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�o�������\���À�§���y�C����� �k��� � �o����� � �r¿��b�ã���w���[���º�³�������4��� � �À���V��ªA�Ë� � ���u�<Á��o�³�����V� ��� � �� 
�o���^�����C���#� � �+��� � ���À�o�M�����D�C�\�=���À�����V���I�þ�e�w� � �D¿��?�u��� � �3�����D� ä#� ¢Wú4�"¤ � ���y���C�¿���o���������b�
���V�V�e�?��¤É�C�&�D�����?�o�5�k�?�o�À�À�5ª� ���+�w�V�������!¼8��© �����º��� �e�C�l����� � ����� ��� � �¿���+�����V� � � �b�3�<ùI���º�V� � ��� � ���d�k�?���C���
�������V�A�"¤������ � �þ�o�'���º�³��������� � �Ö�g²�����ªAú � ���À�������(�����3� � �w�§¤É���þ� �C�w�w�w���w�À� � �������Õ�
�o�5ª ä � ª
�r���þ�7�þ�h���W���l¤É�C�'�(� ���¿�e�e�w�À� � �&���+���=��� � ����� �"¤3¤Õ�o�þ���5�����\� � �����?�� C�������o���D� ä ú�å� C�5���þ�À��þ� � �C�º�V�+�����º�4¤É�����o���o�����D�þ�w� � ����� �"¤¡¼%��©6�C�h�/�+�w�=�C��� � �����4�W¤=�=� � �w� � �þ�o�������º�þ�������y�����e�2®K�¤É�����D���C��������ª
�r���/�k�=�w�?�(�E���³¤Õ��� � ��������� � �����k�V����� � �D�(� � ���������5��� � �A�������+�V�C�w�����4�o�¿�C��� �
�"¤#��� � � �����N�V�o�§�=�r�º��Àb���w���w�V�N���§��� ��� ����� � �������V��� � ���w���+���{�o���������*±C���º�+�V�ã¤É�C� �
��� � �À� � �d�=�����V�����?�k�V� � �V� �(� �o��� � ���w�y�����Wª � �������I�����o�������C� �=���������y�o�+�³�º� ���o�(�
�����=�V� � ���w���³�º�þ�o� � �rÚ � ©��#�����[�¿�\� � �w� � �����V�8�º� � ������o�����������C����� � ������������°��o���h� �
�o��ª�  ä�´W´�ä � ���C������� � �"¤A�º�?��� � ���o� ä £'£�� � �C�¿� � ��� � �V�À����� ±\���V�r�����?�k�V� � �V���º� � ���������o�=�w�
���Q�u�o�þ�����=�4�o�����D���V� � ���C�w���V�º�V�+� � � � ���$�þ�e�V� � ��¿=�w� � �º�C�3�"¤������C�o�b���s¤É���5���+� � ��������ª

ç

This paper appeared in: Bioinformatics 19 (2003), 2442-2447



� �òñ1�Wñ-mEñ%jrq�ñ-ð
¹r��»£�C�+� � �5 �ä ª���¢"£'£ ä �c� �V�º�?� � �V�¿���C�����V� � �h�����9���(���?� � �D�\� � �����b�c���¿�����¿�=�����b� �w���C�����D¿b�w�"�� �����/ {� �C�º�?�����þ�o�h�e�?���w����� � ���h�o�����D�e�����
�o�b�9�(��� � ���o���+���+�w�V���º���� 6�6M(�S��F�
:M8��� ��M(�7�#
���I*L�M
  ����M�  t3�  �¢ êWê �&¢"¯�ú�ª¹��w�+�W«?�� '©.ª� �¹��+�C�e�º���W  ø ª ¡³ªD  ø ®K� � �V���{���þ�<«' 'ä ª ø ªD (²����º�b� � �����5 8¢$ª� ��#�+�w�V����ä�ª� ��#���K� � �w���
�K���þ�� 5©.ª ¼9ª� 5°&�V�����' �¢$ª ÚÖªD /Ú[����� � ä�ª�  � �����+�º���W ¡¬Çª ö�ª�  � �¿�w���D���W 5ö9ªD  ��� ��� � ���5 y¢$ª £9ª� � �=�w���º�¿�����w�* 3¼9ª�8ªE��¢"£'£W£ � ö&�����D�þ�w� � �������#�"¤'�À�o�b�e�����+�o�¿�����º��� � ������� � �����
�+���+�w�V���º���
�"¤A���C�Ô������� � ���������M�D�����À�o���º�?�� y�*M3¤×���EM�¥���D?�8�T¤×�+�ZF<��  �6¦   ê'ê úQ� ê ¯(¢�ª¹������º�C�1s���� �¹Iª5��¢"£'£ ä � ¢��o���e�C�æ���À�o������ �¢o�����V�¡ª�  ��o�������þ���C�a@��������w�À��� � �����+�V�+��ª¹���� � �V� ø ª�  � �À�������w�rö�ª�  � �À�����?�2®��w���w� � ªD  � �À�������������=¼=ªD  � �À���+�C�e�w��¢$ª5��¢"£'£ ä � ��º�b���� �V������� ���+� � ���º���k�*±C���w���w�V��§K� � �+��� � �����/���+�V���þ� � �º�C�u�(� � �À�o����� � �����������¿�����W�'�W 8¨��g�"�~�+�<�#���
:D#L��g����  �8©   ´'ê ú�� ´ ¯ ä ª²��º�������b�C����  ø ª� 7��+������������ 7�lª� '�������o�+���º���� ª�=ªD 4��?�w�À��� �w� �� X£9ª� 7²��À�Q���C�D������ �ö9ª-��¢"£'£'¢ �«�� ö]¢ � � �����"�o���	£h��� � ����¤��À���o�À��� � �w����«V� � �º�C���"¤¿�o� � �D�)°%��£ ±C���º���C�º�C��� �D�����À�o���Wªm�*M�7�#
���I*L�M�¬8���KF?�KMX¤#�"�EM�\F��M�  �8�   ¢"£ ê ��¢ äQç ª���o���W W©.ª ä�ª� "¼/�V�o�/ W©.ª ÚÖª���¢W£W£W£ � ¢5�V�w�w� � �����{�������?�.�º��� � �+��� � �������E�b�����V���+� � �����������e�����
�e�?�w�����5ªA�XI*���M¯®3�+�~��M   L°��I���L�My¨��g�"�EM�  �6±  �¯'£ ä �)¯'£"¯ ª�#�K�e�¡ ?ö�ª8��¢"£'£ ä �l�(� �+��� � �������E�b�����V�¨����� � ���������w���V�w������� ���+� � �K�w���þ�� m�XI*���M\®3�+�~� �g����M���IK�ZM�9� �<� M�\F�`#M�  t   ê £ ä � ê £ ç ª°����º� � ª ¢$ª� Wö��º���w�A²sª °9ªD '¹��+�{�5����ª ¼9ª � ä�´'´�ä � �r���8����e� � �o���º�'���À�o�������E�Ë��¤É���+�¿� � �����³²��º���W¥
� j �V� ��� �o�����o�À��ö��+�À��������²��º����¤É���8����e� � �o���º�'���À�o���(�i¬8��L�D7�X��²Q��L�M�  t�©  �û'ú'úQ�&û µ ú°���� � ���3  ø ªD  � �À���³� �w�  .ö�ª� Eèi�������' cä ªD �Úd�����w��� ø ���V� �   � ª� �èi�w���À���À�/ c°�ª�  � ���o�³���� X¢$ª� ä*´W´'´ � ö��~���D�C����� � ���½¤É�C� �w�º�b� � �w���º��� ��¼ j ö/�=¤É���l���w������ÁK�����?�����º�C�§�o�����D�e�����Ô�����º���
������� � �����D�C���K�������w� � �þ�e�8¿������V��������� � �� *³]´µ��®z¤d¨�¶"·Z·K·W  ä�µ'µ � ä�´(ç ª°���� � ���3  ø ª�  � ���o�³���� �¢$ªE��¢"£W£'£ � ö ������� � �w���º�������D�C����� � ��� �������V� ���×�C�+����� �w�������V���� ���(� � �' .��� �<�#��
:D#L��g���T¸¯���*�HF<�2���~�Q�:¹SFL°L�F�2��  ©�º   äQç úQ� ä�µ�ä ª°&�W¤É���o���N��ª� E¹��������o���/ .ä ªJ� ä�´'´�ç � ©h�"�������þ����¼/� � �÷��º��� � �V�������[�(�Ö¼/� � �w�+�l�����þ� � ���ö&�����V���D������ ��H´ª´ª´¼»*��D"���M�¸�D"L-L�F����7¬8��D��½²Q�2� �m¤OD'�H���~��Fa���.L�F��~���½�QF<�3�HF�  �*¾   ä � äQç ª°&�C������ w��ª� �°/�Q�C�������� �¡³ªD �ö&���C������ ���ª� �°��C�k���º�¿� � ��  j ªD *Ú[���À���þ���� w��ªD �²���®{���+�W�r�� �¡³ª� �Ë�r�o���� w��ª� ��&®C�w���À�� �8ª� ��&®K� � �� *Ú÷ªD  � ��«V��®(���Ë���W®{�o���C�k���� <��ª� ��Ë�r���+�W���� H¿=ª� *°/�Q�C�o���� ���ªD 
j �þ�����º�����À��  � ª� �Úd�C���þ�k���º���� �°9ªc��¢"£W£ ä �s��� �+��� � ���+�<�Q�������V�����V���w�À� � �º�C���W¤
�¿���V�}�w���C���
�"¤��b� � �V� � ���®�¯r����������� � ���À��¥����w� �e�������C���e�?�w����� � � �À� � ���W�[����� �D�����À�o���[�e�V���D�C�5ªª�*M¤OF?�KM��S�8F
:M.  t�t  �¯�û ä ú���¯�û'¢ ç ªä'�������� �²sªD Q¡y�o���b�o�À¢�ªD �è5� �w� �����³ÚÖªD "£h�V�¿���o�þ� � ªD  ø ùI�<���w� �4� �������������A£'�o������¼��?�����l�
�=�C��� � �º�C���(�þ�=�Ë�¿���+�����?��¼/�e�����¿�w� �8� ���¿���D�����  ��i�?�À�����þ�w�o�y¢5�V�b�C� �  � � ä*´W´W´ �&ú� '¼/��®��@&���D�C�w�À�w� � �WªÚ[� � ���þ�#¼=ª ¬ÇªJ� ä*´�ç ¢ �mÁ �w����¿�b�C���w� � �� 
������� � �w�À�Ô�����6�k���þ�<�����C�$���Ö�C�+��������    �H¬µ¤Â�*M¬z�Z�+�EMX¤hD"LC��M�  ���  �¯(ú ´ ��¯ µ £©A�w�+���þ��  ø ªD  · �5 +¡³ª� ¡��C�º���¿�����V�� ���ª Ú÷ª� +¡y����¤É���o���5  � ª °9ªD *©'�+�w�����w���C��� �  �²sª1�lªD *©h�o���  ?¿=ª ©.ª��¢W£W£'£ �5� �b�w���?���w¤É�����(�º� � �����\�+���+�w�V�������&�"¤=���À���V�l�þ�w���\��� � ���������E¤É�C�/¤Õ�������?�w�K� � �À�o���w¤É�w�À���������������� � ���5���V�C����ª��*M3¤OF?�KM��S��F�
:M�  t�b  �¯�£ ä ��¯�£ µ ª©A�������W�º�5 �¢�ªD *°&�����{� � �5 �¼=ªD *¹�������� �  *¹8ª�  ø �2®\���"¾. *8ªD �����o�=�w�þ�"���5 *¹8ª� �¹��e�������º�V�� *Ú÷ª�8ªD ¼/�w���+��«' '¹Iª ��¢"£W£ ä � ²����C�°��� �7� �Ô���V���5ª'ö&�b�o����«��º���4� � ����� � ���+�<�Q���+�"¿����5�+�w�þ� � �����b�k�������� ��*M¤OF?�KM��S�8F
:M�  t�t   ê'êW´�ä � ê ¯'£ ä ª

µ
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©A�������W�º�5 �¢�ªD *°&�����{� � �5 �¼=ªD *¹�������� �  *¹8ª�  ø �2®\���"¾. *8ªD �����o�=�w�þ�"���5 *¹8ª� �¹��e�������º�V�� *Ú÷ª�8ªD ¼/�w���+��«' W¹Iª���¢W£W£ ä � ²��+������� �E� �y�º�?���¡ª���C�Ô����������� � �����w���¿�����w�¿�w� � �o���4�¿� � ���K���E¤É���¤É�e�������V� �������+����� �e�V���D�C�5ªcö����������V� � �º�C� � �d�Ô�6�C���þ� � �u�D���C�������� f�*Mz¤hF?�ZMm�S�8F
