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RESUMO 

Os genes MICA e MICB codificam as glicoproteínas expressas constitutivamente em 

fibroblastos e células epiteliais, no entanto, são sintetizadas como marcadores de estresse 

celular em condições como o câncer, infecções e doenças autoimunes. Portanto, o 

objetivo do presente estudo foi descrever, através de uma revisão bibliográfica, a 

associação entre os genes MICA e MICB e infecções por patógenos intracelulares. 

Diversos estudos mostraram a associação desses genes com a suscetibilidade ou proteção 

à algumas doenças causadas por patógenos intracelulares, como por exemplo, os alelos 

MICA*045 e MICA*008, que foram associados com a suscetibilidade a dengue, 

enquanto o alelo MICB*002 com a proteção à doença. Na hanseníase, um estudo sugere 

o alelo MICA*008:01 como protetor da doença. Enquanto na doença de Chagas, foram 

observados os alelos MICA*007, MICA*008, e o haplótipo MICA*008_HLA-B*08. 

Quanto a tuberculose, os genes MICA-A4, MICA*012:01 e MICB*008 são mais 

frequentemente encontrados em portadores da doença, ao contrário do MICA-A5, que 

pouco é observado nestes pacientes. Indivíduos propensos a produzir maiores quantidades 

de MICA (possivelmente solúvel) e baixas quantidades de MICB (rs3131639/A e 

MICB*004:01) seriam mais suscetíveis à infecção por Sars-Cov-2. Portanto, os genes 

MICA e MICB podem estar relacionados à predisposição ou resistência à diversas 

doenças. 

 

Palavras-chave: mica, micb, patógeno intracelular. 

 

ABSTRACT 

MICA and MICB genes encode glycoproteins constitutively expressed in fibroblasts and 

epithelial cells, however, they are synthesized as markers of cellular stress in conditions 

such as cancer, infections and autoimmune diseases. Therefore, the aim of the present 

study was to describe, through a literature review, the association between MICA and 

MICB genes and infections by intracellular pathogens. Several studies have shown the 

association of these genes with susceptibility or protection to some diseases caused by 

intracellular pathogens, for example, the MICA*045 and MICA*008 alleles, which were 

associated with susceptibility to dengue, while the MICB*002 allele with protection to 

the disease. In leprosy, one study suggests the MICA*008:01 allele as protective of the 

disease. While in Chagas disease, the alleles MICA*007, MICA*008, and the haplotype 

MICA*008_HLA-B*08 have been observed. As for tuberculosis, the MICA-A4, 

MICA*012:01, and MICB*008 genes are more frequently found in carriers of the disease, 

in contrast to MICA-A5, which is rarely observed in these patients. Individuals prone to 

produce higher amounts of MICA (possibly soluble) and low amounts of MICB 

(rs3131639/A and MICB*004:01) would be more susceptible to Sars-Cov-2 infection. 
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Therefore, MICA and MICB genes may be related to predisposition or resistance to 

various diseases. 

 

Keywords: mica, micb, intracellular pathogen. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

Os genes de cadeia relacionados à moléculas de histocompatibilidade de classe- I 

(MIC) estão localizados no 6p21.3, estão entre os últimos identificados dentro do MHC 

humano, na região de classe I, e incluem vários loci: MICA-MICG. Os genes MICA e 

MICB codificam proteínas funcionais e os demais são pseudogenes (BAHRAM et al., 

1994; BAHRAM, 2000).  MICA e MICB codificam uma glicoproteína de superfície 

celular expressa nas células endoteliais, fibroblastos, células epiteliais e em diversos 

tumores. A principal função de MICA e MICB é como um ligante do receptor de ativação 

NKG2D através dos domínios α1, α2, expressos nas células NK, células Tαβ CD8 e 

células Tγδ (RAULET et al., 2013). 

