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RESUMO 
 

Efeitos dos alimentos funcionais no tecido muscular esquelético de ratos 
expostos cronicamente a fumaça de cigarro 

 
Resumo O objetivo deste estudo foi analisar através da análise da dimensão fractal 
os efeitos dos alimentos funcionais probióticos, prebióticos e simbióticos no tecido 
muscular esquelético em ratos expostos cronicamente a fumaça do cigarro. O 
objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito dos alimentos funcionais, probiótico, 
prebiótico e simbiótico, no músculo esquelético, sóleo, em ratos expostos 
cronicamente a fumaça de cigarro, através da análise da dimensão fractal. Ratos 
Wistar machos foram randomicamente divididos em oito grupos (n=8). Os animais 
foram alimentados com dieta padrão, ou suplementados com probiótico, prebiótico e 
simbiótico e expostos ou não ao tabagismo passivo. Após 180 dias de exposição à 
fumaça de cigarro, amostras do músculo sóleo foram colhidas para analise 
histológica e após coloração com Hematoxilina e Eosina, as imagens capturadas 
foram submetidas à análise da dimensão fractal. Para normalidade dos dados pelo 
teste de Shapiro Wilk, e análise de variância (ANOVA), post teste de Tukey (p<0,05).  
Os resultados revelaram que o GCT obteve maior valor de dimensão fractal (DF) de 
1.353 ± 61 apresentando diferença significativa dos demais grupos expostos e não 
expostos a fumaça do cigarro das secções corada em HE do músculo sóleo dos 
ratos submetidos a exposição crônica a fumaça do cigarro. Os grupos 
suplementados com alimentos funcionais, GPRO 1.213 ± 69, GPRE 1.258 ± 78 e 
GSIM 1.271 ± 64, e GPROT 1.326 ± 59, GPRET 1.293 ± 59 e GSIMT 1.330 ± 46 
apresentaram uma diminuição significativa da média da dimensão fractal quando 
comparado ao GCT e não diferiram dos grupos experimentais não tabagistas 
(p>0,05). Concluindo que a exposição crônica ao tabagismo passivo em ratos, como 
modelo experimental, induz alterações degenerativas, e os alimentos funcionais, 
probiótico, prebiótico e simbiótico, suplementados na ração, bioremediaram a 
degeneração, decorrente da exposição crônica passiva ao tabagismo. A dimensão 
fractal revelou ser uma ferramenta capaz de quantificar alterações inflamatórias no 
musculo esquelético sóleo. 
 
Palavras-chave: Tabagismo • Probióticos • Prebióticos • Simbióticos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ABSTRACT 
 

Effects of functional foods on skeletal muscle tissue of rats chronically 
exposed to cigarette smoke 

 
Abstract Male Wistar rats were randomly divided into eight groups (n = 8). The 
animals were fed standard diet, or supplemented with probiotic, prebiotic and 
symbiotic and exposed or not to passive smoking. After 180 days of exposure to 
cigarette smoke, samples from the soleus muscle were collected for histological 
analysis and after staining with Hematoxylin Eosin, the captured images were 
submitted to fractal dimension analysis. For normality of the data by the Shapiro Wilk 
test, and analysis of variance (ANOVA), post test of Tukey (p <0.05). The results 
revealed a significant increase in the fractal dimension of the HE stained section of 
the soleus muscle of rats poisoned by chronic exposure to cigarette smoke. The 
groups supplemented with functional, probiotic, prebiotic and symbiotic foods and 
smokers presented a significant decrease in the fractal dimension when compared to 
the smoking control group and did not differ from the non - smoking experimental 
groups (p> 0.05). The results obtained provide convincing evidence that chronic 
exposure to passive smoking in rats, as an experimental model in vivo, induces 
inflammatory changes. Functional foods, probiotic, prebiotic and symbiotic, and 
supplemented in the diet, bioremediation the inflammation, due to chronic passive 
exposure to smoking. The fractal dimension revealed to be a tool capable of 
quantifying inflammatory alterations in the soleus skeletal muscle. 
 
Key words: Smoking • Probiotics • Prebiotics • Symbiotics 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



SUMÁRIO 
 
 
 

1 ARTIGO CIENTIFICO.............................................................................. 9 
 ANEXO A – APROVAÇÃO DO TRABALHO PELA COMISSÃO DE 

ÉTICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) DA UNIVERSIDADE DO 
OESTE PAULISTA (UNOESTE)............................................................. 

