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Enfermedad de Huntington: fundamentos moleculares e
implicaciones para una caracterizacion de |os mecanismos
neuronales responsables del procesamiento lingistico

A. Benitez-Burraco

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: FUNDAMENTOSMOLECULARESE
IMPLICACIONES PARA UNA CARACTERIZACION DE LOSMECANISMOS
NEURONALES RESPONSABLES DEL PROCESAMIENTO LINGUISTICO

Resumen. Introduccion. Determinados modelos neuronales de procesamiento linglistico sugieren que los ganglios basales
desempefian un papel fundamental durante aquél, merced a su integracion en los denominados circuitos corticoestriatocorti-
cales. Desarrallo. El andlisis comparativo, a nivel fenotipico y molecular, de aquellas patologias, sindromesy afecciones que
entrafian una alteracion estructural y/o una disfuncion de los ganglios basal es resulta fundamental parala validacion y la op-
timizacién de dichos modelos, asi como para una adecuada caracterizacion del programa genético responsable del desarro-
lloy el funcionamiento del ‘6rgano del lenguaje’. Una de las patologias mas relevantes a este respecto es la enfermedad de
Huntington, causada por |a destruccion de determinados grupos neuronales del niicleo caudado. Conclusiones. Este tipo de
andlisis parece confirmar la hipétesis de que los ganglios basales se ocuparian durante el procesamiento lingtiistico de la
planificacion y la modulacién de las tareas secuencial es relacionadas con € denominado componente procedimental (o com-
putacional o de aplicacion dereglas) del lenguaje, si bien resulta plausible la hipétesis de que dentro de ellos existirian regio-
nes dedicadas especificamente al procesamiento de las diversas reglas (morfoldgicas y sintacticas) que integran dicho com-
ponente. La naturaleza y la funcion desempefiada por estas estructuras subcorticales explicaria, por otra parte, la presencia
simultanea de un déficit articulatorio y uno linguistico en aquellos trastornos en los que los ganglios basales se hallan afec-
tados. Por Ultimo, este tipo de andlisis estd permitiendo también caracterizar algunos de los genes que integran €l programa
genético responsable del desarrollo y el funcionamiento de esta region cerebral y, por extension, del ‘érgano del lenguaje’.

[REV NEUROL 2009; 48: 75-84]
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INTRODUCCION

Laenfermedad de Huntington constituye un trastorno neurode-
generativo que reviste un particular interés para una caracteri-
zacion neuroanatémica y neurofisiolégica del lenguaje, desde
el momento en que esta causado por la destruccién de una sub-
poblacién especifica de neuronas gabérgicas del nicleo cauda-
do, si bien con el tiempo se suelen ver afectadas igualmente
neuronas pertenecientes a otras regiones cerebrales. Este pro-
ceso de muerte celular progresiva da lugar a una alteracion del
control motor y a diversos déficit de indole conductual e inte-
lectiva.

Los trastornos psiquiéatricos, que pueden ser de diversa enti-
dad (depresion cronica, irritabilidad, agresividad), asi como los
cognitivos, pueden preceder a los de caracter motor, los cuales
suelen manifestarse inicialmente en forma de movimientos in-
voluntarios que comienzan cuando ha desaparecido arededor
del 20-30% de las neuronas del niicleo caudado [1].
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ASPECTOSMOLECULARESDE
LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
Causas genéticas de la enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington se debe a la presencia de una ex-
pansién anormal del triplete CAG en la secuencia del gen HTT
(Figura), que resulta patol6gica cuando el nimero de repeticio-
nes superalas 34 [1], y se advierte una correlacion directa entre
lalongitud del segmento repetido y la precocidad con que se ma-
nifiesta e trastorno [2]. No obstante, dicha precocidad también
parece depender, aunque en menor medida, de otros factores, en
particular, de la presencia de determinados polimorfismos en el
gen GRIK?2, que codifica e receptor 6 del glutamato [3]; de he-
cho, se ha comprobado que los niveles anorma mente elevados
de aminoé&cidos neuroexcitatorios en la region del cuerpo estria
do suelen dar lugar en los organismos animal es empleados como
modelo a patologias clinicamente parecidas a la enfermedad de
Huntington [4]. El gen HTT codifica una proteina denominada
huntingtinay se expresa durante el desarrollo embrionario en di-
versas regiones del cerebro, aunque también en otros tejidos cor-
porales, si bien € patron espacia de expresion del gen no coinci-
de necesariamente con las poblaciones neuronales que resultan
afectadas finalmente por las variantes mutadas de la proteina[1].
Estas proteinas defectuosas promueven la formacién de cuerpos
de inclusién y agregados amiloideos insolubles en € citoplasma
y/o en € nucleo de las neuronas afectadas [5,6]. Segin se des-
prende de los estudios realizados con ratones, la proteina anor-
mal da lugar, asmismo, a una ateracion de la sensibilidad a
Ca?* de las mitocondrias de las neuronas del cuerpo estriado y a
lamodificacion de algunas rutas de transduccion de sefides[7,8]
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(Figura). La razon por la cua las
neuronas més afectadas son las que
integran esta estructura subcortical
podria ser de indole fisioldgica, de
modo que no dependeria tanto de la
existencia de una diana especifica
parala huntingtina [1]. Por otra par-
te, conviene indicar que se sigue
desconociendo lafuncion fisiol 6gica
precisa de esta proteina [9], aunque
se ha sugerido, fundamentalmente a
partir del andlisis de los dominios
estructurales que presenta y de su
capacidad para interaccionar con las
membranasy con otras proteinas ce-
lulares, que podria participar en €
procesamiento del ARN mensajero,
en € transporte de vesiculas y en la
regulacién de la morfologiay de la
localizacion de los organulos celu-
lares[10] (Figura).

