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Informationsblatt zur Sequenzanalyse 
 
Alle lebenden Organismen, ob Pro- oder Eukaryoten, haben eine Gemeinsamkeit, ihre Nukleinsäuren 
bestehen alle aus den gleichen NukleoTden. Diese Gemeinsamkeit lässt darauf schließen, dass es einen 
gemeinsamen Vorfahren gibt. Wie nah ein Organismus mit einem anderen verwandt ist, kann durch 
einen Vergleich von einzelnen DNA-AbschniUen oder dem Vergleich von ganzen Genomen besTmmt 
werden. Damit dies überhaupt möglich ist, muss der DNA-AbschniU bekannt sein, also seine genaue 
DNA-Basenabfolge. Dies ist möglich, indem man entweder einzelne DNA-AbschniUe oder ganze Ge-
nome sequenziert. Die Sequenzierung ist eine molekularbiologische Methode, in der man mit Hilfe von 
speziell präparierten NukleoTden die Basenabfolge eines DNA-AbschniUs ermiUelt. Die Sequenz steht 
für die Basenabfolge der NukleoTde in der DNA und die Analyse beschreibt den Prozess des Verglei-
chens. 

Warum ist die Sequenzanalyse eine wichtige Methode? 
Sequenzanalysen werden in fast allen Biowissenscha\en benöTgt, z.B. in der Analyse von Spike-Prote-
inen des SARS-CoV-2 Virus, um mögliche Ziele für AnTkörper bei der Impfstoffentwicklung festzulegen, 
oder um MutaTonen des Virus zu idenTfizieren. Des Weiteren ist die Sequenzierung eine Möglichkeit, 
um bei einer veränderten Gensequenz Vorhersagen zu einem veränderten Protein machen zu können. 
Ein Gen ist ein definierter DNA-AbschniU der währen der Proteinbiosynthese in ein Protein (Aminosäu-
resequenz) übersetzt wird. 

Methodik: Abgleich der Basenabfolge, Erstellung eines Stammbaums 
Ist die Basenabfolge ermiUelt, 
kann durch Vergleich des gleichen 
BasenabschniUes von unter-
schiedlichen Organismen ein 
Stammbaum erstellt werden. Ab-
bildung 1 zeigt einen Stamm-
baum der SARS-CoV-2 Viren.  
 
Ein Stammbaum hat immer einen 
definierten Anfang. In Fall von Ab-
bildung 1 den ersten SARS-CoV-2 
Virusstamm B1, welcher ganz links 
platziert ist. Je weiter ein Virus 
vom Ursprung (von der Basis des 
Stammbaums) endernt ist, desto 
mehr unterschiedliche Basen be-
sitzt dieser im Vergleich zur Ur-
sprungssequenz B1. Diese Tatsa-
che deckt sich auch mit dem Auf-
treten der Virusmutanten. Die 
Mutante Delta wurde vor der 
Mutante Alpha und später Omik-
ron beschrieben.  

Abbildung 1: Stammbaum der SARS-CoV-2 Virusstämme. Der erste bekannte 
Stamm (B1 aus Wuhan) ist ganz links dargestellt. Er stellt die Ausgangslage 
dar. Je weiter man nach rechts geht, desto höher wird die Anzahl an 
Mutationen. Gleiche Farben stehen für gleiche Mutationen. Die Stämme 
Delta, Alpha und Omikron sind im Stammbaum hervorgehoben, da sie im 
Verlauf der Pandemie am häufigsten aufgetaucht sind.  
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Der Sequenzabgleich läu\ folgendermaßen ab. Die Ursprungssequenz wird vom Benutzer als Standard 
definiert. Der Computer versucht jetzt die zu vergleichenden Sequenzen nacheinander so anzuordnen, 
dass es zwischen den einzelnen Basen der Sequenzen eine größtmögliche ÜbereinsTmmung gibt. Die 
Abbildung 2 zeigt einen Sequenzvergleich von Spike NukleoTdsequenzen von neun unterschiedlichen 
SARS-CoV-2 Virus Varianten.  

 
Abbildung 2: Sequenzanalyse von neun unterschiedlichen SARS-CoV-2 Nukleotidsequenzen des Spike-Proteins. Die vier 
Nukleotide (Adenin A, Thymin T, Guanin G und Cytosin C) sind in jeweils einer spezifischen Farbe dargestellt.  

Die oberste Sequenz ist die Ursprungssequenz. Wenn man die einzelnen Spalten betrachtet, kann man 
feststellen, dass es Gemeinsamkeiten (gleiche Basen) und Unterschiede (abweichende Basen) gibt. Un-
terschiede können auf MutaTonen hindeuten. Während der Sequenzanalyse fast man immer drei Ba-
sen zu einem Codon zusammen und betrachtet diese als Einheit. Ein Codon, also drei Basen, werden 
von der Zelle während der TranslaTon in eine Aminosäure übersetzt. Eine Übersicht über alle möglichen 
Codons und daraus resulTerenden Aminosäuren befindet sich am Ende des Dokumentes.  

Arten der Mutationen und deren Einfluss auf den Selektionsdruck 
Doch wie entstehen diese Unterschiede? Alle Organismen stehen ständig unter einem SelekTonsdruck. 
Hierbei geht es um die Einwirkung eines SelekTonsfaktors, also eines Umweldaktors, welcher einen 
Einfluss auf das Überleben eines Organismus in einer besTmmten Umwelt hat. Nehmen wir wieder die 
SARS-CoV-2 Viren. Der SelekTonsfaktor, der zu einer Veränderung des Genoms geführt haben könnte, 
war z.B. der Impfstoff. Nach der Immunisierung kann das menschliche Immunsystem den Virus erken-
nen und ihn akTv bekämpfen. Durch zufällige Veränderungen im Virusgenom entstanden neue Virus-
varianten, die z.B. unterschiedliche Spike-Proteine besaßen. Die zufälligen Veränderungen des Genoms 
bezeichnet man als MutaTonen. 
  
