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Cari Amici,

le attività della SISM del 2008 hanno avuto un grande successo grazie all’alto livello
scientifico che da sempre le caratterizza e grazie alle Ditte che hanno supportato le
nostre iniziative. Gli introiti della Società hanno permesso, tra l’altro, di bandire, per i
giovani, Contributi di Partecipazione ed il Premio “Carla Milanesi” per la Microscopy
Conference 2009, che si terrà a Graz, in Austria, dal 30 Agosto al 4 settembre 2009. 
Per il 2009 sono previsti il Congresso biennale della SISM e l’assemblea ordinaria dei soci
SISM che si svolgeranno all’interno del MC 2009. Durante l’assemblea avverrà la designa-
zione dei candidati per il rinnovo del Consiglio Direttivo; ricordo che solo chi è in regola
con le quote associative ha diritto alle candidature ed alle votazioni che seguiranno.
In occasione dell’assemblea saranno presentate le candidature per il prossimo
Congresso; ad Aachen era stata suggerita una candidatura italiana, successivamente
seguita dalla proposta dell'Università di Urbino: la Prof.ssa Elisabetta Falcieri ha già
ottenuto l'autorizzazione degli organi competenti e l'Ateneo ha cominciato ad organiz-
zarsi; contiamo di essere pronti a Graz per presentare la nostra proposta!
La registrazione e la sottomissione degli abstract al MC 2009 sono state aperte il 15 gen-
naio 2009; vi anticipo, inoltre, che sono stati invitati molti italiani come chairpersons
su proposta del Programme Committee.
Per quanto riguarda le iniziative nazionali della SISM per il 2009, quest’anno, tenendo
conto delle esigenze dei Soci che ci hanno contattato, organizzeremo una Giornata di
Studio “Metodi di Nanoscopia ottica” a Genova, una “Scuola teorico-pratica di
Microscopia Elettronica a Scansione applicata ai materiali nanostrutturati” a Roma,
ENEA C.R. Casaccia, ed un Corso teorico-pratico “Tecnica ed applicazioni dei calchi
vascolari (corrosion cast)” a Varese.
Quest’anno sulla copertina della Rivista saranno pubblicate le foto vincitrici del
Concorso “In copertina su Microscopie”; la scelta dei vincitori è stata difficile, tutte le
immagini inviate erano da pubblicare!
In questo numero di Microscopie sono stati pubblicati i lavori dei vincitori del Premio
SISM 2008; anche stavolta, come potrete vedere, abbiamo avuto il piacere di premiare
giovani ricercatori di eccellente livello.
Al momento sono pochi i Soci in regola con il pagamento delle quote associative, vi
ricordo che i Soci morosi da oltre due anni sono considerati decaduti dalla Società e
questo comporta non solo la cancellazione dall’elenco dei Soci SISM, ma anche dal-
l’elenco dei Soci EMS, vi prego quindi di mettervi in regola al più presto per continua-
re ad essere parte attiva della SISM.
Vi aspetto a Graz! 
Buon lavoro!

Amelia Montone

Editoriale
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Cari Soci,

siamo giunti al nostro secondo appuntamento editoriale: la gestione dei due numeri di
Microscopie del 2008 hanno rappresentato per me un’esperienza nuova ed il completa-
mento di ogni fascicolo è diventato una ricorrente fonte di soddisfazione: mi sento di
rivolgere, ancora una volta, un doveroso grazie a tutti quei Soci che hanno reso possi-
bile la realizzazione della Rivista ed un invito, sincero e caloroso, a tutti Voi perché col-
laboriate a riempire di notizie, informazioni e contributi scientifici i prossimi  numeri.
Quest’anno si apre con una novità: grazie al concorso “In copertina su Microscopie”
vedremo pubblicate sulla copertina dei due fascicoli del 2009 due immagini originali
(una inerente le Scienze dei Materiali, l’altra le Scienze Biomediche) scelte dal
Consiglio Direttivo, su base puramente estetica, tra le numerose proposte da nostri gio-
vani Soci. Potrebbe sembrare una iniziativa un poco al di fuori degli scopi di una rivi-
sta scientifica, ma credo che il nostro compito sia quello di promuovere la microscopia
sotto ogni aspetto, non limitandoci alla “sola” valenza scientifica.
Le immagini rappresentano, per noi microscopisti, il frutto delle nostre fatiche e la
prova del risultato scientifico ma, di tanto in tanto, è bello dimenticare il nostro baga-
glio culturale e provare a godere della loro sola bellezza, lasciandoci guidare  dalla sen-
sazione di meraviglia che certe combinazioni di forme e colori riescono a suscitare nel
nostro animo. 
Il mio primo incontro con questo modo di guardare le immagini  scientifiche, tanto lon-
tano dalla mia formazione e consuetudine professionale, risale a molti anni fa. A quei
tempi mia sorella frequentava l’Accademia delle Belle Arti e, alla ricerca di nuove idee
per il corso di Tecniche Pittoriche, mi chiese di consultare il mio archivio di fotografie
di microscopia elettronica a trasmissione: si trattava di campioni di diversi tessuti bio-
logici ma Monica, ignorando il loro significato scientifico, riuscì ad intravvedervi figu-
re fantastiche, che rese evidenti con uno smalto rosso trasparente. Quelle fotografie
(che le valsero un bel trenta e lode!) sono appese da dieci anni nel mio studio e susci-
tano l’interesse e, talora, l’ammirazione di chi le osserva, rammentando a me ogni gior-
no  quanto bella possa essere, di per sé, un’immagine microscopica.
Oggi, l’avvento del digitale ha reso tutto il nostro lavoro più semplice, i programmi di
gestione delle immagini consentono di sperimentare rapidamente e con poca fatica le
più svariate trasformazioni grafiche, ottenendo spesso risultati spettacolari. Forse è
proprio per questo che, da qualche tempo, sono in atto varie iniziative volte alla valo-
rizzazione artistica delle immagini scientifiche. 
Ne è prova l’interessante progetto, descritto in questo numero della rivista, che il
Consorzio M.I.A. dell’Università di Milano-Bicocca sta portando avanti in collaborazio-
ne con le scuole medie superiori e, in particolare, con i Licei artistici, per far conosce-
re ai giovani il mondo della microscopia in tutti i suoi molteplici aspetti. 
Questo numero di Microscopie contiene anche un’altra importante novità: nella sezio-
ne “Notizie”, a pagina 18, troverete la fedele riproduzione di un articolo recentemente
pubblicato sulla rivista Ultramicroscopy e scritto dal Dott. Peter W. Hawkes, esperto di

Editoriale
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fisica, ottica e microscopia elettronica di fama internazionale, ex direttore del
Laboratoire d’Optique Electronique (CEMES) di Toulouse (Francia) ed emerito del
CNRS. In questo articolo, il Dott. Hawkes commenta il libro “1956-2006. Cinquanta anni
di microscopia in Italia tra storia, progresso ed innovazione”, pubblicato dalla nostra
Società nel 2006 per celebrare l’anniversario della fondazione della SIME (ora SISM),
esprimendo vivo apprezzamento per gli articoli in esso contenuti e lodando l’iniziativa
della Società. Il Dott. Hawkes dedica anche un affettuoso ricordo  al nostro compianto
Piergiorgio Merli, rendendogli merito delle sue qualità umane e professionali.  Questo
articolo rappresenta quindi un riconoscimento in campo internazionale degli sforzi
compiuti dalla nostra società per diffondere e valorizzare le scienze microscopiche e
un omaggio alla memoria di Piergiorgio Merli, che testimonia una volta di più la gran-
de considerazione di cui godeva nel mondo scientifico.  
Mi auguro che questo riconoscimento sia di stimolo a tutti noi nel fornire un contribu-
to – di idee e di impegno lavorativo – affinché la nostra Società continui ad essere pro-
diga di iniziative culturali per le quali Microscopie, grazie alla sua ampia diffusione,
costituirà sempre un efficiente mezzo di divulgazione. 

Manuela Malatesta

Marzo 2009     microscopie
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Consiglio direttivo della SISM

Verbale della riunione del 14 luglio 2008
Università di Bologna, Dipartimento di Scienze Anatomiche Umane, via Irnerio, 48

Il giorno 14 luglio 2008 alle ore 11 presso il Dipartimento di Scienze Anatomiche Umane in Via Irnerio
48, a Bologna, si riunisce il Consiglio Direttivo della Società Italiana di Scienze Microscopiche, per
discutere il seguente ordine del giorno:

1. Approvazione del verbale della riunione precedente

2. Situazione economica della Società

3. Premio SISM 2008

4. Attività SISM 2008 e proposte attività 2009

5. EMC2008, MC2009 e proposte candidature per i prossimi Congressi

6. Preparazione del prossimo numero della Rivista

7. Sito web

8. Approvazione ammissione nuovi Soci

9. Varie ed eventuali.

Sono presenti: Roberto Balboni, Elisabetta Falcieri, Guido Macchiarelli, Manuela Malatesta e Amelia
Montone.
Assenti giustificati: Alberto Diaspro e Mario Raspanti.
Presiede Amelia Montone; svolge le funzioni di segretario verbalizzante Roberto Balboni. 

1. Il verbale della riunione del Direttivo del 10 Marzo 2008 viene approvato all’unanimità.  

2. Il Presidente illustra il bilancio non ancora definitivo delle scuole di Genova e di Napoli, comunica le
entrate dovute alle Ditte che hanno sponsorizzato gli eventi SISM e le uscite effettuate: queste ultime
comprendono la quota IFSM (International Federation of Societies for Microscopy) ed il compenso
alla tipografia PIME per la stampa della rivista.

3. Per stilare la graduatoria, secondo quanto stabilito dal bando, sono stati considerati:
1. Interesse ed originalità del contributo inviato (valorizzando chi ne ha presentato più d’uno).
2. Curriculum vitae (valorizzando eventuali esperienze all’estero).
3. Qualità e numero delle pubblicazioni scientifiche inerenti alle tematiche di microscopia.
Si è tenuto conto, ove necessario, dell’eventuale iscrizione alla SISM.
Il CD ha approvato la seguente graduatoria:

Settore Materiali
1. Grillo Vincenzo 
2. Albonetti Cristiano 
3. Felisari Laura 
4. Mirabile Gattia Daniele e Aurora Annalisa 
5. Ortolani Luca 
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Settore Biologico
1. Battistelli Michela 
2. Cisterna Barbara 
3. Spedito Alessandro 
4. Santin Giada 

Il Dr. Grillo e la Dr.ssa Battistelli risultano pertanto vincitori di una borsa per la partecipazione al 14°
EMC che si terrà  ad Aachen dal 1 al 5 settembre 2008.
Visto quanto stabilito nel bando, viene assegnato il premio di due anni gratuiti di iscrizione alla socie-
tà a tutti i candidati.

