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УВОД

Кор ти кал ни пла сти ци тет се де фи ни ше као 
низ адап тив них про ме на функ ци о нал них 
или мор фо ло шких свој ста ва мо жда не ко ре 
ко ји на ста ју то ком про це са ин тер ак ци је са 
спо ља шњом сре ди ном или на кон па то ло
шких про це са и оште ће ња мо зга. Функ ци
о нал ним суп стра том овог про це са сма тра ју 
се про це си ја ча ња и сла бље ња си нап тич ког 
пре но са, чи ји је ба зич ни мо дел – ду го
роч на по тен ци ја ци ја (ДП) – опи сан пре 
око 40 го ди на на исеч ци ма хи по кам пу са. 
За хва љу ју ћи но вим са зна њи ма у ве зи с 
овим мо де лом си нап тич ког пла сти ци те та 
и тех но ло шким уна пре ђе њи ма ко ја су омо
гу ћи ла не ин ва зив ну и без бед ну сти му ла ци ју 
кор ти кал них ре ги о на при ме ном тран скра
ни јал не маг нет не сти му ла ци је (ТМС), про
у ча ва ње пла стич не мо ду ла ци је кор тек са 
пре не ло се на си стем ски ни во код љу ди. 
Је дан од мо де ла си нап тич ке по тен ци ја ци је, 
од но сно ду го роч не де пре си је (ДД), ко ји је 
на зван про то ко лом асо ци ја тив ног или Хе бо

вог пла сти ци те та, пре ма ка над ском пси хо
ло гу До нал ду Хе бу (Do nald Hebb), упу ћу је 
на по ја ча ње си нап тич ког пре но са уко ли ко 
се де ша ва син хро ни зо ва на де по ла ри за ци ја 
пре си нап тич ког и пост си нап тич ког не у
ро на [1]. Сле де ћи ову ана ло ги ју по ре клом 
из си нап тич ког мо де ла, по след њих де се так 
го ди на при ме њу је се ком би но ва на сти му ла
ци ја мо тор не ко ре по на вља ним маг нет ним 
пул се ви ма (ТМС) спа ре ним са елек трич ном 
сти му ла ци јом афе рент них про при о цеп
тив них вла ка на у са ста ву ме шо ви тог пе ри
фер ног нер ва, што је на зва но про то ко лом 
спа ре не асо ци ја тив не сти му ла ци је (САС) 
[2]. Сту ди је ко је су про це њи ва ле деј ство 
ин дук тив них про то ко ла на истим ис пи та
ни ци ма (тзв. head-to-head сту ди је) озна чи ле 
су овај про то кол као ефи ка сни ји од дру гих 
[3]. Из ме не ин тер сти му лу сних ин тер ва ла 
(ИСИ) из ме ђу два сук це сив на сти му лу са 
по ре клом из раз ли чи тих из во ра усло вља
ва ју век тор ин ду ко ва них про ме на, пред ста
вљен по ве ћа њем или сма ње њем ам пли ту де 
МЕП (мо тор ни ево ци ра ни по тен ци ја ли), 

КРАТАК САДРжАЈ
Увод При ме на фар ма ко ло шких аген са са спе ци фич ним де ло ва њем на не у ро тран сми тер ске си
сте ме сна жан је по кре тач функ ци о нал не ре ор га ни за ци је кор тек са. Пла стич на ре ор га ни за ци ја мо
тор ног кор тек са код љу ди из у ча ва се при ме ном не ин ва зив них про то ко ла сти му ла ци је, ко ји опо
на ша ју мо дел Хе бо вог (Hebb) асо ци ја тив ног пла сти ци те та.
Циљ ра да Код здра вих ис пи та ни ка је про це ње но деј ство по је ди нач них до за ди ја зе па ма и ле во
до пе на ам пли ту де МЕП (мо тор ни ево ци ра ни по тен ци ја ли) при ме ном про то ко ла спа ре не асо ци
ја тив не сти му ла ци је (САС), ко јим се ин ду ку ју фе но ме ни слич ни ду го роч ној по тен ци ја ци ји (ДП) и 
ду го роч ној де пре си ји (ДД) ка ко су де фи ни са не на си нап тич ком ни воу.
Ме то де ра да Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 14 здра вих до бро во ља ца код ко јих је ана ли зи ра но деј
ство бен зо ди ја зе пи на (10 mg), ле во до пе (200 mg) и пла це ба на мо ду ла ци ју САС пре ма ду пло сле
пом ди зај ну кон тро ли са ном пла це бом. САС је под ра зу ме вао при ме ну па ро ва елек трич них сти
му лу са на n. me di a nus и маг нет них пул се ва над скал пом (тран скра ни јал на маг нет на сти му ла ци ја) 
у пре ци зно де фи ни са ним вре мен ским ин тер ва ли ма (ISI је био 10 ms и 25 ms), у укуп ном тра ја њу 
од око 15 ми ну та (200 па ро ва).
Ре зул та ти При ме њи ва ни про то кол је за пла це бо, у за ви сно сти од ISI (10 ms – ин хи би тор ни, 25 ms 
– фа ци ли та тор ни ефек ти), во дио ка сма ње њу или по ве ћа њу ам пли ту да МЕП, при че му су вред но
сти у по стин тер вен ци о ном пе ри о ду (у по чет ном, 10, 20. и 30. ми ну ту) упо ре ђи ва не с вред но сти
ма пре при ме не САС. При ме на бен зо ди ја зе пи на узро ко ва ла је оклу зи ју ефек та слич ног ДП, за раз
ли ку од по ја ча ња ефе ка та за бе ле же ног на кон при ме не ле во до пе. У по гле ду про то ко ла ин дук ци је 
фе но ме на слич ног ДД, ва жи ло је обр ну то (ANO VA за по но вље на ме ре ња; p<0,001).
За кљу чак При ме на ГА БАер гич ког аго ни сте ди ја зе па ма оме та ин дук ци ју асо ци ја тив ног пла сти ци
те та у мо тор ном кор тек су здра вих осо ба, за раз ли ку од при ме не ле во до пе, ко ја под сти че ове про
це се. Опа же ни ефек ти упу ћу ју на мо гућ ност фар ма ко ло шке мо ду ла ци је пла сти ци те та код љу ди.
Кључ не ре чи: тран скра ни јал на маг нет на сти му ла ци ја; спа ре на асо ци ја тив на сти му ла ци ја; мо
тор ни кор текс; кор ти кал ни пла сти ци тет
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на лик си нап тич ким мо де ли ма ДП и ДД [4]. Ни зом 
кон трол них екс пе ри ме на та до ка за но је да је мо ду ла
ци ја из ла зног сиг на ла (МЕП) фе но мен кор тек са [5]. 
Ме ђу тим, не ин ва зив на сти му ла ци ја и ре ги стро ва ња 
ка ква се да нас при ме њу ју код љу ди у буд ном ста њу 
има ју огра ни че ња услед ко јих још увек не ма  ко нач не 
по твр де ме ха ни за ма у осно ви овог фе но ме на. Сто га, 
сле де ћи слич но сти и ана ло ги је по ме ну тих си нап тич
ких мо де ла по тен ци ја ци је и де пре си је, ова вр ста мо ду
ла ци је кор ти кал ног пла сти ци те та на зи ва се ефек ти ма 
слич ним ДП или ДД.

