
súlyozni a felfedező-alapkutatás és eredményeink gyakorlatba ül-
tetése, az alkalmazott kutatás, a termékfejlesztés között.

A kezdetek

Ma is visszacsengenek szejtli józsefnek a témaindító megbeszé-
lésen elhangzott szavai: nekünk, kezdő kutatóknak akkor nem
ígért mást, mint egy csaknem ismeretlen tudományterületen
végzendő, kitartást igénylő, fárasztó, olykor kudarcokkal is tar-
kított munkát, de egyben a felfedezés örömét is, és azt a re-
ményt, hogy egy bizonyos területen talán még elsők is lehetünk
(?). szerencsés körülmény volt, hogy mindezt a munkát egy jól
szervezett gyógyszeripari környezetben végezhettük. Az akkori
Chinoin-kutatásvezetés – Dr. Mészáros Zoltánnal az élen – vál-
lalta e kockázatosnak tűnő, nem sokat ígérő tudományos kaland
támogatását.

bevezetés

A ciklodextrin- (CD) alapú, szupramolekuláris molekulaegyütte-
sek (ún. CD-zárványkomplexek) a 70-es évek elejétől fokozatosan
mozdultak el a kutatóműhelyek, szénhidrátkémiai laboratóriu-
mok tudományos érdekességeinek világából a gyakorlati alkal-
mazások, az ipari megvalósulás és termékfejlesztés irányába. Ab-
ban a szerencsés helyzetben vagyok, hogy az elmúlt mintegy 45
év alatt végigkísérhettem e technológiai irány kialakulását, nehéz
időszakait, majd sikeres alkalmazásait. A téma felvetője, világ-
szerte elismert úttörője, szejtli józsef közvetlen tanítványaként,
„fegyverhordozója” és munkatársaként, ezen a szűk szakmai te-
rületen működve, aktív részesévé válhattam az ötletek, laborató-
riumi kémcsőkísérletek szintjéről induló CD-technológia világ-
méretű elterjedésének, a tudományos eredmények termékekben
és ipari eljárásokban történő megvalósulásának. érzésem szerint
gyakorlatorientált kutatót nagyobb öröm nem érhet annál, mint
hogy egy-egy kutatási témája eljut – még általa belátható időn
belül – a laboratóriumi kísérletektől az ipari termékben vagy el-
járásokban történő megvalósulásig. A világ szakmai közvélemé-
nye szerint a magyar CD kutatás-fejlesztés még ma is vezető sze-
repet tölt be. 1975 óta a szénhidrátkémia és a szupramolekuláris
kémia egymással átfedő területén, a ciklodextrin-technológiában
dolgozom. szejtli józsef munkatársaként volt szerencsém egy át-
fogó, kutató-fejlesztő programot indítani a Chinoin Gyógyszer-
gyárban a CDk előállítása, fizikai kémiai és komplexképző saját-
ságaik megismerése és alkalmazási lehetőségeinek felderítése cél-
jából. E munkák eredményeként hazánkban volt először nagy
tisztaságú alfa-, béta- és gamma-CD kilogrammos, majd tonnás
szinten is hozzáférhető. A CD-technológiai kutatásban és fejlesz-
tésben Magyarország világvezető szerepet töltött és tölt be ma is.
talán nem túlzás azt állítani, hogy a CDk „hungarikummá” vál-
tak és ebben szejtli józsefnek és az általunk alapított kutató-fej-
lesztő vállalkozásnak, a Cyclolab Kft.-nek meghatározó szerepe
van. A szűkebb szakma a Cyclolabot a CD-technológia tudomá-
nyos központjának tekinti ma is: számtalan külföldi ösztöndíjas
pályázott és pályázik phD-fokozat megszerzésére és posztdok-
pozíciókra. laboratóriumunk a világ számos vezető gyógyszer- és
vegyipari vállalatának állandó „beszállítója”, korai preklinikai fej-
lesztéseik segítője. Munkatársaimmal e 45 év alatt két CD-alapú
gyógyszer-segédanyag és négy, már piacon levő humán gyógy-
szer kifejlesztéséhez járultunk hozzá. Kitartóan próbálunk egyen-
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szente lajos
 Cyclolab, Ciklodextrin Kutató-fejlesztő laboratórium Kft.

