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- SPIN Off du Laboratoire INRA Toxicologie Cellulaire 

Moléculaire et Génomique (Equipe R. Rahmani)

- Service dôEtudes, de Recherches et dôExpertise en 

Pharmaco-Toxicologie in vitro
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Cytomique temps réel



Service Neo-RTC, disponible pour un travail 

sur lignées ou primo cultures.

: Neo-RTC, Real Time Cytostudy

Service innovant basé sur la mesure dôimp®danceélectrique :

Adaptation à vos modèles biologiques

ÅMéthode non invasive et très sensible apportant des dôinformationsen

temps réel sur lôétat cellulaire global

ÅNeo-RTC : nouveau protocole dô®tudedes effets cellulaires dôuncomposé

chimique, dôunmélange ou dôunextrait naturel

xCELLigence Roche



De lôimp®dance au Cell Index (CI)

ǒ De faible densité à confluence

ǒ Détection immédiate de la réponse cellulaire

ǒ Données en cinétique

ǒ Analyse du statut cellulaire global
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Format 
ÅCellules adhérentes

Å96 puits 

ÅIncubations courtes  

ÅIncubations longues

Impédance cellulaire en temps réel : Applications

Paramètres

ÅContrôle qualité

ÅAdhésion & Etalement 

ÅEtudes morphologiques

ÅProlifération cellulaire 

ÅDifférenciation cellulaire

ÅCytotoxicité / Cytoprotection 
(Chimique, Cellulaire, Virus)

ÅBioActivation

ÅMigration cellulaire

ÅInteractions Ligand / Récepteur



Etudes long-terme

Croissance cellulaire : Effecteurs, Milieux,é



Neo-RTC : Croissance cellulaire

ÅModèle cellulaire : Kératinocytes primaires humains

ÅComparaison de différentes conditions de culture 

Qualité, Milieux, Effecteurs de croissance  



Etudes long-terme

Cytotoxicité



3T3

Substances de 

Référence :

o Amodiaquine

o Diethylstilbestrol

o Retinoic acid

o Erythromycine

o Carbamazépine

o Furosemide

o Cyclophosphamide

o Acetaminophen

Analyse comparée des résultats  

Neo-RTC : Cytotoxicité, 3T3

ÅModèle cellulaire : Balb / c 3T3

Å50 % de confluence 

Etude comparative de quatre m®thodes dô®valuation de la

viabilité cellulaire sur 8 molécules de référence (ECVAM) 

Tests : 
·Analyses cytomorphologiques      

·Tests classiques : MTT, 

Rouge Neutre et ATP à 24h et 48h

·Neo RTC : Impédance cellulaire

en temps réel (sur 48 h)

3 Experimentations Indépendantes, puits en triplicata



3T3
Amodiaquine

T 0 T 24h T 48h

0 µM

4.0 µM

5.6 µM
7.8 µM
10.9 µM

15.3 µM
21 -30 µM3T3

control

3T3
Retinoïc Ac.

T 0 T 24h T 48h

Comparaison des méthodes

Neo-RTC : 3T3, Acide rétinoïque - Amodiaquine
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Amodiaquine µM Mean

Neutral Red 14,2 +/ - 3,9

MTT > 30

ATP > 30

Impedance 4,7 +/ - 1,2

Diethylstilbestrol 
µM Moyenne

Neutral Red 19,0 +/ - 1,7

MTT 29,3 +/ - 1,5

ATP 36,0 +/ - 7,5

Impedance 19,3 +/ - 2,1

Retino ïc Acid µM Moyenne

Neutral Red 35,0 +/ - 3,5

MTT
44,7 +/ -
10,6

ATP
52,3 +/ -
13,1

Impedance 25,3 +/ - 7,1

Erythromycin mM Mean

Neutral Red 0,6 +/ - 0,4

MTT 1,9 +/ - 0,3

ATP 2,2 +/ - 0,9

Impedance 0,3 +/ - 0,1

Carbamazepine mM Moyenne

Neutral Red 1,0 +/ - 0,2

MTT > 1

ATP > 1

Impedance 0,6 +/ - 0,3

Furosemide mM Moyenne

Neutral Red 5,3 +/ - 1,1

MTT > 10

ATP > 10

Impedance 3,3 +/ - 1,3

Cyclophospha. mM Mean

Neutral Red > 8

MTT > 8

ATP > 8

Impedance 7,0 +/ - 2,0

Acetaminophen mM Moyenne

Neutral Red 9,4 +/ - 2,9

MTT > 15

ATP > 15

Impedance 6,6 +/ - 3,6

Low IC 50

[4-50 µM]

