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        化学数据

            
                	
                            
                                
                            
                        	别名	PF-02341066	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	C21H22Cl2FN5O


	分子量	450.34	CAS号	877399-52-5
	Solubility (25°C)*	体外	
                                
                                
                                
                                DMSO
                            
                            	
                                90 mg/mL
                                199.84 mM
                            
	
                                
                                Water
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	
                                
                                Ethanol
                            
                            	
                                Insoluble
                                
                            
	体内（现配现用）	
                                	澄清溶液	
                                            
                                                
                                                    
                                                    5%DMSO
                                                    
                                                        1
                                                    
                                                
                                                    
                                                    Corn oil
                                                    
                                                
                                            

                                        	4.5mg/ml
                                            
                                                (9.99mM)
                                            
                                        	以 1 mL 工作液为例，取50μL90mg/ml的澄清DMSO储备液加到950μL玉米油中，混合均匀。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	Crizotinib克唑替尼是一种有效的c-Met和ALK抑制剂，在细胞试验中IC50分别为11 nM 和 24 nM。它同时也是有效的ROS1抑制剂，其Ki值小于0.025 nM。Crizotinib可在多种肺癌细胞系中通过抑制STAT3通路来诱导自噬。
	靶点	
                                    	ROS1 [6]
(Cell-free assay)	c-Met [1]
(A549, MDA-MB-231, GTL-16, HT29, 786-O, Colo-205, A498 cells)	ALK [1]
(Karpas299 cells)
	
                                                
                                                    	11 nM	24 nM


                                
	体外研究	PF-2341066作用于mIMCD3小鼠和MDCK犬上皮细胞，作用于c-Met磷酸化作用时具有相似效果，IC50分别为5 nM 和20 nM。PF-2341066作用于表达c-Met ATP-结合位点突变型V1092I 或H1094R或 P-环突变 M1250T 的NIH3T3 细胞，具有相似的活性，且活力增高，IC50分别为19 nM,2 nM 和15 nM,而作用于表达野生型受体的NIH3T3 细胞时，IC50为13 nM。[1] 相反, 观察到PF-2341066作用于表达c-Met活化环突变型Y1230C 和Y1235D的细胞时，与作用于野生型受体相比，效果发生显著改变，IC50分别为127 nM 和92 nM。PF-2341066 作用于分别表达内源性c-Met 突变体R988C和 T1010I 的NCI-H69 和HOP92 细胞，也有效抑制c-Met 磷酸化, IC50分别为13 nM 和16 nM。与作用于c-Met相比，PF-2341066作用于VEGFR2 和PDGFRβ RTKs, 选择性高1000多倍，作用于IRK和Lck选择性高250多倍，作用于Tie2, TrkA,和TrkB选择性高40到60倍。PF-2341066 作用于RON和 Axl RTKs时选择性为20到30倍。相反，PF-2341066 作用于表达ALK RTK 的核磷蛋白 (NPM)- 间变性淋巴瘤激酶(ALK) 致癌融合突变体和 KARPAS299人间变性大细胞淋巴瘤(ALCL)细胞系时具有相近的IC50值，为24 nM。PF-2341066抑制c-Met依赖的癌细胞的肿瘤表现型，和内皮细胞的血管生成表现型。PF-2341066抑制人GTL-16胃癌细胞生长，IC50为9.7 nM。PF-2341066诱导 GTL-16细胞凋亡，IC50 为8.4 nM。PF-2341066 抑制HGF刺激的人NCI-H441肺癌细胞迁移和入侵，IC50分别为11 nM 和6.1 nM。PF-2341066抑制 MDCK细胞散射，IC50为16 nM。PF-2341066 抑制HGF-刺激的c-Met磷酸化,细胞存活，和Matrigel入侵，IC50分别为11 nM, 14 nM和35 nM。此外, PF-2341066抑制纤维蛋白胶中的血清刺激的 HMVEC分支小管形成 (形成血管)。[1] PF-2341066 作用于Karpas299 或SU-DHL-1 ALCL细胞，也有效抑制 NPM-ALK磷酸化，IC50 为24 nM。PF-2341066 有效抑制细胞增殖，伴随着使细胞周期停在G(1)-S期，且诱导 ALK阳性的 ALCL 细胞凋亡，IC50为30 nM, 但是作用于ALK阴性的淋巴瘤细胞则无效果。 [2] 此外, PF-2341066 抑制骨肉瘤的一些活动行为，及其肿瘤生长 (例如,增殖和存活)和转移 (例如，入侵和形成克隆)。[3]


