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Hüpoteesid (i) Eeldame, et umbes 7 kuni 8 aastat pärast nakatumist HIV infektsiooni on CCR5 ?32/wt genotüüpi kandvatel HIV positiivsetel isikutel viiruse mitmekesisus ning divergents väiksem kui CCR5 wt/wt genotüüpi kandvatel isikutel, kuna esimese genotüübi korral on viiruse replikatsiooni kiirus vabade ko-retseptorite puudumise tõttu pärsitud. Viiruse mitmekesistumise kiirust võiks suurendada aga madalam CCL3L1 geenikoopia arv või polümorfismide esinemine kemokiini retseptorites, millest mõlemat on seostatud kiirema haiguse progressiooni ja suurema nakatumise tõenäosusega. (ii) Eeldame, et võrreldes B subtüübi viirusega on CRF06_cpx ja tema järgmise põlvkonna rekombinantide hulgas enam levinud R5 troopsed viirused. Selle on viidanud ka meie esialgsed uuringud env piirkonna genotüüpeerimisel, mis näitasid et nii haiguse alg- kui ka AIDSi staadiumis olevatel patsientide viirsute hulgas prevaleerub CCR5 retseptori eelistus (publitseerimata andmed).. (iii) Eeldame, et CCR5 ?32/wt genotüüpi kandvas populatsioonis on rohkem X4 troopseid viirustüvesid kui CCR5 wt/wt populatsioonis , kuna neil on raku pinnal ekspresseeritud vabade CCR5 retseptorite tase on madalam. Isikutevahelisi erinevusi HIV-infektsiooni nakatumisel ning haiguse progresseerumisel on püütud kirjeldada nii erinevate geneetiliste, immunoloogiliste kui ka viroloogiliste tunnustega. Senini on põhjalikumalt uuritud kemokiini retseptorite ning nende ligandide geenide polümorfisme, viiruse kvaasiliikide (quasispecies) mitmekesisust ning viiruse troopsust. Vähem on aga tähelepanu pööratud nende faktorite omavahelisele interaktsioonile HI-viirusinfektsiooni patogeneesis. Projekti põhieesmärgid. (i) Hinnata kuidas erinevates HIV-positiivsete isikute populatsioonides (värske HIV infektsiooniga, ARV-naiivsed kroonilise HIV-infektsiooniga, ARV-naiivsed AIDS-i staadiumis, esimese ravirežiimiga ebaõnnestunud patsiendid) inimese poolsete geneetiliste faktorite polümorfism (CCR5 ?32 deletsioon; CCL3L1 geenikoopia arv jt.) mõjutavad viiruse evolutsiooni kiirust. (ii) Hinnata ja analüüsida CRF06_cpx ja CRF06A viiruspopulatsioonide troopsuse (R5, X4, kaksiktroopsed) muutusi eelpoolnimetatud HIV positiivsete isikute populatsioonides. (iii) Hinnata kas ja kuidas X4 troopsete viiruste esilekerkimine sõltub viiruse populatsiooni algsest mitmekesisusest ning kemokiini retseptorite ja/või nende ligande (CCR5, CCL3L1 jt) kodeerivate geenide polümorfismist.
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