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Abstract  
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The purposes of this study were 1) to investigate the expression of Aurora kinase family 
members including Aurora-A, Aurora-B and Aurora-C as well as p73 isoforms in p53-mutated 
oral squamous cell carcinoma (OSCC) cell lines, ORL-48T and ORL-136T as compared with 
normal human gingival epithelial cells by real-time reverse transcription PCR and Western blot 
analysis, 2) to investigate the induction of cell death by inhibition of Aurora kinases using the 
MTT assay and 3) to investigate whether the levels of p73 were affected by Aurora kinase 
inhibitor in OSCC cell lines using real-time reverse transcription PCR. ORL-136T, but not ORL-
48T, expressed a significant increase in mRNA and protein levels of Aurora-A as compared to 
normal gingival epithelial cells. Although ORL-136T did not demonstrate a significantly 
increased level of Aurora-B mRNA, this cell line demonstrated a remarkable higher level of 
Aurora-B protein than normal gingival epithelial cells. Furthermore, ORL-136T expressed a 
significant higher level of Aurora-C mRNA than ORL-48T and normal gingival epithelial cells. In 
addition, ORL-48T and ORL-136T expressed higher mRNA levels of p73 isoforms, including 
TAp73, Np73, Ex2p73, and Ex2/3p73, than normal gingival epithelial cells. Both oral 
cancer cell lines expressed TAp73 and Np73 protein and they expressed higher level of 
Np73 protein than normal gingival epithelial cells. Pan-Aurora kinase inhibitor CCT137690 
can inhibit growth of both OSCC cell lines with ORL-136T were more resistant to this drug than 
ORL-48T. However, CCT137690 showed a cytotoxic effect to normal gingival epithelial cells. 
Furthermore, CCT137690-treated ORL-48T cells showed a significant decrease in the mRNA 
levels of Np73 and Ex2/3p73. However, CCT137690-treated ORL-136T cells which were 
more resistant showed a significant increase in the mRNA levels of Ex2/3p73 and Ex2p73. 
In conclusion, Aurora kinases and p73 isoforms are aberrantly expressed in these two OSCC 
cell lines. These data support an essential role of Aurora kinases and p73 isoforms in 
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tumourigenesis of oral cancer. Pan-Aurora kinase inhibitor can inhibit growth of OSCC cells; 
however, the specificity is not high. The anti-growth property of this small molecule inhibitor 
against sensitive cells might be due to its ability to reduce the expression of oncogenic Np73 
and Ex2/3p73. Further study is required to elucidate the underlying mechanism by which 
Aurora kinase inhibitor used to inhibit OSCC cells. 
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บทคดัย่อ 
 

รหสัโครงการ: MRG5680015 
ช่ือโครงการ: บทบาทของ p73 ต่อการตายของเซลลม์ะเรง็ช่องปากชนิดสแควมสัโดยการยบัยัง้ Aurora 
kinases 
