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Ингибиторы поли(ADP-рибозо)полимеразы (PARP) человека рассматриваются в качестве пер-
спективных агентов для лечения сердечно-сосудистых, неврологических и других заболеваний, со-
провождающихся воспалением и окислительным стрессом. Ранее была продемонстрирована спо-
собность природных соединений 7-метилгуанина (7mGua) и 8-гидрокси-7-метилгуанина (8h7mGua) 
подавлять активность рекомбинантного белка PARP. В представленной работе мы исследовали 
возможность PARP-ингибиторного и цитопротекторного действия 7mGua и 8h7mGua в отноше-
нии культур недифференцированных и дифференцированных кардиомиобластов крысы Н9с2. 
Установлено, что 7mGua и 8h7mGua быстро проникают в клетки и эффективно подавляют сти-
мулированную H2O2 активацию PARP (IC50  =  270 и 55  мкМ соответственно). Выраженное цито-
протекторное действие 7mGua и 8h7mGua показано на клеточной модели окислительного стресса, 
причём 8h7mGua превзошёл по эффективности классический ингибитор PARP 3-аминобензамид. 
Полученные данные свидетельствуют о перспективности разработки ингибиторов PARP на основе 
производных гуанина и их тестирования в отношении моделей ишемия-реперфузионного повреж-
дения тканей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 7-метилгуанин, 8-гидрокси-7-метилгуанин, поли(ADP-рибозо)полимераза, инги-
битор, кардиомиоциты, окислительный стресс, цитопротекторное действие.

DOI: 10.31857/S0320972523060064, EDN: EFCJHN

Принятые сокращения: 3-AB – 3-аминобензамид; 7mGua – 7-метилгуанин; 8h7mGua – 8-гидрокси-7-метилгуанин; 
PAR – поли(ADP-рибоза); PARP – поли(ADP-рибозо)полимераза.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Природные соединения 7-метилгуанин 
(7mGua) и 8-гидрокси-7-метилгуанин (8h7mGua, 
рис.  1) являются метаболитами нуклеиновых 
кислот и в малом количестве обнаружены в 

крови и моче человека  [1–6]. 7mGua образу-
ется при деградации ДНК и матричной РНК, 
а 8h7mGua является продуктом окисления 
7mGua [7–10]. Ранее мы показали, что данные 
метаболиты ингибируют фермент поли(ADP-
рибозо)полимеразу (PARP), взаимодействуя 
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с остатками глицина и тирозина на участке 
связывания субстрата NAD+. Ингибиторная 
способность была продемонстрирована в раз-
личных экспериментах с очищенным реком-
бинантным ферментом, а также с помощью 
молекулярного моделирования [11–14].

PARP активируется при воздействии на 
клетку стрессовых факторов, вызывающих 
повреждение ДНК, и осуществляет синтез 
отрицательно заряженной поли(ADP-рибо-
зы) (PAR), выполняющей сигнальные функ-
ции [15–19]. PARP играет важную роль в под-
держании стабильности генома и регуляции 
экспрессии генов, однако её повышенная ак-
тивность может иметь негативные послед-
ствия  [20–22]. Так, при ишемии/реперфузии 
тканей наблюдается массированное повреж-
дение ДНК, сопровождающееся сверхактива-
цией PARP. Это приводит к резкому падению 
уровня NAD+ и ATP, индукции экспрессии 
провоспалительных генов и запуску механиз-
мов клеточной гибели [23–26].

Синтетические ингибиторы PARP ола-
париб, рукапариб и нирапариб применяются 
для подавления репарации ДНК в терапии 
онкологических заболеваний  [27–29], однако 
область возможного применения ингибито-
ров PARP гораздо шире. Известно, что PARP 
вовлечена в механизмы клеточной гибели при 
заболеваниях сердечно-сосудистой, нервной, 
иммунной, дыхательной и других систем орга-

низма  [30–34]. Патогенез этих заболеваний, 
как правило, связан с развитием острого или 
хронического окислительного стресса и вос-
паления. На различных моделях in  vivo про-
демонстрировано терапевтическое действие 
ингибиторов PARP при ишемия-реперфузи-
онном повреждении тканей, при осложнениях 
сахарного диабета, травмах головного мозга, 
артритах, воспалительных заболеваниях ки-
шечника и септическом шоке [35–37].

