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Resumo

Sabe-se que o desenvolvimento e a sobrevivência dos seres vivos somente é posśıvel a
partir de repressões e ativações da complexa maquinaria molecular. Esse controle da
expressão gênica pode ser desregulado por erros causados pelo envelhecimento, como
proposto pelas teorias do envelhecimento sob as observações das biomoléculas (Teoria
redox do Envelhecimento e Teoria da Confiabilidade) e as teorias sob a perspectiva da
informação. Foi avaliada a integração da informação de Modelos de Redes Booleanos da
expressão gênica no envelhecimento do hipocampo de ratos. Para isso, dados de
expressão gênica de microarranjo do hipocampo de ratos (Rattus norvegicus) de 3, 6, 9,
12 e 23 meses foram obtidos do banco de dados GEO (Gene Expression Omnibus).
Após a comparação da expressão de genes do hipocampo de ratos jovens (3 meses) e de
ratos mais velhos (23 meses), foram selecionados oito genes com menor valor de
p-ajustado e com o valor absoluto de log2fold-change maior ou igual a 1. A partir da
expressão desses genes, os Modelos de Redes Booleanos foram gerados. Esses modelos
foram simulados e avaliados quanto a integração da informação nos estados
correspondentes ao envelhecimento. Foi observado que a quantidade de informação
integrada diminuiu ao longo da dinâmica dos Modelos de Redes Booleanos. Esse
resultado implica que o envelhecimento possivelmente está relacionado à perda de uma
série de benef́ıcios de arquiteturas de redes integradas como economia de conexões,
dependência de contexto e memória.

Introdução 1

O envelhecimento pode ser definido como os efeitos fisiológicos observados ao longo do 2

tempo sobre a escala da duração de vida de um organismo [1]. É um fenômeno marcado 3

pela perda gradual das capacidades f́ısicas e mentais, sendo considerado com um fator de 4

risco para câncer, diabetes, doenças cardiovasculares e doenças neurodegenerativas [2]. 5

Existem várias teorias que objetivam uma explicação para o envelhecimento. Muitas 6

são compat́ıveis e complementares umas com as outras. A Teoria da Confiabilidade 7
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sugere que o envelhecimento seja o esgotamento de vias redundantes com a mesma 8

função no organismo [3]. Por outro lado, a Teoria redox do Envelhecimento propõe que 9

este fenômeno seja um decĺınio da plasticidade da interação entre o genoma e o 10

exposoma (doenças, infecções, exposições comportamentais, dieta, microbioma, 11

mudanças epigenéticas e mutações). Essa teoria supõe que a deterioração da interação 12

ocorra pelo comprometimento da flexibilidade mitocondrial e bioenergética, pelo 13

decréscimo das capacidades de defesa e perda de fidelidade reprodutiva e fecundidade. 14

Esta teoria leva em conta importantes aspectos do envelhecimento, incluindo falha na 15

manutenção de defesas oxidativas e função imune [4]. 16

Diante deste contexto, o hipocampo, responsável pela aprendizagem e memorização 17

[5], possui sua capacidade reduzida no envelhecimento. Fato resultante de várias 18

modificações, dentre elas, mudança no estado redox. A alteração da regulação do estado 19

redox intracelular, a qual está associada ao envelhecimento, possui consequências 20

deletérias para função neuronal, tanto estruturais como funcionais (por exemplo 21

plasticidade sináptica) [6]. 22

A comunicação entre células é essencial para a vida de organismos multicelulares, os 23

quais crescem e se desenvolvem mediante proliferação e diferenciação de suas células. A 24

sobrevivência, portanto, está relacionada à capacidade do organismo em responder de 25

maneira apropriada a uma gama de sinais do ambiente [7]. Essas respostas podem ser 26

alteradas com o envelhecimento, as quais dependem de transdução de sinal e fluxo de 27

informação. 28

A informação, na Teoria da Informação de Shannon (TIS), quantifica o ńıvel de 29

acurácia da decodificação de sinais de entrada em sinais de sáıda por meio de um canal 30

de comunicação [8], o qual pode ser afetado pelo rúıdo originado dos efeitos dos erros e 31

danos acumulados ao longo do tempo [9]. Afirmar que o envelhecimento seja a presença 32

de rúıdo nos canais de transmissão, equivale admitir que o rúıdo começaria em 33

determinado momento, circunstância que não corresponde à realidade [10]. Esse 34

problema é resolvido quando assumimos que o envelhecimento seja a degradação dos 35

mecanismos de reparo (redundância inicial) do sistema ou a gradual disrupção das vias 36

redundantes. Porém, essas teorias ainda possuem limitações que são superadas pela 37

