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PALABRAS CLAVE Resumen

Correlaciones Introduccion: El analisis genético de los trastornos especificos del lenguaje resulta del maximo
genotipo-fenotipo; interés, tanto para la practica clinica como para la teoria lingiiistica. No obstante, un resul-
Etiologia; tado casi universal de dicho analisis es que no parece existir una relacion univoca y obligada
FOXP2; entre la mutacion de determinados genes y la aparicion de patologias concretas al tér-
Genes; mino del desarrollo, ni por consiguiente, una relacion causal directa entre el genotipo y el
Ontogenia; fenotipo.

Trastornos del Objetivos: El presente trabajo se plantea evaluar esta clase de evidencias (utilizando como
lenguaje modelo, alli donde resulte ilustrativo, el gen FOXP2, considerado habitualmente como el «gen

del lenguaje» por excelencia), proponer posibles causas que expliquen su recurrencia y dis-
cutir si tales explicaciones contribuyen realmente a esclarecer la genuina etiologia de estos
trastornos.

Resultados: La clave para entender el intrincado (y a primera vista desconcertante) escenario
resultante del analisis genético de los trastornos especificos del lenguaje radica en atender al
verdadero papel que desempenan los genes durante la ontogenia y, especialmente, al modo
en que se regulan los procesos de desarrollo: lejos de erigirse en los agentes causales directos
responsables en exclusividad de la aparicion de los fenotipos, los genes constituyen uno mas de
los multiples factores implicados.

Conclusiones: La asuncion de la complejidad de dicho papel, asi como la conveniencia de con-
siderar modelos alternativos del desarrollo, menos centrados en los genes (por paradoéjico que
pueda parecer), permite explicar satisfactoriamente el modo en que las alteraciones génicas
contribuyen a la aparicion de este tipo de trastornos de la cognicion.
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Problematic aspects of the genetic analysis of the specific disorders of the language:
FOXP2 as paradigm

Abstract

Introduction: Genetic analysis of specific language disorders is of major interest for both clini-
cal research and linguistic theory. However, the results of this analysis almost always do not show
any univocal and compulsory relationships between particular gene mutations and particular
disorders or a casual link between the genotype and the phenotype.

Objectives: This paper will review this type of evidence (referring to the «language gene»
FOXP2 as a leading example, where possible), try to suggest plausible reasons for such a per-
plexing output, and ultimately discuss if such reasons really explain the genuine aetiology of
these conditions.

Results: The key to disentangle and understand the puzzling scenario emerging from the gene-
tic analysis of specific language disorders is to pay attention to the actual role played by genes
during ontogeny and, in particular, to the way in which developmental processes are actually
regulated: genes are not direct causal agents regarding the emergence of impaired or wild
phenotypes, but just one among the diverse types of regulatory factors involved.
Conclusions: When such a complex role as well as development models less focused on the
genes are considered, the way in which genetic mutations really contribute to the emergence
of these cognitive disorders is quite satisfactorily explained.

© 2010 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La posibilidad de identificar y determinar la naturaleza
estructural y funcional de genes relacionados con el len-
guaje (es decir, de genes cuyos productos desempefarian
presumiblemente un papel relevante en la regulacion del
desarrollo y el funcionamiento de los centros neuronales que
intervienen en el procesamiento de estimulos lingiisticos)
resulta del maximo interés por dos razones fundamentales.
Por una parte, porque podria servir para corroborar determi-
nadas hipotesis surgidas en el campo de la Lingiiistica que
sostienen que la competencia gramatical adquirida por el
individuo al término de su desarrollo (esto es, el conoci-
miento que alcanza acerca de su propia lengua) no podria
explicarse Unicamente como el resultado de un proceso
de aprendizaje de caracter inductivo a partir de los datos
que integran el input lingiiistico al que se ve expuesto?.
De hecho, y siguiendo al propio Chomsky', quienes defien-
den este tipo de hipotesis innatistas han llegado a postular
la existencia de un genotipo lingliistico que consistiria en
toda aquella informacion no derivable de la experiencia
que es imprescindible para la adquisicion del lenguaje, en
esencia, la necesaria para la construccion de la Gramatica
Universal®. Asi, el lenguaje se adquiriria porque el input lin-
gliistico promoveria la aparicion del fenotipo que representa
la competencia a partir de dicho genotipo®. Por otro lado, la
existencia de numerosos trastornos del lenguaje que poseen
un caracter hereditario*® parece sugerir que el esclareci-
miento de su genuina etiologia pasa necesariamente por la
identificacion y la caracterizacion de las mutaciones que han
debido afectar presumiblemente a alguno de los genes que
integran dicho genotipo. A este respecto, una hipdtesis de
trabajo habitual en el area es que la presencia en determina-
dos sujetos de un patrén de actuacion lingiiistica anémalo
de caracter hereditario debe ser el resultado de la muta-
cion de genes especificos que, afectando a un determinado

