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mICA: umA moLéCuLA SECuNDáRIA DE HISToComPATIBILIDADE Com PAPEL NA 
REJEIÇÃo E NA ImuNoToLERâNCIA

Mica: a secondary histocompatibility molecule playing a role in the rejection and immunotolerance

Tatiana Michelon1, Cristiane Sandri1, Regina Schroeder1, Jorge Neumann2

RESumo
O gene MICA (Major histocompatibility complex class I chain-related gene A) codifica moléculas que apresentam similaridades estruturais 
com os antígenos HLA de classe I. No entanto, as moléculas MICA não se ligam à β2-microglobulina, nem apresentam peptídeos aos 
linfócitos T. A transcrição dessas moléculas é induzida em condições de estresse celular. São expressas predominantemente na superfície 
de fibroblastos, células endoteliais e epiteliais, além de células tumorais. São moléculas que interagem com o receptor NKG2D presente 
em células NK e em linfócitos Tγδ e Tαβ CD8+, induzindo citotoxicidade. Por ser um sistema polimórfico, está envolvido em respostas 
aloimunes. Essas moléculas têm se revelado importantes no contexto dos transplantes de órgãos e de tecidos, induzindo a formação de 
aloanticorpos e participando de processos de rejeição, independentemente de anticorpos anti-HLA. Recentemente, demonstrou-se que 
moléculas MICA solúveis (sMICA) participam da evasão da resposta imune no contexto dos tumores e da gestação. Este artigo revisa a 
biologia das moléculas MICA, a importância clínica dos anticorpos anti-MICA em transplantes e discute as evidências do potencial de 
indução de imunotolerância das moléculas sMICA, ainda pouco exploradas clinicamente nos transplantes e em doenças com envolvimento 
do sistema imune.

Descritores: Anticorpos, Antígenos de Histocompatibilidade Menor, Transplante, Rejeição de Enxerto, Tolerância Imunológica

Instituições:
1 Programa de Pós-Graduação em Patologia - Universidade Federal de Ciências da Saúde 

de Porto Alegre – Porto Alegre / RS
2  Santa Casa de Porto Alegre – Laboratório de Imunologia de Transplantes – Porto 

Alegre / RS

Correspondência:

Tatiana Michelon

Av. Luiz Manoel Gonzaga, 351 – Sala 308 – Porto Alegre / RS – CEP: 90470-280 – Brasil

Tel./Fax: (51) 3029 5443 

E-mail: tatimich@yahoo.com

Recebido em: 02.06.2008  Aceito em: 30.06.2008

INTRoDuÇÃo 
As principais moléculas de histocompatibilidade em humanos 
(conhecidas como HLA, do inglês Human Leukocyte Antigens) 
compreendem o sistema gênico mais polimórfico e são codificadas 
em uma região do braço curto do cromossomo 6, dentro do 
Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH). As proteínas 
HLA são divididas em duas classes expressas na membrana celular 
– classes I e II - com distribuição tissular extensa e responsáveis 
pela apresentação de peptídeos (próprios e não-próprios) ao 
sistema imune. Após o transplante, essas moléculas são alvo de 
reconhecimento pelo sistema imune do receptor, desencadeando 
todas as respostas imunes genericamente denominadas rejeição.¹
Os produtos de outros genes de histocompatibilidade causam 
uma resposta menos intensa e são consequentemente conhecidos 
como Antígenos Secundários de Histocompatibilidade (ex: MICA 
e MICB). No entanto, as combinações de antígenos secundários 
também estão envolvidas em respostas imunes específicas e têm se 
revelado importantes no contexto de diversas patologias e situações 
peculiares de resposta imune em humanos, como nos transplantes 
de órgãos e tecidos.²

