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RESUM

Introduccio: L'exposicid prenatal a la radiacid ionitzant a baixes dosis pot
tenir efectes negatius en la descendéencia. Augmenta el risc de trastorns del
comportament i pot provocar deficits en les funcions cognitives, com la
memoria, |'aprenentatge o I'atencid. Els efectes poden variar en funcié de la
dosis de radiacio, I'etapa de desenvolupament en la que es dona I'exposicio i
la sensibilitat individual.

Objectiu: Proporcionar una visié actualitzada de les evidéncies cientifiques
gue donen suport als efectes negatius de I’'exposicidé prenatal a baixes dosis
de radiacié ionitzant sobre el comportament i funcions cognitives en la

descendéncia.

Meétodes de recerca: Es realitza una recerca sobre els efectes mencionats
anteriorment a les bases de dades de PubMed, Scielo i TripDataBase. Es
consideraren per a la seva inclusid tots els assaigs controlats aleatoris,
revisions sistematiques, revisions, metaanalisis i guidelines publicats des del
2013 fins I'actualitat que analitzaren els efectes de |'exposicié prenatal a RI

sobre la conducta o les funcions cognitives en persones o animals.

Resultats: L'exposicié prenatal a baixes dosis de radiacié ionitzant pot tenir
conseqiiencies negatives en el desenvolupament cerebral i la salut de la
descendéncia. S'han observat alteracions en el comportament, canvis en el
volum cerebral, déficits en la memoria i I'aprenentatge, i un augment del risc
de retras mental. Estudis en animals i humans recolzen aquests resultats,
pero es necessiten més investigacions per comprendre millor els mecanismes
involucrats i els efectes exactes de l'exposicié prenatal a baixes dosis de
radiacid.

Discussi6: L'estudi es planteja preocupacions sobre el desenvolupament
cerebral i les funcions cognitives en la descendencia, pero es necessiten més

investigacions per comprendre millor els riscs de la RI.

Paraules clau: radiacid, comportament, funcions cognitives, prenatal
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ADN Acid desoxiribonucleic

SNC Sistema nervids central
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1. INTRODUCCIO
1.1. Exposicié humana a la radiacioé ionitzant. Fonts d’exposicié

L’estudi dels efectes de la radiacié ionitzant (RI) en les persones és un tema
molt important a tractar degut al perill que suposa la seva exposicio per a la
salut humana. La RI és un tipus d’energia alliberada pels atoms en forma
d’ones electromagneétiques (raigs X o gamma) o particules (a i B o neutrons).
Quan els atoms es desintegren de forma espontania s'emet una energia en
forma de RI. Als elements inestables que emeten RI quan es desintegren

s’anomenen radionuclids (OMS, 2016).

Les investigacions s’han centrat, principalment, en estudiar els riscs
carcinogénics de I’'exposicié a RI. Es ben conegut que |'exposicié ambiental a
dosis altes de RI s’associa a un augment del risc de cancer ja que provoquen
dany al ADN (acid desoxiribonucleic) i genotoxicitat (Zhao et al., 2022;
Bogdanova et al., 2018). Tot i aixd, nombrosos estudis cientifics has posat
de manifest I'impacte negatiu, no canceros, de la RI en el sistema nervids
central (SNC) (Lopes et al., 2022). La investigacié en aquesta area pot ajudar
a desenvolupar mesures preventives i tractaments efectius per a les persones
gue han estat exposades a la radiacio i reduir el risc dels efectes negatius a

llarg termini en la salut humana.

Nombrosos estudis demostren I'impacte negatiu de les altes dosis de RI sobre
I'organisme, perd encara es coneix poc de |'efecte perjudicial que pot produir
I’exposicid a baixes dosis de RI (es considera baixa dosi a 100 mSv o < 100
mGy). Diferents investigacions, a nivell epidemiologic i clinic, posen de
manifest que baixes dosis de RI poden induir diferents tipus de cancer,
malalties cardiovasculars i cerebrovasculars i trastorns psicologics a llarg
termini (Zhao et al., 2022). Per exemple, Kaatsch et al. (2008) va mostrar
que en les proximitats de 16 centrals nuclears a Alemanya havia un augment
de cancer infantil en menors de 5 anys, principalment leucemia. També es va
informar d’un alt risc de cancer (estdmac, pulmd, fetge, colon, mama,
vesicula biliar, esofag, bufeta i ovari) entre els supervivents d’Hiroshima
exposats a molt baixes dosis de RI (Ozasa et al.,, 2012). Entre els

supervivents dels accidents de les centrals nuclears de Txernobil (1986) i de



Fukushima Daiichi (2011) es va registrar un augment de la mortalitat a causa
de trastorns cardiocirculatoris i cerebrovasculars, aixi com també un major

nombre de persones amb problemes de salut mental (Zhao et al., 2022).

Els humans estem constantment exposats a baixes dosis de RI de diverses
maneres, tant per fonts naturals com artificials. La radiacié natural prové de
materials radioactius presents al sol, a I'aigua i a l'aire. Cada dia inhalem i
ingerim radiondclids presents a l'atmosfera i als aliments i aigua que
consumim. També estem exposats a la radiacid natural dels raigs cosmics
que arriben a la terra, principalment a gran alcada (Scheibler et al., 2022).
Les fonts artificials d’exposicié a baixes dosis de RI sén, principalment, I'is
creixent de tecnologies nuclears per generar energia nuclear i la utilitzacié de
la radiaci6 en el camp de la medicina amb finalitats diagnostiques i
terapeutiques (principalment aparells de raigs X). Totes aquestes fonts,
naturals i artificials, suposen un risc d’exposicié accidental o ocupacional a
RI, tant per treballadors, pacients, com per a tota la poblacié en general
(Tang & Loganovsky, 2018; Frush & Perez, 2017).

L’exposicio a RI pot ser externa o interna. La principal contribucioé a I'exposicid
externa prové dels radionuclids emesos de raigs gamma presents en petites
guantitats al terra; aixi com també el que es troba en I'aire en forma de pols
o aerosol i que es diposita a la pell o a la roba. L'exposicié interna a radiacid
té lloc, principalment, quan consumim aliments i aigua contaminada i també
guan un radionuclid és inhalat (OMS, 2016; Esplugas et al., 2018). Els
accidents de Txernobil i Fukushima Daiichi van provocar l'alliberacié de
radionuclids al mediambient, entre ells el cesi-137 (137Cs). El 137Cs té una
vida més llarga comparada amb altres radionuclids i per tant, s'acumula en
major quantitat al terra i al mar afectant a plantes aquatiques i peixos i
entrant aixi a la cadena alimentaria (Heredia et al., 2015).

1.2. Exposicié a radiacio ionitzant durant la gestacio

Diversos estudis es dirigeixen a examinar els efectes de I'exposicidé a RI en
dones embarassades. Es ben conegut que un entorn fetal desfavorable pot
tenir un impacte negatiu en el desenvolupament fetal provocant canvis en la

morfologia de la placenta o baix pes del nadd al néixer. Aquests canvis s’han



relacionat amb el desenvolupament, més tard, de malalties com la diabetis,
hipertensié o cancer (Nemec-Bakk et al., 2021). Durant I'embaras, les dones
poden estar exposades a RI des de diferents fonts, incloses proves médiques
diagnostiques on I'exposicid és a nivell baixos (0,1 Gy). Els efectes de la RI
en el fetus depen del temps d’exposicié de la gestant i de la dosi rebuda.
Sobretot, els efectes negatius es produeixen durant el primer trimestre que
és quan es formen els organs. El cervell del fetus és particularment sensible
als efectes de la RI, sobretot entre les setmanes 8 i 15 de desenvolupament
prenatal (Kielbinski et al., 2018). Durant el desenvolupament fetal es
produeix la neurogénesi a partir de dia 42 de la concepcié fins a la meitat de
la gestacid, seguida de migracid, diferenciacié i formacié de sinapsis (Cortés-
Albornoz et al., 2021).

Estudis previs suggereixen que I'exposicié prenatal a RI dona lloc a retard en
el creixement, microftalmies, exencefalia i alteracions en el comportament
(Craenen et al., 2021; Sreetharan et al., 2017). Estudis epidemiologics
realitzats entre la poblacié d’Ucraina després de I'accident de Txernobil, van
mostrar una major incidéncia de defectes en el tub neural i oculars; aixi com
també retard mental i baix rendiment en proves d'’intel-ligencia convencionals
en nens nascuts en regions greument contaminades amb 137Cs (Wertelecki
et al., 2016).

L'exposicid a la radiacié dels embrions és motiu de gran preocupacié per a la
salut. S’ha comprovat que la irradiaci6 prenatal d'un fetus en
desenvolupament indueix la mort prenatal, la restricci6 del creixement
intrauteri, retras mental, malformacions d’organs, cancer i leucemies. El risc
depen de la edat gestacional en el moment de |'exposicid, els mecanismes de
reparacié cel-lular fetal i el nivell de dosis de radiacié. En humans, |I'exposicio
abans de la segona setmana d’embaras, |'efecte que més predomina és la
mort preinflamatoria, mentre que si es ddona entre la segona i la sisena
setmana es produeixen més retards en el creixement i anomalies en el
sistema nervids central (Busby et al., 2009). Les dades del Oxford Survey of
Childhood Cancer in Britain (1970) indicaren un augment en la mort per
cancer infantil després de la irradiacié del fetus durant la radiologia de la

mare.



Estudis previs han mostrat que es van observar anomalies en el
desenvolupament dels embrions i malformacions congénites en recent
nascuts a la Republica de Bielorussia abans i després de l'accident de
Txernobil, revelaren que aquestes incidéncies en les regions rurals més
contaminades pels radionuclids superaven els indexs de les arees de control
(McCollough et al., 2007). També, el cancer infantil a prop de les centrals
nuclears a Alemanya va tenir un augment del 60% en tots els tipus de cancer
i 120% en les leucémies entre els nens que vivien a menys de 5km de totes

les estacions d’energia nuclear.

