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TỔNG QUAN (Abstract)

Nhiều công trình sinh học thường sử dụng những tri thức có trước (prior knowledge), tức là “những cái đã biết” để áp dụng cho những thực thể chưa biết thay cho việc sử dụng tập các tiên đề mà sẽ sinh ra tri thức(elicit knowledge). Hơn nữa các dữ liệu sinh học phức tạp được lưu trữ trong các CSDL sinh học thường đòi hỏi phải bổ sung những tri thức để đặc tả và gắn đúng những giá trị trên các CSDL này. Một trong nhưng cách để thu thập những tri thức trong những ứng dụng và CSDL tin sinh học là sử dụng mô hình đặc tả khái niệm (ontology). Một ontology là một dạng cụ thể của việc khái niệm hóa các tri thức về một quần thể trong một miền (domain). Bài viết này giới thiệu với độc giả việc sử dụng ontology trong tin sinh học.

Việc mô tả kiểu của tri thức được tổ chức trong ontology sẽ được trình bày. Các ví dụ minh họa được lấy từ sinh học phân tử  và tin sinh học. Bài viết cũng giới thiệu một khảo cứu về các ontology sinh học hiện nay. cuối cùng bài viết sẽ mô tả quá trình xây dựng một ontology, giới thiệu với độc giả các kỹ thuật và phương pháp hiện nay đang được sử dụng cùng với những vấn đề đặt ra trong nghiên cứu phát triển ontology.
GIỚI THIỆU

Các nhà sinh học cần tri thức để thực hiện công việc của mình,họ thường sử dụng  các nội dung tri thức đã có để suy diễn những nội dung đang được nghiên cứu. Ví dụ phổ biến nhất về cách này trong sinh học phân tử là việc sử dụng việc gióng chuỗi (so sánh trình tự) để suy ra chức năng của một chuỗi protein mới. Lập luận của họ ở đây là nếu một chuỗi mới chưa rõ chức năng mà có trình tự tương đồng cao với một chuỗi đã biết rõ chức năng thì có khả năng là chuỗi mới cũng có chức năng đó.  Vì vậy,thay vì sử dụng một quy tắc, một luật hoặc phương trình để tìm những chức năng của một protein mới, các nhà sinh vật học sử dụng những tri ​​thức về một chuỗi tương tự có chức năng đã được biết để đưa ra đánh giá về chức năng của chuỗi mới . Đây là lý do tại sao đôi khi người ta nói rằng sinh học là một môn học “dựa trên Tri thức”, chứ không phải “dựa trên tiên đề”.


Các nhà sinh học hiện đại cũng cần tri thức để trao đổi. Sinh học là một ngành khoa học với dữ liệu phong phú trong đó có một kho tri thức mà từ đó các nhà sinh học tạo ra nhiều tri thức hơn nữa.Những tri thức này được lưu trữ trong hàng ngàn CSDL mà một nghiên cứu cần sử dụng phối hợp nhiều CSDL trong đó với nhau. Tri thức quan trọng đối với hai khía cạnh. Thứ nhất khi sử dụng nhiều hơn một CSDL được lưu trữ hoặc sử dụng nhiều công cụ phân tích khác nhau, một nhà sinh vật học cần phải tin chắc rằng tri thức trong một nguồn này sẽ đáng tin cậy so với nguồn khác. Một ví dụ điển hình là việc sử dụng nghĩa khác nhau của thuật ngữ gien trong cộng đồng (community). Trong một CSDL gien có thể được định nghĩalà một vùng mã hóa của DNA; trong một CSDL khác lại gọi là một đoạn DNA có thể được sao chép và chuyển vào một protein. Một định nghĩa khác lại gọi là một vùng DNA mang đặc tính di truyền và kiểu hình. Việc dung hòa giữa các định nghĩa khác nhau là cần thiết. Mặt khác nhu cầu cần thiết là tri thức cần được định nghĩa và liên kết dữ liệu trong một nguồn. Dữ liệu sinh học có thể rất phức tạp không những chỉ về kiểu của dữ liệu được lưu giữ mà cả về các mối liên kết phong phú giữa các dữ liệu. Khi thiết kế CSDL thì việc mô tả giá trị nào được xác định cho những thuộc tính và những điều kiện là cần thiết. Điều này cho phép đóng gói tri thức sinh học trong lược đồ CSDL. Một nhà sinh vật học không thể nắm bắt được tất cả tri thức trong thậm chí chỉ là một miền con của ngành học. Sự nghiên cứu toàn bộ bộ gien với các tri thức chứa đựng trong đó càng làm cho sự việc trở lên phức tạp hơn. Như vậy cần thiết là phải có một hệ thống mà có khả năng sử dụng miền tri thức chuyên gia cho các dữ liệu sinh học. Một hệ thống như vậy thì khó có thể hiệu quả hơn các chuyên gia con người. Tuy nhiên chúng có thể đóng vai trò quan trọng trong việc xử lý dữ liệu đến một mức mà các chuyên gia con người có thể sử dụng các tri thức của mình một cách hợp lý.

Điều này đặt ra nhiều câu hỏi , đặc biệt là liên quan đến cách mà tri thức có thể được biểu diễn để làm cho nó có sẵn và hữu ích trong các ứng dụng máy tính.

Tri thức có thể được biểu diễn và được cung cấp cho cả máy và con người bằng ontology. Những tiền đề cho sự cần thiết của ontology  trong tin sinh học là cần phải làm cho các tri ​​thức sẵn có tới được cộng đồng sinh học và các ứng dụng của nó .
Bài viết này sẽ chỉ là một giới thiệu ngắn gọn và không là một hướng dẫn đầy đủ về lý luận của việc xây dựng và sử dụng một ontology . Tuy nhiên bài viết nhằm mục đích cung cấp cơ sở cho lĩnh vực này. Phần dưới đây sẽ đưa ra các định nghĩa của ontology và các thuật ngữ liên quan. Trong phần thứ ba, chúng tôi sẽ mô tả việc sử dụng ontology , và sau đó chúng tôi sẽ mô tả một số ontology tin sinh học và sinh học phân tử hiện nay và làm thế nào để sử dụng chúng. Các quy trình của mô hình hóa khái niệm cùng với các đặc tả, hoặc qui trình xây dựng một ontology sẽ được mô tả. Phần cuối cùng là tóm lược những chủ đề chính của bài báo và phác thảo hướng nghiên cứu tương lai của ontology trong lĩnh vực tin sinh học.

Một ONTOLOGY là gì?

Ontology nghiên cứu về những loại vật tồn tại - những thực thể hoặc “vật” gì có trong thế giới(3). Khoa học máy tính xem ontology như một chuyên ngành hẹp, mà trong đó ontology là mô hình làm việc của các thực thể và sự tương tác giữa chúng(ví dụ như ontology CYC(4) ) trong một số lĩnh vực cụ thể của tri thức hoặc thực hành, chẳng hạn như sinh học phân tử hoặc tin sinh học. Định nghĩa sau đây đã được đưa ra (5):
 Một ontology có thể có nhiều dạng thức , nhưng nhất thiết nó sẽ bao gồm một từ điển của các thuật ngữ, và một số đặc tả về ý nghĩa của chúng . Điều này bao gồm định nghĩa và một chỉ dẫn về cách các khái niệm có quan hệ với nhau và áp đặt chung một cấu trúc trên các lĩnh vực và các liên kết có thể giải thích của các thuật ngữ .

