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Apresentagéo do Projeto:

O cancer colorretal (CCR), que abrange as neoplasias malignas do intestino grosso (célon) e reto, apresenta
forte associac@o com inflamagéo em consequéncia da exposi¢cdo constante a microrganismos. No processo
inflamatério observa-se a ativacfo de varios genes de citocinas e desregulacéo na expresséo de microRNAs
que podem estar relacionados com o desenvolvimento de CCR. Estes podem atuar em varias etapas da
cascata envolvida na resposta inflamatoéria, oferecendo uma linha de defesa do hospedeiro contra
patégenos. Recentemente tem sido descrita uma associagéo da Fusobacterium nucleatum, uma bactéria
com caracteristicas invasivas, aderentes e pré-inflamatérias, com risco de desenvolvimento de CCR. Porém
as vias pelo qual essa bactéria ativa este processo inflamatério, e consequentemente o CCR, permanecem
incertas. Os receptores Toll-like s&o responséveis pelo reconhecimento de uma ampla gama de patégenos e
parecem estar associados com a progressédo tumoral, apoptose e proliferacdo celular. A partir desse
reconhecimento ativa-se a via do NF-kB, dando inicio ao recrutamento de uma cascata de citocinas pré- e
anti-inflamatérias, que estio diretamente relacionadas com a proliferagéo, sobrevivéncia e diferenciacéo
celular, podendo causar doencas inflamatérias e neoplasias, como o CCR. Além do mais, as citocinas
podem ter sua expressdo regulada em nivel pds-transcricional por meio da acdo de microRNAs, que
modulam varias fungdes celulares, como proliferacéo,
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diferenciac@o, metabolismo e apoptose. Estes podem estar associados a doencas inflamatérias e a varios
tipos de cancer. Dessa forma, alguns genes de citocinas e microRNAs, que atuam na cascata do processo
inflamatério e carcinogénese, se tornam alvos importantes para avaliar o efeito que a presenca da F.

nucleatum no tecido tumoral pode provocar na modulacdo de suas expressdes.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o efeito da presenca de F. nucleatum em amostras de CCR e em linhagem celular de carcinoma
colorretal humano na expresséo de citocinas e miRNAs envolvidos no processo inflamatério e resposta
imune, bem como o efeito em processos como ciclo celular, apoptose, viabilidade, proliferacéo e
migracao/invasio, visando auxiliar a compreensdo do papel funcional desse microorganismo na

carcinogénese colorretal, podendo evidenciar este como importante fator de risco para esta neoplasia.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos aos individuos participantes serdo minimos uma vez que se trabalhara com amostras previamente

coletadas que ja foram utilizadas em estudo anterior.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Espera-se que os resultados deste estudo possam evidenciar a associagéo da F. nucleatum com risco de
cancer colorretal e o envolvimento dessa bactéria com alteragdes na expressdo de miRNAs e citocinas
relacionados ao processo inflamatério e desenvolvimento de CCR. Além disso, é esperado com o estudo in
vitro possa contribuir com novas informagdes quanto a relacdo da inflamacédo causada por microorganismos
com o crescimento tumoral, ciclo celular, viabilidade, proliferacdo celular, apoptose e processos como
migracdo e invasdo celular, assim como a relagéo desses fatores com a expressédo de miRNAs e de
citocinas envolvidos no processo inflamatoério. Este tipo de estudo é importante, pois podera auxiliar no
esclarecimento de fatores que acentuam o desenvolvimento de CCR, podendo indicar novos alvos para
diagnostico precoce, e melhor prognéstico para CCR.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

O termo de consentimento Livre e Esclarecido esta bem redigido e consta a informacéo de que o material
coetado ficara armazenado no laborat6rio e podera ser utilizado para pesquisas futuras mediante aprovacéo
do CEP ou CONEP.

Recomendacgdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado
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Consideracées Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa, em reunisio de 14 de margo de 2016, deliberou, por unanimidade, pela

aprovacdo do presente projeto de pesquisa. Os relatérios parciais devem ser encaminhados

semestralmente, a contar desta data.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

ip

Infor}hagaes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 04/02/2016

Aceito 7

Brochura 14:49:30 |Proenca
Investigador

do Projeto ROJETO 574199.pdi 14:28:39

TCLE / Termos de | TCLE.docx 22/01/2016 |Marcela Alcantara Aceito

Assentimento / 11:58:31 |Proenca

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FolhadeRosto_Marcela_CEP.doc 21/12/2015 |Marcela Alcantara Aceito
11:29:45 |Proenca

Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado_2015_Marcela.doc 18/12/2015 |Marcela Alcantara Aceito

Situacgéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

SAO JOSE DO RIO PRETO, 15 de Margo de 2016

Assinado por:

Claudia Regina Bonini Domingos
(Coordenador)
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