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Abstrak

Protein pita 3 merupakan protein intrinsik atau protein integral utama membran sel darah merah.
Domain sitoplasma (hidrofilik) protein pita 3 berinteraksi dengan spekirin yang diperantarai oleh ankirin.
Protein pita 3 dan protein sitoskeleton mempunyai fungsi untuk stabilitas membran sel darah merah.
Protein-protein ini sangat menentukan kemampuan sel darah merah untuk melalui kapiler yvang lebih kecil
darl diameternya agar tidak mengalami kerusakan. Protein pita 3 juga penting sebagai protein penukar
anion, yaitu ion HCO;™ dan CT" melalui membran sel darah merah. Melalui peran protein pita 3 sehagai
penukar anion tersebut, sel darah merah melakukan fungsi transpor CO-

Kelaman protein pita 3 dapal mempengaruhi fungsinya, baik sebagai penukar anion maupun dalam
mempertahankan stabilitas membran sel darah merah, sehingga dapat mengganggu homeostasis sel darah
merah serta berpengaruh pada kemampuan sel darah merah untuk mempertahankan diri agar tidak
mengalami kerusakan pada saat bersirkulasi pada kapiler yang sempit. Dengan demikian, kelainan pada
protein pita 3 membran sel darah merah juga berkaitan dengan meningkatnya destruksi dini sel darah
merah dan terjadinya anemia.

Kata kunci : protein pita 3, membran sel darah merah, protein penukar anion

The Role of Band 3 Protein in Human Red Blood Cells Membrane

Abstract

Band 3 profein is an intrinsic protein or major integral membrane protein of red blood cells,
cytoplasmic domain (hydrophilic) the proteins interact with spektrin mediated by ankivin. Band 3 and
sitosceleton protein, both have function for stability of red blood cell membrane, These proieins are
crucial to the ability of red blood cells through capillavies smaller. Band 3 protein is also fmportant as the
anion exchanger. Through the role of protein band 3 as the anion exchanger, the red blood cells perform
the function of transpori CO2.

Abnormalities of the band 3 protein can affect its function, either as an anion exchanger as well
as in maintaining the stability of the red blood cell membrane, so that it can interfere with red blood cell
homeosiasis and the effect on the ability of red blood cells to defend themselves so that no damage when
cireulating in the narvow capillaries. Thus, abnormalities in membrane band 3 protein ved blood cells is
also assaciated with increased premature destruction of red blood cells and the oceurrence af anemia.

Key words : band 3 protein, red blood cell membrane, anion exchanger
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Pendahuluan

Protein  pita 3 merupakan  protein
intrinsik atau protein integral utama membran sel
darah merah.  Protein ini mempunyai berat
95000 D dan merupakan suatu glikoprotein
(mengikat karbohidrat + 7%). Persentase pita 3
dari berat total protein yang ada di membran
adalah  25-30%. Protein ini dinamakan pita 3,
karena dengan menggunakan elektroferosis SDS
gel poliakrilamid terhadap membran sel darah
merah manusia, protein ini tampak sebagai pita/
band vang ketiga.'” Stabilitas sel darah merah
sangal dipengaruhi oleh keadaan dan  fungsi
protein sitoskeleton dan protein pita 3." Domain
sitoplasma (hidrofilik) protein pita 3 berinteraksi
dengan spektrin yang diperantarai oleh ankirin.”
Protein-protein  ini sangal menentukan
kemampuan sel darah merah untuk melalui
kapiler yang lebih kecil dari diameternya agar
tidak mengalami kerusakan.'"” Protein pita 3
juga penting sebagai protein penukar anion, yaitu
ion HCO: dan €1 melalui membran sel darah
merah.,  Melalui peran protein pita 3 sebagai
penukar anion tersebut, sel darah merah
melakukan fungsi transpor CO, '~

Kelainan protein pita 3 dapat mempengaruhi
fungsinya, baik sebagai penukar anion maupun
dalam mempertahankan stabilitas membran sel
darah  merah, sehingga dapat mengganggu
homeostasis sel darah merah serta berpengaruh
pada kemampuan sel darah merah untuk
mempertahankan  din agar  tidak  mengalami
kerusakan pada saat bersirkulasi pada kapiler
vang sempit.  Dengan demikian, kelainan pada
protein pita 3 membran sel darah merah juga
berkaitan dengan meningkatnya destruksi dini sel
darah merah dan terjadinya anemia. ™’