4. Il Presidente relaziona sull’attività svolta fino ad ora nell’anno 2008.
- Giornata di Studio “Aspetti pratici di Microscopia Multifotonica e Nanoscopia”

Genova, 3 giugno 2008
5 iscritti

- Corso teorico-pratico SISM “ Tecniche di microscopia elettronica a trasmissione: dalla morfologia
alla biologia molecolare in situ”
Napoli, Istituto di Genetica e Biofisica “A. Buzzati-Traverso”, CNR, 19-20 giugno 2008
Sono state accolte 22 domande di partecipazione a fronte di un numero maggiore di richieste.

Attività già programmate in via di realizzazione:
- Corso teorico-pratico “Tecniche fluorimetriche e di imaging per lo studio di pellicole pittoriche, 

a fini conservativi.”
Pavia, 15-16 settembre 2008
La brochure del Corso è disponibile sul sito della società.

- Corso teorico-pratico di Microscopia Elettronica a Scansione applicata ai Beni Culturali
Roma, Istituto Centrale del Restauro, 8-10 ottobre 2008

- Corso teorico-pratico SISM di ”Tecnica ed applicazioni dei calchi vascolari (corrosion cast)”
Varese, previsto per fine ottobre o inizio novembre 2008

- Scuola teorico-pratica SISM di “Microscopia a fluorescenza, confocale e multifotone”  
Genova, 15-18 dicembre 2008

Si apre quindi la discussione sulle proposte di attività per l’anno 2009.
Il Presidente rileva che da tempo non viene effettuato un corso sulle microscopie a sonda. 
Nel campo scienza dei materiali potrebbe essere organizzata una scuola SEM; possibili sedi possono
essere Modena, Bologna o Roma (Casaccia).
Nel campo delle scienze biologiche vengono fatte diverse proposte da verificare.
Si decide di definire le attività SISM durante il prossimo Direttivo.

5. Il Presidente comunica le scadenze per EMC2008 ad Aachen. Ad agosto 2008 sarà disponibile il pro-
gramma definitivo.
In base al numero di iscritti alla società, la SISM è stata invitata a nominare due rappresentanti alla
riunione del Consiglio generale EMS, che si terrà ad Aachen in occasione del congresso. Il CD nomi-
na all’unanimità Amelia Montone ed Elisabetta Falcieri.
Il Presidente comunica che il Multinational Congress 2009 si terrà a Graaz dal 30 agosto al 4 settem-
bre 2009. Il Consiglio avvia una discussione sull’eventuale proposta italiana per l’organizzazione del
Multinational Congress 2011. Elisabetta Falcieri avanza la proposta di poterlo organizzare ad Urbino.
Il consiglio decide di acquisire ulteriori informazioni su questa possibilità, in particolare riguardo alla
possibilità di ospitare un numero sufficiente di partecipanti e alla disponibilità di trasporti.

6. La rivista includerà le relazioni sui corsi tenuti a Napoli e Genova.
Vengono approvati dal CD  tutti i contenuti della Rivista.

ATTIVITÀ SISMATTIVITÀ SISM
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7. Devono essere aggiornate sul sito web le pagine di descrizione ed iscrizione alle attività e corsi SISM.
Il CD chiede di provvedere al più presto alla migrazione del sito web presso un provider on-line.

8. Il Consiglio approva l’ammissione alla società dei seguenti soci:
Dr. Traini Tonino 
Dr. Albonetti Cristiano
Dr.ssa Carangi Rosa
Dr.ssa Cervasio Maria Rosaria
Sig. Danieli Giovanni
Dr.ssa De Santo Maria Penelope
Dr.ssa Muolo Mariagrazia 
Dr.ssa Russo Valeria
Dr.ssa Santin Giada 
Sig. Vanoni Christian

9. Nulla da discutere

Alle ore 14, null’altro essendovi da deliberare, il Presidente dichiara chiusa la seduta.

Amelia Montone
Roberto Balboni

Elisabetta Falcieri
Guido Macchiarelli
Manuela Malatesta
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Bilancio esercizio 2007
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Resoconto del Corso SISM

Corso teorico-pratico di Microscopia Elettronica a Scansione
applicata ai Beni Culturali 

8-10 ottobre 2008, Roma,  Istituto Superiore per la Conservazione ed il Restauro

Comitato scientifico: A. Montone (CR ENEA Casaccia), M. Bartolini (ISCR), 
G. Guida (ISCR), G. Sidoti (ISCR)

Il corso, organizzato dalla SISM in collaborazione con l’ISCR nella suggestiva cornice del Centro Storico
di Roma, è stato incentrato sui principi della Microscopia Elettronica a Scansione (SEM) e le sue appli-
cazioni nel campo della conservazione e restauro del Patrimonio Artistico. Più di 40 partecipanti hanno
assistito alle lezioni teoriche e 24 anche alla parte pratica. Gli interventi hanno coperto le tematiche del
Corso sia per il SEM - SEM: Struttura e funzionamento, Microanalisi a Raggi X (M. Vittori Antisari, CR
ENEA Casaccia, Roma); SEM: Tipi di segnali, Imaging, (V. Morandi, IMM-CNR, Bologna) - sia per le
applicazioni nel campo dei beni culturali - SEM e microanalisi a Raggi X applicati ai materiali vitrei
(M.Verità, SSV, Murano (VE)); Utilizzo del SEM per lo studio di manufatti metallici antichi con finalità
conoscitive e conservative (G.Ingo, ISMN-CNR, Montelibretti (RM)); Applicazioni SEM-EDS per lo stu-
dio dei dipinti su muro, su tavola e su tela (F. Talarico, ISCR, Roma); Nanotecnologie per la conserva-
zione del materiale lapideo (M. Favaro, P.A.Vigato, ICIS-CNR, Padova); Imaging ad Ultra Alta
Risoluzione per campioni non conduttivi (G.Lamedica, Assing); Nuove tecniche di indagine microinva-
siva per l’analisi di reperti storico-artistico (G. Giachi, P. Pallecchi, Soprintendenza archeologica
Toscana, F.Tatti, FEI Italia). Le esercitazioni pratiche, tenute da: F. Pierdominici, A. Montone, A. Aurora,
D. Mirabile Gattia (CR Casaccia-ENEA) e G. Sidoti, G. Guida, M. Bartolini (ISCR), hanno permesso di
conoscere le potenzialità della tecnica del SEM con l’analisi di reperti originali.
Si ringrazia l’Assing, la FEI Italia e la Jeol Italia per aver supportato questa iniziativa e per aver parteci-
pato attivamente al Corso portando strumentazione, materiale illustrativo e presentando novità e nuove
tecniche del SEM nel campo dei beni culturali.
Si ringrazia, inoltre, per l’ottima organizzazione del Corso, il Comitato organizzatore: Annalisa Aurora
(CR ENEA Casaccia), Barbara Davidde (ISCR) e tutto il personale dell’ISCR per la squisita accoglienza.

Amelia Montone
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Elenco delle attività promosse dalla SISM nel 2009

Si ricorda che nel 2009 è previsto il Congresso biennale della SISM, all’interno del quale non solo si svol-
geranno tutti gli adempimenti di carattere societario che lo Statuto della Società prevede in tale occa-
sione, ma rappresenta un momento di incontro dei Soci SISM ed una proficua occasione di scambi
scientifici con colleghi di altre Società di Microscopia. Tale Congresso si svolge all’interno della MC
2009 (Microscopy Conference 2009: http://www.microscopy09.tugraz.at/) che si terrà a Graz in Austria
dal 30 Agosto al 4 Settembre 2009.
Per favorire la partecipazione di giovani ricercatori a questo importante evento della nostra Società, la
SISM, congiuntamente alle Ditte che invieranno il contributo di tipo A, ha bandito 6 Contributi di
Partecipazione alla MC 2009 di € 500,00 ciascuno ed il Premio “Carla Milanesi” riservato ai due miglio-
ri contributi presentati personalmente, uno per il settore biomedico ed uno per scienza dei materiali,
dell’importo di € 500,00 ciascuno.
La SISM organizzerà anche quest’anno diverse attività che per l’importanza e la attualità degli argomen-
ti trattati, la valenza scientifica dei relatori e la possibilità di attività pratiche con strumentazioni tecno-
logicamente avanzate, sono rivolte a ricercatori e a personale tecnico qualificato impegnato nei diversi
settori della Microscopia. Per ulteriori informazioni e per accordi sulle modalità di partecipazione
(interventi, strumentazione, ecc.) si prega di contattare i direttori responsabili.

1. Giornata di Studio 
Metodi di Nanoscopia ottica 
Genova, 22 Settembre 2009

Il Prof. Alberto Diaspro ed i ricercatori del Centro di Ricerca del LAMBS-IFOM MicroScoBIO del
Dipartimento di Fisica dell’Università di Genova saranno i docenti di questa Giornata di Studio dedi-
cata alla Nanoscopia Ottica. Le più recenti applicazioni sulla visualizzazione delle molecole biologi-
che nei sistemi cellulari utilizzando interazioni ottiche lineari e non lineari saranno discusse.
Per informazioni: Prof. Alberto Diaspro (diaspro@fisica.unige.it)

2.  Scuola teorico-pratica 

Microscopia Elettronica a Scansione applicata ai materiali nanostrutturati
Roma, ENEA C.R. Casaccia, Ottobre 2009

La scuola, organizzata dalla SISM in collaborazione con l’ENEA, della durata di cinque (o tre) gior-
ni, tratterà i principi della microscopia elettronica a scansione e le sue applicazioni nel campo della
Scienza dei Materiali, con particolare riguardo ai materiali nanostrutturati. La Scuola, rivolta sia a
ricercatori, studenti e tecnici interessati alla microscopia sia a chi opera nel campo dei materiali
nanofasici, prevede una parte teorica sul SEM (elementi di ottica elettronica, interazione elettrone-
materia, rivelatori e segnali, microanalisi) e sulle applicazioni innovative nel campo dei materiali
nanostrutturati; una parte pratica ai microscopi elettronici a scansione (sia a pressione variabile
con filamento LaB6 e microanalisi a raggi X sia FEG ad alta risoluzione) e presentazioni di novità
strumentali da parte delle ditte attive nel settore.
È possibile osservare campioni portati dai partecipanti.
È previsto un test di valutazione finale per gli studenti interessati a richiedere il riconoscimento di
crediti formativi universitari (CFU). 
Per informazioni: Dott.ssa Amelia Montone (amelia.montone@enea.it)
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3. Corso teorico-pratico

Tecnica ed applicazioni dei calchi vascolari (corrosion cast)
Varese, Novembre 2009

Il corso, che sarà articolato in due giornate e che si terrà nelle strutture dell’Università dell’Insubria
a Varese, si prefigge di presentare una panoramica a 360 gradi sulle tecniche di corrosion casting ed
è rivolto a studiosi e ricercatori in tutti i settori della biologia vascolare e dei processi angiogeneti-
ci. Nella prima giornata, che avrà carattere prevalentemente teorico e che prevede il contributo di
numerosi esperti del settore a livello europeo, verranno affrontate in dettaglio le varianti tecniche,
i materiali attualmente disponibili, le aree di ricerca più appropriate, gli artefatti caratteristici e le
applicazioni informatiche al servizio di questa tecnica. La seconda giornata avrà un carattere più
applicativo e sarà interamente dedicata all’osservazione pratica al SEM di corrosion casts rappre-
sentativi della vascolarizzazione di diversi organi: derma, encefalo, rene, intestino etc.
Per informazioni: Prof. Mario Raspanti (mario.raspanti@uninsubria.it)

ATTIVITÀ SISMATTIVITÀ SISM

microscopie Marzo 2009
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Bando 
per l’assegnazione del  

Premio “Carla Milanesi”

La SISM, in collaborazione con le Ditte del settore della Microscopia, bandisce un Premio riservato a
giovani ricercatori non strutturati che siano Soci SISM o abbiano fatto domanda di associazione alla
SISM entro il 31 dicembre 2008, che presentino un contributo scientifico alla MC 2009 (Microscopy
Conference 2009: http://www.microscopy09.tugraz.at/). 

