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High-reolution imaging with conventional
microcope
Tiue-expanion technique could allow cientit to map rain circuit.

 expanding rain tiue twice,
reearcher were ale to otain high-
reolution image of neuron in the
hippocampu.

Image courte of the reearcher

MIT reearcher have developed a wa to make extremel high-reolution image of tiue

ample, at a fraction of the cot of other technique that offer imilar reolution.

The new technique relie on expanding tiue efore imaging it with a conventional light

microcope. Two ear ago, the MIT team howed that it wa poile to expand tiue

volume 100-fold, reulting in an image reolution of aout 60 nanometer. Now, the

reearcher have hown that expanding the tiue a econd time efore imaging can oot

the reolution to aout 25 nanometer.

Thi level of reolution allow cientit to ee, for example, the protein that cluter together

in complex pattern at rain nape, helping neuron to communicate with each other. It

could alo help reearcher to map neural circuit, a d oden, an aociate profeor of

iological engineering and rain and cognitive cience at MIT.

“We want to e ale to trace the wiring of complete rain circuit,” a oden, the tud’

enior author. “If ou could recontruct a complete rain circuit, mae ou could make a

computational model of how it generate complex phenomena like deciion and emotion.

ince ou can map out the iomolecule that generate electrical pule within cell and that

exchange chemical etween cell, ou could potentiall model the dnamic of the rain.”

Anne Trafton | MIT New Office 
April 17, 2017

http://syntheticneurobiology.org/
http://bcs.mit.edu/
http://be.mit.edu/
http://mcgovern.mit.edu/
https://www.media.mit.edu/
http://engineering.mit.edu/
http://science.mit.edu/
http://sap.mit.edu/


4/17/2017 High-resolution imaging with conventional microscopes | MIT News

http://news.mit.edu/2017/high-resolution-imaging-conventional-microscopes-0417 2/4

ARCHIV

eeing RNA at the
nanocale

MIT team enlarge
rain ample,
making them eaier
to image

Illuminating neuron
activit in 3-D

Thi approach could alo e ued to image other phenomena uch a the interaction

etween cancer cell and immune cell, to detect pathogen without expenive equipment,

and to map the cell tpe of the od.

Former MIT potdoc Jae-um Chang i the firt author of the paper, which appear in the

April 17 iue of Nature Method.

Doule expanion

To expand tiue ample, the reearcher emed them in a dene, evenl generated gel

made of polacrlate, a ver aorent material that’ alo ued in diaper. efore the gel i

formed, the reearcher lael the cell protein the want to image, uing antiodie that ind

to pecific target. Thee antiodie ear “arcode” made of DNA, which in turn are attached

to cro-linking molecule that ind to the polmer that make up the expandale gel. The

reearcher then reak down the protein that normall hold the tiue together, allowing the

DNA arcode to expand awa from each other a the gel well.

Thee enlarged ample can then e laeled with fluorecent proe that ind the DNA

arcode, and imaged with commerciall availale confocal microcope, whoe reolution i

uuall limited to hundred of nanometer.

Uing that approach, the reearcher were previoul ale to achieve a reolution of aout 60

nanometer. However, “individual iomolecule are much maller than that, a 5 nanometer

or even maller,” oden a. “The original verion of expanion microcop were ueful for

man cientific quetion ut couldn’t equal the performance of the highet-reolution imaging

method uch a electron microcop.”

In their original expanion microcop tud, the reearcher found that the could expand the

tiue more than 100-fold in volume  reducing the numer of cro-linking molecule that

hold the polmer in an orderl pattern. However, thi made the tiue untale.

“If ou reduce the cro-linker denit, the polmer no longer retain their organization during

the expanion proce,” a oden, who i a memer of MIT’ Media La and McGovern

Intitute for rain Reearch. “You loe the information.”

Intead, in their latet tud, the reearcher modified their technique o that after the firt

tiue expanion, the can create a new gel that well the tiue a econd time — an

approach the call “iterative expanion.”

Mapping circuit

Uing iterative expanion, the reearcher were ale to image tiue with a reolution of

aout 25 nanometer, which i imilar to that achieved  high-reolution technique uch a

tochatic optical recontruction microcop (TORM). However, expanion microcop i

much cheaper and impler to perform ecaue no pecialized equipment or chemical are

required, oden a. The method i alo much fater and thu compatile with large-cale,

3-D imaging.

The reolution of expanion microcop doe not et match that of canning electron

microcop (aout 5 nanometer) or tranmiion electron microcop (aout 1 nanometer).
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However, electron microcope are ver expenive and not widel availale, and with thoe

microcope, it i difficult for reearcher to lael pecific protein.

In the Nature Method paper, the MIT team ued iterative expanion to image nape — the

connection etween neuron that allow them to communicate with each other. In their original

expanion microcop tud, the reearcher were ale to image caffolding protein, which

help to organize the hundred of other protein found in nape. With the new, enhanced

reolution, the reearcher were alo ale to ee finer-cale tructure, uch a the location of

neurotranmitter receptor located on the urface of the “potnaptic” cell on the receiving

ide of the nape.

“M hope i that we can, in the coming ear, reall tart to map out the organization of thee

caffolding and ignaling protein at the nape,” oden a.

Comining expanion microcop with a new tool called temporal multiplexing hould help to

achieve that, he elieve. Currentl, onl a limited numer of colored proe can e ued to

image different molecule in a tiue ample. With temporal multiplexing, reearcher can

lael one molecule with a fluorecent proe, take an image, and then wah the proe awa.

Thi can then e repeated man time, each time uing the ame color to lael different

molecule.

“ comining iterative expanion with temporal multiplexing, we could in principle have

eentiall infinite-color, nanocale-reolution imaging over large 3-D volume,” oden a.

“Thing are getting reall exciting now that thee different technologie ma oon connect with

each other.”

The reearcher alo hope to achieve a third round of expanion, which the elieve could, in

principle, enale reolution of aout 5 nanometer. However, right now the reolution i limited

 the ize of the antiodie ued to lael molecule in the cell. Thee antiodie are aout 10

to 20 nanometer long, o to get reolution elow that, reearcher would need to create

maller tag or expand the protein awa from each other firt and then deliver the antiodie

after expanion.

Thi tud wa funded  the National Intitute of Health Director’ Pioneer Award, the New

York tem Cell Foundation Roerton Award, the HHMI-imon Facult cholar Award, and

the Open Philanthrop Project.
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