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-摘要- 

TAOK1與神經發育與退化有密切關係，被證實會在阿茲海默症與帕金森氏症伴隨認知

障礙的患者中大量表現，被視為一種可供診斷使用的生物標記。本研究透過細胞軸突型態與

蛋白質表現，觀察到 TAOK1 過量表現會使分化中神經瘤細胞的軸突縮短，且α-tubulin和

β-tubulin的蛋白質表現量均下降，這可能是軸突縮短的原因之一。我們也發現 TAOK1過

量表現的細胞中，心理疾病相關基因(BDNF、MAO-A和 MAO-B等)的表現會顯著增加；與

神經退化有關的 TDP-43之 mRNA表現量會顯著增加，而 pTDP-43的表現量也有明顯上

升。因此本研究的發現或許能為神經退化性疾病與心理疾病提供診斷與治療策略。 

 

壹、前言 

一、研究動機 

在高齡與高壓的現代，神經退化性疾病(neurodegenerative diseases, NDs) 與精神性疾

病(mental disorders, MDs)(表 1)為重要探討議題。常見的 NDs，如阿茲海默症(Alzheimer’s 

disease, AD)和帕金森氏症(Parkinson’s disease, PD)，其病理特徵之一為神經元和突觸的喪

失，通常由於異常蛋白質沉澱及神經發炎(neuroinflammation)所引起。其中，AD 是癡呆症

(dementia)的主要原因，影響全球約 4500 萬人，並被列為全球第五大死因(Prince, et al., 

2015)。我們實驗室曾發現，在 PD伴隨認知障礙病人(Parkinson’s disease dementia)的血漿

衍生的細胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)中，發現一種絲氨酸/蘇胺酸激酶--Thousand 

And One amino acid protein Kinase 1(TAOK1)異常的上調表現，另外也發現 AD與 PDD的

患者中，也可發現 TAOK1 的異常上調(Kung, et al., in preparation)。過去已有許多研究關於

TAOK1 在神經發育上的影響，例如：TAOK1 可做為 MAP3K 蛋白激酶，調控多種有絲分裂

活化蛋白激酶途徑(mitogen‐activated protein kinase pathways)(van Woerden, et al., 

2021)，TAOK1 也可做為一種細胞膜雕塑激酶，影響神經細胞的形態發生(Beeman, et al., 

2023)，TAOK1 的過少表現會導致發育延遲(developmental retardation)、智力下降等。此

外，TAOK1的異常增加會導致細胞死亡、病理性 tau蛋白磷酸化，並進一步影響微管結構的

動態性調節(Timm, et al., 2003)。在過去研究中曾發現 TAOK1不只對 AD和 PD產生影響，

對於肌萎縮性側索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)的標誌蛋白 TDP-43 也會有影

響(Goh, 2024)。 

在精神性疾病方面，憂鬱症(depression)在老年人口中雖僅佔 2.6%，是各年齡層相較

最少的比例，重度憂鬱(major depressive disorder, MDD)也是以青壯年為主，但看似不高的

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14517247/
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盛行率，背後可能是由於社會成見，或年齡較大所帶來的健康問題，像頭痛、疲勞等常見憂

鬱症症狀相當類似，這使老年人的憂鬱症更難以發現(Annual Report of the Substance 

Abuse and Mental Health Services Administration, 2022)。另外也有研究顯示異常的 TAOK1

表現會導致老鼠出現類自閉症的行為(autism-like behavior)(Wang, et al., 2023)，但目前仍不

清楚，TAOk1是否在神經心理性疾病相關蛋白的表現中，扮演了重要的角色？ 

表 1  神經性疾病與(neurodegenerative diseases, NDs)與精神性疾病(mental disorders)的比較。 

項目 
神經(退化)性疾病 

(neurodegenerative diseases, NDs) 
精神性疾病(Mental disorders, MDs) 

定義 

因特定的神經元逐漸失去功能或死亡，

導致相應結構發生慢性進行性病變

及功能障礙的疾病 

因心理功能失調而造成的感知、思維、

情感、行為、意志等精神活動的紊

亂或異常 

病因 
通常為神經細胞退化、死亡、蛋白質異

常累積等生理變化 

可能與心理壓力、基因、環境、神經化

學物質失衡有關 

常見

疾病 

阿茲海默症、帕金森氏症、亨丁頓舞蹈

症、肌萎縮性脊髓側索硬化症

(ALS)等 

憂鬱症、焦慮症、雙極性障礙、精神分

裂症、強迫症等 

病程

發展 
多為漸進性惡化，不可逆 

不一定惡化，可能反覆發作，但可逆性

較高 

診斷

方式 

倚賴腦部影像(MRI、PET)、腦脊液檢

查、神經功能測試等 

倚賴精神評估、問卷、臨床訪談等心理

方式，較少影像依據 

治療

重點 
延緩神經退化、改善運動或認知功能 穩定情緒、改善思考行為模式 

(資料來源：Neurodegenerative_disease, 2025、Mental_disorder, 2025) 

二、研究背景 

本研究室之前置實驗發現 TAOK1 與失智症患者之關聯性，以及 TAOK1 於神經細胞株

（SH-SY5Y）中造成細胞凋亡與神經突縮短、造成其他神經病變相關基因表現變化之現

象。我因此收集、整理以下神經病變相關蛋白之資料，選擇候選基因以測試其受到 TAOK1

過量表現影響之可能性。 

(一)、Thousand And One amino acid protein Kinase 1 (TAOK1) 

 TAOK1是一種關鍵的蛋白激酶， TAOK1可調控細多項胞訊息傳遞(圖 1)，進而影響細

胞骨架重組、細胞凋亡、DNA受損與壓力反應、免疫相關細胞激素的反應、細胞的增生與

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124723010896
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分化等(Fang, et al., 2020)。在 MAPK途徑中，TAOK1 作為 MAP3K家族成員，磷酸化下游

