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DESCRIPCION
Purificacion de virus
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La divulgacion se refiere a métodos para la purificacién de virus para su uso en vacunas y, en particular, se refiere
a una etapa mejorada del proceso de gradiente de sacarosa que permite la separacion de impurezas como el sulfato de
protamina.

FONDO DE LA INVENCION

[0002] Las respuestas adversas al sulfato de protamina se conocen desde hace muchos afios. La exposicién previa a la
protamina puede inducir una respuesta inmunitaria humoral y predisponer a los individuos susceptibles al desarrollo de
reacciones adversas por el uso posterior de este medicamento. Los pacientes expuestos a la protamina a través del uso
de insulina que contiene protamina o durante la neutralizacién con heparina pueden experimentar reacciones
potencialmente mortales y anafilaxia mortal al recibir grandes dosis de protamina por via intravenosa. Pueden producirse
reacciones graves a la protamina intravenosa en ausencia de reacciones alérgicas locales o sistémicas a la inyeccién
subcutanea de insulina que contiene protamina. Aunque no hay pruebas claras de reacciones de hipersensibilidad al
sulfato de protamina relacionadas con la vacunacion, las vacunas que contienen impurezas de protamina tienen una
advertencia de precaucién y contraindicaciéon en sus etiquetas que indica que una reaccién alérgica grave tras una dosis
previa de una vacuna que contenga protamina de este tipo (p. ej., IXIARO®, véase el sitio de los CDC
http://www.cdc.gov/japaneseencephalitis/ivaccine/) es una contraindicacién para recibir mas dosis. Asi pues, la eliminacién
de dicha impureza es una peticion médica para mejorar el perfil de seguridad. Por otro lado, el sulfato de protamina es
una herramienta excelente (y a menudo mejor que otros reactivos como la benzonasa) para purificar cosechas crudas de
virus cultivados en sustratos celulares.

[0003] El virus Chikungunya (ChikV) es un virus ARN monocatenario de sentido positivo del género Alphavirus, familia
Togaviridae. La enfermedad por el virus chikungunya es principalmente una enfermedad de brote y se asocia a altas tasas
de ataque. El virus se transmite a los humanos a través de un mosquito vector y provoca fiebre, erupcién cutéanea, fatiga
y poliartralgia grave. Por lo general, las infecciones por ChikV se resuelven espontdneamente y no suelen ser mortales,
salvo en casos excepcionales de infeccion del CNS, en los que la tasa de mortalidad oscila entre el 10 y el 30%. Los
lactantes menores de un afio y los adultos mayores de 65 afios estan especialmente expuestos al riesgo de enfermedad
del CNS por ChikV, con una tasa de infeccién 25 veces y 6 veces superior a la de la poblacidén general, respectivamente,
y con una tasa de discapacidades persistentes estimada entre el 30% y el 45% (Gerardin, 2016). Ademas,
aproximadamente 30% de todos los pacientes de ChikV experimentan artralgia durante meses o afios después de la
recuperaciéon. En algunos casos, también pueden producirse complicaciones neuroldgicas, renales, cardiacas,
respiratorias o hepéticas.

[0004] Actualmente no hay vacunas ni medicamentos disponibles para el tratamiento o la prevencién de la enfermedad
por el virus Chikungunya. En el pasado, los brotes se producian principalmente en Africa, pero el genotipo de Africa
Central/Este/Sur (ECSA) ha ampliado recientemente su érea de distribuciéon geogréfica, dando lugar a brotes en la India,
Asia e incluso la Europa templada (Weaver, S., Arrival of Chikungunya Virus in the New World: Prospects for Spread and
Impact on Public Health PLOS Neglected Tropical Diseases (2014) 8(6): €2921). Aunque el ChikV se ha importado
repetidamente a las Américas desde 1995, no se notificd transmisién autoctona hasta 2013 en el Caribe. En 2015, la
epidemia se habia extendido al continente y habia causado méas de 1 000 000 de casos sospechosos en 43 paises de las
Américas (Organizacién Panamericana de la Salud (2015) Numero de casos acumulados de fiebre chikungunya en las
Américas). Es posible que la propagacién del mosquito vector del ChikV a regiones no endémicas, asi como la capacidad
del ChikV para adaptarse a las especies locales de mosquitos, hayan contribuido a la aparicién de nuevas epidemias
(Vega-Rua et al., Chikungunya Virus Transmission Potential by Local Aedes Mosquitoes in the Americas and Europe, 20
de mayo de 2015, PLOS Neglected Tropical Diseases DOI: 10.1371/journal.pntd.0003780). La alta tasa de contagio de la
enfermedad por el virus Chikungunya, su potencial de complicaciones duraderas y su propagacion geografica subrayan
la necesidad de desarrollar medidas preventivas, como las vacunas. Konishi et al. (1980. Microbiol. Immunol., 24: 419-
428) divulgan estudios sobre las proteinas estructurales del virus Chikungunya. Athmaram et al. (2013. J. Virol. Res. 2,
18-21) divulgan una estrategia de purificacién en dos etapas para la purificacién de viriones de Chikungunya utilizando la
separacién en gradiente de densidad boyante de sacarosa.

[0005] En 2007, el virus Zika se detectd por primera vez fuera de las regiones endémicas de Asia y Africa desde su
descubrimiento en un mono Rhesus en Uganda en 1947. Desde entonces, el virus ha causado una gran epidemia en la
Polinesia Francesa, extendiéndose por las islas del Pacifico y llegando a América del Sur y Central en 2015 (OMS "Informe
sobre la situacién del Zika" 5 de febrero de 2016). Las pruebas sugieren que, ademés de ser transmitido por mosquitos
de la especie Aedes, pueden existir otros vectores, y el virus puede transmitirse por transfusion sanguinea, por via
transplacentaria y por transmisién sexual (WHO Zika Virus Fact Sheet, Feb. 2016). Aunque los sintomas de la infeccién
por el virus de Zika incluyen fiebre leve, erupcion cutédnea y conjuntivitis, existe una correlacién probable entre la infeccidn
y los trastornos neurolégicos, incluido el sindrome de Guillain-Barré y la microcefalia en fetos/neonatos tras la infeccién
durante el embarazo. En la actualidad no hay tratamiento ni vacuna especificos para el virus del Zika, y las Unicas medidas
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preventivas consisten en controlar el mosquito vector. El virus del Zika representa una importante amenaza para la salud
pUblica debido a la amplia circulaciéon del mosquito Aedes, las multiples vias de transmisién y los efectos neurolégicos
potencialmente graves de la infeccién.

[0006] La fiebre amarilla sigue representando una amenaza constante para la salud publica en las regiones endémicas
de Africa tropical y Sudamérica. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que cada afio se producen 200.000
casos y 30.000 muertes (OMS 2009). El virus de la fiebre amarilla (VFA), un virus ARN monocatenario, pertenece a la
familia de los Flaviviridae y es transmitido por mosquitos (Lindenbach B D, Thiel H J y Rice C M 2007). La enfermedad de
la fiebre amarilla puede dividirse en tres fases. Tras un periodo de incubacién de tres a seis dias, los pacientes desarrollan
una enfermedad febril con sintomas como fiebre, malestar general, lumbalgia, cefalea, mialgia, nduseas, vémitos y
postraciéon que duran de tres a cuatro dias. Los sintomas desaparecen entre dos y cuarenta y ocho horas antes de que
entre el quince y el veinticinco por ciento de los pacientes entren en la tercera fase, el periodo de intoxicacion,
caracterizado por fiebre, vémitos, dolor epigastrico, diatesis hemorragica, ictericia e insuficiencia hepatica y renal. Entre
el 20% y el 50% de los casos graves de FY fallecen entre el séptimo y el décimo dia (Monath 2001; Monath 2004; Gubler,
Kuno y Markoff 2007).

RESUMEN DE LA INVENCION

[0007] Los aspectos y las realizaciones de la invencién se exponen en las reivindicaciones adjuntas. Durante el curso de
la purificacidén del virus, se observé que la adicién de sulfato de protamina a una cosecha de virus producida en un sustrato
celular eliminaba no sélo el ADN contaminante derivado de las células huésped, como era de esperar, sino que
sorprendentemente también eliminaba practicamente las particulas de virus inmaduras y por lo demas no infecciosas de
la preparacién. Este hallazgo proporcioné un proceso racionalizado, suave, reproducible y de amplia aplicacién para
obtener particulas de virus infecciosos altamente purificadas para aplicaciones como la preparaciéon de vacunas. Ademés,
se descubri6 sorprendentemente que dicho sulfato de protamina puede separarse muy eficazmente de la fraccién virica,
lo que permite producir una vacuna més segura con altos rendimientos.

[0008] En el presente documento se describen vacunas viricas y composiciones que comprenden virus inactivados o
atenuados, y métodos relacionados de produccién de dichas vacunas y composiciones. También se proporcionan
métodos de administracion de dichas vacunas viricas para la prevencion de la infeccidn virica y/o para la produccidén de
una respuesta inmunitaria antivirica en sujetos, por ejemplo sujetos con riesgo de exposicion al virus. Tal como se describe
en el presente documento, la "prevencién” de una infeccién virica equivale a la "proteccién frente a" una infeccién virica;
es decir, la vacuna protege al sujeto vacunado de una infeccién notable o grave y/o de secuelas leves o graves de la
infeccién. En particular, el procedimiento de la invencién puede utilizarse para producir una vacuna contra el virus
Chikungunya que comprenda una particula virica 6ptimamente inactivada, en la que la particula virica en una dosis
apropiada sea capaz de seroconvertir a un sujeto al que se administre la vacuna virica con al menos un 70% de
probabilidad, preferiblemente un 80% de probabilidad; es decir, conferir seroproteccién. Otra ventaja de la invencién es
que los métodos son muy eficaces y proporcionan composiciones puras desprovistas en gran medida de impurezas, en
particular sulfato de protamina, lo que permite la produccidén de vacunas en grandes cantidades. Se proporcionan ejemplos
de lo anterior para el virus Zika, el virus Chikungunya y el virus de la fiebre amarilla.

[0009] Los datos in vivo divulgados en el presente documento relativos a la inmunogenicidad de la vacuna inactivada
contra el virus del Zika indican que el virus es sorprendentemente potente desde el punto de vista inmunogénico y también
con alta inmunidad cruzada (inmunogenicidad muy similar en las cepas africanas y asiaticas). Los datos indican que la
inmunogenicidad fue inesperadamente superior a la de la vacuna inactivada contra el virus del Zika de la que se ha
informado recientemente (Larocca, et. al, 2016, Nature doi:10.1038/nature18952.). Los virus inactivados se encuentran
entre las vacunas més seguras y se prefieren especialmente para su administracién a poblaciones en las que la seguridad
es especialmente preocupante, como las mujeres embarazadas, los nifios y las personas inmunodeprimidas, lo que hace
que el virus del Zika inactivado aqui descrito sea especialmente adecuado. Obtener un titulo elevado de virus inactivado
es un reto sobre el terreno. El proceso aqui descrito para purificar el virus Zika inactivado da como resultado no sélo un
alto rendimiento, sino también una sustancia farmacol6gica muy pura.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0010] No se pretende que los dibujos adjuntos estén dibujados a escala. Las figuras son meramente ilustrativas y no son
necesarias para la habilitaciéon de la divulgacién. Por motivos de claridad, es posible que no todos los componentes estén
etiquetados en todos los dibujos, las alineaciones se realizaron con el paquete de alineacion multiple Jalview (\Waterhouse
et al., 2009, Bioinformatics 25 (9) 1189-1191). En los dibujos:

Figura 1: Arbol de distancias medias (por % de identidad, nt), genomas completos.

Figura 2: Arbol de union de vecinos (por % de identidad, nt), genomas completos.

Figura 3: Alineacién por pares-Jalview (% identidad, nt), genomas completos.

Figura 4: Arbol de distancias medias (por % de identidad, aa), proteina E.

Figura 5: Arbol de union de vecinos (por % de identidad, aa), proteina E.

Figura 6: Alineacién por pares-Jalview (% identidad, aa), proteina E.

Figura 7: Alineacién (sombreado: % identidad, aa), proteina E.

Figura 8: Ejemplo de maduracién de una particula virica en la célula huésped. Como se observa en los flavivirus, la
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maduraciéon completa de las particulas requiere la escisién proteolitica de la glicoproteina de membrana precursora
(prM) por la proteasa furina del huésped. No todas las moléculas prM se escinden, lo que da lugar a la liberacién de
conformaciones maduras, en mosaico o inmaduras de las células. Las formas en mosaico e inmaduras no suelen ser
infecciosas; sélo los viriones maduros son infecciosos y tienen actividad hemaglutinina (HA)/TCIDsq. (Figura adaptada
de Plevka, et al., Maturation of flaviviruses starts from one or more icosahedrally independent nucleation centres,
EMBO reports (2011) 12, 602-606).

Figura 9: Genoma esquemético del virus Chikungunya ("CHIKV"), incluidas las proteinas no estructurales (nsP1-4) y
estructurales (C, E3, E2, 6K y E1), asi como una representacién del virus Chikungunya atenuado A5nsP3 utilizado
para ejemplificar el proceso de purificacién de la presente invencién (etiquetado "ASnsP3"). El tridngulo negro indica
la localizacién aproximada de la delecién en la regién codificante de nsP3. (Figura adaptada de Hallengéard et al. 2014,
supra.)

Figura 10: Diagrama de flujo que muestra un proceso ejemplar de purificacién downstream del virus A5nsP3 ChikV
desde la cosecha en bruto hasta la formulacidén de la sustancia farmacolégica (vacuna), una realizacion preferida del
proceso de la invencion.

Figura 11: Absorbancia a 214 nm, 260 nm y 280 nm de fracciones individuales de centrifugacién en gradiente de
sacarosa (SGC) de un ciclo de purificacién representativo del proceso de la invencién (A); anélisis SEC-HPLC de las
fracciones finales agrupadas que contienen particulas infecciosas atenuadas purificadas del virus ASnsP3 ChikV (B);
y un gel SDS-PAGE tefiido con plata que muestra el contenido proteico de la preparacién del virus tras diferentes
etapas del proceso de la invencion (definidos en la tabla bajo la figura) (C). El pool purificado por centrifugacién en
gradiente de sacarosa (SGC) consistente en las fracciones SGC F7-F11 se muestra en el carril 12.

Figura 12: Area SEC (mAU*min; eje derecho) y resultados de TCIDsq (log TCIDso/mL; eje izquierdo) de cosechas de
produccién de ChikV A5nsP3 atenuada antes y después del tratamiento con PS. Las partes grises de las barras indican
grandes pérdidas en el area SEC tras el tratamiento con PS, pero ningln cambio correspondiente en el nimero total
de particulas infecciosas (indicado por las partes negras de las barras) (A); perfil SEC de la preparacién del virus antes
y después de la adicion de PS, que muestra la eliminacién completa de los agregados de virus de gran tamafio por el
tratamiento con PS, asi como una reduccidn de las proteinas de la célula huésped (HCP) y de las impurezas de bajo
peso molecular (LMW) (B).

Figura 13: Micrografias electronicas de la cosecha atenuada de A5nsP3 ChikV antes y después del tratamiento con
PsS.

Figura 14: Preparacidn del gradiente de sacarosa optimizado de la invencion.

Figura 15: Comparacidén de cuatro experimentos diferentes de centrifugacién en gradiente de sacarosa realizados
para determinar empiricamente la combinacién éptima de capas de sacarosa para una purificacion ejemplar de ChikV.
El contenido de ChikV en las fracciones del gradiente se determind mediante SEC. El contenido de sacarosa en las
fracciones del gradiente se determiné por refractometria como °Bx (porcentaje en peso de sacarosa). El contenido de
sulfato de protamina (PS) se determind mediante SEC. La PS se separ6 dentro del gradiente de sacarosa junto con
los contaminantes residuales derivados de las células huésped y, por lo tanto, se utilizd para evaluar la calidad de la
separacién del ChikV de los contaminantes residuales en los gradientes probados. A: Sobre una capa de sacarosa al
50 % (p/p) se cargd material de carga ChikV que contenia un 10 % de sacarosa. La determinacién del contenido de
sacarosa en las fracciones mostré la formacién de un gradiente lineal. La SEC mostr6é una concentracién de ChikV
dentro de un intervalo de concentracién de sacarosa del 40-30 % (p/p) de sacarosa. PS SEC mostré una separacion
insuficiente de PS de ChikV. B: El material de carga ChikV que contenia un 10 % de sacarosa se cargé encima de un
sistema de dos capas consistente en una capa inferior de 50 % (p/p) de sacarosa y una segunda capa de 35 % (p/p)
de sacarosa. La determinacién del contenido de sacarosa en las fracciones mostré la formacién de un gradiente lineal.
La SEC mostr6é una concentracién de ChikV dentro de un intervalo de concentracién de sacarosa del 40-30 % (p/p)
de sacarosa. El PS SEC mostr6 una separacion aceptable entre PS y ChikV, aunque sigue existiendo un ligero
solapamiento. C El material de carga ChikV que contenia un 10 % de sacarosa se cargd encima de un sistema de dos
capas consistente en una capa inferior de 50 % (p/p) de sacarosa y una segunda capa de 25 % (p/p) de sacarosa. La
determinacion del contenido de sacarosa en las fracciones mostré la formacién de un gradiente lineal. La SEC mostré
una concentracién de ChikV dentro de un intervalo de concentracién de sacarosa del 40-30 % (p/p) de sacarosa. PS
SEC mostré una buena separacidén de PS de ChikV. 25.853(D) El material de carga ChikV que contenia un 10 % de
sacarosa se cargd encima de un sistema de tres capas que consistia en una capa inferior con un 50 % (p/p) de
sacarosa, asi como una capa con un 35 % y un 15 % (p/p) de sacarosa. La determinacién del contenido de sacarosa
en las fracciones mostré la formacidén de un gradiente lineal y la SEC mostré la concentracién de ChikV dentro de un
intervalo de concentracion de sacarosa del 40-30 %(p/p) de sacarosa. PS SEC mostrdé una muy buena separacién de
PS y contaminantes residuales de ChikV. De los cuatro sistemas de capas de sacarosa probados, la combinacién de
3 capas (mostrada en la Figura 16D) mostrd la mejor separaciéon de las particulas de virus de los contaminantes
residuales y, por lo tanto, se utilizé para el desarrollo posterior de la DSP.

Figura 16: Cantidades relativas de particulas A5nsP3 ChikV atenuadas y otros componentes medidos por anélisis
SEC-HPLC en las diferentes etapas del proceso de la invencién incluyendo, de arriba a abajo: cosecha cruda (a);
cosecha concentrada 10X; cosecha concentrada diafiltrada; material tratado con PS; material tratado con CC700 y
pool purificado con SGC.

Figura 17: Un proceso ejemplar de purificacién downstream de virus corriente abajo desde la cosecha cruda hasta la
formulacion de la sustancia farmacoldgica (vacuna), una realizacién preferida del proceso de la invencién (A). En (B)
se muestra un diagrama de flujo de un proceso ejemplar de inactivacién de virus. Ambos procesos se ejemplificaron
en detalle con el virus del Zika.

Figura 18: El tratamiento con PS dio lugar a la eliminacién selectiva de los agregados del virus Zika y de las impurezas
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HCP y LMW de Vero (SEC-HPLC de la cosecha de virus Zika concentrado 30x dia 5).

Figura 19: SEC-HPLC de la cosecha individual de Zika concentrada 30x antes del tratamiento con PS en diferentes
puntos temporales.

Figura 20: SEC-HPLC de la cosecha individual de Zika concentrada 30x tras el tratamiento con PS en diferentes
puntos temporales. El grafico mas pequefio indica el efecto citopéatico (ECP) observado a lo largo del tiempo.

Figura 21: Se muestra un SDS-PAGE tefiido con plata representativo de la cosecha en gradiente de sacarosa de una
purificacién del virus Zika.

Figura 22: Correlacién entre el contenido de antigeno JEV en el virus inactivado neutralizado (NIV) analizado por
ELISAy SEC-HPLC (Dionex Ultimate 3000, columna Superose 6).

Figura 23: Comparacién de los rendimientos de la cosecha de JEV y ZikaV en diferentes puntos temporales.

Figura 24: Perfil de elucion SEC-HPLC del VNI del Zika. Los datos se procesaron en la columna Dionex Ultimate
3000 / Superose 6 Increase. Ambos paneles proceden del mismo cromatograma. El grafico superior es el perfil de
elucién completo; el inferior es una ampliacién del pico de elucién del virus ZIKA.

Figura 25: Andlisis SEC-MALLS del ZikaV inactivado.

Figura 26: Distribucién acumulativa del tamafio de las particulas de Zika NIV.

Figura 27: Representacién gréafica de la neutralizaciéon del virus del Zika H/PF/2013 con sueros de ratones
inmunizados combinados. El nimero de placas sin suero se fijé en el 100%. La ECsq se calculé utilizando el método
de los 3 parametros.

Figura 28: Representacion grafica de la neutralizacién del virus Zika MR766 con sueros de ratones inmunizados. El
ndmero de placas sin suero se fij6 en el 100%. La ECsq se calculé utilizando el método de los 3 pardmetros.

Figura 29: Cambio en el perfil SEC del pico del virus de la fiebre amarilla tras la adicién de PS que muestra una
eliminacién completa de los agregados de gran tamafio y de las impurezas LMW.

DESCRIPCION DETALLADA

[0011] En el presente documento se describen vacunas y composiciones viricas que comprenden un virus inactivado o
atenuado, y métodos relacionados de produccion de dichas vacunas y composiciones. También se proporcionan métodos
de administracién de dichas vacunas viricas para la prevencién de la infeccién virica y/o para la produccién de una
respuesta inmunitaria antivirica en sujetos, por ejemplo, sujetos con riesgo de exposicién al virus. En particular, la
invencién proporciona un proceso para fabricar una vacuna contra el virus Chikungunya que comprende una particula
virica éptimamente inactivada o atenuada, en la que la particula virica en una dosis apropiada es capaz de seroconvertir
a un sujeto al que se administra la vacuna virica con al menos un 70% de probabilidad, preferiblemente un 80% de
probabilidad, es decir, es capaz de conferir seroproteccion en al menos el 70% de los sujetos vacunados. Otra ventaja de
la invencién es que los métodos son muy eficaces y proporcionan composiciones puras desprovistas en gran medida de
impurezas, en particular sulfato de protamina, lo que permite la produccién de vacunas en grandes cantidades. Se
proporcionan ejemplos de lo anterior para el virus Zika, el virus Chikungunya y el virus de la fiebre amarilla.

[0012] En el presente documento se describen procesos downstream para purificar particulas viricas a partir de una
preparacioén en bruto. El proceso downstream puede aplicarse tanto a un virus que no se ha adaptado a la propagacion
en un sustrato celular concreto como a una particula virica parcial o totalmente adaptada al sustrato celular.

[0013] Aspectos de la invencidn proporcionan procesos para la purificacién de particulas infecciosas de virus de
Chikungunya que comprenden las etapas de (a) proporcionar una cosecha bruta (a) que comprende particulas de virus e
impurezas, donde las impurezas se generan a partir del cultivo de dichas particulas de virus en un sustrato celular; (b)
reducir las impurezas de la cosecha bruta (a) mediante precipitacién con sulfato de protamina para obtener una
preparacién de virus Chikungunya (b); y purificar ain mas la preparacién de virus (b) mediante una centrifugacién en
gradiente de densidad de sacarosa optimizada como se describe en el presente documento para obtener una preparacién
de virus (c) que comprende las particulas de virus infecciosas.

[0014] En algunas realizaciones, la concentracién de sulfato de protamina en la etapa (b) es de aproximadamente 1 a 10
mg/ml, mas preferiblemente de aproximadamente 1 a 5 mg/ml, mas preferiblemente de aproximadamente 1 a 2 mg/ml.
En una realizacién, la concentracién de sulfato de protamina en la etapa (b) es de aproximadamente 2 mg/mL. En una
realizacién, la concentracion de sulfato de protamina es de 1,2 a 1,8 mg/ml, mas preferiblemente de 1,4 a 1,6 mg/ml. En
una realizacién preferida, la concentracién de sulfato de protamina en la etapa (b) es de aproximadamente 1,6 mg/ml
(para, p. €., Chikungunya) o de aproximadamente 2 mg/ml.

[0015] En algunas realizaciones, el ADN de célula huésped residual de la preparacién de virus (c) es inferior a 1 pg/mL,
especialmente inferior a 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300 o 200 ng/mL, preferiblemente inferior a 100 ng/mL. En una
realizacién preferida, el ADN residual de la célula huésped de la preparaciédn virica (c) es inferior a 10 ng/mL. En algunas
realizaciones, la proteina residual de la célula huésped de la preparacién final del virus (c) es inferior a 10 pg/mL,
especialmente inferiora 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 0 2 yg/mL, preferiblemente inferior a 1 ug/mL. En una realizacién preferida, la
proteina residual de la célula huésped de la preparacién virica (c) es inferior a 100 ng/mL. En algunas realizaciones, las
particulas viricas residuales no infecciosas de la preparacidn virica final (c) es inferior a 10 pg/mL, especialmente inferior
a9 8 76, 5, 4, 30 2 pug/mL, preferentemente inferior a 1 ug/mL. En una realizacién preferida, las particulas viricas
residuales no infecciosas de la preparacion virica (c) es inferior a 100 ng/mL.
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[0016] En algunas realizaciones, la protamina residual es inferior a 1 ug/mL, especialmente inferior a 900, 800, 700, 600,
500, 400, 300 o 200 ng/mL, preferiblemente inferior a 100 ng/mL, mas preferiblemente esta por debajo del limite de
deteccion de HPLC, en particular por debajo del limite de deteccién en la sustancia farmacolégica final. En algunas
realizaciones, el contenido de PS se comprueba mediante HPLC o cromatografia de exclusién por tamafio (SEC). Por
ejemplo, la HPLC est4 validada para la determinacién de PS en muestras de pool de gradiente de sacarosa de JEV como
un ensayo de liberacién de rutina y es muy sensible (es decir, LOQ 3 pg/mL; LOD 1 ug/mL). En la invencién actual, el
contenido de PS en las muestras de virus DS era <LOD. En una realizacién, la evaluacién por HPLC del contenido de PS
puede realizarse en una columna Superdex Peptide 10/300GL (GE: 17-5176-01) utilizando acetonitrilo al 30%, acido
trifluoroacético al 0,1% como disolvente con un caudal de 0,6 ml/min a 25°C y deteccién a 214 nm. Un método mas
sensible para medir la protamina residual en una preparacién de virus purificada es la espectrometria de masas (EM). En
algunas realizaciones, los niveles residuales de PS en una preparacion de virus se analizan mediante MS u otro método
de alta sensibilidad, p. €j., resonancia magnética nuclear (NMR). Con este método, la PS residual, asi como los fragmentos
y/o productos de descomposicién de la PS, pueden detectarse en cantidades traza, como niveles tan bajos como, por
ejemplo, 108 107 o 108 moléculas por carga de muestra tipica. En algunas realizaciones, los niveles de PS se analizan
en el grupo de gradiente de sacarosa. En algunas realizaciones, los niveles de PS se analizan en el medicamento. En
algunas realizaciones, los niveles de PS se analizan en la sustancia farmacolégica.

[0017] En algunas realizaciones, la cosecha bruta (a) que comprende las particulas de virus y las impurezas se somete a
una o mas etapa(s) de pre-purificaciéon antes de la etapa (b). En algunas realizaciones, la(s) etapa(s) de pre-purificacién
comprende(n) la digestién del ADN gendmico de la célula huésped en la cosecha bruta (a) que comprende las particulas
de virus y las impurezas mediante tratamiento enzimatico. En algunas realizaciones, la(s) etapa(s) de pre-purificacién
comprende(n) filtracion, ultrafiltracién, concentracion, intercambio de tampén y/o diafiltraciéon. En algunas realizaciones, la
una o mas etapas de pre-purificacién es la filtracién utilizando un filtro que tiene un tamafio de poro igual o inferiora 1 pm.
En algunas realizaciones, el filtro tiene un tamafio de poro igual o inferior a 0,2 um. En una realizacidn preferida, el filtro
tiene un tamafio de poro de 0,2 ym. En algunas realizaciones, la concentracién y/o ultra/diafiltracién y/o intercambio
tampdn se realiza por filtracién de flujo tangencial (TFF). En algunas realizaciones, la ultra/diafiltraciéon de la cosecha bruta
(a) que comprende las particulas de virus y las impurezas se lleva a cabo utilizando una membrana de fibra hueca que
tiene un corte igual o inferior a 300 kDa. En una realizacién preferida, la membrana de fibra hueca tiene un corte de
aproximadamente 100 kDa.

[0018] El proceso segun la invencién actual comprende el uso de un gradiente de sacarosa optimizado para la eliminacién
de sulfato de protamina, y también optimizado para la eliminacién de particulas virales inmaduras u otras particulas virales
que no son infecciosas o proteinas de la célula huésped o acidos nucleicos (ADN, ARN, ARNm, etc.) u otros restos de la
célula huésped. En la presente divulgacién, el gradiente de sacarosa optimizado comprende al menos cuatro capas de
soluciones de sacarosa con diferentes densidades. El preparado de virus de Chikungunya que debe purificarse se
suministra en una solucién de sacarosa que tiene una densidad aproximada del 10% de sacarosa (p/p). Una solucién de
sacarosa en el gradiente tiene una densidad de aproximadamente 50% de sacarosa (p/p), una solucién de sacarosa en
el gradiente tiene una densidad de aproximadamente 35% de sacarosa (p/p) y una solucién de sacarosa en el gradiente
tiene una densidad de aproximadamente 15% de sacarosa (p/p).

[0019] El gradiente de sacarosa comprende tres capas de soluciones de sacarosa de aproximadamente 50%,
aproximadamente 35% y aproximadamente 15% (p/p) de sacarosa y la composicion virica a purificar esta contenida en
aproximadamente 10% (p/p) de sacarosa. Dado que la divulgacién proporciona medios no sélo para analizar el ADN de
la célula huésped sino también las particulas virales inmaduras, el experto en la materia puede optimizar con mayor
precision el gradiente de sacarosa para una purificacién més eficaz e incluir herramientas adicionales como el ensayo
PRNT para supervisar el éxito de la purificacion.

[0020] En algunas realizaciones, la particula virica es un virus vivo, un virus quimérico, un virus vivo atenuado, un virus
vivo modificado o un virus vivo recombinante. En una etapa posterior, las particulas viricas pueden inactivarse
opcionalmente. En algunas realizaciones, la particula virica es una forma atenuada de la particula virica. Por ejemplo, el
virus puede tener una infectividad, virulencia y/o replicaciéon reducidas en un hospedador, en comparacién con un virus
de tipo salvaje. En algunas realizaciones, el virus es un virus mutado o modificado, por ejemplo, el &cido nucleico del virus
puede contener al menos una mutacién en relacién con el virus de tipo salvaje. En algunas realizaciones, el virus es un
virus vivo recombinante, es decir, un virus que se genera de forma recombinante y que puede contener &cido nucleico de
diferentes fuentes.

[0021] Seguln la divulgacion, el virus puede pertenecer a una familia de virus seleccionada del grupo que consiste en
Paramyxoviridae, Orthomyxoviridae, Flaviviridae, Filoviridae, Arenaviridae, Rhabdoviridae y Coronaviridae. Segun la
invencién, el virus pertenece a la familia de los Togaviridae (vivos o inactivados) y al género de los alfavirus. Segun la
divulgacion, el virus puede ser un virus de la familia Flaviviridae, es decir, un flavivirus, un virus Zika (p. €j., un virus Zika
del linaje asiatico) o el virus de la fiebre amarilla. Segln la invencién, el virus es un virus Chikungunya, preferentemente
un virus Chikungunya atenuado. En una realizacién preferida, el virus Chikungunya atenuado contiene una delecién en la
proteina no estructural 3, como la proporcionada por, p. ej.,, SEQ ID N° 77. Segun la divulgacion, el virus puede ser un
virus de la fiebre amarilla como, p. ej., SEQ ID N°: 76.

[0022] En algunas realizaciones, la reduccién relativa de impurezas del preparado virico final con respecto al medio liquido
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(a) que comprende las particulas viricas y las impurezas se sitla en un intervalo del 60 al 95%. En algunas realizaciones,
la impureza residual del preparado virico final es inferior al 1%.

[0023] En algunas realizaciones, el virus se propaga en una linea celular seleccionada del grupo que consiste en una
linea celular EB686, una linea celular Vero, una linea celular Vero-aHis, una linea celular HelLa, una linea celular HeLa-S3,
una linea celular 293, una linea celular PC12, una linea celular CHO, una linea celular 3T3, una linea celular PerC8, una
linea celular MDSK, una linea celular de fibroblastos embrionarios de pollo, una linea celular de pato y una linea celular
aviar diploide. En algunas realizaciones, dicha linea celular es una linea celular de pato. En algunas realizaciones, dicha
linea celular es una linea celular aviar diploide. En algunas realizaciones, dicha linea celular es una linea celular EBG6.
En una realizacién preferida, dicha linea celular es una linea celular Vero.

[0024] Aspectos de la invencién proporcionan un uso de cualquiera de los procesos aqui descritos para fabricar una
composicién para inmunizacién contra una infeccién viral de Chikungunya. En una realizacién preferida, la composicién
es una vacuna. La composicién o vacuna esta dirigida contra el virus Chikungunya, como un virus Chikungunya atenuado.
También se divulgan en el presente documento composiciones o vacunas en las que la composicién o vacuna esta dirigida
contra un flavivirus, virus de la fiebre amarilla o virus Zika como, p. ej., un virus Zika de linaje asiatico.

[0025] Otros aspectos proporcionan composiciones que comprenden las particulas viricas obtenibles por cualquiera de
los procesos descritos en el presente documento para tratar y/o prevenir una infeccién virica por Chikungunya. Segun la
divulgacién, la infeccién virica puede estar causada por un flavivirus, un virus de la fiebre amarilla o un virus Zika como,
p. €j., un virus Zika de linaje asiatico.

[0026] Ademas, se divulgan en el presente documento vacunas y composiciones que comprenden un virus Zika o un virus
de la fiebre amarilla inactivados o un virus Chikungunya atenuado y métodos relacionados de produccién de dichas
vacunas y composiciones. También se proporcionan métodos de administraciéon de dichas vacunas para la prevencion de
la infeccién por los virus Zika, fiebre amarilla o Chikungunya y/o para la produccién de una respuesta inmunitaria anti virus
Zika, fiebre amarilla o Chikungunya en sujetos, por ejemplo sujetos en riesgo de exposicidn a los virus Zika, fiebre amarilla
o Chikungunya.

[0027] El virus del Zika es un flavivirus estrechamente relacionado con el virus del dengue y se transmite de forma similar
por el mosquito de la especie Aedes, aunque son posibles otros artrépodos vectores del virus del Zika. Desde que se aislé
por primera vez en un mono Rhesus en el bosque Zika de Uganda en 1947, se han registrado muy pocos casos de
infeccién humana, especialmente fuera de las regiones endémicas de Africa y Asia, hasta que se produjo un gran brote
en la Polinesia Francesa en 2007 (Haddow et al. PLoS Neglected Tropical Diseases (2012) 6(2), Malone et al. PLoS
Neglected Tropical Diseases (2016) 10(3)). Desde entonces, el virus se ha propagado por las islas del Pacifico, incluida
Oceania, y a América del Sur y Central (OMS "Informe de situacién del Zika" 5 de febrero de 2016).

[0028] Ademas de propagarse por la picadura de un mosquito infectado, las pruebas también sugieren que la transmisioén
puede producirse entre individuos, como por la sangre de un individuo infectado, la transmisién in utero/transplacentaria
de una madre infectada al feto, la transmisién sexual entre parejas sexuales y posiblemente por otras vias de transmision
locales. Existe una posible asociacién entre la infeccidén por el virus de Zika durante el embarazo y la microcefalia en el
feto/neonato. La microcefalia es una enfermedad poco frecuente en la que el perimetro cefélico de un bebé es
significativamente inferior al esperado seguin la media de su edad, sexo y etnia. Esto se debe a que el cerebro no ha
experimentado un desarrollo embrionario adecuado, y en el 90% de los casos se asocia a retraso mental (Rocha et al.
(2016) Bull World Health Organ 8 feb. 2016).

[0029] Existe una probable asociacién entre los individuos que han tenido una infeccién previa por el virus del Zika y la
incidencia del sindrome de Guillain-Barré, un trastorno neurolégico en el que el sistema inmunitario del individuo destruye
la vaina de mielina que rodea los axones del sistema nervioso periférico (OMS "Informe sobre la situacién del Zika" 5 de
febrero de 2016).

[0030] En la actualidad no existen tratamientos ni vacunas especificas para el virus del Zika, y las Unicas medidas para
prevenir la infeccién son el control de los vectores y evitar los viajes a regiones en las que se estén produciendo brotes.

[0031] En el presente documento se describen vacunas contra el virus del Zika y composiciones que comprenden virus
del Zika inactivados que proporcionan un método seguro para generar una respuesta inmunitaria al virus del Zika, incluidos
anticuerpos neutralizantes del virus, que pueden ayudar a prevenir la infeccién por el virus del Zika.

[0032] Cualquier cepa del virus Zika puede utilizarse en los métodos y composiciones aqui descritos. El virus del Zika
puede ser un aislado de un sujeto infectado durante un brote del virus del Zika. El virus del Zika puede ser una cepa
aislada de Africa o del linaje del virus africano. El virus del Zika puede ser una cepa aislada de Asia o del linaje asiatico
(incluye también cepas de la Polinesia Francesa). El virus Zika puede ser una cepa aislada de América (América del Sur,
América Central o América del Norte), como una cepa del virus Zika de Surinam.

[0033] El virus del Zika puede tener un genoma de ARN correspondiente a la secuencia de ADN proporcionada por el
GenBank Accession No. AY632535.2, KU321639.1, KU497555.1, KU501215.1, KU509998.1, KU527068.1, KU681081.3,
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KU681082.3, KU707826.1, KU744693.1, 0 LC002520.1 o el genoma de ARN descrito parcial o totalmente en el presente
documento (SEQ ID N° 2 a 69). El virus Zika puede comprender la secuencia de ARN correspondiente a la secuencia de
ADN proporcionada por SEQ ID N° 78. La secuencia de ADN puede tener al menos un 95%, 96%, 97%, 98%, al menos
un 99% de identidad de secuencia con SEQ ID N°: 78. El virus Zika puede contener una molécula de ARN que codifica la
poliproteina completa segin SEQ ID N° 79 o una poliproteina con una identidad de secuencia de al menos el 95%, 96%,
97%, 98% 0 99% con SEQ ID N°: 79.

[0034] En algunas realizaciones, la forma atenuada de ChikV se deriva del clon infeccioso de ChikV LR2006-OPY1
(aislado de La Reunién). En algunas realizaciones, la forma atenuada de ChikV es un mutante A5nsP3 similar al virus
atenuado descrito por Hallengérd et al. (Novel Attenuated Chikungunya Vaccine Candidates Elicit Protective Immunity in
C57BL/6 mice (2014) Journal of Virology 88(5):2858-2866) o una variante inmunogénica de la misma. La variante
inmunogénica del mutante A5nsP3 ChikV se define en el presente documento como aquella que tiene al menos un 80%
de identidad de secuencia con la secuencia de nucleétidos de la secuencia del mutante A5nsP3 (SEQ ID N° 77),
especialmente al menos 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88% 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98% o al menos 99% de identidad de secuencia.

[0035] En algunas realizaciones, el procedimiento de la invencién da lugar a un enriquecimiento de particulas virales
infecciosas a partir de la cosecha bruta que comprende particulas virales infecciosas y particulas virales no infecciosas y
otros productos virales de tal manera que el enriquecimiento de las particulas virales infecciosas es de al menos el 50%,
al menos el 60%, al menos el 70%, al menos el 80%, al menos el 90%, al menos el 95%, preferentemente al menos el
80%, especialmente al menos el 85% en relacién con el contenido total de particulas virales de la cosecha bruta (a) que
comprende las particulas virales y las impurezas.

[0036] En algunas realizaciones, la impureza residual de la preparacién final del virus con respecto a todas las impurezas
de la cosecha cruda es inferior al 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, preferentemente inferior al 5% segln se
determine por SEC-HPLC (Cromatografia de Exclusién de Tamafio - HPLC).

[0037] Un aspecto Unico de la presente divulgacion es la comprensidén de que los conocimientos técnicos relacionados
con el disefio de la vacuna y el enfoque de purificacién utilizados para la vacuna contra la encefalitis japonesa (JEV)
IXIARO® (véase Srivastava A K. et al., 2001, Vaccine 19, 4557-4565, WO99/11762) pueden emplearse y mejorarse para
acelerar el desarrollo de una vacuna contra el virus del Zika (o, p. €j., el Chikungunya o la fiebre amarilla) y proporcionarla
a los sujetos que la necesiten lo antes posible. El proceso industrial divulgado para IXIARO®, que proporciona una vacuna
muy eficaz contra el JEV, se complementé con otras mejoras significativas divulgadas en el presente documento con el
fin de proporcionar una vacuna contra el Zika més eficaz (mayor rendimiento) y méas segura (menos o ningun sulfato de
protamina con su potencial alérgico) en comparacidén con la vacuna contra el JEV disponible. Una innovacién particular
de las vacunas aqui divulgadas es su sal de protamina muy reducida (SEQ ID N° 1) en la sustancia farmacolégica final,
facilitado por el desarrollo de un gradiente de sacarosa mejorado. Dicho gradiente de sacarosa no sélo permitié la
separacion del sulfato de protamina sino que también permitié6 una inactivacién muy efectiva por formaldehido y resulté
en el caso del Zika con un rendimiento de mas del 90% con el proceso mejorado aqui divulgado frente a un rendimiento
de aproximadamente 35% con el proceso JEV publicado, véase la parte experimental para la comparacién).
Curiosamente, este proceso tan eficaz también puede aplicarse a vacunas vivas como la vacuna contra la Chikungunya
aqui divulgada. Los resultados preliminares divulgados con una vacuna contra la fiebre amarilla también apoyan la
posibilidad de utilizar este enfoque. Asi, la divulgacién proporciona un proceso robusto y ampliamente aplicable para
vacunas viricas.

[0038] Aspectos de la divulgacidn se refieren a métodos de produccidn de un virus en células de cultivo tisular Vero. Las
células Vero son una linea celular de cultivo tisular de uso comun derivada del rifiédn de un mono verde africano. Las
células Vero utilizadas en los métodos aqui descritos son la linea celular VERO (OMS), obtenida de la coleccién general
de células de la Agencia de Proteccién de la Salud con el numero de catalogo 88020401.

[0039] Las células Vero pueden cultivarse en monocapas confluentes, por ejemplo en frascos de cultivo tisular; en
suspension (sobre microportadores), por ejemplo en frascos de rodillos; o en cualquier otro sistema de cultivo celular para
la produccién viral. En algunas realizaciones, las células Vero se cultivan en un biorreactor para la produccién viral. Para
los ensayos de placas o la prueba de neutralizacién por reduccién de placas (PRNT), las células Vero se cultivan en
monocapas en frascos de cultivo de tejidos, platos o pocillos de una placa. Para infectar las células Vero con el virus, se
inocula el medio de cultivo con virus y se incuban las células con el virus durante un periodo de tiempo. Las células pueden
lavarse después de la inoculacién para eliminar cualquier virus que no se haya adsorbido a las células en un tiempo
determinado.

[0040] Los métodos proporcionados en el presente documento implican el pasaje del virus en células Vero. Tal como se
utilizan en el presente documento, el término "pasaje" se refiere a la infeccién de una poblacién de células Vero con virus
y la posterior inoculacién de una segunda poblacién de células Vero con virus producido por la infeccidn de la primera
poblacién de células Vero. En algunas realizaciones, una porcién del medio de cultivo de las células Vero infectadas (que
contiene el virus que se liber6 de las células infectadas) se utiliza para inocular una segunda poblacién de células Vero.
Esto se denomina un pasaje 0 una ronda de pasaje. El pasaje puede realizarse en serie, por ejemplo, una porcién del
medio de cultivo de la segunda poblacién infectada de células Vero se utiliza para inocular una tercera poblacién de
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células Vero, y asi sucesivamente. En algunas realizaciones, el virus obtenido de una sola placa se utiliza para inocular
otra poblacién de células.

[0041] En algunas realizaciones, el virus se pasa en células Vero varias veces, como al menos 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 0 40 veces. En
algunas realizaciones, el virus se pasa en células Vero al menos 4 veces o 5 veces. En algunas realizaciones, el virus se
pasa en células Vero al menos 30 veces. Es importante que la poblaciéon de virus, es decir, las secuencias de virus,
permanezcan lo mas constantes posible a lo largo de dicho pasaje. Si se produce la adaptacién del virus (es decir, la
aparicidén de virus mutados en la poblacidn virica original), se prefiere que dichos pasajes no se utilicen en el contexto de
la fabricacidén de dicho virus, p. ej., para el Zika se ha comprobado que se puede utilizar hasta el pasaje 3 y cultivar hasta
el dia 7 sin que se produzcan cambios importantes en la poblacidn virica, es decir, la introduccién de poblacién virica con
mutaciones. Sin embargo, esta observacién debe hacerse para cada cepa de virus y puede ser diferente.

[0042] En algunas realizaciones, las células Vero se incuban durante al menos 2 dias después de la inoculacién con el
virus a, p. €., una MOI (multiplicidad de infeccién) tipica de 0,01, para permitir la produccién viral, antes del pasaje. En
algunas realizaciones, las células Vero se incuban durante al menos 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o0 mas de 10 dias, p. €j., al
menos 7 dias después de la inoculacién con el virus antes del paso. El nimero de dias que se incuban las células Vero
tras la inoculacién viral puede depender de factores como la multiplicidad de infeccidn utilizada para inocular las células y
el titulo viral deseado en el medio de cultivo. El pasaje en serie del virus en células Vero puede dar lugar a la generacion
de una cepa de virus adaptada a células Vero.

[0043] El medio de cultivo de las células Vero infectadas puede cosecharse (recogerse) para obtener el virus. En algunas
realizaciones, el medio de cultivo se recoge de las células Vero infectadas y se sustituye por medio de cultivo fresco, que
se recoge después de otro periodo de tiempo. En algunas realizaciones, el medio de cultivo cosechado de las células
Vero infectadas se agrupa a partir de cultivos de células Vero independientes y/o de dias independientes. La recoleccidn
puede repetirse hasta 4 veces a los 7 0 9 dias de la infeccién, por ejemplo, y dar lugar a un alto rendimiento de virus por
unidad de cultivo celular. Con el fin de minimizar la adopcién de la cepa del virus Zika a las células Vero, se descubrié
que las células Vero podian incubarse durante al menos 7 dias, mas preferiblemente 5 dias, antes del pasaje v,
posteriormente, los sobrenadantes podian cosecharse en los dias 2, 3, 5y 7 0 2, 3 y 5 (véase también la parte
experimental). El medio de cultivo cosechado puede almacenarse a +4°C antes de la purificaciéon del virus a partir del
medio de cultivo durante un méximo de 2 semanas.

[0044] En algunas realizaciones, los restos de células Vero infectadas y lisadas pueden eliminarse del medio de cultivo
cosechado, lo que se denomina una "clarificacién" del medio de cultivo. El medio de cultivo cosechado puede clarificarse
por métodos comunes conocidos en la técnica, como la centrifugacién a baja velocidad, por ejemplo, a 1500 g durante 10
min, y/o por filtracién a través de un filtro de tamafio de poro de 0,45 um. El medio de cultivo cosechado puede
almacenarse a +4°C antes de su concentracion.

[0045] Los procesos inventivos de esta invencion también pueden aplicarse a la purificacién de particulas de virus
infecciosas cultivadas en otros sustratos celulares, como células de embrién de pollo (CEF), Sf-9, high five, MRC-5, WI-
38, MDCK, PER.C8, y lineas celulares aviares, p. ej., la linea celular de pato EB66 y muchas otras.

[0046] Para concentrar el titulo del virus en el medio de cultivo cosechado, puede someterse a concentracién por cualquier
método conocido en la técnica. Por ejemplo, el medio de cultivo cosechado puede concentrarse mediante métodos que
incluyen la ultrafiltracién, la ultracentrifugacién, el concentrador centrifugo, la centrifugacién al vacio y la liofilizacién. En
algunas realizaciones, el medio de cultivo cosechado se concentra por ultrafiltracién y se recoge el retentado que contiene
el virus. En algunas realizaciones, el medio de cultivo cosechado se concentra por precipitaciéon en la que se disuelve
polietilenglicol (PEG) 8000 en el medio de cultivo (hasta el 10%) y el precipitado se disuelve en un tampén, por ejemplo
solucién salina tamponada con fosfato (PBS, pH 7,0).

[0047] ElI medio de cultivo cosechado puede precipitarse para producir un sobrenadante de virus. En algunas
realizaciones, el medio de cultivo cosechado se precipita para eliminar el ADN de la célula huésped, como el ADN de la
célula Vero, y otros materiales no deseados, como los restos de la célula Vero, del medio de cultivo cosechado. En algunas
realizaciones, el medio de cultivo cosechado se concentra antes de la precipitaciéon. En algunas realizaciones, el medio
de cultivo cosechado se precipita afiadiendo sulfato de protamina (p. ej., SEQ ID N° 1) al medio de cultivo cosechado e
incubando la mezcla, por ejemplo a +4°C o en hielo. En algunas realizaciones, el medio de cultivo cosechado se trata con
benzonasa para eliminar del medio de cultivo cosechado el ADN de la célula huésped, p. ej., el ADN de la célula Vero y
otros materiales no deseados, como los restos de células Vero. Sin embargo, se comprobé que es preferible el tratamiento
con sulfato de protamina (véase la parte experimental). En algunas realizaciones, el medio de cultivo precipitado se
centrifuga para recoger el material precipitado y se recoge el sobrenadante que contiene el virus, denominado
"sobrenadante viral".

[0048] El sobrenadante del virus puede purificarse aln mas después de la precipitacion, por ejemplo mediante
ultracentrifugacién en gradiente de densidad. En algunas realizaciones, el sobrenadante del virus se purifica ain mas
mediante gradiente de sacarosa. Pueden recogerse fracciones de los gradientes de sacarosa y analizarse para detectar
la presencia del virus.
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[0049] Los métodos para ensayar fracciones positivas al virus incluyen el ensayo de placa, el ensayo de hemaglutinacién,
la electroforesis en gel de poliacrilamida y ensayos de antigenos como inmunoelectrotransferencia y ELISA. Las fracciones
que contienen virus pueden agruparse en funcidn del titulo del virus y del nivel de otras impurezas. El nivel o la cantidad
de impurezas presentes en el sobrenadante del virus puede estimarse analizando el ADN de la célula huésped, p. €j., el
ADN de la célula Vero, los agregados del virus y/o la proteina de la célula huésped, p. €], la proteina de la célula Vero
(véase la parte experimental). La invencién se refiere a un gradiente de sacarosa mejorado que permite una separacion
eficiente de protamina como se muestra en la parte experimental. Se descubri6é sorprendentemente que la adiciéon de una
fraccién que contenia virus con un 10% (p/p) de sacarosa a un gradiente de densidad de sacarosa simple de tres capas
(p. €j., un gradiente que comprendia una solucién de sacarosa al 15% (p/p), una solucién de sacarosa al 35% (p/p) y una
solucién de sacarosa al 50% (p/p)) daba lugar a una separacién eficaz del sulfato de protamina sin mucha pérdida de
virus. Asi, la invencién proporciona el uso de un gradiente de densidad de sacarosa que es capaz de separar
eficientemente el sulfato de protamina, en el que dicho gradiente de densidad de sacarosa se utiliza en la purificacion del
virus Chikungunya.

[0050] Para conseguir una vacuna o composicién segura para la administracién a sujetos, el sobrenadante del virus puede
inactivarse (véase la parte experimental para el virus Zika). De acuerdo con la presente divulgacion, la etapa o etapas de
inactivacidén pueden realizarse en cualquier punto del proceso, como p. ej., directamente después de la cosecha, antes o
después del tratamiento PS o la centrifugacién en gradiente de sacarosa o cualquier otra permutacién de los mismos. En
el presente documento, los términos "inactivado" y "6ptimamente inactivado" pueden utilizarse indistintamente y se
refieren a un proceso (o su resultado) por el cual el virus se vuelve incapaz de infectar una célula huésped (no infeccioso),
pero que no afecta o afecta sustancialmente a la antigenicidad del virus, p. ej., los antigenos inmunogénicos expuestos
en la superficie del virus son capaces de estimular una respuesta inmunitaria en un sujeto (p. ej., anticuerpos especificos
de antigeno). Por "no afecta o afecta sustancialmente a la antigenicidad del virus" se entiende que el virus inactivado
conserva al menos el 50%, al menos el 55%, al menos el 60%, al menos el 65%, al menos el 70%, al menos el 75%, al
menos el 80%, al menos el 85%, al menos el 90%, al menos el 95%, al menos el 96%, al menos el 97%, al menos el 98%,
al menos el 99%, o incluso esencialmente el 100% de la antigenicidad de un virus que no se somete a inactivacion.

[0051] Se conocen diversos métodos para inactivar virus. En algunas realizaciones, el virus se inactiva mediante
inactivacidén quimica, inactivacién térmica, inactivacién por pH o inactivacién por UV.

[0052] En algunas realizaciones, la inactivaciéon es por inactivacién quimica e implica el contacto del virus con uno o mas
agentes de inactivacién quimica durante un periodo de tiempo en condiciones tales que el virus se inactiva pero los
epitopos antigénicos estan sustancialmente intactos. En algunas realizaciones, el virus se inactiva durante un periodo de
tiempo superior al necesario para inactivarlo completamente. En algunas realizaciones, el sobrenadante del virus se
inactiva durante el nimero de dias necesarios para inactivar el virus mas al menos un dia adicional. Pueden tomarse
muestras del sobrenadante del virus en uno o mas momentos a lo largo del proceso de inactivacion y evaluarse la
viabilidad viral (infectividad) por cualquier método conocido en la técnica, como por ejemplo infectando una monocapa de
células huésped (es decir, ensayo de placa). Utilizando este procedimiento, se puede determinar el periodo de tiempo
necesario para inactivar completamente el virus, y se selecciona un periodo de tiempo mas largo para garantizar la
inactivacién completa.

[0053] En algunas realizaciones, el virus se pone en contacto con un agente de inactivaciéon quimica durante entre 1 dia
y 50 dias, entre 2 dias y 40 dias, entre 2 dias y 30 dias, entre 2 dias y 20 dias, entre 2 dias y 10 dias, entre 3 diasy 9
dias, entre 4 dias y 8 dias, entre 5 dias y 7 dias, entre 2 dias y 5 dias, o entre 5y 10 dias. En algunas realizaciones, el
virus se pone en contacto con uno o mas agentes de inactivaciéon quimica durante al menos 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias,
5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 14 dias, 15 dias, 16 dias, 17 dias, 18 dias, 19
dias, 20 dias, 21 dias, 22 dias, 23 dias, 24 dias, 25 dias, 26 dias, 27 dias, 28 dias, 29 dias, 30 dias, 31 dias, 32 dias, 33
dias, 34 dias, 35 dias, 36 dias, 37 dias, 38 dias, 39 dias, 40 dias, 41 dias, 42 dias, 43 dias, 44 dias, 45 dias, 46 dias, 47
dias, 48 dias, 49 dias, o al menos 50 dias.

[0054] En algunas realizaciones, la inactivacién quimica se lleva a cabo a aproximadamente +5°C, +10°C, +15°C, +20°C,
+25°C, +30°C, +35°C, +40°C, o aproximadamente +45°C. En algunas realizaciones, la inactivacién quimica se lleva a
cabo a aproximadamente +4°C. En algunas realizaciones, la inactivacién quimica se lleva a cabo a aproximadamente
+22°C.

[0055] Cualquier agente quimico de inactivacién conocido en la técnica puede ser adecuado para inactivar el virus en los
métodos aqui descritos. Un experto en la materia apreciard que factores como el agente quimico de inactivacién y la
temperatura a la que se realiza la inactivacion pueden afectar a la duracién (nimero de dias) necesaria para inactivar
completamente el virus. Algunos ejemplos de agentes de inactivacion quimica son el formaldehido, las enzimas, la -
propiolactona, el etanol, el acido trifluroacético, el acetonitrilo, la lejia, la urea, el clorhidrato de guanidina, el fosfato de tri-
n-butilo, la etileno-imina o un derivado de ésta, y disolventes orgéanicos como Tween, Triton, desoxicolato sédico y
sulfobetaina. Una inactivacion preferida es la inactivacién con formaldehido a 22°C +/- 2°C durante aproximadamente 10
dias.

