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RESUMO GERAL

Compostos fendlicos de origem vegetal, em especial os acidos fendlicos, tém demonstrado
capacidade de modular a diferenciacdo celular e estimular a biomineralizagcdo, além de
apresentarem propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e antimicrobianas. Esses
compostos também s3o capazes de reduzir o estresse oxidativo, regular vias de sinalizacao
celular e favorecer a viabilidade e atividade funcional de células envolvidas na regeneracgao
tecidual, destacando-se como candidatos promissores para aplicacdo em terapias
endodOnticas regenerativas. Este estudo foi dividido em trés capitulos e tiveram como
objetivos: (capitulo 1) realizar uma revisdo sistematica sobre os efeitos dos acidos fendlicos na
osteogénese e mineralizagdo dssea; (capitulo 2) avaliar o potencial indutor de diferenciacao e
biomineralizacdo desses compostos em células-tronco da polpa dentdria humana (hDPCs) e
células-tronco mesenquimais da medula éssea humana (hBMSCs); e (capitulo 3). Sintetizar
hidrogéis termorresponsivos de quitosana-g-PNVCL por copolimerizacdo enxertada, seguidos
de purificacao, liofilizagdo e reidratacdo, incorporando acido cafeico (CAF) ou acido cinamico
(CIN) na concentracdo de 600 pg/mL, e caracterizar as formula¢gdes quanto a
termorresponsividade e estabilidade da matriz polimérica. Para o capitulo 1, a revisdo
sistematica seguiu as diretrizes PRISMA-ScR e incluiu estudos in vitro e in vivo avaliando
desfechos relacionados ao tecido ésseo. Para o Capitulo 2, as células foram expostas a
concentragdes seriadas dos acidos fendlicos (500, 125, 62, 31, 8 ug/mL) e do controle
hidroxido de calcio, sendo selecionadas concentracdes ndo citotdxicas para anadlises de
viabilidade, atividade de fosfatase alcalina (ALP), formacdo de ndédulos mineralizados e
expressao de marcadores dentinogénicos (RUNX2, DSPP, MEPE, IBSP, COL1A1 e ALPL) e
osteogénicos (RUNX2, SPP1, BGLAP, COL1A1 e ALPL. No Capitulo 3, eluidos dos hidrogéis
contendo CAF ou CIN (CAF-gel e CIN-gel) foram avaliados quanto a atividade metabdlica,
atividade de ALP e nddulos mineralizados, bem como avaliar a expressdo dos genes RNUX2,

SP7, ALP, SPP1 e BGLAP das células hBMSCs. Os resultados do capitulo 1 mostraram que os



acidos fendlicos, especialmente CHL e CAF, apresentam efeitos osteopromotores e anti-
reabsortivos. No Capitulo 2, CIN, CHL, FER e CUM mostraram-se biocompativeis e capazes de
Aumentar a atividade de ALP e a formacdo de matriz mineralizada em hDPCs e hBMSCs. No
Capitulo 3, hidrogéis contendo CAF ou CIN foram citocompativeis, exibiram propriedades
reoldgicas adequadas e estimularam respostas osteogénicas, com melhor desempenho
observado para CIN-Gel. Conclui-se que os acidos fendlicos, tanto isolados quanto
incorporados em hidrogéis apresentam potencial para modular a diferenciacdo celular e
induzir biomineralizagdo dentindria/dssea, configurando-se como alternativas promissoras

para aplicagdo em endodontia regenerativa.

Palavras-chave: acidos fendlicos, osso, dentina, células da polpa, fosfatase alcalina,

mineralizacdo, expressao génica, hidrogéis, dentes permanentes jovens.
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GENERAL ABSTRACT

