La inhibicion de PD-L1 da lugar a una respuesta IL-17 en los cocultivos de
linfocitos T CLA+ con células epidérmicas activados por S. pyogenes en psoriasis
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Introduccion

Program cell death (PD)-1 es un receptor transmembrana expresado en linfocitos T activados, de la familia CD28, que al unirse a su ligando (PD-L1) participa en la inhibicion de la respuesta inmune exacerbada. En los tltimos
anos se han desarrollado y se estan utilizando nuevas terapias oncolégicas que especificamente bloquean esta diana (nivolumab, pembrolizumab...). Dentro de los efectos secundarios, se han observado casos que han
presentado empeoramiento o debut de psoriasis en los pacientes tratados. El objetivo de nuestro estudio es estudiar como se modula la respuesta inmune de los pacientes con psoriasis tras el bloqueo PD-1/L1 ex vivo,
utilizando un desencadenante clinicamente relevante (Streptococcus pyogenes) y linfocitos T patogénicos.

Material y métodos

Se incluyeron 9 pacientes con psoriasis en placas que habian aceptado participar y signaron el consentimiento informado. Se les realiz6 una analitica de sangre y 2 biopsias tipo punch: de la extraccion sanguinea se aislaron
los linfocitos T memoria circulantes con tropismo cutaneo CLA*; a partir de la biopsia cutanea, mediante técnicas mecanicas y quimicas, se obtuvieron las células epidérmicas (Epi). Se cocultivaron conjuntamente 5x104
linfocitos T CLA+/- con 3x104 células epidérmicas autélogas, y se activaron con 1ug/ml de un extracto de Streptococcus pyogenes (SE). En el dia O se ainadié un anticuerpo anti-CD274 (PD1-L1), asi como anticuerpos
neutralizantes HLA-A/B/C (clase 1), o bien el control del isotipo, a una concentracion final de 10ug/ml. A los 5 dias de cocultivo se evaluaron los niveles de IL-17A y IFN-g mediante inmunoensayo basado en beads fluorescentes
Diaplex, y se midio el nimero de linfocitos T CD4+ y CD8*, asi como su activacion (por expresion de HLA-DR), por citometria de flujo. Se representan los datos mediante una grafica de dispersion que muestra la mediana
(barra roja).
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Conclusiones

En resumen, nuestros resultados muestran que la inhibicion de CD274 induce un incremento significativo de la produccion de IL-17A por parte de los linfocitos T CLA*, asi como un aumento del niimero y activacion de
los linfocitos T CD4+ CLA*+ en nuestro modelo del cocultivo, todo ello dependiente de las moléculas HLA de clase I. Son la primera evidencia de la relacion entre la inhibicion de PD1-L1 y la respuesta IL-17A en un modelo
de psoriasis humano ex vivo. Estos hallazgos contribuiran a esclarecer las causas de la psoriasis inducida por las nuevas terapias anti-PD1, la cual podria estar causada por la proliferacion y activacion mediada por
moléculas HLA-I de linfocitos T que producirian una respuesta inmune exacerbada, principalmente Th17.
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