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RESUMEN

La caracterizacion molecular de diversas enfermeda-
des metabolicas que cuentan entre sus sintomas distinti-
vos con trastornos de indole linglistica esta contribuyen-
do a una mejor comprension del efecto que ejerce el
contexto molecular y ontogenético sobre el desarrollo y
el funcionamiento del “6rgano del lenguaje” y, por exten-
sién, del cerebro. EI componente etiolégico principal de
este tipo de afecciones resulta particularmente heterogé-
neo, por cuanto estan causadas por alteraciones de diver-
sa naturaleza y alcance de (i) la homeostasis de determi-
nadas moléculas reguladoras (en particular, la de
hormonas relevantes para la funcion cerebral), (ii) el me-
tabolismo de diferentes elementos y compuestos (azlca-
res, creatina, carnitina, lipidos, azufre, acidos organicos o
aminoécidos) o (iii) el normal funcionamiento de diferen-
tes procesos celulares (fundamentalmente, el almacena-
miento lisosomal y la actividad mitocondrial, especialmente
de la de caracter respiratorio). En ultimo término, la dis-
funcion metabdlica compromete el desarrollo y la activi-
dad normales de diversas estructuras neuronales, de
modo que las alteraciones estructurales y funcionales a
nivel del sistema nervioso central se correlacionan satis-
factoriamente con las disfunciones linglisticas y cogniti-
vas. El paradigma de la clonacién funcional ha permitido
identificar y caracterizar los genes implicados en la mayo-
ria de estos trastornos metabdlicos, contribuyendo a in-
crementar de este modo nuestro conocimiento acerca del
programa de desarrollo innato que interviene en la onto-
genia del “6rgano del lenguaje” y del resto de los moédulos
que conforman el cerebro.

Palabras clave: Biologia molecular, clonacién funcio-
nal, cognicion, lenguaje, trastornos metabdlicos.
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ABSTRACT

Molecular characterization of metabolic diseases in
which language impairment is a prominent symptom deci-
sively contributes to a better understanding of the effect of
the molecular and ontogenetic context on the develop-
ment of the language organ. Main etiological feature in
these diseases is actually diverse, as it may be disturbed
(i) hormone homeostasis; (ii) sugar, creatine, carnitine, li-
pid, sulphur, organic acid, or aminoacid metabolism; (iii)
different cellular processes (lysosomal storage and mito-
chondrial function). Metabolic disturbances ultimately lead
to structural and functional anomalies in different brain re-
gions, which positively correlate with the linguistic and cog-
nitive impairments. Functional cloning has greatly helped
to identify genes involved in such metabolic diseases, and
so to a better understanding of the innate programme in-
volved in the development of the linguistic module.
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Metabolismo, cognicién y lenguaje

INTRODUCCION

La caracterizacion del lenguaje como un fenémeno
bioldgico se ha llevado a cabo siguiendo fundamen-
talmente dos itinerarios prospectivos diferentes,
aungue necesariamente complementarios. Por un
lado, se ha prestado una particular atencién a la di-
lucidacion de las caracteristicas estructurales y fun-
cionales de lo que ha venido en llamarse el “6rgano
del lenguaje”,* merced fundamentalmente a los ana-
lisis neuroanatémicos y conductuales individualiza-
dos de pacientes disfasicos y a la utilizacion de téc-
nicas de analisis no invasivas (PET, fMRI, ERPs,
EEG, MEG). La conclusion mas significativa a este
respecto ha sido la constatacién de la inexistencia
de una correlaciéon plenamente concluyente entre la
organizacion funcional del cerebro y una especializa-
cion histoldgica correlativa. Lo que parece existir, en
cambio, son patrones recurrentes de activacion neu-
ronal en respuesta a las demandas de tipo linguisti-
co, de tal manera que se ha propuesto que en la or-
ganizacion del cerebro existiria una modularidad
fisioldgica o funcional, de ahi la metafora del “6rgano
del lenguaje”. Este médulo (funcional) linglistico
cyrhbiaria, hasta cierto punto, de localizacion anato-
mica, y se expandiria y se contraeria durante el de-
sarrollo del individuo, en respuesta a los dafios fisicos
producidos en las supuestas areas convencionalmente
asociadas al lenguaje, asi como en funcién de las
modificaciones que tienen lugar en las condiciones
ambientales (linglisticas) en que se desenvuelve di-
cho individuo. Por consiguiente, lo especificamente
linglistico en términos neuronales seria el progra-
ma de interconexidn unico que pone en relacion di-
versas estructuras neuronales que, lejos de erigirse
en sistemas auténomos encargados de la resolucién
de tareas linglisticas especificas, constituyen mas
bien subcomponentes de mecanismos de computa-
cion que se emplean en el procesamiento de infor-
macion y en la resolucién de tareas de muy diversos
tipos, incluidas las relacionadas con el lenguaje.?
Por otro lado, y atendiendo a evidencias proce-
dentes fundamentalmente del analisis de las len-
guas naturales y de su proceso de adquisicion, se ha
venido sugiriendo desde el propio ambito de la Lin-
guistica que el lenguaje tendria un caracter innato,
es decir, que su adquisicion sélo seria posible mer-
ced a un conocimiento gramatical a prioristico que
seria el resultado de la actividad de determinados
circuitos neuronales cuyo desarrollo se encontraria
programado genéticamente.®* Ciertamente, la con-
troversia generada por esta hipétesis entre los pro-
pios linguistas (aunque también entre los especia-
listas de otras areas) ha llevado a desarrollar
escenarios alternativos, esta vez de caracter eminen-
temente funcionalista, en el sentido de que sugieren,
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en la linea de lo apuntado anteriormente, que los
circuitos neuronales desempefian realmente tareas
que son sustancialmente las mismas, aunque al
mismo tiempo presentan la capacidad de integrarse
en sistemas funcionales de diferente naturaleza, uno
de los cuales seria el lenguaje.?® Las propuestas
mas recientes del propio Chomsky®?® reflejan tam-
bién este tipo de ideas, puesto que conciben el len-
guaje como una suerte de interfaz entre los disposi-
tivos responsables de la percepcién y la motricidad,
y los sistemas cognitivos responsables del pensa-
miento; en consecuencia, lo especificamente linguisti-
co se habria visto reducido notablemente y consisti-
ria quizas tan sélo en la capacidad novedosa de que
el sistema computacional opere de forma recursiva.

