[image: ]
Supplementary data 2a. Comparison of the deduced amino acid sequence of gene segment 9 of strain RVA/Human-wt/ZMB/UFS-NGS-MRC-DPRU4723/2014/G5P[6] to a selection of human and animal G5 sequences obtained from the GenBank. Only amino acids which differ are shown. Variable regions designated VR-1 to VR-9 are shown. The dots (•) represents conserved amino acids relative to the study strain. The dashes (-) indicate the absence of amino acid residue in that location. 
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[bookmark: _GoBack]Supplementary data 2b. Comparison of the deduced amino acid sequence of gene segment 4 of strain RVA/Human-wt/ZMB/UFS-NGS-MRC-DPRU4723/2014/G5P[6] to a selection of older and contemporary P[6] sequences obtained from the GenBank. Only amino acids which differ are shown. Variable regions designated VR-1 to VR-9 are shown. * are regions in which amino acid substitution has been found in mutants selected with NMAbs. The dots (•) represent conserved amino acids relative to the study strain. The dashes (-) indicate the absence of amino acid residue in that location.  
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Strain Lineage  9 20 25 32 37 53 65 76 87 100

RVA/Human-wt/ZMB/UFS-NGS-MRC-DPRU4723/2014/G5P[6] II V L T F L I S L V F V N S V T R T M D F F L L V I V V L A P F I K T Q N Y T P Y A N S T T S E T F N E A A T E I A D A K W T E

RVA/Pig-wt/BRA/ROTA24/2013/G5P[6] II - - - - - - - - - - - - . . . . . . . . . . F . . . . . . . L . . A . . . . . . M . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . .

RVA/Pig-wt/JPN/pig9-28d/2002/G5P[6] II - - - - - - - - - - - - . . V . . . . . . . . . . . I . . . L . . A . . . A . . M . . . . . . Q . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Pig-wt/ZAF/MRC-DPRU1513/2009/G5P[6] II I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . I . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . .

RVA/Pig-wt/THA/CMP-001-12/2012/G5P[13] I I . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . I V . . . . . I . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . N . . . .

RVA/Pig-wt/KEN/Ug-453/2012/G5P[13] I I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . I . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . D . . . .

RVA/Pig-wt/CHL/08/2013/G5P[7] I I . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . M I . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . N . . . .

RVA/Human-wt/JPN/Ryukyu-1120/2011/G5P[6] III I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I V . L . . . V . . . . . . K . . M . . . M . . . . . . . . . . . . . N . . . .

RVA/Human-wt/CMR/6784/2000/G5P[7] III I . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . L . . . L . . . . . . . . . . . . . M . . M . . . . . . . . . . S . . . .

RVA/Human-wt/CHN/LL36755/2003/G5P[6] III I . . . . . . . . . I . . . . . V . . . . . . . . . L . . . I . . A . . . . . . V . . . M . . . . . . . . . . . . . N . . . .

119 132 141 150 208 224 235 245

RVA/Human-wt/ZMB/UFS-NGS-MRC-DPRU4723/2014/G5P[6] II K G Y A D I A S F S V E P Q L M K Y D G N L Q L T T T D I N S F E T I A N A E K L H K L D V T T N T C T

RVA/Pig-wt/BRA/ROTA24/2013/G5P[6] II . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . T A . . . . V . . . . . . . . . . . . . S . . .

RVA/Pig-wt/JPN/pig9-28d/2002/G5P[6] II . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . M . . . .

RVA/Pig-wt/ZAF/MRC-DPRU1513/2009/G5P[6] II . . . . . . . . . . I . . . . . . . N E . . . . S . . . V . . . . . V . . . . . . . . . . . . A . . . .

RVA/Pig-wt/THA/CMP-001-12/2012/G5P[13] I . . . . . . . . . . I . . . . . . . . V . . . . L . . . T S . . . . V . S . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Pig-wt/KEN/Ug-453/2012/G5P[13] I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . L . A . T . . . . I V . S . . . . . . . . . . . S . . .

RVA/Pig-wt/CHL/08/2013/G5P[7] I . . . . . . . . . . . D . . . . . . . A . . . . S . . . . . . . . . V . S . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Human-wt/JPN/Ryukyu-1120/2011/G5P[6] III . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . L . . . T . . . . M V . S . . . . . . . . . . . S . . .

