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Na 06. sednici Nastavno-nau¢nog veca Fakulteta sporta i fizickog vaspitanja odrzanoj 29. Decembra
2011. godine doneta je Odluku o formiranju Komisije za ocenu uslova i prihvatanje teme doktorske
disertacije Milana Jeli¢a, studenta doktorskih studija Fakulteta pod naslovom: "UTICAJ
NEINVAZIVNE NEUROMODULACIJE MOTORNOG KORTEKSA NA MOTORNO UCENJE*.
Komisija je formirana u sastavu:
1. Dr Sasa Filipovi¢, nau¢ni savetnik, Univerzitet u Beogradu, Institut za
medicinska istrazivanja, mentor,
2. Vanredni profesor dr Aleksandar Nedeljkovi¢, Univerzitet u Beogradu, Fakultet
sporta i fiziCkog vaspitanja, ¢lan,
3. Vanredni profesor dr Dragan Mirkov, Univerzitet u Beogradu, Fakultet sporta 1
fizickog vaspitanja, ¢lan.

Nakon pregleda dostavljenog materijala Komisija podnosi Nastavno-nau¢nom vecu sledeci

IZVESTAIJ

Biografija

Milan Jeli¢, roden 23. 06. 1985. godine u Sjenici. Osnovno i srednje Skolovanje zavrSio je sa
odli¢nim uspehom i Vukovim diplomama za oba nivoa (Osnovnu $kolu u Stavlju, a gimnaziju u
Sjenici). Skolske 2004/05 upisao je Fakultet sporta i fizickog vaspitanja u Beogradu i isti zavrsio
05.06.2009. godine sa prose¢nom ocenom 9,52 1 ocenom 10 na diplomskom ispitu koji je branio na
temu ,,Metode treninga za razvoj eksplozivne snage nogu“. Na Dan fakulteta 11.12.2009. god.
proglasen je za najboljeg studenta generacije. ProglaSavan je takode za najboljeg studenta 1. godine,
i tri puta za najboljeg studenta Studentskog doma ,.Kosutnjak*. Skolske 2009/2010. godine upisao je
Doktorske akademske studije, Fakulteta sporta i1 fizickog vaspitanja u Beogradu na programu
»Eksperimentalne metode istrazivanja humane lokomocije®, i sada je student trec¢e godine.

U toku studija volontirao je na istrazivackim projektima — na Fakultetu sporta i fizickog vaspitanja,
»Pracenje antropoloskih osobina i sposobnosti odbojkasa®, i na Institutu za neurologiju Medicinskog



fakulteta, testovi ravnoteze dece sa posebnim potrebama na ,Neurocom” platformi za
kompjuterizovanu posturografiju.

Od januara 2010. zaposlen je u Institutu za medicinska istrazivanja Univerziteta u Beogradu kao
istrazivac pripravnik.

Osposobljen je za rad na informacionim sistemima u sportu i neurofiziologiji: SIGNAL softver za
akviziciju 1 obradu neurofizioloSkih signala, NEUROCOM sistem za posturografiju, LABVIEW
softver za akviziciju i obradu signala i SPSS softver za statisticku obradu.

Milan Jeli¢ se nalazi na pocetku svoje naucne i strucne karijere i za sada nema objavljenih radova ali
je tokom svog dosadasnjeg relativno katkog angaZovanja sakupio dovoljno materijala za nekoliko
radova ¢ija se publikcija ocekuje tokom ove godine. Neki od tih rezultata ve¢ su prezentovani na
medunarodnim skupovima.

Dosadasnja autorova istrazivacka aktivnost ukazuje na njegovo interesovanja za naucni rad, a po
sadrzaju, neposredno ili posredno, odnosila se na probleme vezane za mehanizme motornog ucenja.
Dosada dobijeni rezulatati grade potencijalnu osnovu za istrazivanja u okviru teme doktorske
disertacije.

Predlog teme doktorske disertacije

Za izradu doktorske disertacije Milan Jeli¢ je predlozio temu ,,UTICAJ NEINVAZIVNE
NEUROMODULACIE MOTORNOG KORTEKSA NA MOTORNO UCENJE®. Javna odbrana
predloga projekta doktorske disertacije odrzana je juna 2011. godine pred nastavnicima i studentima
doktorskih studija.

