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A mikrofluidika diadalitja

Bevezetés

Jelen dolgozat elején nem tudunk néhdny
etimoldgiai, illetve forditdsi kérdést elke-
riilni. Ez mdr azért sem lehetséges, mert a
fenti cimszavak z6me, mint feltételezhetd,
az angol nyelvbdl szdrmazik. Angolul ezek
elnevezése ,,Lab-on-a-Chip”, ,,Organ-on-a-
Chip” és ,,Body-on-a-Chip”. Ezen utdbbi
még ,Human-on-a-Chip”-ként is haszndla-
tos. Ezeknek még a magyar nyelvben nincs
dltaldnosan elfogadott megfelelGje. A fen-
tiekben, mint ldthatd, a ,,chip” sz6 a kozos
nevez§, bédr ennek forditdsa a magyar nyelv-
ben a szakirodalomban néha az eredeti
»chip”-ként, illetve magyaritottan ,,csip”-
ként is szerepel, illetve haszndlatos. Ez el-
len jelen szerzének tobb kifogdsa is van
f6leg abbdl a szempontbdl, amibél a dol-
gozatban a jobb dttekintés miatt hasznalat-
ra keriilnek. Az els§ kifogds az, hogy ugy
véljik, a chip fogalmat és kifejezést mdr az
angol nyely, és ezdltal a magyar nyelv is,
az elektronikdban és a szdmitdstechnikd-
ban értelmezésileg is monopolizalta. En-
nek aldtdmasztdsdra vegyiik a ,,chip” wiki-
pédiabeli definicigjat[1]: ,integralt dram-
kor, sziliciumlapra épitett kicsiny elektro-
nikai eszkozok és az ezeket 6sszekotd ve-
zetékhdl6zat osszessége”. A mésodik kifo-
gds a fenti definiciéban szerepl§ méret,
azaz a kicsiny ellen van. Az angol chip-et
ugyanis az internetes SZTAKI angol-ma-
gyar sz6tédr {gy forditja: szildnk, repesz-
darab, k§szildnk, fahulladék, fémhulladék,
forgécs, fémforgécs, szelet. Az e dolgozat-
ban szerepl§ eszkozok e méretjellemzés-
nek nem felelnek meg. Ugy véljiik ugyan-
is, az utébbinak a kértya, illetve a kértya-
méret a jobb, helyesebb megfeleldje. A kar-

tya a magyar nyelvben kozismert sz6, ami-
nek hallatdn a méret is valdszintileg min-
denkinél vildgossd vélik. Tartozunk még itt
az angolban haszndlt ,,-on-a” forditdsdval.
Ezt szintén a jobb érthet§ség érdekében
»egy”-ként forditottuk. Mindezek miatt
tartottuk a legmegfelelébbnek a dolgo-
zat f6cimében szerepl§ forditdsokat hasz-
ndlni.

Mikrofluidika

A mikrofluidika [2,3] egyik legjelent&sebb
jellemzdje az, hogy a folyadékok kis dtmé-
r6jl csatorndkban valé dramldsa sordn a
feliilet/térfogat hdnyadosa ardnyosan ng a
méret csokkenésével, és ez szdmos Uj mé-
rési lehetGséget nyujt, amint a tovdbbiak-
ban l4tni fogjuk.

A mikrofluidika a tudomdny és a tech-
noldgiai rendszerek olyan teriilete, ame-
lyik kis folyadéktérfogatok (10-°-10-" liter)
dramldsdval, feldolgozdsdval és kezelésével
foglalkozik tizt8l tobb szdz mikrométer &t-
mérdjd, a fenti eljardsokkal mikrokdrtydk-
ba vésett, illetve préselt csatornakban. Mik-
rofluidikai berendezésnek nevezhetiink min-
den olyat, amelyik legaldbb egy ilyen mé-
retd csatorndt haszndl. A jelentdsen csok-
kentett folyadéktérfogatok, illetve azok
mozgatdsi, dramoltatdsi tulajdonsdgai szd-
mos rendkiviil hasznos lehet§séget nyujta-
nak folyadékok és példdul sejtek nagyon
kis térfogatainak dramoltatdsdra, illetve az
ezzel jaré folyamatok és detektdldsok nagy
érzékenységli és felbontéképességii meg-
valdsitdsdra. Gyors mérésekhez ezeknek az
eszkozoknek csekély a helyigénye. Mind-
ehhez a mikrofluidika a rd jellemz§ két tu-
lajdonsdgét veszi igénybe: a kis térfogatok
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1. dbra. Laminaris aramlas [4]

dramoltatdsdt és a sztik csatorndkban 1ét-
rejovs lamindris dramldst (1. dbra). Ezdl-
tal alapvetGen uj lehetGségeket teremt a
kémidban, a biokémidban, az orvosbiold-
gidban és a gydgyszerkutatds sordn.
Valészintinek téinik, mint emlitettiik,
hogy a mikrofluidika létrejottét és megva-
16sitdsét a legjelentGsebb és legjellemzEbb
mddon a mikroelektronikdnak koszonhe-
ti. A legelsd kutatdsokban és mikrofluidi-
kai alkalmazdsokban a mikrocsatorndk ki-
alakitdsdt kvarc- és iivegkdrtydkon valGsi-
tottdk meg. Azonban kideriilt, hogy ezeket
a kdrtydkat rendkiviil eredményesen he-
lyettesithetik a préselt és ontott mifanyag
kértydk. A mikrofluidikai kutatdsokban és
fejlesztésekben kvarc- és tivegkdrtydk he-
lyett, illetve mellett a poli(dimetiloziloxan-
dimetilsziloxdn)-bdl (PDMS) késziilt kar-
tydkat is bevezették. A PDMS optikailag
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dtlétszdo, ldgy elasztomer. Pdrhuzamosan
azonban mds polimerek, példdul polikar-
bonétok, illetve poliolefinek igénybevétele
is folyt és folyik. Az a kénnyedség, amivel
az Uj és még vjabb elképzeléseket a PDMS-
sel ki lehetett prébélni, és ontéssel, vagy
préseléssel mikrofluidikdhoz alkalmassd
tenni, a PDMS-t a kutatdsok és technold-
giai megvaldsitdsok kulcsfontossdgt anya-
gdvd tették a mikrofluidika fejlédése so-
rdan. A PDMS-kdrtydk hasznos tulajdonsd-
ga a rugalmassaguk is.

Mint emlitettiik, a folyadékok dramld-
sdnak két formdjdt kiilonboztethetjiik meg
csovekben, illetve csatorndkban: a lamindris
és a turbulens dramldst. A lamindris dram-
14s esetében a fluidum valamely jellemz8
helyzetének sebessége dllandé kornyezeti
korilmények esetében nem lehet az id§ vé-
letlen fliggvénye.

Ennek kovetkezményeként konvektiv
anyagdtadds csak az dramlds irdnydban jo-
het 1étre. A Reynolds-szdm a folyadék te-
hetetlenségi és viszkozitdsi er6i hdnyado-
sédnak ardnydt jelzi, és azt is, hogy egy dram-
l4s lamindris-e. Lamindrisnak mondjuk az
dramldst, ha a viszkozitdsi er6k uraljdk a
folyadék dramldsét a csatorndban. Erede-
tileg a szdmot Osborne Reynolds javasolta
1883-ben dramldsok jellegének a lefrdsdra.
A kis Reynolds-szdm lamindris, vagy réte-
ges dramldst jelez, azaz olyat, amiben a fo-
lyadékdramok egymdssal parhuzamosan
4dramlanak, s csak konvektiv és molekuld-
ris difftzidval keverednek (1. dbra). A
nagy Reynolds-szdm turbulens dramldsra
jellemz§, azaz olyanra, aminél kiilonbozd
folyadék-,,csomagok” gyors keveredést idéz-
nek el§ a csatorndban. A lamindris és tur-
bulens dramlds kozotti dtmenet jellemzd-
en R, = 2000-4000 értéknél torténik. A
Reynolds-szdmot (R,) a kovetkez képlet
irja le:

R, =vpl/y,

ahol v a folyadék dramldsdnak dtlagos se-
bessége a csatorndban, p a folyadék stir-
sége és | a csatorna keresztmetszete, y a ki-
nematikus viszkozitdsa. Példdul viz dram-
lasdra egy 100 umx100 pm méretd csator-
ndban 10 cm/s sebességgel kortilbeliil 10-es
Reynolds-szdm a jellemz§. Ez az dramlds
igy messzemenden lamindris. Viszont egy
2x2 mm-es csatorndban 10 m/s sebesség-
gel dramlé viz Reynolds-szdma 20 000.

Ugyancsak példaként emlithetd, hogy a
diffuzids anyagdtadds 100-szor gyorsabb,
ha a rendszer 10-szer kisebb, példdul ana-
litikai elvdlasztdsok esetében. Ugyanez ér-
vényes a h§dtaddsra is. Ezért a mikroflui-
dikai lamindris dramlds elGsegitésére tobb
kiilonbozs erd vehetd igénybe, példdul a
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nyomds hatdsa és az elektroozmdzis alkal-
mazdsa.

Nyomdssal valé mtikodtetésre mikro-
fluidikai kdrtydkndl éltaldban kiils§ vagy
a kdrtydkba beépitett pumpdkat vesznek
igénybe. Elektroozmotikus nyomds akkor
jon létre, amikor egy poldros folyadék érint-
kezik a szildrd kédrtyacsatorna feliiletével
és elektromos tér hatdsa ald keriil. A pold-
ris folyadékkal valé érintkezésnél a csa-
torna fala elektromos toltést vesz fel. Ez
elektromos toltésatrendez8dést hoz létre a
folyadékban, azaz elektromosan ellentéte-
sen toltott vékony ionréteget hoz létre a csa-
torna faldn. Ezt merev rétegnek (stern la-
yer) is nevezik. Ennek kiilsején vastagabb
toltésréteg képz3dik, amit diffiz rétegnek
neveziink. Ez a réteg a merev réteg pola-
ritdsdhoz hasonld toltéseket tartalmaz. A
merev réteg ionjai rogzitettek, mig a dif-
fiz rétegbeliek mobilisak. Amikor a csa-
torndra elektromos erd hat, a diffuz réteg
toltése folytdn mobilissd vélik. Példdul egy
kvarckdrtydban kialakitott csatorna felii-
lete feliileti bevonatokkal negativ toltéstivé
vélik. Amikor ez a feliilet kapcsolatba ke-
riil a folyadékkal, az abban 1év§ pozitiv el-
lenionok a feliiletre koncentrdlédnak a ne-
gativ toltés ellensilyozdsdra. Ez difftz ré-
teget eredményez, amit az elektromos tér
mozgdsba hoz. A 1étrej6v4 egyenes irdnyd
dramlds profiljdnak sebessége a kovetkezd
képlet szerinti:

LG
4mu

ahol v a folyadéktomeg sebessége, { a csa-

tornafal zeta-potencidlja, € a folyadék, y a

véakuum dielektromos dllanddja, E a rd ha-

t6 elektromos tér erdssége és p a folyadék

viszkozitdsa.

A mikrofluidikai kértydkat kiilonbozd
formékban gydrtjék annak érdekében, hogy
sokféle mintafeldolgozdsra és alkalmazds-
ra megfelel6vé vdljanak. Ezekben kémiai,
bioldgiai, orvosbioldgiai és gydgyszerészeti

mintaoldatok, illetve reagensek kiils§ meg-
figyelése, dramoltatdsa, 4tirdnyitdsa, dgaz-
tatdsa, keverése, elvdlasztdsa stb. oldhaté
meg. A megfelel§ eszkozokkel ezek egy-
madshoz és kiils§ berendezésekhez, példdul
pumpdkhoz, detektorokhoz csatlakoztat-
haték [2-5].

Labor-egy-kartydn

A mult szdzad otvenes éveinek végén fel-
fedezték az integrélt nyomtatott dramko-
roket [4]. Az 6sszes elektronikai kompo-
nenst egyetlen félvezetdre, eleinte germd-
nium-, késgébb sziliciumlapkdkra integrél-
tdk, s tranzisztorokbdl, ellendlldsokbdl, kon-
denzétorokbdl és megfelel§ csatlakozdik-
bél dllé dramkoroket hoztak Iétre: ezdltal
feleslegessé vélt az alkatrészek kézi 6ssze-
szerelése. Az integrdlt dramkorok épitése
dltal ihletve a mlt szdzad kilencvenes éve-
iben mikrofluidikai kdrtydkbdl, csatlako-
z6kbdl, valamint kiils§ pumpdbdl és de-
tektorokbdl kialakuld integralt mikroflui-
dikai berendezések kialakitdsdra adédott
lehet§ség. Ezeket a szakirodalomban a
Lab-on-a-Chip névvel jellemezték [5].

