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En este trabajo, se revisan las principales características de los
genes MIC, su polimorfismo, así como algunos aspectos
funcionales postulados. Además, se menciona su relación con
enfermedades recientemente descritas y se discute la posible
función inmunológica de esta nueva familia de genes.

CCCCCARACTERÍSTICASARACTERÍSTICASARACTERÍSTICASARACTERÍSTICASARACTERÍSTICAS     MOLECULARESMOLECULARESMOLECULARESMOLECULARESMOLECULARES     YYYYY     LOCALIZACIÓNLOCALIZACIÓNLOCALIZACIÓNLOCALIZACIÓNLOCALIZACIÓN
CROMOSÓMICACROMOSÓMICACROMOSÓMICACROMOSÓMICACROMOSÓMICA     DEDEDEDEDE     LOSLOSLOSLOSLOS     GENESGENESGENESGENESGENES MIC MIC MIC MIC MIC
El complejo principal de histocompatibilidad humano (MHC;
siglas en inglés) contiene, adicionalmente a los bien conocidos
genes de clase I del HLA, a los genes MIC que es una nueva
familia de genes recientemente descrita y altamente divergente
como los mismos genes del MHC1,2. En esta familia, los genes
MICA y MICB están estrechamente relacionados y codifican
para transcritos de 1382 y 2367 pares de bases (pb)
respectivamente1,5. La molécula MICA es codificada por un
gene de gran longitud que es poco común de 11722 (pb), que se
encuentra localizado aproximadamente a 40 kilobases (kb) del

Han transcurrido sólo 8 años desde la descripción de los genes
MIC (MHC Class I Chain Related Genes) y el estudio de ellos
se ha incrementado considerablemente sobre todo a raíz de la
identificación de cierta similitud estructural con los genes de
clase I del complejo principal de histocompatibilidad (MHC),
su polimorfismo y su asociación con ciertas enfermedades1,2.
Asimismo, existen recientes reportes acerca de la regulación de
la expresión de los genes MIC, su distribución en los tejidos y
en células tanto normales como tumorales3. Sin embargo,
todavía es poco lo que se conoce de la biología y función de
estos genes en términos de su importancia en el reconocimiento
de antígenos dada su postulada semejanza con moléculas de
clase I y en su vinculación en diferentes padecimientos
autoinmunes, infecciosos y de transplante de órganos y tejidos.

IIIIINTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓNNTRODUCCIÓN

RRRRRESUMENESUMENESUMENESUMENESUMEN
Los genes humanos MHC clase I (Mica y MICB) están localizados dentro de la región de los genes de clase I del HLA en el
cromosoma 6. Su organización, expresión     y productos difieren considerablemente de los genes clásicos del HLA clase I. Las
proteínas MIC son consideradas como marcadores de estrés en epitelio y fibroblastos, actuando como moléculas
señalizadoras que son reconocidas por células asesinas naturales (NK) a través de un receptor denominado (NKG2D).
Modelos moleculares actuales por difracción de rayos X han permitido conocer la unión de la proteína MICA  con el receptor
NKG2D formando complejos. Las moléculas de MICA parecen ser altamente flexibles y polimórficas, aunque la relevancia
funcional y las implicaciones de su polimorfismo tienen que ser todavía discutidas.
Palabras Clave: MICA, MICB, HLA, Polimorfismo.

AAAAABSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACTBSTRACT
The human MCH class I chain-related genes (MICA and MICB) are located whithin the HLA class I region of chromosome
6. Their organization, expression and products differ considerably from classical HLA class I 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.
Key Words: MICA, MICB, HLA, polymorphism.
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más polimórfico de los miembros de esta familia. En lo que se
refiere a MICB en un inicio se pensó que era poco su
polimorfismo, pero en la actualidad se han descrito nuevas
variantes20. A diferencia de los genes clásicos del MHC, que
en el pasado han estado bajo intensa investigación por su
polimorfismo y función biológica, relativamente poco es lo
que se conoce de los genes MIC. Los genes MICA y MICB son
similares en estructura, aunque si los comparamos con las
moléculas de MHC clase I sólo poseen una semejanza del
19%, 25% y 35% en lo que se refiere a los dominios alfa 1
(α1), alfa 2 (α2) y alfa 3 (α3) (1) de los genes del HLA. A pesar
de esta observación, se ha postulado que las proteínas
codificadas por los genes MICA y MICB se pliegan de una
manera semejante a las moléculas MHC de clase I. Un hecho
que llama la atención es que a diferencia de las moléculas de
MHC, las moléculas de MICA y MICB no están asociadas con
beta 2 microglobulina3, no se unen a linfocitos CD81 y
probablemente no presentan péptidos en su superficie6. Sin
embargo, estudios recientes han mostrado que el producto del
gene MICA es reconocido por células T del intestino7. Esta
evidencia sugiere que MICA y posiblemente MICB pueden
estar involucrados en la vigilancia inmunológica del intestino.