[0056] En algunas realizaciones, el agente inactivador se neutraliza tras la inactivacién quimica del virus. En algunas
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realizaciones, el agente inactivador es formaldehido y se neutraliza tras la inactivacién quimica utilizando tiosulfato sédico
o metabisulfito sédico.

[0057] En algunas realizaciones, el virus se inactiva por inactivacién térmica. En algunas realizaciones, la inactivacién
térmica implica exponer el virus al calor, como calor seco o calor de vapor, durante un periodo de tiempo. En algunas
realizaciones, la inactivacion térmica implica exponer el virus a temperaturas de aproximadamente +40°C, +45°C, +50°C,
+55°C, +60°C, +65°C, +70°C, +75°C, +80°C, +85°C, +90°C,+ 95°C, o aproximadamente +100°C. En algunas
realizaciones, el virus se expone al calor durante al menos 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 11 horas,
12 horas, 13 horas, 14 horas, 15 horas, 16 horas, 17 horas, 18 horas, 19 horas, 20 horas, 21 horas, 22 horas, 23 horas,
24 horas, 36 horas, 48 horas, 60 horas, 72 horas, 84 horas, unas 96 horas, o mas tiempo. Una inactivacién térmica
preferida consiste en exponer el virus a temperaturas de aproximadamente +56°C durante 60 minutos.

[0058] En algunas realizaciones, el virus se inactiva exponiéndolo a condiciones &cidas o alcalinas durante un periodo de
tiempo tal que el virus se inactiva completamente. El pH de una preparacién virica puede ajustarse a un pH deseado, por
ejemplo mediante la adicién de un 4cido, una base o un tampén con un pH particular a la preparacién virica. En algunas
realizaciones, el virus se inactiva a un pH 4cido de aproximadamente 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5 o aproximadamente 5,5. En
otras realizaciones, el virus se inactiva a un pH alcalino de aproximadamente 8, 8,5, 9, 9,5, 10 o aproximadamente 10,5.

[0059] En algunas realizaciones, el virus se inactiva mediante inactivacién UV. La inactivacién por UV consiste en exponer
el virus a una radiacién rica en energia, como la luz UV-A, UV-B o UV-C, durante un periodo de tiempo.

[0060] Se apreciara que dos 0 mas métodos de inactivacién pueden combinarse y realizarse simultdneamente o en serie.

[0061] El virus inactivado puede dializarse posteriormente para eliminar cualquier material no deseado, incluido el agente
inactivador y cualquier agente neutralizante, y/o para sustituir el tampén por un tampén farmacéuticamente aceptable para
su administracion a los sujetos. En algunas realizaciones, el virus inactivado se dializa con PBS. Ademés o
alternativamente, el virus inactivado puede filtrarse, por ejemplo de forma estéril, a través de un filtro de 0,22 um.

[0062] Se cree que el proceso mejorado aqui descrito (que comprende el tratamiento PS en combinacién con el gradiente
de sacarosa optimizado) es aplicable y eficiente a cualquier purificacién de virus y, en particular, eficiente para cualquier
virus de tipo ARN (como los virus Zika y Chikungunya y de la fiebre amarilla aqui descritos) de tamafio similar (es decir,
de aproximadamente 50 a 100 nm). Ademas, se cree que la combinacién del tratamiento de PS con el gradiente de
sacarosa optimizado que permite una separacién completa (o casi completa) de PS proporciona una purificacién de virus
muy eficiente en el rango muy alto, p. ej., por encima del 70%, mas preferiblemente 75%, 80% o 90%, incluso mas
preferiblemente 95%. Se cree que la reducciéon completa de PS en la fraccion de virus mediante el proceso de la invencidn
permite una inactivacion muy eficaz con una pérdida viral casi nula o muy baja, p. ej., inferior al 30%, mas preferiblemente
inferior al 25%, 20% o 10% de pérdida, incluso més preferiblemente inferior al 15% de pérdida. Cualquiera de los métodos
0 Usos aqui descritos puede ser para la prevenciéon de una infeccién virica en un sujeto. En el presente documento, los
términos "prevenir' y "prevenir" incluyen la administracién de una vacuna o composicién virica a un sujeto para reducir o
retrasar la aparicién de sintomas clinicos o subclinicos, complicaciones, patologias o indicios bioquimicos de una
enfermedad o infeccién, o para reducir o inhibir la propagacién/transmisién del virus. Tal como se utiliza aqui, "prevenir”
también puede interpretarse como "proteger de". Tal como se utiliza en el presente documento, el antigeno o antigenos,
como un virus inactivado, que se administra a un sujeto de forma profilactica (p. ej., antes de la infeccién) puede
denominarse vacuna.

Vacuna contra el Zika que no forma parte de la invencién

[0063] Como se describe en el presente documento, el virus del Zika puede causar una variedad de sintomas tras la
infeccién de un sujeto, y generalmente se caracteriza por fiebre leve; erupcién cutanea (exantema) en la cara, tronco del
cuello, parte superior de los brazos; dolor de cabeza; sensibilidad a la luz; dolor articular no inflamatorio; conjuntivitis; falta
de apetito; diarrea; dolor abdominal; y/o mareos. Es probable que la infeccién por el virus de Zika durante el embarazo
esté asociada a microcefalia en el feto/neonato. También existe una probable asociacién entre la apariciéon del sindrome
de Guillain-Barré o sus sintomas. El diagnéstico de la infeccién por el virus del Zika en sujetos expuestos al virus del Zika
0 sospechosos de estar expuestos al virus del Zika implica la deteccidén de la presencia de anticuerpos especificos del
virus y/o pruebas moleculares, como la deteccién del virus del Zika mediante PCR o PCR en tiempo real.

[0064] En el presente documento se proporcionan métodos para administrar una dosis de una cantidad terapéuticamente
eficaz de una vacuna contra el virus del Zika a un sujeto que la necesite. El sujeto puede ser un mamifero, como un ser
humano, un primate no humano, un roedor, un conejo, una oveja, un perro, un gato, un caballo o una vaca. El sujeto
puede ser un ratén. El sujeto puede ser un ser humano, como un nifio, un adulto o un anciano. El sujeto puede ser una
mujer. La sujeto puede estar embarazada o planear quedarse embarazada. El sujeto puede estar expuesto al virus del
Zika. El sujeto puede estar viviendo o viajando a una zona donde el virus Zika esté presente o se cree que esté presente.

[0065] El sujeto puede estar viviendo o viajando a una zona que esté experimentando un brote de infeccién por el virus

Zika. El sujeto puede estar viviendo o viajando a una zona en la que esté presente 0 se crea que estad presente un
artrépodo vector capaz de transmitir el virus del Zika.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973267 T3

[0066] Cualquiera de las vacunas o composiciones contra el virus del Zika aqui descritas puede administrarse a un sujeto
en una cantidad terapéuticamente eficaz o0 en una dosis de una cantidad terapéuticamente eficaz. Tal y como se utiliza
en el presente documento, una "cantidad terapéuticamente eficaz" de vacuna es cualquier cantidad que produzca una
respuesta o resultado deseado en un sujeto, como los descritos en el presente documento, incluida la prevencién de la
infeccién, una respuesta inmunitaria o una respuesta inmunitaria mejorada frente al virus del Zika, o la prevencién o
reduccidn de los sintomas asociados a la enfermedad del Zika.

[0067] La cantidad terapéuticamente eficaz de una vacuna o composicién contra el virus del Zika descrita en el presente
documento puede ser una cantidad suficiente para generar anticuerpos especificos contra el antigeno (p. ej., anticuerpos
contra el virus del Zika). La cantidad terapéuticamente eficaz puede ser suficiente para seroconvertir a un sujeto con al
menos un 70% de probabilidad. La cantidad terapéuticamente eficaz puede ser suficiente para seroconvertir a un sujeto
con al menos 75%, 80%, 85% 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, o al menos 99% de probabilidad. La seroconversién de un
sujeto puede evaluarse mediante cualquier método conocido en la técnica, como la obtencién de una muestra de suero
del sujeto y la realizacién de un ensayo para detectar anticuerpos contra el virus del Zika. Un sujeto puede estar
seroconvertido si una muestra de suero del sujeto contiene una cantidad de anticuerpos contra el virus del Zika que supera
un umbral o linea de base predeterminada. En general, se puede considerar que un sujeto ha seroconvertido si hay un
aumento de al menos 4 veces en los anticuerpos contra el virus del Zika (es decir, anticuerpos IgG contra la proteina E
del Zika) presentes en una muestra de suero del sujeto en comparacién con una muestra de suero tomada previamente
del mismo sujeto.

[0068] La seroconversidn de un sujeto puede evaluarse realizando una prueba de neutralizacién por reduccién de placas
(PRNT). Brevemente, la PRNT se utiliza para determinar el titulo de suero necesario para reducir el nUmero de placas del
virus Zika en un 50% (PRNT50) en comparacién con un suero/anticuerpo de control. La PRNT50 puede llevarse a cabo
utilizando monocapas de células Vero o cualquier otro tipo/linea celular que pueda infectarse con el virus Zika. Los sueros
de los sujetos se diluyen y se incuban con virus Zika vivos no inactivados. La mezcla de suero/virus puede aplicarse a las
células Vero e incubarse durante un periodo de tiempo. Se cuentan las placas formadas en las monocapas de células
Vero y se comparan con el nimero de placas formadas por el virus Zika en ausencia de suero o de un anticuerpo de
control. Un umbral de anticuerpos neutralizantes de 1: 10 de dilucién de suero en un PRNT50 se acepta generalmente
como prueba de proteccién (Hombach et. al. Vaccine (2005) 23:5205-5211).

[0069] El virus Zika puede formularse para su administracién en una composiciéon, como una composicién farmacéutica.
El término "composicion farmacéutica’, tal como se utiliza aqui, significa un producto que resulta de la mezcla o
combinacién de al menos un ingrediente activo, como un virus Zika inactivado, y uno o mas ingredientes inactivos, que
pueden incluir uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0070] Las composiciones farmacéuticas producidas por el proceso descrito en el presente documento, incluidas las
vacunas, pueden prepararse de acuerdo con métodos bien conocidos y practicados rutinariamente en la técnica (véase,
p. €j., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Mack Publishing Co. 20th ed. 2000; e Ingredients of Vaccines
- Fact Sheet from the Centers for Disease Control and Prevention, p. ej., adyuvantes y potenciadores como el alumbre
para ayudar a la vacuna a mejorar su accion, conservantes y estabilizadores para ayudar a la vacuna a permanecer
inalterada (p. ej., albumina, fenoles, glicina)). Las composiciones farmacéuticas se fabrican preferentemente en
condiciones BPF. Tipicamente se emplea una dosis terapéuticamente eficaz del preparado de virus Zika inactivado en la
composicién farmacéutica de la divulgacidén. El virus Zika inactivado se formula en formas farmacéuticas aceptables
mediante métodos convencionales conocidos por los expertos en la materia. Los regimenes de dosificacién se ajustan
para proporcionar la respuesta éptima deseada (p. €j., la respuesta profilactica).

[0071] Las dosis de los principios activos en las composiciones farmacéuticas pueden variarse para obtener una cantidad
del principio activo que sea eficaz para lograr la respuesta farmacéutica deseada para un sujeto, composicién y modo de
administracién particulares, sin ser téxica para el sujeto. El nivel de dosificacion seleccionado depende de diversos
factores farmacocinéticos, como la actividad de las composiciones particulares empleadas, la via de administracién, el
tiempo de administracién, la tasa de excrecién del compuesto particular empleado, la duraciéon del tratamiento, otros
farmacos, compuestos y/o materiales utilizados en combinacién con las composiciones particulares empleadas, la edad,
el sexo, el peso, el estado, la salud general y el historial médico previo del sujeto tratado, y factores similares.

[0072] Un médico, veterinario u otro profesional capacitado puede comenzar a administrar dosis de la vacuna inactivada
contra el virus del Zika empleada en la composicidén farmacéutica a niveles inferiores a los necesarios para lograr el efecto
terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosis hasta lograr el efecto deseado (p. ej.,, la produccién de anticuerpos
contra el virus del Zika). En general, las dosis eficaces de las composiciones, para el tratamiento profilactico de grupos
de personas como se describe en el presente documento varian en funcién de muchos factores diferentes, incluidos los
medios de administracion, el lugar de destino, el estado fisiolégico del paciente, si el paciente es humano o animal, otros
medicamentos administrados y el titulo de anticuerpos contra el virus de Zika deseado. Las dosis deben ajustarse para
optimizar la seguridad y la eficacia. El régimen de dosificaciéon puede implicar la administracién subcutanea o intramuscular
de una dosis de virus de Zika inactivado dos veces, una en el dia O y otra aproximadamente en el dia 7. El régimen de
dosificacién puede implicar la administracién subcutanea de una dosis de virus Zika inactivado dos veces, una en el dia
0 y otra aproximadamente en el dia 14. El régimen de dosificaciéon puede implicar la administracién subcutanea de una
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dosis de virus Zika inactivado dos veces, una en el dia O y otra aproximadamente en el dia 28. El virus Zika inactivado
puede administrarse al sujeto una sola vez.

[0073] Cualquiera de las vacunas o composiciones contra el virus del Zika descritas en el presente documento puede
administrarse a un sujeto con, antes de o después de la administracién de uno o mas adyuvantes. Un adyuvante es una
molécula que potencia una respuesta en un sujeto, como una respuesta inmunitaria, a un antigeno u otra molécula. El
adyuvante puede estabilizar un antigeno u otra molécula. La determinacién de si una vacuna contra el virus de Zika o sus
composiciones se administran con un adyuvante depende de varios factores (p. €], el tipo y el alcance de la respuesta
deseada) y sera evidente para un experto en la materia. La administraciéon de cualquiera de las vacunas o composiciones
contra el virus del Zika descritas en el presente documento con, antes de o después de la administracién de un adyuvante
puede aumentar la produccién de anticuerpos neutralizantes del virus (anti-virus del Zika). Un sujeto al que se le administre
cualquiera de las vacunas o composiciones contra el virus del Zika descritas en el presente documento con, antes de o
después de la administracién de un adyuvante puede necesitar una sola administracién de la vacuna o composicién contra
el virus del Zika para ser seroconvertido (producir un nivel de anticuerpos contra el virus del Zika). Ejemplos de adyuvantes
pueden incluir sal de aluminio (hidréxido de aluminio o fosfato de aluminio), hidréxido de fosfato de calcio, aceite de
parafina, bacterias muertas, toxinas bacterianas, toxoides, subunidades de bacterias, escualeno, timerosal, detergentes,
IL-1, IL-2, IL-12, adyuvantes de 2 componentes, como los adyuvantes de 2 componentes que contienen un péptido
antibacteriano y un agonista TLR9 (p. €j.,, IC31®), y combinaciones como el adyuvante completo de Freund y el adyuvante
incompleto de Freund. Las vacunas o composiciones contra el virus del Zika pueden administrarse con hidréxido de
aluminio. La vacuna o composicién inactivada contra el virus Zika puede administrarse con sal de fosfato de aluminio. Una
sal de aluminio preferida es el hidréxido de aluminio con contenido reducido de Cu, p. ej., inferior a 1,25ppb basado en el
peso de la composicién de Zika, un adyuvante descrito en detalle en WO 2013/083726 o Schlegl et al., Vaccine 33 (2015)
5989-5996.

[0074] El adyuvante puede constar de dos componentes. El adyuvante de 2 componentes puede comprender un péptido
antibacteriano y un agonista TLR9. El péptido antibacteriano puede estar constituido por la secuencia de aminoacidos
KLKL5 KLK (SEQ ID N° 71). El agonista TLR9 puede ser una molécula de acido inmunoestimuladoroligodeoxinucleico (I-
ODN) que contiene desoxinosina. El I-ODN puede comprender la secuencia de acido nucleico (dldC)13 (SEQ ID N°: 70).
El adyuvante puede ser IC31®. El adyuvante puede estar en forma de nanoparticulas (véase, p. €], la patente
estadounidense n.° 8.765.148 B2). El adyuvante puede ser IC31®, es decir, KLKLS KLK (SEQ ID N° 71) y la secuencia
de acido nucleico (dIdC)13 (SEQ ID N°: 70), en combinacién con una sal de aluminio como el hidréxido de aluminio.

[0075] Las vacunas o composiciones contra el virus del Zika descritas en el presente documento pueden administrarse a
un sujeto concomitantemente con una o mas vacunas contra otro agente infeccioso, como por ejemplo otro agente
infeccioso que esté presente o se crea que esta presente en la misma area geografica que el virus del Zika. El otro agente
infeccioso puede ser uno con el que el sujeto también corra el riesgo de estar en contacto. El otro agente infeccioso puede
ser transmitido por el mismo artrépodo vector que el virus Zika. El otro agente infeccioso puede ser el virus de la encefalitis
japonesa, el virus de la fiebre amarilla, el virus del dengue y/o el virus Chikungunya.

[0076] También dentro del alcance de la presente divulgacion se encuentran los kits para su uso en la administracién
profilactica a un sujeto, por ejemplo para prevenir o reducir la gravedad de la infeccién por el virus Zika. Dichos kits pueden
incluir uno o més recipientes que contengan una composicién con virus de Zika inactivado, como una vacuna con virus
de Zika inactivado. El kit puede incluir ademéas uno o mas envases adicionales que contengan una segunda composicion,
como una segunda vacuna. La segunda vacuna puede ser una vacuna contra otro arbovirus. La segunda vacuna puede
ser una vacuna contra el virus del dengue y/o una vacuna contra el virus de Chikungunya.

[0077] EI kit puede comprender instrucciones de uso de acuerdo con cualquiera de los métodos aqui descritos. Las
instrucciones incluidas pueden comprender una descripcidén de la administraciéon de la composicién que contiene virus de
Zika inactivado para prevenir, retrasar la aparicion o reducir la gravedad de la infeccidn por el virus de Zika. El kit puede
comprender ademéas una descripcién de la seleccién de un sujeto adecuado para la administracién basada en la
identificacién de si ese sujeto esta en riesgo de exposicién al virus del Zika o de contraer una infeccidn por el virus del
Zika. Las instrucciones pueden comprender una descripcidén de la administracién de una composiciéon que contenga virus
del Zika inactivado a un sujeto con riesgo de exposicién al virus del Zika o de contraer la infeccién por el virus del Zika.

[0078] Las instrucciones relativas al uso de la composicién que contiene virus de Zika inactivado generalmente incluyen
informacién sobre la dosis, el programa de dosificacién y la via de administracién para el tratamiento previsto. Los envases
pueden ser dosis unitarias, paquetes a granel (p. ej., paquetes multidosis) o subdosis unitarias. Las instrucciones
suministradas en los kits suelen ser instrucciones escritas en una etiqueta o prospecto (p. €j., una hoja de papel incluida
en el kit), pero también se aceptan instrucciones legibles a maquina.

[0079] Los kits de la presente divulgacién se presentan en envases adecuados. Los envases adecuados incluyen viales,
botellas, tarros, envases flexibles y similares. También se contemplan envases para su uso en combinacién con un
dispositivo especifico, como una jeringa o un dispositivo de infusién. El contenedor puede tener un puerto de acceso
estéril, por ejemplo, el contenedor puede ser un vial con un tapén perforable por una aguja de inyeccién hipodérmica. Al
menos un agente activo de la composicién es un virus Zika inactivado, tal como se describe en el presente documento.
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[0080] A menos que se definan de otro modo en el presente documento, los términos cientificos y técnicos utilizados en
relacién con la presente divulgacion tendran los significados cominmente comprendidos por los expertos en la materia.
Ademas, salvo que el contexto exija lo contrario, los términos singulares incluiran los plurales y los plurales los singulares.
Los métodos y técnicas de la presente divulgacion se realizan generalmente segln métodos convencionales bien
conocidos en la técnica. En general, las nomenclaturas utilizadas en relacién con las técnicas de bioquimica, enzimologia,
biologia molecular y celular, microbiologia, virologia, cultivo de células o tejidos, genética y quimica proteinica y nucleica
descritas en el presente documento son las conocidas y cominmente utilizadas en la técnica. Los métodos y técnicas de
la presente divulgacién se llevan a cabo generalmente de acuerdo con métodos convencionales bien conocidos en la
técnica y como se describe en diversas referencias generales y mas especificas que se citan y discuten a lo largo de la
presente especificacién a menos que se indique lo contrario.

[0081] La presente invencion se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos.
[0082] Sin embargo, la cita de cualquier referencia no pretende ser una admisiéon de que la referencia es estado de la

técnica.

Tabla 1. Visién general de tampones y soluciones madre del proceso

Tampén Composicién pH final %ﬁg?ﬁﬁgfg?
A 0.5 M NaOH n.a.
B 0.1 MNaOH n.a.
C 25 mM Tris, 150 mM NaCl 7.4%0.2 16.5
D 1M Tris 7.4+0.2 n.a.
E 4.5 M NaCl n.a. n.a.
F 1 M NaCl n.a. n.a.
G 1% SDS n.a. n.a.
H 50 % (p/p) Sacarosa en 25 mM Tris, 150 mM NaCl 7.4+0.2 n.a.
I 35 % (p/p) Sacarosa en 25 mM Tris, 150 mM NaCl 7.4+0.2 n.a.
J 15 % (p/p) Sacarosa en 25 mM Tris, 150 mM NaCl 7.4+0.2 n.a.
K 10 x PBS 7.4%0.2 n.a.
L 50 mg/ml de sulfato de protamina 7.4+0.2 n.a.

Tampén de formulacién de sustancia farmacéutica (10mM
M Tris(hidroximetil)- 7.4%0.2 1.3
aminometan, 5% de Sacarosa, 1% de (10 mg/ml) rHSA)
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Tabla 2. Abreviaturas

°Bx Grados Brix = contenido de azucar (p/p) de una solucién acuosa*
BSA Albumina de suero bovino

CC700 Capto™ Core 700

CPE Efecto citopatico

EtOH Etanol

EU Unidades de endotoxina

DS Substancia farmacéutica

DP Producto farmacéutico

DSP Proceso en sentido descendente

HCP Proteina de la célula huésped

hcDNA ADN de la célula huésped

hpi Horas post infeccién

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

ID Diédmetro interno

JEV Virus de la encefalitis japonesa

LAL Lisado de amebocitos de Limulus

LDS buffer Tampén de carga de muestras de dodecilsulfato de litio
LOD Limite de deteccion

LOQ Limite de cuantificacién

MALLS Dispersién de luz multidngulo

mAU Milli unidades de absorbancia

MS Espectroscopia de masas

NIV Virus inactivado neutralizado

PBS Solucién salina tamponada con fosfato

PD Desarrollo del proceso

PFU Unidades formadoras de placa

p.i. Post-infeccién

PS Sulfato de protamina o sulfato de protamina

ref Fuerza centrifuga relativa

rHSA Albumina sérica humana recombinante

Rms radio Radio cuadrético medio de la raiz

rMSB Banco de semillas maestras de investigacién

RSD Desviacién estandar relativa

SEC Cromatografia de exclusién por tamafio

SGC Centrifugacién en gradiente de sacarosa

SGP Gradiente de sacarosa purificado

SDS Sulfato de dodecilo de sodio

TBS Solucién salina tamponada con Tris

TFF Filtracién de flujo tangencial

TCID50 50% de Dosis infecciosa de cultivo de tejidos

UF/DF Ultrafiltracion/diafiltracidn

WEFI Agua para inyeccién

ZikaV virus zika

Brix:

*Grados Brix (°Bx) es el contenido de azlcar de una solucién acuosa. Un grado Brix es 1 gramo de sacarosa
en 100 gramos de solucién y representa la concentraciéon de la solucién como porcentaje en masa. °Bx
corresponde al contenido de sacarosa en porcentaje (p/p), por ejemplo, 45 °Bx equivale a 45% (p/p) de
sacarosa.

Tabla A. Cebadores para la secuenciacidn del virus del Zika: las letras minusculas indican bases no incluidas en ZIKA
pero que contienen sitios de restriccién para clonacién posterior cuando sea necesario (por lo tanto, se proporcionan
dos Tms).
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Tm Tm Tamaiio
Par de Nombre de Sitios de restriccion de secuencia de (especifi | (cebador de
cebadore oligo cebador (5’-3’) (minusculas) co del completo) | amplicén
s gen) [bp]
9320 _Zika_ SEQ ID N°: 74
1 PF_1F ttagatccGTTGTTGATCTGTGTGAAT 69.9 74.6 707
9321_Zika_ SEQ ID N°: 75
PF_1R taactcgagCGTACACAACCCAAGTT 69.3 75.6
9322 Zika_ SEQ ID N°: 76
2 PF_2F ttaggatccTCACTAGACGTGGGAGTG 70 73.9 704
9323 Zika_ SEQ ID N°: 77
PF_2R taactcgagAAGCCATGTCYGATATTGAT 69.8 73.7
9324 _Zika_ SEQ ID N°: 78
3 PF_3F ttaggatccGCATACAGCATCAGGTG 72.3 74.5 712
9325 Zika_ SEQ ID N°: 79
PF_3R taactcgagTGTGGAGTTCCGGTGTCT 72 76.4
9326_Zika_ SEQ ID Ne°: 80
4 PF_4F ttaggatccGAATAGAGCGAARGTTGAGATA 70.9 74 712
9327_Zika_ SEQ ID Ne°: 81
PF_4R taactcgAGTGGTGGGTGATCTTCTTCT 70.5 73.7
9328 Zika_ SEQ ID Ne¢: 82
5 PF_5F ttaggatcCAGTCACAGTGGAGGTACAGTAC 70.3 75 704
9329 Zika_ SEQ ID N°: 83
PF_5R taactcgagCRCAGATACCATCTTCCC 71.5 77.3
9330_Zika_ SEQ ID Ne°: 84
6 PF_6F ttaggatCCCTTATGTGCTTGGCCTTAG 70.7 72.7 698
9331_Zika_ SEQ ID N°: 85
PF_6R taactcgagTCTTCAGCCTCCATGTG 70.4 76.9
9332_Zika_ SEQ ID N°: 86
7 PF_7F ttaggatccAATGCCCACTCAAACATAGA 71.9 75 716
9333 _Zika_ SEQ ID Ne¢: 87
PF_7R taactcgagTCATTCTCTTCTTCAGCCCTT 71 74
9334_Zika_ SEQ ID N°: 88
8 PF_8F ttaggatccAAGGGTGATCGAGGAAT 70.9 75.2 703
9335_Zika_ SEQ ID N°: 89
PF_8R taactcgagTTCCCTTCAGAGAGAGGAGC 71.9 73.4
9336_Zika_ SEQ ID N°: 90
9 PF_9F ttaggatccTCTTTTGCAAACTGCGATC 71.9 75 699
9337_Zika_ SEQ ID N°: 91
PF_9R taactcgagTCCAGCTGCAAAGGGTAT 71 74.9
9338 _Zika_ SEQ ID N°: 92
10 PF_10F ttaggatccGTGTGGACATGTACATTGA 71.4 75.8 706
9339_Zika_ SEQ ID N°: 93
PF_10R taactcgagCCCATTGCCATAAAGTC 70.4 75.8
9340_Zika_ SEQ ID N°: 94
11 PF_11F ttaggatccTCATACTGTGGTCCATGGA 71.6 78.1 692
9341_Zika_ SEQ ID N°: 95
PF_11R taactcgagGCCCATCTCAACCCTTG 74 78
9342 Zika_ SEQ ID N°: 96
12 PF_12F ttaggatcc TAGAGGGCTTCCAGTGC 70.9 74 707
9343 _Zika_ SEQ ID N°: 97
PF_12R taactcgAGATACTCATCTCCAGGTTTGTTG 70.2 72.2
9344 Zika_ SEQ ID Ne°: 98
13 PF_13F ttaggatccGAAAACAAAACATCAAGAGTG 70.6 75.4 726
9345 Zika_ SEQ ID N°: 99
PF_13R taactcgagGAATCTCTCTGTCATGTGTCCT 71.9 75.6
9346 Zika SEQ ID N°: 100
14 PF ttaggatcc TTGATGGCACGACCAAC 731 75.6 715
14F
9347_Zika_ SEQ ID N°: 101
PF_14R ttaggatccGTTGTTGATCTGTGTGAAT 70.8 77.9
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(Continuacién)

Tm Tm Tamaiio
Par de Nombre de Sitios de restriccion de secuencia de (especifi | (cebador de
cebadore oligo cebador (5’-3’) (minusculas) co del completo) | amplicén
s gen) [bp]
9348 Zika_ SEQ ID Ne¢: 102
15 PF_15F taactcgagCAGGTCAATGTCCATTG 71.9 75.4 719
9349 Zika_ SEQ ID N°: 103
PF_15R ttaggatccTGTTGTGTTCCTATTGCTGGT 73.9 77.2
9350 _Zika_ SEQ ID N°: 104
16 PF_16F taactcgaGTGATCAGRGCCCCAGC 72.3 75.4 703
9351_Zika_ SEQ ID N°: 105
PF_16R ttaggatccTGCTGCCCAGAAGAGAA 72 76.3
9352_Zika_ SEQ ID N°: 106
17 PF_17F taactcgaGCACCAACAYGGGTTCTT 73.6 76 705
9353 Zika_ SEQ ID Ne°: 107
PF_17R ttaggatcCTCAAGGACGGTGTGGC 72 75.5
9354 Zika SEQ ID N°: 108
18 PF 18F taactcgagCAATGATCTTCATGTTGGG 71.7 75.8 699
9355_Zika_ SEQ ID N°: 109
PF_18R ttaggatccTATGGGGGAGGACTGGT 71 74.1
9356_Zika_ SEQ ID N°: 110
19 PF_19F taactcGAGCCCAGAACCTTGGATC 73.3 75.5 711
9357_Zika_ SEQ ID N°: 111
PF_19R ttaggatcCAGACCCCCAAGAAGGC 71.3 76.9
9358_Zika_ SEQ ID N°: 112
20 PF_20F taactcgagCCCCTTTGGTCTTGTCT 71.7 75 706
9359 Zika_ SEQ ID N°: 113
PF_20R ttaggatccAGGAAGGATGTATGCAGATG 71.9 73.9
9360_Zika_ SEQ ID N°: 114
21 PF_21F taactcgagACATTTGCGCATATGATTTTG 70.4 75.7 709
9361_Zika_ SEQ ID N°: 115
PF_21R ttaggatccAGGAAGGACACACAAGAGT 71.8 75
9362 Zika SEQ ID N°: 116
22 PF 22F taactcgagACAGGCTGCACAGCTTT 70 79.1 581
9363 _Zika_ SEQ ID N°: 117
PF_22R ttaggatccTCTCTCATAGGGCACAGAC 74.8 81.1
SECUENCIAS
[0083]
SEQ ID N¢: 1

Una forma tipica de protamina

PRRRRSSSRP VRRRRRPRVYS RRRRRRGGRR RR

A continuacién, se proporcionan ejemplos de secuencias de acidos nucleicos de los genomas de los virus del zika que

pueden usarse en los métodos, las composiciones o las vacunas descritos en la presente.

SEQ ID N 2

KU321639.1 CEPA DE VIRUS DEL ZIKA ZIKASPH2015, BRASIL, GENOMA COMPLETO
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GTTGTTACTGTTGCTGACTCAGACTGCGACAGTTCGAGTITGAAGCGAAAGCTAGCAACAGTATCAACAGGTTTTATTTGG
ATTTGGAAACGAGAGTTTCTGGTCATGAAAAACCCAAAAAAGAAATCCGGAGGATTCCGGATTGTCAATATGCTAAAALG
CGGAGTAGCCCGTGTGAGCCCCTTTGGGGGCTTGAAGAGGCTGCCAGCCGGALCTTCTGCTGGGTCATGGGCCCATCAGG
ATGGTCTTGGCAATTCTAGCCTTTTTGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGGGTCTCATCAATAGATGGGGTTCAGTG
GGGAAAAAAGAGGCTATOGAAATAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTGGCTGCCATGCTGAGAATAATCAATGCTAGGA
AGGAGAAGAAGAGACGGGGCGCAGATACTAGTGTCGGAATTGTTGGLCCTCCTGCTGACCACAGCTATGGCAGCGGAGE
TCACTAGACGTGGGAGTGCATACTATATGTACTTGGACAGAAACGATGCTGGGGAGGCCATATCTTTITCCAACCACATTG
GGGATGAATAAGTGTTATATACAGATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGCCCTATGET
GGATGAGGGGGTGGAACCAGATGACGTCGATTGTTGGTGCAACACGACGTCAACTTGGGTTGTGTACGGAACCTGCCAT
CACAAAAAAGGTGAAGCACGGAGATCTAGAAGAGCTGTGACGCTCCCCTCCCATTCCACTAGGAAGCTGCAAACGCGGT
CGCAAACCTGGTTGGAATCAAGAGAATACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATTGGATATTCAGGAACCCTGGCTTC
GCGTTAGCAGCAGCTGLCATCGLTTGGCTTTTGGGAAGCTCAACGAGLCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTGCT
GATTGCCCCGGCATACAGCATCAGGTGCATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTTGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGACTTGG
GTTGATATTGTCTTGGAACATGGAGGTTGTGTCACCGTAATGGCACAGGACAAACCGACTGTCGACATAGAGCTGGTTAC
AACAACAGTCAGCAACATGGCGGAGGTAAGATCCTACTGCTATGAGGCATCAATATCAGACATGGCTTCGGACAGCCGCT
GCCCAACACAAGGTGAAGCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACGTTAGTGGACAGAGGC
TGGGGAAATGGATGTGGACTTTTTGGCAAAGGGAGTCTGGTGACATGCGCTAAGTTTGCATGCTCCAAGAAAATGACCG
GGAAGAGCATCCAGCCAGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTICATGGCTCCCAGCACAGTGGGATGATCGT
TAATGACACAGGACATGAAACTGATGAGAATAGAGCGAAGGTTGAGATAACGCCCAATTCACCAAGAGCCGAAGCCACC
CTGGGOGATTTTGGAAGCCTAGGACTTGATTGTGAACCGAGGACAGGCCTTGACTTTTCAGATTITGTATTACTIGACTATG
AATAACAAGCACTGGTTGGTTCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCALGLTGGGGCAGACACCGGAAC
TCCACACTGGAACAACAAAGAAGCACTGGTAGAGTTCAAGGACGCACATGCCAAAAGGCAAACTGTCGTGGTTCTAGGG
AGTCAAGAAGGAGCAGTTCACACGGCCCTTGCTGGAGCTCTGGAGGCTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAGGCTGTCCT
CTGGCCACTTGAAATGTCGCCTGAAAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTTGTGTACCGCAGCGTTCA
CATTCACCAAGATCCCGGCTGAAACACTGCACGGGACAGTCACAGTGGAGGTACAGTACGCAGGGACAGATGGACLCTTG
CAAGGTTCCAGLTCAGATGGCGGTGGACATGCAAACTCTGALCCCAGTTGGGAGGTTGATAACCGCTAACCCCGTAATCA
CTGAAAGCACTGAGAACTCTAAGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTCGGG
GAGAAGAAGATCACCCACCACTGGCACAGGAGTGGCAGCACCATTGGAAAAGCATTTGAAGCCACTGTGAGAGGTGCCA
AGAGAATGGCAGTCTTGGGAGACACAGCCTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGCGCTCTCAACTCATTGGGCAAGGGCAT
CCATCAAATTTTTGGAGCAGCTTTCAAATCATTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAAATTCTCATTGGAACGTTGCTG
ATGTGGTTGGGTCTGAACACAAAGAATGGATCTATTTCCCTTATGTGCTTGGCCTTAGGGGGAGTGTTGATCTTCTTATCC
ACAGCCGTCTCTGCTGATGTGGGGTGCTCGGTGGACTTCTCAAAGAAGGAGACGAGATGCGGTACAGGGGTGTICGTCT
ATAACGACGTTGAAGCCTGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCCCGTAGATTGGCAGCAGCAGTCAAGCA
AGCCTGGGAAGATGGTATCTGCGGGATCTCCTCTGTTTCAAGAATGGAAAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGGGAG
CTCAACGCAATCCTGGAAGAGAATGGAGTTCAACTGACGGTCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGGTC
CACAGAGATTGCCCGTGCCTGTGAACGAGCTGCCCCACGGLTGGAAGGCTTGGGGGAAATCGCACTTCGTCAGAGCAGC
AAAGACAAATAACAGCTTTGTCGTGGATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCAAACATAGAGCATGGAACAGCTTTC
TTGTGGAGGATCATGGGTTCG GGG TATTTCACACTAGTGTCTGGCTCAAGGTTAGAGAAGATTATTCATTAGAGTGTGAT
CCAGCCGTTATTGGAACAGCTGTTAAGGGAAAGGAGGCTGTACACAGTGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGTGAGAAGA
ATGACACATGGAGGCTGAAGAGGGCCCATCTGATCGAGATGAAAACATGTGAATGGCCAAAGTCCCACALATTGTGGAC
AGATGGAATAGAAGAGAGTGATCTGATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGGCCACTCAGCCATCACAATACCAGAGAGGGCT
ACAGGACCCAAATGAAAGGGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGOGTTTGAGGAATGCCCAGGLACTAAGGTCCA
CGTGGAGGAAACATGTGGAACAAGAGGACCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGCGGAAGGGTGATCGAGGAATGGTG
CTGCAGGGAGTGLACAATGCCCCCACTGTCGTTCCGGGCTAAAGATGGCTGTTGGTATGGAATGGAGATAAGGCCCAGG
AAAGAACCAGAAAGCAACTTAGTAAGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGATCACTTCTCLCTTGGAGT
GCTTGTGATTCTGCTCATGGTGCAGGAAGGGCTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATAAGCACATCAATGGCA
GTGCTGGTAGLTATGATCCTGGGAGGATTITCAATGAGTGACCTGGCTAAGCTTGCAATTTTGATGGGTGCCACCTTCGE
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GGAAATGAACACTGGAGGAGATGTAGCTCATCTGGCGCTGATAGCGGCATTCAAAGTCAGACCAGCGTTGCTGGTATCTT
TCATCTTCAGAGCTAATTGGACACCCCGTGAAAGCATGLTGCTGGCCTTGGCCTCGTGTCTITTGCAAACTGCGATCTCCG
CCTTGGAAGGCGACCTGATGOTTCTCATCAATGGTTITTGCTTTGGLCTGGTTGGCAATACGAGLGATGGTTGTTCCACGCA
CTGATAACATCACCTTGGUAATCCTGGCTGCTLTGACACCACTGGCCCGGGGLACACTGLTTGTGGCGTGRAGAGCAGGC
CTTGCTACTTGCGGGGGGTITATGCTCCTCTCTCTGAAGGGAAAAGGCAGTGTGAAGAAGAACTTACCATTTGTCATGGC
CCTGGOALTAACCGLTGTGAGGLTGGTCGACCCCATCAACGTGGTGGGGLTGLTGTTGCTCACAAGGAGTGGGAAGCGG
AGCTGGLCCCCTAGCGAAGTACTCACAGCTGTTGGCCTGATATGCGCATTGGCTGGAGGGTTCGCCAAGGCAGATATAGA
GATGGCTGGGCCCATGGLCGCGGTCGGTCTGLTAATTGTCAGTTACGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGGACATGTACATIG
AAAGAGCAGGTGACATCACATGGGAAAAAGATGCGGAAGTCACTGGAAACAGTCCCCGGLTCGATGTGGCGCTAGATG
AGAGTGGTGATTTCTCCCTGGTGGAGGATGACGGETCCCCCCATGAGAGAGATCATACTCAAGGTGGTCCTGATGACCATC
TGTGGCATGAACCCAATAGCCATACCCTTTGCAGUTGGAGCGTGGTACGTATACGTGAAGACTGGAAAAAGGAGTGGTG
CTCTATGGGATGTGCCTGCTCCCAAGGAAGTAAAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGACTCGTAG
ACTGCTAGGTTCAACACAAGTTGGAGTGGGAGTTATGCAAGAGGOGGTCTTTCACACTATAGTGGCACGTCACAAAAGGA
TCCGCGCTGAGAAGCGGTGAAGGGAGALTTGATCCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATCTGGTGTCATACTGTGGTC
CATGGAAGLCTAGATGCCGCCTGGGACGGGCACAGCGAGGTGCAGCTCTTGGCCAGTGCCCCCCGGAGAGAGAGCGAGGA
ACATCCAGACTCTGCCCGGAATATTTAAGACAAAGGATGGGGACATTGGAGCGGTTGCGCTGRATTACCCAGCAGGAAC
TTCAGGATCTCCAATCCTAGACAAGTGTGGRAGAGTGATAGGACTTTATGGCAATGGGGTCGTGATCAAAAATGGGAGT
TATGTTAGTGCCATCACCCAAGGGAGGAGGGAGGAAGAGACTCCTGTTGAGTGLTTCGAGCCTTCGATGCTGAAGAAGA
AGCAGCTAACTGTCTTAGACTTGCATCCTGGAGCTGGGAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCCATA
AAAACAAGACTCCGTACTGTGATCTTAGCTCCAACCAGGGTTGTCGCTGCTGAAATGGAGGAAGCCCTTAGAGGGCTTCC
AGTGCGTTATATGACAACAGCAGTCAATGTCACCCACTCTGGAACAGAAATCGTCGACTTAATGTGCCATGCCACCTTCAC
TTCACGTCTACTACAGCCAATCAGAGTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGCCCACTTCACAGATCCCTCAAGT
ATAGCAGCAAGAGGATACATTTCAACAAGGGTTGAGATGGGCGAGGCGGCTGCCATCTTCATGACCGCCACGCCACCAG
GAACCCGTGACGCATTTCCGGACTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAGCTCA
GGCTTTGATTGGGTGACGGATTATTCTGGAAAAACAGTTTGGTTTGTTCCAAGCGTGAGGAACGGCAATGAGATCGCAGE
TTGTCTGACAAAGGCTGGAAAACGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTTITGAGACAGAGTTCCAGAAAACAAAACATC
AAGAGTGOGACTTTGTCGTGACAACTGACATTTCAGAGATGGGLGCCAACTTTAAAGCTGACCGTGTCATAGATTCCAGG
AGATGCCTAAAGCCGGTCATACTTGATGGCGAGAGAGTCATTCTGGCTGGACCCATGCCTGTCACACATGCCAGLGCTGC
CCAGAGGAGGGGGCGCATAGGCAGGAATCCCAACAAACCTGGAGATGAGTATCTGTATGGAGGTGGGTGCGCAGAGAL
TGACGAAGACCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTCCTTGACAATATTTACCTCCAAGATGGCCTCATAGCCTCGCT
CTATCGACCTGAGGLCGACAAAGTAGCAGCCATTGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAGLAAAGGAAGACCTTTGTG
GAACTCATGAAAAGAGGAGATCTTCCTGTTTGGCTGGCCTATCAGGTTGCATCTGCCGGAATAACCTACACAGATAGAAG
ATGGTGCTTTGATGGCACGACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTOCCGGLAGAGGTGTGGACCAGACACGGAGA
GAAAAGAGTGCTCAAACCGAGGTGGATGGACGCCAGAGTTTGTTCAGATCATGCGGCCCTGAAGTCATTCAAGGAGTTT
GCCGCTGGGAAAAGAGGAGCGGCTTTITGGAGTGATGGAAGCCCTGGGAACACTGCCAGGACACATGACAGAGAGATTC
CAGGAAGCCATTGACAACCTCGCTGTGCTCATGLGGGCAGAGACTGGAAGCAGGCCTTACAAAGLCGCGGCGGCCCAAT
TGCCGGAGACCCTAGAGACCATTATGCTTTTGGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGCTGGGAATCTTITTITCGTCTTGATGAGG
AACAAGGGCATAGGGAAGATGGGCTITGGAATGGTGACTCTTGGGGUCAGCGLATGGUTCATGTGGLTCTCGGAAATTG
AGCCAGCCAGAATTGCATGTGTCCTCATTGTTGTGTTCCTATTGLTGGTGGTGCTCATACCTGAGCCAGAAAAGCAAAGAT
CTCCCCAGGACAACCAAATGGCAATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGCTTGATTACCGCCAATGAACTCGGAT
GGTTGGAGAGAACAAAGAGTOACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGGGCAACCATGGGATTCTCAATGG
ACATTGACCTGCOGLCAGCCTCAGCTTGGGCCATCTATGCTGCLTTGACAACTTTCATTACCCCAGCCGTCCAACATGCAGT
GACCACTTCATACAACAACTACTCCTTAATGGCGATGGCCACGCAAGCTGGAGTGTTGTTTGGTATGGGCAAAGGGATGC
CATTCTACGCATGGGACTTTGGAGTCCCGCTGCTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACGCCCCTGACCCTAATAGT GG
CCATCATTTTGCTCGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGGGCTGCAGGCAGCAGTTGCGCGTGCTGCCCAGAAGAGA
ACGGCAGCTGGCATCATGAAGAACCCTOTTGTGGATGGAATAGTGGTGACTGACATIGACACAATGACAATTGACCLCCA
AGTGGAGAAAAAGATGGGACAGGTGCTACTCATGGCAGTAGCCGTCTCCAGCGCCATACTGTCGCGGALCGLCTGGGGG
TGGGGGGAGGCTGGGGCCCTGATCACAGCCGCAACTTCCACTTTGTGGGAAGGCTCTCCGAACAAGTACTGGAACTCCTC
TACAGCCACTTCACTGTGTAACATTTTITAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTACACAGTAACAAGAAACGC
TGGLTTGGTCAAGAGACGTGGGGETGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGCCCGLTTGAACCAGATGTC
GGCCCTGGAGTTCTACTCCTACAAAAAGT CAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGLLCGCCGCGCCCTCAAGGAL
GGTGTGGCAACGGGAGGCCATGCTGTGTCCCGAGGAAGT GCAAAGCTGAGATGGTTGGTGGAGCGGGGATACCTGCAG
CCCTATGGAAAGGTCATIGATCTTGGATGTGGCAGAGGGGGETGGAGTTACTACGCCGCCACCATCCGCAAAGTTCAAGA
AGTGAAAGGATACACAAAAGGAGGCCCTGGTCATGAAGAACCCGTGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAACATAGTCCGT
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CTTAAGAGTGGGGTGGACGTCTTTCATATGGCGGLTGAGCCGTGTGACACGTTGCTGTGTGACATAGGTGAGTCATCATC
TAGTCCTGAAGTGGAAGAAGCACGGACGCTCAGAGTCCTCTCCATGGTGGGGGATTGGCTTGAAAAAAGACCAGGAGCC
TTTTGTATAARAGTGTTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGACTGCAGCGTAGGTATGGGGGAG
GACTGGTCAGAGTGCCACTCTCCCGCAACTCTACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGAGCGAAAAGCAACACCATAAAA
AGTGTGTCCACCACGAGCCAGCTCCTCTTGGGGLGCATCGACGGGCCTAGGAGGLCCAGTGAAATATGAGGAGGATGTGA
ATCTCGGCTCTGGCACGCGGOLTGTGGTAAGCTGCGLTGAAGCTCCCAACATGAAGATCATTGGTAACCGCATTGAAAGG
ATCCGCAGTGAGCACGCGGAAACGTGGTTCTTTGACGAGAACCACCCATATAGGACATGGGCTTACCATGGAAGCTATGA
GGCCCCCACACAAGGGTCAGCGTCCTCTCTAATAAACGGGGTTGTCAGGCTCCTGTCAAAACCCTGGGATGTGGTGACTG
GAGTCACAGGAATAGCCATGACCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGGACACTAGGGT
GCCAGACCCCCAAGAAGGTACTCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTGTGGAAAGAGCTAGGCAAACACAAAC
GGCCACGAGTCTGTACCAAAGAAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATTTGAAGAGGA
AAAAGAGTGGAAGACTGCAGTGGAAGCTGTGAACGATCCAAGGTTCTGGGCTCTAGTGGACAAGGAAAGAGAGCACCA
CCTGAGAGGAGAGTGCCAGAGTTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATTTGGAAAGGC
CAAGGGCAGLCCGCGCCATCTGGTATATGTGGCTAGGGGCTAGATTTCTAGAGTTCGAAGCCCTTGGATTCTTGAACGAGG
ATCACTGGATGGGLAGAGAGAACTCAGGAGGTGGTGTIGAAGGGCTGGGATTACAAAGACTCGGATATGTCCTAGAAG
AGATGAGTCGCATACCAGGAGGAAGGATGTATGCAGATGACACTGLTGGCTGGGACACCCGCATCAGCAGGTTTGATCTY
GGAGAATGAAGCTCTAATCACCAACCAAATGGAGAAAGGGCACAGGGCCTTGGCATTGGCCATAATCAAGTACACATAL
CAAAACAAAGTGGTAAAGGTCCTTAGACCAGCTGAAAAAGGGAAAACAGTTATGGACATTATTTICGAGACAAGACCAAA
GGGGGAGCGGACAAGTTGTCACTTACGCTCTTAACACATTTACCAACCTAGTGGTGCAACTCATTCGGAATATGGAGGLT
GAGGAAGTCCTAGAGATGCAAGACTTGTGGCTGCTGCGGAGGTCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAGAGCAACGGA
TGGGATAGGCTCAAACGAATGGCAGTCAGTGGAGATGATTGCGTTGTGAAGCCAATTGATGATAGGTTTGCACATGCCCT
CAGGTTCITGAATGATATGGGAAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAACCCTCAACTGGATGGGACAACTGGGAA
GAAGTTCCGTTTTGCTCCCACCACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGGAGGTCCATTGTGGTTCCCTGUCGCCACCAA
GATGAACTGATTGGCCGGGCCCGLGTCTCTCCAGGGGCOGGGATGGAGCATCCGGGAGACTGCTTGCCTAGCAAAATCAT
ATGCGCAAATGTGGCAGCTCCTTITATTTCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGCCAATGLCATTTGTTCATCTGTGLCAG
TTGACTGGGTTCCAACTGGGAGAACTACCTGOTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAAGACATGCTTGT
GGTGTGGAACAGAGTGTGGATTGAGGAGAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCAGTTACGAAATGGACAGACATTCCC
TATTTGGGAAAAAGGGAAGACTTGTGGTGTGGATCTCTCATAGGGCACAGACCGCGCACCACCTGGGCTGAGAACATTA
AAAACACAGTCAACATGGTGCGCAGGATCATAGLTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAAGTTCGLTAC
TTGGGTGAAGAAGGGTCTACACCTGGAGTGUTGTAAGCACLAATCTTAATGTTGTCAGGCCTGETAGTCAGCCACAGCTT
GGGGAAAGCTGTGCAGCCTGTGACCCCCCCAGGAGAAGCTGGGAAACCAAGCCTATAGTCAGGCCGAGAACGLCATGG
CACGGAAGAAGCCATGCTGCCTGTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCACGCGCTTGGAGGCGCAGGAT
GGGAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGGGGCCTGAACTGGAGATCAGCTGTGGATCTCCAGAAGAGG
GACTAGTGGTTAGAGGAGA

SEQID N 3
KU497555.1 Aislado del virus Zika Brazil-ZKV2015, Brasil, genoma completo

