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Kratak sadrzaj

Efikasnost terapijskih sistema za (trans)dermalnu isporuku lijekova je u znatnoj mjeri
umanjena zbog otezanog prolaska lijekova u/kroz kozu. Nedavno je pokazano da je upotrebom
igala mikronskih veli¢ina moguce povecati permeabilnost koze 1 znatno poboljSati
(trans)dermalnu isporuku, naroCito u slu¢aju makromolekula. Primjenom dostignuca
mikroelektronske industrije, od razli¢itih materijala su proizvedene mikroigle razlicitih veli¢ina
i oblika. S obzirom na svoje mikronske veliine (precnika obi¢no oko 1 pm i duZine
50-900 pm), ovakve igle ne dopiru do nervnih zavrSetaka u dermisu, ¢ime obezbjeduju
bezbolnu primjenu, $to se smatra njihovom osnovnom predno$¢u u odnosu na potkozne igle.
Nastale pore u kozi su nekoliko puta vec¢e od dimenzija molekula, te je omogucen transport
makromolekula, kao i supramolekularnih kompleksa i nano/mikrocestica. Dosadasnje in vivo
studije su pokazale uspjeSnu (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 istrazivanja doveli su i do pojave na trzistu
prvih sistema za (trans)dermalnu isporuku lijekova zasnovanih na tehnologiji mikroigala.

Kljuéne rijedi: (trans)dermalna isporuka lijeka,
mikroigle, fizicki pojacivaci perkutane penetracije,
materijali za mikroigle
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Uvod

U situacijama kada uzimanje lijekova peroralnim putem nije primjenljivo zbog
lose resorpcije ili enzimske degradacije lijeka u gastrointestinalnom traktu, najcesca
alternativa je primjena lijeka pomocu potkozne igle §to je praceno bolom [1]. Pristup
toku vremena predstavlja primjena flastera na kozu [2,3]. Medutim, transdermalni nacin
primjene je bitno ogranicen zbog nemoguénosti veéine lijekova da produ kroz spoljasnji
sloj koze, stratum corneum (SC) [1].

Kako bi se savladala barijerna funkcija SC, ostvarilo kontrolisano oslobadanje
lijeka, te poboljsala efikasnost i selektivnost postoje¢ih formulacija za (trans)dermalnu
primjenu, u poslednjih nekoliko decenija su intenzivno proucavane razliCite fizicke i
hemijske metode, kao i primjena terapijskih sistema za isporuku lijekova (eng. drug
delivery systems). Moguc¢i nacini optimizacije intradermalne/transdermalne isporuke
lijeka ukljucuju modifikaciju interakcija izmedu vehikuluma i lijeka, primjenu nosaca
ljekovitih supstanci, modifikovanje svojstava SC-a, premoS¢ivanje ili otklanjanje SC,
kao 1 primjenu razli¢itih fizickih metoda [4-9].

Iako se pristupi, kao Sto su upotreba hemijskih pojacivaca penetracije, jontoforeze
1 elektroporacije, ultrazvuka ili fotoakusti¢cnih efekata, znacajno razlikuju po
mehanizmu, zajedni¢ko im je to Sto svi imaju za cilj naruSavanje strukture SC, kako bi
se obrazovale pore u kozi za prolaz molekula. Vjeruje se da je veli¢ina ovih pora
nanometarskog reda $to je dovoljno za prolazak malih molekula, i u nekim slu¢ajevima
makromolekula, ali da su dovoljno male da se sprijece klini¢ki znacajna oSte¢enja [10].
Uporedni prikaz efikasnosti pojedinih metoda za optimizaciju transporta lijeka u/kroz
kozu predstavljen je u Tabeli I [9].

Tabela I Poredenje efikasnosti razli¢itih pristupa za intradermalnu/transdermalnu isporuku lijeka [9]

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

Metoda Poboljsan transport OdloZena isporuka Primjena bez bola i
lijeka lijeka iritacije koZe
Hipodermalna igla +++ ++ +
Hemijski ubr“zivaéi N e .
penetracije
Jontoforeza ++ +++ +++
Elektroporacija ++ +++ ++
Sonoforeza ++ +++ +++
Mikroigle ++ +++ +++
Bezigli¢ni ubrizgivaci +++ + +

Niska efikasnost +, Srednja efikasnost ++, Visoka efikasnost +++.
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Alternativni pristup ukljucuje obrazovanje transportnih puteva mikrometarskih
dimenzija upotrebom vrhova mikroskopskih igala (Slika 1). S obzirom da su nastale
pore u kozi veée od dimenzija molekula, omogucen je transport makromolekula, kao i
supramolekularnih kompleksa i1 mikrocestica. Uprkos njihovim relativno vecéim
dimenzijama, u odnosu na veli¢inu lijekova, na klini¢koj skali ovi transportni putevi
ostaju ipak mali. Smatra se da su pore mikronskih veli¢ina u koZi bezbjedne, jer su
manje od otvora koji nastaju prilikom aplikacije potkozne igle, kao i od abrazija na kozi
koje nastanu u svakodnevnom zivotu [11-13].