MutaTonen können auf Genom-, Chromosom- oder Genebene au\reten und besitzen unterschiedliche 
Auslöser wie z.B. Strahlung (UV oder radioakTv), Chemikalien, Fehler bei der ReplikaTon oder Transla-
Ton. Am häufigsten finden GenmutaTonen staU, da diese häufig den geringsten Effekt aufweisen. Auf 
der Genebene sind dann meist nur einzelne Basenpaare (NukleoTde) verändert. Diese bezeichnet man 
auch als PunktmutaTon. Bei den PunktmutaTonen unterscheidet man zwischen SubsTtuTonen, Inser-
Tonen, oder DeleTonen. Sie werden in einem besTmmten Format angegeben. G102Y ist ein Beispiel 
für dieses Format. Hier gibt der erste Buchstabe die ursprüngliche Aminosäure an (hier die Aminosäure 
Glycin), die Nummer steht für die PosiTon innerhalb des Gens und der letzte Buchstabe gibt die verän-
derte Aminosäure an (hier Tyrosin). Bei der SubsTtuTon werden einzelne Basen gegen andere ausge-
tauscht, während bei einer InserTon zusätzliche Basen hinzugefügt werden. Bei einer DeleTon werden 
Basen endernt. Durch InserTonen und DeleTonen wird das Leseraster verschoben, wenn die Zahl der 
eingefügten oder deleTerten Basenpaare kein Vielfaches von drei ist. Die Verschiebung des Leserasters 
(RastermutaTon) führt mit großer Wahrscheinlichkeit zu einem Protein mit veränderter AkTvität oder 
einem inakTven Protein. 
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Die einzelnen PunktmutaTonen haben unterschiedliche Auswirkungen auf das Genprodukt und damit 
letztlich auf den Phänotypen. Man unterscheidet auch hier wieder drei Typen: 
 

1. Die stumme oder neutrale (silent) Mutation. Diese findet z.B. in Intron-Bereichen eines Gens 
oder an dritter Stelle des DNA-Tripletts statt. Mutationen in Intron-Bereichen haben sehr selten 
einen Effekt, da diese Bereiche für das Gen keine Relevanz haben. Aufgrund der Redundanz des 
genetischen Codes (mehrere DNA-Tripletts codieren für ein und dieselbe Aminosäure), kann 
die dritte Base eines Codons mutieren ohne einen Effekt auf die Funktion des Gens zu haben. 
ACA, ACG, ACC und ACU codieren zum Beispiel alle für die Aminosäure Threonin.  

2. Findet die Mutation an erster oder zweiter Stelle eines codierenden Tripletts statt, wird bis auf 
wenige Ausnahmen eine andere (falsche) Aminosäure eingebaut. Hier liegt dann eine Missense-
Mutation vor. Diese Mutationen können zu einer Veränderung des Gens führen, die sich positiv 
oder negativ auswirken kann. Auf das Spike-Protein bezogen kann die Missense-Mutation 
beispielsweise zu einer besseren oder schlechteren Bindung führen.  

3. Wird durch eine Mutation das Triplett zu einem Stopp-Codon verändert, hat dies meist 
drastische Folgen für das Genprodukt. Man spricht in diesem Fall von einer Nonsense-Mutation. 
Nonsense-Mutationen führen sehr häufig dazu, dass die Translation der mRNA früher als 
eigentlich vorgesehen abgebrochen wird. Das Resultat ist dann eine kürzere Aminosäurekette. 
Diese führt dann meist zu einem funktionslosen Protein. 

 
Ob eine MutaTon eine Auswirkung hat, hängt 
zu einem großen Teil von der Veränderung der 
Aminosäuresequenz, also der Primärstruktur, 
ab. Hierbei spielen die SeitenkeUen der Amino-
säuren eine große Rolle. Sie sind verantwort-
lich für die zwischenmolekularen Bindungen, 
welche letztlich die Struktur des Proteins vor-
geben (siehe Abbildung 3). Es wird zwischen 
echten Bindungen (Disulfidbrücken Ⓐ und Io-
nenbindungen Ⓒ) und zwischen molekularen 
Krä\en (Wasserstolrücken Ⓓ und Van-der-
Waals Krä\e Ⓑ) unterschieden.  

 
MutaTonen werden daher auch als Motor der 
EvoluTon verstanden, da sie eine Veränderung 
des Organismus hervorrufen können. Diese 
Veränderung kann dann von Vorteil sein und 
die Fitness des Organismus erhöhen, oder aber 
ein Nachteil sein und das Überleben des Orga-
nismus verschlechtern.  

 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 3: Verschiedene Wechselwirkungen zwischen 
Aminosäure-Seitenketten (Disulfidbrücken Ⓐ, Van-der-
Waals Kräfte Ⓑ, Ionenbindungen Ⓒ und Wasserstoff-
brücken Ⓓ) 
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Anhand von MutaTonen kann man zwischen unterschiedlichen Organismen einer Art unterscheiden, 
indem man die Sequenzen vergleicht. Je mehr Unterschiede es gibt, desto endernter sind die Organis-
men miteinander verwandt (Abbildung 1). Sequenzvergleiche werden auch über Artgrenzen hinaus 
durchgeführt, um beispielsweise festzustellen, ob es in der Vergangenheit gemeinsame Vorfahren gab, 
oder ob überhaupt eine Verwandtscha\ besteht. 

 
Des Weiteren können Sequenzvergleiche genutzt werden, um z.B. Vorhersagen zur Virulenz (Stärke der 
Pathogenität) treffen zu können. Dies ist besonders wichTg bei Viren und Bakterien. Denn damit kann 
abgeleitet werden, wie schnell sich ein Virus oder Bakterium verbreiten kann. Durch Sequenzvergleiche 
kann auch etwas zur möglichen Affinität eines AnTkörpers zu seinem AnTgen (Spike-Protein) ausgesagt 
werden. Dies wiederum sagt etwas über die Wirksamkeit eines Impfstoffes aus.
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Arbeitsbla5 Muta7onsanalyse des SARS-CoV-2 
Virus mit Hilfe von MEGA1 
Als MutaTonen werden Veränderungen der DNA bezeichnet. Sie unterscheiden sich von der ursprüng-
lichen DNA-Sequenz und können dazu genutzt werden, evoluTve Prozesse zu veranschaulichen. Dies 
soll in den folgenden Aufgaben nachvollzogen werden. Darin arbeitest du mit DNA-Sequenzen des 
SARS-CoV-2 Virus. Es werden die Sequenzen der Virus-Varianten Wildtyp, Delta und Omikron verwen-
det, wobei der Wildtyp für die erste aufgetretene Virus-Variante steht. Delta und Omikron tragen be-
reits MutaTonen. Die DNA-Sequenzen codieren jeweils für eines der Oberflächenproteine (Spike-Pro-
teine) in der Hülle des Virus. Bei MutaTonen unterscheidet man unterschiedliche Arten. Hier wirst du 
mit PunktmutaTonen arbeiten. Dies sind MutaTonen, die nur eine DNA-Base verändern.   
 
