
26. Marzo  

Dal dolore cronico alla depressione  
 

Il dolore non è altro 
che la sorpresa di non conoscerci. 

Alda Merini 
 

Il dolore cronico mi ha insegnato  
a eliminare il dolore superfluo. 

 

 
Premesse propedeutiche (indispensabili)  

 alla lettura di qusto report 
 

Le vie del dolore comprendono un complesso sistema sensoriale, che viene attivato per fornire 
risposte protettive agli stimoli nocivi. L'input relativo agli stimoli nocivi viene trasmesso dai 
nocicettori tramite le fibre afferenti primarie Aδ e C. Queste fibre hanno corpi cellulari situati nel 
ganglio della radice dorsale e formano sinapsi con i neuroni nel corno dorsale del midollo spinale.  
 
Diversi neurotrasmettitori come il glutammato, il peptide correlato al gene della calcitonina 
(CGRP) e la sostanza P vengono rilasciati come parte della trasduzione del segnale  
Zhuo M. Cortical excitation and chronic pain. Trends Neurosci. 2008 Apr;31(4):199-207.  

 
Le afferenze nocicettive primarie formano sinapsi con i neuroni nelle lamine di Rexed I e II e 
stabiliscono connessioni con i neuroni situati più in profondità nel corno dorsale, che svolgono un 
ruolo nella segnalazione della presenza, della localizzazione e dell'intensità del dolore  
Cata JP et al Altered discharges of spinal wide dynamic range neurons and down-regulation of glutamate 
transporter expression in rats with paclitaxel-induced hyperalgesia. Neuroscience. 2006;138(1):329-38.  
 

I neuroni di proiezione del corno dorsale si incrociano a livello della commissura ventrale e 
ascendono nel tratto spinotalamico laterale fino ai nuclei ventrali posterolaterali del talamo. 
Infine, l'informazione viene trasmessa alla corteccia somatosensoriale e alla sostanza grigia 
periacqueduttale (PAG)  
McCarberg B et al.  Pain Pathways and Nervous System Plasticity: Learning and Memory in Pain. Pain Med. 2019 
Dec 1;20(12):2421-2437.  
 

L'informazione nocicettiva viene trasmessa alle aree cerebrali coinvolte nella memoria e negli 
aspetti affettivi del dolore, come l'amigdala, l'ipotalamo, la PAG e il nucleo accumbens (NAc) 
attraverso i tratti spinoreticolare e spinomesencefalico   
Price DD. Psychological and neural mechanisms of the affective dimension of pain. Science. 2000 Jun 
9;288(5472):1769-72.  
 

Queste regioni cerebrali, tra cui la corteccia somatosensoriale, la PAG, l'amigdala, l'ipotalamo e il 
NAc, sono associate alle risposte sovraspinali delle vie del dolore  
Liang M et al. Primary sensory cortices contain distinguishable spatial patterns of activity for each sense. Nat 
Commun. 2013;4:1979.  
 

I sistemi discendenti di modulazione del dolore coinvolgono il PAG e il midollo ventrale rostrale 
(RVM). Il RVM è il principale nodo di output nella modulazione discendente della nocicezione. 
Riceve input dal PAG e invia proiezioni bilaterali diffuse al corno dorsale, terminando a più livelli  
Chen Q et alDescending Control Mechanisms and Chronic Pain. Curr Rheumatol Rep. 2019 Mar 4;21(5):13.  



 

Le vie del dolore ascendenti e discendenti sono riassunte nella figura che segue 
 

 
 

Via ascendente (linea rossa): una via nervosa che si proietta verso l'alto dal midollo spinale al 
cervello, trasportando informazioni sensoriali dal corpo al cervello.  
I segnali del dolore ascendono dal corno dorsale del midollo spinale alla medulla ventrale rostrale 
(RVM) e alla sostanza grigia periacqueduttale (PAG).  
I segnali del dolore vengono quindi trasmessi al talamo, dove vengono inviati ai centri cerebrali 
superiori, come le cortecce somatosensoriali primaria e secondaria (S1/S2), la corteccia 
prefrontale (PFC), la corteccia anteriore (ACC), l'amigdala (AMG) e il nucleo accumbens (NAc). 
Via discendente (linea blu): una via nervosa che discende lungo il midollo spinale e ha un ruolo 
nella modulazione del dolore, coinvolgendo aree importanti del tronco encefalico come la RVM, la 
PAG e il locus coeruleus (LC). 
 