Teoria da Informação Integrada (TII) ou, em inglês, Integrated Information Theory [8]. 38

Esta teoria quantifica a informação de modo intŕınseco, sob o ponto de vista do próprio 39

sistema. Além disso, não apenas observa a dependência estat́ıstica entre inputs e outputs, 40

como teorias baseadas na informação de Shannon, porém quantifica a informação 41

perturbando o conjunto de elementos do sistema em todas as formas posśıveis [8]. 42

Face ao que foi exposto anteriormente, é posśıvel observar uma convergência de 43

proposições entre as teorias do envelhecimento sob as observações das biomoléculas e as 44

teorias sob a perspectiva da informação. A TII possui o potencial de complementar as 45

explicações para as mudanças do sistema biológico no envelhecimento avaliando a 46

alteração na quantidade de informação integrada ao longo do tempo, definindo os 47

elementos que mais contribuem para a integração da informação e focando nos laços de 48

retroalimentação, tão importantes nos sistemas biológicos. 49

Até o momento, não existem trabalhos que quantificam a alteração da informação 50

integrada ao longo do envelhecimento. Sabe-se que o desenvolvimento e sobrevivência 51

dos seres vivos somente é posśıvel a partir de repressões e ativações da complexa 52

maquinaria molecular. Esse controle da expressão gênica pode ser desrregulado pelos 53

erros causados pelo envelhecimento [10]. Logo, a expressão de muitos genes pode ser 54

afetada. E um meio para avaliar essas alterações é o microarranjo, cujos dados são 55

facilmente obtidos de bancos de dados como o GEO (Gene Expression Omnibus) [11]. A 56

relação entre alteração da expressão gênica no envelhecimento e a integração da 57

informação pelo sistema de regulação gênica ainda é uma questão enigmática. 58

É posśıvel que a quantidade de Informação Integrada diminua no envelhecimento 59
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como o reflexo das alterações de expressão e das interações na rede de genes. Neste 60

trabalho, a Informação Integrada foi avaliada em Modelos de Redes Booleanos gerados a 61

partir de dados de expressão gênica de hipocampo de ratos e comparada com a 62

quantidade de informação integrada gerada por redes booleanas aleatórias. 63

Materiais e Métodos 64

Dados de expressão gênica 65

Os dados de expressão de microarranjos Affymetrix foram obtidos do banco Gene 66

Expression Omnibus (GSE9990). Os dados analisados foram referentes ao hipocampo de 67

Rattus norvegicus (F344 - machos). Foram avaliadas 5 diferentes idades (3, 6, 9, 12 e 23 68

meses) com 9 a 15 animais por grupo, um microarranjo por animal. As amostras 69

exclúıdas da análise foram GSM252521.CEL (6 meses) e GSM252551.CEL (23 meses) 70

por apresentarem valores de expressão muito alterados. 71

Softwares e bibliotecas 72

O ambiente R 2.11.1 [12] e a interface RStudio 1.0.136 [13], além dos pacotes Limma 73

3.3.13 [14], Biobase 2.38.0 [15] e GEOquery 2.46.13 [16] foram utilizados para realizar a 74

análise de expressão gênica. Os Modelos de Redes Booleanos foram criados e simulados 75

por meio do R package BoolNet 2.1.3 [17]e visualizados no software CytoScape 3.4 [18]. 76

Modelos de Redes Booleanos 77

Os 8 genes com menor valor de p-ajustado e o valor absoluto de log2 fold− change ≥ 1 78

foram selecionados. O pequeno número de genes deve-se ao fato da biblioteca de Python 79

