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Background: 

膠質母細胞瘤 (GBM) 是在成年人中常見且最具侵襲性的腦腫瘤。儘管以現今的標準療法治療，

包括手術切除、放療和輔助化療，患者典型的生存時間僅為 12-15 個月。因此，發展有潛在

的新治療策略具有重要性，例如溶瘤病毒。先前研究發現，茲卡病毒 (ZIKV) 對膠質母細胞瘤

幹細胞具有溶瘤活性 [1]，以及最近文獻發現 AXL 為ZIKV進入人類神經膠質細胞、星形膠質

細胞和內皮細胞中的潛在receptor [2]。儘管已發現AXL 在人類 GBM 中豐富表現 [3]，但仍不清

楚ZIKV對於GBM的趨向性是否利用 AXL receptor介導。因此，作者在這篇paper想確認AXL作

為ZIKV進入受體的腳色在commercially的人膠質母細胞瘤細胞系中是否是必要的。 

Methods: 

作者使用表達 AXL 的commercially GBM 細胞和 AXL 陰性 MDA-468 細胞，透過流式細胞儀、

qPCR、plaque和 IFA 來比較 ZIKV 感染的permissiveness。此外，作者使用抗 AXL 抗體和 R428 

的pretreatment和posttreatment來抑制 AXL 受體和 AXL 激酶活性。以及他們對 GBM 細胞中的 

AXL 基因進行了 CRISPR 敲除，並使用 WST-1 和Annexin V評估 ZIKV 感染的細胞毒性效應。

最後，作者將 AXL 受體overexpress非表達細胞系，透過流式細胞儀、qPCR 和 IFA 觀察 GBM 

細胞中的 ZIKV 感染情況。 

Results: 

在這篇研究中，作者使用會表達 AXL receptor 的commercially GBM 細胞,發現容易被ZIKV感染 ，

而不表達 AXL 的 MDA-468 細胞則不能被感染。此外，作者使用阻斷 AXL receptor的抗體以及

R428 去抑制 AXL kinase活性,發現可以顯著減少病毒進入 GBM 細胞中。以及，和原本細胞相

比，CRISPR CAS9 去 knock out掉 GBM細胞中的AXL基因可顯著減少ZIKV感染，並且抑制病毒

複製，和減少細胞凋亡。最後，作者將 AXL receptor deliver 到AXL knock out 以及不表達 AXL

的細胞中，觀察到會造成細胞恢復容易受 ZIKV 感染的情況。更加確認了 zikv 在體外進入 

GBM 細胞是由 Axl receptor介導的，並且在細胞進入後產生的感染具有細胞毒性 

Conclusion: 

這項研究確定 ZIKV 在體外進入 GBM 細胞是由 AXL receptor介導的，有助於確定 ZIKV 作為 

一個GBM 潛在治療的oncolytic virus。 
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