MAP2Ks，活化 ERK、p38等訊息傳遞路徑；Hippo 途徑中，則透過磷酸化 Mammalian 

Ste20-like kinase  (2MST2)，引發後續反應，進而調控細胞的生長、增殖和凋亡(Meng, et 

al., 2016)。TAOK1作為蛋白激酶，也可透過磷酸化 tau蛋白(Tau proteins)，影響其與微管

結合，進而調控細胞骨架的動態平衡。在神經發育中，TAOK1可促進軸突與樹突分支與突

觸形成(synaptogenesis)，當 TAOK1表現過少時，可能導致神經發育障礙。在 NDs中，

TAOK1 的異常表現可能導致 tau蛋白過度磷酸化，進而形成神經纖維纏結(neurofibrillary 

tangles)；可能增加氧化壓力、調控神經炎症，包括 MAPK_NF-kB、interleulin-17 (IL-17)訊

息傳遞路徑(Fang, et al., 2020；Zhou, et al., 2024) 。 

 

 

圖 1  TAOK家族參與 p38 MAPK、SAPK/JNK 和 Hippo 訊號傳導途徑。 

GPCR： G 蛋白偶聯受體； SAV1： Salvador 1。 綠色箭頭： 上游刺激； 藍色箭

頭： 典型/經典途徑； 橙色箭頭： Hippo 級聯反應中的替代途徑； 灰色箭頭： 核轉

位/輸出(引用自 Fang, et al.,2020)。 

 

 

 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7589832/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26728553/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26728553/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7589832/
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0308619


 

4 
 

(二)、tubulin associated unit (Tau) 

 Tau 蛋白是微管蛋白相關單位(tubulin associated unit)的縮寫，是一種微管相關蛋白，

由四個主要區域組成，分別為 N端投影區、富脯胺酸區、微管結合區和 C端區域。正常情

況下，Tau 蛋白促進微管的組裝與穩定，在軸突運輸中具有關鍵作用。從發育到成熟階段的

Tau蛋白若高度磷酸化，會負向調控其與微管的結合(Goedert, 1998)，超過 40個 Tau蛋白

官能基可被 TAOK1磷酸化，包括微管結合區中的位點(Ser262、Ser324 和 Ser356) ，與細

胞生長、延伸和 Tau蛋白與微管附著密切相關。例如，Ser262磷酸化的 Tau蛋白與 α-微管

蛋白(α-tubulin) 形成氫鍵，減弱與微管的結合(Kellogg, et al., 2018)。 

(三)、乙型類澱粉蛋白(amyloid β, Aβ) 

         Aβ是由更大的蛋白質：前類澱粉蛋白質(Amyloid precursor protein, APP) 分解而來，

在許多組織中都能找到。APP透過 α-分泌酶 (非澱粉樣蛋白生成途徑) 或 β-分泌酶 (澱粉樣

蛋白生成途徑) 切割，最終產生 P3或 Aβ。Aβ 單體聚集成各種類型的組裝體，包括寡聚

體、原纖維和澱粉樣蛋白纖維。澱粉樣蛋白纖維較大且不溶，可進一步組裝成澱粉樣斑塊，

而澱粉樣寡聚體可溶且可在大腦中擴散。澱粉樣蛋白級聯假說(amyloid cascade 

hypothesis)提出 Aβ 聚集成斑塊會導致神經毒性和癡呆(Hensley, et al., 1994)。Aβ分泌至細

胞外後，首先寡聚成不同的可溶性物質，再將其構像轉化為原纖維，形成澱粉樣蛋白斑。

Aβ聚集體與 tau 蛋白相互作用以發揮毒性，導致神經元死亡和功能障礙。 

(四)、α-突觸核蛋白(α-synuclein) 

  α-synuclein是路易氏體(Lewy bodies)中重要的蛋白質。病變神經元和神經末梢中沉積

的路易氏體是 PD的病理標誌。不同大腦區域的神經中，異常的 α-synuclein 聚集同樣是帕

金森氏症的病理標誌。同時，α-synuclein也與路易氏體失智症(dementia with Lewy bodies) 

(Ayers, et al., 2022) 、多系統退化症(multiple system atrophy) (Woerman, et al., 2018)、純

自主神經衰竭(pure automatic failure) (Bhattacharjee, et al., 2021) 和快速動眼期睡眠行為

障礙(REM sleep behavior disorder, RBD) (Högl, et al., 2018)等神經疾病相關。 

(五)、TAR去氧核糖核酸結合酶-43 (TAR DNA-binding protein 43 kDa,TDP-43) 

TDP-43在神經元和神經膠細胞中的異常聚集，是 ALS和額顳葉癡呆症(frontotemporal 

dementia, FTD) 的明確病理標誌(Arseni, et al., 2022)。在 NDs中也很常見，包括 AD和

PD。研究指出，TDP-43與 Aβ相互作用，抑制纖維化，使 Aβ維持在毒性較高的階段(Shih, 

et al., 2020)。 

(六)、腦源性神經營養因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 

BDNF 是大腦中含量相當豐富的一種神經營養因子(neurotropic)，在神經元存活與生長

https://www.science.org/doi/10.1126/science.aat1780?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8159737/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8833220/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5561534/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9350809/
https://www.nature.com/articles/nrneurol.2017.157
https://www.nature.com/articles/s41467-020-19786-7
https://www.nature.com/articles/s41467-020-19786-7
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中發揮重要作用，並有助於神經可塑性(neuroplasticity)，對學習與記憶至關重要。BDNF表

現減少見於許多疾病，如 AD、PD、亨丁頓舞蹈症(Huntington's disease)和雙相情緒障礙症

(bipolar disorder) (Bathina and Das, 2015)。體能訓練可增強大腦 BDNF水平，從而改善憂

鬱症(Smith, et al., 1995)。另外，在自閉症患者中觀察到 BDNF-Akt-Bcl2 抗凋亡訊號路徑下

調(Wakabayashi, et al., 2010)。 

(七)、單胺氧化酶(monoamine oxidase, MAO) 

