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Универзитет у Београду − Хемијски факултет  

Студентски трг 12-16 

11000 Београд, Србија  

 

Наставно-научном већу 

 

 Предмет : Извештај о оцени научне заснованости и оправданости предложене теме за 

израду докторске дисертације кандидаткиње Диане В. Перминове, мастер хемичара. 

 
На редовној седници Наставно-научног већа Хемијског факултета Универзитета у 

Београду, одржаној 09. априла 2026. године, изабрани смо за чланове Комисије за 

подношење извештаја о оцени научне заснованости и оправданости предложене теме за 

израду докторске дисертације кандидаткиње Диане В. Перминове, мастер хемичара, 

студенткиње докторских студија и истраживача-приправника Универзитета у 

Београду, Института за хемију, технологију и металургију – Центар за хемију, 

пријављене под насловом: 

 

„ Синтеза, фармаколошка активност и in silico анализа нових деривата 

тетралона и тетрахидроакридина ” 

 

На основу увида у поднету документацију и досадашњи рад кандидаткиње, подносимо 

следећи 

 
ИЗВЕШТАЈ 

 

 

 

А. Биографски подаци о кандидату 

Диана В. Перминова рођена je у Москви 12. маја 2000. године. Основну школу 

завршила је у Москви, Русија, док је средњу школу завршила при Амбасади Руске 

Федерације у Београду.  

Хемијски факултет Универзитета у Београду уписала je школске 2017/18. године 

као редован студент на студијском програму Хемија. Основне академске студије 

завршила je 2021. године са просечном оценом 8,80, а завршни рад под насловом 

„Модел систем за обележавање ПЕТ-а: синтеза и карактеризацијаˮ одбранила je при 

Катедри за органску хемију 6. 8. 2021. године под менторством проф. др Веселина 

Маслака са оценом 10,00. Мастер академске студије на студијском програму Хемија 

уписала je школске 2021/22. године на Хемијском факултету Универзитета у Београду 

на Катедри за примењену хемију. Студије je завршила са просечном оценом 10,00, а 

мастер рад под насловом „Органска-геохемијска карактеризација нафти нафтног поља 

«I»ˮ, израђен под менторством проф. др Ксеније Стојановић одбранила je 16. 9. 2022. 

године са оценом 10,00. Школске 2022/23. године уписала je докторске студије при 

Катедри за органску хемију на Хемијском факултету Универзитета у Београду. До сада 
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је положила пет од шест испита предвиђених планом и програмом са просечном оценом 

10 (десет) и остварила 110 ЕСПБ бодова. 

Од 2019. године до данас добитница je стипендије Владе Републике Србије. 

Од 2023. године до данас ради као истраживач-приправник у Центру за хемију - 

Института за хемију, технологију и металургију, Универзитета у Београду. 

Паралелно са научно-истраживачким радом, ангажована je у настави при 

Катедри за органску хемију Хемијског факултета: од новембра 2025. године из 

предмета Хемија за студенте Биолошког факултета – студијски програм Молекуларна 

биологија и физиологија (ОМС02). 

 

 

 

Б. Објављени научни радови и саопштења 

Диана В. Перминова се бави научно-истраживачким радом из области органске 

хемије и медицинске хемије. Њен научно-истраживачки рад обухвата синтезу и 

карактеризацију нових, потенцијално фармаколошки активних једињења.  

Кандидаткиња је коаутор 1 научног рада објављеног у истакнутом часопису 

међународног значаја (М22) као и 2 саопштења штампанa у изводу на скуповима од 

међународног значаја (M34). 

Библиографија кандидата, категорисана према критеријуму Министарства 

просвете науке и технолошког развоја Републике Србије, дата је у Прилогу 1 овог 

извештаја. 

