Resumen de la tesis

Se ha estimado que obtenemos mds de las tres cuartas partes del nitrato que ingerimos de la fruta
y la verdura. Los vegetales ricos en nitratos incluyen verduras de hoja verde y ciertos tubérculos
(p. ¢j., remolachas y rdbanos). Las gldndulas salivales concentran activamente el nitrato
plasmaitico, lo que da lugar a concentraciones elevadas de nitrato en la saliva (5 a 8 mM) después
de una comida rica en nitratos. El nitrato es un factor ecoldgico que puede inducir cambios
rapidos en la estructura y funcién de las comunidades polimicrobianas. Sin embargo, los efectos
sobre la microbiota oral no se han estudiado en detalle, mientras que un numero limitado de
estudios previos a esta tesis indican que es probable que el nitrato sea beneficioso para la salud
bucal. El objetivo de esta tesis es, por tanto, estudiar los cambios microbioldgicos inducidos por
nitratos e identificar posibles mecanismos de homeostasis generados por este compuesto, con el
fin de determinar si el nitrato puede considerarse un prebidtico para la salud bucal. Un segundo
objetivo fue aislar cepas reductoras de nitrato y probar su potencial probidtico 7n vitro. En el
capitulo 1, se realiz6 un estudio 1 vitro para testar el efecto del nitrato 6,5 mM en comunidades
orales cultivadas a partir de la saliva de 12 individuos sanos. En el capitulo 2, se obtuvieron 53
aislados de bacterias reductoras de nitrato y se probd el efecto de seis candidatos a probidticos en
comunidades orales sanas cultivadas a partir de saliva de diferentes donantes con o sin nitrato 6,5
mM. En el capitulo 3, se estudid el efecto de un extracto de remolacha rico en nitrato sobre la
acidificacién oral después de un enjuague con azdcar en 24 individuos sin caries activas. Se
tomaron sobrenadantes (capitulos 1y 2) o muestras de saliva (capitulo 3) para mediciones de
nitrato, nitrito, amonio, lactato y pH. Ademds, la composicién bacteriana de la biopelicula 7n vitro
y del pellet salivar se determiné usando secuenciacién Illumina del rRNA 16S y/o qPCR del
género nitratorreductor Rothia. Los datos demuestran que el nitrato estimula el crecimiento de
los géneros beneficiosos Rothia y Neisseria en nuestro modelo i vitro, mientras que
potencialmente disminuye las bacterias asociadas a la caries, la halitosis y la enfermedad
periodontal. Ademds, los datos 71 vitro e in vivo presentados en esta tesis indican que el nitrato
puede limitar o prevenir caidas de pH cuando los azicares son fermentados por la microbiota
oral, un mecanismo de resiliencia que podria ser estimulado por el consumo de extractos
vegetales ricos en nitratos. Los principales mecanismos de amortiguacion del pH por parte del
nitrato son el uso de acido lictico durante la desnitrificacién (observado tanto 7z vivo como n
vitro) y durante la reduccion de nitrito a amonio, asi como la produccién potencial de amoniaco
(observado 12 vitro). En esta tesis, los efectos del nitrato se observaron después de periodos cortos,
es decir, después de 5-9 h de incubacidn in vitro y 1-4 horas después de la ingesta del suplemento
de nitrato zn vivo. Los estudios futuros deberfan centrarse en los efectos longitudinales de la
ingesta diaria de nitratos. En el capitulo 2, se aislaron bacterias reductoras de nitrato
pertenecientes a los géneros Rothia y Actinomyces. Una seleccion de aislados de Rothia aument el

uso de lactato y la capacidad de reduccion de nitratos de las comunidades bucales, lo que
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potencialmente beneficiarfa la salud dental y la salud sistémica, respectivamente. Los datos 7n vitro
e tn vivo presentados en esta tesis sugieren que el nitrato puede modular la microbiota oral en
aspectos que son beneficiosas para el huésped y, por lo tanto, podria considerarse una sustancia
prebidtica para la microbiota oral. Ademds, los aislados reductores de nitratos pueden estimular
los efectos beneficiosos del metabolismo del nitrato, sobre todo en personas con bajos niveles de
estas bacterias. El nitrato y las bacterias reductoras de nitrato son, por lo tanto, componentes
prometedores para futuros productos de salud oral para prevenir o tratar enfermedades bucales, lo

cual deberfa investigarse mds a fondo.
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