Iako je koncept mikroigala predloZen jo$§ sedamdesetih godina XX vijeka [14],
eksperimenti su prakticno zapoceti tek dvije decenije kasnije, kada je mikroelektronska
industrija obezbijedila neophodne alate koji su potrebni za izradu ovako malih struktura.
Posto su prva ispitivanja na polju transdermalne isporuke lijekova zapocela 1998.
godine [15], istrazivacki interes za ovo polje je naglo porastao, a najveci 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 ¢injenica da je 1990. godine istraZivanje
nau¢ne baze Pubmed pokazalo svega 295 radova koji su sadrzavali termin
Htransdermal”, u poredenju sa preko 30000 nau¢nih radova, koliko ova baza sadrzi
danas prema referencama 4 i 16.

(a) (b)

Slika 1. Prikaz mikroigala u poredenju 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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Koza i implikacije za isporuku lijekova kroz koZu

Koza je najve¢i organ ljudskog tijela i ima ogroman znacaj zbog toga S§to
sprjeCava prekomjeran gubitak vode i omogucuje zastitu od nezeljenih spoljasnjih
uticaja, kao Sto su patogeni. Zastitna funkcija koze se zasniva na postojanju fizicke
barijere (SC), debljine 15-20 um, koja onemogucuje penetraciju stranih jedinjenja,
ukljucujuéi 1 lijekove [17,18]. SC se sastoji od gusto pakovanih nevijabilnih ¢elija —
korneocita, ispunjenih keratinom i okruzenih lipidnim matriksom. Lipidni matriks
uglavnom c¢ine ceramidi (50%), holesterol (25%) 1 slobodne masne kiseline. Zbog
specificnog oblika korneocita, SC se Cesto opisuje kao struktura sli¢na ciglama i
cementu [19-23]. Ispod SC nalazi se vijabilni epidermis, ¢ija debljina je oko 130-180
pm. Naredni sloj koze je dermis, debljine oko 2000 um, koji sadrzi nerve, krvne
sudove, nociceptore, limfne sudove, folikule dlaka i1 znojne Zlijezde (Slika 2) Najdublji
sloj koze je hipodermis (subcutis) [24-26].

Stratum corneum
15-20 pm
Yijabilni epidermis
130-130m

Langerhansovacelija

Nervni zavrSelak

Dermis
2000 pim

Dendriti¢ka celija

= Krvnisud

= ! = 3P
- } Lim fi sud
Hipodermis {potkezno ) Zrnojna zlijezda
masno tkivo) [

Falikul dlake/
— lojna zlijezda

Slika 2. Prikaz mikroanatomije koZe [27]
Figure 2. Representation of skin microanatomy [27]

Koza ima ogroman potencijal za neinvazivnu ili minimalno invazivnu isporuku
lijekova. Prije svega, povrSina koze za primjenu lijekova je veoma velika i
transdermalnim putem primjene se izbjegava metabolizam prvog prolaza kroz jetru.
Osim toga, transdermalnom primjenom se mogu posti¢i ravnotezne koncentracije lijeka
u sistemskoj cirkulaciji, izbje¢i fluktuacije koncentracije lijekova u krvi koje mogu
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dovesti i do toksi¢nih efekata ili smanjiti efikasnost lijekova. Problemi prilikom gutanja
lijekova 1 problemi u vezi sa resorpcijom 1 stabilnos¢u lijekova duz gastrointestinalnog
trakta se mogu prevazi¢i ovim putem primjene [10,25,28-31]. Takode, zbog velikog
broja imunskih ¢elija, koza ima veliki potencijal kao mjesto za vakcinaciju [25,26,32].
Dakle, isporuka lijekova u sistemsku cirkulaciju preko koze ima brojne prednosti u
odnosu na uzimanje lijekova peroralnim putem, 1 na bolom pracenu primjenu
konvencionalnih injekcija [27].

Mikroigle — savremeni sistemi za isporuku lijekova

Mikroigle predstavljaju ¢vrste ili Suplje kanile (cjevcice) ¢ija duzina iznosi 50-900
um, a spoljasnji dijametar je uglavnom manji od 300 um. Kako bi odgovorile razli¢itim
zahtjevima terapije, a u cilju optimizacije stepena ili mjesta isporuke lijeka, mikroigle
mogu biti razli¢itog oblika, veli¢ine i gustine po jedinici povrSine 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, §to je jedna od osnovnih prednosti mikroigala
u poredenju sa potkoznim iglama [35]. Naime, mikroigle za transdermalnu primjenu su
dizajnirane tako da, stvaraju¢i pore mikronskih dimenzija u SC-u, penetriraju kroz
epidermis do dubine 70-200 um, pri ¢emu ne dopiru do nervnih zavrSetaka u dermisu
(Slika 3) [1,4,36,37].

Stratum . - P
Cip kojim se primjenjuje

corenum "

] . dozalijeka
Epidermis
Niz od 150 mikroigala
Receptori hola
Dermis

Slika 3. Uporedni prikaz potkoZne 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 poredenju sa
drugim metodama za isporuku lijekova kroz kozu (Tabela II). Za razliku od
konvencionalnih transdermalnih flastera, mikroigle imaju moguénost da potpomognu
isporuku lijekova koji ne podlijezu pasivnoj difuziji kroz SC i velicina lijeka ne
predstavlja ogranicavajuci faktor za primjenu mikroigala. Zbog svih ostalih prednosti
prikazanih u Tabeli II, mikroigle se smatraju mnogo naprednijim i efikasnijim
sistemima za poboljSanje transdermalnog transporta ljekovitih supstanci [1,33,38,39].
Najvazniji nedostaci mikroigala su slabija preciznost doziranja u odnosu na potkozne
igle 1 varijabilnost dubine penetracije, zavisne od individualnih razlika u debljini SC-a i
drugih slojeva koze [9]. Osim toga, vazno je napomenuti da koza ipak predstavlja
barijeru za mikroigle, ali viSe u pogledu mehanickih svojstava nego sa aspekta
intercelularne ili hemijske strukture koze. Iako je struktura koze 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 fizickih poja¢ivaca penetracije [1]