mICA: ESTRuTuRA GÊNICA E PRoTEICA
Os genes que codificam as proteínas MICA foram descritos 
independentemente em 1994 por dois grupos de investigadores. 
Estes genes também estão localizados no cromossoma 6 e codificam 
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proteínas (antígenos) similares aos produtos derivados dos genes 
HLA de classe I, porém, possuem algumas particularidades 
estruturais, funcionais e de distribuição tissular. Por isso, foram 
denominadas MIC, contração de “MHC Class I Chain-related”.³ 
Ao contrário das moléculas HLA de classe I “clássicas”, as 
moléculas MIC não estão associadas à β2-microglobulina,4, 5, são 
independentes de qualquer proteína transportadora (TAP) e não 
possuem função de apresentação antigênica ao sistema imune 
adaptativo. 4, 6 As peculiaridades da sua estrutura, revelando as 
homologias e diferenças com relação às moléculas HLA de classe 
I, foram esclarecidas somente a partir da definição da sua estrutura 
cristalográfica em 1999.7

Estudos de mapeamento já identificaram 7 loci MIC (MICA até 
MICG), dos quais somente os loci MICA e MICB foram codificados 
até o momento. Da mesma forma que os genes HLA, os genes MIC 
são polimórficos, porém, em escala significativamente menor. 
Atualmente, existem 64 alelos MICA e 30 alelos MICB descritos. 8

MICA e MICB estão localizados a 46,4 e 141,2 kb centromericamente 
ao HLA-B, respectivamente.9 O locus MICA codifica polipeptideos 
de membrana de 383 a 389 aminoácidos com extensão que varia 
conforme a extensão das repetições de alanina na região trans-
membrana, possuindo massa molecular relativa de 43kDa.10 O locus 
MICB codifica uma proteína de 383 aminoácidos, atingindo 8% de 
similaridade à proteína MICA.9 A estrutura geral das moléculas MIC 
é semelhante àquela das moléculas HLA de classe I, possuindo 3 
domínios α (α1 a α3), um domínio trans-membrana e outro domínio 
intracitoplasmático. A seqüência linear de aminoácidos possui 21% 
de identidade nos domínios α1-2 e de 32 a 36% no domínio α3.10 

EXPRESSÃo CELuLAR E FuNÇÃo BIoLóGICA
Os produtos dos genes MICA são expressos na superfície de células 
endoteliais, queratinócitos, fibroblastos e células mononucleares 
de sangue periférico. Também são expressos em epitélio gástrico 
e células trofoblásticas. 2, 3, 5, 9 Usualmente, as moléculas MICA não 
estão expressas na membrana de células T (CD4+ e CD8+) e células 
B. 11 Apesar de as moléculas MIC estarem expressas na maioria das 
células de origem epitelial, ainda existe alguma dúvida com relação 
à sua expressão nas células que compõem os rins. 4, 12, 13

As moléculas MICA atuam como ligantes para células Natural 
Killer (NK), células T com receptor γδ e células T CD8+ que 
expressam o receptor NKG2D. Este é um receptor co-localizado 
com DAP10, uma proteína de sinalização trans-membrana 14, 15 

envolvida nas respostas anti-tumorais, anti-virais, hematopoiéticas 
e de imunomodulação.16

Em linfócitos T CD4+ e CD8+ essas proteínas não são expressas 
constitutivamente na membrana, mas podem ser isoladas a partir 
de lisados celulares ou após serem submetidas a determinados 
estímulos.5, 11, 17 
Existe uma discreta diferença entre os tipos celulares que expressam 
constitutivamente os produtos MIC no citoplasma ou na superfície 
celular (Tabela 1: adaptada de Stephens et al, 2001).18 As proteínas 
de superfície podem ser hipo- ou hiper-expressas em células 
transformadas de vários tipos, particularmente as células de 
origem epitelial. Disto deriva o conceito de que as moléculas MIC 
representam marcadores de estresse epitelial, o que é consistente 
com sua super-expressão em membrana celular após indução por 
calor ou por infecção viral.4, 6, 19

