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Laserinduzierte thermische Gewebseffekte mit
mikroskopischer und makromolekularer Prazision?

G. Hittmann, R. Birngruber
Medizinisches Laserzentrum Libeck

Zusammenfassung

Der Einsatz von gepulster Laserstrahlung erlaubt es, das Ausmaf} des Gewebeschadens zu begrenzen und Struk-
turen, die natiirlicherweise oder durch Anfirbung mit einem Kontrastmittel eine héhere Absorption als ihre Um-
gebung besitzen, selektiv zu schddigen. Dieses Verfahren, die selektive Photothermolyse, wird unter anderem
mit Pulslingen von einigen hundert Mikrosekunden bis Millisekunden erfolgreich zur selektiven Zerstdrung von
Gefiflen angewandt. Ob es auch moglich ist, einzelne Zellen, Zellbereiche oder sogar Makromolekiile thermisch
selektiv zu zerstoren, ist zur Zeit nicht gekldrt.

Zur Beantwortung dieser Frage wurde die Temperatur in der Umgebung einzelner absorbierender Partikel mit
Grofien von 1 nm bis 1 um fiir verschiedene Pulsldngen berechnet. Die fiir thermische Schéiden notwendigen
Temperaturen wurden mittels der Arrheniusgleichung abgeschditzt. Diese Rechnungen zeigen, daff auch Struk-
turen im Submikrometerbereich selektiv zerstort werden kdnnen, falls sich die Giiltigkeit des Arrheniusgesetzes
bis in den Zeitbereich von Mikro- bis Pikosekunden erstreckt.

Schliisselworter: Lasermedizin, thermische Gewebeeffekt, Proteindenaturierung, Mikroabsorber

Summary

Pulsed laser irradiation allows a selective photothermolysis by confining thermal damage to the absorbing
structures. For example, laser pulses with micro- and millisecond duration are used for a selective targeting of
blood vessels. However, at the moment it is not clear, whether also single cells, cell organelles or even macro-
molecules can be selectively destroyed by thermal laser effects.

Therefore the temperature which can be achieved by laser irradiation of particles and absorbing spherical
volumes with diameters ranging from 1 nm to I um were calculated using Mie theory and an analytical solution
of the equations for heat diffusion. The temperatures which are necessary for selective thermal effects in these
small volumes were estimated by the Arrhenius equation. Calculations show that selective thermal effects with
nanometer precision could be possible, if the Arrhenius equation is still valid on a time scale from micro- to
picoseconds.

Keywords: Laser medicine, thermal tissue damage, protein denaturation, microscopic absorber

Einfiihrung

Laserstrahlung ermoglicht eine Materialbearbeitung mit
hochster Prézision. Dies macht auch die Stirke des Lasers bei
medizinischen Anwendungen aus: Hautschichten kodnnen
prizise abgetragen werden. Kleine Gefile lassen sich selek-
tiv verdden und die Oberfldche der Hornhaut kann in ihrer
Kriimmung mit Mikrometerprizision verdndert werden. Um
die Laserenergie in das gewiinschte Zielgebiet zu bringen,
sind grundsétzlich zwei Verfahren moglich. Entweder wird
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ein fein gebiindelter Laserstrahl auf das Zielgebiet fokussiert,
oder aber es wird eine stirkere Absorption des Zieles benutzt,
um die Bestrahlungsenergie zu deponieren. Im ersten Fall
wird die gute Fokussierbarkeit (rdumliche Kohirenz) des
Laserlichtes ausgenutzt, die es zum Beispiel erlaubt, unter
einem Mikroskop in Zellen Strukturen mit einer Genauigkeit
unter einem Mikrometer zu schneiden. Der zweite Ansatz
nutzt die Eigenschaft des Lasers aus, Energie in einem
schmalen spektralen und zeitlichen Fenster zu konzentrieren,
so daB} in dem Wellenldngenbereich, in dem sich die Absorp-
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tion des Zielgebietes von der des umgebenden Gewebes un-
terscheidet, ausreichend Energie deponiert werden kann. Bei-
spiele fiir dieses Verfahren sind die selektive Zerstérung von
Blutgefafien mit gepulsten Farbstofflasern [5] oder die Ent-
fernung von Pigmentflecken und Tdtowierungen mit giitege-
schalteten Lasern [13].

Eine Gewebezerstorung kann durch verschiedene physi-
kalisch-chemische Mechanismen bewirkt werden [10]. Pho-
tochemische Reaktionen, thermische Gewebedenaturierung,
Disruption oder Schiden durch Stoflwellen sind abhingig
von den Laserparametern moglich. Die Zerstérung von Ge-
webe ist in der Zielregion erwiinscht, allerdings werden in der
Regel je nach Mechanismus auch umgebende Strukturen ge-
schddigt. Dadurch wird die ridumliche Prizision limitiert.

Thermische Gewebeschiden

Wird Gewebe eine ausreichende Zeit einer erhohten Tempe-
ratur ausgesetzt, so entstehen Schidden an Zellen oder der in-
terzelluldren Matrix. Experimentelle Untersuchungen zeigen,
daf} das Ausmal thermischer Gewebeschiaden von der Tem-
peratur und der Dauer, die das Gewebe der erhohten Tempe-
ratur ausgesetzt ist, abhingt. Dies wird allgemein durch ein
Ratenmodell erklért, bei dem angenommen wird, dafl der
Schaden auf der thermischen Zerstérung wichtiger Biomo-
lekiile beruht [19]. Eine Reihe von experimentellen Ergebnis-
sen legen nahe, dafl vor allem Proteine fiir thermische Zell-
schiden verantwortlich sind {15]. Bei einer gegebenen
Temperatur T werden diese Proteine innerhalb der Bestrah-
lungszeit 7 mit einer temperaturabhéingigen Rate geschadigt.
Ist ein bestimmter Anteil der Proteine irreversibel zerstort,
tritt Zellnekrose oder Apoptose ein. Mathematisch kann das
Ausmal der thermischen Schiaden durch das Schadensinte-
gral Q beschrieben werden [2]:

Q:fMDdt (1)
0

Die Schidigungsrate k(T) ist stark temperaturabhingig und
kann in Niherung durch das Arrheniusgesetz

KT)=Age™ )
berechnet werden. Der Parameter A, und die Aktivierungs-
energie E, sind charakteristische GroBen fiir den thermischen
Schaden. R bezeichnet die allgemeine Gaskonstante. Experi-
mentell zeigt sich eine gute Ubereinstimmung des Arrhenius-
gesetzes mit der Temperaturabhiangigkeit der Denaturierung
von Proteinen und thermischen Gewebeschidden in einem
Zeitbereich von Minuten bis Millisekunden {2,11]. Die Akti-
vierungsenergien E, liegen dabei im Bereich von 200 bis
800 kJ/Mol. Daher fiihrt schon eine Temperaturerh6hung von
wenigen Kelvin zu einer Verdoppelung der Schidigungsrate.
Da das Schadensintegral linear von A, abhiingt, wird dieser
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Parameter im allgemeinen so gewihlt, daf3 bei Erreichen ei-
nes vorher in geigneter Form festgelegten Schadenskriteri-
ums, das Schadensintegral Q gleich eins ist. Mit den Glei-
chungen 1 und 2 konnen die Temperaturen abgeschitzt
werden, die notwendig fiir eine thermische Schiidigung in-
nerhalb einer bestimmten Zeit sind (Abb. 1).

Die rdumliche Prizision thermischer Schiden wird durch
die Wirmeleitung in das umgebende Gewebe begrenzt. Ab-
héngig von der thermischen Diffusivitit o des Mediums brei-
tet sich die erhohte Temperatur wiahrend der Bestrahlungszeit
1 ungefihr iiber eine Strecke von

ragp=V4 ot (3)
aus (Abb.1). Durch Verwendung kurzer Bestrahlungszeiten
kann die thermische Diffusionsstrecke r, verringert werden.
Ist 74 sehr viel kleiner als der Radius des durch die Bestrahlung
erhitzten Volumens, so fliet wihrend der Bestrahlung so gut
wie keine Energie in die Umgebung ab und die Temperaturer-
hohung héngt nur von der absorbierten Energie ab. Ist diese
Bedingung des thermischen Einschlusses oder auch des adiaba-
tischen Grenzfalles nicht erfiillt, so sinkt die mit einer bestimm-
ten Bestrahlung erreichbare Temperatur um so mehr, je kleiner
der Radius des Volumens im Vergleich zu ryy ist (Abb.2).
Gleichzeitig wird auch die Umgebung des Absorbers erhitzt.

