Supporting material

Table S1 - Interaction energy matrix for cluster representatives for all 20x20 possible pairs
between residues within proteins calculated with OPLS-AA/L force-field. Energies are in
kcal/mol.

Table S2 - Interaction energy matrix for cluster representatives for all 20x20 possible pairs
between residues within proteins calculated with Amber parm03 force-field. Energies are in
kcal/mol.

Table S3 — Myiazawa-Jerningan contact energies. Energies are in kcal/mol

Table S4 — Interaction energy matrix fo cluster representatives for all 20x20 possible pairs
between residues within proteins calculated with PM6-DH method. Energies are in kcal/mol



Table S1: OPLS Side-chain interaction energy matrix CA

ops [G [A [v 1 o [F Jv Jw [u Jp ¥ s [N Ja Jc [m [k [r HNNEN
G 01 -05 06 -05 -06 13 -07 -14 -03 -02 -05 -02 -06 -06 -06 -07 -09 11 05 1.1
A |-01 -04 -08 11 -10 -15 -7 -05 -07 -09 -07 -08 -11 -13 -1.0 -12 -08 -14  -07 1.0
v | 06 -11 -15 15 11 15 -13 -15 -09 -15 -09 -08 -08 -13 -08 -10 -09 -16 -15  -11
I 08 -13 -10 -12 -14 -27 06 -9 -13 -09 -1 -1.0 -09 -13 09 -09 -12 17 -14 -14
L |-07 11 11 -12 16 -214 -17 -31 -16 -15 -11 -1 -16 -05 -11 -16 -24 -25 05  -0.3
F | 10 17 19 26 22 20 -19 -41 -34 -21 -22 20 -46 -34 -04 -22 -34 -60 -20 -4.0
Y | 04 13 -21 26 -19 -28 29 -46 -45 -29 -1.8 -28 -35 -37 02 01 -62 -84 -200 -243
W | -15 -1.8 -36 -23 -20 -46 -49 -46 -49 -23 -7.7 -67 -55 -54 -28 -57 -57 -97 -192 -167
H | 05 12 -1.7 28 -21 -29 27 -33 -28 -19 -63 -76 -93 -76 05 -02 -29 -39 -247 -203
P | 08 08 -14 09 -10 21 63 -16 -1.0 -1 -09 00 -05 -19 -11 -04  -03 03 25 13
T | 03 05 -04 09 09 -08 -34 -84 -60 -05 -7.0 -11 -05 -04 -08 -1.2 14 170 -94  -9.9
s | 02 04 -09 10 09 -12 -21 24 10 -09 -67 -20 -66 02 -1.3 -23 75 -153 -11.0 -95
N | 05 06 -11 -07 -15 -28 -32 -41 -26 -14 -03 -65 -85 -64 -13 -3.0 -21.0 -187 -235 -226
Q | 07 10 11 -07 05 -1.6 -17 -48 -38 -1.8 -06 00 -88 -99 -03 -25 -35 -17.2 -225 -21.0
c |06 07 08 10 1.2 11 09 27 -32 08 -08 -08 -1.7 -13 -43 -22 56 -92 7.0 -6.9
M | 11 04 12 13 -1.7 26 -25 -22 16 10 -1.7 -15 27 -36 -1.8 -28 -49 -58 -38 -9
K | 09 13 -11 01 -15 -30 -92 -63 -12 76 27 -66 -230 -21.8 -54 -7.3 67.8 60.4 -109.3 -107.5
R | 08 -1.6 -21 -23 -17 -52 -51 .72 -24 27 -30 -159 -155 -200 -35 -7.8 539 540 -107.5 -97.3
- 04 -04 -15 -22 -02 -35 -267 -155 -10.8 -45 -26 -8.2 -225 -248 -16 -3.6 -1125 -117.7 684 525
07 -14 -17 -16 -13 -04 -244 -167 -21.4 -44 -96 -98 -74 -21.8 -86 -4.4 -1088 -129.7 545  77.3