Phenolic compounds of plant origin, particularly phenolic acids, have demonstrated the ability
to modulate cellular differentiation and stimulate biomineralization, in addition to exhibiting
antioxidant, anti-inflammatory, and antimicrobial properties. These compounds are also
capable of reducing oxidative stress, regulating cellular signaling pathways, and promoting the
viability and functional activity of cells involved in tissue regeneration, highlighting their
potential as promising candidates for application in regenerative endodontic therapies. This
study was divided into three chapters with the following objectives: (Chapter 1) to conduct a
systematic review on the effects of phenolic acids on osteogenesis and bone mineralization;
(Chapter 2) to evaluate the differentiation-inducing and biomineralization potential of these
compounds in human dental pulp stem cells (hDPCs) and human bone marrow mesenchymal
stem cells (hBMSCs); and (Chapter 3) to synthesize thermoresponsive chitosan-g-PNVCL
hydrogels via graft copolymerization, followed by purification, lyophilization, and rehydration,
incorporating caffeic acid (CAF) or cinnamic acid (CIN) at a concentration of 600 pg/mL, and
to characterize the formulations regarding thermoresponsiveness and polymeric matrix
stability. For Chapter 1, the systematic review followed the PRISMA-ScR guidelines and
included in vitro and in vivo studies assessing outcomes related to bone tissue. In Chapter 2,
the cells were exposed to serial concentrations of phenolic acids and the control calcium
hydroxide, and non- cytotoxic concentrations were selected for analyses of viability, alkaline
phosphatase (ALP) activity, formation of mineralized nodules, and expression of dentinogenic
markers (RUNX2, DSPP, MEPE, IBSP, COL1A1, and ALPL) and osteogenic markers (RUNX2, SPP1,
BGLAP, COL1A1, and ALPL). In Chapter 3, eluates from hydrogels containing CAF or CIN (CAF-
gel and CIN-gel) were evaluated for metabolic activity, ALP activity, and mineralized nodule
formation, as well as gene expression of RUNX2, SP7, ALP, SPP1, and BGLAP in hBMSCs. The
hydrogels were also characterized using rheological methods. The results from Chapter 1
showed that phenolic acids, especially chlorogenic acid (CHL) and caffeic acid (CAF), exhibit

osteoinductive and anti- resorptive effects. In Chapter 2, CIN, CHL, FER, and CUM were shown



to be biocompatible and capable of increasing ALP activity and mineralized matrix formation
in hDPCs and hBMSCs. In Chapter 3, hydrogels containing CAF or CIN were cytocompatible,
exhibited suitable rheological properties, and stimulated osteogenic responses, with
better performance

observed for CIN-Gel. It is concluded that phenolic acids, both alone and incorporated into
hydrogels, have the potential to modulate cell differentiation and induce dentin/bone
biomineralization, representing promising alternatives for application in regenerative

endodontics.

Keywords: phenolic acids, bone, dentine, pulp cells, alkaline phosphatase, mineralization,

gene expression, hydrogels, young permanent teeth.
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16
INTRODUGCAO GERAL

A ocorréncia de traumatismos dentarios ou lesdes de carie profunda podem afetar a
vitalidade pulpar e interromper o desenvolvimento completo dos canais radiculares e o
fechamento apical em dentes permanentes jovens (Rafter, 2005; Iglesias-Linares et al., 2013).
Historicamente, o tratamento de dentes permanentes com apice aberto foi guiado pelas
condicOes de vitalidade pulpar. Para dentes vitais indica-se a pulpotomia, que consiste na
remocgao da polpa corondria comprometida, preservando a polpa radicular, culminando no
desenvolvimento radicular pelo processo de apicigénese. No caso de necrose pulpar e
eventual comprometimento dos tecidos periapicais, a técnica convencional indicada é a
apicificacdo que promove a formacdo de uma barreira calcificada por materiais indutores de
mineralizacdo (AAE, 2004; Rafter, 2005). Entretanto, a apicificacdo ndo promove aumento da
espessura das paredes dentindrias e pode resultar no fechamento prematuro do dpice,
gerando raizes curtas e frageis, o que aumenta a susceptibilidade a fratura dentdria
(Andreasen et al., 2002; lwaya et al.,2011).

O hidréxido de calcio e agregado de trioxido mineral (MTA) sdo os materiais sintéticos
mais indicados para o tratamento de dentes permanentes com comprometimento pulpar e/ou
periapical. Estudos tém mostrado que estes materiais apresentam biocompatibilidade,
relativa atividade antimicrobiana e capacidade de induzir a apicificagdo em dentes
permanentes jovens (Sheehy e Roberts, 1997; Parirokh e Torabinejad, 2010). No entanto, h3
um crescente interesse no desenvolvimento de materiais biolégicos capazes de promover a
regeneracdo tecidual natural preservando as células indiferenciadas da polpa/periapicais e da
bainha epitelial de Hertwig, essenciais para a formacdo da raiz (Jung et al., 2008; Iglesias-
Linares et al., 2013). O contato desses materiais sintéticos com os tecidos vitais residuais pode
impactar na capacidade de diferenciacdo das células estaminais e consequentemente na
formacdo da raiz e no reparo ésseo periapical (Banchs e Trope, 2004). Apesar desses
tratamentos frequentemente resultarem em melhora dos sinais e sintomas das patologias
pulpares (Sheeby e Roberts, 1997; Parirokh e Torabinejad, 2010), oferecem beneficio limitado
para a continuidade do desenvolvimento radicular e preservacdo das funcgdes pulpares
adequadas em dentes permanentes jovem (Diogenes et al., 2014).

