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RESUMO

Genes HLA (Complexo Principal de Histocompatibilidade Humano) classicos
estdo envolvidos no processo de rejeicdo/tolerancia de enxertos no contexto de
transplantes e sdo um dos focos na determinacédo de compatibilidade entre doador e
receptor. Porém, ha casos em que mesmo com bom pareamento ha o
desenvolvimento de rejeicdo. O gene MICA (Major histocompatibility complex class |
chain-related gene A) é ainda pouco explorado neste cenario. Estando localizado na
regido HLA de classe |, mas ndo sendo caracterizado como classico ele pode auxiliar
em uma possivel melhor compreenséo destes casos. MICA esta na posi¢do 21.33 do
cromossomo 6, é composto por 6 éxons e 5 introns, apresenta diversidade acentuada
de alelos e expressa moléculas com semelhanca estrutural as codificadas pelos genes
HLA de Classe I, contudo nado realizam apresentacdo de peptideos. As moléculas
MICA interagem com o receptor NKG2D (C-Type lectin-like activating
immunoreceptor) presente em células NK (natural killer), células T yd e células T CD8*
ap, partes integrantes do sistema imunoldgico. Os estudos apresentados nesta
revisdo indicaram uma expressao variada do gene MICA e sua associacdo com o
resultado do transplante conforme o 6rgéo ou tecido analisado. Em transplantes renais
e de coracado, de maneira geral, ha indicacdo de associa¢cdo de anticorpos anti-MICA
e incidéncia de rejeicdo do enxerto. Transplantes de pancreas e pulmdes necessitam
de mais estudos, mas € possivel afirmar que foi observada expressdo de MICA em
enxertos pancreaticos com evidéncias de rejeicdo e associacdo de anticorpos anti-
MICA e rejeicdo de enxerto pulmonar. Em transplantes de figado, a molécula MICA
soltvel no pés-transplante foi associada com aumento da incidéncia de rejeicao e, em
transplantes de coracéo, foi associada podendo contribuir para a aceitacdo do
enxerto. Em transplantes de células tronco hematopoiéticas, ha a associacdo entre
incompatibilidade de MICA-129 e maior incidéncia de doenga do enxerto contra o
hospedeiro, além de MICA sollvel no poés-transplante estar associada ao aumento
desta condicdo cronica e os anticorpos anti-MICA presentes no pré-transplante
atuarem como fator de protecao contra esta condigéo.

Palavras-chave: Gene MICA. Polimorfismos de MICA. Transplantes de 6rgaos e
tecidos.



ABSTRACT

Classic HLA genes (Human Leukocyte Antigen) are associated with graft
outcome in transplants and participate on matching determination between donor and
recipient. However, some cases with good match exhibit graft rejection. MICA gene
(Major histocompatibility complex class | chain-related gene A) still is understudied in
this context, it is located in the class | HLA region, but it is not classified as a classic
gene. Therefore the study of the MICA gene could assist with the investigation of these
cases which presents good matches for HLA classic genes and still presents rejection.
MICA is located on chromosome 6, position 21.33, show 6 exons and 5 introns, has
high allele diversity and expresses molecules that present some similarity with those
expressed by the classic HLA genes, but do not show peptide presentation. MICA
molecules interact with the NKG2D receptor (C-Type lectin-like activating
immunoreceptor) on the NK cells (natural killer), T yd cells and T CD8* af3 cells,
immunological system integrants. The studies presented here indicate that MICA
expression pattern and its association with transplant outcome may be tissue specific.
Renal and heart transplants usually present an association between anti-MICA
antibodies and graft rejection. More studies are needed to fully comprehend this
association within pancreas and lung transplants, but it is shown that MICA is
expressed on pancreas graft that has evidence of rejection and there is an association
between anti-MICA antibodies and lung graft rejection. Liver transplant studies
revealed a correlation between soluble MICA post-transplantation and high incidence
of rejection, although this molecule was shown to help a better acceptance of heart
graft. Hematopoietic stem cell transplantation indicates a correlation between MICA-
129 mismatch and high incidence of graft-versus-host disease. Besides that, soluble
MICA post-transplantation is associated with the chronic graft-versus-host disease
increase and anti-MICA antibodies pre-transplantation act like a protection factor
against this condition.

Keywords: MICA gene. MICA polymorphism. Organ and tissue transplantation.
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1. INTRODUCAO

O gene MICA (Major histocompatibility complex class | chain-related gene A)
esta localizado na regido de Classe | do Complexo Principal de Histocompatibilidade
Humano (Major histocompatibility complex — MHC, sendo denominado, em humanos,
Human Leukocyte Antigens - HLA) proximo aos genes HLA classicos e néo classicos
(The MHC Sequencing Consortium, 1999) e tem suas fungbes intimamente
relacionadas com o sistema imunolégico, auxiliando modulacdo, em situacdes de
estresse, de células da defesa imunolégica como as NK (Natural Killers) e os linfocitos
T ao ligar-se aos receptores NKG2D (C-Type lectin-like activating immunoreceptor)
expressos por elas (BAUER et al., 1999). A expressdo do gene MICA é induzida em
situacdes de estresse celular de maneira a promover o reconhecimento de células
afetadas por infecces microbianas ou mutacdes malignas (FIELDING et al., 2014).
Assim, é possivel que em situacdes de estresse relacionadas a transplantes esta
molécula possa ser mais expressa (ZOU et al., 2007).

Este gene é encontrado no cromossomo 6 na posi¢cao 21.33 e € composto por
6 éxons separados por 5 introns (BAHRAM et al., 1994). A estrutura dos produtos do
gene MICA é similar a estrutura dos produtos dos genes HLA de classe | classicos,
sendo composta por 3 dominios externos (a1-3), um dominio transmembrana e um
dominio citoplasmatico (BAHRAM et al., 1994). Porém, a molécula MICA néo esta
associada a uma cadeia de B2-microglobulina e ndo apresenta ligacdo a peptideos
como convencionalmente as moléculas expressas pelos genes HLA de classe |
exibem (GROH et al., 1996, 1998).

Varias metodologias sdo empregadas para a genotipagem de MICA e sua
melhor caracterizagdo, tais como Sequencing-based typing (SBT), Single strand
conformational polymorphism (SSCP), Polymerase Chain Reaction-sequence-specific
primer (SSP), Sequence specific oligonucleotide probe (SSOP) e Allele-specific primer
extension (ASPE), mas ha relatos de dificuldades encontradas na obtencéo de dados
com exatidao devido a inevitabilidade da possibilidade de ocorréncia de ambiguidades
nos métodos de tipagem alelo especificos (COLLINS et al., 2002).

O gene MICA é polimérfico e apresenta um grande numero de alelos, sendo
que as frequéncias destes alelos variam conforme a populacdo estudada. Esta
diversidade genética acentuada é de grande importancia em relacdo ao

desenvolvimento de rejeicdo em transplantes, como demonstrado os efeitos de
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anticorpos anti-MICA correlacionados a rejeicdo de aloenxertos em diversos estudos

de transplantes em 6rgéos e tecidos.
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2. OBJETIVOS

O trabalho desenvolvido visa como objetivos principais:
1. Reviséo bibliogréfica sobre o gene MICA e os polimorfismos MICA.
2. Compilacao das informacdes acerca da funcéo do gene MICA e sua relacéo

com transplantes de 6rgéos e tecidos.
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3. JUSTIFICATIVA

Os genes pertencentes ao HLA (Human Leukocyte Antigen) de classe |
classicos tém sido muito estudados e indicados como biomarcadores por estarem
associados a rejeicao e tolerancia de enxertos em transplantes de 6rgéos e tecidos e,
por tanto, atuarem no sistema imunolégico, tendo papel importante nos protocolos
desenvolvidos para determinar compatibilidade no contexto de transplantes. Ainda
assim, ha casos em que mesmo o doador e receptor demostrando compatibilidade
nos genes HLA de classe | classicos ocorre rejeicdo do enxerto. Neste cenario,
percebeu-se a necessidade de complementacdo nas investigagbes do perfil de
imunotolerancia e compatibilidade em transplantes e o gene MICA, atuando no
sistema imunoldgico e sendo ainda pouco explorado, pode auxiliar no esclarecimento
destes episddios. Desta maneira, pode ser ressaltada a importancia de estudos que
reanam informacdes sobre MICA e seu impacto em transplantes, compilando os
avancos na area e sumarizando estudos que possam auxiliar no progndstico de

eventos de rejeicdo tendo grande importancia clinica.
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4. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi desenvolvido apds extensa revisdo bibliografica
realizada a partir de buscas especificamente direcionadas ao assunto abordado (o
gene MICA, seus polimorfismos e sua relacdo com transplantes) sendo utilizadas
bases de dados permitindo 0 acesso a artigos académicos de diferentes revistas

cientificas e livros de diversos autores.
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5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 GENES MIC

Os genes e pseudogenes da familia MIC (MHC - Major histocompatibility
complex - class | chain-related genes) foram descritos como uma familia génica que
codifica cadeias polipepidicas semelhantes aquelas codificadas pelos genes MHC de
classe | cldssicos. Em 1994, Bahram et al. utilizaram a sigla “MIC” - para nomear esses
genes e seus produtos, os quais foram no mesmo ano denominados PERB11 por
Leelayuwat et al.