Protein Membran Sel Darah Merah

Membran biologis tersusun dari suatu
dwilapis lipid, protein dan sejumlah kecil
karbohidrat  (Gambarl).,  Pada  umumnya
membran  sel  berfungst  untuk  mengangkut
maolekul masuk dan keluar sel, transduksi sinval,
mempertahankan bentuk sel, dan mteraksi sel
dengan sel’  Secara umum, protein membran
dapat dibagi dalam dua bagian vaitu protein
ckstrinsik dan protein intrinsik.

Protein Ekstrinsik

Protein ekstrinsik atau perifer merupakan
protein penyangga membran atau sitoskeleton,
terletak di sisi sitosol membran sel darah merah,
Protein  ekstrinsik  dapat  dipisabkan  dari
membran, misalnya dengan  menggunakan
larutan garam berkekuatan ionik tinggi, dengan
bahan kelator logam atau dengan perubahan pH.
Protein ekstrinsik berkaitan dengan membran
melalui ikatan hidrogen dan ikatan ionik.*

Protein ekstrinsik terdirt atas spektrin,
ankirin, aktin, protein pita 4.1 dan protein kecil
lainnva. Protein-protein ini memainkan peran
penting untuk mempertahankan bentuk bikonkat
sel darah merah serta fleksibilitas membran.*

Protein membran sel darah merah diberi
nomor sesual dengan nomor urutan pita-pita
polipeptida, hasil pemisahan protein membran
dengan elektroforesis gel poliakrilamid-5D5.
Protein pita 1 dan pita 2 merupakan suatu protein
ekstrinsik membran sel darah merah yang
terletak pada sitosol, yang disebut spektrin.”

Spekirin merupakan protein mavor dari
komponen membran skeleton sel darah merah.
Spekirin terdirt atas  dua heterodimer yaitu
spektrin o (pita 1), dengan berat molekul
240,000, dan spektrin [ (pita 2), dengan berat
molekul 220,000, Spekirin o memiliki tempat
pengikatan untuk spektrin  , sedangkan spektrin
[ memiliki tempat pengikatan untuk ankirin.
Spekirin berjumlah kira-kira 25-30% dari seluruh
protein membran.”

Ankirin - (pita 2.1} merupakan  protein
ekstrinstk  dengan BM 215000  vang
menghubungkan ikatan spektrin [} dengan pita
3.1 Pada elektroforesis, ankirin tampak sebagai
pita 2.1, 2.2, 2.3,

Protein 4.1  merupakan  suatu  protein
ekstrinsik  dengan  BM 80,000, Protein  ini
berjumlah  sekitar 6% dart seluruh  protein
membran,”

Protein 4.2 merupakan protein ekstrinsik
membran yang berada pada sitosol dekat dengan
sisi sitosol protein pita 3." Protein ini belum
banyak dipelajari, namun mungkin berinteraksi
dengan protein pita 3.
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Gambar 1. Skema Membran Sel Darah Merah’

Protein 4.9 merupakan protein ekstrinsik,
dengan BM 48.000. Protein ini merupakan suatu
fosfoprotein  dan  mungkin  berfungsi  sebagai
protein pengikat aktin.”

Aktin tampak sebagai pita 5 dan merupakan
protein sitoskeleton vang sebagai suatu monomer
memiliki BM 42000, Aktin membentuk suaty
protofilamen aktin F yang terdiri atas 10-13
monomer.”

Protein Intrinsik

Protein  intrinsik  atau  protein  integral
merupakan protein yang letaknya tertanam di
dalam lapisan lipid membran. Umumnya protein
intrinsik memiliki 3 domain yang spesifik, yaitu
domain ekstraseluler, domain intramembran dan
domain sitoplasma.

