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RESUMO

Os testes de genotoxicidade foram desenvolvidos para detectar substancias que possam
induzir danos ao material genético, que consequentemente podem levar a carcinogénese e/ou
mutagénese. O teste de micronlcleos detecta alteragbes genéticas decorrentes de lesde
cromossémicas e/ou danos no aparelho mitético. A formacdo de micronucleos, € um indicativo,de
perdas de irreversiveis ao DNA e, dessa forma, a sua frequéncia pode ser usada como um in
mutagenicidade. J& se sabe que ha uma correlagdo positiva entre o aumento da frequé
micronucleos e o aparecimento de tumores em roedores e humanos.

O teste de micronucleos em medula éssea de camundongos foi realizado

procedimentos descritos no plano de estudo 021-MIC-005-16 e segui iggfosamente as
recomendagdes do guia 471 da OECD — Guideline for Testing of Chemical, 4 “Mammalian
Erythrocyte Micronucleus Test” (Adopted: 265t September 2014). @
O estudo foi considerado valido, pois os seguintes critérios exp is foram atendidos:
v Aumento da frequéncia de células com micren N) no grupo controle
positivo (Substancia de Referéncia);

v Diferenca significativa entre os grup role ‘negativo (veiculo) e controle

positivo (Substancia de Referéncia): p<0.05;
v O CIEnP esta gerando o banco de S ricos para o teste de micronucleos in vivo.
No teste preliminar, ndo foram obse% inais clinicos compativeis com toxicidade, em
nenhuma das doses de Fosfoetanolami ti (USP, Séao Carlos) testadas (8, 50, 320 e 2.000
mg/kg). Dessa forma, a dose limite da,Substantia Teste (2.000 mg/kg) foi utilizada no teste definitivo.

No teste definitivo, a dose de=2.000 “mg/kg de Fosfoetanolamina Sintética (USP, Sao Carlos)

administrada pela via oraI,Q @

ziu a proporgédo de eritrocitos imaturos e eritrocitos maduros
om o controle negativo (agua), indicando a auséncia de acao toxica

(EPC/ENC), quando co
em relagdo as célulg ! | Ossea. Além disso, o tratamento com a Fosfoetanolamina Sintética

terou a frequéncia de EPCs (eritrocitos imaturos) micronucleados, também

(USP, Séo Carl
quando compara 0 grupo controle negativo, mostrando que a Substancia Teste ndo promove
lesbes crom icas. Conclui-se que nas condigdes avaliadas e nas doses testadas, a

Fosfo€ta mina Sintética (USP, S&do Carlos) ndo promoveu aumento na frequéncia de micronucleos

%as a medula 6ssea de camundongos.
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Datas
Data do inicio do estudo: 12/01/2016

Data do inicio do ensaio: 19/01/2016
Data do término do ensaio: 09/03/2016

Data do término do estudo: 11/04/2016 v

1. OBJETIVO DO ESTUDO

Avaliar possiveis danos citogenéticos, induzidos pela Substj

e, a
Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao Carlos), em cromossomos ou no ap mitotico

de eritroblastos, através da analise de eritrocitos da medula 6ssea de@ 0S.

2. PESSOAL ENVOLVIDO E SUAS ATRIBUICOES
Cristina Setim Freitas, PhD Diretora de %S
Daniela Ferraz Pereira Leite, PhD Coorden de*PDI

Fernanda da Cruz, MsC

Simone Kébe, PhD A ic
&Técnico

3. SUBSTANCIA TESTE, SUBST%;DE REFERENCIA, VEICULO, REAGENTES E

SOLVENTES Q

3.1. Caracteriza¢ ncia Teste
Nome . Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao Carlos)
Nome quimico (IURA . Nao se aplica
Numero do : N&o se aplica
Lote x : Nao informado
%icagﬁo : Né&o informado
Data,de’validade : Nao informado
Pureza/ Composigéo : ' Fosfoetanolamina - 32,2 %; Fosfatos inorganicos -
34,9%; Monoetanolamina protonada - 18,2 %; Pirofosfatos

Inorganicos — 3,6 %, Fosfobisetanolamina — 3,9 %; Agua — 7,2%.

2 Fosfoetanolamina - 16,9 %; Sal (de Ca** Zn?' ou Mg?") de
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Fosfoetanolamina - 45,6 %; Monoetanolamina - 37,5 %.