	体内研究	PF-2341066每天按50 mg/kg和75 mg/kg剂量处理GTL-16 模型, 引起大肿瘤 (体积大于600 mm3) 明显衰退，且按43天处理日程处理后，平均肿瘤体积降低60%。在另一项研究中, PF-2341066处理3个月以上，完全抑制GTL-16肿瘤生长，PF-2341066每天按50 mg/kg剂量处理小鼠，3个月后，只有1/12小鼠的肿瘤生长得到提高。PF-2341066每天按50 mg/kg剂量处理NCI-H441 NSCLC 模型处理周期为38天，观察到平均肿瘤体积降低43%。PF-2341066 每天按50 mg/kg剂量作用于 Caki-1 RCC模型，处理周期为33天，观察到平均肿瘤体积降低53%，且每种肿瘤体积降低至少30%。PF-2341066每天按 50 mg/kg剂量作用于 U87MG 恶性胶质瘤或PC-3前列腺癌移植瘤模型,几乎完全抑制肿瘤生长，在实验最后一天，抑制分别达97% 或84%。相反, PF-2341066每天按50 mg/kg剂量口服给药处理 MDA-MB-231 乳腺癌模型,或 DLD-1 结肠癌模型，不会显著抑制肿瘤生长。PF-2341066每天按12.5 mg/kg, 25 mg/kg, 和50 mg/kg剂量作用于 GTL-16 肿瘤，观察到CD31阳性内皮细胞显著降低，这种作用存在剂量依赖性，说明 MVD 受抑制，且具有相关的抗癌高效性，这种作用也存在剂量依赖性。PF-2341066 作用于GTL-16 和 U87MG 模型，显著降低人VEGFA 和IL-8血浆水平，这种作用存在剂量依赖性。PF-2341066口服处理GTL-16 肿瘤，观察到磷酸化的c-Met, Akt, Erk, PLCλ1,和 STAT5水平显著受抑制。[1]PF-2341066 每天按100 mg/kg剂量口服处理携带Karpas299 ALCL 移植瘤的SCID Beige 小鼠，具有抗癌高效性，这种作用存在剂量依赖性，处理15天，所有肿瘤完全衰退。此外, PF-2341066抑制关键NPM-ALK信号调节器, 包括磷脂酶C-γ, 信号转导器，及转录因子3, 细胞外信号调节激酶, 和Akt的激活剂，这些与 NPM-ALK 磷酸化和功能受抑制相关。[2] PF-2341066 抑制骨肉瘤的一些活动行为，及其肿瘤生长(例如, 增殖和存活)和转移 (例如，入侵和形成克隆)。PF-2341066口服饲喂裸鼠，抑制生长和相关的骨肉瘤裸鼠移植瘤的骨基质的形成。[3] PF-2341066 按50 mg/kg 剂量处理 c-MET-扩增的GTL-16移植瘤，引起肿瘤衰退，这与18F-FDG 摄取的缓慢降低相关，且降低葡糖糖转运蛋白 1, GLUT-1的表达。[4]




            

        
    
    
        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	生化激酶实验
	
                        使用连续耦合的分光光度测定c-Met催化活性，通过分析NADH消耗率而测定c-Met诱导的ADP产量，这种作用具有时间依赖性。在 340 nm处使用分光光度法在指定时间点测定吸光值的降低而计算NADH的消耗量。为了测定Ki值, 在含实验试剂的实验孔中加入不同浓度PF-2341066，然后在37oC下温育10分钟。加入c-Met酶开始进行实验反应。
                    