Domain ekstraseluler umumnya merupakan
domain  tempat  ferikatnya  reseptor  dan
terglikosilasi.  Domain intramembran bersifat
sangal hidrofobik sehingga dapat terikat erat
pada membran dan hanya dapat dipisahken dari
membran  dengan menggunakan suatu bahan
yang dapat merusak membran seperti larutan
organik  dan detergen,g Domain  sitoplasma
bersifat hidrofilik yang dapat  berhubungan
dengan  protein-protein  perifer. Dengan
demikian protein intrinsik merupakan protein
amfipatik,
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Protein intrinsik yang utama pada membran
sel darah merah adalah glikoforin dan protein
penukar ion (protein pita  3).  Glikoforin
merupakan protein  transmembran  sel darah
merah, terdapat pada stroma sel darah merah dan
terdiri atas 60 % karbohidrat dan 40 % protein.
Bagian kepala glikoforin bersifat hidrofil, kaya
akan karbohidrat, mengandung antigen golongan
darah dan berfungsi sebagai reseptor terhadap
beberapa  virus  dan tacun. Bagian ujung
karboksil membentang ke dalam sitosol dan
terikat pada protein 4.1 dan spektrin.'™"'

Protein Pita 3

Protein  pita 3 merupakan protein
intrinsik atau protein integral utama membran sel
darah merah. Protein ini mempunyai berat +
95000 D dan merupakan suatu glikoprotein
{mengikat kKarbohidrat = 7%). Persentase pita 3
dart berat total protein yang ada di membran
adalah 25— 30 %. Protein ini dinamakan pita 3,
karena dengan menggunakan elekiroferosis SDS
gel poliakrilamid terhadap membran sel darah
merah manusia, protein ini tampak sebagai pita /
band yang ketiga."”

Dengan menggunikan teknik
imunokimia atau teknik biologi molekuler, dapat
ditemukan adanya protein pita 3 di dalam sel
epitel ginjal, paru-paru dan usus, juga di hati,
otak dan jantung, serta di sel-sel prekursor
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eritrosit dan di sel B dan T. Protein pita 3
eritrosit dan non eritrosit ini merupakan produk
dari 3 gen vang berbeda, yaitu gen AEL (anion
exchangerl), AE2, dan AE3, masing-masing gen
mentranskripsi bentuk-hentuk mRNA - vang
berbeda pula dan berlokasi pada kromosom yang
terpisah  (kromosom 17, 7 dan 2} Domain
hidrofobik  dart produk  ketiga gen AE  ini
mempunyal kemampuan menjalankan pertukaran
anion melalui membran plasma,"*"

Ketiga gen tersebut mengekspresikan
tiga protein  yang  berbeda: gen  AEIl
mengekspresikan protein AE] yang ditemulkan di
sel darah  merah dan  ginjal; gen AE2
mengekspresikan protein AE2 yang ditemukan di
berbagai jaringan: gen AE3 mengekspresikan
protein AE3 vang ditemukan di otak. retina, dan
hati. 11213

Protein pita 3 membran sel darah merah
merupakan produk dar gen AEL, vang berlokasi
pada kromosom 17, dengan panjang 17 ribu
pasang basa (pb) vang terdiri dari 20 ekson dan
19 intron. Belum ada laporan tentang transkripsi
gen AE] manusia dalam sel eritrosit, tetapi lelah
diketahui pada bagian promotor transkripsi ini
tidak ada kolak TATA atan kotak CCAAT dan
mengandung  sekuen-sekuen konsensus  untuk
tempat pengikatan beberapa faktor transkripsi.”

Protein pita 3 membran sel darah merah
mengandung 4911  asam  amino'""  dan
menembus membran lipid dua lapis pada 14
tempat serta memiliki beberapa bagian yang
menonjol ke luar sel membentuk strukiue simpai
(loop).”  Protein pita 3 terbagi dalam dua
domain  dengan  fungsi vang  berbeda, yaitu
domain N-terminal (sekitar 40 kDY) dan domain
C-terminal (sekitar 55 kD). >