С об зи ром на то да се ме ха ни зми адап тив не кор ти
кал не ре ор га ни за ци је на ла зе у сре ди шту про це са опо
рав ка функ ци ја цен трал ног нер вног си сте ма (ЦНС), те 
да по сто је број на екс пе ри мен тал на са зна ња о мо гућ
но сти ма фар ма ко ло шке мо ду ла ци је пла сти ци те та, ка
ко на ла бо ра то риј ским жи во ти ња ма, та ко и код љу ди 
[6], си сте мат ско ис пи ти ва ње деј ства ши ро ко при ме
њи ва них фар ма ко ло шких аген са на мо де лу асо ци ја
тив ног пла сти ци те та во ди ка са зна њи ма им пли цит
но при мен љи вим на про це се по спе ши ва ња опо рав ка 
функ ци је код љу ди.

ЦИљ РАДА

Циљ ис тра жи ва ња је био да се про це ни ути цај ди ја
зе па ма и ле во до пе, фар ма ко ло шких аген са с по зна
тим де ло ва њем на спе ци фич не не у ро тран сми тер ске 
си сте ме, у про це си ма пла стич них про ме на мо тор ног 
кор тек са на мо де лу САС ин ду ко ва ног син хро ни зо ва
ном не ин ва зив ном маг нет ном сти му ла ци јом кор тек
са (ТМС) и про при о цеп тив них афе рент них про јек ци ја 
(елек трич на сти му ла ци ја ме шо ви тог пе ри фер ног нер
ва) код здра вих ис пи та ни ка.

МЕТОДЕ РАДА

У ис тра жи ва ње је укљу че но 14 здра вих до бро во ља ца 
(шест же на и осам му шка ра ца) без зна ко ва, од но сно 
симп то ма не у ро ло шких и пси хи ја триј ских обо ље ња, 
ко ји су би ли ста ри 38,46±4,5 го ди на. Кри те ри ју ми ис
кљу чи ва ња из сту ди је од но си ли су се на оп ште аспек
те без бед но сти при ме не ме то де ТМС [7]. Сви ис пи та
ни ци су да ли пи са ни при ста нак за уче шће у сту ди ји, 
чи је је из во ђе ње прет ход но одо брио ло кал ни етич ки 
од бор. Све про це ду ре су из ве де не у скла ду с Хел син
шком де кла ра ци јом.

Електромиографија (регистровање изазваних 
одговора)

На тр бух циљ ног ми ши ћа m. ab duc tor pol li cis bre vis 
(APB) би ла је по ста вље на по вр шин ска елек тро да 
Ag-AgCl преч ни ка 9 mm (ак тив на елек тро да), док је 
ре фе рент на по ста вље на на ко шта ну про ми нен ци ју пр
ве ме та кар пал не ко сти, сре ди шта елек тро да уда ље них 

ме ђу соб но 2030 mm. ЕМГ сиг нал по ја ча ван је и фил
три ран (0,022 kHz, MS 91 Me de lec, UK).

