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Генетика и функция
Одними из вновь открытых в конце XX века 

генов HLA класса I являются гены локуса MIC. Аб-
бревиатура MIC-генов происходит от MHC class I 
chain-related genes. Это группа неклассических ге-
нов HLA, локализованных на коротком плече хро-
мосомы 6 в непосредственной близости от HLA-В. 
Эти гены привлекают пристальное внимание имму-
ногенетиков [1–4].

Существует 7 локусов MIC от А до G, но только 
локусы MICA и MICB транскрибируются и имеют 
высокий полиморфизм. Остальные локусы содер-
жат псевдогены и низкополиморфны. На сегодняш-
ний день в номенклатуре отражены 84 аллеля и 71 
белок для MICA и 40 аллелей и 26 белков для MICB 
[5–8]. Наиболее частым аллелем у европеоидов яв-
ляется MICA*008 A5 5.1 [7]. Ген MICА включает 
примерно 11 кb ДНК и занимает около 46 кb цен-
тромерно от HLA-В, ген MICВ – на 89 кb дальше 
центромерно от MICА (MICС, MICD, MICE, MICF и 
MICG являются псевдогенами) (рис. 1).

На рис. 2 показана структура гена HLA-комплекса, в том числе 
локализация генов MICA – МICG. Экзон-интроновая структура гена 
MICА отличается от всех известных генов класса I [7].

Они имеют уникальные трансмембранные и цитоплазматиче-
ские последовательности, 3 дополнительных остатка цистеина в α1- 
и α3-доменах. Ген MICA включает шесть экзонов, три внеклеточных 
домена (α1, α2, α3), трансмембранный сегмент и концевой цитоплаз-
матический хвост [9, 10].

MICA кодирует полипептид из 383 аминокислот. Он контро-
лирует синтез стрессиндуцированного белка в тканях организма. 
Считается, что MICA играет роль в гуморальном иммунитете через 
взаимодействие с NK-клетками [2, 11, 12].

Гликопротеины MIC состоят из трех МНС-подобных α-доменов, 
но в отличие от белков МНС не содержат β2-микроглобулина и пеп-
тидосвязывающего желобка. Соответственно эти гликопротеины не 
имеют в своем составе стабилизирующего молекулу пептида. Белки 
MIC имеют низкую степень гомологии (15–36%) с белками МНС.

MICA-антигены находятся на поверхности эпителиальных кле-
ток, кератиноцитов и моноцитов, но не на поверхности CD4+, CD8+, 
CD19+-лимфоцитов. Однако системный транскрипционный анализ 
генов MIC показал, что MICA и MICB широко представлены во 
многих органах, за исключением центральной нервной системы. 
Антигены MIC обладают способностью связывать пептиды и дру-
гие короткие лиганды. В настоящее время неясно, являются ли MIC-
антигены более древними либо, напротив, происходят от типичных 
антигенов класса I.

У здоровых людей экспрессия MIC-генов рестриктирована инте-
стинальным эпителием. Их повышенная экспрессия может индуциро-
ваться в условиях клеточного стресса, при вирусных или бактериаль-
ных инфекциях, при воспалительных заболеваниях пищеварительно-
го тракта, аутоиммунных заболеваниях и при опухолеобразовании. 
Взаимодействие лиганда MICА или MICВ с 
рецептором NKG2D приводит к активации 
NK-клеток, субпопуляций Т-лимфоцитов и 
уничтожению измененных клеток. Некото-
рые из MICА-аллелей способны усиливать 
связь с NKG2D в 30 раз (рис. 3).

Установлено, что антигены MICА 
участвуют в активации взаимодействия 
Т-клеточных рецепторов молекул МНС при 
инициации Т-клеточно-опосредованной ци-
тотоксичности и активации NK-клеток, тем 
самым, в частности, играя роль в обеспече-
нии противоракового иммунитета [1, 14].

