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Rezumat

Introducere: Literatura medicala actuald aduce tot mai multe dovezi ca celulele
campului cardiogen secundar ocupd un rol important in formarea tracturilor de
ejectie ale celor doi ventriculi §i a portiunii initiale a arterei aorte si trunchiului
pulmonar. Anomaliile care implica dezvoltarea cdmpului cardiogen secundar
conduc la malformatii cardiace ale regiunii conotruncale. Metodd: Review la
literaturii, folosind interfata Entrez PubMed a National Library of Medecine and the
International Institutes of health MEDLINE. Am cautat literatura de limba Engleza
care analizeaza modul de dezvoltare embriologica a tracturilor de ejectie a celor doi
ventriculi §i portiunii initiale a vaselor mari, publicatd intre anii 1980 — 2011.
Rezultate: Campul cardiogen secundar isi are originea in mezodermul splanhnic,
celulele sale generdnd atdt celule miocardice cdt si celule musculare netede. In
diferentierea campului cardiogen secundar din mezodermul splanhinc si ulterior
diferentierea acestuia in celule miocardice si celule musculare netede sunt implicate
o serie de cdi de semnalizare. Malformatiile conotruncale cele mai frecvente sunt
trunchiul arterial comun, transpozitia de vase mari, ventricul drept cu dubla cale de
ejectie si tetralogia Fallot. Concluzii: Intelegerea evolutiei campului cardiogen
secundar si a contributiei lui la formarea polului arterial definitiv, permite o mai
buna intelegere a malformatiilor cardiace congenitale conotruncale.

Cuvinte cheie: malformatii cardiace conotruncale, camp cardiogen
secundar, celulele crestelor neurale, tub cardiac primitiv.

The role of secondary cardiogenic field in congenital cardiac malformations of
the conotruncal region: literature review

Abstract
Introduction: The current medical literature brings increasing evidence that cells
migrating from the secondary cardiogenic field play an important role in the
formation of the outflow tracts of both ventricles and of the initial portion of the
aorta and pulmonary trunk. Abnormalities involving the development of the
secondary cardiogenic field lead to conotruncal congenital cardiac malformations.
Method: Literature review using the Entrez PubMed interface of the Library of
Medecine and the National Institutes of Health International MEDLINE database.
We searched English-language literature that describes embryological development
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of the outflow tracts of both ventricles and the initial portion of the great vessels,
published between 1980 - 2011. Results: The secondary cardiogenic field originates
from splanchnic mesoderm, its cells generating both myocardial and smooth muscle
cells. Various types of signaling pathways controlled the initial differentiation of
splanhinc  mesoderm into secondary cardiogenic field and its subsequent
differentiation into myocardial and smooth muscle cells. Most common conotruncal
cardiac malformation are: common arterial trunk, transposition of great arteries,
dublet outlet right ventricle and tetralogy of Fallot. Conclusions: Understanding the
evolution of secondary cardiogenic field and his contribution to the formation of
definitive arterial pole allows a better understanding of contruncal congenital heart

malformations.

Keywords: conotruncal malformations, secondary heart field, neural crest

cells, primitive heart tube.

Introducere

Descrierea initiald a dezvoltarii cordului implica
formarea tubului cardiac primitiv din mezodermul
cardiogen, situat anterior de membrana buco-
faringiand (1,2). Inca din anul 1977 s-a observat ca
viitorul tract de ejectie al vetriculilor drept si sting se
adaugd ulterior formarii tubului cardiac primitiv.
Astfel tubul cardiac primitiv se alungeste. Celulele
care vor forma acest tract de ejectie migreaza de la
nivelul cAmpului cardiogen secundar, descris 25 de ani
mai tarziu (3). Campul cardiogen secundar isi are
originea in mezodermul splanhnic si se mentine sub
forma mezodermului cardiogen nediferentiat in timp
ce campul cardiogen primar formeaza tubul cardiac
primitiv (3-5). Celulele campului cardiogen secundar
vor genera atdt celule miocardice cat si celule
musculare netede (5). Se formeaza astfel polul arterial
definitiv al ansei cardiace. Aceste celule sunt ultimele
care ajung la nivelul polului arterial si sunt In mod
particular susceptibile anomaliilor de dezvoltare. Se
produc astfel malformatiile cardiace conotruncale,
malformatii care implicd tracturile de ejectie
ventriculare si portiunile proximale ale aortei si
trunchiului pulmonar (3,6). Cele mai frecvente
malformatii din aceastd categorie sunt trunchiul
arterial comun, transpozitia de vase mari, ventricul
drept cu dubla cale de ejectie si tetralogia Fallot (7).
Aceste malformatii conotruncale repreintd 10 — 15 %
din malformatiile cardiace congenitale si sunt frecvent
asociate cu sindroame genetice, in particular cu deletia
cromozomului 22 in cadrul Sindromului DiGeorge (8-
13).

