ACTIVIDAD Y EFECTOS DE UREASA Y ARGININA DEIMINASA EN SALIVA
Y BIOPELICULA ORAL HUMANA

ACTIVITY AND EFFECTS OF UREASE AND ARGININE DEIMINASE IN SALIVA
AND HUMAN ORAL BIOFILM

EVELYN REYES BELTRAN', JAVIER MARTIN CASIELLES', ISMAEL YEVENES LOPEZ?,
MIGUEL NEIRA JARA? PATRICIA PALMA FLUXA? VALERIA GORDAN VEIGA*,
GUSTAVO MONCADA CORTES"

RESUMEN. El objetivo de esta revision es mostrar los hallazgos emergentes de las potenciales propiedades anticariogénicas de
biomoléculas del metabolismo oral relacionados con la produccion de amonio. El andlisis de la literatura soporta una nueva dimension
preventiva en el conocimiento de la enfermedad caries dental al estudiar la evidencia in vitro publicada, en la que el amonio producido
desde la urea y la arginina del ambiente oral presentan importantes factores endogenos inhibitorios del desarrollo de lesiones de caries
dental. Este hecho apoyaria la hipotesis que la produccion de amonio por urealisis y por el sistema de arginina deiminasa, podrian inhibir
potencialmente el desarrollo de la caries dental por la neutralizacion de dcidos y la estabilizacion de la microbiota oral, favoreciendo
las condiciones para el mantenimiento de la salud oral. Esta revision presenta estudios de la actividad enzimatica oral, que puede
constituir un prometedor campo para establecer nuevas lineas de investigacion en cariologia, particularmente in vivo e in situ, destinados
a establecer la efectividad y aplicacion clinica de estos compuestos en la prevencion de caries dental.
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Abstract. The purpose of this review is to present the emerging findings on the potential anti-cariogenic properties of the bioactive molecules
of oral metabolism related with ammonia production. The literature analysis supports a new preventive dimension in the knowledge of
dental caries disease by studying the published evidence provided by in vitro and clinical studies, in which the ammonia produced from
urea and arginine in the oral environment represents an important endogenous inhibitory factor in the development of dental caries lesions.
This fact would support the hypothesis that ammonia production by urease and the arginine deiminase system could potentially inhibit
the development of dental caries by neutralizing acids and stabilizing the oral microbiota, thus enhancing the conditions for oral health
maintenance. This review presents studies on the oral enzyme activity which may constitute a promising field in the definition of new lines
of research in cariology, particularly in vivo and in situ, aimed at establishing the effectiveness and clinical application of these compounds
in the prevention of dental caries.
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INTRODUCCION

De las enfermedades que afectan la cavidad bucal, la
caries dental es la que presenta la mayor prevalencia en
la poblacion mundial, generando un problema epidemiold-
gico que compromete en mayor o menor medida a todos
los paises afectando cerca del 100% de la poblacion en
la mayoria de ellos.

La caries dental representa el mayor problema de salud
oralincluso en los paises industrializados, afectando entre
el 60y el 90% de la poblacion escolar y la gran mayoria de
la poblacion adulta. Ademas es la enfermedad bucodental
prevalente en Latinoamérica y Asia, siendo menos comun
y severa en paises africanos.? En Estados Unidos todavia
constituye un importante problema de salud publica, sien-
do la enfermedad cronica mas frecuente en la poblacion,
afectando a mas del 96% de los adultos, y el 99,5% de
individuos de 65 afnos 0 mas han experimentado caries
en este pais.%

A pesar del desarrollo de la odontologia preventiva, la
caries dental aiin constituye un gran problema en la salud
oral, para ello los investigadores hacen constantes ex-
ploraciones de nuevas estrategias tanto en prevencion y
tratamiento, como en la evaluacion del riesgo cariogénico
en diferentes condiciones.®

