3   Il sistema GOSIM
Nell’ambito del lavoro di tesi è stato sviluppato il sistema GOSIM che permette la valutazione della similarità semantica fra termini della gene ontology. Il sistema GOSIM è un sistema client-server le cui componenti base sono:
1. l’applicazione java (sim_calc), che implementa gli algoritmi relativi al calcolo delle misure di similarità di Resnik, Lin, Jiang e delle misure ottenute mediante la combinazione dei downward random walk con una delle precedenti: RW+Resnik, RW+Lin, RW+Jiang.
2. l’interfaccia web che permette di configurare ed accedere, attraverso il web service REST[20], ai servizi forniti dall’applicazione java.
Le attività principali svolte da sim_calc sono: parsing dell’OBO file e del file delle annotazioni, calcolo delle misure di similarità di Resnik, Lin e Jiang, e calcolo delle misure RW+Resnik, RW+Lin e RW+Jiang. 
L’interfaccia web di GOSIM permette di selezionare i parametri relativi al calcolo della similarità attraverso un’interfaccia intuitiva che guida l’utente passo dopo passo nella scelta dei termini GO, dell’organismo, del dominio, degli evidence_code e della misura di similarità da adottare per il calcolo della similarità semantica fra i termini GO selezionati.
Inoltre, l’interfaccia fornisce funzionalità di amministrazione per la gestione delle strutture dati  necessarie per il calcolo della similarità semantica. Attraverso quest’interfaccia possono essere  aggiunte nuove versioni dell’ontologia GO, possono essere importati nuovi file delle annotazioni relativi a nuovi organismi o aggiunte nuove misure di similarità. 
Il capitolo è organizzato come segue. Nella sezione 3.1 viene descritta l’applicazione java sim_calc che implementa gli algoritmi per il calcolo delle misure di similarità. Mentre nella sezione 3.2 viene presentata l’interfaccia web esposta da GOSIM e vengono descritte in dettaglio le caratteristiche dell’interfaccia utente e dell’interfaccia di amministrazione.
3.1   L’applicazione java sim_calc
L’elemento principale di GOSIM è l’applicazione sim_calc. I servizi forniti da sim_calc sono resi disponibili in rete attraverso il web service RESTful. Un Web Service è un’interfaccia che descrive una collezione di operazioni accessibili attraverso una rete. L’accesso alle operazioni può essere visto come una chiamata a procedura remota totalmente asincrona: il programma interessato al servizio invia al Web Service una richiesta, in cui indica gli eventuali parametri, e ne ottiene una risposta. Questa verrà poi utilizzata per gli scopi dell’applicazione.
I passi principali da seguire per realizzare una chiamata a Web Service sono i seguenti:
1. Il Web Service stabilisce un formato per le richieste al proprio servizio e il tipo di risposta da esso generata.
2. Un’applicazione effettua una richiesta del servizio attraverso la rete.
3. Il Web Service esegue l’azione richiesta e ne restituisce il risultato al chiamante.
Nel nostro caso, il servizio offerto dal web service è il calcolo della similarità semantica, mentre l’applicazione interessata al servizio e che invia le richieste al web service è l’interfaccia web.
I parametri di input del servizio web sono:
a) Versione del file OBO in cui sono memorizzate le informazioni relative ai termini GO e alle loro relazioni. 
b) Dominio a cui appartengono i termini GO. Il dominio è uno tra Biological Process, Cellular Component o Molecular Function.
c) Insieme dei termini GO su cui si vuole valutare la similarità semantica. Questi termini devono necessariamente appartenere al dominio scelto. 
d) Organismo (o corpus). Questa opzione determina il file delle annotazioni da utilizzare per la valutazione della similarità. L’organismo può essere uno tra Fly, Saccharomyces, Mouse, Arabidopsis o Elegans.
e) Evidence_code da ignorare durante la scansione delle annotazioni. Di default vengono ignorati gli evidence code IEA, NR, ND, IC.
f) Misure di similarità. Una o più misure sulla base delle quali si vuole valutare la similarità tra i termini scelti. Le misure di similarità selezionabili sono: Resnik, Lin, Jiang, RandomWalk+Resnik, RandomWalk+Lin, RandomWalk+Jiang.
Di seguito viene mostrato come si concretizzano i passi precedentemente descritti nel caso di una chiamata al nostro Web Service:
1. Ad una richiesta del tipo “Dammi i valori di similarità semantica”, il Web Service risponde con “i valori di similarità semantica sono…”
2. Supponiamo che all’applicazione web servono i valori di similarità semantica per un insieme di termini GO definiti in una determinata versione dell’OBO file, che appartengono ad un determinato dominio, che sono annotati con prodotti genici di uno specifico organismo con evidence code diversi da IEA, NR, ND e IC, calcolati adottando le misure di similarità di Resnik e RW+Resnik. L’applicazione web spedisce quindi il messaggio “Dammi i valori di similarità semantica” indicando tutti i parametri sopra decritti.
3. Una volta calcolati i valori di similarità semantica, il Web Service invia il messaggio “I valori di similarità semantica sono…”.
Uno schema per rappresentare le azioni sopra descritte e le entità coinvolte viene mostrato in Figura 3.1.
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Figura 3.1. I ruoli e le operazioni in un Web Service
I tre rettangoli della Figura 3.1 rappresentano le entità che collaborano nella realizzazione delle tre fasi viste precedentemente:
· Service Broker: ha il ruolo di diffondere le specifiche relative al Web Service. Mantiene un registro in cui ad ogni servizio associa la sua descrizione. Queste saranno poi inviate agli utenti (Service Client) dei servizi.
· Service Provider: è il fornitore del servizio. Una volta che il servizio è stato creato, lo pubblica sul Service Broker.
