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ZIKA VIRUS DIAGNOSTIK

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft Vorrichtungen und Methoden zur Durchfiihrung von Expe-
rimenten zum Nachweis von spezifischen Wechselwirkungen zwischen Sonden- und Zielmo-

lekllen, die auf eine Zika Virus Infektion riickschliessen lassen.

Das Zika Virus (ZIKV) gehort zur Familie der Flaviviridae, zu der auch andere Pathogene wie
Dengue Virus (DENV), West Nil Virus (WNV), Gelbfieber Virus (YFV),
Frihsommermeningoenzephalitis Virus/ tick-borne encephalitic virus (TBEV), St. Louis En-
zephalitis Virus (SLV) und Japanisches Enzephalitis Virus (JEV) gehdren.

Das ZIKV wurde zuerst 1947 aus einem Rhesus Affen im Zika-Forest in Uganda isoliert (Dick
et al., 1952). Ab 2007 wurde Uber etwas (iber 100 Infektionen im westlichen Pazifik in Mikro-
nesien berichtet. 2013 wurde etwa ein Zehntel der Bevolkerung von Franzésisch-Polynesien
mit dem Zika Virus infiziert. Seit 2015 treten millionenfach Zika Virus Infektionen in Std- und
Mittelamerika auf, insbesondere in Brasilien und Kolumbien. In geringem, jedoch zunehmen-
dem MaBe treten auch in den USA und in Europa Falle von ZIKV Infektion auf, vor allem bei

Reiserlickkehrern.

Flaviviren sind umhdlite Viren, die ein RNA-Genom von etwa 11.000 bp in einem Kapsid ent-
halten. Das Kapsid besteht aus identischen Kapsid-(C-)Proteinen und ist umhdilit von 180
Kopien zweier Hullproteine, nadmlich des Envelope (E) Glykoproteins ( etwa 500 Aminosau-
ren) bzw. des Membran (M) Proteins (etwa 75 Aminoséauren) oder dessen Vorlaufer
Precursor Membran (prM) Proteins (Sirohi et al., Science 2016). Hierbei macht das E Protein

den Grof3teil der Gesamtproteinmenge aus.

Neben diesen Strukturproteinen kodiert das Genom sieben weitere, sog. Nichtstruktur-
Proteine (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5), die an der Replikation und Assemb-
lierung des Virus beteiligt sind und eine Rolle bei der Wechselwirkung mit dem Immunsystem

des Wirts spielen.

Die Proteine werden in Form eines Polyproteins gebildet, dass anschlieBend proteolytisch

gespalten wird (Li et al., 2008).

Durch Sequenzanalysen sind zahlreiche verschiedene ZIKV Stamme und deren phylogene-
tischer Zusammenhang bekannt. Im Wesentlichen gibt es eine afrikanische und eine asiati-
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sche Linie (Haddow et al. 2012, Faye et al., 2014), wobei die aktuellen ZIKV Isolate aus Sud-
und Mittelamerika der asiatischen Linie zuzuordnen sind (Musso et al., 2015, Enfissi et al.,
2016). Abbildung 1 zeigt einen Sequenzvergleich der Polyproteine aus den folgenden,
exemplarischen ZIKV Stammen: Stamm MR766, Uganda 1947 (BAP47441), Stamm
ArD7117, Senegal 1968 (AHL43501), Stamm CPC-0740, Philippinen 2012 (AMD&1711),
Stamm PRVABCS59, Puerto Rico 2015 (AMC13911), Stamm BeH818995, Brasilien 2015
(AMA12084).

In den etwa ersten 7 Tagen einer Zika Virus Infektion kann virale RNA im Serum nachgewie-
sen werden, in einzelnen Fallen in Sperma sogar langer. Mittels RT-PCR kann das Virus in
diesem Zeitfenster eindeutig nachgewiesen und beispielsweise von Dengue (DENV) oder
Chikungunya (CHIKV) unterschieden werden. Ein negatives RT-PCR Ergebnis schlie3t eine
Infektion jedoch bereits 5-7 Tage nach Auftreten der ersten Symptome nicht mehr aus, weil
Virdmie und damit RNA-Menge schnell abnehmen (Bulletin of the World Health Organization,
BLT.16.171207).

Durch Nachweis des Virus Uber die Anwesenheit von NS1-Antigen im Serum vergréB3ert sich
das Zeitfenster nicht wesentlich gegentiber der RT-PCR wahrend der NS1-Antigennachweis
gleichzeitig nicht die Spezifitat der RT-PCR erreicht und die Gefahr von Verwechslungen mit
DENYV infektionen mit sich bringt (Gyurech et al., 2016).

Nachteilig ist somit das kurze Zeitfenster fir den spezifischen Nachweis des ZIKV, insbe-
sondere weil die vergleichsweise milden klinischen Symptome, dazu fihren kénnen, dass
Patienten erst spat einen Arzt aufsuchen. Nur eine von 5 Personen entwickelt uberhaupt
Symptome, die insbesondere als Hautausschlag und Fieber wenig spezifisch sind und meist
nach wenigen Tagen abklingen. Dennoch ist die Diagnostik auch ohne klinische Symptome
von allergroBter Bedeutung, weil es sowohl Hinweise auf die sexuelle Ubertragbarkeit von
ZIKV (Foy et al., 2011; Musso et al., 2015; McCarthy, 2016, Mansuy et al., 2016) als auch
die vorallem in Stidamerika auffallige Haufung von Mikrozephalie bei Neugeborenen gibt, die
in Zusammenhang mit ZIKV Infektionen gebracht wird (Cauchemez et al 2015, Calvet et al
2016, Mlakar et al. 2016 ).

Das groBte Zeitfenster kann durch serologische Teste abgedeckt werden, die insbesondere
anti-Zika Virus IgM- und 1gG-Antikorper im Blut (Serum oder Plasma) nachweisen.

Im Stand der Technik bekannt sind Immunfluoreszenzteste, wie beispielsweise Arboviren-
Fieber-Mosaik 2 (IgG/IgM (Euroimmun AG, Deutschland) sowie IgM-Fanger-ELISA
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Testeallen voran MAC-ELISA (CDC, USA) mit ganzen Viruspartikeln aus infizierten Vero-
Zellen. Die Hauptmenge des Zika Virus Antigens stellt in diesen Féllen das E-Protein dar,
das jedoch nicht hoch-spezifisch ist und insbesondere mit Antikérpern gegen andere

Flaviviren bzw. Arboviren kreuzreagiert. Besonders zu beachten sind hierbei auch Impftiter,
beispielsweise gegen FSME/TBEV oder Gelbfieber.

ELISA-Teste wie beispielsweise Anti-Zika-Virus-ELISA (IgG/IgM) (Euroimmun AG, Deutsch-
land), ZV-IgG Elisa kit Human Zika Virus IgG (ZV-lgG) (MyBioSource, USA) zum Nachweis
von anti-ZIKV Antikérpern verwenden daher bevorzugt (sofern angegeben) das NS-1 Anti-

gen, das als hochspezifisch beschrieben ist.

Zunehmend werden auch Schnellteste angeboten wie beispielsweise Zika Virus Rapid Test
(Biocan Diagnostics Inc., Kanada), Zika Virus IgG/IgM RapiCard™ InstaTest (Cortez
Diagnostics Inc., USA).

In allen Fallen handelt es sich um Suchteste, auf die in der serologischen Diagnostik bevor-
zugt ein Bestatigungstest folgt. Bestatigungsteste Uberprifen zum einen die Spezifitat des
Suchtestergebnisses und differenzieren zum anderen das Antikérperspektrum genauer, um
Ruckschlusse auf den Status der Infektion zu erméglichen. Letzteres ist mit einzelnen ELI-
SA-Testen in der Regel schwer oder Uberhaupt nicht moglich, da diese nur einen einzigen

Messwert pro Probe liefern.

Aus diesem Grund handelt es sich bei Bestatigungstesten oft um Multiplex-Teste. Unter er-
findungsgeméaBen Multiplex Testen werden solche Einrichtungen und Verfahren verstanden,
die gleichzeitig mehr als einen Messwert pro Probe liefen. ZIKV Bestitigungsteste sind je-

doch weder kommerziell verfligbar, noch beschrieben.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Mitteln und Verfahren zur Di-
agnostik von ZIKV Infektionen, insbesondere — aber nicht beschrénkt auf — serologische

Bestatigungsteste zum Nachweis von anti-ZIKV Antikérpern.

Ein erfindungsgemaBer ZIKV Bestatigungstest kann beispielsweise als Trager oder Testkit
realisiert werden, enthaltend (jedoch nicht beschrankt auf): verschiedene ZIKV Antigene,
verschiedene Konzentrationen desselben ZIKV Antigens zur Titerbestimmung bzw.
Reaktivitdts- oder Aktivitatsbestimmung, zuséatzliche Immunglobulinklassen-spezifische
Fangerantikérper z.B. fur sogenannte ,MAC“- bzw. ,u-capture” Teste, die nur IgM Antikdrper

aus dem Serum binden, zuséatzliche Fangerantikérper zum parallelen ZIKV-Antigen-
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Nachweis (Combo-Assay), Antigene potentiell kreuzreaktiver Pathogene/ entsprechender
Impfstoffe (DENV, WNV, YFV, TBEC, SLV, JEV, CHIKV) zur Differentialdiagnostik.

Bei der Entwicklung eines erfindungsgemafen Tragers oder Testkits ist neben der Auswahl
der Antigene, die eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt aufweisen, insbesondere die geeigne-
te Kombinatorik von Bedeutung. Im Fall von bekannten Kreuzreaktionen soll der erfindungs-
gemane Bewertungsalgorithmus fir einen Multiplextest bevorzugt die Sensitivitat verschie-
dener Antigene ausschépfen und gleichzeitig einzelne Kreuzreaktivitidten bzw. Unspezifitaten

eines Antigens durch mindestens ein anderes Antigen ausschliessen.

Im einfachsten Fall wird ein 2-Antigen-Kriterium verwendet, beispielsweise mit den Antige-
nen E und NS1. Sind zum Beispiel Kreuzreaktivititen bei anderen Infektionen bekannt, kén-
nen diese explizit durch ein oder mehrere fir diese andere Infektion spezifische(s) Antigen(e)
ausgeschlossen werden. Zu solchen Antigenen zur Ausschluss-Diagnostik zahlen — jedoch
nicht darauf begrenzt — Struktur- und Nicht-Strukturproteine anderer Flaviviren wie DENV,
WNV, YFV, TBEC, SLV, JEV, aber auch entsprechende Proteine anderer differentialdiag-
nostisch relevanter Infektionen mit Arboviren wie CHIKV bis hin zum Epstein-Barr Virus
(EBV).

In einer Ausfihrungsform kann der erfindungsgemanie Diagnostik Test zuséatzlich mindes-
tens ein Antigen aufweisen, das in Suchtesten (Screening) verwendet wird. Beispiele flr ein
solches Such-(Screening-) Antigen sind gereinigte ZIKV Viruspartikel aus infizierten Vero-
Zellen oder anderer Zelllinien bzw. entsprechendes Lysat solcher Viruspartikel. Auf diese
Weise kann das Suchergebnis (berprift werden. Es ist aber ebenso méglich, Such- und
Bestatigungstest in einem Schritt durchzufiihren und den Multiplextest bereits als Eingangs-

test einzusetzen.

Gegenstand der Erfindung sind Trager zum Nachweis von anti-ZIKV Antikérpern, umfassend
mindestens zwei von dem Zika Virus abgeleitete Antigene, welche an anti-ZIKV Antikérper
binden kénnen und getrennt voneinander detektierbar sind, wobei die Proteine unabhangig

voneinander auf den Trager beladen werden.
Prinzipiell sind alle Materialien zum Aufbau des erfindungsgeméaBen Tragers geeignet, die

dem Fachmann zur Immobilisierung von Antigenen bekannt sind. Hierzu zahlen Platten,

Streifen, Membranen, Filter, Papier, Film oder Perlen. Als Platten kommen insbesondere
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Mikrotiterplatten in Frage. Die Perlen kénnen auch Kugelchen aus verschiedenem Material

sein, an welchem die Antigene aufgetragen oder immobilisiert sind.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform besteht der Tréger jedoch aus Material
ausgewéhlt aus der Gruppe von Nitrocellulose, Polyvinylidendifluorid (PVDF), Polyamid,
Celluloseacetat und Polystyrol. Fur den Fall, dass Polyamid als Material verwendet wird, ist
Nylon die bevorzugte Wahl. Nitrocellulose ist jedoch aufgrund ihrer physikalischen Oberfla-
cheneigenschaften das zur Immobilisierung der Antigene vor allen zu bevorzugende Materi-
al. Insbesondere hat sich gezeigt, dass beim Einsatz von Nitrocellulose ein besonders gutes
Signal-Rauschverhaltnis fur alle diagnostisch relevanten Antigensignale erreicht werden

kann.

Der Trager kann weiterhin ein beschichteter Trager sein. Dann besteht der beschichtete Teil
des Tragers vorzugsweise aus einem festen Material mit solchen Eigenschaften, die fur eine
Beschichtung geeignet ist. Diese sind dem Fachmann bekannt. Die Beschichtung des Tra-
gers umfasst dabei vorzugsweise ein Material ausgewahlt aus der obigen Gruppe von er-
wahnten Materialien. In einer alternativen Ausfihrungsform umfasst die Beschichtung des
Tragers ein Material, dass zur spezifischen Bindung definierter Bindungspartner geeignet
und dem Fachmann ebenfalls bekannt ist, beispielsweise Streptavidin. Vorzugsweise sind
der beschichtete Teil und die Beschichtung so miteinander verbunden, dass ein unbeabsich-

tigtes Losen beider Teile nicht mdglich ist.

In einer alternativen Ausfihrungsform kann jedoch auch ein beschichteter Trager verwendet
werden, dessen Beschichtung gerade ablésbar mit dem beschichteten Teil verbunden ist,
wenn die Beschichtung beispielsweise in einem standardisierten Verfahren weiter zur Analy-

se dienen soll.

Die Antigene E, Elll, EllI* und NS-1 sind in Tabelle 1 gezeigt.

Die verwendeten Antigene kénnen erfindungsgeman unmittelbar auf den beschichteten Tra-
ger aufgetragen werden oder zusammen mit dem Beschichtungsmaterial auf den zu be-

schichtenden Teil aufgetragen werden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Trager mit Hilfe einer Technik hergestellt, wel-

che die aufgereinigten Antigene auf bestimmte Positionen auftragt. Die Position kodiert somit

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2017/174193 PCT/EP2017/000428

6

das Antigen und gewahrleistet damit die genaue Zuordnung aller Antigene (Positionsmulti-
plexing). Bevorzugt wird die Positionszuordnung durch geeignete Computerprogramme/

Software unterstutzt.

In einer alternativen Ausfliihrungsform des Multiplexing ist der Trager eine Mischung ver-
schiedener Perlen oder Kugelchen, mit denen die verwendeten Antigene verbunden sind,
beispielsweise durch kovalente Kopplung oder passive Adsorption. Hierbei gibt es verschie-
dene Arten von Kiigelchen, die voneinander unterscheidbar sind. Jeweils eine Art von K-
gelchen wird mit einem Antigen gekoppelt, sodass die Art des Kiigelchens das Antigen ko-
diert. Unterscheidungsmerkmale der Klgelchen sind dem Fachmann bekannt, beispielswei-
se GroBe, magnetische Eigenschaften oder Fluoreszenz-Signal, letzteres insbesondere als

Verhaltnis mehrerer unterschiedlicher Fluoreszenz-Farben nebeneinander.

Beispielhafte, in keiner Weise limitierende Ausfuhrungsformen sind in Abbildung 3 darge-
stellt. Abbildung 3a zeigt einen Nitrocellulose-Teststreifen, beladen mit 4 ZIKV-Antigenen E,
Elll, EllI*, NS-1 (Zika Virus ViraStripe®). Abbildung 3b zeigt ein Protein-Microarray im
Mikrotiterplatten (MTP) Format (ViraChip®), das neben denselben 4 ZIKV-Antigenen E, Elll,
ElI*, NS1 sowoh! weitere ZIKV-Antigene einschlieB3lich Viruslysat, als auch differentialdiag-
nostisch relevante Antigene anderer Pathogene wie DENV, WNV, YFV, CHIKV enthalt.
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Tabelle 1: Aminosiuresequenzen der erfindungsgemaBen ZIKV-Antigene E, Elll, ENI*, NS-1

SEQ_ID_NR Protein | Sequenz

SEQ_ID_NR1 E IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYC
YEASISDMASDSRCPTQGEAYLDKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFT
CSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMTVNDIGYETDENRAKVEVTPNSPRAEATL
GGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKE
ALVEFKDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGKLFSGHLKCRLKMDKLRL
KGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTVEVQYAGTDGPCKIPVQMAVDMQTLTPVGRLUIT
ANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSY IVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAFEATVRGAKR
MAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLYWLGLNTK
NGSISLTCLALGGVMIFLSTAVSA

SEQ_ID_NR2 Elll SLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTVEVQYAGTDGPCKIPVQMAVDMQTLTPVGRLITANPVI
TESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGST

SEQ_ID_NR3 ElN* SYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTVEVQYAGTDGPCKIPVQMAVDMQTLTPVGRLITANP
VITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAFEATVRGAKRMAY
LG

SEQ_ID_NR4 NS-1 VGCSVDFSKKETRCGTGVFIYNDVEAWRDRYKYHPDSPRRLAAAVKQAWEEGICGISSVS

RMENIMWKSVEGELNAILEENGVQLTVVVGSVKNPMWRGPQRLPVPVNELPHGWKAWGKS
YFVRAAKTNNSFVVDGDTLKECPLEHRAWNSFLVEDHGFGVFHTSVWLKVREDYSLECDP
AVIGTAVKGREAAHSDLGYWIESEKNDTWRLKRAHLIEMKTCEWPKSHTLWTDGVEESDL
IIPKSLAGPLSHHNTREGYRTQVKGPWHSEELEIRFEECPGTKVYVEETCGTRGPSLRST
TASGRVIEEWCCRECTMPPLSFRAKDGCWYGMEIRPRKEPESNLVRSMVTAGS

Unter von dem Zika Virus abgeleiteten Antigenen werden erfindungsgeman Préparationen
verstanden, die diagnostisch relevante Antigene des Zika Virus enthalten. Dabei handelt es
sich vorzugsweise um Antigene mit hoher Spezifitat fir ZIKV und hoher Reaktivitat in ver-

schiedenen Stadien einer ZIKV-Infektion.

Besonders bevorzugt sind ZIKV-Antigene, die sowohl Antikérper gegen die im Anwendungs-
gebiet des Testes vorkommenden ZIKV-Stamme mit hoher Sensitivitat erfassen als auch
geringe Kreuzreaktivitaiten mit Antikdrpern gegen andere Pathogene im selben Anwen-
dungsgebiet aufweisen, wobei diese Antikorper anderer Pathogene entweder aus natirlicher

Infektion oder aus Impfung resultieren kénnen.

Ganz besonders bevorzugt sind Teile von ZIKV-Antigenen, die die genannte hohe Sensitivi-
tat des vollstandigen ZIKV-Antigens besitzen, jedoch kreuzreaktive oder gar unspezifische
Anteile nicht mehr aufweisen. Solche Teile von ZIKV-Antigenen kdnnen beispielsweise durch
verkirzte Fragmente von Struktur- oder Nichtstruktur-Proteinen aus dem ZIKV erhalten wer-

den, die mit gentechnischen Methoden rekombinant hergestellt werden.

Proteine oder Teile davon kénnen erfindungsgeméaB in unterschiedlicher Form als ZIKV-
Antigen eingesetzt werden. Hierzu zahlen: gefaltetes Protein in nativer Konformation, dena-
turiertes Protein mit linearen Epitopen, rekombinantes Fusionsprotein aus einem oder meh-

reren verschiedenen ZIKV-Proteinen und/oder Nicht-ZIKV-Proteinen bzw. —peptiden.
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Die Verwendung von erfindungsgemaBen Nicht-ZIKV-Proteinen oder —peptiden, die mit
ZIKV-Proteinen oder Teilen davon fusioniert sind beinhaltet die folgenden exemplarischen
Proteine bzw. Peptide, ist jedoch nicht auf diese begrenzt: Bovines Serum Albumin (BSA),
Casein, Intimin, Luciferase, PelB, OmpT, poly-Glutamat-Tag, Glutathion-S-Transferase-
(GST)-Tag, Green fluorescent protein-Tag (GFP-Tag), poly-Histidin-Tag, Intein-Tag, Maltose
binding protein-Tag (MBP-Tag), MHC-Tag, Profinity eXact-Tag, Streptavidin-Tag (Strep-
Tag), Tandem Affinity Purification-Tag (TAP-Tag), S-Tag, Nus-Tag, Myc-Tag, Small
Ubiquitin-related Modifier (SUMO), H, Fh8, Dihydrofolat-Reduktase (DHFR-Tag).