           
 

15           
 ANEXO B – NORMAS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA CIENTÍFICA. 16 

 



9 
 
Efeitos dos alimentos funcionais no tecido muscular esquelético de ratos expostos cronicamente a fumaça de 
cigarro 
 
Effects of functional foods on skeletal muscle tissue of rats chronically exposed to cigarette smoke 
 
Heliard R. S. Caetano1 ∙ Viviane A. Santos1 ∙ Samir Nozawa1 ∙ Osimar C. Sanches1 ∙ Renata C. Rossi e Silva1 ∙ Giovana 
R. Teixeira2 ∙ Hermann Bremer-Neto1 

 
Resumo O objetivo deste estudo foi analisar através da análise da dimensão fractal os efeitos dos alimentos funcionais 
probióticos, prebióticos e simbióticos no tecido muscular esquelético em ratos expostos cronicamente a fumaça do 
cigarro. O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito dos alimentos funcionais, probiótico, prebiótico e simbiótico, 
no músculo esquelético, sóleo, em ratos expostos cronicamente a fumaça de cigarro, através da análise da dimensão 
fractal. Ratos Wistar machos foram randomicamente divididos em oito grupos (n=8). Os animais foram alimentados 
com dieta padrão, ou suplementados com probiótico, prebiótico e simbiótico e expostos ou não ao tabagismo passivo. 
Após 180 dias de exposição à fumaça de cigarro, amostras do músculo sóleo foram colhidas para analise histológica e 
após coloração com Hematoxilina e Eosina, as imagens capturadas foram submetidas à análise da dimensão fractal. 
Para normalidade dos dados pelo teste de Shapiro Wilk, e análise de variância (ANOVA), post teste de Tukey (p<0,05).  
Os resultados revelaram que o GCT obteve maior valor de dimensão fractal (DF) de 1.353 ± 61 apresentando diferença 
significativa dos demais grupos expostos e não expostos a fumaça do cigarro das secções corada em HE do músculo 
sóleo dos ratos submetidos a exposição crônica a fumaça do cigarro. Os grupos suplementados com alimentos 
funcionais, GPRO 1.213 ± 69, GPRE 1.258 ± 78 e GSIM 1.271 ± 64, e GPROT 1.326 ± 59, GPRET 1.293 ± 59 e 
GSIMT 1.330 ± 46 apresentaram uma diminuição significativa da média da dimensão fractal quando comparado ao 
GCT e não diferiram dos grupos experimentais não tabagistas (p>0,05). Concluindo que a exposição crônica ao 
tabagismo passivo em ratos, como modelo experimental, induz alterações degenerativas, e os alimentos funcionais, 
probiótico, prebiótico e simbiótico, suplementados na ração, bioremediaram a degeneração, decorrente da exposição 
crônica passiva ao tabagismo. A dimensão fractal revelou ser uma ferramenta capaz de quantificar alterações 
inflamatórias no musculo esquelético sóleo. 
 
Palavras-chave: Tabagismo • Probióticos • Prebióticos • Simbióticos 
 
 
Abstract Male Wistar rats were randomly divided into eight groups (n = 8). The animals were fed standard diet, or 
supplemented with probiotic, prebiotic and symbiotic and exposed or not to passive smoking. After 180 days of 
exposure to cigarette smoke, samples from the soleus muscle were collected for histological analysis and after staining 
with Hematoxylin Eosin, the captured images were submitted to fractal dimension analysis. For normality of the data by 
the Shapiro Wilk test, and analysis of variance (ANOVA), post test of Tukey (p <0.05). The results revealed a 
significant increase in the fractal dimension of the HE stained section of the soleus muscle of rats poisoned by chronic 
exposure to cigarette smoke. The groups supplemented with functional, probiotic, prebiotic and symbiotic foods and 
smokers presented a significant decrease in the fractal dimension when compared to the smoking control group and did 
not differ from the non - smoking experimental groups (p> 0.05). The results obtained provide convincing evidence that 
chronic exposure to passive smoking in rats, as an experimental model in vivo, induces inflammatory changes. 
Functional foods, probiotic, prebiotic and symbiotic, and supplemented in the diet, bioremediation the inflammation, 
due to chronic passive exposure to smoking. The fractal dimension revealed to be a tool capable of quantifying 
inflammatory alterations in the soleus skeletal muscle. 
 
