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Atualmente, ndo é possivel explicar com precisdo todas as diversas causas que
promovem o processo de envelhecimento humano, porém existem teorias que sugerem
padrdes no perfil molecular entre individuos envelhecidos. Uma dessas teorias,
denominada inflammaging, sugere uma conexdo entre o envelhecimento e o processo
inflamatorio, afirmando que respostas imunolégicas e inflamatdrias possuem maior
tendéncia a serem desencadeadas em pessoas mais idosas. Sabe-se que doencas
degenerativas como Mal de Alzheimer (MA) séo frequentemente mais observadas em
individuos idosos. MA, por sua vez, promove maior deficiéncia no processo de
memorizagdo devido a excessiva morte neuronal promovida por reac@es inflamatorias
cronicas no cérebro durante sua progressdo. Contudo, ainda ndo estad claro
molecularmente como a neuroinflamacdo se conecta com o envelhecimento. Neste
sentido, nosso objetivo foi explorar a neuroinflamacdo no contexto da teoria do
inflammaging a nivel molecular utilizando ferramentas de biologia de sistemas. Ap6s a
geracdo de uma rede interatbmica gene-gene, uma analise de centralidades foi aplicada
para encontrar 0s genes mais importantes para a topologia desta rede. A seguir, uma
analise de modularidade foi realizada para identificar os principais agrupamentos de
genes altamente conectados entre si. Por sua vez, a analise de ontologias génicas
identificou quais bioprocessos estariam associados a esses genes. Os dados de biologia
de sistemas demonstraram que € possivel haver a inibicdo da atividade de adenilato
ciclase pelas proteinas codificadas pelos genes ADORA1, OPRML1 e S1PR3, 0s quais a
literatura indica que sdo induzidos pelo processo inflamatorio e que podem estar
associados a problemas de memoria e aprendizado. A analise de expressdo por
transcriptoma mostrou que certos genes induzidos pela inflamagdo, como AQP4,
CHI3L1, CP, FK506, GFAP, HLA-DRA e SERPINAS, estdo super-expressos durante o
envelhecimento. Além disso, verificou-se que o interferon-y, uma importante citocina,
pode estar mais expresso durante o envelhecimento, exercendo um papel prejudicial na
plasticidade sindptica. Por fim, nossos estudos apresentaram um novo modelo molecular
para associacdo entre neuroinflamacao e envelhecimento cerebral.



