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Supplemental Table 1. Decomposition of binding free energies on each residue of WT

system.

Residue Svdw Bvdw Tvdw Se]e Bele Te]e Snolor Bnnlor Tnolor Tnnnnnlor TGBTOT
WT

105 0 -0.66 -0.66 0 237 237 0 195 195 -0.07 -1.15
106 25 -124 374 -53 431 -099 533 -382 151 -037 -3.6
110 -0.54 -0.77 -131 -27 163 -1.07 29 -1.47 143  -0.07 -1.02
113 -1.81 -0.71 -2.52 -1.17 3.87 2.7 2.1 -3.41 -1.31 -047 -1.6
114 -0.82 -0.29 -1.11 -449 191 -259 479 -1.71 3.09 -024 -0.85
119 -1 -0.13 -1.12 -229 -3.09 -538 251 3.06 557 -0.11 -1.05
121 -0.44 -0.63 -1.07 -488 -1.44 -631 478 -046 432 -0.01 -3.07
122 -2.59 -043 -3.03 -160.77-3.93 -164.7 148.2 0.9 149.13 -1.15 -19.75
123 -1.77 -0.34 -2.11 -13.86 -0.65 -14.51 12.08 -1.33 10.76 -0.51 -6.37
125 -221 -022 -243 -98.06 -0.59 -98.65 9336 0.74 94.1 -0.65 -7.63
126 -0.85 -0.16 -1.01 -7.09 396 -3.14 7.03 -388 3.16 -0.07 -1.06
169 -2 -1.44 -345 -756 -091 -847 722 248 9.7 -0.76  -2.97
170 -1.85 -1.32 -3.17 -0.67 -2.75 -342 256 223 479 -047 -2.27
186 -0.82 -0.2 -1.03 -243 254 0.11 243 -243 001 -0.15 -1.06
189 -226 -0.89 -3.14 -3.09 187 -1.22 305 -148 157 -034 -3.14
203 -0.22 -0.07 -0.29 -55.27 0.34 -54.93 5423 -0.33 539 -0.16 -1.49
277 -3.29 -0.77 -4.06 -1.59 -2.12 -3.72 1.71 2.19 39 -0.53 -44
278 -0.66 -0.23 -09 -35.71 -0.49 -36.2 3241 0.59 33 -0.31 -4.41
280 -0.6  -0.07 -0.67 -24.55 -0.89 -25.44 2286 0.9 23.76 -0.18 -2.54
309 0.1 -0.04 0.06 -1991 036 -19.55 17.76 -0.31 17.46 -0.18 -2.22
316 -0.67 -1.04 -171 -575 081 -493 584 -0.08 576 -031 -1.2
317 -1.56 -1.19 -2.74 -292 -047 -339 276 049 325 -029 -3.17
318 -471 -1.57 -628 -149 -128 -2.77 209 131 339 -1.15 -6.81
319 -1.11 -1.12 -2.23 18.69 -0.89 178 ~-16.71 0.21 -16.5 -0.18 -1.11
320 021 -0.1 0.11 -6.82 -3.86 -10.69 6.2 261 882 -023 -2
354 -0.8  -1.34 -2.13 457 -3 -48.69 45.06 391 4897 -0.54 -2.39
357 -429 -099 -528 -76 075 -6.85 7.27 -0.71 6.57 -0.83 -6.39
359 -1.2  -0.66 -18 28 -32 -03 -279 323 044 -026 -1.98
361 -0.64 -04 -1.04 -30.42 0.6 -29.82 2597 -037 2559 -0.04 -5.31
364 -484 -05 -534 -036 -082 -1.18 197 099 296 -093 -4.49
385 -1.15 -0.18 -133 0.07 235 241 -0.02 -2.03 -2.05 -0.09 -1.05
386 0 047 047 0 -61.07 -61.07 0 58.56 58.56 -02 -2.24
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Supplemental Table 2. Decomposition of binding free energies on

