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RESUMEN

MICA y MICB son moléculas que no se expresan en células
normales pero si lo hacen en células infectadas, transforma-
das o estresadas, permitiendo su eliminacion por el sistema
inmune. La expresion de estas moléculas desencadena la ac-
tivacion de linfocitos T y células natural killer mediante la
interaccion con el receptor activador NKG2D. Se ha postula-
do que la expresion de estas moléculas ha de estar estricta-
mente regulada, ya que una expresion inapropiada puede
llevar al desencadenamiento o la exacerbacion de una res-
puesta autoinmune. De acuerdo con esta idea, se ha impli-
cado a estas moléculas en la patogenia de diversas enferme-
dades autoinmunes: diabetes mellitus insulinodependiente,
esclerosis multiple o enfermedad celiaca. Igualmente, se ha
descrito que la expresion inadecuada de MICA y MICB en la
sinovia de los pacientes con artritis reumatoide (AR) lleva a
la estimulacion de linfocitos T CD4 autorreactivos, lo que
puede desencadenar o perpetuar la enfermedad. En conso-
nancia con el papel de estas moléculas en la patogenia de la
AR, se ha determinado recientemente que el gen de MICB,
localizado en la region MHC de clase IlI, esta asociado con la
ARy puede ser un factor genético de susceptibilidad adicio-
nal independiente de HLA-DR.
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ETIOLOGIA

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad in-
flamatoria crénica que afecta fundamentalmente a
la sinovia, lo que lleva a la destruccién del cartilago
articular. La AR afecta aproximadamente al 1-3%
de los individuos caucésicos, y es una de las enfer-
medades autoinmunes mas prevalentes en estas
poblaciones. Su prevalencia es de 3 a 5 veces mayor
en mujeres que en varones, y su incidencia es ma-
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ABSTRACT

MICA and MICB are molecules that are not expressed in nor-
mal cells but are expressed in infected, transformed or
stressed cells, allowing their elimination by the immune sys-
tem. Expression of these molecules activates T lymphocytes
and natural killer cells through the NKG2D activating recep-
tor. It has been postulated that expression of NKG2D ligands
must be strictly regulated, since inappropriate expression
may trigger or exacerbate autoimmunity. In agreement with
this notion, MICA and MICB have been reported to play a key
role in the development of several T cell-mediated autoim-
mune diseases, such as insulin-dependent diabetes mellitus,
multiple sclerosis, and celiac disease. Equally, aberrant ex-
pression of these molecules in the synovia of rheumatoid
arthritis (RA) patients has recently been reported. This abe-
rrant expression could lead to the activation of autoreactive
CD4 T cells, which may cause autoreactive T cell stimula-
tion, thus promoting or perpetuating RA. A further finding
on the role of these molecules in the pathogenesis of RA is
that the MICB gene, which is located in the MHC class Ill re-
gion, is associated with RA susceptibility independently of
HLA-DR.
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yor entre el segundo y el cuarto decenio de vida,
aunque puede aparecer a cualquier edad.

La AR es una enfermedad compleja de etiologia
desconocida. A partir de estudios epidemioldgicos
y genéticos se postula que la AR se produce en in-
dividuos genéticamente predispuestos por la ac-
ci6n de un factor ambiental. El factor ambiental
que desencadena la AR es desconocido, pero como
en otras enfermedades autoinmunes, se cree que el
responsable es una infeccion. Estudios realizados
en gemelos monocigoticos y dicigbticos indican
que el componente genético es responsable aproxi-
madamente del 60% de la susceptibilidad a la en-
fermedad'. Sin embargo, como en otras enferme-
dades autoinmunes, su herencia no sigue un
patrén mendeliano clésico, sino que son enferme-
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Genes de susceptibilidad presentes en la region del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) asociados con la artritis
reumatoide. El gen HLA-DRB1 es el principal responsable de la susceptibilidad a la enfermedad. Diversos alelos que compar-
ten un epitopo de 5 aminoacidos rico en residuos basicos (QKRAA o QRRAA) en la cadena B del HLA-DR se asocian con su sus-
ceptibilidad. Adicionalmente, se ha descrito que el gen MICB situado en la region del MHC de clase Il esta también asociado.

dades poligénicas en las que se requiere la interac-
ci6on de numerosos genes que confieren el riesgo de
padecer la enfermedad. Hay diversos genes que in-
crementan la probabilidad de padecer la enferme-
dad, pero ninguno de ellos por si solo determina si
un individuo desarrollara o no AR. Con frecuencia
estos genes muestran interacciones complejas, con
penetrancia baja e incompleta y patrones de heren-
cia no mendelianos. Como resultado, hay una con-
siderable heterogeneidad genética, y por tanto
también clinica, en los pacientes con AR.

En consonancia con un patrén de herencia poligé-
nica, se han descrito numerosos loci asociados a la
susceptibilidad a la AR que se encuentran distri-
buidos a lo largo de todo el genoma humano?3. Sin
embargo, la mayoria de los estudios han demostra-
do de forma consistente que la regiéon del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) es la princi-
pal responsable de la susceptibilidad genética a la
AR (fig. 1). Mediante estudios serolédgicos se de-
mostrd, ya hace muchos afos, la asociacion del
HLA-DR4 y el HLA-DR1 con la AR4. Més reciente-
mente, mediante anéalisis realizados con técnicas
de biologia molecular se observo que sélo algunos
alelos de HLA-DR4 y HLA-DR1 se asociaban con
la susceptibilidad y la gravedad de la AR. Estos ale-
los eran el alelo HLA-DRB1*0101 (serologicamen-
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te, HLA-DR1) y los alelos HLA-DRB1*0404 Yy
DRB1*0405 (serologicamente, HLA-DR4)57. Es
significativo que diferentes alelos de HLA-DR es-
tén asociados al desarrollo de la enfermedad. Esto
se debe, probablemente, a que aunque estos alelos
son diferentes, comparten un epitopo de 5 aminoa-
cidos rico en residuos basicos (QKRAA o QRRAA)
en la cadena 8 de la molécula HLA-DR®*°. Esto su-
giere que probablemente todos ellos conserven la
capacidad de presentar el mismo o los mismos
péptidos derivados del mismo autoantigeno pre-
sente en las articulaciones. Sin embargo, no todos
los individuos con estos alelos de HLA-DR padecen
la enfermedad —es necesario la interaccién con
otros genes y con un factor ambiental—, ni todos
los pacientes tienen estas secuencias de suscepti-
bilidad. Esto sugiere que es posible que otras mo-
léculas de HLA-DR puedan presentar el mismo
péptido o que existan diferentes autoantigenos im-
plicados en la patogenia de la enfermedad.

Aunque la asociacion de HLA-DR es bien conocida,
a partir de estudios genéticos y epidemioldgicos se
ha sugerido la existencia de genes adicionales al
HLA-DR que pueden incrementar o modificar la
susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad™.
Los genes candidatos se localizan tanto en la region
del MHC como fuera de ella. La regiéon del MHC es
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una pequena region del genoma de 3,6 megabases
localizada en el brazo corto del cromosoma 6 (fig.
1). Esta region codifica para las moléculas tanto de
HLA de clase I como de clase II, pero también para
muchas otras moléculas que tienen funciones in-
munoldgicas y no inmunoldgicas. Mediante estu-
dios de asociacion realizados recientemente en 18
microsatélites distribuidos a lo largo de todo la re-
gion del MHC se demostr6 que, como era de espe-
rar, el gen HLA-DRB1 constituye la asociacién més
importante a la susceptibilidad a ARY. Sin embar-
g0, no es la tinica, ya que estos autores describieron
la presencia de un segundo gen de susceptibilidad
localizado en un pequefio intervalo de 70 kb en la
region de MHC de clase III, situado en la parte te-
lomérica al gen de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF o). En esta pequefa regiéon de susceptibili-
dad se localizan 4 genes, denominados I«BL,
ATP6G, BAT1 y MICB. Estos resultados excluian la
posibilidad de una asociacién del gen del TNF «
con la susceptibilidad a la AR. Entre estos genes
candidatos es especialmente importante destacar
el posible papel que puede desempeiar MICB en el
desarrollo de la AR. MICA y MICB (MICA/B) for-
man una nueva familia de moléculas de HLA de
clase I denominadas no clésicas®®. Estas moléculas
no presentan péptidos y no se expresan en la ma-
yoria de las células en condiciones normales, pero
su expresion se incrementa notablemente en res-
puesta al estrés biologico (p. €j., en respuesta a una
infecciéon o transformacién tumoral), y entonces
son reconocidas por las células natural killer (NK)
y los linfocitos T a través de un receptor activador
que se expresa en estas células denominado
NKG2D" (fig. 2). Este reconocimiento permite al
sistema inmune eliminar las células que padecen
estrés biologico y, por tanto, constituye un meca-
nismo de inmunovigilancia. La mediacion de
MICA/B en la eliminacién de células estresadas
implica que estas moléculas deben estar estricta-
mente reguladas, ya que su expresion exagerada (p.
€j., en los sinoviocitos) puede llevar a la destruc-
cién de las propias células y, consecuentemente, a
la generacion de una respuesta autoinmune, como
la que se observa en la AR.

