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Introduzione 

La comprensione approfondita dei meccanismi neurofisiologici che regolano la percezione 
del dolore è un pilastro fondamentale per lo sviluppo di strategie terapeutiche efficaci e 
mirate. Il dolore non è un semplice segnale ascendente, ma il risultato di una complessa 
elaborazione che coinvolge numerosi circuiti inibitori e facilitatori a livello del sistema 
nervoso centrale. Questo documento si propone di analizzare due aree sovraspinali chiave 
nella modulazione del dolore: la zona midollare, con il suo controverso mediatore 
serotoninergico, e i nuclei reticolari dorsali. Attraverso l'esame del loro impatto sui neuroni 
spinali ad ampio spettro dinamico (WDRN), emergerà un quadro più chiaro delle basi 
scientifiche che sottendono diverse terapie, offrendo spunti cruciali per le loro applicazioni 
cliniche. 

1. Il Ruolo Complesso della Zona Midollare e della Serotonina 

La zona midollare rappresenta un centro di controllo di importanza strategica per i segnali 
dolorifici. La sua funzione, sebbene non ancora del tutto delucidata, risulta cruciale per la 
modulazione sia ascendente che discendente del dolore. Specificamente, la regione 
ventromediale rostrale esercita una duplice azione, potendo sia inibire che facilitare la 
trasmissione nocicettiva attraverso proiezioni discendenti verso la colonna vertebrale. Il 
mediatore chiave impiegato da questa via è la serotonina (5-idrossitriptamina), il cui ruolo è al 
centro di un acceso dibattito scientifico. Per alcuni autori, il rilascio di serotonina a livello 
spinale induce una down-regolazione dell'attività neuronale, con una conseguente riduzione 
della percezione del dolore; per altri, al contrario, esercita un effetto facilitatorio. Nonostante 
questa controversia a livello sinaptico, è ampiamente riconosciuto che un'attivazione 
serotoninergica sistemica produca un generale stato di benessere psicofisico. Ciò suggerisce 
che il ruolo modulatorio primario della serotonina potrebbe non risiedere nella via sensoriale-
discriminativa (il "cosa" e il "dove" del dolore), bensì nella via affettivo-motivazionale, 
mitigando la sofferenza emotiva e la sgradevolezza associate al segnale nocicettivo. 
L'ambiguità funzionale della serotonina a livello locale evidenzia la complessità dei sistemi di 
controllo del dolore. Per esplorare un meccanismo di modulazione più definito, è utile 
esaminare un'altra area di controllo fondamentale: i nuclei reticolari dorsali. 

2. I Nuclei Reticolari Dorsali (SRD) come Amplificatori del Segnale 

I nuclei reticolari dorsali (SRD), situati nel tronco encefalico, specificamente a livello del 
midollo allungato, costituiscono un'altra area critica per la modulazione del dolore. A 
differenza della via serotoninergica, la loro funzione appare più direttamente legata alla 



regolazione dell'eccitabilità dei WDRN, con i quali interagiscono in modo sinergico. Gli SRD 
condividono diverse proprietà funzionali con i WDRN e agiscono come un sistema di 
regolazione del loro livello di attività, assimilabile a un "controllo del volume" per i neuroni 
spinali. Le evidenze sperimentali che chiariscono questa funzione di amplificazione sono 
nette: 

• Stimolazione con Glutammato: L'applicazione di glutammato sugli SRD provoca 
un'immediata azione eccitatoria sui WDRN, rendendoli più reattivi a qualsiasi stimolo. 
L'effetto è analogo ad "alzare il volume" del sistema. 

• Blocco con Lidocaina: Al contrario, il blocco farmacologico degli SRD con lidocaina 
causa una significativa riduzione dell'attività di base e della reattività dei WDRN. 

Questa regolazione diretta, tuttavia, è solo una parte di un meccanismo di controllo a 
feedback ancora più sofisticato, che collega intimamente il midollo spinale ai centri superiori. 

