
Il concetto di sensibilizzazione centrale 

Prof. Enrico POLATI

DIRETTORE DIPARTIMENTO ANESTESIA, TERAPIA INTENSIVA E 
TERAPIA DEL DOLORE

Università degli Studi di Verona



Anand P, Dickenson A, Finco G, Marinangeli F, 

Polati E, Romualdi P, Tzschentke TM, Canonico 

PL.

Pain Manag 2019;9:521-33



Sindromi di dolore 
cronico

SENSIBILIZZAZIONE 
PERIFERICA NII SENSIBILIZZAZIONE 

CENTRALE



FIBROMIALGIA:
“paradigma del dolore nociplastico”



 Lo sviluppo della FMS è dovuto ad alterazioni nei principali 

processi responsabili dell’elaborazione e nella modulazione 

dello stimolo doloroso 

Chinn S et al, 2016

FMS: disnocicezione



MECCANISMI PERIFERICI MECCANISMI CENTRALI



FIBROMIALGIA: sensibilizzazione centrale

Siracusa R, et al. Int J Mol Sci 2021;22:3891



• SENSIBILIZZAZIONE CENTRALE

• PERDITA DI INIBIZIONE DISCENDENTE

• DISINIBIZIONE SPINALE

• RIORGANIZZAZIONE STRUTTURALE

• ATTIVITA’ NEURONI A-b LOW-THERSHOLD

• NEURODEGENERAZIONE 

MECCANISMI CENTRALI DI ALTERATA NOCICEZIONE



MECCANISMI CENTRALI: Sensibilizzazione centrale

Amplificazione centrale del segnale periferico dovuta a facilitazione

sinaptica a livello del corno posteriore del midollo spinale. Tale

fenomeno è presente sia nel dolore neuropatico periferico che in

quello centrale e contribuisce a sviluppare allodinia e iperalgesia

secondaria



• Alterazione PRESINAPTICHE includono alterazione nella sintesi di

neurotrasmettitori e neuromodulatori e nella densità dei canali del

calcio

• Alterazione POSTSINAPTICHE includono fosforilazione delle

subunità NMDA e aumento della densità recettoriale e della sintesi di

canali ionici e di proteine di membrana

• Tali alterazioni si verificano anche in strutture coinvolte nella

processazione emozionale del dolore quali amigdala, giro cingolato

anteriore e corteccia prefrontale (alterazioni comportamentali)

MECCANISMI CENTRALI: Sensibilizzazione centrale



• L’effetto netto della SC è il reclutamento di input provenienti dal

sistema nocicettivo che normalmente sarebbero sotto-soglia, con

generazione di potenziali d’azione in uscita anche in maniera

rilevante

• La SC provoca dolore quindi modificando la risposta sensoriale

indotta da normali input, compresi quelli che normalmente non sono

in grado di indurre sensazioni dolorose

MECCANISMI CENTRALI: Sensibilizzazione centrale



MECCANISMI CENTRALI: perdita di inibizione discendente

Costigan M et al, 2009

•L’ inibizione tonica noradrenergica viene persa

•L’effetto inibitorio serotoninergico diviene facilitatore

•L’espressione dei recettori m per gli oppioidi si riduce, e con esso la

sensibilità dei neuroni del corno posteriore agli oppiacei

•L’attività del sistema GABAergico inibitorio (pre e postsinaptico)

viene perduta, con prevalenza di stimoli eccitatori di membrana





Anti

Schmidt-Wilke  T et al, 2011



Chinn S et al, 2016

MECCANISMI CENTRALI: perdita di inibizione discendente



MECCANISMI CENTRALI: Disinibizione spinale

Campbell JN et al, 2006

Consiste in:

• Riduzione nell’espressione di recettori inibitori

• Down-regulation di trasportatori di membrana (KCC2) con tendenza

a ridurre il potenziale negativo e innescare eccitazione

• Apoptosi danno-indotta di neuroni inibitori GABAergici



MECCANISMI CENTRALI: Riorganizzazione strutturale

I terminali dei grandi neuroni mielinizzati (fibre A-beta) si infiltrano negli

strati superficiali del corno posteriore. Tali alterazioni strutturali

potrebbero essere substrato di ingresso di stimoli a bassa soglia nei

circuiti nocicettivi

Wolf CJ et al, 1992



MECCANISMI CENTRALI: Attività neuroni A-b low-threshold

• Le fibre A-b a bassa soglia, che normalmente veicolano sensazioni

innocue di tipo propriocettivo divengono in grado di produrre dolore

se stimolate

• Evidenze sperimentali hanno dimostrato che in alcuni pazienti

aumentano gli input di tali neuroni sulle lamine superficiali del corno

posteriore trasformando l’informazione da non-nocicettiva a

nocicettiva

• Tale plasticità e i suoi meccanismi sono ancora non del tutto

conosciuti

Costigan M et al, 2009



FIBROMIALGIA E PLASTICITA’ SOPRASPINALE

Cagnie B et al, 2014



APKARIAN AV et al, 2004

MECCANISMI CENTRALI: Neurodegenerazione



MECCANISMI CENTRALI: Neurodegenerazione

• Nei pazienti fibromialgici vi sono prove di una diminuzione del

volume della materia grigia in alcune specifiche regioni cerebrali

• Tale degenerazione è probabilmente diretta conseguenza dell’attività

ectopica protratta e incontrollata e/o da citotossicità mediata da

glutammato

• La natura di queste alterazioni strutturali rimane poco determinata,

ma potrebbe giustificare la ricerca su trattamenti preventivi la

neurodegenerazione

Cagnie B et al, 2014



Schweiger V et al

CNS Neurol Dis Drug Targets 2019;18:326-33





• L’immaginazione motoria (simulazione mentale degli atti motori

volontari) è compromessa e la gravità dei deficit riscontrati è correlata al

grado di compromissione funzionale. Ciò indicherebbe che i disturbi nella

creazione delle immagini motorie fanno parte dell'espressione clinica

della FM come prodotti della ridotta autonomia e dei deficit funzionali

• Le illusioni corporee (illusioni relative ai movimenti e ai cambiamenti

delle parti e nelle dimensioni del corpo, sensazioni di estraneità e di parti

del corpo non appartenenti a sé), sono indipendenti dal dato

funzionale e rappresentano potenzialmente un marker cognitivo

tipico della FM



LINGUISTICA COMPUTAZIONALE

FIBROMIALGIA: prospettive future
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FMS: disnocicezione e terapia


