Blokowanie biatka STAT3 jest uwazane za atrakcyjny cel terapii przeciwnowotworowych, poniewaz
reguluje ono dziatanie uktadu odpornos$ciowego przy chemioterapii, radioterapii oraz terapiach
celowanych. Niestety blokowania tego biatka pozostaje do tej pory praktycznie niewykonalne. W
dotychczasowych badaniach odkryliSmy szereg nowych analogdéw piperydonu kurkuminy, ktore sa
silnymi i selektywnymi inhibitorami biatka STAT3 zardwno in vitro, jak i in vivo. Naszym dalszym
celem jest przedkliniczny rozwdj tych zwiagzkow, aby stanowily $rodki terapeutyczne jako
samodzielne leki lub jako partnerzy kombinacji z innymi lekami. Uzyjemy réwniez zwiazku olowiu,
VS-43, jako sondy do ponownego uwrazliwienia komodrek rakowych, ktore staty si¢ oporne na
chemioterapi¢. Wykorzystamy réwniez unikalng wtasciwo$¢ VS-43, polegajaca na zabijaniu komdrek
w sposob niekanoniczny (nieapoptotyczna $mier¢ komorki), co jest szczegodlnie wazne w przypadku
nowotwordéw trudnych do leczenia ze wzgledu na mechanizmy pozwalajace uniknaé apoptozy. Na
koniec przyjrzymy sig, jak poszczegdlne komorki reaguja na blokowanie biatka STAT3 i okreslimy,
w jaki sposdb te odpowiedzi odnoszg si¢ do wrazliwosci lub opornosci na chemioterapi¢. Ponadto,
ocenimy skuteczno$¢ dostgpnych inhibitoréw STAT3. Badania te dostarcza waznych informacji dla
opracowania nowej klasy zwiazkéw i przyblizenia ich do kliniki.



