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Resumen

La familia de genes Sox codifica importantes factores de transcripcion involucrados en las
primeras etapas de desarrollo embrionario. Contienen una region conservada llamada caja HMG
que es, al menos, 50% similar a la caja HMG del gen Sry. Se han propuesto diversos modelos
filogenéticos que permitan una mejor comprension de su evolucién. Dichos modelos sugieren
una posible aparicién en el Ultimo ancestro comun, asi como una posterior divergencia en los
metazoos tempranos debido a varios eventos de duplicacion de genoma. Las copias duplicadas
adquirieron nuevas funciones o pasaron por un proceso de sub-funcionalizacién que condujo a
la aparicién de nuevas subfamilias génicas en diferentes grupos animales. Aqui, revisamos el
conocimiento actual sobre la familia de genes Sox, su evolucion y sus funciones.
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Abstract

Sox gene family encodes important transcription factors involved in early stages of embryonic
development. They contain a conserved region called HMG-box which is at least 50% similar to
the HMG-box of Sry gene. Several phylogenetic models have been proposed for a better
understanding of their evolution suggesting a possible emergence in the last common ancestor,
and a posterior divergence in early metazoans due to several genome duplication events.
Duplicated copies acquired new functions or went through sub-functionalization leading to the
emergence of new gene sub-families in different animal clusters. Here, we review the current
knowledge on Sox gene family, their evolution and their functions.
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1. INTRODUCCION

Los genes Sox codifican una familia de factores de transcripcion (FT) que son esenciales en
varios procesos de desarrollo. Contienen un dominio de unién al ADN llamado HMG (High
mobility group) en el caso de las proteinas (o “caja-HMG”, en el caso de los genes), el cual es
altamente conservado en la mayoria de ellos. Parecen estar restringidos solo a animales y varios
estudios los han clasificado en subgrupos segun la homologia de sus dominios HMG y otros
motivos estructurales (Bowles et al, 2000). Se cree que los genes Sox emergieron en los primeros
metazoos, los cuales ya poseian una caja-HMG parcial que luego paso por procesos de
duplicaciones, mutaciones dispersas y adquisicion funcional. De hecho, algunas de estas cajas
HMG duplicadas dejaron copias redundantes libres que pudieron adquirir nuevas funciones, o
ser silenciadas y/o reducidas por mutaciones acumulativas. Estos eventos moleculares
condujeron a la formacion de 6 grupos Sox en los primeros animales bilaterales; mientras que
los posteriores reordenamientos en sus dominios proteicos permitieron la aparicién de grupos
adicionales. La caracteristica mas obvia de la conservacion del dominio HMG dentro de los
diversos grupos de la familia Sox es su posicién dentro de la proteina entera, asi como la longitud
total de la misma (Bowles et al, 2000; Wegner, 1999).

En este articulo, revisaremos aspectos generales de los genes Sox, asi como historia evolutiva
en metazoos, pasando por los eventos de duplicacion de genes hasta los eventos moleculares
que condujeron a la divergencia de varios grupos con gran complejidad. Luego, nos centraremos
en la forma en que la evolucién de estos genes condujo a los procesos de neo-funcionalizacion
y sub-funcionalizacién. Finalmente, mencionaremos las principales diferencias y funciones de los
grupos de genes Sox después del proceso evolutivo.

Proteinas SOX como factores de transcripcion importantes

Los factores de transcripcion son esenciales para el desarrollo y mantenimiento de los
organismos. Este es el caso de las proteinas SOX, que estan involucradas en las primeras etapas
del desarrollo embrionario y, dado que presentan un dominio de unién al ADN, también se
consideran factores de transcripcién arquitecténicos involucrados en la coordinaciéon de la
estructura local de la cromatina (Canning & Lovell-Badge, 2002; Chau et al, 2000).