Actualmente existe consenso al afirmar que las bacterias
orales que colonizan los dientes forman una comunidad
denominada biopelicula que existe en equilibrio dindamico
con la defensa del organismo, y es generalmente com-
patible con la integridad de los tejidos dentarios.5® La
transicion de salud oral a enfermedades orales, como la
caries dental, es caracterizada por cambios composicio-
nales y metabdlicos de la biopelicula oral,”® generando
una acidificacion que favorece la proliferacion de una
microbiota acidogénica y aciddrica, con presencia de
Streptococcus mutans y Lactobacillus spp, entre otros,
lo cual produce la rapida fermentacion de hidratos de
carbono, generando la baja del pH, alcanzando un punto
donde se produce la significativa desmineralizacion del
diente. La repetida acidificacion de la placa promueve
el establecimiento de la microbiota acidogénica. Esta
microbiota ha sido asociada con el incremento de la
vulnerabilidad a la caries dental.2 1014

La prolongada acidificacion de la placa dental, resultado
de la actividad metabdlica de la microbiota cariogénica,
conduce a la desmineralizacion de los dientes.

INTRODUCTION

Out of all the diseases that affect the oral cavity,
dental caries is the one with the greatest prevalence
among the world’s population, thus generating an
epidemiological problem in all the countries to a
greater or lesser extent, and affecting nearly 100%
of the population in most of them.!

Dental caries represents the greatest oral health
problem even in highly industrialized countries,
where it affects between 60 and 90% of the school
population and most of the adult population. It is
also the prevalent bucco-dental disease in Latin
America and Asia, being less common and severe
in African countries.” In the United States it is still
an important public health problem, as it is the most
frequent chronic disease among the population,
affecting more than 96% of adults, and 99.5% of
individuals aged 65 or older have experienced caries
in this country.>*

In spite of the development of preventive dentistry,
dental caries is still a big oral health problem; that is
why researchers constantly explore new preventive
and treatment strategies, as well as evaluation of
cariogenic risk in different conditions.’

It is commonly accepted nowadays that oral bacteria
colonizing teeth form a community called biofilm
that exists in dynamic balance with the organism de-
fenses and is generally compatible with the integrity
of dental tissues.®® Transition from oral health to oral
disease, such as dental caries, is characterized by
structural and metabolic changes in the oral biofilm
79 creating a kind of acidification that favors prolife-
ration of acidogenic and aciduric microbiota harbo-
ring Streptococcus mutans and Lactobacillus spp, to
name just a few, which produce a rapid fermentation
of carbon hydrates, thus generating pH decrease up
to a point in which significant demineralization of
teeth occurs. Continuous plaque acidification pro-
motes the establishment of acidogenic microbiota.
This microbiota has been associated with increasing
vulnerability to dental caries.® %4

Extended acidification of dental plaque, as a result
of the metabolic activity of cariogenic microbiota,
leads to teeth demineralization.
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Después de incorporar azlcar, el pH de la placa dental
disminuye rapidamente, alcanzando valores minimos, que
luego gradualmente vuelven a su nivel inicial.’ El desa-
rrollo de la caries dental es un prolongado proceso que
involucra ciclos de desmineralizacion y remineralizacion.
Cuando la fase de desmineralizacion es la dominante, se
desarrolla la lesion de caries.

Alcalis de la biopelicula

Algunos factores de riesgo para la caries han sido identi-
ficados y estudiados,'6-'® y con ello también la transicion,
desde unindividuo libre de caries a un estado de actividad
cariogénica, y este proceso podria relacionarse con el
reducido potencial de generar alcali en la placa, sumado
alincremento de un medio acidogénico. Aunque muchos
estudios se han enfocado en la naturaleza acidogénica
de la caries dental, el modo de aumentar la fase de alca-
lizacion y la homeostasis del pH, no ha sido totalmente
explorado.