Fabricante . Instituto de Quimica de Sao Carlos - USP
Aspectos fisicos . Cristal branco
Identificacdo CIEnP . 021.2

- Dados fornecidos pela Unicamp.

"' Composigédo na integra do composto “Fosfoetanolamina-USP” em percentagem de massav

2 Composigado da fragdo soltvel do composto “Fosfoetanolamina-USP” em percenta\

massa - Dados fornecidos pela USP.

3.2. Caracterizagdo da Substancia de Referéncia (Controles positiv%

Nome : Genuxal® (ciclofosfamida monoidrata %
[]

-2-amina 2-6xido

Nome quimico (IUPAC)
Numero do CAS

: (RS)-N,N-bis(2-cloroetil)-1,3,2-0xa

: 6055-19-2
Lote : 3D697J v
Data de validade : 31/04/2016 &
Pureza : Nao se aplica &

Fabricante : Baxter

Aspectos fisicos : Cristal c‘g
3.3. Caracterizagao do Veiculo Q

Nome gua‘deionizada
Lote 0 se aplica

Data de validade ( \ a0 se aplica
Pureza . Nao se aplica
Fabricante & . Nao se aplica

w

“Fosfato de Sd6dio monobasico
Lote: 12674

Data de Validade: 31/03/2017

Fabricante: Lafan

4. %@;0 de Reagentes e Solventes utilizados no estudo
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Nome: Fosfato de Sodio dibasico
Lote: DSBC6310V
Data de Validade: 09/09/2016

Fabricante: Vetec

Nome: Giemsa Stain v

Lote: MKBJ4642V \
Data de Validade: 23/05/2017
Fabricante: Sigma-Aldrich ‘

Nome: Glicerol

Lote: SHBC7796V 0
Data de Validade: 01/04/2017 ‘

Fabricante: Sigma-Aldrich

Nome: Metanol (alcool metilico) &

Lote: 185337

Data de Validade: 17/12/2017

Fabricante: Synth Q

3.5. Preparo das Substéncda Substancia de Referéncia e do Veiculo.

A Substancia Te etanolamina Sintética — USP, Séo Carlos) foi pesada e

solubilizada em igu on da com auxilio de um dispersor Polytron® (PT 1200E). A
Substancia de :% a, foi solubilizada com agua deionizada, na concentragdo de 2,5
mg/mL. Amb s swbstancias foram preparadas, imediatamente antes da administracéo.

3.6.@%% de administragao da Substancia Teste e Substancia de Referéncia.
s

ses da Substancia Teste (Fosfoetanolamina Sintética — USP, Sdo Carlos)

no teste preliminar foram: 8, 50, 320 e 2.000 mg/Kg (Mackay e Elliott, 1992). O

teste® principal foi realizado com a dose de 2.000 mg/Kg. A dose da Substancia de

Referéncia foi de 25 mg/kg, administrada por via intraperitoneal (Nazam et al., 2013; Recio
et al., 2010).
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3.7. Justificativa para a selecao das concentragdes da Substincia Teste e Substancia
de Referéncia.
As doses da Substancia Teste (Fosfoetanolamina Sintética — USP, S&o Carlos)
foram determinadas através de um teste preliminar, com numero reduzido de animais. O
teste preliminar foi realizado com 4 grupos de dois animais (machos) cada, que foranv

tratados, pela via oral, com as doses sublinhadas e em negrito da seguinte sequéncia (b

log):5 8 125 20 32 50 80 125 200 320 500 800 1250 2.

(Mackay e Elliott, 1992). A partir desse teste preliminar foi realizado o teste princi

selecionada através de dados da literatura (Nazam et al., 2013; Recio etal.,

4. SISTEMA TESTE Q

Foram utilizados camundongos machos e fémea pecie Mus musculus e
linhagem “Swiss-webster”, entre 6 a 10 semanas, sa&i provenientes do Biotério de
ram

maior dose tolerada, ou seja, 2.000 mg/Kg. A dose da Substancia de,Refer:
ZQP

Criacdo do CIEnP. Estes animais, cujas matrizes% quiridas da empresa Charles
River (USA), sdo mantidos sob condi¢des SPF i thogen free”. A variagdo de peso

dos animais ndo excedeu + 20% do peso médio deveada sexo.
4.1. Justificativa para a selegao d ’ﬁi este

Camundongos sdo espéci eralmente recomendadas para a realizagdo do teste
de micronucleos, quando Q eduta o6ssea € utilizada. Camundongos apresentam
sensibilidade adequada detectar agentes que causam danos  cromossOmicos

estruturais e nqurico 474, 2014).