Fiir ein effektives Aufheizen sollten die Partikel ungefiahr
den Radius r;y besitzen. Wird der Radius von r y auf die

\
180 lk 1 ! }T 10*
160 f<2M =1 T 10°
O 10 ' 1‘¥ e
5 120 | ’,‘, ‘\ | | 10°
g 100 \ 10"
£ g0 ™~ L1107
2 il ERPRE DAL
60 ///' ‘ ‘ 1 =] 10
40 |-~ ‘ ‘ 2l f10®
| ) ‘ ‘ | ‘
10 10° 10° 10° 1 10°

Bestrahlungszeit [s]

Abbildung 1 Abschiitzung der Temperaturen, die notwendig
sind, um in verschiedenen Bestrahlungszeiten thermische
Schéden zu erzeugen. Da fiir den Zeitbereich von Mikro- bis
Nanosekunden keine experimentellen Daten vorliegen, wurde
das Arrheniusgesetz (Gl. 2} extrapoliert. Fiir die Parametern
Ap und E, wurden Werten aus Messungen thermischer Netz-
hautschéden (1), der Denaturierung von Aortagewebe (2),
und der Denaturierung des Proteins Chymotrypsin (3), die im
Zeitbereich von Minuten bis Millisekunden experimentell be-
stimmt wurden [19,20],verwendet. Zum Vergleich wurde die
thermische Diffusionslinge ryy fiir die jeweilige Bestrah-
lungszeit eingezeichnet (— — —, rechte Achse).
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Abbildung 2 Maximaltemperatur im Zentrum eines kugelfor-
migen Absorbers in Abhdngigkeit von dessen Grifie. Durch
Normierung des Kugelradius R auf die thermische Diffusions-
zeil g = V4 o T und der Temperaturerhéhung AT auf die im
Falle des thermischen Einschlusses maximal erreichbare
Temperaturerhohung AT, werden die berechneten Werte
unabhdngig von der Bestrahlungszeit T und der verwendeten
Bestrahlungsenergie.

Hilfte reduziert, so sinkt auch die Temperatur bei gleicher
Bestrahlung ungefihr auf die Hilfte. Durch Anpassung der
Bestrahlungszeiten an die raumlichen Dimensionen der Ziel-
struktur werden also auf der einen Seite thermische Neben-
wirkungen minimiert, und auf der anderen Seite wird auch
das Aufheizen kleinerer Strukturen verhindert. Dies ermég-
licht eine groBenselektive thermische Zerstrung von absor-
bierenden Strukturen [1]. Bei der interstitiellen Thermothera-
pie, bei der Tumore mit Durchmessern im Zentimeterbereich
koaguliert werden, kann die Bestrahlung iiber etliche 10 Mi-
nuten ausgedehnt werden, Gefile, die einen Durchmesser bis
100 um besitzen, konnen mit Pulslingen von einigen Millise-
kunden selektiv zerstort werden. Eine thermische Zerstorung
einzelner Zellen verlangt dagegen Pulsdauern im Mikrose-
kundenbereich (Abb. 1).

Noch ungeklrt ist die Frage, welche rdumliche Prizision
mit thermischen Effekten maximal moglich ist, und ob ein-
zelne Zellen, Zellorganellen oder sogar Makromolekiile mit
Abmessungen von weniger als 10 nm gezielt geschidigt wer-
den kénnen. Je kleiner die Zielstrukturen desto kiirzer miissen
die Heizzeiten sein. Damit stehen fiir eine thermische Schadi-
gung mit hoher Ortsauflosung nur noch kurze Zeiten erhohter
Temperatur zur Verfiigung. Dies muf nach Gleichung2 durch
eine hohere Temperatur ausgeglichen werden. Fiir thermische
Effekte mit makromolekularer Prézision diirfen die Heizzei-
ten nur Nano- bis Pikosekunden betragen. Daraus folgt: Das
Zielvolumen muB eine ausreichende Absorption fiir die not-
wendige Temperaturerhhung besitzen und es mufl moglich
sein, innerhalb von Nano- und Pikosekunden eine thermische
Schidigung des Gewebes zu bewirken.

