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En 1845, hace apenas siglo y medio, el doctor
Miguel F. Jiménez, en memoria y en honor de guien
anualmente se dicta esta conferencia, sefialaba en
su histérico discurso inaugural de la catedra de
ClinicaMédica en la Escuela de Medicina, que habria
deiniciarasusalumnosenlas técnicas masnovedosas
de investigacion clinica. Se referia a Jos descubri-
mientos de Auenbriigger y de Laénnec. El primero
habia descrito en 1761 en su “Inventum novum ex
percussione thoracis humani...” el método de la
percusion del térax; el segundo, en su libro “De
lauscultation medijate” publicado en 1819, proponia
el método de la auscultacion para el diagndstico de
las enfermedades cardiopulmonares. Eran las téeni-
cas mas novedosas y avanzadas para explorar al
enfermo y prometian, como €l mismo mencionara,
“conferir al médico la facultad de ver hasta el interior
de los 6rganos como si el cuerpo humano fuese
transparente”. Esos novisimos métodos, para su
tiempo, permitian almeédico obtener signos confiables
para elaborar diagnésticos certeros, los quejunto con
la autopsia ofrecian la posibilidad de comprobar la
lesion anatdmica. Ef paradigma de ia medicina de
entonces era el descubrir la lesién de los drganos.
Jiménez deseaba, en suflamante catedra, utilizarlos
mejores métodos y preparar a sus alumnos con las
ideas mas avanzadas de la medicina de su época.
Pero qué ajeno estaba el ilustre académico, de que
en los siguientes 15 decenios, la medicina habria de
transformarse radicalmente. Ahora, la transparencia
del cuerpo ha dejado de ser ia frase metaférica de

Jiménez, conviriéndose en un hecho real con los
rayos X, la tomografia axial computarizada y la
resonancia magnética nuclear. Sin embargo, ésas y
otras conquistas tecnologicas en el area médica,
palidecen ante la gran aventura cientifica de editarla
magnaenciclopedia de todo nuestro cddigo genético.
Seguramente, si el doctor Jiménez hubiese pronun-
ciado su discurso hoy, habria abordado el temadela
genética molecular.

Los cambios se sucedieron con rapidez inusitada
desde que hace casi un siglo, la microbiologia y la
inmunologia permitieron entender y luego controlar
un buen niimero de las enfermedades infecciosas
prevalentes entonces. La patologia del érgano, de
Morgagni se transformé en la patologia de la célula,
de Virchow; los procesos patologicos funcionales
encontraron su explicacion en las alteraciones de los
potenciales eléctricos y en los cambios bioquimicos.
Asi vio la luz |a fisiopatologia y la bioquimica patold-
gica, y con ello se abrid el cauce para establecer los
métodos de diagndstico y la terapéutica precisos y
eficaces. Pronto la patologia encontrd nuevos derro-
teros y buscé el reducto de la enferrnedad en Ia
mitocondria, en el isosoma y en las alteraciones de
las moléculas. Vieron la luz la patologia subcelular y
la molecular, hacia la mitad de nuestro siglo. Pero
sigilosamente la genética se infilird en la medicina en
la misma época, hasta que actualmente domina y
ensombrece a las otras disciplinas para explicar fa
enfermedad humana. Ahora, mediante la manipula-
cién de las moléculas de ADN con las enzimas de
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restriccion, y la tecnologia de recombinacion para
obtener sondas moleculares de acidos hucléicos, es
posible estudiar con finura y precision los genes
normales y anormales en todas sus dimensiones.
Nace asila genética molecular que encuentraaplica-
cion en muitiples campos de la medicina. De las
enferrnedades congénitas alos padecimientos croni-
cos, de las enfermedades virales al cancer y de las
enfermedades degenerativas a la senectud, ya que
se dispone de finas herramientas para hurgar en lo
mas profundo del cadigo vital, y con ello, en el cédigo
alterado de la enfermedad. Nunca antes la medicina
habia contado con métodos tan extracrdinarios para
el estudio y el control de los procesos morbosos.

Paradigma o revolucién cientifica

De acuerdo con Thomas Kuhn, la ciencia normal
progresa por medio de etapas acumulativas, con
pequefios saltos y algunos retrocesos dentro de
un esquema conceptual general al que llama
paradigma, es decir, un modelo o ejemplo al que
se ajustan muchos fenémenos.

