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Table S1: The binding free energy of each system calculated by MM/PBSA and IE methods. (all

values are in kcal/mol).

Drug Traj CCtOI"y AEele AE vdW AGpol Aan,,l AH -TAS AGbind AGexp AG 100ns

DRV WT -81.13 -64.84 100.99 -7.11 -52.09 13.99 -38.10 -11.32 -37.39
P30 -56.23 -70.58 89.23 -7.43 -45.01 14.03 -30.98 -8.83 -29.87

P51 -57.15 -63.98 84.92 -7.21 -43.42 13.97 -29.45 -8.19 -27.10

GRL-142 WT -111.76 ~ -73.44 123.80 -7.94 -69.34 14.71 -54.63 -15.06 -49.33
P30 -65.49 -76.29 88.47 -8.15 -61.46 14.62 -46.84 -15.79 -43.83

P51 -79.03 -71.09 101.28 -8.03 -56.87 13.22 -43.65 -11.45 -41.20

GRL-003 WT -99.49 -75.55 116.83 -8.04 -66.25 14.53 -51.72 -14.09 -49.27
P30 -100.07  -68.76 114.21 -8.31 -62.93 12.57 -50.36 -10.36 -49.18

P51 -103.05 -69.50 122.78 -8.16 -57.93 17.96 -39.97 -9.74 -43.54

GRL-001 WT -70.04 -75.01 94.33 -1.97 -58.69 12.07 -46.62 -13.97 -42.60
P30 -61.22 -75.96 89.43 -8.31 -56.06 10.46 -45.60 -11.10 -43.64

P51 -98.62 -70.40 122.53 -8.11 -54.60 14.53 -40.07 -10.25 -38.75

GRL-121 WT -105.44  -72.17 123.48 -1.77 -61.90 15.72 -46.18 -12.77 -46.27
P30 -66.83 -76.20 93.24 -8.05 -57.84 12.14 -45.70 -11.66 -44.50

P51 -62.72 -77.95 95.17 -8.05 -53.55  13.48 -40.07 -9.74 -39.30




Table S2: Energy terms of binding free energy for each residue obtained by ASIE method. (all

values are in kcal/mol)

System Residues AAE,qy AAE,, AAG AAG ot AAH -TAAS AAGying

DRV (WT) RS 1.69 0.59 -0.50 0.25 2.03 -0.51 1.52
L23 1.22 0.07 0.09 0.09 1.47 -0.16 1.31
D25 -0.97 3.85 -3.18 -0.04 -0.35 -3.41 -3.76
T26 0.04 -0.05 -0.03 0.00 -0.04 0.00 -0.04
D29 0.27 1.28 -1.26 0.04 0.33 -0.05 0.28
D30 0.20 1.69 -1.57 0.01 0.33 -0.02 0.31
T31 0.03 -0.03 0.03 0.00 0.04 0.00 0.04
V32 0.64 -0.05 0.03 0.06 0.68 -0.81 -0.13
147 1.46 0.02 -0.19 0.22 1.51 -0.25 1.26
150 2.16 0.05 -0.22 0.18 2.17 -0.46 1.71
L76 0.21 -0.08 0.08 0.01 0.21 -0.01 0.21
P81 0.51 -0.01 -0.05 0.03 0.48 -0.32 0.16
V82 0.78 -0.05 0.06 0.07 0.86 -0.24 0.62
184 2.93 -0.17 0.12 0.33 3.21 -0.54 2.67
R107 0.25 -0.75 0.72 0.01 0.23 -0.04 0.19
L122 0.67 -0.05 0.13 0.07 0.82 -0.03 0.79
D124 -0.41 2.86 -1.41 0.02 1.06 -2.53 -1.47
D128 1.22 -1.91 1.49 0.02 0.82 0.09 0.91
D129 0.45 -1.01 0.79 -0.01 0.21 -0.03 0.18
V131 0.64 0.01 -0.02 0.03 0.65 -0.03 0.62
1146 1.51 -0.02 -0.09 0.19 1.59 -0.58 1.01
1149 2.38 0.08 -0.22 0.26 2.50 -0.75 1.75
L175 0.16 0.01 0.02 0.00 0.19 0.00 0.19
T179 0.20 -0.07 0.05 0.01 0.20 -0.01 0.18
P180 0.56 0.05 0.02 0.03 0.67 -0.20 0.46
V181 0.46 -0.03 0.02 0.07 0.52 -0.17 0.35
1183 2.35 -0.01 0.07 0.30 2.71 -0.29 2.42

DRV (P30) RS 0.40 -0.43 0.46 0.01 0.45 -0.03 0.41
L23 1.65 0.00 0.09 0.20 1.94 -0.15 1.80
D25 -1.87 6.45 -4.41 0.18 0.35 -3.66 -3.30
D29 0.28 -0.92 0.81 0.00 0.17 -0.06 0.11
D30 0.06 -0.59 0.51 0.00 -0.02 -0.01 -0.04
132 0.74 0.00 -0.04 0.11 0.81 -0.24 0.57
147 1.23 -0.01 -0.15 0.19 1.25 -0.24 1.02
150 2.07 0.18 -0.36 0.29 2.18 -1.03 1.15
L76 0.07 0.02 -0.02 0.00 0.08 0.00 0.08
T80 0.25 -0.02 0.02 0.02 0.28 -0.02 0.26
P81 0.82 0.16 -0.12 0.06 0.91 -0.18 0.74
V&4 1.15 -0.01 0.13 0.17 1.43 -0.33 1.10
R107 1.20 0.71 -0.62 0.17 1.46 -0.50 0.96

L122 1.16 0.00 0.07 0.14 1.37 -0.25 1.12



D124 1.70 -0.47 0.49 0.04 1.75 -0.47 1.29
T125 0.05 0.04 -0.11 0.00 -0.02 0.00 -0.02
D128 0.63 0.78 -0.90 0.07 0.57 -0.33 0.24
D129 0.18 1.30 -1.22 0.00 0.27 0.02 0.28
T130 0.03 -0.03 0.04 0.00 0.04 0.00 0.03
1131 0.90 -0.03 -0.02 0.10 0.94 -0.12 0.83
K144 0.04 -0.42 0.38 0.00 0.00 -0.01 -0.01
1146 1.46 -0.01 -0.12 0.32 1.65 -0.17 1.48
1149 2.03 -0.01 -0.07 0.29 2.25 -0.61 1.63
L175 0.33 -0.12 0.10 0.03 0.35 -0.01 0.34
T179 0.34 0.04 -0.02 0.03 0.39 -0.04 0.35
P180 0.72 0.08 -0.06 0.05 0.79 -0.20 0.58
V183 1.54 0.09 -0.07 0.17 1.73 -0.38 1.35
DRV (P5I) RS 0.22 -0.69 0.66 0.01 0.20 -0.02 0.17
L23 0.71 -0.08 0.13 0.09 0.85 -0.08 0.78
D25 -0.58 3.88 -3.11 0.03 0.22 -2.50 -2.28
D29 1.17 -1.86 1.43 0.07 0.81 0.01 0.82
D30 0.55 -1.18 0.90 0.01 0.28 0.03 0.31
132 1.09 0.02 -0.12 0.09 1.07 -0.15 0.92
147 1.12 -0.02 -0.11 0.13 1.12 -0.15 0.97
150 2.83 0.09 -0.19 0.33 3.05 -0.65 241
L76 0.76 -0.01 -0.03 0.08 0.80 -0.10 0.70
T80 0.18 -0.12 0.13 0.01 0.20 -0.01 0.19
P81 0.50 0.06 0.05 0.03 0.63 -0.10 0.53
182 0.66 -0.04 0.04 0.10 0.78 -0.30 0.48
V84 1.10 -0.01 0.06 0.12 1.27 -0.14 1.13
R107 0.79 0.74 -0.63 0.06 0.96 -0.17 0.79
L122 1.32 0.00 0.00 0.14 1.45 -0.22 1.23
D124 2.15 -0.37 0.31 0.12 2.22 -0.75 1.46
T125 0.03 -0.04 -0.02 0.00 -0.03 0.00 -0.03
D128 0.14 1.10 -1.06 0.00 0.18 -0.03 0.15
D129 0.19 1.68 -1.59 0.02 0.30 -0.04 0.26
T130 0.03 -0.03 0.03 0.00 0.03 0.00 0.03
1131 0.99 0.01 -0.08 0.10 1.02 -0.11 0.91
K144 0.03 -0.68 0.64 0.00 -0.02 -0.02 -0.03
1146 0.80 -0.07 -0.05 0.12 0.81 -0.08 0.73
1149 3.20 0.19 -0.24 0.38 3.52 -0.91 2.61
L175 0.33 -0.08 0.04 0.03 0.31 -0.02 0.30
T179 0.18 -0.14 0.12 0.01 0.17 -0.01 0.16
P180 0.51 0.03 -0.07 0.05 0.52 -0.19 0.33
1181 0.84 0.04 -0.20 0.12 0.80 -0.18 0.62
V183 1.21 -0.07 0.02 0.13 1.28 -0.14 1.14
GRL-142 R8 1.05 -1.10 1.10 0.12 1.17 -0.11 1.06

(WD)