Material und Methoden

Zur Abschitzung der mit exogenen Absorbern im Gewebe er-
reichbaren Temperaturen wurde fiir Rechteckpulse verschie-
dener Linge die Temperaturerhbhung auf der Oberfliche
sphirischer Gold- und Melaninpartikel sowie eines mit einem
Farbstoff eingefarbten, kugelférmigen Volumens berechnet.
Im GroBenbereich unterhalb einiger Mikrometer kann das
Lambert-Beer’sche Gesetz nicht mehr angewandt werden.
Der Absorptionsquerschnitt o, wurde deshalb nach der Mie-
Theorie fiir Radien » von 0.5nm bis 1.5um unter der An-
nahme, dafl das umgebende Medium die Brechzahl von Was-
ser besitzt, berechnet [8].

o, _ 2

=y 3 2k + 1) Re(A, + By
A

k=1

(4)

= 2k + 1) Re(JA>+|BJ?)
k=1

Die Koeffizienten Ay und By sind abhingig vom Radius r der
Partikel, der Wellenliinge A und der komplexen Brechzahl n
und lassen sich mit Hilfe von Riccati-Bessel-Funktionen be-
rechnen. n betrigt 0,78-12,2 fiir Gold [8] sowie 1,6-i0,1 fiir
Melanin [22]. Fiir die nach Anfarbung mit einem Farbstoff er-
reichbaren Temperaturerhhungen wurde die komplexe Brech-
zahl nach der Gleichung

n=1,33—i“£7i‘

&)

aus dem Absorptionskoeffizient y, unter Annahme einer Wel-
lenldnge von 532 nm berechnet.

Die Temperatur auf der Oberfliche der absorbierenden
Volumina wurde mit einer Losung der Wiirmeleitungsglei-
chung fiir eine Kugel, die iiber die Zeit 1 riumlich homogen
aufgeheizt wird, berechnet [3,6]. Das umgebende, unend-
lich ausgedehnte Volumen besafl die thermischen Eigen-
schaften von Wasser. Fiir Melanin und den Farbstoff wurden
fiir das absorbierende Volumen ebenfalls die Dichte, Wirme-
leitfdhigkeit und Wirmekapazitit von Wasser benutzt, Fiir
die Goldpartikel wurden die entsprechenden Werte fiir ma-
kroskopisches Gold eingesetzt. Die Annahme einer homo-
genen Wirmeproduktion in dem absorbierenden Volumen
wird fiir die Goldpartikel durch ihre im Vergleich zu Wasser
hohe Wirmeleitfahigkeit gerechtfertigt, die einen sehr
schnellen Ausgleich der Temperatur in dem Partikel be-
wirkt. Fiir groBe Farbstoffvolumina oder Melaninpartikel,
ist bei sehr hoher Absorption die Verteilung der absorbierten
Energie in dem sphérischen Volumen nicht mehr homogen.
Das Modell liefert dann nur eine Abschitzung fiir die Ober-
flichentemperatur.

Zur Berechnung der Temperatur in verschiedenen Abstin-
den von einem einzelnen Farbstoffmolekiil wurde die Losung
der Wiirmeleitungsgleichung fiir eine Punktquelle, die sich in
einem unendlich ausgedehnten Medium befindet, benutzt.
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Fiir jeden Abstand wurde jeweils die maximale Temperatur
nach der Bestrahlung berechnet.

Alle Rechnungen wurden mit Mathematica 4.0 auf einem
PC durchgefiihrt.

Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 3a zeigt die fiir 1mJ/cm? berechneten Ober-
flichentemperaturen fiir Gold und Melanin bei Laserpulslén-
gen von einer Pikosekunde, einer Nanosekunde und einer Mi-
krosekunde. Wie erwartet hat die Bestrahlungsdauer nur
einen geringen Einfluf auf die Spitzentemperatur, solange
der Partikeldurchmesser deutlich gréfier als die thermische
Diffusionsstrecke ry ist, die bei den zugrundegelegten Puls-
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Abbildung 3 Berechnung der maximalen Temperatur auf der
Oberfléiiche eines absorbierenden sphdrischen Volumens in Ab-
héngigkeit vom Durchmesser bei einer Bestrahlung von 1 mJ/
cm? fiir Pulsléingen von 1 ps, 1 ns und 1 ps.

a) Goldparikel (—), Melaninpartikel (———)

b) Sphdrisches Volumen mit Absorptionskoeffizienten i, von
230 em™ (—) und 3000 cm™! (—).

