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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Поиск новых нейроактивных соединений, обладающих селективным действием на механизмы эмоцио-
нального подкрепления при игровой зависимости, вызывает интерес. Исследований в отношении действия кумаринов 
в игровой зависимости ранее проведено не было.
Цель — изучение влияния новых производных кумарина на импульсивный и компульсивный компоненты игровой 
зависимости у крыс.
Материалы и методы. Действия препаратов на элементы игровой зависимости оценивали у крыс в тестах «закапы-
вание шариков» и «вероятность и величина подкрепления» в трех-лучевом лабиринте, вариант теста IOWA. Изучено 
действие 6 производных кумарина — LVM-091, LVM-092, LVM-096, LVM-099, LVM-S144, ИЭМ-2886.
Результаты. В тесте закапывания шариков вещества, синтезированные на основе кумарина LVM-092, LVM-099, 
LVM-S144, ИЭМ-2886, снижали уровень компульсивности, уменьшая число закопанных шариков по сравнению с кон-
трольной группой и группой диазепама (p ≤ 0,05). В тесте вероятности и величины подкрепления после введения пре-
паратов LVM-091, LVM-099 LVM-S144 и ИЭМ-2886 снижались уровни импульсивности и риска в поведении, уменьшая 
число заходов животных в рукав с наибольшим подкреплением и низкой его вероятностью.
Заключение. Новые производные кумарина вызывают антикомпульсивный эффект и снижают уровень импульсивно-
сти у крыс, что в перспективе может быть использовано в терапии обсессивно-компульсивных расстройств и аддик-
тивных состояний, таких как интернет-зависимость и игровая зависимость.

Ключевые слова: кумарины; игровая зависимость; обсессивно-компульсивные расстройства; импульсивность; 
нейротропный эффект.
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Effect of new coumarin derivatives on the impulsive 
and compulsive components of gambling addiction 
in rats
Bakhodir B. Daliev, Andrei A. Lebedev, Eugeny R. Bychkov, Petr D. Shabanov
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The search for new neuroactive compounds that selectively affect the mechanisms of emotional rein-
forcement in gambling addiction is of interest. No previous studies have examined the effects of coumarins on gambling 
addiction.
AIM: This study aimed to investigate the effect of new coumarin derivatives on the impulsive and compulsive components 
of gambling addiction in rats.
MATERIALS AND METHODS: The effects of drugs on elements of gambling addiction were assessed in rats in the 
“marble burying” test and “probability and magnitude of reinforcement” in the three-arm maze, a version of the Iowa test. 
The effects of the following six coumarin derivatives were assessed: LVM-091, LVM-092, LVM-096, LVM-099, 
LVM-S144, and IEM-2886.
RESULTS: In the “burrowing balls” test, substances synthesized based on coumarins LVM-092, LVM-099, LVM-S144, 
and IEM-2886 reduced the level of compulsivity, reducing the number of buried balls compared with the control and 
diazepam groups (p ≤ 0.05). In the “probability and magnitude of reinforcement” test, after the administration of drugs 
LVM-091, LVM-099, LVM-S144, and IEM-2886, the level of impulsivity and risk behavior decreased, reducing the num-
ber of animals entering the sleeve with the greatest reinforcement and its low probability.
CONCLUSIONS: New coumarin derivatives cause an anticompulsive effect and reduce the impulsivity level in rats, 
which in the future can be used for treating obsessive–compulsive disorders and addictive conditions, such as Internet 
addiction and gaming addiction.

Keywords: coumarins; gambling addiction; obsessive-compulsive disorders; impulsivity; neurotropic effect.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Игровая зависимость и интернет-зависимость в на-