· Service Client: è l’utente del servizio. Dopo aver ottenuto dal Service Broker la descrizione del servizio, si mette in comunicazione con il Service Provider per ottenere risposta alle sue richieste.
Nel prosieguo di questa sezione vengono descritte le fasi attraverso cui l’applicazione java sim_cal genera i risultati richiesti al web service.
La sezione è organizzata come segue. Nella sotto sezione 3.1.1 viene mostrata la fase di Parsing dell’OBO file relativo all’ontologia GO e delle annotazioni. Nella sotto sezione 3.1.2 viene descritto il meccanismo per il calcolo delle misure di similarità di Resnik, Lin e Jiang viste nel capitolo 2. Nella sotto sezione 3.1.3  viene descritta la fase di combinazione delle misure di similarità con l’algoritmo che implementa i downward random walk. Infine, nella sotto sezione 3.1.4 vengono descritti in dettaglio i servizi forniti dal web service.

3.1.1   Parsing dell’OBO file e delle Annotazioni
La prima fase del flusso di elaborazione di sim_calc consiste nel parsing dell’OBO file e del file relativo alle annotazioni. L’oggetto java che si occupa del parsing del file OBO è OBOReader. OBOReader mette a disposizione il metodo buildHier() che analizza l’OBO file ed estrae tutte le informazioni relative ai termini GO in esso presenti e alle loro relazioni.
Il parametro di input da fornire ad OBOReader è il nome del file nel formato OBO visto nel capitolo 1. Le strutture dati generate dal metodo buildHier() di OBOReader sono le seguenti:
· OBOTerms: array di oggetti di tipo TermInfo.
· id_OBOTerms: hashtable chiave-valore che memorizza l’associazione tra id_termine-oggetto TermInfo. Le chiavi sono costituite dall’insieme degli id dei termini GO e il valore associato ad ogni chiave è l’oggetto TermInfo relativo al termine con id uguale a quello specificato nel campo chiave. 
Il metodo buildHier() analizza il file OBO: per ogni record all’interno del file OBO viene creato un oggetto di tipo TermInfo che conterrà tutte le informazioni relative al termine definito nel record che si sta analizzando. In particolare, l’oggetto TermInfo memorizza le seguenti informazioni:
· termname: stringa che contiene il nome del termine;
· id: stringa che contiene l’id del termine;
· synonums: array che contiene la lista dei sinonimi del termine (se sono presenti);
· children: array che contiene la lista dei termini figli;
· parents: array che contiene la lista dei termini padri;
· definition: stringa che contiene la definizione del termine;
· isObsolete: booleano che indice se il termine è obsoleto;
· namespace: stringa che contiene il namespace (dominio) a cui appartiene il termine.
Inoltre, la classe TermInfo mette a disposizione una serie di metodi invocabili sull’oggetto TermInfo che permetto di accedere ad alcune informazioni sul termine come: nome del termine, numero di figli, numero di padri, definizione, lista dei termini sinonimi, ecc.
Nella Figura 3.2 viene mostrata la definizione della classe java TermInfo.
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Figura 3.2 Definizione della classe java TermInfo
Nella Figura 3.3 viene mostrato un esempio delle informazioni contenute all’interno dell’oggetto TermInfo relativo al termine GO con id GO:0032501.
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 Figura 3.3 Oggetto TermInfo relativo al termine GO con id GO:0032501.
La classe OBOReader fornisce inoltre altri metodi, oltre a buildHier(), che permetto di accedere ad alcune informazioni inerenti l’ontologia. Questi metodi sono:
· getTermsWithParents(): che ritorna la lista dei termini che hanno almeno un termine genitore.
· getTerm(id): che ritorna l’oggetto TermInfo relativo al termine con id uguale a quello fornito come parametro al metodo.
· getList(TermInfo, lista): che calcola la lista dei termini discendenti dell’oggetto TermInfo fornito e li inserisce nell’oggetto lista indicato. Restituisce lista, un stringa contenente gli id dei termini discendenti.
· getAncestorList(TermInfo, lista): che calcola la lista dei termini antenati dell’oggetto TermInfo fornito e li inserisce nell’oggetto lista indicato. Restituisce lista, una stringa contenente gli id dei termini antenati.
Una volta effettuato il parsing dell’OBO file, viene eseguita una classificazione dei termini in base al dominio di appartenenza (namespace): Cellular Component (CC), Molecular Function (MF) e Biological Process (BP). Questa operazione viene svolta dal metodo storeOBO() dell’oggetto java ParsingOBO che genera le seguenti strutture dati:
· TreeCC, TreeBP, TreeMF. Array di oggetti java di tipo Tupla_Tabella_GO. Un oggetto di tipo Tupla_Tabella_GO contiene le seguenti informazioni relative ad un termine:
· id: id del termine GO;
· name: nome del termine;
· aspect: dominio a cui il termine appartiene;
· children: lista degli id dei termini figli;
· parents: lista degli id dei termini padri.
In particolare: TreeCC contiene tutte le informazioni relative ai termini del dominio CC, TreeBP contiene tutte le informazioni relative ai termini del dominio BP e TreeMF contiene tutte le informazioni relative ai termini del dominio MF.
· UpCC, UpBP, UpMF. Hashtable chiave-valore che memorizzano, per ogni termine di un particolare dominio, la lista degli id dei termini che nell’ontologia sono padri del termine con id uguale a quello indicato nel campo chiave. In particolare: UpCC memorizza per ogni termine del dominio CC la lista dei suoi termini padre, UpBP memorizza per ogni termine del dominio BP la lista dei suoi termini padre e UpMF memorizza per ogni termine del dominio MF la lista dei suoi termini padre.
