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RESUMO

Nos tltimos anos, varios quimicos ambientais t€ém sido apontados como disruptores endocrinos.
O bisfenol A (BPA) ¢ um disruptor endrocrino que possui atividade estrogénica e afeta o
sistema reprodutivo. Este estudo teve como objetico avaliar se o gerbilo da Mongolia (Meriones
unguiculatus), exposto ao BPA durante o periodo gestacional e lactacional, poderia causar
alteracdes na motilidade de espermatozoides e na prostata durante a vida adulta e senil. Para
isso, gerbilas prenhes foram submetidas a exposi¢cdo ao BPA por meio de gavagem a partir do
8° dia de gestagdo até o final da lactacdo, de acordo com quatro grupos experimentais: controle
(C) - animais livres de gavagem, controle 6leo (OC) - veiculo da gavagem, baixa dose (LBPA)
(50 pg/kg BPA), alta dose (HBPA) (5000 pg/kg BPA). A prole masculina foi mantida em
biotério até atingir 90 dias ou 1 ano de idade (subgrupo adulto ou senil, respectivamente),
momento em que os animais foram eutanasiados. A exposi¢cao ao BPA causou aumento no peso
corporal dos animais senis, mas nao alterou o peso do lobo ventral préstata, nem o peso do
complexo prostatico. O BPA teve um efeito negativo na motilidade de espermatozoides e
aumentou a incidéncia de lesdes prostaticas pré-malignas. Nos animais adultos, os grupos
LBPA e HBPA apresentaram diminui¢ao nos niveis séricos de testosterona e na expressao de
receptores de andrégenos em comparacao com o grupo controle (C). O BPA também alterou a
expressdo dos receptores de estrogeno. A expressdo da enzima aromatase ndo apresentou
alteracdes, no entanto, a enzima Sa-redutase demonstrou aumento no grupo LBPA em relagao
ao grupo controle (C) nos animais senis. Esses dados indicam que a exposi¢ao perinatal ao BPA
pode causar alteracdes na sinalizagdo hormonal da prostata e essas mudangas hormonais
provavelmente estdo relacionadas com o prejuizo na motilidade dos espermatozoides e aumento

incidéncia de lesdes pré-malignas da prostata.

Palavras—chave: Bispenol A. Prostata do gerbilo. Motilidade de espermatozoides. Lesdes

prostaticas.



ABSTRACT

In recent years, several environmental chemicals have been identified as endocrine disruptors.
Bisphenol A (BPA) is an endocrine disruptor that exhibits estrogenic activity and affects the
reproductive system. This experiment aimed to assess whether the Mongolian gerbil (Meriones
unguiculatus) exposed to BPA during the gestational and lactational period could lead to
alterations in sperm motility and the prostate during adulthood and senescence. For this,
pregnant gerbils were subjected to BPA exposure through gavage from the 8th day of gestation
until the end of lactation, according to four experimental groups: control (C) - animals without
gavage, oil control (OC) - gavage vehicle, low dose (LBPA) (50 pg/kg BPA), high dose
(HBPA) (5000 pg/kg BPA). The male offspring were allocated in isolators until 90 days or 1
year of age (adult or senile subgroup, respectively), at which point the animals were euthanized.
Exposure to BPA resulted in an increase in body weight in senile animals but did not alter the
weight of the ventral prostate lobe or the prostate complex. BPA had negative effect on sperm
motility and increase the incidence of premalignant prostate lesions. In adult animals, the LBPA
and HPBA groups showed a decrease in testosterone serum levels and in androgen receptor
expression compared to the control group (C). BPA also altered the expression of estrogen
receptors. The expression of the aromatase enzyme showed no changes; however, the 5a-
reductase enzyme exhibited an increase in the LBPA group compared to the control group (C)
in senile animals. These data suggest that perinatally exposure to BPA can promote changes in
prostate hormonal signaling, and these hormonal changes are probably related to impairment

of sperm motility and increase the incidence of pre-malignant prostate lesion.