PATOGENIA

La AR se origina por una respuesta autoinmune
contra un antigeno propio localizado en las articu-
laciones. Las enfermedades autoinmunes se produ-

cen por una respuesta inmune adaptativa —es de-
cir, mediada por linfocitos B o T— contra nuestros
propios antigenos. En esencia, el sistema inmune
confunde lo propio y lo extrafio, por lo que los me-
canismos inmunolégicos que se generan son los
mismos que se producen contra los patdégenos. Sin
embargo, a diferencia de éstos, las respuestas au-
toinmunes son generalmente incapaces de acabar
completamente con los antigenos propios, que se
regeneran constantemente, por lo que dan lugar a
reacciones inflamatorias crénicas que duran toda
la vida.

Las enfermedades autoinmunes se pueden clasifi-
car segn el mecanismo inmunolégico que se gene-
ra contra estos antigenos. La mayoria de las enfer-
medades autoinmunes se producen por una
respuesta humoral, mediada por la produccion de
anticuerpos contra antigenos propios. Sin embar-
go, algunas enfermedades autoinmunes muy pre-
valentes —la diabetes mellitus insulinodependiente,
la esclerosis multiple o la AR— se producen por res-
puestas celulares mediadas por linfocitos T. En
particular, la respuesta autoinmune en la AR esta
mediada por un tipo de linfocitos CD4 o colabora-
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Funcion de MICA y MICB. Estas moléculas no se expresan
en células normales, pero su expresion se induce en célu-
las infectadas, transformadas o estresadas, lo que permite
su eliminacion por el sistema inmune mediante su interac-
cion con el receptor activador NKG2D presente en linfoci-
tos Ty células natural killer (NK).
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Patogenia de la artritis reumatoide. Las células presentadoras activan linfocitos Th1 autorreactivos mediante la presentacion
de autoantigenos derivados de la articulacion mediante las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de
clase Il (HLA-DR). Mediante la secrecion de interferéon y (IFN v), los linfocitos Th1 inducen la activacion de los macrofagos,
que comienzan a sintetizar citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF «), interleucina (IL) 1 e
IL-6. Esta respuesta es exagerada (debido a la susceptibilidad genética y a los factores ambientales) y produce una inflama-
cion cronica que acaba destruyendo las articulaciones. Ademas, también es muy frecuente la activacion de linfocitos B auto-
rreactivos y la produccion de autoanticuerpos. A menudo se produce un anticuerpo IgM anti-IgG llamado “factor reumatoi-
de”, que puede dar lugar a la formacion de inmunocomplejos y causar dano sistémico por activacion de los mecanismos

inflamatorios en los lugares de deposito.

dores denominados linfocitos Th1 o inflamatorios
(fig. 3). Estos linfocitos T reconocen especifica-
mente un antigeno propio, o autoantigeno, que no
se ha identificado todavia pero que esti presente
en las articulaciones. El reconocimiento de este au-
toantigeno por los linfocitos Th1 desencadena la li-
beracion de citocinas como el interferén y (IFN v),
que activan a los macréfagos para favorecer la des-
truccion del autoantigeno. La activacién de los ma-
crofagos por los linfocitos Th1 incrementa signifi-
cativamente su capacidad fagocitica, pero también
induce la liberaciéon de citocinas proinflamatorias,
como el TNF «, por parte de dichos macrdfagos
que causan una respuesta inflamatoria cronica.
Esta respuesta se caracteriza por la tumoraciéon de
la articulacion y la acaumulacién de mas macréfagos
y polimorfonucleares que dahan de forma crdénica
el cartilago, lo que lleva a la destruccion de la arti-
culacién. La AR es una enfermedad compleja en la
que frecuentemente se involucra también la pro-

>
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duccién de autoanticuerpos. A menudo se produce
un anticuerpo IgM anti-IgG llamado factor reuma-
toide. En esta enfermedad —como ocurre con el lu-
pus eritematoso sistémico—, la unién del factor
reumatoide a la IgG causa la formacién de comple-
jos antigeno-anticuerpo o inmunocomplejos. Si se
produce una gran cantidad de estos inmunocom-
plejos, se depositan en los tejidos y causan dafio ti-
sular sistémico por la activacion de los mecanismos
inflamatorios en los lugares de deposito.

MICA favorece la eliminacion
por el sistema inmune
de células estresadas o dafiadas

NKG2D es un receptor activador que se expresa de
forma constitutiva en la superficie de células citoto-
xicas del sistema inmune tanto innato (células NK y
linfocitos Ty3) como del sistema inmune adaptativo
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(linfocitos Ta CD8 o citotdxicos)®. Mediante este
receptor, las células citotoxicas del sistema inmune
son capaces de reconocer y eliminar células que han
experimentado algtn tipo de estrés biolégico, como
pueden ser la infeccién por un virus o la transfor-
macién tumoral. Este reconocimiento se produce
porque NKG2D se une a una serie de ligandos que
no se expresan en células sanas, pero cuya expre-
si6n se incrementa en la superficie de las células da-
fiadas como consecuencia de dichos procesos de es-
trés (fig. 2). La unién de este receptor con sus
ligandos se traduce en la activacion de las células ci-
totoxicas que provoca la liberacion dirigida de gra-
nulos citoliticos sobre la superficie de la célula es-
tresada, lo que causa la lisis o apoptosis de las
células diana. El sistema constituido por el receptor
NKG2D y sus ligandos supone un nuevo paradigma
de reconocimiento del sistema inmune en el que
nuestro sistema inmune no reconoce directamente
antigenos extrafios presentes en los patdgenos, sino
que reconoce los cambios o dafos que los patoge-
nos en particular, y el estrés bioldgico en general,
producen en las propias células.

En humanos, NKG2D tiene como ligandos 2 fami-
lias de moléculas similares a las moléculas de HLA
de clase I denominadas MIC (MHC class I related
genes) que incluyen a MICA/B, y la familia de las
ULBP (UL16 Binding Proteins)*. MICA/B fueron
los primeros ligandos de NKG2D identificados. Los
genes que codifican estas proteinas se sittian cerca
de la region del MHC de clase I (fig. 1). MICA/B
son moléculas de MHC de clase I denominadas no
clésicas, ya que tienen una estructura formada por
3 dominios denominados «,, @, y «,, similares a los
que tienen las moléculas de MHC de clase I, pero a
diferencia de éstas, no se unen a §3,-microglobulina
ni presentan péptidos intracelulares. MICA/B se
expresan de una forma restringida en tejidos sa-
nos, pero los valores de estas proteinas se incre-
mentan en la superficie de células tumorales o
sometidas a otros tipos de estrés (p. €j., por una in-
feccion por citomegalovirus humano, el estrés oxi-
dativo o el estrés genotdxico).

No obstante, se han descrito numerosos mecanis-
mos de evasion de la respuesta inmune frente a estas
células bajo condiciones de estrés. Por ejemplo, en
las células tumorales MICA es digerido de la superfi-
cie de las células por la acciéon de una proteasa, lo
que da lugar a la formacién de moléculas solubles de

MICA. La digestion de MICA de la superficie de la
célula dificulta el reconocimiento de las células tu-
morales por el sistema inmune, y ademas, la forma
soluble de MICA es un potente inmunosupresor que
inhibe la expresion de NKG2D en la superficie de los
linfocitos T'y de las células NK2>2,