L23 0.66 -0.07 0.23 0.07 0.89 -0.06 0.84
D25 -2.85 4.31 -3.81 -0.05 -2.40 -5.20 -7.60
D29 1.21 -1.50 1.26 -0.02 0.94 0.03 0.97
D30 0.70 -0.74 0.49 0.03 0.48 -0.05 0.43
V32 0.72 0.00 0.02 0.06 0.81 -0.05 0.76
147 1.20 -0.02 0.01 0.10 1.29 -0.16 1.14
150 2.00 0.14 -0.24 0.21 2.10 -0.63 1.47
L76 0.30 0.02 0.03 0.01 0.36 -0.01 0.35
T80 0.10 -0.06 0.06 0.00 0.10 0.00 0.10
P81 0.31 0.01 0.04 0.02 0.38 -0.04 0.35
V82 0.52 -0.03 0.04 0.09 0.63 -0.15 0.47
184 1.72 -0.04 0.23 0.24 2.15 -0.40 1.75
R107 2.29 1.14 -0.96 0.33 2.80 -0.50 2.29
L122 1.35 0.04 0.18 0.09 1.65 -0.08 1.58
D124 -1.39 3.37 -1.76 -0.08 0.14 -3.73 -3.59
D128 1.36 1.16 -1.19 0.10 1.42 -0.37 1.05
D129 0.16 2.77 -2.11 0.09 0.91 -1.79 -0.89
T130 0.03 -0.02 0.02 0.00 0.04 0.00 0.04
V131 0.83 0.01 0.00 0.06 0.90 -0.16 0.74
1146 2.38 0.04 -0.01 0.14 2.54 -0.45 2.09
1149 2.34 0.09 -0.24 0.27 2.46 -0.45 2.01
L175 0.44 -0.03 0.16 0.00 0.58 -0.02 0.56
T179 0.22 -0.27 0.20 0.02 0.18 0.00 0.17
P180 0.43 0.04 -0.01 0.07 0.53 -0.42 0.11
V181 1.02 0.00 -0.03 0.12 1.12 -0.15 0.97
1183 2.68 -0.04 -0.07 0.32 2.88 -0.39 2.49
GRL-142 R8 2.45 0.90 -0.73 0.35 2.97 -0.68 2.29
(P30)
L23 1.59 -0.05 0.20 0.15 1.89 -0.38 1.51
D25 -0.94 5.12 -4.17 -0.02 -0.02 -3.34 -3.36
T26 0.04 0.00 -0.07 0.00 -0.03 0.00 -0.03
D29 0.77 0.86 -0.93 0.10 0.80 -0.12 0.68
D30 0.74 0.54 -0.74 0.09 0.64 -0.22 0.42
132 1.01 -0.02 0.00 0.07 1.06 -0.25 0.81
147 2.31 -0.02 -0.06 0.21 2.44 -0.32 2.12
150 2.94 0.01 -0.11 0.37 3.22 -0.53 2.69
L76 1.46 -0.05 -0.07 0.12 1.46 -0.13 1.33
T80 0.29 -0.47 0.27 0.01 0.09 -0.01 0.08
P81 0.37 0.01 0.02 0.02 0.42 -0.41 0.01
V&4 1.96 -0.12 0.12 0.21 2.16 -0.17 1.99
R107 0.40 -0.62 0.64 0.03 0.45 -0.03 0.42
L122 0.67 -0.06 0.18 0.08 0.87 -0.04 0.83
D124 -0.26 2.66 -1.24 0.06 1.22 -2.27 -1.05
D128 1.29 -1.40 1.18 -0.03 1.05 0.00 1.04