Транскранијална магнетна стимулација

Ис пи та ни ци су сме ште ни у ком фор ну сто ли цу ко ја је 
би ла по себ но при ла го ђе на овој на ме ни, са по де си вим 
на сло ни ма за гла ву и ру ке, ра ди пот пу не ре лак са ци
је то ком чи та вог ис пи ти ва ња. За вре ме тра ја ња екс пе
ри мен та ис пи та ни ци ма и ис пи ти ва чу су, по ред ви зу
ел них, би ле обез бе ђе не и ауди тив не по врат не ин фор
ма ци је о ЕМГ ак тив но сти у ре ал ном вре ме ну, ка ко би 
се ели ми ни са ла во ља пре и нер ва ци је. За пи си угро же ни 
вољ ном ак тив но шћу ни су об у хва ће ни ко нач ном ана
ли зом. Ис пи ти ва ња су из ве де на у по лу мрач ној про сто
ри ји са звуч ном изо ла ци јом. Сва ки ис пи та ник је тре
ба ло да усред сре ди сво ју па жњу на ак тив ну пе ри фер ну 
сти му ла ци ју, док је ис пи ти вач све вре ме ак тив но над
гле дао ни во буд но сти. Го вор на ко му ни ка ци ја из ме ђу 
ис пи та ни ка и ис пи ти ва ча ни је би ла до зво ље на, из у зев 
са оп шта ва ња упут ста ва нео п ход них за успе шно из во
ђе ње екс пе ри мен та.

Сти му ла ци ја кор тек са вр ше на је по ла га њем фо
кал ног сти му ла тив ног ка ле ма (фТМС) у об ли ку бро
ја осам, преч ни ка по је ди нач ног кри ла од 90 mm, тан
ген ци јал но у од но су на скалп, а кон тра ла те рал но на
спрам циљ ног ми ши ћа те на ра m. APB де сне ша ке. Руч
ка сти му ла то ра би ла је усме ре на ка на зад и ро ти ра на 
45 сте пе ни од сре ди шње са ги тал не ли ни је. На тај на
чин стру ја ин ду ко ва на у мо згу усме ре на је од ла те ро
по сте ри ор ног ка ме ди о ан те ри ор ном, при бли жно ус
прав но на прет по ста вље ну ли ни ју пру жа ња цен трал
ног сул ку са [8]. Маг нет не сти му лу се би фа зног об ли
ка, чи ји је по је ди нач ни пулс тра јао 100 μs, ге не ри сао је 
маг нет ни сти му ла тор Mag stim 200; мак си мал на сна га 
маг нет ног по ља у фо ку су ка ле ма би ла је при бли жно 
1,5 T (Mag stim, Whi tland, UK).

Периферна електрична стимулација

Пе ри фер ни елек трич ни сти му лу си у окви ру САС про
то ко ла при ка за ни су ис пи та ни ци ма пу тем би по лар не 
по вр шин ске елек тро де (ка то да прок си мал но) из над n. 
me di a nus, у ни воу руч ног згло ба, у ви ду пра во у га о них 
сти му лу са (0,5 ms), ин тен зи те та у тро стру ком из но су 
пра га пер цеп ци је.

Протокол спареног асоцијативног пластицитета

САС про то кол се са сто јао од 200 елек трич них сти му
лу са при ме ње них на де сном n. me di a nus, у ни воу руч
ног згло ба, у па ро ви ма са по је ди нач ним ТМС пул се
ви ма при ме ње ним на оп ти мал ној ло ка ци ји m. APB де
сне ша ке и на скал пу, са фре квен ци јом од 0,25 Hz (по
је ди нач ни пар сти му лу са при ме њи ван је сва ке че ти
ри се кун де). У за ви сно сти од вр сте САС про то ко ла, 
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при ме њи ва ни су ISI од 25 ms за про то кол ин дук ци је 
пла сти ци те та слич ног ДП, од но сно 10 ms за про то кол 
ин дук ци је пла сти ци те та слич ног ДД. При ме на про то
ко ла укуп но је тра ја ла 13,3 ми ну та (Сли ка 1).

Основни показатељи надражљивости  
моторног кортекса

Праг мо тор ног по дра жа ја (ПМП), ко ји је нео п хо дан за 
иза зи ва ње мо тор ног од го во ра у ре лак си ра ном циљ ном 
ми ши ћу, од ре ђи ван је у скла ду с вред но шћу нај бли жег 
про цен та мак си мал не из ла зне сна ге сти му ла то ра при
ме ном по је ди нач них сти му лу са по на вља них у ин тер
ва ли ма не кра ћим од де сет се кун ди. ПМП је де фи ни
сан на уоби ча је н на чин – као ми ни мал ни ин тен зи тет 
сти му ла ци је ко ји про из во ди ам пли ту ду МЕП ве ћу од 
50 μV, у 510 уза стоп них по ку ша ја, уз по де ша ва ње ка
ли бра ци је по ја ча ла на ви со ку сен зи тив ност (50 μV), 
у скла ду с пре по ру ка ма Ме ђу на род не фе де ра ци је за 
кли нич ку не у ро фи зи о ло ги ју (IFCN) [9].

Ам пли ту да МЕП ме ре на је од вр ха не га тив не до вр ха 
по зи тив не де флек си је иза зва ног од го во ра (енгл. pe ak-
to-pe ak am pli tu de). На кон по чет ног од ре ђи ва ња ин тен
зи те та маг нет не сти му ла ци је ко ји је оп ти ма лан за иза
зи ва ње ам пли ту де МЕП од при бли жно 1 mV (±10%), 
ре ги стро ван је низ од 20 сук це сив них иза зва них од
го во ра, ко ји су пред ста вља ли ба зич не вред но сти (B). 
Ова сти му ла ци ја је вр ше на у ин тер сти му лу сним ин
тер ва ли ма од 10 се кун ди. На кон при ме не ин дук тив
ног про то ко ла САС вред но сти ам пли ту да МЕП бе ле
же не су не по сред но по сле, као и у ин тер ва ли ма на кон 
10, 20 и 30 ми ну та (P1-P4).

фармаколошки експеримент

Про то кол САС при ме њи ван је на ра ни је опи са ни на
чин два ча са по сле при ме не по је ди нач не до зе оп те ре
ће ња од 10 mg ди ја зе па ма (DZP), од но сно је дан час на
кон при ме не 250 mg ле во до пе и бен зе ра зи да (L-D), од
но сно пла це ба (PLB) (Сли ка 2).

Слика 2. Временски редослед регистровања и МЕП интервенционих протокола у експериментима с применом САС, укључујући фармаколошку 
модулацију применом ГАБАергичког агониста дијазепама (DZP), односно допаминског прекурсора леводопе (L-D) или плацеба (PLB). B означава 
почетно мерење амплитуда МЕП, пре интервенције, а P1–P4 представљају постинтервенциона мерења у „нултом” времену, у 10, 20. и 30. 
минуту по завршетку протокола.
Figure 2. Time sequence of MEP registrations and induction protocols in the experiments with the implementation of SAS, including GABAergic 
agonist diazepam (DZP), levodopa (LD) or placebo (PLB). B indicates the initial measurement of MEP amplitude (baseline) before the intervention, 
and P1–P4 are the postintervention measurements at times 0, 10, 20, 30 min.

Слика 1. Структурни образац стимулације – протокол спареног асоцијативног пластицитета (A) и (B)
Figure 1. Structured pattern of noninvasive stimulation – a paired associative stimulation protocol (A) and (B)
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Кон тро ла ге не ри са ња по је ди нач них пул се ва и њи
хо ве се квен це вр ше на је кон вер те ром CED 1401 plus 
A/D, по мо ћу ко јег је упра вљао ра чу нар ски про грам 
на мен ски при пре мљен за овај екс пе ри мент у апли ка
ци ји Spi ke (вер зи ја 2.5.03., CED, UK).

Временски редослед испитивања

Про це ду ра код истог ис пи та ни ка ни је се по на вља ла у 
вре мен ском пе ри о ду кра ћем од не де љу да на (тзв. пе
риод про чи шћа ва ња; енгл. wash-out pe riod), ра ди из бе
га ва ња ин тер фе рен ци ја ефе ка та иза зва них то ком уза
стоп них се си ја. Ре до след екс пе ри ме на та код сва ког по
је ди нач ног ис пи та ни ка био је псе у до ран до ми зи ран.

Начин обраде података

Ре зул та ти екс пе ри мен та су под врг ну ти ме то да ма де
скрип тив не и ана ли тич ке ста ти стич ке об ра де. Вред
но сти обе леж ја за сва ки мо да ли тет ис пи ти ва ња пред
ста вље не су збир но у ви ду сред њих вред но сти и стан
дард них де ви ја ци ја.

Про ме не ПМП иза зва не фар ма ко ло шким аген си
ма или пла це бом ана ли зи ра не су по мо ћу Сту ден то
вог tте ста за спа ре не узор ке.

Про ме не ам пли ту да МЕП ин ду ко ва них про то ко лом 
САС ана ли зи ра не су дво смер ним Сту ден то вим tте
стом за спа ре не узор ке ра ди по ре ђе ња ам пли ту да МЕП 
на кон ин тер вен ци о ног про то ко ла (сред ње вред но сти у 
вре мен ским се ри ја ма P1-P4) с ам пли ту да ма МЕП пре 
ин тер вен ци је (B). По ред то га, про ме не у ам пли ту да
ма МЕП из ра же не су као од нос ам пли ту де МЕП у би
ло ко јој вре мен ској тач ки за по стин тер вен ци о на ме
ре ња (P1-P4) на су прот ам пли ту да ма МЕП у вре ме ну B 
(по чет но ме ре ње). За ис пи ти ва ње ефек та на се си је или 

ме ре ња у по је ди нач ним по стин тер вен ци о ним ин тер
ва ли ма при ме њи ва на је дво фак тор ска ANO VA с фак
то ри ма „вре ме” (P1-P4) и „се си ја”.