Evolucion de los genes implicados
en la enfermedad de Huntington

En todos los vertebrados, € gen Hit
se expresa abundantemente en el ce-
rebro [12] y su producto resulta ne-
cesario para que se completen con
normalidad las primeras fases del
desarrollo embrionario y para que
las neuronas adultas funcionen co-
rrectamente [13,14]. No obstante, €
gen esta presente en todos los meta-
Z00s, Si bien su patrén de expresion
ha ido cambiando en términos evo-
lutivos. Asi, en un equinodermo co-
mo Heliocidaris erythrogramma, €
gen se expresa en los tejidos derive

dos del mesodermo celémico, pero no en e sistema nervioso
central (aungue se desconoce si este patron de expresion es pri-
vativo de los deuteréstomos o constituye, por € contrario, una
innovacion anterior a momento en el que se produjo la separa
cién entre éstos y los protéstomos). En cambio, en una ascidia
como Halocynthia roretz, el gen htt se expresa ya tanto en el
mesodermo como en €l tejido nervioso, por 1o que se cree que
el comienzo de su implicacion en la regulacion del desarrollo
y € funcionamiento del sistema nervioso habria coincidido con
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Figura. Modelo esquematico celular del proceso de patogénesis responsable de la enfermedad de Hun-
tington. En condiciones normales, la huntingtina es una proteina que se localiza fundamentalmente en el
citoplasma, si bien ejerce sus efectos tanto en el propio citoplasma como en el nicleo celular. Entre sus
funciones se encontraria la regulacion del trafico de las vesiculas que contienen el denominado factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) a lo largo de los microtbulos, el cual se ve alterado cuando es-
ta presente la forma completa de la proteina mutada, que cuenta con una conformacion diferente a la ha-
bitual. Ademas, la huntingtina anémala puede resultar escindida proteoliticamente, tanto en el citoplasma
como en el ndcleo de la célula. El extremo aminoterminal resultante, que contiene la expansion repetida,
adopta una conformacién en lamina B, que da lugar a la formacién de oligémeros o, incluso, de agregados
insolubles, debido a la inhibicién del proteosoma, a la activacion de caspasas o a efectos mitocondriales
no determinados. Los agregados se acumulan en las regiones perinucleares o neuriticas, y resultan ubi-
quitinados (Ub). La proteina mutada también se trasloca al niicleo, donde forma inclusiones, si bien la to-
xicidad nuclear parece deberse a que se produce una interferencia del patrén normal de transcripcion de
diversos genes, en particular, de los que codifican determinadas moléculas neuroprotectoras, como el
propio BDNF (reproducido de [11] con permiso de Elsevier).

tando una distribucion anormalmente assimétricaen lo relativo a
su longitud [16]. Se ha sugerido, no obstante, que las regiones
ricas en poliglutamina caracteristicas del gen HTT y de otros ge-
nesinvolucrados en el desarrolloy en el funcionamiento del sis-
tema nervioso central (y cuya expansion anormal da lugar a
otros trastornos neurodegenerativos [17]) podrian constituir una
suerte de reserva de glutamato y de glutamina (que son amino-
&cidos imprescindibles para biosintesis de diversos neurotrans-
misores) durante periodos de malnutricion [18].

la aparicion de los cordados como grupo [15]. Por lo que sere-

fiere a la presencia de una expansion poliglutaminica en la se-
cuenciadel gen, causante de su patogenicidad en & ser humano,
lo cierto es que se trataria de una adquisicion aln mas reciente,
que habria coincidido con la aparicion de los tetrapodos, y mas
probablemente, con la de los mamiferos (conviene advertir que
Unicamente se ha detectado este tipo de polimorfismos en los
primatesy en el cerdo) [15]. Cuando se comparan |as repeticio-
nes del triplete CAG presentes en la variante humana del gen
con las que existen en los genes homalogos de otras especies de
primates, se constata que los alelos humanos proceden de la ex-
pansion de un fragmento ancestral mucho mas reducido, presen-
te también en agquéllos, de forma que dichos aelos podrian ha
ber surgido en ausencia de proceso selectivo alguno, manifes-
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Trastornos de origen genético semejantes
fenotipicamente a la enfermedad de Huntington

Se han descrito tres casos no relacionados de trastornos de ori-
gen genético semejantes en términos fenotipicos a la enferme-
dad de Huntington, los cuales también presentan un indudable
interés en lo concerniente alos fundamentos neuroanatémicos y
neurofisiolégicos del lenguaje, por cuanto también en ellos se
ven afectados |os ganglios basales.

El primero de estos casos, denominado HDL 1 —Huntington
disease like (semejante ala enfermedad de Huntington)—, se ca-
racteriza por la presencia de cambios de personalidad (agresivi-
dad, ansiedad, depresion), de una degeneracion cognitiva (que
en Ultimo caso termina conduciendo alademencia) y de dificul-
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tades de coordinacién (corea, rigidez, disartria). En la mayoria
de los individuos afectados por este trastorno se advierte una
atrofia de los ganglios basales, mientras que el grado de atrofia
deloslébulos frontal y temporal es variable[19,20]; en algunos
individuos se ha constatado, asimismo, la existencia de una
atrofiade la capamolecular del cerebelo [21]. Este trastorno pa-
rece deberse ala presenciaen lasecuenciadel gen PRNP de una
insercién andmala, constituida por un nimero variable de repe-
ticiones de un mismo motivo [21,22]. El gen en cuestion codifi-
ca una proteina prionica, cuya mutacion se ha asociado con di-
ferentes tipos de encefalopatias espongiformes neurodegerati-
vas transmisibles [23]. Sin embargo, la variante no patogénica
de la proteina, PrPc, es una glicoproteina que parece formar
parte de unaruta de transduccién de sefiales encargada de lade-
terminacion del destino neuronal [24], en particular, de la dife-
renciacion de los precursores neuronal es toti potentes en neuro-
nas maduras, como se ha constatado en €l caso del ratén [25].
La patogenicidad de |a variante mutada parece estar relacionada
con un cambio en la conformacion de la proteina, puesto que,
mientras que laforma no patogénica presenta una estructura en
a-hélice, lapatogénicaesricaen ldminas 3 [26].