SOX significa “Sry-related HMG box” (caja-HMG relacionada al gen Sry), y estos genes
comparten convencionalmente al menos un 50% de similitud con la secuencia de la caja-HMG
del gen Sry. Dicho gen codifica una proteina de 79 aminoéacidos, dispuesta en tres hélices. De
acuerdo con su dominio HMG, las proteinas SOX estan compuestas en 2 familias: "TCF / SOX /
MATA" (dominios HMG especificos de secuencia Unica) y "HMG / UBF" (dominios HMG
multiples). Es importante mencionar que todas las proteinas SOX presentan dominio HMG, pero
no todas las proteinas con dominio HMG son proteinas SOX. De hecho, todas en conjunto forman
parte de un grupo completo de proteinas llamado Grupo de Alta Movilidad (Bowles et al, 2000;
Chau et al, 2000; Qi-long et al, 2012). Segun la similitud en la secuencia de la caja-HMG, la
funcion, la estructura del gen y su ubicacién en los cromosomas, las familias de genes Sox se
puede subdividir en los grupos A-J. El grupo Sox A (el cual corresponde al gen Sry) es especifico
de los mamiferos eutherianos, mientras el resto de los grupos se encuentran en la mayoria de
los metazoos superiores, excepto los grupos G y J (Figura 1).
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Los miembros de algunos subgrupos SOX comparten caracteristicas adicionales al dominio
HMG. Por ejemplo, los miembros del Grupo E que incluye SOX9 y SOX10 comparten una
identidad de aminoacidos del 41% en su dominio C-terminal de 66 aminoacidos que, en SOX9,
se sabe que es necesario para la transactivacion (Bowles et al, 2000; Chau et al, 2000; Argentaro
et al, 2000). En la actualidad, se han clonado mas de 40 pares ortélogos de genes Sox en el
reino animal, incluidos mas de 30 en vertebrados y mas de una docena en invertebrados. A partir
de ellos, se han identificado 22 genes Sox en mamiferos, 20 de ellos presentes en humanos y
ratones. Muchos de estos presentan funciones puntuales en los procesos de neurogénesis,
condrocitogénesis, diferenciacion sexual y otros. Por estas razones, son de gran importancia en
el desarrollo de los tejidos donde se expresan ya que, al producirse mutaciones en dichos genes,
es probable que también ocurra un desarrollo anormal en sus tejidos diana (Qi-long et al, 2012;
Schepers et al, 2002; Koopman et al, 2004; Cremazy et al, 1998; Popovic et al, 2009).

Figural. Filogenia propuesta de la familia Sox: Inferencia bayesiana basada en las
secuencias de los dominios HMG de las proteinas SOX. Cada grupo contiene al menos un
representante en invertebrados (Extraido de Voldoire, 2013).
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Origen de los genes Sox

Al igual que otros factores de transcripcion, es posible que los genes Sox tengan su origen en
los metazoos tempranos, ya que dicho evento estaria correlacionado con la diferenciacion
morfoldgica y la adquisiciéon de complejidad celular en todos los animales. Ademas, varios
estudios muestran que la ausencia de ciertas familias de factores de transcripcion especificas de
metazoos se correlaciona con el bajo potencial de diferenciacion celular en organismos mas
primitivos, como los coanoflagelados (Crow & Wagner, 2006; King et al, 2008).
Filogenéticamente, alin existe una gran controversia sobre el origen de los metazoos a partir del
grupo porifera, ya que las esponjas podrian constituir un grupo separado dentro la clasificacion
clasica de los animales. Sin embargo, se cree que tanto los coanoflagelados, las esponjas y otros
metazoos tempranos compartieron un ancestro comudn unicelular a fines del periodo
Precambrico, hace mas de 600 millones de afios. Sin embargo, esta hipotesis conlleva a algunas
preguntas: ¢Cudl fue el antepasado de los animales? ¢ Era parecido a una esponja, 0 a un
coanoflagelado? ¢ Dichos organismos presentaban genes Sox? ¢ Y como evolucionaron estos
genes?

Choanoflagellatea, el grupo hermano de los animales

Los coanoflagelados son los parientes mas cercanos conocidos de los metazoos y constituyen
su grupo hermano dentro del grupo monofilético Filozoa. Por esta razén, los investigadores creen
que el ancestro comin de ambos fue un organismo similar a un coanoflagelado y es probable
que tuviera caracteristicas primitivas de multicelularidad. Esto significa que dicho ancestro pudo
organizarse en colonias y adoptar funciones especificas con respecto a otros miembros de la
misma colonia. Estos organismos unicelulares poseen algunas proteinas de sefializacion y
adhesién que son caracteristicas de los metazoos, como las proteinas Sox-like (similares a Sox).
Sin embargo, no poseen una gran cantidad de factores de transcripcion que si estan presentes
en los metazoos, y exhiben una posible pérdida de genes homeobox durante su historia evolutiva.
Esta pérdida sugiere que, en el curso de la evolucion de los coanoflagelados, la complejidad de
los factores de transcripcion y la diversidad de tipos celulares podrian haber sufrido una
reduccion secundaria (Crow & Wagner, 2006; King et al, 2008; Larroux et al, 2008).