Gruber định nghĩa một ontology như là "đặc tả các khái niệm, được sử dụng để giúp các chương trình và con người chia sẻ tri thức (6). Các khái niệm là các diễn tả tri thức về thế giới trong các thuật ngữ của các thực thể (các vật, và các mối quan hệ mà chúng có cùng các ràng buộc giữa chúng) . Các đặc tả là biểu diễn cụ thể khái niệm này. Một bước trong đó là mã hóa các khái niệm trong một ngôn ngữ biểu diễn tri thức . Mục đích là để tạo ra một từ điển và cấu trúc ngữ nghĩa thống nhất để trao đổi thông tin về lĩnh vực đó. Các đặc tả và mã hóa của một ontology sẽ được xem xét sau . 
Các thành phần chính của một ontology là những khái niệm , quan hệ , các thể hiện (instances) và các tiên đề . 
Một khái niệm là một biểu diễn cho một tập hay một lớp của các thực thể hoặc “vật” trong một lĩnh vực. Protein là một khái niệm trong lĩnh vực sinh học phân tử . Khái niệm được chia thành hai loại :

-Khái niệm nguyên thủy là những cái chỉ có các điều kiện cần thiết (về thuộc tính của mình ) cho các phần tử của lớp. Ví dụ, một protein cầu là một loại protein có nhân kỵ nước , vì vậy tất cả các protein hình cầu phải có một nhân kỵ nước , nhưng có thể có những phần tử khác có nhân kỵ nước mà không phải protein cầu.
- Khái niệm được định nghĩa là khái niệm mà sự mô tả là điều kiện cần và đủ cho các phần tử thuộc một lớp. Ví dụ, tế bào nhân chuẩn là loại tế bào có một nhân. Không chỉ các tế bào nhân chuẩn có nhân mà tất cả các tế bào có nhân đều là tế bào nhân chuẩn.

Quan hệ diễn tả sự tương tác giữa các khái niệm hoặc giữa các thuộc tính của một khái niệm. quan hệ được chia làm hai loại:

- Quan hệ phân loại (Taxonomy): sẽ tổ chức các khái niệm trong một cấu trúc cây phân loại cha- con các khái niệm (sub-sper – concept structures). Phổ biến nhất là:

- Quan hệ chuyên môn (specialisation relationships) thường thấy như loại của một quan hệ. Ví dụ như Enzym là một loại protein và cũng là một loại của đại phân tử (macromolecule).

- Quan hệ bộ phận(partitive relationships): mô tả một khái niệm là một bộ phận của khái niệm khác. ví dụ Protein có thành phần...

Quan hệ phối hợp (Associative relationships) mô tả sự liên hệ giữa các khái niệm trong cây cấu trúc. Có các loại sau:
+Quan hệ định danh (nominative relationships) Mô tả tên của khái niệm. ví dụ: protein, chỉ số truy cập (accessionnumber)...

+Quan hệ vị trí (Location relationships): mô tả vị trí của khái niệm so với khái niệm khác.Ví dụ: Nhiễm sắc thể hasSubcellularLocation nucleus...

+ Quan hệ kết hợp biểu diễn chức năng, qui trình một khái niệm có chức năng hoặc liên quan với thuộc tính của khái niệm khác. Ví dụ: protein hasFunction Receptor, protein isAssociateWithProcess transcription...

Quan hệ cũng giống khái niệm là cũng được tổ chức trong hệ thống phân loại. Ví dụ hasName được chia thành phần nhỏ: hasGenName, hasProteinName...Quan hệ cũng có thuộc tính mô tả sâu hơn về tri thức, có thể bao gồm, nhưng không hạn chế:

+Khi quan hệ của khái niệm có tính phổ quát. Ví dụ khi mô tả một CSDL protein, chúng ta muốn nói rằng protein hasAccessionNumber, thì AccessionNumber có tính phổ quát, tức là nó đúng với tất cả protein.

+Khi quan hệ có thể tùy chọn đúng trên khái niệm.Ví dụ khi muốn nói rằng Enzyme hascofactor Cofactor mô tả có khả năng Enzyme có Cofactor chứ không phải là tất cả Enzyme phải có Cofactor. 

+Khi quan hệ có liên kết quan hệ bị hạn chế với một loại khái niệm nào đó. Ví dụ Protein hasFunction Receptor restricts,với nghĩa là quan hệ  hasFunction chỉ liên kết với một khái niệm là loại Receptor. Còn nếu diễn tả Protein hasFunction nghĩa là protein có một chức năng nhưng không hạn chế chức năng này liên kết với loại nào của khái niệm.
+ Khi quan hệ có tính bắc cầu, Ví dụ nếu Protein có liên kết với quá trình phiên mã và quá trình phiên mã có liên kết với biểu hiện gien thì khi đó Protein có liên kết với quá trình biểu hiện gien if Protein

isAssociatedWithProcess Transcription and Transcription isAssociatedWithProcess GeneExpression then Protein isAssociatedWithProcess GeneExpression.. Quan hệ phân loại thường có tính chất này.
Khi quá trình khái niệm hóa được hoàn tất (xem mục xây dựng ontology) thì một ontology đã được xây dựng xong các thể hiện của “những vật” được biểu diễn bằng một khái niệm. Ví dụ Cytochrome C của con người là một thể hiện của khái niệm protein. Đúng ra, một ontology sẽ không chứa bất kỳ một thể hiện nào mà nó chỉ hỗ trợ cho quá trình khái niệm hóa một lĩnh vực. Một tổ hợp của một ontology được liên kết với các thể hiện được xem là một cơ sở tri thức. Tuy nhiên việc quyết định cái gì là khái niệm của một thể hiện là khó khăn và thường phụ thuộc vào ứng dụng. Ví dụ, nguyên tử là một khái niệm và kali là một thể hiện của nguyên tử  nhưng người ta có thể tranh cãi là kali một khái niệm biểu diễn các thể hiện của kali và các đồng vị của nó. Đây là một vấn đề nổi tiếng và mở trong nghiên cứu quản lý tri thức. Cuối cùng, hệ thống tiên đề là các ràng buộc các giá trị cho các lớp hoặc các thể hiện. Trong ý nghĩa này thì các thuộc tính của các quan hệ là các loại của các tiên đề. Tuy nhiên các tiên đề có chứa các luật chung như Axit nucleotic chỉ chứa ít hơn 20 oligonucleotide.
ỨNG DỤNG VÀ KIỂU CỦA ONTOLOGY SINH HỌC

  
Ý tưởng chung khi xây dựng ontology sẽ được tái sử dụng. Do vậy một ontology sẽ khác một lược đồ quan hệ mặc dù cả hai đều là khái niệm hóa. Ví dụ một lược đồ quan hệ chỉ để đáp ứng cho một ứng dụng còn một ontology đáp ứng cho nhiều ứng dụng. Tuy nhiên một ontology chỉ có thể tái sử dụng khi nó được sử dụng cho cùng một mục đích khi nó được xây dựng.

Không phải tất cả các ontology liên quan đến cùng một mục đích. Có thể chỉ có một phần được sử dụng còn một phần không sử dụng lại. Chúng cũng khác nhau về độ phủ và chi tiết.
Chúng ta có thể chia làm loại ontology:

· Ontology hướng miền (domain oriented): mà nó dùng để đặc tả miền (ví dụ Escherichia coli) hoặc tổng hợp miền (ví dụ như chức năng gien hoặc Riboxom)

· ontology hướng tác vụ (task oriented): dùng để đặc tả các tác vụ đặc tả (như phân tích các chú giải) hoặc tổng hợp (như giải quyết vấn đề)
· Ontology tổng quát: dùng để biểu diễn các khái niệm có mức khái quát cao, ví dụ như vật lý, tổng quan, bản chất và cấu trúc...
Điều này có thể đặc biệt hữu ích khi người ta cố gắng để tái sử dụng một ontology , vì nó cho phép các khái niệm được đưa ra chính xác hoặc đáng tin cậy hơn . nó có thể

cũng là quan trọng khi tạo ra hoặc phân tích biểu thức ngôn ngữ tự nhiên sử dụng một ontology. Ontology chung còn được gọi là  “ontology mức cao”, “Ontology cốt lõi” hay " ontology tham chiếu”

Đa số các ontology sinh học thường là hỗn hợp cả ba loại nói trên. Một ontology được xây dựng tốt xây dựng thành các modun có sử dụng hỗn hợp cả ba loại hướng miền chung, nhiệm vụ chung và ontology ứng dụng. Các phần của nó sẽ được định nghĩa rõ ràng tạo nên khả năng tái sử dụng và sửa đổi được. Thước đo độ độc lập trong ontology được biết đến như là những ràng buộc ontology. Những thước đo khác về chất lượng của ontology bao gồm: đầy đủ, súc tích, nhất quán.