componente de la competencia, deja inalteradas las res-
tantes capacidades cognitivas (algunas de las cuales estaran
implicadas en la actuacion). En Gltimo término, ello sera
posible porque la mutacion de dichos genes da lugar a alte-
raciones estructurales y/o funcionales en areas cerebrales
implicadas en el procesamiento del lenguaje.

En los Gltimos afos se han identificado y caracterizado
clinicamente diversos sindromes, afecciones, trastornos o
enfermedades de caracter hereditario en las que solo el
lenguaje parece estar afectado. Entre otros cabe mencio-
nar el trastorno especifico del lenguaje (en adelante, TEL)
(OMIM 602081), la dislexia (OMIM 127700), el trastorno de
los sonidos del habla (en adelante, SSD) (OMIM 608445) y
posiblemente algunos trastornos adicionales de prevalencia
mucho menor, entre los que podrian encontrarse el sindrome
de Landau-Kleffner (OMIM 245570), la epilepsia rolandica
(o silviana) con dispraxia verbal (OMIM 601085) o el sin-
drome de la delecion del fragmento 22q13.3 (OMIM 606232).
Asimismo, se han identificado diversos genes que cabe con-
siderar como candidatos o como factores de riesgo para su
aparicion, asi como distintos loci (esto es, lugares fisicos en
el cromosoma) ligados o asociados a dichos trastornos*~°.
Sin embargo, y por paraddjico que pudiera resultar en una
primera instancia, lo cierto es que el analisis genético de
este tipo de trastornos no ha contribuido necesariamente a
necesariamente su genuina etiologia, toda vez que parece
sugerir que las relaciones existentes entre el genotipo y el
fenotipo no son tan directas como cabria imaginar.

En el presente trabajo se discuten algunas de las evi-
dencias en este sentido, ilustrandolas fundamentalmente
con datos derivados del analisis del gen FOXP2, conside-
rado habitualmente como uno de los factores causales del
trastorno especifico del lenguaje y al mismo tiempo como
«el gen del lenguaje» por excelencia’~'2. A la luz se dichas
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evidencias, se discutira la necesidad de reexaminar las rela-
ciones existentes entre el genotipo y el fenotipo si se quiere
entender el verdadero papel que desempenan los genes
en la aparicion de estos trastornos del neurodesarrollo, lo
que obligara, en ultimo término, a abandonar concepciones
excesivamente gen-céntricas de la ontogenia cerebral.

Desarrollo

Algunos resultados aparentemente problematicos
del analisis genético de los trastornos especificos
del lenguaje: FOXP2 como paradigma

El escenario resultante del analisis de los genes ligados o
asociados a los diversos trastornos especificos del lenguaje
resulta particularmente intrigante:

— En general, el grado de afectacion de los individuos que
presentan una misma variante andémala de cualquiera de
estos genes candidato es diverso (penetrancia variable),
sucediendo en ocasiones que el trastorno no llega a
manifestarse (penetrancia nula) o lo hace de manera
muy leve (penetrancia reducida). Asi, los individuos que
portan la mutacion R553H del gen FOXP2 (la primera en
ser identificada) presentan sintomas hasta cierto punto
diferentes'>"  mientras que recientemente se ha des-
crito una mutacion por completo asintomatica (T1591C)
en determinados miembros de un mismo linaje’®.