CCAATCTGTGAATCAGACTGCGACAGTTCGAGTTTGAAGCGAAAGCTAGCAACAGTATCAACAGGTTTTATTTTGGATTIG
GAAACGAGAGTTTCTGGTCATGAAAAACCCAAAAMAGAAATCCGGAGGATTCCGOATTGTCAATATGCTAAAACGCGGA
GTAGCCCGTGTGAGCCCCTTTIGGGGGCTTGAAGAGGCTGCCAGCCGGACTTCTGCTGGGTCATGGGCCCATCAGGATGG
TCTTGGCGATTCTAGCCTTTTTGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGGGTCTCATCAATAGATGGGOTTCAGTGGGGA
AAAAAGAGGCTATGGAAATAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTGGCTGCCATGUTGAGAATAATCAATGCCAGGAAGGA
GAAGAAGAGACGAGGCGCAGATACTAGTGTCGGAATCGTTGGCCTCCTGCTGACCACAGCTATGGCAGLGGAGGTCACT
AGACGTGGGAGTGCATACTATATGTACTTGGACAGAAACGATGCTGGGRAGGLCATATCTTTTCCAACCACATTGGGGAT
GAATAAGTGTTATATACAGATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGCCCTATGCTGGATG
AGGGGGTGGAACCAGATGACGTCGATTGTTGGTGCAACACGACGTCAACTTGGGTTGTGTACGGAACCTGCCATCACAA
AAAAGGTGAAGCACGGAGATCTAGAAGAGCTGTGACGCTCCCCTCCCATTCCACTAGGAAGCTGCAAACGCGGTCGCAA
ACCTGGTTGGAATCAAGAGAATACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATT GGATATTCAGGAACCCTGGCTTCGCOTT
AGCAGCAGCTGCCATCGCTTGGCTTTTGGGAAGCTCAACGAGCCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTGCTGATTGE
CCCGGCATACAGCATCAGGTGCATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTTGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGACTTGGGTTGAT
GTTGTCITGGAACATGGOGGTTGTGTCACCGTAATGGCACAGGACAAACCGACTGTCGACATAGAGCTGGTTACAACAAC
AGTCAGCAACATGGCGGAGGTAAGATCCTACTGCTATGAGGCATCAATATCAGACATGGCTTCGGACAGCCGCTGLCCAA
CACAAGGTGAAGCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACGTTAGTGGACAGAGGCTGGGE
AAATGGATGTGOACTTTTTGGCAAAGGGAGCCTGGTGACATGCGCTAAGTTTGCATGCTCCAAGAAAATGACCGGGAAG
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AGCATCCAGCCAGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTCATGGCTCCCAGCACAGTGGGATGATCGTTAATGA
CACAGGACATGAAACTGATGAGAATAGAGCGAAGGTTGAGATAACGCCCAATTCACCAAGAGCCGAAGCCACCETGRGG
GGTTTTGGAAGCTTAGGACTTGATTGTGAACCGAGGACAGGCCTTGACTTTTCAGATTTGTATTACTTGACTATGAATAAC
AAGCACTGOTTGGTTCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCACGCTGGGECAGALACCGGAACTCCACA
CTGGAACAACAAAGAAGCACTGGTAGAGTTCAAGGACGCACATGCCAAAAGGCAAACTGTCGTGGTTCTAGGGACTCAA
GAAGGAGCAGTTCACACGGCCCTTGCTGGAGCTCTGGAGGLTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAGGCTGTCCTCTGGLC
ACTTGAAATGTCGCCTGAAAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTTGTOTACCGCAGCGTTCACATTCA
CCAAGATCCCGGLTGAAACACTGCACGGGACAGTCACAGTGGAGGTACAGTACGCAGGGACAGATGGACCTTGCAAGGT
TCCAGCTCAGATGGLGGTGGACATGCAAACTCTGACCCCAGTTGGGAGGTTGATAACCGCTAACCCCGTAATCACTGAAA
GCACTGAGAACTCTAAGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTCGGGGAGAAG
AAGATCACCCACCACTGGLACAGGAGTGGCAGCACCATTGGAAAAGLATTTGAAGCCACTGTGAGAGGTGCCAAGAGAA
TGGCAGTCTTGGGAGACACAGCCTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGCGCTCTCAACTCATTGGGCAAGGGCATCCATCAA
ATTTTTGGAGCAGCTTTCAAATCATTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAAATTCTCATTGGAACGTTGCTGATGTGGT
TGGGTCTEGAACACAAAGAATGGATCTATTTCCCTTATGTGCTTGGCCTTAGGGGGAGTGTTGATCTTCTTATCCACAGLCG
TCTCTGCTGATGTGGGGTGCTCGGTGGACTTCTCAAAGAAGGAGACGAGATGTGGTACAGGGGTGTTCGTCTATAACGA
CGTTGAAGCCTGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCTCCCCGTAGATTGGCAGCAGCAGTCAAGCAAGCCTGG
GAAGATRGTATCTGCGGGATCTCCTCTATTTCAAGAATGRAAAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGGRAGCTTAACG
CAATCCTGGAAGAGAATGGAGTTCAALTGACGGTCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGGTCCACAGAG
ATTGCCCGTGCCTGTGAACGAGCTGCCCCACGGLTGGAAGGCTTGGGGGAAATCGTACTTCGTCAGAGCAGCAAAGACA
AATAACAGCTTTGTCGTGGATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCAAACATAGAGCATGGAACAGCTTITCTTGTGGA
GGATCATGGGTTCGGGGTATITCACACTAGTGTCTGGUTCAAGGTTAGAGAAGATTATTCATTAGAGTGTOATCCAGLLG
TTATTGGAACAGCTGTTAAGGGAAAGGAGGCTGTACACAGTGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGTGAGAAGAATGACAC
ATGGAGGCTGAAGAGGGCCCATCTGATCGAGATGARAACATGTGAATGGCCAAAGTCCCACACATTGTGGACAGATGGA
ATAGAAGAGAGTGATCTGATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGGCCACTCAGCCATCACAATACCAGAGAGGGCTACAGGAC
CCAAATGAAAGGGLCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGGTTTGAGGAATGCCCAGGCACTAAGGTCCACGTGGAG
GAAACATGTGGAACAAGAGGACCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGLGGAAGGGTGATCGAGGAATGGTGLTGCAGG
GAGTGCACAATGCCCCCACTGTCGTTCCGGGLTAAAGATGGCTGTTGGTATGGAATGGAGATAAGGCCCAGGAAAGAAC
CAGAAAGCAACTTAGTAAGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGATCACTTCTCCCTTGGAGTGLTTGTG
ATTCTGCTCATGGTGCAGGAAGGGITGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATAAGCACATCAATGGCAGTGCTOR
TAGCTATGATCCTGGGAGGATTTTCAATGAGTGACCTGGCTAAGCTTGCAATTTTGATGGGTGCCACCTTCGCGGAAATG
AACACTGGAGGAGATGTAGCTCATCTGGCGCTGATAGCGGCATTCAAAGTCAGACCAGCGTTGCTGGTATCTTTCATCTTC
AGAGCTAATTGOACACCCCGTGAAAGLATGCTGCTGGLCTTGGCCTCGTGTITITITGCAAACTGLGATCTCCGCCTTGGAA
GGCGACCTGATGGTTCTCATCAATGGTTTTGCTTIGGCCTGGTTGGCAATACGAGCGATGOTTGTTCCACGCACTGACAAT
ATCACCTTGGCAATCCTGGCTGCTCTGACACCACTGGCCCGGGGCACACTGCTTGTGGLGTGGAGAGCAGGCCTTGCTAC
TTGCGGGGGOTTTATGCTCCTCTCTCTGAAGGGAAAAGGCAGTGTGAAGAAGAACTTACCATTIGTCATGGCCCTGGGAC
TAACCGUTGTGAGGLTGGTCGACCCCATCAACGTGGTOGGACTGCTGTTGCTCACAAGGAGTGGGAAGCGGAGTTGGLC
CCCTAGCGAAGTACTCACAGCTGTTGGCCTGATATGCGCATTGGLTGGAGGGTTCGCCAAGGCAGATATAGAGATGGLT
GGGLCCATEGCCGLGGTCOGTCTGCTAATTGTCAGTTALGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGGACATGTACATTGAAAGAG
CAGGTGACATCACATGGGAAAAAGATGCGGAAGTCACTGGAAACAGTCCCCGGCTCGATGTGGCGCTAGATGAGAGTG
GTGACTTCTCCCTGGTGGAGGATGACGGT CCCCCCATGAGAGAGATCATACTCAAGGTGGTCCTGATGACCATCTGTGGC
ATGAACCCAATAGCCATACCCTTTGCAGCTGGAGCGTGGTACGTATACGTGAAGACTOGAAAAAGGAGTGGTGLTCTATG
GGATGTGCCTGCTCCCAAGGAAGTAAAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGACTCGTAGACTGCTA
GGTTCAACACAAGTTGGAGTGGGAGTTATGCAAGAGGGGGTCTTTCACACTATGTGGCALCGTCACAAAAGGATCCGLGC
TGAGAAGCGGTGAAGGGAGACTTGATCCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATCTGGTGTCATACTGTGGTCCATGGAA
GCTAGATGCCGCCTGGGACGGGLACAGCGAGGTGCAGCTCTTGGCCGTGCCCCCCGGAGAGAGAGCGAGGAACATCCA
GACTCTGCCCGGAATATITAAGACAAAGGATGGGGACATTGGAGCGGTTGCGCTGGATTACCCAGCAGGAACTTCAGGA
TCTCCAATCCTAGACAAGTGTGGGAGAGTGATAGGACTTTATGGCAATGGGGTCGTGATAAAAAATGGHAGTTATGTTA
GTGCCATCACCCAAGGGAGGAGGGAGGAAGAGACTCLTGTTGAGTGCTTCGAGCLTTCGATGCTGAAGAAGAAGCAGLT
AACTGTCTTAGACTTGCATCCTGGAGCTGGGAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCCATAAAAACAA
GACTCCGTACTGTGATCTTAGCTCCAACCAGGGTTGTCGLTGCTGAAARTGGAGGAAGLCCTTAGAGGGCTTCCAGTGLGT
TATATGACAACAGCAGTCAATGTCACCCACTCTGGAACAGAAATCGTCGACTTAATGTGCCATGCCACCTTCACTTCACGT
CTACTACAGCCAATCAGAGTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGCCCACTTCACAGATCCCTCAAGCATAGCA
GCAAGAGGATACATTTCAACAAGGGTTGAGATGGGLGAGGCGGLTGCCATCTTCATGALCGCCACGCCACCAGGAALLC
GTGACGCATTTCCGGACTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAGCTCAGGCTTT
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GATTGGGTGACGGATCATTCTGGAAAAACAGTTTGGTITGTTCCAAGCGTGAGGAACGGCAATGAGATCGCAGCTTGTCT
GACAAAGGLTGGAAAACGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTTTGAGACAGAGTTCCAGAAAACAAAACATCAAGAG
TGGGACTTTGTCGTGACAACTGACATTTCAGAGATGGGLGCCAACTTTAAAGCTGACCGTGTCATAGATTCCAGGAGATG
CCTAAAGCCGGTCATACTTGATGGCGAGAGAGTCATTCTGGLTGGACLCATGCCTGTCACACATGCCAGCGCTGCCCAGA
GGAGGGGGCGCATAGGCAGGAATCLCAACAAACCTGGAGATGAGTACCTGTATGGAGGTGGGTGCGCAGAGACTGALG
AAGACCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTCCTTGACAATATTTACCTCCAAGATGGCCTCATAGCCTCGLTCTATC
GACCTGAGGCCGACAAAGTAGCAGCCATTGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAGCAAAGGAAGACCTTTGTGGAAC
TCATGAAAAGAGGAGATCTTCCTGTTTGGCTGGCCTATCAGGTTGCATCTGCCGGAATAACCTACACAGATAGAAGATGG
TGCTTTGATGGCACGACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGGTGTGGACCAGACACGGAGAGAAA
AGAGTGCTCAAACCGAGGTGOATGGACGCCAGAGTITGTTCAGATCATGCGOLCCCTGAAGTCATTCAAGGAGTTTGCCGC
TGGGAAAAGAGGAGCGGLTTTTGGAGTGATGGAAGLCCTGGGAACACTGCCAGGACACATGACAGAGAGATTCCAGGA
AGCCATTGACAACCTCGCTGTGLTCATGLGGGCAGAGACTGGAAGCAGGCCTTACAAAGCCGCGGLGGCCCAATTGCCG
GAGALCCTAGAGACCATTATGCTTTTGGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGCTGGGAATCTTTITCGTCTTGATGAGGAACAA
GGGCATAGGGAAGATGGGCTTTGGAATGGTGACTCTTGGGGCCAGCGCATGGCTCATGTGGCTCTCGGAAATTGAGCCA
GCCAGAATTGCATGTGTCCTCATTGTTGTGTTCCTATTGCTGGTGGTGLTCATACCTGAGCCAGAAAAGCAAAGATCTCLL
CAGGACAACCAAATGGCAATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGCTTGATTALCGCCAATGAACTCGGATGGTT
GGAGAGAACAAAGAGTGACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGGGCAACCATAGGATTCTCAATGGACAT
TGACCTGCGGCCAGCCTCAGCTTGGGCCATCTATGCTGCCTTGACAACTTTCATTACCCCAGCCGTCCAACATGCAGTGAC
CACTTCATACAACAACTACTCCTTAATGGCGATGGCCACGCAAGCTGGAGTGTTGTTTGGTATGGGCAAAGGGATGCCAT
TCTACGCATGGGACTTTGGAGTCCCGCTGLTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACACCCCTGACCCTAATAGTGGCCA
TCATTTTGCTCGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGGGCTGCAGGCAGCAGLTGCGCGTGCTGCCCAGAAGAGAALG
GCAGCTGGCATCATGAAGAARCCCTGTTGTGGATGGAATAGTGGTGALTGACATTGACACAATGACAATTGACCCCCAAGT
GGAGAAAAAGATGGGACAGGTGCTACTCATAGCAGTAGCCGTCTCCAGLGCCATACTATCGCGGACCGLCTGGEEGETAG
GGGGAGGLTGGGGCCCTIGATCACAGCCGLAACTTCCACTTTGTGOGAAGGCTCTCCGAACAAGTACTGGAACTCCTCTAC
AGCCACTTCACTGTGTAACATTTTTAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTACACAGTAACAAGAAACGCTGG
CTTGGTCAAGAGACGTGGGGETGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGCCCGCTTGAALCAGATGTCGGC
CCTGGAGTTCTACTCCTACAAAAAGTCAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGCCCGLCGCGLCCTCAAGGALGGT
GTGGCAACGGGAGGCCATGLTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGETGAGATGGTTGGTGGAGCGGGGATACCTGCAGLEC
TATGGAAAGGTCATTGATCTTGGATGTGGCAGAGGGGGCTGGAGTTACTACGCCGCCACCATCCGCAAAGTTCAAGAAG
TGAAAGGATACACAAAAGGAGGCCCTGGTCATGAAGAACCCGTGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAACATAGTCCGTCT
TAAGAGTGGGGTGGACGTCTTTCATATGGCGGCTGAGCCGTGTGACACGTTGCTGTGTGACATAGGTGAGTCATCATCTA
GTCCTGAAGTGGAAGAAGCACGGACGLTCAGAGTCCTCTCCATGGTGGGGGATTGGLTTGAAARAAGACCAGGAGCCTT
TTGCATAAAAGTGTTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGACTGCAGCGTAGGTATGGGGGAGGA
CTGGTCAGAGTGCCACTCTCCCGCAACTCTACACATOGAGATGTACTGGGTCTCTGGAGCOGAAAAGCAACACCATAAAAAG
TGTGTCCACCACGAGCLAGCTCLTCTTGGGGLGCATGGACGGGLCTAGGAGGCCAGTGAAATATGAGGAGGATGTGAAT
CTCGGCTCTGGCACGCOGELTGTGGTAAGCTGCGLTGAAGCTCCCAACATGAAGATCATTGGTAACCGCATTGAAAGGAT
CCGCAGTGAGCACGCGLAAACGTGGTTCTTTGACGAAAACCACCCATATAGGACATGGGCTTACCATGGAAGCTATGTG
GCCCCCACACAAGGGTCAGCGTCCTCTCTAATAAACGGOGTTGTCAGGCTCCTGTCAAAACTCTGGGATGTGGTGALTGE
AGTCACAGGAATAGCCATGACCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGGACACTAGGGTG
CCAGACCCCCAAGAAGGCACTCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTGTGGAAAGAGCTAGGCAAACACAAALG
ACCACGAGTCTGTACCAAAGAAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATTTGAAGAGGAA
AAAGAGTGGAAGACTGCAGTGGAAGCTGTGAACGATCCAAGGTTCTGGGLTCTAGTGGACAAGGAAAGAGAGCACCAC
CTGAGAGGAGAGTGCCAGAGTTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATTTGGAAAGGCC
AAGGGCAGCCGCGCCATCTGGTATATGTGGCTAGGGGLTAGATTTCTAGAGTTCGAAGCCCTTGGATTCTTGAACGAGGA
TCACTGGATGEGGAGAGAGAACTCAGGAGGTGETGTTOAAGGGLTGGLATTACAAAGACTCGGATATGTCCTAGAAGA
GATGAGTCGCATACCAGGAGGAAGGATGTATGCAGATGACACTGCTGGUTGGGACACCCGCATCAGCAGGTTTGATCTG
GAGAATGAAGCTCTAATCACCAACCAAATGBAGAAAGGGCACAGGGLLTTGGCATTGGLCATAATCAAGTACACATACC
AAAACAAAGTGGTAAAGGTCCTTAGACCAGCTGAAAAAGGGAAAACAGTTATGGACATTATITCGAGACAAGACCAAAG
GGGGAGCGGACAAGTTGTCACTTACGCTCTTAACACATTTACCAACCTAGTGGTGCAACTCATTCGGAATATGGAGGCTG
AGGAAGTTCTAGAGATGCAAGACTTGTGGCTGCTGCGGAGGTCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAGAGCAACGGAT
GGGATAGGCTCAAACGAATGGCAGTCAGTGGAGATGATTGCGTTGTGAAGCCAATTGATGATAGGTITGCACATGCCCTC
AGGTTCTTGAATGATATGGGAAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAACCCTCAACTGGATGGGACAACTGGGAA
GAAGTTCCGTTTTGCTCCCACCACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGGAGGTCCATTGTGGTTCCCTGCCGCCACCAA
GATGAACTGATTGGLCCGGGCCCGLCGTCTCTCCAGGGGLGGGATGGAGCATCCGGGAGACTGCTTGCCTAGCAAAATCAT
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ATGCGCAAATGTGGCAGCTCCTTTATTTCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGCCAATGCCATTTGTTCATCTGTGCCAG
TTGACTGGGTTCCAACTGGGAGAACTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAAGACATGCTTGT
GGTGTGGAACAGAGTGTGGATTGAGGAGAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCAGTTACGAAATGGACAGACATTCCC
TATTTGGGAAAAAGGGAAGACTTGTGGTGTGGATCTCTCATAGGGCACAGACCGCGCACCACCTGGGCTGAGAACATTA
AAAATACAGTCAACATGGTGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAAGTTCGCTAC
TTGGGTGAAGAAGGGTCTACACCTGGAGTGCTGTGAGCACCAATCTTAATGTTGTCAGGCCTGCTAGTCAGCCACAGCTT
GGGGAAAGCTGTGCAGCCTGTGACCCCTCCAGGAGAAGCTGGGTAACCAAGCCTATAGTCAGGCCGAGAACGCCATGGC
ACGGAAGAAGCCATGCTGCCTGTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCACGCGCTTGGAGGCGCAGGATG
GGAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGGGGCCTGAACTGGAGATCAGCTGTGGATCTCCAGAAGAGGG
ACTAGTGGTTAGAGGAGACCCCCCGGAAAACGCAAAACAGCATATTGACGCTGGGAAAGACCAGAGACTCCATGAGTTT
CCACCACGCTGGCCGCCAGGCACAGATCGCCGAATAGCGGCGGCCGLTGTGGGGAAATCCA

SEQ ID N°: 4
KU501215.1 Cepa del virus del Zika PRVABC59, Puerto Rico, genoma completo

GTTGTTGATCTGTGTGAATCAGACTGCGACAGTTCGAGTITGAAGCGAAAGCTAGCAACAGTATCAACAGGTTTTATITIGC
GATTTGGAAACGAGAGTTTCTGGTCATGAAAAACCCAAAAAAGAAATCCGGAGGATTCCGGATTGTCAATATGCTAAAAC
GCGGAGTAGCCCGTGTGAGCCLCTTTGGGGGCTTGAAGAGGCTGLCAGCCGOACTTCTGCTGGGTCATGGGCCCATCAG
GATGGTCTTGGCGATTCTAGCCTTTTTGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGGGTCTCATCAATAGATGGGGTTCAGT
GGGGAAAAAAGAGGCTATGGAAACAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTGGCTGCCATGCTGAGAATAATCAATGCTAGG
AAGGAGAAGAAGAGACGAGGCGCAGATACTAGTGTCGGAATTGTTGGCCTCCTGLTGACCACAGLTATGGCAGCGGAG
GTCACTAGACGTGGGAGTGCATACTATATGTACTTGGACAGAAACGATGLTGGGGAGGCCATATCTTTTCCAACCACATT
GGGGATGAATAAGTGTTATATACAGATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGCCCTATGC
TGGATGAGGGGGTGGAACCAGATGACGTCGATTGTTGGTGCAACACGACGTCAACTTGGGTTGTGTACGGAACCTGCCA
TCACAAAAAAGGTGAAGCACGGAGATCTAGAAGAGCTGTGACGLTCCCCTCCCATTCCACCAGGAAGCTGCAAACGCGEG
TCGCAAACCTGGTTGGAATCAAGAGAATACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATTGGATATTCAGGAACCCTGGCTT
CGCGTTAGCAGCAGCTGCCATCGCTTGGCTTITGGGAAGCTCAACGAGCCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTGCT
GATTGCCCCGGCATACAGCATCAGGTGCATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTTGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGACTTGG
GTTGATGTTGTCTTGGAACATGGAGGTTGTGTCACCGTAATGGCACAGGACAAACCGACTGTCGACATAGAGCTGGTTAC
AACAACAGTCAGCAACATGGCGGAGGTAAGATCCTACTGCTATGAGGCATCAATATCAGACATGGCTTCTGACAGCCGCT
GCCCAACACAAGGTGAAGCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACGTTAGTGGACAGAGGC
TGGGGAAATGGATGTGGACTTTTTGGCAAAGGGAGCCTOGTGACATGCGLTAAGTTTGCATGLTCCAAGAAAATGALCG
GGAAGAGCATCCAGCCAGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTCATGGCTCCCAGCACAGTGGGATGATCGT
TAATGACACAGGACATGAAACTGATGAGAATAGAGCGAAAGTTGAGATAACGCCCAATTCACCGAGAGCCGAAGCCACC
CTGGEGGOLETTTTGGAAGCCTAGGACTTOATTGTGAACCGAGGACAGGCCTTGACTTTTCAGATTTGTATTACTTGACTATG
AATAACAAGCACTGGTTGGTTCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCACGCTGGGGCAGACACCGGAAC
TCCACACTGGAACAACAAAGAAGCACTGGTARGAGTTCAAGGACGCACATGCCAAAAGGCAAACTGTCGTGGTTCTAGGG
AGTCAAGAAGGAGCAGTTCACACGGLLCTTGCTGGAGLTCTGOAGGCTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAGGCTGTCCT
CTGGCCACTTGAAATGTCGCCTGAAAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTTGTGTACTGCAGCGTTCA
CATTCACCAAGATCCCGGCTGAAACACTGCACGGGACAGTCACAGTGGAGGTACAGTACGCAGGGACAGATGGACCTTG
CAAGGTTCCAGCTCAGATGGCGGTGGACATGCAAACTCTGACCCCAGTTGGGAGGTTGATAACCGCTAACCCCGTAATCA
CTGAAAGCACTGAGAACTCTAARGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTCGGG
GAGAAGAAGATCACCCACCACTGGCACAGGAGTGGCAGCACCATTGGAAAAGCATTTGAAGCCACTGTGAGAGGTGCCA
AGAGAATGGCAGTCTTGGGAGACACAGCCTGGGACTTTIGGATCAGTTIGGAGGCGCTCTCAACTCATTGGGCAAGGGCAT
CCATCAAATITTTGGAGCAGCTTTCAAATCATTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAAATTCTCATTGGAACGTTGLTG
ATGTGGTTGGGTCTGAACACAAAGAATGGATCTATTTCCCTTATGTGCTTGGCCTTAGGGGGAGTGTTGATCTTCTTATCC
ACAGCCOTCTCTGCTGATGTGGGGTGCTCGGTGGACTTCTCAAAGAAGGAGACGAGATGCGGTACAGGGGTGTTCGTCT
ATAACGACGTTGAAGCCTGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCCCGTAGATTIGGLAGCAGCAGTCAAGCA
AGCCTGGGAAGATGGTATCTGCGGGATCTCCTCTGTITCAAGAATGGAAAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGGGAG
CTCAACGCAATCCTGGAAGAGAATGGAGTTCAACTGACGGTCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGGTC
CACAGAGATTGCCCGTGLCTOTGRACGAGCTGCCCCACGGLTGGAAGGCTTGGGGGAAATCGTATTTCGTCAGAGCAGC
AAAGACAAATAACAGCTTTGTCGTGGATGGTGACACACTGAAGGAATGLCCACTCAAACATAGAGCATGGAACAGCTTTC
TTGTGGAGGATCATGGGTTCGGGGTATTTCACACTAGTGTCTGGCTCAAGGTTAGAGAAGATTATTCATTAGAGTGTGAT
CCAGCCGTTATTGGAACAGCTGTTAAGGGAAAGGAGGCTGTACACAGTGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGTGAGAAGA
ATGACACATGGAGGCTGAAGAGGGLLCATCTGATCGAGATRGAAAACATGTGAATGGCCAAAGTCCCACACATTIGTGGAC
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AGATGGAATAGAAGAGAGTGATCTGATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGGCCACTCAGCCATCACAATACCAGAGAGGGCT
ACAGGACCCAAATGAAAGGGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGOTTTGAGGAATGCCCAGGCACTAAGGTCCA
CGTGGAGGAAACATGTGGAACAAGAGOACCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGCGGAAGGGTGATCGAGGAATGGTG
CTGCAGGGAGTGCACAATGUCCCCACTGTCGTTCCGGGUTAAAGATGGLTGTTGGTATGGAATGGAGATAAGGCCLAGG
AAAGAACCAGAAAGCAACTTAGTAAGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGACCACTTCTCCCTTGGAGT
GCTTGTGATCCTGLTCATGGTGLAGGAAGGGCTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATAAGCACATCAATGGCA
GTGCTGGTAGCTATGATCCTGGGAGGATTTTCAATGAGTGACCTGGCTAAGCTTGCAATTTTGATGGGTGCCACCTTLGL
GGAAATGAACACTGGAGGAGATGTAGCTCATCTGGCGCTGATAGCGGCATTCAAAGTCAGACCAGCGTTGCTGGTATCTT
TCATCTTCAGAGCTAATTGGACACCCCGTGAAAGCATGCTGCTGGCCTTGGCCTCGTGTCTTTTGCAAACTGCGATCTCLG
COITGGAAGGLGACCTGATGGTTCTCATCAATGGTTTTGCTTTGGCCTGOTTGGCAATACGAGCGATGGTTGTTCCACGCA
CTGATAACATCACCTTGGCAATCCTGGCTGCTCTGACACCACTGGLCCGGGGCACALTGCTTGTGGCGTGGAGAGCAGGC
CTTGCTACTTOCGGGGGETITATGCTCCTCTCTCTGAAGGGAAAAGGCAGTGTGAAGAAGAACTTACCATTTGTCATGGC
CCTGGGACTAACCGCTGTGAGGUTGGTCGACCCCATCAACGTGGTGGGACTGCTGTTGCTCACAAGGAGT GGGAAGLGEG
AGCTGGLCCCCTAGCGAAGTACTCACAGCTGTTGGLCTGATATGCGCATT GGLTGGAGGGTTCGLCAAGGCAGATATAGA
GATGGCTGEGCCCATGGLCGCGGTCGGTCTGCTAATIGTCAGTTACGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGGACATGTACATIG
AAAGAGCAGGTGACATCACATGGGAAAAAGATGCGGAAGTCACTGGAAACAGTCCCCGGCTCGATGTGGLGCTAGATG
AGAGTGGTGATTTCTCCCTGGTGGAGGATGACGGTCCCCCCATGAGAGAGATCATACTCAAGGTGGTCCTGATGACCATE
TGTGGCATGAACCCAATAGCCATACCCTTTGCAGCTGGAGCGTGGTACGTATACGTGAAGACTGGAAAAAGGAGTGGTG
CTCTATGGGATOTGCCTGCTCCCAAGGAAGTAAAAAAGGLGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGACTCGTAG
ACTGCTAGGTTCAACACAAGTTGGAGTGGGAGTTATGCAAGAGGGGGTCTTTCACACTATGTGGCACGTCACAAAAGGA
TCCGCGLTGAGAAGCGGTGAAGGGAGACTTGATCCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATCTGGTGTCATACTGTGGTC
CATGOGAAGCTAGATGCCGCCTGGGATGGGCACAGCGAGGTGCAGCTCTTGGLCGTGCCCCCCGGAGAGAGAGCGAGGA
ACATCCAGACTCTGCCCGGAATATTTAAGACAAAGGATGGGOACATTGGAGLGGTTGCGCTGGATTACCCAGCAGGAAL
TTCAGGATCTCCAATCCTAGACAAGTGTGGGAGAGTGATAGGACTTTATGGCAATGGGGTCGTGATCAAAAACGGGAGT
TATGTTAGTGCCATCACCCAAGGGAGGAGGGAGGAAGAGACTCCTGTTGAGTGCTTCGAGCCCTCGATGCTGAAGAAGA
AGCAGCTAACTGTCTTAGACTTGCATCCTGGAGCTGGGAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCCATA
AAAACAAGACTCCGTACTGTGATCTTAGCTCCAACCAGGGTTGTCGCTGLTGAAATGGAGGAGGCCCTTAGAGGGCTTCC
AGTGCGTTATATGACAACAGCAGTCAATGTCACCCACTCTGGAACAGAAATCGTCGACTTAATGTGLCATGCCALCTTCAC
TTCACGTCTACTACAGCCAATCAGAGTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGCCCACTTCACAGATCCCTCAAGT
ATAGCAGCAAGAGGATACATTTCAACAAGGGTTGAGATGGGCGAGGLGGCTGCCATCTTCATGACCGCCACGCCACCAG
GAACCCGTGACGCATTTCCGGACTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAGCTCA
GGCTTTGATTGGGTGACGGATCATTCTGGAAAAACAGTTTGGTTTGTTCCAAGCGTGAGGAACGGCAATGAGATCGCAGC
TTGTCTGACAAAGGCTGGAAAACGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTITGAGACAGAGTTCCAGAAAACAAAACATC
AAGAGTGGGACTTTGTCEGTGACAACTGACATTTCAGAGATGGGCGCCAACTTTAAAGCTGACCGTGTCATAGATTCCAGS
AGATGCCTAAAGCCGGTCATACTTGATGGCGAGAGAGTCATTCTGGCTGGACCCATGCCTGTCACACATGCCAGEGLTGC
CCAGAGGAGGGGGCGCATAGGCAGGAATCCCAACAAACCTGGAGATGAGTATCTGTATGGAGGTGGGTGCGCAGAGAL
TGACGAAGACCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTCCTTGACAATATITACCTCCAAGATGGCCTCATAGCCTCGLT
CTATCGACCTGAGGCCGACAAAGTAGLCAGCCATTIGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAGCAAAGGAAGACCTTIGTG
GAACTCATGAAAAGAGGAGATCTTCCTGTTTGGLTGGCCTATCAGGTTGCATCTGCCGGAATAACCTACACAGATAGAAG
ATGGTGCTTTGATGGCACGACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGGTGTGGACCAGACACGGAGA
GAAAAGAGTGLTCAAACCGAGGTGGATGGACGCCAGAGTTTGTTCAGATCATGCGGCCCTGAAGTCATTCAAGGAGTTT
GCCGLCTGGGAAAAGAGGAGCGGCTTTTGGAGTGATGGAAGCCCTGGOAACACTGCCAGGACACATGACAGAGAGATTC
CAGGAAGCCATTGACAACCTCGCTGTGCTCATGCGGGCAGAGACTGGAAGCAGGCCTTACAAAGLCGCGGCGGLCCAAT
TGCCGGAGACCCTAGAGACCATAATGCTTTTGGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGCTGGGAATCTTCTTCGTCTTGATGAGG
AACAAGGGCATAGGGAAGATGGGCTTITGGAATGGTOACTCTTGGGGLTAGCGCATGGCTCATGTGOLTCTCGGAAATTG
AGCCAGCCAGAATTGCATGTGTCCTCATTGTTIGTGTTCCTATTGCTGGTGGTGUTCATACCTGAGCCAGAAAAGCAAAGAT
CTCCCCAGGACAACCAAATGGCAATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGCTTGATTACCGCCAATGAALTCGGAT
GGTTGGAGAGAACAAAGAGTGACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGGGCAACCATAGGATTCTCAATGG
ACATTGACCTGCGOCCAGCCTCAGCTTGGGCCATCTATGLTGCCTTGACAACTTTCATTACCCCAGCCGTCCAACATGCAGT
GACCACCTCATACAACAACTACTCCTTAATGGCGATGGCCACGCAAGCTGRAGTGTTGTTTGGCATGGGCAAAGGGATGL
CATTCTACGCATGGGACTTTGGAGTCCCGCTGCTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACACCCCTGACCCTAATAGTGG
CCATCATTTTGCTCGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGGGCTGCAGGCAGCAGCTGCGCGTGCTGCCCAGAAGAGA
ACGGCAGCTGGCATCATGAAGAACCCTGTTOTGGATGGAATAGTGGTGACTGACATTGACACAATGACAATTGACCCCCA
AGTGGAGAAAAAGATGGGACAGGTGCTACTCATAGCAGTAGCCGTCTCCAGCGCCATACTGTCGCGGACCGLCTGGGGE
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TGGGGGGAGGCTGGGGCTCTGATCACAGCCGCAACTTCCACTTTGTGGGAAGGCTCTCCGAACAAGTACTGGAACTCCTC
TACAGCCACTTCACTGTGTAACATTITIAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTACACAGTAACAAGAAALCGC
TEGCTTGGTCAAGAGACGTGGGGGTGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGCCCGUTTGAACTCAGATGTC
GGCCCTGGAGTTCTACTCCTACAAAAAGTCAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGLCCGCCGCGCCCTCAAGGAC
GGETGTGGCAACGGGAGGLCATGCTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGCTGAGATGGTTGGTGGAGLGGGGATACCTGCAG
CCCTATGGAAAGGTCATTGATCTTGGATGTGGCAGAGGGGGCTGGAGTTACTACGTCGCCACCATCCGCAAAGTTCAAGA
AGTGAAAGGATACACAAAAGGAGGCCCTGGTCATGAAGAACCCGTGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAACATAGTCCGT
CITAAGAGTGGGGTGGACGTCTTTCATATGGCGGCTGAGCCGTGTGACACGTTGCTGTGTGACATAGGTGAGTCATCATC
TAGTCCTGAAGTGGAAGAAGCACGGACGCTCAGAGTCCTCTCCATGGTGGGEOATTGGLTTGAAAAAAGACCAGGAGCC
TITTGTATAAAAGTGTTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGACTGCAGCGTAGGTATGGGGGAG
GACTGGTCAGAGTGCCACTCTCCCGCAACTCTACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGAGCGAAAAGCAACACCATAAAA
AGTGTGTCCACCACGAGCCAGCTCCTCTTGGGGLGCATGRGACGGGLCTAGGAGGCCAGTGAAATATGAGGAGGATGTGA
ATCTCGGLTCTGGLACGLGGGCTGTGOTAAGLTGCGCTGAAGCTCCCAACATGAAGATCATTGGTAACCGCATTGAAAGG
ATCCGCAGTGAGCACGCGGAAACGTGGTTCTTTGACGAGAACCACCCATATAGGACATGGGCTTACCATGGAAGCTATGA
GGCCCLCACACAAGGGTCAGCGTCCTCTCTAATAAACGGGEGTTGTCAGGCTCCTGTCAAAACCLTGGGATGTGGTGACTG
GAGTCACAGGAATAGCCATGACCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGGACACTAGGGT
GCCAGACCCCCAAGAAGGCACTCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTGTGGAAAGAGCTAGGCAAACACAAAC
GGCCACGAGTCTGCACCAAAGAAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATTTGAAGAGGA
AAAAGAGTGGAAGACTGCAGTGGAAGCTGTGAACGATCCAAGGTTITGGGITCTAGTGGACAAGGAAAGAGAGCACCA
CCTGAGAGGAGAGTGLCAGAGCTGTGTGTACAACATGATGGGAAAARAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATTTGGAAAGGC
CAAGGGCAGCCGCGCCATCTGGTATATGTGGCTAGGGGCTAGATTTCTAGAGT TCGAAGCCCTTGGATTCTTGAACGAGG
ATCACTGGATGGGGAGAGAGAACTCAGGAGGTGGTGTTGAAGGGLTGGGATTACAAAGACTCGGATATGTCCTAGAAG
AGATGAGTCGTATACCAGGAGGAAGGATGTATGCAGATGACACTGLTGGLTGGGACACCCGCATTAGCAGGTITGATCT
GGAGAATGAAGCTCTAATCACCAACCAAATGGAGAAAGGGLACAGGGCCTTGGCATTGGLCATAATCAAGTACACATAC
CAAAACAAAGTGGTAAAGGTCCTTAGACCAGCTGAAAAAGGGAAAACAGTTATGGACATTATTITCGAGACAAGACCAAA
GGGGGAGCGGACAAGTTGTCACTTACGCTCTTAACACATITACCAACCTAGTGGTGCAACTCATTCGOAATATGGAGGCT
GAGGAAGTTCTAGAGATGCAAGACTTGTGGLTGCTGLGGAGOTCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAGAGCAALGGA
TGGGATAGGCTCAAACGAATGGCAGTCAGTGGAGATGATTGCGTTGTGAAGCCAATTGATGATAGGTTTGCACATGCCCT
CAGGTTCTTGAATGATATGGGAAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAACCCTCAACTGGATGGGACAACTGGGAA
GAAGTTCCGTTITGCTCCCACCACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGOAGGTCCATTGTGGTTCCCTGCCGCCACCAA
GATGAACTGATTGGCCGGGCCCGCGTCTCTCCAGGGGCGGGATGGAGCATCCGGGAGACTGCTTGCCTAGCAAAATCAT
ATGCGCAAATGTGGCAGCTCCTTTATITCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGCCAATGLCATTTGTTCATCTGTGECAG
TTGACTGGGTTCCAACTGGGAGAACTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAAGACATGCTTGT
GGTGTGGAACAGAGTGTGOATTGAGGAGAACGACCACATGGAAGATAAGALCCCAGTTACGAAATGGACAGACATTCCC
TATTTGGGAAAAAGGGAAGACTTGTGGTGTGGATCTCTCATAGGGCACAGACCGCGCACCACCTGGGCTGAGAACATTA
AAAACACAGTCAACATGGTGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAAGTTCGCTAC
TTGGGTGAAGAAGGGTCTACACCTGGAGTGCTGTAAGCACCAATCTTAATGTTGTCAGGCCTGCTAGTCAGCCACAGCTT
GGGGAAAGLTGTGCAGCCTGTGACCCCCCCAGGAGAAGCTGGGAAACCAAGCCTATAGTCAGGCCGAGAACGCCATGG
CACGGAAGAAGCCATGCTGLCTGTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCALGCGCTTGGAGGLCGCAGGAT
GGGAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGLGGCCTGAACTGGAGATCAGCTGTGGATCTCCAGAAGAGG
GACTAGTGGTTAGAGGA

SEQ ID N°: 5
KU509998.1 Cepa del virus del Zika Haiti/1225/2014, Haiti, genoma completo

GTTGTTACTGTTGCTGACTCAGACTGCGACAGTTCGAGTTTGAAGCGAAAGCTAGCAACAGTATCAACAGGTTTTATITGG
ATTTGGAAACGAGAGTTTCTGGTCATGAAAAACCCAAAAAAGAAATCCGGAGGATTCCGGATTGTCAATATGCTAAAACG
CGGAGTAGCCCGTGTGAGCCCCTTTGGGGGCTTGAAGAGGCTGCCAGCCGGACTTCTGCTGGGTCATGGGCCCATCAGG
ATGGTCTTGGCAATTCTAGCCTTTTTGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGGGTCTCATCAATAGATGGGGTTCAGTG
GGGAAAAAAGAGGCTATGGAAATAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTGGCTGCCATGCTGAGAATAATCAATGCTAGGA
AGGAGAAGAAGAGACGAGGCGCAGATACTAGTGTCGGAATTGTTGGCCTCCTGCTGACCACAGCTATGGCAGCGGAGG
TCACTAGACGTGGGAGTGCATACTATATGTACTTGGACAGAAACGATGCTGGGGAGGCCATATCTTITCCAACCACATTG
GGGATGAATAAGTGTTATATACAGATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGCCCTATGCT
GGATGAGGGGGTGGAACCAGATGACGTCGATTGTTGGTGCAACACGACGTCAACTTGGGTTGTGTACGGAACCTGCCAT
CACAAAAAAGGTGAAGCACGGAGATCTAGAAGAGCTGTGACGCTCCCCTCCCATTCCACTAGGAAGCTGCAAACGCGGT
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CGCAAACCTGGTTGGAATCAAGAGAATACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATTGGATATTCAGGAACCCTGGCTTC
GCGTTAGCAGCAGCTGCCATCGCTTGGCTTTTGGGAAGCTCAACGAGCCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTGCT
GATTGCCLCGGLATACAGCATCAGGTGCATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTITGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGACTTGG
GTTGATGTTGTCTTGGAACATGGAGGTTGTGTCACCGTAATGGCACAGGACAAACCGACTGTCGACATAGAGCTGGTTAC
AACAACAGTCAGCAACATGGCGGAGGTAAGATCCTACTGCTATGAGGLATCAATATCAGACATGGLTTCGGACAGCCGCT
GCCCAACACAAGGTGAAGCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACGTTAGTGGACAGAGGC
TGGGGAAATGGATGTGGACTTTTIGGCAAAGGGAGTCTGGTGACATGCGCTAAGTTTGCATGCTCCAAGAAAATGACCG
GGAAGAGCATCCAGCCAGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTCATGGCTCCCAGCACAGTGGGATGATCGT
TAATGACACAGGACATGAAACTGATGAGAATAGAGCGAAGGTTGAGATAACGCCCAATTCACCAAGAGCCGAAGCCACC
CTGOGGGGTTITGGAAGCCTAGGACTTGATTGTGAACCEGAGGACAGGLCTTGACTITTCAGATITGTATTACTTGACTATG
AATAACAAGCACTGGTTGGTTCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCACGCTGGGGLAGACALCGGAAL
TCCACACTGGAACAACAAAGAAGCACTGGTAGAGTTCAAGGACGCACATGCCAAAAGGCAAACTGTCGTGGTTCTAGGG
AGTCAAGAAGGAGCAGTTCACACGGLCCTTGCTGGAGLTCTGGAGGCTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAGGLTGTCCT
CTGGCCACTTGAAATGTCGLCTGAAAATGGATAAALTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTTGTGTACCGCAGCGTTCA
CATTCACCAAGATCCCGGCTGAAACALTGCACGGGACAGTCACAGTGGAGLTACAGTACGCAGGGACAGATGGACCTTG
CAAGGTTCCAGCTCAGATGGLGGTGGACATGCAAACTCTGACCCCAGTTGGGAGGTTGATAACCGCTAACCCCGTAATCA
CTGAAAGCACTGAGAACTCTAAGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTCGGG
GAGAAGAAGATCACCCACCACTGGCACAGGAGTGGCAGCACCATTGGAAAAGCATTTGAAGCCACTGTGAGAGGTGCCA
AGAGAATGGCAGTCTTGGGAGACACAGCCTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGCGCTCTCAACTCATTGGGCAAGGGCAT
CCATCAAATITITGGAGCAGCTTTCAAATCATTGTTTOGAGGAATGTCLTGGTTCTCACAAATTCTCATTGGAACGTTGLTG
ATGTGGTTGGGTCTGAACACAAAGAATGGATCTATITCCCTTATGTGLTTGGCCTTAGGGGGAGTGTTGATCTTCTTATCC
ACAGCCGTCTCTGCTGATGTGGGGTGCTCGGTGGACTTCTCAAAGAAGGAGACGAGATGCGGTACAGGGGTGTTCGTCT
ATAACGACGTTGAAGCCTGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCCCGTAGATIGOLAGCAGCAGTCAAGTA
AGCCTGGGAAGATGGTATCTGCGGGATCTCCTCTGTITCAAGAATGGAARAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGGGAG
CTCAACGCAATCCTGGAAGAGAATGGAGTTCAACTGACGGTCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGGTC
CACAGAGATTGCCCGTGCCTGTGAACGAGCTGCCCCACGGLTGRAAGGCTTGOGGRAAATCGCACTTCGTCAGAGLAGC
AAAGACAAATAACAGCTTTGTCGTGGATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCAAACATAGAGCATGGAACAGCTTTC
TTGTGGAGGATCATGGGTTCGGGGTATTTCACACTAGTGTCTGGLTCAAGGTTAGAGAAGATTATTCATTAGAGTGTGAT
CCAGCCGTTATTGGAACAGCTGTTAAGGGAAAGGAGGCTGTACACAGTGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGTGAGAAGA
ATGACACATGGAGGCTGAAGAGGGCCCATCTGATCGAGATGAAAACATGTGAATGGCCAAAGTCCCACACATTGTGGAC
AGATGGAATAGAAGAGAGTGATCTGATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGGCCACTCAGCCATCACAATACCAGAGAGGGCT
ACAGGACCCAAATGAAAGGGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGGTTTGAGGAATGCCCAGGCACTAAGGTCCA
CGTGGAGGAAACATGTGGAACAAGAGGACCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGLGGAAGGGTGATCGAGGAATGGTG
CTGCAGGOAGTGCACAATGCCLCCACTGTCGTTCCGGGITAAAGATGGCTGTTGOTATGGAATGGAGATAAGGCCCAGH
AAAGAACCAGAAAGCAACTTAGTAAGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGATCACTTCTCCCTTGGRAGT
GCTTGTGATTCTGCTCATGGTGCAGGAAGGGCTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATAAGCACATCAATGGCA
GTGCTGGTAGCTATGATCCTGGLAGGATTTTCAATGAGTGACCTGGCTAAGCTTGCAATTTTGATGGGTGCCACCTTCGC
GGAAATGAACACTGGAGGAGATGTAGCTCATCTGGCGCTGATAGCGGCATTCAAAGTCAGACCAGCGTTGLTGGTATCTT
TCATCTTCAGAGLTAATTGGACACCCCGTGAAAGCATGCTGLTGGCCTTOGCCTCGTGTCTTTTGCAAACTGCGATCTCCG
CCTTGGAAGGCGACCTGATGGTTCTCATCAATGGTITIGCTITGGCCTGGTIGGCAATACGAGCGATGGTTGTTCCACGCA
CTGATAACATCACCTTGGCAATCCTGGCTOCTCTGACACCACTGGCCLGEGGCACACTGCTIGTGGCGTGGAGAGCAGGL
CTTGCTACTTGCGGGGGGTITATGCTCCTCTCTCTGAAGGGAAAAGGCAGTGTGAAGAAGAACTTACCATTTGTCATGGC
CCTGGGACTAACCGCTGTGAGGCTGGTCGACCCCATCAACGTGGTGGGGCTGCTGTTGCTCACAAGGAGTGGGAAGLGG
AGCTGGCCCCCTAGCGAAGTACTCACAGCTGTTGGCCTGATATGCGCATTGGLTGGAGGGTTCGCCAAGGCAGATATAGA
GATGGCTGGGCCCATGGCCGLGGTCGGTCTGCTAATTGTCAGTTACGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGOACATGTACATIG
AAMAGAGCAGGTGACATCACATGGGAAAAAGATGCGGAAGTCACTGGAAACAGTCCCCGGCTCGATGTGGCGCTAGATG
AGAGTGGTGATTTCTCCCTGGTGGAGGATGACGGTCCCCLCATGAGAGAGATCATACTCAAGGTGGTCCTGATGACCATC
TGTGGCATGAACCCAATAGCCATACCCTTTGCAGCTGGAGCGTGGTACGTATACGTGAAGACTGGAAAAAGGAGTGGTG
CTCTATGGGATGTGCCTGCTCCCAAGGAAGTAAAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGACTCGTAG
ACTGCTAGGTTCAACACAAGTTGGAGTGGGAGT TATGCAAGAGGGGGTCTTTCACACTATGTGGCACGTCACAAAAGGA
TCCGLGCTGAGAAGCGOTGAAGGLAGACTTGATCLCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATCTGGTGTCATACTGTGGTC
CATGGAAGCTAGATGCCGCCTGGGACGGGCACAGCGAGGTGCAGCTCTTGGCCGTGCCCCCCGGAGAGAGAGCGAGGA
ACATCCAGACTCTGCCCGGAATATITAAGACAAAGGATGGGGACATTGGAGCGGTTGCGCTGGATTACCCAGCAGGAAC
TTCAGGATCTCCAATCCTAGACAAGTGTGGGAGAGTGATAGGACTTTATGGCAATGGGGTCGTGATCAAAAATGGGAGT
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TATGTTAGTGCCATCACCCAAGGGAGGAGGGAGGAAGAGACTCCTGTTGAGTGCTTCGAGCCTTCGATGLTGAAGAAGA
AGCAGCTAACTGTCITAGACTTGCATCCTGGAGCTGGGAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAARATAGTCCGTGAAGCCATA
AAAACAAGACTCCGTACTGTGATCTTAGCTCCAACCAGGGTTGTCGCTGCTGAAATGGAGGAAGCCCTTAGAGGGLTTCC
AGTGCGTTATATGACAACAGCAGTCAATGTCACCCACTCTGGAACAGAAATCGTCGACTTAATGTGCCATGCCACCTTCAL
TTCACGTCTACTACAGCCAATCAGAGTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGCCCACTTCACAGATCCCTCAAGT
ATAGCAGCAAGAGGATACATTTCAACAAGGGTTGAGATGGGLGAGGLGGCTGCCATCTTCATGACCGCCACGCCACCAG
GAACCCGTGACGCATTTCCGGACTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAGCTCA
GGCTTTGATTGGGTGACGGATTATTCTGGAAAAACAGTTTGGTTTGTTCCAAGCGTGAGGAACGGCAATGAGATCGCAGC
TTGTCTGACAAAGGLTGGAAAALGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTTTGAGACAGAGTTCCAGAAAACAAAACATC
AAGAGTGGGACTTTGTCGTGACAACTGACATTTCAGAGATGGGCGCCAACTTITAAAGCTGACCGTGTCATAGATTCCAGG
AGATGCCTAAAGCCGGTCATACTTGATGGCGAGAGAGTCATTCTGGCTGGACCCATGCCTGTCACACATGCCAGCGCTGC
CCAGAGGAGGGGLCGCATAGGCAGGAATCCCAACAAACCTGGAGATGAGTATCTGTATGGAGGTGOGTGLGCAGAGAL
TGACGAAGACCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTCCTTGACAATATTTACCTCCAAGATGGCCTCATAGLCTCGCT
CTATCGACCTGAGGCCGACAAAGTAGCAGCCATTGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAGCAAAGGAAGACCTTITGTG
GAACTCATGAAAAGAGGAGATCITCCTGTTTGGCTGGCCTATCAGGTTGCATCTGCCGGAATAACCTACACAGATAGAAG
ATGGTGCTTTGATGGCACGACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGGTGTGGACCAGACALCGGAGA
GAAAAGAGTGCTCAAACCGAGGTGGATGGACGCCAGAGTTTGTTCAGATCATGCGGCCETGAAGTCATTCAAGGAGTTT
GCCGLTGGGAAAAGAGGAGCGGLTTTTGGAGTGATGGAAGCCCTGGGAACACTGCCAGGACACATGACAGAGAGATTC
CAGGAAGCCATTGACAACCTCGCTGTGCTCATGCGGGCAGAGACTGGAAGCAGGLCTTACAAAGCCGCGRLGGLCCAAT
TGCCGGAGACCCTAGAGACCATTATGCTTITGGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGLTGGGAATCTTTTTCGTCTT GATGAGG
AACAAGGGCATAGGGAAGATGGGCTTTGGAATGGTGACTCTTGGGGCCAGCGCATGGCTCATGTGGCTCTCGGAAATTG
AGCCAGCCAGAATTGCATGTGTLCTCATTGTTGTGTTCCTATTGCTGGTGGTGCTCATACCTGAGLCAGAAAAGCAAAGAT
CTCCCCAGGACAACCAAATGGCAATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGCTTGATTACCGUCAATGAACTCGGAT
GGTTGGAGAGAACAAAGAGTGACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGRAGGGGGCAACCATGGGATTCTCAATGG
ACATTGACCTGCGGCCAGCCTCAGCTTGOGCCATCTATGCTGCCTTGACAACTTTCATTACCCCAGCCOTCCAACATGCAGT
GACCACTTCATACAACAACTACTCCTTAATGGCGATGGCCACGLAAGLTGGAGTOTTGTTTGGTATGGGCAAAGGGATGL
CATTCTACGCATGGGACTTTGGAGTCCCGCTGCTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACGCCCCTGACCCTAATAGTGG
CCATCATTTTGCTCGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGOGCTGCAGGCAGCAGCTGCGCGTGCTGCCCAGAAGAGA
ACGGCAGCTGGCATCATGAAGAACCCTOTTGTGGATGGAATAGTGGTGACTGACATTGACACAATGACAATTGACCCCCA
AGTGGAGAAAAAGATGGGACAGGTGCTACTCATGGLAGTAGCCGTCTCCAGLGCCATACTGTCGLGGALCCGCCTGRGGH
TGGGGGGAGGLTGGGEGCCCTGATCACAGCCGCAACTTCCACTTTGTGGGAAGGCTCTCCGAACAAGTACTGGAACTCCTC
TACAGCCACTTCACTGTGTAACATTTITAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTACACAGTAACAAGAAACGC
TGGCTTGGTCAAGAGACGTGGGGETGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGLCCGCTTGAACCAGATGTC
GGCCCTGGAGTTCTACTCCTACAAAAAGTCAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGLCCGLCGLGCCCTCAAGGAC
GGTGTGGCAACGGGAGGCCATGCTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGCTGAGATGGTTGGTGGAGCGGGGATACCTGCAG
CCCTATGGAAAGGTCATTGATCTTGGATGTGGCAGAGGGLGCTGGAGTTACTACGCCGCCACCATCCGCAAAGTTCAAGA
AGTGAAAGGATACACAAAAGGAGGCLCTGGTCATGAAGAACCCOTGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAACATAGTCCGT
CTTAAGAGTGGGGTGGACGTCTTTCATATGGCGGCTGAGCCGTGTGACACGTIGCTGTGTGACATAGGTGAGTCATCATC
TAGTCCTGAAGTGGAAGAAGCACGGACGCTCAGAGTCCTCTCCATGGTGGGGGATTGGCTTGAAAAAAGACCAGGAGLC
TITTGTATAAAAGTGTTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGACTGCAGCGTAGGTATGGGGGAG
GACTGGTCAGAGTGCCACTCTCCCGCAACTCTACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGAGLGAAAAGCAACACCATAAAA
AGTGTGTCCACCACGAGCCAGCTCCTCTTGGGGCGCATGGACGGGLCTAGGAGGUCAGTGAAATATGAGGAGGATGTGA
ATCTCOGCTCTGGCACGCGGGLTGTGGTAAGCTGCGCTGAAGCTCCCAACATGAAGATCATTGGTAACCGCATTGAAAGG
ATCCGCAGTGAGCACGCOGAAACGTGGTTCTTTGACGAGAACCACCCATATAGRACATGGGCTTACCATGGAAGCTATGA
GGCCCCCACACAAGGGTCAGCGTCCTCTCTAATAAACGGGGTTGTCAGGCTCCTGTCAAAACCCTGGGATGTGGTGALTG
GAGTCACAGGAATAGCCATGACCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGGACACTAGGGT
GCCAGACCCCCAAGAAGGCACTCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTGTGGAAAGAGCTAGGCAAACACAAAC
GGCCACGAGTCTGTACCAAAGAAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATTTGAAGAGGA
AAAAGAGTGGAAGACTGCAGTGGAAGCTGTGAACGATCCAAGGTTCTGGGLTCTAGTGGACAAGGAAAGAGAGCACCA
CCTGAGAGGAGAGTGCCAGAGTTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATTTGGAAAGGC
CAAGGGCAGCCGCGCCATCTGGTATATGTGGCTAGGGGCTAGATTTCTAGAGTTCGAAGCCCITGGATTCTTGAACGAGG
ATCACTGGATGGGGAGAGAGAACTCAGGAGGTGGTGTTGAAGGGCTGGGATTACAAAGACTCGGATATGTCCTAGAAG
AGATGAGTCGCATACCAGGAGGAAGGATGTATGCAGATGACACTGCTGGCTGGGACACCCGCATCAGCAGGTTTGATCT
GGAGAATGAAGUTCTAATCACCAACCAAATGGAGAAAGLGCACAGGGLCTTGGLATTGGCCATAATCAAGTACACATAC
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CAAAACAAAGTGGTAAAGGTCCTTAGACCAGCTGAAAAAGGGAAGACAGTTATGOGACATTATTTCGAGACAAGACCAAA
GGGGGAGLGGACAAGTTGTCACTTACGCTCTTAACACATITACCAACCTAGTGGTGCAACTCATTCGGAATATGGAGGCT
GAGGAAGTTCTAGAGATGCAAGACTTGTGGLTGCTGCGGAGGTCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAGAGCAALGGA
TGGGATAGGCTCAAACGAATGGCAGTCAGTGGAGATGATTGCGTTGTGAAGCCAATTGATGATAGGT TTGCACATGCCCT
CAGGTTCTTGAATGATATGGGAAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGOAAACCCTCAACTGGATGGGACAALTGGGAA
GAAGTTCCGTTTTGCTCCCACCACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGGAGGTCCATTGTGGTTCCLTGCCGCCACCAA
GATGAACTGATTGGLCGGGCCCGLATCTCTCCAGGGGLGGGATGGAGCATCLGGGAGACTGCTTGCCTAGCAAAATCAT
ATGCGCAAATGTGGCAGCTCCTTTATTTCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGLCAATGCCATITGTTCATCTGTGCCAG
TTGACTGGGTTCCAACTGOGAGAACTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAAGACATGCTTGYT
GOTGTGGAACAGAGTGTGGATTGAGGAGAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCAGTTACGAAATGGACAGACATTCCC
TATTTGGGAAAAAGGGAAGACTTGTGGTGTGGATCTCTCATAGGGLACAGACCGCGCACCACCTGGGCTGAGAACATTA
AAAACACAGTCAACATGGTGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAAGTTCGCTAL
TTGGGTGAAGAAGGGTCTACACCTGGAGTGCTGTAAGCACCAATCTTAATGTTGTCAGGCCTGCTAGTCAGCCACAGCTT
GGGGAAAGCTGTGCAGCCTGTGACCCCCCCAGGAGAAGCTGGGAAACCAAGCCTATAGTCAGGCCGAGAACGCCATGG
CACGGAAGAAGCCATGCTGCCTGTGAGLCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCACGCGCTTGGAGGCGCAGGAT
GGGAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGGGGLLTGAACTGGAGATCAGCTGTGGATCTCCAGAAGAGG
GACTAGTGGTTAGAGGAGA

SEQID N°: 6
KU527068.1 Cepa del virus del Zika Natal RGN, Brasil: Rio Grande do Norte, Natal, genoma completo

AGTTGTTGATCTGTGTGAATCAGACTGCGACAGTTCGAGTTTGAAGCGAAAGCTAGCAACAGTATCAACAGGTTTTATITT
GGATTTGGAAACGAGAGTTTCTGGTCATGAAAAACCCANAAAAGAAATCCGGAGGATTCCGGATTGTCAATATGCTAAAA
CGCGGAGTAGCCCOTGTGAGCCCCTTTGGGGGCTTGAAGAGGCTGCCAGCCGGACTTCTGCTGGGTCATGGGCCTATCA
GOATGGTCTTGGCAATTCTAGCCTTTTTGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGGGTCTCATCAATAGATGGGGTTCAG
TGGGGAAARAAGAGGLTATGGAAATAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTGGCTGCCATGCTGAGAATAATCAATGCTAG
GAAGGAGAAGAAGAGACGAGGCGCAGATACTAGTGTCGGAATTGTTIGGCCTCCTGLTGACCACAGCTATGGCAGCGGA
GGTCACTAGACGTGGGAGTGCATACTATATGTACTTGGACAGAAACGATGCTGGGGAGGCCATATCTTTTCCAACCACAT
TGGGGATGAATAAGTGTTATATACAGATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGLCCTATG
CTGGATGAGGGGGTGGAALCAGATGACGTCGATTGTTOGTGCAACACGACGTCAACTTGGGTTGTGTACGGAACCTGCC
ATCACAAAAAAGGTGAAGCACGGAGATCTAGAAGAGCTGTGACGCTCCCCTCCCATTCCACTAGGAAGCTGCAAACGCG
GTCGCAAACCTGGTTGGAATCAAGAGAATACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATTGGATATTCAGGAACCCTGGCT
TCGCGTTAGCAGCAGCTGCCATCGCTTGGLTTTTGGGAAGLTCAACGAGCCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTGC
TGATTGCCCCGGCATACAGCATCAGGTGCATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTTGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGACTTG
GGTTGATGTTGTCTTGGAACATGGAGGTTGTGTCACCGTAATGGCACAGGACAAACCGACTGTCGACATAGAGCTGGTTA
CAACAACAGTCAGCAACATGGCGGAGGTAAGATCCTACTGCTATGAGGCATCAATATCAGACATGGCTTCGGACAGCCGC
TGCCCAACACAAGGTGAAGCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACGTTAGTGGACAGAGG
CTGGGGAAATGOATGTGGACTTTTTGGCAAAGGGAGLCTGGTGACATGCGCTAAGTTTGLATGCTCCAAGAAAATGACC
GGGAAGAGCATCCAGCCAGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTCATGGCTCCCAGCACAGTGGGATGATCG
TTAATGACACAGGACATGAAACTGATGAGAATAGAGCGAAGGTTGAGATAACGCCCAATTCACCAAGAGCCGAAGCCAC
CCTGGGGEGGTTTTGGAAGCCTAGGACTTGATTGTGAACCGAGGACAGGCCTTGACTTTTCAGATTTGTATTACTTGACTAT
GAATAACAAGCACTGGTTGGTCCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCACGCTGGGGCAGACACCGGAA
CTCCACACTGGAACAACAAAGAAGCACTGGTAGAGTTCAAGGACGCACATGCCAAAAGGCAAACTGTCGTGGTICTAGG
GAGTCAAGAAGGAGCAGTTCACACGGCCCTTGCTGGAGCTCTGGAGGCTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAGGLTGTC
CTCTGGCCACTTGAAATGTCGCCTGAAAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTTGTGTACCGCAGCGTT
CACATTCACCAAGATCCCGGCTGAAACACTGCACGGGACAGT CACAGTGGAGGTACAGTACGLAGGGACAGATGGACCT
TGCAAGGTTCCAGCTCAGATGGCGGTGRACATGCAAACTCTGACCCCAGTTGGGAGGTTGATAACCGCTAACCCCGTAAT
CACTGAAAGCACTGAGAACTCTAAGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTCG
GGGAGAAGAAGATCACCCACCACTGGCACAGGAGTGGLAGCACCATTGGAAAAGCATTTGAAGCCACTGTGAGAGGTG
CCAAGAGAATGGCAGTCTTGGGAGACACAGLCTGGGALTTITGGATCAGTTGGAGGCGCTCTCAACTCATTGGGCAAGGEG
CATCCATCAAATTTTITGGAGCAGCTTTCAAATCATTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAAATCCTCATTGGAACGTTG
CTGATGTGGTTGGGTCTGAACACAAAGAATGGATCTATITCCCTTATGTGCTTGGCCTTAGGGGGAGTGTTGATCTTCTTA
TCCACAGCCGTCTCTGCTGATGTGGGGTGCTCGGTGGACTTCTCAAAGAAGGAGACGAGATGCGGTACAGRGGTGTTCG
TCTATAACGACGTTGAAGLCTGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCCCGTAGATTGGCAGCAGCAGTCAAG
CAAGCCTGGGAAGATGGTATCTGCGGGATCTCCTCTGTTTCAAGAATGGAGAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGGG
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AGCTCAACGCAATCTTGGAAGAGAATGGAGTTCAACTGACGGTCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGG
TCCACAGAGATTGLCCGTGLLTGTGAACGAGLTGCCLCACGGLTGGAAGGLTTGGGGGAAATCGTACTTCGTCAGAGCA
GCAAAGACAAATAACAGCTTIGTCGTGGATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCGAACATAGAGCATGGAACAGCT
TTCITGTGGAGGATCATGGGTTCGGGGTATTTCACACTAGTGTCTGGCTCAAGGTTAGAGAAGATTATTCATTAGAGTGT
GATCCAGCCGTTATTGGAACAGCTGTTAAGGGGAAGGAGGCTGTACACAGTGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGTGAGA
AGAATGACACATGGAGGCTGAAGAGGGCCCATCTAATCGAGATGAAAACATGTGAATGGCCAAAGTCCCACACATTGTG
GGCAGATGGAATAGAAGAGAGTGATCTGATCATTCCCAAGTCTTTAGCTGGGCCACTCAGCCATCACAATACCAGAGAGG
GCTACAGGACCCAAATGAAAGGGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGGTTTGAGGAATGLCCGGGCACTAAGGT
CCACGTGGAGGAAACATGTGGAACAAGAGGACCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGCGGAAGGGTGATCGAGGAATG
GTGCTGCAGGGAGTGCACAATGCCCCCACTGTCGTICCOGRCTAAAGATGGCTGTTGGTATGGAATGGAGATAAGGCCC
AGGAAAGAACCAGAAAGCAACTTAGTAAGGTCAGTGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGATCACTTCTCCCTTGG
AGTGCTTGTGATTICTGCTCATGGTGCAGGAAGGGLTGAAGAAGAGAATGALCACAAAGATCATCATAAGCACATCAATG
GCAGTGCTGGTAGCTATGATCCTGGGAGGATTTTCAATGAGTGACCTGGCTAAGCTTGCAATTTTGATGGGCGCCACCTYT
CGCGGAAATGAACACTGGAGGAGATGTAGCTCATCTGGCGLTGATAGCGGCATTCAAAGTCAGACCAGCGTTGCTGGTA
TCTTTCATCTTCAGAGCTAATTGGACALCCCGTGAAAGCATGLTGCTGGCCTTGGCCTCGTGTCTITTGEAAACTGCGATCT
CCGCCTTGGAAGGLGACCTGATGGTTCTCATCAATGGTTTTGCTTTGGCCTGGT TGGCAATACGAGCGATGGTTGTTCCAC
GCACTGATAACATCACCTTGGCAATCCTGGCTGLTCTGACACCACTGRLCCGGHGCACACTGCTTGTGGLGTGGAGAGCA
GGCCTTGCTACTTGCGGGGGGTTTATGCTCCTCTCTCTGAAGGGAAAAGGCAGTGTGAAGAAGAACTTACCATTTGTCAT
GGCCCTGGGACTAACCOCTGTGAGGLTGGTCGACCCCATCAACGTGGTGGGACTGCTGTTGCTCACAAGGAGTGGGAAG
CGGAGCTGGCCCCCTAGCGAAGTACTCACAGCTGTTGGLCTGATATGCGCATTGGLTGGAGGGTTCGCCAAGGCAGATAT
AGAGATGGLTGGGCCCATGGCCGCGGTCGGTCTGCTAATTGTCAGTTACGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGGACATGTAC
ATTGAAAGAGCAGGTGACATCACATGGGAAAAAGATGCGGAAGTCACTGGAAACAGTCCCCGGLTCGATGTGGLGCTAG
ATGAGAGTGGTGATTTCTCCCTGGTGGAGGATGACGGTCCCCCCATGAGAGAGATCATACTCAAGGTGGTCCTGATGALC
ATCTGTGGCATGAACCCAATAGCCATACCCTTTGCAGCTGGAGCGTGGTACGTATACGTGAAGACTGGAAAAAGGAGTG
GTGCTCTATGGGATGTGCCTGCTCCCAAGGAAGTAAAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGACTCG
TAGACTGCTAGGTTCAACACAAGTTGGAGTGGGAGTTATGCAAGAGGGGGTCTTTCACACTATGTGGCACGTCACAAAA
GGATCCGCGCTGAGAAGCGGTGAAGGGAGACTTGATCCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATCTGGTGTCATACTGTG
GTCCATGGAAGCTAGATGCCGCCTGGGACGGGCACAGCGAGGTRCAGCTCTTGGCCGTGCCLCCCGGAGAGAGAGLGA
GGAACATCCAGACTCTGCCCGGAATATTITAAGACAAAGGATGGGGACATIGGAGCGGTTGLGLTGGATTACCCAGCAGG
AACTTCAGGATCTCCAATCCTAGACAAGTGTGGGAGAGTGATAGGACTTTATGGLAATGGGGTCGTGATCAAAAAT GGG
AGTTATGTTAGTGCCATCACCCAAGGGAGGAGGGAGGAAGAGALTCCTETTGAGTGCTTCGAGCCTTCGATGCTGAAGA
AGAAGCAGCTAACTGTCTTAGACTTGCATCCTGGAGLTGGGAAAMACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCC
ATAAAAACAAGACTCCGTACTGTGATCTTAGCTCCAACCAGGGTTGTCGCTGLTGAAATGGAGGAAGCCCTTAGAGGGCTY
TCCAGTGCGTTATATGACAACAGCAGTCAATGTCACCCACTCTGGAACAGAAATCGTCGACTTAATGTGCCATGCCACCTT
CACTTCACGTCTACTACAGCCAATCAGAGTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGCCCACTTCACAGATCLCTCA
AGTATAGCAGCAAGAGGATACATTTCAACAAGGGTTGAGATGGGCGAGGLGGCTGLCATCTTCATGACCGCCACGLCAC
CAGGAACCCGTGACGCATTTCCGGACTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAG
CTCAGGCTITGATTGGGTGACGGATCATTCTGGAAAAACAGTTTGGTTTGTTCCAAGCGTGAGGAACGGCAATGAGATCG
CAGCTTGTCTGACAAAGGCTGGAAAACGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTTTGAGACAGAGTTCCAGAAAACAAA
ACATCAAGAGTGGGACTTTGTCGTGACAACTGACATTTCAGAGATGGGCGCCAACTTTAAAGCTGACCGTGTCATAGATT
CCAGGAGATGCCTAAAGCCGGTCATACTTGATGGCGAGAGAGTCATTTTGGCTGGACCCATGCCTGTCACACATGCCAGC
GCTGCCCAGAGGAGOGGGCGCATAGGCAGGAATCCCAACAAACCTGGAGATGAGTATCTGTATGGAGGTGGGTGCGCA
GAGACTGACGAAGACCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTCCTTGACAATATTTACCTCCAAGATGGCCTCATAGC
CTCGCTCTATCGACCTGAGGCCGACAAAGTAGCAGCCATTGAGGGAGAGTTCAAGLTTAGGACGGAGCAAAGGAAGALCC
TTTGTGGAACTCATGAAARAGAGGAGATCTTCCTGTTTGGCTGGCCTATCAGGTTGCATCTGCCGGAATAACCTACACAGAT
AGAAGATGGTGCTTTGATGGCACGACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGGTGTGGACCAGACAL
GGAGAGAAAAGAGTGCTCAAACCGAGGTGGATGGACGLCAGAGTITGTTCAGATCATGCGGCCCTGAAGTCATTCAAGG
AGTTTGCCGCTGGGAAAAGAGGAGCGOCTTTTGGAGTGATGGAAGCCCTGGGAACACTGCCAGGACACATGACAGAGA
GATTCCAGGAAGCCATTGACAACCTCGCTGTGCTCATGCGGGCAGAGACTGGAAGCAGGCLTTACAAAGLLGCGGCGGC
CCAATTGCCGGAGACCCTAGAGACCATTATGCTTTTGGGGETTGCTGGGAACAGTCTCGCTGOGAATCTTTTTCGTCTTGAT
GAGGAACAAGGGCATAGGGAAGATGGGCTTTGGAATGETGACTCTTGGGGCCAGCGCATGGCTCATGTGGCTCTCGGA
AATTGAGCCAGCCAGAATTGCATGTGTCCTCATTGTTGTGTTCCTATTGCTGGTGGTGCTCATACCTGAGCCAGAAAAGCA
AAGATCTCCCCAGGACAACCAAATGGCAATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGCTTGATTACCGCCAATGAACLT
CGGATGGTTGGAGAGAACAAAGAGTGACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGAGCAACCATAGGATTCTC
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AATGGACATTGACCTGCGGCCAGLCTCAGCTTGGGUCATCTATGCTGCCTTGACAACTTTCATTACCCCAGCCGTCCAACA
TGCAGTGACCACTTCATACAACAACTACTCCTTAATGGCGATGGCCACGCAAGCTGGAGTGTTGTTTGGTATGGGCAAAG
GGATGCCATICTACGCATGGGACTTTGGAGTCCCGCTGCTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACACCCCTGACCCTAA
TAGTGGCCATCATTTTGCTCGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGGGLTGCAGGCAGCAGCTGCGLGTGLTGCCCAG
AAGAGAACGGCAGCTGGCATCATGAAGAACCCTGTTGTGGATGGAATAGTGGTGACTGACATTGACACAATGACAATIG
ACCCCCAAGTGGAGAAAAAGATGGGACAGGTGCTACTCATAGCAGTAGCAGTCTCCAGCGCCATACTGTCGCGGACCGC
CTGGGGETGLGGEGAGGLTGGOGCCCTGATCACAGCCGCAACTTCLACTTITGTGGGAAGGCTCTLCGAACAAGTACTGG
AACTCCTCTACAGCCACTTCACTGTGTAACATTTITAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTACATAGTAACAA
GAAACGCTGGCTTGGTCAAGAGACGTGGGGGTGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGCCCGCTTGAAC
CAGATGTCGGCCCTGGAGTTCTACTCCTACAAAAAGTCAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGCTCGLCGLGLLC
TCAAGGATGGTGTGGCAACGGGAGGCCATOCTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGCTGAGATGGTTGGTGLGAGCGGGGAT
ACCTGCAGCCCTATGGAAAGGTCATTGATCTTGGATGTGGCAGAGGGGGCTGGAGTTACTACGCCGCCACCATCCGCAAA
GTTCAAGAAGTGAAAGGATACACAAAAGGAGGCCCTGGTCATGAAGAACCCGTGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAAL
ATAGTCCGTCTTAAGAGTGGGGTGGACGTCTTTCATATGGLGGCTGAGCLGTGTGACACGTTGCTGTGTGACATAGGTGA
GTCATCATCTAGTCCTGAAGTGGAAGAAGCACGGACGCTCAGAGTCCTICTCCATGGTGGGGGATTGGCTTGAAARRAGA
CCAGGAGCCTTITGTATAAAAGTGTTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGALTGCAGCGTAGGTA
TGGGGGAGLACTGGTCAGAGTGCCACTCTCCCGCAACTCTACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGAGCGAAAAGCAAC
ACCATAAAAAGTGTGTCCACCACGAGCCAGCTCCTCITGOGGCGCATGGACGGGUCTAGGAGGUCAGTGAAATATGAGG
AGGATGTGAATCTCGGCTCTGGCACGCGGGLTGTGGTAAGCTGLGCTGAAGLTCCCAACATGAAGATCATTGGTAACCGL
ATTGAAAGGATCCGCAGTGAGCACGCGGAAACGTGGTTCTTTGACGAGAACCACCCATATAGGACATGOGGUTTACCATG
GAAGCTATGAGGCCCLCCACACAAGGGTCAGCGTLCTCTCTAATAAACGGGGTTGTCAGGCTCCTGTCAAAACCCTGGGAT
GTGGTGACTGGAGTCACAGGAATAGCCATGACCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGG
ACACTAGGGTGCCAGACCCCCAAGAAGGCACTCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTGTGGAAAGAGCTAGGC
AAACACAAACGGCCACGAGTCTGTACCAAAGAAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATT
TGAAGAGGAAAAAGAGTGGAAGACTGCAGTOGAAGCTGTGAACGATCCAAGGTTCTGGELTCTAGTGGACAAGGAAAG
AGAGCACCACCTGAGAGGAGAGTGLCAGAGTTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATT
TGGAAAGGCCAAGGGLAGCCGCGLCATCTGGTATATGTGGLCTAGGGGLTAGATTTCTAGAGTTCGAAGCCCTTGGATTCT
TGAACGAGGATCACTGGATGGGOAGAGAGAACTCAGCAGGTGGTGTTGAAGGGLTGGGATTACAAAGALTCGGATATG
TCCTAGAAGAGATGAGTCGCATACCAGGAGGAAGGATGTATGCAGATGACACTGCTGGCTGGGACACCTGCATCAGCAG
GTTCGATCTGGAGAATGAAGCTCTAATCACCAACCAAATGGAGAAAGGGCATAGGGCCTTGGCATTGGCCATAATCAAGT
ACACATACCAAAACAAAGTGGTAAAGGTCCTTAGACCAGCTGAAAAAGGGAAAACAGTTATGGACATTATITCGAGACAA
GACCAAAGGOGGAGCGGACAAGTTGTCACTTACGLTCTTAACACATITACCAALCTAGTGGTGCAACTCATTCGGAATAT
GGAGGCTGAGGAAGTTCTAGAGATGCAAGACTTGTGGCTGCTGCGGAGGTCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAGAG
CAACGGATGGGATAGGCTCAAACGAATGGCAGTCAGTGGAGATGATTGCGT TGTGAAGCCAATTGATGATAGGT TTGCA
CATGCCCTCAGGTTCTTGAATGATATGGGAAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAACCCTCAACTGGATGGGACA
ACTGGGAAGAAGTTCCGTTTTGCTCCCACCACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGGAGGTCCATTGTGGTTCCCTGCC
GCCACCAAGATGAACTGATTGGLCOGGCCLGLGTCTCTCCAGGGGLGGGATGGAGCATCCGGGAGALTGCTTGCCTAGL
AAAATCATATGCGCAAATGTGGCAGCTCCTTTATTTCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGCCAATGCCATTTGTTCATC
TGTGCCAGTTGACTGGGTTCCAACTGGGAGAACTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAAGAC
ATGCTTGTGGTGTGGAACAGAGTGTGGATTGAGGAGAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCAGTTACGAAATGGACA
GACATTCCCTATITGGGAAAAAGGGAAGACTTGTGGTGTGGATCTCTCATAGGGCACAGACCGCGCACCACCTGGGCTGA
GAACATTAAAAACACAGTCAACATGGTGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAAG
TTCGCTACTTGGGTGAAGAAGGGTCTACACCTGGAGTGCTGTAAGCACCAATCTTAATGTTGTCAGGCCTGCTAGTCAGC
CACAGCTTGGGGAAAGLTGTGCAGCCTGTGACCCCCCCAGGAGAAGLTGGOAAACCAAGLCTATAGTCAGGCCGAGAAL
GCCATGGCACGGAAGAAGLCATGCTGCCTGTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCATGCGCTTGGAGGC
GCAGGATGGGAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGGGGRCCTGAACTGGAGATCAGCTGTGGATCTCCA
GAAGAGGGLACTAGTGGTTAGAGGAGACCCCCCOGAAAACGCAAAACAGCATATTGACGLTGGGAAAGACCAGAGACTC
CATGAGTTTCCACCACGLTGGCCGCCAGGCACAGATCGCCGAATAGLGGLGGCCGGTGTGGGGAAATCCATGGGTCTT

SEQID N 7
KUB81081.3 Aislado del virus del Zika virus Zika/H.sapiens-tc/THA/2014/SV0127- 14, Tailandia, genoma
completo

AGTTGTTGATCTGTGTGAATCAGACTGCGACAGTTCGAGTTTGAAGCGAAAGCTAGCAACAGTATCAACAGGTTTTATTTT
GGATTTGGAAACGAGAGTTTCTGGTCATGAAAAACCCAAAAAAGAAATCCGGAGGATTCCGGATTGTCAATATGCTAAAA
CGCGGAGTAGCCCGTGTGAGCCCCTTTGGGGGCTTGAAGAGGCTGCCAGCCGGACTTCTGCTGGGTCATGGGCCCATCA
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GGATGGTCTTGGCGATTCTAGCCITTITGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGOGTCTCATCAATAGATGGGGTTCAG
TGGGAAAAAAAGAGGCTATGGAAATAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTGGCTGCCATGCTGAGAATAATCAATGLTAG
GAAGGAGAAGAAGAGACGAGGCACAGATACTAGTGTCGGAATTGTTGGCCTCCTGCTGACCACAGLTATGGCAGCGGA
GOTCACTAGACGTGGGAGTGCATACTATATGTACTTGGACAGAAGCGATGCTGGGGAGGCCATATCTTTTCCAACCACAC
TGGOGATGAATAAGTGTTATATACAGATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGCCCTATG
CTGGATGAGGHOGGTAGAACCAGATGACGTCGATTGTTGGTGCAACACGACGTCAACTTGGGTTGTGTACGGAACCTGLC
ATCACAAAAAAGGTGAAGCACGGAGATCCAGAAGAGCTGTGACGCTCCCCTCCCATTCCACTAGGAAGCTGCAAACGCG
GTCOGCAGACCTGGTTGGAATCAAGAGAATACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATTGGATATTCAGGAACCCTGGCT
TCGCGTTAGCAGCAGCTGCCATCGLTTGGCTTTTGGGAAGCTCAACGAGCCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTGC
TGATTGCCCCGGCATACAGCATCAGGTGCATAGGAGTCAGTAATAGGGACTTTGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGACTTG
GGTTGATGTTGTCTTGGAACATGGAGGTTGTGTCACCGTAATGGCACAGGACAAACCGACTGTCGACATAGAGCTGGTTA
CAACAACAGTCAGCAACATGGCGGAGGTAAGATCCTACTGCTATGAGGCATCAATATCGGACATGGCTTCGGACAGCCG
CTGUCCAACACAAGGTGAAGCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCARTATGTCTGCAAAAGAACGTTAGTGGALCAGAG
GCTGGGEGAAATGGATGTGGACTTTTTGGCAAAGGGAGCCTGGTGACATGCGCTAAGTTTGLATGCTCCAAGAAAATGAL
CGGGAAGAGLATCCAGCCAGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTCATGGCTCCCAGLACAGTGGGATGATC
GTTAATGACACAGGACATGAAACTGATGAGAATAGAGCGAAGGTTGAGATAALGUCCAATTCACCAAGAGCCGAAGCCA
CCCTGGGGGHTTTTGGAAGCCTAGGACTTGATTGTGAACCGAGGACAGGLCTTGACTTTTCAGATTTGTATTACTTGACTA
TGAACAACAAGCACTGGTTGGTTCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCACACTGGGGCAGACACCGGA
ACTCCACACTGGAACAACAAAGAAGCACTGGTAGAGTTCAAGGACGCACATGCCAAAAGGCAAACTGTCGTGGTTCTAG
GGAGTCAAGAAGGAGCAGTTCACACGGCLCTTGCTGGAGLTCTGEAGGLTGAGATGGATGGTGCAAAGBGAAGGCTGT
CCTCTGGCCACTTGAAATGTCGCCTGAAAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTTGTGTACCGCAGLCGT
TCACATTCACCAAGATCCCGGCTGAAACACTGCACGGGRACAGTCACAGTGGAGGTACAGTACGCAGGGACAGATGGACC
TTGCAAGGTTCCAGCTCAGATGGCGOLTGGACATGCAAACTCTGACCCCAGTTOGOAGGTTGATAACCGCTAACCCCGTAA
TCACTGAAGGCACTGAGAACTCTAAGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTCG
GGGAGAAGAAGATCACCCACCACTGGCACAGGAGTGGCAGCACCATTGGAAAAGCATTTGAAGTCACTGTGAGAGGTG
CCAAGAGAATGOCAGTCTTGGGAGACACAGCCTGOGACTTTGGATCAGTTGGAGOCGTTCTTAALTCATTGGGCAAGGG
CATCCATCAAATTTTTGGAGCAGCTTTCAAATCATTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAAATTCTCATTGGAACGTTG
CTGATGTGGTTGGGTCTGAATACAAAGAATGGATCTATTTCCCTTATGTGCTTGGLCTTAGGGGGAGTGTTIGATCTTCTTA
TCCACAGCCGTCTCCGCTGATGTGGGGTGCTCGGTGGACTTCTCAAAGAAGGAAACGAGATGCGGTACAGGGGTGTICG
TCTATAACGACGTTGAAGCCTGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCTCGTAGATTGGCAGCAGTAGTCAAG
CAAGCCTGGGAAGATGGTATCTGTGGGATCTCCTCTGTTTCAAGAATGGAAAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGGG
AGCTCAACGCAATCCTGGAAGAGAATGGAGTTCAACTGACGGTLCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGG
TCCACAGAGATTGLCCGTGCCTGTGAACGAGCTGCCCCACGGLTGGAAGGCTTGGGGGAAATCGTACTTCGTCAGAGCA
GCAAAGACAAATAACAGCTTTGTCGTGGATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCAAACATAGAGCATGGAACAGCTT
TCTTGTGGAGGATCATGGGTTCGGGGTATTTCACACTAGTGTCTGGLTCAAGGTTAGAGAAGATTATTCACTAGAGTGTG
ATCCAGCCGTCATTGGAACAGCTGTTAAGGGAAAGGAGGLTGTACACAGTGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGTGAGAA
GAACGACACATGGAGGCTGAGGAGGGCCCACCTGATCGAGATGAAAACATGTGAATGGCCAAAGTCCCACACATTGTGE
ACAGATGGAATAGAAGAGAGTGATCTGATCATACCCAAGTCTTTAGLTGGGLCACTCAGCCATCACAACACCAGAGAGG
GCTACAGGACCCAAATGAAAGGGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCOGTTTGAGGAATGCCCAGGCACTAAGGT
CCACGTGGAGGAAACATGTGGAACAAGAGGACCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGCGGAAGGGTGATCGAGGAATG
GTGCTGCAGGGAGTGCACAATGCCCCCACTGTCGTTCCGOGCTAAAGATGGLTGTTGGTATGGAATGGAGATAAGGCCC
AGGAAAGAACCAGAAAGTAACTTAGTAAGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGATCACTTTTCCCTTIGG
AGTGCTTGTGATTCTGCTCATGGTGCAGGAAGGGCTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATAAGCACATCAATG
GCAGTGCTGGTAGCTATGATCCTGGGAGGATTTTCAATGAGTGATCTGGLTAAGCTTGCAATTITGATGGGTGCCACCTTT
GCOGAAATGAACACTGGAGGAGATGTAGCTCATCTGGCGCTGGTAGCGGCATTCAAAGTCAGACCAGCGTTGCTGGTAT
CITTCATCTTCAGAGCTAATTGGATACCCCGTGAAAGCATGLTGCTGGCCTTGGCCTCGTGTCTITTGCAAACTGCGATITC
CGCCTTGGAAGGCGACCTGATGOTTCTCATCAATGGTTTTGCTTTGGCCTGGTTGGCAATACGAGCGATGGTTGTTCCALG
CACTGACAATATCACCTTGGCAATCCTGGCTGCTCTGACACCACTGGCCCGOGGCACACTGCTTGTGGLGTGGAGAGCAG
GCCTTGCTACTTGLCGGGGGGTTCATGLTCCTCTCTCTGAAGGGGAAAGGCAGTGTGAAGAAGAACTTACCATTTGTCATG
GCCCTGGGACTAACCGLTETGAGGCTGGTCGACCCCATCAACGTGGTGGGACTGCTGTTGCTCACAAGGAGTGGGAAGC
GGAGCTGGCCCLCTAGCGAAGTALTCACAGCTGTTGGCLTGATATGUGCATTGGLTGGAGGGTTCGCCAAGGCAGATAT
AGAGATGGCTGGGCCCATGGCCGUGGTCGGTCTGCTAATTGTCAGTTACGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGGACATGTAL
ATTGAAAGAGCAGGTGACATCACATGGGAAAAAGATGCGGAAGTTACTGGAAACAGTCCCCGGLTCGATGTGGCACTAG
ATGAGAGTGGTGATTTCTCCCTGGTGGAGGATGACGGTCCCCCCATGAGAGAGATCATACTCAAAGTGGTCCTGATGACC
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ATCTGTGGCATGAACCCAATAGCCATACCCTTTGCAGCTGGAGLGTGOTACGTATACGTGAAAACTGGAAAAAGGAGTG
GTGCTCTATGGGATGTGCCTGCTCCCAAGGAAGTARAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGALTCG
TAGACTGCTAGGTTCAACACAAGTTGGAGTGGGAGTTATGCAAGAGGGGGTCTTTCACACTATGTGGCATGTCACAAAAG
GATCCGCGLTGAGAAGCGGTGAAGGGAGACTTGATCCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATCTGGTGTCATALTGTGG
TCCATGGAAGCTAGATGLCGCCTGGGACGGGCACAGLGAGGTGCAGCTCTTGGCLGTGLCCCCCGGAGAGAGAGLGAG
GAACATCCAGACTCTGCCCGGAATATTTAAGACAAAGGATGGGGACATTGGAGCGGTTGCGCTGGACTATCCAGCAGGA
ACTTCAGGATCTCCAATCCTAGACAAGTGTGGGAGAGTGATAGGACTCTATGGCAATGGGGTCGTGATCAAGAATGGGA
GTTATGTCAGTGCCATCACCCAAGGGAGGAGGGAGGAAGAGACTCCTGTTGAGTGCTTCGAGCCTTCGATGCTGAAGAA
GAAGCAGCTAACTGTCTTAGACTTGCATCCTGGAGLTGGGAAAACCAGGAGAGTTICTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCCA
TAAAAACGAGACTCCGTACTGTGATCTTAGCTCCAACCAGGGTTGTCGCTGCTGAAATGGAGGAAGLCCTTAGAGGGCTT
CCAGTGCGTTATATGACAACAGCAGTCAATGTCACCCATTCTGGGACAGAAATCGTTGACTTAATGTGCCATGCCACCTTC
ACTTCACGTCTACTACAGCCAATCAGAGTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGCCCACTTCACAGATCCCTCAA
GTATAGCAGCAAGAGGATACATTTCAACAAGGGTTGAGATGGGCGAGGCAGCTGLCATCTTCATGACCGCCACGLCALT
AGGAACCCGTGACGCATTCCCGGACTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAGC
TCAGGCTTTGATTGGGTGACGGATCATTCTGGAAAAACAGTTTGGTTTGTCCCAAGCGTGAGGAALGGCAATGAGATCGL
AGCTTGTCTGACAAAGGCTGGAAAACGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTTTGAGACAGAGTTCCAGAAAACAAAA
CATCAAGAGTGGGACTTCGTCGTGACAACTGACATTTCAGAGATGGGCGCCAACTTTAAAGCTGACCGTGTCATAGATTC
CAGGAGATGCCTAAAGCCGGTCATACTTGATGGCGAGAGAGTCATTCTGGCTGGACCCATGCCTGTCACACATGCCAGCG
CTGCCCAGAGGAGLGGGLGLATAGGCAGGAATCCCAACAAACCTGGAGATGAGTATCTGTATGGAGGTGGGTGLGCAG
AGACTGATGAAGACCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTCCTTGACAATATITACCTCCAAGATGGCCTCATAGCCT
CGCTCTATCGACCTGAGGCCGACAAAGTAGCAGCCATTGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAGCAAAGGAAGACCTT
TGTGGAACTCATGAAAAGAGGAGATCTTCCTGTTTGGCTGGCCTATCAGGTTGLATCTGLCGGAATAACCTACACAGATA
GAAGATGGTGCTTTGATGGCATGACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGGTGTGGACCAGACALG
GAGAGAAAAGAGTGCTCAAACCGAGGTGGATGGACGCCAGAGTTTGTTCAGATCATGCGGCCCTGAAGTCATTCAAGGA
GTTTGCCGCTGGGAAAAGAGGAGCGGCTTTTGRAGTGATGGAAGCCCTGGGAACACTGCCAGGACACATGACGGAGAG
ATTCCAGGAAGCCATTGACAACCTCGCTGTGCTCATGLGGGCAGAGALTGGAAGLAGGCCTTACAAAGCLGLGGCGGLC
CAATTGCCGGAGACCCTAGAGACCATTATGCTTITGGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGCTGGGAATCTTTITCGTCTTGATG
CGGAACAAGGGCATAGGGAAGATGGGCTTTGGAATGGTGACTCTTGGGGCCAGCGCATGGCTCATGTGGCTCTCGGAAA
TTGAGCCAGCCAGAATTGCATGCGTCCTCATTGTTGTGTTCCTATTGLTGGTGGTGCTCATACCTGAGCCAGAAAAGCAAA
GATCCCCCCAGGACAACCAAATGGCAATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGLTTGATTACCGCCAATGAACTCG
GATGGTTGGAGAGAACAAAGAGTGACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGGGCAACCATAGGATTCTCAA
TGGACATTGACCTGCGGCCAGCCTCGGLCTGEGCCATCTATGCTGCCCTGACAACTTTCATTACCCCAGCCGTCCAACATG
CAGTGACCACTTCATACAACAACTACTCCTTAATGGCGATGGCCACGCAAGCTGGAGTGTTGTTTGGTATGGGCAAAGHG
ATGCCATTCTACGCATGGGACTTTGGAGTCCCGLTGCTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACACCCCTGACCCTAATA
GTGGCTATCATTTITGCTCGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGGGCTGCAGGLCAGCAGCTGCGCGTGCTGCCCAGAA
GAGAACGGCAGCTGGCATCATGAAGAACCCTGTTGTGGATGGAATAGTGGTGACTGACATTGACACAATGACTATTGAC
CCCCAAGTGGAGAAAAAGATGGGACAGGTGLTACTCATAGCAGTAGCCGTCTCCAGCGLCATACTGTLGLGGACCGCLT
GGGGGTGGRGGEAAGCTGGGGCCCTGATCACAGLTGCAACTTCCACTTTGTGGGAAGGCTCTCCGAACAAGTACTGGAA
CTCCTCTACAGCCACTTCACTGTGCAACATTTTTAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTACACAGTAACAAGA
AACGCTGGLTTGGTCAAGAGACGTGGGGGTGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGCCCGCTTGAACCA
GATGTCGGCCCTOGAGTTCTACTCCTACAAAAAGTCAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGCCCGCLGLGLCCT
AAGGACGGTGTGGCAACGGGAGGCCATGCTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGLTGAGATGGTTGGTGGAGLCGGGGATAC
CTGCAGCCCTATGGAAAGGTCATTGATCTTGGATGTGGCAGAGGGGGCTGGAGTTACTACGCCGCCACCATCCGCAAAGT
TCAAGAAGTGAAAGGATACACAAAAGGAGGCCCTGGTCATGAAGAACCCATGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAACATA
GTCCGTCTTAAGAGTGGGGTGGACGTCTTICATATGGLGGCTGAGCTGTGTGACACGTTGLTGTGTGACATAGGTGAGTC
ATCATCTAGTCCTGAAGTGGAAGAAGCALGGACGCTCAGAGTCCTCTCCATGGTGGOGGATTGGLTTGAAAAAAGACCA
GGAGCCTTITGTGTAAAAGTGTTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGACTGCAGCGTAGGTATGG
GGGAGGACTGGTCAGAGTGCCACTCTCCCGCAACTCTACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGAGCGAAAAGCAACACC
ATAAAAAGTGTGTCCACCACGAGCCAGCTCCTCTTGGGGUGCATGGACGGGLCCAGGAGGCCAGTGAAATATGAGGAG
GATGTGAATCTCGGCTCTGGLACGCGGGCTGTGGTAAGCTGCGCTGAAGCTCCCAACATGAAGATCATTGGTAACCGCAT
TGAAAGGATCCGCAGTGAGCACGLGGAAACGTGGTTCTTTGACGAGAACCACCCATATAGGACATGGGCTTACCATGGA
AGCTATGAGGCCCCTACACAAGGGTCAGCGTCCTCTCTAATAAACGGGGTTGTCAGGCTCCTGTCAAAACCCTGGGATGT
GGTGACTGGAGTCACAGGAATAGCCATGACCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGGAL
ACCAGGGTGCCAGACCCCCAAGAAGGCACTCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTGTGGAAAGAGCTAGGCA
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AACACAAACGGCCACGAGTCTGTACCAAAGAAGAGTTCATCAACAAGGTTCOTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATTT
GAAGAGGAAAAAGAGTGGAAGACCGCAGTGGAAGCTGTGAACGATCCAAGGTTCTGGGCTCTAGTGGACAAGGAAAGA
GAGCALCACCTGAGAGGAGAGTGCCAGAGCTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATTT
GGAAAGGCCAAGGGCAGLCGCGCCATCTGGTATATGTGGCTAGGGGCTAGATTTCTAGAGTTCGAAGCCCTTGGATTCTT
AAATGAGGATCACTGGATGGGGAGAGAGAACTCAGGAGGTGGTGTTGAAGGGCTGGGATTACAAAGACTCGGATATGT
CCTAGAAGAGATGAGTCGCATACCAGGAGGAAGGATGTATGCAGATGACALTGCTGGCTGGGACACCCGLATCAGCAG
GTTTGATCTGGAGAATGAAGCTTTAATCACCAACCAAATGGAGAAAGGGCACAGGGCCTTAGCATTGGCCATAATCAAGT
ACACATACCAAAACAAAGTGGTAAAGGTCCTTAGACCAGCTGAAAAAGGGAAGACAGTTATGGACATTATTTCAAGACAA
GACCAAAGGGGGAGCGGACAAGTTGTCACTTACGCTCTTAACACATTTACCAACCTAGTGGTGCAACTCATTCGGAATAT
GGAGGCTGAGGAAGTTCTAGAGATGCAAGACTTGTGGLTGCTGCGGAGGTCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAGAG
CAACGGATGGGATAGGCTCAAACGAATGGCAGTCAGTGGAGATGATTGLGTTGTGAAGCCAATTGATGATAGGTTTGCA
CATGCCCTCAGGTTCTTGAATGATATGGGAAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAACCCTCAACTGGATGGGACA
ACTGGGAAGAAGTTCCOTTTTGTTCCCACCACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGGAGGTCCATTGTGGTTCCCTGCC
GCCACCAAGATGAACTGATTGGCCGGGLCCGTGTCTCTCCAGGGGLGGGATGGAGCATCCGGGAGACTGCTTGCCTAGC
AAAGTCATATGCGCAAATGTGGCAGCTCCTTTATTTCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGCCAATGLCATCTGTTCATC
TGTGCCAGTTGACTGGGTTCCAACTGGGAGAACTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAAGAC
ATGCTTGTGGTGTGGAACAGAGTGTGGATTGAGGAGAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCAGTTACGAAATGGACA
GACATTCCCTATCTGGGAAAAAGGGAAGACTTGTGOTGTGGATCTCTCATAGEGGCACAGACCGLGCACCACCTGGGLTG
AGAACATTAAAAACACAGTCAACATGGTGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAA
GTTCGCTACTTGGGTGAAGAAGGGTCTACACCTGGAGTGCTATAAGCACCAATCTTAGTGTTGTCAGGLCTGCTAGTCAG
CCACAGCTTGGGGAAAGCTETGCAGCCTGTGACCCCCCCAGGAGAGGLTGGGAAACCAAGCCCATAGTCAGGCCGAGAA
CGCCATGGLACGGAAGAAGCCATGCTGCCTGTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCACGCGLTTIGGAGG
CGCAGGATGGGAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGGGGCCTGAALTGGAGATCAGCTGTGGATCTCC
AGAAGAGGGACTAGTGGTTAGAGGAGACCCCCCGGAAAACGCAAAACAGCATATTGACGCTGGGAAAGACCAGAGACT
CCATGAGTTTCCACCACGCTGGCCGCCAGGLCACAGATCGCCOAATAGCGGLGGLCGGTGTGGGGAAATCCATGGGTCT

SEQID N 8
KU681082.3 Aislado del virus del Zika virus del Zika/H.sapiens-tc/PHL/2012/CPC-0740, Filipinas, genoma completo

AGTTGTTGATCTGTGTGAATCAGACTGCGACAGTTCGAGTTTGAAGCGAAAGCTAGCAACAGTATCAACAGGTTITATTTT
GGATTTGGAAACGAGAGTTTCTGGTCATGAAAAACCCAAAAAAGAAATCCGGAGGATTCCGOATTGTCAATATGCTAAAA
CGLGGAGTAGCCCGTOTGAGCCCCTITGGGGGUTTGAAGAGGLTGCCAGCCGGACTTCTGCTGGGLCATGGGLCCATCA
GGATGGTCTTGGCGATACTAGCCTTTTTGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGGGTCTCATCAATAGATGGGGTTCA
GTGGGGAAAAAAGAGGCTATGGAAATAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTGGLTGCCATGCTGAGAATAATCAATGCTA
GGAAGGAGAAGAAGAGALGAGGCGCAGATACTAGCGTCGGAATTGTTGGCCTCCTCCTGACCACAGUCATGGCAGTAG
AGGTCACTAGACGTGGGAGTGCATACTATATGTACTTGGACAGAAGCGATGCTGGGGAGGCCATATCTTITCCAACCACA
CTGGGGATGAATAAGTGTTACATACAAATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGCCCTAT
GTTGGATGAGGGGGTAGAACCAGATGACGTCGATTGCTGGTGCAACACGACATCAALTTIGGGTTGTGTATGGAACCTGC
CACCACAAAAAAGGTGAAGCACGGAGATCTAGAAGAGCTGTGACGCTCCCCTCCCATTCCACTAGGAAGCTGCAAACGL
GGTCGCAGACCTGGTTGGAATCAAGAGAATACACAAAGCACCTGATTAGAGTTGAAAATTGGATATTCAGGAACCCTGG
CITCGCGTTAGCAGCAGCTGTCATCGCTTGGCTTTTGGGAAGT TCAACGAGCCAAAAAGTCATATATCTGGTCATGATACT
GCTGATTGCCCCGGCATACAGCATCAGGTGLATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTTGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGALT
TGGGTTGATGTTGTCTTGGAACATGGAGGTTGTGTTACCGTAATGGCACAGGACAAACCGACTGTCGACATAGAGCTGGET
TACAACAACAGTCAGCAACATGGCGGAGGTAAGATCCTACTGCTATGAGGCATCAATATCGGATATGGLTTCGGACAGCC
GCTGCCCAACACAAGGTGAGGCCTACCTTGATAAGCAGTCAGACACTCAATATGTCTGCAARAGAACGTTAGTGGACAGA
GGCTGGGGAAATGGATGTGGACTTTTTGGCAAAGGGAGCCTGGTGACATGCGCTAAGTTTGCATGCTCCAAGAAAATGA
CCGGGAAGAGCATCCAGCCAGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTCATGGCTCCCAGCACAGTGGGATGAT
CGTTAATGACACAGGACATGAAALTGATGAGAATAGAGCGAAGGTTGAGATAACGCCCAATTCACCAAGAGLCGAAGCC
ACCCTGGGGGGTTTTGGOAGCCTAGGACTTGATTGTGAACCGAGGACAGGCCTTGACTTTTCAGATITGTATTACCTGACT
ATGAATAACAAGCACTGGTTGGTTCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCATGCTGGGGCAGACACTGG
AACTCCACATTGGAACAACAAAGAAGCACTGGTAGAGTTCAAGGACGCACATGCAAAAAGGCAAACTGTCGTGGTTCTA
GGGAGTCAAGAAGGAGCAGTTCACACGGLCCTTGCTGGAGCTCTGGAGGCUTGAGATGGATGGAGCCAAGGGAAGGCTG
TCCTCTGLCCACTTGAAATGTCOCCTGAAAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTTGTGCACTGCAGLG
TTCACATTCACCAAGATCCCGGLTGAAACACTGUACGGGACAGTCACAGTGGAGGTACAGTACGCAGGGACAGATGGAC
CTTGCAAGGTTCCAGCTCAGATGGCGGTGGATATGCAAACTCTGACCCCAGTTGGRAGGTTGATAACCGCTAACCCTGTA
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ATCACTGAAAGCACCGAGAACTCTAAGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTC
GGGGAGAAGAAGATCACCCATCACTGGCACAGGAGTGGCAGCACCATTGGAAAAGCATTTIGAAGCCACTGTGAGAGGHT
GCCAAGAGAATGGCAGTLTTOGGAGACACAGCCTGGGACTTTGGATCAGTTGGGGGTGCTCTCAACTCATTGGGLAAGG
GCATCCATCAAATTTTTGGAGCAGCTTTCAAATCATTGTICGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAAATICTCATTGGAACGTT
GCTGGTGTOGTTGGGTCTGAATACAAAGAATGGATCTATTTCCCTTACGTGCTTGGCCTTAGGGGGAGTGTTGATCITCTT
ATCCACAGCCGTITCTGCTGATGTGGGGTGLTCOGGTGGACTTCTCAAAGAAGGAAACGAGATGCGGTACAGGGGTGTTC
GTCTATAACGACGTTGAAGCCTGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCTCGTAGATTGGCAGCAGCAGTCAA
GCAAGCCTGGGAAGATGGGATCTGTGGGATCTCCTCTGTCTCAAGAATGGAAAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGG
GAGCTCAACGCAATCCTGGAAGAGAATGGAGTTCAACTGACGGTCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAG
GTCCACAGAGATTGCCCGTGLCTGTGAACGAGCTGLCCCACOGGLTOGGAAGGLTTGGGOLGAAATCGTACTTCGTCAGAGT
AGCAAAGACAAATAACAGCTTTGTCGTGGATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCAAACATAGAGCATGGAACAGC
TITCTTGTGGAGGATCATGGGTTTGGGGTATTTCACACTAGTGTCTGGCTCAAGGTTAGAGAAGATTATTCATTAGAGTGT
GATCCAGUCGTCATTGGAACAGCTGCTAAGGGAAAGGAGGCTGTGCACAGLGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGTGAGA
AGAACGACACATGGAGGCTGAAGAGGGCCCACCTGATCGAGATGAAAACATGTGAATGGCCAAAGTCCCACACATTGTG
GACAGATGGAGTAGAAGAAAGTGATCTGATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGGCCACTCAGCCATCACAACACCAGAGAG
GGCTACAGGACTCAARTGARAGGGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGGTTTGAGGAATGCCCAGGCACTAAGG
TCCACGTGGAGGAAACATGTGGGACAAGAGGACCATCCLCTGAGATCAACCACTGCAAGCGGAAGGGTGATCGAGGAAT
GGTGCTGCAGGGAATGCACAATGCCCCCACTGTCGTTCCGAGCTAAAGATGGLTGTTGGTATGGAATGGAGATAAGGCC
CAGGAAAGAACCAGAAAGTAACTTAGTAAGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGATCACTTCTCTCITG
GAGTGCTTGTGATTITGCTCATGGTGCAGGAAGGGCTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATAAGCACATCAAT
GGCAGTGCTGGTAGCCATGATCCTGGGAGGATTTTCAATGAGTOACCTGGCTAAGCTTGCAATTTITGATGGGTGCCACCT
TCGCGGAAATGAACACTGGAGGAGATGTAGCTCATTTGGCGCTGATAGCGGCATTCAAAGTCAGACCTGCGTTGCTGGTA
TCTTTCATCTTCAGAGCTAATTOGACACCCCGTGAGAGCATGCTGLTGGLCTTGGLLTCGTATCTTCTGCAAALTGCGATLT
CCGCCTTGGAAGGLGACCTGATGGTTCTCATCAATGGTTTTGCTTTGGCCTGGTTGGLAATALGAGCGATGGTTIGTTCCAC
GCACTGACAACATCACCTTGGCAATCCTGGCTGCTCTGACACCACTGGCCCGGRGCACACTGCTTGTGGLGTGGAGAGCA
GGCCTTGCTACTTGCGGGGGRTTCATGCTCCTCTCTCTGAAGGGGAAAGGCAGTGTGAAGAAGAACCTACCATTTGTCAT
GGCCTTGGGACTAACTGCTGTGAGGCTGGTCGACCCCATCAACGTGGTGGGACTGCTGTTGCTCACAAGGAGTGGGAAG
CGGAGCTGGCCCCCTAGTGAAGTACTCACAGCTGTTGGLCTGATATGCGCATTGGCTGGAGGGTTCGLCAAGGCGGATA
TAGAGATGGCTGGGLCCCATGGCCGCGETCOGOTCTGCTAATTGTCAGTTACGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGGACATGTA
CATTGAAAGAGCAGGTGACATCACATGGGAAAAAGATGCGGAAATCACTGGAAACAGTCCCCGGCTCGATGTGGCACTA
GATGAGAGTGGTGATITCTCCCTAGTGGAGGATGATGGTCCACCCATGAGAGAGATCATACTCAAAGTGGTCCTGATGAC
CATCTGCGGCATGAACCCAATAGCCATACCCTTTGCAGCTGGAGCGTGGTACGTGTATGTGAAGACTGGAAAAAGGAGT
GGTGCTCTATGGGATGTGCCTGCTCCCAAGGAAGTAAAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGACTC
GTAGACTGCTTGGTTCAACACAAGTTGGAGTGGOAGTCATGCAAGAGGGGOTCTTCCACACTATGTGGCACGTCACAAA
AGGATCCGCGCTGAGAAGCGGTGAAGGGAGACTTGATCCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATCTGGTGTCATACTGT
GGTCCOTGGAAGCTAGACGLCGLCTGGGACGGGCACAGCGAGGTGCAGCTCTTGGCCGTGCCCCCCGGAGAGAGAGCE
AGGAACATCCAGACTCTGCCCOGGAACATTTAAGACAAAGGATGGGGACATTGGAGCAGTTGCGCTGGACTACCCAGCAG
GAACTTCAGGATCTCCAATCCTAGACAAGTGTGGGAGAGTGATAGGACTCTATGGTAATGGGGTCGTGATAAAAAATGG
GAGTTATGTTAGTGCCATCACCCAAGGGAGGAGGGAGGAAGAGACTCCTGTTGAGTGCTTCGAGCCTTCGATGCTGAAG
AAGAAGCAGCTAACTGTCTITAGACCTGCATCCTGGAGCCGGGAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGC
CATAAAAACAAGACTCCGTACTGTGATCTTAGCTCCAACCAGGGTCGTCGUTGCTGAAATGGAGGAAGCCCTTAGAGGGC
TTCCAGTTCOGTTATATGACAACAGCAGTCAATGTCACCCATTCTGGGACAGAAATCGTTGACTTAATGT GLCATGLTACCTT
CACTTCACGCCTACTACAACCAATCAGAGTCCCCAACTATAATTTGTATATTATGGATGAGGCCCACTTCACAGATCCCTCA
AGTATAGCAGCAAGAGGATACATTTCAACAAGGGTTGAGATGGGCGAGGCGGCTGCCATCTTCATGACCGCCACGCCAC
CAGGAACCCGTGACGCATTCLCGGACTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAGGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAG
CACAGGCTTTGATTGGGTGACGGATCATTCTGGGAAAACAGTCTGGTTTGTTCCAAGCGTGAGGAACGGLAATGAGATC
GCAGCTTGTCTGACAALAGGCTGGAAAACGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGALTTTTGAGACAGAGT TLCAGAAAACGA
AAAATCAAGAGTGGGACTTCGTCGTGACAACCGACATTTCAGAGATGGGCGCCAACTTTAAAGCTGACCGTGTCATAGAT
TCCAGGAGATGCTTAAAGCLGGTCATACTTGATGGCGAGAGAGTCATTTTGGCTGGACCCATGCCTGTCACACATGCCAG
CGCTGCTCAGAGGAGGGGGLGCATAGGCAGGAATCCCAACAAACCTGGAGATGAGTATCTGTATGGAGGTGGGTGLGL
AGAGACTGATGAAGATCACGCACALTGGCTTGAAGCAAGAATGCTTCTTGACAACATTTACCTCCAAGATGGCCTCATAG
CTTCGCTCTATCGACCTGAGGCCGACAAAGTAGCAGCTATTGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAGCAAAGGAAGAC
CTTTGTGGAACTCATGAAAAGAGGAGATCTTCCGGTITGGTTGGCCTATCAGGTTGCATCTGCCGGAATAACCTACACAG
ATAGAAGATGGTGCTTTGATGGCATGACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGLTGTGGACCAGATA

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973267 T3

CGGAGAGAAAAGAGTGCTCAAACCGAGGTGGATGGACGCCAGAGTTTGTTCAGATCATGCGGCCCTGAAGTCATTCAAA
GAGTTTGCCGCTGGGAAAAGAGGAGCGGCCTTTGGAGTGATAGAAGCCCTGGGAALACTGCCAGGACACATGACAGAG
AGATTCCAGGAAGCCATTGACAACCTCGCTGTGLTCATGCGGGCAGAGACTGGAAGUAGGCCTTACAAAGLCGLGGLGE
CCCAATTGCCGGAGACCCTAGAGACCATTATGCTTITGGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGCTGGGAATCTTTTTCGTCTTGA
TGCGGAACAAGGGCATGGGGAAGATGGGCTTTGRAATGGTGACTCTTGGGGCCAGCGCATGGCTTATGTGGCTCTCGGA
AATTGAGCCAGCCAGAATTGCATGTGTCCTCATTGTCGTGTTCCTATTGCTGGTGGTGCTCATACCTGAGCCAGAAAAGCA
AAGATCTCCTCAGGACAACCAAATGGCAATCATCATCATGGTAGCAGTGGGTCTTCTGGGCTTGATTACCGCCAATGAACT
CGGATGGTTGGAGAGAACAAAAAGTGACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGGGCAACCACAGGATTCTC
AATGGACATTGACCTGCGGCCAGCCTCAGCTTGGGCTATCTATGCTGCTCTGACAACTTTCATCACCCCAGCCGTCCAACA
TGCGGTGACCACTTCATACAACAACTACTCCTTAATGGCGATGGCCACGCAAGCTGGOGTOTTGTTITGGTATGGGCAAAG
GGATGCCATTCTACGCATGGGACTTTGGAGTCCCGLTGCTAATGATGGGTTGCTACTCACAATTAACACCTCTGACCCTAA
TAGTGGCCATCATTTTGCTCGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGGGCTGCAGGCAGCAGCTGLGCGGGLTGCCCAG
AAGAGAACGGCAGCTGGCATCATGAAGAACCITGTTGTGGATGGAATAGTGGTGACTGACATTGACACAATGACAATTG
ACCCCCAAGTGGAAAAAMAGATGGGGCAGGTGCTACTCATAGCAGTAGCCGTCTCCAGLGLCATACTGTCGCGGACCGC
CTGGGOLETOGEOGGEGAGGLTGLGGCCCTGATCACAGCTGCAACTTCCACCTTGTGOGAAGGCTCTCCGAACAAGTALTGE
AACTCCTCCACAGCCACTTCACTOTGTAACATTTTTAGGGGAAGTTACTTGGLTGGAGCTTCTCTAATCTACACAGTAACAA
GAAACGCTGGCTTGGTCAAGAGACGTGGGGGTGGAACGGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGCCCGCCTGAAL
CAGATGTCGGCCCTGGAGTTCTACTCCTACAAAAAGTCAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGLCCGCCGTGCCCT
CAAGGACGGTGTGGCAACAGGAGGCCATGCTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGCTTAGATGGCTGGTGGAGAGAGGATA
CCTGCAGCCCTATGGAAAGGTCATTGATCTTGGATGTGGCAGAGGGGGLTGGAGTTACTATGUCGCCACCATCCGCAAAG
TTCAGGAAGTGAAAGGATACACAAAAGGAGGCCCTGGTCATGAAGAACCCATGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAACAT
AGTCCGTCTTAAGAGTGGGGTGGACGTCTTTCACATGGCGGCTGAGCCGTGTGACACTTTGCTGTGTGATATAGGTGAGT
CATCATCTAGTCCTGAAGTGGAAGAAGCACGGACGLTCAGAGTCCTCTCCATGGTGGGLGATTGGLTTGAAAAAAGACC
AGGAGCCTTTTGTATAAAAGTGTTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGACTGCAGCGTAGGTATG
GGGGAGGACTGGTCAGGGTGCCACTCTCCCGCAACTCTACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGAGCGAAAAGCAACAC
CATAAAAAGTGTGTCCACCACGAGCCAGCTCCTCTTGGGGLGCATGGACGGGLCCAGGAGGCCAGTGAAATATGAGGAG
GATGTGAATCTCGGCTCTGGCACGCGEGUTGTGGTAAGCTGUGITGAAGCTCCCAACATGAAGATCATTGGTAACCGCAT
TGAGAGGATCCGCAGTGAGCACGLGGAAACGTGGTTCTTTGACGAGAACCALCCATATAGGACATGGGCTTACCATGGA
AGCTATGAGGCCCCTACACAAGGGTCAGCGTCCTCTCTAATAAACGGGGTTGTCAGGCTCCTGTCAAAACCCTGGGATGT
GGTGACTGGAGTCACAGGAATAGCCATGACTGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGGAC
ACTAGGGTGCCAGACCCCCAAGAAGGCACTCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTATGGAAGGAGCTAGGCAA
ACACAAACGGCCACGAGTCTGTACCAAAGAAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATTIG
AAGAGGAAAAAGAGTGGAAGACTGCAGTGGAAGCTGTGAATGATCCAAGGTTCTGGGCTCTAGTGGACAAGGAAAGAG
AGCATCACCTGAGAGGAGAGTGTCAGAGCTGTGTGTACAACATGATGOGAAAAAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATTTG
GAAAGGCLCAAGGGCAGCCGCGCCATCTGGTATATGTGGCTAGGGGCTAGATTCCTAGAGTTCGAAGCCCTTGGATTCTTG
AATGAGGATCATTGGATGGGGAGAGAGAATTCAGGAGGTGGTGTTGAAGGACTGGGATTACAAAGACTCGGATATGTC
CTAGAAGAGATGAGTCGCATALCAGGAGGAAGGATGTATGCAGATGATACTGCTGGCTGGGACACCCGCATCAGCAGGT
TTGATCTGGAGAATGAAGCTCTAATCACCAACCAAATGGAGAAAGGGCACAGGGCCTTGGCATTGGCCATAATCAAGTAC
ACATACCAAAACAAAGTGGTAAAGGTCCTTAGACCAGCTGAAAAAGGGAAGACAGTTATGGACATTATITCAAGACAAG
ACCAAAGGGGGAGCGGACAAGTTGTCACTTACGCTCTTAATACATTCACCAACCTGGTGGTGCAGCTCATICGGAATATG
GAGGCTGAGGAAGTTCTAGAGATGCAAGACTTGTGGCTGCTGCGGAGGCCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAAAGT
AACGGATGGGATAGGCTCAAAAGAATGGCAGTCAGTGGAGATGATTGCGTTGTGAAACCAATTGATGATAGGTTTGCAC
ATGCCCTCAGGTTCTTGAATGATATGGGAAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAACCCTCAACTGGATGGGACAA
CTGGGAAGAAGTTCCGTTTTGCTCCCACCACTTCAACAAACTCCATCTTAAGGACGGGAGGTCCATTGTGGTTCCCTGLCG
CCACCAAGATGAALCTGATTGGLCGAGCCCGLGTATCACCAGGGGCGGRATGGAGCATCCGGGAGACTOGLUTTGCCTAGCA
AAATCATATGCGCAAATGTGGCAGCTCCTTTATTTCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGCCAATGCCATTITGTTCATCT
GTGCCAGTTGATTGGGTTCCAACTGGGAGAALCTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGBAGAATGGATGACCACTGAAGACA
TGCTTGTGGTATGGAACAGAGTGTGGATTGAGGAAAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCAGTTACAAAATGGACAGA
CATTCCCTATTTGGGAAAAAGAGAAGACTTGTGGTGTGGATLTCTCATAGGGCACAGACCGCGTACTACCTGGGCTGAGA
ACATCAAAAATACAGTCAACATGATGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAGGTT
CGCTACTTOGGTGAAGAAGGGTCCACACCTGGAGTGCTGTAAGCACCAATCTTAGTGTTGTCAGGCCTGCTAGTCAGCCA
CAGCTTGGGGAAAGCTGTGCAGCCTGTGACCCCCCCAGGAGAAGCTGGGAAACCAAGCCTATAGTCAGGCCGAGAACGC
CATGGCACGGAAGAAGCCATGCTGCCTGTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCACGCGLTTGGAGGCGT
AGGATGGGAAAAGAAGGTGGLGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGAGGLCTGAACTGGAGATCAGCTGTGGATCTCCAGA
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AGAGGGACTAGTGGTTAGAGGAGACCCCCCGGAAAACGCAAAACAGCATATTGACGCTGGGAAAGACCAGAGACTCCA
TGAGTTTCCACCACGCTGGCCGCCAGGCACAGATCGCCGAATAGCGGCGGCCGETGTGGGGAAATCCATGGGTCT