4.2. Comité
Os w entos experimentais seguiram as recomendagées dos Principios Eticos

na W ¢éo Animal adotado pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagéo
[ (CONCEA). O protocolo utilizado neste estudo foi revisado e aprovado pelo Comité

d em Utilizacdo Animal (CEUA) do CIEnP, sob o numero 210/00 (Determinagéo de

Micronucleos). Os protocolos aprovados sdo mantidos em arquivos no CIEnP.
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4.3. Alojamento dos Animais.

Todas as gaiolas contém forragdo tipo maravalha (ASPEN — Lignocel®), material para
nidificagao (madeira Aspen) e um pequeno bloco de madeira Aspen como enriquecimento
ambiental. A maravalha utilizada para a cama foi previamente autoclavada e renovada
periodicamente para manter o ambiente seco e limpo. A temperatura das salas foi ajustadv

para 21 + 2 °C com faixa de umidade de 45 - 70%. Os animais foram mantidos em c
\d
donda

clorada e embalada na maquina Hydropac (Lab Products, Belcamp,4Mar EUA). O
CIENP realiza mensalmente a avaliagdo de potabilidade da agua forr@

4.3.1. Biotério de Criacéo %

Os animais foram acondicionados no biotério d I caixas conectadas em
roduets

racks microisoladoras fabricadas pela empresa La ,'medindo (LxCxA): 31x16x14
cm, com até 5 animais por gaiola.

O

Os animais utilizados neste es ram acondicionados no Biotério de Manutencao

claro/escuro de 12h, sendo que o inicio do ciclo claro comegou as 6:30 da manha,

o periodo do estudo, os animais receberam agua e ragédo ad libitum, sendo a

marca Nuvital CR1® (Quimtia, Colombo, Parana, Brasil) autoclavada, e

4.3.2. Biotério de Manutencgéo

de roedores do CIEnP em gai0Ola ctadas a racks microisoladoras da empresa

ALESCO, medindo (LXCxA);#42,2x238x17 cm, e foram aclimatados por um periodo de no

minimo, 5 dias (5 animais A).

|
4.4. Identificagado/c
Cada ﬁ dentificada com uma etiqueta padréo, contendo o nome do Diretor de

Estudo, nu estudo, animal, linhagem, sexo, grupo experimental e data de inicio e
térmi % tudo. Durante os experimentos, cada animal foi identificado com uma
mar o} cauda, de acordo com o POP E.10/versédo atual — ldentificagdo de Animais

dos.

4.5. Robustez, Rastreabilidade e Reprodutibilidade
Com o intuito de eliminar possiveis desvios que possam interferir na confiabilidade,
rastreabilidade e na reprodutibilidade dos resultados do projeto, foram empregados os

critérios propostos pelo guia OECD 474 “Mammalian Erythrocyte Micronucleus Test’ (2014).
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Para isso, os seguintes procedimentos foram aplicados, desde o planejamento experimental

a realizacao dos experimentos:

1) O numero de animais em cada grupo experimental foi o0 minimo recomendado pelo guia;

2) Os animais foram distribuidos aleatoriamente (randomicamente) nos diferentes grupos
experimentais, utilizando critérios previamente estabelecidos pelo CIEnP (POP E.04/versa

atual); v

3) Nenhum dado foi excluido ou incluido nos resultados para efeito de calculo das

analise estatistica;

4) Todos os dados brutos de cada analise estao apresentados neste Relatér‘ Final.

5. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO ®
5.1. Desenho experimental E
O teste de genotoxicidade foi realizado em con&a com o guia 474 da OECD -

Guideline for The Testing of Chemicals. Method 474, “Mammalian Erythrocyte Micronucleus
Test” (Adopted: 26st September 2014). O ens com um teste preliminar, com o
objetivo de determinar a dose maxima toleradaw(@MT). Durante os testes preliminar e
definitivo, os animais foram pesados diari nde acordo com o POP-E.01/verséao atual.

