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Abstract (< 250 words) 

Background: 

TThhee  aaccccuurraattee  aannnnoottaattiioonn  ooff  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  ffoorr  nneewwllyy  sseeqquueenncceedd  ggeenneess  ooff  ggeennoommeess  iiss  nnoott  aa  

ssiimmppllee  mmaatttteerr..  FFuunnccttiioonn  iiss,,  ooff  ccoouurrssee,,  rreellaatteedd  ttoo  aammiinnoo--aacciidd  sseeqquueennccee  aanndd  ttoo  ddoommaaiinn  ssttrruuccttuurree  
____  bbuutt  nnoott  aallwwaayyss  iinn  ssttrraaiigghhttffoorrwwaarrdd  wwaayyss..  EEvveenn  wwhheerree  ggiivveenn  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  hhaavvee  bbeeeenn  

iiddeennttiiffiieedd  eexxppeerriimmeennttaallllyy,,  tthhee  aapppplliiccaattiioonn  ooff  aann  uunneevveenn  aanndd  eerrrraattiicc  nnoommeennccllaattuurree  hhaass  

ggeenneerraatteedd  ccoonnffuussiioonn  oonn  tthhee  ppaarrtt  ooff  aannnnoottaattoorrss  aanndd  hhaass  pprroodduucceedd  eerrrroorrss  tthhaatt  tteenndd  ttoo  bbeeccoommee  

pprrooggrreessssiivveellyy  ccoommppoouunnddeedd  iinn  ddaattaabbaassee  rreeppoossiittoorriieess..  

Results: 

TThhee  ppaatthhwwaayy  tthhaatt  iiss  ddeeppllooyyeedd  iinn  nnaattuurree  ffoorr  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss  eexxeemmpplliiffiieess  aann  

aaccccuummuullaattiioonn  ooff  cchhaaoottiicc      nnoommeennccllaattuurree  aanndd  aa  vvaarriieettyy  ooff  aannnnoottaattiioonn  ddiilleemmmmaass..  WWee  vviieeww  tthhiiss  

ppaatthhwwaayy  aass  oonnee  tthhaatt  iiss  ssuuffffiicciieennttllyy  ccoommpplleexx  ttoo  ppoossee  mmoosstt  ooff  tthhee  ccoommmmoonn  pprroobblleemmss,,  aanndd  yyeett  iiss  

oonnee  tthhaatt  aatt  tthhee  ssaammee  ttiimmee  iiss  ooff  aa  mmaannaaggeeaabbllee  ssiizzee..  AA  sseett  ooff  gguuiiddeelliinneess  hhaass  bbeeeenn  ddeevveellooppeedd  ffoorr  

nnaammiinngg  ggeenneess  ooff  aarroommaattiicc--ppaatthhwwaayy  bbiioossyynntthheessiiss  aanndd  tthhee  ccoorrrreessppoonnddiinngg  ggeennee  pprroodduuccttss,,  aanndd  

tthheessee  ccaann  bbee  ggeenneerraalliizzeedd  ffoorr  aapppplliiccaattiioonn  ttoo  ootthheerr  mmeettaabboolliicc  ssuubbssyysstteemmss..  

Conclusion: 

IItt  iiss  uurrggeenntt  tthhaatt  aa  uunniivveerrssaall  ssyysstteemm  ooff  ggeennee--eennzzyymmee  nnoommeennccllaattuurree  bbee  iimmpplleemmeenntteedd..  AA  ssyysstteemm  

ooff  nnoommeennccllaattuurree  ffoorr  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss  iiss  pprreesseenntteedd  tthhaatt  iiss  llooggiiccaall,,  ccoonnssiisstteenntt,,  aanndd  

eevvoolluuttiioonnaarriillyy  iinnffoorrmmaattiivvee..  
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Background  
DDiilleemmmmaa  

TThhee  pprriimmee  oobbjjeeccttiivvee  ooff  ggeennoommee  aannnnoottaattiioonn  iiss  ttoo  rreellaattee  ggeennee  sseeqquueenncceess  ttoo  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess..  TThhee  

ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  aarree  aattttaacchheedd  ttoo  tthhee  aaccrroonnyymmss  tthhaatt  ccoommpprriissee  tthhee  aannnnoottaattiioonn  nnoommeennccllaattuurree..  

UUnnffoorrttuunnaatteellyy,,  aa  llooggiiccaall  aanndd  uunniivveerrssaall  ccoonnvveennttiioonn  ffoorr  aaccrroonnyymm  aassssiiggnnmmeenntt  hhaass  nneevveerr  bbeeeenn  

aaddoopptteedd,,  aanndd  nnoommeennccllaattuurree  aammbbiigguuiittiieess  aarree  wweellll  eemmbbeeddddeedd  iinn  tthhee  ccoonntteemmppoorraarryy  lliitteerraattuurree..  

EExxaammpplleess  iinncclluuddee  ccaasseess  wwhheerree,,  aass  aa  mmaatttteerr  ooff  iiddiioossyynnccrraattiicc  cchhooiiccee,,  tthhee  ssaammee  ggeenneess  ffrroomm  

ddiiffffeerreenntt  oorrggaanniissmmss  hhaavvee  bbeeeenn  nnaammeedd  ddiiffffeerreennttllyy..  AAlltteerrnnaattiivveellyy,,  ssoommeettiimmeess  eennttiirreellyy  ddiiffffeerreenntt  

ggeenneess  ccaarrrryy  tthhee  ssaammee  nnaammee..  IInn  aaddddiittiioonn,,  ffuusseedd  ggeenneess  hhaavvee  oofftteenn  bbeeeenn  aassssiiggnneedd  aa  ssiinnggllee  

aaccrroonnyymm  pprriioorr  ttoo  tthhee  rreeaalliizzaattiioonn  tthhaatt  ssiinnggllee  ggeenneess  iinn  ootthheerr  ggeennoommeess  eennccooddee  tthhee  sseeppaarraattee  

ddoommaaiinn  ccoommppoonneennttss  ooff  tthhee  oorriiggiinnaall  mmuullttii--ddoommaaiinn  ffuussiioonn..  NNoott  ssuurrpprriissiinnggllyy,,  tthhiiss  hhaass  hhaappppeenneedd  

oofftteenn  wwiitthh  ffuusseedd  ggeenneess  iinn  EEsscchheerriicchhiiaa  ccoollii,,  aann  oorrggaanniissmm  ssttuuddiieedd  iinntteennssiivveellyy  pprriioorr  ttoo  

aavvaaiillaabbiilliittyy  ooff  mmaassssiivvee  ccoommppaarraattiivvee  ggeennoommiicc  iinnffoorrmmaattiioonn..  TThhee  ggeennee--ffuussiioonn  ddiilleemmmmaa  hhaass  

ggeenneerraatteedd  aa  ppaarrttiiccuullaarrllyy  llaarrggee  nnuummbbeerr  ooff  aannnnoottaattiioonn  mmiissttaakkeess,,  ee..gg..,,  wwhheerree  ssiinnggllee  ssttaanndd--aalloonnee  

ggeenneess  hhaavvee  bbeeeenn  aannnnoottaatteedd  tthhee  ssaammee  aass  tthhee  wwrroonngg  ffuussiioonn  mmeemmbbeerr  ooff  aa  ttwwoo--ddoommaaiinn  ggeennee..  SSoo  

wwhhaatt  ttoo  nnaammee  tthhee  nneewwllyy  rreeccooggnniizzeedd  uunnffuusseedd  ggeenneess??  CClleeaarrllyy,,  aass  aann  iinniittiiaall  sstteepp  ooff  llooggiiccaall  

nnaammiinngg,,  ssoommee  bbaacckkttrraacckkiinngg  iiss  iinn  oorrddeerr  ssoo  tthhaatt  aaccrroonnyymm  nnaammeess  ccaann  bbee  aapppplliieedd  aatt  tthhee  lleevveell  ooff  

tthhee  uunnffuusseedd  ggeenneess  eennccooddiinngg  tthheeiirr  uunnii--ddoommaaiinn  pprroodduuccttss..  ((EEvveenn  wwiitthh  aann  iiddeeaall  ffuuttuurree  ooff  

uunniivveerrssaall  nnoommeennccllaattuurree  iinn  ppllaaccee,,  ooccccaassiioonnaall  aaddjjuussttmmeennttss  mmiigghhtt  bbee  nneeeeddeedd  ssiinnccee  ggeenneess  nnoott  

pprreevviioouussllyy  kknnoowwnn  ttoo  bbee  sseeppaarraabbllee  mmaayy  ffrroomm  ttiimmee  ttoo  ttiimmee  bbee  ffoouunndd  ttoo  hhaavvee  ddiivviiddeedd  

ccoouunntteerrppaarrttss  iinn  pprreevviioouussllyy  uunnssttuuddiieedd  oorrggaanniissmmss..))  

    AAlltthhoouugghh  iinnccrreeaassiinnggllyy  aawwkkwwaarrdd,,  tthhee  vvaarriioouuss  iinnccoonnssiisstteenntt  aanndd  aannoommaalloouuss  ppaatttteerrnnss  ooff  

aaccrroonnyymm  uussaaggee  hhaavvee  bbeeeenn  ttoolleerraabbllee,,  bbeeccaauussee  tthhee  ppooooll  ooff  aavvaaiillaabbllee  mmooddeell  oorrggaanniissmmss  hhaass  bbeeeenn  

rreellaattiivveellyy  ssmmaallll..  IInn  tthhee  rreecceenntt  ppaasstt,,  mmoosstt  ooff  tthhoossee  eennggaaggeedd  wwiitthh  tthhee  uussee  ooff  ppaarrttiiccuullaarr  ggeennee  

nnaammeess  hhaavvee,,  iinn  ffaacctt,,  bbeeeenn  tthhee  eexxppeerrttss  aanndd  sscchhoollaarrss  wwhhoo  ddeevveellooppeedd  mmoosstt  ooff  tthhee  eexxppeerriimmeennttaall  

kknnoowwlleeddggee  bbaassee..  IInn  ccoonnttrraasstt,,  tthhee  mmaajjoorriittyy  ooff  tthhoossee  wwhhoo  aacccceessss  aanndd  aassssiiggnn  ggeennee  nnaammeess  nnooww  aarree  

aannnnoottaattoorrss  aanndd  nnoonn--eexxppeerriimmeennttaalliissttss  wwhhoo  wwoorrkk  ttoo  aasssseemmbbllee  aanndd  iinntteerrpprreett  nneeww  ggeennoommeess  aatt  

gglloobbaall  lleevveellss..  IInn  tthhiiss  eerraa  ooff  ggeennoommiiccss  tthhee  pprroolliiffeerraattiioonn  ooff  ppeett  aaccrroonnyymmss  iiss  aann  iinnccrreeaassiinnggllyy  lleessss  

aaffffoorrddaabbllee  lluuxxuurryy,,  aanndd,,  iinn  ffaacctt,,  hhaass  bbeeccoommee  aa  nniigghhttmmaarree  tthhaatt  ssiimmppllyy  bbeeggss  ffoorr  rreessoolluuttiioonn..  OOnnee  

mmiigghhtt  aasskk  wwhheetthheerr  ccoonntteemmppoorraarryy  rreeppoossiittoorriieess  ooff  ggeennoommee  aannnnoottaattiioonnss,,  aass  tthheeyy  eexxiisstt,,  aarree  

aallrreeaaddyy  ttoooo  ffoorrmmiiddaabbllee  ffoorr  bbaacckkttrraacckkiinngg  aanndd  rree--aannnnoottaattiioonn  ttoo  bbee  ffeeaassiibbllee..  TThheessee  aallrreeaaddyy--hhuuggee  
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rreeppoossiittoorriieess  aarree  nneevveerrtthheelleessss  oonnllyy  aa  ffrraaccttiioonn  ooff  wwhhaatt  ccaann  bbee  aannttiicciippaatteedd  iinn  tthhee  nneeaarr  ffuuttuurree,,  aanndd  

tthheerreeffoorree,,  iitt  sseeeemmss  iinneevviittaabbllee,,  iinnddeeeedd  uurrggeenntt,,  tthhaatt  aa  uunniivveerrssaall  nnoommeennccllaattuurree  bbee  iimmpplleemmeenntteedd..  

  TThheerree  iiss  aatt  lleeaasstt  aa  ggeenneerraall  lleevveell  ooff  aawwaarreenneessss  aammoonngg  aann  iinnccrreeaassiinnggllyy  ssoopphhiissttiiccaatteedd  ccoorree  ooff  

ddaattaabbaassee  uusseerrss  tthhaatt  tthheeyy  mmuusstt  nnaavviiggaattee  aarroouunndd  tthhee  aaffoorreemmeennttiioonneedd  pprroobblleemmss..  BBuutt  aann  eevveenn  

mmoorree  cchhaalllleennggiinngg  ddiimmeennssiioonn  ooff  tthhee  nnoommeennccllaattuurree  ddiilleemmmmaa  sstteemmss  ffrroomm  ccoommpplliiccaatteedd  ((aallbbeeiitt  

iinnttrriigguuiinngg))  rreellaattiioonnsshhiippss  bbeettwweeeenn  ffuunnccttiioonn  aanndd  pprrootteeiinn  ssttrruuccttuurree  ((sseeee  BBrroowwnn  eett  aall..  [[11]]  aanndd  

OOrreennggoo  aanndd  TThhoorrnnttoonn  [[22]]  ffoorr  aa  ccuurrrreenntt  ppeerrssppeeccttiivvee..))  IInnttuuiittiivveellyy,,  tthheerree  iiss  aa  nnaattuurraall  tteennddeennccyy  ttoo  

ssuuppppoossee  tthhaatt  iiddeennttiiccaall  ffuunnccttiioonnss  ooff  pprrootteeiinnss  mmuusstt  ccooiinncciiddee  wwiitthh  vveerryy  ssiimmiillaarr  ssttrruuccttuurreess..  

HHoowweevveerr,,  aatt  oonnee  eexxttrreemmee,,  aa  ssiinnggllee  ffuunnccttiioonnaall  rroollee  mmaayy  hhaavvee  bbeeeenn  ccaappttuurreedd  bbyy  uunnrreellaatteedd  

pprrootteeiinnss  ((aannaallooggss)),,  ii..ee..,,  tthhee  ffuunnccttiioonnaall  ccaappaabbiilliittyy  eevvoollvveedd  iinnddeeppeennddeennttllyy  mmoorree  tthhaann  oonnccee  

((ccoonnvveerrggeennccee))..  AAtt  tthhee  ootthheerr  eexxttrreemmee,,  aa  ssiinnggllee  hhoommoollooggyy  ggrroouupp  ooff  pprrootteeiinnss  mmaayy  bbee  ppooppuullaatteedd  

wwiitthh  mmeemmbbeerrss  tthhaatt  ppoosssseessss  vvaarriieedd  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess,,  ee..gg..,,  ddiiffffeerreenntt  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittiieess..  

RReecceenntt  rreeppoorrttss  [[33,,  44]]  tteeaacchh  tthhaatt  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy  mmaayy  vvaarryy,,  ssoommeettiimmeess  wwiitthh  ssuurrpprriissiinngg  

eeaassee,,  aaccrroossss  aa  ggiivveenn  pprrootteeiinn  ffaammiillyy,,  bbuutt  aaggaaiinnsstt  aa  bbaacckkddrroopp  wwhheerree  tthhee  bbaassiicc  rreeaaccttiioonn  cchheemmiissttrryy  

ddeeppllooyyeedd  wwiitthhiinn  tthhee  ffaammiillyy  iiss  iinneevviittaabbllyy  ccoonnsseerrvveedd  vveerryy  ssttrroonnggllyy..  TThhuuss,,  nnoommeennccllaattuurree  

aassssiiggnnmmeennttss  ccaann  bbee  ccoommpplliiccaatteedd  wwhheenn  gguuiiddaannccee  ffoorr  aannnnoottaattiioonn  iiss  ssoouugghhtt  ffrroomm  sseeqquueennccee  

ssiimmiillaarriittyy  bbeeccaauussee  ccoommpplleetteellyy  ddiiffffeerreenntt  ssttrruuccttuurreess  ccaann  eevvoollvvee  ttoo  ssuuppppoorrtt  tthhee  ssaammee  ffuunnccttiioonnaall  

rroolleess,,  yyeett  vveerryy  ssiimmiillaarr  ssttrruuccttuurreess  ccaann  ssuuppppoorrtt  ddiiffffeerreenntt  ffuunnccttiioonnss..    

OOuurr  ggrroouupp  hhaass  bbeeeenn  pprreeooccccuuppiieedd  wwiitthh  ccoommppaarraattiivvee  aassppeeccttss  ooff  aarroommaattiicc  mmeettaabboolliissmm  ffoorr  aallmmoosstt  

4400  yyeeaarrss..  TThhrroouugghhoouutt  tthhee  llaasstt  ddeeccaaddee  wwee  hhaavvee  ggiivveenn  ccoonnssiiddeerraabbllee  tthhoouugghhtt  ttoo  iissssuueess  ooff  

nnoommeennccllaattuurree  iinn  rreellaattiioonnsshhiipp  ttoo  wwhhaatt  iiss  aa  rreellaattiivveellyy  llaarrggee  aanndd  ccoommpplleexx  mmeettaabboolliicc  ssyysstteemm..  WWee  

hhaavvee  iimmpplleemmeenntteedd  aa  ccoonnttiinnuuuumm  ooff  ssuuggggeessttiioonnss  [[55--1122]],,  ssoommee  ooff  wwhhiicchh  hhaavvee  bbeeeenn  ffuurrtthheerr  

rreevviisseedd  oorr  eevveenn  aabbaannddoonneedd  iinn  ffaavvoorr  ooff  ppeerrcceeiivveedd  iimmpprroovveemmeennttss  tthhaatt  aarree  pprreesseenntteedd  hheerree..  TThhiiss  

hhaass  aatt  lleeaasstt  bbeeeenn  aa  ssttaarrttiinngg  ppooiinntt  ooff  eexxppeerriieennccee  ffoorr  aann  iissssuuee  tthhaatt  iiss  nnoott  ttrriivviiaall..  HHooppeeffuullllyy,,  oouurr  

ccoonnttrriibbuuttiioonn  hheerree  ((wwhhiicchh  iiss  iimmpplleemmeenntteedd  bbyy  aa  cclliicckkaabbllee  vviissuuaalliizzaattiioonn  oonn  oouurr  wweebbssiittee  aatt  

http://aropath.lanl.gov/Visualizations/AroPath/AroPath.htm))  mmiigghhtt  pprroovviiddee  aa  bblluueepprriinntt,,  oorr  aatt  lleeaasstt  aa  

ssoouunnddiinngg  bbooaarrdd,,  ffoorr  tthhee  rreessoolluuttiioonn  ooff  nnoommeennccllaattuurree  iissssuueess  aatt  aa  bbrrooaaddeerr  aanndd  mmoorree  gglloobbaall  lleevveell..  
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Results and Discussion 
  

BBiioocchheemmiiccaall  ddiivveerrssiittyy  

FFiigguurree  11  pprroovviiddeess  aa  vviissuuaalliizzaattiioonn  ffoorr  tthhee  pprriimmaarryy  bbiioocchheemmiiccaall  ppaatthhwwaayy  ooff  aarroommaattiicc  

bbiioossyynntthheessiiss..  TThhiiss  ffiigguurree  iinncclluuddeess  tthhee  kknnoowwnn  ppaatthhwwaayy  ddeevviiaattiioonnss  aanndd  iinnddiiccaatteess  aannaalloogg  

vvaarriiaattiioonnss  ffoorr  eennzzyymmee  sstteeppss  tthhaatt  aarree  ffuunnccttiioonnaallllyy  iiddeennttiiccaall..  OOtthheerr  rreepprreesseennttaattiioonnss  ooff  tthhiiss  

ppaatthhwwaayy  tthhaatt  aarree  aavvaaiillaabbllee  ffoorr  ggeenneerraall  uussee  aarree  nneeiitthheerr  uupp--ttoo--ddaattee  nnoorr  ccoommpplleetteellyy  ccoorrrreecctt..  ((FFoorr  

eexxaammppllee,,  tthhee  KKEEGGGG  ppaatthhwwaayy  ((hhttttpp::////wwwwww..ggeennoommee..aadd..jjpp//kkeegggg//ppaatthhwwaayy//mmaapp//mmaapp0000440000..hhttmmll)),,  

aalltthhoouugghh  vveerryy  wwiiddeellyy  uusseedd  aanndd  bblleesssseedd  wwiitthh  ssoommee  iinnnnoovvaattiivvee  ffeeaattuurreess,,  ccoonnttaaiinnss  oovveerr  aa  ddoozzeenn  

eerrrroorrss  aanndd  oommiissssiioonnss..  IItt  iiss  oonnllyy  iinn  ffaaiirrllyy  rreecceenntt  ttiimmeess  tthhaatt  tthhee  rreeaalliizzaattiioonn  hhaass  mmaatteerriiaalliizzeedd  tthhaatt  

tthhee  ppaatthhwwaayy  ooff  aarroommaattiicc  aammiinnoo  aacciidd  bbiioossyynntthheessiiss  iiss  nnoott  uunniivveerrssaall  iinn  tteerrmmss  ooff  tthhee  mmeettaabboolliittee  

ffllooww  rroouuttee  ddeeppllooyyeedd..  TTwwoo  mmaajjoorr  vvaarriiaattiioonnss  aarree  ccuurrrreennttllyy  kknnoowwnn..    ((ii))  OOccccaassiioonnaallllyy  aarroommaattiicc  

bbiioossyynntthheessiiss  bbeeggiinnss  wwiitthh  ddiiffffeerreenntt  sstteeppss  ((AArrooAA''  aanndd  AArrooBB''  iinnsstteeaadd  ooff  AArrooAA  aanndd  AArrooBB))..  ((iiii))  

AAlltteerrnnaattiivvee  iinntteerrmmeeddiiaatteess  aarree  ffoorrmmeedd  aanndd  uuttiilliizzeedd  bbeettwweeeenn  pprreepphheennaattee  aanndd  LL--pphheennyyllaallaanniinnee,,  

oonn  tthhee  oonnee  hhaanndd,,  aanndd  bbeettwweeeenn  pprreepphheennaattee  aanndd  LL--ttyyrroossiinnee,,  oonn  tthhee  ootthheerr  hhaanndd..  SSuucchh  aalltteerrnnaattiivvee  

iinntteerrmmeeddiiaatteess  eexxeemmpplliiffyy  aa  pphheennoommeennoonn  wwhheerreebbyy  aa  rreevveerrsseedd  oorrddeerr  ooff  rreeaaccttiioonn  sstteeppss  aarree  

eemmbbeeddddeedd  wwiitthhiinn  mmuullttii--sstteepp  ppaatthhwwaayyss  tthhaatt  bbeeggiinn  aanndd  eenndd  wwiitthh  tthhee  ssaammee  ccoommppoouunnddss  aanndd  

wwhheerree  tthhee  oovveerraallll  cchheemmiissttrryy  ddeeppllooyyeedd  iiss  iiddeennttiiccaall..  

EEvveenn  wwhheerree  tthhee  ppaatthhwwaayy  ffllooww  ooff  iinntteerrmmeeddiiaarryy  mmeettaabboolliitteess  iiss  mmaannaaggeedd  bbyy  eexxaaccttllyy  tthhee  ssaammee  

rreeaaccttiioonnss,,  aa  ffuurrtthheerr  aassppeecctt  ooff  ddiivveerrssiittyy  iiss  tthhaatt  tthheessee  rreeaaccttiioonnss  aarree  nnoott  nneecceessssaarriillyy  ccaarrrriieedd  oouutt  iinn  

ddiiffffeerreenntt  oorrggaanniissmmss  bbyy  hhoommoolloogg  eennzzyymmeess..  IInnddeeeedd,,  aannaalloogg  rreepprreesseennttaattiivveess  ooff  AArrooAA,,  AArrooCC,,  

AArrooEE,,  AArrooHH,,  PPhheeAA,,  aanndd  TTrrppCC  aarree  kknnoowwnn  ttoo  eexxiisstt..    IInn  aaddddiittiioonn,,  ddiissttiinncctt  hhoommoolloogg  ddiivveerrggeennccee  

ssoommeettiimmeess  yyiieellddss  cclleeaarrllyy  sseeppaarraabbllee  ssuubb--hhoommoolloogg  ggrroouuppiinnggss..  SSiinnccee  aapppprreecciiaattiioonn  ooff  bbootthh  tthhee  

ddiivveerrssiittyy  ooff  ppaatthhwwaayy  ffllooww  rroouutteess  aanndd  ooff  tthhee  eennzzyymmee  ccaattaallyyssttss  hhaass  bbeeeenn  iinnccrreeaassiinnggllyy  uunnmmaasskkeedd  

bbyy  tthhee  eexxppoonneennttiiaall  iinnccrreeaassee  iinn  ggeennoommee  ssaammpplliinngg,,  eelluucciiddaattiioonn  ooff  aaddddiittiioonnaall  ddiivveerrssiittyy  ccaann  

cceerrttaaiinnllyy  bbee  aannttiicciippaatteedd..  

pp--AAmmiinnoobbeennzzooaattee  ((PPAABBAA))  ssyynntthheessiiss  

AAlltthhoouugghh  oouurr  aannaallyyssiiss  ddooeess  nnoott  yyeett  eexxtteenndd  ttoo  tthhee  vviittaammiinn--lliikkee  bbrraanncchheess,,  wwee  iinncclluuddee  PPAABBAA  

ssyynntthhaassee  aass  aann  eexxcceeppttiioonn  iinn  FFiigg..  11  bbeeccaauussee  iitt  iiss  ssoo  cclloosseellyy  rreellaatteedd  ttoo  aanntthhrraanniillaattee  ssyynntthhaassee  ((tthhee  

ffiirrsstt  sstteepp  ooff  LL--ttrryyppttoopphhaann  bbiioossyynntthheessiiss))..  PPAABBAA  iiss  iimmppoorrttaanntt  aass  aa  ccoommppoonneenntt  ooff  ffoollaattee  aanndd  iiss  

pprroodduucceedd  ffrroomm  cchhoorriissmmaattee..  PPAABBAA  ssyynntthhaassee  aanndd  aanntthhrraanniillaattee  ssyynntthhaassee  bbootthh  uussee  iiddeennttiiccaall  
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ssuubbssttrraatteess  ((cchhoorriissmmaattee  aanndd  gglluuttaammiinnee))  aanndd  bbootthh  rreelleeaassee  ppyyrruuvvaattee  aanndd  gglluuttaammaattee  aass  rreeaaccttiioonn  

pprroodduuccttss..  TThhee  pp--aammiinnoobbeennzzooaattee  aanndd  aanntthhrraanniillaattee  ((oo--aammiinnoobbeennzzooaattee))  pprroodduuccttss  ddiiffffeerr  oonnllyy  iinn  

tthhee  ppllaacceemmeenntt  ooff  tthhee  aammiinnoo  ggrroouupp  oonn  tthhee  rriinngg..  IItt  iiss  tthhuuss  nnoott  ssuurrpprriissiinngg  tthhaatt  tthhee  aammiinnoo--aacciidd  

sseeqquueenncceess  ooff  tthhee  ttwwoo  ssuubbuunniittss  ooff  aanntthhrraanniillaattee  ssyynntthhaassee  ((TTrrppAAaa  aanndd  TTrrppAAbb))  eexxhhiibbiitt  hhiigghh  

iiddeennttiittiieess  ttoo  tthhee  PPaabbAAaa  aanndd  PPaabbAAbb  hhoommoollooggss,,  rreessppeeccttiivveellyy..  HHoowweevveerr,,  PPAABBAA  ssyynntthhaassee  

ddeeppllooyyss  aa  tthhiirrdd  ssuubbuunniitt  tthhaatt  hhaass  nnoo  ccoouunntteerrppaarrtt  iinn  aanntthhrraanniillaattee  ssyynntthhaassee..  TThhee  22--aammiinnoo--22--

ddeeooxxyy--iissoocchhoorriissmmaattee  ((AADDIICC))  iinntteerrmmeeddiiaattee  ccrreeaatteedd  iinn  tthhee  aanntthhrraanniillaattee  ssyynntthhaassee  rreeaaccttiioonn  iiss  

eevviiddeennttllyy  ssoo  uunnssttaabbllee  tthhaatt  tthhee  AADDIICC  llyyaassee  rreeaaccttiioonn,,  wwhhiicchh  rreelleeaasseess  ppyyrruuvvaattee,,  ooccccuurrss  

ssppoonnttaanneeoouussllyy  wwiitthhoouutt  eennzzyymmaattiicc  aassssiissttaannccee..  OOnn  tthhee  ootthheerr  hhaanndd,,  tthhee  44--aammiinnoo--44--ddeeooxxyy--

cchhoorriissmmaattee  iinntteerrmmeeddiiaattee  ooff  tthhee  PPAABBAA  ssyynntthhaassee  rreeaaccttiioonn  iiss  mmuucchh  mmoorree  ssttaabbllee  aanndd  rreeqquuiirreess  

AADDCC  llyyaassee  ((PPaabbAAcc))  ttoo  ccaattaallyyzzee  tthhee  ffiinnaall  aarroommaattiizzaattiioonn  aanndd  rreelleeaassee  ooff  ppyyrruuvvaattee..  TThhee  sseeqquueennccee  

ooff  PPaabbAAcc  hhaass  nnoo  ccoouunntteerrppaarrtt  iinn  tthhee  sseeqquueennccee  ooff  TTrrppAAaa..  IItt  iiss  iinntteerreessttiinngg  tthhaatt  PPaabbAAcc  rreeqquuiirreess  

ppyyrriiddooxxaall  55''--pphhoosspphhaattee  ((PPLLPP))  aanndd  iiss  aa  hhoommoolloogg  ooff  PPLLPP--ddeeppeennddeenntt  bbrraanncchheedd--cchhaaiinn  

aammiinnoottrraannssffeerraasseess..  