Os genes MIC localizam-se na regido de Classe | do Complexo Principal de
Histocompatibilidade Humano (Major histocompatibility complex — MHC, sendo
denominado, em humanos, Human Leukocyte Antigens - HLA) proximos aos genes
HLA classicos e nédo classicos (The MHC Sequencing Consortium, 1999).

Foram descritos inicialmente cinco membros pertencentes a familia génica
MIC (entre eles MICA e MICB, os uUnicos expressos) (BAHRAM et al.,, 1994 e
LEELAYUWAT et al., 1994). Em estudos posteriores esse numero foi ampliado para
sete, com a inclusdo de 5 pseudo genes (MICC, MICD e MICE, MICF e MICG). Os
genes MICA e MICB estéo localizados, nesta ordem, a 46.4 e 141.2 kb de distancia
do gene HLA-B em direcéo ao centromero (BAHRAM, 2000). Os genes MICC, MICD
e MICE apresentam maior proximidade aos genes HLA-E, HLA-A e HLA-F,
respectivamente (BAHRAM et al., 1994). O gene MICC esta distante 70kb do gene
HLA-E em direcdo ao teldmero, MICD distante 28kb do gene HLA-A em direcdo ao
centrébmero, MICE e MICG localizados entre os genes HLA-G e HLA-F a 18 e 85.5kb
em direcdo ao centrdmero e o gene MICF distante 24kb do gene HLA-G em direcao
ao centrébmero (SHIINA et al., 1999).

5.2 DESCRICAO DO GENE MICA

O gene MICA (MHC class | chain-related gene A) codifica uma cadeia
polipeptidica que apresenta semelhanga estrutural com as cadeias polipeptidicas a
codificadas pelos genes MHC de Classe la. No entanto, a cadeia a n&o se associa a
B2-microglobulina e as proteinas MICA ndo possuem fungdo apresentadora de

peptideo (GROH et al., 1996, 1998). Sua principal funcao tem sido atuar como ligante
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de um receptor de superficie celular presente em células NK (Natural Killers)
denominado NKG2D (C-Type lectin-like activating immunoreceptor), que se
caracteriza por estar associado a proteina adaptadora de membrana DAP10,
responsavel por iniciar a transducéo de sinais e ativacao celular. NKG2D também é
expresso em células T yd e células T CD8* a3 (BAUER et al., 1999).

O gene MICA tem sua expressao induzida pelo estresse celular associado a
infeccbes e oncogénese (GROH et al., 1999; citado por COX et al., 2014). Sua
expressao em condicdes fisioldgicas normais esta limitada a superficie de células do
epitélio gastrico (GROH et al., 1998), fibroblastos (ZWIRNER et al., 1999), células
endoteliais e fibroblastos humanos recém isolados, medula do timo, epitélio da cérnea,
gueratinécitos humanos, mondcitos e linhas celulares de fibroblastos e epitélios
humanos.

A descricdo do gene MICA ocorreu durante investigacdo da associacdo do
gene HLA-B*27 com doencas inflamatorias, onde simultaneamente investigavam-se
também outras sequéncias génicas codificadoras proximas ao gene HLA-B (BAHRAM
et al., 1994). Nesse mesmo estudo, 0s pesquisadores reportaram que havia
indicativos de que a cadeia de MICA teria evoluido para uma funcéo relacionada as
funcdes dos genes MHC de classe | tipicos, mesmo que diferente.

A descricdo do gene MICA se deu a partir do isolamento de clones de cDNA.
Na oportunidade reportou-se que o0 gene teria a extensédo de 11.722 pb localizando-
se a 46,4 kb de distancia de HLA-B em direcao ao centromero e a 70 kb de distancia
de MICB em direcao ao teldmero no cromossomo 6 (BAHRAM et al., 1996). Estudos
posteriores demonstraram que os genes MICA e HLA-B estdo associados e que
apresentam desequilibrio de ligagcdo. Os alelos MICA de alta frequéncia estdo
associados a mais de um alelo HLA-B diferente, mas este padrdo ndo é reciproco, ou
seja, alelos HLA-B sdo associados geralmente a um unico alelo MICA. Esse padréao
sugere que os alelos MICA tiveram uma origem mais precoce do que 0s principais
ramos de alelos HLA-B (GAO, SINGLE et al., 2006; MURO, LOPEZ-HERNANDEZ et
al., 2012).
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FIGURA 1 — POSICAO DOS GENES MICA E HLA-B NO CROMOSSOMO 6.
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FONTE: Ahmed, Z.; Askar, M. MICA (MHC class | polypeptide-related sequence A). Atlas of Genetics
and Cytogenetics in Oncology and Haematology. Disponivel em:
<http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/MICAID41364ch6p21.html>. Acesso em Outubro 2017.

5.3 GENE MICA

O gene MICA esté localizado no brago curto (p) do cromossomo 6 na posicao
21.33 (BAHRAM et al., 1994) (Figura 2). Estrutura-se em 6 éxons separados por 5
introns, o primeiro éxon codifica o peptideo lider e é seguido por um intron de 6.840
pares de base, que contém uma extensao e tamanho incomum de pares de bases
guando comparado com os genes de classe | (BAHRAM et al., 1996).

A cadeia polipeptidica codificada por MICA & composta por trés dominios
extracelulares (a1, a2, as) codificados respectivamente pelos éxons 2, 3 e 4, um
segmento transmembrana codificado pelo éxon 5 e uma cauda citoplasméatica com
um terminal carboxila codificada pelo éxon 6 (BAHRAM et al., 2000; citado por CHOY
et al., 2010). A Figura 3 mostra a estrutura do gene MICA e os tamanhos dos éxons e
introns em pares de base (pb). Interessante mencionar que o gene MICA difere dos
genes classicos HLA de classe | pela presenca de um intron relativamente grande
(intron 5) apos o éxon codificador da regido transmembrana. Desta forma, o ultimo
éxon é formado pela fusdo entre a regido que codifica a cauda citoplasmatica e a
sequéncia 3’ nao traduzida (BAHRAM et al., 1996). Foi observado também que a
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similaridade dos dominios extracelulares a1, a2, as do gene MICA comparados aos
dos genes classicos HLA de classe | corresponde a apenas 19, 25 e 35 %,
respectivamente (FODIL et al., 1996). Além disso, as moléculas de MICA néo estdo
associadas a uma cadeia de B2-microglobulina e ndo apresentam peptideos ligados

em sua fenda, diferentemente das moléculas HLA de classe | (GROH et al., 1996).

FIGURA 2 — LOCALIZACAO DO GENE MICA NO CROMOSSOMO 6.
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FONTE: Weizmann Institute of Science, http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=MICA
(Acesso em 09/05/2017).

FIGURA 3 - ESTRUTURA DO GENE MICA.
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FONTE: Adaptado de Imunogenetics Information System,
http://www.imgt.org/IMGTrepertoireRPI/Proteins/tables/index.php?species=human&gene=MICA
(Acesso em 29/04/2017).

As regibes de controle da transcricdo no gene MICA diferem daquelas
presentes nos genes classicos HLA de classe | por ndo apresentarem mesma
composi¢cdo nucleotidica com relacdo a regido promotora. No entanto, apresenta
sequéncias reguladoras responsivas as proteinas de choque térmico e presentes nos
genes HSP70 (GROH et al., 1996). No que se refere as regides promotoras 5’ do gene
MICA, 12 haplotipos foram caracterizados incluindo um haplétipo nulo, assim
denominado pela dele¢ao do gene MICA (MICA — P12) (COX et al., 2014).

O gene MICA sofre splicing ou processamento alternativo do transcrito do

MRNA ou RNA heterogéneo. Assim, 4 isoformas resultam das diferentes maneiras
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com que 0s éxons e introns sdo selecionados para gerar diferentes transcritos deste
mesmo gene (ZOU et al., 2002; nchi.nih.gov/gene? citados por RISTI; BICALHO,
2017). As isoformas MICAl1 e MICA2 sao derivadas dos alelos MICA*001 e
MICA*008:01, respectivamente, e ndo aparentam ser tecido especificas (ZOU et al.,
2002). As isoformas MICA3 e MICA4 sao derivadas do alelo MICA*008:01, mas
diferem de MICAZ2 pela isoforma MICA3 ser mais curta na regido N-terminal e ambas
apresentarem um éxon 5 alternativo, variagdo na regiao 5’ UTR, ndo apresentarem
uma parte da regiao codificadora 5’ e iniciarem a traducdo a partir de um cédon de
inicio diferente (ncbi.nih.gov/gene? citado por RISTI; BICALHO, 2017). As isoformas

MICAS3 e MICA4 estao descritas apenas no site ncbi.nih.gov/gene2.