— Habitualmente se observa que diferentes mutaciones de
un mismo gen originan fenotipos (ligeramente) distintos,
que en ocasiones son susceptibles de caracterizarse
clinicamente como trastornos diferentes, los cuales
pueden ser especificamente linglisticos, pero también
revestir un caracter cognitivo general, afectando simul-
taneamente al lenguaje y a otras capacidades cognitivas
(en otras circunstancias se observa sencillamente que un
mismo locus esta ligado o asociado a fenotipos o tras-
tornos diferentes). Asi, en el caso particular de FOXP2,
el trastorno asociado a la mayor parte de las diferentes
mutaciones puntuales descritas hasta el momento (y a
la mayoria de los eventos de translocacion cromosomica
que afectan a la secuencia del gen) se ha descrito como
una dispraxia orofacial ligada al desarrollo, o bien como
una disartria espastica, aunque su categorizacion clinica
precisa y la naturaleza exacta del déficit subyacente (;un
trastorno del habla?; j;un trastorno del lenguaje?; ;un
trastorno cognitivo general que incluye déficits lingiisti-
cos?; ;un trastorno motor que afecta al lenguaje?) sigue
siendo objeto de controversia®'>'41 En todo caso, la
Ultima de las mutaciones en ser identificada (T1591C)
da lugar a un fenotipo sustancialmente diferente y mas
complejo, que incluye episodios epilépticos focalizados,
un déficit cognitivo y diversos déficits linglisticos'. En
altimo extremo, determinados polimorfismos del gen
se han asociado con trastornos cognitivos netamente
distintos, como la esquizofrenia' o la demencia lobular
frontotemporal'®, aunque sin llegar a considerarlos
factores causales o de riesgo en su aparicion. Parece
evidente que diferentes mutaciones de FOXP2 dan lugar
a procesos de desarrollo ligeramente distintos de las

areas cerebrales en las que se expresa el gen, y que las
alteraciones neurologicas resultantes de dichas mutacio-
nes pueden condicionar la intensidad y/o el modo con
que se manifiestan clinicamente multitud de trastornos
cognitivos, plausiblemente a través de su efecto sobre
sus endofenotipos de caracter lingiiistico, como pone
paradigmaticamente de manifiesto el efecto modulador
que los polimorfismos rs1456031 TT y rs17137124 TT
ejercen en la presentacion de la demencia lobular
frontotemporal merced a su influencia sobre la fluidez
verbal'®. Y todo ello dejando al margen la circunstancia
de que dichas areas dificilmente pueden considerarse
como dedicadas exclusivamente al procesamiento de
estimulos de caracter lingiliistico, como también el hecho
de que su alteracion, causada por la mutacion de otros
genes diferentes, suele dar lugar a déficits y trastornos
de distinta naturaleza, incluidos los de indole no lingdis-
tica. Asi, la patologia primaria asociada a la mutacion del
gen FOXP2 parece localizarse en los ganglios basales''?,
cuyas funciones, de indole motora y cognitiva, tras-
cienden, sin embargo, las relacionadas especificamente
con el lenguaje?®?'. Al mismo tiempo, la disfuncién
de esta estructura subcortical, debida a la mutacion
de otros genes distintos de FOXP2, origina patologias,
no exclusivamente lingliisticas, como la enfermedad
de Huntington??, la enfermedad de Parkinson?®2, la
3-a-metilglutaconicaciduria?, la glutaricacidemia de
tipo 12° o la paralisis supranuclear progresiva®®?’.

Por otro lado, conviene tener presente que los productos
codificados por buena parte de los genes cuya mutacion
da lugar a trastornos de esta indole no actian de forma
aislada, sino que para ser funcionales deben integrarse
en complejos de caracter multiproteinico. En el caso
concreto de la proteina FOXP2, la especificidad de su
union al ADN (en términos temporales y/o tisulares)
parece venir condicionada y/o facilitada por su interac-
cion con otras moléculas de FOXP2 (homodimerizacion),
pero también merced a la formacion de heterodimeros
con FOXP1 o FOXP4, y a su union con el co-represor trans-
cripcional CtBP1282°, Significativamente, la mutacién de
los genes que codifican estas proteinas parece dar lugar
también a alteraciones del lenguaje y del habla, como
ejemplifica el caso de FOXP13°-32, No obstante, y como
también pone de manifiesto lo que sucede con este gen,
los déficits observados a este nivel no recapitulan con
exactitud los asociados a la mutacion del gen FOXP2 (asi,
en la mayoria de los casos la mutacion de FOXP1 no causa
una dispraxia verbal’®3?), mientras que es frecuente la
aparicion simultanea de trastornos cognitivos de diversa
indole (asi, la mutacion de FOXP1 se ha asociado con un
retraso mental*? y con el autismo?®').

