
 
 
Extended data Table 1: Protein sequence of the 23 split inteins with amino acid conservation.  
The intein library was divided into two subgroups. Group 1 contains 19 split intein pairs that share high sequence homology including 
the 6-residue footprint (i.e AEY and CFN at respectively the N- and the C-terminal end). Group 2 was composed of four candidates that 
are unique with 6-residue foot-prints for each pair (i.e. SGY/SSS for gp41.1, LNR/SAV for gp41.8, GGG/SIC for IMPDH and NPC/SEI 
for Nrdj1). 
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Aha DnaE N-ter A E Y C L S Y D T E I W T V E Y G A M P I G K I V E E K I E C S V Y T V D E N G F V Y T Q P I A Q W H P R G Q Q E I I E Y T L E D G R K I R A T K D H K M M T E S G E M L P I E E I F Q R E L D L K V E T F H E M S L L R R G A K
Aov DnaE N-ter A E Y C L S A D T E I L T V E Y G F L P I G E I V G K A I E C R V Y S V D G N G N I Y T Q S I A Q W H N R G E Q E V F E Y T L E D G S I I R A T K D H K F M T T D G E M L P I D E I F A R Q L D L M Q V Q G L H
Asp DnaE N-ter A E Y C L S Y D T E V L T V E Y G F V P I G E I V E K G I E C S V F S I N N N G I V Y T Q P I A Q W H H R G K Q E V F E Y C L E D G S I I K A T K D H K F M T Q D G K M L P I D E I F E Q E L D L L Q V K G L P E
Ava DnaE N-ter A E Y C L S Y D T E V L T V E Y G F V P I G E I V D K G I E C S V F S I D S N G I V Y T Q P I A Q W H H R G K Q E V F E Y C L E D G S I I K A T K D H K F M T Q D G K M L P I D E I F E Q E L D L L Q V K G L P E
Cra-CS505 DnaE N-ter A E Y C L S Y E T E V L T L E Y G F V P I G E I V N K Q M V C T V F S L N D S G N V Y T Q P I G Q W H D R G V Q D L Y E Y C L D D G S T I R A T K D H K F M T T Q G E M V P I D E I F H Q G W E L V Q V S G I S K L V Q Q R T L P F I I V D R K L
Csp-CCY0110 DnaE N-ter A E Y C L S Y D T E I L T V E Y G P M P I G K I V E E N I N C S V Y T V N K N G F V Y T Q S I A Q W H H R G E Q E V F E Y Y L E D G E T I R A T K D H K F M T T E G K M L P I D E I F E N N L D L K K L T V
Csp-PCC7424 DnaE N-ter A E Y C L S Y E T Q I M T V E Y G L M P I G K I V E E Q I D C T V Y T V N K N G F V Y T Q P I A Q W H Y R G E Q E V F E Y C L E D G S T I R A T K D H K F M T T D G Q M L P I D E I F E Q G L E L K Q I H L S
Csp-PCC8801 DnaE N-ter A E Y C L S Y D T E I L T V E Y G A I P I G K V V E E N I D C T V Y T V D K N G F V Y T Q N I A Q W H L R G Q Q E V F E Y Y L D D G S I L R A T K D H Q F M T L E G E M L P I H E I F E R G L E L K K I K I
Cwa DnaE N-ter A E Y C L S Y D T E I L T V E Y G A M Y I G K I V E E N I N C T V Y T V D K N G F V Y T Q T I A Q W H N R G E Q E I F E Y D L E D G S K I K A T K D H K F M T I D G E M L P I D E I F E K N L D L K Q V V S H P D D Y L V
Maer-NIES843 DnaE N-ter A E Y C L G G E T L I L T E E Y G L L P I A K I V S E E I N C T V Y T V D Q N G F V Y S Q P I S Q W H E R G L Q E V F E Y T L E N G Q T I Q A T K D H K F M T S D G E M L A I D T I F E R G L D L K S S D F S
Mcht-PCC7420 DnaE N-ter A E Y C L S Y D T Q I L T V E Y G A V A I G E I V E K Q I E C T V Y S V D E N G Y V Y T Q P I A Q W H N R G E Q E V F E Y L L E D G A T I R A T K D H K F M T D E D Q M L P I D Q I F E Q G L E L K Q V E V L Q P V F