PPPPPOLIMORFISMOOLIMORFISMOOLIMORFISMOOLIMORFISMOOLIMORFISMO     DEDEDEDEDE     LOSLOSLOSLOSLOS     GENESGENESGENESGENESGENES MIC MIC MIC MIC MIC
Inicialmente, Bahram y colaboradores identificaron mediante
secuenciación del DNA de líneas celulares homocigóticas 16
variantes alélicas para el gene MICA y sólo 5 para el gene de

centrómero en dirección al locus HLA-B11. También MICB es
codificado por un gene extenso de 12930 pb que está localizado
a 70 kb del centrómero pero en relación con el gene de MICA,
por lo tanto a 110 kb de la posición del HLA-B (Figura 1)11. La
organización genómica de MICA y MICB es muy similar a los
genes del MHC pero contiene ciertas características que los
diferencían de los genes de clase I12. Dentro de estas diferencias
se encuentran la presencia de un extenso intrón de 6840 pb
para MICA y 7352 para MICB que los separa de los dos
primeros exones, lo que no se presenta en los genes del MHC.
Asimismo, cuentan con un sexto exon de 302 pb para MICA
y de 1338 para MICB que codifica para la parte citioplasmática
y para la secuencia 3’ no traducida (3’ UT). El exceso en la
secuencia 3’UT es por consiguiente responsable de la diferencia
de aproximadamente 1 kb de longitud entre los transcritos de
MICA y MICB1,5. Como es de esperarse el alto grado de
similitud observado entre las regiones codificadoras de MICA
y MICB se extiende a lo largo de ambos genes4.

En lo que se refiere a los genes que conforman esta familia
consiste de: MICA, MICB, MICC, MICD, MICE, MICF y
MICG. Donde sólo MICA y MICB codifican para transcritos
de mRNA; es decir para proteínas. Los 5 genes restantes son
en realidad pseudogenes por las mutaciones puntuales y
delesiones presentes en los mismos, así que no originan a
proteína alguna2. Como se mencionó, el gene MICA se
encuentra muy cerca del gene HLA-B y por el momento es el

Figura 1. Localización genómica de los genes MIC con respecto a los genes MHC clase I.Figura 1. Localización genómica de los genes MIC con respecto a los genes MHC clase I.Figura 1. Localización genómica de los genes MIC con respecto a los genes MHC clase I.Figura 1. Localización genómica de los genes MIC con respecto a los genes MHC clase I.Figura 1. Localización genómica de los genes MIC con respecto a los genes MHC clase I.
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MICB1. Actualmente, el número de variantes alélicas se ha
incrementado considerablemente hasta llegar a 54 para el caso
de MICA y de 16 para MICB35. Evidentemente, esta
identificación de nuevos alelos ha estado motivada por el
creciente interés en conocer la asociación de esta nueva familia
de genes en estudios de poblaciones, su vínculo con los genes
HLA-B, debido a su cercanía, y en consecuencia su participación
en diversos padecimientos donde HLA-B está involucrado, ya
que se ha demostrado una estrecha asociación del gene MICA
y del HLA-B en ciertas enfermedades8,9.

