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�% ��("( (<�#,�(. ( �% &"���"(� � 4��� #%�(� %' � �������� )( ("�� �% "�%�
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(+����"(� "!( #�##���� �������� )( ("�� �% "�%� &�&"(#� � � '%� � "$% � �% &�&-

"( ��(& � "!( %&�����"�% & %' #��3& � �%#,���&% $�"! "!( 2 %$ *�%�%)���� '��"&.

� %��(� "% �(&%�+( "!(&( "$% � �% &�&"( ��(&� $( �%#,��(� "!( �������� )( ("��

�% "�%� &�&"(#& %' #�##��& � � '���" 8�(&. ��*&(7�( "��� $( '%� � � #%�(�����

� "(���"�% ,�"! "!�" (<�&"& � "!( �������� #(�!� �&# %' '���" 8�(& *�"  %" � "!�"

%' #�##��&. !( "!�& ,�"! $�& � "�%���(� � "% "!( �% &"���"(� 4��� #%�(�

&�#���"(� *� 9��� #��3 �% �( "��"�% *(!�+�%�& $(�( '%� � "% *( �% &�&"( "

$�"! *�%�%)���� %*&(�+�"�% &.
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�& �&&�) (� "% (��! ��� �& � $(�)!". !( �  %�#�� ��� /� &%��� ��� � ��). � �&

"!( ��� ( "(�� ) "!( �% "� �%�& ,���( ����=0 $�"! $(�)!" � �& �""��!(� "% �

��&��("(��% "� �%�& "�� &�"�% � � �(�"��  �#*(� %' "%2( & ��( "�� &'(��(� "!�%�)!

"!(  %�#�� ��� % �� �' "!( �% "( " %' "!( ,���( �" "!( &%���( %' "!(  %�#�� ���

(<�((�& "!( $(�)!" �. 3 � !�*�"%�� ��� /"!( �� ( "(�#� �"(� $�"! "!( &#��� *�� � 

��). � �& "!( �� ( (#(�)� ) '�%# "!( �% "� �%�& ,���( ��@-��>0 $�"! $(�)!" �

( �*�(& "!( "�� &�"�% "% 5�( % �� �' "!( �% "( " %' "!( ,���( �" "!( &%���( %' "!( ���

�& �(&& "!� %� (7��� "% �. �%� (<�#,�(� � � !�*�"%�� ��� �� *( �&(� "% �(,�(&( "

�(,�(&&�+( ��"�+�"� � )( ( �()���"�% . �!( 5�� ) ���( %' � "(&" ��� /� ��&!(� �� ( � 

��). � �& "!( ��� �(�+� ) '�%# "!( �% "� �%�& ,���( ���� #��30 �& "!( &�#( �& "!�"

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

%' "!( "(&" ��� �&  %" �% &�#(� *� "!( 5�� ). 3 "(&" ��� �� *( �&(� "% �(,�(&( "

( 6�#( ��"�+�"� &� �( "!( ( 6�#( �"&(�' �&  %" �% &�#(�.

3 4��� #%�(� &!%$ � ��). � �� *( �(&���*(� ���%��� ) "% "!( '%��%$� )

&�#,�( ���(&. ���! &�*&"� �( &��! �& #��3 � � ,�%"(� �%��(&,% �& "% � �% "� �-

%�& ,���(. 3" (��! "�� &�"�% � � '� �"�% %' � '%�# �& ���
� �& �&&�) (�� � � "!(

&,((� %' "!( �%��(&,% �� ) �(��"�% �& �(5 (�. �%� (<�#,�(� "!( "�� &��"�% &,((� %'

��� ,�%"(� �& �("(�#� (� *� "!( '%�#��� �
�	� $!(�( �
 �& "!( �% �( "��"�% %'

��� #��3. �!�& �(8(�"& "!( *�%�%)���� %*&(�+�"�% "!�" "!( �(��"�% &,((� %' "�� -

&���,"�% �& �("(�#� (� *�&(� % "!( �% �( "��"�% %' ��� #��3. �%#,�(< '%�#� )

��"( �& )( (��"(� �&� ) "!( '%�#��� %' � '%�#� ��A�� �
�. �%� (<�#,�(� "!( '%�-

#��� ��A���
� '%� "!( �%#,�(< '%�#� ) ��"( %' "!( ,�%"(� & ��� /��0 � � ��?

