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Additional File 2. Amino acid frequency matrix for the SPs and MPs of eukaryotes and bacteria. Percentage occupancy values from P10 to
P10’ [-10, +10] are shown, with the cleavage site in dotted line at -1/+1. Significant high and low values, in bold font are highlighted: grey:
>10%; black: most preferred residue(s); cyan: charged residue group and green: aliphatic group.

-10 -9 -8 -7 -6 5 -4 -3 -2 1+l +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9  +10
P10 P9 P8 P7 P6 P5 P4 P3 P2 PL ! PI' P2 P3 P4 P55 _P6 P’ P8 P9 _ PIO

A. Eukaryote

Ala(A) | 9.43 [16.25 1343 1151 1311 1548 938 |EXIN 740 JEEXIW 1358 368 474 533 517 549 501 527 543 623
Cys(C) | 368 405 591 581 368 218 336 650 149 357! 341 192 773 416 346 501 485 384 3.84 3.89
Asp(D) | 011 016 027 043 069 384 133 027 394 032! 533 799 549 559 565 565 597 575 490 559
GuE) | 032 032 085 139 069 202 266 037 879 053 7.83 884 522 719 725 645 602 671 597 6.07
Phe(F) | 911 687 586 677 591 160 234 064 346 021! 357 218 362 336 314 394 309 453 304 3.94
GlyG) | 400 394 527 432 346 [IN8NA866Y 943 352 IENEE 714 501 629 810 666 719 591 815 895 858

His(H) | 027 048 080 075 059 250 123 016 495 005! 181 245 245 261 309 218 362 181 229 240

lle(l) | 517 618 437 405 794 229 341 378 170 016! 330 373 623 272 314 346 314 357 479 352
Lys(K) | 0141 000 005 091 016 208 192 037 144 011! 464 495 245 479 538 485 485 384 527 522
Leul) IECEIEEEEEE YR 7o+ D641 432 5240 139 847 458 911 565 597 746 655 7.67 826 7.25
Met(M) | 240 197 330 250 181 117 170 027 176 021} 112 069 170 128 170 117 133 213 144 170
Asn(N) | 0.69 048 059 123 075 202 091 069 421 037 250 432 373 394 432 325 543 437 426 495
ProP) | 1.01 117 096 234 629 938 911 021 069 202 027 1582 7.46 1066 879 858 868 9.86 693 655
GIn(Q | 0.64 075 197 165 107 527 448 027 725 133 J@0081 490 352 677 554 554 506 384 693 448
ArgR) | 011 021 037 117 075 298 2.8 037 554 096! 495 469 229 362 559 613 458 549 400 421
Ser(S) | 330 623 7.88 629 693 [Mi2200 847 1300 I1G9i348  s20 900 762 794 794 655 687 815 831 661
The(T) | 426 320 453 362 416 890 639 | 1097 405 501 . 426 559 661 751 746 639 682 559 490 751
val(v) |[#10/280 s.74 087N s5.81 286N 5.17  7.46 357 037! 448 634 874 511 570 762 639 565 655 6.39
TrpW) | 091 064 176 213 165 117 123 005 421 016 101 085 186 080 069 075 107 1.65 101 176

Tyr(Y) 0.43 0.43 1.07 0.85 0.80 0.96 1.39 0.16 4.74 0.11 . 3.14 2.45 3.14 2.88 3.36 2.34 4.74 2.13 2.93 3.14

Charged 0.91 1.17 2.34 4.64 2.88 | 13.43 10.02 155 24.67 1.97 2456 2893 17.90 23.81 26.96 2525 25.04 23.60 2243 2349
Small | 16.73 26.43 2658 22.11 23.49 3852 3181 48.27 2296 8311 28.88 17.69 1865 21.36 19.77 19.23 17.79 2158 2270 21.42
Aliphatic | 68.67 69.10 58.55 57.86 60.63 30.58 36.65  56.26 @ 27.97 | 50.83 29.78 18.33 28.82 18.81 19.98 24.03 21.10 2216 25.04 23.39

