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Introdugado: Os genes MICA e MICB pertencem a uma regiao altamente polimoérfica do
cromossomo 6, o complexo MHC, e codificam glicoproteinas expressas constitutivamente
na superficie de células epiteliais, fibroblastos e mondcitos, no entanto, sao sintetizadas
como marcadores de estresse celular em condigcbes como o cancer, infecgdes, rejeicao
de transplantes e doencgas autoimunes. Interagem com receptores NKG2D, ativando a
citotoxicidade de células Natural Killer (NK), o que resulta em lise da célula-alvo alterada. No
entanto, um eficiente mecanismo de escape via clivagem proteica, libera formas soluveis,
que interagem com os receptores NKG2D, internalizando-os e reduzindo a atividade das
células NK. Além disso, alguns polimorfismos resultam na produg¢ao de forma soluvel, como
descrito para o MICA*008. Devido a essa dualidade das moléculas, o eixo MICA/B e NKG2D
tem sido alvo de imunoterapias antitumorais. Objetivo: Identificar os alelos MICA e MICB em
individuos brasileiros saudaveis e relaciona-los com a concentragcdo de moléculas soluveis
circulantes no plasma. Materiais e métodos: Apds assinatura dos voluntarios no termo de
consentimento aprovado pelo comité de ética, parecer n° 5.589.291, o DNA foi extraido
de 60 individuos saudaveis para amplificacdo dos genes MICA e MICB e sequenciamento
por NGS. Através de ferramentas de bioinformatica utilizando o HLA-mapper foi realizada
a identificagao dos alelos. Também foi determinada a ancestralidade das amostras através
do 34-plex. MICA-B soluveis foram dosados no plasma através da técnica de ELISA de alta
sensibilidade. Resultados: Todos os individuos tiveram uma ancestralidade maioritariamente
europeia (>80%). Os alelos MICA mais frequentes foram: MICA*008 (28,4%), MICA*009
(15,7%) e MICA*002 (13,7%). Os alelos mais frequentes para MICB foram MICB*005
(55,2%), MICB*002 (19,8%) e MICB*004 (18,1%). Os valores de MICA soluvel no plasma
de individuos homozigotos para MICA*008:01 foram significativamente mais elevados
em relagdo aos outros alelos. Portadores do alelo MICB*004:01 apresentaram niveis
significativamente mais elevados de MICB. Discussao e Conclusao: Em diversas condigdes
clinicas, quanto maiores os niveis de MICA soluvel, pior € o progndstico, no entanto, os
niveis de MICA soluvel em individuos saudaveis podem ser naturalmente mais elevados
se portadores do alelo MICA*008, o alelo mais frequente da populacéo brasileira. Apesar
de nao ocorrer polimorfismos em MICB*004, ha uma maior produg¢ao de MICB soluvel,
sendo esse alelo descrito na literatura como alelo suscetivel a infecgdes virais, perfil
confirmado em amostras saudaveis. Portanto, as amostras brasileiras analisadas neste
estudo podem ajudar a aumentar os dados publicos de sequenciamento para esses genes,
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bem como indicar o perfil de comportamento dessas moléculas, favorecendo a indicagao de
imunoterapias tumorais mais adequadas aos padrdes de miscigenacgao brasileira.
PALAVRAS-CHAVE: MICA/B soluvel. NGS. AlelosMICA/B.
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