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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

σημαντικότερος ίσως στόχος κάθε Βιοϊατρικής έρευνας είναι η κατα­

νόηση του μοριακού υπόβαθρου της ανθρώπινης ασθένειας. Κάτι 

τέτοιο σε ιδεατές συνθήκες θα εξισωνόταν με τη συσχέτιση μιας 

ομάδας συμπτωμάτων με πλήρως περιγεγραμμένες Βιολογικές διαδικασίες, 

όπου κάθε μοριακή οντότητα καθώς και οι σχέσεις τους είναι γνωστές. Μια 

τέτοια γνώση όχι μόνο θα οδηγούσε σε νέες θεραπείες, αλλά και θα επέτρεπε 

στις ήδη υπάρχουσες να χρησιμοποιηθούν αποτελεσματικότερα. Μια τέτοια 

αντίληψη της υποκείμενης Βιολογίας θα οδηγούσε στη Βελτίωση της υγειονομι­

κής περίθαλψης. 

Με την καλύτερη κατανόηση της αίτιας, της επίδρασης, άλλα και του αποτε­

λέσματος, η υγειονομική περίθαλψη μπορεί να εστιάσει ακριβώς στην καταλ­

ληλότερη θεραπεία για κάθε μεμονωμένο ασθενή με δύο πολύ συναφείς 

συνέπειες. Κατά πρώτο λόγο, εστιάζει στην καλύτερη κατανόηση των θεμελιω-
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δών βιολογικών διαδικασιών που προκαλούν την ασθένεια, ενώ, μέσω της 

μελέτης των περιστάσεων των μεμονωμένων ασθενών, οδηγεί στην καλύτερη 

αντίληψη του Βιολογικού πλαισίου μέσα στο οποίο εμφανίζεται η ασθένεια. 

Είναι προφανές ότι στην ιατρική δεν υπάρχουν ολικές απαντήσεις. Πολλές 

θεραπείες είναι αποτελεσματικές σε ένα μονό μέρος του πληθυσμού και σε 

διαφορετική κλίμακα. Ένας από τους Βασικότερους λογούς αυτών των διαφο­

ρών έγκειται στο γενετικό υλικό του κάθε ατόμου - στο σύνολο δηλαδή των 

γενετικών πληροφοριών ή αλλιώς στον γονότυπο του. Θα είναι σύντομα τεχνη­

τά εφικτή η γρήγορη και με χαμηλό κόστος χαρτογράφηση του πλήρους γονό­

τυπου οποιουδήποτε μεμονωμένου ατόμου - αξιολογώντας όχι μόνο ένα 

μεμονωμένο γονίδιο, άλλα χιλιάδες γονίδια ταυτόχρονα. Ωστόσο, αυτή η εξα­

τομικευμένη γενετική γνώση θα αποβεί χρήσιμη μόνο αν συνοδευτεί από ανά­

λογη υποδομή, η οποία να μπορεί να συσχετίσει αυτή τη γνώση με την ελλο-

χεύουσα βιολογία της ασθένειας. Ο πιο αποτελεσματικός τρόπος για να επιτευ­

χθεί ένας τέτοιος σκοπός είναι μέσω των δεδομένων που συλλέγονται από πει­

ράματα που πραγματοποιούνται χρησιμοποιώντας οργανισμούς, η μελέτη των 

οποίων μπορεί να αποτελέσει μοντέλο της ανθρώπινης ασθένειας. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η σημαντικότερη απασχόληση των γενετιστών είναι τι ακριβώς κάνουν τα 
γονίδια, δηλαδή ποια είναι η λειτουργία κάθε μεμονωμένου γονιδίου μέσα στο 
πλαίσιο ενός ολόκληρου οργανισμού. Υπάρχουν πολλοί τρόποι με τους οποί­
ους ένας γενετιστής μπορεί να ανακαλύψει τη «λειτουργία» ενός γονιδίου. 
Αυτές οι τεχνικές, είτε είναι σχετικές με αναλύσεις διαγραφής γονιδίων, πειρά­
ματα RNAi, τεχνικές υπερέκφρασης, ή άλλες τεχνικές, ακολουθούν μια στρα­
τηγική που είναι ουσιαστικά ίδια: μετάλλαξη ενός γονιδίου και παρατήρηση του 
φαινοτυπικού αποτελέσματος της γενετικής αλλαγής. Με άλλα λόγια, συσχέτι­
ση του γονότυπου ενός οργανισμού με τον φαινότυπο του - δηλαδή τα ορατά 
φυσικά ή βιοχημικά χαρακτηριστικά του, όπως αυτά καθορίζονται από τον συν­
δυασμό του γενετικού υλικού και των περιβαλλοντολογικών επιρροών του. 
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Πολλές μεταλλάξεις έχουν σαφείς φαινοτυπικές συνέπειες, πιο συγκεκρι­

μένα επιφέρουν επιπτώσεις, όπως αλλαγές στην εμφάνιση ενός οργανισμού. 

Παραδείγματος χάρη, μια μεταλλαγή σε ένα ανθρώπινο γονίδιο που κωδικο­

ποιεί το ένζυμο τυροσινάση προκαλεί τον φαινότυπο του αλμπινισμού, με άλλα 

λόγια, την απουσία χρωστικής ουσίας από το δέρμα, του τριχωτού του σώματος 

και τα μάτια του ασθενής. Φυσικά, οι γενετιστές δεν μπορούν πειραματικά να 

προκαλέσουν τέτοιες μεταλλάξεις στους ανθρώπους, μπορούν όμως να τις επι­

φέρουν σε οργανισμούς, όπως οι μύγες και τα ποντίκια, η μελέτη των οποίων 

είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθεί ως μοντέλο για τη λειτουργία γονιδίων στον 

άνθρωπο. Επί του παρόντος, διάφορα πειράματα πολύ μεγάλης κλίμακας λαμ­

βάνουν χώρα σε αυτούς τους οργανισμούς και στοχεύουν στην συστηματική 

μετάλλαξη όλων των γονιδίων τους. 

