
Supplementary Table 2. Refined SIFT Analasis of Human LDLR

Position Seq Rep

y w v t s r q p n l k i h g f e d c a 1M 0.25 M

w m f i c y l v h r 2G 0.35 p t q k s n a d E G

y w v t s r q n m l k i h g f e d c a 3P 0.35 P

y v t s r q p n m l k i h g f e d c a 4W 0.3 W

w h y f m i q r n l c d e k 5G 0.5 v t p S G A

q d k c r n e p h g 6W 0.5 m t a i v S l y W F

7K 0.7 w c M F h i y p v G l n d t q R s A E K

d w h c g n y e s p q t k 8L 0.7 a f m R i V L

w c 9R 0.6 m f y h i p v g t n s a q D e L k R

d n k h r g q e c p s t a m v 10W 0.6 i y F L W

g w h y d n r 11T 0.75 q f e k s c p m T L A I V

w g h d n y r q s k c p f 12V 0.8 m t E A L I V

w 13A 0.8 c m f h y p I V n r L d G Q T S k e A

d c w g e n k p s r q t y a 14L 0.85 m H F I V L

d g w c n e h k r s q y a 15L 0.9 T P m v I F L

d g w n e h r k s p q y t 16L 0.9 m A v F C I L

17A 0.9 c w m d q n e k r P t I G v H l f S Y A

18A 0.9 w d c p m g n q e k r s H i F l y T V A

w h f m y c l n r v d p k e t 19A 0.9 I G Q S A

w y f 20G 0.9 h m c i l v r q p n d k E S A G T

w 21T 0.9 c m f y h I p V L G N r q T D s A k e

w h y d g r f n q e k c m p 22A 0.9 l T S I V A

23V 0.9 c d W e n q p k m r h t s G f y i A V L

w 24G 0.75 c m f y h I v l r p t n q k s d a G E

w c m f i 25D 0.8 y v h p t q L a R g k s e N D

w c f y m 26R 0.85 i h v p l g d a q N e S T K R

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 27C 0.95 C

w m c f i v l y 28E 0.95 r h p t a q k S n G D E

c w f m d i y v h g l 29R 0.95 n t a e q S P K R

w c m f i v y l p h 30N 0.95 t a q s g d k R E N

c w f m i y v l h r g n t s p a k d 31E 0.95 Q E

Predict Not Tolerated Predict Tolerated



q k r n h d g e p c t s a m v i w l 32F 1 Y F

c w f m i y d v p h g s l n t a e 33Q 1 k R Q

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 34C 0.95 C

w c 35Q 0.95 f m y i v h p d L G n t s a E Q R k

m w i v f c l y r p q h a t k e s g 36D 0.95 N D

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 37G 0.95 G

w f m c i y v h l t p e q d 38K 0.95 s n a r G K

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 39C 0.95 C

y w v t s r q p n m l k h g f e d c a 40I 0.95 I

w h y f m c r q e i l d 41S 0.95 k n g V P A T S

w 42Y 0.95 m h i q c r e k d n l f v p t g Y S A

c w f d m i y v g p h s l n a e q 43K 0.95 T R K

y v t s r q p n m l k i h g f e d c a 44W 0.95 W

h w q d n p e r g c s k y t f a m 45V 0.95 L I V

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 46C 0.95 C

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 47D 0.95 D

w m i f y c l h v r q t p k n s d a 48G 0.95 E G

w f c y m h 49S 0.95 i v l p d a N e k R Q G T S

w y f c 50A 0.95 m h i l v g P n q R D k e S T A

c w m f i y l v h r g t n s p a k q 51E 0.95 D E

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 52C 1 C

w y f 53Q 1 c m h i v L P G n t R D S a Q e K

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 54D 1 D

w h y f i m q r l e c n k d v t p 55G 1 A S G

w f y h m c r l i e q k d v g p n a 56S 0.95 T S

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 57D 0.95 D

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 58E 0.95 E

59S 0.95 c m W h f i p y g v r q n d L k A E T S

w 60Q 0.95 c M f h y i v g P n L r t d Q S a k E

c w f m y i h l v r g n t s p k 61E 0.95 d Q A E

w h y f r c q d e k n p g l i v 62T 0.95 s A M T

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 63C 0.95 C

c w 64L 0.95 d f y p g i v h n S M t a e q L R K



w f m c y i l h v r p q k g t d 65S 0.95 E N A S

w d h g y n c e s q p r f 66V 0.95 m t a K i L V

w f y m h c i l g p r v e d n k a 67T 0.95 s Q T

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 68C 0.95 C

w c f y 69K 0.95 h i M v l n G d t P a Q S e R K

