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1. Résumé 

Le glioblastome multiforme (GBM) est la tumeur cérébrale primaire la plus agressive et la plus 

courante chez l’adulte, caractérisée par une prolifération cellulaire rapide, une infiltration diffuse 

et une résistance élevée aux traitements conventionnels. Les canaux potassiques (K+) jouent un rôle 

crucial dans le maintien du potentiel de membrane, la régulation du volume cellulaire, la 

prolifération, la migration et l’apoptose dans divers types cellulaires, y compris les cellules 

cancéreuses. Cet article compare les profils électrophysiologiques des canaux potassiques dans les 

cellules de glioblastome dérivées de souris à ceux de cellules gliales saines (astrocytes ou 

oligodendrocytes) de la même souche de souris, en utilisant les techniques de patch-clamp. 

Mots-clés : Glioblastome – Astrocytes – Altérations des Canaux potassiques – Potentiel de 

membrane au repos – Densité de Courant Potassique – Résistance d’entrée. 

2. Abstract 

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most aggressive and most common primary brain tumor 

in adults, characterized by rapid cell proliferation, diffuse infiltration, and high resistance to 

conventional treatments. Potassium channels (K⁺) play a crucial role in maintaining membrane 

potential, regulating cell volume, proliferation, migration, and apoptosis in various cell types, 

including cancer cells. This article compares the electrophysiological profiles of potassium 

channels in glioblastoma cells derived from mice with those of healthy glial cells (astrocytes or 

oligodendrocytes) from the same mouse strain, using patch-clamp techniques. 

Keywords: Glioblastoma – Astrocytes – Potassium channel alterations – Resting membrane 

potential – Potassium current density – Input resistance. 

3. Contexte 

Les gliomes, et en particulier le glioblastome (GBM), sont des tumeurs cérébrales primitives très 

agressives chez l’homme, caractérisées par une infiltration rapide et une résistance aux traitements. 

De nombreuses études ont montré que les cellules cancéreuses, y compris celles du glioblastome, 

subissent des remodelages significatifs de leur répertoire de canaux ioniques par rapport à leurs 

homologues saines. Ces changements affectent non seulement le potentiel de membrane au repos, 
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mais aussi l’excitabilité, la prolifération, la migration et la survie des cellules tumorales. Parmi les 

canaux ioniques, les canaux potassiques (Kv) sont particulièrement intéressants car ils sont 

impliqués dans la régulation de ces fonctions cellulaires clés. 

 

4. Objectif de l’étude 

Comparer les profils électrophysiologiques des canaux potassiques dans les cellules de 

glioblastome dérivées de souris à ceux de cellules gliales saines (astrocytes ou oligodendrocytes) 

de la même souche de souris, en utilisant les techniques de patch-clamp. 

5. Hypothèse 

Nous faisons l’hypothèse que les cellules de glioblastome murin présenteront des altérations 

spécifiques dans l’expression et la fonction des canaux potassiques par rapport aux cellules 

gliales saines, notamment une dérégulation qui favorise la dépolarisation du potentiel de 

membrane, la prolifération et la migration. 

Des travaux de recherche ont largement démontré que les cellules cancéreuses, y compris celles du 

glioblastome (GBM), présentent des remodelages significatifs de leurs canaux ioniques, ce qui 

contribue à leur phénotype agressif (Prevarskaya et al., 2018). Parmi ces canaux, les canaux 

potassiques voltage-dépendants (Kv) jouent un rôle crucial dans la régulation du potentiel de 

membrane, de la prolifération et de migration cellulaire.  

6. Méthodologie  

6.1 Modèle Murin 

Nous utiliserons les souris blanches porteuses d’un modèle glioblastome orthotopique (par 

exemple, injection de cellules de glioblastome murin GL261 dans le cerveau de souris 

C57BL/6). Des souris C57BL/6 saines serviront de contrôles.  

6.2 Préparation du tissu 

. Tissu tumoral 

Des tranches aiguës (250 – 300 𝜇𝑚) de glioblastome seront préparées à partir du cerveau 

des souris tumorales. 

. Tissu sain  

Des tranches aiguës de cortex ou d’hippocampe (zones riches en cellules gliales) seront 

préparées 

Dans cette étude fictive, nous illustrons comment des données électrophysiologiques réelles 

pourraient être collectées et analysés pour mettre en évidence ces altérations. 
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7. Données collectées  

Des enregistrements en patch-clamp en configuration « whole-cell » ont été réalisés sur des cellules 

de glioblastome murin GL261 (issues d’un modèle orthotopique de GBM chez la souris 

C57BL/6) et sur des astrocytes corticaux primaires (cellules saines) de souris C57BL/6. 

 

7.1 Potentiel de Membrane au Repos (𝑽𝒎) 

Le 𝑉𝑚 a été mesuré en mode « current-clamp » immédiatement après la formation du « whole-

cell » : 

. Groupe Sain (Astrocytes) (n = 25 cellules) : −𝟕𝟐. 𝟓 ± 𝟐. 𝟏 𝒎𝑽 (moyenne ±  SEM) 

. Groupe Glioblastome   (n = 28 cellules) : −𝟒𝟓. 𝟖 ± 𝟑. 𝟓 𝒎𝑽 (moyenne ±  SEM) 

 

 7.2 Densité de Courant Potassique Total (𝑱𝑲) 

Des courants Kv ont été évoqués en appliquant des pas de dépolarisation de −𝟖𝟎 𝒎𝑽 à −𝟔𝟎 𝒎𝑽 

par incréments de 𝟏𝟎 𝒎𝑽 à partir d’un potentiel de maintien de −𝟕𝟎 𝒎𝑽. La densité de courant a 

été calculée en divisant l’amplitude maximale du courant par la capacitance membranaire de la 

cellule (𝒑𝑨 𝒑𝑭⁄ ), normalisant ainsi pour la taille cellulaire. Å + 40 𝑚𝑉 (Amplitude maximale 

typique des courants Kv). 