MAO是催化單胺類物質氧化去胺反應的酶，為主要負責單胺類神經傳遞物質(去甲基腎

上腺素、腎上腺素、血清素和多巴胺) 降解的酵素，存在於粒線體的外膜上，以肝、腦與腎

等組織含量最高。主要有 MAO-A及 MAO-B兩種亞型，其功能及特徵整理如下 

1. MAO-A 

MAO-A有三種常見的多態性：(i) 啟動子可變數目串聯重複多態性 (uVNTR)、(ii) cDNA 

序列第 941 位的 G/T 多態性，外顯子 8 中的沉默突變，和 (iii) 內含子 2中的二核苷酸重複 

(MAOA-CA) ，後者為本研究主要研究對象。研究顯示，不同的多態性等位基因可能在 MDD

和 bipolar disorder中發揮不同的關鍵作用(Fan, et al., 2010)，而嗎氯貝胺(moclobemide)是

一種 MAO-A抑制劑，用於治療憂鬱症。 

2. MAO-B 

主要在腦、肝細胞與血小板中表達，重度憂鬱症患者前額葉皮質中，MAO-B分布體積

顯著升高(Moriguchi, et al., 2019)。MAO-B抑制劑可作為帕金森氏症的輔助治療劑。 

(九)、SH-SY5Y細胞株 

本實驗所使用的為 SH-SY5Y細胞株。SH-SY5Y 細胞株源自人類神經母細胞瘤

（neuroblastoma），具有多巴胺能神經元的特性，且在誘導下能夠分化成更成熟的神經元樣

細胞，故常用於神經頹畫性疾病的研究，如 PD、AD等。 

綜上所論，我們實驗室過去的研究發現 AD等認知障礙中，過量表現的 TAOK1可能會

增加 TDP-43的 mRNA表現；而過去研究顯示 TAOK1 表現量過低，可能導致如自閉症等，

和神經發育相關的心理疾病。因此我提出實驗假設，認為 TAOK1為調控上述基因的重要相

關因子，因此本研究將針對此假設進行探討。 

貳、研究目的及研究問題 

以誘導式均質基因型(inducible homologues)過度表現 TAOK1之神經細胞株為材料，探

討 TAOK1是否為調控如 AD、dementia等 NDs或 autism、depression 等神經心理疾病相

關蛋白的重要因子之一，並探索 TAOK1表現量增加時，對 SH-SY5Y突觸變化的影響，及

其可能的機轉(圖 2)。 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4697050/
https://www.jneurosci.org/content/15/3/1768.long
https://journals.lww.com/psychgenetics/fulltext/2010/02000/Association_analysis_between_a_functional.1.aspx
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圖 2  研究架構圖：TAOK1 對神經退化疾病與心理疾病相關基因與蛋白質表現的效應 

(作者自繪)。 

 

參、研究過程或方法 

一、實驗材料與方法 

(一)、使用之細胞系 

1.Tet-On system 

在 SH-SY5Y中，利用 Tet-On Inducible system 以在特定分化階段增強 TAOK1表現。

使用 Tet-On系統時，目標基因 TAOK1會整合到宿主細胞的基因中，利用多四環素阻遏蛋白

(Tet repressor, TetR)和 Tet操縱子(Tet operator, TetO)結合，抑制下游基因表現；當多西環

素 (又稱獨克士黴素, doxycycline) 加入培養基，將使 TetR與 TetO分離，促使目標基因表達

(圖 3)。 
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圖 3  以 Tet-On system 調控 TAOK1表現的示意圖。 

(作者以 BioRender 繪製) 

 

 

2. 篩選出單細胞株 (single clone) 

在本實驗中使用的 TAOK1-inducable SH-SY5Y是由我們實驗室學姊所建立的單細胞株

(Kung, 2024)。由於 Tet-On系統在過度表現時與其攝入的質體量密切相關，而細胞攝入質

體量以及其嵌入位點不易控制，可能導致嵌入周圍的基因受損或表現量因此受影響，故需篩

選出單細胞株，使實驗細胞可更穩定地表現 Tet-On系統。另外再透過實驗多個細胞殖株，

以確認我們所觀察到的差異並非為特例。 

3. 細胞培養(cell culture) 

本實驗是將 SH-SY5Y 培養於適當體積的培養基，組成成分為 Dulbecco’s Modified 

Eagle Medium/Nutrient Mixture F-12 (DMEM/F 12; GibcoTM, #11320033)並含有 10% heat-



 

8 
 

inactivated FBS (GibcoTM, #10437-028)，置於 37℃，10% CO2的培養箱中。將細胞由液態

氮中取出，先置於 37℃水域約 1分鐘，直到肉眼可見其解凍。準備 4 mL的培養基於 50 mL

離心管中，將 1 mL已解凍的細胞吸出，溶入培養基中。以 1000g，5分鐘離心後，丟棄上

清液，用 1 mL培養基回溶後，依所需細胞量培養於培養皿中。若未進行繼代則約 2-3天更

新培養基，每次保留一半原先培養基，加入一半新鮮的，以減少細胞承受的環境變化。當細

胞生長 3-5天，密度達八至九成時，進行細胞繼代。繼代時，先以不含 Ca2+與 Mg2+之

DPBS清洗細胞表面，再以 TrypLE使細胞與培養皿表面分離，再 1000g，5分鐘下離心，

移除上清液後，用培養基回溶再加入新的培養皿中。繼代的量約為原盤之三成至五成。進行

實驗組處理時，會更換所有培養基，並加入含有 5 µg/mL的新鮮培養基，培養 3天再進行樣

品採集。細胞分化用培養基不同於一般的培養基，內容物為 NeurobasalTM Medium 

(GibcoTM, #21103049)包含 1X B-27TM (GibcoTM, #17504044), 1X GlutaMaxTM (GibcoTM, 

#35050061)及 10 mM of Retinoic Acid (RA) (Sigma, R2625)。當未分化細胞在培養皿中生

長到三至四成時，將原本的培養基全部轉換成分化用培養基，每兩天更換，一次更換

50%。七天後，將培養基換回一般培養基，並於 TAOK1誘導表現組中加入 5 µg/mL 的 

doxycycline 誘導 TAOK1 表現。 

 

(二)、外型紀錄 (morphology observation) 