w c 70S 0.95 f y h M I l g v r n d Q P k e T A S

w y f c 71G 0.95 m h i p v L r N t G Q D a S K E

c w m f i y l v r g 72D 0.95 t n s p a k H Q D E

y w v t s r q p n m l k i h g e d c a 73F 0.95 F

m w i f v c l y r p q h a k e t 74S 0.95 g N D S

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 75C 0.95 C

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 76G 0.95 G

m w i f c v l y r h q p t k e a s n 77G 0.95 D G

w f m y c i d h n l v e p t q s g 78R 0.95 k A R

h w d q n g e r p c s k y t f a m 79V 0.95 I L V

m w i f v l c y r p q h t k e a 80N 0.95 d S G N

c w d f m i y v g p s h n a l t e 81R 1 Q K R

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 82C 1 C

h w q d p n e r c g k s y a m t f l 83I 1 V I

w h y f m i c q r l e k v d n t g a 84P 1 S P

w 85Q 1 c f Y M h i p v L G N r T Q D S a K E

86F 1 w c m p d e q i g r H v K n l F a y S T

y v t s r q p n m l k i h g f e d c a 87W 1 W

c w d f m i y g p s n a l t e 88R 1 q V H K R

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 89C 1 C

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 90D 1 D

w f m i y h r l c q e k v t d p n a 91G 1 S G

c w f m d i y v g p s l n a t 92Q 1 E R H K Q

w 93V 1 y c f M h i P l V g N R Q T d s A K e

w c m f i y v l r h t p s g a k q n 94D 1 E D

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 95C 1 C

c w f m y i h l v g t n s p a k 96D 1 Q R D E

m i w v f l c y r p q a t k e s g 97N 1 D H N



m i w v f l c y r p q t h a k e s 98G 1 D N G

w h y f m i q r d n c e l k v p t g 99S 1 A S

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 100D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 101E 1 E

c 102Q 1 m i f W h p v y g t s N L r a d k Q E

m w i v f l c y r p q a h k e 103G 1 s T N D G

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 104C 1 C

w c y m 105P 1 h i F v l g n r q k T D A S E P

w c m f d n y q e i r t k 106P 1 g s v H L A P

c w f d m i y v g s h n l a t e 107K 1 q P R K

w h 108T 1 g y d f c n m r e k Q P s i L a V T

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 109C 1 C

w m c f i y 110S 1 l v p q d e n r g t H K A S

w 111Q 1 c m f y i v H P L g r t n a k S D e Q

m w i v f c l y r p q t a k e s 112D 1 H n G D

c w f m i y l v h r g n t s p a k 113E 1 D Q E

w c h y p n t d 114F 1 s m r e g v k a i Q l F

c w f d m i y v g p h l s n a e 115R 1 k T Q R

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 116C 1 C

117H 1 w c m f i y p v L G H t d R N Q A S k e

w m c i f v l y r h p t a k q g n 118D 1 E S D

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 119G 1 G

w c f y m i h v p l g 120K 1 t d r e A N Q S K

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 121C 1 C

h w q d p n e r c g k s y a m t f l 122I 1 V I

w h m f c r i e q l k d v p g n 123S 1 Y A T S

w c f 124R 1 m y i v h d g P n L t s A e Q R K

w y c f 125Q 1 m h i v p L g n r t s D Q A K E

y w v t s r q p n m l k i h g e d c a 126F 1 F

w h g d y n r q e k s c p f m t i 127V 1 A L V

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 128C 1 C

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 129D 1 D

w y f 130S 1 c m h i p v L n r G T Q D A k S E



c w m f i y l v h r t g p s n a k q 131D 1 E D

132R 1 c W d m P g n s e t h I v f a Q y L k R

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 133D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 134C 1 C

w 135L 1 c f y m h i P V L g N r t q D s A k E

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 136D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 137G 1 G

w f m y i h r c q l e k v d p n t 138S 1 a G S

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 139D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 140E 1 E