Es preciso tener en cuenta, asimismo, que los pro-
ductos codificados por la mayor parte de estos genes
actllan habitualmente integrados en complejas redes
reguladoras®. Sucede, sin embargo, que la mutacién de
algunas de las dianas de estos genes no origina un feno-
tipo semejante al causado por la mutacion del gen regu-
lador, sino que puede dar lugar a sintomas susceptibles
de ser caracterizados clinicamente como indicativos de la
existencia de un trastorno diferente. Es probablemente
a este nivel, y en relacion con la red reguladora de la
que forma parte especificamente FOXP2, donde se estan
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produciendo actualmente los avances mas significativos
en la caracterizacion de las bases genéticas del lenguaje.
La reciente dilucidacion de una fraccion de los compo-
nentes que integran dicha red no ha hecho sino confirmar
el importante papel que desempena el gen en la modula-
cion del desarrollo de los centros cerebrales implicados
en el procesamiento lingiiistico*3¢. Una de las dianas de
FOXP2 es CNTNAP2, que codifica una proteina de la fami-
lia de las neurexinas que parece intervenir en la regula-
cion de la sinaptogénesis®’, participando especificamente
en el establecimiento del patron de interconexion pri-
vativo del loébulo frontal®. No obstante, el gen aparece
mutado en individuos afectados por diversos trastornos
neuroldgicos, incluido el TEL®, diferentes variantes de
retrasos o trastornos lingiiisticos>*! o el autismo*>*.
Otra de las dianas de FOXP2 ha resultado ser SRPX2, que
codifica una proteina con tres motivos «sushi» consenso
y un motivo HYR, la cual podria estar implicada en la
maduracion perinatal y posnatal de determinados circui-
tos del cortex cerebral (incluidos los que intervienen en
el control del habla), teniendo en cuenta el papel que
desempeiia en la regulacién de la migracion y la adhe-
sién celulares**. El gen SRPX2 se venia considerando el
candidato principal para una variante de epilepsia rolan-
dica (o silviana) con dispraxia verbal similar a la descrita
por Scheffer et al*, aunque ligada al cromosoma X, la
cual se caracteriza, entre otros sintomas, por la presen-
cia de una apraxia oromotora y dificultades leves para la
comprension de determinadas estructuras linguisticas*.
Sin embargo, la mutacion del gen parece ser la causante,
asimismo, de una variante de polimicrogiria perisilviana
bilateral*, un trastorno entre cuyos sintomas distintivos
se encuentran la disartria (o en ciertos casos la ausencia
de lenguaje hablado), asi como un leve retraso mental®’.
Se ha sugerido que la epilepsia rolandica (o silviana) con
dispraxia verbal, y en general, las epilepsias infantiles
benignas con picos centrotemporales (o epilepsias rolan-
dicas), podrian representar el extremo de un continuo
fenotipico del que también formaria parte el denominado
sindrome de descargas continuas en pico y onda durante
la fase de suefio lento (CSWS)*, y cuyo otro extremo
corresponderia al sindrome de Landau-Kleffner“. EL
endofenotipo mas caracteristico de todos estos trastor-
nos, a saber, el denominado CTS (picos centrotemporales
nitidos focales difasicos) se ha asociado con el gen ELP4%.
Este gen codifica uno de los componentes del denomi-
nado complejo elongador, un complejo multiproteinico
con actividad histona acetilasa implicado en la trans-
cripcion del ARN y la modificacion de los ARNt, cuya
disfuncion se ha correlacionado con una alteracion de la
movilidad y la migracion celulares, que afectaria, en par-
ticular, a determinadas poblaciones neuronales durante
el desarrollo del cértex cerebral®. Significativamente,
el locus correspondiente al gen ELP4 se ha relacionado,
asimismo, con el SSD*°, lo que sugiere que la comorbili-
dad observada entre determinadas formas de epilepsia
rolandica y el SSD podria deberse a un efecto pleio-
tropico de este gen. Por lo demas, una vez segregada,
la proteina SRPX2 interactlia con diversas proteinas, en
particular, con PLAUR, que codifica el receptor del acti-
vador del plasmindgeno®'. Sucede que tanto SRPX2 como
PLAUR son dianas de FOXP2', con la particularidad de