Key words: Smoking • Probiotics • Prebiotics • Symbiotics 
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Introdução 
 
Pesquisas demonstraram que a fumaça do cigarro (FC) tem efeitos deletérios no sistema músculo-esquelético e piora o 
prognóstico de várias doenças ortopédicas e procedimentos cirúrgicos. A relevância clínica deste problema colateral, 
mas importante, é subestimada, levando-se em consideração o alto número de fumantes em todo o mundo (Abate et al. 
2013). 

Fumantes apresentam maior risco de desenvolver inflamação sistêmica, uma vez que a fumaça do cigarro 
desencadeia a produção de radicais livres (Church and Pryor 1985; Tappia et al. 1995), assim como pode aumentar os 
níveis sanguíneos de citocinas pró-inflamatórias, especialmente o fator de necrose tumoral (TNF- α) (Tang et al. 2010). 
Na circulação os níveis de IL-6 e TNF-α são mais elevados nos fumantes do que nos não fumantes (Van den Borst et al. 
2011). Achados histológicos tambem têm sido utilizados como indicadores do processo inflamatório em músculo 
esquelético, porém outra ferramenta, dimensão fractal (DF), pode permitir uma análise mais precisa (Ristanović et al. 
2014). 

A DF permite caracterizar estruturas irregulares em lâminas histológicas e quantificar as alterações existentes (Cross 
1997; Pacagnelli et al. 2016), a técnica do box-counting é uma das mais utilizadas para determinação da DF. Assim 
nessa técnica, utiliza-se a sobreposição da imagem com quadrados de lados r progressivamente menores e, nesse caso, 
Nr é a quantidade de quadrados de lado r necessários para cobrir a imagem, a cada tamanho escolhido. A DF será a 
inclinação da linha de regressão dos log-valores do tamanho do lado r e da quantidade de quadrados Nr. A DF tem sido 
utilizada como ferramenta diagnóstica de retinopatias, estudos histopatológicos de neoplasias, morfometria de 
hepatócitos, fibrose hepática e estudos cardíacos (Moreira et al. 2011; Huynh et al. 2015). 

O papel dos alimentos funcionais, probiótico, prebiótico e simbiótico, tem se destacado na modulação das atividades 
metabólicas da microbiota do intestino humano e na regulação do sistema imunológico, melhorando a saúde do 
hospedeiro (Yoo and Kim 2016). Um estudo controlado, randomizado, duplo-cego de fumantes que consumiram L. 
Plantarum cepa 299 (probiótico), durante seis semanas, afetou os parâmetros sistêmicos, ou seja, a pressão arterial 
sistólica diminuiu, assim como a concentração no sangue de leptina, fibrinogênio, F2-isoprostanos (marcador do 
estresse oxidativo) e a citocina pró-inflamatória IL-6 (Naruszewicz et al. 2002). 

O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito dos alimentos funcionais, probiótico, prebiótico e simbiótico, no 
músculo esquelético, sóleo, em ratos expostos cronicamente a fumaça de cigarro, através da análise da DF. 
 
Material e métodos 
 
Animais 
O experimento foi aprovado pelo comitê de ética no uso de animais (CEUA - n° 2724/2015). A gestão do Ratos Wistar, 
e de todos os procedimentos no presente estudo foram realizadas de acordo com as diretrizes experimentais de animais 
da Universidade do Oeste Paulista, Estado de São Paulo, Brasil. 

 
Ratos e delineamento experimental 
Um total de 64 ratos (Rattus novergicus linhagem Wistar) jovens, 23 dias, foram randomicamente distribuídos em oito 
grupos (n=8): Controle [ração padrão (Supralab Especial, Alisul, RS, Brasil)]; Probiótico [ração padrão + 2g de 
probióticos (Lactobacilus acidophilus, 1,0x109 de Unidades Formadoras de Colônias (UFC); Enterococcus faecium 
2,1x109 UFC; Bacillus subtilis 2,9x109 UFC; e Bifidobacterium bifidum 2,0x109 UFC por kg de produto )]; Prebiótico 
[ração padrão + 1g de mananoligossacarídeo - MOS (fração activa, α-1,3 e α-1,6 derivada de um mananoligossacárideo, 
apresentando 30% de α-mananos, derivados de cepa de levedura Saccharomyces cerevisiae )]; Simbiótico (ração padrão 
+ 2 g Probióticos + 1 g Prebiótico); Controle Tabagista: [ração padrão + tabagismo (exposição por 1 hora diária a 
fumaça de cigarro - Tabacalera del Este S.A. - Paraguai)]; Probiótico Tabagista: ração padrão + 2 g probiótico + 
tabagismo; Prebiótico tabagista: ração padrão + 1g prebiótico + tabagismo; Simbiótico: ração padrão + 2 g probiótico + 
1 g prebiótico + tabagismo.  
Foi ajustada a concentração média de CO (monóxido de carbono) em 350 ppm (partes por milhão), aferido 
semanalmente através de um detector de gás especifico, modelo TxiPro®, da Biosystems (Mello et al. 2006). Os animais 
foram expostos a fumaça de cigarro, adaptado conforme descrito por Kozma et al. (2014). 

Aos 203 dias de idade e 180 de período experimental, todos os ratos foram anestesiados e sacrificados por 
exsanguinação e imediatamente foi dissecado o músculo sóleo do membro direito de cada animal e fixação em solução 
tamponada de formalina à 10%.  
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Processamento histológico 
As amostras do musculo sóleo foram processadas para inclusão em parafina (TOLOSA, 2003). E coradas com 
Hematoxilina & Eosina (HE), para posterior analise em microscópio óptico (Leica, modelo DM750, Alemanha). As 
imagens foram capturadas com objetiva de 20x. 

 
Dimensão Fractal 
Para análise da DF do músculo sóleo, as lâminas fotografadas foram binarizadas para leitura e a DF estimada pelo 
método box-counting, por meio do software Image J (Instituto Nacional de Saúde, Estados Unidos – NIH)  (Oliveira et 
al. 2014). O software considera o box-counting em duas dimensões, permitindo a quantificação da distribuição de pixels 
nesse espaço, não considerando, portanto, a textura da imagem. A influência disso é que duas imagens com a mesma 
distribuição dos pixels, uma binarizada e outra em níveis de cinza, possuirão a mesma dimensão fractal. Dessa forma, a 
análise das lâminas histológicas fractais baseia-se na relação entre a resolução e a escala avaliada, e o resultado pode ser 
quantitativamente expresso como a dimensão fractal do objeto que é DF= (Log Nr / log r-1), sendo Nr a quantidade de 
elementos iguais necessários para preencher o objeto original e r a escala aplicada ao objeto (Figura 1). Com isso, a 
dimensão fractal calculada com o software Image J ficará sempre entre 0 e 2, não distinguindo texturas diferentes 
(Karperien et al. 2008). 

 
Análise estatística 
Os dados foram analisados pelo teste de Shapiro-Wilk para normalidade dos dados. Como distribuição normal foi 
demonstrada, ANOVA one-way foi utilizado o teste de Tukey para verificar as diferenças entre os grupos. Para todas as 
análises, o nível de significância (p<0,05) foi estabelecido em 5%. As análises estatísticas foram realizadas no programa 
Biostatic 3.1. 

 
Resultados 
 
Foi observada que a análise da DF da secção corada em HE do músculo sóleo dos ratos intoxicados pela exposição 
crônica a fumaça do cigarro aumentaram significativamente no grupo GCT em comparação com o grupo GC (p<0,05). 
Os grupos suplementados com alimentos funcionais, probiótico, prebiótico e simbiótico, e tabagistas apresentaram uma 
diminuição significativa da média de DF quando comparado ao grupo GCT e não diferiram dos grupos experimentais 
não tabagistas (p>0,05), GC, GPRO, GPRE e GSIM (Tabela 1). 

 
Tabela 1 – Análise da dimensão fractal do músculo sóleo de ratos Wistar expostos passivamente ao tabagismo e 
suplementados ou não com probiótico, prebiótico ou simbiótico.  

Tratamentos 

Não Tabagista  Tabagista 

GC GPRO GPRE GSIM  GC GPRO GPRE GSIM 

1,273 ± 71a 1,213 ± 69a 1,258 ± 78a 1,271 ± 64a  1,353 ± 61b 1,326 ± 59a 1,293 ± 59a 1,330 ± 46a 

Valores de média e desvio padrão da dimensão fractal; GC grupo controle; GPRO: grupo probiótico; GPRE: grupo 
prebiótico; GSIM: grupo simbiótico; GCT: grupo controle tabagismo; GPROT: grupo probiótico tabagismo; GPRET: 
grupo prebiótico tabagismo; GSIMT: grupo simbiótico tabagismo. Letras minúsculas indicam diferença estatística 
(p<0,05). (ANOVA). 
 