РЕЗУЛТАТИ

Дејство индуктивног протокола на праг  
моторног подражаја

ПМП ни је по ка зи вао про ме не на кон при ме не би ло 
пла це ба или ле во до пе, ко је су из ме ре не не по сред но пре 
при ме не про то ко ла САС (p<0,05), за раз ли ку од ди ја
зе па ма, где је за бе ле же но ре ла тив но ма ло, али зна чај
но по ве ћа ње ПМП, ко ји је у про се ку био 1,7% мак си
мал не из ла зне сна ге сти му ла то ра (p>0,01). Услед овог 
ре зул та та, вред но сти сти му ла ци је су ко ри го ва не та
ко да се по но во (пре ин дук тив ног про то ко ла) обез бе
ди но ва по чет на вред ност ам пли ту да МЕП од при бли
жно 1 mV (ин тен зи тет сти му ла ци је био је сма њен ин
ди ви ду ал но). Ме ђу тим, мо гу ће про ме не ПМП у да љем 
по стин тер вен ци о ном то ку сти му ла ци је не мо гу би ти 
a pri o ri ис кљу че не, прем да су ве о ма ма ло ве ро ват не.

Дејство фармаколошких агенса на протокол САС

При ме на про то ко ла САС са пла це бом уз ISI од 25 ms 
(Гра фи кон 1) има ла је за по сле ди цу оче ки ва ни по раст 
ам пли ту де МЕП у m. APB с по чет них 1,1±0,09 mV у 
вре ме ну P1 до про сеч них 1,33±0,30 mV то ком вре ме
на P1–P4 (p=0,006), док је за исте усло ве САС про то
кол уз ISI од 10 ms (Гра фи кон 2) во дио ка сма ње њу ам
пли ту де МЕП до про сеч них вред но сти од 0,72±0,16 mV 
за по стин тер вен ци о ни пе риод од 30 ми ну та (p=0,01).

На су прот овим ре зул та ти ма, пре ме ди ка ци ја ди ја
зе па мом у до зи од 10 mg при ISI од 25 ms (Гра фи кон 1) 

Графикон 1. Модулација амплитуде МЕП уз примену фармаколошких агенса или плацеба за протокол САС (ISI=25 ms) којим се индукују 
феномени слични ДП
Graph 1. MEP amplitude modulation after PAS protocol (ISI=25 ms), aimed to induce LTPlike phenomena, using placebo or pharmacological agents
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узро ко ва ла је из о ста нак по ра ста ам пли ту де МЕП у m. 
APB с по чет них 1,09±0,08 mV у вре ме ну P1 до про сеч
них 1,11±0,34 mV то ком вре ме на P1–P4 (p>0,05), док је 
при ISI од 10 ms (Гра фи кон 2) про то кол САС на кон при
ме не ди ја зе па ма иза звао сма ње ње ам пли ту де МЕП до 
про сеч них вред но сти од 0,53±0,12 mV за по стин тер
вен ци о ни пе риод од 30 ми ну та (p>0,01).

У слу ча ју при ме не ле во до пе, на кон при ме не про то
ко ла САС на ме ње ног ин дук ци ји фе но ме на слич ног ДП 
при ISI од 25 ms (Гра фи кон 1) ам пли ту да МЕП се по
ве ћа ла с по чет них 1,11±0,19 mV у вре ме ну P1 до про
сеч них 1,55±0,46 mV то ком вре ме на P1–P4 (p>0,05), док 
је при ISI од 10 ms (Гра фи кон 2) про то кол САС по сле 
при ме не јед но крат не до зе ле во до пе во дио ка сма ње
њу ам пли ту де МЕП од по чет них 0,89±0,19 mV до про
сеч них 0,95±0,26 за по стин тер вен ци о ни пе риод од 30 
ми ну та (p<0,01).

Раз ли ка у мо ду ла ци ји ам пли ту де МЕП из ме ђу про
то ко ла то ком ко јих је при ме њен ди ја зе пам, ле во до
па, од но сно пла це бо по ка за ла се ста ти стич ки ви со
ко зна чај ном (F2,12=31,9; p<0,001). При ме на ди ја зе па
ма узро ко ва ла је оклу зи ју про то ко ла САС на ме ње ног 
ин дук ци ји фе но ме на слич ног ДП, док је фе но мен сли
чан ДД био до дат но по тен ци ран. На су прот то ме, јед
но крат на при ме на ле во до пе узро ко ва ла је по тен ци ја
ци ју фе но ме на слич ног ДП, док је фе но мен сли чан ДД 
био су при ми ран.

ДИСКУСИЈА

Ме ре но из но сом ин дук ци је про то ко ла САС, при ме на 
ди ја зе па ма во ди ла је ка сла бље њу ефек та слич ног ДП 
у мо тор ном си сте му, док је при ме на ле во до пе по тен
ци ра ла овај фе но мен. У слу ча ју про то ко ла САС где је 
ISI био 10 ms, на ме ње ног ин дук ци ји фе но ме на слич
ног ДД, било је обр ну то.

Мо дел ин дук ци је асо ци ја тив ног пла сти ци те та при
ме ном не ин ва зив не сти му ла ци је ТМС код љу ди у по
след њих де се так го ди на до жи вео је низ при ме на кроз 
про у ча ва ње раз ли чи тих аспе ка та си стем ског кор ти
кал ног пла сти ци те та, по пут ста ре ња и ути ца ја мо тор
ног тре нин га [10]. По себ на па жња усме ре на је на деј
ство фар ма ко ло шких аген са с по зна тим де ло ва њем на 
ЦНС, ка ко због по дроб ни јег упо зна ва ња ме ха ни за ма 
ко ји се на ла зе у осно ви по је ди них пла стич них фе но
ме на, та ко и због мо гућ но сти да пра вил ним ода би ром 
спе ци фич них аген са по спе ши мо мо ду ла ци ју кор ти кал
ног пла сти ци те та у же ље ном прав цу, чи ји је крај њи 
циљ успе шни ји опо ра вак мо тор не функ ци је на ру ше
не раз ли чи тим па то ло шким про це си ма уну тар ЦНС.

