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Resumen

La conversién génica es definida como la transferencia de
informacién genética no reciproca entre dos secuencias de ADN,
siendo por tanto uno de los posibles resultados de un evento de
recombinacién genética. Este mecanismo ha estado involucrado en
diversos aspectos que promueven la homogeneidad o variabilidad
genética y la estabilidad genémica. En esta revisién analizamos los
modelos anteriores y actuales que explican el origen de los eventos
de conversién génica. También discutimos los papeles que juega en
la evolucién de las familias multigénicas y genomas completos, asi

Abstract

Gene conversion is defined as the transfer of genetic information
between two nonreciprocal DNA sequences, thus being one of the
possible results of a genetic recombination event. This mechanism
has been involved in various aspects that promote genetic
homogeneity or variability and genomic stability. In this review
we analyze past and current models that explain the origin of the
gene conversion events. We also discuss the roles they play in the
evolution of multigene families and entire genomes, as well as their
involvement in the etiology of human diseases.

como su participacién en la etiologia de enfermedades humanas.

Definiendo conversién
génicay su historia

La recombinacién genética es un evento
universal de todos los seres vivos. Entender
este fendmeno a nivel molecular en los
desde bacterias
hasta humanos, es de suma importancia
para conocer el impacto que ha tenido
en la evolucién, funcién y estructura
de sus genomas (Cromie, et al, 2001).
La recombinacién genética se puede

diversos organismos,

dar a nivel intragendmico, ya sea entre
familias de genes o secuencias de DNA
que son totalmente idénticas, un proceso
llamado recombinacién homdloga. La
recombinacién también puede suceder
entre genes que divergen ligeramente en
secuencia, por lo que a este proceso se le
conoce como recombinacién homedloga.
Los
secuencias se pueden dar de manera
reciproca, es decir, cada molécula de
DNA que interviene en el proceso de

eventos de recombinacién entre

recombinacién recibe una dotacién de
informacién genética (Figura 1). Por otra
parte, un
evento de recombinacién es la conversién

resultado interesante de un
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génica. La conversion génica usualmente
se define
informacién genética de forma no reciproca

como la transferencia de
entre secuencias de DNA. Sin embargo, la
conversién génica puede estar asociada a
eventos de recombinacién tipo crossover
(Szostak, et al., 1983), asi como también
se generarfan eventos de conversién sin
tener intercambio de marcadores aledafios
(sin crossover) (Figura 1). De acuerdo a
Whitehouse (1982) y Liu y West (2004), el
término conversién génica fue introducido
por el cientifico alemdn Hans Winkler
en 1930 para describir el rango aberrante
3:1 en tétradas de levadura (Saccharomyces
cerevisiae). Evidencia posterior fue obtenida
por Zickler en 1934 (en Whitehouse,
1982), trabajando con algunas mutantes
del hongo Bombardia lunata que carecian
de color en sus esporas. En la mayorfa
de sus andlisis notaba una segregacion en
tétradas 2:2 respecto al color de las esporas,
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dos de color oscuro y otras dos sin color.
Todo parecia respetar las leyes Mendelianas
de segregacién de un cardcter, sin embargo,
proporciones
de 3:1 en el color de las esporas. Sus

en ocasiones observd
observaciones le llevaron a proponer de
nuevo el término de conversién para
este  fenémeno (Whitehouse, 1982).
Unos afios después, Lindegren (1953)
utilizé la levadura Saccharomyces cerevisiae
para obtener evidencia adicional de
conversién génica. En el andlisis de las
tétradas haploides producto de la meiosis,
encontré nuevamente una proporcion
3:1, cuando se esperaba una proporcién
2:2. Estos resultados de conversién génica
rdpidamente fueron corroborados por
Mitchell (1955) en Neurospora crassa. Este
hongo, en una sola estructura llamada
ascus, produce ocho esporas en hilera, por
lo que se pueden encontrar proporciones de
6:2 0 5:3, como resultado de un evento de
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crossover

N\ - -

Conversion génica
sin crossover

Figura 1. Conversion génica asociada o no a eventos de tipo crossover (Modificado de Santoyo y Romero,

2005).
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conversién. Hasta ese momento sélo se habfa estudiado conversion
génica durante la meiosis. Sin embargo, utilizando a Saccharomyces
cerevisiae como modelo, Roman en 1957 (en Whitehouse, 1982)
demostré que la conversién génica también ocurre durante
recombinacién mitética. Estudios posteriores de marcadores que
flanqueaban la regién implicada en los eventos de conversiéon
demostraron que el intercambio de estos marcadores ocurria en el
50% de las ocasiones, un evento que se conocié como crossing over
o crossover. Estos datos sirvieron para que Robin Holliday (1964)
propusiera por primera vez un modelo molecular que predecia los
resultados de conversién génica asociada o no a crossovers.

El modelo pionero propuesto por Robin
Holliday

Robin Holliday propuso en 1964 el primer modelo que explicaba
los eventos de recombinacién genética (Holliday, 1964; Liu y West;
2004), y el cual a su vez, predecia perfectamente la segregacion de
alelos de forma no Mendeliana en experimentos antes mencionados
sobre conversién génica. El modelo de Holliday predice que la
recombinacién inicia con un corte de cadena sencilla en ambas
cadenas duplex participantes (Figura 2). Posteriormente hay
intercambio de cadenas sencillas, seguido por ligacién. Una vez
que se tiene este tipo de unién de cadenas entrecruzadas (al cual
se le llama hoy en dfa la unién o estructura de Holliday), pueden
darse dos tipos de resultados, dependiendo de la orientacién del
corte de las cadenas, ya sea horizontal o vertical. En el caso A
(Figura 2), observamos conversién sin crossover o intercambio
de marcadores externos. Para el caso B, observamos conversion
asociada con crossover (Figura 2). Es necesario remarcar que en el
modelo de Holliday, la conversién génica solo existe si se forman
regiones heteroduplex o hibridas entre las cadenas participantes.
De esta manera, el modelo de Holliday predice que conversién
génica serd el resultado de eventos de reparacién de mismatches o
malos apareamientos (Figura 2)

El segundo modelo de conversién génica por
Meselson-Radding

De acuerdo al modelo de Holliday, la formacién de regiones
hibridas entre las cadenas parecfa ser reciproca, es decir, que los
eventos de conversion derivados de la reparacién de mismatches
se darfan en un 50% de los casos para cada una de las cadenas
duplex. Sin embargo, surgieron nuevos datos en la levadura
Saccharomyces cerevisiae donde no se observé tal reciprocidad de
regiones heteroduplex (Stahl,1994). Por lo tanto, Matt Meselson y
Charles Radding (1975), modificaron el modelo de Holliday para
adecuar los nuevos resultados de la no reciprocidad en la formacién
de regiones hibridas (Figura 3).

En su modelo, se conserva el inicio de los eventos de
recombinacién por un corte en cadena sencilla. Una vez que
se da el corte, el extremo 3’ sirve como iniciador para que la
DNA polimerasa entre en accién y desplace la cadena, la cual
invadird la regién homologa de otra cadena duplex, formando
una asa en D. Este desplazamiento genera la formacién de una
regién heteroduplex. Posteriormente el asa en D se degrada y las
cadenas que quedan se unen para formar una estructura conocida
como intermediario o unién de Holliday. Nétese que se genera
una regién heteroduplex no simétrica. Posteriormente, la unién
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Figura 2. Modelo de Holliday. Los circulos negros indican diferencias en secuencias
nucleotidica entre las cadenas de DNA diplex. Ver el texto para mas detalle.

Z l /
.
|

Z ;._
! !
Z
—_— ——

Figura 3. Modelo de recombinaciéon Meselson-Radding. Los circulos negros
indican las diferencias en secuencia nucleotidica entre las cadanas de DNA.
Resultado de conversion a) sin crossover y b) asociado a crossover.

de Holliday migra y extiende la regién heteroduplex de forma
simétrica. Nuevamente dependiendo de la orientacién del corte,
se dard el resultado de conversién sin crossover (Figura 3, A) o con
crossover (Figura 3, B). Para que haya un evento de conversién
dependerd, como en el modelo de Holliday, de la reparacién de
mismatches en las regiones heteroduplex. El modelo de Meselson-
Radding es importante ya que en ese momento resolvia el problema
de la formacién no reciproca de regiones heteroduplex entre las
cadenas, ademds de que innovaba al agregar el nuevo elemento de
la polimerizacién, el cual se conservarfa para la propuesta de un
nuevo modelo: el modelo de recombinacién y reparacién de cortes
en doble cadena.
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El modelo actual de recombinaciény
reparacion de cortes en doble cadena que
explica conversiéon génica