Alap- és alkalmazott kutatások
a ciklodextrin-technológiában

1. ábra. „A hely szelleme”: a rózsadombi Földi-villa és kertje
(felül) és Földi Zoltán születésnapi köszöntése (az alsó kép jobb
oldalán Bruckner Győző és Szejtli József)

* A közlemény szente lajos, az MtA levelező tagja által tartott akadémiai székfoglaló
előadás szerkesztett változata.





további szerencsés körülmény volt, hogy munkahelyünk, a Chi-
noin Biokémiai Kutatólaboratórium, az újpesti gyártól távol, a
rózsadombon, egy angol kerttel körülvett villa épületben, földi
Zoltán 1940-es évek elején épített egykori magánlaboratóriumá-
ban volt (Földi-Paradicsomnak is hívtuk). nagy hatással volt
ránk, pályakezdőkre, szejtli professzor munkabírása, szakmai el-
kötelezettsége és tudása mellett a hazai gyógyszerkutatás legen-
dás alakja, földi Zoltán inspiráló jelenléte és folyamatos szakmai
támogatása is. nem kétséges, hogy a kezdeti felfedező kutatásaink
során, a gyorsan megszülető és figyelemre méltó eredmények
hátterében ezek a környezeti és személyes tényezők is szerepet
játszottak (1. ábra).

első fontosabb tudományos eredményeink

A ciklodextrin zárványkomplexek előállítási módszereinek
kidolgozása
A hetvenes években általánosan használható zárványkomplex-
képzési eljárás nem volt ismert a szakirodalomban. szinte min-
den zárványkomplexet más-más, sajátos módszerrel állítottak elő.
1975 és 1980 között sikerült kidolgoznunk a CD-zárványkomple-
xek előállításának több, gazdaságos, sztenderdizálható, ma már
ipari léptékben is általánosan használt módszerét. három alap-
eljárást dolgoztunk ki, az eljárásokat több mint 50, különféle
szerkezetű vendégmolekula példáján validáltuk is. Bizonyítottuk,
hogy az eljárásaink reprodukálhatók, robusztusak és léptéknö-
velhetők is. [1]

A három alapeljárás a következő volt:
� Közös oldatból történő kristályosításos komplexképzés víz-

zel elegyedő oldószerek alkalmazásával, magas hőmérsékle-
ten vezetett reakcióban, lassú hűtéssel

� szuszpenziós technológia vizes, vizes-oldószeres közegben,
szobahőfokon

� szilárd fázisú, mechanokémiai komplexképzés, kevés víz, ill.
vizes oldószer jelenlétében

A ciklodextrin-zárványkomplexek vizsgálómódszereinek
kidolgozása
tekintve, hogy sikeres komplexképzés esetén nincs kovalens köl-
csönhatás a gazda- és vendégmolekula között, hagyományos
szerkezetigazoló analitikai módszerekkel nem túl egyszerű iga-
zolni a komplex létrejöttét. Az irodalomban sem találtunk akko-
riban általánosan alkalmazható módszereket, szinte minden pub-
likáció más-más, az adott vendégmolekulára szabott analitikai
módszert használt. Mi, indirekt módon, a vendégmolekula –
komplexképzés következtében – megváltozott fizikai és/vagy ké-
miai sajátságainak detektálásával bizonyítottuk a szupramole-
kuláris rendszerek kialakulását. Azt igyekeztünk kimutatni, hogy
a kölcsönhatás következtében észlelhető mértékben változik vagy
a vendégmolekula, vagy a gazdamolekula valamely jellemzője. A
képződött zárványkomplexek szilárd fázisban történő vizsgálatá-
ra az alábbi ismert analitikai technikákat vezettünk be:

� röntgen-pordiffrakció
� termikus elemzések: tG, DsC, EGA,
� pirolízis-rétegkromatográfia (tAs)
� Infravörös spektroszkópia
� szilárd fázisú nMr-vizsgálat
� optikai mikroszkópos morfológiai vizsgálat
� Mikroszkópos raman-térkép-felvételek
A zárványkomplexek oldatban történő vizsgálatára a következő

módszereket találtuk alkalmasnak:
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� oldékonysági izotermák felvétele
� uv-látható spektroszkópia (a komplexképzés okozta spekt-

rumeltolódások)
� nMr-spektroszkópia (jel- és spektrumeltolódások)
� A vendégmolekula membrán permeációjának vizsgálata
� Cirkuláris dikroizmus spektroszkópia (a királis CD-üregben

lévő akirális vendégmolekula látszólagos kiralitásának re-
gisztrálása)

