La sinergia entre la IL-15 y IL-23 desencadena una respuesta IL-17 en los
linfocitos T CLA+ ante células epidérmicas autologas en psoriasis
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Introduccion

La IL-15 es una citoquina que ha emergido como una diana potencialmente relevante en psoriasis, y parece que seria importante dentro de la respuesta IL-17, juntamente con otras citoquinas como la IL-23. Sin embargo,
en humanos la IL-15 esta poco caracterizada. Es conocido que en piel afecta de psoriasis tanto la IL-23 como la IL-15 son expresadas constitutivamente. Asimismo, el gen de la IL-15 forma parte de los genes de susceptibilidad
asociados a la psoriasis, junto a otros genes como el IL23R o el HLA-Cw6. El objetivo de este estudio es evaluar la respuesta de nuestro modelo de cocultivo exvivo, formado por linfocitos T CLA*/-junto a células epidérmicas
lesionales autélogas de pacientes con psoriasis, ante la activacion con IL-15 e IL-23.

Material y métodos
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Para el estudio se incluyeron 7 pacientes con psoriasis y 3 controles sanos. Tras consentimiento informado, se les realizé una extraccion sanguinea y 2 biopsias tipo punch. De la sangre, se aislaron los linfocitos T memoria
CLA* y CLA,, mediante sucesivas separaciones inmunomagnéticas, y de las biopsias cutaneas, se obtuvieron células epidérmicas (Epi). Para la realizacién del cocultivo, se sembraron 1,6 x104 CLA*/CLA- junto con 1x104
células epidérmicas autélogas. Tanto las subpoblaciones de linfocitos T memoria CLA* /CLA-y células epidérmicas, como el cocultivo, fueron activados con 10 ng/mL de IL-15 y/o0 IL-23 humanas recombinantes. Asimismo,
se realizé un bloqueo de dicha activacion con anticuerpos neutralizantes HLA-A/B/C (clase |) and HLA-DR (clase Il) vs un control con isotipo I1gG, que se anadieron al dia 0, a una concentracion final de 10 ug/mL. Tras 5 dias
de cultivo, se midieron las concentraciones de IL-17A e IFN-y mediante ELISA, y de IL-17F por inmunoensayo multiparamétrico por citometria de flujo (CBA) en las diferentes combinaciones de cultivo.

Para el estudio estadistico se utilizo el analisis de varianza unidireccional con el método Dunnet para evaluar las diferencias respecto a las condiciones basales. (#: p<0.05; ##: p<0.01) y la prueba de T-student para comparar
entre grupos (*:p<0.05; **: p<0.01; ***:p<0.001)

Resultados
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FIGURA 3. LA produccion de IL-17A, IL-17F y IFN-y inducidos por IL15 y IL-23 es dependiente de moléculas HLA de clase | modelo experimental, reproduciria este escenario de interaccion de los linfocitos T CLA*, con tropismo
y Il. Se anadieron anticuerpos bloqueantes anti-HLA-A/B/C (class I) o HLA-DR (class Il) a los cocultivos con células de psoriasis previo a la cutaneo, con las células epidérmicas ante la presencia de IL-15 y IL-23. En estas condiciones, los linfocitos
incubacion IL-15 y IL-23. Tras 5 dias, se extrajeron los sobrenadantes para analisis de IL-17A (n=4) (a), IL-17F (n=3) (b), y IFN-y (n=4) (c). Ambos T CLA* producirian IL-17A, IL-17F y IFN-y posiblemente a través de presentacién de un antigeno propio
anticuerpos redujeron la produccion de citoquinas (40-80%), aunque el bloqueo de HLA-clase Il mostr6é una mayor disminucion de los productos (considerando que IL-15 esta asociada a autoreactividad). Sin embargo, los mecanismos celulares y
T-17 (IL-17A y IL-17F). Estos resultados sugieren que tanto los linfocitos T CD4* y CD8* estarian implicados. moleculares exactos son todavia desconocidos.

Conclusiones

El presente estudio muestra un efecto sinérgico de la IL-15 y IL-23 sobre los linfocitos T CLA* que promueve la produccion de IL-17A, IL-17F and IFN-y en psoriasis. Este efecto se ve potenciado ante la presencia de células
epidérmicas lesionales autélogas, observandose un aumento preferencial de citoquinas T-17 (IL-17A y IL-17F). Dado que la produccion de dichas citoquinas se ve inhibida con el bloqueo de las moléculas HLA-clase | y
también I, parece que tanto los linfocitos T CD4+ and CD8™ estarian implicados, sugiriéndose el papel de presentacion de antigenos propios. El hecho que la produccién IFN-y no estuviera aumentada por las células
epidérmicas y que fuera similar entre cocultivos de psoriasis y controles sanos sugiere que las células epidérmicas lesionales podrian tener un rol diferencial.
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