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Letter of the Rector of University of Zagreb
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BIOCentre: The Bioscience Technology 
Commercialisation and Incubation Centre
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1. What is BIOCentre?

29?#������ &2��"�������*��������$� #����������"������ ���� 9��/������� #�����+� �"�
���������$� ����"���� ���� �����������W������ �������$� ��� ���� ������ ��� ������������$�
���������"������"������.����"��4�������������"���/����"�������������������������������=
�����$h�����"����������/"��$� ����4���������8�����4���""���������������/������"/"=
��������������������4���8������9��.�������-��"�"��.�����K�������29?#������.�������
���������$�29#D?�29?#������B�������8��$�.�����.�"���/������$�����2/"���""�
9���4������#���������#�������I�29#D?� ����F��4��"��$��������������� ����#��$����
��������*���2/"���""�9���4������#���������#�������I�29#D?�B��������"� ����M�k�
������8��$�"����"�����F��4��"��$�����������I��Nk���������#��$�����������I��<k��
2$� ���-���� "������� ���� �/"���""� ��� ���� ��� ���� ��"�� 8��8/�"�4�� �����������"� ����
29?#������.�����������/���������/"��$����8�����4���""���������4��/��������"�����"�
�������#��������������$��������������������.�-��.�����=��"���
0%"��*������=
"������"� ���������$� ����"���� ���� �/"���""� ���/������� �������$� �"� �� 8��1���� .���� ��
"8������� ���� ��� ��4���8� �� ����=���������$� ���/������� ���� �/"���""� ��4���8�����
"/88������"���/����������.����������������.��-������������""��$�-��.������"-���"�����
�����"8������������������"�/���"��9�"�"8���������1����4�"����G
• ��4���8������������������������������"��/��/��������.����"/88������������"����=

/8��/"���""�"����
• ��4���8����� ��� "��4���� 8��������"� ���� �������� "����=/8"� ��4������ ���/�������

�����������"�����������""��������"��4����8���������

9�� ������ ���� 29?#������ .���� ��4�� ���/�� S<<�� �2� ��� ���""� ������ ����� ���� ���/��
>>SN��2 ���/"�����������������*���"8���"�����8�������.�������/������O������$������
�������������"��/�������������#������.����������8����������������������������"8���"�
*�#����"8��������/����G ���-"��������-�."-�l��������
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Fig. 1�I�
���������4�"/���"�������������29?#������

Fig. 2�I�X��8������8������������������29?#������



���/������<��������#��������������$����%����������� � S

��$�4��$� ������� ���8���� ��� ���� ������ ����"���� ���� ���8����"� &K���� �+��*��� ������
"8�����������29?#�������"���4������������/�����������"��������������/"�G
• ���������$�"8������������������8����"�&�Q/�88����$�����������8����"�����������

�������������"+
• �����������������$�/����&#BF+���������"�"�"����"�4�������4��/������"�&.����"�������

����"�"������W����������.�"������+������������$���"����$������������������
• ������"���������������8����"����
• ������� "8���"� &����8����� ������"�������� ����� �������� ����"� �����������

����"�"����������"+�

#�������B��������$�F����&#BF+�.�����������������������nd����������29?#����������
.�������/8$����/��J����2����������"8����&����/�����������"+�&K����<+��K/��$��Q/�88���
#BF�.����8��4���������������"������"��4���"��*���#BF�.�������8��"���������������=
��������"����������8��$������������������"�����"��4���"G

Fig. 3�I�X��8������8������������nd������������������29?#�������/�������



6 2�-�."-�������������)%?��$��M	19�	����5���5�	1�59�����A	?�����5������$���N

��� ��������-����/����&#2F+
��� ������/��/������������$�&##B+
��� �����������/��/������������$�&0#B+
��� 8���/�������4��$�/����&�DF+
��� 8/��������������������$�&�FB+
��� ���=����$���������������$�&2�B+
��� �/���������������8��8��������/����&20F+

*���#BF��"������8�/���W���������������8�����8����""���4���8��������������"�����"=
"��$��������=8���/�����4���8�������������.�������/�����$���Q/�������"�����""��$����
��4���8������������W����������"������.�8���/��"�.�����������"�������������������
�����������"��"�8���/�����������"�"��*���8����""����������4���8�������/8�"������
������������������$��������"����8�����8�����"�����/"�������������$����/��"G�������=
�������&�����/"��������������"������N����>��B+�8/�����������&�����/"�������������������
��.�8��""/�����Q/��������������8�$�"$"���"+�8���/�������4��$�&�����/"����������=
����������h/���������������"$"�������������8��""/�����������W��+���������������"�=
����� 4��� ���=����$������ 8�����/��"� &����� /"���� ���� �������8����"�"� F�h�9
� "8��=
�������$�B#=0
�'�B#���$����8���������4���'��%=��!�����0�B!9�*?K+�

U/�������� ���������$�"8���"�.������� ����������� �����st� ���������/8$�������/����MN�
m2��B����������"�.�������������W������������/��"�8���S���2������&"/������������4����
����S��2� ���"� �������""��$+�&K����>+��B����������"�.�������$�8��4������"���/�������"�
.�����"�����������"�.��������������"������������.���Q/�8��������������������������$�
"8���������������������������"��B����������"�.�����������""������$����8����"������$�
��4���������?������"8���"�����"����=/8����8����"�.������"���������������������st�������
���/8$�������/��S����2��?�����"�.�������������"������������/��"�8������/��S���2 
�����&"/������������4��������S�2�������"��������""��$+�.������"�����������Q/�8�����
��������/��������"�������"����9*�"��4�����?�����"�.���������������������������/8�
����S�"����=/8"�.����/8�����S���8��$��"��#��8����"�.������4������""����<�������=
���������"�������"�����������"������/"���""��������"������Q/�88���.����������-"�
8��1����������.����������"��#������"8���"G� ����8���������������� ����"� "������
����"���������������"��4���������.�������������������������/���������&K����S+�

2. Where is it located?

*���������������"�������29?#�������"����������"�����8��������������$��������2����=
��1�����"������"����������������F��4��"��$����8/"�I���"���*���29?#������.�������=
������������"��������������������8��������.������"�������������4����������*���F��=
4��"��$�����������"��������/�����������.�F��4��"��$����8/"��������"�����������������
����29?#�������"����������"������������8���"��?��"����������"������K��/��$����K����
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*��������$�����2�����������$���������K��/��$����#��������%����������`�����K��=
/��$� ����������$� �"� �����$�� *��� F��4��"��$� ��� ������� �"� ���� ����"�� ���� �����"��
/��4��"��$� ���
�/��=%�"�����%/��8���*���F��4��"��$���"������������/���$����.����
�����/������$����8��"�"��J����/����"�.������"�/��������$��������������>S������2$�
��������������.����������F��4��"��$����8/"�����29?#������.�������"/���/������$���
$�/���4��������������������"8���������.����-��8����"�����8��������.��������"��=
����� ��"��� 9�������� ������� ���8����"� ��� 29?#������ .���� ��"�� �������� ����� ����
��������� ��4��������� ���� 4���=4��"�� ���� ��������"� ��$� ����� ����4����� �$� ����
�/"���""=����������/��/������������$�29?#������������"�������"���"�����������"�.����
��"����������� ��� �����"� ���/��� 8�""��������"� ���� �O8��"���� ���� �"� �.���� �$� ����
0���"��$����
�������%�/�����������
8���"�I�����������"����������"�����������������=

Fig. 4�I�X��8������8������������"���������������29?#�������/�������
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-�����������/������������#������I���"������"/"����������$�����8�""������O8��"�������
����29?#�������"��/���������������"����������

29?#�������/��������"�/��������"��/��������.��
/8��4�"�������.��-"��$�����8���=
���� ���"/�����"� ���� ��"������������� ���������� �Q/�8�����.���� ���/������-����/�����
����.�����8��"��������"��/������ &K����M+��B��������$�^"�������� �������_��Q/�8�����
��������#BF���"�����������/��$�"�������������������8�����/���/�����8/�����8���/��=
��������/������"��"�������$����8����""�����"��/���������8��������������������������
��O�� $����� 
��������� ��� �Q/�8����� "/88����"� .���� ��� �����.��� �$� �Q/�8����� "��8=
�����������"����������.�����"��/���������8�������$�����������>��K�������"/���.����
��� �/��$� �Q/�88��� �/������� ���� "/���/������ �����"��/��/��� .����� .���� ����.� ��"$�
����""�����������/���������������������"��*�����1����$�����������"��/����������"/8=
8�$���"�"������������������/�������9���8��=����""�����/��"�

Fig. 5�I�X��8������8��������������/����������������29?#�������/�������
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Fig. 6�I�*������"��/������"��������.����������������&�+��������������"����&2+�&�/�/"�����<+
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3. What kind of support it offers?

*������������������"��"�4�����������"�.����������������$���������"����=/8"���������=
���� ���� ���-��G� ���-� ��� ����""� ��� "����=/8� ���������$� ���� 8����""������ ���������$�
"����� ���� ���-� ��� "-���"� ��� �/"���""� ��4���8����� 29?#������ 8��4���"� /��Q/�� �8=
8�����G� ���/������� �/������"� ����������� .���� �� ���8����""� ��4���8����� "��4���"�
8��4������$�"8������"���"�����

*���29?#�����������"G
9�� �����"��/��/������"/88�����"�����"���������������������$����8����"
99�� "/88���� ���"����"��4���"�&�/"���""���4�"��$��������������$�����"����-��.�

��.+
999�����������$������"��/��/���.��-�����������������XB������������������$�8��=

��""���4���8��������
9��� "/88���� ��� ����""� ��"��/����"� ���� ���������� ��4���8����� ��� ��.� 8���/��"�

����8����""�"��$����8����"��"�.�����"�����������������4���8��������8���=
�"����$�/�������4���4�����8����"�"��������4���/����������������8�����/����

Project development programme�.�������8���"�������"����������8����/�"��������=
���$��/"���""����8��1���������������88��8������"�/��������/��������������4�����O8��=
��"�������������.������������"��"/88�������8��1����������������29?#���������/��=
�����8��������������""����������������8����"�&"����=/8"+��29?#�������"������������
��� ������������$� �����������"������ "$"����� 9�� �"� ���� �� "���������� ����� �/�� .����
���"��$����8������.���������� "��4����8��4����"�� 9�� ����� ��"8���� ���� ��8�������8���=
���"�����29?#�������/"�����*��������$�*���"����?�����"�&**?"+���� ����F��4��"�=
���"� ���� �/����� D�"������ ?�����"�����"� �"� .���� �"� ������ �/"���""� "/88���� ������"�
&2
#+��2
#"�������"8��"�������������4��$��������.�����""�����8��=���/�������8��=
�����������"������"�"���������������������/8"�����/���������������������������"�"/��=
��������������������"������

Pre-incubation programme���4��"G
• ^������ ��� ����_� �� 8����""� ��� .����� ���������$� �����8�� ����$"�"� ��/��� ��� 8��=

�������&��������������$"�"+���"������������8�����������/�����������������&���-���
����"��""�""����+��������"���""�""��������.���������8��"����"�����������������=
���8����/��"��/�����������&4���/����""�""����+��������"�"�����8���������$����=
��������W������"������$���/���8�""���$�����������

• ^��������������8�_�.�������"������$�������������8����/����������$W��G�����������
���"������$����-���"�/�$��/"���""�8��������"����=/8����

• ^9��������/���8��8���$�������8���������_�&"����������������"���������=8������8/���=
������"� "������ 8������ "�����+� �"� �� 8����""� ��� ����4���� ���/���������� ����$"�"�
������4���8��������"������$�����8���������������O8�������������9�D�
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Incubation programme .����"��/�����4���8��������"����=/8����8����"�.������.�
�����8����/�"���4�������������$�������������*���29?#�������"���"8��"���������8��=
4�"���� ��� ����� Q/����$� �/"���""� �""�"������ ���� ��4�"��$� "��4���"� ��� ���"�� ������"��
*���29?#������ "�����.���� ������� �������/"���""� "��4���"� �������� ��������"���� �����
����4��/��� �������� !/����� ���� ���/������� 8������ ���� ���8��$� �"� �������� "��4���"�
.����� ���� �""������� ���� ��8��4���� ���� "-���"� ��� �������"� ���� ��8��$��"� ���-���
��"������8����������������-���������������/������"������������������8������������
��� 8���/��"h"��4���"� ��� ���������� ���-��"� �������"� .���� ��4�"���"� ���� ���.��-� ���
�/"���""��������"��*��������.�����/"���""��""�"������������4�"��$�"��4���"�.�������
���������"���8��������������/�������8��������G
• ^����������/"���""_��"�8����""������4���������/�/��������8����/�"��88���/���$����

��"��������$��/������������"��$����������������������8�����$8��������4���8�"�����=
���� ���-������ 8���� ���� "��������� �/"���""� 8���� .����� ����/��"� ����$"�"� ��� ����
���-��� �������8�������� �"�.���� �"� ������������������ ���� �����"� ��� ����8���������
����������8���������.�����������/���$���4���8������"��/���"/88�����$��O8���=
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Fig. 7�I�*���"�������������29?#������"��4����8���������
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4. To whom it offers support?

29?#����� �����""�"� "8������W��� ����"� ��� ������� ���/8"� ��� ���� �����.���� S� ����"� ���
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����Q/����$����������������.��������29?#��������/�����$���8�����������Q/����$����
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5. What is its target region?
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6. Conclusions

���2�����������$�.������4������1�����8��������������������/"�������������"�8����=
�$����8�������/���������/"��$������/��/��������������4�����"�������������/"=
��$�������4���������8�����������*��"�����/"����"���4�������8��4���������������=
��$� ��4���8����� ��� ���$� .���� ��� ��������� ������ ���8�����4���""� ��� ���� �������
���-����*��������������$"�"�"��."���������"������"��/�����������������"��"��=
��������� �������������� "�������"� ��� #������� ��� ����"� ��� -��.������ ���� Dp!��
#��"�Q/����$�#�������"��/������"��������4�"��������"�8��������������������������
���.��� ���� ��-���� ������"� ��� �"�����"�� ��"���� �"� �� ����=����� "���� ��� ���� ��� ����
������"�������"������"�
*�� ��-�� ������������$� ���/"��$� ��� #������� ���8�����4�� ��� ���� ������� ���-���
������������$� ����4������"$"������"� �������������� ���������8��4���� ��4�/������
���������"����"��������������4��/���������������������.�������������$�8����""�"�
���� 8���/��"� ��� ��� ��4���8��� �$� "��/����� �� ����/���4�� ��4��������� ���� ���=
"������"� ��4���8����� &����/����� ��4�"�����"� ����� ���� ��/������� ���8�����4��
"���������"�����/"������D*!�8��������"������88��8���������������$������"��/�=
�/��+��K��������������� "/��� "$"���� ������ �"� ������� ���� �����������������������$�
����4������8����$�.����������8����$���1����4�"��#�������"��/�����1/"����������4��=
�������������������������$�8����$���-���G����"����������"���������"������������=
�����"��������"���������������$�8������"��
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*��� #�������� X�4�������� ��� ����/�=����� "������� ���� ���������$� "������$�
��������������"������"�&������������$+�������8������$�"�����"���8���������������
�/�/��������������4���8��������#��������9��8��������8����$���.���"�����������=
��$�"�������"����#���������������������������������������$="8��������2�"���"�29=
?#������ &q���������$� �����"��/��/��_+� ������ �"� ��� ������ ������������$� "8�������
8����$=�����������"��/����� ������ ��8������������8�����/��������������q���Q/����
�/��������"�/���"_�

���#������� ��"� �� "����������� Dp!� 8��������� ��4��� �$� ���� ������������$� .���=�"���=
��"����"������������"��.�����"�����"������/�����������"��&����������������/����/=
��+� ��� ���� ������������"������"��/����/"� ��������4�"� ���"�����$�.���=�"�����"����
�88������������/"����"�&���8�����/����8�������/���������/"��$+��'�.�4����������"�
�� ����� ���� ��4���8����� ��� 
��������� D*!�������� &
D�+� ���� ���� ���� "������ ���
#��������*��"�-����������/�����"��/��������������������=/8�.��������4��8������=
8�������������-�$�"��-�������"� ��� ����"�������9��8�����/���� �������������������� ��=
�/"��$� "��/��� ��� �����8��"����� Y���=������������ ���� ���/"��� "��������� D*!�
8��������"�"��/��������4�"��� ���.�����29?#�����������"��/����������������=
�������������"���""����������1����4�"��29?#������"��/�����-��8�4�����8�"���������
��4���8����� ��� 8����""�"� ���� �������� �����������"� ���� �����������"������
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New Approaches in the Development of Antibiotics – 
The Return of Tetracyclines

�������������������!��	���"�#�	���*  ������

����"�2����������*������3-��8��-���������B1/��1����
��4����

*�����$�����"�&*#"+�����8��$-���������/����8���/��"�.���������/���
�� �/����� ��� ���������$� ��8������� �������������"� "/��� �"� ������$=
�������O$������$������&S=�$���O$=*#�?*#+����������������$������
&N=������=*#� #*#+�� 
������ ���� ������ ����������� "���="$��������
����4���4�"�"/����"������$������������O$�$��������4������������=
�/���� ��� ����������� ��������������������� ��"�"�������0�"�� �������$�
�����$������ &J=�=�/�$���$�$������=�����$�����+� .�"� ������/����
.������"��������"������������O��8��������*#�������"��/���������W������
����#J���� ����!�������*#"����������4����� ����� �.�����/8"���� ����
��"�"� ��� ������ ����� ��� ������� ��� ����� ��������$� ��� ���� ��"�"� ���
������ ������$� ��� �������� 8������� "$����"�"��*�����$������ �O$������$=
������ �����������$������ �����$������ ��O$�$������ ���� M=����=
��$�=M=���O$������$���������8�"�������/8�����������4��8�������"$�=
���"�"� ���������"� �������� ��� ���� <�
� ����"����� "/�/����� ?�� ����
������"���������"��������8������������������"���"���������""����*#"�
����/����� ������������ ���$���������$������ M=����������$������ ��=
�$��������������$������ ����>=�8�=���$��������������$������.�����
������� ��������8�������"$����"�"� ��/"� ��8��"��������88���/���$� ����
������4���8����������4���*#"�.�����������������������������
���/���������������/"���"�������������"$����"�"����*#"���������=
������� �������$����"� ��4�� ����� ������� ��� ����� "/��� �"� .$��<$�"
myces rimosus� &�O$������$�����+� .$��<$��A5��	 �����F�5���� 
&�����������$������ M=������$������������$�����+� .$��<$��A5��	 �<6 

K�SNS� &
K�SNS+� ��5$A���<��������	 �<6� 
#�>�S�� &����$���$=
�����+� ���� ��A5���$�<���	 ���<9����� &�����������+�� *��� ���"$�=
������� 8���.�$"� ���� �/�� �/������ /����"�������� ��� ���"$��������
�������"�"���4��4�������������"$����"�"����*#"���4��"�����������$�
��8��4�����������������$���"� ��/"�8��"���������������8�������������
����������������������$�/"��/��*#�������/�"��$��88�$�������"$�=
��������������������88������"�

'�A	�����M
������$�����"� �$8����� ��$8����� ������������ 8��$-������ .$��<$�"
myces

*�#����"8��������/����G���4�1��8��-�4��l����"�������



�� B/-�6���*���������-�4�	�'��0��	�<<���59��	��	$9�	������<���$	�F	��$����$�5�	O	19�	��$���N

1. Tetracyclines

*���������$�����"�&*#"+����������="8����/������������"�.�������4�������/"���"�����
�����J>�"� �����"�� ��.���� ��������������X���=������4�� ����X���=8�"���4��8����=
���"��2�"���*#�"��/��/������8��"�"���/���������$��/"���"�O=��������������������"�
&K�����+����.����������������/������������/8"���������������#��������$�/"���*#"�����
����������W����$���/��Q/��#���������/����������$�����������������������&!+�.����=
�"�����������"� ����/���"��/�������������������"�=Q"R>� &K�����+��*������"�������������
���*#"�����/��"����/����*#"�"/����"� ������$�������O$������$���������������������=
�$������ ���� ������$������������$������ 8���/���� �$� .$��<$��A5��	 ������� and 
.$��<$��A5��	�����F�5�����"�����"���"8����4��$�=S>��*���"��������������������*#"�
����/��"�"���="$������������4���4�"���O$�$���������������$�������O��/"�4��$�/"���
����/��������������*������������4���������"�"�������������"�"�"8��������������
8���������� ��������� ���� ��� ��4���8����� ��� ������ ����������� ��� "���"$�������� *#�
������/�"�I���$�$��$�����"����.�����������"��8������������/���"�����J=����=�/�$��=
�$�$�����������4���4����������$��������"��-��.���"������$������=U	V>�

2. Typical and atypical tetracyclines

*#"����������4�����������.�����/8"����������"�"������������������������������������=
�����$����������"�"����������������$������������8�������"$����"�"��*�����$�������O$������$=
�����������������$�����������$��������O$�$����������M=������$�=M=���O$������$������
���8�"�������/8�����������4��8�������"$����"�"����������"����������������<�
�����"�����
"/�/�����?������������"���������"��������8������������������"���"���������""����*#"���=
��/����� ������������ ���$���������$������ M=����������$������ ���$��������������$������
����>=�8�=���$��������������$������.������������ ��������8������� "$����"�"��*#"� �����
�������"�����/8�"�=��������$8�����������""���*#"���"8��$�����4��"�������������"�������������
.�����������$8�����*#"����������"���������/8�����������"���������������������"8��"���$�
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3. Antibacterial activity of typical tetracyclines
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��4����������$8�����*#"��O�"���������������������������"G�����/�=����W�����8�8������
����� .����� ���� ���4��"�� ����������� ��������"� ���� ���� W.����������� ����� �����
8�����������$��O�"�"�����Q/��/"�8��"�"����8�$"����������8'����������"�������8��=
"���"������������4�������������������������=S	Q[>�

*#"� ���4��"�� ���� �/���� ��������� ��� X���=������4�� ��������� ����/��� ���� 8�����
�������"� �"� 8�"���4��$� �������� ������=������$������ ������������� ���8��O�"�� 9�� �"�
�����4���������������8���8��"���������������=������$������&#�2++����8��O���""������"�
���� ���� /��������� *#� �"� ����� ��� ����/"�� ����/��� ���� ��8��� ����$��� ������"� ��� ����
�$��8��"���� ���������� *��"� ��8�8������ ����� �"� ��"�� �""/���� ��� ��� ���� "8����"�
����"�����������""������$��8��"��������������������=8�"���4������������Y����������
�$��8��"��*#������/��"� �������������� ���"� ������"��8������$�������� ���"�� ����
�O��8��� �����"�/�=������$������ ���8��O� �"� ���� ����� ����� ���������"� .���� ����=
"�����*#"������������������"�.����"�������������$�������$������"��������������/��"�
�������8����"���8������������4�����������/���������"����������������������"�.�����
�����/�����"��"���"�������$���""������ ����/����������$������������8���.�$"�=S	
R	Q[>��*#"j�����������8��8�����"������O8�����.�$�*#"��������"�����$�������������=
��������� ������"� ����� ���� �����=��8�������� *#"� ����/����� ��� �/���������� ��� ����=
"���"� ����"8���� 8������"� �������=��W$��"� "�������$� 8����""�"� ����8���� ����4�=
����� ��� ����������� ���� ����� ��4�"���� �$���"�� *����� ������$� ��� ����� #�2+� 8������$�
��/"�"�������/���"��������������$�������������������.�������������������$������"������
���.����������=Q[>6�Y��������/"�������$8�����*#"�"/����"�������������.������O�"��
8�����������$� ��� �� ��8�8������ ����� ����8�������$� ��� ������ ��4�������� "/��� /�=
.������������"���/�����-���$�����4������

*���8���8���$��������*#������/������������4�����������.����"������������"�&K�����+�
��"�������� ���� ��.��� ���� /88��� 8���8������ ������"� ����������� ���������� ���������
�/������������/8"�����"/�"���/���"��B�.���8���8���$�.������O����"� ����/����O$=
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���� �/��������� ���/8"� ��� ������� ����"� #��=#�� ���� #�� ������ �/����������$� ����
��4��4����������������������.��������<�
�����"�����"/�/�����9����"������"��.�������
��"�� "$��������������������"������� ���� ��.���8���8������ ����������*#�������$���=
����"�� ����������� ����4��$� �"� ����� ����������� ���� ���=����������� ����4��$� .�����"�
����4���4�"� ��������� ������ ���� /88��� 8���8������ ������� ���� ��� 8�"�����"� #N=#J�
�����"�������������������4��$������"�����$����������������������������"��*���#>���=
����$����������/8�������������/����"���8�������������"����������������4��$���.�4���
����4��� ��� ���� #>� �/��������� ���/8� ����/��� "$�������� ������������� ��� ���� 8������
*#�������"�"���������4��$�������"�����8�/��"������"�����=�����������������"�"/����"�
�������������������O��������8�������"�"�&00�"+�����4��$�=S	[	Q["QU>�

4. Antibacterial activity of atypical tetracyclines

9��������"���������"��4���=��8��������Q/������/�������8�8�����������$���8������"8����"����
�$8�����*#"� ��8�8������������������������$8�����*#"�8����������"� ��������8���������
���8�����"��4���"�.������"���"��8������$����������������������4��8�������$��������2�#�
����!�����"��?��������������.�������������������$8�����*#"��������88�����������$��8��"=
�������������������������"�/8�������"��/��������*����$8�����*#"����������"�����������
��� 8�""� ����/��� ���� ��������� .����/�� ��������� ��$� ������������ �/������"� =S	 W	 X>, 
��.���"���������"����������������.�����*#"������/�������u-��-j����.��������"�������2��
?�������������������$8�����*#"�"/����"����$���������$�����"�����������8����������=
�/��"��������"�Q/����$�"��/�����������������������"����

*����� .���� "�4����� ��8���"� ����� M=����������$������ ���� ������������ ���� �������4��$�
�����"�� ������$�����=��"�"����� ������"�"� =QV"SZ>� ���� ������ ��"�� ?��4�� ���� #��8���
=SQ>� ��"�� �����"������� ����� *��� ��"�"������ �����������"� 8��4���� ������� ��� �4��� ���
8���������������"����$8�����*#"�.������/������"/88���"�������4�"�������*#"�������4��
���������� �.�� ���/8"�� ��$8����� *#"� .���� ����4�� �����"�� Escherichia coli and 
.$�<9A��5�55��	�������"�����"�.�������/O=�����������"�"������&*���2�����*����+����
����"�����8���������=�����������"�"������&*���0+������"���$8�����*#"�=SQ>�

D�"�/""���������=.��-��"�=W>���"������������������*#"��������=���������"����������������
�$�Escherichia coli or Bacillus subtilis��O�����"��*��$���"��4����������$8�����*#"��������
�����������8�������"$����"�"�in vitro����.����4��$�8�������������"����������"��.�����$8�����
*#"�.���������4��$�8���������������"����8����������"$����"�"��'�.�4���������$8�����*#"�
��8���$���������������in vivo������8�����������8���/�"��"������!;������D;���"�.�����"�
8�������.�����$8�����*#"��������������$������8���������������������"������8�������=W>��
#��������8�������������"�/"����������������������������4��/�����"�"�����D;�����������
��4��4����������������������.�����������������"�������������������������"�����"���������
8�����$��������������$8�����*#"�=QQ	SS>�
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D�"�/""���������� =W>���"��"/���"���� ���������/"����� ����������$� ��� ���������/���8���
����������/����"$��������8����""�"�"��/������/"�$����"�����8�/��"���/��������=
����� .���� �$��8��"���� ��������� �/�������� 0�������� 8���/�������� 8��4���"� "/�=
"���������/�/���������������"������""�����""���������������"����������������2�"������
����������������������$8�����*#"������8�������$���8�8���������=����W�����������$�
"/���"���������������������������������4��$���$���"/�����������������8���������������
8��8���������� ���"��*#������/��"� ��� �����$��8��"����������������� ����� ���� ��.�
8��8���������������/��"�����������������$��8��"�����������������/��������������������
�������������.����*$8�����*#"����������������������8���������������������������"�
��8�������/8��� ������ ��4��������� �������� ���88��� ��� �����$��8��"�������������
�������������������������.��������"���"�=W>��?��4���������&�JJ�+���"��4����������$8�=
����*#"���/"�������$"�"����Escherichia coli������8�������$����������"����������$��=
8��"������W$����=�������"���"�����������"/8����������*��$������"���������������"��
���8�/��"���/"�������������4��������"��������"�����/������$"�"������������������
4������ ���"�"� ���� ���� �����"�� ��� ����/���� �����"� ��� ���� �/��/��� ����/��������/���
��$8�����*#"�8���������$"�"�����������������"�"����$�����������/"���$"�"����46	5��� 
"8����8��"�"��*��$� �����/���� ����� ��$8�����*#"� ��� ���� �������$� ��"���$� ���� �$��=
8��"��������������/����$�8�������������$"�"��$�������������.����������������j"�
���������������� ��������� ��/"���� ��������� ��������W������ .����� ��/��� ����� ���
"���/�����������/���$������W$�������4��$��������"�Q/��������/�����/���$"�"�=X>�

#����������� "��."� 8������ �������������� ����4��$� �����"� ���������� X���=8�"���4�� ����
X���=������4����������� ����/�����Clostridium, .���������, Proteus, Escherichia coli 
and .$�<9A��5�55��	�������"�����"��/������"�������4�������"��Pseudomonas������/����=Y	
S[>�����������������&�JN�+������"����������������"����������4�������"�����$�����������"�=
����"� ��� �������� X���=������4�� �������� �/�� ��""� ����4�� �����"�� X���=8�"���4�� ������
.�������8��������*#�=S[>��?����������8������������������/"�"������������������/������
���������/�����$� ������ ���������"�.���������O��8���Proteus, Enterobacter, Providencia, 
and .����$���"�����"�.������������Q/����$���"�"�������������������"��/��.��������"/"��8=
���������������������=S[>��9������"�4�����"�������������.�"�"/�1���������8��"��99����������
�������������������/�����$����������������"��*�����"/��"�����������������������������8������"�
.����8�"���4������.����������"�����$�������"�88��������������������"$�8���"��������=
����/���������8�������$�������"����������"�=SR>�

5. Biosynthesis of tetracyclines

;��/����*#"�����8���/�����$�����������"�����"���� ����8�$�/�����������������"/���
as .$��<$��A5��	��������&�O$������$������������$�����+�.$��<$��A5��	�����F�5���� 
&�����������$������ M=������$������������$������ ������$������ M=������$�������$�����+�
=S>, .$��<$��A5��� "8�� 
K�SNS� &
K�SNS+� =SU>, Dactylosporangium� "8�� 
#�>�S��
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&����$���$�����+�=SV>, .$��<$��A5��	$������'�9=�NJ�&���4��$����#+�=SW>, ��A5�-
latopsis sulphurea�&�����������+�=Y	SX>�

5.1 Biosynthesis of clinically used tetracyclines

%���$�"�/���"�����������"$����"�"���������������$������.�����������$������"�4��$����=
������/���$�0�#�����-����/8�=SY"[X>����#$����������8��$�����/������������O=
8�������"������������-����/����"�8���/���������������"�/���8���/��"�=SY"[X>��*���
�������������"��8�.�"��/������"�/������$�!������������=[Y>������������$���"����������
����� ������"� �$� ��/� ��� ���� =RZ>��*��� �O$������$������ ���"$����"�"� &K���� �+� ��� ����
�����������.�"������"�4��$�"�/������$���"���������/8"�������W����������4��=RQ"RV>, 
��"����$��������O8������������"$����"�"�����/�����������$"�"��������-����/����"�����
�����/����� �������"� �88������"�� 0��$� ������ ��"������ ���/8"� ��4�� �������/���� ���
����/����"������������O$������$���������"$����"�"�����-�4�	��������=RW>�"��.�������
����/����� ��� ���� �������"�h�$���"�� ?��!�� &?O$�+� ��� ���� ������� ��� 8��$-������
������ .���� ��� ���� ������ ����� ����	=#������ ��� ���� =RX>� �����"������� ����� ?��#�
&?O$
+�8��$"������8�������������������������������������������������������8��$-��=
����8���/���������O8�������"���8�$������������"����W$��"�8��$�����8���������������
�����4��������������$��������Q/�������$�"��/��/����������8��$-������"$����"�����8��O��

�����������8��������������������*#����"$����"�"���"�������������/������������������
$���"��$���"���������/8����*�������������������"�=RY"US>��������F��4��"��$����#��=
��������B�"�������"�.�������"������� ���� ����$� ���������� "��8"���� �O$������$������
���"$����"�"�����������������"��������W$��"�������������������"$����"�"�������$=
���������$������=RY>��O8�����������#>h#�����O$���������=UZ>������������$���"������
#S��O$�����������/��Q/��"��8�����O$������$���������"$����"�"�=UQ>��������������O=
$������$���������"$����"�"��$�/�/"/���"�������/�����������$�=#���.�"���"��"�/�����
�$� ���"� ���/8� =US>�� %������ �����������$������ ���� �O$������$������ &K���� <+� ���"$�=
��������������/"���"���4������������������"�Q/����������JJM��������M���"8����4�=
�$�=U[	UR>�����/�����������/�����$�����"�������"/""�������"���4��.���4����"�������
���������������������/"���"����������*#����"$����"�"�=UU>�

Fig. 2�I����8�"����O$������$���������"$��������8���.�$
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*���8��$-������"-����������*#"��"�"$����"�W����$������$8��99���������8��$-������"$�=
���"�"�&����������
+�����"�=U	UV>����"�"��������-���"$����"��w�-���"$����"��� and 
��$�=��������8�������#��Y�#��������#��F���������������$���������"$����"�"�����?O$��
?O$2�����?O$#�����O$������$���������"$����"�"�&K��"��������<+���"8����4��$�=[	UW>��
*�������������
���W$��"������$W�������������4��#���"��=��-��������"��������������=
��$��"�������/���������������O������������$�=#���/���"���"/����������������������-��=
�������-�����.��������������"����"�"�&#��*�?O$!+�������$�����"����"�"�&?O$�+�����
��"8��"����������������"$����"�"�����������������������������������$��"�������/����=US>��
#������� �������� ��� ���� 8��$-������ ������ �"� ��������� �$� -������/���"�"� &#��X� ?O$5+�
.����� �����$W�� ������="8������� ���/������ ��� #�� =RW>	 &K��"�� �� ���� <+�� #$���"������ ����
�������W������ �"� ���������/���$����/��������8������"��#��"/������ ���� ���"�� &!+� ����� �"�
�����$W����$��.�=���8�������$���"�"h�������"�"�&#��K�?O$�+��������"/����������"��=
���� &#+� ����� �$� ���=���8������ �$���"�"� &#��!� ?O$;+� .�����"� ���� ���"/��� ��� ����
������&2+�������"������4���������"8�������/"��B�"��&�+����������������.�"�������"��"/�=
��"���� ��� ��� �����$W��� �$� ���� ������ ���/8� ��� �$���"�"� &#��'� ?O$9+� �/�� ��� .�"� ������
8��8�"���������������"/������������������������*#"��"�"8�������/"�����/"���������8��"=
������������������������������/8�=UX>�&K��"��������<+��*���8�"�=��
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5.2 Biosynthesis of tetracyclines not used in clinic
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Fig. 4�I�X��/8����������$�����"�.�������������$�������������������/"�
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5.3 Proposed biosynthetic pathway of chelocardin
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and 6) =VQ	VU	VV>�
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�����
�-������/���"��#��*�.����������$W�"�������="8����������/���������#��&K��"��
S� ���� M+�� 2�"��� ��� ���� ����"� ����� ���� chd� ��/"���� ������"� �.�� �$���"�h�������"��
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���������������������"��������������#��9��.�"�"��.�����������������������������2����

Fig. 5�I�#��������������"$���������������/"����������$������8"�"�"/�8�/���
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6. Prospects for new tetracycline antibiotics

*��� ������$������ "�������� ��"� ����� �� 4��/����� ��"8�������� ���� ���������� �����"�"�
����������$����������4���4�"�"�����8��$���� ��8������������ ��� ������������������� �����=
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Fig. 6�I����8�"������"$��������8���.�$���������������
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����D����&Q+�4��/"�"��������-�������������$������������������8���"���"��������4���������
����"� ��� ������ "����������"�"�����/���$� ��� �"� -��.�� ����� ������ "����������"�"� �������
����������4����������"�"����������������������������������8����"�����������"��6�6 
"����������4��������"����%/-��$���"��������-��$���"����"����"������������/"���"��"�"�
������/"����$�4��/"�"��������$������������������������������/�$����.�"���"��4����$�
*.�������%������������$��j'�����������K������&Q+��������������������������������$�
4��/"�"�

9����"���������8/���"�����������$����������&S+��O8�������������"���$�����8��"8��=
��4���������������4��/"�"�&8����j"+��88����������������������8����������8$�����������
������"��4��$����8��������������������"����������"�/�$������88������������8���������=
�8$�������������.�"�"������������'�.�4���������������.��������������"�����/�����
�����"��4���������������"� ���� ������"������8����������8��"�������"������ ���� ��4������
���������������4����O��/�����8����������8$��O��8�����X�������&�������$������������

�4������8/����"+��'�.�4�������������"������"�/�$������88������������8����������8$�
����."�.��������"�����������$�������"������Q/���$���������88�����������8����������
�������"���������"�"���������������������������9�����������������4��.��/�������W������
Adamia ([+�������������������j"�"��������"�����8������������/���8�����4������"�
������������8����� �����8��"� ������8���"��� ��� �����8��"�.��������������"�� 9������=
���������"��/����������� �����8����"�����������4��/"�"������������4�/�������1����
���"�/�$�������������"�"���������"�"����������/�����������"�"�&�������������+��
9��������"�������"�����/"��/��8�����������"�.�����������88������"������8�/���������"�
����8��������/��/���"�������8������������������"������������������������/"��$�&S) 
8��4�-���������"����"������"�"������������������"�/���"������.����8��4����"/������=
����������"�� *��� ������"� ��4�� ����� "/���""�/�� ����� .���� ��"8���� ��� 8��4�������
8�����8��8������������������������8����""�"������"����"�����������������/"���������=
�������������� 8���/������ 8����""�"� ���� .���� ��"8���� ��� ���� �/����� ��� 8/���"����
"����������8�8��"��*�����������"�8����$����/"��������$�����������"��8/���������"������=
����� ��� ���� /"�� ��� ������8����"� ������ �������4�� �����"�� "���8���$����"� 8���/�����
����������"�&R+��"�.�����"��$�������8/���������"��������������8����"���������������4�=
�$������"������������������88�����������/"����������������8���/�����"�&R"W+�

%/-��$����������������"�"�������"���������������$�4��/"�"����������������/����/"�
8/���������"��������������������������"�����������������8����""�"��88�����������/"��$��
�����""� ��������"��8"�.����"�/������"�.������������������������������"�"�/����� ����
-������"�����$��4��/"�8��8���������/�������/����$��"��8���/�����������8����������
�������/��/��"��������/����$��"� 8���/�����4��/"�����������6	����� strain (X+��0���=
�������������������.�"��88������������������������8����""���������"��8"���������8�=
������������������.�����O8�����������������8/����"��/������������.�"����������
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��������������"�.����4��/"�"���������������"����$����������-��������������/�������=
����������"�� ����"� �����.����$� ����������������4��/"��/��������������� ����������-���
����"����������/���8���������������������/�����������������"�������/��������������"�
�����"������"���"����������.�������������"��������"���"�/������/��������/���=����/=
���������������"���������������/���88������"������������������������������4��/"�
��8���������-������"�������������������"�"���������88������*��������������88��8������
8����""� �4���"� "��/��� ��� ���"������� ��� ������ ��� "������ ���� ��"�� ����4���� ���"� ���
��"������ ���Q/����$� 8����""� -������"� �$� ������������� �����"�� 9�� ���"� 8�8��� ����
���"��"��8�������"������������"�8/�"/����$����8�������.��������$�8/���"���������.����
���������������������

*�������������.�������/"���������"�"�/�$���������������������/��/��"�����6	������.����
4��/"�����������&X+�����������/��/��"����.6	�������, �6�6�"�����"�-��.���"�?O$�����=
�$������8���/���"��������������������"/"��8�������$����������8����"����������"�&R and 
references in Y+�

2. Mathematical modelling

!����������88������"�����������������������������������������������������������=
�������"$"���"������88������'�.�4������������������-������"����4��$����8��O�8��=
��""�"�������"�����4��������88������"�8�����������88����������������������������=
��"� ��4���8��� ���� ���8/���� "��/������"�� *��������� "/��� ��� �88������ ��/��� ���
�88����� ��� ��"�������� �������������$� 8����""� -������"� ��� ��������� "$"���"� .�����
4��/"�"�8������8�����"�8����""�����������"����������"�����������"���������������������
��������������"��/�����"����/�"������4����"8�������8��8�����"����8�����/�������������
"$"���"�.�����4��/"�"�����8��"�����"�����4����������*��"�����"����������"��/�����-��
���������/���.�������4��/"���������������8��8�����������������"$"���"�����/���4�����
��"8��"��� ����4��/��� ���������� ����"� ���h��� ������ �����������"� ��� ��� "$"���"� ���
�/���4���������"����h�����""/�"�����/�������/����������"�"�������.������/�������/����
������"�"����������"8���������""/�"���������"�����.���������"������"��������8��8���=
�����8��"�"�������"����-�������"��������$�8��"���?���"��/�����"����-�����������/���
.�������4��/"�8�������"��"�"��/��/����8���"����������8������������4���������"������"�
�����8��$������"�������8��8��������

�"���������$�-��.������������$�����������&QZ+� �����������"�����4��������"���"�
���.���� ��������"� ��8��"���� ���� ����� 8����Q/�"���� ���� ��������� 8����""� "����"� ����
��4���8������9��������"�����4��/"����������"��������"�Q/����8��8�����������4��/"�"�
����������������"������������"��������������.�����4���"���-��8����G��+��������"���=
�.����4��/"�8��������������4�������������"���O������������"/�����`��+�8�""�������4��/"�
�/�������������������/���������"���������������������������������`��+�����"�������������
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������/��������������"� �����4��/"��/��������������� ���� �����.��� �������������4��/"�
.���"��������"������"�8������`��+���"�/8����������"������"����������"������������������
4��/"�8�������"�������.��������"�.����/������������"������"�

9�� ����������� ��� ���� 8������� ������"� ���������� ��� ���� "������� 9�����/������ ����
�����������������������������.���-������"�����6	���������������������""�����-�=
�����"���������8�������$��4��/"�8��8����������/������8���������8�������$��*����=
�������"����������������8��4��/"�������������&X+���������4���������������������=
����� ��� �O$���� ����"���� ��������"��8"� &QQQS+� ���� �$��4��/"� 8��8�������� ����
�����.����"$"���������������������Q/�����"� �����������������������00���������
�88����G

Growth kinetics of mycelia microbe
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Virus propagation kinetics:
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%Q/�����"� {�|� ��� {S|� ��"������ 8����""� -������"� ��� ������ ���=������ ���� ������/�/"�
�/��/��"�� K��� ������ �/��/��"� ���� 4��/������� ����� &v+� ��� "������� ����/�� ��������� ���
�����/��/��� �"� W���� .�����"� ���"� 4�������� ��� ���� ��"�� ��� ���=������ �/��/��"� ��"�
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�8�"���4��4��/��� 9�� ������"����� ������/�/"��/��/��"�v maintains constant and refers 
"��/������/"�$���������"�����������/����8/���������������/��/��������/��/����/�8/��
�����
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-������"��2�"������������$�8/���"�����O8���������������&R+���"��8���������������=
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�����$G
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������� ���8��O� "��/���������/�"� ��� 4��/"� ���������� �����"� ����/�������/����������"�"�
�6�6�������������������"����h���������8���"��"8������$�������"����������������$�8����=
�����������������"�"��*��������-������"�������������������������������������"�����/=
���$���4���8������"�.�����"�8�������-������"�����88�������/�"�"��/�����"��������"��=
�����������-������������/����9�������������$�����8����������8$��"�8��������������88�����
������������������������������-������"�������������������4���"�"��/������8����������
'$8���������� ������������� �����"� 8/���"���� �������$� &QQ+� ������ ��� 8�������-������"�
����-������"��������������8����""�"�in vivo��2�"���������������������"����8��"�������$�
�Q/�����"�{�|� ���{�M|�������/����������������������$�8����������8$�������������"�
����������$�8���������������������"�"�� 9�"���������O���"������� ���� ��O����� ���"�.��-�
��.���"�"/�������������������������������������������8��8������.�.��-��*��"�.�������
�����""���������������.����8/����������

3. Materials and methods

3.1 Experimental data source

����"����������$�8/���"�����O8��������������� &RU+�"��4������� ��"����� �������4���=
��������������������������"���"��������$��Q/�����"�{�|����{�M|�
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3.2 Computer simulations

!/���������"����"����8��4��/"�"/���""�/���88��������"��"8������$�������"���������&QZ"
QR+� ��� 
������"�� ���8/���� 8��������� &0��������� 
��� B�/�"� 0?� F
�+� ��� .�"�
��"�� �88����� ��� ���"� .��-�� K������"� ��� ���8/���� "��/������� ��� �O8���������� �����
.����"����"������$�4����������88�$��������5�������������O���"��������"�8�������
����=
��"������/�������8����������9��"��/�����������������-������"����"/�"�����������O$����
/8��-�"���4�����������"8���������$������������������"�.��-���"����������������������
���������������������"���8��������8��"������������������������"�"��������������=
���$� ����4���� ����� ���� ��� ��/��� ��� ������$� 8/���"���� ���/����"� &X	 and	 QZ"QR+��
�88���������$�����Q/�����"�{�|�����{<|�.�"�8��4���&QQQS+�

*��������� �"��4��/��������� ��"�^�������������������_��4��/������$������������W���
�-��-��9�����������#���������&�9#+��������������"�����0�����
���������#���������
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.�����n��"������/���������O8���������������&"��8��"+�����p��"������/��������8��������"����
����"���������������*�������������������"�����������4����"8��"���"���������O8�������������������
������������"��/��"�.��������/����$�^8�����W�����_������������4��=8���������W�������0�O�=
��W�������������0
#��"�"�/�����"�������1����4��������������Q/����$�

4. Results and Discussion

D�"/��"�������8/����"��/������"�����8��"������ ���K��"���� ���������� ���*����"�>�S�
����N��K��"�������<�����������6	�����	�/��/��"������������4��/�"�.������"8������������
����8��"���������*�������

Table 1�I�����������4��/�"�.������"8�������8��"���������/��"�K���������K����

Figure
Parameters

k1 k2 v kv qvp Nvpm kd k3 k4

K����� ����M � ���>�� ��� � ��� � ������S J��� ������� � ��<MN� � ���MM�

K����� ��M�� ����S ��� � ��� � ������S J��� ������� <�>�� ���J�

K����< ��M�� ����S � � ���<< ���� ������ M��� ������� <�>�� ���J�
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9�� K����� ���� ���� .���� ��"����/�"�� ���� ����������"� ���.���� ���������� �����""�
���.��������$��4��/"�8��8���������9�������������"�����������4����������������=
��������.�����O8���������� ���� ���8/���� "��/������������ ���� �88�����8��������"�
&*������+��������������/��������"/88�"���8����""��4���"���������"��8"����������=
��8�����%4������$��$��4��/"�8��8��������-������"���������O8��������$������ ����=
����"��8"�������������/"�����$�����������""����.���-������"���������������"8���=
�������8���/�������������-������"��K�������������"������������"��������������K�������
!���� ��� *����� >� �����"������ ���� �O�������� ���������� ���.���� �O8���������� ����
�����������������.����������������������K����������K�������K�������"���"����������8����
����"���������O8����������4��/�"���������8������$�8��"��������������������$����=
�������8/����������&X+��!�����������"����8/������������"��"��4�������8����""�"��/=
������"� ��� ���� ��8������ ���=������ �/��/���� #��8/���� "��/������� ����� 8��"������ ���
K����<������"8������� ���"����� ���������$������� ������8���������=�������/��/�������
���$�������"����"����������"����8/����������&X+��#���������������������"�8��"������
�$�K����������K����������"��/���8������/�����������.���G�
������$��4��/"��"����=
���/�/"�$������8�������������niger�����"���������������4��/"���8���������-������"�����
���.�����O8��""����$�������88�������������"��8"��"�Q/������������������.�����O8��=
�������

Fig. 1�I�0��������������""����.��������$��4��/"�8��8������������/����������������%O8����������
���������������"��/���������"������00��&@�}������""���}�4��/"�&�"�8���/��+�0�}�4��/"+
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Fig. 2�I�0��������������""����.��������$��4��/"�8��8������������/����������������%O8����������
���������������"��/���������"������00�

Fig. 3�I��������"�������������������""����.��������$��4��/"�8��8���������/��������=�������/��/����
0������������������00��/"������8����������8����""�"��/������



>� 2�3�1�-�0���������#�$9���$�5��	#��������	�F	�����	��<��5�$���	'���$�5�	��	�	���5$���N

9��������"������������"�������������4��"��8���8����""�����$��4��/"�8��8������������
8����""����������8����"�8��8������������/��/��"����.6	��������"�����"��88������������
��������8��O������������������8����""�-������"���������"��8"�

Table 2�I�����������4��/�"�.������"8�������8��"���������/��"�K����>�����K����S

Figure
Parameters

μx Nxm kvp Npvm kdvp μv Nvm kdv Kx Kp

K����> ���M N��%J ���%I�� N��%S >��%I> ���� ���%S >�S%I> ��� ���

K����S ���� N��%J ��<%I�� J��%S <��%I> ���� ���%S >�S%I> ���%M ���%��


/��������8��""������"/�������"������������"����������K��"��>�����S�������/�������
��/������"����� ��������8/����"��/������������ �����88�����8���������4��/�"� &*�����
�+� ���� ���/��� .���� ��� �O8���������� ����� .���� �88�$���� �Q/�����"� {M|� ���� {J|� ����

Fig. 4�I�
������"/"����.�������������8����"�8��8������������/����������������0���� 
"��/���������"������00�������O8����������������D����-G�*�����"���O8��������� 

������8����"���������������.�"��������������"����"����������/������"� 
&@�}������""����}�4��/"&8����+��"�8���/����'�}�8����+
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��"��������-������"�������������������""����.�������������8����"���8�������������
��������"��8��O8��""����$��Q/������{�|���������"��.���������Q/�������Q/����������=
"��������-������"����������8����"���8����������*��"���"��4������"/���"������������=
���������������������������������������8����������8���������4��/�"�&*�����<+���-=
���� ����� ����/��� ���� -������"� ��� ���������� ����� ���������"� .���� ������8����"��
#��"�Q/����$��������������������00<���8��"�������$������Q/�����"�{��|����{�M|�
.�"�����/�������9�"��88������������������"/��"�"��.�����K��"��M�����N�


�����"���8���$����"�/����������"8��������/��/������������"���/������ ���/���� ���
����������������"� &8�����"+� ���� ��������"��8"�����/�������.���-������"���/�����"��
��� �88����� &QQQS), �6�6� ��������"��8"� �"� ���"�� ���� �$������ �/�����*��������� ��� �8=
8��������"������� ��� "���.������� "/��� ��������"��8���/�������88�������� �����"������
������8����"���8���������-������"��#��"�Q/����$� �����88���������$�����Q/������{��|�
.�"���4�"��������&00>+G
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Fig. 5�I�
������"/"����.�������������8����"�8��8������������/��������������� 
0�����"��/���������"������00�������O8��������������
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!����"��.�����*�����>�����*�����S���"���$�����"����"������$�4�����������������Q/����$�
����O8����������.����"��/�������������"�"��.�����*�����S��4������$��/�������.���
-������"���������"��8"�"��.�����������""����4�������.�������8�����.��������������
�.������������88������"��88������'�.�4��������"����������K������"/���"�"����������
�/�������.���-������"� ��������"��8���������88������/����� ���� ���"�� �/���4������8��=
��""�8��"���K������������"�����"������������������������8/����"��/�����������O8���=
������������.���� ���������� ����/�������.��� ��������"��8��������"������$� ��8��4���
�$����8���������������8/����"��/�������8��������"�&"���0�������"�����������"+�

'�.�4��������"/���"�� ����� ���������� �.����������"��8"��88�������"���������4��=
����������"������������4���"���88�����8�"���4��4��/�"����KH, Kp and K! constants tes=
���$������8����""�����8��"�"��O�"���������������4������������88������������"���.����=
������"��8"���/���������"��������"�Q/�����O8�������
���������/��/��"����.6	������� 
"�����"��������$��������"�����.���8��"�"���������������W���.�����������������"�����

Table 3�I�����������4��/�"�.������"8�������8��"���������/��"G 
K����M�����N�&�+`�K���������K�������&2+��"�.�����"�K����M�N��������&#+

A

Fig-
ure

Parameters

μxn Kx Nxm ki kb μxi kdi kvp Kp Npvm kdvp μv Nvm kdv

K����M ���MS ���%� N��%J ���%IM ���%I< ���� ���%IM <��%IN <��%N N�S%S ���%IM ����S N�S%S <�<%IS

K����N ���MS ���%� N�S%J ���%IM ���%I< ���� ���%IM <�S%IN >�<%N N�S%S ���%IM ����S N��%S <�<%IS

B
Figure Parameter values as for Fig. 7 with added the following: k3 Kz k4

K����� � � S�� � N���� M��%IS

K����� J � N�M � N���� ���S

K������ �M�� �<���� ���N�

K������ �J�S �N���� ����N

C

Fig-
ure

Parameters

μxn Kx Nxm ki kb μxi kdi kvp Kp Npvm kdvp μv Nvm kdv

K����� M ���MS ���%�N��%J ���%IM ���%I< ���� ���%IM <��%IN <��%NN�S%S ���%IM ����S N�S%S <�<%IS

K����� N ���MS ���%�N�S%J ���%IM ���%I< ���� ���%IM <�S%IN >�<%NN�S%S ���%IM ����S N��%S <�<%IS

K������ ���MS ���%�N�S%J ���%IM ���%I< ���� ���%IM <�S%IN >�<%NN�S%S ���%IS ����S N��%S <�<%IS

K������ .�}����S`�W�}�����<`�;O����}����%S`�;O��4�}����%S
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Fig. 6�I�.6	�����������.�������������8����"�8��8������������/����������������0�����"��/�������
��"������00<������O8��������������

Fig. 7�I�.6	�����������.�������������8����"���8�������������/����������������0�����"��/�������
��"������00<������O8��������������
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Fig. 8�I�.6	�����������.�������������8����"���8�������������/����������������0�����"��/���������"���
���00>������O8���������������&�������0����"��/������������"����8����"�&8��8���������/������$+

Fig. 9�I�.6	�����������.�������������8����"���8�������������/����������������0�����"��/���������"���
���00>������O8��������������
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8�����"� �������4������������/�������.�����������"��8��88�����������������$����.���
8��"�� ��/��� ��"����� ���"��������"�Q/���� �O8��������������$����� "��/���8������/��
��������������"����"������$�����������������"��4��$���.��O8����������������8����"����=
������������88���������������������������������8��"��������=�����������������������"�
�O��/"������*��"���/������������"�����"���������/��/������������"������4�����������
������8����"� "/�4�4��� ���� ��8��������� ���� ���������� ���4������� ���� ��������� ��=
����8����"�������������������$�������
�����/���/�����$�������������������.��������
8�$"�����$�������"����������������.��������������4��/"�"��������"��/������4��/"�"�
8��8�������� ���� ����$� ���� ��������������� 8����""� �4���"� ���� ���� ���"����� ����
��"��4����������"�������Q/�����O8����������"������������$�����8�������K����O8��������
�����������������4��$���.���������'�4��/��&0pv and 0v��/����+���������������������
�/��/����� ����"������������� �����������������������00<��$���-�������������/���
����������"����������8����"����=�����������������������"�"��.�������������""��$���"�
�����"�Q/���������O������������Q/�����"�{�S|�����{�M|�������Q/�����"G
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�"�8���������.��������������������00S���"/�����

��� �88��������� ��� ���8/���� "��/������� ���� 8��������� 4��/�"� �� }���S� !� }����<�
0H�5��}���%S�����0H�5���}���%S� ���� ��� ����8����"��.�� ���K������� 9�8��""���� �"� �����
���� �88����� ������������� ������ 00S� ���� ��� ����8���� ����/"�� ��� "���"������$�
�������������"��/������������O8����������������*����������������������/����������
8��"�����������=���������4��������������������"��"���8����Q/�"�������4�������$������=
����8����"� ��������� ���������� ����"� ������������� !/�� ��� ��� �O��/"����� ��� 4������
���=�����������������������"� ����4����������"�"/�"����������������8����"���8���������
������"����/���������4�/�����������8����"�����$������
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Fig. 10�I�.6	�����������.�������������8����"���8�������������/����������������0�����"��/�������
��"������00>������O8��������������

Fig. 11�I�.6	�����������.�������������8����"���8�������������/����������������0�����"��/�������
��"������00>������O8��������������
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Table 4 – ���������� ��� ���8/���� "��/������� ���� �O8���������� ����� �4��/�����
����/��������88������������5�������������O�������������"��������"��������
"/�=8��������"����^
������"��8������_�&~~~0����0����
������"��
����"=
���"�D�8���~~~+

Data referring to data 
set of the figure Correlation Determination

coefficient
Model selection

criterion

K����� � ��JJN���M<J ��JJ<�S�M�N <�MS��M<<�

K����� � ��JJJ>M�>JS ��JJ�J�J��S >��<��M���

K����� > ��J�MJ�J�J� ��JN<M<MSJM ��J��>J�N<

K����� S ��J�M>����S ��JMNS<NSN� ��SN�S�J�M

K����� M ��J�M�>>�J� ��JN��JMSS> ��<J<��J��

K����� N ��J�S�<J�M� ��JN��<>M<S ��<�J��>M�

K����� � ��J�SJ�MS�� ��JN�N�<<<< ��S���M�N>

K����� J ��J�SJ�MM�� ��JN�N�<<<> ��S���M�NM

K������ ��J�SJ�MN�� ��JN�N�<<<> ��S���M�N�

K������ ��J�SS�NSN� ��JN���MN�� ���JS��<��

Fig. 12�I�.6	�����������.�������������8����"���8�������������/����������������0�����"��/�������
��"������00S������O8��������������
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Table 5 – 
����"�������4��/����������������4������������88�����������������������"�
����O8��""����������8����"�8��8��������-������"�&%4��/������8���������
as indicated in Table 4`�~�������������������O8����������8����"+

Figure Variable name Correlation Determination
coefficient

K����>

0H��������W�������������������/����
0pv�8�����8���������/����

*
0v�8�����8���������/����

*

��JNM<��MM�
��J�S��>N<�
��NJ�<>���>
��J�M�<J�J>
���<�S��N��

��JS�N�M>M>
��NN����MNJ
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Systems biology for white and red biotechnology
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Conclusions
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Role of the S-layer proteins in adhesion of Lactobacillus strains
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Role of the S-layer proteins in exclusion of pathogens 
by Lactobacillus strains
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Ultrasound mechanism
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"/���������������������/��&
�����������������������+��9����������������4��8��""/���
&"/���������$�����.��������+� �"� �88����� ��� ���� ��Q/��� "�� ����� ������"���������.����
���������/��"��O����"� ������������������/������"����������""��$� �������� ���� ��Q/���
������� ���� ��Q/��� .���� ����-� ��.�� ���� ���� ��4�������� �/����"� .���� ��� �������
&?j2��������N+��*��"���/����"�����������������������"��/�����.������������/�������
������"����/��������/���/��������Q/������������8�����������.��$���"������/����"�.����
���.�����������������"�W��.�������-�"������/�"����������4�������$������8"��&#������
�����������+�

Fig. 1�I�D��������/����"�/������Q/���$�&B��������#������0�"���*�5������+
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Ultrasound and microbial inactivation

*�����������$� ����� ���������� &8�"��/��W������ ��� "������W�����+� .�"� �� ������� ��� �������
��4���� ����������$� �����"���$�����������=������"�"�������W$��"� ���� ������������� ��=
"8��"����������������������������'�.�4�����"��������4���""��"���8������������������������
���8����/��� ���� ����� .����� ����"� ��� �������������� ��� �/��������� 8��8�����"� "��"��$�
����������"���"�&������������4��+������/����������4��/����������8���/��"��*���$j"�����������
�"������������"��/������/"�$��������������8��"��4������������Q/�"�.������.��88����=
����"�����������������"��/�������*�����.������������"���������4���8�����"/�������8��"=
��4��������������.����/������/"�����8��"��4���4�"�.�����-��8��������"��/����������4��/��
����"��"��$�����������"���"�/������������������������������"����$��B�""������$=�����=
"�4��8��"��4���������������-�������8�.���/����"�/���&'�F+�������"�=����������������4�=
����������$��������$��9����"������8��4������������=�����"��$�/����"�����.�4�"������/8=
�/��� ����"� ���� �����/��� ��W$��"� ���� ����� �4��� ��.=�����"��$� /����"�/��� �"� ����� ���
�����$�������������"���������"��9��������������.���������/����"�/����������������������
������������������������������"�������$���""�����������/����������������"��$������������
��������������������"/�������������&��$�"��������������<+��X�������$���"�������=��=
����"�"�"��.�����������"��"���4��$����/����"�/������������"������8����/��"��4���S��#�
�/��"�����/����"����������������"�8�""��������������4���������������"�"�������8����/��"�
���>���#�&'����������������<+��%��4��������8����/���.��-��"������������������������
.������������"�����������������4���������/���������/����"�/����9��8�����/��������/"�����
'�F���"�"��.��"�4�������4������"����8�������������8�"��/��W������"/����"�������W�=
�����������4�����""����1/���"�������������������$�����"����������������$�"�4���"�&'��=
������������������+�

0��$���"������"���4���������������/����"����������������"��8��$����$�/����"�/������
������"�/8�������������������"�"�&#������8���������������`�%���"��.��88��$����p�
'/�"���JJS`�B�8�W=0����X/�������p���W�������JJJ`�D�"����������JJ�`�#���������
��������`�5/����������������+�.�������"�������O8��������$����/"������4������� and its 
8�$"���������������� ������������� ������"� ����� ������4�������������������������������
���������� ��/"���"� ��� ����"� &B�������� ���N+��!/����� ���� "����������8����""�.���� ����
��4���������/����"��������.������"����4�8�/��/������������/�����"���������"�����������$�
��8������*�����8��������/������������������"����4��$���������8����/�������8��""/���
���������/8����SS����#�����S�����-���.���������8�$"�����$���"�/8�����������������"�
���������/�����W$��"��*�������������Q/��-�������������8��""/��"�8���/�����/�������4�=
���������"�/8�"�����������"��/��/��"�������/"�"� ���������.���� �������-���.���*��������
���8����/��"�8���/�����/�������4����������$���"����4��"������������/���"����"�����=
8����/���������"����/������������$����$�������Q/��������������������"/���/�����"��"�
������������������������$���"������/������������"��������������&
������������JJS+����"��
�����O���������8����/������������"������������$��������8"�����/�����������"����������
����������������������������������"8����"��F����"�����.�4�"����.�������4�������"��.��
���������������"��$����������.��������������/����������$��������4���G
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*����$���O$������$���O$�������������������� ���"�������������������$�������4������
��8���$� ��������� .���� ������ �������� ��� ��������� "8����"� ��� "��/������ '. atoms are 
�����$����/�����������/�������?'. �������"����������$��O���W��������������8���/���
��� ���"� ��������� ���.����� �"��$�������8���O�����'�.�4��� "������"�"� ������ ����� ����
�������"���������������-��������"������$��/������������������������������"������=
�W���������������8���/���������������������"�&#����������+�

*���������"���.�4�����������"�4�������/���������"/�����������"��/��������������=�����=
�"�"�.����/"����/����"�/���&F
�I�/����"���������"+������������.����8����/����*����=
8��4����������������������4������/����"�/����"����������.�������������������"�"/����"�
8��""/��� &����"����+������ &������"����+������8��""/������������ &����������"����+�
�����������������"�&%���"��.��88��$����p�'/�"���JJS`���������������JJJ`�B�8�W=0�=
��� X/������� p� ��W������ �JJJ`� ��$�"���� ��� ���� ���<`� D�"�� p� 2����"�=#���4�"�
���<`�D�"����������JJ�`�����������p����5��������+�

Thermosonication (TS) -� 9�� ���"� ������� ���� 8���/��� �"� "/�1������ ��� /����"�/���
������������������"��/������/"�$��*��"�������Q/��"��."�����"����������4��������4=
������8����������������������.����/��/����"�/��������������8����/���
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Manosonication (MS)� =8��4���"� ����8�""������$� ��� ������4������W$��"����h�����=
���������"�"� �$� ���������� /����"�/��� .���� ��������� 8��""/��� ���� =� <��� -��� ���
��.����8����/���

Manothermosonication (MTS) -��������"�����/����"�/���.����������������8��=
��/����������������8��""/���������������������4������W$��"����h��������������"�"��
*���/����"�/�����������"�������4������������/�������8��"������������������*���"�=
�/������/"�8��""/���������������O���W�"����������"��$���������O8��"����.�������=
����"�"� ���� ��4��� ��� ������4������� #��8����� ��� '�F� ������ ���"�� ���������"� ����
����������$=���������������������4�����-������������������"�"�

�����������.��-�������"������.�"�������$�?�����W��������&�J�>+�/"����/����"�/������
���-'W������M��Y����������.�������8����/��"��������������S����M���#��*������=
���������������������/����"�/���.�"��/������������������.������"8�����������������
��������������$����"/�8��������8�����������������������������4��/���$�&?�����W�
��������J�>+��0�#������"�&�JJS+���"��"/���"���������������4����������������"�/"����
/����"�/����"��������4��.����/"������������������.������������������������������=
��Q/�"�"/����"����������O�����"����8'������������������D�"��������=.��-��"�"�/�=
������������/�����������8����/�������8��""/������������������$����/����"�/����������
8���������� ��������� Yersinia enterocolitica�������/��� /����"�/��� ���� �� ��.� �������
������� ��� �������� ���8����/��� ���� 8��""/��� ���� ��������$� ��4��"� ������$� ������"���
.����������"����"������8��""/������h������8����/����D�"���������&�JJ�+�"/���"�������
�Q/������ ���� 8���������� D=4��/�"� .���� /"���� ����������"����������� �""/�����
��������������/����"�����.�4�"�������� ��������/������8���������������������� ����
D=4��/���������������"�����������������8���������/"�������������.�����Q/�����G

 0*
 * 0
 * 0
( ) / ( )D D D D D� � �

.�����D0*
��"����������������/������������������������"����������&���+�DT��"�����
�����������/���������������������������&���+�����D0
��"����������������/���������
����"���������������&���+�

'������ ��� ���� &���<+� "/���"���� ��� �Q/������ ���� 8���������� D=4��/�"� .���� /"����
������"���������� �""/����� ����� /����"�/��� ���� ���8����/��� ������ ����8�������$�
���� ��������������/����"�/�����"��/�����������-��������"�"�.����"������ ��������"�
�$� ���"�=������-������"�� 9�� ���"�.�$� ���� ����������������������������������������=
�"�"�.�/�������O8��""����$����������.�����Q/�����"G�&��4���8����������"���"������
����������D�"���������&�JJ�+G
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.����� �"G� �0 � I� �/����� ��� �����������"�"� ������� ���������� T
t0 � I� �/����� ���

 microorganisms after time t� ���� �������� 8����""���� .
t0 � �/����� ��� �����=

organisms after time t� ���� /����"�/��� ��������� 1.
t0 �/����� ��� �����������"�"�

 after time t�������������8����""��������/����"�/������������� TD �����������/������
�������/�������������8����""���� .D �����������/������������/�����/����"�/��������=
ment, 1.D ������������/������������/�������������8����""��������/����"�/��������=
�����

*����� ���������� "�������������4������"� �����"��4��� ��������$�������������� ������4�=
����� �$� �88�$���� ��.� ������"� ��� ����� 8����""����� Y���� "/�4�4��� �/�4�"� ����
���=������� ����D 4��/�� �"�/"/���$�������������$����"������������ �������8����������
����"/�4�4����/�4���?4�������$���"����/�������������"���4�������8��8�"��������=
"������ ���"�� ���=������� "/�4�4��� �/�4�"� "/��� �"� ���� #���� ��������� X��8���W�
���=����"����2����$������Y���/��������"�&'�""��������������S`�F�����=D���������
�������M�B������������J+�����������������Y���/��������� �"���������8�8/�����$�
�/�������"�"��8�����$��������O������$��*��"��������""/��"����������"�����"8���"��������
8�8/���������4��������������"�"����������"/�4�4����/�4���"�1/"�������������/�/����4��
��"����/���������������������"��Y���/��������G

 ��
�

��� n0
bt

0
��

.�����b and n���������"���������"��8��������"�

�����/��� ���� Y���/��� ������ ��"�����"� ���=������� "/�4�4��� �/�4�"� ������� ����� ����
������� ������ .���� ���� ����� 8��������� ���� Y���/��� ������ �"� ������"�����$� �����
���8��O��*��������8�����D and !�4��/�"��"�����������4�����������"�����=���������"=
�"��9�� �"�8��8�"�������� ����Y���/�����"����/�����8��������"�����������������������$�
�O������� ���������"� "/��� �"� ���8����/��� 8'� ���� 8��""/��� ����� &������ p� #����
����+��0�����-��������&����+���/�����������"���.��8��������"�.�������8����/�����=
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8�����������/"�������������8��O���8��������Q/�����"������"�����������������������=
8����/����������4��/�����b and n��

9����"������"��.������������������"�"������������ ������ ��� ����"����.�$� ���/����=
"�/�������������

K�����"� ���������� ���� �������4���""� ��� ���������� ������4������ ���� &#������ ��� ����
����+G
• ��8���/������/����"�/���.�4�"�
• %O8�"/�������������������
• ���/�����������8����""���
• #��8�"��������������
• *������������8����/���

��"�� ���� �������4���""� ��� /����"�/��� ��� ���� ������4������ ��� �����������"�"� �"�
���������� �$� �$8�� "��8�� ���� "�W�� ��� ���� �����������"�"�� '������ ��� ���� &�����+�
.�"���4�"�������� ��� ���� ������� ������������ ��� /����"�/��� ���� ����� ���������� vs 
�/����"�/��� ���������� ������ ��� ���� ������4����� of Escherichia coli and .$�<9A��"
coccus aureus� ��� ���-�� *��� 8��������"� ����� "���� ��� "/�"��������$� ������� ���� ��=
����4���������46	5��� and .6	�������������-�����������8���/����������/����"�����.�4�"�
���� �O8�"/��h�������� ����� .���� ���� �����������"�"� ���� ���� ���8����/��� ���
���������������9��.�"���/��������X���=������4�����������&46	5���+����������"/"��8=
�������������/����"������������������������X���=8�"���4�����" (.6	������+��X���=8�"=
���4�� ��������� ���� -��.�� ��� ��� ����� ��"�"����� ����� ����=������4�� ���"� 8�""���$�
����/"����� ������ ����-��������.����.�����8��4���"� ��������������8���������������"��
/����"�/���������"������������ ��� ���� �������/�������������"� �������� "��"���4��$���/���
��"������/�� ��� ��������� ������$���������� ��$������8�8������/���"� �������=8�"���4��
����"�� '�.�4��� ��� �"� 8�������� ����� �� "����������� ��8���� ��� ���� "�W�� ��� ���� ����"�
�������4���� �����������"�"� &*����� ��+�� B������ ����"� ���� ����� "��"���4�� ����� ����
"��������"��*��"��"�8������$��/������������������"/������������#��������������"��8��
������������=������"�"������������������"�"�������������������/�����������������"��8�
��������"/����������4��/������"����"�"�������������������"8����"����/����"�/������=
���"� .����$�� 
8��/������ �����������"�"� ���� �/��� ����� ��"�"����� ����� 4�������4��
���"� ���� �/���� ���� ����� ��"�"����� ��� �������� ����� 4�������4�� ���������� *��� ��"��
�������$� �88����� ���Q/���$� /����"�/��� �"� ��� ��� -'W� ���� ���������� ������4�������
*�����"�"���������/����"�/�������������������"����Q/���$����"8���"�����X���=8�"�=
��4�� ���� ������� ����"� ���� ������� ����� 4�������4�� X���=������4�� ���� ���="��8���
���������&K����R����p�'���"���������+��9����������������"��4����"�����������������
"�����"��K����O��8���Escherichia coli and .�559����A5��	5����������.�������/����
�$����������JJk�������/����"����������.�����"�,�5$���5�����	�5���<9�����.�"���=
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Table 1�I�
��/��/�����������.��������"�W������������-��������"���������������"��"���4��$�
����������������&#������K�������������+�

Type of microorganism Structure of cell wall ?�$$���@��QU%X Shape

Escherichia coli X����I�������4� �S�O�M 
������"����"

.$�<9A��5�55��	������ X����I�8�"���4� ����O�� 9����/�����������

.���������	$A<9������� X����I�������4� ��S�O�S 
������"����"

,��$����	����5A$������ X����I�8�"���4� ��S�O�� 
����"����"

Bacillus subtilis X����I�8�"���4� ��S�I���S�O���S�I��� D��"�.������/���� 
���"Q/��������"


���������"�����$��"�"� ���� ���������������� ��"�"����� �������� �����"��$�/����"�/���
�����������/������������������/�������"8���"��"��4���������9������"��������������
��"�"�������������"�������"�����""��$����/������8����������������������������/����=
"�/������������������.����������8��"��4������������"�������������������������"�
�"8������$������/����B�8�W=0����������� &���S+������"������������ ������"����������
��/��� �������4��$� ������4���� 
���5������	 ����$�$��6�*������� ���� ������"����������
���������"�.�����4��/����� ��������������8������8'�.����� ����4��$� &a.+� ���8���=
�/��� ���� /����"����� ��8���/��"����� ��� a.� ��� ��JJ� ������"���� /����"����� ��8���/���
����������"����8'���"/����������������"�����D=4��/�"��Y����8'�.�"�-�8�����"�����
���������a.���"/������������.���D=4��/���9��.�"���/��������.����������"����������
.�"�/"�����.���D=4��/�"�.�������������.�������8�����������������������.����/��
/����"�/����*����/����"���������8��4������$��/���������������������D=4��/�"��������
���8�"����������������������$����������$�/"����9�����4���������
6	����$�$����"�.����
as ��<��������	������"8���"�/"����/����"���������������.�"�"�/������$�5�����W=0/�=
�/����������&����+��2����������8"����������/����"�.�������������������������������=
/��&
���/����������+� ������������� ���������������� ���� ������4������� 9�����������6	
niger� &"������������>S��#+�"��.�����.���D=4��/�"������
6	����$�$�� (sonicated at 
>�� �#+��2����������8"� �����/����"� ��������� �������������� ������4�������� ����� ����
"�������������/�����D=4��/�"��/�������*��"������������4�����������������/�������8=
8��������"��������������������8����""�"����������"�����������$�

Conclusions

Y�����������.����-��.���������������8������������������������������������/����
������� ���� ����� ���/"��$� �"� ������ .���� ������"���� ���������"� ��� ��4���8� ��.�
���=����������������������������������"������.�/���8��4�������������������������=
�����������.����������������/���������������/���������8��8�����"����������������������
F����"�/��� �"�������� ��������� ��4������ ����� �����������"� ��� ������� �88���������
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���"�������"������������/"���"������������"�8���/��������/"������
����������������$�����������"�"$"����������"�4��$�������������
"���������� �������� K��� ������"� ��O����������� ��"-� �""�""����� ��"�
/"��� ������� �O8�������"� �"� ���� ����� �88������ ��� ��"/��� �/����
�����������"����$����������4�����������"8�����������"�=�������<D"�
&D��/���D�8�����D�����+�8�����8����2�"�������������������������
���"���������"� ������ ���� ��"�� "���������� ���"��"� .�$� ���� �/�/���
"�/���"�����"������� ����"�������������4���8��������������8��������
���"��8.�"����"�����"��������"������������O8����������������������
������ ��� ���������4�� ������"� &8�$"������������ ������Q/�"� ���=
8/����W��� ���������� ��"��� ��� Q/��������4�� "��/��/��=����4��$� ����=
����"��8"�I�U
�D� ��������"� �����������"���������������-�������
��������������in vitro��88�����+��*���/"�����in vitro�"$"���"�&"/�=
����/����"$"���"�8�����$�������/��/��"����������"�"��������"�.�����
��""/�"� ���� 8���/"��� �����"+� 8��4���� �� ��������� ��"����� ����� ����
�������"�"� ��� ��O����$�� ��� ���� "���� ����� ����=����/��8/�� ����
����������������"/������"����4����/"�����������"�8��4������"��"�=
��4�� ���� ���/"�� �88������ ���� "��������� ��.� ��������� �������"��*��
�����������������8"����-��.�����������������"��������������"�.�/���
��������8����������"���������������"��8��*��"�.�/���������� ��O�=
�����$��������������8�����������$���"��4���������������������/��=
���$�"/88������"��8��������-���������/����"�������.����������"������=
"���"�����������������������������#��������"������5/�$������������
���%F������88��8��������"��������/������"��/"�������.��������W����
#����������������O����$�4�����������������"������������=�������"�����
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Intoduction

?/����4�����������"���������$����������4�������8�"������/�$��"8������$������4��=
�8��� ��/�����"�� K��� �� ����=����/�$� ��� �����"���������� ��� ���/"������ ���� ����� �����
S������������=�������������"���4������������"������������4���������.����/����=
�$��������*��"�� 8���/��"� .���� ������ ��"������ ������� ��� ��� "������ �"� ������ �������
��"��/���� &8��"����W��"� �#2"� ��4��"�� ���� ��� ������ ���/"������ ��"��/�"� ��-�� ���4$�
�����"���+����h��� ������8�������������������4���������8�$"�����$���� ����������"�"�
&��/�"� 8�"������"� ����+�� 2���/"�� ��� ������ 8��8�����"� ���"�� �����"� ������ �������
�O�����������������"�������"�/8���������������������"�����������������������"�����
�/���"������������"�=�������������������"�/8�������������"�&%!#"+�H������$�5	
����������$��	 9�������	 9��������A	 �5$���	 ����$� or environmental signals2��
#�������"����""�������"�%!#"�"�����������������������"����"��������/"��8���/���
������������"��$������-������������W������������������������/"�"������� ��4��"��$�
�������������"���� ������"$����"�"������������"�����h����O8��""����������������� ��=
��8����������"<��2���/"��������.�����������"�����������8/���������������������8�=
����������4��"��������"� �������$���"/��� ������O8�"/��� ���%!#"�&8��������� ����������
���/����/�������������8���/������������"������/��"���������4��"�����4��/������
�����$+�������������"�/8�����������"�4��$�������������"�������������������������
���������"��������4��"����������8����$���4������������""/�">��#/��������O�������=
������"-��""�""����������"/����/�������������������"����$����������4����������"�"�����
��"���8�����������$�����������"�/���"��2���/"��������=��"�����"������"��O8��"�4��
��������=���"/�����������$�������������$����/������������"��"�����������$�������
��8����8�������������/������O����$��������$��������"���.��������������������������
in vitro and in silico �����"� ���8����������������"����$��?������ ������"�����8��=
���"�4�� "��������"� ��� ��-�� ��O������$� ������$� ����8������� ��� ������� "�/���"� �"�
“1�H�5�$A	$��$���	��	$9�	SQ�$	5��$��AM	�	������	���	�	�$��$��A_��"�8/�����.�����$�����
;��������D�"������#�/����S������.������8�����������������������$������������/"�
���/8�����""�$"�8��4���������������������������������4��"�������8��O��$�.�������=
������� ����/��8/�� ����"� ���� 8�""���$� .���� ���������� ������������ 4��/�� ��/��� �����
-��.��������8"� ���� ��8��4�� �����4������ ��"-� �""�""����� ��� ��������"� ����.�����
��������"�-��.������������$��������������-�������.�/����������/���������������=�����
��"-��""�""�����

What are endocrine disrupting chemicals?

�"� ���� ����� "/���"�"� %!#"� ���� �����$� ������8������� "/�"�����"� ����� ����
�����������.���� ���� ���������� "$"���"� ��� ��4���� ������"�"�� ��� %!#� .�"� ��������
�$����� F�
�� %�4����������� ����������� �����$� &%��+� �"� ^��� �O�����/"� ������
��������������"� .���� "$����"�"� "��������� ����"8���� ��������"�� �������� �������
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��������������� ��� ���/���� �����=������ �������"� ����� ���� 8��"���� ��� ���� ���$�
����������"8��"����� ���� �����"��"�"� ��8���/������ ���� ��4���8������� 8����""_6��
*��� ���/8� ��� �����/��"� ����������� �"� ���������� ��"�/8���"� �"� �����$� ������=
�����/"����� �"� ���� �� �������� ���/8� ��� "/�"�����"�� ���������� %!#"� ����/��� "����
���=����� ��������"� ���� �$=8���/��"� ��-�� 8�"������"� &����� ����������8���$����=
������������� I� !!*� �����O$������ ����W���� �����8$����"� ����"/����+� ��=
�/"��������������"�&�����8��$��������������8���$�"�I��#2"�8��$�������������8��=
�$�"� I� �22"� ���O��"+� 8��"���"� &����� ��"8������ �� I� 2��+� 8��"����W��"� &�����
8��������"+� 8������"� 8�������/�����"� &����� ��/�� �"������"� I� ������ �������� 8���"�
�����$�"�����"�����I�!%
�����������+������"�&����������/�����������/�$+�����-=
��.��8���/��"�������������"������""��������"/��������"�����/��������$�8����������
���$�8�������;��/���� ��������"�8���/�����$�8����"� &���� "�=�������8�$���"������"�
"/����"�����"����������/��"����+��������������/����������"�������"�������������"�/8=
tors6,7,8�

*��"�� ���� "/�"�����"� ����� ���� ��� "��/��/����$� �/�� ���� ����""����$� ��"������ ���
����/���� �������"��*��$����� ���$� ������� ���������� ���� ��8���/���4�� �/������"��/��
��"�� �������� ���4�/"� "$"���� ���� ��$����� ���� ���/��� "$"���� ���� ������4�"�/����
"$"���� ���� ����"��4�� "$"���� ���� ��/"�� 8��"����� ���� ����"�� ������� ���� ���"��$�
����������� ��������"� ���� ���� ���� �"� �8��������� ���/�����"�MJ���� !�"�� ����� ����
�4��� �O8�"/��� 8������ ��� %!#"� ���� ��8������� ������"� ��� ��-�� ����� ���"�����������
%4���4��$���.���4��"�����O8�"/���8�����/����$��/������������������4���8�������8�=
�������$���/"������������������������"��
/�8��"����$� ��.���"�"���$��4����O����
�����8������������"� ��������������"�"��K/����������������"�����������������""�"����
%!#"���$����������4������4���"$�����"���6��0����4���������������4���8��������O=
8�"/�����$������������������$��88����������$����������/��������"���������/�������
����/�����������

Exposure to potential EDCs of humans and wildlife

%!#"� ������ ���� ��4��������� �/����� ������ 8���/������ /"�� ���� ��"8�"���� 
����
�������� ��$� ��� �����"��� ����� ���� ��4��������� ������������$� &����� 8�"������"+� �/��
������"�� ��4����������� �����������"� �����"�� �"� /������������� &����� q���O��=��-�^�
��������"� ��-�� 8��$������������ �����W�=para=���O��"� &�#!!"+� ���� 8��$�����=
������������W��/���"� &�#!K"+� ���� ������� /�������������$� �"� �$=8���/��"� ��� ��
�4�����$� ��� ���/"������ ���� ����/"����� 8����""�"+���� *���$� ���� /"�� ��� �#2"� �"�
�8���������� ���������� ��� 
���-����� #��4������� ���� ���� �/������ "�/���"� ����
�8�������$���������"� ��� ����"������"� ��8������"� ���� �����Q/���� ��"8�"��� ���
.�"�������8��� ����"�� �����/��� ������ �������������� ��� ���� ��4��������� ����/��=
�$��������"�"� ��� #������� ��"-� �"� "����� 8��"���� �/�� ��� �������$� ��"��/�����"� �/�=
��������Y��� ��� ����8�������� &�JJ�=�JJS+� .���� ���$� ��������� 8�.��"� ��=
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�/"�������������������������"�.�����������������"���$�����"/������.���� ���� ���-����
����#2"���

B������ ���""���"� ��� %!#"� ���/�� .���� ��������"� ���� �����8������� ����� ��������"�
���� 8���/��"� I� "/��� �"� 8��"���"� �/����/��� ���8��"� ���� ����������� �Q/�8����� ����
.�������"������"�����/"��������.������.���������"��������/����/����<�

0��$�%!#"�������/���������$����������/"������8���/��"��2����"�8��"�������8��$=
����������8��"���"�����/�������4���������������"����������������"������8�O$���"=
��"������������������������������������"<��*�O����"������������������������"�"/����"�
������ ���������"� ����/����� ������������"8�������� &*22��+� ���� 8��$�����������
��8���$�������"�&�2!%+�


���� ����4��/��"���4��������O8�"��� ��������������"�.������4��"��������"��/�� ���
��������&�����$�"�����"�����!%
+�����������&����$���$���������$����+������4������"��

$�������� �"������"� ����� ��������8��4�� 8���"� "/��� �"� ���$����"�������� &%%�+� ����
�������$���/������"/������.���������/"�����������.���"8�����/"�<��?�������4����=
������� "�/���"����%!#"� ����/��� ���-���� ����������/��/���� �����"� ������"����/�����
4���"�.����"�/�������""���"������/���������"���������=����������"8����4�����������
ocean����*��"��"/�"�����"�������/����4������8����"�.��������$����������������/"�����
8���/���� ��-�� ��"������ ����� ���������������������� �>�� D������$� �������"� ��4�� ��=
������������ ����8���������������������"�/8���"�����/"�� ���$���$���"�/8����������
"�����������"�"�������$������/���������

2���/"����� ���������������8��8�����"�8�������$�"�������$�������8�8�������$���"�����
8��������� %!#"� ���� 8��"�"����� ��� ���� ��4��������� ���� ������ ������/�/������� ��=
����"�"�����/�������������"��
����%!#"�������""�8��"�"��������������4�������������
������������������/���"�����.������������4��$�������/�����$�������������������/"��
�O8�"/������������������������/�/"�<�

%O8�"/��� ��� 8��������� %!#"� ��� �/���"� ���� .�������� ���� ���/�� 4��� ���� .�����
"����"�������� ����� ���� ���"/���� 8���/��"�� *��� ��������� ��$� ����� ������ ����
�������"���$�����"����� ��������������"-��������������*�����1����O8�"/���8���.�$"�
�����/���"� ������$�%!#"�����4��� ����� ��������-����.������K���� ����� ��� �������
����"�� ��-�� ����� ��"�� ��� ���"� ������ �������"� ������"��� ���/��"� ��� "/��� ���=
taminants���*����"����4������8�$���"������"�������/������"�$��������/��"��������=
����"���������"��������$���/��"�����4��������"�����������/��"���"�������4�������
����������

0�"��%!#"������������"�����������������/"�����������.���������/�������8�����������
����"�����-���"8����4��$��
������������"����������������������"$"�����������������=
����� ����� .�����"� �����"� /������� ���������� ����"���������"� ��� ���� ���$� ��� ����
����������$�����"��������������"��������-����������������$�����4��<�
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Mechanisms of action

*����O������������������&"+�����������������/�����"���"�����������/��$���/���������
9�������������/�������������������"����4���������"�"�������O8�������.��������������=
/�����"�����������.��������������������������/�����������"������/����������������=
��������"$"���G

�+� ���8�/��"� �������4��4��$�"�������"��/��/��"� ����������"���������� ��������
��� ����/���� ����8���"�.��������"�Q/����$���$���4��/��O8����������4��$� ���
��������`

2) "����%!#"���������-�������������"���"������������8����"����������/�������=
����"� ������� ����� ��� ����� .���� ���� ���"�Q/����� ��� ��"�/8����� �������
����/��������4��$��������������"���/"`

<+� "���� %!#"� ���� "���/����� ���� ��������� ��� �O���� ����8���� "���"� ��� ���� �����
.����� ���"�Q/����$� ����"� ��� �� "�������� ������� ��� �������"� ���� ������"���
����/�������/�����"8��"�"`

>+� "���� %!#"� ���� �������$� ��� ���������$� ��������� .���� ���/���� �������"�
��������������������"���""����������/"�������������������4��$`

S+� "����%!#"������������������/����8������������������"$����"�"�����������=
��"�� ��/"� ���������� ����/������� �������� ��4��"� ���� ��"�/8����� ���������
���������������������"��S�
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Children are not „small adults“
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Lessons learned from history 
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From Rachel to REACH
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The 3Rs
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Toxicological Safety Assessment and Antioxidant 
Activity of Sodium Copper Chlorophyllin
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Introduction

#�����8�$����"���������4���4�"����������8�$������.����������������������"�/�������
�"���8�������$������������"�"/����"����������88������������
���/����88���������=
8�$����� &#'B+� �"� �� "���="$�������� ��O�/��� ��� .����="��/���� "���/�� ��88��� "���"�
����4��������������8�$��� ����� �"�.����$�/"����"�������/��������4���������"���/�"�
��"�����"������"���������$�"/88�������&��+��#��������"��/��/������#'B��"�"��.��
���K��/�����������/��������������8�$�������#'B���������.����"��������������"����
%/��8��&<+�����2��W���&>+�#'B��"�8������������$���������$8���������/"�����-��������
F������
����"������������&S+�

9�� �"� "��.�� ����� #'B� ��"� ����������� ������"� ��� �/���� ������� &�+�� 
���� "�/���"�
���������� ����� ���"� ���� ��� �/�� ��� ��"� ����=�O�����4�� 8��8�����"� &�M+�� )�	 ���� and 
in  vitro�"�/���"� �����"������ ����� #'B� ��"� 8��������� ��� �������� ��8��� 8���O��������
&�O�����4�� ������� ��� ��8��"+� ���� 8��4���� �O�����4�� !;�� ������� &N�J����+��
�9�8�������$� ���� �����O������ ����4��$� ��� #'B� .�"� ��/��� ��� ��� �/��� ������� �����
������/����������8�$��"�&���<+����"�� ����� �������/��������"�/���"���� �"���/��������
#'B��O�����"�����=�/����������������=�����������������4����"������"�����$�������$�
���� ��4����������� �����"� &��+�� *��"�� "�/���"� ��4������ ����� ����=�/�������� ����
����=������������� 8��8�����"� ��� #'B� ��$� ��� ������/���� ��� ������$� ��� #'B� ��� �����
����������� �$� �������� ������ ���8��O� ���� ��/"� ������"�� ��"� ����4���������$�
&�M�>�S+�

*��������������8��"����"�/�$�.�"������4�"���������8�������#'B��������������������
��������������������""�""���"�"����$�����������"8��������$��h������O����$��*��"�.�"�

Fig. 1�I�#��������"��/��/������������8�$�����"���/����88���"���
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��������8�����$��/����8���8�������������$�8���$��"�&'�2B"+��"����$�����"��"�=
��4��������-��"�����O8�"/����#$����O����������.�"��O8�������$��������������"��������
��� ����'�2B"������� ��������������.����#'B�/"������/���"�����������"��8���!;��
�������.�"����"/����.����������-�������������""�$�.������/������������O�������4=
��$����#'B�.�"��""�""���.��������������/���/"�&0;+��""�$��0����4�������4��/����
��"������O������8����������������������"��4���������8����$����#'B�.�"������������
.��������!��'��""�$��!��'��"���.���=-��.��"��4����������������"��*��������������
���/�����������������������������/8���������������!��'��"�/"����"�����������������
���������������/������ ���������������'�����"��4����������!��'�������������� �"� ����
��"�"������������������O�������""�$�&�M�N+�

Materials and methods

Chemicals

#'B� ��������� ������� &�?+� �$�������"��=2� ��"���/�� %!*�� ������/�� ��������
&%�2�+� '�"��8�Q/�� ��.� �������� 8����� &B0�+� ���� ������� �������� 8����� &;0�+�
�����"�"�D�09��M>������/��*������@=����B=�"��������������&8���$�+=&�>M=�����=
���8���$�+������W���/�� &��=��8���$�=�=8���$��$���W$�� !��'+� &£+=M=�$=
���O$=�SN�=���������$���������=�=�����O$���� ����� &*����O+� �����/��$�������$=
���O$���/����&2'*+�.����8/����"��������
�����&
��B�/�"�F
�+��X���"��"��/�����
.�"� ����� 0���-� &!���"����� X�����$+� ���� #�����"���� -��� �� .�"� ����� %/��=
������ &0������ 9���$+�� ���� ������ /"��� ��������"� .���� ���������$=������ ���� .����
8/����"������������-��&�������#������+�

Blood sampling and treatment

*�O����������� ����������W���������#'B�.�"��4��/��������'�2B"���������� �������
������$�����������="��-�����������
/�1������4�� ������������"���� ���8������8����
��� ���"� "�/�$�� *��� "�/�$� .�"� �88��4��� �$� ���� ��"���/������� �����"� ���������� ����
��"��4��� ������������8�����8��"���� ����!��������������'��"��-���*�����������"�����
����� �O8�"��� ��� ����W���� ���������� ��� ��� -��.�� ������O��� ��������"� ����� ������
��4�� ����������� .���� ���� ��"/��"� ��� ���� ��"����� ���� �� $���� ������� ������ "��8������
2�����.�"����.���$������/������4���8/���/����������8�����W���4��/������"��������=
���������/����8������"���������/�����/������"�8�������������"��2�����"��8��"�.����
�������� .���� ���������� �������������"� ��� #'B� &���=���� ¤�h��+� ���� >� ���� �>� ��� 9��
������O8������������������������������.�"�����/����
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Cytotoxicity assay

#����4�������$�.�"�������������$��������������"��������.�����?�����%�2�������/���"=
�����������"��8��&��+��'�2B"�.�����"��������$�'�"��8�Q/�����"��$��������/�������
�������&�J+��*���"����"�.����8��8�����/"��������¤�����'�2B"�������¤�����"��������
������ ��� ���� ����"� 8��� ��8�������� .���� �O������� .���� ��� ?�$�8/"� 2@=S�� �����=
"��8��&*�-$��5�8��+����>��¥����������������#���"�.�������""�������"������."G���4��
����"� .���� �/��������� ��������� .���� /������� ������ "�������� ��� ���� �/���/"� ����
�������������"�.����/�����������"����������������/���/"�

Comet assay

*��� ��-������ ������ �""�$� .�"� �������� �/�� �"� ��"������� �$� 
����� ��� ���� &��+� .����
������������������"� &��+�������� �����O8�"/���.�����������.�"���O���.������Sk�
B0�� �����"�� ���� ������ ��� �/��$� ���"���� "����"� 8��=������� .���� ��Mk� ;0�� ���=
��"��������� "���������� ���� "����"�.���� ��4�����.������Sk�B0�������"�� ���� �$"���
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DPPH assay
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Results

Toxicological profile of chlorophyllin
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Antioxidant activity of chlorophyllin
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Antioxidant EC50�&¤���h��3)

�"����������� ����M

*����O �<�>�

CHL ����M

2'* J���<

Discussion
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Aquaculture and Fish Cell Technology
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����"���/"����$����/������"�"���"���"��"�"�����8���/������!�"��"���/�����-"�4���/��=
�$�.�8����/���������"����8���������8���/���������0�W����Q/����������&*���
�����
���Y�����D�4��.����K�"�����"������Q/��/��/�������+�

�"�������$���������"����������"�������������"������"��������������������$��"����=
"�����������������.�����������8��4������Q/����$�����Q/�����$������"������������Q/�=
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�/��/��� &������ ����+�� K����"�� ���� "������"�� ���� ��� ����������$� ��������� ����/���
���������"����������"����"�������8/������������"8��������$�����W����������������
������"�� 
�4����� /"��/�� ����"� ��4�� ����� ����������� ���� ����"������� ����� ����������
�Q/�����"8����"G
 I ���.����������"�����������"������.����������������$
 I ����=����W��8�����������������"�������W�����/������
 I �$"�W$�������������"�����"��"����"�"�����
 I 8��������� �������"� ����� ����/����� ��������� �"�����/������� ����4���� ���� ��=

������"�

%O8�������"�.��������"��������"����4��"��.������������������$���8��������""/�"�
"/����"�������������.�������"���"��"����"�"����������������"�����4��������������=
����������������8��4�����Q/���/��$�K���"����Y�������0��F
��.������"�"/�"��=
���$��Q/���/��$�K���"�#����������������%�.����9"�������"�����������"��������=
���������������.���"�����������/"����������������������$�&�_������$���~	.�����+��
�Q/��4������°�
�������������"�����������"��/������"�"����������#�����-�"������
���.��� �������� ����� ���� �� ���/�����$� "�Q/����� ���� ���� �������� ���� �O8��""�����
*����O8��""�����������������/����"��/��/���������������"�����8�����$8��������������
���.��� ����� ���� ����� ���������$�� *��� ���.��� ����� ��� ���"� ������� ��"�� ���� ��� ��=
����"����$�>��k����M��k�.�����"��/������/"�$����/������������8/���$�/8�����Sk�
8��� /���� ��� �/�8/�� &���8Ghh...��Q/���/��$����h8���/��"h�Q/��4������=�JS��"8O, 
��������
�8��������M����<+�

K�"�� ������ �� /��Q/�� ���� ������� �O8������ �88���/���$� ��� ��� /"��� �"� ���� ��������"� ���
8�������/������8���/��"�����"�4�������"������8��1���"���4�������"�������������"������
&*����� �+��*��� /"�� ��� ����"������ ��"�� �"� ���� ��������"� ��"� ����� ��4���8��� ���� ����
8���/����������/������"/����������������99��$�*���8����"�.�����"�����������������=
��������8���/�������������������"��"8����"�&D���������������<+�

Table 2�I�D�"����������/�������8�������/�����"������"�

����/�� 
8����" #��8��$

K�������99 *���8�� �Q/������&F
�+

9�"/��� *���8�� �����88����#�/����������Q/�����p�0������D�"������p�
!�4���8�����&F
�=#�����+

#������� F�-��.����"� 0���.�����
�����#�������#��B���&5�8��+

#��������� 
����� !�4��!�/�"�&
8���+

!������������������D������������&���<+

#�����������������Q/�������4����������$����=����������������"���"����������
������4���8��������8�������"����������8�"����������O�������������������������"����
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�Q/�����������"�"�����/�������"���#/������$���O����$���"����������"���"������$���"���
on in vivo ���� ���"�� ��"�"� ���� ��"������ ��� �4��/���� ���8����"� ��� ��������$� �������
����"/��������������"����.����������8���/�����������""�""��������8�������������=
��������"�/8���"��?%#!�X/�������"�����������"����������������"����������������.=
���� ��"�"� /"���� ��"�G� ��/��� ��O����$� ���� ��"�� &*�"��;����<+`� 8��������� ��O����$� ��"��
&*�"��;����>+`�����$=�����"����� ��O����$� ��"�� &*�"��;�����+`��� "����=�����"���������
������"����������������������������4��$������������"�������������&*�"��;���<�+�����
��"��"����� �������8���/�������""�$�&*�"��;����J+��D������%F�D��/�������D%�#'�
&D���"�������� %4��/������ �/�����W������ ���� D�"��������� ��� #�������� "/�"�����"�
%#��J�Nh���M�����%#�M<h����+���8��"�W�"�.����8�""���������/"��������������4��
in vitro������"�"��������"��88���������/��"������/�����������������$�������"�/"���
��� ���� ��O����������� "�/���"������������ ����������������� ����� ����%/��8����#��=
��""���j"�"�O�����8������������/���������O8����������������"�/"�����������N�0��=
����
����"��������%/��8����F�����&%F+����������/����������N>J��N����"��.����/"���
������S������O8����������8/�8�"�"�.����������������"��/�����.�"�����N��SS��D�=
�/�����������"���/���������<N��Sk���/��������������.����������"������"�����"������$�
/"����in vitro�������"�������������������W�����4��/�����������������"�

����������������"������������"���4����������"��������"�������������4���������/"�����
.�����������"������O����$���"�������88���������������������"��"����in vitro�������������
�4��/�����������O����$�������������8��������������/����������/������������������/����
�����/���� ��� 8�$"���������� �������"�� ���/���� �$� O���������"� &����.���� ��� ����
���S+��9���Q/�������O������$�������/�/"���"�����������"���4�������/"����"������������
"�������������������O����$����-�������������8���������������"����8�/�����O�/��"�
������4�����������"��8��"�&K��������+��*������"���"�����"����8�����������"�������
�����.�"�D*X=�����������"� ����������"���� 1/4������ ������.����/������.�"���4��=
�8�������"�/�$������"��4��/"�"�&Y��������U/���$��JM�+��!/�����������"����/�����=
���"���"�����������"������������������"��"8����"���4��������"�����"���������/������$�
���/�� ���� ����� ����"� ����� ��"�� ���� ��4���8��� &B�-��� ��� ���� ����+�� *��� ��"�� ���=
Q/����$���"������"�����"�/"�����������O������$�������"�������*�����<�

K�"�����������"�������"��$�������������8�����������"��������������4����������8�=
���������.����"/"8��"������-��#'
%Isp�����"��*��$����.�.���������"����"����/��/���
������"/88���������.����S=���k�&4h4+��������"��/��&/"/���$����������4����"��/��
I�K2
+��*�����1�������������������������������"�4���88��������������"�������"$"����
�"������"/�������������������"�����������.������"8�����������������/���������/���������
8��8�����"����� ��� �������/��/��� ��Q/�������"�� 9���/��B��������$����.�����������=
����������������"���"��"8������$����������$���������"��������"����/���������4�������
"�/����� ��� #������� #����"�� ?4��$� &##?+� ����� ������ ?�������� ��"/��"� "��.��� �����
�/������� ��Q/�������� ��� ���"� ����� ����� �����$� ��8������ ��� ��/������� ������� �����
��/��"��� X�/������� "���/������ ##?� ����� ���.��� ���� ���/���� ��/��"�� /����W������
.�����"���"����������$�����/��/�������/�����/������������.�������"��&
��4���������
�������������+�
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Table 3�I�K�"�����������"�/"�����������O������$�&���8���������2��"�����������S+

Cell line 
designation Species Tissue of origin Morphology Culture 

collection

�2=J 2����$������������&W������"�+ #�/������� K�������"��� �*##�#DB=��J�

22 9����/�/"����/��"/"�
&�/����������.�+

#�������4����""/��
�����/"��� K�������"��� �*##�##B=SJ

2K=� B�8���"����������/"�
&��/�����+ #�/������/�- K�������"��� �*##�##B=J�

##? 9����/�/"�8/�����/"�h�����"�+ ?4����" %8�������� �*##�#DB=�NN�

#'
%=��> ?�����$���/"��"��.$�"����
&#�����-�"�����+ ;����������$� K�������"��� �*##�#DB=�M��

EPC #$8���/"����8���&�������
���8+

%8����������
8�8/��"/� %8�������� %#�##=J<������

K'0 ����8����"�8������"�
&�������������.+

#�������4����""/��
�����/"��� %8�������� �*##�##B=>�

PHL #�/8����������/"�8����"��
&���������������+ B��4�� %8�������� �*##�#DB=�NS�

�B'#=�
��������8"�"��/�����
&��8�����.+���8����$��`�
��4��

'�8�������/����
���������` %8�������� �*##�#DB=�>�M

D*X=� ?�����$���/"��$-�""�
&������.����/�+ 0�O��������" K�������"��� �*##�##B=SS

D*����=Y� ?�����$���/"��$-�""�
&������.����/�+ X���" %8�������� �*##�#DB=�S�<

D*B=Y� ?�����$���/"��$-�""�
&������.����/�+ ;��������4�� %8�������� ;�����8�"����

�%0�
 2����$������������&W������"�+ %���$� K�������"��� �*##�#DB=��>N

�K=B 2����$������������&W������"�+ ;��������4�� %8�������� �*##�#DB=�M><

2���/"����������������"���������"������������.�������"��/����8���������������/�=
�/��� ����/�� �"� ��������� .����� ��Q/����� ���8������� ��� ��"�� ����"� ��� "��/�=�����
����/���D*X=�������B'#=������"�����"/���""�/��$����8�������"��/�=���������/��
&��-������� ���� K���� �JJ�+� �"� .���� �"� ##?� ����"� &X�/����� 
���-� ��� ���� ���<+�
"��.����"��������������������.�������������"���"�.�������8�����������/�����/��/���
����/�������������"��4����������"��/��/"������$����O����$���"������"���"�����/�����
�����O�������4���������$�.�������/�������4��������$��88��������������"������"����8�=
������"��/�=���������/���K�"������"�����������.���4�����.�������8����/��������"�
/"/���$������.�<��#��������8����/��������"�����"�������������������������8����/���
��� ���� ������������ "8����"� &K���� ����+�� 9�� ��"� ����� ���/��� ����� ���������� ����"�
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����������/��/�����������������8����/��"�����8�������������"�����������"������"���$����
�����"��"���4�������������in vitro�"$"��������8���������������/�����"����������$�.����
��������.���.�"���������8�����&
���������>+�������/�����"/��"������"�4��������=
��������/����"�&#�"��¡������X���W=B���������S+��"�.�����"��/���.����"/��"�&D�=
��3�4�	�������������#41��-�������������+�"��.�������"���Q/���"��"���4��$���.���"�
�$����O����$� ��� ��"���� ���8�/��"� ���.���� ��"�� ���� ���������� ����� ����"� .����
9#S��4��/�"��������8�����

9����������"������������"�.������������-�����"��8��������������/������4�����-�������=
�/������"8��"�"��������$��������"��������"������������O����$��/����"��"/�����������"�����
��������$�����"��"���4�������������������������O8�"/����
�������"����8��"��������"��
��4��"�����/8����4���������"�.�����88��O������$������������������"8����"����/8$=
���������Q/�������4��������"�����/��������"��"��������"���"������"���8��"����8����"����
��"��"$"�������� �����""�""����������������� ��"-"��"8������$�.���� ��-���� ��������=
"����������"8����"="8���������O���������"����"��/����"������������������"����������O=
�����"������"�����8"�����4��/���������������������Q/�������4���������

9�� ���� ��4�"��������"� ��� ��4����������� �����������"� ��"�=����4��� ����� ����"� ���� ������
/"��� ���G� �������������� ���� �������"�"� �$� .����� �����������"� �O���� ������ ��O����$`�
�""�""���� ���� ������4�� ��O����$� ��� ���������� ��������� �����������"� ���� �4��/������ ����
��O����$���� ��4����������� "��8��"� &!�$������ ���� ���<+��*��� �88������������ ��"�� ����"�
����"�������O��������������������O�����������8/�8�"�"�����������"���/�����$��4��/������
�����������/������"8��"�"���-�G��$����O����$���������.���������O����$�����O����������
��������"���*����$����O����$������������"��������������������$���4�����$�������8����"�
����/��������"/��"���������������4�������$������/����������$����8�����$������$���=
������"����������������������8��������������#��������������4�������$��"�����������"8��"��
��� ��O������ ���������"� �/���������� ����/���� ����4����"� .����� .�/��� ��� �O8��""��� �$�
���$����������"�������"����"8����"�������$�.������O����$��"����"/�����$�4����/"�4�����=
��$����������&2����������2�������/����JJ�+��*����.���""�$"���������Q/����$�/"�������
�����""�""�����������������$����O����$����������W���/��"�������/������&0**+�������/�����
����&;D+��""�$"�&#�"��¡������X���W=B���������S`�K��������+��*���0**��""�$��"�
��"�������������"/��������������������������������������4��$��$��������������������=
�/�������������"��/����$����.�0**������W���/��"�������8/�8���0**������W����$��������
����������������� "/�������=���$�������"�� &0�"������J�<+��*���;D��""�$� �"���"���
����������/�/������������/����������$������$"�"���"����4����������"�&2�������/�������
�/�������J�S+��?�������""����Q/����$�/"����""�$"����������"����������������$�������"��
��$"����4������&#�+�"��������������"������*����4��"����������8��������������""�$"��F"/��=
�$����"����"�"�����8�������������/��/��"�������N�����O8�"/��������O�����������������"��=
����� �"� ��"��� ������O����$� ��"�"�� #$����O����$� /"���� ��"�� ����"� ��"� ����� �""�""��� ���� ��
4�����$� ��� ���������� ��4����������� �����������"� ����/����� ���4$� �����"� &*��� ��� ����
����+�.�����"��8��"�&!�$��������������+� ���/"����������/���"�&!�4��������������S+�
8�������/���������8�/��"�&#������������������M+�������������"�/8��������8�/��"�
&D���3�4�	������������+����������"��'�.�4��������������������8�����"�������������4�����
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in vivo���"������""�$"�in vitro���"���������"�"�"��/��������������������������8���������=
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Aflatoxins Fifty Years Later: Still Unsolved Challenge
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������� �/����.����� ���������"������$���O$����������4���"���� �/����� ��O��"�8���/����
�$����������������"���/�������������O����������8����""���������$�������"��-��.���"�
������O���0��.������"��$8�����$�8���/�����$�������������������"�������������O���
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�O��8���������O���2��.������"�������"����O�����������������"������/���"��"�������
������"��8�.���/�����/�������/�������/�����"�&%���������X���8�����JJ�`�2������
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������O��"�����"�����������������������������/��"�&��������'��-����J�S+��*��$�����
Q/��������=��"�"�����/8������������������8�����.������"����.�����>�������JJ��#��9��
��"��/����������������������������/�������.������8����/��"���������������O8�"�������
9�����$�"���"�����������.�����������"�������.�"���"��4���������M������������/��"����
���8����/��"����/��������#�I��S���#�&�����-����������JJ>`�R�W���8������������
���S+�� 9�� ��$� ��"�� ������O��"� ���� ��"�"����� ���/��� ��� 8��"�"�� ��$� ����� ����������
�������$�/"��������������������8��8��������

*���8���/���������������O��"���"��������8��������������������"8����"�������������-
pergillus (��<��������	F�����, �6	<�����$�5��, �6 nomius, �6	<�����$������, �6	����A"
cis, �6	 $�H�5�����, �6	<�����5����$������, �6	�����5����$������, �6	���59���5���, ���
pseudonomius, �6	<�����5����$��+�����"�����"���$����"���-��4����5����	�<<6	and 

$����A5��	 �<<6� &���� Y������-� ��� ���� �JM�`� �/��W���� ��� ��� �J�N`� 
/�� ���� U��
�JJ�`�
������������JJ<`�%�=-��$���������JJ>`�K��"4����������JJJ`�����������������`�
9��� ��� ��� ����`� �����"��� ��� ���� ����`� K��"4��� ���� 
��"��� ���>`� K��"4��� ��� ����
���>`�#��$�����������S`�K��"4������������S+��
������.�������O�������"8����"�.����
�"������� ��� ����/���� ���� ��"������� �������$G� ��<��������	 ��$$��, �6	 ������	 and �6	
transmontanensis &
����"������������+��/��"���������������"�-��.�����/����������"���=
�/��������������������*�����1���8��������������������"�.����������O��"���������/�=
�/��������"��"���/"����$��6	F������ and �6	<�����$�5��	&#���������������N+6�
�������
�����������/������8�������"�������O���8���/���"���4�����������������"�������"����/=
�������������$�����������8��"�.��������������"�����"$����"�W��������O��"����$�/�����
�����������������"������$�8��"����������/������������������������������/������������=
��O��� �������������� ��� �����/��/��� �����"� �"� ����������� ���8����� ��� �6	 F�����	 and 
�6	<�����$�5��	&#��$�����������S+6�
����"�/���"���������������������������"����"8�=
���"� ��-�� �6	 ������� ��� ������O��� �������������� ��/��� ��� /�����"�������� ���� ���
�/�/��� ������ ��8�������� ��� ������O��� �������������� ��� �����/��/���� ���8"� ��� "����
������8����������"���/��������4�"���&�����������������+�

��<��������	�"������/"��������"8������/����&��"��-��.���"��/������8�����������!�/=
�����$����+����������/������/������"8����"��2�����6	F�����	and �6	<�����$�5��	��-��
���$�������������O������	��<��������	������� �����<��������	"�������K��4���;�������
�����/�����������������"�������K��4������8���/���"����������O��"��*.��"8����"����"�=
�$�������������6	F�����	���	�6	<����$�5��, �6	��A!��	and �6	��&�����"8����4��$�/"���
�����������/"��$�����������O���8���/���"������������"��������"�XD�
�&#������������
���N+�	�6	F�����	and �6	<�����$�5��	����"�8��8�$�����/������������/�����"������������
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.���"8����� ���� �4��� ���� .����� "/�4�4���� ��� ���$� �������� �/������� "�/���"� ��-��
8����������"� ������� ��������������� ��"���"� &����� ����'��-�����J�S`�����-������
������� ����+�� 9�� �������� ���������"� ����� �6	 F�����	 and �6	 <�����$�5��	 can act as 
.��-�8�����8�������"�����������������������8������������/��/�������8"�"/����"����W��
8���/�"����������"���"��*��$��������.���� ���8����/��"��������������������>���#�
.�����8���/�����.�����������<N�#�&R/�����+��K�����"����� ��"� ������$����/�����
��4������� ���������"� �/��/"� ���."� ��� ���� ����� ��� �$����/�� ��� �"�O/��� "8���"�
������������/�������4��"�����������"���4���8"���"�"�����"��/��/���"����������
���=
����������"/�4�4�� ��� ����"����/����� "�4������4��������������������"����� �����8��=
�/��� �������� /����� ��4������� ���������"� &Y��-��.� ��� ���� �JJ<+�� #������� ���� ���
"8�������������$�.�������.������9�����������"�������4����/������8�"���"���-�����W��
��"8��"����������������$�.����8��$"������8������������.�����������"8��"�����$�.�����
�"� ����� ��8������� ���� ���������"� ��� 8���/�"� ���� ������"���"� &'���� ��� ���� ����`�
����-�� ����������� �����+�� 9�"���"� ��������"� ���� �������� ���� ������������� �����=
����"��$����������-�����"�.���������/���8��4���"�����$�"���"������/�����8�����������
&;�� ��� ���� ����+�� 0����4��� ��"���"� ���� ��� 4�����"� ��� ������O������� �/���� .�����
"����8�����/����$���8��������/�����8�"����4�"�����������"��/�����"�������&;�"������
��������+�

X�������$��/��������������������/"���<��������������������4��$���.�.���������4��$�
(a.�²��M��I���N�+����� ���������.�������������O�������"�����"�������������O��8�����
���� ���������� ���$��������������������8"� ��� ���� �����������/����� ����"�������&�����
����'��-�����J�S`�����������������J��+�

*����.����1���������O���8���/���"��6	F�����	and �6	<�����$�5��	��4��������������"��
"8��������$��0����8����"��$��6	F�����	"���"������4�������"��"8��������$�����������"�
��.���������������"�"�������������������"���"�8���/�������4���������/���.�����
�6	<����$�5��	�����������"�"���"�/������������/�����-��8���/�"�&����-�������������
�����R/� ����+�� �6	 <�����$�5��	 "���"� ��� ��� ��������� ��� "/���� ����� $���"�� *��"�
������������"��������-��$���������������������8�����������"�����"����"8������W�������=
�"����.��������$���4�����8�����4����4���������������������"��"8��������$��K/�����=
���������"�����"�����6	<�����$�5��	8���/���������/��������O��"�I�2��2������X������
X��I�.�����������1���8���"��������"�����"����������4/"�8���/������$�2�������O��"���6	
flavus "�����"�������4��������&B+����"�����&
+�"���������"�����"�B�8���/������$�2��
����2��������O��"��/��"�����"�
�8���/���������/��&����"�����������S+�

Toxicology

������/�������������O��"�������O��������/���"�����������"�.�����/��������������=
�������������/��"/88��""�4��������"�&X�����������
����"����<`�Y����-����������
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���S`�*�""��������������M`�R�1��������������M+��������O��"�������4��������$����O���
����������O���������"�����/���"�����������"��������/��������O��"�8���/�����$��/�=
��� ���� �/�������� I� 2�� �"� ���� ��"�� �/�������� �����.��� �$� 2�� X�� ���� X�� &%�=
��.�������� �����JJ�`�X�����������
����"����<+��?�����������O��"����� ������� ���
������"������/���"��"�������"/����������O�����������$��$���O$��������������������O=
��"�8��"�����������������������������������"���������������������������0�����"����
�$��������� �� >S�� ����O$����"�"� �����$� ���� ��4��4��� ��� ����O���������� ���� �$=
���O$������� &��������8�� �J�N+�� *��"�� �"���W$��"� 8���/��� ���������� 8���/��"�
"���� ��� .����� ��4�� �� ��.� ��O����$� ��-�� ������O��� ��� .����� ���� �����"� ���� �����
��O��������������O��"������.��������$�����4��&���"/����-�������+��*�����W$��"�
����$�����������>S�������$���������������$��O8��""������4����/"���""/�"��������"����
������"�������������������"8����"���"/�����������4��"���������������""/��"/"��8�����=
��$� ��� ������O��"� &%����� ���� X��������� �JJ>+�� !�4��"�� �$��������� �� >S�� �"���=
W$��"�����8��"���������4�������/������>S��<�S�.����������$W�"�����"�������������
������O���2��������������O���������������������$=8���/����J=�8�O�������������O���
2���*��"������/�������"���������/��������"��/�"����!;�����������/����=�;N���=
�/��"��������/��"��/��������?����/�����������"8����"���������"���������X����*��������
��������"������������>J���� ����8S<�����="/88��""���������*��"��/����������8��=
��"�"������/��������������8�������8S<������/���������������$�����������"��"���������$�
�����4��������������������"�������������������8���������������"/�������&
��������
��������`�B����/������������+�����������$�����������>S������O$����"�������4���
���4���"�������O���2�������������O���2����������$��$����O��������/����*��"�������O=
��� ���������"� .���� ��8��� ���� ������$������ ��������"�� ��� ��4��� �$� ����-���� ��������
��W$��"� ��� ���"�� ���������� 8���.�$"��*��� ��"/��� �"� ���� ���/�/������� ��� ��8��� ���
��8����$����$��8��"�����������"�"��!/�������8������$"�/������"������������������=
���8���.�$"����������"�����������������"/�������������/"���������������������������
���������������������������������������O���2����"�8������$�������$���4��4��������=
"/����������"$�8���"������/���������O���"�"�&���"/���-��������+��9������������
�����"�����������>S������O$����"�������$W�"����4��"�������������O���2�����������=
��O���0��.������"�"������������������-��������O���0���"���""�������O��������2���"�
8��4��/"�$� �O8������� �/�� �"� �$����O��� .����/�� ���� ����� ��� ���������� ����4������
&;������������JJ��#����������������M+�

������O��"�������O�����������4���������"��4�������������������"��&B!�S����"�����.�����
S�k������"����8�8/����������"+�4����"�����������������"8����"�����"�������"��4���
������ ���� ������"� ��� ���������� "�O� ��� ���� "���� "8����"�� K��� �O��8��� ��� ������"�
B!S���"���<�����-��I�����$�������������N�������-��I�����$�.�������������������=
����� �N�J�� ��� -�� I�� ���$� .������ &#�������� ��� ���� ����+�� *��� "/"��8�������$� ���
������O��"���"����8���"���� ���������/����������"���/"���� ������������"�.�����"����
����������j"�������������������������"�

��/��� ������O���"�"� ��� ������"� ��"� ���/����� ���$� ����"� ���� �/�-�$� @� ��"��"��
�"����� ��� ���� �O��8��"�� *��� �/�����-� ��� ������O���"�"� ��"� ���/����� �� ��.� ����"�
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������� ��"�� ��� $���"� ��� ����"���� ������"� &���"+� ���� �$� ���� ����� �������������
.����������O��"� &X������� ���� D������ ����`� !���"W$�"-�� ��� ��� ����+�� !���������
���"�"� ��� �/���� ��/��� ������O���"�"� .���� ��"�� ��8�����G� ��� *��.��� ��� �JMN� &B����
������� �JMN+� F������ ��� ����$� �JN�j"� &
����='��""��� �JN�+� ���$�� &����� ����+�
*�������� &
���-� ��� ���� �JN�+� #W����"��4�-��� &!4������4�� ��� ���� �JN�+� F������

����"� &#��4�"=#�������� ��� ���� �JNM+� ���� X�����$� &D�"������� �JN�+�� *��� ��"��
������88����� ��� ���$�� ��� ���>� .���� ��S� �/�� ��� <�N� ����O������� 8��8��� ������
9�����"� ��"�� ���� ���� ����O������� 8��"��"� .���� ����� ������ ������������ 4������"�
.������"/���� 8����$� "������ ���W�� ��� ������ �.�� 8���/������ &�WW�W=2�/���������
������� ���S+�� X�������$� ��/��� ������O���"�"� �"� ��/"��� �$� �������������� �/�����
����"������� ���� ��� ���� ������ &����-�� ���� ������� ���S+�� !/�� ��� ������ �������
���������������4����"� ��������� ���� ����� "�4����$� ��������� �$� ������O���"�"�� 0���=
�4��� ������O���"�"� �"� ���"������� ��� ��� ���� ��/"�� ��� "�4����� �/���� ��"��"�"� �����
8�����/����$����������������� ��-��D$�"�"$�����������.�"����-��� &���"/�����-���
����+�

*��� ������/�/"� ���"/�8����� ��� ��.��� Q/�������"� ��� ������O��"� ���� 8��"���� �������
��W���� ����� 9�� ���������� ������"� &8�����"� �/�-�$"� ����-��� ���"���"� ������"+� ����
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�������� ��8������� �""/�� �"� ���� ����"��""���� ��� ������O��"� ������ ���� ����� �������
*����"����������O��"�2�������"�����4���"���4���������/����������������������������"�
���� ��""/�"� &���"/����-��� ����+�� 9�� ���"� .�$� ������O��"� ����"���� �$� ��� �������
���� ������ ���� ������ ���"/���� I� ����� K���/�����$� ���$� �� �����/�� 8���� ��� ����
�����"���� ������O��"� �"� ��/��� ��� ������� ��""/�"�� *����� �� "��."� ���� �����"� ��� ��=
��"����������O��"�����������O��"���/������"�����������8���/��"��9�� �"� ��8������� ���
"8����$� ����� ���� ��O����$����������O��"����� ������ ����"��""������8��������/����/"�
������"�����/�����������������������������"�����������������"��$8������/�����������
�����������8���������������1/"����������4��&Y�����.�����'����������`����������������
���M+�
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Table 1 –�������O��"���������� ��� ������� ��""/�"���� ������"� ����.����������O���2��
�������������������!���������O8��""����"� ��������� ����Q/�����$���� ��O��"�
8��"������������&88�+���������Q/�����$������O�����������������""/�"�&�����
���"/����-�������+�

Animal Tissue Aflatoxin Ratio feed/tissue

��/���$ Eggs 2� ����

D/������" 0��- 0� � ��<��

D/������" B�4�� 2� �>���


.��� B�4�� 2� � �����

2������ B�4�� 0� ����

Legislation

*��������W������8����������O8�"/������8�8/����������������O��"�����"�����"��������"��
������/�����"��������.�������4��"������������������"���������8��"��������������O��"����
����������������������.���������"��*��������"�����������������/"�������������/�=
����"��9��%F����/������"����������"������������"�������K����O��8�����������.���Q/��=
���$����������O��"����������"��"�S�88��&S����-�I�+�.������������F
���������$��"����
��������������/�����"������������"����88���*���"�����88���"����������O���0��I����%F�
��/�����"������������"����S�88��.������������F
���������/����������������/�����"�
���"��������"��������"��������&��������������JJ<`�2�������������������>`�B�.�"��������
���S+�� 9�� ���� ����"������"� ���� �����"� ���� 4��$� ���������� ��� ���� ��"��������� ��� ����
8���/����*�����"��������/"������"�����������������������&�����������O���0��������-+�
������""���"������4�����������8���/�������*���Q/�����$�����4����������-�������������
�������������$��"���"�����"��������$�����"�����"��*���8��"���������������Q/�����$�
���������O��"������$�����8�88������"�������8��"��������"�������������"-��������"/�=
��"� �"� ���� 8��"����� ��� ������� Q/�����$� ��� ��O��"� ��� ���W�� ��� ���-��*��������� ����
�����"�����"8���"��������������������"����������������"�/�������������������/����
������������O��"�2������0������8�����/����$���"�/""�������������8��"���������Q/��=
���$��������������$�������.��*�����������"�������"����O�����������������$�8���/����
�$��/����.�����������������"�8��"����������-�������"�����4���"�����������������������
*���������������O��"�2��X������X������8���/�����$��/���������.���Q/�������"�����
���$� .���� ������O��"� 2�� �"� 8���/���� ���� ���� ��/"� ���"������� ���$� �"� �� "/�� ���
������������O��"��*���8��"��������������O��"�������������������������%F���/�����"��"�
���/������ ���������� ���� D��/������� ����h���M� ���� "/���""�4�� ���������"� I�
���Mh���N�SMSh�����M�Jh�������Sh����������MSh������*������8��������/�������
���������/����������%F�.���8���"�����/��8���/�h����h����h��������"����$h������=
�����"h������O��"��������
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Genetics and molecular biology of aflatoxin biosynthesis

*����O���"�4����"����������������.���������O�����"��4��$���������/"����/����"�����
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W$��"G�;��������;�����*�������"���� ���"�� �.����W$��"����� �����8����� ��� �/����
������������8���/���X�������O��"�&R/�����+�

*�������"����8������"���4��4������������O���"$����"�"�������/"�������"�����"�������������"��
.������������"����"�������$���������"��&R/���������������S+���"����$��"�<������"�
����8���������$���4��4������������O���"$����"�"�&R/�����+��*�����/"�������/8��"���NS�-��
�����������/���������������������������������������"����999�&X����������������$���
���J+��*�������"���4��4������������O���"$����"�"�.������"��4������$�������������"������
���/8"�������������"8�����������$��S�$���"�����"������� �����.�������"�������������6	
nidulas�����8���/�������"����������$"���������������������$�.�������"��������������=
������������������$����������9�����>�R/�����������������"�8��8�"�������.����������/���
��������"����������O�����/"����I���������"�����������afl������.����$�����������*��"���=
�������/����"���.����/"�`���4�������""����������8��������"��/���������8/��������.������
�����.��� �$� ���� ���� ������������� ��� ����-��"��*��� ������O��� 8���.�$� ����"� ���� �O=
8��""�������/������$��*.������"����/�����������O���������O8��""�����F�� and �F�. (�F�3+��
*������"�����������������������������������8���.�$�������"���8�"���4�=�����������"���8=
�����������������D���>N�-!��"�Q/�����"8�������!;�=��������8�������&��&99+2Cys6) re=
Q/�������������"���8�����������4�������������"��������������O����������/"�����9������"�����
���"��"/"�������Sj*#X;S#XD<j������������8���������������������$�������O�������"�
&Y���"�/-���������JJ>`�#�������������JJS��JJJ`�%���������������JJJ`�R/��������JJM�
���>`�R/�����+��*����4���O8��""����������"������/8=���/����"������O8��""�����������"�
��� ������O������"$��������8���.�$����� ������"�"� ������O���8���/�������*��� �/����.����
��������"�����/������"�����F��	����/������ ���8���/���������O��"� &K������$� ������$���
�JJN`�����������������M+��%4���������D��"��""�����������������O���"$����"�"���"�8��"�����
�������"�����"/������������������������/�������F�.(�F�3+��"���Q/������*��"�������"�"��/�����
��1����������F�������������"���8������������"��."����!;�=��������8��8�����"��?4���O=
8��""����������"��������"��������/��������������O������"$����"�"�&!/�����������N+��;�4=
�������""�������������"�������"��������"/��������������������������O���"$����"�"�&0�$��"����
�����JJ��#��������>`�!/�����������N+��9���"����"���������������
���������"�.�������D�
��$����"��������4������D������ ��"������"� ��������� ��������
���/������ ��4��4��� ��� ����
����"8����������D��������/����������/���/"������������������4���������$�������D���������=
"���8���������4������&%������������������+�

*���������O�����/"�����"�8��"��������������""����"��4�����������������/�������=8���/�=
��"����������O��"�����������<��������	�<<6	�������"������"�����$����������������&����-��
���� ������� ����+�� !/�� ��� ���� �/������"� ���� ��������"� ��� ���"�� �/���� ��/"���� �"� ����
�/����������9�����������������.����<���������"8����"��������$�/"��������������/"��$��6	
��A!��	and �6	��&�������������O����������/"�����"�8��"�����/������������"��/������"�����
��������"�.�������"�����������O������"$����"�"��*��"���/������"h��������"��������������
aF��	and �F�.=�F�3>��O8��""����&����������������>`�#��������>`�#���������������N+�
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���������.��8������"���������������$�������O����������/"����������4��4�������������/=
������� ��� ������O��� "$����"�"� B���� ���� ���� ���2�� X���"� ��� ���"�� 8������"� ���"��
��/�������6	��������	����.�������"��4�����������/�����*�������������/�����$����������	
&���-�����F����O8��""���+��"����/������8����������������4���"�"��������"������""��������
.���� "�������$� ��������"�� ���� "�4����� "�������$� ��������"�� ����� ��/"���"� ��-��
������O�����/"��������6	F�����	and �6	<�����$�5��	"��������$"��������8������������/"���"�
in �6	��������	���4��/����������"�����6	F�����$��	&2�-���������������>`���������������
���N`�2�/����������������N`����������������N�����+6	*���8�"���������������������=
������"���8�������������"����/��������$�B�����Y�����F��	.�"�8�������������������/��
��� ���� ������O��� ����� ��/"���� ��"� ���/������� .�"� ���� ��������� �$� B���� &2�-� ��� ����
���M+�� 9�� �6	 ��������	 ���� �"� ��/����� ��� �����=��8������� ������������ &0����$� ����
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Factors affecting aflatoxin biosynthesis
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Oxidative stress
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Presence of aflatoxins in food and feed

*.�� �/���� ����� ���� ��"��$� ��"8��"����� ���� ������O��� �������������� ��� ����� ����
feed, �6	 F�����	and	�6	<�����$�5����������.������.������������� ���8����/��"�����
"/�"�����"���-��������8����������������O���������������������"��/��Q/���/"��0���=
�4���������O��������/������Q/����������4��$���.�.���������4��$����������������������=
������������������/���������������������/�����"��������������O�����������������.�"�
������������������������������������"�/�����-��������"���������/���"8���"�����������
����"�����������������"����-����4�"����������&%�����JJM`����������`�0���$����
���� ���S`�D�/""�"� ��� ���� ���M`�X����-�/���� ���� ���M`�*�/�-"�""� ����
���������`�
D�����/�"�����;"����������`���8"�$����������<`�������������������<+��?��$�"���"�
���� ��"��$� 8����� ��� ������O��� ��������������� ��� ���� "���� ���"�/��� �������� �"�
"�����$� "���"� ���$� "���"� 8��"���� ��1��� .����� ����4��$� ���� ���������� ���� ��� �����
��"��$��O8�"������������W���������������O��������/�����K/����������8���O�����������
��������8��"�"���/����"�������O������"$����"�"�����������Q/�����$����8���/������O��"�
�"���������K�������������������������O��������������������%/��8��.�"��������������=
/�������������8�����������88��8������"����������������"������������������������������
�����������B����$��������������������$��6	F�������������������.�"�������������������=
����"�/�����"�������/�����"��������.�"�8������$���/"����$����������������������"��
9�����9���������"����������/�����������JJ������JJ��������W�����������"����9�������
8���/������4����/"�������O����������������"�.����������������*�����������������
��4��"�.����������������/"�����������"�/�����8������&'��/�����������""�������<+��
9�����<��������<������������������"������������/���$�"/����"���4������6	F�����	
��������������������W��������������"��������������%/��8������/�����"�&���������������
���M`����������/��������+��*�����"/���.�"�������������������������������O���0�����
���-��"�������������/�����-����0�����#���������"�����"��;�4�������""�����������"�/�=
��"���������������������4��"����������O��"���������������������$����4������������4��/�"�
"��� �$� ���� %F� ���/������"� &���������� ��� ���� ���S`� D�����/�W� ���� ;������� ����`�

������ ��� ���� ����+�*��� 5����� K�?hY'?� %O8���� #��������� ��� K���� ������4�"�
&5%K#�+� �"�������� ����� �� ���"����������/�������� �����"� �����4���8���� ��/�����"�
��/������������������������"/�8��������������������������.����������O��"�&5%K#��
����+��*��� "��/������ ��� %/��8�� �"� �/��� ������� 8������$� �/�� ��� ������� 8��4�������
������""���4���������4��������������������"������6	<�����$�5��	and �6	F���������.���
����� ���"/����8��������� ���8����� ������"��D�8���"���� ����������"���� ����%/��8����



�S� �1���	�
���F��$�H���	��F$A	�����	,�$��M	.$���	7�������	?9�������

F����� &
#??���JJM+� "��.����"��������������$��O8�"/��� ����%/��8���"� ��������
����� ���<� ��� ����� ��� -�I��.� ��$I��� ?��� ��� ���� ��"�� ���8����� ��"������"� ��� ����
8��"���������$��O��"������%/��8������/���$���"��������������K�������B�����������
������������"� &���S+� �"�������� ���� �4������ ����$� ����-�� ��� �$����O��"� ��� K������
8�8/������� �$� ����$W���� ����� ����� "��8��"��*��� "��8��"� .���� ��������� ��� >SM�
���8�"���"��8��"����������� ������������� �$8�"��������� &�����������/��"�4�������=
��"+�� ;���� ��� ���� ��"���� "��8��"� "��.��� ������O��� �������������� ���4�� ���� ������
4��/�"� "��� �$� ����%F��*����"������������$� ����-����� ������O��"�.�"����.���������
���� ��<>� ��� -�I���.� ��$I����� ��/��"� ���.���� ��<S� ���� ���M� ��� -�I���.� ��$I��for 
���������������>�������J����-�I��.���$I�����4���������"��*�����1�������-���������=
��O��"������/���8�8/�������.�"��"���������/���������"/�8����������"�/��"�������"�
���"�����8���/��"���������������"������������������/������������"/�8����������"=
�/��"� ������"� ���������� ���� ".���"�� 
������� ��"/��"� .���� ��������� �������$� ��� ��

8���"�� "�/�$� &#���=
������ ��� ���� ���<+�� *��� ��"�� �O8�"��� ��� ������O��� ����-��
.�����������"/������"�.�����"���������4����������$�������O�������-���������<����-�I

��.���$I�������.����$����������"����"�.��������-���������J����-�I��.���$I���9�����"�
��"���������������"��8�������������8�"���4��"��8��"�.�"���/����������8�88��"�8�"=
������"�����8���/�"����������
8���"����"����������������������"�8��������/�����������
���"/���"������������������"�.����������O8�"������������O��"�������������"/���"�
��� ���=�������� ���"� &'�������W=0������W� ���� ;�4����=2��"��� ����+�� '�.�4���
�����"������������$��O8�"/��� ���������O��"�.�"� �����������/8"�����.������-�I��.�
dayI��*��������"����4��"����������O��"�.����������������������"�.��������������/��
��4��"�������"�������.������/���=��������.������������/���.�����������.�"����4��"����
������O��"�.�������������������-��������$���"���������"�

*�� ������W�� ���� ������� ��W���� �/�� ��� ���� �O8�"/��� ��� ������O��"� 5%K#�� �����=
������� ����� ���� ����$� ����-�� ��� ���"�� ��O��"� "��/��� ��� ��.��� ����� �� ��� -�I��.�
dayI��&5%K#������+��9��������"������"�����/����"�����������"���������4����������$�
����-�����������O��"�.�"�����.������-�I��.���$I�������������������������������W����
�/����������O8�"/������������O��"������1���8�������%/��8����8�8/��������"����������

Control and prevention of aflatoxin contamination: 
current state and future perspectives
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Agriculture praxis
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Use of chemical compounds
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Bio-control agents
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Decontamination
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Development of Integrated Bioprocess 
for Ethanol Production from Sugar Beet
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Materials and methods

Microorganism, media and inoculum preparation
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Ethanol production from raw sugar beet juice in stirred tank bioreactor
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Analytical methods and bioprocess efficiency
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Results and discussion

Ethanol production from raw sugar beet juice as substrate 
in the stirred tank bioreactor

����������$� ��"/��"� &����� ���� "��.�+� ����/����� ��� %�������$��� ���"-"� ��� �� �����$�
"��-���.�����"/��������$������.�"/���������1/�����"������/���������������8���/������
.�"� ��"���� ���������� ����� ���� ��������� ��� "���� &�� �hB� ;'>H2�?>+� .�"� ����""��$� ���
�����4�����Q/�������������"�����$��"�����.����
������8��"���"�������������������������
8��"8���/"�"�/����.����� �"�/����W�������$��"�������""����.����������"������W���������



���/������<��������#��������������$����%����������� � �MJ

�����#�"����������-������������.�"�����/������.�������k�4h4����$��"��"/"8��"����8��=
4��/"�$��/���4���������������$�"��-��������������"�������/�"���������������������������
����/��.�"����������������"�Q/����$�$��"�����.���.�"���"��4����/�� ��� ����8��"=
���������O$�����������������8��"8���/"�"�/���"��������������������������8������$��"��
��������������.�"�����88��O������$����"�������4����/�������������������$��"��"����������
8���/�����������/������������������������"���"�����������"�������K������������������
$�����&�+�����������������������.�"�M��N���hB��������"/����"/����&�
+����������=
������������hB���"8����4��$��9�������������������������.����4��/�"�������8����""���=
�������$�8��������"�.������"��4��G�R�h
�}���<���h��%}�SJ�>��k��������}���>���h&B�+�

9�����"���"���������������������/���4������������Q/��.�"���"��"�/�������������������=
����"����������8���/���������������$��9�������"/�"���������������������������������.�"�
���/�������NS��hB�����4����"/�"����������������������������������������������������������
!/���������������8����""���������.�"�8����������$���������������������.�8������"����
���������������.�"/��������� 1/����&������������88��O�������hB����"/���+��!$�����"�
�����������8����""�.�"��������������8��������������"/�"���������"/�8��������������
���� ��.� ����� 8������� .�"� ������ ��� ���� ����������� .���� "/�"������ ��������������
���88��� ����.� ��� �hB����� ���� ���� ��� ���"� ���8����""� &K����`� �+� �������� $����� .�"�

Fig. 1�I�?����������������$�����&�`�����-����"+��������"/����"/����&�
`�.��������"+���������������
���������&�+���������������&�+�������������������.�"/���������1/�����������"����������-������������



�N� ��4����	�0���������������<���$	�F	)�$����$��	���<��5���	F��	4$9����	
����5$���	F���	.����	���$

NJ�J<��hB��������"/����"/����&�
+�����������������<����hB���"8����4��$��?��������
��"/��"������������������.�����������/��������&QZQQ+��9��������������������������������
4��/�"� ��� ���8����""� ���������$� 8��������"� {R�h
� }� ��<J� �h�� %}� N��>J� k� ����
���}���>���h&B�+|�.������"��4������8�������������������������������

Ethanol production from raw sugar beet cossettes in the HRTB

*���"������8������� ���"���"������.�"�����/������������'D*2�.�������.�"/���������
��""����"�"��4����"�����.����������������������8���/�������9�����"���4�"�����������������
�������������.�"������������$�"��8�������Q/����"�.�����"�"�����8����&�������""����"+�
����������������������-�����/�������'*D2�������.�"/�����������""����"�.����8��""���
������������Q/���"��8��"���������$"�"��*�������������������"���"�����.�"���������������
�������� ��Q/��� �������� ��� ���� ������ ����� �"� ��Q/����� ���� �������� ������������� .����
yeast .6	5�����������*�������������������������������������'*D2�.�"�8���������.����
������������������4��/��"��������/�/��&J��=�<���k�4h�������.�"/�����������""����"+����
����� ���8����/��� &��£�� o#+�� !/����� ���"�� ������������"� 'D*2� .�"� 8����������$�
��������&S=M�����"�h���$+���������������������W��������������������������������������=
�������������O8�������"��������'D*2���$���������������������.�"/�����������""����"�
.�"� �88��O������$� �<� k� ���� ��� ���� ���� ��� ������������� ��� k� ��"8����4��$�� 9�� ����
�O8�������"����.�"���"��4��������"/���������������������������Q/���8����.�"�"������$�
��.���������������"�����8������������������/��������������������������������&�88��O�����
�+��"���Q/���������"/��������/"���������������""����"������������Q/����K/�����������������
"������������'D*2��O8�������"�����������������������.�"��88��O������$��S��hB��"���
���"�Q/�������������������������.����$��"�� "/"8��"����� 9�������$��"�� ������/����� ���
������Q/���8�����������������.�"��88��O����8�#KFh�B��9�������O8�������"�����"������$�
������"�������$������""�����������/�����.������"��4����/��������������""����.����

�����"���������"����������$������""�.��������������"������"�Q/���������O8����������
�����"�����"$"����������������$��9�������O8�������"����8����/���.�"�-�8������88��O�=
�����$� ���"����� ��4��� �/����� ���� .����� ��4�"��������� ����� .����� ��������"� ����� ����
�������������8����""�.�"����������/������88��O������$����"�����������D�"/��"�������"��
������������"� ���� 8��"������ ��� K���� ��� 9�� ���"�� �O8�������"� ���"/���� "/���� &�
+�
������.�"�����88��O������$�"���������4���&��<�<��I���J��<��hB+�.�����O��8������������
�������������.�����<�k�4h������/�/��.��������������"��"/�������"/�8�����.�"���=
"��4���&�<���M��hB+��*��"�8������������������O8��������$������������������/�������=
��������"� &���������8���� ������� ����� ��������`� 'B�2+� ���� ��"�� /"�� "/���� 8��"���� ���
��.�"/�����������""����"��������"�Q/����$����/�������/������"/������/������/"�������
��������8���/�������9�����"���O8�������"�'B�2�������/�����4���������������������> 
#KFh�B� ��� ������ ��7� #KFh�B��*��� �����"�� �������� �������������� &>��S�� �hB+� .�"�
��"��4����$������������������.��������/�/������M�N�k�4h��&��.�"/�����������""����"+�
.���� ������$� "��."� ����� ���"� ����/�/�� Q/�����$� �"� "/��������� ���� "/���""�/�� ��������
��������������������'D*2��?��������"�"�������"����"/��"�����"���������������="���������.�
"/�����������""����"���������������$�/"����������������������������



���/������<��������#��������������$����%����������� � �N�

#��8���"������.���� ���"���O8�������"�.�"���"���������� ������"�"�������8����""�
���������$� 8��������"�� K��� ������������ ���4��"���� ������������ "/���"�� ���4��"����
������������.�"����"����/�������������������"/���"���"���8�����"/����&ªJS�k����������
"/�����������+��������"/���������1/����&QQ+���"�����������"�������*����������4��"����
������������&R�h
+�.�"��������������������M�I���><��h�����8����""����������$��������
���������>J�<��I�NJ�J��k�����8���/���4��$� ��� ���� �������������N�I���>NM��h&B�+�
��"8����4��$��9���"���������������������������"/��"���������������"��4��/�"�������8��=
��""� ���������$� 8��������"� .���� ��"��4��� �$� ���� ������������� .���� ����/�/�� ���
�M�N�k�4h��&��.�"/�����������""����"+��������'D*2��K/������������"���������/�/��
Q/�����$� ��� ���� 'D*2� �"� ��"�� �������� ��� ���� ������"�� ��� ����� .����� �������� ��� ����
������.��������"�Q/����$���"������8����������������$��������������������"�8���=
������$���"�����������#��8���"������.������������8���/������ ����� ��.�"/���������
��""����"� ���� 1/���� "��."� "������� ���8����""� ����4���� ���� ���������$��*��"� ��"/���
������$� "��."� ����� ��.� "/���� ����� ��""����"� ���� ��� "/���""�/��$� /"��� ���� ��������
8���/������.����� ��/��� ���"�������$� "��8���$� ��������8���/������ ����� ���� ����=
�������������������8��������4��.�

Fig. 2�I�?����������������$�����&�`�����-����"+��������"/����"/������������������&�
`�.��������"+�
���������������������"������.�"/�����������""����"��$�����������������������/�/��Q/�����$ 

&J���I��<���4h�+��������'D*2�



�N� ��4����	�0���������������<���$	�F	)�$����$��	���<��5���	F��	4$9����	
����5$���	F���	.����	���$

Conclusions

?��������"�"�������������������"/��"�����"�����������������������������"����"/���������
8����""�����������"/���""�/��$�/"���������������8���/�������D�.�"/��������� 1/����
�����������������������������������8��"8���/"�"�/���"��"���"/����������8��O�����/��
���� �������� 8���/������� *��� /"�� ��� �88��8������ �/���4������ ������Q/�"� &����� ����
�����+�����"�����������$� ������"����������$������������"�Q/����$� ��8��4�� ����8��=
���������������������"�����������8����""��*���/"�������.�"/�����������""����"����
��������8���/���������������"��O���������8����""����"/�����������""����"��$�����.�=
����.��������"�������$����/��"������$��������������������8���/��������������"����
��������"��������"����"������"�����������8�����������������8�����������������"������=
�/����K/��������������"�����""��$����8������/��������/��������"�����������������8��=
�/������ ����� ���� ��.� "/���� ����� ��""����"� �"� ��Q/����� ��� ������ ��� ������� ��� �����
������"����8����""�����4�����������'D*2�

Acknowledgement

*����/����"�����������/����������������"/88����8��4������$�����0���"��$����
�������
%�/�����������
8���"��������D�8/��������#�������&X�����;����S�=�S��JJ�=���>+�

References

��� 0��%��/�����"����
�����2����4���4����5��"���*�����=�������������$"�"�������=��������
8���/�������������%FG���"�����"/����$���������"���=��-��"���<��$	47�	SZSXZ	40�&����+ 
(9$$<MGG���6���$�������6��G��F����GSVR[S�$5�SR"SWYXRW6<�F+�

��� 5�0��'��-��X�����88���;��
�����W�*�O��O��8�������������/��"����X�����$G�9"����=�������������$�
����8�����������������8����$��4����A	[Z�&���S+��M�N=�M<S�

Table 1 – 2��8����""� ���������$� 8��������"� ��������� �/����� �������� 8���/������
�������.�"/�����������""����"��������'D*2�

9���/�/��Q/�����$
&k�4h�����D
2#+

t
&�+

R�h

(g/g)

E
&k+

Pr
&�hB¢��+

� J�� � J< ��>� N>�<� ��>JM

�<�� ��� ���N >J�M< ����N

�M�N ��� ��>< NJ�J� ��>NM

���� � J� ���� S���> ��<SN

�<��  68 ���M >J�<� ��>MN
D
2#�I���.�"/�����������""����"



���/������<��������#��������������$����%����������� � �N<

<�� �����#�������%�
��#����D��D/���4�����0��?��-"����;���"/�B�����-���".���D�������D�4��=
����%�������"� ���� ��4����������� ��8������������������8���/������ �����������"G�����88���"���
���$�59���6	#��6	����6	���6	S�&���N+��>=<��

>�� ���������/����������.�������������9�G��6%6	,�59${�	k����	4$9����	���	���F����	��<��$������>�
*/�����������Y���"�F��&���M+ 
(9$$<MGG���6����"��$65��G<��$��SG9���6&�<�$��<��$���9�������z<�������ZWSz��_����RQV+�

S�� #���� #������� ¶�5�� 
�����W� K/��� �������� 8���/�����G� �����""� ��"���� �����"� ���� ������������
��88���/�����"����������6	1�59���6	YX	&���N+��>�S=�>SN�

M�� 0����������Y��Y/-�4��"�X��2��-��������K����������$"�"�����������"��������������$�����������
����������=8���/�������$�8����""��������������<<�6	19���6	4��6	SW�&���N+��MSN=�MM>�

N�� 0��2�����'��2�����'��#��·W��#������������""���������������8����""����
���6	4����A	?���6	.5�6	
[R�&����+�SS�=SN<�

��� #��2����Y������/����������G�����$"�"������/����-�&���>+ 
(9$$<MGG���6���$���65��Gk����"����"4$9����"�z%"SZZR69$��+�

J�� %��4���*�/�1��%����!�/�.�������4���<���	���F����	
���5���	��	��$���<�5$��%����$�D�"������#��=
�����������;���������"�&%#;+������������;���������"�&���M+�

����
��'��-�����2/���-����'��-�4�������/��0����������"/����������$�.���������������8���/������
���8�������
/���"*0, 36	����	4��6	WW�&���M+�>�M=>���

���� 5�#��?�������'��0�"�����'��*���-��
�����/8�����/�����������8���/�����������"/���������1/����
/"����������"8�������������W�����������������������6	1�59���6	WV�&����+��=��





���/������<��������#��������������$����%����������� � �NS

Amylolytic Activity Inhibition of Low Falling 
Number Flours by Pulses Extracts and Impact 
on Final Bread Quality

(	�����	���* Preliminary Communication

Dp!���8��������K�������/"��$�0������"�������S�N���1��43�����
��4����

R��"�=���4����� ���� "�/���/��� �����"� ��8��"���� ���� ��� ���� ����"��
������������� �88��������"�������������-����8����""���$� ��-����=
4������� ��� ������������$� ��� ��"� .���"�� "��"�� ����� ���� ��8��4�=
����� ��� ������� �����"� ���� "������� �/��/��"� �$� ������������ !;��
���������$� ����/��� ����/"����� ��W$��"���� ��W$��"� ���������"� �"�
8����""���� ���"�� *��� ����/����� ��� "/88���������� 8/�"�"� �O������
����������� ���/���� ��$��"�� ���������"� ��� ��$���$���� ����4��$� ���
.��������/��.������.����������/�����.�"�"�/������*�����$��"����=
��4��$� ��� ���/�� .�"� ���������$� ��"��4��� .���� ���� �������� �/�����
&K;+� ��������*��� ��"������ "��."� �� 8�"���4�� ������������ ���.����
8/�"�"����/��"/88�����������������"�����K;����.��������/���*�����=
"/��� ��� ������� ����� ���/�� �"� �� "������� 4��/��� ��� ���� ������� *���
��������8���� ����������"���"� ��� ���� ������ ��� ���� ������� �/�� ��"�
���"���""� �"� ��8��4���� #����������"� ���.���� ���������� ���������=
����"�����O����������������������8��8�����"������/���.������"��4���
�$����������8��

'�A	�����M
��$��"�����������"���������������/��������������8�

Introduction

?8������Q/����$������������������"��"���/�������������������8��8�����"������-���8���=
/��"�� K��/�� Q/����$� 8��$"� ���� ����� ��8��������� X����� -�����"� ��$� "����� ��� �����=
�������� "8��/�� ��� ���$������O8�"��� ��� �����8�����"���� ������/����� ���� ������.��-"�
������� ���4�"��� X����������� �����"� .���� -�����"� ��"���� .����� ���� ��������� ��=
W$��"� ���������-���.��"������"����������8������� ��� ��������"8�����*�����W$��"�
�����"��"/���"������"��������������������"������8������"�.�������/��"���������.=
��������$���D���������������������"���"����"/������/�"��������"������$�.��"�����=
��/"�����������W$����������4��$����8�����/��������=��$��"��.�������/"�"��������=
����� ��� ���� "������ ����������/��"� ����� ���� ��8������� ���� ��-����� *��� 8���������
���������������������.�������/���������������$�"��"�����$���"�����������������4��$�
�����$��"��&�+�
*#����"8��������/����G�����"�-�4���l"�������
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��8��=��$��"�� �"�������� ������W$��"�8���/���� ��� ����"8��/�����-������������/���
"������8��=��$��"����W$����"�8��"���������������$�������������"�/���.�����-��=
���"�.���������������������"���������$��������$��"�"/���/����������"�����$���=
��"8���� 8���/��� ���� ��W$��� ��� ��� ������������� ������Y����� ����������� 4��$� ��.�
��4��"� ��� "�4����$� "8��/���� -�����"� ��$� �O������ "����������� ��$��"�� ����4��$����=
8��=��$��"�� ���4���"� "������ ����� "/���"� ��� ���� "8��/����� -������ ���� "�������$�
����-"� ��.�� ���� "������ ����/��"� ��� .����� ���/�� .���� ��O��� .���� .����� ��� ��-��
��������/������8��=��$��"������4��$�������"�������Q/����$��K��/��.��������.�K�������
;/����� .���� 8���/��� ������ .���� 8���� ��O�/��� �� "���-$� ������ ��/��� ���� .���� ���
������/������8����""��2������������������/��.�����������K�������;/�����������"/���
������4�"�.����8����4��/�����������$���������/����*���"�����������������������.����
��"����� ��4��"��$� ����������*��������� ��� �"� ��8������� ���/"�� ���/��.���� ���� ��������
K�������;/�����&K;+�

'�.�4��� ������������ ���/"��$� �"� �������8������"��"8������$� ���8�������4�"�� "��=
"��"���.����/"�����/�"�.���������K�������;/����"��/��"���������8������������������
8��8�����"������""�4����������� ��""����������/"���������������"���������/"�� ����
��.�=����������/�"���4��������/"����������=�����8/�8�"�"��!������4�����/�"�.������
��.�K�������;/������������/"��� �����-���� ���/"��$� ��� ������/������"��88��8������
Q/��������4������Q/�������4��4��/�"�&�+��K��/�"�.�����������K�������;/�����"��/���
���/"��������-�������.����������������/�����������4��$������$��"��.�������������"��
'�.�4����������"�����4������������������.����/"�����/�"�.������.�K�������;/����"��
!�.�=�����������������������8���/��"�"��/������/"�������������������������/"��$�

9���"�.����-��.���������W$��"�"��/�����������������$����������"�8��"�������4����/"�
8�������������"����$��"�����������"�����������4��$�������"������8������"�.�������4��
��� ���������$����������� ������$��"����� ����8������"��������������/������/����$� ���
�Q/��/"� 8/�"�"� �O�����"� ���� ��� "���� ������"�� ��� ���������$� ����4��$� ���� ��"�� ���
��/������8��8���������"��/��������������j"������������"�������$�

0��"����� ���� B�/��� &<+� ��/��� ����� -����$� ����"� Phaseolus vulgaris, contain a 
8����������/"� ���������������8��=��$��"��������8��"���������B��/���"���"�����
��"� ���/�"� �������� ��$��"�� ���������"� &>+� .����� ������� ���� ���/���� ����4��$� ��� ����
�������� *����� ���� ���$� ��8���"� ���/�� ���� �88��������� ��� ��$��"�� ���������"�� 
����
��$��"�� ���������"� ������� ����4�� ���$� ������ �� 8����� ���/������� .���� ���� ��W$����
�������������'���$�&S+�w=��$��"�����������"��������/"��������������������$��"�"����
"���4������8������"����������������/�������"������������������

X��������&M+������"���������������8��"�����O������"��."�w=��$��"�����������$�����4=
��$����������"�`�����.��������������������O�����"�"��.�����.��-���w=��$��"������=
�������� 9��w=��/��"���"���O8�������"����8��"��������������.����� �����O�����"� ��=
����������W$����������4��$��/���"�������������������"��
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��$��"�����������"����8������������"��/������8��������������-�������/"��$�����/"��
.���������.������������8��������$����������"/�"�����"����������8���/��"��*�������
��� ���� ��"������ �"� ��� ���������� ���� ������� ��� ���� 8/�"�"� ���/�� "/88������� ��� ����
������� ��� K;� 4��/�� ��� ���/�"� .���� ���������� K;� 4��/�"� ����� ������ ��� ��8��4�� ������
����������������������"���"�� 9���/��8��4��/"�"�/�$� &N+� ��4��4�������"��������"���4��
����� ��"���� ����"��������������������� ����K;��������.�"���"��4���.����*�8�#��8�
������ D����������� ����������"���"� ���� ������� ��� ��/��� 8��8�������� ��4�� ���� �����
��"�������������"�*�8�#��8�����2���������4����"�����������/����������"�"�/�$��
�$��
����"� ����������"� 8��"� ���� ������"� ��4������� ��"���� ��� ���"� ��"������ ������.����
�.��-���"��������"�-����$�����"�����*�8�#��8�����"��K/��������"������.�����O��=
����������������������8/�"�"�"/88������"������������������������������"���"����������"��
��������Q/����$��������������.�����.�"�8��8�������������/��.��������.���K;������
�8������

Materials and Methods

FN determination

K;� .�"� ����������� �$���##� 0������ ;��� SM=����<� (8) �$� ������� 9�"��/����"��
������8�G�*���K�������;/�����0������/"�"�����"�����������������������"��8����"���
"/�"�������9���"���"������������8�����������W�����������"/"8��"����������/�������������
�� �������� .��������� ���� ���� "/�"�Q/���� ���"/������� ��� ���� ��Q/��������� ��� ����
"�������$���8��=��$��"���*���K;��"����������"� ���� ������ ����� ���"�����"����������
"��������������"��/�����/���������"���������"�������������"/������"�������"�����"������
�$�������"��/�����

Brabender Farinograph Method

D����������� ����������"���"� .���� ����������� �$� ��##� 9�������������� �88��4���
0�����"� �������$"�"� 0������ S>=����� &J+ �$� ���� ��"��/����� 2��������� K�����=
���8���������8�G�
��������"8������"����������/"��������2���������K��������8������
���� �������������� ��� ���� .����� ��"��8����� ��� ���/�"� ���� ���� ��O���� ����4��/�� ���
��/��"�����������������*�����������"��88��������������/����������������.������
*�����"�"���������������/��������"�����������"�.�������8���"��������4�"��"��$����
������/�����/"�"�����88�"������������������ ������������/"�����*��"������������ �"�
���"/�����"����Q/�������������������8���������=������"����/�����������������������=
����������/�����������
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Preparation of the bean flour and the bean flour extract

2���"�.�������/�������������B��������$�0����B0�<�����*����O������.�"�8��8�����
����������Sk�"/"8��"����������/�����8��"8������/�����8'�M�&8��8���������G��2H=
�?>������'2�?>����.������������+�����.�"���������������/�����8�8�����������*���
�����.����8/�"�"�.����/"��G�������������4����*�8�#��8�
���������B1/��1����
�����M��h�S�=?#��S����������`�������������4����2�������
���������B1/��1����
����!G���J�h���=?#��S����������`�"�$�������2����8�W������"�1�������M��N������`�
�����������
���������B1/��1���� �����M�J��S����������`�8���������� ������<��
����<�����<`��������2����8�������S��>�����<�

Dough preparation

!�/���.�"�8��8�����/"����.��������/��*=S������/����/����0������"��������"����=
������S��������>`��k����"��$��"��K��������/"����$��S�����������Jk�"������������/��
����.������*�����/�������/������������/������������"��O�������*������/�����������
���/��.�"��Q/�4������ ����������������k�>k��k�������k�����Sk���� �����Q/��/"�
�O���������!����O���.�"�/"������-�����������/������������������/��"���"�����8���=
��� ���� ��/��� .�"� .������� ��� M���� ����� ������� 8������ ���� 8������� ���� M��
���/��"� ��� �� ��/��� 8������� .���� ���8����/��� ��� <S�#� ���� �� ������4�� �/�����$� ���
J�k� ���/����/���� 0�.�� �$8�� 0�.�� ������������ M�� ���/��"� ���� "/������ ��� ����
��/���.�"� "8��$���.����.����� ���� ������/���.�"�8/�� ��� �����4������/����/����
0�.���$8��0�.��������2�����.�"���-����������#�����<S����/��"�

Bread volume measurement

2�����4��/���.�"����"/����/"������"������"8�����������������2�����.�"�8������
����� �� ���������� .���� �� -��.�� 4��/��� .����� .�"� ������� .���� "�"���� "���"��*���
��������������.��������-��.��4��/����������������������������4��/����������������
"�"����"���"���8��"���"�����������4��/���

Results and Discussion

*���K�������;/�����&K;+�0������.������"��������$�/"������������������������-����
���/"��$� .�"� /"��� ��� �4��/���� ���� ��$���$���� 8����""��*��� ����/����� ��� ����� ��� ����
�O������������8�""����� ���������"� ��� �����Q/��/"��O������.�"� ��"���� ��� ���� ���"�� �O8���=
������2�������/�����-����$�����"�.�"�/"���������"��O8���������*����O������.�����.�"�
����������$�������������������"���������O���������.�"�����������������/��.�����������=
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$���$��������4��$����K;��J�������"/�=�8������K�������;/�����������������������D�"/��"�����
"��.�����K�������*�����"/��"��������������������8�������O���������������"�M�����/��"�

������M�����/��"�K;������������"������$���������/������/��"������$�������"����2�"���
��� ���"�� ��"/��"� .�� �������� ����� ���� 8��������� ����� ���� �O��������� �"� M�� ���/��"��

/���������������"���"��������/"��������1����$��������8���"�������$�"�����"�����������=
��������������"-��������"���������������.�������������������

*���8�������������������/���������K;��������������8/�"�"����/�"���"���"���������"�����
���Sk��Q/��/"��O������.�"�8��8���������������/�����"�O�8/�"�"�.������M�=���/���
�O��������������Q/��/"��O������.�"������������$�/"�����"����������8��"8������/�����
����/"�� ���� ��"������� .����� �"� /"��� �"� �� �������� ����/�� ���� ������������ ���� K;��
K��/�"�.��������.�K;�4��/��������������<���������/��.�����������4��/�����<S��K;�
.��������������Q/��/"��O�����"����4����/"�8/�"�"����/�"��*���4��/������.������"��=
��������������"/"8��"���������������"���K;��������.�"����/�����$��������/������
�����������O�������*�����"/��"������������$"�"�����8��"���������*�������

D�"/��"������8��4��/"���"������"���4��"��.�����������������������������������������"�
�"���������������"��8��"�������/������/���"���"��"�����"�������������/���"���"��0��/���
���/���"���"�.��������������/"���������"���"�������*�����"/��"�"��.��������������/�"�
�������/���������������"��������"�����K;��*�����������"�"��������������������������������K;�
4��/�"��K;�4��/�"�����������"�����������""�������������K;�4��/������������/���*��������
���������K;�������"�"���������"�������������$�������������������O������/"����*���������"��
�������.�"������4���.���������4�������"�*�8�#��8�����2��������*������������� �������

Fig. 1�I�#��������������.�����O������������������K;��������&�K;+
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"�$�������8�������������������O������.�"�"������������/����.���������8�����������=
��������"��K/���������������*�8�#��8�.�"���"������/�����������"�/�$������������=
�������� 8��8�����"���� ������/����*��� "/88����������*�8�#��8������ ���/�� �O������ ��=
����"�"�����K;�4��/����������������������������N�.������"�<N�/���"`��������������>��
/���"������<��/���"`����������<S�����<J��/���"������>��/���"��?8�����������������������
��-����������"�������/�"�.������.�K;�4��/�"��������������������/"��������$���$����
����4��$����"/������/�"��"��������������������������/����"�/"/���$�����"���-$��K;�4��/��
��� ���/�� �S�� /���"� ������"� ��� ���� ������ Q/����$� 8��������"� ��� ���/�� ���� �88��8������
�8������8��8�����"��������������8���/���I��������*�����"/��"�����������������k�"/88��=
����������������/���O����������"��8�����������4��8��8�����"�������/�"�.�������4��"�����=
�$���.���K;�������8������������8��4������������������������������"���"�

Table 2�I�K��������8������������������������"���"�����K;����������������.���������
4����*�8�#��8����/���O������"/88�������

% of extract supplement

0 4 8 12

Y�������"��8����hk S�J SJM M�� M�J

!�4���8���������h���/��" � <S  6,7  6,6  6,2


�������$h���/��" ��� ���  8,6 � N�

!���������"���������h����������8��/���" �N �< �> <<

!���������"���������&9##+�h����������8��/���" >< M� N� 88

K��������8��Q/����$��/�����h����������8��/���" ��M ��� ��J ���

K�������;/����h/���" �S� �S� �M� �MS

*�������I�*����4����������������K;�"��8��"�������/��.����������������������K;�4��=
/�"�����/"�����������k�8/�"�"����/���O������"/88��������

Name / Latin name
`��

initial FN 
180

`��
initial FN 

210

`��
initial FN 

230

`��
initial FN 

350


�$�������h���A5���	��H �� �S �� 8

2����������h�Vicia faba �J �M �� ��

Pea / Pisum sativum S S > 6
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Supercritical CO2 Extraction as an Alternative 
to Organic Solvents in the Production of Soybean Oil
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Introduction
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��� "��4���� �O��������� &�����$� .���� ��O���+�� *��� ���� ��������� �$� ����� 8��""���� �"�
�������"����"���������4��$������Q/����$��/�������"������������/�����������"���������
����8��""���-���K/������������O�����O��������������4�"�����"�����8���������4��$�
������������/������"��4����.������"���O�������8���/�����������"������������&'�������
����������S`�
����������������J+��9���������$���"���������"���������"��������������=
�"���$�����"�$��������/"��$�������������4��"��4���"������O��������/"�����������"����
��4���������������"����$��������"��*�������"�������/���"8��/����������/��/"����
"/8�����������#?2�"��������"����������$����������"�"����$��""/�"��"�#?2��"���������=
���������� ����"�$��������� �"��������Q/����$� ����� ���������O��������.������O����� 9��
���"� ���� �������� ��$� 8��"8����8��"� ��/"� ������������ ���� ���/������ "��8�� #��=
8����� ��� ���� ���4��������� �O��������� ���� ����������� "����"� ���� "��8������� "������=
�����$���������"��4������"����������"������"����8�����$�����4����/�������������"����
���/"��$� "/8�����������#?2 �O���������"�������"�j�� ��8��������O�����O����������"8�=
�����$�����/"��"/���8����"�����/����������8�������"�"�&K�������������B�"���J��`�K���=
������ ���� ��$��� �J�>`� ;����� ��� ���� ����`� 
-���� ��� ���� ����`� '������� ��� ����
���S+�
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��"� ���� 8��"������ ��� �������/��� ��� ��"������ ���� "/8����������� ��/��� �O��������� ��� ���=
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��������������"/8�������������/����O������������"�$���������.���������."�/"�������=
������������O���8�����������O8���������������

Material and methodology

Material


/8�����������#?2��O���������.�"�8����������������"�$������/���4���^9-�_���������
������������/��/����9�"���/���?"�1�-����#��������0��"�/�����������.�"�������������$�
�4�����$����������"�����.�����������S��#�&�?�#�����+������������"�8����������
&������£�����k+��D������=������n=��O���� &5�*��2�-���0����� 9���$+�.�"�/"��� ����
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Determination of particle size distribution with sieving
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Determination of the initial oil content
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Supercritical CO2 extraction

*����O8�������"�.����8�������������.��"�������88����/"�������"�����/����&Fig. 1) and 
��8�����8�����&Fig. 2+��*��������8�����8���"�����8��8�����"�����������������$="����������
8��""/��� �O��������� 8����� &'�%�� ;?��=
.�""� %������-��� 
.��W������+� .���G� ����
���8�������$8�����8��""���&.����8��""/���������/8������������+��O��������.������=
�������4��/��������B�&���O�}�N������+�"�8�������&.�������������4��/��������B����O 
}��S�����+�������O��/��#?2 ��""����.���������S�N�-�h���*����������������������=
�������������O����������"-���.����hE}���>����dE}���>�����"8����4��$�

*��� �O�����"� .���� ���������� ��� 8��4��/"�$� .������� ���""� �/��"� ���� 8������ ��� ����
"�8������������������ ���8����/�������8��""/����*������/�������O������������������
���/���������4��"���������.�"��"�����"�����$�.������/"��������������.������8����"����
���£���������
�8����������������"�.�����S����������S��#�

Scale-up experiments
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Determination of fatty acid composition of soybean oil
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Determination of isoflavone content in soybean meal
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Results and discussion
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Table 2 – #�����������"����4���"����"�$�����"�������������������"/8�����������#?2 
�O��������

Isoflavone (mg/g extract)

!���W��� <���£����

Genistein S�J�£���<

!���W�� <�N�£����

X�$����� ��<�£����

Genistin N���£����
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���8���������������4����������O����������"���������������������"����"�����"��8�������
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2��.��$�.�"�����8�������/������JJ>�.�������������"�������������9�������.��*�=
��$��"�������������0��"��#���"��������������"�����.��$����#�������&�+�

���	�����������������������	!���	������	���������"����

������8��4���W����������JJ>�9�������.����-��4���������1����$����"����"�����4���W������
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 I ����/��������8����$�������"�
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 I �""/�����������4���������8���������
 I �""/���������"����$����.��-
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#�8������O8�����/���8���$�����"�"�������K������

9�����"��$���"����/"�.�"���8��������������"�������Q/�8�����������8����$�������"�����
���.��/"�����������������������"��B��������/"��/����������4�"�����"���������.����
������"�����8���/���������������$�

*�����"����8���������8�������4�"�����"�.���G
 I 2��.��/"�� ����.��G� 0�/��� 0�"�� ������� ������� ����� .���� ������������ ���-�

.������������#��������9����������"�����������������������������Q/�8����
 I ;�.���������������/�������.�����N��$���������������������-"�$��"��8��8��������

����$��"��"����������-"�#��������9���������������������������Q/�8����
 I ;�.����������������������.������������������8�88��������������������������/���
 I ;�.�2������2�������-"
 I �/���������%����$�����K�/��"�����4����"
 I D���.������������"��/���������������������"��������/���������������.�$����""
 I D���.������������"��/������������������.������8����$�������"�
 I 9�"�����������������������������
 I 9�"�������������#���������������
 I !�����"���� ��� ���"�� ���""���� I� ��.� ������"� ��� ����� 8��-������ ���� ���.����

�/������"����"��8����������.���"
 I D���.������������"��/�����������������8�����.����������"�����"����$
 I F�������"G���.�#?2�8/�����������8���������Y���������������/8�����
 I #��8����� ��8��������� ��� "�.��� "$"���� .���� "�8�������� ��� ���������� ���� �����

.���������/�������.��/�������"�������.�"���.����

���� ��� ���� .���� �������W������ ��� 8���/������ �Q/�8����� ��"� ����� ����� ��� 8������
�JJS=�����

Fig. 1�I�^#�8������O8�����/����������/������8���$����������JJS���������&-�/year) (2)
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Role of Forests in Croatia – From the Perspective 
of Research Institute
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Forests in Europe
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Addressing the challenges from research perspective
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Addressing the challenges from policy perspective
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�����4��"��$� ���"��4������ ����� ����"��$� ��� K�������� 
��� �����/��"� ����� "/��� ���=
.��-"� ���� ��"���� ��������� ��� ���$� ����.� ��������� ������������� ��� ��8� ��� �������
�������"���/����	� ��� ��� &������ ���� ����+� �O8����� ��������� 8�""��������"� ��� ���������
�����������8����""�"����#�����������
�/���%�"��%/��8������/�����"����/"�������
��������"����.��������"��$��������/���8�����������*�����"���$����������������"�.����
�"��O�"���������"��/��/��"�����"���������.��-"�.������/����$��/����	�������&�����+�
�"������"����=������������������"�"��8��������"��8����$���4���8����� ���
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�����

B�4��	� ���� B�4��	� &����+� �O8����� ������W�������� "��/��/��"� ��� 8��4���� ����"��$� ���
#��������'�.�4�����"��������"�����.��-"����/"�����������������4����"�������������
��������4��"��$�8�����������/��������-�����������4�"�

Instead of conclusion – Redefinition of role of science, 
research and institutes

0��$���4�������"��O8��""������.���������������4������"�������������"�q/"�����^�
.����� ����"� ����� ��"������ ��"/��"� "��/��� ��� /"��/�� ���� 8��������� �88���������� F
�
#�����""�.�"��������������"�������������������$�"�������/"��/������8����$���������=
"������-��"���/������8����/�����8��������������������������X������X�4��������
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������/�������������8�������8������������"�������"����������$���������"�������8���=
����"�

9�� #������� ���� "���� ������ 
�/��� ��"�� %/��8���� ��/�����"� �/������ "��������"� ����
��."������""����"�������������"������"���8/�������"��������"���/��"��"�������W�����"�
.��������4����"�8�������$������������.����8/�����������"�������.�$������8����$������"�
����8��4�����.���������$��������Q/����"������=��"����������������?����������8�8���
����$W���"����������������"����������4����"����8/�������"������9�"���/��"����
����������
#�������&9�"���/������B�.�����K���"��$�����%�4���������&9BK%+�I�
����������#��=
������K���"��D�"������9�"���/���&#KD9+�I�#������+����"���.���������.��������.����
�O����� ���"� ��"���/����"������ ��������"���������"� ���8����$�8����""�"� ����� ��� ��� �"� ���
�����.����������Q/�������"����q/"�����"������^��*���0����������8������������"������
.�"�/"����������"��8/�8�"�"��*���4��$�0��������"�"�"���������.������"��/�"�"G�re-
search, integration� "���������� ���� 8��������� �$���!�$���� .�����"� 8���/������ ����"�
�����������������"��$���������4����"������"������8��1���"�

D�"/��"�"��.�����4���$8�"����8���/����������"�.���������"����������"���������������=
�"����.�����.����"���/��"G

&�+�����������$���"�����, starting in integration���"��/�"��.�������������.����.����
��������/�/����������4��������8�����/���������&"+��'�.�4�����"������4����"�����������
����research���"��/�"��������"������"/��"���.����scientific �$���!�$����

(2) D�"������"��88������������������������"��/�"���*��"�8���/�������������"��"����"����
���� integration� ��"��/�"�� ������/�"� ��� ����research� ��"��/�"��.�����8��1����8��=
8�"�����"������������/����"���8���������������"�"��88����$����������"����8���������
8����""�������������integration���"��/�"��

&<+� D�"������ ��������� ��.���� 8��������� /����W������ .����� ���"����� ������������ ��=
�.���� research and integration� ��"��/�"�"� ���"� /8� ��� 8��������� /����W������ ��� ��=
"/��"�

&>+�D�"������8��1���"���������� ��.����"��������������8���������/����W������.���� ����
���������������� ����� ��"/��"� �����������������$� ����8���������/�� ���� ���� "����������
����/���$��"�.����

&S+� #��"/������ ����4����"� ��� 8/����� ��"���/��"� �$8�����$� 8��"���� 8��1���"� .����� ����
/"/���$��������.����������)�$����$���	��"��/�"��.�����/�8/�"��������<��5$�5��	�$���!�-
tion ��"��/�"��&
��4���4����������<+�

*��"���"������.�"���������8��"��������8��1���"���������������"���/��"�.����8���/������
����"��������0����������8������������"�������*���"��������������������.����9�"��=
�/��"�����/"��"�����������O8����"���"����/"�������.������������������������"������8��=
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1���"� ��4���� 8��������� �88���������� *����� ���� ��"�� ��8������� ���"/������ ����4����"�
���������.������������"� ��8����������� ������ ���������Q/����$���������������.����
����8��������8����$���-��"�����"�����$�

*���0�����8��4�"� ��������4�������/"��4����O�"������4��/������������"�.����� ���
��-�"� ����"8������ ���� �"8���"� ��� ��8���������� ��"������ .����� �"� /"��/�� ���� �����
/"��"����"������=��"����O8����"��������/����"�������"����"���/����"��9����"����-�"���
"�������"�������8����W����������Q/����$������������8����""�"�.������ ��"���/����"��
#�������� 8/����� ��"���/��"� ��4�� /��������� 8����""� ��� ���������������� .����� "/8=
8�"������"��4���"�"��������8���������������������������������������"�����$�����.�������
���"���"�������"�4��$�������"�������������"��"�����"��.�������������"�������������-=
����8������������$���"���/��"�����4����"�

Croatian Forest Research Institute in a nutshell

CFRI (...�"/���"���+� �"� �� 8/����� ��"������ ��"���/��� �.���� �$� ���� D�8/����� ���
#�������� 9�"� ��"������ ��1����4�"� ���� ��"-"� ���� 8���� ��� ���� ;�������� 
���������=D�=
"���������������������D�8/��������#�����������!�4���8����������������^#��������
K���"�"_� ����� 9�"���/��j"� 8�����8��� ����"� ���� 8��"��4������ ��� "�������$� 8���/���4��$�
�����4��"��$� ���� �������� ��"�/���"� ��� ����"�� ���"$"���"� ��� #������� ��"��� ��� ����
8�����8��"� ��� "/"��������� ����"�� ����������� ���� ���/���� ��1/4��������� #KD9� .�"�
��/���������JN>��"�����K���"����"��������"���/���5�"������"-���$��������G�9�"���/���
��������"��$�����.����������"�������������&��/���������J>S+�R/��"��4���"���/�������
�������"� 5�"������"-�� &��/����� ����JM�+� ���� 9�"���/��� ���� �������� ��� ����"�� "���"�
D�1�-�� &��/����� ����JSJ+�� 9�����J�K���"�� ��"������ ��"���/��� 5�"������"-��������"�
��"�����������#������������"����"��������"���/���

����������������"����������"��4���"��������#KD9��"��O��/�����$�"�O�"������������4�=
"���"`���"��4����!�8������������;/�"��$�����/����������������D��������D�"������
#�����"�

#KD9j"���"��������8�������"����G

Division for forest ecology .���� ����/��"� ��"������ ��� ����"�� ������$� ���� "����
"�������������"�-�$�8�"�����������"������������8�����������������"������8��1���"�
��������� 8���"� "��4��/��/��� ����������� ����"�� ���"$"���"�� 9�� ������� $���"� ������
����������.�"���4����������"�/�$��������"�����"$"���"�����"����8���/�����.�������4$�
�����"����������������������"���"��!�4�"�����"���"����=������������������8������������
���9�������������#�=�8�����4��������������""�""���������0���������������������/=
�����%�����"����K���"�"�9#��K���"�"��������D�8/��������#�������
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Division for genetics, forest tree breeding and seed husbandry is engaged in 
8��4������������"��"�����"����������������"�����������"��"�����"���������8�����$�
��"�"�����4�������4��8��8�����������"/�������������/������������������������Q/���=
�$����������������"��"���"�

Division for forest management and forestry economics��"��������������"�����=
"����������8����""����������4����"����������������"��������������������.�����������
������������$�����������"��������"��������������������"��"��������"����������"�
���� ����"�� 8����$� �4��/������ �/����/��������� ����� ��� ����"�"� ���� ������ ���=.����
����"��8���/��"�����"��4���"�

Division for silviculture� ����"� .���� ���� �"�����"������ ���� ����������� ��� ����"��
8���������"�.�����"����������"�/���"�����������������/�/"�$�����/���������>S�$���"�
�������������������������"����8��1���"��*�����8��������������"���"�������"�����������
��� ���� ���"��4������ ��� �����4��"��$� ���� ����������� "�������$� ��� ����"�� 8���������"� &�
�"8������$������"8�����������"������"�����������"���������8�"�"�.���������4�������"�
���������������.����� ������� ���� ��8�����������8���/���������+���O��/��/"�����
8���/������ 8��������� ��� ���� �������� &������� �����""+� ���� �������� �����4��"��$� ���
����"�"����#�������

*�����������������/�"��$�.���������������8����"�'79



���/������<��������#��������������$����%����������� � <�S

Division for forest protection and game management� �"� �������� ��� ����4����"�
���������������"�����������$�����"��8�$��8�������$����������������"��8��������������
8����8������$��*������/"����"������������"���������������������O8����"������8����=
���"�����8�"�"��������"�������/"�"��������"��������������

Division for international scientific cooperation in southeast Europe – EFISEE 
–����������"�����8������"���"���������8���/��"�����"��4���"�����4������������"�"�
���� ���-���� ����"��$� ��� ���� ������� .���� ���� "����=��=���=���� ����"�� ��"������ ��� %/=
��8������ ���� %/��8���� F������ %K9
%%� �"� �"�����"���� ��� ��4�� ��8���� ��� ����"��$�
��"���������
�/���%�"�����%/��8��.���������/"����"������������������O�"�����8����=
����"� ��O8������� ��4��"��$� ���� ��8��"�W���� ���� ��������� ��8�������� ��� ����"��$�
��"������

*�����regional research centers�.�����"�����"���� ����������� ��"����������4��$� ���
�����������������"��$�.������������������/�����"������O8���"���������������"/���"/"=
���������������������������"�"���������"������"G
 I D�"������#����������F������������4����K���"�"��������6���`
 I D�"������#����������B�.�����K���"�"�������-�4���
 I D�"������#����������?�����K���"��X���"�����
��4���"�^5�"�8�D�""��_������W��`

*���Q/����$�������������$�"��4���"��������#KD9��"��""/�����$���8�����������������=
�������Q/����$�"�������"�9
?�h�9%#��N��S����������8/�8�"������#KD9j"�!�8��������
�������������$���"�����.�"���������*���!�8���������������������$�����$"�"�8��4���"�
��"�"��4���"������4�������������"G
 I B��������$�����"��������$"�"`
 I B��������$�����8�$"����=�������������$"�"`
 I B��������$����������/���=������������$"�"`
 I B��������$�����������������������$"�"`
 I B��������$�����8�$��8�������$�����$"�"�

'����$�"-������"����������"������"�.�����"�������������������"���������=��"����������4�=
�$���� ���� ������ ��� ����"��$� �"� #KD9j"� ��1��� �����"� ������ .���� ���� ������ �/�����
���$�/��� ��"�������"� .��� ����4��$�8������8���� ��� ��������� ���� �������������� "����=
������ ��������4�"� ���� 8��1���"�� ;�.���$"� ���� #KD9� ��8��$"� >S� Dp!� ���� ���=
������"�����&.�����"��>���!���"�������"�>�0
�������"�������""�"����"�����M����=
������ "�/����"+� .���� <�� ��8��$��"� .��-���� ������� �"� ������"�����4�� ��� ����������
"�����

�/���"���������4��$����#��������K���"��D�"������9�"���/�������/��"G
 I 5�/�����D�!?�9�&...�"/���"���+�&����O������#�29�����'D¸��+`
 I 9������������� "���������� 1�/����� ��� ���� ������ ��� ����"��$� "������� 
%%K?D 
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“Wireless energy transfer systems”

Aristeidis Karalis, Andre B. Kurs, Andrew J. Campanella, Konrad J. Kulikowski, 
Katherine L. Hall, Qiang Li, Marin Soljacic, and Morris P. Kesler.

US Patent No: 8,618,696
9""/�������G�Dec 31, 2013
�����������G�Feb 21, 2013
"���������13/773,022
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“Wireless energy transfer systems”

Aristeidis Karalis, Andre B. Kurs, Andrew J. Campanella, Konrad J. Kulikowski, 
Katherine L. Hall, Morris P. Kesler, Marin Soljacic, and Qiang Li.

US Patent No: 8,629,578
9""/�������G�Jan 14, 2014
�����������G�Feb 21, 2013
"��������G�13/773,011
"���/"G�In Force
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1. 1. V and Z Spectrum
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1.2. IRD in the field of security prints
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3. Colours and Dyes
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3.1. The infrared properties of dyes in art painting
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Fig. 3 a,,b�I�*��8�����������4�"/�����������=��������������
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3.2. CMYKIR separation
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Fig. 4 a,b�I����$����8��������^�������.�$�9��������8�����������������"����
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3.3. Properties of “ultraviolet dyes” in the infrared spectrum
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3.4. Twin dyes in the infrared, visual and ultraviolet spectrum
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4. Z value of the Materials
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4.1. EXTENDED INFRA – Color Management in newspaper printing
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4.2. Flexographic printing on polypropylene
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Fig. 7 a,b�I�;�."8�8���8�����&�N��������+�.�����/������8���"���"����^8�$"���"�"�����%��"����_����#%D;�
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Fig. 9 a,b�I�D�"�����.������������������������
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4.3. Postage stamps
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5. Z VALUE
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Fig. 10 a,b�I���"�����"���8"G�N�S�����������
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5.1. FLORA IN VZ SPECTRUM
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Fig. 11 a,b�I�K������������4�"/����������������"8����/�

Fig. 12 a,b�I�K����������������"8�-��/������������
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5.2. FAUNA IN V / Z SPECTRUM
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5.3. Military camouflage clothing
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Fig. 14 a,b�I���"/���DX2��������������������������"�������"
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6. New V / Z technology for graphic reproduction
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List of Reviewers for papers presented 
at the 2nd International Symposium “Vera Johanides”
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List of HATZ Members participating in the realisation 
of Annual 2013.
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List of Supporting Institutions and Donators
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