MICA/B son 2 moléculas extremadamente poli-
morficas®. No se conoce el papel que la mayoria de
estos polimorfismos ejercen sobre la funcién de es-
tas moléculas, pero en algunos casos se ha descrito
que estos polimorfismos afectan a la expresion de
MICA/B o a su capacidad de activacion de las célu-
las citotoxicas del sistema inmune. El sistema
inmune siempre tiene que mantener un delica-
do equilibrio entre destruir lo extrafio o dafino y
respetar lo propio. Es tentador pensar que los poli-
morfismos que aumenten la expresion o la capaci-
dad de activacion de MICA o de MICB sean res-
ponsables de una respuesta inmune maés intensa, lo
que probablemente seria beneficioso para eliminar
mas eficazmente las células infectadas por patoge-
nos o que han experimentado una transformaciéon
tumoral, pero una respuesta mas intensa podria fa-
vorecer el desarrollo de respuestas autoinmunes.
En consonancia con esta idea se han descrito nu-
merosos polimorfismos de MICA/B que se asocian
con un incremento en el riesgo de desarrollo de de-
terminadas patologias autoinmunes como la diabe-
tes mellitus insulinodependiente, la enfermedad
celiaca o la AR*2.

La expresion exagerada de MICA puede
causar autoinmunidad

Las enfermedades autoinmunes se deben a una
respuesta inmune adaptativa contra los propios
antigenos. Las respuestas inmunes adaptativas co-
mienzan por la activacion de linfocitos T contra an-
tigenos especificos de su receptor (TCR), y se pien-
sa que las enfermedades autoinmunes se inician de
la misma forma. La mayoria de las enfermedades
autoinmunes estdn mediadas por una respuesta
humoral contra antigenos propios. Sin embargo,
algunas de estas patologias estin mediadas por
una respuesta celular caracterizada por la presen-
cia de linfocitos Th1 o citotdxicos especificos contra
antigenos propios.

MICA/B son moléculas inducidas por el estrés bio-
l6gico. Su funcibn es alertar al sistema inmune del
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posible dafio de alguna de nuestras células. Ya que
el receptor NKG2D se expresa de una forma consti-
tutiva en los linfocitos T citotoxicos y en las células
NK, la expresion de MICA/B puede llevar directa-
mente a la destruccion de la célula dafiada®. Esto
sugiere que la expresion inespecifica de MICA/B
durante un proceso inflamatorio o la expresion
inadecuada en individuos genéticamente predis-
puestos pueden desencadenar o exacerbar las en-
fermedades autoinmunes. De acuerdo con esta hi-
potesis se han aportado numerosas pruebas que
indican que MICA/B pueden estar implicados en la
patogenia de diversas enfermedades autoinmunes
y de hipersensibilidad mediadas por linfocitos T,
como la enfermedad celiaca, la diabetes mellitus
insulinodependiente, la esclerosis multiple o la
AR?,

La enfermedad celiaca se produce por una reacciéon
de alergia o hipersensibilidad causada por linfoci-
tos T efectores especificos del gluten, en particular
de una fracciéon denominada gliadina, y ello causa
atrofia de las vellosidades intestinales y un sindro-
me de malabsorcion. En la patogenia de la enfer-
medad celiaca participan tanto los linfocitos T cola-
boradores (CD4) como los citotoxicos (CD8)2324,
Hay solidas pruebas de que el desencadenamiento
de la enfermedad celiaca se produce por el recono-
cimiento por linfocitos Th1 (CD4) de péptidos deri-
vados del gluten presentados a través de las molé-
culas HLA-DQ2 o HLA-DQS8. No obstante, los
linfocitos CD8 también desempefan un papel im-
portante en el desarrollo de la enfermedad. Existe
una infiltracién masiva de la mucosa de los pacien-
tes celiacos de linfocitos intraepiteliales. Estos lin-
focitos intraepiteliales son linfocitos T CD8 que ex-
presan de una forma constitutiva el receptor
NKG2D. Se ha demostrado recientemente que
MICA y MICB se expresan en la superficie de las
células epiteliales intestinales, mientras que pre-
sentan una localizacién intracelular en los entero-
citos normales. Es probable que la toxicidad de la
propia gliadina sea la responsable de la expresion
de MICA/B, ya que ésta cesa con la dieta sin glu-
ten. La presencia de MICA/B desencadena la des-
truccion de las células epiteliales de una forma in-
dependiente del antigeno, lo que desempefia un
papel esencial en la lesion tisular que se observa en
la enfermedad.

