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RESUMO

Os viroides, apesar de serem constituidos por um pequeno RNA de fita simples, fortemente
estruturado, circular, que nao codifica proteinas, sdo capazes de se replicar de maneira autonoma
em plantas superiores e causar doenca interagindo diretamente com fatores do hospedeiro. Nesta
revisdo, serdao apresentados e discutidos alguns dos mais recentes trabalhos envolvendo ainteracao
de viroides com fatores do hospedeiro, incluindo aspectos relacionados a replicacao, movimento e
patogénese, além de suas caracteristicas evolutivas. Nos dltimos anos, alguns grupos de pesquisa
tém se aventurado na busca por fatores do hospedeiro e mecanismos moleculares relacionados
ao ciclo infeccioso dos viroides, tentando desvendar como esses pequenos RNAs interagem com
o hospedeiro induzindo sintomas. Os viroides ndo codificam proteinas supressoras de silencia-
mento e, portanto, devem garantir sua existéncia utilizando estratégias baseadas em sua estru-
tura secundaria, na compartimentalizacdo em organelas, associagdo com fatores do hospedeiro e
eficiéncia na replicagdo. A complexidade do ciclo infeccioso desses mintisculos RNAs indica que
muitas interacdes desses patdgenos com fatores do hospedeiro ainda devem ser identificadas.
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ABSTRACT

VIROIDS, SMALL PATHOGENIC RNAs CAPABLE OF AUTONOMOUS REPLICATION:
MOLECULAR MODELS FOR THE STUDY ON HOST-PATHOGEN INTERACTIONS AND
EVOLUTION. Viroids are small, single-stranded, highly structured, circular RN As that replicate
autonomously in their hosts, without messenger RNA activity. Because they do not encode for
proteins, viroids have to interact directly with host factors. This review presents recent progress
in understanding the possible role of recently identified viroid-binding host proteins related to
replication, trafficking and pathogenesis. It also discusses some aspects on viroid evolution. In
recent years, efforts to understand how viroids replicate, cause disease and induce symptoms have
prompted details on molecular mechanisms related to the viroid infectious cycle. Inasmuch as
viroidslack protein-encoding capacity, including suppressors of genesilencing, their existence could
be ensured by their compact conformation, compartimentalization in organelles, association with
host factors or by their highly efficient replication. The complexity of the infectious cycle of these
tiny pathogenic RNAs indicates that several interactions with host factors remain to be identified.

KEY WORDS: Avsunviroidae, Pospiviroidae, RNA silencing, L5, TFIIIA.

Os viroides sdao uma classe especial de fitopato-
genos com genoma constituido exclusivamente por
um pequeno RNA com tamanho que oscila entre 246
e 401 nucleotideos, circular, fortemente estruturado
(devido aos pareamentos de bases), que nao codifica
proteinas, sendo, porém, capaz de se replicar de
maneira autdbnoma em hospedeiros suscetiveis. As
quase 30 diferentes espécies de viroides que infectam
exclusivamente plantas superiores sdo classificadas
em duas familias e oito géneros de acordo com pro-
priedades bioldgicas e moleculares (FLOREs; OWENS,

2008). A maioria dos viroides pertence a familia
Pospiviroidae, e como o Potato spindle tuber viroid
(PSTVd), espécie tipo desta familia [ver para uma
revisao Owens (2007)], contém cinco dominios es-
truturais [terminal esquerdo (“TL"), Patogenicidade
(“P”), Central (“C”), incluindo uma regido central
conservada (CCR), varidvel (“V”) e terminal direito
(“TR”)] e replica-se no nucleo das células infectadas
seguindo um mecanismo de circulo rolante assimé-
trico que envolve a RNA polimerase II dependente
de DNA. A replicacdo segue uma via exclusiva de
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RNA, sem intermediarios de DNA. Asmoléculas de
polaridade (+) do PSTVd acumulam-se no nucléolo
e nucleoplasma, enquanto que as de polaridade (-)
localizam-se somente no nucleoplasma, sugerindo
que a transcricdo das fitas de ambas as polaridades
ocorre no nucleoplasma, sendo as fitas (+) transfe-
ridas e processadas no nucléolo. A familia Avsunvi-
roidae pertencem os viroides que nao possuem CCR
e que se autoclivam por meio de ribozimas do tipo
“cabeca de martelo” durante sua replicagdo, via
circulo rolante simétrico, nos cloroplastos, sendo
a espécie tipo o Avocado sunblotch viroid (ASBVd)
(FLorEs; Owens, 2008).