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

Prednosti Nedostaci
- Mehanizam isporuke nije zasnovan na difuziji - Moze rezultovati lokalnom upalom, ako je data
kao kod drugih preparata za transdermalnu velika koli¢ina lijeka

primjenu lijeka - Iritacija koze koja nastane zbog alergije ili

- Isporuka lijeka ili vakcine u epidermis, odakle preosjetljive koze

lakSe dospijeva na Zeljeno mjesto - Mikroigle je tesko aplicirati na kozu,

- Red veli¢ina mikroigala je mikronski medicinsko osoblje mora naugiti ispravan nadin
(uglavnom prec¢nik iznosi 1 pm, a duzina 1 do primjene
100 pm)

- Mikroigle su veoma malene, mnogo manje od
precnika dlake, tako da se vrhovi mikroigala
mogu slomiti i ostati ispod koze

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

- Mikroigle mogu da budu dovoljno dugacke da
produ kroz SC, a dovoljno kratke da ne ostete
nervne zavrsetke

- Koristenjem mikroigala smanjuje se moguénost
bola, infekcije i ozljede

- Cvrste mikroigle mogu biti koristene kao
»flaster” sa lijekom: ili da se pomocu njih
probije kozu, pa lijek utrlja, ili da se igle obloze
lijekom

- Suplje mikroigle se mogu koristiti sa
vremenskim pumpama koje istiskuju lijek u
odredeno vrijeme
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Prednosti

Nedostaci

Veoma malene mikroigle omogucavaju
preciznu primjenu lijeka u pojedinacne celije

U vetem broju slucajeva pacijenti su
zadovoljniji mikroiglama

Izbjegnuto je Cesto doziranje

Koristenjem  mikroigala  se izbjegava
metabolizam prvog prolaza

Mikroigle omoguéavaju brz prodor lijeka u
sistemsku cirkulaciju

Izbjegava se prolaz lijeka kroz GIT

Omogucena direktna kontrola davanja malih
molekula, makromolekula, vakcina i
nukleinskih kiselina u Zivi dio epiderma

Moze biti tretirano relativno veliko podrucje
Odsustvo bola i krvarenja ih ¢ini klinicki

1 osoba koje se boje igala)

Ova tehnika je minimalno invazivna

Konstantna koli¢ina lijeka se moze davati u
duzem vremenskom periodu

Vrste mikroigala i mehanizmi isporuke lijeka u/kroz kozu

Mikroigle koje se koriste za (trans)dermalnu isporuku lijekova se mogu uopsteno
klasifikovati u dvije kategorije: ¢vrste i Suplje mikroigle (Slika 4) [1,11]. U kategoriji
¢vrstih mikroigala se razlikuju neobloZene, oblozene i rastvorljive mikroigle (Slika 5)
[40]. Usvojena su cetiri razli¢ita mehanizma kojim se lijekovi isporucuju iz osnovnih
vrsta mikroigala (Slika 6). Ogranicenja, prednosti 1 nedostaci svakog od ovih pristupa su
prikazani u Tabeli IIT [27].

Slika 4. Razlicite vrste ¢vrstih i Supljih mikroigala [1]

Figure 4. Different solid and hollow microneedle designs [1]
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(a)

(c) (d)

Slika 5. Prikaz razli¢itih tipova mikroigala: (a) neobloZene mikroigle,
(b) obloZene mikroigle, (¢) rastvorljive mikroigle, i (d) Suplje 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]

> Suplje mikroigle

Lijekovi se iz Supljih mikroigala isporucuju kroz kozu mehanizmom ,,poke and
flow”. Za razliku od ¢vrstih mikroigala, mikroigle koje sadrZe otvor imaju moguénost za
transport lijekova kroz unutra$njost dobro definisanih igala mehanizmom difuzije ili
primjenom pritiska [10]. Dakle, vazna prednost Supljih mikroigala u odnosu na ¢vrste je
mogucnost olakSanog protoka tecnosti primjenom sile, Sto omogucéava brzu isporuku
lijeka [10,26,41,42]. Ovaj nacin transporta se postize primjenom pritiska, Sto
podrazumijeva kombinovanje aplikatora mikroigala sa Spricom, pumpom ili gasom pod
pritiskom [26,43-46]. Pored toga, moguce je i da se u mikroigle ugradi mikro€ip [47] ili
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mikropumpa da bi se lijek usmjerio ka ciljnom mjestu na kontrolisan nacin [48]. Drugi
pristup se zasniva na kombinovanju rezervoara lijeka sa grijatem, pri ¢emu se rastvor
lijeka u kozu isporucuje mehanizmom Sirenja tec¢nosti ili formiranja mjehuri¢a [49].
Takode, isporuka lijeka se moZe ostvariti 1 pritiskanjem fleksibilnog rezervoara lijeka
rukom, $to dovodi do oslobadanja rastvora lijeka u kozu [50]. Prednost ovog sistema je
u tome Sto se prilicno lako proizvodi i relativno je jeftin [27].

