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RESUMEN

Los genes humanos MHC clase | (Mica y MICB) estan localizados dentro de la region de los genes de clase | del HLA en el
cromosoma 6. Su organizacion, expresion y productos difieren considerablemente de los genes clasicos del HLA clase I. Las
proteinas MIC son consideradas como marcadores de estrés en epitelio y fibroblastos, actuando como moléculas
sefalizadoras que son reconocidas por células asesinas naturales (NK) a través de un receptor denominado (NKG2D).
Modelos moleculares actuales por difraccion de rayos X han permitido conocer la unién de la proteina MICA con el receptor
NKG2D formando complejos. Las moléculas de MICA parecen ser altamente flexibles y polimorficas, aunque la relevancia
funcional y las implicaciones de su polimorfismo tienen que ser todavia discutidas.
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ABSTRACT

The human MCH class | chain-related genes (MICA and MICB) are located whithin the HLA class | region of chromosome
6. Their organization, expression and products differ considerably from classical HLA class | genes. MIC proteins are
considered to be markers of stress in the epithelia, and act as ligands for cells expressing a common activatory natural killer-
cell receptor (NKG2D). Molecular models are now available for the MICA protein, both bound and complexed whith
NKG2D. MICA molecules appear to be highly flexible and polymorphic, although the functional relevance and implications

of their polymorphism have yet to be fully discerned.
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INTRODUCCION

Hantranscurridosolo 8afiosdesde ladescripciéndelosgenes
MIC (MHCClass I Chain Related Genes) yelestudiodeellos
sehaincrementadoconsiderablementesobretodoaraizdela
identificaciondeciertasimilitud estructural conlosgenesde
clase I delcomplejoprincipal de histocompatibilidad (MHC),
supolimorfismoysuasociaciénconciertasenfermedades®2.
Asimismo, existenrecientesreportesacercadelaregulacionde
laexpresiéndelosgenes MIC, sudistribucidonenlostejidosy
en células tanto normales como tumorales®. Sinembargo,
todaviaespoco lo que se conoce de labiologiay funcién de
estosgenesentérminosdesuimportanciaenelreconocimiento
deantigenosdadasu postuladasemejanzaconmoléculasde
clase | y en su vinculacion en diferentes padecimientos
autoinmunes, infecciososydetransplante de érganosytejidos.
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Enestetrabajo, serevisanlasprincipalescaracteristicasdelos
genes MIC, su polimorfismo, asi como algunos aspectos
funcionalespostulados. Ademas, se mencionasurelaciéncon
enfermedades recientemente descritasy sediscute laposible
funciéninmunoldgicade estanuevafamiliadegenes.

CARACTERISTICAS MOLECULARES Y LOCALIZACION
CROMOSOMICA DE LOS GENES MIC

Elcomplejoprincipal de histocompatibilidad humano (MHC,;
siglaseninglés) contiene, adicionalmentealosbienconocidos
genesdeclase I del HLA, alosgenes MIC que esunanueva
familiadegenesrecientementedescritayaltamentedivergente
como losmismosgenesdel MHC*2, Enestafamilia, losgenes
MICAyMICBestanestrechamente relacionadosy codifican
para transcritos de 1382 y 2367 pares de bases (pb)
respectivamente’®. LamoléculaMICA escodificadaporun
genedegranlongitud queespococominde 11722 (pb), quese
encuentralocalizadoaproximadamentea4OKkilobases (kb) del
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centromeroendireccionallocusHLA-B. También MICBes
codificado porungeneextensode12930pbqueestalocalizado
a70kbdelcentromeroperoenrelacionconelgenede MICA,
porlotantoallOkbdelaposiciondel HLA-B (Figural)*. La
organizaciéngenomicade MICAy MICBesmuysimilaralos
genesdel MHC pero contiene ciertas caracteristicas que los
diferenciandelosgenesdeclase I'2. Dentrodeestasdiferencias
seencuentran lapresenciade unextensointronde 6840 pb
para MICA 'y 7352 para MICB que los separa de los dos
primerosexones, loquenosepresentaenlosgenesdel MHC.
Asimismo, cuentan conunsextoexonde 302 pbparaMICA
yde 1338 paraMICBquecodificaparalapartecitioplasmatica
y paralasecuencia3’ notraducida (3’ UT).Elexcesoenla
secuencia3’'UTesporconsiguienteresponsabledeladiferencia
deaproximadamente 1kbdelongitudentre lostranscritosde
MICA y MICB!®. Como es de esperarse el alto grado de
similitudobservadoentrelasregionescodificadorasde MICA
y MICB seextiendealolargodeambosgenes®.

