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Aspectos Moleculares de los Trastornos Cognitivos Ligados al
Cromosoma X que Conllevan una Disfuncion del Lenguaje

Dr. Antonio Benitez-Burraco

Resumen

La caracterizacion molecular de los trastornos cognitivos ligados al cromosoma X que incluyen, entre sus sintomas, distintivas
disfunciones de indole lingiiistica esta contribuyendo a una mejor comprension de la arquitectura del programa genético que interviene
en la regulacion del desarrollo y del funcionamiento del “6rgano del lenguaje”. En general, los productos codificados por los genes que
se encuentran afectados en este tipo de trastornos poseen una naturaleza y funcién bioquimicas significativamente diversas, por cuanto
entre ellos es posible encontrar (i) helicasas, (ii) proteinas con dominio homeobox, (iii) reguladores transcripcionales, (iv) reguladores
traduccionales, (v) reguladores postraduccionales y (vi) fosfoproteinas. Por otro lado, y en lo que concierne a su funcion bioldgica, estos
genes parecen estar relacionados fundamentalmente con diversos aspectos del desarrollo y del funcionamiento de las estructuras neuro-
nales, incluyendo (i) la regulacion de la migracion neuronal, (ii) el establecimiento de la identidad de determinados linajes neuronales,
(iii) la regulacion del crecimiento axonal, (iv) la regulacion de la proliferacion de las dendritas, (v) la regulacion de la sinaptogénesis,
(vi) la regulacion de la mielinizacion, (vii) la modulacion de la plasticidad neuronal, (viii) la regulacion de la potenciacion a largo plazo
o (ix) la determinacion de la supervivencia neuronal, aunque también con distintos procesos celulares generales, como (x) la regulacion
de la segregacion de los cromosomas durante la mitosis. La conclusion fundamental que parece derivarse de las propiedades funcionales
de este tipo de genes es que su participacion en los programas genéticos que intervienen en la emergencia de diferentes capacidades
cognitivas (incluyendo la de procesamiento lingiiistico) resulta compatible con la propia singularidad de cada uno de dichos programas
y, en particular, con la del programa responsable de la aparicion y del funcionamiento del “6rgano del lenguaje” (en otras palabras, lo
especificamente “lingiiistico es el programa en si y no los genes que lo integran), de ahi que dichos genes deban ser también un objeto de
analisis preferente a la hora de tratar de dilucidar los fundamentos moleculares del lenguaje en nuestra especie.
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Abstract

Molecular characterization of X-linked cognitive disorders in which language impairment is a prominent symptom decisively
contributes to a better understanding of the genetic programme involved in the development of the language organ. Proteins encoded
by genes mutated in these disorders are structurally and functionally diverse: (i) helicases, (ii) homebox proteins, (iii) transcriptional
regulators, (iv) translational regulators, (v) posttranslational regulators, and (vi) phosphoproteins. These proteins ultimately modulate
neural development and function, as far as they seem to be involved in the regulation of (i) neural migration, (ii) neural identity, (iii)
axonal growth, (iv) dendritic proliferation, (v) synaptogenesis, (vi) myelinization, (vii) neural plasticity, (viii) long-term potentiation
and (ix) neural survival, but also in the modulation of basic cellular processes, like (x) chromosome segregation. Though these genes
clearly make up the genetic programmes responsible for the emergence of different cognitive modules, they should be taken necessarily
into account for an accurate molecular characterization of the language organ, since it is only programmes, but not genes, that should
be properly regarded as idiosyncratic (i.e. most genes cannot reasonably be characterized as “linguistic”, unlike the programme itself
related to the language organ).
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Introduccion
El cromosoma X contiene numerosos loci interesantes

terminados trastornos cognitivos manifiestan una mayor
prevalencia entre los individuos de sexo masculino, lo que

que pudieran estar relacionados potencialmente con la onto-
genia lingiiistica. De hecho, en este cromosoma parecen exis-
tir proporcionalmente mas genes relacionados con la cogni-
cion que en los autosomas'. Por lo demas, se ha constatado
en repetidas ocasiones que, en términos epidemioldgicos, de-

sugiere un patrén de herencia ligado al cromosoma X? Se
han descrito, en particular, diferentes sindromes, caracteri-
zados, de forma genérica, como retrasos mentales, que es-
tan ligados este cromosoma, varios de los cuales incluyen
entre sus sintomas caracteristicos algin tipo de disfuncion
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lingiiistica. Los analisis de ligamiento y de asociacion
realizados al efecto apuntan, con diferentes valores de
significacion estadistica, a diversas regiones del cromo-
soma como las zonas que podrian contener el gen (o los
genes) implicado(s) en los mismos, si bien solo algunas
de ellas se han logrado caracterizar, con mayor o menor
detalle, a nivel molecular. Entre dichos loci pueden desta-
carse Xpl1;} Xp13 (vid. infra), Xq13 (vid. infra), Xp22.1-
p21.3 (vid. infra), Xp22.1-cen (vid. infra), Xq24;} Xq27.3
(vid. infra) o Xq28 (vid. infra). Como suele ser habitual,
este tipo de analisis debe contemplarse con cierta reserva,
hasta el momento en que se consiga de forma efectiva la
clonacion y la caracterizacion molecular y funcional de
algiin gen localizado en cualquiera de las regiones cro-
mosomicas acotadas mediante dichos analisis. Asi, de los
loci sefialados anteriormente, Ginicamente en los casos de
Xql3, Xp22.1-p21.3, Xp22.1-cen, Xq27.3 y Xq28 se ha
logrado clonar y secuenciar los genes afectados. Por otro
lado, hay que tener en cuenta que se han descrito otros
sindromes causados presumiblemente por la alteracion
de alguno o de la totalidad de los genes correspondien-
tes a los loci sefialados anteriormente, aunque también
seguramente por la de otros genes atin no caracterizados,
puesto que estan causados por la delecion de una parte o
de la totalidad del cromosoma X. En la relacion que sigue,
se ha preferido no incluir este tipo de trastornos, puesto
que su alcance, tanto a nivel molecular, como fenotipico,
suele ser mucho mayor (y, por consiguiente, menos con-
cluyente). Es lo que ocurre, por ejemplo, con el sindrome
de Turner, que se debe a una monosomia del cromosoma
X, el cual conlleva (necesariamente) diversas alteraciones
del lenguaje, del habla y/o de la capacidad de lectura’

En el presente trabajo se lleva a cabo, en primer lu-
gar, una caracterizacion de la naturaleza genotipica y fe-
notipica de los principales trastornos cognitivos ligados
al cromosoma X que incluyen entre sus sintomas distinti-
vos determinadas disfunciones de indole lingiiistica. Por
las razones comentadas anteriormente, se prestara una
especial atencion a los loci Xq13, Xp22.1-p21.3, Xp28 y
X(q27.3. Seguidamente, y al hilo de las evidencias aporta-
das, se procedera a discutir las principales implicaciones
que el analisis de este tipo de sindromes, asi como de las
caracteristicas estructurales y funcionales de los genes
identificados a partir de ellos, posee para una caracteriza-
cion del programa genético que interviene en el desarro-
llo del “6rgano del lenguaje””

