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INTRODUZIONE

Questo lavoro di tesi si colloca allinterno del progetto Human Brain
(HBP), il cui obiettivo e la comprensione delle caratteristiche anato-
miche e funzionali del cervello umano e di come esse siano intercon-
nesse a formare i meccanismi cerebrali. La sezione Projectome del pro-
getto HBP & volta alla realizzazione di un atlante interattivo tramite
il quale sia possibile esplorare il cervello a pitt livelli di granularita, a
partire dal livello macro-anatomico fino a quello neuronale. I progres-
si di Projectome ad oggi riguardano principalmente l'indagine mi-
croscopica a livello neuronale e si basano sugli esperimenti condotti
al Laboratorio Europeo di Spettroscopia Non-lineare (L.E.N.S.), attra-
verso il quale si hanno a disposizione immagini di neuroni ottenute
tramite il microscopio confocale Conf-U in seguito all’applicazione di
contrasti specifici e alla colorazione dei tessuti afferenti a tutte le zone
cerebrali di un topo adulto [17]; i metodi di indagine neuroscientifica
attuale consentono inoltre I'esplorazione dell’aspetto funzionale del
cervello attraverso risonanze magnetiche mirate (fMRI) basate sull’i-
niezione di contrasti specifici con cui ¢ possibile evidenziare la rea-
zione dei circuiti neuronali ed accedere a un tipo di conoscenza che
trascende quella anatomica.

L’enorme quantita di informazioni derivanti dal L.E.N.S. e dall’in-
dagine funzionale rende impossibile la definizione manuale di tutte
le caratteristiche dei neuroni, la cui stima in un cervello umano & di
~ 80 — 120 x 10° per 10'* — 10 sinapsi, mentre si ha un numero di
neuroni inferiore di almeno tre ordini di grandezza in un cervello
di topo. Per gestire 1'ingente quantita di informazioni ¢ necessario
studiare un approccio che non sia volto all’aspetto quantitativo dei
dati, ma a quello qualitativo; si pone quindi il problema di definire le
regole secondo le quali le parti si coordinano e di dare luogo a una
struttura per i dati che dovra essere cosi eterogenea da accogliere i
diversi tipi di informazioni che costituiscono la contestualizzazione
di un’entita anatomica.

Lo schema che meglio si adatta alla descrizione formale di un domi-
nio di interesse e quello delle ontologie, che costituiscono una concet-

tualizzazione gerarchica della struttura del dominio. Attraverso un
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modello ontologico ¢ quindi possibile sovrapporre i livelli di cono-
scenza associando alle immagini del L.E.N.S. i metadati di contesto
(atlante anatomico, immagini di risonanza, conoscenza di dominio)
ed esplicitando le relazioni tra le parti in modo da rendere la struttura
esplorabile semanticamente.

In un contesto cosi ampio e necessario identificare i ruoli dei gruppi
che partecipano all’astrazione della conoscenza di dominio e il modo
in cui essi si coordinano per garantire una ricerca inter-operante tra
i livelli di conoscenza; si vanno dunque ad analizzare gli assetti se-
condo i quali i principali enti di ricerca organizzano le informazioni
e gestiscono il rapporto tra i dominii specifici.

Essendo le ontologie un sistema che si presta all’estensione e alla
modularizzazione, & possibile fare uso di strutture specifiche di pitt
dominii di interesse per coprire piti aspetti della conoscenza associata
a ogni neurone; sono volte a tale scopo la maggior parte delle ontolo-
gie neuroscientifiche, delle quali in questo elaborato si studia la strut-
tura, il funzionamento e il contributo agli ambiti della conoscenza
di dominio pit vicini agli scopi del progetto. Tali ambiti riguarda-
no tutte le qualita che caratterizzano una cellula (neuronale) e la sua
contestualizzazione all’interno dell’organismo; sono quindi analizza-
te quelle strutture che ricoprono l'aspetto anatomico, funzionale, dei
metodi sperimentali, delle patologie, dei fenotipi e della genetica.

Per consentire la collaborazione tra le ontologie € necessario che i
moduli indipendenti che fanno riferimento alle stesse caratteristiche
siano messi in relazione; a tale scopo una sezione della tesi e volta allo
studio degli strumenti e delle tecniche utilizzate dalle principali on-
tologie per sopperire alla mancanza di un lessico unificato all’interno
della letteratura neuroscientifica.

Dopo aver appurato quali sono i modelli di riferimento, gli obiettivi
che essi si propongono e come sono gestiti i livelli di conoscenza, si ha
una visione d’insieme che consente di definire quali ambiti possano
costituire un’integrazione delle risorse di cui il progetto dispone e
quali sono le esigenze in relazione agli obiettivi del progetto.

Avendo individuato e definito il tipo di conoscenza ricoperto dalle
ontologie di contesto, si propone un modello ontologico iniziale che
integra le conoscenze settoriali coperte dalle ontologie esposte nella
tesi ed estende quelle relative alle tecniche di indagine con i metada-
ti relativi al microscopio Conf-U e al protocollo di preparazione del
campione seguito al L.E.N.S. nel corso degli esperimenti.
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L’elaborato e suddiviso in 5 capitoli:

primo capitolo: Analisi degli strumenti per la modellazione della co-
noscenza. Concetti fondamentali di ontologia, metadati e infe-
renza, definizione di relazioni logiche tra entita, linguaggi per

I'implementazione di un’ontologia;

secondo capitolo: Contestualizzazione dell’approccio ontologico al-
lIinterno del progetto HBP, valutazione dello stato dell’arte nel-
le ontologie neuroscientifiche, struttura e funzionamento del-
le principali ontologie, strategie per 1'unificazione del lessico,
analisi delle ontologie il cui dominio di conoscenza riflette gli
obiettivi del progetto;

terzo capitolo: Integrazione dei moduli ontologici, prospetti, diagram-
mi delle competenze, coordinazione delle ontologie, copertura

della conoscenza di contesto;

quarto capitolo: Proposta di un modello iniziale che integra gli aspet-

ti inerenti a Human Brain Project in base agli esperimenti svolti
al L.E.N.S.

quinto capitolo: Conclusioni e sviluppi successivi;

appendice: Estratti dalle ontologie analizzate nella tesi.

vii






LA MODELLAZIONE DELLA CONOSCENZA

1.1 COS’E UN'ONTOLOGIA

L’ontologia e quella parte della metafisica
che tratta dell’essere come tale, considerato in se’ stesso,
indipendentemente dai suoi modi di manifestarsi.

— Accademia della Crusca [1]

In filosofia I'ontologia € la scienza che studia 1’essenza (dal greco
évtog - ente, Aoyog - discorso) ovvero cid che contraddistingue un
essere da un altro. La sua definizione in ambito informatico non si
discosta particolarmente dal significato etimologico: in informatica ci
si riferisce infatti a un’ontologia come a una descrizione esplicita e
formale dei concetti in un dominio di rappresentazione, le proprieta
che ne descrivono gli attributi e i vincoli su di esse; attraverso questi
strumenti e possibile fornire una descrizione schematica delle enti-
ta che costituiscono 'ambito di rappresentazione e delle relazioni che
intercorrono tra esse. Lo scopo di una modellazione ontologica non si
limita alla mera collezione di dati, ma si occupa della loro descrizione
tramite la definizione di un linguaggio formale attraverso il quale sa-
ranno successivamente definiti i dati; attraverso questa infrastruttura

si definisce un prototipo che consente:

¢ ]a condivisione delle informazioni

il riuso della conoscenza di dominio

* la rappresentazione strutturale della conoscenza

la distinzione tra la conoscenza di dominio e quella relazionale
* la navigazione della conoscenza di dominio

La condivisione delle informazioni & facilitata dall'uso di un mo-
dello comune. Informazioni provenienti da ambiti differenti fanno
riferimento alla stessa struttura e sono quindi organizzate allo stesso

modo.
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11 riuso della conoscenza di dominio consiste nella possibilita di estrar-
re da un’ontologia gia esistente parti della struttura che si adattino
ad un dominio differente. Allo stesso modo ontologie che fanno rife-
rimento a dominii distinti possono essere integrate per dare luogo ad

una ontologia pitt generale.

La rappresentazione strutturale della conoscenza consente di effettuare
cambiamenti alla conoscenza di dominio senza alterare la struttura
dell’ontologia. La separazione tra i due livelli permette di operare

cambiamenti sui dati mantenendo la stessa architettura.

La distinzione tra la conoscenza di dominio e quella relazionale esplicita
la distinzione tra i livelli di conoscenza. Descrivere un modello per
rappresentare le entita e relazioni coinvolte rende possibile 1'integra-

zione con strumenti dedicati alla definizione dei dati nel dominio.

La navigazione della conoscenza di dominio € consentita solo in seguito
alla specifica dei dati nell’ontologia. E” possibile eseguire una naviga-
zione tra le entita attraverso le proprieta esplicite (definite) e quelle

implicite, facendo inferenza sulle relazioni esplicite tra le classi.

La necessita principale che si presenta in una descrizione tipo ontolo-
gico e quindi quella di poter definire le parti che contribuiscono alla
descrizione del contesto da rappresentare e il modo in cui sono corre-
late; dal punto di vista informatico non & quindi sufficiente limitarsi
alle primitive messe a disposizione dai linguaggi di programmazione,
ma e necessario utilizzare un metalinguaggio, ovvero uno strumento
che consenta di definire in modo specifico la tipologia di ogni figura
che compare nell’ontologia e il suo ruolo in relazione con le altre.

1.2 IL MODELLO RDF

Lo strumento che meglio si adatta alla modellazione della cono-
scenza e il Resource Description Framework (RDF), che si prepone gli
stessi obiettivi di una descrizione ontologica astratta, fornendo stru-
menti computazionali analoghi a quelli di una schematizzazione on-
tologica per l'organizzazione dei metadati [2]; in RDF le entita sono
rappresentate da risorse legate tra loro da relazioni che ne esprimono
la struttura gerarchica. Un’informazione rappresentata tramite RDF
e tipicamente una tripla soggetto-predicato-oggetto in cui il soggetto
e rappresentato da una risorsa, il predicato e una relazione e 1'ogget-

to € un valore di tipo primitivo (intero, stringa, ecc.) oppure un’altra



1.2 IL MODELLO RDF

risorsa; ogni oggetto puo’ costituire un riferimento ad un’altra risor-
sa, assegnando come predicato della tripla un puntatore (ad esempio
una stringa) ad un’altra entita. Il modello RDF si adatta alla condivi-
sione di informazioni in rete; in questo caso ogni risorsa corrisponde
ad un URI (Universal Resource Identifier), ovvero ad un puntatore
alla posizione di quella risorsa nella rete. Lo scopo del modello e di
definire la struttura secondo la quale le informazioni sono correlate,
ma la specifica funzione che le relazioni hanno all’interno dell’onto-
logia & ancora incognita a questo livello di astrazione, in quanto RDF
¢ indipendente dal dominio; a tale scopo & infatti volto RDF Schema
(RDFS), tramite il quale & possibile istanziare le classi e definire la
funzione delle relazioni all’interno della struttura.

Possiamo rappresentare un esempio di asserzione secondo lo sche-
ma RDF tramite un grafo orientato in cui i nodi rappresentano il

soggetto e 'oggetto e gli archi orientati rappresentano i predicati:

classe_A

classe_B

Figura 1.1: Grafo di esempio per rappresentare classi e le relazioni tra esse

Utilizzando i link URI l'informazione sulla posizione della risorsa
nella rete & un metadato associato all’entita ed & indicato come una
proprieta che la descrive; in figura 2.2 gli URI compaiono nel grafo

come nomi di entita a scopo esemplificativo.

[ it.wikipedia.org/wiki/Indirizzo_IP/classe_A ]

[ it.wikipedia.org/wiki/Indirizzo_IP it.wikipedia.org/wiki/lndirizzo_IP/cIasse_Cj

[ it.wikipedia.org/wiki/Indirizzo_IP/classe_B j

Figura 1.2: Grafo di esempio con URI
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I limiti principali a livello espressivo di RDF e RDFS riguardano:

relazionispecifiche - 1'unica relazione consentita in RDFS & quel-
la di sottoclasse, quindi non & possibile definire ad esempio il

rapporto che lega due sottoclassi di una classe.

combinazione logica di classi - non & possibile definire classi come

composizione o partizione di altre.

restrizioni globali - le restrizioni applicabili alle relazioni in RDF ri-
guardano tutte le classi del codominio e non e possibile definirle

per un sottoinsieme di esse.

restrizioni sulla quantita diistanze - non & possibile limitare il nu-

mero di istanze che deve avere una classe.

proprieta funzionali delle relazioni - non e possibile definire una
relazione biunivoca tra due o pit classi, ad esempio la relazione

tra due classi non puo essere transitiva o inversa.

1.3 INFERENZA E QUERY

La differenza principale tra un’ontologia e un database si puo in-
dividuare nell’obiettivo che si prepongono: un database e volto al-
la descrizione delle istanze di un ambito di rappresentazione e la
sua modellazione é strettamente legata ad esse; un’ontologia e invece
orientata alla descrizione delle entita astratte, quindi alla coordina-
zione tra di esse all’interno della struttura. L'approccio ontologico
permette di fare inferenza sulle relazioni che legano le entita, quindi
di estrarre nuova conoscenza da quella “dichiarata”; da un punto di
vista computazionale questa possibilita si ha applicando a un’ontolo-
gia un ragionatore, tramite il quale e possibile valutare la consistenza
delle relazioni tra le classi e mettere in relazione entita che non sono
esplicitamente correlate in base alla definizione di regole di inferenza
che rispecchiano la visione di chi plasma l'ontologia. Successivamen-
te al popolamento dell’ontologia con istanze e dopo la definizione

delle relative regole di inferenza si ha una base di conoscenza.

Il motivo per cui si sceglie di dare una struttura di tipo ontologico
alla conoscenza é dare la possibilita di interrogare la struttura sulle

relazioni inferite, ad esempio su:
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appartenenza di classe - Se una classe B ha una istanza x e tale
classe e sottoclasse di una classe A, si puo’ inferire che x sia

un’istanza di A, anche se non e esplicitamente dichiarato.

equivalenza di classi - Tra classi vale la proprieta transitiva: Se una
classe A e dichiarata equivalente ad una classe B e la clas-
se B e dichiarata equivalente alla classe C, possiamo inferire

I'equivalenza tra le classi A e C.

consistenza - Dichiarando le classi A, B, C, D tali che A ¢ sottoclas-
se di BN C e allo stesso tempo di D, se x € un’istanza di A
e BN D = O, si ha un errore di consistenza, ovvero un erro-
re nell’ontologia, poiché la classe A non dovrebbe avere alcuna

istanza.

classificazione - Se una classe A € univocamente determinata dalla
presenza di una o pilt relazioni, possiamo inferire che qualsiasi
classe o istanza che presenti tali relazioni sia afferente alla classe

classe_A

A (Figura 1.3).