Entre los microorganismos menos aciddricos y que estan
mas relacionados con salud dental se encuentran Strepto-
coccus sanguinis (S. sanguinis), Streptococcus gordonii
(S. gordonii),'*?? los cuales contribuyen a la alcanizacion
de laplaca, através de la generacion de amonio a partir de
la via de la deiminasa arginina y ureasa. Esta produccion
de amonio por bacterias orales influye positivamente en
el equilibrio entre la nueva mineralizacion y la desminera-
lizacion del diente y puede ayudar a prevenir el desarrollo
de la microbiota cariogénica.®-%

La comparacion entre niveles de S. mutans observados
en sujetos con caries activas fue significativamente alta en
comparacion con sujetos sin caries. Ademas bajos niveles
de Streptococcus sanguinis, Streptococcus gordonii, Ac-
tinomyces naeslundii, y Streptococcus salivarius, fueron
observados en los sujetos con caries activas comparados
con sujetos libres de caries, aunque esta diferencia no
fue estadisticamente significativa.®

Actividad enzimatica ureasa y lesiones
de caries

En el estudio, se observo la positiva relacion entre el
numero de Streptococcus salivarius y niveles de activi-
dad de ureasa, y la negativa relacion entre el numero de
Streptococcus mutans y niveles de arginina deiminasa.?

Once sugar is added, pH of the dental plaque quickly
decreases, reaching minimum values that gradually
return to their initial level."> Development of dental
caries is a prolonged process that involves demine-
ralization and remineralization cycles. When the
demineralization phase predominates, carious lesion
develops.

The biofilm alkali

Some risk factors for dental caries have been iden-
tified and studied,'®'® as well as the transition from
a caries-free individual to a state of cariogenic
activity—a process that could be related to a re-
duced potential of generating alkali in the plaque,
along with an acidogenic environment increase—.
Although many studies have focused on the acido-
genic nature of dental caries, the way of increasing
the alkalization phase and pH homeostasis has not
been fully explored.

Among the less aciduric microorganisms—and the
more closely related to dental health—are Strep-
tococcus sanguinis (S sanguinis) Streptococcus
gordonii (S. gordonii),'> which contribute to alkali-
zation of the plaque by generating ammonium from
arginine deiminase and urease. This ammonium
production by oral bacteria positively influences the
balance between the tooth’s new mineralization and
its demineralization and may contribute to prevent
the development of cariogenic microbiota. 22’

Levels of S. mutans observed in subjects with active
dental caries were significantly higher in compari-
son to subjects without it. Besides, lower levels of
Streptococcus sanguinis,Streptococcus gordonii,
Actinomyces naeslundii, and Streptococcus sali-
varius were observed in subjects with active caries
compared to caries-free subjects, although this
difference was not statistically significant.’

Urease enzymatic activity and carious
lesions

One of the studies reviewed showed a positive rela-
tion between the number of Streptococcus salivarius
and levels of urease activity was observed, as well
as a negative relation between the number of Strep-
tococcus mutans and levels of arginine deiminase.?
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En esta misma linea, resultados de un estudio in vitro,
en el que se modifico una cepa de Strepfococcus mu-
tans para que produjera ureasa, generé aumentos en la
actividad de esta, disminuyendo considerablemente la
acidificacion ambiental.?

Dos fuentes significativas de alcali en la placa son la
arginina y la urea. La urea es hidrolizada por la en-
zima ureasa que esta presente en algunas bacterias
orales. Llama la atencion que el amonio generado
desde la urealisis puede llegar a conducir al aumento
considerable del pH en la placa a pesar de una dieta
rica en carbohidratos.? %-32 E| amonio puede también
ser producido desde la arginina por la enzima arginina
deiminasa. Existe bastante evidencia in vitro que apoya
la hipotesis que el amonio producido desde la urea y la
arginina, por medio de la produccion de amonio via
urealisis, y por el sistema arginina deiminasa podria ser
importante factor endogeno inhibitorio de la aparicion
de microbiota cariogénica y el desarrollo de la caries
dental, a través de la neutralizacion de acidos y esta-
bilizacion de la microbiota oral que es afin con salud
oral.>16.23.33 Se ha concluido que pequenas diferencias
en la concentracion de urea y en la cantidad de enzima
ureasa pueden inhibir significativamente la progresion
de la caries dental.%