Principales loci del cromosoma X asociados a
trastornos cognitivos que conllevan una disfunciéon
del lenguaje

Ellocus Xq13. Diversas investigaciones sugieren que
este locus corresponde al gen ATRX, que codifica una he-
licasa de tipo II¢ la cual estaria implicada en la regulacion
de la expresion de determinados genes durante la interfase
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celular, pero, asimismo, de la segregacion de los cromo-
somas durante la mitosis? La mutacion del gen se ha pro-
puesto como la causa de diversos sindromes, incluyendo
el de Smith-Fineman-Myers, caracterizado, entre otros sin-
tomas, por un retraso en la adquisicion de la competencia
lingiiistica;®® asi como de determinadas variantes de la alfa-
talasemia ligada a X que se caracterizan por la ausencia de
lenguaje hablado!®

El locus Xp22.1-p21.3. En lo que ataiie a este locus,
Bienvenu et al!' sugieren que esta region, acotada inicial-
mente por Claes et al'? en individuos que presentaban di-
versas anomalias neurologicas que afectaban o anulaban
el desarrollo normal del lenguaje)® contendria una varian-
te mutada del gen ARX, como resultado de la insercion en
la secuencia del mismo de una duplicacion de 24 pb. El
gen ARX codifica un factor proteinico que parece interac-
tuar a través de un homeodominio especifico con determi-
nadas elementos implicados en el transporte de sustancias
al interior del nucleo celular!* interviniendo en el manteni-
miento de la identidad de determinados subtipos neurona-
les del cortex cerebral y en la regulacion del crecimiento
axonal de la placa del suelo,)® aunque se ha sugerido que la
principal funcion de la proteina ARX estaria relacionada
con la regulacion de la migracion neuronal;'® en términos
histologicos, su mutacion ocasiona diversos tipos de lisen-
cefalias y/o paquigirias!®

El locus Xq27.3. El caso de este locus resulta es-
pecialmente interesante, puesto que esta implicado en el
denominado sindrome del (cromosoma) X fragil)” una de
las formas de retraso mental hereditario mas frecuentes,
la cual incluye entre sus sintomas caracteristicos diversas
alteraciones del habla. Los individuos afectados por este
trastorno presentan un discurso perseverante)® que se ha
descrito como “burlén” o “infantil}’’® y que desde un pun-
to de vista articulatorio se caracteriza por hacer uso de
un tono anormalmente elevado. Schrander-Stumpel et al?
han sugerido, en particular, la necesidad de considerar de-
terminados retrasos cognitivos, incluyendo los de tipo lin-
giiistico y los relacionados con el habla, entre los criterios
que deberian ser evaluados para un correcto diagnostico
de este sindrome. En general, las mujeres afectadas pre-
sentan un fenotipo menos grave que los hombres, aunque
en ambos sexos la severidad de la disfuncion se correla-
ciona con el grado de inactivacion del cromosoma X?' En
la mayor parte de los casos este sindrome se debe al silen-
ciamiento transcripcional por metilacion del gen FMRI,
que se produce debido a la expansion de una secuencia
trinucleotidica (CGQG) localizada en la zona 5 no transcrita
del gen. EI numero normal de repeticiones de dicho triple-
te oscila entre 40-252* mientras que la mayor parte de los
afectados por este sindrome presenta expansiones masivas
del mismo?* que se generan seguramente por un fallo en
el procesamiento de los fragmentos de Okazaki durante la
replicacion del ADN* y que, consecuentemente, disparan



los mecanismos de metilacion de islas CpG? La proteina
codificada por el gen FMRI1, y ausente, por tanto, en los
individuos afectados por el sindrome, modula la traduc-
cion de diversos ARNm. Después de su sintesis, esta pro-
teina se transporta hasta el nticleo gracias al péptido sefial
que presenta, asociandose alli con determinadas proteinas
y con una subpoblacién especifica de ARNm para formar
complejos ribonucleoproteinicos (mRNPs), los cuales son
exportados de nuevo al citoplasma, donde se asocian con
los ribosomas encargados de la sintesis proteica, modu-
lando la traduccion de los ARNm a los que se encuentra
unidos?® (vid. figura 1 para mas detalles).

Se estima que la proteina FMR1 puede regular la ex-
presion de hasta un 4% de los genes expresados en el ce-
rebro?® de forma que, en particular, desempenaria un papel
fundamental en la modulacion genética de la plasticidad
neuronal?’ durante las fases iniciales de la ontogenia, coin-
cidiendo aparentemente con el periodo critico del desarro-
1lo sinaptico en respuesta a la experiencia?® La razon para
ello estriba en que la proteina codificada por el gen FMR1

DENDRITA

lasticidad sindptica

se localiza preferentemente en la zona sinaptica, donde
participaria en el correcto establecimiento y la adecuada
funcién de las espinas dendriticas, esto es, de las protu-
berancias de las dendritas de las células postsinapticas en
las que tienen lugar la mayor parte de las sinapsis excita-
torias?® Tanto los individuos afectados por este sindrome,
como los ratones knockout disefiados al efecto y en los
que el gen Fmrl se ha silenciado, presentan caracteristica-
mente espinas dendriticas con un tamaifio y una morfologia
anormales?! lo que parece correlacionarse con la existencia
de una respuesta postsinaptica alterada, que debilitaria las
conexiones sinapticas habituales? Ademas, entre los genes
cuya expresion modula la proteina FMR1 se encontrarian
algunos que también estarian involucrados en la regulacion
de la funcion sinaptica en las células pre- y postsinapticas?*
Por otro lado, se ha propuesto que la expresion del gen
FMRI se induciria por la llegada de glutamato a través de
la ruta de transduccion de sefiales en la que interviene el
receptor de mGlu, la cual participa en determinadas res-
puestas asociadas a la plasticidad neuronal

