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Introduzione
A livello cerebrale il sistema colinergico è 
coinvolto in processi fisiologici critici, come 
attenzione, apprendimento, memoria, rispo-
sta allo stress, ritmo sonno-veglia e informa-
zioni sensoriali 1. Modificazioni della funzione 
colinergica sono implicate nella patogenesi 
delle alterazioni cerebrali che si verificano in 
molte forme di demenza, compreso il morbo 
di Alzheimer (AD) 2-4. Infatti, studi sul cervello 
di pazienti con AD hanno mostrato una mar-
cata perdita dell’enzima colina acetiltransfe-
rasi, coinvolto nella sintesi dell’acetilcolina, e 
dei recettori colinergici nicotinici 1-4.
La base anatomica del deficit colinergico 
sono l’atrofia e la degenerazione dei neu-
roni colinergici subcorticali, in particolare 
quelli del lobo frontale basale (nucleo basa-
le magnocellulare di Meynert) che fornisco-
no l’innervazione colinergica della corteccia 
cerebrale. La carenza selettiva di acetilco-
lina nell’AD e l’osservazione che gli anta-
gonisti colinergici centrali come l’atropina 
possono indurre uno stato confusionale che 
somiglia alla demenza da AD hanno portato 
quindi all’emergere dell’ipotesi colinergi-
ca che la carenza di acetilcolina sia critica 
nell’insorgenza dei sintomi dell’AD e di altre 
forme di demenza 1-4. 
La colina e il fosfolipide fosfatidilcolina, 
contenente colina, sono essenziali per man-
tenere l’integrità e la struttura della mem-
brana cellulare. La colina è anche neces-

saria per trasportare i grassi all’interno e 
al di fuori delle cellule ed è un precursore 
dell’acetilcolina. La colina è ritenuta uno dei 
nutrienti basilari necessari per una funzione 
cognitiva ottimale 5-7. 
I precursori colinergici hanno rappresen-
tato un vecchio approccio per trattare la 
disfunzione colinergica e il declino cognitivo 
nella demenza a esordio nell’adulto 8. Molti 
di questi precursori sono stati abbandona-
ti prematuramente perché la loro efficacia 
non era chiaramente dimostrata. Ciò non 
è vero per alcuni precursori colinergici tra 
cui colina alfoscerato (L-alfa-glicerofosforil-
colina, GPC) (Fig. 1), disponibile nel merca-
to farmaceutico di diversi paesi, che è stata 
valutata anche recentemente sia in studi 
preclinici che in trial clinici 6,9-12.
È interessante notare che negli ultimi anni 
si sono accumulate alcune evidenze sul 
fatto che GPC possa anche, determinando 
una maggiore biodisponibilità di colina e di 
conseguenza favorendo la sintesi di ace-
tilcolina a livello neuronale, aumentare la 
performance atletica umana, mantenendo 
il tempo di reazione dopo esercizio fisico 
esaustivo e migliorando la forza muscolare 
di picco durante esercizio isometrico 13. Non 
è chiaro se ciò possa rappresentare un fat-
tore utile nel contrastare la sarcopenia e la 
riduzione di forza legate all’invecchiamento 
e responsabili in larga parte della condizio-
ne di fragilità dell’anziano.

Recenti studi sugli animali hanno anche 
suggerito che GPC possa determinare una 
riduzione dei processi di senescenza, attra-
verso: un effetto protettivo sui vasi cerebrali 
anche per riduzione dei fenomeni infiam-
matori legati al processo di ischemia-riper-
fusione  14,15; un aumento della neurogenesi 
a livello ippocampale, fornendo una prote-
zione contro la morte neuronale indotta da 
crisi epilettiche e il conseguente deteriora-
mento cognitivo 16; un effetto di riduzione 
della deposizione cerebrale di transtiretina 
(TTR), una proteina amiloidogenica in grado 
di attivare la microglia e determinare neu-
roinfiammazione 17; una riduzione dello 
sviluppo di osteoartrosi 17; la conservazio-
ne dell’espressione di alcuni geni cerebrali 
legati ai fenomeni di long-term potentiation 
necessari per lo sviluppo della memoria e 
della capacità di apprendimento 18. Questi 
risultati vanno ad aggiungersi agli studi 
preclinici degli anni ’90 e successivi, che 
avevano dimostrato come GPC sia in grado 
di facilitare la memoria e l’apprendimen-
to, migliorare i meccanismi di trasduzione 
cerebrale e ridurre le modificazioni struttu-
rali dipendenti dall’età nella corteccia fron-
tale e nell’ippocampo 6,9.