Ontology được sử dụng trong nhiều kịch bản ứng dụng:

+Truy vấn: Một tài liệu tham khảo cho cộng đồng- biên soạn trung gian (community reference- neutral authoring): Tri thức được biên soạn bằng một ngôn ngữ riêng, và được chuyển thành các dạng khác nhau phục vụ cho hệ thống đa mục tiêu. Lợi ích là sự tái sử dụng, dễ bảo trì và sự lưu trữ lâu dài.
+ Chú giải: Hoặc khi xác định sơ đồ cơ sở dữ liệu hoặc xác định một từ vựng chung cho chú thích cơ sở dữ liệu - ontology như là một đặc tả. Mô tả một mục protein như 'ti thể sợi đôi DNA liên kết proteins "sẽ đảm bảo một vốn từ vựng phổ biến có sẵn để mô tả, chia sẻ và đặt ra câu hỏi (xem mục bốn trong danh sách). Lợi ích bao gồm tài liệu hóa, bảo trì, độ tin cậy, chia sẻ và tái sử dụng kiến thức.
Ontology cung cấp cách truy cập chung các thông tin: Thông tin phải được chia sẻ nhưng được thể hiện bằng cách sử dụng từ vựng không quen thuộc. Ontology giúp làm cho hiểu thông tin bằng cách cung cấp một sự hiểu biết chung về các thuật ngữ hoặc ánh xạ giữa các thuật ngữ. Lợi ích bao gồm khả năng tương tác, và nhiều hơn nữa hiệu quả sử dụng và tái sử dụng các nguồn tài nguyên tri thức.
Việc tìm kiếm dựa trên Ontology bằng cách hình thành các truy vấn trên cơ sở dữ liệu. Một ontology được sử dụng để tìm kiếm một kho lưu trữ thông tin. Ví dụ, khi tìm kiếm cơ sở dữ liệu cho “protein liên kết ti thể  DNA sợi đôi” , tất cả và chỉ những protein sẽ được tìm thấy, như các thuật ngữ chính xác. Cho dù người dùng của các thuật ngữ có thể chắc chắn về ý nghĩa của họ phụ thuộc vào kiến thức trong ontology đã được trình bày. Ví dụ, nó là rõ ràng rằng 'ti thể' áp dụng cho "DNA" hay "protein liên kết?
Truy vấn có thể được tinh chỉnh bằng cách dựa theo các mối quan hệ trong ontology, ví dụ, theo các mối quan hệ ta tìm thấy những quy trình  trong đó các protein có một số chức năng hành động và tập hợp các protein liên quan. Di chuyển lên và xuống quan hệ 'là một loại' hệ thống phân cấp trong ontology cũng có thể được sử dụng để tinh chỉnh các truy vấn, ví dụ, chuyên 'DNA protein ràng buộc' thành 'duy nhất sợi DNA protein ràng buộc "bằng cách di chuyển xuống cấp khi cựu tập trung quá nhiều câu trả lời. Lợi ích bao gồm truy cập hiệu quả hơn và do đó nhiều hơn hiệu quả sử dụng và tái sử dụng các nguồn tài nguyên tri thức.
Hiểu chú thích cơ sở dữ liệu và tài liệu kỹ thuật. Những ontology được thiết kế để hỗ trợ xử lý ngôn ngữ tự nhiên (NLP)mà liên kết đến các lĩnh vực tri thức và chỉ ra việc nó liên kết thế nào đến cấu trúc ngôn ngữ như ngữ pháp và từ vựng. Mặc dù một số phương pháp mới có so sánh cấu trúc và vai trò của các ontology, nhưng ở đây không so sánh nội dung của một ontology với các ontology khác đối với một miền cụ thể.
KHẢO SÁT CÁC ONTOLOGY HIỆN NAY

Việc sử dụng các ontology trong sinh học mới có gần đây và do đó không có nhiều các ontology được xây dựng. Trong phần này, một mẫu đại diện của ontology sinh học sẽ được xem xét.  Khảo sát này chỉ giới hạn cho những ontology thích hợp nhất với xu hướng hiện nay trong sinh học và sinh học phân tử, chứ không bao gồm các lĩnh vực rộng lớn của sinh học. trong sinh học việc phân loại đa dạng và phong phú, chẳng hạn như các phân loại enzyme (12) và phân loại loài. Là hệ thống phân loại, chúng chỉ sử dụng một kiến trúc ontology gộp.Việc xem xét đây có xu hướng được phong phú hơn trong việc sử dụng các mối quan hệ, nhưng điều này không phải là để bôi nhọ tính hữu ích của nguyên tắc phân loại cho nhiều ứng dụng. Các ontology được xem xét là:
 - RiboWeb ontology(13)
 - EcoCyc ontology(14)
 - Schulze-Kremer ontology for molecular biology(15)
 - Gene Ontology (GO) (16)
              - TAMBIS Ontology (TaO) (17)
Nội dung, về phạm vi, khái niệm và các mối quan hệ, cũng như việc sử dụng của mỗi ontology sẽ được trình bày. Trong phần về 'Xây dựng một ontology, những ontology sẽ được xem xét lại,  cho thấy sự đa dạng của phong cách xây dựng bản thể học. Bảng 1 tóm tắt những Bio-Ontologies đối với tổ chức, cơ cấu, mục đích và nội dung.

Ontology RiboWeb

Mục đích chính  của RiboWeb (18, 19) là để tạo điều kiện cho việc xây dựng mô hình 3D của các thành phần ribosome và để so sánh kết quả nghiên cứu hiện tại. Các tri thức RiboWeb sử dụng để thực hiện các nhiệm vụ được mô tả trong bốn ontology:

ontology thể chất, ontology dữ liệu, ontology xuất bản và các ontology phương pháp.  Ontology Thể chất mô tả các thành phần ribosome và các kết hợp với "thể chất". Nó có ba khái niệm chính:

Phân tử, phân tử tổng hợp và phân tử-Bộ phận. Khái niệm đầu tiên mô tả các phân tử liên kết hóa trị bao gồm các đại phân tử sinh học chính. Phân tử tổng hợp mô tả các phân tử không liên kết hóa trị, chẳng hạn như các phức hợp enzyme.
Ontology phân tử bộ phận mô tả các tri thức về vùng các phân tử không tồn tại độc lập, nhưng cần phải biết của các nhà sinh vật học. Đây sẽ bao gồm nhánh của chuỗi acid và các đầu 3’ và 5’ của các phân tử acid nucleic. Ontology dữ liệu mô tả các tri thức về chi tiết thực nghiệm cũng như dữ liệu trên cấu trúc của “thể chất”. Ontology phương pháp chứa thông tin về kỹ thuật để phân tích dữ liệu. Nó chứa các tri thức về kỹ thuật mà có thể được áp dụng cho dữ liệu , cũng như các yếu tố đầu vào và đầu ra của từng phương pháp. Các thể hiện được thêm vào RiboWeb tương ứng với khái niệm này. Ví dụ, một công bố trong một bài viết được bình xét mô tả cấu trúc ba chiều của 30 tiểu đơn vị ribosome . Điều này có nghĩa các liên kết với các thể hiện cần phải được mô tả trong ấn phẩm , ontology dữ liệu và ontology thể chất . Một người dùng có thể muốn xem cấu trúc này là phù hợp với những cái khác được mô tả trong RiboWeb(19). Các ràng buộc được mô tả trong RiboWeb có thể đánh dấu các cuộc xung đột về tri thức hiện tại của các nhà sinh vật học .
Ontology EcoCyc