Ai due migliori contributi presentati personalmente, uno per il settore biomedico ed uno per scienza dei
materiali, verrà assegnato il 

PREMIO “Carla Milanesi” 

dell’importo di € 500,00 ciascuno.

I partecipanti devono essere in regola con le quote associative ed inviare:

- Copia dell’abstract inviato al Congresso

Per partecipare alla selezione del bando, che verrà effettuata a giudizio insindacabile del Consiglio
Direttivo, occorre inviare la documentazione richiesta per e-mail al Presidente della SISM, Dott.ssa
Amelia Montone (amelia.montone@enea.it).

I partecipanti in possesso dei requisiti necessari possono partecipare anche ai Contributi di partecipa-
zione alla MC 2009.

La scadenza per l’invio della documentazione coincide con la data di scadenza dell’invio degli abstracts
alla MC 2009.

Al ricevimento della documentazione verrà inviata una e-mail di conferma dell’avvenuta ricezione.

È fatto obbligo partecipare a tutta la durata del Convegno, pena esclusione dalla graduatoria.

I risultati della selezione verranno pubblicizzati sulla pagina web della SISM all’indirizzo: www.sism.it
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Bando per l’assegnazione di
Contributi di partecipazione alla
Microscopy Conference 2009

30 agosto - 4 settembre 2009, Graz

La Società Italiana Scienze Microscopiche (SISM), in collaborazione con le Ditte del settore della
Microscopia, bandisce 

n. 6 CONTRIBUTI 

dell’importo di € 500,00 ciascuno per favorire la partecipazione di giovani ricercatori italiani alla MC
2009 (Microscopy Conference 2009: http://www.microscopy09.tugraz.at/) che si terrà a Graz in Austria
dal 30 Agosto al 4 Settembre 2009.

I Contributi di partecipazione sono riservati a giovani ricercatori di età non superiore a 35 anni 
(al momento della scadenza del bando).

I partecipanti devono inviare:

1) Copia dell’abstract inviato al Congresso.

2) Un Curriculum Vitae di massimo due pagine con autocertificazione della propria posizione di “non
strutturato”.

3) L’iscrizione alla SISM, a parità di giudizio, costituirà titolo preferenziale.

Per partecipare alla selezione del bando, che verrà effettuata a giudizio insindacabile del Consiglio
Direttivo, occorre inviare la documentazione richiesta per e-mail al Presidente della SISM, Dott.ssa
Amelia Montone (amelia.montone@enea.it).

I partecipanti in possesso dei requisiti necessari possono partecipare anche al Premio “Carla Milanesi”.

La scadenza per l’invio della documentazione coincide con la data di scadenza dell’invio degli abstracts
alla MC 2009.

Al ricevimento della documentazione verrà inviata una e-mail di conferma dell’avvenuta ricezione.

È fatto obbligo partecipare a tutta la durata del Convegno, pena esclusione dalla graduatoria.

I risultati della selezione verranno pubblicizzati sulla pagina web della SISM all’indirizzo: www.sism.it.
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Vincitori del concorso
“In copertina su Microscopie”

Il premio “In copertina su Microscopie”, bandito lo scorso autunno ed indirizzato ai giovani Soci non
strutturati della SISM, ha raccolto un buon numero di adesioni e sono pervenute alla redazione della
Rivista diverse suggestive immagini, da parte di ricercatori impegnati sia nelle scienze dei materiali sia
in biomedicina.

Le immagini sono state esaminate dai membri del Consiglio Direttivo che hanno espresso il loro giudi-
zio tenendo conto soprattutto della qualità estetica; sono risultati vincitori il dottor Marco Beleggia
(Center for Electron Nanoscopy, Technical University of Denmark) per le Scienze dei Materiali e la 
dottoressa Sonia Congia (Istituto Italiano di Tecnologia, Genova) per le Scienze Biomediche.

Sulla copertina di questo numero compare l’immagine di Marco Beleggia, mentre quella di Sonia
Congia sarà pubblicata sul fascicolo di settembre: ai vincitori, che sono esonerati dal pagamento della
quota sociale per il 2009, saranno inviate dieci copie del fascicolo sul quale compare la loro immagine
premiata.
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Corrosion Casting Conference 2008

28 ottobre 2008, Varese

Il 28 ottobre scorso si è tenuta nel campus universitario di Varese la “Corrosion Casting Conference
2008”, organizzata congiuntamente dal Dipartimento di Morfologia Umana e dal Dipartimento di
Chirurgia della Università degli Studi dell’Insubria, nel quadro delle manifestazioni per il decennale
della fondazione dell’Università.
Quella dei calchi vascolari (corrosion casts) è una tecnica di preparazione preliminare all’osservazione
al SEM che permette di osservare la struttura del microcircolo e del relativo endotelio in tre dimensio-
ni con una risoluzione molto elevata. D’altra parte è una tecnica delicata e complessa, che pochissimi
ricercatori hanno portato a livelli di reale eccellenza.
La manifestazione, rivolta a tutti i ricercatori e i dottorandi interessati alla morfologia del microcircolo
ed in particolare ai fenomeni neo-angiogenetici neoplastici, è stata inaugurata da una relazione intro-
duttiva di A. Lametschwandtner (Salisburgo) e si è poi articolata in sei lectures con la partecipazione di
quasi tutti i maggiori esperti di questa tecnica in Europa. S. Sangiorgi e T. Congiu (Varese) hanno espo-
sto i dettagli tecnici del corrosion cast, mentre E. Mayer ed A. Ulmann-Schuler (Zurigo) hanno presen-
tato una interessante variante di questa tecnica. S. Cotrufo (Glasgow) ha illustrato le applicazioni del
corrosion cast nella messa a punto di nuove tecniche in chirurgia ricostruttiva, ad altre applicazioni cli-
niche sono state presentate da D. Kachlik (Praga). A. Manelli (Imperia) e M. Raspanti (Varese) hanno
infine esposto alcune applicazioni grafiche avanzate per la visualizzazione tridimensionale dei calchi
vascolari. 

Da questa prima Corrosion Casting Conference trae origine il corso teorico-pratico “Tecnica ed appli-
cazioni dei calchi vascolari (corrosion cast)”, che si terrà nel 2009 sotto l’egida della Società Italiana di
Scienze Microscopiche.

Mario Raspanti

Nella foto, il line-up dei relatori. In piedi da sinistra Eric Mayer, Alexandra Ulmann-Schuler, Alois
Lametschwandtner, Stefano Cotrufo e Mario Raspanti. In basso da sinistra David Kachlik, Simone
Sangiorgi ed Alessandro Manelli.
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Dear colleagues,

After the this years successful conference in Osaka/Awaji (group picture), Japan we like to announce the next con-
ference in the FOM series. It will take place in Krakow, Poland from Sunday April 5th to Wednesday April 8, 2009.
Please note that this is in the week before Easter 2009. The conference excursion and dinner will take place on the
afternoon/evening of the last day of the conference, 8 April.

The conference will take place at the Jagiellonian University in the center of Krakow. Details of registration,
abstract submission, deadlines, etc. will become available at a later moment on this website. When you wish to be
kept informed please leave your email address here.

Focus on Microscopy 2009 is the continuation of a yearly conference series presenting the latest innovations in
optical microscopy and their application in biology, medicine and the material sciences. Key subjects for the con-
ference series are the theory and practice of 3D optical imaging, related 3D image processing, and reporting espe-
cially on developments in resolution and imaging modalities. The conference series is covers also the rapidly
advancing fluorescence labeling techniques for the confocal and multi-photon 3D imaging of -live- biological spe-
cimens.

Typical topics of the upcoming FOM conference will include:

• Confocal and multiphoton-excitation microscopies • Novel illumination and detection strategies • Fluorescence -
new labels, fluorescent proteins, quantum dots, single molecule • Time-resolved fluorescence - FRET, FRAP, FLIM,
FCS • Coherent non-linear microscopies - SHG, THG, SFG, CARS • Raman, light scattering microscopy • Multi-
dimensional imaging • Sub-wavelength resolution - near field microscopy, STED, PALM • Laser manipulation, abla-
tion and microdissection, photoactivation • Optical tools in genomics, proteomics, phenomics, cytometry •
Magnetic resonance and X-ray microscopy • Image processing and visualisation • Live cell and whole tissue imaging

A technical exhibition will be a feature of the Krakow FOM2009 conference.

The programs of the previous FOM conferences from 2004 onwards together with the page abstracts of contribu-
tions can be viewed in PDF format on this website by clicking the History button on the left.

Welcoming you to the Krakow FOM2009 conference and exhibition,
On behalf of the FocusOnMicroscopy society,
- Jurek Dobrcuki, Jagliellonian University Krakow, Poland
- Fred Brakenhoff, University of Amsterdam, The Netherlands

The FOM2009 conference incorporates the
- 22nd International Conference on 3D Image Processing in Microscopy
- 21th International Conference on Confocal Microscopy
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This web site covers a series of workshops in the field of electron energy-loss spectroscopy. 
The first was at Lake Tahoe in 1990, while the most recent one was held in 2005 at Grundlsee in Austria.
More information about the next meeting please click here.