La hidrdlisis generada por la enzima bacteriana ureasa,
genera amonio y CO, y es uno de los mejores caminos
para la produccion de dlcali en la cavidad oral.® La urea
llega a la cavidad oral a través de la secrecion salival y
del fluido crevicular, y su concentracion oscila entre 1
y 10 mM en individuos sanos.36-%¢

Existen diversos estudios que apuntan en esta direccion,
tanto en estudios in vifro'5-24.29.31.33.3%-44 an animales, ?® como
por algunas observaciones indirectas clinicas. '8 23.40.45.46
Alavez la literatura también apoya, pero de forma indirec-
ta, al hecho que el riesgo de caries esta directamente aso-
ciado con pérdida del potencial generador de alcali.'® 253!
Por lo que el potencial alcalinogénico de una biopelicula
podria establecerse como una estrategia prometedora en
el control de la enfermedad caries dental.

Se ha demostrado que existe una placa mas alcalina en
sujetos con caries resistentes, comparados con sujetos
con caries susceptibles.!

Similarly, the findings of an in vitro study, in which a
Streptococcus mutans was modified so that it would
produce urease, demonstrated increase of urease
activity, while obtaining substantial reduction of
environment acidification.”

Two significant sources of alkali in the plaque are
arginine and urea. Urea is hydrolyzed by the urease
enzyme, which is part of some oral bacteria. Interes-
tingly, the ammonium generated from urealysis may
be able to lead to a pH increase in the plaque, despite
a diet rich in carbohydrates.?3%32 Ammonium may
also be produced from arginine by the enzyme argi-
nine deiminase. There is ample in vitro evidence to
support the hypothesis that the ammonium produced
from urea and arginine, by means of ammonium
production via urealysis, and by the arginine dei-
minase system, could be an important endogenous
factor for inhibition of cariogenic microbiota and
development of dental caries, by neutralization of
acids and stabilization of oral microbiota, which is
related to oral health.> 233 [t has been concluded
that small differences in the concentration of urea
and in the quantity of the urease enzyme may sig-
nificantly inhibit the progression of dental caries.*

The hydrolysis generated by the urease bacterial
enzyme produces ammonium and CO, and it is one
of the best ways for the production of alkali in the
oral cavity.* Urea reaches the oral cavity by means
of salivary secretions and the crevicular fluids, and
its concentration oscillates between 1 and 10 mm
in healthy individuals.**3*

There are several reports in this direction, either

15, 24, 29, 31, 33, 39-44 in animals29 or as

as in vitro studies
indirect clinical observations.'s: 23404546 The litera-
ture also supports, although in an indirect way, the
fact that caries risk is directly associated to the loss
of the potential to generate alkali.'® 2> 3! Therefore,
the alkalinogenic potential of a biofilm could be
established as a possible strategy in the control of

dental caries disease.

It has been demonstrated that there exists a more
alkaline plaque in subjects with resistant caries, in
comparison to subjects with susceptible caries.*!
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Adicionalmente se ha estudiado que la produccion de
alcali en placa y saliva de individuos con diverso estado
cariogénico, en los que los sujetos libres de caries pre-
sentaron altos niveles de actividad de arginina deiminasa
comparados con sujetos con caries activas, en saliva y
placa. A la vez sujetos libres de caries presentaron tres
veces mas altos niveles de ureasa que los sujetos con
caries activas en muestras de placa.?®

Se ha determinado positiva relacion entre altos niveles
de produccion de alcali y resistencia a caries, como
niveles considerablemente altos de actividad de ureasa
y arginina deiminasa, fueron observadas en individuos
sin experiencia de caries, comparados con individuos en
actividad de caries. Datos existentes apoyan indirecta-
mente la idea que la produccion de alcali tiene efecto en el
pH de la placa y su homeostasis. Parte de este hallazgo,
segun se informa, esta relacionado con la concentracion
mayor de amonio generado en la placa de estos sujetos
resistentes a caries.*