Enloqueserefierealosgenesque conforman estafamilia
consiste de: MICA, MICB, MICC, MICD, MICE, MICFy
MICG. Dondesélo MICAy MICB codifican paratranscritos
demRNA; esdecir paraproteinas. Los5genesrestantesson
enrealidad pseudogenes por las mutaciones puntualesy
delesiones presentes enlosmismos, asi que nooriginana
proteina alguna?. Como se menciono, el gene MICA se
encuentramuy cercadel gene HLA-Byporelmomentoesel

mas polimarficode losmiembrosdeestafamilia. Enloquese
refiere a MICB en un inicio se pens6 que era poco su
polimorfismo, peroenlaactualidad se handescrito nuevas
variantes?®. Adiferenciadelosgenesclasicosdel MHC, que
enel pasado han estado bajo intensainvestigacion por su
polimorfismoyfunciénbioldgica, relativamente pocoeslo
qgueseconocedelosgenesMIC. LosgenesMICAyMICBson
similaresenestructura, aunque siloscomparamoscon las
moléculas de MHC clase I s6lo poseen unasemejanzadel
19%, 25%y 35% en lo que se refiere a los dominios alfa 1
(al),alfa2 (a2)yalfa3 (a3) (1) delosgenesdel HLA. Apesar
de esta observacion, se ha postulado que las proteinas
codificadas porlosgenes MICAy MICB se pliegande una
manerasemejantealasmoléculas MHC declase I. Unhecho
guellamalaatencionesqueadiferenciade lasmoléculasde
MHC, lasmoléculasde MICAy MICB noestanasociadascon
beta 2 microglobulina3, no se unen a linfocitos CD8! y
probablemente no presentan péptidosen susuperficie®. Sin
embargo, estudios recientes han mostradoqueel productodel
gene MICAesreconocido por células T del intestino’. Esta
evidenciasugiere que MICAy posiblemente MICB pueden
estarinvolucradosen lavigilanciainmunoldgicadel intestino.

POLIMORFISMO DE LOS GENES MIC

Inicialmente, Bahramycolaboradoresidentificaron mediante
secuenciaciondel DNAdelineas celulareshomocigéticas 16
variantesalélicas paraelgene MICAysélo5paraelgenede
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Figura 1. Localizacion genémica de los genes MIC con respecto a los genes MHC clase I.
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MICB:. Actualmente, el niUmero devariantesalélicas se ha
incrementadoconsiderablemente hastallegara54 parael caso
de MICA y de 16 para MICB?®®. Evidentemente, esta
identificacion de nuevos alelos ha estado motivada por el
crecienteinterésenconocer laasociaciondeestanuevafamilia
degenesenestudiosde poblaciones, suvinculoconlosgenes
HLA-B,debidoasucercania,yenconsecuenciasuparticipacion
endiversospadecimientosdonde HLA-Bestainvolucrado,ya
guesehademostradounaestrechaasociacion delgene MICA
ydelHLA-Benciertasenfermedades®®.

