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Conservation of the binding site for the arginine repressor in all
bacterial lineages
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Abstract

Background: The arginine repressor ArgR/AhrC is a transcription factor universally conserved in
bacterial genomes. Its recognition signal (the ARG box), a weak palindrome, is also conserved
between genomes, despite a very low degree of similarity between individual sites within a
genome. Thus, the arginine repressor is different from two other universal transcription factors -
HrcA, whose recognition signal is very strongly conserved both within and between genomes, and
LexA/DinR, whose signal is strongly conserved within, but not between, genomes. The arginine
regulon is well studied in Escherichia coli and to some extent in Bacillus subtilis and some other
genomes. Here, we apply the comparative genomic approach to the prediction of the ArgR-binding
sites in all completely sequenced bacterial genomes.

Results: Orthologs of ArgR/AhrC were identified in the complete genomes of E. coli, Haemophilus
influenzae, Vibrio cholerae, B. subtilis, Mycobacterium tuberculosis, Thermotoga maritima, Chlamydia
pneumoniae and Deinococcus radiodurans. Candidate arginine repressor binding sites were identified
upstream of arginine transport and metabolism genes. 

Conclusions: We found that the ArgR/AhrC recognition signal is conserved in all genomes that
contain genes encoding orthologous transcription factors of this family. All genomes studied except M.
tuberculosis contain ABC transport cassettes (related to the Art system of E. coli) belonging to the
candidate arginine regulons.
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Table 1

Comparison of three transcriptional regulator families with predominantly single representatives from each bacterial genome

Definition Regulated Pattern of Type of DNA-binding DNA-binding Recognition site‡ Sites  Reference§

pathway species* domain and fused domain domain per
conservation† genome

LexA SOS repair ADC-VEBMH---- ‘Winged helix’¶ HTH and 2.20 ± 0.28 SOS box (Gram-negative): 8-20 [3,4]
(Gram-negative) serine protease (S24 family) CTGTatatatatMCAG
DinR Cheo box (Gram-positive):
(Gram-positive) cGAACrnryGTTYg

HrcA Heat shock A-CS-EBM-XYTP Predicted ‘winged helix’ HTH 1.72 � 0.22 CIRCE box: 1-2 [5,6]
and uncharacterized domain TTAGCACTCn9GAGTGCTAA

possibly responsible for 
activation by chaperonin GroE

ArgR Arginine ADC-VEBMH---P ‘Winged helix’ HTH and 1.81 � 0.22 ARG box: 1-20 [8-11]
(Gram-negative) metabolism arginine-binding domain TGMATwwwwATKCA
AhrC 
(Gram-positive)

*Abbreviations for species: B, Bacillus subtilis; C, Clostridium acetobutylicum; M, Mycobacterium tuberculosis; D, Deinococcus radiodurans; A, Thermotoga
maritima; S, Synechocystis sp; H, Haemophilus influenzae; E, Escherichia coli; P, Chlamydia pneumoniae; T, Chlamydia trachomatis; Z, Mycoplasma genitalium;
Y, Mycoplasma pneumoniae; V, Vibrio cholerae. †The estimate was obtained as the average maximum likelihood distance between the last-step UPGMA
clusters (of the corresponding tree reconstructed by the PHYLIP package program NEIGHBOR) counted using distance matrix (calculated by PHYLIP
package program PROTDIST) only for DNA-binding domains [39]. ‡ Letter codes used in consensus sequences are the following: M = A or C; Y = T or
C; R/r =A or G; W/w =A or T; K = G or T; N/n = any nucleotide, where upper-case letters denote strongly conserved nucleotides and lower-case
letters denote less conserved nucleotides. § References correspond to the two last columns. ¶The ‘winged helix’ superfamily is defined in the SCOP
database [40]; LexA [41] and ArgR [42-44] DNA-binding domains have been resolved by X-ray crystallography. The same type of domain was predicted
for HrsA using PSIBLAST program.
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Table 2

Candidate ARG boxes upstream of arginine metabolism related
genes and operons

Genome Operon Position Score Site

E. coli argR -64 4.24 ttTGcATAAAAATTCATc
-43 3.34 tATGcAcAAtAATgttgT

argA -50 3.98 AcaGAATAAAAATaCAcT
-39 3.98 ttcGAATAAtcATgCAaa

argCBH -128 4.61 tATcAATAttcATgCAgT
-109 4.61 tATGAATAAAAATaCAcT

argD -68 4.01 AgTGAtTttttATgCATa
-47 3.50 tgTGgtTAtAAtTTCAca

argE -64 3.80 AgTGtATttttATTCATa
-43 3.39 AcTGcATgAAtATTgATa

argF -65 4.16 AATGAATAAttAcaCATa
-44 4.41 AgTGAATtttAATTCAaT

argG -210 4.31 tgTGAATgAAtATcCAgt
-91 3.90 AtTaAATgAAAAcTCATT
-70 4.51 ttTGcATAAAAATTCAgT