Otra observacion interesante es la encontrada en pacien-
tes nefropatas, cuyos estudios clinicos han mostrado
alta concentracion de urea salival en pacientes con insu-
ficiencia renal cronica,* * quienes, mostraron notable
baja incidencia en los niveles de caries dental®. 4% 50 3
pesar de consumir dieta predominantemente con base
en hidratos de carbono.®

Larazon de la baja actividad en la produccion de dlcalien
individuos con caries activas puede estar relacionada con
falta de urea como sustrato, generando menor nimero de
organismos productores de ureasa y menor actividad
de esta enzima. La urea por lo general no es encontrada
en altas cantidades en la placa dental, esta es rapidamente
hidrolizada por los relativamente altos niveles de ureasa
que presentan la placa dental y saliva.®" Sin embargo,
se ha observado que individuos que producen bajo nivel
de ureasa tienen reducida capacidad para compensar la
acidificacion glicolitica, aun cuando estén provistos de
gran cantidad de urea.’'

Podria ocurrir, que los individuos que presentan bajos
niveles de actividad de ureasa, en realidad poseen re-
ducida presencia de bacterias productoras de ureasa.
Validando este pensamiento, un reciente estudio mostro
una considerable asociacion positiva entre nimero de
Streptococcus salivarius y 10s niveles de ureasa.

Also, the production of alkali in plaque and saliva
of individuals with diverse cariogenic status has
been studied: caries-free subjects present higher
levels of activity of arginine deiminase compared
to subjects with active caries, in both saliva and
plaque. Likewise, caries-free subjects presented
urease levels three times higher than subjects with
active caries in plaque samples.?

A positive relation between higher levels of alkali
production and caries resistance has been demons-
trated; as considerably high levels of urease activity
and arginine deiminase were observed in individuals
without caries records compared to individuals with
active caries.” Some available data indirectly support
the idea that alkali production affects the plaque pH
and its homeostasis. Part of this result, according to
the researchers, is related to the greater concentra-
tion of ammonia generated in the plaque of these
caries-resistant subjects.*

Another interesting observation is the one related
with nephropatic patients. Some clinical studies
have showed a high concentration of salivary urea in
patients with chronic renal failure,*” *8 who presented
a significant low incidence of dental caries3® 4% %
in spite of consuming a diet based on carbon hy-
drates.*

The reason for the low activity in the production of
alkali in individuals with active caries may be related
to the lack of urea as substratum, which generates a
lower number of urease-producing organisms and
less activity of such enzyme. Urea is usually found
at high concentrations in dental plaque, which is
rapidly hydrolyzed by the relatively high levels of
urease in dental plaque and saliva.’! Nevertheless, it
has been observed that individuals with low levels
of urease have a reduced capacity of compensating
glycolytic acidification, even if they are provided
with a great amount of urea.”!

It may well be that individuals with lower levels of
urease activity have a reduced number of urease-
producing bacteria. By supporting this idea, a recent
study showed a considerable positive association
between the number of Streptococcus salivarius
and the urease levels.
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El Streptococcus salivarius usa la urea como fuente de
nitrégeno para su crecimiento, por un camino depen-
diente de ureasa.®* Se ha confirmado la capacidad de la
biopelicula oral y del Streptococcus salivarius para regular
la expresion de ureasa en respuesta al aumento del pH,
generando un impacto significativo sobre la biopelicula
oral, pH, homeostasis y ecologia microbiana.

Para destacar laimportancia de esta actividad enzimatica,
se ha llegado a sugerir que la urealisis en la placa puede
ser casi completamente explicada por el porcentaje de
bacterias urealiticas presentes en la microbiota de la
placa.*®

En esta misma linea de andlisis, resultados de un estudio
in vitro demostraron que niveles de actividad de ureasa
producida por un mutante de Streptococcus mutans
modificado o también llamado recombinante, podria estar
relacionado con pequefos aumentos en la actividad de la
ureasa, disminuyendo considerablemente la acidificacion
ambiental.®