12 
 

 
Figura 1 – A) Corte histológico do músculo sóleo direito corados em Hematoxilina e Eosina (HE), aumento 20x. B) Processo de binarização. C) 
Imagem de HE após o processo de binarização. Observam-se os núcleos celulares em preto e todo o restante da célula (citoplasma, membrana 
plasmática e outros elementos), em branco. D) Regressão linear pela sobreposição de quadrados (N) de lados (r) progressivamente menores, sendo Nr 
a quantidade de quadrados de lado r necessários para cobrir a imagem, a cada tamanho escolhido. A dimensão fractal é a inclinação da linha de 
regressão dos valores dos dois log. Foi utilizado o teste de ANOVA one way. 
 
Discussão 
 
Os resultados obtidos sugerem que a análise pela DF pode ser utilizada para detectar alterações degenerativas no 
músculo sóleo, o que demonstra também sua importancia na identificação precoce de possiveis patologias no músculo 
esqueletico e decorrente da exposição crônica ao tabagismo. A DF é um método muito útil para a caracterização de 
estruturas irregulares (Cross 1997; Carvalho et al. 2010), permitindo quantificar as alterações nas estruturas teciduais, 
assim como evitar possíveis erros entre avaliadores (Keipes et al. 1993; Oliveira et al. 2014). Os métodos histológicos 
mais comumente utilizados avaliam as estruturas qualitativamente e a reprodutibilidade e o conhecimento preciso do 
erro classificatório não são mensuráveis nesse método, pois o avaliador qualifica as imagens através de características 
teciduais da morfologia celular, tamanho, posição do núcleo e presença de inflamação (Camargo Filho et al. 2011; 
Ozaki et al. 2015). Por ser uma metodologia de avaliação subjetiva é comum existirem variações nas análises entre 
diferentes histopatologistas (Oliveira et al. 2014). A DF também foi utilizada em várias áreas da medicina, sendo a 
oncologia, neurologia, oftalmologia, radiologia e cardiologia, útil na caracterização e identificação de possíveis 
alterações em diversos tecidos e analise de estruturas irregulares e complexas (Cross 1997; Oliveira et al. 2014). 
Modelos experimentais de exposição crônica ao tabagismo, são muito utilizados para o estudo e compreensão dos 
mecanismos fisiopatológicos. O tabagismo está atrelado ao estresse oxidativo e a uma série de reações inflamatórias, 
que acarreta elevação de citocinas pró-inflamatórios e inflamação, assim como o aumento do estresse oxidativo, 
causando um ciclo vicioso e que gera inflamação crônica (Sangani and Ghio 2011). Estudos clínicos e experimentais 
demonstraram aumento de citocinas pró-inflamatorias (Rom et al. 2012), pelo fato da nicotina induzir estresse 
oxidativo, que produz radicais livres, e agridem a camada lipídica da membrana celular, alterando as propriedades das 
fibras musculares, (Law and Hackshaw 1996). As citocinas pró-inflamatórias, em especial o TNF- α (fator de necrose 
tumoral), são responsáveis pela agressão ao musculo esquelético (Law and Hackshaw 1996; Valsoni et al. 2011).  

Os resultados benéficos observados podem ser devido à ação do probiótico, prebiótico e ou simbiótico, como 
possíveis ferramentas para modificar a composição da microbiota intestinal, contribuindo para a saúde do hospedeiro e 
a homeostase intestinal/imunológica (Bindels and Delzenne 2013). Além disso, a alteração da microbiota altera 
beneficamente a produção de ácidos graxos de cadeia curta (SCFAs), que são os principais metabolitos bacterianos 
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produzidos com a fermentação de fibras dietéticas e amidos resistentes, por bactérias anaeróbias colônicas específicas 
(Tan et al. 2014). Esses sacarídeos indigestíveis, principalmente os prebióticos, são os principais substratos que 
conduzem à produção de SCFAs (Englyst et al. 1992) e que atuam como potentes mediadores anti-inflamatórios, 
inibindo a liberação de citocinas pró-inflamatórias de macrófagos e neutrófilos (Maslowski et al. 2009).  

