/♠✐♥✳

■♥ t❤❡ ✶✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ s❡tt✐♥❣✱ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞✐s❛♣♣❡❛r ❢♦r ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛❧✉❡s ❧♦✇❡r
t❤❛♥ t❤❡ r❡❛❧✐st✐❝ ♦♥❡s ✭s❡❡ ❬✸✵❪✮✳ ■♥ t❤❡ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ♠♦❞❡❧ t❤❡ s②st❡♠ r❡❛❝ts ✐♥
❛ ❞✐✛❡r❡♥t ✇❛②✱ ❛♥❞ ✇❡ ❝❛♥ ♦❜s❡r✈❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦✈❡r ❛ ♠✉❝❤ ❧❛r❣❡r r❛♥❣❡ ♦❢ t❤❡
♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t✳ ❲❡ s❡t t❤❡ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦♥st❛♥t t♦ 600µm2/♠✐♥ ❢♦r ♣r♦t❡✐♥s
❛♥❞ t♦ 6µm2/♠✐♥ ❢♦r t❤❡ ✈❛r✐❛❜❧❡ r✱ r❡♣r❡s❡♥t✐♥❣ t❤❡ ♠❘◆❆✱ ❛♥❞ ✇❡ ✈❛r✐❡❞ t❤❡
♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t✳

■♥ t❤❡ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡ t❤❡ s②st❡♠ ✐s ♠✉❝❤ ♠♦r❡ r♦❜✉st ❛♥❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s
❛r✐s❡ ❢♦r ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛❧✉❡s str✐❝t❧② ❤✐❣❤❡r t❤❛♥ ✺ µm/♠✐♥✳ ❲❡ ♥♦t✐❝❡ t❤❛t t❤❡
❛♠♣❧✐t✉❞❡ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐s ❛❧♠♦st ❝♦♥st❛♥t ✭s❡❡ ❋✐❣✉r❡ ✶✸✭❛✮✮✱ ✇❤❡r❡❛s✱ ❛❣❛✐♥✱ ✐t
✐s t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s t❤❛t ❡①❤✐❜✐ts t❤❡ ♠♦st r❡♠❛r❦❛❜❧❡ ✈❛r✐❛t✐♦♥s✳ ■t ✈❛r✐❡s
❢r♦♠ 250 ♠✐♥ ❢♦r ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛❧✉❡s ♦❢ 10µm/♠✐♥ t♦ ❛❜♦✉t 40 ♠✐♥ ✇❤❡♥ t❤❡
♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✐s s❡t t♦ ✷✵✵ µm/♠✐♥ ✭❛♥❞ ✷ µm/♠✐♥ ❢♦r t❤❡ ♠❘◆❆✮✱ s❡❡ ❋✐❣ ✶✸✭❜✮
❛♥❞ ❚❛❜❧❡ ✸✳

❲❡ ♥♦t✐❝❡ t❤❛t✱ ✐♥ t❤❡ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ s❡tt✐♥❣✱ t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s str♦♥❣❧②
❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡s❡ s♣❛t✐❛❧ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts✳ ❋♦r ❤✐❣❤ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦♥st❛♥ts t❤❡ ❢r❡q✉❡♥✲
❝✐❡s ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛r❡ ❤✐❣❤✱ ✇❤✐❧❡ ❢♦r ❧♦✇❡r ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t✐❡s ✇❡ ❝❛♥ r❡♣r♦❞✉❝❡ t❤❡
♣❡r✐♦❞ ♦❢ ✐♥ ✈✐tr♦ ♦❜s❡r✈❛t✐♦♥s ✭❛❜♦✉t ✹✲✺❤✱ ❬✷❪✮✳

❚❤❡ ❞✐s❝r❡♣❛♥❝② ❜❡t✇❡❡♥ ♦✉r ✈❛❧✉❡s ❛♥❞ t❤♦s❡ ❢♦✉♥❞ ✐♥ t❤❡ ❧✐t❡r❛t✉r❡ ❝♦✉❧❞
❜❡ ❞✉❡ t♦ t❤❡ s✐♠♣❧✐✜❝❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ tr❛♥s♣♦rt ♠❛❝❤✐♥❡r② ✉s❡❞ ✐♥ ♦✉r ♠♦❞❡❧✳ ❲❡
s✉♣♣♦s❡❞ ✐♥❞❡❡❞ t❤❛t ♣r♦t❡✐♥s ❝♦✉❧❞ tr❛✈❡rs❡ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ♠❡♠❜r❛♥❡ ❜② t❤❡♠s❡❧✈❡s✱
✇❤✐❝❤ ✐s ♥♦t t❤❡ ❝❛s❡✳ Pr♦t❡✐♥s ❧✐❦❡ ♣✺✸ ♦r ▼❞♠✷ ♥❡❡❞ t♦ ❜❡ ❝❛rr✐❡❞ ❜② ❛ ❝❤❛♣❡r♦♥❡
t❤r♦✉❣❤ t❤❡ ♠❡♠❜r❛♥❡ ❛♥❞ t❤❡♥ ❜❡ r❡❧❡❛s❡❞ ✐♥ t❤❡ ❞❡st✐♥❛t✐♦♥ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✳ ❚❤❡
tr❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥ ♣r♦❝❡ss ✐♠♣❧② ❛ ♥✉♠❜❡r ♦❢ r❡❛❝t✐♦♥s✱ ❧✐❦❡ t❤❡ r❡❝♦❣♥✐t✐♦♥ ❜② t❤❡
✐♠♣♦rt✐♥ ❛♥❞ ❡①♣♦rt✐♥ ♣r♦t❡✐♥s ❛♥❞ t❤❡ ❜✐♥❞✐♥❣ ✭❛♥❞ ✉♥❜✐♥❞✐♥❣✮ t♦ t❤❡ s♠❛❧❧
●❚P❛s❡ ❘❆◆✱ t❤❛t ❤❛♥❞❧❡ t❤❡ ❞✐r❡❝t✐♦♥❛❧✐t② ♦❢ t❤❡ tr❛♥s♣♦rt✳ ❚❤❡ t✐♠❡ ♥❡❡❞❡❞
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✭❜✮ ◆✉♠❜❡r ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐♥ ✺✵✵ ♠✐♥✉t❡s

❋✐❣✉r❡ ✶✸✿ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ❖s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡✳ ❱❛r✐❛t✐♦♥s ❛❝❝♦r❞✲
✐♥❣ t♦ t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t✿ ✐♥ t❤❡ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❞♦♠❛✐♥✱ ✉♥❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛♣♣❡❛r
❢♦r ❛ ✇✐❞❡ r❛♥❣❡ ♦❢ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛❧✉❡s ✭s❡❡ ❚❛❜❧❡ ✸✮✳ ■♥ ✭❛✮ ✇❡ ♣❧♦tt❡❞ t❤❡ ❛♠♣❧✐t✉❞❡ ♦❢ ♦s❝✐❧✲
❧❛t✐♦♥s ❢♦r q(n)✱ ✇❤✐❧❡ ✐♥ ✭❜✮ ✇❡ ♣❧♦tt❡❞ t❤❡ ♥✉♠❜❡r ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐♥ ✺✵✵ ♠✐♥✳ ❚❤❡ ♣r♦t❡✐♥ t♦
♠❘◆❆ ♣❡r♠❡❛❜✐❧t② r❛t✐♦ ✐s ✜①❡❞ t♦ ✶✵✵✿✶✳

P❛r❛♠❡t❡r ❉❡s❝r✐♣t✐♦♥ ❘❡❢✳ ✈❛❧✉❡s ✈❛❧✉❡s ❢♦r ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s

V ol ❚♦t❛❧ ❛r❡❛ ♦❢ t❤❡ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ❞♦♠❛✐♥ 300µm2 V ol > 0(µm2)
Vr ❱♦❧✉♠❡ r❛t✐♦ ❈②t♦♣❧❛s♠✿◆✉❝❧❡✉s 10 2 ≤ Vr ≤ 100
ρs Pr♦t❡✐♥ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t✐❡s 10µm/♠✐♥ 5 ≤ ρs ≤ 5000(µm/♠✐♥✮
Ds Pr♦t❡✐♥ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts 600µm2/♠✐♥ 10 ≤ Di ≤ 1000(µm2/♠✐♥✮

❚❛❜❧❡ ✸✿ P❛r❛♠❡t❡r r❛♥❣❡s ♦❢ s♣❛t✐❛❧ ✈❛❧✉❡s ❢♦r ✇❤✐❝❤ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❝❝✉rs✳ ❘❡♠❛r❦✿ ❆s ❡①♣❧❛✐♥❡❞
✇✐t❤✐♥ t❤❡ t❡①t✱ t❤❡ r❛t✐♦ ✏♣r♦t❡✐♥ ❞✐✛✉s✐♦♥✿♠❘◆❆ ❞✐✛✉s✐♦♥✑ ❤❛s ❜❡❡♥ ✜①❡❞ t♦ ✶✵✵✿✶✳ ❈♦♥s✐st❡♥t❧②
t♦ t❤✐s ❝❤♦✐❝❡ ❛❧s♦ t❤❡ r❛t✐♦ ✏♣r♦t❡✐♥ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②✿♠❘◆❆ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②✑ ❤❛s ❜❡❡♥ ✜①❡❞ t♦ ✶✵✵✿✶✳
❘❛♥❣❡ ♦❢ ♣❛r❛♠❡t❡rs ♦❜t❛✐♥❡❞ ❛s ✐♥ ❚❛❜❧❡ ✶✳

❢♦r t❤❡s❡ ❡✈❡♥ts t♦ ♦❝❝✉r ✐s ♥♦t t❛❦❡♥ ✐♥t♦ ❛❝❝♦✉♥t ❜② ♦✉r ♠♦❞❡❧ ❛♥❞ t❤✐s ❧❡❞ ✉s
t♦ s❡t ❧♦✇ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛❧✉❡s✱ ♥❛♠❡❧② 10µm/♠✐♥ ✐♥st❡❛❞ ♦❢ 100µm/♠✐♥ ❬✸✵❪✱ ✐♥
♦r❞❡r t♦ ❣❡t ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✇✐t❤ t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ t❤❡ ❧✐t❡r❛t✉r❡✳ ◆♦t❡ t❤❛t t❤✐s
♣♦✐♥t ✐s ♠♦r❡ ❡①t❡♥s✐✈❡❧② ❝♦♠♠❡♥t❡❞ ♦♥ ❙❡❝t✐♦♥ ✻✳

✹✳✹✳✸✳ P❡r✐♦❞ ❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡ t♦t❛❧ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧ r❛t❤❡r t❤❛♥ ♦♥ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝

t♦ ♥✉❝❧❡❛r ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦✳

❚❤❡ s♣❛t✐❛❧ tr❡❛t♠❡♥t ♦❢ t❤❡ ♣r♦❜❧❡♠ ❛❧❧♦✇❡❞ ✉s t♦ ❛♥❛❧②s❡ t❤❡ r❡s♣♦♥s❡ ♦❢
t❤❡ ♠♦❞❡❧ ✐♥ ❞✐✛❡r❡♥t ❞♦♠❛✐♥s✳ ◆✉♠❡r✐❝❛❧ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ❤❛✈❡ ❜❡❡♥ ♣❡r❢♦r♠❡❞ ♦✈❡r
❛ ❧❛r❣❡ r❛♥❣❡ ♦❢ ❞♦♠❛✐♥s ❤❛✈✐♥❣ ❞✐✛❡r❡♥t t♦t❛❧ ❛r❡❛✱ ✇❤✐❧❡ t❤❡ r❛t✐♦ ❜❡t✇❡❡♥ ❝②✲
t♦♣❧❛s♠✐❝ ❛♥❞ ♥✉❝❧❡❛r ❛r❡❛ ✇❛s ❦❡♣t ✜① ❛t 10 : 1✳ ❖✉r r❡s✉❧ts s❤♦✇ t❤❛t t❤❡
♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❞②♥❛♠✐❝s ✐s t❤❡ ❝♦♥st❛♥t r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡ s②st❡♠✳ ❍♦✇❡✈❡r t❤❡ ♣❡r✐♦❞
♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡ t♦t❛❧ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ t❤❡ ✐♥ s✐❧✐❝♦ ❝❡❧❧✱ s❡❡ ❋✐❣✳ ✶✹✭❜✮✳ ❋♦r
s♠❛❧❧❡r ✈♦❧✉♠❡s✱ t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ✐s s❤♦rt❡r ❛♥❞ ✐t r✐s❡s ✇✐t❤ t❤❡ ✈♦❧✉♠❡✳ ❲❡ ♦❜s❡r✈❡❞
✈❛r✐❛t✐♦♥s ❜❡t✇❡❡♥ ✺✺ ❛♥❞ ✶✵✵✵ ♠✐♥✳

❲❡ ❛❧s♦ ❛♥❛❧②s❡❞ ❤♦✇ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r:❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦ ❛✛❡❝ts t❤❡ r❡s♣♦♥s❡

✷✹



♦❢ t❤❡ s②st❡♠✳ ■♥ t❤✐s ❝❛s❡✱ ✇❡ ✜①❡❞ t❤❡ t♦t❛❧ ❛r❡❛ t♦ 300µm2 ✭❋✐❣✉r❡ ✾✮✱ ❛♥❞ ✇❡
✈❛r✐❡❞ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ❛r❡❛✳ ❍❡r❡ ❛❣❛✐♥✱ t❤❡ t❡♠♣♦r❛❧ ❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✐s
♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❛♥❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞♦ ♥♦t ❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡ ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦✳ ❚❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❢
s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✈❛r✐❡s ❜❡t✇❡❡♥ ✶✼✺ ❛♥❞ ✹✵✵ ♠✐♥✳ ❚✇♦ ♦r t❤r❡❡ ♣❡❛❦s ♦❢ ♣✺✸
❧❡✈❡❧ ✭✐♥ t❤❡ ✜①❡❞ t✐♠❡ ❧❛♣s❡ ♦❢ ✺✵✵ ♠✐♥✉t❡s✮ ❝❛♥ ❜❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ❋✐❣✉r❡ ✶✺✭❜✮ ❢♦r
✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦s ✈❛r②✐♥❣ ❜❡t✇❡❡♥ ✷ ❛♥❞ ✶✵✵✳ ❙❡❡ ❋✐❣✉r❡s ✶✹ ❛♥❞ ✶✺ ❜❡❧♦✇ ❛♥❞ ❚❛❜❧❡
✸ ❢♦r ♠♦r❡ q✉❛♥t✐t❛t✐✈❡ ❞❡t❛✐❧s✳