Farmacocinetica
La cinetica e il metabolismo di GPC sono stati 
valutati in studi nell’animale e nell’uomo. 
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Nel ratto è stata somministrata GPC marca-
ta con 14C per via endovenosa e per os; GPC 
viene idrolizzata da fosfodiesterasi della 
mucosa intestinale e la sua concentrazione 
è maggiore a livello di fegato, reni, polmoni 
e milza rispetto a quella ematica, mentre 
a livello cerebrale la sua concentrazione 
è simile o leggermente inferiore rispetto a 
quella ematica. Dopo perfusione cerebrale, 
GPC è metabolizzata a colina (e ad altri due 
metaboliti), che viene incorporata nei fosfo-
lipidi cerebrali 19. 
Nell’uomo, quando GPC viene somministra-
ta per via intramuscolare alla dose di 1 g, i 
livelli plasmatici di colina raggiungono una 
Cmax di 35,1 µM dopo 30 min, per poi 
ridursi con un’emivita di circa 2 ore e ritor-
nare ai valori basali dopo 6-8 ore 20. Per via 
orale GPC viene idrolizzata a colina a livello 
intestinale che è completamente assorbita, 
ha una Tmax di circa 3,5-4 h e un’emivita 
di circa 5-7 ore 21,22. Per ulteriori dati sulla 

cinetica della colina e dei suoi metabo-
liti nell’uomo, si veda il recente lavoro di 
Mödinger et al. 23.

Studi sull’uomo

Come si è detto, si ritiene che l’acetilcoli-
na svolga un ruolo importante nei processi 
cognitivi e il sistema colinergico rappresen-
ti un fattore importante in molte forme di 
demenza, compreso l’AD 1,3,4,5. Pertanto, i 
farmaci che agiscono sul sistema colinergi-
co rappresentano una promettente opzione 
terapeutica per il trattamento dei pazienti 
con AD. 
I primi farmaci colinergici introdotti in tera-
pia sono stati i precursori colinergici, come 
la CDP-colina (o citicolina) e la GPC  6,9. 
Successivamente sono stati introdotti 
gli inibitori delle colinesterasi (donepezil, 
galantamina e rivastigmina) 24 e gli agonisti 
del recettore M1 dell’acetilcolina (ad es. 

xanomelina) 25; più recentemente è stata 
ipotizzata l’utilità dei farmaci diretti verso 
il trasportatore della colina ad alta affinità 
CHT1 1 e della memantina, un antagonista 
non competitivo del recettore NMDA, che 
sarebbe in grado di proteggere i neuroni 
colinergici dalla distruzione eccitotossica 26. 
Nonostante la disponibilità di nuovi farmaci 
ad azione sul sistema colinergico, anche 
negli ultimi anni è rimasta elevata l’attenzio-
ne del mondo scientifico su GPC nel tratta-
mento dell’AD e di altre forme di demenza, 
in particolare di quella di origine vascolare. 
Va detto che, come precursore colinergico, 
GPC è in grado di garantire più elevati livelli 
plasmatici di colina 27 e una maggiore attivi-
tà sulla memoria e sui parametri cognitivi 28 
rispetto alla citicolina.
Numerosi studi clinici hanno dimostrato 
l’efficacia di GPC nella demenza. Gli studi 
pubblicati prima del 2001 hanno esami-
nato 1.570 pazienti, 854 dei quali sono 

FIGURA 1. 

Vie biosintetiche dell’acetilcolina e interferenza dei composti contenenti colina. Vengono mostrati i passaggi in cui GPC può influenzare la 
biosintesi dei neurotrasmettitori (da Traini et al., 2013, mod.) 6.
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stati inclusi in studi controllati 6,29 (Tab. I). I 
pazienti esaminati erano affetti da demenza 
di origine degenerativa, vascolare o com-
binata, come demenza di tipo Alzheimer, 
demenza vascolare e malattie cerebrova-
scolari acute (TIA e ictus). 
Complessivamente, sono stati arruolati 
565 pazienti con deterioramento cognitivo 
di origine degenerativa di grado da lieve a 
moderato. Tre studi su casi omogenei hanno 
valutato 186 pazienti, mentre i tre studi su 
casi combinati includevano 379  pazienti 
con demenza degenerativa. In quattro studi, 
GPC è stata somministrata per via orale 
alla dose di 1.200 mg/die (466  pazienti 
trattati per 6 mesi e 39 per 3 mesi). Negli 
studi rimanenti è stata somministrata per 
via intramuscolare alla dose di 1.000 mg/
die. La durata del trattamento è stata di 3 
o 6 mesi per la somministrazione orale e 
di 3 mesi per la somministrazione parente-
rale. Questi studi hanno documentato che 
GPC ha migliorato le condizioni cliniche dei 
pazienti, con particolare riferimento alla 
memoria e all’attenzione.
L’attività di GPC è stata anche studiata in 
789 pazienti con deterioramento cogni-
tivo di origine vascolare. Tre studi clini-
ci su casi omogenei hanno valutato 408 
pazienti e tre studi clinici su casi combinati 
hanno incluso 381 pazienti con demenza 
vascolare. In quattro studi, GPC è stata 
somministrata per via orale alla dose di 
1.200  mg/die per 3 o 6 mesi, mentre 
negli altri tre studi è stata somministrata 

per iniezione intramuscolare alla dose di 
1.000 mg/die per 3 mesi. Analogamente a 
quanto osservato nei disturbi degenerativi, 
in tutti gli studi sul deterioramento cogni-
tivo di origine vascolare il trattamento con 
GPC ha migliorato la memoria e l’atten-
zione, nonché i sintomi affettivi e somatici 
(affaticamento, vertigini). Gli effetti di GPC 
erano significativamente maggiori di quelli 
del placebo e simili o superiori a quelli dei 
farmaci di riferimento.
Per quanto riguarda gli studi clinici degli 
ultimi 10 anni, uno studio ha valutato 
261  pazienti (132 trattati per 180 giorni 
con GPC 1200 mg/die e 129 inclusi nel 
gruppo placebo) affetti da demenza da lieve 
a moderata di tipo Alzheimer 30. Nei pazienti 
in trattamento attivo, la diminuzione media 
del punteggio della Alzheimer’s Disease 
Assessment Scale (ADAS) - Cognition 
Subscale (Cog) era di 2,42 punti dopo 
90  giorni di terapia e 3,20 punti alla fine 
dello studio (giorno 180), mentre nel gruppo 
placebo è stato evidente un aumento medio 
del punteggio ADAS-Cog di 0,36  punti 
(p  <  0,001 vs basale) dopo 90 giorni e 
di 2,90 punti dopo 180 giorni (p < 0,001 
vs basale). Altri parametri valutati [MMSE, 
Global Deterioration Scale (GDS), ADAS-
Behaviour subscale (Behav), ADAS-Total 
e Clinical Global Impression (CGI)] sono 
migliorati dopo 90 e 180 giorni rispetto al 
basale, mentre nel gruppo placebo sono 
rimasti invariati o peggiorati.
Più recentemente, è stato condotto uno 

studio multicentrico controllato, randomiz-
zato e in doppio cieco (ASCOMALVA trial, 
Association between the Cholinesterase 
Inhibitor Donepezil and the Cholinergic 
Precursor Choline Alphoscerate in 
Alzheimer’s Disease) per valutare se 
l’associazione tra donepezil alla dose di 
10 mg/die e GPC alla dose di 1.200 mg/
die in pazienti con AD lieve/modera-
to fosse accompagnato da modificazioni 
di MMSE, ADAS-cog, Basic Activities of 
Daily Living (BADL), Instrumental Activities 
of Daily Living (IADL) e Neuropsychiatric 
Inventory (NPI)  31,32. Inizialmente, il proto-
collo prevedeva di trattare i pazienti con 
donepezil+GPC (gruppo di trattamento 
D+GPC) o donepezil + placebo (gruppo di 
controllo D+P) per 24 mesi. Sulla base degli 
incoraggianti risultati ottenuti da un’analisi 
ad interim 31, lo studio è stato prolungato 
per altri due anni. Sono attualmente dispo-
nibili i dati preliminari a 3 anni 32 (Fig. 2). 
La valutazione cognitiva ha mostrato una 
differenza significativa tra i due gruppi spe-
rimentali (D+GPC e D+P). Nello specifico, i 
soggetti del gruppo D+P hanno presentato 
un peggioramento significativo delle funzio-
ni cognitive globali misurate tramite MMSE 
e ADAS-cog rispetto al gruppo D+CA, dal 
24° mese di osservazione fino a tre anni 
di trattamento. La valutazione funzionale ha 
evidenziato una differenza significativa tra 
i due gruppi: in particolare, il gruppo D+P 
ha mostrato un peggioramento significativo 
dei punteggi BADL e IADL, rispettivamente, 

TABELLA I.