ObrazloZenje teme

Plasti¢ne promene struktura i funkcija centralnog nervnog sistema osnovni su mehanizam ucenja,
usavrSavanja i modifikovanja ponaSanja i motornih veStina. Plasticne promene do kojih dolazi
tokom motornog ucenja predstavljaju najefikasniji nacin da se koriste mozdani limitirani resursi.
Promene plasticiteta mogu takode biti i uzrok patoloSkih promena koji se sre¢u u klinickim
poremecajima nervnog sistema. Jo$ uvek su nedovoljno jasni svi principi nastajanja plasti¢nih
promena pod uticajem inerakcije ¢oveka sa spoljasnjom sredinom.

Uglavnom su poznate mozdane strukture koje ucestvuju u raznim fazama motornog ucenja, ali smo
jos uvek daleko od detaljnog poznavanja neurobiologije motornog ucenja.

Znacaj istrazivanja plasticiteta mozga je u razumevanju principa reorganizacije neuronskih mreza na
funkcionalnom 1 strukturalnom nivou, §to je neophodno za dublje razumevanje formiranja
dugoro¢nih memorijskih formacija.

Modulacijom plasticiteta motorne kore moZemo uticati na optimizaciju ponasanja (Pascual-Leone i
sar., 2005). Promene plasticiteta mozga koje se deSavaju tokom ucenja mozemo izazvati vestacki,
eksternim fizickim agensima, kao Sto su npr. magnetno ili elektri¢no polje. Jedna od bezbednih i do
sada njaviSe koriS¢enih metoda neinvazivne neuromodulacije (NNM) je metoda transkranijalne
magnetne stimulacije (TMS). Efekat TMS bazira se na fizickom fenomenu indukcije. Kada jako
magnetno polje, pusteno kroz stimuliSu¢i kalem, prode kroz lobanju i visokorezistentna tkiva glave,
u mozdanim strukturama se indukuje struja u vidu bioelektricnog potencijala. Jac¢ina indukovane
struje (bioelektricnog potencijala) direktno zavisi od jaine magnetnog stimulusa. Modulsanjem
jacine 1 ucestalosti magnetnih pulseva moguce je stimulisati razli¢ite subpopulacije neurona u kori
velikog mozga. Ovo nam otvara Siroko polje primene ove metode u cilju ubrzavanja motorickog
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ucenja, koje je od neprocenjivog znac¢aja kako za lecenje neuroloskih bolesti tako i1 za unapredenje
rezulltata u razliCitim sportskim aktivnostima.

Problem predloZenog istrazivanja je ispitivanje uticaja primene NNM iznad motornog korteksa na
motorno ucenje. Predmet istrazivanja je evaluacija efekata razliCitih protokola jedne od vrsta NNM,
transkranijalne magnetne stimulacije (TMS) primarne motorne oblasti (M1), na ubrzavanje ili
usporavanje motornog ucenja. Glavni opsti cilj istrazivanja se odnosi na ispitavanje uloge M1
oblasti u motornom ucenju.

Na osnovu opsteg cilja istrazivanja, predlozeni su slede¢i eksperimenti: Eksperiment 1, Efekat
facilitiraju¢eg TMS protokola, intermitentne ,theta burst” stimulacije (iTBS), M1 oblasti na
ubrzavanje mornog ucenja. Eksperiment 2, Efekat inhibirajuéeg TMS protokola, kontinuirane
»theta burst® stimulacije (¢cTBS), M1oblasti na usporavanje motornog ucenja. Eksperiment 3, Efekat
drugacijeg facilitiraju¢eg TMS protokola, repetitivne transkranijalne magnetne stimulacije (rTMS)
od 10Hz, M1 oblasti, na ubrzavanje motornog ucenja. Eksperiment 4, Efekat kombinovanja TMS
protokola suprotnih fizioloSkih efekata, primenjenih iznad M1 oblasti razli¢itih hemisfera mozga, na
motorno u¢enje. Za procenu motornog ucenja koristice se ,,Purdue Pegboard* zadatak.

Ciljevi Eksperimenta 1 su ispitivanje efekta iTBS-a na promenu ekscitabilnosti M1 oblasti, na
prosto reakciono vreme na zvucni signal i na motorno ucenje nedominantne (ciljane ruke) i
dominantne ruke. Hipoteze u ovom eksperimentu su da ¢e iTBS podiéi ekscitabilnost stimulisane
motorne kore i da ¢e to dovesti do skra¢ivanja reakcionog vremena i povecanja brzine motornog
ucenja nedomnatnom rukom.