Fig. 1: Sectiune transversald prin embrion de sobolan.
TP — trunchi pulmonar, TeVD — tractul de ejectie al
ventriculului drept, AS — atriu stdng, VS — ventricul
stang (colectie personald).

Rolul campului cardiogen secundar
Campul cardiogen
miocardice de la nivelul tracturilor de ejectie ale
ambilor ventriculi si celulele musculare netede din
tunica medie a portiunii proximale a aortei si

secundar formeaza celulele

trunchiului pulmonar. Aceastd regiune specifica, la
nivelul careia miocardul tractului de ejectie se
intdlneste cu muschiul neted de la nivelul vaselor mari,
se numeste pol arterial definitiv (6,14). Testul
miocardic derivat din campul cardiogen secundar
descrie un traiect spiralat la nivelul tractului de ejectie
in curs de formare. Astfel partea dreaptd a campului
cardiogen secundar va forma miocardul tractului de
ejectie al ventriculului drept. Se presupune cid partea
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stingd formeazd tesutul miocardic de la nivelul
tractului de ejectie al ventriculului stang, insa aceasta
ipotezd nu a fost incd demonstrata (3,4). Este
interesant faptul cd 1n cazul Incorpordrii celulelor
musculare netede, provenite din campul cardiogen
secundar, nu se mai respectd modelul spiralei la fel ca
in cazul celulelor miocardice. Astfel partea dreaptd a
campului cardiogen secundar formeazd celule
musculare netede din peretele aortic si de la nivelul
ostiilor arterelor coronare. Partea stingda a campului
cardiogen secundar va forma tesut muscular neted de
la nivelul trunchiului pulmonar (6,15). Pe parcursul
incorporarii tesutului miocardic (derivat din campul
cardiogen secundar), tractul de ejectie se alungeste.
Lungimea tractului de ejectie este esentiald pentru a
permite rotatia acestuia si alinierea corectd a aortei si
trunchiului pulmonar cu ventriculul stang si respectiv
drept (4,14,16-18). O serie de cai de semnalizare sunt
implicate in diferentierea campului cardiogen secundar
din mezodermul splanhinc si ulterior diferentierea
acestuia in celule miocardice si celule musculare
netede. In dezvoltarea initiald, campul cardiogen
secundar este adiacent endodermului regiunii
branhiale, fiind supus unor cdi specifice de
semnalizare. Dupa incorporarea in tubul cardiac
primitiv, cAmpul cardiogen secundar va fi expus unor
noi cdi de semnalizare. Sunt generate initial celulele
miocardice si mai tarziu celulele musculare netede (3).
Campul cardiogen secundar este capabil sa genereze
doud tipuri celulare, dar este esential si nu se
diferentieze prematur. Incapacitatea de a mentine
celule progenitoare nediferentiate conduce la
incorporarea lor prematuri in tubul cardiac primitiv. in
acest caz proliferarea lor nu se mentiene suficient timp
pentru a permite dezvolatrea si elongarea normald a
polului arterial. Astfel apar defecte ale tracturilor de
ejectie (3).

