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In	
  order	
  to	
  use	
  	
  ontology	
  based	
  annota=on	
  effec=vely	
  it	
  is	
  useful	
  	
  
to	
  know	
  some	
  	
  basic	
  concepts	
  of	
  GO,	
  and	
  ontologies	
  in	
  general…………	
  

Gene	
  Ontology	
  Annota=on	
  



GO,	
  The	
  basics	
  

	
  
– An	
  evolving	
  	
  vocabulary	
  of	
  terms	
  (names	
  for	
  
concepts)	
  to	
  describe	
  aLributes	
  of	
  gene	
  products	
  
consistently	
  

– Defini=ons	
  (unambiguous)	
  We	
  annotate	
  based	
  on	
  
the	
  defini=on	
  

– Defined	
  logical	
  rela=onships	
  to	
  each	
  other	
  
	
  



MF	
  Molecular	
  Func/on	
  (ac=vity,	
  GTPase,	
  transporter,	
  receptor,	
  binding)	
  

glucose-6-phosphate 
isomerase activity 

gluconeogenesis	
  

BP	
  	
  Biological	
  Process	
  (cell	
  division	
  transcrip=on,	
  gluconeogenesis…	
  
a	
  collec=on	
  of	
  molecular	
  func=ons	
  in	
  a	
  specific	
  context)	
  

CC	
  Cellular	
  Component	
  (loca=on	
  or	
  complex)	
  

The	
  3	
  aspects	
  of	
  GO	
  



Biological	
  Processes	
  are	
  assemblies	
  of	
  
Molecular	
  Func=ons…..	
  

•  Glycolysis 	
   	
   	
  BIOLOGICAL	
  PROCESS	
  
1.  glucokinase	
  ac=vity	
  
2.  glucose-­‐6-­‐phosphate	
  isomerase	
  ac=vity	
  
3.  6-­‐phosphofructokinase	
  ac=vity	
  
4.  fructose-­‐bisphosphate	
  aldolase	
  ac=vity	
  
5.  triose-­‐phosphate	
  isomerase	
  ac=vity	
  
6.  glyceraldehyde-­‐3-­‐phosphate	
  dehydrogenase	
  (NAD+)	
  

(phosphoryla=ng)	
  ac=vity	
  
7.  phosphoglycerate	
  kinase	
  ac=vity	
  
8.  phosphoglycerate	
  mutase	
  ac=vity	
  
9.  phosphopyruvate	
  hydratase	
  ac=vity	
  
10. pyruvate	
  kinase	
  ac=vity	
  

Ideally	
  we	
  would	
  be	
  able	
  to	
  describe	
  all	
  processes	
  in	
  terms	
  of	
  the	
  collec=on	
  	
  
of	
  func=ons….	
  

MOLECULAR	
  	
  
FUNCTIONS	
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“Summary”	
  view	
  shows	
  only	
  the	
  informa=on	
  	
  
to	
  interpret	
  the	
  biology	
  



“Full”	
  view	
  shows	
  evidence	
  code,	
  and	
  source	
  (reference)	
  	
  
-­‐	
  we	
  can	
  capture	
  redundant	
  	
  experiments	
  but	
  hide	
  in	
  the	
  summary	
  view	
  

lkh1	
  



Evidence	
  codes	
  
Experimental/manual	
  
•  IDA	
  	
  inferred	
  from	
  direct	
  assay	
  	
  
•  IMP	
  inferred	
  from	
  mutant	
  phenotype	
  
•  	
  IPI	
   	
  inferred	
  from	
  physical	
  interac=on	
  
•  	
  IGI	
  	
  inferred	
  from	
  gene=c	
  interac=on	
  
Manual	
  
•  ISO	
  	
  inferred	
  from	
  sequence	
  orthology	
  (from	
  characterized	
  

ortholog)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  
Computa/onal	
  
•  IEA	
  	
  inferred	
  from	
  electronic	
  annota=on	
  
(for	
  e.g.	
  from	
  the	
  presence	
  of	
  a	
  domain)	
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The	
  “term	
  name”	
  or	
  “count”	
  link	
  takes	
  	
  
you	
  to	
  the	
  list	
  of	
  annota=ons	
  to	
  a	
  term	
  







QuickGO,	
  (EBI	
  ontology	
  browser)	
  
Good	
  for	
  ontology	
  browsing	
  	
  

Use	
  the	
  “ancestor	
  chart	
  func=on”	
  



GO	
  terms	
  are	
  related	
  to	
  each	
  other.	
  
