
Analysis Techniques for Microarray Time-Series Data

Vladimir Filkov Steven Skiena Jizu Zhi
Dept. of Computer Science and Center for Biotechnology

State University of New York
Stony Brook, NY 11794-4400�����������
	�����
��
���������������������
�! �
�" 
��#��$

�%&" ��'
�

Abstract( �)����*�+,	
'
�- ��.����/102��*�3�	
'#
245	�+6*�3-�6��������$

���
.	�47
�3-	�+,*�89*���+,0*���0:��89
���+�����
)'���*���;<���-'���=�=#��$�*�3-��0>*�	@?��,�-�6��A�=#+,�B
�
���	��C'#�D*�����E$����D
�*�"2F<3-�B
��G���� �����'#�IH�J�K!02�B*�3-	
'�
L4M	�+N����*�	�0:��*���'O=���+���	
''���*��� B*���	��.���.�P=�+,��'#	D0Q������*�����$. �$
 ,�����-?R'���*��2
���*S����'OH9T�K&=#3���
��'���*��� B*���	��U%V��*9/<�����I=#3���
��,8�
�3���45*���'U �$
 ,���� W'���*��.
��B*�
�" ( �2
�3-	�/3�	�/X*�	W=�+,	�=V��+���$Y �	�+�+,�� B*!45	�+7*�3-�2=�+,	�%�����0Z	�4[ �	D0Q=���+�����?. �	�+�8+,�,����*���	��\ B	
��]R �����*�
2%V�B*�/<���,�^=�����+,
6	�4_
���`������� ���
)	�4P'
��aV��+,����*���,�-?D*�3-
6����'^
�0:�����P����=#3���%���*�
�"\bM�U=���+,*��� �������+�;_/<�6
�3-	�/1*�3���**�3��[ �	�+�+,�,����*���	��c �	
��]R ,������*d	�4e
���`��-�,�- ��B
<	�����+f����=#3���%V�B*�
g	�4V
������*9/<	R ����Y��A�3���%#��*:����+,$. �	��#��*��,+�8h����*�����*������)%���3-������	�+2/<3����@ B	�0Q8=���+,�B'O/<��*�3I*�3��2i!�D020Q����?)'
��
�*����� ���"Pjk����������$�;l/<�Q�D'#'
+,��
�
P*�3��=�+,��'
�� �*���%������m*�$n	�4[�
�-	�/<�U+,��?�������*�	�+,
W�����I*���02��89
���+����B
2��������$

���
�;���-'.
�3�	�/o*�3���*g���B
�
!*�3����YT�prqs	�4&�
�-	�/<�.+,��?��#���D*�	�+,$.=-����+,
!��A�83���%���*g
�*�+,	��-?N �	�+�+,������*���	��-
[���.*�3��!td3�	
uDvr=V�,����02���Y'#�D*��P
���*�
�"fw<$���-����$
������?n�
�-	�/<�n+,��?��#���D*�	�+,$n+,�����D*���	���
�3#��=�
�;N/<�)'���
���?��-��'\����B'#?D�.'#��*��B �*���	���4x�#�� �*���	��\/y3��� �3n��'�����*����-�B'z �����'{��'���*��.+,��?��#����8*���	��-
:/y��*�3Y?�+,�B��*���+N�-'�������*9$@*�3-���U
�*�����'���+,'U �	�+�+,�,����*���	���02�B*�3#8	
'�
�"

1. INTRODUCTION| ��/n��A�=���+���02����*����&*��� �3#��	���	D?�����
[���602	����� ,�#����+!%���	���	�?D$OHx=���+�8*��� ,�#����+���$W	�����?�	��
�- ��m��	D*���'-�P����'2����'2 �} |!~ ��+�+,��$

,Kk��	�/U02���
�<��*=�	�
�
���%����)*�	R`��#�� ��
��$I	�%�*������U����
�*_��02	��#��*�
P	�4<*���0:��89
���+�����
N'#�D*��	���?������R��A�=#+,�B
�
���	��n�����)=���+,*��� �������+6	�+,?�������
�0����-'���+R����+���	��-
 B	���'{��*���	��-
�"\�fA
*����-
����D�.*���02��89
���+�����
6'#�D*��O	��z?D���-�6��A�=�+,��
�
���	�����E$����D
�*2H9v{�D � �3���+,	D0Q$
 B��
Q B��+,������
�������KL3-���D�Q%V�����Y	�%�*���������'@%�$td3�	z� ���P����'\v�=V������02������J�p��!��
����-?�0Q�� �+,	D��+�+,��$

�;P?�+,�B��*���$z��A�8=�����'
���-?6	���+<�
�-	�/<����'�?��N	�4l/y3��� �3.?��,�-��
<�����D	������B'����c ������e �$
 ����+,�B?�������*���	��e"F<3��d��0Q=V	�+,*����� ��!	�4k*�3��_td3-	_����')v�=V������0:���.'���*��P
��B*�
���
&=V��+�83���=�
&%V��
�*&+,������������'2%�$Q*�3��<����+����B*�$2	�4V02��*�3�	
'#	���	�?�����
<%V������?Q��=#8=�������'R*�	!���-����$
���<��*�"StS����
�*���+�����?P
�*��-'
����
<���-'P=�+,	�02	D*���+<���-����$

���
� �#;&JBp��&3������Q%V�B���O��
���'I*�	) ����D
�
���45$I?�������
P�� B �	�+,'
���-?.*�	R/<3���+,�*�3���$@��+,�R�� �*����D�W����*�3-�R ��,���[ �$
 �����" ( �.��J��f3-���D�)'���������	�=V��'��
�$

�*��B0�45	�+_=#+,	�=V	�
�����?)=��-*��D*������R?������P+,��?�������*�	�+,$�����*�/S	�+���
!%�$��'�����*���45$�����?.�� B*������D*�	�+,
_����')���#3���%#��*�	�+,
L��
�����?W
���?��-���&=#+,	
 B��
�
����-?���-'\ �	D0L%����-�D*�	�+������R	�=�*���0Q�����D*���	��e"�j�+�����'#0:���C��*)���R� ���!3����D�

Permission to make digital or hard copies of all or part of this work for
personal or classroom use is granted without fee provided that copies are
not made or distributed for profit or commercial advantage and that copies
bear this notice and the full citation on the first page. To copy otherwise, to
republish, to post on servers or to redistribute to lists, requires prior specific
permission and/or a fee.
Copyright 2001 ACM 0-89791-88-6/97/05 ... � 5.00.

%��#����*[�P
�$

�*���0�
���0Q������+_���)
�=���+���*[��������$
������?R*�3-�[
��D02�!'���*���;{%���*%���
���'U���-
�*����D'z	���w<��$��B
������z����*�/<	�+���
�"nF&�B �3��#��`�����
R45	�+R���-��8��$
������?@*�3���
��)'���*��.
���*�
P��
����-?@'
��aV��+,�,��*������P�B`��-�D*���	��z0:	
'#��������?� T��9;�/<���D������*�
[� ����;D����'R
����-?��#����+!�������-�['��� �	�0N=V	�
���*���	��UH9v{�_}PK<�����3����D�Q����
�	2%V�����c��A�=#��	�+,��'V"bx�n?D������+,���5;_*�3#��
R���-����$

���
W3���
R
��- B �����'���'^����+,�����B��������?^ B��+�8*������c?�+,	D
�
y=���+���	
'{�� ,��*�����
!���.*�3��!'���*��2 B	�+�+,��
�=V	��-'
����?)*�	N*�3-�_ ����������'.	�*�3���+_ �$
 ����B
�;V����'.?�������+,��*��B')�#��*���
�*��B')=#+,��'
�� �*���	��-
P	�4&=#��8*���*����D�2+,��?�������*�	�+,
�"O�)�� ,+,	���+�+,��$@*��B �3��-	���	�?D$E��
P����0Q��*���'U���U
�����8
���*�������*�$U/<3����U �	D0Q=-��+����-?Y*�3-�2+,�����D*������. �	��- ��,��*�+,��*���	���
R	�4_'
��4x845��+,�,��*<?�������
<���.�:
����-?����Q��A�=���+���02����*�"Sj#�#+,*�3���+�;�*�3-�_ �	�
�*�
[��
�
�	�8 ����D*���'@/<��*�3U ���+�+,����*P0Q�� �+,	D��+�+,��$@*��� �3��-	���	�?����B
�;<��
P/S�����<�D
P*�3-�����*���+,�.	�4N*�3���
��)��A�=���+���02����*�
.'�	O��	�*2������	�/�45	�+R�BA�=V��+���02����*�
*�	.%V�)+,��=V���D*���'V"nF<3���
W0:������
R*�3-�D*20Q�� �+,	D��+�+,��$n'���*��I �������	�*%V�P���-����$
����')45	�+[�� � ,�#+,�D �$R	�+[=#+,�B ���
���	��e;V
����- B�Q*�3���+,�! B���)%��!�-	
�*���*���
�*��� B���N
�*���'#$�	�4N�@
�����?����I02���D
��#+,��0:����*�"oF<3���+,��45	�+,��;[*�3-�������������%����R?������P��A�=�+,��
�
���	��Y'���*��2��
<����*�+����-
��� ������m$.�-	���
�$)����'.'
��4x8�� ��#��*_*�	2��������$
�B��"bx�U*�3#��
N=-��=V��+�;f/<�R��'�'{+,�B
�
Q
����D��+,���S4x�#��'���02����*����_`��-��
�*���	��-
 �	��- ��,+��#����?n=V	�
�
���%����@����0Q��*���*���	��-
Y*�	^/<3��� �3z����45	�+,02��'z=#+,��'
�� �8*���	���
! B���.%V�P?D���-�,+,��*���')��
����-?R*�3���
��N'#�D*��2
���*�
��
�^�<�9���
�m���5�
�������x�5�6�� )¡P¢-�
£&¢n¤S��¥
¦
���
�5�x�
¢#§:¨��m�ª©e�x«Q��¬9­V�����x��§® ¢-������§B��§
¯ +,�B����	���
d
�$