5.4 METODOLOGIAS DE GENOTIPAGEM DE MICA

Varias metodologias tém sido propostas para a genotipagem do gene MICA.
No entanto, existem relatos de ambiguidades e dificuldades de caracterizacdo da
variacdo alélica em muitas destas metodologias utilizadas para o estudo da sua
diversidade genética.

Entre os métodos ja propostos (Quadro 1), estd o método SBT (sequencing-
based typing) para detec¢éo da variagdo nucleotidica presente nos éxons de 2 a 4 do
gene MICA, sendo utilizado por KATSUYAMA et al. (1999) para a genotipagem alélica
MICA numa amostra composta por 130 japoneses. Este método consiste na
amplificacdo de um segmento de 2.2 kb que inclui os éxons 2, 3 e 4 por um par de
primers genéricos, seguida por sequenciamento em ciclo (cycle sequencing) utilizando
primers éxon especificos (KATSUYAMA et al., 1999). Petersdorf et al. (1999) também
utilizaram o método SBT em seu estudo sobre a diversidade alélica do gene MICA.
Esta amplificagcdo foi realizada através da reagdo em cadeia da polimerase
(polymerase chain reaction - PCR) seguida do processo de sequenciamento direto por
fluorescéncia e sequenciamento em ciclo. Segundo Zhang et al. (2000) o método de
sequenciamento direto era utilizado positivamente para a deteccdo dos alelos de
MICA, mas estes ressaltaram que o método ndo era facilmente aplicavel em um
grande numero de amostras. O método sugerido como mais adequado seria a reacéo
em cadeia da polimerase (PCR) de polimorfismo conformacional de fita simples (single

strand conformational polymorphism - SSCP), mas a interpretagéo dos padrées das
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bandas poderia ser dificil devido a formacé&o de mdltiplas conformacdes de DNA fita
simples (ZHANG et al., 2000).

Para o estudo dos alelos MICA, Tsuchiya et al. (1998) desenvolveram um
método de PCR de polimorfismo conformacional de fita simples baseado no SSCP
descrito por Bannai et al. (1994), mas com modificacdes para a analise de MICA. A
amplificacdo foi realizada através da reacdo em cadeia da polimerase. O DNA
amplificado e desnaturado foi utilizado na realizacdo de uma eletroforese nao
desnaturante seguida por uma coloracdo de prata que resulta em padrdes distintos de
bandeamento para visualizacdo dos fragmentos de DNA fita simples (TSUCHIYA et
al., 1998).

Mendoza-Rincon et al. (1999) descreveram a aplicacdo do método de tipagem
de sondas de sequéncia especificas (sequence specific oligonucleotide probe - SSOP)
para a analise alélica do gene MICA. As sequéncias de DNA foram amplificadas por
PCR, desnaturadas, fixadas em membranas de nylon positivamente carregadas e
imobilizadas por luz UV para entdo ocorrer a hibridizacdo contendo as sondas
oligonucleotidicas, sendo os resultados visualizados através da exposicdo das
membranas ao filme raio-X da Kodak. Foram utilizadas 30 sondas oligonucleotidicas
para o estudo dos polimorfismos alélicos encontrados nos éxons 2, 3 e 4 do gene
MICA.

O método de PCR de alta resolugéo de primers sequéncia especificos (high-
resolution polymerase chain reaction—sequence-specific primer - PCR-SSP) para o
estudo especifico dos alelos do gene MICA aplicado por Collins et al. (2002) propicia
o reconhecimento de diferentes alelos de MICA, além de reconhecer o haplotipo com
delecédo de MICA e diferir alelos com diferentes afinidades pelo receptor NKG2D
(substituicdo de nucleotideo na posicdo 129 do dominio a2). Neste método, os
fragmentos de DNA amplificados por PCR s&o identificados por eletroforese realizada
juntamente com amplicons de PCR grupo especificos, tendo imagem digital de cada
gel decorrente do uso de iluminacéo ultravioleta e o tamanho dos amplicons MIC
determinados pela comparagéo com fragmentos de DNA com tamanhos conhecidos.

Baek et al. (2013) desenvolveram um método de genotipagem do gene MICA
e diferenciacdo de seus alelos através da visualizacdo dos sinais dos primers alelo
especificos utilizando o método de extensdo de primers alelo especificos (allele-
specific primer extension - ASPE) em microarranjos de DNA. Para a analise dos sitios

polimorficos dos exons 2, 3, 4 e 5 do gene MICA, primers foram desenhados para os
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dois sentidos do fragmento de DNA para a realizacdo da amplificacdo destes
fragmentos por PCR. Os produtos resultantes da PCR foram tratados com enzimas e
entdo hibridizados com primers alelo especificos nos microarranjos e realizada
extensdo. Apdés remocdo de primers ndo especificos e escaneamento com o
EasyScan-1 (NanoStorage, Seoul, Korea), os dados foram obtidos através do
software NANODSCAN (BAEK et al., 2013).

QUADRO 1 — UTILIZACAO DE DIFERENTES METODOLOGIAS PARA GENOTIPAGEM DO GENE
MICA.

REFERENCIA ANO METODOLOGIA
KATSUYAMA et al. 1999 Sequencing-based typing
(SBT)
PETERSDOREF et al. 1999 Sequencing-based typing
(SBT)
TSUCHIYA et al. 1998 Single strand conformational

polymorphism (SSCP)

descrito por Bannai e
colaboradores (1994) com

modificacdes.
KOMATSU-WAKUI  etal. 1999 Single strand conformational
polymorphism (SSCP) e
PCR-sequence-specific
primer (SSP)
MENDOZA-RINCON et al. 1999 Sequence specific
oligonucleotide probe
(SSOP)
ZHANG et al. 2000 Sequence specific
oligonucleotide probe
(SSOP)

COLLINS et al. 2002 PCR-sequence-specific
primer (SSP)
REES et al. 2005 PCR-sequence-specific
primer (SSP)
ZOU et al. 2006a Sequencing-based typing
(SBT) com andlise
computadorizada
BAEK et al. 2013 Allele-specific primer
extension (ASPE)

Nas diferentes metodologias aplicadas ha relatos de ambiguidades geradas,
como no méetodo SSP no estudo de Collins et al. (2002), SSOP no estudo realizado
por Mendoza-Rincon et al. (1999) e no estudo realizado por Zhang et al. (2000), e SBT
no estudo de Zou et al. (2006a), indicando que parte da genotipagem do gene MICA
possa ser resultante de combinacdes alélicas que podem gerar resultados ambiguos.
Ao se analisar o alinhamento de proteinas MICA expressas por diferentes conjuntos
de alelos do gene MICA, percebeu-se que as proteinas decorrentes de algumas

combinacBes heterozigotas de alelos apresentam a mesma sequéncia de
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aminoacidos externos mas variam no numero de repeticbes de alaninas em suas
regides transmembranas, de maneira que variagées como esta envolvendo apenas 3
nucleotideos podem gerar dificuldades na distincdo dos alelos na genotipagem,
evidenciando a inevitabilidade da ocorréncia de ambiguidades nos métodos de

tipagem alelo especificos (COLLINS et al., 2002).

5.5 FREQUENCIAS ALELICAS DE MICA

O gene MICA é polimorfico e apresenta um grande numero de alelos.
Atualmente, estao descritos 106 alelos do gene MICA, sendo 2 considerados nulos, e
82 proteinas MICA diferentes registradas (hla.alleles.org.;consulta em Outubro 2017).

A diversidade alélica de MICA nao € totalmente esclarecida e explicada do
ponto de vista funcional. Uma das hipéteses sobre essa diversidade genética seria
resultado da selecao natural de novas variacbes do gene MICA quando da atuacao
das proteinas MICA durante as infec¢Bes e escape viral da resposta imune (COX et
al.,2014).

Muitas destas variantes alélicas apresentam polimorfismos de nucleotideo
anico (SNP - single nucleotide polymorphisms) e também polimorfismo em uma
sequéncia hipervariavel curta (STR - short tandem repeat) de repeticdes de (GCT)
localizada no éxon 5 (OLIVEIRA et al., 2008). Analisando este polimorfismo alélico, foi
observado que a distribuicdo das frequéncias dos alelos do gene MICA diferem
conforme a populacgéo.

Em estudo realizado a partir de amostras de individuos cadastrados como
doadores de medula 0ssea de populagéo euro-brasileira (individuos principalmente
de Curitiba/Brasil), observou-se que o alelo mais frequente de MICA foi MICA*008:01
apresentando 25,3%, seguido por MICA*002:01 com 17,7% e MICA*009:01 com
13,7% (RIBAS et al., 2008). Em outro estudo, este em S&o Paulo/Brasil, foi observado
gque o alelo MICA*008 apresentou maior frequéncia (47%) seguido pelo alelo
MICA*002 (28,5%), sendo que, por nao ter sido feita analise do microssatélite, o alelo
MICA*008 pode se referir a MICA*008 ou MICA*027 e o alelo MICA*002 pode se
referir a MICA*002 ou MICA*020 (MARIN et al., 2004).