Los modelos previos de recombinacién que explican eventos
de conversidén génica se iniciaban Unicamente con un corte
en cadena sencilla. Sin embargo, trabajos realizados por Hicks
(1979), Orr-Weaver et al. (1981) y Orr-Weaver y Szostak
(1983), sugirieron que los cortes en doble cadena podrian dar
inicio a procesos de recombinacién. En 1981, Orr-Weaver
et al. construyeron un plismido que contenfa un “gap” (en
doble cadena). Este pldsmido se transformd en Saccharomyces
cerevisiae y posteriormente se seleccionaron aquellas cepas que
contenfan el pldsmido cointegrado en el genoma de la levadura.
Al cointegrarse este replicon se forzaba la seleccién para recuperar
Unicamente eventos tipo crossover. Algo interesante de estos
datos es que el gap estaba siendo reparado por recombinacién,
utilizando una secuencia homéloga como templado del genoma
de Saccharomyces. Unos afios més tarde, Orr-Weaver y Szostak
(1983) incorporaron un origen de replicacion en el plismido,
de tal manera que ahora el replicén podria sobrevivir sin algin
evento de cointegracién (crossover). En aproximadamente el
50% de los casos recuperaron eventos crossover y el otro 50%
eran eventos de reparacién del gap sin crossover. Cabe destacar
que en ambos resultados, con o sin crossover se estaba reparando
el gap por conversién génica. Este fue un resultado interesante
ya que los modelos previos de recombinacién postulaban que
conversién génica era resultado de reparacién de mismatches, y
no de reparacién de gaps o cortes en doble cadena en el DNA.
Por lo tanto, enseguida se propuso el modelo de recombinacién
y reparacién de cortes en doble cadena (Szostak, ez al., 1983)
(Figura 4).

< -
I
|
4 v
o
|
Z

a) b)
pd - ya
R

——e

- oy

— — R TR

N
P —
Figura 4. Modelo de reparacion de cortes en doble cadena por recombinacion.

Los circulos negros indican las diferencias en secuencia nucleotidica entre las
cadanas de DNA. Resultado de conversion a) sin crossover y b) asociado a crossover.
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En este modelo, la recombinacién inicia con un corte en
doble cadena, seguido de degradacién que deja extremos 3 libres,
las cuales pueden invadir una regién homdéloga en otra cadena
duplex. Al haber invasién del extremo 3’ se forma una asa en D
en la cadena receptora, debido al efecto de la polimerizacién. El
asa en D formada, ahora puede servir como templado para que la
cadena invasora sea polimerizada. Después de esto se da la ligacién
de las cadenas y se forman dos uniones de Holliday, las cuales
pueden migrar y extender la longitud de la regién heteroduplex
(Figura 4). Finalmente, dependiendo de la orientacién del corte
de cada unién de Holliday serd el resultado, ya sea de conversién
asociada (Figura 4, B) o no a crossover (Figura 4, A). Esto da la
posibilidad de tener como resultado la mitad de los eventos de
conversion sin crossover y viceversa.

Cabe destacar que en este modelo de recombinacién y
reparacion de cortes en doble cadena ya predice el dato donde
conversién puede ser resultado de; (1) reparacién de gap; (2)
formacién y reparacién de mismatches en regiones heteroduplex;
(3) capacidad de la migracién de los intermediarios de Holliday.
Es importante mencionar que este modelo mantiene atin algunos
elementos de los modelos previos de recombinacién, tales como
la formacidn de las uniones de Holliday del modelo de Holliday
(que ahora son dos), asi como el acto de polimerizacién del
modelo Meselson-Radding.

Consecuencias biolégicas: papel de
conversion génica en la variacion antigénica
de patégenos bacterianos

El éxito de muchos patdgenos bacterianos para infectar a sus
huéspedes se debe, entre varios aspectos, a que pueden escapar
del sistema de inmune del huésped. El mecanismo conocido
como variacién antigénica, es el responsable por el cual diversas
bacterias patdgenas pueden evitar el sistema inmune de sus
huéspedes (Deitsch, ez al., 1997). De esta manera, utilizan varios
mecanismos genéticos para tener diversas combinaciones en sus
proteinas de membrana (antigenos). Algunos de ellos pueden ser
la regulacién a nivel transcripcional, generaciéon de rearreglos,
altas tasas de mutacién puntual y conversién génica (Deitsch,
et al., 1997). Respecto a este tltimo, la conversién ha sido
reconocida como uno de los mecanismos mds usados por diversos
patdgenos. De hecho, a través de conversién génica en algunas
bacterias se pueden generar millones de variantes en las proteinas
de membrana, lo cual hace que este repertorio le antigenos le
permita escapar del sistema inmunolégico del huésped (Serkin y
Seifert, 1998).