3.5 Pyphi 0.9 [19], utilizada para calcular a integração da informação, não suportar 80

cálculos de redes com mais de 8 elementos. Para a avaliação da informação integrada 81

também foi utilizada a interface dispońıvel em 82

http://integratedinformationtheory.org/calculate.html. 83

Os valores de expressão dessas matrizes foram tornados binários por meio do package 84

BoolNet. Utilizou-se o comando binarizeTimeSeries com o método k-means. Com base 85

nas matrizes anteriormente geradas, as redes booleanas foram constrúıdas pelo método 86

bestfit (maxK = 4 (valor padrão), returnPBN = TRUE). O comando retorna uma rede 87

na qual cada gene possui uma ou mais funções de transição, chamada de Rede Booleana 88

Probabiĺıstica. Cada função possui uma probabilidade de ocorrer. 89

As redes aleatórias foram geradas com os parâmetros topology: scalefree, gamma : 90

2.5 e k com diferentes valores (2, 4, 6, 8, 10). A partir deste procedimento foram 91

geradas 500 redes (100 para cada valor de k), o qual define o número médio de conexões 92

recebidas pelos nós da rede. 93

Os atratores foram determinados por meio de simulação de Cadeias de Markov. 94

Resultados 95

Genes selecionados para geração dos modelos 96

Por meio dos dados de expressão da área CA1 do hipocampo de ratos (GSE9990), 97

obteve-se uma rede probaĺıstica dos 8 genes diferencialmente anteriormente selecionados: 98

Gpnmb (glycoprotein nmb), C3 (complement component 3), Fcgr2b (Fc fragment of IgG, 99

low affinity IIb, receptor), RGD1305645 (similar to RIKEN cDNA 1500015O10), Cd74 100

(CD74 molecule), RT1-Da (RT1 class II, locus Da), RT1-Bb (similar to RT1 class II 101
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histocompatibility antigen, B-1 beta chain precursor), Lilrb3l (leukocyte 102

immunoglobulin-like receptor, subfamily B member 3-like) Table 1. 103

Gpnmb codifica para uma glicoprotéına transmembrana envolvida em processos 104

como comunição célula-célula, regulação negativa da morte neuronal e adesão celular. É 105

expressa em neurônios, microglia, glia radial no sistema nervoso central. Mudanças em 106

sua expressão são observadas em doenças neurodegenerativas como Mal de Parkinson e 107

esclerose lateral amiotrófica. Sua superexpressão pode proteger camundongos da perda 108

de neurônios induzida por uma superóxido dismutase alterada. [20] 109

RGD1305645 ou Ecrg4 (esophageal cancer-related gene 4) codifica para Augurina. 110

Um provável hormônio que possivelmente induz senescência em oligodendrócitos e em 111

células precursoras neurais. 112

C3 codifica para um protéına que participa da ativação do sistema complemento. 113

C3a, derivado de da protéına C3, é um mediador local do processo inflamatório, induz 114

contração de músculo liso e aumento da permeabilidade vascular [21]. Também é um 115

mediador do refinamento, plasticidade das sinapses e da poda sináptica durante o 116

desenvolvimento. Está relacionado ao envelhecimento, à neurodegeneração e regulação 117

da neurogênese no hipocampo de mamı́feros [22]. 118

Fcgr2b codifica para um receptor da região Fc de um complexo ou agregado de 119

immunoglobulinas gamma. Possui papel na fagocitose de complexos imunes e na 120

modulação da produção de anticorpos por células B. Fcgr2b juntamente com Fcgr2a são 121

estimulados quando os receptores toll-like (Tlr2, Tlr4, Tlr7 ) e componentes 122

complemento (C1s, C3, C4a, Serping1 ) reconhecem sequências espećıficas, levando a 123

internalização, processamento e a apresentação pelo MHCII. 124

A protéına codificada por Cd74 participa da apresentação de ant́ıgenos 125

intermediando a formação e tráfego subcelular do complexo MHCII. Além disso, 126

evidências indicam que também está envolvida em processos independentes de MHCI, 127