Em amerindios, nos 3 grupos Guarani estudados os alelos com as maiores
frequéncias foram MICA*002:01, MICA*010 e MICA*027, sendo que para 0S grupos
Guarani-Nandeva e Guarani-Kaiowa o alelo MICA*002:01 foi o mais frequente (38%
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e 64%) e para Guarani-Mbya o alelo MICA*027 apresentou maior frequéncia (40%)
(OLIVEIRA et al., 2008).

Em populagbes predominantemente caucasianas, Petersdorf et al. (1999)
encontraram os alelos MICA*008, MICA*002, MICA*004 com as maiores frequéncias
alélicas sendo que o alelo MICA*008 representava 53% de frequéncia, MICA*002 13%
e MICA*004 7%. Em estudo, Zhang et al. (2003) descreveram em caucasianos norte-
americanos os alelos MICA*008:01 e MICA*002:01 com as maiores frequéncias
alélicas, correspondendo respectivamente a 37,7% e 15,3%, jA em afro-americanos
os alelos MICA*002:01 e MICA*008:01 também apresentaram as maiores frequéncias
alélicas, mas correspondendo respectivamente a 27,9% e 26,9%. Os alelos
MICA*002:01 e MICA*008:01 também séo os alelos mais comuns na populagéo euro-
americana, sendo que o alelo MICA*008:01 se apresenta com uma frequéncia
consideravelmente maior que os demais (ZHANG et al., 2000 citado por ZACARIAS,
2006).

Em relacdo a MICA*027, Zhang et al. (2002) observaram que a sua frequéncia
alélica em populacdes de indigenas sul-americanos, é muito diferente em comparacéao
as populacdes caucasianas, tendo este uma frequéncia elevada nos amerindios, nas
3 tribos analisadas a frequéncia apresentada foi de 30,9%, 31,0% e 35,2% e na
populacdo de caucasianos norte-americanos a frequéncia foi de 4,9%.

Em estudo com individuos afro-americanos, os alelos MICA*008, MICA*004 e
MICA*002 apresentaram maior frequéncia alélica, correspondendo respectivamente a
28,2%, 26,4% e 25,5% (TIAN et al., 2001).

Em estudo realizado por Katsuyama et al. (1999), em populacao japonesa, 0s
alelos mais frequentes foram o MICA*008 (30.8%) e MICA*009 (16.5%), enquanto que
MICA*007 apresentou menor frequéncia (1.2%). Komatsu-Wakui et al. (1999) também
encontraram, em populacao japonesa, os alelos MICA*008 e MICA*009 como os
alelos mais frequentes apresentando 25,2% e 18,4% respectivamente e o alelo
MICA*007 com menor frequéncia (0,9%).

Em estudo realizado por Pyo et al. (2003) em populacdo coreana observou-
se como mais frequentes os alelos MICA*008 (24,4%) MICA*010 (18,3%) e MICA*002
(17,8%) enquanto que a menor frequéncia foi a do alelo MICA*007 com 3,3%.
Romphruk et al. (2001) observaram que os alelos MICA*010 e MICA*002 séo os mais
comuns em populacdo tailandesa, enquanto que o alelo MICA*052 apresentou

frequéncia de 8,2%, algo incomum em outras populacdes. Em populacdo marroquina
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os alelos mais comuns sdo MICA*008:01, MICA*004, MICA*009 e MICA*002,
segundo estudo de Piancatelli et al. (2005).

Em populacdo da Mongdlia, os alelos com maior frequéncia foram
MICA*008:01 (21,2%), MICA*010 (15,19%), MICA*002:01 (13,92%) e MICA*009:01
(11,08%) (WANG, W et al., 2016). J& em populacéo chinesa de nacionalidade étnica
Tujia, o alelo MICA*008:04 apresentou maior frequéncia alélica com 29,41%, seguido
de MICA*002:01 (21,66%) e MICA*019 (20,59%) (WANG, YJ et al., 2016a, 2016b). O

Gréfico 1 apresenta as frequéncias dos alelos comuns de MICA em 12 populagdes.

GRAFICO 1 — FREQUENCIA DOS ALELOS MAIS COMUNS DO GENE MICA EM 12 POPULAGCOES.
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Frequéncia (%) dos alelos mais comuns do gene MICA em 12 populagbes.

FONTE: Adaptado de RISTI, M.; BICALHO, M. G. MICA and NKG2D: Is There an Impact on Kidney
Transplant Outcome? Frontiers in Immunology, v.8, 2017.

5.6 DIMORFISMO MICA-129Val/Met E POLIMORFISMOS NO EXON 5 DO GENE
MICA

No que se refere a diversidade alélica e as substituicbes nucleotidicas
observadas no gene MICA uma das mais relevantes é aquela causada por um
polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) na posicéo nucleotidica 454 (G>A) do gene
MICA. Esta substituicdo nucleotidica resulta na mudanca de valina (Val) para
metionina (Met) na posi¢éo 129 do dominio a2z da cadeia pesada de MICA, interferindo
com sua atividade de ligacdo com o receptor NKG2D. Esta variacdo € denominada
dimorfismo MICA-129Val/Met (STEINLE et al., 2001).
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Os alelos que apresentam sequéncia codificadora de metionina (MICA-
129Met) codificam produtos que apresentam maior forca de ligagcdo com o receptor
NKG2D enquanto que os produtos dos alelos que apresentam sequéncia codificadora
de valina (MICA-129Val) tém sido descritos apresentando menor for¢a de ligacdo com
o0 mesmo receptor (STEINLE et al., 2001). O Quadro 2 apresenta a divisdo dos alelos

do gene MICA conforme esta variacao na posicao 129 Val/Met.

QUADRO 2 - DIVISAO DOS ALELOS DE MICA EM DOIS GRUPOS A PARTIR DO DIMORFISMO 129
Val/Met.

Divisdo dos alelos de MICA em dois grupos a partir do dimorfismo 129 Val/Met

ATG (Met) GTG (Val)

MICA*001, *002, *007, *011, *012, MICA*004, *005, *006, *008, *009,
*014, *015, *017, *018, *020, *023, *010, *013, *016, *019, *022, *024,
*025, *026, *029, *030, *031, *032, *027, *028, *033, *044, *048, *049,
*034, *035, *036, *037, *038, *039, *053, *054, *056, *057, *058, *062,
*040, *041, *042, *043, *045, *046, *063, *064, *065, *066, *067, *069,
*047, *050, *051, *052, *055, *059, *070, *073, *074, *076, *077, *080,
*060, *061, *068, *072, *075, *078, *082, *085, *087

*079, *081, *083, *084, *086
“Os alelos de MICA acima abrangem do MICA*001 ao MICA*087
(http://hla.alleles.org/alleles/classo.html). O alelo MICA*003:01 nédo foi designado a nenhuma
sequéncia. MICA*021 foi renomeado MICA*012:03 em Agosto de 2007. Foi determinado que a

sequéncia originalmete denominada por MICA*071 continha erros e que seria idéntica ao MICA*017
(Margo de 2013)” (RISTI e BICALHO, 2017, p. 5).

FONTE: Adaptado de RISTI, M.; BICALHO, M. G. MICA and NKG2D: Is There an Impact on Kidney
Transplant Outcome? Frontiers in Immunology, v. 8, 2017.

Outra fonte de variacdo para a grande diversidade de alelos do gene MICA é
um polimorfismo de microsatélites ou variagdo no numero de repeticdes das trincas
GCT/ACG presentes na regido transmembrana do éxon 5 do gene MICA (MIZUKI et
al., 1997a; OTA et al., 1997). Este microssatélite codifica polialaninas e faz com que
0 numero de alaninas varie conforme o nimero de repeti¢cdes, resultando na producao
de 4, 5, 6, 7, 9 ou 10 alaninas. Os alelos correspondentes sdo denominados A4, A5,
A6, A7, A9 e A10, respectivamente. Além disso, ha o alelo A5.1 que apresenta 5
repeticbes do trinucleotideo GCT e também uma insercdo nucleotidica (GGCT),
implicando em uma mudanc¢a no quadro de leitura (frame shift mutation), o que resulta
na formacdo de um codon de parada (TAA) na regido transmembrana com a

consequente delecdo da cauda citoplasmatica de MICA (MIZUKI et al., 1997a; OTA et
al., 1997).
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Os alelos relacionados a este polimorfismo variam conforme a populagéao
estudada. Ota et al. (1997) analisaram a frequéncia alélica dos alelos A4, A5, A5.1,
A6 e A9 em 9 grupos populacionais diferentes. Foi observado que em japoneses 0
alelo A5 é o mais frequente (29,2%) e o alelo A5.1 o0 menos frequente (12,3%) e que
em grupo étnico chinés denominado “Han do Norte” o alelo A5 também € o mais
frequente (28,1%) e o alelo A4 o menos frequente (9,4%). No grupo étnico chinés
denominado “Hui” o alelo A5 apresentou maior frequéncia (30,7%) e o alelo A4 a
menor frequéncia (9,1%), enquanto que no grupo étnico “Uygur” o alelo A6 é o mais
frequente (33,7%) e o alelo A4 também é o menos frequente (7,1%). Foi observado
gue em grupo do Cazaquistdo o alelo A5 é o mais frequente (23,7%) e o alelo A4 o
menos frequente (13,1%) e que em iranianos o alelo A6 apresenta maior frequéncia
(47,2%) e o alelo A4 também apresenta a menor frequéncia (8,3%). Em grupo da
Arabia Saudita o alelo A6 também € o mais frequente (50%) e o alelo A4 o0 menos
frequente (5,6%). Em gregos o alelo A6 € o mais frequente (40,7%) e os alelo A5 e A9
0os com menores frequéncias (11,1%), enquanto que em italianos a maior frequéncia
alélica foi do alelo A6 (40,4%) e a menor foi a pertencente ao alelo A4 (9,6%).

