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Kratak sadržaj 

Efikasnost terapijskih sistema za (trans)dermalnu isporuku lijekova je u znatnoj mjeri 
umanjena zbog otežanog prolaska lijekova u/kroz kožu. Nedavno je pokazano da je upotrebom 
igala mikronskih veličina moguće povećati permeabilnost kože i znatno poboljšati 
(trans)dermalnu isporuku, naročito u slučaju makromolekula. Primjenom dostignuća 
mikroelektronske industrije, od različitih materijala su proizvedene mikroigle različitih veličina 
i oblika. S obzirom na svoje mikronske veličine (prečnika obično oko 1 µm i dužine                
50-900 µm), ovakve igle ne dopiru do nervnih završetaka u dermisu, čime obezbjeđuju 
bezbolnu primjenu, što se smatra njihovom osnovnom prednošću u odnosu na potkožne igle. 
Nastale pore u koži su nekoliko puta veće od dimenzija molekula, te je omogućen transport 
makromolekula, kao i supramolekularnih kompleksa i nano/mikročestica. Dosadašnje in vivo 
studije su pokazale uspješnu (trans)dermalnu isporuku oligonukleotida, insulina i drugih 
lijekova primjenom mikroigala, kao i indukciju imunskog odgovora proteinskim i DNK 
vakcinama. Brojni radovi sprovedeni u ovoj oblasti istraživanja doveli su i do pojave na tržištu 
prvih sistema za (trans)dermalnu isporuku lijekova zasnovanih na tehnologiji mikroigala. 

 
Ključne riječi: (trans)dermalna isporuka lijeka,  

  mikroigle, fizički pojačivači perkutane penetracije,  
materijali za mikroigle 
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Uvod 

U situacijama kada uzimanje lijekova peroralnim putem nije primjenljivo zbog 
loše resorpcije ili enzimske degradacije lijeka u gastrointestinalnom traktu, najčešća 
alternativa je primjena lijeka pomoću potkožne igle što je praćeno bolom [1]. Pristup 
koji je prihvatljiviji za pacijente i koji omogućava kontrolisano oslobađanje lijeka u 
toku vremena predstavlja primjena flastera na kožu [2,3]. Međutim, transdermalni način 
primjene je bitno ograničen zbog nemogućnosti većine lijekova da prođu kroz spoljašnji 
sloj kože, stratum corneum (SC) [1]. 

Kako bi se savladala barijerna funkcija SC, ostvarilo kontrolisano oslobađanje 
lijeka, te poboljšala efikasnost i selektivnost postojećih formulacija za (trans)dermalnu 
primjenu, u poslednjih nekoliko decenija su intenzivno proučavane različite fizičke i 
hemijske metode, kao i primjena terapijskih sistema za isporuku lijekova (eng. drug 
delivery systems). Mogući načini optimizacije intradermalne/transdermalne isporuke 
lijeka uključuju modifikaciju interakcija između vehikuluma i lijeka, primjenu nosača 
ljekovitih supstanci, modifikovanje svojstava SC-a, premošćivanje ili otklanjanje SC, 
kao i primjenu različitih fizičkih metoda [4-9].  

Iako se pristupi, kao što su upotreba hemijskih pojačivača penetracije, jontoforeze 
i elektroporacije, ultrazvuka ili fotoakustičnih efekata, značajno razlikuju po 
mehanizmu, zajedničko im je to što svi imaju za cilj narušavanje strukture SC, kako bi 
se obrazovale pore u koži za prolaz molekula. Vjeruje se da je veličina ovih pora 
nanometarskog reda što je dovoljno za prolazak malih molekula, i u nekim slučajevima 
makromolekula, ali da su dovoljno male da se spriječe klinički značajna oštećenja [10]. 
Uporedni prikaz efikasnosti pojedinih metoda za optimizaciju transporta lijeka u/kroz 
kožu predstavljen je u Tabeli I [9]. 

 

Tabela I Poređenje efikasnosti različitih pristupa za intradermalnu/transdermalnu isporuku lijeka [9] 

Table I  Comparative efficacy of different approaches to drug delivery across the skin [9] 

 

Metoda Poboljšan transport 
lijeka 

Odložena isporuka 
lijeka 

Primjena bez bola i 
iritacije kože 

Hipodermalna igla +++ ++ + 

Hemijski ubrzivači 
penetracije 

+ +++ ++ 

Jontoforeza ++ +++ +++ 

Elektroporacija ++ +++ ++ 

Sonoforeza ++ +++ +++ 

Mikroigle ++ +++ +++ 

Beziglični ubrizgivači +++ + + 

Niska efikasnost +, Srednja efikasnost ++, Visoka efikasnost +++. 
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Alternativni pristup uključuje obrazovanje transportnih puteva mikrometarskih 
dimenzija upotrebom vrhova mikroskopskih igala (Slika 1). S obzirom da su nastale 
pore u koži veće od dimenzija molekula, omogućen je transport makromolekula, kao i 
supramolekularnih kompleksa i mikročestica. Uprkos njihovim relativno većim 
dimenzijama, u odnosu na veličinu lijekova, na kliničkoj skali ovi transportni putevi 
ostaju ipak mali. Smatra se da su pore mikronskih veličina u koži bezbjedne, jer su 
manje od otvora koji nastaju prilikom aplikacije potkožne igle, kao i od abrazija na koži 
koje nastanu u svakodnevnom životu [11-13]. 

Iako je koncept mikroigala predložen još sedamdesetih  godina XX vijeka [14], 
eksperimenti su praktično započeti tek dvije decenije kasnije, kada je mikroelektronska 
industrija obezbijedila neophodne alate koji su potrebni za izradu ovako malih struktura. 
Pošto su prva ispitivanja na polju transdermalne isporuke lijekova započela 1998. 
godine [15], istraživački interes za ovo polje je naglo porastao, a najveći broj aktivnosti 
je bio usmjeren na razvoj novih tehnologija za izradu igala i razvoj mikroigala za 
primjenu u farmaciji [1]. Ovome u prilog ide i činjenica da je 1990. godine istraživanje 
naučne baze Pubmed pokazalo svega 295 radova koji su sadržavali termin 
„transdermal”, u poređenju sa preko 30000 naučnih radova, koliko ova baza sadrži 
danas prema referencama 4 i 16. 

