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FOXP2 Y LA BIOLOGIA MOLEC ULAR DEL LENGUAJE: NUEVAS EVIDENCIAS.
1. ASPECTOS FENOTIPICOS Y MODELOS ANIMALES

Resumen. Introduccién. FOXP2 es el primer gen ligado a una variante hereditaria del trastorno especifico del lenguaje y pa-
rece codificar un represor transcripcional que intervendria en la regulacion del desarrollo y del funcionamiento de determi-
nados circuitos corticotalamoestriatales. Desarrollo. En los ultimos tres aiios se han producido significativos avances en el
andlisis de las propiedades estructurales y funcionales del gen, en particular, en lo que atafie a la caracterizacion genotipica
y fenotipica de nuevas alteraciones de su secuencia en el ser humano, la determinacion de las propiedades funcionales in vi-
vo de las proteinas mutadas generadas a partir de dichas variantes, la clonacion y caracterizacion de nuevos ortologos del
gen, la generacion de los primeros organismos knockout y knockdown para éste, y una caracterizacion molecular mds preci-
sa del papel biologico desempeiiado por los ortélogos correspondientes a especies que también son capaces de aprender los
patrones articulatorios de las vocalizaciones que emplean para comunicarse. Conclusiones. Las nuevas evidencias clinicas y
las procedentes del andlisis de los modelos animales generados hasta la fecha parecen sugerir la presencia de un ‘trastorno
sensorimotor’ como déficit nuclear de los distintos fenotipos asociados a las diversas mutaciones del gen en la especie huma-
na, la funcionalidad del gen FOXP2 durante el desarrollo embrionario y durante la fase adulta, su implicacion en el desarro-
llo y funcionamiento de los circuitos corticotalamoestriatales asociados a la planificacion motora, el comportamiento secuen-
cial y el aprendizaje procedimental, y una significativa antigiiedad, en términos evolutivos, de una parte del sustrato neuro-
anatomico que en nuestra especie interviene en el procesamiento de estimulos lingiiisticos. [REV NEUROL 2008; 46: 289-98]
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INTRODUCCION

Como se analiz6 de forma detallada en una serie de revisiones
anteriores [1,2], la identificacién y clonacién del primer gen li-
gado a una variante hereditaria de trastorno especifico del len-
guaje (TEL) ha permitido caracterizar de forma mads precisa la
naturaleza de ésta, asi como indagar en las bases moleculares
que regulan la organizacién de los centros neuronales responsa-
bles del lenguaje en la especie humana. El gen en cuestion, de-
nominado FOXP2, parece codificar un factor regulador que fun-
ciona como represor transcripcional en el sistema nervioso cen-
tral, donde regularia la proliferacion y/o la migracién de pobla-
ciones neuronales localizadas fundamentalmente en los ganglios
basales, pero también en la corteza cerebral, el cerebelo y el tila-
mo. Dichas neuronas estarian implicadas presumiblemente en el
desarrollo y/o el funcionamiento de los circuitos corticotalamo-
estriatales asociados a la planificacién motora y el aprendizaje.
En los tnicos individuos identificados hasta ese momento que
presentaban una version mutada del gen se detectaban anomali-
as morfoldgicas y funcionales en dichas areas, que podian corre-
lacionarse satisfactoriamente con las caracteristicas fenotipicas
del trastorno, las cuales eran a la vez motoras y lingiiisticas. El
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andlisis de la historia evolutiva del gen sugeria, asimismo, que si
bien el factor transcripcional FOXP2 debia ser bastante antiguo,
parecia haber sufrido una seleccién positiva precisamente duran-
te la reciente historia evolutiva de la especie humana. En conjun-
to, las evidencias discutidas en dichas revisiones permitian aven-
turar un papel significativo para FOXP2 en lo concerniente al de-
sarrollo ontogenético y filogenético del lenguaje.

En los ultimos tres afios se han producido avances muy sig-
nificativos en la caracterizacion estructural y funcional del gen.
Un primer grupo de evidencias particularmente relevantes a es-
te respecto, que serdn objeto de un especial andlisis en la pre-
sente revision, atafie a la identificacion en el ser humano de nue-
vas alteraciones de la secuencia del gen (incluyendo diversos
polimorfismos, sustituciones no sinénimas y deleciones com-
pletas o parciales de éste), cuya caracterizacién fenotipica ha
permitido complementar los escasos datos de esta indole dispo-
nibles hasta la fecha, y que concernfan exclusivamente a los
miembros afectados pertenecientes a la familia KE, aquella a
partir de la cual se clond inicialmente el gen [3,4]. Estos nuevos
datos se han visto notablemente enriquecidos por los resultantes
de la caracterizacién molecular de diferentes ort6logos del gen
FOXP2 (especialmente de los correspondientes a aquellas espe-
cies animales que también son capaces de aprender los patrones
articulatorios de las llamadas vocales que les sirven como me-
canismo de comunicacién; paradigmaticamente, diversas espe-
cies de aves canoras), pero sobre todo por los derivados del ana-
lisis fenotipico de los primeros organismos knockout y knock-
down para el gen. Un segundo grupo de evidencias, igualmente
relevantes y que conciernen a los aspectos moleculares del gen
(transcripcional, postranscripcional, traduccional y postraduc-
cional), a la estructura y al papel biolégico de la proteina que
codifica, y a la arquitectura del sistema regulador del que ésta
forma parte, serd objeto de andlisis en una revisién posterior
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Figura 1. Principales polimorfismos detectados en la secuencia del gen FOXPZ2 que implican un cambio en la secuencia de la proteina codificada por éste.
Los recuadros sombreados en negro indican los exones que resultan traducidos, mientras que los recuadros huecos denotan exones no codificadores.
‘atg’ y 'tga’ senalan, respectivamente, la posicion de los codones de inicioyde terminacion de la traduccion. ins: insercion; del: delecion; DZn: motivo ‘en
dedo de zinc’; CL: motivo de ‘cremallera de leucinas’; CtBP: motivo de union al correpresor CtBP1; FOX: motivo de tipo FOX (fork head). Reelaborado a
partir de [8- 11] El esquema del locus se ha reproduudo a partir de [11] con el permiso pertinente (© 2003 Annual Reviews, www.annualreviews.org).

[5], en la que también se discutird de forma pormenorizada el
modo en que todo este conjunto de nuevas evidencias ha lleva-
do a modificar nuestra inicial concepcion del papel que desem-
pefia el gen FOXP2 en la regulacién del desarrollo y el funcio-
namiento del ‘érgano del lenguaje’.

NUEVAS MUTACIONES EN LA SECUENCIA
DEL GEN FOXP2: CARACTERISTICAS
FENOTIPICAS Y ASPECTOS MOLECULARES

En los dltimos tres afios se han caracterizado desde el punto de
vista fenotipico y molecular nuevos individuos que presentan al-
teraciones de diversa naturaleza en la secuencia del gen (Fig. 1),
si bien los datos disponibles a este respecto son mucho menos
exhaustivos que en el caso de la familia KE, no habiéndose rea-
lizado hasta la fecha estudios de caracter neuroanatémico o neu-
rofisiolégico.