Porotrolado,tambiénexisteuninteréspordesarrollarestrategias
moleculares que puedanemplearseenestudiosclinicosy de
estamanerapodertipificaralosgenes MICAy MICB, enlos
casosenquesudeterminacion molecularseaindispensablepara
estableceralgundiagndsticodebidoalaasociacién demostrada
deestosgenesconel HLA-B, oenestudiosde poblacionesen
losqueladeterminaciéndel polimorfismodelosgenes MICA
y MICB, es importante para un mejor conocimiento de la
evolucidndelascaracteristicasdeesapoblacionyparaestudios
clinicos, entreotros. Entérminosdel interésanteriormente
citado, nuestrogrupodesarrollé unsistemaparatipificaralos
diferentesalelosencontradosparaelgen MICA, utilizandola
determinaciéndelassecuenciasdelgene MICAporelempleo
deplantillasmolecularesespecificas (SSOP, por sussiglasen
inglés)!°. Con base en esta estrategia se demostro que este
sistemaesaltamente reproducibley confiableentérminosde
quesepuedenidentificar lasdiferentesvariantesalélicas del
gene MICAYy, adiferenciadelasecuenciaciondirectadel DNA
eltiempodeidentificacionsereduceconsiderablemente”.En
laactualidad nosencontramosdesarrollando nuevasplantillas
moleculares paralosalelosrecientemente descritosdel gene
MICA, porelinterésquerepresentael estudiosdel polimorfismo
deestegeneenestudiode poblacionesyenlaidentificaciénde
suasociacionenlospadecimientosyadescritos.

TIPOS CELULARES DONDE SE EXPRESAN ESTOS GENES
Enuninicio fue postuladalaexpresion de losantigenos de
MICAyMICBatravésdeladetecciéondesumRNAencélulas

deorigenepitelialyenfibroblastos®. De particularinterésesla
demostracion de que célulasepiteliales gastrointestinales
expresanaestosantigenosyquedichaexpresionestaregulada
por la participacién del promotor de proteinas de choque
térmicoquecodificael gene respectivoconocidocomoHSP70°.
Recientementeconel desarrollodeanticuerpospoliclonales
para MICA, que es el méas polimadrfico de los genes de esta
familia, sehapuestoenevidencialaexpresiondeestosantigenos
en otros tipos celulares (Tabla 1). Estos estudios también
demostraronporinmunoprecipitaciony porwesternblot, queel
antigeno MICA tieneunamasamolecular de 62 Kda, quees
muchomayor que lareportadaparaclase | queesde44Kda,y,
guesuexpresion noestareguladapor interferony,queesun
inductor clasicoparamoléculasdeclase I. Otroaspecto que
llamalaatencionesquelaexpresionde MICAnoesdetectada
encélulasdeorigenlinfoide, aunquesiéstassonestimuladas
conelactivador delaproliferacionfitohemaglutininaseinduce
suexpresion’s,

DelosresultadosobtenidosparaMICA utilizandoanticuerpos
policolonalesse demuestraque laexpresion de esteantigeno
noestarestringidasoloacélulasdetejidoconectivoyepitelial
comoinicialmentefuereportadoporBahram,sinoquetambién
puede inducirse su expresion en células T CD4+y CD8+
siempreycuandoéstasseactivenaproliferar. Estorepresenta
otra diferencia con moléculas de clase | donde el
reconocimientoesexclusivamente por linfocitos TCD8+.Un
reporte reciente ha descrito que tanto células NK como
linfocitos CD8+ o y 6 pero en menor medida linfocitos
CD4+,seunenamoléculasMICAy probablementeaMICB
atravésdel receptordenominado NKG2D presente tantoen
células NK como en linfocitos T222, Por ultimo, llama la
atencionlaexpresionde MICAenmonocitos, dehechoenesta
poblacionseobservounaexpresionelevadadedichoantigeno,
lasimplicaciones que puede tener estaobservacion necesitan
clarificarseentérminosde un posiblecircuito de respuesta
inmunedondelainteracciondeestaimportantecélulaefectora
contribuya a desempefiar alguna funcién en la que esté
involucradolamoléculade MICA.

