1. Būdas, skirtas nustatyti vieną arba daugiau aminorūgščių liekanų pakeitimui tam tikroje imunorišiklio padėtyje, kur būdas apima:

a) paruošimą pirmosios duomenų bazės, sudarytos iš VH ir/arba VL aminorūgščių sekų, sugrupuotų pagal potipį;

b) paruošimą antrosios duomenų bazės, sudarytos iš VH ir/arba VL aminorūgščių sekų, sugrupuotų pagal potipį ir parinktų pagal tai, kad jos turi mažiausiai vieną pageidaujamą funkcinę savybę, kur pageidaujama funkcinė savybė yra pagerėjęs stabilumas, pagerėjęs tirpumas, nesiagregavimas, ekspresijos pagerėjimas, ir/arba atsistatymo kiekio pagerėjimas;

c) aminorūgšties dažnio nustatymą aminorūgšties liekanai konkrečioje pirmosios duomenų bazės rėmelio padėtyje ir atitinkamoje antrosios duomenų bazės rėmelio padėtyje;

d) aminorūgšties pagerinimo faktoriaus (RF2:RF1) nustatymą, apskaičiuojant santykį tarp santykinio liekanos dažnio antrojoje duomenų bazėje (RF2) ir santykinio liekanos dažnio pirmojoje duomenų bazėje (RF1)

e) nustatymą aminorūgšties liekanos: 
(i) kaip pakeitimui pirmenybinės aminorūgšties liekanos atitinkamoje imunorišiklio aminorūgšties padėtyje kai aminorūgšties pagerinimo faktorius yra didesnis, nei 1, arba
(ii) kaip aminorūgšties liekanos, kurios reikėtų neįtraukti atitinkamoje imunorišiklio aminorūgšties padėtyje, kai aminorūgšties pagerinimo faktorius yra mažesnis, nei 1.

2. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur d) stadijos aminorūgšties liekana turi pagerinimo faktorių nuo 4 iki 6.

3. Būdas pagal bet kurį vieną iš ankstesnių apibrėžties punktų, kur pirmoji duomenų bazė apima pirmines VH, VL arba VH ir VL aminorūgščių sekas.

4. Būdas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties 1-3 punktų, kur pirmoji duomenų bazė susideda iš pirminių VH, VL arba VH ir VL aminorūgščių sekų.

5. Būdas pagal bet kurį vieną iš ankstesnių apibrėžties punktų, kur pirmoji duomenų bazė apima subrandintos formos VH, VL arba VH ir VL aminorūgščių sekas. 
6. Būdas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties 1-5 punktų, kur pirmoji duomenų bazė susideda iš subrandintos formos VH, VL arba VH ir VL aminorūgščių sekų.

7. Būdas pagal apibrėžties 5 arba 6 punktą, kur subrandintos formos VH, VL arba VH ir VL aminorūgščių sekos yra iš Kabat duomenų bazės (KDB).
8. Būdas pagal bet kurį vieną iš ankstesnių apibrėžties punktų, kur antroji duomenų bazė apima scFv antikūno VH, VL arba VH ir VL aminorūgščių sekas, parinktas pagal QC testą.

9. Būdas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties 1-7 punktų, kur antroji duomenų bazė susideda iš scFv antikūno VH, VL arba VH ir VL aminorūgščių sekų, parinktų pagal QC testą.

10. Imunorišiklio pagerinimo būdas, kur imunorišiklis turi VH ir/arba VL aminorūgščių sekas, kur būdas apima:

a) vienos arba daugiau rėmelio aminorūgščių padėčių nustatymą mutavimui;

b) kiekvienai konkrečiai rėmelio padėčiai, nustatytai a) stadijoje,

pirmenybinės pakeitimui aminorūgšties liekanos nustatymą būdu pagal

bet kurį vieną iš apibrėžties nuo 1 iki 9 punktų; ir
c) aminorūgšties liekanos kiekvienoje konkrečioje rėmelio padėtyje mutavimą į pirmenybinę aminorūgšties liekaną, nustatytą b) stadijoje
kur a) stadija yra atliekama priskiriant konservatyvumo laipsnį kiekvienai rėmelio padėčiai naudojant Simpsono indeksą, ir kur Simpsono indeksas aminorūgšties padėčiai antrojoje duomenų bazėje yra mažiausiai 0,01 mažesnis už Simpsono indekso reikšmę atitinkamai aminorūgšties padėčiai pirmojoje duomenų bazėje.
11. Būdas pagal apibrėžties 10 punktą, kur, jeigu mutavimui parinkta aminorūgšties liekana yra sunkiosios grandinės aminorūgščių liekana, ji yra padėtyje, parinktoje iš gupės, susidedančios iš 1, 6, 7, 10, 12, 13, 14, 19, 20, 21, 45, 47, 50, 55, 77, 78, 82, 86, 87, 89, 90, 92, 95, 98, 103 ir 107 naudojant AHo numeraciją (1 , 6, 7, 9, 11, 12, 13, 18, 19, 20, 38, 40, 43, 48, 66, 67, 71, 75, 76, 78, 79, 81, 82b, 84, 89 ir 93 aminorūgščių padėtys naudojant Kabat numeraciją), ir
kur, jeigu mutavimui parinkta aminorūgšties liekana yra lengvosios grandinės aminorūgščių liekana, ji yra padėtyje, parinktoje iš grupės, susidedančios iš 1, 2, 3, 4, 7, 10, 11, 12, 14, 18, 20, 24, 46, 47, 50, 53, 56, 57, 74, 82, 91, 92, 94, 101 ir 103 naudojant AHo numeraciją (1, 2, 3, 4, 7, 10, 11, 12, 14, 18, 20, 24, 38, 39, 42, 45, 48, 49, 58, 66, 73, 74, 76, 83 ir 85 aminorūgščių padėtys naudojant Kabat numeraciją).