Sea como fuere, y en tanto que el lenguaje se de-
sarrolla y permanece como una entidad definida (y
definible), reconocible y describible en el individuo
adulto, resulta plausible que el patrén inicial de or-
ganizacion general de los centros neuronales impli-
cados en el procesamiento lingiistico esté prefijado
desde antes del nacimiento,® de modo que dicho pa-
tron no dependa exclusivamente de la experiencia,
sino también del modo en que determinadas molé-
culas sefalizadoras y la propia actividad neuronal
autogenerada regulan la migracién neuronal, el cre-
cimiento de axones y dendritas, y el establecimiento
de un patrén general de interconexién sinaptica
(aungue este patron tendria un caracter tan general
[“las neuronas del tipo X han de conectarse con las
de la clase Y”] que es poco probable que acabase
surgiendo una arquitectura neuronal plenamente
operativa, de ahi la importancia crucial que revisten
los estimulos externos).!® Resulta evidente que en
relacién con esta “anticipacion en el desarrollo” o
“anticipacién ontogenética”,® los genes desemperfian
un papel fundamental, de ahi el interés reciente por
identificar y caracterizar estructural y funcionalmen-
te los factores genéticos que parecen estar relaciona-
dos con diversos sindromes, enfermedades, patolo-
gias o afecciones hereditarias en las que el lenguaje
se ve afectado, en principio de modo exclusivo.1t14
Sin embargo, la facultad del lenguaje no es Unica-
mente el resultado de la puesta en marcha de un
programa codificado genéticamente, sino que para el
correcto desarrollo y funcionamiento del “6rgano del
lenguaje” también resultan relevantes otros tipos de
informacion “innata”, al margen de la que suponen
los genes, como la que implican determinados princi-
pios y leyes que determinan la autoorganizacién de los
sistemas organicos,®'® la que se hereda por via mater-
na, la de caracter epigenético y, desde luego, la que su-
pone el propio contexto molecular y ontogenético.

Es en este contexto en el que debe contemplarse
con gran interés el efecto que sobre la capacidad de
procesamiento linglistico tiene la alteracion de al-
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gunas de las actividades enzimaticas implicadas en
procesos metabdlicos cerebrales basicos. En el pre-
sente articulo se discute en primer lugar la princi-
pal estrategia metodoldgica susceptible de ser em-
pleada en la localizacion de los genes relacionados
con el lenguaje cuya disfuncién da lugar a trastor-
nos metabdlicos, a saber, la de la clonacion funcio-
nal, para pasar seguidamente a caracterizar los
principales trastornos metabdlicos de caracter he-
reditario que incluyen entre sus sintomas distinti-
vos alteraciones lingUisticas de diversa entidad y
alcance.

LA CLONACION FUNCIONAL:

UNA HERRAMIENTA METODOLOGICA
PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
GENES IMPLICADOS EN TRASTORNOS
LINGUISTICOS DE ORIGEN METABOLICO

Puesto que el lenguaje, definido en los términos
propuestos en este trabajo, parece ser una capaci-
dad exclusivamente humana, y ante la inaceptabili-
dad ética del recurso al analisis de mutaciones pro-
vocadas de forma discrecional en secuencias
génicas que se sospecha que pueden estar involu-
cradas en el proceso, la determinacién de los genes
implicados en el desarrollo del “6rgano del lengua-
je” pasa por la identificacién de aquellos que se ven
presumiblemente alterados cuando se produce una
disfuncidn de dicho “6rgano”. En aquellos casos en
los que la caracterizacion clinica de un sindrome
de caracter hereditario incluye entre sus sintomas
distintivos algun tipo de trastorno linglistico, pero
también la presencia, o la acumulacién o degrada-
cion anormales de un determinado compuesto bio-
lI6gico, que suele ser la causa principal del mismo,
una estrategia metodoldgica habitual para la identi-
ficacion del gen (o los genes) afectado(s) es la deno-
minada clonacidn funcional. En la clonacion funcio-
nal se parte de la caracterizacion bioquimica del
compuesto bioldgico que se acumula o se degrada
de forma anémala, y cuya ruta biosintética o cata-
bélica se conoce habitualmente a nivel bioquimico
ylo genético en otros organismos. En estos casos,
la clonacién pasa por recurrir al escrutinio de ge-
notecas de ADNc o gendmicas humanas utilizando
sondas heterdlogas generadas a partir de determi-
nados fragmentos de las secuencias de los genes
que en otros organismos codifican las enzimas que
forman parte de la ruta metabdlica afectada. Si,
por el contrario, solo se ha logrado caracterizar
bioquimicamente la proteina en cuestién, pero se
desconoce la secuencia del gen responsable de su
biosintesis en otros organismos, resultara necesa-
rio proceder al escrutinio de genotecas de expre-
sion.1?
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A continuacion se recogen brevemente las pecu-
liaridades neurolégicas, cognitivas, psiquiatricas y
moleculares mas significativas de aquellas afeccio-
nes metabdlicas de caracter hereditario que compro-
meten en mayor o menor grado la capacidad de pro-
cesamiento lingiistico del individuo, prestando una
atencioén particular al modo en que se produce espe-
cificamente la disfuncién del “6rgano del lenguaje”.
Conviene precisar que, si bien la mayoria de los
genes implicados en dichos trastornos se han iden-
tificado mediante el paradigma de la clonacién fun-
cional, en algunos casos lo han sido siguiendo una
metodologia alternativa, como el escrutinio de EST
(del inglés, Expressed Sequence Tags, fragmentos
de secuencia expresados), el escrutinio de genotecas de
ADNCc correspondientes a determinados estados pa-
tolégicos o condiciones fisioldgicas, la clonacion
comparativa (en la que se parte del analisis de genes
previamente identificados y caracterizados en otros or-
ganismos, cuya mutacion da lugar a alteraciones
neuroldgicas y a trastornos cognitivos parecidos a
las de los estudiados [fenotipicamente] en el ser hu-
mano) o la clonacion posicional (que, en ausencia de
cualquier conocimiento previo sobre la actividad bio-
I6gica de la proteina codificada por el gen afectado o
sobre las causas moleculares de un trastorno anélo-
go u homologo en otras especies, busca asociar el fe-
notipo linguistico andmalo a un fragmento cromosémi-
co concreto, que se desea lo mas pequeiio posible, el
cual posteriormente se secuencia, con objeto de de-
terminar la naturaleza y la estructura del gen o
de los genes contenidos en el mismo y, por exten-
sion, de los productos génicos derivados de ellos).

PRINCIPALES TRASTORNOS
METABOLICOS QUE AFECTAN AL LENGUAJE

Homeostasis hormonal

La hormona tiroidea desempefia un papel funda-
mental en la regulacion fisiol6gica del desarrollo del
cerebro y sus niveles parecen correlacionarse con el
grado de desarrollo, en términos ontogenéticos y fi-
logenéticos, de las habilidades cognitivas superio-
res. Asi, por ejemplo, los niveles de la hormona ti-
roidea son mas elevados en el plasma de los
primates en comparaciéon con otras especies de ma-
miferos.® Por otro lado, la resistencia a la hormona
tiroidea, motivada por la insensibilidad de la pitui-
taria y de los tejidos periféricos a la misma, se ma-
nifiesta fenotipicamente en forma de diversas altera-
ciones del lenguaje. Se han detectado hasta veinte
mutaciones en la region del gen THRB, localizado en
3p24.3, que codifica el dominio de unién a la hor-
mona del receptor de tipo b. Dichas mutaciones se
agrupan fundamentalmente en dos de los exones del
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gen, si bien los individuos que presentan, en parti-
cular, mutaciones que afectan al exén 9, que codifi-
ca el subdominio tau/dimerizacién, parecen poseer
una discapacidad linglistica mas acusada (la cual
se manifiesta en forma de problemas articulatorios
mas graves y/o un menor cociente intelectual) con
respecto a aquellos que presentan mutaciones en el
exon 10, que codifica el subdominio L2 del receptor.
Como suele ser normal en este tipo de trastornos, el
ambiente condiciona de forma sustancial la mani-
festacion fenotipica de estas mutaciones.’