argI -63 4.33 AATGAATAAtcATcCATa
-42 4.49 AtTGAATtttAATTCATT

carAB -50 4.36 tgTGAATtAAtATgCAaa
-39 3.79 AgTGAgTgAAtaTTCtcT

artPIQM -72 4.08 AtTGaATAAttATTCtgT
artJ -86 4.36 AtTGcATAtAAATTCAcT

H. influenzae HI1209 -50 4.27 AgTGAATttttATgCAaT
HI0811 -54 4.52 tATGAATAAAtATgCAca
HI1727 -64 3.87 AtaGAATttttATTCAca

-43 3.75 AtcGAtTAtttATTCAaT
HI1180-77 -50 4.01 tATGcATAAAAATgtAaT

V. cholerae VC2316  -15 3.82 AaaGAATAAAAAgTCATT
VC2390-89 -52 3.57 ttTGcAaAAtAATTtATT

VC2508  -72 3.72 ttaaAATAtttATTCAcT
-51 3.35 AtaGcATtttcATgCtTT

VC2618  -120 3.83 AaTaAATgtAAATaCAaT
VC2644-42 -76 3.00 AacacATAttAAaTCAcT

-55 4.00 AGTGAATAAAAAaaCAaT
VC2645  -79 3.50 AtTGttTttttATTCAcT

-58 3.27 AGTGAtTtAAtATgtgTT
VCA0757-60 -74  3.00 ttTtggTttttATaCATT

-53  3.85 AtTGcATAAAAATaCgTT

B. subtilis argCJBD -64 5.22 ATtAATTTtTATTCAT
carABargF -55 4.54 AgGcATAaAAATTCAT

-35 4.02 AtaAtTAatTATTCAT
argGH -67 5.04 ATGtATTTtTATTaAa
yqjN -31 4.54 AaGcATTTtTATTCAT

-47 4.91 ATttATTTtTATaCAa
rocABC -53 5.14 tTGcATTTtTATTCAT
rocDEF -63 4.76 tTGcATTTATATaaAg
rocR -193 4.76 cTttATATAAATgCAa

yqiXYZ -88 4.21 tTGcATAaAAATgaga
-51 4.62 AcGAATAaATATTCAa

C. acetobutylicum 414 -191 5.27 ATGAATAaATATTCAa
491 -132 4.62 tTGAATAaATATTCgT

-32 5.27 ATGAATAaAAATTCAa
1203-4 -124 5.04 ATGAATATtTATaaAa
2787-8 -63 4.79 tTGAATATtTATaaAg

-43 4.59 gTGtATAatTATTCAT
2786-2785 -118 4.59 ATGAATAatTATaCAc

-98 4.79 cTttATAaATATTCAa
3090-89 -181 4.96 ATGcATAaATATaaAT

-80 4.91 ATGtATAaATATaaAa
3533 -87 4.96 ATGcATAaATATaaAT

-67 4.89 tTGAATAatTATaaAa
4268-65 -194 5.09 ATGcATAaATATTaAT

-69 4.62 gTtAATAatTATTCAT

Table 2 (continued)

Genome Operon Position Score Site

T. maritima TM0371 -59 4.21 tTtcATATtTATgCta
TM0558-57 -81 3.92 tTtAATTcAAAgTaAa
TM0593-91 -34 4.16 tTGtgTTatAATaaAT
TM1780-85 -138 3.87 cgtAATTgATATTCAT

