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Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung & Infektionsbiologie (HKI)

~Jena hat sich zu einem Zentrum flr
medizinische  Mykologie entwickelt. (..)
Es gibt nach der Wahrnehmung der
Gutachter keinen Ort auf der Welt, wo

eine so grof3e Expertise versammeltist.”
DFG-Schreiben, Begutachtung SPP1160 vom 13.8.2008

Jena hat sich im letzten Jahrzehnt zu
einem der fuhrenden Zentren fir die
Infektionsbiologie pathogener Pilze in

Europa entwickelt*
DFG-Schreiben, Bewilligung SFB/TR124 vom 10.6.2013

- gegrindet 1992, seit 2003 Mitglied der WGL, ~ 360 Mitarbeiter

- Themenschwerpunkte: Naturstoffe, Infektionsbiologie pathogener Pilze
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NRZMyk am HKI

- national & international sichtbares Zentrum flr mykologische Diagnostik &
Epidemiologie

- kompetenter Ansprechpartner fir Mikrobiologie, Klinik & OGD in Deutschland

- Bindeglied zwischen Klinik & Forschung zur Verbesserung des
Managements invasiver Mykosen
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Verbundforschungsprojekte & Netzwerke

Grundlagenforschung Klinische Forschung

SFB/TR124 Center for Sepsis
FungiNet

Control & Care &
AmN'@®  (Jena/Wirzburg)
BMBF/IFB, Mitglied des
DFG, Sprecher: A. Brakhage, Vorstands: O. Kurzai
Fordervolumen ~8 Mio. € Fordervolumen ~23 Mio €
@
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Lo 2020

BMBF/Zwanzig20, Sprecher: A.
Brakhage, Manager: O. Kurzai
Fordervolumen ~45 Mio €

Graduiertenschule
DFG/Exzellenzinitiative,
Sprecher: A. Brakhage

InfectoGnostlcs

. Forschungscampus Jena

BMBF/Forschungscampus,
Kernpartner: HKI,
Fordervolumen ~35 Mio €
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Internationale Vernetzung

‘Aberdeen,
Dublin Neil Gow .
) Stockhol
Tom Rogers Leeds Le(r)1(6:1 Kl(i)anSpor
Richard Hobson
Manchester
. ) CBS
David Dennin
9 @  sybren de Hoog

London .Nijmegen
Mycology Section Kew . Mihai Netea

Leuven
Katrien Lagrou Wien
Paris . Birgit Willinger
Centre Nat. de Reférénce
Innsbruck
Cornelia Lass-Florl Szeged
Microbiological Collection
. Perugia
Madrid P ’ . . .
Medical Mycology Ref. Lab. Lugna Romani—— Zje|: European Mycology Reference Center Association
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Partner des NRZMyks

_:3\ Universitiitsklinikum
Y7 lena

Institut fir Medizinische Mikrobiologie,
Universitatsklinikum Jena

Komm. Leiter:

Prof. Dr. med. Wolfgang Pfister

Laboratorien der Klinik fur Hautkrankheiten,
Universitatsklinikum Jena

Leiterin:

PD Dr. rer. nat. et med. Uta-Christina Hipler

Molekularbiologische Laboratorien
(Infektiologie/Immungenetik), Medizinische Klinik
[, Universitatsklinikum Wurzburg

Leiter:

Prof. Dr. rer. nat. Jirgen Loffler
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Jena Microbial Resource Collection JMRC

15.000 Pilzestamme 35.000 Bakterien
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Jena Microbial Resource Collection als Stammsammlung des NRZMyk

MRC

Jena Microbial Resource Collection

CIIIIII»

» 2010 hervorgegangen aus den Stammsammlungen des Pilzreferenzzentrums Jena
und des HKI (Leitung: PD Dr. Kerstin Voigt)

» 15.000 Pilzisolate
darunter >6000 Aspergillus spp., >3000 Candida spp., >4000 Mucormycota

> Mitglied

European Culture Collections Organization
Consortium for the Barcode of Life

World Federation of Culture Collections

gelistet im World Data Center for Microorganisms (Ref.-No. 919)

» Enge Kooperation mit DSMZ und Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS)
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Team des NRZMyks: Leitung

Prof. Dr. med. Oliver Kurzal
Leiter des NRZMyk

PD Dr. rer. nat. Kerstin Voigt
Stellvertretende Leiterin Labor

Prof. Dr. med. Marie von Lilienfeld-Toal
Stellvertretende Leiterin klinische Beratung

l’l(l Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Knoll-Institut — NRZMy/l