- 192.168.5.2

Figura 1.3: Grafo di esempio per I'inferenza sull’appartenenenza di classe

Nel grafo in figura 1.3 l'istanza 192.168.5.2 dell’ entita classe_C
non & esplicitamente dichiarata come istanza dell’entita IP, ma trami-
te un ragionatore questa relazione diventa esplicita (arco tratteggia-
to); allo stesso modo se l'istanza 192.168.5.2 fosse un’istanza di IP
potremmo dedurre la classe di IP a cui appartiene definendo come
restrizione di classe_C lo spettro di valori 192 — 223 per il primo
ottetto [3], condizione soddisfatta dall’istanza e quindi sufficiente per

inferirne 'appartenenza a classe_C (classificazione).

Tale organizzazione delle informazioni e navigabile tramite la logica

dei predicati del primo ordine, che consente di individuare tutte le
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componenti che 'ontologo ha modellato (classi, relazioni e vincoli) e
le relazioni inferite attraverso il ragionatore.

La limitata capacita espressiva di RDF ha il vantaggio di consen-
tire un’analisi efficiente dal punto di vista del ragionatore e quindi
dell’inferenza, ma ha il forte svantaggio di avere un vocabolario estre-
mamente contenuto per descrivere le proprieta che legano le enti-
ta; a tale scopo e volto Web Ontology Language (OWL), un’estensione
di RDF che a discrezione delle necessita espressive o computazio-
nali dell’ontologo consente di utilizzare un vocabolario pitt o meno

elaborato.

1.4 ONTOLOGIE PER IL WEB SEMANTICO: OWL

I Web Ontology Language (OWL) & un metalinguaggio che aggiun-
ge costrutti a quelli gia presenti in RDF e ne aumenta la capacita
descrittiva. L'utilizzo di OWL consente una maggiore e pilt accurata
espressivita rispetto alle strategie precedenti, integrandole a formare
lo standard de facto per la modellazione ontologica.

1.4.1 Sintassi

La sintassi di OWL e basata sullo standard XML e puo essere costrui-
ta a partire dalle regole definite per la descrizione con RDF oppure
tramite un grafo orientato che segue lo schema UML per i linguaggi a
oggetti con cui ¢ immediato rappresentare le entita e le istanze come
nodi e le relazioni e restrizioni tramite archi annotati. Ogni espres-
sione e della forma: vocabolario:tipo, quindi utilizzando ad esem-
pio in un documento OWL l'espressione rdfs:label si indica che il
vocabolario a cui fa riferimento il tipo dichiarato e quello di RDFS.

1.4.1.1 Classi

In OWL ogni entita e dichiarata tramite owl:Class ed estende la ge-
nerica classe Thing (owl:Thing) dalla quale vengono generate tutte le
entita dell’ontologia; per ogni entita & inoltre presente una generica
sottoclasse Nothing (owl:Nothing) che la estende; la relazione di in-
clusione tra queste entita e espressa da rdfs:subClassOf e, come in
RDFS, la sottoclasse eredita tutte le proprieta della sopraclasse. La di-

chiarazione esplicita di una risorsa come classe (lo stesso vale per le
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proprieta e le istanze) si ottiene tramite rdf: type, seguito dal tipo di

risorsa.

1.4.1.2 Proprieta

A differenza di RDF, in cui una proprieta generica ¢ espressa da
rdf:Property, in OWL e possibile definire due tipi di proprieta tra
classi: le proprieta degli oggetti (owl:0bjectProperty) e le proprieta dei
dati (owl:DatatypeProperty) che mettono in relazione rispettivamen-
te risorse con altre risorse e risorse con valori di tipo primitivo; il do-
minio di una proprieta e espresso da rdfs:domain e il codominio da
rdfs:range. Come per le entita, anche per le proprieta e possibile de-
finire una struttura gerarchica dichiarando sottoproprieta (rdfs:sub-
Property0f) e relazioni di equivalenza tra esse.

1.4.1.3 Proprieta di classi

OWL consente di individuare classi che non sono esplicitamente defi-
nite da un’entita, ma sono univocamente determinate dalla combina-
zione booleana di altre gia esistenti; avendo quindi definito ad esem-
pio le classi classe_A, classe_B e classe_C come tutte e sole le classi
di indirizzi IP, 'unione delle tre classi da’ luogo alla classe IP. Nello
specifico possiamo considerare:

unione (owl:union0f):
IP=classe_A U classe_.B U classe_C

intersezione (owl:intersectionOf):
classe_C=IP N —(classe_A U classe_B)

complemento (owl:complementOf):
—(classe_A U classe_B U classe_C) N IP=g
1.4.1.4 Proprieta di relazioni

Per ogni relazione tra istanze si puo specificare il rapporto tra le entita
correlate, quindi definire le proprieta di una relazione R sull'insieme
I delle istanze:

proprieta simmetrica (owl:SymmetricProperty):
Vx,yel, xRy =yRx

proprieta transitiva (owl:TransitiveProperty):
Vx,y,ze€l,xRyAyRz= xRz
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proprieta riflessiva (owl:ReflexiveProperty):
Vxel, xRx

proprieta antisimmetrica (owl:AsymmetricProperty):
Vx,yel, xRy = -(yRx)

proprieta antiriflessiva (owl:IrreflexiveProperty):
Vx,yel, xRy=x #y

proprietda funzionale (owl:FunctionalProperty):
Vxel, y,zel U Letterali, xRyAxRz=y =1z

proprieta inversa (owl:InverseFunctionalProperty):
Vx,y,z€Il, xRzAy Rz=x=y

1.4.1.5 Restrizioni sulle proprieta

Il cambiamento piti rilevante rispetto a RDF e quello di poter definire
restrizioni specifiche sulle proprieta, ovvero di considerare solo deter-
minati valori del dominio di una relazione; si ottiene questo risultato
considerando la relazione esistente tra due classi come se fosse divisa
in due relazioni: la prima tra il dominio originale e una sua sottoclas-
se e la seconda tra la nuova sottoclasse e il codominio originale. Ad
esempio se un indirizzo IP € un numero intero e un indirizzo IP di
classe C & un numero intero le cui prime tre cifre sono comprese tra
192 e 223, la relazione tra classe_C e il suo valore puo essere definita
come una restrizione sulla relazione tra IP e un suo valore che abbia
le prime tre cifre tra 192 e 223; possiamo quindi applicare una prima
funzione (la restrizione) per le prime tre cifre tra il dominio originale
(Z) e una sua sottoclasse (192,...,223) e applicare una seconda
funzione (la relazione) tra I'insieme (192,...,223) e il codominio
originale.

Le restrizioni si dichiarano tramite owl:Restriction su proprieta
(owl:onProperty) o classi (owl:onClass) e le pilt significative sono
quelle che consentono di selezionare una parte del dominio in base a

quantificatori o alla cardinalita:

restrizione universale (owl:allValuesFrom): limita il codominio del-

la relazione solo a quello specificato.

restrizione esistenziale (owl:someValuesFrom): esprime che la clas-
se specificata fa parte del codominio della relazione.
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restrizione di appartenenza (owl:hasValue): esprime il valore speci-
fico che assumono gli elementi del dominio a cui sia applicata
la relazione.

restrizioni booleane (owl:unionOf, owl:intersectionOf, owl:com-
plement0f): esprime un rapporto booleano tra classi, del tipo
AV B,ANB, DA

restrizioni di cardinalita (owl:minCardinality, owl:maxCardinali-
ty, owl:cardinality: esprime il numero minimo, massimo o
esatto di elementi del codominio che gli elementi del dominio a

cui sia applicata la relazione devono assumere.

enumerazione (owl:oneOf): consente di definire una classe elencan-

do i suoi elementi.

disgiunzione (owl:disjointWith): I'esplicita dichiarazione della di-
sgiunzione tra due classi consente a un ragionatore di indivi-

duare le inconsistenze.

1.4.1.6 Istanze

L’istanza di una classe e dichiarata tramite rdf:type e ogni istanza e
unica, a meno che non sia specificata 1'uguaglianza con altre tramite
owl:sameAs; due istanze con la stessa etichetta risultano quindi distin-
te in seguito a un’interrogazione dell’ontologia; 'attributo che iden-
tifica univocamente una risorsa rispetto a un’altra e la chiave, il cui
valore puo essere specificato tramite owl:hasKey e deve essere unico.
La distinzione tra le classi puo essere resa esplicita per precauzione

tramite owl:differentFrom.

1.4.1.7 Annotazioni

Un tipo particolare di proprieta sono le annotazioni, ovvero metadati
associati a classi, proprieta e istanze disgiunte. Le annotazioni si di-
chiarano con l'espressione owl:AnnotationProperty e consentono di

specificare:

etichetta (rdfs:label): associa alla risorsa una stringa di testo che

ne identifica il nome.

commento (rdfs:comment): associa alla risorsa una stringa di testo.
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definizione (rdfs:isDefinedBy): associa alla risorsa la sua descrizio-

ne, che puo essere locale oppure un URL

definizione separata (rdfs:seeAlso): indica che la risorsa e descritta

in un’altra sezione dell’ontologia

1.4.2 Tipologie di OWL

L'estensione di RDF con i costrutti di OWL garantisce un’alta capa-
cita espressiva, ma lo scopo per cui un’ontologia viene sviluppata
e principalmente quello di poterla analizzare tramite il ragionatore
per ottenere nuova conoscenza da quella esplicita e questo compito
puo risultare oneroso dal punto di vista computazionale se il “voca-
bolario” del linguaggio e troppo articolato; per questo motivo la mo-
dellazione di un’ontologia tramite OWL puo avvenire attraverso tre
sotto-linguaggi, ognuno dei quali limita il precedente, ma garantisce

una maggiore efficienza.

Il rapporto di inclusione dei tre linguaggi € schematizzato come

segue:

OWL Lite € OWL DL € OWL Full

1.4.2.1 OWL Lite

La forma pit semplificata di OWL ¢ OWL Lite, che garantisce una
complessita inferiore rispetto alle varianti DL e Full, ma impone limi-
ti a livello delle relazioni e quindi dell’espressivita del linguaggio.
La struttura di OWL Lite e volta principalmente alla classificazio-
ne gerarchica delle informazioni e limita il vocabolario standard in

quanto:

¢ Non sono permesse le restrizioni di appartenenza, enumerazio-

ne e booleane.

* Tutte le restrizioni di cardinalita non possono avere valori diver-

sidaoe1.

¢ L'equivalenza di classi (owl:egivalentClass) & permessa solo

tra identificatori di classe.
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1.4.2.2 OWL DL

Il linguaggio piti utilizzato per la descrizione formale di ontologie &
OWL DL (Description Logic) in quanto consente un’alta espressivita
con costi computazionali accettabili (tutti i risultati di inferenza sono
computabili e la complessita e finita). Questa variante include tutto il
vocabolario OWL ma presenta dei limiti a livello di risorse, proprieta

e relazioni:

¢ Ogni risorsa deve essere esclusivamente una tra: classe, dati,

proprieta di dati, proprieta di classe, istanza, valore.

¢ La distinzione e la definizione di ogni risorsa deve essere espli-

cita, come anche il suo ruolo nell’ontologia.

* Le proprieta di relazioni non sono applicabili ai dati, perche le

proprieta di classe sono distinte dalle proprieta di dati.

¢ Non sono consentite restrizioni di cardinalita per le proprieta

definite come transitive.

¢ Le uniche classi a cui & consentito non avere una definizione so-
no quelle derivanti dall’equivalenza, dalla disgiunzione e quelle

che sono il codominio di una relazione di sottoclasse.

1.4.2.3 OWL Full

I linguaggio con la maggiore espressivita € OWL Full, ma la varie-
ta dei costrutti che utilizza non consente un’implementazione com-
pleta quindi anche la possibilita di fare inferenza e limitata. OWL
Full puo essere visto come un’estensione di RDF in quanto permette

I'espansione del vocabolario OWL.

1.5 PROTEGE

Protégé e un progetto open source dell’'Universita di Stanford che
fornisce un’interfaccia per la modellazione di ontologie tramite il lin-
guaggi RDF, RDFS, OWL e XML-Schema; implementa tutti i sotto-
linguaggi di OWL, ma e possibile applicare il ragionatore solo alle
ontologie che rientrano nei vincoli di OWL DL e Lite. Protegé puo
essere integrato con numerose estensioni per facilitare la progetta-

zione e l'analisi di un’ontologia: 1’estensione OWL code generation ad

11
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esempio fornisce la generazione automatica di codice a partire da
un’ontologia modellata sotto forma di grafo orientato, SPARQL € uno
strumento per effettuare query sulle ontologie, Ontograf permette la
visualizzazione di un’ontologia tramite un grafo orientato e Hermit e
un ragionatore che permette di ampliare la struttura definita in base

alle regole di inferenza)
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L’eterogeneita consentita da una modellazione di tipo ontologico evi-
denzia la necessita di costruire un modello che permetta non solo di
essere esteso, ma anche di costituire un’estensione di modelli pree-
sistenti e che non tralasci la possibilita di un’integrazione con altre
ontologie; ad esempio un’ontologia che descrive le relazioni gerarchi-
che tra le parti anatomiche di un organismo e estendibile con una
che ne descrive il livello funzionale; il risultato & un modello unico
interrogabile sia dal punto di vista anatomico che funzionale in cui i
due livelli descrittivi sono correlati.

Questa sezione descrive le maggiori ontologie volte all’espressione
delle relazioni cerebrali e di come esse si coordinino per fornire una
conoscenza il pit1 possibile accurata; nella maggior parte dei modelli
il tipo di relazione presente tra le entita e di tipo gerarchico, quindi la
descrizione delle parti riguarda principalmente la formalizzazione di
un atlante di riferimento e I'annotazione con metadati derivanti dalla

letteratura neuroscientifica.

\ Hemisphere Level
\ Lobe Level

Gyrus Level

Tissue Level

Cell Level

Figura 2.1a: Livello anatomico, macroscopico Figura 2.1b: Livello anatomico, microscopico

La profondita della gerarchia a cui i modelli anatomci descritti fan-
no riferimento & basato sui progressi dell'indagine microscopica at-
tuale, che puo arrivare a livelli molto alti, ma limitatamente alla zona
del cervello presa in esame in ogni esperimento (ad esempio in fi-
gura 2.2b [6]), quindi la quantita di annotazioni di alto livello sara

fortemente legata al numero di osservazioni eseguite.

13
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v
| Tryptophan
| Hydroxytase

1 s

Pre-synaptic
serotonin neuron

Serotonin

5HT1B

Post-synaptic neuron

Figura 2.2a: Livello funzionale, macroscopico  Figura 2.2b: Livello funzionale, microscopico

La principale innovazione che deriva dagli esperimenti condotti al

L.E.N.S. e quella di consentire un altissimo livello di microscopia su

tutto il cervello (figura 2.3"), quindi da un punto di vista ontologi-

co di consentire 1’annotazione dei neuroni in ogni zona del cervello

da un punto di vista sia anatomico (figura 2.1a [4], figura 2.1b) che

funzionale (figura 2.2a [5], figura 2.2b).
Figura 2.3: Immagini di neuroni raccolte al L.LE.N.S.

