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������ 58 �������� �! !������� ��������� �	 ��#��! 	������� <���� ��% (�+ 4 �=����� �	 ��������
��������% ���� ���� ���� ��� �������! �� �������� �������� �� 8 �$� �������� ���� ���� 	��� ��������
������ �� �! ��� �! �$� ���� ���� ���� 	��� �������� ����� �� �! !������� ����� ��% �� �� ��� $����� �	
��� 	��� ����� �� 	�� � F 0� 2� 5� 6% �$� �������� ���� ��� ���!�! 	��� ��� �������� �� �� �������� ������
�� �! ��� ������������% G����#��� �� �! �� ��� ������! �� ����� ���� �� $������% (#+ 4 �=����� �	 !�������
��������% ���� ���� ���� ��� �������! �� !������� �������� ��8 �$� !������� ���� ���� 	��� !������� �����
�� �! �������� ����� ��� �! �$� ���� ���� ���� 	��� !������� ����� �� �! �������� ����� ��% �� �� ���
$����� �	 ��� 	��� ����� �� 	�� � F 0� 2� 5� 6% �$� ������ ���� ��� ���!�! 	��� ��� �������� �� �� !�������
����� �� �! ������� ����� ��% G����#��� �� �! �� ��� ������! �� ����� ���� �� $������%

���� ��� �#��� !�-����� �� ��� #� �#����� ���� � ��� ��<� ��!��� ��� !����,��,������� ������� ��
#� ���������� ���������! �� ������ 2 (�+% ��� ��� ���� ������ �=����� #�� ���� ���� ������= ���������� ��
#� ������ �! ���������� !�����#�! $��� ��<�% ��� ��	�$��� ��	���
 ����
� ��� �� !�������! �! ���������!
#���! � ���� ��<� ������������%

� �
�	��
�� ������ 
� ���������	

��� ������ �������� �	 �������������� 	��!#��" ����� �	 ��������� �����!�� ������� ��� #�� ���������
���!��! /H� 0E� 00� 02� 05� 0?1 �! ���� -� ��!����� #� �)*� $��� !������! ���Æ����� ���� ���� #��
�������! /06� 0>1% ����� �)*,#���! ��!��� �� #� ������ !�����#�! $��� ��<�� $��� ��	���
 ����
� ���%
������ ����������� ���� -� ��!������ $� -��� ���$ � ��<� �����.���� �	 ��� ��!�� !�� �� ��!� �� ��%
/0>1% ��������� $� ���� ���$ ���� � ��<� �� #� !�����! $��� ��	���
 ����
� ��� ������ �! ����������
#� ���������� ��� #��������� 	���� �! �#��������� ���� � /H� 0E� 00� 02� 05� 0?1% ��	���
 ����
� ��� ��
���!�! �� #� � �IJ�� ����	��� $���� $� �� ������ ���������� �! �������� ���� #� ���������% ���� 	������
�� ���������� �������� $�� ��� ����� ��!���� �� ����� �� ����� �	������� �� �� ������#�� 	�� -�
��!����%