Novota et al. (2004) encontraram o alelo A5.1 como sendo o mais frequente
(59,3%) em andlise realizada em amostra da populacéo da Republica Tcheca, o alelo
A6 apresentou 30,7% de frequéncia, o alelo A9 29,3% de frequéncia, o alelo A5 20,0%
e nenhum individuo apresentou os alelos A7, A8 e A10.

5.7 A DIVERSIDADE ALELICA MICA E DOENCAS CORRELACIONADAS

O gene MICA é amplamente conhecido por ter sua expressao induzida pelo
estresse celular. Sua fungdo esta relacionada ao fato de codificar a proteina MICA,
que atua como ligante do receptor NKG2D presente nas células NK, nas células T yd
e células T CD8" ap. Esta interacéo resulta na ativagéo de citotoxicidade mediada por
linfécitos T citotoxicos antigeno especifico, nas respostas das células NK e na
producéo de citocinas (SUAREZ-ALVAREZ et al., 2009a), além de MICA atuar como
antigeno induzindo anticorpos que possam eliminar as células alvo marcadas na
presenca de complemento (ZOU et al., 2002 citado por BARANWAL; MEHRA, 2017).
O aumento da expressao de MICA na membrana de células infectadas ou tumorais
modula a ativacao de linfécitos e promove a imunidade neutralizando ou eliminando a

presenca do ligante nessas células. No que se refere as células NK, a interacao entre
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MICA e o receptor NKG2 expresso em células NK possivelmente potencialize a
atividade anti-tumoral destas células (BAUER et al., 1999). Evidéncias funcionais
foram reportadas no estudo in vitro realizado por Pende et al. em 2002 (PENDE et al.
2002; citado por SELINGER et al., 2003). A proteina MICA ja foi descrita promovendo
o reconhecimento de células afetadas por mutacdes malignas ou infeccdes
microbianas (FIELDING et al., 2014).

Alguns genotipos MICA foram descritos como associados a fenotipos
patolégicos variados, apontando para evidéncias que sugerem que a interacao entre
MICA e o receptor NKG2D seria capaz de desencadear a resposta imune nas células
de defesa imunoldgica nas quais se expressam.

Num desses estudos, observou-se associacdo entre a expressao de MICA
relacionada ao alelo MICA*008 e a incidéncia de doenca celiaca, mesmo nao sendo
definidos os exatos mecanismos envolvidos (LOPEZ-VAZQUEZ et al., 2002). O alelo
MICA*002 apresenta um forte efeito dominante na reducédo do risco relacionado a
Colangite esclerosante primaria, doenca inflamatoria cronica e progressiva do sistema
biliar que pode resultar em obstru¢do parcial dos ductos biliares intra-hepéaticos e
extra-hepaticos e em cirrose, enquanto que o alelo MICA*008 esta associado a um
risco aumentado da doenca, podendo este ser um efeito recessivo, necessitando
portanto de 2 cépias deste alelo (NORRIS et al., 2001).

Na doenca de Kawasaki, caracterizada por inflamacdes das paredes das
artérias cononarias e potencial formacao de aneurismas em criancas, o alelo MICA-
A5.1 tende a ser negativamente associado com a doenca, o alelo MICA-A4 se mostrou
negativamente associado com a formacdo de aneurismas caronarios na doenca e a
frequéncia do alelo MICA-A5 tende a ser maior em pacientes que desenvolveram
aneurismas se comparados ao grupo controle (HUANG et al., 2000).

Em estudo em populagéo japonesa, o alelo MICA-A6 se mostrou intimamente
relacionado com a suscetibilidade e a maneira com que a doenca Colite ulcerativa se
comporta, sendo mais frequente nos pacientes com a doenca em relagdo aos
individuos do grupo controle e apresentando em pacientes homozigotos MICA-A6 um
inicio precoce significativo de Colite ulcerativa quando comparados a pacientes sem
o alelo MICA-A6 (SUGIMURA et al., 2001).

Em algumas patologias ha o indicio da participacdo de alelos do gene MICA,
mas se fazem necessarios estudos mais aprofundados sobre 0os mecanismos que

desencadeiam essas doencas e o papel do gene MICA, como é o caso do carcinoma



31

de células escamosas orais, tipo de cancer encontrado mundialmente, em que 0s
resultados de estudo na area sugeriram que o alelo MICA-A6 pode conferir o risco da
doenca (CHUNG-JI et al., 2002).

Devido a proximidade do gene MICA com o gene HLA-B, muitas doencgas ja
conhecidas por estarem associadas com o gene HLA-B foram investigadas quanto ao
polimorfismo do gene MICA e algumas delas mostraram que qualquer aparente
associacdo com alelos de MICA é secundéria, uma vez que seria decorrente do
desequilibrio de ligacdo com os alelos HLA-B ja associados a doenca (STEPHENS,
2001; COLLINS et al., 2004). Como € o caso da doenca de Behcet, em que os alelos
MICA*009 e MICA-A6 apresentam forte desequilibrio de ligacdo com o alelo HLA-B*51
(WALLACE et al., 1999) e da doenca Espondilite anquilosante, na qual os alelos de
MICA estao em desequilibrio de ligacdo com o alelo HLA-B*27 (MARTINEZ-BORRA
et al., 2000).

O dimorfismo MICA-129 vem sendo muito analisado e diversos estudos tem
sido sugestivos de associacdo com varias patologias. Isernhagen et al. (2016)
realizaram estudo que afirmou que este dimorfismo poderia atuar na associacdo com
diversas patologias, visto que ele afeta a densidade de expressdao de MICA na
membrana plasmatica resultando em mudancas funcionais aparentemente limitando
a expressao de variantes de MICA-129Met (maior forca de ligacdo com NKG2D) na
superficie celular.

O gene MICA tem sido especialmente investigado na area de transplantes, e
seu papel relacionado a rejeicdo tem despertado interesse, principalmente pelo fato
de MICA ser normalmente expresso em amostras de transplantes humanos
relacionados a rejeicdo aguda de aloenxertos, nefropatia crénica do aloenxerto
(chronic allograft nephropathy - CAN) e necrose tubular aguda (acute tubular necrosis
— ATN) (SUAREZ-ALVAREZ et al., 2009a).

A diversidade dos resultados associando transplantes, patologias e o papel
do polimorfismo de MICA pode indicar que a variacdo alélica estaria envolvida na
regulacéo da transcricdo e expressao do gene. Desta maneira os alelos poderiam
apresentar diferentes tipos de regides promotoras o0 que levaria a expressao
diferencial e consequentemente afetaria os resultados de estudos clinicos (COX et al.,
2014).
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5.8 TRANSPLANTES E SISTEMA IMUNOLOGICO

A éarea de estudo de transplantes de 6rgaos e tecidos tem se desenvolvido
muito nos ultimos 60 anos, passando a ser uma pratica confiavel realizada
rotineiramente ao redor do mundo, uma vez que € relevante clinicamente, tem o
potencial de salvar vidas e apresenta um custo-beneficio positivo se comparada a
tratamentos de faléncia cronica e aguda de 6rgdos que nao envolvam transplantes
(RISTI; BICALHO, 2017). O papel do sistema imunolégico na rejeicdo ou tolerancia
do enxerto tem sido muito estudado e, com o passar do tempo, a compatibilidade de
doador e receptor se mostrou crucial para os resultados positivos analisados. Além
disso, o desenvolvimento de agentes farmacoldgicos e biolégicos estao contribuindo
cada vez mais para o sucesso de transplantes de érgéaos e tecidos.