 

 

 

В. Образложење теме 

 

1. Научна област: Хемија 

    Ужа научна област: Органска хемија 

 

2. Предмет научног истраживања 

 

Планирани предмет истраживања предложене докторске дисертације обухвата 

рационални дизајн и унапређење синтетског пута за добијање нових структурних 

аналога акридина и тетралона, као и фармаколошко in vitro испитивање њихове 

активности према биолошким метама релевантним за развој потенцијалних лекова у 

симптоматској терапији Алцхајмерове болести. Прву групу једињења чине структурни 

хибриди 1,2,3,4-тетрахидроакридина и деривата циметне киселине. 1,2,3,4-

Тетрахидроакридин је позната фармакофора и представља саставни део такрина, 

снажног инхибитора холинестераза (ChE), који се раније примењивао у симптоматској 

терапији Алцхајмерове болести. Језгро циметне киселине, које садржи двоструку везу 

коњуговану са карбонилном групом, чест је структурни елемент у једињењима која 

инхибирају моноамин-оксидазу Б (МАО-В), ензим који такође представља значајну мету 
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у развоју лекова за ову болест. Планирано је да друга група једињења садржи 

бензимидазол, као потенцијалну фармакофору за инхибицију ChE, и 2-бензилиден-1-

тетралон, који представља структурну јединицу присутну у појединим инхибиторима 

МАО-В. Овако дизајнирани хибриди представљају потенцијалне инхибиторе више мета, 

што је пожељан приступ у развоју терапије за болести сложене патофизиологије као што 

је Алцхајмерова болест. Такође је предвиђена оптимизација постојећих синтетичких 

метода, са циљем повећања ефикасности и економичности целокупног синтетичког 

поступка. 

У другом делу дисертације предмет истраживања биће in vitro испитивање 

инхибиторне активности новосинтетисаних једињења према ацетилхолин-естерази 

(AChE) и бутирилхолин-естерази (BuChE), док ће за једињења са најбољим 

фармаколошким профилом бити испитана и инхибиција МАО-В. Коначно, планирано је 

и in silico проучавање обе групе једињења, где ће се компјутерским симулацијама 

анализирати начин везивања и типови интеракција које лиганди остварују са ензимом. 

 

 

 

3. Циљ научног истраживања 

Научни циљеви ове дисертације могу се поделити у четири групе: 

 

а) Развој и оптимизација синтезе нових хибрида 1,2,3,4-тетрахидроакридина и циметне 

киселине. 

б) Развој и оптимизација синтезе нових лиганада, који су деривати једињења 2-

бензилиден-1-тетралона и бензимидазола. 

ц) Фармаколошко in vitro испитивање инхибиторне активности новосинтетисаних 

једињења према АChE, BuChE и MAO-B. 

д) In silico испитивање ради утврђивања интеракција и структурних промена које се 

успостављају током формирања комплекса ензим – лиганд. 

 

 

 

4. Методе истраживања 

 

У раду ће се користити стандардне методе органске синтезе као што су редукција, 

редуктивно аминовање, N-ациловање, алкиловање, Buchwald-Hartwig-ово укрштено 

купловање, алдолна кондензација, циклоадиција, као и реакције формирања веза 

угљеник–хетероатом. У зависности од структуре полазних једињења и реакционих 

услова, по потреби ће се вршити и заштита појединих функционалних група како би се 

омогућило селективно одвијање синтетичких корака. Добијена једињења биће 

пречишћена применом стандардних метода пречишћавања као што су дестилација, 

прекристализација, “dry-column flash” хроматографија и препаративна танкослојна 

хроматографија. Структурна карактеризација новосинтетисаних једињења биће 

извршена применом 1D и 2D експеримената нуклеарне магнетне резонанције (NMR), и 
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то: 1H, 13C, APT, DEPT, NOESY, HMBC и HSQC, као и масеном спектрометријом високе 

резолуције (HRMS) и инфрацрвеном спектроскопијом (IR). 

Инхибиторна активност новосинтетисаних једињења према ChE, као и кинетичка 

испитивања, одређиваће се in vitro Ellman-овом методом, користећи комерцијално 

доступне ензиме: AChE (тип VI-S) који је изолован из електричне јегуље и BuChE који 

је изолован из коњског серума. Ацетилтиохолин-јодид и бутирилтиохолин-јодид 

користиће се као супстрати за AChE и BuChE, респективно. Такрин ће служити као 

стандардни инхибитор ChE. Активност ChE ће бити изражена као релативна ензимска 

активност (REA), која представља проценат преостале активности ензима у присуству 

инхибитора у односу на контролу без инхибитора. Сви експерименти ће бити изведени 

у трипликату. Инхибиторна активност према МАО-В одређиваће се стандардизованим 

флуоресцентним тестом уз употребу рекомбинантног хуманог МАО-В ензима. 

