

    
        
            
                [image: Selleck Chemicals Logo]
            

            	
                        全国免费电话：400-668-6834

                        -- 仅限中国地区 --

                        www.selleck.cn

                    	
                        在线订购：QQ: 4006686834

                        电话订购：021-68591985

                        邮件订购：info@selleck.cn

                        我们也提供销售人员上门服务

                    	
                        技术支持电话：400-168-6834

                        tech@selleck.cn

                        我们将于一个工作日与您联系

                    


        

    

    
    
    
        RAF265 (CHIR-265)
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        化学数据

            
                	
                            
                                [image: 化学结构式]
                            
                        	别名	N/A	储存条件
(自收到货起)	
                            3年 / -20°C / 粉状

                            1年 / -80°C / 溶于溶剂
                        
	化学式	C24H16F6N6O


	分子量	518.41	CAS号	927880-90-8
	Solubility (25°C)*	体外	
                                
                                
                                
                                DMSO
                            
                            	
                                100 mg/mL
                                (192.89 mM)
                            
	
                                
                                Ethanol
                            
                            	
                                45 mg/mL
                                (86.8 mM)
                            
	
                                
                                Water
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	
                            *  <1 mg/ml means slightly soluble or insoluble.

                            *  Please note that Selleck tests the solubility of all compounds in-house, and the actual solubility may differ slightly from published values. This is normal and is due to slight batch-to-batch variations.
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                生物活性

                	产品描述	RAF265 (CHIR-265)是一种有效的选择性C-Raf/B-Raf/B-Raf V600E抑制剂，IC50为3-60 nM，对VEGFR2磷酸化表现出有效的抑制作用，无细胞试验中EC50为30 nM。RAF265 (CHIR-265)可诱导细胞周期阻滞和凋亡。Phase 2。
	靶点	
                                    	VEGFR2 [1]
(Cell-free assay)	B-Raf [1]
(Cell-free assay)
	30 nM(EC50)	3 nM-60 nM


                                
	体外研究	RAF265 是有效的新型BRAF/VEGFR-2抑制剂, 作用于A375M(V600EBRAF)人黑色素瘤细胞系，降低肿瘤糖代谢和FDG累积。RAF265抑制2-脱氧-2-[18F]氟代-D-葡萄糖(FDG)累积，这种作用存在剂量依赖性。 RAF265 显著调节糖代谢, 嘧啶代谢,和凋亡通路。RAF265抑制VEGF诱导的血管生成和突变BRAF, 血管生成通路和新的用于血管生成成像的新兴示踪剂将被用于评估双重作用机制的相对优势。[1]RAF265作用于HT29和 MDAMB231 细胞中的BRAF，具有显著活性，IC20为1到3 μM，IC50为5 到10 μM。使用浓度为1到10 μM RAF265 处理BRAF突变的细胞系，降低MEK磷酸化。 1 μM  RAF265处理非 BRAF突变的细胞系，却提高MEK磷酸化, RAF265浓度达到 5 μM时可逆转这种变化。加入RAD001，增强RAF265作用于 HCT116细胞系的毒性。[2] RAF265处理，降低 pERK水平，这种作用存在剂量依赖性，0.5 mM RAF265 处理2小时后，完全阻断 G2-M期进展, 导致G2-M期细胞为0%。[3] RAF265抑制表达V600EBRAF的细胞生长，比作用于WTBRAF细胞选择性高14倍，比作用于对选择性 BRAF抑制剂不敏感的守卫-突变T529N, V600EBRAF细胞高7倍, 说明RAF265的细胞内靶点是BRAF。[4]
	体内研究	RAF265 作用于A375M移植瘤，抑制 FDG累积。RAF265是新型，口服的小分子BRAF激酶和VEGFR-2抑制剂， 作用于突变BRAF肿瘤模型，具有有效的抗癌活性。 [1]在人类移植瘤研究中, RAF265作用于突变BRAF人移植瘤和一些野生型BRAF模型，都具有高效性。[4]
	特征	CHIR-265是有效的c-Raf/B-Raf/mutB-Raf选择性抑制剂，有效抑制含Ras/Raf 通路突变的肿瘤细胞增殖和存活,作用于一大批临床前期模型具有高效性。