Die Fusionierung mit diesen sowie weiteren Proteinen durch gentechnische Methoden sind
dem Fachmann bekannt, um kleine und/oder unlésliche und/oder strukturell unzureichend
exponierte Proteinfragmente in unterschiedlichen prokaryontischen bzw. eukaryontischen
Expressionssystemen, beispielsweise E.coli, SF9, S. cerevisiae oder CHO-Zellen mit guter
Ausbeute exprimieren zu kénnen. Ebenso kennt der Fachmann die Fusion mit den genann-
ten sowie weiteren Proteinen bzw. Peptiden als Hilfsmittel zur Affinitétsreinigung (Affinitats-
Tag) und/oder Detektionsmarkierung. Weiterhin bekannt sind Méglichkeiten, diese Fusion zu
einem spéteren Zeitpunkt auf Proteinebene wieder zu l6sen, beispielsweisé durch
proteolytische Spaltung, bevorzugt durch hochspezifische Proteasen wie TEV, HRVS3C,
Enterokinase, Thrombin, Proteinkinase A, MMP9 (Matrix Metalloprotease 9), wobei deren
Erkennungssequenz zuvor gentechnisch in das Protein eingefiihrt wurde. SchlieBlich kennt
der Fachmann auch zellfreie Methoden der Proteinherstellung (in-vitro Translation). Bevor-
zugtes ist in allen Fallen ein ZIKV-Antigen mit optimaler Prasentation der diagnostisch rele-
vanten Epitope.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist der Trager so gefertigt, dass die mindestens zwei
von dem Zika Virus abgeleiteten Antigene ausgewahlt sind aus: E-Protein Voll-Ldnge ein-
schlieBlich Transmembranhelices (SEQ ID NR 1, Aminosduren ~ Nr. 291...794),
Ektodoméne des E-Proteins ohne Transmembranhelices (entsprechende Deletionen), Elll-
Protein (SEQ ID NR 2, Elll-Doméne/ C-Terminus des E-Proteins, Aminosauren ~ Nr. ab
601), Ellls-Protein (SEQ ID NR 3, Elll-Doméne/ C-Terminus des E-Proteins einschlie3lich
des gesamten Anker/ ,stem“ Bereiches oder Teilen des Ankers, Aminoséuren ~ Nr. ab 601
sowie ab 698).

Die Angaben der Aminosduren Nr. beziehen sich hierbei auf Abbildung 1. Der Fachmann
versteht diese Aminoséure-Bereiche in der Priméarstruktur/ linearen Sequenz des Proteins als
Anhaltspunkt zum Verstandnis der dreidimensionalen Tertiar- bzw. Quartarstruktur (letztere

im Fall des gesamten Virus). Die exakte Anfangs- und Endaminosdure hangt hierbei vom
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betrachteten Zusammenhang ab. Beispielsweise werden bei Vergleich zweier Sequenzen
quantitative Regeln verwendet, die entscheiden, ob eine Aminosaure als identisch betrachtet
wird oder ob diese Sequenzposition relativ verschoben wird (,gap“), um insgesamt eine bes-
sere Ubereinstimmung zu erreichen. Ebenso beispielsweise werden bei Modellierung des
ZIKV-E Proteins an eine atomar aufgeléste Struktur des E-Proteins anderer Flaviviren be-
stimmte Annahmen firr eine ,beste Modellierung“ gemacht, die letztlich Anfang- und End-

Aminoséure Nr. einer Protein-Doméane beeinflussen.

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist mindestens eines von dem Zika Virus
abgeleiteten Antigene glykosyliert. Beispiel fur eine Glykosylierungsstelle des E-Proteins ist
Asn154. Dem Fachmann sind Methoden zur Glykosylierung im Rahmen der Proteinexpres-
sion bekannt, beispielsweise durch eukaryontische Expressionssysteme wie SF9-
Insektenzellen. Ebenso ist dem Fachmann bekannt, dass das Glykosylierungsmuster vom

Expressionssystem abhangt.

In einer weiteren Ausfuhrungsform sind die von dem Zika Virus abgeleiteten Antigene mit

einem Affinitdts-Tag versehen und/oder mit einem Nicht-ZIKV Protein fusioniert.

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfihrungsform liegt mindestens ein von dem Zika
Virus abgeleitetes Antigen nativ gefaltet neben mindestens einem denaturierten von dem
Zika Virus abgeleiteten Antigen vor, sodass alle Antikérper erfasst werden die gegen native,
konformative Epitope gerichtet sind und ebenso alle Antikérper gegen lineare Epitope (die im

nativen Zustand unter Umstanden nicht zugénglich sind).

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform liegt mindestens ein von dem
Zika Virus abgeleitetes Antigen in verschiedenen Konzentrationen bzw. Mengen auf dem
erfindungsgemaBen Trager vor und es werden Verfahren angewendet, um auf diese Weise
quantitative Aussagen zur Menge bzw. Konzentration der Antikérper in der Probe zu ma-

chen.

In einer anderen Ausfiihrungsform liegen mindestens zwei von dem Zika Virus abgeleitete

Antigene aus verschiedenen Stammen des ZIKV vor.

In einer alternativen Ausfihrungsform sind die von dem Zika Virus abgeleiteten Antigene Teil

eines Testsystems, z.B. eines Tragers oder Kits, das Antikérper gegen eine Vielzahl von
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Pathogenen nachweist, von denen einer ZIKV ist. Beispielsweise ist das Protein-Microarray
im MTP Format (ViraChip®) nicht nur wie oben beschrieben auf einzelne DENV, WNV, YFV,
CHIKV Antigene als Ausschlusskriterium begrenzt. Vielmehr kénnen fir jeden einzelnen Er-
reger so viele spezifische Antigene verwendet werden, dass jeweils ein erregerspezifischer
Bestatigungstest resultiert. Beispielsweise kénnen die ZIKV-Antigene zusammen mit Antige-
nen, die spezifisch Antikorper gegen DENV, WNV, YFV, SLV, JEV, TBEV und andere
Flaviviren nachweisen kénnen zu einem ,Flavivirus ViraChip“ kombiniert werden oder zu-
sammen mit CHIKV-Antigenen zu einem ,Arbovirus ViraChip“. Besonders bevorzugt werden
hierbei Antigene aus verschiedenen Stdmmen/ Serotypen eines Pathogens verwendet, bei-
spielsweise DENV1, DENV2, DENV3 und DENV4.

Bereitsgestellt wird auch die Verwendung der Antigene, die auf Trager auf- oder in Kits der
Erfindung eingebracht werden, zum Nachweis von ZIKV. Bevorzugt unterscheidet die Ver-
wendung zwischen ZIKV und DENV, WNV, YFV, SLV, JEV, TBEV, CHIKV.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ebenfalls ein Verfahren zum Nachweis von Anti-
ZIKV Antikorpern. Dieses Verfahren umfasst erfindungsgemaéss folgende Schritte: 1) Bereit-
stellen eines Tragers wie oben beschrieben, 2) Inkubieren einer biologischen Probe, die
moglicherweise Anti-ZIKV-Antikdrper enthélt, mit dem Trager unter Bedingungen, die eine
Ausbildung mindestens eines Antigen-Antikorper-Komplexes erlauben; und 3) Bestimmen
der Anwesenheit von Anti-ZIKV-Antikérpern in der Probe durch Nachweis mindestens eines

Antigen-Antikérper-Komplexes.

Das Verfahren ist dabei ebenfalls geeignet, ein Mittel zur Diagnostik und/oder Verlaufskon-
trolle einer ZIKV-Infektion darzustellen. Dazu ist die biologische Probe eine Patientenprobe,
das heif3t eine Probe die einem menschlichen oder tierischen Kérper entnommen wurde oder
aber eine aus einem menschlichen oder tierischen Koérper entnommene, weiterverarbeitete
Probe.

Sind Kontrollsubstanzen auf dem Trager enthalten, so kann mit diesen die sachgemafBe
Durchfiihrung des erfindungsgeméaBen Verfahrens angezeigt werden. Beispielsweise zeigt
eine Kontaktkontrolle an, ob der Trager lange genug mit der biologischen Probe in Kontakt
getreten ist. Eine Serumkontrolle zeigt entsprechend an, ob wéahrend des Verfahrens der
Trager mit einem Serum in Kontakt getreten ist. Erfindungsgemass lassen die Kontrollsub-

stanzen auch Aussagen dariiber zu, ob die Inkubation der biologischen Probe mit dem Tra-
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ger fur eine Ausbildung mindestens einen Antikorper-Antigen-Komplexes hinreichend lange
war. In diesem Falle handelt es sich bei der Kontrollsubstanz um eine Inkubationszeitkontrol-

le bzw. Cutoff-Kontrolle bzw. Kalibrator-Kontrolle.

Vorzugsweise ist das Nachweisverfahren fur Anti-ZIKV-Antikorper so gestaltet, dass es alle
Vorgaben hinsichtlich interner und externer Qualitatssicherung sowie internationaler und

nationaler Normen erflilit.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist das Verfahren so gestaltet, dass mindestens ein

Antigen spezifisch mit einem Anti-ZIKV-Antikorper reagiert.

Die biologische Probe zur Verwendung in dem Verfahren oder auf dem Trager bzw. mit dem
Kit der Erffindung kann von einem Tier oder Menschen abgeleitet sein. Besonders bevorzugt

ist, dass es sich um eine Probe von einem Menschen handelt.

Vorzugsweise handelt es sich bei der biologischen Probe um eine flissige Probe. In diesem
Fall kommen insbesondere Blut-, Plasma-, Serum-, Urin-, Speichel- oder Samenflussigkeit in
Frage. Besonders vorzugsweise ist die biologische Probe humanes Blut oder Serum. Die
biologische Probe kann auch eine weiterverarbeitete biologische Probe sein. Vorzugsweise
ist dann die Weiterverarbeitung so gestaltet, dass die diagnostisch relevanten Antikérper im
Vergleich zur urspringlichen Probe aufkonzentriert werden, oder in héherer Reinheit vorlie-
gen. Verfahren zur Weiterverarbeitung der biologischen Probe sind dem auf diesem Gebiet

tatigen Fachmann bekannt.

Erfindungsgemass kann die biologische Probe ebenfalls eine verflissigte Probe sein, welche
aus einer Gewebeprobe oder einem Bioptat, vorzugsweise Hautbioptat, Gelenkbioptat,

Synovialbioptat durch ein Weiterverarbeitungsverfahren gewonnen wurde.

Zur Detektion eines Antigen-Antikdrper-Komplexes wird in der Diagnostik von ZIKV-
Infektionen der erfindungsgemasse Testkit verwendet. Ein solcher Testkit enthalt neben dem
Trager auch mindestens eine Substanz zum Nachweis eines Antigen-Antikdrper-Komplexes
und/oder mindestens eine Vorrichtung zum Nachweis eines Antigen-Antikérper-Komplexes.

Im Rahmen einer Stufendiagnostik ist es méglich, nach einem vorgeschalteten Suchtest (z.
B. ELISA, Immunfluoreszenztest) mit dem erfindungsgemassen Trager, Verfahren und
Testkit sowohl die serologische Bestatigungsreaktion, als auch die serologische Verlaufskon-
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trolle durchzufuhren. Die Testdaten liefern einen Teilaspekt fir die Entscheidung der Be-
handlungsbedurftigkeit durch den behandelnden Arzt.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird zum erfindungsgemafen Trager oder Kit weiter-
hin eine Anweisung zur Auswertung der Testergebnisse bereitgestellt, welche mit dem Tra-
ger bzw. Kit gewonnen werden. Diese Anweisung soll es dem Anwender ermdglichen, Aus-
sagen Uber die Anwesenheit von Anti-ZIKV-Antikérpern bzw. kreuzreagierenden AntikGrpern
in der biologischen Probe zu treffen. Die Anweisung ist vorzugsweise so gestaltet, dass Re-
geln oder Kriterien vorgegeben sind, die eine Aussage darliber ermdglichen, ob die Anwe-
senheit von Anti-ZIKV-Antikérpern 1) positiv ist, falls Anti-ZIKV-Antikérpern anwesend sind,
oder 2) negativ ist, falls Anti-ZIKV-Antikérper im Wesentlichen nicht anwesend sind, oder 3)
das Ergebnis fraglich ist, falls keine Aussage Uber die Anwesenheit von Anti-ZIKV-
Antikorpern getroffen werden kann, oder 4) das Ergebnis fraglich ist, falls die Anwesenheit

von kreuzreaktiven Antikdrpern wahrscheinlich ist .

In einer anderen Ausflihrungsform enthalt die Anweisung entsprechend Regeln und Kriteri-
en, wie Aussagen Uber Konzentrationen von Anti-ZIKV-Antikdrpern in der biologischen Probe

gewonnen werden kénnen.

In wieder einer anderen Ausflihrungsform erméglichen Trager bzw. Kit zusammen mit der
Anweisung zusétzliche Aussagen zu treffen, welche Art von Antikérpern, vorzugsweise klas-
sifiziert nach 1gG-, IgM- oder IgA-Antikérpern in der biologischen Probe vorliegen. Besonders
bevorzugt lésst die Anweisung auch Aussagen darliber zu, in welchen Konzentrationen die

verschiedenen Antikdrper vorliegen.

In einer weiteren Ausfihrungsform enthalt die Anweisung Informationen darlber, wie der
Trager bzw. das Testkit zur Ermittlung von Aussagen verwendet werden kann, ob eine Test-
person, von der die zu untersuchende biologische Probe entnommen wurde, mit ZIKV infi-

ziert ist.

In noch einer alternativen Ausfihrungsform enthélt die Anweisung Informationen, wie der
Trager bzw. das Testkit zur Verlaufskontrolle einer ZIKV-Infektion eingesetzt werden kann.
Insbesondere enthélt die Anweisung dann Regeln oder Kriterien dartber, wie die Daten zu
dem Krankheitsbild korreliert werden kénnen. Die Aussage basiert dann erfindungsgemass

darauf, Uber das Vorhandensein von jeweils 1gG-, IgM- und/oder IgA-Antikérpem und falls
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vorhanden, vorzugsweise auch die Konzentrationen der jeweiligen Antikbrper, Ruckschlisse

auf das Stadium zu treffen, in welchem sich eine Testperson mit ZIKV-Infektion befindet.

Ebenfalls kann die Anweisung Informationen darlber enthalten, wie der Testkit Uber einen

langeren Zeitraum zur Verfolgung einer ZIKV-Infektion angewendet werden kann.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele sollen die vorliegende Erfindung naher erlautern,

ohne jedoch limitierend zu wirken.

Ertindungsgeman umfasst sind nicht nur die jeweiligen Antigene, sondern auch Varianten

davon.

Varianten sind solche Antigene, die bei Homologievergleich mit einer der erfindungsgema-
Ben Sequenzen SEQ ID NR 1 bis SEQ ID NR 4 eine Sequehzidentitét mindestens 80%, be-
vorzugt 85%, besonders bevorzugt 90%, am meisten bevorzugt 95% aufweisen und/oder bei
Verwendung unter den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen die gleiche Reaktivitat mit
einem ZIKV-Serumkollektiv von mindestens 10 verschiedenen Proben zeigen wie die erfin-

dungsgemaBen ZIKV Antigene.

Ein ZIKV-Serumkollektiv umfasst Seren unterschiedlicher Reaktivitat, beispielsweise wie in
Abbildung 4 dargestellt.

Die Interpretationskriterien eines bevorzugten Tragers bzw. Testkits der Erfindung sind in

Beispiel 4 dargestellt.
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Beispiele

Beispiel 1:
Herstellung von ZIKV-Antigenen

Die Herstellung der verschiedenen ZIKV-Antigen-Konstrukte erfolgt abgeleitet von den ent-
sprechenden Genabschnitten des viralen RNA-Genoms. Diese werden in entsprechende
Expressionsplasmide eingefugt. Es werden Techniken verwendet, die dem auf diesem Ge-

biet tatigen Fachmann bekannt sind.

Die Expression des Antigens EDIII erfolgt beispielsweise aus dem Vektor pET14b in E.coli
BL21. Zunachst wird eine Ubernachtkultur in LB-Medium angeimpft und das Antibiotikum
Ampicillin zugeben. Die Inkubation erfolgt bei 37°C Gber Nacht im Schittelinkubator. Als
Ubertagkultur wird LB-Medium mit Ampicillin mit einer oD600 von 0,04 angeimpft und bei
37°C im Schittelinkubator inkubiert. Ist eine 0D600 von ca. 0,6 erreicht, wird die Proteinex-
pression durch IPTG-Zugabe induziert. Die Proteinexpression erfolgt fir ca. 4h bei 37°C im
Schiittelinkubator.

Die E.coli Zellen werden abzentrifugiert und mittels eines Lysozym, DTT, Triton X-100 und
Proteaseinhibitor enthaltenden Lysispuffers resuspendiert. Die Zellen werden mittels Ultra-
schall auf Eis aufgeschlossen und anschlieBend erfolgt ein DNase-Verdau. Das Lysats wird
abzentrifugiert und das Pellet mit den unléslichen Proteinbestandteilen noch zweimal mit
einem DTT und Proteaseinhibitor enthaltendem Waschpuffer gewaschen. AnschlieBend wird
das Pellet in einem 6M Guanidiumhydrochlorid enthaltendem Puffer aufgeldst und die unlos-

lichen Bestandteile mittels Zentrifugation abgetrennt.

Die  Aufreinigung des Antigens EDIIl erfolgt dann beispielsweise mittels
Affinititschomatographie Uber His-Tag unter Verwendung einer Nickel-NTA-S&ule. Die
Aufreinigung erfolgt denaturierend unter Verwendung von 6M Guanidiumhydrochlorid enthal-
tenden Puffern. Die Elution erfolgt unter Anwendung eines Immidazolgradienten und die Gip-
felfraktionen werden vereinigt. Zur Umpufferung des Antigens wird beispielsweise die
Zentrikon-Technologie angewendet, die dem auf diesem Gebiet tatigen Fachmann bekannt
ist. Nun kann eine Abspaltung des His-Tags mittels Protease erfolgen. Als zweiten Reini-

gungsschritt kann zum Beispiel eine Gelfiltration durchgefihrt werden mittels derer eine Auf-
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trennung nach GroRe erfolgt und weitere unspezifische E.coli Proteine sowie die Protease

und der His-Tag abgereinigt werden.
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Beispiel 2:
Beladung eines Nitrocellulose Tragers mit ZIKV-Antigenen in Linienform / Zika Virus

ViraStripe®

Die ZIKV-Antigen-Lésungen enthalten Konzentrationen zwischen 5 pg/ml und 50 pg/ml der
erfindungsgeméBen ZIKV-Antigene und werden Uber einen Stripe-Prozess, der flr die
ViraStripe® Produktlinie seit langer Zeit etabliert ist mit einem Volumen von 1 ul pro cm auf
den Trager Nitrozellulose (GE Whatman, Dassel, Deutschland) aufgebracht. Hierflr wurden
Dispensierapparate der Firma Biodot Ltd. (Chichester, GroBbritannien) nach Angaben des
Herstellers verwendet. Die Bedingungen wurden so gewdhlt, dass die Antigen-Losungen als
homogene Linie an definierter Position auf den Trager aufgebracht wurden (siehe Abbildung
3a). Wahrend des Stripe-Prozesses betrug die relative Luftfeuchtigkeit 40 - 60 % und die
Temperatur 19-23 deg. C. AnschlieBend wurden die Membranen standardméssig nach An-
gaben des Herstellers geblockt. Zu Bedingungen und weiterer Verwendung des Tréagers sie-
he auch EP1726960B1, EP1556697B1.

Beispiel 3:
Beladung eines Trigers mit ZIKV-Antigenen sowie weiteren Antigenen in Punktform /
Zika Virus ViraChip®

Analog Beispiel 2 kénnen die ZIKV-Antigen-Lésungen Uber einen Spotting-Prozess, der fur
die ViraChip® Produktlinie etabliert ist auf den Trager Nitrozellulose (GE Whatman, Dassel,
Deutschland) aufgebracht werden, der sich auf dem Boden eines Mikrotiterplatten (MTP)
Napfes befindet. In diesem Fall werden die Antigen-L&sungen als homogene Punkte an defi-
nierter Position auf den Trager aufgebracht (siehe Abbildung 3b). Im Gegensatz zum
ViraStripe® Format werden Antigene im ViraChip® Format typischerweise mehrfach, in
Form identischer Replikate aufgetragen, um die Messwertgenauigkeit statistisch zu verbes-
sern. Auch Kontrollpunkte liegen meist als Replikate vor. Der wichtige Kalibrator (CAL) wird

sogar sechsfach aufgetragen.
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Beispiel 4:
Interpretationskriterien flr ein Testergebnis mit den ZIKV-Antigenen E, Elil, EllI* und
NS1

IgG Interpretationskriterien

Aligemein gilt: Die Bandenintensitiaten werden anhand der Cut off Kontrolle bestimmt. Diese befindet sich im Kontrollabschnitt
auf jedem Teststreifen. Deutliche Banden haben eine Intensitat 2 der Cut off Kontrolle. Schwache Banden haben eine Intensitat
< der Cut off Kontrolle.

Auftretende Banden Bewertung / Ergebnis Beurteilung

Eine deutliche NS1 Bande und

mindestens eine schwache
Bande aus E, ElI, ENI*. Positiv Spezifische 1gG Antikdrper gegen Zika Virus nachweisbar.

Eine Infektion mit dem Zika Virus ist wahrscheinlich.
Eine schwache NS1 Bande
und eine deutliche E Bande.

Eine deutliche NS1 Bande . o . . .
Spezifische IgG Antikorper gegen Zika Virus nachweisbar.

singulér

odgr . Eine Infektion mit dem Zika Virus ist méglich. Bei Verdacht
eine deutliche E Bande und Grenzwertig auf IgM spezifische Antikorper prifen und mit einer zweiten
sine deutliche ENI oder EllI* Serumprobe far IgG and IgM nach 2-3 Wochen Uberpriifen.

Bande

Keine spezifische 1gG Antikrper gegen Zika Virus nach-
weisbar. Bei Verdacht auf IgM spezifische Antikorper prifen
und mit einer zweiten Serumprobe fur IgG and IgM nach 2-3
Wochen Gberpriifen.

Keine Banden oder alle ande-

ren Kombinationen Negativ

IgM Interpretationskriterien

Aligemein gilt: Die Bandenintensitaten werden anhand der Cut off Kontrolle bestimmt. Diese befindet sich im Kontrollabschnitt
auf jedem Teststreifen. Deutliche Banden haben eine Intensitat 2 der Cut off Kontrolle. Schwache Banden haben eine Intensitat
< der Cut off Kontrolle.

