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Resumo

Sabe-se que o desenvolvimento e a sobrevivéncia dos seres vivos somente é possivel a
partir de repressoes e ativacoes da complexa maquinaria molecular. Esse controle da
expressao génica pode ser desregulado por erros causados pelo envelhecimento, como
proposto pelas teorias do envelhecimento sob as observagoes das biomoléculas (Teoria
redoz do Envelhecimento e Teoria da Confiabilidade) e as teorias sob a perspectiva da
informagao. Foi avaliada a integracao da informagao de Modelos de Redes Booleanos da
expressao génica no envelhecimento do hipocampo de ratos. Para isso, dados de
expressao génica de microarranjo do hipocampo de ratos (Rattus norvegicus) de 3, 6, 9,
12 e 23 meses foram obtidos do banco de dados GEO (Gene Ezpression Omnibus).
Apés a comparagao da expressao 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 logsfold-change maior ou igual a 1. A partir da
expressao desses genes, os Modelos de Redes Booleanos foram gerados. Esses modelos
foram simulados e avaliados quanto a integracao da informagao nos estados
correspondentes ao envelhecimento. Foi observado que a quantidade de informacao
integrada diminuiu ao longo da dinamica dos Modelos de Redes Booleanos. Esse
resultado implica que o envelhecimento possivelmente esta relacionado a perda de uma
série de beneficios de arquiteturas de redes integradas como economia de conexoes,
dependéncia de contexto e memoria.

Introducao

O envelhecimento pode ser definido como os efeitos fisiolégicos observados ao longo do
tempo sobre a escala da duragéo de vida de um organismo [1]. E um fenémeno marcado
pela perda gradual das capacidades fisicas e mentais, sendo considerado com um fator de
risco para cancer, diabetes, doengas cardiovasculares e doencas neurodegenerativas [2].
Existem vérias teorias que objetivam uma explicagao para o envelhecimento. Muitas
sdo compativeis e complementares umas com as outras. A Teoria da Confiabilidade
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sugere que o envelhecimento seja o esgotamento de vias redundantes com a mesma
fungéo no organismo [3]. Por outro lado, a Teoria redoz do Envelhecimento propde que
este fenomeno seja um declinio da plasticidade da interagao entre o genoma e o
exposoma (doencas, infecgdes, exposigdes comportamentais, dieta, microbioma,
mudangas epigenéticas e mutagoes). Essa teoria supoe que a deterioragao da interagao
ocorra pelo comprometimento da flexibilidade mitocondrial e bioenergética, pelo
decréscimo das capacidades de defesa e perda de fidelidade reprodutiva e fecundidade.
Esta teoria leva em conta importantes aspectos do envelhecimento, incluindo falha na
manutengao de defesas oxidativas e funcdo imune [4].

Diante deste contexto, o hipocampo, responséavel pela aprendizagem e memorizagao
[5], possui sua capacidade reduzida no envelhecimento. Fato resultante de vérias
modificacoes, dentre elas, mudanca no estado redox. A alteracdo da regulacdo do estado
redox intracelular, a qual estd associada ao envelhecimento, possui consequéncias
deletérias para fungdo neuronal, tanto estruturais como funcionais (por exemplo
plasticidade sinaptica) [6].

A comunicacio entre células é essencial para a vida de organismos multicelulares, os
quais crescem e se desenvolvem mediante proliferacao e diferenciacao de suas células. A
sobrevivéncia, portanto, esta relacionada a capacidade do organismo em responder de
maneira apropriada a uma gama de sinais do ambiente [7]. Essas respostas podem ser
alteradas com o envelhecimento, as quais dependem de transdugao de sinal e fluxo de
informagao.

A informagdo, na Teoria da Informacao de Shannon (TIS), quantifica o nivel de
acuracia da decodificagao de sinais de entrada em sinais de saida por meio de um canal
de comunicagao [8], o qual pode ser afetado pelo ruido originado dos efeitos dos erros e
danos acumulados ao longo do tempo [9]. Afirmar que o envelhecimento seja a presenca
de ruido nos canais de transmissao, equivale admitir que o ruido comecgaria em
determinado momento, circunstancia que nao corresponde & realidade [10]. Esse
problema é resolvido quando assumimos que o envelhecimento seja a degradagao dos
mecanismos de reparo (redundéancia inicial) do sistema ou a gradual disrupcao das vias
redundantes. Porém, essas teorias ainda possuem limitagoes que sao superadas pela
Teoria da Informagao Integrada (TII) ou, em inglés, Integrated Information Theory [8].
Esta teoria quantifica a informacao de modo intrinseco, sob o ponto de vista do préprio
sistema. Além disso, ndo apenas observa a dependéncia estatistica entre inputs e outputs,
como teorias baseadas na informacao de Shannon, porém quantifica a informacao
perturbando o conjunto de elementos do sistema em todas as formas possiveis [8].