De acordo com o presente estudo pode demonstrar que analise DF é capaz de quantificar as alterações musculares 
em lâminas histológicas, e os alimentos funcionis probióticos, prebióticos e simbióticos atuam no trato gastrointestinal 
minimizando o aumento do número de bacterias patôgenas na flora intestinal, favorecendo menores chances de 
elevação da inflamação sistêmica e possivel translocação bacteriana dos enterocitos para corrente sanguinea. Assim 
estes alimentos são capazes de biorremediar às alterações apresentadas pela DF no músculo sóleo de ratos sob 
exposição crônica ao tabagismo passivo. Entretanto, dentre as limitações do presente estudo, a importancia de analisar 
os marcadores inflamatórios (IL- 6, IL- 8, IL- 1 e TNF-α), análise imunohistoquímica para avaliação de presença de 
apoptose, ou proliferação. Por fim, sugere-se que futuros estudos correlacionem com os alimentos funcionais e seus 
efeitos benéficos, e possiveis alterações no músculo estriado esqueletico devido a exposição ao tabagismo crônico, e 
observar os efeitos fisiologicos e fisiopatologicos a médio e longo prazo.  

 
Conclusão 
 
Os resultados obtidos permitem concluir que a exposição crônica ao tabagismo passivo em ratos, como modelo 
experimental, induz alterações degenerativas. Os alimentos funcionais, probiótico, prebiótico e simbiótico, 
suplementados na ração atenuam os efeitos da exposição passiva ao tabagismo crônica. A dimensão fractal revelou ser 
uma ferramenta capaz de quantificar alterações degenerativas no musculo esquelético sóleo. 
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• Nature Research Editing Service 
• American Journal Experts 

请注意，使用语言编辑服务并非在期刊上发表文章的必要条件，同时也并不意味或保证文章将被选

中进行同行评议或被接受。 
如果您的稿件被接受，在发表之前，我们的文字编辑会检查您的文稿拼写是否规范以及文体是否正

式。 
. 
エディターと査読者があなたの論文を正しく評価するには、使用されている英語の質が十分に高

いことが必要とされます。英語での論文執筆に際してサポートが必要な場合には、次のオプショ

ンがあります： 
・英語を母国語とする同僚に、原稿で使用されている英語が明確であるかをチェックしてもらう

。 
・英語で執筆する際のよくある間違いに関する英語のチュートリアルを参照する。 
・プロの英文校正サービスを利用する。校正者が原稿の意味を明確にしたり、問題点を指摘し、

英語を向上させます。Nature Research Editing Service とAmerican Journal Experts 
の2つは弊社と提携しているサービスです。 

• 英語のチュートリアル 
• Nature Research Editing Service 
• American Journal Experts 

英文校正サービスの利用は、このジャーナルに掲載されるための条件ではないこと、また論文審

査や受理を保証するものではないことに留意してください。 
原稿が受理されますと、出版前に弊社のコピーエディターがスペルと体裁のチェックを行います

。 
. 
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영어 원고의 경우, 에디터 및 리뷰어들이 귀하의 원고에 실린 결과물을 정확하게 평가할 수 있도록, 

그들이 충분히 이해할 수 있을 만한 수준으로 작성되어야 합니다. 만약 영작문과 관련하여 도움을 

받기를 원하신다면 다음의 사항들을 고려하여 주십시오: 
• 귀하의 원고의 표현을 명확히 해줄 영어 원어민 동료를 찾아서 리뷰를 의뢰합니다. 
• 영어 튜토리얼 페이지에 방문하여 영어로 글을 쓸 때 자주하는 실수들을 확인합니다. 
• 리뷰에 대비하여, 원고의 의미를 명확하게 해주고 리뷰에서 요구하는 문제점들을 식별해서 영문 

수준을 향상시켜주는 전문 영문 교정 서비스를 이용합니다. Nature Research Editing Service와 

American Journal Experts에서 저희와 협약을 통해 서비스를 제공하고 있습니다. 
• 영어 튜토리얼 페이지 
• Nature Research Editing Service 
• American Journal Experts 

영문 교정 서비스는 게재를 위한 요구사항은 아니며, 해당 서비스의 이용이 피어 리뷰에 논문이 

선택되거나 게재가 수락되는 것을 의미하거나 보장하지 않습니다. 
원고가 수락될 경우, 출판 전 저희측 편집자에 의해 원고의 철자 및 문체를 검수하는 과정을 거치게 