Cũng như RiboWeb, EcoCyc  sử dụng một ontology để mô tả sự phong phú và phức tạp của một miền và các ràng buộc hoạt động trong miền đó. Để đặc tả một lược đồ cơ sở dữ liệu (20), EcoCyc được trình bày cho các nhà sinh vật học bằng việc sử dụng một bách khoa toàn thư về sự tồn tại. Nó bao gồm các gen vi khuẩn E. coli, sự trao đổi chất, quá trình điều hòa và quá trình truyền tín hiệu, trong đó một nhà sinh vật học có thể khám phá và sử dụng để hình dung một cách trực quan các thông tin (21). Các cơ sở tri thức hiện nay mô tả 4.391 gen E. coli, 695 enzyme được mã hóa bởi một tập hợp con của các gen này, 904 phản ứng chuyển hóa và được tổ chức trong 129 đường trao đổi chất (metabolic pathways). EcoCyc sử dụng cách phân loại các sản phẩm chức năng gen từ Riley(22) như một phần của mô tả này. Các nhà khoa học có thể hình dung cách bố trí của các gen trong nhiễm sắc thể E. coli, hoặc một phản ứng sinh hóa của một cá thể, hoặc của một con đường sinh hóa đầy đủ (với hiển thị cấu trúc hợp chất).  
EcoCyc sử dụng một ontology để xác định một lược đồ cơ sở dữ liệu có ưu điểm về biểu diễn và khả năng phát triển một cách nhanh chóng cho các thay đổi lược đồ một cách  nhanh chóng và cần thiết cho các thông tin sinh học (20). Người dùng không nhận thức được điều này khi sử dụng một ontology, ngoại trừ những ràng buộc được thể hiện trong các tri thức được mô tả, có nghĩa là sự phức tạp của việc tổ chức dữ liệu được mô tả chính xác. Ví dụ trong EcoCyc, các khái niệm về gen được biểu diễn bằng các khái niệm hoặc một lớp với các thuộc tính khác nhau, liên kết thông qua các khái niệm khác: sản phẩm Polypeptide, tên Gene, từ đồng nghĩa và định danh được sử dụng trong cơ sở dữ liệu khác, v.v... Hệ thống biểu diễn có thể được sử dụng để áp đặt các ràng buộc lên những khái niệm và các thể hiện có thể xuất hiện ở các vị trí được mô tả trong hệ thống.
Ontology Sinh học phân tử

Ontology Sinh học phân tử (MBO) là một nỗ lực để cung cấp một cách rõ ràng và liên thông trong cộng đồng các cơ sở dữ liệu sinh học phân tử (2). Việc sử dụng MBO sẽ tránh 'nhầm lẫn ngữ nghĩa, chẳng hạn như phát sinh với việc sử dụng các khái niệm về gen (xem giới thiệu). Schulze-Kremer tuyên bố "Bằng cách tôn trọng một ontology thống nhất,thì việc  không chắc chắn và sự hiểu lầm về mối quan hệ ngữ nghĩa giữa các mục trong cơ sở dữ liệu trong các cơ sở dữ liệu khác nhau có thể được loại bỏ." Điều này có nghĩa rằng một trong hai cơ sở dữ liệu khác nhau đã sử dụng định nghĩa MBO chung (và thay đổi các chú thích của họ phù hợp) hoặc tham chiếu về sự khác nhau giữa các CSDL thì 'khái niệm gen 'có thể được biểu diễn bằng một thuật ngữ của MBO. Có thể thực hiện việc thống nhất hoặc tương thích giữa các cơ sở dữ liệu.
MBO chứa các khái niệm và các mối quan hệ được thu thập để mô tả các đối tượng sinh học , các thủ tục thử nghiệm và các khía cạnh tính toán của sinh học phân tử (2) . Phạm vi của nó rất rộng, và đã có hơn 1.200 nút biểu diễn cho cả khái niệm và thể hiện. Trong phần khái niệm của MBO , các mối quan hệ chính được sử dụng là mối quan hệ 'là một loại'. MBO có một tổ chức ontology phân cấp. Khái niệm gốc “sinh vật” được chia thành 'đối tượng' và ' sự kiện'. Ví dụ 'Đối tượng' được chia thành đối tượng "vật lý" và đối tượng " trừu tượng “. Điều này giúp cho một phân loại chính xác cho khái niệm mức độ thấp hơn - vì vậy, " vật lý đối tượng ' là một ' đối tượng trừu tượng' và 'DNA' một 'đối tượng vật lý’ . MBO định nghĩa một bản đồ liên kết từ GDB (GDB Human Genome DataBase in 1990. It was a key database in the Human Genome Project.) theo cách sau : ' DBObject bản đồ • Đối tượng • Bản đồ LinkageMap ' ( các dấu • đại diện cho mối quan hệ phân lớp ) . Nội dung sinh học thực tế của MBO hiện nay là liên kết các khái niệm nhỏ, kết thúc tại khái niệm khá lớn như protein , gen và nhiễm sắc thể . Tuy nhiên kết cấu (framework) của MBO cho phép mở rộng MBO nhiều hơn vào lĩnh vực sinh học.
Gene Ontology

Gene Ontology(GO) (23) như MBO , có mục đích chính của nó là chú thích cơ sở dữ liệu tuy nhiên GO đã được phát triển từ trong một nhóm cơ sở dữ liệu , chứ không phải được đề xuất từ bên ngoài. Phạm vi của nó cũng hẹp hơn , thay vì cố gắng diễn tả toàn bộ sinh học phân tử được mô tả trong cơ sở dữ liệu của cộng đồng, GO tìm cách mô tả thông tin về vai trò của sản phẩm gen trong cơ thể sinh vật . Việc phân loại chức năng gen bằng Riley (24) có quy mô tương tự , nhưng chỉ đối với E. coli. Ban đầu được tạo ra để phản ánh chức năng gen củaruồi giấm thông qua cơ sở dữ liệu Flybase(24), GO đã được mở rộng để bao gồm CDL của chuột và men. Dự kiến ​​sẽ tiếp tục mở rộng . Sử dụng chính của nó là như một từ vựng kiểm tra cho các chú thích khái niệm về chức năng sản phẩm gen, quá trình và vị trí trong cơ sở dữ liệu . GO thiếu các tổ chức phân cấp của ontology. GO chủ yếu bao gồm ba hệ thống kiến trúc, biểu diễn cho các chức năng của một sản phẩm gen , quá trình mà trong đó nó diễn ra và vị trí, cấu trúc của tế bào. GO sử dụng các quan hệ "là một loại”, ' nằm trong ', ' có chức năng "và" là tham gia vào quá trình ' để mô tả vai trò của sản phẩm gen . Nó hiện đang có hơn 5.000 khái niệm trong cơ sở tri thức. GO xác định mức mịn chi tiết khái niệm : Protein kết nối DNA sợi đôi, các nhân tố phiên mã , dịch bào đi kèm; protein vận động, học tập và bộ nhớ ; đông máu , hình thái bộ phận sinh dục nam , hình thành mô hình bụng , và nhiều quá trình, hệ thống vận chuyển và hệ thống truyền tín hiệu . GO sử dụng quan hệ đa kế thừa 'là một loại ' trong hệ thống phân cấp trong việc hình thành một số khái niệm. Một số sử dụng quan hệ ' là một phần của ' mối quan hệ . Nhiều trong số các mối quan hệ được tổ chức bởi các khái niệm , tuy nhiên , vẫn còn tiềm ẩn trong GO , ví dụ như khái niệm ' bào tương’ để vận chuyển trong ‘ty thể' ngầm nắm giữ thuộc tính về vị trí và định hướng trong màng ty thể , vv
Ontology TAMBIS

TAMBIS ( Truy cập trong suốt từ nhiều nguồn thông tin sinh học ) sử dụng một ontology để cho phép các nhà sinh học đặt câu hỏi trên nhiều cơ sở dữ liệu bên ngoài bằng cách sử dụng giao diện truy vấn phổ biến(1). Ontology TAMBIS ( TaO) (25) mô tả một loạt các nhiệm vụ tin sinh học và các nguồn tài nguyên, có một vai trò trung tâm trong hệ thống TAMBIS .