Table S2: Amber parm03 side-chain interaction energy matrix CA
A03CA [G [A [v I L [F ]y w_ [H P [T s N Q c [m [K R [p [
G 01| -04| 05| 05| 06| 08| -07] -15| -06] -03| 05| -02| -06| -06] -05] -07] -09] 05[] -05 0.7
A -01] -0.2] -08] -1.0] -09] -1.7] -19| -05| -07| -09]| -10] -1.3| -1.0] -1.3| -10] -1.3] -0.3] -1.7] -0.9 2.1
v 05| -1.1] -1.4] 15[ -1.1] 14| 12| 11| -1.2| 16| -10] -16| -09| -1.4| -08[ -06] -2.0] -26| -16]| -0.6
I -0.7] 1.2 -1.0] -1.2] -14] -29] 10| -214| -1.3| -1.0| -09] -1.8| -0.8| -1.3] -07[ -08] -1.5] 22| 07| -1.0
L 0.7 1.0 -1.1] -1.3] -1.7] -2.4] -14| -34| -1.7| -1.3] 10| -10] -1.3] o0.2] -1.3] -19] 15| 22| 1.0 1.1
F 1.2] -2.0] -1.8] -2.9] -2.3[ -23] -1.7] -40| -29] -1.9] 24| -19] -40| -3.7] -08[ -20[ -3.2] -58] 02| -27
Y -0.8] -15] -2.1] -2.7[ -2.2 -30| -3.0| -43| -15| -29| -16| -2.4| -36| -37| -13[ -1.1] -40| -7.8| -15.7] -18.4
w 15| -21| -40] -2.3] 23] 47| -46| -43| -44| -2.8| -60| -52| -48| -57| -3.2[ -54| -5.0] -10.8] -14.9] -17.6
H -0.7] -1.2] -1.6] -2.9] -2.3] -2.8] -24| -49| -49| -22| -3.7] -56| -77| -75| -12] 0.2] -41| -48| -185] -14.9
P -08] -09] -15] 2.4] -07] 24| 75| -1.8] -07| -1.6] -1.2] 04| 04| -1.4]| -14] -06] -06] 07| -07 0.2
T -04] -0.7] -0.3] -08] -09] -06] -3.1]| -72| -7.2| -05| -6.7] -11] -08] -09] -06] -1.0 1.1] -12.8] -84] -9.0
s -04] -05| -1.3] -09] -09] -1.2] -1.8] -2.8] 1.0] -1.0] -7.2] -2.0] -8.3| -04| -1.3[ -1.9] -6.4| -105] -10.9] -10.1
N -0.4] -06] -1.3] -05[ -1.7[ -27| -3.8| -43| -26| -1.4| -03| -50] -71| -6.3| -1.0| -26 -151] -17.6| -18.8] -20.4
Q 0.7 -1.1] -1.3] -1.3] -02] -16] -1.7| -4.8] -3.2| -1.7] -09] -02| -9.0] -11.7] o0.8] -2.8] -42| -189] -21.7]| -22.2
c -05] -0.8] -0.8] -0.7] -1.0] -12] -15] -31| -35| -1.2] -06] -1.3| -14| -1.1] 0.4[ -20] -55| -84| -69| -6.3
M -09] -05] -09] -1.3] -2.0] 23] -1.8] -214| 03] 14| -14] 12| -24| -33| -12[ -24] -41| -53| -35] -6.9
K -0.8] -1.0] -24] -15[ -1.1] 26| -5.9| -3.6] -1.7] -04| 1.2] -4.6| -195| -22.3| -5.1[ -5.3] 62.6] 59.6] -92.3| -101.6
R -0.8] -1.9] -3.0] -2.4] -16] -5.7] -6.6] -74| -2.8] 3.0] -2.4| -11.4] -153] -21.7| -3.4| -5.9] 53.1]| 53.9] -91.1] -86.7
- -0.4] -1.1] -04] -3.3] -1.2] -3.0] -18.9] -15.6| -20.2] -4.1| -2.9] -8.8| -18.6| -23.5 2.6 -3.1| -96.3| -97.2] 61.9] 53.9
-0.7] -2.6] -0.8] -1.4] -2.0] -2.3] -204| -17.1] -17.5] -35| -85] -9.8] -6.4| -23.3| -9.9] -2.0] -102.7] -38.9] 51.4] 729