Keywords: Bisphenol A. Gerbil prostate. Sperm motility. Prostate lesion.
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1. INTRODUCAO

1.1 Sitema endo6crino

O sistema endocrino € responsavel por controlar diversas fungdes corporais, como
o metabolismo, a regulacdo do meio interno (homeostase), a reprodugao, o crescimento e
desenvolvimento. De modo geral, o sistema enddcrino, juntamente com o sistema
nervoso, estabelece relacdes do corpo com o meio ambiente, permitindo o
desenvolvimento, adaptagdo e manuten¢do da satde e dos processos corporais (GORE et
al., 2014).

De acordo com a definigdo tradicional, um hormonio ¢ uma substancia quimica
produzida por uma célula ou grupo de células, liberada na corrente sanguinea e
transportada para um alvo distante, onde exerce seu efeito em concentragdes muito baixas
(SILVERTHORN, 2017). No entanto, ¢ importante ressaltar que alguns hormonios e
substancias com atividade hormonal ndo sdo necessariamente lancados na corrente
sanguinea; as vezes, sdo liberados nos espagos do tecido conjuntivo e podem atuar sobre
células adjacentes que expressam receptores especificos para aquele hormonio em
particular (ROSS, MICHAEL H; PAWLINA, 2012).

A primeira etapa na acdo do hormodnio consiste na sua ligacdo a um receptor
hormonal especifico presente na célula alvo. Os hormonios interagem com esses
receptores, que podem estar expostos na superficie da célula alvo, situados no seu
citoplasma ou nucleo, e desencadeiam uma resposta celular (ROSS, MICHAEL H;
PAWLINA, 2012) (Figura 1). Ou seja, os hormonios sdo moléculas sinalizadoras
envolvidas na comunicacao celular. Dessa forma, juntamente com outros mecanismos de
comunicag¢do celular, os hormoénios coordenam o desenvolvimento de cada individuo.
Isso possibilita o desenvolvimento dos embriondrio dos organimos partir de uma Unica

célula fertilizada para muitos milhdes de células especializadas.



17

a) Sistema endécrino

Célula-alvo

Sem resposta

Horménios sao secretados por células ou glandulas endécrinas
na corrente sanguinea. Apenas células-alvo com receptores para
o hormdnio respondem ao sinal.

b) Receptores da membrana celular

Moléculas sinalizadoras
extracelulares ligam-se

a receptores na o

membrana
celular.

A ligagao
inicia

Respostas celulares
rapidas

C) Receptores de sinais intracelulares

Receptor no citosol

Receptor
no nucleo

Moléculas o
sinalizadoras
lipofilicas
difundem-se
através da J
men::t;i?:r Aligagao a

. receptores
citosélicos ou

nucleares

inicia
Respostas mais
lentas relacionadas
a mudangas na
atividade de um gene

Figura 1: (A) Os hormonios sdo secretados por células ou glandulas enddcrinas na corrente
sanguinea, ¢ apenas as células-alvo que possuem receptores para o horménio respondem ao sinal. Os
hormoénios interagem com seus receptores, (b) que podem estar expostos na superficie da célula alvo, (c)
ou situados no seu citoplasma ou nuicleo celular (adaptado de Silverthorn, 2017).
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1.2 Disruptores enddcrinos

Devido ao papel critico do sistema enddcrino em varias fungdes biologicas e
fisioldgicas, deficiéncias ou interferéncia em qualquer parte do sistema enddcrino podem
levar ao desenvolvimento de doencas. Nas tltimas décadas, tem sido observado que a
exposicao a diversas substincias quimicas presentes no meio ambiente pode causar
altera¢des no sistema enddcrino. Estas substancias, foram denominadas desreguladores
ou disruptores endocrinos (DEs).