Osim toga, prednost Supljih mikroigala je i to Sto se doza lijeka u teCnom
preparatu moze laksSe kontrolisati kako bi se zadovoljile specificne potrebe pacijenata
[51,52].

Protok te¢nog sadrzaja kroz Suplje mikroigle u kozu mora biti nizak (obi¢no 10-
100 pl/min) kako bi se izbjegao povratni pritisak od strane gustih tkiva koze.
Povecanjem gustine mikroigala po jedinici povrSine potpornog sloja moze se umanjiti
ovaj efekat. Nedostatak Supljih mikroigala koje imaju otvor na vrhu je i taj Sto moze
do¢i do njihovog zacepljenja nakon penetracije u kozu. Ovaj nedostatak se moze
prevazic¢i formulacijom mikroigala koje imaju otvore sa strane [4,40].

() o . _— )
Slika 6. Pristupi isporuke lijeka
@, V w V V W U @ primjenom mikroigala razlic¢itog

dizajna

W ~ VWY ASORIVIIAY. (a) |, poke and patch” pristup pomocu

¢vrstih mikroigala,

J!, ﬁ (b) ,,coat and poke” pristup pomocu

obloZenih ¢vrstih mikroigala,
W W (¢) ,poke and release” pristup

pomocu rastvorljivih mikroigala,
NPV WV W W (d) ,,poke and flow”pristup pomocu

Supljih mikroigala [9]

(b)

g Figure 6. Approaches for drug
ﬁ delivery by different designs of
microneedles:

(a) ‘poke and patch’ using solid
o AR ”W micronedles,

(b) ‘coat and poke’ using coated solid

microneedles,

(¢) ‘poke and release’ using

W @ IW"’—I dissolvable microneedles,

(d) ‘poke and flow’ using hollow
NAWNWY £ A it i microneedles [9]
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> Cvrste mikroigle

Cvrste mikroigle se uspje$no koriste za isporuku proteina, peptida,

oligonukleotida i nanocestica in vitro 1 in vivo. Razlikuju se tri mehanizma pomocu
kojih se lijek isporucuje kroz kozu upotrebom ove vrste mikroigala: ,,poke and patch”,
»poke and release” 1 ,,coat and poke” pristup (Tabela III) [27,53,54].
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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 kozu, nakon ¢ega se mikroigle uklanjaju i na isto mjesto
nanosi lijjek u odgovaraju¢em 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 kozu moze povecati i do 4 puta
[44,55,57,58]. Medutim, pasivni transport kroz mikrokanale ne dovodi uvijek do
bolje bioloske raspolozivosti lijekova. Kod ovog pristupa je veoma vazno 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 radene na kozi miSeva pokazale su da ove mikropore
nakon postavljanja okluzivne trake mogu da ostanu otvorene najmanje 72 h [61].
Takode, ukoliko se u formulaciju flastera ukljuci i diklofenak, pore mogu ostati
otvorene i do 7 dana [62]. Medutim, povecavanjem perioda tokom kojeg su pore
otvorene povecava se 1 rizik od infekcije. Kombinovanjem ,,poke and patch”
pristupa sa jontoforezom moze se povecati preuzimanje lijekova kroz kozu u
odnosu na primjenu samih mikroigala ili samo jontoforeze. Nedostatak ove
metode je Sto jontoforeza moze izazvati iritaciju koze [54,61,63-66].

2. ,,Poke and release”

Drugi pristup primjene ¢vstih mikroigala podrazumijeva kori$¢enje materijala za
izradu koji sluze kao depoi lijeka, $to znaci da nakon aplikacije mikroigle moraju
ostati u odredenom sloju koze dok se lijek ne oslobodi. Isporuka lijeka na ovaj
na¢in moze se posti¢éi primjenom dviju vrsta mikroigala: poroznih,
biodegradabilnih ili rastvorljivih. Medutim, formulisane su i hibridne mikroigle,
koje predstavljaju kombinaciju ¢vrstih, nerastvorljivih silikonskih mikroigala sa
biodegradabilnim vrhom ili elektroda od nerdajuceg celika sa rastvorljivim vrthom
[27,67,68].

Kod poroznih mikroigala apsorbovani rastvor lijeka unutar njihovih pora se
oslobada nakon aplikacije mikroigala u kozu. Mogu da se izraduju od poroznih



materijala, kao Sto je porozni silikon. Medutim, porozne strukture su generalno
mnogo osjetljivije na lomljenje tako da se porozne silikonske mikroigle mogu
lako slomiti i ostati u kozi nakon uklanjanja flastera sa mikroiglama. Posto silikon
nije biodegradabilan materijal, prednost se daje materijalima koji imaju ovo
svojstvo [69-73].