El segundo caso de trastorno de origen genético semejante
fenotipicamente a la enfermedad de Huntington se denomina
HDL2. Se trata de un trastorno que presenta una herencia auto-
sOmica dominante y cuyos sintomas son, en términos clinicos,
semejantes a los caracteristicos de la enfermedad de Hunting-
ton, incluyendo la presencia de trastornos psiquidtricos y de pro-
blemas motores. Del mismo modo, es caracteristica la atrofia
del cuerpo estriado (en particular, del putameny del nlcleo cau-
dado), que se produce seglin un gradiente dorsoventral, aungque
puede tener lugar igual mente una atrofia de determinadas regio-
nes corticales [27,28]. El trastorno parece deberse a la existen-
cia de una expansion anormal de los tripletes CAG/CTG en la
secuenciadel gen JPH3 [29]. Este gen codifica unajunctofiling,
esto es, una proteina de membrana que participa en la unién de
lamembrana plasméticay € reticulo endoplasmético [30], aun-
gue se desconoce su funcion bioldgica precisa. A diferencia de
lo que sucede en el caso de otras junctofilinas, el gen JPH3 s6-
lo se expresaen el cerebro [31].

El tercer caso de trastorno fenotipicamente parecido alaen-
fermedad de Huntington, HDL 3, presenta un patron de herencia
autosdmicarecesivay se caracteriza por un deterioro particular-
mente precoz de las capacidades cognitivas, una perturbacién
del hablay una distonia[32]. El examen cerebral de los indivi-
duos afectados suele revelar la existenciade unaatrofia bilateral
del nucleo caudado, que con € tiempo alcanza también al cor-
tex frontal [33]. El locus correspondiente al trastorno podria es-
tar situado en 4p15.3, aunque hasta la fecha no se ha logrado
clonar el gen localizado presumiblemente en €l [33].

ASPECTOSLINGUISTICOSDE
LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Las capacidades lingtiisticas de los individuos con enfermedad
de Huntington se hallan afectadas en diverso grado, tanto en lo
concerniente alas tareas de tipo |éxico-seméntico (nominacion,
definicion de conceptos o interpretacion de significados ambi-
guos, figurados o inferenciales), como en o que atafie ala gen-
eracion de paabras individuales y de oraciones (fluidez cate-
gorial, construccion oracional) [34]. Cuando se analiza median-
te resonancia magnética el patron de activacion de las distintas
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HUNTINGTON Y LENGUAJE

areas cerebrales en respuesta a las demandas de procesamiento
de carédcter lingistico, se observa que los individuos af ectados
por este trastorno presentan mayores dificultades para una ade-
cuada aplicacion de las reglas combinatorias que subyacen al
andlisis morfoldgico y sintéctico (aungue también a operacio-
nes de caracter no lingdistico, como la sustraccién) [35]. No
obstante, es la capacidad de utilizar correctamente las reglas
sintacticas la que se ve disminuida en mayor grado, y se advier-
te una correlacién inversa entre este fendmeno y el grado de
afectacion del nicleo caudado. En comparacion con los no afec-
tados, estos individuos generan caracteristicamente enunciados
mas breves, una menor proporcién de oraciones gramaticales,
un mayor porcentaje de oraciones simples y un menor niimero
de clausulas incrustadas en cada enunciado [36]. En lo que ata-
fie especificamente al procesamiento morfol 4gico, que se ve al-
terado en menor medida, € déficit fundamental concierne a la
aplicacion de determinadas subreglas, en particular, a aquéllas
gue no son de aplicacion por defecto; en lineas generales, el ac-
ceso al lexicon no se ve afectado, de forma que el procesamien-
to |éxico solo comienza a verse afectado en fases més avanzadas
de laenfermedad [35], unavez que €l proceso neurodegenerati-
Vo alcanza a determinadas regiones corticales [37]. Se ha suge-
rido que determinados aspectos de la produccién sintéctica de
estos individuos se hallarian correl acionados con una menor in-
teligibilidad y eficienciade su discurso hablado [36]. De hecho,
en algunos de los casos en los que € trastorno se manifiesta con
mayor precocidad, sus primeros sintomas indicativos pueden
consistir en un retraso evidente en laaparicion del hablay enun
déficit linglistico persistente a lo largo del desarrollo del nifio
[38], deformaque, @ menosen lo que concierne alaprimerade
estas dos variables, su manifestacion puede preceder hasta en
dos afios ala aparicién de los primeros sintomas motores carac-
teristicos de la enfermedad [39]. Los problemas de fluidez del
discurso en estos pacientes se han descrito como una disartria
[39,40], un sintoma que, por |o demés, es también tipico en los
casos adultos de la enfermedad [41]. En atencién alas semejan-
zas que se advierten en los déficit de caracter verbal y cognitivo
en las diferentes fases del desarrollo ontogenético, se ha sugeri-
do que tanto en las formas precoces del trastorno como en las
adultas se hallarian afectadas las mismas redes neuronales, de
entre aquéllas que intervienen en el procesamiento del lenguaje
y en el control motor del habla[39]. Finalmente, conviene tener
presente gque, con objeto de compensar las dificultades que ex-
perimentan para € procesamiento sintactico, este tipo de indi-
viduos recurre caracteristicamente a estrategias de tipo prag-
matico (como larecuperacion de informacion almacenada sobre
situaciones experimentadas previamente o la consideracion de
categorias abstractas), aunque también a andlisis del orden de
las palabras, 1o que sugeriria que podrian conservar una cierta
capacidad de descomposicion de la oracién en sintagmas (un
proceso que requiere el acceso a lexicony el andlisis del orden
en que se disponen sus constituyentes), pero no asi de andlisis
de la estructura sintagmética y de las dependencias a larga dis-
tancia[35].