Für die folgenden Aufgaben wird die Open Source So\ware MEGA verwendet, welche unter 
hUps://www.megaso\ware.net/ heruntergeladen werden kann. Dafür muss lediglich das verwendete 
Betriebssystem ausgewählt werden sowie „Graphical (GUI)“ und die aktuelle Version „MEGA 11 (64-
bit)“. Die Datei muss im Vorfeld lokal auf den zu verwendeten Rechnern installiert sein.  

Start mit dem Programm MEGA 
Zum Auffinden vorhandener MutaTonen werden zunächst die Sequenzen der drei verschiedenen 
Spike-Proteine vom Wildtyp, Delta und Omikron in das Programm MEGA geladen. Diese befinden sich 
im Anhang dieses Dokumentes, sowie einer Anleitung, wie man die Sequenzen im richTgen Dateiformat 
abspeichert. Die Datei mit den Sequen-
zen wird über „File“ und anschließend 
„Open A File/Session“ geladen (siehe 
Abbildung 1). Klicke bei dem daraurin 
aufgehenden Fenster mit der Frage 
„Analyze or Align File?“ auf „Align“. Da-
raurin geht ein weiteres Fenster mit 
den Sequenzen der Spike-Proteine auf 
(siehe Abbildung 2). 
 
  

 
1 MEGA 11: Molecular Evolu0onary Gene0cs Analysis version 11 (Tamura, Stecher und Kumar 2021) 

Abbildung 4 

Abbildung 5 

https://www.megasoftware.net/
https://doi.org/10.1093/molbev/msab120
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Aufgabe 1 
a) Schaue dir die untereinander angeordneten Sequenzen einmal genauer an. Beschreibe, mit 

welchem Codon sie jeweils beginnen und erkläre, welche Bedeutung dieses Codon für die 
TranslaTon hat. 

b) Scrolle nun einmal langsam nach rechts und schaue dir das Alignment genauer an. Beschreibe 
sTchpunktarTg, was dir dabei auffällt, und erkläre, woran dies liegen könnte. 

Durchführung des Sequenzalignments 
Das vollständige Sequenzalignment wird wie folgt durchgeführt. Wähle dazu im Menü „Alignment“ die 
OpTon „Align by MUSCLE (Codons)“ aus (siehe Abbildung 3).  

BestäTge die anschließend au\auchende 
Frage „Nothing selected for alignment. 
Select all?“ mit „OK“. Es öffnet sich ein 
weiteres Fenster (siehe Abbildung 4), in 
welchem verschiedene Parameter verän-
dert werden können. Die voreingestellten 
Parameter sind für unser Vorhaben sinn-
voll, so dass man diese mit „OK“ 
bestäTgen kann. Bei der anschließenden 
Frage des Programms „Would you like to 
remove gaps before alignment?“ klicke 
auf „Yes“. Wähle zuletzt noch direkt im A-
lignment Fenster „w/o gaps“ aus (siehe 
Abbildung 5). 

 
  

Abbildung 6 

Abbildung 7 

Abbildung 8 
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Aufgabe 2 
a) Scrolle nun noch einmal langsam durch die Sequenzen und schaue dir das Alignment an. 

Erläutere, was sich verändert hat. 
b) Nenne jeweils ein Beispiel für die drei verschiedenen PunktmutaTonsarten (SubsTtuTon, 

DeleTon und InserTon), welche in diesen Sequenzen zu finden ist. Nutze dafür das Format C56G 
(Cystein bei der PosiTon 56 ist in Glycin verändert).  

HINWEIS: Gebe die PosiTon bezogen auf die Wildtyp-Sequenz an!  

Untersuchung von MutaGonen 
Im Folgenden wirst du dir vier verschiedene MutaTonen genauer ansehen. Alle im Folgenden verwen-
deten Zahlen beziehen sich auf den Wildtyp. 
 
Aufgabe 3 
Untersuche die unter a) - d) genannten Stellen des Sequenzalignments genauer und benenne, welche 
Variante wie muTert ist. Gehe hierbei auf die Variante, die Art der PunktmutaTon, die entsprechenden 
NukleoTde sowie die entstehenden Aminosäuren ein. Verwende für letzteres die Codesonne am Ende 
des ArbeitsblaUes. 
 
HILFE: Da immer 3 NukleoTdbasen zusammen ein Codon ergeben, ist es wichTg darauf zu achten, wel-
che PosiTon man betrachtet. Wenn die Zahl (Site #) durch drei teilbar ist, bedeutet dies, dass es sich 
um die driUe Base im Codon handelt. Site # 57 / 3 = 19. In diesem Fall ist die PosiTon 57 die driUe Base. 
Um jetzt die korrekte Aminosäure zu übersetzen, muss man die Basen 55, 56 und 57 auswählen, also 
ACC.  
 

a) 205-210 
b) 642/643 
c) 1501-1503 
d) 2041-2043 

 
HINWEIS: Man kann zu einer entsprechenden Stelle navigieren, indem man unten links im Alignment 
Explorer von MEGA unter „Site #“ die entsprechende Nummer eingibt und auf Enter drückt. Eventuell 
muss man die aktuelle Zahl markieren und dann überschreiben, wenn die Löschtaste auf der Tastatur 
nicht funkTonieren sollte.  
 
Vergleiche nun deine Ergebnisse bezüglich der Aminosäuren mit dem Programm, indem Du auf „Trans-
lated Protein Sequences“ klickst (siehe Abbildung 6). Beantworte die dann au\auchende Frage „The 
current GeneTc Code is: Standard. Is this correct?“ mit „Yes“. 