2.1 PRINCIPALI ARCHITETTURE

Questa sezione e volta all’esplorazione delle strategie che sono state

seguite per gestire la frammentazione delle categorie e delle strutture

1 per gentile concessione di Ludovico Silvestri



2.1 PRINCIPALI ARCHITETTURE

ontologiche nei settori neuroscientifici. Per garantire l'interoperabilita
dei gruppi la cui conoscenza settoriale riguarda aspetti diversi dello
stesso organismo 1'organizzazione delle ontologie € basata su moduli
di coordinamento il cui scopo, oltre a quello di fornire un contributo
alla conoscenza di dominio, & quello di proporre una struttura comu-
ne che definisca i vincoli delle ontologie partecipanti, come ad esem-
pio i tipi di relazione consentiti, il tipo di ereditarieta, o la massima
profondita della gerarchia.

2.1.1  Ontologie anatomico-funzionali: NIF

Il Neuroscience Information Framework® (NIF) € un’interfaccia per le ri-
sorse neuroscientifiche che consente la ricerca semantica dei dati at-
traverso un motore di ricerca ontologico, tramite il quale & possibile
accedere contemporaneamente a diversi tipi di conoscenza, organiz-
zata in base alle categorie di indagine. L'architettura NIF fa riferimen-
to a quattro settori principali (figura 2.4 [10]): Neurolex, Textpresso,
Ontoquest e Bioportal.

2. Bulk Upload Request
of Terms

O i ; J Feedback
1. Add/Edit NeuroLex 3. Identify Valid 4. Update NIFSTD eedbac
NIFUsers Terms/Categories Contributions (Testing)

5. Testing in OntoQuest
A NIFSTD OWLFiles 6. Testingin BioPortal
10. Update NeurolLex

[ | 7.KeepPersistentLink to
{ OlderVersions
[ 12. Update BioPortal MFSTD oW Fles
(Pointing to s) i | 8 UpdateProjectWiki
Release Notes
[ 13. Update TextPresso Bucket }—

Neurolex

11. Update OntoQuest

OntoQuest

BioPortal

TextPresso

Figura 2.4: Schema dell’architettura NIF

Neurolex ¢ la sezione relativa al lessico e contiene i termini che ven-
gono utilizzati per costruire le asserzioni; tali asserzioni sono in parte
derivate da strumenti di estrazione automatica del testo come Text-

Presso, uno strumento che a partire dal vocabolario Neurolex estrae

2 http://www.neuinfo.org/
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dalla letteratura neuroscientifica i dati e i metadati navigabili tramite
le ontologie; le ontologie sono accessibili tramite Ontoquest, che rap-
presenta il Data Mediator di NIF, ovvero un database che contiene i
riferimenti a tutte le ontologie afferenti a NIF e che le rende interroga-
bili come se fossero un’unica struttura. L’ontologia del Neuroscience
Information Framework & NIFSTD, tramite la quale si accede a tutti i

moduli OWL che fanno parte di Ontoquest (figura 2.5)

Relation Ontology
~

Basic Formal
Ontology

Disease ontology

R
Protein Ontology|

Ontology for Biomedical
Investigations

Biomedical Resource
Ontology

v

Ontology of Phenotypic
Gene OntOIogy

<
Neural Electromagnetic
Ontology

Figura 2.5: Ontologie accessibili da Ontoquest

2.1.1.1 NIFSTD

La struttura della NIF Standard Ontology (NIFSTD), costruita a parti-
re dal vocabolario Neurolex secondo gli standard OBO-RO, ¢ attual-
mente suddivisa in moduli gerarchici che rappresentano i maggiori

dominii di interesse neuroscientifico:

* Tassonomia organica: modulo NIF-Organism (i)

Esprime le relazioni che intercorrono tra le entita anatomiche e

una tassonomia standard.

e Cellule: modulo NIF-Cell (ii)

La conoscenza del modulo cellulare deriva da NIF, che ha in-
tegrato tramite strumenti software semi-automatici 1’ontologia
minimale della fondazione OBO, quella SenseLab contenente la
fisiologia neuronale, il modello morfologico Neuromorpho, il Cell-
Centered Database e parte dell’ontologia Sub-Cellular Anatomy.
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e Molecole: modulo NIF-Molecule (iii)

L’ontologia che si occupa della descrizione molecolare deriva
dal reperimento semi-automatico delle informazioni dai data-
base dell” International Union of Pharmacology, contenenti la cono-
scenza relativa ai canali ionici e i recettori proteici dei neuroni,
per la quale le righe e colonne sono state convertite in classi, an-
notazioni e relazioni OWL. Le informazioni reperibili sui geni
sono relative al nome del canale di trasmissione, la categoria di
appartenenza, il numero identificativo di GENBANK, i sinoni-
mi, la posizione cromosomica, le sottostrutture conosciute e le

sequenze di amminoacidi analizzate.

e Strato sub-cellulare: modulo NIF-Subcellular (iv)

Deriva completamente dall’ontologia Sub-Cellular Anatomy, che
fornisce un modello anatomico in base alle tecniche di indagine
microscopica presenti nel Cell-Centered Database. La conoscenza
SAO é integrata nella gerarchia Gene Ontology e le relazioni al
suo interno seguono lo standard OBO-RO, come tutte le altre
relazioni presenti in NIFSTD, quindi l"unico tipo di ereditarieta
tra le classi ¢ quella singola.

* Anatomia macroscopica: modulo NIF-GrossAnatomy (v)

N

L'organizzazione anatomica & importata da BIRNlex, che per
lo sviluppo del modulo ha sfruttato la partonomia NeuroNa-
mes, che fornisce una nomenclatura standard sopperendo alle
disomogeneita presenti nel lessico neuroanatomico con un’alta
quantita di sinonimi per facilitare l'interrogazione della struttu-
ra da parte degli esperti del settore. Le relazioni tra le entita
anatomiche all’interno del modulo sono di tipo part of, in mo-
do da non confondere la relazione di sottoclasse is a con quelle

di inclusione fisica.

* Aspetto funzionale del sistema nervoso: modulo NIF-Function (vi)

Questo modulo provvede all’apporto della conoscenza relativa
all’aspetto sensoriale, comportamentale e cognitivo derivante
dall’esperienza BIRN e BrainMap e integra nell’ontologia i da-
ti dei repository delle fMRI (risonanze magnetiche funzionali)

raccolte in stati di specifiche funzioni cerebrali.

* Disfunzioni del sistema nervoso: modulo NIF-Dysfunction (vii)
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Le informazioni presenti in questo modulo derivano in parte da
Medical Subject Headings (MeSH) e riguardano le disfunzioni ner-
vose, muscolari e visive. In questa sezione sono inoltre presenti
strutture relative alle disfunzioni multisistemiche, neuromusco-
lari e alle sindromi sintomatiche. L’annotazione delle disfunzio-
ni comprende collegamenti al National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS), in modo tale da rendere possibi-
le una correlazione tra le conoscenze relative alle disfunzioni
anatomiche, le patologie e i sintomi.

Qualita fenotipiche: modulo NIF-Quality (viii)

Deriva completamente dall’ontologia delle qualita fenotipiche
della fondazione OBO (PATO). Per fenotipo si intende un cam-
biamento osservabile nell’organismo, quindi questa sezione ri-
guarda ad esempio la relazione tra patologie e cambiamenti

anatomici, o la degenerazione cellulare.

Processi biologici: modulo NIF-BioProcess (ix)

Esprime la correlazione tra le attivita cerebrali e i processi bio-
logici.

Paradigmi cognitivi: modulo NIF-Investigation (x)

Esprime la correlazione tra il livello funzionale e quello fenoti-

pico.

Oltre alla descrizione anatomica e funzionale la struttura e predi-
sposta per la descrizione dei dati relativi alle tecniche sperimentali

e strumentali utilizzate durante le osservazioni, come:

e Strumenti, protocolli, strategie, reagenti: modulo NIF-Investiga-

tion (xi)

I modulo relativo alle tecniche di indagine deriva completa-
mente dalla conoscenza dell’Ontology of Biomedical Investigation
(OBI) che a partire dalla precedente ontologia BIRNlex racco-
glie le metodologie utilizzate negli esperimenti a pitt livelli di

microscopia.

Dati relativi al campione: modulo NIF-Resource (xii)

La sezione relativa ai dati riguardanti 1’organismo analizzato
raccoglie dati di contesto, ovvero le condizioni in cui si presenta

il campione al momento dell’esperimento.
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La varieta delle ontologie presenti all’interno del Neuroscience Infor-
mation Framework e dovuta al contributo della comunita neuroscien-
tifica3, alla quale € consentita 1'integrazione tra le strutture gia presen-
ti e quelle derivanti dalla propria conoscenza attraverso gli strumenti
messi a disposizione dal NIF. L'inserimento di nuovi dati e I’anno-
tazione di quelli gia presenti all'interno dell’ontologia e di tipo col-
laborativo, ovvero tramite il Wiki ogni utente pud sottoporre a una
valutazione esperta informazioni sempre piu specifiche che entreran-
no a far parte della conoscenza Neurolex sotto forma di documenti
OWL.

L’'ontologia NIFSTD fornisce un tipo di conoscenza modulare in cui
ogni modulo corrisponde a un dominio di conoscenza e la correlazio-
ne tra di essi e tra le entita che li compongono rispetta gli standard
OBO-RO (figura A.1). Lo sviluppo di ognuno dei dominii deriva dal-
I'apporto della conoscenza di settore, rappresentata da un’ontologia
in formato OWL-DL e organizzata all’interno della struttura secondo
lo schema in figura 2.6; essendo OWL-DL un linguaggio decidibile,
e possibile applicare all’ontologia un ragionatore per esplicitare le
relazioni implicite (figura 2.7a, b, c), inoltre per favorire i costi com-
putazionali 'ereditarieta tra le classi non puo essere multipla se non

per le classi che derivano da combinazioni logiche.

NIFSTD
I
¥ ¥ - ¥ v
Macroscopic NS
Organism Anatomy et Dysfunction
I
- - 7 -
|
N v .
Molecule ml NS Function Investigation
| |
v : : ] v | v
Macromolecule Gene Techniques Resource Instruments
e — —eee r— S — —
v v
Molecule Descriptors
Reagent Protocols
BIRNLex
Direct import

NIF

Figura 2.6: Conoscenza di dominio coperta da NIFSTD

3 partecipanti: i: NCBI, GBIF, ITIS, IMSR, Jackson Labs; ii: CCDB, NeuronDB, NeuroMor-
pho, OBO; iii: IUPHAR, SO, ChEBI, PRO, NCBI, NIDA; iv: SAO, GO; v: NeuroNames,
BIRN, SumsDB, BrainMap; vi: NIF, BIRN, BrainMap, MeSH, NINDS, DO; vii: MeSH,
NINDS, DO; viii: PATO, OBO; ix: GO; x: CogPO; xi: OBI, RefSeq; xii: NIF, OBI, NITRC,
BRO.
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L'inserimento di un modulo ontologico in NIFSTD varia in base al-
lo stato in cui si presenta: se la fonte & in formato OWL e sufficiente
importarla (owl:import), ma e necessario che essa rispetti la termino-
logia utilizzata da tutte le altre; se cosi non fosse & necessario creare
un modulo di collegamento che definisca i riferimenti tra 1’'ontologia
importata e il vocabolario standard (ad esempio una proprieta defi-
nita come soma_located_in tra un neurone e una parte del cervello
viene convertita in:

Neuron X has_part
some (’'Soma’ and (part_of some 'Brain region Y'))

all'interno di un modulo di collegamento). Il processo di integrazio-
ne puo essere parzialmente automatizzato in base a un’analisi del-
la struttura in cui viene fornito all’ontologia (come nel caso della
terminologia IUPHAR per il modulo NIF-Molecule).

Neuron Neuron

B N
%
K s S
3 oF &
3 ¥ $
3 $ g
3
3

[Spmy neuronj E:erebellum neuroa E’rincipal neuroa ESABAerg\c neuroa [Spiny neuronj E:erebellum neuron

.15%0/
o

Cerebellum Purkinje cell Cerebellum Purkinje cell

Figura 2.7a: NIFSTD, modello asserito Figura 2.7b: NIFSTD, modello inferito
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Nome della classe |Espressione asserita

Cerebellum neuron | Is a 'Neuron' whose soma lies in any part of the 'Cerebellum’ or
‘Cerebellar cortex'

Principal neuron Is a 'Neuron' which has 'Projection neuron role', i.e., a neuron
whose axon projects out of the brain region in which its soma lies|
GABAergic neuron | Is a 'Neuron' that uses 'GABA' as a neurotransmitter

Nome della classe |Regola di inferenza

1. s a 'Neuron'
Cere'be'llum 2. Its soma lies within 'Purkinje cell layer of cerebellar cortex'
Purkinje cell

3. It has 'Projection neuron role’
4. 1t has '‘GABA' as a neurotransmitter
5. It has 'Spiny dendrite quality'

Figura 2.7¢: Regole di inferenza

Applicando il ragionatore al modello le regole di inferenza diven-
tano esplicite per tutti i dati ed e possibile effettuare ricerche in base
alla classificazione dei dati, ad esempio un neurone puo essere indi-
viduato tramite la posizione anatomica, i suoi neurotrasmettitori, la
sua funzione, la sua morfologia o le sue molecole [10].

Le annotazioni meno specifiche legate a tutte le entita dell’ontologia
NIFSTD sono:

preferred label -indica il nome della classe come & stato inserito



2.1 PRINCIPALI ARCHITETTURE

synonym - un insieme di termini alternativi per identificare la classe
(per sopperire alle incongruenze nella terminologia neuroscien-
tifica). La presenza di questa annotazione consente di reperi-
re la stessa informazione tramite ricerche distinte (ad esempio

“Malattia di Hungtington” e “Corea di Hungtington”).
definition - una breve descrizione della classe

defining citation - contiene la definizione dell’entita attraverso link
URI o database in rete

curator -indica l’autore della definizione

external source id - definisce una fonte esterna all’ontologia in cui il
termine sia definito (come i vocabolari UMLS, MeSHID, Neuro-
NamesID)

curation status - indica il livello di affidabilita delle informazioni
date -indica la data di inserimento dei dati nell’'ontologia

obsolete properties - questa annotazione e assegnata alle classi sosti-
tuite, ma per le quali & utile mantenere traccia della precedente
definizione

Nello specifico le classi relative ai neuroni contengono le ulteriori an-
notazioni: Soma location, Dendrite location, Origin of axon, Localization of
distant axon arborization, Neurotransmitter released, Molecular constituen-
ts, utili alle ricerche di tipo semantico.

