

    
        
            
                [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

                    


        

    

    
    
    
        Zibotentan (ZD4054)
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                        	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	C19H16N6O4S


	分子量	424.43	CAS号	186497-07-4
	Solubility (25°C)*	体外	
                                
                                
                                
                                DMSO
                            
                            	
                                24 mg/mL
                                (56.54 mM)
                            
	
                                
                                Water
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	
                                
                                Ethanol
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	体内（现配现用）	
                                	澄清溶液	
                                            
                                                
                                                    
                                                    5%DMSO
                                                    
                                                        1
                                                    
                                                
                                                    
                                                    
                                                    40%PEG300
                                                    
                                                        2
                                                    
                                                
                                                    
                                                    5%Tween80
                                                    
                                                        3
                                                    
                                                
                                                    
                                                    50%ddH2O
                                                    
                                                
                                            

                                        	0.15mg/ml
                                            
                                                (0.35mM)
                                            
                                        	以 1 mL 工作液为例，取50μL3mg/ml的澄清DMSO储备液加到400μL PEG300中，混合均匀使其澄清；向上述体系中加入50μLTween80，混合均匀使其澄清；然后继续加入500μL ddH2O定容至 1 mL。工作液请现配现用！


                                
	
                            *  <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	Zibotentan (ZD4054)是一种特异性的Endothelin (ET)A拮抗剂，IC50为21 nM，对ETB没有抑制活性。Phase 3。
	靶点	
                                    	ET-A [1]
	21 nM


                                
	体外研究	在人和大鼠平滑肌细胞中，Zibotentan特异性抑制ETA介导的抗凋亡作用，但是对ETB介导的促凋亡作用没有影响，Zibotentan以高亲和力结合于内皮素A受体(ETA)，Ki为13 nM，而对内皮素B受体(ETB)没有亲和力，IC50>10 μM。[1]在分泌ET-1，并表达ETA 与 ETB mRNA的卵巢癌细胞系HEY和OVCA 433中，1 μM Zibotentan处理抑制ET-1诱导的促有丝分裂活性。[2] ZD4054 (1 μM)抑制HEY和OVCA 433细胞中ET-1诱导的EGFR反式激活。HEY和OVCA 433细胞中，通过增强E-钙粘蛋白的表达和启动子活性，并抑制血管内皮生长因子(VEGF)分泌与侵袭，Zibotentan (1 μM)逆转ET-1介导的上皮-间质转化(EMT)。[3] Zibotentan也能有效抑制SKOV-3和A-2780细胞中基础和ET-1诱导的细胞增殖，这与AKT和p42/44MAPK磷酸化的抑制相关，也与通过bcl-2的抑制和caspase-3与聚(ADP-核糖)聚合酶蛋白质的激活，导致细胞凋亡增加相关。[4]
	体内研究	Zibotentan(10 mg/kg/day)给药21天有效抑制小鼠体内69%的HEY卵巢癌异种移植物的生长，而没有相关毒性，这与37% Ki-67表达和62%肿瘤诱导的血管形成被抑制表明的细胞增殖被阻断相关。同样地，Zibotentan治疗显著抑制基质金属蛋白酶-2 (MMP-2)和VEGF的表达，以及p42/44 MAPK与EGFR的活化，并有效增强E-钙粘蛋白的表达。[3]


            

        
    
    
        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	受体结合试验
	
                        Zibotentan (不同浓度)对125碘-ET-1与克隆人ETA的结合的抑制使用放射性配体结合技术评估。人重组ETA在小鼠红白血病细胞中表达，制备细胞膜用于竞争性结合研究，使用125碘-ET-1作为放射性配体。培育在Zibotentan存在下重复3份进行，100 pM 至100 μM处于半对数增量，ET-1结合的抑制表示为具有95%置信区间(CI)的几何平均数pIC50值(抑制50%结合的浓度)。在进一步受体结合筛选中，利用在三个独立研究中测定的更多数量的浓度-响应曲线，使用Cheng和Prusoff方程确定平衡解离常数(Ki)，评估Zibotentan对克隆人ETA的亲和力。
                    
	细胞实验	细胞系	HEY 和 OVCA 433
	浓度	溶于DMSO，终浓度为1 μM
	处理时间	48小时
	方法	将细胞在无血清的DMEM中血清饥饿培养24小时，然后暴露于Zibotentan 下48小时。处理后，将细胞裂解，回收上清液，分析组氨酸相关的DNA片段，在405 nm下使用酶标仪读取数据。收集漂浮和贴壁的细胞，检测早期细胞的凋亡。细胞通过FITC偶联的膜联蛋白V和碘化丙啶使用Vybrant细胞凋亡试剂盒双重着色，并通过流式细胞分析法立即分析。
	动物实验	动物模型	负荷已生长的HEY人卵巢癌异种移植物的雌性无胸腺(nu+/nu+)小鼠
	剂量	10 mg/kg/day
	给药处理	腹腔注射
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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, 2016, 63(3):1000-12. ]
                                        

                                            
                                    


                            

                        
                    
                

            

        
        
            
                Zibotentan (ZD4054)在文献中得到引用

                
                    	
                                        Targeting tumor-stroma communication by blocking endothelin-1 receptors sensitizes high-grade serous ovarian cancer to PARP inhibition
                                        [ Cell Death Dis, 2023, 14(1):5]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36604418
                                        
                                    
	
                                        Mutant p53 in concert with an interleukin-27 receptor alpha deficiency causes spontaneous liver inflammation, fibrosis, and steatosis in mice
                                        [Dibra D, et al. Hepatology, 2016, 63(3):1000-12]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 26637970
                                        
                                    
	
                                        IL27 controls skin tumorigenesis via accumulation of ETAR-positive CD11b cells in the pre-malignant skin.
                                        [Dibra D, et al. Oncotarget, 2016, 7(47):77138-77151]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 27738312
                                        
                                    


                

            

        
        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。

    

    