Polimorfismos asociados a las secuencias poliglutaminicas

A diferencia de lo que sucede en numerosas enfermedades neu-
rodegenerativas [6], las secuencias poliglutaminicas presentes
en FOXP2 son bastante estables, dado que estdn codificadas por
una mezcla de diferentes tripletes (CAG y CAA) [7]. Sin em-
bargo, se han detectado en ellas algunos polimorfismos adicio-
nales (Fig. 1), aunque no parecen cosegregar con el trastorno. A
la insercién de dos copias del triplete CAG en la secuencia del
segundo fragmento rico en glutamina (Q,), observada por New-
bury et al [8], y a las dos deleciones detectadas por Wassink et al
[9] en la secuencia del primer fragmento rico en glutamina
(Q40), que afectaban a cinco y seis tripletes, respectivamente, se
ha venido a sumar la expansion identificada recientemente por
MacDermot et al [10] en la secuencia de dicho fragmento, con-
sistente en una insercion de cuatro tripletes que codifican gluta-
mina (CAGCAGCAACAA). En este caso, el fragmento poli-
glutaminico resultante supera en extension a los existentes en
cualquier otra especie, si bien no parece ser patoldgico ni con-
llevar ningtin tipo de consecuencias funcionales [10].
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El caso de la familia KE

En el caso de los individuos afectados pertenecientes a la fami-
lia KE se sabia que la mutacién puntual que presentan —una con-
version G—A en el ex6n 14 que da lugar al reemplazo de una
arginina (Arg553) critica para la unién a la secuencia diana del
ADN por una histidina no funcional [4]- provocaba una dismi-
nucioén de la carga electrostatica superficial de la tercera a-héli-
ce del motivo FOX y, presumiblemente, una alteracién de los
determinantes necesarios para la correcta interaccién entre el
ADN vy el factor transcripcional [12]. No obstante, sélo recien-
temente se ha logrado demostrar de forma inequivoca que la
proteina que presenta la sustitucién R553H es incapaz de unirse
al ADN in vitro [13]. Estos experimentos indican que la capaci-
dad represora de la proteina mutada es sustancialmente menor
que la que caracteriza a la proteina no mutada; de hecho, parece
ser capaz, incluso, de promover una estimulacioén de la trans-
cripcién, debido probablemente a su interaccién con la forma
no mutada, habida cuenta de que conserva en parte su capacidad
de dimerizacion [13]. En el caso de la mutaciéon R553H, se ha
constatado la existencia de una disminucién de la cantidad de
proteina presente en el nicleo celular, que se acompafia de un
aumento de su concentracion en el citoplasma [13,14], al igual
que sucede en otras enfermedades causadas por la presencia de
mutaciones puntuales en las secuencias de alguno de los genes
que forman parte de la familia FOX, como por ejemplo FOXCI
0 FOXC2 [15,16]. La presencia de proteina mutada en el nicleo
podria explicarse por el hecho de que siguiera siendo capaz de
interaccionar normalmente con las importinas que intervienen
en el proceso de translocacién [14], pero también por la posibi-
lidad de que formase previamente heterodimeros con la forma
silvestre. En consecuencia, queda por determinar si las caracte-
risticas fenotipicas del trastorno observado en los individuos de
la familia KE se deben exclusivamente a un descenso de la do-
sis del gen FOXP2 o a una interferencia de la actividad de la
proteina silvestre por parte de la mutada (efecto dominante ne-
gativo), causada probablemente por la formacién de heterodi-
meros constituidos por proteinas mutadas y normales [13].
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Mutacion Q17L

MacDermot et al [10] han identificado dos variantes alélicas ex6-
nicas adicionales del gen FOXP2 que tendrian un caracter no si-
nénimo (Fig. 1). Para ello han partido en su andlisis de una
muestra de individuos afectados por trastornos del lenguaje cu-
yo déficit nuclear era, al igual que sucede en el caso de la fami-
lia KE, una dispraxia verbal asociada al desarrollo [17], sin que
se advirtieran tampoco en este caso anomalias cromosdmicas,
retraso mental, problemas auditivos u otro tipo de sintomas cli-
nicos que delatasen la existencia de alguna otra clase de trastor-
no adicional. La primera de dichas variantes consiste en una
transversion A—T en el ex6n 2, que implicaria el reemplazo de
una glutamina por una leucina, y cuyas repercusiones funciona-
les no han podido determinarse hasta el momento. Si bien el
aminodcido en cuestién forma parte de una regién de funcién
desconocida, situada en las proximidades del extremo amino-
terminal de la proteina, lo cierto es que se halla conservado en
todos los ortélogos del gen, asi como en las proteinas FOXP1 y
FOXP4 [18-20], por lo que presumiblemente puede resultar ne-
cesario para la funcién de todas ellas. Sin embargo, esta sustitu-
cién no parece cosegregar con el trastorno, puesto que el hijo
del individuo que la porta, que también se ha diagnosticado como
aquejado de una dispraxia verbal ligada al desarrollo, presenta
una secuencia normal, de ahi que pueda considerarse poco rele-
vante desde el punto de vista etioldgico. Los experimentos reali-
zados in vitro indican, por otro lado, que la capacidad de unién al
ADN y la actividad represora de la proteina que presenta la muta-
cién Q17L son sustancialmente las mismas que las que manifies-
ta la variante silvestre. Finalmente, tanto su patrén de expresion
como de translocacién son también semejantes a los caracteris-
ticos de la variante no mutada de la proteina FOXP2 [13].