También se ha demostrado recientemente que
NKG2D participa en el desarrollo de la diabetes
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mellitus insulinodependiente en modelos murinos
de la enfermedad, como son los ratones NOD (non
obese diabetic mice)?>2°. Los ligandos murinos de
NKG2D se expresan en las células B del pancreas
de ratones prediabéticos y diabéticos, pero no en
ratones normales. El pancreas de estos ratones
NOD est4 densamente infiltrado por linfocitos T ci-
totoxicos autorreactivos que expresan NKG2D, que
son responsables de la destrucciéon de las células B
productoras de insulina. Es muy significativo que
el tratamiento de estos ratones NOD con un anti-
cuerpo capaz de bloquear NKG2D previene el desa-
rrollo de la enfermedad, lo que demuestra el papel
crucial de este receptor en la patogenia de la enfer-
medad. En humanos, el papel de MICA en la pato-
genia de la diabetes no ha sido atn estudiado, pero
esta molécula se ha asociado con su susceptibilidad
genética, lo que sugiere un mecanismo patogénico
similar?. Igualmente se ha sugerido que MICA y
MICB pueden estar involucrados en la patogenia
de otras enfermedades autoinmunes, como la es-
clerosis maltiple?”.

Implicacién de MICA en el desarrollo
de la artritis reumatoide

El papel de MICA y NKG2D en el desarrollo de las
enfermedades autoinmunes fue descrito por pri-
mera vez en la AR?%. Como ya se ha dicho, se sabe
desde hace tiempo que la gravedad de la AR se co-
rrelaciona con la presencia de un gran ndmero
de linfocitos Th1 autorreactivos con el fenotipo
CD4+CD25-, que estan presentes tanto en la san-
gre periférica como infiltrando la sinovia. En estos
linfocitos CD4 se describié por primera vez la ex-
presion del receptor NKG2D, que en condiciones
normales se expresa exclusivamente en las células
citotoxicas y que normalmente esti ausente en los
linfocitos CD4 de individuos sanos (fig. 4). En estos
linfocitos, NKG2D no induce directamente la cito-
toxicidad de las células diana, como ocurre con los
linfocitos T CD8 o células NK, sino que tiene un
papel coestimulador. Su funcién consiste en favo-
recer la activacion de los linfocitos Th1 que han
sido previamente estimulados a través de su recep-
tor especifico, incrementando la produccion de ci-
tocinas (como el IFN v) y aumentando su capaci-
dad de activacion de los macrofagos. En este caso,
las células implicadas en la patogenia de la enfer-
medad no son los linfocitos T CD8, excluyendo un
mecanismo similar a la diabetes mellitus insulino-
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dependiente o a la enfermedad celiaca.

La expresion de NKG2D se induce en los linfocitos
CD4 en la AR por la accion de dos citocinas: TNF a
e interleucina 15 (IL-15), que abundan en la sinovia
y el suero de los pacientes. Ademaés, los sinovioci-
tos de los pacientes con AR expresan de una forma
exagerada MICA, MICB y otros ligandos de
NKG2D, comos son las ULBP1-3, los cuales esti-
mulan a los linfocitos T CD4 autorreactivos a tra-
vés de NKG2D y exacerban o perpetdan el desarro-
llo de la AR. El suero de los pacientes con esta
enfermedad contiene cantidades sustanciales de la
forma soluble de MICA que es liberada de la super-
ficie de los sinoviocitos por acciéon de una proteasa
de una forma muy similar a lo que ocurre en multi-
ples canceres. Como ya se ha dicho, es bien conoci-
do que la produccién de la forma soluble de MICA
por las células cancerigenas tiene un potente efecto
inmunosupresor, ya que inhibe la expresion de
NKG2D en la superficie de los linfocitos T y de las
células NK. Sin embargo, en el caso de la AR el
efecto de MICA soluble es contrarrestado por una
actividad opuesta del TNF « y el IFN vy, muy abun-
dantes en la sinovia y el suero en los pacientes con
AR, que inducen la expresion de NKG2D. La expre-
sibn de MICA/B en los sinoviocitos causa la esti-
mulacién de los linfocitos Th1 autorreactivos, pro-
moviendo asi la autoperpetuacion de la respuesta
autoinmune en la AR. Significativamente, se ha
observado que la frecuencia de linfocitos T
CD4+C28- se incrementa de una forma significati-
va con el envejecimiento. Se ha postulado que este
incremento puede ser un mecanismo que favorece
el desarrollo de enfermedades autoinmunes, y en
particular de la AR, con el aumento de la edad.