que la variante R553H del gen es incapaz in vitro de
reprimir la expresion de ambos genes'®. En resumen, dis-
tintos genes que parecen formar parte de una misma
red reguladora (probablemente FOXP2, CNTNAP2, SRPX2,
PLAUR y ELP4) se encuentran relacionados con trastornos
sustancialmente diferentes en términos clinicos (posible-
mente TEL, SSD, autismo, dispraxia, apraxia, epilepsias
rolandicas, CSWS y sindrome de Landau-Kleffner), dando
lugar su mutacion a sintomas y endofenotipos diversos,
tanto lingiiisticos como no lingisticos (déficits lingiisti-
cos, déficits cognitivos, déficits oromotores, CTS).

— Adicionalmente, para cada uno de los trastornos especi-
ficos del lenguaje se han propuesto diversos genes candi-
dato y multiples genes que cabe considerar como factores
de riesgo para su aparicion, en esencia, porque la iden-
tidad de dichos genes difiere (hasta cierto punto) de una
poblacion a otra y/o dependiendo del subtipo de que se
trate. Asi, el TEL puede estar causado por la mutacion del
gen FOXP2 (aunque esta etiologia es objeto de contro-
versia, puesto que su caracterizacion como un trastorno
sensorimotor''® seria incompatible con los criterios
diagnésticos de esta patologia®»°3), si bien se describe
mejor como el resultado del efecto acumulativo de diver-
sos genes de menor importancia®*. Hasta el momento
se han identificado distintos QTL ligados o asociados al
TEL>>% y se han propuesto diversos genes candidato para
el trastorno. Dejando al margen el caso ya discutido de
CNTNAP2, existirian otros dos cuyos productos estarian
implicados en la regulacion del metabolismo del calcio,
como son ATP13A4, que codifica una ATPasa transporta-
dora de cationes de tipo Ps®’ y ATP2C2, que codifica un
transportador implicado en la translocacion de iones cal-
cio y manganeso desde el citosol al aparato de Golgi®®. Un
Ultimo candidato seria CMIP, que codifica un componente
del dispositivo molecular de anclaje de la membrana al
citoesqueleto celular y que podria intervenir en la regu-
lacion de la migracion neuronal y/o la formacion de los
complejos sinapticos®. Significativamente, tanto ATP2C2
como CMIP se han asociado con el componente fonologico
de la memoria de trabajo a corto plazo®®, que constituye
uno de los endofenotipos caracteristicos (y probable-
mente el déficit nuclear) no sélo del TEL®', sino también
de la dislexia®® y el SSD®. Aunque hasta el momento no
ha sido posible relacionar ninguno de estos genes con
la red reguladora de la que forma parte FOXP2, se sabe
que CMIP se une in vitro a FLNA, una fosfoproteina que
podria intervenir en la regulacion de la migracion neuro-
nal durante la embriogénesis® y que esta codificada por
un gen cuya mutacion origina en ciertos casos trastornos
del desarrollo que afectan especialmente al lenguaje®.

— Finalmente, sucede con frecuencia que existen individuos
afectados por cualquiera de estos trastornos en los que la
secuencia de los genes candidato es normal (fenocopia).

Del genotipo al fenotipo

Los resultados derivados del analisis genético de los tras-
tornos especificos del lenguaje, tal como se caracterizaron
en el apartado anterior, parecen sugerir, cuando menos,
dos cosas. Por un lado, que para cada trastorno existen
necesariamente numerosos genes que cabe considerar como
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Figura 1 Dos modos alternativos de concebir las relaciones genotipo (G)-fenotipo (F) en relacion con los trastornos del lenguaje.

Adaptado de Sholtis y Weiss’2.

