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Figure S3. 3D representation of the CuDum model. The structural and energetic effects of Cu? ion is
computed by the point charge of the metal ion which is distributed to six “dummy” atoms with partial
charge o+ on axial and equatorial positions.
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Figure S4. Linear regression graph between AGrie2 and AGexr. Values in kcal/mol.
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Figure S5. Average ligand-residue interaction energies (in kcal/mol) overall compounds used in the
LIE calculations for the residues that contribute most to the ligand-surrounding electrostatic (dashed
line) and (solid line) van der Waals. (a) TYRBm-KA2, (b) TYRBm-KA3, (c¢) TYRBm-KAA4.



Table S1. Empirical LIE parameters used on AGue:r model.

Inhibitor AGLIEL
a B

L-DOPA 0.18 0.33
L-Tyr 0.18 0.33
TRO 0.18 0.37
AK 0.18 0.33
KA1 0.18 0.33
KA2 0.18 0.33
KA3 0.18 0.37
KA4 0.18 0.33
KA5 0.18 0.43

Table S2. Individual polar and non-polar residual contributions of L-DOPA, L-Tyr, TRO and KA
systems. The values are reported in the kcal/mol.

L-DOPA L-Tyr TRO KA
Vvdw Vele Vvdw Vele Vvdw Vele Vvdw Vele
Tyr5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Argb 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 -0.01
Val7 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Arg8 0.00 -0.03 0.00 -0.02 0.00 -0.01 0.00 0.00
Lys9 0.00 0.01 0.00 0.02 0.00 0.01 0.00 0.01
Asn10 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.01
Valll 0.00 -0.02 0.00 -0.02 0.00 0.00 0.00 0.00
Leul2 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
His13 0.00 -001 o0.00 -0.02 0.00 -001 0.00 -0.01
Leul4 0.00 0.00 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 0.00
Thr15 0.00 0.01 0.00 0.01 0.00 0.01 0.00 0.01
Aspl6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Thrl7 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Glul8 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.01 0.00 0.01
Lys19 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01
Arg20 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01
Asp21 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Phe22 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01
Val23 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.01
Arg24 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Thr25 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Val26 0.00 -0.01 o0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
Leu27 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Ile28 0.00 -0.01 o0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
Leu29 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
Lys30 0.00 -002 o0.00 -0.01 0.00 -001 0.00 -0.01
Glu31 0.00 -0.01 o0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
Lys32 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 -0.01
Gly33 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Tle34 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.01 0.00 0.02
Tyr35 -0.01 0.03 0.00 0.03 -0.01 0.01 0.00 0.01
Asp36 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.02
Arg37 0.00 -0.03 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.01
Tyr38 -0.01 001 -0.01 0.03 -0.01 0.00 -0.01 0.04
1le39 -0.02 -0.02 -0.02 0.02 -0.02 0.02 -0.01 0.05
Ala40 -0.01 -0.04 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.03
Trp4l -0.01 -0.04 -0.01 0.00 -0.01 -0.02 -0.01 0.01
His42 -046 058 -059 083 087 -0.07 -054 09
Gly43 -0.02 -0.02 -0.02 0.06 -0.02 -0.03 -0.02 0.03
Alad4 -0.01 -0.04 -0.01 -0.01 -0.01 -0.03 -0.01 -0.01

Residue




Ala45
Gly46
Lys47
Phe48
His49
Thr50
Pro51
Pro52
Gly53
Ser54
Asp55
Arg56
Asnb7
Alab8
Ala59
His60
Met61
Ser62
Ser63
Alab4
Phe65
Leu66
Pro67
Trp68
His69
Arg70
Glu71
Tyr72
Leu73
Leu74
Arg75
Phe76
Glu77
Arg78
Asp79
Leu80
GIn81
Ser82
11e83
Asn84
Pro85
Glu86
Val87
Thr88
Leu89
Pro90
Tyr91
Trp92
Glu93
Trp94
Glu9s
Thr96
Asp97
Ala98
GIn99
Met100
GIn101
Asp102