Ско ра шња сту ди ја у ко јој је при ме ње на иста ме то
до ло ги ја при ка за ла је фа ци ли та ци ју кор ти кал не екс
ци та бил но сти на САС мо де лу асо ци ја тив ног пла сти
ци те та код се дам здра вих до бро во ља ца на кон при ме
не по је ди нач не до зе ле во до пе од 100 mg [11]. У по ре
ђе њу с на шом сту ди јом, ов де је реч о не што мла ђим 
ис пи та ни ци ма (26±4 го ди не пре ма 38,46±4,5 го ди на), 
ни жој до зи ле во до пе и ис пи ти ва њу ис кљу чи во фе но
ме на слич ног ДП. Упр кос на ве де ним раз ли ка ма, ко
је ука зу ју на до пун ска зна че ња на ших ре зул та та, реч 
је о исто знач ном век то ру за па же них про ме на. Ме ђу
тим, на ве де на сту ди ја се ни је ба ви ла ефек том слич ним 
ДД то ком при ме не ле во до пе, ко ји ми пр ви пут опи су
је мо код здра вих ис пи та ни ка. Је ди на ана ло ги ја мо же 
се про на ћи у екс пе ри мен ту у ко јем је та ко ђе при ме
њи ван про то кол САС ра ди ин дук ци је пла сти ци те та 
слич ног ДП, од но сно ДД код здра вих ис пи та ни ка на
кон при ме не се лек тив ног D2/D3 аго ни ста ро пи ни ро ла 
у до зи од 0,125 mg, 0,25 mg, 0,5 mg и 1 mg, где је при ка
за но деј ство овог фар ма ко ло шког аген са у за ви сно сти 
од при ме ње не до зе [12].

На су прот рет ким екс пе ри мен ти ма на здра вим 
до бро вољ ци ма у ко ји ма је вр ше на мо ду ла ци ја до па

Графикон 2. Модулација амплитуде МЕП уз примену фармаколошких агенса или плацеба за протокол САС (ISI=10 ms) којим се индукују фе
но мени слични ДД
Graph 2. MEP amplitude modulation after PAS protocol (ISI=10 ms), aimed to induce LTDlike phenomena, using placebo or pharmacological agents
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ми нер гич ке и но ра дре нер гич ке тран сми си је, сту ди је 
с при ме ном ГА БАер гич ких ле ко ва би ле су знат но 
че шће и упу ћи ва ле на по ја ча ње ин хи би тор ног то ну са 
мо тор ног кор тек са, чи ме су спре че на деј ства пла стич не 
ре ор га ни за ци је [13, 14]. На и ме, до са да шњи екс пе ри
мен ти на жи во ти ња ма у ко ји ма је раз ма тра на мо ду
ла ци ја пла сти ци те та фар ма ко ло шком ма ни пу ла ци јом 
раз ли чи тим не у ро тран сми тер ским си сте ми ма озна
чи ла је но ра дре на лин по тент ним кан ди да том. Овај 
не у ро тран сми тер по тен ци ра фе но мен ДП у ви зу ел
ном кор тек су па цо ва при ме ном спе ци фич ног обра
сца по на вља не сти му ла ци је (енгл. the ta-burst), чи ме се 
по ве ћа ва де по ла ри зу ју ћи од го вор на те та нич ку ре ак
ци ју, а на да ље, то ком тра ја ња тог од го во ра, по врат но 
по ве ћа ва про во дљи вост ће лиј ске мем бра не кон тро
ли са на NMDA ти пом глу та мат них ре цеп то ра [15]. У 
мо тор ном кор тек су па цо ва но ра дре на лин по ве ћа ва 
екс ци та бил ност ве ли ких пи ра ми дал них ће ли ја сло ја V 
сла бље њем спо рих K+ стру ја и ја ча њем пер зи стент ног 
ин флук са Na+ [16], што је ве ро ват но до вољ но за под
сти ца ње фе но ме на ДП у мо тор ном кор тек су.

У кли нич кој прак си не по сред на при ме на но ра дре
на ли на ни је мо гу ћа услед ни за не же ље них ефе ка та. 
При ме на ам фе та ми на та ко ђе но си из ве сне кар ди о ва
ску лар не ри зи ке и мо гућ но сти раз во ја за ви сно сти, те 
је огра ни че на [17, 18]. Због то га кли нич ки ле ка ри ни су 
скло ни при ме ни ам фе та ми на у про це су по др шке мо
тор ном опо рав ку на кон ин фарк та мо зга, чи ме је ин
те ре со ва ње усме ре но ка дру гим ле ко ви ма ко ји по ве
ћа ва ју си нап тич ку кон цен тра ци ју но ра дре на ли на [19]. 
По сле за па жа ња у ве зи с по бољ ша њем опо рав ка на
кон при ме не ам фе та ми на или суп стан ци слич них ње
му, усле ди ли су екс пе ри мен ти на жи во ти ња ма ко ји ма 
се по ку ша ло де фи ни са ти ко ји је не у ро тран сми тер ски 
си стем од го во ран за овај ефе кат, бу ду ћи да ам фе та мин 
има ве о ма сло жен фар ма ко ло шки про фил и ути че на 
зна чај но по ве ћа ње кон цен тра ци је до па ми на, се ро то
ни на и но ра дре на ли на.