Abbildung 9 
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Nun kannst du entsprechend deiner Ergebnisse aus Aufgabe 3 a) – d) selbst kontrollieren, ob du den 
Code richTg übersetzt hast.  
 
Aufgabe 4 

a) Bei häufig verwendeten medizinischen PCR-Tests werden mehrere Stellen im Erbgut des Virus 
verglichen. Die MutaTon Δ69-70 (in der Proteinsequenz) fällt innerhalb einer der Bindungs-
stellen für PCR-Primer. Erkläre, wie sich die PCR-Ergebnisse von jemandem, der mit der 
Omikron-Variante angesteckt ist, von jemand anderem unterscheiden, der mit der Delta-
Variante infiziert ist. 

b) Untersuche die SeitenkeUen der beiden Aminosäuren bei der MutaTon N501Y. Beschreibe die 
chemischen Eigenscha\en und Unterschiede. 

c) Untersuche die SeitenkeUen der Aminosäuren von P681R bei Delta und von P681H bei Omikron. 
Diese Stelle befindet sich in der Nähe einer Spalt-Stelle, die beim EintriU des Virus in die Wirts-
zelle wichTg ist. Beschreibe die chemischen Eigenscha\en und Unterschiede. DiskuTere ob, und 
wenn ja, welche Auswirkungen für die InfekTon zu erwarten sind. 

 
Zusatzaufgabe 
Im Vergleich zu Viren haben höhere Tiere ein viel größeres Genom. Einige Gene sind mehrfach vorhan-
den (durch Duplizierung oder Diploidie). 

a) Stelle eine Hypothese auf, was das mehrfache Vorhandensein von Genen für die Überlebens-
chancen eines Individuums mit aufgetretener MutaTon bedeuten kann. 

b) Erkläre, ob ein Unterschied in der Häufigkeit von MutaTonen (überlebend in der nächsten 
GeneraTon) zwischen Viren und höheren Tieren wie Menschen zu erwarten ist.  
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Hausaufgaben 
 
Aufgabe 1 

a) Informiere Dich über das Thema künstlich muTerte Viren und erstelle eine Pro-/Kontra-Liste für 
eine Diskussionsrunde. NoTere Dir deine verwendeten Quellen. 

b) Informieren Dich zum Thema Vor- und Nachteile des ExperimenTerens mit künstlich 
veränderten und damit muTerten Viren. Suche Dir eine ArgumentaTonsseite aus und bereite 
dich darauf vor, diese in einer Diskussionsrunde darzustellen und zu verteidigen. NoTere deine 
verwendeten Quellen. 

 
Aufgabe 2 
Informiere dich im Internet zum Thema PCR-Tests und dessen Einsatz zum Nachweis einer Corona-In-
fekTon. 

a) Fasse die Prozedur eines PCR-Tests kurz sTchpunktarTg zusammen. 
b) Erkläre, warum mehrere Gene beim PCR-Test berücksichTgt werden.  
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Anhang 

 
Abbildung 10: Codesonne Mouagip, via Wikimedia Common CC BY-SA 4.0 

 
Abbildung 11: Übersicht Aminosäuren Bernd Huber, via Wikimedia Common CC BY-SA 4.0 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aminoacids_table.svg?_ga=2.213219666.771775334.1694668526-124634938.1694668526&_gl=1*13wcfu4*_ga*MTI0NjM0OTM4LjE2OTQ2Njg1MjY.*_ga_WJSWPQ3Q2L*MTY5NDY2ODUyNS4xLjAuMTY5NDY2ODUyNS4wLjAuMA..
https://commons.wikimedia.org/wiki/File_talk:Amino_Acids.svg
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Sequenzen 
Die Sequenzen müssen kopiert und in einen 
Texteditor eingefügt werden. Auf einem 
Windows Rechner kann man hierfür das Pro-
gramm Editor oder Notepad++ verwenden. Auf 
einem Apple Rechner kann man das Programm 
TextEdit verwenden. Jetzt sollte man die Datei als 
sequenzen.fas speichern (Abbildung 9). WICHTIG 
ist hierbei die Dateiendung. Also darauf achten 
die voreingestellte Endung *.txt zu löschen und 
*.fas anstelle zu benutzen.  
 
 
 
Der Rest des Dokuments muss wie oben beschrieben kopiert werden: 
 
