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*�� �2 �3� ��'�  ����0�3��� �  ��� �� ���� !- ������ �� �3� ��� � �2  ������� ��� ���������� ����- ��

�� ���������� 3�4 ��������� ��� 2������� �� � �������� �2 ���������� ����3����� ������� ��� �������

���3����& ���5��!���� ��� �0�� �������� ��� �3� ������� �2 � ��20��Æ����� ���� �� ������6 �� � �����0

������ ��� �3�! ��� ��� �� � �2 ����3����� �!������ 4��3 ���� ������� ���������& 7�� �������� ������

��� ��� �3� 2��������� ������� ���3����! ������ �� � �2�8 ������� �!��3���� ��� ��� �������������

��� �������� ���� ����������-  ��� �� ������- �� �������� ������ �2 ��� ������ ���������- �� ��

����� ����� ��� �������� �� ������ ��� ������� ���4��5�- ���& 93� �*# 3�� ��� ��5�� � ����� ��������

�� ���5��!���� ���� ! :.; ��� �� �3� ��� �������� ��! �� ���0����������� �2 4���� ��� ������ ��,����������

<43��3 �=���� ��� ���� ��� �3��  ��� 4����� >- ��� �3� ������� �������! ����������� �2 ���0���������&

?��� � ������ �����������- �������� �� ������ ��� �� ���� ������� ����� 2�� ������ ����� �����

������� �3��� ��������� �� ����� ��� �3�! ������� � �������! ��� ������ �2 �� � ���0�������& ?��

�'����- �������� #��3����3�� ��� <# ���>- �3� ���� ������� ��� ���� ���������� �2 � ��������& # ���

�� �!������� �� �3���- � 2�4 ����� ������� �� ��@�- 4��3 � ��@�� A� ��& B�� ��� � ������ �2 ��� 3��

����  ����- ���� �2 43��� 2������� �� 5��4�& �� # ��� �� �������� �� �3� ����� �2 � 2�4 ����� �������

�������- ���� �2 �3������� �2 ���������- ������ ������� �2 ���� ��� ���� �������- ��� ���� �2

������ �2 ��� �� ���� ������� ��� ����- 4��3 �3� �������� .�C �2 �3� �� ����� ���� 4���� :	;&

?��� � 3� 30���2������� �������� ����������- 43��� ���������� �2 /��� �2 ������ �� ���� ������ �2

�������� ��  ��� ��� ��� ������� ����������- � ��������� �2 �� # ��� �� ���� ��������! ���� �

�3� ���0������� �� �3� �� <�'����� 4����>&

B� �� 4���343�� �� ��5� ���� �2 ������ �� ������ �=���� �� ��3�� ��� ��� ������������& �� �3�

��������� ��� �2 �3� ��������- �3� D����� �� ���$��� :/�; ����  ���� �� ���� �� ��������� ��� �����

��������0��=����� ��#� �� ����5 ������� �������������� ������! ��� �� ����& B� � ������ ����- ������

�������3��� 3��� ���� �3� E����0������ (����� ���� ��� ��� ��������0��=����� ������ �� ���$������� 4��3

�����' ���3�� �2 ��������� ������� �� ����������- ���3 �� �3� ���������� �������� <#�>- �� ����

������ �������������� �� � 2������� �2 ���� ������ �3� #� :�;&

(��! ����� ������- ���������! �� ��� ��������- ����� ��� �� ��� �� � 2�4  ���� �������� � 2�4

������ �2 � �������- 43��3 �� � ������������� ��� ��� ����5��� �! ��������� ���������������& ����3�����

����� ����� �3�� 3���� �4 �������������� �2 ������� ������� 3��� �3��� ��� �� �� �3� 4��5 �2 F������ :�;&

� ������ �2 ������� ������ <��� ���� ��� �������> �� ������- ��� 4��3 � ��� �2 �3����� ��������� ��� �����&

�������� 3��� �� ������ �������6 �3� �!���� �� ������� �� �� G4�0��'��H �� �3�� ��! ������� ��� ��������

4��3 ��! ��3��& �� ���3 ���� �� �3� ���������- ���3 �������� �� ���� ��� � ���������! ����� �� �3� ��������

�������������� ��� �3� �������� ����& ������ ������� ��� ���� �� �3���� 43��3 �������� ������ ��� �� 43��

���� �������& 9��� �������� ��� �3� ������ �2 ������� ������ �� ������� �� ������� 2�� ��������� ������� 

�������� ��� �� �3� ������� ��������& ������ ������ ��� 2�� ��5�� F������0��!� ����3����� ����������

���! �Æ����� 3��� ���� 2�������� :�;& ���3 ����� 4��� ���� �! ��5�� ��� ����������� �� ����! �����'

�



 ��� �� �����! ���4��5�- ���3 �� �3� �3� � � !���0!�� ��! �������� ���4��5 �� # ��� :/;&

)���! )�5 �� 93� (������ �������� B�������� <9(�B- � ���������� �� ��� ������ �=���- ��� �������

1> 3�� ���������� � F������0��!� ���� ���� (�����@�� 43��3 ���� ��� ��,���� �� ����� ��� �2 �3�����

��������� �� ��� � ���������& B������- ���� ��� �����E�� 43��3 �������� ������ ����� �� �����0�������

��� 43�� ������ �3� ������ ��! �� �� <�& & �3���3��!����� �� ���3!����� �����>& � ��������� �� ���������

4��3 ������� ������ 2�� � 2�4 ����� �������& *��� ����- ��4 ������� ��� ������� ��0�3�0A! �� ������ �����

��� �������� ��� �� � ������� �����'�� 2���& I3�� � ��4 ������� ����� ���� �'������� 2�� �3� E��� ����-

� �3� ����������� ��� ������������ ��������� �� ��� ����������� �� ��� ��� ���������� �� ������� ��������

�3����� ��� ���� ��� ��������� �����& 93� ������� � �2 �3�� �������3 �� �3�� 2�� �������� ���4��5� ������� 

������� �����'�� 4��3 ������ ����������� ��������- ���3 �2 43��3 ��� �� �� ������ ������- �3��� ��� �� �

������������ �'������ �2 ������������ ������� ��� ��������� �3�� ���� �� ����5��6 (�����@�� ���� �3��

4��3��� �3� ���� �� ���0������� � �3� ������������ �� �3� ���� �� ������2! �3� ���������� ������&

93� ����3��� ���� 4������ �! ���!J�  ���� �� ������� � ���������! ://; �� ��� � ����3����� ��������

��� ����� ��������� �������� <��������- ������� �����'��- ���>& #��3 ��������- � ���� �2 ��������� <��

� ��� � ��������> �� ���5�� ������! ��� ������� �� �3� ����������� ����& �� ��2���- �3� G4�0��'��H

���������� 3���- �� �3�� F������0��!� ����3����� ������ ��� ��������& ����3��� 3�� ���� ���� �� ����

�3� �������� �3�����'�� �=��� �� # ��� 43��� �3� �� ������ � �3�����  ������� �� ��� �'���0�����

����������� ��� ���2���� � ������ �2 �������0����� �3����� ��������� �� �3�� � ��� A� ��� ����� ������

��� ���� ��� ����� ��3�����& B� 3�� �3���� 4��5- �3���@� ��3����� ����3��� �� ������ ������ ������

������� ��2�������� :/�;- 43��3 �� ������� ������� ����3��� ����5� ��������� ��������& �����E��!-

�������� ��������� �� �3� �3�����'�� ���34�! 4��� ��4�� �� ������ �� ��=����� ������������ ��� ��������

�����������!&

?���!- �3� �� ������ �=��� ���� ������ �� ��� ���3���� ! �� �3� (�� ���$��� �2 ����� ��� �����

:+;& 93�! ����5 ��������� �������� <��������- �� ���� �������- ���> ����� ��� ���4���� ������ 4��3�� �

����� ����� �3�� ������� �������� ���2����& 93� ���2���� ��� ����� ����� �� �3�! ��� �� ������� 4��3

�����������  �������� �����'��! �� 2���32�! ������� ������� �� �'����� �������� ����� ���& ��=���� 

�������� �� ��� �������� 4��3 ���3 ��3�� �� �3� (�� ����- ��� ���3 ���2��� ��� �� �������� 4��3 ��������

����3�� �3�� ����� 4��3 �������� 43�� �3�! ����� 4��3 �3� ���2���& �������� ��� �������� �! ��!0������ 

�3� �������J� ���3 �3�� �����! ���2��� �������& (�� 3�� ���� ���� 4��3  ���� ������� �� ���� �3� ���0

��� ������0�3������! �2 ������������ $�������� 43��� �3�  ������! �2 �3� $������� ���2���� ��!� � �������

��� :/�;&

93� ����� ���� 4� �������� �� �3�� ������ 3�� ����������� ��� ��=������� 4��3 ������� �� �3� �����

$��� ���������& B� ��� ���� ���3 ���0������ �� ����������� �� � ��� � H�������H 4��3�� � ��& �� �� � �3�

����3����� �����- � ������� ���� �� � ��� � ������� �� ������� �����' <�� � ��������� �����> �� � ���

�� ���� ������& 93� �� ����2 �� ����������� �� � �����  �������� ����� 4��3 ����0�������� �������

��� �'����� ���������� �3�� ������� ���� �2 �3� ���� ��� �3������������� �2 �� ���������& 93� ���� ��

	



3������3��� �� �3� ����� �3�� ������� ���������� ��������� ������������ <�& & � ������ �� �� ����> �3��

��� 3��� �3��� �4� �'����� ��������� ��� ������� ���0������������& ���5� (��- �3� ���������� ��

��� ���� ���  ���������! ����� <�& & � ��3���>- �� �3�! ��� ���� ����������� 2�� ���5��!���� ��� �3��

2�� ��5��!���� ��� 4��3 �����' ������� ���������&

�� ���� �������� �� �3� ���������- �������� ��=��� �����������! ��� ���4���� ������- 4��3�� ��

������� ���5 ����� �2 4���� ��� ��� �� ���� �������& ����������� ���������� �=��� �3� ������ ��

�������� ��! �� ����������� �� ���� 4��3�� � �������� �� ����������� ����� �� �� ��4�� �� ��������

2��� ��� ����������� �� �3� ��'�& #��3 ����- �������� ��� �������� 4��3 �����! �������� <��� 4��3 �3�

���������> �� � ������������ �����& �� �� ������ �2 �3� ����� ��������� �����- �3� ���� 2�� �������0

������� ������������ ��� ������� �� �3����� ���� �,������� <�& & �K� � �> 4��3 �����E�� ���� ���������&

?��� � ������������ ����������- �3�� ���� �� ������ �� ��3�� �� �0���� ������� ����� �������� ��

������ ��� ���43��� 0 �& & ������� �!������- ������0���������(���� ���� <��(�>- ��� �������� �����

�������0��0�� <�B�> �����& ������������ ������ �3�� 3��� ���� ��������� �� �3��� �����- ���3 ��

(���� ���� ���� 2�� ������������ ������������- �Æ����� ��� 3��� E���� - ��� ����� �������������- ���

�� ���� 3� �� ���� �� �3� ����� ���� �� 4�& ?��� � ���� ! ����������- �3� �3��� � �� �� ���������

����� 2������� 4��3 ���� ������ <��=����� ���������- ��� �2 ���������- �������� �����> �3�� ����� ���3

,��������� ��� ,����������� ���������� �2 ��������� ������ 4��3 �'��������- ��� 43��3 �������! ���� ��

���� ��� ���� 3�& 93�� �� � ��Æ��� �3��� �- ����� ���! ���� ������ ��� �2��� ��� 5��4� �� 3� 3 E����!&

93�� ������ ��������� ��� ������ ������������� �2 �3�� ����& I3�� ��� ���������! �� ���� ��������-

�� ���� ������� ������ 2������� �3�� 3� �� �� ��������� 2�� ������ ���5��!���� �� ����3������!& B�

��4� 2�� ���������! �4 �������������� �2 � ��������� ������� �������& �������� ��� ����5�� ������! 43��3

��4� 2�� �������������  �������� ��� 2�� ��=�����0������ �������� �=���� �� �� ��������& �������� ��� ��

����@�� 4��3�� ������������- 43��3 ��� ��� �� ���$������� 4��3 ����0�������� ��������� �� ������

��� ����������� ������� ���������& ������!- ��������� ��� ������ �� �4�0���������� ��=�����L��������

������������ 4��3 ����������! �������- 43��3 ������ �3��� ���� ���� ��� ��3�����& ��=���� ��������

�������� 4��3 ��3�� ��=���� ��������- �� � ���� �2 �������0����� �3������!&

93� ��������� �2 �3�� ������ �������� �� 2��4�& B� �3� ��'� ������� 4� ������� ������ �2 ��� ����& B�

������� � 4� �������� �3� ��������� ������� ��� �������� �� � ����J�  ���� 2�����& B� ������� � 4� �������

�3� ������ �2 ������ ���������� ���2����� 4��3 �3� ��4 ����& ?���!- �� ������� 	 4� 3� 3� 3� 2�������

4� ��� �� ��� �� �3� ��������� ����&


 ����

B� �3�� ������� 4� �������� � ����� ����� ���� 43��3 ��� ��������� ��������� �����0������� ���

�3��� ������������ 4��3 ���3 ��3��& 93� ���� 3�� ������ ����������8 ��������- �����  ������!- �������

������- ��� ������� ������������& I� ������� ���3 �2 �3��� �� ����- �3�� �������� 3�4 �3�! ��� �������� ��

�3� ���� �� ������ � ���������&

1



�� ��������� �� �3� �������� �������- �3� ������ �2 G���������� H �����0������� �� � �������� ��

�� �2��� �� ���� �3�� � 2�4 �����& �! G���������� H 4� ���� �3��� �3�� ��� ������������ �� � ��������

���4��5 ��� �� ��������� �� ����& *2 ������- 2�� �����E�� ����� �2 ��� �������� �2 � 2� ���4��5- �3�

������� ����� ��! �� ���3 �����& B� ��� ����- �� ��������� ������� ���������� � ��� � �����0������&

B� ���� �� �� ��������� �������- � ������� �����' <�& & � ��������0����� ��� �����������>- � �������

���3��� <�& & � ��������>- � ������� �2 � ��� ������ <�& & �  ��� �� ������>- �� � ����� �� ���� ������

�3�� 4� ���� �� � ������� ��� ��& �������� �� �3� ���� 3��� �� '-!-@ �������� ��� � �!�� <�� �������>& �

��������� ������� �� �����' �3�� �'���� �� ������ ������ <�& & ��� �� �3���3��!�����> ��� �� �����������

�! ��=����� �!���&

�����  ������! �� ����������� �� � ���! �����E�� 2��� �� ��� ����& 93�� �� ��� �� ���� �� ���

2���� �� ���5��!���� ��� 43��3 3��� ������ ������� ���������- ��� �� ���� �� ��� 2���� �� �������0�������

������������ ���3�� �3�� �������0 ������! ������������ <�& & 4��3 � ��������� �������� ���2���>& ���

��� ����������� �� � 3������3! �2 ������������& �� ��������� ����������� �� ���3�� � �� ��3��� �� � ��

�������� �� �3� ���2��� �2 � �� ��3���& <��������� �����������  ��������� ��� ������6 ��� ������� 	>&

B� � ����� ��� �����- ������������ ��� �� ����� ������ ��3�� ������������ 43��3 �� 43�� �� ����� �!

3������3!& ?�� �'����- ?� ��� / �� � �� �������������� �2 � �� ���� 43��� � �� 4��3 �� ����� ��������

�������� � ������ <4��3 ��� �4� ��������> ��� ����3�� �� ����& B� �3�� 3������3!- �3� ������ ����� ��

������ ��� ��������- 43��3 �� ������ �3� �� �!������- 43��3 �� ������ �3� ����� ��������& 93� �� ����

�� ����! ������ �3� �!������& �������! �����'  ��������� ��� �� ���� �� ���� �3� ��� �3�� ���3

����������� �� ������ ���3�� � �� / ��3�� ������������&

�������� �� ��� ���� ���� ��� ���4���� ������ ��� ���3 ������� �� ���� ��� � ��=����� ���Æ�����& B2

�3� ���Æ����� �� ��E����- �3� ������� ����! ����� ���3 �������� �� � ��4 ������ ������� ��!43��� 4��3��

��� �����������& 93� ���� ���������� <��� ������> ���� �� 43�� �3� ��=����� ���Æ����� �� E����& �����

�3� �!������ �� �����! ���5�� 4��3 �����0�������- ����� �� ���� �������- ��� 4����- ��������� ��

�3� ���� ��� �� � �������� �� �3� ���� ���4��� ������� ��������& �������� ����� � � ������ 4�5

��� �� ���3 ��������- 43��3 2�� �� � ���������  ���� ���� �� ��=����� ��3�����&

B2 � ������� 4��3 ��=����� ���Æ����� � �� �� �3� ��� �� �� ���� �&� ��� ��=���� 2�� � ���� �- �3� ���������!

�� ���� �� �� �������� <'-!-@> ��  ���� �!

