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Propositions 

 

1. Insects are preferred alternatives to antibiotics to treat foodborne diseases. 

(this thesis) 

2. The size of chitin particles is its most defining characteristic regarding 

immunomodulatory activities. 

(this thesis) 

3. Not recommending vitamin D supplementation by the Dutch Health Council to decrease 

the chance of contracting COVID-19 (Dutch Health Council, Report number 2021/09) is 

a missed opportunity to lower the reproduction number by 1/3 (Ma H, American Journal 

of Clinical Nutrition, 2021). 

4. To prove that faecal microbiota transplantation is a potential treatment to resolve multiple 

diseases in one shot, this should be tested on an appropriate patient group (Smits, 

Gastroenterology, 2013). 

5. Food science requires a better communication because additives still cause consumer’s 

panic. 

6. COVID-19 is more efficient than science to change people’s behaviour. 

 

 

 

Propositions belonging to this thesis, entitled 

Intestinal health supportive effects of insect derivatives: In vitro studies towards immune 

activity, epithelial protection and microbiota modulation. 

 

Liyou Dong 

Wageningen, 21 May 2021 
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sample was transferred to a stomacher bag (Voor’t Labo, The Netherlands) and 20% (w/v) 

����������� ���������� ������� ���� ������ ����������� ���� ������� ���� �� ������� ��������� ���� ��

������� ��������� ���� �� ������� �������������� ���������������� ���� ������ ������� ���������



2

����������������������������������������������������������
 

�

31 
�

����������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

����� ���� ������������ ��� ���� �� ���� �� ���� ���� ���� ������������ ���� ����������� ����� ��� ����

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������

�

������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

������� ��� ���� ��� ����������� ��������� ������ ��������� ����� ����������� ����� ��� ��� ������

�������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ��������� ������� ����� ������������������ ������� ��� ������ ���� ������������� �������

��������������������� ����� ������ ���� ���� ������������ ��������� ����� �������� ������ ��� �� ����

��������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������

�

���� ���������� �������� ���������� ���� ����� ������� ���� ���� ���� ����� ����� ���������������

���������� ��� ���������� ����� �����;� ��������������� �������� ���� �������� ���� ����



����������
 

32 
 

������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������� ���� ��������������������������� ����

����������������������������������������������������������������������

�

����������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������

���� ��������� ���� ���������� ���� ������� �� �� �������� ��������� ����������� ��������� ����

������������������������ ���������������������������������� �������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

������������� �������������� ������� ����� ��������� ��������� ��� ������������� ������� ��� ��������

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

�����������

�

�������������������������������������������������������������������������������������������

������ ��� ���� ������ ���� ���������� ��� �� ����� ��������� ��� ������ ����� ������������ �������

�������������������������������������������������������������������������������������

�� ����������� ������ ��������� ������� ������� �������� ���� ��� ������� �������� �������

����������������������������������������������������������������������������������



2

����������������������������������������������������������
 

�

33 
�

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������

�

����������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������

��������� ������������� ��������� �������� ����� ��� �� ��������������������� ����������� �������

(Kinetex F5, 15 cm × 2.1 mm, 2.6 ��������������������������������������������������������
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time was developed over a 40 min time window: Starting with buffer A (0.1% formic acid in 

water) for 5 min and separated with a gradient of 0 to 30% buffer B (0.1% formic acid in 100% 

Acetonitrile) during 20 min, increasing to 80% B in 5 min, stable at 80% B for 3 min and back 

to 0% B during 2 min, and stable at 0% B for 5 min. Separated peptides were on���������������

into the Q ExactivePLUS using the standard ESI source in positive mode, with 3.5 kV spray 

voltage, 290 °C capillary te�����������������������������������������������������������������

heated at 60 °C. MS spectra were collected with �����������������������;� �������������������

������ ��� ���–������ �������������� ����� �� ���� ������ ��� ������������� ������ ����� ��� ������

����������� ���������� ���� ���� ������� ��� ����� ions maxIT for 100 ms; followed with data�

������������������������������������������������������������������������������� ����������

�����������������������������0 millliseconds and 4 m/z isolation window, loop count �����

����������������������0 s without further charge exclusion.�
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���������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ���������� ��������� ��� ������������ ������� ��������� ����� ������������� ��������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

��������� ��� ���� ���������������� ����������� ����������� ������� ��� ������� ������ �������� ������

���������� ������ ��� ��� ��������� ��� ������ ��������� ���� ����������� ����� ������� ��� ����������

���������������������� ����������� �������������������������������� ������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������

�

�����������������;�����������������;����������������������;�������������������;�������

��������;��������������������

� �



3

�����������������������������������������������������
 

�

55 
�

1. Introduction

���� ����������������������� ���������������� �����������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ���� ���������������� ������� �������� ��������� ���������� ������ ��� ������� ���� �������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ��� ��������� ��� ������������ �������� ��������� ������������ ���� ���� �� ������ ����� ����

������������ ��� ������������� �������� �������� ���� ������������������������ ���������������� ����

���������������������������������������������������������

����� ����������� �������� ����������� ���������� ���������������� ����������������������� ���

��������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������� ���������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

���� ���� �������� ��� ���� �������� �������� �������������� ����� ����� ��������� ���� �����������

�������������� ��� ���� ������������� ���� ������ ��� ���� ��������������� ��� ������ ���������� ��������

������������������������������������������������������������ ���������������������������������������

���������� ����������� ����������� ������������� �������� ��� ��������� ��� ����������� ����������� ����

���������������������� ���������� ��������� ��� ����������� ������� ������� ������ ������������

����������� �������������� ������������� ���� ������������ �������� ����������� ��������� ����� ���

������������� ������ ��������� ����������� ������� ����� ������������ ����� ��� ����������������

������������� ��� ��� ���������� ��� ������ ���������� ��� ���������� ������������ ���� ������� ����������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������

��� ������� ��������� ������������������������������� ����������� ��������������������� �����������

����������� ������ ���� �������� ��� ������������������� �������� ������� ������ ���� �����������



����������
 

56 
 

����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������� ���������������������������� �������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������

�

�

2.

�������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������� 2���������������

�����������������������������������������������������;������������������������������������

��������������������;�����������������������������������������������������������;��������

��������������������������������������������������������

2.2

�������������������������������������������������������������������������������������������

����� �� ������ ������������� ������ ���� ������� �������������� ��� ���� ���������� ���������

������������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ��������� ���� ��������� ��� ��������������� ���������� ��� ������ ����������� ����������

����������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������



3

�����������������������������������������������������
 

�

57 
�

���������� ����� ��� ���� ��������� ����� ��� ������� ��������� ����� ��� ������������

�����������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������;�������������������������������������������

��������� ��� ����������� ������������ ��������������� �������������� �������������
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��������� ��������� ���� �������� ��������� ��������� ��� �������� �������� ���������� �� ����� ���

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������ ����������������������������������������������50 μl ��������������� �������

���������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

�������Aldrich) solution (200 units per ml) and 10 μl of 0.3 M CaCl����������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

���������� ������������������������� ������������� ���������� ��������������������� ����������

����������� ��������������������������������� ������� �������������� �����������������������

����������������Aldrich), 80 μl of 0.3 M CaCl������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������
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�������������������������������������������, and 700 μl basolateral medium,����������������

��������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������;�����������������������������������������������������������at 37˚C 
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a concentration of 250 μg/ml and trans�����������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������ ���

0.25 μg/ml� ���������������������� �������� ������ ��������������� ��������� ������� �������� ���

��������������� ���������� ���� ���� ���������� ��� ���� ������� ���������� ���� ��������� ���
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�������������������������������������������������������������������������������������������

������������� ����������� ��������� ������ ���� ����������� ��� ������ �� ��������� ���������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

expression value >10.0 and a fold change ≥ 1�����������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������  

�

2.4

���������� �������� ��������� ������ �������� �������� ��������� ���� ����� ��� �������� �� �����

�����������������������������������������������������������������������������������������������

������ ������ ��������� ��� ��������������� ������������������������ ��� ����� ��� ������������������

���������������������������������: “Human” in the “Species” category, and “Ca���2 cells” in the 

category of “Tissue & Cell lines”. �

�

2.5 THP

���� ������ ���������� ���������� ����� ����� ������;� ��������� ����� �������� ������������

����������� ���� ����� ���� ��������� ��� ����� ����� ������� �������� ������� �������������

�����������������������������������������������������������������������������������������

37˚C under 5% of CO��� ������ ������ ����� ��������� ������ �� ����� ��� �� �������������� ���

�����������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

���� ������ phorbol 12‐myristate 13‐acetate (PMA; Sigma���������� ���� �� ������ ����������

������������������������������������������������������������������������������������������

���������������

�

2.6

��� ���� ������������������������� ����������� ��������� ��� ���� ������� ����� ��� ������������� ���

���������� �������� ���� ������ ������������ ����� ��������� ��� ���� ������������ ����� ��� ����

�������������������������������������������������������������������������������������������
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������������������ ���������� ���������������� ���������� ��� ������� ���������������������������

����� ����������� ����������� ��� ��� ������������������������ ��� ���������� ������� ��� ����� ���

������������������� ��������������� ���������� ���� ����������� �������� ��� ����������� ������������

������� ��� ������������� ���������������������� ������������������ ��� ���� ����������� ���������� ��

������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

����� ���� ���������� ��������� ���� ��������� ���� at 37˚C under 5% of CO�� ��� �������� �����

����������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������

������������� �������������� ��������� ��� �� ��� ��������� ������� ��� 37˚C under 5% of CO���

������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������� ������������������������������������������������������� �������������

37˚C under 5% of CO����������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������˚C���

�

2.7
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3.3 Insect
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“Nuclear factor activated T�cells (NFAT) signalling” (Figure 6). Similar as for barrier ����������
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��������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������� �������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

���� ����������� ��������� ������ �������� ������� ����� ����� ����� ������ ��� ������� �����������

��������� ��� ����������� ���������� ���� ��������� ��� ������������ �� ������� ��� ������ �������

���������� ������ ������������� ������������ ��� �� ������� ������������ �������� �������� ������� ���
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potency to improve intestinal health, is chitin. Chitin is a linear polymer of β����������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

���� ���������� �������� ���� ����� ��� ��������������� ��������� ������ ������������� ����� ��������

���������� ���� �������� ��� ������� ��� ������� ���� ������� ������� ������ �������� ����� �����

��������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������12, TNFα, IFNγ by spleen cells and the induction of an oxidative burst 

������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������1β, IL�6, TNFα, nitric oxide and prostaglandin E2 by microglia cells, 

���������������������������������������������������������������������������������������������

����� ���������������� ������������������� �������������� ������� ��������������� ��� ������ ���������

������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������� ���� ����������������� ������������������ ���� ����������� ������������������������

�������������

�

�

2.

�����������������������������������������������������������������������������������������������

����� ���������������� ������������� ����������������� ��� ���� ������������������� �����������
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���� ���� ���� ��������� ��������� ������ ������� ��� ������� ��������� ��� ������� ������� ����������
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in a 50 ml zirconium dioxide jar containing 17 φ10 mm zir������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

������������ ������������ �������������������������� �����������������������������������������

��������� ����� ������ ����������� ������ ������� �������������������������������������������

with 100 μm, 50 μm, and 20 μm sieves. Finally, the sample size was validated by the 

������������ ����� ��������� ����� �� ������ ������������ ��������� ��������� ��������� �������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

����������� ��� ������ ���� ������ ����������� ��� ������� ���� ���� ��������� ��� ���� ��

������������������ �� ������������������������������ ������ ��� ��������� ������������

����������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

40, 50 μg/ml, and the first derivative of UV val�����������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������� ����

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������

60˚C for 40 �������������������������������������������������������������������������������������

of MilliQ water and heated for another 2 h at 60˚C. After this, the H203 of the solution was 

�������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������

��

�������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ����� ������������� ������������������ ������������������������ ��� �� �������������� ���

�������� cells/ml (200 µl) and incubated at 37˚C for 24 h. The cells were next exposed to 