 
Slika 1.  Prikaz mikroigala u poređenju sa hipodermalnom iglom (a)  

 i kovanicom (b) [12,13] 

Figure 1. Comparison of  microneedles with a hypodermic needle (a) and a coin (b) [12,13] 
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Koža i implikacije za isporuku lijekova kroz kožu 

Koža je najveći organ ljudskog tijela i ima ogroman značaj zbog toga što 
sprječava prekomjeran gubitak vode i omogućuje zaštitu od neželjenih spoljašnjih 
uticaja, kao što su patogeni. Zaštitna funkcija kože se zasniva na postojanju fizičke 
barijere (SC), debljine 15-20 µm, koja onemogućuje penetraciju stranih jedinjenja, 
uključujući i lijekove [17,18]. SC se sastoji od gusto pakovanih nevijabilnih ćelija – 
korneocita, ispunjenih keratinom i okruženih  lipidnim matriksom. Lipidni matriks 
uglavnom čine ceramidi (50%), holesterol (25%) i slobodne masne kiseline. Zbog 
specifičnog oblika korneocita, SC se često opisuje kao struktura slična ciglama i 
cementu [19-23]. Ispod SC nalazi se vijabilni epidermis, čija debljina je oko 130-180 
µm. Naredni sloj kože je dermis, debljine oko 2000 µm, koji sadrži nerve, krvne 
sudove, nociceptore, limfne sudove, folikule dlaka i znojne žlijezde (Slika 2) Najdublji 
sloj kože je hipodermis (subcutis) [24-26]. 

 

Slika 2.  Prikaz mikroanatomije kože [27] 

Figure 2. Representation of skin microanatomy [27] 

 

Koža ima ogroman potencijal za neinvazivnu ili minimalno invazivnu isporuku 
lijekova. Prije svega, površina kože za primjenu lijekova je veoma velika i 
transdermalnim putem primjene se izbjegava metabolizam prvog prolaza kroz jetru. 
Osim toga, transdermalnom primjenom se mogu postići ravnotežne koncentracije lijeka 
u sistemskoj cirkulaciji, izbjeći fluktuacije koncentracije lijekova u krvi koje mogu 
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dovesti i do toksičnih efekata ili smanjiti efikasnost lijekova. Problemi prilikom gutanja 
lijekova i problemi u vezi sa resorpcijom i stabilnošću lijekova duž gastrointestinalnog 
trakta se mogu prevazići ovim putem primjene [10,25,28-31]. Takođe, zbog velikog 
broja imunskih ćelija, koža ima veliki potencijal kao mjesto za vakcinaciju [25,26,32]. 
Dakle, isporuka lijekova u sistemsku cirkulaciju preko kože ima brojne prednosti u 
odnosu na uzimanje lijekova peroralnim putem,  i na bolom praćenu primjenu 
konvencionalnih injekcija [27]. 

Mikroigle – savremeni sistemi za isporuku lijekova 

Mikroigle predstavljaju čvrste ili šuplje kanile (cjevčice) čija dužina iznosi 50-900 
µm, a spoljašnji dijametar je uglavnom manji od 300 µm. Kako bi odgovorile različitim 
zahtjevima terapije, a u cilju optimizacije stepena ili mjesta isporuke lijeka, mikroigle 
mogu biti različitog oblika, veličine i gustine po jedinici površine potporne ili adhezivne 
membrane [4,33]. Prvi eksperimentalni rad o mikroiglama objavio je Hashmi sa 
saradnicima 1995. godine [34], a Kaushik je 2001. godine dokazao da je primjena 
mikroigala na ljudima potpuno bezbolna, što je jedna od osnovnih prednosti mikroigala 
u poređenju sa potkožnim iglama [35]. Naime, mikroigle za transdermalnu primjenu su 
dizajnirane tako da, stvarajući pore mikronskih dimenzija u SC-u, penetriraju kroz 
epidermis do dubine 70-200 µm, pri čemu ne dopiru do nervnih završetaka u dermisu 
(Slika 3) [1,4,36,37].  

 

Slika 3.  Uporedni prikaz potkožne igle i niza mikroigala [1] 

Figure 3. Comparison of a hypodermic needle and microneedle arrays [1] 
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Osim bezbolne primjene, mikroigle imaju i niz drugih prednosti u poređenju sa 
drugim metodama za isporuku lijekova kroz kožu (Tabela II). Za razliku od 
konvencionalnih transdermalnih flastera, mikroigle imaju mogućnost da potpomognu 
isporuku lijekova koji ne podliježu pasivnoj difuziji kroz SC i veličina lijeka ne 
predstavlja ograničavajući faktor za primjenu mikroigala. Zbog svih ostalih prednosti 
prikazanih u Tabeli II, mikroigle se smatraju mnogo naprednijim i efikasnijim 
sistemima za poboljšanje transdermalnog transporta ljekovitih supstanci [1,33,38,39]. 
Najvažniji nedostaci mikroigala su slabija preciznost doziranja u odnosu na potkožne 
igle i varijabilnost dubine penetracije, zavisne od individualnih razlika u debljini SC-a i 
drugih slojeva kože [9]. Osim toga, važno je napomenuti da koža ipak predstavlja 
barijeru za mikroigle, ali više u pogledu mehaničkih svojstava nego sa aspekta 
intercelularne ili hemijske strukture kože. Iako je struktura kože veoma fleksibilna, 
otpor penetraciji mikroigala ipak postoji, isto kao i prema svim drugim stranim 
objektima mikronskih dimenzija [4]. 

 

Tabela II Prednosti i nedostaci primjene mikroigala kao fizičkih pojačivača penetracije [1] 

Table II  Advantages and disadvantages of using microneedles as a physical penetration enhancers [1] 
 

Prednosti Nedostaci 
- Mehanizam isporuke nije zasnovan na difuziji 

kao kod drugih preparata za transdermalnu 
primjenu lijeka 

- Isporuka lijeka ili vakcine u epidermis, odakle 
lakše dospijeva na željeno mjesto 

- Red veličina mikroigala je mikronski 
(uglavnom prečnik iznosi 1 µm, a dužina 1 do 
100 µm) 

- Mikroigle se proizvode od metala, silikona, 
silicijum-dioksida, polimera, stakla i drugih 
materijala; mogu se masovno proizvoditi od 
širokog spektra materijala, a da se pritom 
ispoštuju zahtjevi u vezi sa troškovima 

- Mikroigle mogu da budu dovoljno dugačke da 
prođu kroz SC, a dovoljno kratke da ne oštete 
nervne završetke 

- Korištenjem mikroigala smanjuje se mogućnost 
bola, infekcije i ozljede 

- Čvrste mikroigle mogu biti korištene kao 
„flaster” sa lijekom: ili da se pomoću njih 
probije kožu, pa lijek utrlja, ili da se igle oblože 
lijekom 

- Šuplje mikroigle se mogu koristiti sa 
vremenskim pumpama koje istiskuju lijek u 
određeno vrijeme 

- Može rezultovati lokalnom upalom, ako je data 
velika količina lijeka 

- Iritacija kože koja nastane zbog alergije ili 
preosjetljive kože 

- Mikroigle je teško aplicirati na kožu, 
medicinsko osoblje mora naučiti ispravan način 
primjene 

- Mikroigle su veoma malene, mnogo manje od 
prečnika dlake, tako da se vrhovi mikroigala 
mogu slomiti i ostati ispod kože 
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Prednosti Nedostaci 

- Veoma malene mikroigle omogućavaju 
preciznu primjenu lijeka u pojedinačne ćelije 

- U većem broju slučajeva pacijenti su 
zadovoljniji mikroiglama 

- Izbjegnuto je često doziranje 

- Korištenjem mikroigala se izbjegava 
metabolizam prvog prolaza 

- Mikroigle omogućavaju brz prodor lijeka u 
sistemsku cirkulaciju 

- Izbjegava se prolaz lijeka kroz GIT 

- Omogućena direktna kontrola davanja malih 
molekula, makromolekula, vakcina i 
nukleinskih kiselina u živi dio epiderma 

- Može biti tretirano relativno veliko područje 

- Odsustvo bola i krvarenja ih čini klinički 
prihvatljivijima (naročito kod vakcinacije djece 
i osoba koje se boje igala) 

- Ova tehnika je minimalno invazivna 

- Konstantna količina lijeka se može davati u 
dužem vremenskom periodu 

 

Vrste mikroigala i mehanizmi isporuke lijeka u/kroz kožu 

Mikroigle koje se koriste za (trans)dermalnu isporuku lijekova se mogu uopšteno 
klasifikovati u dvije kategorije: čvrste i šuplje mikroigle (Slika 4) [1,11]. U kategoriji 
čvrstih mikroigala se razlikuju neobložene, obložene i rastvorljive mikroigle (Slika 5) 
[40]. Usvojena su četiri različita mehanizma kojim se lijekovi isporučuju iz osnovnih 
vrsta mikroigala (Slika 6). Ograničenja, prednosti i nedostaci svakog od ovih pristupa su 
prikazani u Tabeli III [27].  

 

Slika 4.  Različite vrste čvrstih i šupljih mikroigala [1] 

Figure 4. Different solid and hollow microneedle designs [1] 
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Slika 5.  Prikaz različitih tipova mikroigala: (a) neobložene mikroigle,  

 (b) obložene mikroigle, (c) rastvorljive mikroigle, i (d) šuplje mikroigle [40] 

Figure 5. Different types of microneedles used for transdermal drug delivery:  

 (a) solid microneedles, (b) coated microneedles (c) dissolvable microneedles,  

 (d) hollow microneedles [40] 

 
 Šuplje mikroigle 

Lijekovi se iz šupljih mikroigala isporučuju kroz kožu mehanizmom „poke and 
flow”. Za razliku od čvrstih mikroigala, mikroigle koje sadrže otvor imaju mogućnost za 
transport lijekova kroz unutrašnjost dobro definisanih igala mehanizmom difuzije ili 
primjenom pritiska [10]. Dakle, važna prednost šupljih mikroigala u odnosu na čvrste je 
mogućnost olakšanog protoka tečnosti primjenom sile, što omogućava bržu isporuku 
lijeka [10,26,41,42]. Ovaj način transporta se postiže primjenom pritiska, što 
podrazumijeva kombinovanje aplikatora mikroigala sa špricom, pumpom ili gasom pod 
pritiskom [26,43-46]. Pored toga, moguće je i da se u mikroigle ugradi mikročip [47] ili 
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mikropumpa da bi se lijek usmjerio ka ciljnom mjestu na kontrolisan način [48]. Drugi 
pristup se zasniva na kombinovanju rezervoara lijeka sa grijačem, pri čemu se rastvor 
lijeka u kožu isporučuje mehanizmom širenja tečnosti ili formiranja mjehurića [49]. 
Takođe, isporuka lijeka se može ostvariti i pritiskanjem fleksibilnog rezervoara lijeka 
rukom, što dovodi do oslobađanja rastvora lijeka u kožu [50]. Prednost ovog sistema je 
u tome što se prilično lako proizvodi i relativno je jeftin [27].  

Osim toga, prednost šupljih mikroigala je i to što se doza lijeka u tečnom 
preparatu može lakše kontrolisati kako bi se zadovoljile specifične potrebe pacijenata 
[51,52]. 

Protok tečnog sadržaja kroz šuplje mikroigle u kožu mora biti nizak (obično 10-
100 µl/min) kako bi se izbjegao povratni pritisak od strane gustih tkiva kože. 
Povećanjem gustine mikroigala po jedinici površine potpornog sloja može se umanjiti 
ovaj efekat. Nedostatak šupljih mikroigala koje imaju otvor na vrhu je i taj što može 
doći do njihovog začepljenja nakon penetracije u kožu. Ovaj nedostatak se može 
prevazići formulacijom mikroigala koje imaju otvore sa strane [4,40]. 

 

Slika 6.  Pristupi isporuke lijeka 

primjenom mikroigala različitog 

dizajna:  

(a) „poke and patch” pristup pomoću    

 čvrstih mikroigala,  

(b) „coat and poke” pristup pomoću    

      obloženih čvrstih mikroigala,  

(c) „poke and release” pristup  

 pomoću rastvorljivih mikroigala,  

(d) „poke and flow”pristup pomoću  

 šupljih mikroigala [9] 

Figure 6. Approaches for drug 

delivery by different designs of 

microneedles:  

(a) ‘poke and patch’ using solid  

 microneedles,  

(b) ‘coat and poke’ using coated solid  

      microneedles,  

(c) ‘poke and release’ using  

 dissolvable microneedles,  

(d) ‘poke and flow’ using hollow  

 microneedles [9] 
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 Čvrste mikroigle 

Čvrste mikroigle se uspješno koriste za isporuku proteina, peptida, 
oligonukleotida i nanočestica in vitro i in vivo. Razlikuju se tri mehanizma pomoću 
kojih se lijek isporučuje kroz kožu upotrebom ove vrste mikroigala: „poke and patch”, 
„poke and release” i „coat and poke” pristup (Tabela III) [27,53,54]. 

1. „Poke and patch”  

Prve mikroigle koje su formulisane za transdermalnu isporuku lijekova su se 
zasnivale na pristupu „poke and patch” [55]. Ovaj mehanizam podrazumijeva 
aplikaciju mikroigala na kožu, nakon čega se mikroigle uklanjaju i na isto mjesto 
nanosi lijek u odgovarajućem farmaceutskom obliku koji potom difunduje kroz 
formirane mikrokanale [10,41,42,56]. Rezultati ispitivanja u in vitro uslovima su 
pokazali da se permeabilnost lijekova kroz kožu može povećati i do 4 puta 
[44,55,57,58]. Međutim, pasivni transport kroz mikrokanale ne dovodi uvijek do 
bolje biološke raspoloživosti lijekova. Kod ovog pristupa je veoma važno da 
mikropore ostanu otvorene tokom cijelog perioda aplikacije lijeka [53,59]. Naime, 
pokazano je da se mikropore zatvaraju brzo ukoliko se nakon njihovog 
obrazovanja i uklanjanja flastera na isto mjesto ne primijeni okluzivna traka 
[42,60]. In vivo studije rađene na koži miševa pokazale su da ove mikropore 
nakon postavljanja okluzivne trake mogu da ostanu otvorene najmanje 72 h [61]. 
Takođe, ukoliko se u formulaciju flastera uključi i diklofenak, pore mogu ostati 
otvorene i do 7 dana [62]. Međutim, povećavanjem perioda tokom kojeg su pore 
otvorene povećava se i rizik od infekcije. Kombinovanjem „poke and patch” 
pristupa sa jontoforezom može se povećati preuzimanje lijekova kroz kožu u 
odnosu na primjenu samih mikroigala ili samo jontoforeze. Nedostatak ove 
metode je što jontoforeza može izazvati iritaciju kože [54,61,63-66]. 

2. „Poke and release”  

Drugi pristup primjene čvstih mikroigala podrazumijeva korišćenje materijala za 
izradu koji služe kao depoi lijeka, što znači da nakon aplikacije mikroigle moraju 
ostati u određenom sloju kože dok se lijek ne oslobodi. Isporuka lijeka na ovaj 
način može se postići primjenom dviju vrsta mikroigala: poroznih, 
biodegradabilnih ili rastvorljivih. Međutim, formulisane su i hibridne mikroigle, 
koje predstavljaju kombinaciju čvrstih, nerastvorljivih silikonskih mikroigala sa 
biodegradabilnim vrhom ili elektroda od nerđajućeg čelika sa rastvorljivim vrhom 
[27,67,68]. 

Kod poroznih mikroigala apsorbovani rastvor lijeka unutar njihovih pora se 
oslobađa nakon aplikacije mikroigala u kožu. Mogu da se izrađuju od poroznih 
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materijala, kao što je porozni silikon. Međutim, porozne strukture su generalno 
mnogo osjetljivije na lomljenje tako da se porozne silikonske mikroigle mogu 
lako slomiti i ostati u koži nakon uklanjanja flastera sa mikroiglama. Pošto silikon 
nije biodegradabilan materijal, prednost se daje materijalima koji imaju ovo 
svojstvo [69-73]. 

Kod rastvorljivih mikroigala lijek se nalazi u matriksu izgrađenom isključivo od 
polimera i/ili šećera, a nakon aplikacije oslobađanje lijeka ili formulacije ljekovite 
supstance može trajati mjesecima, u zavisnosti od svojstava odabranog polimera 
[72]. Osim toga, u slučaju eventualnog lomljenja mikroigle u koži, ne postoji 
opasnost od infekcije i drugih komplikacija kao kod mikroigala izrađenih od 
neorganskog materijala. Prednost rastvorljivih mikroigala je i ta što nema skupog 
skladištenja biokontaminiranog, nedegradabilnog otpada [33,41,74,75]. Kao 
nedostaci rastvorljivih mikroigala se navode: upotreba organskih rastvarača i 
visokih temperatura prilikom izrade, što može da utiče na stabilnost lijekova 
proteinske građe; takođe ostaci organskih rastvarača mogu da dovedu do iritacije 
kože; ograničen kapacitet mikroigle za inkapsulaciju lijeka, osjetljivost na vlagu, 
smanjenje mehaničke jačine [74-78]. 