� <�	 
	 �	 �> M
/

<����>���
�'�

���
���

�

43��� � M �� K 
�K ��& 93� ����� � ��������  � ������� ����� ���3 �������� � ��  ���� �! �3� ���� ��

�2  � � <> ���� � ����� 43��3 !����

 M
��
�

�
��

� <�	 
	 �	 �> �� �3� ������� �2 �3��� /� F��������- 43��3 ����� �3� �������� �2 � ��=���� �������

��� �� �������� 4��3 � ������ ������������ �� �	 
	 �- ���3 ������ 2��� � F������� ������������ 4��3

.



organelle

cell

nucleus

?� ��� /8 � �� ���������	�
�� �� 	 �
��� �� ������	� ������� �
�� �����	� ���	������� ��� ��� �
�����

	�� ���	��� 	����� ��� ���� 	�� �������� �� ���	����� �
����� 	 ���	�� 
� 	��� ������ �	��
���� ��

�	�
��� ����
�� �������� �
���� �
��
� 	�� ������� ���	�������

�3� ����������� � M
�
���& 93�� ����������� �� ���2����� ���3 �������� 2�� ���3 �������& ?�� �������� ��

���������- � �� ������� �2 �3�� ����������� �� ���2�����- ��� �3� ������� ��=���� 4��3�� �3� @���0�3��5����

��������&

?�� �� ������- �3� ��4 �������� �2 �3� ��=���� ������� �� ������ �� ��������� �2 �� �� ������� ��� �������0

���� �� ������ �� �������� �����������& B2 ���- �3� ���� �� E���3��& B2 ��- �������� 2��� ��� �����������

�� ����3�� ��� �� ���� ��� � ����������! 2����� 2��� �&� �� /&� <��� ������� �>& � ������ ������ ��

 �������� �� ��������� 43��3�� �3� ������� ��������� 2��� �3� ��� ��� ����������� �� �3� ��4 ���& B2

�� ����� �� �3� ��4 ����������� �3�� �� �� ����� �� �3� �������! ���4��� �3� �4� ������������& B2 ��

���!� �� ��� ��� ��� ����������� �3�� �� �� ��� ����� �� �3� �������!- ��� �� ��������� ��=����� ���� ��

���� 2�� � ������� �2 �3� �������� �� ��4 �� �� ���� �4�! 2��� �3� �������!&

������� ������������ �� ��� ���� ��� ������� 2��� �� ����� ��� �2 �3����� ���������& � �3����� ��������

��5�� ��� �� ���� ��������� ��� �������� �3�� �� ��� �� ���� �������� �� � �����E�� ����& I��3��� ��� �2

 �������! ��� ���� ������ ��������� 4��3 ��� �� �4� ���������- ����� ��������� 4��3 � �� ���� ��������� ���

�� 4������ �� � ������ �2 ������ ���������&

�������� �3� ���0�������� ��������

�� � K � K � � �

4��3 � ���� �������� � �� ����� �2 /L����& B2 �3��� ��� � �������� �2 ������� � �� �3� ���������- �3�� ��

+



� �������� �2 ��@� �- �3� ������ �3�� �3��� ���2��� �3� �������� �� ���& B� ��� ����- � �������� 2�� ���3

� ������� �� ���� �! ���2����� �3� �������� �2 � ������ ������ �� ��� �3�� ��& B2 �3� �������� ������-

������� � �� ������- ��� ��4 �������� �- �- & & & ��� ������� �� �J� �������&

��4 �������� �3� �4�0�������� ��������

�K� � � K� K � � �

4��3 � ���� �������� � �� ����� �2 /L������!0����& ?�� � 4�0��'�� �!���� �2 ����� � 4��3 �� ��������

�2 ������� � ��� �� �������� �2 ������� �- �3� ������ �2 ��������� � �3�� 4� ����� �� ���� � ��  ���� �!

� M
������

���

43��� �� �� ��� ����J� ������& I� ������ �3� ���� ������ �2 ��������� �� ����� �� ��� ������ �!����

���3 �������� <�� ����� �>- ���4��� ����� �2 �����! ��������& *�� ����� 4�! �� �� �3�� �� �� �������� �

�-� ����� ����� �3�� ���� ����= �������� � �� �������� �������� �������� ��� ����� ���3 �2 �3�� 4��3 �

���������! � �� �� �� ������� � ���������& B� � �����3�� �2 � 4�0��'�� ����� �!����- 2�� ��� �- �3�

������ �2 �-� ����� ����� �3�� � ����� ��  ���� �! �� M �������� 43��� �� M �

�
���& B2 � 2�������

� �2 �3�� ����� �� � ��������- �3�� � M ��� & ������ �3� �4� �'��������� 2�� � �,�� !���� �� �,������

�3�� �� ����������� �2 � - ��- ��� �� - ����!

� M
��

����

�� �'������- �3�� ����� �3�� 2�� �  ���� � ��� � �3��� �� �� ������� ��������3�� ���4��� �3� �3���� �2

� ��� � & 93� �� �� � �� �3����- �3� ����� � ���� �� ��� �� ������ �3� ������� ������ �2 ���������&

��������!- �3� ����� � �� �3����- �3� �� �� � ���� ��& ����� � ������ �'���� ���- �3�� ���� � �4��

���� �� �& ���� �3�� �3� �3���� �2 � ��� � ��� �� ��=����� 2�� ���3 ��������& 93�� ����� �����������

2������ 2�� ������ � ��� � ����� �� ��� ����& (���  �����!- �3� ���������! ����= �������� � �3���

�� � 2������� �2 �3� ��=����� ����� 2�� � ��� �& 93�� �� �� ������ 4� ��� �'����� 6 ��� ������� 	& B� �3�

������� ������� �2 �3� ����- �3� ���� ���� � ��'���� �� 2�� ��! �������� <�& & �&	> ��� �3� ��������� ����

� �������� � ���� 2�� � ��������� �3��  ���� �3� ������� �� 2�� �3� 2������ ��������& 93� � ����� 2�� �

�3� ��3�� ��������� ��� ��� �������� ! �� ����� ��� �3�� ��& ���� �3�� �3��� ���� �������� ���� ��� ����

<��� ������� ����> 2�� ���03��� ������ �!����� 43��� �3� 4�0��'�� ���������� �� �� �� 3���&

� ��������� ���� �3� ���� $��� ��������� 3�� �4� �3����8 ����� ��� ����������� & ����� �3� �����

�3���- ������� ������� ��� ��������� ��� ��E���- �� �� �3� ����� �����������  ������! ��� ����� !&

B� �3� ����� �3��� �������� 4��3 ������� ������ ��� ������ ������������� ��� ��� ������� 4��3�� �����E��

������������&

93� ����������� ������� �2 �3� ��������� �������� �� �3� 2��4�� 4�!& #��3 �������� �������� �2 �

��� ��8 ������� ������- ��� 3��� E���� - ��� ���������& �� �3� ��� �2 ���3 ��������- ������ �2 �������

���������� �� ������� �����3��� ��� <�������!> �� ���2�����&






93� ������� ������ ��� � ����� ���3 ������� �� � ��4 �������� 4��3�� ��� ����������� <�� �� �3�

�������! �2 � ��� 3����� �����������> ���� �3� ���4���� ������ ���� ��������� �����& � 5�! ����� ��

�3�� ���3 ������� ����� �����������! �2 � ��3���& 93� ��'� ��� � �� �� E�� ����� �2 �����! ��������& 93��

�� ���� �! ������ �3� �������� ���� �� ���� 43��� ��@� �� �,�� �� �3� �������� ����= �- ��������� �����&

93� ������ �� �� �<�> ��������� �� �3� ������ �2 �������� � & 93� 5�! ����� �� �3�� �4� �������� ���

��! �������� �� �3�� �������� �2 �3�! ��� �� �3� ���� �� ��$����� ����&

93� E�� ��� � �� �� ���2��� ��������� �! ����� ���� �3� �������� ��� �3��5�� ���������� ���� 2��

�������� �������� ��������& B2 �4� ��������� ��� 4��3�� � �������� � �2 ���3 ��3��- � ������ ������ ��

 �������� ��� �3� �������� ������ �2 �� �� ��� �3�� �3� ������������ � 0����& B2 �� ������- �3� ��������

�������� ��� ������- ��� �3� ������� �������� ��� �������& 93�! ��� ����� �� �3� ������ �������� ���4���

�3� � ��������� �2 ���3 ��������� 3��� ���0@��� ��=����� ���Æ������& B2 ��� �2 �3� ��������� 3�� � @���

��=������!- �3� �������� ��� ������� �� ��� �������& 93� �������� ��� A�  �� �� �3�� �3�! ������ ���2��� �

������ �������� �� �3� ���� ��������& �2��� � ��� 3���� ��� �3��5��- �2 �3� ������� ������������ �� ��� <��

����> ���0�������� ���������- ������ ������� ��� ���� �� �3��5 2�� �3�� ���������! �� 4�& 93� ����������

�� �3�� �� ��! �������� � ��� � ������� ��� ����������� �� �� ���� � ��� ������ �2 ��������� <2�4 ��� 3����>-

���3 �2 43��3 3�� � ��� �5��3��� �2 �������� & 93�� ������� �3� ��������� �� ����������� ������������ ��

���3 �������� ��� �Æ�����&

� ���� ��������

93� ����� ���� ��������� �� �3� �������� ������� 3�� ���� ���������� �� � �KK ���� ���� �3����-

�3�� �� ���� ��� �� �� ���3 ������ ��� ���! �� �'���� 4��3 ��4 2�������& ?�� �'����- �3� �������

������� 3�� ��! ��3����� ������ ��� ��3����� ��������� ��  ������! �������& N�4����- �3� �KK ������

�3�� �������� �3� ��3����� �,������� ���� �� ����� �� ������ ����� ������ �3�� �������� ��������

 ��������� <��������- ������ �!������- ���>& 93� ������� ������� �2 �3� ���� �� ����� <���� �� � ��� �

���������>- ��� �3� ���� ���������� ��� � ����3�� �2 �3� ���� 4��� ���� ��� 4��3 �������� �� ����& ���

������� 	 2�� ���� ���������� �2 �3��� ������&

�3���� ��5�� �� ����� ������ �� ��� �� ����� <G�3���� ��&5�����H>- 43��3 �� � ��'� E� ��������� 

� ��� �2 ��������& 93� ���� ����� �3� E�- ��� ��� �� � ����- ��� ���� �� �3� �������& 9!����! �3�

������� ���� ���� ������� ��  ������! ������ 4��3�� �3� ���������& I3�� � G���H ������� �� ����- �3�

��������� ���� 2�� � ������ �2 ���������& �����,���� �������� ��� �3�� � ������� ������� ��� ����5�

��������� G���H ��������& 93� ���� �'��� �2��� �3� ��� ��� �2 �3� ����� ������ �� ����&

93� ����� ������ ��� ������� ���5 ����& 93� E��� 4��� �2 � ���0���5 ��� �� ������� �� � �������&

�����,���� 4���� <��������� �! 43��� �����> ��� �� ������ 2�� �3� �������& ��! ��'� 2��4�� � JOJ

�3������� �� ������� �� � ������� ��� � �����& �������� ��� �3��� �� ������ ���� �� �� �4�� ����- 4��3

�3� �'������� �3�� ����0�����E�� B�� ��� E������ ��� ������ �����0���� �3��������& F�����! ����5�� -

�������� ��� ������ �� ��! ����� �� �3� ����� ������6 �'�������� ��� ����� ���4&

/�



�3���� �������� ��� ��  ������ �� � ���� ����� �� 2��4�8

������ �����	
��

�������� ��� �3� �������� ��@�

���� ��� �3� ������ ������ ����

���� ���� ������ �� � E�

������ 4���� ������ �� �3� ������

��' ���� ��� �3� ��'���� ���������! �3�� � �������� 4� �����

���� ��!� ��� �3� ��!� �2 ���4���� ������

������� �����	���

����������� ��E�� � ����������� 4��3�� � ��

������ ��E�� ��������3�� ���4��� � �� ������������

������� �����	���

������� ���� � ������� �������

������������ ��E�� ������ ������������ �2 �������� �� � �����������

������ ������ �  ���� �2 ��������

��=����� ��� � ��=����� ���Æ�����

�������� ��E�� � �3����� ��������

�������� ��� ����������! 2�� � ������� ���� �� ��� �2 � �����������

��������	�����

������ ������ ����3�� ����� E�

��� ��� � ���������

I� ��4 ��� ���3 ������� �� ��3������ �����-  ���� �� ������ ��� ������� 2�� ���3 �������& ����

�3�� ���� �������� 3��� ��2��� �����- 43��3 ����� �3�! �� ��� 3��� �� �� �����E�� �� �� ����� ������

����� �3� ��2��� ����� �� �� �3�� ��&

����������� 	�����


��	����

����������� B� ��!� �� �

B� M ��! ����� 

��!� M G��3���H �� G��������H

�� �8

//



2�� ��!� M ��3���- �� � M ' ! @ �

' ! @ M ������ �2 ��3���

� M ������ �2 ��3���

2�� ��!� M ��������- �� � M ' ! @ �

' ! @ M ������ �2 ��������

� M ������ �2 ��������

���������

����������� �!������ ��3��� � � � /�

����������� �����0�������� �������� � � � /�

����������� ������ ��3��� � � � �&	

���������	�

������ � ����� ����������� �� 3�� ��������& � ��3��� �� � �� ��3���& � �������� �� �3� ���2��� �2

� �� ��3���& � ������� ����� ��� �����E�� �� ����� �2 �������&

������� �����	���

������- ��������

������ 	�����


��	����

������ � �������0B� ����0B� ����0B�

� M ������ �2 �������� �� ������

�������0B� M 43�� ������� �3�! ���

����0B� M 43�� ����������� �� ������ �3�� ��

����0B� M 43�� ������ ������������ �� ������ �3�� 4��3

���������

������ /��� �*� �!������ ����/

������ 	� ��������� �����0�������� ���2���

���������	�

������ � �������� �2 � ������� �� � ����������� ���� �3� �����E�� ������������& 93� �������- �������0

����- ��� ������������ B�� ���� �'��� ��2��� �3�� ������� �� ����&

������� �����	���

�������- �����������- ������������

������� 	�����


��	����

��=����� �������0B� ����

/�



�������0B� M B� �2 � ������� �������

���� M ��=����� ���Æ����� �� �������

���������

��=����� �*� /&�#0	

��=����� ������* �&�

��=����� ������� B�?

���������	�

��� �3� ��=����� ���Æ����� 2�� �������� �2 �  ���� �������& � ���� �2 �&� ����� �3� ������� ����� �����&

� ���� �2 B�? ����� �� ����� �� � ������ ��4 ������� 4��3�� ��� ����������� �� � ��������& 93� ��2���

���� �� �&� 2�� � �������& 93� ������� B� ���� �'��� ��2��� �3�� ������� �� ����&

������� �����	���

�������

������������ 	�����


��	����

������������ B� ��!� �� �

B� M ��! ����� 

��!� M G���2���H �� G�'�H �� G �������H

�� �8

2�� ��!� M ���2���- �� � M �/ ��

�/- �� M ������� - ����� ������ <2��� �&� �� /&�>

2�� ��!� M �'�- �� � M �/ �� P

�/- �� M ������� - ����� ������ <2��� �&� �� /&�>

P M �'������ �2 �3� ������������ <�� � �� � �����>

2�� ��!� M  �������- �� � M �� �� ��

�� �� M 4���3 �2 F�������

�� M ���� �2 F������� <2��� �&� �� /&�>

���������

������������ ����/ ���2��� �&� /&�

���������	�

������ � ������������ 2������� �� ��� �� ������� ��������& 93�� ������ �������� �� �� ������� �� ���!�� 

��������� �� ��=����� �� ���� �2 � �����������& ������������� ��� �������6 �3�! ��!  �� ������ �� � ���

����������� 43�� ���� 4��3 �3� ������ �������&

� ��!� �2 G���2���H ����� �������� 4� �� ������� 4��3 � ���2��� ��������� ������! 4��3�� ����

���0�� ��� �2 �3� �����������& B2 �/ M �&� ��� �� M /&� �3�� �3� ������ ����������� �� E��& B2 �/ M �&�

/�



��� �� M �&	- �3�� �� �������� ��� ������� �� � ������  ������ �3�� 3�2 �3� ����������� ��@�6 ��! �3�

��������� 3�2 �2 �3� ��3��� 4��� �� E��&

� ��!� �2 G�'�H ������ �3� ������������ �����! ���� �3� 4�� 3��� 2����� �'�<�P> 43��� P �� �3� ���

�� ����� ����� �����& 93� �/ ��� �� �� ������ ��� �3� ���� �� �� �3� H���2���H ����& 93�� �2 �/ M �&	

��� �� M /&� ��� P M /��- �3�� ��! �3� ����� 3�2 �2 �3� ��3����� ����������� 4� �� E�� 4��3 ��������-

��� �3�! 4� �� ���� ����� �� �3� ����� ������ �2 �3� ��3��� <�/> �3�� �3�! ��� �� �3� ����� <��>& 93� �� ��

P ��- �3� �� �� �3� 4�� 3��� 2����� �3�� �� ������&

� ��!� �2 G �������H ������� � F������� ������ �2 �������� �������� �� � �����E�� ������ <��> 4��3�� �3�

��3����� �����������& 93� 4���3 �2 �3� ������ ��  ���� �! �3� �� �� ���������& 93�� �2 �� M �&	 ���

�� �� M �&/- �3�� � �������! �����4 ����� �3� �2 �������� �� ������� �� 3�2 �3� ������ �2 �3� ��3�����

�����������&

������� �����	���

������- �����������

���� 	�����


��	����

���� � E�����

� M ���� ������� �����3��� ����! �3�� ���! ���������

E����� M E� �� ���� ��

���������

���� /�� ��&���

���� �

���������	�

���� � �3���3�� �2 ������� ����������� ��� ������� �!��� �� �3� �����E�� E� ����! � �����& B2 � M �-

�� ���� �� ���2����� ��� �3� E� ���� ��� �� �����E��& 93� ��2��� 2�� � �� �&

������� �����	���

������

��	��
� 	�����


��	����

������ E�����

E����� M ��4 E� �� ��5� ����� �������� 2���

���������

������ ��������&����

������ � �������

/�



���������	�

�� �� ������ ����� �������� 2��� �3� �����E�� E�& I3�� �3�� E� ����- ������ �� �3� ������� E� ���

�������� ������ & 93�� ��4� �� ���� �2 ��������� �� ������� �� �� ������ �� �������� E��& B����� E�� ���

�� ������&

����
� 	�����


��	����

������ ����0B� �/ �� �� &&&

����0B� M B� �2 ������ �����������

�/- ��� M B�� �2 ��� �� ���� �3����� ������������ �3�� ��� ������ �3� ������

���������

������ �������� �!������

������ �!������ �����'/ �����'�

���������	�

��E�� 43�� ������������ ��� ������ ����3�� �����������& #��3 ����������� ��� 3��� � �� ���� ���0

��������� ������ ��& #��3 ����������� ��� 3��� � �� / ����������� ������� ��& 93� ������� �����������

B�� ���� �'��� ��2��� �3�� ������� �� ����&

������� �����	���

�����������- ��������

��� ���� 	�����


��	����

��' ���� ����

���� M ������ ���4��� �&� ��� /&�

���������

��' ���� �&�

���������	�

��� �3� ��'���� ���������! 2�� ��! �������� �� ����� �� �  ���� ��������& 93�� ���� �� ���� ��

�������� �3� ����� ���������! �3�� � �����E� �������� 4� �����& ��� ������� � 2�� � ���������� �2 3�4

�3�� ��������� �� ����& 93� ��2��� ���� 2�� ��' ���� �� �&	&

������� �����	���

��������

���� ����� 	�����


/	



��	����

���� ��!�  ��� ��!� ����� ��!�

 ��� ��!� M H����H �� H��3���H

����� ��!� M H���2���H �� H���4����H

���������

���� ��!� ��3��� ���4����

���� ��!� ���� ���2���

���������	�

��� �3� ��!� 2�� 3�4 �������� ���� �� �3�! ��=��� �� �� �����& 93� G����H ������ ����� �3�! ����

4��3�� � ��� ���� ���������� �3��� ������� �������& 93� G��3���H ������ ����� �3�! ���� �� � �����!

�!������� 2��3��� 4��3�� � ��� ��3���& 93� ��@� �2 �3� ���� �� ��3��� �� ���������� �! �3� ��=�����

���Æ����� 2�� �3� �������&

93� G���2���H ������ ����� �������� ���� 4��3 �,�� ���������! �� ��! ������� �� �3� ���� �� ��3���&

93� G���4����H ������ ����� �3� ��4 ������� �� ������ 2��� � F������� �3�� �� ��������� �� E� 4��3��

�3� ���� �� ��3���& ��� �3� ���������� �� ������� � 2�� ���� ������&

93� ��2��� ���� ��!� ������ �� ���� ���4����&

������� �����	���

��=�����

��������� 	�����


��	����

�������� �������0B� ����/0B� �����0B� ���� ��40�������0B�

�������0B� M ������� B� �2 ������� �� ��� ��� ��� �����������

����/0B� M B� �2 ����������� ������� �� ����� 2���

�����0B� M B� �2 ����������� ������� �� ����� ��

���� M 2�������� ����������! <�&� �� /&�>

��40�������0B� M ������� B� �3� ������� ������� �2 �� ����� �� �����0B�

���������

�������� �*� �!������ �����'!���� /&� �*�

�������� �*� �����'!���� �!������ �&	 �*�

�������� �� �� �������� �������� �&/ �� ��0�����

���������	�

��� �3� ����������! 2�� � ������� �� �� �������� �� ���� 2��� ��� ����������� �� ����3��& 93� �4�

������������ ���� �� ��������� ��� �� G������H �������& 93� ����������! �� ����������6 ��� ���� ���

�� �����E�� 2�� �������� 2��� ����������� � �� �- ��� ����3�� ���� 2�� � �� �& 93� ������� ��� ������

����3�� ������� �2 �� �������2�! ����� �� �3� ��4 �����������- �� ��40�������0B� ��� �� �3� ���� ��

/1



�������0B�& 93� ��2��� ����������! �� �&� 2�� � ������� ��� ����������� �����������& 93� ������� ���

����������� B�� ���� �'��� ��2��� �3�� ������� �� ����&

������� �����	���

�����������- ������

���	���� 	�����


��	����

�������� ����/ ����� ���� ����/ ����� ����� &&&

�������� ����/ ���� ����/ ����� &&&

����/- ����� M ������� B�� �2 / �� � ���������

���� M �������� ����

����/- ��� M ������� B�� �2 � �� ���� ��������

���������

�������� � � /&��0. �

�������� � /&��/� � �

�������� �������� �� �� /&��0+ ��������������

���������	�

��E�� � �������� �3�� �������� ��������� �� �������� �� �3� �����E�� ����& � ��������� ���� 3��� ���

�� �4� ���������& ��! ������ �2 �������� �� ��4��& 93� ���� �� �3� ���� �� 43��3 �3� �������� ������ ��

� 4�0��'�� �!����& 93� ���� �� �� ����� �2 /L������!0���� �2 �3��� ��� � ���������6 �� �� �� ����� �2 /L����

�2 �3��� �� ��! / ��������& � ������� B�� ���� �'��� ��2��� �3�� ������� �� ����&

������� �����	���

��' ����

��� 	�����


��	����

��� �

� M ������ �2 ���������

���������

��� /���

���������	�

��� � ��������� 2�� � ���������&

������� �����	���

��������

/.



�	���� 	�����


��	����

������ �

� M ����� ������� ������ �� ������ ����! �3�� ���! ���������

���������

������ /��

���������	�

����� ������� ������ �� �3� ������ ����! � �����& B2 � M �- �� ��2�������� �� 4������ �� �3� ������& 93�

��2��� 2�� � �� /�&

������� �����	���

����

���
 	�����


��	����

���� ����

���� M / �� +0�� �� ���� �� ������ ������ ����

���������

���� 
	+	
�+

���������	�

��� � ���,�� ������ ������ ���� �3�� 4� �� ���� �� �������@� �3� ������ ������  �������� ��� �3��

��������� �3� ��,����� �2 ������ ������� ���� 2�� (���� ���� ��������� 4��3�� �3� ���������& 93�

��2��� ���� �� /���	1&

���	��� 	�����


��	����

������� B� ����/ ����� ����� &&&

B� M ��! ����� 

����/- ��� M ��������� ����� � �3�� ��2�� �� �3� ���� �������

���������

������� �*�

������� ���� �'���/+�. �� ��0�������

���������	�

��E�� � ������� �2 ������� �3�� 4� �� ���� �� �3� ���������& #��3 ������� 3�� � ���� B� ��� � �� ����

������& B� ��! ������� �3�� ���� � ������� B�- �3� ���� B� �� ��! �2 �3� ������ ��! �� ����& ������

/+



��� ���2� 43�� ���� �2 ������� ����� ���  �������� �! ��3�� ��� ����- ��������� �� � ��������0 ��������

2�����& ��� �3� ���������� �2 (�����@�� �� ������� 	&

�������� 	�����


��	����

�������� ����

���� M ��@� �2 �������� <�� �������>

���������

�������� �&�/

���������	�

��� �3� ��@� �2 � �������� �� �3� ���������& 93� ��2��� ���� �� �&�/ ���&

� ������

B� �3�� ������� 4� ������� ������ 2��� � ����� 4� 3��� �������� 4��3 �3����& 93� E��� �� 2�� � ���!

����� �!����- ������� ��! �3� ��0���������� � K � � � ��������& 93� ������ �� 2�� � �0��� � 5�����

������� <
 �������- . ���������> �3�� �� � �����E�� ���� 2�� 3�4 � �� ���� ����� ������ 4��3�� � ��& B�

���3 ����� 4� ������� �3� ������ �3���� ������ 4��3 �3�� �2 � ����3����� F������ ���� 43��3 �������

�� �'����� ������ �������������� �2 ��� ��������& 93� �3��� ���� �� 2�� � ������� �2 �3� ������ E'�����

������� �� � �������� ��- ������� /� �3����� ������� ��� // ���������&

�������� �3��� ������� �- �- � ����� ��� �4� �������� ���������8 �K� � � ��� � � �K�- 4��3

���������� ���� ��������� /��� ��� ������!0��� ��� /�� ��� ���& 93� ��������� �� ��� 2�� /��� ��������� ��

� �� ��3����� ����� �2 /���� ����� 4��3 ������ ������ �2 ���� � �������� ��� /��� � ��������& ?� ��� �

�3�4� �3� ������������� �2 �3� �3��� ������� ���� ���� 43�� ���3 ������� 3�� �� ��E���� ��=����� ���Æ�����

<����� �� � ������ ��4 �������� 4��3�� �3� ����� ���3 ��������>& I��3�� � ������- �3� �4� ���������

����3 �,�������� ��� �3� ������� �������������� ��� ��� 3! ��������& 93� ���5 ������ �� �3� E ��� ��� 2��

� ����3����� F������ ��������� <@���0����������> �2 �3� ���� ��������� ��� ������� ������& 93� F������

���� ������ ��=����� ��! �� �3� ���� �3�� � �������� ��� ������� �� �� 4�0��'�� �� ���3 ��������& 93�

�4� �����  ��� ����������! �������� ������&

B� ?� ��� �- ������� ����� ������ ��� �3�4� 2�� ���� �2 �3� ���� ���� 4��3 ���!�� ������� ��=���������&

93� ���5 ����� �� ���� 2��� ?� ��� � 4��3 ��E���� ��=������!& ?�� � M /&�#01 ������� <���>- �3� ������

��� ��������! ��������& ?�� � /�' ��� /��' ����� ��=������!- �3� ������ �� �� �� ����� �- �3�� 3 �3�! ���

��!������� �� �3� ���� �,�������� ����& 93�� �� ������� �3� �!���� 3�� ������ ��=�����0������6 2��

��� ��=��������� �3� �������� �� ��� ���� 2��� ���� 3 �� E�� ��4 �������� �������� ��� �� �3� ���������

������� ���� ��4!&

/




0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
0

500

1000

1500

2000

2500

3000

Time (sec)

P
ar

tic
le

 C
ou

nt
s Species A

Species B
Species C
Gillespie

?� ��� �8 �	��
��� ������ ������ �
� ��� � ������ � ������� 	��  ������� ����
�� 
� 	  �� ��� �
��	�
���

��� �
���
�� �	�� ��� 	�� � ����
�� 
� 
�!�
��� ��	�" ������ 	�� ��� ����������
�� �	��
��� ������ ��� ���

�	� ����� ��� �
�� 	 �����	��
� #
�����
� �����

Q����� �������� �2��� ��� 4��3�� �� ���� ���4��5� 4��3�� ���& ������ 5����� ������� ��� 4��5 �� ������

�� ���  �� �3� ������� ��������& � �0��� � 5����� ������� ��� �� ������ �� � ��� �2 . ������ ��������� ��

����� ���48

�� K�� � �� K��
�

��
�
K � � �� K �

��� K�� � ��� K��� ��� K � � �� K �

��
�
K�� � ��

�
K��

�
��

�
K � � �� K �

�� � �

�� ��������� �������� �� 4� ����� 4��3 �3� E��� 5����� ������� �� �� ������� �� ��������� ��
�
& 93�

��������� ��� 4� �� ���� ����� 4��3 �������� �� �� ������� ��������� ��� & )�5�4���- ��������� ��� 4�

������� ��������� ��
�
& #��3 �2 �3� ��������� 5����� ������� ��� ��0��������� �! � �������� 4��3 � �3���3�����

� ������& ������!- �3� ��� �������� �� �3� ��� ��������� �3�� �3� ��������� �������� �� ��4! �������

�������� ���� ����& 93� �3���� �2 ���� ��������� 2�� �3� ������� ��������� ���������� 3�4 ,���5! ��� 3�4

����� ! ���3 �2 �3� ��������� 5����� ������� 4� �� ���  ���� �! ��� ����������&

��



0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
0

500

1000

1500

2000

2500

3000

Time (sec)

P
ar

tic
le

 C
ou

nt
s D = infinite

D = 1.0E−6 cm2/sec
D = 1.0E−7 cm2/sec
D = 1.0E−8 cm2/sec

?� ��� �8 �	��
��� ������ ������ �
� ��� ��� � 	��  ����
�� �� $
���� � �
��	��� 	� �
������ �
���
�
�
���

�� % & '�()*+ �������� ��� ������ ��	�" ��� 
�!�
�� �
���
�
�� ��� #
�����
�� ����, 	� �	���� �
���
�
�
���

��� ��	��
�� ����� ������ �
���
��*�

����

� ��� �2 �3� ������� ������ 2�� �3� � ��������� 5������ ��� �3� ��� ������ �� �� �������� �� �3�4� ��

?� ��� � 2�� � �3���� ��������� �2 	��� ��������� �� � ����� �2 /���� ����� 4��3 ������!���� ��������

����� ���� ��� �� ���3 �2 �3� . ���������& B�����! �3��� ��� /��� ��������� ���������& 93� �������������

�2 ���3 �2 �3� � 5����� ������� ���5�� ��4���- ��� �2��� �3� ��3��- ��� �3��� �������������� ����! �� �3�

�� �� ���������  � ��������& 93� ������ ������ ��� 2�� � ��������� 4��3 ��E���� ��=����� ���Æ������6 �3�

���5 ������ ��� �3� ������ 2�� �3� ������������ ����3����� F������ ���������& �� ��2���- �3� �� �������

��������� ����5� �3� @���0���������� F������ ����- 4��3 ��! � �� 3� ���������� ���������& ���3 �3�

���5 3�� 3�� ��� �3��� ��������� <�� ����> ��� 4�0����3��&

B� ?� ��� 	 �3� ������� ������ 2�� �3� ��������� Q����� / ������� ��� �3�4� 2�� �3���� ����������

4��3 ��=����� ��=���������& �� ��2���- 4��3 � �������! �� � ��=����� ���Æ����� �2 /&�#01 �������- �3�

�!���� ����5� �3� ��E���� ��=����� <�� F������> ����& ?�� ����� ��=���������- �3� 5����� �������� ����

��4! �� �3� ��������� �������� ��� �3�� �3� ���5 3�� 3� �� �����- ��� �� �3� ����! �� �������� ������& 93�

��3�� �4� 5����� ���5� �'3���� ������ ��3�����& �� ��2���- �3�� �� � �� ������ �2 ��=�����0������ ���������-

43��� �3� 5����� �������� �� ��� E�� �������� �������� ,���5! ���� 3 2�� �3� ����������� ��������� ��

�����& 93��� ������ 2�� ���3 �3� ����� <���> ��� 5����� ���� �������� �3� ���������� �2 ��������� 2��

������ �����! <� ����� �� �3� @���0���������� F������ ����> �� ����� �!����� 43��� ��=����� �=����

�/



0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

1000

Time (sec)

P
ar

tic
le

 C
ou

nt
s

Active Receptor
Kinase 1
Kinase 2
Kinase 3

?� ��� �8 �	��
��� ������ ������ �
� ��� ��� �
��	� �������� ����� 	�� � 	��
�	��� "
�	�� ����
�� �������

����� 	����	� 
� 	  �� ��� �
��	�
��� ��� �
���
�� �	�� ��� 	�� ����
�� 
� 
�!�
��� ��	�" ������ 	�� ���

����������
�� �	��
��� ������ ��� ��� �	� ��	��
��� ��� �
�� 	 �����	��
� #
�����
� �����

��� ���������&

?���!- 4� �������� � �3���� ���� �3�� �� � �����E�� ������� �2 � ������� �2 �3� ������ E'�����

������� �� � �������� ��& ��������3�� �� ������ ��� �3����!��3���� �� ������� ���� ���� ������ ���� �����

����� ��� �����3�� 2�� ��� �� �3��� ���������& 93�� ������ E'����� ������� �� � 2��������� ���� �� �3� ����

�2 �3� 2��� �3��� ��� �� ��� � 2����� ��  ��� 4����� ��������� ����� �� � ������� �2 ��� ��� ��,��������

�! �� ������ �3�� E' ������&

������ E'����� �� 2��������� �! �3� ������* ��@!��- 43��3 3�� � ��� �������� ���E� 43����� �� ���

��� �� � �����'!��� <������� 4��3 ���> �� �� �'! ����� <������� 4��3 ��>& 93�� ��� ���������! �������

�3� �Æ�����! �2 ������ E'�����- ��� � ������! �2 ���3��� 3��� ���� ������ �! �� ������ �� ��3���� �3�

�������& �3����!��3���� ������ ��������- �5� �!���3�������- ��� ������ ������������� ���3������ <��(�>

�� ������ � 3� 3 ���� ���� ������ ������������� �� �3� ���'����! �2 ��� ������* ��������& 93�� ������ ��

�4� ��� ��- �� ��������� �� �3� ��3������ �2 ?� ��� 1& ?����- ����
�

<����������� ���> �� ������������ �� �3�

�!������ ��� ��������� �3��� 3 �3� �� �������� 2��� �3� ���������� ��� 4����& ������- �3� �� ������

������� ��� �� ����� ���� �����'!����� 43��3 ������� �������� ��3!�����- �� ��@!�� 43��3 ��������

����
�

�� ���& ����� �3� ��J� ������* �� ��� ������ �3� �����'!�����- �3� ��@!�� �� �3�� �'����� �� �

3� 3 ������������� �2 ���&

B� ��� ���� 4� ��� �4� ������ ������������ �� ��������� �3� �����  ������! �2 �3� ��(- ��� 2��

��



0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

Time (sec)

P
ar

tic
le

 C
ou

nt
s

D = infinite
D = 1.0E−6 cm2/sec
D = 1.0E−7 cm2/sec
D = 1.0E−8 cm2/sec

?� ��� 	8 �	��
��� ������ ������ �
� ��� ��� -
�	�� ' ����
�� �� $
���� . �
��	��� 	� �
������ �
���
�
*

�
��� �� ������� 	� �
�� �
���
�
��� ��� ����� ��	�"� ��� 
�!�
�� �
���
�
�� ��� #
�����
�� ����, 	� �	����

�
���
�
�
��� ��� ��	" ��
��� 
� ��
���� 
� �
� 	�� ��
��� ��� �� �
���
��*�

��� ��	��
����

�3� �!���3������� ��- ��� ��� 2�� �� ������� �����'!����& 93� �4� ������������ ��� �3�4� �������

4��3 �'��� �������� �� ?� ��� . 43��3 �� � �� ���� �3��� 3 �3� �� ��������� ����& ���0��=���� ��������

��3!����� <��> ��� ������* <���> �������� ��� ����� ������ �3� �����'!����- �3�4� �� ���5 ��� ��� ��

�3� E ���& B�����!- ����
�

�������� <���5> ��� ����� ������� �3� ��& 93� ����������! �2 �3� ����� ��

�������� 2������
�
�� ��� /�' �� �� 2�� ��=����� ���� �3� �� �3�� ��� �2 �3� ��- �����5�� �3� ��������� �2

�3� ������ ������������ 2�� ����
�
�� �3� ��������& 93� ����

�
�� ��� 2��� �� ��=��� ���� �3� �����'!����&

93��� �� �� ��������� �! �� �� ���& 93� �����'!���� �������� 3�� � �4 ����������! 2�� ��� ���5

���� �3� �!����- 43��3 �� � 5��4� ����������� 2������� �2 �3� �����'!����J� ������������� ��������& 93��

����� ������* �� ��@!������! ����� 4��3 �3� ��� �� ������� �� ���� �� ���& �����E��!- �3� // ���������

������ �� ��� �����E�� ������� �2 �3� ������� ��� �� 2��4�8

����
�
K ��� ��� K ��

��� K ��� ���� ��� K���
� � �� K �� K���

�� K �� � �� � �� K �� � � �� �

�� K �� � � �� � �� � K �� � � �� �

�� K �� � � ��K ��K �� �� � K �� � � ��K ��K ��

��



?� ��� 18 � ����	�
� �� ��� �	���� ��������	�
�� ���	�
� 
� ��	���	����
	 ���� 	� /������������� �	"��

��� ��� ��
�� 	�� �	���� ����	��� �����0� 111 �	�� 	� ����233���������	�������	�3���!���3��
���	���

�� � �  !� �� K �� �  !�

������* <���> ���� E��� ���� � ��� �� ���� ���������- � ������� ������ <���> <��� ��� �� E ���>-

�� ����� �� ������ ��@!������! ������ <����>& �2��� �3�� ������ �� ��� ���2��� �3� �����'!��� ��������

�� ������ �0������ �� ��� <��F>& 93� �� ��� ����� �� ������� ������������ �� 2��� �4� ��������8 ����

������� ��������� �������- ��� 10������  ����� <F)�>& 93��� ��������� ��� 4������ ����� �� � �����E��

2��� �3�� � ����� ���! ������������ ����� ��� ��@!����� ��������- ��� ���� �������� �3� ������ �2 ������

����� �� �3� ����&

�� ������ ��� E�� �����3�� 2��� �3� �3���� ��������� ��� �3�4� �� ?� ���� . ��� +& ��� ������

����
�

���� 4��� ���� ��� �3� ��������� ��� 2�� 	�-��� ���������& � �3� ������������ ������� ��� ���

������@��- ��� ���������� �2 �3� E�� ������� < �����> �� ������� �� �3� E�� �����3��&

� ��� �2 �3� ������� ������ <�������������> �2 �3� ����
�
- ���- ���  ����� ������ ���� �� �3�4� ��

?� ��� 
& ����
�

�� ������� �� �3� ����������� �'����� �� �3� �� ��� ����� �� �� �3� �!���� <���

�����'!����>& ������!- ��� �������������  ��4� 4��3�� �3� �����'!����- 4��3 �3� ����� �3��  ����� ��

������! ��������&

93�� ���� �� �� ����0�����E������ �2 �3� ���� ������ E'����� �������& *�� ������ ������������� ���

��



?� ��� .8 4�
�
	� ��	����� ��  �� ��� �
��	�
�� �� 
����
	� ���� �
�� 	� 
���� �	���5���� ���	������ �

�� ��
�� �� ��� �� �
��	�
�� ������� 
� ������ ����
�
���	�"� ���
�� ����
�� ��� ����, �
������ ��������

������ 	�� 
� ��� �������, �	����
� 	�����	�� ��
�"� 	�� 6��
� 7 ����� ��8��� 	�� 
��
�� ��� �	���5�����

������� ��������  ������ 2�� ��=����� �����- �������� �����- ��� ���5 ����� ��������������& N�4����- �3�

������ ��� ���������� �2 �3� 5���� �2 ������ ��� ,�������� �3�� ��� �� ��������� 4��3 � ���� �3�� �������

������ �����! �� �������� �� �3 ����� ��� ������� �������� ������� �2 ������� ��������& 93� ���������

�� ��� �� ���� �3� ��A����� �2 ������� ������ ������������� ���3������ ��� ����5  ����� ����������

�� ���� ����� �3�� ��� �'���������! ������� <� 2�4 ������� ��� ������>& I� ��� �������! ��3����� 

�3� ��������� ���� �� �'����� ,�������� ���3 �� </> 43��3 �������� ����� ��� ����������! 2������ �� �3�

 ����� ���������� ��������� ��- <�> 4� �������� �2 ���� ������������ <2�� ��3�� ��� �� �2 �3� ������

E'����� �������> ���� �3� ��������� �!������- ��� <�> 3�4 ���� �������� �2 ������* ������ �� �� �3�

�����'!���� �=���  ����� ���������� �����&

�	



?� ��� +8 $
�	� ��	����� ��  �� ��� �
��	�
��� ����
�
�	� �
����� 
��� ��� �	���5���� ����� 
� �	�

���� ��������� 
��� ��� �������� � ���
�� �� ��	��
��� ��
	��� �� ��� 6��
� 7 ��8�� �	� ��������� ���


����	�
� ��� �� ���	�
� ������� ��������

� ������ ����

93� 4��5 ��������� �� �3�� ������ ��������� �� �� ������� �� ���� �3� ����3������! �2 ���5��!���� ��� 4��3 �

�������0����� ���� �3�� ����5� �3� ��=����� ������ �2 ��������� ������� ��������� ��� �������� 4��3��

� �����E�� ����������� ���� �2 �3� ��  ������!& N�4����- �3� ������ ������� �2 �3���� ���������

3��� �� ��� ����������! �� ������ ��������& I� ���4 ��� 4��5 �� ���� �� � ����20�20������� �������������

�3�� ��������� �3� ������� ���3 � ��������� 3��� 2�� ������ ����� ���������&

93��� ��� ���� �2 �3� ��4 2������� 4� ��� �������! ����� �� �3���� �� ��5� �� � ���� ��������

����� ����8

</> F������! ��3���������8 93� ������� ������� ��! ���� ��@�� ��3���� ��� ��3����� ���������&

#������� ��� ������ �!����� ������������ ��� ���� �����& ���0���������� <����3��> 4��3�� ���������

��� ��� ���� ���������� �� ����� ������ �2 ���� �������� �������� ����������&

�1



0 10 20 30 40 50
0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

Time (sec)

P
ar

tic
le

 C
ou

nt
s

HCO
3
 external

HCO
3
 cytosol

CO
2

Glucose

?� ��� 
8  ����� �� �
�	����	�� 
���� �	���� �
�5
��� 	�� ������� �������� ���
�� ���  �� ��� �
��	�
���

<�> ���������8 93� �������� ���3����� ��������� �� ������� � �� � ����� 2��������� �3�� ����������

4�0��'�� �������� ����������& � ���� �������� 2��������� �� �� ����� �3� �������� ���������! �� �3�

���������! �2 G������H ���4��� �4� ��=���� ��������& �������� ��� ������� �� �3� ��� �� ��� � ������ �

�������� � �4�!& B2 ���3 �������� ���� ��� ���4���� ������ 4��3 ��=����� ���Æ������ �� ��� �� 2�� �

���� " - �3�� �3� 2������� �2 ���� � �3�! ����� ��������� ���3 ��3�� <4��3�� � �������� !�> ��  ���� �! �3�

���� ��

� <"	�	��	 ��	 !�> M
/

��

� �

�

�
�

��

�
�

��

/

<���>���
/

<���>���

�'�

����
����

�
�'�

��<� ��>�
����

�
�'�

��<� � �>�
!�

�

�
#�#�#�

!� ���������� �3� ������� �2 �������� �����6 �&�& �2 �3� � �������� ��� 4��3�� � �������� !� �2 ���3 ��3��-

�3�� �3�! ��� ���� ���� 3 �� �����& �3!����!- �� �� 3� �� ������ �� �3� ��@� �2 �  ����� ������� �� �������

�����'& *�� ��� �� �� ���0������� �������� �� �3�� ���� �� 2�� � ����� �2 ������� ������� �� � 2�������

�2 � ����� ��- ��- ��� !� ��� ��������� ��� " �� �3� ��������� ��������& ?�� � ���� �2 �����! ��������-

� �������� ���������! ��� �3�� �� �������� ���� �3� ���0�������� ����� ��� �3� (���� ���� ������ ���

��������� �� ������� �&

<�> ����� �������������8 93� ������� ������� �2 �3���� �� �����- ��� ����� �����0��� 4� ��

������ �� ����� ��� ��� 4��3 �� �� ������� ������ ��� ���� �������� �������� ���4��5�& 93� ��=�����

�.



