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A wavelet-based approach to the analysis of ChlP-seq and RNA-seq data

RELAZIONE FINALE

Durante il periodo trascorso presso il Department of Biostatistics at Harvard University -
School of Public Health ho lavorato allo sviluppo di un modello matematico basato
sullutilizzo di trasformate wavelet per l'analisi e l'integrazione di dati di espressione
genica, ottenuti da esperimenti di RNA-Seq, e di dati di modifiche epigenomiche, ottenuti
da esperimenti di ChIP-Seq. '

Lo sviluppo di tale modello & stato organizzato in 3 diverse fasi:

1. Sviluppo di un processo automatizzato per I'elaborazione di dati da “Next
Generation Sequencing (NGS)” e applicazione delle trasformate wavelet.
La prima parte del programma é stata dedicata alla creazione di un processo
automatizzato con i seguenti scopi:

a. convertire i SAM (Sequence Alignment/Map) file ottenuti dagli esperimenti di
NGS in vettori numerici contenenti le informazioni di profondita di copertura
per base di ogni cromosoma;

b. applicare le trasformate wavelet ai vettori numerici estratti;

c. creare un report grafico, basato sul pacchetto R GenomeGraphs, che
permetta la visualizzazione integrata delle trasformate wavelet ottenute da
pit esperimenti di NGS (RNA-Seq e ChiP-Seq}).

2. Comparazione dell’efficenza dei diversi tipi di trasformata wavelet.
Al fine di determinare il tipo di trasformata (continua: CTW, discreta: DWT, discreta
non decimata: STW) e la base (in particolare Haar, Daubechies & Morlet) wavelet
ottimale per I'analisi dei dati di NGS abbiamo:
. valutato la stabilita dei risultati analizzando le variazioni dei coefficienti
ottenuti in corrsipondenza a uno shift dei dati;
¢ misurato i tempi di elaborazione.

In relazione ai diversi tipi di trasformata la nostra analisi ha evidenziato i seguenti
aspetti: Bl
a. CWT: le trasformate continue sono risultate scarsamente efficenti a causa
delleccessiva ridondanza dei coefficienti ottenuti. Per tale motivo & stato
deciso di non proseguire neli'utilizzo di questo tipo di traformata wavelet.
b. DWT: le traformate discrete hanno mostrato una limitata dipendenza dal tipo
di base wavelet utilizzata e, in generale, una parziale distorsione dei risultati
dovuta alla decimazione dei coefficienti che & parte del processo di
trasformazione. Nonostante cid, data la notevole efficenza computazionale
del processo di trasformazione anche in caso di vettori numerici di grandi
dimensioni {(circa 250M numeri interi nel caso del cromosoma 1 umano),




abbiamo deciso di considerare questo tipo di trasformata wavelet per le
analisi successive. ' :

c. SWT: le trasformate non decimate si sono dimostrate un buon compromesso
tra CWT e DWT evitando, grazie all'assenza del processo di decimazione, la
distorsione dei risultati presente nelle DWT pur mantenendo una buona
efficienza del processo di trasformazione.

La comparazione dei diversi tipi di basi wavelet ha mostrato un buon accordo tra i
risultati ottenuti indipendentemente dal tipo di base utilizzato (soprattutto nel caso
delle trasformate non decimate). Questi risultati preliminari suggeriscono quindi
I'utilita di utilizzare basi wavelet semplici, come la funzione di Haar, che permettono
una maggiore efficienza del pfocesso di trasformazione e consentono, data la loro
semplicita, una migliore interpretazione dei risultati.

3. Comparazione con i risultati ottenuti da strumenti comunemente utilizzati per
Panalisi dei dati diChlP-Seq (Sicer) e RNA-Seq (CuffDiff).
L'ultima parte del mio soggiorno € stata dedicata alla comparazione dei risultati
ottenuti dalle trasformate wavelet con i risultati oftenuti da altri strumenti
comunemente utilizzati per 'analisi dei dati di ChlP-Seq e RNA-Seq. La diversita
dei risultati ottentuti dalle diverse metodologie (picchi discreti per Sicer e CuffDiff,
funzioni continue per le trasformate wavelet) rende estremamente difficile una
comparazione diretta dei vari metodi. Per ovviare a questo problema e data
l'importanza biologica della caratterizzazione dei picchi nel’analisi di dati di NGS, si
e deciso di includere nel processo di analisi delle trasfromate wavelet una fase
finale per l'identificazione dei picchi in modo da rendere i risultati comparabili. Tale
processo € tuttora in fase di implementazione.

Sono state inoltre programmati “Lab Meeting” remoti con il Department of Biostatistics at
Harvard University - School of Public Health al fine di proseguire nella collaborazione per
lo sviluppo del processo di analisi dei dati di NGS basato sulle trasformate wavelet.

" In conclusione durante il mio periodo di soggiorno ho avuto modo di elaborare un modello
di analisi basato sulle trasformate wavelet come previsto dal Programma di Ricerca STM
presentato e come concordato con la struttura ospitante. Le prime fasi del progetto hanno
permesso la creazione e |'ottimizzazione di un prototipo del processo di analisi basato su
tale modello.

Grazie al programma di STM & stato inoltre possibile iniziare una collaborazione con la
Harvard University - Schoal of Public Health che potrebbe in futuro estendersi ad altri
progetti.

(Cremaschi Paolo)