Một sự khác biệt thú vị giữa TaO và một số các ontology khác được xem xét ở đây là TaO không chứa bất kỳ thể hiện. Tao chỉ có tri thức về sinh học phân tử và các khái niệm sinh học và mối quan hệ của chúng - các thể hiện chúng vẫn còn nằm trong cơ sở dữ liệu bên ngoài. Như khái niệm biểu diễn bộ sưu tập các thể hiện, một khái niệm có thể hoạt động như một câu hỏi . Khái niệm Protein tiếp nhận biểu diễn cho các thể hiện của các protein có chức năng tiếp nhận và thu thập là trả lời câu hỏi đó. TaO là một ontplogy năng động , - nó có thể phát triển mà không cần khái niệm hóa hoặc giải mã tri thức mới. 
Ngược lại, các ontology khác được mô tả, là tĩnh, các nhà phát triển phải can thiệp và mã hóa khái niệm mới để hình thành khái niệm mới. TaO sử dụng các quy tắc trong ontology để điều chỉnh những gì một khái niệm có thể được kết nối với một khái niệm khác thông qua các mối quan hệ để tạo nên các khái niệm mới(25). Như vậy TaO chú trọng rất lớn trên các mối quan hệ. Người dùng có thể đưa ra một truy vấn phức tạp và đa nguồn, bằng sử dụng các mối quan hệ, trong cách thức sau đây. Bắt đầu với khái niệm Protein, Tao được tư vấn các mối quan hệ có thể được sử dụng để kết nối Protein với các khái niệm khác. Trong số rất nhiều mối quan hệ thì có hai quan hệ sau đây được đề xuất:
‘tương đồng với Protein’(ishomologous to Protein’ và ‘có chỉ số truy cập’ (hasAccessionNumber AccessionNumber) . Trước hết , Protein ban đầu được mở rộng để đưa ra một khái niệm ‘Protein mới là tương đồng với protein(isHomologous to Protein), sau đó 'Protein’ thứ hai được mở rộng với ‘có chỉ số truy cập’( hasAccessionNumber AccessionNumber). Khái niệm mới ( protein tương đồng của protein với số truy cập ) mô tả các protein tương đồng với protein với một số truy cập cụ thể. Khái niệm này có thể được sử dụng như kết quả của một truy vấn nguồn độc lập, không chứa thông tin về cách trả lời một truy vấn như vậy. Phần còn lại của hệ thống TAMBIS nhận truy vấn khái niệm này và xử lý nó với một chương trình thực hiện dựa trên các nguồn bên ngoài(26). TaO có sẵn hai hình thức - một mô hình nhỏ mà tập trung vào protein và một mô hình quy mô lớn bao gồm các axit nucleic. TaO nhỏ, với 250 các khái niệm và 60 mối quan hệ, mô tả protein và enzyme , cũng như các motif, cấu trúc hai và cấp ba, chức năng và quá trình. Ngoài ra còn có các tài liệu hỗ trợ cho cấu trúc và hóa chất dưới mức tế bào, bao gồm cả đồng yếu tố . Các motif được mở rộng đến từng chi tiết như các sites(vị trí) chỉnh sửa chính , chức năng và quy trình được đưa vào hệ thống phân loại rộng lớn như hormone, receptor, và Apoptosis và Lactation ; cấu trúc được mở rộng đến từng chi tiết như kiến trúc tổng quát, ví dụ như SevenPropellor;các quan hệ quan trọng như ‘là thành phần của’,’có tên’, ‘có chức năng’, ‘tương đồng với’...và nhiều quan hệ khác. Các mô hình lớn hơn, với 1.500 khái niệm, mở rộng các bộ phận này bao gồm các khái niệm thích hợp với acid nucleic, các con của nó và gen.
Tóm tắt

Điều đáng nói từ cuộc khảo sát ngắn gọn này là ontology đang được sử dụng trong cộng đồng để cung cấp kiến thức đối với cơ sở dữ liệu sinh học và các ứng dụng. Thứ hai là tất cả các ontology rất khác nhau và có mục đích sử dụng cụ thể. TaO là một ontology của các tác vụ tin sinh học và do đó có khái niệm như ‘số truy cập’(AccessionNumber) và ‘chỉ số định danh của protein’(ProteinId), không phải là các khái niệm trong sinh học phân tử . TaO không có thể thay thế cho ontology của EcoCyc. GO là một ontology về chức năng sản phẩm gen và RiboWeb biểu diễn các tri thức về cấu trúc tiểu đơn vị ribosome , dữ liệu và hệ thống phương pháp. Vì GO được sử dụng để chú thích cơ sở dữ liệu, nó có các mức chi tiết trong khi Tao là khá nông cạn, nhưng độ chính xác đã đạt được trong quá trình xây dựng truy vấn bằng cách kết nối các khái niệm với nhau. Ngay cả khi một ontology có thể được phát triển , thì những ứng dụng riêng lẻ sẽ chỉ sử dụng một tập hợp con, dẫn đến một yêu cầu của ontology là việc mô đun hóa cao đồng thời với yêu cầu tối thiểu sự phụ thuộc và giả định giữa chúng. Việc ontology sử dụng  ảnh hưởng của nội dung và tính chất của tri thức được mô tả trong một ontology không phải là một sự mâu thuẫn của khả năng tổ chức tri thức của các ontology. Không chỉ mục đích xác định phạm vi và độ chi tiết mà cùng một tri thức như nhau được biểu diễn trong các ontology khác nhau, nhưng khái niệm có thể khác nhau mà không có sự không chính xác. Ví dụ, TaO mô tả DNA có thể được dịch sang protein. Điều này là sai về thuật ngữ sinh học phân tử , nhưng là một tính năng của tin sinh học - vì vậy khái niệm của cùng một miền có thể khác nhau . Đôi khi một ràng buộc là cần thiết cho một ứng dụng và đôi khi nó không phải là cần thiết để phù hợp cho mục đích khác.Điều này chỉ đơn giản là thay đổi những gì mà tri ​​thức được biểu diễn hoặc cách mà nó được biểu diễn, không làm thay đổi nội dung tri thức.
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XÂY DỰNG ONTOLOGY
Mặc dù đã có một số kinh nghiệm trong việc phát triển và sử dụng ontology , nhưng không có kỹ thuật ontology so sánh với kỹ thuật tri ​​thức . Đặc biệt, không có phương pháp tiêu chuẩn để xây dựng ontology. Một phương pháp như vậy sẽ bao gồm một tập hợp các giai đoạn(bước) để xây dựng ontology; các hướng dẫn và nguyên tắc được đặt ra để hỗ trợ cho các giai đoạn khác nhau; một vòng đời của ontology chỉ ra mối quan hệ giữa các giai đoạn(27). Các hướng dẫn xây dựng ontology nổi tiếng nhất được phát triển bởi Gruber(6) để khuyến khích sự phát triển của nhiều hơn các ontology tái sử dụng. Gần đây , đã có những nỗ lực trong việc cố gắng phát triển một phương pháp toàn diện để xây dựng ontology (ví dụ như Fernandez et al.(28); Gruninger và Fox(29) và Uschold và Gruninger(27). Có một khảo sát được đưa ra trong Jones et al.(30). 
Phát triển vòng đời
 
