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Fluorescence resonance energy transfer (FRET)

• Position, orientation and spectral overlap determine FRET efficiency

• single DNA strands labeled with fluorescent dye molecules
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Single-pair FRET measurements on dye-labeled DNA
S. Chu et al, S. Weiss et al



Single-pair FRET measurements on dye-labeled DNA
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Photon statistics and dynamics of FRET
A. J. Berglund, A. C. Doherty and HM, Phys. Rev. Lett. 89, 068101 (2002) 

Donor autocorrelation

SimulationExperiment

Acceptor autocorrelation

Cross‐correlationCross‐correlation

5
Intermittent FRET rate reproduces qualitative features

~ 5 ns



Photon-stream filtering: dynamics vs. shot-noise

H
z]

ou
nt
 ra

te
 [k

Time [s]

Co

 [ns]



A. J. Berglund and HM, Appl. Phys. B 78, 653 (2004)

Fluorescence‐modulation particle tracking (2D)

(J. Enderlein)

Near axis of rotation the demodulated fluorescence provides a linear error signal



Cohen & Moerner: anti-Brownian electrokinetic trap
A E Cohen and W E Moerner Proc Natl Acad Sci U S A 103 4362 (200A. E. Cohen and W.E. Moerner, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 103, 4362 (200

A. E. Cohen and W. E. Moerner, Phys. Rev. Lett. 98, 116001 (2007)



Tracking data channel(s)
A. J. Berglund, K. McHale and HM, Opt. Lett. 32, 145 (2007)

no particle in focus;
background photons only

tracking a 60nm bead;
more “diffusive” trajectory

tracking a 210 nm bead;
less diffusive trajectory

small bead 
requires higher
excitation power 
for same
count rate



Tracking performance near the shotnoise limit (2D)
A. J. Berglund, K. McHale and HM, Opt. Lett. 32, 145 (2007)



Fast classification of individual nano‐particles (beads)
A. J. Berglund, K. McHale and HM, Opt. Express 15, 7752 (2007)

90% confidence
with only ~600

photons!p



3D Feedback tracking microscopy
Kevin McHale, A. J. Berglund and HM, Nano Lett. 7, 3535 (2007)



Schematic apparatus
Kevin McHale, A. J. Berglund and HM, Nano Lett. 7, 3535 (2007)



Free‐solution dynamics of large dsDNA molecules

www.sciencelearn.org.nzA. J. Spakowitz, Stanford University



Experiments on genomic lambda‐DNA
K. McHale and HM, submitted

Lumma et al., Figure 1 A. E. Cohen and W.E. Moerner
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 103, 4362 (2006)

A. E. Cohen and W. E. Moerner, Phys. Rev. Lett. 98, 116001 (2007)



Experiments on genomic lambda‐DNA
K. McHale and HM, submitted



Two‐color alternating excitation
K. McHale and HM, submitted

• improves FCS sensitivity 

• decouples tracking from FCS

• could be used for FRET/catalysis 



Center‐of‐mass motion
K. McHale and HM, submitted



Intramolecular motion
K. McHale and HM, submitted