Auftretende Banden Bewertung / Ergebnis Beurteilung

Spezifische IgM Antikérper gegen Zika Virus nachweisbar.

Eine deutliche NS1 Bande Positiv Eine Infektion mit dem Zika Virus ist wahrscheinlich.

Eine schwache NS1 Bande

oder . Spezifische IgM Antikérper gegen Zika Virus nachweisbar.
Grenzwertig Eine Infektion mit dem Zika Virus ist méglich.
zwei schwache Banden aus E,

Elll, EN*

Keine spezifischen IgM Antikdrper gegen Zika Virus nach-
weisbar. Bei Verdacht auf IgM spezifische Antikérper priifen
und mit einer zweiten Serumprobe fir IgG and IgM nach 2-3
Wochen uberprifen.

Keine Banden oder alle ande-

ren Kombinationen Negativ
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Beispiel 5: |

Reaktivitat des erfindungsgeméaBen Nitrocellulose-Tragers mit den ZIKV-Antigenen E,
Elll, ENN* und NS1 in Linienform (Zika Virus ViraStripe® IgG/ IgM) mit ZIKV-Seren bzw.
DENV, WNV und TBEC Seren

In einem Test mit 10 ZIKV Seren, die durch Immunfloureszenztests gesichert IgG und IgM
Antikorper gegen ZIKV aufweisen sowie im entsprechenden Virusneutralistionstest positiv
reagierten, wurden Reaktivitdten mit dem Zika Virus ViraStirpe® IgG und IgM bestimmt (sie-
he Abbildung 4).

Uberraschenderweise zeigen Fragmente des Envelope (E) - Proteins bei Verwendung als
ZIKV-Antigene in geeigneter Konzentration auf dem erfindungsgeméafBen Trager in manchen
Fallen eine hohere Reaktivitat mit ZIKV positiven Seren als das gesamte E-Protein, mégli-
cherweise aufgrund von besserer Exposition relevanter Epitope auf dem Trager. Besonders
in einem Fall konnten nur Antikérper gegen die Fragmente des Envelope (E) — Proteins ge-
funden werden, hingegen keine Antikdrper gegen das volistdndige E Protein oder NS1. Ein
positives Ergebnis konnte somit nur durch den Nachweis von Antikérpern gegen die Frag-
mente des Envelope (E) — Proteins erhalten werden. Bei dieser Probe zeigte sich weiterhin,
dass die zugehorigen Titerbestimmungen aus der Immunfluoreszenz niedrig waren und so-

mit auf eine moglicherweise noch friilhe Phase der Erkrankung hinweisen.

Insbesondere das E-Antigen zeigt eine hohe Kreuzreaktivitat mit DENV und TBEV positiven
Seren (siehe Abbildung 5). Durch Kombination mit dem NS-1 Antigen und mit geeigneten

Interpretationskriterien bleibt die Testspezifitat jedoch erhalten.

Die Analyse von Seren von einem Patienten mit klinisch und diagnostisch gesicherter ZIKV
Infektion zeigt, dass IgM Antikorper gegen NS1 gebildet werden kénnen und im Verlauf der
Infektion beziiglich der Reaktivitat ansteigen und anschlieBend wieder absinken (siehe Ab-
bildung 6). Uberraschenderweise ergibt sich aus der Analyse der IgG Antikérper, dass zu-
nachst vornehmlich IgG Antikérper gegen die Proteine E und NS1 nachgewiesen werden
kénnen und spater im Verlaufe der Infektion bzw. Erkrankung erst gegen die Fragmente des

Envelope (E) — Proteins.
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Patentanspriiche

1. Trager zum Nachweis von Zika Virus,
wobei der Trager mindestens zwei Antigene umfasst,
wobei die Antigene ausgewahlt sind aus
a) einem Antigen umfassend SEQ ID NR 1,
b) einem Antigen umfassend SEQ ID NR 2,
c) einem Antigen umfassend SEQ ID NR 3 und
d) einem Antigen umfassend SEQ ID NR 4,

wobei jedes dieser mindestens zwei Antigene als Variante vorliegen kann.
2. Trager nach Anspruch 1, der mindestens drei Antigene wie in Anspruch 1 a bis d de-
finiert umfasst, wobei jedes dieser mindestens drei Antigene als Variante vorliegen

kann.

3. Trager nach Anspruch 1 oder 2, der mindestens vier Antigene wie in Anspruch 1 a bis
d definiert umfasst, wobei jedes dieser mindestens vier Antigene als Variante vorlie-

gen kann.

4. Trager nach Anspruch 1, umfassend zwei Antigene umfassend SEQ ID NR 1 bzw.
SEQ ID NR 4, wobei jedes dieser mindestens zwei Antigene als Variante vorliegen

kann.

5. Trager nach Anspruch 1, umfassend zwei Antigene umfassend SEQ ID NR 2 bzw.
SEQ ID NR 3, wobei jedes dieser mindestens zwei Antigene als Variante vorliegen

kann.

-6. Trager nach Anspruch 2, umfassend drei Antigene umfassend SEQ ID NR 1, SEQ ID
NR 2 bzw. SEQ ID NR 4, wobei jedes dieser mindestens drei Antigene als Variante

vorliegen kann.
7. Trager nach Anspruch 2, umfassend drei Antigene umfassend SEQ ID NR 1, SEQ ID

NR 3 bzw. SEQ ID NR 4, wobei jedes dieser mindestens drei Antigene als Variante

vorliegen kann.
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Trager nach Anspruch 2, umfassend drei Antigene umfassend SEQ ID NR 2, SEQ ID
NR 3 bzw. SEQ ID NR 4, wobei jedes dieser mindestens drei Antigene als Variante

vorliegen kann.

Tréger nach einem der Anspriiche 1 bis 8 , der mindestens ein weiteres aus dem Zika

Virus abgeleitetes Antigen umfasst.

Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 8, der mindestens ein weiteres aus einem

vom Zika Virus verschiedenen Pathogen abgeleitetes Antigen umfasst.

Trager nach Anspruch 10, wobei das mindestens eine vom Zika Virus verschiedene
Pathogen ausgewahlt ist aus einer Gruppe, die DENV, WNV, YFV, TBEC, SLV, JEV,
CHIKV, EBV umfasst.

Verfahren zum Nachweis einer Zika Virus Infektion umfassend -

- das Bereitstellen eines Tragers geman einem der Anspriiche 1 bis 11;

- Inkubieren einer biologischen Probe, die mdglicherweise Anti-ZIKV-Antikérper
enthalt, mit dem Trager unter Bedingungen, die eine Ausbildung mindestens ei-
nes Antigen-Antikdrper-Komplexes erlauben;

- Bestimmen der Anwesenheit von Anti-ZIKV-Antikérpern in der Probe durch

Nachweis mindestens eines Antigen-Antikérper-Komplexes.

Verwendung von mindestens zwei Antigenen oder Varianten dieser Antigene gemaf3

Anspruch 1 zum Nachweis von anti-Zika Virus Antikérpern.

Verwendung nach Anspruch 13, wobei der Nachweis eine Abgrenzung gegen von

Zika Virus verschiedene Pathogene erméglicht.

15. Verwendung nach Anspruch 14, wobei die vom Zika Virus verschiedenen Pathogene

ausgewahlt sind aus DENV, WNV, YFV, TBEC, SLV, JEV, CHIKV, EBV.

16. Verwendung nach Anspruch 13, 14 oder 15, umfassend die Bestimmung des Infekti-

onsstatus.
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Verwendung nach einem der Anspriiche 13 bis 16, umfassend die Bestimmung der

Immunglobulinklasse der nachgewiesenen Antikérper.

Testkit umfassend Antigene oder Varianten dieser Antigene wie in einem der Anspru-
che 1 bis 11 definiert.

Testkit nach Anspruch 18 umfassend eine Anweisung zur Auswertung der Tester-

gebnisse, welche mit dem Testkit gewonnen werden .

Verfahren nach Anspruch 12, wobei die biologische Probe ausgewahlt ist aus Serum,

Plasma, Liquor.

Verfahren nach Anspruch 12 oder 20, wobei neben Anti-ZIKV-Antikdrpern auch Anti-
kérper gegen mindestens ein weiteres Antigen nachgewiesen werden und wobei die-
ses weitere Antigen abgeleitet ist von einem Pathogen, ausgewéhlt aus einer Grup-
pe, die DENV, WNV, YFV, TBEC, SLV, JEV, CHIKV, EBV umfasst.

Verfahren nach Anspruch 12, 20 oder 21, wobei parallel in zwei Experimenten jeweils
mindestens ein Antigen-Antikdrper-Komplex mit einer anderen Lésung inkubiert wird
als im Parallelexperiment, wobei die Lésungen in den beiden Parallelexperimenten
Reagenzien enthalten, die die Bindungsstarke des Antigen-Antikérper-Komplexes in

unterschiedlicher Weise beeinflussen.

Verfahren nach Anspruch 12, 20 oder 21, worin das Ausmass der Bindung des Anti-
kérpers mit dem Antigen dadurch bestimmt wird, dass der Reaktionsansatz mit dem
mindestens einen Antigen-Antikérper-Komplex mit einem proteindenaturierenden
Agens in Kontakt gebracht wird, welches Antigen-Antikérper-Komplexe destabilisiert,
die Antikérper mit niedriger Aviditdt enthalten, wahrend Antigen-Antikérper-Komplexe

weitgehend erhalten bleiben, wenn sie Antikdrper mit héherer Aviditat enthalten.
Verfahren nach Anspruch 22 oder 23, wobei das proteindenaturierende Agens aus-

gewabhlt ist aus einer Gruppe, die Harnstoff (Urea), Harnstoff/Wasserstoffperoxid,

Diethylamine, Guanidine, Thiocyanate umfasst.
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25. Verfahren nach Anspruch 24, wobei Harnstoff oder Harnstoff\Wasserstoffperoxid in

einer Endkonzentration zwischen 1 mol/l und 8 mol/l verwendet wird.

26. Verfahren nach Anspruch 12, 20 oder 21, wobei die Aviditat der Anti-ZIKV-Antikérper
Inkubation der biologischen Probe unter stringenteren Bedingungen erfolgt.

27. Trager nach Anspruch 11, wobei die Antigene in einem Raster von raumlich vonei-
nander getrennten Testflachen angeordnet sind, die gleichzeitig mit derselben biolo-

gischen Probe inkubiert werden kénnen.

28. Trager nach Anspruch 27, wobei die Testflachen punktférmig sind.

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2017/174193

Abbildung 1:
Sequenzvergleich der gesamten Polyproteine aus den exemplarischen ZIKV Stammen
MR766, Uganda 1947 (BAP47441), ArD7117, Senegal 1968 (AHL43501), CPC-0740, Philip-
pinen 2012 (AMD61711), PRVABC59, Puerto Rico 2015 (AMC13911), BeH818995, Brasilien
2015 (AMA12084).
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Abbildungen

|c-Protein/Kapsid 6..122 >>>>
mknpkkksggfrivamlkrgvarvnplgglkrlpaglllghgpirmvlailaflrftaik
mknpkkrsggfrivomlkrgvarvnplgglkrlpaglllghgpirmvlailaflrftaik
mknpkkksggfrivomlkrgvarvspfgglkrlpaglllghgpirmvlailaflrftaik
mknpkkksggfrivnmlkrgvarvspfgglkrlpaglllghgpirmvlailaflrftaik
mknpkkksggfrivomlkrgvarvspfgglkrlpaglllghgpirmvlailaflrftaik

pslglinrwgsvgkkeameiikkfkkdlaamlriinarkerkrrgadtsigiigllltta
pslglinrwgsvgkkeameiikkfkkdlaamlriinarkerkrrgadtsigivgllltta
pslglinrwgsvgkkeameiikkfkkdlaamlriinarkekkrrgadtsvgivgllltta
pslglinrwgsvgkkeametikkfkkdlaamlriinarkekkrrgadtsvgivgllltta
pslglinrwgsvgkkeameiikkfkkdlaamlriinarkekkrrgadtsvgivgllltta
|prM-Protein/M-Propeptid 126..214 >>>>
maaeitrrgsayymyldrsdagkaisfattlgvnkchvgimdlghmcdatmsyecpmlde
maaeitrrgsayymyldrsdagkaisfattlgvnkchvgimdlghmcdatmsyecpmlde
mavevtrrgsayymyldrsdageaisfpttlgmnkcyigimdlghmcdatmsyecpmlde
maaevtrrgsayymyldrndageaisfpttlgmnkcyiqgimdlghmcdatmsyecpmlde
maaevtrrgsayymyldrndageaisfpttlgmnkcyigimdlghmcdatmsyecpmlde
|M-Protein 216..290 >>>>

gvepddvdcwenttstwvvygtchhkkgearrsrravtlpshstrklgtrsgtwlesrey
gvepddvdcwenttstwvvygtcghkkgearrsrravtlpshstrklgtrsqtwlesrey
gvepddvdcwenttstwvvygtchhkkgearrsrravtlpshstrklgtrsqgtwlesrey
gvepddvdcwenttstwvvygtchhkkgearrsrravtlpshstrklgtrsgtwlesrey
gvepddvdcwenttstwvvygtchhkkgearrsrravtlpshstrklgtrsgtwlesrey

|E-Protein

tkhlikvenwifrnpgfalvavaiawllgsstsgkviylvmilliapaysircigvsnrd
tkhlikvenwifrnpgfalvavaiawllgsstsgkviylvmilliapaysircigvsnrd
tkhlirvenwifrnpgfalaaaviawllgsstsgkviylvmilliapaysircigvsnrd
tkhlirvenwifrnpgfalaaaaiawllgsstsgkviylvmilliapaysircigvsnrd
tkhlirvenwifrnpgfalaaaaiawllgsstsgkviylvmilliapaysircigvsnrd

fvegmsggtwvdvvlehggevtvmagdkptvdielvtttvsnmaevrsycyeasisdmas
fvegmsggtwvdvvlehggcvtvmagdkptvdielvtttvsnmaevrsycyeasisdmas
fvegmsggtwvdvvlehggcvtvmagdkptvdielvtttvsnmaevrsycyeasisdmas
fvegmsggtwvdvvlehggcvtvmagdkptvdielvtttvsnmaevrsycyeasisdmas
fvegmsggtwvdvvlehggevtvmagdkptvdielvtttvsnmaevrsycyeasisdmas

dsrcptggeayldkgsdtgyvekrtlvdrgwgngeglfgkgslvtcakfteskkmtgksi
dsrcptggeayldkgsdtgyvekrtlvdrgwgngecglfgkgslvtcakfteskkmtgksi
dsrcptageayldkgsdtqgyvekrtlvdrgwgngeglfgkgslvtcakfacskkmtgksi
dsrcptqggeayldkgsdtqyvekrtlvdrgwgngeglfgkgslvtcakfacskkmtgksi
dsrcptqgeayldkgsdtgyvekrtlvdrgwgngeglfgkgslvtcakfacskkmtgksi

gpenleyrimlsvhgsghsgmtvndigyetdenrakvevtpnspraeatlggfgslgldc
gpenleyrimlsvhgsghsgmivndighetdenrakvevtpnspraeatlggfgslgldc
gpenleyrimlsvhgsghsgmivndtghetdenrakveitpnspraeatlggfgslgldc
gqpenleyrimlsvhgsghsgmivndtghetdenrakveitpnspraeatlggfgslglde
gpenleyrimlsvhgsghsgmivndtghetdenrakveitpnspraeatlggfgslgldc

eprtgldfsdlyyltmnnkhwlvhkewfhdiplpwhagadtgtphwnnkealvefkdaha
eprtgldfsdlyyltmnnkhwlvhkewfhdiplpwhagadtgtphwnnkealvefkdaha
eprtgldfsdlyyltmnnkhwlvhkewfhdiplpwhagadtgtphwnnkealvefkdaha
eprtgldfsdlyyltmnnkhwlvhkewfhdiplpwhagadtgtphwnnkealvefkdaha
eprtgldfsdlyyltmnnkhwlvhkewfhdiplpwhagadtgtphwnnkealvefkdaha
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BAP47441 541 krgtvvvlgsgegavhtalagaleaemdgakgklfsghlkcrlkmdklrlkgvsyslcta
AHL43501 541 krgtvvvlgsqgegavhtalagaleaemdgakgrlfsghlkcrlkmdklrlkgvsyslcta
AMD61711 541 krgtvvvlgsgegavhtalagaleaemdgakgrlssghlkcrlkmdklrlkgvsyslcta
AMC13911 541 krgtvvvlgsgegavhtalagaleaemdgakgrlssghlkcrlkmdklrlkgvsyslcta
AMA12084 541 krgtvvvlgsgegavhtalagaleaemdgakgrlssghlkcrlkmdklrlkgvsyslcta
|EIII-Doméne/ C-Terminus des E-Proteins 601..693 >>>>
BAP47441 601 aftftkvpaetlhgtvtvevgyagtdgpckipvgqmavdmgtltpvgrlitanpviteste
AHL43501 601 vctaakvpaetlhgtvtvevgyagtdgpckvpagmavdmgtltpvgrlitanpviteste
AMD61711 601 aftftkipaetlhgtvtvevgyagtdgpckvpagmavdmgtltpvgriitanpviteste
AMC13911 601 aftftkipaetlhgtvtvevgyagtdgpckvpagmavdmgtltpvgrlitanpviteste
AMA12084 601 aftftkipaetlhgtvtvevgyagtdgpckvpagmavdmgtltpvgrlitanpviteste
|Anker/ ,stem™ des E-Proteins
698..794> BAP47441 661 nskmmleldppfgdsyivigvgdkkithhwhrsgstigkafeatvrgakrmavlgdtawd
AHLA3501 661 nskmmleldppfgdsyivigvgdkkithhwhrsgstigkafeatvrgakrmavlgdtawd
AMD61711 661 nskmmleldppfgdsyivigvgekkithhwhrsgstigkafeatvrgakrmavlgdtawd
AMC13911 661 nskmmleldppfgdsyivigvgekkithhwhrsgstigkafeatvrgakrmavlgdtawd
AMA12084 661 nskmmleldppfgdsyivigvgekkithhwhrsgstigkafeatvrgakrmavlgdtawd

BAP47441 721 fgsvggvinslgkgihgifgaafkslfggmswisgiligtllvwlglntkngsisltcla
AHL43501 721 fgsvggvfnslgkgihgifgaafkslfggmswisgiligtllvwlglntkngsisltcla
AMD61711 721 fgsvggalnslgkgihgifgaafkslfggmswfsgiligtllvwlglntkngsisltcla
AMC13911 721 fgsvggalnslgkgihgifgaafkslfggmswfsgiligtllmwlglntkngsislmcla
AMA12084 721 fgsvggalnslgkgihgifgaafkslfggmswfsqgiligtllmwlglntkngsislmcla
|NS1 796..1148 >>>>
BAP47441 781 lggvmiflstavsadvgcsvdfskketrcgtgvfiyndveawrdrykyhpdsprrlaaav
AHL43501 781 lggvmiflstavsadvgcsvdfskketrcgtgvfvyndveawrdrykyhpdsprrlaaav
AMDE1711 781 lggvliflstavsadvgcsvdfskketrcgtgvfvyndveawrdrykyhpdsprrlaaav
AMC13911 781 lggvliflstavsadvgcsvdfskketrcgtgvivyndveawrdrykyhpdsprrlaaav
AMA12084 781 lggvliflstavsadvgcsvdfskketrcgtgvfvyndveawrdrykyhpdsprrlaaav

BAP47441 841 kgaweegicgissvsrmenimwksvegelnaileengvqgltvvvgsvknpmwrgpgqrlpv
AHL43501 841 kgaweegicgissvsrmenimwksvegelnaileengvgltvvvgsvknpmwrgpgrlpv
AMD61711 841 kgawedgicgissvsrmenimwrsvegelnaileengvgltvvvgsvknpmwrgpgrlpv
AMC13911 841 kgawedgicgissvsrmenimwrsvegelnaileengvgltvvvgsvknpmwrgpgrlpv
AMA12084 841 kgawedgicgissvsrmenimwrsvegelnaileengvgltvvvgsvknpmwrgpgrlpv

BAP47441 901 pvnelphgwkawgksyfvraaktnnsfvvdgdtlkecplehrawnsflvedhgfgvfhts
AHL43501 901 pvnelphgwkawgksyfvraaktnnsfvvdgdtlkecplkhrawnsflvedhgfgifhts
AMD61711 901 pvnelphgwkawgksyfvraaktnnsfvvdgdtlkecplkhrawnsflvedhgfgvihts
AMC13911 901 pvnelphgwkawgksyfvraaktnnsfvvdgdtlkecplkhrawnsflvedhgfgvfhts
AMA12084 901 pvnelphgwkawgksyfvraaktnnsfvvdgdtlkecplkhrawnsflvedhgfgvfhts

BAP47441 961 vwlkvredyslecdpavigtavkgreaahsdlgywiesekndtwrlkrahliemktcewp
AHL43501 961 vwlkvredyslecdpavigtavkgkeaahsdlgywiesekndtwrlrrahliemktcewp
AMD61711 961 vwlkvredyslecdpavigtaakgkeavhsdlgywiesekndtwrlkrahliemktcewp
AMC13911 961 vwlkvredyslecdpavigtavkgkeavhsdlgywiesekndtwrlkrahliemktcewp
AMA12084 961 vwlkvredyslecdpavigtavkgkeavhsdlgywiesekndtwrlkrahliemktcewp

