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Une mutation dominante de I’échangeur anionique
érythrocytaire (bande 3) associéee
a l'acidose tubulaire rénale familiale distale

L’essentiel de la charge acide issue
du métabolisme général est éliminée
par les poumons sous forme de CO,,
Cependant, une petite partie de cette
charge (40-70 milliéquivalents d’ions
H* par jour) doit impérativement
étre éliminée par le rein. L’altération
de la sécrétion des protons est a la
base de I'acidose tubulaire rénale
familiale distale (RTA); mise en évi-
dence par l'incapacité d’acidifier
I'urine en réponse a une charge
acide, elle est caractérisée par une
acidose métabolique accompagnée
fréquemment de calculs urétéraux,
d’hypokaliémie, de néphrocalcinose
et d’anomalies osseuses.
L’élimination acide est assurée essen-
tiellement par les cellules interca-
laires 0, trés richement représentées
dans I’épithélium des tubes collec-
teurs. Le systeme d’excrétion des
ions H* par ces cellules comporte
trois éléments: une activité anhy-
drase carbonique élevée dans le cyto-
plasme, des H*-ATPAses sur leur
membrane apicale pour sécréter les
ions H" dans la lumiére du tubule
urinaire, un échangeur ClI-/HCO;
sur leur face basolatérale (figure 1)
[1]. Plusieurs conditions doivent étre
évoquées qui peuvent conduire a une
acidose d’origine tubulaire rénale:
un défaut fonctionnel de I’anhydrase
carbonique (CAII), de la H*-ATPase
(ou d’un échangeur H-K"), une aug-
mentation de la perméabilité de la
membrane apicale aux ions H* qui
entrainerait une rétrodiffusion et ne
permettrait pas I’établissement d’un
gradient, un défaut de I’échangeur
Cl-/HCOj;™ qui réabsorbe dans le
sang le tampon HCO;™. Cet échan-
geur est I'isoforme rénale de I’échan-
geur anionique du globule rouge,
connu sous le nom de bande 3
(d’électrophorese).
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Les acidoses tubulaires distales

Les anomalies de la CAII ont été les
premieres connues [2] et un modele
murin établi des 1988 [3]. Ces mala-
dies autosomiques récessives s’accom-
pagnent de la perte des cellules inter-
calaires [4]. On n’a encore jamais
mis en évidence de mutation dans
I'un des multiples génes codant pour
les sous-unités de 'H-ATPAse des
cellules intercalaires chez les malades
RTA. En revanche, la forme la plus
commune d’acidose tubulaire distale
est associée au syndrome de Sjogren,
une maladie systémique autoimmune
généralisée avec hypergammaglobuli-
némie, dans laquelle on n’a pas pu
visualiser par marquage 'H*-ATPAse
dans les cellules intercalaires, non
plus que la bande 3 [5]. Restait a tes-
ter le role de I'échangeur anionique
dans la survenue de la maladie, guidé
en cela par le rapport d’'une acidose
métabolique chez les veaux dépour-
vus de protéine bande 3 [6]. C’est ce
qu’ont fait I’équipe de Tanner (Bris-
tol, GB) [7] et celle de Jarolim (Bos-
ton MA, USA et Prague, République
Tcheque) et Alper (Boston) [8].

Des mutations
dans I’échangeur anionique

Le gene AE1 (anion exchanger 1) code
pour deux protéines situées l'une
dans le rein, I'autre dans le globule
rouge ; l’isoforme rénale a un
domaine cytoplasmique raccourci
par rapport a l'isoforme érythrocy-
taire, dépourvu des séquences codées
par les trois premiers exons du gene.
Le reste de la séquence est commun
aux deux protéines, en particulier le
domaine transmembranaire effecteur
de I’échange anionique. Un promo-
teur qui donne naissance aux trans-

crits rénaux a été décrit dans le troi-
sieme intron de AE]L.