SEQID N 9
KU707826.1 Aislado del virus del Zika SSABR1, Brasil, genoma completo

GACAGTTCGAGTTTGAAGCGAAAGCTAGCAACAGTATCAACAGGTTITATTTGGATTTGGAAACGAGAGTTITCTGGTCAT
GAAAAACCCAAAAAAGAAATCCGGAGGATTCCGGATTGTCAATATGCTAAAACGCGGAGTAGCCCGTGTGAGCCCCTTT
GGGGGCTTGAAGAGGCTGCCAGCCGRACTTCTGCTGGGTCATGGGLCCATCAGGATGGTCTTGGCGATICTAGCCTTTTT
GAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGGGTCTCATCAATAGATGGGGTTCAGTGGGGAAAAAAGAGGCTATGGAAATA
ATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTGGCTGLCATGCTGAGAATAATCAATGCTAGGAAGGAGAAGAAGAGACGAGGLGCA
GATACTAGTGTCGGAATTGTTGGCCTCCTGCTGACCACAGCTATGGCAGCGGAGGTCACTAGACGTGGGAGTGCATACTA
TATGTACTTGGACAGAAACGATGCTGGGGAGGCCATATCTTTITCCAACCACATTGGGGATGAATAAGTGTTATATACAGA
TCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGCCCTATGCTGGATGAGGGOGTGGAACCAGATGAL
GTCGATTGTTGGTGCAACACGACGTCAACTTGGGTTGTGTACGGAACCTGCCATCACAAAAAAGGTGAAGCACGGAGAT
CTAGAAGAGCTGTGACGCTCCCCTCCCATTCCACTAGGAAGCTGUAAACGCGGTCGUARACCTGGTTGGAATCAAGAGAA
TACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATTGGATATTCAGGAACCCTGGLTTCGCGTTAGCAGCAGCTGLCATCGLTTG
GCTTTTGGGAAGCTCAACGAGCCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTGCTGATTGCCCCGGCATACAGCATCAGGT
GCATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTTGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGACCTGGGTTGATGTTGTCTTGGAACATGGAGG
TTGTGTCACCGTAATGGCACAGGACAAACCGALTGTCGACATAGAGCTGGTTACAACAACAGTCAGCAACATGGLGGAG
GTAAGATCCTACTGCTATGAGGCATCAATATCAGACATGGCTTCGGACAGCCGCTGCCCAACACAAGGTGAAGCCTACCT
TGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACGTTAGTGGACAGAGGLTGGGBAAATGGATGTGRACTTTIT
GGCAAAGGGAGCCTGGTGACATGCGCTAAGTTTGCATGLTCCAAGAAAATGACCGGGAAGAGCATCCAGCCAGAGAATC
TGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTCATGGCTCCCAGCACAGTGGGATGATTGTTAATGACACAGGACATGAAACTGAT
GAGAATAGAGCGAAAGTTGAGATAACGCCCAATTCACCAAGAGCLGAAGCCACCCTGGGGGGTTTTGGAAGCCTAGGAC
TTGATTGTGAACCGAGGACAGGCCTTGACTTTTCAGATTTGTATTACTTGACTATGAATAACAAGCACTGGTTOGTTCACA
AGGAGTGGTTCCACGACATTLCATTACCTTGGCACGCTGGOGCAGACACCGGAACTCCACACTGGAACAACAAAGAAGT
ACTGGTAGAGTTCAAGGACGCACATGCCAAAAGGCAAACTGTCGTGGTTCTAGGGAGTCAAGAAGGAGCAGTTCACALG
GCCCTTGUTGGAGCTCTGGAGGLTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAGGCTGTCCTCTGGCCACTTGAAATGTCGCLTGA
AAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTTGTGTACTGCAGCGTTCACATTCACCAAGATCCCGGETGAAA
CACTGCACGGGACAGTCACAGTGGAGGTACAGTACGCAGGGACAGATGGACCTTGCAAGGTTCCAGCTCAGATGGLGGT
GGACATGCAAACTCTGACCCCAGTTGGGAGGTTGATAACCGCTAACCCCGTAATCACTGAAAGCACTGAGAACTCTAAGA
TGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTCGGGGAGAAGAAGATCACCCACCALTGEL
CACAGGAGTGGCAGCACCATIGGAAAAGCATTTGAAGCCACTGTGAGAGGTGCCAAGAGAATGGLAGTCTTGGGAGAC
ACAGCCTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGCGCTCTCAACTCATTGGGCAAGGGCATCCATCAAATTTTTGGAGCAGCTTT
CAAATCATTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAAATTCTCATTGGAACGTTGLTGATGTGGTTGGGTCTGAACACAAA
GAATGGATCTATTTCCCTTATGTGCTTGGCCTTAGGGGGAGTGTTGATCTTCTTATCCACAGLCGTCTCTGCTGATGTGGG
GTGCTCGETGGACTTCTCAAAGAAGGAGACGAGATGCGGTACAGGGGTGTTCGTCTATAACGACGTTGAAGCCTGGAGG
GACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCCCOTAGATTGGCAGCAGCAGTCAAGCAAGCCTGGGAAGATGGTATCTGCG
GGATCTCCTCTGTTTCAAGAATGGAAAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGGGAGCTCAACGCAATCCTGGAAGAGAA
TGGAGTTCAACTGACGGTCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGGTCCACAGAGATTGCCCGTGCCTGTGA
ACGAGCTGCCCCACGGLTGGAAGGCTTGGGGGAAATCCTACTTCGTCAGAGCAGCAAAGACAAATAACAGCTTTIGTCGT
GGATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCAAACATAGAGCATGGAACAGCTTTCTTGTGGAGGATCATGGGTTCGGG
GTATTTCACACTAGTGTCTGGCTCAAGGTTAGAGAAGATTATTCATTAGAGTGTGATCCAGCCGTTATTGGAACAGCTGTT
AAGGGAAAGGAGGCTGTACACAGTGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGTGAGAAGAATGACACATGGAGGCTGAAGAGG
GCCCATCTGATCGAGATGAARACATGTGAATGGCCAAAGTCCCACACATTGTGGACAGATGGAATAGAAGAGAGTGATC
TGATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGGCCACTCAGCCATCACAATACCAGAGAGGGCTACAGGACCCAAATGAAAGGGCCA
TGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGGTTTGAGGAATGCCCAGGCACTAAGGTCCACGTGGAGGAAACATGTGGAACAA
GAGGACCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGCGGAAGGGTGATCGAGGAATGGTGUTGCAGGGAGTGCACAATGLCCLCL
ACTGTCOTTCCGGGCTAAAGATGGCTGTTGGTATGGAATGGAGATAAGGCCCAGGAAAGAACCAGAAAGCAACTTAGTA
AGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGACCACTTCTCCCTTGGAGTGCTTGTGATTCTGLUTCATGGTGCAG
GAAGGGCTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATAAGCACATCAATGGCAGTGLTGGTAGCTATGATCCTGGGAG
GATTTTCAATGAGTGACCTGGCTAAGCTTGCAATTTTGATGGGTGCCACCTTCGUGGAAATGAACACTGGAGGAGATGTA
GCTCATCTGGCGCTGATAGCGGCATTCAAAGTCAGACCAGCGTTGCTGGTATCTTTCATCTTCAGAGCTAATTGGACACCC
CGTGAAAGCATGCTGCTGGCCTTGGCCTCGTGTCTTTTGCAAACTGCGATCTCCGCCTTGGAAGGLGACCTGATGGTTCTC
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ATCAATGGTITTGCTTTGGCCTGGTTGGCAATACGAGCGATGGTTGTTCCACGCACTGATAACATCACCTTGGCAATCCTG
GCTGCTCTGACACCALTGGLCCGGGGCACALTGCTTGTGGCGTGGAGAGCAGGCCTTGCTACTTGUGGGGGGTTITATGLT
CCTCTCTCTGAAGGGAAAAGGLAGTGTGAAGAAGAACTTACCATTTGTCATGGCLCTGGGACTAALCGLTGTGAGGLTGG
TCGACCCCATCAACGTGGTGGGACTGCTGTTGCTCACAAGGAGTGGGAAGCGGAGCTGGLCCCCTAGCGAAGTACTCAC
AGCTGTTGGCCTGATATGCGLATTGGCTGGAGGGTTCGCCAAGGCAGATATAGAGATGGCTGGGCCLATGGLCGCGETC
GGTCTGCTAATTGTCAGTTACGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGGACATGTACATTGAAAGAGCAGGTGACATCACATGGG
AAAAAGATGCGGAAGTCACTGGAAACAGTCCCCOGLTCGATGTGGCGCTAGATGAGAGTGGTGATTTCTCCCTGGTGGA
GGATGACGGTCCCCCCATGAGAGAGATCATACTCAAGGTGGTCCTGATGACCATCTGTGGLATGAACCCAATAGCCATAC
COITTGCAGCTGGAGCGTGOTACGTATACGTGAAGALTGGAARAAGGAGTGGTGCTCTATGGGATGTGCCTGCTCCCAA
GGAAGTAAAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGACTCGTAGACTGLTAGGTTCAACACAAGTTGG
AGTGGGAGTTATGCAAGAGGGGGTCTTTCACACTATGTGGCACGTCACAAAAGGATCCGCGCTGAGAAGCGGTGAAGG
GAGACTTGATCCATACTGGGOLAGATGTCAAGCAGRATCTGGTGTCATACTGTGGTCCATGGAAGCTAGATGCCGCCTGG
GACGGGCACAGCGAGGTGCAGCTCTTGGLCGTGCCCCCCGGAGAGAGAGCGAGGAACATCCAGACTCTGCCCGGAATAT
TTAAGACAAAGGATGGGGACATTGGAGCGGTTGLGCTGGATTACCCAGCAGGAACTTCAGGATCTCCAATCCTAGACAA
GTGTGGGAGAGTGATAGGACTTTATGGCAATGGGGTCGTGATCAAAAATGGGAGTTATGTTAGTGCCATCACCCAAGGE
AGGAGGGAGGAAGAGALCTCCTGTTGAGTGCTTCGAGCCTTCGATGCTGAAGAAGAAGCAGCTAACTGTCTTAGACTTGC
ATCCTGGAGCTGGGAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCCATAAAAACAAGACTCCGTACTGTGATC
TTAGCTCCAACCAGGGTTGTCGCTGCTGAAATGGAGGAGGCCCTTAGAGGGCTTCCAGTGCGTTATATGACAACAGCAGT
CAATGTCACCCACTCTGGAACAGAAATCGTCGACTTAATGTGLCATGCCACCTTCACTTCALGTCTACTACAGCCAATCAGA
GTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGCCCACTTCACAGATCCCTCAAGTATAGCAGCAAGAGGATACATITCA
ACAAGGGTTGAGATGGGLGAGGCGGLTGCCATCTTCATGACCGCCACGCCACCAGGAACCCGTGACGCATTTCCGGACT
CCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGOAGCTCAGGCTTTGATTGGGTGACGGATCA
TTCTGGAAAAACAGTTTGGTTTGTTCCAAGCGTGAGGAACGGLAATGAGATCGCAGCTTGTCTGACAAAGGCTGGAAAAC
GGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTTTGAGACAGAGTTCCAGAAAACAAAACATCAAGAGTGGGACTTTGTCGTGAC
AACTGACATTTCAGAGATGGGCGCCAACTTTAAAGLTGACCGTGTCATAGATTCCAGGAGATGCCTAAAGCCGGTCATAL
TTOATGGCGAGAGAGTCATTCTGGLTGGACCCATGUCTGTCACACATGLCAGCGITGCCCAGAGGAGGGGGCGCATAGG
CAGGAATCCCAACAAALCTGGAGATGAGTATCTGTATGGAGGTGGGTGCGCAGAGACTGACGAAGACCATGCACACTGE
CTTGAAGCAAGAATGCTCCTTGACAATATTTACCTCCAAGATGGCCTCATAGCCTCGCTCTATCGACCTGAGGCCGACAAA
GTAGCAGCCATTGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAGCAAAGGAAGACCTTTGTGGAACTCATGAAAAGAGGAGAT
CTTCCTGTTITGGCTGOCCTATCAGOTTGCATCTGCCGGAATAALCTACACAGATAGAAGATGGTGCTTTGATGGCACGACC
AACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGGTGTGGACCAGACACGGAGAGAAAAGAGTGCTCAAACCGAGG
TGGATGGACGCCAGAGTTTGTTCAGATCATGCGGCCCTGAAGTCATTCAAGGAGTTTGCCGLTGGGAAAAGAGGAGCGG
CTTTTGGAGTGATGGAAGCCCTGGGAACACTGLCAGGACACATGACAGAGAGATTCCAGGAAGCCATTGACAACCTCGC
TGTGLTCATGCGGGCAGAGACTGGAAGCAGGCCTTACAAAGLCGLGGCGGCCCAATTGCCGGAGACCCTAGAGACCATT
ATGCTTTTOGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGCTGGGAATCTTCTTCGTCTTGATGAGGAACAAGGGCATAGGGAAGATGG
GCTTTGGAATGRTGACTCTTGGGGCCAGLGCATGLLTCATGTGGLTCTCGGAAATTGAGCCAGCCAGAATTGCATGTGTC
CTCATTGTTGTGTTTCTATTGCTGGTGGTGITCATACCTGAGCLAGAAAAGCAAAGATCTCCCCAGGACAACCAAATGGCA
ATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGCTTGATTACCGCCAATGAACTCGGATGGTTGGAGAGAACAAAGAGTGA
CCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGGGCAACCATAGGATTCTCAATGGACATTGACCTGLGGCCAGCCTCA
GCTTGGGLCATCTATGCTGCCTTGACAACTTTCATTACCCCAGCCGTCCAACATGCAGTGACCACTTCATACAACAACTACT
CCTTAATGGCGATGGCCACGCAAGCTGGAGTGTTGTTTGGTATGGGCAAAGGGATGCCATTCTACGCATGLGACTTTGGA
GTCCCGCTGCTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACACCCCTGACCCTAATAGTGGCCATCATTTTGCTCGTGGCGCACT
ACATGTACTTGATCCCAGGGCTGCAGGCLAGCAGCTGCGCGTGLTGCCCAGAAGAGAACGGCAGCTGGCATCATGAAGAA
CCCTGTTGTGGATGGAATAGTGGTGACTGACATTGACACAATGACAATTGACCCCCAAGTGGAGAAAAAGATGGGACAG
GTGCTACTCATAGCAGTAGCCGTCTCCAGLGUCATACTGTCGLGGACCGLLTGOGGGTGHGREGAGGLTGGGGLLCTGA
TCACAGCCGLAACTTCCACTTTGTGGGAAGGCTCTCCGAACAAGTACTGGAACTCCTCTACAGCCACTTCACTGTGTAACA
TTTTTAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTACACAGTAACAAGAAACGCTGGLTTGGTCAAGAGACGTGGG
GGTGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGCCCGCTTGAACCAGATGTCGGCCCTGGAGTTCTACTCCTACA
AAAAGTCAGGCATCACLGAGGTGTGCAGAGAAGAGGCCCGCCGCGLCCTCAAGGACGGTGTGGCAACGGGAGGECATG
CTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGLTGAGATGGTTGGTGGAGCGGGGATACCTGCAGCCCTATGGAAAGGTCATTGATCT
TGGATGTGGCAGAGGGGGCTGGAGTTACTACGCCGCCACCATCCGCAAAGTTCAAGAAGTGAAAGGATACACAAAAGG
AGGCCCTGGTCATGAAGAACCCOTGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAACATAGTCCGTCTTAAGAGTGGGGTGGACGTC
TTTCATATGGCOGLTGAGCCOTGTGACACGTTGCTGTGTGACATAGGTGAGTCATCATCTAGTCCTGAAGTGGAAGAAGC
ACGGACGCTCAGAGTCCTCTCCATGGETGGGGGATTGGCTTGAAAAAAGACCAGGAGCCTTITGTATAAAGGTGTTGTGLC
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CATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGACTGCAGCGTAGGTATGGGGGAGGACTGGTCAGAGTGCCACTCTC
CCGCAACTCTACACATGAGATGTATTGGGTCTCTGGAGCGAAAAGCAACACCATAAAAAGTGTGTCCACCACGAGCCAGC
TCCTCTTGGGGLGCATGOACGGGLLTAGGAGGCCAGTGAAATATGAGGAGGATGTGAATCTCGGCTCTGGCACGLGGEL
TGTGGTAAGCTGCGCTGAAGCTCCCAACATGAAGATCATTGGTAACCGCATTGAAAGGATCCGCAGTGAGCACGCGGAA
ACGTGGTTCTTTGACGAGAACCACCCATATAGGACATGGGCTTACCATGGAAGCTATGAGGCCCCCACACAAGGGTCAGC
GTCCTCTCTAATAAACGGGGTTGTCAGGCTCCTGTCAAAACCCTGGGATGTGGTGALTGGAGTCACAGGAATAGCCATGA
CCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGGACACTAGGGTGCCAGACCCCCAAGAAGGCAT
TCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTGTGGAAAGAGCTAGGLCAAACACAAACGGCCACGAGTCTGTACCAAAG
AAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATTTGAAGAGGAAAAAGAGTGGAAGACTGCAGT
GGAAGCTOTOAATGATCCAAGGTTCTGGGLTCTAGTGOATAAGGAAAGAGAGLACCACCTGAGAGGAGAGTGLCAGAL
TTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATTTGGAAAGGCCAAGGGCAGCCGCGCCATCTG
GTATATGTGGCTAGGGGCTAGATTTCTAGAGTTCGAAGCCCTTGGATTCTTGAACGAGGATCACTGGATGGGGAGAGAG
AACTCAGGAGGTGGTGTTGAAGGGLTGGGATTACAAAGACTCGGATATGTCCTAGAAGAGATGAGTCGTATACCAGGAG
GAAGGATGTATGCAGATGACACTGCTGGCTGGGACACCCGCATCAGCAGGTTTGATCTGGAGAATGAAGCTCTAATCACC
AACCAAATGGAAAAAGGGCACAGGGLCTTGGCATTGGCCATAATCAAGTACACATACCAAAACAAAGTGGTAAAGGTCC
TTAGACCAGLTGAAAAAGGGAAAACAGTTATGGACATTATTTCGAGACAAGACCAAAGGGGGAGCGGACAAGTTGTCAL
TTACGCTCTTAACACATTTACCAACCTAGTGGTGCAACTCATTCGGAATATGGAGGCUTGAGGAAGTTCTAGAGATGCAAG
ACTTGTGGCTGCTGCGGAGGTCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAGAGCAACGGATGGGATAGGCTCAAACGAATGG
CAGTCAGTGGAGATGATTGCGTTGTGAAGCCAATTGATGATAGGTTTGCACATGCCCTCAGGTICTTGAATGATATGGGA
AAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAACCCTCAACTGLATOGGACAACTGGGAAGAAGTTCCGTTTTGCTCCCALCC
ACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGGAGGTCCATTGTGGTTCCCTGCCGCCACCAAGATGAACTGATTGGCLGGGLC
CGCGTCTCTCCAGOGGCGGGATGGAGCATCCGGGAGACTGCTTGCCTAGCAAAATCATATGCGCAAATGTGGCAGCTCCT
TTATTTCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGLCAATGCCATTTGTTCATCTGTGCCAGTTGACTGGGTTCCAACTGGGAG
AACTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAAGACATGCTTGTGGTGTGGAACAGAGTGTGGATT
GAGGAGAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCAGTTACGAAATGGACAGACATCCCCTATTTGGGAAAAAGGGAAGACT
TGTGGTGTGGATCTCTCATAGGGCACAGACCGCGCACCACCTGGGCTGAGAACATTAAAAACACAGTCAACATGGTGCGC
AGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAAGTTCGCTACTTGGGTGAAGAAGGGTCTACACT
TGGAGTGCTGTAAGCACCAGTCTTAATGTTGTCAGGCCTGLTAGTCAGCCACAGCTTGGGGAAAGLTGTGCAGCCTGTGA
CCCCCCCAGGAGAAGCTGGGAAACCAAGCCTATAGTCAGGCCGAGAACGCCATGGCACGGAAGAAGCCATGCTGCCTGT
GAGCLCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCACGCGCTTORAGGCGCAGGATGGGAAAAGAAGGTGGCGACCTTC
CCCACCCTTCAATCTGGGGCCTGAALTGGAGATCAGCTGTGGATCTCCAGAAGAGGGACTAGTGGTTAGAGGAG

SEQ ID N°: 10
KU744693.1 Aislado del virus del Zika VE_Ganxian, China, genoma completo

GTTGTTACTGTTGCTGACTCAGACTGCGACAGTTCGAGTTTGAAGCGAAAGCITAGCAACAGTATCAACAGGTTITATTIGG
ATTTGGAAACGAGAGTTTCTGGTCATGAAAAACCCAAAAAAGAAATCCGGAGGATTCCGGATTGTCAATATGCTAAAACG
CGGAGTAGCCCGTRTGAGLCCCTTTIGGGGGLTTGAAGAGGCTGCCAGCCGGACTTCTGCTGGGTCATGGGCCCATCAGS
ATGGTCTTGGCAATTCTAGCCTITITGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTOGGTCTCATCAATAGATGGGGTTCAGTG
GGGAAAAAAGATGCTATGGAAATAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTGGCTGCCATGCTGAGAATAATCAATGLTAGGA
AGGAGAAGAAGAGACGAGGCGCAGATACTAGTGTCGGAATTGTTGGCCTCCTGCTGACCACAGCTATGGCAGCGGAGG
TCACTAGACGTGGGAGTGCATACTATATGTACTTGGACAGAAACGATGCTGGGGAGGCCATATCTTTTCCAACCACATIG
GGGATGAATAAGTGTTATATACAGATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGCCCTATGCT
GGATGAGGGGGTGGAACCAGATGACGTCGATTGTTGGTGCAACACGACGTCAACTTGGGTTGTGTACGGAACCTGCCAT
CACAAAAAAGGTGAAGCACGGAGATCTAGAAGAGCTGTGACGCTCCCTTCCCATTCCACTAGGAAGCTGCAAACGCGGT
CGCAAACCTGGTTGGAATCAAGAGAATACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATTGGATATTCAGGAACCCTGGCTTC
GCGTTAGCAGCAGCTGCCATCGOITGGCTTTTGGGAAGCTCAACGAGCCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTGCT
GATTGCCCCGGCATACAGCATCAGGTGCATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTTGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGACTTGG
GTITGATGTTGTCTTGGAACATGGAGGTTGTGTCACCGCAATGGCACAGGACAAACCGACTGTCGACATAGAGCTGGTTAC
AACAACAGTCAGCAACATGGUGGAGGTAAGATCCTACTGCTATGAGGCATCAATATCAGACATGGCTTCGGACAGCCGLT
GCCCAACACAAGGTGAAGCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTTTGCAAAAGAACGTTAGTGGACAGAGGC
TGGGGAAATGGATGTGGACTTTITTGGCAAAGGGAGTCTGGTGACATGCGCTAAGTTTGCATGCTCCAAGAAAATGACCG
GGAAGAGCATCCAGCCAGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGLTGTCAGTTCATGGCTCCCAGCACAGTGGGATGLTCGTT
AATGACACAGGACATGAAACTGATGAGAATAGAGCGAAGGTTGAGATAACGCCCAATTCACCAAGAGLCGAAGCCACCC
TGGGGGGTTTTGGAAGCCTAGGACTTGATTGTGAACCGAGGACAGGLCTTGACTTTTCAGATTTGTATTACTTGACTATGA
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ATAACAAGCACTGGTTGGCTCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCACGLTGGGGCAGCCACCGGAACT
CCACACTGGAACAACAAAGAAGCACTGGTAGAGTTCAAGGACGLACATGCCAAAAGGCAAMACTGTCGTGGTTCTAGGGA
GTCAAGAAGGAGCAGTTCACACGGCCCTTGCTGGAGCTCTGGAGGCTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAGGCTGTCCTC
TGGCCACTTGAAATGTCGCCTGAAAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTTGTGTACCGCAGCGTTCAC
ATTCACCAAGATCCCGGCTGAAACAGTGGACGGGACAGTCACAGTGGAGGGACAGTACGGAGGGACAGATGGACCTTG
CAAGGTTCCAGCTCAGATGGCGGTGGACATGCAGACTCTGACCCCAGTTGGGAGGTTGATAACCGCTAACCCCGTAATCA
CTGAAAGCACTGAGAACTCTAAGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTCGGG
GAGAAGAAGATCACCCACCACTGGCACAGGAGTGGCAGCACCATTGGAAAAGCATTTGAAGCCACTGTGAGAGGTGCCA
AGAGAATGGCAGTCTTGGGAGACACAGCCTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGCGCTCTCAACTCATTGGGCAAGGGCAT
CCATCAAATTATTGGAGCAGCTTTCAAATCATTGTTITGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAAATTCTCATTGGGACGTTGCTG
ATGTGGTTGGGTCTGAACACAAAGAATGGATCTATTITCCCTTATGTGUTTGGCCTTAGGGGGAGTGTTGATCTTCTTATCC
ACAGCCGTCTCAGGTGGTGTGGRGTGCTCGGTGRACTTCTCAAAGAAGGAGACGAGATGLGGTACAGGGGTGTTCGTCT
ATAACGATGTTGAAGCCTGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCCCGTAGATTGGCAGCAGCAGTCAAGCA
AGCCTGGGAAGATGGTATCTGCGGGATCTCCTCTGTTTCAAGAATGGAAAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGGGAG
CTCAACGCAATCCTGGAAGAGAATGGAGTTCAACTGACGGTCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGGTC
CACAGAGATTGCCCGTGCCTGTGAACGAGCTGCCLCACGGLTGGAAGGCTTGGLGGAARTLGTACTTCGTCAGAGCAGC
AAAGACAAATAACAGCTTTGTCGTGGATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCAAACATAGAGCATGGAACAGLTTTC
TTGTGGAGGATCATGGGTTCGGGGTATTICACACTAGTGTCTGGCTCAAGGTTAGAGAAGACTATTGGTTAGAGTGTGAT
CCAGCCGTTATTGGAACAGCTGTTAAGGGAAAGGAGGCTGTACACAGTGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGTGAGAAGA
ATGACACATGGTOGCTGAAGAGGGCCCATCTGATCGAGATGAAAACATGTGAATGGLCAAAGTCCCACACATTGTGGAL
AGATGGAATAGAAGAGAGTGATCTGATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGGCCACTCAGCCATCACAATGCCAGAGAGGGCT
ACAGGACCCAAATGAAAGGGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGGTTTGAGGAATGLCCAGGCACTAAGGTCCA
CGTGGAGGAAACATGTGGAACAAGAGGALCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGCGGAAGGGTGATCGAGGAATGETG
CTCCAGGGAGTGCACAATGCCCCCACTGTCCTTCCAGGCTAAAGATGGLTGTTGGTATGGAATGOAGATAAGGCCCAGG
AAAGAACCAGAAAGCAACTTAGTAAGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGATCACTTCTCCCTTGGAGT
GCTTGTGATTCTGCTCATGGTGCAGGAAGGGLTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATAAGCACATCAATGGCA
GTGCTGGTAGCTATGATCCTGGGAGGATTTTCAATGAGTGACCTGGCTAAGCTTGCAATTTTGATGGGTGCCACCTTIGL
GGAAATGAACACTGGAGGAGATGTAGCTCATCTGGCGCTGATAGCGGCATTCAAAGTCAGACCAGLGTTGCTGGTATCTT
TCATCTTCAGAGCTAATTGGACACCCCGTGAAAGCATGCTGCTEGCCTTGGCCTCGTGTCTTTTGCAAACTGCGATCTCCG
CCTTGGAAGGCGACCTGATGGTTCTCATCAATGGTTITIGCTTTGGCCTGGTTGGCAATACGAGCGATGGTTGTTCCACGCA
CTGATAACATCACCTTAGCAATCCTGGLTGCTCTGACACCACTGGCCCGGGGCACACTGCTTGTGGCGTGGAGAGCAGGC
CTTGCTACTTGLGGGGGETITATGCTCCTCTCTCTGAAGGGAAAAGGEAGT GTGAAGAAGAACTTACCATTTGTCATGGL
CCTGGGACTAACCGCTGTGAGGCTGGTCGACCCCATCAACGTGGTGGGACTGCTGTTGCTCACAAGGAGT GGGAAGCGEG
AGCTGGLCCCCTAGCGAAGTACTCACAGCTGTTGGLCTGATATGCGCATTGGLTGOAGGGTTCGLCAAGGCAGATATAGA
GATGGCTGGGCCCATGGCCGCGGTCGGTCTGCTAATTGTCAGT TACGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGGACATGTACATIG
AAAGAGCAGGTGACATCACATGGGAAAAAGATGCGGAAGTCACTGOAAACAGTCCCCGGCTCGATGTGGCGCTAGATG
AGAGTGGTGATTTCTCCCTGGTGGAGGATGACGGTCCCCCCATGAGAGAGATCATACTCAAGGTGGTCCTGATGACCATC
TGTGGCATGAACCCAATAGLCATACCCTTTGCAGCTGGAGCGTGGTACGTATACGTGAAGACTGGAAAAAGGAGTGGTG
CTCTATGGGATGTGCCTGCTCCCAAGGAAGTAAAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGACTCGCAG
ACTGCTAGGTTCAACACAAGTTGGAGTGGGAGTTATGCAAGAGGGGGTCTTTCACACTATGTGGCACGTCACAAAAGGA
TCCGCGCTGAGAAGLGGTGAAGGGAGACTTGATCCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATCTGGTGTCATACTGTGGTC
CATGGAAGCTAGATGCCGCCTGGGACGGGLACAGCGAGGTGCAGCTCTTGGCCGTGCCCCCCGGAGAGAGAGCGAGGA
ACATCCAGACTCTGCCCGGAATATTTAAGACAAAGGATGGGGACATTOGAGCGGTTGCACTGGATTACCCAGCAGGAAL
TTCAGGATCTCCAATCCTAGACAAGTGTGGGAGAGTGATAGGACTTTATGGCAATGGGGTCGTGATCAAAAATGGGAGT
TATGTTAGTGCCATCACCCAAGGLAGGAGGGAGGAAGAGACTCCTGTTGAGTOUTTCGAGCCTTCGATGCTGAAGAAGA
AGCAGCTAACTGTCTTAGACTTGCATCCTGGAGCTGGGAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCCATA
AAAACAAGACTCCGTACTGTGATCTTGGLTCCAACCAGGGTTGTCGCTGCTGAAATGGAGGAGGCCCTTAGAGGGLTTCC
AGTGCGTTATATGACAACAGCAGTCAATGTCACCCACTCTGGAACAGAAATCGTCGACTTAATGTGCCATGCCACCTTCAC
TTCACGTCTACTACAGCCAATTAGAGTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGLCCACTTCACAGATCCCTCAAGT
ATAGCAGCAAGAGGATACATTTCAACAAGGGTTGAGATGGGCGAGGCGGCTGCCATCTTCATGACCGCCACGCCACCAG
GAACCCGTGACGCATTTCCGGACTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAGCTCA
GGCTTTGATTGGGTGACGGAGTATTCTGGAAAAACAGTTTGGTITGTTCCACGCGTGAGGAACGGCAATGAGATCGCAG
CTTGTCTGACAAAGGCTGGAAAACGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTTTGAGACAGAGTTCCAGAAAACAAAACAT
CAAGAGTGGGACTTTGTCGTGACAACTGACATITCAGAGATGGGCGCCAACTTTAAAGCTGACCGTGTCATAGATTCCAG
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GAGATGCCTAAAGCCGGTCATACTTGGTGGCGAGAGAGTCATTCTGGCTGGACCCATGLCTGTCACACATGCCAGLGCTG
CCCAGAGGAGGGGGCGCATAGGCAGGAATCCCAACAAACCTGGAGATGAGTATCTGTATGGAGGTGGGTGLGCAGAGA
CTGACGAAGACCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTCCTTGACAATATITACCTCCAAGATGGUCTCATAGCCTCGC
TCTATCGACCTGAGGCCGACAAAGTAGCAGCCATTGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAGCAAAGGAAGACCTTTGT
GGAACTCATGAAAAGAGGAGATCTTCCTGTTTGGCTGGCCTATCAGGTTGLATCTGCCGGAATAACCTACACAGATAGAA
GATGGTGCTITGATGGCACGACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGGTGTGGACCAGACALGGAG
AGAAAAGAGTGCTCAAACCGAGGTGGATGGACGCCAGAGTTTGTTCAGATCATGCGGCCCTGAAGTCATTCAAGGAGTT
TGCCGCTGGGAAAAGAGGAGCGGCTTTTGGAGTGATGGAAGCCCTGGGAACACTGCCAGGACACATGACAGAGAGATT
CCAGGAAGCCATTGACAACCTCGCTGTGCTCATGCGGGCAGAGACTGGAAGCAGGCCTTACAAAGCCGCGGCGGICCAA
TTGCCGGAGACCCTAGAGACCATTATGLTTTTGGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGCTGGGAATCTTTITCGTCTTGATGAGG
AACAAGGGCATAGGGAAGATGGGCTTTGGAATGGTGACTCTTGGGGCCAGCGCATGGLTCATGTGGCTCTCGGAAATTG
AGCCAGCCAGAATTGCATGTGTCCTCATTGTTIGTGTTCCTATTGCTGGTGGTGCTCATACCTGAGCCAGAAAAGCAAAGAT
CTCCCCAGGACAACCAAATGGLCCATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGCTTGATTACCGCCAATGAACTCGGAT
GGTTGGAGAGAACAAAGAGTGACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGGGCAACCATGGGATTCTCAATGG
ACATTGACCTGCGGCCAGCCTCAGCTTGGGCCATCTATCCTGCCTTGACATCTTTCATTACCCCAGCCGTCCAACATGCAGT
GACCACTTCATACAACAACTACTCCTTAATGGCGATGGCCACGLAAGCTGGAGTGTTGTTTGGTATGGGCAAAGGGATGL
CATTCTACGCATGGGACTTTGGAGTCCCGCTGCTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACGCCCCTGACCCTAATAGTGG
CCATCATTITGCTCGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGOGCTGCAGGLAGCAGCTGLGCGTGCTGCCCAGAAGAGA
ACGGCAGCTGGCATCATGAAGAACCCTGTTGTGGAGGGAATAGTGGTGACTGACATTGACACAATGACAATTGACCCCC
AAGTGGAGAAAAAGATGGGACAGGTGCTACTCATGGLAGTAGCCGTCTCCAGCGCCATALTGTCGAGGACCGLCTGGGH
GTGOGGGGAGGCTGGGGCCCTGATCACAGCCGCAACTTCCACTTTGTGGGAAGGCTCTCCGAACAAGTACTGGAACTCC
TCTACAGCCACCTCACTGTGTAACATTITTAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTACACAGTAACAAGAAAC
GCTGGLTTGGTCAAGAGACGTGGGGGTGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGCLCGCTTGAACCAGAT
GTCGGCCCTGGAGTTCTACTCCTACAAAAAGTCAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGLLCGCCGCGLCCTCAAG
GACGGTGTGGCAALGGGAGGCCATGCTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGCTGAGATGGTTGGTGGAGCGGGGATACCTG
CAGCCCTATGGAAAGGTCATTGATCTTGGATGTGGCAGAGGGGGCTGGAGTTACTACGCCGCCACCATCCGCAAAGTTCA
AGAAGTGAAAGGATACACAAAAGGAGGCCCTGGTCATGAAGAACCCGTGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAACATAGT
CCGTCTTAAGAGTGGGGTGGACGTCTTTCATATGGCGGLTGAGCCGTGTGACACGTTGCTGTGTGACATAGGTGAGTCAT
CATCTAGTCCTGAAGTGGAAGAAGCACGGACGCTCAGAGTCCTCTCCATOGTGGGGGATTGGCTTGAAAAAAGACCAGG
AGCCTTTTGTATAAAAGTGTTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGACTGCAGCGTAGGTATGGGG
GAGGACTGGTCAGAGTGCCACTCTCCCGCAACTCTACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGAGCGAAAAGCAACACCATA
ALAAGTGTGTCCACCACGAGCCAGCTCCTCTTGGGGCGCATGGACGGGLCTAGGAGGCCAGTGAAATATGAGGAGGAT
GTGAATCTCGGCTCTGGCACGLGGGLTGTGGTAAGCTGCGCTGAAGCTCCCAACATGAAGATCATTGGTAACCGCATTGA
AAGGATCCGCGLTGAGAAAGCGGAAACGTGGTTCTTTGACGAGAACCACCCATATAGGACATGGGCTTACCATGGAAGC
TATGATGCCGCCACACAAGGGTCAGLGTCCTCTCTAATAAACGGGGTTGTCAGGLTCCTGTCAAAACCCTGGGATGTGGT
GACTGGAGTCACAGGAATAGCCATGACCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGGACACT
AGGOTGCCAGACCCCCAAGAAGGCACTCOTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTGTGGAAAGAGCTAGGCAAAC
ACAAACGGCCACGAGTCTGTACCAAAGAAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATITGAA
GAGGAAAAAGAGTGGAAGACTGCAGTGGAAGCTGTGAACGATCCAAGGTTCTGGGLTCTAGTGGACAAGGAAAGAGAG
CACCACCTGAGAGGAGAGTGCCAGAGTTGTGTGTACATCACAATGGGAAAAAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATTITGGA
AAGGCCAAGGGCAGCCGCGLCATCTGGTATATGTGGCTAGGGGCTAGATTTCTAGAGTTCGAAGCCCTTGGATTCTTGAA
CGAGGATCACTGGATGGGGAGAGAGAACTCAGGAGGTGGTGTTGAAGGGCTGGGATTACAAAGACTCGGATATGTCCT
AGAAGAGATGAGTCGCATACCAGGAGGAAGGATGTATGCAGATGACACTGLTGGCTGGGACACCCGCATCAGCAGGTTT
GATCTGGAGAATGAAGCTCTAATCACCAACCAAATGGAGAAAGGGCACAGGGCCTTGGCATTGGCCATAATCAAGTACA
CATACCAAAACAAAGTGGTAAAGGTCCTTAGACCAGCTGAAAAAGGGAAGACAGTTATGGACATTATTTCGAGACAAGA
CCAAAGGGGGAGCGGACAAGTTGTCACTTACGCTCTCAACACATTTACCAACCTAGTGGTGCAACTCATTICGGAATATGG
AGGCTGAGGAAGTTCTAGAGATGCAAGACTTGTGGCTGLTGLCGGAGGTCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAGAGCA
ACGGATGGGATAGGCTCAAACGAATGGCGOTCAGTGGAGATGATTGCGTTGTGAAACCAATTGATGATAGGTTTGCACA
TGCCCTCAGOTTCTTGAATGATATGGGAAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAALCCTCAACTGGATGGGACAAC
TGGGAAGAAGTTCCCTTCTGCTCCCACCACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGGAGGTCCATTGTGGTTCCCTGCCGC
CACCAAGATGAACTGATTGGCCGGGCCCGCGTCTCTCCAGGGGCGGGATGGAGCATCCGGGAGACTGCTTGCCTAGCAA
AATCATATGCGCAAATGTGGCAGCTCCTTTATTTCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGCCAATGCCATTTGTTCATCIG
TGCCAGTTGACTGGGTTCCAACTGGGAGAACTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAAGACAT
GCTTGTGGLGTGGAACAGAGTGTGGATTGAGGAGAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCAGTCACGAAATGGACAGA
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CATTCCCTATTTGGGAAAAAGGGAAGACTTGTGGTGTGGATCTCTCATAGGGCACAGALCCGCGCACCACCTGGGCTGAGA
ACATTAAAAACACAGTCAACATGGTGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAAGTT
CGCTACTTGGGTGAAGAAGGGTCTACACCTGGAGTGCTGTAAGCACCAATCTTAATGTTGTCAGGCCTGCTAGTCAGCCA
CAGCTTGGGGAAAGCTGTGCAGCCTGTGACCCCCCCAGGAGAAGCTGGGAAACCAAGCCTATAGTCAGGCCGAGAACGC
CATGGCACGGAAGAAGCCATGCTGCCTGTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCACGCGLCTTGGAGGCGC
AGGATGGGAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGGGGCCTGAACTGGAGATCAGCTGTGGATCTCCAGA
AGAGGGACTAGTGGTTAGAGGAGA

SEQ ID N°: 11
LC002520.1 ARN gendémico del virus Zika, cepa: MR766-NIID, Uganda, genoma completo

AGTTGTTGATCTGTGTGAGTCAGACTGCGACAGTTCGAGTCTGAAGCGAGAGCTAACAACAGTATCAACAGGTTITAATTT
GGATTTGGAAACGAGAGTTTICTGGTCATGAAAAACCCAAAGAAGAAATCCGGAGGATTCCGGATTGTCAATATGCTAAA
ACGCGGAGTAGCCCGTGTAAACCCCTTGGGAGGTTTGAAGAGGTTGCCAGCCGGACTTCTGCTGGGTCATGGACCCATCA
GAATGGTTTTGGCGATACTAGCCTTTTTGAGATITACAGCAATCAAGCCATCACTGGGCCTTATCAACAGATGGGGTTCCG
TGGGGAAAAAAGAGGCTATGGAAATAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTTGCTGCCATGTTGAGAATAATCAATGCTAG
GAAAGAGAGGAAGAGACGTGGLGCAGACACCAGCATCGGAATCATTGGCCTCCTGCTGACTACAGCCATGGCAGCAGA
GATCACTAGACGCGGGAGTGCATACTACATGTACTTGGATAGGAGUGATGCCOGGGAAGGCCATTTCGTTTGLTACCACAT
TGGGAGTGAACAAGTGCCACGTACAGATCATGGACCTCGGGCACATGTGTGACGLCACCATGAGTTATGAGTGCCCTATG
CTGGATGAGGGAGTGGAACCAGATGATGTCGATTGCTGGTGCAACACGACATCAACTTGGGTTGTGTACGGAACCTGTC
ATCACAAAAAAGGTGAGGCACGGCGATCTAGAAGAGCCGTGACGCTCCCTTCTCACTCTACAAGGAAGTTGCAAACGCG
GTCGCAGACCTGGTTAGAATCAAGAGAATACACGAAGCACTTGATCAAGGTTGAAAACTGGATATTCAGGAACCCCGGG
TITGCGCTAGTGGCCGTTGCCATTGCCTGGCTTTTGGGAAGCTCGACGAGCCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTG
CTGATTGCCCCGGCATACAGTATCAGGTGCATTGGAGTCAGCAATAGAGACTTCGTGGAGGGCATGTCAGGTGGGACCT
GGGTTGATGTTGTCTTGGAACATGGAGGCTGCGTTACCGTGATGGCACAGGACAAGCCAACAGTTGACATAGAGTTGGT
CACGACGACGGTTAGTAACATGGCCGAGGTAAGATCCTATT GCTACGAGGCATCGATATCGGACATOGCTTCGGACAGTC
GTTGCCCAACACAAGGTGAAGCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACATTAGTGGACAGA
GGTTGGGGAAACGGTTGTGGACTTTTTGGCAAAGGGAGCTTGGTGACATGTGCCAAGTTTACGTGTTCTAAGAAGATGA
CCGGGAAGAGCATTCAACCGGAAAATCTGGAGTATCGGATAATGCTATCAGTGCATGGCTCCCAGCATAGCGGGATGAL
TGTCAATGATATAGGATATGAAACTGACGAAAATAGAGCGAAAGTCGAGGTTACGCCTAATTCACCAAGAGCGGAAGCA
ACCTTGGGAGGCTITGGAAGCTTAGGACTTGACTGTGAACCAAGGACAGGCCTTGACTTTTCAGATCTGTATTACCTGACC
ATGAACAATAAGCATTGGTTGGTGCACAAAGAGTGOTTTCATGACATCCCATTGCCTTOGCATGCTGGGGCAGACACTGEG
AACTCCACACTGGAACAACAAAGAGGUATTGGTAGAATTCAAGGATGCCCACGCCAAGAGGCAAACCGTCGTCGTTCTG
GGGAGCCAGGAAGGAGCCGTTCACACGGCTCTCGCTGGAGLTCTAGAGGCTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAAGCTG
TTCTCTGGCCATTTGAAATGCCGCCTAAAAATGGACAAGCTTAGATTGAAGGGCGTGTCATATTCCTTGTGCACTGCGGCA
TTCACATTCACCAAGGTCLCAGCTGAAACACTGCATGGAACAGTCACAGTGGAGGTGCAGTATGCAGGGACAGATGGAC
CCTGCAAGATCCCAGTCCAGATGGCGGTGGACATGCAGACCCTGACCCCAGTTGGAAGGCTGATAACCGCCAACCCCGTG
ATTACTGAAAGCACTGAGAACTCAAAGATGATGTTGGAGCTTGACCCACCATTTGGGGATTCTTACATTGTCATAGGAGTT
GGGLACAAGAAAATCACCCACCACTGGCATAGLAGTGGTAGCALCATCGGAAAGGCATTTGAGGLCACTGTGAGAGGC
GCCAAGAGAATGOCAGTCCTGGGGGATACAGCCTGGGACTTCGGATCAGTCGGGGGTGTGTTCAACTCACTGGGTAAGG
GCATTCACCAGATTITTGGAGCAGCCTTCAAATCACTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAGATCCTCATAGGCACGC
TGCTAGTGTGGTTAGGTTTGAACACAAAGAATGGATCTATCTCCCTCACATGCTTGGLCCTGGGGGGAGTGATGATCTTCC
TCTCCACGGCTGTITCTGCTGACGTGGGGTGUTCAGTGGACTTCTCAAAAAAGGAAACGAGATGTGGCACGGGGGTATTC
ATCTATAATGATGTTGAAGCCTGGAGGGACCGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCCCGLAGATTGGCAGCAGCAGTCAA
GCAGGCCTGGGAAGAGGGGATCTGTGGGATCTCATCCGTTTCAAGAATGGAAAACATCATGTGGAAATCAGTAGAAGGG
GAGCTCAATGCTATCCTAGAGGAGAATGGAGTTCAACTGACAGTTGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAG
GTCCACAAAGATTGCCAGTGCCTGTGAATGAGCTGCCCCATGGCTGGAAAGCCTGGGGGAAATCGTATTTTGTTAGGGCG
GCAAAGACCAACAACAGTTTTGTTGTCGACGGTGACACACTGAAGGAATGTCCGCTTGAGCACAGAGCATGGAATAGTTT
TCTTGTGGAGGATCACGGGTTTGGAGTCTTCCACACCAGTGTCTGGCTTAAGGTCAGAGAAGATTACTCATTAGAATGTG
ACCCAGCCGTCATAGGAACAGCTGTTAAGGGAAGGGAGGLCGCGCACAGTGATCTGGOCTATTGGATTGAAAGTGAARA
GAATGACACATGGAGGCTGAAGAGGGCCCACCTGATTGAGATGAAAACATGTGAATGGCCAAAGTCTCACACATTGTGG
ACAGATGGAGTAGAAGAAAGTGATCTTATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGTCCACTCAGCCACCACAACACCAGAGAGGG
TTACAGAACCCAAGTGAAAGGGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATCCGGTTTGAGGAATGTCCAGGCACCAAGGTT
TACGTGGAGGAGACATGCGGAACTAGAGGACCATCTCTGAGATCAACTACTGCAAGTGGAAGGGTCATTGAGGAATGGT
GCTGTAGGGAATGCACAATGCCCCCACTATCGTITCOAGCAAAAGACGGCTGCTGGTATGGAATGGAGATAAGGCCCAG
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GAAAGAACCAGAGAGCAACTTAGTGAGGTCAATGGTGACAGCGGGGTCAACCGATCATATGGACCACTTCTCTCTTGGA
GTGCTTGTGATTCTACTCATGGTGCAGGAGGGEGTTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATGAGCACATCAATGG
CAGTGCTGGTAGTCATGATCTTGGGAGGATT TTCAATGAGTGACCTGGCCAAGCTTGTGATCCTGATGGGTGETACTTITCG
CAGAAATGAACACTGGAGGAGATGTAGCTCACTTGGCATTGGTAGCGGCATTTAAAGTCAGACCAGCCTTGLTGGTCICC
TTCATTTTCAGAGCCAATTGGACACCCCGTGAGAGCATGLTGCTAGCCCTGGCTTCGTGTCTTCTGCAAACTGCGATCTCT
GCTCTTGAAGGTGACTTGATGGTCCTCATTAATGGATTTGCTTTGGCCTGGTTGGLAATTCGAGCAATGGCCGTGCCACGL
ACTGACAACATCGCTCTACCAATCTTGGCTGCTCTAACACCACTAGCTCGAGGCACACTGCTCGTGGLATGGAGAGCGGE
CCTGGCTACTTGTGGAGGGATCATGCTCCTCTCCCTGAAAGGGAAAGGTAGTGTGAAGAAGAACCTGCCATTTGTCATGG
CCCTGGGATTGACAGCTGTGAGGGTAGTAGACCCTATTAATGTGGTAGGACTACTGTTACTCACAAGGAGTGGGAAGCG
GAGCTGGCCCCCTAGTGAAGTTCTCACAGCCGTTGGCCTGATATGTGCACTGGCCGGAGGGTTTGCCAAGGCAGACATIG
AGATGGCTGGACCCATGGCTGCAGTAGGCTTGCTAATTGTCAGCTATGTGGTCTCGGGAAAGAGTGTGGACATGTACATT
GAAAGAGCAGGTGACATCACATGGGAAAAGGACGCGGAAGTCACTGGAAACAGTCCTCGGCTTGACGTGGCACTGGAT
GAGAGTGGTGATTTCTCCTTGGTAGAGGAAGATGGTCCACCCATGAGAGAGATCATACTTAAGGTGGTCCTGATGGCCAT
CTGTGGCATGAACCCAATAGCTATACCTTTTGCTGCAGGAGCGTGGTATGTGTATGTGAAGACTGGGAAAAGGAGTGGC
GCCCTCTGGRACGTGLCTGCTCCCAAAGAAGTGAAGAAAGGAGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTGATGACTCGCA
GACTGCTAGGTTCAACACAGGTTGGAGTGLGAGTCATGCAAGAGGGAGTCTTCCACACCATGTGGCACGTTACAAAAGG
AGCCGCACTGAGGAGCGGTGAGGGAAGACTTGATCCATACTGGGGGGATGTCAAGCAGGACTTGGTGTCATACTGTGG
GCCTTGGAAGTTGGATGCAGCTTGGGATGGACTCAGCGAGGTACAGCTTTTGGCCGTACCTCCCGGAGAGAGGGCCAGA
AACATTCAGACCCTGCCTGGAATATTCAAGACAAAGGACGGGGACATCGGAGCAGTTGCTCTGGACTACCCTGCAGGGA
CCTCAGGATCTCCGATCCTAGACAAATGTGGAAGAGTGATAGGACTCTATGOLAATGGGGTTGTGATCAAGAATGGAAG
CTATGTTAGTGCTATAACCCAGGGAAAGAGGGAGGAGGAGACTCCGGTTGAATGTTTCGAACTCTCGATGCTGAAGAAG
AAGCAGCTAACTGTCTTGGATCTGCATCCAGGAGCCGGAAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCCAT
AAAAAAGAGACTCCGGACAGTGATCTTGGCACCAACTAGOGTTGTCGCTGCTGAGATGOAGGAGGLCTTGAGAGGACTT
CCGGTGCGTTACATGACAACAGCAGTCAACGTCACCCATICTGGGACAGAAATCGTTGATTTGATGTGCCATGCCACTTIC
ACTTCACGCTTACTACAACCCATCAGAGTCCCTAATTACAATCTCTACATCATGGATGAAGCCCACTTCACAGACCCCTCAA
GTATAGCTGCAAGAGGATATATATCAACAAGGGTTGAAATGGGCGAGGCGLLTGCCATITTTATGACTGCCACACCACCA
GGAACCCGTGATGCGTTTCCTGACTCTAACTCACCAATCATGGACACAGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAGCTC
AGGCTTTGATTGGGTGACAGACCATTCTGGGAAAACAGTTTGGTTCGTTCCAAGCGTGAGAAACGGAAATGAAATCGEA
GCCTGTCTGACAAAGGCTGGAAAGCGGGTCATACAGCTCAGCAGGAAGACTTTTGAGACAGAATTTCAGAAAACAAAAA
ATCAAGAGTGGGACTTTGTCATAACAACTGACATCTCAGAGATGGGCGLCAACTTCAAGGCTGACCGGGTCATAGACTCT
AGGAGATGCCTAAAACCAGTCATACTTGATGGTGAGAGAGTCATCTTGGCTGGGCCCATGCCTGTCACGCATGCTAGTGE
TGCTCAGAGGAGAGGACGTATAGGCAGGAACCCTAACAAACCTGGAGATGAGTACATGTATGGAGGTGGGTGTGCAGA
GACTGATGAAGGCCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTTCTTGACAACATCTACCTCCAGGATGGCCTCATAGCCTC
GCTCTATCGGCCTGAGGCCGATAAGGTAGCCGCCATTGAGGRAGAGTTTAAGCTGAGGACAGAGLAAAGGAAGACCTTC
GTGGAACTCATGAAGAGAGGAGACCTTCCCGTCTGGCTAGCCTATCAGGTTGCATCTGCCGGAATAACTTACACAGACAG
AAGATGGTGCTTTGATGGCACAACCAACAACACCATAATGGAAGACAGCGTACCAGCAGAGGTGTGGACAAAGTATGGA
GAGAAGAGAGTGCTCAAACCGAGATGGATGGATGCTAGGGTCTOTTCAGACCATGCGGCCCTGAAGTCGTTCAAAGAAT
TCGLCGCTGGAAAAAGAGGAGCGGCTTTGGGAGTAATGGAGGLCCTGGGAACACTGCCAGGACACATGACAGAGAGGT
TTCAGGAAGCCATTGACAACCTCGCCGTGLTCATGCGAGCAGAGACTGGAAGCAGGCCTTATAAGGCAGCGGCAGCCCA
ACTGCCGGAGACCCTAGAGACCATTATGCTCTTAGGTTTGCTGGGAACAGTTTCACTGGGGATCTTCTTCGTCTTGATGLG
GAATAAGGGCATCGGGAAGATGGGCTTTGGAATGGTAACCCTTGGGGCCAGTGCATGGCTCATGTGGCTTTCGRAAATT
GAACCAGCCAGAATTGCATGTGTCCTCATTGTTGTGTTTTTATTACTGGTGGTGCTCATACCCGAGCCAGAGAAGCAAAGA
TCTCCCCAAGATAACCAGATGGCAATTATCATCATGGTGGCAGTGGGCCTTCTAGGTTTGATAACTGCAAACGAACTTGGA
TGGCTGGAAAGAACAAAAAATGACATAGCTCATCTAATGGGAAGGAGAGAAGAAGGAGCAACCATGGGATTCTCAATG
GACATTGATCTGCGGCCAGCITCCGCCTGOGCTATCTATOGCLGLATTGACAACTCTCATCACCCCAGLTGTCLAACATGEG
GTAACCACTTCATACAACAACTACTCCTTAATGGLGATGGLCACACAAGCTGGAGTGCTGTTTGGCATGGGCAAAGGGAT
GCCATTTTATGCATGGGACCTTGGAGTCCCGCTGCTAATGATGGGTTGCTATTCACAATTAACACCCCTGACTCTGATAGT
AGCTATCATTCTGCTTGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGGCCTACAAGCGGCAGCAGCGCGTGCTGCCCAGAAAA
GGACAGCAGCTGGCATCATGAAGAATCCCGTTGTGGATGGAATAGTGGTAACTGACATTGACACAATGACAATAGACCC
CCAGGTGGAGAAGAAGATGGGACAAGTGTTACTCATAGCAGTAGCCATCTCCAGTGCTGTGCTGCTGCGGACCGCCTGG
GGATGGGGGGAGGCTGGAGCTCTGATCACAGCAGCGACCTCCACCTTGTOGGGAAGGCTCTCCAAACAAATACTGGAACT
CCTCTACAGCCACCTCACTGTGCAACATCTTCAGAGGAAGCTATCTGGLAGGAGCTTCCCTTATCTATACAGTGACGAGAA
ACGCTGGCCTGGTTAAGAGACGTGGAGGTGGGACGGGAGAGACTCTGGGAGAGAAGTGGAAAGCTCGTCTGAATCAGA
TGTCGGCCCTGGAGTTCTACTCTTATAAAAAGTCAGGTATCACTGAAGTGTGTAGAGAGGAGGCTCGCCGTGCCCTCAAG
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GATGGAGTGGCCACAGGAGGACATGCCGTATCCCGGGGAAGTGCAAAGCTCAGATGGTTGGTGGAGAGAGGATATCTG
CAGCCCTATGGGAAGGTTGTTIGACCTCGGATGTGGCAGAGGGGGCTGGAGCTATTATGCCGCCACCATCCGCAAAGTGC
AGGAGGTGAGAGGATACACAAAGGGAGGTCCCGGTCATGAAGAACCCATGCTOGTGCAAAGCTATGGGTGGAACATAG
TTCGTCTCAAGAGTGGAGTGGACGTCTTCCACATGGLGGLTGAGCCGTGTGACACTCTGCTGTGTGACATAGGTGAGTCA
TCATCTAGTCCTGAAGTGGAAGAGACACGAACACTCAGAGTGCTCTCTATGGTGGGGGACTGGCTTGAAAAAAGACCAG
GGGCCTTCTGTATAAAGGTGCTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGOAAACCATGGAGCGACTGCAACGTAGGCATGG
GGGAGGATTAGTCAGAGTGCCATTGTCTCGCAACTCCACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGGGCAAAGAGCAACATCA
TAAAAAGTGTGTCCACCACAAGTCAGCTCCTCCTGGGACGCATGGATGGLCCCAGGAGGCCAGTGAAATATGAGGAGGA
TGTGAACCTCGGLTCGGGTACACGAGCTGTGGCAAGCTGTGCTOAGGCTCCTAACATGAAAATCATCGGCAGGCGCATTG
AGAGAATCCGCAATGAACATGCAGAAACATGGTTTCTTGATGAAAACCACCCATACAGGACATGGGLCTACCATGGGAGC
TACGAAGCCCCCACGCAAGGATCAGCGTCTTCCCTCOTGAACGOGGGTTGTTAGACTCCTGTCAAAGCCTTGGGACGTGGT
GACTGGAGTTACAGGAATAGCCATGACTGACACCACACCATACGGCCAACAAAGAGTCTTCAAAGAAAAAGTGGACACC
AGGGTGCCAGATCCCCAAGAAGGCACTCGCCAGGTAATGAACATAGTCTCTTCCTGGCTGTGGAAGGAGCTGGGGAAAL
GCAAGCGGCCACGLGTCTGCACCAAAGAAGAGTTTATCAACAAGGTGCGCAGCAATGCAGCACTGGGAGCAATATTTIGA
AGAGGAAAAAGAATGGAAGACGGCTGTGGAAGCTGTGAATGATCCAAGGTTTTGGGCLCTAGTGGATAGGGAGAGAGA
ACACCACCTGAGAGGAGAGTGTCACAGCTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGAAGCAAGGAGAGTTCGG
GAAAGCAAAAGGTAGCCGCGCCATCTGGTACATGTGGTTGGGAGCCAGATTCTTGGAGTTTGAAGCCCITGGATTICTTGA
ACGAGGACCATTGGATGGGAAGAGAAAACTCAGGAGGTGGAGTCGAAGGGTTAGGATTIGCAAAGACTTGGATACATIC
TAGAAGAAATGAATCGGGCACCAGGAGGAAAGATGTACGCAGATGACACTGCTGGCTGGGACACCCGCATTAGTAAGTT
TGATCTGGAGAATGAAGCTCTGATTACCAACCAAATGGAGGAAGGGCACAGAACTCTGGLGTTGGCCGTGATTAAATAC
ACATACCAAAACAAAGTGGTGAAGGTTCTCAGACCAGUTGAAGGAGGAAAAACAGT TATGGACATCATTTCAAGACAAG
ACCAGAGAGGGAGTGGACAAGTTGTCACTTATGCTCTCAACACATTCACCAACTTGGTGGTGCAGCTTATCCGGAACATG
GAAGCTGAGGAAGTGTTAGAGATGCAAGACTTATGGTTGTTGAGGAAGCCAGAGAAAGTGACCAGATGGTTGCAGAGC
AATGGATGGGATAGACTCAAACGAATGGLGGTCAGTGGAGATGALTGCGTTGTGAAGCCAATCGATGATAGGTTTGCAL
ATGCCCTCAGGTTCTTGAATGACATGGGAAAAGTTAGGAAAGACACACAGGAGT GGAAACCITCGACTGGATGGAGCAA
TTGGGAAGAAGTCCLGTTCTGCTCCCACCACTTCAACAAGCTGTACCTCAAGGATGGGAGATCCATTGTGGTCCCTTGLCG
CCACCAAGATGAACTGATTGGCCGAGCTCGCGTCTCACCAGGGGCAGGATGGAGCATCCGGGAGACTGCCTGTCTTGCA
AAATCATATGCGCAGATGTGGCAGCTCCTTTATTTCCACAGAAGAGACCTTCGACTGATGGCTAATGCCATTTGLTCGGLT
GTGCCAGTTGACTGGGTACCAACTGGGAGAACCACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAGGALA
TGCTCATGGTGTGGAATAGAGTGTGGATTGAGGAGAACGACCATATGGAGGACAAGACTCCTGTAACAAAATGGACAGA
CATTCCCTATCTAGGAAAAAGGGAGGACTTATGGTGTGGATCCCTTATAGGGCACAGACCCCGCACCACTTGGGETGAAA
ACATCAAAGACACAGTCAACATGGTGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTATCTATCCACCCAAGTC
CGCTACTTGGGTGAGGAAGGGTCCACACCCGGAGTGTTGTAAGCACCAATTTTAGTGTTGTCAGGCCTGCTAGTCAGCCA
CAGTTTGGGGAAAGCTGTGCAGCCTGTAACCCCCCCAGGAGAAGLTGGGAAACCAAGCTCATAGTCAGGCCGAGAALGC
CATGGCACGGAAGAAGLCATOCTGLCTATOAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCLCACGCGLTTAGAAGCGC
AGGATGGGAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGGGGCCTGAACTGGAGACTAGCTGTGAATCTCCAGL
AGAGGGACTAGTGGTTAGAGGAGACCCCCCGGAAAACGCAAAACAGCATATTGACGCTGGGAAAGACCAGAGACTCCA
TGAGTTTCCACCACGCTGGCCGCCAGGCACAGATCGLCGAACAGLGGLGGLCGGTGTGGEGAAATCCATGETTTCT