Ciljevi Eksperimenta 2 su, sli¢no kao i1 kod Eksperimenta 1, ispitivanje efekta iTBS-a na promenu
ekscitabilnosti M1 oblasti, na prosto reakciono vreme i na motorno uc¢enje nedominantne (ciljane
ruke) 1 dominantne ruke. Hipoteze u ovom eksperimentu su da ¢e cTBS sniziti ekscitabilnost
stimulisane motorne kore i da ¢e to dovesti do produzavanja reakcionog vremena i smanjivanja
brzine motornog ucenja nedominatnom rukom.

Ciljevi Eksperimenta 3 su ispitivanje efekta rTMS-a od 10Hz na promenu ekscitabilnosti M1
oblasti, prosto reakciono vreme i motorno ucenje nedominantne (ciljane ruke) i dominantne ruke.
Hipoteze u ovom eksperimentu su, isto kao i u Eksperimentu 1 da, ¢e 10Hz rTMS podici
ekscitabilnost stimulisane motorne kore 1 da ¢e to dovesti do skra¢ivanja reakcionog vremena i
povecanja brzine motornog u¢enja nedomnatnom rukom.

Eksperiment 4 dizajniran je da ispita efekat kombinovanja razli¢itih protokola stimulacija, sa
suprotnim fizioloskim efektom, primenjenim na razli¢itim hemisferama. Tako ¢e inhibitorni cTBS
protokol biti primenjivana na levoj (dominantnoj) hemisferi (desna ruka), kako bi se snizila
aktivacija dominantne ruke i time smanjimo njen inhibitorni uticaj na nedominantnu levu ruku
(Kobayashi 1 sar., 2004). Odmah nakon cTBS, primenic¢e se facilitiraju¢i iTBS protkol na desnoj
hemisferi kako bi se dodatno aktivirala desna hemisfera i time ubrzala motorika i motorno ucenje
levom rukom. Ciljevi ovog eskperimenta su: ispitivanje efekata navedenog kombinovanja cTBS-a i
1TBS-a na promenu ekscitabilnosti M1 oblasti i jedne i druge hemisfere, na reakciono vreme i na
motorno ucenje nedominantnom i dominantnom rukom. Hipoteze u ovom eksperimentu su da ¢e
kombinovani protokol stimulacija ¢e podici ekscitabilnost desne hemisfere i smanjiti ekscitabilnost
leve hemisfere i time dovesti do skracivanja reakcionog vremena i povecanja brzine motornog
ucenja nedomnatnom rukom koje ¢e biti znatno izrazenije nego posle izolovane primene bilo koje
od dve facilitiraju¢e metode u Eksperimentima 1 1 3.



Ispitivanje postavljenih hipoteza ¢e omoguciti definisanje najefikasnije metode TMS-a, kao i efekat
novog kombinovanog protokola stimulacije M1 oblasti za ubrzavanje motornog ucenja, koje je od
neprocenjivog znacaja u neurorehabilitaciji 1 sportu.

U svim eksperimentima TMS se aplikuje pomocu ,,Magstim Rapid* stimulatora (Magstim Ltd)
kalema u obliku broja osam sa krilima pre¢nika 70mm. Elektromiografski (EMG) signal se
registruje, pomoc¢u povrSinskih elektroda, sa prvog dorzalnog interosalnog misi¢a (1DI) ruke
kontralateralno od stimulisane mozdane hemisfere. Odmah nakon postavljanja EMG elektroda na
misi¢, ispitanici zapocCinju izvodenje ,,Purdue pegboard® zadatka (PPZ). Meri se broj postavljenih
cunjic¢a u niz rupica na tabli tokom 30s. Obavlja se tri merenja jednom, a zatim tri merenja drugom
rukom. Nakon PPZ, isipitanici izvode 10 brzih, jakih i kratkotrajnih kontrakcija 1DI miSi¢a sa
nedominantnom (ciljanom) rukom, kao reakcija na zvucni signal (reakciono vreme). Posle motornih
zadataka pristupa se trazenju tacke na glavi, inad M1 oblasti, sa koje se dobija najbolji odgovor 1DI
misi¢a (,,hot spot”), a zatim se odreduju pasivni i aktivni motorni prag za dobijanje motornog
evociranog potencijala (MEP) sa 1DI miSi¢a. Po utvrdivanju motornih pragova registruju se 10
uzastopnih amplituda MEP sa 1DI kao mera ekscitabilnosti motorne kore. Posle svih ovih pocetnih
merenja (TO) primenjuje se intervencija, u zavisnosti od eskperimenta, u vidu prave ili placebo
(lazne) TMS stimulacije, s tim Sto ispitanik ne zna koju intervenciju dobija. Odmah nakon (T1), kao
1 30 min posle intervencije (T2) meren je MEP, reakciono vreme i rezultat na PPZ.

Za oba motorna zadatka i amplitude MEP-a, analiza se radi na normalizovanim podacima. Za dalju
statisticku analizu koriste se srednje vrednosti od tri pokusaja PPZ za svaku ruku posebno. Takode
koriste se srednje vrednosti amplituda MEP-a 1 srednje vrednosti vremena reakcije. Ovi podaci se
analiziraju pomocu kombinovane dvofaktorske analize varijanse sa ponovljenim merenjima sa
faktorom ,,Vreme* (TO, T1, T2) 1 faktorom ,,Grupa‘“ (stvarna TMS 1 placebo). Za post hoc analizu
koristi se LSD post hoc test. Statisticki znac¢ajnim rezultatom smatra se onaj gde je P vrednost
manja od 0,05.

Eksperimenti 1 1 2 su zavrSeni i u predlogu projekta doktorske disertacije opisani kao preliminarna
istrazivanja. U prvom eksperimentu je ucestvovalo 24 zdravih desnorukih ispitanika starosti 26 + 2
godine, a u drugom 18 zdravih desnorukih ispitanika starosti 26 + 2 godine. U oba eksperimenta
ispitanici su bili podeljeni na dve jednake grupe, gde su jedni dobijali stvarnu TMS stimulaciju, a
drugi placebo stimulaciju.

Rezultati prvog istrazivanja pokazuju da stvarna iTBS podize ekscitabilnost motorne kore, kao Sto je
o¢ekivano, dok se kod placebo grupe ekscitabilnost nije menjala tokom vremena. Podizanje
ekscitabilnosti primarne motorne oblasti je ubrzalo motorno ucenje ciljane (nedominantne) ruke na
PPZ, dok kod dominantne ruke nemamo znacajnih razlika u motornom ucenju kod iTBS i placebo
grupe ispitanika. Dakle, povisenje ekscitatabilnosti mototne kore pomocu intermitentne ,,theta burst*
stimulacije moze ubrzati poc¢etnu fazu motornog ucenja.

Rezultati drugog istrazivanja pokazuju da stvarna cTBS spusta ekscitabilnost motorne kore, kao §to
je ocekivano, dok se kod placebo grupe ekscitabilnost nije menjala tokom vremena. Smanjenje
ekscitabilnosti primarne motorne oblasti je izazvalo 1 loSije motorno ucenje ciljane (nedominantne)
ruke na Purdue pegboard zadatku, dok kod dominantne ruke nema znacajnih razlika 5 min nakon
stimulacije u motornom ucenju kod cTBS i placebo grupe ispitanika, ali nakon 35 min placebo
grupa i dalje uci, dok ispitanici koji su imali stvarnu ¢TBS su dosli do platoa u ucenju. Dakle,
rezultati jasno ukazuje da mozemo inhibitornim promenama ekscitabilnosti M1 oblasti usporiti
motorno ucenje. Za neurorchabilitaciju je znacajno inhibirati neoSteCenu hemisferu mozga kako bi
se oStec¢ena brze oporavljala (Talelli 1 Rothwell, 2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Talelli%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rothwell%20J%22%5BAuthor%5D

Efekat iTBS-a i cTBS-a na reakciono vreme nije postojao, $to se moze objasniti time $to je reakcija
na prosti zvucni signal jednostavan motorni zadatak, gde je neophodna relativno mala aktivnost
kortikalnih regiona. Usled toga povecavanje i1 spusStanje ekscitabilnosti kore velikog mozga kod
zdravih ispitanika, ne moze da izazove znacajne promene u vremenu reagovanja, Sto se slaze 1 sa
prethodnim rezultatima Ragert-a i saradnika, (2009).

U tre¢em 1 Cetvrtom istrazivanju ¢e biti primenjene iste metode merenja eskcitabilnosti, motorni
zadaci, eksperimentalni dizajn 1 statisticka analiza kao u prva dva preliminarna eksperimenta. Jedina
razlika je u primenjenoj intervenciji (metodi TMS 1 nac¢ina primene na motornom korteksu).