Phương pháp chung chia ra thành phương pháp dựa trên giai đoạn(stage-based) (ví dụ như TOVE27) và phương pháp dựa vào nguyên mẫu và phát triển lặp đi lặp lại (ví dụ Methontology31). Thực tế đây chỉ là những kỹ thuật bổ sung. Có sự phân biệt lớn nhất giữa giai đoạn không chính thức, khi mà các ontology được phác thảo bằng cách sử dụng ngôn ngữ tự nhiên hoặc bằng một số kỹ thuật sơ đồ, và giai đoạn chính thức khi ontology được mã hóa trong một ngôn ngữ biểu diễn tri thức chính thức, được thực hiện trên máy tính. Vì một ontology lý tưởng là được giao tiếp với mọi người, và được hiểu một cách rõ ràng trong các phần mềm, nên các biểu diễn không chính thức cần thiết giúp cho các biểu diễn ban đầu và chính thức sau này. Hình 1 và 2 biểu diễn cho phương pháp phác thảo và xây dựng vòng đời của ontology, Dựa trên công nghệ phần mềm – mô hình phát triển hình chữ V (32). Phía bên trái của sơ đồ hình chữ V là các quá trình xây dựng một ontology và bên phải là các hướng dẫn , nguyên tắc và đánh giá được sử dụng để " đảm bảo chất lượng " ontology. Vòng đời của toàn bộ quá trình được mô tả trong hình 2.
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Các giai đoạn trong mô hình V – bao gồm như sau:
 Xác định mục đích và phạm vi: Phát triển một đặc tả yêu cầu đối với ontology bằng cách xác định phạm vi dự kiến và mục đích của ontology. Một bản đặc tả yêu cầu đặc trưng là rất quan trọng cho việc thiết kế, đánh giá và tái sử dụng một ontology, có thể xem ở mục "Một cuộc khảo sát một số ontology tin sinh học”. Việc sử dụng chúng có một ảnh hưởng lớn đến nội dung và kiểu của ontology được xây dựng.
Thu thập tri thức: Quá trình thu thập tri ​​thức thuộc lĩnh vực mà từ đó ontology sẽ được xây dựng. Các nguồn lấy từ các chủ sở hữu tri thức: các nhà sinh vật học chuyên ngành;  các siêu dữ liệu; cơ sở dữ liệu; sách giáo khoa chuẩn; tài liệu nghiên cứu, và các ontology khác. Xây dựng những bảng câu hỏi không chính thức(27) - đây là những câu hỏi không chính thức mà ontology phải có khả năng trả lời và sẽ được sử dụng để kiểm tra xem ontology có phù hợp với mục đích. Các ontology EcoCyc và RiboWeb có số lượng lớn kiến thức của họ thu thập được từ các tài liệu nghiên cứu trên E. coli, sự trao đổi chất và cấu trúc ribosome tương ứng. Trước đây, đây là một khối lượng lớn các dữ liệu, mà phải mất nhiều năm để xử lý. TaO xây dựng cơ sở dữ liệu truy vấn, trích một phần lớn kiến thức từ các tài liệu cơ sở dữ liệu. Ngoài ra, văn bản tiêu chuẩn cũng góp phần vào sự hiểu biết căn bản về sinh học phân tử . 
Khái niệm hóa: xác định các khái niệm chính có trong lĩnh vực; tính chất và các mối quan hệ xác định các thuật ngữ theo ngôn ngữ tự nhiên thích hợp cho các khái niệm; xác định các mối quan hệ và các thuộc tính; Xây dựng cấu trúc tri thức từng lĩnh vực vào các mô hình khái niệm một cách rõ ràng. Điều này đã được đề cập đến trong phần 'Ontology là gì?’, Nơi mà các khái niệm và các mối quan hệ mô tả các lĩnh vực được mô tả. Ontology thường được mô tả với việc sử dụng một số thuật ngữ chính thức. Gruber(6) gợi ý bằng viết ra một danh sách của các khái niệm được chứa trong ontology và khảo sát các ontology khác để sử dụng lại toàn bộ hoặc một phần của các khái niệm và thuật ngữ của chúng. Ở giai đoạn này, điều quan trọng là phải ghi nhớ  đây là kết quả của bước đầu tiên, đó là yêu cầu thu thập tri thức.
Tích hợp: sử dụng những ontology có sẵn; chú ý là một công việc thường xuyên bị cản trở bởi các tài liệu hướng dẫn thiếu đầy đủ của các ontology có sẵn, nhất là các giả định ngầm của chúng. Nên sử dụng một ontology chung chung, chẳng hạn như MBO, hoặc Rector et al.(33) và Sowa (34) đưa ra một định nghĩa sâu sắc hơn về các khái niệm trong lĩnh vực lựa chọn.
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Mã hóa: biểu diễn các khái niệm trong một số ngôn ngữ chính thức, ví dụ như frame, object models or logic. Điều này bao gồm việc tạo ra các câu hỏi năng lực chính thức về các ngôn ngữ đặc tả thuật ngữ lựa chọn (thường là logic bậc một). Việc biểu diễn ontology được khảo sát kỹ hơn dưới đây.
Tài liệu hướng dẫn: Các định nghĩa đầy đủ chính thức và chính thức, giả định và các ví dụ là rất cần thiết để thúc đẩy việc sử dụng hợp lý và tái sử dụng của một ontology. Tài liệu hướng dẫn là rất quan trọng để xác định, mở rộng hơn là ý nghĩa chính xác của các thuật ngữ trong ontology.
Đánh giá: xác định sự phù hợp của một ontology đối với ứng dụng dự định chúng. Đánh giá được thực hiện trên thực tế, bằng cách đánh giá các chức năng của ontology đã đáp ứng các yêu cầu của ứng dụng của chúng, bao gồm cả việc xác định tính thống nhất, đầy đủ và súc tích của một ontology (31). Tính súc tích hàm ý rằng không có dư thừa trong các định nghĩa của một ontology và với một độ chi tiết thích hợp. Ví dụ, một ontology mô hình hóa các phân tử protein ở độ phân giải nguyên tử thì khi ở mức axit amin cũng được xem xét phù hợp.
Ngôn ngữ biểu diễn tri thức: để ontology được sử dụng trong một ứng dụng, ontology phải được xác định, tức là việc cung cấp sử dụng  một số biểu diễn cụ thể. Giai đoạn mã hóa mô tả ở trên, là chìa khóa để đặc tả này. Một loạt các ngôn ngữ có thể được sử dụng để mã hóa hoặc biểu diễn các mô hình khái niệm, với các đặc điểm khác nhau trong các thuật ngữ diễn tả chúng, sẽ dễ trong sử dụng và các tính toán phức tạp. Tất nhiên, lĩnh vực biểu diễn tri thức (KR) đã từ lâu là tâm điểm nghiên cứu của cộng đồng trí tuệ nhân tạo(35). Ở đây chúng tôi chỉ đưa ra một số các ngôn ngữ KR đã được sử dụng cho ontology trong sinh học (xem bảng 1). 
Cân nhắc chính trong việc lựa chọn công cụ biểu diễn là độ biểu cảm của ngôn ngữ mã hóa, tính chặt chẽ của việc mã hóa và ngữ nghĩa của một ngôn ngữ:
- Độ biểu cảm của một ngôn ngữ dùng để mã hóa là một thước đo phạm vi của các cấu trúc có thể được sử dụng chính thức, một cách rõ ràng, linh hoạt và chính xác để mô tả các thành phần của một ontology được trình bày trong mục "Một bản thể học là gì?". Ví dụ, logic vị từ bậc nhất là rất biểu cảm. Tuy nhiên, có một sự cân nhắc giữa độ biểu cảm(những gì bạn có thể nói) và độ phức tạp (cho dù ngôn ngữ được xử lý trong thời gian thực).
 - Sự chặt chẽ của việc mã hóa là một biện pháp để thỏa mãn và nhất quán của các biểu diễn trong ontology. Một mô hình thoả mãn nếu không có các câu lệnh mâu thuẫn với nhau (ví dụ như một enzyme là một protein xúc tác phản ứng và protein không phải chất xúc tác phản ứng là mâu thuẫn). 
- Tính nhất quán trong một ontology là việc mã hóa hoặc khái niệm hóa các tri thức theo cùng một cách trong suốt ontology. Sự chặt chẽ của chương trình biểu biễn của một ontology cần được duy trì bởi hệ thống thực thi các cơ chế sử dụng các ontology, đảm bảo sự giải thích thống nhất và phổ quát của ontology. 
- Tính nghiêm ngặt của một sơ đồ biểu diễn của ontology có thể được duy trì thông qua hệ thống dựa trên logic hoặc bằng các kỹ năng mã hóa của con người. Rõ ràng, trong trường hợp dựa trên kỹ năng mã hóa của con người thì những sai sót sẽ dễ mắc phải và độ tin tưởng để tái sử dụng ontology của các nhà phát triển khác có thể bị giảm...
- Ngữ nghĩa của một ngôn ngữ đề cập đến việc không nhập nhằng những gì mà các ngôn ngữ biểu diễn. Ví dụ, cấu trúc ngôn ngữ  "A là một khái niệm con củaB”- điều này có nghĩa là tất cả các trường hợp của A cũng là trường hợp của B, hoặc là các bộ phận của B, hoặc các loại đặc biệt của B. Bởi vì hai ngôn ngữ sử dụng cú pháp tương tự thì không có nghĩa là chúng có cùng nghĩa. Ngữ nghĩa xác định rõ ràng và được hiểu rõ là rất cần thiết nếu ontology được sử dụng trong cộng đồng sinh học để trao đổi thông tin. Việc xác định một ngôn ngữ trao đổi chung của ontology là đối tượng của nhiều nỗ lực nghiên cứu hiện tại trong cộng đồng nghiên cứu ontology.
Ngôn ngữ đang được sử dụng để đặc tả ontology tin sinh học chia làm ba loại :
- Định nghĩa bảng từ vựng sử dụng ngôn ngữ tự nhiên. Ngôn ngữ biểu diễn tri thức dựa trên đối tượng như khung và UML ( ngôn ngữ mô hình thống nhất ), và các ngôn ngữ biểu diễn dựa trên vị từ trong logic như logic mô tả (DLs). Định nghĩa từ vựng hỗ trợ việc tạo ra các ontology hoàn toàn thủ công với các cấu trúc cây thừa kế đơn giản . Ví dụ Gene Ontology có một cấu trúc phân cấp - vị trí của mỗi khái niệm và mối quan hệ với những khái niệm khác trong ontology hoàn toàn được xác định bởi các chuyên gia hoặc các nhà ontology. Mỗi mục hoặc khái niệm trong các GO có một cái tên , một định danh và phần tùy chọn thông tin khác như từ đồng nghĩa, cơ sở dữ liệu tham khảo bên ngoài... Mặc dù điều này có tính linh hoạt, sự thiếu của bất kỳ cấu trúc trong biểu diễn có thể dẫn đến khó khăn trong việc bảo trì hoặc bảo tính thống nhất, và thường là không có ngữ nghĩa chính thức được xác định. Tính thừa kế duy nhất trong một cấu trúc cây ( mỗi khái niệm chỉ có một khái niệm cha trong kiến trúc ‘là - một’) có thể là một minh chứng về sự hạn chế.
 Tuy nhiên việc duy trì mô hình nhiều kế thừa là một nhiệm vụ khó khăn – Việc xây dựng thủ công bằng tay của kiến trúc thừa kế duy nhất cũng đã là một bài tập đủ khó. 
-Hệ thống dựa trên frame cung cấp một kiến trúc lớn hơn. Các hệ thống này dựa trên khái niệm về frame hoặc các lớp biểu diễn cho cho một tập các thể hiện ( các khái niệm trong ontology) . Mỗi frame là sự kết hợp của một tập các slot hoặc các thuộc tính có thể được lấp đầy các giá trị hoặc frame khác . Đặc biệt, frame có thể có một loại slot cho phép xác định một phân loại frame . Kiến trúc này có thể được sử dụng cho các thừa kế của slot, cho phép phân bố các biểu diễn. Cũng như frame biểu diễn cho các khái niệm , một biểu diễn dựa trên frame cũng có thể chứa các frame thể hiện, đại diện cho các trường hợp cụ thể. Hệ thống dựa trên frame đã được sử dụng rộng rãi trong KR , đặc biệt là cho các ứng dụng trong xử lý ngôn ngữ tự nhiên . Hệ thống frame nổi tiếng nhất là Ontolingua(37). Cả hai ontology EcoCyc và RiboWeb sử dụng biểu diễn frame. EcoCyc có một frame , trong số những frame khác , được gọi "Gene", đại diện cho khái niệm gen. frame này có các slot mô tả mối quan hệ của slot với các khái niệm khác, chẳng hạn như sản phẩm Polypeptide, tên gen, từ đồng nghĩa v.v... frame được dùng phổ biến bởi vì mô hình dựa trên frame tương tự như mô hình dựa trên đối tượng và trực quan cho nhiều người dùng.
-Ngữ nghĩa của hệ thống frame được xác định bởi các tiêu chuẩn OKBC( 38) mặc dù điều này có một chút không rõ ràng ở nhiều chỗ. Ví dụ , nó không phải là luôn luôn rõ ràng để giải thích như thế nào để một slot được gắn với một giá trị cụ thể. Điều này có nghĩa rằng tất cả các thể hiện của frame phải có thuộc tính đặc biệt để nhận giá trị này. Hoặc các giá trị có thể biểu diễn cho cho các slot đối với mỗi thể hiện. Ví dụ , chúng ta có thể muốn nói rằng frame Gen có một slot mô tả ‘ tất cả các gen phải có một GeneName ', nhưng chỉ có một khả năng mô tả Gen ' có một sản phẩm Polypeptide’ ( một số Gen, có thể sản xuất tRNA) . Một thay thế cho frame là biểu diễn logic, đặc biệt là DLs(39 , 40). DLs mô tả tri thức bằng các thuật ngữ về các khái niệm và mối quan hệ được sử dụng để tự động nhận được sự phân lớp cho hệ thống phân loại . Một đặc điểm chính của một DL là các khái niệm được định nghĩa bằng việc sử dụng vai trò và khái niệm khác. Ví dụ, trong TaO, khái niệm Enzyme được không chỉ đơn giản là khẳng định của nhà ontology học. Thay vào đó, một khái niệm tổng hợp được làm từ protein và phản ứng hóa học, nối kết với mối quan hệ " xúc tác " - để tạo nên khái niệm protein với phản ứng xúc tác. Do đó người xem có thể nhìn thấy trong ontology một định nghĩa cho khái niệm Enzyme và cơ chế suy diễn DL có thể tự động phân loại enzyme như một loại Protein. Bằng cách này, các mô hình được xây dựng từ những mảnh nhỏ trong cách mô tả , chứ không phải thông qua sự khẳng định của hệ thống phân cấp. DL cung cấp một số dịch vụ suy diễn cho phép xây dựng kiến trúc phân loại và kiểm tra của tính chắc chắn của các mô tả . Các dịch vụ này sau đó có thể được cung cấp cho các ứng dụng có nhu cầu biểu diễn tri thức bằng ontology.
Frame cung cấp một tập hợp khá phong phú các cấu trúc ngôn ngữ nhưng hệ ràng buộc rất hạn chế về cách chúng có thể được kết hợp hoặc sử dụng để định nghĩa một lớp. Chúng chỉ hỗ trợ các định nghĩa của các khái niệm nguyên thủy, và các loại phân loại phải được làm thủ công. DLs có một hạn chế về các cấu trúc ngôn ngữ, nhưng cho phép các khái niệm nguyên thủy được kết hợp để tạo ra khái niệm định nghĩa (như mô tả trong mục " ontology là gì?"). Sự phân loại cho các khái niệm định nghĩa được tự động thiết lập bởi hệ thống suy luận logic của DL.