MUT1 system.

each residue of

Residue Sde Bvdw Tvdw Sele Bele Tele Spolor Bpolor Tpolor Tnonpolor TGBTOT
MUT1

105 0 -0.82 -0.82 0 -2.59 259 0 216 216 -0.09 -1.33
106 -2.22 -143 -3.64 -5.18 4.1 -1.09 5.18 -3.41 1.77 -032 -3.28
110 -0.72 -098 -1.7 -298 1.73 -126 3.17 -1.6 157 -0.12 -15
113 -1.85 -1.02 -2.87 -336 421 085 413 -336 0.77 -049 -1.74
114 -1.35 -0.73 -2.09 -5.19 1.64 -355 557 -143 414 -0.35 -1.85
121 -0.34 -0.53 -0.88 0.67 -11.34 -10.67 -0.55 8.9 835 -0.09 -3.29
122 -3.48 -0.59 -4.07 -153.08-3.93 -157.01142.78 1.01 143.8 -1.09 -18.37
123 -1.64 -0.49 -2.14 -14.09 -0.83 -1493 1248 -1.23 11.26 -0.52 -6.32
125 -2.05 -0.5 -2.54 -88.85 -0.5 -89.35 84.03 0.58 84.61 -0.58 -7.87
126 -1.32 -0.27 -1.6 -733 43 -3.03 725 -419 3.06 -0.12 -1.69
169 -223 -1.59 -382 -638 -042 -6.8 584 214 798 -0.92 -3.57
170 -2.57 -1.39 -396 -2.82 -336 -6.18 394 234 628 -0.61 -447
186 -0.88 -0.37 -1.25 -276 285 0.09 277 -27 0.06 -0.15 -1.25
189 -245 -094 -339 -343 1.58 -1.84 359 -139 22 -0.37 -34
201 -0.75 -0.32 -1.07 -6.8 4.1 27  6.63 375 288 -023 -I1.11
203 -0.54 -0.17 -0.7 -64.38 0.37 -64.01 62.89 -035 6254 -0.26 -2.44
277 -3.21 -0.8 -4.01 -099 -0.99 -198 129 133 262 -05 -3.87
278 -0.89 -0.21 -1.1  -29.03 -0.22 -29.25 27.18 0.3 2748 -0.29 -3.16
280 -0.29 -0.08 -0.37 -26.55 -0.6 -27.15 2331 0.62 2393 -0.17 -3.76
309 026 -0.05 0.21 -27.43 031 -27.13 23.47 -0.25 2322 -0.21 -3.91
314 -0.87 -0.38 -1.25 -134 1.12 -0.21 138 -1.14 023 -0.09 -1.32
316 -1.04 -1.1 -2.14 -523 -13 -6.53 548 1 6.48 -0.42 -2.62
317 -1.34 -1.32 -2.66 -2.8 -1.02 -382 259 121 38 -0.19 -2.87
318 -5.28 -1.57 -6.85 -1.71 -1.75 -3.47 245 189 433 -1.18 -7.16
319 -1.07 -126 -233 19.17 -1.7 1748 -17.15 0.79 -16.36 -0.19 -1.4
320 0.06 -0.18 -0.12 -6.72 -4.12 -10.84 6.17 2.79 896 -0.24 -2.24
354 -1.34 -1.29 -2.64 -38.46 -2.53 -40.99 39.19 3.76 4295 -0.49 -1.17
357 -436 -097 -534 -746 -0.06 -7.52 7.04 0.11 7.15 -0.74 -6.45
359 -1.8 -0.48 -2.28 295 -1047 -7.53 -2779 821 542 -0.28 -4.67
360 -1.01 -1.07 -2.09 -71.75 -6.69 -78.44 72.17 6.85 79.03 -0.51 -2.01
361 -0.65 -0.43 -1.07 -28.55 0.44 -28.12 2435 -0.27 24.08 -0.03 -5.13
363 026 -0.35 -0.1 -60.77 -2.11 -62.89 589 226 61.16 -0.21 -2.03
364 -499 -125 -625 -0.28 -0.09 -0.37 155 074 228 -0.89 -5.23
385 -0.96 -0.31 -1.27 0.17 -1.51 -134 -0.09 175 166 -0.16 -1.11
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Supplemental Table 3. Decomposition of binding free energies on each residue of
MUT2 system.