Domain N-terminal protein pita 3 disebut juga
domain  sitoplasma, merupakan domain  vang
polar /[ terlarut dalam air, terletak intraseluler
(mengarah ke dalam sitoplasma).  Domain ini
dapat dipisahkan dari membran sel  dengan
proteolisis.”  Domain  N-terminal  mengikat
komponen-komponen sitoskeleton membran sel
darah merah (termasuk protein 4.1 . 4.2 dan
ankirin)  sehingga  terhibat dalam fungsi rangka
membran, enzim-enzim glikolitik (aldolase dan
pliseraldehid  3-phosfat  dehidrogenase)  dan
hemoglobin, ™"

fan Protein Fita 3 pada Membran Sel Darah Merah Manusia

Sel darah merah  tidak  mengalami
kerusakan ketika melalui kapiler vang lebih kecil
dari  diameternya  karena  sel darah  merah
memiliki - kemampuan  untuk melentur  yang
disebut  deformabilitas.  Bentuk  normal  dan
kemampuan deformabilitas sel darah merah imi
dipertahankan  oleh  struktur  protein rangka
membran seperti aktin, spekirin, protein 4.1,
protein 4.2 dan ankirin.' Protein pita 3
terlibat dalam menunjang fungsi protein rangka
membran ini dengan adanya ikatan antara protein
pita 3 dengan ankirin.'” Protein 4.1 yang
menstabilkan hubungan spektrin-aktin, mengikat
protein pita 3 dengan afinitas yang rendah (agak
longgar). Protein 4.2 dan ankirin juga mengikal
domain sitoplasma dari proiein pita 3 ini pada
tempat yang terpisah.”

Domain C-terminal protein pita 3 disebul
Juga domain membran, merupakan domain vang
tertanam  atau berada di dalam  lipid  bilayer
membran, bersifat hidrofobik, dan mempunyai
fungsi memperantarai / sebagai media pertukaran
amon inorganik melalui membran, terutama
bikarbonat dan klorida.™

Diketahui  protein pita 3 merupakan
protein integral membran sel darah merah yang
berfungsi sebagai protein penukar anion, yaitu
pada transpor ion HCO; dan ClI melalui
membran sel darah merah sesuvai dengan gradien
konsentrasi.  Sel darah merah melakukan fungsi
transpor CO> melalui peran protein pita 3 sebagai
penukar anion tersebut.”’

Dalam  darah, CO, mengalami hidrasi
menjadi asam karbonat (H,CO4) dengan bantuan
enzim anhidrase karbonat. Pada pH netral,
H.CO: mudah berdisosiasi menjadi HCO; dan
H". Dengan demikian, CO; diangkut dalam darah
dalam bentuk HCO;.'”?

Di jaringan, CO:; masuk ke dalam sel
darah merah dan membentuk H-CO;. Sebagian
H:COs keluar sel darah merah dan masuk ke
plasma, sedangkan sebagian lagi membentuk
HCOy'. Ton HCOy yang terbentuk masuk ke
dalam plasma sementara ion CI' masuk ke
dalam sel darah merah. Pertukaran antara HCOy,
yang keluar dari sel darah merah. dengan CI,
vang masuk ke dalam sel darah merah terjadi
melalui  protein pita 3. Pada  paru-paru,
pertukaran anion melalui protein pita 3 tersebul
terjadi dengan arah vang berkebalikan dengan
pertukaran anian dalam jaringan (Gambar 2},
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Pertukaran anion vang diperantarai oleh
protein pita 3 juga berperan pada regulasi asam-
basa seperti vang terjadi pada sekresi asam
dan  reabsorbsi  bikarbonat pada  rubulus
colectivus ginjal.'"’ Protein pita 3 juga dapat
berfungsi sebagai penanda sel darah merah yang
sudah tua. Agregat protein pita 3 vang terbentuk
pada sel darah merah yang sudah tua akan
dikenal oleh sistem imunitas untuk segera
menghancurkan sel tersebut. '

Laporan Penelitian Tentang Kejadian
Polimorfisme Genetik Pita 3

talassemia.  Polimorfisme  genetik  tersebut
menimbulkan terjadinya variasi protein pita 3.’
Owalositosis  merupakan  kelainan  sel
darah  merah yang ditandai oleh eritrosit
berbentuk oval, Membran sel darah merah pada
ovalositosis  bersifat  rigid,  menyebabkan
MEenurnnya kemampuan deformabilitas
membran sel darah merah sehingga sel darah
merah mudah pecah ketika melalu1 kapiler yang
lebih kecil dari diameternya. Terdapat dua cacat
maolekul DNA vang ditemukan pada ovalositosis
yaitu delesi 27 pasang basa (pb) pada ekson 11
gen AE] yang menyebabkan hilangnyva 9 asam
amino pada protein pita 3 (band 3) dan substitusi