TThhee  tthhrreeee  pprrootteeiinnss  ooff  PPAABBAA  bbiioossyynntthheessiiss  aarree  iinncclluuddeedd  iinn  aa  cclliicckkaabbllee  vviissuuaalliizzaattiioonn  aatt  AArrooPPaatthh  

((hhttttpp::////wwwwww..aarrooppaatthh..llaannll..ggoovv//VViissuuaalliizzaattiioonnss//AArrooPPaatthh//AArrooPPaatthh..hhttmm)),,  aa  wweebbssiittee  hhaavviinngg  

lliinnkkss  ttoo  aa  ddeettaaiilleedd  ttaabbllee  tthhaatt  ssuupppplliieess  rreepprreesseennttaattiivvee  qquueerryy  ggii  nnuummbbeerrss  wwhhiicchh  aarree  hhyyppeerrlliinnkkeedd  

ttoo  NNCCBBII..  

  

FFuunnccttiioonnaall  rroolleess  vviieewweedd  wwiitthhiinn  aa  ccoonntteexxtt  ooff  pphhyyllooggeenneettiicc  rreellaattiioonnsshhiippss  

TThhee  ccoorrrreecctt  iinnffeerreennccee  ooff  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess    iiss  ffrruussttrraatteedd,,  nnoott  oonnllyy  bbyy  tthhee  aaffoorreemmeennttiioonneedd  uunneevveenn  

cchhaarraacctteerr  ooff  tthhee  rreellaattiioonnsshhiippss  tthhaatt  ttiiee  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  ttoo  eennzzyymmee  ssttrruuccttuurreess,,  bbuutt  aallssoo  bbyy  

uunncceerrttaaiinnttyy  aabboouutt  wwhhaatt  bboouunnddaarriieess  ooff  aammiinnoo--aacciidd  iiddeennttiittyy  wwiillll  gguuaarraanntteeee  aa  ccoommmmoonn  

ffuunnccttiioonnaall  rroollee  [[1133,,  1144]]..  IInnddeeeedd,,  aatt  oonnee  eexxttrreemmee,,  eennzzyymmeess  tthhaatt  eexxhhiibbiitt  9988%%  aammiinnoo--aacciidd  

sseeqquueennccee  iiddeennttiittyy  ccaattaallyyzzee  ddiiffffeerreenntt  rreeaaccttiioonnss  [[1155]]..  IInn  ssppiittee  ooff  tthheessee  ccoommpplliiccaattiioonnss,,  wwee  aasssseerrtt  

tthhaatt  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  ccaann  uussuuaallllyy  bbee  ssuuppeerriimmppoosseedd  ttoo  hhiieerraarrcchhiiccaall  eevvoolluuttiioonnaarryy  ppoossiittiioonnss  

wwiitthhiinn  aa  hhoommoollooggoouuss  pprrootteeiinn  sseerriieess..  BBuutt  iitt  mmaayy  bbee  cchhaalllleennggiinngg..  CCoonnssiiddeerr  tthhee  ccaassee  ooff  AArrooAAIIαα  

aanndd  AArrooAAIIββ,,  wwhhiicchh  hhaavvee  tthhee  ssaammee  ffuunnccttiioonn  ((DDAAHHPP  ssyynntthhaassee))  aanndd  sshhaarree  pphhyyllooggeenneettiicc  ssppaaccee  iinn  

tthhee  AArrooAAII  SSuuppeerrffaammiillyy,,  wwiitthh  bbootthh  bbeeiinngg  qquuaalliittaattiivveellyy  ddiissttiinncctt  ffrroomm  mmeemmbbeerrss  ooff  yyeett  aannootthheerr  

ggrroouupp  ooff  DDAAHHPP  ssyynntthhaasseess::    tthhee  aannaalloogg  AArrooAAIIII  SSuuppeerrffaammiillyy  ((FFiigg..  22))..  AAtt  tthhee  hhiieerraarrcchhiiccaall  lleevveell  

ooff  IIββ  pprrootteeiinnss,,  mmeemmbbeerrss  ooff  AArrooAAIIββ  aarree  jjooiinneedd  bbyy  KKddssAA..  ((IIff  KKddssAA,,  aa  ssiinnggllee  ccoohheessiivvee  ggrroouuppiinngg,,  
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wweerree  bbeeiinngg  ddiissccuusssseedd  wwiitthhiinn  aa  ccoonntteexxtt  ooff  iinntteerreesstt  iinn  iittss  pphhyyllooggeenneettiicc  rreellaattiioonnsshhiipp  wwiitthh  ootthheerr  

pprrootteeiinnss,,  iitt  wwoouulldd  bbee  mmoorree  pprreecciisseellyy  bbee  ccaalllleedd  KKddssAAIIββ  wwiitthhiinn  oouurr  sscchheemmee..))  KKddssAA  pprrootteeiinnss  

hhaavvee  aa  ffuunnccttiioonnaall  rroollee  ((KKDDOOPP  ssyynntthhaassee))  tthhaatt  ddiiffffeerrss  ffrroomm  tthhaatt  ooff  AArrooAAIIββ..  IInn  tthhiiss  ccaassee,,  KKddssAA  

aanndd  AArrooAAIIββ  ((ddiiffffeerreenntt  ffuunnccttiioonn))  sshhaarree  mmoorree  oovveerraallll  sseeqquueennccee  ssiimmiillaarriittyy  tthhaann  AArrooAAIIββ  aanndd  

AArrooAAIIαα  ((ssaammee  ffuunnccttiioonn))..  TThhiiss  iilllluussttrraatteess  aa  ccoolllleeccttiioonn  ooff  ddiiffffeerreenntt  pprrootteeiinn  ggrroouuppss  tthhaatt  ccoouulldd  bbee  

ssuusscceeppttiibbllee  ttoo  cchhaaoottiicc  aannnnoottaattiioonn,,  aass  iinnddeeeedd  hhaass  bbeeeenn  tthhee  ccaassee,,  HHoowweevveerr,,  oonnccee  tthhee  hhiieerraarrcchhiiccaall  

rreellaattiioonnsshhiippss  hhaavvee  bbeeeenn  ddiisscceerrnneedd  ffoolllloowwiinngg  tthhee  aapppprroopprriiaattee  eexxppllooiittaattiioonn  ooff  eexxppeerriimmeennttaall  

wwoorrkk,,  eeaacchh  ggrroouupp  ccaann  tthheenn  bbee  aapppprreecciiaatteedd  ttoo  ppoosssseessss  aa  ffuunnccttiioonnaall  rroollee  tthhaatt  iiss  ccoohheessiivveellyy  

aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  aa  ppaarrttiiccuullaarr  pphhyyllooggeenneettiicc  sslliiccee..  IInn  ootthheerr  wwoorrddss,,  tthhee  pphhyyllooggeenneettiicc  tthhrreeaadd  ccaann  

uussuuaallllyy  bbee  ttrraacceedd  wwiitthh  rreessppeecctt  ttoo  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess,,  eevveenn  tthhoouugghh  tthhee  tthhrreeaadd  mmaayy  hhaavvee  aa  

mmeeaannddeerriinngg  cchhaarraacctteerr..  NNeeww  sseeqquueennccee  qquueerriieess  tthhaatt  aarree  aaddddrreesssseedd  ttoo  aa  ccoorrrreecctt  bbaacckkggrroouunndd  ooff  

aannnnoottaattiioonn  wwiillll  ggeenneerraattee  tthhee  ccoorrrreecctt  ffuunnccttiioonnaall  aannnnoottaattiioonn  [[99]]..    

IInn  ssuummmmaarryy,,  FFiigg..  22  ggiivveess  aann  eexxaammppllee  ooff  ffoouurr  ddiissttiinncctt  ggrroouuppiinnggss  tthhaatt  ssoorrtt  oouutt  aatt  ddiiffffeerreenntt  

hhiieerraarrcchhiiccaall  lleevveellss  ooff  eevvoolluuttiioonnaarryy  rreellaattiioonnsshhiipp  ((iinnddiiccaatteedd  bbyy  tthhee  hhoorriizzoonnttaall  aarrrroowwss))..  TThhee  tthhrreeee  

pprrootteeiinn  ggrroouuppiinnggss  ddeessiiggnnaatteedd  aatt  tthhee  bboottttoomm--lleefftt  ooff  FFiigg..  22  aarree  hhoommoollooggss  tthhaatt  ggaatthheerr  uunnddeerr  tthhee  

SSuuppeerrffaammiillyy--II  uummbbrreellllaa..    SSuuppeerrffaammiillyy  IIII,,  sshhoowwnn  aatt  tthhee  rriigghhtt,,  iiss  pprroobbaabbllyy  ooff  iinnddeeppeennddeenntt  

oorriiggiinn..  TThhee  eevvoolluuttiioonnaarryy  sscceennaarriioo  iinnddiiccaatteedd  iiss  oonnee  tthhaatt  ffoolllloowwss  tthhee  rreeccrruuiittmmeenntt  hhyyppootthheessiiss  

[[1166]]  wwhheerreebbyy  aann  aanncceessttrraall  33--ddeeooxxyy--aalldd--22--uulloossoonnaattee  pphhoosspphhaattee  ssyynntthhaassee  ooff  bbrrooaadd  ssppeecciiffiicciittyy  

pprreecceeddeedd  tthhee  aaccqquuiissiittiioonn  ((vviiaa  ggeennee  dduupplliiccaattiioonn  aanndd  tthheenn  ddiiffffeerreennttiiaall  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiaalliizzaattiioonn))  

ooff  tthhee  nnaarrrrooww--ssppeecciiffiicciittyy  eennzzyymmeess  sseeeenn  iinn  ccoonntteemmppoorraarryy  oorrggaanniissmmss..  TThhee  DDAAHHPP  ssyynntthhaassee  

ddoommaaiinn  ooff  BB..  ssuubbttiilliiss  hhaass  ggrreeaatteerr  sseeqquueennccee  ssiimmiillaarriittyy  ttoo  tthhee  KKDDOOPP  ssyynntthhaassee  ooff  EE..  ccoollii  tthhaann  ttoo  

tthhee  DDAAHHPP  ssyynntthhaassee  ooff  EE..  ccoollii..  AA  ssiinnggllee  ffuunnccttiioonnaall  rroollee,,  DDAAHHPP  ssyynntthhaassee  ((AArrooAA)),,  iiss  

rreepprreesseenntteedd  aatt  mmuullttiippllee  ((tthhrreeee))  pphhyyllooggeenneettiicc--nnooddee  ppoossiittiioonnss..  BBuutt  oonnccee  tthhee  AArrooAAIIαα,,  AArrooAAIIββ,,  aanndd  

AArrooAAIIII  ggrroouuppss  aarree  ppiinnppooiinntteedd  aass  ddiissccrreettee  ggrroouuppiinnggss  wwiitthhiinn  tthheeiirr  hhiieerraarrcchhiiccaall  bboouunnddaarriieess,,  tthhee  

ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  ccaann  bbee  ccoorrrreeccttllyy  ffiitttteedd  ttoo  aa  pphhyyllooggeenneettiicc  ppeerrssppeeccttiivvee..  GGiivveenn  ssuucchh  iinnssiigghhtt,,  nneeww  

qquueerryy  sseeqquueenncceess  ccaann  bbee  eexxppeecctteedd  ttoo  rreettuurrnn  rreessuullttss  tthhaatt  ppllaaccee  tthheemm  wwiitthhiinn  tthhee  pphhyyllooggeenneettiicc  

ssppaaccee  ddeeffiinneedd  bbyy  tthhee  hhiieerraarrcchhiiccaall  bboouunnddaarriieess..  

EExxaammpplleess  aarree  ggiivveenn  aatt  tthhee  bboottttoomm  ooff  FFiigg..  22  ooff  ssoommee  sseeqquueenncceess  tthhaatt  ccaarrrryy  rreellaattiivveellyy  

uunnccoommpplliiccaatteedd  aaccrroonnyymmss,,  ii..ee..,,  CCtteepp  AArrooAA11αα,,  TTmmaarr  AArrooAAIIββ,,  aanndd  HHppyyll  AArrooAAIIII..  TThhee  aaddddiittiioonnaall  

eexxaammpplleess  cchhoosseenn  ffoorr  iinncclluussiioonn  oonn  tthhee  ffaarr  bboottttoomm  lliinnee  ooff  FFiigg..  22  iinncclluuddee  ssoommee  sseeqquueenncceess  hhaavviinngg  

ppaarrttiiccuullaarr  vvaarriiaanntt  ffeeaattuurreess  tthhaatt  aarree  ccaappttuurreedd  bbyy  tthhee  aaccrroonnyymm..  TThhuuss,,  EE..  ccoollii  AArrooAAIIαα__ww  ((sseeee  rruullee  

vviiiiii  iinn  ffoolllloowwiinngg  sseeccttiioonn))  iiss  aa  ttrryyppttoopphhaann--iinnhhiibbiitteedd  ssppeecciieess  ooff  DDAAHHPP  ssyynntthhaassee,,  oonnee  ooff  tthhrreeee  
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ddiiffffeerreennttiiaallllyy  rreegguullaatteedd  AArrooAAIIαα  ppaarraallooggss  iinn  tthhaatt  oorrggaanniissmm..  TThhee  BB..  ssuubbttiilliiss  AArrooAAIIββ  ddoommaaiinn  iiss  

lliinnkkeedd  vviiaa  aann  NN--tteerrmmiinnaall  ffuussiioonn  wwiitthh  aa  cchhoorriissmmaattee  mmuuttaassee  ooff  tthhee  SSuuppeerrffaammiillyy--II  hhoommoollooggyy  

ttyyppee  ((TTaabbllee  55))  ttoo  yyiieelldd  AArrooHHII••AArrooAAIIββ  ((rruullee  ii))..  DDAAHHPP  ssyynntthhaassee  pprrootteeiinnss  tthhaatt  bbeelloonngg  ttoo  tthhee  

SSuuppeerrffaammiillyy--IIII  hhoommoollooggyy  ttyyppee  eexxiisstt  iinn  bbootthh  bbaacctteerriiaa  aanndd  iinn  hhiigghheerr--ppllaanntt  ppllaassttiiddss..  TThhee  hhiigghheerr--

ppllaanntt  pprrootteeiinn  iiss  ddeessiiggnnaatteedd  **AArrooAAIIII  bbeeccaauussee  iitt  ppoosssseesssseess  aa  cclleeaavvaabbllee  ttrraannssiitt  ppeeppttiiddee  ((sseeee  rruullee  

xxii))..  

PPrrooppoosseedd  nnoommeennccllaattuurree  gguuiiddeelliinneess  

((ii))  GGeennee  pprroodduuccttss  wwiillll  hhaavvee  nnaammeess  tthhaatt  ppaarraalllleell  tthhee  ggeenneess  eennccooddiinngg  tthheemm,,  ee..gg..,,  aarrooAA  

eennccooddeess  AArrooAA..  ((TThhiiss  ddooeess  nnoott  pprreevveenntt  ootthheerr  ddeessccrriippttiioonnss  ooff  tthhee  ggeennee  pprroodduucctt,,  ee..gg..,,  AArrooAA  

bbeeiinngg  tthhee  uunniivveerrssaall  aaccrroonnyymm  pprrooppeerr  ffoorr  tthhee  eennzzyymmee  kknnoowwnn  aass  DDAAHHPP  ssyynntthhaassee))..  SSttaannddaarrdd  44--

lleetttteerr  ggeennee  aanndd  ggeennee  pprroodduucctt  aaccrroonnyymmss  aarree  rreeffeerrrreedd  ttoo  aass  tthhee  ''aaccrroonnyymm  pprrooppeerr''..  NNoottee  tthhaatt  

aaddddiittiioonnaall  ssyymmbboollss  aanndd  ccoonnvveennttiioonnss  tthhaatt  ccoonnvveeyy  iimmppoorrttaanntt  iinnffoorrmmaattiioonn,,  aass  ddeessccrriibbeedd  hheerreeiinn,,  

aarree  aappppeennddeedd  ttoo  tthhee  aaccrroonnyymm  pprrooppeerr..  

((iiii))  GGeenneess  iinn  aa  ppaatthhwwaayy  oorr  ppaatthhwwaayy  sseeggmmeenntt  aarree  nnaammeedd  iinn  tthhee  oorrddeerr  ooff  tthhee  rreeaaccttiioonnss  

ccaattaallyyzzeedd  bbyy  tthhee  ggeennee  pprroodduuccttss,,  ee..gg..,,  AArrooAA,,  AArrooBB  aanndd  AArrooCC,,  wwhhiicchh  ccaattaallyyzzee  tthhee  ffiirrsstt  tthhrreeee  

rreeaaccttiioonnss  ooff  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss,,  aarree  eennccooddeedd  bbyy  aarrooAA,,  aarrooBB,,  aanndd  aarrooCC..  

((iiiiii))  TThhee  ssmmaalllleesstt  uunniitt  ooff  nnaammiinngg  iiss  aatt  tthhee  lleevveell  ooff  ddiissccrreettee  ccaattaallyyttiicc  oorr  aalllloosstteerriicc  ddoommaaiinnss..  

MMuullttii--ddoommaaiinn  ffuussiioonnss  aarree  ddeessiiggnnaatteedd  wwiitthh  iinntteerrvveenniinngg  bbuulllleettss,,  ee..gg..,,  ttyyrrAA••aarrooFF  eennccooddeess  ffuusseedd  

ccaattaallyyttiicc  ddoommaaiinnss  tthhaatt  aabboouunndd  eellsseewwhheerree  aass  ssttaanndd--aalloonnee  ttyyrrAA  aanndd  aarrooFF  ddoommaaiinnss..  NNoottee  tthhaatt  aa  

ccaattaallyyttiicc  ddoommaaiinn  ssuucchh  aass  TTyyrrAA  iiss  aaccttuuaallllyy  aa  ““ssuupprraaddoommaaiinn””  ccoonnssiissttiinngg  ooff  aann  NN--tteerrmmiinnaall  

ccooffaaccttoorr  ddoommaaiinn  aanndd  aa  CC--tteerrmmiinnaall  ccaattaallyyttiicc  ddoommaaiinn,,  aanndd  ppootteennttiiaallllyy  tthheessee  ccoouulldd  bbee  nnaammeedd  

sseeppaarraatteellyy..  IInn  ffaacctt,,  tthhee  ccooffaaccttoorr  ddoommaaiinn  [[1177]]  iiss  wwiiddeellyy  ddiissttrriibbuutteedd  iinn  ccoommbbiinnaattiioonn  wwiitthh  

ddoommaaiinnss  ootthheerr  tthhaann  tthhee  TTyyrrAA  ccaattaallyyttiicc  ddoommaaiinn..  HHoowweevveerr,,  tthhee  sseeppaarraattee  ttwwoo  ddoommaaiinnss  ooff  TTyyrrAA  

aarree  tthhuuss  ffaarr  nnoott  kknnoowwnn  ttoo  ppoosssseessss  aannyy  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  aass  iinnddeeppeennddeenntt  eennttiittiieess..  TTyyrrAA  ccaattaallyyttiicc  

ddoommaaiinnss  aallwwaayyss  ccooeexxiisstt  wwiitthh  tthhee  ccooffaaccttoorr  ddoommaaiinn  ttoo  ffoorrmm  aann  iinnttiimmaattee  ffuunnccttiioonnaall  uunniitt,,  aanndd  tthhee  

ffuunnccttiioonnaall  ssiittee  mmaayy  vveerryy  wweellll  bbee  ccrreeaatteedd  bbeettwweeeenn  tthhee  ttwwoo  ddoommaaiinnss  [[1188]]..  IInn  tthhiiss  ccaassee,,  tthhee  TTyyrrAA  

nnaammee  iiss  ccuurrrreennttllyy  aapppplliieedd  ttoo  tthhee  ssuupprraaddoommaaiinn,,  ssoo  nnaammeedd  aass  tthhee  ssmmaalllleesstt  ffuunnccttiioonnaall  uunniitt  aatt  tthhee  

pprreesseenntt  ttiimmee..  HHeennccee,,  iinn  tthhiiss  ccoonntteexxtt  ooff  ffuunnccttiioonn,,  wwee  ssoommeettiimmeess  aappppllyy  ““ssuupprraaddoommaaiinn””  aass  aann  

eeqquuiivvaalleenntt  ooff  ““ddoommaaiinn””  iinn  tthhoossee  ccaasseess  wwhheerree  tthhee  ssmmaalllleesstt  ffuunnccttiioonnaall  uunniitt  aappppeeaarrss  ttoo  bbee  tthhee  

ssuupprraaddoommaaiinn..  
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IIddeennttiiccaall  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  wwiillll  bbee  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  iiddeennttiiccaall  aaccrroonnyymm--pprrooppeerr  llaabbeellss,,  rreeggaarrddlleessss  

ooff  wwhheetthheerr  tthhee  ggeennee  pprroodduuccttss  aarree  hhoommoollooggss  oorr  aannaallooggss..  OOnn  tthhee  ootthheerr  hhaanndd,,  nnoottee  tthhaatt  iitt  iiss  

ooccccaassiioonnaallllyy  ppoossssiibbllee  ffoorr  eennzzyymmeess  ccaattaallyyzziinngg  ddiiffffeerreenntt  rreeaaccttiioonnss  ttoo  ccaarrrryy  tthhee  ssaammee  aaccrroonnyymm  

pprrooppeerr  iiff  tthheeyy  aarree  eemmbbeeddddeedd  iinn  tthhee  ssaammee  oovveerraallll  mmeettaabboolliicc  ccoonnvveerrssiioonn  ((sseeee  rruullee  xx))..  

((iivv))  IIff  aann  eennzzyymmee  ccoonnssiissttss  ooff  ssuubbuunniittss,,  tthhee  ccoorrrreessppoonnddiinngg  ggeennee  aanndd  ggeennee--pprroodduucctt  nnaammeess  

aarree  ddeessiiggnnaatteedd  wwiitthh  aaddddiittiioonnaall  lloowweerr--ccaassee  lleetttteerrss,,  ee..gg..,,  tthhee  aanntthhrraanniillaattee  ssyynntthhaassee  ccoommpplleexx  

ccoonnssiissttss  ooff  tthhee  llaarrggee  aammiinnaassee  ssuubbuunniitt  TTrrppAAaa  aanndd  tthhee  ssmmaallll  aammiiddoottrraannssffeerraassee  ssuubbuunniitt  TTrrppAAbb,,  

tthheessee  bbeeiinngg  eennccooddeedd  bbyy  ttrrppAAaa  aanndd  ttrrppAAbb,,  rreessppeeccttiivveellyy..  

((vv))  DDiissttiinncctt  aalllloosstteerriicc  ddoommaaiinnss  aarree  ddeessiiggnnaatteedd  wwiitthh  33  ccaappiittaall  lleetttteerrss..  OOnnee  eexxaammppllee  iiss  

pphheeAA••AACCTT  eennccooddiinngg  PPhheeAA••AACCTT..  

((vvii))  DDiiffffeerreenntt  hhoommoollooggyy  ccllaasssseess  ((aannaallooggss))  tthhaatt  hhaavvee  iinnddeeppeennddeennttllyy  aaccqquuiirreedd  tthhee  ssaammee  

ffuunnccttiioonn  aarree  ddeessiiggnnaatteedd  wwiitthh  RRoommaann--nnuummeerraall  ssuubbssccrriippttss,,  ee..gg..,,  aarrooAAII  aanndd  aarrooAAIIII  eennccooddee  

aannaallooggss  tthhaatt  ccaattaallyyzzee  tthhee  ssaammee  rreeaaccttiioonn..  TThhee  llaatttteerr  eexxeemmpplliiffiieess  aa  ccaassee  wwhheerree,,  oonn  ssttrruuccttuurraall  

ggrroouunnddss,,  tthhee  aappppaarreenntt  aannaallooggss  ccoouulldd  ppoossssiibbllyy  bbee  ddiissttaanntt  hhoommoollooggss  tthhaatt  ddiivveerrggeedd  ssuuffffiicciieennttllyy  

ttoo  mmaasskk  ddeeffiinniittiivvee  rreeccooggnniittiioonn  ooff  tthhee  hhoommoollooggyy  ((ggiivveenn  tthhee  lliimmiittaattiioonn  ooff  ccuurrrreenntt  rreessoouurrcceess))..  