w 141A 1 c f m y h i p V L g N R q t D S k A e

142S 1 w m c i v p f l r q t k e A Y H g D N S

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 143C 1 C

w c m f i y l v t n g s d r 144P 1 k e H Q A P

w 145V 1 c y f h M I P g l n r q D V T s k A E

146L 1 w c m f h y i g n d q P R L V k e A S T

w f y h m c r q i e l d k v g n 147T 1 a s P T

w h m y f q r i e k n d l 148C 1 t v s g a P C

w m i f l v y r q h 149G 1 p t k e a s C d N G

w h y f m i c q r l e k v d n t g a 150P 1 S P

w m c f i q d y n r e k p 151A 1 v t g L H S A

152S 1 w c M p d g q i r e k N v f H L a y T S

y w v t s r q p n m l k i h g e d c a 153F 1 F

c w f m d i y v p g h s l n t a e 154Q 1 k R Q

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 155C 1 C

w m c f i v y l 156N 1 h t a q e s r g d P K N

m w i f v l c y r p q h a 157S 1 k t e g D N S

w y f h m c i l 158S 1 r q v d p n e K T A G S

w 159T 1 c h g f M p y n d r Q k e S L I T A V

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 160C 1 C

h q w d p n e r c g k s y a t m f l 161I 1 V I

m w i f c y v l h r t q k s a n g 162P 1 e D P

w y f c 163Q 1 m h i v l g n P t d R A S E K Q



h d w n y c e r k q p g t s f m v i 164L 1 A L

y v t s r q p n m l k i h g f e d c a 165W 1 W

w h y d n r q g e k c f p s 166A 1 m t i L V A

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 167C 1 C

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 168D 1 D

m i w v f l c y r p q a t h k e 169N 1 s D N G

c w m f i y v l r h t p s g a k n q 170D 1 E D

w c f y m h i 171P 1 l g n t V s R k D e Q A P

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 172D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 173C 1 C

w c y f m 174E 1 h i l V g P n r t s q K A D E

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 175D 1 D

m w i f v c l y r p h q t a k s 176G 1 d E N G

w h y f m i q r c l d e n k v p t g 177S 1 A S

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 178D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 179E 1 E

c d y g p h n s e t 180W 0.95 a f m q v i k R L W

w h y f m i c q r l e k v d n t g a 181P 0.95 S P

w c f y m i h 182Q 1 v l g r n t s P A K D Q E

c w f m 183R 1 i y v d p g l s a e T H q N R K

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 184C 1 C

w 185R 0.95 c f y m h i v p l n t d s Q A R E G k

w y f c m 186G 1 h i v l p n q d T R k S A E G

w 187L 1 c m f y H i P v L g n R t Q d S A k E

188Y 1 w c m i P f H v Y l G r q T n D S a k E

w h y 189V 1 f d r g q c n m e k P S L i A T V

190F 1 w d c n q m g r e P k h S F y t l I A V

w c y f 191Q 0.95 m h i v l G n t P r s d A Q E K

w 192G 0.95 c y f m h i V P l G n T R Q d s A K e

w y 193D 1 f c m h i l V P G r N q T a S D k E

w y f c 194S 1 m h i v l g P t q R N D A e K S

w m f c i y 195S 0.9 v l h p r t a e K Q d G S N

w c f m y i h v d l n t e q s g a 196P 1 k R P



y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 197C 1 C

w f y h m c r i l e q k d v g n 198S 1 a P T S

w h y f m i 199A 1 c q n l d e k v R t g P S A

d g c n e w s k r p q y t a 200F 1 H v i M F L

c w f m i y v h l g t n s p a q d k 201E 1 R E

h n d r q k e g c p s t m a w i l 202F 1 y V F

w c m f i y v l t 203H 1 a s g n d e Q r k P H

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 204C 1 C

205L 1 w c m p i d f v H n t G y S L a e Q R k

y w v t r q p n m l k i h g f e d c a 206S 1 S

w f m i y h r l c q e k v t p d n a 207G 1 S G

w m c f i y l v h r t p k n s q 208E 1 a d G E

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 209C 1 C

h w q d p n e r c g k s y a m t f l 210I 1 V I

m w c f i y v l q t 211H 1 r e s a k n d g P H

w 212S 1 h f y M i c l n d q v R e p t k G S A

w m f i y c h l v q r 213S 1 e p t d n K a G S

y v t s r q p n m l k i h g f e d c a 214W 1 W

c w d f m i y g p s 215R 1 n a l t e H q V K R

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 216C 1 C

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 217D 1 D

m w i f c v l y q r t p e k a s d n H 218G 1 G

w m f i c y l v h r p q t 219G 1 k n A E S D G

220P 1 w c d m e q n k g r s i H T l F P y V A

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 221D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 222C 1 C