La parte meno curata dell’ontologia & quella relativa allo strato sub-
neuronale, annotata con informazioni relative al rilascio di molecole
in base alla stimolazione cellulare tramite i canali ionici e i recetto-
ri; gran parte di questa conoscenza deriva dall’estrazione automatica
del database IUPHAR e la quantita di dati realtiva ai circa 750 geni
annotati e nell’ordine di 3000-4000 considerando i geni, i trascrittori
mRNA e i recettori peptidergici e tutte le relazioni che intercorrono

tra di essi [11].

2.1.2  Ontologie genetiche: Gene Ontology

Il progetto Gene Ontology (GO) ha il proposito di rendere accessibi-
li tramite una struttura ontologica tutte le informazioni relative ai

processi biologici a cui i geni partecipano, alla posizione della cellula
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in cui i geni sono attivi e alle funzioni molecolari (attivita biochimi-
che) dei geni della specie presa in esame. GO contiene dati relati-
vi ai genomi di 40 specie differenti, mantenendo un’organizzazio-
ne delle informazioni che consente l'integrazione di progetti esterni
per favorire 1'estensione dell’ontologia principale con una conoscen-
za di dominio settoriale. L'ontologia che ricopre la sezione relativa
ai dati anatomico-funzionali del mus musculus & quella del progetto
Mouse Genome Informatics (MGI) e per capirne il funzionamento ¢

necessario descrivere la struttura della Gene Ontology.

2.1.2.1 Struttura

Gli aspetti ricoperti da GO riguardano la funzione dei geni in relazio-

ne a:
cellule interazione con altri organismi
membrane indipendenti e costituenti relazione con altri geni
proteine risposta agli stimoli
ciclo cellulare percezione sensoriale
crescita comunicazione molecolare
processi metabolici localizzazione

Tabella 2.1: Conoscenza di dominio coperta da GO

Rappresentando la struttura dell’ontologia come un grafo orientato,
ogni nodo prende il nome di GO term e gli archi che rappresentano le
relazioni tra di essi costruiscono la gerarchia GO, in cui ogni nodo che
abbia uno o piu padri riflette una maggiore specializzazione rispetto
ad essi.

La Gene Ontology e divisa in tre principali dominii ontologici scor-
relati tra loro (cellular component (figura A.2), biological process,
molecular function), ognuno dei quali € un GO term che identifica
il settore di pertinenza di tutti i nodi discendenti; essendo i dominii
scorrelati, nessun termine accessibile tramite uno dei tre nodi padre
avra nodi condivisi con gli altri.

Ogni GO term e necessariamente annotato con un nome, un identi-
ficativo numerico del tipo G0:0123456, un dominio di appartenenza,
una definizione testuale, e i tipi di relazione a cui il termine e asso-

ciato (tabella 2.2); inoltre ad ogni GO term & possibile associare anno-
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altre fonti, commenti, tipologia, attualita del termine.

Accession | 60:0009987
Ontology Biological Process
Synonyms| narrow: cell growth and/or maintenance
exact: cell physiology
exact: cellular physiological process
alt_id: G0:0008151
alt_id: G0:0050875
Definition Any process that is carried out at the cellular level,
but not necessarily restricted to a single cell.For
example, cell communication occurs among more than one
cell, but occurs at the cellular level.
Source: GOC:go_curators, GOC:isa_complete
Comment | None
Subset PIR GO slim
Plant GO slim
Prokaryotic GO subset
Relazioni cellular process is_a biological process
microtubule-based is_a cellular process
process
) ) negatively
negative regulation cellular process
_regulates
of cellular process
. ) positively
positive regulation cellular process
_regulates
of cellular process
regulation of regulates cellular process
cellular process

Tabella 2.2: Risultato della ricerca* di cellular process

4 http://amigo.geneontology.org/cgi-bin/amigo/go.cgi
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2.1.2.2 Relazioni

Le relazioni che esprimono i legami tra le entita nella Gene Ontology

sono sia di tipo gerarchico che funzionale:

Relazioni gerarchiche Relazioni funzionali
is-a positively-regulates
regulates
part-of negatively-regulates

Tabella 2.3: Tipi di relazione nella Gene Ontology

La semantica delle relazioni gerarchiche ¢ immediata: un GO term
in relazione is-a con un altro GO term ne indica la tipologia, mentre
la relazione part-of ne esprime l'appartenenza; la relazione funzio-
nale regulates é invece definita come un processo che modula la
frequenza, la quantita o 1'estensione di un processo biologico, di una
qualita o di una funzione (GO:0065007). Le relazioni positively-re-
gulates e negatively-regulates sono sotto-relazioni di regulates
e quindi ne ereditano la semantica, aggiungendo una specializzazio-
ne. L'inferenza derivante dalla composizione della relazione is-a con
regulates & sempre possibile, mentre la composizione con la relazio-
ne part-of consente di fare inferenza solo nel caso in cui la classe
meno specifica sia la stessa a cui ¢ associata la relazione regulates o
sue sotto-relazioni (figura 2.8).

—————> relazione espressa
---------- > relazione inferita

%,

oL

positively-regulates

part-of

regulates

!

Figura 2.8: Tipi di inferenza sulla composizione delle relazioni
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2.1.2.3 Annotazioni e inferenza

Definendo delle relazioni logiche tra i termini di GO ed associandole
alle entita, si ottengono asserzioni nella forma genus-differentia, in cui
la prima parte (genus) € un GO term e la seconda parte (differentia)
¢ la relazione esistente tra esso e un altro GO term; tutte le asserzioni
di questo tipo saranno quindi nella forma

GO TERM is GO term that relation GO term

Ad esempio dalla definizione OBO del termine osteoblast develop-
ment:

[Term]

id: G0:0002076

name: osteoblast development

def:"The process whose specific outcome is the progression of an
osteoblast over time, from its formation to the mature
structure. Osteoblast development does not include the steps
involved in committing a cranial neural crest cell or an
osteoprogenitor cell to an osteoblast fate. An osteoblast is
a cell that gives rise to bone." [source: GOC:dph]

intersection_of: G0:0048468 ! cell development

intersection_of: OBO_REL:results_in_complete_development_of CL
10000062 ! osteoblast

si ottiene la relazione:

"OSTEOBLAST DEVELOPMENT (GO:0002076) is cell development (GO:0048468)

that results in the complete development of an osteoblast (CL:0000062)"

Questo tipo di approccio consente la generazione automatica di
relazioni inferite a partire sia da quelle interne a GO che dalla coo-
perazione delle ontologie a cui GO fa riferimento. Ogni annotazione
deve essere attribuita ad una fonte, che puod provenire dalla lettera-
tura, da un altro database o da strumenti automatici (inferenza); in
questo caso i tipi di relazioni inferite sono associati a un codice che

ne indica la provenienza:
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Inferenza: Inferenza: strumenti
Inferenza: autore
esperimenti computazionali
EXP: Experiment ISS: Sequence or Structural Similarity TAS: Traceable Author Statement
IDA: Direct Assay ISO: Sequence Orthology NAS: Non-traceable Author Statement
IPI: Physical Interaction ISA: Sequence Alignment
IMP: Mutant Phenotype ISM: Sequence Model Inferenzu: curatore
IGI: Genetic Interaction IGC: Genomic Context IC: Inferred by Curator
IEP: Expression Pattern IBA: Biological aspect of Ancestor ND: No biological Data available
IBD: Biological aspect of Descendant
IKR: Key Residues Inferenza: automatica
IRD: Rapid Divergence TEA: Electronic Annotation
RCA: Reviewed Computational Analysis

Tabella 2.4: Codici associati alle relazioni inferite

2.1.3 Ontologie istologiche: SAO (BFO)

L'ontologia SAO (Subcellular Anatomy Ontology) costituisce il livello
intermedio tra la descrizione anatomica e quella sub-cellulare; trami-
te SAO ¢ possibile la navigazione semantica dei dati del Cell Centered
Database (CCDB), contenente immagini derivanti da analisi di micro-
scopia ottica ed elettronica. Attraverso 1’ontologia le strutture cellula-
ri e sub-cellulari come i neuroni e le sinapsi possono essere annotate
con metadati sia tassonomici che funzionali. Il linguaggio in cui e svi-
luppata SAO ¢ il Web Ontology Language, in modo tale da fornire
un’estensione alle ontologie anatomiche gia presenti con un livello di
microscopia pit1 alto e la possibilita di fare inferenza.

L’approccio SAO e dal basso verso 1'alto, ovvero definisce le macro-
strutture a partire dalla descrizione delle loro componenti, a differen-
za delle ontologie anatomiche il cui maggiore raffinamento consiste
in un pit alto livello microscopico.

L’architettura dell’ontologia SAO e basata su quella della Basic For-
mal Ontology (BFO) ed e principalmente divisa nei due settori: conti-
nuant e occurent (figura A.3), che esprimono rispettivamente ’aspet-

to strutturale (figura 2.1-b) e funzionale (fasi cellulari, motilita, secre-
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zione di sostanze) degli organismi descritti. La parte strutturale e sud-
divisa nelle classi dependent_continuant e independent_continuant,
che esprimono entita che persistono in funzione della struttura di ap-
partenenza o indipendentemente da essa (ad esempio “colore” non
e strettamente correlato con 'apparato cellulare, mentre “numero di

dendriti” e una caratteristica che hanno solo le cellule neuronali).

2.1.3.1 Classi

Le classi principali della sezione independent_continuant riguarda-

no:

e Cellule: classe Cell

Include la conoscenza relativa a neuroni, cellule gliari, e tut-
te le strutture derivanti dall’analisi strutturale del sistema ner-
voso, come le cellule vascolari, endoteliali e muscolari. Le in-
formazioni reperibili riguardano criteri di classificazione relati-
vi a dominii differenti, come la morfologia (ad esempio “Neu-
rone piramidale”) o la tassonomia (ad esempio “Neurone di
Purkinje”). I nomi assegnati alle entita hanno il solo scopo di
rendere la struttura comprensibile per un’esplorazione manua-
le, poiché ad ogni classe ¢ assegnata una stringa univoca che
la identifica (ad esempio a Nerve Cell corrisponde la stringa
5a01224657022), come definito dalle specifiche della fondazione
OBO.

o Sezioni sub-cellulari: classi Regional Part of Cell, Cell Compo-
nent

Le classi riguardanti la descrizione sub-cellulare sono divise in
regional part e component part, in continuita con la struttura
della Basic Formal Ontology. La parte regionale intende descrive-
re quelle strutture che costituiscono una sezione tassonomica-
mente distinta da quelle adiacenti, ma che non presentano una
distinzione fisica da essa (ad esempio un assone nasce dal cor-
po cellulare del neurone e ne fa parte, pur essendo un concetto
distinto da esso); il livello di specializzazione delle classi regio-
nali varia in base alla profondita dell’indagine, ad esempio al
livello dendritico c’e una distinzione tra la parte legata al corpo
cellulare del neurone, le diramazioni e le specializzazione termi-

nali. La parte componente deriva maggiormente dalla Gene On-
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tology (GO) e riguarda tutte le sotto-strutture che costituiscono

l'apparato cellulare, come le membrane e i mitocondri.

o Struttura extra-cellulare: classe Extracellular Structure

Le entita che distinguono il dominio sopracellulare (le micro-
strutture esterne al corpo cellulare) sono principalmente le clas-
si site e object_aggregate che indicano rispettivamente una
caratteristica morfologica in relazione alle entita circostanti e
un insieme di elementi scorrelati il cui unico legame e rappre-
sentato dalla vicinanza spaziale; ad esempio una sinapsi ¢ il luo-
go in cui si scambiano i neurotrasmettitori (I’aspetto funzionale
non é esplicito, ma e inferito dalla presenza dei neurotrasmetti-
tori) e una diramazione dendritica & un aggregato di un neuro-
ne, cioe e un’entita “vicina” ad ogni cellula neuronale. Alcune
entitd sono modellate in entrambe le classi, ad esempio le si-
napsi (figura 2.9 [12]) hanno una descrizione in Synaptic site
(Pre-synaptic site, Post-synaptic site, Junctional site)e
in Synapse (Chemical Synapse, Electrotonic Synapse, Mixed
Synapse), in modo da distinguere le qualita spaziali da quelle
morfologiche.

e Molecole: classe Molecule

La classe molecolare € composta dalle parti che costituiscono
una molecola, ovvero amminoacidi, acetilcolina, carboidrati, neu-
ropeptidi, acidi nucleici (DNA, RNA) e proteine; tramite questa
suddivisione e possibile identificare un’entita molecolare a par-
tire dall'individuazione di caratteristiche specifiche (ad esempio
la presenza o l'assenza di una sostanza in una molecola puo

essere indice di una particolare patologia).

Chemical
Synapse

has aggregatée has aggregate has aggregate

as property

part part locatbd in part
Pre-synaptic Population (of Synaptic Post-synaptic .
Active Zone | |Synaptic Vesicle Site Density Asymmetrical
Component
gtion of
conjains congins
Y __ sife site
Synaptic contgins site iocatsdiin
locdted in Vesicle
A A 4
|\‘ Pre-synaptic Synaptic Post-synaptic|
Site Cleft Site
Y
Pre-synaptic | _ contains site
Active Zone

Figura 2.9: Sinapsi chimica: luoghi e aggregati
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2.1.3.2 Proprieta

Le proprieta dell’ontologia possono essere divise in tre maggiori ca-

tegorie:

* Relazioni spaziali

Le relazioni spaziali tra le entita sono espresse tramite la pro-
prieta continuous_with, che esprime l'adiacenza di un’entita
cellulare ad un altra: ad esempio un assone sara in relazione di
continuita con il corpo cellulare e una sinapsi avra la stessa rela-
zione con un dendrite (figura 2.1b). La proprieta anatomical lo-
cation esprime la posizione anatomica della struttura a cui si
riferisce ed & associata ad ogni parte della cellula piuttosto che
alla cellula stessa, in modo tale da consentire la localizzazio-
ne di un apparato a partire dalle sue componenti (ad esempio
un particolare neurone puo essere individuato dalla presenza
di un numero noto di dendriti e di un assone); tale proprieta
si specializza in general anatomical, specific anatomical e
atlas anatomical, al variare del livello di profondita che si in-

tende esprimere o del riferimento alle coordinate di un atlante.

* Relazioni di appartenenza

Le relazioni di appartenenza (part of) derivano dall’analisi mi-
croscopica attraverso tecniche che evidenziano lo strato sub-
cellulare e riguardano principalmente il livello molecolare; la
proprieta has_molecular_constituent ad esempio serve per de-
finire la presenza di un qualsiasi tipo di molecola all’interno di
un corpo cellulare, ad eccezione dei neurotrasmettitori per i qua-
li & presente una proprieta dedicata (has_neurotransmitter) al

livello cellulare.

* Relazioni morfologiche

Le relazioni morfologiche comuni alla maggior parte delle en-
tita sono importate dalla Phenotype Trait Ontology (PTO) e ri-
guardano il livello pit1 alto della descrizione istologica; i tipi
di assone, di nucleo, dei vescicoli e di tutte le altre strutture
sub-cellulari sono invece state introdotte da SAO. Le proprieta
morfologiche sono divise tra gli insiemi dependent_continuant
e independent_continuant in base all’attinenza a una partico-

lare struttura: le qualita piu specifiche di un’entita sono quelle
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dipendenti da essa, mentre quelle piti frequenti e comuni alla

maggior parte delle entita sono quelle indipendenti.