������ 6 ���$� ��� ������ �	 ��� ���������� �������� �	 -�� ���� �����#���� �� ��� ��������� �����!��
�������: ������ (���+� �������� (���+� ��������� ���
� (����+� 
�
�� (
�
+ �! ����������� (���+%  � �� "�$
���� ��� ��������� �����!�� 	��!#��" ������ �� �������! �	 �$� �������"�! ������� 	��!#��" ����� /0E1%
9������ ����"��� <*9 �! � � ������� �����#����� � ��� ��������� �	 ����� �$ �=������� � ����������
�����#��� � <*9,� � ������=�� ���� ������ ������ ������������ ���������� �	 ��� �! ��� �����������
� � ������ ������� 	��!#��" ����� �! ��������� �	 ���� ����������� $���� ������������ � ��� !�DK,���
������� 	��!#��" ����% ��� ��� �! �!� 	��� ������!����� ���� �������� ��� �! ��� ������������ �!
���#�� ���� �����������% 4��� ����� -�� ����� ����� ����� ���� ���� �! ����� ��� ������������ �=������!8
��� �! ��� �9�4 ������ #��� �� ���� � ��� ��#;������ !�� �! �� ���" ����� � ��� ��#;������ ������ �!
���� �9�4 ����� ���"� ���� �� ���� �� ����� � ��� �����% 4������� ��� �! ��� �9�4� ����� ���" ������
� ��� ������ <*9 �! � � ������ !� �� ���" ���� ���� �����%  � �� ����!���! ���� ���� !���� ������� 	���
��� ������ !����#���.���� �	 <*9 #� )@�,!���!�� �������������� 	����$�! #� ��� ���#���.���� �	 <*9 #�
!�����.���� $��� � � /02� 051% ��� !������ �	 ��� �������� ��� �������! � /H� 00� 0?1%

��!� �� ��% /0>1 ���� ��!���! ��� �$� �������"�! ������� 	��!#��" ���� ������ /0E1 $��� �)*� �! ��!�
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������ 68 ��� ��� ��������� � ��� ��������� �����!�� ���������� �� ��������.�!%

�=������ ��������� �! ������������ �������% L� ���� ��������! �� ��� � ��<� �� � ������ > �! 	������
������������ �=�������� #���! � ���� ��!�� ��� �����#�� � ��	���
 ����
� ��� $��� ���� ��<� -��%

@� ���� ��	���
 ����
� ���� $� ���� !�����! � ��<� 	��� ������� #� ���������� ��� 	���� �! �#�����,
���� � /H� 0E� 00� 02� 05� 0?1% ������ ? �� � �IJ�� ������������ �	 ��� ��� ���������� �������� �	 ���������
�����!�� ����������� $���� �������� ������ ��� ����!���! �! ��� 	������ 	�� �������� ��������� ���
!�-�! �! ���! �� ���� ��� ��������� ������� $��� �����!� $��� ��� 	���� �! �#���������%   ������ ?�
������� ����� �	 ��"�� 	2 �� 	6 �� ��"� �� ��� ������= 	����� ���� �	 ��� ������� !�DK (	2+ �! ���
(	6+ �� ��� �������� ��% ��	���
 ����
� ��� �� ����� � ���� ������ �� �� �������� 	�� �����.�� ���� �
������������! 	�����% ��� 	����$�� ���� ������ �	 ���� ���� !�����#�� ��� ������� $���� ��"�� ������� ��� �	
��"�� 	2 �� 	6% ��� �����#�� � ��������� ��� M�$ ����! �	 ��� ��������!�� ���%   ���� ����� �� ���� �	
����� ����� !�DK � ��� ��� � � �� �! �� � !�DK7���� ��� 	����$�� ���� ������ �� ������!% �	 �������
!�&���� ���� ������� �� #� ������! �� ��� !�&���� ����%

���� �=����� !���������� ��� �&��������� �	 ��� ��<� ������������ 	�� ���������� #������$���% ���
-��� ����!� �	 ����� ����� ��������� ��� �����! �����!�� �� ��� ������ � ��� ������ !�DK (	2+ �! ���
(	6+%
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S5*((PTn/A3)^a+B3)/(1+(CCn/R3)^r+(PTn/A3)^a+B3)

D8*Clkc/(L8+Clkc)

D7*Clkm/(L7+Clkm)

D0*Clkm

S6*Clkm

d0*Clkc

V4*CCc

V3*Clkc*Cycc

D9*CCc/(L9+CCc)

t4*ccn/(k4+ptn)

T3*CCc/(K3+CCc)

d0*CCc

D10*CCn/(L10+CCn)

d0*CCn

Clkm Clkc

Cycc

CCc CCn

S3*((CCn/A2)^a+B2)/(1+(PTn/R2)^r+(CCn/A2)^a+B2)