· DownCC, DownBP, DownMF. Hashtable chiave-valore che memorizzano, per ogni termine di un particolare dominio, la lista degli id dei termini che nell’ontologia sono figli del termine con id uguale a quello indicato nel campo chiave. In particolare: DownCC memorizza per ogni termine del dominio CC la lista dei suoi termini figli, DownBP memorizza per ogni termine del dominio BP la lista dei suoi termini figli e DownMF memorizza per ogni termine del dominio MF la lista dei suoi termini figli.
· go_ontology. Oggetto java di tipo OBOReader risultato del parsing dell’OBO file effettuato con il metodo buildHier() della classe OBOReader vista precedentemente.
Le strutture dati così generate sono quindi memorizzate nel sistema attraverso il metodo StoreFile(nome file, oggetto java) fornito dalla classe ParsingOBO.  
Il flusso di esecuzione di sim_calc prosegue quindi con l’analisi del file delle annotazioni relativo all’organismo indicato dall’utente.  Il parsing del file delle annotazioni viene effettuato dal metodo build_table_mod(Aspect, Evidence_Code) della classe Annotation_parser_reduced. Questo metodo riceve come parametri il dominio ontologico (Aspect) e la lista degli evidence code da ignorare durante il parsing. Le strutture dati generate dal metodo sono:
· Annotation_Table_reduced: array di oggetti java di tipo Annotation_record_reduced. Un oggetto di tipo Annotation_record_reduced memorizza le seguenti informazioni:
· c2_DB_Object_ID: identificativo del prodotto genico;
· c5_GO_ID: id del termine GO con il quale il prodotto genico è annotato;
· c7_Evidence_code: evidence code associato all’annotazione.
· c9_Aspect: dominio a cui appartiene il termine GO.
· Geni: lista di tutti gli id dei prodotti genici trovati durante il parsing del file delle annotazioni.
Il meccanismo adottato per il parsing è il seguente. Ogni record del file delle annotazioni contiene 17 valori (descritti nel capitolo 1) separati dal carattere “\t” ed è relativo all’associazione tra un prodotto genico e un termine GO. Il parser provvede a dividere i valori presenti nel record analizzato. Tra questi, vengono selezionati solo quelli di nostro interesse: id del prodotto genico, id del termine GO, evidence code e dominio. Se il dominio coincide con quello passato al metodo e l’evidence code è diverso da quelli presenti nella lista di evidence code passata al metodo, allora viene generato un oggetto java di tipo Annotation_record_reduced che memorizza le informazioni relative al record analizzato. Questo oggetto viene quindi aggiunto all’array Annotation_Table_reduced. 
Le strutture dati così ottenute sono quindi memorizzate attraverso il metodo StoreFile(nome file, oggetto java) fornito dalla classe ParsingAnnotationFile.
Nella Figura 3.4 viene mostrato il flusso di elaborazione in sim_calc relativo alla fase di Parsing del file OBO e delle annotazioni.
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Figura 3.4. Fase 1 di sim_calc
3.1.2   Calcolo delle misure di similarità
Una volta memorizzate le informazioni ontologiche e quelle relative alle annotazioni, vengono generate una serie di strutture dati intermedie necessarie per il calcolo della similarità semantica. Gli oggetti java che costruiscono e memorizzano queste strutture dati sono descritti di seguito.
Le prime strutture dati generate sono le hashtable GO_GENE e GO_GENE_NoBranch. Queste strutture dati vengono calcolate attraverso il metodo get_tree_p(Aspect) fornito dalla classe Get_TREE_P. Il flusso di esecuzione del metodo è il seguente:
a. Load Annotation_Table_reduced;
b. Load Tree, Up e Down relativi al dominio indicato in Aspect.
c. Inizializza l’hashtable GO_GENE. 
Per ogni oggetto Tupla_Tabella_GO in Tree, viene selezionato l’id del termine GO a cui l’oggetto si riferisce. Viene creato un array di stringhe geni_distinti (inizialmente vuoto) che conterrà tutti gli id dei prodotti genici annotati con il termine in esame. Si scorrono quindi tutti gli oggetti di tipo Annotation_record_reduced in Annotation_Table_reduced. Per ciascuno di questi, si controlla se il campo c5_GO_ID è uguale all’id del termine GO che stiamo processando, in tal caso abbiamo trovato un oggetto Annotation_record_reduced che contiene le informazioni relative all’associazione tra un prodotto genico e il termine GO in esame, di conseguenza provvediamo ad aggiungere l’id del prodotto genico presente nel campo c2_DB_Object_ID alla lista geni_distinti (solo nel caso in cui l’id del prodotto genico non sia già presente in tale lista). Una volta terminata la scansione degli oggetti Annotation_record_reduced presenti in Annotation_Table_reduced, in geni_distinti avremo la lista di tutti i geni distinti annotati con il termine GO analizzato, provvediamo quindi ad aggiungere nell’hashtable GO_GENE  l’informazione chiave-valore data da id_termine_GO-numero di geni annotati.
Alla fine di questo ciclo, GO_GENE conterrà tutti i termini appartenenti al dominio indicato in Aspect e il rispettivo numero di prodotti genici annotati.
d. Per i termini del dominio che non hanno annotazioni (ossia non sono annotati con nessun prodotto genico e quindi nessun record in Annotation_Table_reduced), viene inserito in GO_GENE il valore 0: id_termine_GO – 0.
e. Calcolo hashtable GO_Updegree e GO_Downdegree.