3. „Coat and poke” 

Pristup „coat and poke” podrazumijeva nanošenje tečnog oblika ljekovite 
supstance u vidu filma ili obloge na površinu mikroigala (eng. dip-coating), pri 
čemu se lijek oslobađa tek u određenom sloju kože nakon penetracije mikroigala u 
kožu [9]. Čvrste mikroigle se mogu oblagati samo malim količinama lijeka s 
obzirom da deblji slojevi obloge dovode do smanjenja oštrine igala. Kao 
posljedica toga dolazi do smanjene efikasnosti isporuke lijeka u kožu. Stoga su 
obložene mikroigle pogodne samo za veoma potentne lijekove kao što su vakcine 
[36,53,79-81].  
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Tabela III  Karakteristike različitih mehanizama za isporuku lijekova upotrebom mikroigala [27] 

Table III    Main features of the different approaches of drug delivery by microneedles [27] 
 

Pristup 
Faktori koji 
ograničavaju 

isporuku lijekova 
Glavne prednosti Glavni nedostaci 

„poke and flow” 

- Protok tečnosti kroz 
otvor mikroigle 

- Ukoliko se 
primjenjuje veći 
volumen javlja se 
otpor kože 
proticanju tečnosti 

- Brzina protoka lijeka se 
može regulisati (npr. 
upotrebom pumpe) 

- Moguće je isporučiti 
velike volumene tečne 
formulacije lijeka 

- Doziranje je precizno 
- Nije potrebna ili je 

minimalno potrebna 
reformulacija lijeka 

- Postoji rizik od začepljenja 
mikroigle 

- Narušena mehanička snaga 
mikroigle 

- Povećan je rizik od curenja 
kroz otvor igle 

- Može biti neophodna 
upotreba složenih naprava 
za aplikaciju 

„poke and patch” 

- Difuzija lijeka kroz 
mikropore zavisi od 
veličine i broja 
obrazovanih pora i 
koncentracije lijeka 
u flasteru 

- Tehnički se jednostavno 
primjenjuje 

- Ne zahtijeva upotrebu 
pumpe, nije potrebno 
oblaganje 

- Moguće je produženo 
oslobađanje lijeka 

- Mala frakcija primjenjenog 
lijeka može biti isporučena 
(pogodno samo za veoma 
potentne lijekove) 

- Primjena se obavlja u dva 
koraka 

- Doziranje nije precizno 
- Neophodna je reformulacija 

lijeka 

„poke and release” 

- Kod rastvorljivih 
mikroigala: brzina 
rastvaranja lijeka iz 
formulacije 

- Kod poroznih 
mikroigala: difuzija 
lijeka iz pora 

- Tokom procesa 
inkapsulacije/apsorpcije 
može doći do gubitka 
male količine lijeka 

- Nije potreban flaster ili 
pumpa za aplikaciju 

- Nama štetnog otpada 
(rastvorljive mikroigle) 

- Doziranje je precizno 

- Mehanička jačina je 
smanjena (povećana je 
lomljivost i dolazi do 
oštećenja geometrije 
mikroigle) 

- Pogodna za niske doze 
lijekova 

- Neophodna je reformulacija 
(rekonstitucija) lijeka 

„coat and poke” 

- Odvajanje obloge sa 
površine mikroigle, 
a u slučaju debljih 
obloga brzina 
rastvaranja lijeka iz 
obloge 

- Mehanička jačina je 
zadržana i nakon 
oblaganja 

- Nije potreban flaster ili 
pumpa za aplikaciju 

- Doziranje je precizno 

- Neophodna je efikasna 
metoda za oblaganje 
mikroigala 

- Pogodna za niske doze 
lijekova 

- Neophodna je reformulacija 
(rekonstitucija) lijeka 

- Oblaganjem se smanjuje 
oštrina i sposobnost 
penetracije mikroigle 
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Izrada mikroigala 

Izbor metode za izradu mikroigala je uslovljen željenim karakteristikama 
mikroigala. Do sada je razvijen veliki broj metoda za proizvodnju brojnih vrsta 
mikroigala izrađenih od različitih materijala, kao što su silikon, metali, degradabilni i 
nedegradabilni polimeri (Tabela IV). Prve mikroigle proizvedene za isporuku lijekova 
bile su izrađene od silikona metodom fotolitografije i dubokog graviranja, što 
podrazumijeva i primjenu mikroelektričnih mehaničkih sistema (MEMS) [28,55,82]. 
Mikroigle izrađene od silikona su oštrije od mikroigala izrađenih od metala i polimera. 
Međutim, proces izrade je skup i postoji opasnost od lomljenja i zaostajanja silikona u 
koži [41,42,50,76].  

 

Tabela IV  Materijali za izradu mikroigala [9] 

Table IV    List of materials used for microneedle fabrication [9] 
 

Materijali 
Sintetski polimeri 

Prirodni polimeri 
Biodegradabilni Nebiodegradabilni 

Nerđajući čelik PLA PVA CMC 

Titanijum PGA Carbopol® 971 P-NF Amilopektin 

 PLGA 
Gantrez® AN-139 

(PMVE/MA kopolimer) 
Termoplastični skrob 

 Polikarbonati Polieterimid 
Dekstran, galaktoza, i 

hondroitin-sulfat 

  PVP Maltoza 

  Silikon  

  Mezoporozni silikon  

PLA – polilaktid, PGA – poliglikolid, PLGA – polilaktid-ko-glikolid, PVP – 
polivinilpirolidon, PVA – polivinilacetat, PMVE/MA – metilvinileter/anhidrid maleinske 
kiseline, CMC – karboksimetilceluloza 

 

Proces proizvodnje čvrstih i šupljih mikroigala, kao i kalupa za proizvodnju 
rastvorljivih mikroigala, pretežno se sastoji iz 3 faze: nanošenje (eng. deposition), 
kalupljenje (eng. patterning),  i graviranje (eng. etching). Pod nanošenjem se 
podrazumijeva formiranje tankog filma debljine između nekoliko nanometara i 100 µm. 
Nakon toga se primjenom neke od litografskih metoda (fotolitografija, litografija 
elektronskim snopom, litografija mikroskopijom atomske sile, itd) na formirani film 
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prenose kalupi (kalupljenje). Naredni korak je urezivanje i formiranje dizajna na 
površini materijala primjenom jake kiseline ili kaustičnog sredstva (graviranje) [4,9]. 

Proces izrade rastvorljivih mikroigala se uglavnom sastoji iz nekoliko faza: 
priprema kalupa, potom izlivanje, ubrizgavanje ili utiskivanje rastvorenih ili otopljenih 
tečnih materijala (uglavnom polimeri prirodnog ili vještačkog porijekla), zatim sušenje i 
uklanjanje kalupa. Međutim, u toku izvođenja neke od ovih faza proizvodnje neophodna 
je primjena visokih temperatura ili organskih rastvarača, što može narušiti stabilnost 
lijekova, naročito peptida i proteina. Osim toga, da bi se obezbijedilo potpuno punjenje 
mikropora kalupa, u procesu proizvodnje se često koristi i povišen pritisak, 
centrifugiranje, vakuum ili kombinacija ovih procesa. Stoga se danas daje prednost 
blagim metodama proizvodnje rastvorljivih mikroigala [4,72,77,83].  