/��0 �& �&&�) (� �" "!( �% "� �%�& "�� &�"�% . �% "� �%�& "�� &�"�% & $�"!%�" %�"-

)%� ) ���& ��( �&(� "% �(,�(&( " "!(  �"���� �()����"�% ��"( %' #��3&� ,�%"(� &�

� � ,�%"(� �%#,�(<(&. �%� (<�#,�(� �& "!( �()����"�% ��"(& %' "!( ,�%���"& %'

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

"�� &�"�% &� �(,�(&( "� ) �"& #��3 �()����"�% � ,�%"(� �()����"�% � � � �%#,�(<

/$�"! ��? ,�%"(� 0 �()����"�% � �(&,(�"�+(��. �!(&( ��;(�( �(& � ��"(& �('(�" "!(

"$% *�%�%)���� '��" "!�" ,�%"(� & ��( #%�( &"�*�( "!� #��3 � � "!�" ,�%"(� ���

*(�%#(& #%�( &"�*�( *� '%�#� ) �%#,�(< $�"! ,�%"(� ��?.��

3'"(� �(&���*� ) "!( 4��� %' "!( *�%�%)���� #(�!� �&#� ,���#("(�& %' "�� &�-

"�% &,((� � � � �"��� +���(& %' ,���(& ��( &(�(�"(� *�&(� % *�%�%)���� 2 %$�(�)(

�) �
����� ���� ��� � ���
����� ���� ��� ����������� ,� ���,��� �� � �
���� 
��� ��� � .����
��������� ������
%���� ����� ���,��� ��� ��� ���� 
� ��� �"�4 �� "
�� 0�



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

? (# ,����� �� ��#

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

'�%# (<,(��#( "���� %*"�� (� ��"�� "!�" ,���#("(� �& �(8(�"(� � "!( #%�(� �& "!(

&,((� %' "!( �%��(&,% �� ) "�� &�"�% %� "!( � �"��� +���( %' "!( �%��(&,% �� ) ,���(.

�!(�(�'"(�� "!( %"!(� ,���#("(�& %' �(��"�% & &��! �& "!( "�� &���,"�% &,((�& %'

)( (& � � �()����"�% ��"(& %' ,�%"(� & ��( )%� ) "% *( "� (� &��! "!�" "!( � -

,�"�%�",�" �% �( "��"�% & %' &�*&"� �(& &��! �& #��3 � � ,�%"(� �%��(&,% � "%

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

� )( (���� #� � "���� � � (��%� ,�%�(���(& $��� *( �(7���(� � "�� "!( �,,�%,���"(

,���#("(�& '%� &�#���"�% ��( &(�(�"(�. �� �( 9�� ,�%+��(& "!( 9�� &,(������ �(-

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

(�&��� � � &#%%"!��.

&�&� �	����	�
 ������� �
� ���	� 	
��
�	���
�	�� �	�� ���

�	����	��� �����

��#���"�% & %' "!( 4��� #%�(� %' ��). � $(�( ,(�'%�#(� �&� ) 9( %#�� �*:(�"

�(".��� �!�& #%�(� ,�%���(& ,(��%��� %&�����"�% & %' #��3 � � ,�%"(� �% �( "��-

"�% & �& &!%$ � ��). � /�0. 1%��5��"�% & � "!( 4��� #%�(� $(�( #��( "% �!(�2

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

"!( ,���( ���0 � � ,�(+( "� ) �� )( ( '�%# "�� &���,"�% /�(#%+�� %' "!( "(&"

��� ( "(�� ) "!( "�� &�"�% "!�" �& �""��!(� "% "!( ,���( �� #��30. �!( �(&��"� )

*(!�+�%� %' "!(&( #%��5��"�% & �%��(&,% �(� $(�� $�"! "!( *�%�%)���� '��"& � "!(

��"(��"��(.����� 4%$(+(�� �% ����( "��� $( '%� � "!( '%��%$� ) "$% �(&��"& "!�" $(�(

� �% &�&"( " $�"! "!( *�%�%)���� %*&(�+�"�% &.