SEQ ID N°: 12
AY632535.2 NC_012532.1 Cepa del virus del Zika MR 766. Uganda, genoma completo

AGTTGTTGATCTGTGTGAGTCAGACTGCGACAGTTCGAGTCTGAAGCGAGAGLTAACAACAGTATCAACAGGTITAATTT
GGATTTGGAAACGAGAGTTTCTGGTCATGAAAAACCCCAAAGAAGAAATCCGGAGGATCCGGATTGTCAATATGCTAAA
ACGCGGAGTAGCCCGTGTAAACCCCTTGGGAGGTTTGAAGAGGTTGCCAGCCGGACTTCTGCTGGGTCATGGACCCATCA
GAATGGTTTITGGCGATACTAGCCTTTITGAGATTTACAGCAATCAAGCCATCACTGGGCCTTATCAACAGATGGGGTTCCG
TGGGGAAAAAAGAGGCTATGGAAATAATAAAGAAGTTCAAGAAAGATCTTGCTGLCATGTTGAGAATAATCAATGCTAG
GAAAGAGAGGAAGAGACGTGGUGCAGACACCAGUATCGGAATCATTGGCCTCCTGUTGACTACAGLCATGGCAGCAGA
GATCACTAGACGCGGGAGTGCATACTACATGTACTTGGATAGGAGLGATGCCGGGAAGGCCATITCGTTTGCTACCALAT
TGGGAGTGAACAAGTGCCACGTACAGATCATGGACCTCGGGCACATGTGTGACGCCACCATGAGTTATGAGTGCCCTATG
CTGGATGAGGGAGTGGAACCAGATGATGTCGATTGCTGGTGCAACACGACATCAACTTIGGGTTGTGTACGGAACCTGTC
ATCACAAAAAAGGTGAGGCACGGLGATCTAGAAGAGCCGTGACGCTCCCTTCTCACTCTACAAGGAAGTTGCAAACGCG
GTCGCAGACCTGGTTAGAATCAAGAGAATACACGAAGCACTTGATCAAGGTTGAAAACTGGATATTCAGGAACCCCGGG
TITGCGCTAGTGGCCGTTGCCATTGCCTAGCTTTTGGHAAGCTCGACGAGLCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTG
CTGATTGCCCCGOCATACAGTATCAGGTGCATTGGAGTCAGCAATAGAGACTTCGTGGAGGGCATGTCAGGTGGGALCCT
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GGGTTGATGTTGTCTTGGAACATGGAGGCTGCGTTACCGTGATGGCACAGGACAAGCCAACAGTCGACATAGAGTTGGT
CACGACGACGGTTAGTAACATGGCCGAGGTAAGATCCTATTGCTACGAGGCATCGATATCGGACATGGCTTCGGACAGTC
GTTGCCCAACACAAGGTGAAGUCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGUAAAAGAALATTAGTGGACAGA
GOTTGGGGAAACGGTTGTGGACTTTTTGGCAAAGGGAGCTTGGTGACATGTGCCAAGTTTACGTGTTCTAAGAAGATGA
CCGGGAAGAGCATTCAALCGGAAAATCTGGAGTATCGGATAATGCTATCAGTGCATGGCTCCCAGCATAGCGGGATGAT
TGGATATGAAACTGACGAAGATAGAGCGAAAGTCGAGGTTACGLCTAATTCACCAAGAGLGGAAGCAACCTTGGGAGGE
TITGGAAGCTTAGGACTTGACTGTGAACCAAGGACAGGCCTTGACTTTTCAGATCTGTATTACCTGACCATGAACAATAAG
CATTGGTTGGTGCACAAAGAGTGGTTTCATGACATCCCATTGCCTTGGCATGLTGGGGCAGACACCGGAACTCCACACTG
GAACAACAAAGAGGCATTGGTAGAATTCAAGGATGCCCACGCCAAGAGGCAAACCGTCGTCGTTCTGGGGAGCCAGGAA
GGAGCCGTTCACACGGUTCTCGCTGGAGCTCTAGAGGCTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAGGCTGTTCTCTGGCCATT
TGAAATGCCGCCTAAAAATGGACAAGCTTAGATTGAAGGGLGTGTCATATTCCTTGTGCACTGCGGCATTCACATTCACCA
AGGTCCCAGCTGAAACACTGCATGGAACAGTCACAGTGGAGGTGCAGTATGCAGGGACAGATGGACCCTGCAAGATCCC
AGTCCAGATGGLGGTGGACATGUAGACCCTGACCCCAGTTGGAAGGCTGATAACCGLCAACCCCGTGATTACTGAAAGC
ACTGAGAACTCAAAGATGATGTTGGAGCTTGACCCACCATTTGGGGATTCTTACATIGTCATAGGAGTTGGGGACAAGAA
AATCACCCACCACTGGCATAGGAGTGGTAGCACCATCGGAAAGGCATTTGAGGCCACTGTGAGAGGCGCCAAGAGAATG
GCAGTCLTGGGGGATACAGLLTGGGACTTCGGATCAGTCGGGGGTGTGTTCAACTCACTGGGTAAGGGLCATTCACCAGA
TITITGGAGCAGCCTTCAAATCACTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAGATCCTCATAGGCACGLTGCTAGTGTGGT
TAGGTTTGAACACAAAGAATGGATCTATCTCCCTCACATGCTTGGCCCTGGEGGGAGTGATGATCTTCCTCTCCACGGLTG
TITCTGCTGACGTGGGGTGCTCAGTGGACTTCTCAAAAAAGGAAACGAGATGTGGCACGGGGGTATTCATCTATAATGAT
GTTGAAGCCTGGAGGGACCOGGTACAAGTACCATCCTGACTCLCCCCCGLAGATTGGLAGLAGCAGTCAAGLAGGLCTGGG
AAGAGGGGATCTGTGGGATCTCATCCGTTTCAAGAATGGAAAACATCATGTGGAAATCAGTAGAAGGGGAGCTCAATGC
TATCCTAGAGGAGAATGGAGTTCAACTGACAGTTGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGGTCCACAAAGAT
TGCCAGTGCLTGTGAATGAGCTGCCCCATGGLTOGAAAGCCTGLGGOAAATCGTATITTIGTTAGGGCGGLAAAGALCAA
CAACAGTTTTIGTTGTCGACGETGACACACTGAAGGAATGTCCGCTTGAGCACAGAGCATGGAATAGTTTTCTTGTGGAGG
ATCACGGGTTTGGAGTCTTCCACACCAGTGTCTGGUTTAAGGTCAGAGAAGATTACTCATTAGAATGTGACCCAGCCGTCA
TAGGAACAGCTGTTAAGGGAAGGGAGGCCGLGCACAGTGATCTGGGUTATTGGATTGAAAGTGAAAAGAATGACACAT
GGAGGCTGAAGAGGGCCCACCTGATTGAGATGAAAACATGTGAATGGCCAAAGTCTCACACATTGTGGACAGATGGAGT
AGAAGAAAGTGATCTTATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGTCCACTCAGCCACCACAACACCAGAGAGGGTTACAGAALCC
AAGTGAAAGGGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATCCGGTTTGAGGAATGTCCAGGCACCAAGGTITACGTGGAGS
AGACATGCGGAACTAGAGGACCATCTCTGAGATCAACTACTGCAAGTGGAAGGGTCATTGAGGAATGGTGCTGTAGGGA
ATGCACAATGCCCCCACTATCGTTTCGAGCAAAAGACGGCTGCTGGTATGGAATGGAGATAAGGCCCAGGAAAGAACCA
GAGAGCAACTTAGTGAGGTCAATGGTGACAGLGGGGTCAACCGATCATATGGACCACTTCTCTCTTGGAGTGCTTGTGAT
TCTACTCATGGTGCAGGAGGGGTTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATGAGCACATCAATGGCAGTGCTGGTA
GTCATGATCTTOGGGAGGATTTTCAATGAGTGALCTGGCCAAGCTTGTGATCCTGATOGGTGCTACTTTCGCAGAAATGAA
CACTGGAGGAGATGTAGCTCACTTGGCATTGGTAGCGGCATTTAAAGTCAGACCAGCCTTGCTGGTCTCCTTCATITTCAG
AGCCAATTGGACACCCCGTGAGAGCATGCTGCTAGCCCTGGCTTCGTGTCTTCTGCAAACTGCGATCTCTGLTCTTGAAGG
TGACTTGATGGTCCTCATTAATGGATTTGCTTTOGCCTGGTTGGCAATTCGAGCAATGGCCGTGCCACGCACTGACAACAT
CGCTCTACCAATCTTGGCTGCTCTAACACCACTAGETCGAGGCACACTGCTCGTGGLATGGAGAGCGGGCCTGGLTACTT
GTGGAGGGATCATGCTCCTCTCCCTGAAAGGGAAAGGTAGTGTGAAGAAGAACCTGCCATTTGTCATGGCCCTGGGATT
GACAGCTGTGAGGGTAGTAGACCCTATTAATGTGGTAGGACTACTGTTACTCACAAGGAGTGGGAAGLCGGAGCTGGCCC
CCTAGTGAAGTTCTCACAGCCGTTGGCCTGATATGTGCACTGGLCCGGAGGGTITGCCAAGGCAGACATTGAGATGGLTG
GACCCATGGCTGCAGTAGGCTTGCTAATTGTCAGCTATGTGGTCTCGGGAAAGAGTGTGGACATGTACATTGAAAGAGCA
GOGTGACATCACATGGGAAAAGGACGCOGAAGTCACTGGAAACAGTCLCTCGGCTTGACGTGGCACTGGATGAGAGTGGT
GACTTCTCCTTGGTAGAGGAAGATGGTCCACCCATGAGAGAGATCATACTCAAGGTGGTCCTGATGGCCATCTGTGGCAT
GAACCCAATAGCTATACCTTTTOLTGCAGGAGCGTEGGTATGTGTATGTGAAGALTGGGAAAAGGAGTGGCGCCCTCTGE
GACGTGCCTGCTCCCAAAGAAGTGAAGAAAGGAGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTGATGACTCGCAGACTGCTA
GGTTCAACACAGGTTOGAGTGGGAGTCATGCAAGAGGGAGTCTTCCACACCATGTGGCACGTTACAAAAGGAGCCGCAC
TGAGGAGCGGTGAGGGAAGACTTGATCCATACTGGGGGGATGTCAAGCAGGACTTGGTGTCATACTGTGGGCCTTGGAA
GTTGGATGCAGCTTGGGATGGACTCAGCGAGGTACAGCTTITGGLCGTACCTCCLGGAGAGAGGGCCAGAAACATTCAG
ACCCTGCCTGGAATATTCAAGACAAAGGACGGGGACATCGGAGCAGTTGCTCTGGACTACCCTGCAGGGACCTCAGGAT
CTCCGATCCTAGACAAATGTGGAAGAGTGATAGGACTCTATGGCAATGGGGTTGTGATCAAGAATGGAAGCTATGTTAGT
GCTATAACCCAGGGAAAGAGGGAGGAGGAGACTCCGGTTGAATGTTTCGAACCCTCGATGCTGAAGAAGAAGCAGCTA
ACTGTCTTGGATCTGCATCCAGGAGCCGGAAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCCATAAAAAAGAG
ACTCCGRACAGTGATCTTGGCACCAACTAGGGTTGTCGCTGCTGAGATGGAGGAGGLCTTGAGAGGACTTCCGGTGCGT
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TACATGACAACAGCAGTCAACGTCACCCATTCTGGGACAGAAATCGTTGATTTGATGTGCCATGCCACTTTCACTTCACGC
TTACTACAACCCATCAGAGTCCCTAATTACAATCTCAACATCATGGATGAAGLCCACTTCACAGACCCCTCAAGTATAGLTG
CAAGAGGATACATATCAACAAGGGTTGAAATGGGCGAGGCGGCTGCCATTTTTATGACTGCCACACCACTAGGAACCCGT
GATGCGTTTCCTGACTCTAACTCACCAATCATGGACACAGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGCCTGGAGCTCAGGCTTTGA
TTGGGTGACAGACCATTCTGGGAAAACAGTTTGGTTCGTTCCAAGCGTGAGAAACGGAAATGAAATCGCAGCCTGTCTGA
CAAAGGCTGGAAAGCGGGTCATACAGLTCAGCAGGAAGACTTTTGAGACAGAATTTCAGAAAACAAAAAATCAAGAGTG
GGACTTTGTCATAACAACTGACATCTCAGAGATGGGCGCCAACTTCAAGGCTGACCGGGTCATAGACTCTAGGAGATGCC
TAAAACCAGTCATACTTGATGGTGAGAGAGTCATCTTGGCTGGGCCCATGCCTGTCACGCATGCTAGTGCTGCTCAGAGG
AGAGGACGTATAGGCAGGAACCCTAACAAACCTGGAGATGAGTACATGTATGGAGGTGGGTGTGCAGAGACTGATGAA
GGCCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTTCTTGACAACATCTACCTCCAGGATGGLCTCATAGCCTCGLTCTATCGG
CCTGAGGLCGATAAGGTAGCCGCCATTGAGGGAGAGTTTAAGLTGAGGACAGAGCAAAGGAAGACCTTCGTGGAACTC
ATGAAGAGAGGAGACCTTCCCGTCTGGCTAGCCTATCAGGTTGCATCTGCCGGAATAACTTACACAGACAGAAGATGGTG
CTTTGATGGCACAACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTACCAGCAGAGGTTTGGACAAAGTATGGAGAGAAGAGA
GTGCTCAAACCGAGATGGATGGATGCTAGGGTCTGTTCAGACCATGLGGCCCTGAAGTCGTTCAAAGAATTCGLCGCTGE
AAAAAGAGGAGCGGCTTTGGGAGTAATGGAGGCCCTGGGAACACTGLCAGGACACATGACAGAGAGGTTTCAGGAAGT
CATTGACAACCTCGCCGTGLTCATGCGAGCAGAGACTGGAAGCAGGCCTTATAAGGLAGUGGCAGCCCAALTGCCGGAG
ACCCTAGAGACCATTATGCTCTTAGGTTTGCTGGGAACAGTTITCACTGGGGATCTTCTTCGTCTTGATGCGGAATAAGGGC
ATCGGGAAGATGGGCTTTGGAATGGTAACCCTTGGGGCCAGTGCATGGCTCATGTGGCTTTCGGAAATTGAACCAGCCA
GAATTGCATGTGTCCTCATIGTTGTGTTTTTATTACTGGTGGTGCTCATACCCGAGCCAGAGAAGCAAAGATCTCCCCAAG
ATAACCAGATGGCAATTATCATCATGGTGOCAGTGGGCCTTCTAGGTTIGATAACTGCAAACGAACTTGGATOGCTGGAA
AGAACAAAAAATGACATAGCTCATCTAATGGGAAGGAGAGAAGAAGGAGCAACCATGGGATTCTCAATGGACATTGATC
TGCOGCCAGCCTCCOCCTGGRCTATCTATGCCGCATTGACAACTCTCATCACCCCAGLTGTCCAACATGCGGTAACCACTT
CATACAACAACTACTCCTTAATGGLGATOGCCACACAAGCTGGAGTGCTGTTTGGCATOGGGCAAAGGGATGCCATITATG
CATGGGGACCTTGGAGTCCCGCTGLTAATGATGGGTTGLTATTCACAATTAACACCCCTGACTCTGATAGTAGCTATCATT
CTGCTTGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGGCCTACAAGCGGCAGCAGCGCGTGCTGCCCAGAAAAGGACAGCAG
CTGGCATCATGAAGAATCCCOTTGTGGATGGAATAGTGGTAACTGACATTGACACAATGACAATAGACCCCCAGGTGGA
GAAGAAGATGGGACAAGTGTTACTCATAGCAGTAGCCATCTCCAGTGCTGTGLTGCTGLGGACCGCCTGGGGATGGGEE
GAGGCTGGAGCTCTGATCACAGCAGCGACCTCCALCTTGTGGGAAGGCTCTCCAAACAAATACTGGAACTCCTCTACAGE
CACCTCACTGTGCAACATCTTCAGAGGAAGCTATCTGGCAGGAGCTTCCCTTATCTATACAGTGACGAGAAACGCTGGECT
GGTTAAGAGACGTGGAGGTGGGACGGGAGAGACTCTGGGAGAGAAGTGGAAAGCTCGTCTGAATCAGATGTCGGCCCT
GGAGTTCTACTCTTATAAAAAGTCAGGTATCACTGAAGTGTGTAGAGAGGAGGCTCGLCGTGCCCTCAAGGATGGAGTG
GCCACAGGAGGACATGCLCGTATCLCGGGGAAGTGCAAAGATCAGATGGTTGGAGGAGAGAGGATATCTGCAGCCCTAT
GGGAAGGTTGTTGACCTCGGATGTGGCAGAGGGGGCTGRAGCTATTATGCCGCCACCATCCGCAAAGTGCAGGAGGTG
AGAGGATACACAAAGGGAGGTCCCGGTCATGAAGAACCCATGCTGGTGUAAAGCTATGGGTGGAACATAGTTCGTCTCA
AGAGTGGAGTGGACGTCTTCCACATGGCGGCTGAGCCGTGTGACACTCTGCTGTGTGACATAGGTGAGTCATCATCTAGT
CCTGAAGTGGAAGAGACACGAACACTCAGAGTGLTCTCTATGGTGGGGGACTGGCTTGAAAAAAGACCAGGGGCCTTCT
GTATAAAGGTGCTGTGCLCATACACCAGCACTATGATGGAAACCATGLGAGCGACTGCAACGTAGGCATGGGGGAGGATT
AGTCAGAGTGCCATTGTGTCGCAACTCCACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGGGLAAAGAGCAACATCATAAAAAGTG
TGTCCACCACAAGTCAGLTCCTCCTGGGACGCATGGATGGCLCCAGGAGGCCAGTGAAATATGAGGAGGATGTGAACCT
CGGCTCGGGTACACGAGCTGTGGCAAGCTGTGCTGAGGCTCCTAACATGAAAATCATCGGLAGGCGCATTGAGAGAATC
CGCAATGAACATGCAGAAACATGGTTTCTTGATGAAAACCACCCATACAGGACATGGGCCTACCATGGOAGCTACGAAGC
CCCCACGCAAGGATCAGCGTCTTCCCTCGTGAACGGGGTTGTTAGACTCCTGTCAAAGCCTTGGGACGTGGTGACTGGAG
TTACAGGAATAGCCATGACTGACACCACACCATACGGCCAACAAAGAGTCTTCAAAGAAAAAGTGGACACCAGGGTGCC
AGATCCCCAAGAAGGCACTCGCCAGGTAATGAACATAGTCTCTTCCTGGCTGTGGAAGGAGCTGGGGAAACGCAAGCGG
CCACGCGTCTGCACCAAAGAAGAGTTTATCAACAAGOGTGLGCAGCAATGCAGCACTOGGAGCAATATTTGAAGAGGAAA
AAGAATGGAAGACGGCTGTGOAAGCTGTGAATGATCCAAGGTTTITGGGLCCTAGTGGATAGGGAGAGAGAACACCALC
TGAGAGGAGAGTGTCACAGCTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGAAGCAAGGAGAGTTCGGGAAAGCA
AAAGGTAGCCGCGCCATCTGGTACATGTGGTTGGGAGCCAGATTCTTGGAGTTTGAAGCCCTTIGGATTCTTGAACGAGGA
CCATTGGATGGGAAGAGAAAACTCAGGAGGTGGAGTCGAAGGGTTAGGATTGCAAAGACTTGGATACATTCTAGAAGA
AATGAATCGGGCACCAGGAGGAAAGATGTACGCAGATGACACTGCTGGCTGGGACACCCGCATTAGTAAGTTTGATCIG
GAGAATGAAGCTCTGATTACCAACCAAATGGAGRAAGGOLACAGAACTCTGGCGTTGGLCGTGATTAAATACACATACC
AAAACAAAGTGGTGAAGGTTCTCAGACCAGCTGAAGGAGGAAAAACAGTTATGGACATCATTTCAAGACAAGACCAGAG
AGGGAGTGGACAAGTTGTCACTTATGCTCTCAACACATTCACCAACTTGGTGGTGCAGCTTATCCGGAACATGGAAGCTG
AGGAAGTGTTAGAGATGCAAGACTTATGGTTGTTGAGGAAGCCAGAGAAAGTGACCAGATGGTTGCAGAGCAATGGAT

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2973267 T3

GGGATAGACTCAAACGAATGGCGGTCAGTGGAGATGACTGCGTTGTGAAGCCAATCGATGATAGGTTTGCACATGLCCT
CAGGTTCITGAATGACATGGGAAAAGTTAGGAAAGACACACAGGAGTGGAAACCCTCGACTGGATGGAGCAATTGGGA
AGAAGTCCCGTITCTGCTCCCACCACTTCAACAAGCTGTACCTCAAGGATGGGAGATCCATTGTGGTCCCTTGCCGLCACCA
AGATGAACTGATTGGCCGAGCTCGLGTCTCACCAGGGGCAGGATGGAGCATCCGGGAGACTGCCTGTCTTGCAAAATCA
TATGCGCAGATGTGGCAGCTCCTTTATTTCCACAGAAGAGACCTTCGACTGATGGCTAATGCCATTTGCTCGGCTGTGCCA
GTTGACTGGGTACCAACTGGGAGAACCACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAGGACATGCTCA
TGGTGTGGAATAGAGTGTGGATTGAGGAGAACGACCATATGGAGGACAAGACTCCTGTAACAAAATGGACAGACATICC
CTATCTAGGAAAAAGGGAGGACTTATGGTGTGGATCCCTTATAGGGCACAGACCCCGCACCACTTGGGCTGAAAACATCA
AAGACACAGTCAACATGGTGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTATCTATCCACCCAAGTCCGCTAC
TTGGGTGAGGAAGGGTCCACACCCGGAGTGTTGTAAGCACCAATTTTAGTGTTGTCAGGCCTGCTAGTCAGCCACAGTTT
GGGGAAAGCTGTGCAGCCTGTAACCECCCCAGGAGAAGLTGGGAAACCAAGCTCATAGTCAGGCCGAGAACGCCATGG
CACGGAAGAAGCCATGCTGCCTGTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCACGCOCTTGGAAGCGCAGGAT
GGGAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGGGGLCTGAACTGGAGACTAGCTGTGAATCTCCAGCAGAGG
GACTAGTGGTTAGAGGAGACCCCCCOGAAAACGCAAMACAGCATATTGACGTGGGAAAGACCAGAGACTCCATGAGTTT
CCACCACGCTGGCCGCCAGGCACAGATCGLCGAACTTCGGLGGCCGGTGTGGGRAAATCCATGGTTICT

SEQ ID N°: 13
KJ776791.1, Cepa del virus del Zika H/PF/2013 gen de poliproteina, cds completo

AGTATCAACAGGTTTTATTITGGATTTGGAAACGAGAGTITCTGGTCATGAAAAACCCAAAAAAGAAATCCGGAGGATIC
CGGATTGTCAATATGCTAAAACGLGGAGTAGCCCGTGTGAGLCCCTTTGGGGGUTTGAAGAGGCTGCCAGCCGGACTTCT
GCTGGGTCATGGGCCCATCAGGATGGTCTTGGCGATTCTAGCCTTTTTGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGGGTCT
CATCAATAGATGGGGTTCAGTGGGGAAAAAAGAGGCTATGGAAATAATARAGAAGTTCAAGAAAGATCTGLITGCCATG
CTGAGAATAATCAATGCTAGGAAGGAGAAGAAGAGACGAGGCGCAGATACTAGTGTCGGAATTGTTGGCCTCCTGCTGA
CCACAGCTATGGCAGCGGAGGTCACTAGACGTGGGAGTGCATACTATATGTACTTGGACAGAAACGACGCTGGGGAGGC
CATATCTTTTCCAACCACATTGOOGATGAATAAGTGTTATATACAGATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCAT
GAGCTATGAATGCCCTATGCTGGATGAGGGGGTGGAACCAGATGACGTCGATTGTTGGTGCAACACGACGTCAACTTGG
GTTGTGTACGGAACCTGCCATCACAAAAAAGGTGAAGCACGGAGATCTAGAAGAGCTGTGACGCTCCCCTCCCATTCCAC
TAGGAAGCTGCAAACGCGGTCGCAAACCTGOTTGGAATCAAGAGAATACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATTGG
ATATTCAGGAACCCTGGCTTCGCGTTAGUAGCAGCTGCCATCGCTTGGCTTTTGGGAAGCTCAACGAGLCAAAAAGTCAT
ATACTTGGTCATGATACTGCTGATTGCCCCGGCATACAGCATCAGGTGCATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTTGTGGAAG
GTATGTCAGGTGGGACTTGRGTTGATGTTGTCTTGGAACATGGAGGTTGTGTCACCGTAATGGCACAGGACAAACCGACLT
GTCGACATAGAGLTGGTTACAACAACAGTCAGCAACATGGLGGAGGTAAGATCLTACTGLTATGAGGCATCAATATCGG
ACATGGCTTCGGACAGCCGCTGCCCAACACAAGGTGAAGCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAA
AGAACGTTAGTGGACAGAGGCTGGGGAAATGGATGTGGACTTTTTGGCAAAGGGAGCCTGGTGACATGCGCTAAGTTTG
CATGCTCCAAGAAAATGACCGGGAAGAGCATCCAGCCAGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTCATGGLTCC
CAGCACAGTGGGATGATCGTTAATGACACAGGACATGAAACTGATGAGAATAGAGCGAAGGTTGAGATAACGCCCAATT
CACCAAGAGCCGAAGCCACCCTGGGOGGTTTTGGAAGCCTAGGACTTGATTGTGAACCGAGGACAGGCCTTGACTTITCA
GATTTGTATTACTTGACTATGAATAACAAGCACTGGTTGGTTCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCAL
GCTGGGGCAGACACCGGAACTCCACACTGGAACAACAAAGAAGCACTGGTAGAGTTCAAGGACGCACATGLCAAAAGG
CAAACTGTCGTGGTTCTAGGGAGTCAAGAAGGAGCAGTTCACACGGCCCTTGLTGGAGCTCTGGAGGLTGAGATGGATG
GTGCAAAGGGAAGGCTGTCCTCTGGCCACTTGAAATGTCGCCTGAAAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGLGTGTCATAC
TCCTTGTGTACCGCAGCGTTCACATTCACCAAGATCCCGGCTGAAACACTGCALGGGACAGTCACAGTGGAGGTACAGTA
CGCAGGGACAGATGGACCTTGCAAGGTTCCAGCTCAGATGGCGGTGGACATGCAAACTCTGACCCCAGTTGGGAGGTTG
ATAACCGCTAACCCCGTAATCACTGAAAGCACTGAGAACTCTAAGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTLCT
TACATTGTCATAGGAGTCGGGGAGAAGAAGATCACCCACCACTGGCACAGGAGTGGCAGCACCATTGGAAAAGCATTTG
AAGCCACTGTGAGAGGTGCCAAGAGAATGGCAGTCTTGGOAGACACAGLCTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGCGLTCT
CAACTCATTGGGCAAGGGCATCCATCAAATTTTTGGAGCAGCTTTCAAATCATTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACA
AARTTCTCATTGGAACGTTOGLTGATGTGGTTGGGTCTGAACACAAAGAATGGATCTATTTCLCTTATGTGCTTGGCCTTAGG
GGGAGTGTTGATCTTCTTATCCACAGCTGTCTCTGCTGATGTGGGGTGLTCGGTGOACTTCTCAAAGAAGGAGACGAGAT
GCGGTACAGGGGTGTTCGTCTATAACGACGTTGAAGCCTGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCCCGTAGA
TTGGCAGCAGCAGTCAAGCAAGCCTGGGAAGATGGTATCTGTGGGATCTCCTCTGTTTCAAGAATGGAAAACATCATGTG
GAGATCAGTAGAAGGGGAGCTCAACGCAATCCTGGAAGAGAATGGAGTTCAACTGACGGTCOTTGTGGGATCTGTAAAA
AACCCCATGTGGAGAGGTCCACAGAGATTGCCCGTGLCTGTGAACGAGCTGCCCCACGGCTGGAAGGLTTGGGGGAAAT
CGTACTTCGTCAGAGCAGCAAAGACAAATAACAGCTTTGTCGTGGATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCAAACAT
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AGAGCATGGAACAGCTTTCTTGTGGAGGATCATGRGTTCOGGGGTATTTCACACTAGTGTCTGGCTCAAGGTTAGAGAAGA
TTATTCATTAGAGTGTGATCCAGCCGTTATTGGAACAGCTGTTAAGGGAAAGGAGGCTGTACACAGTGATCTAGGCTACT
GGATTGAGAGTGAGAAGAATGACACATGGAGGLTGAAGAGGGCCCATCTGATCGAGATGAAAACATGTGAATGGCTAA
AGTCCCACACATTGTGGACAGATGGAATAGAAGAGAGTGATCTGATCATACCCAAGTCTITAGCTGGGUCACTCAGCCAT
CACAATACCAGAGAGGGCTACAGGACCCAAATGAAAGGGLCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGGTTTGAGGAAT
GCCCAGGLACTAAGGTCCACGTGGAGGAAACATGTGGAACAAGAGGACCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGCGGAAG
GGTGATCGAGGAATGGTGCTGCAGGGAGTGCACAATGCCECCACTGTCEGTTCCGGGLTAAAGATGGCTGTTGGTATGGA
ATGGAGATAAGGCCCAGGAAAGAACCAGAAAGTAACTTAGTAAGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGG
ATCACTTCTCCCTTGGAGTGCTTGTGATTCTGCTCATGGTGCAGGAAGGGLTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATC
ATAAGCACATCGATGGCAGTGCTGOTAGCTATGATCCTGGGAGGATTTTCAATGAGTGACCTGGCTAAGCTTGCAATTTT
GATGGGTGCCACCTTCGCGGAAATGAACACTGGAGGAGATGTAGCTCATCTGGCGCTGATAGLGGCATTCAAAGTCAGA
CCAGCGTTGCTGGTATCTTTCATCTTCAGAGCTAATTGGACACCCCGTGAAAGCATGCTGCTGGCCTTGGCCTCGTGTCTTT
TGCAAALTGCGATCTCCGCLTTOGAAGGLGACCTGATGGTTCTCATCAATGGTTTTGCTTTGGCCTGGTTGGLAATACGAG
CGATGGTTGTTCCACGCACTGATAACATCACCTTGGCAATCCTGGCTGCTCTGACACCACTGGLCCGGGGCACACTGCTTG
TGGCGTGGAGAGCAGGLCTIGCTACTTGCGGOGGGTTTATGCTCCTCTCTCTGAAGGGAAAAGGCAGTGTGAAGAAGAA
CTTACCATTIGTCATGGLCCTGGGACTAACCGUTGTGAGGCTGGTCGACCCCATCAALGTGGTGGGACTGCTGTTGCTCAL
AAGGAGTGGGAAGCGGAGCTGGCCCCCTAGCGAAGTACTCACAGCTGTTGGLCTGATATGCGCATTGGLTGGAGGGTTL
GCCAAGGCAGATATAGAGATGGCTGGGCCCATGGCCGLGGTCGGTCTGCTAATTGTCAGTTACGTGGTCTCAGGAAAGA
GTGTGGACATGTACATTGAAAGAGCAGGTGACATCACATGGGAAAAAGATGCGGAAGTCACTGGAAACAGTCCCCGGLT
CGATGTGGCGCTAGATGAGAGTGGTGATTTCTCCCTGATGGAGGATGACGGTCCLCCCATGAGAGAGATCATACTCAAG
GTGGTCCTGATGACCATCTGTGGCATGAALCCCAATAGCCATACCCTTTGCAGCTGGAGCGTGGTACGTATACGTGAAGAC
TGGAAAAAGGAGTGGTGCTCTATGGGATGTGCCTGCTCCCAAGGAAGTAAAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTA
CAGAGTAATGACTCGTAGACTGCTAGGTTCAACACAAGTTGGAGTGOLAGTTATGCAAGAGGGGGTCTTTCACACTATGT
GGCACGTCACAAAAGGATCCGCGLTGAGAAGCGGTGAAGGGAGACTTGATCCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATC
TGGTGTCATACTGTGGTCCATGGAAGCTAGATGCCGCCTGGGACGGGCACAGLGAGGTGCAGCTCTTGGCCGTGCCCCC
CGGAGAGAGAGCGAGGAACATCCAGACTCTGCCCGGAATATTTAAGACAAAGGATGGGGACATTGGAGCGGTTGLCGET
GGATTACCCAGCAGGAALTTCAGGATCTCCAATCCTAGACAAGTGTGGGAGAGTGATAGGACTTTATGGCAATGGGGTC
GTGATCAAAAATGGGAGTTATGTTAGTGCCATCACCCAAGGGAGGAGGGAGGAAGAGACTCCTGTTGAGTGCTTCGAGC
CTTCGATGCTGAAGAAGAAGCAGCTAACTGTCTTAGACTTGCATCCTGGAGCTGGGAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAA
ATAGTCCGTGAAGCCATAAAAACAAGACTCCGTACTGTGATCTTAGCTCCAACCAGGGTTGTCGCTGCTGAAATGGAGGA
AGCCCTTAGAGGGCTTCCAGTGCGTTATATGACAACAGCAGTCAATGTCACCCACTCTGGAACAGAAATCGTCGACTTAAT
GTGCCATGLCCACCTTCACTTCACGTCTACTACAGCCAATCAGAGTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGCCCAC
TTCACAGATCCCTCAAGTATAGCAGCAAGAGGATACATTITCAACAAGGGTTGAGATGGGCGAGGCGGCTGCCATCTTCAT
GACCGLCACGCCACCAGGAACCCOTGACGCATTTCCOOACTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAG
AGAGAGCLTGGAGCTCAGGCTTTGATTGGGTGACGGATCATTCTGGAAAAACAGTTTGGTTTGTTCCAAGCGTGAGGAAC
GGCAATGAGATCGCAGCTTGTCTGACAAAGGLTGGAAAACGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTTTGAGACAGAGT
TCCAGAAAACAAAACATCAAGAGTGGGACTTTGTCGTGACAACTGACATTTCAGAGATGGGCGCCAACTTTAAAGCTGAC
CGTGTCATAGATTCCAGGAGATGCCTAAAGCCGGTCATACTTGATGGLGAGAGAGTCATTCTGGCTGGACCCATGCCTGT
CACACATGCCAGCGLTGCCCAGAGGAGGGGGLGCATAGGLAGGAATCCCAACAAALCTGGAGATGAGTATCTGTATGGA
GGTGGGTGCGCAGAGACTGACGAAGACCATGCACACTGGCTTGAAGCAAGAATGCTCCTTGACAATATTTACCTCCAAGA
TGGCCTCATAGCCTCGCTCTATCGACCTGAGGCCGACAAAGTAGCAGCCATTGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAG
CAAAGGAAGACCTTIGTGGAACTCATGAAAAGAGGAGATCTTCCTGTTTGGLTGGCCTATCAGGTTGCATCTGCCGGAAT
AACCTACACAGATAGAAGATGGTGCTTTGATGGCACGACCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGGTG
TGGACCAGACACGGAGAGAAAAGAGTGCTCAAACCGAGGTGGATGGACGCCAGAGTTTGTTCAGATCATGCGGCCCTGA
AGTCATTCAAGGAGTTTGCCGCTOGGAAAAGAGGAGCGGCTTTTGGAGTGATGGAAGCCCTGGGAACACTGCCAGGACA
CATGACAGAGAGATTCCAGGAAGLCATTGACAACCTCGCTGTGUTCATGCGGGCAGAGACTGGAAGCAGGCCTTACAAA
GCCGCOGUGGCCCAATTGCCGGAGACCCTAGAGACCATTATGCTTTTGGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGCTGGGAATCTT
TTTCGTCTTGATGAGGAACAAGGGCATAGGGAAGATGGGCTTTGGAATGGTGACTCTTGGGGCCAGCGCATGGCTCATG
TGGCTCTCGGAAATTGAGCCAGCCAGAATTGLATGTGTCCTCATTRTTGTGTTCCTATTGCTGGTGGTGCTCATACCTGAG
CCAGAAAAGCAAAGATCTCCCCAGGACAACCAAATGGCAATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGCTTGATTAC
CGCCAATGAACTCGGATGGTTGGAGAGAACAAAGAGTGACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGGGCAAL
CATAGGATTCTCAATGGACATTGACCTGCGGCCAGCCTCAGCTTGGGCCATCTATGCTGCCTTGACAACTTTCATTACCCCA
GCCGTCCAACATGCAGTGACCACTTCATACAACAACTACTCCTTAATGGCGATGGCCACGCAAGCTGGAGTGTTGTTTGGT
ATGGGCAAAGGGATGCCATTCTACGCATGGGACTTTGGAGTCCCGCTGCTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACACC
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CCTGACCCTAATAGTGGCCATCATTTTGCTCGTGGCGCACTACATGTACTTGATCCCAGGGCTGCAGGCAGCAGCTGCGT
GTGCTGCCCAGAAGAGAACGGCAGCTGGCATCATGAAGAACCCTGTTGTGGATGGAATAGTGGTGACTGACATTGACAL
AATGACAATTGACCCCCAAGTGGAGAAAAAGATGGGACAGGTGCTACTCATAGCAGTAGCCGTCTCCAGLGCCATACTGT
CGCGGACCGLCTGGEGOETGGEEGGAGGLTGOGGCCCTGATCACAGLGGCAACTTCCACTTTGTGGGAAGGCTCTCCGA
ACAAGTACTGGAACTCCTCTACAGCCACTTCACTGTGTAACATTTTTAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTA
CACAGTAACAAGAAACGCTGGCTTGGTCAAGAGACGTGGGOGTGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGG
CCCGCTTGAACCAGATGTCGGCCCTGGAGTTCTACTCCTACAAAAAGTCAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGCC
CGCCGCGLCCTCAAGGACGGTGTGGCAACGGGAGGCCATGCTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGCTGAGATGGTTGGTG
GAGCGGGGATACCTGCAGCCCTATGGAAAGGTCATTGATCTTGGATGTGGCAGAGGGGGCTGGAGTTACTACGCCGCCA
CCATCCGCAAAGTTCAAGAAGTGAAAGGATACACAAAAGGAGGCCCTGGTCATGAAGAACCCATGTTGGTGCAAAGCTA
TGGGTGGAACATAGTCCGTCTTAAGAGTGGGGTGGACGTCTITCATATGGCGGLTGAGCCGTGTGACACGTTGCTGTGTG
ACATAGGTGAGTCATCATCTAGTCCTGAAGTGGAAGAAGCACGGACGCTCAGAGTCCTCTCCATGGTGGGGGATTGGCTT
GAARAAAGACCAGGAGCCTTTTGTATAAAAGTGTTGTGCCCATACACCAGCACTATGATGGAAACCCTGGAGCGACTGCA
GCGTAGGTATGGGGGAGGACTGGTCAGAGTGCCACTCTCCCGCAACTCTACACATGAGATGTACTGGGTLTCTGGAGCG
AAAAGCAACACCATAAAAAGTGTGTCCACCACGAGCCAGCTCCTCTTGGGGLGCATGGACGGGCCCAGGAGGCCAGTGA
AATATGAGGAGGATGTGAATCTCGGCTITGGCALGCGGGCTGTGGTAAGLTGCGCTGAAGCTCCCAACATGAAGATCAT
TGGTAACCGCATTGAAAGGATCCGCAGTGAGCACGCGGAAACGTGGTTCTTTGACGAGAACCACCCATATAGGACATGG
GCTTACCATGGAAGCTATGAGGCCCCCACACAAGGGTCAGCGTCCTCTCTAATAAACGGGGTTGTCAGGCTCCTGTCAAA
ACCCTGGGATGTGGTGACTGGAGTCACAGGAATAGCCATGACCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAG
GAAAAAGTGGACACTAGGGTGCCAGACCCCCAAGAAGGCACTCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTICCTGGTTGTGGA
AAGAGCTAGGCAAACACAAACGGCCACGAGTCTGTACCAAAGAAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATT
AGGGGCAATATTTGAAGAGGAAAAAGAGTGGAAGACTGCAGTGGAAGCTGTGAACGATCCAAGGTTCTGGGCTCTAGT
GGACAAGGAAAGAGAGCACCACCTGAGAGGAGAGTGCCAGAGTTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGA
AACAAGGGGAATTTGGAAAGGCCAAGGGCAGCCGCGCCATCTGGTATATGTGGCTAGGGGLTAGATTTCTAGAGTTCGA
AGCCCTTGGATTCTTGAACGAGGATCACTGGATGGGGAGAGAGAACTCAGGAGGTGGTGTTGAAGGGCTGGGATTACA
AAGACTCGGATATGTCCTAGAAGAGATGAGTCGCATACCAGGAGGAAGGATGTATGCAGATGACACTGCTGGCTGGGAC
ACCCGUATCAGCAGGTTTGATCTGGAGAATGAAGCTCTAATCACCAACCAAATGGAGAAAGGGCACAGGGCCTTGGCAT
TGGCCATAATCAAGTACACATACCAAAACAAAGTGGTAAAGGTCCTTAGACCAGCTGAAAAAGGGAAGACAGTTATGGA
CATTATTTCGAGACAAGACCAAAGGGGGAGCGGACAAGTTGTCACTTACGCTCTTAACACATTTACCAACCTAGTGGTGC
AACTCATTCGGAATATGGAGGCTGAGGAAGTTCTAGAGATGCAAGACTTGTGGCTGCTGLGGAGGTCAGAGAAAGTGAL
CAACTGGTTGCAGAGCAACGGATGGBATAGGCTCAAACGAATGGCAGTCAGTGGAGATGATTGCGTTGTGAAGCCAATT
GATGATAGGTTTGCACATGCCCTCAGGTTCTTGAATGATATGGGAAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAACCCT
CAACTGGATGGGACAACTGGGAAGAAGTTCCGTTTTGCTCCCACCACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGGRAGGTCC
ATTGTGGTTCCCTGCCGCCACCAAGATGAACTGATTGGCCGGGLCCGLGTCTCTCCAGGGGUGGRATGGAGCATCCGGG
AGACTGCTTGCCTAGCAAAATCATATGCGCAAATGTGGLAGCTCCTTTATI TCCACAGAAGGGACCTCCGACTGATGGCTA
ATGCCATTTGTTCATCTGTGCCAGTTGACTGGGTTCCAACTGGGAGAACTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGG
ATGACCACTGAAGACATGCTTGTGGTGTGGAACAGAGTGTGGATTGAGLAGAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCA
GTTACGAAATGGACAGACATTCCCTATTTGGGAAAAAGGGAAGACTTGTGGTGTGGATCTCTCATAGGGCACAGACCGC
GCACCACCTGGGCTGAGAACATTAAAAACACAGTCAACATOGGTGCGCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGA
CTACCTATCCACCCAAGTTCGCTACTTGGGTGAAGAAGGGETCTACACCTGGAGTGCTGTAAGCACCAATCTTAGTGTTGTC
AGGCCTGCTAGTCAGCCACAGCTTGGGGAAAGCTGTGCAGCCTGTGACCCCCCCAGGAGAAGCTGGGAAACCAAGCLTA
TAGTCAGGCCGAGAACGCCATGGCACGGAAGAAGCCATGCTGCCTGTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAALC
CCACGCGCTTGGAGGCGCAGGATGGRAAAAGAAGGTGGCGACCTTCCCCACCCTTCAATCTGGGGCCTGAACTGGAGAT
CAGCTGTGGATCTCCAGAAGAGGGACTAGTGGTTAGAGGAG

[0084] En algunas realizaciones, el virus Zika tiene un genoma de ARN correspondiente a la secuencia de ADN
proporcionada por la secuencia de acido nucleico de cualquiera de los SEQ ID N°: 2-13, o 78. En algunas realizaciones,
el virus Zika tiene un genoma variante que es al menos 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
91%, 92%. 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8% o 99,9% idéntico a cualquiera de los
SEQ ID N% 2-13, 0 78.

[0085] A continuacién se proporcionan secuencias de aminoacidos de las proteinas E de las cepas de Zika que pueden
utilizarse en los métodos, composiciones y/o vacunas descritos en el presente documento.

SEQ ID N°: 14
isol-ARB15076.AHF49784.1.Republica Centroafricana/291-788 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
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IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCYVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL

DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDENRAKVEVT
PNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEFKDAHAK
RQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTVEVQYAG
TDGPCKVPAOQMAVDMOQTLTPYGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAFEATVRG

AKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGVMIFLSTA
VSA

SEQ ID N°: 15
isol-IbH_30656.AEN75265.1.Nigeria/291-788 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGYSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDENRAKVEVT
PNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHW LVHKEWFHDIPLPWHSGADTETPHWNNKEALVEFKDAHAK
RQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTVEVQYAG
RDGPCKYPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSIIGKAFEATVRG
AKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWEFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGVMIFLSTA
VSA

SEQ ID N°: 16
ArB1362.AHL43500.1.-/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDXXXXXXXNR
AEVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTY
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWEFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGV
MIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 17
ArD128000.AHL43502.1.-/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYVTCAKFTCSKKMTGKSHQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMXXXXXGHETDEN
RAKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHRLVRKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAOMAVDMAQTLTPYGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWLKKGSSIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGVHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGG
VMIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 18
ArD158095.AHL43505.1.-/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDIGHETDENR
AKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAF

EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGV
MIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 19
ArD158084.AHL43504.1.-/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
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IRCIGYVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDIGHETDENR
AKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTY
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLYVWLGLNTKNGSISLTCLALGGV
MIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 20
isol-ARB13565.AHF49783.1.Central_African_Republic/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYVDRGWGNGCGLFGKGSLYVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDIGHETDENR
AKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMAQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVENSLGKGVHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGG
VMIFLSTAVSA

SEQ ID N¢: 21
isol-ARB7701.AHF49785.1.Central_African_Republic/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYVDRGWGNGCGLFGKGSLYVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDIGHETDENR
AKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFESDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVENSLGKGVHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGG
VMIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 22
isol-ArD_41519.AEN75266.1.Senegal/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVE
FKDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVT
VEVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKA
FEATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWESQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGG
VMIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 23

MR766-NIID.BAP47441.1.Uganda/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSYHGSQHSGMTVNDIGYETDENR
AKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGKLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKIPYOMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLYWLGLNTKNGSISLTCLALGGV
MIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 24
LC002520.1/326-829 ARN gendmico del virus del Zika, cepa: MR766-NIID, Uganda, Glicoproteina E de envoltura
de Flavivirus.

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2973267 T3

IRCIGYVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMTVNDIGYETDENR
AKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGKLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKIPVOMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSY IVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHOIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGV
MIFLSTAVSA

SEQ ID Ne°: 25
isol-MR_766.AEN75263.1.Uganda/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGYETDENR
AKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGKLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTY
EVQYAGTDGPCKIPVOMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHOIFGAAFKSLFGGMSWEFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGY
MIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 26
ArD7117.AHL43501.1./-291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSYHGSQHSGMIVNDIGHETDENR
AKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKILRLKGVSYSLCTAVCTAAKVPAETLHGTVT
VEVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKA
FEATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGG
VMIFLSTAVSA

SEQ ID N¢: 27
AY632535.2/326-825 NC 012532.1 cepa del virus del Zika MR 766, Uganda, Glicoproteina E de envoltura de
Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSYVHGSQHSGMIGYETDEDRAKVE
VTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEFKDAH
AKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTVEVQY
AGTDGPCKIPVOMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAFEATV
RGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGVMIFL
STAVSA

SEQ ID N°: 28
MR_766.AAV34151.1.Uganda/291-790 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus. |Q32ZE1| Q32ZE1_9FL

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIGYETDEDRAKVE
VTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEFKDAH
AKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTVEVQY
AGTDGPCKIPYOQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAFEATV
RGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGM SWFSQILIGTLLYWLGLNTKNGSISLTCLALGGVMIFL
STAVSA

SEQ ID N°: 29
MR_766.YP_009227198.1.Uganda/1-500 proteina E de envoltura [virus del Zika]

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIGYETDEDRAKVE
VTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEFKDAH
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AKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTVEVQY
AGTDGPCKIPYOMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAFEATV
RGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGVMIFL
STAVSA

SEQ ID N°: 30
KU681081.3/308-811 aislado del virus del Zika virus del Zika/H.sapiens-tc/THA/2014/SV0127- 14, Tailandia,
Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHTGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITEGTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGYGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGYLNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 31

isol-Zika- virus%H .sapiens-tc% THA%2014%SV0127- _14.AM D61710.1.Tailandia/291-794 Glicoproteina E de envoltura

de Flavivirus.

