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RESUMO 
O gênero Gardnerella inclui bacilos Gram-variáveis, anaeróbios, hemolíticos e imóveis. A 

principal espécie deste género é a G. vaginalis, responsável pela vaginose bacteriana (VB). 

Apesar da sua importância, especialmente para as mulheres, e da disponibilidade de genomas 

de várias estirpes em bases de dados públicas, a análise genômica e os estudos sobre tratamentos 

eficazes ainda carecem de detalhes. Neste estudo, propusemo-nos a realizar análises 

bioinformáticas utilizando 97 genomas da espécie, focando principalmente na pan-genômica 

para investigar o conjunto completo de genes e a seleção positiva darwiniana para analisar quais 

os genes que foram selecionados positivamente durante a evolução e que têm atividades 

relacionadas com fatores antimicrobianos e de virulência. A filogenômica, combinada com a 

epidemiologia molecular, proporcionou uma maior resolução do que o wgMLST na 

identificação de micro eventos de evolução e complexos clonais da espécie; a análise da 

plasticidade genômica visou identificar eventos de aquisição e exclusão através da transferência 

horizontal de genes. Os resultados revelaram uma variabilidade significativa do genoma, 

indicando um pangenoma aberto altamente diversificado. O baixo número de genes no genoma 

central e a análise de similaridade do mapa de calor confirmaram esta variabilidade. Foram 

identificadas três ilhas de patogenicidade, duas ilhas de resistência e nove ilhas genômicas, o 

que revela eventos de transferência horizontal de genes. Além disso, as análises de genômica 

comparativa identificaram genes de resistência, como o Mef(A), relacionado com a resistência 

aos macrolídeos, e outros genes, como o tet(M) e o tet(L), relacionados com a resistência às 

tetraciclinas. Estes genes foram associados à seleção positiva darwiniana, indicando a sua 

importância na adaptação e sobrevivência da espécie. Duas proteínas também foram 

selecionadas como alvos terapêuticos por meio de Docking molecular, como WP_004132099.1 

(sigA), que é um fator sigma da RNA polimerase necessário para o processo de transcrição 

bacteriana; e WP_004131683.1 (murB) relacionada à formação de peptideoglicano na parede 

celular procariótica. Estes resultados sublinham a necessidade de sequenciar novos genomas de 

G. vaginalis a uma escala global para compreender melhor esta variabilidade e os padrões de 

adaptação desta espécie no seu ambiente para desenvolver tratamentos eficazes contra a 

vaginose bacteriana. 

 

Palavras-chave: Bioinformática; Gardnerella vaginalis; Vaginose bacteriana; Genômica 

comparativa; Seleção Positiva Darwiniana.  

  



 

ABSTRACT 

The Gardnerella genus comprises Gram-variable, anaerobic, hemolytic, and non motile 

bacilli. The main species of this genus is G. vaginalis, responsible for bacterial vaginosis (BV). 

Despite its importance, especially for women, and the availability of several strain genomes in 

public databases, genomic analysis and studies on effective treatments still lack detail. In this 

study, we set out to carry out bioinformatic analyses using 97 genomes of the species, mainly 

focusing on pan-genomics to investigate the complete set of genes and Darwinian positive 

selection to analyze which genes have been positively selected during evolution and have 

activities related to antimicrobial and virulence factors. Phylogenomics, combined with 

molecular epidemiology, provided greater resolution than wgMLST in identifying micro-events 

of evolution and clonal complexes of the species, genomic plasticity analysis aimed to identify 

events of acquisition and exclusion through horizontal gene transfer. The results revealed 

significant genome variability, indicating a highly diverse open pangenome. The low number 

of genes in the core genome and the heatmap similarity analysis confirmed this variability. 

Three pathogenicity islands, two resistance islands, and nine genomic islands were identified, 

showing horizontal gene transfer events. In addition, comparative genomic analyses identified 

resistance genes, such as Mef(A), related to macrolide resistance, and other genes, such as 

tet(M) and tet(L), related to tetracycline resistance. These genes were associated with 

Darwinian positive selection, indicating their importance in the adaptation and survival of the 

species. Two proteins were also selected as therapeutic targets through molecular modeling, 

such as WP_004132099.1 (sigA), which is a sigma factor of RNA polymerase necessary for the 

bacterial transcription process; and WP_004131683.1 (murB) is related to peptide-glycan 

formation in the prokaryotic cell wall. These findings emphasize the need to sequence new G. 

vaginalis genomes on a global scale to better understand this variability and the adaptation 

patterns of this species in its environment for developing effective treatments against bacterial 

vaginosis. 

 

Keywords: Bioinformatics; Gardnerella vaginalis; Bacterial vaginosis; Comparative 

genomics; Darwinian positive selection. 
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gênero Gardnerella e a espécie Gardnerella vaginalis, que é o principal microrganismos desse 

gênero responsável pela vaginose bacteriana, a qual foi descrita de acordo com sua 
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revelar padrões de distribuição da espécie através de modernas técnicas de epidemiologia 

molecular de genoma completo, e também de identificar possíveis fatores de virulência e 

resistência associados a condições patológicas e sujeitos à seleção positiva darwiniana. 

III – OBJETIVO DA TESE: Realizar análises de Bioinformática, como genômica 

comparativa, pan-genômica, plasticidade genômica, sintenia gênica e genômica subtrativa, em 
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Mechanisms Under Darwinian Positive Selection for Novel Drug Discovery for Gardnerella 

vaginalis. Submetido no Journal of Biomedical Science.  

VI – CONCLUSÃO GERAL: Sumariza os principais achados da Tese.  

VII – PERSPECTIVAS: Traz as principais ideias a serem exploradas para a continuidade 

deste trabalho. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1 GÊNERO GARDNERELLA 

Por volta de 1953, Leopold (LEOPOLD, 1953) descreveu um microrganismo com 

características Gram-negativas, hemolítico em ágar sangue, microaerofílico e que podia ser 

isolado tanto de homens na urina quanto no colo do útero feminino (Vaneechoutte et al., 2019). 

Cerca de um ano depois, entre 1954 e 1955, Gardner e Dukes (Gardner & Dukes, 1954, 1955) 

consideraram que essas características eram semelhantes com Haemophilus, descrevendo e 

classificando tal espécie como Haemophilus vaginalis. Anos mais tarde, em 1980, após análises 

adansonianas, métodos de hibridização DNA-DNA, microscopia eletrônica e análises 

bioquímicas contra organismos conhecidos de outros gêneros, como Haemophilus, Pasteurella 

e Streptococcus, Greenwood e Pickett (Greenwood & Pickett, 1980) acreditaram que não 

haviam relações entre H. vaginalis com espécies desses gêneros, e então na ausência de gêneros 

existentes com tais características, propuseram a criação de um novo gênero chamado 

Gardnerella: G. vaginalis (Gardner e Dukes). 

