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Cysteine cathepsins are a group of endolysosomal proteases involved predominantly in protein turnover with a number of specific roles. Their redundancy and broad
specificity make it difficult to understand their functional differences. To get an insight in the redundancy and specific protein degradation patterns we undertook a
proteomic analysis of SHSY5Y cell lysates with human cathepsins K, V, B, L, S, and F. Survey of approximately 30 000 cleavage sites determined by the
COFRADIC method showed that the majority of cleavages can be performed by several cathepsins, with a small fraction of specific cleavages, performed by a single
cathepsin in the intact protein only once. Redundant cleavages often appear in groups of short sequence spans. Statistical analysis of the cleaved peptides revealed
differences in the specificitydetermining substrate binding sites and their span. We call these sites heterogeneous, in contrast to homogeneous, which contain normal
distribution of amino acids. The cleavage sites of heterogeneous substrate positions were clustered using the BLOSUM weighted substitution matrix and served us to
extract refined training sets for generating the support vector machine models for cathepsins K, V, B, L, S, and F. We applied this methodology to successfully predict
cathepsin cleavages in a number of viral proteins known to be associated with cysteine cathepsin activation, including the Sprotein of SARSCoV2. The computational
methodology developed here can be applied to provide an insight and predict interactions in a broad range of protein substrates and their processing enzymes.
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