Zum Vergleich wurde die maximale Temperatur berechnet,
die durch ein Farbstoffmolekiil mit dem Extinktionskoeffi-
zienten £= 10° Liter/Mol/cm im Abstand des halben angege-
benen Durchmessers erzeugt wird (——-).
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lingen 0,7 nm, 24 nm und 740 nm betréigt. Wegen der starken
Absorption der Goldpartikel im griinen Spektralbereich — der
Absorptionsquerschnitt betrigt bei einem Durchmesser von
70 nm mehr als das Dreifache des geometrischen Querschnit-
tes — ermoglichen Pikosekundenpulse mit 1 mJ/cm? eine Er-
hohung der Oberflichentemperatur um mehr als 200 K. Auch
mit einer Pulsldnge von einer Nanosekunde wird noch eine
Temperaturerhdhung von mehr als 80 K pro mJ/cm? erreicht.

Die Absorption der Melaninpartikel ist deutlich geringer.
Der Imaginérteil der Brechzahl entspricht einem makroskopi-
schen Absorptionskoeffizienten von nur 1,8 um-. Deshalb ist
der Absorptionsquerschnitt im Nanometerbereich deutlich
kleiner als der geometrischen Querschnitt und die Temperatu-
rerhshungen fallen verglichen mit Gold ein bis zwei Grofen-
ordnungen geringer aus. Erst oberhalb von einem Mikrome-
ter Durchmesser erreicht Melanin mit Gold vergleichbare
Oberflichentemperaturen. Dennoch sind mit Bestrahlungen
von 100 mJ/cm? bei Verwendung von Nano- und Pikosekun-
denpulsen Temperaturerhthungen von 100K moglich. Die
erforderlichen Bestrahlungsstirken liegen mit 100 MW/cm?
beziehungsweise 100 GW/cm? noch unterhalb der Schwellen
fiir den optischen Durchbruch in Wasser, die 45 und 850 GW/
cm? fiir Nano- bzw. Pikosekundenpulse betragen [18].

Zellstrukturen im Submikrometerbereich, die mit einem
Farbstoff eingefirbt sind, lassen sich nicht so effizient erhit-
zen. Reichert sich zum Beispiel ein Farbstoff, der einen mo-
lare Extinktionskoeffizienten £ von 10° Liter/Mol/cm besitzt,
mit einer vergleichsweise hohen Konzentration von 10~ Mol/
Liter an, so liegt der Absorptionskoeffizient nur bei 230 cm™.
Selbst im Falle des thermischen Einschlusses werden fiir
100K Temperaturerhohung Bestrahlungen im Bereich von
5J/cm? benétigt (Abb. 3b). Zum Vergleich wurde auch die
Temperaturerhohung fiir einen Absorptionskoeffizienten von
3000cm™!, der der maximalen Absorption des Blutes bei
400 nm entspricht, berechnet.

Zur Abschiitzung der Moglichkeit einer thermischen Schi-
digung durch einzelne Farbstoffmolekiile, ist auch die Be-
rechnung der Temperatur, die in einem bestimmten Abstand
von .einem einzelnen Farbstoffmolekiil erreicht werden kann,
interessant. Das Farbstoffmolekiil wurde hierbei als mathe-
matisch punktférmige Wirmequelle angenommen. Abbil-
dung 3b zeigt die Temperatur auf Kugelschalen verschiedener
Durchmesser in deren Mittelpunkt sich das Molekiil befindet.
Es wurde ein sehr hoher molarer Extinktionskoeffizient des
Farbstffmolekiils von 106 Liter/Mol/cm und ein Bestrahlung
von 1 mJ/cm? angenommen. 1,5nm von dem Mittelpunkt des
Molekiils entfernt sind bei 1ps Pulslinge 10ml/cm? fir
100 K Temperaturerhéhung notwendig. Fiir diese Temperatur-
erhdhung mufl das Molekiil 100 Photonen innerhalb einer
Pikosekunde absorbieren. Neben einer sehr schnellen Ther-
malisierung der absorbierten Energie ist daher auch eine ex-
treme Photostabilitdt des Molekiils notwendig. Beide Bedin-
gungen werden in der Regel von Farbstoffmolekiilen nicht
erfiillt. Selbst sehr schnelle strahlungslose Ubergiinge haben
noch Lebenszeiten im Pikosekundenbereich. Es ist zwar im



Laserinduzierte thermische Gewebseffekte mit mikroskopischer und makromolekularer Prazision?

