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| INTRODUCAO |

O envelhecimento € um mecanismo fisioldgico intrinseco, progressivo e multifatorial que causa o declinio do
funcionamento do organismo. De fato, o envelhecimento é considerado o maior contribuinte para a etiologia de

| MATERIAIS E METODOS |

Mineragao de dados Analises de rede

Proteinas do sistema imune Analises de clusterizacao
e de centralidades

disturbios fisioldgicos e doengas associadas ao envelhecimento como doenga de Alzheimer (DA), diabetes tipo K[cc ,& MCODE

Il e doengas cardiovasculares. Devido a sua complexidade, os mecanismos moleculares que conduzem o Kyoto Encyclopedia
processo de envelhecimento ainda nao estdo completamente elucidados. Desta forma, a teoria do [http://www.genome jp/kegg]
"Inflammaging" tenta explicar o processo de envelhecimento através de sua associacao com respostas

Geragaz:ggg;pulagao MCODE 1.31
of Genes and Genomes [http://baderlab.org/Software/MCODE]

Desenho e analise CentiScaPe 1.21

imunologicas cronicas. De acordo com o Inflammaging, foi evidenciado que o envelhecimento culmina no 20 ovelhecimente Geragdo de redes de redes [http:/www.cbme.it~scardonig!

aumento da atividade de indutores inflamatorios como, por exemplo, citocinas pro-inflamatorias. Esse aumento

ThE‘ NE e t\/\”# centiscape/centiscape.php]
Database » €

de atividade tambéem foi indicado como um sintoma precursor de doengas neuroinflamatérias (e.g. DA e NetAge > Ty

STRING 9.05 Cytoscape 2.8.3 e 3.0 Analises de transcriptoma

esclerose multipla), e certas mudancas na regulacao de citocinas pro-inflamatorias como Interleucina 1-beta [http://netage-project.org]] [http://netage-project.org] [httrimetane-srojoct orgl e de ontologias génicas

(IL-1B) e IL-6 sao observadas em tecidos cerebrais de individuos com DA.

| OBIETIVOS |
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Genes diferencialmente expres- Transcriptome analysis console
sos no envelhecimento cerebral [http://www.affymetrix.com/]

GED — BINGO

Gena E:pressi{jn Omnibus . . . BINGO 244
Gene Expression Omnibus Tecidos analisados: [http://www.psb.ugent.be/cbd/

Neste sentido, exploramos a neuroinflamacéo a nivel molecular no contexto da teoria do Inflammaging através Mttp:iwivw.fcblnmningoviadsl B @]  Cortex entorrinal (GSE11882), Giro frontal superior papers/BiNGO/Home.htmi]

de analises de biologias de sistema com o objetivo de prospectar novos alvos candidatos a um novo modelo GSE11882 and GSE17757 e Giro pos-central (GSE11882)
molecular que conecta os processos de envelhecimento e inflamacao no cerebro humano.

Centralitity analyses

Expression analyses

Figura 1: (A) Rede total (TN); (B) Sub-rede derivada da analise de centralidades
(CN), representando os nds mais impor-tantes topologi-camente da rede TN; (C)
Sub-rede de expressao (EN), contendo os genes diferencialmente expressos de-
rivados da rede TN. Os nds vermelhos representam os genes super-expressos € 0s
NOS azuis, 0S genes sub-expressos.

O grupo de bioprocessos importantes em geral pode influenciar o processo inflamatorio
A rede de bioprocessos (BN) foi gerada com as ontologias correspondentes a cada
gene darede TN (Figura 3). O gene PCBP2 esta associado as ontologias “Processo do
sistema imunologico® e “RNA splicing”. PCBP2 impede a fosforilagcao IRF3 e lkappaB,
iInduzindo a producao de citocinas pro-inflamatoérias. PCBP2 se liga ao transcritos de a-
globina, diminuindo seu splicing. Alem disso, ARRB1 esta incluida na ontologia
“Acetilacao de histonas” e “Processo do sistema imunologico®. ARRB1 impede a auto-
ubiquitinacao de TRAF6, causando a inativacao de NF-kappaB. ARRB1 promove a
acetilacao da histona H4, aumentando a transcricdo de BCL2. Por fim, HMGB1 se
conecta com “Processo do sistema imunologico®, “Ciclo celular® e “Reparo de DNA". A
secrecao de sua proteina € elevada pela ativacao de células T y0, e HMGB1 tambéem
esta envolvida no reparo de DNA e na replicacao e segregacao cromossomal por

