
DOLORE
Il dolore è un’esperienza 

sensoriale ed emotiva spiacevole 
associata ad un danno tissutale 
potenziale o in atto, o descritta 
nei termini di tale danno (Pain: 6: 

248-252, 1979)



Dolore #  nocicezione

Dolore: percezione di una sensazione pericolosa o 
spiacevole (tutte le percezioni coinvolgono una 
astrazione ed elaborazione degli input sensitivi); è 
l’effetto sensoriale cosciente, l’integrazione del 
messaggio nocicettivo nelle sfere sensoriali, cognitive, 
affettive del cervello.

Nocicezione: ricezione di segnali dal SNC per 
l’attivazione dei nocicettori (non tutti gli stimoli 
nocicettivi sono necessariamente accompagnati dal 
dolore), comprende tutti gli eventi neurofisiologici e 
neurochimici   relativi alla sensibilità dolorifica che si 
verificano al di sotto del talamo.



Componenti del dolore:

Sensorio-discriminativa: i 
nocicettori ci informano 
sull’inizio, intensità e fine dello 
stimolo

Affettiva o emozionale: lo 
stimolo doloroso evoca sempre 
una sensazione spiacevole

Autonoma: riflessi mediati dal 
SNA

Motoria: riflesso di fuga o 
protezione

Cognitiva permette all’individuo 
di valutare il significato 
dell’esperienza di dolore in 
relazione al suo stato di salute



VALUTAZIONE ED ESPRESSIONE DEL DOLORE

Lieve, spiacevole, disturbante, intollerabile..

Nel dolore superficiale predomina la componente sensoriale, 
in quello viscerale quella autonoma, nel dolore cronico la 
valutazione è spesso influenzata dalla componente affettiva.

Un fattore cruciale è il confronto tra il dolore attuale e la 
varietà di dolore provato in precedenza. COMPONENTE 
COGNITIVA, che influenza il grado delle componente 
sensoriale ed autonoma.

Ci sono differenze nella valutazione del dolore anche in 
funzione della posizione sociale, dell’ambiente familiare, della 
cultura e dell’origine etnica di un soggetto.



MISURAZIONE DEL DOLORE

 ALGOMETRIA SOGGETTIVA

• soglia del dolore (intensità minima necessaria per 
provocare una sensazione dolorosa)

• intensità del dolore: scale nominali (lieve, moderato…), 
numeriche e VAS (nei bambini faccine). 

• soglia di tolleranza al dolore (intensità massima o tempo 
massimo di stimolazione tollerata dal soggetto)

 ALGOMETRIA OBIETTIVA: misurazione delle reazioni 
motorie ed autonome al dolore e dei potenziali evocati a 
livello della corteccia cerebrale

 ALGOMETRIA CLINICA: VAS, McGill Pain 
Questionnaire, in Italia QUID.



TEORIA DELLA SPECIFICITA’ DEL DOLORE

Il dolore è una sensazione indipendente, dotato del 
proprio apparato neuronale specializzato composto 
da recettori, vie di conduzione e centri.



Classificazione del dolore in base alla sede e alla qualità



DOLORE SOMATICO SUFERFICIALE:

In assenza di lesioni tissutali o nervose il dolore può 
essere provocato dalla stimolazione di punti circoscritti 
della cute, diversi da quelli per il tatto e la temperatura. 

In seguito a breve stimolazione nocicettiva o 
termica si ha un primo dolore acuto, trasportato 
dalle fibre Aδ (10-30m/s), pungente e un secondo 
dolore più prolungato, urente, trasportato dalle 
fibre C.



Alta sensibilità a 
piccole variazioni 
dell’intensità dello 
stimolo, una volta che 
questo abbia superato 
il valore soglia

Un aumento della temperatura al di sopra dei 44 °C 
stimola i nocicettori



DOLORE VISCERALE:

In genere nei visceri non vi sono recettori per modalità # dal 
dolore

Le fibre viscerali hanno un territorio di distribuzione ampio, 
su diversi segmenti del MS ed è perciò più difficilmente 
localizzabile

Una stimolazione diffusa può dar luogo a dolore molto forte 
(es. ischemia, spasmo muscolatura liscia parietale, 
iperdistensione di un viscere cavo, stiramento legamenti)

Ci sono solo fibre C (dolore lento)

Nella COLICA il dolore aumenta fino a un massimo poi recede 
con cicli ripetuti.

Alcuni distretti viscerali (fegato, alveoli polmonari) sono 
quasi insensibili al dolore, altri (capsula fegato, bronchi e 
pleura sono molto sensibili).