Os viroides, portanto, podem ser considerados
parasitas da maquinaria transcricional, diferente-
mente da maioria dos virus de RNA que se replicam
no citoplasma, sendo considerados parasitas da ma-
quinaria detradugdo celular. Os viroides apresentam
similaridades estruturais e evolutivas com alguns
RNA satélites de virus de plantas e com o Hepatitis
delta virus (HDV) que infecta os seres humanos,
além de terem em comum a replicacdo via circulo
rolante. Porém, sdao os tinicos com capacidade de
completarseucicloinfeccioso de maneiraautéonoma,
sem codificar proteinas e sem a necessidade de um
virus auxiliar.

Informacdes adicionais sobre a histéria, biologia,
classificagdo, patogénese e propriedades moleculares
e evolutivas dos viroides podem ser obtidas nas
revisdes de FLOREs et al. (2005), DARrOs et al. (2006),
EIras et al. (2006a), DinG; WANG (2009), DING (2009).
Na presente revisao serdo apresentados e discutidos
alguns dos mais recentes trabalhos envolvendo a
interacdo de viroides com fatores do hospedeiro,
incluindo aspectos relacionados a replicagdo, mo-
vimento e patogénese, além de suas caracteristicas
evolutivas.

Fatores do hospedeiro e “motivos” estruturais
envolvidos na replicacao, processamento e movi-
mento dos viroides

Os viroides, ao contrario dos virus de plantas,
nao codificam proteinase, portanto, deveminteragir
diretamente com fatores da célula hospedeira para
completar as etapas do seu ciclo infeccioso que in-
clui: (i) replicagdo e processamento, (ii) movimento
intra e intercelular (célula a célula e via floema) e
(iii) patogénese. Essa caracteristica, aliada ao seu
pequeno tamanho e estrutura, faz com que sejam
considerados modelos para o estudo dessas intera-
¢oes moleculares (DING; ITava, 2007; KaLanTIDIS et al.,
2008). Nos tltimos anos, alguns grupos de pesquisa
témseaventuradonabusca por fatores do hospedeiro
emecanismos moleculares relacionadosareplicacao,
movimento e patogénese dos viroides, sendo alguns
desses resultados apresentados a seguir.

Trabalhos pioneiros, realizados a partir do final
dos anos 1970, mostraram que o PSTVd forma
complexos com histonas e outras proteinas (WOLFF
et al., 1985; WERNER et al., 1993). Experimentos com
inibidores das RN A polimerasesindicaram queasin-
tese dasmoléculas do PSTVd, emuito provavelmente
de outros viroides nucleares (familia Pospiviroidae),
é catalisada por uma RNA polimerase II (nuclear)
dependente de DNA (FLORES; SEMANCIK, 1982; MUHL-
BACH; SANGER, 1979), enquanto que a sintese de RNA
do ASBVd (familia Avsunviroidae) é catalisada por
uma RNA polimerase cloroplastica codificada no
nucleo (NAVARRO et al., 2000).

Pormeio de entrecruzamento comluz UV direta-
menteem folhas de abacateiroinfectado pelo ASBVd
e espectrometria de massas, selecionaram-se duas
proteinas de cloroplastos (PARBP33 e PARBP35)
associadas com o ASBVd, sendo que a primeira
delas comporta-se como uma chaperona e facilita
a autoclivagem in vitro pelas ribozimas dos RNAs
diméricos do ASBVd (Daros; FLoress, 2002).