Quatre familles des iles Britanniques,
comportant 19 sujets atteints d’aci-
dose tubulaire distale dominante [7],
et trois familles (américaines?) [8]
ont été étudiées, chez lesquelles une
anomalie a été recherchée dans le
géne AEI. La méme anomalie a été
trouvée dans six des sept familles,
entrainant la substitution en position
589 de la protéine d’une histidine a
une arginine ; dans la 7¢ famille, une
phénylalanine se substitue a une
sérine en position 613. La premiére
mutation touche un acide aminé tres
conservé dans les protéines de la

Membrane
apicale

Membrane basale HCO; CI

Figure 1. Mécanisme d’acidification
luminale dans le tubule collecteur
rénal par les cellules intercalaires a.
L’anhydrase carbonique de type Il
(CAll), une enzyme cytoplasmique,
catalyse I’hydratation du CO,, pro-
duisant ainsi les ions H* et HCO;". La
pompe a protons, H*-ATPase, située
dans la membrane apicale sécréte
les ions H*, tandis que I'échangeur
basolatéral CI-/HCO; réabsorbe dans
le sang les ions HCOj .

979



980

Membrane

Membrane basale

Figure 2. Mécanisme physiopatholo-
gique proposé par Tanner [7] pour
l'acidose tubulaire rénale familiale
distale. Les mutations observées
dans I’échangeur CF/HCO5 seraient
responsables d’un défaut de son
ciblage; la protéine s’insererait au
pdle apical de la cellule; les ions
bicarbonate tamponneraient les ions
H* dans I'urine au lieu de les tampon-
ner dans le sang.

famille AE, situé sur la boucle cyto-
plasmique qui joint les 6° et 7¢ hélices
transmembranaires de la protéine
qui en compte sans doute 14 [9]. La
mutation trouvée dans la 7¢ famille se
trouve au milieu de la 7¢hélice.

Quelles en sont les conséquences sur
I’échange anionique? Peu impor-
tantes: une diminution de 25% de
I’échange de sulfate a travers la mem-
brane des globules rouges des sujets
R589H malgré un nombre normal de
copies de protéine bande 3 par glo-
bule rouge ; une augmentation appa-
rente de l’affinité du transporteur
pour le sulfate, mais une Vmax nor-
male. Dans la famille S613F, la vitesse
d’échange du sulfate par les globules
rouges est trés accélérée (X 2,6), mais

la vitesse d’échange d’un ion mono-
valent, I, est normale. Enfin,
I’expression dans 1’ovocyte de
xénope de I’ADNc rénal muté
entraine une capacité d’échange
anionique tres proche de la normale.
Ce n’est donc vraisemblablement pas
dans ces propriétés cinétiques qu’il
faut rechercher la raison du trouble
profond, de transmission héréditaire
dominante, dans I’excrétion des pro-
tons. L’effet dominant des mutations
pourrait s’expliquer si la protéine
mutante, formant un dimeére dans la
membrane, créait un shunt ionique
qui dissipe le gradient ionique néces-
saire au transport.

Une physiopathologie spéculative

Une explication, tres spéculative, est
proposée par I’équipe de Tanner [7]
qui résiderait dans la glycosylation de
cette protéine anormale: chez les
sujets affectés, on note une augmen-
tation de la taille moyenne de la
chaine de N-glycane contenant une
poly N-acétyl-lactosamine. Cet allon-
gement de la chaine d’oligosaccha-
ride refleéterait une anomalie dans la
biosynthése et le traitement de la
chaine de glycane, et pourrait entrai-
ner une erreur de ciblage de la pro-
téine, vers le podle apical au lieu du
pole baso-latéral (figure 2). Alors le
flux sortant de bicarbonate tampon-
nerait les ions H* sécrétés, et le bilan
serait nul. Cette hypothese est
confortée par I’observation de la
conversion physiologique des cellules
intercalaires d, sécrétrices d’acide, en
cellules intercalaires 3, sécrétrices de
bicarbonate dans le tube urinaire:
I’échangeur ClI-/HCOj;~ devient api-
cal et la H-ATPase basolatérale [10].
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