 
>WT Spike gene 
ATGTTCGTCTTCCTCGTCCTCCTCCCCCTCGTCTCCTCCCAGTGCGTCAACCTCACCAC-
CCGCACCCAGCTCCCCCCCGCCTACACCAACTCCTTCACCCGCGGCGTCTACTACCCCGACAAGGTCTTCCGCTCCTCCGTCCTCCACTCCA
CCCAGGACCTCTTCCTCCCCTTCTTCTCCAACGTCACCTGGTT-
CCACGCCATCCACGTCTCCGGCACCAACGGCACCAAGCGCTTCGACAACCCCGTCCTCCCCTTCAACGACGGCGTCTACTTCGCCTCCAC
CGAGAAGTCCAACATCATCCGCGGCTGGATCTTCGGCACCACCCTCGACTCCAAGAC-
CCAGTCCCTCCTCATCGTCAACAACGCCACCAACGTCGTCATCAAGGTCTGCGAGTTCCAGTTCTGCAACGACCCCTTCCTCGGCGTCTAC
TACCACAAGAACAACAAGTCCTGGATGGAGTCCGAGTT-
CCGCGTCTACTCCTCCGCCAACAACTGCACCTTCGAGTACGTCTCCCAGCCCTTCCTCATGGACCTCGAGGGCAAGCAGGGCAACTTCAA
GAACCTCCGCGAGTTCGTCTTCAAGAACATCGACGGCTACTTCAA-
GATCTACTCCAAGCACACCCCCATCAACCTCGTCCGCGACCTCCCCCAGGGCTTCTCCGCCCTCGAGCCCCTCGTCGACCTCCCCATCGGC
ATCAACATCACCCGCTTCCAGACCCTCCTCGCCCTCCACCGCTCCTACCTCAC-
CCCCGGCGACTCCTCCTCCGGCTGGACCGCCGGCGCCGCCGCCTACTACGTCGGCTACCTCCAGCCCCGCACCTTCCTCCTCAAGTACAA
CGAGAACGGCACCATCACCGACGCCGTCGACTGCGCCCTCGACCCCCTCTCCGAGACCA-
AGTGCACCCTCAAGTCCTTCACCGTCGAGAAGGGCATCTACCAGACCTCCAACTTCCGCGTCCAGCCCACCGAGTCCATCGTCCGCTTCCC
CAACATCACCAACCTCTGCCCCTTCGGCGAGGTCTTCAACGCCACCCGCTT-
CGCCTCCGTCTACGCCTGGAACCGCAAGCGCATCTCCAACTGCGTCGCCGACTACTCCGTCCTCTACAACTCCGCCTCCTTCTCCACCTTCA
AGTGCTACGGCGTCTCCCCCACCAAGCTCAACGACCTCTGCTTCACCA-
ACGTCTACGCCGACTCCTTCGTCATCCGCGGCGACGAGGTCCGCCAGATCGCCCCCGGCCAGACCGGCAAGATCGCCGACTACAACTAC
AAGCTCCCCGACGACTTCACCGGCTGCGTCATCGCCTGGAACTCCAACAAC-
CTCGACTCCAAGGTCGGCGGCAACTACAACTACCTCTACCGCCTCTTCCGCAAGTCCAACCTCAAGCCCTTCGAGCGCGACATCTCCACC
GAGATCTACCAGGCCGGCTCCACCCCCTGCAACGGCGTCGAGGGCTTCAACTGCTACTT-
CCCCCTCCAGTCCTACGGCTTCCAGCCCACCAACGGCGTCGGCTACCAGCCCTACCGCGTCGTCGTCCTCTCCTTCGAGCTCCTCCACGCC
CCCGCCACCGTCTGCGGCCCCAAGAAGTCCACCAACCTCGTCAAGAACAAGTGCGTCAACTT-
CAACTTCAACGGCCTCACCGGCACCGGCGTCCTCACCGAGTCCAACAAGAAGTTCCTCCCCTTCCAGCAGTTCGGCCGCGACATCGCCG
ACACCACCGACGCCGTCCGCGACCCCCAGACCCTCGAGATCCTCGACATCAC-
CCCCTGCTCCTTCGGCGGCGTCTCCGTCATCACCCCCGGCACCAACACCTCCAACCAGGTCGCCGTCCTCTACCAGGGTGTCAACTGCACC
GAGGTCCCCGTCGCCATCCACGCCGACCAGCTCACCCCCACCTGGCGCGTCTACTCCAC-
CGGCTCCAACGTCTTCCAGACCCGCGCCGGCTGCCTCATCGGCGCCGAGCACGTCAACAACTCCTACGAGTGCGACATCCCCATCGGCGC
CGGCATCTGCGCCTCCTACCAGACCCAGACCA-
ACTCCCCCCGCCGCGCCCGCTCCGTCGCCTCCCAGTCCATCATCGCCTACACCATGTCCCTCGGCGCCGAGAACTCCGTCGCCTACTCCAA
CAACTCCATCGCCATCCCCACCAACTTCACCATCTCCGTCACCACCGA-
GATCCTCCCCGTCTCCATGACCAAGACCTCCGTCGACTGCACCATGTACATCTGCGGCGACTCCACCGAGTGCTCCAACCTCCTCCTCCAG
TACGGCTCCTTCTGCACCCAGCTCAACCGCGCCCTCACCGGCATCGCCGTCGAGCAG-
GACAAGAACACCCAGGAGGTCTTCGCCCAGGTCAAGCAGATCTACAAGACCCCCCCCATCAAGGACTTCGGCGGCTTCAACTTCTCCCA
GATCCTCCCCGACCCCTCCAAGCCCTCCAAGCGCTCCTTCATCGAGGACCTCCTCTTCA-
ACAAGGTCACCCTCGCCGACGCCGGCTTCATCAAGCAGTACGGCGACTGCCTCGGCGACATCGCCGCCCGCGACCTCATCTGCGCCCAG