Nesse novo gênero, G. vaginalis, passou a ser altamente estudado por estar relacionado 

a mais de 50% dos casos de vaginose bacteriana (VB) encontrados em mulheres. Com o tempo, 

estudos começaram a avaliar a diversidade das espécies isoladas de G. vaginalis, através da 

amplificação do gene 16S do rRNA. Esses estudos (Ingianni et al., 1997; Lopes Dos Santos 

Santiago et al., 2011; Pleckaityte et al., 2012; Schellenberg et al., 2016) começaram a identificar 

genótipos distintos, até que Ahmed et al (Ahmed et al., 2012), mostrou através de análises de 

agrupamentos vizinhos, com dados de genes distribuídos e centrais, que os clados não-

recombinantes tinham pools de genes distintos, o que garantiu a descrição de pelo menos quatro 

espécies, G vaginalis e mais três novas. Essas espécies foram melhor caracterizadas mais tarde 

por Vaneechoutte et al, em 2019 (Vaneechoutte et al., 2019), e separadas e denominadas como 

Gardnerella vaginalis, Gardnerella leopoldii sp. nov. Gardnerella piotii sp. nov., e Gardnerella 

swidsinskii sp. nov.. 

Todas essas espécies descritas apresentam relação com sintomas do quadro clínico 

típico de VB, porém algumas tem maior relação com alguns critérios de Nugent/Amsel (Plourd, 

1997) que outras. G. leopoldii tem associação com esses critérios e abundâncias relativas 

menores que as outras espécies. Os sintomas de odor anormal e corrimento vaginal estão mais 

ligados a G. vaginalis e G. swidsinskii, do que com outras espécies, por exemplo (Hill & Albert, 

2019). 
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1.2 GARDNERELLA VAGINALIS 

Dessas 4 espécies classificadas recentemente dentro do gênero Gardnerella, essa 

dissertação terá enfoque na principal espécie descrita, a Gardnerella vaginalis, o mais 

importante patógeno causador da vaginose bacteriana. Essas bactérias fastidiosas possuem 

características de um bacilo imóvel, com cerca de 0,5 a 1,5 μm, sendo não encapsulado, e que 

pode ou não apresentar fímbrias. Além dessas características, ele possui uma fina camada de 

peptidoglicano em sua parede, que o caracterizaria como um Gram-positivo. Contudo, essa fina 

camada pode deixá-lo descorar e se apresentar microscopicamente como se fosse um Gram-

negativo, sendo por muitas vezes considerado como um Gram-variável. Macroscopicamente, 

bactérias dessa espécie crescem bem em ágar chocolate, incubados como anaeróbios e 

enriquecido com CO2, entre 2 e 5 dias, e podem apresentar colônias lisas e 

esbranquiçadas/acinzentadas com β-galactosidase positiva (Hernández, 1998; Piot, 1991). 

São bactérias hemolíticas, as quais apresentam essa atividade apenas em ágar sangue 

com glóbulos vermelhos de origem humana ou de coelho. São catalase e oxidase negativa. Com 

essas características morfológicas sua identificação é possível juntamente com a coloração 

cocobacilares Gram variáveis (Vaneechoutte et al., 2019). Outras bactérias oriundas de 

secreções vaginais como Actinomyces pyogenes e A. Turicensis são bastante similares 

morfologicamente com Gardenerella vaginalis e são classificadas como agentes similares a 

Gardnerella (Van Esbroeck et al., 1996).  

 

1.3 FATORES DE VIRULÊNCIA RELACIONADOS À GARDENERELLA VAGINALIS 

Alguns estudos já identificaram bem o potencial patogênico dessa espécie, muitas vezes 

subestimado. Esse potencial pode ser explicado pela sua capacidade de formação de biofilmes, 

importante para aumentar sua chance de sobrevivência dentro do organismo humano (Patterson 

et al., 2010). Essa bactéria também possui atividades de prolidase e sialidase, que são enzimas 

que vão funcionar como toxinas para aumentar a capacidade de adesão e destruição do tecido 

humano, e que por vezes já foram associadas a nascimento prematuro ou abortos (Briselden et 

al., 1992; Gelber et al., 2008; Lopes Dos Santos Santiago et al., 2011). Há ainda a vaginolisina 

(gene VLY), fator de virulência importante que atua causando lise de eritrócitos e distúrbios no 

sistema imune do hospedeiro (Cauci et al., 1993; Gelber et al., 2008; Pleckaityte et al., 2012). 

A toxina citolítica também já foi descrita, em que Rottini, 1990, demonstra uma 

atividade sob os polimorfonucleares e células epiteliais, também sendo capaz de promover a 

lise das hemácias humanas (Rottini et al., 1990). Essas bactérias também podem ter a presença 
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de pili e uma camada de exopolissacarídeo, o que ajudam a aumentar o seu poder de adesão à 

células epiteliais humanas (Catlin, 1992; De Oliveira Silveira et al., 2010). 

 

1.4 VAGINOSE BACTERIANA 

A microbiota vaginal é composta majoritariamente por lactobacilos de Döderlein 

(Boletim Epidemiológico Aids - 2003 | Departamento de Doenças de Condições Crônicas e 

Infecções Sexualmente Transmissíveis, n.d.). Esses lactobacilos protegem a vagina contra 

patógenos com a produção de peróxido de hidrogênio (H202), o que mantém seu pH ácido. 

Estudos mostram que o decréscimo desses lactobacilos deixa a vagina mais propensa a 

infestação de G. vaginalis, uma das causadoras da vaginose bacteriana (Leite et al., 2010; 

Schwebke, 2003; Wilson, 2004). A Vaginose Bacteriana (VB) é um distúrbio na microbiota 

vaginal, em que há predomínio de microrganismos anaeróbios e que, apesar de não causarem 

reações inflamatórias, causam um quadro clínico de corrimento vaginal de coloração branca, 

cinza ou amarelada, odor fétido e que pode aumentar com o coito ou menstruação. Se não 

tratada, pode causar problemas mais sérios como salpingites e endometrites nas mulheres; já 

nos homens, pode causar coceiras na região peniana e desconforto ao urinar (Fethers & Morris, 

2001; Paulo et al., n.d.). 

A VB pode ser classificada em tipo I, quando é causada predominantemente por G. 

vaginalis, ou tipo II, quando é causada por outras bactérias anaeróbias, como Mobilluncus sp, 

Peptostreptococcus, Prevotella sp e Porphyromonas sp (Nakamura et al., 2009). Com a 

ascensão dessas bactérias, principalmente no tipo II, pode surgir outras complicações 

decorrentes da VB, como endometrites, infecções pós cirúrgicas (pós-cesáreas), doença 

inflamatória pélvica aguda (DIPA), aminiorrexe, parto prematuro, entre outros (Gravett et al., 

1986; Hay, 2000). 

