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

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


��
�
��	 �
�
�� �	
 �

�� ����

� �� �	��
��
�� �� ��


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

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

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

�	���
��� �
����� ��
 �

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


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

�
 �	��
��
� ���


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

��� ���
	 ����

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

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

�
�
����
���

�����

�

���
� !
���

��
�� ""#$% &�	�� ��		
� '
�
� (����

)� ������ *� +$#,-� ./�

������� �
����� �� ������	� ������� $##,� �0-121,

��
� 	
�

� ���
� �	�� ��
 ��
�
� 
���
 ��

'	��
��
�� ��� �
���
��

3�
�
� �� 4����
� !���� ��� ���
� 5�	�
�

",6-�%+,"7#,78 2 �

 �	��� ����
	

� $##, 3��
�

	 /�

��
 )��� ��� 	
���� 	
�
	�
��

��� � !� �"#$�%"��&'%�( )*   �%�%

�������	����
��+ ���
�
������
� �	��
��
��

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

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

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

� �	��� ������� ������
�
���

��	�����	� ��� ���
� �

 ��

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

� ���� � 	�
�������� ����	���	 �� ����
�!���
�� ��������� �	�
���� "������ #�$$ $$$ ������	� ���
�!������ ���� ��� 
�	��� �	� ��

��	� �� ������	%
������	 �	��������	� ��� ������
� �	 ������	 ����
�!��
�	� 	��&��'� �(%)�� �������	���	
 ��� �������� �	��
��	�
���
� �	� ������
�
���

� ��
���	� ������� �� ����
����
 *�������� ��� 
��' �� � ��	�����	� �����
����	
���&��	 �	�������
 �+,- ���	��	�� �	� ������	

���
� ���� 	�� ������ �	 ���� �!�����
����	 ���� 
�	�
�!�������	 ���� �.�/� 

*�	� ������� ��� �������	���	
 �� ��� �������� ���
������
� 0� 
 �� ��������
������ ���������� �������
���������� ����
������ ���	�� ��
���
�� &��
�� � ��

�����

�
�� ��
�	�

� ���
����	� �� �� ���
����	� �� ��
���
������	 ����
�!��1 ��$���� -
����
� ����� ����������
���� ��
��� ���� �� 	��� �	 
�	���
� �������	��� ������	�
�	 ��� ����� �� �����	 ����������
 ��	����	� 2���
�����& �	�
�3�� ��� ����	� ����	��� �	 ��������������
����������� �	 �������� &���� 
��
 �� �� �������	��� ���
�������� �	�� ����
��� �� ������	� ���� ��� �	���� ��
�����	 �����	����� ��	����	� �	 ����� ������ ���� 4�	��
��	� �� ����� ��	����	�
 ����
��� �� ������	� ��� ���
���5���� �� �	��	�� ���
���������� �������� �� ��� �����
���������
 �	������� &� ��
�� ���� ���� �������� �� ����
������ ����
�������	 ��� ��� 
������� ����	���
 ��
���������
� �	��
���� ���������� �	�� ��� ���
 ���������
�	� ����
����	� ������� 

��
���	��� �, 	���������	
�� 
��������

2�� �����
�����	� �� ���������� �� � ��
����
�� ������
	�	� �� ���
 ��������� �	� ����
����	� ��� ���	 ����
�
������ 2�� ����
� �����	 ��� ���� �� ���� ����������
����������� ���� ������� �	 ��� �	�
�����
 �������
�
� ��
����
�
�	
 ������	� �	� �������	
 ����� ���	��	�� &��
�
�������������
 ����������� 	��� �	��������	 �� ��� ��	��
���	�
 ��
����	����� �� ������	� 2��� ����������6�������
�������
 �����		��� �� �	������	���
� ������� ����������
���
��� �� �	 �������	� ������
�	� 
���	��� �	 ��� ����
�
����	� �� ��	������ �	�
�����
 ������� �� ��������� ���	�
���� �	� ���	���� ������	� 2���� �&������	���	�
 
�

�
�������������6���� ������������ ����
�� �� ��� 
�
�
���	���� �� ��� �����
�	������	 �� ��������� ��������
�
����
� 
��������	� ��� ������	� ���%�7� 8��
 ���������
�	� ����
����	�� �	 ��� ����� ��	�� �� � ��	����	�

����	��9 ���
� ��� ����
	�� 
��
�
� �� ����
��� ������	
��	����	 �	�� �	 ��	� ������ ��� ����
��� ���	��	�� ��
� �������
�� ������	 ���
�� �� � ����	���� ����� 2��
�������������
 ���������� ����

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

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

� ��
���� ������	� 0���
 ��
��������1 2�� ���
��� ��
���������
� ��
���� ���� ���� �� �	��������	 ����
� �� �
��5�� 
��
 �� �	� �������������

� �	��
����� �������
���� ������ ��:� 

-������������� ���������� 0-";1 ��� ����
�� �� � ����
��

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

 �	
����� ���������� ������� �	� ��	�������� � ��5�� ������
�
� ��� ��	����	�
 ���������� ��)���.� 2�� ����������
�	���
��	
 -"; �� ��	��
�3�	

� ����
�< ����
	 � �������
�������
 ���
�	� ���� ��� ��� ���
��� �� ����
	�3� �
��	������ ����
����6��	����	�
6���������
 ����� �	 �
����
� �� ������ ������	�� �� ����� &��� ��� ���
�� ������	�
�	 � ����
�	� ��		�� ����� �	 ��� ��	������ ����� �	� ��

-1

������� �
����� �� ������	� ������� $##,� �0-121, ������		
�����
�
������



���	���� ��� ����	� �� ���� ������ ������	 - ������ ��
�������
 ������ &��
� ������ � ��
������ �������	����	
�� � �������� �	 ��� ����� �� ��	����	�
 ��
����	��� ��
������	� 0=�
��� �1 2�� ����
�	�
� ��

�� ������	�
���
� ���	 �� ��������� ���	����� �	� ���	����� ��
��������
������� �
������������� �	� ���� ��������
������ ����	����� 2���� �	� ���
� ��	������
� ���	����
�

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

� �������	�
����
��� ���� �� ����	� �����
����� '�	���� �	� ��������
����� >	 �������	� � &�

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

������� ������� �� 
�& �����	�� �����

�
��� =�	�

�� ��� ���� ����� &��
� �� �����
 ������
������� ��	�� ���� ������ ��	� �� �� ��	������ �	 �����
��
�	���� 

-� ���� 

�	��� ��� ������ ���
������	 �� -"; �� �	3���� ��
������� ?	3���� ��'� �	� ����' �������
 ��	�� �� ����
�� ����� ��	����	 �	� ��	���	 ��	������ ����
���� ������
���� ����
� �� ��������
� �� �������
 ������ >	 �������	�
��� ��� �� �������
 ���
� �� � ���	� �� �	������	�
�	3���� ��� ���	 � ���	���� �� ��� ��
� ��� ���� ���	
��
� � ��	���� *��� �� ���� �������� ������� �	 ����
	�
�	
 ��
�
� ��
������ �������
 ������ �� �	������	� ���
��	����	 �	� ��������� �� � ������� ������	 2�� ���

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

� 
�	���
�3� ��� ��������� �� ��� �������

����� �� ���� �� ���	����� ����	���

� ��	����� �� ����
�
������ �	����� �� 5��� �	� 

+���,
��,������
�
 ,�� ��+
2�� ����	� �	� ������	� �����
���� ���� �������� ����

�
������� ��� �����������	���� ������� "��� �
����� ������
����
���� �� ��� ���	���	� ��������	 �� � ����
�	� �	3���%
��������� ����
�! &��� �	 ������ ���� ����	� �� ������	�
���� �� � �������� 	��
�����
� ���������
� �� �
��������
��

���
�	
 �� � �������
 ����� >	 �������	� ��� ������ ����
������������ �� ��
�
� ��	������ ������ ��� ����
� &���
������� �� ��� ����
���� ��	��� 2�� @�����������	���
����� 0=�
��� �1 ��� ����	� �����
���� 0=;������	1 ����
	����� �� ��� A������ 
��������� �� � �����'��
� �!���
�
�� � 	����������� �������
 ����� ��� �������������� ����
������� ��/� 2�� @�����������	��� 
���� �� �	 �
������
���
�� 
���� ���� ��� ����	������� ��
� ��
�������� ��� ���
��������� ����	� �	 ��	� ����	� �����
����� ����
��	
 �	
����
�	� �������	�
����	 �� ���� ����	� 2�� 
�	'��
��
��	 �� ����
	�� �� ������� ����������� �����	
 ���
��� �����	 �� ������ �	�	�������� ������ �� ��� ������
���� �� ��� ��	����	�

� ������� ������� �� ��� ����
� 
B�������	 �� ��� 
�	'�� 
���� �� �����
 �	 ��	���3�	

����������� �	��������	� ���	� �	 �����
�������	 �
'�


�	'��� 2�� �����	 �� �����
 ��� �����
�3����	 �	� �������
�� ����
�	�
� 
���
�� ������	� �� ���	���� �����	������
������� 2���� �� 	����	
 ���������

� ������� �����
=;������	 ���� &��
� ��

��� �	� ��
�������� ��� � �������
������ �� ��� ����	� �����
��� ����
�� &���� ���	�

�� 
���� �$$$ ������	� �	�
���	
 ���������� ���������
��������� �	� 
������ >	����� �� �� ��� ��
�����
� &��'
	�	�����
�	� ����
	����	 �� ��� ����� ��� ����	� ������

-����� �

Active target

Nu:

Probe

X

– +

Labeled target

Probe

X

Unlabeled target

Inactive or
inhibited target

Current Opinion in Chemical Biology

(b)

(a)