Kod rastvorljivih mikroigala lijek se nalazi u matriksu izgradenom isklju¢ivo od
supstance moze trajati mjesecima, u zavisnosti od svojstava odabranog polimera
[72]. Osim toga, u slucaju eventualnog lomljenja mikroigle u kozi, ne postoji
opasnost od infekcije i drugih komplikacija kao kod mikroigala izradenih od
neorganskog materijala. Prednost rastvorljivih mikroigala je i ta Sto nema skupog
skladiStenja biokontaminiranog, nedegradabilnog otpada [33,41,74,75]. Kao
nedostaci rastvorljivih mikroigala se navode: upotreba organskih rastvaraca i
visokih temperatura prilikom izrade, Sto moze da utiCe na stabilnost lijekova
proteinske grade; takode ostaci organskih rastvaraca mogu da dovedu do iritacije
koze; ograniCen kapacitet mikroigle za inkapsulaciju lijeka, osjetljivost na vlagu,
smanjenje mehanicke jacine [74-78].

3. ,,Coat and poke”

Pristup ,,coat and poke” podrazumijeva nanoSenje tecnog oblika ljekovite
supstance u vidu filma ili obloge na povrSinu mikroigala (eng. dip-coating), pri
¢emu se lijek oslobada tek u odredenom sloju koZe nakon penetracije mikroigala u
kozu [9]. Cvrste mikroigle se mogu oblagati samo malim koli¢inama lijeka s
obzirom da deblji slojevi obloge dovode do smanjenja oStrine igala. Kao
posljedica toga dolazi do smanjene efikasnosti isporuke lijeka u kozu. Stoga su
obloZene mikroigle pogodne samo za veoma potentne lijekove kao $to su vakcine
[36,53,79-81].
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Tabela III Karakteristike razli¢itih mehanizama za isporuku lijekova upotrebom mikroigala [27]

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

Faktori koji
Pristup ogranicavaju Glavne prednosti Glavni nedostaci
isporuku lijekova
Brzi toka lijek: o .
mf;?i:rsl;az (lile ra 3¢ Postoji rizik od zacepljenja
- Protok tec¢nosti kroz g pr- mikroigle
o upotrebom pumpe) . .
otvor mikroigle L. e Narusena mehanicka snaga
. Moguce je isporuciti -
- Ukoliko se . . mikroigle
. . velike volumene te¢ne LS. .
,,poke and flow” primjenjuje vecl e . Povecan je rizik od curenja
. formulacije lijeka .
volumen javlja se LT . kroz otvor igle
b Doziranje je precizno . gl
otpor koze .. e Moze biti neophodna
S . Nije potrebna ili je ..
proticanju tecnosti gy upotreba slozenih naprava
minimalno potrebna 2a avlikaciiu
reformulacija lijeka P /
Mala frakcija primjenjenog
- Difuzija lijeka kroz Te.hn.iékli §e jednostavno lijeka moze biti isporuc¢ena
. .. primjenjuje (pogodno samo za veoma
mikropore zavisi od .. .
e e Ne zahtijeva upotrebu potentne lijekove)
veliCine i broja . o .
»poke and patch” pumpe, nije potrebno Primjena se obavlja u dva

obrazovanih pora i
koncentracije lijeka
u flasteru

oblaganje
Mogucée je produzeno
oslobadanje lijeka

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
moze doéi do gubitka
male koli¢ine lijeka
Nije potreban flaster ili
pumpa za aplikaciju
Nama §tetnog otpada
(rastvorljive mikroigle)
Doziranje je precizno

Mehanicka jacina je
smanjena (povecéana je
lomljivost i dolazi do
ostecenja geometrije
mikroigle)

Pogodna za niske doze
lijekova

Neophodna je reformulacija
(rekonstitucija) lijeka

»coat and poke”

- Odvajanje obloge sa
povrsine mikroigle,
a u slucaju debljih
obloga brzina
rastvaranja lijeka iz
obloge

Mehanicka jacina je
zadrzana 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
oStrina i sposobnost
penetracije mikroigle
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Izrada mikroigala

Izbor metode za izradu mikroigala je uslovljen Zzeljenim karakteristikama
mikroigala. Do sada je razvijen veliki broj metoda za proizvodnju brojnih vrsta
mikroigala izradenih od razli¢itih materijala, kao Sto su silikon, metali, degradabilni 1
nedegradabilni polimeri (Tabela IV). Prve mikroigle proizvedene za isporuku lijekova
bile su izradene od silikona metodom fotolitografije i dubokog graviranja, S$to
podrazumijeva i1 primjenu mikroelektricnih mehanickih sistema (MEMS) [28,55,82].
Mikroigle izradene od silikona su ostrije od mikroigala izradenih od metala 1 polimera.
Medutim, proces izrade je skup i postoji opasnost od lomljenja i zaostajanja silikona u
kozi [41,42,50,76].

Tabela IV Materijali za izradu mikroigala [9]
Table IV  List of materials used for microneedle fabrication [9]

Sintetski polimeri

Materijali Prirodni polimeri
Biodegradabilni Nebiodegradabilni
Nerdajudi celik PLA PVA CMC
Titanijum PGA Carbopol® 971 P-NF Amilopektin
Gantrez® AN-139
PLGA Termoplasti¢ni skrob
(PMVE/MA kopolimer)
Dekstran, galaktoza, i
Polikarbonati Polieterimid
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 Cvrstih 1 Supljih mikroigala, kao 1 kalupa za proizvodnju
rastvorljivih mikroigala, pretezno se sastoji iz 3 faze: nanoSenje (eng. deposition),
kalupljenje (eng. patterning), 1 graviranje (eng. etching). Pod nanoSenjem se
podrazumijeva formiranje tankog filma debljine izmedu nekoliko nanometara i 100 pm.
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
povrsini materijala primjenom jake kiseline ili kausti¢nog sredstva (graviranje) [4,9].