Генные продукты MICA и MICB ведут 
себя как молекулы стресса клеток. Они 
играют важную роль в презентации анти-
генов и распознавании их Т-клетками. По-
лагают, что они важны во врожденном и 
адаптивном иммунитете как лиганды для 
рецептора NKG2D, экспрессированных на 
большинстве CD8, NK-клетках и других 
субпопуляциях Т-лимфоцитов [5].

Экспрессия MIC находится под контро-
лем промоторных элементов, идентичных 
белкам теплового шока, поэтому при тепло-
вом шоке на поверхности эпителиальных 
клеток резко увеличивается экспрессия  
молекул MICA и MICB [3, 15].

Рис. 1. Расположение генов MICA на хромосоме 6 [1].

Рис. 2. Структура генов HLA-комплекса [12].

Ассоциация генов MICA с заболеваниями
К настоящему времени накапливается все больше данных о 

выраженных ассоциациях между MIC-генами и заболеваниями  
[11, 15–28].

Установлена положительная связь между MICA-А9 и псориати-
ческим полиартритом в сочетании со спондилитом и отрицательная 
ассоциация этого заболевания с MICА-А5, А4 у пациентов ита-
льянской национальности [17]. В других исследованиях показано, 
что большинство ассоциаций MICA с псориазом и псориатическим 
артритом зависят от неравновесия по сцеплению с аллелями риска 
локусов HLA-В и HLA-С [18, 19].

У больных анкилозирующим спондилитом значительно чаще, 
чем в контрольной группе, выявляли MICA*007, однако предпола-
гают, что это связано с его неравновесным сцеплением с HLA-В27 
[20]. Аналогичным образом MICA-А4 чаще присутствовал у боль-
ных острым передним увеитом, положительных по HLA-В27 [21].

В популяции населения Центральной Италии показано увели-
чение частоты гена MICА-А5.1 у пациентов с болезнью Аддисона 
только в присутствии HLA-DR3-DQ2 [22]. MICА-A5.1-аллель был 
выявлен у 79 % больных этим заболеванием по сравнению с 36% у 
здоровых: отношение шансов (odds ratio – OR) равно 6,52; в то же 
время MICА-А6 был значительно снижен у больных (15% против 
56 % у здоровых; ОR 0,13).

MICA*009, находящийся в неравновесном сцеплении с 
HLA-В51, обусловливающим генетическую предрасположенность 
к болезни Бехчета, был более частым у данной категории больных, 
что позволило сделать предположение о влиянии MICА на патогенез 
болезни Бехчета. При этом связь между микросателлитным поли-
морфизмом MICA и болезнью Бехчета оказалась даже более выра-
женной, чем выявленные ранее ассоциации болезни Бехчета с клас-
сическими HLA-генами [1, 2, 6, 23].
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можно рассматривать молекулы MICА, MICВ в 
качестве клеточных маркеров, необходимых для 
распознавания цитотоксическими лимфоцитами. 
Это обосновывает положение о том, что молекулы 
MICA и MICВ играют важную роль в противоопухо-
левом иммунном ответе.

Однако трансформированные клетки способны 
сбрасывать молекулы MICA/В со своей поверхно-
сти. Они могут обнаруживаться в высоких концен-
трациях в сыворотке крови пациентов с опухолями 
пищеварительного тракта и при других новообразо-
ваниях, но не у здоровых людей. Растворимые фор-
мы этих молекул sMICA (soluble MICA) блокируют 
активирующий рецептор NKG2D. Это приводит к 
угнетению цитолитической функции NК-клеток и 
ускользанию опухолевых элементов от иммунного 
надзора, что способствует прогрессированию забо-
левания [41–43].

Обсуждается роль MICA-аллелей в развитии 
процессов репродукции [44].

Значение генов MIC при трансплантации
Предполагают, что MICA-антигены способны 

влиять на исход трансплантаций, что, возможно,  
обусловливает необходимость селекции донор– 
реципиент с учетом совместимости по этим пара-
метрам [1, 8, 45].