Δεν είναι όμως μόνο αρκετή η φαινοτυπική περιγραφή αυτών των μεταλλα­

γών, είναι απολύτως αναγκαίο αυτές οι περιγραφές να αντιπροσωπευθούν με 

συνέπεια σε υπολογιστικά συστήματα διαχείρισης, και να συσχετιστούν με 

άλλες ιδιότητες των γονιδίων (π.χ. τη φύση των πρωτεϊνών τους, τον χώρο και 

τον χρόνο που εκφράστηκαν κτλ.) που απαιτεί μια συστηματική μέθοδο περι­

γραφής των μεταλλαγών, συστηματική υπό την έννοια ότι η γλώσσα που χρη­

σιμοποιείται για την περιγραφή είναι ελεγχόμενη και ότι οι περιγραφές αντι­

προσωπεύονται με υπολογιστικά κατανοητό τρόπο. 

Η ΠΑΡΟΥΣΑ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ 

Η πρόοδος στη γενετική την τελευταία δεκαετία είναι εκπληκτική. Η σχε­
δόν ολοκληρωμένη χαρτογράφηση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των 
άλλων μοντέλων, μας αποκαλύπτει ότι το «Βιβλίο της ανθρωπότητας» είναι 
ακόμα πιο θαυμάσιο και μυστήριο απ' ό,τι προηγουμένως θεωρούσαμε. Τα 
πρώτα πειράματα μας αποκαλύπτουν/ δείχνουν ότι το ανθρώπινο γονιδίωμα 
κατέχει ένα εξαιρετικό καταστατικό των απαιτούμενων πληροφοριών για την 
ανθρωπινή ανάπτυξη, φυσιολογία και εξέλιξη. Γνωρίζουμε πια ότι υπάρχουν 
περίπου 30.000 με 40.000 γονίδια, ένας αριθμός πολύ χαμηλότερος από τον 
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αναμενόμενο και μόλις δυο φορές μεγαλύτερος από τον αριθμό γονιδίων 

πολύ απλούστερων οργανισμών, όπως τα σκουλήκια και οι μύκητες. Αυτό που 

σταδιακά αποκαλύπτεται είναι το γεγονός ότι πολλά γονίδια στον ανθρώπινο 

οργανισμό φαίνεται να παίρνουν μέρος στην οργάνωση της λειτουργίας άλλων 

γονιδίων δημιουργώντας, έτσι, περίπλοκα δίκτυα γονιδίων, η μελέτη των οποί­

ων αποτελεί βασική ανάγκη. 

Ως αποτέλεσμα, υπάρχουν εργαστήρια και προγράμματα μεγάλης κλίμακας 

σε παγκόσμιο επίπεδο [1, 2, 3, 4, 5, 6] που αναλαμβάνουν εξονυχιστικές έρευ­

νες για να επιτύχουν την πλέον απαραίτητη εις βάθος κατανόηση των σχέσεων 

και διαδικασιών που συμμετέχει κάθε γονίδιο. Πολλά από αυτά τα προγράμμα­

τα έχουν σκοπό τη συστηματική μετάλλαξη όλων των γονίδιων των μοντέλων 

οργανισμών και την καταγραφή των φαινοτυπικών αποτελεσμάτων της. 

Δεν είναι όμως αρκετή μόνο η φαινοτυπική περιγραφή αυτών των μεταλλα­

γών, αφού είναι απολύτως αναγκαίο αυτές οι περιγραφές να συσχετιστούν με 

άλλες ιδιότητες των γονιδίων (π.χ. τη φύση των πρωτεϊνών τους, τον χώρο και 

τον χρόνο που εκφράστηκαν κτλ.). 

Η ΕΠΟΜΕΝΗ ΜΕΓΑΛΗ ΠΡΟΚΛΗΣΗ ΣΤΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ 

Αυτές οι προσπάθειες οδήγησαν στη δημιουργία ενός τεράστιου αριθμού 

βιολογικών δεδομένων που αυξάνεται εκθετικά. Ο αριθμός αυτών των δεδομέ­

νων είναι μάλιστα τόσο μεγάλος που μας έκανε να αρχίζουμε να συνειδητο­

ποιούμε ότι η πληροφορία είναι, κατά πρώτο λόγο, τόσο αξιόπιστη όσο και η 

πηγή απ' όπου προέρχεται και, κατά δεύτερο λόγο, ότι από μονή της είναι σχε­

δόν μη εκμεταλλεύσιμη. Συνεπώς, είναι αναγκαίες οι υπολογιστικές υποδομές 

που θα μας επιτρέπουν την αναζήτηση, την ανάλυση, άλλα και τη σύγκριση 

αυτών των πληροφοριών. 

