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0. ABSTRACT

La letteratura definisce il dolore neuropatico periferico come il dolore che avviene in
seguito ad insulto o lesione dei tronchi nervosi. Tale insulto scatena una reazione
biochimica che altera la normale fisiologia del funzionamento del tessuto neurale e
prevede il coinvolgimento di cellule della glia, del sistema immunitario, e certamente il
rilascio di citochine pro ed antiinfiammatorie, il tutto sotto neuromodulazione del sistema
nervoso centrale. Il ruolo specifico dei fattori inflammatori, definito per singolo processo
di patogenesi e mantenimento del dolore neuropatico periferico, rimane tuttavia degno di
ulteriori approfondimenti: indagare quali siano gli attori ed i rapporti specifici ¢ il primo
obiettivo di questo elaborato. In secondo luogo, I’elaborato si propone di indagare se
proprio questi fattori pro-inflammatori possano essere il file rouge di collegamento tra
dolore neuropatico legato a lesione nervosa e dolore neuropatico che si manifesta in

assenza di lesione nervosa periferica.

E stata condotta una ricerca sui databases PubMed e Cochrane che ha prodotto 19 articoli

che sono oggetto della review.

Dai risultati, emerge un ruolo nel processo del dolore neuropatico legato a lesione e/o
insulto del tronco nervoso periferico per le classi di citochine: IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10, andandole a differenziare in citochine pro-infiammatorie ed anti-inflammatorie.
Viene definita in parte la specificita del ruolo di questi elementi nel processo del dolore
neuropatico, evidenziando come esse siano attivate gia nelle prime fasi di patogenesi del

dolore e poi sostengano il mantenimento del processo.

I risultati forniscono solo in modo parziale risposta ai purposes iniziali dell’elaborato: il
ruolo specifico dei fattori pro-infiammatori in ogni fase del loro coinvolgimento viene
enucleato solo in parte dai risultati, che lasciano come conclusione la necessita di ulteriori
studi per completare le conoscenze disponibili sulla materia. Inoltre, non sono stati
rilevati dati per quanto riguarda il collegamento tra dolore neuropatico in presenza e

assenza di lesione nervosa periferica.

Nonostante negli ultimi anni la nostra comprensione rispetto al tema sia incrementata, le
zone d’ombra di conoscenza rispetto ai meccanismi specifici che regolano la connessione
dei vari sistemi necessitano di ulteriori approfondimenti, fondamentali per la nostra

comprensione degli ostacoli che ci separano dallo sviluppo di terapie mirate ed efficaci.



1. INTRODUZIONE

11 dolore neuropatico ¢ stato definito dalla International Association for the Study of Pain
(IASP) come un dolore causato da lesione o da malattia del sistema nervoso
somatosensoriale. [1] Anzitutto, il dolore neuropatico si puo distinguere come centrale o
periferico: il primo ¢ correlabile a lesione o malattia del sistema nervoso centrale (SNC)
a seguito di insulto a livello encefalico o midollare, il secondo riguarda i processi
patologici del sistema nervoso periferico (SNP) in seguito a lesione dei tronchi nervosi
periferici. I sintomi tipici di quest’ultimo, focus della revisione, sono iperalgesia,
allodinia, dolore spontaneo associati a parestesie, perdite o alterazione della sensibilita. I1
dolore neuropatico periferico ¢ spesso fortemente debilitante e disabilitante, ed ¢ una sfida
terapeutica in quanto i meccanismi fisiopatologici sottesi sono complessi e le terapie di

elezione sono in via di definizione, in particolare per quanto riguarda i modelli umani. [2]

11 tessuto nervoso periferico ¢ definito come I’elemento di connessione tra SNC (costituito
da encefalo e midollo spinale) e la periferia. Il SNP include i nervi cranici, i nervi spinali,
le terminazioni nervose periferiche ed alcune componenti del sistema nervoso autonomo.
I nervi sono spesso misti e quindi composti da una componente di fibre motorie ed una di
fibre sensitive, deputate a raccogliere informazioni provenienti da organi, pelle, muscoli,

tendini, periostio, articolazioni.[1]

Le fibre nervose sono strutture delicate e, per questo motivo, anatomicamente sono
protette dalla struttura multistrato del nervo. A livello strutturale, un nervo periferico si

presenta dall’esterno verso I’interno con gli strati che seguono [3]:

- prima membrana di rivestimento esterna detta epinevrio, la quale racchiude
fascicoli di fibre nervose;

- seconda membrana di rivestimento detta perinevrio, a racchiudere ogni fascicolo
di fibre neurali;

- terza membrana di rivestimento detta endonevrio, a protezione della singola fibra
neurale;

- le fibre neurali effettive, rivestite da cellule di Schwann mieliniche.



Inoltre, il nervo presenta una irrorazione autonoma e una innervazione da parte dei
cosiddetti nervi nervorum, ovvero del sistema di innervazione nocicettivo del nervo
periferico, il quale riferisce a livello midollare ed ¢ implicato in processi di

sensibilizzazione centrale.

Oltre alle cellule nervose (neuroni) e alle componenti connettivali del nervo (membrane
di rivestimento), il SN deve la sua struttura e la sua funzione anche alle cellule gliali. A
livello periferico, le cellule di Schwann sono le principali cellule della glia e sono
essenziali per lo sviluppo, la maturazione e la sopravvivenza del neurone che compone il
SNP. 11 loro compito ¢ quello di favorire la conduzione dell’impulso nervoso (sia esso
discendente o ascendente) ad una elevata velocita[3]. Per la generazione e la trasmissione
del potenziale d’azione ¢ inoltre fondamentale il ruolo dei canali ionici transmembrana
presenti nel tessuto neurale, i quali ne regolano la polarizzazione e depolarizzazione,

meccanismo per il quale avviene la trasmissione dell’impulso e quindi dell’informazione

[4].

Nelle lesioni del sistema nervoso periferico, a seguito di insulto chimico o meccanico,
avvengono una serie di cambiamenti strutturali e funzionali dei sistemi appena descritti,

che comportano [1]:

- alterazione delle cellule della glia di rivestimento del fascicolo
- alterazione dei canali ionici con una ipereccitabilita di membrana

- attivazione delle terminazioni nervose dei nervi nervorum

A sostenere la patogenesi del dolore neuropatico ¢ stata riconosciuta, in associazione alla
condizione di neuropatia e di inflammazione locale, anche uno stato di infiammazione
sistemica, evidenziata da cambiamenti di alcuni marker periferici di riferimento
(riscontrabili a livello sanguigno e/o del liquor cerebrospinale) [5, 1, 6] tra i quali, una
modifica del profilo ematico di citochine e chemiochine, modifiche nella fisiologia del
sistema immunitario, cambiamenti metabolici mitocondriali nelle cellule delle fibre

nervose periferiche.[1, 2, 7].



Recentemente, inoltre, sono emerse alcune evidenze sullo sviluppo di dolore con
caratteristiche neuropatiche anche in patologie sistemiche (come obesitd, sindromi
metaboliche)[8, 9]e parimenti in quadri muscolo-scheletrici (artrosi, ernia discale)[ 10,
11]; questa constatazione porta alla considerazione che, alla base dei processi
fisiopatologici di queste condizioni, potrebbero sussistere i medesimi processi biochimici
periferici che intervengono in seguito alla lesione del SNP e che, anche in questo caso,

quest’ultimo potrebbe esserne coinvolto.

Al momento, non esiste uno standard diagnostico per il dolore neuropatico; tuttavia, il
ruolo di alcuni markers periferici pare essere utile nell’identificare I’alterazione di alcuni
processi fisiologici alla base del processo neuropatico periferico. L utilizzo di tali marker
¢ supportato dalla loro presenza alterata in maniera consistente, rilevata in diversi studi
animali; per quanto riguarda la popolazione umana, tuttavia, lo studio di tali marker

rimane scarso e talvolta contradditorio, meritando futuri approfondimenti. [12,13]

I processi coinvolti — sia in caso di danno o malattia del SNP sia in caso di condizioni
muscolo-scheletriche sopracitate - sono sia periferici locali (come I’iperproduzione dei
canali ionici [14]) sia di regolazione top-down - ovvero quei processi a carico del SNC
che intervengono per modulare 1’outcome a livello periferico - dalle vie superiori (come
la modulazione del circuito GABAergico che funge da facilitatore della conduzione

spinale). [15, 16]

Per poter procedere oltre, risulta necessario enucleare il ruolo di ciascun sistema nella

genesi del dolore neuropatico periferico.



1.1 Le Cellule Gliali

Le cellule della glia sono cellule di tessuto non nervoso che fungono da supporto ai
neuroni. Delle cellule della glia fanno parte microglia ed astrociti, i quali sono stati
riscontrati nei centri sovraspinali e sono coinvolti nelle vie discendenti del dolore. A
riposo, le cellule della glia provvedono a modulare la trasmissione nervosa, secernono

fattori neurotropici. [3]

La lesione del sistema nervoso periferico induce 1’attivazione delle cellule del sistema
immunitario dell’ambiente limitrofo alla lesione, cosi come delle cellule presenti nelle
corna dorsali del midollo spinale. La prossimita delle cellule della glia alle cellule
neuronali che mediano I’infiammazione facilita I’ interazione neuroimmune e contribuisce

al mantenimento dello stato di dolore cronico e/o neuropatico [3].
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Le cellule limitrofe alla lesione sono le prime ad attivarsi, innescando una cascata
infiammatoria attraverso mediatori come istamine e tumor necrosis factor (TNF), 1 quali

a loro volta contribuiscono al reclutamento di neutrofili e macrofagi.

Entrambi questi ultimi, sono deputati alla secrezione di mediatori come chemiochine e
citochine che a loro volta sostengono il ciclo di produzione dei macrofagi, alimentando

cosi un circolo vizioso.

In seguito ad insulto nervoso, I’infiltrato di cellule neutrofile raggiunge il suo massimo
24 ore post lesione; pertanto, il ruolo dei neutrofili risulta essere importante nelle
primissime fasi del dolore neuropatico [20]. Per quanto riguarda i macrofagi invece,

numerose linee di ricerca sostengono il loro ruolo nel mantenimento della allodinia.



In generale, sembrerebbe che la microglia possa essere considerata il primissimo step per
quanto riguarda I’attivazione della risposta immunitaria nel SNC, essendo cosi
responsabile per I’inizio dello stato neuropatico, mentre gli astrociti siano coinvolti nel

suo mantenimento [2].

1.2 La disregolazione dei canali ionici

Nei quadri di dolore neuropatico, avviene a livello dei canali ionici una serie di modifiche
morfologiche e funzionali: in particolare si assiste ad un aumento di densita e di attivita
pro-eccitatoria dei canali di sodio (Navs) e calcio (Cays) voltaggio — dipendenti, 1 quali
implementano il rilascio di neurotrasmettitori eccitatori e l’attivazione ectopica dei

neuroni sensitivi periferici. [1]
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La trasmissione di segnale tra terminazioni nervose periferiche e vie ascendenti del dolore
avviene grazie a interazioni fisiche, chimiche e meccaniche che necessitano una
trasduzione; questa avviene grazie a differenza di potenziale di membrana assonica. In
questo contesto, diverse famiglie di canali ionici sono coinvolti nella trasduzione di
differenti tipi di stimoli nocicettivi con diverso grado di specificita; si parla della famiglia
dei canali TRP, degli ATP-gated purinergic channels (P2X) [1], ma in particolare dei T-
Type calcium channels, soprattutto nell’isoforma Cav3.2, che sembra avere un ruolo
critico come eccitatore del dolore nei circuiti neurali; tali canali sono indicati come target
terapeutico significativo a livello farmacologico per il miglioramento della condizione di

dolore [1, 14].



1.3 11 ruolo delle vie discendenti

E’ riconosciuto a livello di sperimentazione umana e animale come le vie discendenti
derivanti dalle cellule dei nuclei profondi dell’encefalo siano dei modulatori dei processi
di ricezione informativa del midollo spinale.[1] Nella fisiologia, i processi top-down -
ovvero quei processi a carico del SNC che intervengono per modulare I’outcome a livello
periferico - che coinvolgono gli inibitori di serotonina e noradrenalina dominano sui
processi eccitatori, questo equilibrio delicato puo essere alterato in condizioni di dolore

cronico[ 1]. Recenti evidenze indicano come I’attivazione del recettore spinale 5S-HT2 A

porti a una plasticita morfologica dell’interneurone PKC-c e riproponga il suo ruolo nel

processo di allodinia che segue I’infilammazione [21].

Sono stati descritti tre circuiti discendenti che hanno un impatto diretto sulle cellule

inibitorie ed eccitatorie del midollo spinale per quanto concerne il dolore:

Il primo ¢ una via cortico-spinale diretta che origina dalla corteccia cingolata anteriore
(ACC): essa funge da facilitatore della trasmissione sinaptica eccitatoria che porta alla
ipersensibilita nocicettiva; ¢ stato verificato che inibire questa via discendente porta ad
un effetto antalgico ed inoltre riduce il potenziamento sinaptico spinale in seguito a
lesione nervosa [15]. In secondo luogo, le fibre che originano dalla corteccia
somatosensoriale proiettano alle corna dorsali del midollo spinale, garantendo un effetto
di gate control a questo livello per quanto riguarda la sensibilita tattile: ¢ stato riscontrato
che D’attivazione di questa via ¢ implicata nello sviluppo del fenomeno dell’allodinia in

una popolazione di topi con neuropatia[16]

Per concludere, le proiezioni GABAergiche provenienti dal tronco dell’encefalo in
comunicazione con interneuroni spinali GABAergici / encefalinergici sono state
recentemente descritte come facilitatrici della trasmissione spinale nocicettiva attraverso

disinibizione[15].



