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        Pidnarulex (CX-5461)

        目录号：S2684
            
            批次号：S268406
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        化学数据

            
                	
                            
                                
                            
                        	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	C27H27N7O2S


	分子量	513.61	CAS号	1138549-36-6
	Solubility (25°C)*	体外	
                                
                                
                                
                                DMSO
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	
                                
                                Water
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	
                                
                                Ethanol
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	体内（现配现用）	
                                	澄清溶液	
                                            
                                                
                                                    
                                                    5%DMF
                                                    
                                                        1
                                                    
                                                
                                                    
                                                    
                                                    40%PEG300
                                                    
                                                        2
                                                    
                                                
                                                    
                                                    5%Tween80
                                                    
                                                        3
                                                    
                                                
                                                    
                                                    50%ddH2O
                                                    
                                                
                                            

                                        	2mg/ml
                                            
                                                (3.89mM)
                                            
                                        	以 1 mL 工作液为例，取50μL40mg/ml的澄清DMF储备液加到 400μLPEG300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500μLddH2O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.
                        


            
    

    
        
            制备储备液

            

        

        
    
    
        
            
                生物活性

                	产品描述	Pidnarulex (CX-5461)是一种rRNA synthesis抑制剂，选择性抑制Pol I驱动的rRNA转录，在HCT-116，A375，和 MIA PaCa-2细胞中IC50为142 nM，对Pol II没有作用，对rRNA转录的抑制比对DNA复制和蛋白翻译的抑制选择性高250到300倍。                                                                                                      
	靶点	
                                    	Pol I-driven transcription of rRNA [1]
(HCT-116, A375, MIA PaCa-2 cells)
	142 nM


                                
	体外研究	CX-5461能够选择性抑制HCT-116细胞中rRNA合成(Pol I IC50=142 nM；Pol II IC50 > 25 μM；选择性约200倍)。CX-5461对rRNA合成的选择性抑制在两种其他人类实体肿瘤细胞系，黑色素瘤 A375 (Pol I IC50 = 113 nM；Pol II IC50 > 25 μM)和胰腺癌MIA PaCa-2 (Pol I IC50=54 nM；Pol II IC50 ~25 mM)中得到证实。CX-5461对rRNA转录抑制作用的选择性是对DNA复制和蛋白质翻译的250~300倍。CX-5461对一组人类癌细胞系表现出光谱抗增殖活性，但是对非转化的人类细胞的作用活性很小。所有测试细胞系的中值EC50为147 nM，所有正常细胞系的EC50值大约为5, 000 nM。对HCT-116，A375，和MIA PaCa-2细胞系的抗增殖剂量响应评估的得到的EC50值分别为167，58，和74 nM。CX-5461通过p53-不依赖过程，诱导固体肿瘤细胞自吞噬或衰老，但不诱导细胞凋亡。[1]
	体内研究	异种移植人固体肿瘤的小鼠模型中，CX-5461口服生物可利用，且在体内具有抗肿瘤活性。CX-5461显示出显著的MIA PaCa-2 TGI，在第31天，TGI 为69%，与gemcitabine (63% TGI)相当。Gemcitabine是一种阳性对照，其每3天以120 mg/kg腹腔内给药。同样的，CX-5461表现出显著的A375 TGI，第32天的TGI为79%。[1]


            

        
    
    
        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	Pol I 和 Pol II 转录活性检测
	
                        两个寿命短暂的RNA转录物(半衰期~20-30 分钟)，一个由聚合酶I产生，另一个由聚合酶II产生，通过qRT-PCR定量，作为CX-546对转录的相关作用的测量。45S前体rRNA作为聚合酶I转录物，原癌基因c-myc作为聚合酶II转录物的对比。聚合酶I和聚合酶II转录物均会被通常的细胞应激影响。为最小化应激作用的潜在影响，将细胞在测试试剂下仅暴露很短的时间(2 小时)。如果CX-5461影响它们的合成，暴露的时间足以使这些转录物减少90%以上。
                    
	细胞实验	细胞系	一组癌细胞和正常细胞系
	浓度	0-2 μM
	处理时间	96小时
	方法	将细胞接种在96孔板，第二天用剂量响应的CX-5461处理96小时。细胞活性使用Alamar Blue 和CyQUANT试验测定。
	动物实验	动物模型	5×106 MIA Paca-2 和 A375 癌细胞皮下注射到5-6周大雌性无胸腺小鼠的右侧面
	剂量	50 mg/kg 
	给药处理	CX-5461通过口服给药，每天一次或每3天一次。
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                客户使用selleck产品的实验数据

                
                    
                        
                            
                                	
	
                                        
                                            数据来源于[Data independently produced by PLoS One, 2014, 9(8), e104364]
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                                            数据来源于[Data independently produced by , , Oncogene, 2015, 10.1038/onc.2015.147]
                                        

                                            
                                    


                            

                        
                    
                        
                            
                                	
	
                                        
                                            数据来源于[Data independently produced by , , J Control Release, 2018, 286:1-9]
                                        

                                            
                                    


                            

                        
                    
                        
                    
                

            

        
        
            
                Pidnarulex (CX-5461)在文献中得到引用

                
                    	
                                        VAV2 orchestrates the interplay between regenerative proliferation and ribogenesis in both keratinocytes and oral squamous cell carcinoma
                                        [ Sci Rep, 2024, 14(1):4060]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38374399
                                        
                                    
	
                                        Integrated drug response prediction models pinpoint repurposed drugs with effectiveness against rhabdomyosarcoma
                                        [ PLoS One, 2024, 19(1):e0295629]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38277404
                                        
                                    
	
                                        CX‑5461 potentiates imatinib‑induced apoptosis in K562 cells by stimulating KIF1B expression
                                        [ Exp Ther Med, 2024, 27(3):107.]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38356673
                                        
                                    
	
                                        CX‑5461 potentiates imatinib‑induced apoptosis in K562 cells by stimulating KIF1B expression
                                        [ Exp Ther Med, 2024, 27(3):107]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38356673
                                        
                                    
	
                                        USP36 stabilizes nucleolar Snail1 to promote ribosome biogenesis and cancer cell survival upon ribotoxic stress
                                        [ Nat Commun, 2023, 14(1):6473]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37833415
                                        
                                    
	
                                        USP36 stabilizes nucleolar Snail1 to promote ribosome biogenesis and cancer cell survival upon ribotoxic stress
                                        [ Nat Commun, 2023, 14(1):6473]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37833415
                                        
                                    
	
                                        Repression of rRNA gene transcription by endothelial SPEN deficiency normalizes tumor vasculature via nucleolar stress
                                        [ J Clin Invest, 2023, 133(20)e159860]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37607001
                                        
                                    
	
                                        Viscoelasticity and advective flow of RNA underlies nucleolar form and function
                                        [ Mol Cell, 2023, 83(17):3095-3107.e9]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37683610
                                        
                                    
	
                                        KMT2D Deficiency Promotes Myeloid Leukemias which Is Vulnerable to Ribosome Biogenesis Inhibition
                                        [ Adv Sci (Weinh), 2023, 10(19):e2206098]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37142882
                                        
                                    
	
                                        Actionable cancer vulnerability due to translational arrest, p53 aggregation and ribosome biogenesis stress evoked by the disulfiram metabolite CuET
                                        [ Cell Death Differ, 2023, 10.1038/s41418-023-01167-4]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37142656
                                        
                                    


                

            

        
        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。

    

    