Table S3: Miyazawa-Jerningan contact energies

G [A v i L [F [y w [H Jp [T Js [N @ Jc [m [k [rR |DNERS

G 13| 1.4| -20| 22| 25| 24| 18] -20| 1.3] 11| -1.2] 1.1 1.0] 1.0 -1.9] 2.0 -0.7| -1.0] -09] -0.7
A 14| 16| 24| 27| 29| 28| 20| 23| 1.4 12| 14| 12] 41| 11| 24| 24| 08| 11| 1.0] 09
v 20| 24| -33| -36| -3.8| -3.7] 27| 31| 21| 2.0] -2.0] -1.8] -1.7] -1.8] 29| 32| 15| -1.8] 15| 16
| 22| 27| 36| 39| -42| -41| -31| -3.4| 25| 22| 24| 21| 1.9 22| -3.3] 36| -1.8] 21| -1.9] -1.9
L 25| 29| -3.8| -4.2| -44| -43] 34| 36| -2.7] 25| -2.6] -2.3] 22| -2.4| -35| -38] 20| -24] -20] -21
F 24| 28| -3.7| -41| -43| -43] 34| 36| -2.8] 25| 25| -2.4| 22| -2.4| 34| 39| 20| -24] -21] -21
Y 18| -20| 27| 31| -34| 34| 25| 28| 21| -1.9| -1.8| 16| -1.6] -1.8] 25| 29| 15| -1.9] 16| 1.7
w 20| 23| -31| -34| -36| -36| 28] -3.0] -2.4] 22| -1.9] 18] -1.8] -1.8] 29| 33| 16| 20| -1.7] 1.8
H 13| 1.4] 24| 25| 27| 28] 21| 24| 18] 13| 1.4 12| 42| 12| 21| 24| 08| -1.3] 14| 13
P 41| 12| -20| 22| 25| 25| -1.9] -22] 13| 10| -1.1] -09] -09] -1.0] -1.8] -2.0] 06| -1.0] -0.8] -07
T 12| 14| 20| 24| 26| 25| 18] 19| 14| 11| 13] 12| 41| 11| 1.8] 21| 08| -1.1] 1.1] 1.0
S 41| 12| 18] 21| 23] 24| 16| -1.8] -1.2] -09]| -1.2] -1.0] -09] -09] -1.7| -1.8] -06| -1.0] -1.0] -0.9
N 10| 11| 17| -1.9] 22| 22| 16| -1.8] -1.2] -09]| -1.1] -09] -1.0] -1.0] 15| -1.7] 07| -1.0] -1.0] -0.9
Q 10| 11| 1.8] 22| 2.4 24| 18] -1.8] 12| 10| 1.1] -09] 1.0] 09| 17| 2.0 08| -1.1] -0.9] -0.8
C 19| 21| 29| -33| -35| 34| 25| 29| 21| -1.8] -1.8] 1.7] 15| 17| 32| -3.0] 12| 15| 14| 13
M 20| 24| -32| -36| -3.8| -3.9] 29| -3.3| -2.4] -2.0] 21| -1.8] 1.7] -2.0| -3.0| 32| 15| -1.8] 15| 1.7
K 07| -08] 15| -1.8] -2.0] -2.0] -15] -1.6] -0.8] -06| -08] -06| -0.7] -0.8] -1.2] -1.5] -0.1| -0.3] -1.0] -1.1
R 10| 11| 1.8] 21| 24| 24| 19| 20| -1.3] -1.0] -1.1] 1.0] 1.0] 1.1] 15| -1.8] 03] 09| 1.4] 13
- 09| -1.0] 15| -1.9] -2.0] 21| 16| -1.7] 14| 08| -1.1] -1.0] -1.0] -09] -1.4| 15| -1.0] -1.4] -07] -06
07| -09| 16| 19| 24| 21| 17| 18| -1.3] 07| -1.0] -09] -09] -08] -1.3] 1.7 -1.1| -1.3] -06] -05