Terapias de regeneracdo endodontica (RE) vém sendo desenvolvidas com o objetivo de

restaurar as funcgdes fisiolégicas de estruturas do complexo dentino-pulpar e permitir a
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formacao radicular completa (Hargreaves et al., 2013; Mari-Beffa et al., 2017). As técnicas de

RE envolvem uma fonte celular (células-tronco ou indiferenciadas), hidrogéis como scaffolds,
bem como o emprego de biomoléculas que estimulem a proliferacao e diferenciagao celular
(Hargreaves et al., 2018).

Células-tronco ou indiferenciadas sdo células multipotentes (d'Aquino et al., 2007) que
apresentam ampla capacidade de autorrenovacao e diferenciagdao (Gronthos et al. 2002,
Huang et al. 2006, Maglione et al., 2017). Essas células estdo presentes na polpa dentaria -
DPSC ou hDPC (Gronthos et al., 2002), na polpa de dentes deciduos — SHED (Miura et al. 2003),
ligamento periodontal - PDLSC (Jo et al., 2007) e papila apical - SCAP (Huang et al., 2008).
Mesmo em presenca do processo inflamatério, células-tronco mesenquimais foram
detectadas e apresentam resposta funcional quando estimuladas adequadamente (Alongi et
al.; 2010, Liao et al; 2011). A analise de marcadores de diferenciacdo osteogénica apds
determinado tratamento proposto em células indiferenciadas permite avaliar a capacidade
bioestimulatéria de diferentes materiais e sua aplicabilidade no processo de regeneragdo ou
reparo tecidual (d'Aquino et al. 2007; Wang et al. 2017). Dentre esses marcadores de
mineralizacdo estdo a fosfatase alcalina (ALP — enzima responsavel pela mineralizacdo da
matriz dentindria ou dssea); cuja expressao ocorre em células envolvidas no processo de
mineralizacdo, como os odontoblastos e osteoblastos, a proteina da matriz dentinaria (DMP-
1) e sialofosfoproteina dentindria (DSPP) que sdo proteinas ndo-colagenosas que participam
da mineralizacdo da dentina e maturacdo das fibras colagenas durante o processo de
dentinogénese. Essas proteinas permanecem no interior do substrato dentindrio, sendo
liberadas em resposta as injurias teciduais, para estimular odontoblastos primdarios a
produzirem dentina tercidria reacional ou induzem a diferenciacdo de células pulpares em
odontoblastos, promovendo a formacdo de dentina tercidria reparadora (Ferracane et al.
2010).

Novos compostos bioativos estdo sendo estudadas no campo da regeneragao
endododntica que sejam capazes de promover a desinfeccdo eficaz sem causar citotoxicidade,
estimular a proliferacdo e a diferenciacdo celular e a biomineralizacdo dos tecidos dentarios
e osso de suporte (Bottino et al., 2013, 2015; Kamocki et al., 2015; Asgary et al., 2014; Huang
etal.,, 2016; Kumaretal.,2022). Os 4cidos hidroxicindmicos, compostos fendlicos derivados de

plantas, tém recebido destaque na literatura devido a sua amplitude terapéutica, incluindo o
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efeito antimicrobiano, anti-inflamatério, antioxidante, neuroprotetor, anticancerigeno, entre

outros (Deng et al., 2023). Esses compostos podem ser encontrados em diversos alimentos
como café, frutas (mirtilo, mag¢d, laranja, manga, tomates), vegetais (cenoura, beringela),
cereais e sementes (milho, trigo, nozes), vinho, cacau e chas (Di Lorenzo, et al., 2021). Podem
ser encontrados em formas derivadas, tais como amidas (combinagdao com aminoacidos ou
peptideos) e ésteres (combinacdo com acidos hidroxilados ou glicosideos). Dentre os acidos
hidroxicindmicos mais comuns est3do: acido cindmico, acido cafeico, acido cumarico, acido
ferulico e 4cido clorogénico (Deng et al., 2023). Entre os derivados do acido

cafeico mais estudados esta o éster fenetil do acido cafeico ou CAPE (caffeic acid phenethyl
ester). A Figura 1 mostra a estrutura quimica de alguns acidos fendlicos pertencente ao grupo

dos acidos hidroxicinamicos.
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Figura 1. Estrutura quimica de alguns acidos fendlicos pertencentes ao grupo dos

acidos hidroxicinamicos.