Сто га се по ста вља пи та ње о евен ту ал ном до при
но  су до па ми нер гич ке тран сми си је у про це си ма опо
рав ка и кор ти кал не ре ор га ни за ци је, а узи ма ју се у об
зир и спе ци фич но сти ме та бо ли зма ле во до пе, ко ја се, 
као што је по зна то, пр во ме та бо ли ше у мо згу у до
па мин, а по том у но ра дре на лин (до 5%) [20]. Пе ро
рал на при ме на пре па ра та ле во до пе је, ка ко је при ка
за но ми кро ди ја ли зним сту ди ја ма, по ве ћа ла осло ба
ђа ње но ра дре на ли на у фрон тал ном кор тек су па цо ва 
[21]. Ипак, сту ди је из ве де не на па цо ви ма с хе ми пле
ги јом иза зва ном јед но стра ном абла ци јом фрон тал
не ко ре мо зга за др жа ле су ин те ре со ва ње са мо на ле
ко ви ма ко ји су по ве ћа ва ли кон цен тра ци ју но ра дре
на ли на (фе нил про па но ла ми на и син те тич ког и ви со
ко се лек тив ног пре кур со ра но ра дре на ли на L-DOPS), 
јер је би ло ка кво по бољ ша ње на кон при ме не до па ми
нер гич ких аго ни ста пот пу но из о ста ло [22]. Из о ста
нак по вољ ног ефек та у сми слу опо рав ка хе ми пле ги
је за бе ле жен је и на кон при ме не ле во до пе на мо де лу 
ин фарк та мо зга код па цо ва [23].

Из ве сну на ду ипак по бу ђу ју по вољ ни ре зул та ти 
кли нич ке сту ди је отво ре ног ди зај на у ко јој је ле во
до па при ме њи ва на код бо ле сни ка с мо тор ним де фи
ци том на ста лим као по сле ди ца мо жда ног уда ра (100 
mg ле во до пе, што од го ва ра по ло ви ни та бле те ма до па
ра од 250 mg или јед ној та бле ти ле ка Sta le vo 100, јед
ном днев но то ком три не де ље не по сред но пре ки не
зи те ра пи је) чак и ка да је ле че ње вр ше но до 15 ме се
ци на кон ин сул та [24]. На кнад но је из ве де на и пла це
бокон тро ли са на сту ди ја у ко јој је иста до за ле во до пе 
при ме њи ва на пет не де ља код де сет ис пи та ни ка с хро
нич ним мо тор ним де фи ци том, ка да су још јед ном по
твр ђе ни функ ци о нал но по бољ ша ње (бр зи на хо да ња, 
ма ну ел не ве шти не) и нор ма ли за ци ја не у ро фи зи о ло
шких па ра ме та ра [25].

Јед но од мо гу ћих об ја шње ња ових не са гла сно сти 
ле жи у ве о ма кон зер ва тив ном ди зај ну екс пе ри мен та 
на па цо ви ма с хе ми пле ги јом, где је лек при ме њи ван 
у јед но крат ној до зи, за раз ли ку од ње го ве про ду же не 
при ме не у кли нич кој прак си. На и ме, код ла бо ра то риј
ских жи во ти ња на ме ра је би ла да се из бег не по сти за
ње урав но те же не кон цен тра ци је ле во до пе у пла зми 
(енгл. steady-sta te), што се де ша ва при хро нич ној при
ме ни ле ка, с об зи ром на до ступ не по дат ке о нис ход
ној ре гу ла ци ји но ра дре нер гич ких ре цеп то ра то ком ду
го роч не сти му ла ци је но ра дре нер гич ког си сте ма [26]. 
Ме ђу тим, пот пу ни не у спех опо рав ка па цо ва с хе ми
пле ги јом на кон при ме не до па ми нер гич ких аго ни ста 
не тре ба из јед на ча ва ти с по тен ци ја лом ле во до пе. За
пра во, за раз ли ку од до па ми нер гич ких аго ни ста с ви
ше или ма ње се лек тив ним ефек ти ма на по је ди не фа
ми ли је до па ми нер гич ких ре цеп то ра, ле во до па, од но
сно до па мин пред ста вља ју „аго ни сту” за све ка те го ри
је ре цеп то ра. Сто га, тре ба по себ но ува жа ва ти опа жа
ња у ве зи са фор ми ра њем мо тор не ме мо ри је (пла сти
ци тет за ви сан од упо тре бе) код бо ле сни ка с хро нич
ним мо тор ним де фи ци том на ста лим као по сле ди ца мо
жда ног уда ра [27]. Ре зул та ти до би је ни овим ис тра жи
ва њем на здра вим ис пи та ни ци ма ста ју на стра ну по
зи тив них ми шље ња у ве зи с по тен ци ја лом ових фар
ма ко ло шких аген са у окви ру ши ре кли нич ке при ме не.