TM1873 -91 4.44 ATttATTTAAcTTaAT

D. radiodurans DR0080 -57 4.11 cTGtATTTcTATaCAg
DR0674-78 -131 4.09 tTGcATAgtcATTCAT

DR2610 -85 3.62 ATGgATTgAAATcCAg
-62 3.69 cTGgATTTtAAggaAT

C. pneumoniae glnPQ -53 4.26 tTGcATAaATATgatT
-32 4.64 ATaAATAaATATgCAT

artJ -112 3.92 tTtAATcaAAATTatT
27 3.96 ATttATTTtTATaatg

M. tuberculosis Rv1652-59 -11 3.91 tTGcATAacgATgCAa

Position is indicated relative to the start of translation. The score for
E. coli and H. influenzae genes was computed using the profile from [27];
other scores were computed using the profile trained on B. subtilis
candidate ARG boxes using the procedure from [28]. The sites used to
construct the profile are shown in bold.
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Figure 1
Schematic representation of the operon organization and regulation of the arginine metabolism and transport genes. Genes
are represented by boxes. ARG boxes in the upstream region are shown by black arrows. The direction of the arrow
indicates the direction of transcription. The linear pathway (in E. coli and V. cholerae) involves N-acetylglutamate synthase
(argA) and N2-acetylornithine deacetylase (argE). The circular pathway (in other bacteria) involves N2-acetyl-L-ornithine:
L-glutamate acetyltransferase (argJ). The common genes are acetylglutamate kinase (argB); acetylglutamate semialdehyde
dehydrogenase (argC); acetylornitine delta-aminotransferase (argD); ornithine carbamoyltransferase (argF, argI);
argininosuccinate synthase (argG); argininosuccinate lyase (argH); carbamoyl-phosphate synthase (carAB). The H. influenzae
genome contains only argH, argG, argF and possibly argD orthologs. There are difficulties in identifying orthologs for argC, argJ
and argB in D. radiodurans because there are several paralogous genes encoding proteins that can possibly perform these
functions. The B. subtilis roc operons involved in arginine degradation are also regulated by AhrC, as well as anaerobic arginine
catabolism genes arcABCD in B. licheniformis [14] (data not shown). The transporter genes are: periplasmic binding protein
(white), permease transmembrane protein (light gray), ATPase component (dark gray).

artJ

Rv1652 Rv1653 Rv1654 Rv1655 Rv1656 Rv1658 Rv1659 Rv1383 Rv1384

argC argJ argB argD argF argGargHcarA carB yqiXyqiYyqiZ

rocC rocArocB rocF rocDrocE

2787 278827862785 414 1203 12043089 3090 426842664265

yqjN

4913533

TM1782 TM1783 TM1784 TM1785 TM1097TM1780 TM1781 TM0558TM0577 TM0593TM0592TM0591

? ? ? DR1415 DR0080DR0674 DR0678DR684 DR0668 DR2610 ? ?

Mycobacterium tuberculosis

Bacillus subtilis

Clostridium acetobutylicum

Thermotoga maritima

Deinococcus radiodurans

argC argB argD argFargGargH carA carB artIartM artQ

Escherichia coli

? HI0596HI0811 HI1727

Haemophilus influenzae

argE

argA

artP

HI1179H1177 HI1178 HI1180

Vibrio cholerae

VC2644 VC2643 VC2641VC2645 VC2642 VC2618 VC2390 VC2389 VC2508 VCA0759VCA0757 VCA0758 VCA0760VC2316

AhrC

AhrC

2443

TMO371

DR0742

ArgR

ArgR

HI1209

rocR



��	�����������������������J��.�� $����	���������!�.��������	�

!�	����� �������� �����	��� 1������ 	��� 	�������� 9�� ����

$������%�	�������
	�����	�>�	��	���	�	��� ���!�	������������

	��������� 9�� ���� ������� ����	�����>� ����� ��
�� .�������

!��������� �4�� -	:��� 9J��.�� '� A�-�� $>0� +�� ���� �� ����

���	��� ����� ������� ��!�.���� �1	� �	!�� ���&'(�����) ���

�������)(�&0�+����!��!���������	.�7�����	���	����!	�����

!	������� �#*� !�������� 1���� �1	� ��������-����� !	��	7

������1�����������������7�����	���	����!	�������������	���

����������!���	����0�A������ ��������!	��������������������7

�	��� ������0� A��� ��)(�& 	���	�� ��!	���� �� ���������7

���!���!��#*�!��������1������� ������	�.!��	�� ����.�������

����� ����� ������7��������7	��������7-������� ����������!

��	��������A�!����.-����.�����������������!���	�����"��L���

-������� �	� �������-����� !	��	�����"���� ��.�� !�������

����������������������������	��������!���!����<2%=0�A���	���	��

��)(�& �������� ��
���	�!����������4��-	:��������	��	�

������	�-��	����	�����������������.�	�0

co
m

m
ent

review
s

repo
rts

depo
sited research

interactio
ns

info
rm

atio
n

refereed research

http://genomebiology.com/2001/2/4/research/0013.5

Figure 2
Unrooted, neighbor-joining tree of the predicted polar amino acid periplasmic binding proteins for selected organisms. The
tree was reconstructed using the PHYLIP package (SEQBOOT, PROTDIST, NEIGHBOR, CONSENSE and FITCH programs).
Nodes with bootstrap value exceeding 60% are marked by open circles. BS, B. subtilis; CA, Cl. acetobutylicum; Cpn,
C. pneumoniae; DR, D. radiodurans; EC, E. coli; HI, H. influenzae; Rv, M. tuberculosis; TM, T. maritima. Experimentally established
specificity of transporters is indicated in parentheses. Genes with candidate ARG boxes in upstream regions are shown in
italic and in a larger font. 

������

���	
�


���
�

�������

������

�������

�����


�������

�	

��
���������� !

�����	���� !

"���� ����� !

"��#$%&��#$%!