/�0 � ��). � /�0� "!( ���� #��3 ,(�2& �" ��#%&" "!( &�#( "�#( �& "!( �� � �

��� #��3&. 4%$(+(�� �& ,(� "!( *�%�%)���� %*&(�+�"�% &��� "!( ,(�2 %' ����

#��3 !�& "% *( �%��"(� �,,�%<�#�"(�� �" "!( #�� ,%� " %' "$% &���(&&�+( ���

%� �� #��3 ,(�2&. .

/*0 ��). � /*0 &!%$& "!( ,(��%��� %&�����"�% %' ���� #��3 � �� 2 %�2%�" #��(.

4%$(+(�� "!�& �% "�����"& "!( *�%�%)���� '��" "!�" ���� )( ( &"%,& %&�����"� ) � 

��� 2 %�2%�" #��(.�


� %��(� "% (<,��� "!( �(&��"& /�0� $( ,�(&( " "!( '%��%$� ) "$% '��"&.

���� 	 ������� #��3 (<!�*�"& � &�#���� *(!�+�%� � ,!�&( "% �� #��3 /���

#��30.�� � '��"� "!( &�#���"�% �(&��"& &!%$ � ��). � /�0 � ����"(& &�#���� �% -

�( "��"�% *(!�+�%� %' ������� #��3 � � �� #��3 /��� #��30 $�"! "!(

(<�(,"�% %' "!( ��;(�( �( � "!(�� #��3 ,(�2&.

���� 
 9( (������ "!( #��3 �% �( "��"�% ,(�2 %' � )( ( %����& �" "!( ,%� " $!( 

"�� &���,"�% %' "!( )( ( &"%,&. �� �( % �� "!( �(,�(&&�% *� "!( ��@-��> ,�%"(� 

�% "�%�& ���� "�� &���,"�% �(,��"(� � ��). 
� ���� "�� &���,"�% &!%��� ��(����

*( &$�"�!(� %; $!( "!( �% �( "��"�% %' "!( ��@-��> ,�%"(� � ��(�&(&. 4( �(�

"!( ,(�2 %' ���� #��3 �&  %"(� $!( "!( �% �( "��"�% %' ��@-��> ,�%"(� 



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

2�1 +�������� � ,������� *������� *����� 
�������� &� 
��������� @

0

1

2

3

4

5

0 20 40 60 80 100 120 140time

co
nc
en
tra
tio
n

 Per, Cry  Rev-Erb  Bmal  REV-ERB  PER/CRY

/�0 �<,�(&&�% & %' ����� ��� ���� �������� � � �����

0

1

2

3

4

5

0 20 40 60 80 100 120 140time

co
nc
en
tra
tio
n

 Bmal

/*0 �<,�(&&�% %' ���� )( ( $!( �� )( ( �& ��&��,"(�

"
�� 8� �
�����
�� ������� �� ��� �"�4 ����� 
� +�
� ���  ��+� ,
����
�� ���� ��� ��A����� '�� 
���
� �
��5 4��� �$4)6 ��� ,�� �� �
��5 3��� *�� �$4)6 ���� ���
� �
��5 5���6�& �$4)6 ����
,�� �� �
��5 �<$:�$� �����/6 ��� ����� ���� �
��5 $<=�<$	 �����
�� &�( 4����$4) ,���%��
�
�
��� �� 3�� �$4) ��� *�� �$4)� +����
� ��� 4��� �$4) ��� 
� ������ �����/
������
�� ��� �
� ��
�� �� �+� �����
%� 3�� �� *�� �$4) ��� �� &,( 4��� �$4) 
� �/������� �%��
+��� ��� *�� ���� 
� �
��������

� ��(�&(&.