Os derivados do acido cindmico tém sido investigados por suas propriedades
bioldgicas, especialmente no contexto da osteogénese. O acido cafeico apresenta efeitos
promissores, aumentando a viabilidade e a proliferacdo de células osteoblasticas, além de
estimular a mineralizacao da matriz e a deposicao de calcio, com potencial adicional de inibir a
osteoclastogénese (Eukeuku et al., 2021). Estudo mostraram que o acido cafeico aumentou a

expressao de genes relacionados com osteoblastos, como proteina morfogenética -2 e -7
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(BMP-2, BMP-7) e osteoblastogénese, como fator de transcricdo relacionado a Runt (RUNX-

2), ALP, colageno (COL-I), osteocalcina (OSC) (Melguizo-Rodriguez et al., 2019). Em modelos
animais, doses baixas de CAPE (10 umol/kg, intraperitoneal, por 22-30 dias) levou ao aumento
na formagao e resisténcia 6ssea em ratos submetidos a osteotomia femoral ou a defeitos
cranianos (Ucan et al., 2013; Erdem et al., 2014). Doses mais altas de CAPE (50-100 mmol/kg)
em esponjas de gelatina ndo melhoraram significativamente a formagdao de novo osso
(Kazancioglu et al., 2015). Da mesma forma, o CAPE também reduziu de forma eficaz a perda
Ossea, a producdo de citocinas inflamatérias e o estresse oxidativo em ratos com periodontite
mediada por LPS. (Kizildag et al., 2019).

O 4&cido p-cumdrico também demonstrou, em modelos animais, favorecer o
crescimento osseo longitudinal por meio do aumento na expressao de IGF-1, indicando
possivel acdo estimuladora na diferenciacao celular em cartilagem de crescimento (Lee et al.,
2018). Ja o acido ferulico, amplamente reconhecido por sua forte atividade antioxidante,
apresenta potencial para mitigar o estresse oxidativo e modular mecanismos inflamatérios
associados a reabsorcdo Ossea, podendo favorecer indiretamente a osteoblastogénese
(Srinivasan et al., 2007; Liu et al., 2025). O acido clorogénico, por sua vez, mostrou capacidade
de estimular diretamente a diferenciacdao osteogénica de células-tronco da polpa dentaria
humana, ativando vias de sinalizacdo relacionadas ao desenvolvimento dsseo, como
Wnt/Ca?*, e aumentando a expressdo de marcadores osteoblasticos (Hu et al., 2021).

Os acidos fendlicos apresentam algumas limita¢des para a sua aplicacdo clinica, como
baixa solubilidade, instabilidade, baixa biodisponibilidade, gosto e cheiro desagradaveis e
rapida degradagao por fatores ambientais, como enzimas, calor, interagdo com outros
compostos (Albuquerque et al., 2021). Para superar essas desvantagens, sistemas de liberacao
de farmacos estdo sendo estudados como métodos de armazenamento de biomoléculas,
capazes de aumentar sua disponibilidade e bioatividade, além de melhorar a entrega dos
compostos bioativos, bem como, permitir sua liberacdo controlada por um periodo
prolongado (Ozkan et al., 2024). Dessa forma, hidrogéis injetaveis vém sendo estudado como
uma proposta terapéutica para a endodontia regenerativa, principalmente como carreadores
de biomoléculas indutoras de mineralizacdo (Dal- Fabro et al., 2025). Hidrogéis sdo definidos
como redes poliméricas tridimensionais, porosas e reticuladas, incluindo componentes

fibrosos e ndo fibrosos, que apresentam alta afinidade pela agua. Podem ser obtidos a partir
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de polimeros naturais ou sintéticos. Embora polimeros naturais, como coldgeno, quitosana e

acido hialurénico, apresentem elevada biocompatibilidade e favorecam as interacoes
celulares, sua combinagdo com polimeros sintéticos permite aprimorar as propriedades
mecanicas, a solubilidade e a responsividade a estimulos (como temperatura e pH) dos
hidrogéis, resultando em materiais hibridos (Dal-Fabro et al., 2025).