c w f d m y i v g p h n 223K 1 a t e q L S R K

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 224D 1 D

c w f m i y v 225K 1 p l d t a s n e H G Q r K

y w v t r q p n m l k i h g f e d c a 226S 1 S

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 227D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 228E 1 E

w c y f m h i v l p g 229E 1 n t s R K A Q D E



m i w v f l c y 230N 1 r p q a t k e H s D G N

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 231C 1 C

w y f 232A 1 h m c i l r P q n g k e D V T S A

w g h y d f n 233V 1 r q c m s e P K T L i A V

w h y f m q r n d i c 234A 1 e k l v T g s P A

w h y c d e r q g k p n f m 235T 1 a i v s L T

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 236C 1 C

c w f m d i y v g h s l n t a e 237R 1 Q P k R

y w v t s r q n m l k i h g f e d c a 238P 1 P

c w m f i y l v h r t g p s n a k q 239D 1 E D

c w f m i y l v h r g n t s p a k d 240E 1 Q E

y w v t s r q p n m l k i h g e d c a 241F 1 F

c w f m i y d v p h g s l n t a e 242Q 1 k R Q

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 243C 1 C

w m f i y h c l r q v e k 244S 1 p t d G N A S

w m f i c l y v r h p q k a g s e n 245D 1 T D

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 246G 1 G

w f y c m 247N 1 h i l v p g q d a k R E N S T

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 248C 1 C

h w q d p n e r c g k s y a m t f l 249I 1 V I

m c i f v y q t 250H 1 e a s p l r n d k g W H

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 251G 1 G

w f m y i h r c q l e k v d p n t 252S 1 a G S

w c y d m h i v p n s t e g a q l 253R 1 F k R

c w f m i y d v p h g s l n t a e 254Q 1 k R Q

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 255C 1 C

m w i v f l c y r p q a h t k e s g 256D 1 N D

c w f d m i y v 257R 1 p s l n a t e H G Q K R

c w m f i y l g n t s r p 258E 1 a k V Q d H E

259Y 1 c w d m e P k g N t i Q s v a R l H F Y

m w i v f c l y r p q h a t k e s g 260D 1 N D

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 261C 1 C

w c f m i y v l 262K 1 p t d e s n q H G r A K



y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 263D 1 D

w c d h n 264M 1 p e y t s r k Q a f v G i L M

y w v t r q p n m l k i h g f e d c a 265S 1 S

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 266D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 267E 1 E