Geometrija mikroigala 

Da bi se lijek efikasno isporučio na ciljno mjesto, u kožu ili kroz kožu, i da bi se 
postigao odgovarajući terapijski odgovor, mikroigle treba da zadovolje zahtjeve u vezi 
sa geometrijom mikroigala, kao i načinom aplikacije. 

Nekoliko faktora dovodi do otežane penetracije mikroigala u/kroz kožu. Među 
njima je posebno značajna elastična priroda kože, naročito prilikom aplikacije kratkih  
mikroigala tupog vrha. Nasuprot tome, kod primjene dužih i mikroigala izrađenih od 
mekših materijala dolazi do prelamanja mikroigle jer zbog robusnosti kože sila pritiska 
može da nadmaši sile istezanja mikroigle. Stoga je geometrija mikroigala kritičan faktor 
za uspješnu isporuku lijeka kroz kožu, imajući u vidu da utiče na mehaničku jačinu 
mikroigala, njihovu sposobnost da obrazuju pore u koži, na protok lijeka (u slučaju 
šupljih mikroigala), a samim tim i na količinu isporučenog lijeka. Pod geometrijom 
mikroigala se zapravo podrazumijeva njihova dužina, oblik, površina vrha, odnos širine 
i visine mikroigle (eng. aspect ratio), gustina po jedinici potporne membrane i 
međusobno rastojanje između mikroigala. Dosad su razvijene mikroigle različitih 
oblika, dužine i širine: cilindrične, pravougaone, piramidalne, konične, oktagonalne, 
četvorougaone. Pokazano je da se sila koja je potrebna za uspješnu penetraciju u kožu 
povećava sa povećanjem površine vrha mikroigle, odnosno dijametra vrha mikroigle. 
Takođe je pokazano i to da se primjenom oštrijih mikroigala postiže bolja penetracija 
lijekova kroz kožu u odnosu na mikroigle ravnih ivica i vrha. U slučaju polimernih 
mikroigala eksperimentalno je pokazano da je sila lomljenja direktno proporcionalna 
Young-ovom modulu materijala i prečniku baze mikroigle, a obrnuto proporcionalna 
njenoj dužini.  Dakle, mehaničke osobine mikroigala, uslovljene metodom proizvodnje, 
dužinom igle i vrstom materijala od kojeg su izrađene, te su od kojih zavisi sposobnost 
mikroigala da podnesu silu pritiska prilikom aplikacije [4,28, 42,45,56,58,76,84-94]. 

U slučaju primjene čvrstih i šupljih mikroigala, manja gustina mikroigala po 
jedinici površine potporne membrane predstavlja prednost za njihovu penetraciju u 
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kožu, jer na ovaj način može doći do povlačenja dijela kože između samih igala. 
Takođe, velika gustina mikroigala je manje efikasna zbog nastanka efekta „kreveta od 
eksera”. Naime, ako se pojedinačne mikroigle nalaze na malom međusobnom 
rastojanju, pritisak upotrijebljen za njihovu aplikaciju se raspoređuje na veliki broj 
mikroigala i postaje nedovoljan za uspješnu penetraciju u kožu. Stoga dizajniranje 
mikroigala podrazumijeva nalaženje kompromisa i upotrebu uređaja ili naprava za 
primjenu mikroigala u kožu [26,40,56,86,88,90,91,95]. 

Važno je naglasiti da je zbog elastičnih osobina kože dubina penetracije 
mikroigala u kožu uglavnom manja od njihove dužine. Smatra se da je za dostavu 
ljekovite supstance u vijabilni epidermis dovoljna dužina mikroigle od 200 µm, dok se 
primjena dužih mikroigala preporučuje ukoliko je neophodno da se lijek oslobodi u 
dermisu [4,40,96]. 

Primjena mikroigala u isporuci lijekova u/kroz kožu 

Oslobađanje lijeka u koži za postizanje lokalnog ili sistemskog efekata je izuzetno 
teško zbog efikasne barijere spoljnog sloja kože (SC) [29]. Do danas, samo 20 lijekova 
koji se primjenjuju u obliku transdermalnih flastera je odobreno od strane Američke 
agencije za hranu i lijekove (Food and Drug Administration - FDA). Svi imaju 
molekulsku masu  manju od 400 DA, relativno su lipofilni i zahtijevaju primjenu niskih 
doza [97]. Pokazano je da se upotrebom mikroigala dramatično povećava broj jedinjenja 
koja se mogu primjenjivati preko kože, uključujući lijekove male molekulske mase, 
bioterapeutike, vakcine i druge lijekove (Tabela V) [1]. 

 

Tabela V   Istraživanja upotrebe mikroigala za isporuku različitih lijekova kroz kožu [1] 

Table V   Research on uses of microneedles to administer different drugs through the skin [1] 

 
Cilj istraživanja Rezultat Autori 
Insulin 
Formulisanje i testiranje „flaster” sistema da 
bi se postigla prihvatljiva količina insulina 
data pacovima bolesnim od dijabetesa in vivo  
 
 
Proučiti intradermalnu isporuku insulina 
bijelim miševima koji boluju od dijabetesa 
uzrokovanog streptozotocinom pomoću 
flastera sa redovima mikroigala  
 
 
Ispitati isporuku insulina pomoću mikroigala 
bezdlakim miševima koji imaju dijabetes 
uzrokovan streptozotocinom 
 

 
Predložena sprava predstavlja važan korak 
naprijed ka bezbolnoj i prihvaćenoj isporuci 
makromolekularnih lijekova, kao što su 
insulin i vakcine. 
 