HHoowweevveerr,,  wwee  ddoo  nnoott  iinnffeerr  hhoommoollooggyy  iiff  iitt  ccaannnnoott  bbee  pprroovveenn..    

IIff  aa  hhoommoollooggyy  ccllaassss  ccoonnssiissttss  ooff  ddiissttiinncctt,,  wweellll--sseeppaarraatteedd  ssuubbggrroouuppss,,  aaddddiittiioonnaall  lloowweerr--ccaassee  

GGrreeeekk  ssuubbssccrriippttss  ccaann  bbee  aappppeennddeedd  ttoo  ddeessiiggnnaattee  tthheemm,,  aass  iilllluussttrraatteedd  bbyy  AArrooAAIIαα  aanndd  AArrooAAIIββ  

((FFiigg..  22))..  IIff  tthheerree  wweerree  nnoo  kknnoowwnn  aannaallooggss,,  tthheenn  aannyy  wweellll--sseeppaarraatteedd  ssuubb--hhoommoolloogg  ggrroouuppss  wwoouulldd  

bbee  ddeessiiggnnaatteedd  wwiitthhoouutt  RRoommaann--nnuummeerraall  ssuubbssccrriippttss,,  aass  iiss  eexxeemmpplliiffiieedd  bbyy  TTyyrrAAαα  aanndd  TTyyrrAAββ..  

((vviiii))  IIff  ddiiffffeerreenntt  eennzzyymmee  rreeaaccttiioonnss  ccoonnvveerrggee  uuppoonn  aa  ccoommmmoonn  iinntteerrmmeeddiiaattee  aass  iiss  tthhee  ccaassee  

iinn  eeaarrllyy  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss,,  ggeenneess  wwiitthhiinn  oonnee  ooff  tthhee  ccoonnvveerrggeenntt  bbrraanncchheess  aarree  

ddeessiiggnnaatteedd  wwiitthh  aa  ''pprriimmee''..  UUssuuaallllyy  tthhiiss  wwoouulldd  aappppllyy  ttoo  tthhee  lleeaasstt  wwiiddeellyy  ddiissttrriibbuutteedd  bbrraanncchh..  

TThhuuss,,  AArrooAA  aanndd  AArrooBB,,  oonn  tthhee  oonnee  hhaanndd,,  aanndd  AArrooAA''  aanndd  AArrooBB'',,  oonn  tthhee  ootthheerr  hhaanndd,,  ddeessccrriibbee  

ddiiffffeerreenntt  iinniittiiaall  rroouutteess  tthhaatt  ccoonnvveerrggee  ttoo  pprroovviiddee  eexxaaccttllyy  tthhee  ssaammee  pprroodduucctt  ((ddeehhyyddrrooqquuiinnaattee))  ttoo  

AArrooCC  ffoorr  uussee  aass  iittss  ssuubbssttrraattee  [[1199]]..  TThhuuss,,  AArrooAA  aanndd  AArrooAA''  eeaacchh  ccaattaallyyzzee  tthhee  ffiirrsstt  ccoommmmiitttteedd  

sstteepp  ooff  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss  iinn  ddiiffffeerreenntt  oorrggaanniissmmss,,  bbuutt  tthhee  ppaarrttiiccuullaarr  rreeaaccttiioonnss  ccaattaallyyzzeedd  aarree  

nnoott  tthhee  ssaammee..  AAnndd  tthhee  ssaammee  iiss  ttrruuee  ooff  AArrooBB  aanndd  AArrooBB''..  

OOuurr  ssuubbssyysstteemm  ccoovveerraaggee  ddooeess  nnoott  yyeett  iinncclluuddee  tthhee  llaarrggee  nnuummbbeerr  ooff  ccoonnnneeccttiinngg  lliinnkkss  tthhaatt  wwiillll  

bbee  aaddddeedd..    OOff  tthheessee,,  tthhee  mmeettaabboolliicc  lliinnkkaaggee  ttoo  NNAADD  bbiioossyynntthheessiiss  vviiaa  qquuiinnoolliinnaattee  ccoommeess  ttoo  
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mmiinndd  bbeeccaauussee  tthhee  aalltteerrnnaattiivvee  ttrryyppttoopphhaann--ttoo--qquuiinnoolliinnaattee  aanndd  aassppaarrttaattee--ttoo  qquuiinnoolliinnaattee  ppaatthhwwaayyss  

[[2200]]  wwiillll  eexxeemmpplliiffyy  aannootthheerr  iinnssttaannccee  ooff  ppaatthhwwaayy  ccoonnvveerrggeennccee  ttoo  aa  ccoommmmoonn  iinntteerrmmeeddiiaattee..    

((vviiiiii))  PPaarraallooggss,,  wwhhiicchh  oorriiggiinnaatteedd  ffrroomm  rreecceenntt  ggeennee  dduupplliiccaattiioonnss  aanndd  wwhhiicchh  hhaavvee  nnoo  

oobbvviioouuss  ddiiffffeerreennttiiaall  ffuunnccttiioonnaall  ssppeecciiaalliizzaattiioonnss  ((oonnee--ffuunnccttiioonn  ppaarraalloogg  ffaammiillyy)),,  aarree  

ddiissttiinngguuiisshheedd  ffrroomm  oonnee  aannootthheerr  wwiitthh  uunnddeerrssccoorree  nnuummbbeerrss..    RReecceenntt  ggeennee  dduupplliiccaatteess  ((ee..gg..,,  

ttrrppDD__11,,  ttrrppDD__22,,  aanndd  ttrrppDD__33))  mmiigghhtt  hhaavvee  sseelleeccttiivvee  vvaalluuee  vviiaa  mmaanniiffeessttaattiioonn  ooff  aa  ggeennee--ddoossee  

eeffffeecctt,,  oorr  tthheeyy  mmiigghhtt  iinncclluuddee  ppsseeuuddooggeenneess  ddeessttiinneedd  ffoorr  eelliimmiinnaattiioonn  ((aappppaarreennttllyy  aa  ccoommmmoonn  

pphheennoommeennoonn))..  IIff  oonnee  ooff  tthhee  mmuullttiippllee  ppaarraallooggss  sseeeemmss  ttoo  bbee  uunniiqquueellyy  ssuuiitteedd  ttoo  ccaarrrryy  oouutt  tthhee  

ffuunnccttiioonn  ccoorrrreessppoonnddiinngg  ttoo  tthhaatt  ooff  aa  wweellll--cchhaarraacctteerriizzeedd  ssiinnggllee--ggeennee  oorrtthhoolloogg  iinn  oorrggaanniissmmaall  

rreellaattiivveess,,  tthhee  pprreeffeerreennccee  wwoouulldd  bbee  ttoo  llaabbeell  iitt  ttrrppDD__11..  FFoorr  eexxaammppllee,,  ssuucchh  aa  sscceennaarriioo  wwoouulldd  

aappppllyy  iinn  tthhee  ssiittuuaattiioonn  ((sseeee  [[1111]]))  wwhheerree  ttrrppDD__11  ooccccuuppiieess  aa  ppeerrffeecctt  aanndd  ccoommpplleettee  ttrryyppttoopphhaann  

ooppeerroonn  iinn  ssoommee  ccyyaannoobbaacctteerriiaa,,  wwhheerreeaass  tthhee  eexxttrraa--ooppeerroonniicc  ttrrppDD__22  aanndd  ttrrppDD__33  ppaarraallooggss  

eexxhhiibbiitt  eessppeecciiaallllyy  lloonngg  bbrraanncchheess  oonn  aa  pprrootteeiinn  ttrreeee  aanndd  llaacckk  oonnee  oorr  mmoorree  aammiinnoo--aacciidd  rreessiidduueess  

kknnoowwnn  ttoo  bbee  iimmppoorrttaanntt  ffoorr  ccaattaallyyssiiss  ((tthhuuss  bbeeiinngg  lliikkeellyy  ppsseeuuddooggeenneess))..  IInn  ccoommppaarriissoonnss  ooff  tthhee  

ssaammee  ggeenneess  iinn  aa  ccoolllleeccttiioonn  ooff  oorrggaanniissmmss  wwhheerree  ssoommee  ooff  tthhee  oorrggaanniissmmss  ssuuppppoorrtt  mmuullttiippllee  

ppaarraallooggss  aanndd  ootthheerrss  ddoo  nnoott,,  tthhee  ssiinnggllee  ggeenneess  ccaannnnoott  pprrooppeerrllyy  bbee  llaabbeelleedd  tthhee  ssaammee  aass  aa  

ppaarrttiiccuullaarr  ppaarraalloogg  mmeemmbbeerr  pprreesseenntt  iinn  aa  mmuullttii--ppaarraalloogg  oorrggaanniissmm..  TThhuuss,,  ffoorr  eexxaammppllee,,  oorrggaanniissmmss  

wwiitthh  aa  ssiinnggllee  ttrrppDD  ggeennee  wwoouulldd  ssiimmppllyy  bbee  ddeennootteedd  ttrrppDD  ssiinnccee  tthhee  llaatttteerr  hhaass  eeqquuaallllyy  

oorrtthhoollooggoouuss  rreellaattiioonnsshhiippss  wwiitthh  eeaacchh  ooff  tthhee  rreecceenntt  ppaarraallooggss  pprreesseenntt  iinn  ssiisstteerr  oorrggaanniissmmss  [[2211]]..    

((iixx))  SSaammee--ffuunnccttiioonn  aanncciieenntt  ppaarraallooggss  tthhaatt  vvaarryy  iinn  ssoommee  ssppeecciiaalliizzeedd  ffeeaattuurree  ccaarrrryy  

aapppprroopprriiaattee  uunnddeerrssccoorree  nnoottaattiioonnss..  AAnncciieenntt  ppaarraallooggss  aarroossee  ffrroomm  ggeennee  dduupplliiccaattiioonnss  tthhaatt  

pprreecceeddeedd  ssppeecciiaattiioonn  [[2211]]..  AAnncciieenntt  ppaarraallooggss  aarree  uussuuaallllyy  ddiiffffeerreennttiiaallllyy  ssppeecciiaalliizzeedd,,  aanndd  tthhoossee  

wwiitthh  ddiiffffeerreenntt  ccaattaallyyttiicc  ffuunnccttiioonnss  wwiillll  ccaarrrryy  nnaammeess  tthhaatt  rreefflleecctt  ddiiffffeerreenntt  ppaatthhwwaayy  rroolleess..  ((TThhee  

aanncciieenntt  AArrooAA  aanndd  KKddssAA  ppaarraallooggss  ooff  FFiigg..  22  wwoouulldd  bbee  eexxaammpplleess))..  HHoowweevveerr,,  ooccccaassiioonnaall  aanncciieenntt  

ppaarraallooggss  hhaavvee  rreettaaiinneedd  tthhee  ssaammee  eennzzyymmaattiicc  ffuunnccttiioonn  aanndd  hheennccee  sshhaarree  tthhee  ssaammee  aaccrroonnyymm  

pprrooppeerr,,  bbuutt  tthheeyy  aarree  ddiiffffeerreennttiiaallllyy  ssppeecciiaalliizzeedd  iinn  ssoommee  ootthheerr  wwaayy..  FFoorr  eexxaammppllee,,  tthhee  ttrriioo  ooff  

ppaarraallooggoouuss  DDAAHHPP  ssyynntthhaasseess  iinn  eenntteerriicc  bbaacctteerriiaa  aarree  AArrooAAIIαα  pprrootteeiinnss  tthhaatt  aarree  ssuubbjjeecctt  ttoo  

ddiiffffeerreennttiiaall  rreegguullaattiioonn  bbyy  ffeeeeddbbaacckk  iinnhhiibbiittiioonn::  AArrooAAIIαα__WW  bbyy  ttrryyppttoopphhaann,,  AArrooAAIIαα__FF  bbyy  

pphheennyyllaallaanniinnee,,  aanndd  AArrooAAIIαα__YY  bbyy  ttyyrroossiinnee..  

OOccccaassiioonnaallllyy  ssoommee  mmeemmbbeerr  ssppeecciieess  ooff  ttwwoo--ppaarraalloogg  lliinneeaaggeess  ppoosssseessss  aa  ssiinnggllee  rreemmnnaanntt  ppaarraalloogg,,  

wwhhiicchh,,  iinn  aaddddiittiioonn  ttoo  iittss  uussuuaall  ffuunnccttiioonn,,  hhaass  aaccqquuiirreedd  tthhee  ffuunnccttiioonn  ooff  tthhee  lloosstt  ssiisstteerr  ppaarraalloogg,,  

tthhuuss  bbeeiinngg  bbiiffuunnccttiioonnaall..  IInn  ssuucchh  ccaasseess  tthhee  nnaammee  ooff  tthhee  ssuurrvviivviinngg  ppaarraalloogg  ((iiddeennttiiffiieedd  bbyy  
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hhoommoollooggyy  oorr  bbyy  ooppeerroonn  ccoonntteexxtt))  iiss  ggiivveenn  ffiirrsstt  aanndd  iinn  bboolldd  ffoonnttss,,  aanndd  sseeppaarraatteedd  ffrroomm  tthhee  

nnaammee  ooff  tthhee  mmiissssiinngg  ppaarraalloogg  bbyy  aa  ddoouubbllee  ‘‘ssllaasshh’’..  EExxaammpplleess  ooff  ssuucchh  rreellaattiivveellyy  rraarree  

bbiiffuunnccttiioonnaall  pprrootteeiinnss  ccoovveerreedd  iinn  tthhiiss  aarrttiiccllee  aarree  PPaabbAAbb  ////  TTrrppAAbb  aanndd  AArrooJJIIββ  ////  HHiissGG  iinn  aa  ssmmaallll  

ccllaaddee  ooff  BBaacciilllluuss  ssppeecciieess,,  aass  wweellll  aass  HHiissDD  ////  TTrrppCCIIII  iinn  AAccttiinnoommyycceettee  bbaacctteerriiaa..  

((xx))    DDiiffffeerreenntt  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittiieess  ooff  hhoommoollooggss  ttyyppiiccaallllyy  ssuuppppoorrtt  ddiiffffeerreenntt  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  

iinn  ddiiffffeerreenntt  ppaatthhwwaayyss  ee..gg..,,  tthhee  aaffoorreemmeennttiioonneedd  DDAAHHPP  ssyynntthhaassee//KKDDOOPP  ssyynntthhaassee  ddiicchhoottoommyy  

((FFiigg..  22))..  AAnn  eexxcceeppttiioonn  iiss  rreepprreesseenntteedd  bbyy  pphheennoommeennaa  wwhheerree  tthhee  oorrddeerr  ooff  eennzzyymmaattiicc  rreeaaccttiioonn  

sstteeppss  iinn  aa  mmuullttii--sstteepp  ppaatthhwwaayy  iiss  vvaarriiaabbllee..  IIff  hhoommoollooggss  hhaavviinngg  ddiiffffeerreenntt  ssuubbssttrraattee  

ssppeecciiffiicciittiieess  aarree  eemmbbeeddddeedd  wwiitthhiinn  tthhee  ffllooww  rroouuttee  ooff  tthhee  ssaammee  ppaatthhwwaayy  ssuucchh  tthhaatt  tthheeyy  

ppeerrffoorrmm  eeqquuiivvaalleenntt  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  aatt  tthhee  oovveerraallll  ppaatthhwwaayy  lleevveell,,  tthheeyy  wwiillll  sshhaarree  tthhee  

ssaammee  aaccrroonnyymm  pprrooppeerr,,  wwiitthh  tthhee  ddiiffffeerriinngg  ssppeecciiffiicciittiieess  iinnddiiccaatteedd  wwiitthh  ssuubbssccrriipptt  

iiddeennttiiffiieerrss..  TThhiiss  iiss  eexxeemmpplliiffiieedd  bbyy  tthhee  aalltteerrnnaattiivvee  ffllooww  rroouutteess  bbeettwweeeenn  pprreepphheennaattee  aanndd  LL--

ttyyrroossiinnee  iinn  FFiigg..  11..  TThhee  ttyyrroossiinnee--ppaatthhwwaayy  ddeehhyyddrrooggeennaasseess  ccaattaallyyzzee  ddiiffffeerreenntt  rreeaaccttiioonnss,,  bbeeiinngg  

ssppeecciiffiicc  ffoorr  pprreepphheennaattee,,  ffoorr  LL--aarrooggeennaattee,,  oorr  aabbllee  ttoo  uuttiilliizzee  bbootthh..  HHoowweevveerr,,  aatt  tthhee  bbrrooaaddeerr  

ppaatthhwwaayy  lleevveell,,  tthhee  ffuunnccttiioonnaall  rroollee  ooff  eeaacchh  ooff  tthhee  tthhrreeee  iiss  iiddeennttiiccaall..  NNaammeellyy,,  iinn  eeaacchh  ccaassee  tthhee  

ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  ssuubbssttrraattee  iiss  aarroommaattiizzeedd  vviiaa  aann  ooxxiiddaattiivvee  rreeaaccttiioonn  tthhaatt  iiss  ddrriivveenn  bbyy  eelliimmiinnaattiioonn  

ooff  tthhee  rriinngg--aattttaacchheedd  ccaarrbboonn  ddiiooxxiiddee..  TThhee  tthhrreeee  vvaarriiaanntt  ssppeecciiffiicciittiieess  aarree  iinnddiiccaatteedd  wwiitthh  lloowweerr--

ccaassee,,  rriigghhttwwaarrdd  ssuubbssccrriippttss::  TTyyrrAApp,,  TTyyrrAAaa,,  aanndd  TTyyrrAAcc,,  rreessppeeccttiivveellyy..    

IIff  ssuubbssttrraattee  aammbbiigguuiittyy  ooff  ssuucchh  oonnee--ppaatthhwwaayy  hhoommoollooggss  eexxtteennddss  ttoo  aa  sseeccoonndd  ssuubbssttrraattee,,  

ssppeecciiffiicciittyy  ffoorr  aa  sseeccoonndd  ssuubbssttrraattee  ccaann  bbee  ddeessiiggnnaatteedd  wwiitthh  lleeffttwwaarrdd  ssuubbssccrriippttss,,  ee..gg..,,  NNAADDTTyyrrAApp  iiss  

aa  ttyyrroossiinnee--ppaatthhwwaayy  ddeehhyyddrrooggeennaassee  ssppeecciiffiicc  ffoorr  tthhee  NNAADD++//pprreepphheennaattee  ccoouuppllee,,  wwhheerreeaass  

NNAADDPPTTyyrrAAaa  rreeffeerrss  ttoo  ssppeecciiffiicciittyy  ffoorr  tthhee  NNAADDPP++//aarrooggeennaattee  ccoouuppllee..  

((xxii))  GGeenneess  tthhaatt  eennccooddee  cclleeaavvaabbllee  ssiiggnnaall  ((oorr  ttrraannssiitt))  ppeeppttiiddeess  aarree  ddeennootteedd  bbyy  lleeaaddiinngg--

aasstteerriisskk  ssuuppeerrssccrriippttss..  TThhuuss,,  aarrooHHIIαα  eennccooddeess  ccyyttooppllaassmmiicc  cchhoorriissmmaattee  mmuuttaassee,,  wwhheerreeaass  

**aarrooHHIIαα  eennccooddeess  ppeerriippllaassmmiicc  ((oorr  sseeccrreetteedd))  cchhoorriissmmaattee  mmuuttaassee..  

  

OOvveerraallll  rraattiioonnaallee  iinn  ssuuppppoorrtt  ooff  tthhee  aaccrroonnyymm  sscchheemmee..  TThhee  aabboovvee  nnoommeennccllaattuurree  sscchheemmee  iiss  

iinntteennddeedd  ttoo  rreellaattee  tthhee  aaccrroonnyymm  lliibbrraarryy  ttoo  tthhee  eevvoolluuttiioonnaarryy  tthhrreeaadd..  TThhiiss  iiss  nnoott  aabbssoolluutteellyy  

nneecceessssaarryy  ttoo  tthhee  eexxtteenntt  tthhaatt  tthhee  ssiinnggllee  ccrriittiiccaall  nneeeedd  iiss  ttoo  iimmpplleemmeenntt  aa  ccoonnssiisstteenntt,,  uunniivveerrssaall  

aasssseemmbbllaaggee  ooff  aaccrroonnyymmss..  HHoowweevveerr,,  aa  ssiiggnniiffiiccaanntt  aaddvvaannttaaggee  ooff  tthhee  ssyysstteemm  pprrooppoosseedd  iiss  tthhaatt  aa  
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ggiivveenn  aaccrroonnyymm  iiss  ddeessiiggnneedd  ttoo  ccoonnvveeyy  aa  llaarrggee  aammoouunntt  ooff  bbiioocchheemmiiccaall  aanndd  eevvoolluuttiioonnaarryy  

kknnoowwlleeddggee..  IInnffoorrmmaattiioonn  iiss  ccoonnvveeyyeedd,,  nnoott  oonnllyy  bbyy  wwhhaatt  iiss  pprreesseenntt  iinn  tthhee  aaccrroonnyymm,,  bbuutt  aallssoo  bbyy  

wwhhaatt  iiss  aabbsseenntt..  FFoorr  eexxaammppllee,,  ccoonnssiiddeerr  tthhee  hhyyppootthheettiiccaall  XXyyzz  ppaatthhwwaayy  iinn  wwhhiicchh  oonnee  eennccoouunntteerrss  

tthhee  ggeennee  pprroodduucctt  XXyyzzCCIIII••,,  eennccooddeedd  bbyy  xxyyzzCCIIII••..  EEvveenn  bbeeiinngg  uunnffaammiilliiaarr  wwiitthh  tthhee  XXyyzz  ppaatthhwwaayy,,  

oonnee  kknnoowwss  ((bbeeccaauussee  ooff  tthhee  ''CC''))  tthhaatt  rreeffeerreennccee  iiss  bbeeiinngg  mmaaddee  ttoo  tthhee  tthhiirrdd  eennzzyymmee  iinn  tthhee  

ppaatthhwwaayy..  TThhee  RRoommaann--nnuummeerraall  ssuubbssccrriipptt  rreevveeaallss  tthhaatt  tthhiiss  eennzzyymmee  iiss  oonnee  ooff  aatt  lleeaasstt  ttwwoo  aannaalloogg  

ccllaasssseess,,  aanndd  tthhee  bbuulllleett  iinnffoorrmmss  tthhaatt  tthheerree  iiss  aa  CC--tteerrmmiinnaall  ffuussiioonn..  XXyyzzCCIIII••  ccaannnnoott  bbee  aa  ssuubbuunniitt  

ccoommppoonneenntt;;  ootthheerrwwiissee  tthheerree  wwoouulldd  bbee  aa  lloowweerrccaassee  lleetttteerr  iimmmmeeddiiaatteellyy  aafftteerr  tthhee  aaccrroonnyymm  

pprrooppeerr..  TThheerree  iiss  nnoo  cclleeaavvaabbllee  ssiiggnnaall  oorr  ttrraannssiitt  ppeeppttiiddee::  ootthheerrwwiissee  tthheerree  wwoouulldd  bbee  aa  lleeaaddiinngg  

aasstteerriisskk..  IItt  iiss  nnoott  aa  mmeemmbbeerr  ooff  aa  oonnee--ffuunnccttiioonn  ppaarraalloogg  ffaammiillyy,,  ootthheerrwwiissee  wwee  wwoouulldd  sseeee  

uunnddeerrssccoorree  nnoottaattiioonnss..  IItt  iiss  nnoott  aa  mmeemmbbeerr  ooff  aa  hhoommoolloogg  ffaammiillyy  tthhaatt  sseeppaarraatteess  iinnttoo  ddiissttiinncctt  

ssuubbggrroouuppss;;  ootthheerrwwiissee  aann  αα,,  ββ,,  eettcc..  wwoouulldd  ffoollllooww  tthhee  RRoommaann--nnuummeerraall  ssuubbssccrriipptt..  XXyyzzCCIIII••  hhaass  

nnoott  eexxppaannddeedd  iittss  ffuunnccttiioonnaall  rreeppeerrttooiirree  bbyy  ““bboorrrroowwiinngg””  aa  sseeccoonndd  ffuunnccttiioonnaall  rroollee  tthhaatt  iiss  

eexxeerrcciisseedd  eellsseewwhheerree  iinn  tthhee  lliinneeaaggee  bbyy  aa  ppaarraalloogg  rreellaattiivvee;;    ootthheerrwwiissee  tthhee  aaccrroonnyymm  ffoorr  tthhee  

““bboorrrroowweedd””  ffuunnccttiioonnaall  rroollee  ooff  tthhee  lloosstt  ppaarraalloogg  wwoouulldd  bbee  aapppplliieedd  ((wwiitthh  sseeppaarraattiioonn  bbyy  aa  ‘‘ddoouubbllee  

ssllaasshh’’))  aafftteerr  tthhaatt  ooff  tthhee  ssuurrvviivviinngg  ppaarraalloogg..  

  

NNoommeennccllaattuurree  tthhaatt  aannttiicciippaatteess  ffuuttuurree  cchhaannggeess  

TTaabbllee  11  aanndd  TTaabbllee  22  sshhooww  tthhee  aapppplliiccaattiioonn  ooff  tthheessee  nnoommeennccllaattuurree  gguuiiddeelliinneess  ttoo  tthhee  bbiioossyynntthheettiicc  

ppaatthhwwaayyss  ffoorr  ttrryyppttoopphhaann  aanndd  hhiissttiiddiinnee,,  rreessppeeccttiivveellyy..  BBootthh  ppaatthhwwaayyss  eexxhhiibbiitt  ssoommee  ggeennee  

ffuussiioonnss  iinn  EEsshheerriicchhiiaa  ccoollii,,  aanndd  tthhee  ffuussiioonn  ddeessiiggnnaattiioonnss  aarree  iilllluussttrraatteedd  bbeellooww  tthhee  ttaabblleess..  TThhuuss,,  

iinn  EE..  ccoollii,,  tthhee  ddeessiiggnnaattiioonn  ttrrppAAbb••  iinnddiiccaatteess  tthhaatt  tthhee  ttrrppAAbb  ddoommaaiinn  hhaass  aa  ffuussiioonn  lliinnkkaaggee  aatt  tthhee  

CC--tteerrmmiinnaall  eenndd,,  wwhheerreeaass  ••ttrrppBB  ddeennootteess  aa  ttrrppBB  ddoommaaiinn  tthhaatt  ccaarrrriieess  aa  ffuussiioonn  lliinnkkaaggee  aatt  iittss  NN--

tteerrmmiinnuuss..  LLiikkeewwiissee,,  wwhheerreeaass  hhiissHH  aanndd  hhiissFF  aarree  ffrreeee--ssttaannddiinngg  ggeenneess  iinn  mmaannyy  oorrggaanniissmmss,,  tthheeyy  

aarree  ffuusseedd  iinn  EE..  ccoollii  ((hheennccee  bbeeiinngg  ddeennootteedd  tthheerree  aass  hhiissHH••hhiissFF))..  BBootthh  ppaatthhwwaayyss  ccoonnttaaiinn  

eennzzyymmeess  tthhaatt  ddeeppllooyy  ssuubbuunniitt  ccoommppoonneennttss::    aanntthhrraanniillaattee  ssyynntthhaassee  ((TTrrppAAaa  aanndd  TTrrppAAbb)),,  

ttrryyppttoopphhaann  ssyynntthhaassee  ((TTrrppEEaa  aanndd  TTrrppEEbb)),,  aanndd  iimmiiddaazzoollee  ggllyycceerrooll--PP  ssyynntthhaassee  ((HHiissEEaa  aanndd  

HHiissEEbb))..  EEaacchh  ssuubbuunniitt  ppoosssseesssseess  aa  ddiissttiinncctt  ccaattaallyyttiicc  ffuunnccttiioonn  tthhaatt  ppaarrttiicciippaatteess  iinn  aa  mmoorree  

ccoommpplleexx  oovveerraallll  rreeaaccttiioonn..  

