S&o Paulo, 12 de julho de 2010.

Ilmo. Sr.
Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana

Venho por meio desta solicitar as seguintes alteragdes no projeto de pesquisa
intitulado: “ Uso de interferéncia por RNA para a analise da fungio do gene E2F1
na progressao do ciclo celular em células tumorais “ — CEP 1884/07:

Pesquisadora responsavel: Maria Theresa de Oliveira

Co-investigadores: Dr* Luciana dos Reis Vasques, Dr. Hugo Pequeno Monteiro

OBJETIVO ACADEMICO: Pés-graduacio (mestrado) — projeto da aluna Maria
Theresa de Oliveira, c6d. Matricula 52336, regularmente matriculada no curso de pos-
graduagéo do departamento da Clinica Médica, sob a orientagdo do Prof. Dr. Hugo
Pequeno Monteiro, e bolsista Capes.

Metodologia — Formulario de Informacdes adicionais:

A) Tipo e caracteristicas dos animais utilizados &
e linhagem: C57/Bl6, machos Q Q?ﬁ
o ‘Idade/peso: 10 a 12 semanas, 25g a 30g Q/Q\ 'S
B) Método ou droga utilizado como ANESTESICO 0 &
; e Cloridrato de Ketamina 10% (100mg/kg) §< L on
C) Método ou droga utilizado como ANALGESICO N) F
e Cloridrato de Xilasina (100mg/kg) ﬂ’ o[;b

D) Objetivo académico do estudo
e trabalho de pos-graduagfo (mestrado}
E) Duragdo esperada para o término da pesquisz (em meses)
e 24 meses (inicio em outubro de 2008 = término em outubro de 2010)

Obs.: o presente estudo iniciou-se apenas em novembro de 2008, apesar do
requerimento para o mesmo ter sido enviado pela Dr* Luciana Vasques em outubro de
2007. Pede-se, portanto, reconsideragdo na data de inicio e término da pesquisa, e que o
n° CEP permaneca 0 mesmo.

Atenciosamente,

Maria Theresa de Oliveira @ oy P/ Hugo Pequens Mdhteiro
Mestranda responsavel pelo Projeto Orientador
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Séo Paulo, 13 de novembro de 2009
CEP 1884/07
CONEP

limo(a). Sr{a).

Pesquisador(a) MARIA THERESA DE OLIVEIRA
Disciplina/Departamento: Bioquimica da

Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Uso de interferéncia por RNA para a analise da fungado do gene E2F1 na
progresséo do ciclo celular em células tumorais”.

Prezado(a) Pesquisador(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S#o Paulo/Hospital S&o Paulo ANALISOU e APROVOU
Solicitagdo de alteracéo de pesquisadores e metodologia do projeto de pesquisa acima referenciado.

Atenciosamente,

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital S&o Paulo CEP 1884/07

OBS: Informamos que, de acordo com a carta Circular n® 003-CONEP/CNS de 14 de fevereira de 2001 ndo ha necessidade do parecer da CONEP
para emendas aos protocolos, salvo quando o CEP solicitar. Nos projetos de Grupo | e II, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las a ANVISA
junto com o parecer aprobatdrio do CEP/UNIFESP.

"Ressaltamos que é de essencial importancia que seja verificado, antes da divuigagdo dos processos efou resultados obtidos nesta pesquisa, se
0s mesmos sdo potencialmente patentedveis ou passiveis de outras formas de protegéo intelectual/industrial. A protecdo por meio do depésito de
patente, ou de outras formas de protegéo da propriedade intelectual, evita a agdo indevida de terceiros e confere maior segurancga quando da
publicacdo dos resultados da pesquisa.”

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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Sao Paulo, 30 de outubro de 2009.

IImo. Sr.
Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana

Venho por meio desta solicitar as seguintes alteracbes no projeto de pesquisa
intitulado: “ Uso de interferéncia por RNA para a anélise da funcdo do gene E2F1
na progressao do ciclo celular em células tumorais “ — CEP 1884/07:

Pesquisadora responsavel: Dr? Luciana dos Reis Vasques
Co-investigadores: Maria Theresa de Oliveira

OBJETIVOS: E2f1 e seu papel na proliferacdo celular em células tumorais in vitro e in
Vivo.