BAP47441 1021 kshtlwtdgveesdliipkslagplshhntregyrtgvkgpwhseeleirfeecpgtkvy
AHL43501 1021 kshtlwtdgveesdliipkslagplshhntregyrtgvkgpwhseeleirfeecpgtkvh
AMDE1711 1021 kshtlwtdgveesdliipkslagplshhntregyrtgmkgpwhseeleirfeecpgtkvh
AMC13911 1021 kshtlwtdgieesdliipkslagplshhntregyrtgmkgpwhseeleirfeecpgtkvh
AMA12084 1021 kshtlwtdgieesdliipkslagplshhntregyrtgmkgpwhseeleirfeecpgtkvh

BAP47441 1081 veetcgtrgpslrsttasgrvieewccrectmpplsfrakdgcwygmeirprkepesnlv
AHL43501 1081 veetcgtrgpslrsttasgrvieewccrectmpplsfrakdgcwygmeirprkepesnlv
AMD61711 1081 veetcgtrgpslrsttasgrvieewccrectmpplsfrakdgcwygmeirprkepesnlv
AMC13911 1081 veetcgtrgpslrsttasgrvieewccrectmpplsfrakdgcwygmeirprkepesnlv
AMA12084 1081 veetcgtrgpslrsttasgrvieewccrectmpplsfrakdgcwygmeirprkepesnlv

BAP47441 1141 rsmvtagstdhmdhfslgvlvillmvgeglkkrmttkiimstsmavlvvmilggfsmsdl
AHL43501 1141 rsmvtagstdhmdhfslgvlvillmvgeglkkrmttkiimstsmavlvamvlggfsmsdl
AMD61711 1141 rsmvtagstdhmdhfslgvlvillmvgeglkkrmttkiiistsmavlvamilggfsmsdl
AMC13911 1141 rsmvtagstdhmdhfslgvlvillmvgeglkkrmttkiiistsmavlvamilggfsmsdl

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2017/174193 PCT/EP2017/000428
3/28

AMA12084 1141 rsmvtagstdhmdhfslgvlvillmvgeglkkrmttkiiistsmavlvamilggfsmsdl

BAP47441 1201 aklvilmgatfaemntggdvahlalvaafkvrpallvsfifranwtpresmllalascll
AHL43501 1201 aklvilmgatfaemntggdvahlalvaafkvrpallvsfifranwtpresmllalascll
AMD61711 1201 aklailmgatfaemntggdvahlaliaafkvrpallvsfifranwtpresmllalascll
AMC13911 1201 aklailmgatfaemntggdvahlaliaafkvrpallvsfifranwtpresmllalascll
AMA12084 1201 aklailmgatfaemntggdvahlaliaafkvrpallvsfifranwtpresmllalascll
BAP47441 1261 gtaisalegdlmvlingfalawlairamavprtdnialpilaaltplargtllvawragl
AHL43501 1261 gtaisalegelmvlivngfalawlairamavprtdnialailaaltplargtllvawragl
AMD61711 1261 gtaisalegdlmvlingfalawlairamvvprtdnitlailaaltplargtllvawragl
AMC13911 1261 gtaisalegdlmvlingfalawlairamvvprtdnitlailaaltplargtllvawragl
AMA12084 1261 gtaisalegdlmvlingfalawlairamvvprtdnitlailaaltplargtllvawragl

BAP47441 1321 atcggimllslkgkgsvkknlpfvmalgltavrvvdpinvvglllltrsgkrswppsevl
AHL43501 1321 atcggfmllslkgkgsvkknlpfvmalgltavrivdpinvvglllltrsgkrswppsevl
AMD61711 1321 atcggfmllslkgkgsvkknlpfvmalgltavrlvdpinvvglllltrsgkrswppsevl
AMC13911 1321 atcggfmllslkgkgsvkknlpfvmalgltavrlvdpinvvglllltrsgkrswppsevl
AMA12084 1321 atcggfmllslkgkgsvkknlpfvmalgltavrlvdpinvvglllltrsgkrswppsevl

BAP47441 1381 tavglicalaggfakadiemagpmaavgllivsyvvsgksvdmyieragditwekdaevt
AHL43501 1381 tavglicalaggfakadiemagpmaavgllivsyvvsgksvdmyieragditwekdxevt
AMD61711 1381 tavglicalaggfakadiemagpmaavgllivsyvvsgksvdmyieragditwekdaeit
AMC13911 1381 tavglicalaggfakadiemagpmaavgllivsyvvsgksvdmyieragditwekdaevt
AMA12084 1381 tavglicalaggfakadiemagpmaavgllivsyvvsgksvdmyieragditwekdaevt

BAP47441 1441 gnsprldvaldesgdfslveedgppmreiilkvvlimaicgmnpiaipfaagawyvyvktg
AHL43501 1441 gnsprldvaldesgdfslveedgppmreiilkvvlimaicgmnpiaipfaagawyvyvktg
AMD61711 1441 gnsprldvaldesgdfslveddgppmreiilkvvlimticgmnpiaipfaagawyvyvktg
AMC13911 1441 gnsprldvaldesgdfslveddgppmreiilkvvlimticgmnpiaipfaagawyvyvktg
AMA12084 1441 gnsprldvaldesgdfslveddgppmreiilkvvlimticgmnpiaipfaagawyvyvktg

BAP47441 1501 krsgalwdvpapkevkkgettdgvyrvmtrrllgstgvgvgvmgegvihtmwhvtkgaal
AHL43501 1501 krsgalwdvpapkevkkgettdgvyrvmtrrllgstgvgvgvmgegvihtmwhvtkgaal
AMD61711 1501 krsgalwdvpapkevkkgettdgvyrvmtrrllgstgvgvgvmgegvihtmwhvtkgsal
AMC13911 1501 krsgalwdvpapkevkkgettdgvyrvmtrrllgstgvgvgvmgegvihtmwhvtkgsal
AMA12084 1501 krsgalwdvpapkevkkgettdgvyrvmtrrllgstgvgvgvmgegvihtmwhvtkgsal

BAP47441 1561 rsgegrldpywgdvkgdlvsycgpwkldaawdglsevgllavppgerarnigtlpgifkt
AHL43501 1561 rsgegrldpywgdvkgdlvsycgpwkldaawdglsevgllavppgerarnigtlpgifkt
AMD61711 1561 rsgegrldpywgdvkgdlvsycgpwkldaawdghsevgllavppgerarnigtlpgtfkt
AMC13911 1561 rsgegrldpywgdvkgdlvsycgpwkldaawdghsevgllavppgerarnigtlpgifkt
AMA12084 1561 rsgegrldpywgdvkgdlvsycgpwkldaawdghsevqllavppgerarnigtlpgifkt

BAP47441 1621 kdgdigavaldypagtsgspildkcgrviglygngvvikngsyvsaitggkreeetpvec
AHL43501 1621 kdgdigavaldypagtsgspildkegrviglygngvvikngsyvsaitggkreeeapvec
AMDE1711 1621 kdgdigavaldypagtsgspildkcgrviglygngvvikngsyvsaitggrreeetpvec
AMC13911 1621 kdgdigavaldypagtsgspildkcgrviglygngvvikngsyvsaitqggrreeetpvec
AMA12084 1621 kdgdigavaldypagtsgspildkcgrviglygngvvikngsyvsaitqgrreeetpvec

BAP47441 1681 fepsmlkkkgltvldlhpgagktrrvlpeivreaikkrlrtvilaptrvvaaemeealrg
AHL43501 1681 fepsmlrkkgltvldlhpgagktrrvlpeivreaikkrirtlilaptrvvaaemeealrg
AMD61711 1681 fepsmlkkkgltvldlhpgagktrrvlpeivreaiktrlrtvilaptrvvaaemeealrg
AMC13911 1681 fepsmlkkkgltvldlhpgagktrrvlpeivreaiktrlrtvilaptrvvaaemeealrg
AMA12084 1681 fepsmlkkkgltvldlhpgagktrrvlpeivreaiktrlrtvilaptrvvaaemeealrg

BAP47441 1741 lpvrymttavnvthsgteivdlmchatftsrllgpirvpnynlyimdeahftdpssiaar
AHL43501 1741 lxvrymttavnvthsgteivdlmchatftsrllgpirvpnynlnimdeahftdpssiaar
AMD61711 1741 lpvrymttavnvthsgteivdlmchatftsrllgpirvpnynlyimdeahftdpssiaaxr
AMC13911 1741 lpvrymttavnvthsgteivdlmchatftsrllgpirvpnynlyimdeahftdpssiaar
AMA12084 1741 lpvrymttavnvthsgteivdlmchatftsrllgpirvpnynlyimdeahftdpssiaar

BAP47441 1801 gyistrvemgeaaalfmtatppgtrdafpdsnspimdtevevperawssgfdwvtdhsgk
AHL43501 1801 gyistrvemgeaaaifmtatppgtrdafpdsnspimdtevevperawssgfdwvtdhsgk
AMD61711 1801 gyistrvemgeaaaifmtatppgtrdafpdsnspimdtevevperawstgfdwvtdhsgk
AMC13911 1801 gyistrvemgeaaaifmtatppgtrdafpdsnspimdtevevperawssgfdwvtdhsgk
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AMA12084 1801 gyistrvemgeaaaifmtatppgtrdafpdsnspimdtevevperawssgfdwvtdhsgk

BAP47441 1861 tvwfvpsvrngneiaacltkagkrviglsrktfetefgktkngewdfvittdisemgant
AHL43501 1861 tiwfvpsvrsgeesaacltkagkrviglsrktfetefgktkngewdfvittdisemgant
AMD61711 1861 tvwfvpsvrngneiaacltkagkrviglsrktfetefgktkngewdfvvttdisemganf
BAMC13911 1861 tvwfvpsvrngneiaacltkagkrviglsrktfetefgktkhgewdfvvttdisemgant
AMA12084 1861 tvwfvpsvrngneiaacltkagkrviglsrktfetefgktkhgewdfvvttdisemgant

BAP47441 1921 kadrvidsrrclkpvildgervilagpmpvthasaaqrrgrigrnpnkpgdeymygggca
AHL43501 1921 kadrvidsrrclkpvildgervilagpmpvthasaagrrgrigrnpnkpgdeymygggca
AMD61711 1921 kadrvidsrrclkpvildgervilagpmpvthasaagrrgrigrnpnkpgdeylygggca
AMC13911 1921 kadrvidsrrclkpvildgervilagpmpvthasaagrrgrigrnpnkpgdeylygggca
AMA12084 1921 kadrvidsrrclkpvildgervilagpmpvthasaagrrgrigrnpnkpgdeylygggca

BAP47441 1981 etdeghahwlearmlldniylgdgliaslyrpeadkvaaiegefklrtegrktfvelmkr
AHL43501 1981 etdedhahwlearmlldniqudgliaslyrpeadkvaaiegefklrtéqutfvelmkr
AMD61711 1981 etdedhahwlearmlldniylgdgliaslyrpeadkvaaiegefklrteqrktfvelmkr
AMC13911 1981 etdedhahwlearmlldniylgdgliaslyrpeadkvaaiegefklrteqrktfvelmkr
AMA12084 1981 etdedhahwlearmlldniylgdgliaslyrpeadkvaaiegefklrtegrktfvelmkr

BAP47441 2041 gdlpvwlaygvasagitytdrrwcfdgttnntimedsvpaevwtkygekrvlkprwmdar
AHL43501 2041 gdlpvwlaygvasagitytdrrwcfdgttnntimedsvpaevwtkygekrvlkprwmdar
AMD61711 2041 gdlpvwlaygvasagitytdrrwcfdgmtnntimedsvpaevwtrygekrvlkprwmdar
AMC13911 2041 gdlpvwlaygvasagitytdrrwcfdgttnntimedsvpaevwtrhgekrvlkprwmdar
AMA12084 2041 gdlpvwlaygvasagitytdrrwcfdgttnntimedsvpaevwtrhgekrvlkprwmdar

BAP47441 2101 vcsdhaalksfkefaagkrgaalgvmealgtlpghmterfgeaidnlavlmraetgsrpy
AHL43501 2101 vesdhaalksfkefaagkrgaalgvmdalgtlpghmterfgeaidnlavimraetgsrpy
AMD61711 2101 vesdhaalksfkefaagkrgaafgviealgtlpghmterfgeaidnlavimraetgsrpy
AMC13911 2101 vcsdhaalksfkefaagkrgaafgvmealgtlpghmterfgeaidnlavimraetgsrpy
AMA12084 2101 vcsdhaalksfkefaagkrgaafgvmealgtlpghmterfgeaidnlavimraetgsrpy

BAP47441 2161 kaaaaglpetletimllgllgtvslgiffvlimrnkgigkmgfgmvtlgasawlmwlseie
AHL43501 2161 kaaaaglpetletimllgllgtvslgiffvlmrnkgigkmgfgmvtlgasawlmwlseie
AMDE1711 2161 kaaaaglpetletimllgllgtvslgiffvlmrnkgmgkmgfgmvtlgasawlmwlseie
AMC13911 2161 kaaaaqglpetletimllgllgtvslgiffvlimrnkgigkmgfgmvtlgasawlmwlseie
AMA12084 2161 kaaaaqglpetletimllgllgtvslgiffvlmrnkgigkmgfgmvtlgasawlmwlseie

BAP47441 2221 pariacvlivvflllvvlipepekgrspgdngmaiiimvavgllglitanelgwlertkn
AHL43501 2221 pariacvlivvilllvvlipepekgrspgdngmaiiimvavgllglitanelgwlertks
AMD61711 2221 pariacvlivvilllvvlipepekgrspgdngmaiiimvavgllglitanelgwlertks
AMC13911 2221 pariacvlivvflllvvlipepekgrspgdngmaiiimvavgllglitanelgwlertks
AMA12084 2221 pariacvlivvflllvvlipepekgrspgdngmaiiimvavgllglitanelgwlertks

BAP47441 2281 diahlmgrreegatmgfsmdidlrpasawaiyaalttlitpavghavttsynnyslmama
AHIL43501 2281 diahlmgrkeegttigfsmdidlrpasawaiyaalttlitpavghavttsynnyslmama
AMD61711 2281 dlshlmgrreegattgfsmdidlrpasawaiyaalttfitpavghavttsynnyslmama
AMC13911 2281 dlshlmgrreegatigfsmdidlrpasawaiyaalttfitpavghavttsynnyslmama
AMA12084 2281 dlshlmgrreegatigfsmdidlrpasawaiyaalttfitpavghavttsynnyslmama

BAP47441 2341 tgagvlfgmgkgmpfyawdlgvpllmmgcysqltpltlivaiillvahymylipglgaaa
AHL43501 2341 tgagvlfgmgkgmpfyawdfgvpllmmgcysgltpltlivaiillvahymylipglgaaa
AMD61711 2341 tgagvlfgmgkgmpfyawdfgvpllmmgcysgltpltlivaiillvahymylipglgaaa
AMC13911 2341 tgagvlfgmgkgmpfyawdfgvpllmigcysqgltpltlivaiillvahymylipglgaaa
AMA12084 2341 tqagvlfgmgkgmpfyawdfgvpllmigcysqgltpltlivaiillvahymylipglgaaa

BAP47441 2401 araagkrtaagimknpvvdgivvtdidtmtidpgvekkmggvlliavaissavllrtawg
AHL43501 2401 araaqgkrtaagimknpvvdgivvtdidtmtidpgvekkmggvlliavavssavllrtawg
AMD61711 2401 araagkrtaagimknpvvdgivvtdidtmtidpgvekkmggvlliavavssailsrtawg
AMC13911 2401 araagkrtaagimknpvvdgivvtdidtmtidpgvekkmggvlliavavssailsrtawg
AMA12084 2401 araagkrtaagimknpvvdgivvtdidtmtidpgvekkmggvlliavavssailsrtawg

BAP47441 2461 wgeagalitaatstlwegspnkywnsstatslcnifrgsylagasliytvtrnaglvkrr
AHLA3501 2461 wgeagalitaatstlwegspnkywnsstatslcenifrgsylagasliytvtrnaglvkrr
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AMD61711 2461 wgeagalitaatstlwegspnkywnsstatslcnifrgsylagasliytvtrnaglvkrr
AMC13911 2461 wgeagalitaatstlwegspnkywnsstatslcnifrgsylagasliytvtrnaglvkrr
AMA12084 2461 wgeagalitaatstlwegspnkywnsstatslcnifrgsylagasliytvtrnaglvkrr

BAP47441 2521 gggtgetlgekwkarlngmsalefysykksgitevcreearralkdgvatgghavsrgsa
AHL43501 2521 gggtgetlgekwkarlngmsalefysykksgitevcreearralkdgvatgghavsrgsa
AMD61711 2521 gggtgetlgekwkarlngmsalefysykksgitevcreearralkdgvatgghavsrgsa
AMC13911 2521 gggtgetlgekwkarlngmsalefysykksgitevcreearralkdgvatgghavsrgsa
AMA12084 2521 gggtgetlgekwkarlngmsalefysykksgitevcreearralkdgvatgghavsrgsa

BAP47441 2581 klrwlvergylgpygkvvdlgcgrggwsyyaatirkvgevrgytkggpgheepmlvgsyg
AHL43501 2581 klrwlvergylgphgkvvdlgcgrggwsyyaatirkvgevrgytkggpgheepmlvgsyg
AMD61711 2581 klrwlvergylgpygkvidlgcgrggwsyyaatirkvgevkgytkggpgheepmlvgsyg
AMC13911 2581 klrwlvergylapyagkvidlgcgrggwsyyvatirkvgevkgytkggpgheepvlvgsyg
AMA12084 2581 klrwlvergylqgpygkvidlgegrggwsyyaatirkvgevkgytkggpgheepvlvgsyg

BAP47441 2641 wnivrlksgvdvfhmaaepcdtllcdigesssspeveetrtlrvlsmvgdwlekrpgafc
AHL43501 2641 wnivrlksgvdvfhmaaepcdtllcdigesssspeveetrtlrvlsmvgdwlekrpgafc
AMD61711 2641 wnivrlksgvdvfhmaaepcdtllcdigesssspeveeartlrvlsmvgdwlekrpgafc
AMC13911 2641 wnivrlksgvdvfhmaaepcdtllcdigesssspeveeartlrvlsmvgdwlekrpgafc
AMA12084 2641 wnivrlksgvdvfhmaaepcdtllcdigesssspeveeartlrvlsmvgdwlekrpgafc

BAP47441 2701 ikvlcpytstmmetmerlgrrhggglvrvplsrnsthemywvsgaksniiksvsttsqgll
AHL43501 2701 ikvlicpytstmmetmerlqgrrhggglvrvplsrnsthemywvsgaksniiksvsttsqll
AMD61711 2701 ikvlcpytstmmetlerlqrryggglvrvplsrnsthemywvsgaksntiksvsttsqll
AMC13911 2701 ikvlcpytstmmetlerlqrryggglvrvplsrnsthemywvsgaksntiksvsttsqll
AMA12084 2701 ikvlcpytstmmetlerlgrryggglvrvplsrnsthemywvsgaksntiksvsttsqgll

BAP47441 2761 lgrmdgprrpvkyeedvnlgsgtravascaeapnmkiigrrierirnehaetwfldenhp
AHL43501 2761 lgrmdgprrpvkyeedvnlgsgtravascaeapnmkiigrrierirnehastwffdenhp
AMD61711 2761 lgrmdgprrpvkyeedvnlgsgtravvscaeapnmkiignrierirsehaetwffdenhp
AMC13911 2761 lgrmdgprrpvkyeedvnlgsgtravvscaeapnmkiignrierirsehaetwffdenhp
AMA12084 2761 lgrmdgprrpvkyeedvdlgsgtravvscaeapnmkiignrierirsehaetwffdenhp

BAP47441 2821 yrtwayhgsyeaptggsasslvngvvrllskpwdvvtgvtgiamtdttpygqggrvikekv
AHL43501 2821 yrtwayhgsyeaptggsasslvngvvrllskpwdvvtgvtgiamtdttpygagrvikekv
AMD61711 2821 yrtwayhgsyeaptggsasslingvvrllskpwdvvtgvtgiamtdttpyggqgrvikekv
AMC13911 2821 yrtwayhgsyeaptqggsasslingvvrllskpwdvvtgvtgiamtdttpygqgrvikekv
AMA12084 2821 yrtwayhgsyeaptggsasslingvvrllskpwdvvtgvtgiamtdttpygggrvikekv

BAP47441 2881 dtrvpdpgegtrgvmnivsswlwkelgkrkrprvctkeefinkvrsnaalgaifeeekew
AHL43501 2881 dtrvpdpgegtrgvmnmvsswlwkelgkrkrprvctkeefinkvrsnaalgaifeeekew
AMD61711 2881 dtrvpdpgegtrgvmsmvsswlwkelgkhkrprvcetkeefinkvrsnaalgaifeeekew
AMC13911 2881 dtrvpdpgegtrgvmsmvsswlwkelgkhkrprvctkeefinkvrsnaalgaifeeekew
AMA12084 2881 dtrvpdpgegtrgvmsmvsswlwkelgkhkrprvctkeefinkvrsnaalgaifeeekew

BAP47441 2941 ktaveavndprfwalvdrerehhlrgechscvynmmgkrekkagefgkakgsraiwymwl
AHL43501 2941 ktaveavndprfwalvdkerehhlrgechscvynmmgkrekkggefgkakgsraiwymwl
AMD61711 2941 ktaveavndprfwalvdkerehhlrgecgscvynmmgkrekkggefgkakgsraiwymwl
AMC13911 2941 ktaveavndprfwalvdkerehhlrgecqgscvynmmgkrekkggefgkakgsraiwymwl
AMA12084 2941 ktaveavndprfwalvdkerehhlrgecgscvynmmgkrekkggefgkakgsraiwymwl