[ Lineascelulares Célulasnormales CélulasTumorales(carcinomas)
THP-1 Keratinocitos pulmoén
U937 Célulasendoteliales mama
HelLa Monocitos rifion
A431 Célulasepitelialesgastrointestinales ovario
Raji LinfocitosCD4 +PHA prostata
MOLT-4 LinfocitosCD8+PHA colon
HUV-EC-C Célulasdelamucosaintestinal *Komatsu-
Wakaui Immunogenetics199949:620-628

\

Significadodelaabreviaturas: THP-1lineamonociticahumana, U-937lineapro-monociticahumana, HeLalineaconfenotipoepitelial, A431
carcinomaepidermoide de pulmoén, Rajilineade célulasB, MOLT-4 lineade células T, HUV-EC-Clineade célulasendoteliales humana.

Tabla 1. Identificacion de MICA en diferentes tipos celulares.
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MICA Y su ASOCIACION CON ENFERMEDADES AUTOIMUNES,
INFLAMATORIAS E INFECCIOSAS

Estddemostradoqueel gene MICAestaasociado conciertas
enfermedadescomolaespondilitisanquilosante, lapsoriasis, el
sindrome de Reiterisylaenfermedad de Behcet (Tabla?2).

Incluso ha sido demostrada cierta especificidad alélica
particularmenterelacionadaconalelosHLA-BoHLA-C8.En
todasestasenfermedadesexisteundafiodel tejidoconectivoo
epitelial, loquesugierelaparticipaciondealglinagentetejido
especificoadicionalalaasociacion conel HLA postulada.
Recientemente, un trabajo de un grupo japonésy de otro
griego muestrande maneraindependiente laasociacionde
MICA conlaenfermedad de Behcetmas queconelaleloB51
quegeneralmenteseasumecomoel componentedeestetipo
deenfermedad®®. Sinembargo, llamalaatenciénqueenuna
poblacion espafola, enun estudio similar no se encontré
ningunaasociacién con MICA, perosiconel HLA-B51'8,
Estos resultados ponen en evidencia que la presencia de
MICAenestetipode padecimientos no necesariamente debe
estar asociadaalos mismos, yaque también dependedela
poblaciénbajoestudio. Demaneraadicionalalosestudiosen
laenfermedad de Behcet, datos recientes han mostrado la
presenciadeésteenotrasenfermedadesinflamatoriascronicas
comolauveitis, lapsoriasisylaartritis reumatoide. De hecho,
lalocalizaciondelosgenes MIC, suestructuraylaexpresién
delasmoléculasdeestosgenesenciertostiposcelulares, son
unabaseimportante parasuponer ciertasusceptibilidad a
enfermedadesdependiendodelaleloexpresado. Estosdatos
indicanque MICA tieneefectosmuchomasampliosenciertas
enfermedades que debendetomarseencuentaparaestudiar
susposiblesimplicacionesclinicas.

Los GENEs MIC Y SU FUNCION EN LA RESPUESTA INMUNE
Es ampliamente conocida la funcién del reconocimiento
especificodeantigenospresentadosenel contextodel complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) atravésdelauniona
receptoresdecélulas T confenotipo af (TCRs)*®. Dado que
este reconocimientoes montadocomo consecuenciadeuna
respuestade loscomponentescelularesdel sistemainmune
adaptativo, podriaesperarse unaampliarespuestaadiferentes

