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1. INTRODUGCAO

Os RNAs circulares (circRNAs) compdem um novo e grande grupo de RNAs
nao codificantes (ncRNAS) produzidos por vias ndo candnicas. Essas moléculas
séo caracterizadas por serem RNAs de fita simples com estrutura de loop fechado,
deficientes de 5’ cap e cauda poli(A), formadas a partir da ligacdo covalente das
terminacdes 5 e 3’ de mRNAs prematuros em um processo chamado backsplicing
(KRISTENSEN et al., 2019; ZHANG; LI; CHEN, 2020). Essas moléculas tem sido
identificadas em células eucaridticas ha décadas, porém foram consideradas
artefatos de processamento errbneo de mMRNAs, sem significancia bioldgica
determinada. Nos anos recentes, através de sequenciamento de RNA em larga
escala (RNA-seq) e algoritmos de bioinformatica especifico para circRNAs,
milhares de circRNAs foram identificados e anotados em protistas, fungos, insetos,
peixes, vermes, plantas e mamiferos (IVANOV et al., 2015; WANG et al., 2014;
WESTHOLM et al., 2014).

Em 2014, Wang et al. (2014) identificou, de forma inédita, circRNASs no reino
vegetal através da predicdo dessas moléculas a partir de bibliotecas de RNA-seq
de Arabidopsis thaliana. Nos anos seguintes, diversos estudos relataram a
presenca, perfil de expressdo, e funcdo de circRNAs em diversas espécies
vegetais, como arroz, algoddo, cevada, tomate, trigo, dentre outros (DARBANI;
NOEPARVAR; BORG, 2016; LU et al., 2015; WANG et al., 2017; YE et al., 2015;
ZHAO et al., 2017; ZUO et al., 2016).

O desenvolvimento de plantas mais produtivas, nutritivas e resistentes aos
estresses ambientais se mostra essencial para suprir as necessidades nutricionais
de uma populacdo mundial crescente. Os circRNAs apresentam potencial
biotecnoldgico para o controle dessas caracteristicas; porém, para que possam ser
utilizados de forma eficiente e segura, o conhecimento sobre o ciclo biologico e
mecanismos de acdo dessas moléculas deve ser aprimorado. Dessa forma, o
presente trabalho tem como objetivo compilar os dados disponiveis na literatura
relativos a biogénese e ao papel dos circRNAs em plantas.

2. METODOLOGIA

Para a elaboracao do presente trabalho foi realizada uma pesquisa em forma
de revisdo de literatura para coletar dados e informacdes cientificas de artigos
originais e artigos de revisao relativos ao estudo de RNAs circulares. Para tanto, foi
utilizado o banco de dados PubMed Central (NCBI) e a plataforma de busca Google
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Scholar com as palavras-chaves: circular RNA, circRNA biogenesis, circRNA
plants.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram inclusos nessa reviséo 16 artigos, dentre eles 5 artigos de revisdo e 11
artigos cientificos originais. Os circRNAs de plantas podem ser formados de uma
grande gama de posi¢des e combinagdes gendmicas, incluindo exons, introns ou
regides intergénicas, inclusive do genoma de mitocéndrias e cloroplastos; porém,
a maioria dos circRNAs sdo expressos por genes codificantes de proteinas
conhecidos. Uma das caracteristicas conservadas na producdo de circRNAs em
eucariotos é a sua dependéncia da transcricdo mediada por RNAPII e backsplicing
de pre-mRNAs. Esse processo consiste na ligacdo do local de splice doador
(localizado a downstream) ao local de splice aceptor (a upstream), gerando
moléculas deficientes de 5’ cap e cauda poli(A). Os mecanismos de circularizacao
ainda nao foram bem elucidados, porém ha dois modelos considerados
promissores. No primeiro, o processo € mediado por elementos repetitivos
invertidos localizados em introns downstream e upstream, que ligam por
complementariedade de bases ou por dimerizacdo de RNA-binding proteins (RBPS)
gue se ligam a motivos especificos nos introns flanqueadores, gerando circRNAs
exonicos (deficiente de intron) ou elciRNAs (com presenca de intron). No segundo,
o circRNA é formado a partir de precursores de lacos formados durante o escape
de éxon (exon skipping) no splicing alternativo, formando um circRNAs exénico, ou
a partir de precursores de lacos intrénicos que escaparam a degradacéao, formando
um circRNAs intrénico (ciRNA) (KRISTENSEN et al., 2019; ZHAO; CHU; JIAO,

2019).
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Fig. 1 - Biogénese de circRNAs em plantas. Adaptado de: Zhang; Li; Chen, 2020.

