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Sonden-Moleküle so gewählt, dass die 
Fluoreszenz schnell abklingt und nur 
zu vernachlässigbaren Signalen führt, 
solange die Sonde nicht an die passen-
de Zielregion gebunden hat. Die For-
scher nennen dieses Prinzip auch 
„selbstlöschende Sonden“. Es soll si-
cherstellen, dass nur die tatsächlich 
gebundenen Sonden durch den Laser 
angeregt werden und länger leuchten.

Punktmutationen im Erbgut des TB-
Bakteriums nachzuweisen, das heißt 
Veränderungen in einem einzigen 
Baustein, ist nur eine Einsatzmöglich-
keit der Einzelmolekül-Fluoreszenz-
Spektroskopie. 

Mit dieser Methode können aber 
nicht nur – wie beim Nachweis der 
Antibiotika-Resistenz – die Lichtblitze 

oreszierende DNS-Sonden und paart 
seine Analyse mit einer pfiffigen mi-
kroskopischen Technik. Ziel seiner 
Forschung ist es, Verfahren zu entwi-
ckeln, die einzelne Veränderungen im 
Erbgut, sogenannte Mutationen, nach-
weisen. Die Empfindlichkeit der Nach-
weisverfahren muss jedoch weiter ver-
feinert und verbessert werden. Genau 
das ist Knemeyer in Zusammenarbeit 
mit seiner Kollegin Dr. Nicole Marmé 
vom Physikalisch-Chemischen Insti-
tut der Universität Heidelberg und ei-
nem Team von fünf Mitarbeitern nun 
gelungen. 

Lichtsignale zeigen Genverände-
rungen an

Die Resistenz gegenüber dem Antibio-
tikum Rifampicin kann schon durch 
einzelne Mutationen im Erbgut der 
TB-Bakterien hervorgerufen werden. 
Um herauszufinden, ob solche Mutati-
onen vorliegen, erzeugen die Forscher 
hochspezifische DNS-Sonden. Diese 
binden ausschließlich an die verän-
derten Gensequenzen. Unter Laserlicht 
leuchtet die Sonde, die an einen fluo-
reszierenden Farbstoff gekoppelt ist, 
auf – allerdings nur dann, wenn sie an 
ihre passgenaue Zielsequenz auf dem 
Bakterienerbgut andockt, also genau 
dann, wenn das Erbgut verändert ist. 

Für jedes einzelne Paar aus Son-
de und Zielmolekül entsteht genau 
ein Lichtblitz. Die Zahl der Lichtblitze 
lässt sich mithilfe der Fluoreszenz- 
Einzelmolekül-Spektroskopie erfassen. 
Knemeyer erläutert, wie das mög-
lich ist: „Um die einzelnen Moleküle 
er-kennen zu können, begrenzen wir 
das zu untersuchende Volumen der 
Probe und ihre Konzentration so sehr, 
dass statistisch immer nur ein Mole- 
kül den Laserfokus des Mikroskops 
passieren kann.“

Selbstlöschende Sonden

Ein Problem bleibt allerdings: Die For-
scher müssen echte Lichtblitze vom 
Hintergrundleuchten und den nicht 
gebundenen Sonden unterscheiden. 
Deshalb messen sie verschiedene Pa-
rameter, zum Beispiel die Dauer der 
Lichtblitze. Außerdem sind die chemi-
schen Eigenschaften der beteiligten 

in einer Probenlösung erfasst, sondern 
auch lebende Zellen oder Proteine un-
tersucht werden. Grundlagenforscher 
nutzen diese Methode, um die moleku-
laren Abläufe in gesunden und entar-
teten Zellen zu beobachten und besser 
zu verstehen. 

Zurzeit untersuchen Knemeyer 
und Marmé mit dieser Methode erst 
einmal ausgewählte Zielmoleküle. Für 
die Zukunft möchte Knemeyer noch 
einen Schritt weitergehen. „Wir pla-
nen, die Testmethode so anzupassen, 
dass wir eine Probe auf einem DNS-
Mikrochip nach zehn- bis hundert-
tausend Zielmolekülen gleichzeitig 
durchsuchen können“, sagt er. Die ers-
ten Voruntersuchungen hierzu haben 
bereits begonnen.

Georg Sposny

Es ist einfacher, in der Dunkelheit wenige 
leuchtende Punkte zu erkennen, als um-
gekehrt wenige dunkle Punkte in einem 
Meer von Lichtern: Selbstlöschende Son-
den beruhen auf diesem Prinzip – sie 
leuchten nur, wenn sie tatsächlich an 
das Ziel gebunden haben. 


