TThhee  ttrryyppttoopphhaann  [[2222]]  aanndd  hhiissttiiddiinnee  [[2233]]  ppaatthhwwaayyss  hhaavvee  lloonngg  eennjjooyyeedd  ssttaattuuss  aass  mmooddeell  ppaatthhwwaayyss  

iinn  mmooddeell  oorrggaanniissmmss,,  aanndd  iitt  wwaass  ggeenneerraallllyy  aassssuummeedd  ffoorr  mmaannyy  yyeeaarrss  tthhaatt  tthheessee  ppaatthhwwaayyss  aass  

ssuummmmaarriizzeedd  iinn  TTaabbllee  11  aanndd  TTaabbllee  22  wweerree  uunniivveerrssaall..  HHoowweevveerr,,  iinn  tthhee  rreecceenntt  ggeennoommiicc  eerraa  ssoommee  
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uunneexxppeecctteedd  vvaarriiaattiioonnss  hhaavvee  ssuurrffaacceedd,,  aanndd  mmoorree  ccaann  bbee  aannttiicciippaatteedd..  TTaabblleess  33  aanndd  44  ((aanndd  tthhee  

iimmmmeeddiiaatteellyy  ffoolllloowwiinngg  ddiissccuussssiioonn))  iilllluussttrraattee  hhooww  tthhee  nneeww  vvaarriiaattiioonnss  ccaann  bbee  aaccccoommmmooddaatteedd  ttoo  

tthhee  rruulleess  ooff  nnoommeennccllaattuurree  ssuuggggeesstteedd  hheerreeiinn..    

  

TTrryyppttoopphhaann  bbiioossyynntthheessiiss  uuppddaatteedd  

IInn  AAccttiinnoommyycceettee  bbaacctteerriiaa  rreellaatteedd  ttoo  MMyyccoobbaacctteerriiuumm,,  ttrrppCC  ((eennccooddiinngg  pphhoosspphhoorriibboossyyll--

aanntthhrraanniillaattee  iissoommeerraassee))  iiss  aabbsseenntt  ffrroomm  tthhee  ggeennoommee..  TThhee  ffuunnccttiioonn  ooff  tthhee  mmiissssiinngg  eennzzyymmee  hhaass  

iinn  ffaacctt  bbeeeenn  ccaappttuurreedd  bbyy  HHiissDD,,  wwhhiicchh  aallssoo  ffuunnccttiioonnss  aass  tthhee  pphhoosspphhoorriibboossyyll  iissoommeerraassee  iinn  tthhee  

hhiissttiiddiinnee  ppaatthhwwaayy  [[2244]]..  TThhiiss  bbrreeaaddtthh  ooff  iissoommeerraassee  ssppeecciiffiicciittyy  iiss  uunnuussuuaall  bbeeccaauussee  

ccoonntteemmppoorraarryy  HHiissDD  pprrootteeiinnss  aarree  ggeenneerraallllyy  ssppeecciiffiicc  ffoorr  tthhee  iissoommeerraassee  rreeaaccttiioonn  iinn  tthhee  hhiissttiiddiinnee  

ppaatthhwwaayy..  SSiinnccee  bbrrooaaddeenneedd  iissoommeerraassee  ssppeecciiffiicciittyy  iiss  sseeeenn  ttoo  bbee  aacchhiieevvaabbllee,,  iitt  iiss  tteemmppttiinngg  ttoo  

wwoonnddeerr  iiff  HHiissDD  aanndd  TTrrppCC  aarree,,  iinn  ffaacctt,,  hhoommoollooggss  ((ii..ee..,,  ppaarraallooggss  tthhaatt  aarroossee  ffrroomm  aann  aanncciieenntt  

ccoommmmoonn  aanncceessttoorr  hhaavviinngg  bbrrooaadd  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy))..  IIff  ssoo,,  tthhiiss  iiss  mmaasskkeedd  bbyy  ssuubbssttaannttiiaall  

ddiivveerrggeennccee..  WWiitthh  tthhiiss  ffiinnddiinngg  iinn  AAccttiinnoommyycceettee  bbaacctteerriiaa,,  tthhee  pprreevviioouussllyy  kknnoowwnn  ccllaassssiiccaall  ttrrppCC  

((ooff  TTaabbllee  11))  bbeeccoommeess  ttrrppCCII  iinn  TTaabbllee  33,,  aanndd  tthhee  nneewwllyy  ddiissccoovveerreedd  ttrrppCC  ffoouunndd  iinn  

AAccttiinnoommyycceetteess  iiss  ddeennootteedd  hhiissDD  ////  ttrrppCCIIII  ((sseeee  rruullee  iixx))..

IInn  aannootthheerr  eexxaammppllee  ooff  ppaarraalloogg  lloossss  aaccccoommppaanniieedd  bbyy  tthhee  rreessccuuee  ooff  iittss  ffuunnccttiioonn  bbyy  aa  ssuurrvviivviinngg  

ssiisstteerr  ppaarraalloogg  ttoo  yyiieelldd  aa  bbiiffuunnccttiioonnaall  eennzzyymmee,,  BBaacciilllluuss  ssuubbttiilliiss  aanndd  aa  ssmmaallll  ccllaaddee  ooff  cclloossee  

rreellaattiivveess  ppoosssseessss  aa  bbiiffuunnccttiioonnaall    ppaabbAAbb  ////  ttrrppAAbb  ggeennee  [[2255,,  2266]]..  CCoonntteemmppoorraarryy  PPaabbAAbb  aanndd  

TTrrppAAbb  pprrootteeiinnss  aarree  ddiiffffeerreenntt--ffuunnccttiioonn  hhoommoollooggss  tthhaatt  aarree  ddiiffffiiccuulltt  ttoo  ddiissccrriimmiinnaattee  oonn  tthhee  

ccrriitteerriioonn  ooff  aammiinnoo  aacciidd  sseeqquueennccee  bbeeccaauussee  tthheeyy  ffaaiill  ttoo  sseeppaarraattee  iinnttoo  ttwwoo  ddiissttiinncctt  aanndd  ccoohheessiivvee  

ssuubbcclluusstteerrss  oonn  aa  pphhyyllooggeenneettiicc  ttrreeee..  FFoorrttuunnaatteellyy,,  hhoowweevveerr,,  ttrrppAAbb  ccaann  bbee  pprreessuummeedd  ttoo  bbee  tthhee  

lloosstt  ppaarraalloogg  iinn  tthhee  llaatttteerr  ccaassee  bbeeccaauussee  tthhee  ssuurrvviivviinngg  ppaarraalloogg  ggeennee  iiss  llooccaatteedd  iinn  tthhee  ppaabb  ooppeerroonn  

[[2255]]..  TThheerreeffoorree,,  wwee  nnaammee  tthhee  ssuurrvviivviinngg  ppaarraalloogg  ggeennee  ppaabbAAbb  ////  ttrrppAAbb..  ((ppaabbAAbb  aappppeeaarrss  ffiirrsstt  

aanndd  iinn  bboolldd  ffoonnttss  bbeeccaauussee  iitt  iiss  tthhee  ssuurrvviivviinngg  ppaarraalloogg,,  oonnee  tthhaatt  hhaass  aaddddiittiioonnaallllyy  aaccqquuiirreedd  tthhee  

cclloosseellyy  rreellaatteedd  ffuunnccttiioonn  tthhaatt  iiss  sshhoowwnn  sseeccoonndd..))  IItt  iiss  iinntteerreessttiinngg  ttoo  ccoonnssiiddeerr  tthhaatt  ppaarraalloogg  lloossss  

aanndd  bbrrooaaddeenneedd  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy  ooff  tthhee  ssuurrvviivviinngg  ppaarraalloogg  mmaayy,,  iinn  ffaacctt,,  bbee  aa  rreevveerrssaall  ooff  tthhee  

sstteeppss  ooff  ggeennee  dduupplliiccaattiioonn  aanndd  ddiivveerrggeenntt  ppaarraalloogg  ssppeecciiaalliizzaattiioonn  eennvviissiioonneedd  ttoo  bbee  aa  ggeenneerraall  

eevvoolluuttiioonnaarryy  sscceennaarriioo  [[1166]]..  

FFiinnaallllyy,,  aammoonngg  pprrookkaarryyootteess  wwee  rreecceennttllyy  aannaallyyzzeedd  aa  ddiissttiinncctt  sseeccoonndd  ssuubbcclluusstteerr  ooff  TTrrppEEbb  tthhaatt  

hhaass  aa  wwiiddeesspprreeaadd,,  bbuutt  eerrrraattiicc,,  ddiissttrriibbuuttiioonn..  TThhiiss  rreellaattiivveellyy  rraarree  ssppeecciieess  hhaass  bbeeeenn  ddeennootteedd  
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TTrrppEEbb__22  ttoo  ddiissttiinngguuiisshh  iitt  ffrroomm  tthhee  ttyyppiiccaall  ffoorrmm,,  ccaalllleedd  TTrrppEEbb__11  [[1122]]..  AAccccoorrddiinngg  ttoo  tthhee  

bboottttoomm  sseeccttiioonn  ooff  rruullee  vvii,,  TTrrppEEbb__11  aanndd  TTrrppEEbb__22  ccaann  bbeetttteerr  bbee  nnaammeedd  TTrrppEEbbαα  aanndd  TTrrppEEbbββ,,  

rreessppeeccttiivveellyy  ((TTaabbllee  33))..  TTrrppEEbbββ  hhaass  bbeeeenn  ppoossttuullaatteedd  ttoo  hhaavvee  ttwwoo  ddiiffffeerreenntt  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess..  ((ii))  

IInn  aa  ffeeww  ccaasseess  tthhee  vvaarriiaanntt  TTrrppEEbb  iiss  tthhee  ssoollee  ssppeecciieess  ooff  TTrrppEEbb  pprreesseenntt,,  aanndd  bbyy  ddeeffaauulltt  iitt  

aappppeeaarrss  lliikkeellyy  tthhaatt  tthhiiss  vvaarriiaanntt  TTrrppEEbb  ssppeecciieess  ((TTrrppEEbbββ))  mmuusstt  iinnddeeeedd  hhaavvee  aa  ffuunnccttiioonnaall  rroollee  aass  

ttrryyppttoopphhaann  ssyynntthhaassee  iinn  tthheessee  ffeeww  oorrggaanniissmmss..  IItt  iiss  ppaarrttiiccuullaarrllyy  ssuuggggeessttiivvee  tthhaatt  tthhee  ccoommppaanniioonn  

TTrrppEEaa  ssuubbuunniittss  iinn  tthheessee  oorrggaanniissmmss  ffoorrmm  aa  ddiissttiinncctt  aanndd  ccoohheessiivvee  pphhyyllooggeenneettiicc  cclluusstteerr  wwiitthh  oonnee  

aannootthheerr  oonn  aa  pprrootteeiinn  ttrreeee,,  aanndd  oonnllyy  iinn  eexxaaccttllyy  tthhoossee  oorrggaanniissmmss  wwhhoossee  vvaarriiaanntt  TTrrppEEbbββ  eexxiissttss  iinn  

tthhee  aabbsseennccee  ooff  tthhee  wwiiddeesspprreeaadd  TTrrppEEbbαα..  TThheessee  vvaarriiaanntt  TTrrppEEaaββ  aanndd  TTrrppEEbbββ  ssuubbuunniitt  ppaaiirrss  lliikkeellyy  

hhaavvee  eevvoollvveedd  uunniiqquuee  ssuubbuunniitt--ssuubbuunniitt  ccoonnttaaccttss  wwiitthh  oonnee  aannootthheerr  [[1122]]  tthhaatt  ddiiffffeerr  ffrroomm  tthhee  

ccllaassssiiccaall  oonneess  eessttaabblliisshheedd  bbeettwweeeenn  TTrrppEEaaαα  aanndd  TTrrppEEbbαα  [[2277]]..  ((iiii))  IInn  ootthheerr  ccaasseess  TTrrppEEbbββ  ccoo--

eexxiissttss  wwiitthh  TTrrppEEbbαα..  SSiinnccee  tthhee  llaatttteerr  iiss  uunnddoouubbtteeddllyy  tthhee  ccoommppeetteenntt  ffuunnccttiioonnaall  ssuubbuunniitt  ooff  

ttrryyppttoopphhaann  ssyynntthhaassee,,  tthhee  ffuunnccttiioonn  ooff  tthhee  ffoorrmmeerr  iiss  aa  mmaatttteerr  ooff  ssppeeccuullaattiioonn..  IIff  tthhee  iiddeeaa  iiss  

aaffffiirrmmeedd  tthhaatt  tthheessee  TTrrppEEbbββ  pprrootteeiinnss  hhaavvee  ccaappttuurreedd  tthhee  ffuunnccttiioonn  ooff  aa  lloosstt  hhoommoolloogg  ((sseerriinnee  

ddeeaammiinnaassee))  aass  pprrooppoosseedd  bbyy  XXiiee  eett  aall..  [[1122]],,  tthheeyy  wwoouulldd  bbee  rreennaammeedd  TTrrppEEbbββ  ////  SSddaaIIII..  TThhee  

pprriimmaarryy  sseerriinnee  ddeeaammiinnaassee  eellsseewwhheerree  iinn  tthhee  lliinneeaaggee  ((bbuutt  mmiissssiinngg  iinn  tthhee  oorrggaanniissmmss  hhaavviinngg  bbootthh  

TTrrppEEbbαα  aanndd  TTrrppEEbbββ  wwoouulldd  tthheenn  bbee  nnaammeedd  SSddaaAAII..  IIff  tthhiiss  wweerree  ttoo  pprroovvee  ccoorrrreecctt,,  iitt  wwoouulldd  

aappppeeaarr  tthhaatt  oonnee  wwaayy  ((bbiiooiinnffoorrmmaattiicc))  ttoo  ddiiffffeerreennttiiaattee  TTrrppEEbbββ  ffrroomm  TTrrppEEbbββ  ////  SSddaaIIII  iiss  tthhaatt  tthhee  

ffoorrmmeerr  wwiillll  ccooeexxiisstt  uunniiqquueellyy  wwiitthh  tthhee  ddiissttiinnccttiivvee  sseett  ooff  TTrrppEEaaββ  ssuubbuunniitt  ppaarrttnneerrss..  

  

HHiissttiiddiinnee  bbiioossyynntthheessiiss  uuppddaatteedd  

TThhee  ffiirrsstt  eennzzyymmee  ooff  hhiissttiiddiinnee  bbiioossyynntthheessiiss  iiss  aa  hhiigghhllyy  rreegguullaatteedd  pphhoosspphhoottrraannssffeerraassee  tthhaatt  iiss  

uunnrreellaatteedd  ttoo  ootthheerr  ccllaasssseess  ooff  pphhoosspphhoottrraannssffeerraasseess..  IItt  hhaass  rreecceennttllyy  bbeeeenn  ffoouunndd  tthhaatt  ffeeeeddbbaacckk  

iinnhhiibbiittiioonn  iiss  aa  aaccccoommpplliisshheedd  iinn  ttwwoo  vveerryy  ddiissttiinncctt  wwaayyss..  SSoommee  oorrggaanniissmmss  hhaavvee  aa  ““sshhoorrtt””  

vveerrssiioonn  ooff  HHiissAA  ((rreecceennttllyy  ccaalllleedd  HHiissGGss))  tthhaatt  rreeqquuiirreess  aannootthheerr  ssuubbuunniitt  ((rreecceennttllyy  ccaalllleedd  HHiissZZ)),,  aa  

hhoommoolloogg  ooff  ccllaassss  IIII  aammiinnooaaccyyll--ttRRNNAA  ssyynntthheettaasseess,,  ffoorr  bbootthh  aaccttiivviittyy  aanndd  ffeeeeddbbaacckk  iinnhhiibbiittiioonn  

[[2288]]..  WWee  nnaammee  tthheessee  ssuubbuunniittss  HHiissAA  aanndd  HHAADDII  ((TTaabbllee  44))..  HHAADD  ddeennootteess  ''hhiissttiiddiinnee  aalllloosstteerriicc  

ddoommaaiinn''..  SSiinnccee  HHAADDII  ddooeess  nnoott  aappppeeaarr  ttoo  hhaavvee  aa  ddiissttiinncctt  ccaattaallyyttiicc  rroollee,,  rruullee  iivv  iiss  nnoott  iinnvvookkeedd  

ttoo  nnaammee  iitt  HHiissAAbb  iinn  ccoommbbiinnaattiioonn  wwiitthh  HHiissAA  ((wwhhiicchh  wwoouulldd  tthheenn  bbee  nnaammeedd  HHiissAAaa))..  HHAADDII  iiss  

pprroobbaabbllyy  rreeqquuiirreedd  ffoorr  ccaattaallyyttiicc  aaccttiivviittyy  bbeeccaauussee  iitt  ssttaabbiilliizzeess  HHiissAA..  

IInn  ootthheerr  oorrggaanniissmmss  aa  ““lloonngg””  ffoorrmm  ooff  HHiissAA  eexxiissttss  ((rreecceennttllyy  ccaalllleedd  HHiissGGLL))..  TThhiiss  iiss  tthhee  ccllaassssiiccaall  

eennzzyymmee  ooff  ssuucchh  oorrggaanniissmmss  aass  EE..  ccoollii..  HHiissGGss  aanndd  tthhee  NN--tteerrmmiinnaall  ppoorrttiioonn  ooff  HHiissGGLL  aarree  
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hhoommoollooggoouuss..  AApppprrooxxiimmaatteellyy  tthhee  CC--tteerrmmiinnaall  110000  aammiinnoo--aacciidd  rreessiidduueess  ooff  HHiissGGLL  aarree  uunniiqquuee  aanndd  

ccoonnssttiittuuttee  aa  ddoommaaiinn  tthhaatt  iiss  aasssseerrtteedd  ttoo  bbee  aann  aalllloosstteerriicc  ddoommaaiinn  aaccccoommpplliisshhiinngg  ffeeeeddbbaacckk  

iinnhhiibbiittiioonn  (([[2299]]  aanndd  rreeffeerreenncceess  tthheerreeiinn))..  WWee  pprrooppoossee  ttoo  nnaammee  tthhiiss  pprrootteeiinn  HHiissAA••HHAADDIIII..  TThhuuss,,  

HHAADDII  aanndd  HHAADDIIII  ccaann  bbee  vviieewweedd  aass  aannaallooggss  tthhaatt  hhaavvee  ccoonnvveerrggeedd  ttoo  iimmppaarrtt  aalllloosstteerryy  ttoo  HHiissAA::  

HHAADDII  vviiaa  ccoommpplleexx  ffoorrmmaattiioonn  aanndd  HHAADDIIII  vviiaa  ggeennee  ffuussiioonn..  

PPrrookkaarryyootteess  tthhaatt  mmoobbiilliizzee  aa  HHiissGG  hhoommoolloogg  ffoorr  aarroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraassee  ffuunnccttiioonn  uussuuaallllyy  

ppoosssseessss  ttwwoo  ddiiffffeerreennttiiaallllyy  ssppeecciiaalliizzeedd  ppaarraalloogg  ggeenneess,,  oonnee  ((hhiissGG))  tthhaatt  ttyyppiiccaallllyy  iiss  wwiitthhiinn  aa  

hhiissttiiddiinnee  ooppeerroonn    aanndd  tthhee  ootthheerr  ((aarrooJJIIββ))  llooccaatteedd  eellsseewwhheerree..  hhiissGG  aanndd  aarrooJJIIββ  wweerree  pprreevviioouussllyy  

ccaalllleedd  hhiissHHnn  aanndd  hhiissHHbb  iinn  oorrddeerr  ttoo  ccoonnnnoottee  tthheeiirr  pprrooppeerrttiieess  ooff  nnaarrrrooww  ssppeecciiffiicciittyy  aanndd  bbrrooaadd  

ssppeecciiffiicciittyy  [[88]]..  AA  ffeeww  oorrggaanniissmmss  aarree  kknnoowwnn  wwhheerree  aa  ssiinnggllee  aarrooJJIIββ  ggeennee  ffuullffiillllss  aa  dduuaall  ffuunnccttiioonn  

iinn  bbootthh  hhiissttiiddiinnee  aanndd  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss..  TThhuuss,,  tthhee  ssuurrvviivviinngg  AArrooJJIIββ  ppaarraalloogg  hhaass  ccaappttuurreedd  

tthhee  hhiissttiiddiinnee--ppaatthhwwaayy  ffuunnccttiioonn  ooff  tthhee  lloosstt  HHiissGG  ppaarraalloogg..  IInn  BB..  ssuubbttiilliiss  aarrooJJIIββ    ////  hhiissGG))  iiss  wwiitthhiinn  

aa  mmiixxeedd--ffuunnccttiioonn  ssuupprraaooppeerroonn  [[2266,,  3300]]  tthhaatt  aallssoo  ccoonnttaaiinnss  ttyyrrAA..  

 

TThhee  ccoommmmoonn--ppaatthhwwaayy  rreeaaccttiioonnss  ttoo  pprreepphheennaattee    

TTaabbllee  55  sshhoowwss  tthhee  nnoommeennccllaattuurree  ooff  ggeennee//pprrootteeiinn  ffaammiilliieess  wwiitthh  rreessppeecctt  ttoo  tthhee  sseevveenn  ccoommmmoonn--

ppaatthhwwaayy  sstteeppss  ooff  cchhoorriissmmaattee  bbiioossyynntthheessiiss  aanndd,,  iinn  aaddddiittiioonn,,  cchhoorriissmmaattee  mmuuttaassee  ((tthhee  iinniittiiaall  sstteepp  

ccoommmmoonn  ttoo  PPHHEE  aanndd  TTYYRR  bbiioossyynntthheessiiss))..  TThhee  ffaarr--lleefftt  ccoolluummnn  iinncclluuddeess  bbrrooaadd  ccaattaallyyttiicc  rroolleess  

tthhaatt  mmaayy  iinncclluuddee  ddiiffffeerreenntt  aannaalloogg  ttyyppeess..  IIff  ssoo,,  tthhee  aannaalloogg  ggrroouuppiinnggss  aarree  sshhoowwnn  aass  

SSuuppeerrffaammiilliieess  iinn  tthhee  nneexxtt  ccoolluummnn  ttoo  tthhee  rriigghhtt..  WWee  hhaavvee  bbeeeenn  ccoonnsseerrvvaattiivvee  hheerree..  FFoorr  eexxaammppllee,,  

oonn  ssttrruuccttuurraall  ggrroouunnddss  MMuurrAA  aanndd  AArrooFF  [[3311]]  mmaayy  vveerryy  wweellll  bbee  ddiissttaanntt  hhoommoollooggss,,  aass  iiss  aallssoo  tthhee  

ccaassee  ffoorr  tthhee  AArrooHHII  aanndd  AArrooHHIIIIII  ppaaiirr  [[3322]]..  BBoolldd  ttyyppee  iinnddiiccaatteess  ssppeecciiffiicc  ffuunnccttiioonn  iinn  aarroommaattiicc  

bbiioossyynntthheessiiss,,  aanndd  tthhee  sstteeppss  aarree  nnaammeedd  iinn  tthhee  ffoouurrtthh  ccoolluummnn  iinn  tthhee  oorrddeerr  ooff  rreeaaccttiioonn  sseeqquueenncceess  

iinn  tthhee  ppaatthhwwaayy,,  ii..ee..,,  AArrooAA,,  AArrooBB,,  eettcc..  OOtthheerr  hhoommoolloogg  rreellaattiivveess  tthhaatt  ppoosssseessss  ddiiffffeerreenntt  

ffuunnccttiioonnss  aarree  aallssoo  sshhoowwnn  iinn  oorrddeerr  ttoo  iilllluussttrraattee  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  iinn  aa  ccoonntteexxtt  ooff  bbrrooaadd  

eevvoolluuttiioonnaarryy  rreellaattiioonnsshhiippss..  IInn  aaddddiittiioonn,,  iitt  iiss  ooff  iinntteerreesstt  tthhaatt  aa  ffuunnccttiioonnaall  rroollee  ooff  oonnee  ggrroouuppiinngg  

ssoommeettiimmeess  hhaass  tthhee  ppootteennttiiaall  ttoo  bbee  eexxtteennddeedd  ttoo  nneeaarrbbyy  hhoommoolloogg  rreellaattiivveess  vviiaa  ““ssuupppprreessssoorr””  

mmuuttaattiioonn((ss))..    
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AArrooAA..  IInn  tthhee  ffiirrsstt  sseeccttiioonn  ooff  TTaabbllee  55  AArrooAA  iiss  sseeeenn  ttoo  sseeppaarraattee  iinnttoo  ttwwoo  ddiissttiinncctt  aannaalloogg  ggrroouuppss  

ooff  33--ddeeooxxyy--aalldd--22--uulloossoonnaattee  pphhoosspphhaattee  ssyynntthhaasseess  aatt  tthhee  lleevveell  ooff  SSuuppeerrffaammiillyy,,  oonnee  ooff  wwhhiicchh  iiss  

ffuurrtthheerr  ssuubbddiivviiddeedd  ((rreeccaallll  tthhee  pprreevviioouuss  pprreesseennttaattiioonn  iinn  FFiigg..  22))..  AAnnyy  eennzzyymmee  ccaattaallyyzziinngg  tthhee  

DDAAHHPP  ssyynntthhaassee  rreeaaccttiioonn  iiss  ddeennootteedd  AArrooAA..  RRoommaann--nnuummeerraall  ssuubbssccrriipptt  iiddeennttiiffiieerrss  iinnddiiccaattee  

ppllaacceemmeenntt  wwiitthhiinn  hhoommoollooggyy  SSuuppeerrffaammiillyy  II  oorr  IIII,,  aanndd  iiff  iinn  SSuuppeerrffaammiillyy  II,,  wwhheetthheerr  iitt  bbeelloonnggss  ttoo  

FFaammiillyy  αα  oorr  ββ..  IInn  oorrddeerr  ttoo  bbee  ffuullllyy  ddeessccrriibbeedd  iinn  iittss  hhoommoollooggyy  ccoonntteexxtt,,  KKddssAA  ((aann  eennzzyymmee  ooff  

lliippooppoollyyssaacccchhaarriiddee  ssyynntthheessiiss))  wwoouulldd  bbee  ddeennootteedd  aass  KKddssAAIIββ..  MMoosstt  eenntteerriicc  bbaacctteerriiaa  ppoosssseessss  

tthhrreeee  rreegguullaattoorryy  ppaarraallooggss  ooff  DDAAHHPP  ssyynntthhaassee,,  eeaacchh  ddiiffffeerreennttiiaallllyy  ssuubbjjeecctt  ttoo  aalllloosstteerriicc  

iinnhhiibbiittiioonn  bbyy  pphheennyyllaallaanniinnee,,  ttyyrroossiinnee,,  oorr  ttrryyppttoopphhaann..  AAppppeennddiinngg  tthhee  aaddddiittiioonnaall  ssuubbssccrriipptt  

iiddeennttiiffiieerrss  __FF,,  __YY,,  aanndd  __WW  pprroovviiddeess  tthhee  aapppprroopprriiaattee  ccoonnnnoottaattiioonnss  ooff  aalllloosstteerriicc  ssppeecciiffiicciittyy,,  

rreessppeeccttiivveellyy  ((AArrooAAIIαα__FF,,  AArrooAAIIαα__YY  aanndd  AArrooAAIIαα__WW))..  TThhee  AArrooAAIIII  ccllaassss  iiss  ssuubbddiivviiddeedd..  AArrooAAIIII  

iinncclluuddeess  aa  vvaarriieettyy  ooff  mmiiccrroobbiiaall  ssppeecciieess  aanndd  hhaass  aa  ccyyttooppllaassmmiicc  llooccaattiioonn..  TThhee  mmeemmbbeerrss  ooff  

**AArrooAAIIII  aarree  aallll  ffrroomm  hhiigghheerr  ppllaannttss  aanndd  ppoosssseessss  aa  ttrraannssiitt  ppeeppttiiddee  ffoorr  llooccaalliizzaattiioonn  ttoo  ppllaassttiiddss..  

