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MICA: UMA MOLECULA SECUNDARIA DE HISTOCOMPATIBILIDADE COM PAPEL NA
REJEICAO E NA IMUNOTOLERANCIA

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

Tatiana Michelon’, Cristiane Sandri’, Regina Schroeder’, Jorge Neumann?

RESUMO

O gene MICA (Major histocompatibility complex class I chain-related gene A) codifica moléculas que apresentam similaridades estruturais
com os antigenos HLA de classe I. No entanto, as moléculas MICA n@o se ligam a f2-microglobulina, nem apresentam peptideos aos
linfocitos T. A transcri¢do dessas moléculas é induzida em condicGes de estresse celular. Sdo expressas predominantemente na superficie
de fibroblastos, células endoteliais e epiteliais, além de células tumorais. Sdo moléculas que interagem com o receptor NKG2D presente
em células NK e em linfocitos Tyd e Tafp CD8+, induzindo citotoxicidade. Por ser um sistema polimorfico, estd envolvido em respostas
aloimunes. Essas moléculas tém se revelado importantes no contexto dos transplantes de 6rgdos e de tecidos, induzindo a formagao de
aloanticorpos e participando de processos de rejei¢do, independentemente de anticorpos anti-HLA. Recentemente, demonstrou-se que
moléculas MICA soluveis (sSMICA) participam da evasdo da resposta imune no contexto dos tumores e da gestacao. Este artigo revisa a
biologia das moléculas MICA, a importancia clinica dos anticorpos anti-MICA em transplantes e discute as evidéncias do potencial de
inducdo de imunotolerancia das moléculas SMICA, ainda pouco exploradas clinicamente nos transplantes e em doengas com envolvimento
do sistema imune.

Descritores: Anticorpos, Antigenos de Histocompatibilidade Menor, Transplante, Rejei¢do de Enxerto, Tolerancia Imunologica

INTRODUCAO

As principais moléculas de histocompatibilidade em humanos
(conhecidas como HLA, do inglés Human Leukocyte Antigens)
compreendem o sistema génico mais polimorfico e sdo codificadas
em uma regido do brago curto do cromossomo 6, dentro do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH). As proteinas
HLA sao divididas em duas classes expressas na membrana celular
— classes I e II - com distribuicdo tissular extensa e responsaveis
pela apresentacdo de peptideos (préprios e ndo-préprios) ao
sistema imune. ApGs o transplante, essas moléculas sdo alvo de
reconhecimento pelo sistema imune do receptor, desencadeando
todas as respostas imunes genericamente denominadas rejei¢do.!

Os produtos de outros genes de histocompatibilidade causam
uma resposta menos intensa e sdo consequentemente conhecidos
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proteinas (antigenos) similares aos produtos derivados dos genes
HLA de classe I, porém, possuem algumas particularidades
estruturais, funcionais e de distribuigao tissular. Por isso, foram
denominadas MIC, contracdo de “MHC Class I Chain-related” 3

Ao contrario das moléculas HLA de classe I “classicas”, as
moléculas MIC néo estdo associadas a p2-microglobulina,*®, sdo
independentes de qualquer proteina transportadora (TAP) e ndo
possuem func¢do de apresentagdo antigénica ao sistema imune
adaptativo. #® As peculiaridades da sua estrutura, revelando as
homologias e diferengas com rela¢do as moléculas HLA de classe
I, foram esclarecidas somente a partir da definicdo da sua estrutura
cristalografica em 1999.