Dentre os hidrogéis sintéticos, destaca-se o poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL), um
hidrogel termossensivel e termorreversivel que transita do estado liquido para gel em
temperatura prdoxima a fisioldgica (~34 °C), retornando ao estado liquido quando resfriado,
sem necessidade de reagdes quimicas ou tratamentos adicionais (Sala et al., 2017). O PNVCL
é facilmente injetavel, biocompativel e ndo gera subprodutos téxicos, apresentando grande
potencial como veiculo aquoso para administracao de farmacos (Sala et al., 2017; Marsili et
al., 2021). Além disso, esse sistema aumenta a solubilidade e a disponibilidade de compostos
hidrofdbicos, prolonga o efeito terapéutico, reduz a frequéncia de administracdo e contribui
para minimizar o risco de resisténcia bacteriana e os efeitos colaterais associados ao uso de
antimicrobianos (Marsili et al., 2021). Estudos mostraram que PNVCL contendo o polifenol
ampelopsina mostrou citocompatibilidade, potente efeito contra biofilmes multiespécies e
efeito indutor de mineralizacdo em células odontoblastdides, em concentracdes distintas
(Braga et al., 2022, 2023).

Co-polimeros de PNVCL e quitosana tém sido estudados visando combinar a
biodegradabilidade do polimero natural com as propriedades termo-responsivas do polimero
sintético (Gonzales-Urias et al., 2022). Adicionalmente, foi observado que a introdugdo de
grupos fendlicos em estruturas de quitosana ndo somente altera as propriedades estruturais
e fisico- quimicas (solubilidade, estabilidade térmica, cristalinas e propriedades reolégicas) da
quitosana, mas também aumenta notavelmente suas propriedades antioxidante,
antimicrobiana, antitumoral, anti- inflamatodria, entre outras (Liu et al., 2013; Liu et al., 2017).
Um estudo recente mostrou que hidrogéis injetaveis de quitosana combinado com
poloxamero contendo os acidos cinamico e cafeico exibiram citocompatibilidade e foram
capazes de reduzir biofilmes interradiculares (Santos et al., 2025).

Considerando as propriedades terapéuticas ja documentadas para os acidos fendlicos
e o fato da auséncia de estudos avaliando as propriedades indutoras desses acidos fenélicos

sobre células indiferenciadas da polpa dentaria (hDPC) e nem associados a hidrogéis de PNVCL
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CONCLUSAO FINAL

Os acidos fendlicos, tanto isoladamente quanto incorporados em hidrogéis, apresentam
expressivo potencial para modular a diferenciagdo celular e induzir a biomineralizagao
dentindria e d&ssea. Esses compostos demonstraram capacidade de estimular vias
osteogénicas, favorecer a formagcao de matriz mineralizada e manter niveis adequados de
citocompatibilidade. A integracdao desses agentes bioativos a matrizes poliméricas contribui
para melhorar sua estabilidade, liberagao controlada e interagao celular, ampliando ainda
mais sua aplicabilidade. Diante desses achados, os acidos fenélicos configuram-se como
alternativas promissoras para uso em abordagens de endodontia regenerativa, especialmente
em protocolos voltados a reparacdo tecidual e ao tratamento de dentes permanentes

imaturos.



133

REFERENCIAS GERAIS

1.

T

10.

11.

Albuquerque, B. R., Heleno, S. A., Oliveira, M. B. P. P., Barros, L., & Ferreira, I. C. F. R.
(2021). Phenolic compounds: Current industrial applications, limitations and future
challenges. Food & Function, 12(1), 14-29. https://doi.org/10.1039/d0fo02324h

Alongi, D.J.,Yamaza, T., Song, Y., Fouad, A. F.,, Romberg, E. E., Shi, S., Tuan, R. S., & Huang,
G. T. (2010). Stem/progenitor cells from inflamed human dental pulp retain tissue
regeneration potential. Regenerative Medicine, 5(4), 617-631.

American Association of Endodontics. (2004). Guide to clinical endodontics (4th ed.).
American Association of Endodontics.

Andreasen, J. O., Farik, B., & Munksgaard, E. C. (2002). Long-term calcium hydroxide as a
root canal dressing may increase risk of root fracture. Dental Traumatology, 18(3), 134—
137. https://doi.org/10.1034/j.1600-9657.2002.00097.x

Asgary, S., Nazarian, H., Khojasteh, A., & Shokouhinejad, N. (2014). Gene expression and
cytokine release during odontogenic differentiation of human dental pulp stem cells
induced by two endodontic biomaterials. Journal of Endodontics, 40(3), 387-392.
https://doi.org/10.1016/j.joen.2013.09.017

Banchs, F., & Trope, M. (2004). Revascularization of immature permanent teeth with
apical periodontitis: New treatment protocol? Journal of Endodontics, 30(4), 196—200.
Bottino, M. C., Kamocki, K., Yassen, G. H., Platt, J. A., Vail, M. M., Ehrlich, Y., Spolnik, K. J.,
& Gregory, R. L. (2013). Bioactive nanofibrous scaffolds for regenerative endodontics.
Journal of Dental Research, 92(11), 963—969.