DOLORE MUSCOLARE

Si verifica dopo esercizio intenso, trauma 
infiammazione o contrazioni muscolari prolungate in 
caso di apporto ematico insufficiente (ischemia).

I nocicettori muscolari possono essere stimolati da 
numerosi agenti chimici:

1. soluzioni ipertoniche di NaCl;

2. soluzioni isotoniche di KCl;

3. Bradichinina (BK), serotonina (5-Ht), istamina (H)

Da stimoli meccanici intensi:

In condizioni basali non rispondono alla contrazione 
muscolare o all’ischemia, vengono sensibilizzati da 
sostanze come le PG e le catecolamine



Classificazione del dolore in base alla durata

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/it/b/b4/DN1_2DolorAcutCronic.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/it/b/b4/DN1_2DolorAcutCronic.png


DOLORE ACUTO: (es. bruciatura cutanea) 
l’intensità del dolore è direttamente proporzionale 
l’intensità dello stimolo. Scompare dopo la 
riparazione del danno, funzione di allarme e di 
segnalazione.

DOLORE PERSISTENTE E RICORRENTE = 
DOLORE CRONICO: dolore che si presenta a 
intervalli regolari o che persiste da molto tempo (>6 
mesi). Spesso non vi è correlazione fra il danno 
organico e l’intensità del dolore.

Non ha funzione fisiologica.



NEVRALGIA DEL TRIGEMINO

E’ caratterizzata dalla presenza di ‘trigger zone’ 
e dall’assoluto benessere tra le crisi.

Essenziali: Dolore parossistico, urente di breve 
durata

Sintomatiche (sistemiche, locali): cause dentarie: 
odontoalgie, nevralgie odontostomatogene



CEFALEA:

L’ encefalo è quasi tutto insensibile al dolore.

Nelle cefalee gran parte del dolore non è dovuto al 
danno dell’encefalo come tale, ma a lesioni della dura, 
a traumi o a lesioni dei vasi.

EMICRANIA: caratterizzata da abnormi fenomeni 
vasomotori.



DOLORE RIFERITO
il dolore viene avvertito in una 
sede lontana da quella dove è 
avvenuto il danno tissutale.
Si ha per convergenza di 
nocicettori viscerali e cutanei 
sullo stesso neurone di 
proiezione del corno dorsale. 
Il dolore è riferito alla cute 
perché il numero di fibre è 
maggiore, o perché la 
distribuzione delle 
terminazioni periferiche può 
essere tale da innervare sia 
un viscere che la cute.



In base alla fisiopatologia:

DOLORE NOCICETTIVO: determinato da stimoli 
algogeni che interessano i recettori periferici (somatico o 
viscerale).

DOLORE IDIOPATICO: di origine sconosciuta

DOLORE NEUROPATICO: dolore determinato da una 
lesione intrinseca della via nervosa, a cui seguono 
alterazioni della ricezione o trasmissione del messaggio 
doloroso (periferico, periferico-centrale e centrale). 



Il dolore NOCICETTIVO (FISIOLOGICO) è il risultato 

dell’attivazione di nocicettori in seguito a stimoli di varia 

natura e trasmissione della sensazione dolorosa ai centri 

superiori per mezzo dei neuroni nocicettivi. 

La stimolazione nocicettiva causa una scomposizione del 

comportamento: da una parte suscita un riflesso flessorio 

a carattere imperativo, che tende a cancellare ogni altra 

risposta motoria in atto, associato a una componente 

affettiva che altera lo stato motivazionale del soggetto.



DOLORE NEUROPATICO: 7-8% pazienti con dolore.

Spesso conseguenza di neuropatia diabetica o postchirurgica 
(periferiche) e centrale (truami al MS, Sclerosi multipla o 
lesioni vascolari.

Il dolore è urente, talora con parestesie o sensazione di 
calore e anestesia. Può essere percepibile in assenza di un 
processo o una lesione tissutale permanente e identificabile; 
si possono verificare brevi episodi di dolore lancinante o 
trafittivo, compare in ritardo rispetto  alla lesione 
scatenante.

Poco trattabile.

Sensibilizzazioen periferica e comparsa di scariche 
ectopiche di PA nei n. sensoriali di piccolo calibro.

Ruolo dei recettori TRPV1 e di canali al Na+ voltaggio-dip 
che diventano iperattivi o iperespressi, in seguito all’azione 
di sostanze rilascaite dalle cellule gliali o immunocompetenti.



