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We developed the P2PConPred method for predicting direct physical contacts between residues inside proteins from multiple
alignments. Our method uses a novel pair-to-pair substitution matrix (P2PMAT) derived from protein multiple alignments and
structures. It performs particularly well in predicting core contacts, and significantly better than other contact prediction
methods.

Prediction of protein residueresidue contacts from sequence information is an important and difficult
problem in structural bioinformatics. Most methods use correlated mutation analysis to detect such
contacts. We developed a new approach (P2PConPred) for intraprotein contact prediction, which is
oriented for detecting direct physical contacts. Our method uses a novel pairtopair substitution matrix
(P2PMAT) derived from accurate protein multiple sequence alignments with an available
representative structure. The P2PMAT matrix integrates the probabilities of contacting and non
contacting protein sites. Incorporating evolutionary (sequence) conservation of residues with
information regarding correlated substitutions is natural and effective in our P2PMAT matrix.
Our P2PConPred method is most sensitive for contact prediction in the protein cores. Core residues are
effectively identified from sequence information alone by means of a predicted surface accessibility of
proteins. Our method improves protein core contact prediction by 1.25 and 1.6 fold over the contact
prediction method of Gobel et. al. [1] and that of Singer et. al. [2], respectively. Combining our
approach with other approaches for calculating correlated mutations is expected to be beneficial. The
basic approach we developed can also be naturally applied to other protein analysis problems, such as
fold recognition and subtle sequence similarity detection.
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