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Endothelzellen prinzipiell durch MERS-CoV infiziert werden können, während dies, bei 

Verwendung des gleichen Modells, durch Influenza A Viren nicht der Fall war. Bei  

Vorhandensein des hier gezeigten alveolaren Epithelzellschadens könnte das Virus jedoch 

auch in der in der in vivo Situation Zugang zum Endothel erhalten. In dieser Studie 

durchgeführte elektronenmikroskopische Aufnahmen von MERS-CoV-infiziertem Gewebe 

(Micheal Laue, RKI) zeigten zudem Viruspartikel in der Basallamina, direkt unter intakten 

infizierten Typ I Zellen (Anhang 3 D), was eine mögliche basolaterale Freisetzung der Viren 

vermuten lässt. Dies wurde in einer Studie bestätigt, welche in polarisierten MERS-CoV-

infizierten Calu-3 Zellen sowohl eine apikale als auch eine basolaterale Freisetzung der Viren 

beobachtete (Tao et al. 2013). Das Virus könnte daher auch in der in vivo Situation das 

Endothel infizieren und in den Blutstrom gelangen und sich so, ähnlich zum SARS-

Coronavirus, systemisch verbreiten (Gu et al. 2005; Gu and Korteweg 2007). So gibt es in der 

Tat Fallberichte bei denen virale RNA des MERS-CoV, wenn auch mit einer niedrigeren 

Kopienzahl als im Respirationstrakt, im Blut (Guery et al. 2013), im Urin und im Stuhl (Drosten 

et al. 2013) gefunden wurde. 

Systematische Studien zum zellulären Tropismus des SARS-CoV in der humanen Lunge liegen 

bisher nicht vor. Eine Studie konnte jedoch, mittels in-situ-Hybridisierung (ISH) an post-

mortem Gewebe SARS-CoV infizierter Patienten, SARS-CoV-RNA in Pneumozyten im 

Alveolarepithel und in Zellen im alveolaren Septum nachweisen (Chen and Hsiao 2004). 

Wobei hier im Gegensatz zu MERS-CoV-infiziertem Gewebe keine massive Infektion des 

gesamten alveolaren Kompartiments gezeigt wurde. Obwohl hier keine Doppelfärbungen 

gegen spezifische Zellmarker durchgeführt wurden, deuten die Morphologie und Anordnung 

der detektierten SARS-CoV-RNA-postiven Pneumozyten hier eher auf eine Infektion von Typ II 

Zellen hin. Eine weitere Studie zeigte zudem, dass das SARS-CoV in kultivierten primären 

humanen alveolären Typ II Zellen jedoch nicht in Typ I-ähnlichen Zellen repliziert (Mossel et 

al. 2008). Das MERS-CoV unterscheidet sich somit von dem SARS-CoV gravierend 

hinsichtlichdeutlich des Zelltropismus. Während das SARS-CoV lediglich Typ II Zellen im 

Alveolarepithel zu infizieren scheint, repliziert das MERS-CoV sowohl in Typ I und Typ II Zellen 

sowie in Epithelzellen, was zu einer massiven Infektion der gesamten Alveolarwand führt. 

Die ubiquitäre Expression des MERS-CoV Rezeptors DPP4 macht diesen zu einem potentiellen 

Target für therapeutische Ansätze. DPP4 ist ein validiertes Tragetmolekül für die Behandlung 

des Diabetes Mellitus Typ 2. Eine Reihe von DDP4-Inhibitoren werden bereits, ohne die 

Registrierung von Langzeitnebeneffekten über die letzten Jahre, erfolgreich in der Diabetes 
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Mellitus Typ 2 Therapie eingesetzt (Mendieta et al. 2011). Diese könnten somit eventuell 

ebenfalls bei der Behandlung der MERS-CoV-Infektion Einsatz finden.  

Die Inhibierung von DPP4 könnte außerdem gewebeschädigenden Aspekten  der antiviralen 

Immunantwort entgegenwirken. So unterdrücken reversible Inhibitoren der DPP4-

Enzymaktivität die T-Zellproliferation und die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und 

IL-10 (Reinhold et al. 2008).  

