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Ensembl goal
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Ensembl Concept

 Collaborative project of the European Bioinformatics 
Institute and the Wellcome Trust Sanger Institute

 Provides annotation and analysis of chordate genomes
 Open by design

– Code is BSD, not GNU
– All data is freely available

• Continuously developed and comprehensively updated 
every two months

• Diverse skills across the project
• Technology adopted and used by many other projects
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Timeline 1: Human Genome
2/98 Bermuda agreement for Human Genome
5/98 Celera announced
7/98 Tim Hubbard’s annotation ‘pipeline’ of confirmed genscan
predictions for all draft+finished sequence
2/99 G5 strategy of ‘working draft’ in 12 months’
5/99 Name ‘EnsEMBL’ dreamed up over afternoon email 
discussion, in order to have title for CSH talk
5/99 First code checked into CVS by Ewan/Michele for perl 
object relational database system
10/99 First public Ensembl datasets
1/00 Milestone 1 release (clone based web browser)
7/00 WT approves 1st Ensembl grant (£8m, 5yrs)
10/00 Release with Golden Path (gp) based web browser

11/00 (July gp); 1/01 (September gp); 2/01 (October gp);
4/01 (December gp) Ensembl 1.0; 7/01 (April gp)

­ T. Hubbard
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Timeline 2 : Genomes
9/01 Release with Mouse genome (gp)
2/03 Ensembl 10 (Fugu, worm, fly, Anopheles, briggsae; 1st 
major schema/API rewrite)
11/03 First Ensembl SAB
1/04 Ensembl 20 (2nd major schema/API rewrite)
12/04 Ensembl 27 (Variation schema/API rewrite)
2/05 Ensembl 28 (archive sites, bioMart replaces Mart)
7/05 Ensembl 32 (website redesign)
10/05 Ensembl 34 (multiple genome alignment data/AlignSlice 
API)
10/05 WT Funding approved (WTSI + Ensembl) until 2011
12/05 Switch from monthly to bi­monthly cycle
2/06 Ensembl 37 (mouse SNPs, transcriptSNPview)
4/06 Ensembl 38 (Combined Havana­Ensembl Human 
geneset)
12/06 Ensembl 42 (Platypus!)
4/07 Ensembl 44 (37 species, more than 500 Gb behind the 
website)

­ T. Hubbard
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Ensembl: What do you get?
 Genome Annotation

– Protein coding gene structure
 Consistent with genome, predicted across all vertebrates
 Manual annotations (human, mouse, zebrafish, MHC)

– RNA genes (including miRNA)
• Consistent with genome, predicted in across mammals

 Additional identifiers per genes
 Affymetrix, EntrezGene, Uniprot…

• Comparative & Functional Genomics
 Genome alignments

 Blastz, Blat, coordinated with UCSC
– Homologues between genomes
– Protein trees
 Variants (SNPs), strains, genotypes
 Tiling array data

• Infrastructure
– Website, Data mining tool, database and data dump
– Portable, extendable, open source system with database, API, website, 

pipeline
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Ensembl groups

 GeneBuilders: sequence masking, gene building
 Core: database schema, stable id mapping
 Compara: protein homology, genomic sequence 

alignments
 Functional Genomics: SNPs, probe mapping, 

functional data
 Mart: martification of the previous data for data 

mining
 Web: web site, new views for new data
 User support: help, workshops, tutorials
 More people: Research, DAS, VectorBase, Zebrafish, 

Systems...
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Ensembl release cycle
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NCBI Taxonomy for the 31
species in Ensembl 43 

Homo sapiens
Pan troglodytes
Macaca mulatta
Rattus norvegicus
Mus musculus
Cavia porcellus
Oryctolagus cuniculus
Tupaia belangeri
Bos taurus
Erinaceus europaeus
Felis catus
Canis familiaris
Loxodonta africana
Echinops telfairi
Dasypus novemcinctus
Monodelphis domestica
Ornithorhynchus anatinus
Gallus gallus
Xenopus tropicalis
Danio rerio
Takifugu rubripes
Tetraodon nigroviridis
Gasterosteus aculeatus
Oryzias latipes
Ciona intestinalis
Ciona savignyi
Aedes aegypti
Anopheles gambiae
Drosophila melanogaster
Caenorhabditis elegans
Saccharomyces cerevisiae

Primates

Eutherian

Carnivora

Glires

Mammals

Amniotes
Tetrapods

Chordates

Bilateria
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Genomes: the future
 Another 28 mammals being sequenced

 Main driver is evolution, but perhaps 
opening up biology

• New technology sequencing

 454 ­ currently about 5 fold cheaper

 Solexa ­ currently about 100 fold 
cheaper
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Ensembl Compara

A single database which contains precalculated 
comparative genomics data and which is linked to 

all the Ensembl Species databases.