Residue Svdw Bvdw Tvdw Sele Bele Tele Spolor Bpolor Tpolor Tnonpolor TGBTOT
MUT2
106 -243  -0.63 -3.06 -527 459 -0.68 53 -431 099 -039 -3.14

113 -084 -097 -1.81 0.17 0.73 09 -0.15 0 -0.14 035 -14

114 -0.73 -099 -1.71 -0.03 -4.18 -421 0.06 372 378 -024 -2.39
115 -0.66 -0.75 -141 -051 -425 -476 083 347 429 -024 -2.12
116 -0.44 -062 -1.07 -0.1 -267 -2.76 0.11 241 252 -0.19 -1.51
119 -1.56 -025 -1.81 -3.01 -4.01 -7.02 3.05 389 695 -021 -2.09
121 -0.53 -0.75 -127 -584 -43 -10.14 5.6 152 712 0 -4.3

122 3.1 -0.88 -398 -152.64-0.04 -152.67144.71 -2.32 14239 -1.06 -15.32
123 -1.34 -0.75 -2.09 -135 -1.9 -1541 11.76 -0.25 11.51 -0.46 -6.45
124 -0.48 -043 -091 -11.05 -1.66 -12.71 9.7 1.76 1146 -0.19 -2.34
125 -1.39 -03 -1.69 -62.74 -0.65 -63.4 62 0.81 6281 -04 -2.67
169 -1.06 -0.81 -1.86 -6.76 -097 -7.73 6.8 1.73 853 -0.53 -1.59
170 -1.78 -1.03 -2.81 -3.41 -227 -5.68 3.67 265 632 -057 -2.74
188 -1.06 -0.58 -1.64 -26.01 2.74 -2327 255 -242 23.08 -049 -2.32
189 -1.18 -0.82 -2.01 -053 129 0.76 0.6 -0.96 -036 -029 -1.9

190 -0.69 -0.69 -138 -27.25 -0.04 -27.29 26.55 041 2696 -0.44 -2.15
201 -097 -026 -123 -332 088 -244 329 -0.68 261 -03 -136
203 -0.07 -0.06 -0.13 -67 0.19 -66.81 6429 -0.17 64.12 -02 -3.02
277 -3.14 -055 -3.69 -06 004 -056 1.17 0.2 1.37  -0.71 -3.59
278 -0.52 -042 -094 -39.64 0.54 -39.09 33.04 -0.38 32.66 -046 -7.83
280 -0.51 -0.07 -0.59 -22.73 -0.93 -23.66 21.88 097 2284 -0.19 -1.59
281 -03  -0.1 -0.39 -3847 -0.57 -39.03 34.77 0.6 3537 -0.21 -4.26
316 -1.14 -1 -2.14 -349 -224 -573 398 141 538 -044 -293
317 -0.78 -1.01 -1.79 -239 -129 -3.68 23 1.97 427 -0.17 -1.38
318 -4.15 -124 -539 -229 -1.64 -393 297 253 549 -1.1 -494
357 -3.84 -0.88 -4.72 -2.16 045 -1.71 395 -0.66 329 -0.85 -3.99
359 -1.21 -0.68 -1.89 3.12 -2.86 026 -295 3.1 0.15 -0.21 -1.69
360 -1.47 -1.1  -2.57 -67.08 -5.5 -72.58 68.78 5.51 7429 -0.57 -1.43
361 -1.13  -033 -146 -1637 046 -1591 153 -0.28 15.03 -0.17 -2.51

363 -0.31 -032 -0.64 -67.51 -2.81 -7031 66.81 294 69.75 -04 -1.6
364 -4.79 -0.89 -568 -0.69 -1.57 -226 176 196 3.73 -0.89 -511
367 -133 -0.84 -2.17 -126 -221 -347 025 274 299 -052 -3.17
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Supplemental Table 4. Decomposition of binding free energies on each residue of
MUT3 system.