������
��� '��

�(�����

"���)*&

"���#+,

�������

"�� '��

�������

������

����
�
� �����

� ����

����-*�

������	

����./�

����./&

�0���#�� *%��*��%$.*

"��1'$2



+�� ���� &��	%������� ���	������ ���	��� ������ ���� �����

�������� !�	����� �������� �	� ���� �-	
�� ������	�����0� ?��� ��

	���	�	�	.�� �	� ��)(�& ���� ���� 	����� �	� ���&'(�0� A����

�1	� �������� ��
�� �	�� -���� !����!����B��� �:������������0

A��� ������ ������� ���()�&� ��� !�	���� �	� ��)(�& ����� �	

���&'(�0�+����!	����������	������	���������������	��������

-.�� �	�� ������� <2'=� ���� ��� �	!�����1������ ���� ��������� ���

	���������!���-	������	!.��������	0�A������ �����������	��7

��
���� ���.������-������!��
��	�����4�1��!�� �����!	����-�

����������������	���������)(�*&��� 	���	��<2'=0�A�����!��7


��	�� -��	���� �	� ���� ���*� ������� ���� ��� �	�� �������� �	� ���

���4��������	��	���� ���� <2$=0

A������.���	��1��������$�����	������ ���	�������	��!����0�+�

!	�������������� �����-.���	��������	�������������������-7

	����0�A����� ����� �����7��	������) ����� 9��!	���������#*7

!�������� ����������!� ��	����>� ���� �1	� ������ ���	������ ��

���&( ������������ �	1�������� 	�� ��� 9��!	����� ���

��������-����� ���� �A����� !	��	������ �����!��
���>0� +�

��!�����& 	��$�� ���	������ ��� ���� -�����!��	���� -���� ���� 	�

������ ���� ��������$ ���.�����������������������	!.�0�A����#*

������	������ ���� �	�� ������� �����-��� �	� 	���	�	��� ��������

��� ���������!���!��������!����������� ���������0���������	���

�-	
�� �	����	���� ���� ���.���	��� ��������� ��� 	����� ���� 	���

!	��.����	������!���E.���	������������������!���.�����	���	�

�#*� !��������� -��	��� �:����������� 
�����!���	�0�F�� �	��� �

����� 	���4��-	:���.��������	�����&( ���� �1	��4��-	:��

1�����	1���B7�!	����.��������	���������) 	���	��	��$�����	�

������0�A�.��������
��������������	������!������������������

��� ��!�� ��!	��� ��� ��������� ������	��� ������� ���.������ -�

���40� F�� ����� �	1�
��� ����� ����� �����!��	�� !���	�� -�

�!!������ 1���	.�� �:����������� 
�����!���	�� ����!������ ��


��1�	���1	�!	����!������	-���
���	��0�J�����-	������) ���

���&( 	���	�������!	����
�������������	���	��$����������

���� �������� ���� ��!�� ����� ���� ������� ���� �	� ����� �	�� ���40

��!	��� ���4� 	�� $�� ���	������ ��� !�	���� �	� ���� ���4

	� �����7��	��	-�!������ ����� �	� �������*;���4�	������7

�	����
��-�!������-.����
���������������4��-	:���	��$�����	�

������ ����
���-���1��������������	� ��	�����-.���	��1�������

�����7��	��	-�!��������	����0

A������	�������������������.������������4�����.�	��������7

����� ��� ������������ 9�����	���-���.��E.�>� !����1��!�� !	.��

-�� !	��������� ��� ��� ������������� �
	�.��	����� ������ !	�7

�������	�����"�!������,�:�;���4����.�	��0����4�	���	�	��

������� ����� ����������� 	�� ���� ����	� �!��� ��
��� 1������ ���

��@	����:	�	��!���	.��������������������-���-��1���������

��	.���1��������4��-	:�!	����
���	������	1�����	.����.�7

��!����� �	�-������!���� �����
������-�!������� ��������0�)�
��7

��������������������������	�-�����-��������������	��!�����1���

�
	�.��	����� �	�!��� ���� ����	���-��� �	�� ���� ���-�����0� +�� ����

�����!���������	��1	�����������������.!�.���������	�������)�7

-������� �	����� ��� ���� ��	���� ����������� �	��� �	�� �����7

����������
	�.��	�����������	�������1����������!	�����	������0

������������	�������	�������.���	��������������1�����������

	������ !	������ ���� �	7!������ M1������ ����:N� �)�7-������

�	�������������!	����
���	������	��!	���������1����!	����
�7

��	��	������-������������9A�-�� '>0

Conclusions
A���!	��	����	��	�������4�����.�	����������������-�!������ ��

��	1�� �	� 
���� ������� -�!�.��� 	�� ��
������� ��� ���� ��������

���������	������1�����������!���7���!���!������	��0�A���E.��7

��	�� 	�� ���� 	������ 	�� M������	���N� �4�� -	:��� ��.�� ������0

#�!�.���	�������	1�!	����
���	��	���������47-����������������

����	���-���������	���	������������!	.���-��!	�
����������	�����0

�	��	
�����!�����	���!	����������������.�-���	���	�������

�4��-	:7�������E.��!��������!	.���-�!	����!�.���������1���

�����-�!	����	!�����.��������	������������������-	���������

�	��	1����!��	�	�	�������������������<22=0

+��!	�������*+4*6������������������	�-������!�����!�������

	��������!��������.�	�����������������!	��	����!���	��	�����

#�!������ -�!�.��� ���� 
������	�� ��� ���� !	��	����	�� 	�� ���

*+4*6����.�	�����������������������1�������	�����������	.��

��� �	��� ���	���� ���� ����������� ��	�.!��� 	�� �.���!���	�0

�	���	������)�7-��������	������	�������!�����	�������.��7

�	���9��!�.�����,�:�>�������	�.�����	�!	�������-���!������

�	�������1�����������)�����������������.�	��0�A�.�������
	7

�.��	�� 	�� ���� ��������� ���.�	�� ���� �4�� -	:��� ������ �	

�����!���������	���-��1�������������������.�	�����:�-������	�

	��������������������������.��
���������.���	�����!������

	������	����0

��	���������������������!��	������������������.�	�������������

����.���	�������������!		������
�������0�+���� ���������.���	�

!		������
��-�������������-�����4��������	�-����!	���E.��!�

	������E.���������	����������������	�����	�������.�.��9����7

���������
���	�>�!	��������	������?������	����9������������

����.�.�����.����-��,�:�>�<'/=0� ��	��.������������
����-��

������������	�-�����.���!������	����1��������������!�!	�!�.7

��	��0� +�� �����!.���� ��� ��!	��� ������ ��� ���� !		������
�� !��7

�����������	�����1����9��
���	1��!	���>��	���	�������!	.��

-�� ������� -�� ���� ��!	�����	�� �.��0� ����!�� �:����������

��.�����������������	�!���������������.�0���	�������	-��������

1��� �	�� ����!���� ���������� ��� ����� ��.��� ��� ���� �	��� 	�� ���

�� ���� ��������� �������	�� ��� ��!	�-�����	������ ����-������

�	�������� �����1��!��!	�����������������4��-	:�<'5'D=0�F�

��
�� �	���� �	1�
��� !	����
���	�� 	�� ����� -	:� ��� ���

�	�	����B���	��������+� 	��������������*	���<2(=0

A����� ���� �� ��1� �	��� �����!�����	�� ��!�	�� ��������� 9-�	���

	���	���������	��*?�'53(C��.����
��������7����	���
������7

�!�����	���� ���.���	�� �!�*� *?�'/&2C� #
�� �!!���	��� ��!�	�

�	�	�	��� *?�'3$'� <'=>� 1���� �� ������� ������������
�� ���

���	��� ���� ��� 1	.��� -�� ������������ �	� !	������ ����� ��

1���0�A�����	��	�� �	1�
��� !	������ �� �.���!������.�-���	�

�:������������� ����������� -������� ������ ���� ���� �	�� �	

.-�E.��	.�� ��� ����-�!����������	������� ���� ���������.���	��

���!.��������
�	.���0�F�����	����
����-������	����1���	��

�����	.������	�!��!	�-�����1�����	����	������������������

6 Genome Biology Vol 2 No 4 �����	
��������



�����������!	7�	!���B���������.���	���-����.�!��	�������������

��B������������.���	��������<2325=�1�������-���.���	�����

�����!	������	�0�?������	����������1���������������������!7

��	������������������.�������!��������������!���	��	���������

��������#*�������	�����������
�������
��������	���������.�7

��!��������������������	�1��������:�����������
�����!���	�0

Materials and methods
A��� ��	����� �	�� �4�� -	:� ��������!���	�� 1��� !	����.!���� ��

�	��	1�0� ������������	���	������	
����� 	���	�����
	�
�����

��������� ����-	����� 1���� ����!���0� ��� �������
�� ������

����!����	!��.���1�����������������!��-������
�	.���� <$&=0

A��� ���.������ �4�� -	:� ��	����� 1��� !	����.!���� .����� ���

�	.�� ������ .�������� 	�� ���$� ���,� ���� ���� ����0� A����

�	������� ����������� ������ ���� �� �.-���� 	�� ���� �:������������

��	1��������</=0������7��	��	-�!������1���������B���.����

���� �	����� �� ���� �4�� -	:� ��	����� ������ ��	�� <'&=0� ?���

��������
����!��������������������
��	���	���	.��	�����������

���	���� �����B��� 1���� !	��������� ��� !��������� ���.�	�

���-��������1��������������	���.��������������0�A������	!�7

�.��� !	.��� ����� �	� ���� �	��� 	�� �	��� ��.�� ������ -.�� ���.���

�����������������1�����	���!!�����0

A���!	����������	����	���� ������������	������-�
�����������

��� �	
������ ����
������	�� �	
���	������ ���������� ����

������$����%��� ���	������ �������������	�� ��%��%	����

1�����	1��	�������	�����#����<2D=0�A���!	����������	���	�

$������%�	�������
	�����	�1���	-����������<2&=0

Acknowledgements
We thank Eugene Koonin, Yury Kozlov and Igor Rogosin for useful discus-
sions. This study was partially supported by grants from the Merck
Genome Research Institute (244), the Russian Fund of Basic Research (99-
04-48247 and 00-15-99362), the Russian State Scientific Program ‘Human
Genome’, INTAS (99-1476), the Howard Hughes Medical Institute
(55000309), and Microbial Genome Program, Office of Biological and
Environmental Research, DOE (DE-FG02-98ER62583).

References
1. Phylogenetic classification of proteins encoded in complete

genomes [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/COG/]
2. Tatusov RL, Galperin MY, Natale DA, Koonin EV: The COG data-

base: a tool for genome-scale analysis of protein functions
and evolution. Nucleic Acids Res 2000, 28:33-36.

3. Walker GC: The SOS response of Escherichia coli. In
Escherichia coli and Salmonella in Cellular and Molecular Biology, Vol 1.
Edited by Neidhardt, FC. Washington DC: ASM Press; 1996: 1400-
1412.

4. Winterling KW, Chafin D, Hayes JJ, Sun J, Levine AS, Yasbin RE,
Woodgate R: The Bacillus subtilis DinR binding site: redefini-
tion of the consensus sequence. J Bacteriol 1998, 180:2201-2211.

5. Hecker M, Schumann W, Volker U: Heat-shock and general
stress response in Bacillus subtilis. Mol Microbiol 1996, 19:417-
428.

6. Segal R, Ron EZ: Regulation and organization of the groE and
dnaK operons in Eubacteria. FEMS Microbiol Lett 1996, 138:1-10.

7. Gelfand MS: Recognition of regulatory sites by genomic com-
parison. Res Microbiol 1999, 150:755-771.

8. Maas WK: The arginine repressor of Escherichia coli. Microbiol
Rev 1994, 58:631-640.

9. Miller CM, Baumberg S, Stockley PG: Operator interactions by
the Bacillus subtilis arginine repressor/activator, AhrC: novel

positioning and DNA-mediated assembly of a transcrip-
tional activator at catabolic sites. Mol Microbiol 1997, 26:37-48.

10. Klingel U, Miller CM, North AK, Stockley PG, Baumberg S: A
binding site for activation by the Bacillus subtilis AhrC
protein, a repressor/activator of arginine metabolism. Mol
Gen Genet 1995, 248:329-340.

11. Rodriguez-Garcia A, Ludovice M, Martin JF, Liras P: Arginine boxes
and the argR gene in Streptomyces clavuligerus: evidence for
a clear regulation of the arginine pathway. Mol Microbiol 1997,
25:219-228.

12. Charlier D, Roovers M, Van Vliet F, Boyen A, Cunin R, Nakamura Y,
Glansdorff N, Pierard A: Arginine regulon of Escherichia coli K-
12. A study of repressor-operator interactions and of in vitro
binding affinities versus in vivo repression. J Mol Biol 1992,
226:367-386.

13. Tian G, Lim D, Carey J, Maas WK: Binding of the arginine
repressor of Escherichia coli K12 to its operator sites. J Mol
Biol 1992, 226:387-397.

14. Maghnouj A, de Sousa Cabral TF, Stalon V, Vander Wauven C: The
arcABDC gene cluster, encoding the arginine deiminase
pathway of Bacillus licheniformis, and its activation by the
arginine repressor argR. J Bacteriol 1998, 180:6468-6475.

15. Wang H, Glansdorff N, Charlier D: The arginine repressor of
Escherichia coli K-12 makes direct contacts to minor and
major groove determinants of the operators. J Mol Biol 1998,
277:805-824.

16. Stirling CJ, Szatmari G, Stewart G, Smith MC, Sherratt DJ: The argi-
nine repressor is essential for plasmid-stabilizing site-spe-
cific recombination at the ColE1 cer locus. EMBO J 1988,
7:4389-4395.

17. Guhathakurta A, Summers D: Involvement of ArgR and PepA in
the pairing of ColE1 dimer resolution sites. Microbiology 1995,
141:1163-1171.

18. Chen SH, Merican AF, Sherratt DJ: DNA binding of Escherichia
coli arginine repressor mutants altered in oligomeric state.
Mol Microbiol 1997, 24:1143-1156.

19. Berg OG: Selection of DNA binding sites by regulatory pro-
teins: the LexA protein and the arginine repressor use dif-
ferent strategies for functional specificity. Nucleic Acids Res
1988, 16:5089-6105.

