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Descripcién del proyecto
Durante afios, la investigacion del grupo se ha centrado en el estudio de la inmunopatogenia de la infeccion por VIH, asi como en la determinacion de los mecanismos de control viral y

recuperacion inmunoldgico. Hemos estudiado a fondo los pacientes infectados por el VIH con fenotipos extremos, como los controladores de élite para el VIH y los pacientes con respuesta
discordante al tratamiento utilizando distintas aproximaciones multidomicas (Pernas M, et al. J Virol. 2018; 92(5):e01805-17; Rodriguez-Gallego E, et al. J Infect Dis. 2019; 219: 867-876;
Tarancon-Diez L, et al. EBioMedicine 2019; Rodriguez-Gallego E, et al. AIDS 2018;32:565-573; Rodriguez-Gallego E, et al. Atherosclerosis. 2018;273:28-36; Rosado-Sanchez |, et al. Clinical
Science 2019) (ver figura anexo). Los datos obtenidos en estos estudios piloto han proporcionado nueva informacién sobre la patogenesis del VIHG, han identificado mecanismos y
potenciales biomarcadores de progresion de enfermedad y de respuesta al tratamiento.

Ademas, han ayudado a establecer una definicion mas precisa de los controladores de élite,el mejor modelo para el desarrollo de la deseada cura funcional para el VIH. Sin embargo,
dichos resultados deben ser validados en cohortes mas grandes para aumentar el poder estadistico de nuestros hallazgos asi como realizar el mismo enfoque comparando fenotipos
extremos de progresion de enfermedad, objetivo de la presente propuesta. Por lo tanto, con la presente propuesta se pretende obtener més informacion sobre el estado controlador
mediante el estudio de un nimero apropiado de sujetos que muestran diferentes fenotipos de la evolucién natural de la infeccion por el VIH (VIH-progresores, EC) y de los no infectados.
Este tipo de estudio sera crucial para descubrir la naturaleza detallada de los mecanismos asociados con el fenotipo controlador o la progresion de la enfermedad y también para el

desarrollo de nuevas estrategias diagndsticas, pronosticas y terapéuticas para la infeccion por VIH, con el objetivo final de conseguir la cura funcional para el VIH.

OBJETIVOS

Estudiar individuos en extremos opuestos del espectro clinico del VIH proporcionara informacion valiosa sobre la biologia del VIH y ayudard a descubrir los mecanismos asociados al control
natural persistente de la infeccion por el VIH. Por ello, la presente propuesta apunta a realizar un enfoque dmico dirigido para validar todos los factores observados previamente en una
cohorte mas amplia de controladores de élite, pero también en diferentes fenotipos de progresion de la enfermedad del VIH. Esperamos obtener informacion sobre las vias mecanicas
especificas involucradas, identificar potenciales biomarcadores con aplicacion clinica y caracterizar posibles dianas inmunoterapéuticas para desarrollar la tan esperada y deseada cura
funcional del VIH, utilizando como modelo el control natural persistente de la infeccion por el VIH de los controladores de élite. Basandonos !len nuestros hallazgos anteriores realizados
en una pequefia serie de pacientes, planteamos la hipdtesis de que los enfoques protedmicos y metabdlicos especificos podrian ayudarnos a alcanzar nuestros objetivos.

Objetivos primarios

eEstablecer, a través de un enfoque multidmico, biomarcadores predictivos de la progresién de la enfermedad del VIH con potencial aplicacion clinica.

eDeterminar, a través de un enfoque multiémico, la existencia de posibles dianas inmunoterapéuticas que podrian resultar Utiles en la prevencion de la progresion de la enfermedad del
VIH y el control viral.

Objetivos complementarios

eComparar el perfil protedmico y metabolémico en plasma entre pacientes infectados con VIH controladores de élites y los progresores tipicos.
eComparar el perfil protedmico y metabolémico en plasma entre diferentes subgrupos de progresién de pacientes infectados por VIH y controles sanos.
eAumentar nuestro conocimiento actual de las vias mecanicistas involucradas en la progresion de la infeccién por el VIH.
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