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Introduzione

L’etanolo, conosciuto anche come alcol etilico, € una molecola organica costituita da una
catena alifatica contenente due atomi di carbonio e un gruppo ossidrilico. L’etanolo ¢ un
anfotero a causa della presenza contemporanea della componente idrossilica ed etilica che gli
conferiscono proprieta idrofile e lipofile.

L’alcol etilico € alla base di tutte le bevande alcoliche consumate dall’uomo, ed ¢
considerato la sostanza d’abuso piu diffusa al mondo, poiché il suo consumo ¢ legalizzato in
quasi tutti i Paesi del mondo.

Il consumo cronico e prolungato nel tempo di alcol porta all’insorgenza di una patologia nota
come alcolismo. Negli ultimi anni si ¢ assistito ad un incremento di assunzione di alcol anche
tra le giovani donne. Per questo motivo si ritiene che 1’esposizione precoce all’alcol da parte
della madre e il consumo di questa sostanza durante la gravidanza, sia una delle cause principali
dell’induzione di malformazioni nei nascituri (1, 2).

L’esposizione in utero all’etanolo determina effetti teratogeni come il mancato sviluppo
cerebrale e fisico del nascituro (3-5), e inoltre ¢ la causa principale di un insieme di anomalie
note come spettro di disordini feto-alcolici o FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders). La
forma piu grave di tali anomalie ¢ nota come sindrome feto-alcolica o FAS (Fetal Alcohol
Syndrome) identificata inizialmente come causa di ritardo mentale (6).

Questa patologia ¢ caratterizzata da microcefalia, anomalie neurologiche e muscolo-
scheletriche e varie forme di ritardo mentale (7-10), inoltre sono presenti difetti nell’apparato
visivo, uditivo, riproduttivo e cardiocircolatorio (5, 11, 12). Gli individui affetti da FASD
presentano un rischio maggiore di sviluppare problemi comportamentali, di apprendimento o
psichiatrici; spesso sono anche piu propensi a consumare sostanze illegali o ad abusare di alcol
(13, 14).

FASD ¢ una malattia ancora poco conosciuta, proprio per questo motivo e per 1’assenza di
informazioni adeguate alle gestanti, la sua incidenza ¢ elevata; si parla di circa 9 bambini colpiti
da FASD su 1000 nati nel paesi occidentali (15, 16).

Tra 1 fattori di rischio che contribuiscono all’insorgenza di FASD occorre menzionare la
quantita di alcol assunta prima della gravidanza (circa il 50% delle gravidanze non sono
pianificate cid comporta un’esposizione precoce del feto all’alcol), il tempo di esposizione a
questa sostanza (aumentando i giorni di esposizione all’alcol aumenta anche il rischio di
sviluppare FASD) (4, 17), il consumo di alcuni farmaci, la componente genetica, le cure
parentali pre- e post-natali (18), ma anche carenze nutrizionali di componenti essenziali (19). In
quest’ultimo caso, fondamentale per un corretto sviluppo fetale e per contrastare lo stress
ossidativo e la produzione di radicali liberi, ¢ il consumo di alimenti ricchi di vitamine e
antiossidanti di origine naturale come frutta, verdura e olio extra-vergine d’oliva (20).
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Metabolismo dell’alcol: dalla madre al feto

Inizialmente, dopo essere stato ingerito, 1’alcol ¢ assorbito tramite diffusione passiva nello
stomaco (20%), la restante parte nel duodeno (21), viene poi distribuito nei liquidi corporei (10).

La concentrazione ematica di etanolo dipende dalla gradazione alcolica ¢ dalla quantita di
bevanda ingerita, dalla velocita di assorbimento da parte dell’apparato digestivo e dall’attivita
degli enzimi che metabolizzano questa sostanza.

La sensibilita pit 0 meno marcata all’etanolo ¢ correlata anche al sesso del bevitore. Infatti,
le donne, essendo fisicamente pit minute degli uomini e dotate di un minor contenuto corporeo
di acqua per chilogrammo di peso, risentono maggiormente degli effetti dell’alcol. Per questo
motivo, a paritd di dose alcolica della bevanda ingerita, le donne presentano nel flusso
sanguineo una maggior concentrazione ematica di etanolo, poiché questa sostanza si distribuisce
e si diluisce in un volume d’acqua inferiore rispetto a quello degli uomini (22, 23).

La velocita di distribuzione dell’etanolo verso i tessuti ¢ parzialmente correlata alla loro
vascolarizzazione, pertanto in organi molto irrorati (come cervello, fegato, polmoni e reni)
I’equilibrio si instaura piu rapidamente. L’etanolo ¢ completamente metabolizzato e ossidato nel
fegato in due fasi successive (10) e in minor misura nello stomaco, reni, polmoni e muscoli.
Nella prima fase avviene una reazione di ossidazione mediata da un enzima citoplasmatico,
I’alcol deidrogenasi, che trasforma I’etanolo in acetaldeide. Successivamente, nella seconda
fase, avviene un’altra reazione di ossidazione da parte dell’aldeide deidrogenasi, che trasforma
I’acetaldeide in acido acetico (2).

L’aumento della concentrazione di etanolo nel flusso sanguineo porta alla saturazione degli
enzimi coinvolti con il metabolismo di questa sostanza. Esistono diversi enzimi deputati alla
metabolizzazione dell’alcol; tra questi occorre citare la catalasi presente nei perossisomi, e il
citocromo P450 nei microsomi (10, 24, 25). L’etanolo, a causa della sua solubilita, non si lega
né alle proteine plasmatiche né a nessun tessuto, anzi entra rapidamente nel flusso sanguineo
materno e per diffusione facilitata attraversa la barriera ematoencefalica e la placenta (26-28), e
da qui si distribuisce al sistema circolatorio fetale (29). Pochi minuti dopo 1’assunzione di una
bevanda alcolica la concentrazione alcolemica nel sangue del feto e nel fluido amniotico ¢
simile a quella della madre (4). A differenza dell’adulto, il feto non puoé metabolizzare I’alcol,
poiché privo degli enzimi atti a questo compito. Di conseguenza, |’etanolo, ma soprattutto i suoi
metaboliti come 1’acetaldeide (10) si accumulano nel sistema nervoso e in altri organi, come il
fegato, alterandone lo sviluppo (2, 25).

Etanolo e il sistema nervoso

Ultimamente, la risonanza magnetica nucleare ¢ stata utilizzata per studiare in individui
esposti precocemente all’etanolo le anomalie a livello cerebrale indotte da questa sostanza. Da
questi studi ¢ emersa una riduzione globale del volume cerebrale; in particolare le aree piu
colpite sono la corteccia prefrontale, il cervelletto e le strutture subcorticali e il sistema limbico
in generale (30).

L’etanolo ¢ considerato una sostanza stimolante, ma in realta dal punto di vista
farmacologico ¢ stato classificato come un deprimente del sistema nervoso centrale. Gli effetti
deprimenti dell’alcol sono i principali responsabili dell’effetto euforizzante e della disinibizione
del comportamento (31). A dosi moderate provoca effetti ansiolitici, innalzamento della soglia
del dolore e del freddo, aumento della componente inibitoria, una deplezione dei riflessi
nocicettivi ed eccitatori e una riduzione della coordinazione motoria. A dosi tossiche porta
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all’offuscamento della memoria, del giudizio, riduce i tempi di reazione e altera la percezione
del pericolo. L’abuso cronico di alcol ¢ mutagenico e carcinogenico (10, 25, 32) ed ¢ associato
all’induzione di varie patologie (25, 33, 34) i cui meccanismi d’insorgenza ancora non sono noti
(25, 35).