������������������������������������������������������������–���������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������

mixing through vortexing and resuspending, and incubated for 24 h at 37˚C. After incubation, 

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��������well flat bottom plate and incubated at 37˚C for 2 h after which the absorbance was 
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�

���� ������ ���������� ���������� ����� ����� ������;� ��������� ����� �������� ������������

����������� ���� ����� ���� ��������� ��� ����� ����� ������� �������� ������� �������������

������������������������������������������;����������������������������������������������

����1% of penicillin/streptomycin (Invitrogen) at 37˚C under 5% of CO��� ����������� ����

��������� ������ ���� ����� ���� ���� ��� ������������ ��� ��� ��� ������� ��� �� ���� �������� ������

���������������������������������������������������������������������������������������������

cells were exposed to 100 ng/ml phorbol 12‐myristate 13‐acetate (PMA; Sigma�����������������

ml RPMI medium for 72 h in 24‐well cell culture plate (Greiner Bio���������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������

��� �������� ��������� ��� ��������� ������� �������� ���������� ���� �������������� ��� ��

concentration of 0.1 mg/ml and incubate at 37˚C for 24 h. �

�

2.4

������� ������ ���������� ����� �������� ������������ ����� �������� ��� ��� ��� ����� ��������� ���

���������������������������������������������������������������������������������������

���������� ���� ������������� ����� ���� ��� �����inactivated FBS at 37˚C with 5% CO���

�����������������������������������μm������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������one) with 700 μl basolateral medium and cultured for 7 or 21 days at 37˚C 

����� ��� ��� ���� ��� �������������� ��� ����������� ��� ���������������������� ����������� �������

���������������������������������������������������������������������������������������������

������ ��� ���� ��������� ��� ��������� ��������������� ������� ����� �������� ��� ������� ��� ��

���������������������������������������������������������������������������������������

and resuspending, of 0.1 mg/ml and incubated at 37˚C for 24 h. The transepithelial electrical 

����������� ������� ���� ��������� ��� ������ �� �������������� ������������ ����������� ����

������������������������������������������������������������������������������������������������
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���������������������������

�

���������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������

to the manufacturer’s protocol. Subsequently, cDNA was synthesized using iScript cDNA 

�������������������Rad, CA, Hercules, USA) and 5 µl of cDNA was mixed with 10 μl of IQ���

��������������������������������������������������������������������������������������

of 90 s preheating at 95˚C, 10 s denaturing at 95˚C, 10 s annealing at 58˚C and 15 s elongation 

at 72˚C for 40 cycles and was run on a CFX96 touch Real��������������������������������

������������������������������������������������������������������������������ ��������

������������������������������

�

�������������������������������������������������������������������������������������������

1β, IL������ ������ ������ ������� ���������� ���������� ���23, IFNγ, TARC and TNFα was 

���������������������������������������������������������������������������������������

����������� ������������ ����� ������� ���� ����� ���������� ����� ��������� ������ ���� �������

���������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������r’s instruction. �

�

���� ������������ ������ ���� ������ ��� �� ������� ���������� ���������� ����� ����� �� �������

���������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������;���������������������������������������������������
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����������������������������������������������������������������������������������������������

��� ��� ��� ���� �������������������� ����� ������������ ���� �� ��������� ���� ��� �������� ����

��������������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ���� �������� �������� ���������� ���� ������������� ���� ���������� ����� ������

macrophages at a concentration of 0.1 mg/ml for 1 h at 37˚C after which the cells were washed 

����������������������������������������������������������������������������������������

(Gibco) at 37˚C for 10 min and upon collection 0.8 ml of FBS was added to the cells and they 

����� ������������ ��� ���� �� ���� �� ����� ������ ����� ������������� ���� ������� ��� ���� ���

���������������������;�������Aldrich) at 4˚C. Before measurement the fl����������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

at 37˚C prior to chitin addition: Cytochalasin B (10 �����;� ��������������� ��� ������

��������������������������������;������������������������������������������������������������

������������������������;�������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������

���������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������drich) for 30 min at 37˚C prior to chitin incubation, to block TLR2, 

�������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������

������� �������������� ������������ ���� ��������� ������ ���� ������� ����� ���������� ����

������������� ���� ������� ��� ���������� ���� ��������� ������� ��� �������������� ������� ����

����������� ��� ������������ ��������� ������������� ���������� ������ ������� ��� ���� �����������

������������� ��� ������ ������������� ������������ ����� �������� ��� ������ �������� ��� �����

������������������

�

fermentation

������������������������������������������������������������������������������������������������

����������� �������� ����� ������������� ������� ���������� ��� ��� ��� ����������� �������

��������������������������������������������������������������������������������������������
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����������������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

incubated at 37˚C at constant shaking (200 rpm) and samples (3 ml) were taken after 0 and 24 

h for analysis. The samples were centrifuged at 10000 rpm for 3 min at 4˚C and both the 

���������������������������������������������������������80˚C.��������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������
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TLRs: Toll like receptors are expressed on the surface of multiple cells, including that of immune 
cells such as macrophages and dendritic cells. TLR2 and TLR4 are shown to bind to chitin or 
chitosan, and subsequently activate an innate immune response [8, 9]. In addition to TLRs 
expressed on the cell surface, TLR9, which is expressed in the endosomal compartments, was 
identified to be involved in chitin and chitosan mediated production of the anti-inflammatory 
cytokine IL-10 [10].  

Dectin-1: this is a member of the C-type lectin receptors that is mainly involved in the recognition 
of fungal pathogens. It is also important for the immune response towards bacteria, viruses and 
parasites [11, 12] and reported to be able to recognize chitin. 

Mannose receptor: MR is an endocytic receptor also belonging to the C-type lectin family. It is 
predominately expressed on the surface of macrophages and dendritic cells. Chitin can bind to the 
mannose receptor and activate the phagocytic process of immune cells [13]. 

NKR-P1: This again is a C-type lectin receptor that is primarily expressed on natural killer (NK) cells 
and T cells. This receptor was shown to possess a chitin oligomer binding domain which leads to 
the activation of NK cells [14]. 

FIBCD1: This is a transmembrane endocytic receptor that is expressed primarily by intestinal 
epithelial cells. It serves as an acetyl binding receptor to recognize chitin [15]. 

RegIIIγ: a secreted C-type lectin receptor which is expressed by intestinal epithelial cells. It can 
recognize N-acetyl-glucosamine oligomers [16].  

Galectin-3: This is a member of the galectin family that is abundantly expressed on macrophages. 
This receptor was shown to have an N-acetyl-glucosamine binding domain [17].  

NOD2: NOD2 is an intracellular chitin recognition receptors and is primarily expressed by 
macrophages and epithelial cells. It was reported to mediate chitin-induced IL-10 production [18].  

Abbreviations: FIBCD1: Fibrinogen C Domain Containing 1; NKR-P1: Killer cell lectin-like receptor subfamily B, member 
1; RegIIIγ: regenerating islet-derived protein 3 gamma; TLR: toll-like receptor; NOD2: nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptors.  

Box 1. Receptors that have been demonstrated to bind chitin or chitosan. 
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TNFα whereas thi�� �������������� ���������� ����� ����������������� ������� ��������������� ���

�����������������������������������������������������������������������������������������

����� ��������������������������������������������������������������������� ������������������

��on exposure to chitin fractions of <40 μm, 40�70 μm or 70�100 μm, macrophages showed 
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������������� ��� ��������� ���1β production when co������������������������������������������

��������������������������1β production is both concentration and size dependent with higher 

�������������� ���� �������� ������ ��������� �������������� ��� ������� �� ����� ������� ���1β 

production. Indeed, chitosan <20 μm proved most potent and >100 μm almost functionally inert 
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������������������������������������stimulated macrophages with chitosan reduces the TNFα, 

����� ���� ��� ����������� ������ �������������� ��� ��� �������� �������� ������ ������������ �����

���������������������������������������������������������������������������������������������

������������� ���������� ���������� ���������������� ��� ������������ ����� ����������

����������������������������������������������������������������������������e, PGE2, TNFα, IL�

�� ���� ����� ���1β [28]. Here, the authors again investigated the effect of chitosan size and 
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������� ��� ���������� ���10 μm diameter), on average 6.5 microgram per mouse per day. The 
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��������������������������������13 and TNFα levels. Furthermore, lung tissue also revealed a 
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in IFNγ mRNA levels were observed. In comparison to the previous study no chitosan����������
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investigated serum peanut specific IgE levels which were lowered by α�chitin and β�����������

but not β�chitin. Within the group of β���������������������������������������������������������
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[34]. Regular chitin with an average diameter of 200 μm or specifically generated chitin 
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����������� ��� ������� ��������� ��� �������� ��� ������� ��� ��������� ���� ���������� ��� ������

��������� ���� ��������� ������������ ����������� ��� ���� ��������� ����������� ����� ��� ����� ����

��������������� ���� ������������� �������� ���� ��������� ����������� ���������� ������� ��� ���

������������ ������� ���� ������������ ������� ���������� ������� ���������� ����������� ���� �����

������������������������������������������

�������������� ����������� ��� ������� ���������� ���� ������� ����� ���������� ����������� ���

������������ ���� ����������� �������ing pathways. Specifically, small sized chitin (<10 μm) 

������ ��� ������ ��� ��� �������������� �������� ��� ���� ���������� ��� ������� ���������� ��� ��

������������������������������ ������ ��� ���������� ������ ���� ����������� �������� ��� ����������

particles bigger as 10 μ��� ������ ������� ���������� ����� ������� ������� ��������� ���������� ����

��������� ������������ ����� ������������ ��� ������������ ����� ������ ������� ������� ��� ��������

�������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

��������� ���������� ��� ������� ���� ���������� ��������� ���� ����������� ������ ����� ������� �����

�����������������������������������������������������������������������������������������������

induces TNFα production, but chitin with a DD of 39% induces both TNFα and IL�1β 

����������� ��� ����������������������������� ������� ����� �� ��� ��� ���� ����� �������� ����

production of TNFα and IL�1β by THP��� ������������ ���� ��� �� ������ ������� �����������

��������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������

�������������� ������� ��� ��������� ��������� ����� ���������� �������� ���� ����� ��� ��������� ���������

��������������������������������om crustaceans were found to produce TNFα and IL���������

������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������

����� ��������������� ����������������������� �������� �������� ���������� �������� �� ���� ������

�����������������������������������������������������������������������������

������� ��� ������������� ����� ������� ���������� ���������� ����� ����� ����� ����� ��������������

��������� ����� ���� ����� �������� ������������������������������� �������������������������� ���

��������� ��������� ������������ ��� ��������� ���������� ������� ��� ���������� ������������ �������

���������������������������������������������������������������������������������������������

���� ������ ���� ��������� ������������� ������ ��������� ���� ������������� ������ ������� ����
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extraction process can be different [22, 23, 30]. For instance, it has been demonstrated that β�

���������������������������������������������������������������������������[65]. β�������������

����������� ���� ��������������� ����������� ��������� ��������� ���� �������� ��� ������������

���������������������������������������������������������������������������������������

����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������

������� ����� ����� ����������� ������ ��������� ��� �� ���������� ��� ���� �������� ������ ��� ��������

��������������������������������������������������������������������������������������������

��������������������������������������������������������������������������������������������������

�������� ���� ������������������ ���������������� �������������� �������� ���� ��������������������

�����������������������������������������������������������

�

�

�

The terms ‘chitin’ and ‘chitosan’ cover a wide range� ������������������ ������������������

��������� ������������ ������� ���� �������� ���� ������������� ��������� ���� ������ ���������� ����

������������� ��� ������� ������� ����������� ������ ��� �� ������ ����� ��� ����� ����������� ����

�����������������������������������������������������������������������������������������������

����������� ���������������� ��� ���� ������������� ������ ��������������� ������ �������� ����������

��������������� ������������������������������������������������������������ �������������������

�����������������������������������������������������������������������������������������������
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�������������������� ���������������������������������������� ������������� ��������������� ����

������� ����� ���� ������������ ����������� ���� ��������� ������� ���� ������� �������� ���������� ���
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