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Метод просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ) – единственный метод, который позволяет получать информацию о структуре биологических образцов на клеточном и субклеточном уровне с нанометровым разрешением. Особую известность в качестве специфического зонда для визуализации биомолекул в клетке методом ПЭМ на нано уровне приобрел агент «immunogold». Данный препарат представляет собой коллоидные частицы золота, которые чаще всего соединены с вторичными антителами, сконструированными для специфического связывания с определенным антигеном или клеточным компонентом. Благодаря высокой электронной плотности золота удается зарегистрировать «темные пятна», соответствующие местам связывания зонда, при проведении ПЭМ образца. Также есть возможность использования наночастиц золота разного размера для определения нескольких мишеней, но такой подход весьма трудоемок и в реальности ограничивается двумя исследуемыми мишенями. Поиск новых специфических зондов для визуализации внутриклеточных структур (больше, чем две) до сих пор остается актуальным. Поэтому мы объединяем два метода визуализации биологических объектов: электронную микроскопию с энергодисперсионным рентгеновским анализом, используя высокоспецифичные зонды на основе наночастиц сложных оксидов железа, что позволит детектировать сразу несколько мишеней, где каждый вид атомов можно картирорвать определенным цветом и увеличивая при этом разрешение до сверхвысоких величин 1-3 нм.
Магнитные наночастицы сложных оксидов железа (МНЧ) (магнетита Fe3O4, феррита кобальта CoFe2O4, феррита марганца MnFe2O4) были получены путем термического разложения металлсодержащих прекурсоров термическим разложением – ацетилацетоната железа (III) (в случае МНЧ Fe3O4) или его смеси с ацетилацетонатом кобальта (II) (в случае МНЧ СоFe2O4), или его смеси с ацетилацетонатом марганца (II) (в случае МНЧ MnFe2O4) в высококипящем органическом растворителе – дибензиловом эфире, в присутствии поверхностно-активных веществ (ПАВ). По данным ПЭМ были получены монодисперсные МНЧ и установлено, что средний гидродинамический размер составил 16±2 нм, что подтверждает их узкое распределение по размерам. По результатам рентгенофазового анализа были идентифицированы фазы состава исследуемых наночастиц. Кроме того МНЧ сложных оксидов железа проявляют суперпарамагнитные свойства при комнатной температуре, а значение их удельной намагниченности насыщения составляет Ms =51-80 Ам2/кг в зависимости от фазового состава МНЧ. Ковалентная модификация молекулами 3,4-дигидроксифенил уксусной кислоты, а также молекулами производными полиэтиленгликоля позволила получить гидрофильные монодисперсные МНЧ с гидродинамическим размером соизмеримым с размером единичного магнитного ядра, и, в свою очередь позволила по карбодиимидному методу провести закрепление молекул антител на отдельных МНЧ без образования их агрегатов. Иммунофлуоресцентный анализ на клетках карциномы молочной железы мыши 4Т1 показал, что синтезированные зонды на основе антител специфически связываются с выбранной мишенью. 
