
��������	 	��� �����

��� ���

��� ���

 
����


���� ��������

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

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

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

����
��������
��������������
��

��������

� ������� � �������� ����� � ��!"�� �#� ! $��� �%&����"�� ��!�

��!�' ()�! * ��!"���� ������� �* $���� ��� ���! "�!����!"�$ "� !)� ��!�+,

�� !)� ��!)��� -� &�����!. �%&����"�� ��!� "� &��!"!"���� "�!� �������

#���� �� �%"�!"�$ ����!�!"�� ��)����� ���) ����� "� !)�� $"/�� !)���

��&���!��� ���"/�� ("�!����!, ������� �)� 0��! ����� "� #���� �� �� ��1

�������! �* !)� �!�!"�!"��� �"$�"0����� �* $��� �%&����"�� �)��$�� �%&��"1

����� #� ���#��� �* !)� �����. "� !)� ���!�%! �* !)� �%&��"���!�� ���"$��

�)� ������ "� #���� �� !)� ��1�%&����"�� �* $���� "� !)� ������ �)� !)"��

����� "� #���� �� !)� ������#"�"!� �* !)� �����"0��!"��� � �)�- !)�! ���

!)��� ��!)��� ��/��� �"$�"0���! ������� "� ���) �* !)��� �"2����! $���

�%&����"�� ��!� ��!�� ���� ������� ��� "���!"0�� #� ��� ��!)�� # !

��! !)� �!)���. "��"��!"�$ !)�! !)� ��!)��� ��� ���&�����!���� �)�

������� "���!"0�� ��� "� ���� ����� �* ����� ����/���� !� !)� �%&��"���!�

� � ��� �!� � $$��! !)�! !)��� ����� ����"�$ ��!)��� ���  ��* � !���� *��

�%&���"�$ $��� �%&����"�� ��!��

� ������������

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

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

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

���
� 
� ������$
�	
 ���� �� 
�� ����
�
��	� �� 
�� ��������� �	� �	��������� ��
����� �	�
�� �����	�� 
� �����
�� ���	
��� ��	
����
�	�� ��	� �������"

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

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

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 



}}}

Semi-supervised

Class groups

High-scoring groups

Set of labels

+Data

Supervised

Unlabeled dataTrained learner +

+

Predictions

LabelsData

Repeat for each class

Unsupervised

Clusters

Labels

"Functional�
cluster"

+

Data

Predictions

Repeat for each class

}

A B C

�	���� &� ���������	 
� ����� ������ ����
�
�
��	 �
� �������� ��� �����	�
	�
� ����� '�$�� ��������� ���� � ����� �� �����	��	��� � ���� ��
��	(�
�	��� )*�
����+,!

�� 
����� ��������� ��
��	�	��� ������� 
�
���	� ��
���� ��	�� ����	��� 	��	�
�� ��� �
	�
������� � �
�� ������� �� ��	������	��� ��� �
�
 	� �	�	��� 	��� �������� �
��� ��
���(�� �	�	�
�	��� # ���� ��� 
�
���	� ��	�� ��
��	(�
�	�� �
���� �
� �� ���� �� 	����	 � - ����
�	��
� ��������. ��	�� ����
	� �
�� �����  ��� ��� �
�� ��
��� /�
����
��� ����� 	� �����
��
���� 
�� ����	���� �� �
�� 
 ���
���  ����	��� ��	� ���� ��� 
�
���	� �
� ���� �� ����
���
 �� ����	��� ��
����� �� �������	��� 0
�
 �������� �	�� ��
��	(�
�	�� �
���� 
�� ���� ��
��
	� 
 ��
��	�� 
����	���! ��	�� �
� ���� �� ���� �� �
�� ����	��	��� 
���� ��
����
���
������ ��� ��
���� ���� �� ����
	��� �� ������	1�� �
�� ��
��� �� �����	������	��� 0
�

�������� �	�� 
 ��������
�	�� � ��
��	(�
�	�� �
���� 
�� ���� �	����
������� �� �
��	�	�� ���
�
�
 	��� ��
�� ������! �
��� ���	���� �� ��� �
����� 2���	�� ������� )��� ���	� � ��	� �
���,

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

&	 �����
�	
 ��	���
 ��� ��� ���������	 �� 
��
 �� � ���	� �����"� ��
��%	� � ��	� ����� �� � ����� �� ��	�� ��
� ����
�� ��	�
��	�� �� ����� ���
�
������� ������� 
���
��� ����� �	 ������������ �����	
 �	�����
��	" '��
�������� � ����� ����� �������	
 � ���	�� 
��	����
��	 �� ��
������ ��
�����

�� ������� �� � ���
��	 �������� �� �	 �	(���
�� ��
��
�" & ��	� ��	 ��
� ������ �� �	� 	����� �� �������� �	� ��	����� �� 	�
 
�����	�� �� ��	�
������� ��	 �� ��%	�� �" ��� ���� �� �����
�
��	�� �	������ �� ��
�	 
� ���	
���
	�� ����� �������� ��
 ���� �� ��� ��������� ��	���	�� ��
� ����	� �����

��� �� 
�� ����
�	� ��	� ������%��
��	�"

)����� ��������	� ����$��������� ��	� ���������	 �	������� �
 �� ������ 
�
�������� 
�� ���������� ���� ����� �
 �� ������" ��� 
���� ��	���� ��
����
*���������� �	���������� �	� ����$���������+ ��� �����
�� ������
������ �	
'����� ," ��� �	��������� �������� �� ������� 
�� ���
 �������� 
� ��	� ��$
�������	 ������������ ��� ��
�	 ��� ����
���	� ������
��� 
� ���	
��� ��	�� ��
�
������� ���������	 ��

��	�"��� -���
���	� �� �	��������� ������� 
�� �	�� �	$
��
 �� 
�� ���������	 ��
�� ��
���
 �	� ����
��	�� ��� �� ����� �	������� ����


Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 




�� ��	�� *'����� ,&+" .�	�� ��
� ������� ���������	 ��

��	� ��� ������� 
�$
��
��� �� ����
���	�� ��
���
 �	� �	������� �� 
�� ��	��/ ��	�
��	�" 0��	�
����
���	� �� � ��	�
��	�� ��	����� 
���	���� 
��� �������� ���� ��� �	
�����$

�
��	 �� ����
��� �	 
���� �� 
�� ��	�
��	� �� 
�� ��	�� �	 
�� ����
���" '��
�������� �� �	 � ���	 ����
�� ��	� ��	�� ��� ���	� 
� �� �	 
�� ���� ������ 
��
��������	
�� ����
 ����
����(� 
��
 �
��� ��	�� �	 
�� ����
�� ��� ����
��
��	�
��	�� �	� 
��
 
�� ��	�
��	 �� �����	
 �	 ���� ��� 
� 
�� ���������� ���$
���� �	��� �	��
���
��	" &	�
��� ��� 
� ��� �	��������� ��
���� �� ��� �����
��������! ��	�� ����� ����
�� 
���
��� ��� ����
����(�� 
� ��� ���� ��	�$

��	�� �� ������
��� ����
��	����" & �
��	�
� �� 
�� ����
��$����	 �������� ��

��
 �
 �	�������� �	 �������
��� �������� 
� 
�� ��
�� ��
 �
 ���� 	�
 ��
�$
��
������ ��	���
� ����
����� ����
 
�� ��	�
��	� �� 
�� ��	�� �	 
�� ����
���"

#	 ��	�
���
� ����� �	������� ����
 ��	�� �� �����
�� ������
�� �� �����$
���� ��
����� ���� �� ������
 ��
�� �����	� ������%��
��	 ��� *'����� ,)+"
���� 
��� �� ������
�� �� ��
�	 �������� 
� �� � �����	��"� ��� ����	�� �� 
���	��
�� � �
������� 
� ���	
��� � ���
������ ��	� �����" ��� ����	�� ��	 ������
 
��
������%��
��	� �� ��������� �	�	�
�
�� ��	��"� ����� 
�� ��������� ��������
��	 �� ���� 
� �� 
�� ���� 1�� �� 
�� �	��������� ��
��� �� ��������	$

��� ���	�" 2�������� ��
���� ��	 ����� �������� ��������	�� �	 ������	�
��	�� �� ���
������ ��	�
��	� 
���
����� ��
 ������� ���	
�%��
��	 �� 
�� �����
�� �	
����
 ����� �� 
���"

��� ����$��������� �������� �� �	
�������
� ��
���	 
�� ��������� �	�
�	��������� ���������� *'����� ,-+" & ����� �� �����	�� 
� ���� �� � �����
	����� �� �����%	�� ��	� �������� �	� ������� ��
� ���� ������ ��� ��	�������
��
�	
����� ���� �	
����
�	� 
��	 ������� ��
� ��� ������" ���� �	 
�� ����$
��������� ��������� � ����� ������
��	 �� 
������� �� ��������� ��
 �	�� ���� ��

�� 
������� ������ �
���� ������%��
��	�" ��� ���� �� 
�� ����	�� �	 
��� ���� ��

� �����
 
�� 
��� ������� ���� ���	� 
��� ����� ������
��	 �� ��	����
� �������"
#	 ���������	� �	 �	��������� ����	�	�� 
���� �� 	� 
������ 
� ������ 
��

��� ������%��
��	�� ����� �	 ��������� ����	�	� 
���� �� �	�� � ��	��� 
������
���� ����� 
� ����	 
�� ������%��
��	�"

�� �������	
 ����$��������� ����	�	�� �� ��	����� 
���� ��
���� ���
�����	� �������! 
�� 
�	��	�� �� ��	�� �	 
�� ����� 
� �� ��$���������� 
�� ���$
	�%��	�� �� 
�� ���������	 ���%��� �	 
�� ��	
��
 �� 
�� ��������	
�� �����	�
�	� 
�� ����	�����
� �� 
�� ��	� �����" ��� %��
 ��
��� �������� ��� ���� 
��
��	�� �	 
�� ����� ����
�� 
���
���� 
��
 ��� ��� ������� 
���� ���������	 ���$
%��� ���" ��� ��
��� �� ����� ���� 
�� ������ �������� �������
��	 ��
���	

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

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 




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

������ 
�� ���� 
��
 ��	�� ��
� ����
�� ��	�
��	� ����
�� 
���
���"

��� ����	� �����	� ��
��� �������� 
�� �
�
��
���� ���	�%��	�� �� 
��
���������	 ��

��	 �� ���� ��	� ��
� ������
 
� 
�� ��������	
�� �����	" 0��	�
�
�
��
���� ��
���� ���� �� �	������ �� ����	�� *&345&+� ���� ��	� ��	 ��
�����	�� � �$���� ��������	��	� 
� 
�� ���������
� 
��
 