AArrooBB..  AArrooBB  hhaass  nnoo  kknnoowwnn  aannaalloogg  rreellaattiivveess  tthhaatt  eexxeerrcciissee  tthhee  ffuunnccttiioonn  ooff  DDAAHHPP  ccyycclliizzaattiioonn,,  

tthhee  ggeenneerraallllyy  pprreesseenntt  sseeccoonndd  sstteepp  ooff  cchhoorriissmmaattee  bbiioossyynntthheessiiss..  IItt  iiss  iinntteerreessttiinngg  tthhaatt  ttwwoo  ootthheerr  

ccaarrbbooccyyccllaasseess  eexxiisstt  aass  ddiissttaanntt  hhoommoollooggss..  22--DDeeooxxyy--ssccyylllloo--iinnoossoossee  ((DDOOII))  ssyynntthhaassee  ffrroomm  

BBaacciilllluuss  cciirrccuullaannss  ccaattaallyyzzeess  tthhee  ccaarrbbooccyyccllee--ffoorrmmiinngg  rreeaaccttiioonn  ffrroomm  gglluuccoossee  66--PP  aass  aann  iinniittiiaall  

sstteepp  ooff  aannttiibbiioottiicc  ffoorrmmaattiioonn  [[3333]]..  VVaallAA,,  tthhee  iinniittiiaall  eennzzyymmee  ooff  vvaalliiddaammyycciinn  aannttiibbiioottiicc  

bbiioossyynntthheessiiss  iinn  SSttrreeppttoommyycceess  hhyyggrroossccooppiiccuuss  uuttiilliizzeess  DD--sseeddoohheeppttuulloossee  77--pphhoosspphhaattee  iinn  aa  

ccoommppaarraabbllee  ccaarrbbooccyyccllee--ffoorrmmiinngg  rreeaaccttiioonn  [[3344]]..  

AArrooAA''  aanndd  AArrooBB''..  IInn  ssoommee  AArrcchhaaeeaa  aanndd  iinn  aa  ffeeww  BBaacctteerriiaa,,  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss  iiss  iinniittiiaatteedd  

wwiitthh  ccoommpplleetteellyy  ddiiffffeerreenntt  ssuubbssttrraatteess  tthhaann  aarree  uusseedd  iinn  tthhee  ccllaassssiiccaall  bbiioossyynntthheessiiss  sscchheemmee..  TThhiiss  

iiss  aa  mmoosstt  ssttrriikkiinngg  rreecceenntt  ddiissccoovveerryy  bbyy  aa  ssiinnggllee  aauutthhoorr  [[1199]]..  HHeerree  LL--aassppaarrttaattee  sseemmiiaallddeehhyyddee  aanndd  

66--ddeeooxxyy--55--kkeettoohheexxoossee  11--pphhoosspphhaattee  aarree  ccoonnddeennsseedd  bbyy  AArrooAA''  ttoo  ffoorrmm  22--aammiinnoo--33,,77--ddiiddeeooxxyy--DD--

tthhrreeoo--hheepptt--66--uulloossoonnaattee..  TThhiiss  iiss  uuttiilliizzeedd  bbyy  AArrooBB'',,  wwhhiicchh  ccaattaallyyzzeess  bbootthh  ooxxiiddaattiivvee  ddeeaammiinnaattiioonn  

aanndd  ccaarrbbooccyyccllaassee  rreeaaccttiioonnss  ttoo  pprroodduuccee  ddeehhyyddrrooqquuiinnaattee..  TThhiiss  iiss  tthheenn  tthhee  ppooiinntt  ooff  ccoonnvveerrggeennccee  

ooff  tthhee  nnoovveell  ppaatthhwwaayy  wwiitthh  tthhee  ccllaassssiiccaall  ppaatthhwwaayy..  TThhee  ddiissccoovveerryy  ooff  aa  ccoommpplleetteellyy  ddiiffffeerreenntt  

iinntteerrffaaccee  ooff  ccaarrbboohhyyddrraattee  mmeettaabboolliissmm  wwiitthh  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss  sseettss  tthhee  ssttaaggee  ffoorr  iinnttrriigguuiinngg  

nneeww  mmeettaabboolliicc  iinnssiigghhttss..  

AArrooCC..  AArrooCC  iiss  rreepprreesseenntteedd  bbyy  ttwwoo  bbrrooaaddllyy  ddiissttrriibbuutteedd  aannaallooggss::  AArrooCCII  aanndd  AArrooCCIIII..  IInn  tthhee  

rreevveerrssee  ddiirreeccttiioonn,,  ddeehhyyddrrooqquuiinnaassee  ccaann  ffuunnccttiioonn  ffoorr  ccaattaabboolliissmm  ooff  sshhiikkiimmaattee  aanndd//oorr  qquuiinnaattee..  

AAlltthhoouugghh  AArrooCCII  hhaass  ffrreeqquueennttllyy  bbeeeenn  rreeffeerrrreedd  ttoo  aass  ““bbiioossyynntthheettiicc  ddeehhyyddrrooqquuiinnaassee””  aanndd  AArrooCCIIII  
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aass  ““ccaattaabboolliicc  ddeehhyyddrrooqquuiinnaassee””,,  iitt  wwoouulldd  aappppeeaarr  tthhaatt  AArrooCCIIII  ffuunnccttiioonnss  iinn  tthhee  bbiioossyynntthheettiicc  

ddiirreeccttiioonn  aabboouutt  aass  oofftteenn  aass  AArrooCCII..  AAlltthhoouugghh  EE..  ccoollii  wwaass  ddeemmoonnssttrraatteedd  ttoo  uussee  AArrooCCII  ffoorr  

bbiioossyynntthheessiiss  aatt  aann  eeaarrllyy  ttiimmee,,  mmoosstt  eenntteerriicc  bbaacctteerriiaa  ((eevveenn  oonneess  aass  cclloossee  ttoo  EE..  ccoollii  aass  KKlleebbssiieellllaa  

aanndd  YYeerrssiinniiaa))  ddeeppllooyy  AArrooCCIIII  ffoorr  bbiioossyynntthheessiiss  ((ddeedduucceedd  bbeeccaauussee  AArrooCCIIII  iiss  tthhee  ssoollee  ssppeecciieess  ooff  

AArrooCC  pprreesseenntt  iinn  tthheessee  ggeennoommeess))..  PPsseeuuddoommoonnaass  aaeerruuggiinnoossaa  ppoosssseesssseess  ttwwoo  ppaarraallooggss  ooff  AArrooCCIIII,,  

oonnee  eennggaaggeedd  iinn  bbiioossyynntthheessiiss  aanndd  tthhee  ootthheerr  iinn  ccaattaabboolliissmm  [[55]],,  eettcc..  BBaacciilllluuss  ssuubbttiilliiss  eemmppllooyyss  

AArrooCCII  ffoorr  bbiioossyynntthheessiiss  aanndd  AArrooCCIIII  ffoorr  ccaattaabboolliissmm..  

AArrooDD..  AAss  iiss  tthhee  ccaassee  wwiitthh  AArrooCC,,  tthhee  sshhiikkiimmaattee//qquuiinnaattee  ddeehhyyddrrooggeennaasseess  ffuunnccttiioonn  iinn  tthhee  

ffoorrwwaarrdd  ddiirreeccttiioonn  ffoorr  bbiioossyynntthheessiiss  aanndd  iinn  tthhee  rreevveerrssee  ddiirreeccttiioonn  ffoorr  ccaattaabboolliissmm  ooff  sshhiikkiimmaattee  

aanndd//oorr  qquuiinnaattee..  QQuuiinnaattee,,  iinn  ppaarrttiiccuullaarr,,  iiss  oonnee  ooff  tthhee  mmoosstt  aabbuunnddaanntt  ssoouurrcceess  ooff  ccaarrbboonn  aanndd  

eenneerrggyy  oonn  tthhee  ppllaanneett  [[3355]]..  TThhee  SSuuppeerrffaammiillyy--II  eennzzyymmeess  aarree  NNAADD((PP))--ddeeppeennddeenntt  

ddeehhyyddrrooggeennaasseess,,  wwhheerreeaass  tthhee  aannaallooggss  tthhaatt  ppooppuullaattee  SSuuppeerrffaammiillyy--IIII  aarree  mmeemmbbrraannee--aassssoocciiaatteedd  

ddeehhyyddrrooggeennaasseess  tthhaatt  uussee  ppyyrrrroolloo--qquuiinnoolliinnee--qquuiinnoonnee  aass  tthhee  ccooffaaccttoorr  iinnsstteeaadd..  TThhee  llaatttteerr  iiss  aa  

ccaattaabboolliicc  qquuiinnaattee  ddeehhyyddrrooggeennaassee..  AArrooDD  mmeemmbbeerrss  ((tthhee  αα  SSuubbffaammiillyy))  ddoo  nnoott  uuttiilliizzee  qquuiinnaattee  aanndd  

aarree  ssttrriiccttllyy  ssppeecciiffiicc  ffoorr  NNAADDPPHH,,  aass  eexxppeecctteedd  ffoorr  aa  rreedduuccttiivvee  sstteepp  iinn  bbiioossyynntthheessiiss..  YYddiiBB,,  iinn  

ccoonnttrraasstt,,  iiss  aa  ccaattaabboolliicc  eennzzyymmee  tthhaatt  ccaann  uussee  eeiitthheerr  ooff  tthhee  ooxxiiddiizzeedd  ccooffaaccttoorrss,,  aass  wweellll  aass  eeiitthheerr  

sshhiikkiimmaattee  oorr  qquuiinnaattee..  SSDDHH--LL  iiss  ssppeecciiffiicc  ffoorr  sshhiikkiimmaattee  aanndd  NNAADDPP,,  ssiimmiillaarr  ttoo  AArrooDD,,  bbuutt  iitt  hhaass  

bbeeeenn  ssppeeccuullaatteedd  ttoo  pprroovviiddee  ssoommee  ootthheerr  uunnkknnoowwnn  ffuunnccttiioonn  [[3366]]..  

RReevveerrsseedd  oorrddeerr  ooff  rreeaaccttiioonnss  AArrooCC  aanndd  AArrooDD  iinn  ssoommee  lliinneeaaggeess??  DDeehhyyddrrooqquuiinnaattee  iiss  

ccoonnvveerrtteedd  ttoo  sshhiikkiimmaattee  vviiaa  aa  ddeehhyyddrraattaassee  rreeaaccttiioonn  aanndd  aa  ddeehhyyddrrooggeennaassee  rreeaaccttiioonn..    IItt  hhaass  bbeeeenn  

ppooiinntteedd  oouutt  tthhaatt  tthheessee  rreeaaccttiioonnss  ccoouulldd  eeaassiillyy  ooccccuurr  iinn  eeiitthheerr  oorrddeerr,,  aass  wweellll  aass  tthhaatt  tthhee  

iinnddiivviidduuaall  aalltteerrnnaattiivvee  rreeaaccttiioonnss  hhaavvee  bbeeeenn  ddeemmoonnssttrraatteedd  [[3355,,  3377]]..    AAss  iilllluussttrraatteedd  iinn  FFiigg..  33,,  tthhee  

ccllaassssiiccaall--ppaatthhwwaayy  sstteepp  oorrddeerr  ggeenneerraatteess  ddeehhyyddrroosshhiikkiimmaattee  aass  aa  uunniiqquuee  iinntteerrmmeeddiiaattee,,  wwhheerreeaass  

tthhee  aalltteerrnnaattiivvee  oorrddeerr  ggeenneerraatteess  qquuiinnaattee  aass  aa  uunniiqquuee  iinntteerrmmeeddiiaattee..    TThheerree  hhaass  bbeeeenn  rreellaattiivveellyy  

lliittttllee  eexxppeerriimmeennttaall  eeffffoorrtt  ttoo  aasssseessss  tthhee  eexxtteenntt  ttoo  wwhhiicchh  vvaarriioouuss  aappppaarreenntt  ddeehhyyddrrooqquuiinnaattee  

ddeehhyyddrraattaasseess  mmiigghhtt  iinn  ffaacctt  ffuunnccttiioonn  aass  qquuiinnaattee  ddeehhyyddrraattaasseess..    SSuucchh  qquuiinnaattee  ddeehhyyddrraattaasseess  hhaavvee  

tthhee  ppootteennttiiaall  ttoo  ccoouuppllee  wwiitthh  eennzzyymmeess  ssuucchh  aass  tthhee  aaffoorreemmeennttiioonneedd  ssuubbssttrraattee--aammbbiigguuoouuss  YYddiiBB  

aass  aa  qquuiinnaattee  ddeehhyyddrrooggeennaassee  ttoo  ffuunnccttiioonn  aass  tthhee  lloowweerr  ppaatthhwwaayy  sshhoowwnn  iinn  FFiigg..  33..  TThhee  ssttaattee  ooff  

kknnoowwlleeddggee  hheerree  ccaann  bbee  ccoommppaarreedd  ttoo  aa  ttiimmee  pprriioorr  ttoo  tthhee  ffiinnddiinngg  tthhaatt  aarrooggeennaattee  ddeehhyyddrrooggeennaassee  

eexxiisstteedd  aass  aa  ppootteennttiiaall  aalltteerrnnaattiivvee  ttoo  pprreepphheennaattee  ddeehhyyddrrooggeennaassee  iinn  nnaattuurree  [[3388]]..    

AArrooEE..  TThheerree  aarree  ttwwoo  aannaalloogg  ttyyppeess  ooff  AArrooEE  ((sshhiikkiimmaattee  kkiinnaassee))..  AArrooEEII  iiss  ggeenneerraallllyy  rreellaatteedd  ttoo  

NNMMPP  kkiinnaasseess,,  wwhheerreeaass  AArrooEEIIII  iiss  ggeenneerraallllyy  rreellaatteedd  ttoo  GGHHMMPP  kkiinnaasseess  ((TTaabbllee  55))..  TThhee  
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bbiiooiinnffoorrmmaattiicc  ffrraammeewwoorrkk  ooff  llooggiicc  aanndd  tthhee  eexxppeerriimmeennttaall  ffoolllloowwuupp  ttoo  ddeemmoonnssttrraattee  AArrooEEIIII  iiss  aa  

pprreemmiieerr  eexxaammppllee  ooff  nneeww--ggeennee  ddiissccoovveerryy  iinn  tthhee  ggeennoommiicc  eerraa  [[3399]]..  AArrooEEIIII  iiss  tthhuuss  ffaarr  rreessttrriicctteedd  

ttoo  AArrcchhaaeeaa  iinn  iittss  ddiissttrriibbuuttiioonn..  IItt  iiss  iinntteerreessttiinngg  tthhaatt  AArrooEEII  aanndd  AArrooEEIIII  iilllluussttrraattee  aa  ccaassee  wwhheerree  

ttwwoo  aannaallooggss  sshhaarree  tthhee  ssaammee  ccoonnvveerrggeennttllyy  eevvoollvveedd  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy,,  yyeett  eeaacchh  iiss  rreellaatteedd  ttoo  

ssuubbsseettss  wwiitthhiinn  tthheeiirr  oowwnn  hhoommoollooggyy  ggrroouuppss  tthhaatt  eexxhhiibbiitt  ddiiffffeerreenntt  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittiieess..  TThhiiss  iiss  

eennttiirreellyy  rreemmiinniisscceenntt  ooff  tthhee  ssiittuuaattiioonn  pprreesseenntteedd  iinn  FFiigguurree  22..  

AArrooFF..  AArrooFF  iiss  aa  hhiigghhllyy  ccoonnsseerrvveedd  eennoollppvvrruuvvyyll  ttrraannssffeerraassee  ((SSuuppeerrffaammiillyy  II))  tthhaatt  mmiigghhtt  bbee  

ddiissttaannttllyy  rreellaatteedd  ttoo  tthhee  MMuurrAA  ttyyppee  ooff  ccaarrbbooxxyyvviinnyyll--ttrraannssffeerraassee  ((SSuuppeerrffaammiillyy  IIII))  tthhaatt  

ppaarrttiicciippaatteess  iinn  cceellll  wwaallll  bbiioossyynntthheessiiss  [[3311]]..  

AArrooGG..  CChhoorriissmmaattee  ssyynntthhaassee  ((AArrooGG))  eexxhhiibbiittss  aa  ssttrruuccttuurree  tthhaatt  tthhuuss  ffaarr  sshhoowwss  nnoo  ssiimmiillaarriittyy  ttoo  

aannyy  ootthheerr  ssttrruuccttuurraallllyy  cchhaarraacctteerriizzeedd  pprrootteeiinn  [[4400]]..  CChhoorriissmmaattee  ssyynntthhaassee  hhaass  aann  aabbssoolluuttee  

rreeqquuiirreemmeenntt  ffoorr  rreedduucceedd  FFMMNN..  AAtt  tthhee  eennzzyymmoollooggiiccaall  lleevveell,,  NNeeuurroossppoorraa  ccrraassssaa  aanndd  

SSaacccchhaarroommyycceess  cceerreevviissiiaaee  hhaavvee  aa  ““bbuuiilltt--iinn””  NNAADDPPHH::FFMMNN  ooxxiiddaassee  aaccttiivviittyy  tthhaatt  iiss  uussuuaallllyy  

ssuupppplliieedd  eexxtteerrnnaallllyy  bbyy  ootthheerr  oorrggaanniissmmss..  AA  bbaassiiss  ffoorr  tthhiiss  ddiiffffeerreennccee  aatt  tthhee  lleevveell  ooff  aammiinnoo--aacciidd  

sseeqquueennccee  iiss  nnoott  yyeett  aappppaarreenntt..  

AArrooHH..  CChhoorriissmmaattee  mmuuttaasseess  ssuuppppllyy  tthhee  pphheennyyllaallaanniinnee  aanndd  ttyyrroossiinnee  bbrraanncchheess  wwiitthh  pprreepphheennaattee..  

CChhoorriissmmaattee  mmuuttaasseess  aarree  ddiissttrriibbuutteedd  tthhrroouugghhoouutt  aann  aasssseemmbbllaaggee  ddeessiiggnnaatteedd  iinn  TTaabbllee  55  aass  

hhaavviinngg  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  mmuuttaassee  aass  tthhee  bbrrooaadd  ccaattaallyyttiicc  aaccttiivviittyy..  TThhee  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  mmuuttaasseess  

aarree  rreepprreesseenntteedd  bbyy  tthhrreeee  aannaalloogg  SSuuppeerrffaammiilliieess::  AArrooHHII,,  AArrooHHIIII  aanndd  AArrooHHIIIIII..  CCrryyssttaall  ssttrruuccttuurreess  

hhaavvee  bbeeeenn  pprreesseenntteedd  ffoorr  eeaacchh::  AArrooHHII  ffrroomm  EEsscchheerriicchhiiaa  ccoollii  [[4411]],,  AArrooHHIIII  ffrroomm  BBaacciilllluuss  ssuubbttiilliiss  

[[4422]],,  aanndd  AArrooHHIIIIII  ffrroomm  yyeeaasstt  [[4433]]..  AArrooHHII  aanndd  AArrooHHIIII  aarree  ssmmaallll  pprrookkaarryyoottee  sseeqquueenncceess,,  wwiitthh  

AArrooHHII  hhaavviinngg  tthhee  bbrrooaaddeesstt  ddiissttrriibbuuttiioonn..  SSoommee  oorrggaanniissmmss  ppoosssseessss  bbootthh  AArrooHHII  aanndd  AArrooHHIIII  

ssiimmuullttaanneeoouussllyy,,  ee..gg..  BBaacciilllluuss  ssuubbttiilliiss..  AArrooHHIIIIII  iiss  mmuucchh  llaarrggeerr  tthhaann  AArrooHHII  aanndd  AArrooHHIIII  dduuee  ttoo  

tthhee  pprreesseennccee  ooff  aa  ccoommpplleexx  aalllloosstteerriicc  rreeggiioonn  tthhaatt  iinntteerraaccttss  wwiitthh  aallll  tthhrreeee  aarroommaattiicc  aammiinnoo  aacciiddss,,  

ttrryyppttoopphhaann  bbeeiinngg  aann  aaccttiivvaattoorr,,  aanndd  ttyyrroossiinnee  aanndd  pphheennyyllaallaanniinnee  bbeeiinngg  iinnhhiibbiittoorrss..  VVaalliidd  ssuuppppoorrtt  

hhaass  bbeeeenn  pprreesseenntteedd  oonn  ssttrruuccttuurraall  ggrroouunnddss  tthhaatt  AArrooHHII  aanndd  AArrooHHIIIIII  ccoouulldd  bbee  ddiissttaanntt  hhoommoollooggss  

[[3322]],,  bbuutt  wwee  ttaakkee  aa  ccoonnsseerrvvaattiivvee  ssttaannccee  oonn  tthhiiss  ppooiinntt  ffoorr  tthhee  pprreesseenntt..  AArrooHHII  ssuubbddiivviiddeess  iinnttoo  aa  

nnuummbbeerr  ooff  ffaammiilliieess,,  ssoommee  ooff  wwhhiicchh  hhaavvee  ddiiffffeerreenntt  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess..  PPcchhBB  uuttiilliizzeess  

iissoocchhoorriissmmaattee  iinnsstteeaadd  ooff  cchhoorriissmmaattee,,  aanndd  ffuunnccttiioonnss  iinn  ppyyoocchheelliinn  bbiioossyynntthheessiiss..  PPaappBB  ffuunnccttiioonnss  

iinn  pp--aammiinnoo--pphheennyyllaallaanniinnee  bbiioossyynntthheessiiss,,  aa  sstteepp  nneeeeddeedd  ffoorr  aannttiibbiioottiicc  ssyynntthheessiiss  [[4444]]..  HHoowweevveerr,,  

PPcchhBB  iiss  kknnoowwnn  ttoo  hhaavvee  wweeaakk  aaccttiivviittyy  aass  cchhoorriissmmaattee  mmuuttaassee  [[4455]]..  **AArrooHHII  iiss  aa  nnoovveell  
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cchhoorriissmmaattee  mmuuttaassee  tthhaatt  hhaass  aa  ssiiggnnaall  ppeeppttiiddee  wwhhiicchh  mmoobbiilliizzeess  iitt  ttoo  tthhee  ppeerriippllaassmm  ffoorr  ssoommee  

uunnkknnoowwnn  ffuunnccttiioonn  [[55]]..  

NNoottee  tthhaatt  AArrooHHII  iiss  ffuullllyy  ddeessccrriibbeedd  aass  AArrooHHIIαα  ((TTaabbllee  55))..  HHoowweevveerr,,  ssiinnccee  ootthheerr  ffaammiilliieess,,  eexxcceepptt  

**AArrooHHII,,  ddoo  nnoott  eexxhhiibbiitt  cchhoorriissmmaattee  mmuuttaassee  ffuunnccttiioonn,,  iitt  iiss  uunnnneecceessssaarryy  ttoo  uussee  tthhee  FFaammiillyy  

ddeessccrriippttoorr..  ((AAlltthhoouugghh  **AArrooHH ,, tthhee  ssoollee  ooccccuuppaanntt  ooff  tthhee β ffaammiillyy,,  ffuunnccttiioonnss  aass  cchhoorriissmmaattee  

mmuuttaassee,,  iitt  iiss  aallrreeaaddyy  ddiiffffeerreennttiiaallllyy  mmaarrkkeedd  bbyy  tthhee  aasstteerriisskk))..  IIff  nneeww  cchhoorriissmmaattee  mmuuttaasseess  eemmeerrggee  

iinn  ootthheerr  ffaammiilliieess,,  aann  aapppprroopprriiaattee  nnoommeennccllaattuurree  iiss  iinn  ppllaaccee..    