Access via web interface, perl API and mysql

A production system for generating that database
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Compara data

Raw genomic sequence

Protein sequence
 Raw protein alignments (wublastp)
 Protein Family clusters
 Protein trees (since Jun 2006 ­ v39)
 Gene orthology / paralogy predictions

Protein sequence

 Whole genome alignments
(tBLAT, BlastZ­net, PECAN)

 Syntenic regions (based on BlastZ­net)
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Genomic Alignments

 BlastZ­Net
 used to compare closely related pair of species
 BlastZ­raw ­> BlastZ­chain ­> BlastZ­net

 Translated BLAT
 used to compare more distant pair of species

 Pecan
 multiple global alignments
 all vs all coding exons wublastp ­> Mercator ­> 

Pecan on each syntenic block



Jul 2007

1 2

(­)

Global vs. Local Alignments
LocalGlobal

Fails to detect inversionsCan detect insertions or 
deletions

Global

Fails to identify insertions or 
deletions

For large genomic regions
Can identify inversions

Local

DisadvantagesAdvantages

1 2

inversion duplication
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ATGGGCTTTTGCATTTG

ATGGGCAGCATTTG

ATGGGCTTTTGCATTTG
ATGGGC­­­AGCATTTG

ATGGGCTTTTGCATTTG
ATGGGCA­­­GCATTTG

vs

a consistency based multiple­alignment program

}
ACGGGCATTTGCTTCTG

ATGGGCTTTTGCATTTG
ATGGGCA­­­GCATTTG
ACGGGCATTTGCTTCTG

ATGGGCTTTTGCATTTG
ACGGGCATTTGCTTCTG

ATGGGCA­­­GCATTTG
ACGGGCATTTGCTTCTG

Takes into account all pairwise 
alignments, across the entire tree

Pecan
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 Look for anchors (exonerate)
 perform a banded alignment
 Break­up alignments into 

fragments
 Much redundancy between 

pairwise alignments: use 
transitive anchors

cut-line

hidden 
cut-point

C

A

B

A

B

C

Pecan optimizations



Jul 2007

Encode Comparison
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Example of AlignSliceView between 
Human/Mouse/Rat/Dog with PECAN
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How to deal with
duplications?

How to align such
large segments?

How to predict
ancestral
genomes?

New challenges
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Anchors

500.000 anchors
for mammals

­­­
more than 1 anchor

per 10Kb

Enredo
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Common paths define
co­linear regions

This process allows for mismatches in the paths

Solving the graph

Enredo
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an ancestral sequence inference program

ORTHEUS

 Addresses the inference of insertion­deletion histories 
and substitution events

 Starts from a (multiple) alignment and assumes a 
fixed tree

 Reconstructs the ancestral sequences in the tree and 
refines the input alignment

 Insertion/deletion events are handled using a branch 
transducer model

 Substitution are handled using Tamura­Nei 
nucleotide substitution model

 Ancestral sequence are inferred using weighted 
sequence graph
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ORTHEUS

Branch Transducer Model
Four transition parameters model:

Deletion
(cont.)

Deletion

Insertion

Insertion
(cont.) Applied to a tree:

Matches and insertion/deletion events 
are propagated down the tree
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Protein Homology

 (e! 38):
 Orthologue predictions based on ‘best reciprocal 

blast hits’ and ‘synteny extensions’
 Young paralogues for a selected set of species

 e! 39+:
 orthologues and paralogues are inferred from 

protein trees
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Homology

 BRH/RHS ­­ pairs of species (n*(n­1)/2)
 Cases of fast evolving genes
 Global view of the evolution history of the gene considered

✔ Phylogeny: Orthology/Paralogy in one go
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Load Genes and Longest 
Translation from all species in 
Ensembl. 25 species in v40

WU Blastp + SmithWaterman longest 
translation of every Gene against every 

other in a genome­wise manner

Build a graph of gene relations 
based on BRH1 and BSR2

Extract the connected components
(= single linkage clusters)

