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Resumen

La tesis doctoral se centra en el estudio de las tetraciclinas, un grupo de farmacos antibiéticos con propiedades inmunomoduladoras, como tratamiento
experimental de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). La EII es un conjunto de patologias crénicas que agrupa a la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa. Estas se producen como resultado de alteraciones genéticas y ambientales que rompen el equilibrio entre los microorganismos
intestinales (microbiota) y nuestras barreras protectoras, el sistema inmune y la mucosa intestinal. Se inicia asi una respuesta inflamatoria
descontrolada, causando dafio al tejido intestinal, fibrosis y cancer. Los tratamientos actuales se dirigen a suprimir la respuesta inmune. Este grupo de
investigacion en farmacologia de la Universidad de Granada trabaja en el desarrollo de terapias alternativas. Tras el hallazgo de una potente actividad
anti-inflamatoria intestinal con minociclina y doxiciclina (tetraciclinas inmunomoduladoras), investigamos los mecanismos responsables de dicha
actividad. Mediante la comparacién del efecto de diferentes tetraciclinas con otros farmacos antibidticos o anti-inflamatorios, destacamos el
importante papel de sus efectos inmunomoduladores. En concreto, tras evaluar multiples marcadores asociados a la enfermedad, identificamos la
activacién de un tipo particular de respuesta inmune asociada a la regeneracién del tejido y la barrera mucosa. Esta potenciacién de la respuesta
inmune, en oposicién al efecto inmunosupresor de los anti-inflamatorios que se usan actualmente, explica la rapidez y magnitud del efecto terapéutico
observado con tetraciclinas en modelos experimentales de EIl. Ademas de las repercusiones directas para el uso de tetraciclinas inmunomoduladoras
en el tratamiento de la EII, este novedoso mecanismo abre la puerta al desarrollo de farmacos inmunomoduladores que potencien las respuestas
protectoras de nuestro propio sistema inmune, en lugar de su supresion mediante anti-inflamatorios clasicos. Asociaciones terapéuticas como la
propuesta en esta tesis (tetraciclinas, para el control inicial de los brotes inflamatorios, y probiéticos, para mantener la remisién de la enfermedad)
tendrian menos efectos adversos, al no suprimir la proteccién natural del sistema inmune, y permitirian un mejor control terapéutico de la EII,
interviniendo en cada etapa del proceso patolégico con el tratamiento més adecuado.
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