�*���0:
°45	�+k����45��+�+�����?g+,��?��#���D*�	�+,$P�-��*9/<	�+���
V4x+,	�0*�3-�B
��!0Q�� �+,	D��+�+,��$R'#�D*��Q
��B*�
g��J�;
���-3����D�g%�+,��������$R��
�
���02��'*�3-�D*[*�3-�7tS3�	
uDvr=�������02���Y'���*��2
���*�
S �	���*������I
��#]R ,������*g����845	�+,0:��*���	��c*�	!��'#�,��*���45$)�P
���%-
�*�����*������e4x+,�� �*���	��.	�4k�����V+,��?���8����*�	�+,
�"<F&	N*���
�*d*�3���
<3�$�=V	�*�3���
���
�;V/<�_��������$
���B'.*�3-�[����*���+,��8*��#+,�P*�	N �	D0Q=#�����B'O�N'#�D*���%���
��N	�4e�
�-	�/<�)+,��?��#���D*�	�+,$)+,������8*���	���
<���)$D����
�*�"f±e��
�
d*�3����cT�p
qo	�4e*�3���
��g+,��?��#���D*�	�+,$2=�����+,
��A�3���%#��*���'R
�*�+,	��-?[ �	�+�+,������*���	��-
&���2*�3��ftd3-	ru�v�=V������02���6'#�D*��
���*�;e �������+���$I���-
���]R �������*:*�	G����45��+N����+,?D�Q+,��?��#���D*�	�+,$O=���*�3�8/<��$

�"

�^²,«y³e�9�
¨����2´S��¥{�!µ7���h�,���5�x�
¢[ ��
�!¤<�9¥
¦{���
�5�
�,�!¤<�����
�5�x�
¢#§
w<$\��������$
������?X*�3-�O�
��	�/<�o+,��?�������*�	�+,$o+,������*���	��-
@/<3��� �3/<��+,�_�� �*����D����$)��A�=�+,��
�
���'R���.*�3��Ptd3�	
u�v�=V������0:���I'���*��#;�/<�/<��+,�U��%����n*�	�'#�B
���?��1���-'C��������$
�������X��'�?���'#�B*��� �*���	��4x���- �*���	��z/<3��� �3���'#����*�������
6*�3-��
��R+,������*���	��-
6/<��*�3n?�+,����*��,+�-'�������*9$ª*�3����\
�*����-'���+,'\ �	�+�+,�,����*���	��¶02��*�3�	
'#
�" ( ��%���8���������N*�3���*<	��#+_��'�?��P'���*��� �*�	�+<��
<�-	�/z
���?��#���� �����*��m$)%V��*�*��,+��*2��'�����*���45$�����?n����*���+,��
�*�����?^+,��?��#���D*�	�+,$z ����-'
��'#�D*���
.*�3����=#+,�B����	���
P/<	�+��I��J��9"

�^�<���,�x���
�x���x�5�R�
¢-�W�l·-��§��N­�·-�  �� ® ¢-������§B��§l ��
�)©e�x«Q��¬9­V�����x��§²,¢-�5��¥
�9�
�h�m�
¢
F<3-�Utd3�	
uDvr=V�,����02���¸'#�D*��n
���*�
. �	D0Q=�+���
��O45	���+I'
��
�*����- �**���02��89
���+�����
N'���*��)
��B*�
�;k���D �3Y02���D
��#+�����?.?��,�-�2�BA�=#+,��
�
���	��



}_��*��R
���* ¯ ��+���	
'.	�%-
��,+,����' ¯ �,+���	
'.'#��*��B �*���' ��� � 
���0Q=�����
�� 4x�����&	�+�4M

����=#3�� �����nJ�J70Q���k" ��p��U�Q0Q���e" � J�� ������J B'# �T�� ��p��nJ�p:0Q���k" J�p�p��nJ�p:0Q���k" J�p J�� J�J��D� B'# �J	� ��p��nJ�p:0Q���k" ��p��nJ�pR0Q���e" JBp�
�T�p T�� ��������,��� � � ��p J�� �
�����


������������������! #"�$%�&�'�'()�#*,+��&-.�0/.��-./2123�-4�5�!��/.�&6.7���+8�#*�+8+���-.��9�-.��+:9��&�'�<;=9�>!9&����-43'()��/�?

45	�+G�����_�#J����5@BA[j&
2���z$D����
�*�"��d�D �3 '#�D*��@
���*Q��
���
R ������ �����*��#+,��
P
�$��� �3#+,	��#�����B'E%�$6�W=���+,*��� �������+:02��*�3�	
'UH5 �'# DJ4�{; �'� �T���;!����=#3��#;N����'\�����-*�+����D*���	���K�;2/<3��� �3C
�*���+,*�
6���� �3z���'{��
�*����� �*P=#3���
��B
Q	�4<*�3��2 ������S �$
 ����D;&/<��*�3@����+,$�����?. ������S �$�8 ����P�����-?D*�3-
P���-'I
���0N=#������?)4x+,��`������� �$�"7bM��*���?�+,��*�����?)*�3���
��'{��
�*����� �*_*���02��89
���+�����
[����*�	2�Q B	�0202	��.+,��45��+,�,�- ��[4x+,��0:�!+,��8`��#��+,�B
&02��*�3�	
'#
V45	�+e���#45�,+�+����-?[=V��+���	
'
�� ���*�$2���-'!=�3���
��<
�3���45*�
	��2��	���
�$R'���*���"C@g��+[*��� �3��#��`�����
[$�������')=V��+���	
'R������?�*�3.���-'
�3#��4M*!����������
P �	��-
���
�*�����*N/<��*�3I*�3-	D
��2	�%�
���+,�D��'�%�$6*�3-�N��A�8=V��+���02�,��*���+,
�;V����')��+,�P	�4&����'#��=����-'�����*P����*���+,��
�*�"
�ED&�
«<³-�
�,�x¢
¥FDl�
���9�����
�5�x�
¢�§!�� !µ7��§B�h�m¢-���HGV��¢
¥
��·W­V�=I�¦#��¢-�,��§
@g�#+7*��� �3#����`��-�B
Q45	�+P=���+���	
'{�� ,��*�$U����'O=�3-�D
��2
�3#��4M*Q���-����$�8
���
Q+,��`�����+,�O B	�0Q=���+�����?U*�3-�6
���?������- ����- B�@	�47 �	�+�+,�����D*���	���
	�47
�3-	�+,*W
��B`��-���� ���
R	�4N'{��aV�,+,����*W������?�*�3�
�" ¯ +,	�=V��+���$U���#8*���+�=�+,��*����-?6*�3-�B
��2 �	�+�+,�,����*���	���
Q��
P�6
��#%�*����2=#+,	�%#����06"Qj�	�+��A
��0N=#����;r*�/<	<+,����'�	�0X
���`������- B��
d	�4#���,�-?D*�32�-�D�</<�����-3����D��Q B	�+�+,�����D*���	��I	�4lp#" �P	�+[3���?�3���+[+,	���?�3���$)��prq 	�4&*�3��!*���02��;�W�����r������3-	
	
'z/<3��� �3I+,��'
�- B��
Q
�3���+�=���$@/<��*�3@���� �+,���D
���'@
���8`��-�,�- ��&������?�*�3e" ( �f
�3-	�/O3�	�/@*�	< �	�+�+,�� �*V45	�+l
��- �3N����	�02��8������
�;V����'.��=�=���$)��*!
��� � ���
�
�4x������$I*�	Q��'#�,��*���45$�=���+���	
'{�� ,��*�$Yu=#3���
��P
�3���45*[���I*�3-�Ntd3�	
u�v�=V������0:���U'���*���"

�ED&�
�,�������
�5�x�
¢2­V��¥
¢-� J<�,�
¢-�,�[�� !­V«Q���m� ® � ³�·-�
�,���°­V�=I�¦#��¢-�,��§
F<3-�<����0Q��*���'R+,��
�	�����*���	��.����3���+,����*<���602����
���+�����?Q�-	���
�$2��A�8=V��+���02�,��*����e'#�D*��Q B���2%V�_02	
'�������'W%�$N?�+,	��#=�����?W'���*��N������8�-�B
°����*�	[�[
�02�����
�
��0L%���+f	�4
%����-
k4M	�+&���-����$