Hydrophobic | 38.41 41.82 40.60 36.01 49.23 38.04 36.55 | 5349 2429 | 5216 3191 3825 36.81 34.04 33.72 3586 3356 36.49 3447 35.32
Polar un-
charged | 17.00 19.07 27.22 23.76 20.83 42.67 38.95 41.02 37.24 4459 39.69 33.19 38.63 41.29 38.73 36.28 39.69 36.07 40.12 39.16




B Gram +ve 10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9  +10
P10 P9 P8 P7 P6 P5 P4 P3 P2 PL : P’ P2 P33 P4 P55 P8 PP’ P8 P9 PO
IO 25.60 7.14 51.79 PRI 952 7.14 655 7.74 5.95
Cys(C) | 060 119 060 060 000 000 000 000 060 0.00 ! 0.60 060 119 060 060 000 060 060 0.00
Asp(D) | 000 060 060 119 238 298 417 000 238 0.0 714 655 952 714 833 7.4 833 7.14
GU(E) | 1.79 000 060 179 119 357 476 179 536 000! 9.52 536 417 833 595 595 655 595 833
Phe(F) | 774 952 476 774 179 119 060 1.19 000 238 119 357 238 357 417 179 000 179 2.98
Gly@G) | 655 5.95 714 714 833 655 179 417 476 119 7.74 893 833 536 655 417 476 655 7.14
His(H) | 000 000 060 119 179 060 119 000 655 000: 119 179 060 119 119 060 119 119 179 119
lle() | 536 655 536 536 476 179 357 298 119 000! 179 119 357 357 238 417 714 298 298 298
Lys(K) | 0.00 000 060 0.60 238 417 536 060 893 238 536 110 8GN 655 595 536 7.14 7.4 893 7.14
Leu(L) 536 357 476 119 536 119! 119 119 536 298 536 417 476 655 833 476
Met(M) | 1.19 298 595 357 119 060 357 060 179 000! 060 000 060 060 060 060 179 179 179 119
Asn(N) | 2.38 298 179 476 179 774 536 000 476 000 298 417 595 714 952 595 417 893 536 6.55
Pro(P) | 0.00 595 476 595 000 060 060 @ 000 JSEGN 7.4 357 952 774 714 714 238
GIn@Q) | 060 060 119 536 536 595 357 060 JEMGON o000 536 179 417 417 417 774 357 298 357 595
Arg(R) | 119 000 000 000 060 119 119 179 238 119 : 179 0.60 238 119 119 119 238 179 119 417
Ser(S) | 6.55 7.14 o.52 [2BGN 357 833 536 774 417 893 893 893 833
Thr(T) | 7.74  4.76 2.38 179 119 | 2.38 7.74 8.93 893 774 952
val(V) 952 7.74 357 119! 417 595 655 714 357 952 655 7.74 595 952
TrpW) | 060 119 119 119 060 060 060 000 060 000! 060 000 000 060 119 179 119 000 0.60 179
Tyr(Y) | 060 000 119 000 000 000 060 000 238 000! 060 119 179 179 536 298 119 417 238  2.98
Charged | 298 060 238 476 833 1250 1667 | 417 2560 | 357 2917 27.98 2857 1964 2619 2024 2500 2381 2619 27.98
Small | 38.69 33.33 36.90 26.19 3393 3155 2321 | 63.10 27.98 | 92.26 4821 27.98 2440 2024 2500 1845 2381 2440 2560 21.43
Aliphatic [162:50 53557 43.45 4107 3571 19.05 2679 | 79.76 21.43  86.31 4345 17.86 2262 2024 2321 2560 29.17 27.98 27.38 23.21
Hydrophobic | 52.38 52.38 | 4524 48.21 53557 | 33.93 44.64 | 80.95 39.88 | 88.10 5149 32.14 4167 4167 3274 4286 4405 3750 39.29 33.93
Polar un-
charged | 2500 26.19 3750 3571 3512 | 5417 3929 1429 3810 | 952 2381 3988 3750 4226 41.67 38.10 33.33 3929 3512 40.48