incluindo regulação do tráfego endossomal, migração celular e sinalização celular 128

relacionada ao receptor de pro-inflammatory cytokine macrophage migration inhibitory 129

factor (MIF) [23]. 130

O complexo RT1 representa um grupo de genes intimamente ligados. A função 131

desses genes é a apresentação de pept́ıdeos ant́ıgenos, e portanto, controlam a resposta 132

imune adaptativa [24]. 133

Lilrb3l, também pode ser denominado paired immunoglobulin-like receptor B (PirB), 134

codifica para um receptor MHCI. Evidências indicam que é expresso em neurônios do 135

córtex, hipocampo, cerebelo e bulbo olfatório. Localiza-se nas sinapses ou próximo a 136

elas [25]. 137

Todos os genes selecionados aumentaram sua expressão ao longo do envelhecimento, 138

como pode ser observado na Fig 1. 139

Table 1. Lista dos 8 genes com menor valor de p-ajustado.

Gene.symbol Gene.title log2fold-change adj.P.Val
Gpnmb glycoprotein nmb 1.0031743 8.96 × 10−7

C3 complement component 3 1.35366967 8.96 × 10−7

Fcgr2b Fc fragment of IgG, low affinity IIb, receptor 1.30720708 6.82 × 10−6

RGD1305645 similar to RIKEN cDNA 1500015O10 1.06275131 1.34 × 10−5

Cd74 CD74 molecule 1.67258717 0.000734
RT1-Da RT1 class II, locus Da 1.95839189 0.000994
RT1-Bb similar to RT1 class II histocompatibility antigen, B-1 beta chain precursor 1.86292002 0.0015
Lilrb3l leukocyte immunoglobulin-like receptor, subfamily B 1.46217579 0.0015

Os ńıveis de expressão foram utilizados para a geração das redes booleanas.
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Fig 1. Relação de log2 fold− change e valor de p-ajustado dos genes
selecionados. Os oito genes com menor valor de p-ajustado são mostrados. Os ńıveis
de RNAm de RT1-Da e RT1-Bb possuem a maior diferença entre animais jovens e mais
velhos.

Modelos de Redes Booleanos 140

Os animais apresentaram diferenças na expressão de alguns genes. Em alguns animais, 141

de mesma condição, a expressão do mesmo gene foi menor que o limiar e, em outros, 142

maior que o limiar (Fig 2). Introduzindo ao modelo novas possibilidades de interação 143

entre os genes, acrescentando mais funções de transição. O conjunto delas especifica as 144

diversas possibilidades de estados do gene ou nó em questão. 145

Os nós (genes) são conectados por linhas, as quais representam interações diretas ou 146

indiretas entre os genes. O Modelo Booleano Probabiĺıstico contém os 8 genes com 147

diferença de expressão mais significativa as idades de 23 meses e 3 meses. Neste tipo de 148

rede, cada nó pode possuir mais de uma função de transição (Fig 3).Os algoritmos 149

inferiram que os genes C3 e RGD1305645 sofrem autorregulação. Alguns pares de nós 150

possuem mais de um conector, indicando que esses elementos possuem mais de uma 151

função de transição (Fig 3). 152

A partir da Rede Booleana Probabiĺıstica gerada (Fig 3), foi posśıvel gerar 64 redes 153

booleanas mais simples, nas quais cada nó possui apenas uma função de transição, como 154

mostrado na Fig 5. 155

As redes chegam em um estado de estabilidade denominado atrator. Um ou mais 156

atratores podem existir nessas redes. Cada um deles com uma diferente probabilidade 157

de ocorrência. Caso um atrator de alta probabilidade seja muito diferente do padrão 158

observado nos dados, a rede em questão terá alto ńıvel de erro. Grande parte das redes 159

booleanas deste trabalho apresentaram nenhum erro (Fig 4). Isso deve-se ao único 160
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Fig 2. Expressão dos genes selecionados ao longo do tempo. Os valores de
expressão acima do limiar (linha azul) são considerados como 1. É posśıvel observar
uma tendência de aumento nos ńıveis de RNA desses genes ao longo do tempo. Aos 23
meses, todos os genes possuem estado 1.