Il dolore CLINICO, sintomo di numerose situazioni 

patologiche, è conseguenza di lesioni tissutali già presenti 

(dolore INFIAMMATORIO) e di lesioni o patologie del 

sistema somatosensoriale (dolore NEUROPATICO). In 

seguito a stimolazione nociva prolungata e intensa dei tessuti, 

con innesco dei meccanismi infiammatori, si può avere un 

aumento dell’eccitabilità neuronale (SENSIBILIZZAZIONE) 

sia a livello periferico sia centrale che può portare a 

IPERALGESIA (aumentata risposta percettiva agli stimoli 

nocivi)  o ALLODINIA (comparsa di dolore in seguito a 

stimoli normalmente innocui) e amplificazione delle risposte 

riflesse alla stimolazione dell’aera lesa. In fase acuta questi 

fenomeni possono essere protettivi, innescando un 

meccanismo che aiuta la riparazione, se persistono possono 

portare al DOLORE CRONICO, situazione patologica.



I NOCICETTORI

Dati sperimentali e clinici suggeriscono l’esistenza di 
recettori per il dolore: NOCICETTORI, capaci di 
segnalare la presenza di stimoli che, se prolungati, 
provocano danni tissutali.

• esplorazione della cute con aghi molto fini

• dopo sezione di un nervo cutaneo rimane una striscia 
di cute (0.1-1 cm) solo con sensibilità al dolore 
(l’embricamento delle aree cutanee è maggiore per le 
fibre Aδ e C).



I NOCICETTORI

Sono le terminazioni periferiche di assoni di neuroni 
sensoriali di I ordine che hanno il corpo cellulare in un 
ganglio delle radici dorsali del MS o nel ganglio di un nervo 
cranico 

Le fibre afferenti nocicettive si possono dividere in due 
gruppi in base al diametro e alla presenza o assenza della 
guaina mielinica,

Sono numerose a livello cutaneo (4:1 C:Aβ), ma anche a 
livello di tessuti profondi come la polpa dentaria, la 
dentina, muscoli, meningi, pareti dei vasi, periostio, 
perinervio, capsule articolari e legamenti, testicoli, 
membrane sierose, nelle pareti di alcuni organi cavi.   



I NOCICETTORI

Sono associati a fibre Aδ mieliniche e a fibre C 
amieliniche

15m/sec

1m/sec

La compressione blocca prima le Aδ

L’anestesia locale blocca prima le C



I NOCICETTORI

 Mancanza di attività spontanea

 Elevata soglia per stimoli meccanici

 Campo recettivo costituito da più punti distribuiti 
in un’area di dimensioni variabili (fino a 8 cm2 per le 
fibre A δ e <1 cm2 per le fibre C); sovrapposti: la 
ramificazione di una fibra si sovrappone a quelle 
provenienti da altre fibre dolorifiche

 Mancanza di meccanismi di adattamento

 sono bloccati dal freddo. Quindi col ghiaccio si 
bloccano gli effetti dolorosi dell’infiammazione e la 
liberazione di quei mediatori che aumentano il 
dolore e l’infiammazione.



I NOCICETTORI

I meccanismi con cui i diversi stimoli chimici, termici e 
meccanici depolarizzano le terminazioni sensitive libere 
non sono ancora conosciuti

I potenziali generatore o di recettore indotti dal danno 
nelle aree di trasduzione dei nocicettori non possono 
essere osservati direttamente con metodi 
elettrofisiologici perché le terminazioni sono troppo 
sottili.

La soglia dei nocicettori agli stimoli nocivi non è 
uniforme per tutti i recettori, ma è costante per un 
dato nocicettore.



I NOCICETTORI

3 CATEGORIE:

 MECCANOTERMICI (fibre Aδ ad alta e media v di 
conduzione e C) rispondono stimoli meccanici e termici 
(>45°C e <5°C)

MECCANICI AD ALTA SOGLIA rispondono a stimoli 
meccanici intensi

POLIMODALI (fibre C) rispondono a stimoli termici, 
meccanici e chimici, anche se in bassissime concentrazioni, 
risposta più potente se presenti più sostanze

SILENTI (30%) (fibre A e C) si attivano dopo che si ha 
l’infiammazione (in seguito a lesione tissutale). 

 PRURICETTORI 



PRURITO: sensazione fastidiosa o spiacevole, associata al 
desiderio di grattarsi (risposta motoria). Può essere indotta 
da stimoli meccanici, termici, chimici (istamina) o elettrici 
che interessano tessuti superficiali. Prurito e dolore non 
possono essere percepiti contemporanemente nella stessa 
zona.