利用 Leica DMI3000B顯微鏡觀察並進行拍攝記錄。 

 

(三)、細胞計數 (cell counting) 

利用台盼藍(trypan blue)在繼代時進行活細胞的細胞計數，使所採集的細胞數相近。將

細胞以一定比例稀釋後，1:1 與 trypan blue 混合，取 10 µL加入細胞計數器中，拿至 5倍物

鏡下觀察。 

細胞總數 = (平均一格之細胞數) × 2 × (總液體體積) × (稀釋倍率) × 104 

(四)、RNA表現 (RNA quantification) 

透過定量反轉錄聚合酶連鎖反應(Reverse Transcription – quantitative Polymerase 

Chain Reaction, RT-qPCR)測定樣品的 RNA 表現量。 

1. RNA純化 (RNA purification) 

將 DPBS加入培養皿，清洗細胞表面兩次，再加入 700 µL的 TriRNA Pure 

Kit(TRP200)所提供的 GENEzolTM Reagent，於室溫下反應 5分鐘以裂解細胞。加入 140 
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µL的氯仿(chloroform)，置於室溫反應 3分鐘，在 4℃下離心 12,000g 15 分鐘。取出上層水

相液體，並加入 1.5 倍體積之乙醇，混合均勻使 RNA析出，RB Column 移入 2 mL 

Collection Tube。將 700 µL的樣品溶液加至 RB Column 上，離心 14,000-16,000g一分

鐘，丟棄穿透液(flow-through)後，將 RB Column 移至新的 2mL Collection Tube。將 400 

µL的 Wash Buffer加至 RB Column 上，離心 14,000-16,000g，30分鐘。丟棄穿透液，添

加 DNase Ⅰsolution於 RB Column 中央，室溫下反應 15分鐘。加入 400µL Pre-Wash 

Buffer，離心 14,000-16,000g 30 秒，丟棄穿透液。加入 600 µL的 Wash Buffer離心

14,000-16,000g 30 秒，重複兩次。離心 14,000-16,000g三分鐘。將 RB Column 移至 1.5 

mL離心管，加入 25-50 µL的 RNase-free water，靜置三分鐘，離心 14,000-16,000g一分

鐘。 

2. 反轉錄 (Reverse transcription) 

將純化過的 RNA以 SuperScriptTM IV Reverse Transcriptase system (Invitrogen, 

#18090010)將 RNA反轉錄成 DNA。將 1000 ng總 RNA，用 RNase free water將 RNA補

足至 8 µL。為將樣品中的殘留的 DNA去除，將樣品進行 DNase處理:在 8 µL的樣品中加入

1 µL DNase 和 1 µL RDD Buffer（Qiagen，#79254），於室溫下反應 30分鐘。在樣品中加

入 1 µL 25 mM乙二胺四乙酸（EDTA）來使 DNase活，並使用聚合酶連鎖反應（PCR）儀

器（Biometra TAdvanced Twin PCT Thermal Cycler）將混合物在 75°C下反應 10分鐘。加

入 1µL隨機引子(random primer)和 1 µL去氧核醣核苷三磷酸(dNTP)，在 PCR儀器中，

65°C下反應 5分鐘。在樣品中，加入 1 µL二硫蘇糖醇（DTT）、4 µL的 5x SSIV緩衝液和

1µL的 SSIV反轉錄酶，和 1µL RNase-free water。為驗證樣品是否有被 DNA汙染，建立

一個非反轉錄(non-RT)的對照組:不添加 1 µL的 SSIV 反轉錄酶，改為加入 2 µL的 RNase-

free water。將上述兩組置於 PCR儀器，溫度設置為 23°C 10分鐘、50°C 30 分鐘、80°C 

10分鐘，最後冷卻並保持在 4°C。完成後可將樣品保存於-20°C或-80°C。 

3. 即時聚合酶連鎖反應 (real-time quantitative polymerase chain reaction RT-qPCR) 

將上一步完成之 cDNA家 RNase-free water稀釋至 2 ng/µL。將順向引子與反向引子

1:1 混合，加入 18倍之純水(順向引子:反向引子:水=1:1:18)形成引子混合液，以 1:9與

SYBR Master Mix混合，形成 RT-qPCR所需的混合液。在 384孔盤中，先加入混合液 5 

µL每格，再加入稀釋過的 cDNA 5 µL，使最後上機時 cDNA濃度為 1ng/µL，所有操作完成

後貼膜於 4°C離心 2,000 rcf 1 分鐘。在 qPCR儀器(Bio Rad C1000 TouchTM Thermal 

Cycler, CFX483TM Real-Time System)中，進行反應。我們利用 ΔΔCt的方式分基因表現
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量。將要觀察的基因之 Ct值以內部基因(internal control)的 Ct值進行標準化。 

𝛥𝐶𝑡 = [(目標基因的𝐶𝑡值) − (內部基因的𝐶𝑡值)] 

𝛥𝛥𝐶𝑡 = [(目標基因的𝛥𝐶𝑡值) − (控制組的𝛥𝐶𝑡值)] 

實驗組之 RNA表現量為控制組的2−𝛥𝛥𝐶𝑡倍。 

 

(五)、蛋白質表現量的評估 (evaluation of the protein expression) 

我們利用西方墨點法(Western blot)與細胞免疫螢光染色(Immunofluorescence 

Cytochemistry, ICC)觀察樣品蛋白質的表現量、分佈與位置轉換。 

1. 蛋白質萃取 (protein extraction) 

首先配置裂解緩衝液(lysis buffer)，1000 µL的 1X RIPA buffer中，加入 10 µL的 100X 

phosphatase inhibitor A (PhIA)、10 µL 的 100X phosphatase inhibitor B (PhIB)、5 µL的

200X protease inhibitor (ProI)和 5 µL 的 200X PMSF。 

將細胞由培養箱取出，丟棄其內培養基，用 DPBS清洗兩次，加入配好的裂解緩衝

液，反應一段時間後，利用乾淨的細胞刮棒將培養皿中物質更好的離開盤面。將樣品一入微

量離心管，4°C離心 16,000g 20分鐘。保留上清液於心的微量離心管中。 

2.蛋白質定量 (Bicinchoninic acid assay, BCA) 