. Groupe Sain (Astrocytes) (n = 25 cellules) : 𝟐𝟓. 𝟑 ± 𝟏. 𝟖 𝒑𝑨 𝒑𝑭⁄  

. Groupe Glioblastome   (n = 28 cellules) : 𝟖. 𝟕 ± 𝟎. 𝟗 𝒑𝑨 𝒑𝑭⁄  
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7.3 Résistance d’entrée (𝑹𝒊𝒏) 

Mesurée en réponse à une injection de courant hyperpolarisant de −𝟏𝟎 𝒑𝑨. 

. Groupe Sain (Astrocytes) (n = 25 cellules) : 𝟏𝟓𝟎 ± 𝟏𝟓 𝑴𝛀 

. Groupe Glioblastome   (n = 28 cellules) : 𝟑𝟖𝟎 ± 𝟑𝟎 𝑴𝛀 

 

8. Analyse statistique 

Pour évaluer les différences significatives entre les groupes sain et tumoral, des tests statistiques 

appropriés ont été appliqués. 

 Etant donné que nous comparons deux groupes indépendants pour des variables continues, le test 

t de Student non apparié est le plus indiqué. Si plusieurs groupes étaient comparés ou si d’autres 

facteurs étaient pris en compte, une Analyse de Variance (ANOVA) serait utilisée. 

Le logiciel d’analyse GraphPad Prism 9.0 a été utilisé. 
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8.1 Analyse du Potentiel de Membrane au Repos 

. Test : Test t de Student non apparié 

. Hypothèses : 

𝑯𝟎 : Le potentiel de membrane moyen des astrocytes est égal à celui des cellules de 

glioblastome. 

𝑯𝟏 : Le potentiel de membrane moyen des deux groupes est significativement 

différent. 

. Résultats : Le test t a révélé une différence hautement significative entre les deux 

groupes : 

𝑡(51 ) = 8.12,  𝑝 < 0.0001. 

. Conclusion : Les cellules de glioblastome murin sont significativement plus dépolarisées 

que les astrocytes sains. 

8.2 Analyse de la Densité de Courant Potassique Total 

. Test : Test t de Student non apparié 

. Hypothèses : 

𝑯𝟎 : La densité de Courant Kv moyenne à +40 mV est égale dans les deux groupes. 

𝑯𝟏 : La densité de Courant Kv moyenne des deux groupes est significativement 

différente 

. Résultats : Le test t a montré une différence hautement significative entre les deux 

groupes : 

𝑡(51 ) = 7.55,  𝑝 < 0.0001. 

. Conclusion : Les cellules de glioblastome murin présentent une densité de courant 

potassique significativement plus faible que les astrocytes sains. 

8.3 Analyse de la Résistance d’entrée 

. Test : Test t de Student non apparié 

 . Hypothèses : 

𝑯𝟎 : La résistance d’entrée moyenne est égale dans les deux groupes. 

𝑯𝟏 : La résistance d’entrée moyenne des deux groupes est significativement 

différente  

. Résultats : Le test t a indiqué une différence hautement significative entre les deux 

groupes : 
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𝑡(51 ) = 5.91,  𝑝 < 0.0001. 

. Conclusion : Les cellules de glioblastome murin ont une résistance d’entrée 

significativement plus élevée que les astrocytes sains. 

9. Interprétation et Implications 

Ces résultats concrets, analysés par des tests t de Student, démontrent clairement que les cellules 

de glioblastome murin présentent des altérations électrophysiologiques majeures par rapport aux 

astrocytes sains. 

9.1 Dépolarisation du potentiel de membrane au repos 

La diminution significative du potentiel de membrane au repos des cellules tumorales (moins 

négatif) est une caractéristique bien documentée des cellules cancéreuses. Cette dépolarisation est 

souvent due à une diminution de la conductance des canaux potassiques, comme le suggère la 

baisse de densité de courant Kv. 

9.2 Diminution des courants Kv 

La réduction de la densité de courant potassique limite la capacité de la cellule à repolariser sa 

membrane. Cette hyperexcitabilité ou cette incapacité à maintenir un potentiel de membrane 

hyperpolarisé est liée à une prolifération accrue et à des capacités migratoires améliorées des 

cellules tumorales. 

9.3 Augmentation de la résistance d’entrée 

Une résistance d’entrée plus élevée indique que la membrane est moins « fuyante » aux ions, ce 

qui peut amplifier les petits signaux synaptiques ou intrinsèques et contribuer à la dépolarisation. 

Ces altérations électrophysiologiques confèrent un avantage de survie et de croissance aux cellules 

tumorales. La dérégulation des canaux potassiques (Kv) est donc une caractéristique 

fondamentale du glioblastome, suggérant que ces canaux pourraient représenter des cibles 

thérapeutiques prometteuses pour le développement de nouvelles stratégies anti-cancer. 
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