E’ stato suggerito che il prurito è una sensazione 
indipendente dal dolore, con i propri recettori.



Tuttavia studi recenti hanno dimostrato, accanto alle fibre 
nocicettive, l’esistenza di 2 sottopopolazioni di neuroni 
sensoriali I di piccolo calibro che rispondono sia a stimoli 
nocivi sia pruriginosi: nocicettori/pruricettori (N/P):

del corno dorsale attivano dei neuroni del tratto  Spinotalamico (STT) 
che rispondono sia a stimoli pruriginosi che nocivi (1/3 di tutti gli STT). 
E’ perciò necessario postulare un meccanismo cerebrale per la 
discriminazione tra informazioni nocicettive e pruriginose.

Fibre C attivabili dall’istamina

Fibre C o Aδ che non 
rispondono all’istamina, ma a 
stimoli meccanici o chimici (es 
proteasi di Mucuna pruriens)

Entrambe liberano Glut e 
neuropeptidi  a livello del MS.

Tra i neuropeptidi il GRP 
(Gastrin Releasing Peptide) 
agisce sui recettori specifici 
(GRPR), presenti sulla lamina I



DISTRIBUZIONE DEI NOCICETTORI

Elevate concentrazioni:

- a livello superficiale: cute, cornea, timpano, 

- distretti profondi: polpa dentaria, dentina, tess. 
muscolare, meningi, pareti dei vasi sanguigni,

- visceri cavi: tubo digerente, sistema biliare e vie 
urinarie.

ASSENTI: fegato, cervello e rene

Valgono le considerazioni dette per i singoli tipi di dolore in base 
alla localizzazione



SENSITIZZAZIONE DEI NOCICETTORI

Si ha in seguito a danno o infiammazione. Gli 
agenti rilasciati a seguito del danno tissutale 
diminuiscono la soglia di attivazione e a volte 
attivano i nocicettori, che, a loro volta, 
rilasciano peptidi che sensibilizzano le 
terminazioni sensoriali



NOCICETTORI E SENSITIZZAZIONE

Le sostanze liberate  
nella sede del danno 
tissutale attivano e 
sensibilizzano i 
nocicettori polimodali, 
determinando la 
liberazione di altre 
sostanze, come la 
sostanza P e CGRP che 
causano vasodilatazione 
con stravaso di BK e 
liberazione di istamina 
e 5 Ht che attivano 
ancora le fibre 
nocicettive  
aumentando la scarica 
aff al MS  



Sostanza Origine Enzima Dolore Effetti sulle aff
1°

K+ Cellule lese Attivazione

5 Ht Piastrine Attivazione

BK Chininogeno
plasmatico

Callicreina Attivazione

Istamina
(H)

Mast cellule Attivazione

PG Ac Arachidonico, 
cellule lese

cicloossigenasi - Sensibilizzazione

Leucotrieni Ac Arachidonico, 
cellule lese

Lipo
ossigenasi

- Sensibilizzazione

SP Afferenze 
primarie

- sensibilizzazione

Mediatori chimici e recettori coinvolti nei meccanismi di attivazione dei 
nocicettori (Funzione afferente) e rilascio di sostanze dai recettori 
stessi dopo danno tissutale (funzione efferente).  



NOCICETTORI E SENSITIZZAZIONE
Sono stati identificati 2 meccanismi di 
SENSIBILIZZAZIONE.:

1. BK attiva la PLC, PLA2 e PKC che 
fosforila il canale del TRPV1 riducendone 
la soglia di attivazione per stimoli caldi 
AZIONE A LIVELLO DELLA 
TRASDUZIONE

2. PG, 5-Ht  e ADO attivano la cascata del 
cAMP con attivazione PKA e diminuzione 
della soglia di attivazione dei canali 
voltaggio-dip per il Na+ TTX-resistenti, 
inoltre aumenta l’attività dei canali di 
membrana HCN2 con aumento 
depolarizzazione e >probabilità di 
generare un PA. AZIONE A LIVELLO 
DELLA CODIFICA.
Le terminazioni tissutali delle fibre nocicettive, una volta attivate, 
rilasciano anche Glu che agendo sui rec AMPA e NMDA può contrbuire alla 
sensibilizzazione



NOCICETTORI E RECETTORI TRP

Stimoli nocivi possono attivare direttamente recettori 
TRP. Nei neuroni sentivi I  delle DRG sono stati identificati 
numerosi tipi di canali cationici

•TRPA1 risponde a basse T nel range del nocivo e a 
sostanze chimiche nocive endogene ed esogene

•TRPV1 risponde a stimoli caldi e alla capsaicina, all’EtOH , 
ad aumenti di H+, di autacoidi (anandamide) e di prodotti di 
cicloossigenasi e lipoossigenasi.

