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Table S1. Binding free energy for MTDH-SND1 complex in three replicas. Errors are
expressed as the standard error of the mean, and all values are in kcal/mol.

replica AEvdw AEele Ang Aan AH -TAS AGcal
1 -110.27+0.37 -695.3+2.73 719.1£2.35 -10.49+0.02 -96.94+0.66 86.40£0.00 -10.54+0.66
2 -89.4440.39 -580.0£2.00 599.6£1.91 -8.0+0.03 -78.49+0.39 67.25+0.00 -11.24+0.39

3 -105.54+0.40 -653.1+x1.84 679.1x1.71 -9.90£0.02 -89.38+0.43  71.48+0.00 -17.90+0.43




Table S2. Energy contributions of mutant residues in SND1 binding with MTDH and
other 9 small molecule inhibitors obtained by the ASIE method. All values are in
kcal/mol.

Systems Residues AAE,;, AAE,, AAG,, AAG,, AAH  —TAAS DAGy,,

Arg20 -0.07 12.37 -10.23 0.19 2.26 -2.86 -0.60
GIn22 029 039 -052 002 0.18 -0.81 -0.63
Pro23 1.05 0.34 -0.55 0.08 091 -056 0.35
Pro27 112  -0.22 0.11 -0.01 1.01 -0.53 0.48
Pro28 090 035 -0.37 002 0.90 -0.21 0.69
Arg71 097 802 -6.84 0.02 216 -0.48 1.68
Lys72 047 7.41 -652 0.02 1.38 -0.93 0.45
Lys73 0.04 6.07 -532 000 0.78 -0.15 0.63
lle75 128  0.07 -0.06 0.03 1.31 -0.50 0.81
Lys77 034 912 -8.04 0.02 1.44 -075 0.69
Phe228 092 112 -1.83 0.11 0.32 -0.85 -0.53
Glu231 292 -528 445 0.23 232 -123 1.09
Phe234 449 031 -1.38 0.34 376 -1.08 2.68
Phe235 1.98 -0.54 035 0.08 1.87 -0.60 1.27
MTDH ger238  0.74  -0.31 042 003 0.88 -0.23 0.65
Arg239  6.07 11.11 -9.16 0.48 850 -2.76 5.74
Leu240 1.31  -0.43 028 0.06 1.22 -0.43 0.79
GIn242  0.05 -0.74 0.70 0.00 0.01 -0.03 -0.02
Arg243  2.09  14.92 -12.18 0.34 518 -3.00 2.18
Asp244 0.86 -8.84 7.81 0.05 -0.12 -0.33 -0.65
Hie263 3.65 3.30 -3.13 0.26 4.09 -1.77 2.32
Asn265 1.98  0.91 -095 0.13 207 -1.99 0.08
Asn267 0.03  -0.35 0.34 0.00 0.03 -0.05 -0.02
lle268 079  0.13 -0.14 0.04 081 -0.11 0.70
Leu271 0.64 0.30 -0.52 0.06 0.48 -0.17 0.31
Glu275 0.52  -6.01 520 0.07 -0.22 -0.45 -0.67
Phe277 225 024 -1.14 0.14 1.49 -0.57 0.91
Arg308  2.01 8.09 -6.83 0.39 3.66 -3.46 0.20

Total 39.70 61.84 -56.04 3.20 48.68 -26.89 21.79
Arg20 0.03 0.09 -0.09 0.00 0.03 -0.01 0.02
Arg71 0.03 0.04 -0.03 0.00 0.04 -0.01 0.03