IRCIGYVSNRDFVEGMSGGTWYVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHTGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKIMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMOQTLTPVYGRLITANPVITEGTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVLNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 32
CK-ISL_2014.AIC06934.1.Cook_Islands/1-504 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus. (Fragmento) OS=virus
del Zika GN=E PE=4 SV=1

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYVYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMOQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 33
Natal_RGN.AMB18850.1.Brasil._Rio_Grande_do_Norte, Natal291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.]

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLYVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSY IVIGYGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 34
IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCYTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL

DKGSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
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EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWEFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 35
KU707826.1/317-820 Asilado del virus del Zika SSABR1, Brasil, Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVOYAGTDGPCKVPAQMAVDMAQTLTPVYGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 36
KU509998.1/326-829 cepa del virus del Zika Haiti/1225/2014, Haiti, Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKROTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVYPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 37
isol-GDZ16001.AML82110.1.China/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYVYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMOQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 38
BeH819015.AMA12085.1.Brazil/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.]

IRCIGYVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYVDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID Ne°: 39
MRS_OPV _Martinique_PaRi_2015.AMC33116.1.Martinique/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLY TCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA
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SEQ ID N°: 40

KU501215.1/308-811 cepa del virus del Zika PRVABCS9, Puerto Rico, Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSGHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMINNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALMNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 41
Haiti%1225%2014. AMB37295.1.Haiti/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGYVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 42
KU527068.1/308-811 cepa del virus del Zika Natal RGN, Brasil: Rio Grande do Norte, Natal, Glicoproteina E de
envoltura de Flavivirus.

IRCIGYVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYVDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 43
isol-Z1106027.ALX35662.1.Suriname/5-508 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGYSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKIRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFESQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 44
isol-FLR.AMM39804.1.Colombia:_Barranquilla/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTY
EVQYAGTDGPCKYPAOMAVDMQGTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVYGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N¢: 45
PLCal_ZV_isol-From_Vero_E6_cells. AHL37808.1.Canada/254-757 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

54



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2973267 T3

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIOPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTY
EVQYAGTDGPCKYPAOMAVDMQGTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 46

BeH818995. AMA12084.1.Brazil/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus. [Zika virus].
IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMAQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSYGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID Ne¢: 47
H/PF/2013.AHZ13508.1.French_Polynesia/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTYMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDESDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSY IVIGYGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID Ne°: 48
PRVABC59.AMC13911.1.Puerto_Rico/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTY
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 49
KU321639.1/326-829 cepa del virus del Zika ZikaSPH2015, Brasil, Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDIVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSYVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGYGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 50
ZikaSPH2015.ALU33341.1.Brazil/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
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IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVYDIVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKGSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV

EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWEFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 51 103344 AMC13912.1.Guatemala/291 794 poliproteina [Zika virus]. 103344 AMC13912.1.Guatemala
Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEIRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTYVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAOMAVDMAQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 52
isol-Brazil-ZKV2015.AMD16557.1.Brazil/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGTQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 53
KU497555.1/308-811 aislado del virus del Zika Brasil-ZKV2015, Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGTQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWEFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 54
isol-ZJ03.AMM39806.1.China/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPYGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGYGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGARRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 55
isol-FSS13025.AFD30972.1.Cambodia/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
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SEQ ID Ne°: 56
isol-Z1106032.ALX35660.1.Suriname/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus. [Zika virus]

IRCIGYVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNAKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 57
isol-Z1106033.ALX35659.1.Suriname/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus. [Zika virus]

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNAKNGSISLMCLALGG
VLIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 58
isol-BeH828305. AMK49165.1.Brazil/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGYSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIOPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDTQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAFE
ATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGGV
LIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 59
isol-GD01.AMK79468.1.China/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
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SEQ ID N°: 60
isol-Z1106031.ALX35661.1.Suriname/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
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SEQ ID Ne°: 61
ACD75819.1.Micronesia/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPAVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKGSDTQYVCKRTLYDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSYGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGY
LIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 62
KU681082.3/308-811 aislado del virus del Zika virus del Zika/H.sapiens-tc/PHL/2012/CPC-0740, Filipinas, Glicoproteina
E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLYTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTY
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMOQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGY
LIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 63
isol-Zika_virus%H.sapiens-tc%PHL%2012%CPC-0740.AMD61711.1.Philippines/291-794 Glicoproteina E de envoltura
de Flavivirus.

IRCIGYSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIOQPENLEYRIMLSVHGSOHSGMIVNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLYHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTV
EVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMOQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGV
LIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 64
isol-BeH823339. AMK49164.2.Brazil/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVSTTVSNMAEVRSYCYEATISDIASDSRCPTQGEAYLD
KQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDENR
AKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHW LVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEFK
DAHAKRQTAVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGYSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTVE
VQYAGTDGPCKVPAOMAVDMOQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGYGEKKITHHWHRSGSTIGKAFE
ATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGGV
LIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 65
isol-P6-740.AEN75264.1.Malaysia/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

SEQ ID N°: 66
KU744693.1/326-829 asilado del virus del Zika VE_Ganxian, China, Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.
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SEQ ID N°: 67
isol-VE_Ganxian. AMK79469.1.China/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGYSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTAMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL
DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMLYNDTGHETDEN
RAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLAHKEWFHDIPLPWHAGAATGTPHWNNKEALVEF
KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETVDGTVTV
EGQYGGTDGPCKVPAQMAYDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGYGEKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIIGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLMWLGLNTKNGSISLMCLALGG

VLIFLSTAVSG

SEQ ID N°: 68
ArD157995.AHL43503.1.-/291-794 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

ISCIGVSNRDLVEGMSGGTWYVDVVLEHGGCVTEMAQDKPTVDIELVTMTVSNMAEVRSYCYEASLSDMASASRCPTQGEPSL
DKQSDTQSVCKRTLGDRGWGNGCGIFGKGSLYTCSKFTCCKKMPGKSIQPENLEYRIMLPYVHGSQHSGMIVNDIGHETDENR

AKVEVTPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEF

KDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTV
EVQSAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAF
EATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSWFSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGY

MIFLSTAVSA

SEQ ID N°: 69
MR_766.ABI54475.1.Uganda/291-788 Glicoproteina E de envoltura de Flavivirus.

IRCIGVSNRDFVEGMSGGTWYVDVVLEHGGCVTVMAQDKPTVDIELVTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYL

DKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFTCSKKMTGKSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDENRAKVEVT
PNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKHWLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEFKDAHAK
RQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLFSGHLKCRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKVPAETLHGTVTVEVQYAG
TDGPCKVPAOGMAVDMOQTLTPYGRLITANPVITESTENSKMMLELDPPFGDSYIVIGVGDKKITHHWHRSGSTIGKAFEATVRG

AKRMAVLGDTAWDFGSVGGVFNSLGKGIHQIFGAAFKSLFGGMSW FSQILIGTLLVWLGLNTKNGSISLTCLALGGVMIFLSTA
VSA

SEQ ID N°: 70 5'(dIdC)5-3’
dldC didC dIdC dIdC dIdC dIdC dIdC dIdC dIdC didC didC dldC dIdC

SEQ ID N°: 71

péptido KLK
KLKLLLLLKLK

SEQ ID N°: 72
Secuencia Z!KV H/PF/2013 como se secuencid
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CAGACTGCGACAGTTCGAGTTTGAAGCGAAAGCTAGCAACAGTATCAACAGGTTTTATTTTGGATTTGGAAACGAGAGTT
TCTGGTCATGAAAAACCCAAAAAAGAAATCCGGAGGATTCCGGATTGTCAATATGCTAAAACGCGGAGTAGCCCGTGTG
AGCCCCTTTGGGGGCTTGAAGAGGCTGCCAGCCGGACTTCTGCTGGGTCATGGGCCCATCAGGATGGTCTTGGCGATTCT
AGCCTTTTTGAGATTCACGGCAATCAAGCCATCACTGGGTCTCATCAATAGATGGGGTTCAGTGGGGAAAAAAGAGGCTA
TGGAAATAATAAAGAAGT TCAAGAAAGATCTGGCTGCCATGCTGAGAATAATCAATGCTAGGAAGGAGAAGAAGAGAC
GAGGCGCAGATACTAGTGTCGGAATTGTTGGCCTCCTGCTGACCACAGCTATGGLAGCGGAGGTCACTAGACGTGGGAG
TGCATACTATATGTACTTGGACAGAAACGACGCTGGGGAGGCCATATCTTTICCAACCACATTGGGGATGAATAAGTGTT
ATATACAGATCATGGATCTTGGACACATGTGTGATGCCACCATGAGCTATGAATGCCCTATGCTGGATGAGGGGGTGGAA

CCAGATGACGTCGATTGTTGGTGCAACACGACGTCAACTTGGGTTGTGTACGGAALCTGCCATCACAAAAAAGGTGAAGC
ACGGAGATCTAGAAGAGCTGTGACGCTCCCCTCCCATTCCACTAGGAAGCTGCAAACGCGGTCGCAMACCTGGTTGGAAT
CAAGAGAATACACAAAGCACTTGATTAGAGTCGAAAATTGGATATTCAGGAACCCTGGLTTCGCGTTAGCAGCAGCTGCC
ATCGCTTGGCTTTITGGGAAGCTCAACGAGCCAAAAAGTCATATACTTGGTCATGATACTGCTGATTGCCCCGGCATACAGC
ATCAGGTGCATAGGAGTCAGCAATAGGGACTTTGTGGAAGGTATGTCAGGTGGGACTTGGGTTGATGTTGTCTTGGAAC
ATGGAGGTTGTGTCACCGTAATGGCACAGGACAAACCGACTGTCGACATAGAGCTGGTTACAACAACAGTCAGCAACAT
GGLGGAGGTAAGATCCTACTGCTATGAGGCATCAATATCGGACATGGLTTCGGACAGCCOGITGCCCAACACAAGGTGAA
GCCTACCTTGACAAGCAATCAGACACTCAATATGTCTGCAAAAGAACGTTAGTGGACAGAGGCTGAGGAAATGGATGTG
GACTITTTGGCAAAGGGAGCCTGGTGACATGCGETAAGTTTGCATGCTCCAAGAAAATGACCGGGAAGAGCATCCAGCC
AGAGAATCTGGAGTACCGGATAATGCTGTCAGTTCATGGCTCCCAGCACAGTGGGATGATCGTTAATGACACAGGACATG
AAACTGATGAGAATAGAGCGAAGGTTGAGATAACGCCCAATTCACCAAGAGCCGAAGLCACCCTGGGGGGTTITGGAAG
CCTAGGACTTGATTGTGAACCGAGGALAGGCCTTGACTTTTCAGATTTGTATTACTTGACTATGAATAACAAGCACTGGTT
GGTTCACAAGGAGTGGTTCCACGACATTCCATTACCTTGGCACGCTGGGGCAGACACCGGAACTCCACACTGGAACAACA
AAGAAGCACTGGTAGAGTTCAAGGACGCACATGCCAAAAGGCAAACTGTCGTGGTTCTAGGGAGTCAAGAAGGAGCAG
TTCACACGGLCCTTGCTGGAGCTCTGGAGGLTGAGATGGATGGTGCAAAGGGAAGGCTGTCCTCTGGCCACTTGAAATG
TCGCCTGAAAATGGATAAACTTAGATTGAAGGGCGTGTCATACTCCTIGTGTACCGCAGCETTCACATTCACCAAGATCCC
GGCTGAAACACTGCACGGGACAGTCACAGTGGAGGTACAGTACGCAGGGACAGATGGACCTTGCAAGGTTCCAGLTCAG
ATGGCGGTGGACATGCAAACTCTGACCCCAGTTGGGAGGTTGATAACCGCTAACCCCGTAATCACTGAAAGCACTGAGAA
CTCTAAGATGATGCTGGAACTTGATCCACCATTTGGGGACTCTTACATTGTCATAGGAGTCEGGGAGAAGAAGATCALCE
ACCACTGGCACAGGAGTGGCAGCACCATTGGAAAAGCATTTGAAGCCACTGTGAGAGGTGCCAAGAGAATGGCAGTCTT
GGGAGACACAGLCTGGGACTTTGGATCAGTTGGAGGCGCTCTCAACTCATTGGGCAAGGGCATCCATCAAATTITTGGAG
CAGCTTTCAAATCATTGTTTGGAGGAATGTCCTGGTTCTCACAAATTCTCATTGGAACGTTGCTGATGTGGTTGGGTCTGA
ACACAAAGAATGGATCTATTTCCCTTATGTGCTTGGCCTTAGGGGGAGTGTTGATCTTCTTATCCACAGCTGTCTCTGCTGA
TGTGGGGTGCTCGGTGGACTTCTCAAAGAAGGAGACGAGATGLGGTACAGGGGTGTTCGTCTATAACGACGTTGAAGCC
TGGAGGGACAGGTACAAGTACCATCCTGACTCCCCCCGTAGATTGGCAGCAGCAGTCAAGCAAGCCTGGGAAGATGGTA
TCTGTGGOATCTCCTCTGTTTCAAGAATGGAAAACATCATGTGGAGATCAGTAGAAGGGGAGCTCAACGCAATCLTGGAA
GAGAATGGAGTTCAACTGACGGTCGTTGTGGGATCTGTAAAAAACCCCATGTGGAGAGGTCCACAGAGATTGCCCGTGC
CTGTGAACGAGCTGCCCCACGGLTGGAAGGCTTGGGGGAAATCGTACTTCGTCAGAGCAGCAAAGACAAATAACAGCTT
TGTCGTGOATGGTGACACACTGAAGGAATGCCCACTCAAACATAGAGCATGGAACAGCTTTCTTGTGGAGGATCATGGGT
TCGGRGTATTTCACACTAGTGTCTGGCTCAAGGTTAGAGAAGATTATTCATTAGAGTGTGATCCAGCCGTTATTGGAALAG
CTGTTAAGGGAAAGGAGGCTGTACACAGTGATCTAGGCTACTGGATTGAGAGT GAGAAGAATGACACATGGAGGCTGA
AGAGGGCCCATCTGATCGAGATGAAAACATGTGAATGGCCAAAGTCCCACACATTGTGGACAGATGGAATAGAAGAGAG
TGATCTGATCATACCCAAGTCTTTAGCTGGGCCACTCAGCCATCACAATACCAGAGAGGGLTACAGGACCCAAATGAAAG
GGCCATGGCACAGTGAAGAGCTTGAAATTCGGTTTGAGGAATGCCCAGGCACTAAGGTCCACGTGGAGGAAACATGTGG
AACAAGAGGACCATCTCTGAGATCAACCACTGCAAGCGGAAGGGTGATCGAGGAATGGTGUTGCAGGGAGTGCACAAT
GCCCCCACTGTCGTTCCGGGLTAAAGATGGCTGTTGGTATGGAATGGAGATAAGGCCCAGGAAAGAACCAGAAAGTAAC
TTAGTAAGGTCAATGGTGACTGCAGGATCAACTGATCACATGGATCACTTCTCCCTTGGAGTGCTTGTGATTCTGCTCATG
GTGCAGGAAGGGLTGAAGAAGAGAATGACCACAAAGATCATCATAAGCACATCGATGGCAGTGCTGGTAGCTATGATCC
TGGGAGGATTTTCAATGAGTGACCTGGLTAAGCTTGCAATTTTGATGGGTGCCACCTTCGCGGAAATGAACACTGGAGGA
GATGTAGCTCATCTGGCGCTGATAGCGGCATTCAAAGTCAGACCAGCGTTGCTGGTATCITTCATCTTCAGAGCTAATTGG
ACACCCCGTGAAAGCATGCTGCTGGCCTTGGLCTCGTGTCTTITTGCAAACTGCGATCTCCGCCTTGGAAGGCGACCTGATG
GTTCTCATCAATGGTTTTGCTTTGGCCTGGTTGGCAATACGAGCGATGGTTGTTCCACGCACTGATAACATCACCTTGGCA
ATCCTGGLTGCTCTGACACCACTGGCCCGGGGCACACTGCTTGTGGCGTGGAGAGCAGGCCTTGCTACTTGCGGGGGETT
TATGCTCCTCTCTCTGAAGGGAALAGGCAGTGTGAAGAAGAACTTACCATTTGTCATGGCCCTGGGACTAACCGCTGTGA
GGLTGGTCGACCCCATCAACGTGGTGGGACTGCTGTTGCTCACAAGGAGTGGGAAGCGGAGLTGGCCCCCTAGCGAAGT
ACTCACAGCTGTTGGCCTGATATGCGCATTGGCTGGAGGGTTCGCCAAGGLAGATATAGAGATGGCTGGGCCCATGGCC
GCGGTCGGTCTGCTAATIGTCAGTTACGTGGTCTCAGGAAAGAGTGTGGACATGTACATTGAAAGAGCAGGTGACATCAC
ATGGGAAAAAGATGCGGAAGTCACTGGAAACAGTCCCCGGCTCGATGTGGCGCTAGATGAGAGTGGTGATTTCTCCCTG
GTGGAGGATGACGGTCCCCCCATGAGAGAGATCATACTCAAGGTGGTCCTGATGACCATCTGTGGCATGAACCCAATAGC
CATACCCTTIGCAGCTGGAGCGTGGTACGTATACGTGAAGACTGGAAAAAGGAGTGGTGCTCTATGGGATGTGCCTGCTC
CCAAGGAAGTAAAAAAGGGGGAGACCACAGATGGAGTGTACAGAGTAATGACTCGTAGACTGCTAGGTTCAACACAAGT
TGGAGTGGGAGTTATGCAAGAGGGGGTCTTTCACACTATGTGGCACGTCACAAAAGGATCCGCGCTGAGAAGLGGTGAA
GGGAGACTTGATCCATACTGGGGAGATGTCAAGCAGGATCTGGTGTCATACTGTGGTCCATGGAAGCTAGATGCCGCCT
GGGACGGGCACAGCGAGGTGCAGCTCITGGCCGTGCCLCCCGGAGAGAGAGCGAGGAACATCCAGACTCTGCCCGGAA
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TATTTAAGACAAAGGATGGGGACATTGGAGCGGTTGCGCTGGATTACCCAGCAGGAACTTCAGGATCTCCAATCCTAGAC
AAGTGTGGGAGAGTGATAGGACTTTATGGCAATGGGGTCGTGATCAAAAATGGGAGTTATGTTAGTGCCATCACCCAAG
GGAGGAGGGAGGAAGAGACTCCTGTTGAGTGCTTCGAGCCTTCGATGCTGAAGAAGAAGCAGCTAACTGTCTTAGACTT
GCATCCTGGAGCTGGGAAAACCAGGAGAGTTCTTCCTGAAATAGTCCGTGAAGCCATAAAAACAAGACTCCGTACTGTGA
TCTTAGCTCCAACCAGGGTTGTCGCTGUTGAAATGGAGGAAGCCCTTAGAGGGLTTCCAGTGCGTTATATGACAACAGCA
GTCAATGTCACCCACTCTGGAACAGAAATCGTCGACTTAATGTGCCATGCCACLTTCACTTCACGTCTACTACAGCCAATCA
GAGTCCCCAACTATAATCTGTATATTATGGATGAGGCCCACTTCACAGATCCCTCAAGTATAGCAGCAAGAGGATACATTT
CAACAAGGGTTGAGATGGGCGAGGCGGCTGCCATCTTCATGACCGCCACGLCACCAGGAACCCGTGACGCATTTCCGGA
CTCCAACTCACCAATTATGGACACCGAAGTGGAAGTCCCAGAGAGAGLCTGGAGCTCAGGCTTTGATTGGGTGACGGATC
ATTCTGGAAAAACAGTTTGGTTTGTTCCAAGCGTGAGGAALGGCAATGAGATCGCAGLTTGTCTGACAAAGGCTGGAAA
ACGGGTCATACAGCTCAGCAGAAAGACTTTTGAGACAGAGTTCCAGAAAACAAAACATCAAGAGTGGGACTTTGTCGTG
ACAACTGACATTTCAGAGATGGGCGCCAACTTTAAAGCTGACCGTGTCATAGATTCCAGGAGATGCCTAAAGCCGGTCAT
ACTTGATGGCGAGAGAGTCATTCTGGLTGGACCCATGCCTGTCACACATGCCAGCGCTGCCCAGAGGAGGGGGLGCATA
GGCAGGAATCCCAACAAACCTGGAGATGAGTATCTGTATGGAGGTGGGTGLGCAGAGACTGACGAAGACCATGCACACT
GGCTTGAAGCAAGAATGLTCCTTGACAATATTTACCTCCAAGATGGCLTCATAGCCTCGUTCTATCGACCTGAGGCCGACA
AAGTAGCAGCCATTGAGGGAGAGTTCAAGCTTAGGACGGAGCAAAGGAAGACCTTTGTGGAACTCATGAAAAGAGGAG
ATCTTCCTGTTTGGLTGGCCTATCAGGTTGCATCTGLCGGAATAACCTACACAGATAGAAGATGGTGCTTTGATGGCACGA
CCAACAACACCATAATGGAAGACAGTGTGCCGGCAGAGGTGTGGACCAGACACGGAGAGAAAAGAGTGCTCAAACCGA
GGTGGATGGACGCCAGAGTTTGTTCAGATCATGCGGLCCTOAAGTCATTCAAGGAGTTTGCLGLTGGGAAAAGAGGAGC
GGCTTTTIGGAGTGATGGAAGCCCTGGGAACACTGCCAGGACACATGACAGAGAGATTCCAGGAAGCCATTGACAACCTC
GCTGTGCTCATGCGGGCAGAGACTGGAAGCAGGCCTTACAAAGCCGCGRCGGCCCAATTGCCGGAGACCCTAGAGACCA
TTATGCTTTTGGGGTTGCTGGGAACAGTCTCGCTGGGAATCTTTTTCGTCITGATGAGGAACAAGGGCATAGGGAAGATG
GGCTTTGGAATGGTGACTCITGGGGCCAGCGCATGGCTCATGTGGCTCTCGGAAATTGAGCLAGCCAGAATTGCATGTGT
CCTCATTOTTGTGTTCCTATTGCTGGTGGTGCTCATACCTGAGCCAGAAAAGCAAAGATCTCCCCAGGACAACCAAATGGC
AATCATCATCATGGTAGCAGTAGGTCTTCTGGGCTTGATTACCGCCAATGAACTCGGATGGTTGGAGAGAACAAAGAGTG
ACCTAAGCCATCTAATGGGAAGGAGAGAGGAGGGOGCAACCATAGGATTCTCAATGGACATTGACCTGCGGLCAGCCTC
AGCTTGGGCCATCTATGLTGCCTTGACAACTTTCATTACCCCAGCCGTCCAACATGCAGTGACCACTTCATACAACAACTAC
TCCTTAATGGCGATGGCCACGCAAGCTGGAGTGTTGTTTGGTATGGGCAAAGGGATGCCATTCTACGCATGGGACTTTGG
AGTCCCGCTGCTAATGATAGGTTGCTACTCACAATTAACACCCCTGACCCTAATAGTGGCCATCATTITGCTCGTGGCGCAC
TACATGTACTTGATCCCAGGGCTGCAGGCAGCAGCTGCGCGTGCTGCCCAGAAGAGAACGGCAGCTGGCATCATGAAGA
ACCCTGTTGTGGATGGAATAGTGGTGACTGACATTGACACAATGACAATTGACCCCCAAGTGGAGAAAAAGATGGGACA
GGTGCTACTCATAGCAGTAGCCOTCTCCAGCGCCATACTGTCGCGGACCGLCTGGGGETGGGGGGAGGCTGGGGCCCTG
ATCACAGCGGCAACTTCCACTTTGTGGGAAGGCTCTCCGAACAAGTACTGGAACTCCTCTACAGCCACTTCACTGTGTAAC
ATTTITAGGGGAAGTTACTTGGCTGGAGCTTCTCTAATCTACACAGTAACAAGAAACGCTGGCTTGGTCAAGAGALGTGG
GGGTGGAACAGGAGAGACCCTGGGAGAGAAATGGAAGGCCCGCTTGAACCAGATGTCGGCCCTGGAGTTCTACTCCTAC
AAAAAGTCAGGCATCACCGAGGTGTGCAGAGAAGAGGCLCGCCGCGCCCTCAAGGACGGTGTGGCAACGGGAGGCCAT
GCTGTGTCCCGAGGAAGTGCAAAGCTGAGATGGTTGGTGLAGCGGLGATALCTGCAGCCCTATGGAAAGGTCATTGATC
TTGGATGTGGCAGAGGGGGCTGGAGTTACTACGCCGCCACCATCCGCAAAGTTCAAGAAGTGAAAGGATACACAAAAGG
AGGCCCTGGTCATGAAGAACCCATGTTGGTGCAAAGCTATGGGTGGAACATAGTCCGTCTTAAGAGTGGGGTGGACGTC
TITCATATGGCGGCTGAGCCGTGTGACACGTTGCTGTGTGACATAGGTGAGTCATCATCTAGTCCTGAAGTGGAAGAAGC
ACGGACGCTCAGAGTCCTCTCCATGGTGGGGGATTGGCTTGAAAAAAGACCAGGAGCCTTITGTATAAAAGTGTTGTGCC
CATACACCAGCACTATGATGGAAALCCCTGGAGCGACTGCAGCGTAGGTATGGGGGAGGACTGGTCAGAGTGCCACTCTC
CCGCAACTCTACACATGAGATGTACTGGGTCTCTGGAGLGAAAAGCAACACCATAAAAAGTGTGTCCACCACGAGCCAGC
TCCTCTTGGGGCGCATGGACGGGCCCAGGAGGCCAGTGAAATATGAGGAGGATGTGAATCTCGGCTCTGGCACGCGGG
CTGTGGTAAGCTGCGCTGAAGCTCLCAACATGAAGATCATTGGTAACCGCATTGAAAGGATCCGLAGTGAGCACGLGGA
AACGTGGTTCTTTGACGAGAACCACCCATATAGGACATGGGCTTACCATGGAAGCTATGAGGCCCCCACACAAGGGTCAG
COTCCTCTCTAATAAACGGGGTTGTCAGGCTCCTGTCAAAACCCTGGGATGTGGTGACTGGAGTCACAGGAATAGCCATG
ACCGACACCACACCGTATGGTCAGCAAAGAGTTTTCAAGGAAAAAGTGGACACTAGGGTGCCAGACCCCCAAGAAGGCA
CTCGTCAGGTTATGAGCATGGTCTCTTCCTGGTTGTGGAAAGAGCTAGGCAAACACAAACGGCCACGAGTCTGTACCAAA
GAAGAGTTCATCAACAAGGTTCGTAGCAATGCAGCATTAGGGGCAATATITGAAGAGGAAAAAGAGTGGAAGACTGCAG
TGGAAGCTGTGAACGATCCAAGGTTCTGGGCTCTAGTGGACAAGGAAAGAGAGCACCACCTGAGAGGAGAGTGCCAGA
GTTGTGTGTACAACATGATGGGAAAAAGAGAAAAGAAACAAGGGGAATTTGGAAAGGCCAAGGGCAGCCGCGLCATCT
GGTATATGTGGCTAGGGGCTAGATTTCTAGAGTTCGAAGCCCTTGGATTCTTGAACGAGGATCACTGGATGGGGAGAGA
GAACTCAGGAGGTGGTGTTGAAGGGCTGGGATTACAAAGACTCGGATATGTCCTAGAAGAGATGAGTCGCATACCAGGA
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SEQ ID N°: 73

GGAAGGATGTATGCAGATGACACTGCTGGCTGGGACACCCGCATCAGCAGGTTTGATCTGGAGAATGAAGCTCTAATCA
CCAACCAAATGGAGAAAGGGLACAGGGCCTTGGCATTGGCCATAATCAAGTACACATACCAAAACAAAGTGGTAAAGGT
CCTTAGACCAGUTGAAAAAGGGAAGACAGTTATGGACATTATTTCGAGACAAGACCAAAGGGGGAGLGGACAAGTTGTC
ACTTACGCTCTTAACACATTTACCAACCTAGTGGTGCAACTCATTCGGAATATGGAGGCTGAGGAAGTTCTAGAGATGCAA
GACTTGTGGCTGCTGCGGAGGTCAGAGAAAGTGACCAACTGGTTGCAGAGCAACGGATGGGATAGGCTCAAACGAATG
GCAGTCAGTGGAGATGATTGCGTTGTGAAGCCAATTGATGATAGGTTTGCACATGCCCTCAGGTTCITGAATGATATGGEG
AAAAGTTAGGAAGGACACACAAGAGTGGAAACCCTCAACTGGATGGGACAACTGGGAAGAAGTTCCGTTTTGCTCCCAC
CACTTCAACAAGCTCCATCTCAAGGACGGGAGGTCCATTGTGGTTCCCTGCCGCCACCAAGATGAACTGATTGGLCGGGC
CCGCGTCTCTCCAGGGGLGGGATGGAGCATCCGGGAGACTGCTTGCCTAGCAAAATCATATGCGCAAATGTGGCAGCTC
CTTTATTTCCACAGAAGGGACCTCLGACTGATGGCCAATGCCATTTGTTCATCTGTGCCAGTTGACTGGGTTCCAACTGGG
AGAACTACCTGGTCAATCCATGGAAAGGGAGAATGGATGACCACTGAAGACATGCTTGTGGTGTGGAACAGAGTGTGGA
TTGAGGAGAACGACCACATGGAAGACAAGACCCCAGTTACGAAATGGACAGACATTCCCTATTTGGGAAAAAGGGAAGA
CTTGTGGTGTGGATCTCTCATAGGGCACAGACCGCGCACCACCTGRGUTGAGAACATTAAAAACACAGTCAACATGGTGL
GCAGGATCATAGGTGATGAAGAAAAGTACATGGACTACCTATCCACCCAAGTTCGCTACTTGGGTGAAGAAGGGTCTACA
CCTGGAGTGCTGTAAGCACCAATCTTAGTGTTGTCAGGCCTGCTAGTCAGCCACAGCTTGGGGAAAGCTGTGCAGCCTGT
GACCCCCCCAGRAGAAGCTGGGAAACCAAGCCTATAGTCAGGCCGAGAACGCCATGGCACGGAAGAAGLCATGCTGLCT
GTGAGCCCCTCAGAGGACACTGAGTCAAAAAACCCCACGLGLTTGGAGGCGCAGGATGGGAAAAGAAGGTGGLGATCT
TCCCCACCCTTCAATCTGGGGCCTGAACTGGAGATCAGCTGTGGATCTCCAGAAGAGGGACTAGTGGTTAGAGGAGACCC
CCCGGAAAACGCAAAACAGCATATTGACGCTGGGAAAGACCAGAGACTCCATGAGTTTCCACCACGCTGGCCGCCAGGC
ACAGATCGCCGAATAGCGGLGELCEGTETGGGE

AHZ13508.1, poliproteina del virus del Zika del brote de Polinesia (H/PF/2013)

MKNPKKKSGGFRIVNIMLKRGVARVSPFGGLKRLPAGLLLGHGPIRMVLAILAFLRFTAIKPSLGLINRWGSVGKKEAMEHKKFKK
DLIAAMLRINARKEKKRRGADTSVGIVGLLLTTAMAAEVTRRGSAYYMYLDRNDAGEAISFPTTLGMNKCYIQIMDLGHMCDA
TMSYECPMLDEGVEPDDVDEWCUNTTSTWYVYGTCHHKKGEARRSRRAVTLPSHSTRKLAQTRSQTWLESREYTKHLIRVENW/
FRNPGFALAAAAIAWLLGSSTSQKVIYLVMILLIAPAYSIRCIGVSNRDFVEGMSGGTWVDVVLEHGGCVTVIMAQDKPTVDIEL
VTTTVSNMAEVRSYCYEASISDMASDSRCPTQGEAYLDKQSDTQYVCKRTLVDRGWGNGCGLFGKGSLVTCAKFACSKKMTG
KSIQPENLEYRIMLSVHGSQHSGMIVNDTGHETDENRAKVEITPNSPRAEATLGGFGSLGLDCEPRTGLDFSDLYYLTMNNKH
WLVHKEWFHDIPLPWHAGADTGTPHWNNKEALVEFKDAHAKRQTVVVLGSQEGAVHTALAGALEAEMDGAKGRLSSGHLK
CRLKMDKLRLKGVSYSLCTAAFTFTKIPAETLHGTVTVEVQYAGTDGPCKVPAQMAVDMQTLTPVGRLUTANPVITESTENSKM
MLELDPPFGDSYIVIGVGEKKITHHWHRSGSTIGKAFEATVRGAKRMAVLGDTAWDFGSVGGALNSLGKGIHQIFGAAFKSLF
GGMSWFSQIUGTLLMWILGLNTKNGSISLMCLALGGVLIFLSTAVSADVGCSYDFSKKETRCGTGVFVYNDVEAWRDRYKYHP
DSPRRLAAAVKQAWEDGICGISSVSRMENIMWRSVEGELNAILEENGVQLTVVVGSVKNPMWRGPQRLPVPVNELPHGWK
AWGKSYFVRAAKTNNSFVVDGDTLKECPLKHRAWNSFLVEDHGFGVFHTSVWLKVREDYSLECDPAVIGTAVKGKEAVHSDL
GYWIESEKNDTWRLKRAHLIEMKTCEWPKSHTLWTDGIEESDLIPKSLAGPLSHHNTREGYRTQMKGPWHSEELEIRFEECPG
TKVHVEETCGTRGPSLRSTTASGRVIEEWCCRECTMPPLSFRAKDGCWYGMEIRPRKEPESNLVRSMVTAGSTDHMDHFSLG
VLVILLMVQEGLKKRMTTKIISTSMAVLVAMILGGFSMSDLAKLAILMGATFAEMNTGGDVAHLALIAAFKVRPALLVSFIFRA
NWTPRESMLLALASCLLQTAISALEGDLMVLINGFALAWLAIRAMVVPRTDNITLAILAALTPLARGTLLVAWRAGLATCGGFM
LLSLKGKGSVKKNLPFVMALGLTAVRLVDPINVVGLLLLTRSGKRSWPPSEVLTAVGLICALAGGFAKADIEMAGPMAAVGLLIV
SYVVSGKSVDMYIERAGDITWEKDAEVTGNSPRLDVALDESGDFSLVEDDGPPMREULKVVLMTICGMNPIAIPFAAGAWYVY
VKTGKRSGALWDVPAPKEVKKGETTDGVYRVMTRRLLGSTQVGVGVMQEGVFHTMWHVTKGSALRSGEGRLDPYWGDVK
QDLVSYCGPWKLDAAWDGHSEVOLLAVPPGERARNIQTLPGIFKTKDGDIGAVALDYPAGTSGSPILDKCGRVIGLYGNGVVIK
NGSYVSAITQGRREEETPVECFEPSMLEKKQLTVLDLHPGAGKTRRVLPEIVREAIKTRLRTVILAPTRVVAAEMEEALRGLPVRY
MTTAVNVTHSGTEIVDLMCHATFTSRLLGPIRVPNYNLYIMDEAHFTDPSSIAARGYISTRVEMGEAAAIFMTATPPGTRDAFP
DSNSPIMDTEVEVPERAWSSGFDWVTDHSGKTVWEVPSVRNGNEIAACLTKAGKRVIQLSRKTFETEFGKTKHQEWDFVVTT
DISEMGANFKADRVIDSRRCLKPVILDGERVILAGPMPVTHASAAQRRGRIGRNPNKPGDEYLYGGGCAETDEDHAHWLEAR
MLLDNIYLQDGLIASLYRPEADKVAAIEGEFKLRTEQRKTFVELMKRGDLPVWLAYQVASAGITYTDRRWCFDGTTNNTIMEDS
VPAEVWTRHGEKRVLKPRWMDARVCSDHAALKSFKEFAAGKRGAAFGVMEALGTLPGHMTERFQEAIDNLAVLMRAETGS
RPYKAAAAQLPETLETIMLLGLLGTVSLGIFFVLMRNEGIGKMGFGMVTLGASAWLMWLSEIEPARIACVLIVVFLLLVVLIPEPE
KQRSPODNQMAIIMVAVGLLGLITANELGWLERTKSDLSHLMGRREEGATIGFSMDIDLRPASAWAIYAALTTFITPAVOHAV
TTSYNNYSLMAMATQAGVLFGMGKGMPFYAWDFGVPLLMIGCYSQLTPLTLIVAHLLVAHYMYLIPGLOQAAAARAACGKRTAA
GIMKNPWDGIVVTDIDTMTIDPQVEKKMGQVLLIAVAVSSAILSRTAWGWGEAGALITAATSTLWEGSPNKYWNSSTATSLC
NIFRGSYLAGASLIYTVTRNAGLVKRRGGGTGETLGEKWKARLNQMSALE FYSYKKSGITEVCREEARRALKDGVATGGHAVSR
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GSAKLRWLVERGYLQPYGKVIDLGCGRGGWSYYAATIRKVOEVKGYTKGGPGHEEPMLVYQSYGWNIVRLKSGVDVFHMAAE
PCDTLLCDIGESSSSPEVEEARTLRVLSMYGDWLEKRPGAFCIKVLCPYTSTMMETLERLQRRYGGGLVRVPLSRNSTHEMYWYV
SGAKSNTIKSYSTTSQLLLGRMDGPRRPVKYEEDVNLGSGTRAVVSCAEAPNMKIIGNRIERIRSEHAETWFFDENHPYRTWAY
HGSYEAPTQGSASSLINGVVRLLSKPWDVVTGVTGIAMTDTTPYGQORVFKEKVDTRVPDPQEGTRQVMSMVSSWLWKELG
KHKRPRVCTKEEFINKVRSNAALGAIFEEEKEWKTAVEAVNDPRFWALVDKEREHHLRGECQSCVYNMMGKREKKQGEFGKA
KGSRAIWYMWLGARFLEFEALGFLNEDHWMGRENSGGGVEGLGLQRLGYVLEEMSRIPGGRMYADDTAGWDTRISRFDLE
NEALITNQMEKGHRALALAIKYTYQNKVVKVLRPAEKGKTVMDIISRQDQRGSGQVVTYALNTFTNLVVQLIRNMEAEEVLEM
QDLWLLRRSEKVTNWLQSNGWDRLKRMAVSGDDCVVKPIDDRFAHALRFLNDMGKVRKDTQEWKPSTGWDNWEEVPFC
SHHFNKLHLKDGRSIVVPCRHQDELIGRARVSPGAGWSIRETACLAKSYAOMWQLLYFHRRDLRLMANAICSSVPVDWVPTG
RTTWSIHGKGEWMTTEDMLYVWNRVWIEENDHMEDKTPVTKWTDIPYLGKREDLWCGSLIGHRPRTTWAENIKNTVNMY
RRIIGDEEKYMDYLSTQVRYLGEEGSTPGVL

SEQ ID N°: 74 9320_Zika_PF_IF
ttaggatccGTTGTTGATCTGTGTGAAT

SEQ ID N 75 9321_Zika_PF_IR
taactcgagCGTACACAACCCAAGTT

SEQ ID N°: 76 9322_Zika_PF_2F
ttaggatccTCACTAGACGTGGGAGTG

SEQ ID N°: 77 9323 Zika_PF_2R
taactcgagAAGCCATGTCYGATATTGAT

SEQ ID N°: 78 9324 Zika_PF_3F
ttaggatccGCATACAGCATCAGGTG

SEQ ID N°: 79 9325_Zika_PF_3R
taactcgagTGTGGAGTTCCGGTGTCT

SEQ ID N°: 80 9326_Zika_PF_4F
ttaggatccGAATAGAGCGAARGTTGAGATA

SEQ ID N°: 81 9327_Zika_PF_4R
taactcgAGTGGTGGGTGATCTTCTTCT

SEQ ID N°: 82 9328 Zika_PF_5F
ttaggatcCAGTCACAGTGGAGGTACAGTAC

SEQ ID N°: 83 9329_Zika_PF_5R
taactcgagCRCAGATACCATCTTCCC

SEQ ID N°: 84 9330_Zika_PF_6F
ttaggatCCCTTATGTGCTTGGCCTTAG

SEQ ID N°: 85 9331_Zika_PF_6R
taactcgagTCTTCAGCCTCCATGTG

SEQ ID N°: 86 9332_Zika_PF_T7F
ttaggatccAATGCCCACTCAAACATAGA

SEQ ID N°: 87 9333_Zika_PF_7R
taactcgagTCATTCTCTTCTTCAGCCCTT

SEQ ID N°: 88 9334 Zika_PF_8F
ttaggatccAAGGGTGATCGAGGAAT

SEQ ID N°: 89 9335_Zika_PF_8R
taactcgagTTCCCTTCAGAGAGAGGAGC
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SEQ ID N°: 90 9336_Zika_PF_9F
ttaggatccTCTTTTGCAAACTGCGATC

SEQ ID N°: 91 9337_Zika_PF_9R
taactcgagTCCAGCTGCAAAGGGTAT

SEQ ID N°: 92 9338 Zika_PF_10F
ttaggatccGTGTGGACATGTACATTGA

SEQ ID N°: 93 9339 _Zika_PF_10R
taactcgagCCCATTGCCATAAAGTC

SEQ ID N°: 94 9340_Zika_PF_11F
ttaggatccTCATACTGTGGTCCATGGA

SEQ ID N°: 95 9341_Zika_PF_11R
taactcgagGCCCATCTCAACCCTTG

SEQ ID N°: 96 9342 Zika_PF_12F
ttaggatcc TAGAGGGCTTCCAGTGC

SEQ ID N°: 97 9343 Zika_PF_12R
taactcgAGATACTCATCTCCAGGTTTGTTG

SEQ ID N°: 98 9344 Zika_PF_13F
ttaggatccGAAAACAAAACATCAAGAGTG

SEQ ID N°: 99 9345_Zika_PF_13R
taactcgagGAATCTCTCTGTCATGTGTCCT

SEQ ID N°: 100 9346_Zika_PF_14F
ttaggatccTTGATGGCACGACCAAC

SEQ ID N°: 101 9347_Zika_PF_14R
ttaggatccGTTGTTGATCTGTGTGAAT

SEQ ID N°: 102 9348_Zika_PF_15F
taactcgagCAGGTCAATGTCCATTG

SEQ ID N°: 103 9349_Zika PF_15R
ttaggatccTGTTGTGTTCCTATTGCTGGT

SEQ ID N°: 104 9350_Zika_PF_16F
taactcgaGTGATCAGRGCCCCAGC

SEQ ID N°: 105 9351_Zika_PF_16R
ttaggatccTGCTGCCCAGAAGAGAA

SEQ ID N°: 106 9352_Zika_PF_17F
taactcgaGCACCAACAYGGGTTCTT

SEQ ID N°: 107 9353_Zika_PF_17R
ttaggatcCTCAAGGACGGTGTGGC

SEQ ID N°: 108 9354_Zika_PF_18F
taactcgagCAATGATCTTCATGTTGGG

SEQ ID N°: 109 9355_Zika PF_18R
ttaggatcc TATGGGGGAGGACTGGT

SEQ ID N°: 110 9356_Zika_PF_19F
taactcGAGCCCAGAACCTTGGATC

SEQ ID N°: 111 9357_Zika_PF_19R
ttaggatcCAGACCCCCAAGAAGGC
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SEQ ID N°: 112 9358_Zika_PF_20F
taactcgagCCCCTTTGGTCTTGTCT

SEQ ID N°: 113 9359_Zika_PF_20R
ttaggatccAGGAAGGATGTATGCAGATG

SEQ ID N°: 114 9360_Zika_PF_21F
taactcgagACATTTGCGCATATGATTTTG

SEQ ID N°: 115 9361_Zika_PF_21R
ttaggatccAGGAAGGACACACAAGAGT

SEQ ID N°: 116 9362_Zika_PF_22F
taactcgagACAGGCTGCACAGCTTT

SEQ ID N°: 117 9363_Zika_PF_22R
ttaggatccTCTCTCATAGGGCACAGAC

SEQ ID NO: 118 9358_Zika_PF_20F
taactcgagCCCCTTTGGTCTTGTCT

SEQ ID NO: 119 9359_Zika_PF_20R
ttaggatccAGGAAGGATGTATGCAGATG

SEQ ID NO: 120 9360_Zika_PF_21F
taactcgagACATTTGCGCATATGATTTTG

SEQ ID NO: 121 9361_Zika_PF_21R
ttaggatccAGGAAGGACACACAAGAGT

SEQ ID NO: 122 9362_Zika_PF_22F
taactcgagACAGGCTGCACAGCTTT

SEQ ID NO: 123 9363_Zika_PF_22R
ttaggatccTCTCTCATAGGGCACAGAC

[0086] El virus Zika puede tener una poliproteina que incluye una proteina de envoltura (E) con una secuencia de
aminodcidos proporcionada por cualquiera de los SEQ ID N 14-69. La secuencia de poliproteina o proteina E puede ser
de al menos 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%. 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8% 0 99,9% idéntico a cualquiera de los SEQ ID N°s: 2-69.

[0087] Los términos "idéntico" o "porcentaje de identidad" en el contexto de dos 0 més acidos nucleicos o secuencias de
aminoécidos se refieren a dos 0 més secuencias o subsecuencias que son iguales. Dos secuencias son "sustancialmente
idénticas" si dos secuencias tienen un porcentaje especificado de residuos de aminoacidos o nucledtidos que son iguales
(p. €j., al menos 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% de identidad) en una regién especificada o en toda la
secuencia, cuando se comparan y alinean para obtener la méxima correspondencia en una ventana de comparacién, o
regiéon designada seguln se mida utilizando uno de los siguientes algoritmos de comparaciéon de secuencias o mediante
alineacién manual e inspeccién visual. Opcionalmente, la identidad existe sobre una regién que tiene al menos
aproximadamente 50 nucleétidos (o 10 aminoacidos) de longitud, o mas preferiblemente sobre una regién que tiene de
100 a 500 o0 1000 o mas nucleétidos (o 20, 50, 200 o méas aminoacidos) de longitud. La identidad puede existir a lo largo
de una proteina, como la proteina E.

[0088] Para la comparacién de secuencias, hormalmente una secuencia actla como secuencia de referencia, con la que
se comparan las secuencias de prueba. Los métodos de alineacién de secuencias para su comparaciéon son bien
conocidos en la técnica. Véase, p. €], el algoritmo de homologia local de Smith y Waterman (1970) Adv. y Pub.
Matematicas. 2:482c, mediante el algoritmo de alineacién homolégica de Needleman y Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443,
1970, mediante el método de busqueda de similitudes de Pearson y Lipman. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:2444, 1988,
mediante implementaciones informaticas de estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA, Jalview y TFASTA en el Wisconsin
Genetics Software Package, Genetics Computer Group. 575 Science Dr., Madison. WI), mediante la implementacién de
alineamientos multi-secuencia utilizando, p. ej., CLUSTALW (Larkin et al., (2007). Bioinformatics, 23, 2947-2948.) o
MAFFT (Katoh & Toh, 2008, Briefings in Bioinformatics 9:286-298), o mediante alineacién manual e inspeccién visual
(véase, p. ej., Brent et al., Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, Inc. (Ringbou ed., 2003)). Dos
ejemplos de algoritmos adecuados para determinar el porcentaje de identidad y similitud de secuencias son los algoritmos
BLAST y BLAST 2.0, que se describen en Altschul et al., Nuc. Acids Res. 25:3389-3402, 1977 and Altschul et al., J. Mol.
Biol. 215:403-410, 1990, respectivamente.
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EJEMPLOS

Ejemplo 1: Desarrollo de un proceso de purificacién para una vacuna viva atenuada contra el virus Chikungunya producida
en células Vero

[0089] Se desarrollé un proceso downstream para la purificacion de particulas infecciosas del virus Chikungunya por el
que se eliminan las particulas y agregados de virus no infecciosos mediante la adicién de sulfato de protamina. Las
inesperadas y novedosas propiedades de purificacién del sulfato de protamina (PS) se evaluaron en procesos de
purificacién del virus de Chikungunya (ChikV) de la siguiente manera:Se desarrollé un proceso de purificacién downstream
para el mutante atenuado del virus de Chikungunya "A5nsP3" (descrito por Hallengérd et al., 2014, supra) producido en
condiciones de cultivo celular estdndar en células Vero. El virus Chikungunya A5nsP3 atenuado se derivo de la cepa
LR2006-OPY1, cuyo genoma completo se proporciona en el presente documento como SEQ ID N° 72. Brevemente, el
proceso downstream consiste en la filtracién de la cosecha bruta seguida de la concentracion y la diafiltracién en un
sistema de filtracion de flujo tangencial (TFF). EI ADN y las proteinas de la célula huésped se redujeron por precipitacién
con sulfato de protamina y por adsorciéon discontinua, respectivamente. La centrifugacién en gradiente de densidad de
sacarosa se realizé como etapa final de pulido. De 16 frascos de rodillo se purificaron 1 x 1012 UFP totales con un
rendimiento global del proceso DSP del 10-15 % (pérdida de ~1 1og10 TCIDsg ). Las muestras del pool de gradiente de
sacarosa se caracterizaron con respecto a las impurezas relacionadas con el producto, tales como ADNhec, HCP y
endotoxinas, y cumplieron los criterios de seguridad.

Cosecha del medio de cultivo de células Vero que contiene ChikV AbnsP3.

[0090] ChikV A5nsP3 se cultivé en células Vero en frascos de rodillo. Se realiz6 una primera cosecha a las 24 horas
posinfeccién (hpi; cosecha del dia 1) y se almacené a 2-8°C hasta su posterior procesamiento. Tras la primera cosecha,
se afladié medio fresco y se devolvieron los frascos de rodillos a la incubadora. Se realizé una segunda cosecha tras 48
horas después de la infeccidn (cosecha del dia 2) y se almacené a 2-8°C.

Filtracién de la cosecha bruta de cultivos celulares

[0091] En ambos puntos temporales de la cosecha, la cosecha cruda se filtr6 inmediatamente utilizando una cépsula
filtrante de 0,2 ym (GE ULTA™ CG, 2 pulgadas). La cosecha filtrada después de 48 hpi se junté con la cosecha de 24 hpi
y el material de cosecha filtrado juntado se procesé inmediatamente por ultrafiltracion.

Purificacién de ChikV AbnsP3 por filtracién de flujo tangencial (TFF)

[0092] El material de cosecha filtrado y agrupado se procesé posteriormente mediante filtraciéon de flujo tangencial (TFF)
para concentrar la cosecha, reducir las proteinas de las células huésped y sustituir el medio de cultivo celular agotado por
un sistema tampén definido (intercambio tampén). Se utilizé un sistema TFF Millipore (portamembranas Millipore Pellicon
[l mini) equipado con un médulo de membrana PES de 100 kDa de corte (Pellicon2 Biomax, 1000 cm?) para la
concentracion y el intercambio de tampones. Se montd un médulo de membrana Pellicon2 Biomax en el minifiltro Pellicon
Il'y se conecté el dispositivo a una bomba peristéltica. El sistema se enjuagd primero con agua ultrapura y después se
desinfecté mediante recirculacién de NaOH 0,1 M durante 60 minutos. En caso de que el sistema no se utilizara
inmediatamente, se almacené en NaOH 0,1 M hasta su uso. Antes de su uso, el sistema se enjuagé con 1 L de agua de
6smosis inversa seguida de tampén A hasta que el valor de pH del permeado fue constante a pH 7,4 = 0,2.

Ajuste de la cosecha de ChikV/ AbnsP3 (pH, sal)

[0093] El material de cosecha filtrado y agrupado se ajusté a una concentracion final de 25 mM Tris y 150 mM NacCl
utilizando soluciones madre de ambos componentes (véase la Tabla 1). Este ajuste se realizd para aumentar la capacidad
tampén y reducir la adsorcién inespecifica a la membrana. Los volimenes necesarios de las soluciones madre D (1 M
Tris, pH 7,4) y E (4,5 M NaCl) se calcularon del siguiente modo:

Volumen de la solucién madre D 1 M Tris, pH 7,4 afiadida a la cosecha filtrada = Volumen de la cosecha filtrada / 40
Volumen de la soluciéon madre E 4,5 M NaCl afiadida a la cosecha filtrada = Volumen de la cosecha filtrada / 30

Ejemplo: La cosecha de 4 L obtenida de 20 RB (850cm?) requeriria la adicién de 100 mL de solucién madre D (1 M
Tris, pH 7,4) y 133 mL de solucién madre E (4,5 M NaCl).

[0094] Los volimenes calculados de solucién madre D y tampén E se afiadieron a la cosecha filtrada mezclada bajo
agitacién suave. A continuacién, la mezcla ajustada se agité con un agitador magnético durante 5 minutos a temperatura
ambiente.

Concentracién y diafiltracién de la cosecha de ChikV A5nsP3 mediante TFF.

[0095] En una primera etapa, el material de cosecha ajustado se concentr6 aproximadamente 10 veces. El caudal de
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alimentacién fue de aproximadamente 220 mbL/min. El flujo transmembrana a una presién transmembrana de
aproximadamente 0,6 bar fue del orden de 90 + 5 mL/min por 1000 cm? de membrana. Tras la concentracion, el medio de
cultivo celular se intercambié con 25 mM Tris, 150 mM NaCl, pH 7,5, mediante diafiltracién continua con 6 intercambios
de volumen. El tampén de diafiltracién se suministraba al recipiente de alimentacién desde un cilindro de medicién
mediante una segunda bomba peristaltica ajustada a un caudal de aproximadamente 90 mL/min. Se realizaron
manualmente pequefios ajustes del caudal de la segunda bomba peristéltica en el intervalo de + 10 mL/min para garantizar
un volumen constante de cosecha en el recipiente de alimentacién. Tras 6 intercambios de volumen, se detuvo la
diafiltracién. El liquido restante en el médulo de membrana se recuperé bombeando el médulo vacio con aire.

Adicién de sacarosa al material ChikV A5nsP3 diafiltrado.

[0096] Después de la diafiltracién, se afiadié la solucidn madre de sacarosa H (solucién de sacarosa al 50% (p/p)) al
material diafiltrado para alcanzar una concentracién final de sacarosa del 10% (p/p). El volumen de tampén H se calculé
de la siguiente manera:

Volumen de solucién madre H afiadida mL = Volumen mL de material ChikV diafiltrado x 0,25 factor de diluciéon = 1:4
es decir, la concentracién final de sacarosa es del 10

Ejemplo: 400 mL de solucién diafiltrada de ChikV requeririan la adicion de 100 mL de solucién madre H (sacarosa al
50%).

[0097] EI volumen calculado de solucién H se afiadié al material ChikV A5nsP3 diafiltrado bajo agitaciéon suave y la
solucién se agité a continuacién utilizando un agitador magnético durante otros 5 minutos a temperatura ambiente. (En
esta fase del proceso, el material puede seguir procesandose inmediatamente o almacenarse congelado (< -65°C, fase
de mantenimiento).

Reduccién del ADN por precipitacién de sulfato de protamina

[0098] Se realizé una etapa de precipitacién del ADN utilizando sulfato de protamina (PS) para reducir el ADNhc. La
solucién madre L de sulfato de protamina (50 mg/mL PS en PBS) se afiadié al material diafiltrado ChikV ASnsP3 hasta
una concentracién nominal final de ~1,6 mg/mL. El volumen necesario de solucién madre L se calculé del siguiente modo:

Volumen de solucién madre L 50 mg / mL PS afiadido = Volumen de material diafiltrado ChikV A 5nsP3 en sacarosa
al 10 % / 31

Ejemplo: 500 mL de solucién diafiltrada de ChikV A5nsP3 en sacarosa al 10% requeririan la adicién de 16 mL de
solucién madre L (50 mg/mL de PS en PBS).

[0099] La solucidén madre de sulfato de protamina se afiadié mientras se agitaba el material ChikV ASnsP3 utilizando un
agitador magnético, seguido de una incubacién a 2-8°C durante 30 minutos. Tras la incubacién, no se elimin6 el
precipitado. El material se procesé inmediatamente mediante adsorcién por lotes con el medio de cromatografia Capto™
Core 700.