Τα τελευταία έξι έτη έχει σημειωθεί ιδιαίτερη πρόοδος στη χρήση των 

δομημένων ελεγχόμενων λεξιλογίων (γνωστά ως οντολογίες) από τις βάσεις 

δεδομένων μοντέλων οργανισμών για την αντιπροσώπευση και αποθήκευση 
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βιολογικών πληροφοριών με αποτέλεσμα οι σημαντικότερες από αυτές, αλλά 
και πολλά από τα μεγάλης κλίμακας προγράμματα γενετικών μεταλλάξεων να 
χρησιμοποιούν στην οντολογία γονιδίων, γνωστή ως Gene Ontology (GO) για 
την αντιπροσώπευση λειτουργικών γονιδιακών «ιδιοτήτων» με δύο σημαντικές 
συνέπειες. Η πρώτη είναι ότι τα δεδομένα είναι πια προσιτά σε υπολογιστικές 
μεθόδους, όπως Βεβαιώνεται από τη μεγάλη χρήση των GO σχολιασμών για 
την ανάλυση, παραδείγματος χάρη, microarray δεδομένων, και η δεύτερη ότι 
υπάρχει, τουλάχιστον σε αυτόν τον περιορισμένο τομέα, μια de facto ενσωμά­
τωση αυτών των δεδομένων από έναν μεγάλο αριθμό διάσπαρτων βάσεων 
δεδομένων. Ο συνδυασμός αυτός προκάλεσε ιδιαίτερο ενδιαφέρον εντός της 
κοινότητας για την επέκταση αυτού του μοντέλου και σε άλλες γνωστικές 
περιοχές, όπως στην οντολογία ακολουθίας (Sequence Ontology) που χρησι­
μοποιείται από διάφορες βάσεις δεδομένων για την αντιπροσώπευση ακολου­
θιών, αλλά και την οντολογία ανατομίας που είναι ανεξάρτητη συγκεκριμένου 
οργανισμού με συνεπεία την ενσωμάτωση δεδομένων από διάφορους πόρους. 
Στις αρχές του 2003, ο Ashburner και ο Γκούτος πρότειναν την ανάπτυξη ενός 
εννοιολογικού πλαισίου για την αυστηρή αντιπροσώπευση των φαινοτυπικών 
δεδομένων οδηγώντας στη δημιουργία ενός εννοιολογικού μοντέλου που 
αποκάλεσαν οντολογία φαινοτύπου και γνωρίσματος (Phenotype & Trait 
Ontology - ΡΑΤΟ). 

ΟΝΤΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΦΙΛΟΣΟΦΙΑ 

Η οντολογία ως κλάδος της φιλοσοφίας είναι η επιστήμη που εξετάζει την 
υπόσταση των διαφόρων ειδών και δομών των αντικειμένων, των ιδιοτήτων 
τους καθώς και των σχέσεων τους σε κάθε τομέα της πραγματικότητας. Ως 
όρος, προερχόμενος από την ελληνική γλώσσα, δημιουργήθηκε το 1613 ανε­
ξάρτητα από δύο φιλοσόφους, τους Rudolf Gockel {Lexicon philosophicum) 
και Jacob Lorhard {Theatrum philosophicum), ενώ στη φιλοσοφία συνήθως 
αποτελεί τη μελέτη της υπόστασης των διάφορων ειδών και δομών των αντικει­
μένων, των ιδιοτήτων τους καθώς και των σχέσεων τους σε κάθε τομέα της 
πραγματικότητας. Η έννοια της οντολογίας χρησιμοποιείται συχνά από τους 
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φιλοσόφους ως συνώνυμο των μεταφυσικών, ενός όρου που χρησιμοποιήθη­
κε από τους πρώτους μαθητές του Αριστοτέλη για να αναφερθούν σε αυτό που 
ο ίδιος ο Αριστοτέλης αποκαλούσε Πρώτη Φιλοσοφία. Η οντολογία ασχολείται 
με το τι υπάρχει ή καλύτερα την έννοια της ύπαρξης, ενώ ορισμένες φορές 
κατά μια γενικότερη έννοια πραγματεύεται τη μελέτη του τι μπορεί να υπάρχει. 
Στη φιλοσοφία έχει τουλάχιστον τέσσερις καθιερωμένες έννοιες. 

Την οντολογία υπό την καθαρή φιλοσοφική έννοια (που ασχολείται με το 
γιατί υπάρχει κάτι από το να μην υπάρχει τίποτα), την οντολογία ως τομέας 
γνώσεως που ασχολείται με τα φιλοσοφικά προβλήματα των οντοτήτων, την 
οντολογία ως κλάδο που πραγματεύεται τη μελέτη του αποτελέσματος της 
οντολογίας ως τομέα γνώσεως και, τέλος, την εφαρμοσμένη επιστημονική 
οντολογία που επικεντρώνεται στη μελέτη ενός συγκεκριμένου επιστημονικού 
τομέα γνώσεως που εξετάζει τι υπάρχει στην πραγματικότητα. Ο τελευταίος 
τομέας χωρίζεται στην οντολογία ως θεωρητικό κλάδο που παρέχει μια περι­
γραφή των πραγμάτων που υποτίθεται ότι υφίστανται σύμφωνα με μια ιδιαίτερη 
θεωρία, άλλα που δεν είναι αναγκαίο να είναι αληθινά και στην οντολογία, ως 
υφιστάμενο κλάδο που ασχολείται με τον πραγματικό κόσμο όλων των υπαρ-
χουσών οντοτήτων που προσδιορίζονται από μια τελείως πλήρη εφαρμοσμένη 
οντολογική θεωρία. 

ΟΝΤΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ 

Αντιθέτως, η οντολογία στην πληροφορική έχει μια διαφορετική και πάρα 

πολύ πρακτική σημασία. Το λεξικό του Webster ορίζει την οντολογία στην πλη­

ροφορική ως: 

«μια κατηγοριοποίηση όλων των σημαντικών κατηγοριών αντικείμενων ή 
εννοιών που υπάρχουν σε κάποιο τομέα γνώσης συμπεριλαμβάνοντας και 
τις αναμεταξύ τους σχέσεις. 'Οταν είναι πλήρης η οντολογία αποτελεί την 
κατηγοριοποίηση όλων των εννοιών σε κάποιο τομέα γνώσης, συμπερι­
λαμβανομένων των αντικειμένων και των ιδιοτήτων τους, καθώς και των 
λειτουργιών που απαιτούνται για να τα καθορίσουν πλήρως. Μια απλου-
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στευμένη οντολογία μπορεί να περιέχει μόνο μια ιεραρχική ταξινόμηση που 
παρουσιάζει τις σχέσεις μεταξύ των εννοιών που περιέχει. Μια οντολογία 
μπορεί να απεικονιστεί ως μια θεωρητική γραφική παράσταση με τους κόμ­
βους και τα τόξα που αντιπροσωπεύουν τα αντικείμενα και τις σχέσεις». 