Estudos de mapeamento ja 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
sdo polimdrficos, porém, em escala significativamente menor.
Atualmente, existem 64 alelos MICA ¢ 30 alelos MICB descritos. &

MICA e MICB estao localizados a 46,4 e 141,2 kb centromericamente
ao HLA-B, respectivamente.® O locus MICA codifica polipeptideos
de membrana de 383 a 389 aminoacidos com extensdo que varia
conforme a extensdo das repeti¢des de alanina na regido trans-
membrana, possuindo massa molecular relativa de 43kDa.’® O locus
MICB codifica uma proteina de 383 aminodacidos, atingindo 8% de
similaridade a proteina MICA.° A estrutura geral das moléculas MIC
¢ semelhante aquela das moléculas HLA de classe I, possuindo 3
dominios a (ol a a3), um dominio trans-membrana e outro dominio
intracitoplasmatico. A seqiiéncia linear de aminoacidos possui 21%
de identidade nos dominios al-2 e de 32 a 36% no dominio o.3.1°

EXPRESSAO CELULAR E FUNCAO BIOLOGICA

Os produtos dos genes MICA sdo expressos na superficie de células
endoteliais, queratindcitos, fibroblastos e células mononucleares
de sangue periférico. Também sdo expressos em epitélio gastrico
e células trofoblasticas. > %% ° Usualmente, as moléculas MICA nédo
estdo expressas na membrana de células T (CD4* ¢ CD8") e células
B. ™ Apesar de as moléculas MIC estarem expressas na maioria das
células de origem epitelial, ainda existe alguma ddvida com relagéo
a sua expressao nas células que compdem os rins. 41213

As moléculas MICA atuam como ligantes para células Natural
Killer (NK), células T com receptor yd e células T CD8" que
expressam o receptor NKG2D. Este é um receptor co-localizado
com DAPIO, uma proteina de sinalizag¢do trans-membrana * °
envolvida nas respostas anti-tumorais, anti-virais, hematopoiéticas
e de imunomodulacdo.®

Em linfocitos T CD4" ¢ CDS8" essas proteinas ndo sdo expressas
constitutivamente na membrana, mas podem ser isoladas a partir
de lisados celulares ou apds serem submetidas a determinados
estimulos.> 7

Existe umadiscreta diferenca entre os tipos celulares que expressam
constitutivamente os produtos MIC no citoplasma ou na superficie
celular (Tabela 1: adaptada de Stephens et al, 2001).18 As proteinas
de superficie podem ser hipo- ou hiper-expressas em células
transformadas de varios 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-expressdo em membrana celular ap6s indugao por
calor ou por infecgao viral.* &
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A maioria dos estudos envolvendo as moléculas MICA nos
transplantes tem explorado a importéncia do seu potencial
alogénico, seja pela busca da maxima compatibilidade em
transplantes de medula 6ssea, seja pela inducdo de aloanticorpos
anti-MICA apds transplantes de 6rgaos solidos.

Todavia, sendo a expressdo dessas moléculas modulada por
mecanismos de estressse (infec¢Oes bacterianas, infecgdes virais,
modificacdes tumorais, bem como episodios de rejei¢ao), existe
grande potencial intrinseco dessas moléculas interferirem com
as respostas imunes do individuo, induzindo a citotoxicidade e
secrecao de citocinas.’

Em tumores, ¢ reconhecida a importancia das moléculas MICA
expressas ha membrana das células com transformacédo neoplésica
(estresse) na inducdo de lise tumoral, a partir da sua interacdo com
os receptores NKG2D de células NK e células T citotoxicas.20

Em transplantes, ainda ndo se demonstrou o potencial das
moléculas MICA do doador, hiper-expressas a partir do
transplante (estresse), induzindo uma resposta citotoxica direta,
ou seja, umarejeicao celular via ativagdo 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 expressao de moléculas HLA de classe I ou
do reconhecimento antigénico.?