Un effetto indiretto dell’alcol & I’ipossia fetale che potrebbe essere dovuta ad un danno
indotto da questa sostanza sulla placenta e probabile causa del ritardo mentale, caratteristico
degli individui affetti da FAS (36, 37). La placenta, ¢ essenziale per il metabolismo e crescita
fetale, trasporta tutte le sostanze nutritive ed elimina anidride carbonica e metaboliti tossici. La
placenta produce normalmente specie reattive all’ossigeno (Reactive Oxygen Species, ROS), ma
questa produzione in caso di patologie, come preeclampsia, diabete pre-gestazionale (38) o
consumo di alcol (39), € notevolmente incrementata. L’assenza di ossigeno nel cervello del feto
potrebbe essere dovuta alla diminuzione di flusso sanguineo al cordone ombelicale
(probabilmente regolato dall’ossido nitrico (NO) i cui livelli di produzione sono ridotti in
seguito dell’esposizione all’alcol) (27) e all’aumento dello stress ossidativo nei villi della
placenta (40). E stato osservato che I’etanolo somministrato in forma acuta inibisce i recettori
NMDA (N-metil-D aspartato) (41). In forma cronica causa una regolazione adattativa di questi
stessi recettori nella corteccia cerebrale e nell’ippocampo, e un aumento di vulnerabilita alla
risposta citotossica indotta dal glutammato (esotossicita indotta) (41, 42), cio potrebbe spiegare
I’ipereccitabilita osservabile durante i fenomeni di astinenza (43). L’aumento del flusso di
calcio attraverso i recettori NMDA potenzierebbe ulteriormente la produzione dei ROS nel
cervello e nel fegato (25, 44-46). In eta adulta, ’abuso di alcol sembrerebbe essere responsabile
della neurodegenerazione di popolazioni neuronali in diverse aree cerebrali, soprattutto
dell’ippocampo (25, 47), e di conseguenza potrebbe interferire con i processi di apprendimento
e memoria (10). La morte dei neuroni sarebbe dovuta ad una disregolazione dei fattori di
crescita e in questo caso ’alcol sarebbe il diretto responsabile della morte dei neuroni (48-50).

Neurotrofine e i fattori trofici: caratteristiche generali

Le neurotrofine sono delle molecole segnale appartenenti alla vasta famiglia dei fattori di
crescita, della quale fanno parte ’'NGF (Nerve Growth Factor) e il BDNF (Brain Derived
Neurotrophic Factor), NT-3 (neurotrofina 3), NT4-5 ¢ NT-6 (35, 51, 52). Questi polipeptidi
influenzano la sopravvivenza e lo sviluppo dei neuroni del sistema nervoso centrale e periferico
(53), sono prodotte e rilasciate da vari tipi cellulari localizzati sia nel sistema nervoso (centrale e
periferico), sia nel sistema endocrino e immunitario (35, 50, 54).

E stato dimostrato che 1’assunzione cronica e/o acuta di etanolo puo alterare la sintesi e il
rilascio di neurotrofine come I’NGF e il BDNF (49,50). Questa stessa modificazione viene
riscontrata anche nelle donne che durante la gravidanza e/o 1’allattamento hanno fatto uso di
bevande alcoliche causando 1’insorgenza di FASD nel nascituro (36).

L’NGF fu il primo fattore di crescita ad essere scoperto e fu purificato la prima volta dalle
ghiandole salivari di topi maschi (52, 55, 56). Questa proteina nella forma matura pesa 26 kDa
(52) ed ¢ prodotta dai neuroni colinergici, GABAergici, cellule cromaffini, oltre che dalle
cellule del sistema immunitario ed endocrino (51, 52, 56).

I1 BDNF fu purificato la prima volta dal cervello di maiale come un fattore di sopravvivenza
e mantenimento dei neuroni sensoriali, dei gangli della retina, dei neuroni colinergici e motori
spinali e dopaminergici (52, 57, 58). E una proteina omodimerica e pesa 28 kDa, ¢ formato da 2
foglietti B antiparalleli, contenenti un cluster di cisteina (59). La produzione di BDNF
nell’ippocampo e nella corteccia ¢ fondamentale per consentire la plasticita sinaptica, inoltre
rafforza o demolisce le connessioni neuronali (con conseguente aumento o diminuzione della
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formazione di sinapsi e spine dendritiche) facilitando la sintesi e il consolidamento di nuovi
ricordi (tramite il meccanismo del potenziamento a lungo termine) (52, 60) e i processi di
apprendimento ¢ memoria (61). Il BDNF ¢ coinvolto anche con disturbi psichiatrici come
depressione, stress, ansia e abuso di droghe (60).