Trial clinici su colina alfoscerato nella disfunzione cognitiva di origine neurodegenerativa o vascolare e nelle malattie cerebrovascolari fino 
al 2011 (da Traini et al., 2013, mod.) 6.

CI di origine NDG CI di origine VAS
CI di origine 
combinata 
NDG e VAS

TIA o stroke Totale

Numero totali di trial 4 4 3 3 14

Controllati 4 4 1 0 9

Non controllati 0 0 2 3 5

Numero totale di pazienti 826 789 216 2.484 4.315

Controllati 486 421 208 0 1.115

Non controllati 340 368 8 2.484 3.200

CI: deficit cognitivo; NDG: neurodegenerativa; VAS: vascolare; TIA: attacco ischemico transitorio.
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dal 18° e 30° mese di osservazione fino a 
tre anni di trattamento, rispetto al gruppo 
D+GPC. I risultati della valutazione compor-
tamentale sulla scala NPI hanno mostrato 
una significativa diminuzione della gravità 
(NPI-F) e del disagio del caregiver (NPI-D) 
nei pazienti trattati con D+GPC rispetto a 
D+P dal 24° mese di osservazione fino a 
tre anni di trattamento. In una parte dei 
soggetti era disponibile la valutazione RM 
del volume cerebrale: nel gruppo D+GPC 
(n = 29) l’atrofia della sostanza grigia era 
meno pronunciata rispetto al gruppo D+P 
a livello dei lobi frontali e temporali, nell’ip-

pocampo e nell’amigdala. Questi dati mor-
fologici sono coerenti con i risultati dei test 
neuropsicologici (Tab. II).
Attualmente è in corso un ulteriore stu-
dio clinico pilota, monocentrico, in doppio 
cieco, randomizzato (CONIVaD, choline 
alphoscerate and nimodipine in vascular 
dementia), volto a valutare se l’associazione 
di GPC e nimodipina sia più efficace della 
sola nimodipina nel ridurre il declino cogni-
tivo nei pazienti con encefalopatia ische-
mica e deterioramento cognitivo da lieve a 
moderato 33.
Per quanto riguarda il profilo di sicurezza, 

gli studi preclinici indicano che GPC ha 
una scarsa tossicità 34. In ambito clinico, 
GPC ha dimostrato di essere un farmaco 
sicuro e in circa 30 anni di esperienza 
clinica sono stati riportati solo raramente 
effetti collaterali. Anche negli studi clinici 
controllati l’analisi delle reazioni avverse 
ha rivelato un’incidenza solo leggermente 
maggiore rispetto al placebo: questi eventi 
sono stati lievi e non hanno mai richiesto 
l’interruzione del trattamento. Il confron-
to della sicurezza di GPC con gli inibitori 
delle colinesterasi ha rivelato un profilo più 
favorevole per GPC 6.

FIGURA 2. 

Valutazione dei test cognitivi (MMSE, A; ADAScog, B), funzionali (BADL, C; IADL, D) e comportamentali (NPI-F, E; NPI-D, F) durante lo studio 
ASCOMALVA. I dati sono espressi come medie ± S.E.M. (da Traini et al., 2020, mod.) 32.

* p < 0,05 rispetto al basale; # p < 0,05 donepezil + placebo vs donepezil + colina alfoscerato.
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Conclusioni
In conclusione, GPC ha dimostrato nel 
tempo una discreta efficacia e una buona 
tollerabilità nel trattamento del morbo di 
Alzheimer e di altre forme di demenza, in 
particolare di quella di origine vascolare. Il 
rinnovato interesse degli ultimi anni e gli 
studi in corso e appena conclusi conferma-
no che, da sola o in associazione con altri 
farmaci, GPC possa rappresentare una vali-
da risorsa in un ambito clinico molto impor-
tante visti l’invecchiamento della popolazio-
ne e l’aumento di incidenza della patologia 
neurodegenerativa cronica.
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