Abbildung 12 
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AAGTTCAACGGCCTCACCGTCCTCCCCCCCCTCCTCACCGACGAGATGATCGCCCAGTACAC-
CTCCGCCCTCCTCGCCGGCACCATCACCTCCGGCTGGACCTTCGGCGCCGGCGCCGCCCTCCAGATCCCCTTCGCCATGCAGATGGCCTA
CCGCTTCAACGGCATCGGCGTCACCCAGAACGTCCTCTACGAGAACCAGAAGCTCA-
TCGCCAACCAGTTCAACTCCGCCATCGGCAAGATCCAGGACTCCCTCTCCTCCACCGCCTCCGCCCTCGGCAAGCTCCAGGACGTCGTCA
ACCAGAACGCCCAGGCCCTCAACACCCTCGTCAAGCAGCTCTCCTCCAACTT-
CGGCGCCATCTCCTCCGTCCTCAACGACATCCTCTCCCGCCTCGACAAGGTCGAGGCCGAGGTCCAGATCGACCGCCTCATCACCGGCCG
CCTCCAGTCCCTCCAGACCTACGTCACCCAGCAGCTCATCCGCGCCGCCGA-
GATCCGCGCCTCCGCCAACCTCGCCGCCACCAAGATGTCCGAGTGCGTCCTCGGCCAGTCCAAGCGCGTCGACTTCTGCGGCAAGGGCT
ACCACCTCATGTCCTTCCCCCAGTCCGCCCCCCACGGCGTCGTCTTCCTCCACGTCAC-
CTACGTCCCCGCCCAGGAGAAGAACTTCACCACCGCCCCCGCCATCTGCCACGACGGCAAGGCCCACTTCCCCCGCGAGGGCGTCTTCG
TCTCCAACGGCACCCACTGGTTCGTCACCCAGCGCAACTTCTACGAGCCCCAGATCATCAC-
CACCGACAACACCTTCGTCTCCGGCAACTGCGACGTCGTCATCGGCATCGTCAACAACACCGTCTACGACCCCCTCCAGCCCGAGCTCGA
CTCCTTCAAGGAGGAGCTCGACAAGTACTTCAAGAACCACACCTCCCCCGACGTCGAC-
CTCGGCGACATCTCCGGCATCAACGCCTCCGTCGTCAACATCCAGAAGGAGATCGACCGCCTCAACGAGGTCGCCAAGAACCTCAACGA
GTCCCTCATCGACCTCCAGGAGCTCGGCAAGTACGAGCAGTACATCAAGTGGCCCTGG-
TACATCTGGCTCGGCTTCATCGCCGGCCTCATCGCCATCGTCATGGTCACCATCATGCTCTGCTGCATGACCTCCTGCTGCTCCTGCCTCAA
GGGCTGCTGCTCCTGCGGCTCCTGCTGCAAGTTCGACGAGGACGACTCCGAGCCCGTCCTCAAGGGCGTCAAGCTCCACTACACCTAA 
> Delta Spike gene 
ATGTTCGTCTTCCTCGTCCTCCTCCCCCTCGTCTCCTCCCAGTGCGTCAACCTCAGAAC-
CCGCACCCAGCTCCCCCCCGCCTACACCAACTCCTTCACCCGCGGCGTCTACTACCCCGACAAGGTCTTCCGCTCCTCCGTCCTCCACTCCA
CCCAGGACCTCTTCCTCCCCTTCTTCTCCAACGTCACCTGGTT-
CCACGCCATCCACGTCTCCGGCACCAACGGCACCAAGCGCTTCGACAACCCCGTCCTCCCCTTCAACGACGGCGTCTACTTCGCCTCCAC
CGAGAAGTCCAACATCATCCGCGGCTGGATCTTCGGCACCACCCTCGACTCCAAGAC-
CCAGTCCCTCCTCATCGTCAACAACGCCACCAACGTCGTCATCAAGGTCTGCGAGTTCCAGTTCTGCAACGACCCCTTCCTCGGCGTCTAC
TACCACAAGAACAACAAGTCCTGGATGGAGTCCGGCGTCTACTCCTCCGCCAACAACTGCAC-
CTTCGAGTACGTCTCCCAGCCCTTCCTCATGGACCTCGAGGGCAAGCAGGGCAACTTCAAGAACCTCCGCGAGTTCGTCTTCAAGAACAT
CGACGGCTACTTCAAGATCTACTCCAAGCACACCCCCATCAACCTCGTCCGCGAC-
CTCCCCCAGGGCTTCTCCGCCCTCGAGCCCCTCGTCGACCTCCCCATCGGCATCAACATCACCCGCTTCCAGACCCTCCTCGCCCTCCACC
GCTCCTACCTCACCCCCGGCGACTCCTCCTCCGGCTGGAC-
CGCCGGCGCCGCCGCCTACTACGTCGGCTACCTCCAGCCCCGCACCTTCCTCCTCAAGTACAACGAGAACGGCACCATCACCGACGCCGT
CGACTGCGCCCTCGACCCCCTCTCCGAGACCAAGTGCACCCTCAAGTCCTTCAC-
CGTCGAGAAGGGCATCTACCAGACCTCCAACTTCCGCGTCCAGCCCACCGAGTCCATCGTCCGCTTCCCCAACATCACCAACCTCTGCCCC
TTCGGCGAGGTCTTCAACGCCACCCGCTTCGCCTCCGTCTACGCCTGGAAC-
CGCAAGCGCATCTCCAACTGCGTCGCCGACTACTCCGTCCTCTACAACTCCGCCTCCTTCTCCACCTTCAAGTGCTACGGCGTCTCCCCCAC
CAAGCTCAACGACCTCTGCTTCACCAACGTCTACGCCGACTCCTTCGTCA-
TCCGCGGCGACGAGGTCCGCCAGATCGCCCCCGGCCAGACCGGCAAGATCGCCGACTACAACTACAAGCTCCCCGACGACTTCACCGGC
TGCGTCATCGCCTGGAACTCCAACAACCTCGACTCCAAGGTCGGCGGCAACTACAACTAC-
CGCTACCGCCTCTTCCGCAAGTCCAACCTCAAGCCCTTCGAGCGCGACATCTCCACCGAGATCTACCAGGCCGGCTCCAAGCCCTGCAAC
GGTGTCGAGGGCTTCAACTGCTACTTCCCCCTCCAGTCCTACGGCTTCCAGCCCACCA-
ACGGCGTCGGCTACCAGCCCTACCGCGTCGTCGTCCTCTCCTTCGAGCTCCTCCACGCCCCCGCCACCGTCTGCGGCCCCAAGAAGTCCA
CCAACCTCGTCAAGAACAAGTGCGTCAACTTCAACTTCAACGGCCTCACCGGCAC-
CGGCGTCCTCACCGAGTCCAACAAGAAGTTCCTCCCCTTCCAGCAGTTCGGCCGCGACATCGCCGACACCACCGACGCCGTCCGCGACC