��%# ���" �� � %��(� '%� "!( ���� #��3 �% �( "��"�% ,(�2 "% �%��"( �" "!(

#�� ,%� " %' "$% &���(&&�+( ��� %� �� #��3 �% �( "��"�% ,(�2&� "!( ,(��%� %'

��@-��> ,�%"(� �% �( "��"�% )�%$� ) !�& "% � ����( "!�" #�� ,%� ". 4( �(� "!�&

%*&(�+�"�% � � ���" � �(#% &"��"( "!�" "!( ��;(�( �( � "�#( *("$(( "!( ,(�2&

%' ������� #��3 � � ��@-��> ,�%"(� �& %+(� 
� !.� 4%$(+(�� �" �& � �(���&"�� "%

&,( � %+(� 
� ! '%� "�� &��"�% . � '��"� "!( "�� &��"�% "�#( '%� ��@-��> ,�%"(� 

� #%�&( ��+(� �& 2 %$ "% *( �,,�%<�#�"(�� 
 %� � !.�� �!�&� $�"! "!( #%�(� %'

�������� )( ( �()���"�% %' ��).
 $!(�( ���� )( ( (<,�(&&�% �& �% "�%��(� % �� *�

��@-��> ,�%"(� � $( ��  %" �%��"( "!( ,(�2 %' ���� #��3 �% �( "��"�% �" "!(

#�� ,%� " %' "!( "$% &���(&&�+( �� /���0 ,(�2&.

�4��� ���� ��� ���
�� �� 
���
�� ������ 
� �����/
������ 01 ������



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

B (# ,����� �� ��#

Per mRNA

Cry mRNA

Rev-Erb mRNA

Clock mRNA

Bmal mRNA

Nucleus Cytoplasm

REV-ERB

PER CRY

PER

CRY
PER CRY

BMALCLOCK

BMAL

CLOCK

BMALCLOCK

REV-ERB

"
�� 1� 4�+ ������
�� 
���
�� ���� ���������� �����
��� ��� ,��� ������ �� 
� ��� ���
������
�� 
������
�� C�<$:�$� ��
%���� 4����D �����
����
�� ����� 
� ��� ��
�
��� �����
&"
�� 7( +��� �����%�� 
� ��� ���� 
���������� ,� ��� ,��� ������ ����+ +�� 
���������

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

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

 %" �% "��*�"( "%$��� *�%�2� ) "!( ��"%-'((�*��2 &�&"(# %' ���� "�� &���,"�% .

����=�>13� �%#,�(< �%#,%&�"�% � ������� )( ( ��"�+�"�% � � � �(,�(&&�% %'

���� )( ( "�� &���,"�% . 4( �(� %&�����"�% %' "!( ���� �%(&  %" &"%,.

+� � �$, �*-��#$"�". )��/��
 ��%-�$0 ����'!�$" �#$ ���

�$�$

�������� ��%�2 #(�!� �&#& !�+( *(( (<�#� (� � #� � ��+� ) %�)� �&#& &��! �&

��� %*��"(���� '���" 8�(&� � � #��(.����
 1� � � +(&"�)�"�% & !�+( *(( �% ���"(�

% "!( '���" 8� /���������� ������������0� � � �" �& 2 %$ "!�" �" !�& � &�#����

�������� )( ( �()���"%�� #(�!� �&# "% "!�" %' #��(. �!�&� � %��(� "% �(&%�+( "!(

� �% &�&"( ��(& ,%� "(� %�" � "!( ,�(+�%�& &(�"�% � $( �%#,��(� "!(&( "$% �������� 

#(�!� �&#&. �% &(7�( "��� $(  %"��(� "!( '%��%$� ) ,�"! %*&(�+(� � "!( ����������

�������� #(�!� �&# !�&  %" *(( ��( "�5(� � #��(.

� ������1 �%#,�(< ��"�+�"(& "!( )( (  �����.�	

!(�( ��1 /"�#(�(&&0 �& � ,�%"(� � ���������� "!�" �(,���(& ��?� � �  ����� �&

� )( ( � ���������� "!�" �%��(&,% �& "% ���� � #��(.

��). � �& "!(  ($ #�##���� �������� )( ( �()���"%�� #(�!� �&# � �%�,%��"� )

"!( !�,%"!("���� � "(���"�% B������? �%#,�(< ��"�+�"(& "!( )( ( ����.C ��). 	