Polimorfisme genetik protein pita 3 telah pada bus‘.aﬁ nomor 56 dari adenin  menjadi

s . A g 7 2 0. T8

dilaporkan terjadi pada penderita ovalositosis, guanin.""™'
sterositosts,  akantositosis  herediter dan

co, Pada kapiler sistemilc ._0_1
e f_.___,_-—'—'_”_ ———

S I

. SaRNETeT. | HT e

i COg + HzO = o ST &

M . e

S

Membran sel -

FPada kapiler paru-paru

e e e
anhydreses 1=

Co w a0 e
- OO

(ﬁ‘“‘ﬁv—-—ﬂ/ﬁ_‘/ ;3

C

Hemoglobin

N...___c
i
oy —

[

e

Gambar 2. Transpor CO; oleh Protein Pita 3"

Menurut penelitian Jarolim er af, 1991, produk

PCR menggunakan sepasang primer
oligonukleotida Pl (37 GGG
CCCAGATGACCCTCTGC-3"; basa 1098 -

L117) dan P2
TGGCGGETG -3

(3°-GCCGAAGGTGA
; basa 1272-1233) diperoleh
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DNA berukuran 175 pb dan 148 pb"" (Gambar
3).  Adanya produk PCR berukuran 14% pb
memperlihatkan adanya deles: 27 pasang basa (9
asam armmno) pada ovalositosis.  Hilangnya 9
asam amino protein pita 3 pada ovalositosis
tersebut  tidak  menyebabkan  gangguan
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pertukaran anion tetapi menyebabkan gangguan
keseimbangan  struktur  dan  gerak  protein
sitoskeleton sel darah merah karena mobilitas
protein pita 3 menuwun dan kekuatan ikatan
antara protein pita 3 dengan protein sitoskeleton
meningkat, sehingga membran menjadi kaku

S Gambaran hasil elektroforesis produk PCR

tersebut  memperlihatkan  individu  ovalositosis
bergenotip  heterozigot., sedangkan  individu
dengan  genotip  homozigot  belum  pernah
ditemukan sampai saat ini karena diperkirakan
bersifat letal."”

STACATCACAGAT GCATTCAGCCCCCAGGTCCTGGUTGUC GTUCATCTTCAT 3°
STACATCACAGAT i, GTCATCTTCAT 37
delesi T
1197 1225
DX Haelll 1 2 3
1353
Keterangan :
OX/Haelll : DNA penanda
603
Lajur 1 dan 2 : Delesi 27 pb
410 Lajur 3 : normal
251
175
148

Gambar 3. Produk PCR Gen Protein Pita 3 pada Pasien Ovalositosis

Sterositosis merupakan penyakit
herediter  yang  dicirikan  dengan  anemia
hemolitik dengan bentuk sel darah merah sferoid
{berbentuk bola) dan mudah pecah (fragile).
Bentuk sel yang sferoid ini disebabkan karena
hilangnya daerah permukaan sel darah merah
{berhubungan  dengan  volume  intraseluler)
karena hitlangnya membran  plasma  secara
progresif,  sehingga  mengakibatkan  pula
penurnan deformabilitas sel darah merah, Sel-
sel sferoid ini secara selektif akan dihancurkan
dalam limpa."*'®"  10-20% kasus sferositosis
mengalami defisiensi protein pitad dan protein
42 Mutasi-mutasi  yang  menyebabkan
perubahan pada protein pita 3 khususnya domain
sitoplasmanya,  akan  mengubah tempat

22

16,17

]:rullﬁiiﬂ{;ﬂﬂn]lya {binding site) dengan protein
43"

Polimortisme pada penderita akantosis
vang berupa substitusi prolin pada asam amino
868 menjadi leusin (Pro868—Leu) pada gen
AE1l  menyebabkan peningkatan  aktivitas
transpor anion,’

Talasemia merupakan  kelainan  gen
globin yvang diturunkan secara resesit’ autosom.
Talasemia disebabkan oleh kira-kira 200 mutasi
pada gen globin®’  yang menyebabkan rantai
globin berkurang atau tidak ada. Jumlah rantai
alobin a dan i vang tidak seimbang pada
penderita talasemia mengakibatkan adanya rantai
globin vang tidak berpasangan. Rantai globin
yang tidak berpasangan ini akan mengalami
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presipitasi, vang melekal pada membran  sel
darah merah dan mengakibatkan otooksidasi
membran,” (Mooksidasi  ini dapat
menyebabkan ferjadinya ikatan lintas silang
antara  protein  membran  sel  darah  merah,
schingga terjadi perubahan struktur membran sel
darah merah.