Tuy nhiên có những hạn chế là ngôn ngữ ngày càng trở nên biểu cảm hơn , việc tính toán suy luận càng phức tạp hơn . Tuy nhiên theo những kết quả nghiên cứu gần đây(42) cho thấy việc triển khai có hiệu quả và thiết thực các ngôn ngữ biểu cảm mặc dù lý thuyết về chúng là phức tạp. TaO sử dụng một trong những hình thức biểu diễn DL như vậy . Thời kỳ đầu TaO sử dụng DL GRAIL43. Hiện nay TaO sử dụng FaCT(42) là một trong những cài đặt mới của DL. Vì DL có ngữ nghĩa rõ ràng, có thể sử dụng tất cả các tri thức gói gọn trong ontology một cách phù hợp và đầy đủ. Điều này là không thể với cách biểu diễn đơn giản như GO – các mối quan hệ chỉ có thể khai thác được là hệ thống phân cấp ‘là - một’. Mặt khác , nhiều cài đặt ngôn ngữ DL không thể suy luận đối với các thể hiện. Trong thực tế DL và frame không phải là cách xa nhau – DL là một phương pháp tái lập hợp lý của frame. Ngôn ngữ trao đổi tri thức OIL (các lớp suy luận) thống nhất cả hai vào một ngôn ngữ, sử dụng định nghĩa RDF(36).Điều này làm đơn giản việc kết hợp của frame với các dịch vụ suy luận của DL
Công cụ phát triển ontology
Phát triển các Công cụ là rất cần thiết để hỗ trợ các nhà ontology học trong việc xây dựng một ontology và kết hợp nhiều ontology . Một mô hình khái niệm như vậy thường rất phức tạp , đồ thị đa chiều khó có thể quản lý. DL GRAIL đã liên kết các công cụ để tránh cho các nhà ontology học khỏi sự hình thức logic. Các dạng ‘mẫu’ trung gian được sử dụng để biểu diễn cho các khái niệm , mà từ đó việc mã hóa có thể được thực hiện(44). Những công cụ này cũng thường có các cơ chế cho việc hiển thị và kiểm tra các mô hình kết quả. Cũng có các công cụ hợp lý để kiểm tra tính phù hợp của mô hình cụ thể . MBO cũng có một trình soạn thảo cho phép mã hóa một cách trực quan dựa trên đối tượng sử dụng trong các ontology loại này(2). Các hệ thống dựa trên frame được sử dụng trong EcoCyc cũng có các trình soạn thảo GKB để xử lý các khái niệm và mã hóa các biểu diễn dựa trên frame(45). Các công cụ như vậy thực sự cần thiết cho việc bảo trì các ontology phức tạp trong việc biểu diễn những tri thức trong lĩnh vực sinh học. Các công cụ khác hỗ trợ công việc hợp tác để phát triển ontology trên web (ví dụ như WebOnto(46)). Một khảo cứu các công cụ có thể được tìm thấy trong Duineveld et al (47).
THẢO LUẬN