A maioria dos estudos envolvendo as moléculas MICA nos 
transplantes tem explorado a importância do seu potencial 
alogênico, seja pela busca da máxima compatibilidade em 
transplantes de medula óssea, seja pela indução de aloanticorpos 
anti-MICA após transplantes de órgãos sólidos. 
Todavia, sendo a expressão dessas moléculas modulada por 
mecanismos de estressse (infecções bacterianas, infecções virais, 
modificações tumorais, bem como episódios de rejeição), existe 
grande potencial intrínseco dessas moléculas interferirem com 
as respostas imunes do indivíduo, induzindo à citotoxicidade e 
secreção de citocinas.9

Em tumores, é reconhecida a importância das moléculas MICA 
expressas na membrana das células com transformação neoplásica 
(estresse) na indução de lise tumoral, a partir da sua interação com 
os receptores NKG2D de células NK e células T citotóxicas.20 
Em transplantes, ainda não se demonstrou o potencial das 
moléculas MICA do doador, hiper-expressas a par tir do 
transplante (estresse), induzindo uma resposta citotóxica direta, 
ou seja, uma rejeição celular via ativação de células NK e células 
T. O cross-linking entre receptores NKG2D e as moléculas MICA 
auto-induzidas sugere a possibilidade desse mecanismo, uma vez 
que as células imunes reconhecem e atacam as células em estresse 
sem a necessidade da expressão de moléculas HLA de classe I ou 
do reconhecimento antigênico.21 

ANTICoRPoS ANTI-mICA Em TRANSPLANTES

Transplante renal

Do ponto de vista imunológico, três aspectos devem ser considerados 
imediatamente antes do transplante: a compatibilidade ABO, o 
grau de compatibilidade HLA e a eventual presença de anticorpos 
anti-HLA pré-formados (específicos ou não contra o seu potencial 
doador). Centros de transplante renal, por ser o órgão sólido com a 
maior taxa de rejeição, necessitam dispor de avaliações específicas 
no período pré-transplante na escolha do melhor par doador-
receptor, na avaliação do risco imunológico pré-transplante e no 
acompanhamento da aloimunoreatividade e da imunossupressão 
ao longo do período pós-transplante.21-24 

Nos últimos 5 anos, os antígenos MIC ganharam importância 
na avaliação da aloimunorreatividade do par doador-receptor, 
principalmente a partir da observação de que rejeições também 
ocorrem em casos de identidade HLA entre doador e receptor 
(pares HLA-idênticos). Além dos antígenos HLA habitualmente 
não pesquisados, tais como C, DP e DQ, também os antígenos 
MICA podem induzir a formação de anticorpos, com repercussão 
clínica pós-transplante.18, 25

A despeito da discussão sobre a expressão ou não das moléculas 
MICA na membrana de células renais, existe evidência de que essas 
moléculas estão presentes na membrana celular durante os eventos 
de rejeição aguda ou crônica após transplante. 26 Também existe 
evidência de anticorpos específicos contra os antígenos MIC do 
doador em receptores de transplante renal.27 
Publicações muito recentes demonstram que, à semelhança do que 
já se conhecia sobre anticorpos anti-HLA, os anticorpos anti-MICA 
podem ser formados a partir de processos imunizantes, como 
gestações e transplantes, e são mais frequentemente encontrados 
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Tabela 1. Distribuição dos produtos de genes MICA humanos*

Localização Tipo de células Detecção

Núcleo (mRNA) Promielócitos, monócitos, fibroblasto e epitélio Northern blot

Núcleo (mRNA) Timo, próstata, testículos, sangue periférico, pulmões, fígado e intestino delgado Northern blot

Núcleo (mRNA) Todos os tecidos com células epiteliais Northern blot

Citoplasma (proteína) Neutrófilos e rim IIF com anti-soro de coelho

Citoplasma (proteína) Isolado fresco de monócitos e queratinócitos IIF e FC com anti-soro de coelho