II       

  

PPhheennyyllaallaanniinnee  aanndd  TTyyrroossiinnee  BBrraanncchheess    

TThhee  ppaatthhwwaayy  bbrraanncchheess  tthhaatt  lleeaadd  ffrroomm  pprreepphheennaattee  ttoo  LL--pphheennyyllaallaanniinnee  aanndd  ffrroomm  pprreepphheennaattee  ttoo  

LL--ttyyrroossiinnee  eexxhhiibbiitt  aa  pphheennoommeennoonn  iinn  wwhhiicchh  tthhee  oovveerraallll  mmuullttii--sstteepp  cchheemmiissttrryy  iiss  iiddeennttiiccaall;;  yyeett  

tthhiiss  iiss  aaccccoommpplliisshheedd  wwiitthh  iinnddiivviidduuaall  rreeaaccttiioonnss  tthhaatt  aarree  ddiiffffeerreenntt..  TThhee  bbiioossyynntthheessiiss  ooff  eeiitthheerr  

pphheennyyllaallaanniinnee  oorr  ttyyrroossiinnee  ffrroomm  pprreepphheennaattee  pprroocceeeeddss  iinn  ttwwoo  sstteeppss..  DDeeppeennddiinngg  uuppoonn  ddiiffffeerreenntt  

ccoommbbiinnaattiioonnss  ooff  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy  tthhaatt  pprreevvaaiill  iinn  tthhee  eennzzyymmeess  ooff  ddiiffffeerreenntt  oorrggaanniissmmss,,  tthhee  

sstteeppss  ooff  ttrraannssaammiinnaattiioonn  aanndd  ddeehhyyddrraattiioonn  ((iinn  tthhee  ccaassee  ooff  pphheennyyllaallaanniinnee))  oorr  ttrraannssaammiinnaattiioonn  aanndd  

ddeehhyyddrrooggeennaattiioonn  ((iinn  tthhee  ccaassee  ooff  ttyyrroossiinnee))  ccaann  ooccccuurr  iinn  ooppppoossiittee  oorrddeerr..  TThhee  aalltteerrnnaattiivvee  oorrddeerr  ooff  

rreeaaccttiioonnss  ggeenneerraatteess  ddiiffffeerreenntt  iinntteerrmmeeddiiaatteess  tthhaatt  iinntteerrvveennee  bbeettwweeeenn  eexxaaccttllyy  tthhee  ssaammee  ssttaarrttiinngg  

ssuubbssttrraattee  ((pprreepphheennaattee))  aanndd  eexxaaccttllyy  tthhee  ssaammee  uullttiimmaattee  pprroodduuccttss  ((pphheennyyllaallaanniinnee  oorr  ttyyrroossiinnee))..  

TThhiiss  iiss  ddeettaaiilleedd  iinn  FFiigg..  11..  ((AA  zzoooomm--iinn  vviieeww  ooff  tthhee  aapppprroopprriiaattee  ppoorrttiioonn  ooff  FFiigg..  11  ccaann  bbee  

aacccceesssseedd  aatt  hhttttpp::////wwwwww..aarrooppaatthh..llaannll..ggoovv//VViissuuaalliizzaattiioonnss//TTyyrrPPaatthh//TTyyrrPPaatthh..hhttmm))..  TThhuuss,,  

wwhheenn  pprreepphheennaattee  iiss  ttrraannssaammiinnaatteedd  aass  tthhee  ppeennuullttiimmaattee  sstteepp  ooff  ttyyrroossiinnee  aanndd//oorr  pphheennyyllaallaanniinnee  

bbiioossyynntthheessiiss,,  LL--aarrooggeennaattee  iiss  aa  uunniiqquuee  iinntteerrmmeeddiiaattee..  OOnn  tthhee  ootthheerr  hhaanndd,,  iiff  ttrraannssaammiinnaattiioonn  

ooccccuurrss  aass  tthhee  ffiinnaall  sstteepp,,  tthheenn  pphheennyyllppyyrruuvvaattee  aanndd  44--hhyyddrrooxxyypphheennyyllppyyrruuvvaattee  aarree  uunniiqquuee  

iinntteerrmmeeddiiaatteess  ooff  pphheennyyllaallaanniinnee  aanndd  ttyyrroossiinnee  bbiioossyynntthheessiiss,,  rreessppeeccttiivveellyy..  TThhuuss,,  LL--aarrooggeennaattee  aanndd  

pphheennyyllppyyrruuvvaattee  aarree  aalltteerrnnaattiivvee  iinntteerrmmeeddiiaatteess  ooff  pphheennyyllaallaanniinnee  bbiioossyynntthheessiiss,,  ddeeppeennddiinngg  uuppoonn  

tthhee  oorrddeerr  ooff  tthhee  ttrraannssaammiinnaassee  aanndd  ddeehhyyddrraattaassee  rreeaaccttiioonnss..  LLiikkeewwiissee,,  LL--aarrooggeennaattee  aanndd  44--

hhyyddrrooxxyypphheennyyllppyyrruuvvaattee  aarree  aalltteerrnnaattiivvee  iinntteerrmmeeddiiaatteess  ooff  ttyyrroossiinnee  bbiioossyynntthheessiiss,,  ddeeppeennddiinngg  

uuppoonn  tthhee  oorrddeerr  ooff  tthhee  ttrraannssaammiinnaassee  aanndd  ddeehhyyddrrooggeennaassee  rreeaaccttiioonnss..  TThhee  ccrreeaattiioonn  ooff  uunniiqquuee  

iinntteerrmmeeddiiaatteess,,  wwhhiillee  nnoott  aaffffeeccttiinngg  tthhee  oovveerraallll  bbiioocchheemmiiccaall  ttrraannssffoorrmmaattiioonn,,  hhaass  pprrooffoouunndd  

pphhyyssiioollooggiiccaall  mmeeaanniinngg  iinn  tteerrmmss  ooff  tthhee  ppllaacceemmeenntt  ooff  tthhee  mmeettaabboolliicc  bbrraanncchhppooiinntt,,  tthhee  ppaatttteerrnn  ooff  

aalllloosstteerriicc  ccoonnttrrooll,,  aanndd  eexxiisstteennccee  ooff  ddiiffffeerreennttiiaallllyy  vvuullnneerraabbllee  aannttiimmeettaabboolliittee  ttaarrggeettss..  AA  ffeeww  
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eexxaammpplleess  ffoollllooww..  IInn  EE..  ccoollii  pprreepphheennaattee  mmaarrkkss  tthhee  bbrraanncchhppooiinntt,,  aanndd  tthhee  pprreepphheennaattee--uuttiilliizziinngg  

ddeehhyyddrraattaassee  aanndd  tthhee  pprreepphheennaattee--uuttiilliizziinngg  ddeehhyyddrrooggeennaassee  aarree  tthhee  ffooccaall  ppooiinnttss  ooff  aalllloosstteerriicc  

ccoonnttrrooll..  AAtt  tthhee  ootthheerr  eexxttrreemmee  iinn  hhiigghheerr  ppllaannttss,,  LL--aarrooggeennaattee  iiss  aatt  tthhee  bbrraanncchhppooiinntt,,  aanndd  tthhee  

aarrooggeennaattee--uuttiilliizziinngg  ddeehhyyddrraattaassee  aanndd  aarrooggeennaattee--uuttiilliizziinngg  ddeehhyyddrrooggeennaassee  aarree  tthhee  ffooccaall  ppooiinnttss  ooff  

aalllloosstteerriicc  ccoonnttrrooll..  IIlllluussttrraattiivvee  ooff  aannootthheerr  ppaatttteerrnn,,  iinn  ccyyaannoobbaacctteerriiaa  pprreepphheennaattee  rreepprreesseennttss  tthhee  

ppooiinntt  ooff  ppaatthhwwaayy  ddiivveerrggeennccee,,  jjuusstt  lliikkee  EE..  ccoollii..  HHoowweevveerr,,  iinn  tthhiiss  ccaassee  tthhee  pprreepphheennaattee--uuttiilliizziinngg  

ddeehhyyddrraattaassee  aanndd  tthhee  aarrooggeennaattee--uuttiilliizziinngg  ddeehhyyddrrooggeennaassee  aarree  tthhee  ffooccii  ooff  aalllloosstteerriicc  ccoonnttrrooll..  ((TThhee  

aarroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraasseess  aarree  nneevveerr  ssuubbjjeecctt  ttoo  ffeeeeddbbaacckk  iinnhhiibbiittiioonn  bbeeccaauussee  tthheeyy  aarree  ffrreeeellyy  

rreevveerrssiibbllee  rreeaaccttiioonnss))..  

RRuullee  xx  aapppplliieess  ttoo  aarroommaattiicc--ppaatthhwwaayy  ddeehhyyddrrooggeennaasseess  bbeeccaauussee,,  rreeggaarrddlleessss  ooff  ssppeecciiffiicciittyy  

ddiiffffeerreenncceess  tthheeyy  ppeerrffoorrmm  tthhee  ssaammee  oovveerraallll  ffuunnccttiioonn  ooff  ddeeccaarrbbooxxyyllaattiioonn  aanndd  aarroommaattiizzaattiioonn  iinn  

LL--ttyyrroossiinnee  bbiioossyynntthheessiiss..  LLiikkeewwiissee  rruullee  xx  aapppplliieess  ttoo  aarroommaattiicc--ppaatthhwwaayy  ddeehhyyddrraattaasseess  bbeeccaauussee,,  

rreeggaarrddlleessss  ooff  ssppeecciiffiicciittyy  ddiiffffeerreenncceess,,  tthheeyy  ppeerrffoorrmm  tthhee  ssaammee  oovveerraallll  ffuunnccttiioonn  ooff  

ddeeccaarrbbooxxyyllaattiioonn,,  ddeehhyyddrraattiioonn,,  aanndd  aarroommaattiizzaattiioonn  iinn  LL--pphheennyyllaallaanniinnee  bbiioossyynntthheessiiss..  AArroommaattiicc  

aammiinnoottrraannssffeerraasseess  ggeenneerraallllyy  ccoonnttrriibbuuttee  ttoo  bbootthh  pphheennyyllaallaanniinnee  aanndd  ttyyrroossiinnee  bbiioossyynntthheessiiss..  AAnndd  

aaggaaiinn,,  rreeggaarrddlleessss  ooff  tthhee  rreeaaccttiioonn  oorrddeerr  wwiitthh  rreessppeecctt  ttoo  tthhee  ffuunnccttiioonnaall  lliinnkkaaggee  wwiitthh  aarroommaattiicc--

ppaatthhwwaayy  ddeehhyyddrraattaasseess  oorr  ddeehhyyddrrooggeennaasseess,,  tthhee  oovveerraallll  ffuunnccttiioonn  iiss  tthhee  ssaammee,,  nnaammeellyy  ttoo  ccoonnvveerrtt  

tthhee  rriinngg--aattttaacchheedd  ppyyrruuvvyyll  mmooiieettyy  ttoo  aann  aallaannyyll  mmooiieettyy..    

AA  [[oonnee  eennzzyymmee::oonnee  rreeaaccttiioonn]]  ccoonncceepptt  iiss  ccoonnvveenniieenntt,,  bbuutt  nnoott  aallwwaayyss  ccoorrrreecctt..  SSuubbssttrraattee  

aammbbiigguuiittiieess  aarree  pprroobbaabbllyy  mmoorree  wwiiddeesspprreeaadd  tthhaann  ggeenneerraallllyy  rreeaalliizzeedd..  AAtt  oonnee  eexxttrreemmee,,  aa  tteerrppeennee  

ssyynntthhaassee  iiss  kknnoowwnn  ttoo  pprroodduuccee  5522  ddiiffffeerreenntt  sseessqquuiitteerrppeenneess  ffrroomm  aa  ssiinnggllee  ssuubbssttrraattee  [[4466]]..  TThhee  

ttyyrroossiinnee//pphheennyyllaallaanniinnee  sseeggmmeennttss  iilllluussttrraattee  mmaannyy  eexxaammpplleess  ooff  ssuubbssttrraattee  aammbbiigguuiittyy  tthhaatt  iinnvvoollvvee  

aammiinnoottrraannssffeerraassee,,  ddeehhyyddrraattaassee,,  oorr  ddeehhyyddrrooggeennaassee  sstteeppss..  PPrreepphheennaattee  aammiinnoottrraannssffeerraassee,,  

pphheennyyllppyyrruuvvaattee  aammiinnoottrraannssffeerraassee,,  aanndd  44--hhyyddrrooxxyypphheennyyllppyyrruuvvaattee  aammiinnoottrraannssffeerraassee  ccaann  bbee  aa  

ssuuiittee  ooff  rreeaaccttiioonnss  ccaattaallyyzzeedd  bbyy  aa  ssiinnggllee  eennzzyymmee  oorr  tthheeyy  ccaann  bbee  aaccccoommpplliisshheedd  bbyy  cclloosseellyy  

rreellaatteedd  ppaarraallooggss  ooff  oovveerrllaappppiinngg  ffuunnccttiioonn..  CCyycclloohheexxaaddiieennyyll  ddeehhyyddrrooggeennaassee  ffuunnccttiioonnss  aass  eeiitthheerr  

pprreepphheennaattee  ddeehhyyddrrooggeennaassee  oorr  aarrooggeennaattee  ddeehhyyddrrooggeennaassee  ((ddeeppeennddiinngg  uuppoonn  rreellaattiivvee  ssuubbssttrraattee  

aavvaaiillaabbiilliittyy))..  LLiikkeewwiissee,,  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  ddeehhyyddrraattaassee  ffuunnccttiioonnss  aass  eeiitthheerr  pprreepphheennaattee  

ddeehhyyddrraattaassee  oorr  aarrooggeennaattee  ddeehhyyddrraattaassee  ((ddeeppeennddiinngg  uuppoonn  rreellaattiivvee  ssuubbssttrraattee  aavvaaiillaabbiilliittyy))..  IInn  

mmaannyy  oorrggaanniissmmss  iitt  iiss  qquuiittee  lliikkeellyy  tthhaatt  aa  mmiixxttuurree  ooff  bbootthh  ffllooww  rroouutteess  ttoo  pphheennyyllaallaanniinnee  aanndd//oorr  

ttyyrroossiinnee  iiss  oonnggooiinngg  aatt  tthhee  ssaammee  ttiimmee..    

universal gene-enzyme nomenclature 
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CCyycclloohheexxaaddiieennyyll  ddeehhyyddrrooggeennaasseess  aarree  vveerryy  cclloosseellyy  rreellaatteedd  ttoo  pprreepphheennaattee--ssppeecciiffiicc    

ddeehhyyddrrooggeennaasseess  aanndd  ttoo  aarrooggeennaattee--ssppeecciiffiicc  ddeehhyyddrrooggeennaasseess,,  aanndd  sseeqquueennccee  mmoottiiffss  tthhaatt  pprreeddiicctt  

tthhee  vvaarriioouuss  pprrooffiilleess  ooff  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy  aarree  nnoott  yyeett  wwoorrkkeedd  oouutt  [[4477]]..  WWee  ssuussppeecctt  tthhaatt  

cchhaannggeess  iinn  ssppeecciiffiicciittyy  hhaavvee  ooccccuurrrreedd  iinnddeeppeennddeennttllyy  ssoo  mmaannyy  ttiimmeess  tthhaatt  iitt  wwiillll  bbee  ddiiffffiiccuulltt  ttoo  

uunnrraavveell  tthhee  eevvoolluuttiioonnaarryy  tthhrreeaadd  wwiitthhoouutt  aannaallyyssiiss  ooff  mmaannyy  vveerryy  cclloosseellyy  rreellaatteedd  oorrggaanniissmmss....  TThhee  

ccoommppaarraabbllee  ssiittuuaattiioonn  aappppeeaarrss  ttoo  aappppllyy  ttoo  tthhee  sseett  ooff  pphheennyyllaallaanniinnee--ppaatthhwwaayy  ddeehhyyddrraattaasseess..    

HHeennccee,,  rreeggaarrddlleessss  ooff  wwhheetthheerr  tthhee  ddeehhyyddrraattaassee  oorr  ddeehhyyddrrooggeennaassee  rreeaaccttiioonnss  aarree  tthhee  ffiirrsstt  oorr  

sseeccoonndd  sstteeppss  pprroocceeeeddiinngg  ffrroomm  pprreepphheennaattee,,  tthhee  aaccrroonnyymm  pprrooppeerr  aapppplliieedd  iiss  PPhheeAA  oorr  TTyyrrAA,,  

rreessppeeccttiivveellyy..  IInn  eeaacchh  ccaassee,,  tthhee  ccoommppaanniioonn  sstteepp  iiss  aa  bbrrooaadd--ssppeecciiffiicciittyy  aammiinnoottrraannssffeerraassee  

bbeelloonnggiinngg  ttoo  oonnee  ooff  aatt  lleeaasstt  tthhrreeee  hhoommoollooggyy  ssuubbddiivviissiioonnss..  TThhee  aapppplliiccaattiioonn  ooff  tthhee  AArrooJJ  

aaccrroonnyymmnn  ffoorr  aarroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraasseess  rreefflleeccttss  tthhee  sseennssee  tthhaatt  tthheeyy  ccaann  bbee  vviieewweedd  aass  aann  

eexxtteennssiioonn  ooff  tthhee  ccoommmmoonn--ppaatthhwwaayy  aasssseemmbbllaaggee  tthhaatt  iiss  ssiiddeettrraacckkeedd  oonnllyy  bbyy  tthhee  ddeehhyyddrraattaassee  

//ddeehhyyddrrooggeennaassee  ddiivveerrggeennccee..    TThhee  aarroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraasseess  bbeelloonngg  eeqquuaallllyy  ttoo  pphheennyyllaallaanniinnee  

aanndd  ttyyrroossiinnee  bbiioossyynntthheessiiss  iinn  tthhaatt  tthheeyy  hhaavvee  aann  aaffffiinniittyy  ffoorr  aa  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  oorr  aarroommaattiicc  rriinngg  

ppoosssseessssiinngg  aa  ppyyrruuvvyyll  ssiiddeecchhaaiinn,,  wwhhiicchh  iiss  ccoonnvveerrtteedd  ttoo  aann  aallaannyyll  ssiiddeecchhaaiinn..    PPhheennyyllaallaanniinnee  aanndd  

ttyyrroossiinnee  bbiioossyynntthheessiiss  ddeeppllooyy  iinn  ccoommmmoonn  aallll  ooff  tthhee  eennzzyymmee  rreeaaccttiioonnss  rreepprreesseenntteedd  bbyy  AArrooAA  

tthhrroouugghh  AArrooHH,,  aass  wweellll  aass  AArrooJJ..    OOnnllyy  tthhee  PPhheeAA//TTyyrrAA  ddiivveerrssiioonn  aaccccoouunnttss  ffoorr  tthhee  uullttiimmaattee  

pprroodduuccttiioonn  ooff  ttwwoo  ddiiffffeerreenntt  aammiinnoo  aacciiddss,,  ddiiffffeerriinngg  oonnllyy  iinn  tthhee  pprreesseennccee  ooff  aa  44--hhyyddrrooxxyy  

ssuubbssttiittuueenntt  aatt  tthhee  44--ppoossiittiioonn  ooff  tthhee  aarroommaattiicc  rriinngg..  

AArroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraasseess..  AArroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraasseess  bbeelloonngg  ttoo  aa  llaarrggee  aanndd  aanncciieenntt  

lliinneeaaggee  tthhaatt  hhaass  bbeeeenn  wweellll  ssttuuddiieedd  [[4488]]..  TTrraacckkiinngg  bbaacckk  ttoo  tthhee  ddeeeeppeesstt  lleevveell  iiss  tthhee  ““AAllpphhaa  

ddiivviissiioonn  ooff  PPLLPP--ddeeppeennddeenntt  pprrootteeiinnss..  SSpplliittttiinngg  ffrroomm  tthhiiss  iiss  tthhee  ““AAmmiinnoottrraannssffeerraassee  

ssuuppeerrffaammiillyy””..  OOnnee  ooff  ffoouurr  ddiivveerrggeenncceess  yyiieellddss  tthhee  ““FFaammiillyy  II  aammiinnoottrraannssffeerraasseess””..  DDiiffffeerreenntt  

ssuuiitteess  ooff  ssiiggnnaattuurree  aammiinnoo--aacciidd  mmoottiiffss  hhaavvee  bbeeeenn  ddiisscceerrnneedd  aatt  eeaacchh  ooff  tthhee  llaatttteerr  hhiieerraarrcchhiiccaall  

lleevveellss..  IInn  aaddddiittiioonn,,  JJeennsseenn  aanndd  GGuu  [[88]]  hhaavvee  ssoorrtteedd  oouutt  sseevveenn  ssuubbffaammiilliieess  wwiitthhiinn  

aammiinnoottrraannssffeerraassee  FFaammiillyy  II..  TThhiiss  iiss  bbaasseedd  uuppoonn  mmoottiiffss  tthhaatt  eexxhhiibbiitt  ddiiffffeerriinngg  ppaatttteerrnnss  ooff  

ccoonnsseerrvvaattiioonn  ddiissttrriibbuutteedd  aarroouunndd  tthhee  1111  iinnvvaarriiaanntt  aanncchhoorr  rreessiidduueess  ooff  FFaammiillyy  II..  SSppeecciiffiicciittyy  ffoorr  

ttrraannssaammiinnaattiioonn  ooff  aarroommaattiicc  aammiinnoo  aacciiddss  iiss  tthhuuss  ffaarr  kknnoowwnn  ttoo  bbee  rreepprreesseenntteedd  bbyy  mmeemmbbeerrss  

wwiitthhiinn  tthhrreeee  ooff  tthhee  sseevveenn  SSuubbffaammiilliieess  ((SSeeee  TTaabbllee  66))..  SSuubbffaammiillyy  IIαα  ggeenneerraallllyy  ccoonnttaaiinnss      

aassppaarrttaattee  aammiinnoottrraannssffeerraasseess  ooff  vvaarriieedd  bbrreeaaddtthh  ooff  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy..  EE..  ccoollii  TTyyrrBB  iiss  aa  bbrrooaadd--

ssppeecciiffiicciittyy  vvaarriiaanntt  ooff  AAssppCC  tthhaatt  iiss  ssppeecciiaalliizzeedd  ffoorr  ffuunnccttiioonn  aass  aarroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraassee,,  

llaarrggeellyy  bbeeccaauussee  iitt  hhaass  bbeeeenn  ccaappttuurreedd  bbyy  tthhee  ttyyrrRR  rreegguulloonn  [[4499]]..  SSuubbffaammiillyy  IIββ  ccoonnssiissttss  ooff  ttwwoo  
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ddiissttiinnccttllyy  ddiivveerrggeedd  cclluusstteerrss  ooff  iimmiiddaazzoolleeaacceettooll--PP  aammiinnoottrraannssffeerraassee..  OOnnee  ((HHiissGG))  hhaass  nnaarrrrooww  

ssppeecciiffiicciittyy  aanndd  iiss  ffrreeqquueennttllyy  eennccooddeedd  bbyy  aa  ggeennee  pprreesseenntt  iinn  tthhee  hhiissttiiddiinnee  ooppeerroonn..  TThhee  ootthheerr  

((AArrooJJIIββ))  hhaass  aa  bbrrooaadd--ssuubbssttrraattee  ccaappaabbiilliittyy  ttoo  ffuunnccttiioonn  aass  aann  aarroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraassee..  FFiinnaallllyy,,  

SSuubbffaammiillyy  IIγγ  ccoonnttaaiinnss  aammiinnoottrraannssffeerraasseess  ooff  vvaarriieedd  ffuunnccttiioonn,,  ssoommee  ooff  wwhhiicchh  ccaann  ffuunnccttiioonn  aass  

aarroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraasseess  [[5500]]..    

GGiivveenn  tthhee  ssttaatteess  ooff  bbrrooaadd  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy  aanndd  ffrreeee  rreevveerrssiibbiilliittyy  ooff  rreeaaccttiioonn  tthhaatt  ttyyppiiffyy  

aammiinnoottrraannssffeerraasseess,,  tthhee  iinn  vviivvoo  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  aarree  hheeaavviillyy  oorrcchheessttrraatteedd  bbyy  ppaarrttiiccuullaarr  mmooddeess  ooff  

rreegguullaattiioonn..  TThhuuss,,  PPhhhhCC  ffrroomm  PPsseeuuddoommoonnaass  aaeerruuggiinnoossaa  eexxhhiibbiittss  iinn  vviittrroo  pprrooppeerrttiieess  tthhaatt  aarree  

vveerryy  ssiimmiillaarr  ttoo  tthhee  EE..  ccoollii  ppaarraallooggss  AAssppCC  aanndd  TTyyrrBB..  WWhheerreeaass  AAssppCC  ffuunnccttiioonnss  aass  aa  

ffuunnddaammeennttaall  aassppaarrttaattee  aammiinnoottrraannssffeerraassee,,  TTyyrrBB  aanndd  PPhhhhCC  aarree  eeffffeeccttiivveellyy  ssppeecciiaalliizzeedd  bbyy  tthhee  

rreegguullaattiioonn  sscchheemmeess  iinn  ppllaaccee..  TThhuuss,,  ttyyrrBB  iiss  aa  mmeemmbbeerr  ooff  tthhee  llaarrggee  ttyyrrRR  rreegguulloonn  tthhaatt  rreegguullaatteess  

aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss  [[4499]],,  aanndd  pphhhhCC  iiss  aa  mmeemmbbeerr  ooff  tthhee  pphheennyyllaallaanniinnee  hhyyddrrooxxyyllaassee  ooppeerroonn  

rreegguullaatteedd  bbyy  pphhhhRR  [[5511]]..  IItt  iiss  iinnssttrruuccttiivvee  tthhaatt  aa  mmuuttaattiioonnaall  ddeeffiicciieennccyy  ooff  aassppCC  iinn  EE..  ccoollii  ccaann  bbee  

ssuupppprreesssseedd  bbyy  ttyyrrBB,,  pprroovviiddeedd  tthhaatt  tthhee  rreegguullaattoorryy  ccoonnssttrraaiinnttss  nnoorrmmaallllyy  iimmppoosseedd  uuppoonn  ttyyrrBB  aarree  

rreemmoovveedd  [[5522]]..  AAmmiinnoottrraannssffeerraasseess  ttyyppiiccaallllyy  aarree  ffrreeeellyy  rreevveerrssiibbllee  rreeaaccttiioonnss..  AArroommaattiicc  

aammiinnoottrraannssffeerraasseess  ccaann  bbee  eexxppeecctteedd  ttoo  wwoorrkk  iinn  aa  bbiioossyynntthheettiicc  ddiirreeccttiioonn  iiff  pphheennyyllaallaanniinnee  oorr  aacctt  

aass  aa  rreepprreessssoorr,,  aanndd  ttoo  wwoorrkk  iinn  tthhee  ccaattaabboolliicc  ddiirreeccttiioonn  aanndd  iiff  pphheennyyllaallaanniinnee  oorr  ttyyrroossiinnee  aaccttss  aass  

aann  iinndduucceerr..  