5.1.1. Teste Preliminar (selegéo d%@ Substéancia Teste (Fosfoetanolamina Sintética
— USP, Sao Carlos)

Como comentado nte, o objetivo do teste preliminar foi identificar a DMT da
Substancia Teste (Fos olamina Sintética — USP, Séo Carlos). DMT é a dose mais alta
que pode ser a , sem induzir mortalidade, morbidade, toxicidade excessiva (com
base na presénga de*Sinais clinicos como diarreia, diminuicao do apetite e da ingestao de
agua, perda s0), ou depressao da medula 6ssea.

este preliminar iniciou com quatro grupos de dois animais (machos), que foram
&C)m as doses de 8, 50, 320 e 2.000 mg/kg de Fosfoetanolamina Sintética — USP,

Q&rlos. Cada grupo experimental (grupo 1: dose de 8 mg/kg; grupo 2: dose de 50
mg/kg; grupo 3: dose de 320 mg/kg e grupo 4: dose de 2.000 mg/kg) recebeu, em paralelo,
uma dose durante trés dias consecutivos, até a letalidade ou severa toxicidade (sinais
clinicos conforme a Planilha PL-110/versao atual). Como néo foi identificada letalidade com

nenhuma das 4 doses de Fosfoetanolamina Sintética (USP - Sdo Carlos) administradas, néo
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houve a necessidade de realizar tratamentos com doses intermediarias. Para confirmar que a
maior dose que nao promoveu efeitos toxicos em machos € a mesma para as fémeas, um
grupo de trés fémeas foi tratado com a dose maxima estabelecida para machos (2.000
mg/kg). Os animais, machos e fémeas, foram observados quanto aos sinais clinicos de
toxicidade sistémica (conforme a Planilha PL-110/versao atual). Como nenhum efeito tdxic

foi observado na avaliagdo preliminar, a dose limite de Substancia Teste, 2.000 mg/k:

utilizada no teste definitivo. \

5.1.2. Teste Definitivo

Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos_distintosycontendo 10
animais por grupo (5 machos e 5 fémeas). Um grupo foi tratad bstancia Teste
(2000 mg/kg, v.o.), outro grupo foi tratado com o veic% e negativo: agua
deionizada, 0,1 mL/10 g, v.0.) e o ultimo grupo foi tratad bstancia de Referéncia

ceberam a Substancia Teste

na figura 1 abaixo.

Dia 2 Dia 3 Dia 4

Randomizacie ¥m e Fesageme Pesagem e Eutanasiae e

dos grupa tratementocom & tratamento com g tratamentocom a coleta da medula
bstancia teste substancia teste supstancia teste dssea

V.0 V.0 B COM & V.0 € com &
suhstancia de substancia de
referencia i.p referencia i.p

Figura®1: Desenho experimental do teste definitivo de micronicleos em medula éssea de

camundongos.
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5.2. Preparagao das amostras de medula 6ssea

Os animais foram eutanasiados conforme POP-E.11/versao atual. Os dois fémures
foram retirados e lavados com solugao de cloreto de sédio a 0,9%. A seguir, foram retiradas
as duas extremidades (epifises) para expor o canal da medula. A medula 6ssea de cada
fémur foi extraida com auxilio de uma agulha acoplada a uma seringa de 1 mL, previamenlv

preenchida com soro fetal bovino (aproximadamente 50 pL), assim cada animal gera S
laminas, uma de cada medula. A agulha foi introduzida no canal e a medula foi nK

diretamente sobre uma lamina de vidro. A medula éssea foi homogeneizada ino
esfregaco foi obtido com a ajuda de outra 1amina. Apds 24 horas o material fo 0 com
metanol absoluto por dez minutos e as células foram coradas com uma sol e Giemsa

V da analise

em tampao fosfato pH 5,8. Todas as laminas foram codific@

microscopica. E

5.2.1. Andlises das laminas
As laminas foram analisadas em microscopigfopticoycom objetiva de imersao (1.000

da a relagdo entre eritrocitos

x) em diferentes campos. Primeiramente fo'
[

policromaticos (EPC: imaturos) e eritrécito ymaticos (ENC: maduros) através da

contagem de um total de 500 eritrécitos por f@mina (1.000 eritrécitos por animal). Para a
identificacdo e quantificagdo dos mi %, foram analisados 2.000 EPCs, por l&mina
(totalizando 4.000 EPCs por anitérios para identificacdo dos micronucleos foram
o seu tamanho, a sua for e a sbia coloracdo. O micronucleo deve ser arredondado ou
oval, com contorno liso ‘.w coloragao azul escuro e deve ser 1/10 a 1/20 o tamanho

do EPC. e’\
|
5.3 Grupos &gais

5.3.1. Kest%inar

\ ) Frequéncia de Via e volume de
G e mentais Tratamento Dose
administragao administragao
1 vez ao dia/ 3 v.0.
Controle Negativo (CN) Agua deionizada N/A dias