以蛋白質濃度 2000 ng/mL, 500 ng/mL, 125 ng/mL, 31.25 ng/mL,與 0 ng/mL作為標準

曲線以及一個空白對照組，內容物為裂解緩衝液。BCA反應溶液是由 reagent A 和 reagent 

B以 25:1 的比例混合。將蛋白質進行五倍稀釋後，取 15µL與 200µL的 BCA反應溶液混

合。將其移至 37°C反應 30分鐘。透過檢測樣品與標準液在 562 nm 的吸光值，得到樣本的

濃度。 

3.西方墨點法與轉染與抗體染色 (Western Blot, Transfer & Antibodies) 

配置一定濃度的電泳用膠體後，將樣本稀釋、加入染劑、加熱變性後，加入膠體中，以

50V 30min，100V 1hr進行電泳，結束後將膠體與 PVDF membrane接觸以 360 mA進行

轉染一小時，取出轉染 PVDF membrane以 PBST 清洗兩次，再加入 blocking buffer (5% 

silk milk in PBST)一小時，再以 PBST 清洗膜的表面三次，再加入一級抗體，至於 4°C浸泡

過夜。隔天將一級抗體倒出後，以 PBST 清洗三次，加入二級抗體(in blocking buffer)浸泡

兩小時，將二級抗體倒出後，再以 PBST 清洗後，在表面加上顯影劑後進行拍攝。 

 

(六)、無 rRNA之 RNA定序(rRNA-Depletion RNA Sequencing) 

透過純化後，交由 Genomics BioSci &Tech. Co. Ltd.分析之 RNA定序結果，更大範圍
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的檢視受 TAOK1影響的基因(Goh, 2024)。 

二、使用器材 

表 2  實驗使用到之一級抗體(primary antibodies)與二級抗體(secondary antibodies) 

抗體目標 物種 產品編號 

Amyloid β Mouse 82E1 

GAPDH Rabbit 10494-1-AP 

M2 FLAG Rabbit #2368 

P-Tau(Ser 262) Rabbit GTX50175 

pTDP-43 Mouse 66318-1-1g 

TAOK1 Rabbit 16806-1-AP 

Tau Mouse ab80579 

TDP-43 Rabbit 17082-2-AP 

TuBB3 Mouse 66675 

α-synuclein Rabbit ab138501 

α-tubulin Mouse ab7291 

β-actin Rabbit IR2-7 

Mouse IgG HRP Goat 31430 

Rabbit IgG HRP Goat 31460 

表 3  為 RT-qPCR所使用的引子(primer) 

Gene 
Symbol 

  Primer Pair 

GAPDH 
F GGA GCG AGA TCC CTC CAA AAT  

R GGC TGT TGT CAT ACT TCT CAT GG 

XPNPEP1  
F GAC AAA GCT GAG GAG TTT CGC AG 

R GAC AAG GTC CTA TTC GTC TCA GG 

TAOK1  
F GGC GTC ATA ACT TAG AGC AGG AC 

R TTG TGT TGA GGT GGC GGA ACT C 

TDP43 
F CAA GCC ATT CAG GGC CTT TG 

R TGC TTA GGT TCG GCA TTG GA 

BDNF 
F TAA CGG CGG CAG ACA AAA AGA 

R GAA GTA TTG CTT CAG TTG GCC T 

MAO-A 
F TTC AGG ACT ATC TGC TGC CAA 

R GGT CCC ACA TAA GCT CCA CC 

MAO-B 
F 

GCT CTC TGG TTC CTG TGG TAT 
GTG 

R 
TCC GCT CAC TCA CTT GAC CAG 
ATC 

SCN1A 
F CTT CCC AAA GGC AAC GAG C 

R CAG ATG GTG ATG GCC AGG TC 

 

 

 

 

https://tdr.lib.ntu.edu.tw/jspui/handle/123456789/94223
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三、實驗流程(圖 4) 

 

圖 4  TAOK1於未分化與分化神經母細胞瘤細胞株（TAOK1可誘導型 SH-SY5Y單細胞殖

株）之誘導與實驗方法  *c11 代表 clone11，為來自單一細胞的 SH-SY5Y基因轉殖殖

株，具有相同基因序列，並含有 TAOK1可調控增加之轉殖基因(作者自繪或拍照)。 

A.本實驗預計使用之單一細胞殖株，包含 c11、12、18。 

B.針對未分化的各個殖株進行 RNA定量分析，發現 c12之 TAOK1表現量並無增加，

因此後續實驗將以 c11與 c18為主。 

C.細胞培養的時間流程與細胞大致型態。實驗上皆是取用誘導第三天之細胞進行 D.以

不同目的區分之實驗流程，主要針對細胞型態、RNA與蛋白質進行分析。 

D.本研究所探討的心理疾病、神經疾病與微管蛋白相關基因。 

 

肆、實驗結果 

一、TAOK1過度表現對微管蛋白表現之影響 

透過觀察 SH-SY5Y分化後的細胞之軸突長度可以發現，當 TAOK1過度表現時，細胞

之軸突明顯縮短(圖 5)。已知軸突長度與微管蛋白密切相關，因此我們針對微管蛋白表現進

行分析，並以 GAPDH、β-actin作為內源基因(internal control)分析，發現當 TAOK1 過度表

現時，不論是在未分化或以分化細胞中，α-tubulin 與 β-tubulin 兩者的蛋白質表現皆下降 (圖

6)。 
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圖 5  (A)分化後的細胞軸突增長。(B)(C)過度表現 TAOK1後軸

突縮短 (c18) (作者拍攝)。 

紅色標記為軸突 (實驗結果以平均數 + 標準差方式呈現，其中

****:p < 0.00005， two-tailed Student's t-test)。(*c18 代表

clone18，為誘導型 TAOK1過量表現神經細胞株，來自單一細

胞) 

 

(A) 

(B) 