Per ogni chiave (id termine GO) in Up, viene selezionato il corrispondente valore (lista id dei termini padre). Per ogni termine padre in valore, si verifica la sua appartenenza al dominio considerato (Aspect), in caso affermativo viene incrementata una variabile contatore. Alla fine del ciclo che scorre tutti i termini padre del termine in esame, contatore conterrà il numero dei termini padri del termine processato che appartengono al dominio considerato. Quest’informazione indica quello che viene chiamato l’updegree del termine e viene inserita nell’hashtable GO_Updegree (chiave = id del termine GO, valore = updegree).  Una volta analizzati tutti i termini presenti in Up, GO_Updegree conterrà per ogni termine del dominio considerato il corrispondente updegree. Un procedimento analogo viene svolto per la costruzione di GO_Downdegree, in questo caso i termini analizzati sono tutti quelli presenti in Down e la variabile contatore conta il numero di figli del termine in esame determinando così il downdegree del termine.
f. Viene individuato il termine radice (root) e il corrispondente valore in GO_Updegree viene impostato ad 1. Il termine root è il termine il cui valore in GO_Updegree è uguale a zero (ossia, l’unico che non ha termini padre). Il valore in GO_Updegree del termine radice viene impostato ad 1 per evitare che nel metodo AssignValue(), che vedremo in seguito, ci siano divisioni per zero.
g. Vengono individuati i termini foglia (leaf), ossia i termini il cui downdegree è uguale a zero.
h. Calcolo hashtable Visitati a la inizializzo. Visitati contiene come chiavi tutti gli id dei termini GO del dominio considerato. Il valore associato a ciascuna chiave è 0 se il termine non è ancora stato visitato durante l’esecuzione del metodo AsisignValue() (che vedremo in seguito), 1 altrimenti. Visitati viene inizializzato inserendo un 1 in corrispondenza dei termini foglia.
i. Calcolo AssignValue(root). AssigValue() è un metodo invocato ricorsivamente a partire dal termine root e restituisce un valore double Re che rappresenta il numero di geni annotati con il termine passato al metodo, scalato per l’updegree del termine stesso. Le operazioni effettuate da AssignValue() sono le seguenti:
a. Viene determinata la lista dei figli del termine passato come argomento ad AssignValue();
b. Per ogni figlio, si verifica se questo è già stato visitato controllando il valore ad esso associato in Visitati. Se il termine figlio non è stato ancora visitato, allora si invoca AssignValue(id termine figlio) e si imposta il valore 1 in corrispondenza della chiave in Visitati relativa al termine figlio. Altrimenti, si calcola Re con la seguente formula:
Re = Re + GO_GENE(figlio)/GO_Updegree(figlio)
c. Si aggiorna quindi il valore in GO_GENE associato al termine processato da AssignValue(): 
GO_GENE(termine in esame) = GO_GENE(termine in esame) + Re.
Una volta terminato il calcolo ricorsivo di AssignValue(), nell’hashtable GO_GENE si avranno tante entry quanti sono i termini del dominio considerato e ad ogni entry sarà associato il numero di geni annotati con quel termine pesato per l’updegree del termine stesso.
Un procedimento simile viene adottato per il calcolo di un’altra hashtable: GO_GENE_NoBranch.
La differenza tra GO_GENE e GO_GENE_NoBranch è che i valori in GO_GENE_NoBranch relativi al numero di geni annotati con ciascun termine del dominio considerato, non sono scalati con l’updegree del termine stesso.
Queste due strutture dati vengono memorizzate nel sistema attraverso il metodo StoreFile(nome file, oggetto java) fornito dalla classe Get_TREE_P.
Un’altra struttura dati intermedia generata in questa fase è TREE_LCA. Questa struttura dati viene generata attraverso il metodo get_tree_lca() fornito dalla classe Get_TREE_LCA. Le operazione svolte dal metodo get_tree_lca() sono:
a. Load go_ontology;
b. Load GO_GENE_NoBranch;
c. Calcolo terms_for_LCA, un array di id di termini GO il cui valore in GO_GENE_NoBranch è maggiore di zero. In pratica, terms_for_LCA conterrà tutti i termini che hanno almeno un annotazione con un prodotto genico e che sono i termini che costituiranno la matrice TREE_LCA.
d. Creo hashtable mapping_ID_indici. Mapping_ID_indici è un’hashtable contente le associazioni: termine GO -  indice intero. 
e. Genero matrice TREE_LCA. TREE_LCA è una matrice di valori double costruita come segue:
e1. Viene effettuato un primo ciclo for esterno. Per ciascun termine in terms_for_LCA, viene selezionato il corrispondente indice (i) dall’hashtable mapping_ID_Indici. 
e2. Viene selezionato l’oggetto TermInfo (term) relativo al termine in esame invocando term = go_ontology.getTerm(id). 
e3. Viene determinata la lista dei termini antenati dell’oggetto term invocando il metodo go_ontology.getAncestorList(term, lista_antanati), dove lista_antanati è una stringa vuota appositamente creata per l’invocazione del metodo.  
e4. Viene effettuato un secondo ciclo for interno. Si scorre quindi nuovamente terms_for_LCA e per ogni termine viene determinato il corrispondente indice (j) in mapping_ID_Indici e la corrispondente lista di antenati. 
e5. Vengono quindi determinati gli antenati in comune ai due termini in esame(i e j). Per tutti questi viene selezionato il valore corrispondente in GO_GENE_NoBranch e fra tutti i valori individuati viene selezionato il minimo. Questo valore rappresenta il minimum subsumer dei due termini esaminati descritto nel capitolo 2. Ricordiamo che il minimum subsumer di i e j è l’antenato comune a i e j più informativo.
e6. L’informazione relativa al minimo subsumer di i e j viene quindi inserita nella matrice TREE_LCA.
e7. Una volta terminato il ciclo for interno, la matrice TREE_LCA contiene una riga relativa al termine con indice i che memorizza le informazioni relative al minimo subsumer tra i e tutti gli altri termini in terms_for_LCA. Mentre una volta terminato il ciclo for esterno, la matrice TREE_LCA contiene tutte le informazioni relative al minimo subsumer tra tutte le coppie di termini in terms_for_LCA.   
f. Memorizzo le strutture dati generate: mapping_ID_Indici, terms_for_LCA e TREE_LCA invocando il metodo StoreFile(nome file, oggetto java) fornito dalla classe Get_TREE_LCA.