            

        
    
    
        推荐的实验操作(此推荐来自于公开的文献所以Selleck并不保证其有效性)

        	激酶实验	激酶组siRNA合成致死扫描和数据分析
	
                        无血清培养基中的4 mL  206 nM siRNAs 加到每孔中, 0.03 mL DharmaFECT 1 在4 mL 无血清培养基中混合，加到每孔中，随后在室温下温育30分钟，形成脂质/siRNA复合体。 然后25 mL完全培养基中的1.5×103 细胞上样到siRNA-脂质复合体的顶端。每组反应的siRNA终浓度为 25 nM。细胞在37oC，含5% CO2 环境下温育。siRNA转染24小时后, 每孔中加入5 mL RAF265，使RAF265 终浓度变为0.4 mM。RAF265处理72小时后，通过CellTiter-Glo(CTG) 检测实验分析细胞活力，使用Envision获得实验数据。
                    
	细胞实验	细胞系	A375M 人黑色素瘤细胞, 表达V600EBRAF; MV4;11人急性髓细胞性白血病细胞,表达野生型 B-Raf
	浓度	0.1 到20 µM
	处理时间	72小时
	方法	5×104A375M 或MV4;11细胞接种在24孔板中过夜。 更换培养基后, 在孔中加入1.0 µM RAF265, 0.1 µM RAF265, 或无药剂(溶剂对照组)，重复三次，温育 4到 5小时和24到28小时。加入 1 µCi FDG，温育2小时。使用冷PBS冲洗细胞，然后使用 1 N NaOH溶解。使用Cobra II γ射线计数器测定一半样本放射性。通过Bradford蛋白检测实验，使用剩余样本测定蛋白浓度。在完全培养基中稀释的RAF265，浓度为0.1 到20 µM，在96孔板中和细胞温育，然后进行细胞增殖检测实验。温育72小时后，清洗细胞，进行CellTiter-Glo检测。
	动物实验	动物模型	45只皮下注射3百万A375M细胞的8周大的雌性nu/nu小鼠
	剂量	100 mg/kg(体积约为 100 µL)
	给药处理	口服处理，每两天处理一次，持续14天。
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                客户使用selleck产品的实验数据
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                                            数据来源于[Data independently produced by Hepatology, 2012, 56(6), 2363-74]
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                                            数据来源于[Data independently produced by , , Cell Rep, 2014, 8(5):1475-83]
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                                            数据来源于[Data independently produced by , , Mol Cell Biol, 2016, 37(1)]
                                        

                                            
                                    


                            

                        
                    
                

            

        
        
            
                RAF265 (CHIR-265)在文献中得到引用
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        特定的存储和包装每个产品的信息在产品说明书上都有注明。大多数Selleck产品，在推荐的条件下存储可稳定保存两年。产品有时建议的储存温度不同，大多数建议储存在-20°C，抑制剂属于化学试剂，可在常温下运输储存两周左右。即使如此，我们保证产品的出货量将保持产品质量的条件下，一般都会放入冰袋。望阁下收到产品后，请按照产品数据表建议适当存储。

        如果需要长期保存，请于零下二十度低温保存。禁止用于人体及治疗！

        退换货政策

        Selleck提供宽松的退换货承诺，努力为您营造最优的购物体验。每个订单Selleck只提供一次退换货服务，为了确保您的权益，请您仔细阅读以下内容：

        1. 请在返还样品之前事先与我们取得联系，以确保产品是直接向我们或者当地代理商购买的；

        2. 自收到货物起七天内，如因运输过程有问题或其他任何问题，您可以提出退换货要求；自收到货物起365天内，如因产品质量有问题，您可以提出退换货要求。

        3. 请使用我们的快递账号进行退换货，您无需为此承担任何费用。

        4. 如您已收到由Selleck开具的发票，则办理退货或订单金额发生变更的换货时，请将发票随商品一同返还给Selleck。请您妥善保管发票，如发票丢失，将无法办理退换货手续。

        5. 对于合理的退换货要求，我们会在5个工作日内处理完成您的款项退还和新换货物的运输等，请耐心等待。

    

    



