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�W�K�H�� �(�X�U�R�S�H�D�Q�� �&�R�P�P�X�Q�L�W�L�H�V�� �&�R�X�Q�F�L�O�� �'�L�U�H�F�W�L�Y�H�� �R�I�� ������ �1�R�Y�H�P�E�H�U�� ���������������������������(�(�&������

�W�K�H�� �$�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �I�R�U�� �5�H�V�H�D�U�F�K�� �L�Q�� �9�L�V�L�R�Q�� �D�Q�G�� �2�S�K�W�K�D�O�P�R�O�R�J�\�� �6�W�D�W�H�P�H�Q�W�� �R�Q�� �8�V�H�� �R�I��

�$�Q�L�P�D�O�V�� �L�Q�� �2�S�K�W�K�D�O�P�L�F�� �D�Q�G�� �9�L�V�L�R�Q�� �5�H�V�H�D�U�F�K���� �D�V�� �Z�H�O�O�� �D�V�� �L�Q�V�W�L�W�X�W�L�R�Q�D�O�� �H�W�K�L�F�D�O��

�J�X�L�G�H�O�L�Q�H�V������

Behavioural experiments 

�1�R�F�W�X�U�Q�D�O�� �U�R�G�H�Q�W�V�� �H�[�K�L�E�L�W�� �V�W�U�R�Q�J�� �L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �R�I�� �O�R�F�R�P�R�W�R�U�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �E�\�� �O�L�J�K�W�� ���Q�H�J�D�W�L�Y�H��

�P�D�V�N�L�Q�J������ �G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�� �R�Q�� �O�L�J�K�W�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�\�� �>�����@���� �:�H�� �H�Y�D�O�X�D�W�H�G�� �W�K�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �P�D�V�N�L�Q�J��

�U�H�V�S�R�Q�V�H�V�� �D�W�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �O�L�J�K�W�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V�� �L�Q�� �W�Z�R�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �H�[�S�H�U� L� P� H� Q� W� V� �� � � L� Q� � � W� K� H� � � I� L� U� V� W� � � Z� H� �

�X�V�H�G�� �:�7�� �D�Q�G��Rev-Erb�.-/-�� �D�Q�L�P�D�O�V�� ���Q� ���� �S�H�U�� �J�H�Q�R�W�\�S�H������ �L�Q�� �D�� �V�H�F�R�Q�G�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�� �Z�H��

�X�V�H�G�� �:�7�� ��n� ��������Rev-Erb�.-/-� � � �n� ��������Opn4-/-�� ���Q� ������ �D�Q�G��Rev-Erb�.-/-��Opn4-/-� � � ��Q�  � �� �� � �P�L�F�H� �� �

�$�Q�L�P�D�O�V�� �Z�H�U�H�� �K�R�X�V�H�G�� �L�Q�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�� �F�D�J�H�V�� �X�Q�G�H�U�� �D�� �/�'�� �F�\�F�O�H�� ���������������� �G�X�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �G�D�U�N��

�S�H�U�L�R�G�� �D�Q�L�P�D�O�V�� �Z�H�U�H�� �L�Q�� �W�R�W�D�O�� �G�D�U�N�Q�H�V�V������ �/�R�F�R�P�R�W�R�U�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �Z�D�V���P�R�Q�L�W�R�U�H�G�� �Z�L�W�K��

�L�Q�I�U�D�U�H�G�� �G�H�W�H�F�W�R�U�V�� �R�Q�� �W�R�S�� �R�I�� �W�K�H�� �F�D�J�H���� �O�L�Q�N�H�G�� �W�R�� �D�Q�� �D�X�W�R�P�D�W�H�G�� �U�H�F�R�U�G�L�Q�J�� �V�\�V�W�H�P��

���&�$�0�6���� �&�L�U�F�D�G�L�D�Q�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �P�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J�� �V�\�V�W�H�P���� �/�\�R�Q���� �)�U�D�Q�F�H������ �'�D�W�D�� �Z�H�U�H�� �U�H�F�R�U�G�H�G��

�H�Y�H�U�\�������P�L�Q�����&�O�R�F�N�O�D�E���V�R�I�W�Z�D�U�H�����$�F�W�L�P�H�W�U�L�F�V�����:�L�O�P�H�W�W�H�����,�/�����Z�D�V���X�V�H�G���W�R���S�O�R�W���O�R�F�R�P�R�W�R�U��

�D�F�W�L�Y�L�W�L�H�V���D�V���D�F�W�R�J�U�D�P�V���D�Q�G���W�R���G�H�W�H�U�P�L�Q�H���W�K�H���W�R�W�D�O���D�F�W�L�Y�L�W�\���R�I���H�D�F�K���D�Q�L�P�D�O�����0�L�F�H���Z�H�U�H��

�H�[�S�R�V�H�G�� �W�R�� ���� �K�� �R�I�� �O�L�J�K�W�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���� �I�U�R�P�� �=�7������ ������ �K�� �D�I�W�H�U�� �O�L�J�K�W�V�� �R�I�I���� �W�R�� �=�7�������� �D�W��

�L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V�� �R�I�� ���������� ������ �R�U�� �������� �O�X�[�� �J�L�Y�H�Q�� �R�Q�� �V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W���� �D�O�W�H�U�Q�D�W�H�� �Q�L�J�K�W�V�� ���L�H���� �H�D�F�K�� ���� �K��
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�O�L�J�K�W���H�[�S�R�V�X�U�H���Z�D�V���V�H�S�D�U�D�W�H�G���E�\���D���Q�R�U�P�D�O���������K���/�'���F�\�F�O�H���Z�L�W�K�R�X�W���O�L�J�K�W���S�X�O�V�H���G�X�U�L�Q�J���W�K�H��

�G�D�U�N���S�H�U�L�R�G������ �D�V�� �I�R�O�O�R�Z�V���� �G�� ������ �Q�R�U�P�D�O���/�'���� �G�������� �=�7������������ �������� �O�X�[��� � �G�� � �� �� � �Q�R�U�P�D�O��� /� '� �� � �G��� �� �� �

�=�7�������������������O�X�[�����G���������Q�R�U�P�D�O���/�'�����G���������=�7���������������������O�X�[�����G���������Q�R�U�P�D�O���/�'�����:�H���H�Y�D�O�X�D�W�H�G��

�W�K�H���S�H�U�F�H�Q�W���R�I���D�F�W�L�Y�L�W�\���F�K�D�Q�J�H���G�X�U�L�Q�J���O�L�J�K�W���H�[�S�R�V�X�U�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���W�R���W�K�H���D�F�W�L�Y�L�W�\���G�X�U�L�Q�J���W�K�H��

�V�D�P�H���S�H�U�L�R�G�����I�U�R�P���=�7������ �W�R���=�7�������� �L�Q���W�K�H���Q�R�U�P�D�O���/�'�� �F�\�F�O�H���W�K�H���G�D�\���E�H�I�R�U�H���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q��

���G��������

Retinal Wholemount Immunohistochemistry 

�:�H���D�O�V�R���S�H�U�I�R�U�P�H�G���L�P�P�X�Q�R�O�D�E�H�O�O�L�Q�J���R�I���U�H�W�L�Q�D�O���Z�K�R�O�H�P�R�X�Q�W�V���S�U�H�S�D�U�H�G���I�U�R�P�����������P�R�Q�W�K��

�:�7�� �D�Q�G��Rev-Erb�.-/-�� �P�L�F�H���X�V�L�Q�J�� �S�R�O�\�F�O�R�Q�D�O���D�Q�W�L���P�H�O�D�Q�R�S�V�L�Q�����2�S�Q������ �D�Q�W�L�E�R�G�\�� ���$�)����������

�J�H�Q�H�U�R�X�V�� �J�L�I�W�� �R�I�� �'�U���� �,���� �3�U�R�Y�H�Q�F�L�R���� �8�Q�L�Y���� �&�K�D�U�O�R�W�W�H�V�Y�L�O�O�H���� �1���&������ �8�6�$���� ���Q� ���� �D�Q�L�P�D�O�V�� �I�R�U��

�H�D�F�K���V�W�U�D�L�Q�������D�V���S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\���S�X�E�O�L�V�K�H�G���>�������������@�����5�H�W�L�Q�D�V���Z�H�U�H���L�Q�F�X�E�D�W�H�G���L�Q���D�Q�W�L�E�R�G�\���I�R�U��

������������ �K�� �D�W�� ���ƒ�&�� �X�Q�G�H�U�� �J�H�Q�W�O�H�� �D�J�L�W�D�W�L�R�Q���� �Z�D�V�K�H�G�� �H�[�W�H�Q�V�L�Y�H�O�\�� �L�Q�� �3�%�6�� �D�Q�G�� �L�Q�F�X�E�D�W�H�G��

�R�Y�H�U�Q�L�J�K�W�� �L�Q�� �J�R�D�W���D�Q�W�L�� �U�D�E�E�L�W�� �,�J�*�±�$�O�H�[�D�� �������� ���0�R�O�H�F�X�O�D�U�� �3�U�R�E�H�V�� �,�Q�F������ �(�X�J�H�Q�H�� �2�5����

�8�6�$������ �4�X�D�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �Z�D�V�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �E�\�� �F�R�X�Q�W�L�Q�J�� �W�R�W�D�O�� �Q�X�P�E�H�U�V�� �R�I�� �L�P�P�X�Q�R�O�D�E�H�O�O�H�G��

�F�H�O�O�V�� �Z�L�W�K�L�Q�� �W�K�H�� �*�&�/�� �X�Q�G�H�U�� �[������ �R�S�W�L�F�V���� �6�H�F�W�L�R�Q�V�� �D�Q�G�� �Z�K�R�O�H���P�R�X�Q�W�H�G�� �U�H�W�L�Q�D�V�� �Z�H�U�H��

�R�E�V�H�U�Y�H�G�� �X�V�L�Q�J�� �H�L�W�K�H�U�� �D�� �1�L�N�R�Q�� �2�S�W�L�S�K�R�W�� ���� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�� �P�L�F�U�R�V�F�R�S�H�� ���1�L�N�R�Q���� �0�H�O�Y�L�O�O�H����

�1�<���� �8�6�$���� �H�T�X�L�S�S�H�G�� �Z�L�W�K�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�O�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�H�Q�F�H�� �F�R�Q�W�U�D�V�W�� �R�S�W�L�F�V���� �D�Q�G�� �L�P�D�J�H�V�� �Z�H�U�H��

�F�D�S�W�X�U�H�G���X�V�L�Q�J���1�L�N�R�Q���1�,�6���(�O�H�P�H�Q�W�V���%�5�����������L�P�D�J�H���D�Q�D�O�\�V�L�V���V�R�I�W�Z�D�U�H�����1�L�N�R�Q�����0�H�O�Y�L�O�O�H����

�1�<���8�6�$�������3�K�R�W�R�J�U�D�S�K�V���Z�H�U�H���W�D�N�H�Q���Z�L�W�K���L�G�H�Q�W�L�F�D�O���H�[�S�R�V�X�U�H���W�L�P�H�V���E�H�W�Z�H�H�Q���F�R�Q�W�U�R�O���D�Q�G��

�W�U�H�D�W�H�G�� �V�S�H�F�L�P�H�Q�V���� �$�Q�\�� �3�K�R�W�R�V�K�R�S�Œ�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I�� �L�P�D�J�H�V�� �Z�D�V�� �G�R�Q�H���X�V�L�Q�J�� �L�G�H�Q�W�L�F�D�O��

�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �W�K�H�� �W�Z�R�� �V�H�W�V���� �7�K�H�V�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�V�� �Z�H�U�H�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �R�Q�� �Z�K�R�O�H��

�L�P�D�J�H�V���D�Q�G���G�L�G���Q�R�W���R�E�V�F�X�U�H���R�U���P�L�V�U�H�S�U�H�V�H�Q�W���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���S�U�H�V�H�Q�W���L�Q���W�K�H���R�U�L�J�L�Q�D�O���G�D�W�D����

Cholera B tracing of axonal projections 

�:�7����Rev-Erb�.-/-, Opn4-/-���D�Q�G��Rev-Erb�.-/-��Opn4-/-���P�L�F�H�����Q� ���������I�R�U���H�D�F�K���J�H�Q�R�W�\�S�H�����Z�H�U�H��

�D�Q�H�V�W�K�H�W�L�]�H�G���Z�L�W�K���N�H�W�D�P�L�Q�H�Š�����������P�J���N�J�����L���P�������D�Q�G���[�\�O�D�]�L�Q�H�Š�������������P�J���N�J�����L���S�������S�U�L�R�U���W�R��
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�X�Q�L�O�D�W�H�U�D�O�� �L�Q�W�U�D�Y�L�W�U�H�D�O�� �L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �R�I�� ���� �—�O�� �F�K�R�O�H�U�D�� �W�R�[�L�Q�� �%�� ���&�7�%���� �V�X�E�X�Q�L�W���$�O�H�[�D�� �������� ���/�L�I�H��

�7�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�� �,�Q�Y�L�W�U�R�J�H�Q���� �L�Q�W�R�� �W�K�H�� �O�H�I�W�� �H�\�H���� �D�V�� �G�H�V�F�U�L�E�H�G�� �L�Q�� �>�����@���� �$�Q�L�P�D�O�V�� �Z�H�U�H��

�P�D�L�Q�W�D�L�Q�H�G���X�Q�G�H�U���/�'���F�\�F�O�H�������������������L�Q�W�H�Q�V�L�W�\�����������O�X�[�������D�Q�G���������K���D�I�W�H�U���&�7�%���L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���W�K�H��

�D�Q�L�P�D�O�V���Z�H�U�H���N�L�O�O�H�G���D�W���=�7�����E�\���S�H�Q�W�R�E�D�U�E�L�W�D�O���R�Y�H�U�G�R�V�H���D�Q�G���L�P�P�H�G�L�D�W�H�O�\���S�H�U�I�X�V�H�G���Z�L�W�K��

������ �P�O�������� �S�D�U�D�I�R�U�P�D�O�G�H�K�\�G�H���L�Q���3�%�6���� �$�I�W�H�U���S�H�U�I�X�V�L�R�Q���� �W�K�H���E�U�D�L�Q�V���Z�H�U�H���G�L�V�V�H�F�W�H�G���I�U�H�H��

�R�I�� �W�K�H�� �V�N�X�O�O�� �D�Q�G�� �S�R�V�W���I�L�[�H�G�� �R�Y�H�U�Q�L�J�K�W�� �D�W�� ���ƒ�&���� �7�K�H�� �V�X�S�H�U�L�R�U�� �F�R�O�O�L�F�X�O�L�� �Z�H�U�H�� �U�H�P�R�Y�H�G�� �E�\��

�X�Q�G�H�U�F�X�W�W�L�Q�J�� �Z�L�W�K�� �V�K�D�U�S�� �I�R�U�F�H�S�V�� �X�Q�G�H�U�� �G�L�V�V�H�F�W�L�Q�J�� �P�L�F�U�R�V�F�R�S�H�� �J�X�L�G�D�Q�F�H���� �D�Q�G��

�H�[�D�P�L�Q�H�G���E�\���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H���R�S�W�L�F�V���W�R���H�Q�V�X�U�H���F�R�P�S�O�H�W�H���I�L�O�O�L�Q�J���R�I���W�K�H���U�L�J�K�W���K�H�P�L�V�S�K�H�U�H���D�V��

�D�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �I�R�U�� �V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�� �L�Q�W�U�D�Y�L�W�U�H�D�O�� �L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���� �$�I�W�H�U�� �F�U�\�R�S�U�R�W�H�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �U�H�P�D�L�Q�L�Q�J��

�E�U�D�L�Q�� �W�L�V�V�X�H�� �L�Q�� �������� ������ �D�Q�G�� �������� �V�X�F�U�R�V�H���� ������ �—�P�� �F�R�U�R�Q�D�O�� �V�H�F�W�L�R�Q�V���Z�H�U�H�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �E�\��

�F�U�\�R�V�W�D�W���� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �%�U�D�L�Q�� �$�W�O�D�V�� �D�V�� �U�H�I�H�U�H�Q�F�H�� �I�R�U�� �W�K�H�� �6�&�1���� �D�Q�G�� �I�U�H�H�� �I�O�R�D�W�L�Q�J�� �V�H�F�W�L�R�Q�V��

�Z�H�U�H�� �F�R�O�O�H�F�W�H�G�� �D�Q�G�� �P�R�X�Q�W�H�G�� �L�Q�� �V�H�U�L�H�V�� �R�Q�� �P�L�F�U�R�V�F�R�S�H�� �V�O�L�G�H�V���� �6�H�F�W�L�R�Q�V�� �Z�H�U�H�� �Y�L�H�Z�H�G��

�Z�L�W�K�� �����[�� �R�E�M�H�F�W�L�Y�H�V�� �X�V�L�Q�J�� �D�� �1�L�N�R�Q�� �2�S�W�L�S�K�R�W�� ���� �P�L�F�U�R�V�F�R�S�H�� �H�T�X�L�S�S�H�G�� �Z�L�W�K�� �I�L�O�W�H�U�V���� �D�Q�G��

�S�K�R�W�R�J�U�D�S�K�V�� �Z�H�U�H�� �W�D�N�H�Q�� �F�R�Y�H�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �H�Q�W�L�U�H�� �6�&�1���� �7�K�H�� �V�X�U�I�D�F�H�� �D�U�H�D�� �R�F�F�X�S�L�H�G�� �E�\��

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�O�\���W�D�J�J�H�G���&�7�%���Z�D�V���T�X�D�Q�W�L�I�L�H�G���X�V�L�Q�J���,�P�D�J�H�-�Œ���V�R�I�W�Z�D�U�H�����1�,�+�����8�6�$������

Electroretinography 

�(�O�H�F�W�U�R�U�H�W�L�Q�R�J�U�D�P�V�� ���(�5�*���� �Z�H�U�H�� �U�H�F�R�U�G�H�G�� �D�V�� �G�H�V�F�U�L�E�H�G�� �L�Q�� �S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\�� �S�X�E�O�L�V�K�H�G��

�S�U�R�F�H�G�X�U�H�V���>�������������@�����7�K�H���U�H�F�R�U�G�L�Q�J���V�H�W�X�S���I�H�D�W�X�U�H�G���D���*�D�Q�]�I�H�O�G���E�R�Z�O�����D�Q���D�P�S�O�L�I�L�H�U�����D�Q�G��

�D�� �F�R�P�S�X�W�H�U���E�D�V�H�G�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �D�Q�G�� �U�H�F�R�U�G�L�Q�J�� �X�Q�L�W�� ���5�(�7�,�� �S�R�U�W���V�F�D�Q�� �������� �6�W�D�V�F�K�H�� �	�� �)�L�Q�J�H�U��

�*�P�E�+���� �5�R�O�D�Q�G�� �&�R�Q�V�X�O�W���� �%�U�D�Q�G�H�Q�E�X�U�J���� �*�H�U�P�D�Q�\������ �:�7�� ���Q� ������ �D�Q�G��Rev-Erb�.-/-�� ���Q� ������

�P�L�F�H�� �Z�H�U�H�� �D�Q�H�V�W�K�H�W�L�]�H�G�� �E�\�� �V�X�E���F�X�W�D�Q�H�R�X�V�� �L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �N�H�W�D�P�L�Q�H�� �������� �P�J���N�J����

�,�P�D�O�J�q�Q�H�Š�� ������������ �0�H�U�L�D�O���� �/�\�R�Q���� �)�U�D�Q�F�H���� �D�Q�G�� �[�\�O�D�]�L�Q�H�� �������� �P�J���N�J���� �5�R�P�S�X�Q�Š�� ��������

�%�D�\�H�U���� �3�X�W�H�D�X���� �)�U�D�Q�F�H������ �7�K�H���S�X�S�L�O�V���Z�H�U�H���G�L�O�D�W�H�G���Z�L�W�K������������ �W�U�R�S�L�F�D�P�L�G�H�����&�L�E�D���9�L�V�L�R�Q��

�2�S�K�W�K�D�O�P�L�F�V���� �%�O�D�J�Q�D�F���� �)�U�D�Q�F�H������ �$�I�W�H�U�� ���� �P�L�Q���� �D�Q�L�P�D�O�V�� �Z�H�U�H�� �S�R�V�L�W�L�R�Q�H�G�� �R�Q�� �D�� �Z�D�U�P�L�Q�J��

�S�O�D�W�H�� �W�R�� �P�D�L�Q�W�D�L�Q�� �D�� �F�R�Q�V�W�D�Q�W�� �E�R�G�\�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���� �D�Q�G�� �J�U�R�X�Q�G���� �U�H�I�H�U�H�Q�F�H�� �D�Q�G�� �F�R�U�Q�H�D�O��
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��

�H�O�H�F�W�U�R�G�H�V�� ���W�K�L�Q�� �J�R�O�G�� �Z�L�U�H�� �Z�L�W�K�� �D�� ���� �P�P�� �U�L�Q�J�� �H�Q�G���� �Z�H�U�H�� �S�O�D�F�H�G�� �D�F�F�R�U�G�L�Q�J�O�\����

�0�H�W�K�\�O�F�H�O�O�X�O�R�V�H�����+�X�P�L�J�H�O���� �9�L�U�E�D�F���� �Z�D�V���D�S�S�O�L�H�G���W�R���H�Q�V�X�U�H���J�R�R�G���H�O�H�F�W�U�L�F�D�O���F�R�Q�W�D�F�W���D�Q�G��

�W�R�� �N�H�H�S�� �W�K�H�� �F�R�U�Q�H�D�� �K�\�G�U�D�W�H�G�� �G�X�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �H�Q�W�L�U�H�� �S�U�R�F�H�G�X�U�H���� �6�L�Q�J�O�H���I�O�D�V�K�� �U�H�F�R�U�G�L�Q�J�V��

�Z�H�U�H�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �X�Q�G�H�U�� �E�R�W�K�� �G�D�U�N���D�G�D�S�W�H�G�� ���V�F�R�W�R�S�L�F���� �D�Q�G�� �O�L�J�K�W���D�G�D�S�W�H�G�� ���S�K�R�W�R�S�L�F����

�F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�����I�U�R�P���E�R�W�K���H�\�H�V���V�L�P�X�O�W�D�Q�H�R�X�V�O�\���D�I�W�H�U���W�K�H���P�L�F�H���Z�H�U�H���S�O�D�F�H�G���L�Q���W�K�H���*�D�Q�]�I�H�O�G��

�E�R�Z�O���� �/�L�J�K�W���D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q�� �Z�D�V�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �Z�L�W�K�� �D�� �E�D�F�N�J�U�R�X�Q�G�� �L�O�O�X�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �R�I�� ������ �F�G�V���P����

�S�U�H�V�H�Q�W�H�G���������P�L�Q�X�W�H�V���E�H�I�R�U�H���U�H�F�R�U�G�L�Q�J���W�R���V�W�D�E�L�O�L�]�H���S�K�R�W�R�S�L�F���U�H�V�S�R�Q�V�H�V�������6�L�Q�J�O�H���I�O�D�V�K��

�V�W�L�P�X�O�L���Z�H�U�H���S�U�H�V�H�Q�W�H�G���Z�L�W�K���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V�����I�U�R�P�����[�����������W�R���������P�F�G�V���P�������G�L�Y�L�G�H�G��

�L�Q�W�R���W�H�Q���V�W�H�S�V�������î�����������������í���������î���������������������������î���������������������������î�������������������������D�Q�G���������P�F�G�V���P��������

�5�H�F�R�U�G�L�Q�J�V���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G���L�Q���W�K�H���P�R�U�Q�L�Q�J���D�Q�G���H�D�U�O�\���D�I�W�H�U�Q�R�R�Q�V�����D�Q�G���J�H�Q�R�W�\�S�H�V���Z�H�U�H��

�U�D�Q�G�R�P�L�]�H�G���W�R���D�Y�R�L�G���E�L�D�V���I�U�R�P���F�L�U�F�D�G�L�D�Q���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V���L�Q���U�H�V�S�R�Q�V�H�V����

�6�F�R�W�R�S�L�F���7�K�U�H�V�K�R�O�G���5�H�V�S�R�Q�V�H�V�����6�7�5�V�����Z�H�U�H���U�H�F�R�U�G�H�G���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�O�\���I�R�O�O�R�Z�L�Q�J��

�R�Y�H�U�Q�L�J�K�W�� �G�D�U�N�� �D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �D�� �V�H�S�D�U�D�W�H�� �J�U�R�X�S�� �R�I�� �:�7�� ���Q� ������ �D�Q�G��Rev-Erb�.-/-� � � �� Q�  � �� �� �

�P�L�F�H���� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �V�D�P�H�� �S�U�R�F�H�G�X�U�H�V�� �D�Q�G�� �Z�L�W�K�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V�� �R�I�� ���î������������ ���î������������ �D�Q�G�� ���î����������

�P�F�G�V���P�ð�����H�V�V�H�Q�W�L�D�O�O�\���D�V���G�H�V�F�U�L�E�H�G���L�Q���>�����@�����7�K�H�V�H���Y�H�U�\���I�D�L�Q�W���I�O�D�V�K���V�W�L�P�X�O�L���Z�H�U�H���R�E�W�D�L�Q�H�G��

�E�\���S�O�D�F�L�Q�J���Q�H�X�W�U�D�O���G�H�Q�V�L�W�\���I�L�O�W�H�U�V���R�Y�H�U���W�K�H���/�(�'�� �G�L�V�S�O�D�\�� �Z�L�W�K�L�Q���W�K�H���*�D�Q�]�I�H�O�G�����)�R�U���H�D�F�K��

�L�Q�W�H�Q�V�L�W�\�����������U�H�V�S�R�Q�V�H�V���Z�H�U�H���D�Y�H�U�D�J�H�G���Z�L�W�K���D�Q���L�Q�W�H�U���V�W�L�P�X�O�X�V���L�Q�W�H�U�Y�D�O���R�I�������V�H�F�R�Q�G�V����

 Pupillometry 

�)�R�O�O�R�Z�L�Q�J�� �G�D�U�N���D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �D�W�� �O�H�D�V�W�� ���� �K�R�X�U�V���� �D�Q�L�P�D�O�V�� �Z�H�U�H�� �D�Q�H�V�W�K�H�W�L�]�H�G�� �E�\��

�V�X�E�F�X�W�D�Q�H�R�X�V�� �L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �N�H�W�D�P�L�Q�H�� �������� �P�J���N�J���� �,�P�D�O�J�q�Q�H�Š�� ������������ �0�H�U�L�D�O���� �/�\�R�Q����

�)�U�D�Q�F�H���� �D�Q�G�� �[�\�O�D�]�L�Q�H�� �������� �P�J���N�J���� �5�R�P�S�X�Q�Š�� �������� �%�D�\�H�U���� �3�X�W�H�D�X���� �)�U�D�Q�F�H���� �L�Q�� �D��

�F�R�P�S�O�H�W�H�O�\�� �G�D�U�N�� �U�R�R�P�� �X�Q�G�H�U�� �G�L�P�� �U�H�G�� �O�L�J�K�W�� ���������� �Q�P������ �$�V�� �D�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �S�X�E�O�L�V�K�H�G��

�S�U�R�F�H�G�X�U�H�V���I�R�U���D�Q�D�O�\�V�L�Q�J���W�K�H���S�X�S�L�O�O�D�U�\���O�L�J�K�W���U�H�I�O�H�[�����3�/�5�����>�����@�����W�K�H�\���Z�H�U�H���W�K�H�Q���S�O�D�F�H�G���L�Q��

�D�Q�R�W�K�H�U�� �U�R�R�P�� �X�Q�G�H�U�� �Y�H�U�\�� �G�L�P�� �O�L�J�K�W�� ���L�Q�W�H�Q�V�L�W�\�� �������� �O�X�[���� �L�Q�� �I�U�R�Q�W���R�I�� �W�K�H�� �F�D�P�H�U�D�� �R�I�� �W�K�H��

�+�H�L�G�H�O�E�H�U�J���5�H�W�L�Q�D���$�Q�J�L�R�J�U�D�S�K�����+�5�$���,�����+�H�L�G�H�O�E�H�U�J���(�Q�J�L�Q�H�H�U�L�Q�J�����*�H�U�P�D�Q�\�������V�H�W���W�R���W�K�H��
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�������Q�P���L�Q�I�U�D�U�H�G���O�D�V�H�U�����$���V�L�Q�J�O�H���Z�K�L�W�H���I�O�D�V�K���Z�D�V���G�H�O�L�Y�H�U�H�G���W�R���W�K�H���H�\�H�����I�O�D�V�K���W�D�N�H�Q���I�U�R�P��

�D���G�L�V�S�R�V�D�E�O�H���F�D�P�H�U�D�����P�R�G�H�O���.�R�G�D�N���)�X�Q���6�D�Y�H�U�����.�R�G�D�N�����&�K�D�O�R�Q���V�X�U���6�D�{�Q�H�����)�U�D�Q�F�H����������

�V���D�I�W�H�U���W�K�H���V�W�D�U�W���R�I���+�5�$���Y�L�G�H�R���U�H�F�R�U�G�L�Q�J�����7�K�H���D�E�V�R�O�X�W�H���S�X�S�L�O���G�L�D�P�H�W�H�U���Z�D�V���P�H�D�V�X�U�H�G��

�H�Y�H�U�\�� �V�H�F�R�Q�G�� �E�H�I�R�U�H�� �I�O�D�V�K���� �H�Y�H�U�\�� �������� �P�V�� �G�X�U�L�Q�J�� ������ �V�� �D�I�W�H�U�� �O�L�J�K�W� � �V�W�L�P�X�O�X�V� �� � �D�Q�G� � �W�K�H�Q� �

�H�Y�H�U� \� � �V�H�F�R�Q�G� � � I�R�U� � � �� � �V� � �X�V�L�Q�J� � �W�K�H� � �H�P�E�H�G�G�H�G� � �V�R� I�W�Z�D�U�H� � �R� I� � �W�K�H� � �+�5�$� �� � �7�K�H�� �E�D�V�H�O�L�Q�H�� �S�X�S�L�O��

�G�L�D�P�H�W�H�U���Z�D�V���G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G���I�U�R�P���W�K�H���P�H�D�Q���S�X�S�L�O���V�L�]�H���G�X�U�L�Q�J���W�K�H�������V���S�U�H�F�H�G�L�Q�J���W�K�H���O�L�J�K�W��

�V�W�L�P�X�O�X�V�����$�O�O���S�X�S�L�O���V�L�]�H�V���Z�H�U�H���F�R�Q�Y�H�U�W�H�G���W�R���U�H�O�D�W�L�Y�H���S�X�S�L�O���G�L�D�P�H�W�H�U���D�J�D�L�Q�V�W���W�K�H���E�D�V�H�O�L�Q�H��

��� ��������������

Histological Analysis 

�)�R�O�O�R�Z�L�Q�J���I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O���R�U���E�H�K�D�Y�L�R�X�U�D�O���W�H�V�W�L�Q�J�����D�Q�L�P�D�O�V���Z�H�U�H���N�L�O�O�H�G���E�\���&�2�����L�Q�K�D�O�D�W�L�R�Q���D�Q�G��

�G�H�F�D�S�L�W�D�W�L�R�Q���� �(�\�H�V�� �Z�H�U�H�� �W�U�H�D�W�H�G�� �H�[�D�F�W�O�\�� �D�V�� �G�H�V�F�U�L�E�H�G�� �L�Q�� �S�U�H�Y�L�R�X�V�� �S�X�E�O�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �>��������

�����@���� �&�H�O�O���O�D�\�H�U�� �W�K�L�F�N�Q�H�V�V�H�V�� �D�Q�G�� �Q�X�F�O�H�D�U�� �G�H�Q�V�L�W�\�� �F�R�X�Q�W�V�� �Z�H�U�H�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G���D�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R��

�S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\�� �S�X�E�O�L�V�K�H�G�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�H�G�� �P�H�W�K�R�G�R�O�R�J�L�H�V�� �>�������� �����@���� �0�L�F�U�R�J�U�D�S�K�V�� �Z�H�U�H��

�F�D�S�W�X�U�H�G���I�U�R�P���W�K�H���S�R�V�W�H�U�L�R�U���H�\�H�F�X�S���Z�L�W�K�L�Q�������P�P���R�I���W�K�H���R�S�W�L�F���Q�H�U�Y�H���K�H�D�G�����$���U�H�F�W�D�Q�J�O�H��

�F�R�Y�H�U�L�Q�J�� �������� �—�P�� �L�Q�� �Z�L�G�W�K���� �H�[�W�H�Q�G�L�Q�J�� �R�Y�H�U�� �W�K�H�� �H�Q�W�L�U�H�� �U�H�W�L�Q�D�O�� �Z�L�G�W�K�� �I�U�R�P�� �W�K�H��

�S�K�R�W�R�U�H�F�H�S�W�R�U���R�X�W�H�U���V�H�J�P�H�Q�W�V�����2�6���� �W�R���W�K�H���L�Q�Q�H�U���O�L�P�L�W�L�Q�J���P�H�P�E�U�D�Q�H���Z�D�V���S�O�D�F�H�G���R�Y�H�U��

�W�K�H���L�P�D�J�H�����D�Q�G���Z�L�G�W�K�V���R�I���W�K�H���R�X�W�H�U���Q�X�F�O�H�D�U���O�D�\�H�U�����2�1�/�������L�Q�Q�H�U���Q�X�F�O�H�D�U���O�D�\�H�U�����,�1�/�����D�Q�G��

�J�D�Q�J�O�L�R�Q�� �F�H�O�O�� �O�D�\�H�U�� ���*�&�/������ �D�V�� �Z�H�O�O�� �D�V�� �W�K�H�� �R�X�W�H�U�� �D�Q�G�� �L�Q�Q�H�U�� �S�O�H�[�L�I�R�U�P�� �O�D�\�H�U�V�� ���2�3�/�� �D�Q�G��

�,�3�/�� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\���� �Z�H�U�H�� �U�H�F�R�U�G�H�G���� �1�X�P�E�H�U�V�� �R�I�� �F�H�O�O�� �Q�X�F�O�H�L�� �I�R�U�� �H�D�F�K�� �O�D�\�H�U�� �Z�L�W�K�L�Q�� �W�K�H��

�E�R�X�Q�G�D�U�L�H�V���R�I���W�K�H���U�H�F�W�D�Q�J�O�H���Z�H�U�H���F�R�X�Q�W�H�G���P�D�Q�X�D�O�O�\�����7�K�L�V���R�S�H�U�D�W�L�R�Q���Z�D�V���U�H�S�H�D�W�H�G���I�R�U��

�D���P�L�Q�L�P�X�P���R�I���I�L�Y�H���L�P�D�J�H�V���I�R�U���H�D�F�K���H�\�H���I�U�R�P���W�K�U�H�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���D�Q�L�P�D�O�V���R�I���H�D�F�K���V�W�U�D�L�Q����

Retinal Immunohistochemistry 

�,�P�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�F�K�H�P�L�F�D�O�� �V�W�D�L�Q�L�Q�J�� �Z�D�V�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �H�[�D�F�W�O�\�� �D�V�� �G�H�V�F�U�L�E�H�G�� �S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\�� �>��������

�������� �����@���� �6�H�F�W�L�R�Q�V�� �Z�H�U�H�� �L�Q�F�X�E�D�W�H�G�� �R�Y�H�U�Q�L�J�K�W�� �D�W�� ���ƒ�&�� �Z�L�W�K�� �P�R�Q�R�F�O�R�Q�D�O�� �D�Q�W�L���U�K�R�G�R�S�V�L�Q��

�U�K�R�����'�����>�����@�����7�K�L�V���D�Q�W�L�E�R�G�\���K�D�V���E�H�H�Q���X�V�H�G���Z�L�G�H�O�\���D�Q�G���L�W�V���V�S�H�F�L�I�L�F�L�W�\���K�D�V���E�H�H�Q���Y�H�U�L�I�L�H�G��
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�E�\�� �D�S�S�U�R�S�U�L�D�W�H�� �L�P�P�X�Q�R�O�R�J�L�F�D�O�� �F�R�Q�W�U�R�O�V���� �6�H�F�R�Q�G�D�U�\�� �D�Q�W�L�E�R�G�\�� �L�Q�F�X�E�D�W�L�R�Q�� �Z�D�V��

�S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �D�W�� �U�R�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �I�R�U�� ���� �K�� �Z�L�W�K�� �J�R�D�W�� �D�Q�W�L���P�R�X�V�H�� �,�J�*���$�O�H�[�D�� ��������

�F�R�Q�M�X�J�D�W�H�G�� �D�Q�W�L�E�R�G�\�� ���0�R�O�H�F�X�O�D�U�� �3�U�R�E�H�V�� �,�Q�F������ �(�X�J�H�Q�H���� �2�5���� �8�6�$������ �&�H�O�O�� �Q�X�F�O�H�L�� �Z�H�U�H��

�V�W�D�L�Q�H�G�� �Z�L�W�K�� ���������G�L���D�P�L�Q�R���S�K�H�Q�\�O�L�Q�G�R�O�D�P�L�Q�H�� ���'�$�3�,���� ���0�R�O�H�F�X�O�D�U�� �3�U�R�E�H�V�� �,�Q�F��������

�,�P�P�X�Q�R�O�D�E�H�O�O�L�Q�J���V�W�X�G�L�H�V���Z�H�U�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G���D���P�L�Q�L�P�X�P���R�I���W�K�U�H�H���W�L�P�H�V���I�R�U���H�D�F�K���D�Q�W�L�E�R�G�\����

�X�V�L�Q�J���D�W���O�H�D�V�W���I�R�X�U���V�H�F�W�L�R�Q�V���R�E�W�D�L�Q�H�G���I�U�R�P���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���� �$�O�O���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���J�D�Y�H��

�V�L�P�L�O�D�U���U�H�V�X�O�W�V�����D�Q�G���U�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H���V�W�D�L�Q�H�G���L�P�D�J�H�V���D�U�H���V�K�R�Z�Q����

Western Blotting 

�5�H�W�L�Q�D�V�����Q� ���������D�Q�L�P�D�O�V���Z�H�U�H���G�L�V�V�H�F�W�H�G���I�U�R�P���D�G�X�O�W�������������P�R�Q�W�K�V�����P�L�F�H���R�I���E�R�W�K���V�W�U�D�L�Q�V����

�L�P�P�H�G�L�D�W�H�O�\���I�U�R�]�H�Q���L�Q���O�L�T�X�L�G���Q�L�W�U�R�J�H�Q���D�Q�G���V�W�R�U�H�G���D�W���������ƒ�&�����7�L�V�V�X�H���H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q�����P�L�J�U�D�W�L�R�Q��

�R�Q�� �S�R�O�\�D�F�U�\�O�D�P�L�G�H�� �J�H�O�V�� �D�Q�G�� �L�P�P�X�Q�R�E�O�R�W�W�L�Q�J�� �Z�H�U�H�� �G�R�Q�H�� �D�V�� �G�H�V�F�U�L�E�H�G�� �S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\�� �>��������

�����@�����7�K�H���P�H�P�E�U�D�Q�H�V���Z�H�U�H���L�Q�F�X�E�D�W�H�G���L�Q���U�K�R�����'�����������������—�J���P�O�������L�Q�F�X�E�D�W�H�G���R�Y�H�U�Q�L�J�K�W���D�W��

���ƒ�&���� �W�K�H�Q�� �L�Q�F�X�E�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �J�R�D�W�� �D�Q�W�L���P�R�X�V�H�� �,�J�*���K�R�U�V�H�U�D�G�L�V�K�� �S�H�U�R�[�L�G�D�V�H�� �V�H�F�R�Q�G�D�U�\��

�D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�� ���������������������� �-�D�F�N�V�R�Q�� �,�P�P�X�Q�R�5�H�V�H�D�U�F�K�� �/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�H�V���� �:�H�V�W�� �*�U�R�Y�H���� �3�$������

�,�P�P�X�Q�R�U�H�D�F�W�L�Y�H���E�D�Q�G�V�� �Z�H�U�H�� �Y�L�V�X�D�O�L�]�H�G�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �6�X�S�H�U�� �6�L�J�Q�D�O�� �F�K�H�P�L�O�X�P�L�Q�H�V�F�H�Q�F�H��

�(�&�/�� �N�L�W�� ���6�X�S�H�U�� �6�L�J�Q�D�O�� �:�H�V�W�� �3�L�F�R���� �3�L�H�U�F�H���� �5�R�F�N�I�R�U�G���� �,�/���� �D�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H��

�P�D�Q�X�I�D�F�W�X�U�H�U�¶�V�� �L�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�V���� �$�Q�D�O�\�V�H�V�� �R�I�� �L�P�P�X�Q�R�E�O�R�W�V�� �Z�H�U�H�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �I�R�U�� �W�K�U�H�H��

�U�H�W�L�Q�D�V�� �I�U�R�P�� �H�D�F�K�� �V�W�U�D�L�Q���� �D�Q�G�� �Q�R�U�P�D�O�L�V�H�G�� �D�J�D�L�Q�V�W�� �D�Q�W�L�������D�F�W�L�Q�� �L�P�P�X�Q�R�E�O�R�W�V�� �R�I�� �W�K�H��

�V�D�P�H���P�H�P�E�U�D�Q�H���D�I�W�H�U���V�W�U�L�S�S�L�Q�J����

mRNA extraction and Quantitative Real-Time PCR 

�:�7�� ���Q� ������ �D�Q�G��Rev-Erb�.-/-�� ���Q� ������ �D�Q�L�P�D�O�V�� �K�R�X�V�H�G�� �L�Q�� �/�'�� ������������ �Z�H�U�H�� �H�X�W�K�D�Q�L�]�H�G�� �D�W��

�=�7�������� �:�K�R�O�H�� �U�H�W�L�Q�D�V�� �Z�H�U�H�� �U�D�S�L�G�O�\�� �F�R�O�O�H�F�W�H�G�� �D�Q�G�� �L�P�P�H�G�L�D�W�H�O�\�� �I�U�R�]�H�Q�� �R�Q�� �G�U�\�� �L�F�H�� �D�Q�G��

�V�W�R�U�H�G���D�W���������ƒ�&�����7�R�W�D�O���5�1�$�V���Z�H�U�H���H�[�W�U�D�F�W�H�G���Z�L�W�K���7�U�L�5�H�D�J�H�Q�W�����0�5�&�����&�L�Q�F�L�Q�Q�D�W�L�����8�6�$����

�D�Q�G�� �S�X�U�L�I�L�H�G�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �5�1�H�D�V�\�� �0�L�F�U�R�� �.�L�W�� ���4�L�D�J�H�Q�� �*�P�E�K���� �+�L�O�G�H�Q���� �*�H�U�P�D�Q�\���� �D�F�F�R�U�G�L�Q�J��

�W�R�� �W�K�H�� �P�D�Q�X�I�D�F�W�X�U�H�U�¶�V�� �L�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�V���� �7�R�W�D�O�� �5�1�$�� �T�X�D�Q�W�L�W�\�� �D�Q�G�� �S�X�U�L�W�\�� ���$������ ���$������ � � � D� Q� G� �
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�$������ ���$������ �� �U�D�W�L�R�V�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �������������� �Z�H�U�H�� �P�H�D�V�X�U�H�G�� �X�V�L�Q�J�� �D�� �1�D�Q�R�'�U�R�S�� �1�'������������ �9� � � �� �� �� �

�6�S�H�F�W�U�R�S�K�R�W�R�P�H�W�H�U�� ���1�D�Q�R�'�U�R�S�� �7�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���� �8�6�$���� �D�Q�G�� �W�K�H�� �5�,�1�V�� ���K�L�J�K�H�U�� �W�K�D�Q�� ������

�Z�H�U�H���D�V�V�H�V�V�H�G���X�V�L�Q�J���W�K�H������������ �%�L�R�D�Q�D�O�\�]�H�U�����$�J�L�O�H�Q�W���7�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V��� � �6�D�Q�W�D���&�O�D�U�D��� � �&�$��� �

�8�6�$������ �������Q�J�� �R�I�� �W�R�W�D�O���5�1�$�� �Z�H�U�H���U�H�Y�H�U�V�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�E�H�G���L�Q�W�R���I�L�U�V�W���V�W�U�D�Q�G���F�'�1�$�� �X�V�L�Q�J���W�K�H��

�+�L�J�K���F�D�S�D�F�L�W�\���5�1�$���W�R���F�'�1�$���N�L�W�����$�S�S�O�L�H�G���%�L�R�V�\�V�W�H�P�V�����)�R�V�W�H�U���&�L�W�\�����8�6�$�������4�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H��

�5�H�D�O���W�L�P�H�� �3�&�5�� �Z�D�V�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �X�V�L�Q�J�� �D�Q�� �$�S�S�O�L�H�G�� �%�L�R�V�\�V�W�H�P�V�� ���������� �5�H�D�O���W�L�P�H�� �3�&�5��

�6�\�V�W�H�P�� �D�Q�G�� ���� �—�/�� �R�I�� �F�'�1�$���� �� ���;�� �7�D�T�0�D�Q�� �*�H�Q�H�� �(�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �$�V�V�D�\�� ���$�S�S�O�L�H�G��

�%�L�R�V�\�V�W�H�P�V���� �D�Q�G�� ���;�� �7�D�T�0�D�Q�� �*�H�Q�H�� �(�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �0�D�V�W�H�U�� �0�L�[�� ���$�S�S�O�L�H�G�� �%�L�R�V�\�V�W�H�P�V������

�7�K�H�� �I�R�O�O�R�Z�L�Q�J�� �7�D�T�0�D�Q�� �*�H�Q�H�� �(�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �$�V�V�D�\�V�� �Z�H�U�H�� �X�V�H�G����Opn4��

���0�P�����������������B�P��������Tbp�����0�P�����������������B�P��������Hprt�� ���0�P�����������������B�P������ �D�Q�G��GAPDH��

���0�P�����������������B�J���������7�K�H���3�&�5���S�U�R�J�U�D�P���Z�D�V�����������P�L�Q���D�W���������ƒ�&�����I�R�O�O�R�Z�H�G���E�\���������F�\�F�O�H�V���R�I��

�G�H�Q�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �D�W�� ������ �ƒ�&�� �I�R�U�� ������ �V�� �D�Q�G�� �D�Q�Q�H�D�O�L�Q�J�±�H�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q�� �D�W�� ������ �ƒ�&�� �I�R�U�� ���� �P�L�Q���� �(�D�F�K��

�3�&�5���U�H�D�F�W�L�R�Q���Z�D�V���G�R�Q�H���L�Q���G�X�S�O�L�F�D�W�H�����$���G�L�O�X�W�L�R�Q���F�X�U�Y�H���R�I���W�K�H���S�R�R�O���R�I���D�O�O���F�'�1�$���V�D�P�S�O�H�V��

�Z�D�V�� �X�V�H�G�� �W�R�� �F�D�O�F�X�O�D�W�H�� �W�K�H�� �D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �H�I�I�L�F�L�H�Q�F�\�� �I�R�U�� �H�D�F�K�� �D�V�V�D�\���� �T�3�&�5�� �G�D�W�D�� �Z�D�V��

�D�Q�D�O�\�]�H�G�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �û�&�T�� �P�H�W�K�R�G�� �P�R�G�L�I�L�H�G�� �W�R�� �W�D�N�H�� �L�Q�W�R�� �D�F�F�R�X�Q�W�� �J�H�Q�H���V�S�H�F�L�I�L�F��

�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �H�I�I�L�F�L�H�Q�F�L�H�V�� �D�Q�G�� �P�X�O�W�L�S�O�H�� �U�H�I�H�U�H�Q�F�H�� �J�H�Q�H�V�� ���T�%�D�V�H���Y�������������� �>�����@����Opn4��

�W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W���O�H�Y�H�O�V���Z�H�U�H���Q�R�U�P�D�O�L�]�H�G���W�R��Tbp����Hprt�����D�Q�G��GAPDH���D�Q�G���F�D�O�F�X�O�D�W�H�G���U�H�O�D�W�L�Y�H���W�R��

�W�K�H���V�D�P�S�O�H���V�K�R�Z�L�Q�J���W�K�H���O�R�Z�H�V�W���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�����Z�K�L�F�K���Z�D�V���U�H�V�F�D�O�H�G���W�R����������

Statistics 

�5�H�V�X�O�W�V�� �D�U�H�� �H�[�S�U�H�V�V�H�G�� �D�V�� �P�H�D�Q�V�“�6���(���0���� ���R�U�� �P�H�D�Q�V�“�6���'���� �I�R�U�� �T�3�&�5�� �G�D�W�D������

�&�R�P�S�D�U�L�V�R�Q�V�� �R�I�� �W�Z�R�� �J�U�R�X�S�V�� �Z�H�U�H�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �E�\�� �X�V�L�Q�J�� �W���W�H�V�W���� �&�R�P�S�D�U�L�V�R�Q�� �R�I�� �V�H�Y�H�U�D�O��

�J�U�R�X�S�V���Z�D�V���S�H�U�I�R�U�P�H�G���X�V�L�Q�J���I�D�F�W�R�U�L�D�O���D�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���Y�D�U�L�D�Q�F�H�����$�1�2�9�$�����I�R�U���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W��

�D�Q�G�� �U�H�S�H�D�W�H�G�� �P�H�D�V�X�U�H�V���� �I�R�O�O�R�Z�H�G�� �E�\�� �D�� �S�R�V�W�� �K�R�F�� �/�6�'�� �W�H�V�W�� �R�I�� �)�L�V�K�H�U����P�� ������������ �Z�D�V��

�F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G�� �D�V�� �V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���� �&�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q�V�� �Z�H�U�H�� �S�H�U�I�R�U�P�H�G�� �X�V�L�Q�J��
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�6�7�$�7�,�6�7�,�&�$���������� ���6�W�D�W�6�R�I�W�����)�U�D�Q�F�H�����R�U���6�L�J�P�D�3�O�R�W�������� �V�R�I�W�Z�D�U�H�����6�\�V�W�D�W���6�R�I�W�Z�D�U�H���� �6�D�Q��

�-�R�V�H�����&�$�����8�6�$������

��

�5�H�V�X�O�W�V��

Light-mediated behaviours in Rev-Erb�.-/- mice show increased light sensitivity 

compared to WT mice 

Rev-Erb�.+/+� � � ��Z�L�O�G���W�\�S�H��� � � :�7� �� � �D�Q�G��Rev-Erb�.-/-�� �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H�� �P�L�F�H�� �Z�H�U�H�� �V�X�E�M�H�F�W�H�G�� �W�R�� �D������ �K��

�O�L�J�K�W���S�X�O�V�H���G�X�U�L�Q�J���W�K�H���H�D�U�O�\���Q�L�J�K�W�����]�H�L�W�J�H�E�H�U���W�L�P�H�����=�7���������������R�I���V�W�D�Q�G�D�U�G���O�L�J�K�W���G�D�U�N�����/�'����

�F�\�F�O�H�V�����X�V�L�Q�J���V�X�F�F�H�V�V�L�Y�H���O�L�J�K�W���L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V���R�I�������������������D�Q�G�����������O�X�[�����H�D�F�K���V�H�S�D�U�D�W�H�G���E�\���D��

�Q�R�U�P�D�O���/�'���F�\�F�O�H���Z�L�W�K���I�X�O�O���G�D�U�N���S�H�U�L�R�G�����)�L�J�X�U�H�����$�������,�Q���:�7���P�L�F�H�����Z�K�H�U�H�D�V���E�R�W�K�����������D�Q�G��

�������O�X�[���S�X�O�V�H�V���L�Q�G�X�F�H�G���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���Q�H�J�D�W�L�Y�H���P�D�V�N�L�Q�J���U�H�V�S�R�Q�V�H�V�������������U�H�G�X�F�W�L�R�Q���D�W����������

�O�X�[�� �D�Q�G�� �������� �U�H�G�X�F�W�L�R�Q�� �D�W�� ������ �O�X�[�� �L�Q�� �W�K�H�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �O�H�Y�H�O�V�� �R�E�V�H�U�Y�H�G�� �X�Q�G�H�U�� �Q�R�U�P�D�O�� �G�D�U�N��

�F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�� �D�W�� �W�K�H�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J�� �W�L�P�H�� �Z�L�Q�G�R�Z�� �R�Q�� �W�K�H�� �S�U�H�F�H�G�L�Q�J�� �Q�L�J�K�W������ �W�K�H�U�H�� �Z�D�V�� �Q�R��

�Q�H�J�D�W�L�Y�H���P�D�V�N�L�Q�J���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���I�R�O�O�R�Z�L�Q�J���D�����������O�X�[���S�X�O�V�H�����2�Q���W�K�H���R�W�K�H�U���K�D�Q�G����Rev-Erb�.-/- 

�P�L�F�H�� �G�L�V�S�O�D�\�H�G�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �P�D�V�N�L�Q�J�� �E�H�K�D�Y�L�R�X�U�� �W�R�� �D�O�O�� �W�K�U�H�H�� �O�L�J�K�W�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�\��

�U�H�J�L�P�H�Q�V���� �������� �O�X�[�� ���������� �U�H�G�X�F�W�L�R�Q������ ������ �O�X�[�� ���������� �U�H�G�X�F�W�L�R�Q���� �D�Q�G�� �������� �O�X�[�� ����������

�U�H�G�X�F�W�L�R�Q���� �L�Q�� �P�R�W�R�U�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �W�K�H�� �V�D�P�H�� �W�L�P�H�� �S�H�U�L�R�G�� �X�Q�G�H�U�� �Q�R�U�P�D�O�� �G�D�U�N��

�F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�����)�L�J�X�U�H�����%�������J�H�Q�R�W�\�S�H���H�I�I�H�F�W����F������������� ��������������P��� �������������������Z�L�W�K���D���O�L�J�K�W���H�I�I�H�F�W����F��

����������� ��������������P��� ���������������������J�H�Q�R�W�\�S�H���;���O�L�J�K�W���L�Q�W�H�Q�V�L�W�\���H�I�I�H�F�W����F����������� ��������������P��� �������������������7�K�L�V��

�U�H�V�X�O�W���Z�D�V���F�R�Q�I�L�U�P�H�G���E�\���X�V�L�Q�J���D���F�R�P�E�L�Q�H�G���M�H�W���O�D�J���D�Q�G���V�W�H�S�S�H�G���O�L�J�K�W���L�Q�W�H�Q�V�L�W�\���S�U�R�W�R�F�R�O��

�L�Q���Z�K�L�F�K���.�2���P�L�F�H���P�R�V�W�O�\���V�K�R�Z�H�G���D���V�W�U�R�Q�J���P�D�V�N�L�Q�J���U�H�V�S�R�Q�V�H���V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W���W�R���D���V�K�L�I�W���W�R��

�D���Q�H�Z���/�'���F�\�F�O�H�����F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���:�7���D�Q�L�P�D�O�V�����)�L�J�X�U�H���6����������

Light hypersensitivity induced by Rev-Erb�. gene deletion depends on melanopsin  

�6�L�Q�F�H�� �W�K�L�V�� �H�Q�K�D�Q�F�H�G�� �S�K�R�W�L�F�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�� �F�R�X�O�G�� �E�H�� �G�X�H�� �W�R�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V�� �L�Q�� �L�S�5�*�&�� �Q�X�P�E�H�U��

�D�Q�G���R�U�� �P�H�O�D�Q�R�S�V�L�Q�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���� �Z�H�� �H�[�D�P�L�Q�H�G�� �W�K�H�V�H�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�� �L�Q�� �W� K� H� � � W� Z� R� � � V� W� U� D� L� Q� V� �� �
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�0�H�O�D�Q�R�S�V�L�Q�� �L�P�P�X�Q�R�U�H�D�F�W�L�Y�L�W�\�� �Z�D�V�� �F�O�H�D�U�O�\�� �P�R�U�H�� �L�Q�W�H�Q�V�H�� �L�Q��Rev-Erb�.-/- �P�L�F�H���� �Z�L�W�K��

�S�U�R�Q�R�X�Q�F�H�G���V�W�D�L�Q�L�Q�J���R�I���F�H�O�O���E�R�G�L�H�V���D�Q�G���G�H�Q�G�U�L�W�L�F���D�U�E�R�U�L�V�D�W�L�R�Q�V���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���:�7���X�V�L�Q�J��

�W�K�H���V�D�P�H���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W���H�[�S�R�V�X�U�H���W�L�P�H�V�����)�L�J�X�U�H�����$������ �4�X�D�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���R�I�� �W�K�H���W�R�W�D�O���Q�X�P�E�H�U��

�R�I���L�P�P�X�Q�R�O�D�E�H�O�O�H�G���L�S�5�*�&���F�H�O�O���E�R�G�L�H�V���Z�L�W�K�L�Q���Z�K�R�O�H���I�O�D�W���P�R�X�Q�W�H�G���U�H�W�L�Q�D�V���G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G��

�D�� �������� �L�Q�F�U�H�D�V�H�� �L�Q��Rev-Erb�.-/- �P�L�F�H�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �:�7�� �>�)�L�J�X�U�H�� ���%����F�������� � �� ����������������P� � �  � �

�������������$�Q�R�Y�D�����R�Q�H���Y�D�U�L�D�E�O�H�������W��� �������������������3��� �����������������W���7�H�V�W���@�����:�H���I�X�U�W�K�H�U���V�H�S�D�U�D�W�H�G���W�R�W�D�O��

�L�S�5�*�&�V�� �L�Q�W�R�� �W�K�H�� �W�Z�R�� �P�D�M�R�U�� �V�X�E���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�V���� �0���� �D�Q�G�� �0������ �L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G�� �E�\�� �W�K�H�� �V�W�U�R�Q�J�H�U��

�P�H�O�D�Q�R�S�V�L�Q�� �L�P�P�X�Q�R�U�H�D�F�W�L�Y�L�W�\�� �D�Q�G�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �S�R�V�L�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �V�R�P�D���L�Q�� �0������ �0���� �L�S�5�*�&��

�V�K�R�Z�H�G�� �D�� �a�������� �L�Q�F�U�H�D�V�H�� �L�Q��Rev-Erb�.-/- �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �:�7�� �P�L�F�H�� ���)�L�J�X�U�H�� ���&����F������� � �  � �

��������������P��� �����������������������%�\���L�Q�I�H�U�H�Q�F�H���E�D�V�H�G���R�Q���W�K�H���S�H�U�F�H�Q�W�D�J�H�V���R�I���0�����D�Q�G���0�����L�S�5�*�&�V���L�Q��

�P�R�X�V�H���U�H�W�L�Q�D�V���>���������0���������������0�����������@�����0�����L�S�5�*�&���V�K�R�Z�H�G���D���U�R�X�J�K�O�\�����������L�Q�F�U�H�D�V�H���L�Q��

�P�X�W�D�Q�W���U�H�W�L�Q�D�V������

�6�L�Q�F�H�� �W�K�H�V�H�� �L�P�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�F�K�H�P�L�F�D�O�� �G�D�W�D�� �V�W�U�R�Q�J�O�\�� �L�P�S�O�L�F�D�W�H�G�� �L�S�5�*�&���L�Q�� �W�K�H��

�H�Q�K�D�Q�F�H�G�� �E�H�K�D�Y�L�R�X�U�D�O�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�V�� �W�R�� �O�L�J�K�W���� �Z�H�� �U�H�S�H�D�W�H�G�� �W�K�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �P�D�V�N�L�Q�J��

�H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V�� �X�V�L�Q�J�� �:�7����Rev-Erb�.-/- �D�Q�G Opn4-/-�� �V�L�Q�J�O�H�� �Q�X�O�O���� �D�Q�G��Rev-Erb�.-/- Opn4-/- 

�G�R�X�E�O�H���Q�X�O�O���P�L�F�H���� �$�V���E�H�I�R�U�H���� �Z�H���D�S�S�O�L�H�G���V�W�H�S�S�H�G������ �K���O�L�J�K�W���S�X�O�V�H�V���R�I�� ���������� �������D�Q�G����������

�O�X�[�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�\�� �G�X�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �H�D�U�O�\�� �Q�L�J�K�W���� �$�W�� �������� �O�X�[���� �R�Q�O�\��Rev-Erb�.-/- �P�L�F�H�� �V�K�R�Z�H�G��

�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �O�L�J�K�W���L�Q�G�X�F�H�G�� �L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���� �W�K�H�� �R�W�K�H�U�� �W�K�U�H�H�� �V�W�U�D�L�Q�V�� �D�O�O�� �S�R�V�V�H�V�V�L�Q�J�� �Q�R�U�P�D�O��

�D�F�W�L�Y�L�W�\�� ���)�L�J�X�U�H�� ���&����F���������� � �� ������������P�� � �� �������������� �1�H�J�D�W�L�Y�H�� �P�D�V�N�L�Q�J�� �Z�D�V�� �L�P�P�H�G�L�D�W�H�O�\��

�H�Y�L�G�H�Q�W�� �L�Q��Rev-Erb�.-/- �P�L�F�H���� �Z�L�W�K�� �U�D�S�L�G�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �R�I���J�H�Q�H�U�D�O�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R��

�O�L�W�W�H�U�P�D�W�H�V�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �R�W�K�H�U�� �J�H�Q�R�W�\�S�H�V�� ���)�L�J�X�U�H�� ���'������ �$�V�� �E�H�I�R�U�H���� �������� �D�Q�G�� ������ �O�X�[�� �S�X�O�V�H�V��

�U�H�Y�H�D�O�H�G�� �Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �P�D�V�N�L�Q�J�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�V�� �L�Q�� �:�7�� �D�Q�G��Rev-Erb�.-/- �P�L�F�H���� �Z�K�H�U�H�D�V��Opn4-/-��

�P�L�F�H���G�L�G���Q�R�W���V�K�R�Z���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���R�Y�H�U���W�K�H�������K���S�H�U�L�R�G�����)�L�J�X�U�H���6���$��������
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�&�K�R�O�H�U�D�� �W�R�[�L�Q�� �W�U�D�F�L�Q�J�� �R�I�� �L�S�5�*�&�� �D�[�R�Q�D�O�� �S�U�R�M�H�F�W�L�R�Q�V�� �W�R�� �W�K�H�� �6�&�1�� �V�K�R�Z�H�G�� �U�R�E�X�V�W��

�L�Q�Q�H�U�Y�D�W�L�R�Q���L�Q���D�O�O���I�R�X�U���J�H�Q�R�W�\�S�H�V�����Z�L�W�K���O�D�E�H�O���I�L�O�O�L�Q�J���W�K�H���Y�H�Q�W�U�D�O���U�H�J�L�R�Q�V���R�I���W�K�H���Q�X�F�O�H�L���D�V��

�Z�H�O�O���D�V���E�H�L�Q�J���S�U�H�V�H�Q�W���Z�L�W�K�L�Q���W�K�H���R�S�W�L�F���F�K�L�D�V�P�D�����)�L�J�X�U�H���6���%������

Rev-Erb�.-/- mice show increased pupillary light reflexes (PLR) compared to WT mice 

�7�K�H���E�D�V�D�O���O�H�Y�H�O���R�I���S�X�S�L�O�O�D�U�\���F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���D�S�S�H�D�U�H�G���J�U�H�D�W�H�U���L�Q��Rev-Erb�.-/-���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R��

�:�7�� �P�L�F�H���� �E�X�W�� �W�K�L�V�� �Z�D�V�� �Q�R�W�� �V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� ���S� ������������ �)�L�J�X�U�H�V�� ���$�� �D�Q�G�� �%������ �/�L�J�K�W��

�I�O�D�V�K�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �U�H�V�X�O�W�H�G�� �L�Q�� �U�D�S�L�G�� �S�X�S�L�O�O�D�U�\�� �F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q�� �W�K�D�W�� �Z�D�V�� �I�R�O�O�R�Z�H�G�� �E�\��

�S�U�R�J�U�H�V�V�L�Y�H�� �U�H�W�X�U�Q�� �W�R�Z�D�U�G�V�� �E�D�V�H�O�L�Q�H�� �L�Q�� �E�R�W�K�� �J�H�Q�R�W�\�S�H�V�� ���)�L�J�X�U�H�V�����$�� �D�Q�G�� �&������ �7�K�H��

�P�D�[�L�P�D�O�� �F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q�� �D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �Z�D�V�� �O�D�U�J�H�U�� �I�R�U��Rev-Erb�.-/-�� �P�L�F�H�� ���P�H�D�Q�� �Y�D�O�X�H�� ����������

�F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �:�7�� �F�R�Q�W�U�R�O�V�� ���P�H�D�Q�� �Y�D�O�X�H�� ���������� �X�Q�G�H�U�� �R�X�U�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V��

���)�L�J�X�U�H�� ���&������ �7�K�H�� �V�L�P�L�O�D�U�� �V�K�D�S�H�V�� �R�I�� �W�K�H�� �3�/�5�� �F�X�U�Y�H�V�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� ���� �D�Q�G� � � �� �� � � V� � � D� I� W� H� U� �

�V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���L�Q�G�L�F�D�W�H���U�D�S�L�G���G�L�O�D�W�L�R�Q���R�I�� �W�K�H���S�X�S�L�O���D�I�W�H�U���P�D�[�L�P�D�O���F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���� �F�R�P�S�D�U�D�E�O�H��

�E�H�W�Z�H�H�Q���:�7���D�Q�G��Rev-Erb�.-/-���P�L�F�H����

Rev-Erb�.-/- mice show altered retinal light flash responses compared to WT mice 

�,�Q�� �R�U�G�H�U�� �W�R�� �V�H�H�� �Z�K�H�W�K�H�U�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �O�L�J�K�W�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���S�D�W�K�Z�D�\�� �Z�H�U�H�� �S�U�H�V�H�Q�W��

�X�S�V�W�U�H�D�P�� �R�I�� �W�K�H�� �L�S�5�*�&�� �L�Q�� �P�X�W�D�Q�W�� �P�L�F�H���� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�� �D�Q�D�O�\�V�H�V�� �R�I��Rev-Erb�.-/-� � � D� Q� G� � � :� 7� �

�P�L�F�H���Z�H�U�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G���E�\���U�H�F�R�U�G�L�Q�J���R�I���6�7�5�����V�F�R�W�R�S�L�F���D�Q�G���S�K�R�W�R�S�L�F���(�5�*���S�D�W�W�H�U�Q�V�����:�7��

�6�7�5���W�U�D�F�H�V���V�K�R�Z�H�G���D���F�R�Q�Y�H�Q�W�L�R�Q�D�O���S�U�R�I�L�O�H���R�I���D���O�D�U�J�H���S�R�V�L�W�L�Y�H���6�7�5�����S�6�7�5�����I�R�O�O�R�Z�H�G���E�\��

�D���U�D�S�L�G���K�\�S�H�U���S�R�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q���D�Q�G���Q�H�J�D�W�L�Y�H���6�7�5�����Q�6�7�5�������2�Q���W�K�H���R�W�K�H�U���K�D�Q�G����Rev-Erb�.-/-��

�6�7�5�� �Z�H�U�H�� �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G�� �E�\�� �D�� �G�L�V�W�L�Q�F�W�L�Y�H�� �K�X�P�S�� �R�Q�� �W�K�H�� �G�H�V�F�H�Q�G�L�Q�J���S�D�U�W�� �R�I�� �W�K�H��

�U�H�V�S�R�Q�V�H�� ���)�L�J�X�U�H�� ���'������ �Z�K�R�V�H�� �V�L�]�H�� �Z�D�V�� �Q�R�W�� �U�H�O�D�W�H�G�� �W�R�� �W�K�H�� �V�W�L�P�X�O�X�V�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�\���� �7�K�H��

�S�U�H�V�H�Q�F�H���R�I���W�K�L�V���G�L�V�W�R�U�W�L�R�Q���P�H�D�Q�W���W�K�D�W���L�W���Z�D�V���Q�R�W���S�R�V�V�L�E�O�H���W�R���T�X�D�Q�W�L�I�\���W�K�H���D�P�S�O�L�W�X�G�H���R�I��

�W�K�H���Q�6�7�5���L�Q���P�X�W�D�Q�W���P�L�F�H�����:�K�H�Q���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���F�R�Q�W�U�R�O�V����Rev-Erb�.-/-���P�L�F�H���G�L�V�S�O�D�\�H�G���D��

� V� L� J� Q� L� I� L� F� D� Q� W� O� \� � � K� L� J� K� H� U� � � S� 6� 7� 5� �� � � E� X� W� � � R� Q� O� \� � � D� W� � � D� � � V� W� L� P� X� O� X� V� � � L� Q� W� H� Q� V� L� W� \� � � R� I� ����î���� ������ �P�F�G�V���P�ð��
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���O�R�J���L�Q�W�H�Q�V�L�W�\��� �������������� �)�L�J�X�U�H�� ���(������ �1�R�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �J�U�R�X�S�V�� �Z�D�V�� �R�E�V�H�U�Y�H�G�� �L�Q��

�S�6�7�5���O�D�W�H�Q�F�L�H�V�����G�D�W�D���Q�R�W���V�K�R�Z�Q������

�&�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �:�7����Rev-Erb�.-/-�� �P�L�F�H�� �G�L�V�S�O�D�\�H�G�� �D�W�\�S�L�F�D�O�� �G�D�U�N���D�G�D�S�W�H�G�� �V�F�R�W�R�S�L�F��

�(�5�*�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�V�� ���)�L�J�X�U�H�� ���$���� �O�H�I�W�� �S�D�Q�H�O������ �7�K�H�� �P�R�V�W�� �Y�L�V�L�E�O�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�� �F�R�Q�V�L�V�W�H�G�� �L�Q�� �W�K�H��

�U�H�V�S�R�Q�V�H�� �R�I�� �L�Q�Q�H�U�� �U�H�W�L�Q�D�O�� �F�H�O�O�V���� �D�Q�G�� �D�V�� �V�H�H�Q�� �I�R�U�� �W�K�H�� �6�7�5�� �Z�D�V�� �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G�� �E�\�� �W�K�H��

�S�U�H�V�H�Q�F�H�� �R�I�� �D�� �V�L�Q�J�O�H�� �R�U�� �G�R�X�E�O�H�� �K�X�P�S�� �R�Q�� �W�K�H�� �G�H�V�F�H�Q�G�L�Q�J�� �S�D�U�W�� �R�I�� �W�K�H�� �E���Z�D�Y�H�� �D�W�� �D�O�O��

�L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V�� �R�I�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� ���)�L�J�X�U�H�� ���$������ �7�K�L�V�� �G�L�V�W�R�U�W�L�R�Q�� �Z�D�V�� �Q�R�W�� �G�X�H�� �W�R�� �F�K�D�Q�J�H�V�� �L�Q�� �W�K�H��

�S�D�W�W�H�U�Q���R�I���R�V�F�L�O�O�D�W�R�U�\���S�R�W�H�Q�W�L�D�O�V�����G�D�W�D���Q�R�W���V�K�R�Z�Q�������:�K�H�Q���V�X�S�H�U�L�P�S�R�V�H�G���R�Q���W�K�D�W���R�I���:�7��

�P�L�F�H����Rev-Erb�.-/-�� �P�L�F�H�� �D�O�V�R�� �G�L�V�S�O�D�\�H�G�� �U�H�G�X�F�H�G�� �L�P�S�O�L�F�L�W�� �W�L�P�H�V�� �I�R�U�� �E�R�W�K�� �W�K�H�� �D���� �D�Q�G� � �E� �

�Z�D�Y�H�V�� �R�I�� �W�K�H�� �(�5�*�� ���)�L�J�X�U�H�� ���$������ �7�K�H�� �V�K�R�U�W�H�Q�H�G�� �O�D�W�H�Q�F�L�H�V�� �Z�H�U�H�� �R�E�V�H�U�Y�H�G�� �L�Q�� �D�O�O��Rev-

Erb�.-/-���D�Q�L�P�D�O�V���L�U�U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H���R�I�� �W�K�H���V�L�]�H���R�I�� �W�K�H���K�X�P�S���R�Q���W�K�H���G�H�V�F�H�Q�G�L�Q�J���S�D�U�W���R�I�� �W�K�H���E��

�Z�D�Y�H���� �0�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�� �R�I�� �(�5�*�� �D���� �D�Q�G�� �E���Z�D�Y�H�� �O�D�W�H�Q�F�L�H�V�� �D�W�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V�� �R�I��

�V�F�R�W�R�S�L�F���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���F�R�Q�I�L�U�P�H�G���D���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���U�H�G�X�F�W�L�R�Q���L�Q��Rev-Erb�.-/-���P�L�F�H���>F����������� ��������������

P�� � �� ������������ �I�R�U�� �E���Z�D�Y�H�� ���)�L�J�X�U�H�� ���%������F����������� �� ����������������P�� � �� ���������� �I�R�U�� �D���Z�D�Y�H�� �)�L�J�X�U�H�� ���'���@����

�D�Q�G�� �L�V�� �V�K�R�Z�Q�� �L�Q�� �K�L�J�K�H�U�� �G�H�W�D�L�O�� �L�Q�� �D�� �U�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H�� �V�L�Q�J�O�H�� �U�H�F�R�U�G�L�Q�J�� �L�Q�� �)�L�J�X�U�H�� ���&����

�$�P�S�O�L�W�X�G�H���R�I���W�K�H���E���Z�D�Y�H���V�K�R�Z�H�G���D���W�H�Q�G�H�Q�F�\���W�R���E�H���K�L�J�K�H�U���L�Q��Rev-Erb�.-/-���P�L�F�H���W�K�D�Q���L�Q��

�:�7�����L�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�D�U���D�W���V�W�L�P�X�O�X�V���L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J���W�R���U�R�G���H�Y�R�N�H�G���U�H�V�S�R�Q�V�H�V�����I�U�R�P��

�����������������P�F�G�V���P�ð�������D�O�W�K�R�X�J�K���Q�R�W���U�H�D�F�K�L�Q�J���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H���E�\���W�Z�R���Z�D�\��

�$�1�2�9�$�� �D�Q�D�O�\�V�L�V�� ���)�L�J�X�U�H�� ���(������ �1�R�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�U�� �W�H�Q�G�H�Q�F�\�� �Z�D�V�� �R�E�V�H�U�Y�H�G�� �I�R�U�� �W�K�H��

�V�F�R�W�R�S�L�F���D���Z�D�Y�H���D�P�S�O�L�W�X�G�H���L�Q��Rev-Erb�.-/- �P�L�F�H�����)�L�J�X�U�H�����)������

�/�L�J�K�W���D�G�D�S�W�H�G���S�K�R�W�R�S�L�F���(�5�*�V���U�H�F�R�U�G�H�G���I�U�R�P���E�R�W�K���J�H�Q�R�W�\�S�H�V���D�O�V�R���V�K�R�Z�H�G���W�K�H��

�S�U�H�V�H�Q�F�H�� �R�I�� �D�Q�� �D�W�\�S�L�F�D�O�� �³�K�X�P�S�H�G�´�� �E���Z�D�Y�H�� �L�Q��Rev-Erb�.-/- � F� R� P� S� D� U� H� G� � � W� R� � � :� 7� � � P� L� F� H� �

���)�L�J�X�U�H�����*��������

Rev-Erb�.-/- mice do not exhibit detectable retinal structural changes compared to WT 

mice 
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�6�L�Q�F�H�� �R�X�U�� �H�D�U�O�L�H�U�� �Z�R�U�N�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�� �W�K�D�W��Rev-Erb�. �L�V�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �R�I��

�U�K�R�G�R�S�V�L�Q���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���>�����@���� �Z�H���D�O�V�R���H�[�D�P�L�Q�H�G���J�H�Q�H�U�D�O���K�L�V�W�R�O�R�J�L�F�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H�����)�L�J�X�U�H��

���$������ �U�K�R�G�R�S�V�L�Q�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �O�H�Y�H�O�V�� �D�Q�G�� �S�K�R�W�R�U�H�F�H�S�W�R�U�� �S�K�H�Q�R�W�\�S�H�� �L�Q��Rev-Erb�.-/-� � � P� L� F� H� �

�F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���:�7���O�L�W�W�H�U�P�D�W�H�V�����7�K�H�U�H���Z�H�U�H���Q�R���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���L�Q���R�Y�H�U�D�O�O���U�H�W�L�Q�D�O���V�W�U�X�F�W�X�U�H���D�V��

�G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G�� �H�L�W�K�H�U�� �E�\�� �F�H�O�O�� �G�H�Q�V�L�W�\�� ���)�L�J�X�U�H�� ���%���� �>�2�1�/�� ��F �������� � �� ��������������P � �� ����������������

�W� �������������� �S� �������������� �,�1�/�� ��F �������� � �� ��������������P � ���������������� �W� ������������ ���� �S� �������������� �*�&�/�� ��F �������� � ��

��������������P � ���������������@�����W� ���������������S� �������������@���R�U���W�K�L�F�N�Q�H�V�V���R�I���F�H�O�O���O�D�\�H�U�V�����)�L�J�X�U�H�����&�����>�2�1�/����F 

��������� ����������������P � �������������������W� ���������������S� �����������������2�3�/����F ��������� ����������������P � �������������������W� ����������������

�S� �����������������,�1�/����F ��������� ������������������P � �������������������W� �����������������S� ���������������,�3�/����F ��������� ����������������P � ��

�������������@���E�\���R�Q�H���Z�D�\���$�1�2�9�$���D�Q�G���W���W�H�V�W�����:�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G���L�P�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�F�K�H�P�L�F�D�O���V�W�D�L�Q�L�Q�J��

�I�R�U�� �U�K�R�G�R�S�V�L�Q�� �D�Q�G�� �D�� �Q�X�P�E�H�U�� �R�I�� �F�R�Q�H���� �D�Q�G�� �E�L�S�R�O�D�U�� �F�H�O�O���V�S�H�F�L�I�L�F�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�� �X�V�L�Q�J�� �I�U�R�]�H�Q��

�U�H�W�L�Q�D�O�� �V�H�F�W�L�R�Q�V�� �S�U�H�S�D�U�H�G�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �W�Z�R�� �J�H�Q�R�W�\�S�H�V���� �E�R�W�K�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�\�� �D�Q�G�� �G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q�� �R�I��

�W�K�H�� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�� �L�P�P�X�Q�R�V�W�D�L�Q�H�G�� �S�U�R�I�L�O�H�V�� �Z�H�U�H�� �V�L�P�L�O�D�U�� ���)�L�J�X�U�H�V�� ���'���+������ �:�H�� �V�D�Z�� �Q�R��

�T�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �O�H�Y�H�O�� �R�I�� �U�K�R�G�R�S�V�L�Q�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �E�\�� �Z�H�V�W�H�U�Q�� �E�O�R�W�W�L�Q�J�� �R�I��

�U�H�W�L�Q�D�O���H�[�W�U�D�F�W�V���I�U�R�P���:�7���D�Q�G��Rev-Erb�.-/-���P�L�F�H�����)�L�J�X�U�H�����,�������R�U���R�I���R�W�K�H�U���U�H�W�L�Q�D�O���S�U�R�W�H�L�Q�V��

���P�L�G���Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K���V�H�Q�V�L�W�L�Y�H���F�R�Q�H���R�S�V�L�Q�����3�.�&�.���R�U���V�\�Q�D�S�W�R�S�K�\�V�L�Q�����)�L�J�X�U�H���6���$�������)�L�Q�D�O�O�\����

�T�X�D�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �P�H�O�D�Q�R�S�V�L�Q�� �P�5�1�$�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �O�H�Y�H�O�V�� �E�\�� �T�3�&�5�� �V�K�R�Z�H�G�� �V�L�P�L�O�D�U��

�Y�D�O�X�H�V���I�R�U���E�R�W�K���J�H�Q�R�W�\�S�H�V�����)�L�J�X�U�H�����-������

�7�K�H�� �I�X�Q�G�X�V�� �D�V�S�H�F�W�� �R�I�� �D�Q�D�H�V�W�K�H�W�L�]�H�G�� �O�L�Y�L�Q�J�� �P�L�F�H�� �Z�D�V�� �H�[�D�P�L�Q�H�G�� �E�\���V�F�D�Q�Q�L�Q�J��

�O�D�V�H�U�� �R�S�K�W�K�D�O�P�R�V�F�R�S�\���� �8�Q�G�H�U�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �P�R�G�H�V�� �R�I�� �L�O�O�X�P�L�Q�D�W�L�R�Q���� �W�K�H�L�U�� �U�H�W�L�Q�D�V�� �D�S�S�H�D�U�H�G��

�Q�R�U�P�D�O�� �Z�L�W�K�R�X�W�� �Y�L�V�L�E�O�H�� �V�S�R�W�V�� �R�U�� �L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�V���� �D�X�W�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�� �J�U�D�Q�X�O�H�V�� �R�U�� �S�L�J�P�H�Q�W�D�U�\��

�S�D�W�F�K�H�V���L�Q���H�L�W�K�H�U���J�H�Q�R�W�\�S�H�����5�H�W�L�Q�D�O���E�O�R�R�G���Y�H�V�V�H�O�V���D�O�V�R���H�[�K�L�E�L�W�H�G���Q�R�U�P�D�O���D�V�S�H�F�W�V���D�Q�G��

�E�U�D�Q�F�K�L�Q�J���S�D�W�W�H�U�Q�V���D�Q�G���G�L�G���Q�R�W���G�L�I�I�H�U���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���W�Z�R���V�W�U�D�L�Q�V�����)�L�J�X�U�H���6���%������
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�'�L�V�F�X�V�V�L�R�Q��

�7�K�H���S�U�H�V�H�Q�W���V�W�X�G�\���G�H�V�F�U�L�E�H�V���D���Q�R�Y�H�O���Y�L�V�X�D�O���S�K�H�Q�R�W�\�S�H���L�Q��Rev-Erb�.-/- �P�L�F�H�����Q�D�P�H�O�\���D��

�P�D�U�N�H�G�� �K�\�S�H�U�V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\�� �W�R�� �O�R�Z�� �D�P�E�L�H�Q�W�� �O�L�J�K�W�� �O�H�Y�H�O�V���� �V�H�H�Q�� �D�W�� �W�K�H�� �O�H�Y�H�O�� �R�I�� �W�K�H�� �H�\�H�� �D�V��
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�G�H�I�L�F�L�H�Q�W�� �L�Q�� �K�\�S�H�U�S�R�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q���D�F�W�L�Y�D�W�H�G�� �F�\�F�O�L�F�� �Q�X�F�O�H�R�W�L�G�H�� ���+�&�1���� �F�K�D�Q�Q�H�O�V�� �>�������� �����@����

�,�Q�W�H�U�H�V�W�L�Q�J�O�\�����+�&�1�����F�R�Q�V�W�L�W�X�W�H�V���R�Q�H���R�I���W�K�H���F�O�R�F�N���F�R�Q�W�U�R�O�O�H�G���J�H�Q�H�V���H�[�S�U�H�V�V�H�G���L�Q���U�H�W�L�Q�D����
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�I�R�U���P�H�O�D�Q�R�S�V�L�Q�����D�W���W�K�H���V�D�P�H���L�Q�F�X�E�D�W�L�R�Q���D�Q�G���S�K�R�W�R�J�U�D�S�K�L�F���H�[�S�R�V�X�U�H���W�L�P�H���W�K�H���N�Q�R�F�N�R�X�W��

�U�H�W�L�Q�D�V�� �V�K�R�Z�H�G�� �F�O�H�D�U�O�\�� �H�Q�K�D�Q�F�H�G�� �L�P�P�X�Q�R�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H���� �Z�L�W�K�� �G�L�V�W�L�Q�F�W�� �G�H�P�D�U�F�D�W�L�R�Q�� �R�I��
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��

�F�H�O�O�� �E�R�G�L�H�V�� �D�Q�G�� �G�H�Q�G�U�L�W�H�V���� �7�K�H�� �V�R�P�D�� �O�R�F�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �O�H�Y�H�O�� �R�I�� �G�H�Q�G�U�L�W�H�� �D�U�E�R�U�L�V�D�W�L�R�Q��

�L�Q�G�L�F�D�W�H�V���W�K�H�V�H���D�U�H���0�����W�\�S�H���L�S�5�*�&�����%�����4�X�D�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���R�I���W�R�W�D�O���L�P�P�X�Q�R�V�W�D�L�Q�H�G���L�S�5�*�&��

���Q� �����U�H�W�L�Q�D�V���H�D�F�K���J�H�Q�R�W�\�S�H�����V�K�R�Z�H�G���D���K�L�J�K�O�\���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���L�Q�F�U�H�D�V�H���������������L�Q���N�Q�R�F�N�R�X�W��

�U�H�W�L�Q�D�V���� �� �S�������������� �&���� �4�X�D�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �0���� �V�X�E���W�\�S�H�� �L�S�5�*�&�� ���P�R�U�H� � � L� Q� W� H� Q� V� H� O� \� �

�L�P�P�X�Q�R�V�W�D�L�Q�H�G���� �V�R�P�D�W�D�� �O�R�F�D�W�H�G�� �P�R�U�H�� �V�X�S�H�U�I�L�F�L�D�O�O�\���� ���Q� ���� �U�H�W�L�Q�D�V���H�D�F�K�� �J�H�Q�R�W�\�S�H����

�V�K�R�Z�H�G�� �D�� �K�L�J�K�O�\�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�� ������������ �L�Q�� �N�Q�R�F�N�R�X�W�� �U�H�W�L�Q�D�V���� �� �S�������������� �'����

�(�[�S�R�V�X�U�H���W�R���D�����������O�X�[���O�L�J�K�W���S�X�O�V�H���G�X�U�L�Q�J���W�K�H���Q�L�J�K�W���S�K�D�V�H���R�I���D�������/�������'���F�\�F�O�H�����=�7��������������

�Z�D�V���S�H�U�I�R�U�P�H�G���L�Q���:�7�����E�O�D�F�N������Rev-Erb� -/-���J�U�H�\������Opn4-/- ���U�H�G����and Rev-Erb� -/- Opn4-/-��

���E�O�X�H���� �P�L�F�H���� �2�Q�O�\�� �W�K�H��Rev-Erb� -/- �P�L�F�H�� �G�L�V�S�O�D�\�� �Q�H�J�D�W�L�Y�H�� �P�D�V�N�L�Q�J�� �E�H�K�D�Y�L�R�X�U���� �Z�L�W�K�� �D��

���������U�H�G�X�F�W�L�R�Q���L�Q���O�R�F�R�P�R�W�R�U���D�F�W�L�Y�L�W�\���Z�L�W�K���U�H�V�S�H�F�W���W�R���G�D�U�N���O�H�Y�H�O�V���������P�������������������Q� ���������S�H�U��

�J�H�Q�R�W�\�S�H������ �(������ �*�H�Q�H�U�D�O�� �O�R�F�R�P�R�W�R�U�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �L�V�� �V�K�R�Z�Q�� �I�R�U�� �H�D�F�K�� �R�I���W�K�H�� �I�R�X�U�� �J�H�Q�R�W�\�S�H�V��

�D�F�U�R�V�V�� �W�K�H�� �H�Q�W�L�U�H�� �G�D�U�N�� �S�H�U�L�R�G�� �D�Q�G�� �G�X�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �������� �O�X�[�� �S�X�O�V�H���� �,�W���F�D�Q�� �E�H�� �V�H�H�Q�� �W�K�D�W�� �W�K�H��

Rev-Erb� -/-�� �P�R�X�V�H�� ���J�U�H�\�� �W�U�D�F�H���� �U�D�S�L�G�O�\�� �G�H�F�U�H�D�V�H�G�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �X�S�R�Q�� �O�L�J�K�W�� �H�[�S�R�V�X�U�H����

�Z�K�H�U�H�D�V�� �:�7�� ���E�O�D�F�N�� �W�U�D�F�H���D�Q�G��Opn4-/-�� ���U�H�G���� �P�L�F�H�� �V�K�R�Z�H�G�� �V�P�D�O�O�� �S�R�V�L�W�L�Y�H�� �P�D�V�N�L�Q�J��

�H�I�I�H�F�W�V�����G�R�X�E�O�H��Rev-Erb� -/- Opn4-/- ���E�O�X�H�����P�L�F�H���G�L�G���Q�R�W���D�O�W�H�U���W�K�H�L�U���E�H�K�D�Y�L�R�X�U���G�X�U�L�Q�J���W�K�H��

�O�L�J�K�W���S�X�O�V�H����

�)�L�J�X�U�H�� ������Rev-Erb� -/-�� �P�L�F�H�� �G�L�V�S�O�D�\�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �S�X�S�L�O�O�D�U�\�� �O�L�J�K�W�� �U�H�I�O�H�[�H�V�� �D�Q�G�� �D�O�W�H�U�H�G��

�V�F�R�W�R�S�L�F�� �W�K�U�H�V�K�R�O�G�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�V�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �:�7�� �P�L�F�H���� �$���� �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H�� �S�L�F�W�X�U�H�V�� �R�I��

�S�X�S�L�O�V�� �R�I�� �:�7�� ���Q� ������ �D�Q�G��Rev-Erb� -/-�� ���Q� ������ �P�L�F�H�� �W�D�N�H�Q�� �X�V�L�Q�J�� �D�Q�� �L�Q�I�U�D�U�H�G�� �F�D�P�H�U�D���� �:�7��

�P�L�F�H���G�L�V�S�O�D�\�H�G���O�D�U�J�H�U���S�X�S�L�O���G�L�O�D�W�L�R�Q���D�I�W�H�U���G�D�U�N���D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q�����)�R�O�O�R�Z�L�Q�J���L�O�O�X�P�L�Q�D�W�L�R�Q�����E�R�W�K��

�V�W�U�D�L�Q�V�� �V�K�R�Z�H�G�� �S�X�S�L�O�� �F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �D�� �V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W�� �V�O�R�Z�� �G�L�O�D�W�L�R�Q�� �X�Q�W�L�O�� ������ �V�H�F�� �D�I�W�H�U��

�O�L�J�K�W�� �V�W�L�P�X�O�X�V���� �%���� �$�E�V�R�O�X�W�H�� �S�X�S�L�O�� �G�L�D�P�H�W�H�U�� �R�I�� �:�7�� ���Q� ������ �D�Q�G��Rev-Erb� -/-� � � �� Q�  � �� �� � � P� L� F� H� �

�E�H�I�R�U�H�� �O�L�J�K�W�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���� �&���� �3�X�S�L�O�O�D�U�\�� �F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q�� �F�X�U�Y�H�� �U�H�V�S�R� Q� V� H� V� � � R� I� � � :� 7� � � �� Q�  � �� �� � � D� Q� G� �

Rev-Erb� -/-�����Q� �������P�L�F�H����Rev-Erb� -/-���P�L�F�H���G�L�V�S�O�D�\�H�G���D���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���S�D�W�W�H�U�Q���R�I���S�X�S�L�O���G�L�O�D�W�L�R�Q��

�F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G���E�\���D���P�R�U�H���V�X�V�W�D�L�Q�H�G���F�R�Q�V�W�U�L�F�W�L�R�Q�����'�����6�7�5�V���I�U�R�P��Rev-Erb� -/-���P�L�F�H���Z�H�U�H��
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�F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G�� �E�\�� �D�� �K�X�P�S���V�K�D�S�H�G�� �G�L�V�W�R�U�W�L�R�Q�� �D�W�� �L�P�S�O�L�F�L�W�� �W�L�P�H�V�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H��

�Q�6�7�5���U�H�V�S�R�Q�V�H�����7�K�H���P�D�J�Q�L�W�X�G�H���R�I���W�K�L�V���K�X�P�S���Z�D�V���Q�R�W���U�H�O�D�W�H�G���W�R���V�W�L�P�X�O�X�V���L�Q�W�H�Q�V�L�W�\�����(����

�S�R�V�L�W�L�Y�H�� �6�7�5�� ���S�6�7�5���� �D�P�S�O�L�W�X�G�H�V�� �R�I�� �:�7�� ���Q� ������ �D�Q�G��Rev-Erb� -/-� � � �� Q�  � �� �� � � P� L� F� H� �� � � 7� K� H� �

�D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �R�I�� �S�6�7�5�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�� �D�W�� �D�� �V�W�L�P�X�O�X�V�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�\�� �R�I�� ���î���������� �P�F�G�V���P�ð��

���O�R�J���L�Q�W�H�Q�V�L�W�\��� �������������� �Z�D�V�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �K�L�J�K�H�U�� �L�Q��Rev-Erb� -/-�� �Z�K�H�Q�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �:�7��

�D�Q�L�P�D�O�V�����S�������������� �7�Z�R���W�D�L�O�H�G���6�W�X�G�H�Q�W�¶�V���W���W�H�V�W������ �1�R���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H���W�Z�R���J�U�R�X�S�V��

�R�I�� �D�Q�L�P�D�O�V�� �Z�D�V�� �R�E�V�H�U�Y�H�G�� �I�R�U�� �S�6�7�5�V�� �D�W�� �V�W�L�P�X�O�X�V�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V�� �R�I�� ���î���� ����� � � D� Q� G� � � �� î� �� �������

�P�F�G�V���P�ð�����O�R�J���L�Q�W�H�Q�V�L�W�\��� �������������D�Q�G�����������������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�������%�O�D�F�N���W�U�D�F�H�V�����:�7�����J�U�H�\���W�U�D�F�H�V����

Rev-Erb� -/-����

�)�L�J�X�U�H���������/�L�J�K�W���H�Y�R�N�H�G���(�5�*���U�H�V�S�R�Q�V�H�V���D�U�H���P�R�G�L�I�L�H�G���L�Q��Rev-Erb� -/-���F�R�P�S�D�U�H�G���W�R���:�7��

�P�L�F�H���� �$���� �:�K�H�Q�� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �:�7�� ���O�H�I�W�� �S�D�Q�H�O���� �E�O�D�F�N�� �W�U�D�F�H�V������Rev-Erb� -/-�� �P�L�F�H�� ���P�L�G�G�O�H��

�S�D�Q�H�O���� �U�H�G�� �W�U�D�F�H�V���� �Z�H�U�H�� �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G�� �E�\�� �D�� �K�X�P�S�H�G�� �G�L�V�W�R�U�W�L�R�Q�� �R�Q�� �W�K�H�� �G�H�V�F�H�Q�G�L�Q�J�� �E��

�Z�D�Y�H�� �W�U�D�F�H���� �7�K�H�� �W�Z�R�� �W�U�D�F�H�V�� �D�U�H�� �V�K�R�Z�Q�� �V�X�S�H�U���L�P�S�R�V�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �U�L�J�K�W�� �S�D�Q�H�O���� �7�K�H��

�P�D�J�Q�L�W�X�G�H���R�I���W�K�L�V���K�X�P�S���Z�D�V���Y�D�U�L�D�E�O�H���E�H�W�Z�H�H�Q���N�Q�R�F�N���R�X�W���P�L�F�H����Rev-Erb� -/-���P�L�F�H���D�O�V�R��

�G�L�V�S�O�D�\�H�G�� �V�K�R�U�W�H�Q�H�G�� �L�P�S�O�L�F�L�W�� �W�L�P�H�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �(�5�*�� �E���Z�D�Y�H�� ������� �U�L�J�K�W���S�D�Q�H�O������ �%���� �,�Q��

�F�R�P�S�D�U�L�V�R�Q���W�R���O�L�W�W�H�U�P�D�W�H���:�7���F�R�Q�W�U�R�O�V�����G�D�U�N���D�G�D�S�W�H�G���E���Z�D�Y�H���O�D�W�H�Q�F�\���Z�D�V���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\��

�U�H�G�X�F�H�G�� �L�Q��Rev-Erb� -/-� � �P� L�F�H� � � �P�� � �� �������������� �W�Z�R���Z�D�\�� �$�1�2�9�$���� �U�H�S�H�D�W�H�G�� �P�H�D�V�X�U�H�V������ �&����

�)�R�F�X�V�� �R�Q�� �D���� �D�Q�G�� �E���Z�D�Y�H�� �I�R�U�P�V���� �7�K�H�� �O�L�J�K�W���D�F�W�L�Y�D�W�H�G�� �S�K�R�W�R�U�H�F�H�S�W�R�U�� �K�\�S�H�U�S�R�O�D�U�L�]�L�Q�J��

�U�H�V�S�R�Q�V�H�� ���D���Z�D�Y�H���� �Z�D�V�� �V�K�L�I�W�H�G�� �W�R�� �W�K�H�� �O�H�I�W�� �L�Q��Rev-Erb� -/-�� ���U�H�G���� �F�R�P�S�D�U�H�G�� �W�R�� �:�7��

���E�O�D�F�N������ �6�L�P�L�O�D�U�O�\���� �W�K�H�� �G�H�S�R�O�D�U�L�V�L�Q�J�� �U�L�V�H�� �R�I�� �W�K�H�� �E���Z�D�Y�H�� �L�V�� �D�O�V�R�� �D�G�Y�D�Q�F�H�G���� �7�K�H�� �W�U�D�F�H�V��

�S�U�H�V�H�Q�W�H�G�� �K�H�U�H�� �Z�H�U�H�� �R�E�W�D�L�Q�H�G�� �D�W�� �D�� �O�L�J�K�W�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �D�W�� ���������� �P�F�G�V���P�ð���� �'���� �7�K�L�V��

�V�K�R�U�W�H�Q�L�Q�J�� �R�I�� �W�K�H�� �S�K�R�W�R�U�H�F�H�S�W�R�U�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�� �Z�D�V�� �F�R�Q�I�L�U�P�H�G�� �E�\�� �P�H�D�V�X�U�L�Q�J�� �W�K�H�� �L�P�S�O�L�F�L�W��

�W�L�P�H�� �R�I�� �W�K�H�� �(�5�*�� �D���Z�D�Y�H���� �Z�K�L�F�K�� �D�O�V�R�� �S�U�R�Y�H�G�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�� �G�H�F�U�H�D�V�H�G�� �Z�L�W�K�� �U�H�V�S�H�F�W�� �W�R��

�:�7�� �P�L�F�H����P�� � �� ������������ �W�Z�R���Z�D�\�� �$�1�2�9�$�� �Z�L�W�K���U�H�S�H�D�W�H�G���P�H�D�V�X�U�H�V������ �(���� �:�K�H�Q���F�R�P�S�D�U�H�G��

�W�R���F�R�Q�W�U�R�O���D�Q�L�P�D�O�V����Rev-Erb� -/-���P�L�F�H���V�K�R�Z�H�G���D���W�H�Q�G�H�Q�F�\���W�R���G�L�V�S�O�D�\���K�L�J�K�H�U���V�F�R�W�R�S�L�F���E��
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�Z�D�Y�H�� �D�P�S�O�L�W�X�G�H�V���� �Z�L�W�K�R�X�W�� �U�H�D�F�K�L�Q�J�� �V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�F�H���� �)����� 6�X�F�K� � �D� � �W�H�Q�G�H�Q�F� \� � � Z�D�V� �

�Q�R�W���R�E�V�H�U�Y�H�G���I�R�U���W�K�H���V�F�R�W�R�S�L�F���D���Z�D�Y�H���D�P�S�O�L�W�X�G�H�����*�����$���K�X�P�S���V�L�P�L�O�D�U���W�R���W�K�D�W���R�E�V�H�U�Y�H�G��

�R�Q���G�D�U�N���D�G�D�S�W�H�G���V�F�R�W�R�S�L�F���U�H�V�S�R�Q�V�H�V���Z�D�V���D�O�V�R���S�U�H�V�H�Q�W���R�Q���W�K�H���G�H�V�F�H�Q�G�L�Q�J���S�D�U�W���R�I���W�K�H��
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