❖♥❡ ❝❛♥ r❡♠❛r❦ t❤❛t t❤❡ ❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✐s r♦❜✉st ❛s s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧✲
❧❛t✐♦♥s ❝❛♥ ❜❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ♦✈❡r ❞✐✛❡r❡♥t ❞♦♠❛✐♥s✳ ❚❤✐s ✐♥❢♦r♠❛t✐♦♥ ❧❡t ✉s s♣❡❝✉❧❛t❡
t❤❛t t❤❡ r♦❧❡ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐s ❝r✉❝✐❛❧ ❢♦r t❤❡ ♣✺✸✲▼❞♠✷ s②st❡♠✳ ■♥❞❡❡❞✱ ❡✈❡♥ ✐❢
✇❡ ❝❤❛♥❣❡ ❞r❛st✐❝❛❧❧② t❤❡ ♣❤②s✐❝❛❧ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t✱ ♦r t❤❡ ❝❡❧❧ s❤❛♣❡ ✭❛s ✇❡ ✇✐❧❧ s❡❡
✐♥ t❤❡ ♥❡①t s❡❝t✐♦♥✮✱ s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛r❡ ❛❧✇❛②s ♣r❡s❡♥t✳
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❋✐❣✉r❡ ✶✹✿ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ✭❛✮✿ ❖s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❢ ♥✉❝❧❡❛r p53p ✭❛✈❡r❛❣❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✮
❢♦r ❞✐✛❡r❡♥t t♦t❛❧ ✈♦❧✉♠❡ ✭Vtot✮ ❛♥❞ ✜①❡❞ ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦ ✭Vr✮✳ ✭❜✮✿ ♥✉♠❜❡r ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❝❝✉rr✐♥❣
✐♥ ✺✵✵ ♠✐♥ ❢♦r ❞✐✛❡r❡♥t t♦t❛❧ ✈♦❧✉♠❡s✳
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❋✐❣✉r❡ ✶✺✿ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ✭❛✮ ❖s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ♦❢ ♥✉❝❧❡❛r ♣✺✸ ✭❛✈❡r❛❣❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥s✮ ❢♦r
❞✐✛❡r❡♥t ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦s ✭Vr✮ ❛♥❞ ✜①❡❞ t♦t❛❧ ❛r❡❛✱ Vr = ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❛r❡❛

♥✉❝❧❡❛r ❛r❡❛
✳ ✭❜✮✿ ♥✉♠❜❡r ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s

♦❝❝✉rr✐♥❣ ✐♥ ✺✵✵ ♠✐♥ ❢♦r ❞✐✛❡r❡♥t ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦✳
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✹✳✹✳✹✳ ❚❤❡ ❣❡♦♠❡tr② ♦❢ t❤❡ ❞♦♠❛✐♥ ❞♦❡s ♥♦t ❝❤❛♥❣❡ t❤❡ ❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ t❤❡ s②st❡♠✳

❲❡ ❛♥❛❧②s❡❞ t❤❡ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ♦✈❡r ❞✐✛❡r❡♥t ❣❡♦♠❡tr✐❝ ❞♦♠❛✐♥s✿
r❡❝t❛♥❣✉❧❛r✱ ❡❧❧✐♣t✐❝ ❛♥❞ ❵❝❡❧❧✲s❤❛♣❡❞✬ ❞♦♠❛✐♥s✳ ■♥ ❛❝❝♦r❞❛♥❝❡ ✇✐t❤ ❚❡rr② ❡t ❛❧

❬✺✻❪ ✇❡ ❝♦♥❝❧✉❞❡ t❤❛t t❤❡ ❣❡♦♠❡tr② ♦❢ t❤❡ ❞♦♠❛✐♥ ❞♦❡s ♥♦t ✐♥✢✉❡♥❝❡ t❤❡ ❞②♥❛♠✐❝
r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡ s②st❡♠✳ ■♥ ❋✐❣✉r❡ ✶✻✱ ✇❡ r❡♣♦rt❡❞ t❤❡ ❝❡❧❧✉❧❛r ❞♦♠❛✐♥ ✉s❡❞ ✐♥
s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ❛♥❞ t❤❡ ❝♦rr❡s♣♦♥❞✐♥❣ t❡♠♣♦r❛❧ ❡✈♦❧✉t✐♦♥ ♦❢ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝
❧❡✈❡❧s ♦❢ ♣✺✸✱ ❛❧❧ t❤r❡❡ ❞♦♠❛✐♥s ❤❛✈✐♥❣ ❛♣♣r♦①✐♠❛t❡❧② t❤❡ s❛♠❡ ❛r❡❛ ❛♥❞ s❛♠❡
✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦✳ ❆s ❝❛♥ ❜❡ s❡❡♥✱ t❤❡ r❡♣r♦❞✉❝❡❞ t❡♠♣♦r❛❧ ❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ t❤❡ t❤r❡❡
s②st❡♠s ❛r❡ t❤❡ s❛♠❡✳ ❋✉rt❤❡r♠♦r❡✱ t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ❞②♥❛♠✐❝s ❞♦❡s ♥♦t ❞❡♣❡♥❞ ♦♥
t❤❡ s❤❛♣❡ ♦❢ t❤❡ ❞♦♠❛✐♥✱ ❛s ❝❛♥ ❜❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ❋✐❣✉r❡ ✶✼ ✇❤❡r❡ ✇❡ r❡♣♦rt❡❞ t❤❡
s✐♠✉❧❛t✐♦♥s r❡s✉❧ts ✐♥ t✇♦ ❞✐✛❡r❡♥t ❞♦♠❛✐♥s✳