A resposta imunoldgica a enxertos envolve tanto o sistema imune adaptativo
quanto o sistema imune inato em uma série de processos gue resultam na rejeicédo ou
tolerancia do transplante realizado. O sistema imune inato atua de forma mais rapida,
com baixa especificidade, sem apresentar memoria imunoldgica e envolve células
fagocitarias (neutréfilos, monécitos e macrofagos), células que liberam mediadores
inflamatorios (baséfilos, mastdcitos e eosinofilos), células NK (natural killer),
receptores toll-like (TLR), proteinas do sistema complemento, citocinas, entre outros
(DELVES et al., 2000a; DELVES et al., 2000b). No contexto do transplante, ha a
ativacdo do sistema complemento e sinalizacdo dos receptores toll-like, além de
outros componentes do sistema inato, decorrente da restricdo de suprimento
sanguineo para Orgdo e tecidos (isquemia) e restauracdo deste fluxo do sangue
(reperfuséo) que ocorre nas cirurgias de transplantes (MCKAY et al., 2011 citado por
HEEGER et al., 2012). Estes processos geram como consequéncia efeitos que
contribuem para o atraso na resposta funcional do enxerto e podem impactar
negativamente a sobrevida a longo prazo do enxerto ao amplificarem a resposta
imunologica adaptativa (HEEGER et al., 2012).

O sistema imune adaptativo envolve anticorpos, apresentagédo de antigenos,
células B, células T, entre outros, atua mais lentamente que o sistema imune inato e
apresenta memaria imunologica, aléem de uma resposta imunologica mais especifica
(DELVES et al., 2000a; DELVES et al., 2000b). No cenéario de transplantes, a maioria
dos alvos imunologicos expressos pelo enxerto é referente as moléculas HLA,

enquanto que os outros antigenos resultantes do transplante sdo compostos por
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moléculas do grupo ABO sanguineo e polimorfismos de proteinas ndo HLA (HEEGER
et al., 2012). As moléculas de HLA de classe | interagem com as células T CD8 e as
moléculas HLA de classe Il interagem com as células T CD4* do sistema imune
adaptativo. Ha evidéncias de que as células T CD4 ao responderem as moléculas HLA
atuam como células efetoras na rejeicdo aguda priméaria de enxerto cardiaco
predominantemente via reconhecimento direto de antigeno do doador (PIETRA et al.,
2000). E observado também que as células T podem contribuir via reconhecimento
direto na rejeicdo cronica de enxerto renal (BANASIK et al., 2006). Além disso, estas
células podem reconhecer antigenos referentes ao transplante via reconhecimento
indireto (HEEGER et al., 2012).

Anticorpos também atuam na rejeicdo de enxertos, quando reconhecem
estruturas antigénicas nas células do doador diferentes daquelas das células do
receptor. Por ocasido do transplante, os alvos aloimunes de reconhecimento dos
anticorpos sao epitopos presentes nas moléculas HLA do doador e também nos
antigenos relacionados ao grupo ABO sanguineo. Segundo Chinen et al. (2010), o
papel dos anticorpos na rejeicdo de enxertos tem sua maior evidéncia na rejeicao
hiperaguda de 6rgéos primariamente vascularizados como 0s rins e o coracdo. Os
anticorpos se ligam aos antigenos HLA nas células endoteliais, ocorrendo posterior
fixacdo das proteinas do complemento e acumulo de células polimorfonucleares.
Estes leucdcitos liberam enzimas, provavel razdo pela qual sdo causados danos
endoteliais; entdo ha o acumulo de plaquetas e desenvolvimento de trombose
resultando em necrose cortical renal ou infarte do miocardio (AL-LAMKI et al., 2008
citado por CHINEN et al., 2010).

5.9 INFLUENCIA DE MICA NOS TRANSPLANTES

O papel do gene MICA vem sendo muito investigado na area de transplantes
principalmente devido a sua atuacdo no sistema imune, como ligante do receptor
NKG2D, por ser relacionado a uma maior expressao induzida por estresse e estar
ligado a rejeicdo de enxertos. A molécula MICA pode agir como antigeno estimulando
a resposta imunoldgica ao atuar como alvo da resposta de anticorpos, sendo a
presenca destes anticorpos anti-MICA correlacionada com a incidéncia de rejeicao do
enxerto (SUAREZ-ALVAREZ et al., 2009a).
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Em estudo realizado em 2000, foi sugerida uma potencial agdo dos produtos
de gene MICA ao serem detectados anticorpos anti-MICA no soro de pacientes
transplantados renais com episddios de rejeicdo aguda. Entretanto, ndo péde ser
confirmado se tais anticorpos eram especificos contra os doadores, sugerindo a
hip6tese de que a presenca destes anticorpos anti-MICA fosse devida a mdltiplas
transfusGes sanguineas recebidas na espera pelo transplante ou devido a gravidez,
ou até mesmo de transplante anterior (ZWIRNER et al., 2000).

Hankey et al. (2002) demonstraram que moléculas MICA foram expressas nas
células epiteliais de enxertos de rim e pancreas que mostraram evidéncia histolégica
de rejeicao e/ou dano celular. A maioria dos pacientes receptores renais com rejeicao
aguda ou crdnica apresentou no aloenxerto a presenca de moléculas MICA, enquanto
gue em rins saudaveis ndo foram encontradas evidéncias de expressdo do gene
MICA.

Sumitran-Holgersson et al. (2002) apontaram em estudo para uma correlacéo
significativa entre a ocorréncia da perda do enxerto e os anticorpos anti-MICA
presentes no periodo pré- e poés-transplante. Em estudo realizado onde se
compararam soros coletados durante 10 anos apdés transplante renal em pacientes
com e sem rejeicao crénica de enxerto, foi determinada maior presenca de anticorpos
anti-MICA no grupo que apresentou rejeicdo (MIZUTANI et al., 2005). Mizutani et al.
(2006b) apontaram que 52% dos transplantados renais que haviam apresentado
rejeicdo tinham anticorpos anti-MICA em comparacdo a 21% daqueles que
apresentaram enxertos funcionais, com anticorpos mais frequentemente presentes
em pacientes com rejeicdo em relacdo aos que nao apresentaram rejeicdo. Em outro
estudo, Mizutani et al. (2006a) analisaram amostras de soro de pacientes coletadas
até um ano apoés o transplante e sugeriram, também, que MICA poderia induzir a
producédo de alo-anticorpos em pacientes ja transplantados.

A hipotese de que anticorpos anti-MICA poderiam estar relacionados a
rejeicdo em transplante renal também foi levantada por Zou et al. (2006b) ao serem
apresentadas evidéncias de anticorpos MICA alelo especificos presentes em
amostras de transplantes renais. Foram analisadas amostras sorologicas de 85
pacientes na lista de espera por um transplante, 66 pacientes pos-transplante e 59
amostras de enxertos rejeitados, sendo muitos dos pacientes ja sensibilizados. Nos
pacientes da lista de espera, em 24,7% do grupo foram detectados anticorpos anti-
MICA, 22,7% dos pacientes pés-transplante detinham anticorpos anti-MICA e 18,6%
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das amostras dos enxertos apresentam estes anticorpos. Em estudo realizado por
Panigrahi et al. (2007) com pacientes pos transplante renal também indicou para
relacdo entre presenca de anticorpos anti-MICA e rejeicdo aguda de aloenxertos.

Zou et al. (2007) analisaram amostras soroldgicas de 1910 pacientes antes
de transplante renal e observaram que a pré-sensibilizacdo contra antigenos MICA
esta associada a um aumento da rejei¢cdo do enxerto, podendo contribuir na rejeicdo
do enxerto em pacientes com boa combinacdo para HLA. Suéarez-Alvarez et al.
(2009b) em estudo envolvendo transplante renal também encontraram correlacao
entre presenca de anticorpos anti-MICA e o desenvolvimento de rejeicdo aguda e
indicaram que estes anticorpos reconhecem epitopos comuns na proteina MICA e
reagem a proteinas expressas por diferentes alelos MICA.

Todavia, estudos realizados posteriormente contradizem esta associacao de
anticorpos anti-MICA pré-transplante e rejeicdo de enxerto renal. Yao et al. (2011)
apontaram que pacientes com anticorpos anti-MICA pré-transplante nao
apresentaram maior incidéncia de rejeicdo aguda do enxerto renal. Yu et al. (2012)
também indicaram ndo haver associacdo, visto que ndo observaram diferenca
significativa entre pacientes com e sem anticorpos anti-MICA e incidéncia de rejei¢cédo
aguda (Yu et al., 2012 citado por LUO et al., 2014). Se faz importante ressaltar que os
acompanhamentos destes estudos foi feito apenas um ano apés o transplante e que
foram realizados em populacdes pequenas e com grupo étnico Unico (LUO et al.,
2014).

Lemy et al. (2010) compararam a presenca de anticorpos anti-MICA e rejeicéo
renal e apontaram para incidéncia similar de rejeicdo aguda do enxerto nos pacientes
com estes anticorpos e nos pacientes sem os anticorpos anti-MICA durante o primeiro
ano e apos 10 anos do transplante. Enquanto que COX et al. (2011) ao sequenciarem
os alelos MICA em doadores e receptores de transplante renal indicaram uma
associacao significativa entre incompatibilidade de MICA, producé&o de anticorpo anti-
MICA pos-transplante e rejeicdo aguda do enxerto.