D129 0.81 -0.81 0.53 0.04 0.57 -0.05 0.52
T130 0.02 0.03 -0.03 0.00 0.03 0.00 0.03
1131 1.04 0.02 0.01 0.13 1.19 -0.48 0.71
1146 0.87 -0.01 0.07 0.13 1.05 -0.36 0.69
1149 2.82 0.02 -0.12 0.25 2.96 -0.58 2.37
L175 0.20 0.02 0.02 0.00 0.24 -0.01 0.23
T179 0.10 -0.02 0.03 0.01 0.11 0.00 0.11
P180 0.38 0.01 0.06 0.03 0.48 -0.04 0.44
V183 0.76 -0.01 0.11 0.08 0.93 -0.09 0.84
GRL-142 R8 0.50 -0.93 0.89 0.05 0.51 -0.07 0.44
(P51)
L23 1.07 -0.05 0.14 0.14 1.31 -0.18 1.13
D25 -0.79 5.17 -3.62 0.03 0.79 -3.08 -2.29
D29 1.21 -1.56 1.26 0.07 0.98 -0.06 0.92
D30 0.59 -1.10 0.80 0.02 0.31 0.09 0.40
132 2.18 0.02 -0.03 0.21 2.38 -0.68 1.70
147 1.41 -0.02 -0.05 0.15 1.49 -0.19 1.30
150 2.76 0.09 -0.18 0.29 2.96 -0.50 2.46
L76 1.13 -0.01 0.00 0.09 1.22 -0.10 1.12
T80 0.24 -0.09 0.05 0.01 0.21 -0.01 0.20
P81 0.73 -0.01 0.07 0.07 0.87 -0.19 0.68
182 0.48 -0.03 0.02 0.08 0.54 -0.29 0.26
V84 1.13 0.21 -0.19 0.14 1.30 -0.18 1.12
R107 0.76 1.01 -0.85 0.07 1.00 -0.25 0.75
L122 1.17 0.02 0.00 0.11 1.31 -0.12 1.19
D124 1.81 -0.81 0.89 0.13 2.02 -0.71 1.31
D128 0.28 1.12 -1.10 0.02 0.33 -0.05 0.28
D129 -2.31 3.48 -2.81 0.29 -1.35 -4.69 -6.04
T130 0.02 -0.02 0.03 0.00 0.03 0.00 0.03
1131 1.17 0.03 -0.18 0.17 1.19 -0.63 0.56
1146 1.89 -0.02 -0.06 0.14 1.95 -0.70 1.25
1149 3.40 0.14 -0.11 0.32 3.75 -0.59 3.15
L175 0.93 -0.07 0.11 0.06 1.04 -0.09 0.94
T179 0.24 -0.40 0.22 0.02 0.08 -0.06 0.02
P180 0.49 0.09 -0.08 0.04 0.54 -0.19 0.35
1181 0.74 0.00 -0.10 0.10 0.74 -0.41 0.33
V183 1.33 -0.02 -0.02 0.16 1.46 -0.15 1.30
GRL-003 R8 1.04 -0.96 0.98 0.13 1.19 -0.09 1.10
(WT)
L23 0.60 -0.08 0.19 0.05 0.76 -0.04 0.72
D25 -2.62 4.60 -3.34 -0.06 -1.42 -4.73 -6.15
T26 0.05 0.07 -0.16 0.00 -0.03 0.00 -0.03
D29 1.32 -1.06 0.81 -0.01 1.06 0.08 1.13
D30 0.75 -0.84 0.52 0.02 0.45 0.00 0.46



T31 0.03 0.05 0.05 0.0 0.03 0.00 0.03
V32 0.70 -0.01 0.03 0.05 0.76 0.06 071
147 1.19 0.02 0.2 0.10 1.29 -0.11 1.18
150 2.42 0.12 027  0.19 2.46 029 217
L76 0.25 0.02 0.01 0.01 0.29 -0.01 0.28
P81 0.16 0.03 0.03 0.00 0.23 -0.01 0.22
V82 0.60 0.02 0.5 0.13 0.76 035 041
184 1.43 -0.01 0.36 0.17 1.96 -0.69 1.27
R107 2.06 0.57 050 027 2.41 -0.31 2.10
L122 0.97 0.05 0.09 0.07 1.17 -0.05 111
D124 2.15 3.14 108 -0.02  -0.12  -431 -4.43
D128 1.08 1.07 -1.13 0.10 112 -0.43 0.69
D129 -1.01 2.94 239 015 -0.31 29 323
T130 0.03 0.02  0.02 0.00 0.04 0.00 0.04
V131 0.89 0.02 0.02  0.06 0.95 0.12  0.83
K144 0.44 085 078 0.08 0.4 0.06 037
1146 2.60 0.02 0.06  0.17 2.73 050 223
1149 2.65 0.03 0.02 0.32 3.02 090  2.12
L175 0.94 0.05 0.8 0.05 1.02 0.09 092
T179 0.15 020  0.15 0.01 0.11 0.00 0.11
P180 0.59 0.10 0.09 0.6 0.66 0.17 049
V181 0.98 0.02  -006  0.12 1.01 0.12 090
1183 2.58 0.06  -0.09 030 2.73 020 253

GRL-003 RS 2.54 0.40 032 031 2.93 0.64 229

(P30)

L23 1.74 0.06 0.1 0.15 1.94 -0.28 1.66
D25 3.92 522 -4.03 002 274 -624  -898
D29 0.99 0.89 096 0.11 1.02 0.10 092
D30 0.68 0.53 075  0.09 0.55 -0.33 0.22
T31 0.04 0.03 0.02  0.00 0.06 0.00 0.05
132 0.98 0.04 0.3 0.07 1.04 024 0.80
K45 0.62 032 027 0.12 0.70 0.16 053
147 1.99 0.01 0.07  0.19 2.12 -0.42 1.69
150 2.62 0.28 034 022 2.78 -0.51 2.27
L76 1.27 -0.05 0.05  0.10 1.28 -0.15 1.13
T80 0.29 0.07  0.14 0.02 0.38 0.02 036
P81 0.53 0.12 0.10  0.05 0.60 0.15 045
V84 1.65 -0.11 0.11 0.17 1.82 -0.22 1.60
R107 0.72 0.78  0.79 0.08 0.81 005 076
L122 0.46 0.06  0.17 0.04 0.61 0.02  0.60
D124 2.64 3.58 145 0.05 046 -4.13 -4.59
D128 1.28 120 097 -0.02 1.03 -0.01 1.01
D129 0.67 0.80 054 0.03 0.43 0.04 0.48
1131 1.26 0.01 0.04 0.19 1.49 076 0.73



