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Model 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

M

o HIE HIE6 HIE HIE6 HIE HIE6 FHI FHIE FHI FHIE FHI FHIE HID HID6 HID HID6 HID HID6 FHI FHID FHI FHID FHI FHID HIP HIPG HIP HIPG HIP HIPG FHI FHIP FHI FHIP FHI FHIP

d 62 2 62 2 62 2 E62 62 E62 62 E62 62 62 2 62 2 62 2 D62 62 D62 62 D62 62 62 2 62 2 62 2 P62 62 P62 62 P62 62

e HIE FHIE HID FHID HIP FHIP HIE FHIE HID FHID HIP FHIP HIE FHIE HID FHID HIP FHIP HIE FHIE HID FHID HIPI FHIP HIE FHIE HID FHID HIP FHIP HIE FHIE HID FHID HIP FHIP

1 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 19 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119 119
HIE62

1 HIEL19 0.11 0.00 037 0.02 0.10 0.34 0.86 0.11 0.83 0.01 0.23 0.13 0.12 0.14 0.14 0.28 0.13 0.09 0.42 021 0.12 0.15 0.11 0.13 0.13 0.21 0.82 0.04 0.87 0.92 0.71 035 0.18 0.65 0.19
HIE62

2 FHIE119 0.01 0.02 0.00 0.04 0.27 0.01 0.19 0.01 0.06 0.05 0.12 0.85 0.17 035 0.08 0.58 047 0.02 0.03 0.03 0.02 0.10 0.09 0.81 0.00 025 0.03 0.25 0.00 0.00 0.02 0.01 0.00 0.03
HIE62

3 HID119 0.01 0.69 0.01 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.03 0.01 0.01 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.00 0.01 0.01 0.06 0.97 0.05 0.05 0.05 0.01 0.03 0.01 0.01
HIE62

4 FHID119 0.00 0.02 0.94 0.00 0.02 0.02 0.13 0.72 0.04 0.03 0.05 0.05 0.17 0.04 0.01 0.44 0.04 0.02 0.03 0.02 0.20 0.04 0.13 051 0.04 0.53 0.10 0.00 0.64 0.00 0.08 0.32
HIE62

5 HIP119 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.11 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.17 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.01 0.13 0.85 0.11 0.04 0.03 0.00 0.03 0.01 0.01
HIE62

6 FHIP119 0.24 0.01 0.02 0.01 0.05 0.05 0.00 0.00 0.00 0.00 0.07 0.00 0.26 0.02 0.03 0.02 0.02 0.05 0.07 0.00 0.00 023 0.03 0.23 0.00 0.00 0.02 0.01 0.01 0.03
FHIEG2

7 HIEL19 0.43 0.28 023 0.06 0.97 033 0.30 033 033 0.01 0.30 0.24 0.67 0.72 034 043 0.30 0.67 0.30 0.49 023 0.01 0.23 047 0.21 0.97 0.00 0.44 0.75
FHIEG2

8 FHIE119 0.01 0.29 031 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 038 0.01 0.00 0.23 0.01 0.01 0.01 0.00 0.01 0.01 0.04 0.78 0.08 0.82 0.94 0.05 0.00 0.06 0.64 0.03
FHIEG2

9 HID119 0.01 0.06 0.06 0.40 0.68 0.44 0.68 0.08 0.98 0.17 0.03 0.04 0.04 0.02 0.21 0.09 0.81 0.00 0.26 0.03 0.26 0.00 0.00 0.03 0.01 0.00 0.04

1 FHIEG2

0 FHID119 043 0.01 0.02 0.01 0.02 0.02 0.49 0.02 0.01 0.08 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.02 0.04 0.92 0.10 0.97 0.66 0.55 0.03 0.09 0.29 0.03

1 FHIEG2

1 HIP119 0.07 0.07 0.06 0.07 0.07 0.92 0.07 0.05 0.12 0.07 0.06 0.07 0.06 0.05 0.07 0.10 0.65 0.09 0.59 045 0.62 0.13 0.94 0.19 0.07