RESUMO: Neste projeto, 5x10* células B16mCAR, derivadas de melanoma de
camundongo C57/BL6, serdo misturadas a constru¢do adenoviral com codigo para o
RNA de interferéncia contra o gene E2f1, AdsiE2F1, e posteriormente injetadas em uma
das patas inferiores por via sub-cutdnea. Ap6s um periodo de aproximadamente 2
semanas havera formacédo de um tumor de aproximadamente 1cm sob a pele da pata do
animal, e por este motivo ndo devera causar dor intencional , bem como ndo devera
afetar a locomocdo e demais atividades do animal, uma vez que as células tumorais
estardo restritas a regido onde foram injetadas. ApoOs este periodo o animal sera
eutanasiado em camara de CO, e o tumor serd removido. O tumor sera entdo analisado
quanto ao seu tamanho, peso e expressdao do gene E2F1, bem como outros genes
envolvidos na cascata de eventos da proliferacdo celular, como as ciclinas A e E, através
de PCR em tempo real. Como controle serdo utilizadas células BL6mCAR misturadas
com o adenovirus com codigo para o gene repérter LacZ, além do controle scrambled
para a interferéncia por RNA, AdsiGFP.

OBJETIVO ACADEMICO: P6s-graduacio (mestrado) — projeto da aluna Maria
Theresa de Oliveira, c6d. Matricula 52336, regularmente matriculada no curso de pos-
graduacdo do departamento da Clinica Médica, sob a orientacdo do Prof. Dr. Hugo
Pequeno Monteiro, bolsista Capes.

Atenciosamente,

Dr? Luciana dos Reis Vasques
Pesquisadora responsavel pelo Projeto
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Séo Paulo, 7 de dezembro de 2007
CEP 1884/07

limo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) LUCIANA DOS REIS VASQUES

Co-Investigadores: Helena Nader, Paulo Oliveira

Disciplina/Departamento: Bioquimica da Universidade Federal de S3o Paulo/Hospital Sdo Paulo
Patrocinador: Recursos Préprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Uso de interferéncia por RNA para a analise da fungédo do gene E2F1 na
progressao do ciclo celular em células tumorais”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: EXPERIMENTAL - CATEGORIA B - ESTUDO CRONICO.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: N&o se aplica.

OBJETIVOS: E2f1 e seu papel na proliferagéo celular in vitro e in vivo, E2F1 e seu papel na apoptose em células XP.
RESUMO: Neste projeto, 5 x 104 células de melanoma de camundongos, B16F10, serdo misturadas & construgdo
adenoviral com c6digo para o RNA de interferéncia contra o gene E2f1, AdsIE2F1, injetadas no dorso do animal por
via sub-cutdnea. Como consequéncia, apés um periodo de 10 dias, um tumor de aproximadamente 1cm de didmetro
ird se formar sob a pele do animal e por esse motivo nio devera cusar dor intencional, bem como, n3o devera afetar
sua locomogéo e atividades de maneira geral, uma vez que as células tumorais ficam restritas as regifio injetada.
Apés este periodo, o animal serd sacrificado em c&mara de CO2 e o tumor gerado sera removido. Este sera
analisado quanto ao seu tamanho, peso e expressdo do gene E2F1, bem como outros genes envolvidos na cascata
de eventos da proliferacdo celular, como ciclina A e ciclina E, através de PCR em tempo real. Além disso, serdo
realizados cortes histologicos para posterior andlise imuno-histoquimica. Como controle, serfo utilizadas células
B16F10 misturadas com o adenovirus com cédigo para o gene reporter CacZ, além do controle scrambled para a
interferéncia por RNA-adsiGFP..

FUNDAMENTOS E RACIONAL: E2F1 é um fator de transcricdo que tem papel fundamental na progressio do ciclo
celular em mamiferos, pois ativa genes que participam da sintese de DNA..

MATERIAL E METODO: materiais e métodos adequadamente descritos.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento externo.

CRONOGRAMA: 24 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: Graduagéo.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 06/12/08 ¢ 06/12/09.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S8o Paulo/Hospital Sao Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto.

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: {011) 5571-1062 - 5539.7162
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2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

Atenciosamente,

Proi;. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital S&o Paulo CEP 1884/07

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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