 

 

 

Figura1. Representação do microbioma vaginal na saúde e na vaginose bacteriana. Um microbioma vaginal 

em boa forma é caracterizado pela prevalência de tipos de bactérias do gênero Lactobacillus, os quais produzem 
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ácido lático e peróxido de hidrogênio, criando um ambiente ácido. Na condição de vaginose bacteriana, o 

microbioma vaginal é amplamente ocupado por variedades de bactérias anaeróbias, que interagem e formam um 

biofilme polimicrobiano no revestimento vaginal. Os sintomas típicos dessa infecção incluem a presença de 

secreção vaginal, odor forte, e um aumento no pH vaginal. 

Fonte: Dados obtidos de Sousa et al., 2023. 

1.4.1 Epidemiologia da vaginose bacteriana  

Kenyon e colaboradores em 2013 fizeram uma revisão de literatura dos dados 

encontrados em artigos de vaginose ao redor do mundo, entre os anos de 1990 e 2009. As idades 

avaliadas nos estudos encontrados por eles variaram de 15 a 72 anos, e pode se perceber que a 

presença de VB foi maior em países que tinham uma população estudada na cor preta, e com 

média de 30 anos na faixa etária. A África subsaariana foi o país com a maior porcentagem de 

presença (50%) do grupo estudado com os indicadores para VB (Kenyon et al., 2013). 

Outro estudo, norte-americano, ocorrido entre 2001 e 2004, realizou testes com 4646 

mulheres de idades entre 14 e 49 anos, e identificou que 29,2% do grupo estudado apresentava 

vaginose bacteriana, porém apenas ~16% do grupo relatava sintomas. A prevalência foi maior 

em negros não-hispânicos e proporcional ao aumento de parceiros sexuais ao longo da vida. 

Todo o processo de triagem das participantes desse estudo seguiu os critérios de Nugent 

(Koumans et al., 2007). 

No Brasil um estudo com 277 participantes mulheres residentes do estado do Recife, os 

quadros clínicos de corrimento vaginal em 74,4% das participantes e odor de peixe na secreção 

vaginal em 68,6%, foram os mais frequentes. O quadro ocorreu principalmente em mulheres 

com faixa etária de 25 a 34 anos, sendo este grupo cerca de 50% do total de participantes 

estudados. Após as citologias e coloração de Gram, Gardnerella vaginalis foi encontrada em 

96,8% das participantes, sendo seguida por Mobiluncus, com presença em 53,1% dos casos 

(Leite et al., 2010). 

 

1.4.2 Resposta imune à vaginose bacteriana 

Alguns estudos encontraram um tipo de resposta formado por IgA específico para G. 

vaginalis e altos níveis de IL-1α, normalmente responsável pela formação da inflamação, 

causando febre e sepse (Di Paolo & Shayakhmetov, 2016), na secreção vaginal de mulheres 

portadoras (Cauci et al., 1993; Platz-Christensen et al., 1993). Outros estudos encontraram 

níveis de IL-1β, também responsável pelo início da inflamação, aumentado em até 20 vezes. 

Além da estimulação da produção de citocinas como IL-1α e IL-1β, citocinas pró- inflamatórias, 
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alguns estudos demonstram que a VB também foi associada a um aumento nas células-alvo do 

HIV-1 na mucosa genital. Algumas células de mulheres quenianas, como T CD4 +, CCR5 +, 

CD69 +, foram encontradas diminuídas no colo do útero (Rebbapragada et al., 2008). Já em 

mulheres brasileiras, células T CD4 + estavam diminuídas quando em comparação com 

mulheres sem infecções vaginais (Giraldo et al., 2012; Mitchell & Marrazzo, 2014).  

Um estudo sobre mulheres com genótipos suscetíveis (genes recessivos) a nascimento 

prematuro mostrou que alguns genes tiveram aumento de expressão, como por exemplo de IL-

6, e que as razões de probabilidade variaram de 1,9 a 4 para mulheres que tinham pesquisa de 

VB positiva (Gómez et al., 2010). Outra citocina, a interleucina 8 (IL-8), principal mediador da 

resposta imune inata e fator ativador dos leucócitos polimorfonucleares (LPN), normalmente 

não está aumentada na vaginose bacteriana, e junto com a ação da vaginolisina, pode explicar 

ausência dos LPN no combate a esta doença (Cauci et al., 1993; Sobel, 2005). 

 

 
Figura 2. Principais componentes importantes na resposta imune contra à vaginose bacteriana . A imagem 

retrata o complexo de proteínas e citocinas pró-inflamatórias encontrados no processo inflamatório de vaginose 

bacteriana causada por Gardenerella vaginalis.  

Fonte: Do autor, 2024. 
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1.4.3 Diagnóstico e tratamento 

Segundo os critérios de Amsel/Nugent, o diagnóstico de VB é confirmado quando há a 

presença de pelo menos três dos quatros sinais: I) teste de amina positivo; II) ) presença de 

“clue-cells”; II) secreção acinzentada ou amarelada e, IV) pH vaginal superior a 4,7 (Fethers & 

Morris, 2001; Hawes et al., 1996; Paulo et al., n.d.). Também pode ser usado para confirmatório 

do diagnóstico os exames de Papanicolau e a cultura qualitativa, porém só esses exames não 

confirmam diagnóstico (Plourd, 1997). 

O tratamento da VB tem o intuito de reestabelecer a microbiota normal da vagina, 

diminuindo microrganismos anaeróbios e, consequentemente, aumento dos lactobacilos. 

Alguns nitroimidazólicos costumam ser usados no combate da vaginose, sendo o principal 

representante o metronidazol, que é um antibiótico e antiparasitário usado em dose de 400 mg 

de 12 em 12 horas, via oral, e tem grande atuação contra Gram positivos e negativos, inclusive 

G. vaginalis. Outros nitroimidazólicos, como o tinidazol e o secnidazol, podem ser usados em 

dose única de 2g/via oral e têm índices de cura semelhantes ao metronizadol. Estes costumam 

ser usados em VB não complicada (Paavonen et al., 2000). A clindamicina pode também ser 

usada em vulvovaginites intensas e/ou recorrentes com dose oral de 300mg a cada 12 horas, 

com eficácia semelhante aos antibióticos anteriores quando estes estão em tratamento 

prolongado (Verstraelen et al., 2012). 