ช่ือนักวิจยั และสถาบนั: ผศ.ดร. ปรมาภรณ์ กลัน่ฤทธิ ์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
    อ.ดร. ปรเมษฐ ์กลัน่ฤทธิ ์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
    ศ.ดร. เตม็ดวง ลิม้ไพบูลย ์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น 
อีเมล:์ porakla@kku.ac.th 
ระยะเวลาโครงการ: 2 ปี 

 
 การศกึษานี้มวีตัถุประสงคเ์พื่อ 1) ศกึษาการแสดงออกของออโรราไคเนสแฟมลิเีมมเบอร ์ไดแ้ก่ 
ออโรรา-เอ ออโรรา-บี และออโรรา-ซี รวมทัง้พีเจ็ดสิบสามไอโซฟอร์มในเซลล์มะเร็งช่องปากชนิดส
แควมสัเซลล ์(ORL-48T, ORL-136T) โดยเปรยีบเทยีบกบัเซลลเ์ยื่อบุผวิเหงอืกมนุษย ์ดว้ยวธิเีรยีลไทมร์ี
เวอรส์ทรานสครปิชนั พซีอีารแ์ละวธิเีวสเทริน์บลอท 2) ศกึษาการชกัน าใหเ้กดิการตายของเซลลจ์ากการ
ยบัยัง้ออโรราไคเนสด้วยวธิเีอ็มทที ีและ 3) ศกึษาระดบัของพเีจด็สบิสามว่ามกีารเปลี่ยนแปลงจากการ
ยบัยัง้ออโรราไคเนสด้วยตัวยบัยัง้ออโรราไคเนสด้วยวธิีเรยีลไทม์รเีวอร์สทรานสครปิชนั พีซีอาร์ ผล
การศกึษาพบว่าเซลล์ ORL-136T พบการแสดงออกที่เพิม่ขึน้อย่างมนีัยส าคญัของ ออโรรา-เอ เอม็อาร์
เอ็นเอและโปรตีน เพื่อเปรยีบเทียบกับเซลล์เยื่อบุผิวเหงอืกมนุษย์ แม้ว่าเซลล์ ORL-136T ไม่มีการ
แสดงออกทีเ่พิม่ขึน้อย่างมนียัส าคญัของ ออโรรา-บ ีเอม็อารเ์อน็เอ แต่พบว่ามรีะดบัการแสดงออกของออ
โรรา-บ ีโปรตนีสูงกว่าเซลลเ์ยื่อบุผวิเหงอืกมนุษย ์และเซลล์ ORL-136T ยงัมรีะดบัการแสดงออกของออ
โรรา-ซี เอ็มอาร์เอ็นเอและโปรตีนที่สูงกว่าเซลล์เยื่อบุผิวเหงอืกมนุษย์และ ORL-48T ด้วย นอกจากนี้  
ORL-48T และ ORL-136T มรีะดบัการแสดงออกของเอ็มอาร์เอ็นเอของพเีจด็สบิสามไอโซฟอร์มได้แก่ 
TAp73, Np73, Ex2p73, Ex2/3p73 ที่สูงกว่าเซลล์เยื่อบุผวิเหงอืกมนุษย์ และพบการแสดงออก
ของโปรตีน TAp73 และ Np73 ในเซลล์มะเร็งช่องปากทัง้สองเซลล์  โดยมรีะดบัการแสดงออกของ
โปรตนี Np73 ทีสู่งกว่าเซลล์เยื่อบุผวิเหงอืกมนุษย ์การศกึษาการยบัยัง้การเจรญิของเซลล์มะเรง็ดว้ย
ตวัยบัยัง้ออโรราไคเนส CCT137690 พบว่าสามารถยบัยัง้การเจริญของเซลล์มะเรง็ทัง้สองชนิด โดย 
ORL-136T จะทนต่อความเป็นพษิจาก CCT137690 ไดม้ากกว่า ORL-48T อย่างไรกต็าม CCT137690
กม็คีวามเป็นพษิต่อเซลล์เยื่อบุผวิเหงอืกมนุษย ์นอกจากนี้เซลล์ ORL-48T ที่สมัผสักบั CCT137690 มี
การลดลงของระดบัการแสดงออกในระดบัเอม็อาร์เอ็นเอของ Np73 และ Ex2/3p73 ในขณะที่เซลล ์ 
ORL-136T ซึ่งทนต่อความเป็นพษิจาก CCT137690 พบว่ามกีารแสดงออกที่เพิม่ขึ้นของ Ex2/3p73 
และ Ex2p73 เอม็อารเ์อน็เอ โดยสรุป เซลล์มะเรง็ช่องปากทัง้สองเซลล์มกีารแสดงออกทีผ่ดิปกตขิอง
ออโรราไคเนสและพเีจด็สบิสามไอโซฟอรม์ ผลการศกึษานี้ยนืยนับทบาทของออโรราไคเนสและพเีจด็สบิ
สามไอโซฟอรม์ที่เกี่ยวขอ้งกบัพยาธกิ าเนิดของมะเรง็ช่องปาก ตวัยบัยัง้ออโรราไคเนสแบบไม่จ าเพาะ
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สามารถยบัยัง้การเจรญิของเซลล์มะเร็งช่องปากได้ อย่างไรก็ตามยงัคงมีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกต ิ
ความสามารถของตวัยบัยัง้ออโรราไคเนสในการยบัยัง้การเจรญิในเซลล์ทีไ่วต่อยานี้อาจเป็นผลบางส่วน
จากการลดระดบัการแสดงออกของ Np73 และ Ex2/3p73 ซึ่งมีคุณสมบัติส่งเสรมิการเกิดมะเร็ง 
การศกึษาเพิม่เตมิในอนาคตมคีวามจ าเป็นเพือ่วเิคราะหห์ากลไกทีต่วัยบัยัง้ออโรราไคเนสใชใ้นการยบัยัง้
การเจรญิของเซลลม์ะเรง็ช่องปาก 
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