Face ao que foi exposto anteriormente, é possivel observar uma convergéncia de
proposigoes entre as teorias do envelhecimento sob as observagoes das biomoléculas e as
teorias sob a perspectiva da informacao. A TII possui o potencial de complementar as
explicacoes para as mudancas do sistema biolégico no envelhecimento avaliando a
alteragao na quantidade de informagao integrada ao longo do tempo, definindo os
elementos que mais contribuem para a integragao da informacao e focando nos lacos de
retroalimentagao, tao importantes nos sistemas bioldgicos.

Até o momento, ndo existem trabalhos que quantificam a alteracdo da informacao
integrada ao longo do envelhecimento. Sabe-se que o desenvolvimento e sobrevivéncia
dos seres vivos somente é possivel a partir de repressoes e ativagoes da complexa
maquinaria molecular. Esse controle da expressao génica pode ser desrregulado pelos
erros causados pelo envelhecimento [10]. Logo, a expressao de muitos genes pode ser
afetada. E um meio para avaliar essas alteragoes é o microarranjo, cujos dados sao
facilmente obtidos de bancos de dados como o GEO (Gene Expression Omnibus) [11]. A
relagao entre alteragao da expressao génica no envelhecimento e a integragao da
informacao pelo sistema de regulagao génica ainda é uma questao enigmatica.

E possivel que a quantidade de Informagao Integrada diminua no envelhecimento
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como o reflexo das alteragoes de expressao e das interagoes na rede de genes. Neste
trabalho, a Informagao Integrada foi avaliada em Modelos de Redes Booleanos gerados a
partir de dados de expressao génica de hipocampo de ratos e comparada com a
quantidade de informagao integrada gerada por redes booleanas aleatérias.

Materiais e Métodos

Dados de expressao génica

Os dados de expressao de microarranjos Affymetriz foram obtidos do banco Gene
Ezxpression Omnibus (GSE9990). Os dados analisados foram referentes ao hipocampo de
Rattus norvegicus (F344 - machos). Foram avaliadas 5 diferentes idades (3, 6, 9, 12 e 23
meses) com 9 a 15 animais por grupo, um microarranjo por animal. As amostras
excluidas da anélise foram GSM252521.CEL (6 meses) e GSM252551.CEL (23 meses)
por apresentarem valores de expressao muito alterados.

Softwares e bibliotecas

O ambiente R 2.11.1 |12] e a interface RStudio 1.0.136 [13], além dos pacotes Limma
3.3.13 [14], Biobase 2.38.0 [15] e GEOquery 2.46.13 |16] foram utilizados para realizar a
analise de expressao génica. Os Modelos de Redes Booleanos foram criados e simulados

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

Modelos de Redes Booleanos

Os 8 genes com menor valor de p-ajustado e o valor absoluto de log, fold — change > 1
foram selecionados. O pequeno niimero de genes deve-se ao fato da biblioteca de Python
3.5 Pyphi 0.9 [19], utilizada para calcular a integracao da informagao, nao suportar
calculos de redes com mais de 8 elementos. Para a avaliagdo da informacao integrada
também foi utilizada a interface disponivel em
http://integratedinformationtheory.org/calculate.html.

Os valores de expressao dessas matrizes foram tornados binarios por meio do package
BoolNet. Utilizou-se o comando binarizeTimeSeries com o método k-means. Com base
nas matrizes anteriormente geradas, as redes booleanas foram construidas pelo método
bestfit (maxK = 4 (valor padrdo), returnPBN = TRUE). O comando retorna uma rede
na qual cada gene possui uma ou mais fungoes de transigao, chamada de Rede Booleana
Probabilistica. Cada fungao possui uma probabilidade de ocorrer.

As redes aleatdrias foram geradas com os parametros topology: scalefree, gamma :
2.5 e k com diferentes valores (2, 4, 6, 8, 10). A partir deste procedimento foram
geradas 500 redes (100 para cada valor de k), o qual define o niimero médio de conexdes
recebidas pelos nés da rede.

Os atratores foram determinados por meio de simulagao de Cadeias de Markov.