Clinicamente, se ha comprobado que la actividad de la
ureasa en la placa se asocia con sujetos libres de caries,
presentando altos niveles de actividad enzimatica en estos
individuos.*8 Esto concuerda con estudios anteriores en
que la cantidad media de urealisis en la placa dental fue
2,5 veces mas alto que en saliva. En aquel estudio la
cantidad de urealisis en la placa era casi completamente
explicado por el porcentaje total de bacterias urealiticas
en la microbiota de la placa.*®

Otra variable importante que influye en la actividad de la
ureasa es el entorno oral. El pH del medio afecta la capa-
cidad del Streptococcus salivarius y el metabolismo de la
ureasa, niveles de pH bajo 4 pueden inactivar la ureasa
de los Streptococcus salivarius.3 %

En relacion con la actividad de arginina deiminasa, se ha
podido asociar un elevado nivel de arginina salival con
resistencia a caries,'® y se ha empezado a estudiar clini-
camente la capacidad de la biopelicula oral para producir
alcali desde arginina y su relacion con la caries.

El resultado de un reciente estudio muestra diferencia
significativa entre los niveles de actividad de arginina
deiminasa, entre individuos con diferentes estados de
caries. Confirmando que los niveles de actividad de la
arginina deiminasa, en saliva no estimulada, eran altos
en sujetos libres de caries.’

Streptococcus salivarius uses urea as a source of
nitrogen for growing, on a urease-dependent path.**
It has been confirmed that both the oral biofilm
and the Streptococcus salivarius have a capacity
to regulate the urease expression in response to pH
increase, thus generating a significant impact on oral
biofilm, pH, homeostasis, and microbial ecology.*?

In order to underline the importance of this
enzymatic activity, it has been suggested that
urealysis in the plaque may be almost completely
explained by the percentage of urealytic bacteria in
the plaque’s microbiota.*

In the same direction, the results of an in vitro study
showed that levels of urease activity produced by
a mutant (or recombinant) Streptococcus mutans
may be related to small increases of urease activity,
considerably decreasing environment acidification.”’

It has been clinically proven that urease activity in
the plaque is associated to caries-free subjects with
high levels of enzymatic activity.*® This agrees
with previous studies in which the mean urealysis
quantity in the dental plaque was 2.5 times higher
than in saliva. In that study, the quantity of urealy-
sis in the plaque was almost completely explained
by the total percentage of urealytic bacteria in the
plaque’s microbiota.*

Another important variable influencing urease ac-
tivity is oral environment. The environment’s pH
affects both the Streptococcus salivarius capacity
and the urease metabolism; pH levels under 4 may

inactivate the urease of Streptococcus salivarius >*>*

In terms of arginine deiminase, an elevated level
of salivary arginine has been associated with caries
resistance,'®and current clinical studies have started
to study the capacity of the oral biofilm to produce
alkali from arginine, as well as its relation to caries.

The results of a recent study show significant
differences between the levels of arginine deiminase
activity among individuals with different caries
status, thus confirming that levels of arginine
deiminase activity in non-stimulated saliva were
high in caries-free subjects.’
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Adicionalmente el estudio mostré una considerable
relacion positiva, entre el numero de Streptococcus san-
guinis y los niveles de actividad de arginina deiminasa.

Es importante considerar que la actividad metabolica,
de arginina deiminasa y ureasa, es de alta sensibilidad
y los resultados del ensayo pueden variar dentro de las
mismas especies de bacterias o entre diferentes cepas
bacterianas de la misma especie. Otro aspecto impor-
tante de destacar es que las bacterias son sumamente
dependientes de su entorno, tanto para la produccion
de &cido como de dlcali.

Nuevos estudios apuntan a identificar cepas bacterianas
y asociaciones microbianas, capaces de contribuir para
la total arginolisis y urealisis en la cavidad oral. De igual
forma, se pretende establecer la naturaleza y funcion de
los factores que controlan la actividad que genera dlcali
en la microbiologia oral.’