factores desencadenantes o de riesgo para su aparicion
(poligenismo), mientras que simultaneamente cada uno de
esos genes desempeiara funciones diferentes en momen-
tos y lugares distintos del organismo durante el desarrollo
(pleiotropismo) (asi, por ejemplo, durante el desarrollo
embrionario FOXP2 no solo se expresa en el cerebro, sino que
también lo hace en el pulmén, el intestino y el corazén®).
Por otro lado, que no existe (ni puede existir) una relacién
causal directa entre el genotipo y el fenotipo, y ello por
dos razones fundamentales: en primer lugar, debido a la
genuina naturaleza de los genes y al modo en que ejercen
su actividad; en segundo lugar, a causa de la intervencion
de otros muchos elementos de naturaleza no genética en la
regulacion del desarrollo (fig. 1). En realidad, los genes no
constituyen la causa primera de los procesos ontogenéticos
(normales o andémalos), sino uno mas de entre los multiples
factores involucrados, los cuales actuaran siempre en térmi-
nos de paridad, en el sentido de que todos serian igualmente
indispensables para la consecucion del fenotipo final®’—¢°,
teniendo en cuenta ademas que el desarrollo es siempre
el resultado de una interaccion sinérgica y no meramente
aditiva’®.
Diversas razones parecen justificar lo anterior:

— Para empezar, resultaria erréneo considerar los genes
como secuencias de ADN que contienen per se la infor-
macion necesaria y suficiente para la sintesis de una
determinada proteina funcional (o de determinados pro-
ductos bioquimicos, puesto que no todos los genes
codifican proteinas’'). Antes bien, la mayoria de los
genes es objeto de una modificacion postranscripcional,
de modo que pueden generarse proteinas alternativas (y
funcionalmente diferentes) a partir de un mismo trans-
crito primario’?, o incluso de genes diferentes, cuando
se forman transcritos quiméricos’®. Adicionalmente, para
ser funcionales muchas proteinas deben modificarse
postraduccionalmente (esto es, una vez sintetizadas)
y/o integrarse en complejos multiproteinicos mediante
su asociacion con otras proteinas diferentes. Pero

ademas deben actuar en los lugares celulares idoneos,
lo que exige su transporte y su translocacion merced
a diversos mecanismos reguladores del trafico intrace-
lular de productos. El caso de FOXP2 resulta, una vez
mas, especialmente ilustrativo. El gen esta sujeto a una
maduracion alternativa en todas las especies examinadas
hasta el momento’7>, de modo que da lugar a distintas
isoformas proteinicas que parecen desempenar diferen-
tes papeles fisiologicos’. Por otra parte, y tal como se
apunto en el apartado anterior, la proteina FOXP2 parece
actuar integrada en un complejo multiproteinico del que
también formarian parte, cuando minimo, FOXP1, FOXP4
y CtBP1. Finalmente, y puesto que al menos la isoforma
principal funciona como un factor transcripcional, la pro-
teina debera translocarse al nicleo celular para poder
desarrollar dicha funcion, la cual exige ademas su union
previa a otros factores proteinicos?®.

Adicionalmente, el grado en que un gen concreto con-
tribuye a un determinado proceso bioldgico durante el
desarrollo depende crucialmente del momento, el lugar
y la cantidad en que se sintetiza el producto (o produc-
tos) que codifica. Diversos mecanismos moleculares, de
extremada complejidad (secuencias reguladoras en cis,
factores transcripcionales y traduccionales de caracter
proteinico que actGan en trans, ARN no codificadores
[ARNnc] que funcionan como reguladores per se o con-
firiendo especificidad a los de naturaleza proteinica)
modulan con gran precision (y flexibilidad) tales para-
metros, y de ahi también el caracter pleiotrépico de la
mayoria de los genes, al que se aludid en el apartado
anterior.

Por otro lado, en la mayor parte de los casos (y espe-
cialmente en el de genes reguladores como FOXP2 [véase
arriba]) los productos génicos no acttan de forma aislada.
Mas alla de su integracion, ya discutida, en determina-
dos complejos proteinico, dichos productos suelen formar
parte de complejas redes reguladoras’’, de ahi también
el caracter poligénico de la mayor parte de los rasgos
fenotipicos (recordemos que son muchos los genes cuya
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mutacion afecta al lenguaje, pero muchos también, los
genes candidato o de riesgo para cada trastorno con-
creto). Dentro de este tipo de redes la importancia del
papel particular desempenado por cada uno de los ele-
mentos implicados se ve claramente sobrepasada por el
efecto conjunto debido al preciso equilibrio que mantie-
nen, en un momento y lugar concretos, la totalidad de los
productos codificados por el conjunto de genes implica-
dos, los cuales se disponen generalmente en forma de
gradientes o de combinaciones especificas de molécu-
las senalizadoras, que poseen propiedades fisicoquimicas
de especial interés en relacion con la regulacion de los
procesos de desarrollo (véase mas adelante). El efecto
homeostatico ejercido por los restantes componentes de
la red y/o la presencia de modificaciones adicionales en
otros puntos de la misma vuelve dificilmente predeci-
ble (y significativamente variable) el fenotipo asociado
a la mutacion de un gen particular (recordemos que
la mutacion de algunas de las dianas de FOXP2 daba
lugar a trastornos cognitivos de naturaleza diferente al
asociado a la mutacion del propio gen). Consecuente-
mente, ni siquiera la presencia de una misma proteina
en un mismo lugar y en un mismo momento del desarro-
llo puede ser suficiente para garantizar que el fenotipo a
cuya aparicion contribuye en un determinado individuo o
poblacion sea el mismo en otros individuos o poblaciones
diferentes.