ANTICORPOS ANTI-MICA EM TRANSPLANTES

Transplante renal

Do ponto de vista imunoldgico, trés aspectos devem ser considerados
imediatamente antes do transplante: a compatibilidade ABO, o
grau de compatibilidade HLA e a eventual presenga de anticorpos
anti-HLA pré-formados (especificos ou ndo contra o seu potencial
doador). Centros de transplante renal, por ser o 6rgao sélido com a
maior taxa de rejei¢do, necessitam dispor de avaliagdes especificas
no periodo pré-transplante na escolha do melhor par doador-
receptor, na avaliagdo do risco imunoldgico pré-transplante e no
acompanhamento da aloimunoreatividade e da imunossupressao
ao longo do periodo pds-transplante.?-24

Nos ultimos 5 anos, os antigenos MIC ganharam importancia
na avaliacdo da aloimunorreatividade do par doador-receptor,
principalmente a partir da observacdo de que rejeicfes também
ocorrem em casos de identidade HLA entre doador e receptor
(pares HLA-idénticos). Além dos antigenos HLA habitualmente
ndo pesquisados, tais como C, DP e DQ, também os antigenos
MICA podem induzir a formagao de anticorpos, com repercussao
clinica pés-transplante.’®- 2

A despeito da discussao sobre a expressdo ou nao das moléculas
MICA na membrana de células renais, existe evidéncia de que essas
moléculas estao presentes na membrana celular durante os eventos
de rejeigdo aguda ou cronica apds transplante. 26 Também existe
evidéncia de anticorpos especificos contra os antigenos MIC do
doador em receptores de transplante renal.?

Publicagdes muito recentes demonstram que, a semelhanga do que
jé se conhecia sobre anticorpos anti-HLA, os anticorpos anti-MICA
podem ser formados a partir de processos imunizantes, como
gestacdes e transplantes, e sdo mais frequentemente encontrados
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Tabela 1. Distribuicdao dos produtos de genes MICA humanos*

Localizagao Tipo de células Deteccao

Nicleo (MRNA) Promieldcitos, mondcitos, fibroblasto e epitélio Northern blot
Nicleo (MRNA) Timo, prostata, testiculos, sangue periférico, pulmdes, figado e intestino delgado Northern blot
Ndcleo (MRNA) Todos os tecidos com células epiteliais Northern blot

Citoplasma (protefna) Neutréfilos e rim

Citoplasma (proteina) Isolado fresco de mondcitos e queratindcitos
Superficie Celular (proteina Mucosas gastrica e intestina e cdrtex timico
Superficie Celular (proteina Carcinoma de colon e astrocitoma

Superficie Celular (proteina

( )
( )

Superficie Celular (proteina) Figado
( ) Enxerto de pancreas e rim
( )

Superficie Celular (proteina HCMV-infecgdo
Superficie Celular e Citoplasma (proteina)

Superficie Celular e Citoplasma (proteina)
las B, células endoteliais e mondcitos

Superficie Celular e Citoplasma (proteina)

Superficie Celular e Citoplasma (proteina)

Tumores epiteliais de pulmao, prostata, c6lon, mama e ovario

Linhagens celulares transformadas derivadas de epitélio, queratindcitos, células T, célu-

Isolados frescos de células endoteliais e fibroblastos

HCMV-infeccao de células endoteliais e pneumonia intersticial

IIF com anti-soro de coelho

IIF e FC com anti-soro de coelho
IIF com Ac monoclonais

IP e FC com Ac monoclonais

IIF com anti-soro de coelho

IIF com Ac monoclonais

FC com Ac monoclonais

IIF ¢ FC com Ac monoclonais

IP e FC com anti-soro de coelho

IP e FC com anti-soro de coelho

Imunocoloragdo de duas cores com Ac monoclonais

*modificada de Stephens et al; HCM V= citomegalovirus humano; IIF= imunofluorescéncia indireta; IP= imunoprecipita¢do; Ac= anticorpos; FC=citometria de fluxo

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

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

Transplante pulmonar

Em transplante pulmonar, a presenga de anticorpos anti-HLA
especificos, pré-formados ou surgidos ap6s o transplante tem sido
relatada em pacientes com rejeicdo aguda de alto grau ou refratarios
ao tratamento com corticosteréides.  E importante a identificagio
de anticorpos anti-HLA pré-formados até mesmo em baixos titulos,
por representarem risco de desenvolvimento de rejeicdo hiperaguda,
rejeicdo mediada por anticorpo e bronquiolite obliterante e,
consequientemente, menor sobrevida do pulmao transplantado.?**