�� ����
��	� �	 ��	�
���������	 ������ 
�� ��	��
��	� ����� ��� ���	 ������� �� ���	��" 2���
�	������ �� ���� ��	� �� �����	�� ��	���
�� �	 ���������	 �
����� 
� ������
����� ��	�� ���	��� ���������	 ���� ����	� 
�� ��������	
" &�
����� ����
������ ��		�
 �� ���� �� � ���	� �� ���	
����	� 	�� ������� �� � ������ �� �	
����� ��������� �� ���� ���� 
��
 
�� ������ ��� 
�� ��	�� �	 � ����� ��	 ��
���	�	������ �����	�� 
� ������ � ����� ��� � ����� �� � �����"

��� 
���� �����	� ��
��� �������� 
�� ����	�����
� �� � ��	����
� ��	�
�����" ��� ���
������ ����� �� ��� ���� �� � �$���� ������ ���� 
�� 
�
��
����$�	�$��
 �����$�����
�� ����� ��
� �� � �$	�����
 	������� ������%��" ����
��
��� �������� 
�� ���
�	�
	��� �� ��	�� ��
��	 
�� ����� ����
�� 
� ��	��
��
���� �� 
�� �����"

2��� ������� ���� ������
� 
��
 
�� ����$��������� �������� �� ������

� �� ����
���" .���
��	 �	� 6�	��	 *7888+ ��� ����	 ��� ������� ��	 ��
��	��� �� �����������	�� ����� 9���� �� �	
 � ���� 
�� �
�
��
���� ���	%��	��
�� �	������� ��	�� 
� ������ 
�� ���	�%��	�� �� �	� ����� �� �	
����
" :��	���
�� �	
	 �������� 
�� ���
����
��	� �� ���������	 ��
��� �	 ��	� ������� 
� 
��

�� 
�� ���� ��
�" ;��	 �
 ��"�
 �����
 
�� ��� �� ���	��������	���� *����
�� 
�

�� �
�
��
���� ���	�%��	�� �������� �� ��������+ �	� ���	����	�� *����	
�����

�� ���� �� ���������	 ��

��	 ��������
�+ ���	� �	� �	 �����	�
��	� �� �
���	� �� ���	
����	� ������������ �����	
 ����������� ��
����� ���	� ��
� ��
����
��
���� ��
�����" )�	$<�� �� �	
�� ������� 
����� ������%��
��	 �	� �����
�������� ����� �	 ��������� ������� 
��
 ��� ������� 
� 
�� �
�
��
���� ��������
�� �������� ����" 9������ 
�� ��� �� 
���� ��
���� �� � ��	���� ���	� ���
���	
����	� ��	� ������� �� �	
����
 �	 � ��
� ��
 ���� 	�
 ������ 
� ��� ���	
����� ��������"

#	 
��� ������ �� ����� 
�� ��������
�$������ �
�
��
����$���	�%��	��$������
�	� ����	�����
�$����� ��
���� 
� 
���� ��������� ��������� ��	� ���������	
��
� ��
�� ���	� ����������$�������� ��	� ������%��
��	�" #	 ��� 
���� ����� ��
���� ��� 
� �������
� �$����� 
��
 ��	 �� ���� 
� ������
��� ������ 
�� ���	��$
���	�� �� � ���
������ ����� �����" &�� 
���� 
���� �� ������ ���	
��� �	
����
�	�
������� �� ��	�� �	 ��� 
���� ��
� ��
�" #����
�	
��� �� ���� 
��
 
�� ��
����
��� 
� � ����� ��
�	
 ��������	
���� ��
� ���� ���	� ���� ������ 
� �������

��
 
�� �
��� ���� 	�
"

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 



0
�
 ��� ���� #��
�� 3���� ���� 3�
���� "� ������
4�
�� 2��� 56 56 789: &8: );<=2, >	��� �� �	
! &66?
'�
	� #@� 78 9� 7 :::7 :?& )A, 2
������ �� �	
! 7BBB
3
���� #@� C? C :B67 C65 )A, ���� �� �	
! &666

�
��� &� ������� 
� ��� ����� ��� �����		�
� ���� 	��	� ��� ���� � 
��
�! �	����
������� �0�#�� )����, �� #@�����	$ ��	��������	���� )#@�,! 	� �	����! �������� �	�� ���
������ � 
��
��! ����	�	��� )3���,! ����� 
�� ��
���� �������� ���� ���� ������� ���� 	 
���� ���� 
 ������ � 
� ��
�� ��� ��
��� <� ��� ��
	� �
�
! �	$ ��
	� ���	��� 
�� �$
�	���
	� ��� ����� ���
	��� <� ��� -��
����. �������! ;<=2 
�� A �� �� �� ��� ��
��	(�
�	��
������ );<=2  ����	��
� �
�
���!�� �� ��� A�������!� �������	����,�

� �������

�� ���� 
���� ���������� �������� ��	� ���������	 ��
� ��
� 
� �����
� ���
��
����" ��� ��
� ��
� ���� �����	 
� �������	
 � ��	�� �� ��
��
��	� �����

�� ��
���� �� �������� ����
 �� ������" ��� %��
 *�����
�+ �� ���� =���	 ��
�	
�� �	� ��	���
� �� >? ��������	
� �	 � ����
� �� ��	��
��	�" ��� ��	��
��	�
�	����� �� ���	
 