Npu-PCC73102 DnaE N-ter A E Y C L S Y E T E I L T V E Y G L L P I G K I V E K R I E C T V Y S V D N N G N I Y T Q P V A Q W H D R G E Q E V F E Y C L E D G S L I R A T K D H K F M T V D G Q M L P I D E I F E R E L D L M R V D N L P N
Nsp-PCC7120 DnaE N-ter A E Y C L S Y D T E V L T V E Y G F V P I G E I V E K G I E C S V F S I N N N G I V Y T Q P I A Q W H H R G K Q E V F E Y C L E D G S I I K A T K D H K F M T Q D G K M L P I D E I F E Q E L D L L Q V K G L P E
Oli DnaE N-ter A E Y C L S Y N T E V L T V E Y G P L P I G K I V D E Q I H C R V Y S V D E N G F V Y T Q A I A Q W H D R G Y Q E I F A Y E L A D G S V I R A T K D H Q F M T E D G Q M F P I D E I W E K G L D L K K L P T V Q D L P A A V G Y T V S
Sel-PC7942 DnaE N-ter A E Y C L A A D T E V L T V E Y G P I A I G K L V E E N I R C Q V Y C C N P D G Y I Y S Q P I G Q W H Q R G E Q E V I E Y E L S D G R I I R A T A D H R F M T E E G E M L S L D E I F E R S L E L K Q I P T P L L A I A Q P S P L A T A
Sel-PCC6301 DnaE N-ter A E Y C L A A D T E V L T V E Y G P I A I G K L V E E N I R C Q V Y C C N P D G Y I Y S Q P I G Q W H Q R G E Q E V I E Y E L S D G R I I R A T A D H R F M T E E G E M L S L D E I F E R S L E L K Q I P T P L L A I A Q P S P L A T A
Ssp DnaE N-ter A E Y C L S F G T E I L T V E Y G P L P I G K I V S E E I N C S V Y S V D P E G R V Y T Q A I A Q W H D R G E Q E V L E Y E L E D G S V I R A T S D H R F L T T D Y Q L L A I E E I F A R Q L D L L T L E N I K Q T E E A L D N H R L P F P L L D A G T I K
Ssp-PCC7002 DnaE N-ter A E Y C L A G G T P V V T V E Y G V L P I Q T I V E Q E L L C H V Y S V D A Q G L I Y A Q L I E Q W H Q R G D R L L Y E Y E L E N G Q M I R A T P D H R F L T T T G E L L P I D E I F T Q N L D L A A W A V P D S L P R T A
Tel DnaE N-ter A E Y C L S G E T A V M T V E Y G A V P I R R L V Q E R L S C H V Y S L D G Q G H L Y T Q P I A Q W H F Q G F R P V Y E Y Q L E D G S T I C A T P D H R F M T T R G Q M L P I E Q I F Q E G L E L W Q V A I A P R Q A L L Q G L K P A V Q M S G
Ter DnaE N-ter A E Y C L T Y E T E I M T V E Y G P L P I G K I V E Y R I E C T V Y T V D K N G Y I Y T Q P I A Q W H N R G M Q E V Y E Y S L E D G T V I R A T P E H K F M T E D G Q M L P I D E I F E R N L D L K C L G T L E
Tvu DnaE N-ter A E Y C L S G E T A V M T V E Y G A I P I R R L V Q E R L I C Q V Y S L D P Q G H L Y T Q P I A Q W H F Q G F R P V Y A Y Q L E D G S T I C A T P D H R F M T T S G Q M L P I E Q I F R E G L E L W Q V A I A P P G A L A Q G L K P A V Q M S C

gp41-1 N-ter S G Y C L D L K T Q V Q T P Q G M K E I S N I Q V G D L V L S N T G Y N E V L N V F P K S K K K S Y K I T L E D G K E I I C S E E H L F P T Q T G E M N I S G G L K E G M C L Y V K E
gp41-8 N-ter L N R C L S L D T M V V T N G K A I E I R D V K V G D W L E S E C G P V Q V T E V L P I I K Q P V F E I V L K S G K K I R V S A N H K F P T K D G L K T I N S G L K V G D F L R S R A K
IMPDH-1 N-ter G G G C F V P G T L V N T E N G L K K I E E I K V G D K V F S H T G K L Q E V V D T L I F D R D E E I I S I N G I D C T K N H E F Y V I D K E N A N R V N E D N I H L F A R W V H A E E L D M K K H L L I E L E