Bottino, M. C., Yassen, G. H., Platt, J. A, Labban, N., Windsor, L. J., Spolnik, K. J., &
Bressiani, A.

. (2015). A novel three-dimensional scaffold for regenerative endodontics: Materials and

biological characterizations. Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine,
9(11), el16—e123.

Braga, G. P. A., Caiaffa, K. S., Pereira, J. A,, Santos, V. R. D., Souza, A. C. A,, Ribeiro, L. D.
S., Camargo, E. R., Prakki, A., & Duque, C. (2022). Microbiological properties and
cytotoxicity of PNVCL hydrogels containing flavonoids as intracanal medication for
endodontic  therapy. Journal of Functional Biomaterials, 13(4), 305.
https://doi.org/10.3390/jfb13040305

Braga, G. P. A, Caiaffa, K. S., Rabelo, R. L., Santos, V. R. D., Souza, A. C. A,, Ribeiro, L.D. S,,
Camargo, E. R., Prakki, A.,, & Duque, C. (2023). Cytotoxicity and biomineralization
potential of flavonoids incorporated into PNVCL hydrogels. Journal of Functional
Biomaterials, 14(3), 139. https://doi.org/10.3390/jfb14030139.

Dal-Fabbro, R., Daghrery, A., Anselmi, C., Soares, |. P. M., Reis-Prado, A. H. D., Oliveira, P.
H. C., & Bottino, M. C. (2025). Recent advances in injectable hydrogel biotherapeutics for
regenerative dental medicine. Macromolecular Bioscience, 25(10), e00096.
https://doi.org/10.1002/mabi.202500096



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

134
Deng, H., Xu, Q., Guo, H. Y., Huang, X., Chen, F., Jin, L., Quan, Z. S., & Shen, Q. K.
(2023). Application of cinnamic acid in the structural modification of natural products: A
review. Phytochemistry, 206, 113532. https://doi.org/10.1016/j.phytochem.2022.113532

Di Lorenzo, C., Colombo, F., Biella, S., Stockley, C., & Restani, P. (2021). Polyphenols and
human  health: The role of bioavailability.  Nutrients, 13(1), 273.
https://doi.org/10.3390/nu13010273

Diogenes, A. R., Ruparel, N. B., Teixeira, F. B., & Hargreaves, K. M. (2014). Translational
science in disinfection for regenerative endodontics. Journal of Endodontics, 40(4 Suppl),
S52-S57. https://doi.org/10.1016/j.joen.2014.01.019.

Ekeuku, S. O., Pang, K. L., & Chin, K. Y. (2021). Effects of caffeic acid and its derivatives on
bone: A systematic review. Drug Design, Development and Therapy, 15, 259-275.
https://doi.org/10.2147/DDDT.5287280

Erdem, M., Gulabi, D., Sen, C., Sahin, S. A., & Bozdag, E. (2014). Effects of caffeic acid
phenethyl ester and melatonin on distraction osteogenesis: An experimental study.
SpringerPlus, 3, 8. https://doi.org/10.1186/2193-1801-3-8.

Ferracane, J. L., Cooper, P. R., & Smith, A. J. (2010). Can interaction of materials with the
dentin— pulp complex contribute to dentin regeneration? Odontology, 98(1), 2-14.
https://doi.org/10.1007/s10266-009-0113-8.

Gonzalez-Urias, A., Licea-Claverie, A., Sanudo-Barajas, J. A., & Gonzalez-Ayén, M. A.
(2022). NVCL-based hydrogels and composites for biomedical applications: Progress in
the last ten years. International Journal of Molecular Sciences, 23(9), 4722.
https://doi.org/10.3390/ijms23094722.

Gronthos, S., Brahim, J., Li, W., Fisher, L. W., Cherman, N., Boyde, A., DenBesten, P.,
Robey, P. G., & Shi, S. (2002). Stem cell properties of human dental pulp stem cells. Journal
of Dental Research, 81(8), 531-535. https://doi.org/10.1177/154405910208100806
Hargreaves, K. M., Diogenes, A., & Teixeira, F. B. (2013). Treatment options: Biological
basis of regenerative endodontic procedures. Journal of Endodontics, 39(3 Suppl), S30—
S43. https://doi.org/10.1016/j.joen.2012.11.025.

