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RRRRRESUMENESUMENESUMENESUMENESUMEN

Los genes MICA y MICB se encuentran localizados en el brazo corto del cromosoma seis en el humano, junto a los genes
HLA-B clase I del complejo principal de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés), aunque su homología con estos
genes es relativamente baja su identificación inicial hizo pensar que poseían una función muy similar a los genes del MHC.
Sin embargo, las moléculas que son codificadas por los genes MIC no presentan antígenos en su superficie, no contienen
β2 microglobulina y no son inducidas por interferón a como las moléculas del MHC.  La familia de genes MIC se compone
de dos genes funcionales: MICA y MICB; además de cinco pseudogenes adicionales: MICC, MICD, MICE, MICF y MICG los
cuales no codifican para proteína alguna. Se ha visto que el polimorfismo de estos genes es grande debido a que el gene MICA
cuenta con 68 alelos distintos descritos hasta el momento, para el gene MICB hay reportados 25 alelos, el significado de su
polimorfismo aún no es del todo claro. Debido a esto varios grupos de investigadores han realizado estudios en distintas
poblaciones del mundo con el fin determinar el polimorfismo de estos genes y en algunos casos buscar si existe relación entre
ellos y enfermedades autoinmunes, inflamatorias, infecciosas o tumorales. En esta revisión se analizará el polimorfismo del
gene MICA y MICB, su importancia funcional y fisiológica, además de que se reporta por primera vez el análisis molecular
del exon 2 del gene MICA en una muestra en población mestiza mexicana.
Palabras Claves: Familia MIC, polimorfismo.
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SSSSSUMMARYUMMARYUMMARYUMMARYUMMARY

The MHC class I-chain related gene A and B (MICA and MICB) are distantly related members of the MHC class I gene family
that had been identified initially in the human MHC, the HLA complex.  The HLA class I region harbors seven MIC genes, MICA
to MICG, of which only MICA and MICB genes turned out to be polymorphic, the international immunogenetics (IMGT)/HLA
sequence database currently contains 68 MICA and 25 MICB alleles described so far. The functional significance of MICA
and MICB polymorphism is less clear than for classical class I genes. However, allelic substitutions might result in differences
in binding affinity of the various MICA (or MICB) alleles and the highly conserved NKG2D that broadly binds to a variety of
distantly related class molecules such as MICA/MICB and ULBP. Thus, the allelic polymorphisms of MICA (and MICB) might
be highly relevant for different diseases. Such studies have already been performed for many human diseases, mainly
autoimmune disorders, infectious and cancer. Here, we describe some functional aspects of the polymorphism observed of
MICA and MICB and more importantly, we describe the results of typing exon 2 of a Mexican mestizo population.
Key Words: MIC Family, polimorphism.
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El descubrimiento de esta familia de genes se debe a dos grupos
de trabajo distintos; uno encabezado por Bahram en 19941, quien
les da el nombre de genes MHC class I-Chain-related genes
(MIC), por otro lado Leelayuwat y su grupo de investigadores que
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también en 1994 descubren esta familia de genes, pero ellos les
dieron el nombre de PERB1,2. Posteriormente, por convención
internacional se acuerda nombrarlos de manera genérica genes
MIC aunque es importante señalar, como se verá mas adelante,  que
este acrónimo no define por completo la funcionalidad de esta
familia de genes ya que no son moléculas presentadoras de
antígenos, su expresión está restringida a ciertos tejidos y no son
inducidas por las moléculas clásicas para las moléculas del MHC3.

Los genes MICA y MICB están localizados a 46.4 y 141.2
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kilobases (kb) respectivamente del centrómero en dirección al
locus del HLA-B (ver figura 1). El gene MICA codifica para
transcritos de 1382 pares de bases (pb) y MICB codifica para
transcritos de 2376 pares de bases.