Mutacion R328X

La segunda mutacion identificada por MacDermot et al [10], de-
tectada en tres individuos pertenecientes a dos generaciones dis-
tintas de la misma familia (madre, hijo e hija), consiste en una
transicion C—T que da lugar a un codén de terminacion prema-
turo de la traducciodn, localizado en la posicién 328 de la protei-
na, el cual estarfa situado en el ex6n 7 del gen. La proteina re-
sultante carece, por consiguiente, de sus principales motivos
funcionales, incluyendo la ‘cremallera de leucinas’ y los mo-
tivos en ‘dedo de cinc’ y FOX (Fig. 1). La capacidad represora
de esta proteina anémala es sustancialmente menor que la que
caracteriza a la proteina silvestre. Por un lado, es incapaz in vi-
tro de unirse al ADN y de reprimir la expresion génica [13]. Por
otro, la presencia de la mutacién da lugar caracteristicamente a
una reduccién del nivel de proteina presente en la célula, que
ademds se localiza tinicamente en el citoplasma celular [13].
Este hecho puede deberse a que la mutaciéon R328X altere la es-
tabilidad de la propia proteina o a que dé lugar a un decremento
del nivel de ARN mensajero (ARNm) a partir del cual se trans-
cribe [13]. Desde un punto de vista clinico, los individuos afec-
tados por esta mutacién presentan una sintomatologia muy se-
mejante a la que exhiben los miembros afectados por el trastor-
no que pertenecen a la familia KE, de forma que se advierten en
ellos dificultades manifiestas a la hora de articular los sonidos
del habla, las cuales se acompaifian de problemas lingiiisticos
mds generales, tanto de indole receptiva como expresiva [10].
Asi, por ejemplo, el nifio manifestaba a los cuatro afios un evi-
dente retraso en el desarrollo de sus capacidades expresivas y
receptivas, de forma que los valores obtenidos en los test desti-
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nados a evaluar dichas capacidades (en particular, el test de Grif-
fiths [21]) correspondian a los caracteristicos de un nifio de dos
afios y medio. Asimismo, era incapaz de repetir palabras polisi-
labicas y solia comunicarse empleando palabras tnicas. Del
mismo modo, manifestaba a esa edad dificultades evidentes pa-
ra articular las consonantes situadas al comienzo de palabras.
Por tltimo, parecia presentar problemas adicionales en el domi-
nio del razonamiento practico y un cierto retraso en el desarro-
llo de las habilidades sociales. Por su parte, la hermana presen-
taba un historial de dispraxia motora y orofaringea. Al afio y
ocho meses de vida, aunque su capacidad motora parecia nor-
mal, era incapaz de emitir palabra alguna, mientras que a los
dos afios y 11 meses de edad sus capacidades lingiiisticas recep-
tivas y expresivas equivalian a las de un nifio de 11 meses. Final-
mente, la madre manifestaba diversos problemas para comuni-
carse: era incapaz de comprender adecuadamente buena parte de
los matices que implican las oraciones empleadas en las conver-
saciones convencionales, y si bien parecia disponer de un vo-
cabulario bastante amplio, sus construcciones oracionales eran
manifiestamente simples y su discurso, poco claro y carente de
gran parte de las inflexiones tipicas del discurso hablado. A dife-
rencia de lo que podria suceder en el caso de los individuos de la
familia KE afectados por el trastorno, y teniendo en cuenta la
completa afuncionalidad de la proteina que presenta la mutacién
R328X, se ha propuesto que los efectos fenotipicos que exhiben
los individuos que portan esta mutacion se deberian exclusiva-
mente a un descenso en la dosis habitual del gen FOXP2 [13].

El caso del paciente CS

Una terminacién prematura de la traduccién del gen se observa-
ba también en el paciente (CS) descrito por Lai et al [4], si bien
en este caso dicha terminacién prematura estaba causada por
una interrupcién de su secuencia debido a la existencia de una
translocacion balanceada entre los cromosomas 5y 7 (t[5;7]1[q22;
q31.2]) (Fig. 1). El individuo afectado presentaba a los dos afios
de edad un ligero trastorno de cardcter motor y un retraso en el
desarrollo del habla, mientras que a los tres afios y seis meses de
vida se le diagnostic6 una dispraxia oral, que se manifestaba en
forma de un trastorno en la comprension y en la ejecucién del
discurso hablado, de modo que sélo alcanzé la fase de las dos
palabras hacia los cuatro afios [4]. Como quiera que en el caso
de este individuo la translocacién reciproca ha tenido lugar en-
tre los exones 3 y 4 del gen, la proteina sintetizada tampoco era
presumiblemente funcional, al carecer de sus principales moti-
vos estructurales [4].

El caso de la familia TB

Shriberg et al [22] identificaron en dos individuos pertenecien-
tes a una misma familia (B y T, madre e hija, respectivamente,
que se suelen designar colectivamente como ‘familia TB’) la
existencia de una translocacién balanceada entre los cromoso-
mas 7y 13 que interrumpe la secuencia del gen FOXP2 en la re-
gi6én intrénica situada entre los exones 9 y 10 (Fig. 1); también
se produciria en este caso una terminacion prematura de la tra-
duccién del ARNm, que daria lugar a una proteina que careceria
del motivo FOX de unién al ADN y de la ‘cremallera de leu-
cinas’. No obstante, conviene tener presente que la transloca-
cién también interrumpe la secuencia del gen RFC3, situado en
13q13.2, que codifica la subunidad 3 del factor replicativo C, el
cual interviene en la elongacion de los moldes de ADN durante
la replicacion de la molécula; este gen se encuentra situado a 1 Mb
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del gen NBEA, implicado en determinadas formas idiopaticas de
autismo que implican trastornos del lenguaje [23,24].

Las caracteristicas acusticas, prosddicas y articulatorias mas
significativas del discurso de los dos individuos afectados por
esta translocacién serian las siguientes [22]:

— Fonéticamente, se observan diversos problemas para la co-
rrecta articulacion de determinados tipos vocalicos (funda-
mentalmente de las vocales rotizadas) y consondnticos (prin-
cipalmente de las consonantes liquidas /1/ y /t/, en el caso
de B, y de las oclusivas, las africadas y las fricativas, en el de
T), los cuales consisten fundamentalmente en omisiones,
sustituciones o distorsiones.

— Fonémicamente, se detecta una desrotizacién de elementos
habitualmente rotizados (/r/, /4w/ v /\®/), en el caso de B,
y distorsiones y sustituciones de diversa naturaleza de los
fonemas /s/, /z/ 'y A&/ (incluyendo su palatalizacion, retrofle-
xi6n, dentalizacién y lateralizacién), en el caso de T, que pa-
recen poner de manifiesto una incapacidad de situar correc-
tamente la lengua durante su articulacion.

— Suprafonémicamente, se observan diversos procesos de epén-
tesis, metdtesis y asimilacion atipicas, que evidencian la
existencia de problemas de distinta naturaleza a la hora de
llevar a cabo una correcta secuenciacién fonémica.

— Prosédicamente, se advierten distintos déficit, incluyendo:
a) Una menor capacidad de fraseo, que suele indicar la exis-
tencia de un trastorno de caricter apraxico y que se caracte-
riza por la ocurrencia de repeticiones y de revisiones de di-
versos elementos del discurso (que no implican, sin embar-
g0, un intento por corregir lo ya dicho); b) Una significativa
ralentizacién del propio discurso, debido a una reduccién
per se de la velocidad de emisién de los sonidos, pero tam-
bién a la existencia de pausas mas prolongadas; c¢) Un pa-
trén de acentuacién oracional incorrecto, que implica una
acentuacion excesiva o insuficiente de determinadas silabas,
o la acentuacidn de silabas dtonas; d) La presencia de blo-
queos articulatorios ante determinadas consonantes oclusi-
vas, y e) La prolongacion anormal de determinados sonidos
sonantes.

