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FOXP2: del trastorno especifico ala biologia molecular
del lenguge. Il. Implicaciones parala ontogenia
y lafilogenia del lenguaje

A. Benitez-Burraco

FOXP2: FROM THE SPECIFIC DISORDER TO THE MOLECULAR BIOLOGY OF LANGUAGE.
I1. IMPLICATIONS FOR THE ONTOGENES SAND PHYLOGENES S OF LANGUAGE

Summary. Introduction. Cloning FOXP2, the first gene linked to a hereditary variant of specific language impairment (SLI),
has allowed researchers to conduct more precise studies into the nature and developmental path of the molecular bases
governing the organisation and functioning of the neuron centres responsible for language processing. Development. The
FOXP2 gene codes for a transcriptional repressor that regulates the proliferation and/or migration of certain neuronal
populations in the basal ganglia, cortex, cerebellum and thalamus, and presumably plays a part in the organisation and/or
functioning of the fronto-thalamic-striatal system. Moreover, the analysis of the developmental history of the gene suggests
that the transcriptional factor FOXP2, although it is quite old, has undergone certain modificationsin its secondary structure
and has acquired a potential site for phosphorylation for protein kinase C during the recent developmental history of the
human species. Conclusions. The evidence discussed in this article allows us to suggest FOXP2 plays a significant rolein the
ontogenetic and phylogenetic development of language. On the one hand, it seems to validate certain general models of
linguistic processing that call for a more important role of the subcortical structures (above all for the basal ganglia) in that
processing. On the other hand, it seems to suggest that the modifications undergone by FOXP2 would have also allowed
certain regions (such as Broca's area) to be recruited for language, either by facilitating the appearance of syntax and/or
verbal working memory or by transferring control of articulation to those regions, thereby laying down the foundations for the
appearance of spoken language. [REV NEUROL 2005; 41: 37-44]
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INTRODUCCION

El andlisis molecular de una variante hereditaria del trastorno
especifico del lenguaje (SL1, del inglés specific language impair-
ment) ha permitido la clonacion del primer gen supuestamente
ligado alaorganizaciony el funcionamiento delos circuitos neu-
ronales involucrados en el procesamiento linguistico [1]. Como
se ha descrito en un articulo anterior [2], este gen, denominado
FOXP2, codifica una proteina que presenta diferentes motivos
estructurales, entre los que pueden destacarse dos secuencias de
poliglutaminas, un motivo de unién a ADN de tipo FOX y un
dominio aminoterminal que funciona como un represor trans-
cripcional dependiente de ADN homdlogo y que contiene, a su
vez, tres subdominios distintos; un motivo de interaccion con la
proteina CtBP-1, un motivo ‘en dedo de zinc’ y una ‘cremalera
de leucinas, responsable de las interacciones homotipicas y he-
terotipicas de la proteina con otros factores transcripcionales, las
cuales permiten, en particular, su homodimerizacion y su hetero-
dimerizacion con las proteinas FOXP1 y FOXP4 y resultan, ade-
maés, imprescindibles para su unién al ADN (d factor FOXP2
parece interactuar obligatoriamente con € ADN en forma de
dimero o multimero). Consecuentemente, laactividad reguladora
delaexpresion génicapor parte delaproteina FOXP2 parecelle-
varse a cabo mediante su integracion en un complejo multipro-
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teinico en d que intervendrian FOXP1, FOXP4 y la proteina
CtBP-1 (un correpresor de diversos factores transcripcionales) y
cuya flexibilidad funciona se deberia a la existencia in vivo de
diversas combinaciones de homo y heterodimeros, pero también
ala posibilidad de integracion en los mismos de diferentes ele-
mentos correpresores y coactivadores adicionales. No parece ser
casual, por otra parte, que diversas af ecciones genéticas neurode-
generativas se deban a una ateracion de alguno de los motivos
estructurales presentes en el gen FOXP2; en e caso concreto de
los individuos que manifiestan esta variante hereditaria del SLI
existe una mutacion puntual en el dominio FOX que ha dado
lugar a una dteracion de los determinantes necesarios para la
interaccion de la proteinacon € ADN.

Como también se describi6 en la primera parte de esta revi-
sion [2], el ARNm del gen FOXP2 presenta diferentes patrones
de maduracion, por lo que deben existir in vivo distintas isofor-
mas de la proteina, si bien, a diferencia de lo que sucede con €l
patrén espaciotemporal de expresion del gen, e de maduracion
no parece estar conservado filogenéticamente. En todas las
especies el gen se expresa con mayor intensidad durante el des-
arrollo embrionario (aunque también lo hace en e individuo
adulto), sobre todo en los ganglios basales, lacapa V| del cortex
cerebral (o laregion homologa correspondiente), €l cerebelo, y
el tdlamo. En general, laexpresidn del gen en estas zonas se cir-
cunscribe a determinadas poblaciones neuronales, de manera
que, en el caso de los ganglios basales (la regién donde parece
localizarse la patologia primaria en los individuos que presen-
tan una mutacién del gen), parece tener lugar Unicamente en las
neuronas en migracion o posmigratorias, fundamentalmente en
interneuronas que reciben aferencias del cortex limbico y de
neuronas glutamatérgicas corticales y dopaminérgicas dela sus-
tancia negra. Si bien es cierto que la dispraxia orofacial que
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manifiestan estos pacientes podria correl acionarse satisfactoria-
mente con una menor actividad estriosomal, también merece la
penatener en cuenta, si se desealograr una adecuadainterpreta-
cion de los sintomas del trastorno, que son ala vez motores y
linguisticos, que la expresion del gen se produce igualmente en
las regiones perisilvianas de ambos hemisferios, asi como en los
I6bulos frontal y occipital, pero también en las neuronas de Pur-
kinje cerebelosas y en ciertas zonas del tdlamo. Significativa-
mente, el gen FOXP2 se expresa también fuera del sistema ner-
vioso central durante €l desarrollo embrionario (en el pulmon,
e intestino y el corazon), pero, asimismo, en diferentes tejidos
del individuo adulto.