BAP47441 3001 garflefealgflnedhwmgrensgggveglglgrlgyileemnrapggkmyaddtagwd
AHL43501 3001 garflefealgflnedhwmgrensgggveglglqgrlgyileemnrapggkmyaddtagwd
AMD61711 3001 garflefealgflnedhwmgrensgggveglglqrlgyvleemsripggrmyaddtagwd
AMC13911 3001 garflefealgflnedhwmgrensgggveglglgrlgyvleemsripggrmyaddtagwd
AMA12084 3001 garflefealgflnedhwmgrensgggveglglgrlgyvleemsripggrmyaddtagwd

BAP47441 3061 triskfdlenealitngmeeghrtlalavikytygnkvvkvlrpaeggktvmdiisrqgdg
AHL43501 3061 triskfdlenealitngmeeghralalavikytygnkvvkvlrpaeggktvmdiisrqdg
AMD61711 3061 trisrfdlenealitngmekghralalaiikytygnkvvkvlrpaekgktvmdiisrqgdg
AMC13911 3061 trisrfdlenealitngmekghralalaiikytygnkvvkvlrpaekgktvmdiisrqgdg
AMA12084 3061 trisrfdlenealitngmekghralalaiikytygnkvvkvlrpaekgktvmdiisrqgdg
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BAP47441 3121 rgsgquvtyalntftnlvvqlirnmeaeevlemgdlwllrkpekvtrwlgsngwdrlkrm
AHL43501 3121 rgsggvvtyalntftnlvvglirnmeaeevlemhdlwllrkpekvtrwlgsngwdrlkrm
AMD61711 3121 rgsggvvtyalntftnlvvglirnmeaeevlemgdlwllrrpekvtnwlgsngwdrlkrm
AMC13911 3121 rgsggvvtyalntftnlvvglirnmeaeevlemgdlwllrrsekvtnwlgsngwdrlkrm
AMA12084 3121 rgsggvvtyalntftnlvvglirnmeaeevlemgdlwllrrsekvtnwlgsngwdrlkrm

BAP47441 3181 avsgddcvvkpiddrfahalrflndmgkvrkdtgewkpstgwsnweevpfcshhfnklyl
AHL43501 3181 avsgddevvkpiddrfahalrflndmgkvrkdtgewkpstgwsnweevpfeshhfnklhl
AMD61711 3181 avsgddcvvkpiddrfahalrflndmgkvrkdtgewkpstgwdnweevpfcshhfnklhl
AMC13911 3181 avsgddcvvkpiddrfahalrflndmgkvrkdtgewkpstgwdnweevpfcshhfnklhl
AMA12084 3181 avsgddcvvkpiddrfahalrflndmgkvrkdtgewkpstgwdnweevpfcshhfnklhl

BAP47441 3241 kdgrsivvpcrhgdeligrarvspgagwsiretaclaksyaqmwqgllyfhrrdlrlmana
AHL43501 3241 kdgrsivvpcrhqgdeligrarvspgagwsiretaclaksyagmwgllyfhkrdlrlmana
AMD61711 3241 kdgrsivvpcrhgdeligrarvspgagwsiretaclaksyagmwgllyfhrrdlrlmana
AMC13911 3241 kdgrsivvpcrhgdeligrarvspgagwsiretaclaksyaqmwgllyfhrrdlrlmana
AMA12084 3241 kdgrsivvpcrhgdeligrarvspgagwsiretaclaksyagmwgllyfhrrdlrlmana

BAP47441 3301 icsavpvdwvptgrttwsihgkgewmttedmlmvwnrvwieendhmedktpvtkwtdipy
AHL43501 3301 icsavpvdwvptgrttwsihgkgewmttedmlmvwnrvwieendhmedktpvtkwtdipy
AMD61711 3301 icssvpvdwvptgrttwsihgkgewmttedmlvvwnrvwieendhmedktpvtkwtdipy
AMC13911 3301 icssvpvdwvptgrttwsihgkgewmttedmlvvwnrvwieendhmedktpvtkwtdipy
AMA12084 3301 icssvpvdwvptgrttwsihgkgewmttedmlvvwnrvwieendhmedktpvtkwtdipy

BAP47441 3361 lgkredlwcgslighrprttwaenikdtvnmvrriigdeekymdylstgvrylgeegstp
AHL43501 3361 lgkredlwcgslighrprttwaenikdtvnmvrriigdeekymdylstqgvrylgeegstp
AMD61711 3361 lgkredlwcgslighrprttwaenikntvnmmrriigdeekymdylstqvrylgeegstp
AMC13911 3361 lgkredlwcgslighrprttwaenikntvnmvrriigdeekymdylstqgvrylgeegstp
AMA12084 3361 lgkredlwcgslighrprttwaenikntvnmvrriigdeekymdylstgvrylgeegstp

BAP47441 3421 gvl
AHL43501 3421 gvl
AMD61711 3421 gvl
AMC13911 3421 gvl
AMA12084 3421 gvl
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Abbildung 2:
Sequenzvergleich der gesamten Polyproteine aus ZIKV (BAP47441) und DENV1-4, YFV,
WNV, HCV, TBEV, JEV.

ZIKV 1 --mknpkkksgg---friv----nmlkrgvarvn-plggl-krlpag--1lllghgpirmv
DENV1 1 --mnngrkktar----psf----nmlkrarnrvs-tvsqglakrfskg--1llsgggpmklv
DENV2 1 --mnngrkkarn---tpf----- nmlkrernrvs-tvgqltkrfslg--mlggrgplklf
DENV3 1 --mnngrkktgk----psi----nmlkrvrnrvs-tgsqlakrfskg--llngggpmklv
DENV4 1 ---mngrkk-------- vvrppfnmlkrernrvstpgglv-krfstg--1lfsgkgplrmv
YFV 1 ---msgrkaqggk---tlgv----nmvrrgvrsls---nki-kgktkg--ignrpgpsrgv
WNV L ----- mskkpggpgknrav- - --nmlkrgmprgl-sligl-kramls--lidgkgpirfv
HCV 1 m-stnpkpgrkt---krnt----nrrpgdvk--£f-pggg---qivggvyllprrgp-rl-
TBEC 1 mvkkailkgkgg---gppr----rvsketatktr-g--pr-vgmpng--1vl----mrmm
JEV 1 ----- mtkkpggpgknrai----nmlkrglprvf-plvgv-krvvms—1lldgrgpvrfv

ZIKV 48 lailaflrf---taikpslglinrwgsvgkkeameiikkfkkdlaamlriin--ark-er
DENV1 48 mafiaflrf---laipptagilarwgsfkkngaikvlrgfkkevsnmlnimn--rrk-r-
DENV2 48 malvaflrf---ltipptagilkrwgtikkskainvlrgfrkeigrmlniln------- r
DENV3 48 mafiaflrf---laipptagvlarwgtfkksgaikvlkgfkkeisnmlsiin--krk-k-
DENV4 47 lafitflrv---lsipptagilkrwgglkknkaikiltgfrkeigrminiln--grk-r-
YFV 45 ggfiffflfniltgkkitahlkrlwkmldprgglavlrkvkrvvaslmrgls--srk-rr
WNV 48 lallaffrf---taiaptravldrwrgvnkgtamkhllsfkkelgtltsain--rrstkq
HCV 45 —------m- - gvratrktsersgprgrrgp---------------- ipk--arr-pe
TBEC 44 gilwhavag---tarnpvlkaf--wnsvplkgataalrkikrtvsalm--vg--lgk-rg
JEV 48 lalitffkf---talaptkallgrwkaveksvamkhltsfkrelgtlidavnkrgrk-qgn

2IKV 102 krrga---------- dtsi---g---iiglllttamaaeitrrgsayymyldrsdagkai
DENV1 101 ------=-=--===-==~--=~ gv---t---mllmlmptalafhlttrggephmivskgergksl
DENV2 98 rrrta----------------- g---miimliptvmafhlttrngephmivsrgekgksl
DENV3 101 -----------«~=>-~ tsl---c---lm-milpaalafhltsrdgeprmivgknergksl
DENV4 100 -=--------------- sti---t---1ll-cliptvmafhlstrdgeplmivakhergrpl
YFV 102 shdvl------~---- tvgf---1---ilgmllmtg-gvtlvrknrwlllnvtsedlgktf
WNV 103 kkrgg---------- tagf---t---illgliacagavtlsnfqggkvmmtvnatdvtdvi
HCV 73 grtwagpgypwplygnegc---g---wagwllsp-------- rgg---------------
TBEC 94 krrsa---------- tdwm---swllvitllgmtlaatvrkerdgstviraegkda----
JEV 104 krggn---------- egsimwlt---slavviacagamklsnfggkllmtinntdiadvi

ZIKV 146 sfattlgvnk--chvgimdlghmcdatmsyecpmld-egvepddvdcewe-nttstwvvyg
DENV1 138 1lfktsagvnm--ctliamdlgelcedtmtykcprit-ea-epddvdcwc-natdtwvtyg
DENV2 138 lfktedgvnm--ctlmamdlgelcedtitykcpflr-gn-epedidcwc-nststwvtyg
DENV3 138 lfktasginm--ctliamdlgemcddtvtykcphit-e-vepedidcwc-nltstwvtyg
DENV4 137 lfkttegink--ctliamdlgemcedtvtykcpll--vntepedidcwc-nltsawvmyg

YFV 145 s----vgtgn--cttnileakywcpdsmeyncpnls-preepddidcwecygvenvrvayg
WNV 147 tiptaagknl--civramdvgylcedtityecpvla-agndpedidcwc-tkssvyvryg
HCV 104 --rpswgptd--prrrsrnlgkvid---tltcgfadlmgyip--------------- 1lvg

TBEC 137 --atgvrvengtcvilatdmgswcddslsyecvtid-ggeepvdvdcfcrnvdgvyleyg
JEV 151 viptskgenr--cwvraidvgymcedtityecpklt-agndpedvdcwc-dngevyvgyg

ZIKV 202 tchhkkgearrsrravtlpshstrklqgtrsqtwlesreytkhlikvenwifrnpgfalva
DENV1 193 tc-sgtgehrrdkrsvalaphvglgletrtetwmssegawkgigrvetwalrhpgftvia
DENV2 193 tc-tttgehrrekrsvalvphvgmgletrtetwmssegawkhagrietwilrhpgftima
DENV3 193 tc-ngagehrrdkrsvalaphvgmgldtrtgtwmsaegawrgvekvetwalrhpgftila
DENV4 192 tc-tgsgerrrekrsvaltphsgmgletrtetwmssegawkhaqrveswilrkpgfalsa
YFV 198 kc-dsagrsrrsrraidlpthenhglktrgekwmtgrmgerglgkierwfvrnpffavta
WNV 203 rc-tktrhsrrsrrsltvgthgestlankkgawldstkatrylvkteswilrnpgyalva
HCV 142 a---plggaaral------ ahgvrvledg----~---------“--““~“~--~—-"—---—-- vn
TBEC 194 rc--gkgegsrtrrsvlipshaggeltgrghkwlegdslrthltrvegwvwknkllalam
JEV 207 rctrtr-hskrsrrsvsvgthgesslvnkkeawldstkatryltktenwiirnpgyafla
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|E-Protein 291..794 >>>>

ZIKV 262 valawllgsstsgkviylvmilli-apaysir----cigvsnrdfvegmsggtwvdvvle
DENV1 252 lflahaigtsitgkgiifillmlv-tpsmamr----cvgigsrdfveglsgatwvdvvle
DENV2 252 ailaytigtthfgralifilltav-apsmtmr----cigisnrdfvegvsggswvdivle
DENV3 252 1lflahyigtsltgkavifillmlv-tpsmtmr----cvgvgnrdfveglsgatwvdvvle
DENV4 251 gfmaymiggtgigrtvifilmmlv-apsygmr----cvgvgnrdfvegvsggawvdlvle
YFV 257 ltiaylvgsnmtgrvviallvlav-gpaysah----cigitdrdfiegvhggtwvsatle
WNV 262 avigwmlgsntmgrvvfaillllv-apaysfn----clgmsnrdflegvsgatwvdlvle
HCV 164 yatgnlpgcsfsifllallscltvpasaygvrnssglyhvtn-dcpnssivyeaadailh
TBEC 252 vtvvwltlesvvtrvavlvvllcl-apvyasr----cthlenrdfvtgtggttrvtlvle
JEV 266 avlgwmlgsnngqrvvitillllv-apaysfn----clgmgnrdfiegasgatwvdlvle

ZIKV 317 hggcvtvmagdkptvdielvtttvsnmaevrsycyeasisdmasdsrcpt-ggeayldkg
DENV1 307 hgscvttmakdkptldiellktevtnpavlrklcieakisntttdsrcpt-ggeatlvee
DENV2 307 hgscvttmaknkptldfelikteakgpatlrkycieakltntttdsrcpt-ggepslnee
DENV3 307 hggcvttmaknkptldielgkteatglatlrklciegkitnittdsrcpt-ggeavlpee
DENV4 306 hggcvttmaggkptldfelikttakevallrtycieasisnittatrcept-ggepylkee
YFV 312 gdkcvtvmapdkpsldisletvaidrpaevrkvecynavlthvkindkcps-tgeahlaece
WNV 317 gdscvtimskdkptidvkmmnmeaanladvrsycylasvsdlstraacpt-mgeahnekr
HCV 223 tpgcvpcvregnasrcwvavtptva----------------- trdgklpttglrrhidll
TBEC 307 lggcvtitaegkpsmdvwldaiygenpaktreyclhaklsdtkvaarcpt-mgpatlaee
JEV 321 gdscltimandkptldvrminieasqlaevrsycyhasvtdistvarcpt-tgeahnekr

ZIKV 376 sdtqgyvckrtlvdrgwgngcg-lfgkgslvtcakftcs--kkmtgksigpenleyrimls
DENV1 366 gdanfvcrrtfvdrgwgngcg-lfgkgslltcakfkcv--tklegkivgyenlkysvivt
DENV2 366 gdkrfvckhsmvdrgwgngcg-lfgkggivtcamftck--knmkgkvvgpenleytivit
DENV3 366 gdgnyvckhtyvdrgwgngcg-lfgkgslvtcakfqcl--epiegkvvgyenlkytviit
DENV4 365 qdqgyicrrdmvdrgwgngcg-lfgkggvvtcakfscs--gkitgnlvgienleytvvvt
YFV 371 negdnackrtysdrgwgngcg-lfgkgsivacakftca--ksmslfevdgtkiqyviraqg
WNV 376 adpafvckggvvdrgwgngcg-lfgkgsidtcakfact--tkatgwiigkenikyevaif
HCV 266 vgsatlcsalyv----gdlecgsvflvgglftf----------mommommmmm oo oo
TBEC 366 hqgggtvckrdgsdrgwgnhcg-lfgkgsivacvkaaceakkkatghvydankivytvkve
JEV 380 adssyvckggftdrgwgngcg-lfgkgsidtcakfsct--skaigrtigpenikyevgif

ZIKV 433 vh-gsghsgmtvndigyetdenrakvevtpnspraeatlggfgslgldceprtgldfsdl

DENV1 423 vhtgdgh------ gvgnestehgttatitpgaptteigltdygaltldecsprtgldfnem
DENV2 423 phsgeeha------ vagndtgkhgkeikitpgssiteaeltgygtvtmecsprtgldfnem
DENV3 423 vhtgdgh------ gvgnetggvta--eitpgastteailpeygtlglecsprtgldfnem
DENV4 422 vhngdtha------ vgndtsnhgetatitprspsvevrlpdygeltldceprsgidfnem
YFV 428 lh------- vgakgenwntdiktlkfdalsgsqgevefi--gygkatlecgvgtavdfgns
WNV 433 vh-gp----ttveshgkigatgagrfsitpsapsytlklgeygevtvdceprsgidtsay
HCV 294 —- - oo oo sprrhwt----- tgdencsiypg------
TBEC 425 ph-tgdy--vaan----ethsgrktasftissektiltmgeygdvsllcrvasgvdlaqgt

JEV 437 vh-gtttsenhgnysaqgvgtsgaakftvtpnapsitlklgdygevtldceprsglnteaf

ZIKV 492 yyltmnn--kh----wlvhkewfhdiplpw-hagadtgtphwnnkealvefkdahakrgt
DENV1 477 vlltmke--ks----wlvhkgqwfldlplpw-tsgastsgetwnrgdllvtfktahakkge
DENV2 477 vllgmen--ka----wlvhrgwfldlplpw-lpgadtqggsnwigketlvtfknphakkqgd
DENV3 475 illtmkn--ka----wmvhrgwffdlplpw-tsgattetptwnrkellvtfknahakkge

DENV4 476 ilmkmkt--kt----wlvhkgwfldlplpw-tagadtsevhwnhkermvtfkvphakrgd
YFV 479 yiaemet--es----wivdrgwaqgqdltlpw-gsgsg-gv--wremhhlvefepphaatir
WNV 488 yvmsvge--ks----flvhrewfmdlnlpw----ssagsttwrnretlmefeephatkgs
HCV 312 -hitghr--ma----w-------- dommm------------ nwsptaalvv--~-agllrip
TBEC 478 vileldktvehlptawgvhrdwfndlalpwkhegagq----nwnnaerlvefgaphavkmd
JEV 496 yvmtvgs--ks----flvhrewfhdlalpw-tspssta---wrnrellmefeeahatkqgs
ZIKV 545 vvvligsgegavhtalagaleaemdgakg---klfsghlkcrlkmdklrlkgvsyslctaa
DENV1 530 vvvlgsgegamhtaltgateigtsgtt----tifaghlkcrlkmdkltlkgmsyvmctgs
DENV2 530 vvvlgsgegamhtaltgateigmssg-n---llftghlkcrlrmdklglkgmsysmctgk
DENV3 528 vvvlgsgegamhtaltgateignsggts----ifaghlkcrlkmdklelkgmsyamctnt

DENV4 529 vtvlgsgegamhsalagatevd-sgdgn---hmfaghlkckvrmeklrikgmsytmesgk
YFV 529 vlalgngegslktaltgamrvtkdtndnnlyklhgghvscrvklsaltlkgtsykictdk
WNV 538 vvalgsgegalhqalagaipvefssntv---kltsghlkcrvkmeklglkgttygveska
HCV 342 gaimdmiagahwgvlagiayfsmvgnwa---kvl------------en-nu--- vvl
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TBEC 534 vynlgdqtgvllkalagvpvahiegtky---hlksghvtcevgleklkmkgltytmedkt
JEV 546 vvalgsgegglhgalagaivveysssv----kltsghlkcrlkmdklalkgttygmctek
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|EIII-Doméne/ C-Terminus des E-Proteins 601..693 >>>>
ZIKV 602 -ftftkvpaetlhgtvtvevgyagtdgpckipvgmavdmgtltpvgrlitanpviteste
DENV1 586 -fklekevaetghgtvlvgikyegtdapckipfs-tgdekgvtgngrlitanpivtd--k
DENV2 586 -fkvvkeiaetghgtivirvgyegdgspckipfei-mdlekrhvlgrlitvnpivte--k
DENV3 584 -fvlkkevsetghgtilikveykgedvpckipfs-tedgggkahngrlitanpvvtkkee
DENV4 585 -fsidkemaetghgttvvkvkyegtgapckvpieir-dvnkekvvgriisstp-faent-
YFV 589 -mffvknptdtghgtvvmgvk-vskgapcripvivaddltaainkgilvtvnpia--stn
WNV 595 -fkfartpadtghgtvvlelgytgtdgpckvpissvaslndltpvgrlvtvnpfivsvata
HCV 376 -llfagvdaet-hvt------- ggsag----------- rttaglvgll---------- tp
TBEC 591 kftwkraptdsghdtvvmevtfsgtk-pcripvravahgspdvnvamlitpnpti---en
JEV 602 -fsfaknpadtghgtvvielsysgsdgpckipivsvaslndmtpvgrlvtvnpfvaassa
| Ankexr/ ,stem™ des E-Proteins 698..794>
ZIKV 661 nskmmleldppfgdsyivigvgdkkithhwhrsgstigkafeatvrgakrmavlgdtawd
DENV1 642 ekpvnieaeppfgesyivigagekalklswfkkgssigkmfeatargarrmailgdtawd
DENV2 642 dspvnieaeppfgdsyiiigvepgglklnwfkkgssiggmiettmrgakrmailgdtawd
DENV3 642 --pvnieaeppfgesnivigigdnalkinwykkgssigkmfeatargarrmailgdtawd
DENV4 641 nsvtnieleppfgdsyivigagdsaltlhwfrkgssigkmfestyrgakrmailgetawd
YFV 645 ddevlievnppfgdsyiivgrgdsrltygwhkegssigklftgtmkgverlavmgdtawd
WNV 654 nskvlieleppfgdsyivvgrgegqginhhwhksgssigkaftttlrgagrlaalgdtawd
HCV 406 gakgniglintngs--------------- wh-instalncnesl----------- ntgw-
TBEC 647 ngggfiemglppgdniiyvg----elshgwfgkgssigrvigktkkgierltvigehawd
JEV 661 nskvlvemeppfgdsyivvgrgdkginhhwhragstlgkatsttlkgaqrlaalgdtawd