Por ser uma síndrome que pode ser causada por vários microrganismos, há uma gama 

de opções terapêuticas para seu tratamento. Alguns estudos buscam o controle fisiológico dessa 

vaginose por meio de ingestão de peróxido de hidrogênio por duchas vaginais, com dose única 

(Molteni et al., 2004; Reid, 2002). 

Estudos vêm mostrando uma resistência aos principais medicamentos utilizados para o 

tratamento de vaginose bacteriana causado por G. vaginalis, é encontrado principalmente uma 

resistência à principal linha de tratamento contra a patogênese, o metronizadol (K. Zhang et al., 

2022). Um estudo classificou diferentes linhagens de G. vaginalis em relação a sua 

susceptibilidade ou não à metranizadol, eles perceberam que haviam ainda algumas linhagens 

susceptíveis ao medicamento, o que poderia estar relacionado com  à ancestralidade genética 

compartilhada de linhagens provindas de um mesmo local de isolamento (Rigo & Tasca, 2020). 

Todavia, há muitos relatos mostrando a forte resistência contra esse medicamento por este 

patógeno, G. vaginalis tem uma grande capacidade de persistir após o tratamento contra a VB, 

com taxas de recorrência de 76% que ocorrem nos 06 meses seguintes ao tratamento, tanto pela 

resistência ao antibiótico quanto pela formação de biofilmes (Javed et al., 2019). 
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Ademais, outros medicamentos que podem ajudar no tratamento contra a VB foram 

observada resistência também como estudos in silico e in vitro  que demostraram resitência aos 

macrólidos eritromicina na identificação dos genes ermX e lsaC, e os genes de resistência à 

tetraciclina tetL e tetM também (K. Zhang et al., 2022). 

 

 
Figura 3. Representação esquemática da cura e da recorrência da vaginose bacteriana após tratamento com 

antibióticos. Uma recorrência pode acontecer tanto pela reinfecção com patógenos anaeróbios após o tratamento 

com antibióticos, quanto devido à resistência antimicrobiana das bactérias e à incapacidade dos antibióticos em 

eliminar o biofilme, que recupera sua capacidade de crescer e causar a infecção. 

Fonte: Dados obtidos de Sousa et al., 2023. 

 

1.5 BIOINFORMÁTICA  

 A bioinformática em seus primórdios, começou a se desenvolver numa época em que a 

estrutura do DNA e seu armazenamento de informação, não eram completamente esclarecidos, 

assim, nos anos 1950, muitas discussões eram geradas a partir desa incerteza. As análises de 

aminoácidos, por sua vez, representaram um ponto de partida para a bioinformática, com a 

publicação da primeira sequência de uma proteína, a insulina (Avery et al., 1944). Onde surgiu 

o método de degradação de Edman, o qual permitiu o sequenciamento dessas e daí foram 

surgindo softwares para automatizar esse processo e poder identificar diversas proteínas no 

início da década de 1960 (Jaskolski et al., 2014).   
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 Margaret Dayhoff (1925-1983), foi uma físico-química pioneira no campo da 

bioinformática, onde aplicou diversos métodos computacionais para sua tese de doutorado em 

eletoquímica, e daí ficou conhecida como “a mãe da bioinformática” (Moody, 2004).  Um dos 

programas foi o COMPROTEIN, juntamente com Robert S. Ledley para determinar estrutura 

primária de proteína usando dados de sequenciamento de peptídeos de Edman (November, 

2011; Oakley & Kimball, 1949). Mais tarde, em 1970, os biológos Paulien Hogeweg e Ben 

Hesper cunharam o termo Bioinformática, para representar estudos de sistemas biológicos, 

utilizando a matemática, a biologia molecular e os algoritmos computacionais (Tapprich et al., 

2021). 

 Com isso foram surgindo diversos pesquisadores como Needleman e Wunsch, que 

desenvolveram o primeiro algoritmo de programação dinâmica para alinhamentos de 

sequências de proteínas em pares (Needleman & Wunsch, 1970) , e Dayhoff, Schwartz e Orcutt 

(Atlas of Protein Sequence and Structure. Vol. 5, Supplement 3ࣟ; [Edited by] Margaret O. 

Dayhoff. - University of Edinburgh, n.d.) ao desenvolver o primeiro modelo probabilístico de 

substituições de aminoácidos.  

 Em 1976 foi adotado o primeiro método de sequenciamento de DNA por Maxam-

Gilbert (Maxam & Gilbert, 1977), e posteriormente por Frederick Sanger em 1977 (SANGER 

& THOMPSON, 1953), onde até hoje os princípios das técnicas são utilizados com 

modificações nas tecnologias de Sequenciamento de Nova Geração. Atualmente, muitas 

ferramentas para analisar genomas, transcriptomas e proteomas são empregadas a fim de 

compreender e elucidas melhor os parâmetros genéticos e moleculares de cada uma das 

moléculas (Hert et al., 2008).  

Além disso, tecnologias de sequenciamento de Nova Geração permitem analisar com 

precisão, uma maior quantidade de dados do que em tecnologias anteriores. Assim, com alta 

reprodutibilidade de resultados computacionais e profundo poder preditivo, ferramentas de 

bioinformática associadas as novas tecnologias de sequenciamento são fundamentais para 

analisar de forma precisa e automatizada, o “BigData” biológico. Com implicações profundas 

no poder preditivo e na reprodutibilidade dos resultados da bioinformática e mineração e gestão 

de dados, exigindo mais conhecimentos especializados da ciência da computação, para uma 

melhor análise biológica (Gauthier et al., 2019).  

1.5.1 Genômica comparativa 

Segundo Sivashankari & Shanmughavel, em 2007, a genômica comparativa é 

classificada como uma comparação direta entre o conteúdo genético de dois ou mais organismos 
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afim de entender a biologia da espécie estudada (Sivashankari & Shanmughavel, 2007). Através 

dessa metodologia é possível identificar regiões codificantes do genoma estudado, além 

também de conseguir identificar relações filogenéticas e eventos evolutivos (Ogier et al., 2010; 

Rust et al., 2002). 

A genômica comparativa pode e já foi usada de diferentes formas já descritas na 

literatura, como por exemplo, comparação entre genes de Drosophila melanogaster e de seres 

humanos, em que cerca de 548 genes mostraram ter algum tipo de homologia com genes que 

podem estar relacionados a doenças em humanos, como doenças cardiovasculares (Reiter et al., 

2001). Tal metodologia também pode ser utilizada em estudos comparativos entre bactérias, 

como no caso de Bacillus licheniformis, que foi comparado com outras duas espécies do gênero 

para completar a montagem do seu genoma, e identificar eventos de rearranjo, que tiveram 

transferência horizontal de genes (Rey et al., 2004). Outra forma que a genômica comparativa 

pode ser usada, é para identificar padrões evolutivos, estilos de vida e de tamanho de genoma, 

como no caso de um estudo que percebeu que patógenos intracelulares têm maior propensão à 

perda gênica via evolução reducionista (Merhej et al., 2009). Essa abordagem também vem 

sendo utilizada em conjunto com outras metodologias da Bioinformática, como filogenômica, 

pan-genômica e vacinologia reversa, salientando sua importância (Benevides et al., 2017; 

Figueiredo et al., 2015; Merhej et al., 2009; Muzzi et al., 2007; Tettelin et al., 2005). 

