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 “An unpleasant sensory and emotional experience associated with, or 
resembling that associated with, actual or potential tissue damage” 

                              

(Raja et al.,2020, Pain. 23:10.1097) 

Cosa è il dolore? 



Dolore cronico 

Dolore che persiste oltre il normale tempo di guarigione e quindi privo della funzione di avvertimento fisiologica 

tipica del dolore acuto. Generalmente, il dolore cronico è un dolore che dura o ricorre per più di 3 mesi  

                                                                        

(Treed et al.,2019, Pain. 160(1):19-27)  



(Meacham et al.,2017, Curr Pain Headache Rep. 21(6):28) 

(Basmaum et al.,2009, Cell. 139(2):267-284) 

Meccanismi cellulari e molecolari  coinvolti nello sviluppo e nel mantenimento del dolore cronico 



Trattamento del dolore cronico: oppioidi vs nuove strategie farmacologiche   



Stress ossidativo, dolore ed effetti indesiderati degli oppiacei  



Proteasoma, dolore ed effetti indesiderati degli oppiacei  



Stress ossidativo e Proteasoma 



 

Studiare gli effetti di differenti farmaci oppiacei sui processi biologici associati allo 

 stress ossidativo e all'attivazione del proteasoma.  

 



I dati qui riportati hanno mostrato che gli oppiacei alterano in maniera diversa il livello di 

produzione di ROS.  

 

L’incremento di ROS intracellulari indotto  della morfina non è condiviso dagli altri 
analgesici oppiacei studiati, suggerendo così che il profilo farmacologico specifico del 

farmaco può influenzare questo parametro 

Livelli intracellulari di ROS 

(Rullo et al., 2022) 



Alterazioni dell’attività e dell’espressione genica di enzimi superossido dismutasi (SOD)   

 

L'aumento dell'espressione del gene SOD1 può rappresentare un meccanismo 

cellulare adattivo volto a contrastare la produzione di ROS  

e il conseguente danno ossidativo 

 

(Rullo et al., 2022) 



Alterazioni dell’ attività del Proteasoma 

I dati hanno evidenziato che la morfina, la buprenorfina e il tapentadolo 

inducono alterazioni differenti dell’attività β2 (trypsin-like) e β5 
(chymotrypsin-like) del proteasoma  

(Rullo et al., 2022) 



Alterazioni di espressione genica delle subunità del Proteasoma 

(Rullo et al., 2022) 



Conclusioni 

 

 

Questi risultati forniscono ulteriori approfondimenti sulle relazioni tra farmaci oppiacei e stress ossidativo.  

 

 I dati qui presentati analizzano la capacità di diversi farmaci oppiacei di influenzare lo stato ossidativo  e 

l'attività/biosintesi del proteasoma ed evidenziano il maggiore impatto della morfina su questi parametri. 
 

 

Alla luce dei dati della letteratura sull'effetto degli antiossidanti e degli inibitori del 

proteasoma sugli effetti collaterali della morfina, questi dati potrebbero aiutare a  

comprendere il coinvolgimento di questi processi cellulari nella tolleranza e dipendenza 

indotta dai farmaci oppiacei. 
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