Pero una revolucién cientifica que ocurre sélo
de cuando en cuando tiene lugar al destruirse un
paradigma y establecer uno nuevo, cambiando el
curso del pensamiento. En la fisica, la relatividad
y la mecanica cuantica cambiaron radicalmente
los paradigmas de tiempo, espacio y materia, y por
ello, fueron revolucionarios. Pero los grandes avan-
ces en la investigacion biomédica, en general, han
llenado vacios del conocimiento en vez de descar-
tar un modelo dice Bernard Davis, siguiendo el
curso de |a ciencia normal. Sin embargo, creo que
la medicina moderna ha sido testigo de grandes
revoluciones que han cambiado el concepto de
enfermedad y con ello, han permitido estructurar
un marco de referencia conceptual util para hacer-
la avanzar y convertirla en la mas joven de las
ciencias. Se han cambiado los paradigmas del
conocimiento y practica médicas. Por ejemplo, en
medicina, el paradigma galénico que persistié cast
1500 afios, pretendia explicar la enfermedad por
el desequilibrio de los humores y congestion de los
érganos.

Vessalio, Harvey y otros, fueron en ese sentido
revolucionarios del pensamiento cientifico al derri-
bar el dogma galénico con la observacién. Ahora,

198

la genética molecular, puede aceptarse como una
revolucion cientificaalin conlos rigidos criterios de
Kuhn, ya que en biologia ha estremecido a los
paradigmas de la evolucion y de la mutacion, y en
medicina, ha cambiado el concepto del origeny la
causa de la enfermedad. La genética molecular,
ademas de considerarse como unade las grandes
revoluciones cientificas de nuestra época, debe
entenderse como el paradigma de la medicina
moderna.

Los origenes

La semilla de la revelucion genética en biologia
fue plantada cuando Oswald Avery y sus colegas,
identificaron al material genético como 4cido
desoxirribonucléico en 1944. Esa semilla germind
cuando James Watsony Francis Crick descubrieron
la estructura fundamental del ADN en 1953 y la
planta florecio cuandoen 1973, se introdujo latecno-
logia que permitia la manipulacién ilimitada del ADN:
la recombinacion molecular.

En medicina las primicias del entendimiento del
papel de los genes en la enfermedad ocurrieron en
dos épocas. En 1903 Sir Archibald Garrod propuso,
que una serie de padecimientos que denomind
“errores congénitos del metabolismo”, eran el resul-
tado de errores en los factores genéticos responsa-
bles de la produccion de “fermentos”, o enzimas
como ahora las conocemos. Posteriormente Linus
Pauling y sus colaboradores en 1949, descubrieron
una mutacion en la codificacion de la proteina de la
cadena beta de la hemoglobina, responsable de la
anemia de células falciformes. Este fue el nacimiento
de la patologia molecular, estrechamente ligada con
la alteracion puntiforme de un gen.

Desde los afios 50 empezaron a aparecer en los
libros de texto de medicina interna y de patologia,
primero con timidez y luego con profusidad, capitulos
sobre los “errores congeénitos del metabo-lismo” y
acerca de defectos genético-moleculares de
hemoglobinas y otras proteinas como la colagena,
factores de coagulacién y otros. Para 1958, ya se
habian reconocido 412 alteraciones genéticas de las
cuales en 103 se conocia la proteina enzimatica
afectada. En la actualidad, cerca de 4000 padeci-
mientos genéticosy mas de 200 defectos enzimaticos,
estan enlistados en el catélogo de McKusick.
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Con esta copiosa informacién se origind una
vision mecanicista y directa de la enfermedad, que
podria esquematizarse en una secuencia lineal:
ADN — ARN — Proteina — enzima — funcién,
donde una alteracion del ADN (gen) produciria un
cambio especifico de un ciclo enzimético y con ello
una enfermedad determinada.

En la década de los 70, el uso de enzimas de
restriccion, las técnicas de recombinacion mole-cular,
laclonaciénde genesylosanticuerpos mo-noclonales,
abrieron el paso parala blsqueda afanosa de genes
normales y patolégicos. Todo surgi¢ de {a bacterio-
logiay la virologia genéticas, que vieron los primeros
éxitos de la ingenieria genética. La clonacion génica
es ahora practica comun, lo que ha permitido fabricar
multitud de productos codificados por genes especi-
ficos como el de lainsulina; con ello nacié también |a
industria biotecnolégica.