Un possible mecanisme bioldgic per explicar aquestes incidéncies és que les
emissions dels reactors nuclears incideixen en els teixits embrionaris i fetals
de les dones embarassades. Aquestes concentracions, calculades durant dos
a cinc anys tant abans com després del naixement, podrien donar lloc a
I'exposicié a radiacié en els organs radiosensibles dels embrions i fetus
(Fairlie, 2010). Encara avui en dia existeixen molts dubtes sobre els efectes
de la radiacio, perd un estudi realitzat a la poblacié de Kerala (Sud de I'india),
on es rep quinze vegades la dosis permissible normal de radiacid, ha mostrat
una major incidencia de Sindrome de Down i altres anomalies relacionades
(Kochupillai et al., 1976). També, els supervivents a les bombes atomiques
de Hiroshima i Nagasaki (1945) presentaren migracié neuronal anormal,
mida reduida del cap, retras mental i convulsions. Aquests supervivents
presentaven retras mental greu, disminucié del coeficient intel-lectual i del
rendiment escolar i augment en l'aparicié de convulsions. Un altre estudi va
avaluar a les persones exposades a radiacidé prenatal mitjancant una bateria
de proves neuropsicologiques i es va observar que el rendiment era més baix
en treball verbal, memoria verbal i funcions executives (Otake & Schull,
1998).

1.3. Salut mental i efectes psicologics per lI'exposicié a radiacié

ionitzant

L'exposicid a dosis altes de RI pot produir simptomes aguts com nausees,
vomits, cansament i pérdua del coneixement; a més de provocar canvis en

la cognicid i I'estat d’anim. Per una altra banda, per I'exposicié a dosis més



baixes les conseqgliéncies sén menys clares i poden variar. Diversos estudis
demostren que pot comportar alteracions en el comportament huma i si
I'exposicié és cronica, s’associa un major risc de trastorns neuropsiquiatrics,
com la depressid, I'ansietat i els problemes de memoria (Terayama et al.,
2021).

Els estudis realitzats fins ara indiquen que baixes dosis de RI poden provocar
canvis en la funcié del sistema nervids prou significatius com per produir
simptomes com: deteriorament cognitiu, trastorns mentals i disminucié de la
capacitat locomotora (Long et al., 2023). En treballadors del servei medic de
radiologia intervencionista, exposats a RI durant llargs periodes de temps,
s’han produit perdues de memoria i trastorns del llenguatge (Marazziti et al.,
2015); mentre que entre treballadors de la neteja de les zones afectades per
I'accident de Txernobil, les taxes d’esquizofréenia van ser significativament
més elevades respecte a la poblacié general d’Ucraina. York et al. (2012) van
utilitzar 137Cs per irradiar ratolins i van comprovar que la capacitat

locomotora dels animals es va reduir després de la radiacié.

Un estudi en el que es va utilitzar un electroencefalograma, un examen
neuropsiquiatric clinic i proves de coeficient intel-lectual, es va plantejar la
hipotesi que la base cerebral dels trastorns mentals en els nens exposats a
radiacio prenatalment era el mal funcionament de les estructures cerebrals
en aquells subjectes exposats durant la 16-25 setmana de gestacio.
S’observaren anomalies cognitives i neurofisioldgiques relacionades amb la
dosis. Aquest mateix estudi va comprovar que I’'hemisferi esquerre era més

vulnerable a la radiacié prenatal que el dret (Tang & Loganovsky, 2018).

S’ha demostrat que l'exposicid a baixes dosis de RI produeix disfuncions
cognitives que de vegades es manifesten com déficits en I'aprenentatge i la
memoria, els quals depenen de I'hipocamp (Auerbach et al., 2023; Hladik et
al., 2019). Molts estudis mostren que I’'hipocamp és una de les estructures
més radiosensibles del cervell. El desenvolupament d’aquesta estructura és
molt important pel processament de la memoria, I'aprenentatge, la navegacio
espacial i les emocions. A I'hipocamp, les cél-lules que es divideixen a la zona
subgranular de la circumvolucid dentada es consideren extremadament

sensibles a la radiacié i aix0 pot representar la disfuncidé cognitiva després de



I’'exposicid. Les exposicions continuades amb dosis de 100mGy han demostrat
que afecten a la integritat estructural i funcional de la neurogenesi de
I'nipocamp, associat a disfuncions neurocognitives que afecten a

I'aprenentatge i la memoria (Auerbach et al., 2023).

Tot i que no es coneixen exactament els mecanismes fisiopatologics associats
a I'exposicié a baixes dosis de RI, un nombre creixent d’estudis suggereixen
gue les respostes proinflamatories i d’estrés oxidatiu hi estan directament
implicades (Bekal et al., 2021). La resposta del cervell a la radiacié canvia
segons la regié analitzada. S’ha demostrat que la resposta antioxidant
després de l'exposicié a la radiacio és menor a I'hipocamp que al cortex
cerebral. Per aquesta rad, s’'analitzaren estructures com el cortex prefrontal
i el tronc cerebral. Ambdues regions estan estrictament relacionades amb
I’nipocamp i es consideren critiques pels processos cognitius i la resposta a

I’estrés neuroimmune (Franco-Pérez et al., 2020).

Avui dia, encara no esta ben establert |I'efecte que té la radiacié a dosis baixes
sobre els canvis neuro-conductuals. Heredia et al. (2015), en recerca basica
i amb la finalitat d’estudiar els canvis en el comportament induits per la
radiacid, es realitzen diversos test. Entre els test més utilitzats, en
rosegadors, trobem: el laberint elevat en creu (Elevated Plus Maze), camp
Obert (Open Field), laberint aquatic de Morris (Water Maze) i el laberint radial
de 8 bracos (Radial Arm Maze). Ekisson et al. (2016) van estudiar els efectes
de l'exposicid neonatal a baixes dosis de RI sobre el comportament de
ratolins. En el test de camp obert, els resultats van mostrar un comportament
alterat i una capacitat d’habituacié deteriorada. En un altre estudi realitzat
per Heredia et al. (2016), la coexposicié neonatal a baixes dosis de radiacio
(137Cs) i a bisfenol A (BPA) va mostrar un augment de la ansietat en el test

del laberint elevat en creu.

e Test del laberint elevat en creu (Elevated Plus Maze Test)

La prova és una de les més utilitzades per mesurar el comportament en
ratolins, més exactament el comportament relacionat amb [|'ansietat.
L'aparell consta de quatre bragos, dos estan al descobert i els altres dos es

troben tancats (Knight et al., 2021). Tots els bragos estan units mitjangant



una plataforma central. L'aparell al complet es troba a 50cm del terra (figura
1A). Per dur a terme la prova, el ratoli es col-loca a la plataforma central.
Cada sessidé dura 5 minuts i es permet a |I'exemplar explorar lliurement
I’entorn. Els moviments del ratoli es graven amb una camera de video
col-locada sobre el laberint. Durant |'experiment es registren diferents
parametres, incloent el temps passat en els bragos oberts i tancats, la
distancia recorreguda i el nimero de moviments de cap a baix. Els animals
amb més ansietat tenen tendéncia a estar més temps en els bragos tancats i
a fer menys moviments de cap a baix en els bragos oberts (Heredia et al.,
2015).

e Test del camp obert (Open Field Test)

Aquesta prova mesura |I'ansietat i I'activitat locomotora (Heredia et al., 2016).
L'aparell consisteix en una plataforma de envoltada d’'una paret fosca. A l'inici
de la prova es col-loca I'animal al centre del laberint on pot explorar lliurement
la zona durant 15min dividits en 3 sessions de 5 minuts cada una (figura.
1B). Els moviments de l'animal es graven amb una camera de video
col-locada sobre [I'aparell. Durant I'experiment es registren diferents
parametres com la distancia total recorreguda a tot el laberint i a l'area
central o el nimero d’aixecaments (posicio vertical de I'animal). Els animals
gue mostren més ansietat son els que estan més temps en la zona periférica

del camp i el nombre d’aixecaments és menor (Heredia et al., 2015).

e Test del laberint aguatic de Morris (Water Maze Test)

Aquesta prova, en comparacié a les dues anteriors, mesura |'aprenentatge i
la memoria espacial. Aquesta classe de laberint aquatic consisteix en un tanc
circular, dividit en quatre quadrants. Dins del tanc es troba una plataforma
transparent ubicada a 2cm per sota de l'aigua dins del quadrant objectiu. Al
voltant de la piscina es marquen unes pistes per proporcionar a I'animal una
configuracié espacial (figura. 1C). L'animal realitza diversos assajos al dia
durant uns dies d’entrenament. En cada assaig, |I'animal té 60 segons per
trobar la plataforma i romandre alli durant 30 segons. Cada assaig comenca
des d’un dels quatre punts assignats en els diferents quadrants de forma



aleatoria. Si I'animal no troba la plataforma, I'experimentador I'agafa i el

col-locava en ella.

48 hores després de |'Ultim dia d’entrenament, es realitza la prova per avaluar
I'aprenentatge i la memoria espacial. La prova consisteix en introduir a
I’'animal a la piscina i que nadi lliurement durant 60 segons sense la presencia
de la plataforma. Els moviments del ratoli es graven amb una camera de
video col-locada sobre el laberint. Durant I'experiment es registren diferents
parametres: longitud del cami nadat i la laténcia per trobar la plataforma
durant les sessions d’entrenament; i durant la prova, temps total que I'animal
passa en el quadrant objectiu (on abans estava la plataforma) i el temps que
passaven en els altres quadrants. Els animals amb menys capacitat
d’aprenentatge i de memoria, estan menys temps en el quadrant objectiu
(Heredia et al., 2015).

e Test del laberint radial de 8 bracos (Radial Arm Maze Test )

Aguest laberint es va crear per mesurar la memoria de treball en ratolins
(Hodges, 1996). El laberint consisteix en una plataforma circular (18cm de
diametre) on es connecten radialment 8 bracos (6cm d’ample; 35cm de
Ilargada), al final de cada brag, hi ha una petita peca de menjar. Els animals
s’entrenen durant tres dies, un assaig per dia, col-locant-los al centre del
laberint i se’ls permet explorar lliurement I'entorn per buscar recompenses
(figura 1D). Els primers dos dies s’utilitza per acostumar als animals a I'entorn
i al laberint en si, només s’utilitzen les dades de I'GItim dia per a der I'analisi.
Després de cada periode d’observacié es renta |'aparell amb una solucid
d’etanol al 70% per poder eliminar qualsevol rastre que hagi deixat I'animal.
Abans de cada assaig es priva d’aliment als ratolins durant 12 hores per

augmentar la seva motivacio en la prova.