ASPECTOSMOLECULARESY LINGUISTICOS
DE OTROSTRASTORNOS QUE AFECTAN
A LOSGANGLIOSBASALES

Si se quiere valorar adecuadamente la naturaleza de las dificulta:
des de indole lingUistica que experimentan los individuos aqueja-
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dos por la enfermedad de Huntington, asi como discutir criticar
mente aguellos model os de procesamiento linguistico en los que
intervienen los ganglios basales, resulta necesario considerar otras
patologias, sindromes o afecciones que, a pesar de contar con
una etiologia diferente, afecten, asimismo, a esta estructura sub-
cortical. Entre ellas, las mas significativas serian las siguientes.

Patologia subcortical no talamica

Producida generalmente por un infarto cerebral, suele afectar de
forma permanente ala regidn de |os ganglios basales. L os défi-
cit linglisticos que se advierten en este caso son muy semejan-
tes alos caracteristicos de la enfermedad de Huntington [34].

Afasia de Broca

Se ha sugerido que la afasia de Broca casi nunca ocurre sin da-
fio subcortical [42]. Este tipo de afasia entrafia caracteristica-
mente una disfuncion de determinados mecanismos neuronales
responsables de aspectos concretos de la comprension y la pro-
duccién sintécticas [43], si bien también se caracterizaria por
una capacidad disminuida de aprehender |as diferencias seman-
ticas basadas en la sintaxis [44], asi como por la presencia de
trastornos fonéticos y motores [45], aunque es cierto que suelen
ser inhabituales|os de carécter no verbal y no articulatorio, rela
cionados con la praxis orofacial general. A pesar de que no re-
sulta sencillo discriminar en este tipo de pacientes los déficit
ocasionados especificamente por la disfuncion de los ganglios
basales, merece la pena sefidlar que la disartria y la dispraxia
verbal son, junto con la afasia anémica, los diagndsticos clini-
€0os mas comunes en |os individuos afasicos que han sufrido un
infarto cerebral que afectaa hemisferio izquierdoy queincluye
las regiones subcorticales [46].

Enfermedad de Parkinson

En €l caso de este trastorno, se observa una correlacion directa
entre las deficiencias motorasyy laslinglisticas[47]. En particu-
lar, en determinadas formas idiopéticas de parkinsonismo (en
las que no se advierte demencia, pero en las que se encuentran
afectadas las proyecciones dopaminérgicas que se dirigen a
cortex prefrontal), se constata un significativo déficit en los test
de fluidez |éxica, que se manifiesta, en concreto, en una reduc-
cion de la tasa de generacidn de elementos, que no se explica,
sin embargo, por la existencia de un trastorno de los mecanis-
mos periféricos encargados del control de la articulacion [48].
En estos casos, y al igual que sucede en la enfermedad de Hun-
tington, se advierte frecuentemente en los tejidos afectados la
presencia de agresomas 0 cuerpos de inclusion perinucleares,
formados por proteinasincorrectamente plegadas y fuertemente
ubiquitinadas, como ocurre, por ejemplo, con las codificadas
por variantes defectuosas del gen SNCA [49]. Por otro lado, en-
tre los sintomas caracteristicos de la enfermedad de Parkinson
se encuentra la disartria hipocinética, causada especificamente
por la disrupcion de determinados circuitos localizados en los
ganglios basales [50].

3-a-metilglutaconicaciduria

Es un trastorno metabdlico originado por la existencia de nive-
les anormalmente elevados de &cido 3-a-metilglutaconico y de
su derivado el &cido 3-metilglutarico, causados por la mutacion
del gen AUH, que codifica una enoil-CoA hidratasa [51]. Aun-
gue este trastorno cuenta, en general, con una manifestacion fe-
notipica muy heterogénea, los casos mas leves se caracterizan,
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entre otros sintomas, por un retraso en el desarrollo del lengua-
je, mientras que en los més graves suele existir una atrofia ma-
nifiesta de los ganglios basales [52].

Glutaricacidemia detipo |

Es otro trastorno de caracter metabdlico, aunque debido, en es-
te caso, ala deficiencia de una enzima mitocondrial, la glutaril-
CoA deshidrogenasa, que participa en e metabolismo delalisi-
na, la hidroxilisina'y el tript6fano. La enzima esté codificada
por un gen nuclear, denominado GCDH [53]. Esta deficiencia
enziméatica da lugar a una gliosis y a una pérdida neuronal en
los ganglios basales, si bien también se ha detectado una atrofia
del 16bulo temporal [54]. Kyllerman et a [55] han constatado
especificamente que las funciones cognitivas de los individuos
en los que el gen se encuentra mutado se ven afectadas en me-
nor medida que las motoras, de forma que, en el caso concreto
del lenguaje, su componente receptivo se halla més conservado
que €l expresivo.

Mutacion del gen NOTCH3

La mutacion de este gen se ha relacionado con un tipo de de-
mencia conocido como arteriopatia cerebral autosdmica domi-
nante con infarto subcortical y leucoencefalopatia [56], que se
caracteriza por unaelevada frecuencia de infartos cerebrovascu-
lares localizados en la materia blanca, los cuales suelen dar lu-
gar a trastornos motores y/o neuropsiquiétricos [57]. La fre-
cuencia de isquemias en las zonas subcorticales suele ser parti-
cularmente elevada, y afecta no solo a la materia blanca, sino,
asimismo, a los ganglios basales [58], aunque también puede
verse afectada la materia blanca de determinadas regiones del
I6bulo temporal y del 16bulo occipital, asi como ciertas porcio-
nes del tronco del encéfalo, el tAlamo o el cuerpo calloso [59].
Entre los sintomas neurol dgicos asociados al trastorno pueden
destacarse la hemiparestesia, laafasiay la hemiparesis[60]. En
lineas generales, los individuos aguejados de este tipo de de-
mencia presentan, desde |os estadios iniciales de la enfermedad,
un déficit particularmente prominente en lafluidez del discurso,
mientras que la capacidad linglistica receptiva no suele verse
disminuida significativamente [61]. El gen NOTCH3 codificaun
receptor de tipo NOTCH encargado de laregulacién del destino
de determinados lingjes celulares: como resultado del procesa
miento experimentado por el receptor tras la unién del corres-
pondiente ligando, unaporcion de éste setranslocaal nlcleo ce-
Iular, donde funciona como regulador transcripcional [62].

Mutacion del gen MAPT

La mutacion de este gen se ha asociado a diversos tipos de de-
mencias frontotemporales, las cual es se conocen también como
tauopatias, puesto que desde € punto de vista molecular estén
causadas por la presencia de filamentos de proteina tau (es de-
cir, MAPT) an6mala en los tejidos cerebrales. En cierto modo,
los diferentes subtipos clinicos de esta clase de demencias res-
ponden a las distintas localizaciones de los hallazgos patol 6gi-
cos. En e contexto de este trabgjo, las formas de demencia
frontotemporal més relevantes por sus implicaciones linguisti-
cas son la degeneracion palidopontonigra, la afasia progresiva
primaria, la degeneracion corticobasal, la afasia anémica, la
afasia no fluida progresiva y la pardlisis supranuclear progresi-
va [63-65], de las cuales esta Ultima es la mejor caracterizada.
Se trata de una enfermedad neurodegenerativa hereditaria que
afectafundamental mente alos ganglios basales y cuya manifes-
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tacion histol6gica més caracteristica es la gliosis, asi como la
aparicién de una marafia neurofibrilar del tejido nervioso [66].
Desde el punto de vista fisiol6gico, este trastorno conlleva una
disminucion de la actividad dopaminérgica 'y del metabolismo
del nicleo caudado y del putamen, aunque también de diversas
zonas del cortex premotor y del dreadorsal del cortex prefrontal
[67]. Esta disfuncion neurofisioldgica implica la aparicion, en
los individuos afectados, de diversos sintomas, incluyendo dis-
tintos problemas parala adquisicién del lenguaje [68].

Sindrome de la delecién del fragmento 22g11.2

También conocido como sindrome velocardiofacial o sindrome
de DiGeorge, es un trastorno genético relativamente comun,
causado por una microdelecion que afecta alaregion q11.2 de
unade las copias del cromosoma 22, y que eliminaentre 30y 40
genes funcionales[69,70], si bien son tres |os genes que presen-
tan un mayor interés en lo concerniente a los déficit de carécter
conductual y cognitivo caracteristicos del sindrome: el gen
COMT, que desempefia un papel fundamental en el catabolismo
de la dopaminay de otros neurotransmisores, como la epinefri-
na o la norepinefrina[71,72]; el gen PRODH, que codifica una
prolina deshidrogenasa mitocondrial, implicada en labiosintesis
delos neurotransmisores glutamato y &cido y-aminobutirico [ 73];
y € gen ZDHHCS, que codifica una proteina que poseeria po-
tencialmente una actividad palmitoil transferasay que se expre-
sa, entre otras éreas cerebrales, en € nlcleo caudado y en los
nucleos subtalamicos [74]. Los andlisis neuroanatdmicos reali-
zados mediante técnicas de imagen no invasivas han puesto de
manifiesto la existencia en los individuos afectados, a menos
durante las etapas infantiles, de diversas ateraciones en areas
implicadas en el procesamiento linglistico y, en particular, en
los ganglios basales, fundamentalmente en el nlicleo caudado
[75,76]. A pesar de la aparente heterogeneidad de las regiones
cerebrales afectadas por €l trastorno, se haespeculado con lapo-
sibilidad de que este sindrome sea fundamentalmente €l resulta-
do de una disfuncién del circuito cortical de asociacion hetero-
modal [77,78], pero también de determinados circuitos estriato-
prefrontales [79,80], responsables de la capacidad de atencion,
lafuncion gjecutiva o la planificacién [81], y cuyas implicacio-
nes para e procesamiento linguistico se discuten posteriormen-
te. Al margen de la presenciade diversos problemas de indol e fi-
sica 'y de digtintos trastornos de caracter neuropsiquiatrico y
cognitivo, los pacientes afectados por este sindrome se caracte-
rizan por unamenor comprension lectora (lacomprension lecto-
rastricto sensu se halladisminuida en relacion con la capacidad
de decodificacion y de procesamiento fonolégico [82]) y un re-
traso en laemergenciadel lengugjey del habla[83]: se conside-
ra, en general, que los nifios afectados por €l sindrome son aver-
bales antes de los dos afios [84], mientras que se advierte en
ellosun retraso en el desarrollo del hablaque oscilaentrelos6y
los 30 meses [85], si bien su competencia expresiva suele mejo-
rar con laedad [86]. Si se excluyen los problemas de indole lin-
guistica (fundamentalmente de carécter articulatorio) que pare-
cen deberse alos déficit de naturaleza motora tipicos del sindro-
me, parece que el componente receptivo del lenguaje se ve mas
afectado que el expresivo [87] (aunque compéarese [88] para una
opinion contraria), si bien lo més probable es que esta dispari-
dad se deba realmente a que ambos componentes presenten un
desarrollo diferencial, de forma que la capacidad de expresion
siga progresando con la edad, mientras que la de recepcion se
estabilice en un determinado momento.
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Sindrome de Leigh

El sindrome de Leigh esta causado por la mutacion de alguno
de los genes que codifican los diversos componentes de la cade-
na de transporte electronico mitocondrial. Este sindrome puede
definirse como un trastorno neurodegenerativo progresivo y
precoz, caracterizado por la presencia de lesiones bilaterales fo-
cales en diversas zonas del sistema nervioso central, incluyendo
el tronco del encéfalo, el tdlamo, los ganglios basales, el cerebe-
lo y lamédula espinal, que consisten fundamentalmente en una
desmielinizacion, unagliosis y/o unanecrosis del tejido nervio-
so; como cabria esperar, las manifestaciones neuroldgicas de-
penden necesariamente de la zona del sistema nervioso afectada
[89]. La mutacion del gen NDUFSB, que codifica una de las
proteinas que integran el complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial, da lugar, en particular, a un fenotipo caracteriza-
do, entre otros sintomas, por la presencia de una disartria, y se
constata especificamente la existencia de lesiones bilaterales en
el putamen [90]. Del mismo modo, la mutacion del gen SDHA,
gue codifica uno de los componentes del complejo 11, origina
diversas lesiones necréticas en los ganglios basales, que se tra-
ducen en la aparicién de un retraso en el desarrollo psicomotor
a partir de los nueve meses de edad [91]. También la mutacion
delosgenes BCSIL (cuyo producto estdimplicado en el ensam-
blagje del complejo 111 de la cadena respiratoria) y SURF1 (que
codifica uno de los componentes del complegjo 1V) se haasocia
do alapresencia de lesiones en los ganglios basales [92,93].

Mutacion del gen FOXP2

L os efectos fenotipi cos causados por lamutacion del gen FOXP2
son quizas los mas interesantes en relacion con la enfermedad de
Huntington y el papel de los ganglios basales durante el procesa-
miento linglistico. Dicha mutacién dalugar a distintas anomali-
as morfoldgicas y funcionales en ambos hemisferios cerebrales,
incluyendo diversas estructuras basales (en particular, la cabeza
del nicleo caudado y € putamen), si bien la Gnica zona funcio-
nalmente anormal que presenta, ademds, anomalias estructurales
bilaterales es €l nicleo caudado, por lo que podrialocalizarse en
ella la patologia primaria [94]. Se ha comprobado especifica
mente que durante |as tareas de acceso al lexicon y de seleccidn
de elementos en éste, la activacion de las estructuras subcortica-
les (fundamentalmente del putamen y del globo pélido) es menor
en los individuos afectados [95], por lo que la mutacion del gen
podria dar lugar a una disfuncion de determinados circuitos cor-
ticoestriatocorticales [81]. Una evidencia significativa a este res-
pecto es e hecho de que los niveles més eevados de expresion
del gen (y también de la proteina) durante & desarrollo selocali-
zan también en los ganglios basales [96], fundamentalmente en
el putameny enlacabezay en lacolade nicleo caudado, asi co-
mo en la parte interna (exclusivamente) del globo palido, que es
la zona de aferencia hacia los ntcleos motores del talamo [97].
El gen parece codificar un represor transcripcional [98,99], en-
cargado de la regulacion de la diferenciacion neuronal (en parti-
cular, de la determinacion de la identidad y/o la funcion celula
res) necesaria para la organizacién y/o €l funcionamiento de cir-
cuitos corticotalamoestriatal es asoci ados ala planificacién moto-
ra, el comportamiento secuencia y e aprendizaje procedimental
[200]. En relacion con e mecanismo patogénico implicado en la
enfermedad de Huntington, conviene resefiar que algunas de las
isoformas de la proteina FOX P2, pero también determinadas de
variantes andbmalas de la misma resultantes de la mutacion del
gen, parecen acumularse preferentemente en el citoplasma celu-
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lar, donde forman también agregados constituidos por proteinas
ubiquitinadas [99]. Entre las principal es dificultades receptivas y
expresivas que presentan los individuos afectados por la muta-
cion del gen FOXP2, cabe mencionar las siguientes:

— Un menor nivel de conocimientos de tipo |éxico.

— Una menor capacidad de comprension morfolégicay mor-
fosintéctica

— Diversos problemas de generacion morfol6gica, tanto en lo
gue concerniente a los sustantivos como a los verbos, que
afectan por igual alasformasregularesy alasirregulares, y
que suelen implicar con frecuencia procesos de sobrerregu-
larizacion (especialmente en €l caso de los verbos).

— Un déficit en la capacidad de almacenamiento de informa-
cion fonol 6gicamente rel evante por parte de la memoria de
trabajo verbal o quizés en el proceso de articul acién secuen-
cia de unidades con valor fonoldgico.

— Una menor capacidad de recuperacion de elementos del le-
Xicon (en términos cuantitativos y cualitativos).

— Unadispraxia orofacia ligada a desarrollo (que se traduce
en un discurso que se suele percibir como dificultoso, ya
que es caracteristicaen é lafatade claridad de las termina-
ciones de determinadas palabras, y puede llegar a resultar
ininteligible), o bien una disartria espastica, que iria acom-
pafiada de una dispraxia verbal y de errores residuales du-
rante el desarrollo, los cuales dan lugar a una cierta distor-
sion del discurso hablado (de forma que se advierten en €l
habla de los individuos afectados: diversos problemas para
la correcta articulacion de determinados tipos vocélicos y
consonanticos; diversos tipos de distorsionesy sustituciones
fonémicas; epéntesis, metétesis y asimilaciones atipicas; una
menor capacidad de fraseo; una significativa raentizacion
del discurso; un patron de acentuacion oracional incorrecto;
la presencia de bloqueos articulatorios ante determinadas
consonantes oclusivas; una prolongacion anormal de deter-
minados sonidos sonantes; y una alteracion de determinados
parametros del discurso hablado, incluyendo su cualidad la-
ringeay su resonancia) [46,101-104].

DISCUSION: GANGLIOSBASALES
Y PROCESAMIENTO LINGUISTICO

Los resultados derivados del andlisis de los déficit de orden lin-
guistico que manifiestan los individuos afectados por la enfer-
medad de Huntington parecen confirmar la hipétesis de que los
ganglios basales formarian parte del sustrato neuronal del com-
ponente procedimental (o computacional o de aplicacion de re-
glas) en un modelo de procesamiento linglistico que, como el
propuesto por Pinker [105], contaria, ademas, con un subcom-
ponente declarativo (o [éxico) [106]. Este modelo se asemejaen
gran medida a desarrollado por Lieberman [107,108], que ha
venido en llamarse ‘sistema funcional del lenguaje’, segiin €
cual e lenguaje seriad resultado de la actividad coordinada de
tres componentes fundamental es:
— Un mecanismo encargado del procesamiento secuencia de
elementos de diversa natural eza.
— Un dispositivo de memoria (que permitiria mantener opera-
tivos dicho elementos mientras se trabaja con €llos).
— Un dispositivo de amacenamiento de informacion linglistica
y extralingiistica sobre |os elementos que han de procesarse.

Lieberman [107,108] ya habia sugerido que las estructuras sub-
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corticales debian desempefiar un papel fundamental en lastareas
de procesamiento secuencial que subyacen a andlisis sintactico,
aungue interviniendo, al mismo tiempo, en la planificacion de
otros tipos de acciones secuenciales, tanto cognitivas como mo-
toras [109], y en su modificacion en respuesta a cambios am-
biental es que demandan una alteracion de dichos procesos [110].
Este efecto modulador seriaposible merced alaexistenciadelos
denominados circuitos corticoestriatocorticales, que permiten
que lainformacion cortical sea reprocesada por los ganglios ba
salesy reenviada nuevamente al cortex através del tdlamo [81].
En un modelo como & propuesto por Lieberman, labase de cada
componente lingUistico se encontrariaen laactividad coordinada
de distintos circuitos neuronales, integrados por grupos diferen-
ciados de neuronas encargadas de procesos concretos, los cuaes
se hallarian conectados con otras poblaciones neuronales locali-
zadas en estructuras neuroanatémicas diferentes [107,108]. Por
lo demas, la implicacidn en las rutinas neuronales relacionadas
con € procesamiento linglistico de una estructura neuroanaté-
mica especiadlizada en e procesamiento general de tareas se-
cuenciales, como es el caso de los ganglios basales, casa con las
propuestas de otros lingliistasy, en particular, con las de aquellos
gue han sugerido que podria existir una Gnica operacion combi-
natoria (merge) subyacente a la sintaxis, de la cual se derivarian
las diferentes relacionesy construcciones sintacticas, incluyendo
laestructura arbérea bésica o las reglas de movimiento [111].
Ahorabien, €l andlisis de las evidencias disponibles actual-
mente acerca de la capacidad de procesamiento linglistico de
los individuos afectados por la enfermedad de Huntington esta
permitiendo perfilar algunos de los detalles de este modelo ge-
neral. Asi, por ggemplo, se habia sugerido anteriormente que los
circuitos neuronales responsables de los procesos de computa-
cién que conforman el mecanismo de derivacion morfol 6gica se
hallarian localizados en las regiones cerebrales anteriores (fun-
damentalmente en el coértex frontal y en los ganglios basales),
implicadas también en e procesamiento sintéctico [112], de
modo que & componente procedimental del modelo desarrollado
por Pinker [105] y Uliman [106] se encargaria simultaneamente
de tareas sintécticas y morfoldgicas. No obstante, de los resulta
dos discutidos anteriormente parece concluirse que los ganglios
basal es podrian estar implicados méas bien en laaplicacion delo
que Longworth et al [113] denominan tareas de procesamiento
lingliistico que requieren la inhibicion de aternativas plausi-
bles, o lo que Christoff et a [114] han designado como reglas
secundarias, es decir, aquéllas que operan sobre el resultado de
la aplicacion de las primarias, que son las que computan ele-
mentos primitivos desde el punto de vista perceptivo, y que re-
quieren, en consecuencia, del almacenamiento y de larecupera-
cion ulterior de tareas de computacion intermedias (un caso pa-
radigmatico seria el delasreglasimplicadas en el procesamien-
to de dependencias alarga distancia). El fundamento de esta hi-
potesis se encontraria, entre otras evidencias, en la notable ca-
pacidad de uso de las reglas de procesamiento morfol égico que
poseen |os individuos af ectados por la enfermedad de Hunting-
ton y por otros trastornos que afectan a cuerpo estriado [113].
De todos modos, parece plausible la hipétesis de que € corre-
lato neuronal de los diferentes tipos de reglas que integran el
componente procedimental (morfoldgicas, sintacticas, etc.) se
corresponderia con distintos circuitos localizados dentro de esta
estructura subcortical (y aun con otros que la enlazarian con las
regiones corticales): como quieraque en laenfermedad de Hun-
tington el proceso degenerativo sigue, desde e punto de vista
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anatémico, un patron caracteristico en sentido posteroanterior,
el grado de afectacion de las diferentes reglas que integran di-
cho componente (y, por consiguiente, de los distintos circuitos
en los que se sustentan) depende tipicamente de la etapa de la
enfermedad en la que se encuentra el individuo [37].

Por otro lado, conviene recordar que los ganglios basales in-
tervienen también en la planificacién de acciones secuenciales
de indole motora, lo que explicaria que en la enfermedad de
Huntington, asi como en el resto de patol ogias descritas anterior-
mente en las que se ve af ectada esta estructura subcortical, se ad-
vierta una ocurrencia simulténea de trastornos de carécter articu-
latorio y de otros de indole linguisticay, en particular, laexisten-
ciade una dispraxia orofacial (es decir, de una apraxiaverbd li-
gadad desarrollo) o de unadisartria[39,40,104,115]. Aunquela
dispraxia verbal adquirida puede ser también el resultado de una
lesién que afecte a determinadas areas parietales y frontales,
existen casos en |os que aparece como consecuencia de una le-
sion producida en laregién de los ganglios basales situada en el
hemisferio izquierdo [116]. Se ha sugerido, asimismo, que esta
dispraxia orofacial podria correlacionarse especificamente con
una menor actividad estriosomal (la cual se encuentra asociada,
entre otras tareas, con la planificacién de movimientos repetiti-
vos[117]), d menos en lo que concierne alosindividuos afecta-
dos por determinadas mutaciones del gen FOXP2. En todo caso,
en estas regiones selocalizarian, consecuentemente, 1os circuitos
neuronales que intervienen en la primera de las etapas que com-
prende la preprogramacion del sistema articulatorio responsable
delageneracion de los sonidos del habla, durante lacua seinte-
gran en un todo coherente |as subrutinas correspondientes a los
distintos articuladores [118]. Por otro lado, y en lo que atafieala
disartria, suele venir provocada por una disfuncién de los circui-
tos motores situados en diferentes areas cerebrales, si bien existe
un subtipo que, como se indicd anteriormente, esta causado es-
pecificamente por la disfuncion de los ganglios basales. Estos
circuitos se encargarian del segundo de los pasos que comprende
la etapa de programacion de la articulacién, lacual suponelaor-
ganizacion de forma secuencia de las distintas tareas motoras
necesarias para aquélla[118,119].
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Merece la pena destacar, por Ultimo, que la consideracion de
las peculiaridades estructurales y funcionales de los ganglios ba-
sales, tal como se han discutido anteriormente, asi como de los
model os de procesamiento linglistico en los que estas estructuras
subcortical es parecen desempefiar un papel tan significativo, abre
caminos particularmente interesantes para tratar de explicar el
origen evolutivo del lenguaje en la especie humana. La hipétesis
més significativa a este respecto es la que sugiere que los meca
nismos implicados en la secuenciacion y la combinacion de ele-
mentos linguisticos podrian ser, en gran medida, adaptaciones de
dispositivos preexistentes, encargados probablemente de la plani-
ficacién motora [107,108, 120]: los ganglios basdesy, en parti-
cular, determinados circuitos corticoestriatocorticales, constitui-
rian los candidatos idéneos a este respecto. Unacircunstanciaque
parece corroborar esta hipétesis es €l hecho de que determinadas
mutaciones acaecidas en lasecuenciadel gen FOXP2, cuyo papel
enlaorganizacidny el funcionamiento de estetipo de circuitos se
indico anteriormente, hayan sido objeto de una seleccion positiva
coincidiendo con la aparicion de nuestra especie (0 quizés en €l
antepasado comin a Homo sapiens y al Homo neanderthalen-
sis), las cuales podrian muy probablemente haber alterado € me-
canismo de control de las tareas secuenciaes que, con relacion a
lo que llegarian a ser lasintaxis y lafonacidn, desempefiaban se-
guramente los ganglios basales en nuestros antepasados (véase
[121] para unarevision). Esta hip6tesis se halla en consonancia,
ademés, con las ideas desarrolladas recientemente por Chomsky
[122, 123] en e marco del denominado programa minimalista,
segun las cuales, € lengugje podria haber sido el resultado en tér-
minos evolutivos de la integracion en un Unico sistema funcional
de los sistemas cognitivos responsables del pensamiento y de los
sistemas sensorimotores encargados de su exteriorizacion, esto
es, de los dispositivos implicados en la percepcion y en la motri-
cidad [124], los cuaes ya habrian estado presentes en nuestro li-
naje con anterioridad a la aparicion del lenguaje como resultado
de un prolongado proceso evolutivo de carécter adaptativo, de ahi
gue exhiban una continuidad real con capacidades afines presen-
tes en otras especies animales y, en particular, en las especies de
primates mas préximas evolutivamente ala nuestra
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A. BENITEZ-BURRACO

HUNTINGTON' SDISEASE: MOLECULAR FOUNDATIONSAND IMPLICATIONSIN THE
CHARACTERISATION OF THE NEURONAL MECHANISMS RESPONS BLE FOR LINGUISTIC PROCESSING

Summary. Introduction. Certain neuronal models of linguistic processing suggest that the basal ganglia play a key rolein this
processing, thanks to their integration within the so-called cortico-striato-cortical circuits. Development. A comparative
analysis, at a phenotypic and molecular level, of the pathologies, syndromes and disorders that entail a structural alteration
and/or a dysfunction of the basal ganglia is essential for validating and optimising such models, as well as for achieving a
suitable characterisation of the genetic program responsible for the development and functioning of the ‘language organ’.
One of the most significant pathologies in this respect is Huntington’s disease, which is caused by the destruction of certain
groups of neurons in the caudate nucleus. Conclusions. This type of analysis seems to confirm the hypothesis that, during
linguistic processing, the basal ganglia would be responsible for planning and modulating the sequential tasks related to
the so-called procedural (or computational or rule-applying) component of language. Equally plausible, however, is the
hypothesis that, inside them, there would be regions that are specifically dedicated to processing the different (morphological
and syntactical) rules that go to make up said component. Additionally, the nature of these subcortical structures and the
function they performwould explain the simultaneous presence of an articulatory and a linguistic deficit in disordersin which
the basal ganglia are affected. Lastly, this kind of analysis is also making it possible to characterise some of the genes that
constitute the genetic program responsible for the development and functioning of this region of the brain and, by extension,
of the ‘language organ’. [REV NEUROL 20009; 48: 75-84]

Key words. Basal ganglia. Huntington's disease. Language. Molecular biology.
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