❲❡ ❛❧s♦ ♣❡r❢♦r♠❡❞ s✐♠✉❧❛t✐♦♥s ❧♦❝❛t✐♥❣ t❤❡ r✐❜♦s♦♠❡s✱ t❤❡ ❜✐❣ ♣r♦t❡✐♥ ❝♦♠✲
♣❧❡①❡s✱ s❝❛tt❡r❡❞ ✇✐t❤✐♥ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✱ t❤❛t tr❛♥s❧❛t❡ t❤❡ ♠❘◆❆s ✐♥t♦ ♣r♦t❡✐♥s✳
❲❡ ❞❡s✐❣♥❡❞ t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ♦❢ r✐❜♦s♦♠❡s ✐♥ s✉❝❤ ❛ ✇❛② t❤❛t t❤❡✐r t♦t❛❧
❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞✐❞ ♥♦t ❝❤❛♥❣❡✱ ✈❛r②✐♥❣ ♦♥❧② t❤❡✐r ❧♦❝❛t✐♦♥✳ ❚♦ ❞♦ t❤✐s✱ ✇❡ ❝♦♥s✐❞✲
❡r❡❞ ❞✐✛❡r❡♥t ❢✉♥❝t✐♦♥s ❞❡✜♥❡❞ ♦♥ t❤❡ ❞♦♠❛✐♥ ♦❢ ❋✐❣✉r❡ ✾✱ ❛❧❧ ❤❛✈✐♥❣ t❤❡ s❛♠❡
♠❡❛♥✳ ◆♦ ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ t❤❡ r✐❜♦s♦♠❡ ❧♦❝❛t✐♦♥ ❝♦✉❧❞ ❜❡ ♦❜s❡r✈❡❞ ❛♥❞ ✇❡ ❝♦✉❧❞
❝♦♥❝❧✉❞❡ t❤❛t t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r ✐s r♦❜✉st ✉♣♦♥ ❝❤❛♥❣❡s ♦♥ t❤❡ ❧♦❝❛t✐♦♥
♦❢ r✐❜♦s♦♠❡s✳ ❚❤✐s r❡s✉❧t ❞✐✛❡rs ❢r♦♠ ❬✷✼❪ ✇❤❡r❡ t❤❡ ❛✉t❤♦rs st❛t❡❞ t❤❛t t❤❡ ♣✺✸
♦s❝✐❧❧❛t♦r② r❡s♣♦♥s❡ ✇❛s ❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦♥ r✐❜♦s♦♠❡ ❧♦❝❛t✐♦♥✳ ❍♦✇❡✈❡r t❤❡ s❛♠❡ ❛✉✲
t❤♦rs ✐♥ ❬✷✽❪✱ ✇❤❡♥ ♠♦r❡ ♣r❡❝✐s❡❧② st✉❞②✐♥❣ t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ❞✐str✐❜✉t✐♦♥ ♦❢ r✐❜♦s♦♠❡s✱
♦❜s❡r✈❡❞ ❛ ❧♦✇❡r ✐♥✢✉❡♥❝❡ ♦❢ t❤✐s ❧♦❝❛t✐♦♥✳ ■♥ ❛♥ ❡q✉✐✈❛❧❡♥t ♠❛♥♥❡r✱ ✇❡ ❝❤❛♥❣❡❞
t❤❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❧♦❝✉s ✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✱ ✇❤❡r❡ t❤❡ ♠❘◆❆ ♦❢ ▼❞♠✷ ✐s ♣r♦❞✉❝❡❞✳
❲❡ ✜①❡❞ t❤❡ ♠❡❛♥ ♦❢ t❤❡ ❢✉♥❝t✐♦♥ r❡♣r❡s❡♥t✐♥❣ t❤❡ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥ ❞♦♠❛✐♥ ❛♥❞ ✇❡
✈❛r✐❡❞ ✐ts ❧♦❝❛t✐♦♥ ✇✐t❤✐♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s✳ ❆❧s♦ ✐♥ t❤✐s ❝❛s❡✱ ✇❡ ❝♦✉❧❞ ♥♦t ♦❜s❡r✈❡ ❛♥②
q✉❛♥t✐t❛t✐✈❡ ♦r q✉❛❧✐t❛t✐✈❡ ✈❛r✐❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧ ❜❡❤❛✈✐♦✉r✳

✺✳ ❙✉♠♠❛r② ♦❢ t❤❡ r❡s✉❧ts

■♥ t❤✐s ✇♦r❦ ✇❡ st✉❞✐❡❞ ❛ ♥❡✇ ♠♦❞❡❧ ❢♦r ♣✺✸ ✇❤✐❝❤ ❞❡s❝r✐❜❡s ❜♦t❤ ✐ts t❡♠♣♦✲
r❛❧ ❛♥❞ s♣❛t✐❛❧ ❞②♥❛♠✐❝s✳ ❈♦♥s✐❞❡r✐♥❣ ♦♥❧② t❤❡ ❜❛s✐❝ ♣❛t❤✇❛②s ❛♥❞ t❤❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥
❜❡t✇❡❡♥ ♥✉❝❧❡✉s ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠ ✇❡ ❤❛✈❡ r❡♣r♦❞✉❝❡❞ t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ❛♥❞ t❡♠♣♦r❛❧ ♦s❝✐❧✲
❧❛t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ ♣✺✸✲▼❞♠✷ s②st❡♠✳ ❋✐rst❧②✱ ✇❡ ❤❛✈❡ s❤♦✇♥ t❤❛t ✇❡ ❝♦✉❧❞ r❡♣r♦❞✉❝❡
s✉st❛✐♥❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❢♦r t❤❡ ♣✺✸✲▼❞♠✷ ♥❡t✇♦r❦ ❜② ❝♦♥s✐❞❡r✐♥❣ ❛ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥❞ ❛
❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t✱ ✇✐t❤♦✉t ❢✉rt❤❡r ✐♥tr♦❞✉❝t✐♦♥ ♦❢ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r s♣❛❝❡✱ ✐♥
❙❡❝t✐♦♥ ✸✳✶✳ ◆❡①t ✇❡ st✉❞✐❡❞ ❛ P❉❊ ♠♦❞❡❧ ❜② ✐♥tr♦❞✉❝✐♥❣ ❛ s♣❛t✐❛❧ ✈❛r✐❛❜❧❡ ✐♥
t❤❡ ♣r❡✈✐♦✉s❧② ❞❡s✐❣♥❡❞ ❖❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ❲❡ ✇❡r❡ ❛❜❧❡ t♦ r❡♣r♦❞✉❝❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✇✐t❤
t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ✐♥ ✈✐tr♦ ❡①♣❡r✐♠❡♥ts✱ ♥❛♠❡❧② ✹ ✲ ✺ ❤♦✉rs ❬✷❪✱ ✉s✐♥❣ r❡❛❧✐st✐❝
❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts✱ ❜② t❤✐s ❛❞❞✐t✐♦♥ ♦❢ ❛ s♣❛t✐❛❧ ✈❛r✐❛❜❧❡✳ ❋✉rt❤❡r♠♦r❡ ✇❡ ♦❜✲
s❡r✈❡❞ t❤❛t t❤❡ r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ str♦♥❣❧② ❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡ s♣❛t✐❛❧ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts
♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✭❞✐✛✉s✐♦♥✱ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②✱ t♦t❛❧ ✈♦❧✉♠❡ ♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧✮✱ ✇❤✐❝❤ ♣♦✐♥ts ♦✉t
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❋✐❣✉r❡ ✶✻✿ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ❉✐✛❡r❡♥t s✐♠✉❧❛t✐♦♥ ❞♦♠❛✐♥s ❤❛✈✐♥❣ t❤❡ s❛♠❡ t♦t❛❧ ✈♦❧✉♠❡
❛♥❞ s❛♠❡ ♥✉❝❧❡✉s t♦ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦✱ ❧❡❛❞ t♦ s✐♠✐❧❛r ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉rs ♦❢ ♥✉❝❧❡❛r
❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦❢ ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t❡❞ ♣✺✸✳

t❤❡ s✐❣♥✐✜❝❛♥t r♦❧❡ ♦❢ s♣❛❝❡ ✐♥ t❤❡ ♣✺✸ s②st❡♠✳ ▼♦r❡♦✈❡r ❜② ♠❡❛♥s ♦❢ t❤❡ P❉❊
♠♦❞❡❧✱ ✇❡ ❤❛✈❡ ❛❧s♦ s❤♦✇♥ t❤❛t✱ ✉s✐♥❣ r❡❛❧✐st✐❝ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts ❢♦r ♣r♦t❡✐♥ ❛♥❞
♠❘◆❆ ❬✹✽✱ ✹✾✱ ✺✵✱ ✺✶❪✱ ✐t ✐s ♣♦ss✐❜❧❡ t♦ r❡♣r♦❞✉❝❡ t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ♣✺✸ r❡❣✐♠❡ ✇✐t❤
t❤❡ ❡①❛❝t ♦❜s❡r✈❡❞ ♣❡r✐♦❞ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✱ ❛♥❞ t❤❛t t❤❡s❡ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛r❡ ♣r❡s❡♥t
❢♦r ❛❧❧ ❦♥♦✇♥ ✈❛❧✉❡s ♦❢ ♣✺✸ ❞✐✛✉s✐✈✐t② ❬✺✶❪ ✭❦♥♦✇✐♥❣ t❤❛t ♣✺✸ ♠♦❜✐❧✐t② ✐s r❡❞✉❝❡❞
❛❢t❡r ❉◆❆ ❞❛♠❛❣❡✮✳