L'assaig finalitza després de 10 minuts o quan l'animal recull totes les
recompenses (8 aliments, un per brag). Durant aquesta tasca els ratolins han
de recollir informacié sobre quins bragos ha visitat ja i quins no, utilitzant
pistes extra-laberintiques. Els moviments del ratoli es graven amb una
camera de video col-locada sobre I’'aparell. Durant I’'experiment es registren

diferents parametres: temps que tarden en trobar les vuit peces de menjar i



el niumero d’erros (tornar a entrar a un brag on la peca de menjar ja havia
estat consumida. Els resultats oOptims impliqguen un ndmero de visites

minimes a bracos buits (Heredia et al., 2015).

escape
O platform

visual 4 < visual
cue ‘ /

Figura 1. Tests de comportament (A-Test del laberint elevat en creu; B- Test del
camp obert; C- Test del laberint aquatic de Morris; D-Test del laberint radial de 8
bragos)

1.4. Fisiopatologia cerebral associada a l’exposicié a radiacio

ionitzant

Algunes investigacions destaquen que |'exposicié a baixes dosis de RI poden
tenir efectes significatius en el cervell i les funcions cognitives. L'hipocamp i
el cortex sén dues arees del cervell altament relacionades amb les funcions
cognitives, com la memoria, I'aprenentatge i el processament de la informacié
(Franco-Pérez et al., 2020). S’ha observat que la radiacié pot afectar a la
neurogenesis (creacié de noves cel-lules cerebrals), la plasticitat sinaptica
(canvis en les connexions entre les cel-lules cerebrals) i la funcid dels
neurotransmissors (Snyder et al., 2011). Estudis amb ratolins exposats a RI

han demostrat deficits conductuals i canvis en el niumero de neurones



dopaminérgiques i continguts de dopamina i els seus metabolits (Kumar & De
Jesus, 2023). A més a més, la radiacié pot desencadenar una resposta
inflamatoria en el teixit cerebral i genera estrés oxidatiu provocant un
desequilibri entre la produccid d’espécies reactives d’oxigen (ERO) i la
capacitat del sistema antioxidant per neutralitzar-les. Aquests dos fenomens
estaries relacionats amb malalties neurodegeneratives i trastorns del

comportament (Wang et al., 2021).

En diferents compartiments cel-lulars, I’exposicié a la radiacié pot induir una
resposta global d’estres que afecta al metabolisme, la reparacié de I’ADN, la
progressiéo del cicle cel-lular i la supervivéncia. El deteriorament de la
neurogenesi a I'hipocamp té un paper clau en el deficit cognitiu induit per la
radiacid, i el factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF) pot estar involucrat.
L'hemo-oxigenassa-1 (HMOX-1) és una proteina de resposta a l'estrés, i en
conseqliéncia, podria ser un biomarcador de la resposta a |'estres oxidatiu. A
més a més, aquest estrés és un factor critic que contribueix a l'apoptosi.
L'exposicid a baixes dosis de radiacié durant el desenvolupament fetal va
provocar un augment en |'expressi6 del gen p53 al cervell en
desenvolupament del ratoli, aix0 va resultar en una extensa mort cel-lular

neuronal (Heredia et al., 2015).

Nombrosos estudis suggereixen que la RI provoca neuroinflamacié (Gorbunov
& Kiang, 2021; Liu et al., 2022). Les citocines sén proteines reguladores del
sistema immunologic que desenvolupen un paper molt important en la
resposta inflamatoria. Existeixen molts tipus de citocines i tenen diferents
funcions (Gupta & Srivastava, 2022):

1. Resposta inflamatoria: les citocines proinflamatories poden ser
alliberades en el cervell com a resposta inflamatoria a la radiacio.
Aquestes citocines activen les cél-lules immunitaries i la produccié de
molécules inflamatories addicionals per lluitar contra la radiacio.

2. Modulacié de l'estres oxidatiu: algunes citocines poden regular la
resposta a l'estrés oxidatiu al cervell. Aquestes citocines son les
encarregades d'influir en la produccié de les espécies reactives

d’oxigen i l'activitat dels enzims antioxidants.
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3. Regulacidé de la plasticitat neuronal: algunes citocines, com el factor
neurotrofic derivat del cervell (BDNF), ajuda a regular la plasticitat

neuronal.

El BDNF és una molécula que es troba en altes concentracions a I’hipocamp i
al cortex i és imprescindible en els analegs cel-lulars de formacié de la
memoria, la plasticitat i la proliferacié cel-lular (Erickson et al., 2012). A més
a més, estudis han mostrat que el BDNF és un important regulador de la
transicid sinaptica i la potenciacié a llarg termini a I'hipocamp i en altres
regions del cervell (Colucci-D'Amato et al., 2020). Un estudi recent realitzat
per Mansouri et al. (2022), va mostrar que la radiaci6 UV pot disminuir
I'expressi6 de BDNF, aquest fet podria contribuir a la disminucié de la
plasticitat neuronal i la pérdua de memoria a llarg termini. Els autors
suggereixen que l'exposicid a la radiacié podria tenir efectes negatius sobre
el comportament i la funcié cerebral. D’altra banda, la investigacio realitzada
per Lee et al (2019) amb ratolins, suggereix que el pretractament amb butirat
de sodi pot millorar la disfuncié cognitiva induida per la radiacié al inhibir-se

la reduccio de I'expressié de BDNF.

La HMOX-1 és un enzim involucrat en la degradacié de I'hemo, que es el
component no proteic de la hemoglobina. Aquest enzim juga un paper
fonamental en la defensa de |I'organisme contra |'estrés i la inflamacié. S’ha
demostrat que la HMOX-1 té afectes protectors en diversos tipus de lesions
tissulars, incloent la lesié per radiacid, especialment en la inflamaci6 en els
teixits irradiats (Chen et al., 2019). Un estudi realitzat per Alam et al. (2015)
suggeri que la HMOX-1 té un paper molt important en |'estrés oxidatiu i la
resposta inflamatoria del cos. S’ha descobert que I'hemo oxigenassa-1 es veu
augmentada en resposta a |I'exposicid a radiacié ionitzant, aixd ens indica que
aquesta proteina juga un paper fonamental en la proteccié cel-lular contra el
dany induit per la radiacié. A més a més, s’ha descobert la relacié entre certes
variants genetiques al gen HMOX-1 i la susceptibilitat a la toxicitat tardana
dels teixits normals després de la radioterapia.

Un estudi realitzat per Grifidn-Ferré et al. (2016) examina els canvis de

comportament i cognitius associats a I'envelliment en ratolins femella. Es va
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trobar una disminucié en |'aprenentatge i la memoria espacial en aquests
animals, que coincidi amb una disminucié en l'expressié dels marcadors
neuronals i un augment en la inflamacié de I’'hipocamp. A més a més, es va
trobar que I'enzim HMOX-1, que té propietats antioxidants i antiinflamatories,
estava disminuida a I'hipocamp (Grifian-Ferré et al., 2016).

L’estres oxidatiu és un factor critic que contribueix a |'apoptosi. L’exposicié a
baixes dosis de radiacié durant el desenvolupament fetal va provocar un
augment en |'expressié del gen p53 al cervell en desenvolupament del ratoli,
aixod va resultar en una extensa mort cel-lular neuronal (Heredia et al., 2015).
La p-53 es denomina proteina supressora de tumors, controla el cicle
cel-lular, la replicacid6 de I’ADN i la divisidé cel-lular descontrolada durant el
creixement tumoral. Quan aquesta proteina muta o s’agrega, perd la seva
funcid, aixd dona com a resultat la progressid i el creixement del tumor
(Kanapathipillai, 2018). La p-53 s’activa davant de diferents senyals com
I'estrés, i té una serie de conseqliencies: la reparacié de I’ADN, la detencid
del cicle cel-lular, la senescéncia, el metabolisme i I'apoptosi. Quan la p-53
esta mutada en cél-lules canceroses, no pot activar els gens que normalment
ens protegeixen contra el cancer. Aix0 significa que aquestes proteines
mutades sén com “interruptors” que activen la formacié de tumors (Liebl &
Hofmann, 2021).

Un gran numero d’estudis han examinat el paper de les mutacions p-53 en la
resposta a la radiacid ionitzant utilitzada com a tractament pel cancer. Un
estudi troba que les cel-lules amb nivells normals de p-53 responen de
manera diferent a la radiacié UV de baixa i altes dosis en termes de reparacio
de I’ADN i I'apoptosi. En cel-lules amb nivells reduit de p-53, la resposta a la
radiacié UV és similar independentment de la dosi. Els resultats suggereixen
gue la proteina p-53 té una funcié important en la resposta cel-lular a la
radiacio UV i que el seu paper en la reparacié de I’ADN i I'apoptosi depén de
la dosi de radiacié (Li & Ho, 1998).

La falta de publicacions actualitzades sobre el tema de I'exposicié prenatal a
baixes dosis de radiacid i els seus efectes ressalta la importancia de realitzar

una revisié sistematica actualitzada. La investigacié cientifica sobre el tema
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segueix avangant, per lo que una revisié exhaustiva de la literatura permet
avaluar l'estat actual del coneixement i comprendre millor les possibles
conseqiencies. Per una altra banda, la revisié d’articles disponibles ajuda a
identificar noves tendéncies, troballes emergents o canvis en les conclusions
previes, proporcionant una visi6 més completa. Aquests aspectes sén
especialment rellevants per informar a la practica clinica i politiques de salut.
Realitzar una revisio sistematica sobre el tema és essencial per a mantenir-
se al dia sobre el coneixement cientific i assegurar que la informacid sigui

precisa i rellevant per a la presa de decisions.

2. OBJECTIUS

Quin és lI'impacte de |I'exposicié prenatal a baixes dosis de radiacid ionitzant
sobre el comportament i les funcions cognitives en la descendéncia, com la

memoria, I'aprenentatge o I'ansietat?