�& "!( #%��5(� 4��� #%�(� � $!��! "!( !�,%"!("���� ,�"! &,(��5(� �*%+( $�&

� �%�,%��"(� � "!( '%�# %' "!( *%�� �%""(� ��� (#(�)� ) '�%# "!( ,���( ������?.

��). D &!%$& &�#���"�% �(&��"& %*"�� (� �&� ) "!�& #%��5(� 4��� #%�(�. �!�&



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

2�1 +�������� � ,������� *������� *����� 
�������� &� 
��������� E

Per mRNA

Cry mRNA

Rev-Erb mRNA

PER

CRY

REV-ERB

Clock mRNA CLOCK

Bmal mRNA BMAL

1.0 m1

m1/5

m1/5

m3/5

m31.0

1.0

0.5

1.1

m2

m4

m5

m6 m7

m8

m10

m9

m11

PER/CRY

m3/5

m2/7

m4/10

m2*m4/10

m6/5

m7/10m6/5

m5/15

m8/5

m8/5

m10/5

m10/5

m11/10

m9/7
m9*m11/10

m12/15

0.05

0.05

0.05

0.05
m12

CLOCK/BMAL

0 0

0 0

0

0 0

0

0

0

0

0

1.5

1.5

1.4

1.1

2.2
2

2

"
�� >� �����%�� �"�4 ����� 
� +�
� ��� ��������
�� ���� &,��� ������ ����+( C�<$:���
��
%���� ��� ���� 4���D 
� 
�������

5)��( &!%$& "!�" "!( "$% *�%�%)������ � �% &�&"( " ,%� "& /�0 � � /*0 ,�(&( "(� � 

"!( &�*&(�"�% �.� $(�( �(&%�+(� *� � "�%���� ) "!�&  ($ ,�"!.

/�0 ��). D /�0 �(#% &"��"(& "!( (;(�" %' "!( !�,%"!("���� ,�"! % "!( �% �( "��"�% 

*(!�+�%� %' ���� #��3. �(���� "!�"� � "!( %��)� �� #%�(�� "!( "�� &���,"�% 

&$�"�! %' )( ( ���	 $�& �% "�%��(� % �� *� "!( � !�*�"�% *� "!( ��@-��>

,�%"(� . � �% "��&"� � "!(  ($ #%�(�� "!�& "�� &���,"�% �& �% "�%��(�  %" % ��

*� "!( � !�*�"�% '�%# "!( ��@-��> *�" ��&% *� "!( ��"�+�"�% '�%# ������?

,�%"(� �%#,�(<. �!�& ��"�+�"�% '�%# "!( ������? �%#,�(< ���%$& "!( ����

"�� &���,"�% "% &"%, �" "!( &%#( ,%� " ���� ) "!( �(��(�&( � "!( ������?

�%#,�(< �% �( "��"�% . � &�##���� "$% %,(��"�% & '%� ���� (<,�(&&�% %' B� -

!�*�"�% '�%# ��@-��>C � � B��"�+�"�% '�%# ������?C ( �*�(& "!( ����

#��3 ,(�2 "% �%��"( �" "!( #�� ,%� " %' "$% &���(&&�+( �� /���0 #��3

,(�2&.

/*0 � %��(� "% ��"�+�"( ���� � "!(  ($ #%�(�� *%"! "!(&( �% ��"�% &�  �#(���

B��@-��> �(,�(&&(& ����C � � B������? ��"�+�"(& ����C !�+( "% *( '��-

5��(�. 4( �(�  % %&�����"�% %' ���� #��3 %����& $!( �� �& ��&��,"(�� �&

&!%$ � ��)��( D /*0.

1� ��"��""���"

��+( "�,(& %' )( (& ���� ��� ������ ����� � � ������� !�+( *(( �(�%) �6(� �& "!(

(&&( "��� )( (& %' #�##���� �������� ��%�2& "!�" �% &�&" %' � "(��%�2� ) '((�*��2

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

"!( %��)� �� �������� ��%�2 #%�(� � � 4��� #%�(� &!%$ � ��). �. 4%$(+(�� "!�&

%��)� �� #%�(� �%���  %" (<,��� "$% (&"�*��&!(� *�%�%)���� %*&(�+�"�% &. �!( 5�&"