Superfície Celular (proteína) Mucosas gástrica e intestina e córtex tímico IIF com Ac monoclonais

Superfície Celular (proteína) Carcinoma de cólon e astrocitoma IP e FC com Ac monoclonais

Superfície Celular (proteína) Fígado IIF com anti-soro de coelho

Superfície Celular (proteína) Enxerto de pâncreas e rim IIF com Ac monoclonais

Superfície Celular (proteína) HCMV-infecção FC com Ac monoclonais

Superfície Celular e Citoplasma (proteína) Tumores epiteliais de pulmão, próstata, cólon, mama e ovário IIF e FC com Ac monoclonais

Superfície Celular e Citoplasma (proteína) Linhagens celulares transformadas derivadas de epitélio, queratinócitos, células T, célu-
las B, células endoteliais e monócitos

IP e FC com anti-soro de coelho 

Superfície Celular e Citoplasma (proteína) Isolados frescos de células endoteliais e fibroblastos IP e FC com anti-soro de coelho

Superfície Celular e Citoplasma (proteína) HCMV-infecção de células endoteliais e pneumonia intersticial Imunocoloração de duas cores com Ac monoclonais

*modificada de Stephens et al; HCMV= citomegalovírus humano; IIF= imunofluorescência indireta; IP= imunoprecipitação; Ac= anticorpos; FC=citometria de fluxo

em pacientes que perderam enxerto renal do que em pacientes 
com enxerto funcionante.28 Em nosso meio, a prevalência de 
pacientes submetidos a transplante renal na vigência de anticorpos 
anti-MICA pré-formados é de 26% e seu efeito deve ainda ser 
analisado, considerando-se os demais fatores que podem interferir 
na sobrevida do enxerto.29

Estudos internacionais atuais demonstram que 11 a 20% das perdas 
de enxertos ocorrem em pacientes que nunca desenvolveram 
anticorpos anti-HLA, sugerindo que antígenos não-HLA 
(especialmente MICA) possam estar relacionados a este fenômeno.28 
Análises de sobrevida atuarial do enxerto no primeiro e quarto 
anos também indicam resultados significativos do envolvimento 
de anticorpos anti-MICA como um fator deletério.30 

Transplante pulmonar

Em transplante pulmonar, a presença de anticorpos anti-HLA 
específicos, pré-formados ou surgidos após o transplante tem sido 
relatada em pacientes com rejeição aguda de alto grau ou refratários 
ao tratamento com corticosteróides. 31 É importante a identificação 
de anticorpos anti-HLA pré-formados até mesmo em baixos títulos, 
por representarem risco de desenvolvimento de rejeição hiperaguda, 
rejeição mediada por anticorpo e bronquiolite obliterante e, 
conseqüentemente, menor sobrevida do pulmão transplantado.24, 32 
Existe a possibilidade de que o dano endotelial, expresso 
imunopatologicamente como uma síndrome de destruição de 
capilares septais possa também estar relacionado a anticorpos 
anti-MICA. A demonstração de que esse fenômeno é decorrente de 
mecanismo humoral mediado por anticorpo anti-endotélio suporta 
a hipótese de que anticorpos anti-MICA possam causar o mesmo 
tipo de dano, considerando a alta expressão de MICA em endotélio, 
especialmente em momentos de estresse. Desta forma, assim como 
anticorpos anti-HLA e anti-endotélio, também anticorpos anti-
MICA podem ter alguma implicação na fisiopatologia do dano 
crônico ao enxerto pulmonar.31, 32