— Actsticamente, se detecta una alteracion de determinados pa-
rametros del discurso hablado, incluyendo su cualidad larin-
gea (especialmente en el caso de T), que lo vuelve ‘ronco’, y
su resonancia (en ambos casos), que lo vuelve hipernasal.

— Fonolégicamente, se observa una menor capacidad de pro-
cesamiento fonolégico, como evidencian los resultados ob-
tenidos en los test de repeticion sildbica (Tabla).

En conjunto, el andlisis de estas peculiaridades actsticas, prosé-
dicas y articulatorias parece sugerir que la afeccién nuclear del
trastorno que manifiestan los individuos afectados pertenecien-
tes a la familia TB serfa una disartria espdstica, que irfa acom-
paiiada de una dispraxia verbal y de errores residuales durante
el desarrollo, los cuales dan lugar a una cierta distorsion del dis-
curso hablado [22]. Por lo demads, y a pesar de lo exiguo de la
muestra, los valores obtenidos por dichos individuos en los di-
ferentes test que evaldan las capacidades cognitivas y lingiiis-
ticas (Tabla) se asemejan en gran medida a los obtenidos por
los individuos afectados pertenecientes a la familia KE [17,25].
Aunque las caracteristicas morfoldgicas y sintdcticas detalladas
del discurso de los primeros se hallan atin pendientes de publi-
cacién, merece la pena destacar la similitud de los valores obte-
nidos por ambos grupos en los casos concretos del cociente in-
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telectual verbal (81 frente a 74,1), el vocabulario (5,5 frente a
5,0) o las capacidades lingiiisticas receptivas (= 80% frente a =
88%). Por el contrario, y en lo que concierne a las capacidades
lingiifsticas expresivas, los valores obtenidos en el caso del test
que evalda la capacidad de repeticién de oraciones parecen ser
inferiores en el caso de los miembros de la familia KE, como
sucede con las pruebas destinadas a cuantificar la capacidad de
procesamiento fonoldgico (= 75% frente a = 45% para el test
de repeticion de palabras, y = 75% frente a = 40% para el de re-
peticién de pseudopalabras); ello podria corroborar la existen-
cia de un trastorno nuclear subyacente ligeramente diferente en
ambos grupos de pacientes.

Deleciones cromosomicas que afectan al gen FOXP2

Finalmente, se han descrito nuevos casos de individuos que pre-
sentan una delecidon cromosdmica que afecta (entre otros) al gen
FOXP2. Estas deleciones tienen una extensién variable [31].
Una de las de menor tamafio habia sido descrita hace casi
dos décadas por Sarda et al [32], afectando a la regién 7q31.2-
7q32.3 y dando lugar a un fenotipo caracterizado por dismorfia
facial, retraso psicomotor y ausencia de lenguaje [32]. En 2006.
Zeesman et al [31] describieron una delecién atn menor, que
afecta a la regién 7q31.2-7q32.2 y que origina un fenotipo ca-
racterizado también por dismorfia facial y leve retraso mental,
asi como por dispraxia oromotora. Como en el caso de esta de-
lecién estaban ausentes varios genes y existia una inversion adi-
cional en el cromosoma, la cual afectaba a algunos de los genes
relacionados con el sindrome de Williams [33], Zeesman et al
[31] sugirieron que la haploinsuficiencia del gen FOXP2 seria
responsable especificamente de los trastornos del habla y de los
problemas oromotores del individuo afectado. Finalmente, en
2007, Lennon et al [34] identificaron una delecion adicional que
afectaba tnicamente a la region 7q31.1-7q31.31 (alrededor de
9.1 Mb), dando lugar a un fenotipo caracterizado por la existen-
cia de dismorfia facial, retraso mental moderado, tono oromotor
bajo y dispraxia verbal ligada al desarrollo. Respecto al proceso
de adquisicién del lenguaje, los primeros enunciados holofrasti-
cos se documentaron tnicamente a los tres afios, si bien este in-
dividuo nunca llegé a generar combinaciones de palabras ni,
consecuentemente, sintagmas u oraciones; a los siete afios y
cuatro meses de edad sus capacidades lingiiisticas receptivas
correspondian a las de un nifio de 32 meses, mientras que las de
indole expresiva eran propias de un nifio de s6lo 21 meses [34].
Por otro lado, la consideracion del origen parental de las dele-
ciones que afectan a la regién cromosdémica en la que se locali-
za el gen FOXP2 ha puesto de manifiesto la existencia de un po-
sible efecto de imprinting, por cuanto la dispraxia verbal ligada
al desarrollo caracteristica de la delecién del gen sélo parece
manifestarse cuando el alelo delecionado es el paterno [35].
Otras evidencias que parecen corroborar esta posibilidad serian
el hecho de que en los individuos normales el nivel de expresién
del alelo materno es inferior al paterno [35], y la circunstancia
de que el gen FOXPI, cuyo producto interactia con la proteina
FOXP2 [1], también parece estar sujeto a imprinting [36].

Principales conclusiones derivadas del andlisis de las nuevas
mutaciones detectadas en la secuencia del gen FOXP2

Como se desprende de lo discutido con anterioridad, las distin-
tas alteraciones del gen FOXP2 parecen dar lugar a trastornos
ligeramente disimiles, los cuales han sido objeto de un diagnés-
tico clinico diferente. En particular, se ha sugerido que el déficit
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Tabla. Resultados obtenidos por los miembros afectados de la familia TB en los diversos test de evaluacion de

las capacidades cognitivas de caracter linglistico y no lingiistico.

FOXP2Y LENGUAIJE

De los tres niveles de regu-
lacién que intervienen en el

control motor del sistema arti-

Dominio Evaluacion Madre (B)  Hija (T)  Valores de referencia .
culatorio responsable de la ge-
Media DE neracién de los sonidos del ha-
Cognicién bla .(Preprog.ramaf:{on, progra-
macién y ejecucién [38]), la
No verbal WAIS-II dispraxia verbal adquirida pare-
Acabado de dibujos 9 5 10 3 ce relacionarse con una disfun-
cién del primero de los dos pa-
Codificacion simbdlica numérica 4 5 10 3 sos que implica el proceso de
Disefo con blogues 8 8 10 3 preprogramacion de aquél, con-
- sistente en la integracién en un
Ensamblado de objetos 10 9 10 3 todo coherente de las subruti-
Ordenacién de dibujos 9 6 10 3 nas correspondientes a los dis-
tintos articuladores [38]. Esta
Cl no verbal 95 87 100 15 . <
disrupcién suele deberse a una
Verbal WAIS-III lesion de determinadas dreas pa-
Vocabulario 6 5 0 3 rietales y frot}tales (fundamen-
talmente del drea premotora la-
Establecimiento de semejanzas 8 9 10 3 teral, del area motora suple-
Ejercicios aritméticos 2 7 10 3 mentaria y de la insula anterior
[39]) y, en algunos casos, tam-
Intervalos numéricos 5 8 10 3 bién a una lesion de la porcién
Capacidad informativa M 5 10 3 de los ganglios basales situada
en el hemisferio izquierdo [40].
Cl verbal 81 81 100 15 En cambio, los diferentes tipos
Cl (full-scale 1Q) 38 81 100 15 de disartria suelen estar causa-
dos por una disfuncién del se-
Lenguaje .
gundo de los pasos que integran
Recepcion PPVTII 83 79 100 15 el proceso de programacion,
.., - consistente en la organizacién
Determinacién de gramaticalidad 76 82 99 - . .
secuencial de las distintas ta-
Expresion CELF-3: repeticion de oraciones 3 3 10 3 reas necesarias para la articula-
EVT 46 46 0 3 cion, 1ncluyeqd0 pfobablemen—
te una determinacién de los pa-
Discurso hablado rdmetros musculares adecuados
Procesamiento Repeticion de pseudopalabras 72% 75% No disponible para c.ssta, como la fuerza y la
fonolégico velocidad de respuesta de los
Repeticion de silabas 66% 74% No disponible musculos implicados [38,41].
Generacion GFTA?2 88 94 00 15 Cuando es adquirida, esta dis-