� Izotermális titrálási kalorimetria (ItC) [2,3]

Példák a korai kutatási eredményeink gyakorlatban
történő felhasználására

A ciklodextrinek anomális viselkedése vizes oldatban
Korai fontos tudományos felismerésnek tartom a CDk és külö-
nösen a gamma-CD anomális vízoldékonysága és a gamma-CD
vizes oldatok fizikai stabilitása terén tett megállapításainkat.
Egymástól függetlenül, külföldi kollégákkal együtt elsőként tet-
tem javaslatot a CDk vizes oldatban történő önszerveződése, agg-
regációja mechanizmusáról: igazolva az intermolekuláris hidro-
génhidak és a molekuláris szimmetria szerepét, és kidolgozva
ezek megszüntetése lehetőségeit. [4] A megfelelő fizikai stabili-
tású (oldattisztaságú) gyógyszerformák fejlesztésére alkalmas ol-
datokat kizárólag az oldatban fellépő aggregáció megszüntetésé-
vel lehetséges előállítani. Igazoltam, hogy a gamma-CD vizes ol-
dataiban fiziológiás körülmények mellett, biológiailag inert, h-
kötést romboló adalékokkal nem lehet stabil oldatokat előállíta-
ni. Egyedüli megoldásként a CD-molekulaperem hidroxiljait érin-
tő kémiai változtatás (metilezés, hidroxi-alkilezés stb.) alkalmas
az aggregáció megelőzésére vizes oldatokban. [5,6]

Az eredmények gyakorlati hasznosítása: Miután egyetlen
megoldásként a CD-perem-hidroxilokon végzett kémiai módosí-
tás biztosított fizikailag stabilis oldatokat, sor került a metilezett
és 2-hidroxipropilezett CD-származékok szintézisére, sajátságai
tanulmányozására és oldékonyságfokozó segédanyagként törté-
nő bevezetésére. A CD-aggregáció megszűntetésének első konk-
rét gyakorlati hasznosítása a diklofenák-na-t tartalmazó volta-
ren ophtha CD™ (novartis ) szemcseppjének kidolgozása volt. A
termék teljes preklinikai fejlesztését munkatársaimmal és a sváj-
ci kollégákkal együttműködve négy év alatt hajtottuk végre (2.
ábra).

A gamma-CD-aggregáció elkerülésével kapcsolatos fenti ered-
ményeink helytállóságát egy tőlünk független injekciós készít-
mény fejlesztése igazolta. Az amerikai Bracco diagnosztikai cég
teboroxime/hpγCD Cardiotec i.v.® izotópos radiodiagnosztikai
termékében a lipofil teboroxim-99tc izotóp vizes oldatban tar-

2. ábra. A 2-hidroxi-
propil-gamma-CD-
tartalmú diklofenák,
Voltaren Ophtha CD™
szemcsepp (már
itthon is megjelent)



A CDk kínálta szelektív molekuláris felismerés gyakorlati fel-
használására példa az első humán gyógyszer, a Bridion® (5. áb-
ra), mely önmagában üres gamma-CD-származék. A gyógyszer
Európában 2007 óta, az usA-ban 2016 óta engedélyezett, és a
korszerű aneszteziológiai protokoll részévé vált a világ számos or-
szágában.