Residue Sde Bde Tvdw Sele Bele Tele Spolor Bpolor Tpcolor TnonpolorTGBTOT
MUT3

102 0 -1.17 -1.17 0 -249 249 0 232 232 -0.19 -1.54
103 -026 -0.7 -095 008 -05 -042 -001 042 041 -0.06 -1.02
106 -3.27 -0.62 -3.89 -455 3.04 -1.51 465 -288 1.77 -0.67 -43

121 -0.85 -03 -1.16 -473 -0.61 -534 483 043 526 -0.12 -1.36
125 -1.73  -0.13 -1.86 -98.01 1.12 -96.89 95 -1.01 9399 -0.65 -54

168 -039 -1.55 -195 -0.86 -0.84 -1.71 084 186 2.7 -0.15 -1.11
169 -42  -2.08 -6.28 -745 -152 -896 9.16 2.7 11.86 -1.18 -4.57
170 -2 -1.12 -3.12 -5.68 -1.19 -6.87 633 194 827 -056 -2.28

189 -1.51 -096 -247 142 -151 -0.09 -1.01 213 1.12 -043 -1.86
277 -3.73 -1.23 -496 -124 -045 -1.69 1.6 0.89 249 -0.65 -4238

278 -1.51 -0.57 -2.08 -409 0.56 -4034 3781 -0.5 3731 -0.5 -5.62
280 -1.39 -0.53 -1.92 -28.03 -036 -2839 27.01 055 2756 -0.21 -2.95
281 -1.74 -0.6 -234 -32.6 -0.19 -32.8 3326 028 33.54 -051 -2.11

309 0.08 -0.05 0.03 -34.06 0.16 -33.9 31.01 -0.09 3092 -0.28 -3.23
316 -0.48 -0.84 -132 -622 23 392 579 -149 431 -032 -1.25
317 -1 -0.83 -1.83 -2.85 -0.16 -3.01 267 011 278 -028 -2.34
318 -3.51 -044 -396 -2.13 -229 -442 262 143 405 -095 -528
357 -4.83 -0.38 -521 053 252 3.04 224 -222 0.02 -094 -3.09
364 -3.65 -035 4 -026 -05 -076 1.3 0.66 196 -0.82 -3.62

Supplemental Table 5. Decomposition of binding free energies on each residue of
MUT4 system.

Residue Syqw  Bvaw  Twaw  See Bee  Tee  Spotor  Bpolor  Tpolor  Tronpolor TgBTOT
MUT4

