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O estudo do genoma do HIV não apenas contribui na elucidação dos mecanismos imunopatogênicos da infecção pelo HIV-1 como é instrumento no desenvolvimento de insumos inovadores. Ainda, descortina mecanismos genéticos peculiares que vem enriquecendo nosso conhecimento de genômica em geral. O HIV apresenta uma alta variabilidade genética decorrente de diversos fatores que atuam em sinergismo, permitindo uma rápida evolução viral. Elevadas taxas de replicação viral, grande população, recombinação entre as fitas de RNA e falta de correção de mutações introduzidas no processo de retrotranscrição são mecanismos que impõem ao vírus uma característica de diversidade onde em um mesmo hospedeiro infectado, diferentes variantes estão presentes, a sua maioria constituídas por genomas relacionados formando uma quasi-espécie.      
O HIV tipo um é o responsável pela pandemia de Aids. Análises filogenéticas permitem sua classificação em grupos, subtipos, sub-subtipos e formas recombinantes circulantes (CRFs). Os eventos de recombinação são responsáveis pela formação de genomas mosaicos compostos inclusive por diferentes subtipos em regiões genômicas distintas. A variante viral prevalente na epidemia global é o subtipo C. O subtipo B é o responsável pela maior parte da epidemia nos paises desenvolvidos da Europa e nas Américas inclusive no Brasil.  A maior diversidade genética de HIV-1 é encontrada na África Central, mas a epidemia brasileira apresenta variantes adicionais, como o HIV-1 F, encontrado de forma minoritária em todo o País, e o HIV-1 C, que tem presença importante no sul, sendo preponderante em alguns municípios da região.  
O uso de ferramentas de bioinformática para estudar as seqüências genéticas do HIV tem possibilitado a aplicação robusta de métodos estatísticos na caracterização e monitoramento da evolução desta diversidade, procurando compreender o seu papel nos mecanismos imunopatogenicos, e consequentemente, seu impacto na evolução clínica da infecção. Ainda a diversidade do vírus e seu papel na expansão da epidemia podem comprometer o desenvolvimento de insumos inovadores como vacinas e terapêutica. Não menos importantes são as características do hospedeiro, que podem ser determinantes na capacidade de controlar a infecção, influir e modular na evolução e patogênese viral. A imunologia inata tem apontado novos e intrigantes mecanismos de defesa que ainda não tem sido adequadamente decifrados, e o vírus tem mostrado mecanismos que podem interferir com essas defesas, como o produto viral vif que interfere com a função de defesa inata APOBEC. A resposta humoral, como anticorpos neutralizantes, tem sido estudadas em especial para epítopos relacionados à ligação e fusão do vírus as células hospedeiras, e a reposta celular citotóxica tem sido caracterizada com mapas genomicos que codificam para epítopos de funcionalidade avaliada em ensaios imunológicos.   Alguns alelos de HLA tem sido correlacionados com uma melhor evolução clínica, como o HLA B57, enquanto que outros com pior evolução, como o HLA B31. Uma modificação em um único códon de um epítopo essencial para o reconhecimento de antígeno por moléculas HLA ou TCR, pode promover um escape imunológico, observado tanto em infecções crônicas como recentes. Estes escapes virais, resultantes da variabilidade genômica permitem uma plasticidade para adaptação ao ambiente, frente às pressões exercidas pela resposta imunológica. Mecanismo similar promove a seleção de variantes com mutações relacionadas a resistência aos medicamentos antiretrovirais. A terapia antiretroviral, importante arsenal de combate à epidemia, exerce uma pressão seletiva à dinâmica viral, entretanto cepas resistentes são selecionadas diante de níveis subotimos de medicamentos, evento freqüente nos tratamentos crônicos. O teste de genotipagem do HIV tem sido um importante recurso propedêutico de monitoramento destas mutações subsidiando informações moleculares à condução clínica dos pacientes. A aplicabilidade da genomica na condução clínica tem sido recentemente ampliada pelo uso da biologia molecular e identificação de epítopos virais como determinantes de tropismo viral para definir a introdução de novas classes de medicamentos. O HIV constitui uma das áreas onde a genômica, tanto do hospedeiro como do agente, tem mostrado caminhos novos no apoio a condução clínica e no entendimento de sua patologia.  