(C) 
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圖 6 透過 image J進行定量分析：將 α-tubulin 與 β-tubulin的螢光亮度透過像素方式分析，

再以未分化的控制組之 GAPDH表現量作為標準化的基準。不論是在分化中或未分

化，α-tubulin 與 β-tubulin 在 TAOK1過量表現時都顯著下降(由作者獨立完成)。(*c18 

代表 clone18，為誘導型 TAOK1過量表現神經細胞株，來自單一細胞)(ctrl:控制組，

表示未受 TAOK1過量表現影響)(實驗結果以平均數 + 標準差方式呈現，其中*:p < 

0.05， two-tailed Student's t-test) 

二、TAOK1過度表現與神經疾病相關基因之 RNA 與蛋白表現量之關係 

由於我們實驗室已於人體實驗中得知 TAOK1與認知障礙密切相關(Kung, et al., in 

preparation)，我們首先檢視 TAOK1與已知認知障礙相關蛋白的關聯。我們透過 RT-qPCR

發現，當 TAOK1過度表現，TDP-43表現量明顯上升。(圖 7)於是我對蛋白質層次分析，包

含 TDP-43及磷酸化的 TDP-43 (S409/410) (縮寫為 pTDP-43) ，發現 pTDP-43表現量會隨

TAOK1 過量表現而顯著增加。 (圖 8) 
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圖 7   在 TAOK1 過度表達後(左圖)，分化中的 SH-SY5Y 細胞中，編碼 TDP43 的 RNA 

(TARDBP ) 表現量量顯著增加(右圖) (作者自繪)  

 

 

 

(A) 
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圖 8  西方墨點法分析 TDP-43表現量與磷酸化 TDP-43表現量:c18分化中樣本的 TDP-43

表現量下降，而 c11 分化中的樣本之磷酸化 TDP-43表現量上升 

(A).c18樣本與其統計分析結果。 

(B).c11樣本與其分析結果(由作者獨立完成)  (實驗結果以平均數 + 標準差方式呈現，其中

以 Student's t-test 進行統計)(*c11 代表 clone11，為誘導型 TAOK1過量表現神經細胞

株，來自單一細胞) 

 

二、TAOK1過度表現與心理疾病關係 

透過前人 RNA定序結果(Goh, 2024)，我發現數個基因在 TAOK1過度表現時，其 RNA

表現量也會發生改變 (圖 9、圖 10)。選取與心理疾病較相關且最廣為認同的假說的基因進行

研究。我萃取出 RNA後，進行 RT-qPCR分析， 發現 BDNF、MAO-B在 c18樣本中皆明顯

增加，而 MAO-A則是於 c18樣本與 c11樣本都有明顯隨 TAOK1上升 (圖 11)。另外，我將

各樣本 TAOK1與不同基因進行相關性的分析，發現未分化樣本中，MAO-A、MAO-B與

TAOK1 有明顯的正相關，而分化中的樣本則是因為數據量不足而難以看出是否顯著，但

MAO-A仍是呈現正相關(圖 12)。 

(B) 

https://www.airitilibrary.com/Article/Detail/U0001-1049240728142014
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圖 9  TAOK1對未分化神經細胞株中，數個與神經心理疾病相關基因表現的效應(數據引用

自：Goh, 2024；數據分析與繪圖由本人完成) (n=3,包含 c11、c17、c18, 未分化) (作

者自繪) (實驗結果以平均數 + 標準差方式呈現，其中*:p < 0.05，two-tailed Student's 

t-test)。 

a. BDNF(與自閉症、憂鬱症相關)、 

b.DLGAP2(與自閉症、思覺失調症相關)(Li, et al., 2014)、 

c.MAO-A(與憂鬱症、雙向情緒障礙相關)、 

d.MAO-B(與憂鬱症相關)、 

e.SHANK3(與自閉症相關)(Huang M, et al., 2023)、 

f.CNTNAP2(與自閉症、思覺失調症相關)(Rodenas-Cuadrado, et al., 2014) 、 

g.SCN1A(與癲癇相關)。 

(*c18 代表 clone18，為誘導型 TAOK1過量表現神經細胞株，來自單一細胞) 
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圖 10  TAOK1對分化中神經細胞株中，數個與神經心理疾病相關基因表現的效應(數據引用

自：Goh, 2024；數據分析與繪圖由本人完成)(n=2,包含 c18、Mix clone, 分化中) (作

者自繪)(實驗結果以平均數 + 標準差方式呈現，其中*:p < 0.05， two-tailed Student's 

t-test)  

a. BDNF、 

b.DLGAP2、 

c. MAO-A、 

d. MAO-B、 

e.SHANK3、 

f.CNTNAP2、 

g.SCN1A。(*c18 代表 clone18，為誘導型 TAOK1過量表現神經細胞株，來自單一細

胞) 
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圖 11  進行 RT-qPCR，c11中各基因僅有 MAO-A表現較明顯上升，而 c18 樣本中，

BDNF、MAO-A與 MAO-B表現量都有隨 TAOK1 過量表現明顯增加 (c11:n=2；c18 

undifferentiated=3; c18 differentiating: n=3) (作者獨立完成)。 

(實驗結果以平均數 + 標準差方式呈現，其中*:p < 0.05，two-tailed Student's t-

test)(*c18 代表 clone18，為誘導型 TAOK1過量表現神經細胞株，來自單一細胞) 

 

圖 12  對未分化、分化中神經細胞株中，TAOK1 與數個與神經心理疾病相關基因表現的回

歸分析(*：p <0.05，Pearson檢定)(未分化:n=6, 包含 c11、c18, 未分化) (分化中:n=3, 包

含 c11、c18, 分化中) (坐標軸為實驗組相對對照組的表現量)(作者自繪)。 



 

20 
 

本研究的實驗結果，統整於圖 13。 

 

 