3. Il Circuito a Feedback Spino-Bulbare e il Meccanismo DNIC 

I circuiti a feedback sono essenziali per mantenere l'omeostasi del sistema nervoso, inclusa 
la percezione del dolore. Uno dei meccanismi più importanti di modulazione endogena è il 
Controllo Inibitorio Diffuso Nocicettivo (DNIC), un fenomeno per cui uno stimolo doloroso in 
una parte del corpo può inibire il dolore in un'altra. Esperimenti mirati sul ruolo degli oppioidi 
negli SRD hanno rivelato il coinvolgimento cruciale di questi nuclei nel circuito DNIC. 
L'esperimento consisteva nel bloccare selettivamente i segnali mediati dagli oppioidi 
endogeni nell'area degli SRD. I risultati sono stati illuminanti: il blocco non ha influenzato in 
alcun modo la risposta di base dei WDRN agli stimoli, ma ha eliminato completamente il 
fenomeno del DNIC. 

Questo risultato dimostra in modo inequivocabile l'esistenza di un circuito a feedback spino-
bulbare fondamentale che collega il midollo spinale agli SRD, essenziale per la modulazione 
del dolore attraverso il meccanismo del DNIC. Questo risultato rivela il ruolo degli SRD come 
un hub di "controllo del volume" maestro per il sistema DNIC. Mentre l'input sensoriale di 
base (la "traccia principale") non è influenzato dal blocco oppioide, la capacità del sistema di 
"abbassare il volume" del dolore in risposta a uno stimolo nocicettivo concorrente viene 
completamente persa. La via oppioidergica all'interno degli SRD è, pertanto, il meccanismo 
critico che abilita questa sofisticata analgesia basata sul feedback. La comprensione di 
questa architettura neurofisiologica getta le basi per interpretare le applicazioni pratiche di 
numerose terapie non farmacologiche. 

4. Implicazioni per le Terapie Non Farmacologiche 

La delucidazione dei meccanismi di modulazione del dolore a livello sovraspinale, e in 
particolare del circuito che collega SRD e WDRN, fornisce una solida base scientifica per 
comprendere l'efficacia di diverse terapie non farmacologiche. Questi trattamenti, spesso 
considerati empirici, trovano in questi circuiti un razionale neurofisiologico plausibile. La 



conoscenza di questi sistemi di controllo permette di ipotizzare come agiscono alcuni 
approcci terapeutici: 

• Agopuntura: La sua ben nota efficacia nel controllo del dolore potrebbe essere 
mediata proprio dall'attivazione di questi meccanismi di modulazione endogena, 
inclusi i circuiti che coinvolgono gli SRD e il fenomeno del DNIC. 

• Terapie Manuali: Questi trattamenti potrebbero funzionare inducendo una down-
regolazione dell'informazione afferente che giunge ai WDRN. Riducendo l'input 
sensoriale a livello spinale, si otterrebbe di conseguenza una diminuzione della 
scarica neuronale verso i centri superiori, attenuando la percezione del dolore. 

• Trattamenti Craniali: Si può ipotizzare che queste tecniche agiscano prevalentemente 
sulla via discendente, inducendo una down-regolazione dell'informazione che dai 
centri sovra-assiali, in particolare dagli SRD, modula l'attività dei WDRN a livello 
spinale. 

In conclusione, una comprensione integrata dei circuiti di modulazione del dolore, dalla 
periferia ai centri sovraspinali come la zona midollare e i nuclei reticolari dorsali, non solo 
chiarisce i meccanismi fondamentali della nocicezione, ma apre anche la strada a un 
controllo più efficace del dolore attraverso un'ampia gamma di approcci terapeutici. 
Comprendere come "regolare il volume" del segnale doloroso è la chiave per sviluppare 
interventi sempre più mirati e personalizzati. Il prossimo approfondimento si concentrerà 
sull'analisi del legame specifico tra agopuntura, analgesia e l'attività dei WDRN, per esplorare 
ulteriormente queste connessioni. 

 