Proces izrade rastvorljivih mikroigala se uglavnom sastoji iz nekoliko faza:
priprema kalupa, potom izlivanje, ubrizgavanje ili utiskivanje rastvorenih ili otopljenih
te¢nih materijala (uglavnom polimeri prirodnog ili vjeStackog porijekla), zatim susenje 1
uklanjanje kalupa. Medutim, u toku izvodenja neke od ovih faza proizvodnje neophodna
je primjena visokih temperatura ili organskih rastvaraca, Sto moze narusiti stabilnost
lijekova, narocito peptida i proteina. Osim toga, da bi se obezbijedilo potpuno punjenje
mikropora kalupa, u procesu proizvodnje se Cesto koristi 1 poviSen 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 isporucio na ciljno mjesto, u kozu ili kroz kozu, 1 da bi se
postigao odgovarajuci terapijski odgovor, mikroigle treba da zadovolje zahtjeve u vezi
sa geometrijom mikroigala, kao i na¢inom aplikacije.

Nekoliko faktora dovodi do otezane penetracije mikroigala u/kroz kozu. Medu
njima je posebno znacajna elasti¢na priroda koze, narocito prilikom aplikacije kratkih
mikroigala tupog vrha. Nasuprot tome, kod primjene duzih i mikroigala izradenih od
meksih materijala dolazi do prelamanja mikroigle jer zbog robusnosti koze sila pritiska
moze da nadmasi sile istezanja mikroigle. Stoga je geometrija mikroigala kriti¢an faktor
za uspjesnu isporuku lijeka kroz kozu, imaju¢i u vidu da utice na mehanicku jacinu
mikroigala, njihovu sposobnost da obrazuju pore u kozi, na protok lijeka (u slucaju
Supljih mikroigala), a samim tim i na koliinu isporu¢enog lijeka. Pod geometrijom
mikroigala se zapravo podrazumijeva njihova duzina, oblik, povrSina vrha, odnos Sirine
1 visine mikroigle (eng. aspect ratio), gustina po jedinici potporne membrane i
medusobno rastojanje izmedu mikroigala. Dosad su razvijene mikroigle razli¢itih
oblika, duzine i Sirine: cilindri¢ne, pravougaone, piramidalne, koni¢ne, oktagonalne,
cetvorougaone. Pokazano je da se sila koja je potrebna za uspjeSnu penetraciju u kozu
povecava sa povecanjem povrSine vrha mikroigle, odnosno dijametra vrha mikroigle.
Takode je pokazano i to da se primjenom ostrijih mikroigala postize bolja penetracija
lijekova kroz kozu u odnosu na mikroigle ravnih ivica i vrha. U slu¢aju polimernih
mikroigala eksperimentalno je pokazano da je sila lomljenja direktno proporcionalna
Young-ovom modulu materijala i pre¢niku baze mikroigle, a obrnuto proporcionalna
njenoj duzini. Dakle, mehanicke osobine mikroigala, uslovljene metodom proizvodnje,
duzinom igle 1 vrstom materijala od kojeg su izradene, te su od kojih zavisi sposobnost
mikroigala da podnesu silu pritiska prilikom aplikacije [4,28, 42,45,56,58,76,84-94].

U slucaju primjene Cvrstih i Supljih mikroigala, manja gustina mikroigala po
jedinici povrSine potporne membrane predstavlja prednost za njihovu penetraciju u
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kozu, jer na ovaj nac¢in moze do¢i do povlacenja dijela koze izmedu samih igala.
Takode, velika gustina mikroigala je manje efikasna zbog nastanka efekta , kreveta od
eksera”. Naime, ako se pojedinaéne mikroigle nalaze na malom medusobnom
rastojanju, pritisak upotrijebljen za njihovu aplikaciju se rasporeduje na veliki broj
mikroigala 1 postaje nedovoljan za uspjesnu penetraciju u kozu. Stoga dizajniranje
mikroigala podrazumijeva nalazenje kompromisa i upotrebu uredaja ili naprava za
primjenu mikroigala u kozu [26,40,56,86,88,90,91,95].

Vazno je naglasiti da je zbog elasticnih osobina koze dubina penetracije
mikroigala u kozu uglavnom manja od njihove duzine. Smatra se da je za dostavu
ljekovite supstance u vijabilni epidermis dovoljna duzina mikroigle od 200 um, dok se
primjena duzih mikroigala preporucuje ukoliko je neophodno da se lijek oslobodi u
dermisu [4,40,96].

Primjena mikroigala u isporuci lijekova u/kroz kozu

Oslobadanje lijeka u kozi za postizanje lokalnog ili sistemskog efekata je izuzetno
tesSko zbog efikasne barijere spoljnog sloja koze (SC) [29]. Do danas, samo 20 lijekova
koji se primjenjuju u obliku transdermalnih flastera je odobreno od strane Americke
agencije za hranu 1 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 dramati¢no povecava broj jedinjenja
koja se mogu primjenjivati preko koze, ukljucujuéi lijekove male molekulske mase,
bioterapeutike, vakcine i druge lijekove (Tabela V) [1].