•TRPM8 risponde a basse T nel range del nocivo 

•TRPV2 risponde a stimoli caldi 

I RECETTORI TRP SONO LA BASE MOLECOLARE DELLA 
SENSIBILITA’ POLIMODALE DEI NOCICETTORI.





SENSIBILIZZAZIONE CENTRALE

SNC alto grado di plasticità

Amplificazione delle risposte dei neuroni del SNC per stimoli lesivi 
ripetuti

-Diminuzione della soglia

- espansione del campo recettivo

-Aumento dell’intensità e della durata della scarica neuronale 
(Wind-up)

- aumento della risposta dei neuroni NNS a stimoli innocui

- all’incremento dell’attività dei neuroni nocicettivi 
corrispondono modificazioni sensoriali (iperalgesia e allodinia) 
e una facilitazione delle risposte riflesse (riflesso flessorio)

- liberazione di glutammato e peptidi che modificano 
l’eccitabilità dei neuroni di II ordine 



IPERALGESIA

Quando i tessuti periferici sono danneggiati la 
sensazione di dolore in risposta a stimoli 
successivi è aumentata

- Abbassamento della soglia dei nocicettori

- aumento del dolore evocato da stimoli 
soprasoglia

I. PRIMARIA sul luogo del danno tissutale

I. SECONDARIA nelle aree cutanee circostanti 
dovuta a fenomeni plastici spinali e sovraspinali
(s. centrale) indotti da stimoli nocivi ripetuti o 
dall’attivazione prolungata delle fibre C



ALLODINIA

Insorgenza di dolore in seguito a stimoli meccanici 
normalmente innocui. E’ dovuta a modificazioni 
dell’eccitabilità dei circuiti spinali, mantenuta da 
attività prolungata delle fibre afferenti 
nocicettive.

Iperalgesia e Allodinia possono persistere ore o giorni in 
relazione all’entità e al perdurare del danno tissutale.

Sono sintomo caratteristico dei processi infiammatori a 
livello cutaneo e in distretti somatici e viscerali profondi 
(dolore alla deglutizione nelle faringiti o alla minzione nella 
flogosi  delle vie urinarie) 



MECCANISMI DI SENSIBILIZZAZIONE CENTRALE

Incremento e 
prolungamento 
degli EPSP

ms-s s-min ore-giorni

WIND UP
Progressivo incremento della 
risposta dei neuroni spinali a 

stimoli nocivi ripetuti

Fase Immediata     Fase intermedia    Fase prolungata

Incremento sintesi 
proteica



Una volta entrate nel MS le fibre si biforcano: una 
branca sale o scende verso mielomeri vicini nel tratto 
di Lissauer, l’altra branca fa sinapsi con i neuroni del 
corno dorsale 

Le fibre afferenti nocicettive contraggono sinapsi 
eccitatorie con il n II ordine, principalmente Glu, 
liberato anche insieme a Sost P, BDNF e CRGP che 
agiscono su vari rec metabotropi



Le fibre Aδ liberano AAE (glutammato), che evoca un EPSP 
veloce

Le fibre C liberano AAE e peptidi (sostanza P), che evocano 
un EPSP lento

Sostanza P: neuropeptide che si forma e si degrada 
lentamente, e questo potrebbe spiegare la persistenza dello 
stimolo anche dopo la rimozione dello stimolo doloroso.



Nella LAMINA I è presente una gran quantità di 
neuroni di proiezione che processano l’informazione 
nocicettiva (Aδ o C): 

• Nociceptive Specific (NS)  e neuroni che rispondono 
solo a stimoli nocivi

• non Nociceptive Specific, (NNS) anche detti WDR 
(wide dynamic range) che rispondono a stimoli 
meccaanici non nocivi, con un aumento dell’attività in 
caso in cui lo stimoli raggiunga livelli nocivi. Su questi 
convergono afferenze dalla cute e da distretti 
profondi: sono il substrato anatomico del DOLORE 
RIFERITO

• Nella LAMINA V-VI è presente una seconda 
popolazione di WDR



Le afferenze nocicettive formano connessioni 
dirette o indirette con 3 classi di neuroni:

- n. di proiezione che trasportano 
informazioni ai centri superiori

- interneuroni locali eccitatori che 
trasportano input sensitivi ai n. di proiezione

- interneuroni inibitori che regolano il flusso 
delle informazioni nocicettive ai centri 
superiori

Tutti questi neuroni possono essere NS o 
NNS



VIA ANTERO-
LATERALE
-Dolore
- temperatura
-Tatto grossolano
- prurito, solletico

Si distribuisce 
anche:
-Formazione 
reticolare del TE-
talamo
- regione 
parabrachiale 
pontina-amigdala
- PAG
- ipotalamo (risposte 
vegetative ed 
endocrine



Tra  i fasci ascendenti che percorrono questa 
via c’è il TRATTO SPINOTALAMICO 
(prevalentemente crociato) che si divide in:

1. Via NEOSPINOTALAMICA (talamo 
laterale) dolore localizzato, rapido, 
pungente, senza forte componente 
affettiva e marcate reazioni viscerali

2. Via PALEOSPINOTALAMICA (talamo 
mediale) dolore diffuso, sordo, 
persistente, con forte componente 
affettiva e intense reazioni vegetative. 
Memorizzazione dello stimolo nocivo 



La via NEOSPINOTALAMICA permette una 
localizzazione precisa dello stimolo dolorifico 
ed è costituita da 3 neuroni (il 3° proietta alla 
corteccia somatosensoriale)

Via PALEOSPINOTALAMICA è polisinaptica, 
il 2° neurone dà proiezioni che si 
interrompono già a livello della sostanza 
reticolare bulbo-pontina; elevata 
divergenza: gli impulsi raggiungono 
numerose stazioni limbiche sottocorticali e 
corticali. Ha poi una branca che attraversa 
il talamo (nuclei intralaminari) e da qui in 
corteccia.



Mappe PET sezioni sagittali paramediane del cervello, 
dimostranti la relazione intensità dello stimolo/intensità 
estensione area delle variazioni del FEC a livello del 
tronco, del talamo mediale e della corteccia del cingolo.



Nei primati è stata dimostrata una regione talamica 
(nucleo ventromediale posteriore) organizzata 
somatotopicamente che riceve afferenze dalla lamina I 
del MS contenente un numero elevato di neuroni che 
rispondono selettivamente a stimoli nocivi o termici, e che 
manda efferenze alla corteccia dell’insula  



• via SPINORETICOLARE che 
origina dai neuroni nocicettivi 
delle lamine VII e VIII (ventrali) 
e raggiunge la formazione 
reticolare del Tronco 
dell’encefalo.

•Via SPINOMESENCAFALICA

• Via SPINOBRACHIALE, origina 
dai neuroni delle lamine I e V e si 
distribuisce alla regione brachiale 
del ponte, alla PAG 

• Via SPINOIPOTALAMICA, dalle 
lamine I, V e VIII all’ipotalamo e 
nuclei della base.

QUESTE VIE SONO RESPONSABILI 
DELLE VARIE COMPONENTI DEL 
DOLORE



Oltre a queste, 
l’informazione 
nocicettiva raggiunge 
gruppi cellulari 5-Ht 
ergici (nucleo del rafe), 
noradrenergici (locus 
ceruleus) e dopaminergici 
(tronco encefalo) che 
proiettano al diencefalo, 
al telencefalo o 
discendono al MS.

Da queste interazioni nascono le influenze del 
dolore sul comportamento e i sistemi endogeni di 
controllo del dolore.



SISTEMA 
DELL’ANALGESIA 
ENDOGENA (Stress 
Induced Analgesia)

Durante il suo percorso dal 
recettore al talamo il 
messaggio nocicettivo può 
essere inibito da sinapsi di 
fibre  neuronali che partono 
da nuclei siti nella sostanza 
reticolare (o nel rafe magno) 
e che proiettano su cellule 
nel corno posteriore del MS

PERCEZIONE E MODULAZIONE COGNTIVA DEL 
DOLORE



EFFETTO ANALGESICO DEL PLACEBO

EFFETTO PLACEBO: effetto terapeutico non specifico 
indotto dalla somministrazione di un trattamento medico 
inerte (placebo), sia esso farmacologico o di altro tipo.

Evidenze: se un farmaco analgesico viene somministrato 
senza che il paziente ne sia al corrente, il suo effetto 
sarà minore.

Dipende da fattori cognitivi (aspettativa) ed è potenziato  
da meccanismi di condizionamento legati all’esperienza 
passata e al contesto in cui viene somministrato il 
trattamento.