 



 
Le lesioni periferiche attivano sia le cellule neuronali che quelle gliali, e le successive interazioni 
neurone-glia influenzano l'ipersensibilità al dolore  
Ren K et al Neuron-glia crosstalk gets serious: role in pain hypersensitivity. Curr Opin Anaesthesiol. 2008 
Oct;21(5):570-9.  

 
 Le cellule gliali sono cellule non neuronali che supportano e proteggono i neuroni sia nel sistema nervoso 
centrale che in quello periferico. Le cellule gliali comprendono microglia, astrociti, oligodendrociti e cellule 
radiali  

 
Lo sviluppo del dolore è influenzato dalle cellule gliali, che rilasciano neurotrasmettitori e 
molecole coinvolte nelle vie del dolore. Le cellule gliali avviano una serie di cascate di segnalazione 
che regolano l'elaborazione del dolore a livello spinale e sovraspinale.  
Le cellule gliali rilasciano anche citochine e chemiochine infiammatorie che possono facilitare la 
trasmissione del dolore attraverso l'accoppiamento ai recettori neuronali del glutammato. Le 
interazioni bidirezionali neurone-glia influenzano l'elaborazione, l'espressione e la trasmissione del 
dolore e svolgono un ruolo critico nello sviluppo e nel mantenimento del dolore  
Tiwari V et alModulating the delicate glial-neuronal interactions in neuropathic pain: promises and potential 
caveats. Neurosci Biobehav Rev. 2014 Sep;45:19-27.  
 

La sensibilizzazione centrale è innescata da un aumento dell'input nocicettivo causato da lesioni o 
infiammazioni ed è il risultato della plasticità fisiologica e dei cambiamenti di lunga durata nel SNC 
L'aumento delle risposte delle fibre afferenti primarie, così come l'aumento dell'attività spontanea 
e dell'eccitabilità dei neuroni del corno dorsale e delle aree del campo recettivo, sono associati alla 
sensibilizzazione centrale  
Yaksh TL et alThe search for novel analgesics: targets and mechanisms. F1000Prime Rep. 2015 May 26;7:56.  
  
Il meccanismo della sensibilizzazione centrale coinvolge la segnalazione del glutammato tramite i 
recettori postsinaptici N-metil-D-aspartato (NMDA). L'attivazione dei recettori NMDA determina 
l'apertura dei canali ionici e l'afflusso di calcio.  
Questo flusso di calcio svolge un ruolo critico nella plasticità sinaptica sia nelle sinapsi eccitatorie 
che in quelle inibitorie. La plasticità sinaptica può sensibilizzare il sistema nocicettivo centrale, con 
conseguente ipersensibilità al dolore e dolore persistente  
Latremoliere A, Woolf CJ. Central sensitization: a generator of pain hypersensitivity by central neural plasticity. J 
Pain. 2009 Sep;10(9):895-926.  
 

Il dolore cronico è uno dei principali fattori di rischio per la depressione e l'ansia, eppure i 
meccanismi cerebrali che trasformano il disagio sensoriale persistente in disfunzione affettiva 
rimangono poco chiari.  
 
Studi di neuroimaging hanno implicato l'ippocampo nella regolazione sia del dolore che 
dell'umore, ma non è noto se le alterazioni ippocampali precedano, accompagnino o derivino dalla 
comparsa dei sintomi affettivi.  
 
Chiarire questa relazione temporale e meccanicistica è essenziale per spiegare la vulnerabilità 
individuale alla depressione nel dolore cronico e per identificare i punti di intervento che 
possono prevenire questa transizione. 