-0.02
-0.03
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.02
-0.01
-0.05
-0.01
-0.05
-1.30
-0.40
-0.01
0.00
—-0.01
-0.24
—-0.01
0.00
-0.04
-0.21
0.00
0.00
-0.03
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.02
0.02
-0.02
0.00
0.01
0.00
-0.02
0.02
-0.01
-0.02
-0.09
-0.05
0.14
0.03
0.16
-0.15
0.13
0.03
0.01
0.04
-0.01
0.05
0.01
-0.02
0.46
-0.01
-0.02
0.01
-0.03
-0.01
-0.03
-0.03
-0.02
-0.01
-0.02
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.03
-0.05
0.04
-0.02
-0.05
0.00
-0.02
-0.02
-0.02
-0.03
0.02
0.02
-0.01

-0.01
-0.03
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.02
-0.01
-0.04
-0.01
-0.04
-0.47
-0.21
-0.01
0.00
0.00
-0.12
-0.01
0.00
-0.03
-0.09
0.00
0.00
-0.02
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.01
0.02
-0.02
0.02
-0.08
0.04
0.01
0.00
-0.01
0.01
0.10
-0.06
0.06
0.02
0.05
0.09
-0.23
0.06
0.00
0.01
0.02
0.04
-0.01
-0.01
0.25
-0.02
-0.03
0.00
-0.03
-0.01
-0.05
-0.03
-0.02
-0.01
-0.01
-0.02
-0.01
0.00
-0.01
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.03
-0.05
0.03
-0.02
-0.05
0.00
-0.02
-0.02
-0.02
-0.02
0.01
0.00
0.00

-0.01
-0.03
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
-0.05
-0.01
-0.07
-2.97
-0.20
-0.01
0.00
-0.01
-0.22
-0.01
0.00
-0.03
-0.18
0.00
0.00
-0.03
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.04
-0.02
-0.02
-0.01
0.04
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
-0.05
0.00
0.09
0.01
0.08
1.20
0.10
0.01
0.01
0.03
0.01
0.04
0.01
0.00
0.26
0.01
-0.01
0.03
-0.01
0.00
-0.03
-0.02
-0.01
0.00
0.00
-0.01
-0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.02
-0.03
0.01
-0.01
-0.05
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.02
-0.05
-0.02
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.03
-0.03
-0.18
-0.02
-0.33
-3.09
-1.49
-0.05
-0.01
-0.02
-1.07
-0.04
-0.01
-0.06
-0.43
-0.01
0.00
-0.02
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.10
-0.10
-0.02
-0.02
0.05
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.02
-0.02
0.08
0.16
-0.04
0.07
2.57
0.57
-0.04
0.00
0.08
-0.28
0.09
0.03
0.04
0.74
0.03
-0.01
0.02
-0.02
0.00
-0.05
-0.02
-0.01
-0.01
0.00
-0.01
-0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
-0.01
0.02
-0.01
-0.01
0.00
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.00
-0.01
0.00




Pro103
Ser104
GIn105
Ser106
GIn107
Tle108
Trp109
Ser110
Alalll
Aspl12
Phel13
Metl114
Gly115
Glyl16
Asnl17
Gly118
Asnl119
Pro120
Tle121
Lys122
Aspl23
Phel24
Ile125
Vall26
Aspl27
Thr128
Gly129
Pro130
Phel31
Alal32
Alal33
Gly134
Argl135
Trp136
Thr137
Thr138
Tle139
Asp140
Glul41
GIn142
Gly143
Asnl44
Pro145
Ser146
Gly147
Gly148
Leul49
Lys150
Argl51
Asn152
Phel53
Gly154
Alal55
Thr156
Lys157
Glu158
Alal59
Prol160

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
-0.01
-0.03
-0.01
-0.08
-0.04
-0.01