 

1.5.2 Filogenômica 

A filogenômica foi aperfeiçoada com o uso de marcadores nucleotídicos através de 

técnicas moleculares, para evitar os antigos problemas que eram causados pelas análises 

baseadas somente nos pontos de divergências entre as espécies, as quais geravam dados 

complicados devido as diferentes evoluções nessas regiões convergentes e divergentes (Delsuc 

et al., 2005). Essa metodologia pode ser definida como a junção da filogenética e genômica 

para reconstruir árvores de espécies confiáveis, analisar a distribuição e espalhamento 

bacteriano e predizer genes ortólogos e parálogos (Chan & Ragan, 2013; Ocaña & Dávila, 

2011). 

Essa nova era da filogenômica trouxe muitas mudanças nessas inferências devido a 

melhora dos dados encontrados, como conteúdo e ordem gênica; ortologia; e, estrutura da fita 

de DNA ou assinatura do DNA (Delsuc et al., 2005; Kumar et al., 2012). O software Gegenees 

(Ågren et al., 2012) é um dos programas que fazem inferências das divergências entre as 

espécies e também é usado para reconstrução de árvores filogenômicas. Este programa quebra 
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os genomas em sequências de tamanhos pré-definidos e através do algoritmo BLAST identifica 

os genes compartilhados e monta a matriz baseada tanto na similaridade de genes quanto nos 

conteúdos variáveis de cada linhagem. A abordagem gene a gene ou wgMLST, também é uma 

estratégia interessante, já que identifica sítios polimórficos em uma tipagem da sequência 

multilocus do genoma inteiro (Cody et al., 2014; Sheppard et al., 2012). O serviço online 

PGAdb- builder realiza essa análise, que também pode criar uma árvore filogênomica baseada 

na similaridade e diferença dessas espécies, gerando um dendograma com maior resolução que 

os métodos tradicionais (Benevides et al., 2017). 

1.5.3 Pan genômica 

A ideia introduzida por Tettelin e colaboradores em 2005 (Tettelin et al., 2005) era criar 

uma metodologia que pudesse dar uma visão mais ampla, tanto do gênero quanto da espécie. 

Outros trabalhos já utilizam essa metodologia desde então e com diferentes espécies, como por 

exemplo Streptococcus pneumoniae (Tettelin et al., 2005), Methanobrevibacter smithi (Hansen 

et al., 2011), Corynebacterium diphtheriae (Soares et al., 2013), Corynebacterium 

pseudotuberculosis (Soares et al., 2013), Pantoea ananatis (De Maayer et al., 2014), Bartonella 

henselae (The Pan-Genome of the Zoonotic Neglected Pathogen Bartonella Henselae Reveals 

Two Groups with Different Patterns of Adaptation to Hosts, n.d.), o gênero Faecalibacterium 

(Benevides et al., 2017), entre outros. 

Neste contexto, o objetivo principal da pan-genômica é a comparação genômica de 

diferentes linhagens de uma dada espécie ou até mesmo gênero (Alcaraz et al., 2010; Snipen et 

al., 2009). O pan-genoma é definido como o repertório completo e não-redundante de genes de 

uma dada espécie ou gênero e é composto de três subgrupos: o core genoma, que agrupa todos 

os genes compartilhados do conjunto de dados estudado, normalmente envolvidos em processos 

celulares essenciais; o genoma acessório (também chamado de core estendido ou genoma 

dispensável), que consiste de genes que são compartilhados por duas ou mais linhagens, mas 

não estão presentes em todas linhagens; e, os singletons, que são genes específicos para cada 

linhagem, ou seja, estão presentes em somente uma linhagem do conjunto estudado (Tettelin et 

al., 2005, 2008). Alguns estudos sugerem que normalmente os genes presentes no core 

estendido e/ou no singletons estão relacionados com processos de adaptação, tanto ao ambiente 

quanto ao hospedeiro (Medini et al., 2005). 
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1.5.4 Plasticidade genômica 

Através da plasticidade genômica pode se observar o quanto organismos como 

procariotos possuem maior facilidade que eucariotos para realizar incorporações de DNA 

recebido de organismos via transferência horizontal de genes (Horizontal Gene Transfer ou 

HGT) (Boto, 2010). 

Existem diversos mecanismos diferentes envolvidos em eventos HGT, exercendo um 

papel importante na evolução, devido a modificações causadas, através da incorporação de: 

plasmídeos, bacteriófagos, transposons, elementos de inserção e, até mesmo ilhas genômicas. 

Devido a características específicas da fonte e a mecanismos utilizados na incorporação 

genômica, regiões adquiridas horizontalmente possuem em comum: um desvio na assinatura 

genômica (conteúdo G+C e uso de códon), que reflete a assinatura genômica do organismo 

doador; a presença de sequências de inserção (IS) e/ou tRNAs flanqueadores, que, por sua vez, 

podem apresentar uma IS específica em suas regiões 3'-terminais; e, a presença de transposases 

(Azevedo et al., 2014). Além disso, ilhas genômicas podem estar ausentes em organismos do 

mesmo gênero ou espécie correlata e ainda possuírem altas concentrações de genes com funções 

correlatas e específicas, as quais podem ser classificadas em: ilhas de resistência (RI), ilhas 

simbióticas (SI), ilhas metabólicas (MI) e ilhas de patogenicidade (PAI). 

As RIs, albergam altas concentrações de genes de resistência a antibióticos (Krizova & 

Nemec, 2010); SIs podem estar correlacionadas com a associação de bactérias a plantas 

hospedeiras (Barcellos et al., 2007); As MIs, possuem genes associados com a biossíntese de 

metabólitos secundários (Tumapa et al., 2008); e as PAIs possuem altas concentrações de fatores 

de virulência, e estão presentes em bactérias patogênicas e ausentes em espécies não-

patogênicas do mesmo gênero e/ou espécie correlata, e que podem estar envolvidas na re-

emergência de vários organismos patogênicos devido à inserção de novos determinantes de 

virulência (Dobrindt et al., 2000). As ilhas genômicas são muito interessantes para análises de 

genômica comparativa, principalmente para pan-genômica, já que causam incorporações de 

blocos de genes, por vezes instáveis, cheios de informações dessas linhagens doadoras. 