La molécula MICA es codificada por un gene muy largo y poco
usual de 11722 pares de bases, para MICB se reporta una
secuencia de nucleótidos de 12930 pares de bases. La
organización genómica de MICB es muy similar a la de MICA
pero tiene otras características que los diferencian de los genes
de clase I. A diferencia de los genes de clase I presentan un
extenso intrón de 6840 pb para el gene MICA y de 7352 para MICB
el cual separa los dos primeros exones4,5.

A nivel de proteínas MICA y MICB muestran una similitud del
19%, 25% y 35% en lo que se refiere a los dominios α 1, α 2 y α 3
si los comparamos con las moléculas de clase I.

Los genes MICA y MICB están formados por 6 exones donde
tenemos que el primer exón codifica para el péptido señal, los
exones 2, 3 y 4 codifican los dominios externos α mencionados
anteriormente, el exón 5 codifica para el segmento hidrofóbico
transmembránico y el 6 para el dominio intracitoplásmico1. Se ha
observado que a diferencia de las moléculas del HLA las
moléculas de MICA y MICB no están asociadas a β2-
microglobulina y probablemente no presentan péptidos en su

superficie. Pero en diversos estudios se ha sugerido la posibilidad
de que MICA y posiblemente MICB estén involucradas en la
vigilancia inmunológica del intestino6.

MICA fue aislado a partir de fibroblastos y células epiteliales
(keratina) humanas, aunque es importante señalar que de manera
constitutiva MICA y MICB sólo se expresan en epitelio gástrico.
Su expresión es independiente del enlace a péptidos y ambas
moléculas funcionan como ligandos para las células NK, células
T con receptores γδT y células T CD8+ y CD4+  con receptores
αβ. También MICA y MICB son frecuentemente expresados en
tumores epiteliales7,8,9.

PPPPPOLIMORFISMOOLIMORFISMOOLIMORFISMOOLIMORFISMOOLIMORFISMO     DELDELDELDELDEL     GENEGENEGENEGENEGENE MICA  MICA  MICA  MICA  MICA YYYYY MICB MICB MICB MICB MICB
Desde su descubrimiento en 1994 se ha observado que esta
familia de genes, en particular el gene MICA presenta un gran
polimorfismo y los investigadores han realizado diversos estudios
para determinarlo y de ahí poder establecer que importancia
funcional puede tener este gran polimorfismo. Como ejemplo de
los esfuerzos realizados para determinar la importancia biológica
del polimorfismo del gene MICA, nuestro grupo estableció una
metodología mediante plantillas moleculares para determinar las
variaciones que se dan entre los diferentes alelos presentes en
el gen MICA y MICB10.

Otro ejemplo es el trabajo realizado por Zhang y colaboradores

ULBP1, ULBP2, ULBP3, ULBP4 y ULBP4ULBP1, ULBP2, ULBP3, ULBP4 y ULBP4ULBP1, ULBP2, ULBP3, ULBP4 y ULBP4

Figura 1. Localización de los genes MIC en el cromosoma 6 humano. En el brazo corto de este cromosoma se encuentran los genesFigura 1. Localización de los genes MIC en el cromosoma 6 humano. En el brazo corto de este cromosoma se encuentran los genesFigura 1. Localización de los genes MIC en el cromosoma 6 humano. En el brazo corto de este cromosoma se encuentran los genesFigura 1. Localización de los genes MIC en el cromosoma 6 humano. En el brazo corto de este cromosoma se encuentran los genesFigura 1. Localización de los genes MIC en el cromosoma 6 humano. En el brazo corto de este cromosoma se encuentran los genes
del MHC. Y en la región 6p21.3 los genes MICA, MICB, MICC, MICD, MICE y MICF que se muestran en la parte media del esquema.del MHC. Y en la región 6p21.3 los genes MICA, MICB, MICC, MICD, MICE y MICF que se muestran en la parte media del esquema.del MHC. Y en la región 6p21.3 los genes MICA, MICB, MICC, MICD, MICE y MICF que se muestran en la parte media del esquema.del MHC. Y en la región 6p21.3 los genes MICA, MICB, MICC, MICD, MICE y MICF que se muestran en la parte media del esquema.del MHC. Y en la región 6p21.3 los genes MICA, MICB, MICC, MICD, MICE y MICF que se muestran en la parte media del esquema.
En la parte inferior, región 6p24.2-9/25.3, los genes que codifican para otras proteínas que son reconocidas por el mismo receptorEn la parte inferior, región 6p24.2-9/25.3, los genes que codifican para otras proteínas que son reconocidas por el mismo receptorEn la parte inferior, región 6p24.2-9/25.3, los genes que codifican para otras proteínas que son reconocidas por el mismo receptorEn la parte inferior, región 6p24.2-9/25.3, los genes que codifican para otras proteínas que son reconocidas por el mismo receptorEn la parte inferior, región 6p24.2-9/25.3, los genes que codifican para otras proteínas que son reconocidas por el mismo receptor
al que se unen MICA y MICB y que se denominan ULBPs.al que se unen MICA y MICB y que se denominan ULBPs.al que se unen MICA y MICB y que se denominan ULBPs.al que se unen MICA y MICB y que se denominan ULBPs.al que se unen MICA y MICB y que se denominan ULBPs.
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que en 2001 publicaron un articulo en el cual se dedicaron al
estudio de las variaciones del exón 2, 3 y 4 del gene MICA
basándose en el polimorfismo en la posición 69 del exón 2 y en
la posición 615-616 del exón 4 en una población de 103
norteamericanos caucásicos, los cuales no guardaban ninguna
relación familiar. Lo que este grupo de trabajo encontró fue que
de los 55 alelos conocidos del gene MICA, tan sólo dicha
población presentaron 15 alelos. Esta información que
encontraron refleja que esta población tiene un polimorfismo
limitado en el gene MICA11.

Así mismo también se ha investigado el polimorfismo del gene
MICB, tal es el caso del grupo de González y colaboradores que
en 200312 analizaron la incidencia de los alelos MICB en una
población española, debido a que también a MICB se le ha
asociado con la incidencia de enfermedades que son propias del
HLA. Llevaron a cabo el estudio empleando la técnica de PCR y
el sistema de secuenciación específica de oligos específicos
como método para detectar los alelos de MICB. El estudio fue
realizado en una población de 100 individuos españoles sanos
que no guardaban ningún parentesco familiar entre ellos. La
extensión del polimorfismo de los alelos de MICB fue más baja
a lo esperado inicialmente y tan solo detectaron nueve alelos12.

Como se puede observar el estudio de estos genes es importante
ya que como se menciono antes el polimorfismo de MICA y
MICB es grande y los estudios que se han realizado hasta el
momento indican que diferentes tipos de poblaciones no siempre
presentan los mismos alelos, por lo tanto se esperaría que la
población mexicana presentará alelos diferentes a los reportados
para otras poblaciones como lo son los caucásicos, japoneses,
amerindios entre otros.

 Para el caso particular de la población mestiza mexicana nuestro
grupo reportó en 2006 el análisis molecular del exon 2, que es uno
de los más polimórficos, en 103 muestras de donadores sanos
que incluyeron mayoritariamente a la población estudiantil de la
FES-Zaragoza13. Los resultados obtenidos muestran que los
alelos MICA encontrados con mayor frecuencia fueron
MICA*002a -*004a con 24%, seguido por MICA*010 (19%),
MICA*002 a (19%). Estos datos representan el primer reporte de
este gen en la población mexicana y contribuyen a la
caracterización molecular del genoma de nuestra población.
Evidentemente, la caracterización posterior de los exones 3, 4 y
5 de este gen y de MICB definirá claramente si los alelos
encontrados en la población mestiza mexicana son similares o
diferentes a los de otras poblaciones ya descritas.

Es importante señalar que en la actualidad existen 68 alelos
identificados para el gene MICA y 25 alelos para el gene MICB14.
Básicamente las regiones más polimórficas de los genes MICA/
MICB son los exones 2, 3 y 4 que codifican para la región
extracelular de las proteínas MICA / MICB. Sin embargo, también
en el exon 5 que codifica para la región trasmembranal de estas
proteínas se han reportado características particulares en la
secuencias de sus nucleótidos. Interesantemente, en esta región

se presenta un polimorfismo por microsatélites que para el caso
particular del gene MICA se trata de 5 alelos que se diferencian
por el número de tripletes de GCT / AGC que contienen según
el caso: A4, A5, A6 y A9. Adicionalmente un nucleótido de
inserción G / C que se denomina como alelo A5.1. Para el caso del
gene MICB el grado de polimorfismo presente en el exon 5 es más
limitado, pero lo que si se ha demostrado es la presencia de 15
alelos debido a un polimorfismo presente en el intron 1 de este
gene.

PPPPPOLIMORFISMOOLIMORFISMOOLIMORFISMOOLIMORFISMOOLIMORFISMO     DEDEDEDEDE     LOSLOSLOSLOSLOS     GENESGENESGENESGENESGENES MICA  MICA  MICA  MICA  MICA YYYYY MICB: MICB: MICB: MICB: MICB:
ASOCIACIÓNASOCIACIÓNASOCIACIÓNASOCIACIÓNASOCIACIÓN     CONCONCONCONCON     ENFERMEDADESENFERMEDADESENFERMEDADESENFERMEDADESENFERMEDADES
Se han reportado recientemente diversos estudios que señalan
que tanto los genes MICA como MICB están involucrados en
diferentes patologías, aquí describiremos algunas de ellas.

Transplante de organos y tejidosTransplante de organos y tejidosTransplante de organos y tejidosTransplante de organos y tejidosTransplante de organos y tejidos
Debido a que los genes MICA y MICB se encuentran muy cerca
del gene HLA-B de clase I y del HLA-Cw ambos indispensables
de determinar para un adecuado trasplante y evitar la enfermedad
injerto contra huésped (GVHD) se ha considerado recientemente
la determinación de los genes MICA y MICB adicionalmente a
los del MHC para conseguir un mejor trasplante. Estudios
recientes han demostrado que efectivamente tanto MICA como
MICB del paciente deben ser compatibles con los del donador
para conseguir un mejor resultado en el trasplante mismo y en el
mejor pronóstico de vida para los pacientes.  Estos resultados
se han  demostrado claramente por lo menos en el trasplante de
médula ósea y en el trasplante de riñón15,16.

Enfermedades autoinmunes, infecciosas eEnfermedades autoinmunes, infecciosas eEnfermedades autoinmunes, infecciosas eEnfermedades autoinmunes, infecciosas eEnfermedades autoinmunes, infecciosas e
inflamtoriasinflamtoriasinflamtoriasinflamtoriasinflamtorias
Se ha demostrado que el gene MICA está asociado con ciertas
enfermedades como la espondilitis anquilosante, la psoriasis, el
síndrome de Reiteris y la enfermedad de Behcet17. Incluso, se ha
encontrado cierta especificidad alélica particularmente
relacionada con alelos HLA-B o HLA-C en algunas enfermedades
inflamatorias, infecciosas, degenerativas o autoinmunes (tabla
1), como la enfermedad autoinmune de Addison18, la psoriasis y
la Diabetes tipo 119-25. En todas estas enfermedades existe un
daño del tejido conectivo o epitelial, lo que sugiere la participación
de algún agente tejido específico adicional a la asociación con
el HLA postulado. Recientemente, un grupo de trabajo japonés
y otro griego muestran de manera independiente la asociación
de MICA con la enfermedad de Behcet más que con el alelo B51
que generalmente se asume como el componente de este tipo de
enfermedad26. De manera adicional a los estudios en la enfermedad
de Behcet�s, datos recientes han mostrado la presencia de éste
en otras enfermedades inflamatorias crónicas como la uveitis
aguda27, la psoriasis y artritis psoriática28,29,30. De hecho, la
localización de los genes MIC, su estructura y la expresión de las
moléculas de estos genes en algunos tipos celulares son una
base importante para suponer cierta susceptibilidad a
enfermedades dependiendo del alelo expresado.

Varios estudios han mostrado que el polimorfismo del gene
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MICA esta asociado a la presencia de diversas enfermedades
principalmente de origen autoinmune (tabla 1). Entre estas se
encuentran diabetes mellitus, artritis reumatoide, enfermedad de
Bechet e IBD. Para el caso del gene MICB existen reportes
recientes de su participación en artritis reumatoide, enfermedad
celiaca entre otras (ver tabla 1).

Aún no se ha mencionado cual es la importancia del polimorfismo
de los genes MIC, y ésta radica en que se ha observado que la
presencia de algunos alelos del gene MICA está relacionada con
ciertas enfermedades autoinmunes propias del HLA, como se ha
venido demostrando en diversos trabajos realizados por varios
investigadores, por ejemplo se ha asociado la presencia de alelos
MICA con la enfermedad de Behcet; publicado por Mizuki y su
grupo de trabajo en 1997; en donde hicieron un estudio en el cual
trabajaron con 77 personas japonesas que padecían la enfermedad
de Behcet y encontraron una alta incidencia del alelo A6 en
personas que presentaban la enfermedad de Behcet. Más
interesante aún fue el hallazgo del haplotipo A6/HLA-B51 en
personas que padecían la enfermedad17.

Otro estudio poblacional desarrollado para indagar más sobre el
polimorfismo de MICA y su relación con la enfermedad de
Behcet fue desarrollado por Picco y colaboradores; el estudio se
realizó en 18 pacientes que presentaban de manera completa e
incompleta la enfermedad de Behcet juvenil además de contar
con 20 individuos sanos como control (todos ellos italianos). A
todos los individuos que participaron en el estudio se les
determinó el HLA-B dando como resultado que 10 de las personas
que presentaban la enfermedad de Behcet eran HLA-B51 y siete
pacientes presentaron el alelo MICA A6. Los pacientes con la
enfermedad presentaron el alelo MICA A6 en un 70% en
comparación con los individuos de control que lo presentaron
en un 25%24,31,18,19.

PPPPPERSPECTIVASERSPECTIVASERSPECTIVASERSPECTIVASERSPECTIVAS
Como se puede ver aún queda mucho camino por recorrer para
determinar el polimorfismo de MIC puesto que son muchos los
alelos que se han descrito hasta el momento para MICA y MICB,
además de que estudios en población mexicana no existen y
menos aún que relacionen alelos específicos de los genes MIC

con enfermedades propias de la población mexicana. Es por estás
razones que nuestro trabajo se enfoca en la realización de un
estudio en el cual se persigue la caracterización de los alelos que
pudiera presentar la población mestiza mexicana con la finalidad
de caracterizar  los exones 2, 3 y 4 del gene MICA y MICB los
cuales se ha visto que son los más polimórficos, además de que
codifican para los dominios extracelulares de la molécula.

Este trabajo es de gran importancia para el desarrollo de la
investigación de los genes MIC puesto que abre la posibilidad
de que una vez que se tengan caracterizados los alelos de MICA
y MICB presentes en la población mestiza mexicana podrán
utilizarse en el diagnóstico y en la determinación de la relación
entre alelos específicos de estos genes con enfermedades
propias de nuestra población y de esta manera en futuro se
podría contar con un diagnóstico molecular.
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Padecimiento

Artritis Reumatoide
Diabetes Mellitus
Enfermedad  Celiaca
Artritis Psoriatica
Enfermedad celiaca

Enfermedad de Behcet�s
Colitis ulcerativa
Enfermedad de Crohn�s

MICB

MICB*004

MICB0106

MICB*002 /
MICB*008

MICB
MICB

MICA

-

MICA-A5.1
MICA-A9

MICA*009
MICA
MICA
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