Prinzip auch mdglich durch Absorption der angeregten Zu-
stinde, Energie in dem Molekiil zu deponieren, doch in der
Regel entstehen bei derartigen Multiphotonanregungen Radi-
kale, die den Farbstoff und umgebende Biomolekiile photo-
chemisch zerstoren {16]. Thermische Effekte mit makromo-
lekularer Prizision sind deshalb aller Wahrscheinlichkeit
nach nur mit makromolekularen Absorbern oder Festkorper-
absorbern wie z.B. Gold oder Melanin moglich, die eine
hohe Absorption, schnelle Thermalisierung der absorbierten
Energie und eine hohe Photostabilitit aufweisen.

Die fiir thermische Gewebeschéden in Nano- und Pikose-
kunden notwendigen Temperaturen sind zur Zeit nicht bekannt.
Deshalb wurde zur Abschiitzung das Arrheniusgesetz in die-
sen Zeitbereich extrapoliert. Wie Abbildung 1 zeigt, sollten
Temperaturen noch unter 200 °C ausreichen, um Schidigungs-
zeiten im Pikosekundenbereich zu erzielen. Diese Tempera-
turen konnen, wie die Berechnungen gezeigt haben, leicht auf
der Oberfliache von Gold- oder Melaninpartikel erreicht wer-
den. Allerdings wird die Oberflichentemperatur durch Sie-
den des umgebenden Wassers begrenzt. Die hierdurch entste-
henden, rasch expandierenden Dampfblasen zerreifen das
umgebende Gewebe [17,12]. Schon bei Pulsdauern von 10 ps,
die eine selektive Schidigung einzelner Zellen erlauben, sind
Temperaturen um 100 °C notwendig (siche Abb. 1). Laserin-
duzierte Blasenbildung, die durchaus auch lokalisierte Scha-
den an einzelnen Zellen erzeugen kann [14], begrenzt daher
die maximale Temperatur, die fiir rein thermische Gewebe-
schiiden genutzt werden kann.

Schiden durch thermoelastische Stofwellen [4] konnen
dagegen weitgehend vermieden werden, da bis zu einem
Durchmesser von 2nm die Pulsdauern fiir den thermische
Einschluf iiber denen fiir einen akustischen Einschluf} liegen.

Das Modell eines Ratenprozesses impliziert, dafl die Schi-
den rasch aufeinanderfolgender Temperaturerh6hungen addi-
tiv sind. Die Annahme ist dabei, daB innerhalb einer bestimm-
ten Zeitspanne das Protein oder das Gewebe mit einer
bestimmten Wahrscheinlichkeit thermische zerstért wird. In
dem Ratenmodell ist diese Wahrscheinlichkeit, die durch die
Schidigungsrate k beschrieben wird, nur von der Temperatur
abhingig. Wird das Gewebe oder das Makromolekiil mehr-
fach mit einem zeitlichen Abstand, der ein vollstindiges Ab-
kiihlen erlaubt, erhitzt, so addieren sich die Wahrscheinlich-
keiten einer Schiadigung. Deshalb kann durch Verwendung
von Mehrfachpulsen die notwendige Spitzentemperatur ge-
senkt werden, ohne dadurch rdumliche Prézision einzubiifen.
Eine Serie von 1000 Pulsen mit einer Dauer von einer Mikro-
sekunde und ein Millisekundenpuls sollten bei gleicher
Spitzentemperatur die gleiche thermische Schidigung bewir-
ken. Eine Additivitit thermischer Effekte wurde vielfach ex-
perimentell bestitigt [7,21].

Bei erhitzten Volumina mit einer Grofe unterhalb von
10 um erhoht die Oberflichenspannung des Wassers den Sie-
depunkt. Zur Bildung von Dampfblasen sind Nukleations-
keime notwendig. Sind diese nicht vorhanden, kann es zu
einer starken Uberhitzung des Wassers kommen. Experi-

mentell wurden in sehr reinen Proben bis zu 280 °C erreicht,
theoretisch sollen 300 °C moglich sein [12]. Hat sich an
einem Nukleationskeim eine kleine Wasserdampfblase ge-
bildet, so mufl der Dampfdruck des erhitzten Wassers hoher
sein als der Innendruck in der Gasblase, damit diese weiter
wachsen kann. Der Innendruck p; setzt sich aus dem Umge-
bungsdruck p, und einem zusitzlichen Anteil, der durch die
Oberflichenspannung ¢ des Wassers erzeugt wird, zusam-
men.