400 drug
targets

~10K drug
targets 

Proteome
>100K proteins

>1M interactions

Serine
hydrolases

Phosphatases
kinases

Cysteine
Proteases

Metallo-
Enzymes

'	
��
��
� �� ���
�
������
� �	��
��
��� (	* 9	���
����
�� ��
 �	��
��


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

�
�������

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

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

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

�� ��� ��
� �����
���� ���

����
 �	��

�� ��	 ����
:�
�� �
�
��
�� ��� 
�
��
�
���
��� *�
�
���

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

� �� �
��

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

� ������ �	
 �
����

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



��
�
��	�� ����	�� �	������ ��� 
����
���� �����	��
�� .��
���
�� ��
�

��� ���
�
	��
 ��
 ��	�
� �
����
	� �	�� ��
 �;## ����� �	�� ��	�
��
�� ��
 ��
�����
� ��������� ���� ��� 
<
��� (�* ��
 ��
�
��� �	��
�
�	
 �
�
	���� �
�
��
� �� �����
� �� 
�
��	���
�
� �	��� = > ���� 
�

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


=&�0> ���� 
� 
���	���� ��	 ���
�� �����
�� ���7�	 �
��
�� �� ��
 ���
�


�	��

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

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

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


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

�� �
����
�
� ��� :����
�

��
/
��
 
��
�
��	� ��� �	��� ���
��� ��
�
�
� �	��

�� ������� �
�� �� ��


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



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

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

� ���� =�

 �		���>�

?��
	 �	��

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

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

����������	
�� 
��������
 ����	
�� -+

������		
�����
�
������ ������� �
����� �� ������	� ������� $##,� �0-121,




���� �	 
�	���
 ���� �	����� ����� ����
� ������
� �� ���
����� 2�� �����������	 �� �����	 &��� � @�������	� 
����
�� &�

 �� �����	����	�
 ������ �	���������	
 ���� ��������
��� �����	
 �����
 ��� ������ �����
�3����	 �	� ���	������
���	 �� ������ ������	�� �� &�

 �� ������� �� ��

�� ������	�
��$����� "�
�� �	� ���&��'��� ����� ���� ���������

�
�!�
���� � ����
�� ����
	 �������� ���	
 ���!��� �
������
���
�� 0=�
��� �1 ��� ����
�	
 ������	� ��������� 

C���	 ��� ����� ��3� �	� ��������� �� ��� ����	� �����
���
����
� �	� ��� ������
 ��
� ����� �	3���� �
�� �	 ����
�
����	��
� ������
�
���
 �	� ������� ���������� ��� ����
�
��� �������� � ���� �	����	��	� ��� ��
�
�
���	
 ���
��&�� �� �������������� ����
�	
 D��	
 =;������	� A������
�	� ���&��'��� ��/� ����	������� ���� ������ �	� �!�����
���	 
���
 ���	
�� �� ����	� �����
���� �	 ��
��
� ���
��������� �� 
����� ����	� ������ �	� �������� A�	�����	�
&��� ��� ���������	� ��� �	 ��������
� �	� ���������
����	� ��� ����� ����������� ������ ��� �	�
����	 �� � ����	�

�������� �	�������� ������	 �� ���
��� ��� ������ ���� ��
���� ��	��������	 ����
��� �	 
��� �� ����
�	� 
���
�	
 
>	 �������	� ��� ���	��������	 �� 	���
 �����
���� &��
��������� ���� �� ����	���
 ��	����	�
 0	�� 	��������
�
��
� �����	�����
����1 �����
�
��� �� ����	 ��������
������� �	��
�	 0;4-1 �	 ��� ��� �������� 

2�� ������ �� ����� '�	����� �	� �� 
�	'�� ��������� ��
����
��� ����� ���������� �	� ��� ����������	 ���&��	
��� ����� �	� � ��������
� �	3��� �	������� ���� �
�� ���	
�!�
���� �� ��� A������ 
���� ������ D��	
 =;������	 �	�
��� ��������	��	
 =;���
������	 0=�
��� �1 ��	���	�	

��� ���� ��������
�� ��
�0����
�	� 

���
1 
�	'��� �� &��
����	������� ���� ��� ���
��� �� ������ ����������	
���&��	 ��� ����� �	� � ��������
� ����	� �����
���
�	�������� � ���@���������
'���	�� &�� ������
� ��������
�� ��� ���� �� ����� ��	��	
 2��� �� �	����
� ��	�����	�
&��� ��� '�	����� �� ����������	 ���&��	 �	 ����������
�
�	������� 0��� �����1 �	� � ��������
� �	� 0��� ���@����

-����� )