Isporuka insulina je rezultovala smanjenjem 
nivoa glukoze u plazmi nezavisno od mjesta 
davanja lijeka. Ovo proučavanje je otvorilo 
mogućnost da se isporuka insulina može 
kontrolisati i da zahtijeva minimalnu obuku 
 
Uz pomoć metalnih punih mikroigala je  
smanjen nivo šećera u krvi za 80% 

 
Roxhed i sar. 
[52] 
 
 
 
Nordquist i sar. 
[98] 
 
 
 
 
Martanto i sar. 
[99] 
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Cilj istraživanja Rezultat Autori 
 
Fotosenzitivna sredstva 
Uz pomoć silikonskih mikroigala povećati 
penetraciju alfa-levulinske kiseline, in vitro i 
in vivo, u kožu svinje 
 
Antagonisti µ-opioidnih receptora 
Proučiti transdermalnu isporuku  naltreksona 
primjenom flastera na dobrovoljcima, sa i bez 
predtretmana kože sa mikroiglama 
 
Heparin 
Ispitivanje in vitro transdermalne isporuke 
heparina male molekulske mase bezdlakim 
miševima tretiranim različitim pojačivačima 
penetracije 
 
Vazodilatatori 
Isporuka  heksil nikotinata pomoću šupljih 
mikroigala na podlakticu čovjeka 
(dobrovoljac) 
 
Citotoksični lijekovi 
Ispitivanje transdermalne jontoforetske 
isporuke  metotreksata, samog ili u 
kombinaciji maltoznim mikroiglama in vivo i 
in vitro na bezdlakim miševima 
 
Blokatori kalcijumovih kanala 
Okarakterisati pune mikroigle od maltoze i 
procijeniti njihovu mogućnost da povećaju 
transdermalnu isporuku nikardipin-
hidrohlorida in vitro i in vivo kroz kožu 
bezdlakih miševa 
 
Indikatori (boje) 
Razviti nove mikroigle za peptid i protein, 
koristeći kalcein kao model lijek 
 
 
Ispitati mikroigle koje su dovoljno dugačke 
da premoste barijeru kože, ali i dovoljno 
kratke da ne dodiruju nerve 
 
Genska terapija i vakcinacija 
Ispitati mogućnost proizvodnje silikonskih 
mikroigala koje bi pravile ex vivo kanale 
mikronske veličine kroz SC ljudske kože i 
kroz koje bi mogle prolaziti makromolekule 
DNK 

 
 
Znatno je povećana transdermalna isporuka 
ALK koja je rastvorena sa bioadhezivnih 
mikroigala koje su sadržavale 19 mg ALK / 
cm2 
 
Mikroigle i flaster naltrekson a su dobro 
prihvaćen sa blagim nuspojavama, bilo 
sistemskim bilo na mjestu davanja 
 
 
SC  je blokirao protok heparina, tako da je 
djelovanje mikroigala dramatično povećalo 
protok 
 
 
 
Mikroigle poboljšavaju isporuku heksil 
nikotinata time što prolaze kroz SC i naročito 
su korisne u davanju lipofilnih lijekova koji 
sporo prolaze kroz SC u epiderm 
 
Kombinacijom metoda dobije se višestruko 
povećanje prolaska lijeka kroz kožu 
 
 
 
 
Transport nikardipin-hidrohlorida in vitro je 
značajno viši (protok 7.05 mg/cm2h) u 
odnosu na kožu koja nije predtretirana 
(protok 1.72 mg/cm2h), pojačana isporuka je 
pokazana i prilikom in vivo ispitivanja 
 
 
Permeabilnost kože kod kalceina je najveća 
kada se kalcein gel nanosi simultano na kožu 
sa 500 µm dugim polikarbonatnim iglama 
 
Ove mikroigle se lako umetnu u kožu bez 
lomljenja i pokazalo se da povećavaju 
permeabilnost ljudske kože in vitro do čak 
četiri puta (kao model lijek korišćen kalcein) 
 
Potvrđen prenos DNK kroz kožu kroz kanale 
koje su stvorile mikroigle 
 
 

 
 
Donnelly i sar. 
[100] 
 
 
 
Wermeling i 
sar. 
[101] 
 
 
Lanke i sar. 
[102] 
 
 
 
 
Sivamani i sar. 
[103] 
 
 
 
Vemulapalli i 
sar. 
[104] 
 
 
 
Kolli i Banga 
[105] 
 
 
 
 
 
Oh i sar. 
[106] 
 
 
Henry i sar. 
[55] 
 
 
 
Coulman i sar. 
[107] 
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Cilj istraživanja Rezultat Autori 
 
 
Ispitati in vitro isporuku ljudskog 
imunoglobulina bezdlakim miševima uz 
pomoć mikroigala 
 
Ispitati korištenje mikroigala presvučenih 
kalcijum-fosfatom na većoj površini za 
efikasnu isporuku trehaloze 
 
 
Odrediti da li mikroigle sa silikonom mogu 
načiniti mikrokanale u ljudskoj koži dovoljne 
veličine da kroz njih prođe LPD genska 
terapija 
 
Ispitati korištenje posebno dizajniranih 
mikroigala da se ubrizga rezus makakiju 
četiri različite vakcine protiv antraksa, 
botulizma, stafilokoka i kuge, jedne uz druge 
ispod površine kože da bi se izbjegla 
inkompatibilnost miješanja vakcina 
 
Ispitati novi metod transdermalne isporuke 
korištenjem metalnih mikroigala presvučenih 
umrtvljenim virusom gripa 

 
 
Isporuka imunoglobulina se poveća sa 
povećanjem broja redova, gustine i dužine 
mikroigala 
 
Mikroigle presvučene kalcijum-fosfatom i 
punjene trehalozom efikasno prodiru kroz SC 
i omogućavaju direktno unošenje bez 
iritiranja nerava u dubljem tkivu 
 
Korištenjem mikroigala je značajno povećan 
protok polistiren nano-čestica, koji je korišten 
kao model za LPD kompleks 
 
 
Metod vakcinacije može biti i proširen na 
veći broj antigena izbjegavajući fizičku i 
hemijsku inkompatibilnost uzrokovanu 
kombinovanjem više vakcina u jednom 
proizvodu 
 