Por lo general, los sistemas de variacién antigénica en
bacterias patégenas se caracterizan por tener un gen funcional
y varios pseudogenes. Cada uno de estos pseudogenes es un
donador potencial de informacién genética a través de conversion
génica hacia el gen funcional (Figura 5). Ademds de ello, los
eventos de conversién o donacién de informacién, pueden ser
por segmentos génicos, lo que significa que un solo pseudogene
podria generar varias combinaciones antigénicas (Zhang y
Norris, 1998). Uno de los sistemas mds estudiados ha sido la
bacteria Neisseria gonorrhoeae, agente causal de la gonorrea, una
enfermedad de transmisién sexual en humanos (Haas y Meyer,
1986; Haas, er al., 1992). En esta bacteria se ha reportado que
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Figura 5. Mecanismo de variacion antigénica por medio de conversion génica (modificado de Santoyo y

Romero, 2005).

su genoma contiene un gen funcional pilE
y hasta 19 pseudogenes pilS, dependiendo
de la cepa. El gen pilS codifica para el
pilus de la bacteria y se ha visto que estd
involucrado en la capacidad para infectar
a su huésped. En diversos trabajos se han
detectado eventos de conversién entre las
secuencias pilS y el gen pilE, asi como
eventos segmentales donde se podrian
generar hasta 47 millones de variantes de
la proteina que compone el pili (Serkin y
Seifert, 1998). Otros han reportado que
entre estos mismos elementos genéticos,
pilS 'y pilE, las frecuencias de conversién
son de las mds altas comparadas con otros
sistemas de recombinacién, ya que por
medio de RT-PCR se detectaron eventos
de conversién génica de 3.3 X 10 (Serkin
y Seifert, 1998).

Otro ¢jemplo interesante de variacién
antigénica en patdgenos se reportd en la
bacteria Treponema pallidum, el agente
etiolégico de la sifilis en humanos
(Centurién-Lara, et al, 2004). En esta
bacteria, el gen #prK es el responsable de
generar variaciones antigénicas, ademds
de otros 47 pseudogenes que actiian
como donadores de informacién genética.
Adicionalmente, dentro de cada secuencia
de los pseudogenes se reconocen hasta
siete regiones variables, lo cual hace
que se puedan generar hasta 420,000
variantes. Adn cuando no se reportaron las
frecuencias de conversién entre el gen zprK’
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y los pseudogenes, el tener este ndmero de
variantes le permite al patégeno tener una
gran flexibilidad para poder evitar y escapar
al sistema inmune del huésped. Algunos
otros ejemplos de variacién antigénica y
conversién se han reportado en patégenos
como Campylobacter jejuni (Harrington,
etal., 1997), Borrelia burgdorferi (Zhang y
Norris, 1998), Borrelia hermsii (Restrepo
y Barbour, 1994), Anaplasma marginale
(Brayton, et al., 2002), entre otros. Los
ejemplos anteriores nos muestran que la
conversion génica puede ser un aliado muy
importante para patégenos como Neisseria
gonorrhoeae y Treponema pallidum, entre
otros, ya que de ello depende en gran parte
el éxito que tengan durante la infeccidn al
huésped, ademds de que representan un
grave probable de salud en humanos.

Evoluciéon concertada de
familias multigénicas

La duplicacién de genes conduce a la
familias
generando de dos a varias copias del
mismo gen (Ohno, 1970). Cada copia

puede adquirir mutaciones puntuales

generacién  de multigénicas,

a través del tiempo y adquirir nuevas
funciones. En algunos casos mds drésticos
pueden derivar en pseudogenes, sin
tener alguna funcién aparente. Por otra
parte, comdinmente se le ha asociado a
mecanismos de conversidn génica con la
homogenizacién de familias multigénicas,
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un proceso llamado evolucién concertada
(Dover, 2002).

Un ejemplo de evolucion concertada en
bacterias y arqueobacterias lo representan
la familia de genes ribosomales (rRNA),
los cuales se encuentran repetidos de dos
a siete copias dependiendo de la especie
(Liao, 2000). En este trabajo se realizaron
andlisis genes
ribosomales de 19 genomas completos de

filogenéticos de los

bacterias y arqueobacterias. Los resultados
mostraron que las diversas repeticiones
son muy similares a nivel de especie,
pero muy diferentes si se comparan
con otros géneros. Esto sugiere que un
mecanismo
podria estar jugando un papel importante
en la evolucién de los genes ribosomales,
manteniendo su alta identidad a través de
procesos de recombinacién no reciproca
(Liao, 2000).