Hargreaves, K. M., Geisler, T., Henry, M., & Wang, Y. (2008). Regeneration potential of the
young permanent tooth: What does the future hold? Journal of Endodontics, 34, S51-
S56. https://doi.org/10.1016/j.joen.2008.02.032

Hu, X., Wang, L., He, Y., Wei, M., Yan, H., & Zhu, H. (2021). Chlorogenic acid promotes
osteogenic differentiation of human dental pulp stem cells through Wnt signaling. Stem
Cells and Development, 30(12), 641-650. https://doi.org/10.1089/scd.2020.0193.
Huang, C. C., Narayanan, R., Alapati, S., & Ravindran, S. (2016). Exosomes as biomimetic
tools for stem cell differentiation: Applications in dental pulp tissue regeneration.
Biomaterials, 111, 103-115.

Huang, G.T., Sonoyama, W., Liu, Y., Liu, H., Wang, S., & Shi, S. (2008). The hidden treasure
in apical papilla: The potential role in pulp/dentin regeneration and bioroot engineering.
Journal of Endodontics, 34(6), 645—651.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

135
Iglesias-Linares, A., Yafez-Vico, R. M., Sanchez-Borrego, E., Moreno-Fernandez, A. M.,

Solano- Reina, E., & Mendoza-Mendoza, A. (2013). Stem cells in current pediatric
dentistry practice. Archives of Oral Biology, 58(3), 227-238.

Iwaya, S., lkawa, M., & Kubota, M. (2011). Revascularizagdao de um dente permanente
imaturo com abscesso perirradicular apds luxagao. Dental Traumatology, 27, 55-58.

Jo, Y.V, Lee, H. J,, Kook, S. Y., Choung, H. W., Park, J. Y., Chung, J. H., Choung, Y. H., Kim,
E. S, Yang, H. C., & Choung, P. H. (2007). Isolation and characterization of postnatal stem cells
from human dental tissues. Tissue Engineering, 13(4), 767-773.

Jung, 1. Y., Lee, S. )., & Hargreaves, K. M. (2008). Biologically based treatment of immature
permanent teeth with pulpal necrosis: A case series. Journal of Endodontics, 34(7), 876—
887.

Kamocki, K., Nor, J. E., & Bottino, M. C. (2015). Dental pulp stem cell responses to novel
antibiotic-containing scaffolds for regenerative endodontics. International Endodontic
Journal, 48(12), 1147-1156.

Kazancioglu, H. O., Bereket, M. C,, Ezirganli, S., Aydin, M. S., & Aksakalli, S. (2015). Effects
of caffeic acid phenethyl ester on wound healing in calvarial defects. Acta Odontologica
Scandinavica, 73(1), 21-27. https://doi.org/10.3109/00016357.2014.942876.

Khan, K. A., Kumar, N., Nayak, P. G., et al. (2013). Impact of caffeic acid on aluminium
chloride- induced dementia in rats. Journal of Pharmacy and Pharmacology, 65(12),
1745-1752. https://doi.org/10.1111/jphp.12126.

Kizildag, A., Arabaci, T., Albayrak, M., Tasdemir, U., Senel, E., Dalyanoglu, M., & Demirci,
E. (2019). Therapeutic effects of caffeic acid phenethyl ester on alveolar bone loss in rats
with endotoxin-induced periodontitis. Journal of Dental Sciences, 14(4), 339-345.
https://doi.org/10.1016/j.jds.2019.03.011.

Kumar, N., Maher, N., Amin, F., Ghabbani, H., Zafar, M. S., Rodriguez-Lozano, F. J., &
Ofate- Sanchez, R. E. (2022). Biomimetic approaches in clinical endodontics. Biomimetics,
7(4), 229. https://doi.org/10.3390/biomimetics7040229.-

lee, J. H., Chung, Y. H., Kim, H. H., Bang, J. S., Jung, T. W,, Park, T., Park, J., Kim, U, Lee, S.
H., & Jeong, J. H. (2018). p-Coumaric acid stimulates longitudinal bone growth through
increasing the serum production and expression levels of insulin-like growth factor 1 in
rats. Biochemical and Biophysical Research Communications, 505(4), 1103-1106.
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2018.10.046.

