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Metabolic engineers strive for optimal enzymes to assemble into highly efficient metabolic pathways. Improvements in the catalytic activity, substrate specificity, or
enantioselectivity of enzymes are traditionally achieved by modification of the active sites of enzymes. We have proposed that enzyme engineering endeavours should
target both active sites and access tunnels/channels [1,2]. Using haloalkane dehalogenases as model enzymes, we have demonstrated that engineering the access tunnels
can significantly improve their catalytic properties [3] and stability [4]. User­friendly software tools such as Caver [5], Caver Analyst [6], CaverDock [7] and Caver
Web [8] have been developed for the computational design of protein tunnels/channels; or as FireProt [9] and HotSpot Wizard [10] for the automated design of
stabilizing mutations and smart libraries. Using these tools, we were able to introduce a new tunnel to a protein structure and modify its conformational dynamics [11].
We envisage that the next generation of computational enzyme design tools will rely on big data analysis using machine learning [12]. See:
https://loschmidt.chemi.muni.cz/peg/software/. 

1. Damborsky, J., et al., 2009: Current Opinion in Chemical Biology 13: 26­34.
2. Prokop, Z., et al., 2012: Protein Engineering Handbook, Wiley­VCH, 421­464.
3. Brezovsky, J., et al., 2016: ACS Catalysis 6: 7597­7610.
4. Koudelakova, T., et al., 2013: Angewandte Chemie 52: 1959­1963.
5. Chovancova, E., et al., 2012: PLOS Computational Biology 8: e1002708.
6. Jurcik, A., et al., 2018: Bioinformatics 34: 3586­3588.
7. Vavra, O., et al., 2019: Bioinformatics 1­8: btz386.
8. Stourac, J., et al. 2019: Nucleic Acids Research W1: W414–W422.
9. Musil, M., et al., 2017: Nucleic Acids Research 45: W393­W399.
10. Sumbalova, L. et al., 2018: Nucleic Acids Research 46: W356­W362.
11. Kokkonen, P., et al., 2018: Journal of the American Chemical Society 140: 17999–18008.
12. Mazurenko, S., et al., 2019: ACS Catalysis 10: 1210­1223.