Durante I’embriogenesi e 1’organogenesi, le neurotrofine promuovono la sopravvivenza, la
differenziazione neuronale, stimolano la crescita assonale, partecipano alla formazione delle
sinapsi e contrastano la morte per apoptosi di sottopopolazioni neuronali specifiche (62). La
sopravvivenza neuronale sembra dipenda non da un singolo fattore di crescita ma da fattori
multipli, che possono appartenere alla stessa o a diverse famiglie di fattori di crescita (63). |
fattori neurotrofici interagiscono con proteine recettoriali transmembranali dotate di un dominio
extracellulare a cui si legano i fattori trofici e di un dominio citosolico sede dell’attivita
regolatoria e catalitica tirosinchinasica (64). I recettori dell’NGF e del BDNF appartengono alla
classe dei recettori Trk (Tropomyosin-kinase receptors), mentre il p75 alla classe dei TNFr
(Tumor Necrosis Factor receptors). L’NGF si lega al TrkA, il BDNF e I'NT-4 al TrkB, I’'NT-3
al TrkC (52, 58, 65). Le neurotrofine si legano a un tipo specifico di recettore Trk, ma tutte
possono anche legarsi al p75. Questo recettore aumenterebbe la possibilita della neurotrofina di
legarsi al suo specifico recettore. Tutti i meccanismi mediati dai recettori (differenziazione,
sopravvivenza, morte cellulare, inflammazione) sono ovviamente correlati all’attivazione dei
recettori Trk e p75, ma anche a tutti i percorsi intracellulari che si innescano e sono ad essi
associati. Il dominio citoplasmatico dei Trk contiene molte tirosine che fanno da substrato per la
fosforilazione del recettore stesso. Quando avviene il legame tra neurotrofina e recettore i
residui di tirosina vengono fosforilati; si forma cosi il core del sito di legame per proteine
adattatrici ed enzimi che mediano la cascata di segnale intracellulare. 1 principali percorsi
intracellulari attivati dai recettori Trk sono Ras, PI3-chinasi (66), PLC-yl e i loro effettori
successivi (65). La risposta attivata dal legame tra ligando (fattore di crescita) e il suo recettore
(Trk e/o p75) giunge ai neuroni tramite meccanismi paracrini e autocrini (62).

Modelli animali di FASD

I roditori sono stati ampiamente utilizzati come modelli efficaci di esposizione prenatale
all’alcol per comprendere in che modo questa sostanza possa indurre alterazioni all’organismo
sia durante la fase embrionale, I’adolescenza e 1’eta adulta. I ciclo vitale breve di questi animali
si presta bene allo studio degli effetti dell’alcol poiché hanno un periodo di crescita e
riproduzione relativamente rapido, ed ¢ dunque possibile avere piu generazioni in breve tempo.
Se I’alcol viene somministrato nei 10 giorni finali della gestazione murina, equivalente al terzo
periodo di gestazione umana una fase di elevata vulnerabilita ai danni dell’alcol (67-69) si
assiste ad una cospicua riduzione delle cellule neurali a causa di anomalie nella proliferazione e
nella sopravvivenza delle cellule neurali progenitrici e della glia (70). In generale, I’effetto
globale ¢ la riduzione del volume cerebrale della prole esposta precocemente all’etanolo (71).

Gli studi animali su FASD hanno dimostrato come i deficit di attenzione, 1’iperattivita (72,
73), ’aumento della risposta agli stimoli sensoriali (74) sono il risultato dell’esposizione
prenatale all’alcol. Naassila et al. hanno intossicato ratti Wistar tramite inalazione di vapore di
etanolo dimostrando che alcune regione del cervello sono piu sensibili di altre agli effetti
dell’etanolo (75). L’esposizione cronica all’etanolo modifica 1’espressione del gene NOSI
(ossido nitrico sintasi di tipo 1), un enzima che sintetizza, a partire dalla L-arginina, I’ossido
nitrico (NO) (76), un neurotrasmettitore prodotto in risposta all’attivazione dei recettori NMDA
(77). E stato dimostrato che non tutte le aree cerebrali sono sensibili all’alcol alla stessa
maniera, infatti, nell’ippocampo i livelli mRNA codificanti per NOS1 diminuiscono dopo
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I’esposizione cronica all’etanolo, mentre si assiste all’incremento di sintesi di NOS1 nello
striato ma non nella corteccia frontale. Questo dimostra che 1’ippocampo ¢ molto piu sensibile
all’etanolo rispetto alle altre aree cerebrali analizzate. Ancora non ¢ noto quale sia la quantita di
etanolo che regoli I’espressione di NOSI. Probabilmente 1’esposizione cronica all’alcol
potrebbe deregolare la sintesi di NOS1 durante le fasi pre e post-trascrizionali, oppure il suo
assemblaggio enzimatico. I risultati suggeriscono che NOS1 giochi un ruolo fondamentale nel
determinare la tolleranza, la dipendenza e I’astinenza all’etanolo e dunque potrebbe essere
sfruttato come bersaglio terapeutico per lo sviluppo di farmaci per la cura dell’intossicazione e
la dipendenza da alcol (78).