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



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

7F (# ,����� �� ��#

0

1

2

3

4

5

0 20 40 60 80 100 120 140time

co
nc
en
tra
tio
n

 Per, Cry  Rev-Erb  Bmal  REV-ERB  PER/CRY

/�0 �<,�(&&�% & %' ����� ��� ���� �������� � � �����

0

1

2

3

4

5

0 20 40 60 80 100 120 140time

co
nc
en
tra
tio
n

 Bmal

/*0 �<,�(&&�% %' ���� )( ( $!( �� )( ( �& ��&��,"(�

"
�� ?� �
�����
�� ������� �� ��� �"�4 ����� ����� ���
�� ��� ��+ ��������
�� ����
��5
C�<$:�$� ��
%���� ��� ���� 4����D '�� ���
� �
��5 4��� �$4)6 ��� ,�� �� �
��5 3��� *��
�$4)6 ���� ���
� �
��5 5���6�& �$4)6 ���� ,�� �� �
��5 �<$:�$� �����/6 ��� ������ ����
�
��5 $<=�<$	 �����
�� &�( ��� ��� �� 4��� �$4) 
� ������ ������ �� ��� �
� ��
�� �� �+�
�����
%� ��� � �� 3�� �� *�� �$4)� &,( 4��� �$4) 
� ��� �/������� +��� ��� *�� ���� 
�
�
��������

(+( � "!( ��� 2 %�2%�" #%�&(� � � "!( &(�% � %*&(�+�"�% $�& "!�" ���� #��3

�% �( "��"�% ,(�2 �%���  %" *( #��( �" "!( #�� ,%� " *("$(( "$% &���(&&�+(

,(�2& %' ��� %� �� #��3 �% �( "��"�% . � %��(� "% �(&%�+( "!(&( ��&��(,� ��(&� �

 ($ ,�"! $�& � "�%���(� � "% "!( %��)� �� #%�(�. � "�%���"�% %' "!( ,�"! � $!��!

������? ( !� �( "�� &���,"�% %' ���� �(&%�+(� *%"! "!(&( � �% &�&"( ��(&.

@(�� �(�( "��� �(&(���!(�&����� !�+( ��( "�5(� "!�" "!( 
��� )( ( �& � (&&( "���

)( ( "!�" ��"�+�"(& ���� "�� &���,"�% . �� �( "!( �-*%< ( !� �(� �& �%��"(� �,-

&"�(�# %' 
���� "!( "�� &���,"�% %' "!( )( ( �& � !�*�"(� *� "!( ������? �%#,�(<

� � ��"�+�"(� *� ����=�>13� �%#,�(<. ��). E �& "!( )( ("�� � "(���"�% #�,

�,��"(� *� "!( � �%�,%��"�% %' "!(&( "$% � "(���"�% & � "% ��). 
.

�(���� "!�" "!( #(�!� �&# %' ���� (<,�(&&�% �& "!( ��;(�( �( *("$(( "!(

� "(���"�% #�,& %' ��). 
 � � ��). �. � %"!(� $%��&� �& ,%� "(� %�" � &(�"�% ��

������ ������ ��%� ,��� ��,�
���� ����� +� ��������� ��� �"�4 ����� �� "
�� 0�



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

2�1 +�������� � ,������� *������� *����� 
�������� &� 
��������� 77

Per mRNA

Cry mRNA

Rev-Erb mRNA

Nucleus Cytoplasm

REV-ERB

PER CRY

PER

CRY
PER CRY

REV-ERB

Clock mRNA

Bmal mRNA

BMALCLOCK

BMAL

CLOCK

BMALCLOCK

RORROR
Ror mRNA

"
�� @� �������
��� �� 
���
�� ����� ����� 
��������
�� 5�� ���� ��� 
�� ������ 
��� "
�� 1�
�
�����
��� �� ��� �"�4 ����� ��������� ���� ��
� .���� ��%� ������� ��� ���� ,���%
�� ��
"
�� ? &�( 
� ����� �� ��� ����
�� �� ��� 4��� ��������
�� ��� �

"$% %,(��"�% & '%� ���� (<,�(&&�% %' B� !�*�"�% *� ��@-��>C � � B��"�+�"�% 

*� ������?C (&&( "����� '� �"�% &��! "!�" "!( ���� #��3 ,(�2 �" "!( #��

,%� " %' "$% &���(&&�+( �� /���0 #��3 ,(�2&. 3�"!%�)! "!( *�%�%)������ ��( "�5(�

� "(���"�% B��� ��"�+�"(& ����C �&  %" "!( &�#( �& "!( &�))(&"(� � "(���"�% � 

��). �� "!(&( "$% %,(��"�% & %' ��"�+�"�% � � � !�*�"�% �& � +%�+(� � ��). E.