Широкое использование синтетических 
ингибиторов PARP затруднено ввиду вызывае-
мых ими серьёзных побочных эффектов  [38–
40], поэтому в данном контексте значительный 
интерес могут представлять природные соеди-
нения, такие как 7mGua и 8h7mGua. В част-
ности, проведённое нами токсикологическое 
исследование 7mGua продемонстрировало его 
безопасность при пероральном введении мы-
шам в дозе 50  мг/кг, а также отсутствие кан-
церогенного действия в ряде доклинических 
тестов  [41]. В представленной работе впервые 
изучены PARP-ингибиторные и цитопротек-
торные свойства природных пуринов 7mGua 
и 8h7mGua на клеточной модели повреждения 
кардиомиоцитов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали ингибиторы PARP 
3-аминобензамид (3-AB) и 7mGua, приобре-
тённые в компании «Sigma-Aldrich» (США), 
а  также 8h7mGua, который синтезировали по 
описанной ранее методике [13]. Также исполь-
зовали среды и реагенты для культивирования 
клеток («ПанЭко», Россия), эмбриональную сы-
воротку телёнка («HyClone», США), трансрети-
ноевую кислоту («ICN», США), флуоресцен-
тные красители Хёхст 33258 («Sigma-Aldrich»), 
Кальцеин АМ и Гомодимер этидия  III («Bio-
tium», США). Кардиомиобласты эмбриона 
крысы Н9с2 были получены из коллекции кле-
точных культур ATCC («LGC Stan dards», Вели-
кобритания).

Клетки Н9с2 культивировали в среде 
DMEM, содержащей эмбриональную сыворот-
ку телёнка (10%, v/v), L-глутамин (2  мМ) и 
смесь антибиотиков пенициллин/стрептоми-
цин, при 37 °С в атмосфере 5% СО2. При про-
ведении исследований на недифференцирован -
ных кардиомиобластах культуры растили в тече-
ние 24–48  ч в среде с 10% сыворотки. В экс-
периментах с дифференцированными клетками 
культуры растили 48 ч в среде с 10% сыворотки, 
а затем 72 ч в среде, содержащей 1% (v/v) сыво-
ротки и транс-ретиноевую кислоту (45  нг/мл), 

Рис. 1. Химические структуры природных пуринов 7mGua 
и 8h7mGua
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для стимуляции дифференцировки в миоци-
ты. Все эксперименты с клеточными культу-
рами проводили в 4- или 24-луночных пласти-
ковых планшетах («SPL», Республика Корея), 
поверхность которых предварительно покры-
вали желатином.

Анализ степени ингибирования PARP ис-
следуемыми веществами в живых клетках про-
водили по описанной ранее методике  [42]. 
Клетки Н9с2 (недифференцированные или 
дифференцированные) преинкубировали с 
исследуемым веществом в течение определён-
ного времени в среде DMEM с 1% сыворотки, 
затем вносили H2O2 до конечной концентра-
ции 1  мМ, и через 5 или 10  мин клетки фик-
сировали охлаждённым до 0 °С метанолом. 
Содержание PAR в клетках определяли им-
мунофлуоресцентным анализом с использо-
ванием первичных моноклональных анти-
тел к PAR (клон 10-H) («Santa Cruz Biotech.», 
США) и  вторичных антител, конъюгирован-
ных с Alexa 488 («Abcam», Великобритания). 
Ядра клеток контрастировали Хёхстом 33258. 
Для детектирования сердечного тропонина  Т 
использовали антитела, конъюгированные с 
Alexa 555 («Хайтест», Россия).

Для анализа цитопротекторного действия 
веществ в условиях острого окислительного 
стресса клетки H9c2 (недифференцированные 
или дифференцированные) преинкубировали 
с тестируемым веществом в среде DMEM с 1% 
сыворотки в течение 1  ч, затем вносили H2O2 
до конечной концентрации 1 мМ и помещали 
в CO2-инкубатор. Через 30  мин клетки отмы-
вали от H2O2 и продолжали инкубировать в 
среде с тестируемым веществом ещё 24  ч, по-
сле чего производили прижизненное окраши-
вание клеток Гомодимером этидия III, Каль-
цеином АМ и Хёхстом 33258.

Во всех экспериментах получали и анали-
зировали образцы из 3–5 независимо выра-
щенных культур. При определении остаточной 
активности PARP анализировали 400–800 ядер 
в 4–5 случайно выбранных полях лунки план-
шета (объектив 4×), а при определении плот-
ности культуры и конфлюентности  – от 40 
до  80% общей площади лунки (объектив 2,5×). 
При проведении попарного сравнения ис-
пользовали t-критерий Стьюдента, а в случае 
множественного сравнения – однофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA и апостериор-
ный анализ Бонферрони. Полученные количе-
ственные данные представлены в виде «сред-
нее значение ± стандартное отклонение».

