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Разработаны условия хроматографирования: колонка Eclipse XDB-С18 
(длиной 150 мм, диаметром 4,6 мм и зернением 5 мкм); состав по-
движной фазы – 30% ацетонитрила + 70% раствора додецилсульфата 
натрия (pH = 2,5); объем вводимой пробы – 20 мкл; скорость подачи 
подвижной фазы – 0,7 см3/мин; температура колонки – 35 °С; длина 
волны – 210 нм. 
Разработанная методика имеет линейность в диапазоне 10–50 мг/дм3 и 
отличается высокой прецизионностью результатов. Предел повторяе-
мости составляет 9%, предел промежуточной прецизионности 14%. 
Заключение. Таким образом, разработана методика определения  
L-карнитина, позволяющая определять данное вещество в биологиче-
ски-активной добавке с применением доступного современного ана-
литического оборудования. 
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Активации T-клеток через блокаду/ингибирование взаимодействия 
PD-1/PD-L1 рассматривается в настоящее время как одна из наиболее 
перспективных стратегий в лечении онкологических заболеваний [1]. 
Пять антител, блокирующих взаимодействие PD-1/PD-L1 продемон-
стрировали впечатляющие клинические результаты. Однако антитела 
дороги, обладают неконтролируемой иммуногенностью и плохо про-
никают в ткани. Перспективной альтернативой является разработка  
и применение низкомолекулярных ингибиторов взаимодействия  
PD-1/PD-L1, которые лишены многих недостатков, присущих антите-
лам. На настоящий момент идентифицировано более 20 низкомолеку-
лярных ингибиторов взаимодействия PD-1/PD-L1, действующих по-
средством инициации димеризации PD-L1, инактивирующей взаимо-
действие с PD-1. Однако лишь для 6 из них были получены сокристал-
лические структуры с целевым белком (PDB идентификаторы: 5J8O, 
5J89, 5N2D, 5N2F, 5NIU, 5NIX) [1]. В то же время, для ряда других низ-
комолекулярных ингибиторов взаимодействия PD-1/PD-L1, обладаю-
щих высоким ингибирующим потенциалом, атомистические структуры 
их комплексов с PD-L1 остаются неизвестными, что осложняет струк-
турно-обоснованное прогнозирование высокоэффективных ингибито-
ров PD-1/PD-L1 и их дальнейшую оптимизацию при компьютерном 
структурно-обоснованном конструировании лекарственных препаратов. 
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Целью исследования было установление in silico атомистических 
структур комплексов низкомолекулярных ингибиторов из патентов 
WO2017066227A1, WO2018009505A1, WO2017106634A1, 
WO2018013789A1, CN106632021 и WO2018006795A1 с димером  
PD-L1 и определение структурных детерминант эффективного инги-
бирования взаимодействия PD-1 / PD-L1. 
Материалы и методы. 3D-cтруктуры низкомолекулярных лигандов 
получали, используя программу Avogadro, после чего лиганды струк-
турно выравнивали по бифенильной группе со структурами лигандов 
в комплексах 5J89 и 5NIX из PDB-банка. Далее структуры комплексов 
уточняли, используя программы AutoDock и RosettaLigand. Дополни-
тельно, для валидации интерфейса в гидрофобном канале, осуществ-
ляли докинг лигандов с PDB-структурами димеров PD-L1, используя 
программу EADock. 
Результаты. Было установлено, что также, как и в экспериментально 
полученных сокристаллических структурах, бифенильный каркас ли-
гандов встраивается в глубокий гидрофобный канал, который образу-
ется при димеризации PD-L1. У лигандов, содержащих бенздиоксин 
или дополнительную разветвленную группу у дистального бифенила, 
канал открыт для растворителя с обеих сторон, в противном случае 
дистальное фенильное кольцо в бифенильной группе провоцирует пе-
регруппировку боковой цепи Tyr56, тем самым закрывая одну сторону 
канала. Периферические циклические группы лигандов, выходящие за 
пределы канала, занимают карманы на поверхности димера, гранича-
щие с растворителем, тем самым обеспечивая дополнительные водо-
родные связи. Во всех случаях лиганды в связанном состоянии пере-
крывают сайт связывания PD-1 в обоих белках PD-L1, что обуславли-
вает блокаду взаимодействия PD-1 / PD-L1.  
Выводы. Полученные трехмерные структуры и данные о механизмах 
взаимодействия низкомолекулярных ингибиторов c димером PD-L1 
послужат фундаментом для дальнейшей структурно-обоснованной 
разработки новых низкомолекулярных ингибиторов с улучшенной 
активностью и фармакокинетикой. 
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