For each cluster, build a multiple 
alignment (MUSCLE) based on the 

protein sequences

From each alignment, build a gene 
tree (PHYML)

Reconcile each gene tree with the 
species tree to call duplication 
event on internal nodes (RAP)

Inference of orthologs and paralogs 
(OrthoTree)

BSR:  Blast  Score  Ratio.  When  2  proteins  P1  and  P2  are  compared, 
BSR=scoreP1P2/max(self­scoreP1 or self­scoreP2). The default threshold used 
in the initial clustering step is 0.33.

hours/days

2­3 days ­ 1CPU

hours/days

hours

hours

hours hours
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multifurcated species tree

                                      v41

Load Genes and Longest 
Translation from all species in 
Ensembl. 26 species in v41

WU Blastp + SmithWaterman longest 
translation of every Gene against every 

other in a genome­wise manner

Build a graph of gene relations 
based on BRH1 and BSR2

Extract the connected components
(= single linkage clusters)

For each cluster, build a multiple 
alignment (MUSCLE) based on the 

protein sequences

From each alignment, build a gene 
tree (PHYML)

Reconcile each gene tree with the 
species tree to call duplication 
event on internal nodes (RAP)

Inference of orthologs and paralogs 
(OrthoTree)

BSR:  Blast  Score  Ratio.  When  2  proteins  P1  and  P2  are  compared, 
BSR=scoreP1P2/max(self­scoreP1 or self­scoreP2). The default threshold used 
in the initial clustering step is 0.33.

hours/days

2­3 days ­ 1CPU

hours/days

hours

hours

hours hours
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v42

Load Genes and Longest 
Translation from all species in 
Ensembl. 31? species in v42

WU Blastp + SmithWaterman longest 
translation of every Gene against every 

other in a genome­wise manner

Build a graph of gene relations 
based on BRH1 and BSR2

Extract the connected components
(= single linkage clusters)

For each cluster, build a multiple 
alignment (MUSCLE) based on the 

protein sequences From each alignment, build a gene
and reconcile with the species tree 

to call duplication events on 
internal nodes (NJTREE_PHYML)

Inference of orthologs and paralogs 
(OrthoTree)

BSR:  Blast  Score  Ratio.  When  2  proteins  P1  and  P2  are  compared, 
BSR=scoreP1P2/max(self­scoreP1 or self­scoreP2). The default threshold used 
in the initial clustering step is 0.33.
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H1

M1

H2

H2’

M2

M2’

H3

M3

M3’

Duplication node
Speciation node

ortholog_one2one
H1:M1

ortholog_many2many
H2:M2, H2:M2’,
H2’:M2, H2’:M2’

ortholog_one2many
H3:M3, H3:M3’

within_species_paralog
H2:H2’ Homo sapiens

within_species_paralog
M2:M2’ Mus musculus

within_species_paralog
M2’:M3’ Euarchontoglires

between_species_paralog
M1:H2

Orthologues : any gene pairwise relation where the ancestor node is a SPECIATION event.
Paralogues : any gene pairwise relation where the ancestor node is a DUPLICATION event.

Euarchontoglires

Protein trees and homology
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Orthologues : any gene pairwise relation where the ancestor node is a SPECIATION event.
Paralogues : any gene pairwise relation where the ancestor node is a DUPLICATION event.

A special case of homology

M

R’

H

H’

M’

R

ortholog_one2one
H:M

ge
ne

 lo
ss

ge
ne

 lo
ss

gene loss

apparent_ortholog_one2one
M:R, H:R

Duplication node
Speciation node
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Gene tree : 1st data assessment

Good concordance with the classical BRH/RHS paired
             species approach (RHS are based on gene order conservation)

Find more complex one­to­many and many­to­many relations

Future plans: convergence with TreeFam

2,0602,027lost

1041,57178apparent one2one

10910,736205one2one

2,8151,309725one2many

1,439113177many2many

NEWBRHRHS

620lost

2412,040apparent one2one

80880one2one

4,5631,870one2many

1,599170many2many

NEWBRH

Human/Mouse Human/Drosophila

11
,4

43

19
,3

81
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Family

 Gene family clustering predictions

 Runs on all Ensembl transcripts plus all 
Uniprot/SWISSPROT and Uniprot/SPTREMBL 
metazoan proteins

 Algorithm is based on all vs all blastp, MCL 
clustering, Muscle multiple aligner
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