N. King y colaboradores, luego de trabajar con el coanoflagelado Monosiga brevicollis,
determinaron que este posee un conjunto de familias de factores de transcripcion que,
anteriormente, se creia ser especifico de metazoos. Estos FT pueden haber tenido roles criticos
durante la evolucion de los antepasados metazoos al regular la expresion diferencial de ciertos
genes y permitir la emergencia de mdltiples tipos celulares dentro de un solo organismo. El
posterior incremento de tamafio en las familias de FT, dentro de los eumetazoos, se correlaciona
con la complejidad morfoldgica y de tipo celular dentro de este filo. Esto sugiere que, el aumento
en el nimero de genes que codifican FT puede haber sido un factor importante en la expansion
del potencial de desarrollo y la aparicion de nuevos tipos celulares (King et al, 2008; Larroux et
al, 2006; Larroux et al, 2008).
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Es posible que gran parte del repertorio de genes necesarios para el desarrollo de los animales
bilaterales haya evolucionado antes de la divergencia entre esponjas, cnidarios y bilaterales. Sin
embargo, los mecanismos de invencion de nuevos genes en la base del filo Metazoa, y la
integracion de dichos genes para crear la red de sefalizacién celular y regulacién transcripcional
fundamental para el desarrollo de todos los animales, sigue siendo un misterio. Se ha sugerido
que los reordenamientos extensivos dentro de los dominios de las proteinas podrian haber
conducido a nuevas funciones en la linea evolutiva de los metazoos y coanoflagelados. Por otro
lado, también se conoce que una gran diversidad de genes que contienen cajas homeobox
evolucionaron antes de la divergencia entre esponjas y eumetazoos (como ANTP, Prd-like, Pax,
POU, LIM-HD, Six y TALE). Con respecto a los grupos Sox, Bowles afirma que para cada uno
de los grupos SOX actualmente reconocibles, ya existia una Unica forma ancestral antes del
origen del linaje de los vertebrados (Bowles et al, 2000; Cock et al, 2010; Degnan et al, 2009).

Evolucién de los factores de transcripcidon en metazoos tempranos

Clasicamente, se consideran a las esponjas como el grupo de metazoos mas antiguo, ya que la
posicion filogenética de los ctenéforos aun no ha sido resuelta. Los coanocitos presentes en las
esponjas comparten caracteristicas similares a los coanoflagelados, y debido a esto se cree que
estas puedan provenir a partir de dichos organismos unicelulares. En comparacion con los
eumetazoos, los poriferos exhiben algunas diferencias remarcables. Por ejemplo, las esponjas
parecen no tener mesodermo y, segun estudios en la demosponja Amphimedon queenslandica,
no poseen FT involucrados en el desarrollo del mesodermo. Por otro lado, si poseen varios
factores de transcripcién implicados en la determinacién o diferenciacion de musculos y nervio
(PaxB, Lhx, SoxB, Msx, Mef2, Irx y bHLH), a pesar de carecer de un sistema neuromuscular. La
presencia de SoxB en las esponjas indica que este gen fue uno de los primeros de la familia Sox
en aparecer durante la evolucién de los metazoos. De hecho, Larroux y colaboradores indican la
presencia de 4 genes Sox en A. gueenslandica (AmgSoxB1, AmqSoxB2, AmgSoxC y AmqSoxF)
(Cock et al, 2010; Degnan et al, 2009; Larroux et al, 2008; Srivastava et al, 2010).

Sin embargo, Amphimedon carece de otros genes, como los genes Hox, y de familias completas
de factores de transcripcion que son importantes en el modelado del sistema nervioso y el plan
corporal en animales bilaterales. Se desconoce la forma en que los metazoos tempranos
adquirieron gran complejidad después divergir de las esponjas, pero muchos autores han
establecido una correlacion entre el proceso de duplicacion gendmica y la evolucion de la
complejidad y diversidad (Crow & Wagner, 2006; Degnan et al, 2009). Kaessmann da un ejemplo
con respecto a la duplicacion gendmica en esponjas. Se sugiere que la primera duplicacion de
genes Pax ocurrio antes de que los poriferos divergieran. Esto implica que las esponjas, las
cuales carecen de células neurales y de érganos modelados por genes Pax en animales
superiores, ya presentaban al menos dos copias de estos genes (Kaessmann, 2010; Breitling &
Gerber, 2000).
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Duplicacion gendémicay duplicacidon génica.