❲❡ ❤❛✈❡ ❛❧s♦ st✉❞✐❡❞ ❤♦✇ t❤❡ s②st❡♠ r❡s♣♦♥❞s t♦ ✈❛r✐❛t✐♦♥s ✐♥ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t②
❝♦❡✣❝✐❡♥ts✱ t♦t❛❧ ✈♦❧✉♠❡ ❛♥❞ ♥✉❝❧❡❛r t♦ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦✳ ❲❡ ❤❛✈❡ s❤♦✇♥
t❤❛t t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② r❡s♣♦♥s❡ ✐s r♦❜✉st t♦✇❛r❞s s✉❝❤ ✈❛r✐❛t✐♦♥s✱ ❛♥❞ t❤❛t t❤❡ ♣❡r✐♦❞
♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❞❡♣❡♥❞s ♦♥ t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ❝♦❡✣❝✐❡♥t✱ ❛♥❞ ❛❧s♦ ♦♥ t❤❡ t♦t❛❧ ✈♦❧✉♠❡
♦❢ t❤❡ ❝❡❧❧✳

❚❤❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ♥✉❝❧❡✉s ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠ ✐s t❤❡ ❝❤❛r❛❝t❡r✐st✐❝ ❢❡❛t✉r❡ ♦❢
❡✉❦❛r②♦t✐❝ ❝❡❧❧s✳ ❲❡ t❤✐♥❦ t❤❛t ❛ ♠♦❞❡❧ ♦❢ s✐❣♥❛❧ tr❛♥s❞✉❝t✐♦♥ ♥❡❡❞s t♦ ❝♦♥s✐❞❡r
t❤✐s ❜❛s✐❝ ❛♥❞ s✐♠♣❧❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ✐♥ ♦r❞❡r t♦ ❜❡ ❝♦♥s✐st❡♥t ✇✐t❤ ❝♦♠♠♦♥ ❦♥♦✇❧❡❞❣❡
♦❢ t❤❡ ✐♥tr❛❝❡❧❧✉❧❛r ❜✐♦❧♦❣② ❛♥❞ t♦♣♦❧♦❣②✳

✻✳ ❈♦♥❝❧✉s✐♦♥s ❛♥❞ P❡rs♣❡❝t✐✈❡s

❲❡ ❤❛✈❡ ♣r♦♣♦s❡❞ ✐♥ t❤✐s ♣❛♣❡r ❛ ♠♦❞❡❧ ❢♦r ♣✺✸ ♥✉❝❧❡❛r ❛❝❝✉♠✉❧❛t✐♦♥✳ ❲❡ ❤❛✈❡
s❤♦✇♥ t❤❛t t❤❡ ♥❡❣❛t✐✈❡ ♣✺✸✲▼❞♠✷ ❢❡❡❞❜❛❝❦ r❡♣r♦❞✉❝❡s t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r
♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ❝✉❧t✉r❡❞ ❝❡❧❧s✱ ✐❢ t❤❡ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ❛♥❞ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝
❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts ✐s t❛❦❡♥ ✐♥t♦ ❛❝❝♦✉♥t✳ ❚❤✐s ✐♠♣❧✐❡s ❧♦❝❛t✐♥❣ t❤❡ ♠❛✐♥ ❝❡❧❧✉❧❛r ♣r♦✲
❝❡ss❡s ❛♥❞ ♠❛❦✐♥❣ ❡①♣❧✐❝✐t t❤❡ ❞❡❧❛②s ❞✉❡ t♦ tr❛♥s❝r✐♣t✐♦♥✱ tr❛♥s❧❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❧♦✲
❝❛t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥ts✳ ❋✐rst❧②✱ ✇❡ ❤❛✈❡ st✉❞✐❡❞ t❤❡ r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡ ❖❉❊

✷✼



✭❛✮

✭❜✮

❋✐❣✉r❡ ✶✼✿ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ P❉❊ ♠♦❞❡❧✳ ✭❛✮✿ ♣✺✸ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ✷✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❝❛s❡✿ ❛❢t❡r ✸✵
♠✐♥✉t❡s t❤❡ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡ ❛❝❝✉♠✉❧❛t❡s ✐♥ t❤❡ ✇❤♦❧❡ ❝❡❧❧✳ ❚❤❡♥ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s ✜❧❧s
✉♣ ❛♥❞ t❤❡ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ❝♦♥❝❡♥tr❛t✐♦♥ ❞❡❝r❡❛s❡s✳ ❚❤❡ ❝②❝❧❡ st❛rts ❛❣❛✐♥✳ ✭❜✮✿ s♣❛t✐❛❧ ❞②♥❛♠✐❝s
♦❢ ♣✺✸ ✐♥ t❤❡ r❡❢❡r❡♥❝❡ ❞♦♠❛✐♥✳ ❚❤❡ s♣❛t✐❛❧ ❛♥❞ t❡♠♣♦r❛❧ ❞②♥❛♠✐❝s ❞♦ ♥♦t ❞❡♣❡♥❞ ♦♥ ❝❡❧❧ s❤❛♣❡✳

