REVISION EN NEUROCIENCIA

FOXP2: del trastorno especifico ala biologia molecular
del lenguaje. |. Aspectos etiol 0gicos, neuroanatomicos,
neurofisiol6gicos y moleculares

A. Benitez-Burraco

FOXP2: FROM THE SPECIFIC DISORDER TO THE MOLECULAR BIOLOGY OF LANGUAGE.
I. AETIOLOGICAL, NEUROANATOMICAL, NEUROPHYS OLOGICAL AND MOLECULAR

Summary. Introduction. The task of cloning the genes whose products are involved in the organisation and functioning of the
nerve centres that enable language tasks to be executed must necessarily start with the identification and the cognitive,
linguistic, neuroanatomical and neurophysiological analysis of individuals with hereditary (specific) language impairment
(SLI). Development. The first of these genes to be characterised in this way —a gene called FOXP2- codes for a regulating
factor that acts as a transcriptional repressor in the central nervous system. It is expressed in neuronal populations mainly
situated in the basal ganglia, but also in the cortex, cerebellum and the thalamus, which are presumably involved in the
development and/or functioning of the thalamic-cortical-striatal circuits associated with motor planning and learning. The
protein FOXP2 shows several structural patterns that, when altered in other proteins, also give rise to different disordersin
the central nervous system. The pattern of expression of the geneis preserved phylogenetically, although this does not happen
in the case of the pattern of mRNA maturation. In individuals with a mutated version of FOX P2, morphological and functional
anomalies are detected in those areasin which the geneis expressed. These abnormalities can be correlated satisfactorily with
the phenotypic characteristics of the disorder, which are at the same time of both a motor and linguistic nature. Conclusions.
The fact that other variations of SLI are not linked to the FOXP2 gene raises the need for further research into the genetic
bases of the disorder, while also suggesting that it would be advisable to reassess the phenotypic scope of the variant associated
to the mutation of this gene. [REV NEUROL 2005; 40: 671-82]
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INTRODUCCION

El andlisis molecular del lenguaje humano (y de sus alteracio-
nes) plantea un problema metodolégico muy importante,
comun, por lo demés, a cualquier estudio de neurogenética cog-
nitiva o conductual, y que es el de su caracterizacion fenotipica
exacta (que debe extenderse también a sus posibles disfuncio-
nes), toda vez que laidentificacion del gen (o los genes) impli-
cados suele llevarse a cabo mediante la clonacion posicional
[1,2]. Esta estrategia metodol 6gica busca adscribir fisicamente
una determinada region cromosdmica, que se quiere lo mas
estrecha posible, a un fenotipo concreto, idealmente un trastor-
no linguistico asociado a una patologiaen la que solo el lengua-
jeseveaafectado y cuyo caracter genético se haya determinado
por métodos clasicos. Se recurre para €llo a andlisis de liga
miento o de asociacion, que evallan la coheredabilidad de di-
cho trastorno lingistico con un nimero suficientemente eleva-
do de marcadores genéticos polimdrficos, cuya posicién en ca
dacromosoma es conocida. De estamanera, puede lograrseide-
almente laidentificacion de un gen sin un conocimiento previo
de su secuencia o de su estructura, ni, desde luego, de lafuncién
del producto resultante de su expresion [3], siemprey cuando el
tratamiento estadistico de los datos obtenidos sea lo suficiente-
mente riguroso [4]. En este tipo de andlisis se considera gene-
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ralmente que los caracteres cognitivos pueden tratarse como
QTL (quantitative trait loci), loci asociados a caracteres cuanti-
tativos —o complejos- [5], desde el momento en que su varia-
cion se harevelado como continuay resultante de una compleja
interaccion entre genesy ambiente [6].

Consecuentemente, y en consonancia con |os esfuerzos con-
ducentes a una caracterizacién molecular de la cognicion huma-
na, pero también para una mejor comprension y tratamiento de
determinadas patol ogias que afectan a lenguaje, se ha hecho un
esfuerzo significativo en la discriminacion entre aquellas afec-
ciones que afectan Uinicamente a determinados componentes del
lenguaje y/o a su proceso de adquisicion, y aquellas otras que
incluyen otros trastornos cognitivos, y que suelen restringir tam-
bién las capacidades lingliisticas del individuo [7]. Hay que tener
en cuenta que en €l caso del lenguaje se plantean diversos pro-
blemas bésicos de partida. Uno de ellos lo constituye la falta de
consenso acerca de su natural eza biol 6gica, que ha hecho que se
haya definido de muy diversas maneras: un aspecto del compor-
tamiento, una habilidad humana, un rasgo especifico de la espe-
cie humana, una competencia, un comportamiento exclusivamen-
te grupal propio de seres sociales, una aplicacion de lainteligen-
cia socia o un fendmeno socia y/o cultura [8]. Una segunda
cuestion relevante lo congtituye € hecho de que, aunque parece
fundamentada la existencia de un 6rgano del lenguage [9], que
descansa en la actividad coordinada de circuitos neuronales cir-
cunscritos a determinadas &reas cerebrales, no existe, en cambio,
un consenso acerca de los rasgos fenotipicos que deberian ser
objeto de un andlisis genético en los términos propuestos an-
teriormente: € lenguaje como un todo, la gramatica universa
(chomskyana) o, incluso, las partes congtituyentes de la misma
[10,11]. Finalmente, un Ultimo problema de gran importancia es
laposibilidad de lograr una separacion real del fenotipo lingisti-
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co de otras manifestaciones fenotipicas cognitivas, una cuestion
que congtituye uno de los puntos de mayor controversiaacercade
la organizacion estructural y funcional del cerebro humano. De
hecho, numerosas evidencias parecen sugerir que separar radi-
calmente cognicion y lenguaje podria ser cuestionable desde el
punto de vista neuroanatémico y neurofisiolégico [12-14].

Hasta la fecha se han caracterizado diversos trastornos, pa-
tologias o sindromes hereditarios en los que presumiblemente
(s6lo) el lenguaje se ve afectado, aunque también es cierto que,
apesar de que durante décadas se harealizado un andlisis feno-
tipico exhaustivo a nivel cognitivo de los mismos, todavia hoy
en dia se siguen planteando serias objeciones a su supuesto
carécter exclusivamente linglistico. El trastorno especifico del
lenguaj e —que habitualmente se denota empleando el acrénimo
inglés SLI (specific language impairment)—, seria, por defini-
cion, lamas significativa de estas patol ogias.

CARACTERIZACION FENOTIPICA Y ORIGEN DEL SLI
Problemas metodol dgicos en la definicion del fenotipo

Se ha descrito €l SLI como un sindrome que, en principio, se
considera presente en aguellos nifios que manifiestan un des-
arrollo ontogenético linglistico anormal, sin que exista para
ello una causa aparente de orden no linguistico, como una dis-
funcién neurolégica, un retraso mental o cognitivo general, un
problema auditivo 0 una exposicion inadecuada o insuficiente a
estimul os linguiisticos como consecuencia de las peculiaridades
socioeducativas del medio en el que crecen. En consecuencia,
este tipo de trastorno se ha definido habitualmente por exclu-
sion, aplicando criterios estadisticos a diferentes test psicomé-
tricos estandari zados que buscan eval uar | os diferentes procesos
linglisticos que es capaz de llevar acabo el individuo, discrimi-
nando, de esta manera, entre sus habilidades verbales y no ver-
bales [15]. Esta metodologia ha dado lugar a una significativa
heterogeneidad tipoldgicay a unaclasificacion del SLI [16] que
incluye diferentes subtipos (trastornos fonol égicos, expresivos
y expresivorreceptivos), los cuales probablemente no se corres-
ponden con afecciones diferentes[17]. Ahora bien, es necesario
tener en cuenta que este tipo de test conlleva, en la préctica, €
reclutamiento de otros circuitos neuronales diferentes alos que
presumiblemente se hallan en la base del lenguaje, y que estari-
an implicados, por tanto, en otros procesos cognitivos, por o
gue podria resultar imposible separar ambos fenémenos cogni-
tivos metodol6gicamente. En consecuencia, podrian resultar
ilegitimas ciertas correlaciones establecidas posteriormente
entre determinadas habilidades lingliisticas y los loci asociados
correspondientes, tal como resultan de los andlisis de ligamien-
to (o de asociacion) realizados con objeto de determinar la base
molecular del SLI (y de sus hipotéticos subtipos). No obstante,
alahorade explicar aquella heterogeneidad tipol 6gicatampoco
puede descartarse que, al igual que sucede con otras enfermeda-
des hereditarias, o que se ha caracterizado como SLI pueda
consistir realmente en un conglomerado de diferentes trastornos
con una etiologia parecida, cada uno de ellos con una causa
genética diferente, de manera que dichas variantes podrian ser
el resultado de la mutacion de algin gen principal, o bien, dela
ateracion de algln gen secundario, que tendria, sin embargo,
un pequefio efecto probabilistico sobre lo que es realmente un
caracter cuantitativo [18].

Por otro lado, también resulta pertinente indicar que la exis-
tencia o no del fenotipo depende de un umbral establecido arti-
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Figura 1. Clasificacion de los gemelos B de una pareja en la que los indi-
viduos A satisfacen los criterios fenotipicos para la caracterizacion del SLI
propuestos por Bishop et al [17] con objeto de cuantificar el componente
genético del trastorno. Tomado de [15].

ficialmente, que separa diferentes medidas cuantitativas de dis-
tintas habilidades linglisticas, o que hallevado a algunosinves-
tigadores aconsiderar que lostrastornos del lengugje (incluido €
SLI) representan tan solo un patrén de desarrollo extremo dentro
de la variabilidad inherente al proceso normal de la ontogenia
lingliistica en una poblacion dada. Para estos investigadores,
resulta mas apropiado descartar laidea de que un trastorno lin-
guiistico deba describirse como una categoria per se 0 como un
conjunto de rasgos asociados, de forma que seria mejor consi-
derarlo como un continuum [19], resultado de la interaccion
cuantitativay cualitativa de numerosos factores genéticos inter-
dependientes, cada uno con un efecto menor, y de éstos, con el
ambiente en que se desarrolla €l individuo. Esta definicion cli-
nica del trastorno se encuentra en el fundamento de la aproxi-
macién genética al mismo basada en la identificacion de QTL
como herramienta metodol 6gica para la caracterizacion de di-
chos factores genéticos [20].

Un Ultimo aspecto muy importante que es preciso conside-
rar lo congtituye, l6gicamente, el peso especifico del compo-
nente ambiental en la conformacion (y en la variabilidad) del
fenotipo final del SLI [15], dado que dicho componente puede
determinar en Ultimo caso los niveles de expresion de los genes
involucrados [21]. Existen evidencias clinicas de muchos sin-
dromes, causados por la ateracion de més de un gen, en los que
diferentes individuos genotipicamente idénticos presentan sin-
tomas (fenotipicamente) muy diversos. De hecho, paralosindi-
viduos afectados las variaciones fenotipicas, esto es, laintensi-
dad con que € trastorno se manifiesta a lo largo de sus vidas,
resultan ser habitualmente mas importantes que €l mero condi-
cionamiento inicial debido a su dotacion genética [7]. Tanto es
asi que, con relacion al SLI, se han caracterizado como * casos
resueltos’ a individuos que manifiestan €l trastorno en lainfan-
cia (y, presumiblemente, presentan alguna alteracion genética),
pero que, como consecuencia de una terapia linguistica prolon-
gada, presentan niveles normales de competencia lingistica en
laedad adulta[18] (Fig. 1).
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Figura 2. Arbol genealdgico de la familia KE, en el que los miembros
afectados por una variante del SLI hereditaria aparecen indicados me-
diante simbolos sombreados. Los cuadrados denotan los individuos mas-
culinos, mientras que los circulos representan a los afectados de sexo fe-
menino. Aquellos elementos que aparecen cruzados por una linea se em-
plean para simbolizar a familiares ya fallecidos. Tomado de [15].

Origen del SLI

Lateoria mas plausible acerca del origen del SLI [18] sostiene
que seria el resultado de la asociacion de dos déficit diferentes:
uno, que afectaria a la memoria fonolégica a corto plazo, que
determina la tasa de adquisicion Iéxica y, posiblemente, tam-
bién de lasintéctica[22,23], y que tiene una base genética muy
significativa[24]; y, por otro lado, un segundo componente, que
se corresponderia con un déficit en la capacidad de resolucién
temporal, que compromete |a discriminacion de estimulos bre-
Ves 0 muy proximos, por lo que afectariafundamentalmente ala
percepcion y, en dltimo término, a la capacidad de decodifica
cion [25]. Para otros investigadores este segundo componente
afectaria realmente a la capacidad de discriminacion de deter-
minadas frecuencias [26], o que distorsionaria la categoriza-
cion fonolégicay, en dltimo término, el proceso de adquisicion
del lengugje. Este segundo déficit dependeria en mayor medida
del ambientey no de un factor genético [24], 1o que podriatener
importantes consecuencias terapéuticas, desde el momento en
quelanaturaleza de | os estimul os sonoros (no linguisticos) reci-
bidos durante €l desarrollo tendria una mayor influencia en la
capacidad linguistica finalmente adquirida por €l nifio que fac-
tores de tipo cultural o socioeconémico [15].

Determinacion del componente

genético en la aparicion del SLI

En consecuencia con lo discutido hasta el momento, parece evi-
dente que un andlisis de las bases moleculares del SLI deberia
centrarse en la identificacion del gen o los genes involucrados
en el establecimiento de la memoria fonolégica a corto plazo, y
dejar aun lado la capacidad de discriminacion. Existen diversas
herramientas metodol 6gicas que permiten cuantificar el grado
en que los factores genéticos contribuyen ala aparicion del SLI
(con independencia de las diferencias que puedan existir entre
los hipotéticos componentes del mismo). Dado que en una po-
blacion determinada el grado de heredabilidad observado se co-
rrelaciona siempre negativamente con la variabilidad ambiental
[27], un criterio preliminar muy habitual para minimizar el
efecto que el ambiente puede tener sobre la variabilidad fenoti-
picadelosindividuos afectados (y, consecuentemente, determi-
nar la importancia y la naturaleza de los factores genéticos)
consiste en la realizacion de estudios de agregacion familiar,
gue buscan evaluar la posible incidencia del trastorno en los

REV NEUROL 2005; 40 (11): 671-682

FOXP2Y LENGUAJE

parientes del individuo afectado [28], si bien este tipo de anali-
sis presenta el problema de que no permite discriminar aguella
agregacion que tiene como causa la transmisién cultural [15].
Otro procedimiento metodol 6gico habitual es el andlisis fenoti-
pico de individuos crecidos en condiciones en las que el estimu-
lo linglistico es presumiblemente el mismo, y cuya dotacién
genética sea igual o diferente: la comparacién entre gemelos
univitelinos y mellizos suele ser la estrategia preferida y los
resultados obtenidos en € caso del SLI (Fig. 1), como sucede
con otros trastornos cognitivos, parecen concluyentes afavor de
la hipétesis que propone la existencia de una causa genética
para el mismo [17,21,29], incluso cuando se aplican criterios
estrictos en ladefinicion del trastorno [17]. El andlisis deindivi-
duos adoptados permite, en esta linea, evaluar también el posi-
ble efecto del ambiente linglistico al que se expone € nifio
sobre la aparicién de los trastornos del lenguaje [30]. Una Ulti-
ma alternativa la constituyen los estudios de parentesco, que,
mediante el andlisis del patrén de segregacion del fenotipo, per-
miten obtener informacidn acerca del modo de transmision del
trastorno [28].

En conjunto, los diferentes estudios parecen concluir que,
en €l caso del SLI, una significativa proporcion de la variabili-
dad fenotipica observada en una determinada poblacion y en
determinadas condiciones ambientales puede ser atribuida a
causas genéticas [3], si bien diferentes test experimentales (que
supuestamente evallian distintos aspectos del procesamiento
linguistico) pueden dar lugar a distintas medidas de heredabili-
dad [24]. El hecho de que |a heredabilidad existay pueda cuan-
tificarse no implica conocer nada acerca de la base genética de
los trastornos linglisticos (y, por extension, del propio lengua
j€), que seguramente es complicada, dado que, presumiblemen-
te, tal como se deriva de los andlisis de herencia clésicos, pare-
cen estar implicados muchos genes, de formaque la correlacién
entre fenotipo y genotipo es compleja[31]. Y esta complejidad
se acentla alin mas por la existencia de casos de fenocopiay de
penetranciareducida[3].

EL SLI ASOCIADOA LA MUTACION
DEL GEN FOXP2: ASPECTOSETIOLOGICOS

Un caso paradigmatico de lasituacion mas sencilladel SLI des-
de e punto de vista genético, en la que € trastorno se debe a
una mutacion en un gen Unico y dominante, lo constituye la
variante, descritapor Hurst et a [32] en una Unicafamilia brita-
nica(Fig. 2).

La caracterizacion fenotipica de esta variante del SLI cons-
tituye un reflejo de lo apuntado anteriormente acercade los pro-
blemas que supone una definicion exacta del SLI. Inicialmente
se considerd que los individuos afectados sufrian un trastorno
gue afectaba a aspectos exclusivamente linglisticos de su des-
arrollo [33]. Posteriormente, dicho trastorno se definié en tér-
minos de una dispraxia orofacial que dificultaba la articulacion
[34]. Maés tarde se sugirié que no seria el déficit en e control
motor €l rasgo nuclear dela patologia, desde el momento en que
las dificultades que se observaban en lo concerniente ala repe-
ticion y el deletreo de palabras, reales 0 no, y en la manipula-
cién de fonemas, se detectaban asimismo a nivel escrito [35].
Ademas, los individuos afectados no sdlo manifestaban proble-
mas en la produccion lingistica, sino también en la compren-
sién, como acontecia en lo concerniente a la decision Iéxica,
que permite discriminar, por gemplo, entre palabras reales e
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inventadas [35]. Y esto sucedia asimismo a
nivel morfosintéctico, de forma que los pa-
cientes experimentaban dificultades tanto
para la generacion de estructuras (flexion o
derivacion), como para su comprension (en
particular, en lo que atafie a oraciones com-
plejas) [3]. Por otro lado, determinadosinves-
tigadores indicaron que esta variante del SLI

Tabla I. Determinacién de las anomalias funcionales asociadas al procesamiento fonolégico y/o
la articulacién en individuos de la familia KE. En este experimento se evaluaba la capacidad de
repeticion de palabras de los individuos afectados, de forma que durante el mismo el sujeto
ofa, a un ritmo de 40 elementos por minuto, una serie de palabras reales, que debia repetir, y
de palabras invertidas, a las que debia reaccionar emitiendo siempre una misma palabra previa-
mente seleccionada. A diferencia del caso de las palabras invertidas, la respuesta a las palabras
reales requeria un andlisis fonoldgico adicional. La funcionalidad de las diferentes areas cere-
brales se analizé mediante PET y los datos resultantes se procesaron mediante un mapeo
paramétrico estadistico —Statistical Parametric Mapping (SPM)-. Zindica la unidad de distribu-
cion normal. BA denota el area cortical segun la descripcién de Brodmann. Adaptado de [41].

podria conllevar, asmismo, algin tipo de

P . Region anatémica Hemisferio BA Coord. (x, y, 2 Z
déficit cognitivo, desde el momento en que el
IQ no verbal parece ser ligeramente menor ~ Subactivadas
O_lue en los 'ndIVIdU(_)S no afectados [34] y no Cortex cingulado/zona anterior Izqg. -10, 12, 48
tiende a cosegregar junto con €l 1Q verbal [3], al 4rea motora suplementaria
aunque también es cierto que se ha sugerido A . | " : PP —
que los problemas cognitivos no lingiisticos fea motora suplementaria . o '
podrian ser una consecuencia del hecho de Area motora suplementaria/ Izq. -2, -4, 48
que, como sucede en otros casos, las dificul - cortex cingulado
t?’des Ilngwsnca_s,termu_wan derlvapdo en un Cortex sensorimotor (rostro, labios) 1zq. -50,-20,36 4,77
riesgo de exclusion social, educativa 'y con-
duc’[ua' [36] Por otro |ajo1 de ser rea' mente Coértex temporal medio Izq. -56, -54, 4 3,12
detipo cognitivolabase del trastorno, unpro- 5o eactivadas
blema en |la capacidad de secuenciacion daria
|ugar murarnente a prob'emm (Cognitivos) Cortex prefrontal ventral Izq. 47/45 -46, 32, -4 3,27
més extensos que los que se observan real- Cortex premotor Izqg. -26,18,36 3,49
mente [15].

L as investigaciones més recientes han ter- ~24,18,48 3,32
minado expandiendo el alcance del fenotipo  4req ge Broca Izq. 44 -46,10,20 3,27
mas alla del componente exclusivamente lin-
g[’u’sticol al concluir que deben ser varias las Cabeza del nucleo caudado Izq. -2,14,8 3,77
funciones cerebrales afectadas [3]. Deloque ¢, gef nucleo caudado 1za. -18,-32,16 3,01
Se conoce actual mente acerca de esta variante
del SLI puede colegirse que su causa se en- -28,-38,16  3.23
cuentra. seguramente en un problema en la 02,4212 3,96
capacidad de secuenciacion de eventos o en
a aprendizaje procajimental’ que afectaria Giro angular Izq. 39/19 -42,-72, 32 3,37
tanto a movimiento como a la cognicion 36,-76,36 3,40

[35]. Este patron fenotipico, donde convergen
diversos problemas motores en laregion oro-
facial que afectan al habla, y otros de tipo cognitivo, es seme-
jante a que presentan determinados tipos de apraxia, caracteri-
zados también por unaincapacidad en la programacién de mo-
vimientos secuenciales [37].

EL SLI ASOCIADO A LA MUTACION DEL
GEN FOXP2: ASPECTOS NEUROANATOMICOS
Y NEUROFISIOLOGICOS

Diversos estudios recientes han puesto de manifiesto que en los
individuos afectados por esta variante del SLI existirian distin-
tas anomalias morfol 6gicas en ambos hemisferios, en particu-
lar, una menor densidad de materia gris en el giro frontal infe-
rior, la cabeza del nlcleo caudado, € giro precentral, e polo
tempora y el cerebelo, asi como una densidad anormamente
superior en €l area de Wernicke, €l giro angular y e putamen
[38,39]. Como era previsible, muchas de estas regiones estan
involucradas en el procesamiento lingistico [40]. Asimismo, se
ha detectado de forma recurrente la existencia de una correla
cion entre las ateraciones de tipo morfoldgico y las funciona
les, de manera que, por gjemplo, una menor densidad de mate-
ria gris parece implicar una sobreactivacién de estas regiones
durante la realizacién de ciertas tareas linguisticas [41], como
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sucede fundamentalmente con determinadas areas corticales y
subcorticales motoras del 16bulo frontal (Tabla I). Este Ultimo
hecho podria explicar la existencia de la dispraxia orofacial
como uno de los sintomas caracteristicos de este sindrome o,
incluso, como la disfuncién nuclear del mismo. Resulta muy
significativo que la Unica zona funcionalmente anormal que
presente ademas anomalias estructurales bilaterales sea el nu-
cleo caudado, de forma que en esta region podrialocalizarse la
patologia primaria, toda vez que la etiologia de esta variante del
SL| se asemeja en gran medida a la que caracteriza alas lesio-
nes del cuerpo estriado en pacientes con distonia espéstica, don-
de también existe una sobreactivacion secundaria de éreas pre-
motoras asociadas a dafio subcortical en el putamen [42].

La presencia de anomalias funcionales y morfol dgicas en €l
nucleo caudado, 0 acaso en todos los ganglios basales, ha sido
confirmada por otros investigadores [43]. Con todo, €l andlisis
mas completo realizado hastala fecha ha sido €l de Liégeais et
a [44], quienes han determinado con bastante exactitud las
diferencias en el patrén de actividad cerebral durante las tareas
de acceso a lexicon y seleccion de elementos en €l mismo, me-
diante un disefio experimental que incluiala generacion en voz
atao en silencio de verbos a partir de |os correspondientes sus-
tantivos (Tablas I1 y 111, respectivamente). Liégeois et a [44]

REV NEUROL 2005; 40 (11): 671-682



Tabla Il. Experimento en el que se induce una respuesta lingUistica silenciosa en individuos de
la familia KE. En este tipo de experimentos se analizd6 mediante fMRI el patron de activacion
cortical de miembros de la familia KE, afectados y no afectados por la dispraxia verbal descrita
en la misma. En dicho experimento se proponia a los sujetos que generaran en silencio los ver-
bos correspondientes a una serie de sustantivos. En la tabla se recogen las regiones sobreac-
tivadas y subactivadas durante el ensayo. Es preciso tener en cuenta que las regiones indica-
das son aquéllas en las que p < 0,01, de manera que el umbral de significacién estadistica re-
sulta insuficiente para realizar comparaciones multiples y en este sentido debe considerarse,
en particular, la disminucion del nivel de activacion del putamen del hemisferio izquierdo. No
obstante, y tal como era esperable, diversas regiones que en estos individuos presentaban
anormalidades morfolégicas manifiestan, asimismo, algun tipo de anomalia funcional. BA de-
nota el drea cortical segun la descripcion de Brodmann. Adaptado de [44].
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para permitir tareas rutinarias (motoras y
cognitivas), pero también su modificacion en
respuesta a cambios ambientales que deman-
dan una alteracion de dichos procesos [46],
en lo que atafie estrictamente a lenguaje su
papel consistiria (junto con €l cerebelo) en €
procesamiento de las tareas secuenciales ne-
cesarias para la fonacion o la sintaxis [14].
Para tratar de compensar parcia mente estos

déficit, los individuos afectados sobreactivan

Regién anatémica Hemisferio BA Coord. (x, Y, 2) Z otras r®|0nes COr“CaleS, no |nvo| ucrajas ha_
Subactivadas bitualmente en el lengugje (Teblas |1y I11), de
manera que el patron global de activacion se
Giro frontal inferior (pars opercularis) Izq. 44 -60, 12, 12 4,99 hace méas bilateral y posterior. Entre dichas
Giro supramarginal lzq. 40  -63,-33,24 472  egiones seencuentra el cortex insular ante-
rior del hemisferio izquierdo, un area involu-
Porcién superior del giro precentral 1zq. 4 51,9, 33 3,62 crada en laregulacion de la articulacion [47],
Giro frontal inferior (pars triangularis) Der. 5 48, 30, 15 3,01 lo que, podria constituir una e_strateg@de ate-
nuacion de los problemas articulatorios aso-
Putamen/globo palido Der. - 18,-3,-3 3.08  ciados caracteristicamente a esta afeccion.
Sobreactivadas
Porcion posterior del giro temporal superior  Izq. 22 -60, -45, 12 418 EL SLIASOCIADOA LA
5 . 6 15 15 371 MUTACION DEL GEN FOXP2:
e T ' ASPECTOSMOLECULARES
Giro precentral Izq. 4 -60, -15, 42 6,74  Clonacion del gen FOXP2
Der. 4 57 -9, 42 5,01 Desdeé punto de vistagenético, estavarian-
te del SLI parece deberse, como ya se ha
Polo temporal Der. 38 36, 15, -27 3,60 apuntajol al efecto de la alteracion de un gen
Porcién posterior del giro temporal medio 1zg. 22/39 -48, -54, 12 4,68 U“'?E’ autosqmlco y domi pante [32] '_L_a utili-
zacion de métodos parameétricos tradicionales
Der. 22/38  51,-69,15 473 deandlisis de ligamiento permitio acotar una
Porciéon superior del giro poscentral Der. 3 45, -39, 60 6,77 pequefia region del cromosoma 7, !a banda
7931, como € locus del gen presumiblemen-
Izq. 3 —42,-42,63 596  te implicado en € trastorno [48], que seria
Porcién superior del giro precentral Der. 4 42,-15, 60 5,90 |dent|f|cad_o posten_o,rmente [49] mediante el
uso de la informacion proporcionada por €
Izq. 4 -57,.-15, 45 6.84  andlisis cromosdmico de un paciente (CS) no

han propuesto que uno de los déficit de esta variante del SLI
consistiriaen unareduccién de lavelocidad de seleccion de ele-
mentos en e lexicon (pero no en una disfuncion en sentido
estricto de dicha capacidad), en consonancia con el menor nivel
de actividad detectado en €l giro frontal inferior del hemisferio
izquierdo. Ademas, y adiferenciade lo que ocurre en el caso de
lesiones posnatales, los individuos afectados por esta variante
del SLI no han desarrollado un mecanismo compensatorio en la
region homologa del hemisferio derecho, de forma que €l gen
implicado parece actuar bilateralmente. Asimismo, laexistencia
de una menor actividad en las regiones implicadas en el proce-
samiento fonol égico (como la zona posterior del area de Broca
y € giro supramarginal izquierdo) explicaria, para estos investi-
gadores, la existencia de la dispraxia verbal caracteristica de
este sindrome. Significativamente, este estudio ha confirmado
la existencia de una menor activacion de las estructuras subcor-
ticales (fundamentalmente del putamen y €l globo palido), de
manera que también podrian estar afectados los circuitos corti-
coestriadocorticales [45], que tanta importancia tienen para el
lenguaje [14]. Aunque la funcién general de los ganglios basa-
les parece ser la del procesamiento de acciones secuenciales
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perteneciente alafamilia analizada (KE), pe-
ro gque presentaba un fenotipo semejante, pro-
ducido por una translocacion reciproca entre |os cromosomas 7
y 5y que, presumiblemente, habia afectado ala secuencia codi-
ficante del gen que también se hallaba mutado en € caso de la
familia KE (Fig. 3). El gen en cuestién, denominado FOXP2,
codificaun factor transcripcional de tipo FOX [49].

Aspectos transcripcionales y traduccionales
dela expresion del gen FOXP2

En & ser humano el gen FOXP2 parece presentar dos promoto-
res aternativos, a partir de los cuales se transcriben distintos
ARNmM con diferentes patrones de maduracion [50], por lo que
deben sintetizarse seguramente diversas isoformas de la protei-
na[49,50] (Fig. 3), si bien lasignificacion biolégicade las mis-
mas no se ha podido determinar hasta el momento. La existen-
ciade unamaduracion alternativadel ARNm del gen también se
ha demostrado en otras especies de mamiferos, como €l ratén, o
en un ave como Taeniopygia guttata [51], si bien dicho patrén
de maduracién no parece haberse conservado filogenéticamen-
te, y havariado de una especie a otra. En cualquier caso, todas
las isoformas aternativas de la proteina, traducidas a partir de
las diferentes poblaciones de ARNm alternativos, presentarian
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sus principales dominios funcio-
nales, con la notable excepcién
de las variantes FOXP2-S des-
critas en el ser humano (Fig. 3),
gue carecen del dominio FOX,
por lo que se cree que no fun-
cionarian in vivo como factores
transcripcionales.

Por otro lado, el gran tamafio
de la mayoria de estos ARNm,
cuando se comparan con €l de la
secuencia codificante, sugeriria
la existencia en los mismos de
importantes segmentos con acti-
vidad reguladora [51]. Ademas,
en e ser humano parece existir
una especificidad tisular en lo
concerniente a patrén de expre-
sion del gen a nivel transcripcio-
nal, puesto que, s bien todos los
transcritos alternativos estan pre-
sentes en todos los tejidos andli-
zados, la abundancia relativa de
cada uno de ellos depende del
tipo detejido [50]. En otras espe-
cies se ha constatado que este he-
cho sucede ademas a nivel tra-
duccional, de manera que deter-
minadas isoformas proteinicas
son mas abundantes que otras en
los diferentes tejidos [51].

Regulacién espaciotemporal
delaexpresién y latraduccion
del gen FOXP2

El gen FOXP2 se expresa en de-
terminadas zonas del sistema
nervioso central, tanto durante el
desarrollo embrionario, como en
e individuo adulto. En general,
€l patron de expresion del gen se
halla bastante conservado desde
el punto de vista filogenético, de
manera que en todas | as especies
analizadas hasta el momento tie-
ne lugar de forma bilateral, fun-
damentalmente en los ganglios
basales, pero también en € cor-
tex cerebral, el cerebelo, y € tala
mo. Asi, por giemplo, las Unicas
diferencias existentes entre aves
y mamiferos conciernen exclusi-
vamente al patron especifico de
expresion dentro de las estructu-
ras corticales (palio) [51].

Expresion de FOXP2
en los ganglios basales

En el caso ddl raton, e gen seex-
presa fundamentadmente en las
neuronas en migracion o posmi-
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Figura 3. Esquema del locus cromosémico correspondiente al gen FOXP2 humano, que comprende més de
600.000 pb de ADN de la region cromosémica 7g31. Los rectangulos sefalan la presencia de los exones
(cuya informacién aparece, consecuentemente, en el ARNm procesado), mientras que las lineas sefalan los
intrones, que son eliminados del transcrito mediante la maquinaria celular de maduracién del ARNm. En
negro se han sombreado aquellos exones que codifican la proteina FOXP2. Se muestran, asimismo, los
codones de inicio (ATG) y terminacién (TGA) de la traduccion. Se cree que a partir del gen se sintetizan diver-
sas isoformas de la proteina. La isoforma principal de la proteina FOXP2 esté codificada por los exones 2-17,
contiene 715 aminoéacidos y en ella estan presentes las dos secuencias poliglutaminicas (Q40 y Q10), el moti-
vo de unién a CtBP-1, la ‘cremallera de leucinas’, el motivo ‘en dedo de zinc' (Zn) y el dominio de tipo forkhe-
ad (FOX). En la figura se muestra la secuencia aminoacidica de las principales regiones estructurales y funcio-
nales de la proteina. El patron de sombreamiento de los residuos indica el grado de similitud con las secuen-
cias de otros factores transcripcionales de tipo FOX humanos, en el caso del dominio de tipo FOX, y con las
restantes proteinas de la clase FOXR en los casos de la ‘cremallera de leucinas’ (donde también se ha inclui-
do en la comparacion la secuencia de un factor de tipo N-myc) y el motivo de unién a CtBP-1. En el recuadro
correspondiente al dominio de tipo FOX se muestra, asimismo, informacion acerca de su conformacion
estructural, tal como se ha deducido a partir de andlisis cristalograficos realizados mediante rayos X [67]; por
otro lado, los asteriscos indican los residuos cuya mutacion en los factores transcripcionales FOXC1, FOXE1
y FOXP3 se ha asociado en el ser humano a diversas enfermedades [49], mientras que la flecha senala la sus-
titucion presente en los miembros afectados de la familia KE. Con respecto al patron de maduracién del
ARNmM, parece que los exones 3b y 4ay 5L se procesan de forma alternativa para dar lugar a isoformas de la
proteina que presentan pequenas inserciones aminoacidicas adicionales, algunas de las cuales se represen-
tan en la figura. Por el contrario, la maduracion alternativa de los exones no codificantes 2a, 2b y 3a daria lugar
a una isoforma de la proteina de menor tamano, cuya secuencia comenzaria en el exén 4. El exén s1 solapa
con una isla CpG, que se cree que puede funcionar como regién promotora de la expresion del gen, aunque
la ocurrencia de procesamientos alternativos del mensajero sugiere que existirfa un promotor alternativo,
localizado en algun lugar en direccion 5' con respecto al anterior. La isoforma truncada FOXP2-S esta forma-
da por 432 aminoacidos, si bien los diez ultimos estarian codificados por el exén 10+ y no se hallarian presen-
tes en la secuencia polipeptidica de la principal isoforma completa (FOXP2). Bruce y Margolis [50] han discu-
tido en detalle los patrones alternativos de maduracién de los transcritos del gen. Con respecto a las altera-
ciones de la secuencia del gen asociadas al SLI, en la figura se ha indicado la translocacién presente en el
individuo CS, que tiene lugar en un punto comprendido entre los exones 3b y 4, asi como la mutacion puntual
presente en los individuos afectados de la familia KE, que se localiza en el exon 14. También se sefalan las
dos diferencias que existen entre las secuencias aminoacidicas de la proteina FOXP2 humana y de chimpan-
cé (Chimp.), determinadas por Enard et al [86]. Reelaborado a partir de [3,49,50].
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Tabla Illl. Experimento en el que se induce una respuesta linglistica oral en individuos de la
familia KE. En este experimento se proponia a los sujetos que pronunciaran en voz alta los
verbos generados en respuesta a una serie de 40 sustantivos diferentes, o bien, que simple-
mente repitieran dichos sustantivos, segun la naturaleza de las indicaciones del experimenta-
dor. El patrén medio de activacién se obtuvo mediante técnicas de fMRI y en la tabla se reco-
ge la relacion de regiones sobreactivadas y subactivadas durante dicho experimento. Como
en el caso anterior, el umbral de significaciéon se establecié para p < 0,01, el cual, como se ha
indicado, resulta insuficientemente discriminativo para realizar comparaciones multiples. BA de-
nota el drea cortical segun la descripcién de Brodmann. Adaptado de [44].
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gue, como ya se ha sefidlado, en los individuos
que cuentan con una version defectuosadel gen
FOXP2 € nucleo caudado es unaregién disfun-
ciona que también presenta anomalias estruc-
turales bilateraes. La dispraxia orofacia que
manifiestan estos pacientes podria correlacio-
narse con una menor actividad estriosomdl, la

Regién anatomica Hemisferio  BA Generacion

cua se encuentra asociada, entre otras tareas,

Repeticion con la planificacion de movimientos repetitivos

Coord. (x, y, 2 T

Coord. (x, v, 20 T

[58]. Tras € nacimiento, la expresion del gen

Subactivadas

disminuye ligeramente con la edad en todas las
estructuras donde se detectaba transcrito y pro-

teina durante € desarrollo embrionario. De to-

Giro fro‘ntal infeﬂor Izq. 45 -54,39,0 3,28 -60, 21,9 3,07

(pars triangularis) das formas, en € caso del ser humano parece

Putamen Izq. 18,-6,15  3.26 imprescindible a realizacion de estudios de ex-
presion més detallados a nivel citol dgico.

Der. 15,-3, 15 3,24
Porcid . | 26 7 24 69 508 Expresion de FOXP2 en
orcion superior zq. -27 =24, ,
del giro precentral otras estructuras cerebrales
: Ademés de en los ganglios basales, en € ratén
Sobreactivadas . .

se detecta transcrito del gen y proteina Foxp2

insula anterior Izq. -2721,9 3,14 en agunas subpoblaciones de la capa VI del

gratorias del cuerpo estriado. Desde |l as primeras semanas de vida
resulta posible detectar dicha expresion en las eminencias gan-
glidnicas, de forma que los mayores niveles de transcrito —pero
también la mayor abundancia de proteina—, selocalizan progresi-
vamente en casi todas las poblaciones neuronales de los ganglios
basales, aunque fundamentalmente en las del putamen y del nd-
cleo caudado (y durante la fase posnatal también en otras zonas,
como la sustancia negra o e nucleo accumbens) [52]. En larata
se ha comprobado que este patrén de expresion es, ademés, dife-
rencial, en @ sentido de que durante € desarrollo (y, en menor
medida, en € estadio adulto) el gen no se expresaen lamatriz del
estriosoma, sino Unicamente en & compartimento estriosomal
[53], cuyas neuronas reciben fundamentalmente aferencias del
cortex limbico [54]. T. guttata, en la que se observa igualmente
una expresion preferente del gen en los ganglios basales, tanto en
€l estadio adulto como durante el desarrollo [51,55], condtituyela
Unica especie en la que, hastala fecha, se han realizado los estu-
dios histolégicos precisos para tratar de determinar la identidad
delas células donde se expresa el gen FoxP2. La conclusion més
significativa es que en este ave la proteina FoxP2 parece no estar
presente en las interneuronas del cuerpo estriado, sino Gnicamen-
te en las neuronas dopaminérgicas eferentes, que contarian, a
menos, con receptores de dopaminadetipo D1 [51], lascuadesse
proyectan hacia € cortex y reciben la aferencia de neuronas glu-
tamatérgicas corticales y dopaminérgicas de la sustancia negra
[56]. Por ultimo, en el caso del ser humano, los nivelesmas eleva
dos de expresion del gen (y también de proteina) durante € des-
arrollo también se localizan, como era previsible, en los ganglios
basaes [52], fundamentalmente en la cabeza y en la cola del
nlcleo caudado y en € putamen, asi como (exclusivamente) enla
parte interna del globo pélido, que es la zona de aferencia hacia
los niicleos motores del tdlamo [55]. Si la compartimentalizacion
del patrén de expresion de Foxp2 observada en larata se conser-
vase en € caso del gen homdlogo humano, podria predecirse una
expresion ligeramente mayor del gen en € nicleo caudado con
respecto a putamen, dado que en e primero el compartimento
estriosoma es més prominente [57]. Resulta muy significativo
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cortex cerebral (frontal, parietd y occipital), en
las neuronas de Purkinje cerebelosas y en cier-
tas zonas del tdlamo [52]. El patrén de expresién del gen es
semejante en el caso de larata[53], asi como en T. guttata [51],
donde se ha demostrado explicitamente que la expresion del gen
en las células de Purkinje se produce en ambos hemisferios [55].
Caracteristicamente los niveles de expresion en estas estructuras
son inferiores, en todos los casos, a los que se detectan en los
ganglios basales. Por otro lado, resulta significativo que, al me-
nos en T. guttata, los niveles més elevados de expresion del gen
en € cerebro medio selocalicen en |las zonas dopaminérgicas que
proyectan hacia los ganglios basales [51], lo que confirmaria la
circunscripcion de laexpresion de FoxP2 alas neuronas que pre-
sentan unainervacién dopaminérgica. Hasta la fechalos andlisis
realizados en €l ser humano son menos exhaustivos, pero parecen
confirmar que el gen seexpresariaen el cortex cerebral (al menos
en la 14.2 semana de vida), fundamentalmente en las regiones
perisilvianas de ambos hemisferios, asi como en los|6bulos fron-
ta y occipital [52]. Datos més recientes demuestran que dicha
expresion tendrialugar (al menos entre las semanas 19.2y 22.2de
vida) enlacapaVI del cortex, en lasubplacay en la zona inter-
media [55], en consonancia con los resultados obtenidos en el
ratén. En e ser humano el gen FOXP2 se expresa asimismo de
forma abundante en @ tdamo, fundamentalmente en € nlcleo
central mediano, en e nacleo media dorsal y en e complgo
ventrobasal, que presenta una importante conectividad con los
cortices motor y premotor [59], y, en menor medida, también en
los nucleos anteriores (dorsal y ventral), en € nlcleo parafasci-
cular y en @ nucleo ventral posterior (lateral y medial). El gen
también se expresa en e nicleo subtalamico y en € nacleo
ruber. Al menos en los primates, la actividad del nicleo central
mediano y del nicleo parafascicular se ha correlacionado con el
procesamiento de informacién sensorid vinculada a la atencién
y relevante para la generacion de respuestas condicionadas [60].

Expresion de FOXP2 fuera del sistema nervioso central

El gen FOXP2 se expresa también en otras regiones durante e
desarrollo embrionario, como e pulmoén, €l intestinoy € corazén
[61], asi como en diferentes tejidos del individuo adulto [49]. Se
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ha determinado que en el epitelio pulmonar la proteina FOXP2
parece funcionar como un represor transcripcional [61]. En €
caso del ser humano resulta evidente que la dosis génica desem-
pefia un papel muy importante en la aparicion de la variante del
SL| asociada ala mutacidn del gen, desde el momento en que, a
tratarse de un caso de dominancia, los individuos afectados son
heterocigéticos, de ahi que posean una copia no mutada del gen.
Seguramente la existencia de un nivel reducido de proteina es
suficiente para asegurar que |0s restantes procesos ontogenéticos
en los que presumiblemente participa FOX P2 transcurran correc-
tamente, mientras que esinsuficiente paragarantizar un adecuado
desarrollo de los circuitos neuronalesinvolucrados en €l lenguaje
[3,49]. Este fendmeno se ha observado también en e caso de
otros procesos en |os que intervienen otros factores transcripcio-
nales de esta mismafamilia[62].

Coexpresion del gen FOXP2 y otros genes

del grupo FOXP: implicaciones biol6gicas

Resulta muy significativa la coexpresion del gen FOXP2 en €
sistema nervioso central junto con otros de la misma familia,
como FOXP1 y FOXP4, que también son factores transcripcio-
nales. No obstante, dicha coexpresién es Unicamente parcial,
desde e momento en que, si bien, por gemplo, €l patron de
expresion del gen FOXP1 en los ganglios basales es semejante
al de FOXP2, en cambio, durante la corticogénesis la expresion
del primero tiene lugar preferentemente en las capas mas exter-
nas (111-V) y sélo posnatalmente dicha expresion queda constre-
fiida a la capa VI. Asimismo, e gen FOXP1 se expresa en €l
hipocampo (incluso en €l estadio adulto), pero no en el cerebelo,
justo lo contrario delo que sucede en el caso de FOXP2[52]. En
cambio, laexpresion de ambos genes si es basicamente solapan-
te en el talamo [55]. La propia estructura de la proteina FOXP2
y la naturaleza del mecanismo de represion transcripcional en
que presumiblemente participa explican seguramente esta co-
expresion; en particular, e hecho de que los genes FOXP1,
FOXP2 y FOXP4 presenten patrones de expresion espaciotem-
porales ligeramente diferentes, que sugieren una interaccion
funcional diferencial [55]. En otras especies debe suceder tam-
bién algo semejante. Asi, por gemplo, se ha propuesto queen T.
guttata un incremento en €l nivel de expresién de FoxP1 permi-
tirdconferir unaespecificidad sexua a desarrollo de determina-
das estructuras ganglionares (en concreto, a area X y aparte del
nicleo HVC, que, dentro del circuito del canto, permiten lamo-
dificacion del mismo en respuesta a aprendizaje durante un
periodo critico), reguladas de forma general por FoxP2, y, por
ende, la existenciade un dimorfismo sexual funcional enlo con-
cerniente a las [lamadas, que limitaria a los individuos de sexo
masculino la capacidad de aprendizaje de nuevas secuencias so-
noras, asociada a dichos nucleos ganglionares [55].

Caracteristicas estructurales de la proteina FOXP2

La proteina FOXP2 presenta diferentes motivos estructurales.
El primero de ellos consiste en dos secuencias de poliglutami-
nas de 40 y 10 residuos, respectivamente, que, probablemente,
permiten lainteraccién de la proteina con otras que cuenten con
este tipo de repeticiones seriadas (Fig. 3). La segundaregion re-
levante desde el punto de vista estructural esun mativo de union
aADN de tipo FOX (forkhead box) [49] (Fig. 3). Los factores
transcripcionales de tipo FOX realizan funciones muy diversas,
relacionadas con la regulacion de ladiferenciacion y la prolife-
racion celulares, la formacion de patrones tisulares y la trans-
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duccién de sefiales [63]. En concreto, algunos de ellos estan in-
volucrados en el desarrollo del sistema nervioso central, funda-
mental mente del telencéfalo, como es el caso de Foxgl (o BF-1)
[64] o de Foxa2, que, al menos en el ratdn, parece participar en
laregulacion del desarrollo del cerebelo [65].

La proteina FOXP2 contiene, asimismo, un complejo domi-
nio aminoterminal, que funciona como un represor transcripcio-
nal dependiente de ADN homalogo [61]. Dentro de este dominio
es posible distinguir, al menos, tres subdominios diferentes, en-
cargados de distintas interacciones proteina-proteina: una ‘cre-
mallera de leucinas’, un motivo de interaccion con la proteina
CtBP-1 y un motivo ‘en dedo de zinc' [66]. La ‘cremallera de
leucinas' parece ser responsabl e de lasinteracciones homotipicas
y heterotipicas que establece la proteina FOXP2 con otros facto-
restranscripcionalesy esimprescindible parasu union al ADN 'y,
en particular, permite su homodimerizacion y su heterodimeriza-
cion con las proteinas FOXP1 y FOXP4 [66]. De hecho, y debi-
do seguramente a la existencia de pequefias diferencias estructu-
rales en su dominio FOX, la proteina Foxp2 (aunque también
Foxpl y Foxp4) parece unirse obligatoriamente al ADN en for-
ma de dimero [66], a diferencia de lo que sucede con otros facto-
res transcripcionales de esta familia, que lo hacen en forma
monomeérica [67]. Lo més probable es que la dimerizacion pro-
voque algin tipo de cambio conformacional en € complejo mo-
lecular que integran ambos factores transcripcionales, que facili-
tariala unién de otra(s) molécula(s) correpresora(s) necesaria(s)
parala correcta regulacion de la actividad transcripcional. Por su
parte, el motivo de unién a CtBP-1 permite que esta proteina, que
funciona como un correpresor de diversos factores transcripcio-
nales [68,69], actlie sinérgicamente junto con FOXP2 (y FOXPL1),
modulando €l proceso de represion transcripcional mediado por
esta Ultima; no obstante, su presencia no es imprescindible para
garantizar la actividad represora de Foxp2 [66] Yy, de hecho, €
motivo de unién a CtBP-1 no esta presente en otras proteinas de
la familia FOX que también funcionan como represores trans-
cripcionales, como es e caso de FOXP4 [61]. Finamente, en lo
concerniente al motivo ‘en dedo de zinc', parece que no tiene
actividad represora per se, ya que, de hecho, puede incrementar
por si solo laactividad transcripciona del gen diana [66], de for-
ma que su funcion debe ser la de modular de alguna manera la
actividad represoraglobal delaproteinay/o del complejo regula
dor del queformaparte. En conjunto, los datos estructuralesy los
andlisis de actividad in vivo e in vitro sugieren que la actividad
reguladora de la expresién génica de la proteina FOXP2 se lleva
a cabo mediante su integracion en un complejo multiproteinico,
del que también forman parte otras proteinas de su misma fami-
lia, como FOXP1 y FOXP4, pero, asimismo, de familias diferen-
tes, como CtBP-1. Laflexibilidad del sistemay, por inclusion, su
especificidad temporal y/o tisular, debe explicarse seguramente
por la posibilidad de lograr distintas combinaciones de homo y
heterodimeros y de integrar en los mismos diferentes elementos
correpresores'y coactivadores [66].

Aspectos fenotipicos asociados a la mutacion del gen
FOXP2: la base molecular de (algunasformasde) SLI

Se han descrito diversas afecciones genéticas que se deben a una
ateracién de alguno de los motivos estructurales presentes en el
gen FOXP2 y que provoca diversos trastornos en € sistema ner-
vioso central. Asi, en lo concerniente alos motivos ricos en gluta
mina, la expansion anormal de este tipo de secuencias dalugar a
diversas enfermedades neurodegenerativas, que incluyen distin-
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tostipos de ataxias[70,71]. Algunas de estas ataxias afectan tam-
bién a la capacidad linglistica del individuo, como sucede, por
gemplo, con laenfermedad de M achado-Joseph, una ataxia espi-
nocerebelosa de tipo 3, que se caracteriza, entre otros sintomas,
por dificultades motoras, problemas de locucion y un discurso
poco inteligible, y que se debe ala expansion anormal de un tri-
plete (CAG) en lasecuenciadel gen NJD [72], cuyo producto, la
ataxina-3, también se localiza fundamentalmente en las neuronas
del cuerpo estriado [73]. La similitud de este caso con € de la
variante del SL| asociado ala mutacion del gen FOXP2 no deja
de ser interesante. No obstante, y a diferencia de lo que sucede
con este tipo de enfermedades neurodegenerativas, las secuencias
de poliglutamina presentes en FOX P2 son bastante estables, dado
que estan codificadas por una mezcla de diferentes tripletes
(CAGy CAA) [50]. El dnico polimorfismo observado en dichas
secuencias se localiza en el segundo motivo rico en glutamina: si
bien esta variacion secuencial se ha detectado en € seno de una
familiaen laque algunos de sus miembros presentan un trastorno
linguistico, la expansién no cosegrega con dicho trastorno [74].
Por otra parte, y en lo concerniente al motivo FOX, son muchas
las enfermedades que afectan a correcto desarrollo del sistema
nervioso y que se deben a la sustitucion de residuos criticos de
este dominio [63], como sucede con € caso de Foxgl (o BF-1),
cuya mutacién dalugar a una maduracion prematura de las célu-
las neuroepiteliales telencefdicas, |0 que provoca, en dltimo tér-
mino, una reduccién del volumen de los hemisferios cerebrales
[64], o con & gen Foxbl (o tkh5), cuyamutacién dalugar alades-
aparicion especifica del nicleo mamilar del diencéfao [75].
Finamente, en lo que atafie al motivo en ‘ cremallerade leucinas’,
se ha constatado recientemente como la ateracion de su secuen-
cia(en concreto ladelecién de un Gnico triplete correspondiente a
glutamato y asociada a un sindrome autoinmune ligado a cromo-
soma X) presenta la misma manifestacion fenotipica que una
mutacion en € motivo FOX [76], lo que corroborarialo ya apun-
tado anteriormente acerca de que la actividad represorade lapro-
teina exigiriala presencia de un motivo ‘ cremallera intacto [66].

En los pacientes que presentan la variante del SLI asociada
alamutacion del gen FOXP2 se ha podido establecer unacorre-
lacion fenotipo-genotipo exacta. Asi, en € caso de los indivi-
duos afectados pertenecientes a la familia KE ha tenido lugar
una mutacion puntual, que ha ocasionado la sustitucion de uno
de los aminoécidos que constituyen el motivo detipo FOX (Fig.
3), concretamente una conversion G — A en el exén 14, que ha
provocado el reemplazamiento de una arginina (Arg553), criti-
caparalaunion alasecuenciadiana(de hecho, este residuo esta
conservado en todas las especies y en todos los factores trans-
cripcionales de la familia), por una histidina no funcional [49],
lo que ha dado lugar a una disminucion de la carga el ectrostéti-
casuperficial delatercerao-hélice del motivo FOX y, presumi-
blemente, a una alteracion de los determinantes necesarios para
lainteraccion entre el ADN y el factor transcripciona [77]. En
€l caso del paciente CS, la ocurrencia de unatranslocacion reci-
proca ha provocado la ruptura del gen entre los exones 3y 4,y
ha dado lugar a una terminacion prematura de la traduccién, de
manera que la proteina sintetizada no esfuncional, al carecer de
los principal es motivos estructurales [49] (Fig. 3).

Base molecular de (otras variantesde) SLI:
analisismolecular de otrasformasdel SLI ydesu
relacion con la asociada a la mutacién del gen FOXP2

A pesar del indudable interés que e andlisis del gen FOXP2
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puede tener para el esclarecimiento de las bases moleculares del
lenguaje humano (véase la segunda parte de este articulo [78]),
algunos investigadores sostienen que, s se mantiene que la
afeccion nuclear de la variante del SLI asociada a la mutacion
del gen FOXP2 esladispraxia orofacia que impide unacorrec-
taarticulacion, unaaplicacion rigurosay estrictade los criterios
etiolégicos definitorios del SLI deberia implicar que dicha
variante dejara de considerarse unaformadel SLI. En este con-
texto ha de entenderse €l renovado interés por lograr una carac-
terizacion molecular de otras formas (tipicas) del SLI1. Aunque
se han descrito algunos casos del SLI en los que existe un pa-
trén de herencia autosdémica dominante parecido a delafamilia
KE[79], locierto esque en losandlisis de parentesco realizados
hasta el momento con muestras de pacientes afectados por SLI
resulta complicado, en lineas generales, distinguir el patrén de
herencia del trastorno de una manera tan concluyente como
sucede con €l caso de la variante asociada ala mutacion del gen
FOXP2 [80]. Esto parece sugerir que, probablemente, mientras
agunostiposdel SLI puedan (y deban) ser distinguidos cuaita-
tivamente, es decir, estarian causados por €l efecto de un peque-
flo nimero de genes principales, otros deberian considerarse
parte de un continuum, siendo €l resultado del efecto acumulati-
VO de un mayor nimero de genes de menor importancia [15].
Esta aproximacion se sitlla en la linea de 1o que sucede con
otros trastornos genéticos, que rara vez se deben ala mutacién
de genes concretos, sino al efecto acumulativo de numerosos
factores genéticos de riesgo influidos por el ambiente [81]. Por
estarazon, se han seguido realizando andlisis de ligamiento adi-
cionales, con objeto de caracterizar los QTL presumiblemente
implicados en las variantes (clésicas) del SLI [3]. El resultado
mas importante de este tipo de andlisis ha sido laidentificacion
de diversos QTL independientes del locus identificado en el
cromosoma 7 y correspondiente a FOXP2.

El andlisis més completo realizado hasta la fecha ha sido €
Ilevado a cabo por € SLI Consortium [82], en € que se han con-
templado tres componentes fenotipicos diferentes del trastorno:
la evaluacién clinica del mismo, las capacidades lingiisticas
receptivay expresiva, y la capacidad de repeticion de elementos
sinvalor lingtistico. Como resultado de este andlisis se han iden-
tificado dos QTL enloscromosomas 16y 19. El locus més signi-
ficativo seria 16024 y estaria ligado, preferentemente, al criterio
de repeticidn de términos no linguisticos, que se considera que
evalla la memoria de trabajo fonoldgica. Con menor significa
cién estadistica apareceriael locus 19913, que estarialigado con
mayor probabilidad alacapacidad expresiva, mientrasquelasig-
nificacion estadistica de su relacién con las otras variables feno-
tipicas seria menor. Ninguno de estos loci estaria ligado al coefi-
ciente de inteligencia no verbal. Curiosamente no se detect6 nin-
gun ligamiento con €l locus correspondiente al gen FOXP2

Mediante la aplicacion de una metodol ogia diferente parala
realizacion delos andlisis deligamiento, que incluiatres clasifi-
caciones fenotipicas distintas del trastorno (diagndstico clinico,
trastorno del lenguaje hablado y problemas de lectura), y exclu-
ia explicitamente otro tipo de disfunciones que suelen afectar
(secundariamente) al lenguaje (anomalias auditivas y déficit de
lafuncion motora oral) y rechazaba, por Ultimo, los casos en los
que € individuo presentaba alguin trastorno adicional que afecta-
ba a lengugje (autismo, problemas neuroldgicos, etc.), Bartlett
et al [83] concluyeron que deberia existir un tercer QTL asocia
dod SLI, localizado en el cromosoma 13921 y firmemente aso-
ciado a criterio fenotipico del trastorno en la habilidad de lectu-
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ra. La comorbilidad que manifiestan la dislexiay € SLI, obser-
vada por otros investigadores[27], podria deberse alaexistencia
de una causa genética (parcialmente) comun para ambos trastor-
nos. Barlett et a [83] sugirieron que podria existir un locus adi-
cional parae SLI en e cromosoma 2, concretamente en la re-
gion 2p22, aunque con una significacion estadistica menor vy,
con menor probabilidad aln, asociado al componente fenotipico
del problema de lectura, un tercer locus en 17923.

Resulta muy interesante constatar como no se ha podido es-
tablecer unaidentificacion entre el gen FOXP2y el locus situa-
do en laregion 7931 a que apuntan los andlisis de ligamiento
realizados con objeto de identificar los QTL implicados en las
formas comunes (sin incluir, por tanto, los casos de la familia
KE o del paciente CS) del SLI [84]. En estos casos no se obser-
vala mutacion puntual asociada a fenotipo caracteristico de la
familia KE, pero si una asociacién muy significativa con una
zonade laregion 7g31 adyacente a FOXP2 y localizadaentre el
gen de la fibrosis quistica y el marcador D7S3052 [84]. Esta
region se ha asociado igualmente con el autismo, pero nueva
mente el locus para esta afeccion (AUTSL) no se solapa con la
secuencia del gen FOXP2, que, de esta manera, no estaria im-
plicado tampoco en el autismo [74]. No obstante, y dadalarei-
teracion de este tipo de resultados, resulta fundamental obtener
la secuencia completa del gen, con objeto de descartar la exis-
tencia de mutaciones en zonas diferentes de la region codifican-
te ya caracterizaday que pudieran afectar alaregulacion trans-
cripcional o alamaduracién del ARNm de FOXP2 [50].

CONCLUSIONES

Laaproximacién molecular alacaracterizacion delavariante del
SL1 vinculadaalamutacion del gen FOXP2 parece aclarar sensi-
blemente los problemas (metodol 6gicos, clinicosy terapéuticos)
asociados a las contradicciones derivadas del andlisis fenotipico
de lamisma que se habia venido realizando hasta el momento. A
laluz de los resultados obtenidos mediante dicha aproximacion
parece evidente que esta variante del SLI no se diferenciaria de
otros sindromes neurodegenerativos, en e sentido de que una
compleja manifestacién fenotipica, que implicaa menudo altera-

ciones funcionales, cognitivas, conductuales y linglisticas, pue-
de ser debida a la mutacion de un Unico gen, precisamente por-
que dicho gen se encuentra integrado en un complgjo sistema
molecular de regulacién, cuya més leve alteracién provoca im-
portantes modificaciones en la expresion de todos los genes que
lo integran [85]. Otraimportante aportacion de este tipo de estu-
dios, con implicaciones terapéuticas significativas, ha consistido
en poner de manifiesto cdmo el analisis genético deladisfuncion
de un proceso cognitivo exige (y da lugar @) una reevaluacion
permanente del fenotipo de partida en funcién de los datos reve-
lados progresivamente por dicho andlisis genético, de forma que
la descripcion fenotipicainicia del trastorno (y seguramente la
metodol ogia seguida en su tratamiento) puede terminar alejando-
se bastante de la caracterizacion clinica de dicho trastorno reali-
zada en las etapas iniciales de su evaluacion [15].

Por otro lado, € andlisis molecular de la variante del SLI li-
gada ala mutacién de FOXP2 cuenta con € interés adiciona de
constituir una de las aproximaciones méas productivas, hasta la
fecha, aladilucidacion de las bases moleculares (y de latrayec-
toriaevolutiva) del lenguaje. Puesto que una capacidad linguisti-
ca plenamente desarrollada parece ser una facultad exclusiva-
mente humana, resulta evidente que su andlisis mediante genéti-
cainversa (esto es, através de la caracterizacion de los efectos
fenotipi cos de mutaciones dirigidas realizadas en secuencias que
se sospecha que puedan estar involucradas en la emergencia y/o
el funcionamiento del lenguaje) es inaceptable por motivos éti-
cos, de forma que | as inicas secuencias mutadas potencial mente
disponibles para su estudio serian |las generadas por azar en las
poblaciones humanas e identificadas a través de su manifesta-
cién fenotipicaen formade SLI. El andlisis en otras especies de
los genes homologos a los caracterizados de esta manera en el
ser humano (como es €l caso de Foxp2 o FoxP2) esta resultando
también muy productivo, sobretodo s finalmente serecurreala
generacion de individuos knock-out, fundamentalmente en el
raton, como suele ser habitual en lainvestigacion neurocognitiva
a nivel molecular. Las principales conclusiones que pueden
extraerse a partir de este tipo de andlisis acerca delaontogeniay
lafilogenia del lenguaje se exponen de forma detallada en la se-
gunda parte de este articulo [ 78].
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A LA BIOLOGIA MOLECULAR DEL LENGUAJE.

|. ASPECTOS ETIOLOGICOS, NEUROANATOMICOS,
NEUROFISIOLOGICOSY MOLECULARES

Resumen. Introduccion. La clonacion de aquellos genes cuyos pro-
ductos intervienen en la organizacion y e funcionamiento de los
centros neuronales que permiten la resolucién de tareas lingUisti-
cas debe partir necesariamente de la identificacion y el andlisis
(cognitivo, linglistico, neuroanatémico y neurofisiol 6gico) deindi-
viduos que presenten trastornos (especificos) del lenguaje (SLI)
hereditarios. Desarrollo. El primero estos genes asi caracterizados,
denominado FOX P2, codifica un factor regulador que funciona co-
mo represor transcripcional en el sistema nervioso central, y se ex-
presa en poblaciones neuronales |ocalizadas fundamental mente en
los ganglios basales, pero también en el cortex, el cerebeloy d ta-
lamo, y presumiblemente implicadas en el desarrollo y/o el funcio-
namiento de los circuitos corticotalamoestriales asociados a la
planificacién motora y € aprendizaje. La proteina FOXP2 presen-
ta diversos motivos estructurales que, cuando se ven alterados en
otras proteinas, originan también distintos trastornos en el sistema
nervioso central. El patrén de expresion del gen se halla conserva-
do filogenéticamente, aunque no sucede o mismo con el de madu-
racion del ARNm. En los individuos que presentan una version mu-
tada de FOXP2 se detectan anomalias morfoldgicas y funcionales
en las areas en las que se expresa el gen, que pueden correlacio-
narse satisfactoriamente con las caracteristicas fenotipicas del
trastorno, que son a la vez motorasy linglisticas. Conclusiones. El
hecho de que otras variantes del SLI no estén asociadas a la muta-
cion del gen FOXP2 plantea la necesidad de seguir indagando en
las bases genéticas del trastorno, a la vez que sugiere la pertinen-
cia de reevaluar €l alcance fenotipico de la variante asociada a la
mutacion de este gen. [REV NEUROL 2005; 40: 671-82]

Palabras clave. Alteraciones morfol dgicas. Anomalias funcionales.
Biologia molecular. FOXP2. Lenguaje. SLI.
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FOXP2: DA PERTURBACAO ESPECIFICA

A BIOLOGIA MOLECULAR DA LINGUAGEM.

|. ASPECTOS ETIOLOGICOS, NEUROANATOMICOS,
NEUROFISIOLOGICOS E MOLECULARES

Resumo. Introduggo. A clonagem daqueles genes cujos produtos
intervém na organizagao e o funcionamento dos centros neuronais
que permitem a resolugdo de tarefas linguisticas deve partir neces-
sariamente da identificacdo e da analise (cognitiva, linguistica,
neuroanatémica e neurofisioldgica) de individuos que apresentem
perturbacOes hereditarias (especificas) da linguagem (PEL). De-
senvolvimento. O primeiro destes genes assim caracterizado, deno-
minado FOXP2, codifica um factor regulador que funciona como
repressor transcricional no sistema nervoso central, e expressa-se
em populagBes neuronais localizadas fundamental mente nos gan-
glios da base, mas também no cértex, no cerebelo e no tdlamo, e
presumivelmente envolvidas no desenvolvimento e/ou funciona-
mento dos circuitos corticotalamicoestriatais associados a plani-
ficacdo motora e a aprendizagem. A proteina FOXP2 apresenta
diversos motivos estruturais que, quando se véem alterados nou-
tras proteinas, originam também distintas perturbagdes do sistema
nervoso central. O padrao de expressdo do gene encontra-se con-
servado filogeneticamente, embora ndo acontega 0 mesmo com a
maturacdo do ARNm. Nos individuos que apresentam uma versdo
mutada de FOXP2 detectam-se anomalias morfolégicas e funcio-
nais nas areas em que se expressa 0 gene, que podem correlacio-
nar-se satisfatoriamente com as caracteristi cas fenctipicas da per-
turbagdo, que por sua vez sdo motoras e linguisticas. Conclusdes.
O facto de que outras variantes de PEL ndo estejam associadas a
mutacdo do gene FOXP2 judtifica a necessidade de continuar a
investigar as bases genéticas da perturbagao, ao mesmo tempo que
sugere a pertinéncia de reavaliar o alcance fenotipico da variante
associada a mutacéo deste gene. [REV NEUROL 2005; 40: 671-82]
Palavras chave. Alteragdes morfoldgicas. Anomalias funcionais.
Biologia molecular. FOXP2. Linguagem. PEL.
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