Transplante cardíaco 

A presença de anticorpos anti-HLA classe I e II está associada 
ao desenvolvimento de rejeição aguda e crônica também após 
transplante cardíaco.33 Recentemente, vem se demonstrando a 
ocorrência de rejeição a despeito da inexistência de anticorpos 
anti-HLA, 34,35 sugerindo o envolvimento de outros anticorpos, tais 
como anti-vimentina e anti-endotélio. Os principais candidatos na 
fisiopatologia desse tipo de rejeição são os anticorpos dirigidos 
contra as moléculas MICA e MICB, devido a seu grande 
polimorfismo 11 e potencial de sensibilização alogênica.36 
A prevalência de anticorpos anti-MICA é da ordem de 30% pré e 
pós-transplante cardíaco, 33 sendo significativamente mais elevada 
entre pacientes que desenvolvem rejeição aguda grave (55-61% x 
6-14%, na presença ou ausência de rejeição aguda, respectivamente, 
dependendo da técnica empregada). Na maioria dos casos, o 
aparecimento de anticorpos anti-MICA pós-transplante precede 
o diagnóstico de rejeição aguda, podendo auxiliar no manejo 
clínico.37

Transplante hepático 

A prevalência de anticorpos anti-HLA no pós-transplante 
hepático é de 24% e a de anticorpos anti-MICA é de 30% no 
pré e no pós-transplante. 33 Sua relevância clínica ainda precisa 
ser melhor estudada.

Transplante de medula óssea 

O polimorfismo dos genes MICA e MICB pode estar envolvido 
no transplante de medula óssea alogênico e na doença do enxerto 
contra o hospedeiro. 38 A hipótese que sugere a participação 
das moléculas MICA na doença do enxerto contra o hospedeiro 
deriva especialmente do reconhecimento da sua marcada 
expressão em tecidos de origem epitelial, principalmente no 
epitélio gastrointestinal.18 
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Embora o seu papel não tenha sido ainda muito bem esclarecido 
no contexto do transplante de medula óssea, já se demonstrou 
que a busca de doador não aparentado contemplando também 
a compatibilidade de genes não-HLA, como MICA e MICB ou 
através de tipificações alternativas de regiões específicas do genoma 
que compreendam estes genes (“bloco beta”), resultam em maior 
sobrevida do paciente.39, 40 

SECREÇÃo DE moLéCuLAS mICA (SmICA)
Recentemente, demonstrou-se que alguns tipos celulares possuem 
capacidade não apenas de expressar moléculas MICA, mas também 
de secretá-las. Em condições basais, a maioria das células não 
dispõe desse potencial. Células de alguns tipos tumorais e células 
do sinciotrofoblasto o fazem com propósitos muito claros de 
“imunosobrevivência”.41, 42 

Em tumores, esse potencial de secreção de moléculas solúveis de 
MICA (sMICA) representa um mecanismo de evasão da resposta 
imune. As moléculas sMICA funcionam como inibidores competitivos 
dos receptores NKG2D, evitando o reconhecimento das moléculas 
MICA ligadas à membrana e reduzindo o potencial de expressão de 
receptores NKG2D pelas células NK e células T. 43- 46 Desta forma, 
as moléculas MICA podem ser implicadas não somente na indução 
de citotoxicidade (quando ligadas à membrana), mas também na 
sua supressão (quando solúveis). Apesar de ser clinicamente difícil 
a diferenciação entre as moléculas MICA secretadas e aquelas 
liberadas a partir da lise das células tumorais, os níveis de sMICA 
são frequentemente elevados em pacientes com doença neoplásica 
avançada, como carcinoma hepatocelular, câncer de colo uterino 
e carcinoma epidermóide da cavidade oral.47, 48 Os pacientes com 
doenças benignas apresentam níveis intermediários, e indivíduos 
saudáveis apresentam níveis significativamente mais baixos.46 