(0,1 mL/10g)

Substancia de Referéncia = Genuxal® (ciclofosfamida 1 vez ao dia/ 2 L.p.
- ] 25 mg/kg dias
(Controle Positivo - CP) monoidratada) (0,1 mL/10g)
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Fosfoetanolamina Sintética

1 vez ao dia/ 3

V.0.

Substancia Teste 8 mg/k ;
(USP —S#o Carlos) 9 dias (0.1 mL/A0g)
L. Fosfoetanolamina Sintética 1vez ao dia/ 3 V-0
Substancia Teste 50 mg/kg dias
(USP -Sé&o Carlos) (0 1mL/ Og)
L. Fosfoetanolamina Sintética 1vez ao dia/ 3
Substancia Teste 320 mg/kg dias
(USP —Sé&o Carlos)
o Fosfoetanolamina Sintética 1 vez ao dia/ V-0
Substéancia Teste 2000 mg/kg dias \
(USP —So Carlos) v (0.4 mL/10g)
\4
5.3.2. Teste definitivo
. . requéncia de Via e volume de
Grupos experimentais Tratamento e
administracao administragao
1 vez ao dia/ 3 v.0.
Controle Negativo (CN) Agua deionizada A dias
(0,1 mL/10g)
Substancia de Referéncia 1 vez ao dia/ 2 i.p.
. 25 mg/kg dias
(Controle Positivo - CP) (0,1 mL/10g)
Fo 1 vez ao dia/ 3 v.0.
Substancia Teste 2000 mg/kg dias

-

5.4. Eutanasi
Antes da

oetapolamina Sintética
% Sé&o Carlos)

(0,1 mL/10g)

CO,, cmf% P-E.11/verséo atual.

se estatistica

leta das medulas 6sseas, os animais foram eutanasiados em camara de

E Os dados foram expressos como média + desvio padrdo da média. Para avaliagédo
da diferenca estatistica entre os grupos experimentais foi utilizado o teste de “Kruskal-

Wallis”. Os Valores de p menores que 0,05 foram considerados como indicativos de

significancia. O software GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA)

foi utilizado para a realizagdo das analises estatisticas.
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Uma substancia é considerada positiva quando apresentar aumento na frequéncia de
células micronucleadas, aumento claro na frequéncia de células micronucleadas na dose
mais alta e apresentar diferencas estatisticamente significativas na frequéncia de células
micronucleadas entre os grupos teste e o grupo controle negativo (nivel de significancia de
5%). A Substancia Teste €& considerada negativa quando n&o existe aument
estatisticamente significativo na frequéncia de células micronucleadas entre os grupos te v

e 0 grupo controle negativo, em qualquer tempo de amostragem.

6. RESULTADOS @
6.1. Teste preliminar \
No teste preliminar, ap6és o tratamento com a Substanci Fosfoetanolamina
0

Sintética — USP, Sao Carlos) durante 3 dias nas doses de 8% e 2.000 mg/kg, nao
foram observados sinais clinicos compativeis com toxicid&d forma, a dose limite da
nitivo

Substancia Teste (2000 mg/kg), foi utilizada no teste

6.2. Teste definitivo

No teste definitivo, a dose de 200Q.n osfoetanolamina Sintética — USP, Séo

Carlos, administrada pela via oral, gdurs és dias consecutivos, ndo aumentou a

frequéncia de micronlcleos em 'tr imaturos (EPCs), quando comparado ao grupo
controle negativo (agua), mos& que a Substéncia Teste ndo promove lesdes
cromossémicas (Figura 2).