KS144 0.11 0.12 -0.12 0.00 0.12 -0.01 0.10
1146 1.17 -0.01 -0.01 0.10 1.25 -0.07 1.18
1149 2.58 0.06 -0.12 0.30 2.83 -0.82 2.01
L175 0.81 0.01 0.01 0.07 0.90 -0.07 0.83
T179 0.27 -0.02 0.00 0.02 0.27 -0.01 0.26
P180 0.75 0.00 0.09 0.08 0.92 -0.36 0.57
V183 0.91 -0.01 0.14 0.11 1.15 -0.11 1.03
GRL-003 R8 1.09 -1.04 1.10 0.11 1.25 -0.10 1.15
(P51)
L23 0.62 -0.07 0.22 0.06 0.83 -0.10 0.72
D25 -1.28 5.06 -4.37 -0.02 -0.61 -4.26 -4.87
D29 1.27 -1.17 0.93 -0.03 1.02 0.06 1.07
D30 0.71 -0.74 0.49 0.04 0.49 -0.09 0.40
T31 0.03 0.06 -0.05 0.00 0.04 0.00 0.04
132 1.19 0.01 0.05 0.17 1.42 -0.74 0.69
K45 0.11 0.21 -0.19 0.00 0.13 -0.02 0.11
147 1.24 -0.02 0.01 0.10 1.34 -0.11 1.24
150 2.77 0.13 -0.36 0.29 2.84 -0.68 2.16
L76 0.48 0.02 0.02 0.03 0.55 -0.04 0.51
T80 0.24 -0.06 0.04 0.03 0.25 -0.02 0.24
P81 0.81 0.00 0.09 0.08 0.98 -0.17 0.81
182 0.46 -0.04 0.06 0.06 0.54 -0.17 0.37
V&4 0.87 -0.05 0.29 0.11 1.23 -0.36 0.87
R107 2.40 0.52 -0.40 0.27 2.79 -0.66 2.13
L122 1.39 0.08 0.12 0.08 1.67 -0.08 1.58
D124 -2.02 3.64 -1.77 -0.05 -0.20 -4.25 -4.46
D128 1.77 0.99 -1.11 0.07 1.71 -0.24 1.47
D129 -0.34 2.77 -2.28 0.10 0.25 -1.81 -1.56
T130 0.03 -0.02 0.02 0.00 0.03 0.00 0.03
1131 1.18 0.02 -0.01 0.13 1.31 -0.26 1.05
K144 0.10 -0.62 0.58 0.01 0.07 -0.01 0.05
1146 2.19 0.04 0.02 0.19 2.44 -0.51 1.94
1149 2.38 0.32 -0.21 0.25 2.74 -0.55 2.19
L175 0.21 -0.03 0.08 0.00 0.26 0.00 0.25
T179 0.21 -0.13 0.11 0.02 0.21 -0.02 0.19
P180 0.51 0.11 -0.12 0.05 0.54 -0.22 0.33
1181 1.57 0.04 -0.09 0.21 1.73 -0.36 1.36
V183 1.44 0.01 -0.03 0.15 1.56 -0.12 1.45
GRL-001 R8 0.88 -0.99 0.98 0.09 0.97 -0.08 0.89
(WT)
L23 0.67 -0.06 0.22 0.06 0.90 -0.03 0.86
D25 -1.93 4.47 -3.54 -0.04 -1.04 -4.45 -5.49
D29 1.26 -0.89 0.60 0.08 1.05 0.15 1.19
D30 0.66 -0.71 0.44 0.01 0.40 -0.03 0.37