Dati sperimentali provenienti da primati, soprattutto macachi, mostrano come gli effetti
del’alcol prima della nascita risultano tossici gia a dosi moderate (equivalenti a circa due
bicchieri al giorno per una donna). Nei primati, ¢ stato dimostrato che gli effetti piu gravi, come
aborti o alterazioni comportamentali o strutturali, sono dovuti a una somministrazione eccessiva
di etanolo prima della nascita (maggiore di circa 200 mg/dL), oppure quando il feto in fase di
sviluppo ¢ stato esposto sia a questa sostanza sia a stress prenatale (79). I dati ottenuti dagli
animali impieganti nella sperimentazione e quelli provenienti dagli uomini hanno mostrato
come a causa delle predisposizioni genetiche alcuni individui sono molto piu suscettibili di altri
ai danni indotti dall’esposizione prenatale dell’etanolo (80). La ricerca sui primati, se pur
notevolmente piu complessa ¢ economicamente dispendiosa rispetto a quella effettuata sui
roditori, sembra essere quella che piu si avvicina a chiarire i meccanismi tossici indotti dal
consumo di etanolo durante la gestazione (81). E stata posta ’attenzione anche sugli effetti che
il consumo di etanolo produce nella madre. I comportamenti materni sono stati studiati
utilizzando i ratti (82). I ricercatori suggeriscono che I’alterazione del comportamento della
prole possa essere dovuto ad un cambiamento del comportamento materno a seguito
dell’ingestione prolungata di alcol, oppure ad effetti sinergici dati dagli effetti teratogeni e
anomalie nel comportamento della gestante. Il comportamento materno alterato potrebbe essere
dovuto a cambiamenti nel cervello oppure dei livelli degli ormoni (81, 83).

Interazione tra etanolo e le neurotrofine
in caso di FASD

Negli ultimi anni, a causa del crescente consumo di alcol e dei problemi ad esso correlati, i
lavori scientifici che mettono in relazione questa sostanza e i suoi effetti, a livello metabolico e
organico, sono notevolmente aumentati. I danni da alcol possono essere dovuti a diversi
meccanismi cellulari (84) e possono colpire ogni tessuto o organo. L’esposizione alcolica in
gravidanza ¢ neurotossica per i neuroni corticali, neuroni ipotalamici, neuroni ippocampali e
granulari del giro dentato, neuroni del bulbo olfattivo (84, 85) e soprattutto per le cellule del
Purkinje (68, 86); queste ultime sono particolarmente vulnerabili alla neuropatologia da alcol
come ¢ emerso da studi condotti sull’uomo (87) e sui roditori (88). Miller e collaboratori hanno
dimostrato come, nei ratti adolescenti e adulti, la neurogenesi dei precursori dei neuroni
granulari dell’ippocampo sia ridotta o inibita a causa dell’esposizione precoce all’etanolo. Un
meccanismo simile potrebbe avvenire in gravidanza durante lo sviluppo ippocampale (84). I
danni da alcol possono essere dovuti a diversi meccanismi cellulari (89) e possono colpire ogni
tessuto o organo. Uno di questi meccanismi comporta 1’alterazione nella sintesi dei fattori
trofici. E infatti stato accertato che I’alcol interferisce con il normale sviluppo cerebrale
riducendo il numero di cellule che sintetizzano le neurotrofine e compromettendo I’utilizzazione
delle stesse. Nei ratti ¢ stata osservata una diminuzione della vitalita delle cellule che producono
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BDNF (90) La riduzione di questa neurotrofina potrebbe essere dovuta ad una diminuzione del
numero di cellule che sintetizzano BDNF oppure ad anomalie durante la trascrizione.