268V 1 w c p h g M n r f Q y D s k t E a I L V

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 269G 1 G

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 270C 1 C

h w q n r p g e c k s y f m t 271V 1 a D l I V

y w v t s r q p m l k i h g f e d c a 272N 1 N

w h y d n r f q e k m c g p s t l 273V 1 i A V

w f y h m c r q i e l d k v g n 274T 1 a s P T

c w 275L 1 m f i p d v y g H n t S a L e Q r K

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 276C 1 C

c w f m y i l h r g n t s p 277E 1 k a q V D E

w y h f i m r q l c e k v d n t 278G 1 a P S G

y w v t s r q n m l k i h g f e d c a 279P 1 P

m w i v c f l r p q a t 280N 1 k e g Y S H D N

c w d f m y i g 281K 1 p s h n l a t e q V R K

y w v t s r q p n m l k i h g e d c a 282F 1 F

c w f m i y d v p g h s l n t a e r 283K 1 Q K

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 284C 1 C

c w f d m i 285H 1 y v g p s l a n e T Q k H R

y w v t r q p n m l k i h g f e d c a 286S 1 S

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 287G 1 G

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 288E 1 E

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 289C 1 C

y w v t s r q p n m l k h g f e d c a 290I 1 I

w f h y c 291T 1 r i l q e d k M v g n P A S T

d g h n c e s w r k y p q a 292L 1 v i F T M L

w c m i f v l y r h t p a s k g q 293D 1 N E D

c w f d m i y v g p s h n l a t e q 294K 1 R K

h d w g n r q e y k s c p f t m a i 295V 1 L V



y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 296C 1 C

m i w v f l c y r p q a h t k e s g 297N 1 D N

w 298M 1 f y i h c M l v q d p e n r t K G S a

299A 1 w c M f y i H P V g l n d t Q R s A e K

y w v t s q p n m l k i h g f e d c a 300R 1 R

m w i f c v l y r p t q a k s e g 301D 1 n H D

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 302C 1 C

c w f m i y v d g p h s l n t a k 303R 1 E Q R

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 304D 1 D

y v t s r q p n m l k i h g f e d c a 305W 1 W

y w v t r q p n m l k i h g f e d c a 306S 1 S

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 307D 1 D

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 308E 1 E

y w v t s r q n m l k i h g f e d c a 309P 1 P

d h g n e c w s r k p y q t a f m 310I 1 v I L

c w d f m i y v g p s h n a l t e 311K 1 Q R K

c w m f i y l v r g t n s p a k 312E 1 Q D H E

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 313C 1 C

w f c m y i v l h p 314G 1 t q s e R n A K D G

w f y h m c r g q l i d p k 315T 1 n a E V S T
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h w q d p n e r c g k s y a m t f l 628I 1 V I