T31 0.03 0.05 -0.05 0.00 0.03 0.00 0.03
V32 0.77 0.00 0.05 0.06 0.88 -0.09 0.79
147 1.19 -0.02 0.00 0.10 1.28 -0.10 1.18
150 2.25 0.12 -0.31 0.23 2.29 -0.58 1.72
L76 0.30 0.01 0.01 0.02 0.34 -0.01 0.33
T80 0.14 -0.06 0.05 0.01 0.15 -0.01 0.14
P81 0.60 0.03 0.02 0.07 0.71 -0.15 0.56
V82 0.52 -0.02 0.03 0.07 0.60 -0.18 0.42
184 1.94 -0.05 0.30 0.26 2.44 -0.29 2.16
A107 0.39 0.36 -0.25 0.00 0.49 -0.03 0.46
L122 1.23 0.02 0.07 0.09 1.41 -0.23 1.18
D124 -1.15 2.81 -1.07 -0.05 0.55 -3.33 -2.78
T125 0.04 -0.03 -0.05 0.00 -0.04 0.00 -0.04
D128 1.40 0.95 -1.04 0.10 1.41 -0.33 1.08
D129 0.16 2.56 -2.05 0.11 0.78 -1.87 -1.08
T130 0.03 -0.02 0.02 0.00 0.04 0.00 0.04
V131 0.91 0.02 -0.01 0.06 0.98 -0.08 0.90
K144 0.54 -0.94 0.89 0.08 0.57 -0.06 0.50
1146 2.28 0.03 -0.05 0.18 2.43 -0.39 2.04
1149 2.40 0.08 -0.15 0.23 2.56 -0.39 2.17
L175 0.67 -0.04 0.12 0.02 0.78 -0.07 0.71
T179 0.22 -0.38 0.26 0.02 0.13 0.00 0.13
P180 0.40 0.08 0.01 0.03 0.52 -0.40 0.12
V181 0.88 -0.05 -0.04 0.11 0.90 -0.21 0.69
1183 2.75 -0.03 -0.13 0.31 2.91 -0.31 2.60
GRL-001 R8 0.28 -0.68 0.69 0.01 0.29 -0.01 0.28
(P30)
L23 0.98 -0.08 0.17 0.15 1.23 -0.25 0.98
D25 -0.49 4.60 -3.52 0.08 0.66 -3.76 -3.10
D29 1.31 -1.09 0.84 -0.03 1.02 0.05 1.08
D30 0.70 -0.89 0.62 0.02 0.45 0.20 0.65
T31 0.03 0.04 -0.04 0.00 0.04 0.00 0.04
132 2.03 0.02 -0.03 0.21 2.23 -0.55 1.67
147 1.28 -0.01 -0.04 0.13 1.36 -0.20 1.17
150 2.68 0.06 -0.15 0.31 2.91 -0.51 2.40
L76 1.13 -0.01 0.02 0.09 1.23 -0.08 1.15
T80 0.16 -0.03 0.01 0.01 0.16 -0.01 0.15
P81 0.61 0.02 0.05 0.06 0.73 -0.17 0.57
V&4 1.20 0.17 -0.18 0.16 1.35 -0.10 1.25
R107 2.76 0.38 -0.34 0.30 3.11 -0.53 2.57
L122 1.75 -0.06 -0.12 0.21 1.78 -0.21 1.57
D124 1.35 -0.56 0.94 0.09 1.82 -0.26 1.57
D128 0.63 0.92 -0.95 0.08 0.68 -0.06 0.62
D129 0.72 0.40 -0.62 0.08 0.58 -0.35 0.24



T130 0.04 0.03 -0.02 0.00 0.05 0.00 0.05
1131 1.24 0.00 -0.01 0.08 1.31 -0.10 1.20
K144 0.40 -0.28 0.23 0.06 0.41 -0.06 0.35
1146 1.57 0.00 -0.04 0.17 1.69 -0.31 1.38
1149 2.98 0.26 -0.35 0.24 3.13 -0.60 2.53
L175 1.30 -0.02 -0.12 0.12 1.27 -0.19 1.09
T179 0.16 -0.29 0.21 0.01 0.10 0.00 0.10
P180 0.39 0.14 -0.11 0.04 0.47 -0.11 0.37
V183 1.36 -0.09 -0.06 0.17 1.38 -0.12 1.26
GRL-001 R8 2.89 0.48 -0.35 0.30 3.32 -0.72 2.60
(P51)
L23 1.47 -0.02 0.18 0.10 1.74 -0.21 1.53
D25 -4.43 4.54 -3.38 -0.09 -3.35 -5.95 -9.29
D29 1.52 1.13 -1.23 0.10 1.52 -0.40 1.12
D30 -0.27 2.92 -2.30 0.10 0.44 -2.15 -1.71
T31 0.03 0.00 0.00 0.00 0.03 0.00 0.03
132 1.21 0.02 -0.06 0.18 1.35 -0.85 0.50
K45 0.41 -1.05 1.00 0.04 0.40 -0.03 0.37
147 2.01 -0.02 0.03 0.13 2.15 -0.41 1.75
150 2.56 0.24 -0.18 0.26 2.88 -0.49 2.38
L76 0.46 -0.04 0.12 0.01 0.55 -0.02 0.54
T80 0.24 -0.37 0.24 0.02 0.14 0.00 0.14
P81 0.24 0.08 0.02 0.02 0.35 -0.39 -0.04
182 0.97 0.02 -0.13 0.13 0.98 -0.29 0.68
V84 1.50 -0.01 0.14 0.15 1.77 -0.12 1.65
R107 0.98 -1.05 1.08 0.10 1.12 -0.07 1.05
L122 0.58 -0.05 0.19 0.05 0.77 -0.05 0.72
D124 -1.93 3.57 -1.52 0.04 0.15 -4.08 -3.93
D128 1.22 -1.52 1.24 -0.05 0.89 -0.20 0.69
D129 0.78 -0.74 0.51 0.05 0.59 -0.19 0.40
T130 0.02 0.03 -0.02 0.00 0.03 0.00 0.03
1131 0.85 0.01 0.03 0.13 1.02 -0.42 0.61
K144 0.12 0.22 -0.19 0.00 0.15 -0.03 0.12
1146 1.17 -0.01 0.01 0.09 1.27 -0.06 1.21
1149 2.60 0.05 -0.33 0.27 2.59 -0.85 1.74
L175 0.28 0.01 0.04 0.01 0.34 -0.01 0.33
T179 0.25 -0.04 0.02 0.03 0.26 -0.02 0.24
P180 0.83 0.01 0.09 0.08 1.00 -0.19 0.81
1181 0.40 -0.04 0.05 0.06 0.48 -0.55 -0.07
V183 0.84 0.00 0.12 0.10 1.06 -0.12 0.94
GRL-121 R8 0.98 -0.88 0.87 0.12 1.09 -0.11 0.98
(WT)
L23 0.67 -0.05 0.20 0.08 0.89 -0.06 0.83
D25 -2.02 3.86 -3.26 -0.02 -1.45 -5.54 -6.99