0.00

-0.01
0.00

-0.02
0.00

-0.01
-0.02
0.00

0.00

0.01

-0.01
0.00

0.02

-0.01
-0.02
0.02

-0.01
-0.01
-0.01
0.00

-0.04
-0.01
0.02

-0.01
0.00

0.00

-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.01

0.00
0.00
0.00
0.01

0.02
-0.04
0.04
0.04
0.04
0.03
-0.01
-0.01
0.00
0.00
-0.03
0.02
0.01

-0.03
0.03
-0.03
-0.02
-0.01
0.09
0.03
0.03
-0.01
-0.02

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
-0.01
-0.03
-0.01
-0.07
-0.04
-0.01
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0.00
0.01
-0.01
0.00
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.01
0.00
0.01
0.02
0.00
0.00
0.01
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
-0.02
-0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
-0.01
-0.01
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-0.01
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-0.02
0.04
0.05
0.05
0.02
0.01
-0.01
-0.02
-0.01
-0.03
0.00
0.03
0.01
0.02
-0.02
0.00
-0.01
0.07
0.04
0.13
-0.01
0.01

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.01
-0.01
0.00

0.01
0.00
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.00
0.00
0.00
0.03
0.01
0.01
0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.01
0.00
-0.01
0.00
-0.01
0.01
0.00
0.00
0.00
0.01
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.02
-0.03
0.02
0.02
0.01
0.01
-0.01
0.02
-0.01
0.00
-0.01
-0.01
-0.02
0.03
0.00
-0.01
0.00
0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.01

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.02
-0.01
0.00

0.01
0.00
0.01
0.01
0.00
0.01
0.00
0.01
0.00
0.00
0.01
0.02
0.01
0.01
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.00
-0.01
0.00
-0.01
0.01
0.00
0.00
0.00
0.01
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.02
-0.02
0.01
0.02
0.02
0.00
-0.01
0.01
0.00
-0.01
-0.01
0.00
-0.01
0.01
0.01
-0.01
0.00
0.01
0.00
-0.02
-0.01
0.01
0.01
0.01




Thr161
Leul62
Prol63
Thr164
Argl6s
Aspl66
Aspl67
Vall68
Leul69
Asn170
Alal71
Leul72
Lys173
Ile174
Thr175
GIn176
Tyrl77
Aspl78
Thr179
Pro180
Pro181
Trp182
Aspl183
Met184
Thr185
Ser186
GIn187
Asn188
Ser189
Phel90
Argl91
Asn192
GIn193
Leul94
Glu195
Gly196
Phel97
I1e198
Asn199
Gly200
Pro201
GIn202
Leu203
His204
Asn205
Arg206
Val207
His208
Arg209
Trp210
Val211
Gly212
Gly213
GIn214
Met215
Gly216
Val217
Val218

-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.09
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.02
-0.03
-0.01
-0.03
-0.33
-0.18
-1.23
-0.02
-0.02
-0.11
-0.83
-0.12
-0.06
-1.73
-3.79
-0.32
-0.17
-4.42
-2.24
-0.06
-0.05
-0.05
-0.04
-0.18
-1.21
-0.81
-0.79
-3.33

0.06
-0.03
-0.03

0.04

0.01

0.01

0.00

0.00

0.00
-0.04
-0.02
-0.01
-0.01

0.00

0.00

0.01

0.04

0.01

0.00

0.01
-0.01
-0.02

0.04
-0.06

0.02

0.01

0.01

0.00

0.03
0.04
0.08
0.03
0.11
0.09
0.05
0.26
0.13
0.04
0.02
-0.32
-0.37
0.20
0.09

1.92
-1.40
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0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.02
-0.07
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.06
-0.04
-0.02
-0.04
1.76
-0.10
-1.22
-0.01
-0.01
-0.02
-0.09
-0.04
-0.04
-0.56
-1.61
-0.09
-0.10
-2.58
-0.13
-0.02
-0.01
-0.01
-0.01
-0.03
-0.16
-0.27
-0.32
-1.78