ZIKV 721 fgsvggvfnslgkgihgifgaafkslfggmswfsgiligtllvwlglntkngsisltcla
DENV1 702 fgsiggvftsvgklvhgifgtaygvlfsgvswtmkigigvlltwlglnsrstslsmtcia
DENV2 702 fgslggvftsigkalhgvfgaiygaafsgvswtmkiligviitwigmnsrstslsvslvl
DENV3 700 fgsvggvlnslgkmvhqifgsaytalfsgvswvmkigigvlltwiglnskntsmsfscia
DENV4 701 fgsvgglltslgkavhgvfgsvyttmfggvswmvriligllvlwigtnsrntsmamsciv
YFV 705 fssaggfftsvgkgihtvfgsafqglfgglnwitkvimgavliwvgintrnmtmsmsmil
WNV 714 fgsvggvftsvgkaihgviggafrslfggmswitggllgalllwmginardrsiamtfla
HCV 438 ---laglf-------------- yghkfnssgecperl------~------------- ascrr
TBEC 703 fgsaggflssigkavhtvlggafnsifggvgflpklllgvalawlglnmrnptmsms£ll
JEV 721 fgsiggvfnsigkavhgvfggafrtlfggmswitgglmgalllwmgvnardrsialafla
INS1 796..1148 >>>>
ZIKV 781 lggvmiflstavsadvgcsvdfskketrcgtgviiyndveawrdr-ykyh-pdsprrlaa
DENV1 762 vglvtlylgvmvgadsgcvinwkgrelkcgsgifvtnevhtwteg-ykfg-adspkrlsa
DENV2 762 vgvvtlylgvmvgadsgcvvswknkelkecgsgifitdnvhtwteq-ykfg-pespsklas
DENV3 760 igiitlylgavvgadmgcvinwkgkelkcgsgifvtnevhtwteqg-ykfg-adspkrlat
DENV4 761 vggitlflgftvhadmgcvvswsgkelkegsgifvidnvhtwteg-ykfg-pesparlas
YEFV 765 vgvimmflslgvgadggcainfgkrelkcgdgififrdsddwlnk-ysyy-pedpvklas
WNV 774 vggvllflsvnvhadtgcaidigrgelrcgsgviihndveawmdr-ykfy-petpgglak
HCV 462 l----------mmmm - - tdfag----- gwgpisyangsglderpycwhypprp-----
TBEC 763 agglvlamtlgvgadvgcavdtermelrcgeglvvwrevsewydn-yayy-petpgalas
JEV 781 tggvlvflatnvhadtgcaiditrkemrcgsgifvhndveawvdr-ykyl-petprslak

ZIKV 839 avkgaweegicgissvsrmenimwksvegelnaileengvgltvvvgsvknpmwrg-p-gq
DENV1 820 aigkaweegvcgirsatrlenimwkgisnelnhillendmkftvvvgdvagilagg-k-k
DENV2 820 aigkaheegicgirsvtrlenlmwkgitpelnhilsenevkltimtgdikgimgag-k-r
DENV3 818 aiagawengvcgirsttrmenllwkgianelnyilwennikltvvvgdiigvlegg-k-r
DENV4 819 ailnahkdgvcgirsttrlenvmwkgitnelnyvlwegghdltvvagdvkgvlskg-k-r
YFV 823 ivkasfeegkcglnsvdslehemwrsradeinaifeenevdisvvvgdpknvygrg-t-h
WNV 832 iligkahaegvcglrsvsrlehgmweaikdelntllkengvdlsvvv-ekgngmykaap-k
HCV 494 ---------- cgi-------- vpaksvcgpvycftps----- pvvvgtt---------- d
TBEC 821 aiketfeegscgvvpgnrlemamwrssvtelnlalaegeanltvvvdkfdptdyrg-gvp
JEV 839 ivhkahkegvcgvrsvtrlehgmweavrdelnvllkenavdlsvvvnkpvgryrsa-p-k

ZIKV 897 rlpvpvnelphgwkawgksyfvraaktnnsfvvdgdtlkecplehrawnsflvedhgfgv
DENV1 878 mirpgpmeykyswkswgkakiigadvagnstfiidgpntpecpddgrawniwevedygfgi
DENV2 878 slgpgptelkyswktwgkakmlsteshngtflidgpetaecpntnrawnslevedygfgv
DENV3 876 tltpgpmelkyswktwgkakivtaetgnssfiidgpntpecpsasrawnvwevedygfgv
DENV4 877 alappvndlkyswktwgkakiftpetrnstflvdgpdtsecpnerrawnflevedygfgnm
YFV 881 pfsrirdglgygwktwgknlvfspgrkngsfiidgksrkecpfsnrvwnsfqgieefgtgv
WNV 890 rlaatteklemgwkawgksiifapelanntfvidgpeteecptanrawnsmevedfgfgl
Hev 521 rsgapt----yswgandtdvfv----lnnt--------- rpplgnw----------- fg-
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TBEC 880 gllkkgkdikvswkswghsmiwsipeaprrfmvgteggsecplerrktgvitvaefgvgl
JEV 897 rlsmtgekfemgwkawgksilfapelanstfvvdgpetkecpdehrawnsmgiedfgfgi

ZIKV 957 fhtsvwlkvredyslecd--pavigtav------------ kgreaahsdlgywies-ekn
DENV1 938 fttniwlklrdsytqved--hrlmsaai--~---------- kdskavhadmgywies-ekn
DENV2 938 fttniwlklrekgdvfcd--sklmsaai------------ kdnravhadmgywies-aln
DENV3 936 fttniwlklrevytglcd--hrlmsaav------------ kderavhadmgywies-gkn
DENV4 937 fttniwmkfregsseved--hrlmsaai------------ kdgkavhadmgywies-skn
YFV 941 fttrvymdavfeytidcd--gsilgaav------------ ngkksahgsptfwmgshevn
WNV 950 tstrmflriretnttecd--skiigtav------------ knnmavhsdlsywies-gln
HCV 552 ---ctwmn-stgftkvegappcviggvgnntllceptdcfrkhpeatysrcg-------- s
TBEC 940 -rtkvfldfrgepthecd--tgvmgaav------------ kngmaihtdgslwmrs-mkn
JEV 957 tstrvwlkireestdecd--gaiigtav------------ kghvavhsdlsywies-ryn

ZIKV 1002 dtwrlkrahli-emktcewpkshtlwtdgveesdliipkslagplshhntregyrtgvkg
DENV1 983 etwklagasfi-evktciwpkshtlwsngvlesemiipkiyggpisghnyrpgyftqtag
DENV2 983 dtwkiekasfi-evkschwpkshtlwsngvlesemiipknfagpvsghnyrpgyhtgtag
DENV3 981 gswklekasli-evktctwpkshtlwsnavlesdmiipkslagpisghnyrpgyhtqgtag
DENV4 982 gtwgiekasli-evktclwpkthtlwsngvlesgmlipkayagpisghnyrggyatgtvg
YEV 987 gtwmihtleal-dykecewplthtigt-sveesemfmprsiggpvsshnhipgykvgtng
WNV 995 dtwkleravlg-evksctwpethtlwgdgvlesdliipitlagprsnhnrrpgyktgngg
HCV 600 gpwitpr--------- cmvdypyrlw-=-------------- hypctinytifkvrmyvgg
TBEC 984 dtgtyivellvtdlrncswpashtidnadvvdselflpaslagprswynripgyseqvkg
JEV 1002 dtwkleravfg-evksctwpethslwgdgveeseliiphtlagpkskhnrregyktqngg

ZIKV 1061 pwhseeleirfeecpgtkvyveetcgtrgpslrsttasgrvieewccrectmpplsfrak
DENV1 1042 pwhlgkleldfdlcegttvvvdehcgnrgpslrtttvtgkiihewccrsctlpplrfrge
DENV2 1042 pwhlgklemdfdfcegttvvvtedcgnrgpslrtttasgklitewccrsctlpplryrge
DENV3 1040 pwhlgkleldfnycegttvvitencgtrgpslrtttvsgklihewccrsctlpplrymge
DENV4 1041 pwhlgkleidfgecpgttvtigedcdhrgpslrtttasgklvtgwecrsctmpplrflge
YFV 1045 pwmgvplevkreacpgtsviidgncdgrgkstrsttdsgkvipewccrsctmppvsfhgs
WNV 1054 pwdegrveidfdycpgttvtisdscehrgpaartttesgklitdwccrsctlpplrfgte
HCV 636 veh--rleaacnwtrgercdledrdrselsplllsttqwgvlp---csfttlpals----
TBEC 1044 pwkytpirvireecpgttvtinakcdkrgasvrsttesgkvipewccractmppvtfrtg
JEV 1061 pwdengivldfdycpgtkvtitedecgkrgpsvrtttdsgklitdwecrscslpplrfrte

ZIKV 1121 dgcwygmeirprkepesnlvrsmvtagstdhmdhfslg----vlvillmvgeglkkrm--

DENV1 1102 dgcwygmeirpvkekeenlvksmvsagsge-vdsfslg----llcisimieevmrsrw--
DENV2 1102 dgcwygmeirplkekeenlvnslvtagh-ggidnfslg----vlgmalfleemlrtrv--
DENV3 1100 dgcwygmeirpisekeenmvkslvsagsge-vdnftmg----vlclailfeevmrgkf--
DENV4 1101 dgcwygmeirplnekeenmvksqvsagg-gtsetfsmg----llcltlfveeclrrrv--
YFV 1105 dgcwypmeirprktheshlvrswvtagei-havpf--g----lvsmmiamevvlrkrg--
WNV 1114 ngcwygmeirptrhdektlvgsrvnaynadmidpfglg----lmvvflatgevlrkrw--
HCV 687 ----tgl----- ihlhgnivdvgylygvgssiaswaikweyvvllflllad---------
TBEC 1104 tdcwyameirpvhd-ggglvrsmvvadngellseggvp----givalfvvleyiirrrps
JEV 1121 ngcwygmeirplrhdettlvrsqvdafngemvdpfglg----l1lvmflatgevlrkrw--

ZIKV 1175 ttkiimstsmavlvvmilggfsmsdlaklvilmgatfaemntggdvahlalv-aafkvrp
DENV1 1155 srkmlmtgtlavffllimggltwndlirlcimvgan-asdrmgmgttylalm-atfkmrp
DENV2 1155 gtkhaillvavsfvtlitgnmsfrdlgrvmvmvgatmtd-digmgvtylall-aafkvrp
DENV3 1153 gkkhmiagvfftfvlllsgqitwrdmahtlimigsn-asdrmgmgvtylali-atfkigp
DENV4 1154 trkhmilvvvttlcaiilggltwmdllralimlgdtmsg-rmggqgi-hlaim-amfkmsp
YFV 1156 gpkgmlvggvvllgamlvggvtlldllkltvavglhfhemnnggdamymali-aafsirp
WNV 1168 takisipaimlallvlvfggitytdvlryvilvgaafaeansggdvvhlalm-atfkigp
HCV 729 ------ arvesclwmmllisgaeaalenlvilnaasla--gthglvsflvf---------

TBEC 1159 tgttvvwggivvlallvtgmvrieslvryvvavgitf-hlelgpeivalmllqgavfelrv
JEV 1175 tarltipavlgallvlmlggitytdlaryvvlvaaafaeansggdvlhlali-avikiqp

2IKV 1234 allvsfifranwtpresm------- llalascllgtai----salegdlmvlingfalaw
DENV1 1213 mfavgllfr-rltsrevl------- lltiglslv--as----velpnsleelgdglamgi
DENV2 1213 tfaaglllr-kltskelm------- mttigivllsg------ stipetileltdalalgm
DENV3 1211 flalgfflr-kltsrenl------- llgvglamattl------ glpediegmangialgl
DENV4 1211 gyvlg-iflrkltsreta------- lmvig--mamttv----1lsiphdlmefidgislgl
YFV 1215 glligfglrtlwsprerl------- vlitlgaamveial----ggvmgglwkylnavslci
WNV 1227 vflvasflkarwtngesi------- llmlaaaffgmayydaknvlswevpdvlnslsvaw
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HCV 772 -fcfawylkgrwvpgavyafygmwpllllllalpgray----- aldtevaascggvvlivg
TBEC 1218 gllsafalrrsltvremv------- ttyflllvlelglpg--asle-efwkwgdalamga
JEV 1234 aflvmnmlstrwtngenv------- vlivlgaaffqlas----vdlgigvhgilnaaaiaw
ZIKV 1283 lairamavprtdnialpilaaltplar-gt--1---lvawraglatcg----g----iml
DENV1 1259 milklltdfgshglwatllsltfiktt-fs--1---hyawktmamvls----i----vsl
DENV2 1259 mvlkmvrkmekyglavtimailcvpna-vi--1---gnawkvsctila----v----vsv
DENV3 1257 malklitgfetyglwtalisltesnti-ft--1---tvawrtatlila----g----vsl
DENV4 1257 illkm--vthfdntgvgtlalsltfik-stmpl---vmawrtimavlf----v----vtl
YEV 1264 ltinavasrkasntilplmalltpv----t--m---aevrlaamffcavviig----vlh
WNV 1280 milraisftntsnvvvpllalltpglk-cl--n---1dvyrilllmvg----v----gsl
HCV 826 lmaltlspyykryiswcmwwlqyfltrvea--g---lhvwvpplnvrg----grdavill
TBEC 1268 lifractaegktgaglllmalmtggdv-vt--vhhglvecflsvasacs----v----wrl
JEV 1283 mivraitfptassvtmpvlalltpgmr-al--y---1ldtyriillvig----i----csl
ZIKV 1329 lslkgkgsvkkn--lpf-vma------- lglta-vrvvdp-invv-gllllt-rs-gkrs
DENV1 1305 fplclsttsgkt--twl-pvl------- lgslg-ck---p-ltmf-liaenk-iw-grks
DENV2 1305 splfltssqgka--dwi-pla------- 1---t-ikglnp-taif-lttlsr-tn-kkrs
DENV3 1303 lpvcgsssmrktdwlpmtvaa------- mg------- vpp-lplf-ifslkd-tl-krrs
DENV4 1303 iplecrtsclgkg--shw-vei------- talil-gagalp-vyl---mtlmk-ga-skrs
YFV 1311 gnfkdt-smgkt--ipl-v-a----~-- ltltsylgltgp-£flgl-caflat-rifgrrs
WNV 1326 ikekrssaakkk--gac-lic------- lalas-tgvinpmilaa-glmacd-pn-rkrg
HCV 877 mcvvhptlvfdi--tkl-1llaifgplwilgasl-lkvpyf-vrvg-gllric-al-arki
TBEC 1317 --lkghre-gkg--ltw-vvp------- lagll-ggegsg-irll-afwelsahr-grrs
JEV 1329 lgerkktmakkk--gav-llg------- lalts-tgwfsp-ttiaaglmven-pn-kkrg

ZIKV 1374 wppsevltavglicalaggfak-adie-magpmaavgllivsyvvsgksvdmyieragdi
DENV1 1347 wplnegimavgivsillssllk-ndvp-lagpliaggmliacyvisgssadlslekaaev
DENV2 1347 wplneaimavgmvsilassllk-ndip-mtgplvagglltvcyvltgrsadleleraadv
DENV3 1345 wplnegvmavglvsilassllr-ndvp-magplvagglliacyvitgtsadltvekaadv
DENV4 1346 wplnegimavglvsllgsallk-ndvp-lagpmvagglllaayvmsgssadlslekaanv
YEV 1356 ipvnealaaaglvgvla-glaf-gemenflgpiavggllmmlvsvagrvdglelkklgev
WNV 1372 wpatevmtavglmfaivgglae-ldidsmaipmtiaglmfaafvisgkstdmwiertadi
HCV 929 agghyvgmaiiklgaltgtyvy-nhlt-plrdwahnglrdlavav--epvvisrmetkli
TBEC 1360 f--sepltvvgvmltlasgmmrhtsge-alcalavasflllmlvlgtrkmglvaewsgcv
JEV 1375 wpateflsavglmfaivgglae-ldiesmsipfmlaglmavsyvvsgkatdmwleraadi

ZIKV 1432 twekdaevtgnspr-ldvaldesgdfslveedgppmreiilkvvlimaicgmnpiai-pfa
DENV1 1405 sweeeaehsgashn-ilvevgddgtmkikdeerddtltillkatllavsgvyplsi-pat
DENV2 1405 kwedgaeisgsspi-lsitisedgsmsikneeeeqtltilirtgllvisglfpvsi-pit
DENV3 1403 tweeecaeqtgvshn-lmitvdddgtmrikddeteniltvllktallivsgifpysi-pat
DENV4 1404 gwdemaditgsspi-ievkgdedgsfsirdveetnmitllvklalitvsglyplai-pvt
YFV 1414 sweeeaeisgssar-ydvalseggefkllseekvpwdgvvmtslalvgaalhpfal-11lv
WNV 1431 twesdaeitgsser-vdvrldddgnfglmndpgapwkiwmlrmaclaisaytpwailpsv
HCV 985 twgadtaacgdiinglpvsarrggeillgpadg------------ mvskgwrlla--pit
TBEC 1417 ewypelvneggevs-lrvrgdamgnfhltelekeermmatfwliaglaasaihwsgi-1lgv
JEV 1434 swemdaaitgssrr-ldvkldddgdfhliddpgvpwkvwvlrmsciglaaltpwai-vpa

ZIKV 1490 agawyv--yvktgkrsg-alwdvpapkev--kkge-ttdgvyrvmtrrll-gstqugvgv
DENV1 1463 lfvwyf--wgkkkgrsg-vlwdtpsppev--erav-lddgiyrimgrgll-grsqvgvgv
DENV2 1463 aaawyl--wevkkgrag-vlwdvpspppv--gkae-ledgayrikqgkgil-gysgigagv
DENV3 1461 llvwht--wgkqtqrsg-vlwdvpsppet--gkae-leegvyrikqqgif-gktgvgvgv
DENV4 1462 mtlwym--wgvktqgrsg-alwdvpspaaa--gkat-ltegayrimgrglf-gktgvgvgi
YFV 1472 lagwlf--hvrgarrsgdvlwdiptpkii--eecehledgiygifgstfl-gasqrgvgv
WNV 1490 igfw-i--tlgytkrgg-vliwdtpspkey--kkgd-tttgvyrimtrgll-gsygagagv
HCV 1031 aya--------- qgtrg-llgciitsltg--rdkn-gvegevgivst----- atgtflat
TBEC 1475 mglwtltemlrssrrsd-lvisggggrergdrpfe-vkdgvyrifspglfwggngvgvgy
JEV 1492 afgywl--tlkttkrgg-viwdtpspkpc--skgd-tttgvyrimargil-gtygagvgv

2IKV 1543 mgegvfhtmwhvtkgaalrsgegrldpywgdvkgdlvsycgpw---kldaawdglsevgl
DENV1 1516 fgenvfhtmwhvtrgavlmyggkrlepswasvkkdlisygggw---rlggswntgeevgv
DENV2 1516 ykegtfhtmwhvtrgavlmhkgkriepswadvkkdlisygggw---klegewkegeevgv
DENV3 1514 gkegvfhtmwhvtrgavltyngkrlepnwasvkkdlisygggw---rlsagwgkgeevqgv
DENV4 1515 hmegvihtmwhvtrgsvichesgrlepswadvrndmisygggw---rlgdkwdkeedvgv
YFV 1527 agggvfhtmwhvtrgaflvrngkklipswasvkedlvayggsw---klegrwdgeeevql
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WNV 1542 mvegvfhtlwhttkgaalmsgegrldpywgsvkedrlcyggpw---klghkwnghdevgm
HCV 1073 cingvewtvyhgagtrtiaspkgpvigmytnvdgdlvgwpapagsrsltpctegssdlyl
TBEC 1533 gskgvlhtmwhvtrgaalsiddavagpywadvredvvcyggaw---sleekwkg-etvgv
JEV 1545 myenvfhtlwhttrgaaimsgegkltpywgsvkedriayggpw- --rfdrkwngtddvav

ZIKV 1600 lavppgerarniqgtlpgifktkdg-d----- igavaldypagtsgspildkcgrviglyg
DENV1 1573 iavepgknpknvqtapgtfktpeg-e----- vgaialdfkpgtsgspivnregkivglyg
DENV2 1573 lalepgknpravgtkpglfktnag-t----- igavsldfspgtsgspiidkkgkvvglyg
DENV3 1571 iavepgknpknfqgtmpgtfgtttg-e----- igaialdfkpgtsgspiinregkvvglyg
DENV4 1572 laiepgknpkhvgtkpglfktltg-e----- igavtldfkpgtsgspiinrkgkviglyg
YFV 1584 iaavpgknvvnvgtkpslfkvrngge----- igavaldypsgtsgspivnrngeviglyg
WNV 1599 ivvepgknvknvgtkpgviktpeg-e----- igavtldyptgtsgspivdkngdviglyg
HCV 1133 v-----=-- trhadvip---vrrrg-dsrgsllsprpisylkgssggpllcpaghavglfr
TBEC 1589 hafppgrahevhqgcgpgelildtgrk----- lgaipidlvkgtsgspilnaqggvvvglyg
JEV 1602 ivvepgkaavnigtkpgvirtpfg-e----- vgavsldyprgtsgspildsngdiiglyg

ZIKV 1654 ngvvikngsyvsaitggkreeet---p---v---ecfe-psmlkkkgltvldlhpgagkt
DENV1 1627 ngvvttsgtyvsaiagakasgeg---p---1---peie-devfrkrnltimdlhpgsgkt
DENV2 1627 ngvvtrsgayvsaiagteksied---n---p---e-ie-ddifrkrkltimdlhpgagkt
DENV3 1625 ngvvtknggyvsgiagtnaepdg---p---t---pele-eemfkkrnltimdlhpgsgkt
DENV4 1626 ngvvtksgdyvsaitqaerigep---d---y---evde--difrkkrltimdlhpgagkt
YFV 1639 ngilvgdnsfvsaisqtevkeeg---k---e---elgeiptmlkkgmttvlidfhpgagkt
WNV 1653 ngvimpngsyisaivggermeep---a---p---agfe-pemlrkkgitvlidlhpgagkt
HCV 1182 aavctrgvakavdfipvenlettmrsp---vitdnssp-pavpgsfgvahlhaptgsgks
TBEC 1644 nglk-tnetyvssiaggeaeksr---pnlpg---avvg-tgwtskggitvldmhpgsgkt
JEV 1656 ngvelgdgsyvsaivggergeep---v---p---eayt-pnmlrkrgltvlidlhpgsgkt