 
 
 
 



I  ricercatori del Behavioral and Cognitive Neuroscience Center, Institute of Science and 

Technology for Brain-Inspired Intelligence, Fudan University, Shanghai, 
 

 

 

nel report : 
 

Ding M et al 

From chronic pain to depression:  
Neurogenesis-driven microglial remodeling  

in the hippocampal dentate gyrus. 
Science. 2026 Mar 19;391(6791):eaee6177. 

 
ipotizzano che il dolore cronico induca un processo di rimodellamento a stadi, piuttosto che un 
cambiamento degenerativo uniforme, all'interno dell'ippocampo.  
 
Nello specifico, viene proposto che il giro dentato funga da porta critica in cui l'input nocicettivo 
persistente viene inizialmente accolto attraverso la plasticità adattativa, ma successivamente 
deviato verso una destabilizzazione disadattiva del circuito a causa delle interazioni tra neuroni 
neoformati e microglia. 
 

 
 
Integrando dati longitudinali di neuroimaging umano provenienti dalla UK Biobank con modelli 
murini di dolore neuropatico, è stata tracciata una traiettoria bifasica conservata del 
rimodellamento ippocampale.  
 
Durante le prime fasi del dolore cronico, il volume dell'ippocampo aumenta e le prestazioni 
cognitive dipendenti dall'ippocampo miglioranp, in linea con una risposta adattativa. Con il 
persistere del dolore, questa fase si trasforma in atrofia ippocampale, declino cognitivo e 
comparsa di comportamenti simili ad ansia e depressione. 
 



A livello cellulare, il dolore cronico precoce ha aumentato selettivamente l'attività dei neuroni 
neoformati all'interno del giro dentato e ha innescato il reclutamento e il rimodellamento mirati 
della microglia nella nicchia neurogenica.  
 
Questi cambiamenti specifici per tipo cellulare amplificano progressivamente l'eccitabilità del 
circuito locale e alterato l'equilibrio della rete, segnando una transizione dalla plasticità 
ippocampale adattativa al rimodellamento disadattivo del circuito.  
 
 

 
 
 
Dal punto di vista funzionale, diverse modalità di modulazione del giro dentato hanno prodotto 
risultati divergenti: la soppressione dell'attività dei neuroni neoformati ha alleviato i sintomi 
affettivi ma ha compromesso la cognizione, mentre la modulazione microgliale ha impedito 
comportamenti simili all'ansia e alla depressione preservando al contempo la funzione cognitiva.  
 

Nel complesso, questi risultati identificano la microglia come  

un regolatore chiave della transizione dal dolore alla depressione. 
 

 
 

 

 



Rimodellamento ippocampale centrato sul giro dentato  
durante la transizione dal dolore cronico ai disturbi affettivi. 

 

 

Questo schema illustra una risposta ippocampale bifasica al dolore cronico. Il dolore iniziale induce un'espansione 
ippocampale transitoria e un potenziamento cognitivo, seguiti da atrofia ippocampale e disfunzione affettiva. 
Interazioni disregolate tra i neuroni neoformati e la microglia all'interno del giro dentato guidano questa transizione, 
evidenziando il rimodellamento microgliale come bersaglio terapeutico selettivo. E/I, eccitatorio-inibitorio. 
 

 

Analizzando le diverse modalità di modulazione del giro dentato, dimostriamo che le microglia 
agiscono come regolatori critici e terapeuticamente sfruttabili della transizione dal dolore cronico 
ai disturbi affettivi.  
 



I risultati rivelano che questa transizione non è governata dall'iperattività ippocampale in sé, 
bensì da un rimodellamento dipendente dalle microglia che determina se la plasticità adattativa 
viene mantenuta o deviata verso stati circuitali disadattivi.  
 
Diventa così fondamentale intervenire sull'attivazione microgliale per preservare la struttura e 
la funzione cognitiva, prevenendo al contempo la patologia affettiva, e identificare nella 
microglia il punto di leva selettivo per interrompere la progressione dal dolore cronico ai 
disturbi dell'umore. 

 

 