For questions and additional information, please contact:

Gianluigi Botton
Canada Research Chair in Microscopy of Nanoscale Materials
Professor, Dept of Materials Science and Engineering
Brockhouse Institute for Materials Research and Centre for Emerging Device Technologies
McMaster University
1280 Main Street West
Hamilton, Ontario,
L8S 4M1

Office: ABB Building Room 429
Tel: + 1 905 525 9140 ext 24767
Fax: + 1 905 521 2773
gbotton@mcmaster.ca
http://mse.mcmaster.ca

Eventi internazionali
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Dear friends and colleagues,

We have the pleasure to announce the organization of the next Wilhelm Bernhard Workshop. The 21st International
Workshop on the Cell Nucleus will be held in Ustron, Poland, from the 31 August to the 4 September 2009. Ustron
is a charming small resort in the Beskidy Mountains 60 km south from Katowice, the capital of the Silesia district.

The Wilhelm Bernhard Workshop is a biennial event focusing on functional and structural aspects of the nucleus
and its component structures. The Workshop fosters interaction and cooperation between scientists from all parts
of the world and especially encourages the active participation of young scientists. The major aim of the Workshop
is to create a multidisciplinary meeting representing most research approaches used in studies on the cell nucleus
structure, functions, and their relationships, as well as to give young scientists the opportunity to present their rese-
arch within a fairly small circle of competent colleagues and to meet experienced colleagues in their field of rese-
arch.

We hope to see you in Ustron!

Eventi internazionali
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Consorzio M.I.A. - Microscopy and Image Analysis.
Consorzio per lo sviluppo della microscopia e 
dell’analisi d’immagini nella ricerca biomedica 
e tecnologica  
Facoltà di Medicina e Chirurgia dell’Università di Milano-Bicocca, Via Cadore 48, 20050 Monza, Italy

Presidente del Consorzio:  Prof. Emilio Berti
Direttore del Consorzio e responsabile laboratorio: Dott. Antonello Villa. E-mail: antonello.villa@unimib.it

Il Consorzio M.I.A. continua un’esperienza
cominciata alla metà degli anni novanta per inizia-
tiva dell’Università degli Studi di Milano e
dell’Ospedale S.Raffaele di Milano, come Open
Laboratory M.I.A., all’interno del DIBIT HSR. 

Attualmente i Soci del Consorzio sono: 
- Università degli Studi di Milano-Bicocca; 
- Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri;
- Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei

Tumori;
- Fondazione M. Tettamanti;
- Fondazione Matarelli;
- Fondazione D’Amico.

Sono in corso trattative per l’ingresso di nuovi
Soci.

Il Consorzio è senza fine di lucro e deve tendere
all’autosufficienza della gestione. Eventuali avanzi
di gestione devono essere reimpiegati nelle inizia-
tive che formano oggetto della sua attività. 

Gli Organi Consortili previsti dallo Statuto sono
i seguenti:
- Presidente;
- Direttore;
- Consiglio di Amministrazione (in cui sono rap-

presentati tutti i Soci);
- Assemblea dei Soci;
- Comitato Tecnico Scientifico (composto da 9

specialisti di diverse discipline, presieduto dal
Prof. Adalberto Sessa).
Gli obiettivi per cui è stato costituito il

Consorzio, in gran parte coincidenti con quelli
dell’Open Lab M.I.A., sono: 
- creare un laboratorio in grado di collaborare

scientificamente, offrendo supporto tecnico-
scientifico in campo morfologico, sia con gli
Enti afferenti sia con gruppi di ricerca esterni,
su progetti approvati dal Comitato Tecnico
Scientifico (CTS); 

- garantire consulenza nelle diverse tecniche mor-
fologiche a chiunque ne faccia richiesta;

- garantire lo sviluppo delle tecniche e delle tec-

nologie al fine di fornire un supporto morfologi-
co sempre all’avanguardia;

- razionalizzare gli investimenti per acquisire stru-
mentazioni ed introdurre tecniche e tecnologie
che sarebbero troppo onerose per un unico
Socio 

- creare un ambito che permetta la crescita e la
formazione di nuovo personale qualificato. 
Tutti i progetti in collaborazione devono essere

preventivamente valutati e approvati dal Comitato
Tecnico Scientifico del Consorzio tenendo conto
solo della loro qualità e fattibilità. 

Grazie anche al buon lavoro di selezione del
Comitato, dal 1995 ad oggi il personale del M.I.A. ha
collaborato con decine di gruppi di ricerca differen-
ti, offrendo loro supporto morfologico, contribuen-
do alla pubblicazione di oltre 60 lavori, con un
Impact Factor medio superiore a 9.0. L’elenco com-
pleto delle pubblicazioni, assieme allo Statuto ed a
tutte le informazioni utili per conoscere meglio la
realtà del Consorzio, si può trovare visitando il sito
web all’indirizzo: www.consorziomia.org. 

Nonostante quanto detto sinora possa far pensa-
re ad un grande laboratorio estremamente attrez-
zato ed organizzato, con molto personale e molte
risorse, la realtà del Consorzio M.I.A. è ancora pic-
cola, sebbene con buone prospettive di crescita. 

Il Consorzio è stato fondato a Monza nel 2002
dopo la fine dell’esperienza dell’Open Lab. M.I.A
decretata dalla modifica dei rapporti fra
l’Università degli Studi di Milano e l’Ospedale S.
Raffaele. 

Il laboratorio del Consorzio è partito in pratica
da zero, potendo contare solo su una consolidata
esperienza, un buon numero di collaborazioni e
qualche borsa di studio. 

Determinante per l’inizio delle attività del
Consorzio presso la Facoltà di Medicina e
Chirurgia dell’Università di Milano-Bicocca è stata
la disponibilità a collaborare dimostrata da alcune
aziende del settore (soprattutto Bio-Rad, Emme3,

Marzo 2009     microscopie
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FEI Italia, Leica Microsystems, Nikon
Instruments, e Media System) che hanno messo a
disposizione, a condizioni economiche favorevoli,
gran parte delle attrezzature “essenziali”. Nei
primi anni di vita del Consorzio gli investimenti,
certamente anche a causa del difficile momento
che la ricerca italiana sta attraversando, sono stati
veramente limitati e hanno permesso di acquisire
solo parte delle apparecchiature e delle tecniche
previste al momento della fondazione. 

In questo momento, grazie alla strumentazione a
disposizione, il supporto morfologico offerto
riguarda la microscopica ottica, confocale, elettro-
nica a trasmissione ed a scansione, con particola-
re attenzione alle tecniche di immunolocalizzazio-
ne, anche a livello ultrastrutturale. L’esperienza
acquisita permette di consigliare la tecnica più
adatta ad affrontare i differenti problemi (Figura
1). Fortunatamente gli ultimi mesi sono stati carat-
terizzati da alcune importanti novità che ci per-
mettono di guardare con ottimismo al futuro. 

Innanzitutto l’apertura presso il “nuovo” Istituto
Mario Negri, Socio fondatore del Consorzio, di un

laboratorio di morfologia ultrastrutturale ben
attrezzato affiliato al Consorzio M.I.A. (responsa-
bile il Dr. Fabio Fiordaliso). 

La chiusura del laboratorio di microscopia elet-
tronica dell’Istituto Nazionale dei Tumori di
Milano e la conseguente donazione delle attrezza-
ture al Consorzio ha consentito, come era già
avvenuto precedentemente per la chiusura del
laboratorio morfologico della Fondazione
Matarelli, di potenziare le attrezzature del labora-
torio di Monza. 

Il 2009 inoltre si è aperto con l’assegnazione al
Consorzio, da parte dell’Università di Milano-
Bicocca, di un’unità di personale tecnico e l’assun-
zione, direttamente da parte del laboratorio del
Consorzio, del primo ricercatore. 

La peculiarità del Consorzio, che ne rappresenta
la vera “forza”, è la massima apertura a collabora-
re con chiunque presenti un progetto di ricerca
valido, indipendentemente dall’argomento e dal-
l’affiliazione del gruppo proponente. 

La filosofia del M.I.A è sempre stata quella di
collaborare con gli altri, prendendo stimolo dai

Figura 1. Cervelletto di ratto: cellule del Purkinje osservate con diverse tecniche morfologiche. A) Microscopia
confocale: immunolocalizzazione di Calsequestrina. B) Microscopia elettronica a trasmissione di sezioni ultrasotti-
li di tessuto incluso in resina epossidica. C,D,E,F) esempi di immunolocalizzazione, con oro colloidale su criosezio-
ni ultrasottili, di proteine coinvolte nella regolazione del Calcio intracellulare.
Barra d’ingrandimento: A) 10 µm B) 300 nm C,D,E,F) 100 nm.
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problemi che i diversi progetti presentano, per svi-
luppare od introdurre nuove tecniche e tecnologie
al fine di risolverli adeguatamente. 

La grande eterogeneità dei problemi scientifici
affrontati in questi anni, documentata dai lavori
pubblicati, dimostra chiaramente la varietà delle
richieste pervenute. L’ultima riunione del
Comitato Tecnico scientifico ha preso in esame 31
richieste di collaborazione provenienti da 16 grup-
pi di ricerca di 13 enti differenti. Nel 2008 nei labo-
ratori del M.I.A. sono stati portati avanti esperi-
menti inerenti a 15 diversi progetti. Buona parte di
questi riguarda problematiche oncologiche come,
ad esempio, lo studio di microvescicole rilasciate
dalle cellule tumorali umane e del loro ruolo
modulatorio nei confronti del sistema immunita-
rio (Figura 2) oppure la caratterizzazione di ‘puta-
tive stem cells’. Sempre sul tema delle cellule sta-
minali, il laboratorio si sta occupando dell’utilizzo
di cellule staminali mesenchimali umane, deposte
su scaffold in idrossiapatite, con lo scopo di esplo-
rare il loro uso nella terapia rigenerativa delle
pseudoartrosi atrofiche (Figura 3). Contempora-
neamente il laboratorio si occupa anche del ruolo
di “nuove” proteine coinvolte nella formazione di
complessi giunzionali e, in collaborazione con la
Banca degli occhi, dell’analisi ultrastrutturale di
cornee umane prelevate con diverse tecniche.

Il numero di richieste di collaborazione e
l’Impact Factor medio delle pubblicazioni dimo-
strano chiaramente sia il buon lavoro di selezione
fatto dal CTS sia il fatto che il Consorzio sta
rispondendo ad una reale esigenza espressa da
molti Ricercatori del nostro Paese. I risultati sin
qui raggiunti provano che la filosofia seguita è red-
ditizia, almeno sul piano scientifico, sebbene sia
anche alla base di alcuni problemi, ad esempio
quelli derivanti dalla difficoltà di approfondire
adeguatamente i “troppi” temi trattati e quindi la
mancanza di esperienza specifica in un campo
preciso della ricerca, se non genericamente in
quello tecnico morfologico. 

