CCL3L1 geneetiliste polümorfismide ning nende ekspressiooni mõjutavate viiruste mõju immuunaktivatsioonile antiretroviirusliku ravi foonil HIV-positiivsetel isikutel (2010-2013)
HIV-infektsiooni progressioon AIDS-i staadiumiks kestab tavaliselt 6-10 aastat. Samas on kirjanduses rohkesti andmeid nn. "kiirete ja aeglaste progressorite" kohta. Isikutevahelisi erinevusi HIV-infektsiooni nakatumisel ning haiguse progresseerumisel on püütud kirjeldada nii erinevate geneetiliste, immunoloogiliste kui ka viroloogiliste teguritega. Senini on põhjalikumalt uuritud kemokiini retseptorite ning nende ligandide geenide polümorfisme, viiruse kvaasiliikide mitmekesisust, viiruse troopsust ja organismi reaktsiooni antiviiruslikule HAART ravil. Nimetatud teguritest on viimasel ajal vast põhjalikumat käsitlust leidnud 32 nukleotiidi aluspaarine deletsioon (delta 32) CCR5 kemokiini retseptoris ja vastava ligandi CCL3L1 geenikoopiate arv. Vähem on aga teada sellest, kuidas nende faktorite omavahelised interaktsioonid mõjutavad organismi immuunsüsteemi aktivatsiooni vahendusel HIV nakkuse patogeneesi. Lisaks on tõstatunud ka HIV nakkusega sageli kaasnevate GBV-C ja HTLV-1 ja HTLV-2 viirusinfektsioonide võimalik moduleeriv mõju HIV nakkuse progressioonile ja antiretroviirusliku HAART ravi efektiivsusele. Hüpoteesid. 1. Isikutel, kellel on CCL3L1 geenikoopiate arv suur ja/või nad on heterosügootsed CCR5 delta 32 alleeli suhtes, on antiretroviirusliku ravi alustamise järgselt immuunaktivatsioon suhteliselt tagasihoidlik. Väiksem immuunaktivatsioon soodustab CD4+ mälurakkude taastumist ja siit tulenevalt omakorda HAART tulemuslikkust. 2. HTLV-1/-2 ja GBV-C viiruste koinfektsioon suurendab kemokiinide ekspressiooni, mistõttu antiretroviirusliku ravi alustamisel on immuunaktivatsioon väiksem. Seetõttu suureneb tsentraalsete CD4+ mälurakkude suhteline hulk, mis omakorda suurendab seejärel CD4+ rakkude hulka. Projekti eesmärgid. 1. Hinnata, kuidas CCR5/CCL3L1 genotüüp mõjutab CD4+ ja CD8+ T-lümfotsüütide aktivatsiooni ja CD4+ ja CD8+ T-mälurakkude diferentseerumist ja hulka ning see omakorda antiretroviirusliku HAART ravi tulemuslikkust. 2. Hinnata, kuidas HIV-ga kaasnev HTLV-1/-2 ja GBV-C koinfektsioon mõjutab CD4+ ja CD8+ T-rakkude populatsiooni antiretroviiruslikule ravile eelneval ja kahel esimesel raviaastal. 3. Hinnata, kuidas CCR5/CCL3L1 genotüüp mõjutab CD4+ ja CD8+ T-lümfotsüütide spektrit enne antiretroviirusliku ravi algust ja kahel esimesel HAART raviaastal.
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