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RESUMEN

Motivaciéon: Los anticuerpos monoclonales se utilizan en terapia contra diversas enfermedades. En los proximos afios
expiran las patentes de algunos de estos medicamentos bioldgicos, propiciando el desarrollo de los denominados
biosimilares. Estos estan producidos por fabricantes diferentes a los del producto de referencia, utilizando nuevas lineas
celulares y procesos. Para determinar la biosimilitud de ambas moléculas "in vitro" se utilizan varios ensayos, entre los que se
encuentran los ensayos de afinidad, tanto de la fraccién variable del anticuerpo (Fab) por su ligando, como de la fraccion
cristalizable (Fc) por los receptores FcR del sistema inmune (1).

Los receptores y de la fraccion Fc de anticuerpos monoclonales 1gG, o FcyRs, son proteinas que se encuentran en la
superficie de células del sistema inmune, siendo muy importantes en la respuesta inmunolégica (2). La funcién mas
importante de los FcyRs es la regulacidon de las respuestas celulares, debido a las cascadas de sefializacion que
desencadenan cuando se activan. Ademas pueden realizar diversas funciones (2,3), por ejemplo, la captacion de complejos
inmunoldégicos, su degradacion y el direccionamiento de los péptidos antigénicos hacia la ruta de presentaciéon de antigenos.
El objetivo del estudio es determinar la afinidad que presentan un anticuerpo monoclonal candidato a biosimilar y el
correspondiente producto de referencia a los receptores FcyRI y FcyRIl.

Métodos: Se realizan ensayos de afinidad de la fraccion Fc utilizando una linea celular que expresa los receptores FcyRI y
FcyRIl en su membrana, mediante citometria de flujo. En primer lugar, se incuban las células con el anticuerpo primario, el
anticuerpo monoclonal de interés y el de referencia, a diferentes concentraciones. Seguidamente, se incuban con el
anticuerpo secundario conjugado con el fluoréforo, realizando el estudio por citometria de flujo y analizando los resultados
estadisticamente.

Resultados: Se define un rango de concentraciones, entre 10 y 0,1 ug/ml, para obtener la curva de saturacion de la afinidad
de la fraccién Fc por los receptores FcyRI 'y FcyRIl. A partir de esta curva, conocemos los datos de la Kd y Bmax para ambas
moléculas, comparandolas mediante un tratamiento estadistico.

Conclusiones: A la vista de los resultados obtenidos, no existen diferencias estadisticamente significativas entre el
anticuerpo de interés y el de referencia en relacion con la afinidad "in vitro" por los receptores FcyRI 'y FcyRII.
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