NrdJ-1 N-ter N P C C L V G S S E I I T R N Y G K T T I K E V V E I F D N D K N I Q V L A F N T H T D N I E W A P I K A A Q L T R P N A E L V E L E I D T L H G V K T I R C T P D H P V Y T K N R G Y V R A D E L T D D D E L V V A I

Aha DnaE-c M V K I I K R Q S L G R Q N V Y D V C V E T D H N F V L A N G C V A S - - - - - - - - - N C F N
Aov DnaE-c M V K I T A R K F V G R E N V Y D I G V E H H H N F A I K N G L I A S - - - - - - - - - N C F N
Asp DnaE-c M I K I A S R K F L G V E N V Y D I G V R R D H N F F I K N G L I A S - - - - - - - - - N C F N
Ava DnaE-c M I K I A S R K F L G V E N V Y D I G V G R D H N F F V K N G L I A S - - - - - - - - - N C F N
Cra-CS505 DnaE-c M V K I V S R R Y L G K A D V Y D I G V A K D H N F I I K N G L V A S - - - - - - - - - N C F N
Csp-CCY0110 DnaE-c M V K I I E R R S L G K Q N V Y D I G V E K D H N F L L S N N L I A S - - - - - - - - - N C F N
Csp-PCC7424 DnaE-c M V K I I S R Q S L G I Q P V Y D I G V E K D H N F L I S D G L I A S - - - - - - - - - N C F N
Csp-PCC8801 DnaE-c M V K I V S Y R S L G K Q F V Y D I G V A Q D H N F L L A N G S I A S - - - - - - - - - N C F N
Cwa DnaE-c M V K I I G C R S L G T Q K V Y D I G V E K D H N F L L A N G S I A S - - - - - - - - - N C F N
Maer-NIES843 DnaE-c M V K I I G R Q S L G R K P V Y D I G V E K D H N F L L G N G L I A S - - - - - - - - - N C F N
Mcht-PCC7420 DnaE-2c M V K I V R R Q S L G V Q N V Y D I G V E K D H N F C L A S G E I A S - - - - - - - - - N C F N
Npu-PCC73102 DnaE-c M I K I A T R K Y L G K Q N V Y D I G V E R D H N F A L K N G F I A S - - - - - - - - - N C F N
Nsp-PCC7120 DnaE-c M I K I A S R K F L G V E N V Y D I G V R R D H N F F I K N G L I A S - - - - - - - - - N C F N
Oli DnaE-c M V K I V R R Q S L G V Q N V Y D I G V E K D H N F C L A S G E I A S - - - - - - - - - N C F N
Sel-PC7942 DnaE-c M V K I V R R R S L G V Q P V Y D L G V A T V H N F V L A N G L V A S - - - - - - - - - N C F N
Sel-PCC6301 DnaE-c M V K I V R R R S L G V Q P V Y D L G V A T V H N F V L A N G L V A S - - - - - - - - - N C F N
Ssp DnaE-c M V K V I G R R S L G V Q R I F D I G L P Q D H N F L L A N G A I A A - - - - - - - - - N C F N
Ssp-PCC7002 DnaE-c M V K I I R R K F I G H A P T Y D I G L S Q D H N F L L G Q G L I A A - - - - - - - - - N C F N
Tel DnaE-c M K I V G R R L M G W Q A V Y D I G L A A D H N F V L A N G A I A A - - - - - - - - - - N C F N
Ter DnaE-3c M V K I V S R K L A K T E N V Y D I G V T K D H N F V L A N G L I A S - - - - - - - - - N C F N
Tvu DnaE-c M K I V G R R L V G W Q A V Y D I G L A G D H N F L L A N G A I A A - - - - - - - - - - N C F N

gp41-1 (Tested) M M L K K I L K I E E L D E R E L I D I E V S G N H L F Y A N D I L T H - - - - - - - - N S S S
gp41-8 (Tested) M C E I F E N E I D W D E I A S I E Y V G V E E T I D I N V T N D R L F F A N G I L T H N S A V
IMPDH-1 (Tested) M K F K L K E I T S I E T K H Y K G K V H D L T V N Q D H S Y N V R G T V V H - - - - - N S I C
NrdJ-1 (Tested) M E A K T Y I G K L K S R K I V S N E D T Y D I Q T S T H N F F A N D I L V H - - - - - N S E I
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