Sin embargo, mayores avances son necesarios en esta
linea de investigacion, para la total comprension del rol
que representan en la intimidad bioquimica de cada una
de las partes involucradas en este proceso, y es de vital
importancia establecer protocolos de investigacion en
la medicion de esta actividad alcalinogénica, protocolo
que permita ser reproducible a largo plazo, estableciendo
una linea de accidn, para la medicion de esta actividad,
y con ello establecer la base que permita a la cariologia
seguir los estudios, hacia la mayor comprension de la
microbiologia, la bioquimica, y el impacto en la salud y
en la enfermedad de la produccion de alcalis en saliva
y biopelicula oral humana.

El conocimiento de la actividad de estas enzimas podria
proporcionar informacion valiosa para explicar por ejemplo
los posibles efectos y mecanismos bioquimicos de accion
de elementos terapéuticos que en su contenido presentan
formulaciones que contengan urea como son los blan-
queadores dentales 0 como pastas dentales que contienen
arginina utilizadas para la disminucion de la sensibilidad
dentinaria, sobre las cuales también se ha reportado notable
efecto inhibitorio en la aparicion de nuevas lesiones cariosas
y en su tasa de progresion, observandose que presentan
resultados superiores a la sola utilizacion de fluoruros,
constituyendo una simple y econdmica herramienta para
reducir sustancialmente una de las enfermedades preva-
lentes en los nifos.5 %

Additionally, this study showed a considerable
positive relation between the number of Streptococ-
cus sanguinis and the levels of arginine deiminase
activity.

It is important to consider that the metabolic activity
of both, arginine deiminase and urease, is highly
sensitive, and the results of the trial may vary within
the same bacteria species or among different bacte-
rial strains of the same species. Another important
aspect to underline is that bacteria are extremely
dependent of their environment for production of
both, acid and alkali.’

Newer studies seek to identify bacterial strains and
microbial associations capable of contributing to
the total arginolysis and urealysis in the oral cavity.
Similarly, they pretend to establish the nature and
function of the factors that control the activity that
produces alkali in oral microbiology.’

Nevertheless, further advances are needed in this
direction in order to totally understand the role of
each of the involved parts in their biological intimacy;
it is also critical to establish research protocols for
measuring this alkalinogenic activity. Such protocols
should be reproducible in the long term in order
to define a line of action for the measurement of
this activity and to provide cariology with a base
that allows following the studies towards a better
understanding of microbiology, biochemistry, and
the impact of the production of alkalis in saliva
and human oral biofilm on health and disease.

Knowing the activity of these enzymes may pro-
vide valuable information to explain, for example,
the possible effects and biochemical mechanisms
of action of therapeutic elements that contain urea
such as dental whitening products or toothpaste
containing arginine, which are used to reduce teeth
sensitivity. The inhibitory effect of such products
on the occurrence of new carious lesions and their
progression rate has been reported, as well as their
superior performance compared to the single use of
fluorides, thus constituting a simple and economic
tool to substantially reduce one of the prevalent
diseases in children.>3¢
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CONCLUSION

La alcalinizacion del medio oral, autogenerada a través
de una microbiota especifica y sustratos determinados
puede ser una gran contribucion a la prevencion de la
caries dental. La evidencia actual indicaria que la produc-
cion de amonio por urealisis y por el sistema de arginina
deiminasa, podrian inhibir potencialmente el desarrollo de
la caries dental, a través de la neutralizacion de acidos
y estabilizacion de la microbiota oral, dando origen a
condiciones afines con salud oral. Adicionalmente, se ha
estudiado el rol que cumplen ciertas especies bacterianas
en este proceso, encontrandose positiva relacion entre
esta actividad enzimatica y especies como Streptococcus
sanguinis y Streptococcus salivarius.
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CONCLUSION

Alkalization of the oral environment, self-generated
by means of a given microbiota and specific
substrates, may be a great contribution to the
prevention of dental caries. Current evidence would
indicate that ammonia production by urease and the
arginine deiminase system could potentially inhibit
the development of tooth decay by neutralizing acids
and stabilizing the oral microbiota, thus providing
conditions that favor oral health. Besides, the role
of certain species in this process has been studied,
showing a positive relation between this enzymatic
activity and species such as Streptococcus sanguinis
and Streptococcus salivarius.
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