( !�+( �% ���"(� '��"!(� &�#���"�% & %' � 4��� #%�(� �% &"���"(� '�%#

��). E "!�" ��&,���& "!( &�#( *(!�+�%� %' ���� (<,�(&&�% �& "!�" � ��). D $�"!

�()��� "% ,(�2 �%��"�% &. �!�& �#,��(& "!�" ��"!%�)! �" �& ,��"���� "!(&( �(�( "

�(&(���!(&����� &�,,%�" %�� &�))(&"�% $�"! �(&,(�" "% ���� (<,�(&&�% #(�!� �&#.

F("���& $��� *( �(,%�"(� (�&($!(�(.

9�� � ) � &�)!"& � "% "!( �� �#�� *(!�+�%� %' #%�(����� � "(���"�% & �& ��Æ���"

$�"!%�" "!( ��� %' &�#���"�% &. � '��"� "!( ��"!%�& %' "!( �(�( " ,�,(�&����� ���

 %" #( "�% "!( &�) �5�� �( %' "!( � "(���"�% %' ��� )( ( � "!( ,!�&( �(��"�% &

*("$(( ��� /��0 � � ���� (<,�(&&�% &.

2� ������"���"

� "!( *�%�%)���� ��"(��"��(� �#�)(& &��! �& ��)��(& 
� �� � � E ��( �%##% �� �&(�

"% (<,�(&& #%�(����� � "(���"�% &� (<�&"� ) � "(���"�% & � �  ($�� ��&�%+(�(� � "(�-

��"�% &. �&� ) "!( 4��� #%�(�& �% &"���"(� '�%# "!(&( �#�)(&� "!�& ,�,(� �(#% -

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

(<�#,�( "!�" �(+(��& � �% &�&"( ��(& � "!( #%�(����� � "(���"�% &.

�������� �!�"!#& ��( $(��-&"���(� #%�(�& � �%#,�"(� &�#���"�% �(&(���! %'



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

70 (# ,����� �� ��#

*�%�%)���� &�&"(#&. 4%$(+(�� #� � %*&(�+�"�% & %' #%�(����� � "(���"�% & $!%&( � -

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

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

�!�"!#&. ( !�+( �""(#," �� �#���� � ���&(& %' "!�& ��)!"-� ���(� ,!�&( �(&,% &(

�&� ) � 4��� #%�(� "!�" ,�%+��(& �  %+(� &�))(&"�% "!�" �#,��(& "!( �#,%�-

"� �( %' � "(��%�2� ) �%%,& "% "!( ,!�&( �(&,% &( � #�##��&. �!(&( �(&��"& $��� *(

�(,%�"(� � "!(  (�� '�"��(.

��3��,�$� %$��

�!�& $%�2 $�& ,��"����� &�,,%�"(� *� "!( 9�� �-� -3�� '%� ���( "�5� �(&(���!

% ���%��"� 3�(�& B9( %#( � '%�#�"�% ���( �(C '�%# "!( 1� �&"�� %' �����"�% �

���"��(� �,%�"&� ���( �( � � �(�! %�%)� %' ��,� .