 

1.5.5 Sintenia gênica 

A sintenia gênica pode ser caracterizada pela presença de genes ortólogos em 

cromossomos correspondentes em diferentes espécies em análises comparativas (Tang et al., 

2008; Xu et al., 2016). Dentro dessa área, também encontramos a colinearidade, que pode ser 

caracterizada por ser um tipo de sintenia em que os genes são conservados na mesma ordem 
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(Tang et al., 2008). Essa metodologia se tornou muito frequente em áreas da genômica 

comparativa por ajudar no aumento da precisão da identificação da homologia e dos rearranjos 

cromossômicos dentro e/ou entre os genomas (Ma et al., 2006). Diversos programas são úteis 

para essas análises, como por exemplo, ADHoRe (Vandepoele et al., 2002), MicroSyn (Cai et 

al., 2011), CYNTENATOR (Rödelsperger & Dieterich, 2010), OrthoCluster (Vergara & Chen, 

2009), entre outros. O software Mauve (Darling et al., 2010), também importante ferramenta 

para essas análises, fragmenta os genomas em tamanhos pré- definidos e cria blocos colineares 

baseados nos eventos de rearranjos de bases dentro desses genomas. 

 

1.5.6 Genômica subtrativa  

A genômica subtrativa é uma abordagem moderna utilizada na identificação de 

potenciais candidatos à alvos de drogas (Hossain et al., 2017). Basicamente, dois ou mais 

genomas são comparados e um conjunto de dados central é identificado, que cujos genes podem 

possuir informações fenotípicas e genéticas de cada linhagem (Jaiswal et al., 2021). Esses genes 

são direcionados para análises de homologia contra hospedeiro, para evitar reações adversas se 

forem usados como alvos de drogas. Esses genes não-homólogos são testados quanto à sua 

localização subcelular e os que foram identificados como proteínas citoplasmáticas, serão 

direcionadas à análise de essencialidade, ou seja, se estão ou não envolvidos em processos vitais 

ao organismo. Após isso, os alvos podem ser testados com fármacos para ver sua capacidade de 

ação in vivo através da avaliação da estrutura tridimensional pelas análises de docking 

molecular. 

1.5.7 Docking Molecular 

O docking molecular pode ser entendido como o mecanismo de reconhecimento 

molecular entre moléculas baseado em estrutura de um alvo específico in silico. Vai ser estudo 

como os compostos químicos interagem com os seus alvos moleculares. Há uma grande 

aplicação do docking na identificação de novos compostos de interesse terapêutico, prevendo 

interações ligante-alvo em nível molecular (Pinzi & Rastelli, 2019). As chances de encontrar os 

candidatos a medicamentos foi melhorado diante de estudos de docking, visto de ser uma 

triagem virtual de milhões de compostos num tempo acesível, reduzindo assim os custos iniciais 

de identificação de resultados (Meng et al., 2011).  

Um dos primeiros estudos envolvendo a descoberta de novos alvos de medicamento foi 

a de Kuntz et al. no início da década de 1980, onde descreveram um método computacional que 

permite a exploração de alinhamentos ligantes-receptores viáveis para as estruturas conhecidas 
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de heme-mioglobina, o qual empregaram o docking para prever conformações potenciais de 

complexos moleculares (Kuntz et al., 1982).  

Ao longo dos anos foram desenvolvidos diversos programa baseado em diferentes 

algoritmos para estudos de docking molecular. Sendo cada vez mais importantes em pesquisas 

na procura de alvos de drogas. Esse processo é dividido em duas etapas: na previsão da 

conformação do ligante, bem como sua “pose”, que seria a posição e orientação dentro desses 

locais no sítio de ligação da proteína alvo, seguido da avaliação da afinidade de ligação(Wang 

et al., 2016).  

 

1.6 SELEÇÃO POSITIVA DARWINIANA 

A seleção natural proposta por Darwin no livro  “A origem das espécies”, continua sendo 

a principal explicação para a variabilidade do fenótipo em organismos, sendo a principal teoria 

de evolução amplamente utilizada. Um dos pontos chave dessa teoria é a seleção positiva 

Darwiniana, a qual parte do princípio dos fenótipos que foram mantidos durante a evolução (J. 

Zhang, n.d.). Utilizando a genômica é possível identificar por busca computacional grupos de 

genes homólogos que evoluem sob seleção positiva Darwiniana, e que geralmente têm uma alta 

taxa de substituição não-sinônima, para uma melhor compreensão no nível molecular (Hongo 

et al., 2015).   

Uma análise convencional na biologia evolutiva é compreender a arquitetura fenótipa e 

a sua evolução em uma população. Estudos dessa natureza estão utilizando a riqueza de dados 

genômicos gerados pela genômica comparativa e sequenciamento de nova geração para extrair 

informações biológicas dos padrões de conservação entre elementos genômicos 

comparatilhados entre os genomas. A utilização da seleção positiva Darwiniana em escala 

genômica tem auxiliado muito na análise de genes que estão envolvidos na especiação de cada 

população. A seleção positiva pode atuar em códons específicos em momentos específicos da 

história evolutiva, sendo que ao nível de códon é possível discriminar a relação entre 

substituição não sinônima e sinônima baseado na estimação de dN/dS. Para estudar esse 

processo, os cientistas desenvolveram modelos estatísticos de ramificação (Viana et al., 2022). 

Além disso, muitas pesquisas foram realizadas durante a “corrida armamentista” na detecção 

de genes envolvidos na relação co-evolutiva entre hospedeiro-patógeno de diversos 

micorganismos patogênicos como Escherichia coli  (Chen et al., 2006), Salmonella (Soyer et 

al., 2009), Staphylococcus (Suzuki et al., 2012), Streptococcus (Lefébure & Stanhope, 2007) 

e Trypanosoma brucei (Emes & Yang, 2008).  
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2. JUSTIFICATIVA DA PESQUISA DA TESE  

 Atualmente 117 genomas de diferentes linhagens de G. vaginalis estão depositados em 

bancos de dados online, salientando a importância da espécie. Contudo, apesar de sua grande 

importância médica, especialmente para o sexo feminino, existem poucos estudos sobre o perfil 

genômico dessa espécie, principalmente trabalhos de Bioinformática voltados para genômica 

comparativa. 

