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[bookmark: OLE_LINK3]Хемо-индуцированная фотодинамическая терапия (хемо-ФДТ) представляет собой перспективное направление для диагностики и лечения раковых заболеваний. В отличие от классической фотодинамической терапии, где для активации фотосенсибилизатора (ФС) используется внешний источник света, в хемо-ФДТ применяется энергия химических реакций с участием клеточных метаболитов, преимущественно пероксида водорода. Этот подход позволяет преодолеть ключевое ограничение традиционной ФДТ – низкую проникающую способность света через ткани, что открывает новые возможности для терапии глубокозалегающих опухолей. 
В основе хемо-ФДТ лежат различные хемилюминесцентные реакции, среди которых наиболее эффективной считается пероксиоксалатная хемилюминесцентная реакция (ПО-реакция). Данная реакция протекает между ароматическим эфиром щавелевой кислоты и пероксидом водорода, приводя к образованию высокоэнергетического интермедиата — 1,2-диоксетандиона, способного взаимодействовать с ФС, переводя его в возбужденное состояние. Это в конечном итоге приводит к генерации цитотоксических активных форм кислорода, убивающих клетку. Несмотря на высокую эффективность ПО-реакции, её практическое применение в биологических системах существенно затруднено из-за низкой стабильности субстрата в водной среде, что существенно снижает эффективность всей терапевтической системы. Поэтому для проведения ПО-реакци в водной среде используют так называемые гидрофобные нанореакторы, которые солюбилизуют компоненты реакции и существенно повышают их стабильность за счет снижения локальной концентрации воды. В данной работе мы изучили эффективность и кинетику ПО-реакции протекающей в нанореакторах, образованных амфифильными блок-сополимерами.
Для этого было синтезировано два ряда блок-сополимеров с различной степенью полимеризации гидрофобного блока, состоящих из монометоксиполи(этиленгликоля), мПЭГ и поли(L-лактида) (ПЛА) или поли(ɛ-капролактона) (ПКЛ). Было установлено, что полярность мицелл, оцениваемая по положению полосы поглощения красителя Рейхардта ET30, является одним из ключевых факторов, определяющих эффективность ПО-реакции. Мы обнаружили, что снижение полярности мицелл уменьшает константы скорости гидролиза (kh) и пергидролиза (k1[H2O2]0) оксалата. Однако уменьшение k1[H2O2]0 было более выраженным, чем kh, что приводило к снижению селективности ПО-реакции по мере уменьшения полярности нанореактора. Полярность нанореактора также существенно влияла и на стадию хемовозбуждения активатора. Снижение полярности увеличило примерно в 3 раза эффективность возбуждения флуорофора за счет более эффективного обратного переноса электрона. Это привело к значительному росту интегральной эффективности ПО-реакции по мере снижения полярности мицеллярного ядра нанореактора в условиях эксперимента. Таким образом, параметры ПО-реакции такие как стабильность ароматического оксалата, его селективность по отношению к пероксиду водорода и количество света, излучаемого в ходе реакции могут настраиваться с помощью изменения состава амфифильного сополимера или природы, используемого гидрофобного мономера, а результаты, полученные в данной работе, открывают путь для осознанного проектирования эффективных нанореакторов для хемо-ФДТ.
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