✷✽



❞✐✛❡r❡♥t✐❛❧ s②st❡♠✱ ❛♥❞ ✇❡ ❤❛✈❡ ✈❡r✐✜❡❞ t❤❛t t❤❡ ❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ t❤❡ ♥❡t✇♦r❦ ♣r♦✲
♣♦s❡❞ ✇❛s t❤❡ ❡①♣❡❝t❡❞ ♦♥❡✳ ❲❡ ❤❛✈❡ r❡♣r♦❞✉❝❡❞ ✉♥❞❛♠♣❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❛❣❛✐♥st
❆❚▼ ✈❛r✐❛t✐♦♥s s❤♦✇✐♥❣ t❤❡ ❡①✐st❡♥❝❡ ♦❢ ❛ ❍♦♣❢ s✉♣❡r❝r✐t✐❝❛❧ ❜✐❢✉r❝❛t✐♦♥✳ ❚❤❡♥ ✇❡
❤❛✈❡ ✐♥tr♦❞✉❝❡❞ ❛ s♣❛t✐❛❧ ✈❛r✐❛❜❧❡ ❛♥❞ ♥✉♠❡r✐❝❛❧❧② ❛♥❛❧②s❡❞ t❤❡ s✐♠✉❧❛t✐♦♥ r❡s✉❧ts
✐♥ t❤❡ ♥❡✇ P❉❊ s❡tt✐♥❣✳ ❖✉r ❝❤♦✐❝❡ t♦ ❞❡✈❡❧♦♣ ❛ s♣❛t✐❛❧ ♠♦❞❡❧ ♦❢ t❤❡ ♣✺✸ ♥❡t✇♦r❦
❤❛s ❧❡❞ ✉s t♦ r❡♠❛r❦ t❤❛t t❛❦✐♥❣ ✐♥t♦ ❛❝❝♦✉♥t ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♣❤❡♥♦♠❡♥❛ ✇✐t❤✐♥ t❤❡
❝❡❧❧✉❧❛r s♣❛❝❡ ❡①♣❧❛✐♥s ✐♥ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧❧② r❡❧❡✈❛♥t ❞❡t❛✐❧s t❤❡ ❡①♣❡❝t❡❞ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s✳ ❲❡
❤❛✈❡ s❤♦✇♥ t❤❛t t❤❡ ❡①♣❡r✐♠❡♥t❛❧ ❞✐✛✉s✐♦♥ ✈❛❧✉❡s ✜t ♦✉r ♠♦❞❡❧ ❛♥❞ r❡♣r♦❞✉❝❡ t❤❡
♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r ✇✐t❤ ❛ ❣♦♦❞ ❡st✐♠❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♣❡r✐♦❞ ♦❜s❡r✈❡❞ ✐♥ ✈✐tr♦✳ ❲❡
❤❛✈❡ ♣r♦✈✐❞❡❞ ❡✈✐❞❡♥❝❡ t❤❛t t❤❡ ♦s❝✐❧❧❛t♦r② ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ ✐s ❛❧s♦ r♦❜✉st
t♦✇❛r❞s ✈❛r✐❛t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r t♦ ❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ r❛t✐♦ ❛♥❞ ♦❢ ❝❡❧❧ s❤❛♣❡s✳ ❚❤✐s ❛❧✲
❧♦✇s ✉s t♦ s♣❡❝✉❧❛t❡ t❤❛t s✉❝❤ ❛ r♦❜✉st r❡s♣♦♥s❡ ♦❢ t❤❡ s②st❡♠ t♦✇❛r❞s ❝❤❛♥❣❡s ✐♥
♣❤②s✐❝❛❧ ❝♦❡✣❝✐❡♥ts✱ ❛s ❝❡❧❧ ✈♦❧✉♠❡✱ ❞✐✛✉s✐♦♥ ❝♦❡✣❝✐❡♥t ♦r ✈♦❧✉♠❡ r❛t✐♦s✱ t❡st✐✜❡s
t❤❡ ❝r✉❝✐❛❧ r♦❧❡ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ✐♥ t❤❡ ♣✺✸ s②st❡♠✳

■t ✐s ✇♦rt❤ ♥♦t✐♥❣ t❤❛t t❤❡ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛❧✉❡s t❤❛t r❡♣r♦❞✉❝❡ t❤❡ ♣❤②s✐♦❧♦❣✐❝❛❧
❜❡❤❛✈✐♦✉r ✐♥ ♦✉r ♠♦❞❡❧ ❛r❡ ❧♦✇❡r t❤❛♥ t❤❡ ✈❛❧✉❡s ♣r♦♣♦s❡❞ ✐♥ ♦t❤❡r ✇♦r❦s ❬✷✾✱
✸✵❪✳ ❲❡ ❜❡❧✐❡✈❡ t❤❛t✱ t❛❦✐♥❣ ✐♥t♦ ❛❝❝♦✉♥t ♠♦r❡ s✐❣♥❛❧❧✐♥❣ ♣❛t❤✇❛②s ✐♥✈♦❧✈❡❞ ✐♥
t❤❡ ✐♠♣♦rt ❛♥❞ ❡①♣♦rt ♥✉❝❧❡♦❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ ♠❛❝❤✐♥❡r② s❤♦✉❧❞ ♣❡r♠✐t t♦ ❝♦♥s✐❞❡r
♠♦r❡ r❡❛❧✐st✐❝ ♣❡r♠❡❛❜✐❧✐t② ✈❛❧✉❡s✳ ■♥❞❡❡❞✱ ✐t ✐s ❦♥♦✇♥ t❤❛t t❤❡ tr❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥
r❛t❡ ✐s ❣✐✈❡♥ ❜② t❤❡ ♥✉❝❧❡♦❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ tr❛♥s♣♦rt ♠❛❝❤✐♥❡r② ❬✺✵❪✱ ❛♥❞ ♥♦t ❜② t❤❡
tr❛♥s❧♦❝❛t✐♦♥ t❤r♦✉❣❤ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ♣♦r❡ ❝♦♠♣❧❡①❡s✱ s✐♥❝❡ t❤❡ t✐♠❡ ❞✉r✐♥❣ ✇❤✐❝❤
♠♦❧❡❝✉❧❡s ❜✐♥❞ t♦ t❤❡ ❝❡♥tr❛❧ r❡❣✐♦♥ ♦❢ t❤❡ ♥✉❝❧❡❛r ♣♦r❡ ✐s ✈❡r② ❧♦✇ ❬✺✺❪✳ ❚❤✉s t♦
t❛❦❡ ✐♥t♦ ❛❝❝♦✉♥t ♠♦r❡ r❡❛❧✐st✐❝ tr❛♥s♣♦rt t✐♠✐♥❣ ✐t ✇♦✉❧❞ ❜❡ ✐♠♣♦rt❛♥t t♦ ❝♦✉♣❧❡
t❤❡ ♠♦❞❡❧ ✇❡ ❤❛✈❡ ❞❡s✐❣♥❡❞ ✇✐t❤ t❤❡ ♠♦❞❡❧ ♦❢ ♥✉❝❧❡♦❝②t♦♣❧❛s♠✐❝ tr❛♥s♣♦rt st✉❞✐❡❞
✐♥ ❬✷✾❪✳ Pr❡❧✐♠✐♥❛r② st✉❞✐❡s ✇✐t❤ ❝♦♠♣❛rt♠❡♥t❛❧ ♠♦❞❡❧s ❛r❡ ✉♥❞❡r ✇❛②✳ ■t ✇♦✉❧❞
❛❧s♦ ❜❡ ✐♥t❡r❡st✐♥❣ t♦ ♠♦❞❡❧ t❤❡ ❝②t♦s❦❡❧♦t♦♥ ❛❝t✐✈✐t② ✐♥ t❤❡ tr❛♥s♣♦rt ♠❡❝❤❛♥✐s♠✱
❛s ❞♦♥❡ ✐♥ ❬✷✽✱ ✷✾❪✳ ■t ❤❛s ✐♥❞❡❡❞ ❜❡❡♥ s❤♦✇♥ t❤❛t ♣✺✸ ✉s❡s t❤❡ ♠✐❝r♦t✉❜✉❧❡
✜❧❛♠❡♥ts ✐♥ ♦r❞❡r t♦ ❣❡t t♦ t❤❡ ♥✉❝❧❡✉s ❢❛st❡r ❬✺✼✱ ✺✽❪✳ ❍♦✇❡✈❡r✱ t❤❡r❡ ✐s st✐❧❧
♥♦ ❡①♣❡r✐♠❡♥t❛❧ ❡✈✐❞❡♥❝❡ ❢♦r ❛ r♦❧❡ ♦❢ ♠✐❝r♦t✉❜✉❧❡s ✐♥ ▼❞♠✷ ❝②t♦s♦❧✐❝ tr❛♥s♣♦rt✳
❆♥♦t❤❡r ✐♠♣♦rt❛♥t ❡①t❡♥s✐♦♥ ♦❢ ♦✉r ♠♦❞❡❧✱ t❤❛t ✇♦✉❧❞ ✐♥tr♦❞✉❝❡ ♠♦r❡ r❡❛❧✐s♠✱
✇♦✉❧❞ ❜❡ t♦ ✐♥❝❧✉❞❡ t❤❡ t❤✐r❞ ❞✐♠❡♥s✐♦♥ ❛♥❞ ❡①♣❧♦r❡ t❤❡ ❜❡❤❛✈✐♦✉r ♦❢ t❤❡ s②st❡♠
✐♥ t❤❡ ✸✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ s❡tt✐♥❣✳