ZIKV 1704 rrvlpeivreaikkrlrtvilaptrvvaaemeealrglp----- vrymttavnvths--g
DENV1 1677 rrylpaivreaikrklrtlilaptrvvasemaealkgmp----- iryqgttavkseht--g
DENV2 1676 krylpaivreaikrglrtlilaptrvvaaemeealrglp----- iryqgtpairaeht--g
" DENV3 1675 rkylpaivreaikrrlrtlilaptrvvaaemeealkglp----- iryqgttatkseht--g
DENV4 1675 krilpsivrealkrrlrtlilaptrvvaaemeealrglp----- irygtpavkseht--g
YFV 1690 rrflpgilaecarrrlrtlvlaptrvvlsemkeafhgld----- vkfhtgafsahgs--g
WNV 1703 rkilpgiikeainkrlrtavlaptrvvaaemsealrglp----- iryqgtsavhrehs--g
HCV 1238 tkvpaayaaqgykvlvlinpsvaatlgfgaymskahgvdpnirtgvrtittgspitystyg
TBEC 1696 hrvlpelirqgcidrrlrtlvlaptrvvlkemeralngkr----- vrfhspavsdgga--g
JEV 1706 rkilpgiikdaiggrlrtavlaptrvvaaemaealrglp----- vrygtsavgrehg--g

ZIKV 1757 teivdlmchatftsrllgpirvpnynlyimdeahftdpssiaargyistrvem-geaaai
DENV1 1730 keivdlmchatftmrllspvrvpnynmiimdeahftdpssiaargyistrvgm-geaaai
DENV2 1728 reivdlmchatftmrllspvrvpnynliimdeahftdpasiaargyistrvem-geaagi
DENV3 1728 reivdlmchatftmrllspvrvpnynliimdeahftdpasiaargyistrvgm-geaaai
DENV4 1728 reivdlmchatfttrllsstrvpnynlivmdeahftdpssvaargyistrvem-geaaai
YFV 1743 revidamchatltyrmleptrvvnweviimdeahfldpasiaargwaahrara-nesati
WNV 1756 neivdvmchatlthrlmsphrvpnynlfimdeahftdpasiaargyiatkvel-geaaai
HCV 1298 kfladggcsg------~------ gaydiiicdechstdatsilgigtvldgaetagarlvv
TBEC 1749 gaivdvmchatyvnrrllpggrgnwevaimdeahwtdphsiaarghlytlake-nkcalv
JEV 1759 neivdvmchatlthrlmspnrvpnynlfvmdeahftdpasiaargyiatkvel-geaaai

ZIKV 1816 fmtatppgtrd-afpdsnspimdtevevperawssgfdwvtdhsgktvwfvpsvrngnei
DENV1 1789 fmtatppgsve-afpgsnavigdeerdiperswnsgyewitdfpgktvwfvpsikagndi
DENV2 1788 fmtatppgsrd-pfpgsnapimdeereiperswssghewvtdfkgktvwivpsikagndi
DENV3 1787 fmtatppgtad-afpgsnapigdeerdiperswnsgnewitdfagktvwivpsikagndi
DENV4 1787 fmtatppgttd-pfpgsnspiediereiperswntgfdwitdyggktvwivpsikagndi
YFV 1802 lmtatppgtsd-efphsngeiedvgtdipsepwntghdwiladkrptawflpsiraanvm
WNV 1815 fmtatppgtsd-pfpesnapisdmgteipdrawntgyewiteyvgktvwfvpsvkmgnei
HCV 1346 latatppgsvtvshpnieevalsttgeip--fygkaiplevikggrhlifchskkkcdel
TBEC 1808 lmtatppgkse-pfpesngaitseergipdgewrdgfdwiteyegrtawfvpsiakggai
JEV 1818 fmtatppgttd-pfpdsnapihdlqdeipdrawssgygwiteyagktvwfvasvkmgnei

ZIKV 1875 aacltkagkrviglsrktfetefgktkngewdfvittdisemganfkadrvidsrrclkp
DENV1 1848 anclrkngkrviglsrktfdteygktknndwdyvvttdisemganfradrvidprrclkp
DENV2 1847 aaclrkngkkviglsrktfdseyvktrtndwdfvvttdisemganfkaervidprrcmkp
DENV3 1846 anclrkngkkviglsrktfdteygktklndwdfvvttdisemganfkadrvidprrclkp
DENV4 1846 anclrksgkkviglsrktfdteypktkltdwdfvvttdisemganfragrvidprrclkp
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YFV 1861
WNV 1874
HCV 1404
TBEC 1867
JEV 1877

ZIKV 1935
DENV1 1908
DENV2 1907
DENV3 1906
DENV4 1906

YFV 1921
WNV 1934
HCV 1461
TBEC 1927
JEV 1937
ZIKV 1979
DENV1 1954
DENV2 1953
DENV3 1952
DENV4 1852
YFV 1966
WNV 1980
HCV 1515
TBEC 1969
JEV 1983
ZIKV 2036
DENV1 2011
DENV2 2010
DENV3 2009
DENV4 2009
YFV 2023
WNV 2037
HCV 1574
TBEC 2026
JEV 2040
ZIKV 2080
DENV1 2055
DENV2 2054
DENV3 2053
DENV4 2053
YFV 2068

WNV 2081

HCV 1633
TBEC 2070
JEV 2084
ZIKV 2133
DENV1 2108
DENV2 2107

DENV3 2106
DENV4 2106
YFV 2120
WNV 2133

HCV 1692
TBEC 2123
JEV 2136
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DENV1 2165

DENV2 2164
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vi---1-d-g-e-rvilagpmpvthasaaqrrgrigrnpnkpgdeymyggg---------
vi---lkd-gpe-rvilagpmpvtvasaagrrgrigrnhnkegdgyiymgg-~-------
vi---ltd-g-eervilagpmpvthssaagrrgrigrnpknendgyiymge---------
vi---1ltd-gpe-rvilagpmpvtaasaagrrgrvgrnpgkendqgyiftgg---------
vi---ltd-gpe-rvilagpipvtpasaaqgrrgrigrnpageddqyvfsgd---------
vl---v-deg-r-kvaikgplrisassaaqrrgrigrnpnrdgdsyyysep---------
ti---i-eeg-dgrvilgepsaitaasaaqrrgrigrnpsqgvgdeycyggh------~---
tvdfsl-d-p-t-ftietttlpgdavsrtgrrgrtgrg--kpgiyrfvapgerpsgmnfds
ee---v-d-g---kveltgtrrvttasaaqrrgrvgrgdgrt-deyiysggq---------
ti---l-eeg-egrvilgnpspitsasaaqgrrgrvgrnpngvgdeyhygga---------

---caetdeghahwlearmlldniylgdgliaslyrpeadkvaaiegefklrteqrktfv
- --plnndedhahwteakmlldnintpegiipalfepereksaaidgeyrlrgearktfv
---plendedcahwkeakmlldnintpegiipsmfeperekvdaidgeyrlrgearktfv
---plnndedhahwteakmlldnintpegiipalfepereksaaidgeyrlkgesrktfv
---plrndedhahwteakmlldniytpegiiptlfgperektgaidgefrlrgeqrktfv
---tsennahhvcwleasmlldnmevrggmvaplygvegtktpvspgemrlrddgqrkvir
---tneddsnfahwtearimldninmpnglvaglygperekvytmdgeyrlrgeerknfl
svlcecydagca-wyeltpaettvrlraymntpglpvcgdhlefwegvitglthidahfl

---cddddsglvgwkeagilldnittlrgpvatfygpeqgdkmpevaghfrlteekrkhfr
---tseddsnlahwteakimldnihmpnglvaglygperekaftmdgeyrlrgeekknfl
elmkrg--dlpvwlaygv----- asagitytdrrw-cf------- dgttnntimeds-vp
elmrrg--dlpvwlsykv----- asegfqysdrrw-cf------- dgernngvleen-md
dimrrg--dlpvwlayrv----- aaeginyadrrw-cf------- dgiknngileen-ve
elmrrg--dlpvwlahkv----- asegikytdrkw-cf------- dggrnngileen-md
elmrrg--dlpvwlsykv----- asagisykdrew-cf------- tgernngileen-me
elvrnc--dlpvwlswgv----- akaglktndrkw-cf------- egpeeheilndsget
eflrta--dlpvwlaykv----- aaagisyhdrkw-cf------- dgprtntiledn-ne
sqgtkgsgenfpylvaygatvcaragapppswdgmwkclirlkptlhgptpllyrlga-vg
hllthc--dftpwlawhv----- aanvssvtdrsw-tw------- egpeanavdeas-gd
ellrta--dlpvwlaykv----- asngigytdrkw-cf------- dgprtnailedn-te
aevw-tkyg-ekrvlkprwmdarvcsdhaalksfkefaagkrgaalgvmealgtl-----

velw-tkeg-erkklrprwldartysdplalrefkefaagrrsvsgdlileigkl-----
veiw-tkeg-erkklkprwldariysdpltlkefkefaagrksltlnlitemgrl-----
veiw-tkeg-ekkklrprwldartysdplalkefkdfaagrksialdlvteigrv-----
veiw-treg-ekkklrpkwldarvyadpmalkdfkefasgrksitldilteiasl-----
vker-apgg-akkplrprwedervssdgsalsefikfaegrrgaa-evlvvlsel -----
vevi-tklg-erkilrprwadarvysdhgalksfkdfasgkr-sqiglvevlgrm-----~
nevt-lthpitkyimtcmsadlevvtstwvlvggvlaalaayclstgevvivgrivlsgk
lvtfrspng-aertlrpvwkdarmfkegrdikefvayasgrrsfg-dvltgmsgv-----
veiv-trmg-erkilkprwldarvyadhqalkwfkdfaagkr-savsfievlgrm-----

pghmter---fgeaidnlavlmraetgsrpykaaaaqglpetletimllgllgtvslgiff
pghltgr---agnaldnlvmlhnsegggrayrhameelpdtietlmllaliavltggvtl
ptfmtgk---ardaldnlavlihtaeaggraynhalselpetletlllltllatvtggifl
pthlahr---trnaldnlvmlhtsehggkayrhaveelpetmetllllglmilltggaml
ptylssr---aklaldnivmlhtterggkayghalnelpesletlmlvallgamtagifl
pdflakk---ggeamdtisvflhseegsrayrnalsmmpeamtivmlfilaglltsgmvi
pehfmvk---twealdtmyvvataekggrahrmaleelpdalgtivliallsvmslgvEf
paiipdrevlygefde----- meecsghlpyieggmmlaegfkg-kalgllgtasrgaev
pellrhr---cvsaldvfytlmheepgsramrmaerdapeafltmvemmvlglatlgviw
pehfmgk---trealdtmylvataekggkahrmaleelpdaletitlivaitvmtggf£fl

v---lmrnkgigkmgfgmvtlgasawlmwlseie--pariacvlivvflllvvlipepek
f---flsgkglgktsigllcvmassvllwmasve--phwiaasiilefflmvllipepdr
f---lmsgrgigkmtlgmcciitasillwyagiqg--phwiaasiilefflivllipepek
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DENV3 2163 f---lisgkgigktsiglicviassgmlwmaeip--lgwiasaivleffmmvllipepek
DENV4 2163 f---fmggkgmgklsmgliaiavasgllwvaeiqg--pgwiaasiilefflmvllvpepek
YFV 2177 f---fmspkgisrmsmamgtmagcgylmflggvk--pthisyvmliffvimvvvipepgg
WNV 2190 1---1lmgrkgigkiglggvilgaatffcwmaevp--gtkiagmlllslllmivlipepek
HCV 1746 itpavgtnwgkleviwakhmwnfisgigylaglstlpgnpaiaslmaftaavt-------
TBEC 2180 c---fvvrtsisrmmlgtlvllasllllwaggvg--ygnmagvalifytlltvlgpeagk
JEV 2193 1l---mmgrkgigkmglgalvltlatfflwaaevp--gtkiagtllialllmvvlipepek

ZIKV 2245 grspgdngmaiiimvavgllglitanelgwlertknd--iah-lmgrree--g--atmgf
DENV1 2220 grtpgdnglayvvigllfmiltvaanemgllettkkdlgigh-vavenhh--h--aam--
DENV2 2219 grtpgdngltyvviailtvvaatmanemgflektkkd--1g---1gsitt--g--gpesn
DENV3 2218 grtpgdnglayvvigiltlaaiiaanemgllettkrd--1lgm----skep--g--vvspt
DENV4 2218 grtpgdngliyviltiltiialvaanemgliektktd--fgf-ygakte------ tti--
YFV 2232 grsigdngvayliigiltlvsavaanelgmlektked--1fg-kknlips--s--aspws
WNV 2245 qgrsqtdnglavflicvltlvgavaanemgwldktknd--igs-1llghrpe--arettlgv
HCV 1799 --splttggtllf----nilg------- gwv-------- aag-laa---p--g--aataf
TBEC 2235 grssddnklayflltlcslaglvaanemgflektkad--lstalwseree--p--rpwse
JEV 2248 grsgtdnglavilicvltvvgvvaaneygmlektkad--lks-mfggktgasg--1tglp

ZIKV 2298 -s-mdidlrpasawaiyaalttlitpavghavttsynnyslmamatqagvlfgmgkgmpf
DENV1 2273 ---ldvdlhpasawtlyavattiitpmmrhtienttanisltaiangaailmgldkgwpi
DENV2 2270 -i-1ldidlrpasawtlyavattfvtpmlrhsienssvnvsltaiangatvlimglgkgwpl
DENV3 2268 -syldvdlhpasawtlyavattvitpmlrhtienstanvslaaiangavvlmgldkgwpi
DENV4 2267 ---ldvdlrpasawtlyavattiltpmlrhtientsanlslaaianqgaavlmglgkgwpl
YFV 2285 -w-pdldlkpgaawtvyvgivtmlspmlhhwikveygnlslsgiagsasvlsfumdkgipf
WNV 2300 es-flldlrpatawslyavttavltpllkhlitsdyintsltsinvqgasalftlargfpf
HCV 1830 ---------- vgaglagaaigsvglgkvlvdilagyg----- agvagalvafkimsgevp
TBEC 2289 -w-tnvdigparswgtyvlvvslftpyiihglgtkigglvnsavasgagamrdlgggapf
JEV 2303 -s-maldlrpatawalyggstvvltpllkhlitseyvttslasinsqgagslfvlprgvpf

ZIKV 2356 yawdlgvp--llmmgcysgl--tpltlivaiillvahymylipglgaaaaraagkrtaag
DENV1 2330 skmdigvp--llalgcysgv--npltltaavlimlvahyaiigpglgakatreagkrtaag
DENV2 2328 skmdigvp--llaigecysgv--npitltaalfllvahyaiigpglgakatreagkraaag
DENV3 2327 skmdlgvp--llalgcysgv--npltltaavlllithyaiigpglgakatreagkrtaag
DENV4 2324 hrmdlgvp--llamgcysgv--npttltaslvmllvhyaiigpglgakatreagkrtaag
YFV 2343 mkmnisvi--mllvsgwnsi--tvmpllcgigcamlhwslilpgikaggsklagrrvfhg
WNV 2359 v--dvgvsalllavgcwggv--tltvtvtaaallfchyaymvpgwgaeamrsaqrrtaag
HCV 1875 stedl-vn--1lp----ail--spgalvvgvvcaailrrhvgpg--egavgwmnrliafa
TBEC 2347 fg--vagh--vmtlgvvsligatptslmvgvglaalhlaivvsgleaeltgrahkvffsa
JEV 2361 tdldltvg--lvflgcwggi--tlttsitamvlvtlhygymlpgwgaealraaqrrtaag

ZIKV 2412 imknpvvdgivvtdidtmt-idpgv-ekkmggvlliavaissavllrtawgwgeagalit
DENV1 2386 imknptidgivaidldpvv-ydakf-ekgqlggimllilctsgillmrttwalcesitlat
DENV2 2384 imknptvdgitvidldpip-ydpkf-ekqglggvmllvlcvtgvlmmrttwalcealtlat
DENV3 2383 imknptvdgimtidldpvi-ydskf-ekqlggvmllvlcavglllmrtswalcealtlat
DENV4 2380 imknptvdgitvidlepis-ydpkf-ekglggvmllvlcagglllmrttwafcevltlat
YFV 2399 vaenpvvdgnptvdieeap-empalyekklalylllalslasvamcrtpfslaegivlas
WNV 2415 imknvvvdgivatdvpelerttpvm-gkkvggiililvsmaavvvnpsvrtvreagiltt
HCV 1924 srgnhvspthyvpesda------------ aarvtailssltvtqgllrrlhgw------ is
TBEC 2403 mvrnpmvdgdvinpfgege-akpalyerkmslvlatvlclmsvvmnrtvasiteasavgl
JEV 2417 imknavvdgmvatdvpelerttplm-gkkvggvlligvsvaaflvnpnvttvreagvlvt

ZIKV 2470 aatstlwegspnkywnsstatslcnifrgsylagasliytvtrna---glvk-rrgggtg
DENV1 2444 gplttlwegspgkfwnttiavsmanifrgsylagaglafslmksl---gggr-rgtgaqg
DENV2 2442 gpistlwegnpgrfwnttiavsmanifrgsylagagllfsimknt---tntr-rgtgnig
DENV3 2441 gpittlwegspgkfwnttiavsmanifrgsylagaglafsimksv---gtgk-rgtgsqg
DENV4 2438 gpiltlwegnpgrfwnttiavstanifrgsylagaglafslikna---gtpr-rgtgttg
YFV 2458 aalgpliegntsllwngpmavsmtgvmrgnhyafvgvmynlwkmk----- tg-rrgsang
WNV 2474 aaavtlwengassvwnattaiglchimrggwlsclsimwtliknmekpgl---krggakg
HCV 1966 secttpesgs----wlrdiwdwicevlsdfktwlkaklmpglpgi---pfvs-cqrgyrg
TBEC 2462 aaaggllrpeadtlwtmpvacgmsgvvrgslwgflplghrlwlra---s-gg-rrggseg
JEV 2476 aatltlwdngasavwnsttatglchvmrgsylaggsiawtlikna--~dkpslkrgrsgg

ZIKV 2526 etlgekwkarlngmsalefysykksgitev----- creearralkdgvatgghavsrgsa
DENV1 2500 etlgekwkrglnglsksefntykrsgimev----- drseakeglkrgett-khavsrgta
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DENVZ2 2498 etlgekwksrlnalgksefgiykksgigev----- drtlakegikrg-etdhhavsrgsa
DENV3 2497 etlgekwkkklnglsrkefdlykksgitev----- drteakeglkrgeit-hhavsrgsa
DENV4 2494 etlgekwkrglnsldrkgfeeykrsgilev----- drteaksalkdg-skikyavsrgts
YFV 2512 ktlgevwkrelnlldkrgfelykrtdivev----- drdtarrhlaegkvdtgvavsrgta
WNV 2531 rtlgevwkerlnhmtkeeftryrkeaitev----- drsaakharregnitgghpvsrgta
HCV 2018 vwrgdgimhtrchcga-eitghvkngtmrivgprtcrnmwsgtfpinayttgpctplpap
TBEC 2517 dtlgdlwkrrlnnctreeffvyrrtgilet----- erdkarellrrgetnvglavsrgta
JEV 2533 rtlgeqgwkeklnamsreeffkyrreaiiev----- drtearrarrennvvgghpvsrgsa

ZIKV 2581 klrwlvergylgpygkvvdlgcgrggwsyyaatirkvgevrgytkggpgheepmlvgsyg
DENV1 2554 klrwfvernlvkpegkvidlgcgrggwsyycaglkkvtevkgytkggpgheepipmatyg
DENV2 2552 klrwfvernmvtpegkvvdlgcgrggwsyycgglknvrevkgltkggpgheepipmstyg
DENV3 2551 klgwfvernmvipegrvidlgcgrggwsyycaglkkvtevrgytkggpgheepvpmstyg
DENV4 2548 kirwivergmvkpkgkvvdlgcgrggwsyymatlknvtevkgytkggpgheepipmatyg
YFV 2567 klrwfhergyvklegrvidlgcgrggwecyyaaagkevsgvkgftlgrdghekpmnvgslg
WNV 2586 klrwlverrflepvgkvvdlgcgrggwcyymatgkrvgevkgytkggpgheepglvgsyg
HCV 2077 nykfalwrvsaeey----------------- veirrvgdfh-yvsgmttdnlkcpcgips
TBEC 2572 klawleergyatlkgevvdlgcgrggwsyyaasrpavinsvraytiggkgheapkmvtslg
JEV 2588 klrwlvekgfvspigkvidlgcgrggwsyyvaatlkkvgevrgytkggagheepmlimgsyg

ZIKV 2641 wnivrlksgvdvfihmaaepcdtllcdigesssspeveetrtlrvlsmvgdwlekrpgafc
DENV1 2614 wnlvklhsgkdvffippekcdtllcdigesspnptieegrtlrvlkmvepwl--rgngfc
DENV2 2612 wnlvrlgsgvdviftppekcedtllcdigesspnptveagrtlrvlinlvenwlnnnt-qfc
DENV3 2611 wnivklmsgkdvfylppekcdtllcdigesspsptveesrtirvlkmvepwlkn--ngfc
DENV4 2608 wnlvklhsgvdvfykptegvdtllcdigesssnptieegrtlrvlkmvepwlsskp-efc
YFV 2627 wniitfkdktdihrlepvkcdtllcdigesssssvtegertvrvldtvekwlacgvdnfc
WNV 2646 wnivtmksgvdvfyrpseasdtllcdigessssaeveehrtvrvlemvedwlhrgpkefc
HCV 2119 peffteldgvrl-hrfappckpllre--evsfrvglhe------- ypvgsqglpcepepdv
TBEC 2632 wnlikfrsgmdvfsmgphradtvmcdigesspdaavegertrkvillmegwknrnptaac
JEV 2648 wnlvslksgvdviykpsepsdtlfcdigesspspeveeqrtlrvlemtsdwlhrgprefc