�M�  t�t  êWê(ç�µ � ê'êW´ £�ª©'�+����Ù����w�* 5¢�ªD (�#�\�?�e�W 'ö�ª� '²��5Ã���¿�¿�w�� �8ª+� ä�´'´Wµ � ¼8�þ� � �����b�o���4�"¤¡��� � �w��¤Õ���w�V�.��������� � ���º����g¼8��© � ª5¼/� � ��������®[�"¤r���C� ���º�V� �V� � �o���d�¿�����V�w�������y�k����¤Õ���w���b� � �À���V�� ª�6Mf¤×���JMª¨��g�"�EM� 
�.¦.±  �ú ê úQ��úWú"£�ª©'�+����Ù����w�* 3¢$ª� 7�#�\�?�e�W Eö9ªD ª¢5� � ���V�� A¡³ª� f�#� � �w��®W���¿�5 �²sª� A¡��\�V� �  A@�ª� .²�� Ã�C�¿� �V�� ?8ª��¢W£W£ ä � Ú[� � �À���º��� �C���\�o���þ�&�������+�������V����� � �3���+� � �������Q������� � �+��� � ���+�V�� y�O�7�#
���I*L�M�¬8���KF?�¤×���EMSÀF<�M�  �*�   µ�äCä � µ�ä�ç ª©'��«��þ�À���� 5ä ªD c°&�"¤É�������5 i��ª� c¹������������5 /ä ª?� ä*´W´'´ � ö2�r���w�C��� �"¤-©'�+�QÁ��º�³� � �#¹��C�k�?������� � �w���º����¥ �(� �+��� � �����I¼�� � �?� � �����u���i�/� � �º�³��«V� � �����5 8¸�D#L°L�F����Ä³�F2�2�H�"� �CL��g�"��  b.b  �û äQç �û ê ¯�ª� �À�������þ�e�w�* *�lª�  j ���þ�e����� �  �¬Çª� ��I�º���º�V�� W��ª�  � �À���l�þ�¡ "�lª(� ä�´'´W´ � Y � �V��¾M���þ�����������º���ZY5�(�� �C�b�C�º�'�W�þ�<�þ�w���\�����o�+�������C�����C�����k�?�o�À�À�5¥{�#�w��� � ������� � ����� � �I�(��� � ���o���+���+�w�V�������� Z¬8�6�ZFÅfM�S�8F
�MS����L�My´��KM3´s�Q�W�EM�  b�¦  �¢ µW´ ¯"��¢ µ'´ û�ª� �þ�o���� �ÚÖª ö9ªD  � ®(�º���º�����5 �ö9ª �lª� Q������+�w�À���� �8ª ¬Çª� *ö/�k���º���W ��lª�  ¡���� � «W <��ª ¼=ªD  � �o� � �� �¼=ª £9ª��¢W£W£'£ � ¼/���C�w�������¿�w� � �o�������w���V�w�������4�W¤��4�=�����(®�� � �����%�(�º� � �b�o�=�D�����À�o���=¤É�C�����������º�?�����
�"�\�"����� � � �¿� � �º�������y�����o�+�����w�������C���\�*M3¤#�"�EM�¥���D?�8�T¤#� �KF��EM�  �6¦  �¯ ´(ç ��ú äCä  1ú êW´ �&ú"¯'£�ª��� �o���� -Ú÷ª9��¢"£W£'£ � Úd�e���D¿b�w� � �������3�W¤ � ���6���w�����º���¨¤É����� � ����� ��� ²
���<Á · ¤É���B�(��� � ���o�
�+���+�w�w���º���  �¸�F��2�°��F2��L�M����IK�ZM�9� �<� M�\F��M�  �.±   µWê � ´Wµ ª¬����º��� ���  3©.ªD �¹r���������+�5 �ä�ª Ú÷ª�  ¼/�{�5���� 3�lª ÚÖªc� ä*´W´'µ � ����w�³�þ�w�������º�³��������� � �����V���+�À�������  �*Mz����F�
:MS�<�+��M¯�7�#
���I*L�M   ����M�  b�¦   ´WµWê � ´'´ û�ª¬ �5 'ä ª °9ªD �¹r� � �þ� �  ��lª� 6Æ^�o�³�º�* Wè?ª��=ª+��¢"£'£ ä � �£���w� � �D¿b�w� � �������W¤^���������w�b� � �w�+�W�þ� ���w���D�{���� �����'  j �  ä ¢ ´Wµ'ê  =���#�I���C����� � ��Áe�w�D�E����®�� � ����������� �C�����w�����D�3���+���¿� � �w�/�(� ê �&¼ß�(��� � ���o�
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