EFFETTO dell’ATTESA
EFFETTO del 

CONDIZIONAMENTO

● stimolo nocivo

● stimolo nocivo + 

placebo



TEORIA DEL CANCELLO (Melzack and Wall, 1965):

I neuroni centripeti del corno 
dorsale del sistema nocicettivo 
sono inibiti dall’attivazione di 
afferenze di grosso calibro non 
nocicettivo (cancello chiuso) e 
attivati dall’eccitazione di 
afferenze di piccolo calibro 
(cancello aperto). I neuroni 
centripeti del corno dorsale del 
sistema nocicettivo sono inibiti 
dall’attivazione di afferenze di 
grosso calibro non nocicettivo 
(cancello chiuso) e attivati 
dall’eccitazione di afferenze di 
piccolo calibro (cancello 
aperto).

I meccanismi di inibizione possono essere 
attivati da sistemi inibitori discendenti. 
Controllo centrifugo

NNS

MODELLI TEORICI DELLA MODULAZIONE ENDOGENA



SISTEMI DI CONTROLLO ENDOGENO DELLE 
AFFERENZE NOCICETTIVE

1.La PAG del mesencefalo

2. il nucleo del Rafe Magno (RMN, 
la parte inferiore del ponte e 
superiore del bulbo)-serotonina

3. il locus ceruleus-noradrenalina

4. il complesso inibitore situato 
nelle corna dorsali

Le vie che originano dal RMN vanno 
nelle corna dorsali e liberano 5-Ht che 
stimola interneuroni a secernere enk 
che determinano un’inibizione 
presinaptica sulle fibre Aδ e C 
bloccando i canali al Ca2+ della 
membrana delle terminazioni 
nocicettive. 



Meccanismi spinali di modulazione

Studi elettrofisiologici 
hanno dimostrato che nel 
MS esistono diversi tipi di 
interneuroni in grado di 
modulare l’attività del 
sistema nocicettivo. 

Interneuroni GABAergici 
sono tonicamente attivi nel 
diminuire, con meccanismi 
pre e post sinaptici la 
risposta dei neurini NNS 
alla stimolazione di fibre 
mieliniche di grosso calibro. 
La rimozione di questa 
inibizione può portare a 
iperlagesia e allodinia.

La TENS (transcutaneous Electrical 
Nerve Stimulation) e la 
massoterapia attivano fibre di 
grosso calibro determinando 
analgesia



TEORIA DELLA CODIFICA PREDITTIVA O 
MINIMIZZAZIONE DELL’ERRORE DI PREVISIONE

E’ un modello teorico recentemente formulato del ‘cervello 
come macchina computazionale’ che fa previsioni 
riguardanti l’input sensoriale in modo top-down, sulla base 
di un modello interno della struttura causale del mondo.

Ogni area predice l’input dall’area sottostante. 

La parte del segnale non spiegata (prevista) dal modello 
viene trasmessa bottom-up come errore di predizione e 
determinerà una revisione del modello interno.



SISTEMI DI CONTROLLO ESOGENO DEL DOLORE

SISTEMA OPPIOIDE

Uso dell’oppio come analgesico sin dall’antichità

La morfina, somministrata nell’area periventricolare del 
mesencefalo o nella PAG del TE determina analgesia

Agisce anche sulle corna posteriori del MS

Le sostanze endogene che sono in grado di dare un’azione 
morfino-simile provengono da:

POMC (proopiomelanocortina), da cui si forma la β-
endorfina e altri peptidi (ACTH, MSH)

ProEnk (proencefalina), da cui si formano le enkefaline

Pro Dyn (prodinorfina), da cui si formano le dynorfine A e B.

Recentemente è stato identificato un altro gruppo: le endomorfine ma 
non se ne conosce il precursore.



OPPIOIDI ENDOGENI
 Sono raggruppati in 4 grosse famiglie 

sintetizzate da geni diversi:

Encefaline Dinorfine Endorfine  Endomorfine

• La maggior 
concentrazione di 
Proencefalina è stata 
trovata a livello  
surrenalico assieme 
all’adrenalina, ma 
anche in interneuroni 
dello striato, 
ippocampo, cortex, 
TE e MS

•> sintesi 
ipofisaria (ant) 

•Secreta assieme 
all’ACTH

• neuroni che 
sintetizzano 
POMC 
nell’ARCHyp e 
VMHyp

• concentraz. 
nell’ipofisi (post), 
ma anche nella 
PAG, nel bulbo e 
nel MS

•Rinvenuta anche 
nel tratto GI

Sono tutte largamente distribuite nell’encefalo con 
diverse prevalenze regionali