стоящее время обретает масштаб настоящей эпидемии 
в мире, при этом разум человека порой путает реальность 
с виртуальным миром [1]. К сожалению, на сегодняшний 
день нет эффективных лекарственных препаратов, оказы-
вающих влияние на данное расстройство. В связи с этим 
поиск новых нейроактивных соединений, обладающих 
селективным действием на механизмы эмоционального 
подкрепления при игровой зависимости, вызывает ин-
терес для практической медицины. Наиболее значимым 
направлением в изучении игровой зависимости является 
исследование [2], в основе которого лежит разделение 
сложной структуры игровой зависимости человека на от-
дельные компоненты, которые предполагают классифи-
цировать патологических игроков в соответствии с одним 
из трех подтипов: импульсивный, обсессивно-компуль-
сивный и аддиктивный. Ранее нами показана перспектива 
фармакологических исследований отдельных элементов 
игровой зависимости на экспериментальных моделях 
у животных [3]. Большое значение для формирования 
нехимических форм зависимостей играют системы до-
фамина, серотонина и стресс-зависимые нейропепти-
ды головного мозга, CRF, орексин, грелин, тахикинины 
[4, 5].

Широкий спектр нейротропных эффектов фармаколо-
гической активности новых производных кумарина при-
влекает в последнее время интерес исследователей [6–8]. 
Известно, что большинство кумаринов обладает антико-
агулянтым [9], противовоспалительным [10], антимикроб-
ным [11], антигипоксическим [12], противоопухолевым [13] 
действием. Среди нейроактивных производных кумарина 
известны соединения с противосудорожным [14] и анти-
депрессантным [15] действием. Фармакологических ис-
следований в отношении действия кумаринов в игровой 
зависимости ранее проведено не было.

Цель — изучение влияния новых нейроактивных со-
единений на основе кумарина на импульсивный и ком-
пульсивный компоненты игровой зависимости у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В эксперименте использовали 76 крыс-самцов ли-

нии Вистар весом 220–280 г, полученных из питомника 
лабораторных животных «Рапполово» (Ленинградская 
область). Животных содержали в стандартных условиях 
вивария со свободным доступом к пище и воде в усло-
виях инвентированного света 08:00–20:00 при темпера-
туре 20 ± 2 °С. Действия препаратов на поведение крыс 
оценили в тестах «закапывание шариков» и «вероятность 
и величина подкрепления». Изучено действие 6 произво-
дных кумарина — LVM-091, LVM-092, LVM-096, LVM-099, 
LVM-S144, ИЭМ-2886. Препараты вводили за 30 мин 
до эксперимента. Об эффективности действия препаратов 

судили по числу закопанных шариков в Marble test 
и по числу заходов в рукава трехлучевого лабиринта, ва-
риант теста IOWA. Эксперименты осуществляли в осенне-
зимний период в соответствии с международными прави-
лами и нормами (European Communities Council Directives 
of 24 November, 1986, 86/609/EEC). Работа получила одо-
брение локального этического комитета ФГБНУ «Институт 
экспериментальной медицины».

Тест «закапывание шариков» (Marble test)
Тест является классической моделью обсессивно-

компульсивного расстройства, вызывающего навязчивые 
идеи и действия [16, 17]. Ранее мы предлагали использо-
вать данный тест для изучения компульсивного компо-
нента игровой зависимости у грызунов [3]. В пластиковые 
клетки размерами 20 × 25 × 17 см помещали опилки тол-
щиной до 5–6 см и сверху раскладывали 20 стеклянных 
шариков диаметром 1 см равноудаленно. Животное на-
ходилось в клетке в течение 30 мин, регистрировали чис-
ло закопанных шариков, погруженных в опилки на 2/3. 
В данном тесте каждую крысу тестировали 3 раза с ин-
тервалом 3–4 дня.

Тест «вероятность и величина подкрепления» 
(тест IOWA)

Тест предложен как модель оценки импульсивного 
поведения [18]. Для данного теста использовали трех-
лучевой лабиринт, состоящий из стартовой камеры 
размерами 35 × 50 × 35 см и трех рукавов размерами 
по 50 × 15 × 35 см каждый [3]. В конце каждого рукава 
был доступ к кормушке, которая автоматически вклю-
чалась (подавали очищенное семя подсолнечника) при 
заходе в рукав лабиринта. Следующая подача подкре-
пления производилась после возвращения животного 
на стартовую камеру и очередного захода в один из ру-
кавов лабиринта. В переходах лабиринта располагались 
инфракрасные датчики, подключенные к компьютеру 
с программой для регистрации заходов животного в ру-
кава и управления подачей кормушек. Животное поме-
щали на стартовую площадку и тестировали в течение 
10 мин без подачи каких-либо световых или звуковых 
сигналов. Перед тестированием в лабиринте выдержи-
вали пищевую депривацию у крыс в течение 20 ч, при 
свободном доступе к воде. Животных обучали побежкам 
в лабиринте в течение 3 нед. В начале обучения исполь-
зовали тренировочный режим 5 дней. При каждом выборе 
рукава 1 крыса получала 1 семя, при выборе рукава 2 — 
2 семя, и при выборе рукава 3 — 3 семя. На этапе ос-
новного эксперимента изменялся режим подкрепления. 
В кормушке рукава 1 подавали 1 семя при каждом за-
ходе крысы в рукав, в кормушке рукава 2 — 2 семя при 
каждом втором заходе крысы в рукав, в кормушке ру-
кава 3 — 3 семя при каждом третьем заходе в рукав. 
Следовательно, половину заходов в рукав 3 и 2/3 захо-
дов в рукав 3 оставались без пищевого подкрепления. 
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Две недели животных тестировали в данном режиме, 
после чего исследовали поведение в лабиринте на фоне 
введения фармакологических соединений. Каждая кры-
са получала по одному соединению. Животных, не совер-
шавших заходы в рукава лабиринта в течение тренировоч-
ного периода, в дальнейшем исключали из эксперимента 
(не более 10 % общего числа животных).

Фармакологические вещества для эксперимента
Тестируемые препараты 2-[(6-оксо-7,8,9,10-тетра гидро-

6H-бензо[c]хромен-3-ил)окси]ацетамид (LVM-091), 
4-метил-7-(2-морфолин-4-ил-2-оксоэтокси)-2H-хромен- 
2-он (LVM-092), 4-метил-7-(2-морфолино-2-оксоэток си)- 
2H-хромен-2-он (LVM-096), 3-(2-морфолин-4-ил-2-оксо этокси)- 
7,8,9,10-тетрагидро-6H-бен зо[c]хромен-6-он (LVM-099), 
4-метил-7-[4-(морфо лин-1-ил)бутокси]-2H-хромен-2- 
он (LVM-S144), 4-метил-7-[3-(пипиридин-1-ил)пропокси]-
2H-хромен-2-он (ИЭМ-2886) вводили внутрибрюшинно 
за 30 мин до исследования в дозе 10 мг/кг (1 мл) 
(см. рисунок).

Плохо растворимые в воде препараты вводили с до-
бавлением универсального растворителя ТВИН 80, 1 : 10. 

Контрольные животные получали 0,9 % раствор натрия 
хлорида по 1 мл. В качестве препарата сравнения при 
исследовании компульсивного компонента игровой за-
висимости применяли диазепам (5 мг/мл, раствор) в дозе 
1 мг/кг внутрибрюшинно в тесте закапывания шариков 
в Marble test. Для исследования импульсивного компо-
нента игровой зависимости в IOWA test использовали 
галоперидол (5 мг/мл, раствор) в дозе 0,1 мг/кг внутри-
брюшинно.

Статистические методы анализа
Статистическую обработку производили при помощи 

программы GraphPadPrism v. 6. Для достоверности разли-
чий между группами использовали однофакторный дис-
персионный анализ ANOVA. Значимость различий между 
группами определяли при помощи t-критерия Стьюдента. 
Различия считали статистически значимыми при p ≤ 0,05. 
Для представления полученных данных использовали 
среднее арифметическое значение и ошибки среднего 
в процентах (табл. 1, 2). У ряда исследуемых препаратов 
выявлены статистически значимые изменения показате-
лей поведения по сравнению с контролем.