���
�"<F<3���
k$�������'�
'#�D*��.
�*�+,����0:
Q	����,+R�.
�02�����y����=�3-��%V��*�;[����'@����=#3���%V�B*W	�4
������R*�/<	R����*�3-�2����0Q��*�����?U ���
���" ( �W�BA�=#��	�+,�)*�3��W
���?��#����8 ����� ��R	�4_*�3��)
�*����-'���+,'� �	�+�+,�����D*���	��  �	
��]R ����,��*W0:����
���+,�	��Y
���`������- B��
Q	��D��+2����=#3���%���*�
2	�4S�����-?D*�3U*�/S	#;e����'@
�3-	�/*�3-�D*.*�3-�@+,��
�����*�
I ����o%��O���#3���+,����*���$X0Q��
����B��'
���-?-" j�	�+��A
��0N=#����;_/<�6
�3-	�/�*�3-�D*W*9/<	I
���`��-�,�- ��B
)	�4N����$@�����-?D*�3 ����U3������.�@ �	�+�+,������*���	��\ �	
��]R ,������*W������+GpnHx�5" �D"n��
�
��,�#8*���������$.�#�� �	�+�+,������*���'�KQ���D���Y*�3-	��-?�3U*�3-�B$.��+,�Q��'�����*��� ����<��������f%#��*NTG=�	�
���*���	���
.K ( �Q����*�+,	
'{�� ��6��������$
*��� ����[02��*�3�	
'#
*�	)%V	�����'z*�3-�R+,��?���	��-
R/<3-�,+,�)������	�/<��%#���Yi!��0:0Q���-?I'
��
�8*����� ���u� �	�+�+,�����D*���	��\ �	
�,]R �������*2=�����+,
R��A���
�*�;f/<3#�� �3z��+,�W	�4���-'���=V�,�-'�����*!����*���+,��
�*�"

F<3���
L=���=V�,+Q��
N	�+,?D����������'n�D
!45	�����	�/[
�"Ibx�Uv
�� �*���	��zT
;&/<�2'���8
� ,+���%V�2*�3��!=-��+,*��� ��#����+,
Q	�4f*�3-�:td3-	ru�v�=V������02���U'���*��R
���*�
[/<3#�� �3/S�P��������$
���2*�3�+,	���?�3�	���*!*�3���
g=���=���+�"_bM��v{�� B*���	��I�#;�/<�P��A�=���	�+,�*��B �3��#��`�����
<*�	_��A
*�+,�� B*d �$
 ,���y=���+���	
'2�����-?D*�3R����'Q=�3-�D
��[
�3#��45*�
&%�$��=#=�+,	�=�+�����*��,��$2/<����?�3�*����-?P �	�+�+,������*���	��R �	
��]G �������*�
k%�$!*�3��&�����-?D*�3	�4[*�3��W�D
�
�	
 �����*��B'^
��B`��-���� ���
�"cbM�Ev
�� �*���	�����;k/<�: �	�0Q=���+,�R*�3�� B	�+�+,�����D*���	��I �	
��]G �������*[/<��*�3.*�3��gi_��020N���-?2'
��
�*����� ��N02��*�+��� _��
�U
���0Q������+���*�$X02���D
��#+,�.45	�+.
���`������� ���
I	�4:
������@*�/S	@����=�3-��%V��*�
�;/<��*�3U
���+�=�+���
����-?O+,�B
��#��*�
�"6bx�Uv
�� �*���	��8�
;k/S�2'#�B02	���
�*�+,��*��R*�3���*	��#��$Y�.
�02�����[4x+,�D �*���	���	�4_�����<�
�-	�/<�@+,��?��#���D*�	�+,$@+,�����D*���	���
W��+,��BA�3#��%���*���'@���@*�3���
��2'���*��6
���*�
�;V����'.�-
��2*�3���
��Q+,�B
��#��*�
P*�	6?�����'#�*�3��!'���
���?��I	�4e���6��aV�B �*������N��'�?��!'���*��� B*�	�+<45	�+<��'�����*���45$�����?W����*���+�8�B
�*����-?2=�����+,
!	�4f��A�=�+,��
�
���'.?��,�-��
�"

2. MICROARRAY DATA SETS@g��+2�BA�=V��+���02����*�
:/<��+,�2 �	��-'
�� �*���'U	��Y*�3-�R'���*��6	�4_td3�	@� �������'Iv�=V������02���n��J�p���;�/<3#�� �3.��
[������������%����R��*BL4M�MON�P Q4QSR4TVU#WYXZT\[']^]�]�_
` M'a.U=bYWYced._fTgd.h4Q�igTVjkjOiVl4i\jkTeQ�"�bh*2��
6 �	�0Q=�+���
���'\	�4N45	���+6*���02��89
���+�����
�;/<3-�,+,�2���� �3U'���*��.
���*P B	���*�������
2*���0N=V	�+,���[ �	��� �����*�+,�D*���	���02����8
���+,��02����*�
Q4M	�+N�����_��J����0@BA[j&
P����$����D
�*�".�d�D �3E	�4_*�3-�R��A�=���+�8��02����*�
6
�*���+,*�
6/y��*�3 �@ ������P=�	�=��#���D*���	��X/<3��� �3z3���
R%V�����\
�$���8 �3#+,	��#�����B'W/<��*�3R'
��
�*����� �*<02��*�3�	
'�
gH5 �'� �J	�{;
 �'� �T��#;
����=#3��L4M�� �*�	�+�;����'R������*�+�����*���	��c������K�;�/<3#�� �36��+�+,��
�*f*�3-�_ �������
d���6*�3��[
���02�[
�*���*��%�$P����*�+,	
'{�� �����?W�BA
*���+��-���V
���%-
�*����- ��B
�;# �3�����?�����?2��������+,	���02����*���� �	��-'
��*���	���
�;&	�+_
������B �*����-?. B������
!	�4<*�3��P
���02�N
������N����')3-�,�- ��N��+,������
�,��$����Y*�3-�N
���0:�Q
�*��D*���"!F<3��Q*���0:��89
���+�����
P �	��#+,
���
!3������P%V�����+,��=V�B��*���'�*�3#+,	��-?�3\	����4ms=V��+���	
'�
W4M	�+6�����e;[*�/S	�m =V��+���	
'�
W45	�+����=�3��)����') B'# �T��#;V���-'6*�3#+,���	mC=���+���	
'#
!4M	�+_ �'� �J4�
"F&��%#���PJ<?�������
f*�3��< �$
 �����89*���02�B
d45	�+f�B�� �32'���*��P
���*�;D��
k+,�,=V	�+,*���'%�$N*�3-�<	�+���?��������V+,��
�����+, �3���+,
[��JBp��9;�*�3��< �$
 ,����89*���02��
d45	�+f���� �3R'���*��
���*R*�3���*R/<�.'���*��� �*���'V;_*�3-�.*���02�.����*���+,�����_%V��*9/<�����\
��D0Q=#������?=V	�����*�
�;&*�3-�N�
�-0P%V��+:	�4S
���0Q=�������?�=V	�����*�
L���E���� �3@�BA�=V��+���02����*�;����')*�3��g�
��0P%V��+[	�4& ���+,����
_H5	���*<	�4l�#J����
Kd*�3���*f3-�D'W��	Q0Q��
�
�����?=V	�����*�
G����*�3���0)"IF<3#��
N����
�*2 �	����-0N�n?�������
R*�3��2�
�-0P%V��+R	�4_
���8`������- B��
L4m+,	�0����� �3@'���*��6
���*P/<��*�3@ B	�0Q=�����*��2����	���?�3E'#�D*��W45	�+��������$

���
�"
@g��*!	�4f*�3-�P45	���+P'���*��R
���*�
�;�/<�P45	����-'.*�3��N �'# �T��.H9td3-	rKy���-'����=�3��2'#�D*��P
���*�
f*�	!%V�[*�3-�[02	D
�*�+,��������%#���RHx�5" ��"&/<��*�3-	��-*S'{��
� �+,�,=#8���� �����
P���-'.=V��+,0N��*�*����-?.���-����$

���
,KL%V�� ����-
��:*�3-�N �'� �J4�R'#�D*��W
��B*3���'@�)��	D*2	�4[0N��
�
����-?O=�	�����*�
2���-'@*�3��R������'#�D*��.
���*P3-�D'O%V�����
���0N=#����'.45	�+[	����L=���+���	
'°;V���-'.	��#��$6 �	���+,
�����$)�D*[*�3-�D*�"