atrator nessas redes com todos os nós da rede ativados. Situação que corresponde aos 161

dados de expressão. Como o fitness está relacionado com o erro, grande parte das redes 162

apresentou elevado fitness. Essa relação pode ser visualizada na Fig 5, na qual o fitness 163

é determinado como o inverso do erro. 164

Todas as redes booleanas geradas a partir da rede probabiĺıstica possuem a mesma 165

matriz de adjascência. Assim, o fitness está relacionado às diferentes funções de 166

transição dos elementos, as quais especificam diferentes dinâmicas para o sistema. 167

Caso a simulação inicie no estado no qual todos os nós estão ativos, o sistema 168

progride para o estado final (atrator) no qual todos os nós estão inativos. Esses estados 169

estão em conformidade com os estados de expressão obtidos a partir dos dados, 170

indicando a validade do modelo booleano gerado. 171

Os melhores modelos possuem apenas um atrator, no qual todos os nós (genes) estão 172

inativos. Este estado é correspondente ao padrão de expressão dos animais mais velhos. 173

Já os piores modelos possuem mais de um atrator. Assim, os estados iniciais também 174

podem fluir para estados diferentes daqueles que são encontrados no envelhecimento. 175

Consequentemente, esses modelos correspondem menos aos dados, aumentando o ńıvel 176

de erro. 177

Informação Integrada 178

Sob o ponto de vista do Modelo Booleano, todos os genes estão inativados na idade de 3 179

meses e são ativados ao longo do tempo. Os estados que os genes assumem aos 23 meses, 180
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Fig 3. Rede Booleana Probabiĺıstica. A rede foi gerada a partir dos dados de
expressão.

por serem menos informativos, acabam reduzindo a integração da informação. Assim, Φ 181

(phi) do complexo principal diminui de 0,250 (estado de 3 meses) para 0,125 no estado 182

que representa 23 meses (Fig 7 8). Esses resultados são produto do modelo que 183

representa a posśıvel interação de genes relacionados ao envelhecimento, visto que as 184

redes aleatórias com diferentes valores de k geraram informação integrada igual a zero 185

em todos os seus estados. 186

Ao considerarmos a integração da informação, os genes C3, RGD130564 e Lilrb3l 187

constituem um complexo de conceitos. Isso significa que esses genes são o máximo local 188

de integração de informação, evidenciada pelas interações bidirecionais desses genes. 189

Os resultados encontrados para esse sistema estão de acordo com a hipótese sugerida 190

na qual o envelhecimento pode estar correlacionado com a alteração da eficiência dos 191

canais de informação. 192

A quantidade de integração da informação não está relacionado a quanto 193

determinado modelo corresponde aos dados. Ao menos para a sequência de estados que 194

representa o envelhecimento, não foi observado qualquer diferença na quantidade de 195

informação integrada entre os melhores modelos e os piores modelos, ambos possuem a 196

mesma quantidade de informação integrada ao longo da dinâmica do sistema. 197

As rede booleanas aleatórias de livre escala não geraram integração da informação, 198

principalmente por causa da conectividade das redes geradas. Não houve laços de 199

retroalimentação nessas redes, impossibilitando integração de informação. Já as redes 200

booleanas geradas a partir dos dados de expressão apresentaram laços de 201

retroalimentação e interação bidirecional entre os nós como (C3, Fcgr2b, RGD1305645, 202

Lilrb3l). Essa caracteŕıstica, por sua vez, possibilita a integração da informação. 203

Como esperado, os nós (mecanismos) com interações bidirecionais formam conceitos. 204

Os conceitos podem ter diferentes graus de ordem. C3 e RGD130564 são conceitos de 205
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Fig 4. Medidas de ajuste das redes booleanas aos dados. A: Quanto mais o
atrator da rede se desvia do estado discreto de expressão dos genes aos 23 meses, menor
é o fitness dessa rede. B: 36 redes atingiram o valor máximo de fitness. C: Muitas redes
tiveram pequena quantidade de erros, pois o fitness é uma função do inverso do erro.