N
H

N
H

P
EtO

O

F

O O
S

HN NH

O
FP–alkyl-Biotin

O

N
H

O

N

N+

O−O

OO
P

EtO

O

F

FP-alkyl-TMR

H
N

O

O

N

N+OP
O

O
O

O
H
N

O

EtO

O

F
O−

FP– peg-TMR

H2N

NH+

N
H

H
N

N
H

OH

OO

O

O

E64

O

N
H
N

N
H

O

S
O O

OH

LHVS

O N
H

H
N N2

O

O

O

Z-YA-CHN2

Current Opinion in Chemical Biology

'	������
� �	��
 ��	����	
� ��	 �
	
�
 ���	����
� ��� ����

�
 �	��
��
�� 9'��������
��
�� 9'��������4( ��� 9'��
���4( ���
 �

� 
<�
��
�
��

����

� �� �	��
� ��	 ������
�� �
	
�
 ���	����
� 
� �����
< �	��
��
�� 3�6; 
� � ����	�� �
��
�
 
��<
�
 ���� 
��
�
�� ���� ����

�
 �	��
��
� ��

�������
�� �� ��
 �������
� ����

�
 ��� ��� �
	�
� �� ��
 ���
� ��	 ���
	 
��<
�
����
� ��
�
��� �	��
�� ��
 �
��� ������
 )5@/ ��� ��


�
����
���
 A�B��*5&$ �	
 �����
�
� �	��
� ��
�� ���
	���
�
 
�
��	���
�
� �� �����
���� ���
� ����

�
 �	��
��
��

1# +��������
 	�� �������


������� �
����� �� ������	� ������� $##,� �0-121, ������		
�����
�
������



������
'���	�1< ������
 ����������	 �� �������� �	 ���

�	��� '�	���� ��
��� ��� ��� ����������
� ����� >	 �����
���	� ��� �	�������	 �� ����� 
���
�	
 ���
� �� �������� �	
��
���
� ����	� �����
���� �� ��� ��������
� �������
���@���������
'���	� 2��� ����������	 ��� 
���� ����	�
���
 ��� ���
 ��
�������� �	�
���� 4�	�� ������ ��� ����
	��
�� ���
�� ����� ���� ���
� ��� �
�� ����
	�� �� ��	� ��� ���
��	���������� ���������� �� ��� ������ ��	 �� ���� ��
�����
� �	�����
��� ���
� ��� ������� ������	 ����
� ����

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

 ����
� ����
���� �����	� �	 � �������� �	��� ����������� '�	����
��	�����	� 2�� �������	����� ��� �!�
����	
 ���� ���	���
�	�	 �� �������	� �������
�� ����	���
 �� ���
 ��	�������
�� �	������ 

+���	� �
�
�	� &��' ���� ��� A������ 
��������� ���
��������� �� �	��
���� -"; ����
�	
 &��� �
����� �	�
����
�������
�
��� �� �����
��� �����
���� �� �����
�	����� ��

-����� %

O

OSR

O

O

:Nuc ENZ

N+

−O

O N

R

H3C
N

S

C

Biotin
or 

Fluorophore

Current Opinion in Chemical Biology

&����
	
��
� ���
�
������
� �	��
 ��	��
�� 
� �	��
��
� �	��
�
��� C
�
�� �� �	��
� ���� 
<���	
 ����
���
��� �� 
�
��	���
�
� �	���� ��� 	
����
�
��


�
�
��� �� ���
�� �	��

� ���
�

� ��� �

� �
�
�� 
<���
�
� �� *	����� ��� /�	
��
� D$+���,#��E� ��
� �	
��	
� � ����� �
�	�	� �� ��������
 
��
	�
���� ����� �
 ����
��
��
 �� �
�����
�
�� �� �� 
����
 ����
���
�
 =0&��> 	
����
�� 
� �����
�� �������
�� �� ��
 �
��
	 ��� ����	
��
�� �	��� �� ��


�	��

�� � �
	

� �� ���	�����
� �	���� =(> ��� ��
� �� 
<���	
 ��� �	��
��
� 	
����
�
�� �� ��
 ��		
�����
�� ��������
 
��
	�� ������
� �� ��



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

���

F�
��
�
���
�� �� �	��

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

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


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

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

�	��
��
 ��� 
� 	
�	����
� ���	�
�� �� ������ ��	��
��	
	�� �
�� �
	�
��
�� D,#��E�

����������	
�� 
��������
 ����	
�� 1"

������		
�����
�
������ ������� �
����� �� ������	� ������� $##,� �0-121,



������� ������ �	� ��
�	��� ��

� 
�	�� ��(��� 2��� &���
��
� �� ����	������ �������� �� ����� ��

 
�	�� ����� �	
��
��������� ��

�
�� ���������� ���� �� ������ �� ���
�	
�	� ����� �� �	������	���� �
������� ��
	����	�
� �	 ���
����� �� �������� �	� ������	� ����	� �����
���� ��� 	��
������
�� ����
� ������� 2���� ��� ����	���
 �� ������
���	�	
��
 ���
	����� �	� ���
	����� ���'��� ���� -";
����
�	
 �� ��
� 

2�� ���
������	 �� -"; �� ��� �������	�� �
���� ���

���
����
� �� ������	� ���������� ���� �� ��� ��������	�� ���
���	 ��� ����� �� �������	� ������� ���� ��� "�
��

���� >	 �	 �!��	���	 �� ��� ���
��� &��' �� "�
�� �	�
;
��
� �	 ��� ����������� � ������ �� �����
���
�� �	�
�����	�
���� ��	�
 ��
��	� �	� ���!��� ��������� �	�
�
�
&��� ���&	 �� ���
�� 
�������
 ������	� ���������� ���� ��
��������	� "� E �	� 4 ������7� 4�
������ ������ ���
��������	 " �����
�� ��
	����	� �	������� �	 ���� �	3���
�	 ���������� ������ >	������� ���������� &�� �
�� �������
���	
 ��� ����������	 �������� ��������� ����� +���	�
��
����� ������� ���� �!��	��� �� �	�
��� @�������	�
�

���
�� ������� � ���� ��������	���� �	�
���� �� �����
��������	 ����
� ������� �	� ��� �	�
���� �� �����
���	�
 ���		�	
 
�������� �� ���!��� �	�������� �� ������3�
��������	 " �	�������	 �	 ��� �������� 
������ ��:����)��� 
F����

� ���� &��' �
���
� ����	������� ��� ���
��� �� -";
�	 ��� ������	� �����
��� ����
� 

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

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

�
����� ��� �������	
 �� � ������� 	��
��� ���� �����	��
��.�� A������ �� ��� ������	%����� ����
�!�� ��	 ��
�������� �	 �	 �
�
�	��
������ ���������� ��	���	�	

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

����
� ������� "������ ��� ������
 �!�
�������	 �� ���
����� �������� ��	� ������ �� ��
� ��
�������� ��� �	�����
���
 ������	�� ��� �������� ����� ����
������ ��� �����
�
�������� ������� ���� �� ��� @�����������	���� ��� ����	�
�����
���� ���� ��	 
���
 ��	� ����
� ������� �	 � ��	

�
����
� F���� ������� �	� ���������	 ������� &�

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

.����������� 
��	�����
 ,�� 
���� ��
���
���
� ��� ����
	 �� ��� ����	� �	� ������	� �����
���
������ &��� ���	��� �	 ������� '	�&
��
� �� ��� ����� ��
����
������� �	�������� ���� ���
� ���	�
��� �	�� �����

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

�
�!�
����� �� A������ �	� 4���	��	 ��/��� 2��� ��������
� ���

 
������ �� �����	�
���� ��
��	��� ������ ���� ���
��������	��	
 ���
 �	� �
'�
��
��	�
 ��
������ 0=�
��� �1 
2���� ��� ��	��	
 ������� �� ��� ���
 �	� �
'�
 ���������	�
���
� �� ���
����� �	 ��������� �� �����
��� �	�������

����� ���
��� 2��� ���	� ���� � ������
��
��	��� �����
�������� �	 �������������� 
���
�	
 �� � �
��� > �
������
�������
�	��� +���	� &��' ���	
 �������	����

��

��
��	��� ������ ��� ������	 ��������	 �	 ��	5�	����	 &���
��� �����	�
���� �	�
�
� ���� ����
��� �	 ������
 �������	�

������	 ����
��� ������	
 &��� ���� 
������� �	�
���	
 �����

����� �
������ �������
�	����� ,-86,-8;�����	��	�
�!�������������� �	��
 A�- ����������� ���!��� ������

���� �	� 

�������	� �����	�������� ��$��� -
����
� �� ��
�	�
��� &������ ����� �	3���� ����� ���� �����	 ������
����
 �� ��	����	�
 ������ ���� ��� �	���� �� ��� �������	��
�� ���������������
� ���	� ���� 	��
�����
��� ���� ��
������	� �	� ���������� �	 ��� ������ ����� &���� ��� ��
��� ���
�� �� ����� ��
��	��� ������ 4�
	����	�
�� �����
�	3���� ��� 	�� ���	 ��������
� ���	����� �� �����
�������������� ������� ��

����	
 ���� ��� 	�	���������
�������� ��� ��	�������
� ����	���
 �� �	�����
��� 	�&
��
��	� �� ��������� ����� 

-����� ���������

2�� �������	
 &��' ��������� ����� ��� �����
���� �������
�	 ������
 
����������� �� ����
�� ������ ��� ����� �	3���
����
��� +���	� �������� ������
��� �	 ����� ����
	 ��� ���
����������	���	
 �	3���� �	� ��� ��� �������� ������	�
������������ ���� ���	 �������� �������������(�� >	 �����
���	� 	������� �	���
����� ������� �� ���
���� �	 ���
����
����	� �� ������ ��� '�	���� �	� ����� 	��
�������
����	��	� ������	� ��7��:� �	� ����

�������	���� ��

���
���� ��� �������� ��� ��	� ���	��� 
��� �� �!�
��� 
>	����� ��� �����	� ����� �	 �	3���� ��� ������� �����	�
����� �����	� ��� ������� � ������� �����	 ��� ��� ��� ��
���� ������ �	 ����� ������	 ����
��� &���� ���

 ��
���
�
�	��������	� ��� ��	����	�

� �������	�� ���� �� ���������
�	� ��	 ���		�
� 2�� ������
� ��� �
������
� �� 
������
�	
� �� ��� ���������� �� ����� ����
	 

��/��0���������

> �� 
������
 ��� 	������� �������	� ���������	� &��� ;�������� "�	 A������
�	� &��� ��� ��
�	��� ����	����� �� -����G "������	��� &�� ���� �����
����
�� �	������ �	 ���� �!����	
 ���� �� ���������� �������� 

1�,������
 	�� ����������� ��	����
'��
	� �� ��	�
����	 
��
	
��� ����
��
� �
��
� ��
 ������ �
	
�� ��
	
�

�� ���
 �

� �
���
���
� ��0

� �� ��
�
�� 
��
	
������ ��������
�� 
��
	
��
"� @
��
	 �*� ����� 4C� 4�
	� 3�� )
 '�� 4�	�� (�� /����� GG�

/�
�� 5?� B���
�� 4� 3���� *�� 5��� (� �� �
�0 2�� 
�3����� �,
��� ���	� ������� �
���
� $##"� )'�0",#;�",%"�

$� )���
	 3/� )
���� )4� !
		
� !� &������ *� A��� 4*� !����
� ��
C
��� �� C
��	 �� C���
 4� 9
��5��� � �� �
�0 �����	� 
�3�������
	�� 	�	��
�
 �, ��� ���	� ������� ������ $##"� 4 '016#�+$"�

,� '���
� �� 4��� 40 +��������
 �� 
���� ����
 	�� ������
�
������ $###� 4 &01,-�1;6�

;� .
�� '� G
�� )� *���
� G� 4���H
�� ��� ������ (/� ��
��� �(�
)������� C� &�	���� @� /	
�
����� 4� '����	� ' �� �
�0 �
���
�����
��� 	�	��
�
 �, 
�������
������ �����	�����
 ��
�����������	
 �	�	��
��	� ������ $###� 4 %06$,�6$-�

%� F�� �� ����
	� �� 4��� /� ?���� (� *�
�� �� &
��
���� 4�
B������� �� ����	� /� /����
 B0 2�0	�� 	 
�������
������
�����	������	
 �, ��� ������� ��	
�� � ���
�����
��� 
�
���
�� ��	���� �0�������� �����	�����
 �� 	�� 
�

����
������	����
 ���0��� ��� ��	
� 
������
� ��	
 ���
 �
�� �
�
��� $###� '�0"";,�"";-�

1$ +��������
 	�� �������


������� �
����� �� ������	� ������� $##,� �0-121, ������		
�����
�
������



6� F�� �� *�
�� �� ?���� (� B���
�� 4� 5����	
 4� /����
 B0 �
���
�����
��� �0�������� 	�	��
�
 �� ��
���� ��� ��	
�

������ �����	��������	
���
 �
�� �
� ��� $##"� '50;%6+�;%-;�

-� 4	���� (� '����� �� 5
	�
� 50 �
 ����� 	 ��	
 �� 
�������
��
�	���6 ���	�� ��� $##"� ��0"+-"�"+-,�

1� ���
	��� )� /

����
	 �0 � ���
	��
�� �, 
������� �1.� 	��

������ 	����	���
 �� ���	� ������ �
�
��	��	����� "++-�
�50%,,�%,-�

+� G��
 /'� (����� B� 9	���� !(� �
�
	���� (0������	���� ���0���

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

 ��	
 "+++�
�'0"-$#�"-,#�

"#� F���: 5�0 2�� ���� �, 
�
	�	���� 
������ �� 
��������

��
�	���� �
�
��	��	����� $##"� ))0,6$+�,6,1�

""� *�	����� G)� ���
��
	 @*� 5�����	���
	 C9� /����
� �*0 2��
���	��� �	��� �, 
������ ��
��

���� 	 ��	������ ,�� 
�������
��
�	���� �
�
��	��	����� $###� )�0""#;�"""%�

"$� G��
 /'� *�	����� G)� A���� B� (����� B� �
�
	���� (07�	��	����
�, �0�������
���	� ��� �������
����
�
��	
�� 
�������
	�	��
�
 �������������	
���
 �
�� �
� ��� $###� '�0+,+#�+,+%�

",� 4��� 4� 5
��	
����� (*� '���
� �0 ��	��
�
 �, 
������
 	��

�������
 �� �	

 

����������� ���� ��� ��	
��� $##"�
� 0;,-�;-,�

";� G��
 /'� (
�� !� G
	�
	 /�� ��	
�
� 9� G
�� 45� �
�
	���� (0
8�	����	���� 	�	��
�
 �, ���
��� 
������ �������
 �
���
�
���
������� 	,9���� �	�
� ��� ��	��
��	
 "+++� ��0++;�+++�

"%� ������	� 4'�����
	� C� B��
� �( FFF0 :	����
�	�� 	�	��
�
 �, ���
��	
� 
������� �� ����������
���	� 
������ ������9�	����
����������� ��� ��	��
��	
 $##"� �'0$;$�$;-�

"6� C	
�� �0���� ��
������� 	 ��
�����	� 
��

������� �
���
� $###�
)5�0"+6#�"+6;�

"-�
�

���� G*� /�	
��
� 3�� *	����� !90 ������	� 
��	�����
 ,��
,�������	� 
��������
� �	
 ��

 ��	��	��
� $##$� �0-1"�-+#�

��
� 
� �� 
<�
��
�� 	
�

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

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

�	��
��
 
� �����
������ ��
��� �����

"1� *	����� !9� /�	
��
� 3�0 ������	� 
��	�����
 ,�� ��� ����	�
	�	��
�
 �, 
������ ,�������� ���� ���� ���� ��	
 $###�
4066,�661�

"+� )
� B� '��	
�
��
 4'� *	����� !90 ����������	
�� 
������ 
��9�����
��� 
����� ������	
�
� ��	
 ���
 �
�� �
� ��� "+++�
'"0";6+;�";6++�

$#�
�

'��	
�
��
 4'� G
��� C�� /���� )4� !�	���� ��0 ������
��
�	���	���� �, 
����� �����	�
� 	��������
 �� ���
���

�������
 �
��� ;����
���� 	����� 
������������ 
����
�
��	��	��
� $##"� �0"#6-�"#-"�

��
� ���
	 �
��	
�
� ��
 ��
��� �
�
����
�� �� I��	
��
�� �
	
�
 ���	��
���
 �	��
� ���� �	
 �������
 ��	 �
�����	������� �	��

� �
�
��
�� ���
:����
H���
���

$"� ���� G*� /�	
��
� 3�� *	����� !90 2��,�������	� ������	�

����
 ,�� ��� ���
����	��� ��������� 	�� ������9�	���� �,
������ 	��������
 ,������
��� 
�������
��	
 ��

 ��	��	��
�
$##$� �01$1�1,%�

$$�
�

!���� 4� @
	�
��� /� !
��
���	��C��������� @� ���� /�
G	

����� C0 $�������� �	������� �, ��
�
��	� ��
�����

����	
�
 0��� �	����	����� �������
����� 
��
��	�� 	�	���
�
���� ��	
 $###� �0$-�,1�

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

�� �� ����
��
� 	
���
�

�	��
� ���

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

$,�
��

�
�� C� )
� B� *	����� !90 +��9���� 
����� ������	
� 	��������
 ��
���
��� 
�������
� ��	
�������� $##"� 4 0;##%�;#"%�

��
� 
���	���� ���
	 
��	����
� �
�
	�� ��
�
H�
�� ��� �
�
�
� 
���
� ����
���� �
 ��	
����� ����
�
	
� 
� ��
 
������
�� �� ���
�
�� �	��
� ��	
�	��
��
� ������
�� F� ���
�
��� ��
 �	
���� �� �
�
��
�� ��� 
�
��
H���
��
�� �
	
�
 ���	����
� 
� ������� ��� �
��	��
� 
� �
�
�� �
���
���
�� �� 
�
��
 ���
��
�� ��	 �	�� �
�
��
�
�� ������
� �� �
�
�
� �������
�� �� ��

�	��
 	
���
�
���

$;�
��

�
����
 &� )
� B� 5����	
� 4� *	����� !90 7����� 	�������

��9��
 �, ��� 
������� 	�� �����	�� 
������� ��	� ��
���
�	���� ���� ���	
�����

� ��	
 ���
 �
�� �
� ��� $##$�
''0"#,,%�"#,;#�

��
� 
��	
��
�
 ���
	 
��
	�	
�� ��
 �
	
�
 ���	����
 ���
�
�� �	�H�
� �� �
���
� �� �	
��� ��� �
������ �
�� �
�
� �� �����
	 ������
�� ��
 �	����
���
� ������
� 
��
�	��
� ���
�
��� ����
�����	 �
��	
���
�� ��� ����������
�
�� ����
 �� 
�
��
�� � �����
	 �� �
	
�
 ���	����
� ���� �
��
���
�� �
�� �
�

���
� ���� �
���
 �� �	
�
�� � ��
:�
 �
� �� ���	����
� ��� �
�
	�
�
� ��
�
 �
���� ��		
���
� �� 
����
�
�
��� ��
 ���
��
�� ��	 ��
 �
�����
� ���
�	
���
�� �� ����
	� �� �� ���
�
������
� ���	���� 
� ��
�	�� �
����
��	��
��

$%� !���� 4� /�
� /� 4�4���
	 �/� '��
�� 50 $��
��	�� ������� 	��

�3����� 
��,������ �, ��� 
����	
��� ����	��� ��
	������
������������ 	,9���� 
����
� ���� ��	
 "++1� &0,#-�,$#�

$6�
��

G	

����� C� 4
��
�	������ �9� !�	�
����
 �� !���� 40
7
����� �������
����
 	
 	����������
������ ��
����� 
����	
�

��9���� 	�� ��
������ ����
� ���� ��	
 $###� �0%6+�%1"�

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

� �� 
��<
�
 ��H�
��
�	��
� ��	 ����

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

�����
�� ��� 
��
�
��	 ��
�
H�
�� �
����� ��
 �

� ��	 �	
�	 ��	
H���
�� �	

�
��
H���
�� �� �	��

���

$-�
��

G	

����� C� !�	��� �� 5��	��
�
�� )� C�	��� A� !�	�
����
 ��
4
��
�	������ �9� !���� 40 ������	� 	

��	���
 ,��
,�������	��� 
������ ��� 
�������� �	
 ��

 ��	��	��
� $##$�
�06#�61�

��
� ���
	 ����
��
� � �
��
�
� ����� �� ��
 ����
��
�� ��
�� ���
�
���
���
� I��	
��
�� �	��
� ��� 
��	����
� ��

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

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

� ��
�
H�
���

$1�
�

�
���
��
	 &� 9
��		� /� /������ 'G� 5�		
� �)0 +��9���� 
������
,������� 0��� 
�	�� �������� 	��	�
� ��	
 ���
 �
�� �
� ���
$##$� ''0""",+�""";;�

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

� �� ��
�
H� �	��
� �� ����

�
 �	��
��
� ��	 ��

�����	
� :����
���
�� ��� 
�
��
H���
�� �� ��	�
� �	��

���

$+�
��

���� G*� *	����� !9� /�	
��
� 3�0 +��9���� ��� 

���9�
��	������� �, ��� 
������� 0��� ������������ 	���������	
��

����
� ���� ��	
 $##"� 501"�+%�

��
� 
� ��
 H	�� 	
��	� �� ��
 ��
 �� �
�	�	

� �� �	��
� ���� 
<���	

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

��
	
��
�� ��� ��
�
H� �	��
��
� ��	�
�
�� �����
�
�

��

,#�
��

���� G*� /�	
��
� 3�� *	����� !90 +�������� 
��9���� �,
����	��
���	��� ��
����� ������ ��	

�
 �
��� 	 ������
�������
�� ��� ��	��
��	
 $##$� ) 01#%�1#+�

��
� 
<�
��
�� ���
	 ��	��
	 �
�
���� ��
 ����
��� ���
	��
�� ��
 ����
�
	
��
� ���	���� �� �	��
 �
�
���

,"�
��

!�	������� �� ?��� 5� ����
 &� G���3	�
�
 �� �
��
���� �C�
'��
�� 5)� �
���
	 !40 �����
�����	
�� ,�������	� 
��������

����	�
 ����� ������
 �, ��� �����3�����	���� ������ ,	�����
���� ��	
 $##$� '0"";+�""%+�

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

�����
� ��
�
��� �
���
��
�� �
�
	��
 � �
�	�	� �� 
�
��	���
�
� �	��
� ��	 ��
 ���
�� �� �
��
:�
�
�
���
�� 
����
�� �
�����	��
�� ��
 �	
���� �� �
�
�� ���	����
� ���
�	��

� ���
�

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

,$� !�	� �)� 4�
	� ��� �
������
 �/� (����� 90
4�(-�����������*
����� 
��

�	�� 	��
 	
 	
����	��
���	
�� ��������� �, �	����������  ��	
 ���� "++%�
)� 0$%6%"�$%6%%�

,,� 4�
	� ��� �
������
 �/0 <���	��
���	
�� ��	����	���� �,

��
�	��� 	��� 
��

�	�	
�� �
���
� "++,� )")0";%"�";%,�

,;�
�

)� )�*� '��� ��)� ��� *�5� *�
��� B�)� ���� 5�B� )
� ���0��
���
	�� 
�����
�
 �, ��	

�
�������� 	������� 
����
 ,�� 
������
����
��� 
��

�	�	
�
�  ��	��	� ��� $##$� �0,%�;#�

��
� ���
	 	
��	�� �� �� 
��
	
��
�� H	�� ���
��� �� ����� ��
 �
�
��
����
��� �	�
�����
� 
� D,,E ��� D,;�E �� ���
�
������
� �	��
� ��	 ��
�


���	���� 
����
��

,%� *����� (90 ������	� 	���0
 ,�� �����	��� �	����
� !����  
"++-� ��0$"-�$$6�

,6� *����� (90 �,9���� �	���
 ,�� .��(+*�

���9� 
���
� ����	��
��"��	
 "++-� )5 0"16�$#,�

����������	
�� 
��������
 ����	
�� 1,

������		
�����
�
������ ������� �
����� �� ������	� ������� $##,� �0-121,


	Activity-based proteomics: enzyme chemistry redux
	Introduction
	Importance of activity-based proteomics
	Proofs-of-concepts for ABP
	Non-directed strategies for probe design
	Future directions
	Acknowledgements
	References and recommended reading