3. INTEGRATING DATA SETS( �P
�	���?�3�*_*�	L����*���+����B���D�2�����e45	���+[	�4f*�3-�7tS3�	
uDvr=�������02���E ������ �$
 ����6'#�D*��.
���*�
�;&/<��*�3U*�3��R?�	����<*�3���*N*�3��G����*��B?�+,��*��B'^'���*��.
��B*/<	��#��'6?������6=#+,�B ���
���	��I���-'R�� B ��#+,�D �$R*�3#+,	��-?�36
�02��������+7?���=-
d%���8*�/S�����N
���0N=#������?P*���02��
�"fbx�N��'�'{��*���	��k;�*�3�������*��B?�+,��*��B'2*���02�f
���+�����
/<	��#��'U �������+���$@+,���������[?��,�-��
N/<3-	D
��R��A�=#+,�B
�
���	��z?�+,	�
�
���$U'
��aV��+,
���6	����['#�D*��P
���*�4m+,	�0X*�3-�<+,��
�*�"lFy3���
f/<	�����'2%V�<���-'
�� ���*����
�P	�4e����8*�3���+f��A�=V��+���0:����*����e��+�+,	�+<	�+f?�������
f/y3�	�
��S��A�=#+,�B
�
���	��R��
d�,aV�� �*���'%�$R	����Q	�4f*�3-�P
�$��� �3#+,	��#�����D*���	��@4M�� �*�	�+,
�"bx��*���+������������-?C*�3-�@'���*���
���*�
)+,��`�����+,��
O��'�����*���45$�����?o*�3��@ �������8 �$
 ����N=V��+���	
'�
Q	�4<���D �3Y'���*��)
��B*�
!��
_/<�����f�D
P'#��*��B �*����-?6*�3-�: ������ �$
 ����.=�3-�D
��.���� �3z��A�=���+���02����*.
�*���+,*���'^��� ��45*���+6
�$��� �3�+,	���������8*���	��e"Svr���� ��_*�3-�_��A�=V��+���02�,��*���+,
<?�+,	D
�
���$R	�%�
���+,����'R*�3��[ �������89 �$
 ����������?�*�3R	�4V���D �3:*���02�< �	��#+,
��D;
/<�f ����N�-
��S*�3-��
��<������?�*�3�
f*�	g�D
�
���
�
*�	<=V��+�45	�+,02���� ��<	�4�	���+f����?D	�+���*�3�02
�"fj#�#+,*�3���+�;rvr=�������02���I��J�p��
'���8*���+,0Q������'N*�3-�f
�3���45*�
&��
e�g
���'��<��a��� �*&	�4�*�3�����+& �$
 ,�����-?N?������f'#��*��B �8*���	��I����?�	�+���*�3-0);e/<3#�� �3.+,	���?�3���$)=V��+�4M	�+,02��'.�:j-	���+�����+N��������$

���
	�����+_�����&?��,�-��
�;-%�$R02�DA���0Q��������?.*�3-�P
���01	�4l�����f*�3��P*�+,����
�45	�+,0:
	�����+_'
��aV��+,����*!=�3���
��N
�3#��45*�
�"F<3���=�+,	�%�����02
I	�4N'���*���+,0Q��������?ª*�3��O B�����N �$
 ����O=���+���	
'ª���-''���*��� �*�����?Q=�3-�D
��P
�3#��45*S	�4&�P'���*��:
���*d��+,�g����*���02�D*�����$) B	����-�� B*���'°;
����� ��g��*&��
d��0Q=V	D
�
���%#���N*�	!��'�����*���45$R*�3-�<=V	D
���*���	��6���)*�3��[ ������V B$
 ����/<��*�3-	��-*[�
�-	�/<����?W*�3��P�����-?D*�3I	�4f*�3��P ������l �$
 �����"



0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

4 5 6 7 8 9 10 11

# 
of

 g
en

es

Window size (in time units)

alpha
cdc15
cdc28

elu

0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

1000

4 5 6 7 8 9 10 11

# 
of

 g
en

es

Window size (in time units)

alpha
cdc15
cdc28

elu

� 3�����6.�E�&���.*��V�&646.��+ $��&643��H+�/	�V�!6 �#� ��+���-.� /.��-./
��/43'*��
�V�����V-�� /.-.�#*�+��#6	+ �#*�+��V643��!�H-��)���&*���-4�H;=9�� 6S6.��9�-.��+ 9��!646.�&� �&-43��!*
9��!���59&3��&*!-./�?

3.1 Cycle detection in Microarray Dataj-	��#+����,+[��������$

���
!��
<*�3��P
�*�����'���+,')0:��*�3-	
'6	�4V��'�����*���45$�����?) �$�8 ,����
O���o=V�,+���	
'{�� z'���*��z
���*�
I/<3-�,�X*�3-�@�
��0L%���+@	�46
���0Q=������-?=�	�����*�
2��
2����+,?��D;d%��-*2*�3���
2��
2�-	D*2*�3-�6 ���
��6/<��*�3n*�3��)?D�����)��A�8=�+,��
�
���	��z'���*��.
���*�
�"cbM��
�*�����'V;&/<�R��A�=���	�+,�B'E3�	�/ /<�,���<'
��
� �+,��*��
���0N������+���*�$�02��*�3�	
'#
: ����U/S	�+��V;&/<3��� �3�/<�Q��
���'@45	�+2���-����$
�����-?
�3�	�+,*S
���`��-�,�- ��B
d���I��J,��" ( �<3������g=�+,������	��-
���$R��A�=���	�+,��'6?���	D02��*�8+��� N��=�=�+,	��� �3���
!*�	2 B$
 ����Q'���*��� B*���	����O����"
@g��+R02�����n��'����@��
W�D
245	�����	�/[
�"\t<	���
���'#�,+.�.=V��+���	
'
�� @*���02��8
��,+�����
! ���+,���N/<��*�3.02	�+,�P*�3-���I	����!=V��+���	
'V"[F<3-�P
���0Q������+���*�$.	�4f�

� /<���-'�	�/��6Hx�5" ��"l�Q
���%#85+,���-?D�P	�4e*�3-�_*���02��89
���+�����
<4x���� �*���	���K</y��*�3*�3��P
���0:��85�����-?D*�3I/<���-'�	�/ ��020:��'{���D*�����$)45	�����	�/<����?W��*[
�3�	�����')%V�?�+,����*��B
�*2/<3-����*�3�����+R������?�*�3z�B`��-����
W*�3��W=���+���	
'n	�4P*�3��W/<3�	���� ,�#+,�D� "PF<3
��
!%�$)����+,$�����?.*�3��Q������?�*�3Y	�4S*�3-�2/<����'#	�/X/<�N ��������'.*�3-�P	�=-*���02���&=V��+���	
')45	�+_���� �3I?�������"v����- B�P���� �3.$D����
�*[?��,�-��� 
[��A�=�+,��
�
���	��.45	�����	�/g
_*�3-�_?�������+,���& ������ B$
 ����!��4k��*[��A�3���%#��*�
_����$R �$
 �������?2%V��3�������	�+�;V/<�[��A�=V�B �*[*�3-�D*<*�3#��
0:��*�3-	
'�/<�����P'���*��� �*R*�3��W=V��+���	
'�
)	�4P*�3��. �$
 �������?U?�������
R/<3#������BA
*�+,�� �*�����?W+,���-'�	�0�=���+���	
'#
P45	�+!*�3��P�-	��#89 �$
 �������?I?�������
�"_Fy3
��
/S�)��A�=V�B �*R*�3-�R=V��+���	
'z	�47*�3-�6'#�D*��@
���*2*�	.%V�� B	�02�.��=#=���+,����*/<3����.���D��+,��?����-?6	��D��+_�����f?D���-�B
�"
3.1.1 Methods and Results( �) �3-	D
��O*�3��.
�*�����'���+,'z �	�+�+,������*���	��o �	
�,]R �������*6*�	O%V�.	���+
���0N������+���*�$I02���D
��#+,�N	�4l*�/<	:
���`��-�,�- ��B
�����������	�4&�����-?D*�3! k;

"�#%$�&�')(+* ,.-0/%1�/324,5-0/6,51�/87:9; # ,.- /8< 2 # ,.- / ( < 7:9 (=# ,.1 /8< 2 # ,.1 / ( < 7:9 (
#?>�(

F<3��2 �	�+�+,�,����*���	��� �	
�,]R �������*Q��
P�
��	�/<�U*�	6?����D�)?�	
	
'I+,��
��#��*�
/<3����z�B0Q=#��	�$D��'^���  ����-
�*��,+����-?�����'^���-����$
������?n*���02��89
���+����B
O� �#;JBp��9"[td��+,����
_*�3-�D*!��+,�P����
���������$Y����+,$R
���0Q������+2*9$�=#�� �������$O
� B	�+,�N��
%������-?R3#��?�3#��$. B	�+�+,�����D*���'°"�.	�+,�g45	�+,02������$�;�����*A@B��C D��3@E�FC G0�+HIH6HI�3@B��C JQ'�����	�*��_*�3-�LKW�������-��
	�4f*�3-�P�BA�=#+,��
�
���	��O=�+,	������M@ � �D
�
�	
 �����*��B'O/<��*�3.	�+�4ON�" ( �P B	�+�+,��8���D*���'N*�3-�<*���0:�d
���+����B
B@B��C D���@B�FC G0��HIH�HI��@B��C PV/<��*�3Q@B��C P:��@B��C P�R�D��SH6HIHI�@E�FC G�Py45	�+P�����f=V	D
�
���%#���R���#45�,+�+,��'�=���+���	
'#
 ��;V/<3���+,� �UT ��T5K#
�T{"F<3���
[ �	���
�*�����*Z�L'�����	�*���
_*�3-�_
�3-	�+,*���
�*g������?�*�3c
���`������- B�Q/<3���+,�/S�P'#���B02��'I*�3-�P �	�+�+,������*���	��U �	
��]G �������*P��
[3-��������?)����$W=�+,��'{�� ,8*����D�L=�	�/S��+�"[F<3
�-
�;�45	�+7���� �3I	�+�4f/<�P	�%-*������-�B'O���I��+�+,��$)	�4f �	�+�8+,�,����*���	���
I	��D��+���"¸v��-020N���-?n��=\*�3-�B
��@ �	�+�+,�,����*���	���
I	��D��+I������BA�=#+,��
�
���	��� ��#+,�D��
P	��Y���D �3Y	�4[*�3��Q45	��#+7'#�D*��)
���*�
P$����,��'#��'U*�3��+,�B
��#��*�
[���Ijk��?���+,�WJDH5�
K�"