A presenca de anticorpos MICA em pacientes pos-transplantados foi
relacionada com rejeicdo aguda severa em transplantes de coracdo. Foram estudadas
190 amostras sorologicas de pré e poés transplante de coracdo de 44 pacientes,
apontando para uma prevaléncia maior de anticorpos MICA (60,7%) em pacientes
com rejeigdo aguda severa em relacao aos pacientes sem rejeicéo (14,3% anticorpos
MICA) (SUAREZ-ALVAREZ et al., 2007). Por outro lado, a presenca da proteina MICA
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soluvel durante o primeiro ano pos transplante de coracao foi associada a uma melhor
aceitacdo do enxerto, isto €, menor incidéncia de rejei¢do, podendo estar relacionada
a hipétese de que MICA soluvel modula de maneira negativa a expressédo de NKG2D
na superficie induzindo a internalizacdo e degradacéo do receptor, o que afetaria as
funcbes das células NK e das células T influenciando em uma menor capacidade
citotéxica (SUAREZ-ALVAREZ et al., 2006). Porém, no mesmo estudo é ressaltado
gue nao sao todos os pacientes transplantados que apresentaram MICA sollvel e que
€ possivel gue estas moléculas possam induzir diferentes efeitos imunoldgicos.

Smith et al. (2009) ao analisarem transplantados do corac¢éo, ao contrario do
que ja citado, ndo encontraram nenhuma correlagéo significativa de anticorpos anti-
MICA pré ou poés transplante com taxa de sobrevivéncia do enxerto e rejeicdo aguda.
Enquanto que Zhang et al. (2011) reportaram um aumento de rejeicdo do enxerto
associada com anticorpos anti-MICA.

Os anticorpos anti-MICA foram analisados em relacdo ao transplante de
pulméo, indicando que anticorpos anti-MICA podem contribuir na patogénese de
rejeicdo cronica apos transplante pulmonar, sendo que anticorpos contra moléculas
MICA expressas pelos alelos MICA*002, MICA*004, MICA*009 e MICA*Q1l7 se
mostraram presentes apenas em pacientes que desenvolveram patogénese de
rejeicdo crbnica e a frequéncia encontrada de anticorpos contra moléculas MICA
expressas pelos alelos MICA*019 e MICA*001 foi significativamente maior em
pacientes com rejeicdo em relacdo aos que nao desenvolveram rejeicao
(ANGASWAMY et al., 2010). Enquanto que, tratando-se de transplante de figado nao
foi encontrada correlacéo entre a frequéncia de rejeicdo de enxerto e anticorpos anti-
MICA (UZUNEL et al., 2008; CISZEK et al., 2013). No entanto, ao se analisar MICA
soltvel neste contexto, foi observado que niveis elevados de MICA solavel pés
transplante de figado estariam correlacionados ao aumento de incidéncia de biliary
cast syndrome, sindrome relacionada a rejei¢éo do figado pos transplante (ZOU et al.,
2009 citado por LUO et al., 2014).

Boukouaci et al. (2009) indicaram ao estudar transplante de células tronco
hematopoiéticas que MICA-129Val aumenta o risco de doenca do enxerto contra o
hospedeiro cronica (chronic graft-versus-host disease - cGVHD) de maneira alelo
dose dependente, sugerindo que este efeito seria recessivo. Isto indicaria que a fraca
ligacdo entre os receptores NKG2D e o produto do alelo MICA-129Val poderia
interferir na patogénese da cGVHD. O mesmo estudo mostrou que o alelo MICA*008
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pode ser considerado um biomarcador improvavel para a susceptibilidade a cGVHD,
apos terem sido realizadas andlises dos alelos HLA-B*07, -B*08 e —B*44 que
apresentam ligacdo a MICA*008 com variacdes de MICA-129Val e MICA A5.1 STR
foi visto que ndo haveria associacdo com cGVHD. Além disso, foi visto que haveria
uma associagdo entre o aumento de proteina MICA solivel no pés-transplante e maior
incidéncia de cGVHD independente do gendtipo MICA-129 e que a presenca de
anticorpos MICA antes do transplante seria um fator de protecdo contra cGVHD
(BOUKOUACI et al., 2009).

Tonnerre et al. (2013) analisaram o0 contexto da mutacdo MICA A5.1
relacionada ao alelo MICA*008 apontando para um fenétipo endotelial no qual ha uma
expressao maior de MICA na superficie celular e propuseram que a incompatibilidade
de MICA entre doador e receptor pode interferir na resposta a longo termo do
transplante renal. Foi sugerido que a incompatibilidade do fenotipo de MICA A5.1 dos
enxertos de células endoteliais com os pacientes MICA do tipo selvagem (wild type —
WT) promoveria o efetor celular NKG2D dependente e resposta humoral anti-MICA.

Em estudo realizado em 2015, Isernhagen et al. apresentaram que pacientes
com o alelo MICA-129Met teriam menor risco de desenvolverem doenca do enxerto
contra o hospedeiro aguda (acute graft-versus-host disease — aGVHD) fatal e que
pacientes com o genétipo MICA-129Val/Val estariam em maior risco. O alelo MICA-
129Met aciona maior citotoxicidade das células NK e coestimula mais rapidamente as
células T citotéxicas devido a sua maior afinidade com o receptor NKG2D, porém isto
desencadeia uma modulac&o negativa mais rapidamente e mais forte dos receptores
NKG2D nas células NK e nas células T citotdxicas, resultando em uma limitacdo
destes efeitos funcionais inicialmente fortes, o que indicaria menor risco de
desenvolverem aGVHD. Enquanto que pacientes com genotipo MICA-129Val/Val
apresentam menor habilidade para esta modulacédo negativa do receptor NKG2D e
para limitar a ativacao das células T participam da resposta imunolégica a aloenxertos
(ISERNHAGEN et al., 2015).

A influéncia de incompatibilidades de MICA e ocorréncia de doenca do enxerto
contra o hospedeiro foi analisada em doadores néo relacionados para transplante de
células hematopoiéticas, o que apontou para uma associa¢ao entre incompatibilidade
de MICA e aumento da incidéncia de doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda e
doenca do enxerto contra o hospedeiro crbnica. Indicando para uma significante
reducdo de aGVHD e cGVHD quando presenca de compatibilidade de MICA em casos
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de compatibilidade de HLA com doadores ndo relacionados aos pacientes
(CARAPITO et al.,, 2016). Também Fuerst et al. (2016) apontaram para maior
incidéncia de aGVHD em casos em que ha incompatibilidade de MICA-129 em estudo
realizado analisando transplante de células tronco hematopoiéticas com doadores nao

relacionados aos pacientes.

QUADRO 3 — RELAGAO ENTRE MICA E PROGNOSTICO DE TRANSPLANTES.

Orgéo / tecido Referéncia Tempo de Analise Nimero de Indicagcédo
coleta da pacientes
amostra
Rim SUMITRAN- Pré- Anticorpo 139 Aumento da
HOLGERSSO | transplante rejeicdo mediada
N et al., 2002. por anticorpo.
Rim ZOU et al., Pré- Anticorpo 1910 Aumento da
2007. transplante rejeicdo mediada
por anticorpo e
diminuicdo da
sobrevida do
enxerto.
Rim LEMY et al., Pre- Anticorpo 425 Sem efeito.
2010. transplante
Rim YAO et al., Pré- Anticorpo 29 Sem efeito de
201L. transplante aumento da
incidéncia de
rejeicdo aguda.
Rim YU et al., Pré- Anticorpo 139 Sem efeito de
2012. transplante aumento da
incidéncia de
rejeicdo aguda.
Rim e pancreas HANKEY et Pés- Expressdo | 53 pacientes | Indicacdo de que
al., 2002. transplante de MICA de MICA é expresso
transplante | em enxertos com
renal e 19 evidéncias de
pacientes de rejeicéo.
transplante
de
pancreas.
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Rim MIZUTANI et Pds- Anticorpo 145 Diminuig&o da
al., 2005. transplante sobrevida do
enxerto.
Rim MIZUTANI et Pés- Anticorpo 139 Ha o aumento de
al, 2006a. transplante anticorpos anti-
MICA em
pacientes com
rejeicéo do
enxerto.
Rim MIZUTANI et Pés- Anticorpo 173 Anticorpos anti-
al., 2006b. transplante MICA com maior
frequéncia em
pacientes com
rejeicéo.
Rim PANIGRAHI et Poés- Anticorpo 185 Aumento da
al., 2007. transplante rejeicdo mediada
por anticorpo.
Rim SUAREZ- Pos- Anticorpo 284 Aumento da
ALVAREZ et | transplante rejeicdo mediada
al., 2009b. por anticorpo.
Rim COX et al., Pés- Anticorpo 442 Aumento de
2011. transplante incidéncia de
rejeicéo.
Rim TONNERRE et Pos- Anticorpo e 81 Incompatibilidad
al., 2013. transplante mutacao e de MICA entre
MICA A5.1 doador e
receptor pode
interferir na
resposta a longo
termo do
transplante.
Rim ZOU et al., Pré e pos- Anticorpo 85 pré- Indicagéo de
2006b.