Ein weiterer therapeutischer Ansatz wäre der Einsatz von monoklonalen Antikörpern gegen 

die Rezeptorbindedomäne (RBD) des Spikeproteins des MERS-CoV, mit welcher es an DPP4 

bindet. Es wurde bereits durch verschiedene Gruppen die Entwicklung potenter humaner 

neutralisierender Antikörper gegen MERS-CoV beschrieben, welche gegen die RBD des MERS-

CoV-Spikeproteins gerichtet sind (Jiang et al. 2014; Tang et al. 2014; Ying et al. 2014). Der 

neutralisierende Effekt dieser monoklonalen Antikörper konnte bisher jedoch nur in in vitro 

gezeigt werden. Die Effizienz dieser Antikörper im Tiermodell bleibt zu untersuchen. 

Der Verlust der alveolären Epithelzellbarriere ist ein grundlegender Mechanismus 

respiratorischer Erkrankungen mit schwerem akutem Lungenversagen (Matthay et al. 2012). 

Die hier gezeigte großflächige Infektion im alveolären Kompartiment mit der einhergehenden 

Schädigung ist konsistent mit dem häufig bei MERS-CoV Patienten beobachteten schweren 

akuten Lungenversagen. Unterschiede hinsichtlich des zellulären Tropismus, der 

Apoptoseinduktion und lateralen Freisetzung neuer Viruspartikel könnten die deutlich höhere 

Lethatlität des MERS-CoV gegenüber dem SARS-CoV erklären.  

 

4.10 Humanes ex vivo kultiviertes Lungengewebe als Infektionsmodell 

Die Wahl eines experimentellen Systems zur Modellierung von Infektionsverläufen im 

menschlichen Wirt ist oft schwierig und ein entscheidender Faktor für die Interpretation der 

erhaltenen Daten. Studien zur Untersuchung der Influenzavirus- und Coronavirusinfektion 

fanden bisher vor allem in Monokulturen immortalisierter pulmonaler Zelllinien statt, welche 

entweder viral transformiert oder kanzerös sind und sich demnach stark von Primärzellen 

unterscheiden. Zusätzlich wachsen die Zellen dabei meist als Monolayer-Kulturen auf 

Kunststoffoberflächen. Die unnatürliche Umgebung sowie das häufige Passagieren der Zellen 

kann zur Dedifferenzierung der Zellen und dementsprechend zum Verlust zelltypischer 

Eigenschaften führen. Die A549 Adenokarzinom-Zelllinie der Lunge wird häufig als 

Modellsystem für Typ II Pneumozyten verwendet. Studien haben jedoch gezeigt, dass diese 

Zellen wichtige morphologische (Mason and Williams 1980) und molekulare Marker (Korst et 
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al. 1995; Li et al. 1998; Corbiere et al. 2011) der Typ II Pneumozyten verloren haben. Es 

handelt sich dementsprechend um Zellen, welche zwar Eigenschaften von Typ II Zellen 

besitzen, jedoch keine Typ II Zellen sind. Die Wirtszellaktivierung durch Influenza A Viren in 

A549 Zellen können sich daher von Antwort in Typ II Pneumozyten unterscheiden.  

Auch Tiermodelle eignen sich auf Grund der genetischen Unterschiede zum Menschen nur 

bedingt als Modellsystem. Das am häufigsten verwendete Tiermodell für die 

Influenzavirusinfektion ist die Maus (Mus Musculus). Studien im Mausmodell sind 

kostengünstig und praktisch leicht durchführbar. Zusammen mit der Möglichkeit der 

genetischen Manipulation und der daraus resultierenden große Bandbreite an transgenen 

und Knockout-Mäusen ist das Mausmodell für immunologische Untersuchungen von Vorteil. 

Die mit diesem Modell gewonnen Daten lassen sich jedoch nicht immer direkt auf den 

Menschen übertragen. Grund dafür sind erheblicher Unterschiede zwischen humaner und 

muriner Anatomie als auch zwischen humanem und murinem Immunsystem (Irvin and Bates 

2003; Mestas and Hughes 2004). Während man beispielsweise bei der murinen Lunge nur 13-

17 Bronchialgenerationen zählt, besitzt die humane Lunge von der Trachea bis zu den 

Alveolen bis zu 23 Generationen. Ein Unterschied der angeborenen Immunität ist die zum Teil 

unterschiedliche Expression und Funktion von Toll-like Rezeptoren (TLRs). Während im 

Menschen nur 10 TLRs bekannt sind, findet man in der Maus 13 TLRs (Bryant and Monie 

2012), wobei z.B. ssRNA im Menschen durch TLR8, in der Maus jedoch durch TLR7, erkannt 

wird (Bryant and Monie 2012).  