antigenos. Sinembargo, por logeneralnoocurreasi; existen
otrasmoléculasquesonreconocidaspor otrotipodeantigenos
diferentesalasmoléculasdeclase I. Entreéstasseencuentran
lasmoléculasde MICAy MICB, queademasson reconocidas
porunasegundaclasedecélulas T que presentanreceptoresyo.
Se hapropuesto que este tipo de células participarianenel
reconocimientodeantigenos microbianosyregularianasilas
respuestastantoinnatas comoadquiridasde larespuesta
inmune3334, Ademas, dado que las moléculas de MICAy
MICB parecenestar reguladasporelementosdechoquetérmico
ydequeencondicionesfisiolégicasnormales, ladetecciondel
MRNA paraMICBesmasescasaquelade MICA, aunqueesto
cambiaradicalmenteencondicionesdeestrés. Sehaobservado
guelatranscripciondelgeneparaMICBseveincrementadaen
comparacién con MICA bajo condiciones estresantes
producidas por proteinas de choque térmico, yaque ambos
genes contienen secuencias promotoras similares a las
encontradasen losgenesdedichas proteinasconocidascomo
HSP704. Porotrolado, lasimilitud de losgenesde lafamilia
MIC con los del MHC-I encontrada en varios mamiferos,
refuerzanlaideade quelosgenes MIC tienenunafuncién
importanteen larespuestainmune. Dado, loselevadosniveles
deexpresiéndel gene MICA detectadosencélulasepiteliales
ysuelevadaexpresién observadajuntoconladelosgenes
MICB, después de laaparicion de las proteinas de choque
térmico, pueden representar unnuevo mecanismomolecular
donde la presentacion de las células epiteliales en estrés
fisioldgico, desencadenan unarespuestadel sistemainmune.
Esta idea ha sido apoyada recientemente por resultados
recientes'?. Estas evidencias sugieren que los genes MIC
participarianen lapresentacionde antigenosno peptidicosy
probablementeenlavigilanciainmunoloégicadel intestino.
Asimismo, dado el hecho de que el intestino esuno de los
principalessitiosde laenfermedad delinjerto contrahuésped
GVHD (por sussiglaseninglés: Graft Versus Host Disease),
despuésdeuntransplante de méduladsea, se haespeculado
gue los genes de la familia MIC también pueden estar
involucradoseneste padecimiento.

PERSPECTIVAS Y CONCLUSION
Lafamiliadegenes MIC codificaparamoléculasde proteinas

Padecimiento AntigenosHLAasociados AntigenosMICAinvolucrados | Referencia )
EnfermedaddeBehcet HLA-B51 MICA-009 19,23,26
EnfermedadautoinmunedeAddison | HLA-DR3/DQ2 MICA 5.1 24
Psoriasis MICA- 006 25
Enfermedadde Takaysu HLA-B52,HLA-B54,HLA-B39, MICA 1.2, MICA 1.4 27

HLA-DRBI*1301
EnfermedaddeBuerger HLA-B52,HLA-B54 MICA 1.2, MICA 1.4 27
Uveitis HLA-B27 MICA 1.4 28,29
Espondiloartropatias HLA-B27 MICA 1.4 30,31
| Artritispsoriatica HLA-Cw*0602 MICA 1.1, MICA 002 32

Tabla 2. Enfermedades descritas donde se ha demostrado la presencia del antigeno MICA.
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que poseensimilitudesestructuralesconlosgenesdel complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) paramoléculasde
clase . Estosgenesestan regulados por proteinasde choque
térmico y son reconocidos por receptores especificos
compartidos por células T conreceptoresyd, linfocitosCD8+
ycélulasNK. Existen 7 genesidentificadosenestafamilia: de
MICAaMICG, perounicamentelosgenesde MICAy MICB
sonexpresados. Todoslosgenesde lafamiliaMICtienenuna
estructuramuy parecidaalasmoléculasdeclase | del MHC,
aunquesediferenciandeéstaspornounirseaf2microglobulina
y a péptidos especificos para poder expresarse de manera
estableenlasuperficie desuscélulasblanco. Unaspectoque
llamalaatencionesquelaexpresiondelosgenesMICnoesta
reguladapor INFy,comoenel casode lasmoléculasdel MHC.
Sin embargo, su expresion es controlada por elementos
promotores presentes en proteinas de choque térmico. La
importanciaclinicadelosgenes MIC se haincrementando
constantementeenelestudiodeenfermedadesdetipoinfeccioso,
inflamatorio oautoimune. Ademas, recientemente se esta
investigandosilafaltade expresion de estamoléculapuede
estar relacionadaconel desarrollode malignidad en ciertos
tumores. Esdeesperarsequelaimportanciadeestafamiliade
genesaumenteconeldesarrollode nuevosmétodosdedeteccion,
gue permitan investigar su participacionencondicionesde
saludoenfermedad.
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