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Η σεροτονινεργική νευροδιαβίβαση θεωρείται ότι εμπλέκεται σε διεργασίες κινητοποίησης και στη λειτουργία της ανταμοιβής. Εν τούτοις, ο ακριβής ρόλος της σεροτονίνης (5-ΗΤ) στη λειτουργία της ανταμοιβής παραμένει ασαφής. Συγκεκριμένα, υπάρχουν αντικρουόμενα ευρήματα καθώς αύξηση ή μείωση της σεροτονίνης είτε αυξάνει είτε μειώνει την ανταμοιβή. Στόχος της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνηθεί συστηματικά ο ρόλος της σεροτονίνης, και πιο συγκεκριμένα των 5-ΗΤ2Α και των 5-ΗΤ2C υποδοχέων στην ανταμοιβή. Μέτρια έως υψηλά επίπεδα 5-ΗΤ2Α και 5-ΗΤ2C υποδοχέων έχουν βρεθεί σε διάφορες περιοχές του μεσομεταιχμιακού-μεσοφλοιικού ντοπαμινεργικού συστήματος, το οποίο έχει εδώ και αρκετά χρόνια σχετιστεί με τη λειτουργία της ανταμοιβής. Έχει υποστηριχθεί ότι η σεροτονίνη δρα μέσω αυτών των υποδοχέων ρυθμίζοντας την ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση και κατ’ επέκταση τη λειτουργία της ανταμοιβής.
Στην παρούσα μελέτη εξετάστηκαν οι δράσεις αυξανόμενων δόσεων εκλεκτικών προσδεμάτων για τους 5-ΗΤ2Α και 5-ΗΤ2C υποδοχείς στην ανταμοιβή χρησιμοποιώντας το πρότυπο του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού παράλληλα με την ψυχοφυσική μέθοδο μετατόπισης της καμπύλης. Σε αρσενικούς επίμυες Sprague-Dawley εμφυτεύθηκε ένα μονοπολικό διεγερτικό ηλεκτρόδιο στην έσω τηλεγκεφαλική δεσμίδα στο επίπεδο του έξω υποθαλάμου. Ελήφθησαν καμπύλες αντιδράσεων-συχνότητας ερεθισμού μειώνοντας λογαριθμικά τον αριθμό των καθοδικών παλμών στην παλμοσειρά ερεθισμού από μία τιμή που προκαλούσε το μέγιστο ποσοστό αντιδράσεων στο πειραματόζωο σε μία τιμή όπου το πειραματόζωο δεν αντιδρούσε. Μετά τη σταθεροποίηση του ουδού ανταμοιβής τα πειραματόζωα έλαβαν αυξανόμενες δόσεις του εκλεκτικού αγωνιστή των 5-ΗΤ2Α υποδοχέων TCB-2 (0, 0.03, 0.1 και 0.3 mg/kg, ip), του εκλεκτικού ανταγωνιστή των 5-ΗΤ2Α υποδοχέων R-96544 (0, 0.1, 0.3 και 1 mg/kg, sc), του εκλεκτικού αγωνιστή των 5-HT2C υποδοχέων WAY-161503 (0, 0.1, 0.3 και 1 mg/kg, sc) και του εκλεκτικού ανταγωνιστή των 5-HT2C υποδοχέων RS-102221 (0, 2.5, 5 και 10 mg/kg, ip). 

Οι συστηματικές χορηγήσεις του αγωνιστή των 5-ΗΤ2Α υποδοχέων TCB-2 και του αγωνιστή των 5-HT2C υποδοχέων WAY-161503 προκάλεσαν μια δοσοεξαρτώμενη αύξηση στον ουδό ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού. Αντιθέτως, τόσο ο ανταγωνιστής των 5-ΗΤ2Α υποδοχέων R-96544 όσο και ο ανταγωνιστής των 5-HT2C υποδοχέων RS-102221 δεν επηρέασαν την ανταμοιβή σε κάποια από τις δόσεις που μελετήθηκαν. Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης υποδεικνύουν ότι η διέγερση  των 5-HT2A ή 5-HT2C υποδοχέων μειώνει την ανταμοιβή, καθώς η συστηματική χορήγηση των αγωνιστών αυτών των υποδοχέων TCB-2 και WAY-161503 μείωσε την αποτελεσματικότητα της ενίσχυσης του εγκεφαλικού ερεθισμού. Τα δεδομένα αυτά υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η σεροτονίνη ασκεί ανασταλτική δράση στις διεργασίες ανταμοιβής. Τα ευρήματα αυτά μπορούν να ερμηνευτούν μέσω της αναστολής που προκαλεί στο ντοπαμινεργικό σύστημα η διέγερση των 5-HT2A και 5-HT2C υποδοχέων. Ενδιαφέρουσα θα είναι η επιβεβαίωση των συγκεκριμένων ευρημάτων μέσα από μελέτες ενδοεγκεφαλικών μικροεγχύσεων των εκλεκτικών αυτών φαρμάκων σε περιοχές του μεσομεταιχμιακού-μεσοφλοιικού ντοπαμινεργικού συστήματος όπου παρατηρείται έκφραση των 5-HT2A και 5-HT2C υποδοχέων.
