
HoloPhase 3D
3D label-free microscopy for time-lapse imaging  
of living organoids as they develop

What it is

HoloPhase 3D is a novel, label-free 3D microscope  
that works directly in a cell culture incubator.  
The technology is not only compact and easy to use,  
but also more than 10 times cheaper than standard 
optical microscopes.

How does it work?
A LED illumination array illuminates the sample at various 
angles and the resulting diffraction patterns (intensity-only 
measurements) are recorded using a CMOS sensor. The 
sample’s optical properties (refractive index and absorption) 
are reconstructed in 3D thanks to interconnected layers of 
neural networks. AI algorithms perform segmentation and 
classification of the reconstructed samples.

What it can do

HoloPhase 3D combines a high-performance algorithm 
and state-of-the-art equipment. It can be adapted to a 
wide range of imaging applications for in vitro diagnostics 
or bio-production, including:

•	 3D imaging for life-sciences
•	 Monitoring of organs-on-chips 
•	 Imaging of human preimplantation embryos  

for in vitro fertilization laboratories
•	 Quantitative and systematic analysis of cell dynamics 

for in vitro 3D imaging
•	 Monitoring of 3D cell organization in bioreactors 
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HoloPhase 3D
Microscopie 3D sans marquage et algorithme IA  
pour le suivi du développement d’organoïdes

Description

HoloPhase 3D est un nouveau microscope 3D sans 
marquage qui peut fonctionner directement dans un 
incubateur de culture cellulaire. La technologie est 
compacte et facile à utiliser, et plus de 10 fois moins chère 
que les microscopes optiques standards.

Comment fonctionne-t-il ?
Un réseau de LED est utilisé pour éclairer l'échantillon 
sous différents angles. (Les échantillins sont récoltés aux 
CEA-Leti et en partenariat avec le CHU de Grenoble.) Les 
figures de diffraction qui en résultent (mesures d'intensité 
uniquement) sont acquises sur un capteur CMOS. Les 
propriétés optiques de l'échantillon (indice de réfraction et 
absorption) sont reconstruites en 3D grâce à des couches 
interconnectées de réseaux neuronaux. L’algorithmie 
nous permet de segmenter et même classer des objets 
biologiques 3D.

Applications

HoloPhase 3D, issu de l’alliance entre un algorithme 
performant intégré dans un équipement à la pointe, peut 
être adapté à différentes applications d'imagerie dans le 
domaine du diagnostic in vitro ou de la bioproduction :

•	 imagerie 3D pour les sciences de la vie ;
•	 surveillance d'organoïdes sur puce et test de 

médicaments pour l'industrie pharmaceutique ;
•	 imagerie d'embryons humains préimplantés pour les 

laboratoires de fécondation in vitro ;
•	 analyse quantitative et systématique de la dynamique 

cellulaire pour l'imagerie 3D incluant le temps in vitro ;
•	 surveillance de l'organisation cellulaire en 3D dans les 

bioréacteurs. 
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What makes it unique

The CEA-Leti team built on its strong expertise in software and integration 
technologies in order to develop: 

•	 A compact, robust, low-cost and easy-to-use label-free 3D microscope 
that can capture images of the development of living organisms.

•	 A novel and versatile algorithm for 3D sample reconstruction based on 
artificial intelligence algorithms.

•	 The possibility of long-term observations directly in a cell culture incubator 
without disturbing the biological sample.

What’s next?

The CEA-Leti team is currently developing:

•	 Correlative fluorescence and 3D refractive index imaging  
•	 3D real-time monitoring of cellular interaction and migration
•	 Coupling with microfluidics for organ-on-chip imaging

Key facts

•	 2 patents and 7 publications
•	 “This is an exciting and 

innovative technique developed 
by a team that highlights the 
expertise of French research. 
The technique’s possible 
benefits are important and I 
would really like to see it reach 
full potential. I will be closely 
following future developments 
and results.” ANR Reviewer

Interested in  
this technology?

Contact:
Jérémy Scelle
jeremy.scelle@cea.fr
+33 438 784 063

3D live monitoring of a dividing mouse embryo �

� 3D rendering of a mouse embryo

Ce qui le rend unique

L'équipe du CEA-Leti a mis à profit sa solide expertise en matière de logiciels  
et de technologies d'intégration pour développer les éléments suivants:

•	 microscope 3D sans marquage, compact, robuste, peu coûteux et facile  
à utiliser, adapté à l'imagerie d'organismes vivants en développement ;

•	 logiciel novateur et polyvalent pour la reconstruction d'échantillons en 3D, 
basé sur des algorithmes d'intelligence artificielle ;

•	 possibilité d'observations à long terme directement dans un incubateur  
de culture cellulaire sans perturber l'échantillon biologique.

La suite

Les équipes du CEA-Leti travaillent actuellement sur le développement de :

•	 l’imagerie corrélative de la fluorescence et de l'indice de réfraction en 3D ;
•	 la surveillance 3D en temps réel de l'interaction et de la migration cellulaires ;
•	 le couplage avec la microfluidique pour l'imagerie d'organes sur puce.

Faits marquants

•	 2 brevets et 7 publications
•	 « Il s'agit d'une technique 

passionnante et novatrice 
mise au point par une équipe 
qui fait honneur à l'expertise 
de la recherche française, et 
que j'aimerais vraiment voir se 
concrétiser. Le potentiel de cette 
technique est important, et je 
suivrai de près les résultats. » 
Évaluateur de l'ANR

Cette technologie  
vous intéresse ?

Contact :
Jérémy Scelle
jeremy.scelle@cea.fr
04 38 78 40 63

Surveillance 3D en direct d'un embryon de souris en cours de division �

� Représentation en 3D  
d'un embryon de souris
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