Team des NRZMyks: Mitarbeiter

Dr. rer. nat. Kerstin Kaerger
PostDoc

Dr. rer. nat. Grit Walther
PostDoc

Christiane Weigel
Technische Assistentin
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Leistungskatalog

I

Beratung zu Fragen der Diagnostik und Resistenzbestimmung von humanpathogenen Pilzen

Beratung zu Fragen der Behandlung invasiver Pilzinfektionen

Speziesidentifizierung von humanpathogenen Pilzen (kulturabhangige und — unabhéngige Verfahren)
Speziesidentifizierung von Pilzen aus histopathologischen Praparaten mit molekularen Methoden
genotypische und phanotypische Resistenztestung von humanpathogenen Pilzen mit Referenzmethoden
Molekularbiologische Direktnachweise von humanpathogenen Pilzen aus diagnostischen Materialien
inklusive bioptischen Materialien und histopathologischen Préparaten (Paraffin-eingebettete Biopsien)
Molekulare Feintypisierung von humanpathogenen Pilzen bei Verdacht auf Ausbruchssituationen
(molekulare Methoden fiir verschiedene Spezies, inbes. Aspergillus fumigatus, Candida
albicans/parapsilosis und Pneumocystis jirovecii [aus DNA-Proben])

Abgabe von Referenzstammen aus der Stammsammlung des Referenzzentrums Jena Microbial
Resource Collection fur diagnostische und wissenschatftliche Zwecke auf Anfrage
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Leistungskatalog
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6. Pilzen bei Verdacht auf Ausbruchssituationen
, inbes. Aspergillus fumigatus, Candida
vecii [aus DNA-Proben])
7. Stammsammlung des Referenzzentrums Jena Microbial

|°|<| Leibniz-Institut fir ! frstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Knéll-Institut — NRZMyl<



Hinweise fur Einsender

Vor Materialeinsendung bitten wir um telefonische Rucksprache unter 03641 532-1551, um
Probenmaterial, Versand und relevante Untersuchungen im Detail zu besprechen.

Bitte legen Sie der Sendung stets unser von lhnen ausgefiilltes Einsendeformular bei.
Das Einsendeformular kbnnen Sie hier herunterladen: www.nrzmyk.de Einsendeformular (34,1

KiB)

Postanschrift:

NRZMyk

Leibniz-Institut fiir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie - Hans-Kndll-Institut
Adolf-Reichwein-StralRe 23

07745 Jena
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http://www.nrz-myk.de/hinweise-fuer-einsender.html?file=files/content/leistungsangebot/2014_03_18_einsendeformular.pdf
http://www.nrz-myk.de/hinweise-fuer-einsender.html?file=files/content/leistungsangebot/2014_03_18_einsendeformular.pdf

Invasive Mykosen nehmen zu

Cases of sepsis p.a. in the USA

I
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Martin et al, Epidemiology of Sepsis in the US 1979-2001 NEJM 2003
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Fungi — Eckdaten

Geschatzte Zahl der Pilze: ca. 1.500.000 Arten

Zahl der Pilze: ca. 400.000 Arten
Human-pathogene Pilze: ca. 150 (0,3 %)

1. Candida albicans 2. Aspergillus fumigatus 3. Cryptococcus neoformans
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Zygomycoses: gastrointestinal, rhinocerebral, cutaneous, pulmonary infections




Percentage of Zygomycosis Cases

Mucormykosen — eines der besten Beispiele zunehmender invasiver Mykosen

Documented by Culture
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Es sind 26 Erreger von Mucormykosen bekannt

R. arrhizus
Rhizopus spp.

R. rhizopodi-
formis

R. microsporus

Lichtheimia spp.

Il o R.nigricans

Saksenaea
vasiformis
R.stolonifer
Rhizomucor
pusillus

others

Cunninghamella ~—Mucor spp.
Apophysomyces bertholletiae
elegans Roden et al. (2005) CID 41:634-653.
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NRZMyk und Mucormykosen

Eines der wissenschaftlichen Fragestellungen des NRZMyks ist die Erhebung von Daten zum

Auftreten von Mucormykosen

Global USA Europa
A
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O Cokeromyces spp

O Syncephalastrum spp
E Cunninghamella spp
B Saksaesnhea spp

W Apophysomyces spp
E Rhizomucor spp

HE Lichtheimia spp

B Mucor spp

B Rhizopus spp

Roden et al 2005 Alvarez et al., 2009 Skiada et al. 2011  Lanternier et al. 2012

- Haufigster Erreger von Zygomykosen: Rhizopus

- Lichtheimia & Mucor = zweithaufigste Erreger in Europa
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Lichtheimia: nicht-pathogen versus pathogen