Intermediate IC 50

[0.2-5 mM]

High IC 50

[>5 mM]

Neo-RTC : 3T3, Bilan comparatif des méthodes

Rt Impédance, plus grande sensibilité

Comparative IC50 24 h, 8 Molecules
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Control 

0 12h

Control 

0 12h

Diethylstilbestrol, high toxicity (20µM), very rapid (1h) 

Acetaminophen, weak toxicity (7mM), slow (48h) 

Furosemide, weak toxicity (3mM), progressive (24h) 

Erythromycine, high toxicity (0.3mM), early (1-4h)  

Carbamazepine, high toxicity (0.4mM), very rapid (1h)
Cyclophosphamide, weak toxicity (5mM), slow

Amodiaquine, significant toxicity (5µM), slow (10h) 

Retinoic Acid, high toxiciy (20µM), very early  (1h) 

Cinétiques comparatives sur 12h
8 molécules

Neo-RTC : 3T3, Profils dôImp®dance

une signature de cytotoxicité

Des profils dôimp®dance vers



Substances étudiées, CDR  :

o SDS ( 0.1 - 0.001 %)

o Amodiaquine (0.1 ï0.001 mM)

o Erythromycine (3 ï0.03 mM)

o Acide Rétinoïque (0.1 ï0.001 mM)

o Acide Hyaluronique (0.1 ï0.001 mg/ml)

Comparaison de produits  

Neo-RTC : Cytotoxicité, NHEK

ÅModèle cellulaire : NHEK

Å50 % de confluence

ÅSuivi sur 24 heures 

Contrôle

SDS

Amodiaquine

Erythromycine

Ac. Rétinoïque

Ac. Hyaluronique



Substance étudiée :

o SDS ( 0.1 ï0.001 %)

Cytotoxicité, Structures membranaires

Neo-RTC : Cytotoxicité, NHEK - SDS

ÅModèle cellulaire : NHEK
Å50 % de confluence
ÅSuivi sur 24 heures 

SDS
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Etudes long-terme

Profil dôimp®dance et signature dôeffet



Profils anti-mitotiques

ÅVincalcaloïdes : dépolymérisation des 

microtubules, malformation des fuseaux mitotiques

ÅLes mêmes mécanismes produisent les mêmes 

cin®tiques dôimp®dance



Anticancéreux & Clusters

ÅChangement de profil dôimp®dance

ÅChangement de mécanisme

ÅMonastrol : inhibiteur de kinésine, fuseaux  

monopolaires

ÅScreening dôactivit® ou optimisation
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Profils dôImp®dance Cellulaire, exemples 



Etudes long-terme :

Cytotoxicité et Bioactivation hépatique

Hépatotoxicité : préoccupation majeure 

Le foie : organe clef de la détoxication

Lôh®patocyte : ®quipement enzymatique de d®toxication avec 

production dôesp¯ces r®actives, souvent responsables de 

lôh®patotoxicit® et dôattrition



o Modèle Biologique : Hépatocytes de rat vs FAO (hépatome de rat)

o Substances de référence : 8

o 4 M®thodes dôavaluation de la viabilit® cellulaire :
MTT, NR & ATP (24h, 48h) vs Impédance cellulaire

o Comparaison des IC50

Recommendations ECVAM 

Neo-RTC : BioActivation hépatique & Cytotoxicité



Erythromycin - Hépatocytes vs Hépatome

IC50: 0.65 mM

IC50: ± 2 mM

Liaison CYP & Bioactivation