Tabela V Istrazivanja upotrebe mikroigala za isporuku razli¢itih lijekova kroz kozu [1]

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

Cilj istraZivanja Rezultat Autori

Insulin

Formulisanje i testiranje ,,flaster” sistema da
bi se postigla prihvatljiva koli¢ina insulina
data pacovima bolesnim od dijabetesa in vivo

Prouciti intradermalnu isporuku insulina
bijelim miSevima koji boluju od dijabetesa
uzrokovanog streptozotocinom pomocu
flastera sa redovima mikroigala

Ispitati isporuku insulina pomoc¢u mikroigala
bezdlakim miSevima koji imaju dijabetes
uzrokovan streptozotocinom

PredloZena sprava predstavlja vazan korak
naprijed ka bezbolnoj i prihvacenoj isporuci
makromolekularnih lijekova, kao §to su
insulin i vakcine.

Isporuka insulina je rezultovala smanjenjem
nivoa glukoze u plazmi nezavisno od mjesta
davanja lijeka. Ovo proucavanje je otvorilo
mogucénost da se isporuka insulina moze
kontrolisati i da zahtijeva minimalnu obuku

Uz pomo¢ metalnih punih mikroigala je
smanjen nivo Secera u krvi za 80%

Roxhed i sar.
[52]

Nordquist i sar.
(98]

Martanto i sar.
[99]
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Cilj istraZivanja

Rezultat

Autori

Fotosenzitivna sredstva

Uz pomo¢ silikonskih mikroigala povecati
penetraciju alfa-levulinske kiseline, in vitro i
in vivo, u kozu svinje

Antagonisti u-opioidnih receptora

Prouciti transdermalnu isporuku naltreksona
primjenom flastera na dobrovoljcima, sa i bez
predtretmana koze sa mikroiglama

Heparin

Ispitivanje in vitro transdermalne isporuke
heparina male molekulske mase bezdlakim
misevima tretiranim razli¢itim pojacivac¢ima
penetracije

Vazodilatatori

Isporuka heksil nikotinata pomocu Supljih
mikroigala na podlakticu ¢ovjeka
(dobrovoljac)

Citotoksicni lijekovi

Ispitivanje transdermalne jontoforetske
isporuke metotreksata, samog ili u
kombinaciji maltoznim mikroiglama in vivo i
in vitro na bezdlakim miSevima

Blokatori kalcijumovih kanala
Okarakterisati pune mikroigle od maltoze i
procijeniti njihovu moguénost da povecaju
transdermalnu isporuku nikardipin-
hidrohlorida in vitro i in vivo kroz kozu
bezdlakih miSeva

Indikatori (boje)
Razviti nove mikroigle za peptid i protein,
koriste¢i kalcein kao model lijek

Ispitati mikroigle koje su dovoljno dugacke
da premoste barijeru koze, ali i dovoljno
kratke da ne dodiruju nerve

Genska terapija i vakcinacija

Ispitati mogucnost proizvodnje silikonskih
mikroigala koje bi pravile ex vivo kanale
mikronske veli¢ine kroz SC ljudske koze i
kroz koje bi mogle prolaziti makromolekule
DNK

Znatno je povecana transdermalna isporuka

ALK koja je rastvorena sa bioadhezivnih

mikroigala koje su sadrzavale 19 mg ALK /
2

cm

Mikroigle i flaster naltrekson a su dobro
prihvacéen sa blagim nuspojavama, bilo
sistemskim bilo na mjestu davanja

SC je blokirao protok heparina, tako da je
djelovanje mikroigala dramati¢no povecalo
protok

Mikroigle poboljSavaju isporuku heksil
nikotinata time §to prolaze kroz SC i narocito
su korisne u davanju lipofilnih lijekova koji
sporo prolaze kroz SC u epiderm

Kombinacijom metoda dobije se visestruko
povecanje prolaska lijeka kroz kozu

Transport nikardipin-hidrohlorida in vitro je
znaajno visi (protok 7.05 mg/cm*h) u
odnosu na kozu koja nije predtretirana
(protok 1.72 mg/cm’h), pojadana isporuka je
pokazana i prilikom in vivo ispitivanja

Permeabilnost koze kod kalceina je najvecéa
kada se kalcein gel nanosi simultano na kozu
sa 500 um dugim polikarbonatnim iglama

Ove mikroigle se lako umetnu u kozu bez
lomljenja i pokazalo se da povecavaju
permeabilnost ljudske koze in vitro do cak
cetiri puta (kao model lijek koriS¢en kalcein)

Potvrden prenos DNK kroz kozu 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 istrazivanja Rezultat Autori
Ispitati in vitro isporuku ljudskog Isporuka imunoglobulina se poveca sa Liisar.
imunoglobulina bezdlakim miSevima uz povecanjem broja redova, gustine i duzine [108]

pomo¢ mikroigala mikroigala

Ispitati koriStenje mikroigala presvuéenih Mikroigle presvucene kalcijum-fosfatom i Shirkhanzadeh
kalcijum-fosfatom na vecoj povrsini za punjene trehalozom efikasno prodiru kroz SC | i sar.

efikasnu isporuku trehaloze i omogucavaju direktno unosenje bez [73]

Odrediti da li mikroigle sa silikonom mogu
naciniti mikrokanale u ljudskoj kozi dovoljne
veli¢ine da kroz njih prode LPD genska
terapija

