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High-reolution imaging with conventional
microcope
Tiue-expanion technique could allow cientit to map rain circuit.

 expanding rain tiue twice,
reearcher were ale to otain high-
reolution image of neuron in the
hippocampu.

Image courte of the reearcher

MIT reearcher have developed a wa to make extremel high-reolution image of tiue

ample, at a fraction of the cot of other technique that offer imilar reolution.

The new technique relie on expanding tiue efore imaging it with a conventional light

microcope. Two ear ago, the MIT team howed that it wa poile to expand tiue

volume 100-fold, reulting in an image reolution of aout 60 nanometer. Now, the

reearcher have hown that expanding the tiue a econd time efore imaging can oot

the reolution to aout 25 nanometer.

Thi level of reolution allow cientit to ee, for example, the protein that cluter together

in complex pattern at rain nape, helping neuron to communicate with each other. It

could alo help reearcher to map neural circuit, a d oden, an aociate profeor of

iological engineering and rain and cognitive cience at MIT.

“We want to e ale to trace the wiring of complete rain circuit,” a oden, the tud’

enior author. “If ou could recontruct a complete rain circuit, mae ou could make a

computational model of how it generate complex phenomena like deciion and emotion.

ince ou can map out the iomolecule that generate electrical pule within cell and that

exchange chemical etween cell, ou could potentiall model the dnamic of the rain.”

Anne Trafton | MIT New Office 
April 17, 2017
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eeing RNA at the
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MIT team enlarge
rain ample,
making them eaier
to image

Illuminating neuron
activit in 3-D

Thi approach could alo e ued to image other phenomena uch a the interaction

etween cancer cell and immune cell, to detect pathogen without expenive equipment,

and to map the cell tpe of the od.

Former MIT potdoc Jae-um Chang i the firt author of the paper, which appear in the

April 17 iue of Nature Method.

Doule expanion

To expand tiue ample, the reearcher emed them in a dene, evenl generated gel

made of polacrlate, a ver aorent material that’ alo ued in diaper. efore the gel i

formed, the reearcher lael the cell protein the want to image, uing antiodie that ind

to pecific target. Thee antiodie ear “arcode” made of DNA, which in turn are attached

to cro-linking molecule that ind to the polmer that make up the expandale gel. The

reearcher then reak down the protein that normall hold the tiue together, allowing the

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

Thee enlarged ample can then e laeled with fluorecent proe that ind the DNA

arcode, and imaged with commerciall availale confocal microcope, whoe reolution i

uuall limited to hundred of nanometer.

Uing that approach, the reearcher were previoul ale to achieve a reolution of aout 60

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

or even maller,” oden a. “The original verion of expanion microcop were ueful for

man cientific quetion ut couldn’t equal the performance of the highet-reolution imaging

method uch a electron microcop.”

In their original expanion microcop tud, the reearcher found that the could expand the

tiue more than 100-fold in volume  reducing the numer of cro-linking molecule that

hold the polmer in an orderl pattern. However, thi made the tiue untale.

“If ou reduce the cro-linker denit, the polmer no longer retain their organization during

the expanion proce,” a oden, who i a memer of MIT’ Media La and McGovern

Intitute for rain Reearch. “You loe the information.”

Intead, in their latet tud, the reearcher modified their technique o that after the firt

tiue expanion, the can create a new gel that well the tiue a econd time — an

approach the call “iterative expanion.”

Mapping circuit

Uing iterative expanion, the reearcher were ale to image tiue with a reolution of

aout 25 nanometer, which i imilar to that achieved  high-reolution technique uch a

tochatic optical recontruction microcop (TORM). However, expanion microcop i

much cheaper and impler to perform ecaue no pecialized equipment or chemical are

required, oden a. The method i alo much fater and thu compatile with large-cale,

3-D imaging.

The reolution of expanion microcop doe not et match that of canning electron

microcop (aout 5 nanometer) or tranmiion electron microcop (aout 1 nanometer).
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However, electron microcope are ver expenive and not widel availale, and with thoe

microcope, it i difficult for reearcher to lael pecific protein.

In the Nature Method paper, the MIT team ued iterative expanion to image nape — the

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

expanion microcop tud, the reearcher were ale to image caffolding protein, which

help to organize the hundred of other protein found in nape. With the new, enhanced

reolution, the reearcher were alo ale to ee finer-cale tructure, uch a the location of

neurotranmitter receptor located on the urface of the “potnaptic” cell on the receiving

ide of the nape.

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

caffolding and ignaling protein at the nape,” oden a.

Comining expanion microcop with a new tool called temporal multiplexing hould help to

achieve that, he elieve. Currentl, onl a limited numer of colored proe can e ued to

image different molecule in a tiue ample. With temporal multiplexing, reearcher can

lael one molecule with a fluorecent proe, take an image, and then wah the proe awa.

Thi can then e repeated man time, each time uing the ame color to lael different

molecule.

“ comining iterative expanion with temporal multiplexing, we could in principle have

eentiall infinite-color, nanocale-reolution imaging over large 3-D volume,” oden a.

“Thing are getting reall exciting now that thee different technologie ma oon connect with

each other.”

The reearcher alo hope to achieve a third round of expanion, which the elieve could, in

principle, enale reolution of aout 5 nanometer. However, right now the reolution i limited

 the ize of the antiodie ued to lael molecule in the cell. Thee antiodie are aout 10

to 20 nanometer long, o to get reolution elow that, reearcher would need to create

maller tag or expand the protein awa from each other firt and then deliver the antiodie

after expanion.

Thi tud wa funded  the National Intitute of Health Director’ Pioneer Award, the New

York tem Cell Foundation Roerton Award, the HHMI-imon Facult cholar Award, and

the Open Philanthrop Project.
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