L'objectiu principal d’aquesta revisié sistematica és proporcionar una visio
actualitzada de les evidéncies cientifiques que donen suport als efectes
negatius de |'exposicid prenatal a baixes dosis de radiacié ionitzant sobre el

comportament i funcions cognitives en la descendéncia.

Objectius especifics:

1. Recollir informacié actualitzada sobre els efectes de les baixes dosis de
radiacio ionitzant en el comportament i les funcions cognitives.

2. Revisar les evidencies bibliografiques publicades al respecte.

3. Mostrar els canvis observats a nivell de comportament i de funcions
cognitives induits per I'exposicié a baixes dosis de radiacio ionitzant.

3. MATERIALS I METODES

3.1 Metodes de recerca per a la identificacié d’estudis (seleccid de

fonts bibliografiques)

- PubMed
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El PubMed és una base de dades en linia que permet I'accés a una amplia
col-lecci6 d‘articles publicats en revistes cientifiques, conferéncies, tesis,
informes técnics i altres tipus de literatura relacionada. Es el recurs gratuit
més utilitzat en I'area de la salut com la medicina, la biologia, la psicologia i
altres disciplines. Aquesta plataforma és gestionada per la Biblioteca Nacional
de Medicina dels Estats Units (NLM) i permet executar recerques senzilles i
consultes més complexes sobre temes més especifics mitjangant les funcions
de recerca per camps, termes MeSH, autors, tipus d’estudi, data de publicacid

i altres criteris.

Conté referencies i resums d’articles d’'unes 4.600 revistes biomediques,
publicades en més de 70 paisos. A més a més, proporciona enllacos a articles

complets quan estan disponibles de forma gratuita (Lee et al., 2023).
- SciELO

Es una biblioteca online que proporciona accés obert a una amplia col-leccié
de revistes cientifiques i académiques en diversos camps del coneixement,
incloent ciéncies de la salut, ciéncies socials, ciéncies natural, humanitats i
més. Aquesta plataforma s’origina al Brasil el 1997 i actualment s’estén a
Ameérica Llatina, Espanya, Portugal i Sudafrica. SciELO proporciona accés
gratuit als articles publicats a les revistes afiliades. Aquests articles estan
disponibles en format electronic i es poden buscar, consultar i descarregar
facilment. També ofereix eines de recerca avangada, per temes especifics i

altres mitjans que faciliten I’'exploracié d’informacié.

Actualment, SciELO compta amb més de 1.400 revistes cientifiques i
academiques. Al buscar un article, es troba un resum de l'article juntament
amb informacié sobre els autors, I'any de publicacié i la revista (Veiga de
Cabo et al., 2003).

- TripDataBase

El Turning Research Into Practice (TRIP) Database és un metabuscador online

gue permet I'accés a les principals fonts d’informacié en el camp de la salut.
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Proporciona resultats que inclouen articles cientifics, revisions sistematiques,
assaigs clinics i altres recursos utils. Aquest buscador fa una recerca en
diferents fonts d’informacié d’alta qualitat, com revistes mediques, guies de

practica clinica, agéncies de salut i institucions academiques entre altres.

El TripDataBase utilitza técniques de recerca avancada i algoritmes per
prioritzar els resultats segons la rellevancia i la qualitat de I’evidéncia. Ofereix
el resultats segons el tipus de font d’informacié i permet I'Gs de diferents

tipus de filtres per acotar la recerca (Esparza et al., 2015).

Criteris d’inclusié:

- Tipus d’estudi: estudis tals com assaigs controlats aleatoritzats,
revisions sistematiques, guidelines, revisions i metanalisis. L'idioma
seleccionat de recerca d’articles és angles, castella i portugues.

- Tipus de participants: persones o animals exposats de forma interna o
externa a radiacié a baixes dosis.

- Tipus d’exposicid: es seleccionen articles que avaluin els efectes de la
radiacié sobre la salut, el comportament i les funcions cognitives.

- Data de publicacié: es busquen articles publicats fa 10 anys.

Criteris d’exclusid:

- Estudis en els que la mostra no siguin ni rossegadors ni humans.
- Estudis l'objectiu del qual sigui estudiar aspectes diferents al

comportament, les funcions cognitives o I’'estructura cerebral.
3.2 Metodologia per la selecci6 bibliografica
1. Primerament, es realitza una recerca utilitzant el terme “low dose
radiation effects” en les diferents bases de dades i aplicant filtres per

complir amb els criteris d’inclusié.

Search PubMed: ((((exposure) AND (low dose radiation)) AND (gestational))
AND (behavioral)) OR ((((exposure) AND (low dose radiation)) AND
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(gestational)) AND (cognitive)). Utilitzant com a paraules clau: “exposure”,

o\

“low dose radiation”, “gestational”, “behavioral” i “cognitive”.

Search SciELO i TripDataBase: (radiation) AND (prenatal).

2. S'aplicaren els criteris d’inclusié presentats anteriorment per acotar la
recerca d’articles i excloure aquells que no s’ajusten als mateixos,

mitjancant:

e Lectura del titol i primera seleccié d’articles. Es procedeix a llegir el
titol de cada article amb la finalitat de seleccionar aquells que estiguin
relacionats amb |'objectiu de |'estudi.

e Lectura de I'abstract i segona seleccié d’articles. Es realitza una lectura
dels abstracts dels articles escollits pel seu titol per comprovar que

compleixin els criteris d’inclusio del treball.

e Lectura de l'article complet. Finalment, s’efectua una lectura completa
de tots els articles escollits anteriorment i s‘inclouen aquells contingut
el qual aporta la informacié necessaria per complir amb els objectius

proposats.

El procés de recerca comenca el 18 d’abril del 2023 i acaba el 23 d’abril del
2023, utilitzant les paraules claus esmentades en les diferents bases de
dades. Després d’aquesta primera recerca s’han trobat 229 articles.
Posteriorment, un cop aplicats els criteris d’inclusio, la recerca s’ha acotat a
48 articles.Després del procés de recerca realitzat en les diferents bases de
dades, es va procedir a llegir els titols dels 48 articles, excloent aquells que
no complien amb l'objectiu de |la recerca. D’aquesta manera van ser exclosos
17 articles.Seguidament, es realitza una lectura dels abstracts dels articles
escollit pel titol amb la intencié de corroborar que eren valids per ser inclosos
en la revisio sistematica. En aquest cas, es van excloure 10 articles. Per ultim,
es va dur a terme una lectura completa dels estudis escollits, permetent
incloure finalment un total de 11 articles, ja que eren els que aportaven

informacié util per a complir els objectius proposats (figura 2).
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e Clinical Trial

N e Sistematic Review

e Review

e Guidelines

e Meta-Analysis

Resultlats obtn"\guts e Espécies: humans i rossegadors
després dels filtres \ J

n= 48

Estudis Estudis e Per titol n=17
inclosos exclosos e Per abstarct n=10
n=11 n= 37 e Per text n=10

Figura 2. Diagrama de flux dels articles seleccionats

4. RESULTATS

4.1 Taula de resultats dels estudis inclosos en la revisio sistematica

La seguent taula de resultats presenta un resum dels estudis inclosos en la
revisio sistematica. La taula proporciona una visié general de les principals
troballes, que permet identificar les caracteristiques i resultats més
importants de cada estudi analitzat. Mitjancant aquesta estructura es busca
facilitar la comprensid i I'accés rapid a tota la informacid recollida.
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Disseny:

Assaig aleatoritzat
controlat.

Objectius:

Analitzar i avaluar
els efectes de la
radiacid gamma
prenatal sobre Ia
neurobiologia i el
comportament dels
ratolins.

Espécie:

Ratolins de dos mesos d’edat,
part de la descendéncia de les
femelles irradiades (animals
control=6; animals
irradiats=8) i ratolins de tres
mesos (animals control=5;
animals irradiats=8).

Dosis de radiacié:

Radiaci6 de 1Gy

Proves de comportament:

- MWM: aprenentatge i memoria

- EPM i OF: nivell d'‘ansietat i

comportament exploratori

Sacrifici dels ratolins per analitzar els
seus hipocamps.

Comportament:

El OF no aporta dades. En el EPM es va observar
menor comportament exploratori i major nivell
d’ansietat en animals irradiats als 2 mesos en
comparacié al grup control. En el MWM, no hi va haver
efectes en la capacitat d’aprenentatge i memoria a
curt termini, perd si es va veure afectada la memoria
a llarg termini.

Cerebral:

Disminuci6 significativa de la neurogénesis en la zona
del gir dentat de I’'hipocamp.

La irradiaci6é prenatal altera la
morfologia neuronal, el qual
s'associa amb canvis en el
comportament, com
disminucio de |"activitat
d’exploracié i de locomocio, i
deficits en la memoria i
|'aprenentatge, evidenciant la
influencia de la radiacié en el
desenvolupament cerebral.
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defects: Critical period, dose--response effects and strain and sex comparison. Behavioural brain research, 304, 11-19. https://doi.org/10.1016/j.bbr.2016.02.008

Estudi Mostra Procediment Resultats Discussio
Disseny: Espécie: Dosis de radiacié: Comportament: L'estudi presenta la primera
investigacio sobre la
Assaig aleatoritzat Ratolins mascles i | 0.02, 0.1, 0.5 i 1Gy en els diferents | - Experiment 1: efecte  significatiu en el | neurotoxicitat induida per

controlat.

Objectius:

Investigar els efectes
de I'exposici6 prenatal a
ionitzant
sobre el comportament

la radiacié

i la funcié cerebral.

femelles de 2 0 4 mesos
d’edat que havien estat
irradiades.

dies, PND3, PND10 i PND19.

Proves de comportament:

Durant 60 minuts es va registrar
I"activitat motora dels animals com les
variables de locomocié, la posicié
vertical en la que el ratoli es queda
dret i I'activitat total.

comportament motor dels ratolins mascles.

- Experiment 2: diferéncies entre grups d’exposicid,
en exploracio, coordinacié i memoria espacial.

- Experiment 3: efectes significatius de la radiacié en
el comportament d’ambdds sexes.