Resultados

Genes selecionados para geracao dos modelos

Por meio dos dados de expressao da drea CA1 do hipocampo de ratos (GSE9990),
obteve-se uma rede probalistica dos 8 genes diferencialmente anteriormente selecionados:
Gpnmb (glycoprotein nmb), C3 (complement component 3), Fegr2b (Fc fragment of IgG,
low affinity IIb, receptor), RGD1305645 (similar to RIKEN ¢DNA 1500015010), Cd7/
(CD74 molecule), RT1-Da (RT1 class II, locus Da), RT1-Bb (similar to RT1 class IT
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histocompatibility antigen, B-1 beta chain precursor), Lilrb3l (leukocyte
immunoglobulin-like receptor, subfamily B member 3-like) Table

Gpnmb codifica para uma glicoproteina transmembrana envolvida em processos
como comunicao célula-célula, regulagao negativa da morte neuronal e adesao celular. E
expressa em neurdnios, microglia, glia radial no sistema nervoso central. Mudangas em
sua expressao sao observadas em doengas neurodegenerativas como Mal de Parkinson e
esclerose lateral amiotréfica. Sua superexpressao pode proteger camundongos da perda
de neurdnios induzida por uma superdxido dismutase alterada. [20]

RGD1305645 ou Ecrgj (esophageal cancer-related gene 4) codifica para Augurina.
Um provavel hormoénio que possivelmente induz senescéncia em oligodendrdcitos e em
células precursoras neurais.

C8 codifica para um proteina que participa da ativagao do sistema complemento.
C8a, derivado de da proteina C3, é um mediador local do processo inflamatério, induz
contracao de musculo liso e aumento da permeabilidade vascular [21]. Também é um
mediador do refinamento, plasticidade das sinapses e da poda sinaptica durante o
desenvolvimento. Esté relacionado ao envelhecimento, & neurodegeneracao e regulagao
da neurogénese no hipocampo de mamiferos [22].

Fcgr2b codifica para um receptor da regiao Fe de um complexo ou agregado de
immunoglobulinas gamma. Possui papel na fagocitose de complexos imunes e na
modulacao da produgao de anticorpos por células B. Fcgr2b juntamente com Fcgr2a sao
estimulados quando os receptores toll-like (Tir2, Tir4, Tlr7) e componentes
complemento (C1s, C3, Cja, Serpingl) reconhecem sequéncias especificas, levando a
internalizagao, processamento e a apresentacdo pelo MHCII.

A proteina codificada por Cd7/ participa da apresentagao de antigenos
intermediando a formagao e trafego subcelular do complexo MHCII. Além disso,
evidéncias indicam que também esta envolvida em processos independentes de MHCI,
incluindo regulagao do trafego endossomal, migragao celular e sinalizagao celular
relacionada ao receptor de pro-inflammatory cytokine macrophage migration inhibitory
factor (MIF) [23].

O complexo RT'1 representa um grupo de genes intimamente ligados. A funcao
desses genes é a apresentacao de peptideos antigenos, e portanto, controlam a resposta
imune adaptativa [24].

Lilrb3l, também pode ser denominado paired immunoglobulin-like receptor B (PirB),
codifica para um receptor MHCI. Evidéncias indicam que é expresso em neurénios do
cortex, hipocampo, cerebelo e bulbo olfatério. Localiza-se nas sinapses ou préximo a
elas [25].

Todos os genes selecionados aumentaram sua expressao ao longo do envelhecimento,
como pode ser observado na Fig [T}

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

Gene.symbol

Gpnmb

C3

Fecgr2b
RGD1305645
Cd74
RT1-Da
RT1-Bb
Lilrb3l

Gene.title logsfold-change adj.P.Val
glycoprotein nmb 1.0031743 8.96 x 10~
complement component 3 1.35366967 8.96 x 10~7
Fc fragment of IgG, low affinity IIb, receptor 1.30720708 6.82 x 1076
similar to RIKEN ¢DNA 1500015010 1.06275131 1.34 x 10~°
CD74 molecule 1.67258717 0.000734
RT1 class II, locus Da 1.95839189 0.000994
similar to RT1 class II histocompatibility antigen, B-1 beta chain precursor 1.86292002 0.0015
leukocyte immunoglobulin-like receptor, subfamily B 1.46217579 0.0015

Os niveis de expressao foram utilizados para a geracao das redes booleanas.
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Fig 1. Relacao de log, fold — change e valor de p-ajustado dos genes
selecionados. Os oito genes com menor valor de p-ajustado sao mostrados. Os niveis
de RNAm de RT1-Da e RT1-Bb possuem a maior diferenca entre animais jovens e mais
velhos.