В нескольких исследованиях установлено, что 
высокополиморфные MIC-антигены экспрессиру-

ются в трансплантируемых органах и могут вызывать их раннее 
отторжение [46–48]. Гены MICA и MICB способны влиять на ре-
зультаты трансплантации гемопоэтической ткани и развитие реак-
ции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), поскольку они распоз-
наются как трансплантационные антигены. При этом установлено, 
что совместимость по локусам MICA и MICB увеличивает выживае-
мость больного. По данным S. Parmar и соавт. [48], в некоторых слу-
чаях трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
от подобранных по HLA-фенотипу доноров, но несовместимых 
по MICA, наблюдалось увеличение частоты РПТХ. Есть данные, 
что растворимый MICA является фактором риска для хронической 
РТПХ, тогда как антитела анти-MICA нейтрализуют растворимый 
MICA и обеспечивают защиту [42].

При анализе в группе из 236 больных миелолейкозом, из ко-
торых 73% были идентичны по локусам HLA-А, HLA-В, HLA-С, 
HLA-DR и HLA-DQ и только 8,4 % имели несовпадение по MICA, 
установлено, что более часто острая РТПХ 2–4-й степени наблюда-
лась у последних: 80% против 40%; р = 0,003 [48]. Другие исследо-
ватели [42], изучавшие влияние наличия MICA-антител на эффект 
ТГСК, обнаружили, кроме того, существенную связь между уров-
нем растворимого MICA в сыворотке крови в посттрансплантаци-
онном периоде выше 80 пг/мл и частотой развития РТПХ. Если же 
у реципиента перед трансплантацией были антитела к MICA, то ча-
стота высокого содержания растворимого MICA после транспланта-
ции была ниже и число РТПХ меньше, что позволило предположить  
нейтрализующее действие антител на растворимый MICA.

Результаты исследований роли MICA-совместимости и антител 
анти-MICA при пересадке почки неоднозначны. Если одни иссле-
дователи [49–52] наблюдали более частое отторжение транспланта-
та у реципиентов с наличием анти-HLA- и анти-MICA-антител, то 
другие [53] получили отличающиеся результаты. Они не обнаружи-
ли статистической значимости в частоте выживания трансплантата 
на протяжении 4 лет между MICA-совместимыми (97%) и MICA-
несовместимыми реципиентами (94%), а также – в темпах острого 
отторжения. То же касается и наличия антител анти-MICA у реци-
пиента: в одних работах показано, что этот фактор коррелирует с ре-
зультатами трансплантации почки, по данным других авторов, это не 
подтверждается [46, 51–53]. Поэтому на сегодняшний день в суще-
ствующих рекомендациях не отражено требование на обязательном 
предтрансплантационном тестировании на не-HLA-антитела [40].

Противоречивые результаты представлены и в отношении 
трансплантации сердца. По данным B. Suarez-Alvares и соавт. [54], 
антитела анти-MICA значительно чаще определяли у больных с тя-
желым острым отторжением (60,7%), чем у пациентов без отторже-
ния (14,3 %), при этом наблюдалась широкая специфичность анти-
тел анти-MICA (против трех аллелей и более). Появление антител 
анти-MICA было зарегистрировано перед эпизодами отторжения.

Аналогичные данные были получены R. Kauke и соавт. [55]. На 
основании этого был сделан вывод, что мониторинг антител анти-
MICA может быть использован в качестве маркера для раннего вы-
явления острого отторжения при трансплантации сердца. Однако 
исследование, проведенное J. Smith и соавт. [56], не выявило кор-

MICA является фактором, предрасполагающим к аутоиммунным 
заболеваниям. Полиморфизм MICA аллелей MICA-А5 и А5.1 корре-
лирует с сахарным диабетом 1-го типа [2, 8, 21, 24–27].

Системную красную волчанку (СКВ) относят к заболеваниям с 
предрасполагающим генетическим фоном. Обнаружено, что MICA 
5/5.1 положительно связан с СКВ (ОR 28,9), а MICA 9 имеет отрица-
тельную ассоциацию с данным заболеванием (ОR 0,2). У этих паци-
ентов оказалась повышена частота гаплотипов DR3-DQ2-MICA5.1 и 
DR3-DQ2-MICA5 [28].