Spaziare dall’oncologia alle neuroscienze
(Figura 4), dall’ortopedia alla nefrologia, da pro-
blematiche strettamente di “ricerca di base” a
quelle di “ricerca clinica”, crea serie difficoltà
anche nell’acquisizione di finanziamenti, poiché i
bandi richiedono spesso una comprovata specia-
lizzazione. 

Anche per questa ragione, pur essendo il
Consorzio M.I.A., per Statuto, senza fine di lucro,
si è deciso di mettere a disposizione l’esperienza e
la professionalità acquisita offrendo un servizio a

pagamento ad aziende, enti ed istituti che operano
anche in campi diversi da quello biomedico. 

Fra l’altro sono state aperte trattative per forni-
re un supporto ultrastrutturale ad Aziende
Ospedaliere a fini diagnostici. La competenza del
Consorzio è soprattutto qualificata nella valutazio-
ne ultrastrutturale delle lesioni che caratterizzano
diverse patologie renali. Specializzazione partico-
larmente rilevante poiché lo studio al M.E. delle
biopsie renali permette non solo di definire la dia-
gnosi delle differenti nefropatie, ma anche di otte-

Figura 2. Particolare dell’ultrastruttura di una cellula di
melanoma umana in cultura. Nell’inserto microvescico-
le (esosomi) rilasciate dalle stesse cellule tumorali e
immunomarcate con oro colloidale al fine di caratteriz-
zarle localizzando proteine specifiche di membrana.
Barra d’ingrandimento: 300 nm, inserto 100 nm.

Figura 3. Cellule staminali mesenchimali umane colti-
vate su scaffold in idrossiapatite osservate in microsco-
pia elettronica a scansione. L’immagine a basso ingran-
dimento permette di intuire la struttura dello scaffold
“riassorbibile” che riproduce quella dell’osso. Barra
d’ingrandimento: 150 µm.
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nere una valutazione morfologica sullo stato di
attività o di quiescenza delle malattie in atto
(Figura 5).

Un’altra caratteristica del Consorzio, prevista
dallo Statuto, è quella di avere finalità culturali e
sociali tendenti a far conoscere la microscopia e
promuovere il territorio che lo ospita, tramite ini-

ziative culturali/scientifiche, anche a carattere
divulgativo. 

In questo quadro si inserisce il “Progetto Scuola
Consorzio M.I.A.”, nato con l’obiettivo di avvicina-
re gli studenti alla microscopia ed in generale al
mondo della Scienza. 

Questo progetto, promosso in collaborazione

50505050

Figura 4. Sinapsi in neuroni in cultura osservate con diverse tecniche morfologiche. A) Microscopia confocale:
immunolocalizzazione di una proteina vescicolare. B e C) Microscopia elettronica a trasmissione di sezioni ultra-
sottili di tessuto incluso in resina epossidica. In C è stata utilizzata la perossidasi per evidenziare le vescicole che,
durante l’esperimento, sono entrate in contatto con l’ambiente extracellulare a causa di un ciclo di eso-endocitosi.
Barra d’ingrandimento: A) 10 µm B,C) 300 nm.

Figura 5. Microscopia elettronica a trasmissione di sezioni ultrasottili di tessuto incluso in resina epossidica (A,
C) e microscopia elettronica a scansione (B) di glomeruli renali. In C: accumuli di materiale glicosfingolipidico
osmiofilo (Zebra-bodies) all'interno dei podociti glomerulari, caratteristici della malattia di Anderson-Fabry.
Barra d’ingrandimento: A,B) 1,5 µm C) 0,5 µm.
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con l’Università di Milano-Bicocca, intende
rispondere anche a precise indicazioni ministeria-
li tendenti ad arginare il rilevante e preoccupante
calo del numero d’iscritti alle Facoltà scientifiche
delle Università italiane negli ultimi anni, causato
dal sempre minor interesse che i giovani rivolgono
alle materie scientifiche.

Il Progetto prevede diverse iniziative rivolte a
docenti e a studenti delle scuole di ogni ordine e
grado. Sono previste lezioni teoriche e/o pratiche,
anche presso le scuole, per approfondire temi che,
secondo le esigenze didattiche, possono affronta-
re aspetti di biologia cellulare od aspetti, più tec-
nici, legati all’uso ed alle caratteristiche dei micro-
scopi, nonché al loro utilizzo nel campo della
ricerca e della diagnostica. 

Sono previste visite guidate ai laboratori del
Consorzio M.I.A. e “stages” per un numero limita-
to di studenti, selezionati in base alle attitudini e
agli interessi. Questo progetto, partito un paio di
anni fa, sta riscontrando un buon successo con un
numero sempre crescente di richieste.

Fra le iniziative del Progetto Scuola s’inserisco-
no quelle di “Alla ricerca di forme e significati”,
sottoprogetto promosso in stretta collaborazione
con l’Università di Milano Bicocca ed alcuni inse-
gnanti di Scienze, Filosofia ed Arte di scuole di
diverso orientamento (nella fase preliminare un
Liceo Scientifico Tecnologico, un Liceo Artistico
ed un Liceo Classico) del territorio della Brianza.
Questo sottoprogetto verte sull’immagine micro-
scopica, la complessità della sua analisi ed inter-
pretazione e le analogie che queste immagini
hanno con opere artistiche. In pratica si vuole sot-
tolineare l’importanza di affrontare un argomento
da molteplici punti di vista. Lo scopo è di dimo-
strare che valorizzando e integrando conoscenze,
capacità e competenze diverse è possibile ottene-
re validi risultati in campo scientifico, artistico ma
anche sociale, favorendo l’inserimento di ogni sin-
golo individuo. 

Gli obiettivi previsti sono:
- stimolare le potenzialità di ciascuno ragazzo

attraverso un approccio multidisciplinare che
permetta di scegliere gli aspetti che più interes-
sano, valorizzarne e svilupparne le differenti
competenze (pratiche o teoriche), evidenzian-
done le reciproche implicazioni; 

- favorire l’integrazione, sviluppando l’attitudine
alla collaborazione; 

- educare i giovani ad affrontare i problemi da
punti di vista diversi, con approcci metodologici,

linguaggi differenti e fornire agli studenti utili sti-
moli all’orientamento scolastico e professionale.
“Alla ricerca di forme e significati” prevede oltre

al lavoro di gruppo portato avanti nelle singole
scuole, iniziative pubbliche tra cui una serie di
Seminari didattici tenuti da esperti di vari settori a
supporto delle attività del Progetto ed un ciclo di
Incontri pubblici, dal titolo “Punti di vista - Alla
ricerca della realtà” con personalità autorevoli,
quali Don Virginio Colmegna, Giulio Giorello,
Jacopo Meldolesi, Valerio Onida, Edoardo Rosati. 

Il Progetto ha già ottenuto, fra gli altri, il patro-
cinio dell’Agenzia del MIUR per lo Sviluppo
dell'Autonomia Scolastica e della Provincia di
Milano oltre al sostegno della Fondazione della
Comunità di Monza e Brianza, della Fondazione
internazionale “Invest for Children Foundation” e
d’importanti enti e aziende. 

La speranza è però quella di riuscire ad allarga-
re il Progetto coinvolgendo anche scuole al di
fuori del territorio che ci circonda. Il fatto che del
progetto si sia recentemente occupata, con un
lungo articolo, una rivista molto diffusa fra i
docenti delle scuole a livello nazionale è una
buona partenza. 

Un’altra iniziativa prevista da “Alla ricerca di
forme e significati” è un Concorso artistico di 
rielaborazione delle immagini prodotte al micro-
scopio, aperto agli studenti delle scuole superiori
e ai giovani artisti. Il bando, che sarà pubblicato
nei prossimi mesi, prevede che gli artisti prendano
spunto per le loro opere da immagini ottenute con
microscopi di diverso tipo. Queste immagini
saranno scelte fra quelle ottenute dagli stessi stu-
denti durante le prime fasi del progetto, tra quelle
prodotte dal Consorzio M.I.A. ma anche fra quelle
proposte dai vari ricercatori che si occupano di
microscopia, ad esempio anche dai lettori di que-
sto articolo che desiderino aderire all’iniziativa.
Chiunque sia interessato può contattare il
Consorzio M.I.A. all’indirizzo: info@consorziomia.org.

Certamente il percorso per realizzare piena-
mente quanto previsto dallo Statuto del
Consorzio è ancora da completare. La speranza è
di riuscire a crescere trovando sempre gli stimoli
necessari nelle richieste che perverranno, magari
anche da parte vostra. Decisive per l’attuazione
degli obiettivi del Consorzio saranno però le pos-
sibilità d’investimento da parte dei Soci, attuali e
futuri.

Si riporta di seguito una selezione delle pubbli-
cazioni del Consorzio M.I.A..
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Summary
Chondrocyte apoptosis is known to contribute to articular cartilage damage in osteoarthritis (OA) and is correlated to a number
of cartilage disorders. Micromass cultures represent a convenient means for studying chondrocyte biology, and, in particular,
their death. In this study, we present the first ultrastructural analysis on chondrocyte death experimentally induced by different
agents, all known to be powerful apoptotic triggers.
Chondrocytes were obtained from subjects undergoing joint arthroplasty. At the end of the maturation, they were treated as fol-
lows: 10 or 30 µM etoposide for 24h, UV-B for 30 min followed by 4h recovery, 200 or 500 nM staurosporine for 24h, hyper-
thermia for 1h at 43°C followed by 4h recovery. They were processed for TEM and immunofluorescence. 
Control chondrocyte morphology appears similar to that of human articular cartilage. Proteoglycans and collagen fibers are pres-
ent in the intercellular space, indicating a good extracellular matrix (ECM) production. Etoposide, when effective, induces necro-
sis. UV-B treated cells show chromatin condensation and pore clustering, typical of apoptotic nuclei. Hyperthermia seems to
induce apoptosis in the presence of abundant ECM, giving, differently, a general necrosis when ECM is scarse. Staurosporine
has no effect at 200 nM concentration, but frequently, at 500 nM, chromatin condensation appears. Chromatin clumping appears
different from that of classical apoptotic models: Roach et al. proposed the term “chondroptosis” to indicate this type of cell
death. Cells appear shrunk and the nucleus contains condensed chromatin, not marginated into large solid masses, but in small
patches, mainly at nuclear periphery. Chondrocytes seem so to undergo apoptosis in a peculiar typical manner.

Keywords: micromass, chondrocyte, apoptosis, osteoarthritis.

Introduction

Osteoarthritis (OA) is a slow progression degen-
erative disorder, characterized by pain, stiffness
and joint functional limitation. It is the most com-
mon rheumatic disease with the highest economic
impact (Attur et al., 2002), generally affecting both
sexes: before 45 years it mainly affects men, while
it is more frequent in woman after 45 years. The
risk factors, of this pathology are obesity, smoke as
well as metabolic, mechanical and genetic factors.