De acuerdo con el papel de MICA/B en la patogenia
de la AR, hemos descrito recientemente la asocia-
ci6n de MICB con la susceptibilidad al desarrollo de
la enfermedad®. En particular, hemos encontrado
un alelo de MICB —denominado MICB*004— aso-
ciado con su susceptibilidad. En nuestra poblacion,
MICB*004 se asocia a la AR independientemente
de HLA-DR, aunque MICB*004 también esta en
desequilibrio de ligamiento con los alelos de suscep-
tibilidad HLA-DRB1*0404, HLA-DRB1*0405 ¥y
HLA-DRB1*1402, clasicamente asociados a la sus-
ceptibilidad de la AR®°. Esto sugiere que la presen-
cia o ausencia de MICB*004 en sus haplotipos pue-
de modificar el riesgo conferido por HLA-DR.
Nuestros resultados podrian explicar por qué los

alelos HLA-DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404, que
comparten el mismo epitopo de susceptibilidad, di-
fieren significativamente en su grado de asociacion
con la AR*. Es tentador especular que el ligamiento
de MICB*004 con HLA-DRB1*0404 puede ser res-
ponsable de que HLA-DRB1*0404 confiera mayor
riesgo de padecer la AR que HLA-DRB1*0401.

A pesar de que MICA y MICB son dos moléculas
altamente polimoérficas, las caracteristicas funcio-
nales de la mayoria de sus polimorfismos son des-
conocidas. Sin embargo, la mayoria de las mutacio-
nes presentes en MICB son no sinénimas, por lo
que hay que asumir que pueden ser funcionales.
Hemos descrito recientemente que el promotor de
MICB es polimoérfico. Algunos alelos de MICB pre-
sentan en su region promotora una deleciéon de 2
pares de bases en la posiciéon —66 (AG/—) que dis-
minuyen muy significativamente la transcripcion
de MICB (hasta unas 18 veces)®°. Estos polimorfis-

Célula presentadora
de antigenos

Linfocito Th1

MICA y MICB favorecen la activacion de los linfocitos Th1
exacerbando o incrementando la reaccion inflamatoria en
la artritis reumatoide. En esta enfermedad, MICA y MICB
no son responsables directamente de la destruccion de los
sinoviocitos, sino que tienen una funcion coestimuladora
de los linfocitos Th1 autorreactivos. Favorecen la activa-
cion de los linfocitos T que han sido previamente estimu-
lados por su receptor especifico (TCR) por autoantigenos
presentados por las moléculas del MHC de clase Il (HLA-
DR). La consecuencia de esta estimulacion es el incremen-
to de la produccion de citocinas (interferon «y) y de su ca-
pacidad de activacion de los macrofagos.
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mos son muy frecuentes en nuestra poblacion, lo
que implica que existen grandes variaciones en la
expresion de MICB entre los diferentes individuos
que la componen. Esto podria llevar a suponer que
los individuos que producen grandes cantidades de
MICB (como los que son MICB*004) expresen ma-
yor cantidad de MICB en la sinovia y produzcan
una reacciéon autoinmune mas intensa. Esto expli-
caria por qué estos individuos se asocian con un
mayor riesgo de padecer AR y otras enfermedades
inmunolégicas, como la esclerosis multiple o la en-
fermedad celiaca3'. Se puede predecir que, por el
contrario, estos individuos estarian mas protegidos
del desarrollo del cancer, aunque esto no se ha de-
mostrado atin experimentalmente.

En conjunto, todos estos datos indican que NKG2D
y MICA/B desempefian un papel crucial en la de-
fensa del organismo contra las infecciones y el can-
cer. Si este mecanismo inmunol6gico de inmunovi-
gilancia no se regula correctamente, se puede
producir una estimulacién de los linfocitos T auto-
rreactivos y causar o perpetuar una enfermedad
autoinmune, como la AR. El papel crucial de MICA
y NKG2D en el desarrollo de la AR permite especu-
lar que, como se ha demostrado en ratones diabéti-
cos NOD?2, el bloqueo de este mecanismo —por
ejemplo mediante la utilizaciéon de anticuerpos—
podria tener efectos terapéuticos beneficiosos para
el tratamiento de la enfermedad.
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