Σύμφωνα με τον ορισμό του Webster η οντολογία είναι μια συστηματική 
κατανομή, κατηγοριοποίηση των εννοιών, ιεραρχική ταξινόμηση κτλ., ενώ 
σύμφωνα με τον πλέον διαδεδομένο ορισμό του Gruber η οντολογία είναι 
ένας ρητός και τυπικός ορισμός μιας εννοιολογικής σύλληψης. Έτσι λοιπόν, 
στον τομέα της Τεχνητής Νοημοσύνης αλλά και της (βιο)πληροφορικής, η 
οντολογία παίζει έναν πολύ σημαντικό ρολό εξυπηρετώντας τις τεχνολογικές 
ανάγκες εκμετάλλευσης της πληροφορίας. Συνεπώς, συχνά αναφερόμαστε σε 
μια ορολογία δανεισμένη από τη φιλοσοφία που δεν αποτελεί μια θεωρία 
όπως στη φιλοσοφία, άλλα έναν ορισμό μιας εννοιολογικής σύλληψης που 
αποσκοπεί στην αντιπροσώπευση της πληροφορίας. Αυτό όμως που γίνεται 
συνεχώς όχι μονό επιθυμητό, άλλα και απολύτως αναγκαίο κατά τον σχεδια­
σμό της οντολογίας, είναι η ανάγκη εκμετάλλευσης βασικών αρχών προσαρ­
μοσμένων από την εφαρμοσμένη επιστημονική οντολογία. Αυτές οι φιλοσοφι­
κές αρχές θα μας βοηθήσουν στην οργάνωση και εκμετάλλευση της γνώσης. 

ΟΝΤΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΓΕΝΕΤΙΚΗ 

Λαμβάνοντας υπόψη την ιστορία της έρευνας στον τομέα της γενετικής των 
τελευταίων 50 ετών, η συμβολή της φαινοτυπικής ανάλυσης των γενετικών 
μεταλλάξεων έπαιξε ρόλο ζωτικής σημασίας στην κατανόηση της ομαλής λει­
τουργίας των γονιδίων καθώς οι φαινοτυπικές αναλύσεις μιας μετάλλαξης, 
αλλά και των συνδυασμών τους, προσδιόρισαν όχι μόνο τον βιολογικό σκοπό 
των μεμονωμένων γονιδίων αλλά και τη λειτουργία σύνθετων βιολογικών δια­
δικασιών. Εντούτοις, έχουν υπάρξει, με ελάχιστες εξαιρέσεις, πολύ λίγες οργα­
νωμένες προσπάθειες συστηματοποίησης της περιγραφής των φαινοτυπικών 
πληροφοριών, ακόμη και σε πολύ καλά μελετημένους οργανισμούς, όπως π.χ. 
τη δροσόφυλλα. 
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Η περιγραφή και απεικόνιση των φαινοτυπικών πληροφοριών παρουσιάζει 
ένα τεράστιο εννοιολογικό και πρακτικό πρόβλημα για πολλούς και διάφορους 
λόγους ξεκινώντας από το γεγονός ότι οι φαινότυποι μπορούν να περιγρα­
φούν σε πολλά διαφορετικά επίπεδα, από το κυτταρικό ώς την εξέταση ενός 
πληθυσμού. Το ότι παρατηρούνται και καταγράφονται με διάφορες μεθόδους 
καθώς επίσης το ότι καθορίζονται (τουλάχιστον στην κλασική γενετική) με 
μεθοδολογίες χαμηλής απόδοσης και περιγράφονται σε μη δομημένη ελεύθε­
ρη μορφή. Συνήθως, η οντολογική περιγραφή ενός φαινοτύπου συνδέεται με 
μεμονωμένες βάσεις δεδομένων και έχει εξελιχθεί με εξειδικευμένες μεθοδο­
λογίες που καλύπτουν διαφορετικές ανάγκες. Εννοιολογικά, η περιγραφή των 
φαινοτύπων απαιτεί τους συνδυασμούς ορθογώνιων οντολογιών με τη δυνατό­
τητα συσχέτισης παραγόντων ανάλογα με τις πειραματικές τιμές. Σε πρακτικό 
επίπεδο, εάν τα βιολογικά δεδομένα πρόκειται να αναλυθούν υπολογιστικά με 
αποτελεσματικό τρόπο, υπάρχει ανάγκη για συνέπεια μεταξύ των εκφράσεων 
που χρησιμοποιούνται από διαφορετικές φαινοτυπικές περιοχές καθώς επίσης 
και από διαφορετικούς οργανισμούς. 

Η αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος είναι, εντούτοις, αναγκαία και ενώ, 
ακόμη και πριν από μόλις μία δεκαετία, ένας ερευνητής που εργαζόταν στη 
γενετική του ανθρώπου ή του ποντικιού μπορούσε εύλογα να αγνοήσει τις φαι-
νοτυπικές πληροφορίες σχετικές με, παραδείγματος χάρη, τη δροσόφυλλα, 
αυτό δεν ισχύει πλέον. Αν μας δίδαξε κάτι η εξέλιξη της γενετικής στην ανάλυ­
ση των διαφόρων γονιδιωμάτων και μεμονωμένων γονιδίων είναι ότι πάρα 
πολλές σύνθετες βιολογικές διαδικασίες είναι πολύ παρόμοιες και χρησιμοποι­
ούν τις ίδιες πρωτεΐνες, σε πολύ διαφορετικούς οργανισμούς. Λίγοι, ενδεχομέ­
νως, θα είχαν προβλέψει δέκα χρόνια πριν ότι τα γονίδια που, για παράδειγμα, 
περιλαμβάνονται στην ανάπτυξη των οφθαλμών ή της καρδιάς, στη δροσόφυλ­
λα, θα περιλαμβάνονταν επίσης στις ίδιες διαδικασίες και στα θηλαστικά ή ότι 
η ανοσολογική απάντηση των εντόμων στα παθογόνα και η οξεία ανοσολογική 
απάντηση των θηλαστικών είναι ομόλογες διαδικασίες. 