lle75 0.06 0.01 0.00 0.00 0.07 0.00 0.07



Ser238 0.02 -0.05 0.04 0.00 0.01 0.00 0.01
Arg239 1.81 0.30 -032 014 193 -0.74 119
Leu240 1.58 0.13 -0.34 013 150 -0.60 0.90
L3 GIn242 0.01 0.02 -0.02 0.00 0.01 -0.00 0.01
Arg243 3.44 0.07 -0.18 028 361 -1.27 234
Asp244 0.05 -0.02 0.01 0.00 0.04 -0.04 0.00
Hie263 4.94 0.78 -1.22 025 4.75. -3.01 1.74
Pro264 0.54 -0.04 0.05 0.02 057 -0.21 0.36
Asn265 0.30 -0.04 -0.06 0.01 021 -0.13 0.08
lle268 1.69 0.12 -0.14 0.06 173 -0.71 1.02
Leu271 1.01 -0.03 -011 012 0.99. -0.27 0.72
Total 15.54 1.29 -2.34 1.01 1549 -7.03 8.46
lle75 0.08 0.02 -0.00 0.00 0.10 -0.02 0.08
Lys77 0.03 0.08 -0.08 0.00 0.04 -0.05 -0.01
Phe235 1.22 -0.66 0.43 006 1.06 -0.11 0.95
Arg239 2.78 3.71 -278 034 406 -3.06 1.00
Leu240 0.79 -0.06 -0.02 0.06 077 -014 0.63
Arg243 4.16 0.71 -0.74 040 452 -201 252
Val245 0.12 -0.01  0.02 0.00 013 -0.00 0.13
lle261 0.14 -0.01  0.01 0.01 0.15 -0.00 0.15
L4 Hie263 3.000 044 -083 013 275 -0.34 241
Asn265 1.95 1.31 -1.23 014 217 -197 -0.20
Asn267 0.05 -0.03 0.03 0.00 0.06 -0.01 0.05
lle268 0.93 0.06 -013 0.03 089 -012 0.77
Leu271 3.57 0.04 -063 029 327 -064 263
Lys274 0.22 -0.34 0.28 0.01 0.17 -0.03 0.14
Glu275 1.13 -0.07 -0.06 023 123 -0.51 0.72
Total 20.16  5.20 5711 1.70 21.35 -9.01 12.34
lle7 0.25 0.01 -0.01  0.00 0.25 -0.01 0.24
Arg20 3.56 0.30 -041 040 385 -161 224
GIn22 0.05 -0.03 0.01 0.00 0.03 -0.01 0.02
lle75 0.36 -0.01 -0.08 0.03 030 -012 0.18
Lys77 0.10 -0.03 0.01 0.00 0.08 -0.00 0.08
Glu78 0.02 -0.04 0.03 0.00 0.01 -0.00 0.01
Phe235 1.31 -0.53 0.25 0.05 1.08 -023 0.85
Ser238 0.70 -0.10 0.02 0.01 0.62 1.36 1.98
LS Arg239 4.05 2.24 -1.58 040 511 -3.85 1.26
Leu240 0.09 -0.08 0.13 0.00 014 -0.00 0.14
Arg243 3.51 1.95 -148 045 443 -185 258
Hie263 1.27 1.32 -1.15 0.04 148 -046 1.02
Asn265 2.09 -1.08 0.71 0.14 186 -046 1.40
lle268 0.23 0.04 -0.02 0.00 0.25 -0.01 0.24
Leu271 2.20 0.16 -0.59 025 202 -056 146



Lys274 0.54 -045 0.36 0.07 052 -0.11 0.42
Glu275 0.82 0.20 -0.27 017 092 -039 0.54
Total 2115 3.86 -4.07 2.02 2295 -8.30 14.65
Arg71 1.36 0.05 0.03 0.04 148 -025 1.22
Lys72 0.67 -0.17  0.13 0.02 065 0.23 0.88
Lys73 0.05 -0.10 0.08 0.00 0.03 -0.01 0.02
lle75 1.01 0.02 0.03 0.01 1.07 -0.21 0.86
Lys77 0.19 -0.10 0.08 0.01 0.18 -0.06 0.12
Ser238 0.01 0.01. -0.01 0.00 0.01 0.00 0.01
Arg239 2.08 1.64 -112 028 288 -1.24 164
Leu240 1.14 0.02 0.01 006 123 -016 1.07
GIn242 0.05 0.02 -0.01  0.00 0.06 -0.02 0.04
L6 Arg243 3.09 0.92 -064 022 359 -110 249
Asp244 1.06 -0.18 0.10 006 104 -016 0.88
Hie263 4.24 0.23 -0.57 021 411 1.1 3.00
Asn265 0.65 1.87 -117 010 144 -154 -0.1
Asn267 0.02 -0.02 0.04 0.00 0.04 0.00 0.04
lle268 0.73 0.03 -0.02 0.06 080 -032 048
Leu271 1.29 0.02 -013 016 134 -058 0.76
Total 17.64 4.24 347 123 1994 -6.53 13.41
Phe235 0.32 -0.03 -0.02 0.00 027 -0.04 0.23
Ser238 0.01 0.03 -0.03 0.00 0.01 0.00 0.01
Arg239 1.79 -0.10 0.06 015 189 -152 0.37
Leu240 1.63 0.03 -0.23 0.09 152 -018 1.34
Arg243 0.62 0.12 -010 0.02 066 -0.15 0.51
Hie263 3.00 0.06 -0.50 0.09 266 -099 1.67
Pro264 0.09 0.01 0.03 0.00 013 -0.01 0.12
Asn265 1.44 2.23 -193 013 188 -117 0.71
L8 Asn267 0.24 -0.08 0.12 0.00 028 -0.08 0.20
lle268 1.52 0.04 -016  0.06 146 -014 1.32
Glu270 0.93 1.22 -1.03 017 129 -019 110
Leu271 2.95 0.07 -068 026 260 -064 1.96
Lys274 1.90 1.48 -1.27  0.31 243 142 1.01
Glu275 0.14 0.04 -0.05 0.00 0.12 -046 -0.34
Lys294 0.70 -043 0.37 0.06 070 -0.05 0.65
Leu295 0.06 0.05 -0.02 0.00 0.09 0.00 0.09
Total 17.34 475 544 134 1798 -7.07 10.91
lle7 1.22 0.15 -0.33 0.14 118 -0.61 0.57
Arg20 1.02 2.96 -204 024 218 -3.66 -1.48
GIn22 0.32 -0.06  0.01 0.02 029 -053 -0.24
Lys77 0.08 0.13 -0.12 0.00 0.09 -0.01 0.08
Glu78 0.22 -0.02 -0.01 002 021 -015 0.06
Phe234 1.37 -0.01 -058 012 090 -043 047