Una volta generate e memorizzate le strutture dati intermedie, si procede con il calcolo della matrice relativa alla misura di Resnik. Ricordiamo che la similarità di Resnik fra due termini e  è data dalla seguente formula:
                                                       ,                                            (1)
dove    è la probabilità del minimo subsumer di c1 e c2. Mentre max è il massimo numero di geni annotati con un termine appartenente al dominio considerato scalato con l’updegree del termine stesso. La formula (1) è equivalente alla seguente formula nella nostra applicazione sim_calc, dove i e j sono termini GO:
Resnik(i, j) = - log(TREE_LCA(i,j) / max_GO_GENE)
La matrice delle similarità di Resnik viene calcolata mediante il metodo get_resnik() fornito dalla classe Get_RESNIK. Il flusso di esecuzione del metodo è il seguente:
a. Load TREE_LCA;
b. Load GO_GENE;
c. Calcolo max_GO_GENE. Seleziono il massimo tra tutti i valori presenti in GO_GENE.
d. Costruisco matrice RESNIK. La matrice RESNIK è una matrice della stessa dimensione della matrice TREE_LCA, dove in ogni cella i-j viene inserito il valore di similarità dato dalla formula di Resnik(1) applicata sulla coppia di termini i-j.
La matrice di RESNIK viene quindi memorizzata mediante il metodo StoreFile(nome file, oggetto java) fornito dalla classe Get_RESNIK.
Il calcolo delle misura di similarità prosegue quindi con la generazione e memorizzazione delle matrici relative alla misura di Lin e Jiang. 
Il metodo che esegue il calcolo della matrice di Lin è get_lin() fornito dalla classe Get_LIN. Le operazione svolte da questo metodo sono:
a. Load RESNIK;
b. Normalizzo RESNIK. Tutti i valori presenti nella matrice di RESNIK vengono normalizzati mediante la seguente formula: 
Resnik(i,j) = Resnik(i,j)/max_Resnik.
Dove max_Resnik è il massimo fra tutti i valori in RESNIK.
c. Costruisco vettore diagtemp. Il vettore diagtemp contiene tutti i valori presenti sulla diagonale della matrice RESNIK.
d. Costruisco matrice repmat1. La matrice repmat1 è una matrice della stessa dimensione della matrice RESNIK costruita ripetendo il vettore diagtemp su tutte le N colonne, dove N è il numero di colonne della matrice di RESNIK. Questa matrice contiene su tutte le colonne della riga i il valore RESNIK(i,i),  che rappresenta il log p(i), ossia il logaritmo della probabilità di occorrenza del termine i visto nel capitolo 2.
e. Costruisco matrice repmat2. La matrice repmat2 è una matrice della stessa dimensione della matrice di RESNIK ottenuta ripetendo il vettore trasposto di diagtemp (diagtemp’) su tutte le N righe della matrice, dove N è il numero di righe della matrice di RESNIK. Questa matrice contiene su tutte le righe della colonna i il valore RESNIK(i,i).
f. Calcolo matrice LIN. Ricordiamo che la misura di Lin tra due termini GO è definita dalla seguente formula:
                                                                                                              (2)
Nella nostra applicazione sim_calc, la matrice dei valori di similarità ottenuti mediante la misura di Lin è una matrice della stessa dimensione della matrice di RESNIK dove in ogni cella i-j viene inserito il valore dato dalla seguente formula equivalente alla (2):
Lin(i,j) = 2 x Resnik(i,j) / repmat1(i,j)+repmat2(i,j)+0.001
Dove repmat1(i,j) = log p(i) e repmat2(i,j) = log p(j). Viene aggiunto il valore +0.001 per evitare il verificarsi di divisioni per zero.
Un procedimento simile viene svolto dal metodo get_jiang() fornito dalla classe Get_JIANG che permette il calcolo della matrice relativa alla misura di Jiang. Il flusso di esecuzione del metodo è il seguente:
a. Load RESNIK;
b. Normalizzo RESNIK;
c. Costruisco vettore diagtemp.
d. Costruisco repmat1 e repmat2.
e. Calcolo matrice JIANG. Ricordiamo che la misura di Jiang tra due termini e  è definita dalla seguente formula:
 log  – log  – log
Questa misura quantifica la distanza semantica invece della similarità semantica. Per facilitare il confronto di questa misura con le altre misure di similarità semantica, la distanza viene convertita a similarità utilizzando la seguente formula:
                                                                                                  (3)
dove M è il massimo valore possibile di .
Nel nostro sistema, la matrice dei valori di similarità ottenuti mediante la misura di Jiang è una matrice della stessa dimensione della matrice di RESNIK dove in ogni cella i-j viene inserito il valore ottenuta dalla seguente formula equivalente alla (3):
Jiang(i,j) = 1 + 2 x Resnik(i,j)-repmat1(i,j)-repmat2(i,j)
Anche gli oggetti java che rappresentano le matrici di Lin e Jiang vendono memorizzati utilizzando il metodo StoreFile(nome file, oggetto java) fornito dalle rispettive classi Get_LIN e Get_JIANG.

3.1.3   Applicazione dei Random Walk
Una volta generati gli oggetti java che memorizzano le matrici dei valori di similarità ottenuti adottando le misure di Resnik, Lin e Jiang, viene determinata la matrice java relativa alla misura ottenuta mediante l’applicazione dei Random Walk sul DAG dell’ontologia GO. Dalla combinazione delle matrici HOST (RESNIK, LIN e JIANG) con la matrice RandomWalk(RW), vengono determinate le misure RW+Resnik, RW+Lin e RW+Jiang. 