Анализ интенсивности флуоресценции в 
препаратах живых и фиксированных клеток 
проводили с использованием имиджера Lion-

Heart FX («Biotek», США) и конфокального 
микроскопа LSM 900 («Carl Zeiss», Германия). 
Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программного обеспече-
ния SigmaPlot («Systat Software Inc.», США) и 
Statistica («StatSoft Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводили на культурах как 
недифференцированных, так и дифференци-
рованных клеток  – кардиомиобластов и кар-
диомиоцитов крысы H9c2 (рис. 2). В процессе 
дифференцировки клеток H9c2 наблюдали об-
разование многоядерных синцитий-подобных 
структур (рис. 2, г) и увеличение уровня ткане-
специфического маркерного белка тропони-
на Т (рис. 2, е). Проведённые предварительные 
исследования не выявили какого-либо влия-
ния длительной инкубации (120  ч) с 7mGua 
или 8h7mGua в концентрации 300 мкМ на мор-
фологию и показатели жизнеспособности кле-
ток (рис. S1, рис, S2, таблица S1 Приложения), 
что свидетельствует о низкой цитотоксичности 
данных соединений.

Исследование на недифференцированных 
клетках Н9с2 показало, что 7mGua и 8h7mGua 
подавляют активность PARP, но 8h7mGua обла-
дает более выраженным действием, сопостави-
мым с классическим ингибитором PARP 3-AB 
(рис.  3). В концентрации 450  мкМ 8h7mGua 
практически полностью подавляет фермента-
тивную активность, в то время как 7mGua  – 
примерно на 70% (рис.  3,  в). Анализ дозовых 
зависимостей также демонстрирует более вы-
сокую эффективность 8h7mGua в сравнении 
с 7mGua: расчётные значения IC50 для этих 
соединений оказались равными 55 и 270  мкМ 
соответственно (рис. 3, г). Полученные данные 
хорошо согласуются с результатами экспери-
ментов с рекомбинантной PARP человека  [13], 
в которых 7mGua и 8h7mGua проявляли инги-
биторное действие в диапазоне концентраций 
10−5–10−4 М, и значения IC50 для 8h7mGua были 
в среднем в 4 раза ниже значений для 7mGua.

В аналогичном исследовании на диффе-
ренцированных клетках H9c2 показано, что 
эффективность PARP-ингибиторного действия 
8h7mGua близка к наблюдаемой с недиффе-
ренцированными клетками: расчётное зна-
чение IC50 оказалось равным 43  мкМ (рис.  4). 
Можно предположить, что рассматриваемые 
варианты фенотипа клеток Н9с2 существенно 
не отличаются как по внутриклеточной кон-
центрации NAD+, так и по проницаемости 
плазматической мембраны для 8h7mGua.
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Рис. 2. Изменение морфологии и экспрессии сердечного маркера при дифференцировке клеток H9c2. а–в – Культу-
ры недифференцированных клеток. г–е  –  Культуры дифференцированных клеток. а,  г  –  Клетки после прижизнен-
ного окрашивания Кальцеином АМ (зелёный цвет). б,  д  –  Морфология клеток при съёмке в режиме светлого поля. 
в, е – Иммунофлуоресцентный анализ сердечного тропонина Т (красный цвет). Длина масштабной планки соответ-
ствует 250 мкм (а, г) или 50 мкм (б, в, д, е)

При сравнении 1- и 4-часовой преинкуба-
ции клеток Н9с2 с производными гуанина не 
было выявлено существенных различий в ин-
гибировании PARP (рис. 3, в). Однако при бо-
лее детальном исследовании было обнаружено 
наличие чёткой и хорошо воспроизводимой 
зависимости степени ингибирования PARP от 
времени преинкубации с 7mGua в интервале 
0,5–4  ч (рис.  5,  а и  б). В диапазоне времени 
0,5–3  ч наблюдали некоторое снижение сте-
пени ингибирования PARP, а при увеличении 
времени преинкубации до 4  ч  – небольшое 
усиление ингибирования. Наблюдаемый вид 
зависимости может быть обусловлен такими 
факторами, как наличие механизмов обратно-
го транспорта 7mGua (ослабление действия) и 
превращение 7mGua в более активный метабо-
лит 8h7mGua (усиление действия). Получен-
ные данные также указывают на то, что 7mGua 
достаточно быстро проникает в клетку и выхо-
дит из неё. Эксперимент с отмывкой клеток 
от 7mGua показал, что для полного его уда-
ления из клетки достаточно не более 10  мин 
(рис. 5, в). Полное восстановление активности 
PARP в клетках после их отмывки от 7mGua 
указывает на обратимый характер ингиби-
рования данным соединением. Аналогичные 

данные были получены и для классического 
ингибитора PARP 3-AB (рис. 5, г).