됩니다. 
Ethical Responsibilities of Authors 
This journal is committed to upholding the integrity of the scientific record. As a member of the Committee 
on Publication Ethics (COPE) the journal will follow the COPE guidelines on how to deal with potential acts 
of misconduct. 
Authors should refrain from misrepresenting research results which could damage the trust in the journal, the 
professionalism of scientific authorship, and ultimately the entire scientific endeavour. Maintaining integrity 
of the research and its presentation can be achieved by following the rules of good scientific practice, which 
include: 

• The manuscript has not been submitted to more than one journal for simultaneous consideration. 
• The manuscript has not been published previously (partly or in full), unless the new work concerns 

an expansion of previous work (please provide transparency on the re-use of material to avoid the 
hint of text-recycling (“self-plagiarism”)). 

• A single study is not split up into several parts to increase the quantity of submissions and submitted 
to various journals or to one journal over time (e.g. “salami-publishing”). 

• No data have been fabricated or manipulated (including images) to support your conclusions 
• No data, text, or theories by others are presented as if they were the author’s own (“plagiarism”). 

Proper acknowledgements to other works must be given (this includes material that is closely copied 
(near verbatim), summarized and/or paraphrased), quotation marks are used for verbatim copying of 
material, and permissions are secured for material that is copyrighted. 

Important note: the journal may use software to screen for plagiarism. 
• Consent to submit has been received explicitly from all co-authors, as well as from the responsible 

authorities - tacitly or explicitly - at the institute/organization where the work has been carried 
out, before the work is submitted. 

• Authors whose names appear on the submission have contributed sufficiently to the scientific work 
and therefore share collective responsibility and accountability for the results. 

• Authors are strongly advised to ensure the correct author group, corresponding author, and order of 
authors at submission. Changes of authorship or in the order of authors 
are notaccepted after acceptance of a manuscript. 

• Adding and/or deleting authors at revision stage may be justifiably warranted. A letter must 
accompany the revised manuscript to explain the role of the added and/or deleted author(s). Further 
documentation may be required to support your request. 

• Requests for addition or removal of authors as a result of authorship disputes after acceptance are 
honored after formal notification by the institute or independent body and/or when there is 
agreement between all authors. 
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• Upon request authors should be prepared to send relevant documentation or data in order to verify 
the validity of the results. This could be in the form of raw data, samples, records, etc. Sensitive 
information in the form of confidential proprietary data is excluded. 

If there is a suspicion of misconduct, the journal will carry out an investigation following the COPE 
guidelines. If, after investigation, the allegation seems to raise valid concerns, the accused author will be 
contacted and given an opportunity to address the issue. If misconduct has been established beyond 
reasonable doubt, this may result in the Editor-in-Chief’s implementation of the following measures, 
including, but not limited to: 

• If the article is still under consideration, it may be rejected and returned to the author. 
• If the article has already been published online, depending on the nature and severity of the 

infraction, either an erratum will be placed with the article or in severe cases complete retraction of 
the article will occur. The reason must be given in the published erratum or retraction note. Please 
note that retraction means that the paper is maintained on the platform, watermarked "retracted" 
and explanation for the retraction is provided in a note linked to the watermarked article. 

• The author’s institution may be informed. 
After acceptance 
Upon acceptance of your article you will receive a link to the special Author Query Application at Springer’s 
web page where you can sign the Copyright Transfer Statement online and indicate whether you wish to 
order OpenChoice, offprints, or printing of figures in color. 
Once the Author Query Application has been completed, your article will be processed and you will receive 
the proofs. 
Copyright transfer 
Authors will be asked to transfer copyright of the article to the Publisher (or grant the Publisher exclusive 
publication and dissemination rights). This will ensure the widest possible protection and dissemination of 
information under copyright laws. 

• Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License 
Offprints 
Offprints can be ordered by the corresponding author. 
Color illustrations 
Online publication of color illustrations is free of charge. For color in the print version, authors will be 
expected to make a contribution towards the extra costs. 
Proof reading 
The purpose of the proof is to check for typesetting or conversion errors and the completeness and accuracy 
of the text, tables and figures. Substantial changes in content, e.g., new results, corrected values, title and 
authorship, are not allowed without the approval of the Editor. 
After online publication, further changes can only be made in the form of an Erratum, which will be 
hyperlinked to the article. 
Online First 
The article will be published online after receipt of the corrected proofs. This is the official first publication 
citable with the DOI. After release of the printed version, the paper can also be cited by issue and page 
numbers. 
Open Choice 
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