Da die Maus nicht zum natürlichen Wirtsspektrum von Influenzaviren gehört, finden die 

meisten Infektionsstudien mit Maus-adaptierten Laborstämmen, wie dem A/Puerto 

Rico/8/1938 (H1N1) (PR8) oder dem A/WSN/1933 (H1N1) (WSN), statt. Humanpathogene 

Influenzaviren replizieren zwar im murinen Respirationstrakt, eine vorhergehende Anpassung 

an den murinen Wirt durch fortlaufendes Passagieren ist jedoch Voraussetzung für die 

Entstehung eines klinischen Krankheitsbildes. Ausnahmen bilden hier die hochpathogenen 

aviären Viren, einige niedrig pathogene aviäre Viren und das pandemische H1N1 1918 Virus 

(Dybing et al. 2000; Nishimura et al. 2000; Tumpey et al. 2005; Driskell et al. 2010), welche 

auch ohne vorherige Adaption schwere Infektionsverläufe in Mäusen hervorrufen. 

Ein weiterer Punkt sind Unterschiede zwischen Wild- und Labormäusen. Während die 

meisten gezüchteten Labormäuse für bestimmte Virusstämme wie den PR8 und den WSN 

hoch empfänglich sind und nach intranasaler Infektion ein schweres Krankheitsbild mit oft 

fatalem Ausgang ausbilden, sind Wildmäuse auch gegenüber hohen Infektionsdosen der 
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gleichen Virusstämme resistent (Haller 1981). Ein Grund dafür ist, dass gewöhnlichen 

Labormaus-Stämme gegenüber Wildmäusen kein funktionelles Myxovirus Resistance (Mx)-

Gen mehr besitzen, welches für das Mx1 Protein (Myxovirus Resistance Protein 1) codiert 

(Lindenmann 1962; Haller et al. 1987). Diese durch Typ I IFN induzierbare GTPase spielt eine 

entscheidende Rolle bei der frühen antiviralen Abwehr und ist ein entscheidender 

Resistenzfaktor gegen Orthomyxoviren (Haller et al. 1979). 

Auch zur Untersuchung der MERS-CoV-Infektion eignet sich die Maus kaum. Im Gegensatz zu 

Primaten ist die Maus für MERS-CoV nicht permissiv (Coleman et al. 2014). Dies ist vermutlich 

darauf zurückzuführen, dass die murine DDP4 keinen funktionellen Rezeptor des MERS-CoV 

darstellt (Cockrell et al. 2014).  

Primaten erlauben auf Grund ihrer geringeren genetischen Distanz zum Menschen eher 

Rückschlüsse auf die entsprechenden physiologischen Mechanismen beim Menschen. So 

wurden z.B. Cynomolgus-Makaken als Model benutzt, um die Immunantwort auf das 

pandemische H1N1 Virus von 2009 (Safronetz et al. 2011) und auf H1N1 Virus von 1918 

(Kobasa et al. 2007) zu untersuchen. Primatenmodelle sind jedoch nicht nur ethisch 

umstritten sondern auch sehr aufwendig in Tierhaltung und Durchführung.  

Die Verifizierung von Ergebnissen aus Zellkultur- und Tiermodellen in humanen Proben hat 

demnach eine große Bedeutung. Humane Precision Cut Lung Slices (PCLS) fanden daher unter 

anderem Anwendung als Modellsystem zur Untersuchung viraler Infektionen in der Lunge 

(Ebsen et al. 2002; Goris et al. 2009; Dobrescu et al. 2014). Zur Generierung von PCLS wird 

das Lungengewebe über den Hauptbronchus mit einer speziellen low melting point Agarose 

befüllt und zur Aushärtung auf 4°C abgekühlt (Placke and Fisher 1987). Die dann mit Hilfe 

eines speziellen Mikrotoms, dem Krumdieck Tissue Slicer (Krumdieck et al. 1980), generierten 

200-500 µm dicken Präzisionsschnitte werden daraufhin in Zellkulturmedium überführt und 

bei 37°C inkubiert. Die im Gewebe befindliche Agarose verflüssigt sich bei dieser Temperatur 

und kann durch wiederholtes Wechseln des Mediums ausgewaschen werden. Vorteil der 

Methode ist die große Oberfläche des Gewebes im Verhältnis zum Gewebevolumen, wodurch 

eine sehr gute Versorgung mit Sauerstoff und Nährstoffen gewährleistet ist. Außerdem 

können Gewebestücke nahezu identischer Schichtdicke und Größe generiert werden, was die 

Vergleichbarkeit bei Experimenten erhöht. Ein Nachteil der Methode ist jedoch, dass die 

Agarose nicht vollständig aus dem Gewebe ausgewaschen werden kann. Während Bronchien 

und Bronchioli wieder nahezu vollständig befreit werden, verbleibt Agarose in den Alveoli. 

