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n
d
o
p
tim
a
l
sco
rin
g
a
lig
n
m
en
ts;
(4
)th
e
sta
tistica
l

m
eth
o
d
s
to
ev
a
lu
a
te
th
e
sig
n
i�
ca
n
ce
o
f
a
n
a
lig
n
m
en
t

sco
re.

�

ra
n
d
o
m
m
o
d
el
(R
)

P
(x
;y
jR
)
= Y

i

q
x
i Y

j

q
y
j

1
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m
a
tch
m
o
d
el
(M
)

P
(x
;y
jM
)
= Y

i

p
x
i y
i

p
a
;b
a
re
g
iv
em
b
y
a
su
b
stitu
tio
n
m
a
trix
(i.e.

B
L
O
S
U
M
5
0
)
w
h
ich
m
a
k
es
a
sta
tem
en
t
a
b
o
u
t
th
e

p
ro
b
a
b
ility
o
f
o
b
serv
in
g
a
b
p
a
irs
in
rea
l
a
lig
n
m
en
ts.

�

P
(x
;yjM
)

P
(x
;yjR
)

=

Q
i
p
x
i
y
i

Q
i
q
x
i
Q

i
q
y
i

= Q
i

p
x
i
y
i

q
x
i
q
y
i

S
= P

i

s(x
i ;y
i );s(a
;b)
=
lo
g �
p
a
b

q
a
q
b �

s(a
;b)
is
th
e
lo
g
lik
elih
o
o
d
ra
tio
o
f
th
e
resid
u
e
p
a
ir

(a
;b)
o
cu
rrin
g
a
s
a
n
a
lig
n
ed
p
a
ir,
a
s
o
p
p
o
sed
to
a
n

u
n
lig
n
ed
p
a
ir

1
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�

g
iv
en
a
n
a
lig
n
m
en
t
sco
re,
h
ow
d
o
w
e
d
ecid
e
if
it
is
a

b
io
lo
g
ica
lly
m
ea
n
in
g
fu
l
a
lig
n
m
en
t
g
iv
in
g
ev
id
en
ce

fo
r
a
h
o
m
o
lo
g
y
o
r,
ju
st
th
e
b
est
a
lig
n
m
en
t
b
etw
een

tw
o
en
tirely
u
n
rela
ted
seq
u
en
ces?
P
(M
jx
;y
)
v
s

P
(x
;y
jM
)

P
(M
jx
;y
)
=
P
(x
;yjM
)P
(M

)

P
(x
;y
)

=

P
(x
;yjM
)P
(M

)

P
(x
;yjM
)P
(M

)+
P
(x
;yjR
)P
(R
)

=

P
(x
;yjM
)P
(M

)=
P
(x
;yjR
)P
(R
)

1
+
P
(x
;yjM
)P
(M

)=
P
(x
;yjR
)P
(R
)

let
S
0
=
S
+
lo
g �
P
(M

)

P
(R
) �
;
S
=
lo
g �
P
(x
;yjM
)

P
(x
;yjR
) �

)

P
(M
jx
;y
)
=

e
S
0

1
+
e
S
0

�
x
ed
p
rio
r
d
o
es
n
o
t
ta
k
e
in
to
co
n
sid
era
tio
n
len
g
th

2
0



o
f
sea
rch
.
th
e
m
o
re
y
o
u
sea
rch
,
th
e
m
o
re
y
o
u
�
n
d

fa
lse
p
o
sitiv
es;
set
th
e
p
rio
r
o
d
d
s
ra
tio
in
in
v
erse

p
ro
p
o
rtio
n
to
th
e
n
u
m
b
er
o
f
seq
u
en
ces
in
th
e

d
a
ta
b
a
se
N
.

�

cla
ssica
l
a
p
p
ro
a
ch

w
o
rk
o
u
t
th
e
d
istrib
u
tio
n
o
f
th
e
m
a
x
im
u
m
o
f
N

m
a
tch
sco
res
to
in
d
ep
en
d
en
t
ra
n
d
o
m
seq
u
en
ces

(E
x
trem
e
V
a
lu
e
D
ist);
if
sm
a
ll,
th
e
o
b
serv
a
tio
n
is

co
n
sid
ered
sig
n
i�
ca
n
t.

2
1



M
a
rk
o
v
a
n
d
H
id
d
e
n
M
a
rk
o
v
M
o
d
e
ls
in
a

N
u
tsh
e
ll

�

m
a
rk
ov
m
o
d
els:
d
escrib
es
th
e
p
ro
b
a
b
ility
o
f
o
n
e

resid
u
e
fo
llow
in
g
a
n
o
th
er
resid
u
e
(o
n
e
sta
te

fo
llow
in
g
a
n
o
th
er
sta
te),
th
e
tra
n
sitio
n
p
ro
b
a
b
ilities:

a
s
;t
=
P
(x
i
=
t
jx
i�
1
=
s)
)

b
u
ild
sco
res
b
a
sed
o
n

estim
a
tes
o
f
tra
n
sitio
n
p
ro
b
a
b
ilities

�

h
m
m
:
fa
ir
v
s
lo
a
d
ed
d
ice2

2



1
:

1
=
6

2
:

1
=
6

3
:

1
=
6

4
:

1
=
6

5
:

1
=
6

6
:

1
=
6

0
:0
5

*)0
:1

1
:

1
=
1
0

2
:

1
=
1
0

3
:

1
=
1
0

4
:

1
=
1
0

5
:

1
=
1
0

6
:

1
=
2

th
e
m
a
rk
ov
ch
a
in
is
g
iv
en
b
y
th
e
u
n
seen
seq
u
en
ce
o
f

fa
ir
a
n
d
lo
a
d
ed
d
ice
th
a
t
em
it
th
e
o
b
serv
ed
sta
tes

a
cco
rd
in
g
to
th
e
em
issio
n
p
ro
b
a
b
ilities
in
o
f
ea
ch

sta
te.

ex
:
C
p
G
isla
n
d
s;
C
G
is
ch
em
ich
a
lly
m
o
d
i�
ed
b
y

2
3



m
eth
y
la
tio
n
m
u
ta
tin
g
in
to
T
;
C
p
G
n
u
cleo
tid
es
a
re

ra
re
ex
cep
t
w
h
en
th
e
m
eth
y
la
tio
n
is
su
p
ressed

g
iv
in
g
rise
to
C
p
G
isla
n
d
s
a
ro
u
n
d
p
ro
m
o
ters
o
r

'sta
rt'
reg
io
n
s;
g
iv
en
a
sh
o
rt
stretch
h
ow
sh
o
u
ld
w
e

d
ecid
e
if
it
co
m
es
fro
m
a
C
p
G
isla
n
d
a
n
d
h
ow
w
e

�
n
d
th
em
?

�

p
h
y
lo
g
en
etic
trees

�

b
o
o
tstra
p
(sw
itch
to
R
)2

4