Выявлены также положительные ассоциации MICA-генов с та-
кими аутоиммунными заболеваниями, как целиакия (аллели MICA 
А5.1), очаговая алопеция (аллели MICA 5.1 и А6) [8].

К настоящему времени установлена связь MICA с онкологиче-
ской патологией [2, 11, 15, 29–31], одной из которых является ге-
патоцеллюлярная карцинома, которая, как известно, в большинстве 
случаев развивается на фоне инфицирования вирусами гепатитов В 
и С. У этих больных отмечено высокое содержание растворимого 
MICA в сыворотке крови, что обусловливает неблагоприятный про-
гноз [32].

В популяции населения Южного Китая найдена связь между 
предрасположенностью к лейкемии и наличием в фенотипе MICA 
А5.1, особенно выраженная у гомозигот по MICA А5 и MICA 010, 
тогда как у гетерозигот по MICA 008 и MICA А5.1 риск развития 
лейкемии снижен [33].

Обнаружена ассоциация между присутствием в генотипе инди-
вида аллелей MICA А9 и развитием рака полости рта в голландской 
популяции [1]. Показано повышение экспрессии MICA на опухоле-
вых клетках тимомы [34].

Представлены данные об участии генов MICA в течении инфек-
ционных заболеваний. При вирусных инфекциях наряду с увеличе-
нием продукции интерферона γ (ИНФγ) в эпителиальных клетках 
увеличивается экспрессия белков MICA. Считают, что это является 
частью нормального инфекционного процесса [1, 35, 36]. 

Инфекция, вызванная респираторными вирусами, повышает по-
верхностное содержание MICА на клетках дыхательных путей в за-
висимости от времени воздействия и дозы возбудителей. При этом 
также повышается концентрация растворимых MICA. ИФНγ инги-
бирует экспрессию поверхностных MICA и блокирует продукцию 
растворимого MICA [37]. 

Показана ассоциация MICA аллелей с туберкулезом, проказой. 
При реактивации ЦМВ-инфекции у больных ВИЧ-1 обнаружили 
связь с MICA А5.1 [38], а у пациентов, инфицированных вирусом 
гепатита С, дендритные клетки не усиливали экспрессию MICA  
после ИФНα-стимуляции, что способствовало длительному тече-
нию заболевания [39]. Возможен также вклад MICA-аллелей в раз-
витие болезни Крона, реализуемый путем индукции бактериями [1].

В последние годы ведутся работы по определению продукции 
MICA опухолевыми клетками in vitro и in vivo для создания и при-
менения противоопухолевых вакцин [40].

Противоопухолевый ответ цитотоксических лимфоцитов в 
значительной степени зависит от уровня экспрессии молекул MIC-
генов на поверхности трансформированных клеток. Следовательно, 

Оригинальная статья
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Рис. 3. Бактерии, опухоли и другие стресс-стимулы индуцируют экспрессию 
MICA/B в эпителиальных клетках человека [13].
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Результаты считывают с помощью системы En Vision System. Анти-
MICА моноклональные антитела были получены иммунизацией 
мышей рекомбинантным MICА*008 [62].

Таким образом, с каждым годом работы, посвященные обнару-
жению высоких концентраций молекул sMICА и sMICВ в сыворотке 
крови онкологических больных, приобретают все большее значение 
в клинической практике, а мониторинг содержания сывороточных 
форм этих молекул у больного может служить прогностически 
значимым критерием оценки исхода заболевания. Однако на сегод-
няшний день нет данных о корреляции sMICА/В с гистологическим 
вариантом и стадией опухолевого процесса. Очевидно, что обнару-
жение и анализ растворимых форм молекул MICА/В может явиться 
потенциально новым маркером в дифференциальной диагностике 
заболевания, стадировании и прогнозе опухолевого роста.

Имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют считать, 
что аллели генов MICA/B могут быть использованы в качестве моле-
кулярных маркеров при прогнозировании течения других заболева-
ний, в том числе и инфекционных. Значение этих аллелей в исходе 
трансплантаций нуждается в дальнейшем изучении.
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реляции между наличием антител анти-MICA и выживаемостью 
трансплантированного сердца. Авторы сделали заключение, что 
одни MICA-антитела незначительно влияют на результаты транс-
плантации сердца, в отличие от антител анти-HLA, чье влияние на 
приживляемость трансплантата и частоту случаев отторжения хоро-
шо подтверждено.

Несмотря на неоднозначные результаты этих исследований, 
клиническое значение полиморфизмов гена MICA и антител анти-
MICA в трансплантации органов и стволовых клеток на сегодняш-
ний день можно считать установленным.

Популяционные особенности
Распределение аллелей MICA и MICB в различных этносах ми-

ра имеет свои особенности [57]. В таблице показана частота встре-
чаемости наиболее распространенных аллелей MICA в различных 
регионах.

MICA А6 выявлялся с наибольшей частотой, варьируя от 25 
до 50% в 13 из 25 обследованных популяций. Напротив, MICA А4 
встречался с наименьшей частотой: 5–15 % в 20 из 25 изученных 
популяций. Данные о распределении генов MICB в литературе очень 
ограничены.

В результате исследований, проведенных в нашей стране, уста-
новлены статистически значимые различия в распределении аллелей 
MICB в популяции русских и башкир Челябинской области. Уста-
новлено, что у татар Челябинской области по сравнению с русскими 
данного региона значимо ниже частота аллеля MICВ*005:3 [58], а 
по сравнению с башкирами – частота MICВ*009N и MICВ*014 [59].

Методы определения генов MIC и антител анти-MIC
Генотипирование осуществляется методом полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) с помощью аллельспецифических праймеров 
(SSP-ПЦР). Используется также иммунохимический метод. Опреде-
ление антител анти-MICA выполняют в иммуноферментном анали-
зе, методом проточной цитометрии, вестерн-блоттингом и с микро-
частицами Luminex [29, 44, 60].

Молекулы sMICА определяют методом ИФА в сыворотке  
крови. У практически здоровых людей циркулирующие MICА-
лиганды отсутствуют или их содержание не превышает 20–200 МЕ. 
При заболеваниях их концентрация превышает эти показатели  
в 3–7 раз и более [61].

Предлагают также определять цитотоксическую активность 
мононуклеаров крови, которую исследуют в тесте с Н3-уридином 
по отношению к клеткам–мишеням К-562 и МОЛТ-4. Спонтанная 
цитотоксичность мононуклеаров крови бывает снижена по отноше-
нию к здоровым в 2–3 раза [44].

Иммуногистохимический анализ: депарафинизированную сек-
цию биопсийного материала обрабатывают 40% нормальной чело-
веческой сывороткой в течение 20 мин при комнатной температуре 
и инкубируют с мономорфными антителами анти-MICА в течение 1 ч. 
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Наиболее частые MICA-аллели в разных регионах [8]

Регион MICA-аллели Частота 
аллеля

Число исследо-
ванных образцов

Азия А5 
MICA*010 
MICA*008

0,390 
0,390 
0,350

200 
41 
66

Восточная Европа А5,1 
А6 
А9

0,443 
0,407 
0,232

108 
27 
108

Средний Восток А6 
А5,1 
А5

0,500 
0,222 
0,167

18 
18 
18

Северная Африка MICA*008:01 
MICA*004 
MICA*009:02

0,268 
0,232 
0,140

82 
82 
81

Северная Америка MICA*008 
MICA*002:01 
MICA*004

0,550 
0,300 
0,292

242 
60 
39

Южная и Центральная 
Америка

MICA*002:01 
MICA*0027 
MICA*010

0,641 
0,352 
0,341

174 
60 
89

Тропическая Африка MICA*002:01 
MICA*008:01 
MICA*004

0,424 
0,328 
0,270

83 
83 
83

Западная Европа MICA*008:01 
А5,1 
А6

0,530 
0,370 
0,370

166 
154 
158
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