1.4 Obiettivo

Il progetto di ricerca si propone dunque di indagare la relazione che intercorre tra processi
infiammatori, neuro-immuno-modulatori e il dolore neuropatico periferico. In questo
elaborato, I’obiettivo ¢ individuare quali siano i principali fattori inflammatori coinvolti
nella patogenesi e nel mantenimento del dolore neuropatico periferico; capendo meglio il
fenomeno, infatti, potremo provare a comprendere quali elementi determinano la
presenza di dolore neuropatico anche in condizioni che non affliggono direttamente il

SNP. [2 - 51.
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2. MATERIALI E METODI

A seguito di una iniziale ricerca di background, il quesito clinico ¢ stato organizzato in

due aree:

1- Dolore neuropatico

2- Infiammazione e marker inflammatori

E per ognuna di esse, sono stati individuati i seguenti termini MesH da MesH database,

PubMed:

1- Neuralgia, Pain

2- Inflammation

La ricerca viene condotta parallelamente su PubMed e Cochrane Library. Sono
considerati articoli in lingua inglese di ogni anno di pubblicazione; tutti i design di studio
sono stati inclusi in entrambi i database e non vengono operate restrizioni alla popolazione
di riferimento allo studio, al fine di intercettare tutti gli studi rilevanti come specificato

nei criteri di inclusione.

Viene condotta una ricerca avanzata ricercando i termini chiave per Titolo e Abstract sui

databases, di seguito riportato il risultato delle due stringhe

11



PUBMED

(((Neuralgia/MeSH Terms]) OR (Neuralgia[Title/Abstract] OR Neurodynia*[Title/Abstract] OR
"neurophatic pain"[Title/Abstract] OR polineuropathies[Title/Abstract] OR
polineuropathy[Title/Abstract] OR "small fiber neuropathies"[Title/Abstract] OR "central
nociception"[Title/Abstract] OR "complex regional pain syndrome"[Title/Abstract] OR "chronic
pain"[Title/Abstract] OR "chronic symptom*"[Title/Abstract] OR hyperalgesia[Title/Abstract]))) AND
(((((((inflammation[MeSH Terms]) OR (neuroinflamm*[Title/Abstract] OR "pro-inflammatory
mediator*"[Title/Abstract] OR "pro-inflammatory regulator*"[Title/Abstract] OR "anti-inflammatory
mediator*"[Title/Abstract] OR "anti-inflammatory regulator*"[Title/Abstract] OR
metabolism[Title/Abstract] OR "spinal cord circuits"[Title/Abstract] OR cytokin*[Title/Abstract] OR
"protein expression"[Title/Abstract] OR "peripheral marker*"[Title/Abstract] OR "central
marker*"[Title/Abstract] OR T-Lymphocyt*[Title/Abstract] OR macrophag*[Title/Abstract] OR
chemiokin*[Title/Abstract] OR T-cell*[Title/Abstract] OR interleukin*[Title/Abstract] OR "GABA
activation"[Title/Abstract] OR MicroRNA*[Title/Abstract] OR "non-coding RNA*"[Title/Abstract] OR
pro-inflammatory cytokines[Title/Abstract] OR TNF[Title/Abstract] OR "anti-inflammatory
cytokines"[Title/Abstract] OR "IL-4"[Title/Abstract] OR "IL-10"[Title/Abstract] OR interleukin-
2[Title/Abstract] OR IL-2[Title/Abstract] OR IL-1b[Title/Abstract] OR IL-6[Title/Abstract] OR IFN-
c[Title/Abstract] OR TNF-a[Title/Abstract] OR "tumor necrosis factor"[Title/Abstract] OR "ion
channels"[Title/Abstract] OR "immune cells"[Title/Abstract] OR "Na channel"[Title/Abstract] OR
"sodium channel" "potassium channel"[Title/Abstract] OR "T-type calcium channel*"[Title/Abstract]
OR Cav3.2[Title/Abstract] OR "Na+-Ca2+ exchanger"[Title/Abstract] OR "Toll-like
receptor"[Title/Abstract] OR "TLR"[Title/Abstract] OR "TLR4"[Title/Abstract])) ) OR
(neuropeptide*[Title/Abstract])) OR (dorsal root ganglion[Title/Abstract])) OR ("neurokinin
A"[Title/Abstract])) OR (chemiokine*[Title/Abstract]))

COCHRANE LIBRARY
#1 ("neuralgia”):ti,ab,kw
#3 ("neuropathic pain”):ti,ab,kw
#4 ("neuropathic pain condition"):ti,ab,kw
#3 ("complex regional pain syndrome"):ti,ab,kw

#6 ("'chronic pain”):ti,ab,kw
#7 ("'chronic pain condition"):ti,ab,kw
#8 ("neuropathic pain syndrome"):ti,ab,kw

#9 #1 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 ("inflammation"):ti,ab,kw

#11 ("neuroinflammation”):ti,ab,kw

#12 ("pro-inflammatory action"):ti,ab,kw
#13 ("pro-inflammatory”):ti,ab,kw

#14 ("pro-inflammation"):ti,ab,kw

#15 ("mediator"):ti,ab,kw

#16 (""regulate”):ti,ab,kw

#17 ("anti-inflammatory action"):ti,ab,kw
#18 ("anti-inflammatory”):ti,ab,kw

#19 (metabolism):ti,ab,kw

#20 (spinal cord circuit):ti,ab,kw

#21 ("cytokine"):ti,ab,kw

#22 (""cytokine level”):ti,ab,kw

#23 ("protein expression assay").ti,ab,kw
#24 ("marker level”):ti,ab,kw

#25 ("'T lymphocyte"):ti,ab,kw

#27 ("macrophage"):ti,ab,kw

#28 ("T cell”):ti,ab,kw

#30 ("interleukin"):ti,ab,kw
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#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#50
#51
#53
#55
#56
#57
#58
#59
#060
#01

#0602

("GABA(A)"):ti,ab,kw
("microRNA"):ti,ab,kw
(non-coding RNA):ti,ab,kw
("TNF alpha"):ti,ab,kw

("TNF alpha release"):ti,ab,kw
("TNF beta"):ti,ab,kw

("IL-4 receptor a."):ti,ab,kw
("IL-4"):ti,ab,kw
("IL-10R"):ti,ab,kw

("IL 2"):ti,ab,kw

("interleucin 2"):ti,ab,kw
("interleucin 1"):ti,ab,kw

("IL 6 release”):ti,ab,kw
("IL-6"):ti,ab,kw

("IL 1beta"):ti,ab,kw

("tumor necrosis factor”):ti,ab,kw
("ion channel complex"):ti,ab,kw
("immune cell function"):ti,ab,kw
("sodium-channel”):ti,ab,kw
("potassium-channel”):ti,ab,kw
("calcium channel”):ti,ab,kw
("Na(+)-Ca(2+) exchanger"):ti,ab,kw
("toll-like receptor”):ti,ab,kw
("TLR-4"):ti,ab,kw
("neuropeptide”):ti,ab,kw
(""dorsal root ganglion"):ti,ab,kw
("neurokinin A"):ti,ab,kw

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR
#46 OR #47 OR #50 OR #51 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR

#01

#63

226868

#9 AND #62
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2.1 Criteri di inclusione ed esclusione

Sono da includere studi su popolazione umana e popolazione animale. Sono da includere

studi

- Che trattano eziopatogenesi e quadri d’interesse del dolore neuropatico;

- Che trattano eziopatogenesi e quadri d’interesse di meccanismi inflammatori del
SNP e del SNC;

- Che trattano I’infiammazione all’interno del dolore neuropatico o di quadri
muscoloscheletrici a connotato prevalente nocicettivo o neuropatico;

- Che indaghino la presenza di biomarker infiammatori, immunomodulatori,
attivita dei canali ionici, attivita metabolica cellule nervose e della glia correlata
a quadri di dolore neuropatico o muscoloscheletrici a connotato prevalentemente

nocicettivo o neuropatico.

Sono da escludere studi:

- Non in lingua inglese;

- Che indagano gli effetti di un trattamento farmacologico, fisioterapico, chirurgico
sul dolore neuropatico e/o sull’infiammazione;

- Supopolazione < 19 anni

- Che non corrispondano al preciso quesito di ricerca

14



3. RISULTATI

In data 18/12/2023 vengono testate le due stringhe sovracitate nei rispettivi database. In
prima istanza, la ricerca su Pubmed ha prodotto 6747 risultati, Cochrane 1875 risultati
ulteriormente suddivisi in 115 review e 1760 trials clinici, per un totale complessivo di

8622 articoli.

Sono stati anzitutto individuati i duplicati degli articoli avvalendosi del Reference
Manager Ryyan in data 20/12/2023, che ha individuato 680 duplicati, i quali sono stati

risolti tramite il database sovracitato, per un totale di 7942.

In seguito alla lettura di titoli, sono stati esclusi 7735 articoli per PICO differente, per
popolazione di riferimento non aderente o perché non indaganti gli agenti biochimici
considerati dai criteri di inclusione; in seguito alla lettura degli abstract, sono stati esclusi
169 articoli perché non disponibili in lingua inglese o perché non indaganti gli agenti
biochimici considerati dai criteri di inclusione, considerando dunque 38 full text, in

seguito alla lettura dei quali sono stati selezionati 19 articoli che fanno parte dello studio.

8622 articoli

(PubMed 6747,
Cochrane 1875)

Esclusi
680 duplicati
7942 titoli T
7735 titoli
Esclusi
(PICO differente, popolazione di riferimento non aderente, non
indaganti gli agenti biochimici considerati dai criteri di inclusione)
207 abstract
. 169 abstract
Esclusi
(non disponibili in lingua inglese, non indaganti gli agenti
biochimici considerati dai criteri di inclusione)
38 full text
Esclusi
19 articoli

19 articoli inclusi
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Pain, 2013

Neuroinflammation
and the generation
of neuropathic
pain, 2013

DISEGNO
STUDIO

PURPOSES

Studio
prospettico

Indagare le
differenze del profilo
citochine tra
neuropatie con
dolore clinico e
neuropatie senza
dolore clinico
manifesto

Ruolo di citochine e
chemiochine nella
neuroinfiammazione
e nella patogenesi
di vari quadri tra cui
il dolore
neuropatico.

Review

Definire stato
dell'arte dei
meccanismi
infiammatori nel
dolore neuropatico

Review

POPOLAZIONE MARKERS
RIF. considerati
Umana mRNA
(20 pazienti sanguigno
pain-less citochine pro-
neuropathy, 32 infiammatorie:

pazienti pain - interleukin-2 (IL-
neuropathy, 38 2)
controlli sani) tumor necrosis
factor- (TNF)
citochine anti-
infiammatorie: IL-
4 and IL-10

V/4 Varie classi di
Citochine
proinfiammatorie
Recettori di
chemiochine
CCR2, CCR5,
CXCR4, and
CX3CR1;
Chemiochine
CCL2, CCL3,
CCL5, CXCL12;
CCL2; IL-18
IL-6, and TNF;
Microglial IL-18;
STAT-3

Ammine vaso-
attive (Histamine
5-HT); Peptidi
vasoattivi
(Substance P
Bradykinin);
Complement C3a
Complement C5a
Mediatori lipidici
(prostaglandin E2
(PGE2),
prostaglandin 12
(PGI2)); Citochine
pro-infammatorie
(IL-1b, TNF-a, IL-
6); Chemiochine
(MCP-1 (CCL2)
Fractalchine
(CX3CL1); Enzimi
proteolitici (MMP-
9)

Animale

RISULTATI

1) IL-2 mRNA (p
0.001) and TNF
mRNA (p 0.0001) e
livelli proteici (p
0.009) raddoppiati
in pazienti con
neuropatia dolorosa
rispetto ai controlli
sani e rispetto ai
controlli con
neuropatia non
dolorosa.
1)Citochina
antiinfiammatoria
IL-10 in livelli doppi
nei pz con
neuropatia painfree
rispetto a controlli
sani e controlli con
neuropatia
dolorosa.(p 0.001)
and controls (p
0.004); Livelli
proteici IL-4 20 volte
piu alti in pz con
neuropatia painfree
(p 0.0001)

Dimostrato ruolo
centrale di citochine
e chemiochine nella
neuroinfiammazione

e nella patogenesi
del dolore
neuropatico

1) Mediatori
infiammatori hanno
ruolo nel dolore
neuropatico come
facilitatori
dell'eccitabilita degli
afferenti primari e
nella facilitazione
della trasmissione
sinaptica nelle
corna posteriori del
midollo spinale.
2) Il grado di
risposta
infiammatoria
dipende dall'entita
del danno neurale.
3) In corte
selezionata di
pazienti, la risposta
infiammatoria
fornisce una
possibilita di
trattamento
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Kunihisa
Okamoto,* David
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James D.
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Yoshiyuki
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Norikazu
Kiguchi, Yuka
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Shiroh Kishioka

Junad Khan,
Humza Hassun,
Tali Zusman,
Olga
Korczeniewska,
Eli Eliav

Emmanuel
Béckryd, Anne-Li
Lind2, Mans
Thulin3, Anders
Larsson4, Bjérn
Gerdle1, Torsten
Gordh2

Pro- and Anti-
inflammatory
Cytokine Gene
Expression in Rat
Sciatic Nerve
Chronic
Constriction Injury
Model of
Neuropathic Pain,
2001

Chemokines and
cytokines in
neuroinflammation
leading to
neuropathic pain,
2012

Interleukin-8 levels
in rat models of
nerve damage and
neuropathic pain,
2017

High levels of
cerebrospinal fluid
chemokines point
to the presence of
neuroinflammation
in peripheral
neuropathic pain -
a cross-sectional
study of two
cohorts of patients
compared to
healthy controls,