RVA/Human-wt/CMR/6784/2000/G5P[7] III . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . S . . . T S . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Human-wt/CHN/LL36755/2003/G5P[6] III . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . L . . . T . . . . I . . . . . . . . . . . . . . S . . .

VR1 (9-20) VR2 (25-32) VR3 (35-53) VR4 (65-76) VR5/antigenic site A (87-100)

VR6 (119-132) VR7/antigenic site B (141-150) VR8/antigenic site C (208-224) VR9/antigenic site F (235-245)
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Strain  Lineage 

30 38 61 64 92

RVA/Human-wt/ZMB/UFS-NGS-MRC-DPRU4723/2014/G5P[6] V

N Q NV T I NP G V E P V V L EG T N R TDVW V A I L L I E P N I T S Q S R Q Y T L F G E T K Q I T I E N N SNKWKF FEM F RNNA S A E FQH K R TLTSDTK L A GF L KHGGR

RVA/Human-wt/COD/KisB332/2008/G4P[6] V

T . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Human-wt/BEL/BE2001/2009/G9P[6] V

. . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Human-wt/JPN/Ryukyu-1120/2011/G5P[6] I

S . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . L . . V . . . T . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T T . . . . Y . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Human-wt/LKA/R1207/2009/G4P[6] I

S . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . L . . V . . . V . N . N . . . . . . . . . . . . . V . . . T . . . . . Y . . . . . SSN . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Human-wt/ZMB/MRC-DPRU3495/2009/G9P[6] I

S . . . . . . . . I . . . . . . . . . K . . . . . . L . . V . . . V . N . . . . . . . . . . . . . . . V . . . T . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M . F Y N S

RVA/Human-wt/HUN/BP271/2000/G4P[6] IV

. . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . N . . . . . V . . . . . . . . . V . . S . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Pig-wt/JPN/JP3-6/2000/G9P[6] III

. . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . V V . . . . . . V . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

RVA/Pig-tc/USA/Gottfried/1983/G4P[6] II

S . . . . . . . . . . . . . FK . . . . . . . . . . . . . . . Q R V P . . . . . . . . . . . V . . . . V . . S . D . . . . . . . . . . . . N I D . . L Q . P . . . . . . . . . . . T . . . .

192 235 250

RVA/Human-wt/ZMB/UFS-NGS-MRC-DPRU4723/2014/G5P[6] V

V W T FHG ET P N A T T D Y S S T S N V A L S S R S V T Y Q R A Q V N Y V V K L L D F S V S Y D F Q I E P SFS I L R T VS E Q S N S I RN I VDT F KE V

RVA/Human-wt/COD/KisB332/2008/G4P[6] V

. . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . .

RVA/Human-wt/BEL/BE2001/2009/G9P[6] V

. . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . H . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . K . . . P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . .

RVA/Human-wt/JPN/Ryukyu-1120/2011/G5P[6] I

. . . . . . . . . H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . P . . . V . . I . . . . D . . . S . . . . . E . M

RVA/Human-wt/LKA/R1207/2009/G4P[6] I

. . . . . . . . . H . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . P . . . . . . . . . . . D . V . . . . . . . E . .

RVA/Human-wt/ZMB/MRC-DPRU3495/2009/G9P[6] I

. . . . . . . . . H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . N . . . . . P . . . . . . I . . . . D . V . . . . . . . E . .

RVA/Human-wt/HUN/BP271/2000/G4P[6] IV

. . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

RVA/Pig-wt/JPN/JP3-6/2000/G9P[6] III

I . . . . . . . . H . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

RVA/Pig-tc/USA/Gottfried/1983/G4P[6] II

. . . . N . . . . H . . . . . . T . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . N . K . . . . . . . . . . . . . . . . . V . S . . . . . E . .

Trypsin cleavage (235-250)

VR1 (30-38) VR2 (61-64) VR3 (92-192)*

VR3 (92-192)* continue (433-441)* VR7 (593-596) VR8 (601-607) VR9 (694-700)



266 VR4 (280-283) 305* VR5 (335-339) VR6 (384-388)*