— Asimismo, y dado que la célula en la que se expresa un
gen no constituye un sistema aislado, dicha expresion se
vera sometida al efecto constante de multitud de facto-
res externos, que conciernen, por un lado, a los restantes
niveles de complejidad que cabe distinguir en el sustrato
neuronal del lenguaje desde el punto de vista neurobio-
logico (tejidos, circuitos, areas cerebrales, etc.), pero
que en ultimo término proceden del ambiente en que
transcurre el desarrollo. Dichos factores, endogenos y
exogenos, no solo modifican el patron de expresion de
los genes a través de rutas transductoras de informacion
que activan cascadas reguladoras integradas por facto-
res transcripcionales y traduccionales, sino que pueden
originar en los propios genes modificaciones epigenéti-
cas (esto es, alteraciones heredables de la estructura
del ADN debidas a la metilacion de ciertas bases o a la
modificacion de las proteinas responsables de su organi-
zacion) que afectan también a su expresion. Cada vez
mas, los factores epigenéticos se consideran un meca-
nismo generalizado y estratégico de regulacion de las
funciones cognitivas y el comportamiento’®. Cada vez
mas también, parece que lo especialmente relevante en
lo concerniente al desarrollo y a la emergencia de cual-
quier rasgo fenotipico es el estado transcripcional de la
célula (esto es, qué ARN y en qué cantidades se hallan
presentes, y qué funciones desempefian)’’. Al margen de
la epigénesis, existen otros factores adicionales, también
heredables, que regulan el desarrollo de los organismos,
especialmente durante las primeras etapas, entre los que
cabe destacar los gradientes proteinicos heredados por
via materna”.

— Adicionalmente, la existencia de variacion somatica
puede conducir a la aparicion de poblaciones celula-
res genotipicamente diferentes que expresen distintas
variantes de un mismo gen (en el escenario mas simple,

una version mutada y la silvestre). La incidencia de
este fenomeno, asociado a la actividad de ciertos tipos
de transposones, podria ser especialmente relevante
durante (y para) el desarrollo del sistema nervioso,
condicionando fenémenos tan significativos como la neu-
rogénesis y la funcion neuronal, y en Gltimo término, la
plasticidad de las neuronas®.

— Por lo demas, diversos factores generales, de caracter
fisicoquimico, modulan también de una manera decisiva
los procesos de desarrollo, condicionando el itinera-
rio ontogenético de cualquier rasgo fenotipico (entre
otros cabe mencionar la viscoelasticidad, la difusion y
la oscilacion bioquimicas diferenciales, la dinamica de
los gradientes de sedimentacion y difusion, la excitabili-
dad mecanoquimica o las dimensiones del propio espacio
en que transcurren las reacciones quimicas, que acttan
en combinacion con propiedades basicas de las células,
como la polaridad y la adhesion diferencial®'®2). Tales
factores determinan crucialmente la actuacion de los
restantes elementos reguladores implicados (proteinas,
ARN, hormonas, etc.), llegando a explicar dimensiones
basicas de la organizacion de los tejidos en desarrollo,
como la regionalizacion o la aparicion de regularidades
morfoldgicas’?83.

— Finalmente, en todo proceso de desarrollo existe un alto
componente estocastico, que remite en Gltimo término
a la interaccion azarosa entre las moléculas implicadas.
De ahi, por un lado, que procesos de desarrollo idénticos
que transcurran en ambientes equivalentes puedan dar
lugar a fenotipos diferentes®, mientras que, por otro,
el azar desempene también un papel crucial en la pro-
pia evolucion de las relaciones genotipo-fenotipo’?. La
importancia de este tipo de efectos estocasticos se ha
demostrado especialmente significativa para el desarro-
llo del cerebro®.