La duplicacion gendmica (o conocida como whole genome duplication, 0o WGD) es el evento por
el cual el genoma entero de un organismo se duplica; mientras que la duplicacion génica
corresponde a la duplicacién de un gen, o grupo de genes especificos, dentro del genoma de un
organismo (mas conocida como duplicacién en tdndem). Ambos procesos constituyen un
mecanismo importante para la evolucion de la complejidad fenotipica, la diversidad, la innovacion
y el origen de nuevas funciones genéticas. Ademas, se considera que los eventos de duplicacion
genodmica reducen el riesgo de extincidn a través de varios medios: por redundancia funcional,
robustez mutacional y mayores tasas de evolucién y adaptacion (Meyer & Van de Peer, 2005;
Van de Peer et al 2009).

En los dltimos 50 afios, se ha discutido sobre que posibles mecanismos hayan permitido a
nuestro ancestro comuan primordial aumentar su material genético y desarrollar los componentes
moleculares responsables de la diversidad de las especies actuales. Sobre esto, Susumo Ohno
en 1970 propuso que el genoma de los animales vertebrados fue sometido a dos rondas de
duplicacion total (hipotesis 2R). Es decir, un genoma ancestral deuterostomado dio lugar a dos
después de la primera duplicacion, y luego a cuatro genomas después de la segunda duplicacién.
La prueba que estos eventos sucedieron es que, en la mayoria de los casos, los genes
duplicados de la misma familia estan ordenados en grupos vinculados y mantienen el mismo
orden de genes a pesar de encontrarse en diferentes cromosomas (Crow & Wagner, 2006; Meyer
& Van de Peer, 2005).

En este contexto, Srivastava explica que «aproximadamente las tres cuartas partes de 1286
familias de genes especificas de animales surgieron por diversos procesos de duplicacion en la
base del filo Metazoa. Ademas, duplicaciones génicas adicionales, y la posterior divergencia de
los eumetazoos, aumentaron ain mas el nimero de familias de FT (el cual es de 2 a 34 veces
mayor en eumetazoos que en Amphimedon)» (Srivastava et al, 2010). En vertebrados, es
ampliamente aceptado que la duplicacién del grupo de genes Hox es el resultado de
duplicaciones de genoma completo antes de la aparicién de vertebrados, gnatostomos y peces
teledsteos. El ejemplo mas popular sobre la correlacion putativa entre la duplicacién genémica y
una mayor diversidad de especies es el caso de los peces de la clase Actinopterygii; ya que las
multiples rondas de duplicacion gendmica por las que han atravesado han contribuido a su éxito
evolutivo (Larroux et al, 2006; Larroux et al, 2008). De hecho, estos genes duplicados son el
resultado de una duplicacion segmentaria a gran escala antes de la radiacién de los peces
teledsteos, lo que respalda una "teoria de duplicacién de genoma completo, especifica en los
peces” (duplicacion 3R) (Koopman et al, 2004). En resumen, es ampliamente aceptado que todos
los vertebrados han compartido dos antiguos eventos de duplicacion genémica completa (1R,
2R), mientras que los peces teledsteos derivan de un linaje que experiment6 una duplicacion
gendmica adicional (3R). Esto sugiere que, a pesar de que los descendientes de un linaje que
sufrié duplicacién genémica no sobreviven con frecuencia; si lo hacen, su linaje evolutivo puede
ser muy exitoso. Por esas razones, no se considera la duplicacién genémica como un callejon
sin salida, sino como un proceso que proporciona nuevas oportunidades para el éxito evolutivo
(Koopman et al, 2004; Qi-long et al, 2012).
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En el caso de los genes Sox, se han identificado 14 genes Sox en el cnidario Nematostella
vectensis, y es probable que al menos 8 de estos genes sean resultado de duplicaciones
especificas en este linaje. De la misma forma, también se han identificado 6 familias de genes
Sox en los bilaterales. Dentro de los vertebrados, dichos genes se encuentran duplicados tanto
en algunos anfibios, como Odorrana schmackeri, y en peces teledsteos, como Danio rerio y
Takifugu rubripes. La preservacién de multiples copias de genes podria ser el resultado de la
particion de subfunciones ancestrales; sin embargo, algunas de estas copias también han sufrido
algunas modificaciones, como es el caso de los miembros del subgrupo SoxB en los
deuterostomados, en donde perdieron sus intrones. Este grupo Sox se dividen en los subgrupos
B1y B2;y en términos de funcién, los genes SoxB1 actlan como activadores de la transcripcion
mientras que los SoxB2 generalmente desempefian un papel como represores.
Interesantemente, el subgrupo SoxB se expandié independientemente en diferentes linajes
animales, como es el caso de los vertebrados donde presentan un aumento de complejidad a
nivel molecular (Chau et al, 2000; Qi-long et al, 2012, Larroux et al, 2008; Popovic et al, 2009;
McKimmie et al, 2005). En H. sanchiangensis, Qi-long propuso que existian dos destinos
evolutivos para los genes Sox duplicados. Uno consistia en que dichos genes duplicados pasaron
por un periodo de seleccion relajada que provoco una tasa evolutiva asimétrica para una de las
copias, mientras que el otro sostenia que los genes duplicados experimentan restricciones de
seleccién idénticas y no poseen mayor diversidad genética (Qi-long et al, 2012). Esto apoya que
los genes duplicados pueden ser retenidos mediante un proceso de sub-funcionalizacion y/o
relajaciébn en ambas copias provenientes de un gen ancestral.

Neo-funcionalizacién y sub-funcionalizacion

Probablemente, en diversas etapas a lo largo de la evolucién de metazoos, las secuencias que
contenian cajas HMG se duplicaron, dejando una copia redundante libre de desarrollar una nueva
funcion (neo-funcionalizacién) o perderse del genoma. De hecho, es posible que algunas de
estas secuencias hayan reclutado dominios funcionales preexistentes y, por lo tanto, hayan
formado proteinas-mosaico capaces de asumir rapidamente funciones nuevas. A diferencia de
este proceso, la sub-funcionalizacién tiene lugar cuando ambos duplicados se mantienen debido
a la division complementaria de funciones estructurales o reguladoras ancestrales entre las
copias, de modo que la adicion de sus funciones (a menudo la adicion de sus sitios de expresion)
proporciona al menos la expresion del gen pre-duplicado (Bowles et al, 2000; Force et al, 1999).
Un modelo propuesto en evolucién es el modelo de duplicaciéon-degeneracién-complementacion
(DDC), el cual predice que la probabilidad de conservacion genética serd mayor en genes
complejos con mayor nimero de subfunciones, y sugiere que la particibn de subfunciones
ancestrales es un mecanismo importante que conduce a la preservacién de multiples copias.
Esto significa que las subfunciones se mantendrian después de subsecuentes rondas de
duplicacion, y luego, la mayoria de las copias duplicadas se perderan durante el proceso de re-
diploidizacion (Qi-long, et al, 2012; Chaboissier et al, 2004; Force et al, 1999).
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Todas las similitudes y diferencias surgidas después de los procesos de neo-funcionalizacion y
sub-funcionalizacion entre los grupos de genes Sox también se manifiestan por medio de sus
patrones de expresién dentro de varios tejidos. Por ejemplo, el subgrupo B esta involucrado
principalmente en el desarrollo neuronal (Sox1, Sox2, Sox3, Sox14) durante la diferenciacion del
sistema nervioso central (SNC) en animales como Drosophila, Xenopus, pollo y raton. Por otro
lado, Sox5, Sox6 y Sox9 se co-expresan durante la diferenciacion de condrocitos en el hueso.
Ademas, Sox9 es necesario y suficiente para la formacion de testiculos en ratones, mientras que
Sox8 depende de la expresion de Sox9 para reforzar su funcién en la formacién de testiculos
(Canning & Lovell-Badge, 2002; Popovic et al, 2009; Akiyama et al, 2002; Wright et al, 1995;
Chaboissier et al, 2004; Berbejillo et al, 2012; Lefevbre et al, 2007) (Tablal).

2. CONCLUSIONES

A pesar de toda la informacién presentada, no hay pistas puntuales que conduzcan a una
filogenia definitivamente de la familia de genes Sox. Varios investigadores han identificado una
gran cantidad de genes Sox y han intentado clasificarlos segun la homologia de sus cajas HMG,
encontrando una relacion entre su evolucion y los eventos de duplicacién que podrian haber
tenido lugar en los primeros animales. A lo largo de esta revision, hemos resaltado la importancia
de la duplicacion de genes como fuente de nuevos genes o funciones genéticas novedosas,
porque este evento molecular podria haber constituido el mecanismo principal en la divergencia
de los grupos Sox. En la actualidad, todavia se estudia la filogenia de esta familia de genes y la
presencia de nuevos grupos de genes Sox que pueden aclarar su historia evolutiva. Todas las
proteinas SOX presentan un dominio HMG que esta altamente conservado, esto se debe a la
funcion de unién al ADN, que es esencial para su rol como factor de transcripcion. Los genes
Sox podrian haber surgido en los primeros metazoos, después de una duplicacién completa del
genoma y duplicaciones en tandem especificas.