I’'exposicié a la radiacié en el
desenvolupament, examinant
dosis baixes o moderades de
radiacié en ratolins. S’enfoca
en els efectes no cancerigens,
com el comportament i les
capacitats cognitives en |'edat
adulta, durant el periode critic
de la gestacio.
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Estudi Mostra Procediment Resultats Discussio
Disseny: Espécie: Dosis de radiacié: Comportament: L'exposicié prenatal a baixes
dosis de RI té negatius en el
Assaig aleatoritzat | Ratolins femelles | Exposicié a RI als ratolins en estat de | - L'inici de I'Us d’estrategies espacials es va retardar | desenvolupament. Ratolins
controlat. irradiades. gestacié (E11) amb dosis de 0.10Gy, en relacié a la dosi. exposats a dosis de 0.10-1Gy
0.33Gy, 0.66Gy i 1Gy. - Canvis en l'activitat, el comportament social, | mostren alteracions en el
Objectius: I'exploracié relacionada amb I'ansietat i el | comportament i canvis en el

Investigar els efectes a
llarg termini de la
irradiacio prenatal
sobre l'estructura i
funcié del cervell de
ratolins.

Proves de comportament:

- Activitat de la gabia

- Accelerating rotarod

- Analisi de la marxa

- Open Field

- Exploraci6 social

- Elevated Plus Maze (EPM)

- Sociability and preference for social
novelty (SPSN)

- Morris Water Maze (MWM)

Sacrifici dels ratolins per analitzar els
seus cervells.

rendiment espacial i cognitiu.
Cerebral:

- L'exposicié pot causar deficits neurologics a llarg
termini, inclos en dosis de 0.10Gy.

- Disminuci6 en el volum cerebral
exposats a dosis superiors a 0.33Gy.

- Capacitats cognitives afectades en exposicid a
0.10Gy.

dels ratolins

volum cerebral. Tot i que les
dosis baixes no causen déficits
cognitius, si que es registraren

retards en |'aprenentatge
espacial.
Es vital comprendre millor

aquests efectes i investigar
més per a protegir la salut
cerebral i promoure un
desenvolupament optim. Sén
necessaries més
investigacions per entendre els
mecanismes subjacents i les
consequéncies a llarg termini
en humans i prendre decisions
informades sobre els riscs
potencials.
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Estudi Mostra Procediment Resultats Discussio
Disseny: Espécie: Dosis de radiacié: Comportament: L'exposici6 a RI va tenir

Assaig aleatoritzat controlat

Objectius:

Investigar els canvis en la
neurogenesis de I'hipocamp i les
funcions conductuals en etapes
posteriors de la vida després de
I'exposicié prenatal a baixes
dosis de radicacio.

Ratolins femelles
irradiades durant
la gestacio.

Grup tractament:
12-15 ratolins.

Dosis de 0.2Gy en el E5.5.

Proves de comportament:

OFT

Novel Object Recognition (NORT)
Forced Swim Task (FST)

MWM

Sacrifici dels ratolins per analitzar els seus
cervells (hipocamp).

L'exposicié a dosis baixes de radiacié va afectar la
locomocid, I'exploracié i I'ansietat en ratolins
mascles i femelles pero depenent de I'edat. També
s’observaren canvis en la memoria dels mascles.

Cerebral:
Disminuci6 de les cel-lules piramidals de

I'hipocamp en ratolins mascles i femelles de 3
mesos d’edat.

efectes en la neurogénesis
de I’hipocamp, el
comportament i l'ansietat
en ratolins. Tot i aix0, no es
van observar diferéncies
significatives en
I'aprenentatge i la memoria
més enlla dels 3 i els 12
mesos en comparacié al
grup control.

Cita bibliografica:

6. Kovalchuk, A., & Kolb, B. (2017). Low dose radiation effects on the brain - from mechanisms and behavioral outcomes to mitigation strategies. Cell cycle (Georgetown, Tex.),
16(13), 1266-1270. https://doi.org/10.1080/15384101.2017.1320003

Estudi

Mostra

Procediment

Resultats

Discussio

21




Disseny:

Revisio

Objectius:

Examinar els efectes de la

radiacié de baixes dosis sobre el
cervell i el seu impacte en els

Espécie:

Ratolins

durant la gestacio.

Dosis de radiacié:

irradiats | Dosis de 0.2Gy i de 0.001Gy

Linies d’investigacio:

Mecanismes de dany i reparacié de I’ADN,
la resposta inflamatoria i I’'estrés oxidatiu.

Comportament:

Deficiencies en el comportament de les femelles.

Cerebral:

Canvis en I'expressié génica en els teixits cerebrals

de les femelles.

L'exposicié a baixes dosis
de radiaci6 al cervell
provoca canvis moleculars,
cel-lulars i conductuals,
especialment en femelles.
Es necessari investigar els

mecanismes que hi
participen i desenvolupar
estrategies de proteccid

mecanismes cel-lulars i els Alteracions cognitives o canvis en el | Reduccid densitat de la columna vertebral, la | contra els efectes nocius de
resultats conductuals. comportament. complexitat dendritica i la longitud dendritica. la radiacio6.
Cita bibliografica:
7. Yang, B., Ren, B. X., & Tang, F. R. (2017). Prenatal irradiation-induced brain neuropathology and cognitive impairment. Brain & development, 39(1), 10-22.
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2016.07.008
Estudi Mostra Procediment Resultats Discussio
Disseny: Espécie: | Dosis de radiacié: Comportament: Alguns estudis suggereixen que
I'exposicié6 prenatal a dosis de
Revisio Ratolins Exposicié a RI als ratolins en estat de gestacié a | Deficits cognitius en diverses proves | radiacié inferior a 0,1Gy pot
irradiats diferents dosis de radiacid. d'aprenentatge i memoria. Deficient en el | causar malformacions cerebrals i
Objectius: durant la MWM en comparacioé als controls. trastorns neurologics.
gestacié. | Proves de comportament: Experiments en animals indiquen

Examinar els canvis patologics
en el cervell i avaluar l'impacte
en les habilitats cognitives
degudes a la radiacié prenatal.

Proves de comportament, laberints, proves
d'aprenentatge i memoria.

Sacrifici dels ratolins per analitzar els seus
hipocamps.

Cerebral:

Alteracions estructurals i funcionals del
cervell. Disminucié del volum cerebral,
alteracions en la proliferacié cel-lular i
canvis en la connectivitat neuronal.

que dosis baixes com 0.02Gy
poden afectar al desenvolupament
cerebral. Es requereixen més
investigacions sobre els efectes a
llarg termini de I’exposicid
prenatal a RI en humans.
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Disseny:

Assaig aleatoritzat controlat.
Objectius:

Analitzar conseqiiéncies de la
radiacid X sobre el

desenvolupament del sistema
nerviods dels fetus de ratoli.

Espécie:

Ratolins irradiats

Cinc femelles del grup
control.
Cinc femelles irradiades

durant la gestacid

Dosis de radiacié:

Dosis de 0.3Gy en E8
Proves de comportament:
No es realitzaren.

Sacrifici dels ratolins per analitzar
I’hipocamp i el cerebel.

Cerebral:

Hemorragies al cortex cerebral del grup
irradiat:

- 27% moderada
- 77% greu

No es van trobar diferéncies morfologiques
entre els dos grups de tractament.

Durant l'estudi no s’‘observaren
alteracions conductuals en ratolins
exposats. Es detectaren
hemorragies cerebrals i lesions del
teixit nervids, perd no es van
registrar malformacions. Les dosis
baixes aplicades poden no ser
suficients per causar dany en les
etapes de desenvolupament
cel-lular.
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Disseny:

Meta-Analysis

Objectius:

Investigar I'associacié entre
I'exposici6 prenatal a la
radiacid solar i les

discapacitats d’aprenentatge

Espécie:
Humans

422.512 nens nascuts a
Escocia

79.616 dels quals tenien
discapacitat
d’aprenentatge

Seguir a un grup d‘individus des del
moment del naixement fins a I'edat
en que van ser diagnosticades les
discapacitats d’aprenentatge.

Analisis estadistics tenint en compte
diversos factors com el sexe, el mes
de naixement, I'area de residencia i
les caracteristiques de la mare com
el tabaquisme o I'edat materna.

Associaci6 estadisticament significant entre
major exposicié gestacional a la radiacid i
major risc de desenvolupar discapacitats
d’aprenentatge en els nens.

L'estudi indica que Ila baixa
exposicié a la radiacié s'associa
amb problemes d’aprenentatge,
independentment d‘altres factors.
Sén necessaries més
investigacions per confirmar els
resultats i comprendre millor els
mecanismes implicats.

en un gran cohort de poblacié
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com |'etapa més vulnerable a la radiacié. evidéncia limitada per una associacio
Revisi6 sistematica PubMed - Poblacié humana entre dosis baixes de RI i el
Scopus - Exposicid Evidencia limitada en la disminucié de la | neurodesenvolupament en diferents
Objectius: EMBASE prenatal/infancia/adolescéncia | cognicié general i el domini del llenguatge. | etapes de la vida. Es va observar un
Psychinfo - Associacié radiacié amb les possible efecte més fort durant la

Buscar I'evidéncia sobre els efectes de les
dosis baixes i moderades de radiacid
durant la gestacié, la infantesa i
|'adolescéncia en diferents dominis del
neurodesenvolupament.

funcions del desenvolupament
neurologic.

Estudis d‘imatges en supervivents de les
bombes atdmiques informaren de danys a
la substancia blanca i reducci6 del volum de
I’hipocamp.

gestacid, tot i aixd es necessiten més
investigacions.
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Mostra Procediment

Resultats

Discussio

Disseny:

Assaig aleatoritzat controlat

Objectius:
Investigar si  I'exposici6
prenatal a la radiacié

jonitzant té efectes en el
comportament depressiu i
ansios en ratolins adults.

Espécie:

Ratolins
irradiats

Quatre grups
de
tractament:
8 mascles i 8
femelles per
cada un.

Dosis de radiacié:
Femelles exposades a RI de 0.05, 0.3i 1 Gy

Proves de comportament:

- Tail Suspension Test
- PST
- EPM
- OFT

Sacrifici dels ratolins per analitzar els seus cervells.

Comportament:

Ansietat animals
exposats més elevada
que el grup control.