Na gestação, o desenvolvimento de eto semi-alogênico no 
organismo materno ainda permanece como uma questão fascinante 
e não completamente esclarecida pela Imunologia da Reprodução 
e dos Transplantes. De qualquer forma, os mecanismos envolvidos 
no aloreconhecimento, via moléculas HLA são muito peculiares 
na interface materno-fetal. Os tecidos embrionários possuem 
expressão muito diferenciada destas moléculas (HLA-C, -E, -F e 
–G), resultando em um mecanismo de tolerância materno-fetal, 
local e sistêmico, altamente complexo. Um destes mecanismos é a 

secreção de sMICA pelas células do sinciotrofoblasto, regulando 
a expressão de receptores NKG2D em células mononucleares 
maternas e reduzindo, com isso, o potencial citotóxico contra 
os tecidos embrionários. Isto pode ser comprovado pelos níveis 
elevados de sMICA na circulação periférica de mulheres durante 
uma gestação normal.41 
Em transplantes de órgãos sólidos, os estudos são escassos. 
Recentemente demonstrou-se que a presença sMICA na circulação 
periférica ao longo do primeiro ano pós-transplante cardíaco está 
relacionada ao desenvolvimento de tolerância imunológica ao 
aloenxerto. Provavelmente porque a presença de sMICA induz 
a redução da expressão de receptores NKG2D nas células do 
sistema imune com potencial citotóxico, resultando em redução 
do potencial de destruição do órgão transplantado por mecanismo 
de citotoxicidade mediado por células. Desta forma, existe uma 
correlação significativa entre a presença de moléculas sMICA 
e menor risco de rejeição ao coração transplantado.49 Ainda, na 
ausência de anticorpos anti-MICA, a presença de sMICA no pós-
transplante cardíaco constitui um excelente marcador de proteção 
contra eventos de rejeição aguda grave.50 Estudos em outros tipos 
de transplantes ainda não foram publicados. 

CoNSIDERAÇõES FINAIS / CoNCLuSÃo
Algumas células envolvidas em respostas imunes complexas, tais 
como tumor, gestação e transplantes, apresentam a capacidade de 
expressão e de secreção de moléculas MICA. O potencial imunizante 
dessas moléculas tão polimórficas em humanos já vem sendo bem 
explorado no contexto dos transplantes. Desta forma, anticorpos 
anti-MICA são relativamente freqüentes e provavelmente estejam 
envolvidos em processos de rejeição mediada por anticorpo. 
Por outro lado, o conhecimento de que estas moléculas também 
podem ser secretadas por determinados tipos celulares tem 
esclarecido mecanismos de evasão da resposta imune anti-tumoral 
e imunotolerância materno-fetal. Portanto, o estudo da secreção 
de moléculas MICA (sMICA) e sua interação com as células 
NK e células T pode auxiliar no entendimento dos mecanismos 
de aloimunotolerância, tão desejados após a realização de um 
transplante, e ainda auxiliar no desenvolvimento de novos 
fármacos e na compreensão da fisiopatologia de outras doenças 
com envolvimento do sistema imune. 

ABSTRACT
The Major Histocompatibility Complex class I chain-related genes A – MICA – encodes molecules structurally similar to the HLA 
class-I. The major difference is the lack of β2-microglobuline and peptide-binding. They are expressed on the membrane of the fibroblasts, 
endothelial, epithelial and tumor cells. The MICA transcription is induced by cellular stress. These molecules interact with NKG2D 
receptors expressed by NK cells and Tγδ and Tαβ-CD8+ lymphocytes, inducing cytotoxicity. The MICA system is polymorphic, and the 
molecules have been shown to be important in tissue and organ transplants, inducing the production of alloantibodies and graft rejection, 
regardless the HLA-antibodies. Recently, it has been demonstrated that the soluble MICA molecules (sMICA) are involved in the evasion 
of the immune response under tumoral and pregnancy conditions. This paper describes the MICA biology, pre- and post-transplant anti-
MICA antibodies, and also discussing the immunotolerance induction by the sMICA molecules. 

Keywords: Antibodies, Minor Histocompatibility Antigens, Transplantation, Graft Rejection, Immune Tolerance
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