TTyyrroossiinnee  bbiioossyynntthheessiiss..  CCoonnssiiddeerraabbllee  bbiiooiinnffoorrmmaattiicc  aannaallyyssiiss  ooff  ttyyrroossiinnee  bbiioossyynntthheessiiss  hhaass  bbeeeenn  

ppuubblliisshheedd  rreecceennttllyy  [[4477]]..  AAllll  bbiioossyynntthheettiicc  ddeehhyyddrrooggeennaasseess  ppeerrffoorrmmiinngg  tthhee  ccrriittiiccaall  sstteepp  ooff  

aarroommaattiizzaattiioonn  aanndd  ddeeccaarrbbooxxyyllaattiioonn  bbeelloonngg  ttoo  tthhee  ssiinnggllee  TTyyrrAA  SSuuppeerrffaammiillyy..  WWiitthhiinn  tthhiiss  

SSuuppeerrffaammiillyy  tthheerree  iiss  aa  ggrreeaatt  ddeeaall  ooff  ddiivveerrssiittyy  wwiitthh  rreessppeecctt  ttoo  tthhee  ssppeecciiffiicciittyy  ffoorr  bbootthh  tthhee  

ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  ssuubbssttrraattee  aanndd  ffoorr  tthhee  ppyyrriiddiinnee  nnuucclleeoottiiddee  ssuubbssttrraattee..  AAccrroonnyymmss  uusseedd  ttoo  

ddeessccrriibbee  TTyyrrAA  ssppeecciiffiicciittyy  ppaatttteerrnnss  aarree  ggiivveenn  iinn  TTaabbllee  77..  TThhuuss  ffaarr,,  aammiinnoo--aacciidd  sseeqquueennccee  mmoottiiffss  

tthhaatt  ccoorrrreellaattee  rreelliiaabbllyy  wwiitthh  sseeqquueennccee  ssppeecciiffiicciittiieess  hhaavvee  nnoott  bbeeeenn  ddeetteerrmmiinneedd,,  aanndd  iitt  mmaayy  bbee  

tthhaatt  mmuullttiippllee  ccoommbbiinnaattiioonnss  ooff  aaccttiivvee--ssiittee  ccoommbbiinnaattiioonnss  ccaann  lleeaadd  ttoo  ssiimmiillaarr  ssuubbssttrraattee--

ssppeecciiffiicciittyy  pprrooffiilleess..  AA  ccoommppaarriissoonn  ooff  XX--rraayy  ccrryyssttaall  ssttrruuccttuurreess  ffrroomm  pprrootteeiinnss  rreepprreesseennttiinngg  

ddiiffffeerriinngg  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittiieess  iiss  bbaaddllyy  nneeeeddeedd..  GGoooodd  cchhooiicceess  wwoouulldd  bbee  tthhaatt  ffrroomm  BBaacciilllluuss  

ssuubbttiilliiss  [[5533]]  ((aabbssoolluutteellyy  ssppeecciiffiicc  ffoorr  pprreepphheennaattee))  aanndd  tthhaatt  ffrroomm  SSyynneecchhooccyyssttiiss  [[5544]]  ((aabbssoolluutteellyy  

ssppeecciiffiicc  ffoorr  aarrooggeennaattee))..  AA  rreecceenntt  ccrryyssttaall  ssttrruuccttuurree  hhaass  bbeeeenn  ccoommpplleetteedd  [[1188]]  ffoorr  tthhee  TTyyrrAA  

pprrootteeiinn  ffrroomm  AAqquuiiffeexx  aaeeoolliiccuuss,,  wwhhiicchh  iiss  aann  NNAADD++--ddeeppeennddeenntt  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  ddeehhyyddrrooggeennaassee  

tthhaatt  eexxhhiibbiittss  aa  ggrreeaatt  pprreeffeerreennccee  ffoorr  pprreepphheennaattee  oovveerr  LL--  aarrooggeennaattee..  
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AA  rreecceenntt  aannaallyyssiiss  hhaass  iiddeennttiiffiieedd  aa  llaarrggee  nnuummbbeerr  ooff  ““ccoohheessiioonn  ggrroouuppss””,,  wwhhoossee  mmeemmbbeerrss  aarree  

ccoonnggrruueenntt  wwiitthh  1166SS  rrRRNNAA  eexxppeeccttaattiioonnss,,  eexxcceepptt  ffoorr  ooccccaassiioonnaall  ““iinnttrruuddeerrss””  ((pprroobbaabbllee  LLGGTT  

eevveennttss  iimmpplliieedd))..  TThhee  pphhyyllooggeenneettiicc  oorriieennttaattiioonn  ooff  ccoohheessiioonn  ggrroouuppss  wwiitthh  oonnee  aannootthheerr  oonn  tthhee  

pprrootteeiinn  ttrreeee  iiss  uunncceerrttaaiinn  bbeeccaauussee  ooff  iinnssuuffffiicciieenntt  bboooottssttrraapp  ssuuppppoorrtt..  HHoowweevveerr,,  tthheessee  ccoohheessiioonn  

ggrroouuppss  ((wwhhiicchh  ccaann  bbee  vviieewweedd  aatt  hhttttpp::////wwwwww..aarrooppaatthh..llaannll..ggoovv//TTyyrrPPaatthh//TTyyrrCCGG__iinnddeexx..hhttmmll))  

aarree  eexxppeecctteedd  ttoo  mmeerrggee  aass  nneeww  sseeqquueenncceess  bbeeccoommee  aavvaaiillaabbllee  ttoo  ffiillll  pphhyyllooggeenneettiicc  ggaappss..  TTyyrrAA  

ccoohheessiioonn  ggrroouuppss  ffaallll  iinnttoo  ttwwoo  ddiissttiinncctt  pprrootteeiinn  ffaammiilliieess,,  tteerrmmeedd  TTyyrrAAαα  aanndd  TTyyrrAAββ..  TThhee  llaarrggeerr  

TTyyrrAAαα  ffaammiillyy  iinncclluuddeess  tthhee  mmaajjoorriittyy  ooff  bbaacctteerriiaall  TTyyrrAA  ccoohheessiioonn  ggrroouuppss,,  wwhheerreeaass  tthhee  TTyyrrAAββ  

ffaammiillyy  iinncclluuddeess  tthhee  AArrcchhaaeeaa  aanndd  ssoommee  BBaacctteerriiaa..  SSttrriikkiinnggllyy,,  tthhee  aasssseemmbbllaaggee  ooff  lloowweerr--ggaammmmaa  

PPrrootteeoobbaacctteerriiaa  bbeelloonngg  ttoo  tthhee  TTyyrrAAββ  ffaammiillyy,,  wwhheerreeaass  tthhee  uuppppeerr--ggaammmmaa  PPrrootteeoobbaacctteerriiaa  aanndd  aallll  

ootthheerr  PPrrootteeoobbaacctteerriiaa  bbeelloonngg  ttoo  tthhee  TTyyrrAAαα  FFaammiillyy..  WWee  ssppeeccuullaattee  tthhaatt  tthhee  TTyyrrAAββ  ffaammiillyy  iiss  

ddiissttiinngguuiisshheedd  bbyy  iinnddeell  aalltteerraattiioonnss  tthhaatt  aarree  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  ffuunnccttiioonnaall  iinntteerraaccttiioonnss  ooff  tthhee  TTyyrrAA  

ddoommaaiinn  wwiitthh  aannootthheerr  ddoommaaiinn,,  ee..gg..,,  wwiitthh  tthhee  NN--tteerrmmiinnaallllyy  ffuusseedd  AArrooHHII  ddoommaaiinn  iinn  EE..  ccoollii..    

PPhheennyyllaallaanniinnee  bbiioossyynntthheessiiss..  PPhheennyyllaallaanniinnee--ppaatthhwwaayy  ddeehhyyddrraattaasseess  ffaallll  iinnttoo  ttwwoo  ccllaasssseess  

((TTaabbllee  88))..  TThhee  wwiiddeellyy  ddiissttrriibbuutteedd  PPhheeAAII••AACCTT  hhaass  aa  ccyyttooppllaassmmiicc  llooccaattiioonn  iinn  pprrookkaarryyootteess  ((aanndd  

aa  ppllaassttiidd  llooccaattiioonn  iinn  hhiigghheerr  ppllaannttss))..  TThhee  nnaarrrroowwllyy  ddiissttrriibbuutteedd  **PPhheeAAIIIIcc  hhaass  aa  cclleeaavvaabbllee  ssiiggnnaall  

ppeeppttiiddee  aanndd  iiss  ttrraannssllooccaatteedd  ttoo  aa  ppeerriippllaassmmiicc  llooccaattiioonn  iinn  GGrraamm--nneeggaattiivvee  bbaacctteerriiaa  oorr  iiss  

aappppaarreennttllyy  sseeccrreetteedd  iinn  GGrraamm--ppoossiittiivvee  bbaacctteerriiaa..  IItt  sseeeemmss  lliikkeellyy  tthhaatt  **PPhheeAAIIIIcc  ((aass  wweellll  aass  

**AArrooHHII  aanndd  **AArrooJJIIββ))  ppeerrffoorrmm  ssoommee  ssoorrtt  ooff  rroollee  iinn  sseeccoonnddaarryy  mmeettaabboolliissmm,,  rraatthheerr  tthhaann  eexxeerrttiinngg  

aa  rroollee  iinn  pprriimmaarryy  bbiioossyynntthheessiiss..  

SSuuppeerrffaammiillyy--II  ddeehhyyddrraattaasseess,,  ddeennootteedd  aass  PPhheeAAIIpp••AACCTT,,  aarree  ttyyppiiccaallllyy  ssppeecciiffiicc  ffoorr  pprreepphheennaattee  

aanndd  ppoosssseessss  aa  CC--tteerrmmiinnaall  AACCTT  ddoommaaiinn  tthhaatt  iiss  rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  ccoommpplleexx  ppaatttteerrnnss  ooff  aalllloosstteerriicc  

iinnhhiibbiittiioonn  aanndd  aaccttiivvaattiioonn  [[5555]]..  TThhee  pprroobbaabbllee  lloossss  ooff  aalllloosstteerryy  ffoolllloowwiinngg  ppooiinntt  mmuuttaattiioonnss  iinn  tthhee  

BBuucchhnneerraa  sspp..  PPhheeAAIIpp••AACCTT  iiss  aann  iinntteerreessttiinngg  ccaassee  ooff  eennddoossyymmbbiioonntt  iinnnnoovvaattiioonn  ttoo  pprroovviiddee  tthhee  

hhoosstt  wwiitthh  aann  uunnrreegguullaatteedd  ssuuppppllyy  ooff  pphheennyyllaallaanniinnee  [[5566]]..  RReellaattiivveellyy  ffeeww  oorrggaanniissmmss  kknnoowwnn  ttoo  

uuttiilliizzee  aann  aarrooggeennaattee--ssppeecciiffiicc  ddeehhyyddrraattaassee  hhaavvee  ggeennoommee  sseeqquueenncceess  aavvaaiillaabbllee,,  bbuutt  aammoonngg  tthhee  

ccoommpplleettee  ggeennoommeess,,  GGlluuccoonnoobbaacctteerr  ooxxiiddaannss  ppoosssseesssseess  pphheeAAIIaa••AACCTT,,  aanndd  hhiigghheerr  ppllaannttss  ppoosssseessss  

**pphheeAAIIaa••AACCTT  ((wwhhoossee  pprroodduucctt  iiss  ttrraannssllooccaatteedd  ttoo  cchhlloorrooppllaassttss))..  TThhuuss  ffaarr,,  nnoo  cclluueess  aarree  aavvaaiillaabbllee  

ffrroomm  sseeqquueennccee  ccoommppaarriissoonnss  ttoo  ddiissttiinngguuiisshh  pprreepphheennaattee--ssppeecciiffiicc  ddeehhyyddrraattaasseess  ffrroomm  aarrooggeennaattee--

ssppeecciiffiicc  ddeehhyyddrraattaasseess..  AAss  ssppeeccuullaatteedd  ffoorr  tthhee  ffoorreeggooiinngg  aarroommaattiicc--ppaatthhwwaayy  ddeehhyyddrrooggeennaasseess,,  

mmuullttiippllee  ccoommbbiinnaattiioonnss  ooff  ssuubbssttrraattee--bbiinnddiinngg  rreessiidduueess  ccaappaabbllee  ooff  yyiieellddiinngg  tthhee  ssaammee  ssppeecciiffiicciittyy  

pprrooffiilleess  mmaayy  hhaavvee  eevvoollvveedd  iinnddeeppeennddeennttllyy  iinn  ddiiffffeerreenntt  lliinneeaaggeess..  RReeggaarrddlleessss  ooff  ssuubbssttrraattee  
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ssppeecciiffiicciittyy,,  aa  CC--tteerrmmiinnaall  AAcctt  ddoommaaiinn  iiss  iinneevviittaabbllyy  pprreesseenntt..  OOnnee  eexxcceeppttiioonn  wwoouulldd  aappppeeaarr  ttoo  bbee  

tthhee  ddeehhyyddrraattaassee--eennccooddiinngg  ggeennee  ooff  MMaaggnneettoossppiirriilllluumm  mmaaggnneettoottaaccttuumm  ((ggii  2233001100224422)),,  wwhhiicchh  

aappppeeaarrss  ttoo  llaacckk  tthhee  aalllloosstteerriicc  ddoommaaiinn  eennttiirreellyy..    

 

PPeerriippllaassmmiicc  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  ddeehhyyddrraattaasseess,,  wwhhiicchh  aarree  eennccooddeedd  bbyy  **pphheeAAIIIIcc,,  sshhaarree  aa  ccrroowwddeedd  

pphhyyllooggeenneettiicc  ssppaaccee  wwiitthh  tthhee  aabbuunnddaannttllyy  ddiissttrriibbuutteedd  tthhee  ppeerriippllaassmmiicc  LLAAOO  bbiinnddiinngg  pprrootteeiinnss..  

FFoouurr  aammiinnoo--aacciidd  rreessiidduueess  aarree  kknnoowwnn  ttoo  bbee  nneeeeddeedd  ffoorr  ccaattaallyyttiicc  ffuunnccttiioonn  iinn  PP..  aaeerruuggiinnoossaa  

**PPhheeAAIIIIcc..  TThheessee  rreessiidduueess  ((uunnppuubblliisshheedd  XX--rraayy  ccrryyssttaall  rreessuullttss  ooff  JJ..  LLiiaanngg  aanndd  JJ..  CCllaarrddyy))  aarree  

YY4477,,  WW8855,,  RR111100,,  aanndd  DD119955  ((nnuummbbeerreedd  aaccccoorrddiinngg  ttoo  tthhee  PPsseeuuddoommoonnaass  aaeerruuggiinnoossaa  sseeqquueennccee))..  

HHoowweevveerr,,  tthheessee  rreessiidduueess  aarree  aallssoo  hhiigghhllyy  ccoonnsseerrvveedd  iinn  LLAAOO  bbiinnddiinngg  pprrootteeiinnss,,  aalltthhoouugghh  

ppeerrhhaappss  lleessss  ssoo..  IInn  ccoonnttrraasstt  ttoo  tthhee  cclleeaarr  hhoommoollooggyy  ooff  tthhee  NN--tteerrmmiinnaall  rreeggiioonnss  ooff  **PPhheeAAIIIIcc  aanndd  

LLAAOO  bbiinnddiinngg  pprrootteeiinnss,,  tthhee  CC--tteerrmmiinnaall  ppoorrttiioonn  ooff  **PPhheeAAIIIIcc  pprrootteeiinnss  aanndd  ooff  LLAAOO  bbiinnddiinngg  

pprrootteeiinnss  aarree  qquuiittee  ddiivveerrggeenntt  ffrroomm  oonnee  aannootthheerr,,  aanndd  tthhiiss  aalllloowwss  tthhee  sseeppaarraattiioonn  ooff  **PPhheeAAIIIIcc  

pprrootteeiinnss  ffrroomm  LLAAOO  bbiinnddiinngg  pprrootteeiinnss  vviiaa  sseeqquueennccee  ccoommppaarriissoonn..  IItt  iiss  iinntteerreessttiinngg  tthhaatt  ttwwoo  ssmmaallll  

ssuubbggrroouuppss  ddiivveerrggee  ffrroomm  tthhee  mmaaiinn  **PPhheeAAIIIIcc  cclluusstteerr  bbeeccaauussee  tthhiiss  mmiigghhtt  pprroovvee  ttoo  rreefflleecctt  

nnaarrrroowweedd  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittiieess  ffoorr  pprreepphheennaattee  ((iinn  wwhhiicchh  ccaassee  tthhee  aaccrroonnyymm  wwoouulldd  bbee  

**PPhheeAAIIIIpp))  oorr  ffoorr  LL--aarrooggeennaattee  ((iinn  wwhhiicchh  ccaassee  tthhee  aaccrroonnyymm  wwoouulldd  bbee  **PPhheeAAIIIIaa))..  

 

DDiiffffeerreenntt--ffuunnccttiioonn  hhoommoolloogg  sseeqquueenncceess  tthhaatt  ccrroowwdd  aa  ccoommmmoonn  pphhyyllooggeenneettiicc  ssppaaccee  

AA  ddiiffffiiccuulltt  ddiilleemmmmaa  ooff  aaccrroonnyynn  uussaaggee  ooccccuurrss  wwhheenn  sseeqquueenncceess  ccoonnffeerrrriinngg  ddiiffffeerreenntt  ffuunnccttiioonn  

ccrroowwdd  tthhee  ssaammee  pphhyyllooggeenneettiicc  ssppaaccee..  TThhiiss  iiss  bbeeccaauussee  wwiitthhoouutt  aa  cclleeaann  ccoorrrreellaattiioonn  ooff  ffuunnccttiioonnaall  

ddiivveerrggeennccee  aanndd  sseeqquueennccee  ddiivveerrggeennccee,,  tthhee  ssoorrttiinngg  ooff  ffuunnccttiioonnaall  rroolleess  ccaann  bbee  qquuiittee  cchhaalllleennggiinngg..  

FFoorr  eexxaammppllee,,  tthhee  ttwwoo  ssuubbuunniittss  ooff  aanntthhrraanniillaattee  ssyynntthhaassee  ((TTrrppAAaa  aanndd  TTrrppAAbb))  aarree  iinntteerr--mmiixxeedd  

wwiitthh  tthhee  ccoorrrreessppoonnddiinngg  ssuubbuunniittss  ooff  PPAABBAA  ssyynntthhaassee  ((PPaabbAAaa  aanndd  PPaabbAAbb))  wwhheenn  pprrootteeiinn  ttrreeeess  ooff  

TTrrppAAaa//PPaabbAAaa  oorr  TTrrppAAbb//PPaabbAAbb  aarree  ccoonnssttrruucctteedd..  FFoorrttuuiittoouussllyy,,  mmoosstt  ooff  tthheessee  ccaann  bbee  aassssiiggnneedd  

tthhee  ccoorrrreecctt  ffuunnccttiioonn  bbeeccaauussee  ooff  tthhee  hhiigghh  ffrreeqquueennccyy  ooff  bbootthh  ttrrpp  aanndd  ppaabb  ooppeerroonnss..  SSoo  ffaarr  nnoo  

ssttrruuccttuurraall  mmoottiiffss  oorr  ccoonnsseerrvveedd  ppaatttteerrnn  ooff  rreessiidduueess  aarree  kknnoowwnn  tthhaatt  wwiillll  ggeenneerraallllyy  ddiissccrriimmiinnaattee  

bbeettwweeeenn  tthhee  ttwwoo  ssuubbuunniitt  ppaaiirrss..    

SSiimmiillaarrllyy,,  tthhee  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy  ooff  TTyyrrAA  pprrootteeiinnss,,  wwhheetthheerr  tthheeyy  bbee  ssppeecciiffiicc  ffoorr  pprreepphheennaattee  

((TTyyrrAApp)),,  ssppeecciiffiicc  ffoorr  LL--aarrooggeennaattee  ((TTyyrrAAaa)),,  oorr  bbrrooaaddllyy  ssppeecciiffiicc  ((TTyyrrAAcc)),,  ccaannnnoott  bbee  ccoorrrreellaatteedd  

wwiitthh  hhoommoollooggyy  ssuubb--cclluusstteerrss  oorr  ddiisscceerrnneedd  bbyy  aannyy  kknnoowwnn  mmoottiiffss  aatt  tthhee  pprreesseenntt  ttiimmee..  TThhee  PPhheeAA  
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pprrootteeiinnss  hhaavvee  bbeeeenn  lleessss  hheeaavviillyy  ssttuuddiieedd,,  bbuutt  aaggaaiinn  tthhee  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittiieess  ooff  PPhheeAAII  pprrootteeiinnss,,  

wwhheetthheerr  ssppeecciiffiicc  ffoorr  pprreepphheennaattee  oorr  ssppeecciiffiicc  ffoorr  LL--aarrooggeennaattee,,  ccaannnnoott  bbee  pprreeddiicctteedd  aatt  pprreesseenntt  

ffrroomm  sseeqquueennccee  ccoommppaarriissoonnss..    BBrrooaadd--ssppeecciiffiicciittyy  eennzzyymmeess  ooff  tthhee  PPhheeAAII  hhoommoollooggyy  ccllaassss  

((ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  ddeehhyyddrraattaassee))  aarree  nnoott  ccuurrrreennttllyy  kknnoowwnn,,  aalltthhoouugghh  iitt  sseeeemmss  lliikkeellyy  tthhaatt  tthheeyy  

eexxiisstt..    OOnnllyy  bbrrooaadd--ssppeecciiffiicciittyy  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  ddeehhyyddrraattaassee  iiss  kknnoowwnn  ttoo  ppooppuullaattee  tthhee  PPhheeAAIIII  

hhoommoollooggyy  ccllaassss  aatt  pprreesseenntt,,  bbuutt  tthhee  ggrreeaatt  mmaajjoorriittyy  ooff  sseeqquueenncceess  nnooww  aavvaaiillaabbllee  hhaavvee  nnoott  bbeeeenn  

ssttuuddiieedd  eexxppeerriimmeennttaallllyy..    IItt  wwoouulldd  nnoott  bbee  ssuurrpprriissiinngg  iiff  tthheessee  pprroovvee  ttoo  iinncclluuddee  pprreepphheennaattee--

ssppeecciiffiicc  aanndd  aarrooggeennaattee--ssppeecciiffiicc  eennzzyymmeess  iinn  aaddddiittiioonn  ttoo  tthhee  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  ddeehhyyddrraattaasseess..  

TThhee  eeaassee  ooff  ttrraacckkiinngg  nnooddeess  ooff  ffuunnccttiioonn  aalloonngg  tthhee  eevvoolluuttiioonnaarryy  tthhrreeaadd  ccaann  bbee  eexxppeecctteedd  ttoo  vvaarryy  

wwiitthh  tthhee  ddeeggrreeee  ooff  sseeqquueennccee  ccoonnsseerrvvaattiioonn  tthhaatt  iiss  ttyyppiiccaall  ooff  aa  ggiivveenn  eennzzyymmee  rreeaaccttiioonn..    FFoorr  

tthhoossee  rreeaaccttiioonnss  wwhhiicchh  eexxhhiibbiitt  ccoonnssiiddeerraabbllee  ppllaassttiicciittyy,,  bbeeiinngg  pprroonnee  ttoo  ffaacciillee  cchhaannggeess  iinn  

ssuubbssttrraattee  rreeccooggnniittiioonn,,  aa  mmoorree  hhiigghhllyy  rreeffiinneedd  ssccaallee  ooff  aannaallyyssiiss  iiss  nneecceessssaarryy..    TThhaatt  iiss,,  oonnee  mmuusstt  

zzoooomm  iinn  oonn  mmoorree  sseeqquueenncceess  ffrroomm  aa  mmoorree  ccoommpprreesssseedd  pphhyyllooggeenneettiicc  sslliiccee  ooff  oorrggaanniissmmss..  TThhee  

ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittiieess  ooff  TTyyrrAA  pprrootteeiinnss  eexxeemmpplliiffyy  aa  sscceennaarriioo  wwhheerree  ddiivveerrggeennccee  ttoo  aa  ggiivveenn  

ssppeecciiffiicciittyy  aappppeeaarrss  ttoo  hhaavvee  ooccccuurrrreedd  iinnddeeppeennddeennttllyy  aanndd  vviiaa  ddiiffffeerreenntt  ccoommbbiinnaattiioonnss  ooff  

mmuuttaattiioonnss  oonn  mmaannyy  ooccccaassiioonnss..  GGiivveenn  ssuuffffiicciieenntt  eexxppeerriimmeennttaall  iinnffoorrmmaattiioonn  wwiitthh  oorrggaanniissmmss  

hhaavviinngg  aapppprroopprriiaattee  pphhyyllooggeenneettiicc  ssppaacciinngg,,  iitt  sshhoouulldd  bbee  ppoossssiibbllee  ttoo  iiddeennttiiffyy  mmuullttiippllee  nnooddeess  ooff  

ssppeecciiffiicciittyy  tthhaatt  aarree  rreemmiinniisscceenntt  ooff  tthhoossee  sshhoowwnn  iinn  FFiigg..  22  ((aallbbeeiitt  mmoorree  ccoommpplliiccaatteedd))..    

 

 

 

Figure Legends 
 

FFiigg..  11..  BBiioocchheemmiiccaall  ppaatthhwwaayy  ooff  aarroommaattiicc  aammiinnoo  aacciidd  bbiioossyynntthheessiiss..  TThhee  sseeggmmeennttss  ddiissccuusssseedd  

hheerreeiinn  aarree  tthhee  ““ccoommmmoonn””  ppaatthhwwaayy  lliinnkkiinngg  ccaarrbboohhyyddrraattee  mmeettaabboolliissmm  ttoo  cchhoorriissmmaattee,,  tthhee  

ttrryyppttoopphhaann  bbrraanncchh,,  tthhee  ssiinnggllee  sstteepp  ffrroomm  cchhoorriissmmaattee  ttoo  pprreepphheennaattee,,  tthhee  pphheennyyllaallaanniinnee  bbrraanncchh,,  

aanndd  tthhee  ttyyrroossiinnee  bbrraanncchh..  TThhee  bbrraanncchh  ffrroomm  cchhoorriissmmaattee  ttoo  pp--aammiinnoobbeennzzooaattee  iiss  aallssoo  sshhoowwnn  

bbeeccaauussee  ooff  tthhee  cclloossee  rreellaattiioonnsshhiipp  ooff  PPaabbAAaa  aanndd  PPaabbAAbb  ttoo  TTrrppAAaa  aanndd  TTrrppAAbb..  TThhiiss  ppaatthhwwaayy  

ccaann  aallssoo  bbee  aacccceesssseedd  aatt  hhttttpp::////wwwwww..aarrooppaatthh..llaannll..ggoovv//VViissuuaalliizzaattiioonnss//AArrooPPaatthh//AArrooPPaatthh..hhttmm..        

universal gene-enzyme nomenclature 
 



Jensen Page 25 

CClliicckkaabbllee  aaccrroonnyymmss  tthheerree  wwiillll  rreettuurrnn  aa  ttaabbllee  ffrroomm  wwhhiicchh  ggii--nnuummbbeerr  qquueerriieess  aarree  hhyyppeerrlliinnkkeedd  ttoo  

NNCCBBII  iinn  oorrddeerr  ttoo  pprroovviiddee  ccuurraatteedd  rreepprreesseennttaattiivveess  ooff  aannyy  ggiivveenn  ffuunnccttiioonnaall  ggrroouuppiinngg..  