❚♦ ❝♦♥❝❧✉❞❡ ♦♥ ❛ ♠❡❞✐❝❛❧❧② ♦r✐❡♥t❡❞ ♥♦t❡✱ t❤❡ s✐♠♣❧✐❝✐t② ♦❢ t❤❡ ♥❡t✇♦r❦ ❝♦♥✲
s✐❞❡r❡❞ ✐♥ t❤✐s ✇♦r❦ ♠❛② ♦✛❡r ✐♥ t❤❡ ❢✉t✉r❡ ❛♥ ❡✛❡❝t✐✈❡ t♦♦❧ t♦ ✉♥❞❡rst❛♥❞ t❤❡
❡✛❡❝ts ♦❢ ❦♥♦✇♥ ♠✉t❛t✐♦♥s ♦❢ ♣✺✸ ✇✐t❤ r❡s♣❡❝t t♦ t❤❡ ❞✐✛❡r❡♥t ♠❡❝❤❛♥✐s♠ t❤❛t ✇❡
r❡♣r❡s❡♥t ✐♥ ♦✉r ♠♦❞❡❧✱ ❛s ♥✉❝❧❡❛r ✐♠♣♦rt✱ tr❛♥s❧❛t✐♦♥✱ ♦r ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥✳ ■♥❞❡❡❞
♣✺✸ ✐s ❦♥♦✇♥ t♦ ❜❡ ♠✉t❛t❡❞ ✐♥ ♠♦r❡ t❤❛♥ ✺✵✪ ♦❢ ❝❛♥❝❡r ❝❡❧❧s ❛♥❞ ✐t ✐s ❛ ❢✉t✉r❡
❣♦❛❧ ✇✐t❤ ♣♦ss✐❜❧❡ ♣❤❛r♠❛❝♦❧♦❣✐❝❛❧ ❛♥❞ ❝❧✐♥✐❝❛❧ ❝♦♥s❡q✉❡♥❝❡s ❢♦r ✉s t♦ ✉♥❞❡rst❛♥❞
❤♦✇ t❤❡s❡ ♠✉t❛t✐♦♥s ✐♥✢✉❡♥❝❡ t❤❡ s♣❛t✐♦✲t❡♠♣♦r❛❧ ❞②♥❛♠✐❝s ♦❢ ♣✺✸✳
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❚❤❡ ❛✉t❤♦rs ❛r❡ ❣r❛t❡❢✉❧❧② ✐♥❞❡❜t❡❞ t♦ ❋ré❞ér✐q✉❡ ❇✐❧❧② ❢♦r ❤❡r t✐♠❡ s♣❡♥t ♦♥
r❡❛❞✐♥❣ t❤❡ ♠❛♥✉s❝r✐♣t ❛♥❞ s✉❣❣❡st✐♥❣ ✐♠♣r♦✈❡♠❡♥ts t♦ ✐t✱ ❛♥❞ t♦ ❘♦❜✐♥ ❋å❤r❛❡✉s
❢♦r ❤✐s ✉s❡❢✉❧ ❝♦♠♠❡♥ts ♦♥ t❤❡ ♠♦❞❡❧ ❢r♦♠ ❛♥ ❡①♣❡rt ❜✐♦❧♦❣✐st✬s ♣♦✐♥t ♦❢ ✈✐❡✇✳

❬✶❪ ❘✳ ▲✳ ❇❛r✲❖r✱ ❘✳ ▼❛②❛✱ ▲✳ ❆✳ ❙❡❣❡❧✱ ❯✳ ❆❧♦♥✱ ❆✳ ❏✳ ▲❡✈✐♥❡✱ ▼✳ ❖r❡♥✱ ●❡♥✲
❡r❛t✐♦♥ ♦❢ ♦s❝✐❧❧❛t✐♦♥s ❜② t❤❡ ♣✺✸✲♠❞♠✷ ❢❡❡❞❜❛❝❦ ❧♦♦♣✿ ❛ t❤❡♦r❡t✐❝❛❧ ❛♥❞
❡①♣❡r✐♠❡♥t❛❧ st✉❞②✳✱ Pr♦❝ ◆❛t❧ ❆❝❛❞ ❙❝✐ ❯ ❙ ❆ ✾✼ ✭✷✶✮ ✭✷✵✵✵✮ ✶✶✷✺✵✕✶✶✷✺✺✳
❞♦✐✿✶✵✳✶✵✼✸✴♣♥❛s✳✷✶✵✶✼✶✺✾✼✳
❯❘▲ ❤tt♣✿✴✴❞①✳❞♦✐✳♦r❣✴✶✵✳✶✵✼✸✴♣♥❛s✳✷✶✵✶✼✶✺✾✼

❬✷❪ ●✳ ▲❛❤❛✈✱ ◆✳ ❘♦s❡♥❢❡❧❞✱ ❆✳ ❙✐❣❛❧✱ ◆✳ ●❡✈❛✲❩❛t♦rs❦②✱ ❆✳ ❏✳ ▲❡✈✐♥❡✱ ▼✳ ❇✳
❊❧♦✇✐t③✱ ❯✳ ❆❧♦♥✱ ❉②♥❛♠✐❝s ♦❢ t❤❡ ♣✺✸✲♠❞♠✷ ❢❡❡❞❜❛❝❦ ❧♦♦♣ ✐♥ ✐♥❞✐✈✐❞✉❛❧
❝❡❧❧s✳✱ ◆❛t ●❡♥❡t ✸✻ ✭✷✮ ✭✷✵✵✹✮ ✶✹✼✕✶✺✵✳ ❞♦✐✿✶✵✳✶✵✸✽✴♥❣✶✷✾✸✳
❯❘▲ ❤tt♣✿✴✴❞①✳❞♦✐✳♦r❣✴✶✵✳✶✵✸✽✴♥❣✶✷✾✸

❬✸❪ ❙✳ ❋❛♥❣✱ ❏✳ P✳ ❏❡♥s❡♥✱ ❘✳ ▲✳ ▲✉❞✇✐❣✱ ❑✳ ❍✳ ❱♦✉s❞❡♥✱ ❆✳ ▼✳ ❲❡✐ss♠❛♥✱ ▼❞♠✷
✐s ❛ r✐♥❣ ✜♥❣❡r✲❞❡♣❡♥❞❡♥t ✉❜✐q✉✐t✐♥ ♣r♦t❡✐♥ ❧✐❣❛s❡ ❢♦r ✐ts❡❧❢ ❛♥❞ ♣✺✸✳✱ ❏ ❇✐♦❧
❈❤❡♠ ✷✼✺ ✭✶✷✮ ✭✷✵✵✵✮ ✽✾✹✺✕✽✾✺✶✳