CCCAGACCCTCGAGATCCTCGACATCACCCCCTGCTCCTTCGGCGGCGTCTCCGTCATCAC-
CCCCGGCACCAACACCTCCAACCAGGTCGCCGTCCTCTACCAGGGTGTCAACTGCACCGAGGTCCCCGTCGCCATCCACGCCGACCAGCT
CACCCCCACCTGGCGCGTCTACTCCACCGGCTCCAACGTCTTCCAGAC-
CCGCGCCGGCTGCCTCATCGGCGCCGAGCACGTCAACAACTCCTACGAGTGCGACATCCCCATCGGCGCCGGCATCTGCGCCTCCTACCA
GACCCAGACCAACTCCAGACGCCGCGCCCGCTCCGTCGCCTCCCAGTCCATCA-
TCGCCTACACCATGTCCCTCGGCGCCGAGAACTCCGTCGCCTACTCCAACAACTCCATCGCCATCCCCACCAACTTCACCATCTCCGTCACC
ACCGAGATCCTCCCCGTCTCCATGACCAAGACCTCCGTCGACTGCACCATG-
TACATCTGCGGCGACTCCACCGAGTGCTCCAACCTCCTCCTCCAGTACGGCTCCTTCTGCACCCAGCTCAACCGCGCCCTCACCGGCATCG
CCGTCGAGCAGGACAAGAACACCCAGGAGGTCTTCGCCCAGGTCAAGCAGATCTACAAGAC-
CCCCCCCATCAAGGACTTCGGCGGCTTCAACTTCTCCCAGATCCTCCCCGACCCCTCCAAGCCCTCCAAGCGCTCCTTCATCGAGGACCTC
CTCTTCAACAAGGTCACCCTCGCCGACGCCGGCTTCATCAAGCAG-
TACGGCGACTGCCTCGGCGACATCGCCGCCCGCGACCTCATCTGCGCCCAGAAGTTCAACGGCCTCACCGTCCTCCCCCCCCTCCTCACC
GACGAGATGATCGCCCAGTACACCTCCGCCCTCCTCGCCGGCACCATCACCTCCGGCTGGAC-
CTTCGGCGCCGGCGCCGCCCTCCAGATCCCCTTCGCCATGCAGATGGCCTACCGCTTCAACGGCATCGGCGTCACCCAGAACGTCCTCTA
CGAGAACCAGAAGCTCATCGCCAACCAGTTCAACTCCGCCATCGGCAAGATCCAG-
GACTCCCTCTCCTCCACCGCCTCCGCCCTCGGCAAGCTCCAGAACGTCGTCAACCAGAACGCCCAGGCCCTCAACACCCTCGTCAAGCAG
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CTCTCCTCCAACTTCGGCGCCATCTCCTCCGTCCTCA-
ACGACATCCTCTCCCGCCTCGACAAGGTCGAGGCCGAGGTCCAGATCGACCGCCTCATCACCGGCCGCCTCCAGTCCCTCCAGACCTACG
TCACCCAGCAGCTCATCCGCGCCGCCGAGATCCGCGCCTCCGCCAACCTCGCCGCCACCAA-
GATGTCCGAGTGCGTCCTCGGCCAGTCCAAGCGCGTCGACTTCTGCGGCAAGGGCTACCACCTCATGTCCTTCCCCCAGTCCGCCCCCCA
CGGCGTCGTCTTCCTCCACGTCACCTACGTCCCCGCCCAGGAGAAGAACTTCACCAC-
CGCCCCCGCCATCTGCCACGACGGCAAGGCCCACTTCCCCCGCGAGGGCGTCTTCGTCTCCAACGGCACCCACTGGTTCGTCACCCAGC
GCAACTTCTACGAGCCCCAGATCATCACCACCGACAACACCTT-
CGTCTCCGGCAACTGCGACGTCGTCATCGGCATCGTCAACAACACCGTCTACGACCCCCTCCAGCCCGAGCTCGACTCCTTCAAGGAGGA
GCTCGACAAGTACTTCAAGAACCACACCTCCCCCGACGTCGAC-
CTCGGCGACATCTCCGGCATCAACGCCTCCGTCGTCAACATCCAGAAGGAGATCGACCGCCTCAACGAGGTCGCCAAGAACCTCAACGA
GTCCCTCATCGACCTCCAGGAGCTCGGCAAGTACGAGCAGTACATCAAGTGGCCCTGG-
TACATCTGGCTCGGCTTCATCGCCGGCCTCATCGCCATCGTCATGGTCACCATCATGCTCTGCTGCATGACCTCCTGCTGCTCCTGCCTCAA
GGGCTGCTGCTCCTGCGGCTCCTGCTGCAAGTTCGACGAGGACGACTCCGAGCCCGTCCTCAAGGGCGTCAAGCTCCACTACACCTAA 
>Omicron Spike gene 
ATGTTCGTCTTCCTCGTCCTCCTCCCCCTCGTCTCCTCCCAGTGCGTCAACCTCACCAC-
CCGCACCCAGCTCCCCCCCGCCTACACCAACTCCTTCACCCGCGGCGTCTACTACCCCGACAAGGTCTTCCGCTCCTCCGTCCTCCACTCCA
CCCAGGACCTCTTCCTCCCCTTCTTCTCCAACGTCACCTGGTTCCACGTGATCTCCGGCAC-
CAACGGCACCAAGCGCTTCGACAACCCCGTCCTCCCCTTCAACGACGGCGTCTACTTCGCCTCCATCGAGAAGTCCAACATCATCCGCGG
CTGGATCTTCGGCACCACCCTCGACTCCAAGACCCAGTCCCTCCTCATCGTCA-
ACAACGCCACCAACGTCGTCATCAAGGTCTGCGAGTTCCAGTTCTGCAACGACCCCTTCCTCGACCACAAGAACAACAAGTCCTGGATGG
AGTCCGAGTTCCGCGTCTACTCCTCCGCCAACAACTGCACCTTCGAG-
TACGTCTCCCAGCCCTTCCTCATGGACCTCGAGGGCAAGCAGGGCAACTTCAAGAACCTCCGCGAGTTCGTCTTCAAGAACATCGACGG
CTACTTCAAGATCTACTCCAAGCACACCCCCATCATCGTCCGCGAGCCCGAGGAC-
CTCCCCCAGGGCTTCTCCGCCCTCGAGCCCCTCGTCGACCTCCCCATCGGCATCAACATCACCCGCTTCCAGACCCTCCTCGCCCTCCACC
GCTCCTACCTCACCCCCGGCGACTCCTCCTCCGGCTGGAC-
CGCCGGCGCCGCCGCCTACTACGTCGGCTACCTCCAGCCCCGCACCTTCCTCCTCAAGTACAACGAGAACGGCACCATCACCGACGCCGT