Emoutraabordagem, desenvolveu-se umsistema
modelo baseado em plantas de Arabidopsis thaliana
transgénicas que expressam transcritos diméricos
de viroides da familia Pospiviroidae. Esse modelo
tem permitido deduzir que o processamento dos
oligdmeros (RN As viroidaislineares, intermedidrios
da replicacdo) é mediado, provavelmente, por
uma RNAse do tipo III (uma enzima do tipo Dicer
de plantas, DCL) que reconhece uma estrutura
palindromica formada a partir da interacao entre
dominios de estrutura secundaria do tipo grampo,
denominados de “hairpin I” (DAROs; FLORES, 2004).
LANDRY; PERREAULT (2005) também demonstraram
que uma porgdo estruturada em grampo do Peach
latent mosaic viroid (PLMVd), viroide da familia
Avsunviroidae, é substrato para DCLs em extrato de
gérmen de trigo. Para os viroides da familia Avsun-
viroidae, que apresentam replicacaonos cloroplastos,
desenvolveu-se um sistema modelo paraoestudode
replicagdo e processamento em cloroplastos trans-
génicos de Clamydomonas reinhardtii (MOLINA-SERRANO
et al., 2007). Os autores observaram que transcritos
diméricos do ASBVd, Chrysanthemum chlorotic mottle
viroid (CChMVd) e Eggplant latent viroid (ELVd) foram
expressos, clivados corretamente e circularizados (em
ambas as polaridades). Este modelo podera auxiliar
na busca por fatores do hospedeiro relacionados a
replicagdo dos viroides cloroplésticos.

Gas et al. (2007), em um elegante trabalho em-
pregando 16 mutantes de Citrus exocortis viroid
(CEVd, membro da familia Pospiviroidae) expressos
transgenicamente em Arabidopsis, propuseram um
novo modelo para o processamento de viroides
nucleares. Os oligdmeros, derivados da replicagao
via circulo rolante, sdo processados in vivo por meio
de uma estrutura secundéria de dupla hélice (na
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parte superior do RNA do viroide e flanqueada
por nucleotideos da CCR) que tem sua formagdo
facilitada pelo “hairpin I”. O corte da molécula seria
realizado por uma RNAse do tipo III, enquanto a
sualigacdo seria dependente do motivo de estrutura
terciaria loop E, sendo mediada, provavelmente, por
uma RNA ligase ainda nado descrita em plantas (Gas
et al., 2008).

Com experimentos deimunoprecipitacdo, identi-
ficaram-se duas proteinas de floema de cucurbitaceas
(PP2 e CmmLec17) que interagem in vitro e in vivo
com o Hop stunt viroid (HSVd, familia Pospiviroi-
dae), possivelmente auxiliando o movimento deste
viroide via floema (GOoMEzZ; PaLLas, 2001, OweNs et
al., 2001; GomEz; PaLLais, 2004; GOMEZ et al., 2005).
Caracterizou-se tambémuma proteina detomateiro,
denominada viroid RNA-binding protein 1 (Virpl), que
apresenta umsinal delocalizagdo nuclear que se une
especificamente a um “motivo” denominado “RY”
[localizado no dominio “TR” do PSTVd], in vitroein
vivo, com implicagdo no movimento do viroide para
o nucleo (MARTINEZ DE ALBA et al., 2003; GOZMANOVA
et al., 2003). KaLaNTIDIS et al. (2007) demonstraram
que tanto plantas de Nicotiana benthamiana que tém
aexpressao de Virpl suprimida, como protoplastos
derivados dessas plantas, nao puderam ser infecta-
dos mecanicamente pelo PSTVd. As plantas de N.
benthamianasilenciadas para Virpl ndo apresentaram
diferencas fenotipicas aparentes, o que faz com que
o gene que codifica essa proteina seja um candidato
em potencial para o desenvolvimento de plantas
resistentes aos viroides nucleares (Tsacrisetal., 2008).

Recentemente, Dust ef al. (2009) identificaram
seis proteinas que interagem com o PLMVd por
meio de hibridizacdo northwestern com extrato de
folhas de pessegueiro, parcialmente purificado em
cromatografia de coluna de afinidade, seguida de
espectrometria de massas. Os autores, por meio de
mapeamento com nucleases, sugerem que uma das
proteinas identificadas, o fator de elongacao 1-alfa
(eEF1A), deve se unir a uma porgao estruturada da
molécula de RNA do PLMVd denominada P1. Vale
ressaltar que a porcao P1 esta préxima tanto do sitio
de ligacdo e clivagem, como do sitio de inicio da
transcricao, o que reforca ser este um possivel sitio
de ligacao a fatores do hospedeiro.