Os DEs sao definidos pela Endocrine Society (maior organizagdo internacional de
cientistas especialistas em endocrinologia) como: “substancia quimica exdgena, ou
mistura de substincias quimicas, que interferem com qualquer aspecto da acgdo
hormonal.” Ao interferirem com o sistema enddcrino, a exposi¢ao aos DEs pode perturbar
muitas das fungdes enddcrinas e ser prejudicial a satide. Semelhantes aos hormoénios
naturais, os DEs t€m efeitos em doses muito baixas. Os desreguladores enddcrinos podem
ser separados em classes de produtos quimicos, incluindo pesticidas (dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT) e metoxicloro), fungicidas (vinclozolina), herbicidas (atrazina),
produtos quimicos industriais (bifenilas policloradas -PCBs, dioxinas), plasticos (ftalatos,
bisfenol A, alquilfendis) e hormonios vegetais (fitoestrogenos) (SKINNER;
MANIKKAM; GUERRERO-BOSAGNA, 2011).

Certos estagios de vida sdo particularmente vulneraveis a exposicdo aos DEs,
especialmente no inicio do desenvolvimento. Foi demonstrado que os DEs desempenham
um papel significativo no desenvolvimento de doencas na vida adulta apos a exposicdo
perinatal, corroborando a hipotese de Barker de que as doengas adultas tém origem na
vida fetal (SKINNER; MANIKKAM; GUERRERO-BOSAGNA, 2011).

Criangas e recém-nascidos sdo mais sensiveis as toxinas ambientais em
compara¢do com os adultos. As vias metabdlicas em lactentes sdo imaturas, € os recém-
nascidos diferem dos adultos na capacidade de metabolizar, desintoxicar e eliminar
muitas toxinas (UNUVAR; BUYUKGEBIZ, 2012).

Dentre os DEs, destaca-se o bisfenol A (BPA), um composto utilizado na
fabricacdo de plasticos de policarbonato e resinas epoxi, encontrado em uma ampla
variedade de produtos da vida cotidiana. O BPA estd presente em garrafas plasticas,
embalagem de alimentos, selantes dentais, materiais de revestimento para tubos de PVC,
revestimento de latas de alimentos e bebidas, mamadeiras e muitos outros produtos de

uso diario (DI DONATO et al., 2017). O BPA pode ser facilmente liberado para o
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ambiente devido a repetidas lavagens, mudancas de pH ou mesmo devido a alteracdes de
temperatura ( TEILMANN et al., 2002; PRINS, 2008). O BPA ¢ um dos quimicos
ambientais mais amplamente difundido e ¢ encontrado no ambiente, incluindo no ar, solo,
sedimentos, agua e alimentos, bem como em seres vivos, como nos seres humanos,
animais selvagens e organismos aquaticos (ABRAHAM; CHAKRABORTY, 2019).

As rotas de exposicao ao BPA em seres humanos sdo principalmente por ingestao,
inalagdo e absor¢do dérmica (LI; SUH, 2019). O BPA possui uma estrutura semelhante a
do estradiol (E) e, portanto, pode estimular a resposta celular ao se ligar aos receptores de
estrogénio (RUBIN, 2011), sendo, entdo, conhecido por apresentar atividade estrogénica.
As consequéncias da exposi¢do ao BPA incluem problemas cardiovasculares,
reprodutivos, problemas no desenvolvimento da glandula mamaéria, baixa produ¢do de
espermatozoides, diminuicdo no crescimento fetal, ansiedade e depressdao, obesidade,
canceres relacionados a hormdnios, como cancer de mama e cancer de prostata

(ABRAHAM; CHAKRABORTY, 2019).

1.3 A prostata

A prostata intrega o sistema reprodutor masculino como a maior glandula
acessoria, desempenhando um papel crucial na fertilidade dos homens. A secre¢do
prostatica secretada pelo epitélio da prostata age na ativagdo e capacitacdo dos
espermatozoides (VERZE et al, 2016). A prostata estd localizada na pelve, abaixo da
bexiga, e envolve a parte prostatica da uretra (ROSS, MICHAEL H; PAWLINA, 2012)
(Fig. 2A).