A proporgao , ndo foi alterada com o tratamento realizado com a
Substancia Teste 'E amina Sintética — USP, Sao Carlos, em comparagao ao grupo

controle neg . A reducdo de EPCs em relagdo ao numero de ENCs reflete
ep

toxicidade e d sao0 das células da medula 6ssea. Dessa forma, esses dados indicam a

Oxica em relacao as células da medula 6ssea.
A Gi sfamida, Substancia de Referéncia utilizada como controle positivo no teste,
a frequéncia de micronucleos em EPCs, em comparagdo ao grupo controle
negativo (agua), apds tratamento durante 2 dias, com a dose de 25 mg/kg, via

intraperitoneal (Figura 2).
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Numero de Micronucleos/ 4000 EPCs

Figura 2: Efeito da Substancia Teste Fos
frequéncia de micronucleos em eritroci
Camundongos Swiss machos e fémeas
mL/10g, v.0.), com a Substancia Testg (f

@B Controle Negativo (agua, v.o.)
@ Substancia de referéncia (ciclofosfamida 25 mg/kg, i.p.)
[ Fosfoetanolamina Sintética USP - Sao Carlos (2000 mg/kg, v.o0.)

. N

) N
o- ~ «\@

e&mina Sintética (USP — Sao Carlos), sobre a

atures (EPCs) da medula 6ssea de camundongos.
atados com o veiculo (controle negativo, agua, 0,1
anolamina, USP, S&o Carlos, 2000 mg/kg, v.0.) ou com

a Substancia de Referéncia (contro ositivo), ciclofosfamida (25 mg/kg, i.p.), apés 3 dias de
tratamento com o veiculo e Su

bStancia Teste e 2 dias de tratamento com a Substancia de Referéncia,
os animais foram eutanasiados'e edulas 6sseas foram coletadas para a analise da frequéncia de

micronucleos e da pro

e eritrocitos imaturos e maduras (EPC/ENC). Cada coluna

representa a médie‘ + rdo da media (n=10). A diferenga com o grupo controle negativo
(agua) é indicado p 5 (teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn para comparagdes
multiplas).

7. CONCLU O ESTUDO
S Itados obtidos neste estudo demonstram que o tratamento realizado com a

cito

~

a Teste Fosfoetanolamina Sintética (USP — Sao Carlos), ndo apresentou efeitos
i

cos e genotoxicos em eritrocitos da medula 6ssea de camundongos, nas condi¢cdes

experimentais e doses utilizadas neste estudo.
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8. REGISTRO DE DADOS BRUTOS
Todos os dados brutos e observagdes relacionadas ao estudo foram registrados em

formulario adequado onde ficardo arquivados por 5 anos.

9. ARQUIVAMENTO
Uma cépia original do Plano de Estudo, Dados Brutos e Relatério Final

arquivados no CIEnP, onde serdo mantidos por 5 anos. A Substancia Teste foi ar x ,

em local apropriado no CIEnP e sera mantida até a expiragcao de sua validade.
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@@ Estudo n®: 021-MIC-005-16

C| E P AVALIACAO DA GENOTOXICIDADE DA FOSFOETANOLAMINA SINTETICA (USP — S&o
n Carlos). TESTE DE MICRONUCLEOS EM MEDULA OSSEA DE CAMUNDONGOS

Centro de Inovagdo
¢ Ensaios Pré-Clinicos

DECLARACAO DO DIRETOR DE ESTUDO

Eu, abaixo assinado, declaro que este estudo foi realizado sob a minha supervisao,
conforme os procedimentos nele descritos. Os resultados apresentados referem-se ‘sv
Substancias Teste e de Referéncia utilizadas. As doses/concentragbes utiliza\

presente estudo foram definidas pelo patrocinador.
Ol /\?‘

Dre. Cristina Setim Freitas %
Diretora do Estudo Q

AA oY | de {é
Data
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Cr-; _3. Estudo n°: 021-MIC-005-16
o

ClE P AVALIAGAO DA GENOTOXICIDADE DA FOSFOETANOLAMINA SINTETICA (USP - S&o
n Carlos): TESTE DE MICRONUCLEOS EM MEDULA OSSEA DE CAMUNDONGOS

Centro de Inovagie
e Ensaios Pré-Clinicos

DECLARAGAO DO GERENTE DA INSTALACAO TESTE, DIRETOR DE ESTUDO
SUBSTITUTO E DIRETOR-PRESIDENTE

Noés, abaixo assinados, declaramos que este estudo representa o registro preci %
verdadeiro dos resultados obtidos. %

Este documento ndo deve ser reproduzido parcialmente. \

Dra. Raquel Cristina Schwanke Data
Diretor de Estudo Substituch
/ 76
Data
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