Су прот но ово ме, још је дан зна ча јан на лаз на ше сту
ди је ука зу је на то да при ме на ле ко ва ко ји су аго ни сти 
ГА БАер гич ких ре цеп то ра во ди ка оме та њу ин дук ци је 
пла сти ци те та у окви ру мо де ла асо ци ја тив ног пла сти
ци те та. У су шти ни, нор ма тив но зна че ње и уло га си
нап си ГА БАер гич ких ин тер не у ро на, ко ји су јук ста по
зи ци о ни ра не уз со му пи ра ми дал них ће ли ја, ис по ља
ва се у кон тро ли екс ци та бил но сти мо тор не ко ре. На 
тај на чин се по сред но огра ни ча ва ју пла стич не про ме
не овог ре ги о на. Сто га на ла зи ко ји су при ка за ни су
штин ски до во де у пи та ње кли нич ку при ме ну чи та ве 
по ро ди це бен зо ди ја зе пин ских пре па ра та у акут ним 
фа за ма не у ро ло шких обо ље ња са зна чај ним ис па ди ма 
функ ци ја (нпр. па ре зе). Дру гим ре чи ма, ја ча ње ГА БА
ер гич ког ин хи би тор ног то ну са спре ча ва опо ра вак мо
тор них функ ци ја за сно ван на пла стич ној мо ду ла ци ји 
мо тор ног кор тек са.
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ЗАКљУЧАК

Ре зул та ти ис тра жи ва ња на здра вим до бро вољ ци ма 
по твр ђу ју прет по став ке по ста вље не у екс пе ри мен ти
ма на жи во ти ња ма и ука зу ју на то да при ме на ГА БА
ер гич ког аго ни сте ди ја зе па ма оме та ин дук ци ју асо ци
ја тив ног пла сти ци те та у мо тор ном кор тек су здра вих 
осо ба, за раз ли ку од ле во до пе, ко ја под сти че ове про
це се. Ова опа жа ња упу ћу ју на мо гућ ност фар ма ко ло
шке мо ду ла ци је пла сти ци те та мо тор не ко ре код љу ди, 
на го ве шта ва ју ћи зна че ње фар ма ко ло шког под сти ца ња 
адап тив ним по тен ци ја ли ма обо ле лих осо ба. Ови на

ла зи ис ти чу по тре бу за да љим ис тра жи ва њи ма, ка ко 
би овај прин цип био тач но де фи ни сан у ле че њу осо
ба с хро нич ним мо тор ним де фи ци том.

НАПОМЕНА

Ис тра жи ва ње је део ма ги стар ске те зе пр вог ауто ра под 
на зи вом „Ефи ка сност про то ко ла ин дук ци је пла стич
них про ме на ху ма ног мо тор ног кор тек са”, ко ја је од
бра ње на 2010. го ди не на Ме ди цин ском фа кул те ту Уни
вер зи те та у Бе о гра ду.
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SUMMARy
Introduction Administration of pharmacological agents with 
specific actions on neurotransmitter systems is a powerful driver 
of functional cortical reorganization. Plastic reorganization of 
the motor cortex in humans studies by the use of noninvasive 
stimulation protocols, which mimic the Hebbian model of asso
ciative plasticity.
Objective Aiming to explore pharmacological modulation on 
human motor cortex plasticity, we tested healthy subjects after 
each dosage of diazepam, levodopa i placebo administration, 
using paired associative stimulation protocol (PAS) that induce 
fenomena similar to a longterm potentiation and depression, 
as defined on the synaptic level.
Methods We analyzed effects of benzodiazepines (10 mg), lev
odopa (200 mg) and placebo on PAS protocol in 14 healthy vol
unteers, using a doubleblind placebocontrolled study design. 
PAS consisted of electrical stimuli pairs at n.medianus and mag
netic pulses over the scalp (transcranial magnetic stimulation) 
in precisely defined intervals (ISI was 10 and 25 ms) for a total 
of about 15 minutes (200 pairs). MEP amplitudes before and 

after (0, 10, 20 and 30 minutes later) interventional protocols 
were compared.
Results When protocols were applied with placebo depend
ing on ISI (10 ms – inhibitory, 25 ms – facilitatory effects), MEP 
amplitudes decreased or increased, while values in the post
interventional period (0, 10, 20 and 30 min) were compared 
with initial values before the use of SAS. The use of benzodi
azepines caused the occlusion of LTPlike effect, in contrast to 
amplification effects recorded after the administration of lev
odopa. With respect to the LTDlike protocol, the reverse was 
true (ANOVA for repeat measurements p<0.001).
Conclusion Administration of GABAergic agonist diazepam 
interferes with the induction of associative plasticity in the motor 
cortex of healthy individuals, as opposed to the use of levo
dopa, which stimulates these processes. The observed effects 
point at a potential role of pharmacological modulation of plas
ticity in humans.

keywords: transcranial magnetic stimulation; paired associa
tive stimulation; motor cortex; cortical plasticity
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