  

FFiigg..  22..  PPllaacceemmeenntt  ooff  DDAAHHPP  ((33--ddeeooxxyy--DD--aarraabbiinnoo--hheeppttuulloossoonnaattee  77--PP))  ssyynntthhaasseess  ((AArrooAA  

pprrootteeiinnss))  wwiitthhiinn  tthheeiirr  pphhyyllooggeenneettiicc  ccoonntteexxtt..  TThhee  pprrootteeiinn  ttrreeee  sshhoowwnn  oonn  tthhee  lleefftt  ((nnoott  ddrraawwnn  ttoo  

ssccaallee))  ddeeppiiccttss  aa  sseett  ooff  eennzzyymmeess  wwiitthhiinn  SSuuppeerrffaammiillyy  II  tthhaatt  iinncclluuddeess  KKDDOOPP  ((33--ddeeooxxyy--DD--mmaannnnoo--

ooccttuulloossoonnaattee--88--PP))  ssyynntthhaassee..  TThhee  SSuuppeerrffaammiillyy--IIII  DDAAHHPP  ssyynntthhaasseess  oonn  tthhee  rriigghhtt  aarree  aannaallooggss  ooff  

tthhee  tthhrreeee  ccoo--hhoommoolloogg  pprrootteeiinnss  sshhoowwnn  oonn  tthhee  lleefftt..  TThhee  eevvoolluuttiioonnaarryy  sscceennaarriioo  iiss  tthhaatt  oonnee  ((oorr  

ttwwoo))  aanncceessttrraall  33--ddeeooxxyy--aalldd--22--uulloossoonnaattee  pphhoosspphhaattee  ssyynntthhaasseess  ooff  bbrrooaadd  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittyy  

ddiivveerrggeedd  ttoo  yyiieelldd  nnaarrrrooww--ssppeecciiffiicciittyy  DDAAHHPP  ssyynntthhaasseess  oorr  KKDDOOPP  ssyynntthhaassee..  TThhee  sshhaaddeedd  oorraannggee  

ccoonneess  ddeeppiicctt  tthhee  eemmeerrggeennccee  ooff  DDAAHHPP  ssyynntthhaassee  oonn  tthhrreeee  iinnddeeppeennddeenntt  ooccccaassiioonnss,,  aanndd  tthhee  

hhoorriizzoonnttaall  aarrrroowwss  iinnddiiccaattee  hhiieerraarrcchhiiccaall  ppoossiittiioonnss  tthhaatt  mmaarrkk  nnaarrrroowweedd  ssppeecciiffiicciittyy  ttoo  yyiieelldd  

DDAAHHPP  ssyynntthhaasseess..  SSiinnggllee--ddoommaaiinn  eexxaammpplleess  ooff  eeaacchh  ooff  tthhee  ffoouurr  ggrroouuppiinnggss  aarree  ggiivveenn  aatt  tthhee  

bboottttoomm  ((ffiirrsstt  lliinnee)),,  aanndd  eexxaammpplleess  ooff  ddoommaaiinnss  wwiitthh  mmoorree  ccoommpplleexx  ffeeaattuurreess  aarree  ggiivveenn  oonn  tthhee  

sseeccoonndd  lliinnee..  BBaacctteerriiaall  aabbbbrreevviiaattiioonnss::    CCtteepp,,  CChhlloorroobbuumm  tteeppiidduumm;;  EEccooll,,  EEsscchheerriicchhiiaa  ccoollii;;  

TTmmaarr,,  TThheerrmmoottooggaa  mmaarriittiimmaa;;  HHppyyll,,  HHeelliiccoobbaacctteerriiuumm  ppyylloorrii;;  BBssuubb,,  BBaacciilllluuss  ssuubbttiilliiss. 

 

FFiigg..  33..  PPllaauussiibbllee  rreevveerrssaall  ooff  eennzzyymmaattiicc  sstteeppss  bbeettwweeeenn  ddeehhyyddrrooqquuiinnaattee  aanndd  sshhiikkiimmaattee..    IInn  tthhee  

ccllaassssiiccaall  ppaatthhwwaayy  ((uuppppeerr  rroouuttee)),,  aa  ddeehhyyddrraattaassee  ffuunnccttiioonnss  ffiirrsstt,,  ffoolllloowweedd  bbyy  aa  ddeehhyyddrrooggeennaassee  

rreeaaccttiioonn..    IInn  tthhee  bboottttoomm  rroouuttee  ((aass  ddiissccuusssseedd  bbyy  JJeennsseenn  eett  aall..  [[3377]],,  bbyy  BBoonnnneerr  aanndd  JJeennsseenn  [[3355]],,  

aanndd  rreeffss..  tthheerreeiinn))  aa  ddeehhyyddrrooggeennaassee  ffuunnccttiioonnss  ffiirrsstt,,  ffoolllloowweedd  bbyy  aa  ddeehhyyddrraattaassee  rreeaaccttiioonn..    TThheessee  

ttwwoo  rroouutteess  pprroodduuccee  ddeehhyyddrroosshhiikkiimmaattee  aanndd  qquuiinnaattee  aass  uunniiqquuee  iinntteerrmmeeddiiaatteess  ooff  aa  ttwwoo--sstteepp  

oovveerraallll  ccoonnvveerrssiioonn  tthhaatt  iiss  ootthheerrwwiissee  iiddeennttiiccaall..  
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Tables 
Table 1.  Key to nomenclaturea for tryptophan biosynthetic pathway  

New gene 
name 

Prior gene 
name 

Protein domain encoded Reaction 

order 

trpAa trpE Anthranilate synthase: aminase subunit (α) 

trpAb trpG Anthranilate synthase: amidotransferase subunit (β) 

1 

trpB trpD Anthranilate phosphoribosyl transferase 2 

trpC trpF Phosphoribosyl-anthranilate isomerase 3 

trpD trpC Indoleglycerol phosphate synthase 4 

trpEa trpA Tryptophan synthase, α subunit 

trpEb trpB Tryptophan synthase, β subunit 

5 

 

aThe nomenclature is at the level of catalytic domain in the order of reaction steps in the 

pathway. See Xie et al. [57] for a detailed rationale supporting the new nomenclature. Overall 

reactions 1 and 5 consist of two subunits, with α and β subunits assigned the lowercase 'a' and 

'b' designations, respectively, according to rule iv. The convention of a bullet denotes a 

fusion, e.g., trpD•trpC, as illustrated below. 

Consider the  trp operon of Escherichia coli:     

Current nomenclature:             trpE trpG•D trpC•F trpB trpA       or 

                                                 trpE trp(G)D trpC(F) trpB trpA 

 

Logical nomenclature: trpAa trpAb•B trpD•C trpEb trpEa  
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Table 2.  Key to nomenclature for histidine biosynthetic pathway 

Step Enzyme name Logical 
nomen- 
clature 

E. coli 
nomen- 
clature 

E. coli 
fusion  
partner 

[1] ATP phosphoribosyl transferase hisA hisG  

[2] PR-ATP pyrophospholydrolase hisB hisIc hisIn

[3] PR-AMP cyclohydrolase hisC hisIn hisIc

[4] Phosphoribosyl-5-amino-1-phosphoribosyl-4-
imidazole carboxamide isomerase 

hisD hisA  

[5] Imidazole glycerol-P synthase 

                                            (cyclase subunit) 

                             (amidotransferase subunit) 

 

 
 

hisEa 

hisEb 

 

 
 

hisF 

hisH 

 

 
 
 
 

[6] Imidazole glycerol-P dehydratase hisF hisBd hisBpx

[7] Imidazole acetol-P aminotransferase hisG hisC  

[8] Histidinol-P phosphatase hisH hisBpx hisBd

[9] Histidinol dehydrogenase   hisI hisD  

 

E.coli his operon as an example: 

                     Current nomenclature*         hisG hisD hisC hisBpx•Bd hisH hisA hisF hisIn•Ic 

                     Logical nomenclature            hisA hisI hisG hisH•F hisEb hisD hisEa hisC•B 

 *Frequently, the fused domains (hisBpx•hisBd and hisIn•Ic) have been referred to as ‘hisB’ and 
‘hisI’ (or hisIE), respectively.   
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Table 3.  Recent expansions of nomenclature for genes of Trp biosynthesis 
 

Table 1  
   entry 

Updated 
acronym 

Functional reaction(s) encodeda Query Tag (gi 
number) 

trpC trpCI PR-anthranilate isomerase Bsub   143771 

 hisD // trpCII PR-5-amino-1-PR-4-imidazole carboxamide 
isomerase/(PR-anthranilate isomerase) 

Mtub 
     45593458 

trpAb trpAb Anthranilate synthase: amidotransferase subunit Ypes 
     15980206 

 pabAb // trpAb PABA synthase: amidotransferase subunit/ 
anthranilate synthase: amidotransferase subunit 

Bsub 
         129521 

trpEa 

 

trpEaαα       Tryptophan synthase, α subunit (ubiquitous) 

  
EEccooll  

              11778877551144  

 trpEaβ Tryptophan synthase, α subunit (rare) Ssol 

       1004320 

trpEb trpEbαα Tryptophan synthase, β subunit (ubiquitous) Ecol 1787515 

 trpEbβ Tryptophan synthase, β subunit (rare) Ssol 
       1004319 

 
 
aaAAbbbbrreevviiaattiioonn::      PPRR,,  pphhoosspphhoorriibboossyyll..  IInn  eeaacchh  ooff  tthhee  ffoouurr  ttaabbllee  bblloocckkss  sshhoowwnn  ((sseeppaarraatteedd  bbyy  

bboolldd  hhoorriizzoonnttaall  lliinneess)),,  tthhee  ggeennee  eennttrryy  sshhoowwnn  iinn  TTaabbllee  11  iiss  ggiivveenn  iinn  tthhee  ffiirrsstt  ccoolluummnn,,  aanndd  iiss  

rreennaammeedd  ((uussuuaallllyy)),,  aass  sshhoowwnn  ddiirreeccttllyy  aaccrroossss  ffrroomm  iitt  iinn  tthhee  sseeccoonndd  ccoolluummnn..  AAccrroonnyymmss  ooff  

nneewwllyy  rreeccooggnniizzeedd  ggeenneess  hhaavviinngg  tthhee  ssaammee  ffuunnccttiioonn  aarree  sshhoowwnn  oonn  tthhee  bboottttoomm  lliinnee  ooff  eeaacchh  

bblloocckk..  
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Table 4.  Recent nomenclature expansions for His biosynthesis 
 
 

Table 2 
entry 

Updated 
acronym 

Functional reactions encodeda Query Tag 
(gi number) 

hhiissAA  hhiissAA••HHAADDIIII AATTPP  PPRR--ttrraannssffeerraassee••aalllloosstteerriicc  ddoommaaiinn  ((HHiissGGLL))  EEccooll    
                11778888333300  

hhiissAA  AATTPP  PPRR--ttrraannssffeerraassee  ((HHiissGGss))  TTmmaarr  
                77338877776677  

  

HHAADDII AAlllloosstteerriicc  ssuubbuunniitt  ((HHiissZZ))  TTmmaarr  
            2200997788551166  

hhiissDD  hhiissDD  PPRR--66--aammiinnoo--11--PPRR--44--iimmiiddaazzoollee  ccaarrbbooxxaammiiddee  
iissoommeerraassee  

EEccooll  
            8877008822002288  

  hhiissDD  ////  ttrrppCCIIII PPRR--66--aammiinnoo--11--PPRR--44--iimmiiddaazzoollee  ccaarrbbooxxaammiiddee  
iissoommeerraassee  //PPRR--aanntthhrraanniillaattee  iissoommeerraassee  

MMttuubb  
          4455559933445588    

hhiissGG  hhiissGG  IImmiiddaazzoolleeaacceettooll--PP  aammiinnoottrraannssffeerraassee  EEccooll  
                11778888333322  

  aarrooJJIIββ  ////  hhiissGG  AArroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraassee//IImmiiddaazzoolleeaacceettooll  
aammiinnoottrraannssffeerraassee    

BBssuubb  
                33112233222244  

 
aaAAbbbbrreevviiaattiioonn::  PPRR,,  pphhoosspphhoorriibboossyyll..  IInn  eeaacchh  ooff  tthhee  tthhrreeee  ttaabbllee  bblloocckkss  sshhoowwnn,,  tthhee  ggeennee  eennttrryy  

sshhoowwnn  iinn  TTaabbllee  22  iiss  ggiivveenn  iinn  tthhee  ffiirrsstt  ccoolluummnn..    TThhee  nneeww  nnaammee,,  wwhheenn  aapppplliiccaabbllee,,  iiss  pprreesseenntteedd  

ddiirreeccttllyy  aaccrroossss  ffrroomm  iitt  iinn  tthhee  sseeccoonndd  ccoolluummnn..  AAccrroonnyymmss  ooff  nneewwllyy  rreeccooggnniizzeedd  ggeenneess  hhaavviinngg  

tthhee  ssaammee  ffuunnccttiioonn  aarree  sshhoowwnn  oonn  tthhee  bboottttoomm  lliinnee  ooff  eeaacchh  bblloocckk..  

 

universal gene-enzyme nomenclature 
 



Jensen Page 30 

TTaabbllee  55..    NNoommeennccllaattuurree  ffoorr  ccoommmmoonn--ppaatthhwwaayy  rreeaaccttiioonnss  ttoo  pprreepphheennaattee  

Broad Catalytic 
 Reaction 

Super-
family 

Family Subfamily Functional 
Reaction 

Query Tag 
(gi number) 

α AroAIα DAHP synthase Ctep 21646940 

AroAIβ DAHP synthase Tmar 4980844 
I 

β 

KdsA KDOP synthase Ecol 1708631 

AroAII DAHP synthase Hpyl 7465174 

3-Deoxy-ald-2-

ulosonate phosphate 

synthase 

II  

*AroAII DAHP synthase Lesc 410486 

DeoC/FbaB aldolase 
family 

  AroA' ADTH synthase Mjan 1591105 

α 

AroB 

           
*AroB 

Dehydroquinate 
synthase I 

Dehydroquinate 
synthase I 

Enid 5822049 

                        
Atha 18425036 

β BtrC DOI synthase Bcir 11191970 

Carbocyclase 

I 

γ ValA Sedoheptulose 7-P 
cyclase 

Shyg 59710122 

Deaminating 
carbocyclase 

  AroB' Dehydroquinate 
synthase II 

Mjan 1591882 

I  AroCI 

*AroCI•• 

Dehydroquinase 

Dehydroquinase•• 

Styp 114188 

Atha 15230703 

Dehydroquinase 

II  AroCII Dehydroquinase Mtub 6226839 

 
                                                                       Continued overleaf

universal gene-enzyme nomenclature 
 



Jensen Page 31 

 

α 

AroD 

                  
••AroD 

Shikimate 
Dehydrogenase 
 
Shikimate 
dehydrogenase 

Ecol 16131162 

                      
Atha 15230703 

β YdiB Shikimate/quinate 
dehydrogenase 

Ecol 15831653 

I 

γ SDH-L Shikimate 
dehydrogenase 

Hinf 42629096 

Shikimate/quinate  

Dehydrogenase 

II  QuiA Quinate  
dehydrogenase 

Acal 9087181 

Cmk Cytidylate kinase Ecol 2506790 α 

Adk Adenylate kinase Ecol 125161 

I 

NMP 
Kinase 

β AroEI 

*AroEI

Shikimate kinase 

Shikimate kinase 

Echr      114199 

Atha 30692396 

ThrB Homoserine kinase Ecol       366419 

GalK Galactokinase Ecol        120898 α 

MvaK Mevalonate kinase Spyo     13622041 

Small-molecule  

Kinase 

II 

GHMP 

Kinase 

β AroEII Shikimate kinase Mjan    14194467 

Carboxyvinyl-
transferase 

I  AroF 

*AroF 

EPSP synthase 

EPSP synthase 

Ecol     2506201 

Atha   15225450 

 II  MurA UNAG enolpyruvyl      
transferase 

Ecol   1789580 

Chorismate Synthase  AroG 

*AroG 

Chorismate synthase 

Chorismate synthase 

Ecol        114183 

Atha    18402389 

 
                                                                      Continued overleaf 
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α AroHI Chorismate mutase Mjan 2495875 

β *AroHI Periplasmic  
chorismate mutase 

Paer 11350384 

γ PchB Isochorismate mutase Paer 12230975 

I 

δ PapB ADC mutase Spri 1575338 

II  AroHII Chorismate mutase Bsub 6234687 

Cyclohexadienyl  

mutase  

III  AroHIII 

        
*AroHIII

Allosteric  
chorismate mutase 

*Allosteric  
chorismate mutase 

Scer 6325317   

                        
Atha 18406100 

 

HHoommoollooggyy--ggrroouupp  mmeemmbbeerrss  wwiitthh  ssppeecciiffiicciittyy  ddiirreeccttllyy  rreelleevvaanntt  ttoo  aarroommaattiicc--ppaatthhwwaayy  

bbiioossyynntthheessiiss  aarree  sshhoowwnn  iinn  bboolldd  ttyyppee..  GGii  nnuummbbeerrss  ffoorr  qquueerryy  sseeqquueenncceess  tthhaatt  ccaann  bbee  uusseedd  ttoo  

iiddeennttiiffyy  eeaacchh  ggrroouuppiinngg  aarree  sshhoowwnn  aatt  tthhee  ffaarr  rriigghhtt..  AAbbbbrreevviiaattiioonnss::  AADDCC,,  44--aammiinnoo,,44--ddeeooxxyy--

cchhoorriissmmaattee;;  AADDTTHH,,  22--aammiinnoo--33,,77--ddiiddeeooxxyy--DD--tthhrreeoo--hheepptt--66--uulloossoonnaattee;;  DDAAHHPP,,  33--ddeeooxxyy--DD--

aarraabbiinnoo--hheeppttuulloossoonnaattee  77--pphhoosspphhaattee;;  DDOOII,,  22--ddeeooxxyy--ssccyylllloo--iinnoossoossee;;  EEPPSSPP,,  

eennoollppyyrruuvvyyllsshhiikkiimmaattee--33--pphhoosspphhaattee;;  GGHHMMPP,,  ggaallaaccttoossee//hhoommoosseerriinnee//mmeevvaalloonnaattee//  

pphhoosspphhoommeevvaalloonnaattee;;  KKDDOOPP,,  33--ddeeooxxyy--DD--mmaannnnoo--ooccttuulloossoonnaattee--88--pphhoosspphhaattee;;  NNMMPP,,  nnuucclleeoossiiddee  

mmoonnoopphhoosspphhaattee  kkiinnaassee;;  UUNNAAGG,,  UUDDPP--NN--aacceettyyllgglluuccoossaammiinnee;;  ggii,,  ggeennee  iiddeennttiiffiiccaattiioonn;;  

CChhoorriissmmaattee  mmuuttaassee__PP,,  ppeerriippllaassmmiicc  cchhoorriissmmaattee  mmuuttaassee;;  EEccooll,,  EEsscchheerriicchhiiaa  ccoollii,,  TTmmaarr,,  

TThheerrmmoottooggaa  mmaarriittiimmaa;;  HHppyyll,,  HHeelliiccoobbaacctteerr  ppyylloorrii;;  EEnniidd,,  EEmmeerriicceellllaa  nniidduullaannss;;  BBcciirr,,  BBaacciilllluuss  

cciirrccuullaannss;;    SSttyypp,,  SSaallmmoonneellllaa  ttyypphhii;;  MMttuubb,,  MMyyccoobbaacctteerriiuumm  ttuubbeerrccuulloossiiss;;  AAccaall,,  AAcciinneettoobbaacctteerr  

ccaallccooaacceettiiccuuss;;  PPcchhrr,,  PPeeccttoobbaacctteerriiuumm  cchhrryyssaanntthheemmii;;  SSppyyoo,,  SSttrreeppttooccooccccuuss  ppyyooggeenneess;;  MMjjaann,,  

MMeetthhaannooccooccccuuss  jjaannnnaasscchhiiii;;  PPaaeerr,,  PPsseeuuddoommoonnaass  aaeerruuggiinnoossaa;;  SSpprrii,,  SSttrreeppttoommyycceess  

pprriissttiinnaaeessppiirraalliiss;;  SScceerr,,  SSaacccchhaarroommyycceess  cceerreevviissiiaaee;;  BBssuubb,,  BBaacciilllluuss  ssuubbttiilliiss..  EEnnttrriieess  hhaavviinngg  

ggrreeeenn  ffoonnttss  ccoorrrreessppoonndd  ttoo  pprrootteeiinnss  ooff  hhiigghheerr  ppllaannttss  tthhaatt  ppoosssseessss  cclleeaavvaabbllee  ttrraannssiitt  ppeeppttiiddeess  aanndd  

bbeeccoommee  llooccaalliizzeedd  iinn  cchhlloorrooppllaasstt  oorrggaanneelllleess..
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Table 6. Key to nomenclature of aromatic aminotransferases 

 

Family I 
subfamily 

New gene 
name 

Typical subfamily role Example Query Tag 
(gi number) 

α aroJIα Aspartate AT (AspC) aEcol “TyrB” 85676806 

β 
aroJIβ 

*aroJIβ

Imidazoleacetol-P AT (HisG) 

Periplasmic aromatic AT 

bHinf “HisH” 
Paer  

1574093 

14794424 

γ aroJIγ Aromatic AT cLlac “AraT” 6318592 

 

aaEE..  ccoollii  aanndd  iittss  cclloossee  rreellaattiivveess  hhaavvee  ttwwoo  cclloossee  ppaarraallooggss::  AAssppCC  ffoorr  ggeenneerraall  iinntteerrccoonnvveerrssiioonn  ooff  

aassppaarrttaattee  aanndd  ooxxaallooaacceettaattee,,  aanndd  ttyyrrBB  ffoorr  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss..  

bbHHaaeemmoopphhiilluuss  iinnfflluueennzzaaee  ppoosssseesssseess  ttwwoo  ppaarraallooggss  ooff  tthhee  HHiissGG  aammiinnoottrraannssffeerraassee::  oonnee  ooff  

nnaarrrrooww  ssppeecciiffiicciittyy  ffoorr  iimmiiddaazzoolleeaacceettooll--PP  ((HHiissGG))  aanndd  tthhee  ootthheerr  ooff  bbrrooaadd  ssppeecciiffiicciittyy  tthhaatt  ccaann  

aallssoo  ffuunnccttiioonn  aass  aarroommaattiicc  aammiinnoottrraannssffeerraassee..  ((BBaacciilllluuss  ssuubbttiilliiss  aanndd  cclloossee  rreellaattiivveess  llaacckk  tthhee  

ttyyppiiccaall  oommnniipprreesseenntt,,  ooppeerroonn--bboouunnddeedd,,  nnaarrrrooww--ssppeecciiffiicciittyy  ssppeecciieess  ooff  HHiissGG,,  aanndd  tthhee  rreemmaaiinniinngg  

bbrrooaadd--ssppeecciiffiicciittyy  AArrooJJββ  ////  HHiissGG  ffuunnccttiioonnss  ffoorr  bbootthh  hhiissttiiddiinnee  aanndd  aarroommaattiicc  bbiioossyynntthheessiiss..))  

ccSSeeee  RRiijjnneenn  eett  aall..  [[5500]]..  
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TTaabbllee  77..  AAbbbbrreevviiaattiioonnss  uusseedd  ttoo  ddeessiiggnnaattee  ssuubbssttrraattee  ssppeecciiffiicciittiieess  ooff  ttyyrrAA//TTyyrrAA  
hhoommoollooggss    

 

Abbreviationsb

Description of specificitya

Gene Gene Product 

Specificity  for cyclohexadienyl substrate is unknown tyrAx TyrAx  

Broad-specificity cyclohexadienyl dehydrogenase (CDH) tyrAc TyrAc

Narrow-specificity prephenate dehydrogenase (PDH) tyrAp TyrAp

Broad-specificity cyclohexadienyl dehydrogenase having 
catalytic-core indels in correlation with an extra-core extension 

tyrAc_∆ TyrAc_∆

Narrow-specificity arogenate dehydrogenase (ADH) tyrAa TyrAa

TyrA homolog is AGN-specific and NAD+-specific NADtyrAa NADTyrAa

TyrA homolog is AGN-specific and NADP+-specific NADtyrAa  NADPTyrAa

TyrA homolog is AGN-specific but utilizes either NAD+ or 
NADP+

NAD(P)tyrAa NAD(P)TyrAa

Specificity for both the cyclohexadienyl and pyridine 
nucleotide substrates is unknown 

xtyrAx xTyrAx  

 

aaTThhee  aabbbbrreevviiaattiioonnss  CCDDHH,,  PPDDHH,,  aanndd  AADDHH  ((sshhoowwnn  iinn  ppaarreenntthheesseess))  hhaavvee  bbeeeenn  uusseedd  ffrreeqquueennttllyy  

iinn  tthhee  lliitteerraattuurree..  

bbAAbbbbrreevviiaattiioonnss  iinn  tthhee  uuppppeerr--hhaallff  ttaabbllee  iinnddiiccaattee  tthhee  ssppeecciiffiicciittiieess  ffoorr  tthhee  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  

ssuubbssttrraattee..  AAbbbbrreevviiaattiioonnss  iinn  tthhee  lloowweerr--hhaallff  ttaabbllee  iinnddiiccaattee  ssppeecciiffiicciittiieess  ffoorr  bbootthh  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  

((rriigghhtt  ssuubbssccrriippttss))  aanndd  ppyyrriiddiinnee  nnuucclleeoottiiddee  ssuubbssttrraatteess  ((lleefftt  ssuubbssccrriippttss))..  CCoommbbiinnaattiioonnss  nnoott  

sshhoowwnn  ccaann  bbee  ddeedduucceedd  ffrroomm  tthhee  eexxaammpplleess  ggiivveenn,,  ee..gg..,,  aa  TTyyrrAA  hhoommoolloogg  ssppeecciiffiicc  ffoorr  

pprreepphheennaattee  aanndd  NNAADD++  wwoouulldd  bbee  ddeessiiggnnaatteedd  NNAADDTTyyrrAApp..

universal gene-enzyme nomenclature 
 



Jensen Page 35 

Table 8. Key to nomenclature for phenylalanine biosynthetic pathway 

 
 

Super-
family 

New gene 
name 

Prior gene 
name 

Protein domain encoded Query Tag 

(gi numbers) 

pphheeAAIIpp••AACCTT  pphheeAA  PPrreepphheennaattee  ddeehhyyddrraattaassee••aalllloosstteerriicc  ddoommaaiinn  Bsub 

               130048 

I  

pphheeAAIIαα••AACCTT  
**pphheeAAIIαα••AACCTT  

  AArrooggeennaattee  ddeehhyyddrraattaassee••aalllloosstteerriicc  ddoommaaiinn  
**AArrooggeennaattee  ddeehhyyddrraattaassee••aalllloosstteerriicc  ddoommaaiinn  

Goxy  58000965 

Atha   79317657   

IIII  **pphheeAAIIIIcc pphheeCC  PPeerriippllaassmmiicc  ccyycclloohheexxaaddiieennyyll  ddeehhyyddrraattaassee  Paer 

             2997758 
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