A ,labor-egy-kdrtydn”-t dltaldban ké-
miai, analitikai, bioanalitikai, orvosanali-
tikai és gydgyszervizsgélati feladatok meg-
olddsdra alkalmaztdk. A kovetkez6kben
erre néhdny példdt mutatunk be. A 2. db-
ra egyszer( osszehasonlitdst tesz a nor-
malis és a labor-egy-kdrtydn mtikodésére.
A 3. abrdn az influenzavirus kimutatdsdra
alkalmas bioanalitikai labor-egy-kdrtyédn
l4that6 [6], mig a 4. dbra izzadsdgmintd-
bdl glitkéz meghatdrozdsdra alkalmas kér-
tydt mutat be [7]. Helytakarékossdgi okok-
bl mér csak egyetlen példét ismertetiink
az 5. dbrdn. Ez a berendezés rdk-marke-
rek kimutatdsdt teszi lehet§vé vérmintdk-
ban. A , kémiai-szintézissel-egy-kdrtydn”
megolddssal itt nem foglalkozunk. Ugyan-
is az egy késébb megirandé dolgozat té-
mdja lesz.

2. abra. Kézi analizis és laminaris aramlas labor-egy-kartyan [5]
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Elektroforézis Reagensek PCR reagensek

5. abra. Korai periédusu rak kimutatasara
alkalmas labor-egy-kartyan [8]

gyogyszeripar mdr hosszu ideje keres olyan
lehet§séget, amiben emlitett hosszadal-
mas dllatkisérletek helyett az dllatot, vagy
dllatokat olyan in vitro berendezések he-
lyettesitik, amik a kivdnt kovetelményeket
mimelni tudjék. A mdr emlitett mikroflui-
dika eddig nem ldtott lehetGségeket nyujt
3. abra. Influenzavirus detektalasara szolgalé labor-egy-kartyan [6] bizonyos sejtkornyezetek és azokbdl te-
nyésztett szovetmintdk, illetve az azokra
gyakorolt hatdsoknak vizsgdlatdra, amik a
sejtekre haté mechanikai, kémiai, bioké-
miai és gyégyszerkémiai hatdsokat képe-

Reakcio PCR rész

Bio-Sample 4. abra. Izzadsagmintabol glilkoz  sek fizioldgids kontextusban reprodukdlni.
(e.g. Blood) s
meghatarozasara alkalmas labor-
. Lysis buffer egy-kartyan [7 ‘ ‘
\ gy PCR gy-kartyan [7] »Szerv-egy-kartydn”
reagent

d i Szdmos ilyen rendszer és berendezés hasz-
2\< Probe, ndlatdt javasoltdk az utébbi években. Hely-
hidny miatt itt is egyetlen példdt szeret-
nénk bemutatni egy olyan multifunkcio-
ndlis mikroberendezésre, amely az emberi
alveoldris-kapilldris feliilet taldlkozdsaként
alapjdt képezheti €16 tiid§ funkcionalitd-
sdnak modellezésére. Mint az a 7. 4brdn
léthatd, az e célra fejlesztett kdrtya két pér-
huzamos mikrocsatorndbdl &ll, amit egy
vékony (10 um), pérusos polidimetilszilo-
xdnbdl 4ll6 flexibilis mikromembran vé-
Mint kozismert, valamely 4j molekula ttja laszt el. Az elvdlaszté membrént ECN (fib-
az elsg vizsgdlatoktdl a jovahagyott gydgy-

szerekig hosszu és koltséges. Mint a 6. ab-

ran lthato, egy Uj gydgyszer kifejlesztése, 6. abra. Uj gyégyszerek fejlesztési kéltsége (példa: 1970-2010)

beleértve a szintézist, az édllatkisérleteket,
a klinikai kisérleteket és a biztonsdgi jaru-
lékokat, dolldrmillidrdokat igényelhet. A