Báo cáo này đã giới thiệu sự cần thiết và việc sử dụng các ontology trong cộng đồng nghiên cứu tin sinh học. Sự cần thiết của ontology phát sinh từ sự cần thiết để xử lý với các tri thức có kích thước và độ phức tạp lớn như các tri thức và dữ liệu tin sinh học. Ontology cho phép sử dụng tri thức trong các hệ thống trong việc trao đổi thông tin, đặc tả và các nhiệm vụ xử lý khác ( xem phần " Ứng dụng và các loại ontology tin sinh học”).
Một số ontology tin sinh học đã được sử dụng trong cộng đồng. Những ontology đó đã được xem xét trong mục 'Khảo sát một số ontology tin sinh' giới thiệu một số các phạm vi nghiên cứu và mức độ chi tiết. Hầu hết chúng đều có các đặc thù cốt lõi thông thường của sinh học phân tử, chẳng hạn như gen, protein và những cái liên quan như chức năng sinh học(biologicalFunction) và quá trình sinh học(BiologicalProcess), nhưng khác nhau rất nhiều trong cả nội dung và sự kết nối các tri ​​thức của chúng. Điều này chủ yếu là do hàng loạt các chức năng  đặt ra đối với ontology. Cả hai ontology RiboWeb và EcoCyc sử dụng một phần của ontology của chúng để xác định cấu trúc và nội dung của cơ sở dữ liệu của chúng, nhưng vì các cơ sở dữ liệu khác nhau chẳng hạn như cấu trúc tiểu đơn vị ribosome và sự trao đổi chất của E. coli, các ontology cũng nhất thiết phải khác nhau. Ngay cả những lĩnh vực chung, chẳng hạn như đại phân tử, có khác nhau rất nhiều giữa các ontology, nhưng không có bất kỳ ontology nào là không chính xác. Ontology tin sinh học đang được sử dụng cho trao đổi tri ​​thức, cũng như định nghĩa lược đồ cơ sở dữ liệu, xây dựng truy vấn và chú thích. Khi việc sử dụng các chú thích về khái niệm tăng lên chúng ta có thể mong đợi một sự thay đổi đồng thời trong việc truy cập cơ sở dữ liệu. Điều này sẽ trở nên chính xác và đầy đủ hơn hiện tại với các chú thích dựa trên ngôn ngữ tự nhiên. Các chú thích của ontology có thể cho phép các mối quan hệ mô tả các chức năng, quá trình và các thành phần, vv, của các mục truy cập được khai thác một cách dễ dàng. 
Có một số vấn đề mở đặt ra để giải quyết đối với việc sử dụng các ontology trong cộng đồng sinh học: 

-Vấn  đề suy luận dựa trên tri thức:
Quy trình này bắt đầu với một mô tả cách thức các nghiên cứu về sinh học thường được tiến hành sử dụng các tri thức, đặc biệt là việc xác định các chức năng dựa trên sự giống nhau của các chuỗi. Trong các mô tả ontology ở trên, chỉ có RiboWeb là tiếp cận loại hình suy luận này. Người ta hy vọng ​​rằng việc sử dụng các ontology để hỗ trợ công việc phân tích sẽ phát triển hơn nữa. Điều này sẽ được thực hiện dễ dàng hơn bằng việc các chú thích các khái niệm trong các cơ sở dữ liệu chính sẽ là một tập hợp các trình tự giống nhau được trả nhờ một phép tìm kiếm có thể được nhóm lại trong một ontology về chức năng của protein và các đặc trưng. Việc nhóm như vậy sẽ có khả năng giúp đỡ cho việc phân tích các kết quả tìm kiếm tương tự và các phân tích sinh học khác.

Tính năng tái sử dụng đối lập với sự cụ thể

 Hiện nay có rất ít việc tái sử dụng các ontology sinh học - điều này một phần là do những khó khăn trong sự đa dạng của hình thức biểu diễn của chúng, tính minh bạch của ngữ nghĩa và phạm vi của các ứng dụng. OIL đưa chúng ta xa hơn về phía trước với một ngôn ngữ biểu hiện chung. Vì số lượng ontology sinh học tăng lên, việc đáng quan tâm là liệu có một sự tăng trưởng trong việc tái sử dụng ontology. Việc sử dụng các ontology trong chú thích có thể thúc đẩy quá trình này, cũng như các ontology dùng cho phân tích. Một vấn đề mở trong việc tái sử dụng ontology là sự tiến hóa của các ontology nguồn khi nó đã được tái sử dụng trong các ontology khác. Nếu những ontology nguồn bị thay đổi, thì liệu những thay đổi này có được thể hiện ở nơi nó được tái sử dụng và làm thế nào để quản lý sự phát triển này ?.

Các công cụ và thư viện 
Công cụ phát triển ontology dựa trên frame Protégé (48) đang được cải tiến để biểu diễn ontology trong OIL. Chúng ta có thể xây dựng và cung cấp các ontology dựa trên khung cùng với có được các dịch vụ suy luận được cung cấp bởi một DL. Điều này có thể ít quan trọng với việc thiết kế các ontology nhỏ, cục bộ của một chuyên gia, nhưng nó trở nên quan trọng nhiều hơn khi các ontology được hợp tác phát triển và dự định được tái sử dụng và chia sẻ. Các thư viện ontology, được tổ chức giống như trong WebOnto và Ontolingua , sẽ phải được phát triển nếu việc tái sử dụng được đẩy mạnh.
Phương pháp luận để xây dựng các ontology. Quá trình xây dựng một ontology, như mô tả trong phần trên "Kiến thức ngôn ngữ biểu diễn" là một quá trình chi phí cao. Thực tế là việc xây dựng các ontology là một nghệ thuật hơn là một khoa học. Phương pháp (được hỗ trợ bởi các công cụ) là cần thiết để: giúp tại chỗ phát triển một khái niệm, để modularise ontology của họ, để tránh những vấn đề như trên-xây dựng (khi tôi nên dừng lại việc xây dựng các ontology), để đảm bảo phù hợp (khi là một khái niệm có liên quan cho một ứng dụng?) và kiểm tra các ontology để tập thể dục của mình về mục đích và có thể dùng lại (nếu có).
Phương pháp luận để xây dựng ontology

Quá trình xây dựng một ontology, như mô tả trong phần trên " Ngôn ngữ biểu diễn tri thức" là một quá trình chi phí cao. Thực tế là việc xây dựng các ontology là một nghệ thuật hơn là một khoa học. Phương pháp luận (được hỗ trợ bởi các công cụ) là cần thiết để: 
-Giúp các nhà phát triển biểu diễn một khái niệm, modul hóa các ontology của họ, để tránh những vấn đề quá chi tiết,tỉ mỉ ( nên bài viết dừng lại việc mô tả chi tiết tỉ mỉ việc xây dựng các ontology).

- Để đảm bảo tính phù hợp (khi là một khái niệm có liên quan cho một ứng dụng?) và kiểm tra các ontology có phù hợp về mục đích và có tính tái sử dụng (nếu có).

Nếu ứng dụng thực sự cần một ontology và ontology sẽ được sử dụng lâu dài, thì việc đầu tư cũng có thể là đáng giá. Giống như nhiều công nghệ, trong các ngành như sinh học, sự nỗ lực của cộng đồng là quan trọng trong việc sử dụng các sản phẩm công nghệ này. 
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