Figura 1. Modelo ilustrativo de la funcién de la proteina FMR1 en la
neurona. FMR1 se trasporta al nucleo neuronal merced a la presencia
en su secuencia de un péptido lider de localizacién nuclear (1). Una
vez en el nucleo, la proteina se asocia con aproximadamente el 4% de
los ARNm y con determinadas proteinas, con objeto de formar una ri-
bonucleoproteina (RNP) de gran tamaiio (2), que es transportada se-
guidamente fuera del nucleo gracias a un péptido lider adicional de
exportacion al citoplasma presente en su secuencia aminoacidica (3).
Una vez en el citoplasma, el complejo formado por FMR1 y la RNP que
contiene los ARNm puede asociarse con los ribosomas (4), para dar lu-
gar a determinadas proteinas (5), que se trasportan hasta el axén (6) o
las dendritas (7). Alternativamente, dicho complejo puede ser transpor-
tado directamente hacia las dendritas (8) y asociarse alli a los riboso-
mas para que comience la sintesis proteica, incluyendo también la de
la propia proteina FMR1 (9), que se produce, en parte, en respuesta a la
activacion por mGluR (10). Tanto la traduccién local en la zona de las
dendritas,como el transporte de las proteinas hasta las mismas cuando
la sintesis proteica acontece en el cuerpo neuronal, constituyen feno-
menos asociados a diversos aspectos de la plasticidad sindpticay de la
maduracién de las espinas dendriticas (11). (Reproducido con el permi-
so pertinente a partir de [27], Annual Review of Neuroscience, Vol. 25,
2002, Annual Reviews, www.annualreviews.org).
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El locus Xq28. Este locus corresponde al gen
MECP2, cuya alteracion se ha relacionado con el sindro-
me de Rett35% el cual reviste un especial interés desde el
punto de vista lingiiistico. Este sindrome consiste en un
trastorno regresivo que da lugar a partir de los 6-18 meses
de vida a la pérdida del habla y de la capacidad de coordi-
nacién de los movimientos de las extremidades, pero que
termina originando una microcefalia, una ataxia y un per-
fil conductual que puede describirse como autista’’ Como
quiera que este trastorno aparezca asociado a la mutacion
de un gen dominante ligado al cromosoma X, en general
resulta letal en los individuos de sexo masculino. No obs-
tante, Claes et al.3® han descrito la existencia de un retraso
mental ligado a X que afecta inicamente a individuos de
este sexo y que se caracteriza por la ausencia de lenguaje;
salvo por la inexistencia de microcefalia, este sindrome
presenta en gran medida el perfil cognitivo y lingiiistico
caracteristico del sindrome de Rett¥ ya que su base mo-
lecular parece ser la misma, a saber, la mutacion del gen
MECP2? Otros tipos de retraso mental ligados a X estan
asociados igualmente a una mutacion del gen MECP2,
como los descritos por Gendrot et al.;° caracterizado, en-
tre otros sintomas por diversas anomalias del lenguaje
hablado, o por Orrico et al.;! quienes han constatado en
los individuos analizados la existencia de un trastorno del
habla y de un retraso en el desarrollo del lenguaje, que
van asociados a un retraso mental mas general y que son
mas pronunciados en el caso de los individuos masculi-
nos, que so6lo son capaces de construir oraciones sencillas
(para la determinacion de las causas moleculares, vid.,
respectivamente, Couvert et al*? y Orrico et al*')

El gen MECP2 codifica una proteina de uniéon a me-
til-CpG a través de un dominio especifico (MBD)* (vid.
figura 2). La metilacion es el principal método de inacti-
vacion génica y la proteina MECP2 media, seguramente,
las etapas reguladoras subsiguientes al proceso de meti-
lacién en si, que son también necesarias para la conse-
cucién de la represion génica Para ello, y merced a un
segundo dominio estructural (TRD) (figura 2), la proteina
se asocia a un complejo correpresor, que contiene un re-
presor transcripcional y diversas desacetilasas de histonas,
las proteinas responsables de la organizacion estructural
de las fibras cromaticas® La desacetilacion de las histo-
nas provoca la condensacion de la cromatina y, por tanto,
la inactivacion de los genes localizados en la zona afecta-
da. La expresion de una variante mutada del gen MECP2
da lugar a una proteina truncada que favorece una hipe-
racetilacion de la lisina 16 de la histona H4, originando
probablemente la sobreexpresion de determinados genes
diana’ Resulta especialmente interesante el hecho de
que el patron temporal de expresion del gen MECP2 en
el ser humano se correlaciona positivamente con el pro-
ceso de maduracion del sistema nervioso central. Asi, en
el caso concreto del cortex cerebral, la proteina MECP2
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esta presente en la mayoria de las neuronas, pero no en las
células gliales, y su abundancia va cambiando conforme
se produce la maduracion de las distintas capas cortica-
les¥” De todas formas, se ha propuesto que, antes que en
el propio proceso de desarrollo del cerebro, la proteina
participaria preferentemente en la regulaciéon de la estabi-
lidad cerebral, dado que (i) el gen solo parece expresarse
cuando la neurona ha alcanzado un determinado grado de
madurez*’ y (ii) en los ratones en los que una de las dos
copias del gen se ha silenciado mediante knockout los sin-
tomas anémalos Unicamente aparecen una vez que alcan-
zan la madurez® Diversas evidencias parecen confirmar
ademas que gen MECP2 es uno de los implicados en el
control de la plasticidad neuronal;® de ahi su importancia
para la regulacion de la emergencia de determinadas ca-
pacidades cognitivas en respuesta a la experiencia.

Por lo que se refiere especificamente a la ontogenia
del lenguaje, desde el momento en que determinadas mu-
taciones del gen MECP2 dan lugar a variantes del sin-
drome de Rett en las que el habla se preserva, mientras
que en otras el lenguaje esta ausente por completo;®! el
analisis molecular de los diversos subtipos del mismo se
ha llevado a cabo con objeto de tratar de establecer algun
tipo de correlacion entre la funcionalidad de una protei-
na reguladora de la plasticidad neuronal y (el patrén de)
emergencia del lenguaje (figura 2). En lo que atafie a las
restantes manifestaciones fenotipicas del sindrome, el re-
sultado de este tipo de correlaciones ha sido tanto positivo
(cf. por ejemplo’?) como negativo (cf., por ejemplo,”). En
lo que concierne especificamente al lenguaje, De Bona et
al. (50) han descrito diversos casos clinicos de la varian-
te del sindrome en la que se conserva el habla; en estos
casos se detecta en la secuencia del gen la presencia de
pequeiias deleciones (de un tamafo variable, que oscila
entre las 41 y las 44 pb), las cuales darian lugar a una
terminacion prematura de la proteina MECP2, que pre-
sentaria unicamente 404 aminoacidos, si bien los 14 6 15
ultimos serian diferentes a los existentes en la proteina
normal. No obstante, es preciso reconocer que la natura-
leza, la localizacion celular y las caracteristicas funciona-
les de estas variantes mutadas de la proteina serian muy
parecidas a las que presentan las proteinas sintetizadas
por los individuos que manifiestan un cuadro clasico de
la enfermedad. Por su parte, Zappella et al. (54) han cons-
tatado que un porcentaje significativo de los casos de la
variante del sindrome de Rett en la que se conserva (hasta
cierto punto) el lenguaje se debe a la existencia de muta-
ciones especificas del gen MECP2 que implican (i) una
sustitucion en la secuencia aminoacidica de la proteina o
(i1) una terminacion prematura de la traduccion que afecta
Unicamente a la porcion carboxiloterminal de la misma.
En cambio, las mutaciones que dan lugar a una termina-
cion prematura que afecta a las regiones mas proximas
a la porcion aminoterminal parecen anular por completo



la capacidad lingiiistica del individuo. Conviene precisar
que, en el contexto clinico del estudio realizado por estos
autores, por capacidad lingiiistica limitada se entiende una
competencia lingiiistica que se reduce a la capacidad de
utilizar palabras aisladas o frases constituidas por dos ele-
mentos, y que equivaldria, por tanto, a la caracteristica de
los nifios de alrededor de dos afios de edad.

Con todo, el andlisis mas completo a este respec-
to realizado hasta la fecha ha sido el llevado a cabo por
Uchino et al.;' quienes han evaluado diversos parametros
lingiiisticos en los individuos afectados por el sindrome,
como la extension y la composicion del inventario 1éxico,
su capacidad sintactica y el patrén ontogenético de apa-
ricion (y desaparicion) del lenguaje. La conclusion mas
importante de estos investigadores es que casi la mitad
de los pacientes afectados por el trastorno carecen de len-
guaje hablado y, del resto, s6lo alrededor del 15% pre-
senta una minima capacidad sintactica, que les permite
construir pseudooraciones formadas tinicamente por dos
palabras. Por otro lado, en ninglin caso el vocabulario
supera los cuarenta elementos, cuyos significantes, desde
el punto de vista fonético, estarian constituidos ademas
preferentemente por consonantes bilabiales. En general,
el mayor grado de competencia lingiiistica alcanzado se
correlaciona positivamente con una mayor precocidad en
el desarrollo de la misma. Desde el punto de vista mole-
cular, las mutaciones que afectan a los dominios funciona-
les de la proteina (MBD y TRD) suelen llevar aparejadas
la inexistencia de lenguaje o una limitacion mucho mas
acentuada del mismo (vid. figura 2). No obstante, resulta
preciso seflalar que, como suele ser caracteristico en este
tipo de trastornos (vid. infra), una misma mutacion puede
dar lugar a un fenotipo diferente en distintos individuos
en lo que concierne a su competencia lingiiistica. Asi, por
ejemplo, la mutacion R168X (vid. figura 2), que implica
una terminacion prematura de la traduccion y, consecuen-
temente, la sintesis de una proteina truncada que carece del
dominio TRD, aparece en individuos sin lenguaje, pero
también en otros que han adquirido un cierto inventario
Iéxico. Del mismo modo, la terminacién prematura de la
traduccion en el aminoacido 294 (mutacion R294X), que
deja practicamente intactos los dos dominios funcionales
de la proteina, se detecta en individuos que presentan cier-
tos rudimentos de lenguaje, pero que se diferencian, no
obstante, en su capacidad sintactica (vid. figura 2).

Es preciso sefialar, por ultimo, que el analisis molecu-
lar ha llevado a ampliar el espectro fenotipico que incluye
alteraciones del lenguaje asociado a la mutacion del gen
MECP2, hasta incluir otros trastornos adicionales al sin-
drome de Rett, como determinados retrasos mentales liga-
dos a X* o ciertas formas de autismo?® Por otro lado, se ha
sugerido que algunas variantes atipicas del sindrome de
Rett podrian obedecer a otras causas moleculares, en par-
ticular, a la mutacion de los genes CDKLS5 y NTNG1. En

el caso del gen CDKLS, los trastornos cognitivos asociados
a su mutacion y descritos por Tao et al.;* Weaving et al¥’ y
Scala et al.?® incluyen entre sus sintomas caracteristicos un
retraso mental (que puede ir de leve a grave), un desarrollo
anormal del lenguaje y, en ocasiones, la existencia de eco-
lalia y de una falta de espontaneidad, que ha llevado a que
el trastorno se haya diagnosticado en ocasiones como autis-
mo. En otros casos, en cambio, los individuos en los que el
gen se encuentra mutado alcanzan un cierto grado de com-
prension lingiiistica o incluso un desarrollo significativo de
las capacidades verbales. Lo cierto es que, una vez mas, los
sintomas varian en funcién de la naturaleza molecular del
trastorno (deleciones de tripletes, mutaciones que causan
una terminacion prematura de la traduccion, mutaciones
que provocan un cambio en la fase de lectura, mutaciones
que dan lugar a una modificacion de determinados sitios de
maduracion del ARNm). El gen CDKLS5, situado en Xp22,
codifica una proteinquinasa dependiente de ciclina homo-
loga a las serin-treonin proteinquinasas® El gen presenta
un patrén de maduracion alternativo, de manera que uno de
los transcritos (el II, en particular, que contiene los exones
la y 1b) se expresa preferentemente en el cerebro durante
el desarrollo, mientras que el otro (denominado I, el cual
contiene el exon 1) se expresa en la mayoria de las célu-
las® La mutacion de este gen también se ha correlacionado
con otros trastornos cognitivos ligados al cromosoma X, en
particular con el denominado sindrome de West ligado a
X961 Por lo que se refiere al gen NTNG1, se ha sugerido
que podria estar afectado en un paciente diagnosticado de
sindrome de Rett que presentaba una translocacion de novo
balanceada'’ (p13.3,q31.3), el cual era incapaz de hablar
por completo a los cuatro afios de edad (aunque habia sido
capaz de emitir algunas palabras, como “papd” y mama,” a
los trece meses);* no obstante, en general este gen no suele
aparecer mutado en la variante convencional del sindrome®
El gen NTNG1, localizado en 1p13.3, codifica una netrina,
que, al igual que sucede con otros miembros de la familia
a la que pertenece, podria estar involucrada en la regula-
cion del crecimiento axonal durante el desarrollo del siste-
ma nervioso®* probablemente formando parte del receptor
NGL-1, encargado especificamente de la regulacion del
crecimiento de los axones talamocorticales, que son axones
que conectan el talamo con el cortex haciendo escala en
el cuerpo estriado% Conviene precisar a este respecto que
para diversos autores (cf.%) la base del lenguaje se encon-
traria, como sucede con otros muchos procesos cognitivos
(pero también motores o afectivos), en la compleja inte-
rrelacion que se establece entre las estructuras corticales y
las subcorticales mediante este tipo de circuitos cortico-es-
triato-corticales. Precisamente, y como se comenta poste-
riormente, uno de los principales genes relacionados con el
lenguaje identificados hasta la fecha, denominado FOXP2,
parece intervenir en la regulacion del desarrollo y la activi-
dad de este tipo de circuitos’¢
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Figura 1. Correlaciones genotipo-fenotipo en relacion con el gen MECP2.En la imagen se muestra la localizacién de las mutaciones que afectan a la
region codificadora del gen, asi como el perfil linguistico de los individuos que las presentan. SNCC se refiere al grupo clinico procedente del Segawa
Neurological Clinic for Children. (reproducido a partir de [51], con permiso de Elsevier).

Por lo demas, el gen NTNGI se caracteriza, asimis-
mo, por un patron de maduracion alternativo, de manera
que parecen sintetizarse diversas isoformas de la proteina,
de las que hasta cuatro (Gle, G1d, Gla, y Gle) se locali-
zan de forma abundante en el cerebro y s6lo una (Glc) lo
hace en el rifion® El patron de expresion del gen difiere
también en los tejidos cerebrales fetales y en los adultos®

En Xg28 también se encuentra localizado el gen
L1CAM, que codifica una proteina de membrana que in-
terviene en el reconocimiento neurona-neurona’’' y que
podria desempefiar diversas funciones reguladoras, en
particular, de la proliferacion de las dendritas durante el
desarrollo, de la migracién neuronal, del crecimiento de
los axones, de la sinaptogénesis, de la mielinizacion, de la
supervivencia neuronal o de la potenciacion a largo pla-
z07? La mutacién del gen da lugar a una gran diversidad
de fenotipos, caracterizados, en general, por la agénesis
del cuerpo calloso*" si bien uno de los mas tipicos es el
que se conoce clinicamente como sindrome MASA (un
acronimo que, en inglés, designa las principales peculiari-
dades del trastorno: retraso mental, afasia, andar cansino
arrastrando los pies y pulgares adducidos)]® caracterizado,
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entre otros sintomas, por una afasia y/o un retraso en la
emergencia del habla’>’¢ Muy proximo al gen LICAM se
localiza el gen FLNA, que codifica una filamina-1, una
fosfoproteina implicada en el establecimiento de reaccio-
nes cruzadas entre los filamentos de actina, la cual parece
ser necesaria para la regulacion del movimiento celular;
de hecho, los niveles de expresion del gen son particular-
mente elevados durante el desarrollo del cortex cerebral,
por lo que la proteina FLNA podria resultar esencial, en
particular, para la correcta regulacion de la migracion de
las neuronas hasta el cortex durante la embriogénesis!’” La
mutacion del gen es letal en los individuos de sexo mas-
culino, mientras que en los de sexo femenino da lugar a
la denominada heterotopia periventricular]” caracterizada,
entre otros sintomas, por la existencia de un leve retraso
mental’® En estos individuos suele detectarse, asimismo, la
presencia de nodulos en la region periventricular, los cuales
estan formados por neuronas altamente diferenciadas que
se orientan de modo andmalo en multiples direcciones?

El locus Xp22.1-cen. El caso de este locus, corres-
pondiente al gen ZNF41, resulta igualmente interesante,
desde el momento en que se trata de un gen que codifica



un factor transcripcional que contiene un motivo repetido

“en dedo de zinc” del tipo C2H2%° Aunque este gen fue clo-
nado directamente a partir de una genoteca especifica del
cromosoma X, estudios posteriores han correlacionado
su interrupcion, debida a una reordenacion cromosomica,
con determinadas variantes de un retraso mental ligado a
X no sindrémico (MRX)?' El gen FOXP2, al que se aludio
anteriormente, codifica, asimismo, un factor transcripcio-
nal de esta clase®>%

Aberraciones cromosOomicas. Finalmente, merece la
pena dejar constancia del hecho de que el analisis de las
aberraciones que afectan al cromosoma X constituye una
herramienta particularmente productiva para la dilucida-
cion de la influencia del patrén de imprinting sobre de-
terminados caracteres cognitivos, incluyendo el lenguaje.
Un caso interesante en este sentido es el del sindrome de
Turner, que, como se apuntd anteriormente, estd causado
por la delecion parcial o, mas frecuentemente, completa,
de este cromosoma. Los individuos afectados por el sin-
drome presentan un nivel de inteligencia general normal,
si bien suelen manifestar, asimismo, problemas de adapta-
cion social; logicamente el alcance del fenotipo depende
de la extension de la monosomia, aunque también de la
procedencia (paterna o materna) del cromosoma X que
poseen®* En general, la presencia del cromosoma pater-
no asegura una mayor competencia lingiiistica y unas
funciones ejecutivas mas eficaces’ En consecuencia, se
ha propuesto la existencia en este cromosoma de uno o
mas loci relevantes para el lenguaje y la interaccion social
sometidos a imprinting; lo que explicaria, por otro lado,
la mayor vulnerabilidad de los individuos de sexo mas-
culino a la aparicion durante el desarrollo de trastornos
del lenguaje y del habla, de dislexia y de trastornos de la
interaccion social como el autismo? Hasta el momento no
ha sido posible identificar ningn gen concreto, si bien en
el ratéon se han caracterizado hasta tres genes diferentes
implicados en el desarrollo del cerebro cuyos alelos pater-
nos estan sometidos a represion transcripcional?®® uno de
los cuales, XlIr3b, parece intervenir especificamente en la
regulacion del comportamiento®® Otros genes relaciona-
dos con el lenguaje parecen estar sometidos, asimismo, a
imprinting, como seria el caso, una vez mas, de FOXP2,
desde el momento en que la dispraxia verbal ligada al de-
sarrollo caracteristica de su mutacion s6lo parece manifes-
tarse cuando el alelo afectado es el paterno?’

Conclusiones

La consideracion de evidencias de muy diversa natu-
raleza derivadas del analisis de las lenguas naturales, pero
especialmente del modo en que se produce su aprendizaje
a lo largo de la ontogenia y de las caracteristicas del input
que lo elicita y lo hace posible, ha llevado tradicionalmen-
te a defender la idea de que la adquisicion del lenguaje
solo seria posible merced a la existencia de un conoci-

miento gramatical (mas o menos elaborado) de caracter in-
nato, esto es, de un sistema de conocimiento autbnomo ba-
sado en categorias y principios irreductibles a los de otros
sistemas cognitivos®® el cual descansaria en la actividad
coordinada de determinadas estructuras neuronales cuyo
desarrollo se encontraria programado genéticamente®*°
Ahora bien, las implicaciones de esta hipdtesis en lo
que concierne a la naturaleza biologica de la facultad del
lenguaje se han visto sustancialmente matizadas a la luz
de los resultados experimentales derivados de dos lineas
de investigacion, ciertamente complementarias, de sus
fundamentos moleculares y neuronales. Por un lado, los
analisis individualizados de la actuacion lingiiistica y de
las caracteristicas neuroanatomicas y neurofisiologicas de
numerosos pacientes disfasicos, asi como los experimen-
tos llevados a cabo con objeto de determinar la actividad
cerebral asociada a la realizacion de tareas experimentales
de indole lingiiistica en individuos sanos (en todo lo cual
han desempefiado un papel crucial las técnicas de imagen
no invasivas [PET, fMRI, ERPs, EEG, MEG]), parecen
sugerir que los centros neuronales encargados del proce-
samiento de estimulos lingiiisticos distan de tener un ca-
racter estrictamente homogéneo o estable, por cuanto (i)
parecen corresponderse mas bien con subcomponentes de
mecanismos de computacion que se emplean en el proce-
samiento de informacion de muy diversa naturaleza, antes
que con sistemas autéonomos encargados de la resolucion
de tareas lingiiisticas especificas; (ii) en funcion de las de-
mandas de procesamiento que imponen las caracteristicas
del input que es necesario interpretar o del output que es
preciso generar, la actividad neuronal de indole lingiiisti-
ca lleva a cabo un reclutamiento recurrente de circuitos
adicionales a los que se han venido considerando tradi-
cionalmente como relacionados con el lenguaje; y (iii) la
identidad y la localizacion anatomica de las estructuras
neuronales implicadas en el procesamiento del lenguaje
cambian, hasta cierto punto, (a) a lo largo del desarrollo
del individuo, (b) en respuesta a los dafios fisicos produci-
dos en las supuestas areas convencionalmente asociadas al
lenguaje y (c) en funcién de las modificaciones que tienen
lugar en las condiciones ambientales (lingiiisticas) en que
se desenvuelve dicho individuo (para una revision, vid?')
No parece existir, por consiguiente, una correlacion ple-
namente concluyente entre la organizacion funcional del
cerebro y una especializacion histologica correlativa, que
haga corresponder de forma univoca y exclusiva determi-
nadas estructuras corticales y/o subcorticales, a determi-
nadas tareas cognitivas, ni desde luego, a determinados
componentes especificos del lenguaje (o de la Gramatica
Universal), tal como son postulados por la Lingiiistica.
Por consiguiente, prefiere hablarse, mas bien, de la exis-
tencia de un modulo lingiiistico u “o6rgano del lenguaje” de
caracter funcional, en el sentido de que lo relevante en tér-
minos neuronales no es tanto la presencia de porciones de
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tejido cerebral dedicadas de modo exclusivo al procesa-
miento de estimulos lingiiisticos (puesto que, ciertamen-
te, es posible caracterizar algunas como tales), sino de la
existencia de un programa de interconexion tnico (y aho-
ra si, especificamente lingiiistico) que relaciona diversas
estructuras neuronales con objeto de permitir la existencia
del lenguaje.

Por otro lado, resulta también plausible la sugerencia
de que el patron inicial de organizacion general de estos
centros neuronales encargados del procesamiento lingiiis-
tico esté prefijado desde antes del nacimiento, puesto que,
a pesar de la manifiesta flexibilidad que, tal como se indi-
c6 anteriormente, caracteriza a nivel neuronal al “6rgano
lingiiistico;” lo cierto es que el lenguaje se desarrolla y per-
manece como una entidad definida, reconocible y descri-
bible en el individuo adulto. Esta “anticipacion en el desa-
rrollo” o anticipacidon ontogenética® seria posible merced
a la existencia de un programa de desarrollo de caracter
innato responsable de la organizacion histologica basica
del “6rgano del lenguaje” Dentro de dicho programa co-
braria necesariamente una especial relevancia un comple-
jo mecanismo de regulacidon genética, que revestiria una
particular importancia durante las etapas iniciales de la
ontogenia cerebral y que coordinaria la proliferacion, la
migracion y, hasta cierto punto, la especializacion estruc-
tural y funcional de las neuronas que integran las regiones
asociadas al lenguaje, asi como la organizacion basica de
los circuitos neuronales encargados del procesamiento
lingliistico. Ahora bien, conviene tener presente que en
dicho programa, y en virtud de su caracter innato, resul-
tarian, asimismo, relevantes otros tipos de informaciéon no
derivables de la experiencia, pero tampoco de naturaleza
genética, en particular, (i) la de tipo epigenético; (ii) la
heredada por via materna, (iii) la que supone el contexto
molecular; (iv) la generada como consecuencia del propio
proceso de desarrollo (cf.®); (v) la relacionada con leyes
que rigen la autoorganizacion de los sistemas organicos
(y que en lo que concierne especificamente al “6rgano del
lenguaje;” vendrian representadas por determinados prin-
cipios de analisis de datos y principios de arquitectura es-
tructural, asi como determinadas restricciones al desarro-
llo, incluyendo principios de computacion eficiente);* y
(vi) la que suponen fendmenos como el aprendizaje social
y la cultura, que también pueden considerarse como una
forma de herencia relevante en el caso de ciertos fenotipos
conductuales (y, desde luego, en el del lenguaje)?™ Sea
como fuere, lo mas probable es que las instrucciones con-
tenidas en este programa de desarrollo innato condicionen
todavia de un modo excesivamente general la estructura
y la actividad del “organo del lenguaje;” en el sentido de
que dificilmente den lugar a un patrén de interconexion
sinaptica plenamente operativo?” Las caracteristicas ci-
toarquitectonicas cerebrales mas detalladas del “érgano
del lenguaje” y la regulacion precisa del tamafio y de la
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distribucion de las poblaciones neuronales que lo inte-
gran, asi como del establecimiento del perfil exacto de
los circuitos neuronales que éstas conforman, y, por con-
siguiente, la generacion de estructuras neuronales plena-
mente activas, dependeria de un segundo subprograma
de desarrollo, esta vez de caracter eminentemente fisio-
logico, que resulta de la interaccion que se produce entre
las distintas regiones cerebrales, entre éstas y el sistema
nervioso periférico, y entre ellas y el ambiente, y que se
basa en ultimo término en el efecto de la actividad sinap-
tica sobre las células en desarrollo.

Estas dos consideraciones generales condicionan in-
defectiblemente los esfuerzos que se vienen haciendo des-
de hace tiempo por tratar de identificar los genes que for-
man parte del programa innato responsable del desarrollo
y del funcionamiento del “6rgano del lenguaje?” Tradicio-
nalmente la bisqueda de este tipo de genes se ha llevado a
cabo a partir del andlisis de distintos sindromes, patologias,
afecciones o enfermedades de caracter hereditario en los
que, en principio, sélo el lenguaje se ve afectado. El caso
mas significativo es, sin lugar a dudas, el del trastorno es-
pecifico del lenguaje (TEL), desde el momento en que a
partir de una de sus variantes ha sido posible identificar
el gen que se ha venido considerando como el “gen del
lenguaje” por antonomasia. Este gen, denominado FOXP2,
codifica un represor transcripcional que, a nivel del siste-
ma nervioso central, parece intervenir en la regulacion de
la diferenciacion neuronal necesaria para la organizacion
y/o el funcionamiento de determinados circuitos cortico-
talamo-estriatales asociados a la planificacién motora, el
comportamiento secuencial y el aprendizaje mediante
procedimiento (para una revision, vid$%%). Otro caso
igualmente significativo seria el de la dislexia, por cuanto
se han logrado identificar hasta el momento un total de
nueve regiones cromosdmicas potencialmente relaciona-
das con el trastorno, asi como varios genes candidatos
para el mismo, cuyos productos parecen participar en la
regulacion del crecimiento de los axones y en el control de
la migracion de determinados linajes neuronales (para una
revision, vid?®). Del mismo modo, han sido también obje-
to de una atencion preferente otros trastornos que revisten
aparentemente un caracter especificamente lingtistico (en
particular, el sindrome de Landau-Kleffner, la epilepsia
rolandica con dispraxia verbal, el trastorno de los sonidos
del habla, una forma de disfasia asociada al desarrollo, el
sindrome de la delecion del fragmento 22q13.3 o la te-
tralogia de Fallot), a partir de los cuales ha sido posible
clonar determinados genes cuya mutacion parece consti-
tuir un factor causal significativo del trastorno (para una
revision de la mayoria de estos trastornos, vid!®).

En todo caso, la importancia que revisten los supues-
tos “genes del lenguaje” caracterizados a partir de este
tipo de patologias se ve necesariamente matizada por dos
circunstancias ciertamente relevantes.



En primer lugar, por el hecho de que no parece exis-
tir un consenso claro acerca de si este tipo de trastornos
reviste realmente un caracter exclusivo desde el punto
de vista lingiiistico (en el sentido de que podrian verse
comprometidas, asimismo, otras capacidades cognitivas
y/o motoras) y, por consiguiente, de si se produce en ellos
una disociacion estricta a nivel fenotipico entre la cogni-
cion y el lenguaje!?"19? Estas reticencias se han planteado
incluso en los casos en los que dicha disociacion parecia
mas evidente, como el TEL!%!* o el que podria consi-
derarse su imagen especular, el sindrome de Williams!%
Una segunda circunstancia atafie a la comorbilidad que
se advierte frecuentemente entre estos trastornos especi-
ficos del lenguaje (como la que se ha descrito, por ejem-
plo, entre el TEL y la dislexia!® o entre estas dos ultimas
afecciones y el denominado trastorno de los sonidos del
habla [SSD, en inglés speech-sound disorder]'”’), pero,
sobre todo, la que parece existir entre dichos trastornos
y otros que comprometen diversos aspectos de la cogni-
cion general (como sucede, por poner el caso, entre el
TEL, la dislexia y el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad [TDAH]'%1%) y que resulta posible ex-
tender a buena parte de los trastornos neuropsiquiatricos
que se detectan en la infancia y que comparten la presen-
cia de un déficit en la capacidad de aprendizaje y de ad-
quisicion de competencias especificas (lectura, escritura,
atencion, lenguaje)!?

Resulta evidente que en lo que concierne a estas
dificultades para lograr separar en términos clinicos el
fenotipo lingiiistico (o cualquiera de sus variantes disfun-
cionales) de otros fenotipos cognitivos (o, asimismo, de
cualquiera de sus variantes disfuncionales) no resultan
ajenos problemas de indole metodologica, que cuestio-
nan, en ultimo término, la posibilidad de caracterizar la
competencia lingiiistica a través del estudio de la actua-
cion, en la que también estan implicados otros sistemas
cognitivos diferentes al lingtiistico!"" En todo caso, entre
dichos problemas cabe destacar como mas significativos
los siguientes: (i) los individuos empleados en este tipo
de pruebas (y, en particular, en los analisis de ligamien-
to y de asociacion destinados a la identificacion de los
genes relacionados con esta clase de trastornos) se consi-
deran afectados por el trastorno en cuestion siempre que
se hace posible adscribirlos a una categoria sindrémica
que resulta, en la practica, de la homogeneizacion de los
trastornos observados en un conjunto de individuos que
manifiestan determinadas disfunciones lingiisticas;'?
(i1) en general, las pruebas experimentales a las que se
recurre para la caracterizacion fenotipica de estos indivi-
duos afectados suelen implicar el reclutamiento de otros
circuitos neuronales distintos a los que, en principio, se
encargan del procesamiento del lenguaje;'" (iii) en gene-
ral, hasta la fecha no se ha recurrido de forma sistematica
a otras variables mds proximas en términos biologicos a

las funciones cerebrales implicadas en el procesamiento
lingiiistico, es decir, a endofenotipos de indole cognitiva,
neuroanatdmica, neurofisioldgica, endocrina o bioquimi-
ca, que proporcionan, en particular, evidencias mas direc-
tas de las causas genéticas de un determinado trastorno
cognitivo;!'* (iv) las técnicas de imagen no invasivas que
se emplean para el andlisis in vivo de la actividad neuro-
nal que subyace a las tareas de procesamiento lingiiistico
no parecen corresponderse exactamente con los diferen-
tes componentes funcionales del lenguaje (procesamiento
fonologico, sintactico, etc.), sino fundamentalmente con
una representacion visual de las mismas;'® y (v), este tipo
de técnicas posee actualmente una resolucion insuficiente
para poder determinar si existen diferentes grupos, circui-
tos o estructuras neuronales funcionalmente independien-
tes dentro de lo que parecen ser areas multifuncionales!!?

Sin embargo, y mas alla de estos condicionantes de
caracter experimental, lo que realmente parece poner de
manifiesto lo discutido anteriormente acerca de las incer-
tidumbres que se plantean en torno al caracter exclusiva-
mente lingiiistico de las disfunciones cognitivas asociadas
a los trastornos del lenguaje caracterizados hasta la fecha
o acerca de la comorbilidad que parece observarse entre
los trastornos en si y entre éstos y otros trastornos de la
cognicion, es la inexistencia de una correlacion genotipo-
fenotipo exacta en el caso del lenguaje. El lenguaje (y sus
disfunciones), como sucede también con otros aspectos
del comportamiento (normal o disfuncional), ha de carac-
terizarse necesariamente como un fenotipo complejo, de-
terminado por la interaccion no lineal de diversos factores
genéticos, epigenéticos y ambientales!'’ En el caso de los
trastornos lingiiisticos, la complejidad de su analisis en
términos genéticos se ve acentuada por diferentes circuns-
tancias, en particular, (i) la existencia de casos de fenoco-
pia (presencia del fenotipo afectado cuando el genotipo
no lo sugiere, lo que se debe presumiblemente al efecto
de determinadas condiciones ambientales); la existencia
de casos de penetrancia reducida (ausencia del fenotipo
afectado cuando el genotipo parece sugerirlo, de manera
que dicho fenotipo solo se manifiesta bajo determinadas
condiciones ambientales); (iii) el hecho de que una misma
mutacion o una misma cromosoémica dé lugar a un perfil
lingtiistico diferente en distintos individuos o en las dis-
tintas etapas del desarrollo, como sucede paradigmatica-
mente con la ontogenia lingiiistica de los afectados por el
sindrome de Williams;'"¢ (iv) el papel crucial que desem-
pefian en la aparicion de los fenotipos disfuncionales los
denominados alelos de riesgo, cuya caracterizacion resul-
ta aun mas compleja que la de los genes principales, como
se ha demostrado en el caso de la clonacion posicional!!’
y que hace que el lenguaje (y sus disfunciones) deba(n)
analizarse desde el punto de vista genético como un ca-
racter cuantitativo, resultado del efecto probabilistico de
multiples genes!'®
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Puede afirmarse, en definitiva, que en el caso del
lenguaje (y de sus disfunciones), como también en el de
cualquier capacidad cognitiva general, la contribucion de
cada gen individual al fenotipo final siempre serd, en li-
neas generales, pequeiia, poco predecible y condicionada
a la de multitud de otros genes, y, desde luego, al efecto
que sobre los mismos ejerce el contexto molecular y on-
togenético, asi como el ambiente en que crece y se desen-
vuelve el individuo, algo que responde, en ultimo término,
a la genuina naturaleza de los primeros y a su verdadero
mecanismo de actuacidn, en el sentido fundamental de
que (i) los genes no codifican procesos, comportamientos
o funciones, sino Unicamente un determinado producto
funcional; (ii) el producto de un gen desempeiia funcio-
nes diferentes en momentos y lugares distintos del desa-
rrollo (pleiotropismo); (iii) diferentes productos génicos
intervienen en la aparicion de una determinada funcidén
cognitiva (poligenismo); (iv) lo relevante en este sentido
no es el numero o la identidad de los genes implicados,
sino el sutil equilibrio que mantienen, en un momento y
en un lugar determinados, los productos que codifican; (v)
la expresion de los genes, asi como la actividad de los
productos a los que dan lugar, se ven condicionadas in-
defectiblemente por el contexto molecular y ontogenético
que los rodea, asi como por el ambiente; (vi) los genes
influyen en (y se ven influidos por) los restantes niveles
de complejidad de los que integran el “érgano del len-
guaje” (celular, fisiologico, funcional, macroestructural y
fenotipico [lingiiistico]); (vii) los productos moleculares
directamente relacionados con los genes (transcriptomas,
proteomas, metabolomas e interactomas) no solapan por
completo con la fisiologia neuronal ni, por consiguiente,
con las funciones cerebrales (lingiiisticas); (viii) los genes
permiten que tengan lugar los procesos cognitivos rela-
cionados con el lenguaje, pero no los determinan por com-
pleto, puesto que el propio acto lingiiistico y el contexto
en que se produce regulan la respuesta de todo el sistema,
incluyendo la expresion de los propios genes.!'

En atencién a todo lo discutido anteriormente, cabe
sefalar que, del mismo modo que en lo que atafie a la
estructura y al funcionamiento del “organo del lenguaje’
en términos neuronales lo realmente relevante no es tan-
to el hipotético caracter exclusivamente lingiiistico de las
estructuras encargadas del procesamiento de los estimu-
los de naturaleza lingiiistica, cuanto el programa de inter-
conexion Unico que pone en contacto dichas estructuras,
tampoco en lo que concierne al programa genético que in-
terviene en el desarrollo (y hasta cierto punto en el funcio-
namiento) de dicho “6rgano” lo mas relevante deberia ser
la busqueda de los genes cuya mutacion dé lugar a disfun-
ciones de caracter exclusivamente lingiiistico en términos
clinicos (si es que realmente existen), cuanto la determi-
nacion de la arquitectura precisa de dicho programa tnico
de desarrollo, asi como del grado (y del modo) en que éste
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resulta modulado por efecto de otros tipos de informacion
de caracter innato (y ambiental). Resulta evidente que en
este empefio debe tener legitima cabida la consideracion
de aquellos genes identificados a partir de otros sindro-
mes y trastornos que afectan simultaneamente al lenguaje
y a otras facetas de la cognicion, como son algunos de los
discutidos en el presente trabajo. La principal razén que
justifica el analisis de este tipo de trastornos y de las ca-
racteristicas estructurales y funcionales de los genes cuya
mutacion da lugar presumiblemente a los mismos es, por
consiguiente, la de tratar delimitar hasta qué extremo (y
en qué medida) son compartidos los programas genéticos
que intervienen en la regulacion del desarrollo y de la
actividad de los circuitos neuronales responsables de las
diferentes funciones cognitivas, incluyendo el lenguaje.
Desde el momento en que los diferentes programas de este
tipo no han de mantener obligatoriamente una relacion je-
rarquica entre si (en el sentido de que la existencia de un
trastorno lingiiistico tenga que derivarse necesariamente
de la existencia de una disfuncion de la cognicion)!? la
aparicion simultdnea de un déficit lingiiistico y de uno
cognitivo como caracteristica nuclear de un determinado
trastorno cognitivo puede explicarse por la circunstancia
de que el gen afectado pertenezca al mismo tiempo a dos
(0 mas) programas de este tipo, de modo que su mutacion
afecta a la vez a dos (0 mas) modulos funcionales del ce-
rebro. Por lo demas, la existencia, en este sentido, de una
base genética parcialmente comiin a dos trastornos (y a
dos capacidades cognitivas) diferentes explicaria en bue-
na medida la comorbilidad que se observa a nivel fenotipi-
co entre ambos y a la que se hizo referencia anteriormente.
Y, sin embargo, este hecho no implica que el “6rgano del
lenguaje” no sea el resultado de un programa de desarrollo
especifico de caracter innato.

Conviene precisar, por ultimo, que este tipo de ideas
casa cabalmente con las propuestas mas recientes que se
han realizado desde el propio ambito de la Lingiiistica
acerca de la naturaleza tltima de la facultad del lenguaje.
Asi, en particular, tras el desarrollo del denominado Pro-
grama Minimalista, el propio Chomsky®*!2122 ha sugeri-
do que el lenguaje podria ser meramente un mecanismo
de enlace entre los sistemas cognitivos que se ocupan del
pensamiento y los responsables de la percepcion y de la
motricidad, los cuales se encargarian en ultimo término
de la emision y de la recepcion de elementos simbolicos
comunicables (y a los que suele aludirse habitualmente
como sistemas o dispositivos “periféricos” o “externos”).
El abandono de la idea del lenguaje como un dispositi-
vo cognitivo esencialmente autéonomo, basado en prin-
cipios fundamentalmente irreductibles a los que rigen
otros dominios de la cognicion resulta especialmente
relevante en relacion con lo discutido en este trabajo,
por cuanto contribuiria a reducir netamente la cantidad
de informacion innata (y, por inclusiéon, genética) de



caracter “especificamente lingiiistico” que resulta nece-
saria para el desarrollo y el funcionamiento del “érgano
del lenguaje.’'?* desde el momento en que (y dejando al
margen la circunstancia comentada anteriormente de que
el proceso dependeria también de leyes generales de or-
ganizacion de los sistemas biologicos y de informacion
generada durante el propio desarrollo), gran parte de la
informacién genética necesaria para la constitucion del
sistema funcional lingiiistico seria la que interviene, asi-
mismo, en el desarrollo y en el funcionamiento de los sis-
temas externos. Una vez mads, esta circunstancia justifica
(y vuelve necesaria) la consideracion de trastornos cogni-
tivos de caracter hereditario como los analizados en este
trabajo a la hora de discutir la naturaleza y las implicacio-
nes biologicas del programa genético relacionado con el
‘organo del lenguaje’” Los genes caracterizados a partir
de los mismos formaran parte seguramente del programa
de desarrollo de otros modulos funcionales del cerebro,
pero en tanto que “genes del lenguaje” habrd que consi-
derarlos también parte del programa de desarrollo de lo
que en términos chomskyanos ha venido en llamarse la
facultad del lenguaje en sentido amplio (FLA), la cual
abarca todos los aspectos del mismo relacionados con
los contenidos que se van a expresar y a interpretar, asi
como con las sefiales empleadas en su transmision (y que,
por consiguiente, estarian a cargo de los sistemas de con-
ceptualizacion y de procesamiento!?* Este solapamiento
entre el programa genético relacionado con el lenguaje y
aquellos otros programas vinculados a otras capacidades
cognitivas diferentes vendria a corroborar igualmente
las intuiciones mas recientes del propio Chomsky en el
sentido de que las propiedades de la facultad del lengua-
je no consistirian ya en principios relacionados exclusi-
vamente con la produccion e interpretacion de unidades
lingiiisticas, como se ha venido sugiriendo reiteradamen-
te (cf!?>1%%), sino que dichas propiedades serian también
caracteristicas de otros sistemas cognitivos® o, cuando
menos, podria afirmarse que la facultad del lenguaje se
ajustaria a las propiedades formales de los sistemas a los
que sirve como puente cognitivo,?’ lo que simplificaria
evidentemente su aparicion en términos ontogenéticos (y
también filogenéticos).

3
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