Lalocalizacion mediante técnicas de neuroimagen no inva-
sivas de las regiones que manifiestan algun tipo de anomalia
morfoldgica y/o funciona en los individuos que presentan una
version defectuosa del gen FOXP2 sugiere que existiria un acu-
sado solapamiento entre dichas regionesy aguellas en las que se
ha detectado la expresion del gen, lo cua es especialmente
conspicuo en el caso de los ganglios basales. En particular, se
cree que lamenor densidad de materia gris que parece existir en
determinadas areas corticales y subcorticales motoras del 16bu-
lo frontal (y, especialmente, en €l nlcleo caudado), y que pare-
ce implicar una sobreactivacion de estas regiones durante el
procesamiento de ciertas tareas linglisticas, podria explicar la
existenciadeladispraxiaorofacial, uno delos sintomas caracte-
risticos del sindrome o, para algunos investigadores, la disfun-
cion nuclear del mismo. No obstante, y como quiera que existe
igualmente una menor activacion del giro frontal inferior del
hemisferio izquierdo, asi como de la zona posterior del area de
Brocay del giro supramargina izquierdo, parece que en estos
individuos también tendria lugar una reduccion de la velocidad
de seleccion de elementos en el lexicdn y del procesamiento
fonoldgico, lo que explicaria sus problemas de tipo linguistico.
En todo caso, no cabe duda de que la region mas interesante en
este contexto es la de los ganglios basales, que parecen encar-
garse del procesamiento de acciones secuenciales para permitir
tareas rutinarias (motoras y cognitivas), pero también de su
modificacion en respuesta a cambios ambientales. Consecuen-
temente, una menor expresion del gen FOXP2 en estas zonas y
una disfuncién concomitante de las mismas modificaria el pro-
cesamiento de las tareas secuenciales necesarias tanto para el
lenguaje (fonacion o sintaxis), como parala motricidad (articu-
lacion), a verse afectados en mayor o menor medida la arqui-
tectura y/o el funcionamiento de los circuitos corticoestriato-
corticales. Las implicaciones que todos estos resultados tienen
para la descripcién neuroanatdmica y neurofisiologica del len-
guaje seran objeto de andlisis en estarevision.

Como también se ha discutido anteriormente [2], este tipo
de estudios moleculares ha permitido reevaluar la caracteriza-
cién fenotipica inicial del trastorno asociado a la mutacion del
gen FOXP2. Dicha caracterizacion no era en modo alguno esta-
ble, sino que se habiaido maodificando con €l tiempo, como con-
secuencia seguramente de ladispar procedenciade los datos uti-
lizados hi st6ricamente parala misma (psicolinguisticos, neuroa
natémicos, neurofisiol 6gicos, conductuales, cognitivos). Estacir-
cunstancia explicaria que esta variante hereditaria del SLI se
considerase inicialmente como un déficit exclusivamente lin-
guiistico, pero que posteriormente se caracterizase como un défi-
cit motor que daba lugar a una dispraxia orofacial que dificulta-
bala articulacion o, incluso, como un déficit cognitivo general.
Esta inestabilidad etiol6gica ha conllevado incluso que, cuando
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se ha propuesto la conveniencia de una aplicacion rigurosa y
estricta de los criterios etiol6gicos definitorios del SLI para la
diagnosis (existencia de un desarrollo ontogenético lingistico
anormal, sin que exista para ello una causa aparente de orden no
linguistico, como retraso mental o cognitivo general, disfuncio-
nes neuroldgicas, problemas auditivos o una exposicién inade-
cuada o insuficiente alos estimul os linguiisticos durante la onto-
genia), determinados investigadores hayan sugerido la conve-
niencia de no considerar la variante asociada a la mutacion del
gen FOXP2 como unaforma convencional del SLI. Pero, defor-
ma paralela, el andlisis molecular de la disfuncion podria tener
importantes implicaciones terapéuticas, desde el momento en
gue la reevaluacion del fenotipo de partida en funcion de los
nuevos datos revelados progresivamente por dicho andlisis v,
consecuentemente, la nueva descripcidn fenotipica del trastor-
no, podria conllevar una modificacion de la metodologia segui-
da para su tratamiento. Por otro lado, parece necesario que, tan-
to para € andlisis de las bases moleculares del lenguaje, en
general, como para el andlisis molecular del SLI, en particular,
se tomen en consideracion los QTL presumiblemente implica
dos en las variantes clasicas (esto es, que no se manifiestan
como unadispraxia orofacial) de esta patol ogia, incluyendo, por
tanto, los loci identificados hasta e momento en los cromoso-
mas 7, 13, 16 y 19. La consideracién de estos loci aternativos
plantea ademas dos cuestiones muy interesantes. En primer lu-
gar, que probablemente, mientras algunas variantes del SLI pue-
dan deberse al efecto de un pequefio nimero de genes principa-
les (el caso paradigmético seria €l de la variante asociada a la
mutacién del gen FOXP2), otras deberian considerarse, en cam-
bio, como el resultado del efecto acumulativo de un mayor nu-
mero de genes de menor importancia (este seria €l caso de las
variantes ‘convencionales del SLI). Una segunda cuestiéon de
gran relevancia concierne a hecho de que algunos de los loci
asociados hasta lafechaa SLI se han asociado igualmente con
otros trastornos cognitivos, 1o que indicaria que la comorbilidad
gue manifiestan a gunos de estos trastornos (como sucede con la
dislexiay e SLI) podria deberse a la existencia de una causa
genética (parcialmente) com(n para ambos.

Finalmente, también se ha apuntado [2] que el andlisis mo-
lecular de la variante del SLI asociada a la mutacion del gen
FOXP2 ha puesto de manifiesto que, a igual que sucede en €
caso de otros sindromes neurodegenerativos, una compleja ma-
nifestacion fenotipica, que implica a menudo alteraciones fun-
cionales, cognitivas, conductuales y linglisticas, puede ser de-
bida alamutacion de un anico gen. Como se discute a continua-
cion en estarevision, larazén parece deberse a hecho de que el
gen FOXP2 se encuentra integrado en un complejo sistema
molecular de regulacion, cuya més leve alteracion provocaim-
portantes modificaciones en la expresion de todos | os genes que
lo conforman. En todo caso, parece evidente que €l lenguaje
humano es un carécter fenotipicamente elusivo, lo que dificulta
e andlisis de sus fundamentos genéticos. Dicha elusividad se
debe, por un lado, aunafalta de consenso acerca de su naturale-
zabiolégica (y aun lingistica), pero también acercade laiden-
tidad y de las propiedades exactas de sus componentes, de
cuéles tienen realmente una base innata (segun la terminologia
chomskyana) y, sobre todo, de cuéles son con exactitud sus fun-
damentos anatémicosyy fisiol 6gicos, puesto que un problemaen
absoluto menor en este tipo de andlisis |o constituye la posibili-
dad de lograr una separacion real del fenotipo linglistico de
otras manifestaciones fenotipicas cognitivas.
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A continuacion se discute de forma pormenorizada la arqui-
tectura del sistema de regulacién génica en que se integra
FOXP2, prestando una especial atencién a las inferencias més
significativas que € andlisis de dicho sistema permite llevar a
cabo acercade laontogenialinglisticay delaorganizaciény el
funcionamiento de los circuitos neuronales involucrados en €
procesamiento del lenguaje. Asimismo, se describe la trayecto-
ria evolutiva de este gen, discutiéndose la significacion que las
mutaciones del mismo que se han seleccionado durante la re-
ciente historia del lingje evolutivo humano han podido tener
paralaemergenciafilogenética del lengugje.

EL PAPEL DE FOXP2 EN EL DESARROLLO
ONTOGENETICO DEL LENGUAJE
El sistema de regulacién de FOXP2

Se dispone aln de pocainformacion concerniente alaidentidad
delos genes cuya expresion reprime presumiblemente la protei-
na FOXP2 en € sistema nervioso central, asi como a la arqui-
tectura de la hipotética cascada reguladora en la que interven-
dria dicha proteina, aunque pueden aventurarse, no obstante,
algunas hipdtesis atractivas. Asi, por gjemplo, los genes DIx1,
DIx2, Nkx2.1, Mash, Gsh2 o Idl-1, cuyos productos intervienen
en € desarrollo de los ganglios basales [3-6], deberian formar
parte, a un nivel jerérquicamente inferior o superior, de dicha
cascada. Conviene resefiar, sin embargo, que el patron de expre-
sion del gen Foxp2 (al menos, € que puede inferirse a partir de
los experimentos realizados en roedores) se diferencia ligera-
mente del que caracteriza a dichos genes, desde el momento en
gue se expresatambién en el estadio adulto (en el compartimen-
to estriosomal) y en que durante el desarrollo embrionario dicha
expresion no tiene lugar en la eminencia ganglionica medial
(que constituye el lugar preferente de proliferacion de las inter-
neuronas), sino en la eminencia ganglionica lateral (de donde
surgen las neuronas eferentes del cuerpo estriado).

Algo semejante deberia ocurrir con la cascada de regulacion
génica encargada del desarrallo, ladiferenciaciény el funciona-
miento de las células de Purkinje cerebelosas, asi como de las
neuronas de la capa VI cortical, que son neuronas piramidales
gue proyectan sus axones hacia el tdlamo. En €l circuito de regu-
lacion génica de esta proyeccion axonal intervendria FOXP2,
pero, asimismo, otros genes, como Thr1 [7], cuya mutacion pre-
viene la correcta conexion axonal de dicha capa cortical y €
talamo [8]. Ferland et a [9] sugieren que un circuito de esta
naturaleza podria mantenerse si, por gemplo, se produjera la
expresion simultanea de un mismo producto génico (por gjem-
plo, del propio FOXP2, aunque su papel en la axonogénesis no
se hadeterminado todavia) en las zonas aferentes y eferentes. En
un circuito de este tipo el producto del gen Tbrl podria funcio-
nar como regulador transcripcional del propio FOXP2 (dado que
se expresa antes que éste Gltimo), siempre 'y cuando |os patrones
espaciales de expresion fuesen solapantes, esto es, ambos genes
se expresasen en las mismas subpoblaciones neuronales.

Una hipotesis sobre el papel biolégico de FOXP2

En conjunto, la informacién concerniente a la estructura de la
proteina FOXP2y @ patron de expresion en el sistema nervioso
central del gen que la codifica sugeriria que dicha proteina
podria desempefiar algun papel significativo relacionado con la
regulacion del desarrollo de la arquitectura cerebral, segura
mente desde fases tempranas de la embriogénesis, como suele
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ser comun a muchos otros factores transcripcional es con domi-
nios de tipo FOX [10]. Dicho papel regulador podria consistir
en una inhibicién diferencial de la proliferacion de determina-
dos lingjes neuronales, como sucede en €l caso de Foxgl [11]
ylo en el control deladiferenciacion neuronal que se produce a
término de lamigracién de las neuronas desde | as zonas de pro-
liferacion, quizas regulando laidentidad o el funcionamiento de
determinadas poblaciones, aungque seguramente no su posicién
[9,12]. En todo caso, estas poblacional es neuronal es serian fun-
damentalmente las que integrarian las estructuras responsables
del control motor [9,13] y de su planificacidn, gracias a sus
conexiones con los circuitos del cortex prefrontal [12], de ma-
nera que la proteina FOX P2 regularia directamente la organi za-
ciény el funcionamiento de los circuitos sensorimotores que se
establecen entre el cortex y estructuras subcorticales como los
ganglios basales y el tdlamo [14]. El hecho de que la mutacién
del gen FOXP2 origine diversas anomalias funcionales en de-
terminadas areas motoras, causadas por un desarrollo anormal
de las mismas, fundamental mente de las localizadas en e cuer-
po estriado, parece indicar que, de forma més especifica, lapro-
teina codificada por este gen estaria implicada en la organiza-
cion y/o e funcionamiento del sistema frontoestriatal [15],
modulando los circuitos que conectan el sistema limbico y el
cortex, como sugieren las evidencias sobre la expresion del gen
homdlogo Foxp2 en roedores en el cortex insular [16], un &rea
gue constituye un punto de modulacion de los circuitos que
conectan ambas regiones[17]. No resulta sorprendente, por tan-
to, que los individuos que presentan una mutacion del gen
FOXP2 manifiesten una mayor actividad en €l cortex insular
(v. tabla 111 en [2]), un &rea involucrada en la regulacion de la
articulacién [18], probablemente para compensar su disfuncién
y/o la de los circuitos limbicos asociados al compartimiento
estriosomal de las estructuras del cuerpo estriado. Por otro lado,
a nivel molecular se ha propuesto que, en consonancia con €l
hecho de que en numerosas especies de aves canoras que son
capaces de aprender las llamadas parece existir una correlacion
entre la estabilizacion del canto durante el aprendizaje vocal y
la expresion del gen FoxP2 en el area X (la zona homdloga de
los ganglios basales relacionada con el aprendizaje vocal y que
esresponsable de laestabilidad del canto [19], €l represor trans-
cripcional FoxP2 podria funcionar en €l cerebro inhibiendo la
expresion de los genes responsables de la estabilidad neuronal
durante €l aprendizaje (del canto), favoreciendo asi una mayor
plasticidad [14]. Este patron inhibitorio también podria haberse
conservado en la especie humana.

FOXP2y lenguaje

Lagran cuestion concerniente al papel que desempefia FOXP2
en el desarrollo del sistemanervioso central eslade su relacién
con la emergencia ontogenética del lenguaje y su funciona-
miento durante el estado adulto. En este sentido resulta espe-
cialmente significativo el hecho de que todas |as zonas donde se
ha constatado la transcripcion y la traduccion del gen sean re-
giones cerebrales que estén involucradas en el procesamiento
linglistico [20,21].

Por otra parte, durante al menos quince afios se ha venido
discutiendo si el déficit nuclear de la variante del SLI que pre-
sentaban los miembros de la familia KE descrita por Hurst et al
[22] consistiaen un trastorno motor o en uno de tipo linglistico.
El andlisis molecular preliminar realizado hasta e momento
permite conciliar la dicotomia aparentemente contradictoria en-
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tre trastorno motor y lingistico, al haberse demostrado que €
gen afectado se expresa fundamentalmente en los ganglios ba-
sales. Esta estructura subcortical, encargada del procesamiento
de acciones secuenciales y de su modificacion en respuesta a
cambios ambientales que demandan una alteracién de dichos
procesos [23], podria regular a la vez tareas motoras y cogniti-
vas[24]. Se sabe que los ganglios basales estan involucrados en
€l aprendizaje asociativo megdiante recompensa, de manera que
la respuesta que elaboran se construye sobre la memoria 'y €
aprendizaje [25]. El modelo de procesamiento linglistico des-
arrollado por Lieberman [20] constituye una extension de este
postulado, puesto que en é los ganglios basales (junto con el
cerebelo) se encargarian del procesamiento de las tareas se-
cuenciales necesarias para la fonacién o la sintaxis. Distintas
evidencias, ademés de las proporcionadas por los individuos
que presentan la mutacion del gen FOXP2, parecen sostener
esta hipotesis. Asi, por gjemplo, los pacientes que sufren afasia
de Broca (que, en general, se venia caracterizando tradicional-
mente como un déficit en el procesamiento sintéctico) manifies-
tan también trastornos fonéticos (y motores) [26], asi como una
capacidad disminuida de aprehender las diferencias semanticas
basadas en la sintaxis [27], que se explican porque este tipo de
afasia nunca ocurre sin dafio subcortical [28]. Asimismo, esta
correlacion entre deficiencias motoras y lingisticas se encuen-
traen otros casos en | os que existe una disfuncién patol 6gica de
los ganglios basales, como sucede en el Parkinson [29].

EL PAPEL DE FOXP2 EN EL DESARROLLO
FILOGENETICO DEL LENGUAJE
Historia evolutiva del gen FOXP2

La proteina FOX P2 se encuentra entre las més conservadas evo-
lutivamente. Aungue hay que tener presente que la existencia de
isoformas aternativas de la misma puede condicionar € calculo
del grado de similitud de las secuencias, resultasignificativo que,
por gemplo, la identidad de las secuencias correspondientes a
los dos dominios funcionales mas caracteristicos de la proteina
entre especies filogenéticamente tan agadas entre si como la
humana y Taeniopygia guttata oscila entre e 97% (motivo en
dedo dezinc) y el 100% (dominio FOX). Por otro lado, sdlo exis-
ten cuatro sustituciones en €l resto de la secuencia de la proteina
ddl ave, en comparacion con la que presentan los mamiferos
[12]. Asimismo, cuando se compara la secuencia aminoacidica
presente en todos |os primates superiores con ladel raton, solo es
posible encontrar un aminoéacido de diferencia (o dos,, en € caso
del orangutan) [30]. Sin embargo, resulta sorprendente constatar
gue la secuencia humana presenta dos sustituciones adicionales,
gue son ademas exclusivas de nuestra especie, localizadas en €l
exoén 7 (v. figura3 en[2]), las cuales han podido afectar presumi-
blemente alaestructuray alafuncion delaproteina[30], aunque
no directamente a su capacidad de represion o de dimerizacion
[31], puesto que se localizan fuera de los principales dominios
funcionales de la misma. La primera de estas sustituciones ha
tenido lugar en la posicién 303 y ha provocado € reemplaza-
miento de una treonina por una asparagina, dando lugar a una
cierta alteracion de la estructura secundaria de la proteina, mien-
tras que la segunda, correspondiente ala posicion 325, hasupues-
to el reemplazamiento de una asparagina por una serina, creando
un sitio potencia de fosforilacidn para la proteincinasa C [30].
Existen evidencias de que la fosforilacion de los factores trans-
cripcionales de tipo FOX congtituye un mecanismo importante
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de modulacion de su funcién como reguladores transcripcionales
[32,33]. Por otro lado, el andlisis de los polimorfismos encontra-
dos en la secuencia no codificadora del gen indica que ha sido
objeto de una seleccion positiva durante la evolucion humana
reciente [30,34], de manera que la secuencia actual quedo fijada
hace arededor de 200.000 afios, lo que coincide, precisamente,
con la aparicion del hombre moderno [35]. Enard et d [30] pro-
ponen que la mutacion del gen FOXP2 fue seleccionada porque
permitid lograr un control méas preciso de los movimientos orofa
ciaesy, en tltimo término, facilitd laaparicion delaarticulacion
de la que hace uso € lengugje humano. De todas maneras, hay
gue tener en cuenta que, dada la extension del gen (superior a
600 kb), es poco lo que se conoce realmente sobre lanaturalezay
laposible historia evolutiva de | as zonas regul adoras de su expre-
sion. No puede descartarse, en consecuencia, que alo largo dela
evolucion de la especie humana se hayan producido igualmente
otras mutaciones significativas en dichas regiones, cuyo efecto
en la actividad biologica de FOXP2 y, presumiblemente, en la
aparicion del lengugje, podria ser tan significativo como el delas
mutaciones acumuladas en la secuencia codificadora del gen,
cuyaimportancia se ha discutido anteriormente.

FOXP2y la evolucion del lenguaje

Hasta la fecha la Unica hipétesis relevante acerca de la evolu-
cién de las estructuras neuroanatdmicas que en el ser humano
permiten el lenguaje concierne a &rea de Broca, cuya participa
cion en tareas lingUisticas, ha sufrido, por otro lado, unaimpor-
tante reevaluacion en los Ultimos afios, en el sentido de que ha
pasado de ser considerada la zona cortical responsable del pro-
cesamiento sintactico, a caracterizarse como uno de los compo-
nentes de la memoria de trabajo verbal (encargada, quizés, de
tareas fonoldgicas) [36-38]. Los primates presentan un area
cerebral homodloga al area de Broca humana, si bien contiene
neuronas especulares implicadas en e control motor manual
[39], que se descargan no solo durante la manipulacién, como
seria esperable, sino también durante la observacion de dicha
manipulacion [40]. En consonancia con estas evidencias, para
diversos investigadores el &rea de Broca humana podria haber
evolucionado a partir de una regién encargada inicialmente de
generar y reconocer secuencias motoras implicadas en la mani-
pulacion [41]. Las implicaciones (proto)linglisticas de este sis-
tema son evidentes, desde el momento en que permitirialaexis-
tenciade una paridad entre actor y espectador, a tener cualquier
secuencia de hechos el mismo ‘significado’ para ambos [41].
Por otro lado, la asimetria existente en la organizacién del area
de Broca, que se ha correlacionado en la especie humanacon la
dominancia funciona del hemisferio izquierdo en € desarrollo
del lenguaje y en e procesamiento linguistico, aparece igual-
mente en las tres especies de primates superiores mas cercanas
filogenéticamente a ser humano (chimpanceé, bonobo y gorila),
de manera que se ha estimado que la antigliedad del sustrato
neuroanatémico para aquella dominancia ya existia hace al me-
nos 5 millones de afios [42]. Como quiera que una de las con-
clusiones del estudio realizado por Liégeoiset a [43] fue quela
mutacion del gen FOXP2 |levaba aparejada un descenso de acti-
vidad en el érea de Broca del hemisferio izquierdo (y de su
estructura homéloga en e hemisferio derecho), una forma de
explicar la trayectoria evolutiva del gen en € lingie humano
podria ser la de postular que las mutaciones acumuladas a lo
largo de lamisma habrian permitido ala nueva proteina modifi-
car su patron de represion del desarrollo de determinados lina-
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jes neuronales, en particular, delos que dan lugar a areade Bro-
ca, y amplificar asi las funciones asociadas inicialmente a esta
region, facilitando de esta forma la emergencia de la sintaxis u
optimizando, al menos, € procesamiento fonoldgico y/o lame-
moria de trabajo verbal. Una explicacion alternativa podria ser
quelamutacion del gen FOXP2 permiti6 reclutar a areade Bro-
ca para € lengugje hablado, refinando consecuentemente la ca-
pacidad articulatoria del individuo [44], |0 que estaria en conso-
nancia, ademas, con ladispraxiaorofacia observadaen losindi-
viduos que presentan una mutacion de este gen. Finalmente, una
hipétesis adicional acerca de la significacion que la evolucion
del factor FOXP2 ha podido tener en la aparicion filogenética
del lenguaje concierne ala evidenciade que alo largo de lahis-
toria evolutiva de |a especie humana se ha producido un cambio
muy significativo en el control de la actividad motora responsa
ble de la articulacion de los sonidos, que ha conllevado una
remodelacion de lainnervacion motora del tracto supralaringeo,
con objeto de transferir casi por completo dicho control desde el
sistema nervioso auténomo a encéfalo [20]. Este proceso se ha
traducido, en la practica, en una separacion de las emisiones
vocaes de cardcter linglistico de aquellas otras involuntarias,
asociadas a las emociones despertadas ante determinadas situa-
ciones, que siguen dependiendo del sistema nervioso auténomo,
como alin sucede en los primates superiores [45]. La reciente
mutacion del gen FOXP2 podria relacionarse precisamente con
aquellatransferenciadel control delaarticulacion desde el siste-
ma limbico a determinadas regiones corticales y una de estas
regiones seria e area de Broca. Esta trayectoria evolutiva y, en
particular, lasimplicaciones de las dos Ultimas hipotesis expues-
tas, pareceria confirmar latesis de que e lenguaje humano pro-
vendria filogenéticamente de un sistema de comunicacién ani-
mal de tipo vocal. Estaidea ha sido rebatida de formarecurrente
desde el campo de la Linguistica, que prefiere considerar que €l
lenguaje deriva de la cognicion animal, en e sentido de que su
aparicién haimplicado e desarrollo de un sistema de representa-
cién secundaria, que solo posteriormente ha hecho uso de un ca-
nal aclstico como medio de transmisién de informacion [46].
Ademés, la existencia en especies proximas al hombre de neuro-
nas especulares integradas Unicamente en circuitos de control
motor manual apuntariaaque en aquellatransicién habria existi-
do una etapaintermedia en la que latransmision de informacion
se habria producido mediante gestos [47]. De hecho, las suge-
rencias de que también podria existir en los primates un sistema
especular de carécter auditivo (paralelo a gestual) [48] no han
podido ser confirmadas hastala fecha [49].

No obstante, conviene no olvidar que e gen FOXP2 se ex-
presa fundamental mente en los ganglios basales y que su patron
de expresién espaciotemporal, asi como la secuencia de la pro-
teina que codifica, se hallan muy conservados desde €l punto de
vista evolutivo. No cabe duda de que FOXP2 debe ser un anti-
guo factor transcripcional, responsable de laregulacion del des-
arrollo de la arquitectura cerebral desde las fases iniciales del
desarrollo embrionario. Dado que sus efectos no estdn en modo
alguno reducidos a areas corticales como €l areade Broca, enla
discusion acercadel papel de este gen en laemergenciadel len-
guaje deben tener legitima cabida todos aquellos modelos de
procesamiento linglistico que reclaman un papel relevante du-
rante el mismo paralas estructuras subcorticales (el mas signifi-
cativo de estos modelos seria €l propuesto por Lieberman [20],
CuUyOs rasgos mas importantes se han discutido anteriormente),
en el sentido de considerar que, cualesquiera que hayan sido las
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implicaciones evolutivas que para el lenguaje ha podido tener la
mutacién del gen FOXP2, dicha mutacion ha debido repercutir
necesariamente en el mecanismo de control de las tareas se-
cuenciaes que, con relacion alo que llegarian aser lasintaxisy
la fonacién, desempefiaban seguramente los ganglios basales
en nuestros antepasados. Seguramente, la circunstancia de que
FOXP2 sea un factor transcripcional ha facilitado una remode-
lacion de este tipo, desde el momento en que cualquier cambio
en laactividad de la proteina ha podido alterar dréasticamente la
expresion de los genes sometidos a su control transcripciona a
través de la cascada (desconocida) de regulacion en la que se
halla presumiblemente integrado.

Como ya se ha apuntado, Teramitsu et & [12], en consonan-
ciacon la caracterizacion molecular de los circuitos responsables
del aprendizaje y la gecucion de las llamadas en ciertas aves
[50Q], asi como con la descripcion conservadora que se ha hecho
delavariantedd SLI asociadaalamutacion del gen FOXP2, que
ha llevado a considerarla fundamentalmente un trastorno motor
que afecta a region orofacia, han interpretado las evidencias
moleculares concernientes al patrén de expresion del gen en los
ganglios basales como indicativas de la participacion del mismo
en el desarrollo del sustrato neuronal responsable del aprendiza-
je de las tareas motoras involucradas en la vocalizacion. En la
préctica, latesis de Teramitsu et al [12] supone postular nueva:
mente que e lenguaje humano ha evolucionado a partir de los
sistemas de vocalizacién animales. Como se ha indicado ante-
riormente, la caracterizacion formal que la Linguistica hace del
lenguaje parece oponerse a este hecho [46]. Pero ademas, los
datos obtenidos en lamisma especie (T. guttata) por Haeder et al
[14] parecen cuestionar (a menos parcia mente) agquella conclu-
sion. En primer lugar, € gen FoxP2 se expresa, asimismo, més
allade las regiones subcortical es asociadas con € aprendizaje del
canto. En segundo lugar, su patrén de expresion espaciotemporal
es semejante en todas | as especies de aves, con independenciade
gue sean capaces 0 no de aprender sus llamadas. En tercer lugar,
dicho patrén de expresion se ha conservado en mamiferos en los
que, como sucede con € ratén, larata o los primates no huma-
nos, e patron de Ilamadas vocales es innato y ho modulable por
la experiencia. En cuarto lugar, la expresion de FoxP2 en todas
las especies de aves no esta limitada a |as regiones encargadas
del control motor de la articulacion, sino que en todas ellas tiene
lugar también en los circuitos que reciben aferencias sensoriales
y en las neuronas de proyeccion de los ganglios basales y, en
general, en € sustrato neurona responsable de los procesos de
plasticidad relacionada con € aprendizaje [51]. Por Ultimo, en
ninguna especie de ave se encuentran las sustituciones en la se-
cuencia de aminoécidos que presenta la proteina humana [14] y
que presumiblemente se habrian seleccionado a lo largo de la
reciente historia evolutiva del hombre para permitir la emergen-
ciadel lenguaje. Todas estas evidencias sugieren que la ecuacion
‘FOXP2 — vocalizacién — lengugje’ debe evaluarse con gran
cautelay reexaminarse a la luz de |os nuevos datos moleculares
que, sobre lafuncion de este factor transcripcional, seguramente
iran apareciendo en los préximos afios.

CONCLUSIONES

La aproximacion molecular a la caracterizacion de la variante
del SLI vinculada alamutacion del gen FOXP2 no solo ha con-
tribuido a aclarar sustancialmente los problemas metodol 6gi-
cos, clinicos y terapéuticos derivados de las contradicciones in-

41



A. BENITEZ-BURRACO

herentes a andlisis fenotipico delamismallevado acabo en los
ultimos afios, sino que ha permitido ademas reevaluar la etiolo-
giay lainterpretacién de la sintomatol ogia de dicho trastorno, y
seguramente llevara en un futuro a una reevaluacion conco-
mitante de |as herramientas terapéuticas aplicadas para su tra-
tamiento [2].

Pero, asimismo, y lo que es alin més significativo, el andlisis
molecular del gen FOXP2 ha contribuido, en gran medida, a
entender mejor el papel que desempefian |os factores genéticos
en la organizacién, € funcionamiento y la evolucion de una
estructura bioldgica complejay plastica como es el cerebro hu-
mano Y, en concreto, de los centros neuronales involucrados en
el procesamiento del lenguaje.

En primer lugar, este tipo de andlisis constituye un gemplo
paradigmético de larelacion no linear que existe (casi siempre)
entre genes y funciones cognitivas. Superficialmente puede re-
sultar sorprendente que la mutacion de un gen como FOXP2 dé
lugar a ateraciones que son a la vez funcionales, cognitivas,
conductuales y linglisticas. Sin embargo, podria parecer igual-
mente paraddjico el fendmeno contrario, es decir, que, a pesar
de la aparicion de todos esos efectos variados, adversos, y, a
menudo, insospechados, en el programa de desarrollo del orga-
nismo, que afectan a diferentes areas cerebrales (y aun atejidos
ajenosa sistemanervioso central), lamutacion del gen FOXP2,
cuyo producto se ha caracterizado desde un punto de vista fun-
cional como fundamental para la emergencia del lenguaje, no
elimina por completo la capacidad linguistica del individuo. La
razon parece encontrarse en la naturaleza de | as rutas de regula-
cion de la expresion génicay, en particular, en el hecho de que
aquellas que intervienen en la modulacion del desarrollo y el
funcionamiento de los centros neuronales responsables del len-
guaje (y, en general, de cualquier proceso cognitivo), se organi-
zarian constituyendo compl g as redes de interaccién que se des-
criben mejor en términos de redes no escalares que de redes
linedles, las cuaes presentan una mayor robustez fenotipica
frente a las interferencias que tienen lugar en alguno de los
nodos, debido ala existencia de redundanciay a hecho de que
se trata de redes con una dinamica mas ordenada que las linea-
les[52]. Pero, alavez, estetipo de redes presenta una gran sus-
ceptibilidad a la alteracién de un gen que ocupe un nodo supe-
rior delared, como seriaal parecer € caso de FOXP2, yaque €l
efecto adverso se extiende a un mayor nimero de elementos
subordinados, como asi ocurre realmente, originando las diver-
sas alteraciones, motoras y linglisticas, que manifiestan los in-
dividuos en los que el gen esta mutado.

En segundo lugar, y aunque desconozcamos todavia aspectos
fundamental es sobre su mecanismo de regulacion y sobre lafun-
cién precisa de la proteina que codifica, los andlisis realizados
hasta la fecha acerca del patron de expresién tisular del gen
FOXP2 durante el desarrollo ontogenético, de las caracteristicas
estructurales y funcionaes de la proteina que codifica, de las
consecuencias neuroanatémicas'y neurofuncionales de su atera-
cion, y de su trayectoria evolutiva en € lingje humano aportan
nuevos elementos para la discusién acercade lanaturalezay del
origen evolutivo del lenguaje. Por un lado, parecen validar agu-
nos modelos de procesamiento lingistico que, como €l de Lie-
berman [20], no sdlo permiten superar la dicotomia tradicional
en lo concerniente a la organizacion de los centros linglisticos
cerebrales (en e sentido de distinguir Unicamente una region
anterior, implicada en el procesamiento sintactico y lagecucion
motora del habla, y otra posterior, responsable del procesamien-
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to semantico [53,54]), sino que otorgan un papel especialmente
relevante alainterrelacion que tiene lugar durante dicho proce-
samiento linguistico entre las estructuras subcorticalesy las cor-
ticales; Lieberman [20] considera, asimismo, que las diferentes
estructuras neuroanatdmicas que son relevantes para €l lenguaje
estarian constituidas por grupos diferenciados de neuronas en-
cargadas de determinados procesos, las cuaes se interconecta
rian con otras poblaciones neuronales, sin que la adscripcién
entre una region anatdmica y una tarea cognitiva tenga que ser
univoca; seria mas relevante, en cambio, la forma en que un
amplio conjunto de circuitos se agrupan para formar complejas
redes neuronales que van variando en funcién de las demandas
del procesamiento. Por otro lado, aquellos datos resultantes del
andlisis de FOXP2 parecen sugerir que, en términos evolutivos,
lamaquinaria celular que sostiene €l lenguaje seriael resultado a
nivel molecular (como también parece serlo anivel anatémicoy
funcional) de una mezcla de innovacién y reciclado de elemen-
tos reguladores de la expresion génica. Asi, laregulacién del de-
sarrollo (y acaso del funcionamiento) de los circuitos neuronales
que permiten el lenguaje se habria conseguido mediante la reuti-
lizacion (parcial) de las cascadas reguladoras implicadas en el
desarrollo (y € funcionamiento) de los circuitos que intervienen
en e control de la cognicion social, |a representacion espacio-
temporal y la actividad motora, de manera que uno de los ele-
mentos reciclados, integrado originalmente en un circuito de
control motor, seria, precisamente, FOXP2 [55]. Nuevamente, y
también desde un punto de vista filogenético, esimportante des-
tacar que no tiene por qué ser obligatoria en todos |os casos una
relacion univoca gen-circuito-proceso, en el sentido de que cir-
Cuitos neuronales que se encarguen de computar tareas semejan-
tes (como sucede con la planificacion de procesos secuenciales,
comunes a movimiento o a andlisis gramatical) tengan que ser
necesariamente los mismos o0 compartirse total o parcialmente.
Antes bien, circuitos diferentes, localizados en areas cerebrales
agadas entre si y que se encargan (y encargaban), sin embargo,
de procesos parecidos, podrian crearse en respuesta a la expre-
sion de genes diferentes, siempre y cuando dichos genes fuesen
regulados por un mismo elemento. Como también se ha discuti-
do anteriormente[2], & hecho de que lamutacion del gen FOXP2
provoque ateraciones morfoldgicas y funcionales en diferentes
regiones cerebrales, encargadas de distintos procesos, parece sos-
tener estaideay apuntar a FOXP2 como un elemento regulador
de este tipo particularmente significativo.