SNP
detection

Uj gyogyszerek fejlesztése Output

a gyogyszerkutatasban

Gydgyszerek engedélyezési koltségei
dollarkoltség / az FDA éltal engedélyezett gyogyszer

fent emlitettek koziil meg kell emlitsiik a A klinikai vizsgalatokat végzé személyzet
, , L Lo L, ., tobb mint kétszeresére nétt 2008 6ta
sok dldozatot és erdfeszitést igényld éllat- 54
, 2 . , , Ibuprofen Lipitor® AZT/HVID Rituxan®
kisérleteket, ami labor-dllatok nagy szd- ovihagya:1974)  (ovihagyvar1985)  (jovéhagyva:1992)  (jovéhagyva: 1997)
H}anak a fela/lc.io%,ase}val Jar. Ugyalicsak /I‘Q)Ild- BT FDA kockazat alapu szemlélet °
kiviil hosszu id6t és komoly erdfeszitése- 2004 R
sz Z Ny P 7 2]
ket igényelnek az dllatkisérleteket kovetd 2 Bt
Irdnyelvek a preklinikai biztonsag névelésére o = o & =

klinikai vizsgdlatok. Hangstlyosan meg- 1997

emlitendd, hogy az dllatkisérleteknél egy-

s Kivant biztonsag és hatékonysag

Milliard USD / jévahagyott gyégyszer

. ‘ . Aags 1961 utan
dltaldn nem biztos, hogy az éllati szervezet | H o o
, b . . PR
ugyaniigy reagal., mlnt az e,m})efl vala/mely 5000t £ 370u0.0.0.0.0.0-2000 . | . |
Uj gydgyszer kikisérletezésénél. Ezért a 1570 1980 2000 2010
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7. abra. Tiid6-egy-kartyan
berendezés és annak lélegzévé
tétele tiidégyogyszerek
vizsgalatara [11]

ronektin, vagy kollagén) fedi be, amire a
membrdn mdsik feliiletére emberi alveold-
ris epitélidlis sejteket rétegeztek, illetve te-
nyésztettek. Amint a sejtek kifejlgdtek, le-
vegGt vezettek be az epitélidlis csatorndba
annak érdekében, hogy levegG-folyadék fe-
liletet hozzon létre annak érdekében, hogy
minél pontosabban hozza létre az alveold-
ris epitélidlis kozteret. A beosztdsos csa-
torna konfigurdcié a mikrokdrtydn lehe-
t6vé teszi a folyadékdramlds (példdul vér)
manipuldcidjdt és sejtek, valamint tdpanya-
gok szdllitdsdt az epitéliumhoz és az endo-
téliumhoz egymdstdl figgetleniil. A nor-
malis belélegzéskor az intrapleurdlis nyo-
mds csokken, ami az alveoldk tdguldsdt
okozza. Ez levegét juttat a tiidGkbe, ami
el6idézi az alveoldris epitélium és a kozeli
epitélium tdguldsit a mellettiik 1év6 kapil-
ldrisokba. A szubatmoszferikus nyomds-
gyakorlds dltal okozott tdgulds két széle-
sebb, oldalsé mikrokamra beépitésével jon

8. abra. Egyszerii test-egy-kartyan [17]

létre a kdrtydban. Amikor vdkuumoztatjak
ezeket a kamrdkat, létrehozhaté a vékony
fal rugalmas deformdldsa a sejteket tar-
talmazé mikrocsatorndk két oldaldn. Lé-
nyegében egy kdrtya, amin tiid§sejtekbdl
megépitettek egy mesterséges tiid6t, kitd-
nden helyettesitheti vj tidSterdpids gy6gy-
szerek éllatokon (példdul egereken) vég-
zend§ hatds- és toxicitdsi vizsgdlatait. Bdr

9. abra. Tobb szervbdl kialakithato test-egy-kartyan [18]

A testimmun-
rendszerét
vizsgalja

Csontveld I

Maj
3 Megmutatja egy

gyogyszer
metabolizalasat

Belek
Megmutatjak, hogyan
szivodik fel egy gydgyszer
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felszivédasat

Sziv

Jelzi, hogyan hat

egy gyogyszer és |

hogy metabolitjai

rf hogyan hatnak a
kontraktivitasra

és a légvezetésre

itt nincs helyiink azok részletesebb ismer-
tetésére, de feltétleniil meg kell emliteniink,
hogy kidolgozdsra keriiltek mdr ,,sz{v-egy-
kédrtydn” [12,13], ,lép-egy-kdrtydn” [14],
yartéridk-egy-kdrtydn” [14] kdrtydk, s6t
»mdj-egy-kdrtydn” [15], ,,vese-egy-kdrtydn”
[16] és tobb mds ,,szerv-egy-kdrtydn” be-
rendezés is.