Для моделирования острого окислитель-
ного стресса культуры клеток Н9с2 подвергали 
30-минутной инкубации в среде с Н2О2 (1 мМ) 
и через 24 ч оценивали показатели, характери-
зующие степень повреждения клеток (рис.  S3 
Приложения). При этом предварительно было 
установлено, что PARP-ингибиторный эффект 
7mGua, 8h7mGua и 3-AB на клетки сохра-
няется вплоть до 24  ч после их однократного 
внесения в среду (таблица  S2 Приложения). 
В  исследовании на культуре недифференци-
рованных клеток H9c2 после воздействия H2O2 
наблюдали катастрофическое снижение чис-
ла живых клеток (таблица). Внесение в среду 
культивирования 7mGua и 8h7mGua в концен-
трации 300  мкМ приводило к значительному 
увеличению числа выживших клеток. Оказа-
лось, что наиболее сильным цитопротекторным 
действием обладает 8h7mGua (увеличение чис-
ла живых клеток более чем в 3 раза). Интересно, 
что 3-АВ, взятый в концентрации 1000  мкМ, 
обеспечивающей полное подавление актив-
ности PARP, уступает по эффективности цито-
протекторного действия 8h7mGua и соизмерим 
с 7mGua (таблица). Можно предположить, что 
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Рис. 3. Ингибирование PARP в присутствии 7mGua и 8h7mGua в недифференцированных клетках Н9с2. а  –  Схема 
эксперимента. б – Выборочные микрофлуоресцентные снимки, полученные в ходе анализа. В качестве положитель-
ного контроля использован 3-AB. Длина масштабной планки соответствует 50 мкм. в – PARP-Ингибиторное действие 
тестируемых веществ в концентрации 450 мкМ при 1- и 4-часовой преинкубации. г – Сравнение дозовых зависимо-
стей для 7mGua и 8h7mGua (длительность преинкубации клеток с веществами – 1 ч; инкубация с 1 мМ H2O2 – 5 мин). 
***  р  <  0,001 относительно контроля (инкубация без тестируемых веществ). ###  p  <  0,001 относительно 1-часовой 
преинкубации клеток с 7mGua. §§§ p < 0,001 относительно 4-часовой преинкубации клеток с 7mGua

в данной модели действие производных гуанина 
обусловлено, наряду с ингибированием PARP, 
некоторыми дополнительными механизмами.

Дифференцированные клетки оказались 
более устойчивыми к повреждающему воздей-
ствию Н2О2 по сравнению с недифференциро-
ванными, однако и в данном случае 7mGua и 
8h7mGua увеличивали выживаемость клеток. 
При этом производные гуанина и 3-AB демон-
стрировали соизмеримое цитопротекторное 
действие (таблица). В культуре дифферен-
цированных клеток невозможно произвести 
морфометрический анализ ввиду слияния кле-
ток и многоядерности (см. рис.  2,  г), поэтому 
в качестве количественного показателя для 
оценки выживаемости использовали конфлю-
ентность – степень покрытия поверхности 
роста живыми клетками.

Рис. 4. Сравнение эффективности PARP-ингибиторного 
действия 8h7mGua в культурах дифференцированных 
и недифференцированных клеток Н9с2
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Рис. 5. Динамика PARP-ингибиторного действия 7mGua в недифференцированных клетках Н9с2 при его внесении 
и удалении из среды культивирования. а  –  Схема экспериментов. б  –  Влияние длительности преинкубации клеток 
с 7mGua на степень ингибирования PARP. в, г – Восстановление активности PARP в клетках после отмывки от 7mGua 
и 3-AB; клетки предварительно выдерживали в среде с ингибиторами в течение 1 ч. * p < 0,05 относительно контроля. 
*** р < 0,001 относительно контроля. §§ p < 0,01 относительно длительности преинкубации 0,5 ч. ### p < 0,001 относи-
тельно клеток без отмывки от ингибиторов (длительность отмывки 0 мин)