ZIKV 2701 i-kvlcpytstmmetmerlgrrhggglvrvplsrnsth-------------cwocoo---
DENV1 2672 i-kilnpympsvvetlegmgrkhggmlvrnplsrnsth----------------------
DENV2 2671 i-kvlnpympsviekmealgrkyggalvrnplsrnsth----------==----o--n--
DENV3 2669 i-kvlnpymptviehlerlgrkhggmlvrnplsrnsth------------------—---
DENV4 2667 i-kvlnpymptvieeleklgrkhggslvreplsrnsth---------------ooooooo
YFV 2687 v-kvlapympdvleklellqgrrfggtvirnplsrnsth---------------—---~~-— -~
WNV 2706 i-kvlcpympkviekmetlgrryggglirnplsrnsth----------------------
HCV 2169 a-vltsmltdpshitaeaagrrlargsppsmasssasglsapslkatctanhdspdaeli
TBEC 2692 vfkvlapyrpeviealhrfqlqwggglvrtpfsrnsth----------------------
JEV 2708 i-kvlcpympkviekmevlgrrfggglvrlplsrnsnh----------------------

2ZIKV 2738 --emywvsgaksniiksvsttsqlllgrmd----- gpr-rpvkyeedvnlgsgtravasc
DENV1 2709 --emywvscgtgnivsavomtsrmllnrft----- mah-rkptyerdvdlgagtrhvave
DENV2 2708 --emywvsnasgnivssvnmisrmlinrft----- mrh-kkatyepdvdlgsgtrnigie
DENV3 2706 --emywisngtgnivasvnmvsrlllnrft----- mth-rrptiekdvdlgagtrhvnae
DENV4 2704 --emywvsgvsgnivssvnttskmllnrft----- trh-rkptyekdadlgagtrsvste
YFV 2724 --emyyvsgarsnvtftvngtsrllmrrmr----- rpt-gkvtleadvilpigtrsvetd
WNV 2743 --emywvshasgnivhsvnmtsqgvllgrmekktwkgp----- gfeedvnlgsgtravgkp
HCV 2228 eanllwrgemggnitrvesenkvvildsfd---------- plvaeed------ erevsvp
TBEC 2730 --emyystavtgnivnsvnvgsrkllarfg----- dqr-gptkvpe-ldlgvgtrcvvla
JEV 2745 --emywvsgaagnvvhavnmtsqgvllgrmd----- rtvwrgpkyeedvnlgsgtravgkg
ZIKV 2790 aeapnmkiigrrieri----- rneh----aetwfldenhpyrtwayhgsyeaptqg----
DENV1 2761 pevanldiiggrieni----- kheh- - - -kstwhydednpyktwayhgsyevkpsg----
DENV2 2760 seipnldiigkrieki----- kgeh----etswhydgdhpyktwayhgsyetkgtg----~
DENV3 2758 petpnmdvigerikri----- keeh- - - -nstwhyddenpyktwayhgsyevkatg----
DENV4 2756 tekpdmtiigrrlgrl----- geeh----ketwhydhenpyrtwayhgsyeapstg----
YFV 2776 kgpldkeaieerveri----- ksey----mtswfydndnpyrtwhycgsyvtktsg----
WNV 2796 llnsdtskiknrierl----- kkey----sstwhgdanhpyrtwnyhgsyevkptg----
HCV 2272 aeilrk---srrfaralpvwarpdynpplvetw---kkpdyeppvvhgcplppprsppvp
TBEC 2781 edkvkegdvgeriral----- regy----setwhmdeehpyrtwgywgsyrtaptg----
JEV 2798 eihsngekikkrigkl----- keef----attwhkdpehpyrtwtyhgsyevkatg----
ZIKV 2837 -----=-=--~ sasslvngvvrllskpwdvvtgvtgiamtdttpyggqrvikekvdtrv--
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DENV1 2808 ---------- sassmvngvvklltkpwdvipmvtgiamtdttpfgggrvikekvdtrt--
DENV2 2807 ----=~----- sassmvngvvrlltkpwdvvpmvtgmamtdttpfgggrvikekvdtrt--
DENV3 2805 ---------- sassmingvvklltkpwdvvpmvtgmamtdttpfggqrvikekvdtrt--
DENV4 2803 ---------- sassmvngvvklltkpwdvvpmvtglamtdttpfggqrvikekvdtrt--
YFV 2823 ---------- saasmvngvikiltypwdrieevtrmamtdttpfggqrvikekvdtra--
WNV 2843 ---------- sasslvngvvrllskpwdtitnvttmamtdttpfggqrvikekvdtka--
HCV 2326 pprkkrtvvltestlstalaelatksfg-ssstsgitgdntttssepapsgcppdsdves
TBEC 2828 ---------- saaslingvvkllswpwnaredvvrmamtdttafggqrvikdkvdtka--
JEV 2845 ---------- sasslvngvvklmskpwdaianvttmamtdttpfggqrvikekvdtka—

ZIKV 2885 ------------- pdpgeg--~~------- trgvmnivsswlwkelgkrkrprvctkeefi
DENV1 2856 ------------- pkakrg---------- tagimevtarwlwgflsrnkkprictreeft
DENV2 2855 ------------~ gepkeg---------- tkklmkitaewlwkelgkkktprmctreeft
DENV3 2853 ------------- prsmpg---------- trrvmeitaewlwrtlgrnkkprlctreeft
DENV4 2851 -~--=-=--------- pagpkpg---------- trvvmtttanwlwallgrkknprlctreefi
YFV 2871 ------------- kdppag---------- trkimkvvnrwlfrhlareknprlctkeefi
WNV 2891 ------------- peppeg------~---- vkyvlinettnwlwaflardkkprmcsreefi
HCV 2385 yssmpplegepgdpdlsdgswstvssgadtedvvccsmsysw--tgalvtp--caaee--
TBEC 2876 ------------- gepgpg---------- trvimravndwilerlagkskprmcsreefi
JEV 2893 ------------- peppag---------- akevlinettnwlwahlsrekrprlctkeefi
ZIKV 2922 nkvrsnaalgaifeee----------------------"----~-"------- kewktaveav
DENV1 2893 rkvrsnaaigavfvde----------------------~-~-~"-~~-~-~-~-~-~—~-- ngwnsakeav
DENV2 2892 rkvrsnaalgaiftde--------------=--------------—----—- nkwksareav
DENV3 2890 Kkkvrtnaamgavftee------------------“----“——- ngwdsakaav
DENV4 2888 skvrsnaaigavigee--------==-~-------—---—---~-~--~-~--—--~ gqgwtsaseav
YFV 2908 akvrshaaigayleeg-----------------m--—ceccooooooo— - egwktaneav
WNV 2928 gkvnsnaalgamfeeg--------==-~-~=---------—--“—-~--~~- ngwknareav
HCV 2439 gklpinalsnsllrhhnlvysttsrsacqrgkkvtfdrlgvldshygdvlkevkaaaskv
TBEC 2913 akvksnaalgawsdeg--------------—--—-—--—------——----—-—- nrwasareav
JEV 2930 kkvnsnaalgavfaeq-----------------=-------—-—-----—-- ngwstareav
ZIKV 2948 n-----------=--=----- dprfwalvdrerehhlrgech-scvyn------------- m
DENV1 2919 e--------------~—-~~ ddrfwdlvhrerelhkggkca-tcvyn------------- m
DENV2 2918 e-~--~~------------- dsrfwelvdkernlhlegkce-tcvyn------------- m
DENV3 2916 e--------=-~w=v-=--- dedfwklvdrerelhklgkcg-scvyn------------- m
DENV4 2914 n------------------ dsrfwelvdkeralhqgegkce-scvyn------------- m
YFV 2934 g--------==-------- dpkfwelvdeerklhqggrcr-tcvyn------------- m
WNV 2954 e---------------- - dpkfwemvdeereahlrgecn-tciyn------------- m
HCV 2499 kanllsveeacsltpphsakskfgygakdvrcharkavahinsvwkdlledsvtpidtti
TBEC 2939 e------------------ dpafwrlvdeererhlmgrca-hcvyn------------- m
JEV 2956 d----------~---—-=- dprfwemvdeerenhlrgech-tciyn------------- m

ZIKV 2976 mgkrek--kggefgkakgsraiwymwlgarflefealgflnedhwmgrensgggveglgl
DENV1 2947 mgkrek--klgefgkakgsraiwymwlgarflefealgfmnedhwfsrenslsgvegegl
DENV2 2946 mgkrek--klgefgkakgsraiwymwlgarflefealgflnedhwfsrenslsgvegegl
DENV3 2944 mgkrek--klgefgkakgsraiwymwlgarylefealgflnedhwfsrensysgvegegl
DENV4 2942 mgkrek--klgefgrakgsraiwymwlgarflefealgflnedhwfgrenswsgvegegl
YFV 2962 mgkrek--klsefgkakgsraiwymwlgarylefealgflnedhwasrensgggvegigl
WNV 2982 mgkrek--kpgefgkakgsraiwfmwlgarflefealgflnedhwlgrknsgggveglgl
HCV 2559 maknevfcvgpekggrkparlivipdlgvrvcekmalydvvsklplavmgssygfqyspg
TBEC 2967 mgkrek--klgefgvakgsraiwymwlgsrflefealgflnedhwasressgagvegisl
JEV 2984 mgkrek--kpgefgkakgsraiwfmwlgarylefealgflnedhwlsrensgggvegsgv

ZIKV 3034 qrlgyile--emnrapggkmyaddtagwdtriskfdlenealitngmeeghrtlalavik
DENV1 3005 hklgyilr--diskipggnmyaddtagwdtriteddlgneakitdimepehallaksifk
DENV2 3004 hklgyilr--dvskkeggamyaddtagwdtritledlkneemvtnhmegehkklaeaifk
DENV3 3002 hklgyilr--diskipggamyaddtagwdtriteddlhneekitggmdpehrllanaifk
DENV4 3000 hrlgyile--didkkdgdliyaddtagwdtriteddllneeliteqmaphhkilakaifk
YFV 3020 gylgyvir--dlaamdgggfyaddtagwdtriteadlddegeilnymsphhkklagavme
WNV 3040 gklgyilk--evgtkpggkvyaddtagwdtritkadleneakvlelldgehrrlarsiie
HCV 2619 grveflvgawkskktpmgfsy--dtrcfdstvtesdirteeai-yqgeccdldpgarvaiks
TBEC 3025 nylgwhlk--klstlngglfyaddtagwdtkvtnadledeeqgilrymegehkglattimg
JEV 3042 gklgyilr--diagkgggkmyaddtagwdtritrtdleneakvlelldgehrmlaraiie
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ZIKV 3092 ytygnkvvkvlrpaeggktvmdiisrgdqrgsgqvvtyalntftnlvvglirnmeaeevl
DENV1 3063 ltygnkvvrvgrpakng-tvmdvisrrdgrgsggvgtyglntftnmeaqlirgmesegift
DENV2 3062 ltygnkvvrvgrptprg-tvmdiisrrdqrgsggvgtyglntftnmeaglirgmegegvf
DENV3 3060 ltygnkvvkvgrptptg-tvmdiisrkdgrgsgqvgtyglntftnmeaqlirqmegegvl
DENV4 3058 ltygnkvvkvlrptpkg-avmdiisrkdqrgsggvgtyglntftnmevglirgmeaegvi
YFV 3078 mtyknkvvkvlrpapggkaymdvisrrdgrgsggvvtyalntitnlkvglirmaeaemvi
WNV 3098 ltyrhkvvkvmrpaadgktvmdvisredgrgsggvvtyalntftnlavglvrmmegegvi
HCcv 2676 lterlyvggpltnsrg----- encgyrrcrasgvlttscgntlt----cyikaraacraa
TBEC 3083 kavhakvvkvarpsrdggcimdvitrrdgrgsggvvtyalntltnikvglirmmegegvi
JEV 3100 ltyrhkvvkvmrpaaegktvmdvisredqrgsgqvvtyalntftniavglvrlmeaegvi

ZIKV 3152 emgdlwllrkp----e--k-vt--rwlgsngwdrlkrmavsgddcvv----kpiddrfah
DENV1 3122 gpneletpnla----e--r-vl--dwlekygverlkrmaisgddcvv----kpiddrfat
DENV2 3121 ksighltvtee----i--a-vg--nwlarvgrerlsrmaisgddcvv----kplddrfas
DENV3 3119 skadlenphls----e--kkvt--gwletkgverlkrmaisgddcvv----kpiddrfan

DENV4 3117 trdd---mhnpkglke--r-ve--kwlkecgvdrlkrmaisgddcvv----kplderfst
YFV 3138 hhghvgdcdesvl--t--r-le--awltehgcdrlkrmavsgddcvv----rpiddrfgl
WNV 3158 gpddveklgkg----kgpk-vr--twlfengeerlsrmavsgddcvv----kplddrfat
HCV 2727 glgdetml----cc-mmmm o e oo vegddlvvicesagvgedaas
TBEC 3143 eaad---ahnp----rllr-ve--rwlkehgeerlgrmlvsgddcvv----rplddrfgk
JEV 3160 gpghleqglprk----n--k-iavrtwlfengeervtrmaisgddcvv----kplddrfat

ZIKV 3199 alrflndmgkvrkdtgewkpstgwsnweevpfecshhfnklylkdgrsivvpecrhgdelig
DENV1 3169 altalndmgkvrkdipgwepskgwndwggvpfcshhfhglimkdgreivvpcrngdelvg
DENV2 3168 altalndmgkvrkdiggwepsrgwndwtgvpfcshhfhelimkdgrvlvvpcrngdelig
DENV3 3167 allalndmgkvrkdipgwgpskgwhdwggvpfceshhfhelimkdgrklvvpcrpgdelig
DENV4 3165 gllflndmgkvrkdipgwepskgwknwgevpfecshhfhkifmkdgrslvvperngdelig
YFV 3187 alshlnamskvrkdisewgpskgwndwenvpfcshhfhelglkdgrrivvpcregdelig
WNV 3207 slhflnamskvrkdigewkpstgwydwggvpfcsnhftelimkdgrtlvvpcrggdelig
HCV 2756 lrafteam--trysappgdppgpeydlelitscssnvsvahdgagkrvyyltrdpttpla
TBEC 3189 alyflndmaktrkdigewehsagfssweevpfeshhfhelvmkdgrtlvvpcrdgdelvg
JEV 3209 alhflnamskvrkdigewkpshgwhdwggvpfesnhfgeivmkdgrsivvperggdelig

ZIKV 3259 ra----- rvspgagwsiretaclaksyagmwgllyfh----- rrdlrlman----- aics
DENV1 3229 ra----- rvsggagwslretaclgksyagmwglmyfh----- rrdlrlaan----- aics
DENV2 3228 ra----- risqgagwslretaclgksyagmwslmyfh----- rrdlrlaan----- aics
DENV3 3227 ra----- risqgqgagwslretaclgkayagmwslmyfh----- rrdlrlasn----- aics
DENV4 3225 ra----- risggagwslretaclgkayagmwslmyfh----- rrdlrlasm----- aics
YFV 3247 rg----- rvspgngwmiketaclskayanmwslmyfh----- krdmrllsl----- avss
WNV 3267 ra----- rispgagwnvrdtaclaksyagmwlllyfh----- rrdlrlman----- aics
HCV 2814 raawetarhtpvnswlgniimfaptlwarmilmthffsvliardglegalnceiygacys
TBEC 3249 ra----- rispgcgwsvretaclskayggmwllsyfh----- rrdlrtlgl----- ains
JEV 3269 ra----- rispgagwnvkdtaclakayagmwlllyfh----- rrdlrlman----- aics
ZIKV 3304 avpvdwvpt----- grttwsihg--kgewmttedmlmvwn----rvwieendhmedktpv
DENV1 3274 avpvdwvpt----- srttwsiha--hhgwmttedmlsvwn----rvwieenpwmedktri
DENV2 3273 avpshwvpt----- srttwsiha--khewmttedmltvwn----rvwigenpwmedktpv
DENV3 3272 avpvhwvpt----- srttwsiha--hhgwmttedmltvwn- - - -rvwiednpwmedktpv
DENV4 3270 avptewfpt----- srttwsiha--hhgwmttedmlkvwn----rvwiednpnmidktpv
YFV 3292 avptswvpg----- grttwsihg--kgewmttedmlevwn-- - -rvwitnnphmgdktmv
WNV 3312 avpanwvpt----- grttwsiha--kgewmnttedmlavwn----rvwieenewmedktpv
HCV 2874 iepldlppiigrlhglsafslhsyspgeinrvaaclrklgvpplrawrhrarsvrar---
TBEC 3294 avpadwvpt----- grttwsiha--sgawmnttedmldvwn----rvwildnpfmgnkerv
JEV 3314 avpvdwvpt----- grtswskhs--kgewmttedmlgvwn-- - -rvwieenewmndktpi
ZIKV 3353 tkwtdipylgkredlwegslighrprttwaenik------------ dtvnmvrriigdee
DENV1 3323 sswedvpylgkredgwcgsligltaratwatnig------------ vaingvrrlign-e
DENV2 3322 esweeipylgkredgwcgsligltsratwaknig------------ taingvrslignee
DENV3 3321 ttwenvpylgkredgwcgsligltsratwagnip------------ taiggvrslignee
DENV4 3319 hswedipylgkredlwcgsliglssratwaknih------------ taitgvrnligkee
YFV 3341 kkwrdvpyltkrgdklcgsligmtnratwashih------------ lvihrirtlig-ge
WNV 3361 erwsdvpysgkrediwcgsligtrtratwaenih------------ vaingvrsvig-ee
HCV 2931 ----- llsrggraai-cgkyl----- fnwavrtklkltpiaaagrldlsgwftagysggd
TBEC 3343 mewrdvpylpkagdmlcsslvgrreraewakniw------------ gavekvrkmigp-e
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tswtdvpyvgkrediwcgsligtrsratwaeniy------------

lgeegstpgvl-----
k-nesepegalw----~
rree-eeagvlw----
rkeeesegaiw-----
-sahfesegvl-----
svdadlglgeli----
edtivvedtvl-----

ivhsvsharprwiwfc-11llaagvgiyllpnr
kfkdylscmdrhdlhwelrlessii--------

WO 2017/174193
JEV 3363
ZIKV 3401 kymdylstgvry
DENV1 3370 nysdymtsmkrf
DENV2 3370 -ytdympsmkrf
DENV3 3369 -fldympsmkrf
DENV4 3367 -yvdympvmkry
YFV 3388 kytdyltvmdry
WNV 3408 kyvdymsslrry
HCV 2980
TBEC 3390
JEV 3410 nyvdymtslrry

edvlvgedrvi-----
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Abbildung 3a:

Zika Virus ViraStripe® IgG
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Abbildung 3b:
Zika Virus ViraChip® IgG/igM
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Kontrollpunkte: Serumkontrolle (sc), Negativkontrolle (nc), Konjugatkontrollen IgG (ccG), IgA
(ccA), IgM (ccM)

Kalibrator (CAL)

ZIKV-Antigene: E nat (Envelope nativ), E denat (Envelope denaturiert), E Ekto (Envelope
Ektodomane ohne Transmembranhelices), Elll (Envelope C-terminale Doméane),
Elll*(Fusionsprotein mit Envelope C-terminaler Domane), Ellls (Envelope C-terminale Do-
mane, einschliellich Anker-Region ,stem®), NS-1 (Nicht-Strukturprotein 1)
Ausschluss-Antigene: eines oder mehrere Antigene abgeleitet aus Nicht-ZIKV Pathogenen
DENV, WNV, YFV, SLV,JEV, TBEV, CHIKV
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Abbildung 3c:
Arbo Virus ViraCh_ip® IgG/igM
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Kontrollpunkte: Serumkontrolle (sc), Negativkontrolle (nc), Konjugatkontrollen igG (ccG), IgA
(ccA), IgM (ccM)

Kalibrator (CAL)

ZIKV-Antigene: E (Envelope), Ei (Envelope internes Fragment), Elll (Envelope C-terminale
Domane), EllI*(Fusionsprotein mit Envelope C-terminaler Domaéne), Ellls (Envelope C-
terminale Domine, einschlieBlich Anker-Region ,stem®), NS-1 (Nicht-Strukturprotein 1), NS-2 (Nicht-
Strukturprotein 2), NS-1 (Nicht-Strukturprotein 5), M (Membranprotein)

DENV-Antigene: E (Envelope), Ei (Envelope internes Fragment), Elll (Envelope C-terminale
Domane), EHI*(Fusionsprotein mit Envelope C-terminaler Domaéane), Ellls (Envelope C-
terminale Domane, einschlieBlich Anker-Region ,stem*), NS-1 (Nicht-Strukturprotein 1)
CHIKV-Antigen: E1 (Envelope)
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Abbildung 4a : Zika Virus ViraStripe IgG Teststreifen mit Zika Virus positiven Seren
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Abbildung 5: Zika Virus ViraStripe IgG Teststreifen mit DENV, WNV und TBEV positi-
ven Seren
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Abbildung 6a: Zika Virus ViraStripe IgG Teststreifen mit einer Initialprobe eines ZIKV-
positiven Serums mit positivem ZIKV-PCR-Ergebnis sowie Folgeproben desselben

Patienten.
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Abbildung 6b: Zika Virus ViraStripe IgM Teststreifen mit einer Initialprobe eines ZIKV-
positiven Serums mit positivem ZIKV-PCR-Ergebnis sowie Folgeproben desselben

Patienten.
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Abbildung 7: Arbo Virus ViraC'hip® IgG mit Proben von Patienten mit Verdacht auf
ZIKV/DENV/CHIKV Infektion. Zuordnung der einzelnen Testflichen gemaB Abb. 3c.
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