Por otro lado, también existe un interés por desarrollar estrategias
moleculares que puedan emplearse en estudios clínicos y de
esta manera poder tipificar a los genes MICA y MICB, en los
casos en que su determinación molecular sea indispensable para
establecer algún diagnóstico debido a la asociación demostrada
de estos genes con el HLA-B, o en estudios de poblaciones en
los que la determinación del polimorfismo de los genes MICA
y MICB, es importante para un mejor conocimiento de la
evolución de las características de esa población y para estudios
clínicos, entre otros. En términos del interés anteriormente
citado, nuestro grupo desarrolló un sistema para tipificar a los
diferentes alelos encontrados para el gen MICA, utilizando la
determinación de las secuencias del gene MICA por el empleo
de plantillas moleculares específicas (SSOP, por sus siglas en
inglés)10. Con base en esta estrategia se demostró que este
sistema es altamente reproducible y confiable en términos de
que se pueden identificar las diferentes variantes alélicas del
gene MICA y, a diferencia de la secuenciación directa del DNA
el tiempo de identificación se reduce considerablemente17. En
la actualidad nos encontramos desarrollando nuevas plantillas
moleculares para los alelos recientemente descritos del gene
MICA, por el interés que representa el estudios del polimorfismo
de este gene en estudio de poblaciones y en la identificación de
su asociación en los padecimientos ya descritos.

TTTTTIPOSIPOSIPOSIPOSIPOS     CELULARESCELULARESCELULARESCELULARESCELULARES     DONDEDONDEDONDEDONDEDONDE     SESESESESE     EXPRESANEXPRESANEXPRESANEXPRESANEXPRESAN     ESTOSESTOSESTOSESTOSESTOS     GENESGENESGENESGENESGENES
En un inicio fue postulada la expresión de los antígenos de
MICA y MICB a través de la detección de su mRNA en células

de origen epitelial y en fibroblastos8. De particular interés es la
demostración de que células epiteliales gastrointestinales
expresan a estos antígenos y que dicha expresión está regulada
por la participación del promotor de proteínas de choque
térmico que codifica el gene respectivo conocido como HSP709.
Recientemente con el desarrollo de anticuerpos policlonales
para MICA, que es el más polimórfico de los genes de esta
familia, se ha puesto en evidencia la expresión de estos antígenos
en otros tipos celulares (Tabla 1). Estos estudios también
demostraron por inmunoprecipitación y por western blot, que el
antígeno MICA tiene una masa molecular de 62 Kda, que es
mucho mayor que la reportada para clase I que es de 44 Kda, y,
que su expresión no está regulada por interferón γ, que es un
inductor clásico para moléculas de clase I. Otro aspecto que
llama la atención es que la expresión de MICA no es detectada
en células de origen linfoide, aunque si éstas son estimuladas
con el activador de la proliferación fitohemaglutinina se induce
su expresión15.

De los resultados obtenidos para MICA utilizando anticuerpos
policolonales se demuestra que la expresión de este antígeno
no está restringida sólo a células de tejido conectivo y epitelial
como inicialmente fue reportado por Bahram, sino que también
puede inducirse su expresión en células T CD4+ y CD8+
siempre y cuando éstas se activen a proliferar. Esto representa
otra diferencia con moléculas de clase I donde el
reconocimiento es exclusivamente por linfocitos T CD8+. Un
reporte reciente ha descrito que tanto células NK como
linfocitos CD8+ αβ y γδ pero en menor medida linfocitos
CD4+, se unen a moléculas MICA y probablemente a MICB
a través del receptor denominado NKG2D presente tanto en
células NK como en linfocitos T21,22. Por último, llama la
atención la expresión de MICA en monocitos, de hecho en esta
población se observó una expresión elevada de dicho antígeno,
las implicaciones que puede tener esta observación necesitan
clarificarse en términos de un posible circuito de respuesta
inmune donde la interacción de esta importante célula efectora
contribuya a desempeñar alguna función en la que esté
involucrado la molécula de MICA.

Tabla 1. Identificación de MICA en diferentes tipos celulares.Tabla 1. Identificación de MICA en diferentes tipos celulares.Tabla 1. Identificación de MICA en diferentes tipos celulares.Tabla 1. Identificación de MICA en diferentes tipos celulares.Tabla 1. Identificación de MICA en diferentes tipos celulares.

Células Tumorales (carcinomas)

        pulmón

        mama

        riñón

        ovario

        próstata

        colón

Líneas celulares

THP-1

U937

HeLa

A431

Raji

MOLT-4

HUV-EC-C

Células normales

Keratinocitos

Células endoteliales

Monocitos

Células epiteliales gastrointestinales

Linfocitos CD4 + PHA

Linfocitos CD8 + PHA

Células de la mucosa intestinal *Komatsu-

Wakaui Immunogenetics 1999 49:620-628

Significado de la abreviaturas: THP-1 línea monocítica humana, U-937 línea pro-monocítica humana, HeLa línea con fenotipo epitelial, A431
carcinoma epidermoide de pulmón, Raji línea de células B, MOLT-4 línea de células T, HUV-EC-C línea de células endoteliales humana.
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antígenos. Sin embargo, por lo general no ocurre así; existen
otras moléculas que son reconocidas por otro tipo de antígenos
diferentes a las moléculas de clase I. Entre éstas se encuentran
las moléculas de MICA y MICB, que además son reconocidas
por una segunda clase de células T que presentan receptores γδ.
Se ha propuesto que este tipo de células participarían en el
reconocimiento de antígenos microbianos y regularían así las
respuestas tanto innatas como adquiridas de la respuesta
inmune33,34. Además, dado que las moléculas de MICA y
MICB parecen estar reguladas por elementos de choque térmico
y de que en condiciones fisiológicas normales, la detección del
mRNA para MICB es más escasa que la de MICA, aunque esto
cambia radicalmente en condiciones de estrés. Se ha observado
que la transcripción del gene para MICB se ve incrementada en
comparación con MICA bajo condiciones estresantes
producidas por proteínas de choque térmico, ya que ambos
genes contienen secuencias promotoras similares a las
encontradas en los genes de dichas proteínas conocidas como
HSP704. Por otro lado, la similitud de los genes de la familia
MIC con los del MHC-I encontrada en varios mamíferos,
refuerzan la idea de que los genes MIC tienen una función
importante en la respuesta inmune. Dado, los elevados niveles
de expresión del gene MICA detectados en células epiteliales
y su elevada expresión observada junto con la de los genes
MICB, después de la aparición de las proteínas de choque
térmico, pueden representar un nuevo mecanismo molecular
donde la presentación de las células epiteliales en estrés
fisiológico, desencadenan una respuesta del sistema inmune.
Esta idea ha sido apoyada recientemente por resultados
recientes12. Estas evidencias sugieren que los genes MIC
participarían en la presentación de antígenos no peptídicos y
probablemente en la vigilancia inmunológica del intestino.
Asimismo, dado el hecho de que el intestino es uno de los
principales sitios de la enfermedad del injerto contra huésped
GVHD (por sus siglas en inglés: Graft Versus Host Disease),
después de un transplante de médula ósea, se ha especulado
que los genes de la familia MIC también pueden estar
involucrados en este padecimiento.

PPPPPERSPECTIVASERSPECTIVASERSPECTIVASERSPECTIVASERSPECTIVAS     YYYYY     CONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓN
La familia de genes MIC codifica para moléculas de proteínas

MICA MICA MICA MICA MICA YYYYY     SUSUSUSUSU     ASOCIACIÓNASOCIACIÓNASOCIACIÓNASOCIACIÓNASOCIACIÓN     CONCONCONCONCON     ENFERMEDADESENFERMEDADESENFERMEDADESENFERMEDADESENFERMEDADES     AUTOIMUNESAUTOIMUNESAUTOIMUNESAUTOIMUNESAUTOIMUNES,,,,,
INFLAMATORIASINFLAMATORIASINFLAMATORIASINFLAMATORIASINFLAMATORIAS     EEEEE     INFECCIOSASINFECCIOSASINFECCIOSASINFECCIOSASINFECCIOSAS

Está demostrado que el gene MICA está asociado con ciertas
enfermedades como la espondilitis anquilosante, la psoriasis, el
síndrome de Reiteris y la enfermedad de Behcet (Tabla 2).