Η συνέπεια του προαναφερθέντος είναι ότι όλοι οι βιοϊατρικοί ερευνητές 
χρειάζονται εύκολη και συστηματοποιημένη πρόσβαση σε φαινοτυπικές πλη­
ροφορίες όλων των μοντέλων οργανισμών (και εδώ περιλαμβάνουμε και τον 
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άνθρωπο) με τη δυνατότητα διατύπωσης ερωτημάτων, όπως για παράδειγμα: 
λαμβάνοντας υπόψη ποιοι είναι οι φαινότυποι των μεταλλάξεων αλληλόμορ-
φων γονιδίων ενός γονιδίου που εκφράζεται στον οργανισμό Α καθώς και 
έναν φαινότυπο, π.χ. υπερτροφία της καρδιάς, και ποιες μεταλλάξεις αλληλό-
μορφων γονίδιων σε οποιοδήποτε σχετικό οργανισμό έχουν τον ίδιο φαινότυ­
πο. Είναι πια σαφές ότι ο μόνος τρόπος με τον οποίο αυτή η απαίτηση μπορεί 
να ικανοποιηθεί είναι η αυστηρή αντιπροσώπευση των φαινοτυπικών πληρο­
φοριών όσον αφορά τη σημασιολογία αυτής της απεικόνισης. Κατά συνέπεια, 
η πρόκληση είναι καταρχήν στη δημιουργία ενός δομημένου ελεγχόμενου 
λεξιλογίου για την αντιπροσώπευση των φαινοτυπικών δεδομένων μέσα στο 
πλαίσιο των Βάσεων δεδομένων μοντέλων οργανισμών, καθώς και στη καθιέ­
ρωση της χρήσης αυτού του λεξιλογίου για την επισημείωση πραγματικών 
δεδομένων. 

Οι οντολογίες αποτελούν σημαντικό μέσο για την απεικόνιση Βιολογικών 

πληροφοριών από τον καιρό του Linnaeus και με τη σχετικά πρόσφατη εμφά­

νιση της οντολογίας των γονίδιων (Gene Ontology GO) το 2000. Αυτές οι 

τεχνικές αυστηρής διευκρίνισης των σημασιολογικών σχέσεων μεταξύ ορισμών 

έχουν γίνει πρότυπα που χρησιμοποιούνται για τη υποστήριξη της αντιπροσώ­

πευσης της γνώσης στον τομέα της γενετικής. Οι ιεραρχικές οντολογίες 

φυλάσσουν τις πληροφορίες για τη δομή μιας ιδιαίτερης γνωστικής περιοχής 

με ποικίλους βαθμούς λεπτομέρειας, επιτρέποντας κατά συνέπεια, την ενσωμά­

τωση των εννοιών και των περιγραφών σε διαφορετικά επίπεδα διάκρισης. 

Αυτή η προσέγγκ^η αποτελεί τη βάση νέων μεθόδων υπολογιστικής ανάσυρ-

σης Βιολογικών πληροφοριών. Μια δικαιολογημένη ερώτηση είναι γιατί να 

χρησιμοποιήσουμε μια οντολογία και όχι μια σειρά από αποσυνδεδεμένους, 

τυποποιημένους ορισμούς, όπως αυτοί παρέχονται από ένα ελεγχόμενο λεξι­

λόγιο; Τα πλεονεκτήματα της χρήσης οντολογιών έχουν υποστηριχτεί εκτενώς, 

αλλά ο κύριος λόγος είναι ότι οι οντολογίες προσπαθούν να συλλάβουν την 

ακριβή έννοια των όρων, με τρόπο που μπορεί να είναι υπολογιστικά εκμεταλ­

λεύσιμος και συμπεριλαμβάνει την αυτοματοποιημένη λογική συναγωγή 

συμπερασμάτων, την τυπική συλλογιστική, τον έλεγχο συνέπειας κτλ. Από τη 
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σκοπιά της φαινοτυπικής γνώσης, ο σημαντικότερος παράγοντας είναι η ανά­

γκη συνδυασμού πληροφοριών από διαφορετικές φαινοτυπικές επισημειώσεις 

ή από διαφορετικά πρωτόκολλα (Βιολογικές δοκιμασίες), καθώς επίσης και τις 

σχέσεις μεταξύ τους. 

Η περιεκτικότερη προσπάθεια απεικόνισης φαινοτυπικών πληροφοριών 
μέχρι σήμερα, είναι η οντολογία φαινοτύπου των θηλαστικών υπό ανάπτυξη 
από το Jackson Laboratory που αποκαλείται Mammalian Phenotype (MP), με 
δομή ΟΒΟ κατασκευασμένη στο OBO-edit, το κοινό εργαλείο της κοινότητας, 
επιτρέποντας μια ιεραρχική κατάταξη των όρων και των ορισμών τους. Αυτοί οι 
όροι περιλαμβάνουν έναν συνδυασμό οντοτήτων και τιμών, π.χ. ο κωδικός 
ΜΡ:0001509, που αντιστοιχεί στην ανώμαλη θέση σώματος, και προσφέρει 
ικανοποιητική, χαμηλής ευκρίνειας περιγραφή της φαινοτυπικής πληροφορίας. 
Αυτή η προσέγγιση επιτρέπει μια αντίστοιχης ευκρίνειας πρόσβαση στη γνώση 
που περιέχεται στην οντολογία, αλλά έχει ορισμένα σημαντικά μειονεκτήματα 
παρόμοια με αυτά που απαντώνται στην οντολογία γονιδίων (GO), με κυριότε­
ρο την ανεξέλεγκτη δημιουργία νέων ορισμών και την παραγκώνιση των σχέ­
σεων προέλευσης τους για την κάλυψη ιδιομορφιών. Για παράδειγμα, δημι­
ουργώντας μόνο τους αναγκαίους νέους όρους, συνοδευόμενους από την 
πρόσθεση των ποσοτικών ιδιοτήτων «αυξανόμενο» και «μειωμένο», το μέγεθος 
της οντολογίας αυξάνεται σε τεράστιο βαθμό, ενώ για να επιτραπεί μια συστη­
ματική προσέγγιση του μοντέλου, είναι αναγκαία η δημιουργία συνδυασμών 
οντοτήτων που πιθανότητα δεν θα χρησιμοποιηθούν ποτέ. Για πρακτικούς 
λογούς, επίσης, θα πρέπει να τεθούν περιορισμοί στη δημιουργία νέων ορι­
σμών, με αποτέλεσμα, αναπόφευκτα, να ληφθούν πιθανόν εσφαλμένες ή 
κακώς ενημερωμένες αποφάσεις ως προς το ποιοι συνδυασμοί οντοτήτων 
περιγράφουν καλύτερα τις διάφορες φαινοτυπικές παρατηρήσεις. Σημειώνου­
με εδώ ότι η ανάπτυξη του MP έγινε κατ' αυτό τον τρόπο, λόγω πρακτικών 
αναγκών, παρόμοιων με αυτών του GO και οι υπεύθυνοι για τη δημιουργία 
του είναι μέρος του Phenotype Consortium, αναπτύσσοντας σκόπιμα την οντο­
λογία τους κατά τέτοιο τρόπο ώστε να μπορεί να επεκταθεί εύκολα σύμφωνα 
με το προτεινόμενο μοντέλο του ΡΑΤΟ. 
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Άλλη μια προσπάθεια είναι η οντολογία συμπεριφοράς των ποντικιών που 
αναπτύχθηκε από τον Γκοΰτο μέσα στο πλαίσιο του μεγάλης κλίμακας ευρωπαϊ­
κού προγράμματος EUMORPHIA. Η οντολογία αυτή Βασίζεται στο προτεινόμενο 
μοντέλο και αποτελεί το πρώτο παράδειγμα του συνδυασμού μιας ανεξάρτητης 
οντολογίας με το ΡΑΤΟ (συνεπώς την πρώτη οντολογία φαινοτύπων - PO) και 
είναι υπεύθυνη για την επισημείωση 600.000 φαινοτυπικών παρατηρήσεων. 