❬✹❪ ◆✳ ❉✳ ▼❛r❝❤❡♥❦♦✱ ❲✳ ❍❛♥❡❧✱ ❉✳ ▲✐✱ ❑✳ ❇❡❝❦❡r✱ ◆✳ ❘❡✐❝❤✱ ❯✳ ▼✳ ▼♦❧❧✱
❙tr❡ss✲♠❡❞✐❛t❡❞ ♥✉❝❧❡❛r st❛❜✐❧✐③❛t✐♦♥ ♦❢ ♣✺✸ ✐s r❡❣✉❧❛t❡❞ ❜② ✉❜✐q✉✐t✐♥❛t✐♦♥
❛♥❞ ✐♠♣♦rt✐♥✲❛❧♣❤❛✸ ❜✐♥❞✐♥❣✳✱ ❈❡❧❧ ❉❡❛t❤ ❉✐✛❡r ✶✼ ✭✷✮ ✭✷✵✶✵✮ ✷✺✺✕✷✻✼✳
❞♦✐✿✶✵✳✶✵✸✽✴❝❞❞✳✷✵✵✾✳✶✼✸✳
❯❘▲ ❤tt♣✿✴✴❞①✳❞♦✐✳♦r❣✴✶✵✳✶✵✸✽✴❝❞❞✳✷✵✵✾✳✶✼✸

❬✺❪ ❉✳ ▼✐❝❤❛❡❧✱ ▼✳ ❖r❡♥✱ ❚❤❡ ♣✺✸✲♠❞♠✷ ♠♦❞✉❧❡ ❛♥❞ t❤❡ ✉❜✐q✉✐t✐♥ s②st❡♠✳✱
❙❡♠✐♥ ❈❛♥❝❡r ❇✐♦❧ ✶✸ ✭✶✮ ✭✷✵✵✸✮ ✹✾✕✺✽✳

❬✻❪ ❑✳✲❳✳ ❙❤✉✱ ❇✳ ▲✐✱ ▲✳✲❳✳ ❲✉✱ ❚❤❡ ♣✺✸ ♥❡t✇♦r❦✿ ♣✺✸ ❛♥❞ ✐ts ❞♦✇♥✲
str❡❛♠ ❣❡♥❡s✳✱ ❈♦❧❧♦✐❞s ❙✉r❢ ❇ ❇✐♦✐♥t❡r❢❛❝❡s ✺✺ ✭✶✮ ✭✷✵✵✼✮ ✶✵✕✶✽✳
❞♦✐✿✶✵✳✶✵✶✻✴❥✳❝♦❧s✉r❢❜✳✷✵✵✻✳✶✶✳✵✵✸✳
❯❘▲ ❤tt♣✿✴✴❞①✳❞♦✐✳♦r❣✴✶✵✳✶✵✶✻✴❥✳❝♦❧s✉r❢❜✳✷✵✵✻✳✶✶✳✵✵✸

❬✼❪ ❉✳ ❆✳ ❋r❡❡❞♠❛♥✱ ▲✳ ❲✉✱ ❆✳ ❏✳ ▲❡✈✐♥❡✱ ❋✉♥❝t✐♦♥s ♦❢ t❤❡ ♠❞♠✷ ♦♥❝♦♣r♦t❡✐♥✳✱
❈❡❧❧ ▼♦❧ ▲✐❢❡ ❙❝✐ ✺✺ ✭✶✮ ✭✶✾✾✾✮ ✾✻✕✶✵✼✳

❬✽❪ ❆✳ ▼✳ ❈❛rr✱ ❈❡❧❧ ❝②❝❧❡✳ ♣✐❡❝✐♥❣ t♦❣❡t❤❡r t❤❡ ♣✺✸ ♣✉③③❧❡✳✱ ❙❝✐❡♥❝❡ ✷✽✼ ✭✺✹✺✾✮
✭✷✵✵✵✮ ✶✼✻✺✕✶✼✻✻✳

❬✾❪ ❇✳ ❱♦❣❡❧st❡✐♥✱ ❉✳ ▲❛♥❡✱ ❆✳ ❏✳ ▲❡✈✐♥❡✱ ❙✉r✜♥❣ t❤❡ ♣✺✸ ♥❡t✇♦r❦✳✱ ◆❛t✉r❡
✹✵✽ ✭✻✽✶✵✮ ✭✷✵✵✵✮ ✸✵✼✕✸✶✵✳ ❞♦✐✿✶✵✳✶✵✸✽✴✸✺✵✹✷✻✼✺✳

❬✶✵❪ ▼✳ ❋✳ ▲❛✈✐♥✱ ❙✳ ❑♦③❧♦✈✱ ❆t♠ ❛❝t✐✈❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❞♥❛ ❞❛♠❛❣❡ r❡s♣♦♥s❡✳✱ ❈❡❧❧ ❈②❝❧❡
✻ ✭✽✮ ✭✷✵✵✼✮ ✾✸✶✕✾✹✷✳

✸✵



❬✶✶❪ ❋✳ ❆✳ ❉❡r❤❡✐♠❡r✱ ▼✳ ❇✳ ❑❛st❛♥✱ ▼✉❧t✐♣❧❡ r♦❧❡s ♦❢ ❛t♠ ✐♥ ♠♦♥✐t♦r✐♥❣
❛♥❞ ♠❛✐♥t❛✐♥✐♥❣ ❞♥❛ ✐♥t❡❣r✐t②✳✱ ❋❊❇❙ ▲❡tt ✺✽✹ ✭✶✼✮ ✭✷✵✶✵✮ ✸✻✼✺✕✸✻✽✶✳
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❬✶✷❪ ❙✳ ❙❛✐t♦✱ ❆✳ ❆✳ ●♦♦❞❛r③✐✱ ❨✳ ❍✐❣❛s❤✐♠♦t♦✱ ❨✳ ◆♦❞❛✱ ❙✳ P✳ ▲❡❡s✲▼✐❧❧❡r✱ ❊✳ ❆♣✲
♣❡❧❧❛✱ ❈✳ ❲✳ ❆♥❞❡rs♦♥✱ ❆t♠ ♠❡❞✐❛t❡s ♣❤♦s♣❤♦r②❧❛t✐♦♥ ❛t ♠✉❧t✐♣❧❡ ♣✺✸ s✐t❡s✱
✐♥❝❧✉❞✐♥❣ s❡r✭✹✻✮✱ ✐♥ r❡s♣♦♥s❡ t♦ ✐♦♥✐③✐♥❣ r❛❞✐❛t✐♦♥✳✱ ❏ ❇✐♦❧ ❈❤❡♠ ✷✼✼ ✭✶✺✮
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❬✶✸❪ ◆✳ ❉✳ ▲❛❦✐♥✱ ❙✳ P✳ ❏❛❝❦s♦♥✱ ❘❡❣✉❧❛t✐♦♥ ♦❢ ♣✺✸ ✐♥ r❡s♣♦♥s❡ t♦ ❞♥❛ ❞❛♠❛❣❡✳✱
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❬✶✹❪ ◆✳ ❈✳ ❘❡✐❝❤✱ ▼✳ ❖r❡♥✱ ❆✳ ❏✳ ▲❡✈✐♥❡✱ ❚✇♦ ❞✐st✐♥❝t ♠❡❝❤❛♥✐s♠s r❡❣✉❧❛t❡ t❤❡
❧❡✈❡❧s ♦❢ ❛ ❝❡❧❧✉❧❛r t✉♠♦r ❛♥t✐❣❡♥✱ ♣✺✸✳✱ ▼♦❧ ❈❡❧❧ ❇✐♦❧ ✸ ✭✶✷✮ ✭✶✾✽✸✮ ✷✶✹✸✕✷✶✺✵✳
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