L’algoritmo che calcola la misura RandomWalk viene implementato dal metodo getDistri() fornito dalla classe java Get_RandomWalk. Mentre la combinazione di una misura HOST con la misura RandomWalk viene svolta dal metodo get_rw(Aspect,measure_host) fornito dalla medesima classe, dove Aspect contiene l’informazione relativa al dominio (o ramo ontologico) a cui appartengono i termini per i quali si vuole determinare la similarità semantica e measure_host è una tra Resnik, Lin o Jiang.
Ricordiamo che la misura RW  vista nel capitolo 2 è data dalla seguente formula:
,
(dove  e  sono le distribuzioni stazionari relative ai nodi  e , mentre L è l’insieme di tutti i nodi foglia) che fornisce la similarità semantica sulla base della misura host tra i discendenti di  e , assumendo che questi discendenti sono raggiunti secondo le probabilità in  e .
Mentre la combinazione della misura RW con una misura HOST è data dalla seguente:

Lo pseudo codice relativo all’algoritmo che calcola la misura ottenuta dalla combinazione di una misura HOST con la misura RW viene mostrato in Figura 3.5.
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Figura 3.5. Pseudo codice dell’algoritmo implementato dal metodo get_rw(Aspect,measure_host) fornito dalla classe java Get_RandomWalk.
Le strutture dati di input fornite all’algoritmo sono:
· Il DAG D = (V,T),  dove V = L∪ B  (|V| = n) rappresenta tutti i nodi (in particolare L rappresenta l’insieme dei nodi foglia –leaves,  mentre B  rappresenta l’insieme dei nodi non-foglia).
· Il vettore p  di n elementi, dove p(i) è la probabilità di occorrenza del nodo i.
· T = {(c,v) | c è un figlio di v}.
· La matrice Host di dimensione n x n, dove Host(i,j) è il valore di similarità semantica ottenuto mediante il calcolo della misura Host  fra i nodi i e j.
La struttura dati generata in output dal metodo è la matrice RW+HOST di dimensione n x n, dove RW+HOST(i,j) è il valore di similarità ottenuto mediante il calcolo della misura RW+HOST fra i nodi i e j.
Una volta generate le matrici relative alle misure RW+Resnik, RW+Lin e RW+Jiang, queste vengono memorizzate mediante l’invocazione del metodo StoreFile(nome file, oggetto java) fornito dalla classe Get_RandomWalk.
3.1.4   Servizi offerti dal web service
I servizi offerti dal web service sono:
· Calcolo della similarità semantica per un insieme di termini GO;
· Confronto dei risultati di similarità ottenuti su due insiemi di termini GO. In questo caso, la lista dei termini è la stessa per entrambi gli insiemi, ciò che differenzia i due insiemi sono i parametri relativi all’organismo e/o alle evidence_code e/o alle misure di similarità adottati per la valutazione della similarità semantica fra i termini selezionati.
· Download di un file OBO dal sito della gene ontology.
Il servizio relativo al calcolo della similarità semantica per un insieme di termini GO viene implementato dalla classe java GO. Questa classe fornisce il metodo post(parametri di input del servizio web) che analizza i parametri di input forniti al servizio web e controlla se nel sistema sono già presenti le strutture dati necessarie per il calcolo della similarità semantica. Il controllo viene eseguito invocando il metodo run() di un thread appositamente istanziato della classe  ThreadCalcola. Se le strutture dati necessarie sono già presenti nel sistema, queste vengono caricate in memoria e vengono determinati i valori di similarità richiesti. Altrimenti, il metodo run() provvede alla generazione delle strutture dati necessarie mediante l’invocazione dei metodi descritti nelle sezioni precedenti. Il flusso di esecuzione del metodo post() è il seguente:
a. Analizzo parametri di input.
b. Creo un oggetto java di tipo Misura contenente tutte le informazioni relative ai parametri forniti dall’utente: versione OBO file, dominio, organismo, etc.
c. Creo un thread di tipo ThreadCalcola a cui viene passato come parametro l’oggetto Misura, e invoco il suo metodo run().
d. Se esistono nel sistema le strutture dati generate sugli stessi parametri forniti in input, il metodo run() effettua le seguenti operazioni:
a. Carico in memoria le matrici relative alle misure di similarità richieste;
b. Carico mapping_ID_Indici e selezioni gli indici relativi ai termini richiesti;
c. Per ogni coppia di termini i-j presenti nella lista dei termini forniti in input, seleziono la corrispondente cella i-j nelle matrici relative alle misure caricate in memoria.
d. Restituisco una stringa (Result) contenente tutti i valori di similarità richiesti.
e. Se invece le strutture dati necessarie non sono già presenti nel sistema:
a. Il metodo run() invoca nell’ordine:
1. Il metodo storeOBO() della classe ParsingOBO, che a sua volta invoca il metodo buildHier() della classe OBOReader per effettuare il parsing dell’OBO file e memorizzare le informazioni ad esso relative.
2. Il metodo storeAnnotations() della classe ParsingAnnotationFile che a sua volta invoca il metodo build_table_mod() della classe Annotation_parser_reduced per effettuare il parsing del file delle annotazioni indicato nei parametri di input e memorizzare le strutture dati ad esso relative.
3. Il metodo get_tree_p() della classe Get_TREE_P.
4. Il metodo get_tree_lca() della classe Get_TREE_LCA.
5. Il metodo get_resnik() della classe Get_RESNIK.
6. Il metodo get_lin() della classe Get_LIN.
7. Il metodo get_Jiang() della classe Get_JIANG.
8. Infine, viene invocato il metodo get_rw() della classe Get_RandomWalk su ciascuna misura host.
b. Vengono quindi selezionate dalle matrici relative alle misure richieste (indicate nei parametri di input) le informazioni relative alle similarità fra ogni coppia di termini presenti nella lista dei termini fornita in input.
c. Restituisco una stringa (Result) contenente tutti i valori di similarità richiesti.