D3*Timm/(L3+Timm) D4*Timc/(L4+Timc)

d0*Timc

S4*Timm

d0*Timm

Timm Timc

V2*PTc

V1*Perc*Timc

T1*PTc/(K1+PTc)

t2*ptn/(k2+ptn)

PTn PTc

D6*PTn/(L6+PTn)

D0*PTn D0*PTc

D5*PTc/(L5+PTc)

S1*((CCn/A1)^a+B1)/(1+(PTn/R1)^r+(CCn/A1)^a+B1)

D0*Perm

D1*Perm/(L1+Perm) D2*Dbtc*Perc/(L2+Perc)

d0*Perc

S2*Perm

Perm Perc

Dbtc C1 C2 C3 S1 S2 S3 S4 S5

S6 r R1 R2 R3 a A1 A2 A3 B1

B2 B3 V1 V2 V3 V4 T1 T2 T3 T4

K1 K2 K3 K4 D1 D2 D3 D4 D5 D6

D7 D8 D9 D10 L1 L2 L3 L4 L5 L6

L7 L8 L9 L10 D0

������ >8 4 ��<� �����.���� �	 ��� �����!�� ������ ��!�� !�� �� ��!� �� ��% /0>1% 4 ������ �	 �� �)*�� �%�%
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���+ ��������� ��� ���������� �	 ��� �9�4 (!�DK,��� ������= � ��� ������� <*9,� � ������= �
��� ������+ �! �� F E�7�� �� F 0�6�7�� �� F E�6>�7�� �� F E� �� F E�5�7�� �
 F E�E02�7��
�� F E�H6�7�� �� F 0�E2�7�%

��� ��������!�� �������% ������ 3 (�+ �� ��� ��������� ������ �	 ��� ��<� � ������ ?%  � �!������ ���� ����
��<� ��!�� ���������� �$� ������� 	��!#��" ������ ��� <*9,� � 	��!#��" �! ��� !�DK,��� 	��!#��"�
�������	���� ���!��� �����!�� ����������� �	 ��� �9�4 (	?+� ��� �9�4 (	A+� �! ���� �9�4 (	0+� $����
��� ���������� �	 
�
 �9�4 (	5+ "���� ������ �=�������%

 � �� "�$ ���� ��� ������ � � ���#���.�� �������������! <*9 #� !�����.�� $��� ��% ���� ������� ��
��M����! �� ��� -��� ����! �	 �������� ��� ���� ��� ��� -��� ����! �	 �������� �� (	05�0>+ �� ��� �� #� ���$��
��� ��� �� �	 �������� �� (	3�0E+% ��������� �� �� ��������! � /051 ���� ��� ����� 	����� �	 ������
)@� �� �� ��!��� ��� ���#����� �! ���� ��� ����� �	 ����������� �	 �������� <*9 �������% ���� 	����� ��
�����.�! � ������ ? � �������� ��%  � �� ������� �=������! � ������ 3 (#+ ���� ����� �� ���� !�&����� ����!
	��� ����� #��$�� ��� ���"� �	 ����������� �	 ��� �9�4 �! <*9 $���� �� #������! �� #� ����� 	���
��� �#��� �$� 	����% ���� �!������ ���� ��� ������ �	 ��������� �� � ���! �������� $��� ��� �=���������
�#�������� �����$�! � /001%

� �������
� ����	�� � ��� �
����

��� ������� �	 ���� ������ �� �� ���$ ���� ��	���
 ����
� ��� #���! � ��<� �� ���	�� �� ��!�� �����
����!����� ����$���% L� ����!���! ��� #������$��� "�$ 	�� ��� ��������� �!���! #� ��� ����! �!
��!� � ������������ �=������� 	�� ��������� ��� �&��� �	 ������������� �������%   ���� ��<� ��!�����
$� !� �� ��� ��� ������� 	����� �	 ���� ������ �� �� !�����#�! � 
����� 5%