“Motivos” estruturais presentes nas moléculas de
RNA de diferentes viroides também tém sido iden-
tificados e caracterizados quanto a sua conformagao
e principalmente quanto a sua possivel fun¢ao nos
mecanismos de processamento ereplicacao (DELGADO
et al., 2005; KorLonko et al., 2006; Gas et al., 2007), no
movimento intra e intercelular (Gozmanova et al.,
2003; Q1 et al., 2004; ZHONG et al., 2007; 2008) e na
patogénese (DE La PENA; FLORES, 2002; MALFITANO et
al., 2003; Ropio et al., 2007). A identificacdo desses
“motivos” estruturais e fatores do hospedeiro,

aliada aos modelos para o estudo dos viroides via
plantas ou cloroplastos transgénicos (DARroOs; FLORES,
2004; MOLINA-SERRANO et al., 2007), poderdo auxiliar
os viroidologistas a elucidar novos mecanismos e
interacdes moleculares da biologia desses mints-
culos RNAs.

Proteinas candidatas a interagir com viroides

Nos trabalhos de identificagdo de fatores do
hospedeiro associados aos viroides, citados ante-
riormente, utilizaram-se diferentes métodos para
isolar proteinas presentes em complexo com viroides
in vitro e/ou in vivo. Em uma abordagem distinta,
e principalmente em fungdo de suas propriedades
bioquimicas e estruturais, duas proteinas [ribossomal
L5 e o fator de transcricdo IIIA (TFIIIA)] foram sele-
cionadas como candidatas a interagir com viroides
nucleares, principalmente por apresentaremsitios de
unido ao rRNA 55 de eucariontes, incluindo o loop E.
O loop E (presente em procariontes, eucariontes e na
CCR de alguns membros da familia Pospiviroidae) é
conservado no PSTVd e esta envolvido em replica-
¢do, processamento, especificidade do hospedeiro e
patogénese (DING; ITAYa, 2007; Gas et al., 2007; DING,
2009). Por meio de irradiacdo UV de folhas de to-
mateiro infectado pelo PSTVd, confirmou-se que o
loop E ndo s6 existe in vitro (BRANCH et al., 1985) mas
também in vivo (EIras et al., 2007; WANG et al., 2007),
demonstrando que este motivo deve apresentar
importante relevancia fisiolégica. Resultados com
ensaios de unido in vitro demonstraram que estas
duas proteinas de Arabidopsis unem-se ao PSTVd
(+) com a mesma afinidade que se unem in vivo ao
seu substrato natural, o rRNA 55, enquanto que a
afinidade pelo ASBVd (+), um viroide cloroplastico
que ndo apresenta o loop E, foi significativamente
menor (Eras et al., 2006b). As proteinas L5 e TFIIIA
devem atuar em diferentes etapas do ciclo infeccioso
do PSTVd. L5 esté envolvida no transporte nticleo-
citoplasmatico do rRNA 55, e poderia da mesma
forma facilitar a exportagdo de novas moléculas
de polaridade (+) do PSTVd para células vizinhas.
Além disso, como a proteina L5 de Arabidopsis se
une ao rRNA 5S e se acumula no nucléolo, embora
também esteja presente no citoplasma, a unidode L5
as moléculas de polaridade (+) do PSTVd poderia
mediara passagem seletiva para onucléolo. Por outro
lado, TFIIIA é um fator de transcricdo da RNA polim-
eraselll, requerido especificamente paraa transcrigao
de genes do rDNA 55, e esta envolvido na sintese
e acimulo de rRNA 5S e de proteinas ribossomais.
TFIIIA pode se unir ao rRNA 55 e também ao seu
gene concentrando-se no ntcleo e nucléolo. Esta
capacidade de unido, tanto a DNA como a RNA, faz
do TFIIIA umimportante candidato ao envolvimento
com aspectos da replicagdo dos viroides nucleares,
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pelo fato destes viroides necessitarem, muito pro-
vavelmente, de proteinas com essas propriedades
para serem aceitos como moldes pelas RNA polim-
erases, que em condi¢des normais, transcrevem RNA
a partir de moldes de DNA. O TFIIIA poderia atuar
como uma ponte entre o0 RNA do viroide (molde)
e a RNA polimerase (Eiras, 2006; Eiras et al., 2011).
Estudoscomplementares deirradiacdo UV detecidos
infectados seguida de imunoprecipitacao (“CLIP”,
Cross-Linking Immunoprecipitation) com anticorpos
monoclonais contra L5 e TFIIIA estao sendo condu-
zidos para confirmar que as interagdes entre essas
duas proteinas com o PSTVd, demonstradas in vitro,
também existem in vivo.