TOP2A.
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Figura 3: A rede de gene-bioprocesso (BN) foi gerada a partir de bioprocesso de
diferentes grupos, os quais estao associados a: (i) inflamacao (hexagonos em laranja);
(ii) integridade cerebral (hexagonos em verde); (iii) envelhecimento (hexagonos em
azul); e (iv) bioprocessos em geral (hexagonos em vermelho-claro). Os genes super-
expressos estao destacados em vermelho. Essa rede contem 487 genes e 48
bioprocessos.

Conjuntos de dados analisados: (GSE11882 e GSE17757), Hipocampo (GSE11882)

| RESULTADOS E DISCUSSAO |

O papel do Interferon-y na neuroinflamacéao

Interferon-y (IFNG), um no topologicamente importante da rede CN
(Figura 1A), € uma proteina muito observada durante a reposta
imunologica. Os dados obtidos de biologia de sistemas apontam
gue pode haver um aumento da atividade pro-inflamatoria de IFNG
durante o envelhecimento cerebral (Figura 4). De acordo com as
analises, os genes C1QB, C1QC, HLA-DRA e HLA-DPA1 estao
super-expressos e sao encontrados no cluster da Figura 2A
juntamente com IFNG. No6s presumimos que IFNG pode estimular
a expressao dos genes dos complexos MHC Il e C1q durante a
inflamacao crénica (Figura 4) e o envelhecimento.

Adenilato ciclase pode exercer algum papel na neuroinflamacgéao
Nossas analises revelaram que genes cujos nOs sao
topologicamente importantes, como o Receptor de Opidide Mu 1
(OPRM1), o Receptor de Adenosina A1 (ADORA1) e o Receptor de
esfingosina-1-fosfato 3 (S1PR3), sao induzidos por citocinas pro-
inflamatorias e observados em bioprocessos que envolvem a
inibicao de adenilato ciclase. Somatostatina (SST) e proencefalina
Figura 2: A) Esse cluster possui um total de 11 genes super-expressos (PENK), que estao localizadas no mesmo cluster (Figura 2B) e sao
(em vermelho) foi destacado. Esse cluster contém genes do complexo iInduzidas por adenilato ciclase através da proteina de ligagcao ao
MHC classe Il e do complexo C1q, além de genes topologicamente elemento de resposta ao AMPc (CREB1) (Figura 4), sao sub-
importantes como IFNG. B) Esse cluster possui um total de 7 genes expressas no tecido cerebral de individuos idosos. Similarmente,
super-expressos (em vermelho) e 3 genes sub-expressos (em azul) SST pode reduzir a producao de IFNG em células mononucleares
foram destacados. Ele contém genes que estao associados com a de sangue periférico (Figura4).
Inibicao da atividade de adenilato ciclase.
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| CONCLUSAO |

Nossas analises permitiram o desenvolvimento de um modelo molecular (Figura 4) que sugere que a neuroinflamacao pode alterar
mecanismos essenciais para o funcionamento cerebral por dois diferentes meios: (i) Diminuindo a atividade de adenilato ciclase
através da inducao de proteinas como ADORA1, OPRM1 e S1PR3, as quais podem ser promovidas por citocinas proinflamatorias,
acarretando, desta forma, defeitos no aprendizado e memoria (Figura 4); e (ii) induzindo a expressao de genes que ja foram
associados com doencas relacionadas com o envelhecimento (e.g. C4A, FKBPS, ITGB4, SERPINA3, CP e CHI3L1). Finalmente,
nossos resultados indicaram que o processo de neuroinflamacao, cuja intensidade e persisténcia crescem progressivamente durante
o envelhecimento, pode afetar a competéncia cerebral de diferentes formas.
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