Conclusiones

A la luz de todo lo discutido anteriormente, parece que lo
que se ha venido en llamar «la caja negra» del desarrollo®
seria lo que explicaria, en ultimo término, que un mismo
genotipo pueda dar lugar a fenotipos diferentes (plasticidad
fenotipica), pero también que un mismo fenotipo pueda ser
el resultado de genotipos distintos (canalizacion) (fig. 1).
Consecuentemente, todo lo anterior deberia también per-
mitirnos interpretar el desconcertante escenario resultante
del analisis genético de los trastornos (especificos) del len-
guaje, contribuyendo de este modo a establecer su genuina
etiologia.

Asi, en un contexto necesariamente pleiotropico, la
mutacion de un determinado gen puede afectar al normal
desarrollo de dos (o mas) estructuras cerebrales diferentes,
originando anomalias estructurales y/o funcionales en dos (o
mas) dispositivos cerebrales distintos, lo que se traducira en
la aparicion de dos (o mas) déficits de procesamiento dife-
rentes. A su vez, dichos déficits se manifestaran en forma
de sintomas diversos a nivel fenotipico, que seran suscepti-
bles de categorizarse clinicamente como correspondientes
a dos (o0 mas) trastornos distintos, que en ocasiones seran
heterogéneos y en ocasiones, comérbidos. Ahora bien, como
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el contexto es simultaneamente poligénico, puede suceder
que en determinados casos la mutacion de dos (o mas) genes
funcionalmente relacionados afecte al desarrollo de una
misma estructura cerebral, de modo que se originen ano-
malias estructurales y funcionales semejantes en un mismo
dispositivo neuronal y por consiguiente, un Unico déficit de
procesamiento. En este caso, lo que se advertira a nivel
fenotipico sera la presencia de sintomas parecidos, suscepti-
bles de categorizarse clinicamente como correspondientes
a un Unico trastorno, que en ocasiones podra ser hetero-
géneo. Sin embargo, puede ocurrir también (como sucede
precisamente con FOXP2 y sus dianas) que la mutacion de
dos (o mas) de tales genes funcionalmente relacionados
altere el normal desarrollo de dos (o mas) estructuras cere-
brales diferentes, con lo que las anomalias estructurales y
funcionales afectaran en este caso a dos (0 mas) dispositi-
vos neuronales distintos, dando lugar a dos (0 mas) déficits
de procesamiento diferentes. La consecuencia sera que a
nivel fenotipico se advertiran sintomas diversos, suscepti-
bles de categorizarse clinicamente como correspondientes a
dos (o mas) trastornos distintos, que en determinados casos
seran heterogéneos y en otros, comoérbidos. Finalmente,
conviene recordar que la contribucion de cada producto
disfuncional o afuncional al fenotipo anémalo esta siempre
condicionada por el efecto sutil ejercido por los restantes
genes implicados, asi como por los restantes factores modu-
ladores del desarrollo también implicados (epigenéticos,
maternos, ontogenéticos, generales, ambientales, etc.). En
consecuencia, puede suceder que la mutacion de un mismo
gen dé lugar, en diferentes individuos o poblaciones, a diver-
sos grados de afectacion en lo concerniente a la integridad
estructural y funcional de determinadas areas cerebrales,
y por consiguiente, a déficits de procesamiento y perfiles
cognitivos variables, y en particular, a sintomas diversos,
los cuales seran susceptibles de categorizarse clinicamente
como dos (o0 mas) subtipos del mismo trastorno o incluso
como dos (o mas) trastornos diferentes, que en ocasio-
nes seran comorbidos. Pero por razones semejantes, puede
ocurrir igualmente que la mutacion de dos (0 mas) genes
diferentes origine, en determinados individuos o poblacio-
nes, anomalias estructurales y funcionales semejantes en
una misma (o en diversas) area(s) cerebral(es), y por consi-
guiente, a déficits de procesamiento semejantesy a un perfil
cognitivo similar, y en Gltimo término, a sintomas parecidos,
susceptibles de categorizarse clinicamente como el mismo
trastorno o como subtipos diferentes de un mismo trastorno.
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