Interagao de viroides comfatores envolvidos no
silenciamento de RNA: a ponta do iceberg

Diferentes grupos de pesquisa tém demonstrado
que tanto os viroides nucleares como também os
cloroplasticos podem ser indutores e alvo da ma-
quinaria de silenciamento génico pds-transcricional
(PTGS). Os marcadores desse fendmeno sdao os
pequenos RN Asinterferentes (siRNA, small-interfer-
ing RNA) com tamanho entre 21 e 24 nucleotideos,
derivados da acdao de enzimas do tipo Dicer (DCLs)
sobre as moléculas de RNA dos viroides (ITava et
al., 2001; PapraertrHIMIOU et al., 2001; MARTINEZ DE
ALBA et al., 2002; MAcHIDA et al., 2007; MARTIN et al.,
2007). Portanto, deve haver uma interagdo direta
das enzimas relacionadas ao PTGS com o RNA
viroidal. Ha quatro tipos de DCLs com diferentes
localizacoes subcelulares, sendo que pelo menos
uma delas (DCL-1) pode clivar RNAs enddgenos
que apresentem porcdes fortemente estruturadas
do tipo grampo, similares aquelas presentes nos
viroides. Além disso, os siRNAs derivados dos
viroides devem funcionar como primers e o RNA
gendmico viroidal como molde para que uma RNA
polimerase dependente de RNA (RdRp), enzima
envolvida em mecanismos de silenciamento de
RNA em plantas, sintetize moléculas de RNA de
fita dupla (dsRNA). A RdRp promove a amplifica-
¢do do titulo de dsRNAs na célula, os quais serdao
substrato para a DCL, resultando na geracdo em
cascata de siRNAs secundarios. GOMEz et al. (2008)
demonstraram que o acdmulo de elevadas con-
centragdes de siRNAs derivados do HSVd em N.
benthamiana é dependente da atividade da RDR6,
uma das RdRp celulares, sugerindo que a maior
fracdo dos siRNAs derivada desse viroide deve
ser gerada por meio da atividade da RDR6. Vale
ressaltar que siRNAs de diferentes tamanhos tém
sido detectados em tecidos de plantas infectadas
por viroides (MAcHIDA ef al., 2007), o que indica a
existéncia de mais de um mecanismo envolvido no
silenciamento (TsAGRis et al., 2008).

Emumaetapaseguinte, umadasfitasdossiRNAse
também dos microRNAs, uma outra classe de peque-
nos RNAs endégenos que nao codificam proteinas,
implicados na regulacdo do desenvolvimento em
plantas e outros organismos (Ruiz-FERRER; VOINNET,
2009), sao incorporadas ao complexo denominado
de RISC (RNA-induced silencing complex). Acredita-
se que o processo se dd por meio do pareamento de
bases do siRNA carreado por RISC com um RNA
mensageiro (MRNA) do hospedeiro, interferindo
na traducdo e induzindo a doenca (WANG et al.,
2004). Com base nessas suposic¢des, ITava et al. (2007)
mostraram que siRNAs derivados do PSTVd sao
biologicamente ativos guiando RISC a degradar
uma sequéncia complementar, no caso o gene da
GFP (proteina fluorescente verde utilizada como
marcador in vivo) em fusdo com uma sequéncia do
PSTVd agro-infiltrado em tomateiros previamente
infectados peloPSTVd, oque promoveu umaredugio
significativa da fluorescéncia. Porém, a estrutura
secundéria do PSTVd resistiu a clivagem por RISC.
GOMEZ ; PaLLAs (2007) também demonstraram que
formas circulares do HSVd nao tiveram decréscimo
doseutitulo quando translocadas para tecidos trans-
génicos que apresentavam siRNAs.