The inflammatory factors activate chondrocytes,
the unique cell component in articular cartilage,
which are then no longer able to maintain tissue
homeostasis. They undergo a number of cell reac-

tion patterns including hypertrophy and terminal
differentiation, as it occurs in the hypertrophic
zone of the growth plate (Sandell and Aigner,
2001). A crucial role in OA pathogenesis is played
by the extracellular matrix (ECM), which seems to
loose its remodelling properties, thereby contribut-
ing to chondrocyte apoptosis (Kim and Blanco,
2007; Del Carlo and Loeser, 2008).

This type of cell death is known to contribute to
articular cartilage damage in OA (Aigner et al.,
2001; Olivotto et al., 2007; Scher et al., 2007;
Johnson et al., 2008) and is correlated to a number
of cartilage disorders. Roach proposed the term
chondroptosis to evidence the fact that such cells
undergo apoptosis in a non-classical manner that
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appears to be typical of chondrocyte programmed
death in vivo (Roach et al., 2004). Nevertheless, its
study in vitro has been long hampered by the dif-
ficulty to reproduce the in vivo cell conditions.
Human chondrocyte primary monolayer culture
does not recover a proper microenvironment com-
parable with in vivo ECM, and so it cannot be con-
sidered a reliable experimental model (Kaval-
kovich et al., 2002). Differently, micromass cul-
tures represent a convenient means for studying
chondrocyte biology, pathology and death. In par-
ticular, they can be considered a useful experimen-
tal model to investigate cartilage response to phys-
ical or chemical agents (Kafienah et al., 2007). In
this study, we present the first morpho-functional
analysis on human chondrocyte death experimen-
tally induced by a number of agents, all known, in
most common cell systems, to be powerful apop-
totic triggers.

Materials and Methods

Chondrocyte cultures
Articular cartilage tissue specimens were with-

drawn from the tibial plateau of OA patients under-
going joint arthroplasty. Samples were processed
with a sequential enzymatic digestion (12).
Chondrocytes (500,000), at first passage (p1), were
pelleted (by centrifugation for 20 min, at 4°C, at
740 g) in Sarstedt cryotubes (Numbrecht,
Germany) and then differentiated in 10% serum
medium in standard oxygen pressure, in the pres-
ence of 50 µg/mL ascorbic acid, with medium
change every second day. Immediately after cen-
trifugation, the cells appeared as a flattened pellet
at the bottom of the tube. One day later, the pellet
had a thickened lip and, in a week, it became
spherical without any increase in size. In 2-3
weeks, it changed from white and opaque to a glis-
tening transparent structure (Zhang et al., 2004;
Olivotto et al., 2008).

At the end of the maturation, chondrocyte micro-
masses were treated as follows: 
- UV-B (312 nm) for 30 min, followed by 4h recov-

ery;
- 200 or 500 nM staurosporine for 24h;
- hyperthermia for 1h at 43°C, followed by 2 or 4h

recovery;
- 10 or 30 µM etoposide for 24h;
- 0.3 or 0.5 mM H2O2 for 1h;
- 60 or 90 µM cisplatin for 24h.

SEM
After washing, control micromasses, were fixed

with 2.5% glutaraldehyde in 0.1 M cacodylate
buffer for 3 h. They were quickly washed and post-
fixed with 1% OsO4 in the same buffer for 1h. A pro-
gressive alcohol dehydration was performed, fol-
lowed by specimen critical point drying. After
mounting on conventional SEM stubs by means of
silver glue, specimens were gold-sputtered
(Battistelli et al., 2005). Observations were carried
out with a Philips 515 scanning electron micro-
scope.

TEM
Control and treated chondrocyte micromasses

were fixed with 2.5% glutaraldehyde in 0.1 M
cacodylate buffer for 3 h, post fixed with 1% OsO4

in the same buffer for 1 h, alcohol dehydrated, and
embedded in araldite, as previously reported
(Luchetti et al., 2006). Thin sections were collect-
ed on 400 mesh nickel grids and stained with
uranyl acetate and lead citrate (Battistelli et al.,
2005). The observations were carried out with a
Philips CM 10 electron microscope at 80 kV.

Immunofluorescence
IF staining of the main ECM components (aggre-

can, chondroitin-4-sulphate and chondroitin-6-sul-
phate, collagen type II and type I) was performed,
to assess the chondrocyte differentiation degree.
Five micrometers sections of OCT embedded, snap
frozen (liquid nitrogen) micromasses were fixed
with 4% paraformaldehyde in PBS for 30 min. After
antigen unmasking for 30 min at 37°C with 2
mg/mL hyaluronidase (required for collagen type II
and collagen type I) or with 0.02 U/mL ABC chon-
droitinase (required for chondroitin-6-sulfate,
chondroitin-4-sulfate, and aggrecan), a step to
block nonspecific binding was performed with 2%
BSA, 0.1% Triton, and 5% normal goat serum in TBS
for 45 min at room temperature. Next, a panel of
mouse monoclonal antibodies (Chemicon
International, Temecula, CA), including antibodies
to the different components of the branch- shaped
complex named aggrecan (core protein and sul-
phated GAG), was applied (Battistelli et al., 2005).
Then, the slides were mounted with antifading
(1,4-diazabicyclo octane; Sigma, St Louis, MO) and
analyzed with a Nikon Eclipse E 600 fluorescence
microscope. Sulphated GAG may immobilize solu-
ble factors bearing heparin-binding domain, such
as chemokines. 
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Results

SEM shows inner and outer micromass features:
on the surface cells appear closed one another
(Figure 1 A, B) while inner structure reveals wide
spaces containing ECM (Figure 1 A, C).

Chondrocyte morphology in control condition

appears very similar to that of human articular
cartilage (Figure 1 D, E). Cells are rounding or
slightly elongated with plurilobated nucleus and
diffusely dispersed chromatin. The nucleus fre-
quently, appears eccentrically located, due to a rel-
evant amount of lipid vacuoles., We can often
observe large amount of glycogen masses and iso-

Figure 1. SEM (A, B,
C), TEM (D, E, H, I)
and IF (F, G) of control
micromasses. SEM
shows inner (A, i) and
outer (A, o) micromass
cells, better shown in
B and C, respectively.
TEM observation
shows ECM (*) and
nuclei (n) with diffuse
chromatin (D, E). At IF
staining, proteoglycan
(F) and collagen (G)
presence appears. In H
and I calcification
areas appear in the
intercellular spaces. 
A, bar = 0,1 µm; B, C,
bar = 5 µm; D, E, F, G,
H, I, bar = 1 µm.
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lated granules scattered throughout the cyto-
plasm. Proteoglycans and collagen fibers are pres-
ent in the intercellular space, indicating a good
ECM production (Figure 1 F, G). Occasionally it is
possible to observe an initial periodic collagen
organization, although less recognizable than that
of mature collagen (not shown). Sometimes calci-

fication areas appear (Figure 1 H, I). 
UV-B, a frequently utilized apoptotic trigger, but

with a partially unknown mechanism of action,
induces chromatin condensation and pore cluster-
ing, typical features of apoptotic nuclei (Figure 2
A, B). Occasionally, a characteristic swelling - sug-
gestive of necrotic progression - can be revealed

Figure 2. Chondrocytes after UV-B (A, B, C) and staurosporine (D, E, F) treatment. UV-B induces chromatin con-
densation and nuclear pore clustering (A, B). Occasio-nally inititial necrotic effects can be revealed (C). 200 nM
staurosporine has no effect (D), but 500nM induces chromatin condensation (E) and sometimes, necrosis (F).
A, B, C, D, E, F,  bar = 1 µm.
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(Figure 2 C). Staurosporine, a PKC inhibitor, has
no effect at 200 nM concentration (Figure 2 D),
but frequently, at 500 nM, chromatin condensation
(Figure 2 E) and a certain necrotic effect (Figure 2
F) appear. 

Hyperthermia, generally considered a powerful

apoptotic trigger, induces nuclear modifications
suggestive of chondroptosis after 2h post-incuba-
tion (Figure 3 A, B, C). Moreover, after 4h post-
incubation, it seems to induce apoptosis in the
presence of abundant ECM (Figure 3 D, E), show-
ing, differently, a general necrosis when ECM is

575757575757

Figure 3. Hyperthermia induces nuclear changes suggestive of chondroptosis after 2h post-incubation (A, B, C).
After 4h post-incubation, hyperthermia causes apoptosis in the presence of abundant ECM (D, E), and a general
necrosis when ECM is scarce (F). A, B, C, D, E, F, bar = 1 µm.
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scarce (Figure 3 F). 
Etoposide, a topoisomerase I inhibitor, is poorly

effective (Figure 4 A, C, D), occasionally inducing
necrosis (Figure 4 B). 

H2O2 and cisplatin, have not effect at low con-
centration but, at high ones, they induce a weak
apoptotic response (not shown).

Therefore, chondrocytes show a heterogeneous
behaviour in response to different treatments, and
dependently on cartilage micromass conditions.

Extracellular matrix seems to influence chon-
drocyte response, being micromasses with abun-
dant ECM more resistant to the damage, and
directed to apoptotic rather that to necrotic death.

Moreover, the extent of ECM does not seem to
decrease during treatments.

In all conditions in which we observed chro-
matin condensation, it appears different from that

of classical apoptotic models. Roach et al. (Roach
and Clarke, 2000) proposed the term “chondropto-
sis” to indicate this type of cell death, which was
observed in the majority of articular hypertrophic
chondrocytes in vivo (Blanco et al., 1998). 

In our experimental system chondrocytes seem
to undergo apoptosis in a non-classical manner,
but in a way that seems typical for them, which
can be correlated to chondroptosis. As in com-
monly reported apoptosis, cells appear shrunk
and the nucleus contains clumped chromatin.
However, the chromatin is not marginated into
large dense masses, mostly cup-shaped, but in
small patches, mainly located at nuclear periphery
(Figure 5 A, B, C, D, E). Chondroptosis involves an
initial increase in the endoplasmic reticulum and
Golgi apparatus, reflecting an increase in protein
synthesis.

5858

Figure 4. Necrosis, occasionally appears in etoposide-treated specimens (B), even if the trigger has generally an
irrelevant effect (A, C, D). A, B, C, D, bar = 1 µm.
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Figure 5. General ultrastructural features of chondroptosis. A, B, C, D, E, bar = 1 µm.

Table 1. 