Estado actual

Las técnicas de inmunotransferencia, de reacciéon
en cadena de la polimerasa y las de hibridizacion in
situ, permiten identificar genes y localizarlos con
precisién en suubicacion cromosémica. Ahorapode-
mos entender con claridad la consecuencia de una
delecion, translocacion o rearreglo cromosémico en
términos de funcién genética. Enlos dltimos 20 afios
la cartografia cromosémica ha pasado de una gris
nebulosidad a una asombrosa definicién policromica.

La disponibilidad y el uso juicioso de este
armamentario ha rendido datos insospechados que
nutren el conocimiento de la causa y el mecanismo
de multitud de enfermedades, las que hace apenas
unas décadas permanecian en la oscuridad de la
ignorancia. Los éxitos mas sobresalientes segura-
mente estan en el campo del cancer, con la caracte-
rizacion de secuencias promotoras o protooncogenes
y de secuencias supresoras o antioncogenes que
explican en gran medida, los procesos de control de
la replicacion y de la diferenciacion celular. Se han
identificado numerosos genes con alteraciones
puntiformes, deleciones yreplicaciones que parecen
ser la causa de algunos canceres. Se conoce la
estructura genética de muchos virus oncogénicos,
como el virus del papiloma humano, y se esta cerca
de esclarecer su interaccién con el genoma de la
célula afectada. La capacidad de la célula maligna
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para invadir y dar metastasis ya no es un fenémeno
misterioso, sino que se explica por deficiencias de
algunos genes como los dela famifiaras y los nm-23;
la resistencia de ciertos canceres ala quimioterapia,
se debe alas alteraciones de expresion de los genes
MDR. La muerte celular programada o apoptosis,
ignorada apenas haceunlustro, fendomenoindispen-
sable para el mantenimiento de una poblacion celular
en equilibrio, esta inhibida en las neoplasias malig-
nas y es consecuencia de alteraciones de genes
especificos de la familia ced y rpr. Por ultimo, la
susceptibilidad familiaracanceres como delamama,
colon y estdbmago, parece estar relacionada con
mutaciones o deleciones de ciertos genes comoel p-
53 y el p-16.

Ahora sabemos que se necesita la acumulacion
de numerosasalteraciones genéticasy cromosémicas
para producir un cancer clinico, seguin el modelo de
Vogelstein. De pronto, la oncologia, atrapada hace
no mas de 20 afios en una caja negra de misterios
celulares casi insondables, se transformo, con la
genética molecular, en un campo claramente itumi-
nado y con rutas bien delineadas para incidir en
forma precisa en la etiologia, el diagnéstico, el pro-
néstico, la terapéutica y aun en la valoraciéon del
riesgo genético de los canceres.

En otros campos de la medicina esta disciplinano
hasido menos prédiga. Laidentificacion delos genes
delafibrosis quistica, delaenfermedad de Huntington,
de la distrofia muscular de Duchenne y la diseccién
del genoma del virus de la inmunodeficiencia huma-
na, constituyen ejemplos sorprendentes delos éxitos
delagenéticamolecular. La posibilidad muy cercana
de identificar genes de la enfermedad maniaco-
depresiva, de la esquizofrenia, de la enfermedad de
Alzheimer, asi como algunos del comportamiento
humano en el terreno de la sexualidad y de la agre-
sividad, sefialan yaelimpacto de lagenética molecular
en esas areas. Aun en el terreno de la epidemiologia
ydelamedicinapreventiva, laincursién delagenética
molecular ofrece grandes perspectivas.

También enel campo del diagnosticoy la terapéu-
tica se han abierto derroteros antes inimaginables.
En los departamentos de patologia clinica, la identi-
ficacion de mutaciones, deleciones y amplificacio-
nes génicas en numerosos padecimientos es ya
practica comun y la terapéutica génica, aunque
todavia se encuentra en el reducto del laboratorio,
promete en cualquier momento hacer su entrada
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triunfal en la aplicacion clinica. No cabe duda, la
medicina moderna ha llegado al punto de confluen-
cia de las ciencias bioldgicas por el camino de fa
genética molecular.