Ser238 1.01 0.10 -0.23 0.00 0.88 -0.62 0.26
Arg239 6.59 0.84 -0.76 034 7.01 -162 539
L9 Leu240 0.78 -0.16  0.10 0.04 0.77 -0.08 0.69
Arg243 0.99 0.78 -069 006 114 -063 0.51
Val245 0.04 -0.02 0.04 0.00 0.06 0.00 0.06
lle261 0.05 -0.01  0.02 0.00 0.06 0.00 0.06
Hie263 1.61 0.86 -092 005 160 -065 0.95
Asn265 1.77 0.08 -042 0.09 152 -050 1.02
Asn267 0.04 0.03 -0.03 0.00 0.04 -0.01 0.03
lle268 0.68 0.00 -0.03 0.03 068 -0.09 0.59
Leu271 0.67 0.01 -0.09 0.06 065 -013 0.52
Total 18.43  5.66 -6.08 1.23 19.25 -8.47 10.78
Phe235 0.92 -0.22  0.13 006 089 -0.38 0.51
Arg239 5.22 0.83 -0.85 040 560 -286 273
Leu240 0.70 -0.11  0.00 0.07 066 -0.71 -0.05
Arg243 4.76 0.42 -045 030 503 -0.88 4.15
Hie263 2.09 -0.23 -0.04 008 191 -040 151
Asn265 1.75 1.00 -0.81  0.09 203 -057 146
Asn267 0.09 -0.20 0.17 0.00 0.06 -0.01 0.05
L10 lle268 0.54 -0.01  0.00 0.02 055 -0.10 045
Leu271 0.24 0.03 -0.08  0.01 020 -0.09 0.12
Glu275 0.08 0.08 -0.09 0.00 0.09 -0.04 0.05
Phe301 0.00 -0.01  0.01 0.00 0.01 0.00 0.01
Arg308 0.03 -0.04 0.04 0.00 0.03 -0.02 0.01
Total 16.45 1.51 193 1.03 17.06 -6.05 11.01
Phe234 0.01 -0.03 0.04 0.00 0.02 0.00 0.02
Arg239 3.06 1.53 -091 033 401 -141 260
Leu240 1.39 0.16 -0.31  0.09 133 -0.56 0.77
A2 Arg243 0.89 -0.47 0.39 0.07 088 -0.14 0.74
Val245 0.25 0.01 0.01 0.03 030 -0.07 0.23
Hie263 4.35 -0.54 -0.03 0.15 394 -1.57 237
Asn265 1.41 0.49 -0.56 0.07 141 -0.74 0.67
Asn267 0.10 -0.05 0.07 0.00 0.12 0.00 0.12
lle268 1.33 0.12 -010 0.05 140 -016 1.24
Leu271 2.45 0.10 -0.36 020 239 -1.02 137
Total 15.28 1.24 -1.71 097 15.78 -5.67 10.11
lle7 0.01 0.01 -0.01  0.00 0.01 0.00 0.01
Arg20 0.02 0.16 -0.15 0.00 0.04 0.00 0.04
lle75 0.10 0.04 -0.01  0.00 0.13 0.00 0.13
Lys77 0.08 0.21 -0.20 0.00 0.09 0.00 0.09
Phe234 0.01 0.00 0.02 0.00 0.03 0.00 0.03
Phe235 0.16 -0.14  0.11 0.00 013 -0.02 0.1
A6 Ser238 0.02 -0.04 0.03 0.00 0.01 0.00 0.01



Arg239
Leu240
Arg243
Hie263
Asn265
lle268
Leu271
Total

1.94
1.05
5.30
4.66
1.95
0.96
0.92
17.19

-0.08
-0.16
1.34
0.92
0.90
0.10
-0.09
3.18

0.04

0.14

-1.27
-1.10
-0.58
-0.01
-0.04
-3.04

0.12
0.06
0.43
0.11
0.13
0.02
0.11
0.98

2.02
1.09
5.80
4.59
2.40
1.08
0.90
18.32

-2.14
-0.85
-1.26
-1.22
-0.95
-0.36
-0.68
-7.47

-0.12
0.24
4.54
3.37
1.45
0.72
0.22
10.84




Table S3. Structures and dissociation constants of 12 small molecule inhibitors.
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Figure S1. Mutual information (MI) matrix of the MTDH-SND1 complex. The black
box indicates the R1 region with significant information coupling.
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Figure S2. Correlation coefficients between theoretically calculated free energies
obtained by GBSA, GBSA+Nmode, GBSA+IE methods and experimental values.