Otro dato interesante de evolucién
concertada,  derivado  de
filogenéticos, se da en los genes #uf (que
codifican para factores de elongacién),
en bacterias como Escherichia  coli,
Haemophilus influenzae, Vibrio cholerae,
Pseudomonas aeruginosa, Neisseria
meningitidis 'y Salmonella typhimurium
(Lathe III y Bork, 2001). Derivado de
este trabajo se reportd que la secuencia

como conversidn génica

analisis

nucleotidica de los genes #uf'es mds similar
a nivel comparativo de especie que entre
géneros.

Utlizando la patdgena
Salmonella  typhimurium se detectaron
diversos eventos de conversién génica entre
repeticiones de los genes zuf; las cuales se
encuentran en orientacién inversa en el

bacteria

cromosoma y separadas por 700 kilobases.
Las
elementos genéticos fueron dependientes

tasas de conversién entre estos
de genes para recombinacién como recA
y recB. La orientacién inversa de los
genes tuf podria dar lugar a inversiones,
por lo que Hughes (2000) en un estudio
adicional demostré que la conversién
puede estar asociada a eventos crossover,
tal y como sucede con las inversiones
700  kilobases
Salmonella

de aproximadamente
dentro del cromosoma de
typhimurium.

Rhizobium etli es una bacteria que
pertenece a la familia de las Rhizobiaceae,
ademds de que tiene la capacidad de
reducir el nitrégeno atmosférico a amonio,
una actividad conocida como la fijacién



biolégica de nitrégeno. Para realizar la fijacién de nitrégeno, R.
etli es capaz de infectar las raices de plantas de frijol, formando
unas estructuras globulares llamadas nédulos. En los nédulos es
donde R. etli fija el nitrégeno y lo dona a la planta en forma de
amonio para poderlo asimilar, lo cual mejora considerablemente
su desarrollo (Segovia, et al., 1993: Ddvila, ez al., 2000). En el caso
de Rhizobium etli, la presencia de familias multigénicas en sus
diferentes replicones representa también la posibilidad de llevar
a cabo eventos de conversién entre sus miembros, y que estos a
su vez evolucionen de manera concertada. Tal es el caso de las
familias multigénicas 7ifD y nifK, donde Herndndez-Salmerén
y Santoyo (2010) reportan posibles eventos de conversién génica
en dos cepas de Rhizobium etli, CFN42 y CIAT894.

Tratando de

que mecanismos como conversién génica podrian estar

encontrar  evidencia experimental de
homogenizando las copias de la familia multigénica nifH,
Rodriguez y Romero (1998) describieron diversos eventos de
recombinacién entre sus tres copias, incluyendo conversién
génica. En dicho trabajo, los eventos de conversion representaron
el 14% de las recombinantes analizadas, con una frecuencia de 8
X 107. Tal frecuencia fue mayor que la mutacién espontdnea.
Algunos de los eventos de conversién pudieron ser parte de un
evento de recombinacién reciproca, pero que no pudieron ser
detectados, por lo que se le llamé conversién génica aparente.
Posteriormente, Santoyo y colaboradores detectaron eventos
verdaderos de conversién génica en esta misma famila. Mediante
un nuevo sistema de cointegracién de dos pldmidos, los cuales
recombinaban entre dos secuencias homedlogas (nifH), lograron
obtener eventos de conversién génica verdadera. Los tractos
de conversién variaron desde 100 hasta 800 pb (Santoyo, et
al. 2005). Todos estos resultados sugieren que los eventos de
conversién génica podrian ser el mecanismo que impera en la
evolucién concertada de la familia nifH de Rhizobium etli.

Conversion génica en levaduras

Respecto a ejemplos de evolucién concertada en organismos
eucariotes, en un trabajo reciente Drouin (2002) detect$ eventos
de conversién génica en el genoma completo de la levadura
Saccharomyces cerevisiae. Varias familias multigénicas mostraron
eventos de conversién entre sus miembros, encontrdndose
ademds que existia una preferencia por la regién 3" para participar
en conversidn. Este resultado sugirié que un mecanismo de
conversién mediado por moléculas de cDNA incompletas podria
estar dando esta preferencia por convertir la regién 3" de las
familias génicas. Esto podria ser posible ya que datos publicados
por Derr y Strathern (1993), demostraron que conversion génica
puede estar mediada por transcriptos reversos en la levadura
Saccharomyces cerevisiae.