-0.03
0.00
0.03

-0.02

-0.01

-0.01
0.00

-0.01
0.00
0.02
0.00
0.00
0.01
0.01
0.01

-0.02

-0.08
0.01

-0.02

-0.01
0.00
0.01
0.06
0.04

-0.01

-0.04
0.02
0.02
0.00

-0.06

-0.29

-0.31

-0.11

-0.01

-12.45

-0.10

-0.04

-0.02
0.00
0.10
0.10

-0.11

-0.03
1.21

-1.60
0.02
0.10
1.03
0.22
0.02
0.01
0.03

-0.02

-0.02
0.02

-0.13
0.07
0.27




Pro219
Thr220
Ala221
Pro222
Asn223
Asp224
Pro225
Val226
Phe227
Phe228
Leu229
His230
His231
Ala232
Asn233
Val234
Asp235
Arg236
1le237
Trp238
Ala239
Val240
Trp241
GIn242
1le243
Ile244
His245
Arg246
Asn247
GIn248
Asn249
Tyr250
GIn251
Pro252
Met253
Lys254
Asn255
Gly256
Pro257
Phe258
Gly259
GIn260
Asn261
Phe262
Arg263
Asp264
Pro265
Met266
Tyr267
Pro268
Trp269
Asn270
Thr271
Thr272
Pro273
Glu274
Asp275
Val276

-0.24
-0.12
-0.70
-0.16
-0.02
-0.03
-0.01
-0.02
-0.65
-0.02
-0.01
-0.17
-0.28
0.00
-0.01
-0.03
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

0.12
0.06
0.56
0.05
0.21
0.07
0.05
0.07
0.13
0.11
0.02
-0.27
0.89
0.00
-0.12
-0.09
-0.03
-0.07
-0.04
-0.02
-0.02
-0.02
-0.02
0.00
-0.01
-0.01
0.01
0.00
0.00
0.00
0.01
-0.02
0.00
0.01
0.01
0.01
0.00
0.00
0.01
-0.01
0.01
0.05
0.01
0.01
0.00
0.00
-0.01
0.02
0.03
0.00
-0.02
-0.01
0.00
0.02
0.01
0.01
0.00
0.01

-0.54
-0.14
-0.87
-0.15
-0.02
-0.03
-0.01
-0.02
-0.53
-0.02
-0.01
-0.18
-0.19
0.00
-0.01
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.05
-0.04
0.23
0.00
0.11
0.05
0.04
0.05
0.05
0.09
0.01
0.05
0.48
0.01
-0.08
-0.07
-0.03
-0.06
-0.03
-0.01
-0.01
-0.02
-0.02
-0.01
-0.01
-0.01
0.01
0.00
0.00
0.01
0.02
-0.01
0.01
0.01
0.01
0.00
0.00
-0.02
0.01
0.02
0.02
0.03
0.03
0.01
0.00
0.01
0.00
0.01
0.04
-0.02
-0.01
0.00
0.00
0.01
0.00
0.00
0.00
0.01

-0.21
-0.10
-0.64
-0.15
-0.02
-0.03
-0.01
-0.02
-0.74
-0.02
-0.01
-0.23
-0.51
-0.01
-0.01
-0.04
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

0.06
0.03
-0.40
-0.05
-0.09
0.04
0.02
0.01
0.00
0.06
-0.01
-0.01
0.65
-0.01
-0.04
-0.06
-0.02
-0.03
-0.01
-0.02
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
-0.01
0.00
0.02
0.00
0.01
0.00
0.00
-0.01
0.01
0.01
0.00
-0.02
-0.01
0.00
0.01
0.01
0.00
0.00
0.00

-0.09
-0.03
-0.12
-0.04
-0.01
-0.01
0.00
-0.01
-0.20
-0.01
0.00
-0.09
-0.32
0.00
-0.01
-0.03
-0.01
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

0.04
0.00
-0.10
-0.06
-0.03
0.03
0.02
0.01
-0.01
0.05
-0.01
-0.07
0.42
-0.01
-0.02
-0.05
-0.02
-0.01
0.00
-0.03
-0.01
0.00
0.01
0.01
0.00
0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
-0.01
-0.02
-0.01
0.01
0.00
-0.01
-0.01
0.02
0.00
0.00
0.01
-0.04
-0.01
0.01
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.03
-0.02
-0.02
0.00
0.00
0.01
0.01
0.00
0.00
0.00