Table S4: Side-chain interaction energy matrix CA evaluated by PM6-DH method

PM6DH|G [A [v ]I L [F |y [w JH P |T s [N Ja [c |m [K R b [E |
G 07| -07] 08| -08] 10| -1.2] 16| 23| -15] 09| -08| -11| -06| -1.1] -08] 10| -15] 14| -08] -3.0
A 06| -11] -1.0] 15| 16| 23] 21| 19| -1.4] -1.3] 10| -12] 11| 18] -09] 14| -18] -35] -18] -29
v 09| -16] 22| 23] 14| -1.9] 14| -35] 18] 23| -12] 14| 11| 16| -07] 12] 22| -30] -28] -18
I 13| 20| 16| -1.7] 18] -35| -29| -46| -18] 12| -16| 11| -1.3] 14| -07] -09] 24| -28] -35 22
L 11| 18] 16| 16| 20| 26| -29| -48] 19| 27| 15| 18] 22| 30| -09| 17| -45| -a7| -45] 52
F 19| 27| -30| -36| 28| 28| 25| -59| -36| -3.3] 26| 23| -53| -41| 14| 21 53| -97| -68| -6.8
Y 19| 23| 24| -33| 27| 35| -52| -70| -5.2| -49] 28| -39| -50| -39| -16| -44] -78] -99| -241] -285
w 18| 24| -46| -35| -44| 53| 64| -62| -59| -56| -76| -65| -6.6] -6.1| -36| -65| -92| -13.3| -205| -21.2
H 18| 19| 19| -36| -35| -3.0] -32| -68| -56| -3.2] -62] -56| -7.7| -80| -26] -2.1 59| -8.8| -240| -222
P 12| 12| 19| -33] 25| 39| -47| -50| -48] 28] -35| -34| 19| -31] 14| 09| -08] 23] 62| -36
T 08| 12| 11| 13| 12| 14| 37| -76| -85| 10| -7.7] 16| 24| -25| -08] -1.4 03| -16.3| -106| -11.9
) 06| 07| 16| 13| 16| 16| 25| -42| 01| 27| -76| -29| -62| 17| 12| 24| 82| -152] -11.3] -98
N 06| 16| 16| 15| -32| 35| -a7| -52| -36| 21| -09| -59| -91| 74| 12| 27| -256| -219| -226| -23.1
Q 12| 14| 22| 22| 35| 38| 20| -57| 34| 27| 23| 16| -7.7] -11.0] -3.3] 21 57| -21.8] -215| -22.3
c 05| -06] 07| -08] -1.0] -1.5] 20| -35] -48] 11| -08| 20| -1.7] -2.9] -609] 24| 57| -90] -91] -84
M 12| 07| 12| 14| 19| 30| 23] -30] 08| 27| -15| 18| -35| -34] 15| 27| 55| -80| -47] -96
K 17| 25| 25| 26| 24| 54| -95| -95| -35| -29] -06| -65| -25.0| -24.8| -6.2| -6.7] 60.7] 52.0] -105.1] -103.3
R 14| 32| 37| -40| 31| 95| -94| -126| -6.6] -43| -3.2| -140] 212 -221] -62| -9.0| 494| 51.1] -1050| -98.1
- 05| 20| 26| -36| -42| -5.0] -31.5] -189| -27.7| -7.0| -3.7| -9.4| -24.7| -2a6| -5.2| -4.4| -100.0| -1152] 62.4| 497

14| 25| 27| -31| -39| -3.6| -30.1| -209| -22.6| -7.6| -11.7| -11.7| -85| -24.1| -10.1| -7.0| -103.2| -1275| 51.3| 66.8