ΡΑΤΟ - ΟΝΤΟΛΟΓΙΑ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥ ΚΑΙ ΓΝΩΡΙΣΜΑΤΟΣ 

Η οντολογία φαινοτύπου και γνωρίσματος αποσκοπεί στην παροχή ενός 
εννοιολογικού πλαισίου που θα διευκολύνει την αμοιβαία κατανόηση και δια-
λειτουργικότητα φαινοτυπικών πληροφοριών διάφορων ειδών και περιοχών 
γνώσεως μεταξύ ανθρώπων και υπολογιστών. Η κεντρική ιδέα του ΡΑΤΟ Βασί­
ζεται στο γεγονός ότι οι φαινότυποι μπορούν να περιγραφούν σε πολλές δια­
φορετικές διαστάσεις, π.χ., σε Βιοχημικό επίπεδο («αυξημένη παρουσία 
αλκοολικής αφυδρογονάσης»), σε κυτταρικό επίπεδο («διακοπή της κυτταρο-
διαίρεσης στη μετάφραση»), σε ανατομικό επίπεδο («απουσία οφθαλμού»), ή 
σε επίπεδο συμπεριφοράς («αυξημένη επιθετικότητα»). Εντούτοις, σε όλα τα 
επίπεδα υπάρχουν κοινά χαρακτηριστικά που επιτρέπουν την αποσύνθεση της 
πλειονότητας των φαινοτυπικών περιγραφών σε τρία μέρη: 

- Στην επηρεασμένη οντότητα (entity Ε) που μπορεί να είναι ένα ένζυμο, 
μια ανατομική δομή ή μια σύνθετη Βιολογική διαδικασία. 

- Στις ιδιότητες (quality Q) αυτής της οντότητας. 

- Στην τιμή αυτών των ιδιοτήτων που μπορεί να είναι ποσοτική ή ποιοτική. 

Οντότητες: Μέσα στο πλαίσιο της οντολογίας φαινοτύπου (Phenotype 
Ontology - PO) ο ορισμός της «οντότητας» προέρχεται από μια ανεξάρτητη 
οντολογία ή μια Βάση δεδομένων. Έτσι, η οντότητα αυτή μπορεί να προέρ­
χεται από μια οντολογία Βιολογικών διαδικασιών (π.χ. η οντολογία του GO 
biological process), μια Βάση πρωτεϊνικών δεδομένων (π.χ. από UniProt), μια 
ανατομική οντολογία (όπως υπάρχει τώρα για διάφορα μοντέλα οργανι­
σμούς) κτλ. 
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Ιδιότητες: Αυτές είναι οι κατηγορίες ιδιοτήτων της οντότητας που διαφέρουν ανά­
λογα με την οντότητα. Κατά συνέπεια, μια ανατομική οντότητα μπορεί να έχει τις 
ιδιότητες της «μορφής», του «μεγέθους», σε μερικές περιπτώσεις του «χρώματος», 
μια πρωτεϊνική οντότητα μπορεί να έχει την ιδιότητα της «σταθερότητας», ενώ μία 
Βιολογικής διαδικασίας οντότητα μπορεί να πάρει την ιδιότητα του «ρυθμού». 

Τιμές: Για οποιεσδήποτε δεδομένες ιδιότητες θα υπάρχει μια σειρά επιτρεπό­
μενων τιμών που μπορούν να είναι απόλυτες ή σχετικές και μπορούν να 
εκφραστούν με διάφορες δεδομένες επιτρεπόμενες μονάδες. Η ιδιότητα του 
χρώματος θα μπορούσε να πάρει τιμές, όπως «άσπρο | μαύρο | γκρι | κόκκι­
νο !...», μια ανατομική δομή να έχει την ιδιότητα του «μεγέθους» με τιμές, 
όπως «μεγάλο j μικρό» ή απόλυτες τιμές «2 χιλ.» κτλ. 