Met277  0.00 0.02  0.00 002 000 000 000 -0.01
Asn278  0.00 0.01 0.00 0.01 0.00 0.01 0.00 0.01
His279 000 -0.01 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.01
Arg280  0.00 0.00  0.00 0.00 000 000 0.00 0.00
Lys281  0.00 -0.01 000 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
Leu282 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
Gly283  0.00 0.00  0.00 0.00 000 000 0.00 0.00
Tyr284 0.00 -001 0.00 -0.01 000 -0.01 0.00 -0.01
Val285  0.00 0.00  0.00 0.00 000 000 0.00 0.01
Tyr286  0.00 0.00  0.00 0.00 000 000 000 -0.01
Asp287 0.00 -0.01 000 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
11288 0.00 -001 000 -001 0.00 -0.01 0.00 0.00
Glu289 0.00 -002 000 -0.01 0.00 -0.01 0.00 0.00
Leu290  0.00 0.00  0.00 0.00 000 000 0.00 0.00
CuB291 -038 -416 -034 -739 -024 -198 -0.62 -11.88
CuA292 -263 -1763 -0.87 -10.80 -565 -15.04 -045 -5.70

Table S3. Individual polar and non-polar residual contributions of KA analogs systems. The values
are reported in the kcal/mol.

KA1 KA2 KA3 KA4 KA5

Vvaw Vele Vvaw  Vele Vvaw  Vele Vvaw  Vele  Vviaw  Vele
Tyrb 0.00 0.00 000 000 0.00 000 0.00 0.00 000 0.00
Argb 0.00 -0.01 0.00 -001 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
Val7 0.00 0.00 0.00 000 0.00 001 0.00 0.00 000 0.00
Arg8 0.00 -0.02 0.00 -0.02 0.00 -0.02 0.00 -0.01 0.00 0.00
Lys9 0.00 0.01 000 001 0.00 002 000 0.01 000 0.00
Asnl0 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 001 0.00 0.00 000 -0.01
Valll 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 0.00
Leul2 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00
His13 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00 -0.02 0.00 0.00 0.00 0.00
Leul4d 0.00 0.00 0.00 000 0.00 -0.01 0.00 0.00 000 0.00
Thrl5 0.00 0.01 000 001 0.00 002 0.00 0.01 000 0.00
Aspl6 0.00 0.00 0.00 000 0.00 000 0.00 0.00 000 0.00
Thrl7 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 001 0.00 0.00 000 0.00
Glu18 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 001 0.00 0.00 0.00 0.00
Lys19 0.00 0.00 0.00 000 0.00 001 0.00 0.00 000 0.00
Arg20 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 001 0.00 0.00 0.00 0.00
Asp21 0.00 0.00 0.00 000 0.00 000 0.00 0.00 000 0.00
Phe22 0.00 0.00 000 000 0.00 001 0.00 0.00 000 0.00
Val23 0.00 0.00 000 001 0.00 001 0.00 0.00 000 0.00
Arg24 0.00 0.00 000 000 0.00 001 000 0.00 000 -0.01
Thr25 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 000 0.00
Val26 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 000 0.00
Leu27 0.00 0.00 000 0.00 0.00 001 0.00 0.00 000 0.00
Ile28 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00 000 0.00
Leu29 0.00 -0.01 0.00 -001 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
Lys30 0.00 -0.01 0.00 -0.02 0.00 -0.02 0.00 -0.01 0.00 0.01
Glu31 0.00 -0.01 0.0 -001 0.00 000 0.00 0.00 0.00 0.00
Lys32 0.00 0.00 000 -001 0.00 -0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
Gly33 0.00 0.00 000 000 0.00 000 0.00 0.00 000 0.00
lle34 0.00 0.00 000 001 0.00 002 0.00 0.00 000 0.00
Tyr35 0.00 0.02 000 001 -0.010 0.01 -001 0.00 -0.01 0.01
Asp36 0.00 0.00 000 001 0.00 003 000 0.00 000 -0.01
Arg37 0.00 -0.02 000 -001 0.00 001 0.00 -0.01 0.00 -0.01
Tyr38 -0.01 0.01 -0.01 0.00 -0.01 0.03 -0.01 -0.01 -0.01 0.01
Ile39 -0.02 0.01 -0.02 0.02 -0.02 0.08 -0.02 0.01 -0.02 -0.02
Ala40 0.00 -0.01 0.00 0.00 -0.010 004 -001 -0.01 -0.01 -0.02
Trp4l -0.01 -0.03 -0.01 -0.06 -0.01 -0.03 -0.01 -0.05 -0.01 0.02

