
��.�QÄ �����9�+�ÃÁÃÂ�ÂÁ�.Ip�Â�

�.���.�"�/�

��Dk�.IQG<P�� ���� �!�� �¥ÃÁÃÁ¦�� �<gD][<jIG� �DIpIg<OIh�� �0gI[Gh� �Q[� �"][��YE]P]YQE� ��IpIg<OIh���� �Â ÄÇ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�DÊÈÉ�Á�ÂÃ�ÉÂÇÊÄÉ�Å�ÁÁÁÁÂ�r�

��OD<vkI���6���������DIvQZ������������²���XIgI���"���.���¥ÃÁÂÅ¦����hhIhhZI[j��]N��hkO<g��YIpIYh��Q[��GQNNIgI[j��h]Nj��GgQ[Xh��

��[j�����PIZ��/EQ������ÀÁ��¥Ã¦��ÄÃÈ ÄÄÅ��

��YQ�� ����� ��NgQGQ�� �!�� ����� �!<[h]]g�� �!��� �P]P<[�� �7�����YQ��������²���Nv<Y�������!���;���!���;���¥ÃÁÃÃ¦����p<Yk<jQ][��]N�

�p<gQ]kh��E<gD][<jIG��h]Nj��GgQ[Xh��j]��<hhIhh��jPIQg��INNIEjh��][��PkZ<[��PI<YjP���/EQI[jQNQE���[fkQgs��<[G�

�.IpQIq�����Å��¥Ä¦��ÅÇ ÇÁ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÄÃÄÆÁ�hQg�ÇÄ�ÁÄ�

��[�������� Qk���������k���!����-Q<[���!�������9k���9����7k��������8Q<]��������²��8k���9���¥ÃÁÂÊ¦����GI[jQNQE<jQ][��]N��jPI��E]]XIG�

�]NN�NY<p]g��Q[��PI<j�hjIgQYQvIG��YsEPII��¥YQjEPQ��EPQ[I[hQh��/][[�¦��WkQEI��Ds��ZI<[h��]N��Z]YIEkY<g��hI[h]gs�

�hEQI[EI����]]G�PIZQhjgs�����Â¿À����ÂÃÆÃÉÃ���Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�N]]GEPIZ�ÃÁÂÊ�ÂÃÆÃÉÃ�

��hPkghj�� �+�� �.��� ��<gOQjj�� �.��� �²� �+<YZIg�� ���� �¥ÃÁÂÈ¦�� ��[OgIGQI[jh� �Q[� �h]Nj� �GgQ[Xh�� �/]Nj� ��gQ[X��<[G���gkQj���kQEI�

�+g]DYIZh�/]YpIG����ÃÊ ÇÇ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�DÊÈÉ�Á�ÁÉ�ÂÁÁÊÂÉ�Æ�ÁÁÁÁÄ�Æ�

��vkZ<�� �/��� ����-k<gjIs���"�����������²��$N]hk�������7���¥ÃÁÃÁ¦���/]GQkZ��DI[v]<jI��Q[��[][�<YE]P]YQE��E<gD][<jIG�

�¥h]Nj¦� �GgQ[Xh�� ��rd]hkgI� �<[G� �PI<YjP� �gQhXh�� �/EQI[jQNQE� ��NgQE<[���� �À¿����

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�hEQ<N�ÃÁÃÁ�IÁÁÇÂÂ�

��<gXIg�� �/��� �!]hh�� �.��� �²� �!E/qII[Is�� �!�� ���� �¥ÃÁÃÂ¦�� �<gD][<jIG� �IZ]jQ][h�� �][hkZIgh�� �hI[h]gs�

�dIgEIdjQ][� �<[G� �IZ]jQ][<Y� �gIhd][hI� �j]� �E<gD][<jIG� �<[G� �hjQYY� �NgkQj� �WkQEIh�� ��]]G� �.IhI<gEP�

��[jIg[<jQ][<Y�����ÀÃÆ����ÂÂÁÆÄÅ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�N]]GgIh�ÃÁÃÂ�ÂÂÁÆÄÅ�

��IYX<EIZ�� ����� ��YY]kvI�� ����� �²� ��IDD<DQ�� ���� �¥ÃÁÃÂ¦�� �+<gjQ<Y� �hkDhjQjkjQ][� �]N� �hkEg]hI� �Ds� �[][�[kjgQjQpI�

�hqIIjI[Igh� �Q[� �h]kg� �]g<[OI� �Z<gZ<Y<GIh�� ��NNIEjh� �][� �fk<YQjs� �EP<g<EjIgQhjQEh� �<[G� �<EkjI�

�d]hjdg<[GQ<Y��OYsEIZQE��gIhd][hI��Q[��PI<YjPs��p]Yk[jIIgh�� �0PI��"]gjP���NgQE<[���]kg[<Y��]N���]]G��<[G�

�"kjgQjQ][�.IhI<gEP�����Ä��¥ÂÂ¦��Â Ê��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÆÂÈÅÆ�[<WN[g�Æ�ÂÂ�Â�Ê�

��]D]qhXQ�� �"��� �.IIG�� ���� �.��� �²� �!I[[IYY<�� ���� ���� �¥ÃÁÂÇ¦�� �6<gQ<jQ][� �Q[��jPI��0�/Ã.ÄÂ��DQjjIg��j<hjI��gIEIdj]g�

�OI[I� �gIY<jIh� �j]� �YQXQ[O� �N]g� �jPI� �[][[kjgQjQpI� �hqIIjI[Ig� �<EIhkYN<ZI��� �<Z][O� �EPQYGgI[� �<[G�

�<GkYjh���/EQI[jQNQE�.Id]gjh�����Å��¥Â¦��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÄÉ�hgIdÄÊÂÄÆ�

��+$!�� �¥ÃÁÃÄ¦�� �+Ig<jkg<[� ��<G<[� �+I[O<q<h� �$D<j� �G<[� �!<X<[<[� �[]Z]g� �ÂÄ� �j<Pk[� �ÃÁÃÄ� �jI[j<[O�

�X<jIO]gQ�d<[O<[�Pjjdh���WGQP�d]Z�O]�QG�G]q[Y]<G�dg]GkEj�ÂÅÊÃ�ÂÄ�ÃÁÃÄ�

�IgpIg<�PQ[Ig�� � ��� ��<ggIg<�� ���� ��Ij]gIj�� �"��� �²� �/IOkS�� � �� �¥ÃÁÃÂ¦�� ��Zd<Ej� �]N� �hkO<g� �gIdY<EIZI[j� �Ds�

�[][�EI[jgQNkO<Y��hkO<g��][��dPshQE]EPIZQE<Y���<[jQ]rQG<[j��<[G��hI[h]gs��dg]dIgjQIh��]N��hjg<qDIggs�

�<[G�XQqQNgkQj�Nk[EjQ][<Y�W<Zh����IYQs][�����Æ��¥Â¦��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�PIYQs][�ÃÁÃÂ�IÁÆÊÇÄ�

�PQ�� ���� � ��� �²� �/E]jj�� ���� �!�� �¥ÃÁÂÊ¦�� ��GGIG� �hkO<g� �<[G� �GI[j<Y� �E<gQIh� �Q[��EPQYGgI[�� ��I[j<Y��YQ[QEh��]N��"]gjP�

��ZIgQE<�����ÅÂ��¥Â¦��ÂÈ ÄÄ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�EGI[�ÃÁÂÉ�ÁÉ�ÁÁÄ�

�ÄÄ�

https://doi.org/10.1016/b978-0-12-816938-4.00001-x
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2019.125282


��.�QÄ �����9�+�ÃÁÃÂ�ÂÁ�.Ip�Â�

�PQdYIs�� ���� �.�� �¥ÃÁÃÁ¦�� �/]GQkZ� �DI[v]<jI� �<[G� �DI[v]QE� �<EQG����[� ��[jQZQEg]DQ<Yh��Q[��N]]G� �¥dd���ÅÂ�ÉÉ¦���.�

�+gIhh��

��<pQGh][��+��!���0<sY]g��0��!���²�����������.��¥ÃÁÃÂ¦����[jQZQEg]DQ<Yh�Q[�N]]G����.�+gIhh��

��Is���/����²��"<O<D<Dk�����������¥ÃÁÃÃ¦����ddYQE<jQ][h��]N��N]]G��E]Y]g��<[G��DQ]�dgIhIgp<jQpIh��Q[��jPI��N]]G��<[G��Qjh�

�INNIEj� �][� �jPI� �PkZ<[� �PI<YjP�� ��]]G� �PIZQhjgs� ��Gp<[EIh���� �À���� �ÂÁÁÁÂÊ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�N]EP<�ÃÁÃÃ�ÂÁÁÁÂÊ�

��qIQh�� ���� �/��� ��DIG�� ����� �²� �/jQD<[�� ���� �¥ÃÁÂÈ¦�� �<gD][� �GQ]rQGI� �Q[��E<gD][<jIG��DIpIg<OIh��Q[GkEIh��OPgIYQ[�

�gIYI<hI� �<[G� �Q[EgI<hIG� �N]]G��E][hkZdjQ][��Q[��Z<YI��g<jh����ZdYQE<jQ][h��][��jPI��][hIj��]N��]DIhQjs��

�$DIhQjs� �.IhI<gEP� �²� �YQ[QE<Y� �+g<EjQEI���� �ÀÀ��¥Æ¦�� �ÆÄÅ ÆÅÄ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�]gEd�ÃÁÂÈ�ÁÃ�ÁÁÂ�

������ �¥ÃÁÃÄ¦�� ��hd<gj<ZI� �<[G� �]jPIg� �hqIIjI[Igh� �Q[� �N]]G���� �1�/�� ��]]G� �<[G� ��gkO� ��GZQ[Qhjg<jQ][��

�Pjjdh���qqq�NG<�O]p�N]]G�N]]G�<GGQjQpIh�dIjQjQ][h�<hd<gj<ZI�<[G�]jPIg�hqIIjI[Igh�N]]G�

��I[O���/����/kP�������������ZQjjIg������������²��7<[O���9���¥ÃÁÂÈ¦����QNNIgI[jQ<jQ][��DIjqII[��NY<p]gh��]N��hqIIj��]g<[OI�

�¥��EQjgkh��hQ[I[hQh��¦��<[G��!<[G<gQ[��¥��EQjgkh��gIjQEkY<j<��¦�� ��]kg[<Y��]N���OgQEkYjkg<Y��<[G���]]G��PIZQhjgs����

�ÅÅ��¥Â¦��ÃÁÄ ÃÂÂ���Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÃÂ�<Eh�W<NE�ÈDÁÅÊÇÉ�

��g<[X�����������7����$DIg[G]gNIg���0��������/QZZ][h�������"����+<kYkh���!���+�����kGOI������� ����9<[O���0���0����²���<sI���7������

�¥ÃÁÁÉ¦�� �/kEg]hI� �<EjQp<jIh� �PkZ<[� �j<hjI� �d<jPq<sh� �GQNNIgI[jYs� �Ng]Z� ��gjQNQEQ<Y� �/qIIjI[Ig��

�"Ikg]�Z<OI�����ÂÈ��¥Å¦��ÂÆÆÊ ÂÆÇÊ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�[Ikg]QZ<OI�ÃÁÁÈ�ÂÁ�ÁÇÂ�

��<gq]]G���7���/����²���g<XI���!���¥ÃÁÃÂ¦����ddYQE<jQ][��]N��jIZd]g<Y��dI[<Yjs��<[<YshQh��N]g��jPI��]djQZQv<jQ][��]N�

�hkO<g� �gIGkEjQ][� �Q[� �dg]jIQ[� �DIpIg<OIh�� ��]kg[<Y� �]N� �/I[h]gs� �/jkGQIh���� �ÂÅ��¥Ä¦��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÂÂÂ�W]hh�ÂÃÇÅÅ�

��k���7����"Qk���9����;Pk���������][O��������7<[O��������²�� Qk�������¥ÃÁÃÂ¦���.IZIGQ<jQ][��]N��vQ[E�E][j<ZQ[<jIG��h]QYh�

�Ds� �khQ[O� �jPI� �jq]�hjId� �q<hPQ[O� �qQjP� �EQjgQE� �<EQG� �<[G� �q<jIg�h]YkDYI� �EPQj]h<[�� �PIZ]hdPIgI����

�ÁÇÁ����ÂÄÂÁÊÃ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�EPIZ]hdPIgI�ÃÁÃÂ�ÂÄÂÁÊÃ�

��hIgYQshX<���������vPQp]GIg]p<���!����²��"QX]phX<�������¥ÃÁÂÈ¦����ddYQE<jQ][��]N��dI[<Yjs��<[<YshQh��j]��Q[jIgdgIj����.�

�G<j<���<�E<hI�hjkGs�][�]g<[OI�WkQEIh���kggI[j�0gI[Gh��Q[�"<jkg<Y�/EQI[EIh�����Å��¥ÂÂ¦��Ç ÂÃ��

��<sq<[j�� �/�� ����� �/Q[OP�� ����� �²� ��gQN�� ���� �!�� �¥ÃÁÃÃ¦�� �/I[h]gh� �<[G� �Q[hjgkZI[jh� �N]g� ��gQr� �!I<hkgIZI[j�� ���

�.IpQIq���/I[h]gh�����ÁÁ��¥Ç¦��ÃÃÊÁ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÄÄÊÁ�hÃÃÁÇÃÃÊÁ�

��I][�� � �� �¥ÃÁÃÃ¦�� �0PI� �kYjQZ<jI� �NgkQj� �NY<p]g� �d<QgQ[O� �EP<gj���� �0PI� ��<XIg�h� ��YZ<[<E��

�Pjjdh���jPID<XIgh<YZ<[<E�E]Z�NgkQj�NY<p]g�d<QgQ[O�EP<gj��

��Q[�� ���� � Q[�� � ��� � Q�� �����+I[O���9����!<E�gIO]g�������������I��������²��7<[O�������¥ÃÁÂÊ¦���0PI��hkO<g��<[G��I[IgOs��Q[�

�[][�E<gD][<jIG� �hkO<g�hqIIjI[IG� �DIpIg<OIh�� ��� �Eg]hh�hIEjQ][<Y� �hjkGs�� ��!� �+kDYQE� ��I<YjP����

�ÀÈ��¥Â¦��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÂÉÇ�hÂÃÉÉÊ�ÁÂÊ�ÈÅÉÇ�Ç�

�ÄÅ�

https://doi.org/10.1021/acs.jafc.7b04968


��.�QÄ �����9�+�ÃÁÃÂ�ÂÁ�.Ip�Â�

��YkO�������²��p][��.sZ][�� QdQ[hXQ�������¥ÃÁÂÃ¦����EIhkYN<ZI����� �/qIIjI[Igh��<[G��/kO<g���YjIg[<jQpIh��Q[���]]G�

�0IEP[]Y]Os����ÊÂ ÂÂÆ���Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÁÃ�ÊÈÉÂÂÂÉÄÈÄÊÅÂ�EPÆ�

� <qYIhh�����0���²��IsZ<[[�����¥ÃÁÂÁ¦���/I[h]gs��p<Yk<jQ][��]N��]]G����/dgQ[OIg��

�!]g<�� �!�� �.��� �²� ��<[G]�� �.�� �¥ÃÁÃÂ¦�� �0PI� �hI[h]gs� �dg]dIgjQIh� �<[G� �ZIj<D]YQE� �QZd<Ej� �]N� �[<jkg<Y� �<[G�

�hs[jPIjQE� �hqIIjI[Igh�� �]ZdgIPI[hQpI� �.IpQIqh� �Q[� ��]]G� �/EQI[EI� �<[G� ��]]G� �/<NIjs���� �Á¿��¥Ã¦��

�ÂÆÆÅ ÂÆÉÄ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÂÂÂ�ÂÆÅÂ�ÅÄÄÈ�ÂÃÈÁÄ�

�!kYYII�� ������.]Z<OkIg<��������+I<gh][�/jkjj<gG��������6Q<YY][���6����/jIdQI[���!�����gIQhYQ[O���������<OPIg<vvQ�������

�!<[EQ[Q�� ���� �.��� ��]kjg][�.k<kYj�� �!����� ��oP[�� �0��� ��<<Xh�� �.��� ��]IQ[O�� ����� ��YIXh<[Gg]p<�� �����

�0Wc[[IY<[G�� ����� ��<YXWCg�� ����� �$pIgp<G�� ������7IQGIgd<hh��������/XIQI��������+<gg������ ����«� �!kgdPs���"��

�¥ÃÁÂÊ¦����hh]EQ<jQ][��DIjqII[��h]Nj��GgQ[X��E][hkZdjQ][��<[G��Z]gj<YQjs��Q[��ÂÁ���kg]dI<[��E]k[jgQIh��

���!���[jIg[<Y�!IGQEQ[I�����ÀÆÈ��¥ÂÂ¦��ÂÅÈÊ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÁÂ�W<Z<Q[jIg[ZIG�ÃÁÂÊ�ÃÅÈÉ�

�$YQpIQg<�� ���� ����� ��[Gg<GI�� ����������<hj]h���/�������][GQ[]�������+����kgvQ���m[Q]g��������²��+Q[PIQg]����������¥ÃÁÃÂ¦��

�1hI� �]N� �hjg<qDIggs� �<[G� �p<[QYY<� �[<jkg<Y� �NY<p]gh� �N]g��hkO<g��gIGkEjQ][������Gs[<ZQE��hI[h]gs��hjkGs�

�qQjP� �s]Okgj�� ��]]G� �.IhI<gEP� ��[jIg[<jQ][<Y���� �ÀÂÈ���� �ÂÁÊÊÈÃ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�N]]GgIh�ÃÁÃÁ�ÂÁÊÊÈÃ�

�$dgI<��������.kj<��� ��� ����²���<gE<h<[k����������¥ÃÁÂÊ¦���+P<gZ<E]Y]OQE<Y��<hdIEjh��<[G��PI<YjP��QZd<Ej��]N��hd]gjh�

�<[G� ��[IgOs� ��gQ[Xh�� �/d]gjh� �<[G� ��[IgOs� ��gQ[Xh���� �ÇÆ ÂÃÊ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�DÊÈÉ�Á�ÂÃ�ÉÂÆÉÆÂ�È�ÁÁÁÁÄ�Ç�

�+<[���8�����Q���/���� <]��������²��7k�������¥ÃÁÃÄ¦����<Ej]gh��<NNIEjQ[O��<g]Z<��E]Zd]k[Gh��Q[��]g<[OI��WkQEI��<[G��jPIQg�

�hI[h]gs� �dIgEIdjQ][�� ��� �.IpQIq�� ��]]G� �.IhI<gEP� ��[jIg[<jQ][<Y���� �ÀÅÈ���� �ÂÂÃÉÄÆ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�N]]GgIh�ÃÁÃÄ�ÂÂÃÉÄÆ�

�+g<j<ZQ�� � �� �7�� ����� ��gQhq<jQ������������²��0QjQh<gQ�������¥ÃÁÃÁ¦����NNIEj��]N��jIZdIg<jkgI��][��dP��ZIjIg��D<hIG��][�

��gGkQ[]��1[]��qQjP��Q[jIg[<Y��E<YQDg<jQ][����]kg[<Y��]N���YIEjg][QEh����YIEjg]ZIGQE<Y���[OQ[IIgQ[O���<[G�

�!IGQE<Y��[N]gZ<jQEh�����Á��¥Â¦��ÃÄ ÃÈ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÄÆÉÉÃ�WIIIZQ�pÃQÂ�Æ�

�+kDEPIZ�� �¥ÃÁÃÄ¦�� �/]GQkZ� �EQjg<jI���� �"<jQ][<Y� �I[jIg� �N]g� ��Q]jIEP[]Y]Os� ��[N]gZ<jQ][�� �+kDPIZ�

�]Zd]k[G��<j<D<hI��Pjjdh���dkDEPIZ�[EDQ�[YZ�[QP�O]p�E]Zd]k[G�/]GQkZ�Qjg<jI�

�.IGGs�� ����� �"]ggQh�� ���� ����� �!]ZI[Q�� �/�� �/��� �7<YG]�� ����� �²� �.kDs�� ���������¥ÃÁÂÆ¦���0PI��dP��]N��DIpIg<OIh��Q[��jPI�

�1[QjIG� �hj<jIh�� �0PI� ��]kg[<Y� �]N� �jPI� ��ZIgQE<[� ��I[j<Y� ��hh]EQ<jQ][���� �ÀÃÆ��¥Å¦�� �ÃÆÆ ÃÇÄ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�<G<W�ÃÁÂÆ�ÂÁ�ÁÂÊ�

�.QIg<�����������6]OIY��������/QZ][���/��������²��]kjgI�������YI���¥ÃÁÁÈ¦����gjQNQEQ<Y��hqIIjI[Igh��<[G��h<Yjh��dg]GkEQ[O��<�

�ZIj<YYQE� �j<hjI� �hI[h<jQ][� �<EjQp<jI� �0.+6Â� �gIEIdj]gh�� ��ZIgQE<[� ��]kg[<Y� �]N�

�+PshQ]Y]Os�.IOkY<j]gs�� ��[jIOg<jQpI� �<[G� �]Zd<g<jQpI� �+PshQ]Y]Os���� �ÁÈÂ��¥Ã¦��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÂÆÃ�<WdgIOk�ÁÁÃÉÇ�ÃÁÁÈ�

�ÄÆ�

https://doi.org/10.1002/9781118373941.ch5
https://doi.org/10.1016/b978-0-12-815851-7.00003-6


��.�QÄ �����9�+�ÃÁÃÂ�ÂÁ�.Ip�Â�

�/<jj<g���/�����Zg<[���!����!khPj<f���;�����PZ<G���!���������ghP<G���!���/�����]YZIh���!����!<sE]EX��������"Qh<g���!�������

�²� ��P<[�� �!�� ���� �¥ÃÁÃÁ¦�� �.IjI[jQ][� �<[G� �hj<DQYQjs� �]N� �DQ]<EjQpI� �E]Zd]k[Gh� �Q[� �Nk[EjQ][<Y� �dI<EP�

�DIpIg<OI� �khQ[O� �d<hjIkgQv<jQ][�� �ZQEg]q<pI� �<[G� �kYjg<h]k[G� �jIEP[]Y]OQIh�� ��]]G� �/EQI[EI� �<[G�

��Q]jIEP[]Y]Os�����ÁÈ��¥ÂÁ¦��ÂÄÉÂ ÂÄÉÉ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÁÈ�hÂÁÁÇÉ�ÁÃÁ�ÁÁÈÊÈ�Æ�

�/P<gZQ[�� �0��� �.Iv<�� �/��� ��hY<Z���!G���������]hh<Q[���/�����]hh<Q[���/����!<hkG�������������Y<Z��������²������<DQg�������"��

�¥ÃÁÃÂ¦�� ��IpIY]dZI[j� �]N� �YsEPII� �dkYds� �GgQ[Xh� �<[G� �fk<YQjs� �<hhIhhZI[j� �GkgQ[O� �hj]g<OI��

�/khj<Q[<DQYQjs� �Q[� ��]]G� �<[G� ��OgQEkYjkgI���� �Á��¥Â¦�� �ÄÂ ÄÊ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÃÇÅÉÁ�hN[<�ÁÂ�ÃÁÃÂ�ÄÂ�ÄÊ�

�/P<hjgs�� ��� �/��� �9<jPIIhP�� ��� ����� �²� ��hq<jP<[<g<s<[<�� ���� ���� �¥ÃÁÂÃ¦�� �]Zd<g<jQpI� �Ip<Yk<jQ][� �]N�

�GQ<DIj]OI[QE��<[G��Zkj<OI[QE��d]jI[jQ<Y��]N��<gjQNQEQ<Y��hqIIjI[Igh�����<hd<gj<ZI���<EIhkYN<ZI����<[G�

�hkEg<Y]hI�� ��]kg[<Y� �]N� ��I<YjP� �<[G� ��YYQIG� �/EQI[EIh� �"1���� �¿Á��¥ÁÄ¦�� �ÉÁ ÉÅ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÆÆ�h�ÁÁÅÁ�ÂÈÁÊÄÆÉ�

�/PgkjQ���6�������+KgIv��kIp<g<���������YQv<YGI�!<gjS[Iv��������²���kjg<Y<Z�!k[Q<h<Zs�������¥ÃÁÃÁ¦����Qghj��/jkGs��]N�

�Qjh��XQ[G��][��jPI��ZQEg]dY<hjQE��E][j<ZQ[<jQ][��]N��h]Nj��GgQ[Xh���E]YG��jI<��<[G��I[IgOs��GgQ[Xh�����NkjkgI�

�gIhI<gEP��<[G��I[pQg][ZI[j<Y��E][hQGIg<jQ][h�� �/EQI[EI��]N��0PI��0]j<Y���[pQg][ZI[j���� �ÆÁÅ�����ÂÄÉÆÉÁ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�hEQj]jI[p�ÃÁÃÁ�ÂÄÉÆÉÁ�

�/jII[�����+���²��hPkghj��+��.��¥ÃÁÁÇ¦���<gD][<jIG��h]Nj�GgQ[Xh���]gZkY<jQ][�<[G�Z<[kN<EjkgI�����Y<EXqIYY��

�/j]k[DWIgO��� ����6IhjIgO<<gG��������[GgI<hI[��������²���dhI[���.���¥ÃÁÂÈ¦����IpIg<OI��Y]kGQ[O���OI[jh���.IpQIq�

�]N� �dgQ[EQdYIh� �<[G� �EkggI[j� �Z<[kN<EjkgQ[O�� ��]]G� �.IpQIqh� ��[jIg[<jQ][<Y���� �ÂÃ��¥È¦�� �ÇÂÄ ÇÄÉ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÉÁ�ÉÈÆÆÊÂÃÊ�ÃÁÂÈ�ÂÄÈÄÃÉÇ�

�/sYpIjhXs�� ���� ���� �²� �.]jPIg�� ���� ���� �¥ÃÁÂÇ¦�� �0gI[Gh� �Q[� �jPI� �E][hkZdjQ][� �]N� �Y]q�E<Y]gQI� �hqIIjI[Igh��

�+PshQ]Y]Os�²��IP<pQ]g�����ÀÅÃ����ÅÅÇ ÅÆÁ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�dPshDIP�ÃÁÂÇ�ÁÄ�ÁÄÁ�

�0<PZ<hhIDQ�� ���� ����� �²� ��<[Q�<[Q�� ���� �¥ÃÁÂÊ¦�� ��Zd<Ej� �]N� �h]Nj� �GgQ[Xh� �j]� �PI<YjP� �<[G� �IE][]Zs�� ��� �EgQjQE<Y�

�gIpQIq�� ��kg]dI<[� ��gEPQpIh� �]N� �+<IGQ<jgQE� ��I[jQhjgs���� �ÁÀ��¥Â¦�� �ÂÁÊ ÂÂÈ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÁÈ�hÅÁÄÇÉ�ÁÂÊ�ÁÁÅÆÉ�Á�

�0QgIXQ�� �/�� �¥ÃÁÃÂ¦�� ��� �gIpQIq� �][� �d<EXIG� �[][�<YE]P]YQE� �DIpIg<OIh�� ��[OgIGQI[jh���dg]GkEjQ][���jgI[Gh��<[G�

�NkjkgI� �]dd]gjk[QjQIh� �N]g� �Nk[EjQ][<Y� �dg]GkEj� �GIpIY]dZI[j�� �0gI[Gh� �Q[� ��]]G� �/EQI[EI� �²<Zd��

�0IEP[]Y]Os�����ÀÀÁ����ÅÅÃ ÅÆÅ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�jQNh�ÃÁÃÂ�ÁÄ�ÁÆÉ�

�0hQjY<XQG]k���+����6<[�� ]Is��������!IjPpI[��� ����²���YZ]gI�������/���¥ÃÁÂÊ¦����NNIEj��]N��hkO<g��gIGkEjQ][��][��NY<p]kg�

�gIYI<hI� �<[G� �hI[h]gs� �dIgEIdjQ][� �Q[� �<[� �]g<[OI� �WkQEI� �h]Nj� �GgQ[X� �Z]GIY�� ��]]G� �PIZQhjgs���� �ÁÇÃ����

�ÂÃÆ ÂÄÃ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�N]]GEPIZ�ÃÁÂÊ�ÁÂ�ÁÈÁ�

�6QIW]�����������0]ggQE]�������������k[hPI<�������.����²���kI[jIh���/���¥ÃÁÂÊ¦����kDDYIh���N]<Z��N]gZ<jQ][���hj<DQYQjs��<[G�

�E][hkZIg� �dIgEIdjQ][� �]N� �E<gD][<jIG� �GgQ[Xh�� ��� �gIpQIq� �]N� �EkggI[j�� �[Iq� �<[G� �IZIgOQ[O�

�ÄÇ�

https://doi.org/10.1007/s40368-019-00458-0


��.�QÄ �����9�+�ÃÁÃÂ�ÂÁ�.Ip�Â�

�jIEP[]Y]OQIh� �N]g� �.<dQG� ��hhIhhZI[j� �<[G� �E][jg]Y�� ��]]Gh���� �Ç��¥ÂÃ¦�� �ÆÊÇ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÄÄÊÁ�N]]GhÉÂÃÁÆÊÇ�

�6QYY<\]��������!<h]]GQ��������!<gPkI[G<���������<gES<�6QOkIg<�������²��;<NgQYY<���+���¥ÃÁÃÂ¦���/jIpQ<���hkEg<Y]hI��<[G�

�hkEg]hI� �<GGIG� �j]� �<� �Z<fkQ�EQjgkh� �DIpIg<OI� �<[G� �jPIQg� �INNIEjh� �][� �OYsEIZQE� �gIhd][hI� �Q[�

�]pIgqIQOPj� �hkDWIEjh�� ��� �g<[G]ZQvIG� �EYQ[QE<Y� �jgQ<Y�� � 70���� �ÀÃÃ���� �ÂÂÂÂÈÄ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�W�Yqj�ÃÁÃÂ�ÂÂÂÂÈÄ�

�6QYY<g<hjs�� �"��� ��gO]�� ���� ����� �²� �9kYQ<[Q[OhQP�� �.�� �¥ÃÁÃÃ¦�� ��[<YshQh� �]N� �-k<YQjs� �][jg]Y� �]N� ��ZkYhQ][� ��Y<p]g�

�+g]GkEjh� ��<hIG� �][� �/j<DQYQjs� �+g]dIgjQIh� �Q[� �+g]GkEj� ��ddYQE<jQ][h� �<j� �+0�� �89;� �NY<p]kgh��

�][jgQDkjQ][h�]N�I[jg<Y�.IhI<gEP��[hjQjkjI�N]g��OgQEkYjkgI�����ÀÅ��¥Ã¦��

�6Q[P<������������.]GgQOkIh��������"k[Ih���!��������²��$YQpIQg<���!�������¥ÃÁÂÉ¦���"<jkg<Y��dQOZI[jh��<[G��E]Y]g<[jh��Q[�

�N]]Gh� �<[G� �DIpIg<OIh�� �+]YsdPI[]Yh�� �+g]dIgjQIh�� �.IE]pIgs�� �<[G� ��ddYQE<jQ][h���� �ÄÇÄ ÄÊÂ��

�Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÂÁÂÇ�DÊÈÉ�Á�ÂÃ�ÉÂÄÆÈÃ�Ä�ÁÁÁÂÂ�È�

�;<Pg<�� ������� �/P]<QD�� �/��� �²� ��fD<Y�� �.�� ���� �¥ÃÁÂÊ¦�� ��[��]pIgpQIq��]N��INNIEjh��]N��E<gD][<jIG��GgQ[Xh�� �"<jQ][<Y�

��]kg[<Y�]N��I<YjP�/EQI[EIh�����Ã��¥Ã¦��ÉÁ ÉÅ��Pjjdh���G]Q�]gO�ÂÁ�ÃÂÁÉÊ�[WPh�ÅÃ�ÁÁÉÁ�

�ÄÈ�


