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Resumen. Introduccion. FOXP2 es el primer gen ligado a una variante hereditaria del trastorno especifico del lenguaje y pa-
rece codificar un represor transcripcional que interviene en la regulacion del desarrollo y del funcionamiento de determina-
dos circuitos corticotalamoestriatales. Desarrollo. En los iltimos tres aiios se han producido significativos avances en la de-
terminacion de las propiedades estructurales y funcionales del gen, que conciernen fundamentalmente al andlisis preciso de
los motivos estructurales mds importantes de la proteina que codifica y de los pardmetros mds relevantes que determinan la
interaccion de ésta con el ADN; al esclarecimiento de las propiedades funcionales y del comportamiento in vivo de las prin-
cipales isoformas de la misma; a la determinacion exacta del patron de expresion de nuevos ortologos del gen; y a la identi-
ficacion de diferentes genes diana para el factor FOXP2. Conclusiones. Estas nuevas evidencias sugieren una gran versatili-
dad in vivo por parte de la proteina FOXP2 a la hora de unirse al ADN; la funcionalidad biolégica de sus diversas isoformas;
la implicacion del gen FOXP2 en el desarrollo y/o el funcionamiento de los circuitos corticotalamoestriatales asociados a la
planificacion motora, el comportamiento secuencial y el aprendizaje procedimental, tanto en la fase adulta como durante el
desarrollo embrionario; una significativa conservacion en términos evolutivos del mecanismo regulador en el que interviene
el gen; y la idoneidad de los modelos de procesamiento lingiiistico que consideran que el lenguaje es, en buena medida, el re-

sultado de una interaccion entre determinadas estructuras corticales y subcorticales. [REV NEUROL 2008; 46: 351-9]
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INTRODUCCION

El gen FOXP?2 es el primero en ser identificado que se encuen-
tra ligado a una variante hereditaria del trastorno especifico
del lenguaje. Consecuentemente, no debe resultar sorprendente
que tanto el gen como las diversas variantes anémalas de éste
que aparecen de forma espontdnea en las poblaciones humanas
hayan sido objeto de un exhaustivo andlisis molecular, celular,
neuroanatémico, neurofisiolégico y conductual, en un intento
de caracterizar de forma mds exacta en términos bioldgicos la
naturaleza de la facultad del lenguaje caracteristica de nuestra
especie y, sobre todo, de dilucidar los mecanismos moleculares
responsables de la regulacién del desarrollo y del funciona-
miento de los centros neuronales que intervienen en el proce-
samiento de estimulos lingiiisticos. Como se discutié de forma
detallada en una serie de revisiones anteriores [1,2], el gen FOXP2
parece codificar un factor regulador que posee una actividad
represora de la expresion génica. Se cree que, en el sistema
nervioso central, la proteina FOXP2 intervendria en la regula-
cién de la proliferacién y/o la migracién de determinadas po-
blaciones neuronales (localizadas fundamentalmente en los gan-
glios basales, pero también en la corteza, el cerebelo y el tala-
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mo), las cuales formarian parte de los denominados circuitos
corticotalamoestriatales, asociados a la planificacién motora y
el aprendizaje.

En los tltimos tres afios se han producido avances muy sig-
nificativos en la caracterizacion estructural y funcional del gen
y, sobre todo, del sistema regulador del que parece formar parte
la proteina codificada por éste. Como también se discutié en
otra revision previa [3], en este tiempo se han logrado identifi-
car y analizar nuevas mutaciones que afectan a la secuencia del
gen FOXP2, de naturaleza diversa (polimorfismos, sustitucio-
nes no sinénimas y deleciones completas o parciales), lo que ha
permitido ampliar el estudio de las alteraciones fenotipicas aso-
ciadas a su disfuncién més alld de las observadas en la familia a
partir de la cual se identificé inicialmente el gen [4]. En conjun-
to, la mutacion del gen parece dar lugar a diversas anomalias
morfoldgicas y funcionales en diferentes dreas corticales y sub-
corticales, las cuales originan distintos déficit conductuales que
no soélo tendrian un carécter lingiiistico, sino también motor (y
acaso, cognitivo), si bien la naturaleza exacta de las disfuncio-
nes fenotipicas parece depender de la alteracidn precisa experi-
mentada molecularmente por el gen [1-3]. Por otro lado, como
también se discutié en otra revision [2], el andlisis comparativo
de la secuencia de los diversos genes ortélogos a FOXP2 parece
sugerir que el factor transcripcional codificado por el gen es
bastante antiguo, pero, al mismo tiempo, que ha sido objeto de
una seleccion positiva durante la reciente historia evolutiva de la
especie humana. La propia naturaleza y el modo en que se orga-
nizan los circuitos neuronales en cuyo desarrollo y funciona-
miento parece intervenir FOXP2 (los cuales poseen una historia
evolutiva ciertamente dilatada), han permitido analizar critica-
mente determinadas hipétesis acerca del origen filogenético del
sustrato neuronal implicado en el procesamiento lingiiistico (y,
por extension, de la propia facultad del lenguaje humana) [2,3].
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El presente trabajo tiene por objeto, en primer lugar, com-
pletar todo este cimulo de informacién prestando atencidn a las
evidencias acumuladas en estos tres ultimos afios que concier-
nen especificamente a los aspectos moleculares transcripciona-
les, postranscripcionales, traduccionales y postraduccionales
del gen, asi como a la estructura y al papel biolégico de la pro-
tefna que codifica. En segundo lugar, y conjuntamente con los
datos resultantes de la caracterizacién molecular de diversos or-
t6logos del gen (en especial de los correspondientes a otras es-
pecies animales capaces de aprender los patrones articulatorios
de las llamadas vocales de las que se sirven para comunicarse),
del andlisis de las alteraciones fenotipicas resultantes del knock-
out 'y del knockdown de algunos de ellos, y del andlisis fenotipi-
co de las nuevas mutaciones identificadas en el gen [3], este tra-
bajo se plantea realizar un andlisis lo mas exhaustivo posible del
papel que desempefia FOXP2 en el desarrollo ontogenético y fi-
logenético del ‘6rgano del lenguaje’.

NUEVAS EVIDENCIAS MOLECULARES
Aspectos transcripcionales

Se sabia que el gen FOXP2 se expresa en determinadas zonas
del sistema nervioso central durante el desarrollo embrionario y
en el individuo adulto, asi como que su patrén de expresion se
halla bastante conservado desde el punto de vista filogenético
[1]. En general, la expresion del gen se detecta de forma bilate-
ral fundamentalmente en los ganglios basales, y también en la
corteza cerebral, el cerebelo y el tdlamo. En estos tres dltimos
afios se ha prestado una especial atencion al patrén de expresion
del gen ort6logo FoxP2 en determinadas aves canoras que son
capaces de aprender su canto y, en particular, en Taeniopygia
guttata. En este organismo se habia constatado previamente una
expresion preferente del gen FoxP2 en los ganglios basales, tan-
to en el estadio adulto como durante el desarrollo [5,6]. Sin em-
bargo, se sabe ahora que en esta ave tiene lugar durante el pe-
riodo juvenil un incremento del nivel de expresion del gen en la
denominada drea X, la zona del cuerpo estriado encargada de la
regulacién de los procesos procedimentales implicados en el
aprendizaje y la ejecucion del canto (Fig. 2 en [3]), en relacion
con los niveles existentes en las restantes zonas de esta region
subcortical. Dicho incremento tiene lugar coincidiendo ademas
con la fase de plasticidad vocal juvenil, en la que el ave es capaz
de aprender nuevas llamadas a partir de un adulto que actia co-
mo tutor [5]. Este mismo hecho se observa también de forma es-
tacional en el caso de los individuos adultos pertenecientes a espe-
cies que son capaces de remodelar su patrén de llamadas a lo
largo de toda su vida, como es el caso de Serinus canaria [5].
Resulta muy significativo el hecho de que en los individuos
adultos de T. guttata el nivel de expresion del gen también pa-
rezca estar condicionado por factores de indole social, desde el
momento en que dicha expresion es menor en los machos que
estdn cantando para si mismos (cantores indirectos) en relacién
con los que estdn cantando debido a la presencia de un congéne-
re (cantores directos) [7]. Por otra parte, se sabia que en 7. gut-
tata la proteina FoxP2 parece no estar presente en las interneu-
ronas del cuerpo estriado, sino Gnicamente en las neuronas do-
paminérgicas eferentes. Estas neuronas cuentan al menos con
receptores de dopamina de tipo D, [5] y proyectan hacia la cor-
teza, recibiendo la aferencia de neuronas glutamatérgicas cortica-
les y dopaminérgicas de la sustancia negra [8]. Sin embargo, re-
cientemente se ha constatado ademds la existencia en estas neu-
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ronas de una potenciacién a largo plazo [9], lo que confirmaria
su idoneidad en tanto que sustrato neuronal responsable de la
plasticidad en el canto [3]. El hecho de que los niveles mds ele-
vados de expresion del gen en el cerebro medio se localicen en
las zonas dopaminérgicas que proyectan hacia los ganglios ba-
sales, al menos en T. guttata [5], parece confirmar la circuns-
cripcién de la expresion de FoxP2 (y presumiblemente de todos
los ort6logos) a las neuronas que presentan una inervacién do-
paminérgica.

También se habia constatado anteriormente que en 7. gutta-
ta el gen se expresa en las células de Purkinje de ambos hemis-
ferios [6] y en el palio [5], si bien el patrén de expresion del gen
FoxP2 en esta tltima estructura (equivalente a la corteza de los
mamiferos) puede variar ligeramente de unas especies a otras,
incluso entre las que son capaces de aprender sus llamadas ca-
racteristicas. Asi, mientras que en algunos casos se detecta una
expresion homogénea y poco intensa del gen en toda esta region
(como sucede en los oscinos cantores), en otros, dicha expre-
sién se circunscribe fundamentalmente a la capa intermedia o
mesopalio (como sucede en los loros o en las palomas), que
es, por otro lado, lo que sucede tipicamente en el caso del gen
FoxP1 en todas las aves [5].

Aspectos estructurales de la proteina FOXP2

El reciente andlisis estructural detallado mediante técnicas cris-
talograficas del dominio de tipo FOX de la proteina FOXP2 re-
alizado por Stroud et al [10] ha puesto de manifiesto la existen-
cia de pequeiias diferencias estructurales con respecto a otras
proteinas de la familia FOX, las cuales podrian tener repercu-
siones funcionales. Al igual que sucede con las restantes protei-
nas del grupo, dicho dominio esta constituido por tres a.-hélices
apiladas que acaban, en uno de sus extremos, en sendas ldminas
[ antiparalelas (S1, S2 y S3). Sin embargo, se ha constatado que
la cuarta hélice adicional (lazo W2), que también participa en la
interaccién con el ADN y que se sitda en la zona de giro entre
la segunda y la tercera a-hélices, estd ausente en el caso de
FOXP2, viéndose reemplazada por una a-hélice adicional que
no interactia directamente con el ADN [10]. Por otro lado, y a
diferencia de lo que sucede en la mayoria de los factores trans-
cripcionales que tienen un cardcter especifico, la unién de la
proteina FOXP2 al ADN parece producirse fundamentalmente
mediante fuerzas de van der Waals y no tanto mediante puentes
de hidrégeno, lo que probablemente se traduce en una menor
afinidad por la unién al ADN y una mayor flexibilidad a la hora
de reconocer otras secuencias diana distintas a la secuencia dia-
na consenso. En consecuencia, y al igual que ocurre presumi-
blemente en otras proteinas de la subfamilia FOXP, la especifi-
cidad de la unién in vivo al ADN del factor FOXP2 debe venir
condicionada y/o facilitada por su interaccion con otras protei-
nas en el seno de complejos reguladores de la transcripcion de
mayor entidad [11,12], lo que se correlaciona satisfactoriamen-
te con las evidencias obtenidas con anterioridad acerca de su ca-
pacidad de homodimerizacién y de heterodimerizacién con
FOXP1 y FOXP4, y acerca de su capacidad de asociacién con el
correpresor transcripcional CtBP1 [1]. Finalmente, este tipo de
andlisis estructurales ha permitido determinar con exactitud que
la zona del motivo FOX que interviene més directamente en el
reconocimiento del ADN es su tercera a-hélice, asi como la
identidad precisa de la secuencia diana consenso de unién al
ADN del factor transcripcional, que seria 5’-CAAATT-3’. Co-
mo se discute posteriormente con mayor detalle, la técnica de
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los ChIP-Chip (rastreo gendmico por etapas mediante inmuno-
precipitacién de cromatina acoplada a un andlisis de micro-
arrays) ha posibilitado la identificacién de numerosos genes
diana para el factor FOXP2, tanto en tejidos cerebrales embrio-
narios como en lineas de células neuronales cultivadas in vitro
[13,14]. Esta circunstancia ha permitido constatar que los pro-
motores de la mayoria de los genes que son regulados transcrip-
cionalmente por FOXP2 contienen una secuencia consenso de
unién para dicha proteina, una secuencia consenso de unién pa-
ra el factor FOXP1 (TATTTRT) (a la que también es capaz de
unirse FOXP2 [15]), o bien una secuencia consenso de unién
para los factores de tipo FOX (TRTTKRY) [16], aunque casi la
mitad de ellos presenta mas de uno de estos motivos, que pue-
den ser de idéntica naturaleza (lo que sucede en alrededor del
30% de los genes identificados) o de diferente categoria (lo que
ocurre en casi el 40% de los casos) [14]. Por lo demas, el hecho
de que la secuencia consenso de unién especifica para FOXP2
no esté presente en todas las regiones promotoras a las que se
une in vivo la proteina, corroboraria la idea apuntada con ante-
rioridad de que este factor ejerceria realmente su funcién for-
mando parte de un complejo regulador que podria unirse de fac-
to a otras secuencias de ADN diferentes ([13] e infra).

Aspectos postranscripcionales,
traduccionales y postraduccionales

La constatacion de la existencia de una maduracion alternativa
del ARN mensajero (ARNm) del gen FOXP2 [17] habia dejado
abierta la puerta a la especulacién acerca de la significacion
bioldgica de las diferentes isoformas de la proteina. Todas estas
isoformas alternativas parecen presentar los principales domi-
nios funcionales de la proteina, con la excepcién de la variante
FOXP2-S [17], que carece del dominio FOX, por lo que se sos-
pechaba que no funcionaria in vivo como un factor transcripcio-
nal. Recientemente se ha demostrado que, en efecto, esta isofor-
ma es incapaz de unirse al ADN in vitro [15]. No obstante, la
presencia en ella de los motivos implicados en la dimerizacién
del factor transcripcional (v. infra) sugiere que esta isoforma
truncada podria ser capaz de interactuar con la isoforma normal
y/o con otras isoformas en aquellas regiones cerebrales en las
que se sintetiza (la presencia del ARNm correspondiente a
FOXP2-S se ha documentado recientemente en el caso del cere-
bro fetal [15]).

Los andlisis de genética funcional realizados al efecto han
puesto de manifiesto que las distintas isoformas proteinicas sin-
tetizadas a partir del gen FOXP2 presentan un comportamiento
celular diferente. Asi, la isoforma normal parece localizarse ex-
clusivamente en el nicleo de la célula, aunque no en el nucleo-
lo [15]. En cambio, la isoforma FOXP2-S se localizaria tanto en
el nicleo de la célula como en el citoplasma, con la particulari-
dad de que en este ultimo compartimiento parece acumularse
formando agregados constituidos por proteinas ubiquitinizadas
[15], los cuales recuerdan en gran medida a los agresomas o
cuerpos de inclusién perinucleares, formados por proteinas in-
correctamente plegadas y fuertemente ubiquitinizadas, que son
caracteristicos de determinadas enfermedades neurodegenera-
tivas, como la enfermedad de Huntington [18], la enfermedad
de Alzheimer [19], la enfermedad de Parkinson [20] o diversos
tipos de demencia [20,21]. Se cree que el secuestro de las pro-
teinas en los agresomas constituye un mecanismo de regula-
cién de la actividad desempefiada por éstas, dado que permitiria
controlar la cantidad de proteina activa disponible en el nicleo
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celular [22,23]. En consecuencia, se ha propuesto que la isofor-
ma FOXP2-S podria influir postraduccionalmente en el papel
fisiolégico desempeifiado por la isoforma FOXP2 normal, al re-
gular su disponibilidad y/o su funcionalidad, como sucede, de
hecho, in vitro, donde se ha observado que la isoforma FOXP2-S,
a pesar de su incapacidad de unirse fisicamente al ADN, conser-
va una cierta capacidad represora de la expresion del promotor
SV40 (v. infra) en determinadas lineas celulares que expresan el
gen FOXP2 de forma enddgena [15]. Por lo que se refiere a
aquellas otras isoformas en las que si estd presente el motivo
FOX de unién al ADN (como la isoforma III analizada por Ver-
nes et al [15], que carece inicamente de la porcién aminotermi-
nal de la proteina), parece que presentan una localizacién celu-
lar semejante a la isoforma habitual.

También se ha determinado recientemente que el dominio
de tipo FOX parece ser imprescindible para una correcta trans-
locacién de la proteina al interior del nicleo, como sucede en
otras proteinas de la familia FOX [24,25], al contener sefiales
necesarias para su exportacion o su localizacion nuclear. Dichas
seflales parecen consistir fundamentalmente en dos sefiales de
localizacién nuclear —nuclear localization signal (NLS)—, situa-
das en las porciones aminoterminal y carboxiloterminal del do-
minio, y consistentes en sendas secuencias de aminodcidos de
cardcter basico [26]. La presencia de al menos una de estas se-
fiales garantiza una translocacidn eficiente [26], en un proceso
que parece depender en parte de la asociacion de la proteina con
importinas de tipo a o 3 [26]. No obstante, estas sefiales no se-
rian suficientes por si solas para explicar la totalidad de la trans-
locacién observada in vivo, de forma que el transporte al inte-
rior del nicleo también parece verse promovido (o modulado)
por otros mecanismos alternativos, como la presencia de sefia-
les de localizacion nuclear en el extremo aminoterminal de la
proteina, la interaccidn con otras proteinas transportadoras y la
existencia en su secuencia de sitios de fosforilacién y ubiquiti-
nacién [27]. La localizacién exclusivamente citoplasmatica de
la proteina resultante de la mutaciéon R328X (Fig. 1 en [3]), que
carece del dominio FOX, asi como la mayor abundancia en este
ultimo compartimiento celular de la proteina que presenta la
mutacion R553H (Fig. 1 en [3]), en la que se ha producido una
alteracion de la secuencia y la configuracién estructural de di-
cho dominio [28], refuerzan la idea de que éste resulta funda-
mental para la correcta translocacién de la proteina FOXP2 al
interior del ndcleo [15].

Un dltimo aspecto concierne al motivo en ‘cremallera de leu-
cinas’ que contiene el factor FOXP2. Si bien se habia determi-
nado previamente que dicho motivo parecia ser responsable de
sus interacciones homotipicas y heterotipicas con otros factores
transcripcionales, permitiendo su homodimerizacién y su hete-
rodimerizacién con las proteinas FOXP1 y FOXP4 [11], lo cier-
to es que los ultimos andlisis sugieren que el proceso de dimeri-
zacion (al menos, el de homodimerizacién) también parece de-
berse a la existencia de pequefias diferencias estructurales en el
propio dominio FOX con respecto al que es caracteristico de
otras proteinas del grupo FOX, las cuales suelen unirse al ADN
en forma monomérica [29]. Entre dichas diferencias, la mas sig-
nificativa consistirfa en la sustitucién de un residuo de prolina
altamente conservado (que impide la dimerizacién) por otro de
alanina (Ala539 en el caso de FOXP2), presente en todas las
proteinas de la subfamilia FOXP, lo que parece constituir una
innovacion estructural adaptativa dentro de ésta [10]. Sin em-
bargo, a diferencia de lo que sucede en la mayoria de los facto-
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res transcripcionales que funcionan en forma dimerica, las ca-
racteristicas estructurales del dimero formado in vitro por el
motivo FOX (en particular, el grado de separacion existente en-
tre las dos hélices H3 de unién al ADN y la presencia de una
carga electrostética positiva que reduciria la repulsién entre di-
chas hélices y el esqueleto de fosfato del ADN) permiten aven-
turar que la proteina FOXP2 podria intervenir en la formacion
de lazos de ADN y/o asociaciones intercromosdmicas y, por
consiguiente, promover en el ensamblaje de complejos ADN/
proteina de mayor entidad.

En conjunto, los nuevos datos disponibles acerca de los as-
pectos transcripcionales y traduccionales de la expresion del
gen FOXP2 parecen sugerir que la regulacion espaciotemporal
del proceso de maduracién de su ARNm podria permitir a la
proteina FOXP2 desempeiiar funciones diferentes en distintas
estructuras o circuitos neuronales, y en momentos distintos del
proceso de desarrollo ontogenético [15].

Aspectos funcionales

Recientemente se han obtenido diversas evidencias significati-
vas concernientes al papel regulador desempefiado por FOXP2.
Por un lado, ha sido posible demostrar una actividad represora
por parte de la proteina in vitro, en particular a partir del pro-
motor SV40 [15], como ya habia sucedido en el caso de las
proteinas Foxpl y Foxp2 de ratén [30]. Por otro, el recurso a la
técnica de los ChIP-Chip, a la que se aludié anteriormente, ha
permitido identificar de modo preciso las posibles dianas a las
que se unirfa FOXP2, tanto in vivo (haciendo uso de tejido ce-
rebral procedente de los ganglios basales y de la porcidén infe-
rior de la corteza frontal, y correspondiente a la fase de desa-
rrollo fetal comprendida entre las semanas 16 a 20 de embara-
z0) como in vitro (recurriendo a células neuroblastomicas que
expresan de forma constitutiva el gen FOXP2, en particular la
isoforma I) [13,14].

En el primer caso se determind la existencia de un total de
285 dianas diferentes para la proteina, de las que 34 parecen ser
comunes a las dos regiones analizadas, mientras que 141 serian
exclusivas de los ganglios basales, y 110, de la corteza frontal in-
ferior (un total de 85 de estos genes también parecen funcionar
como diana del factor FOXP2 en otros tejidos ajenos al sistema
nervioso central, como es el caso del pulmén) [13]. Del mismo
modo, y en lo que atafie a los andlisis realizados con lineas ce-
lulares neuronales que expresan de forma constitutiva el gen
FOXP2, ha sido posible identificar alrededor de 300 genes diana
para este factor transcripcional, lo que vendria a sugerir que la
proteina FOXP2 podria unirse a alrededor del 1,5% de los pro-
motores presentes en el genoma humano [14]. En conjunto, Gni-
camente en torno al 30% de los genes diana para el factor identi-
ficados a partir de tejido cerebral embrionario coincide con genes
caracterizados mediante el andlisis de lineas celulares cultivadas
in vitro [13,14], 1o que corroboraria la idea de que FOXP2 regula
transcripcionalmente diferentes genes diana en funcién de las
subpoblaciones neuronales de que se trate y de los momentos del
desarrollo en que ejerza su actividad moduladora (v. infra).

La identificacion de los genes diana para el factor FOXP2
mediante la técnica de los ChIP-Chip ha permitido precisar el
efecto real que ejerce la proteina in vivo sobre los genes en cuya
regulacion transcripcional parece intervenir. Asi, en los experi-
mentos realizados con determinadas lineas de células neuronales
se ha constatado que una modificacién de los niveles de expre-
sién de FOXP2 parece afectar a alrededor del 25% de sus genes
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diana [13,14]. Como resultaria esperable, la sobreexpresion del
gen da lugar, en lineas generales, a un descenso de los niveles
habituales de los transcritos de dichos genes, confirmando el
efecto represor de la proteina FOXP2 [1]. No obstante, se ha cons-
tatado que en el caso de determinados genes se produce, de hecho,
una potenciacion de su transcripcién, como ocurre con TAGLN,
CALCRL y CERI [13] o con MAPKS8IP y SYK [14], lo que pare-
ce sugerir que FOXP2 podria actuar también como un activador
transcripcional en determinados contextos, algo que también su-
cede con otros miembros de la familia FOX, como es el caso de
FOXP3 [31,32]. Ahora bien, con respecto a esta hipotética acti-
vidad dual, conviene tener presente que no puede descartarse por
completo que la activacion observada se deba en realidad a un
desplazamiento competitivo de la proteina FOXP1 enddgena por
parte de FOXP2, el cual impediria la formacién de los heterodi-
meros normales con actividad represora, y/o a la ausencia de de-
terminados factores correpresores necesarios para la actividad
represora del complejo del que presumiblemente forma parte
FOXP2 in vivo [13]. No obstante, también resultan plausibles las
hipétesis de que dicha activacion pueda deberse a la existencia
de una afinidad diferencial por el sitio de unién al ADN, la pre-
sencia de determinados coactivadores que interactuarian con
FOXP2 y/o la ocurrencia de determinadas modificaciones pos-
traduccionales en la proteina FOXP2 [14].

SISTEMA DE REGULACION DEL GEN FOXP2

Se sigue disponiendo de poca informacién acerca de la arqui-
tectura de la cascada reguladora en la que intervendria la prote-
ina FOXP2, aunque, como acaba de discutirse, la utilizacién de
la técnica de los ChIP-Chip ha permitido identificar algunas de
las posibles dianas a las que se unirfa FOXP?2 tanto in vivo como
in vitro. A partir de otros datos, recabados también en los tres
ultimos afios, resulta posible aventurar algunas hipdtesis a este
respecto.

En primer lugar, el elevado grado de conservacion, en térmi-
nos espaciales y temporales, del patrén de expresion del gen en
todas las especies analizadas hasta el momento, el hecho de que
se exprese desde fases tempranas del desarrollo embrionario, y
el hecho de que lo haga precisamente en aquellas zonas a partir
de las cuales se originan las estructuras que conforman el pro-
sencéfalo, sugieren que el gen FOXP2 podria pertenecer al gru-
po de genes implicados en la regulacion de la identidad de las
estructuras anteriores (cuyos ortélogos en Drosophila son Dlx,
Emx y Otx [33]) y, en particular, al de los que intervienen en la
especificacion regional de las estructuras telencefdlicas ventra-
les, del cual forman parte diversos miembros de las familias gé-
nicas DIx y Gsh [34].

En segundo lugar, la naturaleza de los tejidos en los que se
expresa el gen FOXP2, asi como los datos obtenidos del andlisis
de las caracteristicas reguladoras de otros factores pertenecien-
tes a la familia FOX, sugieren que la proteina FOXP2 deberfa in-
teraccionar de algiin modo con la ruta reguladora del desarrollo
dependiente del gen SHH [35]. Esta hip6tesis vendria corrobo-
rada por el hecho de que la morfogénesis cerebelar, que es el
proceso que se ve mas afectado en el ratén cuando se suprime la
expresion del gen (knockout) [3], depende precisamente de di-
cha ruta [36], y por la circunstancia de que el motivo ‘en dedo de
zinc’ de la proteina FOXP2 presenta un elevado grado de homo-
logia con los motivos que contienen otras proteinas que funcio-
nan como efectores transcripcionales dependientes de SHH [37].
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En tercer lugar, los genes Dix!I, DIx2, Nkx2.1, Mash, Gsh2 o
Isl-1, cuyos productos intervienen en el desarrollo de los gan-
glios basales [38-41], deberian formar parte, a un nivel jerarqui-
camente inferior o superior, de dicha cascada, aunque se han ad-
vertido algunas diferencias entre el patron de expresion del gen
Foxp2 y el que caracteriza a dichos genes.

En cuarto lugar, la naturaleza de los tejidos en los que se ex-
presa el gen sugiere que la proteina FOXP2 deberia interaccio-
nar de algiin modo con la ruta reguladora encargada del desarro-
llo, la diferenciacién y el funcionamiento de las células de Pur-
kinje cerebelosas (v. supra el papel del gen Shh en este sentido),
y con la ruta responsable del desarrollo, la diferenciacién y el
funcionamiento de las neuronas de la capa VI cortical [2,3].

En quinto lugar, entre los genes diana para el factor FOXP2
que se han identificado a partir de tejido cerebral fetal proce-
dente de los ganglios basales y de la porcion inferior de la cor-
teza frontal figuran:

— Genes relacionados con la modulacién de la morfogénesis y
la regionalizacion cerebrales (como sucede con TIMELESS,
WNT1, SOX13, HOXBS5 y FGFS$).

— Genes cuyos productos forman parte de cascadas de sefializa-
cion intracelulares (como ocurre con CDC42BPB, GABBRI,
CCKAR, RP26KA2 y RRAS).

— Genes que participan en la regulacién de la homeostasis ca-
tidnica, incluyendo la del Ca** (como ocurre con CALCRL,
CCKAR, CD5, CRH, EPOR, GALR2, PRLH y RYR3).

— Genes que intervienen en la regulacién de diversos procesos
relacionados con la morfologia neuronal, incluyendo la ra-
mificacion de las dendritas, la dinamica de los conos de cre-
cimiento de las neuritas y la morfologia de los axones (como
ocurre con los genes CRH, GALR2, NOS1, POU4F2, RRAS
y RYR3).

— Genes que participan en la modulacién de las interconexio-
nes neuronales dependientes de la actividad celular, y, por
consiguiente, en la regulacién de fenémenos como la poten-
ciacién a largo plazo, que resultan bdsicos para el aprendi-
zaje (como es el caso de los genes CRH y EPOR) [13].

Respecto a los genes identificados a partir del andlisis de lineas
celulares neuronales, buena parte de ellos se relacionan con:

— Mecanismos responsables de la liberacién de los neuro-
transmisores (como sucede con los genes VAMP2, LNPEP,
TDO2, RALA, MAPKS8IP1, DCTN2 y MAPK7).

— Rutas de transduccién de sefiales dependientes de Notch, de
los factores de tipo Wnt o del receptor de la proteina G (co-
mo ocurre con los genes NCOR2, SNWI y PSEN2; PMS5,
CERI y SFRP4; y CXCL2, CCL19, TGM2, EBI2, GNAZ,
PTGERI, CALCRL y OPNISW, respectivamente).

— Homeostasis idnica, incluyendo el transporte y/o la captacién
de determinados iones (como sucede con los genes PYCRI,
RFPL3, RCN2, DUSPI12, TPO, SOD3, ACSLS5, COXI1,
SLCI17A3, CACNG3, FTHI, SLC20A1, TRPAI, SLC25A3,
SLC4A8 'y SLC22A14).

— Regulacién del crecimiento de los axones y, en general, del
desarrollo y compartimentacion del sistema nervioso (como
es el caso de los genes NEUROD?2, SPOCK1 y PAX3) [14].

En conjunto, los productos codificados por los genes que esta-
rian regulados transcripcionalmente por FOXP2 parecen con-
formar determinadas redes funcionales, las cuales intervendrian
especificamente en la regulacion de la regionalizacion (tanto del
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embrion, en general, como del sistema nervioso, en particular),
la neurogénesis, la muerte celular programada, la migracién ce-
lular y la transcripcién de otros genes [14]. La mas relevante de
dichas redes seria la asociada a las rutas de transduccién de se-
fiales dependientes de IGF-1 y de Wnt/B-catenina, e incluiria
genes que parecen regular el proceso de diferenciacion de las
células neuronales y neurogliales, la muerte celular, la adhesion
celular y el control de la transcripcion [14].

En sexto lugar, las secuencias promotoras de los genes dia-
na para el factor FOXP2 contienen un total de 21 motivos con-
senso de unién para otros factores transcripcionales [14], entre
los que cabe destacar:

— Protefnas que desempefian un papel relevante en la regula-
cién de la plasticidad neuronal, el desarrollo del sistema
nervioso central o la regionalizacién del sistema nervioso
que depende de la ruta de transduccién de sefiales de tipo
Wnt, como es el caso de los factores CREB, ATF, SP1, PAX5
0 E47(TCF3) [42-46].

— Proteinas UBP1 y LBP-1c, que presentan la particularidad
de que actian en forma heterodimérica [47], de ahi que se
haya especulado que podrian interactuar también con el pro-
pio factor FOXP2 [14] (hasta la fecha, las tnicas interaccio-
nes que se han documentado in vivo entre FOXP2 y otros
factores proteinicos conciernen a su dimerizaciéon con FOXP1,
FOXP4 o consigo mismo, asi como a su asociacién con el
correpresor transcripcional CtBP1 [1]).

En séptimo lugar, la expresién del gen (y/o la actividad de la
proteina) podria estar sujeta a algin tipo de control hormonal,
como sugiere el hecho de que la expresion del gen FoxP2 en el
drea X de determinadas especies de aves canoras capaces de
aprender sus llamadas (estacionalmente o durante la ontogenia)
podria estar regulada negativamente por los niveles de determi-
nadas hormonas esteroideas, en particular de la testosterona
[35]. Del mismo modo, se ha constatado una correlacion entre
los niveles de receptores de melatonina existentes en el drea X y
los niveles de expresion del gen FoxP2; se sabe que la melatoni-
na puede inhibir la funcién de determinados factores transcrip-
cionales y de determinados segundos mensajeros [48].

Finalmente, la expresion del gen podria depender, de algin
modo, de factores de indole social, como pone de manifiesto la
existencia de un menor nivel de expresion del gen FoxP2 en el
drea X en el caso de los cantores adultos indirectos pertenecien-
tes a la especie T. guttata [7].

UNA HIPOTESIS SOBRE EL
PAPEL BIOLOGICO DE FOXP2

En virtud de la informacion disponible hasta ese momento, se
habia propuesto que la proteina FOXP2 debia estar presumible-
mente implicada en el desarrollo y/o el funcionamiento de los
circuitos corticotalamoestriatales asociados a la planificacién
motora, el comportamiento secuencial y el aprendizaje procedi-
mental [2], seguramente inhibiendo de forma diferencial la pro-
liferacién de determinados linajes neuronales y/o controlando
la diferenciacion neuronal que se produce al término de la mi-
gracién de las neuronas desde las zonas de proliferacion, y qui-
zas regulando la identidad o el funcionamiento de determinadas
poblaciones, aunque seguramente no su posicion [6,49]. Este ti-
po de circuitos forma parte de un sistema mas general de modu-
lacién de la actividad motora por parte de otras regiones cortica-
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les frontales, la cual se puede llevar a cabo de modo directo (cir-
cuitos corticocorticales) o indirecto, existiendo habitualmente
en este caso dos subcircuitos corticosubcorticales paralelos: el
frontoestriatal y el frontocerebelar [50,51], que son precisamen-
te aquellos con los se relacionaria la proteina FOXP2 (Figura).
Los resultados obtenidos en los dltimos tres afios en el caso
de los modelos animales, asi como los andlisis fenotipicos de
las nuevas mutaciones del gen caracterizadas recientemente en
nuestra especie, han permitido corroborar este tipo de ideas [3].

FOXP2Y LENGUAJE

La gran cuestion concerniente al papel que desempeiia FOXP2
en el desarrollo del sistema nervioso central sigue siendo la de
su correlacién con la emergencia ontogenética del lenguaje y
con su funcionamiento durante el estadio adulto. Las evidencias
mds significativas en este sentido son las siguientes [2,3].

En primer lugar, todas las zonas donde se ha constatado la
transcripcion y la traduccion del gen son regiones cerebrales in-
volucradas en el procesamiento lingiiistico [56,57]. Como se
apunt6 con anterioridad, el gen se expresa fundamentalmente
en los ganglios basales, que se encargan del procesamiento de
acciones secuenciales y de su modificacién en respuesta a cam-
bios ambientales que demandan una alteracién de dichos proce-
sos [58,59], estando especificamente involucrados en el apren-
dizaje asociativo mediante recompensa, de manera que la res-
puesta que elaboran se construye sobre la memoria y el aprendi-
zaje [60]. Del mismo modo, el gen interviene en el desarrollo (y
el funcionamiento) del cerebelo, el cual colabora en el manteni-
miento de la memoria de trabajo verbal, comparando las repre-
sentaciones fonoldgicas de orden actstico con el resultado arti-
culatorio del ‘discurso silencioso’ [61] y proporcionado, ade-
mds, una interfaz para la interaccion entre el lenguaje y otros
dominios cognitivos que son necesarios para un correcto funcio-
namiento del primero, como el aprendizaje implicito o la me-
moria explicita [62].

En segundo lugar, buena parte de las regiones que presentan
algtin tipo de anomalia estructural o funcional en los individuos
que portan una version defectuosa del gen (los datos disponi-
bles en la actualidad conciernen fundamentalmente a los miem-
bros de la familia KE [1]) estdn implicadas en el procesamiento
lingiifstico. Un caso paradigmaético es el del drea de Broca (Fi-
gura), que recibe aferencias de cardcter lingiiistico desde el drea
temporal superior y los giros angulares, regiones que también
parecen verse afectadas en esos individuos. El drea de Broca
también proyecta directa o indirectamente sobre diversas dreas
de la porcion ventral de la corteza motora (Figura), encargada de
la regulacién de los movimientos orofaciales implicados en la
articulacion de los sonidos del habla [55].

En tercer lugar, la ocurrencia simultdnea de trastornos lin-
giifsticos y motores que manifiestan quienes poseen una muta-
cién del gen recuerda, en gran medida, lo que sucede en el caso
de los individuos afectados por procesos patolégicos o trauma-
ticos que dan lugar a una disfuncién de los ganglios basales, co-
mo ocurre en particular con:

— La afasia de Broca (que casi nunca se produce sin dafio sub-
cortical [63]), la cual, si bien se ha descrito tradicionalmen-
te como un déficit en el procesamiento sintdctico, también
se caracteriza por la existencia de trastornos fonéticos y mo-
tores [64], y por una capacidad disminuida de aprehender
las diferencias semanticas basadas en la sintaxis [65].
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Figura. Circuito neuronal hipotético responsable del control del habla y
del procesamiento linglistico en cuyo desarrollo y/o funcionamiento in-
tervendria el factor transcripcional FOXP2. Las flechas discontinuas indi-
can el subcircuito corteza frontal inferior — ganglios basales — corteza
frontal inferior, mientras que las flechas continuas sefalan el subcircuito
corteza frontal inferior — cerebelo — corteza frontal inferior. Los recua-
dros en gris oscuro y gris claro denotan las estructuras en las que se ha
detectado expresion del gen FOXPZ2; en particular, los recuadros de color
gris oscuro sefalan aquellas estructuras que son anormales desde el
punto de vista estructural o funcional (o desde ambos puntos de vista) en
los miembros de la familia KE que presentan una version mutada del gen,
como han puesto de manifiesto diversos estudios de neuroimagen [52-
54]. Ademas de en las estructuras representadas en este esquema, el gen
FOXP2 se expresa también en otros componentes del circuito del cual
forman parte los ganglios basales: en el nucleo subtaldmico, en los nucle-
os taldmicos ventromedial, centromedial y parafascicular, en el complejo
olivario inferior y en el nucleo ruber (v. texto). BA: drea de Brodmann. To-
mado de [55] con el permiso de Macmillan Publishers Ltd, © 2005.

— Patologias subcorticales no taldmicas [66], en las que se ad-
vierte una mayor dificultad para una adecuada aplicacién de
las reglas combinatorias que subyacen al andlisis morfol6gi-
co y sintactico (pero también a operaciones de caricter no
lingiiistico, como la sustraccién) [67].

— La enfermedad de Parkinson [68], entre cuyos sintomas se
encuentra la disartria hipocinética, causada por una disfun-
cion de los ganglios basales.

— La enfermedad de Huntington, que se origina con la des-
truccion de una subpoblacion especifica de neuronas gabér-
gicas del nicleo caudado (si bien con el tiempo suelen verse
afectadas neuronas pertenecientes a otras regiones cerebra-
les) y que se caracteriza por la presencia de trastornos psi-
quiétricos de diversa entidad, que pueden preceder a los de
cardcter motor [18], asi como lingiiisticos [66]. En lo que
concierne especificamente al lenguaje, es la capacidad de uti-
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lizar correctamente las reglas sintacticas la que se ve dismi-
nuida en mayor grado, advirtiéndose una correlacién inver-
sa entre esta capacidad y el grado de afectacion del niicleo
caudado. El procesamiento morfoldgico se altera en menor
medida, viéndose afectada fundamentalmente la capacidad
de aplicacion de determinadas subreglas, en particular las
que no lo son por defecto. En cambio, en lineas generales, el
acceso al lexicon no se ve afectado en estos pacientes hasta
que el proceso neurodegenerativo no alcanza determinadas
regiones corticales [67,69].

Por otro lado, conviene tener en cuenta que el déficit (prima-
riamente) articulatorio que presentan los individuos en cuyo
genoma existe una copia mutada del gen también podria expli-
car per se una parte de las dificultades lingiiisticas que mani-
fiestan. Asi, una capacidad articulatoria defectuosa puede ori-
ginar una disminucién de la capacidad de ‘articulacién silen-
ciosa’, fundamental para un adecuado andlisis fonoldgico [70].
Del mismo modo, un andlisis fonoldgico incorrecto puede in-
terferir con la capacidad de establecimiento de analogias entre
palabras que presenten patrones articulatorios comunes, difi-
cultando la adquisicién de determinadas reglas morfosintac-
ticas [71], como ocurre caracteristicamente en los individuos
afésicos.

En conjunto, las evidencias obtenidas en los ultimos afios a
partir del andlisis fenotipico y molecular de las nuevas mutacio-
nes identificadas en la secuencia del gen FOXP2 (y de sus ort6-
logos), asi como las procedentes del andlisis de los modelos
animales del trastorno, siguen sugiriendo la idoneidad de los
modelos de procesamiento lingiiistico que, como el descrito por
Lieberman [56], postulan que la base del lenguaje se encontra-
ria, como sucede con otros muchos procesos cognitivos (pero
también motores o afectivos), en la compleja interrelacion que

FOXP2Y LENGUAIJE

se establece entre las estructuras corticales y las subcorticales
mediante los circuitos corticoestriatocorticales (Figura). En par-
ticular, se ha sugerido que este tipo de resultados confirmaria la
hipétesis de que los ganglios basales se encargarian del compo-
nente procedimental (o computacional, o de aplicacién de re-
glas) en un modelo de procesamiento lingiiistico que, como el
propuesto por Pinker [72], contaria ademds con un subcompo-
nente declarativo (o 1éxico) [71]. De todos modos, las eviden-
cias procedentes del andlisis de la competencia lingiiistica de
los individuos afectados por otras patologias cuya causa prima-
ria consiste en una disfuncién de los ganglios basales (en parti-
cular, la relativa conservacidén de la capacidad de uso de las re-
glas de procesamiento morfolégico que poseen los individuos
afectados por la enfermedad de Huntington y por otros trastor-
nos que afectan al cuerpo estriado [73]) parecen sugerir que los
ganglios basales estarfan implicados mds bien en la aplicacién
de lo que Longworth et al [73] denominan tareas de procesa-
miento lingiifstico que requieren la inhibicién de alternativas
plausibles, o lo que Christoff et al [74] han designado como re-
glas secundarias, es decir, aquéllas que operan sobre el resulta-
do de la aplicacién de las primarias, que son las que computan
elementos primitivos desde el punto de vista perceptivo y que
requieren, en consecuencia, del almacenamiento y de la recupe-
racion ulterior de tareas de computacién intermedias (un caso
paradigmadtico seria el de las reglas implicadas en el procesa-
miento de dependencias a larga distancia). Parece evidente que
los diferentes tipos de reglas que integran el componente proce-
dimental del lenguaje (morfoldgicas, sintdcticas) corresponde-
rian a diferentes circuitos dentro de esta estructura subcortical
(y aun a otros que la enlazarian con ciertas regiones corticales),
de forma que sigue restando por determinar con exactitud la
identidad y la topografia precisas de los circuitos en cuya confi-
guracion y funcionamiento interviene la proteina FOXP2.
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FOXP2Y LENGUAIJE

FOXP2 AND THE MOLECULAR BIOLOGY OF LANGUAGE: NEW EVIDENCE.
II. MOLECULAR ASPECTS AND IMPLICATIONS FOR THE ONTOGENESIS AND PHYLOGENY OF LANGUAGE

Summary. Introduction. FOXP?2 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 the development and the functioning of certain
thalamic-cortical-striatal circuits. Development. In the last three years, significant progress has been made in the determination
of the structural and functional properties of the gene. These advances essentially have to do with the precise analysis of the
most important structural motifs of the protein that it codes for and the main parameters that determine its interaction with
DNA. They also concern the determination of the functional and behavioural properties in vivo of the main isoforms of the
FOXP?2 protein, the exact determination of the pattern of expression of new orthologues of the gene, and the identification of
the different target genes for factor FOXP2. Conclusions. This new evidence suggests that protein FOXP2 protein has a high
degree of versatility in vivo when it comes to binding to DNA; that its different isoforms are biologically functional; and that
the FOXP2 gene is functional during embryonic development and during the adult phase. It also suggests that it is involved in
the development and/or functioning of the thalamic-cortical-striatal circuits associated to motor planning, sequential
behaviour and procedural learning (a significant saving in developmental terms of the regulatory mechanism in which the
gene is involved), as well as the accuracy of the models of linguistic processing that consider language to be, to a large extent,
the result of an interaction between certain cortical and subcortical structures. [REV NEUROL 2008; 46: 351-9]
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