No homem, a prostata ¢ uma glandula compacta que ndo possui distingdo em
lobos, sendo organizada em diferentes zonas: zona central, de transi¢do, zona
fibromuscular e periférica, como mencionado por VERZE et al. (2016) (Figura 2A). (Fig.
2A). Em contrapartida, em roedores, observa-se um complexo prostatico composto por
quatro pares de lobos bilateralmente simétricos que circundam a uretra, sendo designados
como anterior (ou glandula coaguladora), ventral, lateral e dorsal (Fig. 2B) (JESIK et al.,
1982). Os lobos prostaticos apresentam diferengas entre si em diversos aspectos, como o
padrdo de ramifica¢do dos ductos, a histologia, a sensibilidade hormonal e a secrecdo

(AUMULLER; SEITZ, 1990).
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Ejaculatory duct cz Central zone (Zona central)
fz Fibromuscular zone (Zona fibromuscular)
tz Transitional zone (Zona de transi¢do)

pz Peripheral zone (Zona periférica)

pgr Periurethral gland region (Regido Periuretral)

DLL

Figura 2. A: Posi¢ao anatomica da prostata humana, localizada abaixo da bexiga e circundando a uretra.
Em humanos, a prostata ¢ dividida em zona central (cz), transicional (tz) periférica (pz) e fibromuscular
(fz) (Verza et al, 2016, adaptado). B: complexo prostatico de roedores, composto por quatro pares de lobos
bilateralmente simétricos que circundam a uretra, (cg) lobo anterior (ou glandula coaguladora), (vl) lobo
ventral, (dll) lobo dorsolateral, (bl) bexiga, (sv) glandula seminal (Rochel et al, 2007).

Do ponto de vista histoldgico, a prostata € composta por duas partes distintas: uma
epitelial e outra estromal, que em conjunto formam os tibulos secretores e os acinos da
glandula. A camada epitelial ¢ constituida por trés tipos de células: basais, secretoras e
neuroenddcrinas (Fig. 3) (RUMPOLD et al., 2002). As células secretoras apresentam um
citoplasma rico em organelas responsaveis pelos processos de sintese e secrecdo de
glicoproteinas. Esse epitélio ¢ suportado por um estroma principalmente composto por

células musculares lisas e fibroblastos, imersos em uma matriz extracelular (MEC) na

qual sdo encontradas células do sistema imune, nervos e vasos sanguineos (TUXHORN
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et al., 2001). As células basais estdo posicionadas entre o epitélio secretor e a membrana
basal, desempenhando um papel crucial como células-tronco na manutengdo do
crescimento prostatico. As células neuroenddcrinas sdo encontradas na camada epitelial,
e estdo envolvidas na regulacdo das secre¢des autdcrinas e paracrinas das células

epiteliais (MARKER et al., 2003; RODRIGUEZ et al., 2003)
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Figura 3: Esquema ilustrativo da estrutura microscopica da prostata. A prostata consiste em epitélio
glandular embutido em um estroma fibromuscular (Verze et al, 2016).
1.4 Regulacio Hormonal da prostata.

Os andrdégenos desempenham um papel fundamental no crescimento e fun¢ao da
prostata (TAPLIN; HO, 2001; BANERJEE et al., 2001; CUNHA et al., 2004). A
testosterona (T) € o principal andrégeno presente na circulacdo masculina, sendo que
aproximadamente 95% desse hormdnio € produzido pelas células de Leydig nos testiculos
(BERMAN et al.; 2012). Além dos testiculos, a glandula adrenal também ¢ uma fonte
significativa de T nos homens, contribuindo com cerca de 5% da producdo desse
hormoénio. No entanto, ¢ importante notar que, apesar de a T ser o androgeno
predominante na circulacao, ¢ a di-hidrotestosterona (DHT) que exerce a maior influéncia
sobre a prostata. A DHT ¢ sintetizada a partir da conversdo da T pela acdo da enzima Sa-
redutase (50-r) (LUU-THE; LABRIE, 2010). Tanto a T quanto a DHT atuam como
fatores de sobrevivéncia, inibindo a apoptose e estimulando a produgdo de fatores que
promovem a atividade proliferativa no epitélio prostatico (CARSON; RITTMASTER,
2003). A agdo desses hormdnios ¢ mediada por meio de receptores hormonais especificos,
conhecidos como receptores de androgenos (ARs).

