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        Danusertib (PHA-739358)
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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	C26H30N6O3


	分子量	474.55	CAS号	827318-97-8
	Solubility (25°C)*	体外	
                                
                                
                                
                                DMSO
                            
                            	
                                95 mg/mL
                                200.18 mM
                            
	
                                
                                Ethanol
                            
                            	
                                95 mg/mL
                                200.18 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	Danusertib (PHA-739358)是一种Aurora kinase抑制剂，作用于Aurora A/B/C，无细胞试验中IC50为13 nM/79 nM/61 nM，适度有效作用于Abl，TrkA，c-RET和FGFR1，对Lck，VEGFR2/3，c-Kit，CDK2等作用效果稍弱。Danusertib 可诱导凋亡、细胞周期阻滞和自噬。Phase 2。
	靶点	
                                    	Aurora A [1]
(Cell-free assay)	Abl [1]
(Cell-free assay)	RET [1]
(Cell-free assay)	TrkA [1]
(Cell-free assay)	FGFR1 [1]
(Cell-free assay)	
                                                View More
                                            


                                                
                                                    
                                                        
                                                            
                                                                ×
                                                            
                                                            

                                                        

                                                    

                                                

                                            

                                            
                                            
	13 nM	25 nM	31 nM	31 nM	47 nM


                                
                            
                        
                        
                            	体外研究	Danusertib也抑制其他激酶活性，比如作用于FGFR1, Abl, Ret 和Trka时IC50分别为47, 25, 31,和31 nM。Danusertib处理野生型MEFs和p53缺陷型MEFs后，野生型细胞在有丝分裂（4N）时遭到抑制，停滞48小时，而p53缺陷型细胞在DNA为4N时不被抑制，持续有丝分裂，DNA变为>8N。Danusertib处理导致p53蛋白水平的上升，也引起p21蛋白增多，p53在转录水平上调节p21蛋白。[1]
	体内研究	体内研究时，25 mg/kg Danusertib静脉注射到HL-60移植瘤鼠中，抑制75%的肿瘤生长。在体内，Danusertib导致生物标记性的调节,伴随着肿瘤生长的合适抑制和aurora激酶活性机制的预期抑制。[2]


            

        
    
    
        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	激酶实验
	
                        ATP和特定底物的Km值最先就确定好，每次实验时按最佳ATP(2Km)浓度和底物(5Km)浓度进行。这样设置便于直接比较横穿应用激酶选择性扫描板的Danusertib IC50值，用于选择性概况的评估。
                    
	细胞实验	细胞系	CD34+细胞
	浓度	5 μM
	处理时间	5天
	方法	用于短期扩展实验，103 CD34+细胞按分三组接种在包含96孔板上，板上每孔包括100ul无血清培养基，悬浮着人类肝细胞因子(100 ng/ml), 人类Flt-3配位体(100 ng/ml), 人类促血小板生成素 (50 ng/ml),人类IL-3和IL-6（都为20 ng/ml),粒细胞集落刺激因子(20 ng/ml)及Danusertib。 5天后，加入含100 μl细胞因子和Danusertib的培养基。在第3,6,和9天,或者第3, 6,和12天测量每孔中的细胞数。
	动物实验	动物模型	雌性SCID鼠
	剂量	15 mg/kg
	给药处理	腹腔注射
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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 Cancer Res, 2013, 73(20), 6310-22]
                                        

                                            
                                    


                            

                        
                    
                        
                            
                                	
	
                                        
                                            数据来源于[Data independently produced by Biochem Pharmacol, 2012, 83(4), 452-61]
                                        

                                            
                                    


                            

                        
                    
                        
                            
                                	
	
                                        
                                            , Dr. Yong-Weon Yi from Georgetown University Medical Center
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                Danusertib (PHA-739358)在文献中得到引用

                
                    	
                                        Inhibition of epigenetic and cell cycle-related targets in glioblastoma cell lines reveals that onametostat reduces proliferation and viability in both normoxic and hypoxic conditions
                                        [ Sci Rep, 2024, 14(1):4303]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38383756
                                        
                                    
	
                                        A biophysical framework for double-drugging kinases
                                        [ Proc Natl Acad Sci U S A, 2023, 120(34):e2304611120]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37590418
                                        
                                    
	
                                        DELs enable the development of BRET probes for target engagement studies in cells
                                        [ Cell Chem Biol, 2023, 30(8):987-998.e24]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37490918
                                        
                                    
	
                                        Combined inhibition of aurora kinases and Bcl-xL induces apoptosis through select BH3-only proteins
                                        [ J Biol Chem, 2023, 299(2):102875]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36621626
                                        
                                    
	
                                        High-throughput screen in vitro identifies dasatinib as a candidate for combinatorial treatment with HER2-targeting drugs in breast cancer
                                        [ PLoS One, 2023, 18(1):e0280507]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36706086
                                        
                                    
	
                                        A biophysical framework for double-drugging kinases
                                        [ bioRxiv, 2023, 2023.03.17.533217]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36993258
                                        
                                    
	
                                        A biophysical framework for double-drugging kinases
                                        [ bioRxiv, 2023, 10.1101/2023.03.17.533217; t]
                                    	
                                        
                                            PubMed: None
                                        
                                    
	
                                        Differential ABC transporter expression during hematopoiesis contributes to neutrophil-biased toxicity of Aurora kinase inhibitors
                                        [ Nat Commun, 2022, 13(1):6021]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36224199
                                        
                                    
	
                                        Widespread genomic/molecular alterations of DNA helicases and their clinical/therapeutic implications across human cancer
                                        [ Biomed Pharmacother, 2022, 158:114193]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36586240
                                        
                                    
	
                                        Combined Inhibition of Polo-Like Kinase-1 and Wee1 as a New Therapeutic Strategy to Induce Apoptotic Cell Death in Neoplastic Mast Cells
                                        [ Cancers (Basel), 2022, 14(3)738]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 35159005
                                        
                                    


                

            

        
        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。

    

    