Apoptosis Condroptosis Necrosis ECM

Control - - - +

UV-B (312 nm) + + - +

500 nm Staurosporine +- + + +

Hyperthemia 2h post-incubation - ++ + +

Hyperthemia 4h post-incubation - ++ ++ +

10 µm Etoposide - - - +

30 µm Etoposide - - + +

0.3 or 0.5 mM H2O2 - - + +

60 or 90 µM Cisplatin - - - +
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Conclusion

Our observations, summarized in Table 1,
demonstrate that:
- human articular chondrocytes appear able to

undergo apoptosis after  UV-B treatment;
- staurosporine and hyperthermia apparently

induce chondroptosis;
- hyperthermia effect seems to depend on ECM

quantity:
- etoposide is mostly a necrotic trigger.

Chondrocytes cultured in the tridimensional

micromass model seem to evidence variable
responses, when stimulated by apoptotic triggers. If
compared to the classical and more widely
described monolayer culturemodel, they present the
peculiar characteristic to live in close contact with
an ECM microenvironment, which, evidently, regu-
lates also their reaction to external stimuli.
Apoptotic/necrotic/chondroptotic responses, shown
by micromass chondrocytes, represent howewer,
the expression of their death in vitro, which can be
considered an important model to understand mech-
anisms underlying articular cartilage disorders.

606060
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Summary
In the context of the methodological studies aimed to give a quantitative evaluation of composition basing on High Angle Annular
Dark Field (HAADF) STEM imaging, I propose to afford quantitatively the effect of a strain field varying along the electron propa-
gation direction. I propose, as a case study, the well known surface strain relaxation in a STEM specimen comprising an InGaAs-
GaAs Quantum Well. I will demonstrate, by means of experiments and simulation that, surface strain relaxation produce charac-
teristic intensity dips at the sides of the QW not ascribable to chemical effects. The origin of this contrast will be correlated with
the characteristic phenomenon of channelling in zone axis conditions.

Keywords: HAADF, surface strain relaxation, channeling.

Introduction

The methodological research aimed to produce
quantitative analysis based on high-resolution
transmission electron microscopy (HRTEM) has
reached, under many aspects, a good degree of
maturity as many effects concurring to the image
formation have been clarified (Coene et al., 1992;
Van Dyck and Op de Beeck, 1996; Kret et al.,
2001). On the contrary, in many cases, the use
Scanning Transmission Electron Microscopy
(STEM) technique with High Angle Annular Dark
Field (HAADF) detector mainly remains qualita-
tive as new methods to give a quantitative inter-
pretation of HAADF images are still being devel-
oped (Anderson et al., 1997; Liu et al., 1999;
Carlino and Grillo, 2005; Grillo and Carlino,  2008;
LeBeau et al., 2008). One of the main advantages
of the technique is indeed its capacity to make
evident a compositional variation through a
change of the intensity. This is particularly
appealing in the case of imaging in low index zone
axis conditions for which the chemical informa-
tion on a single atomic column can be readily
obtained.

The strong compositional sensitivity is also
related to the use of a large collection angle.
Indeed for a sufficiently large scattering angle the
scattering contribution is dominated, at room
temperature, by the thermal diffuse scattering
(TDS). One of the peculiarities of this scattering
mechanism (but also of the elastic contribution at
high angle (Rafferty et al., 2001)) is that the scat-
tering contributions of atoms sum incoherently
with each other (Pennycook and Jesson, 2001).
This is quite different from what happens with
HRTEM images where the interference of the
coherent scattering from each atom needs to be
considered. This highly coherent nature of the
HRTEM image formation makes it intrinsically
more sensible to any non-periodic effect of the
crystalline structure and in particular to the strain
fields. Such effects superimpose and often domi-
nate on compositional effects (Ruvinov et al.,
1995; De Caro et al., 1997). It results therefore evi-
dent the advantage of an incoherent technique as
HAADF for its possibility to reduce strain related
effects. Experimentally it is indeed observed a
drastic reduction of such effects when the detec-
tor inner aperture is increased (Hillyard and
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Silcox, 1995; Yu et al., 2004).
For sufficiently high inner angle of the detector

the simplest approach for interpreting HAADF
imaging assumes the intensity to be the convolu-
tion of a function representing the probe at the
entrance of the specimen and a function account-
ing for the scattering by the atomic columns
(Anderson et al., 1997). In practice this is equiva-
lent to assume that a TDS wave is produced at
each atomic position with intensity proportional
to the intensity of the impinging beam at that
position. The success of this assumption is, in
most cases, relatively good. This makes the
HAADF imaging in zone axis conditions a valid
instrument for the analysis of the atomic posi-
tions in complex structures (interfaces defects
and so on) (Xin et al., 1998; Lopatin et al., 2002;
Klenov et al., 2005). In spite of this success this
simplified scheme may be inadequate for the pre-
diction of finer effects in the HAADF contrast,
starting from the intensity dependence on thick-
ness, the effect of static displacement (this has
been already considered in a previous article
(Grillo and Carlino., 2008)) or of strain that will
be the object of this work. In particular these
effects show up most importantly right in the low
order zone axis conditions where the technique
shows most of its advantages. It is worth men-
tioning that these fine effects cannot be com-
pletely eliminated even with the use of a large
angle. Their evaluation becomes therefore neces-
sary whenever accurate quantitative chemical
information need to be extracted from the
HAADF images. In these cases the use of simula-
tions becomes mandatory for a correct image
interpretation and quantification. 

It is, at this point, interesting to briefly discuss
the origin of the deviations from the simple image
interpretation. Interestingly the incoherent nature
of the TDS waves remains valid to a very good
degree of approximation. Conversely the most
important pitfall of the simple convolution model
is that it does not take into account the interac-
tion of the electron beam with the sample.
Specifically in the case of zone axis conditions a
narrow probe excites predominantly the colum-
nar Bloch states (also named 1s) and several less
localized stated (Anderson et al., 1997). The large
excitation of the 1s states is also referred to as
channelling. The actual wavefunction inside the
sample is the result of the interference of all these
Bloch states. The first evidence of this phenome-

non is visible for example in the oscillation of the
derivative of the intensity with specimen thick-
ness (Voyles et al., 2003).

A more indirect evidence of this arises from the
calculation and observation of the dependence on
mistilt of the HAADF intensity. Small tilts off the
zone axis condition have the effect to reduce the
average HAADF intensity in a unit cell while leav-
ing the atomic fringe pattern almost unchanged
(Maccagnano-Zacher et al., 2008). This reduction
becomes even more evident when passing from
crystalline to amorphous materials (Yu et al.,
2008). These evidences have convincingly demon-
strated that the preferential propagation of elec-
trons along highly symmetric directions strongly
affects the HAADF average intensity. As a conse-
quence of these observations it can be predicted
that any perturbation of the columnar order and
in particular strain effects can produce contrast
in HAADF images. While these effects are often
neglected in literature, in a few significant cases
evidences for strain related contrast in HAADF
have been shown (Treacy et al., 1985; Cowley and
Huang, 1992; Perovic et al., 1993; Amali et al.,
1997; Liu et al., 2001; Fitting et al., 2006).  

Two kinds of mechanisms have been claimed to
be involved in the formation of the HAADF strain
contrast. The first, sometimes referred to as
Huang scattering, is related to the increase of the
diffuse scattering at high angles as an effect of the
increased static disorder. This mechanism has
been claimed to be at the origin of the intensity
increase of both high angle transmission electron
microscopy and, to less extent, HAADF in prox-
imity of dislocations (Wang 1994). The second
mechanism is related to dechannelling, namely
the reduction of the 1s contribution to the elec-
tron  wavefunction due to interband scattering
between Bloch waves, induced by local strain.
Strain indeed produces a faster depletion of the
states localized to the atomic columns in favour
of less localised states (Cowley and Huang, 1992;
Perovic et al., 1993). Both mechanisms are cer-
tainly active in the case of a HAADF image of an
extended defect with the interband scattering
effects being dominant. 

It must be stressed that also the static disorder
is known to produce an interband scattering in
the states excited by the probe. This has been
used to explain the HAADF intensity reduction in
presence of a random strain field on atomic scale
(Yu et al., 2004; Grillo and Carlino, 2008).
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However, when extended defects are dealt with,
the typical scale length of the strain field is larger
and the mechanism of interband scattering is not
merely the effect of local disorder: while slowly
varying strain fields induce a shift of the electron
wave-function with the atomic column the ran-
dom displacement with its rapid oscillation along
the propagation direction produces mainly a
reduction of the 1s excitation (Plamann and
Hytch, 1999).

In spite of this general wisdom about strain
effects even tiny difference in the intensities are
often interpreted directly as due to compositional
effects. The main reason for this could possibly
lie in the lack of a quantitative evaluation of the
size of strain effects.

For this reason I will analyse the case study of
strained InGaAs/GaAs quantum wells (QWs) for
which the chemical variation between the well
and the barrier is generally considered to be the
sole active contrast mechanism. A more accurate
interpretation should otherwise consider that the
operation of sample thinning to achieve electron
transparency has induced surface relaxation at
the upper and lower specimen surface. This phe-
nomenon is known to influence the TEM contrast
and the produced strain field can be predicted
with very good accuracy (Wang 1994; De Caro et
al., 1997). For this reason it represent an ideal
benchmark to test strain effects in HAADF. It is
the aim of this work to evaluate quantitatively by
both simulations and experiments such effects. In
a first part of this work the phenomenology of the
HAADF contrast as a function of different experi-
mental parameters is described and discussed to
exclude other possible contrast mechanisms. In a
second part the experimental contrast is com-
pared with multislice simulations in order to ver-
ify the quantitative match of the contrast profiles. 

Materials and Methods

A sample consisting of three pseudomorphic
QWs of InxGa1-xAs, with In content x=0.05, 0.12
and 0.24 was grown by molecular beam epitaxy
on GaAs (001) (Rubini et al., 2006). The In con-
tent in the QWs was larger for the QW closer to
the surface. The specimens for STEM experi-
ments have been prepared in <110> cross section
geometry by mechanical grinding and ion milling,
following a well established procedure (Grillo
and Carlino, 2008). The relevant experiments

have been performed with a JEOL 2010F
equipped by field emission gun and objective lens
with a measured spherical aberration coefficient
Cs = (0.47±0.01) mm, capable of a resolution, in
HAADF, of 0.126 nm. All HAADF images were
acquired by using an illumination convergence
angle of 14 mrad and a detector collection angle
of 84<2ϑ<224mrad. HAADF images in <110>
zone axis were acquired for different STEM spec-
imen thicknesses. The specimen thickness was
measured by the projections methods and, where
necessary, confirmed by convergent beam elec-
tron diffraction (Williams and Carter, 1996).
Moreover the specimen tilt was also measured by
stopping the beam on a selected position and
acquiring by the CCD the relevant diffraction pat-
tern. The calibration of the camera length of such
pattern permits to directly extract the tilt angle
from the distance between the centre of the
transmitted beam circle and the centre of Laue
zone.