funcidn suele deberse a una dis-

WAIS-III: test de evaluacién del cociente intelectual (Cl) mediante la escala Wechsler para adultos (Wechsler Adult In-
telligence Scale), 3 ed. [26]; PPVT-II: test de Peabody de evaluacion del vocabulario mediante dibujos, 3 ed. [27]; CELF-3:
evaluacion clinica de los rudimentos del lenguaje, 3 ed. [28]; EVT: test de evaluacién del vocabulario expresivo [29];
GFTA-2: test Goldman-Fristoe de evaluacion de la ca(gacidad articulatoria, 2 ed. [30]; DE: desviacién estandar. Reprodu-

2006 American Speech-Language-Hearing Association). La exac-
titud y la pertinencia de la traduccién son Unicamente responsabilidad del autor de esta revision.

cido y traducido de [22] con el permiso pertinente (

rupcién de los circuitos moto-
res situados en la corteza mo-
tora primaria, los ganglios ba-
sales y el cerebelo, de forma que

nuclear presente en la familia KE seria una dispraxia orofacial,
es decir, una apraxia verbal ligada al desarrollo [37]. Por el con-
trario, se ha propuesto que en el caso de la familia TB el trastor-
no nuclear seria una disartria espastica [22], de forma que los
sintomas que manifiestan estos individuos se solaparian con
—pero a la vez excederian a— los caracteristicos del trastorno que
presentan los miembros afectados de la familia KE [22]. Dicha
sintomatologia concuerda también con la descrita por Lai et al
[4] en el caso del individuo CS. Por lo demds, la disartria y la
dispraxia verbal son, junto con la afasia anémica, los diagnésti-
cos clinicos mds comunes en los pacientes afdsicos que han su-
frido un infarto cerebral que afecta al hemisferio izquierdo y
que incluye las regiones subcorticales [25].
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se distinguen diferentes subtipos
de disartria en funcién de la na-
turaleza de la region afectada: espdstica, si se ven afectadas las
dreas corticales; hipocinética, cuando la lesion afecta a los gan-
glios basales, y atdxica, si la zona afectada es el cerebelo [39].
En atenciodn a estas evidencias, se ha sugerido que la dispari-
dad observada entre los individuos afectados pertenecientes a las
familias KE y TB podria ser el resultado de la alteracion de dife-
rentes circuitos implicados en el proceso de programacién de los
movimientos de los 6rganos articulatorios, la cual podria venir
originada, a su vez, por una modificacion diferencial de las ca-
racteristicas funcionales de la proteina FOXP2 a consecuencia
de las distintas repercusiones estructurales de las mutaciones
—manifiestamente diferentes— que presentan estos dos grupos de
individuos. Consecuentemente, Shriberg et al [22] han propues-
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to la conveniencia de recurrir a la etiqueta ‘trastorno sensorimo-
tor’, siguiendo a McNeil [42], para referirse al déficit nuclear ge-
neral asociado a las diversas mutaciones del gen FOXP2.

MODELOS ANIMALES DEL TRASTORNO
ASOCIADO A LA MUTACION DEL GEN FOXP2

En los tltimos tres afios, un hito fundamental en el andlisis mo-
lecular y fenotipico del trastorno asociado a la mutacién del gen
FOXP?2 ha sido la generacion de organismos knockout (en el ca-
so de Mus musculus) y knockdown (en el caso de Taeniopygia
guttata) para los correspondientes genes ortélogos.

En lo que concierne al ratén, las anomalias histolégicas ob-
servadas en los individuos knockout o en aquellos que son hete-
rocigéticos para la mutacion del gen se circunscriben funda-
mentalmente al cerebelo; en particular, se ha constatado la exis-
tencia de un patrén anormal de desarrollo de las capas granulosa
y molecular de la corteza cerebelosa. En el primer caso, se ob-
serva una ralentizacién de la resolucién de la capa granulosa
externa (de modo que sigue presente 15 dias después del naci-
miento en los individuos knockout, aunque acaba desaparecien-
do en los heterocigéticos), debido fundamentalmente a un pa-
trén de migracién anormal de las neuronas, causado por un de-
sarrollo inadecuado de las células gliales radiales, cuyo niimero
es menor de lo habitual y cuya alineacion no es tan exacta como
en los individuos silvestres [43]. Por lo que se refiere a la capa
molecular, su grosor en los individuos knockout es aproximada-
mente la mitad de lo habitual, lo que concuerda con las anoma-
lias observadas —tanto en estos dltimos como en los individuos
heterocigéticos para la mutacién— en la disposicion de las célu-
las de Purkinje, cuya orientacion no es tan exacta como suele ser
normal, y con las peculiaridades morfoldgicas de estas células,
cuyos arboles dendriticos presentan un menor desarrollo y una
orientacién anémala [43]. En consecuencia, la mutacién del gen
Foxp?2 parece provocar una alteracién del patrén habitual de mi-
gracion y/o maduracién de las neuronas cerebelosas. En el ra-
ton, la caracteristica fenotipica mds conspicua asociada a dicha
mutacion consiste en un descenso de la frecuencia de las vocali-
zaciones ultrasénicas de las crias (aunque no de su duracién, no
advirtiéndose tampoco una modificacidn de sus caracteristicas
acusticas) [43], que son fundamentales para la interaccidn social
entre éstas y la madre [44] y que suelen emplearse como un
marcador a la hora de evaluar el desarrollo neuroconductual
[45]. No obstante, las vocalizaciones también estdn presentes en
los individuos adultos, donde parecen estar estructuradas tempo-
ralmente y ser susceptibles de un andlisis cualitativo, lo que in-
dicaria que estarian constituidas por ‘silabas’ dispuestas de for-
ma no aleatoria, de modo semejante a como sucede en el caso de
las llamadas de las aves [46]. Resulta evidente que la reciente
generacion de una linea de ratones que presenta un alelo Foxp2
nulo condicionado [47] permitira analizar de forma detallada —en
términos espaciales y temporales— los efectos causados por la
hemicigosis del gen y extrapolar los resultados obtenidos al ca-
so de las mutaciones que afectan a la secuencia humana de éste.