Annota=ons	
  are	
  inherited	
  over	
  	
  
“Is	
  a”	
  and	
  “part	
  of”.	
  A	
  query	
  on	
  a	
  term	
  	
  
will	
  return	
  annota/ons	
  to	
  “descendants”	
  
	
  
Enables	
  powerful	
  database	
  querying,	
  	
  
you	
  can	
  fine-­‐tune	
  your	
  search	
  by	
  	
  
Inspec=ng	
  the	
  graph.	
  
	
  
Can	
  describe	
  gene	
  products	
  at	
  different	
  
levels	
  of	
  detail	
  depending	
  what	
  is	
  known	
  

116	
  

107	
  

Everything	
  annotated	
  to	
  	
  
“protein	
  serine/threonine	
  kinase	
  ac=vity”	
  
will	
  be	
  inherited	
  by	
  “protein	
  kinase	
  ac=vity”	
  





AmiGO	
  GOC	
  ontology	
  browser	
  

AMiGO	
  Term	
  page	
  



AmiGO	
  

Provides	
  ALL	
  genes	
  annotated	
  to	
  the	
  term	
  

Useful	
  to	
  access	
  annota=ons,	
  especially	
  in	
  other	
  species	
  



Can	
  apply	
  filters	
  to	
  refine	
  the	
  selec=on	
  
(organism/source/type	
  of	
  evidence	
  etc)	
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“Annota/on	
  extensions”	
  	
  
Allow	
  us	
  to	
  add	
  specificity,	
  e.g:	
  
•  substrates	
  
•  where	
  or	
  when	
  an	
  ac=vity	
  
occurs	
  

And	
  to	
  link	
  func=ons/substrate	
  to	
  processes	
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A	
  “GO	
  slim”	
  is	
  a	
  set	
  of	
  broad	
  GO	
  terms	
  used	
  to	
  
provide	
  a	
  summary	
  of	
  the	
  GO	
  annota=on.	
  
Many	
  gene	
  products	
  have	
  a	
  single	
  slim	
  term,	
  	
  
but	
  signaling	
  components	
  ohen	
  have	
  many	
  	
  



"GO	
  slims"	
  are	
  informa(ve	
  subsets	
  of	
  the	
  Gene	
  Ontology	
  (GO)	
  that	
  provide	
  a	
  broad	
  overview	
  of	
  	
  
annota=on	
  distribu=on.	
  Slims	
  offer	
  a	
  useful	
  overview	
  of	
  a	
  genome	
  or	
  a	
  way	
  of	
  summarizing	
  
	
  the	
  results	
  of	
  a	
  large-­‐scale	
  experiment.	
  	
  
	
  
Because	
  some	
  gene	
  products	
  can	
  ‘map’	
  to	
  mul=ple	
  slim	
  terms	
  it	
  is	
  difficult	
  to	
  generate	
  
a	
  non-­‐overlapping	
  slim.	
  
	
  
For	
  more	
  informa=on	
  on	
  GO	
  slims,	
  see	
  PomBase	
  Documenta=on.	
  