No es van provocar
canvis a nivell
d’interrupcié.

Cerebral:

Alteracions en el BDNF

L'estudi no va observar respostes conductuals als
tractaments d’exposicié. Els ratolins mostraren una
resposta neuronal e |'estrés perd no va provocar cap
canvi en el comportament.

El biomarcadors BDNF es va veure desregulat. Es
mostra una expressié diferencial especialment en el
cerebel dels ratolins exposats a 0.3Gy, la regulacié
d’aquest biomarcadors s’associa al trastorn
depressiu major i I'estrés cronic.

Taula 1. Taula de resultats dels estudis inclosos en la revisio sistematica
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4.2 Sintesi dels estudis inclosos en la revisio sistematica

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015

Revisid sistematica que busca proporcionar una avaluacid de l|'evidéncia
disponible sobre els efectes de la RI sobre el fetus en desenvolupament i la
mare, aixi com revisar les pautes i recomanacions existents per I'exposicid a
la radiacié durant la gestacié (Taula 1.1). Volen informar als professionals de
la salut sobre els efectes que pot tenir I'exposicié a radiaci6 en dones
embarassades i com gestionar i minimitzar aquesta exposicié per assegurar
la seguretat de la mare i el fetus. Es va dur a terme una recerca bibliografica
al PubMed, al Cochrane Library i a la University of York Centre for Reviews
and Dissemination databases. S'aplicaren els criteris d’inclusié per buscar
avaluacions de tecnologia sanitaria, revisions sistematiques, metanalisis,
assaigs controlats aleatoris, estudis no aleatoris i guies. També es va limitar
la recerca a la poblacié humana i a documents en anglés publicats entre el
2005 i el 2015. Després de la recerca es va obtenir la quantitat de 729 cites.
Després de la seleccio de titols i resums, d’aplicar els filtres i revisar totes les
publicacions es van incloure un total de 14 publicacions. Dos dels 14 estudis
van informar sobre I'edat gestacional i el pes al néixer, demostraren que no
hi havia diferéncies entre els grups exposats i els no exposats. Un altre estudi
va mostrar que les probabilitats de tenir un bebé amb baix pes al néixer eren
majors en el grup exposat a radiacié en comparacié al grup control. Tres
estudis van informar que a nivell de malformacions, no hi havia diferencies
entre els dos grups. Per ultim, en un altre estudi van registrar la interrupcié
de I'embaras i va ser del 4,9% en el grup exposat i del 1,9% en el grup

control.

e KokosSova et al., 2015

Assaig aleatoritzat controlat que busca analitzar i avaluar els efectes de la
radiaci6 gamma prenatal sobre la neurobiologia i el comportament dels
ratolins (Taula 1.2). L'objectiu és comprendre com aquesta exposicié a la
radiacio pot afectar les estructures i les funcions del sistema nervios, aixi com

el comportament dels animals. Sis femelles en estat de gestacié van ser
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exposades a una dosis de 1Gy de raigs gamma el dia 17 de gestacid. Quatre
femelles també en estat de gestacié van ser sotmeses a una irradiacio pero
simulada que formaran part del grup control. Es van utilitzar ratolins de dos
mesos d’edat, que formaven part de la descendéncia de les femelles
irradiades (animals control=6; animals irradiats=8) i ratolins de tres mesos
(animals control=5; animals irradiats=8). S’avalua |'aprenentatge i la
memoria mitjancant el MWM i el nivell d’ansietat i comportament exploratori
gracies a la prova EPM i la prova de camp obert. Un cop acabades les proves
es van sacrificar els ratolins per analitzar els seus hipocamps. Gracies a aixo
es va poder observar que la radiacid havia provocat una disminucid
significativa de la neurogenesis en la zona del gir dentat de I'hipocamp. Les
dades del camp obert no van aportar cap dada d’interées. En canvi, en el EPM
es va observar que el comportament exploratori va ser menor i el nivell
d’ansietat major en animals irradiats de 2 mesos en comparacié al grup
control. La capacitat d’aprenentatge i la memoria a curt termini del MWM no
es van veure afectades, tot i aix0 la memoria a llarg termini si que es va

veure modificada en animals irradiats als 2 mesos.

e FEriksson et al., 2016

Assaig aleatoritzat controlat que es centra en investigar els efectes de
I'exposicié prenatal a la radiacid ionitzant sobre el comportament i la funcid
cerebral (Taula 1.3). L’article examina diferents aspectes, com el periode
critic d’exposicio, els efectes dosis-resposta i les diferéncies de genere. La
mostra estava formada per ratolins d’'ambdds sexes. A I'experiment es van
exposar als animals a I'edat postnatal de 3, 10 i 19 dies. Es van dur a terme
tres experiments, cada grup d’exposicid estava format per 3 o 4 ratolins i, es
va analitzar el comportament espontani, la resposta a la dosis, la persisténcia
i les diferencies de génere en ratolins mascles i femelles als 2 o 4 mesos
d’edat que havien estat irradiats amb dosis de 0.02, 0.1, 0.5 i 1Gy en els
diferents dies, PND3, PND10 i PND19 (Postnatal Day). Durant 60 minuts es
va registrar |'activitat motora dels animals com les variables de locomocio, la
posicio vertical en la que el ratoli es queda dret i l'activitat total. En
I'experiment 1 es va trobar que la irradiacié durant el periode critic de

desenvolupament va tenir un efecte significatiu en el comportament motor
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dels ratolins mascles. En |I'experiment 2, s‘observa una resposta dependent
de la dosis sobre el comportament espontani d’ambdds géneres. Es trobaren
diferéncies entre els grups d’exposicio a nivell d’activitat exploratories,
coordinacié motora, forca i memoria espacial. Per ultim, en I'experiment 3,
es van registrar efectes significatius de la radiaci6 en el comportament
d’ambdéds sexes. Els resultats dels experiments indicaren que la radiacié a
baixes dosis té efectes duradors sobre el comportament neuroconductual dels
ratolins. Es trobaren diferéncies en la resposta a la dosis i en aquest

comportament entre els dos generes mascle i femella.

e Verreet 2016

Assaig clinic aleatoritzat controlat que busca investigar els efectes a llarg
termini de la irradiacié prenatal sobre |'estructura i funcié del cervell de
ratolins (Taula 1.4). S'utilitzaren tecniques d‘imatges per ressonancia
magnetica (IRM) i analisi de comportament per saber com |'exposici6 a la
radiacié durant la gestacié afecta al cervell dels animals i com es reflecteix
en el seu comportament. Per a dur a terme l'assaig es van utilitzar ratolins
els quals es van aparellar i en el dia 11, s’irradiaren tots aquells que
estiguessin en estat de gestacié amb diferents dosis (0.10 Gy, 0.33Gy,
0,66Gy i 1.00Gy). Després de tres setmanes posteriors al naixement, les cries
€S van agrupar en grups per genere per als experiments posteriors. Per les
proves de comportament s’utilitzaren ratolins femella i cada grup contenia
animals control. Aquestes proves permeten I‘avaluaci6 neuromotora,
I'exploracié i I'aprenentatge. Les 8 proves han estat: Activitat de la gabia,
Accelerating rotarod, Analisi de la marxa, Open field, Exploracié social,
Elevated plus maze (EPM), Sociability and preference for social novelty
(SPSN) i Morris water maze (MWM). Mitjancant aquestes proves es pot
mesurar la coordinacié motora, I'equilibri, I'exploracid, la interaccié social,
I'exploracié relacionada amb l’ansietat, |'aprenentatge espacial i la memoria.
La investigacid epidemiologica va confirmar els déficits neurolodgics a llarg
termini provocats per la radiacio in utero i proporciona I'evidéncia que aquests
afectes poden ser causats per I’'exposicié a dosis baixes, és a dir, al voltant
dels 0.10Gy. En la prova MWM es va veure alterada la resposta emocional i

comportamental en els ratolins exposats a 1.00Gy pero també en els de
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0.10Gy. Es va descobrir que tots els ratolins mostraven una clara preferéncia
per les estrategies de recerca espacial al final de I'adquisicié. Per lo tant,
inclos els animals irradiats mostraren capacitat per resoldre tasques
complexes perd es va descobrir que l'inici de I'Us d’estrategies espacials es
retarda de manera dependent a la dosis de radiacido. L'estudi revela una
disminucié significativa en el volum del cervell en aquells ratolins que van ser
exposats a una dosis superior a 0.33Gy. També s’anota un retras en el
creixement dels animals exposats a 0.66 i 1.00Gy. Les proves de
comportament van revelar canvis dependents a la dosi en l'activitat, el
comportament social, I'exploracié relacionada amb l'ansietat i el rendiment
espai-cognitiu. Les dades mostren que les capacitats cognitives s’alteraren
en ratolins exposats a 0.10Gy, i el volum total del cervell es correlaciona amb

els parametres de comportament.

e Ganapathi et al., 2017

Assaig aleatoritzat controlat que busca investigar els canvis en Ia
neurogenesis de I’'hipocamp i les funcions conductuals en etapes posteriors
de la vida després de |'exposicid prenatal a baixes dosis de radicacié (Taula
1.5). Per a poder avaluar els efectes d’aquesta exposicié es van irradiar
ratolins femelles en estat de gestacié amb dosis de 0.2Gy en el E5.5 després
de la copula (fase temprana de gestacid). Les cries de les femelles exposades
i les del grup control es van separar per géneres i es sotmeteren a una bateria
de proves als 3, 6 i 12 mesos d’edat, en cada grup hi havia 12-15 ratolins.
Les proves incloien el OFT, el Novel Object Recognition (NORT), el Forced
Swim (FST) i el MWM, per mesurar les funcions motores, afectives i
cognitives. Després de les proves, els animals van ser sacrificats i es van
extreure els cervells per avaluar la neurogenesis de I’hipocamp i altres canvis
neuropatologics. Mitjancant aquest estudi, es pogué examinar l'impacte de la
radiacié prenatal en la generacié de noves cel-lules nervioses de |I'hipocamp,
una estructura implicada en la memoria i I'aprenentatge. També van poder
analitzar diferents funcions conductuals, com la memoria espacial o el
comportament relacionat amb I'ansietat. La RI de baixes dosis va provocar
canvis significatius en la locomocié i I'exploracié en ratolins mascles, mentre

gue les femelles van mostrar canvis pero dependent de I'edat. També es van
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observar canvis en |'ansietat d’ambdds sexes, amb un augment significatiu
als 6 mesos d’edat i una disminucié als 12 mesos. La memoria es va veure
afectada en els ratolins mascles mostrant una disminucié en el temps passat
a la plataforma del MWM. Pel que fa als resultats de I’analisi del cervell, es va
observar una disminucié en les cel-lules piramidals en algunes regions de
I’hnipocamp en ambdds sexes als 3 mesos d’edat. Per Ultim, es va comprovar
gue hi havia un déficit en el recompte de Doublecortin (DCX) tant en ratolins
mascles com femelles. La DCX és una proteina que té un paper molt
important en el desenvolupament i la plasticitat neuronal, especialment en la

formacié de noves neurones al cervell.

