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Pourquoi la protéine bande 3 est indispensable

à la survie des souris

L’échangeur anionique ou protéine
bande 3 est la plus abondante des pro-
téines de la membrane du globule rou-
ge. Présent à raison de 1200000copies
par cellule, c’est une protéine intégrale
qui fait 14 passages transmem-
branaires ; cet échangeur permet
d’équilibrer au cours du cycle respira-
toire les concentrations de chlorure et
de bicarbonate de part et d’autre de la
membrane plasmique et de multiplier
par 5 la capacité de transport des bicar-
bonates. Ceux-ci constituent, rappe-
lons-le, le principal système tampon
des liquides biologiques (m/s 1998,
n°8-9, p.979). La nature a donné à la
bande 3 une deuxième fonction, celle
d’ancrer le squelette membranaire,
constitué d’un réseau d’actine et de
spectrine, à la membrane plasmique.
Le nombre très important des points
d’attache permet les déformations
extrêmes du globule rouge sans perte
de membrane. La survie sans bande 3
paraissait inenvisageable… jusqu’à ce
que soit décrite une famille de bovins
japonais dont les globules rouges
étaient totalement dépourvus de
bande 3 [1]. Les animaux présentaient
à la naissance une sphérocytose très
importante et une anémie hémoly-
tique majeure. La plupart survivaient
cependant à la période néonatale mais
leur croissance était retardée ; on
notait une anémie modérée avec une
faible hémolyse in vivo, une discrète
acidose chronique. L’analyse de
l’ADNc codant pour la bande 3 révélait
une mutation non-sens au codon 646
(la protéine est composée de plus de
900 acides aminés). On n’a pas pu
mettre en évidence de protéine tron-
quée : il est vraisemblable qu’elle ne
s’insérait pas dans la membrane et était
dégradée. La bande 3 sert de point
d’ancrage à de nombreuses protéines
de la membrane érythrocytaire et,
comme attendu, la plupart des pro-

téines du squelette étaient en quantité
très réduite. Le veau puis la vache ne
sont pas des animaux d’expérience
bien commodes, on fabriqua donc des
souris au gène de la bande 3 inter-
rompu par recombinaison homologue
[2, 3]. Il fut confirmé que l’absence de
protéine bande 3 n’est pas létale mais
on nota que 85% des souriceaux mou-
raient au cours des 15premiers jours.
On apprend aujourd’hui qu’ils meu-
rent de thromboses extensives tou-
chant tous les organes majeurs ; des
thrombus sont trouvés dans les grosses
veines, mais aussi dans des petites
artères du foie, du cœur, de la rate, des

intestins, des reins… [4]. Le caractère
ubiquitaire de ces thromboses et
infarctus suggère un trouble majeur de
la coagulation. Un état d’hypercoagu-
labilité nait de l’exposition à la surface
externe de la membrane érythrocytaire
de phosphatidylsérine, un phospholi-
pide normalement cantonné au
feuillet interne de la membrane, bien
connu pour activer le complexe pro-
thrombinase (figure 1). L’asymétrie
phospholipidique (phospholipides à
choline sur le feuillet externe, amino-
phospholipides sur le feuillet interne)
est le résultat d’un équilibre dyna-
mique, les phospholipides étant échan-
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Figure 1. Surface procoagulante à la face externe de l’érythrocyte

bande3–/–. A. Asymétrie normale des phospholipides : les phospholipides à
choline (phosphatidylcholine et sphingomyéline, têtes grises) sont situés
dans le feuillet membranaire externe, les aminophospholipides (phosphati-
dylsérine et phosphatidyléthanolamine, têtes rouges) dans le feuillet
interne. B. Dans les érythrocytes des souris dont le gène codant pour la
protéine bande 3 a été invalidé l’asymétrie des phospholipides n’est plus
assurée, fournissant à la face externe de la membrane une surface procoa-
gulante fixant le complexe de la prothrombinase. Xa : facteur X activé ; Va :
facteur V activé.
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gés en permanence entre les deux
feuillets par des processus actifs. Ces
processus semblent altérés dans les glo-
bules rouges dépourvus de protéine
bande 3, ce que les auteurs attribuent à
un rôle de flippase de la bande 3. Cette
situation est fréquemment rencontrée
dans les érythropathies ; elle a été
décrite d’abord dans la drépanocy-
tose : les érythrocytes en faucilles irré-
versibles ont de la phosphatidylsérine
sur le feuillet externe de leur mem-
brane, présentant une surface hyper-
coagulante responsable en partie des
crises vaso-occlusives [5]. Elle existe
aussi dans les thalassémies, certaines
sphérocytoses dues à un défaut de
spectrine… La perte d’asymétrie phos-
pholipidique des membranes des sou-
ris dépourvues de bande 3 a sans doute
une origine complexe à rechercher en
partie dans les interactions entre les
protéines membranaires intégrales et
les phospholipides qui sont modulées
par la rotation et les changements de
conformation des protéines lors des
échanges ioniques. On conçoit que la
protéine bande 3 qui est en énorme
concentration dans la membrane et
dont la vitesse de rotation est extrême-
ment élevée puisse jouer un rôle
majeur dans ces processus.
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