��� �������� ��� �� �2 ���3 �������� ��� ������! ����� ����� �������� ���� �����������! ��� ��������

����� ��� ��� �� ������� �����������!& ����� ��=����� ��� ��������� ����� 4��3 ������ �����!- �3� ������

����������� �2 �3� ���� 2�� ����� �� � ������ �������������& 93�� �� ���������� �! �3� 2��� �3�� ��

 ��������� ��� ������� ��������� ��� �� ����43�� ���0���2���& I� ��� �� ��� � �!����� ���0�������

�3�� ���������� ����� ��  ������! ������� �� ����� �=������ ������ ����������� & 93� R���� �����! :1; 3��

������ ���� 2�� ���3 ����������� ��� ������� �'�3�� � ���4��� ���������� �3�� 4� �� ���2� �� �3�� �=���&

?� ��� /�8 /���	�
� �� 	 ����
�� �� ��� ���������
�� 	���	 �	���	� 
� ��	��� � �
��	� 
� ��
������ �� ���

�5��	*������	� 	���	 �	���� �
��
�� �� 	 /��� ���	�� �����
�� /��� 
� ���� �	� �
�� �� /��. ��
�� �
���

�� 	 ��	����
�� �����
� /��9� :	�
��� ����� �����
�� �	� �
�� �� ��� �����5� ��� �� ��
�� �	� �� 
�

��� �� �����	� ����������	�
�� ��	��� 
��
�	��� �� ��� �	�� �	�" �
������ #%� 	�� #�� 	��� �
�� �� ���

#�	' �����
� 	� 
��
�	��� �� ��� �	�" ����	���� � �����5 ���
�� �� ������ ������� 
� ��� $��� �����
� ��
��

����	��� �� ��	��
� ��� �
��	� 
��� ��� ���� 
����
��� ��
� !���� 
� ��� �� ;	��� ;�" 	� �</4�

<�> ������� ��� �������� ���4��5  ���������8 �����' �������� ���4��5� ���3 �� �3�� �2 ?� ��� /� ���

������ ��@��� �2 ���������� ��������& #��3 ������! 2����� �����' <43��3 �������� ��� �����- 43��

�+



������ �3�! ��� ��> �� � ���,�� ������� �� �3� �3���� �����������& ?�� �3� ������� �2 �3� ��3� ���34�!

��������� �3��� ���� ����! �� 3������� �� �3������� �2 ������������ ������� ��� ������ ��������� <�3�

������������ �'������ ��������� �� ������� />& B� �3�  ����� ����- �3� 2� ��� �2 ��������� ��� ��������

�������� 2�� � ������������ ������� �� ��� 5��4� 	 ��
��
& B� 4��� �3�� �� ��Æ��� �� �3���� �� �����2!

� ������� ��� ��������� �� ������& I� ��� 4��5�� �� �3�� ������ 4��3 ����������� �� 93� (������

�������� B�������� <9(�B> ��� �3��� (�����@�� ����& �� ��������� �� ������� /- (�����@�� 3�� �3� �����!

��  ������� ��4 ������� ��� ��4 ��������� ��0�3�0A! �� � ����3����� ��������� ��� ������- ����� �� ����

������E������ �2 ������� ������ ����� ��� ���� 2�� 3�4 �� � ������� �����'�� ��� ���� 2��� ������

����������& I� ��� 4��5�� �� �������� �3� ��� �2 (�����@�� ������ �� �� ���� �� �3���� �����6 �

�� ��0����  �� �� �� ��� � �3� 2����������! �2 �3� �4� �����&

<	> *�����8 I� ��� �������� � ���3�� ��� �2 ������ ������� 4��3�� �3���� 2�� ���������� 4��3

�� � ������� �2 ��������- �������- ��� ���������& � ������ ����� �� �3� ���� 2�� ������ ����0��������� ��

������@����� �2 ��  ��������� ��� ������� ������& I� ��� ������� ���� ������ ������� �������3�� �� �3��

������- ������� �3� ����(( ������@����� ���5� � ����������� �! �3� (��  ���� :
;&

� ���������������

I�  ����2�! ��5��4�� � ����������� 4��3 )���! )�5 ��� �� �� ����� �� 93� (������ �������� B��������

<9(�B> �3�� 3��� 3���� �� 2������� 5�! 2������� �2 �3�� ����� ����& )���!J� ����3����� (�����@�� ����

3�� ��� ���� ���2� �� �� ��  �������� �������� ���4��5� 2�� ����� �� �3���� ��� 4�0��'�� ������� ��

������� � �����& I� �3��5 )���� ������ �� ������ 2�� ���������� �� �������� �3� ���� �� �,������ 2��

��������� ��� ��� ���!��� �������� �� ��������� �� ������� 	&

?7�� 2����� 2�� �3�� ���$��� ���� 2��� �4� �������8 �3� )��� ��� ��� �� �3� �*#J� ������ �������

)�����������- ��� �3� �*#J� F������0��0)�2� ��� ��� <444&��� ���������2�&�� > ����� �3� ���$��� G���0

��� ��,���������� �� �!���3������� ��&8 ?��� (������ (��3���� �� N������3��� (����� -H 43��� ��)

�� 444& ��������2�&�� &

����������

:/; �& ��5��- S& ����- ��� N& N& (������& ����3����� 5������ ���!��� �2 ����������� ���34�! ��2��������
�� �3� � �����0��2����� ���3����3�� ��� ���& #����
��- /�
8/1���/1�+- /

+&

:�; )& S& �& ?���5- �& )& �����- �& �& (����- (& S& �������- �& �& ���@���- (& F& (�����- (& �& �����- ���
N& �& N$�������& ��������� 2������� �2 ���� ��� ������������& 9��3���� ������ ��������0�.��-
������ ������� )�����������- ���,���,��- �(- ����&

:�; (& �& F����� ��� S& ����5& #Æ����� �'��� ����3����� ��������� �2 �3����� �!����� 4��3 ���! �������
��� ���! �3�����& =� �����  ���- /��8/+.1�/++
- ����&

:�; �& 9& F������& �  ����� ���3�� 2�� ��������! �������� �3� ����3����� ���� �������� �2 ������
�3����� ���������& =�  ��� �����- ��8�������- /
.1&

�




:	; �& �& F�����& ��� <	��
���� �� ;
��& ����� ��0D��� - ��4 7��5- /

�&

:1; 3���8LL444&��&������& ��L 5������LR���� 3��LR����&3��&

:.; 3���8LL444&��� ���������2�&�� &

:+; 3���8LL444&���&��&��5&���&

:
; 3���8LL444&���&���&���L����((&

:/�; 3���8LL444&�����&��3�&���&

://; �& S& (�����0?���3 ��� �& ���!& ��������� ������� A���������� �� �� ���������� �� ���� 
���34�!& =� ������ �
���- /
�8//.�/�+- /

+& ��� ��� 3���8LL��2�&����&���&��&�5L �����L����0
��L����3���&3��&

:/�; 9& �& �3���@�- �& )� ������- (& �& )����- �& S& �����- �& S& ������- ��� �& ���!& (������ ���� �2
� ������ �2 �� ���� �������� ������� �� �������� �3�����'��& >	��  ���� �
���- �8.
��.
1- ����&

:/�; S& �& ����� ��� 9& (& �����& (���� ���� ���3��� 2�� �������� �������� �!������ ������3!���� !
���� (��& B� #& �� ��3�����- ������-  ����	�
��	� >������
����2 6�	�
��
� ����
�� ��� �5���
��*
�	�
���- ����� �	- �� �� +.�/�.& ��� �����- ���/&

��



������������

	 (� ��/� ����� �������- 
�/�
	 ��/� ��' ����!- 
��	

/ ��/1 S�3� �����- 
��	
/ ��/� ��' ���5��- 
�/�
/ �++	 F���� N�=�E� ��- /+��
/ ��/1 #������ (�!- 
�/�
/ ��/� �3�4� (����- 
�/�
/ ��/� ����! ������- 
�/�
/ ///� )���� ������- 
�/�
/ ��/1 ���3��� ��3��5- 
���
/ //// S�3� �3����- 
���

/ 
�/+ ������ 9��3���� ?���- +
�	0/
� �+

 9��3���� )�����!- 
1/1

������ F�����
������� ������ 2�� F������� �������3
�
�	 ����� ���5 �� #
����� ?�- �( +.�+	

)���! )�5
93� (������ �������� B��������
�/1+ �3�����5 ���
���5��!- �� 
�.��

�� �� �����
93� (������ �������� B��������
�/1+ �3�����5 ���
���5��!- �� 
�.��

�/


	