Relatia camp cardiogen secundar — celulele crestelor
neurale

Celulele crestelor neurale sunt celule multipotente, cu
origine ectodermald, care migrazd prin arcurile
faringiene pentru a forma diferite tipuri de celule si
tesuturi (19). Celulele crestelor neurale prezinta un rol
important in septarea tractului de ejectic. Ablatia
celulelor crestelor neurale conduce la proliferarea
excesiva a progenitorilor cAmpului cardiogen sceundar
si impiedica incorporarea celulelor miocardice.
Rezulta malformatii datorate alinierii defectuoase a
trunchiului arterial (20). Apar defecte de tip trunchi

arterial comun prin lipsa de septare a polului arterial,
in absenta celulelor crestelor neurale (21). Celulele
crestelor neurale au un efect indirect asupra campului
cardiogen secundar. Factorul de crestere fibroblastic 8
(FGF8), prezent la nivelul endodermului, se afla sub
influenta celulelor crestelor neurale (22). Daca se face
ablatia celulelor crestelor neurale, inainte ca acestea sa
migreze la nivelul faringelui primitiv, semnalizarea
prin FGF8 este excesivd. Aceasta corespunde cu
absenta incorporarii celulelor miocardice, de la nivelul
campului cardiogen secundar, in tractul de ejectie (23).
Calea de semnalizare prin FGF8 reprezintd o legitura
intre cele doud populatii celulare (19).

Malformatii cardiace congenitale induse de anomalii
ale campului cardiogen secundar

Intelegerea evolutiei cAmpului cardiogen secundar si a
contributiei lui la formarea polului arterial definitiv,
permite o mai bund Intelegere a malformatiilor
cardiace congenitale conotruncale. Ablatia campului
cardiogen
congenitale de tip aortd cdlare pe septul
interventricular, tetralogie Fallot sau ventricul drept cu
dubla cale de ejectie. Ablatia partii drepte a campului
cardiogen secundar conduce la alinierea incorectd a
aortei si la stenoza sau atrezia trunchiului pulmonar
(4). Totusi, septul spiral (aortico — pulmonar) se va
forma la nivelul tractului de ejectie prin participarea
celulele crestelor neurale, chiar daca tesutul miocardic
de la nivelul tractului de ejectie al ventriculului drept
va fi redus (3). Ablatia celulelor crestelor neurale
conduce cel mai frecvent la anomalii de tip trunchi
arterial comun, tetralogie Fallot sau ventricul drept cu
cale dubla de ejectie (21). S-a observat ca dupa ablatia
celulelor crestelor neurale, miocardul nu mai este
incorporat din cadmpul cardiogen secundar si apar
anomalii de aliniere ale tractului de ejectie (6,16).
Defectele de aliniere, impreund cu defectele de
septare, sugereaza existenta a doud procese patologice
care apar secundar ablatiei celelelor crestelor neurale.
Defectele de septare pot fi explicate usor prin absenta
celulelor crestelor neurale, implicate in formarea
septului spiral (aortico-pulmonar) dar defectele de
aliniere au necesitat investigatii suplimentare. Ablatia
celulelor crestelor neurale duce la formarea unui tub
cardiac primitiv mai scurt, prin absenta incorporarii
campului cardiogen secundar (16-18,24). A aparut
ipoteza conform cdreia absenta incorporarii celulelor
din campul cardiogen secundar in tractul de ejectie
conduce la defectele de aliniere observate dupa ablatia

secundar conduce la  malformatii
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celulelor crestelor neurale. In acest caz tractul de
ejectie este mai scurt si nu se poate roti suficient,
pentru a permite alinierea vaselor mari cu ventriculii
corespunzatori (3,5).

Concluzii

Datele recente din literaura privind campul cardiogen
secundar clarifica partial modul de aparitie al
malformatiior cardiace conotruncale. Este necesara o
detaliere a modularii exercitate de celulele crestelor
neurale asupra precursorilor celulelor miocardice de la
nivelul campului cardiogen secundar. Rédmane de
definit mai precis rolul celulelor din crestele neurale si
din campul cardiogen secundar in rotatia tractului de
ejectie si alinierea lui cu vasele mari.
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