Apesar da crescente quantidade de evidéncias da funcionalidade de circRNAs
de plantas, os mecanismos de a¢do dos mesmos, em maior parte, ainda nao foram
elucidados. A maioria dos circRNAs sao altamente regulados, bem como
apresentam padrdes de expressao especificos para tipo celular, tecido ou fase do
desenvolvimento, o que indica que sua producéo é intencional, diferentemente do
gue se acreditava posteriormente (KRISTENSEN et al., 2019; LAl et al., 2018). A
funcionalidade dessas moléculas tem sido demonstrada em estudos, porém ainda
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ndo foi identificada uma funcéo Unica que seja desempenhada por todos os
membros dessa classe. Diversos mecanismos de funcionalidade foram
identificados em animais e podem estar presentes de forma conservada em
plantas, como por exemplo: esponja de micro RNAs (miRNASs); regulagcdo da
expressao génica; esponja de proteinas; aumentar a funcao de proteinas; atuar
como molde para mediar formacdo complexa entre enzimas especificas e
substratos; recrutar proteinas para localizacdes especificas; traducdo para
proteinas (KRISTENSEN et al., 2019; LAl et al., 2018; LU, 2020). Apesar de existir
a possibilidade da ocorréncia desses eventos em plantas, até o presente momento
somente as func¢des de esponja de miRNAs e regulacdo da expressao génica foram
identificadas em plantas.

Os circRNAs que possuem multiplos locais de ligacdo para miRNA, podem
ancorar os mesmos agindo como molécula mimetizando o mRNA alvo (target
mimicry) em plantas, ou RNAs enddgenos competitivos em animais (ZHAO; CHU,
JIAO, 2019). Diversos estudos demonstram, principalmente através de ferramentas
de bioinformatica, que circRNAs em plantas também apresentam o potencial de
agir como esponjas de miRNAs, porém a porcentagem de moléculas com essa
capacidade é menor, quando comparado com animais (ZHANG,; LI; CHEN, 2020;
ZHAO; CHU; JIAO, 2019). Atraves da acao sobre miRNAs, circRNAs podem regular
diversos processos celulares, como processos metabolicos, desenvolvimento,
resposta a estresses, dentre outros (ZHANG,; LI; CHEN, 2020).

Além disso, foi identificado que o circRNA CircSEP3, originario do Sepallata3,
€ capaz de se ligar no seu gene parental formando um hibrido RNA:DNA, cuja forca
de ligacdo € muito maior do que a obtida com um RNA linear de mesma sequéncia.
Essa estrutura pode levar a pausa de transcricdo e alteracdo no splicing do gene
(CONN et al., 2017). De forma contraria, estudos tém demonstrado que a
expressado de alguns circRNAs exdnicos apresentam correlacdo positiva com a
expressao do seu gene de origem (SHAO et al., 2019; YE et al., 2015).

Esses dados demonstram que os circRNAs podem no futuro serem utilizados
como ferramentas para a regulacéo da expressao génica indiretamente, através da
sua atuacdo sobre miRNAs, ou diretamente, através da sua interacdo com DNA
nuclear, principalmente com o seu gene parental.

4. CONCLUSOES

Apesar dos avancos recentes, muito ainda se tem a descobrir sobre o0s
processos de biogénese e mecanismos regulatérios de circRNAs em plantas.
Sendo assim, futuros estudos devem ser direcionados a elucidacdo destes
processos e a aplicacdo pratica dessas moléculas no desenvolvimento de novos
cultivares e outros produtos biotecnologicos na agricultura.
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