	细胞实验	细胞系	GTL-16胃癌细胞和T47D乳腺癌细胞
	浓度	0 nM-256 nM
	处理时间	1小时
	方法	GTL-16胃癌细胞和T47D乳腺癌细胞接种在96孔板上，孔中含培养基，培养基中含10% 胎牛血清(FBS)，然后转移到无血清培养基中[含0.04%牛血清蛋白(BSA)]，处理 24小时。 在调查配体依赖的RTK 磷酸化实验中，加入相应的生长因子，处理20分钟。细胞和 PF-2341066和/或适当配体在指定时间温育1小时，然后使用含 1 mmol/L Na3VO4的HBSS冲洗细胞一次,然后从细胞中获得蛋白裂解物。随后,通过夹心酶联免疫吸附试验法使用特定的捕获抗体在96孔板上测定选定蛋白激酶的磷酸化，使用特点检测抗体测定磷酸化的酪氨酸残基。抗体包被的实验板(a) 在蛋白裂解物存在时，在4oC下过夜;(b)在溶于PBS的1% Tween-20 中冲洗7次;(c)在辣根过氧化物酶标记的抗总磷酸（PY-20）抗体（1:500）中温育20分钟;(d) 再次冲洗7次;(e)在3,3′,5,5′-四甲基联苯胺过氧化物酶底物中温育，开始显示反应，加入0.09 N H2SO4终止反应; (f)在450 nm 处使用分光光度计测定吸光度。


	动物实验	动物模型	携带NCI-H441,或DLD-1,或MDA-MB-231的雌性和雄性nu/nu小鼠
	剂量	12.5 mg/kg/day, 25 mg/kg/day, 和50 mg/kg/day
	给药处理	口服处理


    

    
        
        
            
                参考文献

                	
                            	[1] Zou HY, et al. Cancer Res. 2007, 67(9), 4408-4417.
	[2] Christensen JG, et al. Mol Cancer Ther. 2007, 6(12 Pt 1), 3314-3322.
	[3] Sampson ER, et al. J Bone Miner Res. 2011, 26(6), 1283-1294. 


                            	[4] Cullinane C, et al. J Nucl Med. 2011, 52(8), 1261-1267. 
	[5] Gong HC, et al. Int J Proteomics. 2011, 2011, 215496.
	[6] Zou HY, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015, 112(11):3493-8.


                            
                                + 展开

                            
                        


            

        
        
            
                客户使用selleck产品的实验数据
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                Crizotinib在文献中得到引用

                
                    	
                                        Targeting ALK averts ribonuclease 1-induced immunosuppression and enhances antitumor immunity in hepatocellular carcinoma
                                        [ Nat Commun, 2024, 15(1):1009]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38307859
                                        
                                    
	
                                        Multi-omic and functional analysis for classification and treatment of sarcomas with FUS-TFCP2 or EWSR1-TFCP2 fusions
                                        [ Nat Commun, 2024, 15(1):51]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38168093
                                        
                                    
	
                                        NVL-520 Is a Selective, TRK-Sparing, and Brain-Penetrant Inhibitor of ROS1 Fusions and Secondary Resistance Mutations
                                        [ Cancer Discov, 2023, 13(3):598-615]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36511802
                                        
                                    
	
                                        CNK2 promotes cancer cell motility by mediating ARF6 activation downstream of AXL signalling
                                        [ Nat Commun, 2023, 14(1):3560]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37322019
                                        
                                    
	
                                        Circulating tumor DNA reveals mechanisms of lorlatinib resistance in patients with relapsed/refractory ALK-driven neuroblastoma
                                        [ Nat Commun, 2023, 14(1):2601]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37147298
                                        
                                    
	
                                        Targeting GSTP1 as Therapeutic Strategy against Lung Adenocarcinoma Stemness and Resistance to Tyrosine Kinase Inhibitors
                                        [ Adv Sci (Weinh), 2023, 10(7):e2205262]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36709476
                                        
                                    
	
                                        Combination Therapies Targeting ALK-aberrant Neuroblastoma in Preclinical Models
                                        [ Clin Cancer Res, 2023, 29(7):1317-1331]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36602782
                                        
                                    
	
                                        Crizotinib Has Preclinical Efficacy in Philadelphia-Negative Myeloproliferative Neoplasms
                                        [ Clin Cancer Res, 2023, 29(5):943-956]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36537918
                                        
                                    
	
                                        Exploring circular MET RNA as a potential biomarker in tumors exhibiting high MET activity
                                        [ J Exp Clin Cancer Res, 2023, 42(1):120]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37170152
                                        
                                    
	
                                        Suppression of TNBC metastasis by doxazosin, a novel dual inhibitor of c-MET/EGFR
                                        [ J Exp Clin Cancer Res, 2023, 10.1186/s13046-023-02866-z]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37924112
                                        
                                    


                

            

        
        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。

    

    