Residue




His42
Gly43
Alad4
Ala45
Gly46
Lys47
Phe48
His49
Thr50
Pro51
Pro52
Gly53
Ser54
Asp55
Arg56
Asnb7
Ala58
Alab9
His60
Met61
Ser62
Ser63
Alab4
Phe65
Leub66
Pro67
Trp68
His69
Arg70
Glu71
Tyr72
Leu73
Leu74
Arg75
Phe76
Glu77
Arg78
Asp79
Leu80
GIn81
Ser82
1e83
Asn84
Pro85
Glu86
Val87
Thr88
Leu89
Pro90
Tyr91
Trp92
Glu93
Trp94
Glu9s
Thr96
Asp97
Ala98
GIn99

-0.69
-0.02
-0.01
-0.01
-0.02
-0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
-0.05
-0.01
-0.09
-1.25
-0.23
-0.01
0.00
-0.01
-0.15
-0.01
0.00
-0.03
-0.13
0.00
0.00
-0.02
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.07
-0.01
-0.03
-0.04
-0.02
0.00
-0.01
0.05
-0.01
-0.02
0.01
0.00
-0.02
-0.14
0.00
0.16
0.01
0.16
1.11
0.28
0.00
0.01
0.04
0.04
0.03
0.01
0.00
0.21
0.01
-0.01
0.03
-0.01
0.00
-0.02
-0.02
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.02
-0.04
0.02
-0.02
-0.03
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
-0.02

-0.81
-0.02
-0.01
-0.02
-0.03
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
-0.05
-0.01
-0.07
-0.54
-0.18
-0.01
0.00
-0.01
-0.27
-0.01
0.00
-0.04
-0.22
0.00
0.00
-0.03
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.67
-0.08
-0.05
-0.06
-0.05
-0.02
-0.03
0.08
-0.04
-0.03
0.01
0.00
-0.03
-0.11
0.05
0.00
0.00
0.03
-0.65
0.33
-0.03
0.01
0.04
0.04
0.02
0.03
0.01
0.41
0.04
0.01
0.10
0.00
0.01
-0.02
-0.01
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.01
-0.01
0.02
-0.02
0.00
-0.01
-0.03
-0.01
-0.01
0.00
0.00
-0.01

-1.18
-0.02
-0.01
-0.02
-0.04
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.02
-0.01
-0.07
-0.01
-0.10
-0.02
-0.33
-0.02
0.00
-0.01
-0.37
-0.02
-0.01
-0.05
-0.22
0.00
0.00
-0.03
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.22
-0.02
-0.04
-0.11
-0.12
-0.04
-0.02
0.08
-0.02
-0.02
0.00
-0.01
0.00
-0.08
0.04
0.07
-0.02
0.04
0.16
0.28
0.00
0.01
0.05
0.07
0.06
0.03
0.01
0.58
0.03
-0.01
0.10
-0.01
0.00
-0.06
-0.03
-0.01
-0.01
0.00
-0.02
-0.02
0.00
-0.01
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.01
-0.02
0.04
-0.03
0.00
-0.01
-0.06
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00