Elfuturo inmediato parece alin mas promisorio. El
proyecto del genoma humano, la aventura cientifica
mas formidable, que opaca al proyecto Manhattany
hace palidecer al proyecto Apolo, promete revelar-
nos la estructura de nuestros casi 100,000 genes
dentrode unos cuantos lustros. Conello el paradigma
de la medicina modema quedara flmemente esta-
blecido. Asi, los optimistas del proyecto estan con-
vencidos de que se encontraran las causas genéticas
de la enfermedad, del envejecimiento y aun de la
muerte. Se tendran a la mano las técnicas de labo-
ratorio para el diagnéstico preciso de las mismas, y
por medio de la terapia génica se lograra la efimina-
cion progresiva de la enfermedad, con lo que se
extendera el periodo vital hasta el maximo
biolégicamente factible. Aunque esta perspectiva
parece mas alucinante que veraz, |la mayoria de los
investigadores encaminan sus estudios precisamen-
te por esa ruta.

La busqueda afanosa de genes alterados en
cualquier enfermedad, revela indudablemente la
persecucion obsesiva de esos objetivos. Todo pare-
ce ser cosa de tiempo y pronto contaremos con el
listado de enfermedades donde se sefiale el gen
marcadory su focalizacion cromosdmica. Sera como
un directorio telefénico con el nombre de la enferme-
dad y el dato cifrado de la secuencia de ADN
alterada. Pero ese entusiasmo universal por descu-
brir la causa genética de la enfermedad esta gene-
rando un cumulo impresionante de datos y una
competencia insensata entre los investigadores, la
que casi no deja tiempo para la reflexién. Maddox, el
editor de larevista Nature, sefiala que los presupues-
tos para obtener informacién genética abundan,
pero aquellos para contemplar un marco referencial
tedrico son casi inexistentes.

El nuevo paradigma de la medicina y de la inves-
tigacion biomedica, nos enfrenta a grandes
interrogantes, unas de orden practico y otras de tipo
filosofico. Las primeras se refieren al costo y a la
dificultad de integrar y luego aplicar los conocimien-
tos de la gran biblioteca gendmica. Los filoséficos se
enmarcan dentro delterreno de la ética, los derechos
humanos y la eugenesia. Todos ellos son objeto de
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profundos estudios por comités de expertos en esos
temas. Pero, en esta época de entusiasmo desbor-
dado por la genética molecular, pocos se atreverian
acuestionarse sienverdad este nuevo paradigma de
la investigacién biomédica sera capaz de resolver ef
problema de la enfermedad. ;Bastara con leer el
codigo genético para entender y controlar la enfer-
medad? o dicho de otra manera ¢ puede reducirse la
enfermedad humana a cambios del coédigo del ADN?

La genética y epigenética

El esquema mecanico y lineal con el que trabajan
los geneticistas moleculares es simplista y esta
orientado a la resolucion de interrogantes causa-
efecto: un gen, una enzima y una funcion. Pero la
explicacion de-los fenotipos complejos en organis-
mos superiores como el humano reclama por lo
menos del estudio de tres formas de operacion del
genoma. La primera es claramente monogénica,
como ocurre con la anemia de células falciformes o
la distrofia de Duchenne, en las que el entorno no
desempefiapapel alguno. La segundaes poligénica,
es decir determinada por fa interaccién de muchos
genes,comoocurrecon el canceryla ateroesclerosis;
y latercera es epigenética, es decir, la interaccion de
genes con seflales extemas del ambiente. La
epigénesis implica un nivel de complejidad mayor
que la interaccion gen-gen, extendiéndose a la
interaccion entre genes y sus productos (las protei-
nas), y entre éstos ylas sefiales externas del ambien-
te, incluyendo aqui la experiencia normal de cada
individuo, es decir, su esferamental. Las actividades
poligénicas y epigenéticas no son lineales ni simplis-
tas, porlo que tienen que concebirse y estudiarse en
forma radicalmente distinta al enfoque monogénico.
La via epigenética supone estados progresivos de
organizacion, cada uno dependiente del estado pre-
vio y de la formacion de redes de interaccion génica
extraordinariamente complejas, que pudieran incluir
atodo el genoma.