La nostra attivita di ricerca si ¢ appunto concentrata sulla comprensione della relazione che
intercorre tra somministrazione cronica nei topi femmine gravide e gli effetti che 1’alcol produce
nella sintesi delle neurotrofine nella prole:

Il nostro campo di studi riguarda in particolar modo le interazioni tra 1’etanolo e sistema
nervoso centrale. I tessuti di indagine analizzati nei nostri esperimenti sono l’ippocampo,
I’ipotalamo, la corteccia, il fegato, i reni, gli stessi che risultano maggiormente colpiti e alterati
nei consumatori abituali d’alcol o negli individui affetti da FASD. Alle mamme gravide ¢ stato
somministrato etanolo per via orale sotto forma di soluzione alcolica all’11% oppure sotto
forma di vino rosso a stessa concentrazione alcolica per tutto il periodo della gravidanza e in
parte durante I’allattamento per imitare un consumo cronico continuo di alcol nella donna
mamma alcolista. Il vino rosso ¢ stato considerato perché soprattutto nei paesi dell’area
mediterranea rappresenta la bevanda alcolica pit comune consumata abitualmente. Dai risultati
ottenuti (Figura 1) abbiamo dimostrato che negli animali giovani (7 giorni) esposti all’etanolo
prima della nascita i fattori di crescita nell’ippocampo e nella corteccia diminuiscono a causa
della loro minor sintesi (50); fenomeno simile si osserva negli animali adulti (30 giorni) (45).
Questo cambiamento nella sintesi delle neurotrofine, nel gruppo trattato con etanolo, ¢ anche
associato ad una diminuzione delle cellule positive alla ChAT (acetilcolin-transferasi) sia nel
setto e sia nei Nuclei Basali (50). Tuttavia, nei topi anziani (18 mesi) esposti in fase prenatale e
durante ’allattamento ad etanolo si osserva un aumento della presenza della proteina NGF e
della proteina BDNF nell’ippocampo e corteccia (91).
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Figura 1. Effetti su NGF e BDNF dovuti alla somministrazione di etanolo durante la gravidanza
in relazione all’eta della prole: diminuzione (freccia in basso) e aumento (freccia in alto)

Questo dato ¢ stato interpretato e discusso come un mancato utilizzo delle neurotrofine da
parte dei tessuti dell’animale anziano. A sostegno di questa ipotesi ci sono dati anche nell’'uomo
che dimostrano come durante 1’invecchiamento I’NGF e il BDNF tendono ad accumularsi per il
mancato utilizzo da parte dei tessuti bersaglio nelle malattie neurodegenerative per la mancata

74



Rapporti ISTISAN 13/36

presenza e supporto dei recettori per ’'NGF e/o il BDNF (50). Inoltre, abbiamo anche
dimostrato come nella tiroide, nelle ghiandole surrenali e nei testicoli di topi anziani esposti
all’etanolo durante la gravidanza la sintesi dell’NGF e del BDNF ¢ aumentata. Percio si ritiene
che la somministrazione precoce di etanolo puo indurre cambiamenti rilevanti nella sintesi delle
neurotrofine anche nel sistema endocrino murino (dati ancora non pubblicati). La
somministrazione acuta di etanolo potrebbe anche alterare 1’espressione del mRNA per il BDNF
in varie regioni del cervello associate allo sviluppo della dipendenza da alcol e altre sostanze
d’abuso come la corteccia frontale, nucleo accumbens, nell’ippocampo, e nell’amigdala (92).

I dati ottenuti nei topi esposti prenatalmente al vino rosso sono in parte differenti a quelli
esposti a soluzione alcolica normale. I risultati ottenuti dimostrano che a livello del sistema
nervoso centrale 1’effetto tossico nel topo risulta essere minore mentre in altri organi periferici
bersaglio come il fegato I’effetto tossico dell’etanolo ¢ simile. Tale effetto protettivo sui danni
da etanolo del vino rosso a livello del sistema nervoso centrale (ma non per altri organi
bersaglio come il fegato) ¢ probabilmente da ricercare nei suoi stessi componenti (50). Questa
bevanda, infatti, contiene elevate concentrazioni di sostanze con capacitd antiossidante come
polifenoli, tannini e antociani, tra cui il pit noto ¢ il resveratrolo, che potrebbero contribuire a
limitare il danno indotto dall’etanolo (45, 50, 93). In ogni caso, I'unica considerazione da fare
durante la gravidanza e ’allattamento ¢ quella di smettere completamente di assumere bevande
alcoliche di ogni tipo, anche quelle contenenti composti antiossidanti come il vino rosso. Tale
considerazione di cessare il consumo di bevande alcoliche deve essere fatta anche per le donne
che prevedono una gravidanza nel periodo precedente il concepimento.
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