-1.15
-0.02
-0.01
-0.02
-0.04
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
-0.05
-0.01
-0.08
-0.43
-0.20
-0.01
0.00
-0.01
-0.28
-0.01
0.00
-0.05
-0.25
0.00
0.00
-0.03
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.37
-0.07
-0.04
-0.03
0.00
-0.01
-0.02
0.03
-0.03
-0.01
0.01
0.00
-0.04
-0.03
0.01
-0.04
0.01
-0.01
-1.39
0.06
-0.03
0.00
0.02
0.08
-0.01
0.02
0.00
0.21
0.02
0.01
0.09
0.00
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
-0.01
0.01
-0.01
0.00
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01

-1.47
-0.03
-0.01
-0.02
-0.04
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
-0.05
-0.01
-0.12
-1.88
-0.17
-0.01
0.00
-0.01
-0.25
-0.02
-0.01
-0.06
-0.43
-0.01
0.00
-0.05
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
-0.02
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

1.04
0.03
0.01
0.03
0.06
0.01
0.02
-0.04
0.02
0.01
0.00
0.00
0.01
0.04
-0.02
0.03
0.02
0.19
0.06
-0.11
0.03
0.01
0.01
-0.01
0.05
-0.01
-0.03
0.42
-0.02
-0.03
-0.08
-0.02
-0.02
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.01
0.00
-0.01
0.01
0.01
-0.01
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00




Met100
GIn101
Asp102
Pro103
Ser104
GIn105
Ser106
GIn107
Tle108
Trp109
Ser110
Alalll
Aspl12
Phel13
Metl114
Gly115
Glyl16
Asnl17
Gly118
Asnl119
Pro120
Tle121
Lys122
Asp123
Phel24
Ile125
Vall26
Asp127
Thr128
Gly129
Pro130
Phel31
Alal32
Alal33
Gly134
Argl135
Trp136
Thr137
Thr138
Ile139
Asp140
Glu141
GIn142
Gly143
Asnl144
Pro145
Ser146
Gly147
Gly148
Leu149
Lys150
Argl51
Asn152
Phel53
Gly154
Alal55
Thr156
Lys157

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
0.00
0.00
-0.01
0.00

0.01
0.01
-0.01
0.00
-0.01
0.00
-0.01
0.00
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.01
0.02
0.00
-0.01
0.01
0.00
-0.01
0.00
0.00
-0.02
0.00
0.01
-0.01
0.00
0.00
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.01
0.00
0.00
0.00
0.01
0.01
-0.02
0.04
0.02
0.03
0.01
0.00
-0.01
-0.01
0.00
-0.02
0.01
0.00
-0.01
0.02
-0.02
-0.02
-0.01
0.05
0.01

0.00
0.00
0.00
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Pro160
Thri161
Leul62
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Thr164
Argléb
Aspl66
Aspl67
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Asnl170
Alal71
Leul72
Lys173
Tle174
Thr175
GIn176
Tyrl77
Aspl78
Thr179
Pro180
Pro181
Trp182
Aspl183
Met184
Thr185
Ser186
GIn187
Asnl188
Ser189
Phe190
Argl91
Asn192
GIn193
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Gly196
Phe197
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Asn199
Gly200
Pro201
GIn202
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Gly216
Val217
Val218
Pro219
Thr220
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Pro222
Asn223
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Pro225
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Phe227
Phe228
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Ala232
Asn233
Val234
Asp235
Arg236
1le237
Trp238
Ala239
Val240
Trp241
GIn242
Ile243
Tle244
His245
Arg246
Asn247
GIn248
Asn249
Tyr250
GIn251
Pro252
Met253
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Asn255
Gly256
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Pro265
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Met277
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Arg280
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0.00
0.00
0.00
0.00
-0.79
-1.16

0.01

0.00
0.00
0.00
0.01

0.01

0.00
0.00
0.00
0.00
-0.02
0.01

-0.01
-0.01
-0.01
-0.01
0.00

-7.77
-9.91

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.90
-1.28

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
-0.01
0.00
1.07
-2.50

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
-3.52
-7.48

0.00
-0.01
0.00
0.01
0.00
-0.01
0.00
-0.01
-0.01
0.00
0.00
0.00
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
-7.47
-5.22