El desarrollo de la gendmica, junto con algunas pruebas
estadisticas (Sawyer, 1986) han permitido investigar eventos de
conversién en familias multigénicas de genomas completos, ya
sean procariotes o eucariotes. Es por ello que conforme se vayan
descifrando mds genomas, ademds de secuenciar varias cepas
de una misma especie, sin duda que ayudard a detectar nuevos
eventos de conversién en diversos organismos, ademds de tener
un mejor conocimiento de este mecanismo y su impacto en la
evolucién y estructura de los genomas.

Modelos, mecanismos y consecuencias biolégicas de la conversién génica

Conversion génica en humanos

Los cortes en doble cadena en el DNA pueden surgir por una
diversidad de factores, incluyendo la radiacién ionizante, la
exposicién a quimicos, por factores como la replicacién (colapso
de la horquilla de la replicacién) y de manera programada durante
la meiosis (Norbury y Hickson, 2001). Asi como también por
la accién de enzimas de restriccién, transposones, bacteriéfagos,
algunos antibidticos, entre otras causas (Kobayashi, 2002). De
no repararse eficientemente los cortes en doble cadena, se pueden
provocar diversos rearreglos cromosomales (Khanna y Jackson,
2001). Por ejemplo, en células de humanos las translocaciones
pueden darse por cortes en doble cadena que no fueron
reparados debidamente, conduciendo a la generacién de diversos
tumores (Richardson y Jasin, 2000). Una via que es importante,
y de hecho la principal por la cual se reparan cortes en doble
cadena en la levadura Saccharomyces cerevisiae y en células de
humanos, es a través de recombinacién homdloga, siendo la
conversién génica el evento que predomina en la reparacion. Asi,
la reparacién de cortes en doble cadena a través de conversién
génica es la més eficiente, ya que evita la generacién de rearreglos
como deleciones, traslocaciones o amplificaciones. De hecho,
en un trabajo realizado por Wiese ez al. (2002) observaron
que los cortes en doble cadena en células humanas inducen la
reparacion de los cortes por conversién génica, manteniendo
asi, la estabilidad genémica (Wiese ez al., 2002) y evitando la
generacién de diversas enfermedades.

La conversién génica puede ser un arma de doble filo. Asi
como menciondbamos anteriormente que puede reparar cortes
en doble cadena de manera eficiente, evitando la generacién de
rearreglos cromosomales, puede a su vez ser el factor que cause
enfermedades en humanos (Hurles, 2002). Cuando un gen se
duplica puede acumular mutaciones en cada una de las copias,
lo cual puede resultar en que alguna de ellas termine por ser un
pseudogen o adoptar una nueva funcién. Supongamos que uno
de ellos se convierte en pseudogen y la otra copia adn retiene su
funcién inicial, ya que es indispensable para el organismo. En
teorfa, si ambas copias conservan una identidad en secuencia
razonablemente alta como para recombinar entre ellas, puede
haber eventos de conversién en ambas direcciones. El problema
sucede cuando el pseudogen es el donador de informacién, ya
que podria afectar la funcién del gen esencial, lo cual deriva en el
desarrollo de alguna enfermedad genética. Es por ello que se han
detectado algunos desérdenes genéticos en humanos, donde el
mecanismo de conversién génica de este tipo es el responsable de
varias enfermedades (Hurles, 2002).

Existen algunos otros desérdenes genéticos en humanos,
donde a la expansién de tripletes (por ejemplo: CTG-CAG,
CGG-CCG o GAA-TTC) se le ha asociado con mds de 14
enfermedades (Jakupciak y Wells, 2000a). Un ejemplo de ello
es la distrofia miotdnica, donde se ha sugerido que eventos de
conversién génica pueden ser los responsables de la expansion
de tripletes, y estos a su vez, son los causales de la enfermedad
(O'Hoy, ez al., 1993). En este mismo sentido, en la bacteria
Escherichia coli se traté de elucidar el origen de la expansién
de tripletes (Jakupciak y Wells, 2000b). En este modelo, la
conversién génica fue el principal mecanismo que incrementé
considerablemente el nimero de tripletes, ademds de que otros
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elementos como replicacién y reparacién pudieran contribuir. De
esta manera, en algunas otras enfermedades neurodegenerativas
como Huntington, el sindrome X frégil o la ataxia de Friedreich,
que sus causas son también la expansién excesiva de tripletes,
es probable que la conversién génica esté jugando un papel
importante en su etiologfa.
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