Liang, G., Shi, B., Luo, W., & Yang, J. (2015). The protective effect of caffeic acid on global
cerebral ischemia—-reperfusion injury in rats. Behavioral and Brain Functions, 11, 18.
https://doi.org/10.1186/s12993-015-0069-5.

Liao, J., Al Shahrani, M., Al-Habib, M., Tanaka, T., & Huang, G. (2011). Cells isolated from
inflamed periapical tissue express mesenchymal stem cell markers and are highly
osteogenic. Journal of Endodontics, 37(9), 1217-1224.
https://doi.org/10.1016/j.joen.2011.06.005.

Liu, J., Guan, Y., Yang, L., Fang, H., Sun, H., Sun, Y., Yan, G., Kong, L., & Wang, X. (2025).



136
Ferulic acid as an anti-inflammatory agent: Insights into molecular mechanisms,

pharmacokinetics and applications. Pharmaceuticals, 18(6), 912.
https://doi.org/10.3390/ph18060912.

38. Mari-Beffa, M., Segura-Egea, J. J., & Diaz-Cuenca, A. (2017). Regenerative endodontic
procedures: A perspective from stem cell niche biology. Journal of Endodontics, 43(1), 52—
62. https://doi.org/10.1016/j.joen.2016.09.002.

Marsili, L., Dal Bo, M., Berti, F., & Toffoli, G. (2021). Chitosan-based biocompatible copolymers
for thermoresponsive drug delivery systems: On the development of a standardization
system. Pharmaceutics, 13(11), 1876. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13111876.

39. Melguizo-Rodriguez, L., Manzano-Moreno, F. J., lllescas-Montes, R., et al. (2019). Bone
protective effect of extra-virgin olive oil phenolic compounds by modulating osteoblast
gene expression. Nutrients, 11(8), 1722. https://doi.org/10.3390/nu11081722.

40. Miura, M., Gronthos, S., Zhao, M., Lu, B., Fisher, L. W., Robey, P. G., & Shi, S. (2003). SHED:
Stem cells from human exfoliated deciduous teeth. Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America, 100(10), 5807-5812.
https://doi.org/10.1073/pnas.0937635100.

41. Ozhan, G., Ceyhan, T., Catalkaya, G., Rajan, L., Ullah, H., Daglia, M., & Capanoglu, E.
(2024). Encapsulated phenolic compounds: Clinical efficacy of a novel delivery method.
Phytochemical Reviews, 23, 781-819. https://doi.org/10.1007/s11101-024-09859-9.

Parirokh, M., & Torabinejad, M. (2010). Mineral trioxide aggregate: A comprehensive
literature review. Part |: Chemical, physical, and antibacterial properties. Journal of
Endodontics, 36(1), 16—27. https://doi.org/10.1016/].joen.2009.09.006.

42. Rafter, M. (2005). Apexification: A review. Dental Traumatology, 21(1), 1-8.
https://doi.org/10.1111/j.1600-9657.2004.00284 .x.

Sheehy, E. C., & Roberts, G. J. (1997). Use of calcium hydroxide for apical barrier formation
and healing in non-vital immature permanent teeth: A review. British Dental Journal,
183(7), 241-246. https://doi.org/10.1038/sj.bdj.4809515.

43. Srinivasan, M., Sudheer, A. R., & Menon, V. P. (2007). Ferulic acid: Therapeutic potential
through its antioxidant property. Journal of Clinical Biochemistry and Nutrition, 40(2), 92—
100. https://doi.org/10.3164/jcbn.40.92.

44. Wang, Y. J,, Zhang, H. Q,, Han, H. L., Zou, Y. Y., Gao, Q. L., Yang, G. T. (2017). Taxifolin
enhances osteogenic differentiation of human bone marrow mesenchymal stem cells
partially via NF-kB pathway. Biochemical and Biophysical Research Communications, 490,
36—43. https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2017.06.005.

45. Ucan, M. C.,, Koparal, M., Agacayak, S., Gunay, A., Ozgoz, M., Atilgan, S., & Yaman, F.
(2013). Influence of caffeic acid phenethyl ester on bone healing in a rat model. Journal
of International Medical Research, 41(5), 1648-1654.
https://doi.org/10.1177/0300060513490613.

46. Zheng, C,, Liu, X., & Zhu, J., et al. (2012). Preparation of cationic biodegradable dextran
microspheres loaded with BSA and study on the mechanism of protein loading. Drug



137
Development and Industrial Pharmacy, 38, 653—-658.

https://doi.org/10.3109/03639045.2011.623708.