La possibilita di fare inferenza riguarda i livelli di conoscenza tramite
i quali sono organizzate le informazioni: ad esempio i neuroni nel-
I'ontologia SAO sono organizzati per neurotrasmettitore, proprieta
morfologiche, posizione anatomica e circuito di appartenenza, quin-
di a partire da dati empirici che evidenziano una di queste proprieta
(immagini ottenute dalla microscopia elettronica in seguito all’appli-
cazione di un contrasto) si puo fare inferenza su tutte le classi corre-
late; un’informazione esplicita come: “II reticolo endoplasmatico dei den-
driti delle cellule di Purkinje utilizza il recettore IP3” consente di inferire,
oltre alla proprieta dichiarata, che le cellule di Purkinje utilizzano il
recettore IP3, che la corteccia cerebrale utilizza il recettore IP3, e che il
cervelletto utilizza il recettore IP3 (inclusione dal basso verso l'alto).

2.2 UNIFICAZIONE DEL LESSICO

Questa sezione ¢ volta all’analisi dei tipi di lessico utilizzabili in un
contesto neuroscientifico per la modellazione di un’ontologia. Si esa-
minano due differenti strategie di unificazione del lessico, in modo
da evidenziare lo strumento piti adatto all’annotazione e all’inqua-

dramento di nuovi dati nel contesto neuro-biologico.

2.2.1 Neurolex

Una risorsa fondamentale per 'indagine neuroscientifica & rappresen-
tata dal Neurolex Lexicon (precedentemente BIRNlex), parte integrante
del progetto NIF, che consiste in un vocabolario di migliaia di ter-
mini neuroscientifici tra cui neuroni (attualmente sono presenti 254
neuroni annotati®), parti del cervello e componenti del sistema nervo-
so. Il progetto Neurolex e gestito da INCF e fornisce una terminolo-
gia standard con la quale caratterizzare tutte le componenti utili al-
l'inserimento e alla ricerca di risorse neuroscientifiche. Il vocabolario
Neurolex & disponibile tramite una pagina internet di tipo Wiki® ed &

navigabile tramite la struttura NIF sia da un punto di vista formale

fonte: http:/ /neurolex.org/wiki/Cells_Hierarchy

Un Wiki & una pagina che viene aggiornata dai suoi utilizzatori e i cui conte-
nuti sono sviluppati in collaborazione da tutti coloro che vi hanno accesso. [cfr.
http:/ /it.wikipedia.org/wiki/Wiki]
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GO term: Cerebellum Purkinje cell:

Name: Cerebellum Purkinje cell

Description: Principal neuron (projection neuron) of the cerebellar cortex; cell bodies arranged in
a single layer; characterized by a pear-shaped cell body, 1 (rarely 2) primary
dendrites and an elaborate dendritic tree heavily invested with dendritic spines.

Synonim(s): Purkinje neuron, Purkinje’s corpuscles, Cerebellar Purkinje neuron, Purkinje Cell,
Purkyne cell, Corpuscles of Purkinje

Has role: Principal neuron

Super-category:

Neuron

Id:

520471801888

Defining criteria:

Morphology; Connectivity; Biochemical

Organism: Mammal
Soma Specific Properties:

Cell Soma Shape: Spherical
Cell Soma Size: Large soma
Soma location: Cerebellum
Dendrite Specific Properties:

Spine density on dendrites: spiny high density
Branching type: unipolar
Axon Specific Properties:

Axon myelination myelinated
Axon projection laterality: ipsilateral
Origin of axon: soma

Location of distant axon

arborization:

Deep cerebellar nuclear complex

Location of local axon

arborization:

Purkinje cell layer of cerebellar cortex

Intrinsic Properties:

Neurotransmitter released:

GABA

Neurotransmitter receptors:

AMPA-type glutamate-gated cationic channel, GABA-gated anionic channel, ga

Firing patterns:

Regular firing and bursting

Spontaneous firing patterns:

Regular firing and bursting

Spontaneous firing rate:

Rapid firing

Tabella 2.5: Esempio di ricerca di un termine Neurolex
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che semantico, possibilita derivante dalla presenza dell’ontologia
NIFSTD sottostante. L'inserimento dei dati nell’ontologia tramite il
Wiki di Neurolex & quindi dal basso verso 1’alto, ovvero le informa-
zioni vengono prima incluse nel vocabolario dagli utenti (o da un’on-
tologia) e poi assegnate alla relativa sezione; da un punto di vista in-
formatico & un metodo meno efficace dell’approccio top-down poiché
richiede un’analisi aggiuntiva all'inserimento, ma 1’approccio collabo-
rativo & 1'unico che rende I'inserimento fruibile a chi non si occupa di
ontologie. Gli esperti dei settori neuro-biologici inseriscono i dati in
base alla propria conoscenza e gli ontologi del NIF si occupano di ren-
dere il lessico uniforme a quello specificato dallo standard OBO-RO,
utilizzato da tutte le ontologie NIFSTD.

2.2.2 NeuroNames

Neuronames & un lessico standard volto a uniformare i vocabolari
neuroscientifici e consentire quindi un’interrogazione della struttura
a partire da nomenclature differenti. La gestione delle differenti termi-
nologie si ottiene tramite un largo uso di sinonimi, uno dei quali sara
il default name, il sinonimo principale; ogni termine & fornito inoltre di
un’abbreviazione che lo identifica univocamente. Il dominio spaziale di
NeuroNames & costituito dalle strutture primarie (primary structures)
e composte (superstructures), ognuna delle quali e associata a una lista
di sinonimi che costituiscono il dominio simbolico. Le strutture presenti
riguardano i livelli di indagine macroscopico e istologico e si distin-
guono in volumetriche e superficiali, ovvero componenti anatomiche
interne e superfici aderenti ad esse; la struttura superficiale e a sua
volta divisa in superficie topografica (non volumetrica) e appendice
(volumetrica), mentre quella volumetrica e suddivisa in parenchimale

(materia grigia/bianca) e fluida.
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Sinonimi Strutture primarie Soprastrutture Termini ausiliari
identificativo identificativo identificativo identificativo
univoco univoco univoco univoco

lingua (inglese, nome di default nome di default
nome di default
latino, ...) (inglese) (inglese)
nome di default nome di default
fonte bibliografica specie
(latino) (latino)
specie di definizione
abbreviazione abbreviazione
riferimento gerarchica
classificazione entitd volumetrica o entita volumetrica definizione di
nell’atlante superficiale o superficiale default
composizione
antenati nella fonte della
nome di default (materia grigia/bian-
gerarchia definizione
ca/fluida)
riferimento antenati nella
PubMed gerarchia

Tabella 2.6: Annotazioni dei termini in NeuroNames

Le entita esterne alla gerarchia sono i termini ausiliari, che riguar-
dano i criteri secondo i quali le strutture possono essere organiz-
zate: 1'aspetto strutturale, connettivo, evolutivo, neurotrasmissivo e
funzionale (ad esempio le aree di Brodmann, figura 2.2a).

La gerarchia delle strutture primarie &€ composta da nove livelli di
inclusione (figura A.4) in cui le strutture costituiscono una descrizio-
ne dei volumi cerebrali per prossimita, ovvero le entita di dimensione
maggiore sono formate dall’aggregazione di strutture pit1 piccole in
esse contenute. Un gruppo di sezioni anatomiche da’ luogo a una
soprastruttura, anch’essa dotata delle annotazioni comuni ai termini
NeuroNames (sinonimi, default name, abbreviazioni). Tutti i termini
che non fanno parte della gerarchia sono i termini ausiliari (ancillary
terms).

La nomenclatura Neuronames ¢ catalogata in basi di dati che ri-
guardano le disposizioni anatomiche di umani (Crosby, Roberts, Car-
penter - Sutin, Paxinos, Ono, Mai), primati (Walker, Bonin-Bailey, Krieg,
Szabo-Kowan) e topi (Bowden-Martin, Paxinos-Watson, Swanson) [13],
che possono essere consultate tramite Brainlnfo, un client web tramite
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il quale e possibile la navigazione della gerarchia. I1 modello gerar-
chico da cui derivano le classi delle strutture primarie & quello espo-
sto in Nomina Anatomica, il testo di riferimento per la nomenclatura
anatomica in latino.

Lo scopo di NeuroNames non ¢ dunque quello di compilare una li-
sta di termini neuroscientifici, bensi di trovare un compromesso lessi-
cale nella varieta di nomenclature che compaiono nella terminologia
neuroanatomica; a tale scopo la terminologia NeuroNames include

per ogni elemento la denominazione inglese, latina e i sinonimi.

2.3 ONTOLOGIE
2.3.1 Ontologie anatomiche: ABA

Una delle associazioni pit1 accreditate per I'esplorazione virtuale del
cervello e 1’Allen Institute for Brain Science, che dedica le proprie risor-
se all’ampliamento e all’integrazione delle conoscenze informatiche
nelle neuroscienze. I mezzi sia a livello umano che strumentale di
cui la compagnia dispone sono ingenti e una sezione della ricerca
dell’istituto & dedicata all’aspetto ontologico dell’analisi cerebrale.

Le ontologie che raccoglie il gruppo Allen riguardano la descrizio-
ne gerarchica del cervello umano e del mus musculus, il topo comune;
per entrambe & presente un’ontologia completa che descrive un cer-
vello adulto e un’altra, AGEA, divisa in sette stadi di evoluzione del
cervello di topo in base all’eta (figura 2.10, Allen). La descrizione del
cervello di un topo tramite ’'ontologia & suddivisa in 13 livelli gerar-
chici (figura A.5-a) che rappresentano la specializzazione delle sezio-
ni macroscopiche in base alla crescita [7]; i livelli descrittivi pitu bassi
si riferiscono a stadi giovanili del campione, che con la crescita modi-
fica e specializza le proprie strutture cerebrali, descritte nei livelli pit1
alti. L’atlante stereotassico di riferimento per la nomenclatura delle
ontologie riguardanti il mus musculus e quello di Franklin e Paxinos,
The Mouse Brain in Stereotaxic Coordinates, sul quale si basano tutte le

gerarchie presenti nel progetto (figura A.5-b [8]).
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Level 00

Level 01

Level 02

Level 03

Level 04

Figura 2.10: Fasi dello sviluppo cerebrale descritte nell’ontologia

livello oo - Descrive la struttura originale e meno specializzata, 1'uni-
ca presente in un cervello di topo nelle sue prime fasi di svilup-
po, dalla quale si generano tutte le altre: utilizzando il lessico
standard [9] questa struttura prende il nome di placca neurale; in

un cervello adulto ogni sezione descritta deriva da questa.

livellio1 e 02 - La struttura principale si divide nelle quattro regioni
principali del cervello, alle quali si fa riferimento con: prosence-
falo mesencefalo, rombencefalo e midollo spinale, ovvero le macro-
sezioni piul intuitive per identificare i gruppi di livello inferio-
re; al secondo livello si verifica un’ulteriore suddivisione delle
parti davanti e dietro del cervello (forebrain e hindbrain), in cui
compaiono strutture della dimensione del talamo e dell’ipotala-
mo, mentre la parte centrale (midbrain) & descritta in livelli pit

avanzati.

livello 03 - Le sottosezioni del secondo livello danno luogo a un’ulte-
riore specializzazione della parte superiore ed inferiore di ognu-
na di esse; compaiono quindi i termini prosomero, mesomero, rhom-
bomero e mielomero (solo per la parte spinale) che si riferiscono
alla suddivisione dell’encefalo in quattro sezioni da sinistra a

destra considerando una vista sagittale.
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livelliog e 05 - Al quarto e quinto livello dell’ontologia si evidenzia-
no le regioni dorsale e ventrale, in particolare al quinto livello
si distingue tra sezione superiore e inferiore di ogni entita di

livello superiore (roof plate e floor plate).

livelli 06, 07 e 08 -In questi livelli la suddivisione topologica ¢ mag-
giore e interessa principalmente il telencefalo, ad esempio si
identifica il pallium e tutte le parti che lo compongono: quella
ventrale, laterale, mediale e dorsale.

livelliog e 10 - Il nono livello descrive le zone ventricolari e mantel-
lari delle aree superiori, mentre il decimo ne € una specializ-
zazione che considera lo strato periventricolare, intermedio e

superficiale delle zone descritte al nono livello.

livelli11,12 e13 -1l livello 11 & attualmente il pit1 specializzato; gli
ultimi due livelli dell’ontologia sono necessari perché da analisi
empiriche e risultato che limitare la descrizione ai livelli infe-
riori non consente di esprimere tutte le differenze tra i cervelli
adulti. Il nucleo ipotalamico paraventricolare, ad esempio, com-
pare al livello 11 e le sue sezioni al livello 12; se fosse necessaria
un’ulteriore specializzazione, ad esempio sullo strato cellulare,
essa sarebbe contemplata nel livello 13. Al livello attuale del-
'ontologia il dodicesimo livello e quello con il minor numero di
entita e il livello 13 non e definito, ovvero la gerarchia cerebrale

non include ne’ il livello neuronale ne” quello sinaptico.

23.1.1 EMAP

Il progetto EMAP (Edinburgh Mouse Atlas Project), parte integrante di
INCEF, rende contemporaneamente accessibili i livelli di conoscenza ri-
coperti dall’Allen Institute for Brain Science, dall’atlante di riferimento
Waxolm Space (WHS) e dall’atlante delle espressioni geniche EMAGE
tramite un modello sia bidimensionale che tridimensionale che mette

in relazione:
- relazioni tra le entita macroscopiche (ontologia Allen, figura A.5-a)
- disposizione tassonomica (atlante Paxinos, figura A.5-b)

- immagini derivanti da tecniche di indagine differenti (fluorescenza

cellulare, immunoistochimica, iniezione virale,...)
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- espressione dei geni in base allo stadio di sviluppo (EMAGE)

Le immagini fornite dal gruppo Allen (relative a ~300 zone cerebrali
[20]) sono esplorabili a pit1 livelli di granularita e sono volte a mettere
in evidenza particolari zone del cervello (sezione Mouse Connectivity
di Allen) annotate con le informazioni relative al tipo di esperimento

e ai dati del campione.