Stanje nau¢nog podrucja u kome se radi doktorska disertacija

U poslednje dve decenije doSlo je do brzog razvoja istrazivanja koje se bave prouCavanjem
neurofizioloSkih mehanizama odgovornih za motorno ucenje. Primena TMS-a u istrazivanjima
motornog ucenja je doprinela da se razumevanje bihevioralnih promena upotpuni sa razumevanjem
neurofizioloskith mehanizama koji se nalaze u njihovoj osnovi i1 time stvori bolja slika o principima
motornog ucenja. Iz dosadasnjih istrazivanja moZze se zakljuciti da TMS primenjen na M1 oblasti
razli¢ito deluje kod razli¢itih motornih zadataka. Dokaz da M1 ima klju¢nu ulogu u ranom
motornom ucenju dolazi iz studija na zivotinjama (Nudo i sar., 1996; Kleim 1 sar., 1998; Plautz i
sar., 2000), ali 1 iz studija sa ljudima gde je koriS¢ena transkranijalna magnetna stimulacija (Pascual-
Leone i sar., 1995; Classen i sar., 1998; Muellbacher i sar., 2001). Studije sa zivotinjama (Rioult-
Pedotti 1 sar., 1998, 2000) i sa ljudima (Ziemann i sar., 2004; Iezzi i sar., 2008; Jung & Ziemann,
2009), takode naglaSavaju interakciju izmedu motornog ucenja i dugorofne potencijacije i
dugorocne depresije, kao 1 sinapticke plasticnosti unutar M1 oblasti.

Do sada, rezultati istrazivanja koja su imala za cilj poboljSanje ili pogorSanje motornog ucenja su
ograniceni 1 delimi¢no kontradiktorni. Da bi se ispitao stvarni efekat TMS na ubrzavanje ili
usporavanje motornog ucenje, kao i razjasnila uloga M1 oblasti u po¢etnom motornom ucenju,
potrebno je ispitati efekat primene razliCitih protokola TMS na istom motornom zadatku.

Ocekivani naucni doprinosi i njihova primena u praksi

Naucni doprinosi se ocekuju u pogledu reSavanja bitnih metodoloskih problema koji su povezani sa
primenom razli¢itih metoda neinvazivne neuromodulacije, pre svega TMS u ispitivanjima motorne
kore velikog mozga 1 njene uloge u procesima motornog ucenja. Dobijeni rezultati omogucice
preciznije definisanje uloge primarne motorne kore u raznim fazama motornog ucenja. To e
omoguciti 1 ve¢e usmeravanje paznje sledecih istraZzivanja na bolje razumevanje neurofiziologije
motornog ucenja. Ispitivanje veceg broja razli¢itih metoda TMS omogucice njihovu komparaciju i
utvrdivanje najefikasnijeg protokola za stimulaciju ljudskog korteksa i ubrzavanje motornog ucenja
kako u sportu tako i u neurorehabilitaciji.

Istrazivanja predlozena ovim projektom teze predstavljace praktican primer kombinacije sportske
nauke i neuronauka. Na ovaj nacin, pronalazenjem optimalnih metoda primene TMS-a i sli¢nih
neinvazivnih neuromodulatornih metoda na promene u fizickim sposobnostima sportista, mogle bi
se otvoriti potpuno nove moguénosti kako za ucenje novih veStina i pokreta u sportu tako i u
rehabilitaciji kod sportskih povreda ali 1 u klini¢koj rehabilitaciji.

Predlog mentora, saglasnost mentora i spisak njegovih radova

Imaju¢i u vidu saradanju sa kandidatom u toku pripreme teme 1 posebno uvazavajuci prirodu
problema kojim se kandidat bavi u projektu disertacije, predlazemo da mentor u realizaciji
doktorske disertacije bude naucni savetnik dr SasSa Filipovi¢.



Naucni savetnik dr Sasa Filipovi¢ saglasan je da bude mentor u realizaciji doktorske disertacije
Milana Jeli¢a po predlozenoj temi, a iz spiska njegovih radova moze se videti da ispunjava uslove
predvidene Standardima za akreditaciju studijskih programa doktorskih studija.
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Misljenje i predlog Komisije

Tema doktorske disertacije Milana Jeli¢a precizno je formulisana, a metodoloski postupak izrade
doktorske disertacije detaljno je objaSnjen. Formulisanju hipoteza i1 konkretizaciji procedura
istrazivanja prethodila su pilot istrazivanja. Rezultati predloZenih istrazivanja ¢e doprineti novim

saznanjima 1 omoguciti pronalazak najefikasnijeg protokola za stimulaciju ljudskog korteksa i
ubrzavanje motornog ucenja kako u sportu tako i1 u neurorehabilitaciji.
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