Metabolismo de los azlcares

El metabolismo de los azUcares parece desempefiar
un papel fundamental en la correcta organizacién y
el adecuado funcionamiento de los centros neurona-
les relacionados con el lenguaje.

1. El caso mas extremo a este respecto lo constituye
seguramente el que concierne al metabolismo de
la manosa. Las mutaciones en el gen POMT1, lo-
calizado en 9934.1,8 0 en el gen POMT2, locali-
zado en 14q24.3,*° que codifican sendas protei-
nas homologas a la O-manosiltransferasa de
Saccharomyeces cerevisae, dan lugar al denomina-
do sindrome de Walker-Warburg,2°2! entre cuyos
sintomas mas caracteristicos se encuentra la
aparicion de una lisencefalia (aunque en ausen-
cia de microcefalia, a diferencia de lo que sucede
en el caso de la mutacion del gen LIS1,%?2 de una
citoarquitectura cerebrocortical anormal y de nu-
merosas heterotopias en la neuroglia.?*2¢ En ge-
neral, la muerte suele sobrevenir antes del pri-
mer afio de vida. No obstante, existe una forma
mas leve del trastorno, asociada a la presencia
de distrofia muscular, que recibe la denomina-
cion de distrofia muscular congénita de Fukuya-
ma, en la cual el desarrollo prosigue de forma
mas 0 menos normal, de manera que el nifio es
capaz de adquirir el lenguaje y no presenta ano-
malias cerebrales graves, aunque si un retraso
mental significativo.?” La O-manosilacion es una
de las modificaciones mas importantes que su-
fren las proteinas en los organismos eucarioti-
€0s.282 Durante el desarrollo embrionario del ra-
ton el gen Pomtl se expresa abundantemente en
el tubo neural, en el 0jo y en el mesénquima, que
son también las zonas preferentes de expresion
en el caso del ser humano; su inactivacién com-
pleta resulta letal en fases muy tempranas de la
embriogénesis.'® El sindrome de Walker-Warburg
también se ha asociado con la mutacion en el gen
FKRP, localizado en 19g13.3, que codifica una
proteina relacionada con la fukutina.® Del mis-
mo modo, un fenotipo semejante se ha asociado
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4.

con la mutacidn del gen FCMD, localizado en
9931, que codifica la propia fukutina.®!

La mutacion del gen GLUT1 (SLC2A1), que codifi-
ca un transportador de glucosa, da lugar a diver-
sos trastornos a nivel neurolégico, que incluyen
una encefalopatia asociada al desarrollo, convul-
siones, microcefalia y espasticidad, asi como di-
versos tipos de sucesos paroximales, mientras
que en lo que concierne especificamente al desa-
rrollo cognitivo, suele advertirse un cierto retraso
en el aprendizaje, que afecta en determinados ca-
sos al lenguaje y al habla.®? La mutacion del gen
parece interferir en el normal desarrollo y/o fun-
cionamiento de los sistemas piramidal, extrapira-
midal y cerebelar.®2 El patréon de herencia del sin-
drome es autosémico dominante.®® El gen esta
localizado en 1p35-p31.3y la proteina que codifica
se encarga del transporte de glucosa al interior del
cerebro a través de la barrera hematoencefalica.

. En la galactosemia cléasica la excesiva acumulacién

de galactosa, que se debe a la existencia de una
mutacion puntual (Q188R) en el gen GALT, que
codifica la galactosa-1-fosfato uridiltransferasa y
que se encuentra localizado en 9p13,% va asocia-
da, entre otros sintomas, a una dispraxia ver-
bal.3® Por su parte, la UDP-galactosa-4-epimerasa,
que cataliza la interconversion entre UDP-galacto-
sa y UDP-glucosa, asi como la epimerizaciéon de
UDP-N-acetilglucosamina en UDP-N-acetilgalacto-
samina,®” esta codificada por el gen GALE, locali-
zado en el cromosoma 1 (1p36-p35).%8 Se ha des-
crito que la mutacion de este gen da lugar, entre
otros sintomas, a un déficit motor y mental, que
origina un retraso general en el desarrollo del len-
guaje y de otras habilidades cognitivas.*® También
Alano, et al., (1998)*° han asociado la existencia
de un retraso motor y linglistico a la presencia de
dos mutaciones en la secuencia de este gen.

Finalmente, merece la pena comentar el caso de
los acidos sialicos y su importante papel en el
desarrollo del sistema nervioso. La enfermedad
de Salla aparece como consecuencia de una mu-
tacion del gen SLC17A5 (que, en este caso, se ha
clonado posicionalmente), localizado en 6q14-
ql5, el cual codifica una sialina, una molécula
transmembranal que presenta una elevada homo-
logia con otros transportadores de membrana*' y
que esta involucrada en el almacenamiento de
acidos sialicos. La enfermedad de Salla es un
proceso neurodegenerativo que puede dar lugar a
una regresioén cerebelosa y cuyos sintomas co-
mienzan a manifestarse al cabo del primer afo
de vida, de manera que, en lo que atafie especifi-
camente al lenguaje, éste termina estando ausen-
te por completo en la edad adulta, fenbmeno que
va asociado a una disminucion particularmente
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evidente del nivel de inteligencia.*? Parece plausi-
ble que la pérdida de la funcién cerebelosa se en-
cuentre en la base de la degradacion lingtistica (y
motora) asociada a este sindrome. No en vano, el
cerebelo es un componente fundamental de la
memoria de trabajo verbal y durante el procesa-
miento del lenguaje parece funcionar a modo de
interfaz entre este Gltimo y otros dominios cogni-
tivos que son necesarios para su correcto funcio-
namiento, como el aprendizaje implicito o la me-
moria explicita.*® Por otro lado, y desde un punto
de vista filogenético, merece la pena resefiar que
los cambios acaecidos a lo largo de la historia
evolutiva de los hominidos en lo que atarie al per-
fil bioquimico de este grupo de moléculas glucidi-
cas en los tejidos cerebrales podrian estar rela-
cionados con determinadas variaciones que se
han producido en la macroarquitectura cerebral
(en particular, con un incremento del tamafio del
cerebro) y que constituirian un prerrequisito
para la aparicion del lenguaje.** Asi, en particu-
lar, se ha constatado que el gen CMAH, localiza-
do en 6p21.32, que codifica una CMP-4cido siali-
co hidroxilasa encargada de la sintesis de
CMP-acido N-glicolilneuraminico (CMP-NeuGc) a
partir de CMP-4cido acetilneuraminico (CMP-
Neu5Ac) (el cual resulta necesario para la trans-
ferencia de residuos de acido N-glicolilneuramini-
co [Neu5GC] a las glicoproteinas,*>*¢ se habria
inactivado poco antes del primer proceso de ex-
pansiéon cerebral que tuvo lugar en el género
Homo, hace entre 2,1y 2,2 millones de afos, lo
que habria sucedido como consecuencia de una
mutacién que habria originado un cambio de
fase en su secuencia codificadora.*” La ausencia
de la actividad CMP-&cido sialico hidroxilasa en
el cerebro provoca seguramente una susceptibili-
dad diferencial a aquellos patégenos que recono-
cen el Neu5Gc para acceder al interior de la célu-
la, pero probablemente modifica también la
funcién de determinadas glicoproteinas cerebra-
les, afectando al desarrollo de este drgano. Del
mismo modo, en el Homo sapiens existen varian-
tes exclusivas de determinadas moléculas capa-
ces de unirse a los acidos sialicos, en particular,
de un determinado tipo de siglecs (lectinas seme-
jantes a inmunoglobulinas de unién al acido sia-
lico; en inglés, sialic acid-binding inmunoglobu-
lin-like lectins); en el resto de los primates este
tipo de moléculas se unen de forma preferente
precisamente al Neu5Gc.