Fig 5. Redes Booleanas com diferentes fitness. As duas redes representadas são
derivadas da rede booleana probabiĺıstica inicial. A rede “A” é uma das redes com maior
fitness. Enquanto que a rede “B” é a rede com menor fitness. As redes são idênticas em
suas conexões.
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Attractor 1

Fig 6. Bacias de atração de uma das melhores redes. Cada ponto representa
um estado posśıvel da Rede Booleana. O ponto com um laço representa o atrator, o
qual define o estado de expressão dos genes aos 23 meses.
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primeira ordem, enquanto [C3 Lilrb3l] constituem um conceito de segunda ordem 206

formado pelos nós (mecanismos) C3 e Lilrb3l. Este último deixa de constituir um 207

conceito, quando ativado no estado do sistema mais velho. 208

Não foi observada a relação da performance ou fitness do modelo com a integração 209

da informação. Os genes possuem um papel funcional na célula e são expressos em 210

determinadas condições, alterando as interações da rede gene-gene. Essas interações 211

alteram o fluxo e o processamento de sinais na célula. 212

Fig 7. Informação integrada e estrutura de conceitos no estado jovem. A
figura à direita mostra a disposição dos conceitos (MICS - minimum information
conceptual structure) no espaço multidimensional denominado qualia. A organização dos
ćırculos define a qualidade da experiência enquanto Φ determina o ńıvel de importância
de cada conceito. Sistema no estado que representa a expressão de genes no hipocampo
aos 3 meses de idade. Os nós cinzas representam o estado 0 (inativado ou baixa
expressão). Quanto maior o ćırculo, maior é a quantidade de informação conceitual.

Fig 8. Informação integrada e estrutura de conceitos no estado mais velho.
Sistema no estado que representa a expressão de genes no hipocampo aos 23 meses de
idade. Os nós azuis representam o estado 1 (ativado ou elevada expressão).
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Discussão 213

A TII quantifica a informação intŕınseca, a qual especifica o quanto as alterações nos 214

estados do sistema são capazes de produzir novas mudanças dentro dele, sob a 215

perspectiva do próprio sistema. Nesta teoria, a informação é causal. É avaliada por 216

perturbação do conjunto de elementos em todas as formas posśıveis, não apenas 217

observando-os. Também é composicional, no sentido de que diferentes combinações de 218

elementos dentro do sistema podem especificar diferentes conjunturas. Também é 219

integrada, o particionamento do sistema completo afetará a quantidade de informação. 220

A TII somente considera a informação que é maximamente integrada ou exclusiva, de 221

uma perspectiva intŕınseca, há somente um conjunto de causas. Nenhum desses 222

requerimentos importa para o observador que mede somente a dependência estat́ıstica 223

entre inputs e outputs, sob perspectiva extŕınseca da TIS [8]. 224

Outra diferença é que a TIS utiliza a Divergência de Kullback-Leibler (DKL), a qual 225

mede a perda de informação da perspectiva de um observador externo pela aproximação 226

de uma distribuição de probabilidade em relação a outra [8]. Neste caso, DKL mede a 227

redução da incerteza, onde a distribuição de probabilidades dos elementos da mensagem 228

é avaliada contra a entropia máxima (onde todos os estados possuem igual 229

probabilidade). TII utiliza EMD (Earth mover’s distance) para calcular a quantidade de 230

informação de uma perspectiva intŕınseca do sistema. Ao contrário de DKL, a EMD 231

leva em conta a distância relativa entre os estados [8]. 232

Em contrapartida, o envelhecimento também pode ser entendido, não somente como 233

o acúmulo de erros, mas como a deterioração e o esgotamento da redundância do 234

sistema e dos mecanismos de reparação de erros. Logo, a redundância é usada pelo 235

sistema para responder aos danos aleatórios do ambiente, os quais provocam o aumento 236