Modelos de Redes Booleanos

Os animais apresentaram diferencas na expressao de alguns genes. Em alguns animais,
de mesma condicao, a expressao do mesmo gene foi menor que o limiar e, em outros,
maior que o limiar (Fig . Introduzindo ao modelo novas possibilidades de interagao
entre os genes, acrescentando mais fungoes de transicao. O conjunto delas especifica as
diversas possibilidades de estados do gene ou né em questao.

Os nds (genes) sao conectados por linhas, as quais representam interagoes diretas ou
indiretas entre os genes. O Modelo Booleano Probabilistico contém os 8 genes com
diferenga de expressao mais significativa as idades de 23 meses e 3 meses. Neste tipo de
rede, cada né pode possuir mais de uma funcao de transicao (Fig .Os algoritmos
inferiram que os genes C3 e RGD1305645 sofrem autorregulagao. Alguns pares de nds
possuem mais de um conector, indicando que esses elementos possuem mais de uma
fungao de transigao (Fig[3).

A partir da Rede Booleana Probabilistica gerada (Fig , foi possivel gerar 64 redes
booleanas mais simples, nas quais cada né possui apenas uma funcao de transigao, como
mostrado na Fig

As redes chegam em um estado de estabilidade denominado atrator. Um ou mais
atratores podem existir nessas redes. Cada um deles com uma diferente probabilidade
de ocorréncia. Caso um atrator de alta probabilidade seja muito diferente do padrao
observado nos dados, a rede em questao terd alto nivel de erro. Grande parte das redes
booleanas deste trabalho apresentaram nenhum erro (Fig . Isso deve-se ao tinico
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Fig 2. Expressao dos genes selecionados ao longo do tempo. Os valores de
expressao acima do limiar (linha azul) séo considerados como 1. E possivel observar
uma tendéncia de aumento nos niveis de RNA desses genes ao longo do tempo. Aos 23
meses, todos os genes possuem estado 1.

atrator nessas redes com todos os nds da rede ativados. Situacgao que corresponde aos
dados de expressao. Como o fitness esta relacionado com o erro, grande parte das redes
apresentou elevado fitness. Essa relagao pode ser visualizada na Fig[5] na qual o fitness
é determinado como o inverso do erro.

Todas as redes booleanas geradas a partir da rede probabilistica possuem a mesma
matriz de adjascéncia. Assim, o fitness estd relacionado as diferentes fungoes de
transicao dos elementos, as quais especificam diferentes dinamicas para o sistema.

Caso a simulagao inicie no estado no qual todos os nds estao ativos, o sistema
progride para o estado final (atrator) no qual todos os nés estao inativos. Esses estados
estao em conformidade com os estados de expressao obtidos a partir dos dados,
indicando a validade do modelo booleano gerado.

Os melhores modelos possuem apenas um atrator, no qual todos os nés (genes) estao

inativos. Este estado é correspondente ao padrao de expressao dos animais mais velhos.

J& os piores modelos possuem mais de um atrator. Assim, os estados iniciais também
podem fluir para estados diferentes daqueles que sao encontrados no envelhecimento.
Consequentemente, esses modelos correspondem menos aos dados, aumentando o nivel
de erro.

Informacao Integrada

Sob o ponto de vista do Modelo Booleano, todos os genes estao inativados na idade de 3
meses e sao ativados ao longo do tempo. Os estados que os genes assumem aos 23 meses,
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RGD1305645
() Fegrlb

Cd74

Gpnmb C3
O O

RT1-Da

Lilrb31
LOC688090//RT1-Bb ()

O

Fig 3. Rede Booleana Probabilistica. A rede foi gerada a partir dos dados de
exXpressao.

por serem menos informativos, acabam reduzindo a integragao da informagao. Assim, ®
(phi) do complexo principal diminui de 0,250 (estado de 3 meses) para 0,125 no estado
que representa 23 meses (Fig . Esses resultados sao produto do modelo que
representa a possivel interagao de genes relacionados ao envelhecimento, visto que as
redes aleatérias com diferentes valores de k geraram informacao integrada igual a zero
em todos os seus estados.

Ao considerarmos a integracao da informacao, os genes C3, RGD130564 e Lilrb3l
constituem um complexo de conceitos. Isso significa que esses genes sao o maximo local
de integracao de informagao, evidenciada pelas interacoes bidirecionais desses genes.