Existe a possibilidade de que o dano endotelial, expresso
imunopatologicamente como uma sindrome de destruicdo de
capilares septais possa também estar relacionado a anticorpos
anti-MICA. A demonstragio de que esse fendmeno é decorrente de
mecanismo humoral mediado por anticorpo anti-endotélio suporta
a hipotese de que anticorpos anti-MICA possam causar 0 mesmo
tipo de dano, considerando a alta expressao 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 implicagdo na fisiopatologia do dano
crénico ao enxerto pulmonar.®

Transplante cardiaco

A presenca de anticorpos anti-HLA classe I e II esta associada
ao desenvolvimento de rejeicdo aguda e cronica também apos
transplante cardiaco.*® Recentemente, vem se demonstrando a
ocorréncia de rejeicdo a despeito da inexisténcia de anticorpos
anti-HLA, 3% sugerindo o envolvimento de outros anticorpos, tais
como anti-vimentina e anti-endotélio. Os principais candidatos na
fisiopatologia desse tipo de rejeicao sdo os anticorpos dirigidos
contra as moléculas MICA e MICB, devido a seu grande
polimorfismo 11 e potencial de sensibilizagéo alogénica.®®

A prevaléncia de anticorpos anti-MICA ¢é da ordem de 30% pré e
pos-transplante cardiaco, * sendo significativamente mais elevada
entre pacientes que desenvolvem rejeicdo aguda grave (55-61% x
6-14%, na presenga ou auséncia de rejeicao aguda, respectivamente,
dependendo da técnica empregada). Na maioria dos casos, 0
aparecimento de anticorpos anti-MICA poés-transplante precede
o diagndstico de rejeicdo aguda, podendo auxiliar no manejo
clinico.

Transplante hepatico

A prevaléncia de anticorpos anti-HLA no pds-transplante
hepatico ¢ de 24% e a de anticorpos anti-MICA ¢ de 30% no
pré e no pos-transplante. 3 Sua relevancia clinica ainda precisa
ser melhor estudada.

Transplante de medula 6ssea

O polimorfismo dos genes MICA e MICB pode estar envolvido
no transplante de medula 6ssea alogénico e na doenga do enxerto
contra o hospedeiro. 38 A hipotese que sugere a participagdo
das moléculas MICA na doenca do enxerto contra o hospedeiro
deriva especialmente do reconhecimento da sua marcada
expressdo em tecidos de origem epitelial, principalmente no
epitélio gastrointestinal.®
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Embora o seu papel ndo tenha sido ainda muito bem esclarecido
no contexto do transplante de medula éssea, ja se demonstrou
que a busca de doador ndo aparentado contemplando também
a compatibilidade de genes ndo-HLA, como MICA e MICB ou
através de tipificagoes alternativas de regides especificas do genoma
que compreendam estes genes (“bloco beta”), resultam em maior
sobrevida do paciente. 40

SECRECAO DE MOLECULAS MICA (SMICA)

Recentemente, demonstrou-se que alguns tipos celulares possuem
capacidade ndo apenas de expressar moléculas MICA, mas também
de secreta-las. Em condigBes basais, a maioria das células ndo
dispde desse potencial. Células de alguns tipos tumorais e células
do sinciotrofoblasto o fazem com propositos muito claros de