20. Smith MC, Czaplewski L, North AK, Baumberg S, Stockley PG:
Sequences required for regulation of arginine biosynthesis
promoters are conserved between Bacillus subtilis and
Escherichia coli. Mol Microbiol 1989, 3:23-38.

21. Sanchez R, Roovers M, Glansdorff N: Organization and expres-
sion of a Thermus thermophilus arginine cluster: presence of
unidentified open reading frames and absence of a Shine-
Dalgarno sequence. J Bacteriol 2000, 182:5911-5915.

22. Soutar A, Baumberg S: Implication of a repression system,
homologous to those of other bacteria, in the control of
arginine biosynthesis genes in Streptomyces coelicolor. Mol
Gen Genet 1996, 251:245-251.

23. Savchenko A, Charlier D, Dion M, Weigel P, Hallet JN, Holtham C,
Baumberg S, Glansdorff N, Sakanyan V: The arginine operon of
Bacillus stearothermophilus: characterization of the control
region and its interaction with the heterologous B. subtilis
arginine repressor. Mol Gen Genet 1996, 252:69-78.

24. Dion M, Charlier D, Wang H, Gigot D, Savchenko A, Hallet JN,
Glansdorff N, Sakanyan V: The highly thermostable arginine
repressor of Bacillus stearothermophilus: gene cloning and
repressor-operator interactions. Mol Microbiol 1997, 25:385-398.

25. Lu CD, Abdelal AT: Role of ArgR in activation of the ast
operon, encoding enzymes of the arginine succinyltrans-
ferase pathway in Salmonella typhimurium. J Bacteriol 1999,
181:1934-1938.

26. Xu Y, Liang Z, Legrain C, Ruger HJ, Glansdorff N: Evolution of
arginine biosynthesis in the bacterial domain: novel gene-
enzyme relationships from psychrophilic Moritella strains
(Vibrionaceae) and evolutionary significance of N-alpha-
acetyl ornithinase. J Bacteriol 2000, 182:1609-1615.

27. Mironov AA, Koonin EV, Roytberg MA, Gelfand MS: Computer
analysis of transcription regulatory patterns in completely
sequenced bacterial genomes. Nucleic Acids Res 1999, 27:2981-
2989.

28. Gelfand MS, Koonin EV, Mironov AA: Prediction of transcription
regulatory sites in Archaea by a comparative genomic
approach. Nucleic Acids Res 2000, 28:695-705.

co
m

m
ent

review
s

repo
rts

depo
sited research

interactio
ns

info
rm

atio
n

refereed research

http://genomebiology.com/2001/2/4/research/0013.7



29. Dimova D, Weigel P, Takahashi M, Marc F, Van Duyne GD, Sakanyan
V: Thermostability, oligomerization and DNA-binding prop-
erties of the regulatory protein ArgR from the hyperther-
mophilic bacterium Thermotoga neapolitana. Mol Gen Genet
2000, 263:119-130.

30. Higgins CF, Ames GF: Two periplasmic transport proteins
which interact with a common membrane receptor show
extensive homology: complete nucleotide sequences. Proc
Natl Acad Sci USA 1981, 78:6038-6042.

31. Nishijyo T, Park SM, Lu CD, Itoh Y, Abdelal AT: Molecular char-
acterization and regulation of an operon encoding a system
for transport of arginine and ornithine and the ArgR regula-
tory protein in Pseudomonas aeruginosa. J Bacteriol 1998,
180:5559-5566.

32. Park SM, Lu CD, Abdelal AT: Cloning and characterization of
argR, a gene that participates in regulation of arginine
biosynthesis and catabolism in Pseudomonas aeruginosa
PAO1. J Bacteriol 1997, 179:5300-5308.

33. Berg OG: Selection of DNA binding sites by regulatory pro-
teins. Functional specificity and pseudosite competition. J
Biomol Struct Dyn 1988, 6:275-297.

34. Summers D, Yaish S, Archer J, and Sherratt D: Multimer resolu-
tion systems of ColE1 and ColK: localisation of the
crossover site. Mol Gen Genet 1985, 201:334-338.

35. Overbeek R, Fonstein M, D’Souza M, Pusch GD, and Maltsev N: The
use of gene clusters to infer functional coupling. Proc Natl Acad
Sci USA 1999, 96:2896-2901.

36. Dandekar T, Snel B, Huynen M, Bork P: Conservation of gene
order: a fingerprint of proteins that physically interact.
Trends Biochem Sci 1998, 23:324-328.

37. GenBank [http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?db=
Genome]

38. Genome Therapeutics Corporation
[http://www.genomecorp.com/]

39. Felsenstein J: Inferring phylogenies from protein sequences by
parsimony, distance, and likelihood methods. Methods Enzymol
1996, 266:418-427.

40. Structural classification of proteins 
[http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/data/scop.1.001.004.004.html]

41. Fogh RH, Ottleben G, Ruterjans H, Schnarr M, Boelens R, Kaptein R:
Solution structure of the LexA repressor DNA binding
domain determined by 1H NMR spectroscopy. EMBO J 1994,
13:3936-3944.