Test-egy-kartyan

A mikrofluidika diadalmenete annak a
gondolatmenetnek a végén folytatédott,
ami felvetette, hogy az egyéni szervek-egy-
kértydn logikus folytatdsa az lehet, hogy
példdul a tiid6t, mdjat, vesét, lépet model-
lez§ és az emlitett szerveknek megfeleld
sejtkulturdkkal ldtjak el, s igy osszedllitha-
té egy, az egész testet modellezd, utdnzd,
emberi vagy dllati teljes test. Egy ilyen ins-
talldcié egyetlen egybefiiggd méréssel, szi-
multdn médon mutatni tudnd, hogyan rea-
gdl a szervek ldncolata egy Uj gyogyszer, ol-
téanyag vagy toxin hatdsdra. A 8. 4brdn
egy hdromszerv(, egyszer( ,test-egy-kdr-
tydn” berendezést ldthatunk. De e téren a
tudomdnyos kutatds mdr azt is megvald-
sitotta, hogy a kdrtyan nyolc szerv szimul-
tdn vizsgdlata is lehet6vé vdljon [17]. Bo-
nyolultabb vizsgdlatokra alkalmas kdrtya-
lehet§ségeket mutat be a 9. és 10. dbra
[18, 19].

Utészo

A ,labor-egy-kdrtydn” mikroméretd kdr-
tydk mdr a mult szdzad nyolcvanas éveitdl
kezd8dGen forradalmasitani tudtdk az ana-
litikai, bioanalitikai és orvosanalitikai vizs-
gdlatokat példdul azdltal is, hogy elmoz-
dithaték és felhaszndlhatdk voltak a min-
tédk vételi szinhelyén. Mint l4ttuk, a szd-
zadfordul6n végzett kutatdsok lehet§vé tet-
ték a ,szerv-egy-kdrtydn” és a ,test-egy-
kértydn” komplex méréseket, ami jelent§-
sen forradalmasitja a gydgyszerkutatds fej-
16dését. Bdr ez a kutatds még fejldése leg-
elején tart, az azokhoz fiz6d§ remények
tjabb, fejlettebb mikrofluidikai lehetségek
megvalGsitdsdt helyezik kildtdsba.
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Holl Andras
Kémiai targyu folydiratok
és publikdciok az MTA
Konyvtdrdnak repozitériumdban

Orommel szdmolhatunk be arrdl, hogy a Magyar Kémiai  koltségkeret kimeriilése és a felvighat, digitalizdldsra felhasz-
Folydirat az elsd szdamtdl (1895-t61) kezdve digitdlis for-  ndlhatd tovébbi folydirat-anyag hidnya ez évre, sajnos, csak ennyit

madban olvashatd az MTA Konyvtdr és Informdcids Koz- engedett meg. A folytatdst tervezziik. Atvettiik tovabbd mindazo-
4 kat a folyéirat-szdmokat, amelyek a Magyar Kémikusok Egye-

pont repozitdriumdban, a REAL-ban. siiletének honlapjdn elérhetGek voltak. A K6KEL esetében teljes
szdmok nem dlltak rendelkezésre a honlapon — az Gjabb szdmok
2016-os évi digitalizdldsi kampédnyunk programjdba sikeriilt  esetében csak a borité hidnyzik, a régebbieknél el6fordul, hogy
a Magyar Kémiai Folydiratot beilleszteni, valamint sikeriilt = nem minden cikk, nem minden rovat 4ll rendelkezésre digitélis
a Magyar Kémikusok Lapjébdl is 16 évfolyamot digitalizdlni. A formdban. Itt érdemes lesz a teljes folydiratot digitalizalni.

Elérhetéségek a REAL-ban

Magyar Kémiai Folydirat http://real-j.mtak.hu/view/journal/Magyar_K=E9miai_Foly=F3irat.html
Magyar Kémikusok Lapja http://real-j.mtak.hu/view/journal/Magyar_K=E9mikusok_Lapja.html
Kozépiskolai Kémiai Lapok | http:/real-jmtak.hu/view/journal/K=F6z=E9piskolai K=E9miai_Lapok.html
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