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        目录号：S7109
            
            批次号：S710905
            
            
        

        打印

    

    

    
        化学数据
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                        	别名		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	C21H25N5O4S


	分子量	443.52	CAS号	905579-51-3
	Solubility (25°C)*	体外	
                                
                                
                                
                                DMSO
                            
                            	
                                89 mg/mL
                                200.66 mM
                            
	
                                
                                Ethanol
                            
                            	
                                89 mg/mL
                                200.66 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	Pevonedistat (MLN4924)是Nedd8激活酶(NAE)的小分子抑制剂，IC50为4 nM。
	靶点	
                                    	NAE [1]
(Cell-free assay)
	4 nM


                                
	体外研究	MLN4924在结构上与59-磷酸腺苷（AMP）相关，是NAE反应的紧密结合产物。MLN4924 (3 μM) 作用于HCT-116细胞裂解液，选择性抑制NAE。MLN4924 (3 μM) 作用于HCT-116细胞，抑制[1] MLN4924 (3 μM) 作用于ABC DLBCL细胞，导致pIkappaBalpha的快速累积, 降低核p65含量, 降低核转录因子-kappaB (NF-kappaB) 转录活性, 和G(1) 期停滞, 最终导致诱导细胞凋亡,这些与有效抑制NF-kappaB 通路相一致。[2] MLN4924 (1 μM) 通过稳定DNA复制因子Cdt 1，而触发DNA的复制，且抑制细胞增殖，Cdt 1是cullins 1 和 4的一种底物。MLN4924 (1 μM) 足够提升Cdt1长达4-5小时，足够诱导DNA复制，并激活细胞凋亡和衰老途径。[3]MLN4924处理，诱导衰老表型的特性，如放大和扁平的细胞形态，证明与衰老相关的β-Gal染色阳性。MLN4924诱导的衰老与细胞对DNA损伤的反应相关，DNA损伤由DNA沉默蛋白CDT1和ORC1的积累导致，是CRL/SCF E3s失活的结果。MLN4924诱导的衰老是不可逆的，伴随着p21的持续积累，和持续激活的DNA损伤反应。[4]  
	体内研究	MLN4924 (60 mg/kg)处理携带HCT-116肿瘤的小鼠，在早期30分钟，就降低NEDD8-cullin水平，这种作用存在剂量和时间依赖性，且处理1-2小时后维持最大作用效果。MLN4924 (60 mg/kg) 作用于携带HCT-116肿瘤的小鼠，提高NRF2 和 CDT1的 稳态水平，这种作用存在剂量和时间依赖性。MLN4924(60 mg/kg) MLN4924 (60 mg/kg) 作用于携带HCT-116肿瘤的小鼠，导致DNA损伤，提高磷酸化的CHK1水平。MLN4924 按BID schedule at 按30 mg/kg 和 60 mg/kg 剂量处理携带HCT-116肿瘤的小鼠，每天处理2次，抑制肿瘤生长，T/C值分别为0.36 和 0.15。[1]MLN4924 (60 mg/kg)处理携带人类移植瘤ABC-和GCB-DLBCL的小鼠，抑制NAE 通路生物标志物，且完全抑制肿瘤生长。MLN4924 (60 mg/kg)处理携带人类移植瘤ABC-DLBCL的小鼠，抑制NF-kappaB通路，且伴随着肿瘤衰退。[2] 
	特征	MLN4924是NAE抑制剂，并产生一个酶催化的共价的NEDD8-MLN4924加合物。


            

        
    
    
        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	在体外E1激活酶实验
	
                        使用时间分辨荧光能量转移实验格式测量体外NAE活性。酶促反应（包含50 μL 50 mM HEPES, pH 7.5, 0.05% BSA, 5 mM MgCl2, 20 μM ATP, 250 μM 谷胱甘肽,10 nM Ubc12-GST, 75 nM NEDD8–Flag和 0.3 nM 重组人类NAE酶）在384孔板中24°C下温育90分钟，然后加入25 μL终止/检测Buffer(0.1 M HEPES, pH 7.5, 0.05% Tween20, 20 mM EDTA, 410 mM KF, 0.53 nM Europium-Cryptate-标记的单克隆Flag-M2特异性抗体和8.125 μg/mL PHYCOLINK别藻蓝蛋白(XL-APC)-标记的GST-特异性抗体)终止反应。在24°C下温育2小时后，在LJL分析仪HT多模式仪器上使用时间分辨荧光法读取。使用相似的实验方法测量其他 E1 酶。
                    
	细胞实验	细胞系	HCT-116 细胞
	浓度	3 μM
	处理时间	72小时
	方法	细胞悬浮液按每孔3,000-8,000个细胞接种在96孔培养板中，在37°C下温育过夜。在完全生长培养基中加入MLN4924，与细胞在37°C下温育72小时。使用 ATPlite法测量细胞数。
	动物实验	动物模型	携带 HCT-116移植瘤的小鼠 
	剂量	60 mg/kg
	给药处理	皮下注射
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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 , , Leukemia, 2019, 33(1):171-180]
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                                            数据来源于[Data independently produced by , , J Exp Clin Cancer Res, 2018, 37(1):165]
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                                            数据来源于[Data independently produced by , , J Immunol, 2016, 196(7):3117-23]
                                        

                                            
                                    


                            

                        
                    
                

            

        
        
            
                Pevonedistat (MLN4924)在文献中得到引用

                
                    	
                                        Inhibiting neddylation with MLN4924 potentiates hypoxia-induced apoptosis of mouse type B spermatogonia GC-2 cells
                                        [ Gene, 2024, 893:147935]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38381506
                                        
                                    
	
                                        Etoposide-induced SENP8 confers a feed-back drug resistance on acute lymphoblastic leukemia cells
                                        [ Biochem Biophys Rep, 2024, 37:101650]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38314144
                                        
                                    
	
                                        Identification of the main barriers to Ku accumulation in chromatin
                                        [ bioRxiv, 2024, 2024.01.03.574002]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 38260538
                                        
                                    
	
                                        K6-linked ubiquitylation marks formaldehyde-induced RNA-protein crosslinks for resolution
                                        [ Mol Cell, 2023, 10.1016/j.molcel.2023.10.011]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37951215
                                        
                                    
	
                                        A central role for regulated protein stability in the control of TFE3 and MITF by nutrients
                                        [ Mol Cell, 2023, 83(1):57-73.e9]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36608670
                                        
                                    
	
                                        STING Suppresses Mitochondrial VDAC2 to Govern RCC Growth Independent of Innate Immunity
                                        [ Adv Sci (Weinh), 2023, 10(3):e2203718]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36445063
                                        
                                    
	
                                        BRWD3 promotes KDM5 degradation to maintain H3K4 methylation levels
                                        [ Proc Natl Acad Sci U S A, 2023, 120(39):e2305092120]
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                                        CUL4B-DDB1-COP1-mediated UTX downregulation promotes colorectal cancer progression
                                        [ Exp Hematol Oncol, 2023, 12(1):77]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37679762
                                        
                                    
	
                                        Neddylation inhibition sensitises renal medullary carcinoma tumours to platinum chemotherapy
                                        [ Clin Transl Med, 2023, 13(5):e1267]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 37226898
                                        
                                    
	
                                        Neddylation of HER2 Inhibits its Protein Degradation and promotes Breast Cancer Progression
                                        [ Int J Biol Sci, 2023, 19(2):377-392]
                                    	
                                        
                                            PubMed: 36632463
                                        
                                    


                

            

        
        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。

    

    