42. Van Duyne GD, Ghosh G, Maas WK, Sigler PB: Structure of the
oligomerization and L-arginine binding domain of the argi-
nine repressor of Escherichia coli. J Mol Biol 1996, 256:377-391.

43. Sunnerhagen M, Nilges M, Otting G, Carey J: Solution structure of
the DNA-binding domain and model for the complex of
multifunctional hexameric arginine repressor with DNA.
Nat Struct Biol 1997, 4:819-826.

44. Ni J, Sakanyan V, Charlier D, Glansdorff N, Van Duyne GD: Struc-
ture of the arginine repressor from Bacillus stearother-
mophilus. Nat Struct Biol 1999, 6:427-432.

8 Genome Biology Vol 2 No 4 �����	
��������



co
m

m
ent

review
s

repo
rts

depo
sited research

interactio
ns

info
rm

atio
n

refereed research

http://genomebiology.com/2001/2/4/research/0013.9

A��������!������������������	��Genome Biology
Aims and Scope
Genome Biology ������	����
������-�	�	��!���������!��!	��.��������������������	�����	�.��-	����������������	������1�-��	�����
�����������	�����!.���	������!����!��� ��
��1�	�� ���	�����	���-	.������ ������	��-�	�	��� ���	�����-�����	��!� ������!�0��.-@�!��

!	
�������!�.�����������!��	���	��!.����!���.����	����������	���	�.����	��-�	�	�����.�������	�������	��!�������!��
�����1������

���	��!����	��	��!��-�	���	�����!�����	��!�����	���9��!�.��������.!�.��������!��	�>�!	��.����	����-�	�	�����E.��!�������7

����9��!�.����������7�!��������!�	��7���	�����������>�!	�������
��-�	�	��������
	�.��	�0

Publication of primary research on the web
Genome Biology 	��������
����������.-��!���	���!���.���1���������������������	�	.������7��
��10�*	����-.�	���1�	���������	.-�
�-	.�������.���-������	������������������1��!	����	������������.-�����	����E.���0�A�������	���1������	
�������������������	�����	

��������.-�����	����E.�����������.-�����������!����1������	���1	��������������1����������
�������	����	���
���.��	�������!���	�

�	��	1�����������
��1�1�������	.��1�����	���������!��N���.-�����	�0�����!���������.-����������!��	��!����������	����������	���-��

����������������!!����������1������	����	����	���!!�����!�0�A����.-��!���	�������	����!������!���������������	���.-��!���	��	�

����1�-0������������	
��������	����������������������������������������	��������������������
���	���������

Copyright, advertising and subscriptions
Genome Biology �������	�!�������	�����
��.����.��	���	����������	� ��������������!������!���������.��	����������!	��������	�
������	1������!�����9Genome Biology �������������������	�����������������-.�������!���>0�A���!	����	����	
����������7��
��1����
�.-�������� �������� ������� ��� 	������ ��� ����� -�� ���� �.-�!�����	�� ���� !������� �	�� �!!���� �	� ���� ��
��1� !	������ ���� ��������

���
�!�����	
����-��Genome Biology ������������-����
��������0�+�������
�������������������	�����������������.-@�!����	.���-�

��1������!	���������������������	������!	������	����������!���-.����� ��� �����������������	�	����������!	���	����������������

������!���
����-��������	��!�����0���

J	���.���������	�����	���������!	���!����������	��������	����8���	��-�	�	��0!	�

advertisement

?How do you
keep informed of the
latest innovations
in RNA research
Ambion’s TechNotes Newsletters
With each FREE issue of Ambion’s TechNotes Newsletter you will receive:
• In-depth technical articles detailing current RNA technologies
• Information about innovative new products
• Answers to your questions about the isolation, detection and quantitation of RNA
• Research that investigates the dogma on which many protocols are based

Ambion’s RNA FlashNotes E-mail Newsletter
Sign up for RNA FlashNotes for the latest information about advances in RNA isolation,
detection and quantitation. Once every three weeks Ambion, The RNA Company, will email
information to you concerning the hottest technologies, the newest products and the most
influential RNA based research to enable you to make informed decisions about your RNA
research methodologies. THE RNA COMPANY™

Sign up for your FREE
subscription today by:

• Faxing this sheet to (512) 651-0201 or

• E-mailing your complete postal mailing address
to newsletters@ambion.com stating which
newsletter you would like to subscribe to.

Name_____________________________________

Institution__________________________________

Dept______________________________________

Bldg/Room_________________________________

Street Address______________________________

__________________________________________

City/State__________________________________

ZIP______________Country__________________

O I would like a FREE subscription to
RNA FlashNotes, Ambion’s e-mail
newsletter.

Email address_______________________________