Studio

osservazionale

Review

Studio
osservazionale

Studio cross-
sectional

Definire il ruolo di
citochine pro ed anti
infiammatorie nel
chronic constriction
model con focus sul
dolore neuropatico

Definire il ruolo di
citochine e
chemiochine nei
processi
neuroinfiammatori,
che sono
direttamente
collegati con il
dolore neuropatico

Quantificare i livelli
di IL-8 presenti nel
nervo sciatico in
seguito a 4 forme di
lesione dello stesso,
e associarli o meno
a dolore sviluppato

Descrivere il profilo
infiammatorio del
liquido
cerebrospinale in
pazienti con dolore
neuropatico

Animale, ratti
maschi n°42

/4

Animale (ratti,
suddivisi in 5
gruppi)

Animale (31
ratti, suddivisi in
due gruppi con

dolore
neuropatico di
n°=11en°=16 e
un ulteriore
gruppo controllo
din°=11)

GAPDH,
TNF;
IL-1b;
IL-6
IL-10

Chemiochine
(CCR2, recettore
CCL2, CCRS5,
CCL3,CCL4, e
recettore CCLS5,
CXCR2,CXCL2e
recettore CXCLS8,
CXCRA4, recettore
CXCL12, CX3CR)
Citochine
infiammatorie (IL-
1b, IL-6, and TNF-
a)

Profilo siero
citochina IL-8

Classi di
citochine e
chemiochine nel
fluido
cerebrospinale

1) IL-1b, IL-6, and
TNF sono associate
a chronic
constriction model,
iperalgesia e
allodinia meccanica.
2) Risposta ritardata
di IL-10, associabile
a risoluzione di
iperalgesia.

1) Chemiochine
periferiche hanno
ruolo modulatore in
diverse cellule a
seguito di lesione
nervosa, e
contribuiscono al
reclutamento di
leucociti circolanti
all'interno del nervo
offeso, elicitando
sensibilizzazione
periferica.

2) Definito ruolo
cruciale nel dolore
neuropatico di
alcuni leganti per le
chemiochine come
CCL2,CCL3e
fractalchine.
3)La relazione tra
chemiochine,
citochine e dolore
neuropatico
necessita di ulteriori
chiarimenti per i
suoi meccanismi
specifici.

IL-8 ha ruolo
importante nel
dolore neuropatico
a seguito di lesione
nervosa parziale e
nelle Chronic
constriction nerve
injury

Le due coorti di
soggetti con dolore
neuropatico
mostrano profili
infiammatori del
CSF simili ed alti
livelli di
chemiochine.
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David von
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Yizheng Li1,
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Reddy1, Jin
Chen2, Sung E.
Choe1, Brian W.
Strassle2,
Christine Li1,
Brian Bates1,
Lynn Zhang1,
Huijuan Hu2,
Smita Kotnis2,
Brendan
Bingham2, Wei
Liu1, Garth T.
Whiteside2,
Tarek A.
Samad2, Jeffrey
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Seena K. Ajit2,3

Neuroinflammation
of the spinal cord
and nerve roots in
chronic radicular
pain patients, 2018

Plasma pro-
inflammatory
markers in chronic
neuropathic pain: A
multivariate,
comparative, cross-
sectional pilot
study, 2015

Neurobiology of
Pain, 2006

Dynamic Changes
in the MicroRNA
Expression Profile
Reveal Multiple
Regulatory
Mechanisms in the
Spinal Nerve
Ligation Model of
Neuropathic Pain,
2011

Studio cross-
sectional

Fornire dati rispetto
all'influenza dei
markers
infiammatory nel
modello umano di
dolore radicolare

Studio cross-
sectional
comparativo
multivariato

Investigare il livello
dilL-1,IL-6 e IL-8, e
GM-CSF nel
plasma in pazienti
con dolore
neuropatico
periferico (dovuto a
fallimento
dell’intervento
chirurgico)

Revisionare i
differenti
meccanismi
coinvolti nel
mantenimento del
dolore

Review

Studio
osservazionale

Descrivere il profile
mRNA in
popolazione
animale 4 settimane
post spinal nerve
ligation (SNL)

Umana (29 18kDa translocator
soggetti, 19 con protein (TSPO)
dolore

radicolare + 10
controlli sani)

Umano (31 Livelli plasmatici di
soggetti, 14 con citochine (IL-8, IL-
dolore 6, IL-1)

neuropatico e (GM-CSF)
17 controlli)
Studi animali e TNFa
popolazione IL-1, IL-6;
umana NGF;
canali Na+;
NMDA,
glutammato,
Tachinina NK-1,
sostanza P,
Recettore A della
neurochinina;
GABA;
Inibitori NOS
Animale, 63 miRNAs

Pazienti con dolore
radicolare
presentano rispetto
ai controlli livelli
elevate di TSPO sia
nello spazio
foraminale sia nel
midollo spinale

Livelli di IL-6 &
significativamente
elevate nei soggetti
con dolore rispetto
ai controlli (0.92 +
0.12 pg/ml vs. 0.57
+ 0.08 pg/ml, p =
0.012). IL-1, IL-8,
and GM-CSF non
differiscono tra |
due gruppi. Analisi
multivariata mostra
che pazienti
tendono ad avere
livelli elevati di GM-
CSF rispetto ai
controlli

A seguito di
infiammazione
prolungata,
cambiamenti
nell’espressione
genica dei recettori
NMDA e AMPA, si
accerta relazione
tra dolore
persistente e
amigdala

La divisione laterale
della capsula e
definita come
“amigdala
nocicettiva”

Identificato profile
mRNA caratteristico
per dolore
neuropatico.
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Emmanuel
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Todorovic &
Vesna Jevtovic-
Todorovic

Jessica SY Lim1
and Peter CA
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The inflammatory
profile of
cerebrospinal fluid,
plasma, and saliva
from patients with
severe neuropathic
pain and healthy
controls-a pilot
study, 2021

Relationship of
Inflammation
with Trigeminal
Neuralgia: A
Cohort Study, 2019

T-type calcium
channels in
neuropathic pain,
2015

Neuropathic pain:
role for presynaptic
T-type channels in
nociceptive
signaling, 2012

Neuroimmune
mechanisms of
pain: Basic science
and potential
therapeutic
modulators, 2020

Studio
osservazionale

Studio di
coorte

Review

Review

Review (106
articoli)

To investigate the
ability of three
biofluids - saliva,
plasma, and
cerebrospinal fluid
(CSF), to
discriminate an
inflammatory profile
at a central,
systemic, and
peripheral level in
NeuP patients
compared to
healthy controls.