106 -232 -057 -2.89 -492 355 -137 496 -324 172 -036 -291
110 -093 -09 -1.83 -3.74 153 -221 394 -15 244 -01 -1.7
113 -1.73  -095 -2.68 -2.06 4.16 209 267 -342 -0.75 -042 -1.76
114 -1.73  -0.66 -239 -471 1.11 -3.6 497 -0.89 4.09 -034 -224
119 -1.76  -025 -2.01 -3.1 -3.68 -6.78 3.2 358 6.78 -024 -2.26
121 -0.55 -0.66 -121 -568 -4.74 -1042 5.4 1.85 7.25 -0.01 -4.39
122 -1.19 -0.83 -2.02 0.12 -572 -561 0.02 3.19 32 -0.49 -491
123 -1.25 -0.79 -2.04 -13.27 -2.2 -15.48 11.44 -0.05 1138 -04 -6.54
124 -0.58 -043 -1.01 -855 -1.44 -999 807 157 965 -0.18 -1.53
125 -234 -025 -2.6 -66.66 -0.7 -6736 64.97 0.81 6577 -053 -4.71
170 -0.72 -136 -2.08 -0.1 -1.71 -1.82 0.14 243 257 -043 -1.76
188 -1.12 -0.56 -1.68 -21.03 2.15 -18.88 21.93 -197 1996 -0.53 -1.13
189 -1.12  -045 -1.57 -0.18 0.56 038 026 -0.32 -0.07 -0.23 -1.48
201 -1.18 -052 -1.71 -341 0.63 -2.78 347 -036 311 -03 -1.68
203 -0.81 -0.23 -1.04 -59.09 -0.02 -59.11 5824 0.1 5834 -031 -2.12
277 -3.31 -036 -3.67 -136 -0.86 -222 164 1.11 274 -061 -3.75
278 -097 -0.18 -1.14 -36.12 -0.19 -36.31 3396 0.22 34.19 -037 -3.64
281 033 -0.05 029 -425 -0.65 -43.15 371 0.67 37.76 -0.14 -525
318 -484 -087 -571 -2.07 -19 -397 267 24 507 -1.18 -5.78
355 -0.8  -0.68 -148 -10.16 -7.36 -17.52 10.99 5.4 16.39 -0.34 -2.95
357 -385 09 475 -699 1.11 -5.88 82 -1.31 6.89 -098 -4.71
359 -0.75 -056 -131 144 -138 0.06 -1.38 1.63 025 -0.15 -1.15
361 -0.44 -039 -0.83 -3441 0.79 -33.62 30.07 -0.6 2947 -0.17 -5.15

364 -5.64 -122 -6.86 -1.67 -0.69 -2.36 2.56 1.19 3.75 -0.95 -6.43
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Supplemental Table 6. Decomposition of binding free energies on each residue of
R398A system.

Residue Svdw Bvdw Tvdw Sele Bele Tele Spolor Bpolor Tpolor Tnonpolor TGBTOT
R398A

106 -2.13  -049 -2.62 -597 481 -1.17 597 -456 141 -034 -2.72
110 -0.72 -0.71 -143 -3.12 169 -144 335 -161 1.74 -0.11 -1.23

113 -1.73 -09 -263 -383 378 -0.05 4.4 -3.15 126 -053 -1.95
114 -2.03 -055 -258 -382 152 -23 436 -121 314 -039 -2.12
119 -143  -02 -163 -301 -343 -644 312 34 6.52 -0.19 -1.74
121 -049 -0.72 -121 -578 -328 -9.06 555 086 641 -0.01 -3.86
122 -3.27 -1.07 -434 -153.2403 -152.94145.92 -2.59 143.34 -1.06 -15

123 -1.34  -0.78 -2.12 -13.59 -1.74 -1533 12.04 -046 11.58 -0.48 -6.35
124 -0.54 -048 -1.02 -11.09 -1.79 -12.88 9.83 1.69 11.52 -0.19 -2.58
125 -1.43  -026 -1.69 -75.61 -0.62 -76.23 7441 0.75 75.15 -042 -3.19
127 -0.12 -0.06 -0.17 -92.33 -0.23 -92.56 91.44 0.3 91.74 0 -0.99
169 -1.53  -059 -2.12 -2.67 034 -233 357 043 4 -0.61 -1.06
189 -1.09 -0.68 -1.77 -51 432 -0.77 494 -394 1 -0.22  -1.76

190 -0.78 -0.74 -1.52 -23.27 -0.52 -23.79 2341 0.82 2423 -0.53 -1.61
203 0.07 -0.11 -0.04 -82.07 0.56 -81.51 76.83 -0.54 7629 -0.35 -5.62