e Kovalchuk & Kolb 2017

Revisié que busca examinar els efectes de la radiacié de baixes dosis sobre
el cervell i el seu impacte en els mecanismes cel-lulars i els resultats
conductuals (Taula 1.6). L'article es centra en comprendre com la radiacié
pot afectar al cervell a nivell molecular i cel-lular, incloent els mecanismes de
dany i reparacié de I’ADN, la resposta inflamatoria i I'estrés oxidatiu. A més
a més, s’'investigaren les possibles afectacions a nivell conductual que poden
ser induides per l'exposicié a la radiacié a baixes dosis al cervell, com
alteracions cognitives o canvis en el comportament. Les troballes van ser molt
importants, la irradiacié afecta al cervell, la irradiacié a una dosis clinicament
rellevant tan baixa com 0.001Gy provoca canvis en |'expressid genica en els
teixits cerebrals de les femelles, pero no dels mascles. També es va
demostrar que la irradiacié redueix la densitat de la columna vertebral, la
complexitat dendritica i la longitud dendritica. Els canvis neuroanatomics
provocats sén especifics del cervell i sén molt més pronunciats en les dones.
La irradiacio provoca deficiéncies en el comportament de les femelles, pero
no en els mascles. Els diferents experiments presenten evidéncies sobre que
el cervell dels mamifers es veu clarament afectat negativament per
exposicions directes de radiacid. Els seus efectes sén persistents i especifics
del sexe i de la regié del cervell. En canvi, els canvis en els teixits de

I'hnipocamp van ser molt insignificants.
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e Yangetal., 2017

Revisid que busca examinar els canvis patologics en el cervell i avaluar
I'impacte en les habilitats cognitives degudes a la radiacié prenatal (Taula
1.7). Per a dur a terme |'estudi es van seleccionar rates en estat de gestacid
i van ser sotmeses a irradiacido per simular I'exposicié a la radiacié durant
I'embaras. Després del naixement de les cries es van utilitzar per fer un
analisi neuropatologic als cervells dels ratolins i avaluar els possibles canvis
patologics induits per la radiacié. Aixo inclou l'avaluacié de la morfologia
cerebral i la preséncia de lesions estructurals. A més a més d’aquests analisis
es realitzaren avaluacions cognitives per a investigar les possibles afectacions
a nivell cognitiu, incloent proves de comportament, laberints, proves
d’aprenentatge i memoria. S’utilitza una dosis Unica de 1Gy de baixa energia,
aquesta dosis va ser administrada de manera aguda en un sol esdeveniment
durant el periode de gestacié, exactament en el E13.5. Aquest moment
d’exposicid fou seleccionat degut a la seva importancia durant el
desenvolupament del cervell. Després de tots els analisis, es va observar una
serie d’alteracions a nivell estructural i funcional del cervell dels ratolins
exposats prenatalment a radiacié. Incloent una disminucié del volum
cerebral, alteracions en la proliferacié cel-lular i canvis en la connectivitat
neuronal. Aquests animals també van mostrar déficits cognitius en diverses
proves d’aprenentatge i memoria. Entre altres resultats, en la prova Water
maze, en la que havien de trobar una plataforma enmig de l'aigua, els ratolins
irradiats mostraren un rendiment deficient en la tasca en comparacié als

ratolins no exposats.

e Linsetal.,, 2018

Assaig aleatoritzat controlat per analitzar les conseqiiéncies de la radiacié X
sobre el desenvolupament del sistema nervids dels fetus de ratoli (Taula 1.8).
La mostra es va formar a partir de 5 femelles del grup control i cinc femelles
més que el dia 8 de gestacié van ser exposades a una dosis Unica de raigs X
de 0.3Gy. Després del dia 17 de gestacid, ambdds grups van ser sacrificats
per analitzar els cervells de les femelles. Les estructures cerebrals

seleccionades van ser I’'hipocamp i el cerebel, que sén dues de les estructures
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gue es creu que poden estar més implicades en els efectes de la radiacié.
També es va mesurar la pérdua d’arquitectura tissular i hemorragies.
S’analitzaren 37 embrions del grup control i 39 del grup irradiat. Els analisis
microscopics van mostrar hemorragies al cortex cerebral del grup irradiat, en
el qual el 27% dels ratolins van presentar una hemorragia cerebral moderada
i el 77% presentaren hemorragia greu. Tot i que el grup irradiat presenta alts
nivells d’hemorragia cerebral, no es van trobar diferéncies morfologiques
entre els dos grups de tractament. Les troballes del present estudi recolzen
I'afirmacié que la radiacié X, en la dosis i les condicions aplicades, poden
induir hemorragies cerebrals i lesions del teixit nervids en els fetus de

ratolins.

e Hastie et al., 2019

Meta-Analysis que busca investigar |'associacid entre I'exposicié prenatal a la
radiacié solar i les discapacitats d’aprenentatge en un gran cohort de poblacid
que inclou 422.512 nens (Taula 1.9). Es busca determinar si existeix una
relacié entre l’'exposici6 a radiacid solar durant I'embaras i el risc de
desenvolupar discapacitats d’aprenentatge durant la infancia. Entre aquestes
discapacitats es troben trastorns del Illenguatge, trastorns del
desenvolupament i trastorns especifics de I'aprenentatge. Es van seleccionar
422.512 nens nascuts a Escocia dels quals 79.616 tenien una discapacitat
d’aprenentatge. Es recopilaren dades de I'exposicid a la radiacié solar durant
I'embaras utilitzant informacié geografica i del clima i, es van registrar els
casos de discapacitat i les caracteristiques socioeconomiques de la mare.
L'estudi utilitza un disseny de cohort, aixo significa que va seguir a un grup
d’'individus des del moment del naixement fins a l'edat en que van ser
diagnosticades les discapacitats d’‘aprenentatge. Per analitzar aquesta
exposicié prenatal es realitzaren analisis estadistics tenint en compte diversos
factors com el sexe, el mes de naixement, |'area de residéncia i les
caracteristiques de la mare com el tabaquisme o |I'edat materna. Els resultats
de I'estudi van mostrar una associacié estadisticament significant entre una
major exposicid gestacional a la radiacié i un major risc de desenvolupar
discapacitats d'aprenentatge en els nens. Es va observar que aquells infants

exposats a nivells més alts de radiacié durant I'embaras tenien una major risc

32



de desenvolupar aquest tipus de discapacitats en comparacié a aquells
exposats a nivells molt més baixos. Tot i aix0, s’ha de tenir en compte que
aquests tipus d’estudis no poden establir una relacié causal definitiva. Es
necessiten investigacions addicionals per comprendre millor quins sén els

mecanismes subjacents i confirmar les troballes.

e Pasqual et al., 2020

Revisid sistematica que busca |'evidéncia sobre els efectes de les dosis baixes
i moderades de radiacié durant la gestacid, la infantesa i I'adolescéncia en
diferents dominis del neurodesenvolupament (Taula 1.10). La recerca en
diferents bases de dades (PubMed, Scopus, EMBASE i Psychinfo) va produir
un total de 5688 registres dels quals només van ser inclosos 23. Els criteris
d’inclusié eren estudis que involucressin humans exposats durant la
gestacio/infancia/adolescéncia i estudis que avaluessin I'exposicido a la RI
guan s’informa una estimacid6 de la dosi o quan no s’utilitzaren dosis
individuals. Buscaven una comparacidé entre subjectes exposats i no
exposats, comparacié entre diferents categories de dosis i també
s'inclogueren estudis que utilitzaven una exposicié continua. Pel que fa als
resultats, es van analitzar aquells estudis que informaren resultats de
desenvolupament neuropsicologic i estudis que proporcionaren resultats de
parametres de neuroimatge. Hi va haver heterogeneitat entre els diferents
estudis en quant al tipus d’exposicid i I'avaluacié dels resultat. Vuit estudis
avaluaren els efectes de l'exposicio a la radiaci6 médica després del
tractament de malalties. Onze estudis van abordar I’'exposicié RI de I'accident
de Chernobyl. Cinc es basaren en els supervivents de la bomba atomica. Pel
gue fa al tipus d’exposicid, catorze van avaluar |'exposicid prenatal, deu
avaluaren l'exposicié infantil i dos I’exposicié adolescent. L'estudi va trobar
que hi havia una evidéncia limitada en la disminucidé de la cognicié general i
el domini del llenguatge associat a I’exposicié a RI. Els estudis en animals han
identificat el periode gestacional com I'etapa més vulnerable per als efectes
del desenvolupament relacionats amb la radiacid. Entre els supervivents de
la bomba atomica exposats in utero, identificaren el periode entre les 8 i les
16 setmanes com el periode més vulnerable a un déficit produit per la

radiacié. Alguns dels estudis indicaren una disminucié de la cognicid
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associada a un augment de |'exposici6 a la radiacié d’aproximadament 0.15-
0.2 punts de coeficient intel-lectual per cada 100mGy de dosis. Els estudis
d'imatges en els supervivents de les bombes atomiques, que van rebre dosis
molt més altes van informar dany en la substancia blanca i una reduccié del
volum de I'hipocamp. En conclusidé, és important planificar una bateria de
proves i prioritzar la velocitat de processament, la funcié executiva, I'atencio
i la memoria perque l'evidencia cientifica suggereix que es veuen afectades

per dosis altes de radiacié pero també baixes.