•A livello 
cerebrale e 
spinale



SISTEMI DI CONTROLLO ENDOGENO DEL DOLORE

Le sostanze oppiacee agiscono:

Diminuendo la durata del PA dei neuroni sensitivi

Diminuendo i EPSP dei neuroni di proiezione

Iperpolarizzando i neuroni di II ordine del corno dorsale 
(inibizione postsinaptica mediata dall’aumento della gK)

Diminuendo la liberazione di neurotrasmettitore a livello 
spinale (i µ sono prevalentemente sulle fibre C e δ sulle 
Aδ) determinando quindi inibizione presinaptica (per 
diminuzione gCa)



RECETTORI OPPIODI

Nel 1973 furono scoperti dei recettori di membrana 
per la Morfina. 

Appartengono ad una famiglia id recettori con 7 
domain transmembrana accoppiati a proteine G (Gi o 
Go).

Diminuiscono tutti l’attività dell’AC.

Presenti a livello del SNC, a livello gastroenterico e 
in cellule del Sistema immunitario

Rec µ,δ,κ e ORL



    

RECETTORI OPPIOIDI

• Analgesia 
Sopraspinale
• Euforia •Dipendenza 

Fisica
•Depressione
respiratoria

Analgesia
spinale

Disforia
Allucinazioni

•Analgesia
Spinale
•Sedazione
•Miosi

EncefalineDinorfine

-Endorfine



CLASSIFICAZIONE IN BASE ALL’ATTIVITÀ 
RECETTORIALE - 2



MECCANISMO D’AZIONE
 Blocco della liberazione di mediatori algogeni (sostanza P)

sulle terminazioni presinaptiche
 Attivazione di neuroni dei centri sopraspinali con impulsi

inibitori sulle cellule del corno posteriore
 Soppressione diretta dei potenziali eccitatori
 Recettori к

i morfinici agiscono su di essi riducendo la conduttanza per
gli ioni Ca++ tramite chiusura diretta dei canali stessi

 Recettori  e 

i morfinici si accoppiano alla proteina G che inibisce
l’adenilciclasi   AMPc intracellulare  apertura dei
canali del K+ ed iperpolarizzazione della membrana

 Recettori   sembrano modulare la trasmissione
nocicettiva sopraspinale mediante interazioni con i
recettori NMDA



TOLLERANZA
 Consiste nella diminuzione dell’efficacia e della durata

d’azione dopo somministrazione prolungata
 Deriva da una desensibilizzazione recettoriale
 È più frequente dopo uso parenterale che perimidollare

 Gli agonisti ad alta efficacia intrinseca (sufentanil)
occupando a pari effetto meno recettori (riserva di
recettori suscettibili di essere reclutati
successivamente) comportano un rischio ridotto

 Nell’uso cronico può instaurarsi una tolleranza crociata
tra oppioidi diversi (fa eccezione il sufentanil)



SISTEMI DI CONTROLLO ESOGENO DEL 
DOLORE

SISTEMA CANNABINOIDE

Recettori per cannabinoidi scoperti alla fine degli 
annni ’80.

CB1 e CB2, dotati di alta affinità per il principio 
attivo della Cannabis Sativa: il trans-Δ9

cannabinolo, che ha effetti psicoattivi e analgesici. 
Rec accoppiati a prot G



Gli ENDOCANNABINOIDI sono derivati di acidi grassi 

polinsaturi.

Alcuni dei ligandi per i recettori dei cannabinoidi sono 

derivati dell’acido arachinodico, quali l’anandamide, e il 2-

arachidonoil-glicerolo (2AG). 

Prodotti da diversi tipi di cellule sia neuronali che non, in 

seguito ad attivazione della fosfolipasi D.

Gli endocannabinoidi non vengono accumulati nelle cellule, 

ma si diffondono localmente attraverso le membrane non 

appena prodotti, agendo in modo paracrino, prima di venire 

rapidamente degradati (possibilità di intervenire 

bloccandone la degradazione per avere un effetto 

analgesico).











I recettori CB2 sono espressi principalmente a 
livello tissutale, nelle fibre nervose periferiche e 
in numerosi sistemi tra cui quello immunitario.

La loro attivazione determina riduzione 
dell’attività dell’AC con conseguente inibizione di 
alcuni canali per il Ca voltaggio-dip coinvolti nella 
trasmissione sinaptica