d h n g e r k c q s p t a w v m i y 629F 1 L F

y w v t r q p n m l k i h g f e d c a 630S 1 S

y w v t s r q p n m l k i h g f e d c 631A 1 A

w m i f c v l y r h q t e k a 632N 1 s g d P N

y w v t s q p n m l k i h g f e d c a 633R 1 R

d w h g c n y e s p q k t a f 634L 1 m i R V L

w f y h m c r e l i q g k d v p n a 635T 1 S T

w m i f y c l h v r t q p k n s 636G 1 d a E G

w f m i y h 637S 1 c l q v e k p t R d n a G S

w m c i f v l y r h t p a k q s g 638D 1 N E D

h w q d p n e r c g k s y a m f t 639V 1 l I V

640N 1 w c M p d g q I N R e k T v S H a f L y

w g d h y n c q e 641L 1 p s f r m a K T i V L

d h g n w e r c s y k q p t a f 642L 1 i M L V

w h y n d r q f e k c m p g t s l 643A 1 v I A

c w f m i y v l h g t n r s p a q d 644E 1 K E

m w i v f l c y r p q a t k e g 645N 1 H S D N

y w v t s r q p n m k i h g f e d c a 646L 1 L

647L 1 w c h r M y q n f P k D g i v e t S a L

w h y f m i q r c l e d n k 648S 1 p t V G a S

w h y n f d q r m c e k 649P 1 t i g s l a V P

c w m f i y l v h r t p s n 650E 1 a k d Q G E

m w i f c v l y r h p q t k a e s 651D 1 n G D

h w d q n p e r c g s k y t a f 652M 1 l V M I

h d w g n r q e y k s c p f t m a i 653V 1 L V

d h g n w e c r s k y p q t a f m i 654L 1 V L

q k n r h d g e p c t s m a i w l 655F 1 V Y F

y w v t s r q p n m l k i g f e d c a 656H 1 H

w m i f c v l y h q t a r e 657N 1 s g d K P N

d h g n c e w s k p y q t a m R 658L 1 F I V L



c w f d m 659T 1 y i v g p h l n a s e q T R K

y w v t s r p n m l k i h g f e d c a 660Q 1 Q

y w v t s r q n m l k i h g f e d c a 661P 1 P

c w f m d y i v g h p l n a e 662R 1 q S T K R

w h y f i m q r l c n e k d v t p s 663G 1 A G

h w d g n q r y s p k c f m t a l 664V 1 E I V

y w v t s r q p m l k i h g f e d c a 665N 1 N

h n q d r e k c p s g m t 666W 1 a i l y f V W

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 667C 1 C

c w f m i y v h l g t n p s a q d k 668E 0.95 R E

w c f y m 669R 0.9 h i v p l n d G s T e Q A K R

w m f c i y l v q r p e k 670T 0.9 a g d H s N T

w 671T 0.95 c m p f d n r q l y I V H k e G S T A

d h w n g y r e c k q s 672L 1 t f P m A v I L

w 673S 1 c m f y i v H l P t R Q a G e d k N S

w m i f c v l y p h a t q e r s g d 674N 1 K N

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 675G 1 G

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 676G 1 G

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 677C 1 C

c w f m i y v l h g r t n s p a k d 678Q 1 E Q

c w 679Y 1 p m d e q k n r i t s v a l H G F Y

d h g n c e s w r k y p q t a f v i 680L 1 M L

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 681C 1 C

y w v t s r q p n m k i h g f e d c a 682L 1 L

w h y f m i q n r c d l k e v t s g 683P 1 A P

y w v t s r q p n m l k i h g f e d c 684A 1 A

y w v t s r q n m l k i h g f e d c a 685P 1 P

w c m f i y v l p t a s g n d e r 686Q 1 k H Q

w h d y g q r e n c k p f m s a l 687I 1 v T I

w m f i c v l y p r h q a 688N 1 k d T G S E N

w h y f m c i n d 689P 1 q l e k t g R V S A P

c w d m p i g v 690H 1 s n t e a l y Q F k R H

y w v t r q p n m l k i h g f e d c a 691S 1 S



w h y f m i q n r d c l k e v t s g 692P 1 A P

w c f m y i v h d l n t s g e a q 693K 1 r P K

q k n r h d g e p c t s a m v i w l 694F 1 Y F

w f y h m c r e l i q g k d v p n a 695T 1 S T

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 696C 1 C

w h y d n r f q e k m c g p s l i 697A 1 T V A

k q h m e r n p d t i s v l a g y f 698C 1 W C

w m y f h i c q r l e v k n t d 699P 1 s a G P

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 700D 1 D

m w i f v c l y r q h p t k e a s d 701G 1 N G

d h g n w c e y r k s p q a f v i 702M 1 T L M

703L 1 w c p M d g i N Q e t k R S H V a f y L

y w v t s r q p n m k i h g f e d c a 704L 1 L

w h y f m i r c l q n k v t d p 705A 1 s E G A

w y c f 706R 1 m h i v l P g n t Q D s R A e K

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 707D 1 D

w h y f q c r i e 708M 1 n d k t v p l s a G M

y w v t s q p n m l k i h g f e d c a 709R 1 R