El interés que posee el analisis de la disfuncion del gen FoxP2
en T. guttata se justifica por el hecho de que, al igual que suce-
de en el caso de nuestra especie:

— El aprendizaje de las vocalizaciones se produce durante un
periodo limitado y depende de una exposicién previa a las
secuencias emitidas por un individuo adulto que ha alcanza-
do una competencia comunicativa plena (tutor).
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— Existe una predisposicion innata a captar las sefiales sonoras
caracteristicas de la especie.

— Durante la fase de aprendizaje, los patrones se almacenan en
una memoria a largo plazo y se emplean posteriormente pa-
ra regular su producciéon motora durante una fase de expe-
rimentacién que suele denominarse ‘pldstica’ o ‘sensorimo-
tora’ [48].

Merced a un mecanismo de interferencia de ARN mediante len-
tivirus ha sido posible determinar los efectos fenotipicos asocia-
dos a una disminucién de la expresion del gen en el drea X del
circuito del canto (Figs. 2a y 2b) durante dicha fase de experi-
mentacion sensorimotora [49]. Una reduccion de alrededor del
70% en los niveles de ARNm de FoxP2 en aproximadamente
el 20% de las células del darea X parece conllevar:

— Una menor fidelidad en el proceso de imitacidn, en términos
cuantitativos y cualitativos, que afecta por igual a todas las
silabas y a todos los motivos de los que integran las llama-
das (en esta especie las llamadas estdn formadas por diver-
sos motivos, constituidos a su vez por un nimero variable
de sonidos, denominados convencionalmente ‘silabas’), y que
se traduce, en particular, en la omision de determinadas sila-
bas, la alteracion de su duracién normal, una imitacion in-
apropiada de sus caracteristicas espectrales y una repeticién
anomala de ciertas silabas o de ciertos pares de silabas en el
seno de motivos concretos.

— Una mayor variabilidad en el proceso de ejecucion del canto,
en términos cuantitativos y cualitativos, que afecta por igual
a todas las silabas y a todos los motivos de los que integran
las llamadas, lo que se traduce, en particular, en una mayor
variabilidad en los principales parametros acusticos que defi-
nen las silabas (tono, frecuencia) y en su duracion, aunque
no en lo concerniente a la estereotipia de los motivos.

— Una reduccién del periodo critico de aprendizaje, lo que se
traduciria en una ‘cristalizacién’ precoz de las llamadas [49].

Atendiendo a estos resultados, parece evidente que el fenotipo
andmalo causado por la disminucién de los niveles de ARNm
del gen FoxP2 en el drea X no estarfa causado por un déficit en el
control motor del canto, una representacién neuronal incorrecta
de la secuencia sonora tomada como modelo, ni por un problema
de secuenciacion. Se ha sugerido que dicho fenotipo disfuncio-
nal podria originarse por la existencia de un déficit en el proceso
de ajuste entre la secuencia sonora producida por el ave y el pa-
trén memorizado en la fase de aprendizaje que precede a la eta-
pa ‘sensorimotora’ (ajuste que implica una comparacién recu-
rrente entre ambas variables), y que en términos neurofisiolgi-
cos podria estar causado por una integracién defectuosa, por par-
te de las neuronas espinosas del area X, de las aferencias gluta-
matérgicas y dopaminérgicas que reciben habitualmente [49].
Respecto a los restantes ortélogos de FOXP2 caracteriza-
dos hasta la fecha y al andlisis de otros posibles modelos ani-
males del trastorno asociado a su mutacion en la especie huma-
na, merece la pena comentar la circunstancia de que la reciente
clonacién del gen ortélogo en Danio rerio [50] ha abierto las
puertas a la utilizaciéon de este organismo como modelo del
trastorno; en este caso se dispone también de la tecnologia ne-
cesaria para conseguir la inactivacién del gen, en concreto me-
diante la utilizacién de morfolinooligonucledtidos en antisenti-
do [51], lo que permitird realizar estudios mds detallados del
papel que desempeiia foxP2 en el sistema nervioso central en lo
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A las motoneuronas
que intervienen en el canto

Figura 2. Esquema del circuito del canto en las aves canoras. En ‘a’ se ofrece una composicién sagital del telen-
céfalo aviar. En color blanco se han sefalado los circuitos que forman parte del palio (equivalente a la corteza ce-
rebral de los mamiferos); en color gris claro, los que pertenecen al tdlamo, y en gris oscuro, los que forman par-
te del cuerpo estriado. Como puede observarse, el input auditivo penetra en el circuito del canto por el ntcleo
HVC del hiperpalio, cuyas neuronas intervienen en dos subcircuitos diferentes. Por un lado se encargan, junto
con las neuronas del nicleo robusto del acropalio (RA) y determinadas motoneuronas del tronco del encéfalo, del
control motor del érgano del canto (siringe) y de los musculos respiratorios, regulando la vocalizacion (este sub-
circuito se ha sefnalado mediante flechas punteadas). Por otro, un subgrupo de las neuronas que constituyen el
ntcleo HVC se integran en el circuito anterior del prosencéfalo, que se ha sefalado con flechas simples. Dichas
neuronas proyectan sobre las neuronas del area X del cuerpo estriado, las cuales inhiben la actividad de determi-
nadas neuronas del nucleo dorsolateral de la porcién medial del tdlamo (DLM). Estas proyectan, a su vez, sobre
el ntcleo magnetocelular lateral de la porcién anterior del nidopalio (LMAN), responsable de garantizar la variabi-
lidad de las secuencias canoras durante la etapa de aprendizaje (aungque no esta claro si esta variabilidad se ge-
nera en el propio nucleo del palio o resulta de la accién combinada de las dos estructuras anteriores), cuyas neu-
ronas conectan con ambos subcircuitos en el ntcleo RA y también envian axones colaterales de vuelta al rea X.
En ‘b’ se ha representado de forma esquematica este circuito corticoestriatotalamocortical aviar (la flecha grue-
sa negra indica el lugar de entrada del input auditivo, mientras que la flecha gruesa gris denota la salida de la in-
formacion de cardcter motor hacia las correspondientes motoneuronas, a las que se hizo referencia). En compa-
raciéon, en ‘c’ se muestra un esquema de los circuitos corticoestriatotalamocorticales humanos (para mas infor-
macion, vid. texto). Reproducido a partir de [55], con el permiso pertinente (° 2004 Society for Neuroscience).

que concierne a la regulacién del destino celular, la axonogéne-
sis y la sinaptogénesis.