D29 1.24 -1.33 0.99 0.04 0.94 -0.03 0.91
D30 0.71 -0.82 0.55 0.02 0.46 -0.04 0.42
V32 0.77 0.04 0.02 0.07 0.89 -0.15 0.74
147 1.09 0.00 0.00 0.08 1.17 -0.07 1.10
150 2.16 0.12 -0.25 0.19 2.21 -0.48 1.73
L76 0.41 0.02 0.02 0.03 0.46 -0.02 0.45
T80 0.07 -0.08 0.08 0.00 0.07 0.00 0.07
P81 0.17 0.02 0.02 0.00 0.22 -0.01 0.20
V82 0.46 -0.02 0.03 0.08 0.55 -0.24 0.31
184 1.36 0.00 0.18 0.20 1.74 -0.54 1.21
R107 1.14 0.43 -0.34 0.13 1.36 -0.17 1.19
L122 0.48 0.04 0.05 0.02 0.59 -0.03 0.57
D124 -0.96 3.35 -1.84 -0.05 0.50 -3.15 -2.65
T125 0.04 -0.04 -0.04 0.00 -0.04 0.00 -0.04
D128 0.96 0.96 -1.01 0.10 1.01 -0.34 0.66
D129 0.30 2.49 -2.09 0.13 0.82 -1.37 -0.55
T130 0.03 -0.02 0.03 0.00 0.04 0.00 0.04
V131 0.92 0.01 0.00 0.05 0.98 -0.07 0.91
K144 0.47 -0.93 0.87 0.08 0.49 -0.08 0.41
1146 2.49 0.03 -0.08 0.17 2.61 -0.37 2.24
1149 2.55 0.14 -0.36 0.28 2.62 -0.69 1.93
L175 0.74 -0.04 0.09 0.03 0.83 -0.06 0.77
T179 0.17 -0.23 0.15 0.01 0.09 0.00 0.09
P180 0.69 0.01 0.02 0.06 0.78 -0.33 0.45
V181 1.12 -0.01 -0.13 0.16 1.14 -0.36 0.78
1183 2.21 0.00 -0.23 0.27 2.26 -0.50 1.76
GRL-121 R8 0.95 -0.88 0.89 0.10 1.06 -0.11 0.95
(P30)
L23 1.03 -0.01 0.09 0.14 1.26 -0.38 0.88
D25 -0.48 3.99 -2.70 -0.02 0.79 -2.36 -1.57
D29 1.19 -1.15 0.87 0.02 0.93 0.01 0.93
D30 0.66 -1.03 0.73 0.02 0.38 0.12 0.50
132 2.10 0.02 -0.03 0.22 2.32 -0.59 1.73
147 1.24 0.00 -0.04 0.13 1.33 -0.14 1.19
150 2.43 0.12 -0.21 0.29 2.63 -0.50 2.14
L76 1.22 0.00 0.00 0.10 1.31 -0.12 1.20
T80 0.21 -0.05 0.05 0.02 0.22 -0.01 0.21
P81 0.65 0.01 0.05 0.05 0.76 -0.10 0.66
V&4 1.26 0.20 -0.18 0.18 1.45 -0.15 1.30
R107 1.36 0.49 -0.39 0.13 1.60 -0.32 1.28
L122 1.20 0.07 -0.10 0.12 1.28 -0.18 1.10
D124 1.66 -0.26 0.48 0.07 1.95 -0.81 1.14
D128 1.25 1.03 -1.09 0.10 1.29 -0.20 1.08
D129 0.25 2.78 -2.05 0.06 1.05 -1.99 -0.95



