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ABSTRACT 
Polyglutamine expansion mutation leads to neurodegenerative diseases 

including Huntington’s disease and Kennedy's disease or spinobulbar muscular 
atrophy (SBMA). In the case of SBMA, it is caused by the expansion mutation of 
CAG trinucleotide repeat in the androgen receptor (AR) encoding gene. The 
patients presented themselves with progressive apoptosis of motor neurons in the 
brainstem and anterior horn cells in the spinal cord. Polyglutamine expansion 
results in misfolded proteins has been the target of research involving therapeutic 
development for decades. Recently a large molecular chaperone called CCT 
chaperonin has been reported for its possible role in the reduction of toxicity 
produced by the polyglutamine expanded huntingtin. In this study, a yeast two 
hybrid system was applied to determine the possible interaction between CCT and 
AR, and identify the CCT subunit specifically interacting with AR. The result 
revealed that CCT6 is the interacting partner of AR. Interestingly, CCT chaperonin 
showed a higher binding affinity to the polyglutamine expanded androgen receptor 
than the wild-type. This interaction was proved in mammalian cell models, 
HEK293T, which showed co-localization of the androgen receptor and CCT6 in the 
cell cytosol. Therefore, not only huntingtin, but also the androgen receptor is a 
polyglutamine expanded protein, which is substrates of CCT chaperonin. CCT 
chaperonin plays an essential role in the folding of newly synthesized protein, 
especially the complex proteins which contain a β-pleated structure. It is 
independent on stress induction with a less complex function and more specific to 
its substrates than other chaperones. Therefore, CCT might play an essential role in 
the modulation of the folding of polyglutamine expanded proteins. 
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บทคดัย่อ 

การกลายพนัธุ์ชนิดการขยายของสายกลูตามีนทาํให้เกิดโรค เช่น โรคฮนัติงตนั และโรค
เคนเนดีหรือ SBMA ในกรณีของ SBMA เกิดจากการกลายพนัธ์ุชนิดการขยายของนิวคลีโอไทดชุ์ดซํ้ า 
CAG ในยนีท่ีเป็นรหสัของตวัรับแอนโดรเจน ผูป่้วยจะมีการตายของเซลลป์ระสาทสั่งการในกา้นสมอง
และไขสันหลัง การกลายพนัธุ์ชนิดการขยายของสายกลูตามีนส่งผลให้โปรตีนผิดรูปร่างซ่ึงเป็น
เป้าหมายของการคน้ควา้วิจยัดา้นการพฒันาแนวทางการรักษามาหลายทศวรรษ เม่ือไม่นานมาน้ี CCT 
แชพเพอโรนินไดถู้กรายงานว่าน่าจะมีบทบาทในการลดความเป็นพิษท่ีเกิดจากฮนัติงตินท่ีมีการขยาย
ของสายกลูตามีน ในการศึกษาน้ีไดใ้ชร้ะบบโปรตีนลูกผสมในยีสตใ์นการศึกษาปฏิสัมพนัธ์ระหว่าง 
CCT และ AR และเพื่อหาหน่วยยอ่ยของ CCT ท่ีมีปฏิสัมพนัธ์กบั AR อยา่งจาํเพาะ พบว่า CCT6 เป็นคู่
ปฏิสัมพนัธ์กบั AR เป็นท่ีน่าสนใจว่า CCT มีปฏิสัมพนัธ์ต่อ AR ท่ีมีการขยายของสายกลูตามีน เม่ือทาํ
การพิสูจน์ปฏิสัมพนัธ์ดงักล่าวในเซลลส์ัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนม HEK293T พบว่ามีการอยูร่่วมกนัของ AR 
และ CCT6 ในไซโทพลาสมของเซลล ์ดงันั้นไม่เพียงแต่ฮนัติงติน AR ก็เป็นโปรตีนท่ีมีการขยายของสา
ยกลูตามีนอีกชนิดหน่ึงท่ีปฏิสัมพนัธ์กบั CCT CCT มีบทบาทสาํคญัในการเกิดรูปร่างของโปรตีนท่ีถูก
สังเคราะห์ข้ึนใหม่ โดยเฉพาะอย่างยิ่งโปรตีนท่ีโครงสร้างซบัซอ้นท่ีมีโครงสร้างแบบสายเบตา้ มนัไม่
ข้ึนกบัการกระตุน้ดว้ยสภาวะเครียด และมีการทาํงานท่ีซบัซอ้นนอ้ยกว่าและมีความจาํเพาะต่อโปรตีน
ตั้งตน้ของมนัมากกวา่แชพเพอโรนอ่ืนๆ ดงันั้น CCT อาจมีบทบาทสาํคญัในการช่วยการเกิดรูปร่างของ
โปรตีนท่ีมีการขยายของสายกลูตามีน 
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