圖 13  實驗結果總整理。箭頭:表現量變化，橫線:表現量無顯著差異，叉號:無觀察到相關訊

號 (作者自繪)。 
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伍、討論 

透過上述實驗結果我們可以發現：當 TAOK1 過度表現時，神經細胞軸突會顯著縮短，而我所發現的微管蛋白

表現下降可能就是其原因；神經心理疾病相關基因表現量會增加，可能使認知障礙發生時心理疾病伴隨

著出現；神經退化性基因表現無顯著差異，可能是因為內源基因 GAPDH 同樣會受調節，這可能是神經

退化性疾病中代謝異常的條控路徑之一。 

 

一、TAOK1與軸突與微管蛋白 

當 TAOK1 過量表現時，可見細胞的軸突顯著縮短。已知神經細胞的軸突型態與神經的

功能密切相關，包含訊息傳遞等都會受到影響。經過蛋白質電泳後的結果顯示不論是在分化

或未分化細胞中，α-tubulin 與β-tubulin的表現皆顯著下降。這可能是導致軸突縮短的原因，

為潛在 TAOK1 影響神經退化的機制之一。因此此細胞系未來可能用於測試藥物，若能使

TAOK1 過量表現時的細胞軸突長度維持，則可能做為治療手段。 

 

二、過度表現 TAOK1對神經心理疾病相關基因表現量之影響 

 1. 對 BDNF表現量之影響 

BDNF為幸福感相關基因，當 TAOK1過度表現時，其表現量也會顯著增加。目前針對

研究認為增加 BDNF的表現，可使憂鬱症改善。(Smith, et al., 1995)因此本實驗的結果我認

為是在面對 TAOK1過量所造成的壓力時，所產生的補償型保護機制，神經細胞透過增加 B 

DNF的表現，來拮抗過度表現 TAOK1，所造成的壓力及神經傷害。 

 2. 對 MAO-A與 MAO-B表現量之影響 

MAO-A與 MAO-B皆為可分解多巴胺可單胺氧化酶。多巴胺為調節動機(motivation)和

獎勵機制(reinforcement)的重要神經傳導物質。MAO-A或 MAO-B的可逆性抑制劑

(reversible inhibitor)，被可當作抗憂鬱劑(antidepressant)使用。當 TAOK1 過量表現時

MAO-A與 MAO-B都會有顯著上升，兩者均可能導致多巴胺的過度或過快被分解，使得多

巴胺的濃度及功能不足，這可能導致心理疾病伴隨與 TAOK1相關的 NDs同時出現。誠如研

究動機所言，年長者的心理疾病常受到忽略，這便可能導致更嚴重的行為障礙。 

三、TAOK1與神經疾病 

 1. 對 TDP-43表現量和磷酸化之影響 

由圖可以看到當 TAOK1 過度表現時，TDP-43 的 mRNA 表現量顯著增加，然而在蛋白

質層次卻無顯著變化，與預期不符，表示在轉譯的過程可能有未知的調節機制，讓 mRNA

表現雖然顯著上升但蛋白質表現變化不明顯。 

另外，磷酸化 TDP-43 在分化中的樣本有明顯上增加，而磷酸化被認為會導致 TDP-43

https://www.jneurosci.org/content/15/3/1768.long
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寡聚化(oligomerization)與纖維化(fibrillization)增加，是 ALS 和 FTLD-TDP 中發現的病理性

指標。(Hasegawa, et al., 2008) 另外，磷酸化 TDP-43可能導致其錯誤定位至細胞質，使其

失去原有功能。 (Nonaka, et al., 2016) 我也同樣分析磷酸化 TDP-43佔全部 TDP-43的量 (圖

14)，可以發現當磷酸化 TDP-43 的表現量所佔的比例上升，顯示 TAOK1 過量表現可能透過

TDP-43 的異常，進而產生神退化性疾病的病徵。目前已知會直接磷酸化 TDP-43 S409/410

位點的蛋白質包括酪蛋白激酶-1( casein kinase-1)和 p38α，TAOK1 可能會調控其上游基因

而使 TDP-43 磷酸化增加。未來也將針對磷酸化的 TDP-43進行 ICC分析，研究其定位是否

同樣受 TAOK1影響。(Nonaka, et al., 2016)  

圖 14 以圖 8中的樣本進行分析，發現磷酸化 TDP-43佔 TDP-43的比例會隨 TAOK1過量表

現而增加。(作者自繪) 

 

本研究發現 TAOK1對神經系統中許多與 NDs與 MDs有關的基因表現具有調節效應(圖

11)，展示了 TAOK1作為 NDs與 MDs關聯性的橋樑，因此設計可控制 TAOK1 的活性或功

能藥物，可能具備治療 NDs與 MDs的潛力，值得進行進一步的探討與深究。 

未來可針對 TAOK1對心理疾病相關基因進行更深入研究，包含其影響機制及蛋白質表

現 ; 另外 TDP-43的蛋白質表現部分，也可嘗試研究不同位點的磷酸化，以及磷酸化後所出

現在分子量大於 43 kDa的地方的成因，目前推測的可能原因包含但不限於因磷酸化而產生

的聚集，或磷酸化導致蛋白質電性改變，而使其出現在非預期的分子量處。 
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圖 15  實驗結果與疾病統整(作者自繪)。 

 

陸、結論 

本研究以人類神經母細胞瘤細胞株 SH-SY5Y 作為體外細胞模型，探討絲氨酸/蘇氨酸

激酶 TAOK1（thousand and one amino acid kinase 1）對神經系統相關基因表現之影響。研究

結果顯示，TAOK1 的過度表現會導致神經細胞軸突明顯縮短，且伴隨 α-tubulin 與 β-tubulin 

蛋白質表現量的下降，推測此現象可能為軸突發育受阻的潛在機制之一。此外，TAOK1 的

過量表現亦會上調多種與神經精神疾病相關的基因，包括 BDNF、MAO-A 及 MAO-B 等，

顯示其可能參與調控自閉症、憂鬱症及雙相情感障礙等疾病的分子機制。相較之下，對癲癇

相關基因 SCN1A 的表現未見顯著影響，推測可能因其在 SH-SY5Y 細胞中表現量極低，導

致 RT-qPCR 難以準確偵測。值得注意的是，TAOK1 過度表現亦顯著提升 TDP-43 的 RNA 

表現量，但在蛋白質層級變化不顯著。然而，在細胞分化條件下，pTDP-43 表現顯著上升，

且呈現異位定位至細胞質的現象，可能導致其功能喪失，進一步與神經退化病理相關。此

外，TAOK1 過量表現亦可能調控代謝相關基因 GAPDH 的表現，特別在未分化細胞中呈現

上升趨勢，可能對其他蛋白質定量結果產生干擾。 

綜合上述實驗結果，本研究顯示 TAOK1 在調控神經細胞形態發育及神經精神疾病相

關基因表現方面扮演關鍵角色。未來若能進一步釐清其作用機制，並發展針對 TAOK1 活性

或功能的調控藥物，將有潛力作為新一代的神經退化與精神疾病之治療策略。 
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【評語】052007  