Esplorare la
relazione tra
infiammazione e
neuralgia del
trigemino (TN)

Definire il ruolo dei
canali ionici al
calcio nella
percezione e
modulazione del
dolore

Definire il ruolo dei
canali CaV3.2
rispetto all’eziologia
del dolore
neuropatico

Ruolo della
risposta immunitaria
centrale e periferica
alla lesione tissutale

e nervosa in
modello animale;
discutere I'utilizzo

degli agenti
immunomodulatori
nella pratica clinica
e le loro implicazioni

operatorie

Umana 71 citochine,
chemiochine e
growth factors
inclusi in saliva,

plasma e campioni

di liquido
cerebrospinale
(CSF)

Umana Cellule del sangue
(WBC),
Ratio
Neutrofili/Linfociti,
Monociti,
dNLR,

Ratio monociti /
linfociti
Prognostic
nutritional index
(PNI)

V/4 Famiglia canali
ionici calcio

Animale +
umana

Isoforma CaV3.2
Canali calcio T-

type

Animale Classi di
macrofagi;
Classi di leucociti;
Mast cells,
Cellule Gliali;
Linfociti T;
Citochine: TNF;
interleuchine (IL-
1b, IL-6);
BDNF;
NGF

17 citochine e
chemiochine
risultano
significativamente
disregolate nei
pazienti neuropatici
rispetto ai controlli
secondo analisi
correlata (VIP>1).

1)Elevati livelli di
WBC, NE, MO,
NLR, dNLR nei
pazienti rispetto ai
controlli sani
2)Analisi regressiva
multivariata mostra
correlazione tra TN
e infiammazione.
3)La presenza di
NE, NLR, e dNLR
ha valore predittivo
negative per TN
comparato ai
controlli sani.

Canali al calcio T-
type (isoforma
Cav3.2) ha ruolo
cruciale nella
eccitabilita dei
circuiti neurali del
dolore

Forte evidenza per

ruolo dei canali
CaV3.2 nello

sviliuppo del dolore

neuropatico a
seguito di lesione

nervosa periferica e
neuropatia diabetica

Forti evidenze per

ruolo microglia e

astrociti nel dolore

persistente del
modello animale.
Ulteriori studi
necessari per
definire i
meccanismi

modulatori. Ulteriori
studi necessari per

definire target
terapeutici nella
pop. umana
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The Role of Glia
and the Inmune
System in the
Development and
Maintenance of
Neuropathic Pain,
2010

Immune and
inflammatory
mechanisms in
neuropathic pain,
2005

Inflammation in the
pathophysiology of
neuropathic pain,
2017

Dynamic Changes
in the MicroRNA
Expression Profile
Reveal Multiple
Regulatory
Mechanisms in the
Spinal Nerve
Ligation Model of
Neuropathic Pain,
2011

Definire ruolo della
Glia e del sistema
immunitario nello
sviluppo e
mantenimento del
dolore neuropatico

Review

Definire il
contributo dei
sistemi immunitario
ed infiammatorio nel
dolore neuropatico
nel dettaglio dei loro
specifici mediatori

Review

Fornire dati
preliminari circa
fattori infiammatori
e MicroRNA
potenzialmente
coinvolti nella
patogenesi del
dolore neuropatico
e della fibromialgia

Narrative
Review

Studio
osservazionale

Descrivere il profile
mRNA in
popolazione
animale 4 settimane
post spinal nerve
ligation (SNL)

/4

Animale

Umana
(popolazione
differente per

paragrafo
specifico, varia

da8ab5

individui)

Animale

Cellule della glia
(microglia,
astrociti e

oligodendrociti);

Citochine: IL-1b,

IL-6, IL-1b, IL-18,
IL-1, TNF-a;

Fattori neurotrofici:
(NGF), BDNF,
neurotrophin-3
(NT-3),
neurotrophin-4
(NT-4);
Chemiochine
(CX3CR1 or
CCR2)

Cellule
immunitarie (Mast
cells, Neutrofili,
Macrofagi,
Linfocirti, Glia e
Cellule di
Schwann)
Mediatori
(Bradichinine,
ATP e adenosine,
Serotonine,
Eicosanoidi);
Citochine (IL-1; IL-
6, IL-10, TNF)
Neurotrofine

Classi di
MicroRNA
Citochine pro e
anti infiammatorie
(IL-1b, IL-2, IL-4,
IL-6, TNF, IL-10);
Fattori neurotrofici
(BDNF, NGF,
NT3, TrkA);

63 miRNAs

1) Evidenze per
ruolo centrale della
Glia e del sistema
immunitario nella
patogenesi e nel
mantenimento del
dolore neuropatico.
2) Targettizzare
questi componenti
per misure
terapeutiche é area
per ricerca futura

Evidenze per ruolo
dei mediatori del
sistema immunitario
e del sistema
infiammatorio nel
fenomeno
dell'ipersensibilita e
del dolore
neuropatico

1) il ruolo delle
citochine anti-
infiammatorie nel
Sistema nocicettivo
offre possibilita
circa le strategie di
intervento
terapeutico
2) un organismo
tende ad una
risposta pro-
infiammatoria
piuttosto che anti-
infiammatoria a
seconda di fattori
genetici, eventi
infettivi precedenti e
fattori epigenetici.

Identificato il profilo
mRNA caratteristico
per dolore
neuropatico.
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Citochine e chemiochine sono molecole di natura proteica, e generalmente hanno il
compito di sensibilizzare recettori periferici ed innescare attivita ectopica delle fibre
afferenti primarie [17]possono inoltre attraversare la barriera emato-encefalica e
concorrere alla patogenesi e mantenimento di processi di sensibilizzazione centrale [3];
in condizioni patologiche, il disequilibrio tra citochine pro-infiammatorie e anti-
infiammatorie ha un ruolo centrale nel dolore neuropatico [18]. La connessione tra
neuroinflammazione e cronicizzazione del dolore sembra essere determinata dal ruolo
proinfiammatorio delle citochine e dal loro contributo ai fenomeni di sensibilizzazione

periferica.

Al seguito di una lesione nervosa, i fenomeni di sensibilizzazione centrale e periferica
sono legati infatti principalmente a questi mediatori [17]; in particolare le chemiochine
giocano un ruolo fondamentale nel mantenimento del dolore neuropatico, essendo

facilitatori dei processi chimici a livello periferico.

lymphocytes @ -k -
@ s -A-
neutrophils @ S = A 'v“
e B
‘ 0 “=_" macrophages 2 ® > microglia
Schwwlil/ | S
Do oo osiaa Spinal cord
Ligands | Receptors Ligands . Receptors Ligands . Receptors
CCL2 (MCP-1) : CCR2 CCL2 (MCP-1) : CCL2 (MCP-1) : CCR2
CCL3 (MIP-1a)+ CCR1, CCR5 | CCL21 (SLC) CCL3 (MIP-1a) CCR1, CCR5
CXsCL1 ' CXsCRf1 CXaCL1 ' CXsCR1 CXaCL1 ' CXsCRt
(Fractalkine) | (Fractalkine) | (Fractalkine) !
\ CXCR2 , CCRS5, CXCR4 '
Current Opinion in Pharmacology