pi=po+ 4= 6)

d

pi nimmt unterhalb eines Durchmessers d von 10 um deutlich
zu und betrdgt bei 2um bereits 2 bar. Hierdurch steigt die
Temperatur, bei der laserinduzierte Blasen entstehen, an
(Abb.4). Ein Vergleich der Abbildungen1 und 4 zeigt, daf3
unterhalb von 1pum die Siedetemperatur sogar stirker an-
steigt als die nach dem Arrheniusgesetz notwendige Tempe-
ratur fiir thermische Schiden. Bei 100 nm liegt sie bereits bei
iiber 200 °C. Experimentell wurde an Melaninpartikeln mit
1pum Durchmesser eine Siedetemperatur von 150°C be-
stimmt [12]. Daher sollte es in kleinen Volumina mdoglich
sein, ohne Blasenbildung Temperaturen weit iiber 100°C zu
erzeugen, wie sie fiir thermische Effekte mit Nanometer-Pri-
zision notwendig sind.

Zusammenfassung und Ausblick

Obwohl kurze Bestrahlungszeiten, die fiir eine hohe rdumli-
che Prizision thermischer Effekte notwendig sind, in der Re-
gel mechanische Gewebeschidden bewirken [10], zeigen die
vorgestellten Temperaturrechnungen und Abschitzungen, daf
thermische Schiden mit einer rdumlichen Ausdehnung im
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Siedetemperatur [°C]

100
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Durchmesser [m]
Abbildung 4 Abschdtzung der Erhohung der Siedetempera-
tur in Volumina mit verschiedenen Durchmessern durch die
Oberflachenspannung des Wassers, die zu 0,059 N/m ange-
nommen wurde.

173



Laserinduzierte thermische Gewebseffekte mit mikroskopischer und makromolekularer Prazision?

Nanometerbereich moglich sind, falls sich die Schadigungs-
raten von Biomolekiilen auch im Temperaturbereich von
100-200 °C, das heiBt im Zeitbereich von Mikro- bis Pikose-
kunden so verhalten, wie es durch das Arrheniusgesetz vor-
hergesagt wird. Fiir Absorber mit einer GréBe im Submikro-
meterbereich solite es demnach ein neues Fenster geben, in
dem die thermische Zerstérung von Zellorganellen oder Bio-
molekiilen mit rdumlicher Prézision im Nanometerbereich
moglich ist. Auch die Verwendung von Pulsserien erlaubt es,
die Spitzentemperatur zu senken und damit mechanische
Schiden durch Blasenbildung zu vermeiden.

Zum experimentellen Nachweis einer thermischen Denatu-
rierung innerhalb von Piko- bis Mikrosekunden kénnen Mo-
dellsysteme aus stark absorbierenden Gold- und Eisenoxyd-
partikeln mit Durchmessern von 10nm bis Sum, an die
verschiedene Proteine gekoppelt sind, verwendet werden. Eine
Denaturierung kann bei Verwendung katalytisch wirksame
Proteine leicht durch Messung ihrer biochemischen Aktivitit
nachgewiesen werden. Die Denaturierungskinetik dieser Pro-
teine kann aber auch in einem Temperatursprungexperiment
mit einer Zeitauflosung bis zu einer Mikrosekunde direkt ge-
messen werden. Dies erlaubt eine direkte experimentelle Veri-
fizierung des Arrheniusgesetzes bis in diesen Zeitbereich [9].
Diese Experimente werden zur Zeit durchgefiihrt, konklusive
Ergebnisse liegen aber noch nicht vor.

Die Frage nach den Grenzen der selektiven Photothermo-
lyse fiihrt zu dem Konzept laserinduzierter Nanoeffekte, die
mittels zielspezifischer exogener Absorber erzeugt werden
sollen. Diese Konzept konnte, falls es sich realisieren 146,
vollig neue medizinische oder biologische Anwendungen er-
geben, bei denen absorbierende Nanopartikel mittels geeig-
neter Hilfssysteme, wie z.B. Antikérper oder Lipoproteine,
an entsprechende Zielstrukturen gebracht werden. Die Beein-
flussung subzelluldrer Strukturen erdffnet Moglichkeiten,
Zellen gezielt in ihrer Funktionen zu modifizieren.
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