Dies ist insbesondere problematisch bei Infektionsexperimenten hinsichtlich des zellulären 
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Tropismus in der Alveole, da der Zugang zum Alveolarepithel blockiert ist. Bisherige Studien, 

welche, unter Verwendung von PCLS, den zellulären Tropismus respiratorischer Viren in der 

Lunge von Schweinen oder Mäusen untersuchen, betrachten daher ausschließlich die 

verschiedenen Zelltypen innerhalb des Bronchialepithels (Abd El Rahman et al. 2010; Meng et 

al. 2013). Nativ zugeschnittene Lungenproben eignen sich daher eher den zellulären 

Tropismus von Viren im alveolaren Kompartiment darzustellen. 

In dieser Arbeit wurde nativ zugeschnittenes, ex vivo kultiviertes humanes Lungengewebe als 

Modellsystem für virale Infektionen der menschlichen Lunge etabliert. Wie bei PLCS besteht 

der Vorteil dieses Modells in der Vielzahl der unterschiedlichen im Gewebe enthaltenen 

Zelltypen und deren Wechselwirkungen. So können z.B. die in den Alveoli vorhandenen 

Alveolarmakrophagen Infektionen und inflammatorische Prozesse erheblich beeinflussen 

(Kim et al. 2013; Wang et al. 2013; Schneider et al. 2014). Die strukturelle Integrität des 

Lungengewebes bleibt zudem weitestgehend erhalten. Zell-Zell und Zell-Matrix Interaktionen, 

sowie die räumliche Anordnung und das zahlenmäßiges Verhältnis der unterschiedlichen 

Zelltypen entsprechen annähernd der in vivo-Situation. Außerdem bietet das Modell die 

Möglichkeit Patientenproben z.B. nach Alter, Geschlecht oder Vorerkrankungen der 

entsprechenden Patienten zu gruppieren und somit den Einfluss dieser Faktoren auf 

Infektionsverläufe zu untersuchen.  

Jedoch ist auch das Lungenorganmodell durch bestimmt Faktoren limitiert. So findet die 

Sauerstoffzufuhr über die Atmung und die Perfusion der Kapillaren nicht mehr statt, was 

unter anderem zu Prozessen wie Apoptose und Nekrose führen kann. Außerdem ist die 

Versorung des Gewebes mit Nährstoffen stark eingeschränkt, da keine kontinuierliche 

Perfusion des Gewebes mit Medium stattfindet. Die Kultivierungdzeit des Gewebes ist somit 

limitiert. Das Lungengewebe wird zudem direkt über das Medium infiziert und nicht über den 

natürlichen Infektionsweg mit der Atemluft über Trachea und Bronchien. Außerdem können 

keine Immunzellen aus der Blutbahn zum Ort der Infektion rekrutiert werden, da das Gewebe 

isoliert vorliegt. Diese Einschränkungen reduzieren jedoch auch die Komplexität des Modells, 

da hier lediglich die Immunantwort im isolierten Gewebe untersucht und die Immunreaktion 

im Gesamtorganismus nicht berücksichtigt wird. Die durch das Modell erhaltenen Daten 

beschränken sich somit auf eine kleine Wissenseinheit mit jedoch hoher analytischer 

Aussagekraft. Das für diese Studie verwendete Gewebe stammt zudem in der Regel von 

Patienten mit Lungenerkrankungen. Die Reaktivität des Gewebes gegenüber Pathogenen und 
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Stimulation kann sich dementsprechend von der Reaktivität von Gewebe gesunder Patienten 

unterscheiden. 

Das hier etablierte ex vivo Lungengewebeinfektionsmodell zeigte sich als geeignet das 

Infektionsverhalten verschiedener Influenzaviren sowie des neuen MERS-CoV in humanem 

Lungengewebe zu untersuchen. So konnten Unterschiede hinsichtlich der 

Replikationseffizienz verschiedener Influenzaviren in der humanen Lunge detektiert werden, 

was die Situation im Menschen erstaunlich genau widerspiegelte. Zudem war es mittels 

spektraler Konfokalmikroskopie methodisch erstmalig möglich den zelltyp-spezifischen, 

subzellulären Nachweis von MERS-CoV- und H5N1-koinfiziertem Gewebe direkt zu 

vergleichen. So konnten eindeutige Unterschiede zwischen Influenza A Viren und dem neuen 

MERS-CoV hinsichtlich des zellulären Tropismus herausgearbeitet werden. Während das 

hochpathogene H5N1 Virus genau wie alle weiteren getesteten Influenzaviren, ungeachtet 

ihrer unterschiedlichen Pathogenität im Menschen sowie ihrer unterschiedliche 

Replikationsfähigkeit in der humanen Lunge, im alveolaren Kompartiment ausschließlich Typ 

II Zellen infizierte, zeigte das MERS-CoV hier einen deutlich breiteren Zelltropismus und 

infizierte das gesamte Alveolarepithel. Außerdem war es mittels spektraler 

Konfokalmikroskopie ebenfalls erstmalig möglich einen durch MERS-CoV verursachten 

apoptotischen alveolaren Epithelzellschaden direkt in der humanen Lunge nachzuweisen. 

Die hier durchgeführten Replikationskurven zeigen zudem, dass ein saisonales H3N2 Virus 

ohne den Zusatz von Trypsin sehr effizient, ähnlich zu einem hochpathogenen H5N1 Virus, in 

der humanen Lunge repliziert. Dementsprechend müssen in dem ex vivo kultivierten Gewebe 

Trypsin-ähnliche Proteasen vorliegen, welche multizyklische Replikationskurven saisonaler 

sowie aviärer oder porciner Influenza Viren ohne den Zusatz von exogenem Trypsin erlauben, 

und somit einen direkten Vergleich der Replikationskinetiken direkt im humanen Gewebe 

ermöglichen. Pulmonale Zelllinien wie z.B. A549-Zellen benötigen hingegen den Zusatz von 

Trypsin um eine multizyklische Infektion von Viren ohne multibasische HA-Spaltstelle zu 

unterstützen. Eine immunhistologische Studie aus dem Jahr 2012 zeigte die Expression von 

TMPRSS2 (Transmembranprotease Serin 2) und HAT im Bronchialepithel, auf 

Alveolarmakrophagen und im Alveolarepithel, wobei TMPRSS2 ausschließlich auf Typ II Zellen 

und HAT gelegentlich auf Typ I und Typ II Zellen detektiert wurde (Bertram et al. 2012). Die 

Expression der Matriptase konnte ebenfalls im Bronchial- als auch im Alveolarepithel 

nachgewiesen werden (Oberst et al. 2003). In einer anderen Studie konnte TMPRSS2-RNA 

mittels Microarray in primären, aus humanem Lungengewebe isolierten, Typ II-ähnlichen 
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Zellen jedoch nicht in isolierten Alveoarmakrophagen nachgewiesen werden (Wang et al. 

2009).  

 

Das Auftreten des SARS-CoV im Jahr 2003 (Drosten et al. 2003), des A(H1N1)pdm 2009 

(Perez-Padilla et al. 2009), des neuen Influenza A(H7N9) Virus 2013 (Gao et al. 2013) oder des 

MERS-CoV 2012 zeigt (Zaki et al. 2012), dass ständig neue Viren die Speziesbarriere zum 

Menschen überwinden. Diese für das menschliche Immunsystem neuen Viren („emerging 

viruses“) können zum Teil schwere respiratorische Erkrankungen hervorrufen, was den 

Bedarf einer zeitnahen Abschätzung der Pathogenität dieser Erreger in menschlichen Lungen 

zeigt. So kann das hier etablierte ex vivo Lungengewebekulturmodell auch zur Untersuchung 

zukünftig auftretender Viren in humanem Lungengewebe dienen.  

Erste experimentelle Ansätze zeigen zudem, dass sich die Zellen im Lungengewebe auch 

genetisch manipulieren lassen. So konnte mittels Lebendgewebemikroskopie die Expression 

von GFP-Fusionsproteinen in Alveolarepithelzellen nach adenoviraler Transduktion 

nachgewiesen werden. Die Expression, Veränderungen in der subzellulären Lokalisation oder 

auch die Degradation bestimmter Proteine nach Stimulation und/oder Infektion können sich 

somit in Echtzeit mittels Intravitalmikroskopie verfolgen lassen. 