Immagine tratta da Chemokines and cytokines in neuroinflammation

Le citochine partecipano al mantenimento del dolore neuropatico in seguito a una serie
di processi preliminari: a seguito del rilascio di fattori pro-infiammatori (Neurotrophic
Growth Factor, ProstaglandinE2 e ATP), viene promosso il reclutamento di 7-cells le
quali a loro volta attivano la produzione di svariate citochine, diverse a seconda del

substrato patologico di riferimento.
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La partecipazione al dolore neuropatico si manifesta anche con la stimolazione dei
nocicettori periferici; per esempio, la citochina IL-1b incrementa la sintesi di
prostaglandine ed in aggiunta stimola direttamente i nocicettori periferici compiendo

azioni su transient receptor vanilloid type 1 (TRPV1) e i suoi stessi recettori IL-1R. [22]

Da recenti studi umani, vi sono inoltre evidenze per una diversa espressione delle
citochine presenti a livello cutaneo in relazione al dolore del paziente: come evidenziato
da Uceyler et al. (2014) e da Pedersen et al. (2015), vi ¢ una maggiore espressione di IL-
6 e IL-10 nei pazienti con maggior dolore rispetto a coloro che hanno neuropatie painless.

[5,19]

In generale, ¢ riconosciuta una associazione tra presenza di citochine e chemiochine
specifiche in soggetti con dolore neuropatico, sia per quanto riguarda gli studi animali
che per gli studi umani; viene sostenuto dagli studi sia un ruolo nella patogenesi del dolore
neuropatico, sia nel suo mantenimento, come concluso da Ramesh et al. (2013)[23]. Nello
specifico dei processi fisiopatologici, le citochine elicitano processi di sensibilizzazione
periferica insieme ad altri mediatori inflammatori, come ammine e peptidi vasoattivi
(Histamine 5-HT, Bradichinina sostanza P), sono dei facilitatori dell’eccitabilita degli
afferenti primari e della trasmissione sinaptica nelle corna dorsali del midollo spinale.
Inoltre, sembra che la risposta inflammatoria legata alla presenza di queste sostanze sia
direttamente proporzionale all’entita del danno neurale. [22] La partecipazione al dolore
neuropatico si manifesta anche con la stimolazione dei nocicettori periferici; per esempio,
la citochina IL-1b incrementa la sintesi di prostaglandine ed in aggiunta stimola
direttamente i1 nocicettori periferici compiendo azioni su transient receptor vanilloid type

1 (TRPV1) e i suoi stessi recettori IL-1R. [22].

Le citochine prese in considerazione sono suddivisibili in pro-inflammatorie
(interleukina-1b, interleuikina-2, interleukina-6, interleukina-8) ed antiinfiammatorie
(interleukina-4, inerleukina-10). In particolare, nello studio osservazionale analitico di
Rogausch et al. (2007) svolto su popolazione umana si evidenzia come in soggetti sani vi
sia una concentrazione doppia di citochina IL-10 antiinfiammatoria, laddove ¢ presente
una correlazione significativa tra livelli di IL-2 (p=0,001) e dolore neuropatico in soggetti
affetti[24]; tali risultati sono suffragati dagli studi di Jonsson et al. (2021)[18] e da quelli
di Okamoto et al (2001)[25]. In quest’ultimo si evidenzia inoltre in modo specifico come

IL-1b e IL-6 siano associate ai fenomeni di iperalgesia, allodinia meccanica e a lesioni
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nervose dovute a compressione ripetuta; per quanto concerne questo ultimo quadro, lo
studio osservazionale di Khan et al. (2017) mostra come la citochina IL-8 abbia ruolo
centrale nel dolore neuropatico dovuto a questa condizione specifica.[26]. Secondo lo
studio cross-sectional comparativo di Emmanuel et al. (2015), infine, livelli di IL-6 sono
significativamente elevati nei soggetti con dolore neuropatico rispetto ai controlli (0,92

+/- 0,12 pg/ml VS 0,57 +/- 0,08 pg/ml, p=0,012).

Per quanto riguarda le chemiochine periferiche, esse hanno un ruolo modulatore in
diverse cellule a seguito di lesione nervosa, contribuendo al reclutamento di leuocociti
circolanti all’interno del nervo leso[17], in particolare risultano fondamentali alcuni
leganti per le chemiochine CCL2, CCL3, CCL5, CCL12, come supportato inoltre da
Ramesh et al. (2013)[23] e da Backryd et al. (2017). Quest’ultimo in particolare sottolinea
come, all’interno delle due coorti dello studio cross-sectional su popolazione animale, vi
siano profili infiammatori sovrapponibili del liquido cerebro-spinale ed elevati livelli di

chemiochine. [27].
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4. DISCUSSIONE

La grande numerosita dei risultati trovati dalla stringa di partenza dimostra come
I’argomento sia di vasto interesse scientifico negli ultimi anni. Dalla generalita dei
risultati emerge come il fenomeno del dolore neuropatico sia particolarmente complesso
dal punto di vista biochimico e neurofisiologico: diversi sono i sistemi in interconnessione

che intervengono nella patogenesi e nel mantenimento del dolore neuropatico.

Il ruolo delle citochine identificato dagli articoli della ricerca ¢ coerente con quello
disponibile dalla letteratura di riferimento: 1’affermazione di Finnerup (2021) secondo cui
vi sia un profilo definito e riconoscibile di sostanze pro-infiammatorie sia nel liquor
cefalo-spinale che a livello ematico trova riscontro negli studi - fra gli altri - di Rogausch
(2007) [24]e di Béackryd (2017) [27], che mostrano una relazione statisticamente
significativa tra IL-2, IL-6 e IL-8 e presenza di neuropatia periferica con presenza di
dolore clinico. Piu approfonditamente, il ruolo sia patogenetico che sussistente di
citochine e chemiochine individuato dalla letteratura ¢ confermato dalla dai risultati dello
studio.[22] Gli studi concordano sull’affermare che le citochine si dividano in due classi:
citochine pro-infiammatorie (IL1-b, IL-2, IL-6, IL-8) che mostrano nella totalita degli
studi associazione forte con la patogenesi del dolore neuropatico e citochine
antiinfiammatorie (IL-4, IL-10) che invece sono associabili in modo statisticamente

significativo con neuropatie painless. [24, 1,18].

Rispetto alla letteratura di base, dunque, vi € coerenza fra molecole e compiti specifici,
con I’aggiunta dei fattori neurotrofici che assumono per un ruolo importante come
facilitatori dell'eccitabilita degli afferenti primari e nella facilitazione della trasmissione

sinaptica nelle corna posteriori del midollo spinale [22].

I risultati ottenuti da questo progetto di ricerca sono orientati alla profilazione di una
“fotografia biochimica” nei quadri clinici di interesse: manca in letteratura un ulteriore
passaggio per analizzare la relazione fra la presenza di questi marker e la pratica clinica
fisioterapica, che vada dunque a definire quale possa essere il ruolo del fisioterapista nella

gestione del dolore, sia con interventi di terapia manuale che di esercizio.