da complexidade do sistema. No momento em que ela se esgota, os mesmos fatores de 237

agressão são responsáveis pelo envelhecimento e pela morte dos organismos. Assim, a 238

quantidade de informação, ao longo do tempo, aumenta até certo ponto, e em seguida, 239

decresce (fase de envelhecimento do organismo) [10]. 240

Os benef́ıcios de Uma arquitetura integrada nas rede de interações, capaz de manter 241

altos ńıveis de Φ, são economia de conexões, velocidade, composicionalidade, 242

dependência de contexto, memória e a habilidade para aprender funções adaptativas 243

rapidamente, de maneira flex́ıvel e a partir de conhecimentos prévios. Um sistema 244

altamente integrado é autônomo, assim pode a agir e reagir baseado nos próprios 245

estados internos [8]. 246

Uma das limitações é a baixa disponibilidade de dados de expressão de genes ao 247

longo do tempo, estudos do tipo timecourse. Neste trabalho foi utilizado apenas um 248

conjunto de dados para avaliar a alteração da integração da informação durante o 249

envelhecimento. Além disso, existe a inviabilidade da biblioteca Python Pyphi de 250

calcular mais de 8 nós no sistema. O tempo de cálculo aumenta exponencialmente à 251

medida que são acrescentados mais elementos na rede e mais interações, pois a 252

quantidade de integração da informação é calculada particionando o sistema de todas as 253

formas posśıveis. Os dados de expressão utilizados neste trabalho são uma média da 254

expressão de várias células. Melhores modelos poderiam ser gerados se fossem utilizados 255

dados de expressão de células únicas. 256

Diante dessas limitações, é crucial utilizar melhores métodos de cálculo e obtenção 257

de dados. Uma possibilidade é efetuar os cálculos de informação integrada utilizando o 258

método unificado proposto por Oizumi em 2016 [26], o qual permitirá a avaliação de 259

maior número elementos na rede. Será empregado maior número de ferramentas para 260

inferir as redes de interações gene-gene e métodos com maior ńıvel de detalhamento da 261

expressão gênica. 262

O método utilizado neste trabalho pode ser automatizado e utilizado para análise de 263

dados de vários microarranjos possibilitando a avaliação da quantidade informação 264
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integrada de outras condições, regiões cerebrais e de outros órgãos. Também permite 265

visualizar a interação dos genes de uma maneira hoĺıstica e como influenciam e são 266

influenciados pelo sistema. Este trabalho apresenta uma indicação de que a integração 267

da informação é alterada ao ńıvel de regulação de genes. Assim, os efeitos que são 268

observados no envelhecimento podem estar relacionados com a alteração do 269

processamento da informação 270
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S1 Fig. Volcano plot. Cada ponto representa um gene. Aqueles na parte superior
possuem maior confiabilidade e maior diferença de expressão entre animais jovens (3
meses) e mais velhos (23 meses). Valores positivos de log2FC significam maiores ńıveis
de RNAm em animais mais velhos quando comparados aos jovens.

References

1. Plant TM, Zeleznik AJ. Knobil and Neill’s physiology of reproduction. Academic
Press; 2014.

2. Ureshino RP, Rocha KK, Lopes GS, Bincoletto C, Smaili SS. Calcium Signaling
Alterations, Oxidative Stress, and Autophagy in Aging. Antioxidants & Redox
Signaling. 2014;21(1):123–137. doi:10.1089/ars.2013.5777.

PLOS 12/15



Gpnmb

7.0 8.5 5.2 6.0 5 7 9 5.2 5.8

7.
0

7.
8

7.
0

8.
5

C3

Fcgr2b

6.
0

7.
5

5.
2

6.
0

RGD1305645

Cd74

7
9

5
8 RT1Da

RT1Bb

6
8

7.0 7.8

5.
2

5.
8

6.0 7.0 7 9 6 8

Lilrb3l

Simple Scatterplot Matrix

S2 Fig. Correlação de expressão entre genes selecionados. De uma maneira
geral, a expressão dos genes são correlacionadas. Para um maior detalhamento é
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