2.3.2  Ontologie di indagine: BIRNlex

Il progetto Biomedical Informatics Research Network (BIRNlex) si propo-
ne un’indagine biologica che integri piu livelli di conoscenza. Le di-
scipline che il progetto raccoglie sono riassunte in figura 2.11 e riguar-
dano principalmente dati di risonanze magnetiche (MRI, MRM), tran-
sgenicita specifiche (contrasto Nissl, APP), trattografie ottenute tramite
DTI (Diffusion Tensor Imaging), database anatomici e cellulari (CCDB),
informazioni su specifiche zone del cervello e atlanti di organismi sia
sani (neo e post-natali) che patologici (morbo di Parkinson, sclerosi
multipla,...). Lo scopo finale & quello di consentire un accesso simul-
taneo alle risorse relative ai vari settori disciplinari a discrezione della

necessita di chi accede ai dati navigando 'ontologia.
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Figura 2.11: Settori disciplinari di BIRNlex

Dal punto di vista ontologico il progetto BIRNlex ha sviluppato la
propria ontologia BIRNlex (figura A.6) fino alla completa fusione con il
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lessico Neurolex; il contributo di BIRNIex al vocabolario Neurolex ri-
guarda prevalentemente la parte dei metadati di tipo non anatomico,
come quelli strumentali, di contesto, di trattamento e di indagine.

L’ontologia BIRNlex esprime principalmente relazioni di inclusione
e fornisce 'integrazione di metadati riguardanti:

¢ Condizioni degli esperimenti

(Confocal imaging protocol, Fluorescence resonance energy
transfer imaging, ...)

* Software e risorse usate per 1’analisi dei dati dopo 'estrazione

(Alignment software, Statistical parametric mapping,...)

¢ Tecniche di indagine

(MRI imaging protocol, Golgi staining protocol,...)

* Patologie o mutazioni inducibili sul campione

(Isaacs syndrome, Glaucomatous retinal degeneration)

¢ Eta e caratteristiche fisiche e funzionali
(Prenatal—Early prenatal—First trimester,

Cognitive state—Emotion—Fear)

¢ (lassificazione all’interno della specie

Le annotazioni presenti nell’ontologia riguardano prevalentemente

definizioni statiche e locali (ad esempio I'annotazione di:

Phenotype
— Behavioral phenotype
— Behavioral laterality
— Handedness
— Right handedness

N

e “A behavioral phenotype where the subject preferentially uses the right
hand for tasks requiring the use of a single hand or a dominant hand.”)
e il livello di attendibilita delle informazioni & in base alla data di
immissione delle annotazioni.

L’'ontologia ¢ predisposta per l'integrazione con altre, infatti esplo-
rando i livelli troviamo all’interno di: Information entity— Algo-
rithm entita come Physiological model, Sequence-based model e
Structural model, prive di sottosezioni; queste entita, per il momen-

to annotate con la sola definizione della struttura, saranno il punto di
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contatto tra 'ontologia BIRNIex e altri tipi di conoscenza (anatomica,

istologica, subcellulare, genetica, funzionale,. . .).

2.3.3 Ontologie funzionali: Senselab

I progetto Senselab & volto a fornire la competenza relativa all’aspet-
to funzionale di alcune classi di neuroni, in particolare alla sezione
relativa alla percezione degli odori e le zone del cervello coinvol-
te in essa. I database Senselab sono divisi in 8 categorie: NeuronDB,
CellPropDB, ModelDB, ORDB (Olfactory Receptor Database), OdorDB,
OdorMapDB, BrainPharm e MicrocircuitDB e per gran parte dei dati
analizzati & presente un modello neuronale e sub-neuronale che ne
descrive le proprieta anatomiche e funzionali. La struttura dei data-
base e unificata: si basa su EAV/CR (Entity Attribute Values with Classes
and Relationships), un modello analogo a RDF sia per la possibilita di
annotare i dati con metadati, sia per la struttura tramite la quale sono
accessibili i dati: le informazioni sono registrate come entita descritte
da attributi che possono assumere valori e tali valori possono essere
sia dati che entita, in modo da consentire una descrizione pitt arti-
colata delle relazioni e delle funzioni descritte. Per garantire 'intero-
perabilita tra le fonti (il progetto e accessibile attraverso NIF) alcune
sezioni di Senselab sono state convertite nei formati standard per la
modellazione di ontologie, ad esempio NeuronDB e stato convertito
in OWL e BrainPharm in RDF (figura 2.12, riadattato da [14]).

Le strutture principali di Senselab sono:

¢ CellPropDB, NeuronDB

I due database anatomici di Senselab riguardano le analisi del-
le principali proprieta fisiologiche dei neuroni: il primo riguar-
da le proprieta che caratterizzano prevalentemente i neuroni
coinvolti nell’attivita olfattiva: i canali di conduzione, i neuro-
trasmettitori e i recettori sinaptici; il secondo mette in relazione
le proprieta con le qualita morfologiche di tali neuroni, consen-
tendo quindi una ricerca “per comparti” [15] che presentano
determinate proprieta. La suddivisione in due database riflette
la granularita delle informazioni reperibili: tramite CellPropDB
e possibile ottenere la definizione di un neurone come entita sin-
gola in base alle proprieta che lo caratterizzano, mentre tramite
NeuronDB si ha accesso alle sue componenti.
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La lista delle cellule annotate (dati) comprende, oltre a 11 inter-
neuroni, 32 neuroni individualmente accessibili per regione ce-
rebrale oppure tramite i loro attributi (canali, neurotrasmettitori,
recettori).

ORDB, OdorDB

I database riguardanti il sistema olfattivo forniscono informa-
zioni genomiche, proteomiche e strutturali sui recettori chemo-
sensoriali e olfattivi (OR); accedendo a ORDB ¢ possibile repe-
rire dati sugli apparati recettivi e feromonici di 60 specie tra
cui mammiferi, organismi acquatici e anfibi, correlati con le so-
stanze che li stimolano o li inibiscono (gli odori) presenti in
OdorDB, dove sono registrati i dati sulla composizione moleco-
lare, I'identificativo chimico, il gruppo funzionale o il modello
bidimensionale degli attivatori chimici.

OdorMapDB

Lo scopo del database Odormap, costruito a partire dai dati in
ORDB e OdorDB, e quello di definire la risposta del bulbo olfat-
tivo (OB) agli stimoli e di formalizzarne i meccanismi. Il risul-
tato di questo tipo di approccio € una risorsa che provvede alla
conoscenza relativa alle proprieta funzionali del bulbo olfattivo
in base agli odori. I dati di ogni esperimento derivano dall’a-
nalisi di risonanza del cervello in seguito a una stimolazione e
comprendono i metadati che descrivono le proprieta fisiologi-
che del campione, la zona del cervello presa in esame, il tipo di

odore, il tempo di esposizione e I'immagine della risonanza.

e ModelDB, MicrocircuitDB

I database dei modelli neuronali sono strettamente correlati con
NeuronDB e contengono un registro contributivo di modelli coi
quali e possibile simulare il comportamento dei neuroni a due
livelli di profondita (cellulare e sub-cellulare). Questa sezione
contiene i modelli di neuroni, sinapsi, assoni, canali di voltag-
gio, recettori, trasmettitori e geni, i quali sono accessibili per
nome, autore del modello e regione cerebrale; per ognuno di es-
si & possibile osservarne il comportamento tramite il simulatore
neuronale NEURON?.

7 http://www.neuron.yale.edu/neuron/
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o BrainPharm

BrainPharm e un database contenente le informazioni relative
ai risultati delle ricerche sull’effetto di sostanze chimiche sul cer-
vello nel trattamento di disordini neurologici. Gli agenti chimici
sono descritti in base all’azione che hanno su organismi sani e
malati; per ognuno di essi e individuabile la collocazione mor-
fologica, gli agenti patologici intra/extra cellulari, i recettori dei
neuroni coinvolti, e la reazione che la sostanza provoca in es-
si. L’accesso ai dati € possibile tramite una ricerca per neurone,

meccanismo patologico e agente farmacologico.

Pathological
Mechanism

Pathological
Change

Disease

hasPathologicalEffect

Pathological
Agent

[ Neuron ] [Transmittel] [ Current ] [Receptor]

Figura 2.12: Senselab, sezione dell’ontologia BrainPharm

2.3.4 Ontologie murine: MGI

Mouse Genome Informatics (MGI) rappresenta la sezione della Gene
Ontology che si occupa esclusivamente della specie mus musculus; lo
scopo del progetto e studiare le sequenze genetiche e i relativi aspetti
funzionali nel topo comune, poiché la riproposizione delle sequen-
ze nell'una e nell’altra specie puo essere indice del mantenimento
dell’aspetto funzionale a cui tali sequenze sono legate, quindi se la
conoscenza di dominio deriva da esperimenti condotti su una delle
due specie, viene valutata la possibilita di associare tale conoscen-
za anche all’altra; le relazioni che derivano dalla conoscenza inferita
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tramite strumenti automatici non vengono invece associate a specie
diverse da quella presa in esame perché ritenute inaffidabili®.

La conoscenza ricoperta dall’ontologia MGI deriva dagli esperi-
menti condotti ai Jackson Labs, e riguarda malattie, geni, alleli, classi
di marcatori genetici, tipi di mutazioni, procedure di analisi, stadi di
evoluzione, tessuti, cloni e cellule staminali; I'organizzazione di que-
ste informazioni rende tali dominii accessibili in base a: gene, feno-
tipo, modello patologico, espressione genica, ricombinasi, funzione,
percorso, polimorfismo nucleotidico, ortologia e presenza tumorale®.

I moduli ontologici gestiti da MGI per gestire le informazioni deri-
vanti dagli esperimenti dei Jackson Labs sono 1’ontologia anatomica
del topo adulto (MA) e I'ontologia delle patologie murine (MPATH).

2.3.5 Ontologie di patologie: MPATH

L’ontologia Mouse Pathology (MPATH) ha lo scopo di costruire una
struttura che consente di associare metadati alle immagini del proget-
to Pathbase, relative all’aspetto istologico delle patologie riscontrate
o indotte nei topi, in modo tale da consentirne una navigazione se-
mantica (figura 2.13). MPATH é collegata con le ontologie anatomiche
(Mouse Anatomy), genomiche (Gene Ontology) e cellulari (Cell Ontolo-
gy) in modo tale da coprire tutti gli aspetti fenotipici legati allo studio
dell’istopatologia [16].

La struttura dell’ontologia ¢ analoga a quella della Gene Ontolo-
gy (figura A.7): le relazioni presenti sono di tipo is-a e part-of e
ogni termine accessibile tramite MPATH e fornito di un identificativo,
un nome, una definizione, i sinonimi e le relazioni logiche con altri
termini; tutte le annotazioni morfologiche, le relazioni logiche tra le
classi e le descrizioni derivano dai database Pathbase, nei quali sono
registrate secondo lo standard OBO.

L'organizzazione della gerarchia ¢ studiata in base al tipo di pato-
logia analizzata: oltre alle patologie annotate ma non riferite a una
tipologia particolare, le disfunzioni sono divise in entita anatomiche
e processi patologici. Il primo gruppo riguarda le alterazioni al tes-
suto e alle cellule, i disordini circolatori, le deformita strutturali e di

sviluppo, le immunodeficienze e i tumori; il secondo gruppo riguar-

8 Mouse Genome Informatics scientific curators, 2001. External accession(s):
MGI:2154458, J:73065
9 http:/ /www.informatics.jax.org/
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da i processi di danneggiamento cellulare, i disordini di sviluppo e
differenziazione cellulare, le immunopatologie e le neoplasie.

I metadati associati alle immagini si riferiscono, oltre al nome del-
I'immagine, alla sua provenienza e a una descrizione, alle informazio-
ni che ne definiscono la localizzazione all’interno di altre gerarchie;
sono quindi presenti i dati relativi al genere, la razza, la specie, lo
stadio di sviluppo (in riferimento alle ontologie EMAP), il genotipo,
la patologia (in riferimento all’ontologia MPATH), la manipolazione
genetica e sperimentale, la localizzazione anatomica (in riferimento
all’ontologia MA), e gli alleli; i riferimenti derivano dall’integrazione
delle tre ontologie anatomiche, genomiche e cellulari con Pathbase.

‘ Mutant strain name ‘ ‘Embryonic stage and tissue:EMAP‘
‘ Common allele name ‘

\
i

. [Pathology: MPATH]|
L
i o

:

WCell type primarily affected: CL|
GO terms o

affected gene: GO
Free text

[_] Ontology Adult age and stage

Figura 2.13: Metadati associati alle immagini Pathbase

2.3.6  Ontologie fenotipiche: PATO

La Phenotypic And Trait Ontology (PATO) e l'ontologia che ricopre la
conoscenza relativa alla descrizione formale del fenotipo murino e
si propone come un progetto di collegamento tra le ontologie anato-
miche (MGI), di sviluppo (EMAP), di patologie (MPATH), genetiche
(GO) e comportamentali. L'obiettivo che si propone PATO e quello di
formalizzare la descrizione di un fenotipo sotto forma di asserzione
in un’ontologia che costituisce un modulo di conoscenza all’interno
di un organismo i cui aspetti sono curati da moduli indipendenti e

interoperanti. Le asserzioni modellate dall’ontologia fenotipica sono
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del tipo entita - relazione - attributi e sono schematizzate come segue

[18]:

concept usedfor attribute has value has qualifier

1

determinedby

1

assay constrainedby
1

MGED oftype  conditions

Ad esempio si puo modellare ’asserzione:

“eye has color blue that is bright. Blue is determined by visual assay”

attraverso:
concept: eye  has_attribute quality  returns_value blue  has_qualifier bright
1
determinedby
visual assay constrainedby
{
MGED  oftype conditions

Le sezioni in cui e suddivisa 1’ontologia sono:

organism contiene le informazioni dell’organismo da cui provengo-

no le caratteristiche fenotipiche

entity contiene le classi delle ontologie di contesto importate in PA-
TO

attribute contiene la gerarchia dell’ontologia PATO (la cui classe prin-

cipale e quality), riguardanti le strutture fenotipiche

assay contiene i metadati relativi al fenotipo osservato; la relazione
presente tra assay (tipi di dati) e values (dati) varia in base al tipo

di esperimento

values contiene l'interpretazione che viene data alle caratteritiche

fenotipiche in relazione al tipo di esperimento
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A partire da un’asserzione che descrive un particolare fenotipo si ha

quindi lo schema (riadattato da [19]):

Dati
di contesto

Ontologie
di contesto

Conoscenza di dominio

Individual
organism

Ph ic charact
% enotypic character Attribute

Attributes of the organism

; Ontologia delle
{has_attribute} (PATO attribute) 4 qualita fenotipiche
(quality)

{characterized_by}

3 Assay
<
g Undefined
= {returned_value}
{returned_value}
g
g Value
'g (assay provided or {has_qualifier}
o PATO values)
u

Figura 2.14: Collocazione dell’ontologia fenotipica in PATO

L’ontologia che riguarda le qualita fenotipiche e che costituisce il

contributo della gerarchia PATO alla modellazione ontologica di un

organismo € collocata nella classe attribute, nella quale si sviluppa

I'entita quality (figura A.8), tramite la quale e possibile navigare se-

manticamente la struttura in relazione alle ontologie di contesto ed

accedere ai metadati che caratterizzano gli altri aspetti dell’organi-

Smo.
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Per poter contestualizzare le ontologie analizzate & necessario identi-
ficare quali sono i loro moduli di coordinamento, ovvero quelle on-
tologie che costituiscono il punto di contatto tra le categorie neuro-
scientifiche e le ontologie settoriali, consentendo l'inserimento di una
struttura circoscritta ad un aspetto particolare in un ambito piti am-
pio (figura 3.1). E” inoltre necessario fare uso del lessico che meglio si
adatta al tipo di dati che costituiranno la conoscenza dell’ontologia e
degli aspetti che le ontologie di contesto ricoprono, in modo da avere
una visione d’insieme su quali sono gli ambiti la cui conoscenza di

dominio e ricoperta e dove emerge la necessita di un contributo.