�$($�$��$"

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

����� ���	� 
���� ��� ��

 ������� !"�����
 #  $�

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

 ����$#�"$#�
 #  &�

$� '���%� (�
 )���*���� �
 +�,��� � �������� ����%�������� ����� ��� ��� ���������
��������� ����
 ����� ���	� 
���� ��� ��

 ���-�#.�/ &�0/ &!
 #  $�

�� 1���%�� 2
 +���� 3
 ������� 2
 ��� �
 1���%� 1
 1�4��� �� 	������,�4� ��������"
������ ��� ���%������ �� �4*��� �%�������� ����� ���
 �� �	�� ��	���
 �-$.��/#50�/$/

#  $�

&� 6������ 1
 ��� �
 1���%�� 2
 1�4��� �
 )������ 7*8��� 6�� 9�� �������� ���
�������� ��� ���%������ *������,�4�
 
��	� ��������
 �����0���
 #  $�

!� ���� � ��������	
������������
/� 1���%�� 2
 ��� �
 6������ 1
 1�4��� �
 24*��� ����� ��� �������������� �� ����

���%�����4 ���,��
 ����� �������� �� ���������� ����
 $��0$&#
 #   �
�� ��� �
 �%8��� �
 1���%�� 2
 6������ 1
 1�4��� �
 ������%����� *��������� ����,�4

������ ,��� �4*��� �%�������� ����� ����
 �� �	�� ��	��� �-$.�#/�0#5�
 #  ��
5� �%8��� �
 1���%� 1
 1���%�� 2
 1�4��� �
 1������� ��� ���%������ �� :����� 4����

���� �4��� �� �4*��� �%�������� ����� ���
 9;9�; +����������� �� �%���������� �� ;���"
�������
 ����%��������� ��� ����%��� ��������
 ���	
-��.�#5�50#5#�
 #  ��

� � �������� '�
 �� �	�
 9���������� �����%��� ����� �� ��� ��������� ��������� ����

������
 ����� �$0� �5
 #   �

��� <����� =
 ���� ����
 ��������">�����
 �5�&�
�#� ���� 2
 ����� <
 ������%�%� ��� �4*��� ����� ����
 ������	 �� ������� �������� ���

��������� �-�.��&50���
 �55��
�$� 3����� ?
 �� �	�
 6%�����4��������� ��%������ ��� ��<3"��������� ����*����� �� %*�@"

%��4������ �� ��� ��;<# ���� �������  !�" ��
 ��-!.��$ �0�$��
 #  #�
��� <������ �1
 =����� �<
 1����%��� ����4��� �� ��������� ��������� ��4����
 
�#

���	 $�%�& �� �'���	���
 ���!�/0!/!
 #  ��
�&� ������ � -;��.
 !�	���	�� ��	��� �� ������� $'��'��
 (��� =���4
 2�*���
 6�,

(����4
 #  ��
�!� <������ �1
 =�����
 �<
 ������������ �� ��������� ������ �� �������
 ������


����5$&05��
 #  #�
�/� 7����� 2
 �� �	�
 <��"��*� ���� �A�������� �� ��� ��%�� *���� ,��� ������� ��������



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

2�1 +�������� � ,������� *������� *����� 
�������� &� 
��������� 78

�� ��� ��������� ���:��� �� ��� �%������������� �%���%�
 �� ������� $��� ��-&.�&&�0&&/

#  #�

��� �������� 6
 �� �	�
 +�� ������ �%����� �������� <;>";<	� �������� ���������
������������� ,����� ��� �������� ���* �� ��� ��������� ��������� ����������
 ��		

���-#.�#&�0! 
 #  #�

�5� )������ 6<
 '4��� '�
 2����� �;
 9��������� ����*�� ����� ,����� ��� ����������
��������� ����������
 ������
 ����/!!0/!�
 �555�

# � �������"����� � -;��.
 6������� ��%������� �4�����%� #&$
 !�	���	�� �	��(� ���
)�'� ����	��
 (��� =���4 ��� ����
 2�*���
 6(
 #  $�

#�� ���� +?
 �� �	� � �%�������� �������� �������4 ������� <��� �� � ��������� �� ���
��������� ��������� ����
 ������
 ���&#/0&$/
 #  ��

##� ����� 1
 +�%�� +
 +�� ������ �%����� �������� <7<� ���%����� ���������
������������� �� ��� ��������� ����"���� ���	*
 ������ ���������	 + !�	���#

	�� ��	���
 �%*������ ������� � ����� #  &
 �����BB,,,����%������B���*B8�%����
B����B��%�����B�*�B���*5#&������


