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Los Genes MICA Y MICB:
SU POLIMORFISMO E IMPORTANCIA BIOLOGICA

Jorge Flavio Mendoza Rincén

RESUMEN

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 | del complejo principal de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés), aunque su homologia con estos
genes es relativamente baja su identificacién inicial hizo pensar que posefan una funcién muy similar a los genes del MHC.
Sin embargo, las moléculas que son codificadas por los genes MIC no presentan antigenos en su superficie, no contienen
B2 microglobulinay no son inducidas por interferén a como las moléculas del MHC. Lafamilia de genes MIC se compone
de dos genes funcionales: MICA y MICB; ademas de cinco pseudogenes adicionales: MICC, MICD, MICE, MICF y MICG los
cuales no codifican para proteina 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 atin no es del todo claro. Debido a esto varios grupos de investigadores han realizado estudios en distintas
poblaciones del mundo con el fin determinarel polimorfismo de estos genes y en algunos casos buscar si existe relacién entre
ellosy enfermedades autoinmunes, inflamatorias, infecciosas o tumorales. En esta revisién se analizara el polimorfismo del
gene MICA y MICB, su importancia funcional y fisiol6gica, ademas de que se reporta por primera vez el analisis molecular
del exon 2 del gene MICA en una muestra en poblacién mestiza mexicana.
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MICA and MICB genes: their polymorphism and biological function

SUMMARY

The MHC class I-chain related gene A and B (MICA and MICB) are distantly related members of the MHC class | gene family
thathad beenidentified initially inthe human MHC, the HLA complex. The HLA class I region harbors seven MIC genes, MICA
toMICG, of which only MICA and MICB genes turned outto 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 | genes. However, allelic substitutions mightresult 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.

ARrTicULO RECIBIDO EL 17 DE JUNIO DEL 2007 Y ACEPTADO EL 10 DE OCTUBRE DEL 2007.

DESCUBRIMIENTO, LOCALIZACION Y CARACTERISTICAS
DE Los GENES MIC (MICA, MICB, MICC, MICD,
MICE, MICF v MICG)

El descubrimiento de esta familia de genes se debe a dos grupos
detrabajo distintos; uno encabezado por Bahram en 1994!, quien
les da el nombre de genes MHC class I-Chain-related genes
(MIC), por otro lado Leelayuwat y su grupo de investigadores que

Laboratorio de Oncologia Molecular (L9), UMIEZ, FES-
Zaragoza, UNAM.

también en 1994 descubren esta familia de genes, pero ellos les
dieron el nombre de PERB!2. Posteriormente, por convencion
internacional se acuerda nombrarlos de manera genérica genes
MIC aunque es importante sefialar, como se veramas adelante, que
este acronimo no define por completo la funcionalidad de esta
familia de genes ya que no son moléculas presentadoras de
antigenos, su expresion esta restringida a ciertos tejidos y no son
inducidas porlasmoléculas clasicas paralas moléculas del MHC?.

Los genes MICA y MICB estan localizados a 46.4 y 141.2
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kilobases (kb) respectivamente del centromero en direccion 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.

Lamolécula MICA es codificada por un gene muy largo y poco
usual de 11722 pares de bases, para MICB se reporta una
secuencia de nucledtidos de 12930 pares de bases. La
organizacion gendomica de MICB es muy similar a la de MICA
pero tiene otras caracteristicas que los diferencian de los genes
de clase I. A diferencia de los genes de clase I presentan un
extenso intron de 6840 pbparael gene MICA yde 7352 paraMICB
el cual separa los dos primeros exones*>.

A nivel de proteinas MICA y MICB muestran una similitud del
19%, 25%y 35% en lo que se refiere alos dominios 0 1,00 2y o 3
si los comparamos con las moléculas de clase 1.

Los genes MICA y MICB estan formados por 6 exones donde
tenemos que el primer exon codifica para el péptido sefial, los
exones 2, 3 y 4 codifican los dominios externos o mencionados
anteriormente, el exdn 5 codifica para el segmento hidrofobico
transmembranicoy el 6 para el dominio intracitoplasmico'. Se ha
observado que a diferencia de las moléculas del HLA Ilas
moléculas de MICA y MICB no estan asociadas a [32-
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 inmunolégica del intestino®.

MICA fue aislado a partir de fibroblastos y células epiteliales
(keratina) humanas, aunque es importante sefialar que de manera
constitutiva MICA y MICB s6lo se expresan en epitelio géstrico.
Su expresion es independiente del enlace a péptidos y ambas
moléculas funcionan como ligandos para las células NK, células
T con receptores YT y células T CD8* y CD4* con receptores
0f3. También MICA y MICB son frecuentemente expresados en
tumores epiteliales”®?.

PoLimorrisMo DEL Gene MICA vy MICB

Desde su descubrimiento en 1994 se ha observado que esta
familia de genes, en particular el gene MICA presenta un gran
polimorfismoy los investigadores hanrealizado diversos estudios
para determinarlo y de ahi poder establecer que importancia
funcional puede tener este gran polimorfismo. Como ejemplo de
los esfuerzos realizados para determinar la importancia biologica
del polimorfismo del gene MICA, nuestro grupo establecié una
metodologia mediante plantillas moleculares para determinar las
variaciones que se dan entre los diferentes alelos presentes en
el gen MICA y MICB™.

Otro ejemplo es el trabajo realizado por Zhang y colaboradores
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Figura 1. Localizaci6n 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 regién 6p21.3 los genes MICA, MICB, MICC, MICD, MICE y MICF que se muestran en la parte media del esquema.
En la parte inferior, regién 6p24.2-9/25.3, los genes que codifican para otras proteinas que son reconocidas por el mismo receptor

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 exén 2, 3 y 4 del gene MICA
basandose en el polimorfismo en la posicion 69 del exén 2 y en
la posicion 615-616 del exén 4 en una poblacion de 103
norteamericanos caucasicos, los cuales no guardaban ninguna
relacion familiar. Lo que este grupo de trabajo encontro6 fue que
de los 55 alelos conocidos del gene MICA, tan s6lo dicha
poblacion presentaron 15 alelos. Esta informacion que
encontraron refleja que esta poblacion tiene un polimorfismo
limitado en el gene MICA™.

Asimismo también se ha investigado el polimorfismo del gene
MICB, tal es el caso del grupo de Gonzalez y colaboradores que
en 2003'? analizaron la incidencia de los alelos MICB en una
poblacion espaiola, debido a que también a MICB se le ha
asociado con laincidencia de enfermedades que son propias del
HLA. Llevaronacabo el estudio empleando latécnicade PCRy
el sistema de secuenciacion especifica de oligos especificos
como método para detectar los alelos de MICB. El estudio fue
realizado en una poblacion de 100 individuos espafoles sanos
que no guardaban ningln parentesco familiar entre ellos. La
extension del polimorfismo de los alelos de MICB fue mas baja
alo esperado inicialmente y tan solo detectaron nueve alelos'?.

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 esperaria que la
poblacion mexicana presentard alelos diferentes alos reportados
para otras poblaciones como lo son los caucdsicos, japoneses,
amerindios entre otros.

Parael caso particular de la poblacién mestiza mexicana nuestro
gruporeport6 en 2006 el analisis molecular del exon 2, que esuno
de los mas polimorficos, en 103 muestras de donadores sanos
que incluyeron mayoritariamente a la poblacion estudiantil de la
FES-Zaragoza'®. Los resultados obtenidos muestran que los
alelos MICA encontrados con mayor frecuencia fueron
MICA*002? -*004* con 24%, seguido por MICA*010 (19%),
MICA*002?(19%). Estos datos representan el primer reporte de
este gen en la poblacion mexicana y contribuyen a la
caracterizacion molecular del genoma de nuestra poblacion.
Evidentemente, la caracterizacion posterior de los exones 3,4y
5 de este gen y de MICB definira claramente si los alelos
encontrados en la poblacion mestiza mexicana son similares o
diferentes a los de otras poblaciones ya descritas.

Es importante sefialar que en la actualidad existen 68 alelos
identificados parael gene MICA y 25 alelos parael gene MICB!4,
Bésicamente las regiones mas polimorficas de los genes MICA/
MICB son los exones 2, 3 y 4 que codifican para la regién
extracelular delas proteinas MICA /MICB. Sin embargo, también
en el exon 5 que codifica para la region trasmembranal de estas
proteinas se han reportado caracteristicas particulares en la
secuencias de sus nucleotidos. Interesantemente, en estaregion

se presenta un polimorfismo por microsatélites que para el caso
particular del gene MICA se trata de 5 alelos que se diferencian
por el nimero de tripletes de GCT / AGC que contienen segun
el caso: A4, A5, A6 y A9. Adicionalmente un nucleoétido de
insercion G/C que se denominacomo alelo A5.1. Parael casodel
gene MICB el grado de polimorfismo presente en el exon 5 es mas
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.

PoLiMORFISMO DE LOs GENEs MICA y MICB:
ASOCIACION CON ENFERMEDADES

Se han reportado recientemente diversos estudios que sefialan
que tanto los genes MICA como MICB estan involucrados en
diferentes patologias, aqui describiremos algunas de ellas.

Transplante de organos y tejidos

Debido a que los genes MICA y MICB se encuentran muy cerca
del gene HLA-B de clase Iy del HLA-Cw ambos indispensables
de determinar paraun adecuado trasplante y evitar laenfermedad
injerto contrahuésped (GVHD) se ha considerado recientemente
la determinacion 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
paraconseguir un mejor resultado en el trasplante mismo y en el
mejor pronostico de vida para los pacientes. Estos resultados
se han demostrado claramente por lo menos en el trasplante de
médula 6sea y en el trasplante de rifion!>!6,

Enfermedades infecciosas e
inflamtorias

Se ha demostrado que el gene MICA esta asociado con ciertas
enfermedades como la espondilitis anquilosante, la psoriasis, el
sindrome de Reiteris y laenfermedad de Behcet!”. Incluso, se ha
encontrado cierta especificidad alélica particularmente
relacionadaconalelos HLA-B o HLA-C enalgunas enfermedades
inflamatorias, infecciosas, degenerativas o autoinmunes (tabla
1), como la enfermedad autoinmune de Addison'®, la psoriasis y
la Diabetes tipo 1'%, En todas estas enfermedades existe un
daiio del tejido conectivo o epitelial, lo que sugiere la participacion
de algtin agente tejido especifico adicional a la asociacién con
el HLA postulado. Recientemente, un grupo de trabajo japonés
y otro griego muestran de manera independiente la asociacion
de MICA con laenfermedad de Behcet mas que conel alelo B51
que generalmente se asume como el componente de este tipo de
enfermedad®. De maneraadicional alos estudios enlaenfermedad
de Behcet’s, datos recientes han mostrado la presencia de éste
en otras enfermedades inflamatorias crénicas como la uveitis
aguda?, la psoriasis y artritis psoriatica’***. De hecho, la
localizacion de los genes MIC, su estructuray laexpresion de las
moléculas de estos genes en algunos tipos celulares son una
base importante para suponer cierta susceptibilidad a
enfermedades dependiendo del alelo expresado.

autoinmunes,

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 participacion en artritis reumatoide, enfermedad
celiaca entre otras (ver tabla 1).

Aunno se hamencionado cual es laimportanciadel polimorfismo
de los genes MIC, y ésta radica en que se ha observado que la
presenciade algunos alelos del gene MICA estarelacionada con
ciertas enfermedades autoinmunes propias del HLA, como se ha
venido demostrando en diversos trabajos realizados por varios
investigadores, por ejemplo se haasociado la presencia de alelos
MICA con la enfermedad de Behcet; publicado por Mizukiy su
grupo detrabajo en 1997; en donde hicieronun estudio en el cual
trabajaron con 77 personas japonesas que padecian laenfermedad
de Behcet y encontraron una alta incidencia del alelo A6 en
personas que presentaban la enfermedad de Behcet. Mas
interesante aun fue el hallazgo del haplotipo A6/HLA-B51 en
personas que padecian la enfermedad"”.

Otro estudio poblacional desarrollado paraindagar mas sobre el
polimorfismo de MICA y su relacién con la enfermedad de
Behcet fue desarrollado por Piccoy colaboradores; el estudio se
realiz6 en 18 pacientes que presentaban de manera completa e
incompleta la enfermedad de Behcet juvenil ademds de contar
con 20 individuos sanos como control (todos ellos italianos). A
todos los individuos que participaron en el estudio se les
determiné el HLA-B dando comoresultado que 10 de las personas
que presentaban laenfermedad de Behceteran HLA-B51 y siete
pacientes presentaron el alelo MICA A6. Los pacientes con la
enfermedad presentaron el alelo MICA A6 en un 70% en
comparacion con los individuos de control que lo presentaron
en un 25%24,31,18,19.

PERSPECTIVAS

Como se puede ver atin 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,
ademas de que estudios en poblacion mexicana no existen y
menos aun que relacionen alelos especificos de los genes MIC

Padecimiento MICA MICB
Artritis Reumatoide - MICB*004
Diabetes Mellitus
Enfermedad Celiaca MICA-AS.1 MICBO0106
Artritis Psoriatica MICA-A9
Enfermedad celiaca MICB*002/

MICB*008
Enfermedad de Behcet’s MICA*009
Colitisulcerativa MICA MICB
Enfermedad de Crohn’s MICA MICB

Tabla 1. Enfermedades vinculadas con la presencia de algin
alelo especifico de MICA / MICB.

con enfermedades propias de lapoblacion mexicana. Es por estas
razones que nuestro trabajo se enfoca en la realizaciéon de un
estudio en el cual se persigue la caracterizacion de los alelos que
pudierapresentar la poblacién 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 mas polimorficos, ademas de que
codifican para los dominios extracelulares de la molécula.

Este trabajo es de gran importancia para el desarrollo de la
investigacion 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 poblacion mestiza mexicana podran
utilizarse en el diagndstico y en la determinacion de la relacion
entre alelos especificos de estos genes con enfermedades
propias de nuestra poblaciéon y de esta manera en futuro se
podria contar con un diagndstico molecular.
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