Ispitati koriStenje posebno dizajniranih
mikroigala da se ubrizga rezus makakiju
Cetiri razliCite vakcine protiv antraksa,
botulizma, stafilokoka i kuge, jedne uz druge
ispod povrsine koze da bi se izbjegla
inkompatibilnost mijeSanja vakcina

Ispitati novi metod transdermalne isporuke
koriStenjem metalnih mikroigala presvucenih
umrtvljenim virusom gripa

iritiranja nerava u dubljem tkivu

Koristenjem mikroigala je znacajno povecan
protok polistiren nano-Cestica, koji je koriSten
kao model za LPD kompleks

Metod vakcinacije moze biti i pro§iren na
vedi broj antigena izbjegavajuci fizicku i
hemijsku inkompatibilnost uzrokovanu
kombinovanjem vise vakcina u jednom
proizvodu

Isporuka neaktivnog virusa gripa kroz kozu
koriStenjem metalnih mikroigala rezultovala
je snaznim imunoloskim odgovorom i
pokazala se efikasnom kao i intramuskularna
isporuka, koja je standardan nacin

Chabri i sar.
[57]

Morefield i sar.
[109]

Koutsonanos 1
sar.
[110]

Prve podatke o mikroiglama su u stru¢noj 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 proucavanja uticaja mikroigala na transdermalnu primjenu lijekova.
Radovi McAllister-a i saradnika [44] su pokazali da nakon tretmana koze mikroiglama,
kroz kozu ¢ovjeka u ex vivo uslovima mogu pro¢i razli¢ita jedinjenja (insulin, albumin
seruma goveda, nanocestice veli¢ine 100 nm).

Deceniju nakon pojave prvih radova o mikroiglama, na trzistu su se pojavile prve
komercijalne tehnologije za isporuku lijekova zasnovane na ovim sistemima kao $to su
Macroflux®, h-patch™, Microtrans™ 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 Soluvia ™. Ovaj sistem se koristi
za isporuku vakcine influence i sadrzi Suplju mikroiglu duzine 1,5 mm (proizvodaca
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Becton Dickinson) koja omogucéava direktan pristup imunskom sistemu jer se vakcina
isporucuje precizno u dermis [111].

Zbog brojnih prednosti mikroigala, danas se intenzivno istrazuju mogucnosti
komercijalizacije ove tehnologije za isporuku lijekova. Najveci interes je usmjeren na
ispitivanja isporuke vakcina. Takode, u poslednje vrijeme se mnogo paznje poklanja 1
proucavanju rastvorljivih mikroigala, s obzirom da je njihova proizvodnja jeftinija,
biodegradabilne su 1 postoji moguénost modifikovanog oslobadanja lijekova.
Istrazivanja se sprovode kako na nivou industrije tako i u okviru brojnih istrazivackih
centara 1 akademskih grupa (Tehnoloski institut u Georgia (SAD) 1 Massachusetts
(SAD), Tyndall istitut (Irska)). U Tabeli VI su prikazani proizvodi koji se trenutno
nalaze na trziStu ili su u fazi klinickih ili pretklinic¢kih ispitivanja [40,112-115].

Tabela VI. Sistemi mikroigala koji se trenutno nalaze na trzistu ili su u fazi klinickih ili
pretklinickih ispitivanja [4]
Table VI. Microneedle-based systems currently available on market or being under clinical or
preclinical studies [4]

Proizvodac Tehnologija/proizvod
Apogee Technology Pyraderm™

Corium MicroCor™
DermaRoller DermaRoller”
Elegraphy Rastvorljive mikroigle
Kumetrix Silikonske mikroigle

NanoPass Technologies

MicronJet Suplja igla

MicroPyramid platform ¢vrstih mikroigala

TheraJect TheraJectMAT i VaxMAT — rastvorljive mikroigle
Valeritas Micro-Trans™

Zeopane Suplje mikroigle

Zosano Pharma Macroflux®

M SMTS — ¢vrsti mikrostrukturirani transdermalni sistemi;
hMTS - Suplji mikrostrukturirani transdermalni sistemi
Debiotech Nanoject — Suplje mikroigle

Becton Dickinson

Soluvia ™

TransDerm

Rastvorljive PVA mikroigle
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Zakljucak

Imaju¢i u vidu da je neoSteCena koza nepermeabilna za vec¢inu lijekova, za
uspjesnu primjenu lijeka putem koze neophodna je upotreba nekog od pojacivaca
penetracije, bilo da se lijek isporucuje intradermalno ili transdermalno. Jedan od nacina
na koji je moguce to postici jeste obrazovanje mikropora u kozi upotrebom mikroigala,
koje predstavljaju noviji pristup u dizajniranju terapijskih sistema. Primjena mikroigala
je bezbolna i1 manje invazivna u poredenju sa primjenom konvencionalnih
hipodermalnih igala. Mikroigle se mogu uspjesno koristiti za isporuku proteina i
peptida, antibiotika, vakcina i ostalih lijekova, pa ¢ak i hidrofilnih molekula koje kroz
koznu barijeru ne mogu proci pasivnom difuzijom. Prilikom isporuke lijekova na ciljno
mjesto, upravo je primjenom mikroigala lako premostiti formulacijske izazove, kao $to
su veliCina, naelektrisanje, doza lijeka 1 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 um in diameter and 50-900 um 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.

Keywords: (trans)dermal drug delivery, microneedles,
physical percutaneous penetration enhancers,
materials for microneedle fabrication
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