egy parenterális segédanyag,
a 2-hidroxipropil-betadex (HPbCD) fejlesztése

1981–1982-ben, az Egyesült államok nemzeti Egészségügyi Inté-
zetében, josef pitha csoportjában dolgozva szintetizáltuk a 2-hid-
roxipropil-béta-ciklodextrint (hpBCD) és vizsgáltuk gyógyszer-
technológiai alkalmazhatóságát. Ez a segédanyag ma több hu-
mán gyógyszer alkotóeleme, az usA és az Eu gyógyszerkönyvé-
ben hivatalos. Az oldékonyságfokozó segédanyag tervezésénél az
alábbi megfontolásokat tettük: a szolubilizáló szer legyen vízold-
ható, ne aggregálódjon, ne kristályosodjon, a hatóanyagokkal
képzett komplexei se legyenek kristályosak, a CD-üreg mindkét
(primer és szekunder) irányban legyen kellően megnyújtott. Ezen
célok elérésére szándékosan statisztikus, random szubsztitúciót
végeztünk a CD-molekulán. Ily módon igen sok izomerből álló
CD-származékhoz jutottunk. A segédanyag szubsztítució okát
igyekeztünk 2–5 között tartani, hogy a ciklodextrin üregbejára-
tát a szubsztituensek sztérikusan ne „torlaszolják” el. A szinté-
zishez egy korábban leírt módszert használtunk: a béta-CD-t lú-
gos közegben, propilénoxiddal reagáltattuk. A random szubszti-
tuens-eloszlás, a nagyszámú izomer egyidejű jelenléte vizes ol-
datban olyan mértékű molekuláris káoszt és zsúfoltságot idézett
elő, ami megakadályozta az oldott lipofil hatóanyagok kristályo-
sodását, vizes oldatban történő kicsapódásukat. Emiatt tudott az
oldékonyságfokozó hpBCD és hpGCD segédanyagként elterjedni,

tásához alkalmazzák a hpGCD-t, megemlítve az aggregációval
kapcsolatos felismerésünket. [7]

A CDk molekuláris felismerésével és a szelektív
komplexképződéssel kapcsolatos eredmények
Az 1980-as évek elején egyre több ismeret gyűlt össze a CDk mo-
lekuláris felismerőképességéről, és arról, hogy a folyamatot
mennyire szelektívvé teszi a CD üregmérete és az üregbejárat ké-
miai környezete. A szelektív molekuláris felismeréssel kapcsolat-
ban tett első, jelentős kutatási eredményünket a véletlen szülte.
retinoidok és karotinoidok CD-komplexeinek előállítása és vizs-
gálata során azt találtuk, hogy az alkilezett és hidroxialkilezett
béta-CDk a természetes poliéneket (A-vitamin-analógok) kitün-
tetett szelektivitással komplexálják, és azokkal nagy stabilitási ál-
landójú zárványkomplexet képeznek. Ekkor merült fel az a gon-
dolat, hogy ezeket az CD-ket a retinoidok mesterséges receptora-
ként szerepeltetve, a már keringésbe jutott molekulák szelektív
eltávolítására is felhasználhatjuk. Így elsőként írtuk le üres CD-
vel történő szelektív hatóanyagmegkötést in vitro, majd in vivo
körülmények között. Egerekben előidézett kísérletes A-hipervi-
taminózist sikerrel kezeltük üres CD-t tartalmazó oldatok infúzió-
jával. Biztató eredményeinket (3. ábra) és az új terápiás eljárást
az nIh szabadalmaztatta, azokat csak 1983-ban közölhettük.
[8]

Ez az üres CD-vel történő detoxikálási eljárás megnyitotta a le-
hetőséget arra, hogy pontosan, célvegyületekre szabottan legye-
nek tervezhetők antidótum-CDk, melyek zárványkomplex for-
mában, hatékonyan kötnek meg az élő szervezetben „keringő”
toxinokat. fenti koncepciónk helyességének igazolása volt az első
életmentő klinikai beavatkozás: egy A-vitaminnal mérgezett, kri-
tikus állapotú gyermeket sikerrel kezeltek üres CD-t tartalmazó
infúzióval. A detoxikálást, fDA-engedéllyel, a yale Egyetemen vé-
gezték, s ez tekinthető az első, üres CD segítségével végzett sike-
res klinikai detoxikálásnak. [9] A fenti eredmények valós gya-
korlati alkalmazása az első, racionális humán gyógyszertervezés,
a sugammadex (Bridion™) kifejlesztése. Az Akzo-organon Bio-
sciences a fenti terápiás elvet követve, a Cyclolabbal évekig együtt-
működve, kezdett egy CD-alapú antidótum-gyógyszer fejleszté-
sébe. A cél a műtéti altatásnál használt izomrelaxánsok hatásá-
nak gyors, mellékhatások nélküli felfüggesztése. A CD mestersé-
ges receptor egy aminoszteroid-típusú izomlazítóra (rocuronium)
kémiailag pontosan hangolt antidótum (4. ábra).
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3. ábra. Az A-vitaminnal túldozírozott egerek túlélése CD-kezelés
hatására (piros a kezelt, kék a kezeletlen kontroll)