LVM-091 LVM-096

LVM-S144LVM-099 ИЭМ-2886

LVM-092

Рисунок. Структурная формула препаратов
Figure. Structural formula of the preparations

Таблица 1. Влияние производных кумарина на поведение животных в тесте закапывания шариков
Table 1. Effect of coumarin derivatives on animal behavior in the marble test

Препараты Количество закопанных шариков

Контроль (0,9 % раствор натрия хлорида) 16,57 ± 0,52

Диазепам, 2 мг/кг 15,75 ± 0,32

LMV-091, 10 мг/кг 13,86 ± 0,70

LMV-092, 10 мг/кг 12,00 ± 0,48**, ##

LMV-096, 10 мг/кг 14,71 ± 0,89

LMV-099, 10 мг/кг 13,00 ± 0,75*, #

LMV-S144, 10 мг/кг 11,57 ± 1,21***, ##

ИЭМ-2886, 10 мг/кг 11,14±0,76****, ###

*p ≤ 0,05; **p ≤ 0,01; ***p ≤ 0,001; ****p ≤ 0,0001 — в сравнении с контрольной группой; #p ≤ 0,05; ##p ≤ 0,001; ###p ≤ 0,0001 — 
с группой сравнения (диазепам).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В тесте закапывания шариков исследовали компуль-

сивный компонент в поведении животных. Сравнивали 
три группы крыс: интактные животные; животные, полу-
чавшие препарат сравнения (диазепам); животные, полу-
чавшие соединения на основе кумарина. Вещества, син-
тезированные на основе кумарина — LVM-092, LVM-099, 
LVM-S144, ИЭМ-2886 — вызывали снижение числа за-
копанных шариков по сравнению с контрольной группой 
и группой диазепама (p ≤ 0,05) (табл. 1). Это значит, что 
препараты снижали уровень компульсивности у живот-
ных. При этом препараты LVM-091, LVM-096 достоверного 
эффекта не показали.

В тесте вероятности и величины подкрепления чис-
ло заходов в рукав 3 лабиринта с низкой вероятностью 
и наибольшей величиной подкрепления уменьшалось по-
сле введения всех препаратов, кроме LVM-092 и LVM-096. 
При этом препараты LVM-091 и LVM-099 показали до-
стоверное уменьшение заходов в рукав 3 по сравне-
нию с контрольной группой и по сравнению с заходом 
в рукав 1 своей группы животных. Препараты LVM-S144 
и ИЭМ-2886 так же показали достоверное уменьшение 
числа заходов в рукав 3 по сравнению с рукавом 1 своей 
группы животных. Препарат LVM-099 так же показал зна-
чительное уменьшение заходов в рукав 3 по сравнению 
с рукавом 2 своей группы. Введение производных кума-
рина LVM-091, LVM-099, LVM-S144, ИЭМ-2886 снижало 
число заходов в рукав 3, при этом увеличивалось число 
заходов в рукав 1, что говорит о предпочтении животны-
ми выбора высокой вероятности подкрепления (100 %), 
но получения низкого вознаграждения (1 семя).

Таким образом, новые производные кумарина об-
ладают антикомпульсивным действием и подавляют 

импульсивной компонент игровой зависимости. Кумари-
ны являются нетрадиционными средствами для типично-
го центрального синаптотропного действия. При изу чении 
фармакологии игровой зависимости ранее акцент был 
сделан на участии преимущественно серотонина, дофа-
мина, эндогенных опиоидов и гормонов. Исследования 
роли гормонов стресса и изменения в регуляции гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы также 
принимались во внимание при анализе нарушений им-
пульсивного поведения [19]. В то же время ряд кумаринов 
обладает центральным действием, в частности антиде-
прессантным, в основе которого лежат эффекты на работу 
указанных нейрохимических систем головного мозга [15]. 
Химическая структура исследованных кумаринов во мно-
гом предполагает связывание с этими системами по дан-
ным анализа in silico [20].

В настоящее время не найдено фармакологических 
средств для лечения игровой зависимости, и не существу-
ет официальной статистики ее распространенности [21]. 
Ее можно считать одной из наиболее сложных форм за-
висимости в силу отсутствия конкретных химических но-
сителей. В настоящее время исследования по изучению 
игровой зависимости базируются на использовании теста 
непредсказуемости последствий выбора IOWA [22]. В по-
следние годы были разработаны животные модели теста 
IOWA [16]. В наших ранее проведенных исследованиях 
были изучены компоненты игровой зависимости в экс-
перименте на животных моделях, которые мы оценивали 
при помощи тестов «закапывание шариков» и метода 
«вероятности и силы подкрепления» в трехлучевом лаби-
ринте (модифицированный тест IOWA). В результате был 
сформулирован оригинальный подход к изучению меха-
низмов игровой зависимости в эксперименте на основе 