w c f m y i 710S 1 d v h g p l n a e q T R K S

y w v t s r q p n m l k i h g f e d a 711C 1 C

712L 1 w c p d m n g e k s R T H a Q f I y V L

w f y 713T 1 c h m g d e q l n I P r v a K s T

w c f y m i h v l p r n 714E 1 s a q G T K D E

w h y f m 715A 1 r c q d e k n l i g P V S T A

w y f c 716E 1 m h I p l V g n r q T D S A k E

w h y g 717A 1 f d r q n c m e k S P l I T A V

w 718A 1 c m f h y I l n V r G q D P T s k e A

w 719V 1 c f y m h i P G L n r q d V T s A K E

w f y h m 720A 1 c i l q v d e g n k R P A S T

w h f y c i r l 721T 1 q e d k v n M P G a S T

w y f c 722Q 1 m h i v l P n G d T R a S K E Q

w 723E 1 c y f m h I P v l G N R T q d s a k E

724T 0.95 w c m d q g e r k P I h N f v l A Y s T



w f y h m c l r g q p d e v n 725S 0.95 I K A T S

w f y h m c i l d q e p r n g v 726T 0.9 s K A T

w g h y d n r f q 727V 0.8 s c e m K P L T A I V

w c f m y i 728R 0.8 v p l d n t H s G q E A K R

w 729L 0.8 c m f h y i g d v q L P n R e k a S T

w 730K 0.85 c f y h M i p l g V n d r T Q s a E K

w c p 731V 0.9 d n q h r e s t G f y A K M L I V

w f m c y i 732S 0.95 l g r v q H d e k N P A T S

w f h y m c r e q l g d k p 733S 0.95 n v I A T S

w f m c y h i 734T 1 v p q d r e n G L a K S T

w h y f d r q n m e k c l g i 735A 1 s P V T A

w 736V 1 c m h f p y n d q l I R k e s G T V A

w 737R 1 m f c h i y d n L v q e t P R k G s A

w 738T 1 c f y m h g i l d n e a V s r Q P K T

w c 739Q 1 y f h M i v l g P n d T R a Q S e K

740H 1 w c m i P f g v y d q L N R T k A e S H

w f c y m h l 741T 1 g r q d I V e P N A K S T

w c f y m h i 742T 0.85 p l g r V d a k s N Q E T

w c f y 743T 0.85 h i M p l g V q R a N k e D S T

w 744R 0.9 c f y m h i P V L G N t d Q R s a e K

w c m f i y 745P 0.9 l v q n d r g e t H K A S P

746V 0.85 w c m P d g n q H r e s f i K t y L A V

w c f m y 747P 0.85 i l v g r q n d e H K A T S P

w m f c i 748D 0.85 l y v r h p q a k e G N D S T

w c f y m 749T 0.8 h i l v g r n P s q k A D T E

w f y c m h 750S 0.8 i g v r q d P e k L N A T S

w c f y m 751R 0.85 i v l g d P n a H S e T Q K R

752L 0.85 c W m p d g n Q r k E t h I S V a f L y

w 753P 0.85 c m h i y v l F g q r d e a K N P S T

754G 0.85 w c M p i H f V d r q N y L t G S k a E

w y f c 755A 0.95 m h i v l n r P q G D S T e K A

w 756T 0.95 c m f y i g P H l r q d n V k E a S T

w f m y i h c l v r k n d e g t 757P 1 a Q S P



w f c y 758G 1 m h i v l p r q T s G N A k D E

759L 1 c w p d m e q k n r s i G T a v H F y L

w f y m c l r i e q g k v p d n a 760T 1 H S T

w c f m y i 761T 0.95 v l p g d e a n q H s r K T

w 762V 0.95 h c y f m n d r p g Q k e i t S L A V

c w f m y i h l v r g n t s k 763E 0.95 A d P Q E

764I 0.95 w c d P e M q n k g r S T h I a v F y L

d g w h n r e c s k q p y t 765V 0.95 A i M F L V

y w v s r q p n m l k i h g f e d c a 766T 1 T

767M 1 w c p M g i H f n d r y Q l s T V k a E

w f y h m c r l e i q g k d v p n a 768S 0.95 T S

w c m 769H 0.95 i f v y l p r t k g S A n e D Q H

w 770Q 0.95 c m f i y p H g n d V L t a r e S Q K

w m c 771A 0.95 i d q r n f p e k l y H s G V T A

772L 1 w c m p D g i N Q r t k h e V s F A L y

w m c i v f p t y 773G 0.95 a e r k s L Q H d N G

m w i f c v l y r p h 774D 0.95 q t k e s g A N D

775V 0.9 c w d P M e k n Q g r s t I A H l V F y

w y f c h 776A 0.9 i l v p r n g M q t D e K S A

w h y f m i q c r l n e d v t p 777G 0.9 K S A G

w c f m 778R 0.95 y i h p g l d t s V e A N Q k R

w f c y m i h v l p t q 779G 0.95 k n R A D E S G

w f 780N 0.95 c m y i h l p r V q G a k e D S N T

c w f m y i v l 781E 1 g n r s P H a k Q T d E

w y f c 782K 0.9 m h i p l V G r t q N d a S K E

w y c f 783K 1 m i H p l V G T d N R Q a S e K

c w 784P 0.95 m f i v y d l t s a H G n e Q P R k

w 785S 1 c y f m i H p v l G N d Q T a R S e K

w m f i c l y v r q p 786S 1 e k a d H n T S G

w g h d 787V 1 r y n q f c e k M P S L i a T V

788R 1 c W m f i y v p h l d a s q e N G T R K

h w d n r q e k c m y p t g s 789A 1 i l F V A

y w v t s r q p n m k i h g f e d c a 790L 1 L