Metabolismo de glucoesfingolipidos

Por sus repercusiones neurocognitivas, presenta
una particular relevancia la alteracion del metabo-
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lismo de los ganglidsidos. Los gangliésidos son glu-
coesfingolipidos que contienen acidos sialicos y des-
empefian diversas funciones bioldgicas de gran im-
portancia en el sistema nervioso, entre las que
pueden destacarse la estabilizacién cerebral y la
consecucién de una correcta interaccion entre las
neuronas y las células gliales.*®4° El tipo y la abun-
dancia de gangliésidos varia de unas zonas a otras
del cerebro, asi como durante las diferentes etapas de
la ontogenia cerebral.®®5! La molécula precursora
para la biosintesis de la mayoria de los ganglidsidos
es el GM3 (sialosil-lactosilceramida).

1. La mutacién del gen SIAT9 (ST3GALD5), locali-
zado en 2p11.2, da lugar a un trastorno conoci-
do como sindrome epiléptico infantil de los
Amish, que se caracteriza por la presencia de
convulsiones y por una detencion del desarrollo,
y, desde el punto de vista cognitivo, por la au-
sencia de lenguaje hablado, que podria ir asocia-
da a una atrofia cerebral difusa en la etapa
adulta.>? El gen codifica una ST3 B-galactdsido
o-2,3-sialiltransferasa 5, una proteina de mem-
brana de tipo Il localizada en el apartato de Gol-
gi y encargada de la sintesis de GM3 a partir de
lactosilceramida.®® Los individuos afectados por
la mutacion del gen carecen de GM3 y de todos
sus derviados metabdlicos, y presentan, conse-
cuentemente, niveles anormalmente elevados de
lactosilceramida.

2. Del mismo modo, la mutacién del gen GALC,
localizado en 14q.31, da lugar a diversos trastor-
nos neurolégicos, que pueden afectar al desarrollo
y al funcionamiento psicomotor, y que se deben a
la desmielinizacion de los axones que constituyen
la materia blanca del sistema nervioso central y
periférico.5*®¢ El gen codifica una galactosilcera-
midasa, una enzima lisosémica implicada en el
catabolismo del principal componente lipidico de
la mielina, la galactosilceramida.5”:%8

Metabolismo de la creatina

El metabolismo de la creatina parece tener también
una gran importancia para el correcto funciona-
miento del sistema nervioso central. La mutacién
del gen SLC6A8, localizado en Xg28 y que codifica
un transportador de creatina-fosfocreatina, suele
dar lugar a una ausencia de creatina en el cerebro.
La severidad de la afeccion depende, l6gicamente,
del sexo del paciente, de forma que en los indivi-
duos masculinos aparece un retraso mental mas
acusado que en los femeninos heterocigéticos. Fre-
cuentemente, el retraso mental va asociado a diver-
sos problemas articulatorios.%¢?
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Metabolismo de la carnitina

Una sintomatologia parecida se advierte en el caso de
la mutacién del gen SLC22A5, localizado en 531,
que codifica un transportador de carnitina depen-
diente de sodio,®? de manera que la disminucion en
los niveles de carnitina enddgena conlleva, entre otros
trastornos, la existencia de un retraso cognitivo que
compromete al lenguaje y que, en general, remite con
un aporte en la dieta del compuesto deficitario.®?

Metabolismo de los lipidos

Respecto al metabolismo lipidico, conviene sefialar
que la ausencia de actividad 7-dehidrocolesterol re-
ductasa parece ser la causa del denominado sindro-
me de Smith-Lemli-Opitz (SLOS),%* caracterizado,
entre otros sintomas, por un retraso cognitivo y por
trastornos lingtisticos de ditinta gravedad.®>¢ El gen
correspondiente, denominado DHCR7, se ha localiza-
do en el cromosoma 11 (11912-g13)%” y se expresa
fundamentalmente en las glandulas adrenales, el hi-
gado, los testiculos y el cerebro. La enzima que codi-
fica se encarga del penultimo paso de la biosintesis
de los esteroles.®® Se ha sugerido que los sintomas
caracteristicos del trastorno podrian deberse a un
incorrecto funcionamiento de diversas proteinas res-
ponsables del control de la embriogénesis, algunas de
las cuales sdélo son funcionales si se modifican pos-
traduccionalmente afiadiéndoles un residuo de coles-
terol®® (un caso de este tipo seria el de la proteina
SHH,™ que constituye una de las sefiales inductivas
responsables del control de la organizacién y de la
morfologia del embrién durante las primeras etapas
de su desarrollo, desempefiando, en particular, un
papel crucial en la morfogénesis de la regién ventral
del tubo neural™ y en la regulacion de los procesos de
crecimiento axonal y sinaptogénicos implicados en el
establecimiento de los circuitos neuronales.”

Metabolismo del azufre

La sulfocisteinuria esta causada por una defi-
ciencia en la enzima sulfito oxidasa. Aunque suele
ser letal, se han descrito casos mas leves del tras-
torno que, entre otros sintomas, se caracterizan
por un desarrollo minimo del lenguaje.” En gene-
ral, las distintas variantes de la enfermedad se de-
ben a la presencia de diferentes mutaciones pun-
tuales en la secuencia del gen SUOX,” localizado
en 12913.2.

Metabolismo de los acidos organicos

La 3-a-metilglutaconicaciduria de tipo | esta causa-
da por la mutacion del gen AUH, que codifica una
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enoil-CoA hidratasa y que se encuentra localizado en
9¢g22.31.7>7 El trastorno esté originado por la exis-
tencia de niveles anormalmente elevados de &cido 3-
a-metilglutacénico y de su derivado el acido 3-metil-
glutarico, y cuenta con una manifestacién fenotipica
muy heterogénea, si bien los casos mas leves se ca-
racterizan, entre otros sintomas, por un retraso en
el desarrollo del lenguaje, mientras que en los mas
graves suele existir una atrofia de los ganglios basa-
les y verse afectado el cerebelo,”” que son dos regio-
nes que constituyen una parte fundamental del sus-
trato neuronal del lenguaje (sobre el papel del
cerebelo, vid. supra; sobre la funcion de los ganglios
basales, vid. Lieberman, 2002).5 Existen otros tres
tipos adicionales de a-metilglutaconicaciduria, cau-
sadas por la mutacidn de genes diferentes. La de
tipo Il se debe a la mutacién del gen TAZ, localizado
en Xg28,”® mientras que la de tipo Il esta originada
por la mutacion del gen OPA3, localizado en
19913.2-q13.3.7° En general, la gravedad del tras-
torno y la mayor incidencia de problemas de caréac-
ter cognitivo suelen estar asociadas a una mayor
concentracion de los metabolitos implicados en el
mismo, aunque también a la circunstancia de que
el gen afectado se exprese en el cerebro. Asi, la existen-
cia de un déficit de tipo cognitivo no suele ser habi-
tual en las metilgluconicacidurias de tipo Il y IlI, en
las que la concentracién de metilglutaconato y metil-
glutarato es menor (ademas, el gen TAZ se expresa
Unicamente en el musculo cardiaco y esquelético.”
En cambio, en la de tipo IV, de la que se desconoce
el gen implicado, se advierte en los individuos afec-
tados un retraso psicomotor grave, que suele ir
acompafado de una disgénesis cerebelar.®

Metabolismo de los aminoacidos

La alteracién del metabolismo de los aminoacidos
suele ir también asociada, entre otros sintomas, a
una disfuncién del “6rgano del lenguaje”.