277 -3.84 -05 -433 -229 -152 -381 24 1.74 4.14 -0.83 -4.83
278 -086 -03 -1.16 -38.7 -0.63 -39.33 335 0.77 3426 -046 -6.69
281 -0.12 -0.06 -0.18 -29.92 -0.66 -30.58 27.29 0.68 2796 -0.1 -2.9
318 -423 -072 -495 -094 -049 -143 155 108 263 -1.1 -4.85
357 372 -074 -446 -183 053 -13 367 -079 288 -08 -3.68
359 -1.25 -073 -197 327 -328 -0.01 -31 358 047 -02 -1.72
360 -1.38 -1.08 -246 -67.58 -5.64 -73.23 69.28 562 749 -055 -1.33
361 -045 -029 -0.74 -18.48 0.15 -1833 157 O 15.69 -0.21 -3.59
363 -0.34 -0.29 -0.63 -6837 -295 -7132 6746 3.03 70.49 -038 -1.84
364 -47 -082 -552 -057 -122 -1.8 191 148 338 -092 -4.86
368 -1.1 054 -164 -1.62 -197 -3.59 23 2.18 447 -023 -0.99
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Supplemental Table 7. Decomposition of binding free energies on each residue of
FA84A system.

Residue Svdw Bvdw Tvdw Sele Bele Tele Spolor Bpolor Tpolor Tnonpolor TGBTOT
F484A

106 -1.74 -0.27 -2.01 -4.02 374 -028 4.02 -358 044 -034 -2.18
113 -2.62 -1.62 -424 -259 448 19 352 -347 0.05 -0.73 -3.02
114 -132 -0.79 -2.11 -474 061 -413 495 -04 455 -028 -1.97
119 -23 -0.09 -239 -15 -2.01 -351 205 2 4.05 -042 -2.27
121 -09 -054 -144 -524 -226 -749 511 029 54 -0.03  -3.57
122 -0.84 -03 -1.15 -137.27-433 -141.59123.61 1.18 124.79 -0.63 -18.58
123 -06 -0.19 -0.79 -12.55 -1.58 -14.13 1041 -0.56 9.85 -0.45 -5.52
125 -197 -024 -222 -4433 -023 -44.55 4462 035 4496 -043 -2.24
169 -198 -128 -326 -536 -1.15 -651 526 227 753 -0.83 -3.08
170 -1.82 -144 -326 -149 -248 -397 3.1 229 54 -0.46 -2.29
189  -2.05 -0.73 -2.77 -224 206 -0.18 222 -1.83 039 -032 -2.88
203 0.14 -0.06 0.08 -75.37 0.2 -75.17 70.44 -0.17 70.27 -0.28 -5.1

277 -3.16 -0.67 -3.82 -141 -1 241 159 132 291 -0.53 -3.86
278 -023 -0.17 -04 -39.17 -0.32 -39.49 3422 039 34.61 -0.29 -558
280 -049 -0.07 -0.55 -1828 -0.82 -19.1 1599 0.84 16.83 -0.22 -3.05
281 -023 -0.05 -0.28 -21.21 -0.77 -21.98 20.61 0.77 21.38 -0.06 -0.94
316 -0.63 -1.06 -1.69 -6.13 1.3 -483 569 -031 538 -03 -1.45
317 -137 -1.03 -2.41 -2.16 -0.85 -3.01 2 083 283 -025 -2.84
318 -439 -1.75 -6.13 -1.68 -0.99 -2.67 212 14 353 -1.09 -6.37
357 273 -0.75 -348 -0.19 131 1.12 095 -0.67 028 -0.71 -2.8

359  -142 -0.72 -2.14 331 -3.18 0.13 -3.18 341 023 -029 -2.07
360 -037 -146 -1.83 -80.01 -5.12 -85.13 7529 546 80.74 -0.83 -7.05
361 -096 -0.69 -1.65 -18.45 0.86 -17.59 15.64 -0.63 15.02 -0.31 -4.54
363 -038 -0.6 -0.97 -5334 -198 -5532 52.69 2.19 5488 -037 -1.77
364 -1 -1.46 -245 -032 -062 -093 034 101 135 -04 -243
367 -08 -095 -1.75 0.66 -332 -2.66 0.12 3.68 3.8 -0.36 -0.97
368  -1.18 -0.66 -1.84 -131 -2.27 -3.58 2.03 226 429 -0.19 -1.31
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Supplemental Table 8. Decomposition of binding free energies on each residue of
Y477A system.