Os estrogenos também desempenham um papel significativo na regula¢dao dos

hormodnios sexuais masculinos, no crescimento, na diferenciagdo (PREZIOSO et al.,
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2007) e na manutengdo de células prostaticas, tanto normais quanto malignas
(HARKONEN; MAKELA, 2004). No organismo masculino, a maior parte dos
estrogenos € produzida por meio da aromatizagdo da testosterona (T), gragas a acdo da
enzima aromatase. Os efeitos dos estrogenos na prostata sio mediados por dois principais
tipos de receptores nucleares, conhecidos como receptores de estrogenos alfa (ERa) e
beta (ERp).

Na prostata, o receptor de estrégeno alfa (ERa) ¢ predominantemente encontrado
no compartimento estromal, enquanto o receptor de estrogeno beta (ERP) estd
principalmente presente no epitélio, embora também seja detectado no estroma
(WEIHUA et al., 2001; CARRUBA, 2007; ROCHEL-MAIA et al., 2013b). A ativagao
do ERa promove a progressdo do ciclo celular, a proliferacdo celular e influencia a
inflamacdo e a carcinogénese prostatica (ELLEM; RISBRIDGER, 2009; RICKE et al.,
2008). Por outro lado, as vias de sinaliza¢do estimuladas pelo ERB sdo pro-apoptdticas e
antiproliferativas, o que resulta em efeitos benéficos na luta contra o cancer de prostata
(RISBRIDGER; ELLEM; MCPHERSON, 2007; ELLEM; RISBRIDGER, 2009).

O equilibrio entre androgenos e estrogenos desempenha um papel crucial na
manutengdo funcional da glandula prostatica. Qualquer desequilibrio nesse sistema esta
associado ao desenvolvimento de doengas prostdticas. Aumentos nos niveis de 5a-
redutase (50-r) e de di-hidrotestosterona (DHT), assim como altera¢des na sinaliza¢do
dos receptores de androgenos (AR), tém sido associados ao processo de tumorigénese
prostatica (ZHU, 2005; ZHU; SUN, 2005).

A reducdo dos androgenos durante o processo de envelhecimento ¢ uma das
condigdes mais comuns nos homens mais velhos, e os niveis de testosterona tendem a
diminuir (CANNARELLA et al., 2021). Em contrapartida, ao contrario da diminui¢do
dos niveis de testosterona, os niveis de estradiol aumentam com o envelhecimento
masculino. Como resultado, o aumento dos niveis circulantes de estrogenos e a
diminuicdo dos niveis de testosterona resultam em um aumento significativo na relagao
entre E/T (PREZIOSO et al.,, 2007, NICHOLSON; RICKE, 2011). Portanto, a
intensificagdo da estimulacdo estrogénica na prdstata de homens idosos pode estar
associada a reativagdo do crescimento prostatico e, consequentemente, ao
desenvolvimento de transformagdes neoplasicas (HO, 2004; KING; NICHOLSON;
ASSINDER, 2006).
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1.5 Impactos do BPA na prostata

O interesse em compreender a biologia da prostata ¢ impulsionado pela alta
incidéncia de doengas relacionadas a essa glandula, como a hiperplasia prostatica benigna
(HPB) e 0 adenocarcinoma (MARKER et al., 2003). Doencas prostaticas ou uma prostata
em estado de satide comprometido podem afetar a funcionalidade dos espermatozoides e,
consequentemente, a fertilidade masculina (VERZE et al.; 2016). O cancer de prostata
(PCa) ¢ o tipo mais comum de cancer entre os homens e representa a segunda principal
causa de obito (PERNAR et al., 2018). Nos ultimos anos, tem havido um crescente
interesse no impacto de alguns desreguladores endocrinos, como o BPA, sobre o
desenvolvimento do PCa (DI DONATO et al., 2017).