Telah dilaporkan perubahan terjadi pula
pada protein pita 3 akibal adanya olooksidasi
membran, berupa tidak bisa diamatinya protein
tersebut (lampak tipis) pada hasil elektroforesis
protein dengan menggunakan SDS PAGE 10%
dan disertal dengan munculnya pita tambahan
{penebalan pita) yang berat molekulnya lebih
kecil (= B0 kID). Disimpulkan protein tersebut
telah mengalumi degradasi menjadi molekul
vang lebih kecil.™

Rusaknya membran sel darah merah
vang disertar lerjadinya hemolisis pada pasien
talasemia, dapat disebabkan oleh adanya antibodi
anti-protein pita 3. Sisi sitoplasma protein pita 3
merupakan tempat pengikatan oksihemoglobin

Peran Protein Pita 3 pada Membran Sel Darah Mevah Manusia

dan badan Heinz.*** Ikatan badan Heinz dengan
sisi  sitoplasina  protein pita 3 akan
mengakibatkan agregasi  dan  kopolimerisasi
protein pita 3, Protein pita 3 vang telah
mengalami modifikasi ini akan dikenali oleh
antibodi anti protein pita 3. Selanjutnya sel
darah merah tersebut difagositosis oleh makrotag
limpa atau hati.”" Pembentukan antigen pada
permukasn sel darah merah mi dipicu oleh
denaturasi hemoglobin, pembentukan hemikrom
dan agregasi protein.”

Dari hasil elektroforesis produk PCR DNA
protein pita 3 pasien talasemia terdapat 2 pita
dengan besar molekol  wvang  berbeda  yailu
berukuran 175 £ 25 pb dan 110£15 ph
Sementara hasil elektroforesis produk PCR DNA
normal (orang sehat) hanya terdapat 1 pita {pita
bagian atas saja) yang berukuran 175 + 25 pb
terjadi delesi gen vang sebesar vaitu 63 + 10 ph
(Gambar 4.

1353
1078
872
603
310

175225

110215

Gambar 4. Hasil Elektroforesis Gel Agarosa 2%: DNA Marker (Lajur 1), DNA
Protein Pita 3 Pasien Talasemia (3,4.5,7.8,9) dan DNA Protein Pita 3 Normal

(6).2
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Penutup

Protein  pita 3 merupakan  protein
transmembran sel darah merah di mana domain
sitoplasmanya  langsung  berhubungan dengan
protein sitoskeleton sehingga modifikasi protein
pita 3 akan menvebabkan terganggunya interaksi
antara protein sitoskeleton (spekinin f-ankirin)
dengan protein pita 3, sehingga dapat terjadi
penurunan  kemampuan  deformabilitas  dan
peningkatan rigiditas sel darah merah.” Protein
pita 3 vang mengalami modifikasi dapat dikenali
oleh antibodi anti protein pita 3 schingga sel
darah merah tersebut akan difagositosis oleh
makrofag.”” Menurunnya deformabilitas
membran sel darah merah talasemia  akibat
rigiditas membran baik yang dapat disebabkan
oleh kelainan gen ataupun beban oksidasi akan
mengakibatkan membran sel darah merah pecah
ketika melewati kapiler vang sempit. Ini
merupakan  salah  satu  faktor vang dapat
mengakibatkan pendeknya usia sel darah merah

Di samping itu, adanya modifikasi
protein pita 3 juga dapat mempengaruhi fungsi
protein pita 3 sebagai protein penukar anion
sehingga dapat mengakibatkan terganggunya
transpor CO» dan 0. melalui sel darah merah
vang akan berpengaruh terhadap metabolisme
individu talasemia itu sendiri, juga terganggunya
transpor  ion HOOs  dan CI yang  dapat
menyehabkan peningkatan keasaman dalam sel
darah merah,"”
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