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������" �/���
 �� �01 ��� ��� ���"�� "���� ��� ��,����� ��� ��	���� ������� ��� ��������
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��� ���� ����� ���� ��� ����������� ����� �� ������ ���(�����  ���� $ �!!� )������� 	��������

*���������� ���� ��� �����	 ������ �� ����� ���� �� ��� ���� ������
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��� �� �� ��� ���������� �� ������������ �� ��	 ��  !" ���� #��$� %� �� ���� �������"	

&� ������ �� &'�$�(��$�) �� ��	 ��  *"� ���� '����������� ����� ��� ������ ��� ������

���� �� ��� ����� �� ������ ��� �+������ �� ������ ���� �kDam"� ����� �� ���$������ ���

'� ��� ���������� ���$������� �� #��	 �	

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

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

������ ������ ����� ��� ������ ������� ������������ �� ���� ��-$���� ��� ���� ������

����������� �� .����� 
 �� #��	 ��'"	 /�� ������������ ����� �� ����� ������������ ��

�'�$� 0	� �	 1��� ���� �� ��� ���'�� ��������$� ����� �� ���� ������ ������ ��� ������������

�� ����� '� ��� �����$�� �����	 /��� ����$� �� ����$���� �� %������ !	 &� ������

�� '���� ����������� ������� ��� ������ ������ ��� '�������� ����� �.����� 

 �� #��	

��'"" ���� �� ���������� ������� '������ ��� ��� ���������� ���������� ������� ���� �

������������ ����� �� �'�$� 2 �	 ,��� ��� ����� �� ������ '������ ���� ��� ������

������ �� .����� 


 ��������3�� '� ���� ������$�� ������������ �� ��� ���� ����� ��� �

����� �� �'�$� 2	� �	 ,��� ��� ��� �� ������ ���� �� ���� �#��	 ��'""� ���� �� ��

��-$���� ������	 &��� ���������� ��� ������ ������ -$����� ���$�� .������ 
 ��� 

 ���

�������� ���� ���� ������$�� ������������ �� ��� ��-$���� ���� � ������������ ����� ��

�'�$� 4 �	 #� ��� ������ ������ �#��	 ���""� ��� ������ ���� ����'��� ���� ������$��

������������ �� ��� ��-$����� ����������� �� .����� 


 �� #��	 ��'"� ������������� �� ���

���� ���	 /���� ��$��� �$����� ���� ��5���� ����� �� � ���� ���$������ ��$�� '�����

��5������ �������� �� ���� ������ ����� � ���� �+������ ��� ������ �� ������������

�� ��� ����������� �'�������� ���� ���� �������� ����� ������ ��-$���� ���� 46� ����

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


���������� ���������� ���$������� �� ���� ���$������� ���� ���� ���� ��� ������� ��

����� ����������� ���� � ���� ��-$���� �������� ���� ��� ��������� ���� �#��	 !"� �� ����

-$��������� �������� ���� ����������� ���� ������������� �� ��	� �  !� #��$�� � ��� %�"	
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	�
������ �� ����������� �� ��� ����� �� #��$

��� �� �������� ��������� �� ��� ������� � � ��� ����� �� �������� ����� %&��� '$ ��� '��

�
����������� ��������( 

&�� KMc = 0.6 �#� �� ���� ���� �����)�� ��� ����������� �� ��� ������ �� ����� ��

��� ������ ������ �� ��� ������������	 ���	�������� ��� ��� ��� ���� ����
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h−1� ��� � ��� ����� �∼ �$� ���� �� �� ��� ������� 	��%� �� 	��� ��� dMn = 0.6 h−1 ����	�
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����� �� ��� ���		 ���	����� ����		������ ������� �� ��� 	���� �
�	� ������ �����	�� ����	��

������� ���		 ���	������ ��� � ���� ������� ��	�� �� ��� � ��� ����� ���	������ ��� ���!
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� �	�� ��������� ��	��� ��������� �
 ����������

��������� �� ���
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 ��� ���! �������	��
� #��� �	��

��������� ��	��� ���� �	�� ���� �������� �� $��%
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��� ��''* � ���
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 ������� ��� ��� �	��	
����
��� +���������� �������� �� � ��������

�� ��		� �
 ,����-�����!
 �� �	� ��''* �

.��������� ���� ��� ����������	 ����� ��� ��� ��� ���� ����		������ �� ��� ��������

��� ����	������ ��� ����������%�� �
 ����
 ���	������ ��� ������ ����	�� ���! ����� ���

������� /������� ��� 	���	 �� ������������
 �� ��� ����	 ������� 	���� ���� �� ��� �����

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

��� ��������0��� ������� �.�� ��� 1���� �''2 � ��������� ��� �����	����� ������� ���

���	������ �� ��� ���!� �� ���� ��� ��� �� ���� ������ ���� ��� ��� �������� ��� ���

���������� �� ,����-�����!
 �� �	� ��''* � 3���������� ���� 4�� ����� ������ �����������

���� � �����	����� ���5����� �� 0.3 ± 0.5 ��� ��� 	���� ���	����� ����		������ ��� 0.8 ± 0.3

��� ��� ���		 ���	����� ����		������� �������� �� � �����	����� �� 0±0.2 �� ��� ����������	

����� )��� ����������
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 ���������� �� ��� ��� ����		����


�������� ���� ������������ 6�����	
� 7�����	�� �� �	� ��''( �������� ���� ��� ����		������

��� ������		
 ������ �
 ��	��� �� ��� �������� �����		��� !������� �)� ��� .�!�� #���

������������ ��
 ���������� �� �������� ��� 	���	 �� ������������
 �� ��� ������! ��� ����!

��� �����	����� ������� ��� ���	������ �� ��� ��� ��� ���� ���!��
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-� ����) /����� 0	�.� 	� �����
 ��������	��� -� ��)�	�
���� �������
 ����	�� �	�

� 12 �,314 0���� �5&(�6&% ��� ��� 5	������� 7������� �� ��
��*�� �835 0����
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d[P ]

dt
= kP − dP [P ]− d′P ·G([Mn], a,

J1

[P ]
,

J2

[P ]
)[P ]  �#

����

G(u, v, q, r) =
2u · r

v − u + v · q + u · r +
√

(v − u + v · q + u · r)2 − 4u · r(v − u)
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��� �	� (���� C	� 5���� �	 5	� �95���������� �	� 7�%����

�	 �	� >��� �	 :	� ���6��� �	� �� $00$	 '! ��������� "��� ���%�%�� 3� ����3����� �2!"� �� �A������ "���

"��"������	 ����� 
�% �) *-,�  -+/  !	

����3���"� �	� 1�"�������� 
	� ���� 
	� 7��� ?	� ���B� �	� ����� ?	� ���"������ �	� 1�2� �	 �	� ��� $00�	

>��������� �& ��� �����"������ 3� '!	 1�� 5��� - *$,� !�./!$'	

�������� �	 1	� ����� �	 1	� 1�� $00'	 � ��B �B��� �� ��� &��#3�"2 ���4 ������9�"��%���# �#�$ #����3�9

�������� �� ��A����# &�� '! �"��%�����	 5��� 5�"�� + *!,� +��/+�.	

�����"���� �	 <	� 7��B��� �	� ���������� �	 �	� ?�6�� 1	 �	� ��#��� �	� 7���%� �	� ��� $00 	 
�����"�

��"������� �"� �� "��"��� �� ��#���� "��� "�"�� ������	 ���" (��� �"�# �"� D � � �0) *!,� .-'/. 0	

������ �	 �	� $00)	 ������� ���� &�� '!	 1�� ���� ���� $� $00)	00!$	

�������� �	� ����"�� 
	 �	� 1"7�������� 1	 <	� ��%����� 
	 �	� ������ �	� 7�������� 7	� (�B���� �	�

>�"��2� <	 <	� �������#��� >	� ��"2�� �	� 8�3 $00.	 >���������� �& '! &��"���� ���#� �� ������ ����������

�� %�%�	 (����� ++' *.�$-,� ))�/))'	
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 ������������� �� ��� ������ Mdm2cyt �� Mdm2nuc ������ 
��������
 �� ��
���

����� �����
������� DNAdam ����� ��� ��� ����� ����� ����� 
��������� �� �������� �����
������

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

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


���� $����
�������� 
�������% ��  ������� 
������ �� ��� ����� �� ��
��� ���� $ ��
&�� �� ����

��
��� �����%� ��� ���� �� ����
��  � ������ �� �#����  ������� 
������ �� ��� ����� �� ��
��� �����

����� �!" �������� ���� ������

������ �� '����
���� ������ �� 
������������ ��� ������ �� ��
������� ������� ��� ����� ��(�����

����� �� KMc �� KMn = 0.1 ��� )���* �� )���* ����� �� �� �� �� ���� �� ����� ������ )��
* �� )��
*

�� �� �� �� ���� �� ����� 
�
���� HBsc �� HBsb ����
�� �����
����
� �� �� 
����
� +���  ����
�����,

	�- � �����.���� �����

������ "� 	��
����
 ��������� ��� KMc = 0.15 �� ��  ���� ����� ��� kDam = 0.02 h−1� /��  ��

���� �� dMn �� 0�! �−1� �� ��������� ���� IR = 30 $���% �� ������ � ���� t = 10 �� �� /��� ���������

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

������ ��  ��������� �� �00 
����� 12 �� ��� 
��3
���� �� ������� $���4���%�

������ 5� 	��
����
 ���������� ��� KMc = 1.3 �� ��  ���� ����� ��� kDam = 0.02 h−1� /��

 �� ���� �� dMn �� 0�! �−1� �� ��������� ���� IR = 7.8 $���% �� ������ � ���� t = 10 �� �� /���

��������� �� �!"� ��
��� ���� �� ���� ������ ��� ��� ���� 
������������ �� ��� ��(����� 
����� �������

6�
�������� ���� ���� ���� �� �������� ���	
��� 6�
�������� 
������� ���������� ���� ���� ������

�� ������ ����� �� ��� ��
������� ������ ��  ��������� �� �00 
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��3
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������ �� 	
����
�� ������
���� ������������� 
� ���������� ����� ��� KMc = 0.6 �� ��� �������
 ������

��
��� �� ����� ����� �� dMn �� ��� −1� �� ��� �������
��� ���� IR = 13 ������ ��� �� ������ ��
�

kDam = 0.02 −1� !����� "� ����� �����
��� �������
����  �
 � �����
����
�� ������ �� ∼ #�� � !�����

""� �������
���� �� 
� ��$�%���� ������� !����� """� ����� �����
��� �������
����  �
 � ������ �� ∼ &�'

� �� ( �� �������
��� ���� IR = 13 ������ ��� � ���� ������ ��
� kDam = 0.06 −1 ���� 
� �����

�����
��� �������
����� �� )���� �����
��� �������
���� ��� � �� �������
��� ���� IR = 5 ������ ��� ������

��
� kDam = 0.02 −1�

������ '� �� ����
��� �� ����� �������
���  �
 �� ���*������� ���������  �
 
� �������
��� ������ ��

	�����
����� ���
������ �� 
� �����
����
�� ������ �� ��+ �������
���� ���� 
� ,��
 -.  ��
�� ������$

�
���/ ��� �������
 �������
��� ������ KMc = 0.6 ��/ kDam = 0.02 −1� �� 01�������
�� ��
� ����

�2���$3�
���4% �
 ���/ .��'/ ������ +�� ���
������ �� 
� �����
����
�� ������ �� ���.$5�6 ������� �����

-.  ������� �� �7�$- ����� �1����� 
� �������
 ����� �������
��� ����� �/ ��+/ �/ 8� 2% ��� ��� ���

������ !�����
�� �% ���������� ���� ��������� 6�������� )
�� ��������� 	%�
��� 9�����%/ ������� ������

�������
���/ .��' ����� 8��8�+&:���#8���'&��

������ -� 	�����
���� �� �������
 �������
��% ������� �
 ����
��
 dMn ������ ��� ������ ������� ��� Ω = 1�

�� )���� �����
��� ����
 �%��� ��� KMc = 0.15 ��/ dMn = 2 −1� �� 	���� �����
��� ����
 �%��� ���

KMc = 1.3 ��/ dMn = 1.2 −1� �� 	�����
��� ������������� 
� 
� ��$�%���� ������ ��� KMc = 0.6 ��/

dMn ; 8�. −1� ��� ��� ������ ��� < �
����
�� �%������ �� ��+ ��� ��� ���= ������ < �������������

��
��������
��� ����
��� �	�
�� ���� �����/ ��� �1�����
��� ,
 ���� �
��� �����= 	����� < ���
����
���� ��


� ���������� ���4 �����
��� ���  ��
 ������� �% 
� ���� ����� �� � ������
��� �� 8�� ������ 7> �� 
�

���?����
 �� �����
����

������ &� @����$������� ������ �� ��+ �� ���������� ����� ��� KMc = 0.6 ��� �� 	��
����� �����$�������

�������
���� ������ 
� �
���� ����$����� �
 �� ������ �dMn;8�� 
−1�= �����
����
�� ������ ∼ ��+ � ��

"�������� ��+ ������ ������� �% �
����
�� ��������� �� 
� ���
��
�
������
% ������ �
 �� dMn �dMn;��'

−1��

������ (8� 9������
��� �������� ��� ������������� �������
��� ������� ��� 
��� �������
 ������ ��KMc ���

KMn = 0.3 ��/ � ; 1 ��/ J1 = J2 = 0.1 ��/ dP = 0.6 −1/ d′P = 30 −1� �� �
�� ������
�� ������ ���

�� ��,��� �� ����� 8 �� 
� ���� 
�1
� A���B ��� A���B ����� 
� �
���� ��� ���
���� �
���% �
�
��/ A���B ���

A���B ����� 
� �
���� ��� ���
���� ����
 �%����� HBsc ��� HBsb ������
� ��������
���� ��� ������
���� ����

�������
����= 	@) � ������$���� �����
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����� �� ��	�
���	 ����� ��� ��	 ��� ����	������ �������� ��� �� ���� �� ��	 ��� ��������� ��
�������� ���

��������
�� ���
� �Vc� �� ����� �� ��� ���
� �� ��	������ ����� � ∼ 2− 3.4× 10−12 ����	 � ������!� �� ���"

#$$%& '(!������ �� ���" #$$)�� Vr �� ��� ��������
�� �� �����	 ���
� 	����� ��� ����	 ��	�
���	� �	�

����� �� ��� ����	��	� �*� �� ���" #$$+& ���� ��� ,���	��" �--)��

����� #� .������� �������� ��		��������/ �� ����	������ 
���� ���� Mn" Mc ��� P �	� ��� �
��	� ��


������� �� �����	 *�
#" ��������
�� *�
# ��� �+0" 	�����������& �	��!��� 	���	 �� ����	 ��		��������/

�������	����� ������� Dam 	��	������ ��� �
��	 �� ��
�/� ����� wi �� ��� �	�������� �� 	������� Ri�

Vc �	���� Vn� �� ��� ��������
�� �	���� �����	� ���
� �� ��� ����� NA �� ��� �
��	 �� 1��/��	�" Ω ��

� ������/ ��	�
���	 ���� ����	
���� ��� �
��	 �� 
������� �� ���� ��
������ �� ��� �����
� 2����R1

��� R2 	��	����� ��� ����� ��� *�
#3
������� ��/	������� �� �+0" 	������������ 2��� R3 	���	� �� ���

�	������� �� �+0 ����� ���� R4 ��		������� �� ��� ����� ��� �+03��������� �	������� �� ��������
��

*�
#� 2��� R5 	��	������ ��� ��/	������� �� ��������
�� *�
#� 2���� R6 ��� R7 	����� �� ��� �����	

�
��	� �� ��������
�� *�
# ���������� �� �+0� ��� �����	 �4��	� �� �����	 *�
#� R8 ��		������� �� ���

��/	������� �� �����	 *�
#" ����� �� ������	���� �� ��
�/�� 5������" ����R9 ������� ��	 ��� ��������

�� 671 ��
�/� �� �		�������� ��� R10 ��	 ��� 	����	 �� ��
�/� 
������� �� �+0�

����� 0� 1��	�/� ��	�������� �� �+0 ��� �����	 *�
# ���! �
������ ��� ����� �� �������� dMn �����

������� ��
�/� 	����	� ��	 Ω = 1� 8���
������ �	� ���� ���	 9# � �� ������������� �	������� ���!� �� ���

�	�� ��	� ����	 ��
�/� �������� �	� ��� �������	��� ������ �� ��	�������� �� �����3������ ������������

�� ��� 
�����������	��� ��
��� ��	 KMc = 0.6 �*" dMn = 0.6, 0.65 �−1� ������ �� ��	�������� �� ��	/�

�
������ ������������ �KMc = 0.15 �*" dMn = 1.5, 2.0 �−1 ��� KMc = 0.6 �*" dMn = 0.9, 1.0 �−1��

������ 	� ��	�������� �� ��� ��3������ ��
��� �KMc = 0.6 �*" dMn = 1.2 �−1�� ������ 
� ��	�������� ��

�
��� �
������� ������������ �KMc = 1.3 �*" dMn = 1.0, 1.2 �−1�� ������ �� ��	�������� �� �����3������

������������ �� ��� 	�/��� �� ��� ������ ����3���� �KMc = 0.6 �*" dMn = 1.5, 1.6 �−1�� 2�� �����
����	�
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����
 ��
 Ω = 1�  �������� �
� ���� �	�
 !� � �� ������������ �
������ ����� �� �� "
� ���
� ���


������ �������� �
� �� �������
��� ������ �� 	�
������� �� ��
�� �������� ����������� #KMc = 0.15

��$ dMn = 1.5, 2.0 �−1 ��� KMc = 0.6 ��$ dMn = 0.9, 1.0 �−1%� ������ �� 	�
������� �� �����

��������� ����������� #KMc = 1.3 ��$ dMn = 1.0, 1.2 �−1%� &� ���� ����$ ����� �
� �
����� ��� �

�������

����� �� ���� dMn �
�� �� ����� 	���� � �� ��'�
�� 	����� �������� ���	�� (����� �� ��� 
����
��

��� � 
�� kDam = 0.02 �−1� )�� ����������
� ���
��� ��
 ������� ����
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������� ���	
�����

kP = 5 nM h−1� kMc = 0.1 nM h−1� k
′

Mc
= 1.2 nM h−1

������� 	�
��	�����

dP = 0.1 h−1� d
′

P
= 2.3 nM−1 h−1� dMc = 0.6 h−1�

d
′

Mn
= 0.5 h−1� d

′′

Mn
= 2.5 h−1

������������ �� �	��

kin = 0.45 h−1� k
′

in
= 0.4 h−1� kout = 0.045 h−1

���������� ��	 �������	 �������

KP = 0.2 nM� KMn = 0.1 nM� KMc = 0.6 nM�

KDam = 0.001 nM� K
′

Mn
= 20 ����
� ����

����� ���������

kIR = 1 ����
� ������� 	��� kDam = 0.02 h−1�

Vc = 2.7 × 10−12 �� Vr = 10� Ω = 1�

5. Table 1
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�	
��� i

��������

��� Ri

�������� ��������� wi

� P −→ � w1 = dPP

� P + Mn −→ Mn w2 =
d
′

p

ΩVnNA

P Mn

� � −→ P w3 = ΩVnNAkp

(ΩKp)
4

(ΩKp)4 + [Mn]4

� � −→ Mc w4 = ΩVcNA

(
kMc + k

′

Mc

[P ]4

(ΩKMc)4 + [P ]4

)

� Mc −→ � w5 = dMcMc

� Mc −→ Mn w6 =

(
kin − k

′

in

[P ]4

(ΩKMn)4 + [P ]4

)
Mc

� Mn −→ Mc w7 = koutMn

� Mn −→ � w8 = dMnMn� ���� dMn = d
′

Mn
+ d

′′

Mn

Dam

(K ′

Mn
+Dam)

� IR −→ Dam w9 = kIRIR

�� Dam −→ � w10 = kDam

[P ]4

(ΩKDam)4 + [P ]4
Dam

5. Table 2
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Variability of Noise-induced

oscillations (1)

Large

amplitude

Bi-cyclic

domain

Small

amplitude

Noise-induced

oscillations (2)

p53 ampl. 25% 30% 50% 40% 65%

p53 width 10% 10% 20% 25% 30%

nuc. Mdm2 ampl. 22% 20% 55% 45% 60%

nuc. Mdm2 width 35% 10% 30% 30% 30%

5. Tables
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Variability of Large amplitude Small amplitude

oscillations oscillations

p53 ampl. 45% 40%

p53 width 10% 35%

nuc. Mdm2 ampl. 25% 75%

nuc. Mdm2 width 15% 50%

5. Tables