Η οντολογία ιδιοτήτων και τιμών (ως μέρος του ΡΑΤΟ), η οποία βρίσκεται 
στην ιστοσελίδα του Open Biological Ontologies, περιλαμβάνει 1.562 όρους, 
και ο συνδυασμός του ΡΑΤΟ με τις ανεξάρτητες οντολογίες (π.χ. την ανατομία) 
και τις βιολογικές δοκιμασίες αποκαλείται οντολογία φαινοτύπου (Phenotype 
Ontology - PO). Το μοντέλο αυτό έχει εφαρμοστεί με μεγάλη επιτυχία σε πειρα­
ματικό επίπεδο στο πλαίσιο της FlyBase (P. Drysdale, pers. comm.), του FIN τη 
βάση δεδομένων του μοντέλου zebra fish (Ε. Segerdell, pers. comm., 
http://www.cs.uoregon.edu/ ~ eriks/Documents/ZFINPATOtrialdata.htm) και 
του MRC (Γκουτος pers. comm.). 

Σχήμα 1. 
Εννοιολογικό μοντέλο 

του ΡΑΤΟ. 

Βασική Οντολογία 
(συγκεκριμένου οργανισμού) 

ανατομία, παθολογία 
συμπεριφορά, κτλ. 

Οντότητα (Ε) 

ΡΑΤΟ 
(ανεξάρτητο οργανισμού) 

Ιδιότητα (Q) 

Φαινοτυπικός Χαρακτήρας 
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Το εννοιολογικό μοντέλο του ΡΑΤΟ συνδυάζει τις Βασικές οντολογίες, 
συγκεκριμένες κάποιου οργανισμού π.χ. ανατομία της Δροσόφυλλα, ανατομία 
του ποντικιού κτλ. και που καθορίζουν τις σχετικές οντότητες, με την οντολογία 
του ΡΑΤΟ, που συλλέγει όλες τις ιδιότητες που παίρνουν μέρος σε μια φαινο-
τυπική έκφραση και το οποίο είναι ανεξάρτητο οποιαδήποτε οργανισμού. Απο­
καλούμε τον συνδυασμό αυτών των δυο «φαινοτυπικό χαρακτήρα», που όχι 
μόνο είναι ικανός να δημιουργεί φαινοτυπικές οντολογίες συγκεκριμένου 
οργανισμού, άλλα ίσως κυριότερα επιτρέπει μια κοινή φαινοτυπική πλατφόρμα 
μεταξύ διάφορων οργανισμών. 

Το μοντέλο του ΡΑΤΟ επιτρέπει την απεικόνιση του τρόπου που αντιλαμ­
βανόμαστε τον Βιολογικό κόσμο, καταγράφοντας παρατηρήσεις μιας βιολογι­
κής πραγματικότητας σε μια συγκεκριμένη χρονική στιγμή, όπως, για παρά­
δειγμα, ότι τα ποντίκια έχουν κάποιο βάρος ή ότι το χρώμα των ματιών της 
δροσόφυλλας είναι κόκκινο ή ότι τα άτομα που πάσχουν από διαβήτη έχουν 
ανεβασμένα επίπεδα σακχάρου κτλ. Από αυτές τις παρατηρήσεις εξάγουμε 
κάποιες σταθερές και αποικοδομουμε διάφορους τομείς γνώσεως καθώς και 
σχέσεις αναμεταξύ τους. Πα να περιγράψουμε τους διάφορους φαινοτυπι-
κους χαρακτήρες συνδυάζουμε οντότητες προερχόμενες από τις διάφορες 
βασικές οντολογίες, όπως την ανατομία του ποντικιού, της δροσόφιλας κτλ. 
με ιδιότητες προερχόμενες από το ΡΑΤΟ, όπως το βάρος, το χρώμα, τη 
συγκέντρωση (Πίνακας 1). 

Πίνακας 1. Παραδείγματα δημιουργίας φαινοτυπικών χαρακτήρων Βάση του 
ΡΑΤΟ. 

Φαινοτυπικός Οντότητα Ιδιότητα 
Χαρακτήρας 

βάρος σώματος ανατομία ποντικιού: σώμα ΡΑΤΟ: βάρος 
χρώμα ματιών Ανατομία Δροσόφιλας: ΡΑΤΟ: χρώμα 

οφθαλμός 
συγκέντρωση γλυκόζης ChEBI: γλυκόζη ΡΑΤΟ: συγκέντρωση 
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ΠΡΟΣ ΤΗ ΔΗΜΙΟΥΡΓΙΑ ΕΝΟΣ ΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΟΥ 

ΣΗΜΑΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ 

Υπάρχουν δεκάδες χιλιάδες γονίδια και ο αριθμός των πιθανών αλληλε­
ξαρτήσεων μεταξύ τους είναι τεράστιος. Η ρύθμιση της μεταγραφής και μετά­
φρασης, τα positive και negative controls, τα upstream και downstream effects, 
και τα redundant systems αποτελούν τρόπους με τους οποίους τα γονίδια μπο­
ρούν να αλληλεπιδράσουν και ένα μεγάλο κομμάτι της έρευνας στη γενετική 
αποτελείται από προσπάθειες συγκέντρωσης τέτοιου είδους πληροφοριών. 
Αυτά τα σύνολα δεδομένων είναι μεγάλα και σύνθετα και, προφανώς, απαι­
τούν καλή διαχείριση καθώς και καλά ανεπτυγμένους και στοιχειοθετημένους 
τρόπους καταγραφής, ξεκινώντας από το εργαστηριακό επίπεδο. Υπάρχει 
όμως ένας πιο αναγκαίος λόγος για μια εξελιγμένη διαχείριση πληροφοριών, 
πέρα των αναγκών οποιασδήποτε ανεξάρτητης ερευνητικής ομάδας, και αυτός 
είναι η ανάπτυξη της βιολογικής έρευνας σε συλλογικό επίπεδο. Οι προσπά­
θειες μας, μέσω του ΟΒΟ [22] και του CBIO [23], αποσκοπούν στη δημιουρ­
γία μιας σημασιολογικής υποδομής βασισμένης σε μια οντολογική αντιπροσώ­
πευση της γνώσης μας, που θα συνοδεύεται από συνεπή περιγραφή των βιοϊα-
τρικών αποτελεσμάτων και πειραμάτων, σημασιολογική διαλειτουργικότητα 
των resources, Grid υποδομές για τη συλλογή, σχολιασμό, αποθήκευση, ανά­
λυση, πρόσβαση και σύγκριση βιολογικών δεδομένων που επιτυγχάνει την 
πρώτη πραγματοποίηση της κρισιμότερης πρόκλησης στη βιοπληροφορική 
σήμερα - αυτή της ερμηνείας της έννοιας της βιοϊατρικής πληροφορίας. Στόχος 
μας είναι η ενσωμάτωση πληροφοριών, βάση οντολογικών αρχών, επιτρέπο­
ντας την ερμηνεία των δεδομένων και τη δημιουργία συμπερασμάτων που 
μπορούν να προκύψουν βασισμένα στην υπάρχουσα γνώση, ενώ θα χρησιμο­
ποιήσει τις βιοϊατρικές πληροφορίες με τρόπο που να επιτρέπει στους επιστή­
μονες και στους υπολογιστικούς πόρους τη διαμόρφωση υποθέσεων, τη θέση 
προτεραιοτήτων, αλλά και τη συμμετοχή στη διαδικασία λήψεως αποφάσεων, η 
οποία είναι έμφυτη σε οποιοδήποτε πείραμα, καθιστώντας, λοιπόν, εφικτό τον 
αυτόματο υπολογισμό που θα βοηθήσει στην αποφυγή πειραματικών αδιέξο­
δων αυξάνοντας τις πιθανότητες ανακάλυψης λανθασμένων δεδομένων. 
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Σύμφωνα με την ανάλυση της έρευνας στο γενικό τομέα της γενετικής, 
όπως αυτός υποστηρίζεται από το FP6 (έκθεση ΕΥΡ-208111 2004 της 
Ευρωπαϊκής Επιτροπής), η ανταλλαγή Βιοϊατρικών πληροφοριών, βασισμέ­
νη στα υποστηριγμένα από το FP5 έργα, τονίζεται ως ευρωπαϊκή ανάγκη 
αλλά η βιοπληροφορικη κρίνεται ανεπαρκής και επισημαίνεται ως προτεραι­
ότητα για το FP7. Ο όγκος των δεδομένων φαινοτυπικών μεταλλάξεων που 
προκύπτουν από ποικίλα μεγάλα ευρωπαϊκά προγράμματα (όπως το 
EUMORPHIA, EUCOMM, Europhenome, PRIME) και διάφορων άλλων 
προγραμμάτων χρηματοδοτούμενων από το FP6, καθώς επίσης και τα εξί­
σου μεγάλα προγράμματα υπό εξέλιξη στις ΗΠΑ (π.χ. The Mouse Phenome 
Project), τον Καναδά, την Αυστραλία και την Ιαπωνία, καθιστά απολύτως 
αναγκαία τη δημιουργία κατάλληλων υποδομών βιοπληροφορικής. Το 
εννοιολογικό πλαίσιο του ΡΑΤΟ ενσωματώνει μια εφικτή, διεθνώς αποδέ­
κτη και επικυρωμένη, προσέγγιση για μια τέτοια υποδομή. Ο αντίκτυπος της 
σημασιολογικής αντιπροσώπευσης των φαινοτυπικών δεδομένων (ΡΑΤΟ), ο 
τρόπος που παράγονται και συλλέγονται (δομημένο λεξιλόγιο βιολογικών 
δοκιμασιών), η πραγματοποίηση μιας σημασιολογικής διαλειτουργικότητας 
των πόρων (η κατασκευή του σημασιολογικού πλέγματος για τους φαινοτύ­
πους), η υποδομή (βοηθούμενη από τα εργαλεία και παραδείγματα) για τη 
φαινοτυπική συλλογή δεδομένων, ο σχολιασμός, η αποθήκευση, η ανάλυ­
ση, η πρόσβαση και η σύγκριση βιολογικών δεδομένων, όχι μόνο θα βελ­
τιώσει την ανταγωνιστικότητα της ευρωπαϊκής έρευνας σε παγκόσμιο επίπε­
δο, αλλά εξετάζει μερικά από τα τρέχοντα θεμελιώδη και τεχνολογικά προ­
βλήματα. Σήμερα, η ευρωπαϊκή ακαδημαϊκή και βιομηχανική έρευνα στη 
γενετική, ειδικά η σχετική με το ποντίκι ως μοντέλο, υπερέχει σε σχέση με 
τον υπόλοιπο κόσμο. Η επίτευξη του προτεινόμενου μοντέλου θα καλύψει 
μια κρίσιμη ανάγκη (χαρακτηριζόμενη ως η επόμενη πρόκληση σε αυτό τον 
τομέα) για μια συνεπή υπολογιστική στρατηγική για τη δημιουργία σημασιο­
λογικής υποδομής για τη διαχείριση δεδομένων. Η διαλειτουργικότητα των 
πόρων παραδίδει ενδεχομένως την ποθητή σύμπραξη της ολοκλήρωσης και 
ανάλυσης ενός εκτεταμένου φάσματος δεδομένων με τη συνακόλουθη προ­
στιθέμενη αξία για τα ερευνητικά προγράμματα. Επιπλέον, οι θεωρητικές 
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και τεχνολογικές προκλήσεις που απαντώνται, μπορούν να εφαρμοστούν 

για την επίλυση πολλών βιοϊατρικών ζητημάτων και να αποτελέσουν παρα­

δείγματα για την επίλυση αναγκών εκτός του βιολογικού χώρου. 

Κατά συνέπεια, η συλλογική προσπάθεια του 0 Β 0 αναμένεται να ασκήσει 

πραγματική και σημαντική επίδραση στον τομέα της υγείας, διευκολύνοντας τη 

δημιουργία ηλεκτρονικών πόρων γνώσης που μπορούν να ενισχύσουν τον 

σχεδιασμό και την εκτέλεση πειραμάτων, την ανάλυση δεδομένων, τη σύνθεση 

πληροφοριών, τη δημιουργία ερευνητικών υποθέσεων και την αποκάλυψη 

νέων δεδομένων για τη μοριακή βάση της ανθρώπινης ασθένειας. 
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