~ 
Q��
2��=�=���+,����*Q4m+,	�0�jk��?��#+,�IJ�H5�rK�;d*�3�+,���6	�4_*�3-�R45	���+R'���*��
���*�
R��A�3���%#��*I
����D��+,���_��	
 ����N02�DA���02�#" @g�#��$�*�3-�I�����\'���*��@
��B*'�	
��
Q��	�*N
�3-	�/1����$I
���?������� �����*R�
�-0P%V��+R	�4_	�
� ��������D*����V?U?�������
�"~ ��*��,+��-�D*����-?@=V������
R����'n*�+,	�a�
W��+,�)=-��+,*��� �������+���$z��=�=���+,����*245	�+*�3��.����=�3-�U����'n B'# �J	�O'���*��I
���*�
�" ( �)	�%�
���+,�D�.*�3-�)45	�����	�/y����?4x+,	D01jk��?���+,�WJDH5�
K��
� F<3-��+,�P��+,�P����+,$R
�*�+,	��-?Q����'
�� ���*���	��-
N	�4l���)����'#��+���$�����?)	D
�8 ���������*�	�+,$ª=�3-����	�0:���-	��o45	�+.*�3��O �'� �J	�^����'\����=�3-�z'���*��
���*�
�;f/<��*�3n�)=���+���	
'n
�02��������+6*�3-����*�3-�R ������_ �$
 ,����"IFy3���
=V��+���	
'.��
[	��.*�3��P	�+,'���+_	�4l�2
���0N=#������?W=V	�����*�
!	�+[��=�=#+,	�A�8��02��*��,��$IT�p20Q���
��*���
[45	�+_����=�3��#"
� F<3-��+,�f��
d����
�	P���:��=�=-��+,����*�=���+���	
'{�� _
���?������-=�+,��
�����*&/<3��� �33-�D
2�.
�02��������+2=V��+���	
'V;<
�	D02��/<3���+,�)��+,	����-'U��p.0N���
�-*���
�"F<3#��
!=�3-�,�-	D02����	��Y/<��
[����
�	R+,��=V	�+,*���')���U� ����"SF<3-��
��P4x+,��8`��-�,�- ����B
P��+,�P��=�=���+,����*���$)���-'���*��� B*���%����L%�$Rj-	��#+�����+7��������8$

���
�;#%��-*S ����6%V�g45	��#��'R/<��*�3.02��*�3�	
'�
g
�����*���%����P45	�+S��������8$

���
P	�4S
�3-	�+,*�;V �	���+,
�����$.
���0N=#����'Y
���`��-�,�- ��B
�;°�����r�2	���+,
!	�+/<���������B*!��������$

���
�"
� F<3-�6�� �*������[ B������89 �$
 ����.=V��+���	
'�
W��+,�W���U45�D �*Q
�*�+,	��-?���$U��A�8=#+,�B
�
���'^���������y*�3-�6?�+,��=�3�
�;�%���*2*�3-�B$@��+,�2��	�*P�-�� B��
�
���+�8����$z*�3-�I02	D
�*W
�*�+,	��-?���$z��A�=�+,��
�
���'V;!���-'
�� ��D*����-?z*�3���*R�#��8 �	�+�+,�B �*���'U �	�+�+,�,����*���	���
R��+,�2��	�*N
��#]R ,������*2*�	.'���*��� �*N*�3-�=V��+���	
'�
�"
� F<3-��+,�P��
P���I	��D��+,�����f*�����'����- B$.*�	�/S��+,'�
!
�02��������+Q=���+���	
'#
�;�5" �D"<�����l?�+,��=#3�
!��+,�P
�	�02��/<3���*[
��
�B/<��'.*�	�/<��+,'�
<����45*�"

3.1.2 Correcting for Correlations of Sequences of
Different Length@g��+N �$
 ����2'���*��� B*���	��U����?�	�+���*�3�0 +,�B`��#��+,��'Y �	�0Q=���+�����?. �	�+�+,��8����*���	��-
S	�4V
���`������� ���
<�D
&
�3-	�+,*d�D
C�PH5�!*���02�<���#��*�
,K&/<��*�3R �	�+�+,������8*���	���
[	�4e
���`������� ���
!�D
d��	���?2�D
!J�T2H�J�J_*���02�g������*�
,KS���6���-����$
�����-?*�3��Utd3-	ru�v�=V������02��� '���*���
���*�
�"1i_	�/S������+�;[3���?�3X �	�+�+,������*���	��-
3����D�R�)?�+,�B��*���+P=�+,	�%���%�������*�$U	�4y	
 � ���+�+����-?.%�$. �3����� ��R	��E
�3-	�+,*
���`������� ���
.*�3����z��	���?n
��B`��-���� ���
�"¸Fy3��)=�3-����	�0:���-	��X ����-
���' ���+,����
[	�4&jk��?���+,�2J�Hx���,45*,K<*�	L%V�P
��r��/<��'R*�	�/<��+,'#
[
�02��������+P
�3���45*�
�"i!�,+,�g/S�d=#+,	�=V	�
��_�P
�*���*���
�*��� ����e02��*�3�	
'W*�	_ �	�+�+,�B �*�4M	�+S*�3#��
d=�3���8��	�02����	��e"( �P ����602	
'����V=�����+,
[	�4l
���`��-�,�- ��B
g/<��*�3�	���*[02����������?�4x���& �	�+�8+,�����D*���	���
P*�	G%��!+,����'#	D0�
�*�+�����?�
P	����,+g������*��2����=�3-��%V��*�
�"LVg��'#�,+
��� �3R�P0:	
'#���5;r
�3-	�+,*���+<
��B`��-���� ���
S �	�+�+,�����D*��g3���?�3���+[*�3����2��	��-?D��+
���`������� ���
.'�	#;!=�+���02��+�����$\%V�� ����-
��@*�3��I��������*6
�=-�D ��O��
.0P�- �3



0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0.2 0.4 0.6 0.8 1

P
ro

ba
bi

lit
y 

(f
re

qu
en

cy
/m

ea
n)

Correlation

L=4
L = 5
L = 6
L = 7
L = 8
L = 9

L = 10
L = 11

� 3�����6.���H� �4��( �����&-43�7��F+ 3�/.-	6S3'� ��-43��!* � ��*�9�-43��!* �0� $%�#/43<;
-	3 7#� 9�� 6S6.�&���&-43��!* 9��H���,9&3 �&*!-./��V� 6 6.�#*�+��!( /Y�������&*�9���/��0�
���&*���-	��� -.� ����?


�0:��������+N45	�+7
�3-	�+,*���+P
�*�+�����?�
N	�����+7�2�-A
��'I
������2����=#3���%���*�"NFy3
��
���\	�+,'#�,+.*�	@ �	D0Q=���+,�I �	�+�+,�����D*���	���
O	�4N
���`������- B��
.	�4N'
��aV��+,����*
����B��
�;V/<�g������'���'.*�	2�D � �	��#��*[45	�+_*�3���
g=�+,	�%���%�������
�*��x R��aV�B �*�"( ��+,���N�[�.	���*��Sty��+���	!��A�=���+���02����*����-
�*���'#$P/<3���+,�&/<�f?�������+�8�D*���'2*9/<����*�$N0Q��������	��)+,����'�	�0 
��B`��-���� ���
S	�4V'
��aV��+,����*f�����-?D*�3-
S*�	'���*���+,0N���-�N*�3-�!�����r������3�	
	#'I	�4f���D �3c �	�+�+,�,����*���	��Y���������P	
 � ���+�+����-?%�$R �3-���- B��"<�f�� �3.	�4f*�3-�!+,���-'�	�0 �
��0L%���+,
! ��D02�!4x+,	D0 �2
�*����#8'���+,'n��	�+,0:���P'
��
�*�+���%��-*���	��X	�����+6*�3��.����=�3-��%V��*I�{J���HIHIHI��JBp�pDp
�{"F<3��!+,��
�����*�
g��+,�!+,��=V	�+,*���')���.jk��?��#+,�:T{" ( �!
����P*�3���*[*�3��!=#+,	�%#8��%#������*9$U*�3-�D*P*�/<	R+,����'#	D0 
��B`��-���� ���
N�� �3��������6�) �	�+�+,������*���	��n	�4
� �N'#�� ,+,����
��<
�3���+�=���$N/y��*�3N���� �+,����
�����?P
���`������� ��<�����-?D*�3k"��g���D�������$2*�/S	P
���`��-�,�- ��B
g	�4V�����-?D*�3R%V	����-'���'R%�$2	���+[
�*���'#$�;�jk��?��#+,�7T?�������
[*�3��<�����
������3V	
	
'I	�4e*�3�����+[ �	�+�+,������*���	��I	
 � ���+�+����-?N%�$2 �3����� ���"v��� �3.�����r������3V	
	