Tablal: Funciones de los genes Sox (adaptado a partir de Lefebvre et al 2007; Schepers et al,
2002)

Grupo | Gen Funcidn

A Sry | Determinacion sexual: Diferenciacion de células de Sertoli en embrién
masculino.
Actividad cerebral: Regulacién de neuronas dopaminérgicas en el macho
adulto.

Bl Sox1 | Desarrollo ocular: Induccion y desarrollo de la fibra ocular.

Neurogénesis: Especificacion y mantenimiento de la identidad celular en
células madre neurales.

Bl Sox2 | Células madre embrionarias: Mantenimiento e la identidad y pluripotencia.

Neurogénesis: Especificacion y mantenimiento de la identidad celular en
células madre neurales.

Desarrollo ocular: Induccion y desarrollo de la fibra ocular.

Desarrollo de la hipdfisis anterior: expresion de varias hormonas.
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Diferenciacion de células progenitoras endodérmicas en células
sensoriales.

Bl Sox3 | Neurogénesis: Especificacion y mantenimiento de la identidad celular en
células madre neurales.
Desarrollo ocular: Induccién y desarrollo de la fibra ocular.
Desarrollo de la hipéfisis: Desarrollo de bolsas de Rathke y del eje
hipotalamo-hipdfisis.
Gonadogénesis: Desarrollo adecuado de ovocitos, diferenciacion
masculina y espermatogénesis.

B2 Sox14 | Neurogénesis: Inhibicién de Sox1-3 como promotores de la diferenciacion
neuronal.

B2 Sox21 | Neurogénesis: Inhibicién de Sox1-3 como promotores de la diferenciacion
neuronal.

C Sox4 | Cardiogénesis.
Linfopoyesis: Diferenciacion de células T y expansion de células B.
Formacién del pancreas: Desarrollo normal de los islotes pancreaticos.
Neurogénesis: Activacion de genes pan-neuronales durante la maduracién
neuronal

C Sox11 | Desarrollo de multiples 6rganos, incluyendo el pulmén, estomago,
pancreas, bazo ojos y esqueleto.
Neurogénesis: Activacion de genes pan-neuronales durante la maduracién
neuronal
Cardiogénesis.

C Sox12 | Desarrollo de diversos tejidos

D Sox5 | Diferenciacién y proliferacion de condrocitos, produccién de matriz
extracelular.
Desarrollo de la cresta neural.
Glicogénesis: Represién de la especificacion y diferenciacion terminal de
los oligodendrocitos.

D Sox6 | Conduccion cardiaca.
Eritropoyesis.
Diferenciacién y proliferacién de condrocitos, produccién de matriz
extracelular.
Glicogénesis: Represién de la especificacion y diferenciacion terminal de
los oligodendrocitos.

Sox13 | Linfopoyesis: Diferenciacion de linfocitos T (celulas yd y af).
E Sox8 | Gliogénesis: Especificacion de oligodendrocitos y maduracion terminal.

Desarrollo testicular: Diferenciacion de células de Sertoli.
Osteogénesis: Inhibicion de la diferenciacién de osteoblastos.

Cresta neural: Iniciacidon y mantenimiento.
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E Sox9 | Determinacion sexual: Desarrollo de células de Sertoli, testogénesis e
inhibicién de la diferenciacion femenina.

Condrogénesis: Especificacion de condrocitos y diferenciacién temprana.
Cresta neural: Supervivencia y transicién epitelio-mesenquimal.
Gliogénesis: Diferenciacion terminal de oligodendrocitos.

Supervivencia de células de la notocorda.

Cardiogénesis: Formacion del endocardio.

Formacién del oido interno.

Formacion del foliculo capilar.

Pancreas: Mantenimiento de células progenitoras.

Intestino: Especificacion del epitelio del esfinter pilérico.

E Sox10 | Cresta Neural: Formacién, mantenimiento de la pluripotencia,
especificacion y diferenciacion de células ganglionales entéricas, células
gliales periféricas, oligocitos y melanocitos.

Sox7 | Cardiogénesis.

F Sox17 | Formacién del endodermo.

Angiogénesis.

F Sox18 | Cardiogénesis.
Angiogénesis.

Desarrollo del foliculo capilar.

G Sox15 | Regeneracién muscular esquelética.
Miogénesis.
H Sox30 | Maduracion de espermatozoides.
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