За компјутерску докинг симулацију, користиће се тродимензионални модели 

ензима, добијени на основу претраге кристалне структуре доступних у протеинској 

датабази (Protein Data Bank, PDB). У наведене моделе, биће докована структура 

испитиваних лиганада, при чему ће структура лиганда бити флексибилна, док ће 

структура протеина бити семи-ригидна или ригидна.  

 

 

 

5. Актуелности проблематике у свету 

 

Као најчешћи облик деменције, Алцхајмерова болест представља неизлечиво 

неуродегенеративно обољење које карактерише постепени губитак когнитивних 

функција, укључујући памћење, размишљање, учење, говор и оријентацију.¹ Пораст 

удела старије популације на глобалном нивоу доводи до све веће учесталости ове 

болести. Према подацима Светске здравствене организације (World Health Organization, 

WHO), око 55 милиона људи широм света болује од Алцхајмерове болести, а очекује се 

да ће тај број достићи 139 милиона до 2050. године. Етиологија болести је сложена и 

обухвата интеракцију генетских фактора и фактора средине, што значајно отежава 

потпуно разумевање њеног настанка и прогресије.² 

Главне патолошке карактеристике Алцхајмерове болести укључују смањен ниво 

неуротрансмитера ацетилхолина (ACh), агрегацију β-амилоидних протеина (Aβ), 

хиперфосфорилацију тау-протеина, као и дисбаланс јона метала (Cu²⁺, Zn²⁺ и Fe²⁺).¹˒²˒³ 

Први терапијски приступ био је усмерен на повећање концентрације ацетилхолина у 

мозгу.²˒³ Касније су развијене стратегије усмерене на смањење акумулације Aβ и тау-

протеина, али оне још увек нису довеле до значајног терапијског помака. Због тога јачање 

холинергичке неуротрансмисије и даље представља кључни приступ у симптоматском 

лечењу, посебно у раним и средњим фазама болести.³ Ензими одговорни за хидролизу 

ацетилхолина су AChE и BuChE. Током прогресије болести долази до смањења 

активности AChE, док се активност BuChE повећава, што указује да би истовремена 

инхибиција оба ензима могла имати већи терапијски значај у односу на селективну 

инхибицију.¹˒³ AChE садржи два главна везивна места: каталитички активно место (CAS), 

где се одвија хидролиза, и периферно анјонско место (PAS), које учествује у усмеравању 
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супстрата. PAS, осим у катализи, има улогу и у агрегацији Aβ протеина, што може 

довести до поремећаја калцијумске хомеостазе, стварања реактивних кисеоничних врста 

и оштећења неуронских мембрана. Сходно томе, лиганди који могу интераговати са оба 

места везивања сматрају се потенцијално ефикаснијим.¹ 

Нађено је такође да током прогресије болести долази до појачане експресије 

ензима МАО-В у хипокампусу и можданој кори. Физиолошка улога моноамин-оксидаза 

(МАО) је регулација нивоа моноаминских неуротрансмитера, али повећана активност 

МАО-В доводи и до стварања неуротоксичних споредних производа.⁴˒⁵ Такође је 

показано да овај ензим може допринети повећаној продукцији А.⁴ Инхибитори МАО-В 

стога могу испољити неуропротективни ефекат, смањујући ниво Aβ и реактивних 

кисеоничних врста, уз истовремено повећање концентрације моноаминских 

неуротрансмитера.⁵ Сходно томе, у литератури се све чешће разматра концепт развоја 

дуалних инхибитора ChE и MAO-B као перспективног приступа у терапији Алцхајмерове 

болести.²˒⁶ 

У оквиру ове докторске дисертације планирана је синтеза лиганада који би 

потенцијално могли деловати на оба ензимска система (ChE и MAO-B). Циметна 

киселина и њени деривати представљају значајну класу α,β-незасићених карбонилних 

једињења присутних у бројним фармаколошки активним jедињењима.⁶ Компјутерске 

студије су показале да карбонилни угљеник ових деривата остварује кључне интеракције 

са МАО-В ензимом, што доводи до инхибиције његове активности.⁷ Са друге стране, 

1,2,3,4-тетрахидроакридин представља основу структуре такрина, првог одобреног лека 

од стране Управе за храну и лекове (Food and Drug Administration, FDA) за лечење 

Алцхајмерове болести, који је касније повучен из употребе услед изражене 

хепатотоксичности. Међутим, показано је да деривати такрина могу имати повољнији 

фармаколошки профил и мању токсичност.¹ У литератури су већ описани хибриди 

акридина и циметне киселине који показују инхибицију AChE и заштитни ефекат у 

условима Aβ-индуковане токсичности.⁶ У овом истраживању планирано је повезивање 

деривата циметне киселине и тетрахидроакридина преко 4-аминопиперидинског моста 

применом реакција ациловања и укрштеног купловања. Увођење овог моста може бити 

од значаја због присуства додатних атома азота, који могу допринети интеракцијама са 

ензимима. Поред тога, секундарна амино група у структури омогућава даље 

модификације путем N-алкиловања, N-ариловања и N-ациловања. Даља модификација 

ових једињења планирана је применом клик-хемије, увођењем триазолског прстена 

између пиперидинског и тетрахидроакридинског фрагмента, чиме се добија нови тип 

моста који може додатно утицати на интеракције са ензимом и потенцијално побољшати 

фармаколошку активност. 

Сличан приступ примењен је и у дизајну друге групе једињења. Халкони су 

природна једињења биљног порекла са широким спектром биолошких активности, док 

су њихови циклични деривати, као што су 2-бензилиден-1-тетралони, показали добру 

инхибиторну активност према МАО-В.⁸ Бензимидазолски деривати представљају важну 

класу хетероцикличних једињења која се често јављају као фармакофоре у биолошки 

активним молекулима.⁹ У литератури су описани бројни примери ових једињења са 

вишеструким деловањем, укључујући утицај на холинергичку дисфункцију, 

оксидативни стрес и агрегацију Аβ.¹⁰ У оквиру овог истраживања планирана је синтеза 
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нових деривата тетралона који су повезани са различито супституисаним 

бензимидазолима преко ароматичног прстена. 

 

 

 

6. Очекивани резултати 

Кандидаткиња Диана В. Перминова у току израде дисертације развиће и 

оптимизовати синтетске путеве за добијање две нове, структурно различите групе 

функционализованих деривата 2-бензилиден-1-тетралона и 1,2,3,4-тетрахидроакридина. 

У оквиру прве групе синтетисаће једињења у којима је 1,2,3,4-тетрахидроакридински 

структурни мотив спојен са језгром циметне киселине. У оквиру друге групе биће 

синтетисана серија једињења која представљају хибриде деривата 2-бензилиден-1-

тетралона и бензимидазола. 

У циљу постизања што ефикасније синтезе, очекује се да кандидаткиња 

модификује познате реакције органске синтезе као што су N-ациловање, N-алкиловање, 

Buchwald-Hartwig-овo аминовање и др. тако да се добију побољшане синтетске методе, 

које ће бити ефикасне, економичне и које ће моћи да се примене на различите супстрате. 

У фармаколошком смислу, очекује се да једињења из обе групе могу бити потенцијални 

инхибитори AChE и/или BuChE, као и MAO-B, а фармаколошка активност 

новосинтетисаних једињења биће испитана in vitro експериментима. In silico 

испитивањем ће се анализирати интеракције и структурне промене које се успостављају 

током формирања комплекса ензим – лиганд. Даљим поређењем са експерименталним 

резултатима, очекује се да ће бити утврђене кључне интеракције са везивним местом 

ензима, одговорне за постизање инхибиције, а такође и утицај супституената и укупне 

величине молекула лиганада на инхибиторну активност. Очекује се да резултати који 

проистекну из ове докторске дисертације допринесу развоју нове генерације једињења 

која могу деловати на више мета важних за развој Алцхајмерове болести, што је у складу 

са тенденцијом развоја потенцијалних лекова за терапију болести сложених патогенеза. 
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Г. Закључак 

На основу изложеног, Комисија сматра да је предложена тема актуелна и 
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у области органске хемије и медицинске хемије. Стога предлаже Наставно-научном већу 

Хемијског факултета Универзитета у Београду да кандидаткињи Диани В. 

Перминовoj, мастер хемичару, одобри израду докторске дисертације под насловом: 
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