Há necessidade de mais estudos genômicos, com a utilização da bioinformática, para 

ajudar na investigação futura sobre esta espécie. Tais trabalhos podem ajudar a identificar os 

padrões de distribuição da espécie utilizando técnicas recentes de epidemiologia molecular de 

genoma completo e identificar potenciais fatores de virulência  e resistência que possam estar 

relacionados com fatores patológicos e sob seleção positiva Darwiniana. Neste trabalho, são 

utilizadas várias metodologias para identificar mecanismos e a diversidade dos organismos para 

ajudar em futuras investigações com a espécie G. vaginalis. Além disso, a geração de virulência 

e de resistência a antibióticos exige a identificação de novos alvos de medicamentos, pelo que 

foram efetuadas, em simultâneo, análises de modelagem molecular e de acoplamento com 

compostos naturais.  
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3. OBJETIVO DA TESE  

3.1 GERAL  

Realizar análises de Bioinformática, como genômica comparativa, pan-genômica, 

plasticidade genômica, sintenia gênica e genômica subtrativa, em linhagens de Gardnerella 

vaginalis para identificar alvos de drogas contra esse microrganismo, incluindo a investigação 

de genes de resistência e virulência  sob seleção positiva Darwiniana. 

 

3.2 ESPECÍFICOS  

 Identificação e homogeneização da anotação genômica das linhagens de G. 

vaginalis; 

 

 Realização de análises filogenômicas; 

 

 Predição e identificação de ilhas genômicas; 

 

 Predição de blocos localmente colineares para sintenia gênica; 

 

 Caracterização de genes ortólogos e classificação dos clusters desses genes 

nos subconjuntos pan-genoma, core genoma e singletons; 

 

 Classificação dos subconjuntos de genes das linhagens nas categorias 

funcionais do COG. Identificação de genes ortólogos e seleção dos clusters 

de genes pertencentes ao core genoma, shared e singleton; 

 

 Seleção dos orthogroups para análise estatística de Seleção Positiva 

Darwiniana; 

 

 Análise funcional dos genes selecionados positivamente;  

 

 Predição de alvos de drogas utilizando genômica      subtrativa; 

 

 Análise de essencialidade e de homologia à microbiota intestinal dos alvos. 
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4. ARTIGO CIENTÍFICO 1: Pangenome Analysis Reveals a High Degree of Genetic 

Diversity in Gardnerella vaginalis: An In Silico Approach 

 
 Publicado em: Venereology (MDPI); Fator de impacto (atual): 4.7. 
 

 DOI: https://doi.org/10.3390/venereology2040012 
O gênero Gardnerella foi proposto na década de 1980 por Greenwood e Pickett após 

análises abrangentes contra outros microrganismos. Gardnerella vaginalis, a espécie mais 

estudada, é Gram-variável, com potencial patogênico significativo, formando biofilmes e 

produzindo enzimas que podem causar danos ao tecido humano. 

Além de G. vaginalis, foram descritas três novas espécies relacionadas à vaginose 

bacteriana (VB). A VB é causada pelo desequilíbrio na microbiota vaginal, onde há uma 

redução de lactobacilos e aumento de bactérias anaeróbicas como G. vaginalis. Essa 

condição pode causar sintomas desconfortáveis, como corrimento anormal e odor fétido. 

A VB é uma infecção comum entre mulheres sexualmente ativas, com fatores de risco 

incluindo múltiplos parceiros sexuais e baixa escolaridade. O diagnóstico é feito através de 

exames como a citologia oncótica e requer a presença de sinais específicos, como teste de 

amina positivo e pH vaginal elevado. 

O tratamento da VB visa restaurar o equilíbrio da microbiota vaginal, com opções 

terapêuticas incluindo o uso de antibióticos e duchas vaginais com peróxido de hidrogênio. 

No entanto, apesar dos tratamentos disponíveis, o número de casos de VB continua 

aumentando, destacando a importância de pesquisas adicionais sobre G. vaginalis e suas 

implicações clínicas. 

O estudo de G. vaginalis é essencial devido à abundância de genomas depositados em 

bancos de dados, representando uma importância médica significativa, especialmente para 

as mulheres. Há uma urgência para mais investigações genômicas, incluindo o uso de 

bioinformática, a fim de aprimorar o entendimento sobre essa espécie. Tais esforços podem 

elucidar padrões de distribuição das diferentes linhagens utilizando técnicas avançadas de 

epidemiologia molecular de genomas inteiros, além de identificar possíveis fatores de 

virulência associados a condições patológicas. 

Nesses estudos, diversas metodologias são empregadas para a identificação de 

mecanismos e a avaliação da diversidade dos organismos, contribuindo para a elaboração 

de estratégias mais eficazes de diagnóstico, prevenção e tratamento das condições 

relacionadas à presença de G. vaginalis na microbiota vaginal.  



34 
 



35 
 



36 
 



37 
 



38 
 



39 
 



40 
 



41 
 



42 
 



43 
 



44 
 



45 
 



46 
 



47 
 



48 
 

  



49 
 

CONCLUSÃO CAPÍTULO I 

Os resultados deste estudo destacam os padrões de similaridade e divergência genômica da história 

evolutiva de Gardnerella vaginalis. A análise dos arranjos genômicos revelou uma maior coesão entre os 

genomas dentro do mesmo clado, enquanto as comparações interclados evidenciaram uma divergência mais 

acentuada, especialmente na ordem dos genes ao longo do tempo evolutivo. O que pode ser explicado pelas 

regiões de transferência horizontal de genes que destaca um mecanismo fundamental na promoção da 

diversidade genômica. Essas transferências podem introduzir novos genes nos genomas, ampliando as 

capacidades adaptativas das espécies. A constatação de que novos genes continuam sendo descobertos com a 

análise de novos genomas enfatiza a importância da abordagem do pangenoma para uma compreensão 

completa da diversidade genética.   

A análise funcional dos genes identificados revelou uma gama de funções, desde aquelas essenciais 

para processos metabólicos básicos até aquelas com funções ainda desconhecidas. Essa diversidade funcional 

sugere um vasto potencial para a descoberta de novos genes e suas implicações nas adaptações evolutivas. 

Esses achados são de grande relevância para estudos futuros, especialmente aqueles voltados para a 

identificação de genes de resistência e virulência como alvos para diagnóstico e terapêutica e além disso para 

compreender melhor o comportamento da espécie ao longo do tempo, a fim de elucidar melhor quais as 

características evolutivas foram mantidas dentro de Gardnerella vaginalis.  
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CAPÍTULO II 
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5. ARTIGO CIENTÍFICO 2: Unveiling Resistance and Virulence Mechanisms Under Darwinian 

Positive Selection for Novel Drug Discovery for Gardnerella vaginalis 

Manuscrito submetido de Análise de seleção positiva de genes de resistência e virulência de 

Gardnerella vaginalis em língua inglesa formato de acordo com as normas do periódico Genes & 

Genomics (Springer), Fator de Impacto (atual): 2.1. 

