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Type | interferon signaling induces melanoma
cell-intrinsic PD-1 and its inhibition antagonizes
immune checkpoint blockade

Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1) ist ein zentrales Ziel-
molekil der Immun-Checkpoint-Blockade in der Tumorthe-
rapie. Wahrend sich die Forschungsarbeiten zu PD-1 bislang
vor allem auf dessen Expression und Regulation in T-Zellen
konzentrierten, konnte das Labor von Tobias Schatton zei-
gen, dass PD-1 auch von Melanomzellen exprimiert wird. Die
Mechanismen, die diese tumorzell-intrinsische PD-1-Expres-
sion steuern, waren bislang unbekannt.

Im Rahmen meines Forschungsprojekts untersuchte ich sys-
tematisch die Regulation von PD-1 in Melanomzellen mit
Fokus auf Zytokine und Wachstumsfaktoren, die bekannter-
mafien PD-1 in T-Zellen beeinflussen. Dabei zeigte sich, dass
insbesondere Typ-I-Interferone (IFN-a/p) die PD-1-Expression
auf Melanomzellen induzieren.

Zur Untersuchung der zugrunde liegenden Signalwege blo-
ckierten wir den Typ-I-Interferon-Rezeptor (INFAR1/2) sowie
die nachgeschaltete JAK/STAT-Signalachse unter Verwendung
des IFNAR1-Antikorpers Anifrolumab sowie die zugelassenen
JAK-Inhibitoren Upadacitinib (JAK1), Deucravacitinib (TYK2)
und Ruxolitinib (JAK1/2). Alle Substanzen unterdriickten die
IFN-induzierte PD-1-Expression auf Gen- und Proteinebene
signifikant, was auf eine wichtige Rolle der IFN-JAK-STAT-
Signalachse bei der PD-1-Regulation im Melanom hindeutet.
Ergdnzend bestatigten unsere STAT1- und STAT2-Knockdowns
in der menschlichen A2058-Melanomzelllinie, dass beide
Transkriptionsfaktoren essenzielle Mediatoren der Typ-I-IFN-
abhdngigen PD-1-Induktion sind.

ATAC-seg-Analysen identifizierten eine Typ-I-IFN-spezifische
erhohte Chromatinzuganglichkeit in einer PDCD1-Enhancer-
Region mit bekannten STAT1/2-Bindungsstellen. Chromatin-
Immunprazipitations-Analysen (ChIP) zeigten zudem eine
verstdrkte Bindung von p-STATz, p-STAT2 und IRFg an diesen
Enhancer nach Typ-I-IFN-Stimulation.

Die translationale Relevanz dieser Ergebnisse wurde in mu-

rinen Melanommodellen untersucht. Die pharmakologische
Hemmung von IFNAR1 oder JAK1/2 reduzierte die antitumora-
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le Wirkung der PD-1-Immun-Checkpoint-Blockade sowohl in
immunkompetenten als auch in immungeschwdchten Mau-
sen signifikant.

Unsere Arbeiten identifizierten erstmals die Typ-I-IFN/IFNAR/
JAK/STAT-Signalachse als zentralen Mechanismus der tumor-
zell-intrinsischen PD-1-Regulation in Melanomzellen. Gleich-
zeitig liefern sie mechanistische Hinweise darauf, dass weit-
verbreitete IFNAR1- und JAK-Inhibitoren die Wirksamkeit der
PD-1-Immun-Checkpoint-Blockade unbeabsichtigt abschwa-
chen kénnen.
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