Os resultados encontrados para esse sistema estao de acordo com a hipdtese sugerida
na qual o envelhecimento pode estar correlacionado com a alteracao da eficiéncia dos
canais de informacao.

A quantidade de integragao da informagao nao esta relacionado a quanto
determinado modelo corresponde aos dados. Ao menos para a sequéncia de estados que
representa o envelhecimento, nao foi observado qualquer diferenga na quantidade de
informacao integrada entre os melhores modelos e os piores modelos, ambos possuem a
mesma quantidade de informagao integrada ao longo da dinamica do sistema.

As rede booleanas aleatérias de livre escala nao geraram integragao da informacao,
principalmente por causa da conectividade das redes geradas. Nao houve lagos de
retroalimentacao nessas redes, impossibilitando integragao de informagao. Ja as redes
booleanas geradas a partir dos dados de expressao apresentaram lagos de
retroalimentacio e interagao bidirecional entre os nés como (C3, Fcgr2b, RGD1305645,
Lilrb3l). Essa caracteristica, por sua vez, possibilita a integragido da informagao.

Como esperado, os nds (mecanismos) com interagoes bidirecionais formam conceitos.

Os conceitos podem ter diferentes graus de ordem. C8 e RGD13056/ sao conceitos de
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A) Fitness em funcao do erro B) Histograma do fitness das redes
[}
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C) Histograma do erro das redes
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<
L3
. 1
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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 expressao dos genes aos 23 meses, menor
é o fitness dessa rede. B: 36 redes atingiram o valor maximo de fitness. C: Muitas redes
tiveram pequena quantidade de erros, pois o fitness é uma funcao do inverso do erro.

A) RGD1305645 B) RGD1305645
O Fearlb O Fear2b
O O
cdr4 Cdr4
O @
Gpnmb c3 Gpnmb c3
@) O O O
RT1-Da RT1-Da
@ O
Lilrb31 Lilrb31
LOC688090//RT1-Bb () LOC688090//RT1-Bb ()
O L]

Fig 5. Redes Booleanas com diferentes fitness. As duas redes representadas sao
derivadas da rede booleana probabilistica inicial. A rede “A” é uma das redes com maior
fitness. Enquanto que a rede “B” é a rede com menor fitness. As redes sao idénticas em
suas conexoes.
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= Attractor 1

Fig 6. Bacias de atragao de uma das melhores redes. Cada ponto representa
um estado possivel da Rede Booleana. O ponto com um lago representa o atrator, o
qual define o estado de expressdo dos genes aos 23 meses.
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primeira ordem, enquanto [C8 Lilrb3l] constituem um conceito de segunda ordem
formado pelos nés (mecanismos) C3 e Lilrb3l. Este ultimo deixa de constituir um
conceito, quando ativado no estado do sistema mais velho.

Nao foi observada a relagao da performance ou fitness do modelo com a integragao
da informacao. Os genes possuem um papel funcional na célula e sao expressos em
determinadas condigoes, alterando as interagoes da rede gene-gene. Essas interacoes
alteram o fluxo e o processamento de sinais na célula.

Network Conceptual structure

Main Complex:

L3 0.25 Minimal cut  RGD130564 = C3  Lilb3! Number of concepts 3 Y@ 0.66667

Fig 7. Informagao integrada e estrutura de conceitos no estado jovem. A
figura a direita mostra a disposi¢ao dos conceitos (MICS - minimum information
conceptual structure) no espaco multidimensional denominado qualia. A organizacao dos
circulos define a qualidade da experiéncia enquanto ® determina o nivel de importancia
de cada conceito. Sistema no estado que representa a expressao de genes no hipocampo
aos 3 meses de idade. Os nds cinzas representam o estado 0 (inativado ou baixa
expressao). Quanto maior o circulo, maior é a quantidade de informagao conceitual.

ELYLEE c3 | Ropizoses | Liibai |

P 0.125 Minimalcut  Lib3I = C3 RGD130564 Number of concepts 3 Yo 0.75

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

PLOS

10/]15

206

207

208

209

210

211

212



@PLOS | susmission

Discussao

A TII quantifica a informagao intrinseca, a qual especifica o quanto as alteracoes nos
estados do sistema sao capazes de produzir novas mudancas dentro dele, sob a
perspectiva do préprio sistema. Nesta teoria, a informacao é causal. E avaliada por
perturbacao do conjunto de elementos em todas as formas possiveis, nao apenas
observando-os. Também ¢é composicional, no sentido de que diferentes combinagoes de
elementos dentro do sistema podem especificar diferentes conjunturas. Também é
integrada, o particionamento do sistema completo afetard a quantidade de informacao.
A TTI somente considera a informagao que é maximamente integrada ou exclusiva, de
uma perspectiva intrinseca, ha somente um conjunto de causas. Nenhum desses
requerimentos importa para o observador que mede somente a dependéncia estatistica
entre inputs e outputs, sob perspectiva extrinseca da TIS [8].