Different	
  “slim	
  sets”	
  can	
  be	
  defined	
  for	
  different	
  purposes	
  
A	
  tool	
  to	
  generate	
  user	
  specific	
  “GO	
  slims”	
  hLp://go.princeton.edu/cgi-­‐bin/GOTermMapper	
  

“GO	
  slimming”	
  



“GO	
  slim”:	
  Using	
  ontologies	
  to	
  organize	
  data	
  

The	
  “EsyN	
  link	
  provides	
  a	
  network	
  diagram	
  created	
  from	
  the	
  GO	
  annota=on	
  



Sty1 
Cmk2 

Srk1 

Rum1 

Atf1 

gsa1 

gpx1 

ntp1 

sro1 ish1 

Cdc25 

Previously	
  all	
  annota=ons	
  were	
  ‘independent’	
  	
  statements	
  
Annota/on	
  extensions	
  	
  allow	
  us	
  to	
  connect	
  annota/ons	
  	
  

PomBase have used GO 
annotation & extensions to 
build networks using EsyN 

Using	
  GO	
  Annota=on	
  Extensions	
  to	
  build	
  
networks	
  

For	
  more	
  about	
  AE’s	
  PMID:24885854	
  	
  Huntley	
  R.P	
  et.	
  al.	
  
A	
  method	
  for	
  increasing	
  expressivity	
  of	
  Gene	
  Ontology	
  	
  
annota=ons	
  using	
  a	
  composi=onal	
  approach.	
  

Schema=cally:	
  



Login	
  to	
  	
  edit(correct/extend)/save	
  
EsyN	
  developed	
  by	
  Dan	
  Bean	
  and	
  Giorgio	
  Favrin	
  at	
  CSBC)	
  

network	
  for	
  chromosome	
  segrega=on	
  
using	
  GO	
  annota=on	
  in	
  EsyN	
  

	
  



APC	
  

Smc/loading	
  
Mis6-­‐Sim4	
  complex	
  

DASH	
  

RNAi	
  machinery	
  

NMS	
  complex	
  

hCp://www.esyn.org/	
  

MCC	
  

CPC	
  

condensin	
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Link	
  to	
  the	
  Ensembl	
  view	
  which	
  shows	
  all	
  of	
  the	
  
annota=ons	
  for	
  a	
  gene	
  in	
  an	
  ontology	
  graph	
  	
  





mis6	
  

Phenotypes	
  are	
  grouped	
  into	
  ‘popula=on	
  level’	
  and	
  ‘cell	
  level’	
  
Links	
  (summary,	
  term,	
  ontology)	
  work	
  similarly	
  	
  to	
  the	
  GO	
  sec=on	
  
	
  

FYPO	
  (phenotype)	
  annota/on	
  	
  



mis6	
  

For	
  phenotypes,	
  annota=on	
  extensions	
  used	
  
extensively	
  to	
  capture	
  “target	
  genes”.	
  	
  
For	
  example	
  “localiza=on	
  dependencies”	
  
Dad1	
  is	
  dependent	
  on	
  Mis6	
  for	
  correct	
  
localiza=on.	
  The	
  mislocaliza=on	
  	
  of	
  dad1	
  is	
  a	
  
phenotype	
  of	
  the	
  mis6-­‐302	
  muta=on.	
  



GO	
  vs	
  phenotype	
  

•  GO	
  Biological	
  Process	
  annota=ons	
  to	
  indicate	
  that	
  a	
  gene	
  
product	
  is	
  directly	
  involved	
  in	
  a	
  process	
  or	
  its	
  regula,on	
  	
  

•  FYPO	
  annota=ons	
  indicate	
  when	
  a	
  muta=on	
  in	
  a	
  gene	
  
causes	
  a	
  change	
  in	
  a	
  process	
  affects	
  (direct	
  or	
  indirect)	
  

•  affec,ng	
  is	
  ohen	
  described	
  in	
  papers	
  as	
  “regula,ng”	
  when	
  
a	
  process	
  is	
  not	
  known	
  to	
  be	
  truly	
  regulatory	
  in	
  a	
  Wild	
  Type	
  
(i.e.	
  upstream	
  process	
  is	
  broken)	
  

•  Before	
  FYPO,	
  GO	
  ohen	
  used	
  for	
  phenotypes	
  
•  We	
  s=ll	
  use	
  phenotypes	
  to	
  make	
  GO	
  process	
  annota=ons,	
  if	
  

the	
  phenotype	
  is	
  specific	
  enough	
  	
  to	
  indicate	
  a	
  direct	
  role	
  	
  
•  There	
  are	
  many	
  grey	
  areas	
  (resolu=on	
  of	
  these	
  will	
  be	
  

helped	
  by	
  having	
  clearly	
  defined	
  beginnings	
  and	
  ends	
  of	
  
processes)	
  