Adsorcién por lotes con Capto™ Core 700

[0100] Para reducir los HCP, se realizd una etapa de adsorcidén por lotes con el medio de cromatografia Capto™ Core
700 (CC700) después de la precipitacién del ADN. La papilla CC700 (50% de papilla en tampén A) se afiadié directamente
al material tratado con sulfato de protamina. El volumen de purin necesario se determiné basandose en el volumen de
material de cosecha A5nsP3 ChikV (d1+d2) y se calcul6 de la siguiente manera:

Volumen de lechada de CC700 afiadida a la cosecha concentrada tratada con PS mL = Volumen de A 5nsP3 ChikV
material de cosecha mL x 0,02 factor de dilucién = 1:50 es decir, la concentracién final de CC700 es del 1%).

[0101] Tras la adicién de la pasta, el material se incub6 a 4°C durante 15 minutos bajo agitacién constante utilizando un
agitador magnético. Tras la incubacién, la materia sélida CC700 se dej6 sedimentar por gravedad durante 10 minutos. A
continuacién, se retiré el material ASnsP3 ChikV de la parte superior de la solucién para evitar el bloqueo del filtro por las
particulas CaptoCore. A continuacién, las particulas CaptoCore restantes y el precipitado de ADN se eliminaron de la
solucién mediante filtracién con una cépsula filtrante Mini Kleenpak EKV de 0,2 um (Pall). El filtrado resultante se procesé
posteriormente mediante centrifugacién en gradiente de densidad de sacarosa.

Centrifugacién en gradiente de densidad de sacarosa
[0102] La centrifugacidon en gradiente de densidad de sacarosa (SGC) se utilizé para la concentracion final y el pulido del
material A5nsP3 ChikV. El material A5nsP3 ChikV se cargd encima de una solucién formada por tres capas de sacarosa

con diferentes densidades. Las tres capas de sacarosa se seleccionaron basdndose en un estudio preliminar que mostré
la formacién de un gradiente lineal de sacarosa y una buena separacidn de las particulas de virus de los contaminantes
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residuales. Los volumenes éptimos de las soluciones de sacarosa se determinaron empiricamente. Los volimenes de las
capas individuales para una centrifugacién a escala de 500 mL se muestran en la Tabla 3.

Talia 2. Qoncentracioney ¥ soldmenss 4o SACHons (savals o8 SO0 mi

Sofucion Vohamen inls
£inoacha o 1 gy sacarass 08
TN sacansa $0
SN amcarons £
S3% xauarexs 4
Wolinnen fuisd 540

Preparacién del gradiente de sacarosa

[0103] Los frascos de gradiente de sacarosa (500 mL) se prepararon superponiendo las capas individuales de sacarosa.
Se conectd un tubo de plastico de 3,5 mm de diametro interior a 60 cm de tubo de bomba peristaltica. El tubo de plastico
se monté en un soporte de laboratorio mediante una abrazadera y se colocé en el frasco de la centrifugadora. La boquilla
del tubo de plastico se colocé en el fondo de la botella. Utilizando una bomba peristaltica ajustada a un caudal de 25 mL
por minuto, se bombed al cilindro el material A5nsP3 ChikV y las soluciones de sacarosa. Se utilizé una probeta graduada
como recipiente de alimentacion. La primera solucién bombeada fue el material ASnsP3 ChikV, ya que tenia la densidad
méas baja (10% de sacarosa (p/p)). Tras la adicién del material A5SnsP3 ChikV, las soluciones de sacarosa se bombearon
en orden ascendente empezando por la de menor densidad (15%), seguida de la solucién de sacarosa al 35% y
terminando con la solucién de sacarosa de mayor densidad (50%). Una vez transferidas todas las soluciones de sacarosa,
se retiré con cuidado el tubo de plastico para no alterar las capas. En la Figura 14 se muestra una ilustracién de un
gradiente completado.

Centrifugacion

[0104] Antes de la centrifugacién, se preenfrié a 4°C una centrifugadora Beckman Avanti JXN-26 equipada con un rotor
Beckman 10.500. Los frascos de SG preparados se transfirieron cuidadosamente al rotor preenfriado (4°C) para no
perturbar las capas de sacarosa. Los frascos se centrifugaron a 10.000 rpm (-18.500 rcf) a 4°C durante 17-20 horas. (En
caso de que se utilizara otro sistema de centrifugacién con un rotor diferente, habria que calcular la velocidad y los tiempos
de centrifugaciéon necesarios basandose en el factor k para conseguir una eficacia de centrifugacién comparable).

Cosecha en gradiente de sacarosa

[0105] La recoleccién del gradiente de sacarosa tras la centrifugacién se realizé manualmente utilizando una bomba
peristéltica. Para recoger el gradiente de sacarosa se utilizd un tubo de pléstico de 3,5 mm de didmetro interior unido a
60 cm de tubo de bomba peristaltica. El frasco de 500 mL que contenia el gradiente centrifugado se monté en un soporte
de laboratorio en posicién inclinada (~12°) utilizando una pinza. A continuacién, se introdujo el tubo de plastico en la
botella tocando el borde inferior de la misma y se fijé en su posicién con una abrazadera. Esto dio lugar a un pequefio
espacio de 1-2 mm entre la entrada del tubo y el fondo de la botella (véase la Fig. 14). Utilizando una bomba peristaltica
ajustada a un caudal de 60 mL por minuto, se recogié el gradiente y se dividi6 manualmente en fracciones de 5 mL. Se
cosech6 un tercio del volumen de la botella y se desechd el resto. Las fracciones se analizaron inmediatamente midiendo
la absorbancia UV en un lector de placas como se describe a continuacion.

Anélisis de fracciones por absorbancia UV y SEC-HPLC

[0106] La medicion de la absorbancia UV se utilizé como método primario para el anélisis de las fracciones del gradiente
de sacarosa. La absorbancia a 214, 280 y 260 nm se comprobé inmediatamente después de finalizar el fraccionamiento.
Brevemente, se transfiri6 una muestra de 100 ul de cada fraccién a una placa de 96 pocillos y se midié la absorbancia a
214, 260 y 280 nm utilizando un lector de placas. Los valores de absorbancia se representaron graficamente frente al
namero de fraccién. En la Fig. 11A se muestra un perfil representativo. Las fracciones que contenian A5nsP3 ChikV
estaban indicadas por un pico en las tres longitudes de onda medidas (Fig. 11A, area sombreada en gris). La presencia
de impurezas se indicd por un aumento de la sefial UV214 tras el pico principal. Las fracciones que comprendian el pico
principal se agruparon desde el inicio del pico hasta el valle de la curva de 214 nm. Este método puede utilizarse como
método Unico para agrupar fracciones A5nsP3 ChikV.

[0107] Tras la identificacién de las fracciones que contenian virus, se mezclaron las fracciones respectivas. Los criterios
de agrupacién de las fracciones SGC se basaron en los datos de UV 260 nm, p. €], inicio de la agrupacién al -10% del
pico maximo, fin de la agrupacién al -30% del pico méaximo. (Puede ser necesario determinar empiricamente los criterios
finales de agrupacién a escala de fabricacién). El gradiente de sacarosa se almacendé a < -65 °C o se formuld
inmediatamente como sustancia activa (FS).
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Cromatografia de exclusién por tamafio

[0108] Se analizé la pureza de las fracciones SGC agrupadas finales que contenian particulas infecciosas ASnsP3 ChikV
purificadas mediante SEC-HPLC. En resumen, la SEC se realiz6 de la siguiente manera: se utilizé una columna Superose
6 10/300 Increase (GE Healthcare) equilibrada con PBS + 250 mM NaCl, pH 7,4 a 1 ml/min y 25°C, para detectar particulas
ChikV a una longitud de onda de deteccién de 214 nm en las muestras agrupadas. La SEC-HPLC es un método
semicuantitativo (rendimiento relativo) y cualitativo (pureza) que separa las particulas viricas intactas de los agregados
viricos y las proteinas de la célula huésped (HCP). El método no puede distinguir entre particulas viricas infecciosas y no
infecciosas debido a su idéntico tiempo de retencion.

[0109] Como se muestra en la Fig. 11B, habia dos picos definidos identificados por SEC: el pico A5nsP3 ChikV y un pico
correspondiente a los componentes del tampdn. El rendimiento de la etapa SGC basado en los datos SEC-HPLC para
las fracciones agrupadas F6-F11 se estimé en ~70 %. La pureza final de la reserva de A5nsP3 ChikV SGC, basada en el
analisis SEC-HPLC, se estimé en > 95%.

SDS-PAGE y tincién de plata

[0110] Se realizé una tincién de plata SDS-PAGE para evaluar cualitativamente la pureza de la muestra a lo largo del
proceso de purificacién, desde la primera cosecha de crudo hasta el SGC. Brevemente, las muestras del proceso ChikV
analizadas por SDS-PAGEtincidn de plata se diluyeron 1:1,33 con tampén LDS y se calentaron a 70°C durante 5 minutos.
Las muestras se cargaron en geles Bis-Tris al 4-12 % (NuPAGE). La tincién con plata se realizd con el kit de tincién Silver
Express (Invitrogen).

[0111] En la Fig. 11C se muestra un gel tefiido con plata de una purificacién representativa de ChikV A5nsP3. Las
proteinas virales E1, E2 y C estan marcadas en la parte derecha del gel. El pool final de SGC (fraccién 7-fraccién 11) se
muestra en el carril 12. Obsérvese que tras el tratamiento con CaptoCore700 sigue apareciendo una banda HCP definida
que migra entre la proteina ChikV E2 y C y que se ha identificado como una banda unica en SDS-PAGE. Esta impureza
se elimina por centrifugacién en gradiente de sacarosa, pero aun puede observarse en las fracciones 13 y 14
(correspondientes a los carriles 14 y 15 de la Fig. 11C).

Enriquecimiento de particulas infecciosas Ab5nsP3 ChikV mediante tratamiento PS.

[0112] Aunque generalmente se utiliza como método para eliminar ADNhc contaminante, en el curso de la presente
invencidn se observé que el tratamiento con PS también elimina agregados de virus y HCP. Durante todo el proceso de
purificaciéon se utilizé la cromatografia de exclusiéon por tamafio (SEC-HPLC, como se ha descrito anteriormente) para
determinar la pureza del virus ChikV en relacién con las impurezas que también generan absorcién UV.

[0113] Como puede verse en la Fig. 12B, el tratamiento con PS reduce no sélo las proteinas de la célula huésped y los
contaminantes de bajo peso molecular de la preparacién de A5nsP3 ChikV, sino que también reduce el area SEC
correspondiente a los productos del virus, incluidos los agregados como se indica. Un hallazgo sorprendente, sin embargo,
fue que incluso una reduccién del drea SEC total en un 86% (en un experimento representativo mostrado en la Fig. 12A,
porcién gris de las barras) no resulté en una reduccién concomitante de particulas de virus infecciosas medidas por TCIDsg
(Fig. 12A, eje izquierdo). En cambio, aunque se elimind un gran porcentaje de particulas viricas mediante el tratamiento
con PS, la mayoria de las particulas infecciosas permanecieron. Esta observacién indica que el tratamiento con PS
enriquece selectivamente las particulas viricas infecciosas a partir de un conjunto mayor de particulas viricas totales
presentes en la cosecha bruta.

[0114] La TCIDsg se realizé para cuantificar las particulas de virus infecciosas durante el transcurso del proceso de
purificaciéon y para asignar un titulo de virus activo a las muestras finales de sustancia farmacolégica y producto
farmacolégico. Brevemente, se sembraron células Vero a razén de 2 x 104 células por pocillo en 100 pl de medio (EMEM
con 2 mM de L-glutamina + 5 % de FBS + 1 % de antibiético/antimicético) en placas de fondo plano de 96 pocillos tratadas
con TC y se incubaron durante la noche a 35 °C /5 % de CO.,. El segundo dia, se infectaron monocapas de células Vero
afladiendo 100 pl de diluciones seriadas 1:10 de las muestras de ensayo a cada uno de los pocillos sembrados por
quintuplicado con células Vero y se incubaron a 35 °C / 5% CO». El séptimo dia, se contaron las placas mediante
visualizacién al microscopio. La TCIDsg se calculé segln el método de célculo de puntos finales de Reed & Minch (Reed,
L.J.; Muench, H. (1938) A simple method of estimating fifty percent endpoints, The American Journal of Hygiene 27: 493-
497).

[0115] Ademas, la microscopia electrénica de muestras de A5nsP3 ChikV antes y después del tratamiento con PS mostré
que no soélo los agregados grandes sino también las particulas mas pequefias similares a virus no infecciosos
(esencialmente particulas no completamente ensambladas que carecen del genoma de ARN) fueron eliminadas
eficazmente por PS (Fig. 13).

[0116] Este enriquecimiento de particulas virales infecciosas también se observd cuando se analizaron por separado las
cosechas crudas del dia uno y del dia dos. Como se presenta en la Tabla 4, el area SEC (particulas virales totales) de la
cosecha del dia 1 permanece méas o menos igual tras el tratamiento con PS; mientras que se observa una gran disminucién
del area del pico viral en la cosecha del dia 2 tras el tratamiento con PS. Esta observacion fue confirmada por el analisis
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MALLS de la preparacidon de virus, en el que se observd que un mayor porcentaje de particulas de virus tenian el tamafio
correcto tras el tratamiento con PS. De forma similar a los resultados mostrados en la Fig. 12, las cosechas de los dias 1
y 2 no mostraron ninguna reduccién en las particulas infecciosas medidas por TCIDsptras el tratamiento con PS, lo que
indica que principalmente las particulas de virus no infecciosas, inmaduras y/o agregadas se eliminan durante el
tratamiento con PS y las particulas infecciosas se enriquecen en la preparacion.

[0117] Las muestras tratadas con PS se purificaron aun mas mediante centrifugaciéon en gradiente de sacarosa (véase la
Fig. 14 para una preparacién esquematica de un gradiente de sacarosa optimizado). Se determiné experimentalmente un
gradiente éptimo de sacarosa como se muestra en la Fig. 15. Los resultados de la purificacién adicional de ChikV tratada
con PS en el gradiente de sacarosa optimizado de la invencién se muestran en la Fig. 15D.
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[0118] Finalmente, en la Fig. 16 se presenta una visién general de las cantidades relativas de particulas de A5nsP3 ChikV
y otros componentes, medidas por SEC-HPLC en varias etapas a lo largo de todo el proceso de purificacién del virus,
desde la cosecha en bruto (a) hasta el pool final purificado con SGC. En resumen, el proceso no sélo elimina la gran
mayoria de contaminantes y productos no deseados, sino que también purifica en gran medida las particulas infecciosas
de ChikV. Como muestran los datos presentados anteriormente, la preparacion final es una preparacién altamente
enriquecida de particulas infecciosas de ChikV

Formulacién de la sustancia farmacolégica (DS)

[0119] Las fracciones SGC agrupadas se diluyen con tampén de formulacién DS M (10 mM Tris, 5% Sacarosa (p/p), 1%
(10 mg/mL) rHSA, pH 7.4 £ 0.2). El volumen final objetivo de DS debe estar en el rango de aproximadamente 2 L.
Basandose en los datos actuales, el rango estimado del factor de dilucién podria ser de 1:20 a 1:50.

Filtracion estéril de la DS final

[0120] EI DS final se filtré en condiciones asépticas en una campana de flujo laminar utilizando un filtro de jeringa de
grado de esterilidad de 0,2 ym (p. ej., capsula filtrante Mini Kleenpak EKV de 0,2 um con superficie filtrante de 220 cm?,
Pall).

Cuantificacién del ADN de la célula huésped (ADNhc), de la proteina de la célula huésped (HCP) y de la endotoxina

[0121] Se determind el contenido residual de ADN de la célula huésped en las muestras de gradiente de sacarosa
utilizando el ensayo basado en qPCR. Se determiné que el contenido de ADN en el pool de SGC era < 0,002 ng/mL. La
presencia de proteina residual de células huésped (HCP) de células Vero se determiné mediante ELISA. Las proteinas
residuales de la célula huésped presentes en las muestras del pool de gradiente de sacarosa se cuantificaron utilizando
el kit ELISA Vero Cell HCP (Cygnus, F500). Se determiné que el contenido residual de proteina de la célula huésped en
el pool de SGC era <200 ng/mL.

[0122] El contenido de endotoxinas del pool de SGC y DS se midié mediante el sistema Endosafe®-PTS™ (Charles
River). El sistema utiliza reactivos de lisado de ambocitos de Limulus (LAL) mediante una metodologia cromogénica
cinética para medir la intensidad del color directamente relacionada con el contenido de endotoxinas en una muestra.
Cada cartucho contiene cantidades precisas de un reactivo LAL autorizado, un sustrato cromogénico y un estéandar de
control de endotoxinas. Las muestras se diluyeron 1:100 en WFI. Se determiné que el SGC Pool F7-F11 tenia < 5,00
EU/mL; asimismo, también se determiné que la Sustancia Farmaco tenia < 5,00 EU/mL.
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[0123] Se propusieron las siguientes especificaciones para impurezas en el Producto Farmacéutico final: ADNhc < 10
ng/dosis; Endotoxinas < 50 UE/dosis; HCP < 200 ng/dosis. Estas especificaciones residuales ya se cumplirian en el pool
de SGC altamente concentrado (~10 log TCIDso/mL), lo que proporciona un alto margen de seguridad considerando el
alto factor de dilucién del pool de SGC a DP final de > 1:1000.

Ejemplo 2. Produccién de una sustancia farmacolégica del Zika apta para su aplicacién como vacuna en humanos y
animales Materiales y métodos:

[0124] Para la produccién de ZikaV se utilizé como base la plataforma de proceso JEV (Srivastava et al., Vaccine 19
(2001) 4557-4565; US 6,309,650B1). Se adaptaron pequefios cambios de ciertas etapas del proceso a las propiedades
del ZikaV y para mejorar la pureza. A continuacién se resumen brevemente las fases del proceso (véanse también las
figuras 17A y B). Brevemente, se evaluaron las inesperadas y novedosas propiedades de purificacién del sulfato de
protamina (PS) en procesos de purificacién del virus Zika similares a los encontrados anteriormente. Una vez mas, los
agregados de particulas de virus no infecciosos, HCP y otras impurezas LMW se eliminaron mediante precipitacién con
PS, como lo demuestra la eliminacién del hombro de agregados en SEC-HPLC y la ausencia de pérdida del titulo de virus
infecciosos por el tratamiento con PS (Figura 18). A continuacién se ofrece una mayor optimizaciéon del protocolo de
purificacion del Zika.

Upstream:

[0125]
+ Expansion de células Vero basada en botella de rodillo (25x850cm? CellBind):

* 5%c COy, 35°C, MEM+2mM L-Glutamina + 10% FBS

* Infeccién con el banco maestro de semillas de investigacién del ZikaV (rMSB) a MOI 0,01

* Produccién de virus sin suero

+ 5% CO,, 35°C, MEM+2mM L-Glutamina

+ Cosechas multiples (dias 2, 3, 5y 7) con realimentacion

+ Filtracidn estéril de las cosechas y almacenamiento a 2-8°C hasta su posterior procesamiento

Downstream:

[0126]
* Agrupacién de las cosechas y concentracidn por ultrafiltracién (100kDa)

Estabilizacion de la cosecha concentrada (Tris/10% sacarosa) para su almacenamiento en caso necesario (-80°C)
Eliminacién del ADNhc mediante sulfato de protamina (2 mg/mL)

Purificacién en gradiente de sacarosa (gradiente optimizado de tres capas)

Formaldehido Inactivacion (0,02%, 22°C, 10 dias), neutralizacién con Na-metabisulfito

Dilucién al contenido objetivo de antigeno DS y formulacién con hidréxido de aluminio (0,5mg Al/mL)

[0127] La cepa H/PF/2013 del virus del Zika se aislé originalmente de una mujer de 51 afios (nimero de acceso
KJ776791.1, también SEQ ID N° 13) de la Polinesia Francesa. Se obtuvo una muestra del Archivo Europeo de Virus
(EVAg; Ref-SKU: 001v-EVA1545). A partir de este material, se prepar6é un banco maestro de semillas de investigacion
(rMSB) en células Vero como sustrato celular y se comprobé la secuencia genémica mediante secuenciacién. Dado que
se desconocia la secuencia genémica en las secuencias 5'y 3'flanqueantes de la cepa H/PF/2013 del virus Zika, se
disefiaron cebadores para la secuenciacién en esas regiones basandose en otras cepas del virus Zika, mientras que los
cebadores internos se disefiaron a partir de la secuencia publicada (SEQ ID N%: 80 a 123, véase también el cuadro A).
La secuencia obtenida del rIMSB mediante el uso de estos cebadores se proporciona mediante SEQ ID N°: 78. Habia un
solapamiento del 100% de la secuencia con la secuencia publicada de la cepa H/PF/2013 del virus del Zika (SEQ ID N°
13). Sin embargo, secuenciamos regiones adicionales 5' (40 pb adicionales) y 3 (160 pb adicionales) representadas en
SEQ ID N° 78. El virus Zika puede comprender SEQ ID N° 78. El ARN gendémico es algo mas largo que la secuencia
segun SEQ ID N°: 78 (quizas 200 pb adicionales). Ademés, cabe esperar que un virus Zika adaptado a una célula huésped
como, p. €j.,, las células Vero, contenga una o mas mutaciones. Por estas razones, el virus Zika puede comprender la
secuencia de SEQ ID N°: 78 o, preferiblemente, una secuencia con al menos un 95%, 96%, 97%, 98% o al menos un
99% de identidad de secuencia con la secuencia proporcionada por SEQ ID N° 78. Ademés, como es probable que el
genoma virico contenga aln mas regiones flanqueantes a SEQ ID N°: 78; el virus Zika puede contener la secuencia de
SEQ ID N° 78 y opcionalmente comprende ademés extensiones en los extremos 5' y/o 3' de al menos 10, al menos 20,
al menos 30, al menos 40, al menos 50, al menos 60, al menos 70, al menos 80, al menos 90, al menos 100, al menos
110, al menos 120 o al menos 130 nucleétidos. El virus Zika puede comprender al menos la secuencia codificante para
toda la poliproteina de la cepa H/PF/2013 del virus Zika, es decir, la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N°: 79 o una
poliproteina con al menos 95%, 96%, 97%, 98%, o al menos 99% de identidad de secuencia con la secuencia
proporcionada por SEQ ID N° 79. Ademas, el virus Zika comprende al menos la secuencia codificante para la proteina E
de la cepa H/PF/2013 del virus Zika SEQ ID N°: 47 o una proteina E de la misma con al menos un 95%, 96%, 97%, 98%,
o al menos un 99% de identidad de secuencia con la secuencia proporcionada por SEQ ID N°: 47.

Crecimiento del virus en células Vero
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[0128] Las células Vero se cultivaron en medio esencial minimo de Eagle (EMEM) que contenia un 10% de suero bovino
fetal (FBS). Se infectaron cultivos de monocapas celulares Vero con la cepa H/PF/2013 del virus del Zika a una
multiplicidad de infeccién (moi) de 0,01 unidades formadoras de placas (ufp) por célula. Tras 2 horas de adsorcién del
virus, los cultivos se lavaron 3 veces con PBS y se alimentaron con EMEM sin FBS y se incubaron a +35°C con un 5% de
COs.. Los cultivos de células Vero infectadas se incubaron hasta que el titulo del virus alcanzé el nivel deseado.

[0129] El medio de cultivo se coseché en los dias 2, 3, 5y 7 y se juntaron de esos dias de cosecha y luego se centrifugaron
en una centrifuga estdndar. A continuacion, se filtraron los sobrenadantes. Los sobrenadantes de los cultivos de virus se
concentraron mediante ultrafiltracién TFF para eliminar los componentes de los medios de cultivo celular y reducir el
volumen del lote.

Evaluacién del procedimiento de cosecha

[0130] El proceso actual de cosecha del JEV ha programado cosechas en los dias 3, 5, 7 y 9 post infeccién. Para imitar
el proceso del JEV, se infectaron frascos de rodillos con el banco P4-FBS del ZIKV a una MOI de 0,01 en medio de
infeccion (MEM con 2% de FBS + 2mM de L-glutamina) durante 2 horas. Tras retirar el indculo, las células se lavaron dos
veces con PBS y se afiadieron 200 mL de medio de produccién (MEM+ 2mM L-glutamina).

[0131] Después de tomar una muestra el dia 2, la primera cosecha de virus se realizé el dia 3 después de la infeccién.
En este punto se pudo observar un CPE significativamente mayor en comparacién con las células en las que se eliminé
el virus el dia 2. El analisis de la placa mostré que los titulos virales en el dia 2 estaban en el mismo rango que para el
programa de recoleccién estdndar. Sin embargo, a partir de la cosecha del dia 3, los titulos observados fueron
significativamente méas bajos, en correlacién con el aumento del ECP observado en comparacién con el programa de
cosecha estandar. El dia 5 después de la infeccion ya no se observaron células vivas, por lo que el experimento se dio
por concluido con la cosecha final del dia 5.

Tabla 5: Los titulos calculados por ensayo de placa se resumen en la lista a continuacién.
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[0132] Este hallazgo condujo a un programa de cosecha optimizado para controlar mejor el CPE y permitir dias adicionales
de cosecha 5y 7, ver Figura 23. Para ambos dias de cosecha, el protocolo optimizado de ZikaV produjo titulos de virus
significativamente més altos en comparacién con el protocolo modificado, lo que demuestra que el momento de la primera
cosecha es crucial para los rendimientos de produccién. Ademas, la primera cosecha en el dia 3 da como resultado un
méaximo de 2 puntos de cosecha, mientras que la primera cosecha en el dia 2 permite 4 puntos de cosecha, lo que aumenta
alin mas la ganancia de rendimiento.

Purificacién downstream del virus Zika

[0133] El proceso de purificacién se llevd a cabo a temperatura ambiente (18-22°C) a menos que se indique lo contrario.
La purificacién del virus comenzé con la concentracién de la cosecha combinada filtrada utilizando moédulos de
ultrafiltracién TFF de 100 kDa de corte para eliminar los componentes del medio de cultivo celular y reducir el volumen
del lote. Tras la concentracién, el material de cosecha filtrado y agrupado se ajustd a una concentracién final de 25 mM
de Tris pH 7,5 y 10% de sacarosa (p/p) utilizando una solucién madre de ambos componentes (véase la Figura 19 para
la SEC-HPLC de diferentes cosechas antes del tratamiento con PS). Esto permitié congelar la cosecha concentrada a <
-65°C en caso necesario.

[0134] La reduccion del ADN de la célula huésped y de las proteinas, asi como la reduccién de los agregados de virus no
infecciosos en el material concentrado se logré mediante precipitaciéon con sulfato de protamina (2 mg/mL) seguida de
centrifugacién por densidad de sacarosa (2-8°C) como etapa final de pulido (véase la Figura 20 para SEC-HPLC de
diferentes cosechas después del tratamiento con PS). El proceso de purificacién se disefié para que se completara en 2
dias laborables, comenzando el SGC al final del dia 1, seguido del fraccionamiento y el analisis SDS-PAGE el dia 2. Las
fracciones del gradiente de sacarosa se almacenaron a 2-8 °C durante el analisis SDS-PAGE (tincién de plata) para
identificar las fracciones puras que contenian ZikaV (véase la Figura 21). Tras agrupar las fracciones pertinentes, se diluyé
el pool y se inactivé con formol. Tras agrupar las fracciones relevantes de la centrifugacién en gradiente de sacarosa, el
pool se diluy6 1:3 en PBS y se inactivé con Formalina (0,02% v/v, 200ppm). Las fracciones se sometieron a anélisis por
SDS-PAGE.

Efecto del tratamiento con PS en la recuperacién del virus
[0135] Muestras de cosechas individuales concentradas 30x dias 2, 3, 5 y 7 fueron analizadas antes (Figura 19) y después
del tratamiento PS (Figura 20) por SEC-HPLC y ensayo de placa. La SEC-HPLC se utilizé para determinar el contenido

total relativo del ZikaV (activo + inactivo) expresado como érea del pico, mientras que el valor rel. La pureza del pico del
ZikaV se indica como el contenido relativo de la poblacidén de monémeros del virus respecto al pico total del virus. El
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ensayo en placa establece el contenido de particulas virales activas totales en cada muestra. Los resultados
experimentales se resumen en la Tabla 1. La recuperacién del pico de virus por SEC-HPLC fue sélo de entre el 12 y el
36%, con una pureza del pico tras el tratamiento con PS del orden del > 90% (no se detectaron agregados de virus). La
recuperacién de particulas viricas activas mediante el ensayo en placa fue en todos los casos de > 100% (130-700%,
rango dentro de la variabilidad del ensayo), lo que demuestra que no se perdieron particulas viricas activas durante el
tratamiento con PS. Estos resultados muestran que durante el tratamiento con PS sélo se eliminaron las particulas no
infecciosas (virus inmaduros y/o agregados).

Tabla 6: Recuperacion de ZikaV por SEC-HPLC y ensayo de placas antes y después del tratamiento con PS.
SEC-HPLO
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Centrifugacién en gradiente de sacarosa

[0137] La cosecha tratada con PS se dividi6 en dos partes y se cargé en dos botellas de centrifuga. Se utilizé la
centrifugacién en gradiente de densidad de sacarosa (SGC) para la concentracién final y el pulido del material del ZikaV.
La cosecha concentrada tratada con ZikaV PS se cargd sobre una solucién consistente en tres capas de sacarosa con
diferentes densidades. Las tres capas de sacarosa se seleccionaron basandose en un estudio preliminar que mostrd la
formacién de un gradiente lineal de sacarosa y la separacién completa de las particulas de virus de los contaminantes
residuales, como se demostré para el ChikV (Fig. 15D). Los volimenes 6ptimos de las soluciones de sacarosa se
determinaron empiricamente. Los volUmenes de las capas individuales para una centrifugacién en escala de botella de
100 mL se muestran en la Tabla 2.

Tabla 7: Capas/volimenes individuales para una centrifugacién en botella.
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[0138] Los frascos de gradiente de sacarosa se prepararon estratificando las capas individuales de sacarosa. Se fijé un
tubo de plastico al tubo de la bomba peristaltica. El tubo de plastico se monté en un soporte de laboratorio mediante una
abrazadera y se colocé en el frasco de la centrifugadora. La boquilla del tubo de plastico tocaba el fondo de la botella.
Mediante una bomba peristaltica se bombed el material ZikaV y las soluciones de sacarosa al cilindro. Se utilizé una
probeta graduada como recipiente de alimentacién. La primera solucién bombeada fue el material ZikaV, ya que
representaba la solucién de menor densidad (10 % de sacarosa (p/p)). Después del material ZikaV, se bombearon las
soluciones de sacarosa en orden ascendente, comenzando con la solucién J al 15 % (p/p), seguida de la solucién | al 35
% de sacarosa y terminando con la solucién H de sacarosa de mayor densidad (50 % (p/p)). La configuracién descrita se
muestra en la figura 14. Una vez transferidas todas las soluciones de sacarosa, se retird con cuidado el tubo de plastico

para no alterar las capas.
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[0139] Antes de la centrifugacidn, la centrifugadora se preenfri6 a 4°C. Los frascos de SG preparados se transfirieron
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cuidadosamente al rotor preenfriado. (Nota: Debe evitarse el movimiento brusco de las botellas durante la transferencia
al rotor para no alterar las capas de sacarosa). Los frascos se centrifugaron a ~11.000 RCF max. a 4 °C durante al menos
20 horas, sin freno/desaceleracidn activados. En caso de que se utilice un sistema de centrifugacién con un rotor diferente,
la velocidad y los tiempos de centrifugaciéon necesarios deben calcularse en funcién del factor k para conseguir una
eficacia de centrifugacién comparable.

[0140] La recoleccion del gradiente de sacarosa se realizé manualmente utilizando una bomba peristéaltica. Para recoger
el gradiente de sacarosa se utilizé un tubo de pléstico conectado a una bomba peristaltica. El frasco que contenia el
gradiente se mont6é en un soporte de laboratorio en posicién inclinada (~12°) utilizando una pinza. A continuacién, se
introdujo el tubo de plastico en la botella tocando el borde inferior de la misma y se fijé en su posiciéon con una abrazadera.
Esto dio lugar a un pequefio espacio de 1-2 mm entre la entrada del tubo y el fondo de la botella (véase la figura 14).

[0141] Utilizando una bomba peristaltica ajustada a un caudal de 30 mL por minuto, se recogié el gradiente y se dividié
manualmente en fracciones de 2 mL. Se recogié un total de 32 fracciones por frasco (~ 64 mL) y se deseché el volumen
restante. Las fracciones se analizaron inmediatamente mediante SDS-PAGE / tincién de plata para identificar las
fracciones que contenian virus con una pureza suficientemente elevada. En la Figura 21 se muestra un SDS-PAGE
representativo. Las fracciones 10-14 se mezclaron y se procesaron posteriormente.

[0142] La solucién viral purificada se inactivd mediante incubacién con formaldehido al 0,02% durante un periodo de diez
dias en una incubadora a temperatura controlada de 22°C. El formaldehido se neutraliza afiadiendo metabisulfito sédico
el décimo dia.

[0143] El grupo de gradiente de sacarosa (~17 mL después del muestreo) se diluyd 3 veces mas con PBS hasta un
volumen final de 51 mL en un recipiente PETG. Se afiadié a esta piscina un volumen de solucién de formaldehido al 1%
(10.000 ppm) equivalente a 1/50 del volumen final de la piscina de preformaldehido, lo que dio lugar a una concentracion
efectiva de 200 ppm. La solucién tratada con formaldehido se mezclé en un agitador magnético durante 10 minutos. Tras
la toma de muestras, la solucién virica tratada con formaldehido se colocé en una incubadora refrigerada a 22°C + 2°C.
El dia 5 tras la adicién de formaldehido, la solucién virica tratada con formaldehido se filtré a través de un filtro de 0,2 um
y se volvié a colocar en la incubadora a 22°C + 2°C. El dia 10, tras retirar la muestra final de inactivacién de 10 dias, se
transfiri6 asépticamente un volumen del 1 % (del peso de la solucidn viral final tratada con formaldehido) de solucién de
metabisulfito sédico 200 mM (concentracién final 2mM) al recipiente PETG que contenia la solucién viral tratada con
formaldehido. Después de mezclar durante 5 minutos en un agitador magnético, la solucién viral inactivada neutralizada
se mantiene a temperatura ambiente (20 a 25°C) durante un minimo de 30 minutos. Tras la toma de muestras, la solucién
virica inactivada neutralizada se almacena a 5°C + 3°C hasta su posterior procesamiento.

Inactivacién por formaldehido

[0144] Los parametros criticos para esta etapa son la concentracién final de formalina, la temperatura, la mezcla y la
transferencia a un nuevo recipiente. Se ha establecido un criterio de aceptacién preliminar para un maximo de ufp/mL
(determinado mediante ensayo en placa) en el pool diluido antes del tratamiento con formaldehido.

[0145] La calidad de la solucidn viral inactivada neutralizada se controlé mediante los siguientes pardmetros: Ensayo en
placa el dia 10, SEC-HPLC, SDS-PAGEM/estern Blot.

[0146] Curiosamente, el anélisis SEC-HPLC de las muestras tomadas durante el periodo de inactivacién seguido de la
neutralizacién con bisulfito mostrd un area de pico mas o menos constante durante todo el periodo de inactivacién. Esto
contrasta con el JEV, en el que se observan pérdidas de particulas virales de hasta el 60% utilizando el proceso divulgado
por Srivastava et al. Vaccine 19 (2001) 4557-4565. En un modelo a escala reducida, las pérdidas virales fueron incluso
mucho mayores debido a la relaciéon superficie/drea a menor escala y a las elevadas pérdidas debidas a la adsorcién
inespecifica. Se observaron las siguientes diferencias entre el experimento de inactivacidén del ZikaV y el de inactivacién
del JEV:

A) Pureza mucho mayor de la reserva de SGP del ZikaV con respecto a la PS residual (< 2ug/mL) en comparacion
con el JEV. La muestra 3 veces inactivada del ZikaV contenia, por tanto, < 1ug/mL de PS residual. El pool comercial
JEV SGP contiene una media de ~120pg/mL (hasta 152 pg/mL posible). La dilucién media a la solucién de inactivacion
de ~14 veces da como resultado un contenido residual de PS de hasta ~11 pg/mL. Es posible que una mayor cantidad
de PS residual pueda causar la precipitacidén del virus debido a la reticulacién / reaccién con la formalina.

B) La muestra de inactivacién del ZikaV contenia ~10% de sacarosa (dilucién triple de la reserva de SGP que contenia
-30-35% de sacarosa). La sacarosa podria tener un efecto estabilizador de las particulas virales del ZikaV durante el
tratamiento con formalina.

Dilucién a DS y formulacién con hidréxido de aluminio (DP)

[0147] Para la preparacién de la sustancia farmacolégica del ZikaV utilizada en el ensayo de potencia en ratones, se
buscd un contenido de antigeno (expresado como particulas virales totales o area de pico SEC) 5 veces mayor en
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comparacién con Ixiaro. La base para la determinacién del contenido de antigeno fue la SEC-HPLC. Brevemente, se
utilizé una columna Superose 6 10/300 Increase (GE Healthcare) equilibrada con PBS + 250 mM NaCl, pH 7,4 a 1 ml/min
y 25°C, para detectar el ZikaV a una longitud de onda de deteccidén de 214 nm en las muestras de cosecha y durante todo
el proceso downstream. En el proceso actual del JEV, el contenido de antigeno en la VNI se determina mediante un ELISA
especifico. Se observé una buena correlaciéon entre el contenido de antigeno determinado por ELISA y por SEC-HPLC.
En promedio, el contenido de antigeno en las muestras comerciales de VNI esté en el rango de 33 AU/mL correspondiente
a ~5.2mAU de éarea de pico de JEV, ver Figura 22.

[0148] NIV ZikaV dia10 (pico de Zika ~36 mAU, analizado en la columna Waters HPLC/Superose6 Increase) se diluyé
con PBS hasta un objetivo de 6,3 (dilucién ~5,7x). Se afiadié hidréxido de aluminio a una concentracién final de 0,5 mg/mL
de aluminio (1/20 v/v de solucibén madre de alumbre al 2% afiadida) para preparar el Producto Farmacéutico (DP) del
ZikaV. La DP se mezcld suavemente durante 5 minutos. Se extrajo una alicuota de la DP, se sedimentd el alumbre por
centrifugacion y se analizd el sobrenadante claro por SEC-HPLC. No se detectd ningln pico de ZikaV en el sobrenadante,
lo que indica una adsorcién completa (estimada en > 95%) de las particulas viricas en el adyuvante mineral. El ZikaV DP
formulado se almacené a 2-8°C.

[0149] El perfil de impurezas de la DS del virus Zika inactivado es comparable al perfil de la DS del JEV, con la excepcidn
de un menor contenido de PS (Tabla 8).

Tabla 8: Determinacidn del perfil de impurezas en muestras de DS de Zika y JEV:
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Resultados SEC-MALLS

[0150 En la Figura 24 se muestra un perfil de elucién SEC-HPLC representativo del NIV de ZikaV a una longitud de onda
de deteccidn de 214 nm. Obsérvese que se afiadié BSA (50ug/mL) a la muestra para minimizar las pérdidas en el vial de
vidrio de HPLC debidas a la adsorcién superficial inespecifica. El contenido de monémeros del ZikaV se estimd en ~98%
con un contenido de multimeros de ~2%.

[0151] El analisis SEC-MALLS (Figura 25) de la muestra confirmé que el radio Rz del pico poblacional 1 del ZikaV
mondémero era de 21,6 nm y de -49 nm para el pico 2 del multimero. La distribucién acumulativa del tamafio de las
particulas mostré que el 89% de todas las particulas viricas se encuentran en un intervalo de radio entre 18 y 25 nm
(Figura 26).

[0152] Los resultados confirman la pureza y homogeneidad del NIV de ZikaV.
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Titulo viral por ensayo en placa

[0153]

Tabla 9: Los pfus del ZikaV activo se cuantificaron mediante un ensayo de placa durante todo el proceso.
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Comparacién de PS y Benzonase en el rendimiento del proceso

[0154] Se realiz6 una comparacién directa del método de extraccién de ADN del pool de cosecha concentrado de ZikaV.
Una alicuota se traté con PS (2 mg/mL, 15min a temperatura ambiente), la otra alicuota se traté con Benzonasa (50 U/mL,
2 mM MgCI2, 4h RT, 48h 2-8°C). Ambas muestras se purificaron posteriormente mediante gradiente de sacarosa, tal
como se describe en este informe. Curiosamente, las muestras tratadas con Benzonasa no produjeron fracciones puras
tras la centrifugacién en gradiente de sacarosa de la cosecha tratada con ZikaV. En las fracciones en las que se detectaron
las bandas especificas del virus, se detecté una elevada cantidad de proteina de la célula huésped en todas las fracciones
recogidas. El material tratado con PS dio lugar a fracciones que contenian ZikaV puro, como era de esperar. Este hallazgo
puede sugerir que la PS no sélo es eficaz para la eliminacién del ADN por precipitacién, sino que ademas mejora la
recuperacién de particulas de virus en el gradiente al interrumpir la interacciéon del ADN (fragmentos) y las particulas de
virus. El tratamiento con benzonasa no elimina el ADN, sélo lo fragmenta. Los fragmentos de ADN residuales podrian
seguir interactuando con las particulas de virus y los HCP residuales, lo que daria lugar a una contaminacién cruzada y a
una copurificacién en el gradiente de sacarosa. Las fracciones SGP agrupadas también se analizaron mediante SEC-
HPLC. Aunque se detectd un pico grande, SDS-PAGE confirmé que esta muestra estaba muy contaminada con HCP.
Tras el anélisis SEC-HPLC podria detectarse un gran pico en UV214 y 280 nm debido a la posible interaccién de los HCP
con particulas viricas de gran tamafio, lo que modificaria la absorbancia UV.

Inmunogenicidad del virus Zika cultivado en Vero

Inmunizacién de ratones

[0155] Antes de la inmunizacidn, se sangraron por vena facial grupos de diez ratones CD1 hembra de 6 semanas de edad
y se prepararon sueros preinmunes. Se administré una inmunizacién intraperitoneal de 200 pl. Una titulacién de dosis (12
Mg, 3 Mg, 1 Hg, 0,33 pg, 0,11 pg, 0,037 pg y 0,012 pg, equivalentes a la cantidad de proteina en IXIARO) de virus Zika
inactivado formulado con hidréxido de aluminio (Al(OH)3) a una concentracién final del 0,7%. Tres semanas después de
la inmunizacién, se extrajo sangre y se prepararon sueros inmunes. Todos los experimentos con animales se realizaron
de acuerdo con la legislacién austriaca (BGB1 Nr. 501/1989) y aprobado por el "Magistratsabteilung 58".

Prueba de neutralizacién de la reduccién de placas (PRNT)

[0156] Para la PRNT se utilizaron placas de doce pocillos. Cada pocillo se sembré con 1 mL de medio que contenia 4x10°
células Vero y se incubé a 35°C con 5% de CO» durante la noche. Se analizaron por triplicado grupos de sueros
inactivados por calor de cada grupo de dosis. Los virus diana (H/PF/2013 (SEQ ID N° 13) o MR766 (SEQ ID N°: 11)) se
diluyeron a 100 ufp/165 pl. Se incubaron volimenes iguales de virus diana y de dilucién de suero a 35°C con un 5% de
CO2 durante 1 hora. Se aspiré el medio de cultivo celular de las células Vero y se afiadieron 330 pl de la mezcla objetivo
de dilucién de virus/suero a cada pocillo y se agitaron las placas 5 veces hacia delante y hacia atras antes de incubarlas
durante 2 horas a 35°C con un 5% de CO,. A cada pocillo se afiadié 1 mL de una solucién de metilcelulosa al 2% que
contenia EMEM y nutrientes, las placas se incubaron durante 5 dias a 35°C con 5% de CO» antes de tefiir las células
durante 1 hora con violeta cristalino/5% de formaldehido y posteriormente se lavaron 3 veces con agua desionizada. Las
placas se secaron al aire y se conté manualmente el nimero de placas en cada pocillo.

Resultados

[0157] Se observé neutralizacién con grupos de suero de ratones inmunizados con la vacuna inactivada contra el virus
del Zika (H/PF/2013) hasta 37 ng (dosis equivalente a la cantidad de proteina en IXIARO®) contra los virus del Zika de
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linajes asiatico (H/PF/2013) y africano (MR766) (Figuras 27 y 28, respectivamente). Se observé una inhibicidén completa
en la dilucién sérica 1:20 con una dosis de inmunizacién de hasta 110 ng (dosis equivalente a la cantidad de proteina en
IXIARO®). La neutralizacién de los linajes asiatico (H/PF/2013) y africano (MR766) del virus del Zika fue equivalente, lo
que indica una elevada neutralizacién cruzada entre diferentes cepas del virus del Zika de la vacuna inactivada contra el
virus del Zika (H/PF/2013).

[0158] Se realiz6é otro ensayo de neutralizacién utilizando el ensayo de microneutralizaciéon descrito por Larocca, et al.
(2016, Nature doi: 10.1038/nature18952). Se observé que el virus Zika inactivado descrito en el presente documento tenia
un titulo MN50 (microneutralizacion) de 90 a 1 pug de virus purificado inactivado.

[0159] Otros métodos: Se evalla la inmunogenicidad de preparados inactivados del virus Zika utilizando un modelo de
ratén de infeccién por Zika. Grupos de ratones adultos se inmunizan por via subcutanea (s.c.) con 500, 50 0 5 ng de virus
Zika inactivado con adyuvante (p. ej., hidréxido de aluminio con o sin IC31®), o sin adyuvante. Un grupo adicional de
ratones recibe PBS como control negativo. A cada grupo se le administra el inéculo indicado en t=0 y, en algunos casos,
también entre tres y cuatro semanas después (t=3/4). A partir de aproximadamente tres semanas después de la
administracion de la ultima inmunizacién, se obtienen muestras de suero de cada uno de los ratones a intervalos regulares.
Las muestras de suero se analizan para detectar la presencia de anticuerpos neutralizantes mediante PRNT.

[0160] La eficacia protectora in vivo de los preparados de virus Zika inactivados también se evalla utilizando un modelo
de ratén de infeccién por Zika, es decir, ratones knock-out del receptor IFN-alfa/beta (A129) (véase, p. €j., Dowall et al.
marzo de 2016, http://dx.doi.org/10.1101/042358) o el bloqueo del receptor IFN-alfa/beta mediante la administracién de
anticuerpos monoclonales contra el receptor IFN-alfa/beta a ratones C57BL/6 o BALB/c (véase, p. ej., Pinto et al
Diciembre de 2011, DOI: 10.1371/journal.ppat.1002407). Para los ensayos de proteccién, se inoculan grupos de 10
ratones A129, C57BL/6 o BALB/c de tres a ocho semanas de edad por via subcutanea en los cuartos traseros con virus
Zika inactivado con adyuvante (hidréxido de aluminio) o sin adyuvante en t=0. Los controles de la misma edad se inoculan
con PBS o antigenos inespecificos en alumbre. Los ratones se refuerzan opcionalmente con una segunda administracién
de la inoculacién indicada tres o cuatro semanas después. A continuacién, los ratones son desafiados por via subcutanea
entre tres y ocho semanas después de la inmunizacién mediante la inoculacidén de una dosis mortal del virus del Zika vivo.
Un dia antes de la provocacién de los ratones C57BL/6 y BALB/c, se les administra pasivamente (por via intraperitoneal)
anticuerpos monoclonales contra los receptores IFN-alfa/beta. Se realiza un seguimiento diario de la morbilidad y
mortalidad de los ratones desafiados durante un maximo de veintiin dias. Otra alternativa es desafiar intracranealmente
a ratones adultos vacunados/no vacunados y observar la proteccién.

[0161] Se espera que el virus Zika producido por el proceso aqui descrito proporcione resultados funcionales muy
similares en ensayos in vitro, in vivo y, finalmente, en humanos, a los de la vacuna contra el VEJ actualmente autorizada
en la UE y EE.UU. y en otros lugares, IXIARO®. La dosificacién puede variar, pero debido al perfil de impurezas muy
similar y a la fabricacién casi idéntica, se esperara un resultado de eficacia y seguridad muy similar al que se determiné
para la vacuna contra el virus de la encefalitis japonesa actualmente autorizada (autorizada en la UE y EE.UU. y en otros
lugares).

Debate y conclusion

[0162] La plataforma de fabricacién existente para la produccién de la vacuna inactivada IXIARO® contra el JEV se utilizé
como base para un estudio de viabilidad de fabricacién de la vacuna candidata inactivada contra el ZikaV (cepa asiatica
H/PF/2013). El virus se produjo en células Vero cultivadas en frascos de rodillos. El virus se purificé mediante tratamiento
PS seguido de un gradiente de sacarosa optimizado. La inactivacion se realizé mediante tratamiento con formol (0,02 %,
10 dias a 22 °C). Para los estudios exploratorios de inmunizacién en ratones, se prepar6 una DP formulada con Alumbre
con un contenido estimado de particulas de virus 5 veces mayor en comparacién con IXIARO®, la Vacuna comercial
contra el JEV. El perfil de impurezas de la DS cumplia todos los criterios definidos en la especificacién para IXIARO®, la
vacuna comercial contra el VEJ. La neutralizacién de los linajes asiatico (H/PF/2013) y africano (MR766) del virus del Zika
fue equivalente, lo que indica una elevada neutralizacién cruzada entre diferentes cepas del virus del Zika de la vacuna
inactivada contra el virus del Zika (H/PF/2013).

[0163] Los datos in vivo relativos a la inmunogenicidad de la vacuna inactivada contra el virus Zika aqui descrita indican
que el virus es sorprendentemente potente inmunogénico y también altamente protector cruzado (inmunogenicidad muy
similar en cepas afticanas y asiaticas). Los datos indican que la inmunogenicidad fue superior a la del candidato a vacuna
inactivada contra el virus del Zika de la que se ha informado recientemente (Larocca, et. al, 2016, supra.). Los virus
inactivados se encuentran entre las vacunas mas seguras y son especialmente preferibles para administrar a poblaciones
en las que la seguridad es especialmente preocupante, como mujeres embarazadas, nifios y personas inmunodeprimidas,
lo que hace que el virus del Zika inactivado aqui descrito sea especialmente adecuado. Obtener un titulo elevado de virus
inactivado es un reto sobre el terreno. El proceso aqui descrito para purificar el virus Zika inactivado da como resultado
no sélo un alto rendimiento, sino también una sustancia farmacolégica muy pura.
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Ejemplo 3: Desarrollo de un proceso de purificacién para la vacuna contra el virus de la fiebre amarilla producida en células
Vero

[0164] Se desarrollé un proceso downstream para la purificacién de particulas infecciosas del virus de la fiebre amarilla
por el que se eliminan los acidos nucleicos de la célula huésped, las particulas no infecciosas del virus y los agregados
mediante la adicion de sulfato de protamina como se describe en los Ejemplos 1 y 2. Las inesperadas y novedosas
propiedades de purificacién del sulfato de protamina (PS) se evaluaron en procesos de purificacién para la fiebre amarilla
(YF) de la siguiente manera:Como antes, el tratamiento de la YF-cosecha con PS reduce significativamente la cantidad
de agregados, como se observa con SEC para dos cepas vacunales actualmente en desarrollo (Figura 29).
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una centrifugacién en gradiente de sacarosa optimizada para eliminar el sulfato de protamina de las particulas
infecciosas purificadas del virus de Chikungunya, en la que dicha centrifugacién en gradiente de sacarosa optimizada
comprende una fracciéon que comprende el virus de Chikungunya en una solucién de sacarosa al 10% +/- 1% (p/p) y tres
capas mas de soluciones de sacarosa con densidades diferentes, es decir, una primera solucién de sacarosa con un 15%
+/- 1% (p/p) de sacarosa, una segunda solucidén de sacarosa con un 35% +/- 1% (p/p) de sacarosa,y una tercera solucién
de sacarosa con un 50% +/- 1% (p/p) de sacarosa.

2. Un proceso para la purificacién de particulas infecciosas del virus Chikungunya, que comprende las etapas de:

a) proporcionar una cosecha bruta (a) que comprenda particulas de virus Chikungunya e impurezas, en la que
dichas impurezas se generan a partir del cultivo de dichas particulas de virus Chikungunya en un sustrato celular;
b) reducir las impurezas de la cosecha bruta (a) por precipitacién con sulfato de protamina, para obtener un
preparado de virus Chikungunya (b);

¢) purificar aiin mas la preparacién de virus de Chikungunya (b) mediante centrifugacién en gradiente de densidad
de sacarosa, para obtener una preparacion de virus de Chikungunya (c), en la que el gradiente de sacarosa se
proporciona de manera que la protamina pueda separarse completamente o casi completamente de la fraccién
de virus; y en la que la concentracién de protamina se reduce mediante esta etapa hasta el punto de que la
concentraciéon de protamina en la sustancia farmacolégica final es inferior a 1 ug/ml, preferentemente inferior a
0,5 ug/mL, mas preferentemente inferior a 0,1 pg/mL, mas preferentemente inferior a 0,05 pg/mL, medida por
espectroscopia de masas o resonancia magnética nuclear, en la que dicha centrifugacién en gradiente de
densidad de sacarosa comprende la preparacién de virus Chikungunya (b) proporcionada en una solucién de
sacarosa al 10% +/- 1% (p/p) y tres capas de sacarosa con diferentes densidades, es decir, una primera solucién
de sacarosa con un 15% +/- 1% (p/p) de sacarosa, una segunda solucién de sacarosa con un 35% +/- 1% (p/p)
de sacarosa, y una tercera solucién de sacarosa con un 50% +/- 1% (p/p) de sacarosa.

3. El proceso de la reivindicacion 2, que comprende adicionalmente una etapa de purificacién adicional de:

d) purificar aiin mas dicho preparado de virus de Chikungunya (c) en una matriz en fase sélida empaquetada en
una columna que comprende un nudcleo activado por ligando y una envoltura inactiva que comprende poros, en
la que el corte de peso molecular de los poros impide que las particulas de virus de Chikungunya entren en el
nlcleo activado por ligando, y en la que una molécula mas pequefia que el corte de peso molecular de los poros
puede entrar en el nucleo activado por ligando y recoger las particulas de virus para obtener un preparado de
virus de Chikungunya (d).

4. El proceso de la reivindicacidén 2 o 3, en el que el contenido residual de ADN de células huésped de dicha preparacion
de virus Chikungunya (c) es inferior a 10 ng/mL y el contenido residual de proteinas de células huésped de dicha
preparacién de virus Chikungunya (c) es inferior a 100 ng/mL.

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que la cosecha bruta (a) que comprende las particulas de
virus y las impurezas se somete a una o mas etapa(s) de pre-purificacién antes de la etapa (b).

6. El proceso de la reivindicacién 5, en el que dicha(s) etapa(s) de pre-purificacién comprende(n)

i) filtracidn mediante un filtro con un tamafio de poro igual o inferior a 0,2 ym; y/o

ii) digestion del ADN gendmico de la célula huésped mediante tratamiento enzimatico; y/o

iii) ultra/diafiltracién utilizando una membrana de fibra hueca con un tamafio de poro igual o superior a 300 kDa,
preferentemente igual o superior a 100 kDa.

7. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en el que la concentracién de sulfato de protamina es de
aproximadamente 0,5 a 3 mg/ml, mas preferiblemente de 1 a 2 mg/ml, mas preferiblemente de 1,2 a 1,8 mg/ml, mas
preferiblemente de 1,4 a 1,6 mg/ml, méas preferiblemente de 1,6 mg/ml o 2 mg/ml.

8. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, en el que el enriquecimiento de particulas infecciosas del virus
Chikungunya en dicha preparacién del virus Chikungunya (c) o (d), en relacién con los productos virales totales en la
cosecha bruta (a), esta en el intervalo de al menos 50% a 95%, preferiblemente al menos 80%.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, en el que la impureza residual de dicho preparado de virus
Chikungunya (c) es inferior al 10%, en el que dicha impureza residual comprende proteina de célula huésped, ADN,
agregados de virus y sulfato de protamina.

10. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, en el que dicho virus Chikungunya se propaga en una linea
celular Vero.

11. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10, en el que dicha particula de virus infeccioso es una particula
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de virus infeccioso que es un virus vivo, un virus vivo atenuado, un virus quimérico, un virus vivo modificado o un virus
vivo recombinante.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 11, en el que dicho virus Chikungunya es un virus Chikungunya
atenuado, preferiblemente un virus Chikungunya con una mutacién de delecién en la proteina no estructural 3 como se
define por SEQ ID N°: 77 o una variante inmunogénica de la misma.

13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 12, en el que dicho proceso que da lugar a dicha preparacién de
virus Chikungunya (c) o (d) va seguido de una etapa de inactivacién, en la que el virus se inactiva mediante formaldehido.

14. El procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 13 para fabricar una composicién para la
inmunizacién contra una infeccién por el virus Chikungunya.
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