Zur Optimierung des Modells gibt es bereits erste Ansätze. So soll ein spezielles Verfahren 

entwickelt werden, welches es unter Verwendung von Hochdruck-Wasserstrahltechnik 

ermöglicht sehr dünne agarosefreie planparallele Schnitte aus peripherem Lungengewebe 

herzustellen. Die durch die geringe Schnittdicke entstehende große Oberfläche würde eine 

noch bessere Nähr- und Sauerstoffversorgung der Gewebeschnitte ermöglichen. Zudem 

wären die Schnittdicken der Gewebestücke deutlich ähnlicher, was die Vergleichbarkeit 

erhöhen würde. Im Gegensatz zum manuellen Schneideverfahren mit Skalpell und Stanzen 

könnten hier außerdem mögliche Randrupturen und Quetschungen des Gewebes vermieden 

werden. Weiterhin soll eine speziell perfundier-, temperier-, und begasbare 

intravitalmikroskopische Untersuchungskammer für die lebendmikroskopische Untersuchung 

dieser Gewebeschnitte entwickelt werden. Neben der Fixierung des Gewebes soll diese 

Kammer auch eine kontinuierliche Perfusion des Gewebes mit Kulturmedium ermöglichen, 

was die mögliche Kultivierungszeit des Gewebes erheblich verlängern würde. Zudem sollen 

z.B. über einen unabhängigen speziellen zweiten Zugang Pathogene oder Stimulantien 

eingebracht und/oder kontinuierlich Proben genommen werden. Das Einbringen der 
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Pathogene und Stimulantien soll dabei über eine nanoporöse Membran erfolgen, was zu 

einer gleichmäßigen Einschwemmung der Substanzen ins Gewebe beitragen soll. 

Insgesamt bietet das humane ex vivo Lungengewebekulturmodell eine sehr gute Grundlage 

zur Weiterentwicklung. 
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Anhang 3: Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) MERS-CoV infizierter Typ I Zellen. 
Humanes Lungengewebe wurde für 24 h mit MERS-CoV infiziert und für die TEM aufbereitet. (A) 
Detektion  intravesikulärer Viruspartikel (schwarze Pfeilspitze) in Typ I Zelle, welche durch das 
Vorhandensein zahlreicher Caveolae (offene Pfeilspitze) im Zytoplasma charakterisiert ist. 
Alveolarraum (Sternchen), Basallamina (BL), Endothelzelle (EN). Maßstab 1 µm. (B) Vergrößerung der 
Region B in (A) zeigt drei Viruspartikel in separaten Vesikeln (schwarze Pfeilspitze). Ein Vesikel zeigt die 
frühe Abschnürungsphase eines zweiten Viruspartikels in das Vesikel (Pfeil). (C) Typ I Zelle mit 
Viruspartikel auf der Zelloberfläche (offene Pfeilspitze) und zwei Virionen in separaten Vesikeln 
(schwarze Pfeilspitze). (D) Die Basallamina (BL) zwischen einer Typ I Zelle (offene Pfeilspitze) und einer 
Endothelzelle (EN) zeigt drei Viruspartikel (schwarze Pfeilspitze). Maßstab in (B), (C) und (D) 100 nm. 
(Abbildung: Michael Laue, RKI) 
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Anhang 4: Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) MERS-CoV infizierter Typ II Zellen. 
Humanes Lungengewebe wurde für 24 h mit MERS-CoV infiziert und für die TEM aufbereitet. (A) 
Detektion von sich intravesikulärer abschnürenden Viruspartikeln (schwarze Pfeilspitze) und die 
Freisetzung der Viruspartikel von der Zelloberfläche einer Typ II Zelle (offene Pfeilspitze), welche durch 
das Vorhandensein von Lamellar bodies (Sternchen) identifiziert werden kann. Maßstab 2 µm. (B) 
Vergrößerung der Region B in (A) zeigt Viruspartikel auf der Zelloberfläche (offene Pfeilspitze) und 
Viruspartikel in großen Vesikeln unter der apikalen Membran (schwarze Pfeilspitze). (C) Vergrößerung 
der Region C in (A) zeigt sich intravesikulär abschnürende Virionen (schwarze Pfeilspitze). (D) Großes 
Vesikel in Typ II Zelle mit Viruspartikeln (schwarze Pfeilspitze). Leeres Vesikel zeigt die frühe 
Abschnürungsphase eines Viruspartikels (offene Pfeilspitze). Maßstab in (B), (C) und (D) 100 nm. 
(Abbildung: Michael Laue, RKI) 
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