12. Būdas pagal apibrėžties 11 punktą, kur imunorišiklis apima VH3 sunkiosios grandinės kintamąją sritį ir kur viena arba daugiau mutavimui parinktų aminorūgščių padėčių yra parinktos iš grupės, susidedančios iš VH3 1, 6, 7, 89 ir 103 aminorūgščių padėčių naudojant AHo numeraciją (1, 6, 7, 78 ir 89 aminorūgščių padėtys naudojant Kabat numeraciją).

13. Būdas pagal apibrėžties 11 punktą, kur imunorišiklis apima VH1a 
sunkiosios grandinės kintamąją sritį ir kur viena arba daugiau mutavimui parinktų aminorūgščių padėčių yra parinktos iš grupės, susidedančios iš VH1a 1, 6, 12, 13, 14, 19, 21, 90, 92, 95 ir 98 aminorūgščių padėčių naudojant AHo numeraciją (1, 6, 11, 12, 13, 18, 20, 79, 81 , 82b ir 84 aminorūgščių padėtys naudojant Kabat numeraciją).

14. Būdas pagal apibrėžties 11 punktą, kur imunorišiklis apima VH1b sunkiosios grandinės kintamąją sritį ir kur viena arba daugiau mutavimui parinktų aminorūgščių padėčių yra parinktos iš grupės, susidedančios iš VH1b 1, 10, 12, 13, 14, 20, 21, 45, 47, 50, 55, 77, 78, 82, 86, 87 ir 107 aminorūgščių padėčių naudojant AHo numeraciją (1, 9, 11, 12, 13, 19, 20, 38, 40, 43, 48, 66, 67, 71, 75, 76 ir 93 aminorūgščių padėtys naudojant Kabat numeraciją).

15. Būdas pagal apibrėžties 11 punktą, kur imunorišiklis apima Vκ1 lengvosios grandinės kintamąją sritį ir kur viena arba daugiau mutavimui parinktų aminorūgščių padėčių yra parinktos iš grupės, susidedančios iš VK1 1, 3, 4, 24, 47, 50, 57, 91 ir 103 aminorūgščių padėčių naudojant AHo numeraciją (1, 3, 4, 24, 39, 42, 49, 73 ir 85 aminorūgščių padėtys naudojant Kabat numeraciją).

16. Būdas pagal apibrėžties 11 punktą, kur imunorišiklis apima a Vκ3 lengvosios grandinės kintamąją sritį ir kur viena arba daugiau mutavimui parinktų aminorūgščių padėčių yra parinktos iš grupės, susidedančios iš Vκ3 2, 3, 10, 12, 18, 20, 56, 74, 94, 101 ir 103 aminorūgščių padėčių naudojant AHo numeraciją (2, 3, 10, 12, 18, 20, 48, 58, 76, 83 ir 85 aminorūgščių padėtys naudojant Kabat numeraciją).

17. Būdas pagal apibrėžties 11 punktą, kur viena arba daugiau mutavimui parinktų aminorūgščių padėčių yra parinktos iš grupės, susidedančios iš Vλ1 1, 2, 4, 7, 11, 14, 46, 53, 82, 92 ir 103 aminorūgščių padėčių naudojant Aho
numeraciją (1, 2, 4, 7, 11, 14, 38, 45, 66, 74 ir 85 aminorūgščių padėtys, naudojant Kabat numeraciją).

18. Būdas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties 11-17 punktų, kur mutavimas papildomai apima vieną arba daugiau (geriausiai visas) sunkiosios grandinės aminorūgščių padėčių pakaitas, parinktas iš grupės, susidedančios iš 12, 13 ir 144 aminorūgščių padėčių naudojant AHo numeraciją (12, 85 ir 103 aminorūgščių padėtys naudojant Kabat numeraciją).

19. Būdas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties 11-18 punktų, kur viena arba daugiau mutavimui parinktų aminorūgščių padėčių, yra mutuojamos į aminorūgšties liekaną, aptinkamą antikūno sekos, parinktos pagal QC testą, atitinkamoje aminorūgšties padėtyje.

20. Būdas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties 1-19 punktų, kur imunorišiklis yra scFv antikūnas, pilno ilgio imunoglobulinas, Fab fragmentas, Dab arba nanokūnas.

21. Būdas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties 1-9 arba 11-20 punktų, kur funkcinė savybė yra pagerėjęs stabilumas, pagerėjęs tirpumas, nesiagregavimas, ekspresijos pagerėjimas, ir/arba atsistatymo kiekio pagerėjimas po išgryninimo iš intarpinių kūnelių proceso, arba dviejų arba daugiau iš minėtų pagerėjimų derinys.
22. Būdas pagal apibrėžties 21 punktą, kur ekspresijos pagerėjimas yra stebimas prokarijotinėje ląstelėje.

23. Būdas pagal bet kurį vieną iš apibrėžties 1-9 ir 21-22 punktų, su išlyga, kad funkcinė savybė nėra sąveikos su antigenu giminingumo pagerėjimas.