4. ábra. A rocuronium amino-szteroid (vendégmolekula)
és az antidótum Sugammadex/Bridion® (gazdamolekula)

5. ábra. Az első
ciklodextrin-gyógyszer,
a Bridion™ (Merck)

treated

untreated

120

100

80

60

40

20

0
0 2 4 6 8

Time (day)

S
ur

vi
va

l(
%

)



és ma már több humán gyógyszerben alkalmazzák. [10] A hpBCD
oldékonyságfokozó és komplexképző tulajdonságait tanulmá-
nyozva kimutattuk, hogy a szubsztituciófok (Ds) a hpBCD komp-
lexképző hajlamát az adott vendégmolekula méretétől függő
módon befolyásolja (6. ábra).

A 2-hidroxipropil-BCD (hpBCD) – mint nem toxikus, hatékony
szolubilizálószer –hamarosan több engedélyezett gyógyszer se-
gédanyaként szerepelt, és hivatalos lett a gyógyszerkönyvben. A
bonyolult izomer-összetétel és az analitikai minősítés nehézségei
miatt a gyógyszerkönyv a minőségi paraméterek tekintetében
kezdetben megengedő volt. hosszú évekig ez nem változott. Az
izomerkeverék CD-származék részletes elemzésére szolgáló kro-
matográfiás technikát és a szükséges „CD-affin” álló fázist a Chi-
roquest és a Biosoldex Kft.-vel együttműködésben dolgoztuk ki,
és javasoltuk a módszer hatósági elfogadását. [10] Az analitikai

eljárást évekig sikerrel használták a hpBCD és sBECD segéd-
anyagokat gyártó cégek, világszerte, és az Eu gyógyszerkönyv-
ében hivatalos lett. A 7. ábra a módszer alkalmazhatóságát il-
lusztrálja kereskedelmi forgalomban levő különböző szubsztitú-
ció fokú (Ds) hpBCD ujjlenyomat-kromatogramja segítségével.
[11]

Az ábrán világosan látható, hogy az általunk javasolt analitikai
módszerrel a különböző szubsztituciófokú hpBCD-minták – no-
ha megfelelnek a gyógyszerkönyvi követelményeknek – nem
azonos összetételűek. A módszerünk bevezetése előtt ezek a
részletek nem voltak ismertek, a segédanyagot több mint 10 évig
ennek hiányában gyártották, minősítették és használták. A hpBCD-
ről az első, részletes, az izomer-összetételre és a szerkezetre vo-
natkozó eredményeket is mi közöltük. [11,12]

A ciklodextrin-lipid kölcsönhatás vizsgálata

szabályszerűségeket állapítottunk meg az élettanilag fontos lipi-
dek szerkezete és CDk-kel lejátszódó komplexképződésük kap-
csolatáról. Kimutattuk, hogy a lineáris zsírsavak, foszfolipidek
ideális komplexképző gazdamolekulája az alfa-CD. A szterolok
(koleszterin, fitoszterinek stb.) komplexképződése a béta-CD-vel
és származékaival a legtökéletesebb. Kiterjedt vizsgálatokat foly-
tattunk a koleszterin és a CD molekuláris kölcsönhatásrészletei-
nek feltárására. Eredményeink alapján értelmeztük a CDk sejtbi-
ológiai hatásait, és utaltunk a jelenség terápiás célú alkalmazha-
tóságára is. [13]

A fenti kutatási eredmények hasznosítása: A zárvány-
komplex-képzéssel oldhatóvá tett lipidek mikrobiológiai tápkö-
zegekben történő alkalmazásával lehetővé vált a nehezen vagy in
vitro nem szaporodó mikrobák laboratóriumi tenyésztése. Ilyen
alkalmazást a kanadai frappier Intézetben Kátó lászló, magyar
kutatóorvos ismert fel, mikor a Mycobacterium leprae humán
leprómaszövetből való tenyésztésénél vízoldható zsírsavakat al-
kalmazott a táptalajokban. Ezeket az úttörőnek számító korai
eredményeinket független kutatócsoportok később megerősítet-
ték, és in vitro tenyésztési módszerünket sikerrel alkalmazták.
[14,15]