Lichtheimia brasiliensis

Lichtheimia sphaerocystis

\ \ L. hyalospora

L. omata

clinically

L. corymbifera relevant

L. ramosa

- 3 von 6 Arten sind humanpathogen

Schwartze et al., Mycoses in press.
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Lichtheimia: Matrix Assisted Laser Desorption lonization (MALDI) - Time-Of-Flight (TOF)

intensity [a. u.]
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Dendrogram generation
MALDI BiotyperTM 2.0 (Bruker
Daltonik GmbH, Germany)

ologie — Hans-Kndll-Institut —

Microflex LT mass spectrometer
Daltonik GmbH, Germany)

Score values:

1. Species-level identification
3.0 - 2.5 -> highly probable
2.0 — 2.49 -> moderate

2. Genus-level identification
<20

3. No match:

<1.19

beyond family-level: 7 species used as
negative control

Schroedl et al., J Clin Microbiol 2012.
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Lichtheimia: Matrix Assisted Laser Desorption lonization (MALDI) - Time-Of-Flight (TOF)
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Rhizopus oryzae CBS 112.07

L sphaerocystis CBS 420.70 []

L. omnats CBS 96868

L. omats CBS 201.66

L. ramosa CBS 58265

L. ramasa FSU 6187

L. ramaosa CBS 103.35

L. corymbifera CBS 518.71

L. corymbifera CBS 428.75

L. hyalaspora CBS 173.87

L. hyalospora CBS 10236

L. hyalospora CBS 518.71 é

L. hyalospora CBS 10028

o o

L ramoss CBS 582 65
81
L ramoea FSU 6187 100
L ramocea CBS 103.35 :lﬁ[]
L omata CBS B58.68 ] 100
L omata CBS 201.68 —1100 ||

R. oryzae CBS 112.07

[] L sphaerocystis CBS 420.70

L corymbifers CBS 519.71  — | 100

L corymbifera CBS 420,75 — 100

L hyalospora CBS 102.36 100

L hyalospars CBS 173.67 03

a8

é L hyalospora CBS 10028

L hyafoepora CBS 518.71

a
Distance Level
. L. corymbifera . L.ramosa L. ornata E L. hyalospora D L. sphaerocystis
Schroedl et al., J Clin Microbiol 2012.
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Lichtheimia: Virulenz & Avirulenz korreliert mit Angioinvasion im Hilhnereimodell
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Genomsequenzierung von Lichtheimia corymbifera (ex Absidia corymbifera)

Genomstatistik

<

Genomgrosse (Mb) 33.6
Anzahl der Gene 11,614
Anzahl der Gene mit Introns 9,433
Anzahl der Introns pro Gen (median) 3

¢ Transkriptgrosse (nt) 1,308

¢ G+C Gehalt in den kodierenden Sequenzen 46.00 %

Anzahl nicht-kodierender RNA-Gene 197

Schwartze et al., in rev.
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Genomsequenzierung von Lichtheimia corymbifera (ex Absidia corymbifera)

Genomstatistik

Genomgrosse (Mb)

Anzahl der Gene

Anza ni&?t )1 2 197

Schwartze et al., in rev.
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Molecular Barcoding in Mucorales

DNA barcode = Eine kurze DNA-Sequenz, von einer uniformen
Lokalitat im Genom, genutzt zur Identifizierung
von Arten

Schocht et al., PNAS 2013
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Molecular Barcoding in Mucorales
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Kaerger et al., Persoonia 2013
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DNA Barcoding in Mucorales

ITS barcoding
« 700 ITS Sequenzen von ca. 180 Arten (inkl. 140 Typ-Stamme)
* 5 bis 10 Stamme pro Art
* Kriterien fur die Stammauswahl:
= sowohl klinische als auch Umwelt-Proben
= verschiedene geographische Herkunft
» grosse Bandbreite an Lebensraumen (Habitaten)

 Alignment der ITS Barcodes in Subsets alignierbarer Sequenzen

D1/D2 Region der LSU
* ca. 280 LSU-Sequenzen, reprasentieren die molekulare Diversitat der Mucorales (CBS)
« Molecular Taxonomic Units (=MOTUSs) definiert durch ITS-Ahnlichkeiten = 99%

Walther et al., Persoonia 2013
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DNA Barcoding in Mucorales

LSU
280 MOTUs
RAXML

I

Instifut fir Naturstoff-Forschung und Infektionshiologie — Hans-Knéll-

inkl.
Zygorhynchus,
Circinella p.p.,
Rhizomucor p.p.,
Parasitella,

Viele Sporangiolen-
bildende Arten: Backusella,
Pirella, Thamnidium,
Helicostylum, Ellisomyces

Rhizopus
Circinella p.p.