Incluso ha sido demostrada cierta especificidad alélica
particularmente relacionada con alelos HLA-B o HLA-C8. 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 postulada.
Recientemente, un trabajo de un grupo japonés y de 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 enfermedad9,19. Sin embargo, llama la atención que en una
población española, en un estudio similar no se encontró
ninguna asociación con MICA, pero sí con el HLA-B5118.
Estos resultados ponen en evidencia que la presencia de
MICA en este tipo de padecimientos no necesariamente debe
estar asociada a los mismos, ya que también depende de la
población bajo estudio. De manera adicional a los estudios en
la enfermedad de Behcet, datos recientes han mostrado la
presencia de éste en otras enfermedades inflamatorias crónicas
como la uveitis, la psoriasis y la artritis reumatoide. De hecho,
la localización de los genes MIC, su estructura y la expresión
de las moléculas de estos genes en ciertos tipos celulares, son
una base importante para suponer cierta susceptibilidad a
enfermedades dependiendo del alelo expresado. Estos datos
indican que MICA tiene efectos mucho más amplios en ciertas
enfermedades que deben de tomarse en cuenta para estudiar
sus posibles implicaciones clínicas.

LLLLLOSOSOSOSOS     GENESGENESGENESGENESGENES MIC  MIC  MIC  MIC  MIC YYYYY     SUSUSUSUSU     FUNCIÓNFUNCIÓNFUNCIÓNFUNCIÓNFUNCIÓN     ENENENENEN     LALALALALA     RESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTARESPUESTA     INMUNEINMUNEINMUNEINMUNEINMUNE
Es ampliamente conocida la función del reconocimiento
específico de antígenos presentados en el contexto del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) a través de la unión a
receptores de células T con fenotipo αβ (TCRs)35. Dado que
este reconocimiento es montado como consecuencia de una
respuesta de los componentes celulares del sistema inmune
adaptativo, podría esperarse una amplia respuesta a diferentes

Referencia

19,23,26

24

25

27

27

28,29

30,31

32

Padecimiento

Enfermedad de Behcet

Enfermedad autoinmune de Addison

Psoriasis

Enfermedad de Takaysu

Enfermedad de Buerger

Uveitis

Espondiloartropatías

Artritis psoriática

Antígenos HLA asociados

HLA-B51

HLA-DR3/DQ2

HLA-B52, HLA-B54, HLA-B39,

HLA-DRBI*1301

HLA-B52, HLA-B54

HLA-B27

HLA-B27

HLA-Cw*0602

Antígenos MICA involucrados

        MICA-009

        MICA 5.1

        MICA- 006

        MICA 1.2, MICA 1.4

        MICA 1.2, MICA 1.4

        MICA 1.4

        MICA 1.4

        MICA 1.1, MICA OO2

Tabla 2. Enfermedades descritas donde se ha demostrado la presencia del antígeno MICA.Tabla 2. Enfermedades descritas donde se ha demostrado la presencia del antígeno MICA.Tabla 2. Enfermedades descritas donde se ha demostrado la presencia del antígeno MICA.Tabla 2. Enfermedades descritas donde se ha demostrado la presencia del antígeno MICA.Tabla 2. Enfermedades descritas donde se ha demostrado la presencia del antígeno MICA.
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que poseen similitudes estructurales con los genes del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) para moléculas de
clase I. Estos genes están regulados por proteínas de choque
térmico y son reconocidos por receptores específicos
compartidos por células T con receptores γδ, linfocitos CD8+
y células NK. Existen 7 genes identificados en esta familia: de
MICA a MICG, pero únicamente los genes de MICA y MICB
son expresados. Todos los genes de la familia MIC tienen una
estructura muy parecida a las moléculas de clase I del MHC,
aunque se diferencian de éstas por no unirse a β2 microglobulina
y a péptidos específicos para poder expresarse de manera
estable en la superficie de sus células blanco. Un aspecto que
llama la atención es que la expresión de los genes MIC no está
regulada por INFγ, como en el caso de las moléculas del MHC.
Sin embargo, su expresión es controlada por elementos
promotores presentes en proteínas de choque térmico. La
importancia clínica de los genes MIC se ha incrementando
constantemente en el estudio de enfermedades de tipo infeccioso,
inflamatorio o autoimune. Además, recientemente se está
investigando si la falta de expresión de esta molécula puede
estar relacionada con el desarrollo de malignidad en ciertos
tumores. Es de esperarse que la importancia de esta familia de
genes aumente con el desarrollo de nuevos métodos de detección,
que permitan investigar su participación en condiciones de
salud o enfermedad.
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