T130 0.03 -0.01 0.02 0.00 0.03 0.00 0.03
1131 1.29 0.00 -0.03 0.12 1.39 -0.27 1.12
K144 0.79 -1.46 1.47 0.11 0.91 -0.10 0.81
1146 243 0.09 0.00 0.21 2.73 -0.49 2.24
1149 3.05 0.19 -0.22 0.29 3.31 -0.42 2.90
L175 0.31 -0.03 0.19 0.00 0.46 -0.01 0.45
T179 0.25 -0.10 0.12 0.02 0.30 -0.02 0.27
P180 0.54 0.15 -0.13 0.04 0.60 -0.12 0.49
V183 1.41 -0.06 -0.10 0.17 1.42 -0.13 1.29
GRL-121 R8 1.69 -0.95 0.94 0.24 1.92 -0.22 1.71
(P51)
L23 1.03 0.00 0.11 0.13 1.28 -0.25 1.03
D25 -0.39 4.14 -2.85 -0.01 0.89 -2.23 -1.34
D29 1.15 -1.13 0.85 0.06 0.93 0.03 0.96
D30 0.62 -1.10 0.80 0.02 0.34 0.11 0.45
132 1.97 0.03 -0.03 0.21 2.17 -0.77 1.41
147 1.41 0.00 -0.06 0.16 1.51 -0.26 1.25
150 2.66 0.10 -0.17 0.29 2.88 -0.55 2.34
M54 0.13 -0.09 0.09 0.00 0.14 -0.01 0.13
L76 1.05 0.00 0.00 0.08 1.13 -0.07 1.05
T80 0.25 -0.10 0.06 0.01 0.23 -0.02 0.21
P81 0.76 0.03 0.06 0.05 0.91 -0.22 0.69
182 0.54 -0.03 0.02 0.08 0.61 -0.56 0.05
V84 1.17 0.21 -0.23 0.16 1.32 -0.18 1.13
R107 0.43 0.46 -0.33 0.00 0.56 -0.03 0.53
L122 1.21 0.07 -0.13 0.12 1.27 -0.12 1.14
D124 1.70 -0.18 0.43 0.07 2.02 -0.77 1.25
D128 1.10 1.13 -1.13 0.11 1.20 -0.43 0.77
D129 0.18 2.87 -2.17 0.11 1.00 -2.24 -1.25
T130 0.03 -0.01 0.02 0.00 0.03 0.00 0.03
1131 1.16 0.02 -0.05 0.12 1.25 -0.71 0.54
K144 0.86 -1.55 1.52 0.12 0.94 -0.11 0.84
1146 2.07 -0.03 0.03 0.13 2.19 -0.51 1.68
1149 3.22 0.17 -0.18 0.34 3.55 -0.66 2.89
L175 0.40 -0.04 0.22 0.01 0.59 -0.02 0.57
T179 0.28 -0.06 0.11 0.02 0.35 -0.03 0.32
P180 0.65 0.14 -0.12 0.04 0.72 -0.12 0.60
1181 0.74 -0.02 -0.09 0.08 0.70 -0.29 0.42
V183 1.43 -0.06 -0.10 0.16 1.43 -0.21 1.22




Figure S1: Amino acid sequence of HIV-1 protease wild-type, P30, and P51 mutations

PRy, PQITLWQRPL VTIKIGGQLK EALLDTGADD TVLEEMNLPG RWKPKMIGGI
PR, I \% R 1 11 L
PRps, 1 \Y R 1 IF 1 I

PRy, GGFIKVRQYD QILIEICGHK AIGTVLVGPT PVNIIGRNLL TQIGCTLNF
PR,,, M P Q 1V M



Figure S2: Root mean square deviation (RMSD) of the backbone atoms of five complexes during
MD simulation, (A) DRV ~ PR (B) GRL-142 ~ PR (C) GRL-003 = PR (D) GRL-001 ~ PR (E) GRL-
121 ~ PR (F) Inhibitors = PR monomer.
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Figure S3: The Root mean square fluctuation (RMSF) of the protein Ca atoms for (A) DRV — PR
(B) GRL-142 — PR (C) GRL-003 —~PR (D) GRL-001 —PR (E) GRL-121 ~ PR (F) Inhibitors-PR

monomer.
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