La prima sezione contiene la tassonomia dei moduli di coordina-
mento, ovvero le categorie di cui le ontologie analizzate fanno
parte, in modo da consentire la contestualizzazione delle nuove
strutture all’interno dell’ambito di indagine.

La seconda sezione riguarda i tipi di lessico utilizzati e il loro con-
tributo al vocabolario utilizzato dalle ontologie neuroscientifi-
che; si evidenziano la profondita del livello di microscopia che
tali lessici raggiungono e il metodo con cui essi vengono costrui-
ti in modo da adattarsi alle esigenze e alle risorse disponibili in

fase di costruzione di un’ontologia.

La terza sezione riguarda le strutture relative alla conoscenza di
dominio ricoperta dalle ontologie analizzate. Sono evidenzia-
ti i punti di contatto tra i moduli e le ontologie, tutti i meta-
dati di cui ogni ontologia fornisce il contributo e la quantita
di ambiti ricoperti da ogni modulo di coordinamento in base

all'integrazione con altre componenti.
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Immagine

Posizione anatomica

7Riferimento tassonomico

— Tecnica di indagine
— Patologia del campione

——— Colorazione

[~~~ Circuito neuronale

Stadio di sviluppo

Struttura ontologica

ABA
- Structures
- Basic Cells Groups and regions
_ Cerebell

BIRNlex
- entity
- continuant
- independent continuant
- material entity
- Anatomical entity
- Regional part of organ
- Regional part of brain
- Lobe of cerebral cortex
- Regional part of limbic lobe
- Regional part of hippocampal formation
- Regional part of hippocampus proper
- Predominantly gray regional part of]
hippocampal formation
- CAl

Conoscenza di dominio (dati 1)

CA1 field

CAL1 field of hippocampus
Regio superior

cornu ammonis 1
prosubiculum = distal CA1

Sinonimi:

Definizione: A cytoarchitectural subregion
of the Ammon's horn region
of the hippocampal formation.
The principal cell type is the
pyramidal neuron. The pyramidal
neurons of CA1 receive projections
from pyramidal neurons of CA3 via
the Schaffer collaterals. A cytoarchi-
tectural subregion of the Ammon's
horn region of the hippocampal
formation. The principal cell type is
the pyramidal neuron. The pyramidal
neurons of CA1 receive projections
from pyramidal neurons of CA3 via
the Schaffer collaterals.

Lessico: Neuronames (165)

Conoscenza di dominio (dati 2)

1D: CB

Full ID: (Esterna) http://mouse.brain-map.org/
atlas/index.html#CB

(Esterna) http://mouse.brain-map.org/
atlas/coronal/CB.html

Definizione:

Nome preferito: Cerebellum

Etichetta: Cerebellum
Disgiunto da: - Brain stem
- Cerebrum

Sottoclasse di:  Basic cell groups and regions

Esempi di a/tr7 dati accessibili
tramite le ontologie cooperanti
a partire dal dato immagine
Sezione CA1
Microscopio ottico
Morbo di Alzheimer
Sbiancamento tessuti
Cellule di Purkinje

Thelier Stage 23

Figura 3.1: Correlazione tra le immagini e i dati



3.1 MODULI DI COORDINAMENTO 49

3.1 MODULI DI COORDINAMENTO

ABA
NIFSTD
GO
BIRNIlex
SAO
Senselab
EMAP
MGI

o
o

Ontologie anatomiche X

x %
x %

Ontologie funzionali X

Ontologie genetiche X X X
Ontologie istologiche X X X
Ontologie di indagine X X
Ontologie di patologie X X X
Ontologie fenotipiche X X X

Tabella 3.1: Tassonomia dei moduli di coordinamento

NIFSTD

Ontologie d Ontologie Ontologie Ontologie Ontologie Ontologie Ontologie Ontologie
di patologie funzionali murine fenotipiche | [ anatomiche istologiche di indagine | | genetiche

/

EMAP
BIRNlex

MGI ABA SAO ( GO )

Figura 3.2: Dominii di conoscenza e ontologie afferenti
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3.2 LESSICI

Neurolex Neuronames

X

Sinonimi

x %

Annotazione contributiva
Metodo top-down X
Metodo bottom-up
Livello anatomico

Livello cellulare

%X X X X
~

Livello neuronale
Tassonomia
Localizzazione spaziale

Organismo: uomo X

*x %X X %

Organismo: topo

Tabella 3.2: Ambiti ricoperti dai vocabolari utilizzati

Neurolex Neuronames

Metodo top-down

Annotazione contributiva

Sinonimi

Metodo bottom-up Tassonomia

Livello anatomico

Livello cellulare Organismo: topo

Organismo: uomo

Localizzazione spaziale

Livello neuronale

Figura 3.3: Convergenze lessicali tra i vocabolari
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3.3 CONOSCENZA DI DOMINIO

X | modulo individuale

ABA
NIFSTD
GO
BIRNIlex
SAO
MGI
Senselab
EMAP
MPATH
PATO

N .
3f | modulo importato

sle

~
o
~
~
o

Tassonomia anatomica

Sviluppo X kX b3 3
Anatomia macroscopica X %ok X X b3 3
Processo biologico X X X X X 3k

Tecnica di indagine 3 X

Cellule X X X X X

Anatomia cellulare X X X

Chimica 3 X

Patologia X X X X X k& X 3x
Comportamento 3 X X
Condizione sperimentale b3 X

Genomica e proteomica X x X X b3 3K
Immagini X 3R X
Immagini di risonanza X ok o3x X x X
Immunologia 3 X

Malattia neurologica X X

Ciclo cellulare X X

Molecole X X

Anatomia del topo X k3K X b3

Disordine neurologico X

Fenotipo ) kX X b3 X

X %X X %

Processo psicochimico ) X
Proteine ) X
Anatomia sub-cellulare X X X
Paradigma cognitivo b3 X
Interazioni farmacologiche 3 X
Circuiti neuronali 3 X X

Tabella 3.3: Tassonomia delle ontologie
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Figura 3.4: Coordinazione delle ontologie



3.3 CONOSCENZA DI DOMINIO

I:I Conoscenza del modulo
(Comprensiva degli ambiti codivisi con ontologie importate)

I:l Ontologie partecipanti

Senselab

o
& —
<
IS
g
b =
E =}
&
[} —
el
— 2
&
=
Q
< — —
3

MGI

Numero di ambiti ricoperti dai moduli di coordinamento

Mouse
Connectivity
GO

AGEA
Allen

ABA [INIFSTD| GO [BIRNlex| SAO ISenselabl EMAP | MGI

Figura 3.5: Copertura della conoscenza di dominio delle ontologie
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Si propone di seguito un esempio duso delle tecniche ontologiche
nel contesto neuroscientifico. A partire da un modello in cui i dati
siano stati inseriti all’interno della struttura ontologica sotto forma di
immagini, se ne predispone una navigazione di tipo semantico che
consente di accedere a tutti i metadati di contesto in relazione alle on-
tologie analizzate nella tesi, inoltre si presenta una struttura iniziale
per 'annotazione con i metadati strumentali relativi agli esperimenti
condotti al L.E.N.S. tramite il microscopio Conf-U, che data 1’originali-
ta della tecnica di indagine non sono presenti nelle ontologie esposte

e sono pertanto collocati nel contesto delle ontologie di indagine.

4.1 MOUSE ONTOLOGY

L’ontologia modella la conoscenza relativa al mus musculus, conside-
randone gli aspetti anatomici, istologici, sub-cellulari, di sviluppo,

di indagine, fenotipici, funzionali, genetici e patologici; tali aspetti

Sezione dell’ontologia | Modulo importato
Gross_Anatomy ABA
Histology CL
Subcellular_Anatomy SAO
Development EMAP
Investigation BIRN
Phenotypic_Quality PATO
Function Senselab
Genetics GO
Pathology MPATH

Tabella 4.1: Ontologie coinvolte nel modello
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<Import>http://purl.obolibrary.org/obo/cl.owl

</Import>

<Import>http://purl.obolibrary.org/obo/mpath.owl

</Import>

<Import>http://ccdb.ucsd.edu/SA0/1.2

</Import>

<Import>http://purl.obolibrary.org/obo/emap.owl

</Import>
<Import>http://ontology.neuinfo.org/NIF/Function/NIF-Function.owl
</Import>
<Import>http://bioontology.org/projects/ontologies/birnlex
</Import>

<Import>http://purl.obolibrary.org/obo/pato.owl

</Import>

<Import>http://purl.obolibrary.org/obo/go.owl

</Import>
<Import>http://mouse.brain-map.org/atlas/index.html
</Import>

Figura 4.1: Riferimenti ai file OWL

sono gestiti attraverso le ontologie esposte nella tesi importandone i
moduli OWL attraverso Protégé (figura 4.1); la struttura delle infor-
mazioni consente quindi un accesso intuitivo ai metadati di contesto
(tabella A.1) contenuti nei moduli importati.

La sezione relativa alle tecniche di indagine quali condizioni spe-
rimentali, protocolli, trattamento del campione e gestita dal modulo
BIRN ed e all'interno di questa che modelliamo le sottoclassi delle
entita Laser scanning confocal microscope (figura 4.2-a) e Laser
scanning confocal imaging protocol (figura 4.2-b), riguardanti ri-
spettivamente il tipo di microscopio confocale e il protocollo di pre-
parazione del campione in un esperimento in cui viene utilizzato tale
strumento; i moduli che costituiscono la specializzazione delle due

classi sono Conf-U.owl (figura 4.7) e PrepProtcol.owl (figura 4.8).




<V Yo e Yo

4.1 MOUSE ONTOLOGY

- @ Development
- @ Function
-@ Genetics
- @ Gross_Anatomy
- @ Histology

v @ Investigation

v @Entity
¥ @ continuant

»- @ dependent_continuant
v @independent_continuant

©fiat_object_part

Y

v @ object

v--@'Artefact object'
»-@'Cardinal part of instrument'
v ® Device
v @Instrument
»®'Chemical compositional analysis instrument'
»-@'Chemical quantification instrument'
»®'Chemical separation instrument'
»-@'Chemical structural analysis instrument'
@ 'Fraction collection instrument'
- @'Imaging instrument'
- ®'Magnetic resonance imaging scanner'
v @ Microscope
» @ 'Electron microscope'
v--@'Optical microscope'
v--®'Confocal microscope'
@ 'Laser scanning confocal microscope'

@ 'Multiphoton microscope'

Figura 4.2-a: Collocazione delle entita da estendere (microscopio)

> Development

> @ Function

@ Genetics

> Gross_Anatomy
> @ Histology

v @ Investigation

v @Entity

v @ continuant

<V Yo o Y

»-- @ Unit

»
b
b
Y

>
-
>

7

v @ dependent_continuant

v @ generically_dependent_continuant
»-@'Digital aggregate entity'

»- @ 'Digital entity'

¥ @'Information entity'

> @ Algorithm

> @ 'Investigation design’

v-- @ Protocol

©'Data access protocol'

® 'Electrical recording protocol'

@ 'Experimental paradigm'

©'Imaging protocol'

»-@'EM imaging protocol'

v--@'Optical imaging protocol'

v @ 'Light emitting optical imaging protocol'
v--@'Confocal imaging protocol'

) 'Laser scanning confocal imaging protocol'
@ 'Fluorescence resonance energy transfer imaging protocol'
- @'Intrinsic emission imaging protocol'
~ % ®Multiphoton imaging protocol’

»-@'Light transmission optical imaging protocol'

Figura 4.2-b: Collocazione delle entita da estendere (protocollo)
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4.1.1  Proprieta

4.1.1.1 Annotation properties

Le Annotation properties definite nel modello riguardano principal-
mente la definizione dei termini tramite la proprieta rdfs:isDefinedBy;
per garantire l'accuratezza delle informazioni si e legato ad ogni
nuovo metadato la definizione in riferimento al lessico Neurolex (se

presente) o a Wikipedia®.

=

<AnnotationAssertion>
<AnnotationProperty abbreviatedIRI="rdfs:isDefinedBy"/>
<IRI>
http://www.semanticweb.org/ontologies
/2012/2/Mouse_Ontology.owl#Conf-U
</IRI>
<Literal
datatypeIRI="&xsd;anyURI">http://neurolex
.org/wiki/Category:Laser_scanning_
confocal_microscope
</Literal>

</AnnotationAssertion>

<AnnotationAssertion>
<AnnotationProperty abbreviatedIRI="rdfs:isDefinedBy"/>
<IRI>
http://www.semanticweb.org/ontologies
/2012/2/Mouse_Ontology.owl#ConfU_
Voxel
</IRI>
<Literal
datatypeIRI="&xsd;anyURI">http://neurolex
.org/wiki/Category:Voxel
</Literal>
</AnnotationAssertion>

<AnnotationAssertion>
<AnnotationProperty abbreviatedIRI="rdfs:isDefinedBy"/>

<IRI>
http://www.semanticweb.org/ontologies
/2012/2/Mouse_Ontology.owl#ConfU_
labeling
</IRI>

http:/ /www.wikipedia.org/




4.1 MOUSE ONTOLOGY

<Literal
datatypeIRI="&xsd;anyURI">http://neurolex
.org/wiki/Category:Fluorescence_
labeling_protocol
</Literal>

</AnnotationAssertion>

Figura 4.3: Esempi di Annotation properties definite nell’ontologia

4.1.1.2 Data properties

Le Data properties riguardano i metadati da associare alle entita che
compongono il modello e derivano dal dialogo con Ludovico Silvestri
(autore di Conf-U) che ci ha fornito i tipi di informazioni alle quali un

esperto di dominio potrebbe essere interessato navigando 1’ontologia.