Таблица 2. Влияние производных кумарина на поведение животных в ситуации выбора вероятности и силы пищевого подкрепления 
в трехлучевом лабиринте
Table 2. Effects of coumarin derivatives on animal behavior when choosing the probability and strength of food reinforcement in 
a three-beam maze

Группа, вещество
Процент числа заходов в рукава

рукав 1 рукав 2 рукав 3

Контроль (0,9 % раствор натрия хлорида) 35,57 ± 1,83 33,32 ± 1,58 31,11 ± 1,02

Галоперидол, 0,1 мг/кг 46,80 ± 2,46 32,96 ± 2,15## 20,24±1,82###, ^

LMV-091, 10 мг/кг 53,31 ± 5,58 37,37 ± 5,21 9,318 ± 1,49**, ###

LMV-092, 10 мг/кг 35,18 ± 4,51 31,07 ± 2,71 33,76 ± 2,99

LMV-096, 10 мг/кг 31,22 ± 2,40 35,21 ± 3,41 33,58 ± 3,80

LMV-099, 10 мг/кг 44,55 ± 5,46 41,75 ± 5,59 13,71 ± 4,61*, ###, ^^

LMV-S144, 10 мг/кг 45,17 ± 3,32 30,83 ± 2,79 24,00 ± 2,50##

ИЭМ-2886, 10 мг/кг 42,33 ± 3,58 36,59 ± 3,97 21,08 ± 5,50##

*p ≤ 0,05, **p ≤ 0,01 — в сравнении с заходом в аналогичный рукав в контрольной группе; #p ≤ 0,05, ##p ≤ 0,01, ###p ≤ 0,0001 — 
с заходом в первый рукав внутри группы; ^p ≤ 0,01, ^^p ≤ 0,0001 — с заходом в рукав 2 внутри группы.
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деления поведения на три основных компонента: обсес-
сивно-компульсивный, импульсивный и аддиктивный [3]. 
В качестве наиболее адекватного метода для изучения 
обсессивно-компульсивного компонента игрового пове-
дения, в частности, был использован тест закапывания 
шариков у грызунов, а для импульсивного и частично ад-
диктивного компонентов — метод обучения в ситуации 
«выбора силы и вероятности пищевого подкрепления». 
Было показано, что моноаминергические и пептидерги-
ческие средства способны направленно изменять показа-
тели компонентов игровой зависимости. Было подтверж-
дено, что дофаминергическая система мозга, система 
кортиколиберина и системы орексигенных пептидов яв-
ляются структурно-химическими мишенями игровой за-
висимости [3].

Таким образом, новые производные кумарина, синтези-
рованные в отделе нейрофармакологии им. С.В. Аничкова, 
обладают антикомпульсивным действием и подавляют 
импульсивной компонент игровой зависимости. Тест за-
капывания шариков является моделью для изучения об-
сессивно-компульсивных состояний, а для определения 
уровня импульсивности и аддикции — тест предпочте-
ния вероятности и величины подкрепления. Дальнейшая 
структурная модификация синтетических производных 
кумарина и разработка их оптимальных лекарственных 
форм может привести к усилению биологической актив-
ности препаратов и в перспективе позволит широко при-
менять в клинической практике.

ВЫВОДЫ
1. Новые синтетические аналоги кумарина LVM-092, 

LVM-099, LVM-S144, ИЭМ-2886 при внутрибрюшинном 
введении (10 мг/кг) вызывают антикомпульсивный эф-
фект и могут быть использованы в терапии обсессивно-
компульсивных расстройств.

2. Новые синтетические аналоги кумарина LVM-091, 
LVM-099, LVM-S144, ИЭМ-2886 при внутрибрюшинном 
введении (10 мг/кг) снижают уровень импульсивности 
и аддикции, что может быть в перспективе использовано 
в терапии аддиктивных состояний, таких как интернет-за-
висимость и игровая зависимость.
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