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First Observation of Fully-Hydrated Biological 
samples in TEM 

C. Y. Chao et al., Physical Review Letters 93, 247801, 2004.  
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Biological Environmental TEM 

 Physical Review Letters (PRL)為第一作者/   

     通訊作者的文章共8篇 
     (IF=7.96 ; 5/85=6% Physics Multidisciplinary) 

 

目前已取得和申請中與液態電子顯微鏡相 

  關之世界各國專利共有96件 

 

 
 



Electron Microscopy of Whole Cells and Biological 
Specimens in Liquid 

 生物環境式電子顯微鏡之技術來觀察液晶生物薄膜的相變，透過電子顯微鏡之
繞射照片，我們發現了一個介於液體與液晶間可能的新狀態1,2，此狀態很有可能
就是液晶酯膜與水共存時之狀態，並提供了我們一個對於瞭解水通過液晶脂膜
之動態過程之新的看法1，此技術也已經申請了世界各國專利共計96項。此項技
術之終極目標，在於能在電子顯微鏡高真空腔體內觀察水溶液環境下活體細胞
奈米等級之結構，而其可行性也已經由國外之團隊證明3,4，他們利用掃描穿透式
環境生物電子顯微鏡(Bio-STEM)，成功的觀察用金粒子與表皮生長因子標定之成
纖維細胞(厚度約10-15µm)，藉此發現表皮生長因子接收器之位置，目前解析度
已達2-3nm，未來隨著奈米標定技術的進步其解析度可望提升到只有幾個原子的
大小，同時IBM團隊也正全力投入積極研發liquid-(S)TEM的技術與其應用，目前
已開使接受各項有潛力之國際合作案的申請5，同時IBM也邀請本人共同參與
liquid membrane TEM技術與其相關應用的開發工作。 

 

      References: 
1. C. Y. Chao et al., Liquid Crystals Today 14(3), 1 (2005). (Issue Cover) 

2. C. Y. Chao et al., Phys. Rev. Lett. 93, 247801 (2004). 

3. N. de Jonge and F. M. Ross, Electron microscopy of specimens in liquid, Nature Nanotechnology 6, 695 (2011). 

 4. N. de Jonge, D. B. Peckys, G. J. Kremers, and D. W. Piston, Electron microscopy of whole cells in liquid with nanometer   

     resolution, PANS 106, 2159 (2009). 

 5. 國科會內部資料: 其中Development of liquid cell transmission electron microscopy為NSC-IBM project中IBM所規劃的計畫    

     之一. 

 



Resolution 4nm  now < 2nm  

Sample thickness ~15um 

operating in the STEM 

mode 

2010 PNAS 





World-Leading Technique 

 World-leading Biological TEM Technique 
(w/ humidity & hydration control at 1 atm 
pressure). 主持人曾多次受邀參與IBM規劃之
liquid (S)TEM液態電顯技術開發工作與liquid 
cell membrane TEM相關應用的研發工作，目
前本技術已商品化，且國內已有電顯液體樣
本之代工服務(Bio MA-tek公司)。 

(http://www.bioma-tek.com/Services_B1-2.html) 

 



Bio Ma-Tek Inc. 



臨場電子顯微鏡新領域－液體、生物與軟物質觀察 



TEM Protein data 



15 

The Discovery of Central Linker in Hemoglobin  

Missing residues 
in X-ray data 

X-ray data 

Extra density in the central linker 
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Central bracelet 

Proc. Natl Acad. Sci. USA, 83, 8034 (1986).  

 Bracelet model  

 Central substructure   

J. Ultrastruct. Res. 83, 312-318 (1983). 

 Sinusoidal pillars   

J. Struct. Biol. 133, 176-192 (2001). 

 Direct observation of the 

sinusoidal bracelet 



 Upon oxygen binding, the allosteric signal is 

transmitted through the heme iron to the 

proximal histidine, causing the tilting of helix-F. 

 In the next step, the allosteric signal is 

transmitted to the linker, and the β barrel 

domain is pushed outward. 

 As a result, the oxygenation causes a radial 

expansion of the whole hemoglobin complex.    

 

趙治宇教授研究團隊利用冷凍穿透式電子顯微術，

搭配三維重建與分子動態模擬，解出近原子級解析

之蚯蚓血紅蛋白之結構，並首度發現了此蛋白之攜

氧協同效應之機制，此為目前已知最高解析之血紅

蛋白原態結構，由於此蛋白之高攜氧率 (人類之36-

144倍)與低自氧化速率等特性，此工作對於輸血醫

學與人造血之開發有相當大之應用性。 

趙治宇教授團隊利用冷凍穿透式電子顯微鏡解出蚯蚓之血紅蛋白結構，並首度發現其攜氧協同機制，刊登於Nature雜誌的Scientific Reports  

Cooperative oxygen binding mechanism 

of earthworm hemoglobin  
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1. 趙治宇教授率領台大團隊，利用生物電鏡首度發現蚯蚓血紅蛋白之動態攜氧協同機制及首
度瞭解此蛋白其如何形成之原因，成果發表在Nature雜誌的Scientific Reports.  

2. 趙教授團隊將進行人體局部急性重症之患者進行急救藥物之開發，因將此極高攜氧量之血
紅素注入急性肺衰竭或急性腦中風/拴塞的患者，可使細胞不致於因太早缺氧而死亡，目前
正與本校醫院神經內科、胸腔科和血液腫瘤科的醫師申請第一期phase1的人體試驗(IRB)，
同時趙教授也正與兩家藥廠洽談進一步合作開發這類急救性藥物之可能性。 
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Thank you 