q c r k e 791S 0.95 p d h n m g t a i v S W l Y f

h w q d n p e r c g k s y f t m a l 792I 0.95 V I

h w d q n g r e p k c s y m a 793V 0.95 l T F I V

d h g n e c s r k w p q y t a m i 794L 0.95 F V L

y w v t s r q n m l k i h g f e d c a 795P 0.95 P

h d w g n e r c q s p y k a f m 796I 0.95 T v L I

w h y d n r f q e k m c 797V 0.95 p g s l t i A V

d h g n e w c s y r k q t a 798L 0.95 f m v P I L

d h g n e c w s r k p y q t a m 799L 0.95 F I V L

800V 0.95 w m d h q n r C e k f p y t l G S I V A

d h g n e c s w r k p y q t a 801F 0.95 m V I F L

h d g n w e c r s k p q y t a f m 802L 0.9 V I L

w d h n r q y e k g m p s 803C 0.9 t l i F V A C

d g n w c e h r k p s q 804L 0.9 y a m T i V F L

w h y f i m q r l c n e k d v t p s 805G 0.9 A G

w h y f m i q r n d c l e k p 806V 0.9 V s G T A

d c p e n q k g r s h w t m a 807F 0.9 V L I Y F

d h g n e c s r k w p q y t a m 808L 0.9 i F V L

h d w n g e c r q p s k y t a f m 809L 0.9 I V L

y v t s r q p n m l k i h g f e d c a 810W 0.9 W

c w f d m i y v g p s h n l a t e q 811K 0.9 R K

w m i f c v l y p h a q t e r s g d 812N 0.9 K N

y v t s r q p n m l k i h g f e d c a 813W 0.9 W

c w f d m i y v g p s h n l a t e q 814R 0.9 K R

y w v t s r q p n m k i h g f e d c a 815L 0.9 L

c w f d m i y v g p s h n l a t e q 816K 0.9 R K

w m i f c l v y r h q p e k a t g 817N 0.9 d S N

h w d g n q r y e k p c s f m a 818I 0.9 l T V I

m w i v f c l y p r q a t e k s g d 819N 0.9 H N

y w v t r q p n m l k i h g f e d c a 820S 0.9 S

y w v t s r q p n m l k h g f e d c a 821I 0.9 I

m w i v f c l y p r q a t e k s g d 822N 0.9 H N

y w v t s r q p n m l k i h g e d c a 823F 0.9 F



y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 824D 0.9 D

y w v t s r q p m l k i h g f e d c a 825N 0.9 N

y w v t s r q n m l k i h g f e d c a 826P 0.9 P

y w t s r q p n m l k i h g f e d c a 827V 0.9 V

w v t s r q p n m l k i h g f e d c a 828Y 0.9 Y

y w v t s r p n m l k i h g f e d c a 829Q 0.9 Q

y w v t s r q p n m l i h g f e d c a 830K 0.9 K

y w v s r q p n m l k i h g f e d c a 831T 0.9 T

y w v s r q p n m l k i h g f e d c a 832T 0.9 T

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 833E 0.9 E

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 834D 0.9 D

c w f m y i v l h r g n t s p a k d 835E 0.9 Q E

h w d q n g r e p c s k y f t m a 836V 0.9 I L V

y w v t s r q p n m l k i g f e d c a 837H 0.9 H

y w v t s r q p n m l k h g f e d c a 838I 0.9 I

w h y f m r q e k d n i l p g v s a 839C 0.9 T C

w m f i d y v p l g s t e a n q 840H 0.9 C H k R

w m f i c l v y r h q p e k a 841N 0.9 g t d N S

y w v t s r p n m l k i h g f e d c a 842Q 0.9 Q

w m c f y h r i l p q k t 843D 0.9 n s g a e V D

y w v t s r q p n m l k i h f e d c a 844G 0.9 G

w v t s r q p n m l k i h g f e d c a 845Y 0.9 Y

w f y h m c r e l i q g k d v p n a 846S 0.9 S T

w v t s r q p n m l k i h g f e d c a 847Y 0.9 Y

y w v t s r q n m l k i h g f e d c a 848P 0.9 P

w f y h m c r l i e q k d g v p n a 849S 0.9 T S

w c f d y m h n p i g s e t l q a 850R 0.85 V k R

w f y m h i c l r n v d k p 851Q 0.85 e t g S A Q

h d g w n r y e q s k c p t f a 852M 0.85 l I V M

y w t s r q p n m l k i h g f e d c a 853V 0.8 V

y w v t r q p n m l k i h g f e d c a 854S 0.8 S

y w v t s r q p n m k i h g f e d c a 855L 0.8 L

y w v t s r q p n m l k i h g f d c a 856E 0.8 E



y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 857D 0.8 D

y w v t s r q p n m l k i h g f e c a 858D 0.7 D

h w q d n r p g e c k s y f m t a l 859V 0.7 I V

y w v t s r q p n m l k i h g f e d c 860A 0.7 A

Table S2 Legend
Threshold for intolerance is 0.05.

Amino acid colour code: nonpolar, uncharged polar, basic, acidic.

Capital letters indicate amino acids appearing in the alignment, lower case letters result from prediction.

Seq Rep: fraction of sequences that contain one of the basic amino acids. A low fraction indicates the position is either severely gapped or non-alignable 

and has little information.  Expect poor prediction at these positions.