1. Stoppoloni, et al. (1978)% han descrito una aso-
ciacion entre un nivel anormalmente elevado de
ornitina enddgena y la ocurrencia de diversas
anomalias estructurales y funcionales (funda-
mentalmente oculares y cerebrales) que, entre
otras afecciones, dan lugar a un retraso mental
leve, el cual va unido a un retraso en la adquisi-
cion del lenguaje, asi como a diversos defectos ar-
ticulatorios. El exceso de ornitina se debe a la
mutacion del gen OAT, localizado en 10926, que
codifica la ornitina aminotransferasa.®? Del mis-
mo modo, la alteracién del metabolismo de la gli-
cina da lugar a un trastorno que se denomina en-
cefalopatia glicinica: mientras que las variantes
neonatales suelen producir la muerte, se han
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descrito, asimismo, algunas formas infantiles o
atipicas, que so6lo aparecen una vez que han
transcurrido varios meses de desarrollo nor-
mal® y que suelen caracterizarse por la existen-
cia de agresividad, un retraso mental leve y diver-
sos trastornos lingiisticos, fundamentalmente
de indole expresiva.?*8s La encefalopatia glicinica
se debe a la mutacién de alguno de los cuatro ge-
nes que codifican los polipéptidos que integran el
sistema enzimatico encargado del catabolismo de
este aminoécido: el gen GLDC, situado en 9p22,
que codifica la proteina P, una enzima con activi-
dad glicina descarboxilasa dependiente de piri-
doxal fosfato;®8” el gen GCSH, situado en
16q24, que codifica la proteina H, una proteina
que contiene acido lipoico;®#® el gen GCST
(AMT), localizado en 3p21.2-p21.1, que codifica
la proteina T, una enzima dependiente de tetrafo-
lato con actividad aminometiltransferasa;**% y el
gen GCSL (DLD), localizado en 7q31-g32, que co-
difica un cuarto componente del complejo aun
por caracterizar.

Por otro lado, la mutacion del gen ASPA, locali-
zado en 17pter-pl3, da lugar a la denominada
enfermedad de Canavan. Se trata de un trastorno
neurodegenerativo que afecta fundamentalmente
al 6érgano de Corti,*? si bien el fenotipo depende
en gran medida de los niveles de acido N-acetil-L-
aspartico existentes en los tejidos cerebrales. La
razon es que el gen codifica una aspartatoacila-
sa,%*% encargada de la hidrdlisis enzimatica del
acido N-acetil-L-aspartico en aspartato y aceta-
t0.%5 Los trastornos neurolégicos ocasionados
por la mutacion del gen se deben a la existencia
de un proceso progresivo de desmielinizacion
axonicay al desarrollo de una leucodistrofia.®:”
Del mismo modo, suele ser caracteristica en esta
enfermedad la aparicion de una degeneracién es-
ponjosa del tejido nervioso, que va acompafada
de un aumento anormal del tamafio de los astro-
citos, que no afecta, sin embargo, a las neuro-
nas.®® En los casos mas graves puede llegarse a
un estado vegetativo y, finalmente, a la muerte.®®
Janson, et al. (2006)*% han descrito sendos ca-
sos en heterocigosis en los que los niveles de N-
acetil-L-aspartico eran inferiores a lo esperado (a
pesar de que el nivel de actividad enzimatica era
extremadamente bajo), caracterizados por un
trastorno cognitivo y social leve, que no afectaba,
sin embargo, al lenguaje.

Finalmente, la fenilcetonuria es un trastorno me-
tabdlico que da lugar a un cierto retraso mental y
a diversos trastornos de indole cognitiva;*°! en al-
gunos casos se produce, en particular, una dis-
funcioén prefrontal que afecta a la fluidez fonémi-
ca y a diversos procesos semanticos, como la

capacidad de agrupamiento.t°? El trastorno esta
provocado por la existencia de niveles anormal-
mente elevados de fenilalanina,%%1% Jos cuales
pueden deberse a diferentes causas,!°® aunque
una de las mas importantes suele ser la ausencia
de actividad fenilalanina hidroxilasa.'°” Esta ac-
tividad es compleja, en el sentido de que la enzi-
ma responsable consiste en un homotetramero y
de que existen diferentes isoformas de la misma.
El polipéptido esta codificado por el gen PAH, si-
tuado en 12g24.1.1%8 | os efectos neuroldgicos de
los niveles anormalmente elevados de fenilalani-
na en el cerebro no se deben directamente al in-
cremento de este aminoéacido (y la concomitante
disminucion de la concentracion de metioninay
tirosina), sino a un descenso en la concentracién
de dopamina, a una disminucion de la biosinte-
sis proteica y a una desmielinizacion axénica.®
Asimismo, suele advertirse en los individuos
afectados un descenso de la transmisién sinaptica
glutamatérgica, aunque no de la gabérgica,10111
por ejemplo, han evaluado estadisticamente dife-
rentes capacidades cognitivas en enfermos fenil-
cetonuricos (antes y después del tratamiento
compensatorio dietario), incluyendo las capacida-
des expresivas y la memoria verbal, siendo su
conclusion mas relevante la de que se hallan dis-
minuidas significativamente con respecto a los
individuos sanos.

Alteraciones del funcionamiento
y del procesamiento lisosomales

Debido a sus peculiares efectos sobre el perfil
neurocognitivo, merece la pena discutir, asimismo,
las repercusiones que tiene la alteracion del correcto
funcionamiento de determinados organulos y proce-
sos subcelulares, en particular, de los mecanismos
de almacenamiento lisosomal. En este caso, el tras-
torno viene causado habitualmente por una anormal
acumulacion de determinados compuestos dentro
del lisosoma, fundamentalmente de azlcares y lipi-
dos, pero también de otro tipo de moléculas con una
mayor influencia sobre el funcionamiento del siste-
ma nervioso, como los derivados de los 4cidos sidli-
COsS.