Esses trabalhos deixam claro que o silenciamento
de RNA em plantas deve desempenhar importante
papel nos mecanismos de patogenicidade de viroides
etambémnaevolucdo desuasestruturas secundarias.
Valelembrar, porém, que mRNAs do hospedeiro can-
didatos, ou seja, que apresentem complementaridade
aos siRNAs viroidais ainda ndo foram identificados.
Os resultados de CARBONELL et al. (2008) também
apontam para a existéncia de um complexo RISC,
especifico aos viroides, que opera em plantas infecta-
das por esses patégenos. Os autores demonstraram
que os sintomas foram reduzidos quando diferentes
viroideseram co-inoculadoscom dsRNAshomélogos
em hospedeiros suscetiveis, sendo que 0 mesmo nao
aconteciacomaco-inoculacdo de dsRNAsheterélogos.
A sensibilidade dos viroides (de ambas as familias)
ao complexo RISC ajuda a explicar o fenémeno da
protecdo cruzada, em que siRNAs derivados de uma
estirpe fraca de um determinado viroide (inoculado
previamente), dirigiria RISC contra a posterior in-
vasao da estirpe severa. Recentemente, SCHWIND et
al. (2009) demonstraram que linhagens de tomateiros
transgénicos, transformados com construgdes que
expressam porc¢des de RNA do PSTVd estruturados
em grampo, acumularam elevados niveis de siRNAs
e apresentaram resisténcia efetiva ao PSTVd. Além
disso, os autores mapearam os pequenos RNAs
resultantes do silenciamento e identificaram uma
distribuicao desuniforme, com uma frequéncia maior
de siRNAs derivados das regides varidvel (dominio
“V”)eterminal direito (dominio“TR”) damoléculado
PSTVd.Recentemente, DiSEr0 et al. (2009), utilizando
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uma moderna e extremamente robusta plataforma
de sequenciamento de DNA em larga escala [“Deep
Sequencing” (Solexa-Illumina)], analisaram siRNAs
derivados de pessegueiros infectados com dois
variantes do PLMVd: (i) indutor de clorose extrema
(Peach Calico, PC), que apresenta umainser¢do de12a
13 nucleotideos, caracterizada como determinante de
patogenicidade (MALFITANO ef al., 2003); e (ii) indutor
de mosaico tipico (Peach Mosaic, PM). Observou-se
uma prevalénciadesiRNAsderivadosdoPLMVdcom
21 e 22 nucleotideos, indicando que DCL-4 e DCL-2,
respectivamente, estejamrelacionadascomaclivagem
das moléculas do PLMVd em ambas polaridades. A
auséncia de siRNAs derivados do determinante de
patogenicidadeindicaqueépouco provavelaindugao
de sintomas de clorose extrema via siRNAs (D1 SErio
etal., 2009). Navarro et al. (2009), utilizando a mesma
plataforma de sequenciamento em larga escala, anal-
isaram siRNAs derivados da co-infeccao pelo HSVd
e Grapevine yellow speckel viroid -1, GYSVd-1 (ambos
nucleares) em videira. Os autores verificaram que a
grande maioria dos siRNAs foi derivada de regides
especificas (hotspots) do genoma viroidal, tanto de
moléculas de polaridade positiva quanto negativa,
havendo prevaléncia de siRNAs provenientes de
moléculas de polaridade negativa de ambos os vi-
roides. Além disso, houve prevaléncia de siRNAs
com tamanhos de 21, 22 e 24 nucleotideos, indicando
que diferentes DCLs devem estar relacionadas com a
clivagem das moléculas desses viroides em videira.

Os viroides sdo alvo de silenciamento e, por ndo
codificarem proteinas supressoras desse mecanismo,
devem ter garantido sua existéncia e seu sucesso ao
longo da evolucdo, utilizando exclusivamente uma
estratégia baseada em sua sequéncia e estrutura
secunddria, o que os tornam significativamente re-
sistentes a degradagdo mediada pelo silenciamento
de RNA (WanGetal., 2004). A compartimentalizacdo
em organelas, a simples associagdo com fatores do
hospedeiro e a eficiéncia na replicagdo podem ser
estratégias de sobrevivéncia desses patdgenos e
devem auxiliar os viroides a se proteger de alguma
forma dos mecanismos de silenciamento. Outra
questdo intrigante é que os viroides podem ser alvo
da mesma maquinaria de silenciamento que contém
enzimas (DCLs) essenciais para sua replicacdo e
processamento (Daros et al., 2006, GOMEZ et al., 2009).