“Target	
  of”	
  annota/on	
  	
  

This	
  sec=on	
  displays	
  the	
  	
  reciprocal	
  annota=on	
  of	
  an	
  ontology	
  term	
  +	
  annota=on	
  extension	
  
For	
  example	
  	
  on	
  the	
  mn1	
  gene	
  page	
  
	
  

cdc25	
  



cdr2	
   Protein	
  Modifica/ons	
  

Modifica=ons	
  use	
  “annota=on	
  extensions”	
  to	
  capture	
  
•  	
  modifier	
  
•  	
  cell	
  cycle	
  phase(s)	
  when	
  a	
  modifica=on	
  is	
  present/added/removed	
  
	
  
Pom1	
  and	
  Spp1	
  	
  have	
  corresponding	
  GO	
  MF	
  annota=on:	
  
protein	
  kinase	
  ac=vity	
  	
  with	
  extension	
  “has	
  substrate	
  cdr2”	
  
	
  
Residues	
  are	
  captured	
  when	
  known	
  
	
  
Defined	
  formats	
  available	
  to	
  submit	
  HTP	
  datasets	
  
	
  



Other	
  gene	
  page	
  sec=on	
  
•  Protein	
  features:	
  Families	
  &	
  domains	
  (mul=ple	
  
sources)	
  plus	
  “protein	
  sequence	
  features”	
  like	
  NLS,	
  
mitochondrial	
  targe=ng	
  sequence,	
  etc	
  

•  Gene=c	
  &	
  physical	
  interac=ons	
  (using	
  BioGRID	
  
annota=on	
  format)	
  

•  Gene	
  expression	
  (qualita=ve	
  and	
  quan=ta=ve)	
  
•  Literature	
  
•  External	
  references	
  …links	
  added	
  recently	
  	
  	
  
STRING(network	
  inference	
  tool)	
  
pombeA	
  (polyadenyla=on	
  signals)	
  
SYSGRO	
  (phenotypic	
  data	
  and	
  analysis)	
  	
  	
  



Tools	
  



Ontology	
  term	
  or	
  Iden=fier	
  
MOD	
  =	
  protein	
  modifica=ons	
  
SO	
  =	
  curated	
  protein	
  mo=fs	
  i.e	
  	
  “NLS”	
  
	
  
PBO	
  =phrases	
  on	
  the	
  gene	
  page	
  which	
  are	
  not	
  part	
  of	
  an	
  
ontology	
  e.g.	
  for	
  disease	
  associated	
  genes	
  	
  
‘PBO	
  Term	
  Name’	
  	
  type	
  'disease	
  associated',	
  or	
  ‘cancer’	
  
	
  
Conserved	
  in=	
  broad	
  taxonomic	
  distribu=on,	
  e.g.	
  
‘conserved	
  in	
  vertebrate’	
  or	
  ‘absent	
  from	
  S.	
  cerevisiae’	
  
	
  
	
  
Spliced	
  genes	
  
Annota=on	
  status	
  =	
  published	
  etc.	
  
	
  
	
  
Transmembrane	
  domain	
  (and	
  number)	
  
	
  
	
  



Start	
  typing	
  a	
  term	
  and	
  	
  
“autocomplete”	
  	
  
sugges=ons	
  will	
  appear	
  



The	
  query	
  management	
  tabs	
  allows	
  you	
  
	
  to	
  combine	
  with	
  other	
  queries	
  





Annota=ons	
  to	
  both	
  terms	
  
(intersect,	
  AND)	
  

Can	
  also	
  	
  (union,	
  OR)	
  and	
  	
  subtract	
  lists	
  



Searching	
  for	
  the	
  FYPO	
  	
  
Phenotype	
  “defec=ve	
  	
  
chromosome	
  segrega=on”	
  



GO	
  mito=c	
  segrega=on	
  AND	
  FYPO	
  abnormal	
  chromosome	
  segrega=on	
  only	
  80	
  
Many	
  phenotypes	
  indirect	
  (DNA	
  replica=on)	
  
Many	
  GO	
  have	
  GO	
  annota=on	
  but	
  no	
  phenotypic	
  assessment	
  for	
  chromosome	
  	
  
segrega=on	
  defects	
  (e.g.	
  many	
  APC	
  subunits)	
  



Adding	
  a	
  user	
  defined	
  list	
  	
  



Intersect	
  your	
  own	
  list	
  with	
  other	
  queries	
  





User	
  defined	
  mo=f	
  search	
  



•  Search	
  for	
  defined	
  mo=fs	
  or	
  their	
  variants/consensus	
  	
  
•  Use	
  Amino	
  acid	
  group	
  or	
  ambiguity	
  codes	
  
•  Restrict	
  	
  the	
  search	
  to	
  the	
  beginning,	
  end	
  or	
  specific	
  regions	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  of	
  the	
  protein	
  



IDs	
  can	
  be	
  exported,	
  for	
  import	
  into	
  query	
  builder	
  etc.	
  	
  



Final	
  things	
  



Subscrip=on	
  instruc=ons	
  under	
  the	
  ‘Community’	
  tab	
  

Final	
  things	
  
Can	
  I	
  download	
  all	
  

S.	
  pombe	
  
phenotype	
  data?	
  

How	
  can	
  I	
  find	
  the	
  	
  
S.	
  pombe	
  ortholog	
  of	
  a	
  

human	
  gene?	
  

Many	
  interes=ng	
  discussions,	
  	
  	
  
troubleshoo=ng	
  techniques	
  
recently	
  iden=fied	
  bad	
  batch	
  of	
  reagent…	
  

How	
  can	
  I	
  find	
  genes	
  
involved	
  in	
  human	
  disease	
  

How	
  can	
  I	
  find	
  
genes	
  with	
  a	
  	
  

specific	
  ac=vity	
  



Final	
  things	
  

•  e-­‐mail	
  the	
  helpdesk@pombase.org	
  if	
  	
  you	
  
can’t	
  find	
  an	
  answer	
  	
  

•  Send	
  us	
  feedback	
  	
  correc=ons,	
  omissions	
  
(contact	
  curators	
  link	
  on	
  every	
  gene	
  page)	
  



Spare	
  slides	
  



Visual	
  “slim”	
  of	
  all	
  5054	
  proteins	
  



Biological	
  Processes	
  are	
  ordered	
  
assemblies	
  of	
  Molecular	
  Func=ons…..	
  

From	
  PMID:22898774	
  	
  

BP	
  posi(ve	
  regula(on	
  of	
  mito(c	
  metaphase/anaphase	
  transi(on	
  
Includes	
  Molecular	
  func/ons:	
  
APC/C	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  MF	
  ubiqui=n	
  ligase	
  (substrate	
  securin)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  MF	
  ubiqui=n	
  conjuga=on	
  enzyme	
  
Slp1/cdc20	
  MF	
  	
  Ubiqui=n	
  ligase	
  ac=vator	
  ac=vity	
  (substrate	
  APC)	
  
	
  
BP	
  nega(ve	
  regula(on	
  of	
  mito(c	
  metaphase/anaphase	
  
transi(on	
  
Includes	
  Molecular	
  func/ons:	
  
MCC	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  MF	
  ubiqui=n	
  ligase	
  inhibitor	
  ac=vity	
  	
  
	
  
Usually	
  we	
  don’t	
  know	
  all	
  of	
  the	
  func=on	
  parts	
  of	
  processes	
  at	
  
the	
  molecular	
  level	
  
	
  
	
  



Gene	
  Expression	
  cdc6	
  

The	
  gene	
  expression	
  sec=on	
  displays	
  both	
  	
  
	
  qualita=ve	
  and	
  quan=ta=ve	
  protein	
  and	
  RNA	
  expression	
  data	
  
Defined	
  formats	
  available	
  to	
  submit	
  HTP	
  datasets	
  