Residue Svdw Bvdw Tvdw Sele Bele Tele S polor B polor Tpolor Tnonpolor TGBTOT

Y477A

106 -242 -058 -3 -485 463 -022 487 -433 053 -039 -3.08
110 -081 -092 -1.72 -3.62 197 -1.65 387 -192 195 -0.09 -1.51
113 -1.89 -085 -2.74 -25 3.6 1.1 325 -298 026 -043 -1.81
114 -1.64 -054 -2.18 -551 116 -435 6.06 -098 508 -034 -1.79
119 -1.66 -028 -194 -254 -47 -723 281 445 726 -024 -2.15
121 -0.52 -0.74 -126 -584 -4.66 -105 561 183 744 -0.01 -4.34
122 -275 -1.08 -3.83 -159.08-0.3  -159.38149.95 -1.38 148.57 -1.14 -15.78
123 -1.67 -1.12 -2.79 -14.28 -2.28 -16.56 1225 -022 12.03 -0.52 -7.84
124 -0.61 -0.61 -1.22 -896 -1.48 -10.44 841 1.67 10.08 -0.14 -1.72
125 -1.36 -0.52 -1.88 -89.54 -1.08 -90.62 8747 1 88.47 -0.38 -442
169 -1.57 -0.02 -159 -45 -843 -1293 497 582 1078 -0.5 -4.24
170 -2.38 -129 -3.66 -12.46 -1.61 -14.07 10.61 2.18 12.79 -0.71 -5.65
171 -1.47 -033 -1.81 -433 022 -411 457 -0.08 449 -022 -1.65
189 -1.3 -093 -224 -089 002 -0.87 074 059 133 -0.28 -2.06
190 -0.81 -0.57 -137 -29.09 1.02 -28.07 29.32 -0.67 28.65 -045 -1.24
277 -393 -046 -439 -225 -136 -3.6 243 149 392 -0.63 -4.7

278 -0.81 -0.26 -1.07 -25.33 -0.38 -25.71 21.41 048 21.89 -043 -532
280 -0.82 -0.06 -0.88 -33.35 -1.01 -34.36 3036 1.03 31.39 -0.32 -4.17
281 -0.09 -0.06 -0.15 -31.32 -0.85 -32.17 2839 0.86 29.26 -0.13 -3.19
316 -1.88 -1.24 -3.12 -038 -137 -1.75 0.62 1.63 225 -0.51 -3.13

317 -0.79 -09 -1.68 -1.69 -2.03 -3.72 173 255 428 -0.13 -1.25
318 -411 -0.77 -488 -0.14 -2.54 -2.68 079 294 373 -1.08 -49

354 -1.56  -136 -291 -40.15 -7.34 -47.48 4148 7.77 4925 -047 -1.62
357 -0.63 -1.05 -1.68 -0.22 -0.01 -0.23 0.28 -0.07 021 -025 -1.96
359 -1.52 -0.67 -2.19 335 -467 -132 -325 462 137 -022 -235
360 -1.85 -1.01 -2.86 -74.08 -6.52 -80.6 7526 6.67 8194 -0.59 -2.12
361 -1.24  -045 -1.69 -14.69 029 -1439 1299 -0.12 1288 -0.2 -34
364 -5.51 -1.06 -6.57 -042 -0.57 -099 173 1.07 28 -0.92  -5.68
385 -1.18 -0.17 -134 035 184 219 -024 -1.61 -1.85 -0.13 -1.13
386 0 0 0 0 -60.01 -60.01 0 59.05 59.05 -0.21 -1.17
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Supplemental Table 9. Decomposition of binding free energies on each residue of
double mutant system.