MICA e MICB podem se apresentar de duas formas: como proteína de superfície 

ou proteína secretada. Essas duas formas apresentam funções diferentes na resposta 

imune. Quando expressas na superfície, em situações de estresse celular, podem levar à 

ativação de células NK e células Tγδ, ajudando a eliminar células-alvo tumorais ou 

infectadas com patógenos intracelulares. Entretanto, as proteínas MICA/B solúveis 

parecem ser um importante mecanismo de escape dessas células para escapar da 

citotoxicidade das células NK, pois ativam a internalização e degradação do receptor 

NKG2D (CHITADZE et al., 2013). 

Diversos estudos mostraram a associação desses genes com a suscetibilidade de 

algumas doenças causadas por patógenos intracelulares, como por exemplo, os alelos 

MICA*045 e MICA*008 foram associados com a suscetibilidade a dengue, enquanto o 

alelo MICB*002 com a proteção à doença (GARCÍA, 2011; LUANGTRAKOOL et al. 

2020). Os alelos MICA-A4 e MICA*012:01 foram associados com susceptibilidade à 

tuberculose, enquanto MICA-A5 com a proteção da doença (CHEN et al., 2019). Mais 

recentemente, variantes de MICA associadas a maior expressão da proteína, 

possivelmente de forma solúvel, foram relacionadas à suscetibilidade à infecção por 

SARS-CoV-2, bem como uma maior frequência de indivíduos portadores de 

MICB*004:01, relacionados a uma menor expressão dessa molécula (CASTELLI et al., 

2021). Os resultados Farzad et al. (2021) confirmam que os níveis séricos mais elevados 
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de MICA podem estar associados a insuficiência respiratória em COVID-19 e servir 

como um marcador de gravidade clínica para pacientes com infecção por SARS-CoV-2, 

em particular sempre que as manifestações clínicas não são suficientes para fazer uma 

previsão favorável. 

Portanto, o objetivo do presente estudo foi descrever através de uma revisão 

bibliográfica, a associação entre os genes MICA e MICB e infecções por patógenos 

intracelulares.  

 

2 DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO 

O MHC apresenta centenas de genes relacionados ao sistema imunitário. Entre 

eles, destacamos os genes HLA, relacionados com apresentação antigênica e importantes 

para a montagem de respostas imunes adaptativas e os genes MICA e MICB, relacionados 

com sinalização de estresse celular e modulação da ação de células NK (ELSNER; 

SCHROEDER; BLASCZYK, 2001).  

Os genes MIC foram descobertos em 1994 como uma segunda linhagem de genes 

não clássicos do MHC de classe I, onde os genes de apresentação antigênica para células 

T CD8 estão codificados (BAHRAM et al., 1994).  As moléculas MICA e MICB são 

semelhantes às moléculas HLA clássicas de classe I, no entanto, não fazem associação 

com a β2-microglobulina e, portanto, não apresentam antígenos aos linfócitos T 

(ZWIRNER; DOLE; STASTNY, 1999). 

Os patógenos intracelulares regulam negativamente a expressão do HLA de classe 

I para escapar da morte celular mediada pelos linfócitos TCD8, no entanto, as moléculas 

MIC são regulados positivamente quando há estresse celular e através da interação com 

os receptores NKG2D expressos principalmente nas células NK, levam a morte celular 

de células infectadas (BABIC et al., 2020). Por isso, os patógenos intracelulares 

desenvolveram mecanismos para escapar da citotoxicidade mediada pelas células NK, 

como a de regular negativamente o HLA clássico de classe I ou a regulação negativa dos 

ligantes de ativação das células NK. Como por exemplo, a infecção pelo citomegalovírus 

humano (HCMV) produz uma proteína chamada de UL-16 que se liga ao MICB, retendo 

este ligante dentro da célula infectada. Além disso, outra proteína produzida pelo vírus, a 

UL-142, retém MICA no complexo de Golgi, consequentemente, impedindo a expressão 

deste ligante na superfície celular (ASHIRU et al., 2009; CHAMPSAUR; LANIER, 

2010). Galitska et al. (2021) sugerem que os determinantes virais de HCMV são 

geneticamente e funcionalmente diferentes de paciente para paciente, pois correlaciona-
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se com a expressão alterada de ligantes ativadores de células NK (como MICA, MICB, 

por exemplo) e produção de IFN-γ.  