Results

Figure 1 shows a typical low magnification
HAADF image of the sample along with the rele-
vant line profile. All line profiles in this work
have been obtained by a lateral averaging in the
direction orthogonal to the growth direction to
reduce the statistical noise and the influence of
surface artefacts. The vacuum on the side of the
specimen is clearly visible and it can be used for
an evaluation of the effective dark counts. The
intensity levels have been here expanded in
order to give evidence to the features inside the
sample. The most prominent feature is the pres-
ence of the three QWs with decreasing In con-
centrations at increasing distances from the sur-
face. The difference in the In composition in the
different QWs is visible as a different contrast to
the GaAs barriers. In particular the inner QW has
the lower intensity since it contains less In. A lin-
ear interpolation for the GaAs level has been
also indicated with a dashed line as guide for the
eyes.

In these conditions Figure 1 reveals a reduc-
tion of the HAADF intensity at one side of the
outermost QW (with x=0.24) and to a lower
extent in the others. The size of the contrast due
to these intensity dips is of the order of 20-30% of
the QW contrast and is typically visible in the
greyscale dynamic conditions used to appreciate
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the QWs contrast. 
The intensity drops below the average GaAs

just at the side of the QW and then rises slowly
until it reaches a flat value at more than 10 nm
from the QW interface. This feature is particular-
ly interesting because in a sample comprising
only In,Ga and As (with no significant concentra-
tion of vacancies) no intensity level is expected
below the GaAs level. It is also worth noting that
the QW itself shows a relatively smooth profile
at the interfaces.

I will concentrate on the origin of the intensity
minimum in proximity of the interfaces of the
QWs. To further characterize this effect a sys-
tematic variation of the imaging parameters has
been performed. In particular we defined the
contrast as:

C= I
I0

I0 is an intensity reference level obtained by
linearly interpolating in the well region and its
proximity the intensity profiles in the GaAs bar-
riers. This procedure has been performed to
eliminate the effects on the intensities given by
the thickness increase moving toward the inner
part of the sample.

A first series of experiments were performed
by changing the specimen orientation by few
mrad in order to evaluate whether these effects
may be related to any miss-orientation of the
specimen. 

The intensity minimum at the interfaces varies
in depth and position depending on the experi-
mental conditions. By varying the angle of tilt
the intensity minimum move from the left (refer-
eed to Figure 1a) to the right interface of the QW.
For the intermediate value at the exact zone axis
conditions, less pronounced minima are found at
both interfaces. 

This behaviour is well shown by Figure 2 in
which the contrast profiles obtained for different
specimen tilt conditions are shown. The figure
refers to the In rich QW and the measured speci-
men thickness is in this case 42±3 nm. For large
tilt the intensity minimum on the right toward
the specimen edge increases while on the other
interface the minimum is substituted by an inten-
sity peak. Moreover for 9 mrad tilt the intensity
in the QW region is roughly 30% higher than in
the zone axis conditions.

A second kind of experiment was performed
by changing the specimen thickness: in this case
the relative importance of the dip in the intensi-
ty increases for decreasing thickness while it dis-
appears almost completely for very thick sam-
ples (100 nm). Figure 3 shows the intensity con-
trast at the intensity minimum at exact zone axis
conditions as a function of the specimen thick-

Figure 1. Low magnification HAADF cross sectional
image of the sample in the InGaAs QWs region. 

Figure 2. HAADF Intensity profiles of the sample for
three different specimen tilt conditions in the QW with
24% In. 
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ness. A clear trend is visible confirming the
reduction of the dip for increasing thickness. A
fit with a ratonal function has been also added as
a guide for the eyes. Summarizing, the experi-
ments have produced the following evidences
about the nature of the dip at the side of the QW.
1) The contrast of the intensity minima at the

two interfaces can be varied by varying the
tilt. In the cases of larger tilt one of the two
minima can disappear while the other is
strongly enhanced. 

2) The contrast depth at the minimum decreases
as the specimen thickness increases.

Discussion

I have considered different contrast mechanism
to explain the aforementioned evidences. The first
is the presence of a large amount of point defects
and composition anomalies at the interfaces of the
QW. Yu at al (Yu et al., 2004) have already shown
that Si implanted by ion bombardment can show a
drastic reduction of its HAADF intensity.
According to their work this reduction is mainly
ascribable to a reduction of the channelling condi-
tions. More in general this mechanism should be
the dominant contrast mechanism at any point
defect (Perovic et al., 1993; Hillyard and Silcox,
1995).

The experimental results indicate however that
the intensity variations at the InGaAs/GaAs inter-
faces cannot be ascribed to point defects. As a
matter of facts, as the specimen undergoes a small
misstilt outside the zone axis conditions the exci-
tation of the columnar states and consequently the
total HAADF intensity is reduced: however a point
defect will not have any preferential direction and
the effect of the tilt should be similar at both inter-
faces of the QW and for any tilt. It is then impossi-
ble to introduce any asymmetry in the intensity at
the two interfaces of the QW, as actually observed,
as a sole effect of tilting.

The strain relaxation induced by the thinning of
the specimen is the simplest explanation of the
experimental features. 

An atomistic model for the relaxed structure is
sketched in Figure 4. A section of the atomic
structure comprising the QW and part of the barri-
er is represented. The x direction has been chosen
in the growth direction of the structure and z
along the electron propagation direction. The
structure should be ideally continued along the

6565656565

Figure 3. Plot of the Intensity at dip at the side of the
QW normalized to GaAs level as a function of the speci-
men thickness. A plot with a rational function is also
indicated. 

Figure 4. Atomistic model of the QW region with sur-
face relaxation (Electron propagation direction is along
z). The strain field has been enhanced by a factor 10 to
provide a better visualization. A schematic of the Qw
structure is also shown. The region of the atomistic
model is indicated by a rectangle.
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positive and negative x direction, while the upper
and lower free surfaces in the z direction are clear-
ly visible with their deformed contour: the defor-
mation have been enhanced by a factor 10 to pro-
vide a better visualization.

In order to understand this structure it is worth
reminding that in pseudomorphic InGaAs/GaAs
QWs grown on GaAs substrates, the difference
between the lattice parameters of the two materi-
als is accommodated by tetragonal deformation of
the InGaAs lattice. In a thinned (S)TEM specimen,
the free surfaces orthogonal to the electron prop-
agation direction permit a relaxation of the strain
at the InGaAs/GaAs interfaces. As a consequence
of this relaxation both GaAs and InGaAs are large-
ly bent in the zone of the interface closer to the
free surfaces. 

Since the HAADF intensity in zone axis condi-
tion is strongly enhanced by channeling, the
bending at the first few nm of the sample surface
with a consequent lower excitation of the 1s will
produce an intensity dip in the zone of the inter-
face. It is worth noting here that for sample thick-
ness larger than 20-30 nm the bending of the exit
(the lower one in Figure 4) free surface will not
influence too much the overall intensity because
the 1s state is typically largely absorbed within
this distance.

A small tilt off the z.a. conditions can have the
effect of partially compensating the effect at one
interface of the QW while decreasing the excita-
tion of columnar states on the other one, thus
explaining evidence 1). Conversely when the sam-
ple thickness is increased, the relative weight of
surface effects is reduced in agreement with evi-
dence 2). 

In order to give a quantitative account for this
model by simulations, multislice calculations in
the frozen phonon approximation (Kirkland, 1998)
have been performed. 

As a first step, the realistic strain model for the
QW structure in presence of free surfaces has
been calculated by means of the finite elements
calculation [FEMLAB software (www.femlab.
com)]. The strain has been taken into account to
calculate the atomic positions in an InxGa1-

xAs/GaAs QW with x=0.24. Simulations have been
performed for the case of specimen thickness of
40 nm. The multislice calculations have been per-
formed by means of STEM_CELL (Carlino and
Grillo, 2007), a simulation package based on
Kirkland routines (Kirkland, 1998) that permits to
speed up the simulations by means of parallel

computing. In order to facilitate the simulation the
atomistic model (like the one sketched in Figure
4) has been divided in sections used as input for
the multislice. For each section of the atomistic
model, the intensity has been calculated over a
single unit cell in proximity of the centre of the
selected section in order to reduce the effect of
incorrect boundary conditions (see also (Grillo
and Carlino, 2008).

In order to ensure a correct sampling of the min-
imum spatial frequency, the samples has been
taken about 3 x 3 nm (depending on the local lat-
tice parameter). 

Figure 5 shows a direct comparison of simula-
tion and experiment for a specimen thickness of
42±3 nm for the experiment and 40 nm for the
simulation. Both images regard exact zone axis
conditions.

The intensity shows a pronounced dip in prox-
imity of the QW interfaces, while it slowly recov-
ers the intensity of the unstrained case at larger
distances. This behaviour is in excellent agree-
ment with the experiments and is a demonstration
that strain causes the observed variation of the
HAADF intensity. Finally, it is worth noting that
according to simulations inside the InGaAs QW
the intensity is not flat but decreases at increasing
distances from the centre. Unfortunately in exper-
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Figure 5. Simulated (solid line) and experimental (cir-
cles) intensity profiles for the 0.24% In QW. The speci-
men thickness is 40 nm for the simulation and 42±3 nm
in the experiment. The simulation in dashed lines has
been obtained scaling the intensity in the InGaAs layer
for the Static Displacement correction as calculated in
Grillo and Carlino (2008). 
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imental profiles this effect is completely superim-
posed to In segregation effects (Muraki et al.,
1992). Indeed experimental analysis of the lattice
fringes distortion, performed on HRTEM images
of the same sample, confirms that the In segrega-
tion accounts for the lineshape of the HAADF pro-
file even without strain effects (Kret et al., 2001).
It is worth noting that the above considerations on
strain effects can be extended to any other system
where strain can be induced by the specimen thin-
ning. The strain must be taken fully in account for
a quantitative analysis of HAADF contrast experi-
ments. It is further to be noticed that, because of
the presence of strain, a sample tilt as small as 4
mrad can completely alter the intensity profile
along the QW structure. 

Conclusions

In this article the contrast in STEM -HAADF
imaging produced by of a strain field varying along
the electron propagation direction has been stud-
ied. The case study was the surface strain relax-

ation in a thinned specimen comprising InGaAs/
GaAs QWs. The advantage of this structure is that
the phenomenon has been widely studied by TEM
analysis and the strain field can be predicted with
good accuracy. It has been demonstrated by the
relatively good agreement of experiments and
accurate frozen phonon simulations that the main
contribution of surface relaxation is to add one or
two intensity dips, depending on the specimen tilt,
in the barrier region at the sides of the QWs and an
artificial smoothing of the QW intensity profile.
Both effects should be accounted for when per-
forming quantitative compositional analysis.
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