1. La mucolipidosis de tipo IV es un trastorno neu-
rodegenerativo debido especificamente a un de-
fecto en el mecanismo de almacenamiento lisoso-
mal. El proceso de exocitosis resulta de la fusion
de los denominados endosomas con los lisoso-
mas, los cuales posteriormente se fusionan con
la membrana celular. Este proceso es dependien-
te de Ca2+. A su vez, el incremento de la concen-
tracion local de Ca2+ depende de la presencia de
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canales especificos, uno de los cuales esta codifi-
cado por el gen MCOLN1.112113 En |os individuos
afectados por esta enfermedad la tasa de fusién
de los endosomas y de los lisosomas se ve redu-
cida, al disminuir, debido a la mutacién del gen,
los niveles de Ca2+;4115 de forma que se produ-
ce una anormal acumulacién de mucopolisacari-
dos y de lipidos en el interior de los lisosomas.
El gen MCOLN1 esta localizado en 19p13.3-
p13.2 y codifica una proteina con seis dominios
transmembrana, un canal en poro putativo y una
porcién carboxiloterminal con un péptido diana
lisosomal/endosomal.113 Entre los sintomas
neurolégicos y cognitivos caracteristicos del tras-
torno pueden mencionarse un retraso psicomo-
tor, que se hace evidente al final del primer afio
de vida,*'¢ una regresiéon precoz del desarrollo,*'’
o incluso, un retraso del desarrollo acompafiado
de microcefalia.''® En general, el deterioro cogni-
tivo (entre otras afecciones) se suele ir acentuan-
do con el tiempo, de modo que, por ejemplo, el
desarrollo cognitivo de los individuos descritos
por Chitayat, et al. (1991)!!° no supera el habi-
tual a los 12-15 meses de vida. Desde el punto
de vista linglistico, resulta interesante la obser-
vacion realizada por Goldin, et al. (2004)!2° acer-
ca de un individuo afectado de mucolipidosis de
tipo 1V que carecia de lenguaje hablado, pero que
a la edad de cuatro afios disponia de un cédigo
de veinte signos que le permitia comunicarse con
sus progenitores. Del mismo modo, Frei, et al.
(1998)*?* han determinado que la préctica totali-
dad de sus pacientes afectados por el trastorno
presentaba depdsitos anormales de ferritina en
el talamo y en los ganglios basales (areas cuya
importancia para el procesamiento lingiistico se
ha venido subrayando reiteradamente), asi como
una atrofia cerebelar y cerebral en el caso de los
de mayor edad, en los que la enfermedad habia
progresado en mayor medida.

. Un tipo alternativo de patologia lisosomal se debe
a la mutacion del gen NAGA, localizado en 22q11,
que codifica una o-N-acetilgalactosaminidasa en-
cargada de la hidrolisis catalitica en el interior del
lisosoma de los residuos de a-N-acetilgalactosami-
nil de determinados glicoconjugados.?21% | a mu-
tacion del gen resulta fenotipicamente heterogénea,
si bien las distintas manifestaciones clinicas sue-
len agruparse bajo la denominacién de enferme-
dad de Schindler, de la que se han descrito tres
tipos:'?* el tipo | es una clase de distrofia neu-
roaxonal caracterizada por la presencia de esferoi-
des en las terminaciones de los axones de la mate-
ria gris!?®y se manifiesta en la infancia en forma
de un trastorno del desarrollo que va acomparia-
do de un rapido deterioro psicomotor, que hace
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que entre los dos y los cuatro afios de vida se pro-
duzca una regresién de las capacidades lingtisti-
cas del individuo, asi como de otras habilidades
cognitivas (Van Diggelen, et al. 1987;'2¢ VVan Digge-
len, et al., 1988;%?” aunque vid. también Bakker,
et al., 200128 para una discusion critica); el tipo
Il también se conoce como enfermedad de Kanzaki
y se caracteriza por una anormal acumulacién en
el interior del lisosoma de sialoglicopéptidos, asi
como por la aparicién en el estadio adulto de un
angioqueratoma y de un trastorno intelectual leve,
detectandose, asimismo, una degeneracién neu-
roaxonal periférica y una atrofia cerebral,2°130 g|
tipo I, por dltimo, es un trastorno intermedio,
caracterizado por disfunciones neurolégicas que
pueden ser leves 0 moderadas, y que dan lugar a
un retraso psicomotor desde los primeros afios
de vida.®?

. Por otro lado, bajo el término clinico de mucopo-

lisacaridosis se engloban diferentes sindromes
que tienen causas genéticas dispares. Algunos,
como el sindrome de Hurler o el de Scheie, tienen
su origen en la ausencia de actividad o-L-iduroni-
dasa, una enzima lisosomal implicada en la de-
gradacion de glucosaminoglicanos (GAGs) o mu-
copolisacaridos. La acumulacion de GAGs
parcialmente degradados provoca diversas alte-
raciones en el funcionamiento celular, tisular y
organico, entre las que Neufeld y Muenzer
(2001)*%2 sefialan la aparicién de un retraso en el
desarrollo a partir de los 12-24 meses de vida
(de forma que no se supera el correspondiente a
los 2-4 afos de edad), el cual termina dando lu-
gar a una adquisicién incompleta de la competen-
cia lingiistica, causada seguramente por el retra-
so cognitivo general que afecta al individuo, pero
debida quizéds también a la existencia de proble-
mas auditivos y articulatorios. La deficiencia en-
zimatica se debe a la mutaciéon del gen IDUA,33
localizado en la regién 4p16.3. Un tipo diferente
de mucopolisacaridosis es la mucopolisacarido-
sis de tipo 1A, también conocida como sindrome
de Sanfilippo de tipo A, causada por la mutacion
del gen SGSH.1341% Se trata de un trastorno en
el proceso de almacenamiento lisosomal provoca-
do por una degradacion inadecuada del heparan
sulfato, causada por la ausencia de actividad he-
paran N-sulfatasa.'®¢ El sindrome se caracteriza,
en general, por una degeneracién acusada del sis-
tema nervioso central, que comienza entre los
dos y los seis afios de edad, si bien las alteracio-
nes neuroldgicas suelen manifestarse a partir de
los seis afios de vida; la muerte suele producirse
hacia los 20 o los 30 afios, siendo aparentemen-
te esta variante la mas severa.'*” Como conse-
cuencia de la degeneracion neurologica, suele apa-
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recer precozmente un retraso mental grave, el
cual da lugar a alteraciones significativas del
comportamiento, a una demencia y a un retraso
en el desarrollo linguistico. El gen SGSH, locali-
zado en 17q25.3, esta constituido por 8 exo-
nes**® y codifica una N-sulfoglucosamin sulfohi-
drolasa,’*®* una de las cuatro enzimas
responsables de la degradacion del heparan sul-
fato. El gen presenta un patrén de maduracién
alternativa, de forma que se han detectado hasta
tres transcritos diferentes, de 3.1, 4.3y 7.1
kb.139

Por su parte, la mutacién del gen MANBA da lu-
gar a la denominada a4-manosidosis, 140,141 en-
tre cuyos sintomas mas habituales se encuen-
tran la hiperactividad y la existencia de un
retraso mental, que implica, asimismo, un retra-
so en la emergencia del lenguaje, advirtiéndose en
ocasiones la aparicién de tics fénicos.141-143 Si
bien no suelen apreciarse habitualmente altera-
ciones neurolégicas,144 en determinadas espe-
cies animales el trastorno equivalente suele im-
plicar la existencia de una desmielinizacion
generalizada a nivel del sistema nervioso central
y periférico.'*> El gen MANBA, localizado en
4922-925, esta formado por 17 exones y codifica
una a-manosidasa, una enzima lisosomal que ca-
taliza el altimo paso de la degradacion de deter-
minados residuos oligosacaridicos presentes en
las glicoproteinas mediante la ruptura del enlace
de tipo & existente entre la Gltima molécula de
manosa del oligosacarido y el esqueleto proteini-
€0.10 El gen se expresa principalmente en el pan-
creas, la placentay el rifién, y en menor medida,
en el higado, el pulmén, el cerebro, el corazéony el
musculo, detectandose en todos los casos un
Unico transcrito de 3.7 kb.14°