c. Gram ve |10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 1| o+ +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9  +10
P10 P9 P8 P7 P6 P5 P4 P3 P2 PL : P’ P2 P33 P4 P55 P68 P’ P8 P9 PO
Ala(A) 6.19 586 814 8.14 DADAON 879 945 847  7.49 NADA0N
Cys(C) | 1.95 195 358 065 130 098 065 065 000 000! 000 000 130 000 065 065 000 098 065 195
Asp(D) | 033 033 033 000 000 000 033 000 000 000 7.17 - 358 945 521 619 651 521 456 6.84
GIu(E) | 0.65 000 065 000 065 065 033 000 065 000! 6.19 456 586 814 814 651 554 619 554
Phe(F) | 4.56 7.49  7.17 195 717 293 o098 #4680 oo00: 098 098 358 130 195 195 489 326 195 261
Gly@) | 651 3.91 6.84 423 521 098 098 293! 619 651 749 651 554 814 651 6.84
His(H) | 000 000 033 065 000 163 065 033 @00 033 098 033 098 098 163 261 195 098 130 065
lle(ly | 489 489 228 747 261 033 195 130 1.95 000! 033 293 456 521 651 456 651 619 619 521

Lys(K) | 000 033 000 033 000 033 065 000 098 000 293 163 619 358 293 814 423 717 651 [J0ESH
AN 2671 30.29 28.01 293 945 358 586 #@6OM 033! 326 163 814 7.82 684 521 480 717 554 489
Met(M) | 3.26 358 358 521 391 391 130 000 619 000! 000 000 130 098 1.30 098 326 098 130 163
Asn(N) | 0.65 065 000 098 098 326 456 033 456 033! 358 586 521 619 945 619 423 391 847 489
Pro(P) | 098 098 033 130 651 521 0.00 033 0.00 :&- 782 717 782 814 456 358 651 261
GIn(Q) | 098 130 033 033 033 391 554 065 1.30 489 749 358 456 326 619 7.82 521 423
Arg(R) | 000 065 065 033 000 098 065 098 098 000! 065 033 098 228 065 293 358 195 098 1.95
sers) BN 7582 7.49 33.22 YR o912 554 130! 423 554 521 58 586 423 456 521 7.82 879
The(T) | 4.89 423 586 489 586 847 6.84 456 391 033! 391 6.19 977 6584 749 749 684
val(v) | 7.82 749 684 619 423 456 456 [Ji2l88M 586 000 326 586 977 651 945 6.84 6.84 619 847
TrpW) | 1.30 033 065 098 033 065 000 000 228 000! 065 163 065 195 033 098 163 130 130 130
Tyr(Y) | 033 033 000 130 033 000 293 000 489 000! 195 033 195 358 358 228 358 358 391 261

Charged | 098 130 195 130 065 358 261 130 1401 | 033 1792 36.48 1629 2215 1857 2801 2280 20.85 1954 2573
Small | 40.72 35.18 39.41 3583 | 68.08 4853 45093 | 71.99 12.70 | 97.39 5212 17.92 20.85 2052 22.80 21.17 2052 26.06 2573 27.04

Aliphatic [161:89"66.12"'54.07 | 49.84 40.39 3127 26.71 | 8143 3160 | 9349 4853 1629 30.62 27.69 3420 2541 3094 2866 2541 29.97

Hydrophobic | 45.28 48.53 37.79 [/52:44 5046 | 39.09 44.63 | 76,55 35.18 | 93.16 49.84 29.64 42.02 3485 41.69 40.39 4463 37.79 37.46 43.97
Polar un-
charged | 27.04 2020 3225 27.04 4625 4821 49.84 1629 3420 | 649 31.92 3388 3974 3876 3583 3453 31.92 4137 4397 36.16