'-
N ����.%��Q02�B�������-?�4x�#����$Y �	�0Q=���+,�B')45	�+_
���`�������8 B��
[	�4f'
��aV��+,����*!������?�*�3�
�"v
*���*���
�*��� �������$�;_jk��?���+,�.T)?����D��
R*�3-�R'
��
�*�+���%#��*���	���
)	�4_*�3��R �	�+�8+,�,����*���	��\ B	
��]R �������*245	�+R����+���	��-
R�����-?D*�3-
�" jk���-'
���-?U���-����$
*��� ����4M	�+,02
d4M	�+S*�3-��
��_'{��
�*�+���%���*���	��V
[��
y�
��	�/<�)*�	P%V�_�P'{��]R ,�#��*[=#+,	�%#8���B0 � ���9"F<3��y+,�B
��#��*�
[	�4ejk��?��#+,�NTP ����R%V�[�-
��B'W*�	N �	�+�+,�� �*<*�3��g=���	�*�
<	�4jk��?��#+,�2JDH5�
K����c �	�0N=-��+����-?R �	�+�+,������*���	��-
_	�4&'
��aV��+,�,��*y���,�-?D*�3. �$�8 ,���</<���-'�	�/g
�"�ty	�+�+,�� �*���'!=���	�*�
&��+,��=�+,	�����'#�B'Q���2jk��?��#+,�_J�Hx+���?�3�*,K�"td������+���$�;[*�3��)	�
� ,��������*���	���
)���z*�3��2+,��/1'#�D*���3������W%������z'���0N=#8�,�-��'I����'@���D���Y��������0Q������*���'k"R�.	�+,��	�����+�;l*�3-�2 B	�+�+,�� �*���	��-
P3����D�+,�B����������'@=V������
N��+,	��#��'@�6
����-?����)*���02�2=V	�����*L45	�+N�����['���*��6
���*�
�BA
 ���=�*Q*�3��R�����U'���*���;&/<3#�� �3@���@4M�� �*P'
��'@�-	D*P �$
 �����"6j#��+,*�3-��+�;��45*���+: �	����D��+,*�����?O*�3��R	�%�
���+,����'Y �$
 ����W���,�-?D*�3^4m+,	�0��
��0L%���+2	�4=�	�����*�
N*�	)*���02�Q4M	�+N���D �3Y��A�=V��+���0:����*L��
�����?O*�3��2
���0N=#������?�4m+,��8`������� �����
.���\F&��%����nJ�;[/S�O'���'
�- ��I*�3���*)*�3��.=V��+���	
'�
O��+,���U��p0N���
�-*���
245	�+N����=�3-��;PJ�pDp.0Q���
�-*��B
G4M	�+: �'# �T��#;f���-'5��p.0N���
�-*���
4M	�+S �'# DJ4�{" ~ 
f
�3-	�/<�R���6F&��%����QJ�;�*�3���
��! B	�0Q=��-*��D*���	������e+,��
��#��*�
0:��*� �3.*�3��Q	�%-
���+,�D��'. �$
 ����N*���02��
[�D��+,$)/<�,���5"

3.2 Phase Shift detectionbx�I��'�'{��*���	��n*�	6 �3�����?�����?)=V��+���	
'I�����-?D*�3-
�;l ������S
�$��- �3#+,	��#���B��8*���	��2=�+,	
 ���'
�#+,��
k���B���D�[ �������
&���2'
��aV��+,����*f
�*���?D��
&	�4�*�3��< ������� �$
 �����"F<3���
��P=#3���
��2
�3���45*�
P0P�-
�*_����
�	R%V�L+,�B �	�����+,��'I*�	2����*���+����������R*�3��'���*���"( ����
���'o��
���0Q������+E02��*�3�	
'ª*�	�'#��*��B �*.
�3#��4M*.��
. �������89 �$
 ,������,�-?D*�3k;V%#��*!*�3���
!*���0:�Q �	�+�+,������*��B'O�D �+,	�
�
_'#�D*��W
��B*�
�"[bM��*��,+���������8����?P*�3���
��['#�D*��!
���*�
k+,��`�����+,��'2���-'
���-?N������=-����+,
d	�4-+,������*����D�<=#3���
��
�3���45*�
�;-4x+,	D01/<3#�� �3.��%-
�	����-*��Q=�3���
��N
�3#��45*�
_ �	�����')%V�N��A
*�+,�� B*���'°"

0

100

200

300

400

500

600

700

800

-8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8

F
re

qu
en

cy

Shift

alpha vs. cdc28
cdc28 vs. cdc15
cdc15 vs. alpha

� 3�����6.�
	H��� ���&/.�2/4��3 �V-./�()��
^3 (�3��&3'*���9�� 6S6.�&���&-43��!* � �!6B�#� �
$��#3 6./��3�B�#�'$������ 9�+�9!�����^��*�+ 9�+���� +��&-.� /Y��-./�?

F&	.'�	.*�3#��
�;f/<�R
�3���45*���'U �	�+�+,�B
�=V	���'{����?U ���+,����
Q4m+,	�0Z'{��a���+,����*'���*��R
���*�
[����	��-?R���D �3c	�*�3���+�"
V_
����-?6*�3-�P=V��+���	
'�
P	�4S*�3-�N*���02�N
���+�����
_ �	�0Q=���*���'����Ev
�� �*���	���#"�J�;�/<�!��	�+,0:����������'I*�3��!=V��+���	
'�
!	�4f*�3��! B'# �T��R����') �'� �J4�2*���02�
���+�����
N ���+,����
P/<��*�3@+,�B
�=V�� �*P*�	6*�3-�2����=#3��.'���*��.
���*P
�	6*�3-�D*P�����+,��
�����*����-?I*���02�N
���+�����
P3-�D'O*�3��N
���02�Q=���+���	
'O������?�*�3e"NFy3����Y/<� �	�+�+,������*���'I*�3��2 �	�+�+,�B
�=V	���'{����?.*���02��89
���+����B
Q ���+,���B
g4x+,	D0�'
��aV��+�8����*_'#�D*��)
���*�
_�� �+,	D
�
P�����&=V	D
�
���%#���6
�3#��45*!���,�-?D*�3-
�;&	�%-*������#����?)45	�+���D �3 @BA[jn=�����+:�)
�3���45*N���� �*�	�+N	�4[ B	�+�+,�����D*���	���
�")w<$I
���020Q����?��=\*�3-��
��.
�3���45*6���� �*�	�+,
W45	�+6�����P ,�#+,�D��
�;!/S�.	�%�*������z4x+,��`������� �$'
��
�*�+���%#��*���	��V
:����'O ����@�B
�*���%�����
�3n/<3��� �3Y
�3���45*�
P02��A���0N������'U*�3-� �	�+�+,������*���	��z45	�+:02	�
�*: ��#+,�D�W=�����+,
�"UF<3���
2'{��
�*�+���%���*���	��\��
Q=#+,	�8����'���'����cjk��?���+,�Q��"F<3���
��2+,��
��#��*�
N'���02	���
�*�+,��*��R*�3���*P����=#3��O���-'Y �'# DJ4�)��+,�N�#��8
�3���45*���')+,�����D*������N*�	2���� �3.	D*�3-�,+�;#/<3������Q B'# �T��2
�3���45*�
QJ_*�	RTQ*���02�=V��+���	
'�
W4m+,	�0  �'� �J4�
"zF<3-�)+,�B
��#��*�
6��+,�W���B
�
) �������+6 �	�0Q=���+�����?����=�3��W*�	: �'# �T��#;������
����$)+,�,=#+,��
��,��*����-?6�2
�3#��4M*g	�4&4x+,	�0�p�8 TL���#��*�
�"bM�645�� B*�;-*�3��Q����=#3��)���-'. �'� �T��W*���0:��89
���+�����
!%V	D*�3I
�*���+,*���')�����QJ=�3-�D
��O	�4P*�3��O ��,���P �$
 ����D;[����'z �'# DJ4�O����� =#3���
��U��JBp��9" @g��+	�%�
���+,�D��'.
�3#��4M*�
g��+,�!%-�D
��� �������$.	��.*���+,?���*�"fj-	�+!*�3��!*�+,���-
�4M	�+,02��'=V��+���	
'�
P	�4&+,	��-?�3#��$I��p20Q���
��*���
!�B�� �3k;V*�3��P �	�0N=#��*���'.
�3���45*!	�a-8
���*2	�42JB�@0Q���
��*���
2������
)/<��*�3����z*�3���� 8��QJ6*���02�.'
��aV��+,���� ���;
����� ��.*�3-��� =#3���
��.	
 � ,�#=�����
2+,	���?�3���$8��p
q 	�4P*�3��) ��,���! B$
 ����*���02�N����'��QJ!+,	��-?�3#��$@J	��qW"