En dltimo lugar, y s queremos valorar en su justamedidala
relevanciade lavinculacion que parece existir entre FOXP2y la
capacidad lingUisticahumana, es preciso tener presente también
gque FOXP2 puede ser un gen necesario para € lenguaje, pero
no suficiente, como ponen de manifiesto los resultados obteni-
dos en los individuos que presentan una version defectuosa del
mismo, aunque no es Menos cierto que su relacion con e apren-
dizajey laplasticidad no deja de ser bastante prometedora. No
cabe duda de que para comprender con exactitud como funcio-
na el lenguaje desde un punto de vista molecular seré necesario
seguir indagando en las caracteristicas genéticas y bioquimicas
de FOXP2, pero también de otros genes que, presumiblemente,
y al igual que ha sucedido con éste Ultimo, se clonaran y carac-
terizarén en un futuro proximo apartir del andlisis molecular de
otras variantes del SLI [56-57] y de otros trastornos cognitivos
que parecen afectar exclusivamente al lengugje [58]. Evidente-
mente, y por fundamental que pueda parecer la funcién regula-
doraanivel genético de uno de estos elementos, resultaimposi-
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ble reducir lacomplejidad del sustrato neuroldgico del lenguaje
(Y, por extension, de la cognicién humana) ala actividad de un
Unico gen. En este sentido, resulta pertinente llevar a cabo dos
reflexiones fundamentales. La primera es que €l gen no deberia
considerarse el punto fina de cualquier andlisis del hecho lin-
guistico (ni siquiera un gen tan relevante como FOXP2 deberia
serlo), sino que deberia entenderse preferentemente como un
elemento més de un complejo sistema que incluye, ademés, a
las propias neuronas, musculos, glandulas, percepciones, aten-
cion, estados y elecciones [59]; dicho sistema deberia analizar-
se siguiendo los presupuestos metodol 6gicos de |a biologia de
sistemas, que, partiendo del andlisis molecular, busca conseguir
un andlisis cuantitativo, global y sistematico (y reproducible
mediante modelos computacionales) de todos |os componentes
del mismo [60]. En consecuencia, seria necesario contemplar la
relacion entre el gen'y el lenguagje como algo mediato y limita-
do por multitud de variables: su perfil transcripcional, la contri-
bucién del producto génico a una determinada ruta bioquimica
0 rasgo estructural, su multifuncionalidad dentro de los proce-
sos biogquimicos celulares o su participacion en diversos procesos
fisiolégicos implicados en distintas facetas del procesamiento
linguistico [59]. Una segunda reflexion apuntaria al hecho de
gue, aunque parece evidente que entre los componentes mole-
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cular, celular, fisiolégico, funcional, macroestructural y fenoti-
pico (conductual) del lenguaje existen relaciones evidentes, la
dificultad que parece existir ala hora de establecer unavincula-
cion funcional entre estos niveles puede responder realmente a
una limitacion de las herramientas metodol 6gicas que emplea-
mos en €l andlisis, pero también aun problemaconceptual prac-
ticamente universal, a saber, el empefio en definir los genes (y
también las neuronas o las estructuras cerebrales) en términos
funcional es, cuando esta definicién resultaatodas luces incapaz
de aprehender su naturalezainteractiva, de formaque casi siem-
pre excede 0 no cubre por completo |o que dichas unidades ha-
cen realmentein vivo [59].

En resumen, FOXP2 puede ser realmente un gen relevante
parael lengugje, pero, con toda probabilidad, no setratani de ‘el
gen del lenguaj€’, ni acaso tampoco de uno de ‘los genes para el
lenguaj€e’, sino simplemente (y no es poco) de un gen cuyo pro-
ducto permite el establecimiento y la coordinacion de los proce-
sos de computacion que llevan a cabo redes de neuronas activas
con objeto de solucionar problemas linguisticos [61], en cuyo
origen, consolidacion y funcionamiento e genoma, € transcrip-
toma, €l proteomay el interactoma (y tanto FOXP2 como FOXP2
forman parte de estos cuatro niveles) desempefian papel es parti-
cularmente destacados (aunque nunca exclusivos).
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Resumo. Introducdo. A clonagem do FOXP2, o primeiro gene liga-
do auma variante hereditaria da perturbacao especifica da lingua-
gem (PEL), permitiu investigar de forma mais precisa na natureza
e atrajectdria evolutiva das bases moleculares da organizagéo e o
funcionamento dos centros neuronais responsaveis pelo processa-
mento linguistico. Desenvolvimento. O gene FOXP2 codifica um
inibidor transcricional que parece regular a proliferacdo e/ou a
migracéo de determinadas populagdes neuronais dos ganglios da
base, o cdrtex, o cerebelo e o tdlamo, participando presumivel men-
te na organizagdo e/ou funcionamento do sistema fronto-talamo-
estriatal. Por outra lado, a andlise da histéria evolutiva do gene
sugere que o factor transcricional FOXP2, apesar de ser bastante
antigo, sofreu uma certa alteracdo da sua estrutura secundaria e
adquiriu um locus potencial de fosforilagéo para a proteinoguina-
se C durante a recente histéria evolutiva da espécie humana. Con-
clusdes. As evidéncias discutidas nesta revisdo permitem aventurar
um papel significativo para FOXP2 no que diz respeito ao desen-
volvimento ontogenético e filogenético da linguagem. Por um lado,
parecem validar determinados modelos gerais de processamento
linguistico que reclamam um papel mais relevante durante este
para as estruturas subcorticais (fundamentalmente para os gan-
glios da base). Por outro, parecem sugerir que as alteragdes sofri-
das pelo FOXP2 teriam permitido adicionalmente o recrutamento
de determinadas regides (como a area de Broca) para a linguagem,
quer facilitando a emergéncia da sintaxe ou optimizando o proces-
samento fonol 6gico e/ou a memodria do trabalho verbal, quer trans-
ferindo para as referidas regides o controlo da articulacdo, estabe-
lecendo , em definitiva, as bases para o aparecimento da lingua-
gem falada. [REV NEUROL 2005; 41: 37-44]
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