CGACTGCGCCCTCGACCCCCTCTCCGAGACCAAGTGCACCCTCAAGTCCTTCAC-
CGTCGAGAAGGGCATCTACCAGACCTCCAACTTCCGCGTCCAGCCCACCGAGTCCATCGTCCGCTTCCCCAACATCACCAACCTCTGCCCC
TTCGACGAGGTCTTCAACGCCACCCGCTTCGCCTCCGTCTACGCCTGGAAC-
CGCAAGCGCATCTCCAACTGCGTCGCCGACTACTCCGTCCTCTACAACCTCGCCCCTTTCTTCACCTTCAAGTGCTACGGCGTCTCCCCCAC
CAAGCTCAACGACCTCTGCTTCACCAACGTCTACGCCGACTCCTTCGTCA-
TCCGCGGCGACGAGGTCCGCCAGATCGCCCCCGGCCAGACCGGCAACATCGCCGACTACAACTACAAGCTCCCCGACGACTTCACCGGC
TGCGTCATCGCCTGGAACTCCAACAAGCTCGACTCCAAGGTCAGCGGCAACTACAACTAC-
CTCTACCGCCTCTTCCGCAAGTCCAACCTCAAGCCCTTCGAGCGCGACATCTCCACCGAGATCTACCAGGCCGGCAACAAACCCTGCAAC
GGCGTCGCCGGCTTCAACTGCTACTTCCCCCTCAGGTCCTACAGCTTCAGGCCCAC-
CTACGGCGTCGGCCACCAGCCCTACCGCGTCGTCGTCCTCTCCTTCGAGCTCCTCCACGCCCCCGCCACCGTCTGCGGCCCCAAGAAGTC
CACCAACCTCGTCAAGAACAAGTGCGTCAACTTCAACTTCAACGGCCTCAAGGGCAC-
CGGCGTCCTCACCGAGTCCAACAAGAAGTTCCTCCCCTTCCAGCAGTTCGGCCGCGACATCGCCGACACCACCGACGCCGTCCGCGACC
CCCAGACCCTCGAGATCCTCGACATCACCCCCTGCTCCTTCGGCGGCGTCTCCGTCATCAC-
CCCCGGCACCAACACCTCCAACCAGGTCGCCGTCCTCTACCAGGGTGTCAACTGCACCGAGGTCCCCGTCGCCATCCACGCCGACCAGCT
CACCCCCACCTGGCGCGTCTACTCCACCGGCTCCAACGTCTTCCAGAC-
CCGCGCCGGCTGCCTCATCGGCGCCGAGTACGTCAACAACTCCTACGAGTGCGACATCCCCATCGGCGCCGGCATCTGCGCCTCCTACCA
GACCCAGACCAAGTCCCACCGCCGCGCCCGCTCCGTCGCCTCCCAGTCCATCA-
TCGCCTACACCATGTCCCTCGGCGCCGAGAACTCCGTCGCCTACTCCAACAACTCCATCGCCATCCCCACCAACTTCACCATCTCCGTCACC
ACCGAGATCCTCCCCGTCTCCATGACCAAGACCTCCGTCGACTGCACCATG-
TACATCTGCGGCGACTCCACCGAGTGCTCCAACCTCCTCCTCCAGTACGGCTCCTTCTGCACCCAGCTCAAGCGCGCCCTCACCGGCATCG
CCGTCGAGCAGGACAAGAACACCCAGGAGGTCTTCGCCCAGGTCAAGCAGATCTACAAGAC-
CCCCCCCATCAAGTACTTCGGCGGCTTCAACTTCTCCCAGATCCTCCCCGACCCCTCCAAGCCCTCCAAGCGCTCCTTCATCGAGGACCTC
CTCTTCAACAAGGTCACCCTCGCCGACGCCGGCTTCATCAAGCAG-
TACGGCGACTGCCTCGGCGACATCGCCGCCCGCGACCTCATCTGCGCCCAGAAGTTCAAGGGCCTCACCGTCCTCCCCCCCCTCCTCACC
GACGAGATGATCGCCCAGTACACCTCCGCCCTCCTCGCCGGCACCATCACCTCCGGCTGGAC-
CTTCGGCGCCGGCGCCGCCCTCCAGATCCCCTTCGCCATGCAGATGGCCTACCGCTTCAACGGCATCGGCGTCACCCAGAACGTCCTCTA
CGAGAACCAGAAGCTCATCGCCAACCAGTTCAACTCCGCCATCGGCAAGATCCAG-
GACTCCCTCTCCTCCACCGCCTCCGCCCTCGGCAAGCTCCAGGACGTCGTCAACCACAACGCCCAGGCCCTCAACACCCTCGTCAAGCAG
CTCTCCTCCAAGTTCGGCGCCATCTCCTCCGTCCTCAACGACATCTT-
CTCCCGCCTCGACAAGGTCGAGGCCGAGGTCCAGATCGACCGCCTCATCACCGGCCGCCTCCAGTCCCTCCAGACCTACGTCACCCAGCA
GCTCATCCGCGCCGCCGAGATCCGCGCCTCCGCCAACCTCGCCGCCACCAAGAT-
GTCCGAGTGCGTCCTCGGCCAGTCCAAGCGCGTCGACTTCTGCGGCAAGGGCTACCACCTCATGTCCTTCCCCCAGTCCGCCCCCCACGG
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CGTCGTCTTCCTCCACGTCACCTACGTCCCCGCCCAGGAGAAGAACTTCACCAC-
CGCCCCCGCCATCTGCCACGACGGCAAGGCCCACTTCCCCCGCGAGGGCGTCTTCGTCTCCAACGGCACCCACTGGTTCGTCACCCAGC
GCAACTTCTACGAGCCCCAGATCATCACCACCGACAACACCTT-
CGTCTCCGGCAACTGCGACGTCGTCATCGGCATCGTCAACAACACCGTCTACGACCCCCTCCAGCCCGAGCTCGACTCCTTCAAGGAGGA
GCTCGACAAGTACTTCAAGAACCACACCTCCCCCGACGTCGAC-
CTCGGCGACATCTCCGGCATCAACGCCTCCGTCGTCAACATCCAGAAGGAGATCGACCGCCTCAACGAGGTCGCCAAGAACCTCAACGA
GTCCCTCATCGACCTCCAGGAGCTCGGCAAGTACGAGCAGTACATCAAGTGGCCCTGG-
TACATCTGGCTCGGCTTCATCGCCGGCCTCATCGCCATCGTCATGGTCACCATCATGCTCTGCTGCATGACCTCCTGCTGCTCCTGCCTCAA
GGGCTGCTGCTCCTGCGGCTCCTGCTGCAAGTTCGACGAGGACGACTCCGAGCCCGTCCTCAAGGGCGTCAAGCTCCACTACACCTAA 