Outra diferenga é que a TIS utiliza a Divergéncia de Kullback-Leibler (DKL), a qual
mede a perda de informacgao da perspectiva de um observador externo pela aproximacao
de uma distribuigao de probabilidade em rela¢do a outra [8]. Neste caso, DKL mede a
redugao da incerteza, onde a distribuigao de probabilidades dos elementos da mensagem
é avaliada contra a entropia méxima (onde todos os estados possuem igual
probabilidade). TII utiliza EMD (Earth mover’s distance) para calcular a quantidade de
informacao de uma perspectiva intrinseca do sistema. Ao contrario de DKL, a EMD
leva em conta a distincia relativa entre os estados [g].

Em contrapartida, o envelhecimento também pode ser entendido, nao somente como
o acumulo de erros, mas como a deterioragao e o esgotamento da redundancia do
sistema e dos mecanismos de reparagao de erros. Logo, a redundancia é usada pelo
sistema para responder aos danos aleatdrios do ambiente, os quais provocam o aumento
da complexidade do sistema. No momento em que ela se esgota, os mesmos fatores de
agressao sao responsaveis pelo envelhecimento e pela morte dos organismos. Assim, a
quantidade de informagao, ao longo do tempo, aumenta até certo ponto, e em seguida,
decresce (fase de envelhecimento do organismo) [10].

Os beneficios de Uma arquitetura integrada nas rede de interagoes, capaz de manter
altos niveis de ®, sao economia de conexoes, velocidade, composicionalidade,
dependéncia de contexto, memoria e a habilidade para aprender funcoes adaptativas
rapidamente, de maneira flexivel e a partir de conhecimentos prévios. Um sistema
altamente integrado é autonomo, assim pode a agir e reagir baseado nos préprios
estados internos [8|.

Uma das limitagoes é a baixa disponibilidade de dados de expressao de genes ao
longo do tempo, estudos do tipo timecourse. Neste trabalho foi utilizado apenas um
conjunto de dados para avaliar a alteracao da integracao da informacao durante o
envelhecimento. Além disso, existe a inviabilidade da biblioteca Python Pyphi de
calcular mais de 8 nds no sistema. O tempo de cdlculo aumenta exponencialmente a
medida que sao acrescentados mais elementos na rede e mais interagoes, pois a
quantidade de integracao da informacao é calculada particionando o sistema de todas as
formas possiveis. Os dados de expressao utilizados neste trabalho sao uma média da
expressao de varias células. Melhores modelos poderiam ser gerados se fossem utilizados
dados de expressao de células tnicas.

Diante dessas limitagoes, é crucial utilizar melhores métodos de célculo e obtengao
de dados. Uma possibilidade é efetuar os célculos de informacao integrada utilizando o
método unificado proposto por Oizumi em 2016 [26], o qual permitird a avaliagio de
maior numero elementos na rede. Serd empregado maior nimero de ferramentas para
inferir as redes de interagoes gene-gene e métodos com maior nivel de detalhamento da
expressao génica.

O método utilizado neste trabalho pode ser automatizado e utilizado para anélise de
dados de varios microarranjos possibilitando a avaliacao da quantidade informagao
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integrada de outras condicoes, regioes cerebrais e de outros érgaos. Também permite
visualizar a interagdao dos genes de uma maneira holistica e como influenciam e séo
influenciados pelo sistema. Este trabalho apresenta uma indicagao de que a integracao
da informacao é alterada ao nivel de regulagao de genes. Assim, os efeitos que sao
observados no envelhecimento podem estar relacionados com a alteracao do
processamento da informacao
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S1 Fig. Volcano plot. Cada ponto representa um gene. Aqueles na parte superior
possuem maior confiabilidade e maior diferenca de expressao entre animais jovens (3
meses) e mais velhos (23 meses). Valores positivos de log2FC significam maiores niveis
de RNAm em animais mais velhos quando comparados aos jovens.
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