FOXP2Y LENGUAIJE

consiguiente, resulta mds plau-
sible la posibilidad alternativa,
a saber, que el incremento del
nivel de expresion del gen
FoxP2 que se observa en el
drea X de este tipo de organis-
mos durante el aprendizaje de
las llamadas podria ser necesa-
rio para conservar la identidad
de determinadas poblaciones
neuronales durante un periodo
en el que aumenta la plasti-
cidad neuronal (y, por consi-
guiente, la posibilidad de que
se produzcan cambios en las
propiedades de las neuronas,
incluyendo su conectividad y
sus propiedades electrofisiold-
gicas) [57] y/o que dicho incre-
mento podria dar lugar a una
represion de la expresion de los
genes que favorecen la plastici-
dad de las neuronas espinosas,
para conseguir un ajuste Opti-
mo entre la secuencia sonora
emitida por el ave y la secuen-
cia memorizada que le sirve
como patrén. Esta dltima hipé-
tesis vendria refrendada por:

— La constatacion de que en los cantores indirectos (los ma-
chos que estan cantando para si mismos) el nivel de expre-

sién del gen en dicha drea es menor que en los directos (los

Principales conclusiones derivadas
del anadlisis de los modelos animales

En conjunto, las evidencias recientes resultantes del andlisis de
los modelos animales parecen confirmar la validez de la hipdte-
sis general acerca de la identidad de los circuitos en cuyo desa-
rrollo intervendria el gen FOXP2 [2]. Esta conclusion viene re-
frendada por el exhaustivo an4lisis del sustrato neuronal respon-
sable de la generacion y el aprendizaje de las llamadas en nu-
merosas especies canoras. El drea X, en la que los niveles de ex-

machos que estdn cantando debido a la presencia de un con-
génere) [58], advirtiéndose en los primeros un incremento
durante el canto de la actividad neuronal y de su variabilidad
[59], que viene a ser concomitante con el ligero aumento de
la variabilidad sildbica observada en las propias llamadas [60].
— El aumento de la variabilidad sildbica que conlleva un des-
censo de la expresion del gen, tal como se advierte en los
experimentos mediante interferencia de ARN [49].

presion del gen FoxP2 son mayores que en cualquier otra region
del cuerpo estriado, formaria parte del denominado circuito an-
terior del prosencéfalo (Fig. 2a), encargado de la modulacién on
line del canto durante la fase adulta [52] y cuyas caracteristicas
electrofisioldgicas, neuroquimicas y funcionales equivalen a las
de los circuitos que en los mamiferos conectan la corteza cere-
bral con los ganglios basales [53,54] (Figs. 2b y 2c).

En segundo lugar, parece confirmarse el hecho de que el gen
FOXP?2 no solo estarfa implicado en el desarrollo de estos circui-
tos durante la fase embrionaria, sino en su funcionamiento duran-
te el estadio adulto. Se ha sugerido que, en el caso de las aves ca-
noras, el represor transcripcional FoxP2 podria funcionar en el
cerebro inhibiendo la expresion de los genes responsables de la
estabilidad neuronal durante el aprendizaje del canto, favorecien-
do una mayor plasticidad de los centros neuronales implicados en
éste [5]. Sin embargo, esta circunstancia no resultaria demasiado
compatible con el papel desempefiado por la proteina durante el
desarrollo embrionario, ni tampoco con el hecho de que la dismi-
nucioén de los niveles del transcrito del gen origine un aumento en
la variabilidad de las silabas que componen las llamadas [49]. Por
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Este patrén inhibidor/compensador podria haberse conservado
en la especie humana, teniendo en cuenta la significativa seme-
janza neuroanatémica y neurofisioldgica existente entre el circui-
to prosencefilico anterior de las aves y los circuitos en los que
participan los ganglios basales en el ser humano (Figs. 2b y 2c¢).

En tercer lugar, las evidencias derivadas del andlisis de los
modelos animales parecen confirmar la idea de que el trastorno
asociado a la mutacion del gen en la especie humana no reves-
tirfa un cardcter exclusivamente motor. Entre las evidencias en
este sentido destacan las siguientes:

— En T. guttata, el contexto social, que parece modular el apren-
dizaje y la ejecucion del canto, afecta a la expresion del gen
FoxP2 [58], sin que se vean alteradas las caracteristicas
acusticas del canto ni su patrén motor de ejecucion.

— La ausencia de expresion del gen FoxP2 en la mayor parte
de las estructuras que conforman el circuito sensorimotor
trigémino, encargado en las aves de la regulacion del movi-
miento del pico, la lengua y la cavidad oral [56], sugiere que
la dispraxia orofacial observada en los miembros de la fami-
lia KE —en los cuales el gen FOXP2 se encuentra mutado—
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no tendria como causa primaria una disfuncién de los cir-
cuitos motores o sensoriales orofaciales periféricos, sino fun-
damentalmente de los circuitos corticosubcorticales.

— En los individuos adultos de determinadas especies de aves
canoras (como T. guttata) se advierte una falta de correla-
cion entre los niveles de expresion del gen FoxP2 y las ca-
racteristicas acusticas de las llamadas (y, por consiguiente,
el patrén motor implicado en la generacién del canto), como
ponen de manifiesto las diferencias observadas a este res-
pecto entre los cantores directos y los indirectos (vid. supra).

— La reduccién en T. guttata de los niveles del transcrito del
gen en el drea X del circuito anterior del prosencéfalo du-
rante la fase ‘sensorimotora’ del aprendizaje de las llamadas
no provoca una modificacion en sus caracteristicas acusti-
cas, sino Unicamente un aumento de su variabilidad [49].

— La supresion de la expresion del gen en el ratén no modifica
las caracteristicas acusticas de los sonidos que produce, sino
unicamente su frecuencia [43].

En cuarto lugar, las evidencias proporcionadas por los modelos
animales parecen corroborar la hipétesis de que el factor trans-
cripcional FOXP2 debe desempefar un papel bastante bdsico (y
sustancialmente semejante) en el desarrollo (y el funcionamien-
to) del sistema nervioso central de todos los vertebrados [50],
como pone de manifiesto el elevado grado de conservacién, en
términos filogenéticos, de su patrén de expresion espacial y tem-
poral, y de los principales motivos funcionales de la proteina.

Finalmente, dichas evidencias parecen confirmar la hipéte-
sis de que en algunas especies (incluida la humana) el sustrato
neuroanatémico en cuyo desarrollo y funcionamiento intervie-
ne el factor FOXP2 habria sido reutilizado (o ‘exaptado’, por
utilizar el término evolutivo preciso) para el aprendizaje de las
llamadas vocales [61] o, cuando menos, para el desarrollo y/o la
optimizacién de los mecanismos de coordinacién sensorimo-
tora implicitos [49, 62]. No obstante, los detalles precisos de la
ecuaciéon ‘FOXP2-vocalizaciéon—lenguaje’ deben atin precisarse
con exactitud, teniendo presente que:

— El gen foxP2 parece haber sufrido una fuerte presion selec-
tiva en los tetrdpodos, aunque no en los peces [50].