Il servizio relativo al confronto fra due insiemi di termini GO viene realizzato in modo analogo. L’unica differenza è che vengono restituiti sia i risultati di similarità fra i termini GO determinati in base ai parametri forniti per il primo insieme, sia i risultati di similarità fra i termini GO determinati in base ai parametri forniti per il secondo insieme.
Il servizio di download di una specifica versione dell’OBO file dal sito della gene ontology è disponibile solo per gli utenti amministratori del sistema. Questo servizio permette di effettuare il download di nuove versioni dell’OBO file diverse da quelle presenti nel sistema e di aggiungerle al database gosim. La classe java che implementa questo servizio è DownOnto che fornisce il metodo download(mese, anno) che esegue il download del file e lo memorizza nel sistema. I parametri forniti al metodo sono il mese e l’anno relativi alla versione dell’OBO file che si desidera importare nel sistema.

3.2   L’infrastruttura web
L’infrastruttura web permette di accedere attraverso il web service RESTful[REST] ai servizi per il calcolo della similarità semantica forniti dall’applicazione java Sim_Calc. In Figura 3.6 viene mostrata l’architettura dell’infrastruttura web di GOSIM.
[image: ]
Figura 3.6. Infrastruttura web di GOSIM
La home page di GOSIM include una sezione Login per l’accesso al sistema. Gli utenti di GOSIM sono suddivisi in due categorie principali: user e amministratore. A seconda del tipo di utente che effettua il Login, GOSIM presenta due tipi di interfacce: l’interfaccia utente o l’interfaccia amministratore.
La sezione è organizzata come segue. Nella sotto sezione 3.2.1 viene presentata l’interfaccia di amministrazione. Mentre, nella sotto sezione 3.2.2 viene presentata l’interfaccia utente esposta dal sistema GOSIM. Infine, nella sezione 3.2.3 viene mostrata la base di dati gosim che memorizza le informazioni relative alle strutture dati messe a disposizione dal sistema GOSIM per la valutazione della similarità semantica fra i termini della gene ontology.
3.2.1   Interfaccia di amministrazione
L’interfaccia di amministrazione permette la gestione delle strutture dati quali versioni dei file OBO, file delle annotazioni e misure di similarità rese disponibili da GOSIM per il calcolo della similarità semantica. L’amministratore attraverso quest’interfaccia può inserire nuove versioni degli OBO file nel database gosim o cancellare quelle esistenti, può aggiungere nuovi file delle annotazioni relativi ad altri organismi o cancellare i file esistenti, e può inserire nuove misure di similarità sulle quali valutare la similarità semantica fra i termini GO. Nella figura 3.7 viene mostrato il procedimento di aggiunta di una nuova versione dell’OBO file. 
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Figura 3.7 (a). Interfaccia amministratore. Elenco degli OBO file presenti nel sistema.
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Figura 3.7 (b). Interfaccia amministratore. Aggiunta di una nuova versione dell’OBO file. L’utente seleziona il mese e l’anno di rilascio della versione dell’OBO file.
L’amministratore indica mese e anno relativi alla versione dell’OBO file che desidera importare nel sistema. Viene quindi eseguita una query sul database gosim per verificare che l’OBO file indicato non sia già presente nel sistema. Se il file non è presente, viene effettuata una richiesta al web service fornendo i parametri relativi al mese e all’anno di pubblicazione della versione del file OBO. Il web service effettua il download del file OBO, se il download viene eseguito con successo, il file OBO viene memorizzato nel sistema e viene restituita una risposta positiva all’interfaccia di amministrazione che aveva generato la richiesta. 
3.2.2   Interfaccia utente
L’interfaccia utente permette la configurazione dei parametri necessari per il calcolo della similarità semantica. L’utente viene guidato passo dopo passo nella scelta della versione del file OBO da cui estrarre le informazioni sull’ontologia GO, del dominio (o ramo) a cui appartengono i termini GO fra cui si vuole valutare la similarità semantica, della lista di termini GO oggetto della valutazione, dell’organismo (o corpus) da cui estrarre le informazioni relative alle annotazioni dei termini GO selezionati, delle evidence code da ignorare durante l’analisi delle annotazioni e delle misura di similarità in base alle quali l’utente vuole determinare la similarità semantica fra i termini GO inseriti.
Il concetto alla base dell’interfaccia utente è che la definizione dei parametri passo dopo passo porta alla  costruzione di un oggetto misura. In altre parole, per determinare la similarità semantica tra una lista di termini GO sono necessarie una serie di informazioni: versione file OBO, dominio, lista dei termini, organismo, evidence e misure. L’insieme di tutte queste informazioni costituisce un “oggetto” misura caratterizzato da una determinata versione del file OBO, da un determinato dominio, da una determinata lista di termini GO e così via. Di conseguenza, l’utente attraverso la definizione dei parametri di configurazione di una misura costruisce passo dopo passo un oggetto misura. Inizialmente, l’oggetto misura e i parametri che lo caratterizzano devono essere ancora definiti, di conseguenza, l’interfaccia utente mostrerà nella sezione “your selection” un oggetto misura i cui parametri necessari sono indicati in rosso (ossia, non ancora definiti dall’utente). Man mano che l’utente definisce ciascuno di questi parametri, questi diventano di colore verde e una volta definite tutte le informazioni necessarie, l’oggetto misura stesso diventa di colore verde (ossia, tutti i parametri sono stati correttamente definiti) e di conseguenza la similarità semantica può essere calcolata. In Figura 3.8 viene mostrato questo procedimento.  