本作品《神經與精神疾病的樞紐 TAOK1 對神經系統相關基因

表現的效應》，以人類神經母細胞瘤細胞株 SH-SY5Y 為體外模

型，利用 Tet-On 誘導系統過度表現 TAOK1，探討 TAOK1 過量表

現對神經細胞形態與多種神經疾病及精神疾病相關基因表現的

影響。主要結論發現：TAOK1 過度表現會導致分化中神經細胞軸

突縮短，並減少α/β-tubulin 蛋白質表現，同時顯著上調

BDNF、MAO-A、MAO-B 等精神疾病相關基因，且提升 TDP-43 及其

磷酸化修飾(pTDP-43、神經退化重要標誌)的表現，突顯 TAOK1

作為神經退化與心理疾病連結分子的重要地位，未來有機會成為

診斷與治療靶點。 

1. 針對 AD及 PD 等神經退化、心理疾病（如憂鬱、自閉）等跨

領域疾病核心分子 TAOK1，結合分子生物、細胞學與臨床應

用方向，具臨床應用潛力。 

2. 利用可誘導表現系統進行基因調控，多重細胞株 clone 篩

選、分化及未分化狀態比對，蛋白質層面(免疫染色/WB)、

RNA 層面(RT-qPCR)及功能型(細胞形態/軸突長度)多層次驗

證，數據呈現完整。 



3. 本研究的結論主要基於體外細胞實驗（細胞軸突型態與蛋白

質表現的觀察）。細胞實驗結果能否完全延伸解釋複雜的活

體（in vivo）環境和人體，仍需更進一步的研究驗證。 

4. 神經與精神疾病涉及極為複雜的基因網絡和多重因素的交

互作用。本研究雖然突出了 TAOK1的重要性，並解釋了部分

的分子機制（如軸突縮短和特定蛋白質表現的變化），但

TAOK1 如何精確調控這些基因，以及其上下游的信號通路如

何參與神經和精神疾病的發生發展，以及與其他關鍵基因的

相互關係，仍需更深入的研究來完善，以及更多討論。 
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神經與精神疾病的樞紐

TAOK1對神經系統相關基因表現的效應



 貳、實驗設計

 壹、研究動機與目的
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 參、研究結果及討論

 一、細胞神經突型態
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(Created in  https://BioRender.com)

Single cell

Inducible 

TAOK1 

construct

Single 

clones

differentiatingundifferentiated

圖1 以Tet-On system調控TAOK1

表現，並篩選出單細胞株

SH-SY5Y

圖3 不同實驗之流程圖

圖4 實驗所使用之細胞樣本:包含未分化與分化中

圖5 將細胞進行分化後，增加TAOK1表現

圖6 將細胞照片黑白反轉後，以紅線標出神經
突長度，再透過image J進行長度定量
(p<0.00005:****)
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• 過去發現阿茲海默症和伴隨認知障礙的帕金森氏症患者體內，
TAOK1 (絲胺酸/蘇胺酸激酶)的表現異常增高，可作為一種生物標記

• TAOK1 的異常：可能導致細胞死亡和病理性 tau 蛋白磷酸化等問題，
亦與自閉症等神經心理疾病的行為有關

• 本研究旨在探討 TAOK1 過度表現對神經細胞及相關基因的影響，
特別是與阿茲海默症、失智症、憂鬱症和自閉症等疾病相關的蛋白基因

• 期望能了解 TAOK1 在神經系統疾病中的樞紐作用，為未來開發新的治療策略提供基礎

圖2 不同未分化細胞殖株的TAOK1表現量
(使用Student‘s t-test ; 若未特別標註均是以此統計)

分化

神經突
伸長

TAOK1     神經突縮短



 二、TAOK1的過度表現對微管蛋白表現之影響

 三、對神經退化性疾病相關基因—TDP-43的影響

➢ α-tubulin 與 β-tubulin 在 TAOK1 過量表現時都顯著下降
➢ α-tubulin 與β-tubulin為微管主要組成蛋白→推測微管蛋白表現的減少是導致神經圖縮短的可能原因

圖7 透過Western blot分析未分化、分化中的細胞之α-tubulin及β-tubulin表現

圖8 透過image J以GAPDH與β-actin為內源基因定量分析α-tubulin與β-tubulin表現
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圖9透過RT-qPCR偵測
編碼 TDP43的RNA

(TARDBP)表現量

圖11定量分析c11之TDP-43與pTDP-43表現量
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➢ BDNF為幸福感相關基因，已被證實增加BDNF的表現，可改善憂鬱症。
    猜測是在面對TAOK1過量所造成的壓力時，產生的保護機制 

➢MAO-A與MAO-B皆為單胺氧化酶，前者主要分解血清素，後者主要分解多巴胺。
    兩者與TAOK1呈正相關，顯示心理疾病可能伴隨與TAOK1相關的神經退化性疾病出現

圖13 分析TAOK1與心理疾病相關基因RNA表現的關係 (n=7*3重複;n=3*3重複)

未分化 分化中
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TOAK1
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圖12 分析pTDP-43相對TDP-43的表現量 :TAOK1→MKK 3/6→p38 MAPK→TDP-43猜測
p38 MAPK pathway (Aikio, M., 2025)

四、 TAOK1過量表現對心理疾病相關基因表現之影響
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