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Traktanden

 Sequenzierung

 Verwendung in der Praxis

 Nachverfolgung

 Kontaminationsquelle

 Persistenz

 Forschungsthemen

 GWAS

 Virulenz

 Source attribution

 Fazit
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DNA-Sequenzierung ist die Bestimmung der Nukleotid-Abfolge in 
einem DNA-Molekül

hohe Unterscheidungskraft von WGS im Vergleich zu 
herkömmlichen molekularen Typisierungsinstrumenten
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Typisierungsmethoden hier am Bsp.: L.monocytogenes

MLST : 

Basierend auf 7 Housekeeping Genen

Aufteilung in Clonal Complexe

PFGE : Basierend auf zwei 

Restriktionsenzymen

Molekulare und

konventionelle

Serotypisierung

cgMLST : Basierend auf mehr

als 1700 loci

SNP calling

Analyse des gesamten

Kern-Genomes
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 DNA-Sequenzierung ist die Bestimmung der Nukleotid-Abfolge in einem DNA-
Molekül

 hohe Unterscheidungskraft von WGS im Vergleich zu herkömmlichen molekularen 
Typisierungsinstrumenten

 WGS wird zunehmend als vorausschauendes Überwachungsinstrument für 
lebensmittelbedingte Krankheiten akzeptiert
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Wet lab

 Extraktion der DNA

 Quantitätskontrolle

 Sequenzierung (z.B. Illumina) 

reads
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Dry lab

SNP-Analyse
cgMLST
wgMLST
…
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Cook book
Rezepte
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«Grundrezepte»
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T
T
A
T
T
T

A A A T G C A C T A G C A G T A T A A C C C T C G C

A A A T G C A C A A G C A G T A T A A C C C T C G C

A A A T G C A C T A G C A G T A T A A C C C T C G C

A A A T G C A C T A G C A G T A T A A C C C T C G C

A A A T G C A C T A G C A G T A T A A C C C T C G C

A A A T G C A C T A G C A G T A T A A C C C T C G C

Variant/SNP  
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Wie kann genetische Information (zukünftig) 
genutzt werden ?

 Outbreak Ermittlungen

 Identifikation von genetischen Markern

 Riskoeinschätzung

 Source Attribution/Quellenzuordnung

 ….

Resistenzen (zB Desinfektionsmittel)
Persistenz
Hitze/Kälte Empfindlichkeit
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Datenbank

Stamm Käse 1

Stamm Käse 2

…

Position 1 Position 2 Position 3 Position 4 Position 5 Position 6 Position 7 Position 8 Position 9 Position 10 Position 11 Position 12
Stamm Mensch T A C A T C C T G G T A

Stamm Käse 1 T A C A T C C T G G T A

Stamm Käse 2 A A G T T C C A G C T T

Outbreak schneller stoppen 

weniger Schaden
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Core genome MLST

• globale und öffentliche 
Nomenklatur 
Vergleichbar

• Leichter anwendbar 
(Software)

• cgMLST-Schemata 
bestehen aus einem festen 
Satz von konservierten 
Genen
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Fallbeispiel
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Woher kommt die Kontamination?

 Neu gebaut  State of the Art

 Von Beginn an immer wieder positive Proben

 Alles gereinigt  wieder positiv

 Sequenzierung der Isolate

 Neubeprobung (auch Wasser)

 Vergleich der DNA  Match

Käserei X
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Persistenz
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Persistenz von Stämmen

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

Käserei X

Woher kommt die Kontamination?

Sind mehrere verschiedene Lm präsent?

Persistenzen?

1988-1993
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Käserei X 1988 - 1994

7 Isolate

Woher kommt die Kontamination?

Sind mehrere verschiedene Lm präsent?

Persistenzen?
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Analyse der Isolate 

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

1988 - 1994

7 Isolate

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

Schlussfolgerung?
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IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

IIb (serotype 1/2b, 3b, and 7) CC3

1988-1993

Analyse der Stämme mit WGS

Metadaten und 
epidemiologischer 
Kontext wichtig
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Wann ist WGS sinnvoll und wann nicht

Welchen Mehrwert an Informationen kann uns WGS geben?

Haben wir Vergleichsstämme?

Abstand der Proben?

Herkunft?

Problematik?
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Association studies

Trait

0

1

DNA sequencing

Biomarker « X »

• Genes
• SNPs
• ….

zB: Warum ist ein 
Stamm persistenter ?
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CCs und Virulenz

 Daten von 6633 Stämmen

 2584 klinische- und 4049 Lebensmittel-Isolate

 CC1, CC2, CC4 und CC6 stark assoziiert mit klinischem Ursprung

 CC121 und CC9 stark assoziiert mit Lebensmitteln

Maury et al. 2016

Tierexperiment
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Source Attribution

24
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• Based on cgMLST ~1100 genes

Source Attribution

Origin Strain locus 1 locus 2 locus 3 locus 4 

Membership 

coefficients to 

sources 1/2/3 

Source 1 

Strain 1 28 31 32 7 1/0/0 

Strain 2 28 31 4 8 1/0/0 

Strain 3 28 12 32 7 1/0/0 

Strain 4 28 12 4 7 1/0/0 

Source 2 

Strain 5 35 12 15 7 0/1/0 

Strain 6 35 42 15 7 0/1/0 

Strain 7 35 42 4 7 0/1/0 

Strain 8 35 42 15 8 0/1/0 

Source 3 

Strain 9 7 15 22 7 0/0/1 

Strain 10 14 17 22 11 0/0/1 

Strain 11 7 17 22 7 0/0/1 

Strain 12 7 17 27 7 0/0/1 

 Strain 13 35 42 4 8 0,07/0,92/0,01 

Strains to 

attribute 
Strain 14 28 31 32 8 0,97/0,02/0,01 

 Strain 15 7 15 32 7 
0,22/0,04/0,74 

 

 Strain 16 14 17 2 11 0,04/0,04/0,92 

 

25
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Take-Home Messages 

 Whole Genome Sequencing « one in all » ?

 WGS ist arbeitsintensiv und teuer (noch keine Routineanalysen)

 WGS ist nicht immer sinnvoll  vergleichen

Bio-informatic
competences is
needed

Standardization

Data-Storage
Portmann et al., 2018

Discrimination
Information

Sharing
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Danke für Ihre Aufmerksamkeit
Lena Fritsch

lena.fritsch@agroscope.admin.ch
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