Uma questão recorrente quando se estuda genômica comparativa é tentar encontrar a base genética que 

está relacionada com o processo de diversidade entre um grupo taxonômico. Esse artigo visa entender quais 

seriam as características fenotípicas específica da espécie e quais genes possibilitam visualizar essa 

diversidade dentro de Gardnerella vaginalis, como poderia também ser explicado o comportamento de 

resistência e virulência dentre essas linhagens dessa bactéria patogênica. A seleção positiva Darwiniana pode 

ajudar a compreender melhor esse comportamento que foi mantido durante a evolução da espécie na busca de 

descrever os fenômenos de que variantes genéticas que sejam benéficas para fixar em uma população e que 

ao longo do tempo aumenta sua aptidão.  

Gardnerella vaginalis exibe um potencial patogênico maior em comparação com outros organismos 

que causam esta condição, formando biofilmes e aderindo mais intensamente às células epiteliais vaginais. A 

resistência a antibióticos também foi observada em cepas de G. vaginalis, atribuída à presença de vários genes 

de resistência. Estudos genômicos comparativos revelaram diversidade genética entre as espécies e diferentes 

genótipos, possivelmente relacionados à virulência e resistência. O estudo visa identificar fenótipos de 

resistência e virulência, bem como os genes relacionados à seleção positiva de Darwin, e identificar novos 

alvos terapêuticos por meio de docking molecular e análises de acoplamento com compostos naturais.  
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CONCLUSÃO CAPÍTULO II 

 Neste trabalho foram encontrados diversos genes que possibilitaram uma melhor 

compreensão do comportamento evolutivo de Gardnerella vaginalis, o qual foi possível 

observar a presença de genes com características de virulência e resistência antimicrobiana. 

Esses achados corroboram com o fenótipo patogênico e resistente dessa espécie que foi mantido 

ao longo do tempo, a qual pode ser explicada pela grande permanência e recorrência da 

vaginose bacteriana mesmo após tratamento, tanto pela resistência aos Macrolídeos, a principal 

linha de tratamento como pelos fatores de virulência, como a formação de biofilme a presença 

de vaginolisina.   

 Visto essas resistências a antimicrobianos, foram propostas duas proteínas com funções 

essenciais para a sobrevivência da bactéria como alvos de drogas utilizando a metodologia de 

docking molecular, prevendo interações ligante-alvo em nível molecular na utilização de 

compostos naturais para inibição do sítio ativo desses alvos, melhorando as chances de 

encontrar candidatos a medicamento contra vaginose bacteriana que é um problema crucial na 

saúde e bem-estar da mulher.   
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7. CONCLUSÃO GERAL  

É perceptível que há uma maior semelhança entre os genomas dentro do mesmo clado, 

em comparação com genomas de clados diferentes. Ao examinar a história evolutiva e, 

especialmente, a organização dos seus genes, torna-se evidente um certo grau dessa 

similaridade. No entanto, uma divergência mais significativa é agora evidente ao analisar a 

ordem dos genes em todos os genomas ao longo da evolução. Essa compreensão abrangente 

lança luz sobre a diversidade do genoma.  

Além disso, os genomas da espécie demonstraram a seleção positiva de vários genes, 

especialmente aqueles relacionados à resistência e virulência. Além disso, o pan-resistoma da 

espécie é expansível, sugerindo que, além dos genes já identificados, ela pode adquirir novos 

genes ao longo da evolução, o que é crucial para manter a característica patogênica da espécie. 

Além disso, foram identificadas duas proteínas com potencial para promover a virulência, 

selecionadas por meio de genômica subtrativa. Dada a resistência observada, foram efetuadas 

análises de docking molecular destas proteínas com compostos naturais para as escolher in 

silico como potenciais alvos de medicamentos, esses dados todos podem contribuir para 

pesquisas futuras por buscas de terapias vacinais e medicamentosas para o tratamento da 

doença.  
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8. PERSPECTIVAS  

 Os capítulos desse trabalho, trazem análises complementares de diversidade gênica 

seguida de seleção positiva Darwiniana e por fim na identificação de proteínas como potenciais 

alvos de droga. Será realizada em análises posteriores a dinâmica molecular dessas proteínas, 

bem como Docking molecular das suas estruturas secundárias para validação da estrutura 

proteica de cada.  

Ademais, será realizado a busca de novos isolados de linhagens de Gardnerella 

vaginalis para um estudo com outros patógenos envolvidos na vaginose bacteriana para seleção 

de alvos que possam ser utilizados na confecção de um fármaco.   
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11. ANEXOS 

11.1 FIGURAS  

CAPÍTULO I 

Figuras do artigo de pesquisa intitulado: Pangenome Analysis Reveals a High Degree of 

Genetic Diversity in Gardnerella vaginalis: An In Silico Approach. 

 

 

Figura 1. Mapa de calor com 7 genomas completos de G. vaginalis e 9 genomas representativos 

de clados 
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Figura 2. Árvore filogenética mostra a percentagem de bootstrap com 1000 bootstraps na árvore.
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Figura 3. Previsão da plasticidade genômica com ilhas de patogenicidade (PAI), ilhas de resistência (RI) e ilhas metabólicas (MI) de G. vaginalis 
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Figura 4. Análise de sintenia gênica. 
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Figura 5. Desenvolvimento do pangenoma. 
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Figura 6. Classificação funcional COG do core genoma.
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Figura 7. Classificação funcional COG dos genes shared e singletons. 
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CAPÍTULO II 

 

Figura 1. Fluxo de trabalho das metodologias utilizadas para selecionar os candidatos a 

medicamentos e os genes relacionados com a seleção positiva Darwiniana. 
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Figura 2. Análise do pan-resistoma e dos genes de resistência utilizando o software PRAP.
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Figura 3. Estrutura terciária de WP_004132099.1 e WP_004131683.1 prevista por Alphafold. 
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Figura 4. Análises moleculares de docking dos novos alvos de medicamentos propostos. 
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11.2 MATERIAL SUPLEMENTAR 

CAPÍTULO I 

Material suplementar do artigo de pesquisa intitulado: Pangenome Analysis Reveals a 

High Degree of Genetic Diversity in Gardnerella vaginalis: An In Silico Approach. 

 

https://drive.google.com/file/d/1PpRjcAGkvDT8h3Gi2dhXSwL9QZEwotC0/view?usp=drive_link 

CAPÍTULO II  

 Material suplementar do artigo de pesquisa intitulado: Unveiling Resistance and 

Virulence Mechanisms Under Darwinian Positive Selection for Novel Drug Discovery for 

Gardnerella vaginalis. 

 

https://drive.google.com/file/d/1J_nG21BRRKTQc-HzRooI_5zAKV-hddSS/view?usp=sharing   
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