Residue Svdw Bvdw Tvdw Sele Bele Tele Spolor Bpolor Tpolor Tnonpolor TGBTOT

double mutant

106 -2.65 -07 -335 -628 593 -035 641 -552 088 -042 -324
113 -1.65 -0.73 -238 -2.77 53 253 353 472 -1.19 -037 -141
114 -1.2 042 -1.62 -558 266 -291 588 -241 347 -03 -136
119 -1.13 -0.12 -125 -1.89 -2.63 -452 234 256 49 -0.16 -1.03
121 -0.58 -0.66 -125 -596 -0.65 -6.61 576 -1.63 413 0 -3.73
122 -238 -09  -329 -15422-0.46 -154.67145.59 -2.26 143.33 -0.8  -15.43
123 -1.25 -0.7  -195 -1393 -145 -1538 12.15 -0.8 11.34 -045 -6.44
124 -0.51 -042 -092 -1149 -138 -12.87 10.1 145 11.55 -02  -245
125 -1.63 -028 -191 -77.12 -0.29 -77.42 7635 045 768 -039 -2.92
168 -028 -144 -172 -259 -038 -296 264 093 357 -013 -1.24
169 -321 -1.68 -489 488 -025 -514 7.13 133 846 -093 -251
170 271 -121 -392 -506 -1.73 -6.78 542 227 7.69 -0.69 -3.71
171 -1.85  -038 -223 -447 177 271 528 -147 381 -029 -141
189 -1.92 -1.17 -3.08 -574 562 -0.12 6.12 -493 119 -042 -243
190 -042 -0.8 -121 9.03 383 1286 -10.07 -3.54 -13.62 -033 -23

201 -1.16 -049 -1.66 -964 698 -2.66 955 -6.56 299 -032 -1.65
203 -0.57 -0.21 -0.78 -81.58 1.04 -80.54 79.12 -097 78.15 -0.32 -3.48
277 -425 -123 -547 -137 -036 -1.73 1.77 072 248 -0.84 -5.56
278 -059 -125 -184 0.02 -0.17 -0.15 -0.07 0.6 053 -03 -1.76
281 -1.36 -0.51 -1.87 -50.65 -0.51 -51.17 4573 0.59 4632 -0.62 -7.33
314 -0.45 -0.52 -097 -0.53 0.9 037 051 -084 -033 -0.07 -1.01
316 -1.53 -126 -28 -1.75 -19 -3.65 199 237 435 -05 -2.59
317 -1.28 -1.11 -24 -138 -1.81 -3.19 142 239 381 -027 -2.05
318 -491 -09 581 -124 -289 -413 195 331 526 -1.14 -5.82
357 -3.82 -091 473 -624 053 572 742 -065 677 -091 -4.58
359 -1.11 -0.75 -186 263 -345 -082 -25 382 132 -021 -1.58
361 -093 -039 -132 -1424 0.62 -13.63 1239 -0.41 1198 -0.19 -3.15
364 -498 -08 -578 -044 -0.68 -1.12 1.9 093 283 -0.89 -4.96
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Supplemental Table 10. Computational alanine scanning results in specific data (all values are given in kcal/mol).

L121A W125A T128A T129A T131A F134A M136A
AAGpinging/GB

R137A T138A Q139A R140A V141A Q184A N185A
AAGpinging/GB

H186A L201A D205A K218A
AAGbi”di”Q/GB A741 4107  _AnA1atAa1 1479911909 _AredbAarcao

F395A R396A R398A K427A T434A V435A M436A
AAGpinging/GB

D437A S438A Y477A L479A D480A E483A FA84A
AAGpinging/GB

FA85A
AAGpinging/GB | _ | _
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Supplemental Figure 1. Residues located in the external regions of VP24
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Supplemental Figure 2. Tertiary structure of the complex and the exact location of
all mutated residues.
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