Le funzionalità fornite da GOSIM per la valutazione della similarità semantica fra termini delle GO includono:
· Calcolo della similarità semantica per un insieme di termini GO.
· Confronto dei risultati di similarità semantica tra due insiemi di termini GO. In questo caso,i parametri relativi alla versione del file OBO, al dominio e alla lista dei termini sono gli stessi per entrambi gli insiemi. Mentre differiscono l’organismo o gli evidence code o le misure di similarità sulle quali valutare la similarità semantica fra i termini inseriti.
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Figura 3.8 (a). Funzionalità fornite dall’interfaccia utente
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Figura 3.8 (b). Step 1. L’oggetto misura deve essere ancora definito, per cui i parametri di configurazione necessari sono indicati in rosso.
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Figura 3.8 (c). Step 2. I parametri definiti nello Step 1 relativi alla versione del file OBO e al dominio di appartenenza dei termini sono indicati in verde.

La selezione dei termini GO oggetto della valutazione può avvenire attraverso tre diversi meccanismi (vedi Fig 3.8 (c)):
1. Lista di ID. L’utente inserisce la lista di ID dei termini GO per cui vuole valutare la similarità semantica.
2. Centrato su un termine. L’utente indica l’ID di un termine e seleziona uno o entrambi i campi “descendants” (discendenti) e “ancestors” (antenati). In questo modo il sistema considererà la lista di termini formata dal termine inserito e i suoi discendenti e/o i suoi antenati.
3. Basato sul numero di annotazioni. In questo caso vengono considerati solo i termini che hanno un numero di annotazioni compreso nell’intervallo di valori indicato dall’utente.
I tre meccanismi visti sopra possono essere eventualmente combinati.
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Figura 3.8 (d). Step 3. La lista dei termini indicati nello Step 2 viene mostrata nella sezione “Terms List” che adesso è di colore verde ad indicare che la lista dei termini è stata definita correttamente dall’utente.
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Figura 3.8 (e). Step 4. L’organismo e gli evidence code scelti dall’utente nello Step 3 sono indicati nella sezione “Organism” e nella sezione “Evidence Code”.
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Figura 3.8 (f). Risultati di similarità semantica. L’oggetto misura e tutti i parametri di configurazione della misura sono indicati in verde in quanto correttamente definiti dall’utente.
I risultati relativi alla similarità semantica sono rappresentati in forma matriciale. Viene generata una matrice per ogni misura di similarità scelta dall’utente (vedi Fig 3.8(f)). Questa matrice riporta gli id dei termini oggetto del confronto e i corrispondenti valori di similarità per ogni coppia di termini GO selezionati.
Un procedimento simile viene svolto nel caso l’utente selezioni la funzionalità di confronto fra due insiemi di termini GO. In questo caso vengono creati due oggetti misura ciascuno relativo ad un insieme di termini GO. Vengono quindi visualizzati i risultati relativi a ciascun oggetto misura, come mostrato in Figura 3.9.
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Figura 3.9. Confronto fra due insiemi di termini GO. I due insiemi sono formati dagli stessi termine, ciò che li differenzia sono l’organismo e/o gli evidence code e/o le misura di similarità sulle quali si basano i valori di similarità semantica.

3.2.3   La base di dati gosim
Utilizzando il sistema di gestione database relazionali (RDBMS) MySQL [MySQL] è stata creata la base di dati gosim. Scopo di gosim è quello di memorizzare le informazioni relative alle strutture dati che costituiscono le opzioni selezionabili dall’utente attraverso l’interfaccia web nella fase di scelta dei parametri sui cui calcolare la similarità semantica. Ad esempio, la versione dell’OBO file che un utente può selezionare nello step 1 è una tra quelle presenti nel database gosim. Nel momento in cui l’amministratore decide di importare nel sistema una nuova versione dell’OBO file, questa viene aggiunta alla base di dati gosim, di conseguenza l’insieme dei file OBO presentati nello step 1 dell’interfaccia utente includerà anche la nuova versione aggiunta al sistema.
La base di dati gosim include quattro tabelle relazionali: utenti, ontologie, annotazioni, misure.   
Di seguito viene riportata la definizione di ciascuna tabella:
· UTENTI( id, username, password, mail, tipo);
· ONTOLOGIE(id, nome_file, path, mese, anno);
· ANNOTAZIONI(id, nome_organismo, path, id_ontologia*);
· MISURE(id, nome);
La tabella UTENTI memorizza le informazioni relative agli utenti registrati al sistema GOSIM. Per ogni utente vengono memorizzati e-mail, username e password. Il campo tipo  indica se il tipo di utente è un utente “amministratore” o un utente “user”, sulla base di questa informazione, nel momento in cui un utente effettua il Login al sistema, viene visualizzata l’interfaccia di amministrazione (tipo = “a”) o l’interfaccia utente (tipo = “u”).
La tabella ONTOLOGIE memorizza i file OBO disponibili nel sistema e selezionabili dall’utente. Per ogni file viene memorizzato il nome_file, il path che indica la posizione del file all’interno del sistema, il mese e l’anno associati alla versione del file.
La tabella ANNOTAZIONI memorizza le informazioni relative ai file delle annotazioni disponibili nel sistema. Per ogni file viene indicato il nome_organismo a cui il file si riferisce, il path relativo alla posizione del file nel sistema, l’id_ontologia che indica l’id (in ONTOLOGIE) del file OBO associato al file delle annotazioni.
La tabella MISURE memorizza invece l’elenco delle misure di similarità messe a disposizione dal sistema per la valutazione della similarità semantica fra i termini della gene ontology.
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isobsolete: false

namespace: biological_process
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