 
Isporuka neaktivnog virusa gripa kroz kožu 
korištenjem metalnih mikroigala rezultovala 
je snažnim imunološkim odgovorom i 
pokazala se efikasnom kao i intramuskularna 
isporuka, koja je standardan način 

 
 
Li i sar. 
[108] 
 
 
Shirkhanzadeh 
i sar. 
[73] 
 
 
Chabri i sar. 
[57] 
 
 
 
Morefield i sar. 
[109] 
 
 
 
 
 
Koutsonanos i 
sar. 
[110] 

 

Prve podatke o mikroiglama su u stručnoj literaturi objavili 1995. godine Hashmi 
i saradnici [34], koji su graviranjem silikonskog materijala razvili mikroigle za 
intracelularnu isporuku molekula u in vitro uslovima. Henry i saradnici [55] su sproveli 
prve studije u cilju proučavanja uticaja mikroigala na transdermalnu primjenu lijekova. 
Radovi McAllister-a i saradnika [44] su pokazali da nakon tretmana kože mikroiglama, 
kroz kožu čovjeka u ex vivo uslovima mogu proći različita jedinjenja (insulin, albumin 
seruma goveda, nanočestice veličine 100 nm).  

Deceniju nakon pojave prvih radova o mikroiglama, na tržištu su se pojavile prve 
komercijalne tehnologije za isporuku lijekova zasnovane na ovim sistemima kao što su 
Macroflux®, h-patchTM, MicrotransTM i druge. Prvi ovakav sistem koji je dobio 
odobrenje za stavljanje u promet od strane Evropske komisije i Evropske agencije za 
lijekove (European Medicines Agency – EMA) je BD SoluviaTM. Ovaj sistem se koristi 
za isporuku vakcine influence i sadrži šuplju mikroiglu dužine 1,5 mm (proizvođača 
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Becton Dickinson) koja omogućava direktan pristup imunskom sistemu jer se vakcina 
isporučuje precizno u dermis [111].  

Zbog brojnih prednosti mikroigala, danas se intenzivno istražuju mogućnosti 
komercijalizacije ove tehnologije za isporuku lijekova. Najveći interes je usmjeren na 
ispitivanja isporuke vakcina. Takođe, u poslednje vrijeme se mnogo pažnje poklanja i 
proučavanju rastvorljivih mikroigala, s obzirom da je njihova proizvodnja jeftinija, 
biodegradabilne su i postoji mogućnost modifikovanog oslobađanja lijekova. 
Istraživanja se sprovode kako na nivou industrije tako i u okviru brojnih istraživačkih 
centara i akademskih grupa (Tehnološki institut u Georgia (SAD) i Massachusetts 
(SAD), Tyndall istitut (Irska)). U Tabeli VI su prikazani proizvodi koji se trenutno 
nalaze na tržištu ili su u fazi kliničkih ili pretkliničkih ispitivanja [40,112-115]. 

 

Tabela VI. Sistemi mikroigala koji se trenutno nalaze na tržištu ili su u fazi kliničkih ili  
     pretkliničkih ispitivanja [4] 

Table VI.  Microneedle-based systems currently available on market or being under clinical or  
  preclinical studies [4]   

 

Proizvođač Tehnologija/proizvod 

Apogee Technology PyradermTM 

Corium MicroCorTM 

DermaRoller DermaRoller® 

Elegraphy Rastvorljive mikroigle 

Kumetrix Silikonske mikroigle 

NanoPass Technologies MicronJet šuplja igla 

MicroPyramid platform čvrstih mikroigala 

TheraJect TheraJectMAT i VaxMAT – rastvorljive mikroigle 

Valeritas Micro-TransTM 

Zeopane Šuplje mikroigle 

Zosano Pharma Macroflux® 

3M sMTS – čvrsti mikrostrukturirani transdermalni sistemi; 

hMTS - šuplji mikrostrukturirani transdermalni sistemi 

Debiotech Nanoject – šuplje mikroigle 

Becton Dickinson Soluvia TM 

TransDerm Rastvorljive PVA mikroigle 
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Zaključak 

Imajući u vidu da je neoštećena koža nepermeabilna za većinu lijekova, za 
uspješnu primjenu lijeka putem kože  neophodna je upotreba nekog od pojačivača 
penetracije, bilo da se lijek isporučuje intradermalno ili transdermalno. Jedan od načina 
na koji je moguće to postići jeste obrazovanje mikropora u koži upotrebom mikroigala, 
koje predstavljaju noviji pristup u dizajniranju terapijskih sistema. Primjena mikroigala 
je bezbolna i manje invazivna u poređenju sa primjenom konvencionalnih 
hipodermalnih igala. Mikroigle se mogu uspješno koristiti za isporuku proteina i 
peptida, antibiotika, vakcina i ostalih lijekova, pa čak i hidrofilnih molekula koje kroz 
kožnu barijeru ne mogu proći pasivnom difuzijom. Prilikom isporuke lijekova na ciljno 
mjesto, upravo je primjenom mikroigala  lako premostiti formulacijske izazove, kao što 
su veličina, naelektrisanje, doza lijeka i pH vrijednost farmaceutskog oblika lijeka. 
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Summary 

The efficiency of(trans)dermal drug delivery has been severely reduced by the inability of 
most drugs to penetrate the skin at therapeutically useful rates. Recently, the use of micron-scale 
needles has been shown to increase skin permeability and significantly improve (trans)dermal 
drug delivery, particularly for macromolecules. Using the tools of the microelectronics industry 
and different materials, microneedles of various sizes and shapes have been fabricated. Due to 
their micron size (less than 300 µm in diameter and 50-900 µm in length),  these needles do not 
reach the nerve endings in the dermis, providing a painless application, which is considered as 
their main advantage over hypodermic needles. Pathways created using microneedles are orders 
of magnitude bigger than molecular dimensions and, therefore, should readily permit transport 
of macromolecules, as well as possibly supramolecular complexes and microparticles Recently, 
in vivo studies have demonstrated a successful delivery of oligonucleotides, insulin, and many 
other drugs using a microneedles, as well as induction of the immune response from protein and 
DNA vaccines. Numerous studies conducted in this research field have led to launching the first 
microneedle-based (trans)dermal drug delivery systems on the market. 
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