Syncephalastrum Thamnidium elegans

Lichtheimia

Absidia

Cunninghamella

Pirella circinans Pirella circingns:..




DNA Barcoding in Mucorales: Die Aufspaltung der Gattung Rhizomucor

LSU
280 MOTUs

Mucor irregularis
RAXML

= Rhizomucor variabilis var. variabilis
‘Rhizomucor’ endophyticus

=? forma von Mucor hiemalis

Mucor circinelloides

= Rhizomucor regularior

* thermotolerant
* ellipsoide Sporen

Rhizomucor

* thermophil

* runde Sporangiosporen

* nur Rm. pusillus und Rm. miehei

Rh. varialﬁlis var. variabilis

Walther et al., Persoonia 2013
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DNA Barcoding in Mucorales: Subklassifizierung von Mucor

Mucor 67
Vhcor eyt CAS122.23
Mhacor 5

Oberer Tell
des LSU Baums
RAxXML

i
e
Mucor strictus GBS 100.66 T M kaniveewi
Wi plasmacus CHSZ75.49 m | |(:e O g r0| | p
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CBSi1z66
uoor genevensis CBS11A 08 T
et genevenas G 7o
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L
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DNA Barcoding in Mucorales: Die Mucor circinelloides Gruppe

Mucor circinelloides f circinelloides CBS195.68 NT
Mucor circinelloides f circinelloides CBS247.35

ITS, e i e, M. circinelloides f. circinelloides
1351axa, |a=tmicemeoucss
RAXML  [iom=iesmns - -

mmzmm ‘Rhizomucor regularior’

I‘PI)]”!

Mucor rouxii CBS416.77

Mucor circinelloides CBS479.70

Mucor circinelioides CBS123973
Mucor circinelloides CBS111560

Mucor circinelloides CBS480.70F
Mucor circinelloides CBS108.16

Mucor circinelloides IHEM21158

e e e o M. circinelloides f. ?

Mucor circinelloides CNM CM4895
Mucor circinelloides CNM CM4974
Mucor circinelloides CNM CM3926
Mucor circinelloides CNM CM2541
Mucor circinelloides CNM CM3178
Mucor circinelloides CNM CM3785
Mucor circinelloides CNM CM4299
Mucor circinelloides CNM CM3510
Mucor circinelloides CBS192.68 — —
Mucor circinelloides CNM CM4366
Mucor circinelloides CNM CM3112

Mocor crnattdes CAM 528 | Backusella ctenidia

Backusella ctenidia CBS293.66
Backusella ctenidia CBS696.76
Backusella ctenidia CBS433.87
Mucor circinelloides f griseocyanus CBS223.56

ldmm.am:mg M. circinelloides f. griseocyaneus

Mucor circinelloides f griseocyanus CBS116.08 — —
Mucor sp circinelloides CBS846.73

e o OO M. circinelloides f. lusitanicus

e e e R = M. lusitanicus

A o | Ellisomyces anomalus

Ellisomyces anomalus CBS243.57 T Thamnidium a
Elllsomyon amma]u: CBS697.76

M. circinelloides f. janssenii
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Fir klinisch-mikrobiologische Fragen

Prof. Dr. Oliver Kurzai (Leiter des NRZMyks)
Email: oliver.kurzai@hki-jena.de
Tel.: 03641 532-1551
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Wir freuen uns aus lhre e-mail © lhr Team des N RZM‘_\/ (

Prof. Dr. Oliver Kurzai
FAMikrobiologie

Schriftfthrer DMykG, EIC Medical
Mycology Case Reports

ISHAM Executive Board, C5CC Executive
Board

PD Dr. Kerstin Voigt

Leiterin der Jena Microbial Ressource Collection
Expertin und Verfasserin von Standardwerken
im Bereich mykologische Taxonomie,
Gastdozentin des CBS

Prof. Dr. Marie v. Lilienfeld-Toal

FA Innere Medizin, Hamatologie

Professur fur Infektionsforschung

in der Himato-Onkologie

klinischer Schwerpunkt Febrile Neutropenie

NRZMyk @HKI
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