Nos ultimos anos, houve um avanc¢o conside-
ravel no conhecimento das interacées moleculares
dos viroides com fatores relacionados a replicagdo,
processamento, movimento e patogénese, porém a
complexidade do cicloinfeccioso desses mintisculos
RNAs indica que muitas outras interacdes destes
patégenos com fatores da célula hospedeira ainda
devem ser identificados. O conhecimento atual das
interacdes dos viroides com fatores do hospedeiro
é somente a ponta de um gigantesco iceberg que

ainda permanece submerso em um oceano de ques-
tionamentos.

Fosseis do “Mundo de RNA”

A descoberta da atividade catalitica, por meio
de ribozimas, em alguns RN As viroidais reforcou a
ideia de que previamente ao mundo celular atual,
baseadoem DNA e proteinas, existiu provavelmente
um“Mundode RNA” em que tanto as macromolécu-
las que armazenavam como as que expressavam a
informacao genéticaeram de RNA (GiLserT, 1986). Os
viroides e os VL-satRNAs (RN As satélites de alguns
virus de plantas que apresentam estrutura viroidal)
poderiamser reliquias dessaeraantiga [ver parauma
revisdo Eirasetal. (2006a)]. A estrutura dos RNAs do
tipo viroide, e em particular seu pequeno tamanho
e alto conteddo de G+C, teria permitido superar a
baixa fidelidade de cépia dos sistemas replicativos
primitivos e, por outro lado, sua estrutura circular
teria dispensado os sinais de inicio e término da
replicagdo. Porém, o argumento que mais reforca
esta hipotese é a presenga, nos viroides da familia
Avsunviroidae e em todos os VL-satRNAs, de ribozi-
mas estruturalmente muito simples que poderiam
ter catalisado a replicagdo durante as etapas iniciais
daevolucao da vida na Terra. Posteriormente, os vi-
roides teriam adquirido dependéncia de uma célula
hospedeira (e os VL-satRNAs, de um virus auxiliar),
convertendo-se assim em parasitas intracelulares. A
atividade ribozimaética presente em alguns RNAs
do tipo viroide seria um vestigio de seu passado
evolutivo (DIENER, 1996, ELENA et al., 1991).

Hatambém fortesevidéncias que sustentamahipé-
tese de que cloroplastos sdo organelas que evoluiram
decianobactérias porsimbiose (MARGULIS, 1993; MARTIN,
1999), sugerindo que esses procariontes de vida livre
poderiam ter hospedado viroides, principalmente os
ancestrais da familia Avsunviroidae, anteriormente a
colonizacdo das plantas superiores. Isso implica que
os membros da familia Avsunviroidae sejam os viroides
mais antigos (FLorEs et al., 2000). Andlises filogenéticas
sdo consistentes com essas suposi¢des e também sug-
erem que viroides possam estar presentes atualmente
em cianobactérias (ELENA et al., 1991).

Genomas de RNA sao capazes de variar e evoluir
mais rapidamente que os de DNA. A diferenga prin-
cipal estd na existéncia de tamanhos populacionais
muito grandes nos genomas de RNA e na baixa fideli-
dade de replicagdo, devido a auséncia de atividade
corretoranas RNA polimerases e de mecanismos pds-
replicativos de reparacdo que ope-ram em sistemas
baseados no DNA. Os virus de RNA e os viroides se
propagam como um conjunto de sequéncias estrei-
tamente relacionadas, mas nao idénticas, formando
uma quase-espécie (quasispecies) viral ou viroidal
(Dominco; HoLLanp, 1994), conferindo plasticidade e

Arg. Inst. Biol., Sdo Paulo, v.77, n4, p.751-758, out./ dez., 2010

755



756

M. Eiras

elevada capacidade de evadir de pressdes evolutivas
adversas. Esta plasticidade, contudo, tem restrigdes
que impedem a fixacdo de mutagdes em regides da
molécula determinantes de algumas funcdes-chave,
como na porgdo central das estruturas ribozimadticas,
onde ndo ha variabilidade (FLOREs et al., 2001). Re-
centemente, demonstrou-se que o CChMVd, mem-
bro da familia Avsunviroidae, apresenta as maiores
taxas de mutacao de todas as entidades biologicas
conhecidas (Gaco et al., 2009), reforcando a ideia de
que os mecanismos de correcdo de erros durante a
replicacdo foram fatores fundamentais na evolugao
da complexidade biolégica existente na Terra.
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