Las enfermedades monogénicas, donde el es-
quema simplista es valido, no constituyen mas del
2% de la patologia humana. Si consiguiéramos, con
las promesas de la genética molecular eliminarlas
todas, nos quedariamos con el 98% de la patologia
sin resolver.
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Los limites del paradigma genético

Es claro que la mayoria de nuestros padeci-
mientos son poligénicos y epigenéticos, tienen
claros determinantes ambientales por lo que no
pueden ser abordados por un andlisis genético
simplista. La historia natural de las enfermedades
mas comunes y complejas revelan que éstas no
son de origen genético, sino muy probablemente
enfermedades de la civilizacién, como sefialara
Rene Dubos. Es innegable que en €l fondo de su
complejidad deberd encontrarse un sustrato
genético, pero habra que considerar que la altera-
cion génica es necesaria pero nunca suficiente
para explicarlas. Por ejemplo, los estudios en
gemelos univitelinos sefialan muy baja concor-
dancia con la aparicion de la mayoria de los
canceres o con la enfermedad cardiovascular. En
ambos padecimientos existen grandes variacio-
nes en poblaciones idénticas en el curso del
tiempo, en localizaciones geograficas diferentes o
en las olas migratorias. Es claro que estos y otros
padecimientos son topo-especificos, ya que cuan-
do una poblacién migra adopta la patoiogia del
nuevo entorno y no manifiesta la que dictaria su
estructuragenémica. Los estudios epidemiologicos
y los de la historia natural de la enfermedad,
sefialan que los agentes etiopatogénicos no son
estrictamente genéticos sino ambientales en su
mayoria. Es el entorno alterado el que amenazala
estabilidad de nuestro genoma, disefiado y adap-
tado por seleccion natural hace millones de afios
para un habitat completamente distinto al que
hemos creado con el supuesto progreso tecnold-
gico. Baste recordar, que cada célula de nuestro
organismo debe reparar el dafio oxidativo de su
ADN inferido continuamente por radicales libres
de oxigeno, a un ritmo impresionante que Bruce
Ames ha calculado entre 109 y 106 impactos por
dia. ¢ Hasta qué limite podria resistir el ADN el reto
oxidativo de nuestro ambiente alterado?

E! genoma humano fue disefiado hace 50,000
afos y permanece inalierado. En la actualidad,
partes de ese genoma adaptativamente util en
aquellas épocas, puede ser perjudicial. Por ejem-
plo, en el paleoclitico, el hombre deberia obtener
alimento como cazador némada y tenia que alma-
cenar energia en forma de grasa para resistir
prolongados periodos de ayuno. Ese mismo
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genoma en una sociedad sedentaria y con dieta
hipercalérica conduce al desastre de la obesidad,
diabetes, ateroesclerosis y otras enfermedades
degenerativas. Ei mismo genoma estructuré un
sistema de agresividad programada util para la
caza, la proteccion de la territorialidad y la compe-
tencia sexual. En una sociedad permisivay repleta
de satisfactores sexuales esa agresividad biologi-
camente Util se transforma en violencia insensata.
Desde esta perspectiva, la enfermedad humanay
la social aparecen como consecuencia de un
cambio radical del estilo de vida, para el cual
nuestro genoma no fue disefiado

¢ Se vislumbra otro paradigma?

El torrente de luz que emana de los grandes
éxitos de la genética molecular ha cegado al
investigador biomédico y ha asombrado al clinico
impidiendoles ver otras alternativas. Ef geneticista
de laboratorio, cada vez mas alejado de la clinica,
estd convencido de haber encontrado la forma
simple y las herramientas adecuadas para desen-
marafar la madeja de la enfermedad. Por otra
parte, el médico practico segregado de ese mundo
de exones, intrones, codones y genes, (porque
hasta su 1éxico le suena extrafio), se enfrenta a
pacientes, no a enfermedades, a los que debe
ajustar el nuevo dogma de la ciencia médica. Sin
embargo, ya se perciben los grandes huecos de
ignorancia a los que la inmensa luz de la genética
molecularno parece penetrary estas sonlas redes
de interacciones poligénicas y epigenéticas com-
plejas en extremo e inseparables del ambiente.