O HIV-I regula positivamente a expressão de MICA e MICB na estimulação de 

células T CD4+ em repouso que são infectadas lentamente, dessa forma o HIV-I  

desenvolveu mecanismos para conter a resposta imunológica dessas células, através das 

proteínas virais Nef e Vif que regulam negativamente os ligantes de NKG2D na superfície 

celular, diminuindo assim a morte celular mediada pelas células NK. Além da liberação 

dos ligantes de forma solúvel, através da ação das metaloproteinases, resultando em 

acúmulo das formas solúveis no ambiente extracelular, levando a efeitos deletérios aos 

receptores de NKG2D. Indivíduos com HIV crônico possuem aumento de MICA solúvel, 

associado com redução da expressão de NKG2D nas células NK e células T CD8+, 

indicando que o acúmulo da liberação das formas solúveis causa regulação negativa dos 

ligantes de NKG2D (MATUSALI et al., 2013). Há também relatos de associações 

relacionadas entre a hanseníase e os genes MICA e MICB, as quais são induzidas em 

condição de estresse e reconhecidas pelas células Tγδ, células B , TCD8+ e células NK. 

Em um estudo analisado por Alves et al. (2014), o alelo MICA*008:01 foi mais frequente 

em indivíduos controle, sendo associado com a proteção à doença, em outro estudo 

realizado no Brasil mostrou que o alelo MICA*029 e o haplótipo MICA*002 e HLA-

B*35 está associado com a suscetibilidade à doença (JARDULI et al., 2021). Dessa 

forma, fica cada vez mais evidente que estas moléculas participam do mecanismo de 

fosforilação dos resíduos de tirosina resultando na lise celular (LANIER, 2015). 

Em um estudo realizado no Brasil, pela UEM (Universidade Federal de Maringá) 

referente a doença de Chagas, causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi,  revelou que 

o alelo MICA*007 está associado com à resistência ao protozoário, o MICA*008 está 

presente nos pacientes com cardiopatia chagásica crônica e indivíduos que apresentam o 

haplótipo MICA*008_HLA-B*08 foram mais suscetíveis a desenvolver a doença 

(ROSINI, 2012). 

Genes significamente polimórficos de MIC podem servir como um potencial 

candidato genético ao hospedeiro. Em um estudo sobre a tuberculose feito em chineses, 

foram observadas diferenças nas combinações alélicas da sequência MIC e MICA-STR, 

quando compararam pessoas com tuberculose e pessoas sem a doença, onde se 

apresentaram um polimorfismo gênico, e a presença dos alelos MICA-A4, MICA * 012: 

01 e MICB * 008 foi muito maior em portadores do patógeno, sugerindo suscetibilidade 
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à doença, enquanto  o alelo  MICA-A5 não foi observado com frequência nos pacientes, 

sendo associado assim com a proteção a doença (CHEN et al., 2019). 

 

3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Com o crescimento de estudos na literatura sobre as moléculas MICA e MICB, é 

possível afirmar a importância dessas moléculas, principalmente no que se refere ao 

diagnóstico e tratamento de pacientes com várias condições de patógenos intracelular. 

Considerando que  MICA e MICB estão diretamente associados ao estresse celular, ou 

seja, a uma grande expressão dessas proteínas, que se ligam às células NK, ativando-as e 

fazendo com que a resposta imune seja mais rápida. Em conclusão, a diversidade genética 

dessas moléculas, como o seu papel na resposta imune, provavelmente oferecerá uma 

ferramenta crucial em novas abordagens imunoterapêuticas. 
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