Al momento, dai risultati ottenuti sembra che 1’approccio clinico fisioterapico sia da
integrare con I’aspetto farmacologico al fine di assicurare la miglior gestione del dolore

del paziente. Bourinet suggerisce come i canali Cav3.2 potrebbero rappresentare un buon
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target per la mediazione periferica del dolore, attraverso farmaci che fungano da bloccanti
periferici dei canali calcio-dipendenti.[14] Il Neuropathic Pain Special Interest group
(NeuPSIG), divisione della International Association for the Study of Pain (IASP) ha
pubblicato delle raccomandazioni circa il trattamento farmacologico del dolore
neuropatico: farmaci individuati come first-line drugs — secondo studi a moderato-alto
grado di evidenza - sono antidepressivi triciclici (TCA), gabapentine, pregabaline,
inibitori della ricaptazione di serotonina e noradrenalina. [1]. Dagli studi emerge come il
ruolo dell’intervento farmacologico sia di importante interesse clinico ma non esaustivo,
suggerendo il trattamento fisioterapico — non specificando se terapia manuale o esercizio
— possa essere la strategia per completare la presa in carico del paziente con dolore
neuropatico: futuri studi sono auspicabili per indagare al meglio relazione tra intervento
fisioterapico, profilo dei biomarkers e outcomes del dolore neuropatico, definendone al
meglio le modalita di somministrazione. Allo stato attuale, si pud affermare che il
paziente con dolore neuropatico sia un paziente complesso che merita una presa in carico

multidisciplinare integrata.

Inoltre, dagli studi emerge una carenza di evidenze su quali siano i meccanismi specifici
che sottostanno alla relazione tra dolore neuropatico e i diversi marker: la complessita dei
processi che intercorrono determina un gap di conoscenza sia negli studi animali che in
quelli a popolazione umana, come evidenziato per esempio da Moalem et al. (2006) e da
Lim et al. (2020), i quali nei rispettivi studi hanno riconosciuto una relazione tra fattori
immunitari, gliali e neurotrofici e fenotipo del dolore neuropatico periferico, tuttavia
riconoscendo che ¢ necessario approfondire la ricerca per enucleare al meglio i precisi
processi biochimici che sostengono questa relazione [2, 28] Anche per quanto riguarda lo
studio di Pace et al (2006), si accerta relazione tra dolore persistente e amigdala, ma senza
riuscire a definire la complessita dei processi afferenziali e poi centrali di

riorganizzazione delle informazioni derivanti dalla periferia [20].

Interessante notare come la presenza dei medesimi mediatori infiammatori sia stata
riscontrata anche in condizioni muscolo-scheletriche in cui non sussista un danno neurale
periferico: per esempio Andrade et al. evidenziano come alti livelli di IL-1b e IL-6 siano
riscontrabili nei dischi erniati di pazienti con dolore sciatico [10], e gli stessi marker sono
stati tracciati in casi di polineuropatia diabetica, con 1’aggiunta di IL-2 e di marker anti-

infiammatori nelle neuropatie diabetiche painfree. [8].
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Questi punti di congiunzione molecolare tra condizioni di danno neurale e non, fornisce
per una inferenza per una associazione che per ora — in assenza di ulteriori studi — rimane
sul piano ipotetico: potrebbero essere i fattori infiammatori la chiave di volta per la
comprensione del dolore neuropatico che si manifesta in condizioni di assenza di danno

neurale?

Partendo da queste constatazioni, in studi futuri sarebbe interessante dimostrare che la
presenza di questi fattori biochimici sia proprio il motivo per cui si riscontra dolore
neuropatico anche in assenza di danno nervoso periferico, ed in tal caso se vi siano delle
differenze a livello di specifici meccanismi eziopatologici. Tali studi orienterebbero al
meglio la pratica clinica e la gestione farmacoterapica, consentendo di andare ad

intervenire su piu fronti sugli attori principali del dolore neuropatico

LIMITI DELLO STUDIO

Fatta eccezione per alcuni studi osservazionali analitici, la maggior parte degli studi
coinvolti in questo progetto di ricerca sono review non sistematiche: cid implica che il
livello di evidenza tenuto in considerazione per la conduzione di questo progetto non sia

il migliore disponibile e comprenda una analisi statistica dei risultati.

Inoltre, gli studi considerati sono nella maggior parte studi preclinici con popolazione
animale, il che rende complesso formulare delle inferenze cliniche rispetto alla
popolazione umana. In futuro, sono auspicabili ulteriori studi che prendano come

popolazione di riferimento quella umana.

26



5. CONCLUSIONI

Il dolore neuropatico ¢ una condizione certamente complessa causata dalla lesione o
patologia del SNP; tuttavia, ¢ riscontrabile anche in condizioni muscoloscheletriche che
non prevedono il danno neurale. La patofisiologia ed i processi — sia periferici che di
regolazione centrale top — down - che sostengono il mantenimento dello stato di dolore
sono diversi e fortemente connessi tra loro e coinvolgono la disregolazione del
funzionamento gliale periferico, una conseguente attivazione del sistema immunitario e
dell’apparato infiammatorio di citochine e chemiochine, una alterazione dei canali ionici
della placca neurale e delle fibre afferenziali sensitive, unitamente al richiamo di molecole
collaterali come i fattori neurotrofici e di una alterazione della regolazione centrale della

fisiologia dei processi periferici.

Dai risultati emerge coerenza con quanto osservato dalla letteratura di base, cio¢ che vi
sia una connessione tra biomarker infiammatori riscontrabili sia a livello ematico che a
livello di liquido cerebrospinale e dolore neuropatico: piu approfonditamente, si definisce
un profilo biochimico — considerando citochine pro ed anti - inflammatorie, chemiochine,
mRNA, cellule gliali e canali ionici — caratterizza non solo il dolore neuropatico ma ne
definisce I’intensita. L’affermazione di queste connessioni offre opportunita terapeutiche
farmacologiche che vadano a focalizzarsi sulla inibizione e/o eccitazione dei marker
chimici sovracitati, di cui la ricerca si sta occupando e comincia a fornire le evidenze

preliminari.

Nonostante negli ultimi anni la nostra comprensione rispetto al tema sia incrementata, le
zone d’ombra di conoscenza rispetto ai meccanismi specifici che regolano la connessione
dei vari sistemi necessitano di ulteriori approfondimenti, fondamentali per la nostra

comprensione degli ostacoli che ci separano dallo sviluppo di terapie mirate ed efficaci.

Migliorare la stratificazione dei pazienti ed implementando gli studi sperimentali,
progredire nella tecnologia di sequenziamento genetico e di tecnologie molecolari e
sviluppare gli studi su popolazione umana sono le strategie che consentiranno di
eviscerare sempre piu specificamente i meccanismi di patofisiologia e mantenimento del
dolore neuropatico periferico, consentendo dunque di tracciare le linee guida di

prevenzione e trattamento.
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