Evidéncias crescentes apontam que a exposicdo ao BPA tem o potencial de
pertubar o equilibrio enddcrino, resultando em alteragdes nos niveis hormonais nos
homens (LASSEN et al., 2014; LIU et al., 2015, ZHUANG et al., 2015;
SCINICARIELLO; BUSER, 2016). O BPA pode interferir na sinalizacdo dos hormonios
esteroides por meio de diversos mecanismos, incluindo sua capacidade de se ligar tanto
aos receptores de estrogenos alfa (ERa) quanto aos receptores de estrogenos beta (ERp),
além de ter a capacidade de se ligar ao receptor de andrégenos (AR) (ROCHESTER,
2013). Além disso, foi demonstrado que a exposi¢ao de adultos ao BPA altera a expressao
das enzimas 5o-redutase e aromatase na prostata de ratos (CASTRO et al, 20113). Devido
a sua capacidade de interferir no equilibrio hormonal, o BPA tem sido associado como
um fator de risco no desenvolvimento de doencas prostaticas, incluindo hiperplasia
prostatica benigna e cancer de prostata.

Embora ainda ndo esteja completamente esclarecido como o BPA atua no
desenvolvimento do cancer de prostata (PCa), recentemente, Di Donato et al. (2017)
propuseram um modelo hipotético que resume as principais vias potencialmente
envolvidas na a¢do do BPA no desenvolvimento do PCa. Segundo esse modelo, o BPA
pode alterar o niveis de T e do seu derivado DHT, assim como os niveis de E; o BPA
pode estimular a expressdo génica, ou ativar diretamente os AR, ER e os receptores de
fator de crescimento, o que pode causar o aumento da proliferacdo e migragao celular; o
BPA também esta associado a alteragdes nas respostas inflamatdrias (Fig. 4). Esses
diferentes mecanismos, muitas vezes sobrepostos, sustentam a ideia de que o BPA pode

estar envolvido no desenvolvimento e na progressao do cancer de prostata.



24

célula de cancer de prostata
O\

Prolifegio

Migragao

Proliferagao

aumento na atividade da desmetilase
transcicdo génica

/ Célula Estromal

Figura 4: Modelo hipotético que representa o potencial efeito do BPA no cancer de prostata. O
BPA tem a capacidade de influenciar os niveis de Testosterona (T), di-hidrotestosterona (DHT) e estradiol
(E2). Além disso, o BPA pode estimular a expressdo génica ou ativar diretamente os receptores de
androgeno, de estrogeno (ER) e os receptores de fator de crescimento (GFR) (adaptado de Di Donato et al
2017).

1.6 O gerbilo da Mongolia

O gerbilo da Mongolia (Meriones unguiculatus), também conhecido como esquilo
da Mongodlia, ¢ um pequeno roedor da familia Muridae (Fig 5 A). Esta espécie de gerbilo
¢ frequentemente utilizada como modelo de estudo da préstata devido ao fato de que ela
desenvolve neoplasias de forma espontanea, especialmente no trato genital, tanto em
fémeas (ADAMS; NORRIS, 1973; RUIZ et al., 2023) quanto em machos (CUSTODIO
et al., 2004; CAMPOS et al., 2008) A incidéncia dessas neoplasias pode variar entre 20%
e 26,8 % (CAMPOS et al., 2008). Essa caracteristica torna o gerbilo da Mongolia uma
escolha valiosa para estudos, uma vez que permite evitar o uso de agentes carcinogénicos
nos individuos, tornando as condi¢des experimentais mais proximas das encontradas na
natureza.