V--mmtopDataProperty
~-mMacquisition_period
mage
muclassification
mucopies_at_lower_resolution
~-madate
mudate_mortis
o MM@XPOSUNe -------orosemssassasseeneeeo - e | Domains (intersection)
wid ConfU_camera
Wimage_size
Wintensity
~-mMopening
V-muresolution
~-Wllength
mwidth
musex
mutransgenes
- mmyoxel_size

Ranges

®integer

Figura 4.4: Data properties di Conf-U

4.1.1.3 Object properties

Le Object properties incluse nell’ontologia sono volte principalmente
all’espressione della proprieta di inclusione tra le entita che costitui-

scono l'apparato Conf-U e riguardano le relazioni di:
component_of

Dominio: Sample_Chamber, Filter_Wheel, Galvo_Mirror, Expan-
sion_Telescope, ConfU_laser, ConfU_slit, AOTF, Lens, EM-CCD

Codominio: ConfuU
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has
Dominio: Sample dissection
Codominio: ConfU_labeling
includes
Dominio: ConfU_optical_microscopy
Codominio: ConfU_laser
part_of
Dominio: ConfU_Voxel

Codominio: ConfU_image

Object properites importate Object properties definite
v--mmtopObjectProperty
: -adjacent to jremmnnnnes > |Domains (intersection)
»--mm'anatomical Location' ©'sample dissection’
) mm'associated With' :
-lbearer Of‘ Ranges (intersection)
mpbelongsTo ® ConfU labeli
- ma'boundary Of' g e
mucapable_of :
~~Wscomponent_of .) Domains (intersection)
®='contains Site' : © sample_Chamber
- = H
correlates_wnh ©Filter Wheel
mderives_from H
~mmdevelops_from @ Galvo_Mirror
»--mmdifferent_in_magnitude_relative_to @ Expansion_Telescope
- mmdirectly_associated_with E © ConfU_laser
L 1 i :
=='has Boundary' @ confuU_slit
m='has Location Of' @ AOTF
: ::as zar‘(' " OLens
~-m'has Property'
. mmhasMany @®EM-CCD
®mhas_completed
-has_c r055_secti0n Ranges (intersection)
mmhas_dividend_entity @conf-U

- mmhas_divisor_entity
®mhas_high_plasma_membrane_amount

~-mmhas_low_plasma_membrane_amount
®mhas_modification

Figura 4.5: Object properties di Conf-U
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4.1.1.4 Relazioni logiche

Le relazioni logiche tra le entita provengono dalla conoscenza di do-
minio [17] e riguardano l'utilizzo delle classi all’interno dell’ontolo-
gia.

Ad esempio la relazione tra i tipi di lenti utilizzate durante un
esperimento e di disgiunzione, mentre la relazione di sottoclasse e
stata utilizzate per collegare l'ontologia ConfU a quelle di contesto
(figura 4.6).

v ©AOTF
AOTF SubClassOf ConfU_confocal_ultramicroscope

v confU_confocal_ultramicroscope
ConfU_confocal_ultramicroscope
Confu_confocal_ultramicroscope SubClassOf 'Laser scanning confocal microscope'
ConfU_confocal_ultramicroscope SubClassOf ConfU_optical_microscopy

v @ Confu_laser
ConfU_laser SubClassOf ConfU_confocal_ultramicroscope

v confu_slit

ConfU_slit SubClassOf ConfU_confocal_ultramicroscope
Found 6 uses of Scanning_Lens

V- Objective_Lens v O EM-CCD
Objective_Lens DisjointWith Scanning_Lens EM-CCD SubClassOf ConfU_confocal_ultramicroscope
v Scanning_Lens v
Scanning_Lens DisjointWith Tube_Lens
Scanning_Lens
Objective_Lens DisjointWith Scanning_Lens v O Filter Wheel
Scanning_Lens SubClassOf Lens E

Expansion_Telescope
Expansion_Telescope SubClassOf ConfU_confocal_ultramicroscope

Filter_Wheel SubClassOf ConfU_confocal_ultramicroscope

¥V @ Tube_Lens v @ Galvo_Mirror
Scanning_Lens DisjointWith Tube_Lens Galvo_Mirror SubClassOf ConfU_confocal_ultramicroscope

Figura 4.6: Relazioni logiche tra le classi
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CONCLUSIONI E SVILUPPI SUCCESSIVI

Dallo studio sullo stato dell’arte nella modellazione ontologica nel
campo delle neuroscienze emerge che il panorama delle ontologie
neuroscientifiche @ estremamente frammentato, coerentemente con
l'eterogeneita delle informazioni che una struttura comune si propo-
ne di unificare.

Un primo passo in questo senso e costituito dalla centralizzazione
del lessico: per consentire la cooperazione di pit strutture che faccia-
no riferimento ad aspetti differenti di uno stesso organismo e neces-
sario che esse utilizzino un lessico comune, cosi come pit1 esperti di
dominio che facciano riferimento alla stessa entita anatomica necessi-
tano di una flessibilita tale da potersi accordare sulla terminologia da
utilizzare (ad esempio rombencefalo e lobo occipitale fanno riferimento
alla stessa zona del cervello). A tale scopo si sono analizzati due tipi
di lessico: Neuronames e Neurolex; il primo consiste in una definizio-
ne statica dell’anatomia cerebrale basata su Nomina Anatomica, il cui
contributo e limitato alla definizione di uno standard tassonomico
circoscritto all’anatomia macroscopica, mentre il secondo ¢ un lessico
contributivo, pertanto estendibile a prescindere dalla quantita e dalla
tipologia delle informazioni derivanti dalla conoscenza di dominio
che vengono immesse nel lessico dagli utenti; 1'utilizzo di un lessico
contributivo consente di ricoprire ambiti diversi e di fornire accesso
alle definizioni e ai sinonimi sia di entita anatomiche (ad es. cervellet-
to) che funzionali (ad es. malattia di Hungtington) e strumentali (ad es.
microscopio ottico),... ed & pertanto l'alternativa piti vicina agli scopi
del progetto Human Brain, che si propone una contestualizzazione

interdisciplinare delle cellule neuronali.

Per fornire un modello ontologico dei neuroni visibili nelle imma-
gini ottenute attraverso Conf-U che sia ben contestualizzato e neces-
sario riferirsi alle ontologie analizzate nello stato dell’arte, le quali
si basano su tre ontologie che ricoprono gli ambiti principali della

conoscenza di dominio:
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L’ontologia pil estesa, sia per apporto individuale alla conoscenza
che per la maggiore integrazione con le ontologie settoriali, & 1'on-
tologia del progetto NIF (figura 3.5). NIFSTD é suddivisa in modu-
li che gestiscono le strutture relative a: tassonomia organica, cellule
(SAO, Senselab), molecole e strato sub-cellulare (SAO), anatomia ma-
croscopica (BIRN), aspetto funzionale del sistema nervoso (Senselab),
disfunzioni del sistema nervoso, qualita fenotipiche (PATO), processi
biologici (GO), paradigmi cognitivi, strumenti - protocolli - reagenti
(BIRN, OBI), e dati relativi al campione; 'unificazione della conoscen-
za trattata dai moduli rende la navigazione dei modelli trasparente
per 'utente che servendosi di un’unica ontologia accede a informa-
zioni di ambiti correlati in base al tipo di dati immessi nell’ontologia.
Dal punto di vista del lessico 1'ontologia NIFSTD integra entrambi i
vocabolari Neurolex e Neuronames, destinando il secondo all’anato-
mia macroscopica e ampliando il primo con i termini derivanti dai

settori coperti dalle ontologie specifiche.

Uno dei settori pit vasti nella contestualizzazione cellulare & sicu-
ramente quello della genetica, la cui conoscenza é trattata dalla Gene
Ontology, che formalizza le relazioni esistenti nella genomica di or-
ganismi di tipo diverso e consente I’annotazione con metadati non
forniti esplicitamente; la sezione di GO utile agli scopi del progetto
Human Brain e quella relativa al mus musculus, la cui gestione & cu-
rata da Mouse Genome Informatics (MGI), che copre la conoscenza rela-
tiva all’aspetto delle patologie, della genetica, del trattamento e delle
procedure di analisi utilizzate negli esperimenti condotti ai Jackson
Labs.

N

La sezione relativa all’aspetto istologico € coperta in gran parte
dalla Subcellular Anatomy Ontology (SAO), la cui struttura e basata su
quella della Basic Formal Ontology (BFO), che divide le entita descritte
in base a relazioni spaziali (continuant, occurrent) e di attinenza

(dependent, independent).

I passo successivo a partire dallo studio delle architetture esposte
e la progettazione di un modello interoperante che accolga le imma-
gini del L.E.N.S. e ne consenta la navigazione semantica garantendo
'accesso a tutti i metadati di dominii differenti e la relativa inferen-
za; ad esempio definendo come regola di inferenza la relazione tra
una determinata conformazione istologica (accesso tramite strutture
SAO) e una particolare patologia (accesso tramite strutture MPATH)



CONCLUSIONI E SVILUPPI SUCCESSIVI

e possibile, dopo l'inserimento dei dati nella struttura, fare inferenza
sulla presenza della patologia nell’organismo immesso sotto forma di
immagini in base alla morfologia delle cellule.

A partire dallo stato dell’arte & quindi necessario:

- definire una struttura indipendente dai dati nella quale piu tipi
di dati e le relazioni tra di essi possano essere inseriti a par-
tire dal dialogo con gli esperti di dominio e dalla letteratura

neuroscientifica;

- rendere accessibile il modello ontologico agli esperti di dominio
sia per la navigazione delle immagini che per I’estensione della
conoscenza settoriale tramite I’annotazione dei dati (ad esempio
sovrapponendo il livello delle immagini a quello tassonomico

attraverso il riferimento a un atlante stereotassico);

- definire nuove relazioni tra aspetti anatomici e funzionali (ad esem-
pio tra malformazioni e patologie) in base all'interazione con
esperti di dominio, in modo da inferire nuova conoscenza a
partire dalle relazioni esplicite e dalle analogie tra i campioni
sperimentali (immagini);

- definire i tipi di domanda a cui trovare risposte attraverso I’ontolo-
gia (regole di inferenza);

- estendere il modello proposto contenente i riferimenti alle ontolo-
gie di contesto analizzate e i metadati relativi agli esperimen-
ti condotti al L.E.N.S. (condizioni sperimentali, trattamento del

campione, caratteristiche del microscopio confocale,...)

N

Per conseguire gli obiettivi preposti & essenziale il dialogo con gli
esperti di dominio, in quanto una modellazione di tipo ontologico
consiste principalmente nella formalizzazione della conoscenza dei
settori analizzati, che in parte deriva dalla letteratura e in parte dal-
I'esperienza degli specialisti, che attraverso strumenti affini alla pro-
pria competenza sono grado di esaminare e di estendere la struttu-
ra generando conoscenza a partire dall’annotazione dei dati e dal-
la definizione di nuove relazioni tra le entita che compongono il
modello.
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Figura A.1: Estratto dall’ontologia NIFSTD
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@ G0:0032501 multicellular organismal process [52637 gene products]
[39338 gene products]

@ (0:0007399 nervous system development [10887 gene products]
@ G0:0048731 system [28292 gene products]
@ G0:0007417 central nervous system [4187 gene products]
@ G0:0048513 organ d 121153 gene products].
@ G0:0007420 brain [3120 gene products]
@ GO:0008150 biological_process [444344 ge ]
@ (0:0030902 hindbrain development [723 gene products]
@ G0:0032502 developmental process [47389 gene products]
@ G0:0022037 metencephalon I
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[40796 gene products]

@ G0:0048856 anatomical structure

@ (0:0021549 cerebellum development [369 gene products]
@ G

021695 cerebellar cortex development [211 gene products]
[110 gene products]

¥ G0:0021680 cerebellar Purkinje cell layer

@ G0:0021691 cerebellar Purkinje cell layer maturation [0 gene products]

[71 gene products]

ellar Purkinje cell layer

Relations:

. Isa

. Part of
..... Haspan .8 ]

Regulates

Positively requlates

SRR A S
. Negatively regulates

biological
process

—T—

developmental
process

multicellular
organismal
process

anatomical
structure
development

multicellular
organismal
development

system
development

nervous
system
development

central
organ nervous
development system

development

~_— —

brain
development

hindbrain
development

metencephalon
development

——7

cerebellum
development

—

cerebellar
cortex
development

Figura A.2: Estratto dall’ontologia GO
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NEURONAMES BRAIN HIERARCHY

TABLE 1 — Continued

1 2 3 5 6 I 7 l 8 l 9 I Abbreviation
lateral tuberal nuclei LTu
dorsal hypothalamic area DH
postcommissural fornix pofx
dorsal longitudinal fasciculus of hypothalamus difh
medial forebrain bundle mfb
SUBTHALAMUS
subthalamic nucleus STh
nucleus of ansa lenticularis AL
nucleus of field H FH
zona incerta ZI
field H1 H1
field H H
field H2 H2
capsule of subthalamic nucleus csth
pallidohabenular bundle phb
ansa lenticularis al
ansa peduncularis ap
THIRD VENTRICLE 3V
interventricular foramen f
tenia of thalamus tth
hypothalamic sulcus hys
habenular sulcus hbs
velum interpositum vi
choroid plexus of third ventricle cp3v
tela choroidea of third ventricle tedv
subfornical organ SFO
suprapineal recess SPiRe
pineal recess PiRe
optic recess ORe
infundibular recess IRe
optic chiasm ox
optic tract opt
habenulo-interpeduncular tract hip
MIDBRAIN MB
dorsolateral fissure of midbrain dlfmb
TECTUM Tec
trochlear nerve 4n
PRETECTAL REGION PTec
nucleus of pretectal area PTA
principal pretectal nucleus PPt
nucleus of optic tract oT
sublentiform nucleus SLn
olivary pretectal nucleus OPt
SUPERIOR COLLICULUS SC
zonal layer of superior colliculus Zo
superficial gray layer of superior colliculus SuG
superficial white layer of superior colliculus SuWh
STRATUM LEMNISCI OF SUPERIOR COLLICULUS StL

Figura A.4: Estratto dalla nomenclatura NeuroNames
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Level 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13
Bl mouse :: Mus musculus
H NP :: neural plate
Bl F :: forebrain
H SP :: secondary prosencephalon
H RSP :: rostral secondary prosencephalon
H POTel :: preoptic (impar) telencephalon (preoptic area)
H POR :: preoptic roof plate
RSCom :: rostral septocommissural area
H RSComw :: ventricular zone of RSCom
. ACBed :: anterior commissure bed
H RSComm :: mantle zone of RSCom
. MnPOC :: median preoptic nucleus, commissural part
H POA :: preoptic alar plate
H PO :: preoptic area
H LTer :: lamina terminalis area
. LTerv :: ventricular zone of LTer
H LTerm :: mantle zone of LTer
E LTerp :: periventricular stratum of the LTer
. VOLT :: vascular organ of the lamina terminalis
H LTeri :: intermediate stratum of the LTer
. MnPOI :: median preoptic nucleus, intermediate part
H LTers :: superficial stratum of the LTer
- MnPOS :: median preoptic nucleus, superficial part
H PO1 ::first (dorsal) preoptic domain
. PO1v :: ventricular zone of PO1
H PO1m : mantle zone of PO1
H PO1p : periventricular stratum of PO1
. AVPe :: anteroventral periventricular preoptic nucleus
[l RsPO : rostral septopreoptic nucleus
E PO1i - intermediate stratum of PO1
. DMPAI :: dorsomedial preoptic area, intermediate part

Figura A.5-a: Estratto dall’ontologia Allen

P4, sagital

Figura A.5-b: Riferimento stereotassico
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