A szulfobutiléter–béta-ciklodextrin (Dexolve™)
szintézise és analitikája

Munkatársaimmal iparjogilag védett, ipari méretűre növelt eljá-
rást dolgoztunk ki a generikus szulfobutiléter-BCD oldékonyság-
fokozó segédanyag gyártására. Az eljárásunk új, környezetbarát
és költségkímélő tisztítási lépésekből áll, mellyel nagy kémiai
tisztaságú, intravénás úton, nagy dózisban is biztonsággal alkal-
mazható segédanyagot (Dexolve®) nyertünk. A Dexolve® termék-
re a Cyclolab az usA-ban, Kanadában és Kínában törzskönyvi
dokumentációt (DMf) nyújtott be, és a gyártásra cGMp körül-
ményeket biztosító korszerű üzemet épített. Ebben ma évi 10–12
tonna kapacitással folyik a termék gyártása. Az usA-piacon a
Dexolve 10 éve a sandoz/novartis gombaellenes injekciós készít-
ményében van forgalomban. A Cyclolab éves bevétele a Dexol-
ve®-fejlesztés és -gyártás következtében – különösen a koronaví-
rus-járvány miatt – a többszörösére nőtt. Dexolve®-gyártásunk
jelentős mértékben, több tonna különleges tisztaságú segédanyag
biztosításával járult hozzá a Gilead cég remdesivir hatóanyagát
tartalmazó veklury® injekciók gyártásához a sArs-Cov-2 vírus
elleni küzdelem idején. [16]
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6. ábra. Gyógyszerhatóanyagok vízoldékonysága a HPBCD
szubsztituciófokának (DS) függvényében

7. ábra. Különböző szubsztituciófokú (DS) kereskedelmi
HPBCD-minták HPLC-ujjlenyomat-kromatogramja, a CycloLab-
módszerrel
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Összefoglalás 

A munkatársaimmal folytatott kutatásaink révén közvetlenül
vagy közvetve 2 ciklodextrin-alapú gyógyszersegédanyag és 4 pia-
con levő humán gyógyszer kifejlesztéséhez járultunk hozzá. Ma
is általánosan használt módszereket dolgoztunk ki CD-zárvány-
komplexek előállítására és a komplexek sajátságainak jellemzé-
sére. A CDk anomális vízoldékonysága okainak felderítése, az ol-
datok fizikai sajátságainak tanulmányozása során szerzett ta-
pasztalatok felhasználásával két humán gyógyszert sikerült kifej-
leszteni. Az általánosan használt parenterális gyógyszersegéd-
anyag, a hpBCD-molekula tervezésével, szintézisével, az amorf
kompozitkeverék előnyös tulajdonságainak feltárásával hozzájá-
rultunk a CD-származék árva gyógyszerként történő alkalmazá-
sához is, melyet ma egy ritka, gyógyíthatatlan lipidtárolási beteg-
ség (nieman-pick C) kezelésére engedélyeztek. A CD-k szelektív
molekuláris felismerőképességével kapcsolatos laboratóriumi de-
toxikálási eredményeink gyakorlati felhasználása vezetett az első ra-
cionálisan tervezett CD-gyógyszer, a sugammadex (Bridion®) ki-
fejlesztéséhez és terápiás alkalmazásához. A ciklodextrin-lipid
kölcsönhatások vizsgálata során szerzett ismeretek hozzájárultak
a lepra-bacilus in vitro tenyésztésének egyszerűsítéséhez és a szé-
rummentes biotechnológiai táptalajok bevezetéséhez. Iparjogilag
független, ipari szinten is megvalósított eljárást dolgoztunk ki a
szulfobutiléter-BCD előállítására (Dexolve®), melyet több ható-
anyaghoz és – a Covid-járvány alatt – a remdesivir-tartalmú vek-
lury®) injekcióhoz a Cyclolab megfelelő minőségben, mennyi-
ségben biztosított. ���
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Béta-Ciklodextrin gyöngypolimer az elektronmikroszkóp alatt
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