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摘要 

所謂的“胜肽”就是小分子胺基酸鏈，蛋白質經水解後，轉變成由數個胺基酸組成之極小分子量

物質，一般身體分解食物中的蛋白質必須經過多種酵素的輔助才可分解吸收。胜肽是蛋白質的裂

解物，因其分子極小（分子量約為 1kDa，只有蛋白質的幾十或幾百分之一的大小），可溶於水，

不會被酸分解且耐高溫，不必經消化分解，很容易就可以由腸吸收，被人體的吸收率是一般蛋白

質的 5 倍。近年來科學家以現代的科學方法檢驗，證實苦瓜確有降血糖的功能。進一步的研究更

發現苦瓜中有降血糖功能的成分，以及其降血糖的原理。細胞實驗證實，這些由白蓮苦瓜或山苦

瓜分離出的三萜類化合物，可解開發炎性細胞激素對細胞所造成的胰島素抗性，使細胞恢復吸收

葡萄糖的能力。作用類似臨床上使用的胰島素增敏劑，因此對於改善第二型糖尿病或胰島素抗性

有很大的潛力。其中有些三萜類分子還可以取代胰島素，直接活化胰島素訊息傳遞路徑，促進細

胞對葡萄糖的吸收。我們先在 Human Tyrosine Hydroxylase (HTH)之中，選 5 個區段(不影響蛋白

活性之區段)，利用置換的方式將胜肽 GQEGSQMLQK 構築在 HTH 之中並在前後各加一

F(phenylalanine)的胺基酸幫助往後被 pepsin 給分解而釋放出來。將其選殖入 Yarrowia lipolytica 

(Y.lipolytica)酵母菌之胞外表現載體 pYLSC1 最後將其轉形至含 82 組 Gentomycin 基因

Y.lipolytica 酵母菌染色體中進行生產 
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引言 

降糖胜肽 ( Hypoglycemic peptide ) 研究大多偏向動物試驗，很少有其作用機制以及其成份功能

性的研究。對於各種動物試驗研究表示，其降糖胜肽的來源廣泛，有包括苦瓜及尿液。短角苦瓜 

( Momordica Charantia；或稱短小苦瓜、山苦瓜 ) 是葫蘆科、屬於中草藥亦屬於一般民眾日常生

活食用之蔬果。經動物試驗表示，萃取其蛋白質經分析後的多胜肽 polypeptide-p ( DTSEPGA 

VCMILYFHK；Khanna et al., 1981 )8
 經由注射給藥的方式可以調節沙鼠和齡猴的血糖值，在最

近另有研究將其蛋白萃取液經 Reverse phase high performance liquid chromatography ( RP-HPLC ) 

以及 Matrix-assisted laser desorption ionization time of spectrometry ( MALDI-TOF-MS ) 分析後的



多胜肽 GQEGSQMLQK 經舌下給藥的方式可調節小鼠的血糖值(申一中碩士論文, 2007)1
。 

    另外，早在1970 年由人類尿液中就已經萃取出降糖胜肽，在最近經由動物試驗中測試其同

一時間的肝糖生成量與血糖下降量分析其血糖轉肝糖之降糖能力證實具有降血糖活性，其胺基酸

序列為 GHTD-amide ( S.G. Paule et al., 2009 )13 
。 

  

 

 

實驗流程 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

結果 

 

 



 

圖 1.在 HTH 中設計示意圖 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 2.利用 PCR 將胜肽 F、R 斷複製出來 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 3.利用 overlapping 技術連接 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 4.利用 PCR 將連接完成的基因大量複製 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 5.將 inster、vector 進行酵素切割 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 6.利用 PCR 進行篩選 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 7.利用酵素進行酵素切 check 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 8.送生技公司定序結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 9.在 pQE30 中構築之位子 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 10.在 pYLSC-5 胞外分泌系統中插入之區域 

 

 

 

 

圖 11.轉入酵母菌示意圖 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 12.利用營養篩選出轉入菌株 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 13.利用抗生素篩選之菌株 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 14.HTH 定序與 starch binding domain 比對 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 15.starch binding 吸附蛋白示意圖 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 16.SDS 聚丙烯酰胺凝膠電泳 

 

 

 

結論 

 

1.將 11 套 GQEGSQMLQK 胜肽置換到 HTH 中  

2.先完成 E.coli  pQE30 系統中完成構築的動作  

3.完成 82 組 Gentomycin 送入酵母菌 5S-RNA 基因中  

4.將 82 組 Gentomycin 基因置換成 GQE-HTH 

5.利用 Starch binding 回收蛋白，HTH 蛋白大小為 54.5 kda，因酵母菌分泌時的糖化作用會提升 10 

kda，故最後蛋白大小為 64.5 kda  

 

 

未來工作 

 

1.在未來能將 GQE 降血糖機能性胜肽大量生產並純化 

2.通過人體試驗確認無毒無損害的物質，並以保健食品上市並造福社會大眾 
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