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O envelhecimento é um processo multifatorial que estd presente na maior parte
dos seres vivos, e € caracterizado por um declinio progressivo na capacidade das
fungdes fisioldgicas que contribui para a ocorréncia de doencas e aumento da
mortalidade. Muitas teorias foram criadas para se entender o processo de
envelhecimento, onde uma delas é a “Teoria do dano de DNA”, na qual se postula que o
envelhecimento se manifesta devido ao acimulo de danos na molécula de DNA durante
a vida do organismo. Neste sentido, erros no DNA se acumulariam porque 0S
mecanismos de reparacdo nao sao completamente eficientes para reparar todos os tipos
de dano na molécula. Alem disso, muta¢es que causam a falta de atividade em certas
enzimas de reparacdo podem resultar em doengas que diminuem a expectativa de vida
do organismo. Uma série dessas mutagdes ocorre dos genes xeroderma pigmentosum
group (A-G), que resultam em uma proteina disfuncional que causa a doenca
Xeroderma Pigmentosum (XP). Esta doenca estd associada com alta predisposi¢do ao
cancer de pele, progeria, além de disturbios mentais e de baixa expectativa de vida.
Contudo, ainda ndo se sabe todas as consequéncias geradas pela disfungéo dos
mecanismos de reparo de DNA em XP, tampouco quais delas estdo associadas com o
envelhecimento. Neste sentido, o objetivo deste trabalho é procurar entender, atraves de
estudos transcriptomicos e analises de redes de interacdo, como o reparo de DNA esta
envolvido com o envelhecimento. Para tanto, foram realizadas mdltiplas abordagens de
biologia de sistemas a partir de analises de expressdo por transcriptoma, nos
organismos-modelo Caenorhabditis elegans com deficiéncia no mecanismo de reparo
de excisbes de nucleotideos atraveés de uma mutacdo no gene xpa-1, ortélogo do gene
XPA em humanos. Os valores de expressdo génica foram providos das matrizes de
dados GSE16405, GSE39145 e GSE3925, os quais incluem amostras de nematoides
com mutacdo nos genes xpa-1 e ercc-1. As andlises de qualidade e de diferenca de
expressao foram efetuadas na plataforma estatistica R, juntamente com seus pacotes
affy, GEOquery, ArrayQualityMetrics e limma. Deste modo, os genes diferencialmente
expressos (GDE) foram obtidos comparando: (i) mutantes de xpa-1 contra amostras do
tipo selvagem (N2) como grupo controle; e (ii) mutantes de ercc-1 contra N2 como
grupo controle. Os GDEs resultantes foram usados como input no banco de dados
STRING 9.05 para a geracdo das redes de interacdo entre biomoléculas. Estas redes
interatdmicas foram analisadas no programa Cytoscape nas versfes 2.8.3 e 3.1,
implementando os plug-ins MCODE 1.32 para analise de mddulos, CentiScaPe 1.2 para
analise de centralidades, e BINGO 2.4 para identificacdo de bioprocessos. Neste
contexto, os resultados de nossas analises demonstraram que a maior parte dos genes
com grande relevancia topologica e que estdo super-expressos durante a auséncia de
xpa-1 sdo necessarios para o desenvolvimento apropriado do organismo. Contudo,
alguns desses genes também codificam proteinas associadas com o controle do ciclo
celular (CYB-1, CYB-2 e CYE-1), resisténcia a hipoxia diminuida (VHA-12),
alteracdes epigenéticas (CYB-1 e CYB-2) e menor expectativa média de vida (ANI-1,
H28016.1, RPS-3 e UCR-1). Além disso, 0 gene sub-expresso K10D2.1, homélogo a
proteina HIRA humana, é importante para a reposicdo de histonas em sitios de dano de
DNA. Essas observagbes indicaram, portanto, que defeitos nos mecanismos de
reparacao de DNA podem causar a desregulacéo de certos genes que podem contribuir
para o envelhecimento se diferencialmente expressos.