transplante
, além de
enxertos

rejeitados.

transplante,
66 pos-
transplante
e 59
amostras de
enxertos

rejeitados.

anticorpos MICA

alelo especificos

em amostras de
transplantes
renais, sem
definir exato

papel na

rejeicéo.
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Coracgéao SUAREZ- Pés- MICA soluvel 34 A presenca de
ALVAREZ et | transplante SMICA durante o
al., 2006. primeiro ano
pos-transplante
pode contribuir
para aceitacéo
do enxerto.
Coragéo SUAREZ- Pré e pos- Anticorpo 44 Aumento da
ALVAREZ et | transplante rejeicdo mediada
al., 2007. por anticorpo.
Coracéo SMITH et al., Pre- Anticorpo 491 Sem efeito na
20009. transplante rejeicdo mediada
por anticorpo.
Aumento da
sobrevida do
enxerto.
Coracéo ZHANG et al., Pés- Anticorpo 168 Aumento da
2011. transplante rejeicdo mediada
por anticorpo.
Figado UZUNEL et al., Anticorpo 84 Sem efeito.
2008.
Figado ZOU et al., Pré e pos- | MICA solavel 133 Elevados niveis
2009. transplante de MICA solavel
pos-transplante
estariam
correlacionados
ao aumento de
incidéncia de
rejeicéo.
Figado CISZEK et al., Anticorpo 123 Sem efeito.
2013.
Pulméo ANGASWAMY Pés- Anticorpo 80 Desenvolvimento
etal., 2010. transplante de anticorpos
anti-MICA
associado com
rejeicéo cronica.
Células tronco BOUKOUACI | Prée po6s- | Anticorpos, 211 para MICA-129Val
hematopoiéticas etal., 2009. transplante | MICA solGvel | genotipage aumenta o risco
e m de MICA- | de cGVHD (dose
129, dependente).
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genotipagem
MICA-129.

subgrupo de
116
pacientes
para analise
de
anticorpos e
sSMICA.

Indicacao de
aumento de
SMICA no pés-
transplante e
aumento de
cGVHD.
Anticorpos anti-
MICA pré-
transplante seria
fator de protecao
contra cGVHD.

Células tronco

hematopoiéticas

ISERNHAGEN
etal., 2015.

P6s-

transplante

Alelos MICA-
129Vval e
MICA-
129Met.

452

Alelo MICA-
129Met
relacionado a
menor risco de
aGVHD fatal.
Genotipo MICA-
129Vval/Val
relacionado a
maior risco de
aGVHD.

Células

hematopoiéticas

CARAPITO et
al., 2016.

Pés-

transplante

Genotipage
m de MICA.

922

Indicacéo de
aumento de
incidéncia de
cGVHD e
aGVHD quando
ha
incompatibilidad
e de MICA.

Células tronco

hematopoiéticas

FUERST et al.,
2016.

Pés-

transplante

Genotipage
m de MICA.

2172

Maior incidéncia
de aGVHD
guando ha

incompatibilidad

e de MICA-129.

Com base nos estudos apresentados (Quadro 3), ha indicios de que em
transplantes renais os anticorpos atuantes contra a proteina MICA decorrente da
expressdo dos alelos MICA presentes dentre a diversidade de alelos existentes

estariam envolvidos no possivel aumento da incidéncia de rejeicdo e diminuicdo da
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sobrevida do enxerto (SUMITRAN-HOLGERSSON et al., 2002; ZOU et al., 2007;
MIZUTANI et al., 2005; MIZUTANI et al., 2006a; MIZUTANI et al., 2006b; PANIGRAHI
et al., 2007; SUAREZ-ALVAREZ et al., 2009b; COX et al., 2011), porém se faz
importante ressaltar a existéncia de alguns estudos que apontam nao haver
correlacdo entre os anticorpos anti-MICA e rejeicdo ou tolerancia do enxerto renal
(LEMY et al., 2010; YAO et al., 2011; YU et al., 2012). Se tratando de transplantes de
pancreas, foi visto que MICA é expresso em enxertos com evidéncias de rejeicao
(HANKEY et al., 2002), mas se faz necessario um maior nimero de estudos sobre
este tipo de transplante e sua associacdo com MICA.

Em transplantes de coragdo, mesmo havendo dados apresentados em estudo
gue indicam para uma possivel ndo associacao entre a presenca de anticorpos anti-
MICA e incidéncia de rejeicdo aguda do enxerto (SMITH et al., 2009), de maneira geral
0s estudos apresentados sugerem que os anticorpos anti-MICA estariam associados
com rejeicdo do enxerto (SUAREZ-ALVAREZ et al., 2007; ZHANG et al., 2011).
Tratando-se de MICA soluvel, foi visto que esta pode contribuir para a aceitacdo do
enxerto, possivelmente sendo um bom preditor de rejeicéo deste enxerto (SUAREZ-
ALVAREZ et al., 2006).

Analisando-se transplantes de pulmédo, é sugerido que os anticorpos anti-
MICA podem contribuir na patogénese de rejeicdo crbnica (ANGASWAMY et al.,
2010), porém se faz necessario mais estudos sobre tal associacdo. Em transplantes
de figado, ha a indicacédo de que MICA solavel no pos-transplante estaria associada
com aumento da incidéncia de rejeicdo (ZOU et al., 2009), porém se tratando de
anticorpos nao ha correlacdo sugerida entre sua presenca e a incidéncia de rejeicédo
(UZUNEL et al., 2008; CISZEK et al., 2013); nesta conjuntura é valido indicar que a
tolerancia no transplante de figado é mais facilmente induzida.

Em transplantes de células tronco hematopoiéticas, os estudos apresentados
sugerem para uma maior incidéncia de doenca do enxerto contra o hospedeiro quando
ha incompatibilidade de MICA-129 (FUERST et al., 2016), um aumento do risco desta
condicdo cronica (cGVHD) pela presenca de MICA-129Val dose dependente
(BOUKOUACI et al.,, 2009) e desta condigcdo aguda (aGVHD) pela presenca do
gendtipo MICA-129Val/Val (ISERNHAGEN et al., 2015), além disso MICA solavel no
pos-transplante estaria associada ao aumento de cGVHD e os anticorpos anti-MICA
presentes no pré-transplante atuariam como fator de protecdo contra cGVHD
(BOUKOUACI et al., 2009).
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6. CONCLUSAO

A analise geral dos estudos apresentados envolvendo transplantes de rim,
figado, pancreas, pulméo, coracédo e células tronco hematopoiéticas sugerem uma
expressao variada de MICA e associa¢fes de anticorpo anti-MICA e MICA soluvel
com rejeicdo do enxerto que possivelmente sejam especificas em cada tecido,
indicando que o prognéstico e a compatibilidade dos diferentes tipos de transplantes
possam ser variaveis para cada 6rgao ou tecido, tendo resultados semelhantes sido
apresentados por Luo et al. (2014) e Baranwal e Mehra (2017). Ainda assim, é
possivel inferir que MICA, principalmente os anticorpos anti-MICA (area com maior
ndamero de estudos envolvendo compatibilidade de transplantes e MICA), tem um
impacto no contexto rejeicédo/tolerancia do enxerto. Ha indicativos de que em 6rgaos
solidos os anticorpos anti-MICA estariam mais associados com rejeicdo e menos com
tolerancia, porém um consenso absoluto desta associacdo ainda néo foi determinado
(Baranwal; Mehra, 2017).

O dimorfismo MICA-129Val/Met e sua associacdo com o resultado de
transplantes podendo indicar rejeicdo, aceitacdo ou nao apresentar relacdo se
mostrou sendo mais explorado em transplantes de células tronco hematopoiéticas,
indicando certa lacuna nos estudos realizados tratando de transplantes de 6rgao
sélidos e sugerindo possivel area a ser estudada.

Ao ser realizada comparagdo entre os resultados de diferentes estudos,
percebeu-se que para uma possivel melhor abordagem e direta associacdo entre
MICA e rejeicao/tolerancia em transplantes seriam indicados estudos com um maior
namero amostral de pacientes, acompanhamento por um periodo mais longo pés-
transplante para melhor obtencéo de dados e grupos de pacientes com populacoes
variadas, tendo indicacdes semelhantes também apresentadas por Luo et al. (2014).

O estudo de MICA como um fator imunolégico ainda pouco explorado no
contexto de biomarcador para teste de compatibilidade em transplantes se faz
importante para o auxilio no esclarecimento de episodios de rejeicdo ainda nao
compreendidos pela imunologia e sua diversidade genética tem se mostrado de
grande relevancia em relacdo ao papel que desempenha na rejeicdo, por tanto se
percebe a importancia de se investir em estudos mais aprofundados sobre o tema e

em técnicas de genotipagem que possam diminuir a incidéncia de ambiguidades
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geradas e auxiliar na obtencdo de compatibilidade em transplantes podendo
possivelmente melhorar o progndstico e quadro clinico dos pacientes.
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