Una nueva forma de estudiar y tratar la enfer-
medad seria por medio de una ecologia fisiologi-
co-molecular que permitiera conocerla interaccion
del organismo con su entorno. En ia regulacion
epigenética, las grandes redes de genes y de sus
productos, las células, los tejidos y los drganos, to-
dos absorben sefiales del ambiente y responden
con un comportamiento adaptativo. Wright ha
sefalado que la evolucidon no selecciona genes
aislados sino interacciones génicas, las que a su
vez interactian con sefiales del entorno para
fabricar continuamente rearreglos de las comple-
jas redes genéticas. Asi, cuando el mundo presen-
ta inforrnacion para la cual el genoma y su red
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epigenética interactiva no pueden fabricar una
respuesta adecuada (por ejemplo ante el estrés
oxidativo), el resultado es una malaadaptacion, un
estado regresivo, como lo llama Szent Gyorgy en
su biologia submolecular y finalmente, un estado
de desequilibrio que es la enfermedad. Vista des-
de esa perspectiva, la enfermedad seriaun intento
frustrado del organismo para adaptarse fenotipica-
mente a un ambiente hostil para el cual no existen
respuestas adecuadas. Por tanto, una estrategia
dirigida al estudio de genes aislados como causa
de enfermedad y a la lectura lineal de millones de
bases puricas y pirimidicas, es necesaria pero in-
completa.

Dadalanaturaleza adaptativa del organismo, el
nuevo paradigma de la investigacién biomedica y
consecuentemente de lamedicina, debera orientar-
se en el futuro a definir los limites de la adaptacién
genética y epigenética con relacién al ambiente.

Epilogo

Sin lugar a dudas, la revolucién genética ha
cambiado el curso de la investigacién biomédica y
la forma de entender y diagnosticar a la enferme-
dad. Ademas, promete darnos un armamentario
terapéutico novedoso y efectivo en el supuesto de
que la genética molecular sea realmente la clave
para solucionar el problema de la enfermedad
humana. Este es el paradigma de la medicina
moderna.

La genética molecular es punio de convergen-
cia de todas las ciencias de ia vida. Todas las
respuestas se encuentran ahi, afirma Wade. Enla
gran curva de su circulo es al mismo tiempo origen
yfindelasinterrogantes vitales. Pero como advier-
te Medawar a propdsito de los limites de las
ciencias, ésta no sera capaz de responder a las
interrogantes ancestrales de la existencia y de la
conciencia humanas.

Por ello para la medicina, la genética molecular
es también una dualidad: es convergencia pero
también divergencia. Por ahora todo parece con-
fluir en la informacion codificada de fa molécula de
ADN, y de ahi, la busqueda tenaz de su lectura
lineal. Pero el concepto holistico del individuo y de
su enfermedad parecen haberse pulverizado.
¢Sera necesaria una nueva revolucién y otro
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paradigma para entender a la enfermedad huma-
na como un todo? Es dificil un presagio tan teme-
rario, pero a manera de reflexiéon, que no de res-
puesta, resumo un parrafo de Ocfavio Paz sobre
el concepto del hombre ante la ciencia moderna:

“el viejo equilibrio -0 més exactamente: el viejo,
ligero y fecundo desequilibrio entre el alma y el
cuerpo- se ha rofo. Todas las civilizaciones han
conocido el didlogo -hecho de conjunciones y
disyunciones- entre el cuerpo y el no cuerpo.
Nuestra cultura es la primera que ha pretendido
abolir ese dialogo por la supresién de uno de sus
interlocutores; el alma. O si se prefiere un término
neutro. el no-cuerpo. El cuerpo se ha convertido
mas y mas en un mecanismo y lo mismo ha
ocurrido con el alma. Cambios en genealogia del
hombre; primero, criatura de Dios; después, resul-
tado de la evolucién de las células primigenias; y
ahora mecanismo. La inquietante ascension de la
maquina como arquetipo del ser humano dibuja
una interrogacion sobre el porvenir de nuestra
especie”.

Y ahora, parafraseando al poeta, propongo una
sintesis para meditar:

Cambios en la genealogia de la enfermedad:
primero castigo delos dioses, después desequilibrio
humoral; mas tarde alteraciones del 6rgano; pos-
teriormente cambios celulares y bioguimicos; hoy
alteraciones de los genes. La inquietante entroni-
zacion de la maquina genética como explicacion
de todo el quehacer del hombre y de su enferme-
dad, dibuja una interrogacion, né sélo sobre la
medicina del futuro, sino sobre el concepto de la
naturaleza humana.

Referencias

Stroman RC. Ancient genomes, wise bodies, unhealthy
people: limits of a genetic paradigm in biclogy and
medicine. Pers . Biol. and Med. 1993; 37: 112- 145.
McKeown T. The Origins of Human Disease. New York:
Basil Blackwell, Inc. 1988,

Weatherall DJ. The new genetics and clinical practice.
London: NufEleld Provincial Hospitals Trust, 1982,
Tauber Al, Sarkar 8. The human genome project: has
blind reductionism gone too far? Pers. Biol. and Med.
1882; 35: 220-235.

