
Hepa%%s	  B	  Virus	  (HBV)	  amino	  acid	  alignments	  	  
and	  genotype-‐specific	  consensus	  sequences	  

Background:	  
Hepa%%s	  B	  Virus	  (HBV)	  is	  the	  prototype	  human	  hepadnavirus.	  Unified	  reference	  sequences	  
are	  important	  for	  informing	  phylogene%c	  analysis,	  studying	  diversity	  within	  and	  between	  
hosts,	  iden%fying	  sequence	  changes	  (sites	  of	  polymorphisms	  /	  inser%ons	  /	  dele%ons)	  and	  
providing	  standardised	  sequence	  numbering.	  We	  have	  developed	  a	  database	  of	  HLA	  Class	  I	  
epitopes	  within	  HBV,	  ‘hepitopes’,	  	  (on-‐line	  at	  hKp://www.expmedndm.ox.ac.uk/hepitopes),	  
for	  which	  we	  required	  a	  unified	  approach	  to	  HBV	  sequence	  numbering	  in	  order	  to	  provide	  a	  
reference	  by	  which	  epitopes	  can	  be	  located.	  This	  work	  provides	  aligned	  and	  numbered	  HBV	  
sequences,	  subdivided	  by	  genotype	  where	  possible,	  in	  the	  form	  of	  a	  pdf	  file	  and	  an	  xls	  
spreadsheet.	  	  

Methods:	  
1.  Recently	  published	  HBV	  reference	  sequences1	  were	  used	  as	  a	  baseline.	  The	  

sequences	  were	  retreived	  from	  Genbank	  (hKps://www.ncbi.nlm.nih.gov/)	  where	  
they	  can	  be	  found	  under	  the	  following	  accession	  numbers:	  	  

§  Pol:	  AJW31599	  
§  Large	  HBs:	  AJW31600	  
§  HBx:AJW31597	  
§  Pre-‐core:	  AJW31591	  (first	  29	  residues	  only,	  as	  remainder	  of	  sequence	  is	  Core	  protein)	  
§  Core:	  AJW31598	  

2.  Amino	  acid	  sequences	  were	  downloaded	  from	  The	  Hepa%%s	  B	  Virus	  Database	  
(hKps://hbvdb.ibcp.fr)	  for	  large	  HBs,	  HBx,	  Core	  and	  Pol,	  for	  all	  proteins	  for	  which	  
>100	  sequences	  were	  available.	  (Download	  dates	  30-‐Sept	  to	  18-‐Oct	  2016;	  see	  Table	  
for	  numbers	  of	  sequences).	  	  

3.  Downloaded	  sequences	  were	  converted	  to	  fasta	  format	  using	  
hKps://hcv.lanl.gov/cgi-‐bin/FORMAT_CONVERSION/convert.cgi	  

4.  Sequences	  were	  aligned	  using	  clustal	  omega	  (up	  to	  a	  maximum	  of	  2000	  sequences	  
per	  alignment)	  at	  hKp://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/	  

5.  A	  consensus	  sequence	  and	  entropy	  data	  was	  generated	  from	  each	  alignment	  using	  
tools	  available	  on-‐line	  at	  the	  Los	  Alamos	  website	  
hKps://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/ENTROPY/entropy_one.html	  

6.  Aligments	  for	  sequences	  for	  Genotype	  E	  Pol	  and	  the	  first	  29	  residues	  of	  genotype	  D	  
pre-‐core	  protein	  failed	  to	  align,	  so	  these	  are	  not	  represented	  in	  the	  consensus	  
sequences.	  	  
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Table:	  Number	  of	  sequences	  informing	  	  
consensus	  for	  each	  HBV	  protein	  /	  genotype	  
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HBV	  Pol	  Amino	  Acid	  Alignment	  (page	  1/5)	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  
(page	  1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  
	  

! con-nues	  on	  next	  page	  
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! con-nues	  on	  next	  page	  
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HBV	  Pol	  Amino	  Acid	  Alignment	  (page	  2/5)	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  
(page	  1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  
	  

! con-nues	  on	  next	  page	  
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4	  

HBV	  Pol	  Amino	  Acid	  Alignment	  (page	  3/5)	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  
(page	  1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  YMDD	  mo%f	  is	  marked	  with	  a	  box	  (residues	  549-‐552	  in	  this	  alignment).	  
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HBV	  Pol	  Amino	  Acid	  Alignment	  (page	  4/5)	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  
(page	  1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  
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HBV	  Pol	  Amino	  Acid	  Alignment	  (page	  5/5)	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  
(page	  1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  
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7	  

HBV	  Large	  S	  Protein	  Amino	  Acid	  Alignment	  (page	  1/2)	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  (page	  
1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  
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! con-nues	  on	  next	  page	  



8	  

HBV	  Large	  S	  Protein	  Amino	  Acid	  Alignment	  (page	  2/2)	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  (page	  
1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  
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9	  

HBV	  X	  Protein	  Amino	  Acid	  Alignment	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  (page	  
1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  
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10	  

HBV	  Pre-‐Core	  Protein	  Amino	  Acid	  Alignment	  (first	  29	  residues	  only)	  
The	  remaining	  residues	  (30	  onwards)	  are	  represented	  in	  the	  alignment	  for	  core	  sequence	  (see	  page	  11)	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  (page	  
1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  
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11	  

HBV	  Core	  Protein	  Amino	  Acid	  Alignment	  
	  
The	  pre-‐core	  protein	  incorporates	  an	  addi%onal	  29	  residues	  upstream	  of	  this	  sequence	  (see	  sequences	  
represented	  on	  page	  10).	  
Reference	  sequence	  is	  from	  Liu	  WC,	  et	  al.,	  Hepatol.	  Int.	  2016;10:147-‐57.	  	  
Consensus	  sequences	  are	  derived	  from	  all	  available	  sequences	  at	  (hKps://hbvdb.ibcp.fr);	  see	  methods	  (page	  
1).	  
‘-‐’	  designates	  a	  residue	  the	  same	  as	  that	  within	  the	  reference	  sequence.	  	  
‘.’	  designates	  missing	  data	  
Residues	  that	  differ	  from	  the	  reference	  sequence	  are	  specified.	  	  
The	  sequence	  is	  numbered	  consecu%vely	  from	  1	  and	  divided	  into	  blocks	  of	  ten	  residues	  (dashed	  lines)	  for	  
ease	  of	  naviga%on.	  
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