Finalmente, la mutacion del gen ARSA, localiza-
do en 22g13.31-qter, da lugar a un complejo fe-
notipo que suele denominarse leucoencefalia o
leucodistrofia metacromatica.*® En lineas gene-
rales, existen dos variantes del trastorno: una
forma precoz, que se manifiesta al final de la ni-
fiez o al comienzo del periodo juvenil, y que se ca-
racteriza por la aparicion de una rigidez motoray
de un deterioro mental que suele conducir a la
muerte en pocos afos;*"14 y una forma adulta,
que suele manifestarse inicialmente en forma de
trastornos psiquiatricos.** En los individuos he-
terocigéticos no suelen apreciarse anomalias neu-
roldgicas, si bien suele verse afectada en ellos
la capacidad de procesamiento espacial, aunque
no asi, en principio, la de procesamiento linguis-
tico.*® El gen codifica una arilsulfatasa A,*** una
enzima lisosomal encargada de la hidrdlisis de
los residuos de galactosa-3-sulfato existentes en

diversos lipidos, especialmente en los cerebrosi-
dos-sulfato.'s2 Como consecuencia de la anormal
acumulacion de cerebrdsido-3-sulfato (que forma
la materia “metacromatica” que da nombre al
trastorno) se producen diversas alteraciones en
la materia blanca,**® que pueden originar, inclu-
so, una atrofia subcortical.** En los ratones que
presentan una deficiencia de esta enzima se ob-
serva, asimismo, una astrogliosis, una activacién
de la microglia y una alteracion de la morfologia
de las dendritas de las células de Purkinje.%®

Alteraciones del metabolismo
mitocondrial (no respiratorio)

Similar importancia a la que presentan las defi-
ciencias metabdlicas asociadas a enzimas citosoli-
cas o lisosomales parece tener la ausencia de deter-
minadas actividades enzimaticas presentes en el
estroma mitocondrial. Asi, por ejemplo, la glutarica-
cidemia de tipo | es un trastorno metabdélico debido
a la deficiencia de una enzima mitocondrial, la gluta-
ril-CoA deshidrogenasa, que participa en el metabo-
lismo de la lisina, la hidroxilisina y el triptéfano. La
enzima esta codificada por un gen nuclear, denomi-
nado GCDH y localizado en 19p13.2.1%¢157 Esta defi-
ciencia da lugar a una gliosis y a una pérdida neuro-
nal en los ganglios basales, si bien también se ha
detectado una atrofia del I6bulo temporal;® en am-
bos casos se trata de regiones cerebrales implicadas
en el procesamiento linglistico.** Kyllerman, et al.
(1994)*° han constatado que las funciones cogniti-
vas de estos individuos se encuentran menos afecta-
das que las motoras, de forma que, en el caso con-
creto del lenguaje, la recepcion se ve menos afectada
que la expresion.

Alteraciones del metabolismo
mitocondrial (respiratorio)

Una relevancia semejante, por su significativo al-
cance fenotipico en términos neuroldgicos y cogniti-
vos, poseen los diferentes trastornos que estan cau-
sados por la mutacién de alguno de los genes que
codifican los componentes de la cadena de transpor-
te electrénico. Dichos trastornos se agrupan bajo la
denominacion genérica de sindrome de Leigh. Este
sindrome puede definirse como un trastorno neuro-
degenerativo progresivo y precoz, caracterizado por
la presencia de lesiones bilaterales focales en diver-
sas zonas del sistema nervioso central, incluyendo el
tronco del encéfalo, el talamo, los ganglios basales,
el cerebelo y la médula espinal, las cuales consisten
fundamentalmente en una desmielinizacién, una
gliosis y/o una necrosis del tejido nervioso; como
puede imaginarse, las manifestaciones neuroldgicas

Neurol Neurocir Psiquiat. 2008; 41(2): p. 64-79



Metabolismo, cognicién y lenguaje

dependen necesariamente de la zona del sistema
nervioso afectada.®® En consecuencia, las diversas
variantes del sindrome pueden estar causadas por
mutaciones en los genes NDUFS1,%% NDUFS3,2¢2
NDUFS4,%3 NDUFS7,* NDUFS8'% y NDUFV1,166
que codifican algunas de las proteinas que integran
el complejo | de la cadena de transporte electrénico
mitocondrial. Asi, por ejemplo, la mutacién del gen
NDUFS8 da lugar a un fenotipo caracterizado, entre
otros sintomas, por la presencia de una disartria,
constatandose especificamente la existencia de lesio-
nes bilaterales en el putamen.®® Del mismo modo,
el sindrome puede estar causado por distintas mu-
taciones en el gen SDHA, que codifica uno de los
componentes del complejo Il. Asi, en particular, se
ha descrito un caso clinico en el que la mutacion de
este gen originaba diversas lesiones necroéticas en
los ganglios basales, que se traducian en la apari-
cion de un retraso en el desarrollo psicomotor a par-
tir de los nueve meses de edad.%” El sindrome de
Leigh puede estar causado, asimismo, por una muta-
cién del gen BCS1L,'®® cuyo producto esta implicado
en el ensamblaje del complejo Ill; en este caso se ha
constatado, igualmente, la presencia de lesiones en
los ganglios basales, asi como en el tronco del encéfa-
10.1%8 Un grupo de mutaciones causantes del sindro-
me son también las que afectan a genes que codifican
diferentes componentes del complejo IV, como
COX10,%*° COX15,1° SCO2'"* 0 SURF1.1"2 Con rela-
cién a este ultimo gen, Teraoka, et al. (1999)" han
descrito la existencia de diversas anomalias neurol6-
gicas asociadas a algunas de las mutaciones de su
secuencia, que incluyen distintas alteraciones de los
ganglios basales, del nacleo dentado del cerebelo y de
la zona préxima al acueducto del mesencéfalo. Final-
mente, se ha constatado que el sindrome de Leigh
también puede deberse a la presencia de mutaciones en
diversos genes mitocondriales, como MTND3,174
MTND5,'* 0 MTNDG6,"517” que codifican diversos com-
ponentes del complejo | de la cadena de transporte elec-
tréonica mitocondrial; MTCO3,1"® que codifica un com-
ponente del complejo IV; MTATP6,17°18 cuyo producto
forma parte del complejo V; MTTV,18 MTTK,182
MTTW?8 o0 MTTL1,'8 que codifican diferentes ARNt
mitocondriales; o, incluso, DLD,® o PDHA1,%¢ que co-
difican dos de los componentes del complejo de la piru-
vato deshidrogenasa.