4��������� ���������! ���� !����� �� "�$ �� ����������� � ������� #��������� ��������� ���� �� !����,
������ �������� �	 ������ ����������� �! ��������� �	 ����� ����� /03� 0A1% ���	������ �	 ���������
���� #�� ���������! � ��� 	���� �	 ���� !������� ���� �� ����!���������� !�������� 4 )
 �! ��������
����"�% 9������!��� ��������� �� �����! #� ������� �!����� ���� �� �������� ������!�� ������� �� �������
�	 ���% ��� #���������� ����$��� �	 ��������� ��� ������= �! !���! � #��� ��� ����� �! ��� �!�����%

���,�!���! ��������� ��� #�� ���!��! � !����� �! ��� �������� ��� #�� �������! �� ���$ � ������ H
/0H1% ��� ����!�� $���� ������� �=��� �� ��������� #�! �! �������� ����� ��������� #� �!���� ��������
�������.����% 4�������! ��������� ������� �!����� ��������� ���� �� ���,���������� ������ $��� !���� !����
(�4))+� $���� ������� ���������� A �� ��� �������� ������=� $���� �� �!������ ������������� ���������%
4�������! ������� A ��������� ������� 5 ������� �$� ����$���: ��� ������= �� �� ���� ������� A ������� @��,2
��������� ������ (@�!+ �! ��� ����,������� ���� ����������� �� �������!��� $���� �� �������� ����������
� �������% ��� �������! ���������� � #�! �� ���������� �������� ��������� 	�����,0 (4��	,0+ �������� $��� !4�<
�! ���������� H �! ��������� ������� H% ��� ������� H ������� ���������� 5 �! ��������� ������� 5% ���
����� ����$�� �� ���� ������� A ������� ����������5 !������� �! ��������� ��% ��� ������� 5 ������� )�4
	���������� 	����� ()��+ 6> � � ������!������ 	����� �	 )��6E �! )��6>% ������! )��6> !����������
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dClk

cyc

per

tim

dbt

mRNA_dClk mRNA_oer

mRNA_timmRNA_cyc

mRNA_dbt

dCLK PER

DBT

TIM
CYC

dCLK/CYC

PER/TIM
PER/DBTT1

2T

6T

3T

7T

5T4T

m1 m2

m3 m4

m5

m6

m8 m9

m7

m1/5 m2/10

m1/5

m3/5

m3/5

m4/10

m6/5 m7/10

m6/5

m8/5

m8/5 m9/10

m12/10

m11/5
m11/5

m13/15

m10

m12 m11

m13

m5/15

������ ?8 4 �IJ�� ��<� ������������ �	 ��������� �����!�� �������� � $���� -�� ���� ���� ���� �����

�
� �! ��� �����������% 4 ��<� -�� ����!�� ��� �������� ���������� �� #� !�$���!�! 	��� ��� �9D
�

� 8 ����������	���� ��
�!�
%

(�+ (#+

������ 38 (�+ @�������� �	 ����������� �	 	��� �9�4� ��������! � ��	���
 ����
� ���% (#+ ���� !�&�����
����! 	��� ����� �� �#�����! #��$�� ��� ���"� �	 ����������� �	 ��� �9�4 �! <*9%
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������ A8 ���������� #�������� �	 ��� �9�4% (�+ ��
 ����� (#+ L��! ���� (�+ ��
� �����
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������ H8 <������! ����� �	 ��������� �!���! #� ��� ����!%
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��#�� 08 ������� ������! �� �������� ��������� � ��� ��������� �	 ��������� �!���! #� ��� ����!�
$���� 	� �! 	� �������� ��� ������ �	 ��� ��������!�� �������� ������%

9��� ����������� ������� @���������� �������

��	,�&������ 	��2EE
�������� 	��2E 	� �	��0EEEE
������ 	��0E 	� �	��>EEE
*.��� #�!�� 	��> 	� �	��2>EE
*.��� ������� 	� � 0E
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