4. CORRELATION COEFFICIENT AND
SMALL ALPHABETSF<3��g B	�+�+,�����D*���	��6 �	
��]R ,������*d��
&3#��?�3#��$2+,��?D��+,'���'2��
f�!0:����
���+,�	�4�
���0Q������+���*�$2%V��*9/<�����P=�����+,
f	�4�
���`������- B��
�;
����'P3-�D
k%V�����R/<��'�����$��
���')*�	N��������$
���N?��,�-�P��A�=�+,��
�
���	��@'���*��R� ����"li!	�/<���D��+�;�	��D��+_*�3-� �	��#+,
��2	�4[	���+N��A�=V�,+���02����*�
P���-'
�� ���*���	��V
2��+,	�
��2*�3���*P*�3��2 �	�+�+,��8����*���	��U �	
��]G �������*N02��$)=V��+�45	�+,0 ����+,$)%���'
��$.���@ �	D0Q=���+�����?.
���8`������- B��
<'
+,��/<�R	��D��+<
�0:�����5;#������*��!����=�3���%V��*�
�"yvr�� �3)'���*��P��+���
���
����*���+,������$./<3-�,�.��*�*��B0Q=-*�����?R*�	2
�02	
	D*�3.�-	���
�$)'���*��2
���?��-����
!%�$`�������*���������?z*�3-�B0�����*�	@�@
�02�����!�
��0L%V�,+.	�4P%�����
�"ªF<3���+,��45	�+,��;���Y*�3#��
N
��� �*���	��U/<�N*����
�:�W ,��	�
���+N��	
	��Y��*_*�3-�Q%���3-������	�+R	�4S*�3-� �	�+�+,������*���	��@ �	
�,]R �������*_	��I
�02�����&����=�3���%V��*P
��B`��-���� ���
�"( �R/y�����[+,��
�*�+��� B*Q	��#+:��*�*�����*���	���*�	.*�3-�2����0Q��*�����?U ���
��R	�4y
���8`������- B��
d	��D��+f*�/<	<����*�*��,+<����=#3���%V�B*�
�;{�5" ��"&
��B`��-���� ���
f'
+,��/<�N4x+,	�0*�3��P����=�3-��%V��*��! z�#" �%$M�{"<j�	�+_
�����'.
���`������� ���
�;V*�3��Pi!�D020Q����?'
��
�*����� ���;-'������-�B'W�D
d*�3��<�
�-0P%V��+y	�4-=V	D
���*���	���
g���R/<3��� �36*�3��[
���8`������- B��
!�D?�+,����;�	�aV��+,
[�Q����*���+,���&0:����
���+,�P	�4l
���0Q������+���*9$�;°���645�� B*�2/<�,����8�'������-�B'.'{��
�*����- ��N02��*�+��� D"dF&	N?��B*g���.	�%#� �� �*������P0:����
���+,�



-1

-0.5

0

0.5

1

0 200 400 600 800 1000

C
or

re
la

tio
n 

C
oe

ffi
ci

en
t

Hamming Distance

Max
Min
Avg

� 3�����6.� ��� � �!646.�&� �&-43��!*F9��!���59&3��&*H- �%����*�+�/ �#*�+ ��7��&6.�0���� �!6��F�#( ( 3'*��2+ 3 /Y-.��*�9����3�V�!6B/Y�������&*�9���/ �3� ���&*���-4�5�������H?
	�4&3-	�/o*�3��P �	�+�+,������*���	��U �	
��]R ,������*g=V�,+�45	�+,02
_	��I*9/<	Q����*�*���+7����8=�3���%V��*R
���`������� ���
�;S/<�R ����� �	D0Q=-��+,�W��*�
P=V��+�45	�+,02���� ��.*�	.*�3��i_��020N���-?R'
��
�*����� ��202��*�+��� D"
@g%�
���+,���_*�3-�D*[����$2
���`������� ��P=-����+��  \� � DI� �+G��6HIHIHI� �
	#�Q���-'�  z��� D�����G��IHIH6HI����	��Q	����,+��  ª�#" �%$M�Q ����6%V�P������/<�B'.��
[�2
���8`������� ��<	�4
�����-?D*�3Q N	��D��+&*�3��f����=�3-��%V��*�
  ª�������� ����� � � ��� ���� ��� �� � �
"±e��*��+�����������z'����-	D*���;P+,��
�=V�� B*���������$�;R*�3��@ �	��#��*�
I	�4G �3���+,�D �*���+4m+,	�0�
s���E*�3-�Q=�����+6H�� � � K�"2F<3
��
��.'#�,�-	D*���
Q*�3��2�
�-0P%V��+N	�4� ���� � 
�; �&*�3-�f�
�-0P%V��+f	�4 � � � � � 
�;!�&*�3-�d�
��0P%V��+f	�4 � ��"� � 
k���-'#�!*�3��

�
��0P%V��+P	�4#� �� � � 
�"SF<3-�P
���`������� ��N	�4f
�$
0P%V	���
P ����.%V�!=V��+,0P��*���'/<��*�3�	���*! �3-���-?����-?6*�3-�P B	�+�+,�����D*���	��Y �	
��]R ����,��*P	�4<H�� � � K��
$�%%'& &)(�(�( & $�%%�&* +�, -.

& $�%0/ & &�()(�( & $�% / &* +1, -2
& $ /%'& &�(�(�(�& $

/
%�&* +�, -3

& $ // & &�(�()(�& $
// &* +�, -4

@g%�
���+,���P*�3���*576 ��8��:9 ;=< G?>A@�B�>DC�E <GF >�H F G576 � 9 < @ ; >�B�E�> F @�C�>�H E5 8�� 9 < @ ; >�C�E�> F @�B�>�H E576 � G 9 < G @ ; >�B�E�> F G @�C�>IH E5 8�� G 9 < G @ ; >�C�E�> F G @�B�>IH E
J 9 ; >�B�>�C�>IH


�	.*�3��R �	�+�+,�,����*���	��  �	
��]R ,������*Q45	�+,0L�����@H5�d`�����*���	��oJ�Kg+,��'{�� ���
H5��45*���+_02	
'���+,��*��N����?D��%�+,�
Kg*�	��
"�# $L&�'A(�* K L 2NM�O; # K?PQM (=# KRPQO (�# M�PSL (�# O
PTL ( #VUI(

i_���- B��;f����$@*9/<	.
���`������- B�)=-����+,
W/<��*�3�*�3��)
���0:�) �	��#��*�
Q�+����?���W�O/<�����[3-���D�)*�3��)
���0:�) �	�+�+,������*���	��\ �	
��]R ����,��*�;<
����� ��)��`-"TR'#	
�B
L��	�*P'���=V����'@	�� " 	�+�$�":j#�#+,*�3���+�;e����$I
���`������- B�G=�����+,
$����,��'{����?O'
��
�*����� �*Q B	
��]R �������*�
P0P��
�*g3����D�2 �	D0L%����-�D*�	�+��������x$@'
��4x84M��+,����*��+�X� �������R �	�����*�
�" @g%�
���+,�D�Q*�3���*[*�3��Qi_��020Q����?)'
��
�*����� ��	�4?� ����' � ;ZY  [� mA��"F<3���
��<	�%�
���+,����*���	��-
S02���r�<*�+,�� �*���%#���_*�3-�f=#+,	�%#����0X	�4V��A�3�����
�8*����D����$R���
��02��+,��*�����?R�����V=V	D
�
���%#���N �	�+�+,�,����*���	��I�������-��
<45	�+<*9/<	P
���8`������� ���
6	�4!���,�-?D*�3  l;S	�����+�� ��
R�O4m�#�� �*���	��\	�4�Yk;S
����- B�O*�3�� B	�+�+,�����D*���	��I��
g��	�/\�Q4x���� �*���	��I	�4?�+��� ������'�Yk"V_
����-?U*�3���
��)��'#�B��
)/S�)+,���z�Y
�*��-'�$n	����,+.�����7 �	�0P%����-�D*�	�+���8������$ � '
��aV��+,�,��* �O
���`������� ��2=-����+,
Q	��D��+��!;°��
����-?.���@�BA�3-���-
�*����D�
��B��+, �3I����?�	�+���*�3-0 +����#������?W���]\QH  �^DKy*���0:��" ( �N �	D0Q=#��*���'.*�3��0:��A���02���f����')0Q������02���f B	�+�+,�����D*���	��Y �	
��]R ����,��*g�������-��
[45	�+_���D �3=�	�
�
���%����!i!�D020Q����?P'{��
�*����- B��" ( �f����
�	P �	D0Q=��-*���':*�3-�f��A�=V�� B*���' B	�+�+,�����D*���	��n4M	�+:���� �3_Yk;k%�$I/<����?�3#����?@���D �3E �	�+�+,�����D*���	��  �	
��]28 ,������*!�D
y4M	�����	�/[
��

`ba  dcfe=g H��+������������Kchg H��+������������Kji g H��+��� �X������K   �K��K �4K ��K ��K
/<3-�,+,�2*�3-�R
���0202�D*���	���
2��+,�2	��D��+2�����<'
��aV��+,�,��*Q�+�����)�����-;k/<3������Y  k� m_�g��
[�
��=�*[ �	���
�*�����*�" g H��+���������X��Ky'�����	�*���
_*�3-�!�
��0P%V��+	�47'{��a���+,����*R/<��$