“imunosobrevivéncia”.*" 42

Em tumores, esse potencial de secre¢do de moléculas sollveis de
MICA (sMICA) representa um mecanismo de evasao da resposta
imune. As moléculas SMICA funcionam como inibidores competitivos
dos receptores NKG2D, evitando o reconhecimento das moléculas
MICA ligadas a membrana e reduzindo o potencial de expressao de
receptores NKG2D pelas células NK e células T. “-%6 Desta forma,
as moléculas MICA podem ser implicadas ndo somente na inducdo
de citotoxicidade (quando ligadas a membrana), mas também na
sua supressdo (quando sollveis). Apesar de ser clinicamente dificil
a diferenciacdo entre as moléculas MICA secretadas e aquelas
liberadas a partir da lise das células tumorais, os niveis de SMICA
sdo frequentemente elevados em pacientes com doenga neoplasica
avangada, como carcinoma hepatocelular, cancer de colo uterino
e carcinoma epidermdide da cavidade oral.#"“ Os pacientes com
doencas benignas apresentam niveis intermediarios, e individuos
saudaveis apresentam niveis significativamente mais baixos.*®

Na gesta¢do, o desenvolvimento de eto semi-alogénico no
organismo materno ainda permanece como uma questéo fascinante
e ndo completamente esclarecida pela Imunologia da Reproducéo
e dos Transplantes. De qualquer forma, os mecanismos envolvidos
no aloreconhecimento, via moléculas HLA sdo muito peculiares
na interface materno-fetal. Os tecidos embrionarios possuem
expressao muito diferenciada destas moléculas (HLA-C, -E, -F e
—@G), resultando em um mecanismo de tolerancia materno-fetal,
local e sistémico, altamente complexo. Um destes mecanismos € a

secrecao de SMICA pelas células do sinciotrofoblasto, regulando
a expressdo de receptores NKG2D em células mononucleares
maternas e reduzindo, com isso, o0 potencial citotéxico contra
os tecidos embrionarios. Isto pode ser comprovado pelos niveis
elevados de sSMICA na circulagdo periférica de mulheres durante
uma gestagdo normal.*

Em transplantes de 6rgdos solidos, os estudos sdo escassos.
Recentemente demonstrou-se que a presenga SMICA na circulagao
periférica ao longo do primeiro ano pés-transplante cardiaco esta
relacionada ao desenvolvimento de tolerancia imunoldgica ao
aloenxerto. Provavelmente porque a presenga de sMICA induz
a reducdo da expressdo de receptores NKG2D nas células do
sistema imune com potencial citotéxico, resultando em reducéo
do potencial de destruicdo do drgéo transplantado por mecanismo
de citotoxicidade mediado por células. Desta forma, existe uma
correlacdo significativa entre a presenga de moléculas sMICA
e menor risco de rejeicdo ao coracdo transplantado.* Ainda, na
auséncia de anticorpos anti-MICA, a presenga de SMICA no pos-
transplante cardiaco constitui um excelente marcador de protecdo
contra eventos de rejeicdo aguda grave.*® Estudos em outros tipos
de transplantes ainda nao foram publicados.

CONSIDERACOES FINAIS / CONCLUSAO

Algumas células envolvidas em respostas imunes complexas, tais
como tumor, gestacdo e transplantes, apresentam a capacidade de
expressao e de secrecao de moléculas MICA. O potencial imunizante
dessas moléculas tao polimodrficas em humanos ja vem sendo bem
explorado no contexto dos transplantes. Desta forma, anticorpos
anti-MICA sao relativamente freqiientes e provavelmente estejam
envolvidos em processos de rejeicdo mediada por anticorpo.

Por outro lado, o conhecimento de que estas moléculas também
podem ser secretadas por determinados tipos celulares tem
esclarecido mecanismos de evasédo da resposta imune anti-tumoral
e imunotolerdancia materno-fetal. Portanto, o estudo da secre¢do
de moléculas MICA (sMICA) e sua interagdo com as células
NK e células T pode auxiliar no entendimento dos mecanismos
de aloimunotolerancia, tdo desejados apds a realizagdo de um
transplante, e ainda auxiliar no desenvolvimento de novos
farmacos e na compreensao da fisiopatologia de outras doencgas
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-1. The major difference is the lack of f2-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 Tyd and Tap-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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