e Lalonde et al., 2023

Assaig aleatoritzat controlat que investiga si I'exposicié prenatal a la radiacié
ionitzant té efectes en el comportament depressiu i ansios en ratolins adults
(Taula 1.11). Es busca examinar si existeix alguna relacié entre aquesta
exposicié i el desenvolupament de trastorns de I'estat d’anim. L'estudi es va
formar per 8 mascles i 8 femelles per cada grup de tractament, amb un total
de 4 grups de tractament. Les femelles en estat de gestacié es van exposar
a RI, els animals es van assignar aleatoriament a diferents dosis, 0.05, 0.3 i
1Gy. Per a comprendre si la radiacié afecta al comportament dels ratolins
s’avalua la resposta de desesperanca o comportament depressiu mitjancant
la prova de la suspensio per la cua (Tail Suspension Test) en la que els ratolins
es suspenen per la cua en una posicié immobil i es registra el temps sense
moviments actius. També s’utilitza la prova de Porsolt Swim Task (PST) en la
que es col-loquen als ratolins en un cilindre d'aigua del qual no poden escapar
i es registra el temps que passen immobils. En la prova Elevated Plus Maze
s’avalua l'ansietat i en el OFT, l'ansietat i l'activitat locomotora. Un cop
acabades les proves, els ratolins van ser sacrificats per analitzar els teixits
cerebrals i investigar els canvis genetics i moleculars. Es va comprovar que
I'ansietat dels animals exposats prenatalment a la RI era més elevada que el
grup control. Aquests ratolins mostraren una resposta neuronal a I'exposicié
a l'estres prenatal perd que no provoca canvis en el comportament a nivell
d’interrupcid. Tot i aix0 si que es van observar canvis en certes proteines,

com el BDNF induits per I’'exposicié prenatal a la RI.
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5. DISCUSSIO

L'exposicid prenatal a baixes dosis de RI pot tenir conseqiiéncies negatives
en el desenvolupament i la salut del cervell. En un estudi realitzat amb
ratolins exposats a dosis de 0,10 a 1.00Gy, s’observaren alteracions en el
comportament i canvis en el volum cerebral. Tot i que els ratolins irradiats
amb les dosis més baixes no van mostrar una alteracié en les capacitats
cognitives, hi va haver retards en el desenvolupament d’estrategies de
recerca espacial. Els resultats posen émfasi en la importancia de comprendre
els efectes de |'exposicid prenatal a baixes dosis de radiacid i la necessitat

d’investigacions addicionals en aquest camp (Verreet et al., 2016).

Existeix una evidéncia limitada sobre l'associaciéo entre |'exposicié a RI i
diferents aspectes del neurodesenvolupament. Tot i aix0, s’ha trobat
evidencia d’una disminucié en la cognicidé general i el llenguatge, aixi com
també un augment del risc de patir retras mental. Es suggereix que
I'exposicié temprana a la radiacid en l'Uter pot tenir efectes adversos, els
estudis en animals recolzen la vulnerabilitat del desenvolupament neurologic
fetal a la radiacié. Entre els supervivents de la bomba atomica exposats al
uter, es va identificar entre la setmana 8 i 16 de gestacié com el periode més
critic (Pasqual et al., 2020).

L’estudi realitzat per Hastie et al. (2019) conclou que la baixa exposicid a
radiacié esta associada a problemes d’aprenentatge, aquesta associacié es
va mantenir independent a altres factors com els fenomens estacionals, el
sexe del nen i l'exposicid a raigs UVA. Tot i aix0 es requereixen més
investigacions per poder confirmar els resultats de |'estudi i comprendre

millor quins sén els mecanismes involucrats.

Estudis epidemioldogics en humans realitzats per Yang et al. (2017)
suggereixen que durant el periode de desenvolupament cerebral, entre les 8
i 15 setmanes, |'exposici6 a dosis superiors de 0.1Gy pot produir
malformacions cerebrals i a llarg termini, trastorns neurologics i
neuropsicologics. En estudis amb animals, s’han observat que només amb

dosis de també 0.1Gy poden induir apoptosis neuronal, migracié neuronal

35



retardada, microcefalies i desenvolupament anormal en altres sistemes de
I'organisme. Per lo tant, donat que els humans s6n més radiosensibles que
els ratolins, és pot suposar que a dosis baixes de radiacid, la irradiacié
prenatal també pot causar canvis neuropatologics en el cervell huma, no
detectables mitjancant els diagnostics actuals. Un bon seguiment dels
biomarcadors de canvis funcionals cerebrals podria establir la relacié entre la
RI prenatal a dosis baixes i el deteriorament cognitiu i altres trastorns (Yang
et al., 2017).

A l'estudi realitzat per Ganapathi i Manda (2017) demostraren les
conseqliéncies neuroconductuals induides per |I'exposicio a la radiacié durant
les etapes de la neurogénesis. Només amb una dosis de 0.2Gy, es van
observar canvis en la neurogenesis de I'hipocamp i en les funcions
conductuals dels mascles en comparacié a les femelles. Les activitats de
comportament i locomocié registrades dels ratolins mascles irradiats
prenatalment no es van veure afectats fins als 6 mesos d’edat. Les femelles
de 3 mesos d’edat van demostrar un nivell d’exploracié deteriorat perd no es
va seguir anotant als 6 i 12 mesos. Les funcions conductuals relacionades
amb l'ansietat es van veure afectades als 3 i 12 mesos d’edat. Les funcions
superiors com l‘aprenentatge i la memoria, es suposa que es mantenen
estables gracies a la capacitat dels precursors de I'hipocamp per proliferar i

diferenciar-se.

Un altre estudi revela que l'exposicié a dosis baixes de radiacié |'etapa
vulnerable de la gestacié causa defectes de comportament en |'edat adulta
dels ratolins PND3 i PND10. A més a més, en el PND10 els efectes estarien
relacionats amb la dosis i s6n de llarga duracié o persistents ja que es van
observar en ratolins de 2 mesos i de 4 mesos (Eriksson et al., 2016). L'estudi
realitzat per Lalonde et al. (2023) no va mostrar cap resposta conductual als
tractaments d’exposicid prenatal perd alguns biomarcadors es van veure
desregulats. El BDNF, entre altres, es va expressar de manera diferencial en
les diverses estructures del cervell, especialment en el cervell dels ratolins
exposats a 0.3Gy. El BDNF, que esta involucrat en la formacié sinaptica i la
neurogenesis, quan esta regulat a la baixa es relaciona amb el trastorn

depressiu major i els estats d’estres cronic.
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Altres investigadors observaren que la irradiacié prenatal causa alteracions
en la morfologia de les neurones en regions cerebrals claus, com I'hipocamp
o el cortex cerebral. Les alteracions inclogueren canvis en la forma i mida de
les cél-lules neuronals, aixi com una disminucidé en la densitat de les
dendrites. A més a més, es trobaren canvis a nivell comportamental, aquests
canvis es manifestaren amb una disminucié de l'activitat exploratoria i
locomotora, deficits en la memoria espacial i I'aprenentatge. Els autors
suggereixen que les alteracions en la morfologia neuronal podrien afectar la
connectivitat sinaptica i la comunicacié neuronal, que a la vegada podrien
influir en les funcions cognitives i el comportament dels ratolins exposats a

radiacio (KokosSova et al., 2015).

Aguesta revisio sistematica presenta una limitacié important pel que fa a la
guantitat d’articles disponibles sobre el tema. A conseqliéncia d'aix0, fou més
complicat realitzar una sintesis quantitativa amb les dades recollides, els
variats resultats, les diferents dosis d’exposicié utilitzades i els diversos tipus
d’efectes estimats limitaren la revisié. Tot i aix0, es va poder realitzar una
sintesis qualitativa que contribueix a extraure conclusions rellevants per a

orientar futures investigacions sobre aquest tema.

Investigar els mecanismes subjacents a través dels quals I'exposicié prenatal
a baixes dosis de radiacié pot afectar al desenvolupament cerebral i,
posteriorment, el comportament i les funcions cognitives podria ser una bona
linia d’investigacié per seguir ampliant coneixements i poder prevenir millor
les conseqliencies negatives d’aquesta exposicid. Aix0 podria implicar I'estudi
de canvis epigenétics, alteracions de la plasticitat sinaptica, desequilibris en
els neurotransmissors i altres processos neurobiologics. Per una altra banda,
avaluar els factors moduladors com l'‘edat gestacional en el moment de
I'exposicid, la dosis de radiacid, la susceptibilitat genética i la interacciéo amb
altres factors ambientals que poden influir en la relacié entre I'exposicid
prenatal a la RI i els efectes en la descendéncia, podria ser una investigacio
clau per resoldre els interrogants que falten.
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6. CONCLUSIONS

El comportament i les funcions cognitives com la memoria, la percepcid,
I’'atencid i les habilitats visuoespacials involucren la interaccié de multiples
estructures cerebrals. L'exposicié prenatal a la RI a baixes dosis pot tenir
efectes sobre el comportament i les funcions cognitives en la descendencia.
Depenent de la dosis de radiacid, els efectes cerebrals son més o menys
perjudicials, incloent dany cel-lular, inflamacid, alteracions en la comunicacio

neuronal, disminucié de la proliferacié cel-lular i apoptosi.

La magnitud dels efectes de la RI depenen de la dosi, l'etapa de
desenvolupament prenatal en la que es produeix I'exposicié i la sensibilitat
individual. L'aprenentatge, canvis en el comportament com |'estat d’anim i
trastorns neuropsiquiatrics poden estar induits per aquesta exposicid. Alguns
estudis suggereixen que I'exposicié a dosis molt baixes poden no tenir efectes
significatius, mentre que dosis més altes o exposicions durant periodes critics

del desenvolupament poden tenir un impacte més pronunciat.

En conclusid, tot i que I'exposicioé prenatal a RI a baixes dosi pot tenir efectes
negatius en el comportament i les funcions cognitives, es necessiten més
investigacions per comprendre millor quins sén els mecanismes que
participen i avaluar els riscs que tenim els humans depenent dels diferents

nivells d’exposicio.
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