A prostata do gerbilo, assim como a de outros roedores, ¢ composta por quatro
pares de lobos: o lobo anterior, dorsal, dorsolateral e ventral, que se encontram dispostos
ao redor da uretra (Fig 5 B). As células secretoras dos diferentes lobos também diferem

em termos de ultraestrutura, aparéncia da secre¢do e organizacdo do estroma, como
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observado por ROCHEL et al. (2007). O lobo ventral ¢ frequentemente escolhido como

alvo de estudos da prostata devido a sua maior sensibilidade a tratamentos hormonais,

como os utilizados em estudos de castragio cirargica ou quimica (GOES et al., 2007).
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Figura 5. A: Gerbilo da Mongolia. B) Complexo prostatico do Gerbilo da Mongoélia adulto, 1-
bexiga, 2- vesicula seminal, 3- lobo anterior, 4- lobo ventral, 5- lobo dorsolateral (Ruiz et al.; 2023
adaptado).
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4. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

A presente tese evidenciou que a exposi¢do ao BPA durante a gestagdo e lactacdo apresenta
consequéncias na vida adulta e senil. Avaliamos as consequéncias de alguns parametros
reprodutivos, como motilidade de espermatozoides e alteragdes na prostata. O BPA causou
alteracdes na sinalizagdo hormonal, tanto nos niveis séricos quanto na expressao de receptores
hormonais, como AR e ERs. Essas alteragdes provavelmente estdo envolvidas na diminuigdo

da motilidade de espermatozoides e no aumento de lesdes prostaticas pré-malignas.
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ANEXO A — Certificado Comissio de Etica

\/
vy UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

Campus de Sao José do Rio Preto

u nesp ¥ ULIO DE MESQUITA FILHO"

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - IBILCE/UNESP-CSJRP

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada “Efeitos da exposicdo materna ao bisfenol

A sobre a prostata de gerbilos (Meriones unguiculatus) adultos e senescentes”,

registrada com o n°. 218/2019 - CEUA, sob a responsabilidade do Professor Doutor

Sebastidio Roberto Taboga, que envolve a producdo, manutengdo ou ulilizag&o

de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos),

para fins de pesquisa cientifica (ou de ensino), encontra-se de acordo com os
Preceitos da Lei n® 11.794, de 08 de outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15
de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle
da Experimentac@o Animal (CONCEA), e foi aprovada pela COMISSAO DE ETICA
NO USO DE ANIMAIS (CEUA), do IBILCE/UNESP, em 27 de fevereiro de 2020.

Finalidade

( ) Ensino [ X ) Pesquisa Cientifica

Vigéncia da autorizagdo

01/04/2020 a 01/04/2023

Espécie/linhagem/Raca

Meriones unguiculatus

N° de animais

150

Peso/ldade 70 g/ 03 meses e O1ano
Sexo Macho e fémea
Origem Biotério do Departamento de Biologia do Instituto

de Biociéncias, Lletras e Ciéncias Exatas -
UNESP/Campus Sdo José do Rio Preto -
Sk

5o José do Rio Prejé07de™

Observacdes:

yargco de 2020,
77 )

1) O Relatdrio Final devera ser encaminhado em Formuldrio préprio & CEUA no prazo de até
30 (trinta) dias apoés o término da pesquisa;
2) Qualguer alteracdo na pesquisa deverd ser encaminhada a CEUA para apreciagao.

Instituto de Bi

Letras e Ciéncias Exatas — Comissio de Etica no Uso de Animais

Rua Cristovao Colombo, 2265 - Jardim Nazareth - CEP 15054-000 Sio José do Rio Preto — SP - Brasil

Tel: (17) 3221-2480 / 3221-2563
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