2*�	. �	����-0Q��85=V��+,0P�-*��I�I
���`��-�,�- ��)=�����+6/<��*�3 �	��#��*�
b�+���������1�-;����-' chg H��+������������K  � 	 ;�/<3-�,+,�!*�3��!
���0 ��
	�����+_�����f'{��aV�,+,����*��+�����������-"F<3��O+,��
�����*�
�;P
�3-	�/<�\���ojk��?��#+,�@�U'������-�@*���?�3�*)�#=�=V��+I���-'��	�/<��+f%V	�����'#
[*�	g=�	�
�
���%����Q �	�+�+,������*���	��. �	
�,]R �������*<�D
d�!4m�#�� �*���	��	�4y*�3-�Ri!�D020Q����?O'
��
�*����� ���;f���-'@
�3�	�/ *�3��R��A�=V�� �*��B'^�������-�R	�4*�3��P �	�+�+,�����D*���	��I45	�+_���D �3DYe"�f�����E*�3-	��-?�3n*�3��R��A�=V�� B*���'@ �	�+�+,������*���	��z?�+,��=#3Y���Ujk��?���+,�)�����'{�� ��D*���
)=�+,	�=V��+6%V��3�������	�+I	�47*�3-�I �	�+�+,������*���	��o �	
�,]R �������*6	��*�3��Q�����,+,��?��D;V*�3-�P�#=�=V��+N���-'.��	�/<��+_%V	����-'�
P'���02	���
�*�+,��*��:*�3-�D*���D���O4M	�+P�D��+,$.
�02�����<i_��020Q����?)'
��
�*����� ���
�;l*�3-�Q=�	�
�
���%����G+,���-?D�	�4S �	�+�+,������*���	��-
Q��
_'{��
�*�+,�B
�
����-?��x$O����+,?���"Nj-	�+P��A
�D0Q=�����;k B	���
���'#��+*�3��y4M	�����	�/<���-?R
���`������� ��g=�����+[	�4V�����-?D*�3  l;r/y3��� �3)'
��aV��+,
<���6	�����$JP	�4A )=V	�
���*���	��-
��'�  oJ�;��  XJ�;��  zp#;�����'��   SlUT{"SF<3-��
��
���`������� ���
<3-���D�! �	�+�+,������*���	��I	�4?m J4
�T�l�J4
�T
H  TlUJ�K�;�/<3#�� �36��=�8
=�+,	��� �3���
2J4
!n T#oªp3H���p��
�245	�+_����+,?D�Q k"[j#�#+,*�3���+�;e*�3-�N
���`������� ��=�����+S/y��*�3G*�3-�d=���+,�D02��*���+,
��?�� np#;!�  ªJ�;��  ªJD;
����'Q�� � pl:T
;/<3#�� �3I'
��aV��+!���YTN	�4f*�3��  c=V	D
���*���	���
�;k B	�+�+,�����D*��Q*�	qlPJ	
{H  TlUJ�K/<3#�� �3I��=�=�+,	��� �3���
PpQ45	�+<����+,?D�4 k"( �d0P��
�*k*�3���+,��45	�+,�d �	��- ,���-'��[*�3-�D*k*�3��d �	�+�+,������*���	��R �	
��]G �������*��
k������'���`��-�D*��!*�	_ �	�0Q=���+,�S*�/<	�8h���B*�*���+�89����=�3-��%V��*<
���`������� ���
�;
���-'0P�-
�*<%V�N������/<��'./<��*�3I ����-*���	��O���I0:����
���+����-?6*�3-�P
���0N������+���*�$I	�4`�������*�������'I	�+_
�02�����&����=#3���%V�B*P
���`��-�,�- ��B
�"| 	�*��P*�3���*g4M	�+_����=�3-��%V��*�
P	�4f
������Q�:	�+P0:	�+,��;�*�3-�P �	�+�+,������*���	�� �	
��]G �������*<��
<�-	P��	���?���+_���-'���=V�,�-'�����*P	�4e*�3��!����*�*���+,
!Hx�
��0P%V��+,
,K	�4y*�3-�2����=#3���%���*�;<��" ?#"6H�J��BT � �
K!����'nH�J����0�,TDKL B	�+�+,�����D*��W*�	IJ4
D�{;/<3-�,+,����
PH�J��BTS���
K<����'OH�J��,�0�,TDKy B	�+�+,�����D*��Q*�	)J	
�T
"

5. ASSESSING AND IMPROVING REGU-
LATORY PAIR DETECTION~ *<������
�*P*�3�+,���N
�	�45*9/<��+,�P
�$

�*��B02
Q��J�;�T{;V���e3-���D�L%V�B���I'#�B������8	�=���'z*�	�=�+,��'
�� �*)?D������+,��?��#���D*���	���
)�-
�����?U*�3-�Iv�=V������0:����u�td3-	*���02��89
���+����B
!'���*��#"fi_	�/S������+�;
��	����P	�4l*�3-��
��P
�$

�*��B02
[/<��
d+���?D	�+�8	���
���$N������������*���'R��
&*�	_*�3-�[`���������*9$2	�4�*�3-�<+,��
�����*�����?L=�+,��'
�� �*���	���
�"bM�:*�3���
&
��� �*���	��e;
/<�f'���02	���
�*�+,��*��[*�3���*&*�3��[v�=V������02���VuDtS3�	P��
�����83���+,����*���$.���-�D'#��`�����*��R*�	2��'�����*���45$I*�3-�N����
�*P02����	�+���*9$.	�4f�
�-	�/<�+,��?��#���D*�	�+,$@+,������*���	��-
�;f%#��*P�-
��2����
���?�3�*�
24x+,	�0Z*�3���
2��������$

���
R*�	 �	��-
�*�+��� �*f���R��'�?��['���*��� �*�	�+[/<3#�� �3R��=#=V�B��+,
d%V�B*�*���+<�D*&
������� �*�����?%���	���	�?��� ������m$�����*���+,�B
�*����-?R=-����+,
!	�4f?D������
�"

5.1 Evaluating Known Regulatory PairsF&	2���-����$
���N*�3-�!=V	D*�����*������&4M	�+['���*���+,0Q��������?W+,��?��#���D*�	�+,$)=�����+,
4x+,	D0 *�3��[v�=V������02���VuDtd3-	R'���*��P
���*�
�;
/S�d%V��?D���R%�$Q B	���
�*�+��- �*�����?�)'���*���%-�D
��R	�4f�
�-	�/<�O+,�B?�������*�	�+,$I+,������*���	��-
Q���Y$��B��
�*�"Rv�=V�� ,���#8 �������$�;-�!�r��$
/<	�+,'R
�����+, �3G	��6*�3-�brf����
�* ¯ +,	�*������c}!��*���%-�D
���r ¯ }HVL4M�MON�P QSQ�]^]�]�_ N�c WYM TVW X TV_�i W X[Ky=���+�45	�+,0:��')���.j-�,%#+�����+,$cT�p�pDp2$�������8'���'nJ�pDp
�)+,��?�������*��B'^?D������
L����$D����
�*�"6w<$.+,��������/<���-?Y*�3-�2=��#%�8����
�3���'�����*��,+,��*���+,�Q	��.*�3���
��2J�pDp
�Q?D���-�B
�;-/<�_ �	������� B*���'.���D�2*�+,����8
� �+���=�*���	������2+,�B?�������*���	���
@	�42/<3��� �3C���r�^/<��+,�I�� B*������D*���	���
O���-'T���J!/S��+,�d����3#��%���*��x	��-
�" ~ ��*�	D?���*�3���+�;����D�P?�������
</S��+,�<������	����D��'W���*�3���
��P*�+,����
� �+���=�*���	������<+,��?��#���D*���	���
�"( �U*�3-����02��=#=���'o*�3���
��U�����\?��,�-��
I*�	z*�3��^*9/<	^3���?�3���
�*�8`���������*�$I*���02�2
��,+�����
P'#�D*��)
���*�
�;e �'� �T��R���-'I����=�3-��"2F<3��L+,��
�����*�
��+,�P'���
� �+���%���'����IF&��%#���NT
"
@g����$z���D�^?D������
)/<�,+,�.
��- � B��
�
�4x������$ª02��=#=���'z*�	U*�3-�. �'� �T��'���*��R
���*�;-/<��*�3I*�3��L%��������- B�2	�4_J�T�pW?D������
g45��������'.=#+���02��+�����$�%���8



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

 ���������!�0/ �#$�$�3 *��21!*��&12*56.�S��������-43��!*�/�-.�5$ �����'3�9�+���-.�
/Y��-./

 B����
��!	�4�'{��aV�,+����-?2����0Q����?Q B	������,��*���	���
y%���*�/<�B���R*�3��y����*��,+,��*���+,����-'U*�3��)'���*��I
���*�"5@g4_	�+���?��������P�D���.+,��?�������*���	��-
�;[�D���I�� �*�������8*���	��-
f����'RJ4���d����3#��%���*��m	��V
<0:��=�=V��'N �	�+�+,�� B*���$Q*�	[*�3��< �'� �T��_'#�D*��
��B*�"!j-	�+P*�3��Q����=#3��.'���*��R
���*�;V/<�N
������� �*��B'O	��#��$.*�3��Q�D���R?�������
4M	�+:/y3��� �3n�����PJ��.*���0:��89
���+�����
Q=V	�����*�
R/<��+,�2������������%#����"UF<3��2+,��80:���������-?6?�������
<���- ,���-'��Q�D���Q�
��	�/<�.�� B*������D*���	���
!���-' ���Q�
��	�/y�����3���%#��*��m	���
�"

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

nu
m

be
r 

of
 a

ct
iv

at
io

ns
 w

ith
 c

or
re

la
tio

n 
co

ef
fic

ie
nt

 >
 0

.5
 o

r 
0.

8

time shift (minutes) of activators
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