Existen diversos trastornos hereditarios, clinica-
mente diferentes al sindrome de Leigh, que estan
causados, asimismo, por la mutacién de genes que
codifican proteinas integrantes de la cadena respira-
toria mitocondrial. En general, la mutacién de estos
genes también resulta fenotipicamente muy hetero-
génea. Entre los casos en los que se ha constatado
especificamente la existencia de un retraso en el de-
sarrollo del lenguaje o una alteracién de las capaci-
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dades lingtisticas del individuo puede citarse, por
ejemplo, el del gen mitocondrial MTCYB, que codifi-
ca el citocromo b, el cual forma parte del complejo
Il de la cadena de transporte electronico mitocon-
drial.187188 Asi, Schuelke, et al. (2002)*®° han des-
crito la asociacidon de una mutaciéon puntual en di-
cho gen, que da lugar a una sustitucién en la
secuencia polipeptidica de la proteina, con la exis-
tencia de un complejo sindrome, que incluye, entre
otros sintomas, un retraso en la emergencia del ha-
bla, un retraso motor, una microcefalia y una hipo-
plasia cerebelosa. Del mismo modo, Chapiro, et al.
(2002)1% han asociado una mutacion en el ARNt
mitocondrial para serina (codificado por los nucle6-
tidos 7445-7516 del ADN mitocondrial) con un
trastorno que incluye entre sus sintomas caracteris-
ticos un retraso en la emergencia del lenguaje (que
fue la causa que motivo el diagnoéstico) y una mode-
rada pérdida sensineural de la capacidad auditiva
(que suele ser el fenotipo mas comun en el resto de
las mutaciones caracterizadas hasta la fecha). En
este sentido, también resulta conveniente constatar
que la deficiencia en ubiquinona endégena puede dar
lugar a diferentes sintomas clinicos, que, a nivel del
sistema nervioso central, incluyen la encefalomiopa-
tial®t192 g |a atrofia cerebelar,'®® y que suelen ir
acompafiados de un retraso psicomotor y de dificul-
tades para el aprendizaje.19%:192

El interés adicional que presentan, en relacién
con el lenguaje, algunas de estas enzimas implica-
das en el metabolismo respiratorio mitocondrial es-
triba en la circunstancia de que su evolucion parece
haber desempefiado un papel relevante en la emer-
gencia de algunas de las propiedades superiores del
cerebro humano. Como se apunté anteriormente, a
lo largo del proceso evolutivo que conduce a la apa-
ricion de la especie humana se ha producido un in-
cremento manifiesto del volumen cerebral, el cual
habria conllevado un incremento concomitante de la
complejidad estructural y funcional del mismo.* Un
cerebro mas complejo precisa de un mayor aporte
energético para su funcionamiento, lo que explicaria
que entre los genes que han experimentado una se-
leccidn positiva durante la evolucién de la especie
humana se encuentren también los relacionados con
el metabolismo cerebral y, en particular, los que co-
difican diversos componentes de la cadena de trans-
porte electrénico mitocondrial, incluyendo determi-
nadas subunidades de los complejos Il y IV o el
propio cictocromo c,***por ejemplo, sostienen expli-
citamente que el incremento en la tasa de evolucion
de numerosas proteinas mitocondriales a lo largo
de la linea evolutiva de los hominidos que conduce al
hombre moderno podria correlacionarse positiva-
mente con el aumento de la demanda de energia por
parte del neocortex en expansion, necesario para
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sostener metabdlicamente las complejas tareas cog-
nitivas privativas de nuestra especie, y entre ellas, el
lenguaje.

CONCLUSIONES

Tradicionalmente el anélisis de los fundamentos
moleculares del lenguaje en la especie humana ha es-
tado ligado de forma preferente a la identificacion y
caracterizacion estructural y funcional de los genes
cuya mutacién da lugar a determinados trastornos
linglisticos (vengan acompafados o no de otro tipo
de disfunciones cognitivas). Sin embargo, conviene
tener presente que el gen es un elemento méas dentro
de un complejo sistema que incluye también molé-
culas, células, musculos, glandulas, percepciones,
atenciones, estados y elecciones, de ahi que el geno-
ma nunca solape por completo con una determinada
funcién cerebral (en caso de que asi fuera, los genes
determinarian por completo los fenémenos fisiol4gi-
cos implicados en el procesamiento linguistico, de
modo que resultaria licito considerarlos el punto
final del analisis biologico del fendmeno linguistico),
como tampoco lo hacen el transcriptoma, el proteo-
ma, el metaboloma o el interactoma. Por lo demas,
este componente molecular del lenguaje se encuentra
intimamente relacionado con los elementos que inte-
gran los restantes niveles en la jerarquia de comple-
jidad creciente que entrafia la organizacion estructu-
ral y funcional del “érgano del lenguaje”. Cada uno
de dichos niveles (molecular, celular, fisioldgico, fun-
cional, macroestructural, conductual) influye en (y
se ve influido por) los demas, de ahi el interés que,
para una caracterizacion exhaustiva del lenguaje en
términos bioldgicos, entrafia también el anélisis del
papel que desempefian determinados metabolitos a
nivel del sistema nervioso central, pero sobre todo,
de las repercusiones que para la capacidad de
procesamiento linguistico del individuo tiene la dis-
funcién que causa en determinadas estructuras neu-
ronales la acumulacién o degradacién anormales de
dichos compuestos bioguimicos, como ocurre con
buena parte de los trastornos metabdélicos discuti-
dos en el presente trabajo. Por consiguiente, este
tipo de evidencias sirve necesariamente de comple-
mento al creciente corpus de datos disponibles en la
actualidad acerca de la implicacion de diversos cir-
cuitos, estructuras o regiones neuronales en el pro-
cesamiento del lenguaje, los cuales proceden funda-
mentalmente de los andlisis de la actuacién
lingiistica en individuos en los que se ha producido
una disfuncién patolégica o traumatica de la misma,
asi como de la determinacion de la actividad in vivo
de dichas estructuras neuronales mediante técnicas
de imagen no invasiva. Del mismo modo, comple-
mentan también la informacién procedente de los
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estudios de caracter molecular destinados a deter-
minar el patrén de expresién y las propiedades es-
tructurales y funcionales de los genes caracterizados
a partir de individuos afectados por diversos tipos
de trastornos lingiisticos de caréacter hereditario.
Por lo demas, la consideracion del metabolismo ce-
rebral y de las modificaciones que se han producido
en su homeostasis a lo largo de la evolucion huma-
na contribuye, asimismo, a una caracterizacion mas
precisa del desarrollo del “6rgano del lenguaje” en
términos filogenéticos, como pone de manifiesto el
caso de las modificaciones acaecidas en el perfil bio-
quimico de determinadas moléculas glucidicas en
relacion con el incremento del volumen cerebral que
ha tenido lugar durante la especiacion (un prerre-
quisito para la aparicién del lenguaje), al que se alu-
di6 anteriormente, o la modificacién de la homeosta-
sis de determinados neurotransmisores, en
particular, del glutamato, con la aparicién y la opti-
mizacién catalitica de la glutamato deshidrogenasa
cerebral codificada por el gen GLUDZ2, la cual esta-
ria especificamente adaptada a los elevados niveles
de especies reactivas del oxigeno existentes en este
cerebro de mayor tamafio y mas activo en términos
metabdlicos (Burki y Kaessmann, 2004).
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