— Entre las aves no existen evidencias de que haya tenido lu-
gar una seleccién darwiniana de determinados cambios en
la secuencia de la proteina FoxP2 que puedan correlacio-
narse con la mayor o menor capacidad de aprendizaje de las
Ilamadas [20].

— Los cambios presentes en la secuencia de la proteina humana
(relacionados, en principio, con el reclutamiento de determi-
nadas regiones corticales y subcorticales para el lenguaje y,
probablemente, con la transferencia del control de la articula-
cién a dichas regiones [2]) no encuentran un correlato en las
secuencias de las proteinas homoélogas de otros mamiferos
que también son capaces de aprender sus 1llamadas vocales
(murciélagos, ballenas o delfines [18]). No es menos cierto
que estos cetaceos han acumulado hasta tres sustituciones di-
ferentes en la secuencia de la proteina FoxP2 con relacién
a la homologa presente en un pariente préximo incapaz de
aprender sus 1lamadas, como es el hipopétamo [18], y, del
mismo modo, a lo largo de la historia evolutiva de aquellas
especies de murciélagos que han desarrollado un sistema
ecolocalizador, parecen haberse seleccionado positivamente
determinadas mutaciones no sinénimas acaecidas en la se-
cuencia del gen FoxP2 [62], al igual que ha sucedido en el ca-
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so de la especie humana [2] o, cuando menos, de la linea evo-
lutiva comun al Homo sapiens 'y al H. neanderthalensis [63].

— Un total de 12 de los genes diana para FOXP2 —como se han
caracterizado mediante la técnica de los ChIP-Chip [5,64,
65]— parecen haber sufrido una seleccidn positiva durante la
reciente historia evolutiva de la especie humana. De la mis-
ma manera, 47 de dichos genes presentan un patrén de ex-
presion en nuestra especie que difiere del que es caracteris-
tico del gen homdlogo del chimpancé [64], lo que podria
confirmar la hipétesis de que, a lo largo de la evolucién hu-
mana, podrian haberse seleccionado positivamente determi-
nados médulos funcionales completos, constituidos por un
ndmero variable de genes que se expresan de modo coordi-
nado [66]: uno de dichos médulos podria haber sido el que
conforman FOXP2 y (varios de) los genes cuya expresion es
regulada por este factor transcripcional.

CONCLUSIONES

La caracterizacion fenotipica de las nuevas alteraciones identifi-
cadas en la secuencia del gen FOXP2 y, en particular, la compa-
racion de los trastornos lingiifsticos, conductuales y motores
que manifiestan los individuos que las presentan con las altera-
ciones que exhiben los miembros afectados pertenecientes a la
familia KE (aquella en la que se habia identificado la Ginica mu-
tacion del gen conocida hasta el momento [3,4], con la salvedad
de un caso de translocacién balanceada que interrumpia su se-
cuencia [4]), ha resultado particularmente esclarecedora a la ho-
ra de validar las intuiciones existentes acerca de la funcién bio-
l6gica de la proteina FOXP2, asi como de su relevancia para el
desarrollo y el funcionamiento de los circuitos neuronales im-
plicados en el procesamiento lingiifstico.

Los datos obtenidos a partir de la caracterizacion molecular
de los nuevos ortélogos del gen (especialmente de los corres-
pondientes a diversas especies de aves canoras que aprenden
sus llamadas durante determinados periodos de plasticidad con-
ductual) ha permitido analizar (y comprender) con mayor deta-
lle los efectos fisioldgicos y conductuales asociados a la muta-
cién del gen en la especie humana. Un resultado crucial ha sido
la generacién de los primeros organismos knockout y knock-
down para los ortélogos de dos especies como M. musculus 'y T.
guttata, respectivamente.

La consideracion de los datos discutidos en este trabajo y de
las nuevas evidencias moleculares obtenidas en los tltimos tres
afios —las cuales atafien fundamentalmente al esclarecimiento de
determinados aspectos transcripcionales, postranscripcionales,
traduccionales y postraduccionales del gen, al funcionamiento
in vivo de las diferentes isoformas de la proteina FOXP2 y, so-
bre todo, a la identificacion de los genes diana para el factor
FOXP2 en la especie humana (objeto de revision en la segunda
parte de este articulo [5])—, permite aventurar un papel signifi-
cativo para FOXP2 en el desarrollo ontogenético y filogenético
del lenguaje, planteando la posibilidad —que también se discuti-
rd en [5]- de que este papel pueda caracterizarse (y compren-
derse) de un modo mds exacto si se acepta la hipdtesis de que
FOXP?2 forma parte (o constituye un gen central) de un médulo
funcional que intervendria en la regulacién del desarrollo y del
funcionamiento de un dispositivo neuronal de carécter procedi-
mental, cuya trayectoria evolutiva podria correlacionarse con
determinados aspectos de la evolucién de la facultad del lengua-
je en nuestra especie.
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FOXP2 AND THE MOLECULAR BIOLOGY OF LANGUAGE:
NEW EVIDENCE. I. PHENOTYPIC ASPECTS AND ANIMAL MODELS

Summary. Introduction. FOXP2 is the first gene linked to a hereditary variant of specific language impairment and seems to
code for a transcriptional repressor that intervenes in the regulation of development and the functioning of certain thalamic-
cortical-striatal circuits. Development. In the last three years significant progress has been made in the analysis of the
structural and functional properties of the gene. The most notable advances have been made in the genotypic and phenotypic
characterisation of new alterations in its sequencing in human beings; the determination in vivo of the functional properties
of the mutated proteins generated from said variants; the cloning and characterisation of new orthologues of the gene; the
generation of the first knockout and knockdown organisms for it; and a more precise molecular characterisation of the
biological role played by the orthologues corresponding to species that are also capable of learning the articulatory patterns
of the vocalisations they use to communicate. Conclusions. The latest clinical evidence and that obtained from analysing
animal models generated to date appear to suggest the presence of a 'sensory-motor disorder' as the central deficit behind the
different phenotypes associated to the different mutations of the gene in the human species, the functionality of the gene
FOXP2 during development of the embryo and during the adult phase, its involvement in the development and functioning of
the thalamic-cortical-striatal circuits associated to motor planning, sequential behaviour and procedural learning, and
significant old age, in developmental terms, of a part of the neuroanatomical substrate that is involved in processing linguistic
stimuli in our species. [REV NEUROL 2008; 46: 289-98]

Key words. Animal models. Dyspraxia. FOXP2. Language. Molecular biology. Ontogenesis. Phylogeny. SLI.

REV NEUROL 2008; 46 (5): 289-298