��� ���	
� ����	� 
�� ���� ����� �	� ����	� 
�� �����	��� 
�
������ �
������ *���
� ����� �
�"+" ����� �� �	�� �	� ����� ��� ��	��
��	" ���
����	� *�����	�+ �� ���� 
�� ���� �� 2�	����� �� �	
��� �	� ��	���
� �� �������
�
�	������ �� ��� ����	 �����	� �	 
�� ����� �
���	�� ��� � 
�
�� �� 7@ ������" ���
���
 *���	����+ �� ���� 
�� ���� �� .���� �
 ��"��� ��� ��������� ����������
�	������ �� ���
� ���������" =��� ������ �� ���� �	 �	������� ��
��	
� �	�
��� ���	
�%�� �� .���� �� �	
 �� ����	��	� 
� �	� �� 
���� ������ �� 
����

���" �� ���� 
�� �
���	�	�� ��
� ��
 ���� 
���� ����" ��� ��
� ��
� ���
�������(�� �	 ����� ,"

4�� ������%��
��	 ������� ���� ����	 ���� ���������� �������� ��
������"
'�� 
�� ����
 ��
�� �� ���� 
�� :#A2 ��	�
��	�� ��
������ *���"����"�������"
���"��+" '�� 
�� ����	 ��
� �	� 
�� ��	��� ��
�� �� ���� 
�� ���������� ����$
���� .�	� 4	
������ ������%��
��	� *���"��	��	
�����"���+" )�
� ������� ���
������������B 
��
 ��� 
��� ��	���
 �� 	��
�� �������
��	� �� ��	�� 
��
 �	������ �	
��
��� �� �	� �����	�� ���	 
�� ���������" ���� �� �����
 � ���
��	 ����	
 ��
����	��	�� �	 ��� �����
�� �� ������� ������� ���� ������ ������� ������" �����
�� ��� 	�
 �

���
�� 
� ������� 
��� �������
��	 ����� �����
��� �� ��� %	�

��
 ���
���
�	� 
�� ������� 
� � ���
������ ��(� ��	�� 
� �� ������ ��� ������	�

�� ��������
� �� 
�� �����
�" ���� �� ����
�� ��� �	������ 
� ������� 
��
 ���
��
���	 C �	� 788 �������" ��� 	����� �� ������� ���
�	� ��� ���
���� ���
���� ��
� ��
 ��� ���
�� �	 ����� ,"

#	 ��� %��
 �����	� ��������� �� ������ 
� �������
� � ������� 
��
 ���$
����	
� ��� ��������
�� 
�� ��	�� �	 � ����� ���" ��� ������� �� ���� �� 
��
������ �� 
�� A�����	 �������
��	 ���Æ���	
 ��� 
�� �������� ���������	� ��

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 



��	�� �	 
�� ������ ���

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

2��� ��	�� *�� ���� ���������� 0	�.�	� ����
���+ ���� �������	
�� ����

��	 �	�� �	 
�� & ���
��� ������� �	� 
��� �������
��	 ��	 ���� 
�� ������
����� ��� � �����" �� ���� ��
� 
��� ������ �� ��� ���� ������ �� � ��
 ��
� �������
�� � �����
 �� ,�� �	 �������
��	 �� 
�� ������� �	� ���������	�
��
���	 �������
�� ���� 	�
 �	������ �	 
�� ������ �������
��	" �� 	�
� 
��


��� ������
��	 �� �����B 	�
 ��� �������
�� ��� �������	
 ������� 
�� ������
��������
��� ��	 ���� ���� �� ���	
 �����	��� �������	
�	� �� ���	
 ������
����	
�� �� ����� ��
� ����� ��� �� ����	� ��	��
��
�� �	� 
��� ������ 	�


���� �� ��	������� �������
��" �� ����� 
��� ������ ������
��	 
� ��������
�

�� �������� ������ �� ���	� 
�� �������
�� 
�� ���� �����
 �� �	�������
��
��	��� ��
 ���� � ���� 
������� 
���
��	
 �� � 
���� ��� ���
��� �
���"

�� ��	��
 
�� ��� ������ ��������
��	� �	
� �$������ 
�� ��������	�
���
����
��	 �� ������ �����
�� �	��� 
�� 	��� ����
����� ��� ��
����	�� ��$
��������� �� ��	���
�	� ������ ��� C88� 888 ��	����� �����
�� ��
� �� ��	��" 2��$
���
� ���
����
��	� ���� �������
�� ��� ���� ����� ��(� ��� ���� ���������	 ��
�
��
" '�� ����� ������� 
��� ���
����
��	 �� ���
� ������ ����� ��� ����� ������� �
 ��
	������� *	�
 ����	+" ��� �$���� ��� � ����� ��� 
��	 �������
�� �� 
�� ����$

��	 �� ������
�� ������� �� 
�� ���� ��(� ����� ��� ������ ������ 
��	 
�� ����
�����" ��� �������
 �$���� �� ����� 
��� �����
�� ������� �� 
��� ,�C88888
*7�,8��+" -������ ��
� �$����� ���� 
��	 
��� ���� ���� �������	���� ��
 
�
,�,8��" ���� �$���� �� 
�� ��������
��	 ������ ��� � ������ �	� �� �������
��
��� ��� �������"

4�� ����	� ������� ������� �
�
��
���� �������� �� ���	�%��	�� �� 
�� ��$
�������	 ��

��	 ��
� ������
 
� 
�� ��������	
�� �����	" '�� 
�� ����	 �	�
��	��� ��
� ��
�� �� ���� &345&�� 
� ��
��	 � ������
� ���	�%��	�� ����� ���
���� ��	�� �	 
�� ���� �� � �$����" &345& �� � �
�	���� �
�
��
���� ��
���
��� 
��
�	� ����
����� ����
 ���
���� ���	�" #	 
��� ��	
��
� ��	�� ��
� ���
�$����� ���� ���� ���	�%��	
 ���	��� �	 ���������	 ��
���	 ������" '�� 
��
����	 ��
�� �� ������� �	 ��	�� �����	� �� ���	��� ���	� 
�� ��� ����	 ��$
���	� �	 
�� ����� �
���	� �	 � 
��$��� &345&� ����� ��� 
�� ��	��� ��
�
�� ��	���
�� �$����� ��� �� ���	��� ���	� 
�� 
���� 
���� 
���� *&DD$)�����
&DD$����� �	� &:D+ �	 � �	�$��� &345&" �� ���� 
�� � ����
*�$����+ ��

�� ����� ��� ���� ��	� �	 ��� ��������	
 �������
��	�" '�� 
�� ����
 ��
��
����� ��� 	� �������
��	 ������ 
�� >? ��	��
��	�� �� ���� 
�� �
�	���� ���$
�
��	 �� 
�� ���������	 ;��	 �� �	
�


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

�� ����� �� 
�� ����� �����" ���� �����
��	 �� �������	
 
� �������
�	� 
��

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 



1��	
 ���������
� �� 
�� ��	�� �	 
�� ����� �	��� 
�� 	��� ����
������ �����$
�	� �	����	��	�� �� 
�� ��	�� *�	 ������
��	 ����� �� ���
��	�� 	�
 ������
�
��
 ��� �����
� �	����
� 
��
 
��� ������%��
��	 �� �����
����+" ����� ������
����� ��	 �� ��	��
�� 
� �$����� �	 � ��		�� ���	
���� 
� 
��
 �� ���� ���

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

�

*�$����+ ��� C88� 888

��	����� �����	 ��
� �� ��	�� 
� ��	���
� � ��������	� ���
����
��	� ��
� �
������
� ���
����
��	 �������
�� ��� ���� ����� ��(�" �� ���� ��
� �������
��
��	��� �� ���� � ,�� �����
�	� ������ �	������� 
� 
��
 ��������� ��� 
��
������%��
��	 ������" )������ 
���� ������ 
��� 
�� ��������	
�� �����	 �	
�
��	������
��	� �� ����� 
� �
 �� 
�� �=�������	
 �����"�

��� 
���� ��
��� �� 
��
�� �������� 
�� ����	�����
� �� 
�� ����� �� �
������ ��������� ����	�	� ������
��� ������	� � �����	�����
� �����"� #	 �����
��� � ����� 
� �� ����	����� 
�� ��	�� ���
 	�
 �	�� ����
�� 
���
��� �	 �����
*�"�"� �� ��$���������+� ��
 ���� �� ��Æ���	
�� ���
�	�
 ���� �
��� ��	�� �	 
��
��
� ��
 
� �� ���
�	��������� �� � �����" ��� ������ 
� ����� 
��� �� ��������
���	� 
�� �$	�����
$	������� *E33+ ������
�� ����� 
�� ����� �� ��� 
����
��
���" ��� E33 ������%�� ������
� 
�� ����� �� �	 �	������%�� ������� ��

�� ����� ����	��	� 
� 
�� ��1���
� �� 
�� � ������
 �������� �	 =�������	 �����"
)������ E33 �� �	���� ���	� ��������� ����	�	� ������
��� �	 
��
 
���� ��
	� 
���	�	� �
��� �� ��	 �Æ���	
�� �����
� ����$�	�$��
 �����$�����
��	 �����
��
��" ����� ��
�� ���� 
�� ����� ��� 
�� �����	� ������" #	 
��� ���� �� ��
 �

� �	�" ��� ��� �� � �� ���	
 ����	�	� ������
�� ����
 ����� �� ���	
 �����
�

��	 
���� �� �����
 ����"

�� ��	��
 
���� ��� ������ �	
� �$������ 
�� 	��� ���
����
��	 ��	 ��
�������
�� �	���
������� �	�
��� �� ����������� �� ��� 
�� �������
��	 �	� ��$
������	
 ������" ��� �������
��	 �� ����� �	 
�� ������
��	 
��
� ��� ��	$
����� ������� ��
�� 
�� ���������
� �� E33 ������������	� � ��	����� ��$
���
�� ��
� ���	
 � ����	�� �	�� �	 
�� ��(� � �� 
�� ��	� ����� �	� 
�� ��(�
� �� 
�� �	
��� ��
� ��
" 2�� 
��
 ������� � ����	�� 
� 
�� ����
�� �����
� " �� �	���	
�� �	 ����� �	 
��� �������� E33 ���
 ����� � �	
� 
�� 	��$
�
�� ����� � � ����� ��	 �	�� ����� �� ����� 
��	 ��

�
� �� 
�� 	��
 � ���	
��

�����	 �
 ��	���� ��� ������ � " ���� ��
���� �� ��������� �	 
�� ������$

�	� ��	��
��	�� ���������
�! ��*�� �� � �+ F
��� �

�
�

��


�
���
�

��
���
���

��
�
�
���
�

�
�

����� �� ��	�
�� ������� � ���	� ������%�� �	 ����� � �� E33" ����
���������
�� ���	� ��
� ����� ���������
��� ������ ���� 
�� ����� ��(��� ������

�� ������ ���������
� �� � ����� ����
�� �� ����� 	���
�� ���������%��
��	
��*�� �� � �+��*� � �+ G ��*�� �� � � +��*� � � +� ����� ��	 �� ����

� �����
� � ��	����� ������
�� ���
����
��	" #	 
��� ���� � �$���� ��	 ��
��
��	�� ��� �	� E33 �����$�����
�� 
�
�� �����"

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 



A1e-07

1e-06

1e-05

0.0001

0.001

0.01

0.1

1
1e-071e-061e-050.00010.0010.010.11

ribosomal proteins
energy

fermentation

C-compound and carbohydrate utilization

tricarboxylic-acid pathway

stress response

glycolysis and gluconeogenesis

organization of centrosome

organization of plasma membrane

C-compound carbohydrate transportsugar and carbohydrate transporters

organization of cell wall

purine-ribonucleotide metabolism
glyoxylate cycleamino-acid transport

cytokinesis
organization of chromosome structure

amino-acid transporters

DNA synthesis and replication

rRNA synthesis

amino-acid metabolism
transport atpasesmeiosis

nitrogen and sulphur metabolism

Ex
pe

rim
en

t s
co

re

Correlation score

metabolism 
of energy 
reserves

cell cycle check point proteins

rRNA processing
respiration
translation initiation, elongation

pyrimidine-ribonucleotide metabolism
rRNA transcription

tRNA-synthetases

peroxisomal organization

cytoplasmic degradation
recombination and dna repair

amino-acid biosynthesis

proteolysis

nucleotide metabolism

organization of endoplasmatic reticulum

peroxisomal 
transport

B1e-07

1e-06

1e-05

0.0001

0.001

0.01

0.1

1
1e-071e-061e-050.00010.0010.010.11

Ex
pe

rim
en

t s
co

re

Correlation score

T cell receptor

receptor signalling protein

integral plasma membrane proteoglycan

26s proteasome

lymphocyte antigen

cellular defense response

transcription initiation from pol II promoter blood group antigen

vacuolar hydrogen-transporting atpase

mitosis

eukaryotic translation initiation factor 3

polysome

translation initiation factor

hydrogen-transporting two-sector atpase

mRNA processing

mRNA splicing

heterogeneous nuclear ribonucleoprotein

mRNAbinding
pre-mRNA splicing factor

cell adhesion

translational regulation, initiation

spliceosome

nuclear pore

single-stranded DNA binding
DNA recombination

ubiquitin conjugating enzyme

focal adhesion

nucleoplasm

DNA repair
adenosinetriphosphatase

mitochondrion

perception of pest/pathogen/parasite
prostaglandin metabolism

�

nucleocytoplasmic 
transport

lysosome

dna replication

rna binding

general rna polymerase II transcription factor

endoplasmic reticulum

translation factor

vesicle transport
protein folding

mitotic g1/s transition

tfiid complex

19s proteasome regulatory particle

cytochrome-c oxidase

dna-directed rna polymerase II

double-stranded dna binding

atp dependent dna helicase

integrin receptor signal signalling pathway
defense response

immune response
protein kinase cascade

antimicrobial humoral response

�	���� 7� ������� 
� ������������ ��� ��
�������
�� ��	���	� 2�� ��$� �
��  ��
�������

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 



1e-07

1e-06

1e-05

0.0001

0.001

0.01

0.1

1
1e-071e-061e-050.00010.0010.010.11

synaptic transmission

ionic insulation of neurons by glial cells

ion channel

carbonate dehydratase

calmodulin binding

heat shock protein

chloride transport

mitochondrion

neurogenesis

rna binding

calcium channel

chaperone

oxygen transporter
heat shock response

spliceosome
cyclin

rna helicase

nadh dehydrogenase ubiquinone
ubiquitin-dependent protein degradation

cytosolic ribosome

ribosome biogenesis

ribosome
structural protein of ribosome

protein biosynthesis
tricarboxylic acid cycle

rna processing

gamma-
aminobutyric acid-
inhibited chloride 

channel

cytochrome-c 
oxidase

Ex
pe

rim
en

t s
co

re

Correlation score

C

�	���� 7� ��
������� ������� 
� ������������ ��� ��
�������
�� ��	���	� ��
4�
�� �
�
� �� 3
���� �
�
� �� '�
	� �
�
� <� 
�� ����� �
����! �
�� ��	�� ���������� 

�	���� ���� ��
��� ��� ������
�	�� ����� 	� ������� �� ��� ���	1���
� 
$	� ��	�� ��� �$���	����
����� 	� ������� �� ��� ����	�
� 
$	�� ��$� �
���� 	��	�
�� ��� 	����	�	�� � ���� 	��	�	��
�
�	�������	�� ��
���� 
�� ������ � ��
�����

3�
�� ���
���
'�
	�

�	��������	� 
�� ���
�������	� C�?9&��

3
����
��������
� �����	� � �	������ &�696���

�����	� �	��������	� :�&9B��

"�# �	��	�� &�&:?��

���� ���	�	�� &�?59��

4�
��
��
������  
�	�	�
�	�� &�::B���

�	�	�  
����
�	� 
�� 	�������	� �	��������	� 7�9?7��

�	�	�  
����
�	� 
�� 	�������	� ���
���	�� C�?96��

��������	� 
�� �������������	� C�B:?��

���
� 
�� �
�������
�� ��
��������� C�?&9��

��	�
���$��	��
�	� �
���
� :�BB��

�"�# �������	�� :�?B5��

�
��� 7� ������� 
� ��� !"" ��	���	� A��� ��
���� ��	�� ���� ��� �	��� ���
���� ����
��
� &B�� �� 
������ ������ 
�� �	����� 3������ ���
��� ��
���� 
�� 	�������� ��� ���
�
������ � �	��	(�
�� ��
���� 	����	(�� �� ��	� ������ ����� '�
	�� &% 4�
��� 77% 3
����� 8�
;��� � ����� ���� 	����	(�� �� ��� �������
�	�� ����� �������

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 



� ���� ��

�� �������� �������
��	� ��������	
� �	� ����	�����
� ������ ��� 
�� ����
�
��	���� �	� ����	 ��
� ��
�" ��� �����
� ��� 
�� �������
��	 �	� ��������	

������ ��� �������(�� �	 '����� 7" ��� ����	�����
� ��
��� ������� �����
���	�%��	
 ������� 
��	 
�� �
��� ��
����� �� �
� �����
� ��� �������(�� �	
����� 7"

&� ������
�� *��� :�
����+� ��� 
� 
�� ������������ 	�
��� �� 
�� ������%$
��
��	� ���� �� 
�� ����$�����	� ������� ����	 �	 '����� 7 ��� ������� ����
��

� ���� �
���" '�� �������� �	 '����� 7)� ���
���� ������� ������� ��������	�$
�	� 
� ��3& ������	� ���
��� *��3& ������	�� ������������ �
�"+ ��� ���	
���� �������
��	 ������" ���� ����	��	�� ����� �
 �������
 ��Æ���
 
� ����
�	 ������
� ���	
 �� ��� ��	� ������� ��� ���	 ���� ������" 9������ ����
�����
�	
 
��	�� ��� ������	�� �� �	����
�	� 
�� ��
�"

4� 
�� 
���� ��
����� 
�� ����	�����
� ������� ������� 
�� �����
 ��	
��$
��
�	�� �������" 9������ ���� �� 
�� ������� �
 ���	
�%�� ��� �� ���	
 
��	

�� �	�� ���	
�%�� �� 
�� �
��� ��
���� *����� 7+" ���� �
 ����� � ������
��������	
 
� 
�� �
��� 
�� ��
����� �	� ��� �	 ����
��	 
�� ���	
��� ��
�����
�
��	�� �����"

�� ������� 
��
 ������ ������� ��	���
�	� �� �����������	�� ��	��� ����
�� 
�� ��������� ���
��	� �	� ��3& ��������	��� ��� ���	 ���� �������
��	
������ �	 ��� 
���� ��
� ��
�� ��
 	�
 	���������� ���� ��������	
 ������" ���
�������	�� �� 
���� ������� �	 
���� �������
� ��
� ��
� ������
� 
��
 ����
����������	� ��	�� ���� � ��� ���� ������	�
��	 �� ���������	 ����� 
��
 ��
	�
 ����	��	
 �	 
�� ��������	
�� ��	
��
"

#	 ��	
���
 
� 
�� �������
��	 ������� ���� ��������	
 ������ 
�	��� 
� ��
���	 
� ������� 
��
 ��� ������ �����%� 
� 
�� ��������	
�� �����	" '�� ��$
������ 
�� ������
 ��������	
$�����	� ����� �	 
�� ��	��� ��
� *'����� 7)+ ��
��$���� �����
���� ����� �� ���������
� ��	������	� 
��
 
�� 
����� �
����� ����
�	
� ������ ����	��	� �	 ���
��� 
��� ���� ������ ���� �$����� �� )$�����"��

2��������� 
�� ������
 �����	� ������� �	 
�� ����	 ��
� ��
 ���� ���	��
�� 
��	�$
������	�� ���	 ���		���� �	� ���	�� �	����
��	 �� 	����	� �� ����� ������� ���
�� ����� ����
 �� �����	
 
� ��	�
��	�� �� ���	��� ���	� 
�� ����	 �����	�
�
�����"�� #	 
�� ����
 ��
� ��
� ����� ������� ������� ���� ��������	
 ������
��
���
 ���� ������	� ���� �������
��	 �� ����	�����
� ������" ��� ��1�� �����$

��	� ��� �����	�(�
��	 �� ������ ������	�� �	� �������� ��
���� �����	��"�
��� ������ ����� ��	���
� ��������� �� ��������� ��� ������ �	� �
��� �����
���������" ��� ��

�� ����� ��	���
� �� ��	�� 
��
 ���	�� ���������	 ���� �	 ��$
���	�� 
� �
����" ����� ������� ��� �����	
 ������� 
�� ����
 ��
� ��� ��
�����
����	� ������ �
������� ��	��
��	� �	� ��
������ �
�
��"�

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 



! ����������

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

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

�� ����� ������� �� 
�� ����$��������� ��
��� �� 
��
 �
 ���� ����� �	�������
�	 ���� 
��
 �	��������� ��
���� ��		�
� ����� ���	
��	�	� � H�������
� 
��

��������� ��
���� ����"

#	
����
�	���� 
�� 
���� ��
���� �� ���� ��
�	 ��� �� ���	
 ������� ����
������B 
��
 �� 
� ���� 
��� ��� ��������	
��� �	 
�� ��	�� �� �	�����
��	 
���
������" ���� �����
 �� ���
�������� ������	
 �	 
�� ���������	 �� ��������	

������ 
� �������
��	 ������ ��� 
�� ��	��� �	� ����	 ��
� ��
�" ��� ����	�����
�
����� ������ �	�� � ����� 	����� �� ����
��	�� ����$�����	� �������" 4� 
��

���� ��
����� 
�� ��������	
 ������ ������ 
� �� 
�� ���
 �����%� ��� ����
��
� ��
� ����� 
�� �������
��	 ������� �	� 
� ���� ��
�	
 ����	�����
� �������

�	��� 
� ����� �	 �����������	�� �������" #
 ���� �� �	
����
�	� 
� ��� �� 
���

��	� �� ����	
 �� �� �����	� ����
��	�� ��
� ��
�"

����� ��� ������ ������ �� �	���	
���� ����	� ��� ��������	
� 
��
 ���$
���
 ��	��� ��� ��
��� �������� �	� ��������	
� 
� 
�� ��
����" :��

��������� �� ��� �
 
�� ����� �� 
�� ����
�	� �		�
�
��	�" & ��1�� �����	 ���

��� ����
�
��	 �� 
�� �����	
 �	������
�	��� �� �		�
�
��	� ����� �	 
�� .�	�
4	
�����" ���� ��� ��
���� ������ ���� 
� �� ��	 ���� ������ �� ��
�����
�		�
�
��	� ������" )������ ���� ������� ��� ����	��	
� ��� ��� ��������
���� ������%��
��	 �� 
�� ������%��
��	 ������� ����� ���� �� ���������"

&	�
��� ����� �� ��� ������
��	� ��� 
�� ��������	
$����� �	������� 
��


�� &345& �$����� ��� ���� ��	� ��� �	����	��	
" ���� �� ������� 	�
 
��
����" &
 �	� ��
����� ���� ��	�� ��� �������	
�� ���� 
��	 �	�� �	 � ��
�
��
" #	 ��	����� 
�� �������
��	 �
���
��� �� 
�� ��
� ���� � ��
 
�� �
�
��
����
���	�%��	�� �� � ���	 ��	� ��

��	" ����� ��� ��	� ��
���� ��� ������
�	�
�$����� �	 ���� � ��
��
��	��� ��
 �� ��� 	�
 �

���
�� 
� ����� 
��� ����
�	� ���� 
��� �� �	 ����� ��� ��
��� �
���"

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

��	 �� 
�� ��������	� ���
����
��	 �� ��������	
 �	� �������
��	 ������" #
 ��
�������� 
��
 
��� �����
�
��	 ��	 �� ������ �� ��
���
�	� 
�� ���
����
��	�"�

=�	 �� ���� ��
���
�� ��� 	�
 ����
� 
��� ��� ������ 
� ������ � �����	����
�������
��	 �� 
�� ������ ��� 
�� � ��
 �� ����� ��(�" �� 	�
� 
��
 �� ��	 ����
�������� � ��� 
� �����%�� ���� ��������	 �	 �$���� �����
�
��	� ������� ��

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 



��	� �� 
�� ��
��� ������� �����	�� 
������ 
�� ��	����� �� ��	� ��������
�� ��	����� �
 � �������"
��"��# ��$%����

�)"� -��� -�� � &&��!�� #� �� �-��� "� �"�"�*����!"�� *��� !)� �)	�� �� �1

��!"��. ��� #� 
�!"���� ��"���� �� ���!"�� $���!� ���13345678 ��� ���13398837�

& ��'�������

," &" )��(�� �	� 6" 5���" ��� �������� 7IJ?I!,KJ� 7888"
7" :" &�����	��� -" &" )���� �
 ��" ��� ������ 7C*,+!7CK?"� 7888"
I" :" )" =���	� A" �" 2������	� �
 ��" ���� ���	 ���� ��� � � ��

?C*7C+!,@JLIKJ"� ,??J"
@" A" ������� <" 2��	��� �
 ��" ���� ���	 ���� ��� � � �� ?L!7?8>K7?,7�

,???"
C" :" A" )���	� �" 3" .��	��� �
 ��" ���� ���	 ���� ��� � � �� ?>*,+!7L7K

>"� 7888"
L" �" �" 9���
�	� 6" E���������� �
 ��" #	 ����������� �� ��� ������
��������� �� ������������ �����

>" :" .���
��	 �	� �" 6�	��	" ����  ��� ������ ��	� ,8*C+!C>@KJ@"� 7888"
J" M" 9����� 6" �" ������� �
 ��" ���� ���	 ���� ��� � � �� ?J*J+!@>@LKC,"�

788,"
?" E" :��	���� '"&" :�����
�	� �
 ��" ������� 7J!CIKL>� 7888"
,8" &" ;��	� �" E� 	��� �
 ��" #	 ���� !�� ���� !���		 ���� "�	 ��	� �����

@8>K@,>� 7888"
,," &" )�	$<��� 3" '������	� �
 ��" #	 ���� !�� ���� !���		 ���� "�	 ��	�

����� I,KIJ� 7888"
,7" �" 2�	������ �" M������ �
 ��" ���� ���	 ���� ��� � � �� ?>*78+!,,8IJK

@I"� 7888"
,I" �" �" .����� <" E" 2��	��� �
 ��" �������� 7JL*C@I?+!CI,K>"� ,???"
,@" 6" <������ D" A�	��	�� �
 ��" ��� ������ ,@*@+!@C>KL8"� ,??L"
,C" <" 6" D������
� 9" <�	�� �
 ��" ��� ��������	� ,@*,I+!,L>CKJ8"� ,??L"
,L" 9" �" :����� <" '������	� �
 ��" ���	��� ����� #��� 7J*,+!I>K@8"� 7888"
,>" 6" 9" ;��" A��	
��� 9���� ,??J"
,J" A"9" ���
���� �	� 2"2" M��	�" 6��	 ����� N 2�	�� #	�"� 3�� M���� ,??I"

Pacific Symposium on Biocomputing 7:474-485 (2002) 