Gillespie JH, Turelli M. Genotype-environment interac-
tions and the maintenance of polygenic variation. Genetics
1989; 121:128-138

Gac Méd Méx Vol. 131 No. 2




Gottlieb G. Individual Development and Evolution: The
Genesis of Novel Behavior. Oxford: Oxford Unh. Press.
1982.

Caskey TC. DNA-based medicine: prevention and
therapy. In The Code of Codes: Scientific and Social
Issues in the Human Genoma Project, edited by D.J.
Kevles and L Hood. Cambridge, Mass: Harvard Univ.
Press. 1982.

McKusick VA. Human Genetics. Englewood Cliffs. N.J:
Prentice-Hall. 1964.

Watson JD, Crick FHC. Molecular structure of nucleic
acid; a structure for DNA. Nature. 171: 737-8, 1953.
Wrigth S. The physiology of the gene. Physiolagical
Reviews 1941; 21:487-527.

Eaton SB, Konner M. Paleolithic nutrition. The New
Engl. J. Med. 1985, 12: 283-389.

Maddox J. Finding wood among the trees. Nature 1988;
333:11.

Yager TD, Nickerson DA and Hood LE. The human
genome project. creating an infrastructure for biology
and medicine. TIBS 1991; 16:454-461.

Baker SJ, Markowitz S, Fearon ER, y col. Suppression
of human colorectal carcioma cell growth by wild-type
p53. Science 1980; 249:912-915.

OlinerJdD, Kinzier EC1V, Meltzer PS, y col. Amplification
of a gene encoding a p53-assaciated protein in human
sarcomas. Nature 1992; 358:80-83.

Knudson A. Hereditary cancer, oncogenes, and
antioncogenes. Cancer Res. 1985; 45:1437-1443.
Ames BN, Gold LS. Endogenous mutagens and the
causes of aging and cancer. Mut. Res. 1991; 260:3-16.
Hill JS, Hayden MR, Frohlich J. et al. Genetic and environ-
mental factors affecting the incidence of coronary artery
disease in heterozygous familial hypercholes-terolemia.
Arteriosclerosis and Thrombosis 1991;11:290-297.

Gac Méd Méx Vol. 131 No. 2

Wolif S, and Bruhn JG. The Power of Cian. New Jersey:
Transactional Publishers, 1992.

Sagan L. The Health of Nations. New York: Basic Books,
1687.

Neel JV. Priorities in the application of genetic principles
to the human condition: a dissident view. Persp. Biol.
NMed. 1991; 35:49-67.

Bishop JE, Waldholz M. Genome. Touchstone. Simon
and Schuster Bld. Ed. New York, N.Y. 1st. ed. 1991.
Davis BD. The Genetic Revolution. Scientific Prospects
and Public Perceptions. The Johns Hopking Univ. Press.
Baitimore, Md. 1991,

Thomas L. The Fragile Species. Ed. Collier Books
MacMillan Publishing Co. New York, N.Y. 1992.

Paz O. La llama doble: Ed. Seix Barral. Barcelona
Espafia 1993.

Medawar P. The Limits of Science. Ed. Oxford University
Press. 1984.

Wade N. E1 Ultimo Experimento. Noema Ed. SA la. Ed.
Mex. 1980.

Kuhn TS. La Estructura de las Revoluciones Cientificas.
Breviarios del Fondo de Cultura Economica. 6a ed.
traducida. 1985.

Dubos R. Ei Hombre en Adaptacion. 2a ed. en espafiol,
aumentada, 1989. Fondo de Cultura Econémica, 1989.
Wagner JR, Hu Ch Ch, Ames B. Endogenous oxidative
damage of deoxycytidine in DNA Proc. natl. Acad. Sci.
1892; 89: 3380-3384.

Mann Ch. C. Behavioral Genetics in Transition. Science
1994, 264.1686-1689.

Bouchard Jr. TJ. Genes, Envircnment and Personality.
Science 1994; 264: 1700- 1701.

Plomin R, Owen MJ, McGuffiln P. The Genetic Basis
of Complex Human Behaviors. Science 1994; 264:1733-
1739.

203