1 FHIEG2

2 FHIP119 0.09 0.07 0.10 0.10 0.14 0.08 0.04 031 027 0.07 0.09 0.06 0.12 0.08 0.23 048 0.03 0.50 0.15 0.00 0.97 0.00 0.00 0.37

1 HIDG62

3 HIEL19 0.00 0.76 0.52 0.09 0.07 022 0.05 0.08 035 0.12 0.73 0.15 0.03 0.00 0.28 0.04 0.28 0.00 0.00 0.05 0.01 0.01 0.08

1 HIDG62

4 FHIE119 0.00 0.10 0.09 047 0.64 0.04 0.06 0.12 0.06 0.34 0.11 0.84 0.00 0.26 0.04 0.26 0.00 0.00 0.03 0.01 0.01 0.05

1 HIDG62

5 HID119 0.18 0.10 0.03 025 0.05 0.09 042 0.15 0.79 0.16 0.00 0.00 0.28 0.04 0.28 0.00 0.00 0.05 0.01 0.01 0.09

1 HIDG62

6 FHID119 0.09 0.12 037 0.05 0.09 036 0.14 0.67 0.16 0.01 0.00 0.28 0.04 0.28 0.00 0.00 0.05 0.01 0.01 0.08

1 HIDG62

7 HIP119 0.09 0.07 0.15 0.11 0.09 0.10 0.08 0.10 0.09 0.13 025 0.03 0.17 0.48 0.64 0.19 0.98 0.27 0.11

1 HIDG62

8 FHIP119 0.50 0.04 0.07 022 0.09 047 0.13 0.46 0.00 027 0.04 0.27 0.00 0.00 0.04 0.01 0.01 0.07

1 FHID62

9 HIEL19 0.01 0.02 0.00 0.00 0.00 0.05 0.64 0.00 023 0.03 0.23 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.02

2 FHID62

0 FHIE119 0.02 0.03 0.03 0.02 0.04 0.04 0.12 0.54 0.04 0.57 0.34 0.03 0.49 0.00 0.09 0.06

2 FHID62

1 HID119 0.04 0.06 0.03 0.73 0.07 0.27 0.40 0.03 0.41 0.02 0.00 0.34 0.00 0.00 0.82

2

2 FHIDG62 FHID119 0.02 0.18 0.12 0.19 0.09 0.28 0.03 0.29 0.00 0.00 0.03 0.01 0.00 0.05

2 FHID62

3 HIP119 0.01 0.20 0.08 0.94 032 0.04 0.32 0.00 0.00 0.04 0.01 0.00 0.07

2 FHID62

4 FHIP119 0.10 0.43 0.02 0.26 0.03 0.26 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.03

2 HIPG2

5 HIEL19 0.13 0.40 0.39 0.03 0.40 0.03 0.00 037 0.00 0.00 0.25

2 HIPG2

6 FHIE119 0.00 027 0.04 0.27 0.00 0.00 0.04 0.01 0.01 0.06

2 HIPG2

7 HID119 035 0.05 035 0.00 0.00 0.16 0.02 0.04 0.26

2 HIPG2

8 FHID119 0.01 0.30 0.82 0.99 0.51 0.58 0.69 0.41

2 HIPG2

9 HIP119 0.01 0.15 0.18 0.05 0.15 0.07 0.04

3 HIPG2

0 FHIP119 0.85 0.94 0.53 0.50 0.73 0.43

3 FHIPG2

1 HIEL19 0.18 0.07 0.20 0.70 0.04

3 FHIPG2

2 FHIE119 0.00 033 0.13 0.00

3 FHIPG2

3 HID119 0.01 0.12 0.55

3 FHIPG2

4 FHID119 0.03 0.00

3 FHIPG2

5 HIP119 0.00

3 FHIPG2

6 FHIP119




Supplementary Table 1 p-Values for AUC of 36 receptor models, displayed with protonation and rotameric states of two histidines in each model. The letter F in protonation and rotameric state name
represents a flipped state. Receptors with p-Values less than 0.05 (boldfaced) differ in their ability to distinguish the actives and decoys in VS with statistical significance compared to others.