Влияние 7mGua и 8h7mGua на выживаемость клеток H9с2 в модели сильного окислительного стресса, вызванного 
воздействием H2O2

Тестируемое вещество H2O2

Содержание живых клеток в культуре

Недифференцированные клетки Дифференцированные клетки

N/см2 p* Конфлюентность, % p*

– (Контроль 1) – 13 204 ± 1862 < 0,001 81,3 ± 2,0 < 0,001

– (Контроль 2) + 240 ± 55 – 47,4 ± 2,2 –

7mGua (300 мкМ) + 617 ± 193 0,003 52,5 ± 1,8 0,003

8h7mGua (300 мкМ) + 807 ± 159 < 0,001 57,7 ± 2,3 < 0,001

3-АВ (1000 мкМ) + 660 ± 182 0,002 56,1 ± 1,8 < 0,001

* Значения р относительно контроля 2.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Ранее нами было установлено, что 7mGua 
и его метаболит 8h7mGua конкурентно инги-
бируют рекомбинантную PARP человека (изо-

форма 1), причём более сильным ингибитором 
является 8h7mGua  [13]. Хотя было известно о 
наличии PARP-ингибиторной активности у 
некоторых пуринов (преимущественно у мети-
лированных производных ксантина)  [43,  44], 
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мы показали, что 7mGua существенно превос-
ходит по активности ближайший аналог 7-ме-
тилксантин [11].

Поскольку PARP имеет чёткую ядерную 
локализацию, её эффективные ингибиторы 
должны проникать через плазматическую мем-
брану и диффундировать в ядро, не подвер-
гаясь при этом превращению в неактивные 
метаболиты. В представленной работе мы 
попытались выяснить, способны ли 7mGua и 
8h7mGua подавлять активность PARP в жи-
вых клетках и проявлять цитопротекторные 
эффекты, свойственные ингибиторам PARP. 
В  качестве объекта исследований была вы-
брана линия кардиомиобластов крысы Н9с2. 
Особенностью данных клеток является воз-
можность дифференцировки в кардиомиоци-
топодобный фенотип. Дифференцированные 
клетки Н9с2 по многим морфологическим, 
биохимическим и функциональным характери-
стикам сходны с кардиомиоцитами миокарда, 
хотя и не тождественны им (в частности, отсут-
ствует способность к сокращению) [45–47].

Для оценки ингибиторного действия про-
изводных гуанина использовали предложенный 
ранее протокол, основанный на иммунофлуо-
ресцентном анализе PAR после кратковре-
менной обработки клеток высокими дозами 
H2O2 [42]. Пероксид водорода быстро проника-
ет в клетку и при взаимодействии с Fe2+ превра-
щается в гидроксильный радикал, способный 
вызывать повреждения ДНК (в частности, од-
ноцепочечные разрывы, с которыми связыва-
ется PARP). Это приводит к быстрой активации 
PARP и синтезу PAR из клеточного NAD+.

В результате было подтверждено ингиби-
торное действие 7mGua и 8h7mGua на кле-
точном уровне, а также обнаружена сложная 
зависимость степени ингибирования PARP от 
времени преинкубации, которая может быть 
обусловлена сочетанием процессов обратного 
транспорта и превращением 7mGua в более 
сильный ингибитор 8h7mGua. Известно, что 
частичное превращение 7mGua в 8h7mGua 
происходит под действием фермента ксантин-
оксидазы  [10]. Вопросы транспорта 7mGua 
через плазматическую мембрану пока не изу-
чались. В качестве возможных механизмов, 
наряду с пассивной диффузией, следует рас-
сматривать белок-опосредованный транспорт 
с участием транспортёров нуклеозидов и азо-
тистых оснований [48–50].

Патогенез заболеваний сердечно-сосуди-
стой, нервной, иммунной, дыхательной и дру-
гих систем сопряжён с активацией PARP, при-
чём как сильной и транзиентной (например, 
при ишемия-реперфузионном повреждении 

тканей), так и умеренной и перманентной 
(например, при осложнениях сахарного диа-
бета). Ингибиторы PARP способны оказывать 
цитопротекторное действие на животных и 
клеточных моделях таких заболеваний [33, 37, 
51–53]. Для оценки цитопротекторной актив-
ности производных гуанина мы рассмотрели 
модель повреждения кардиомиоцитов в усло-
виях острого окислительного стресса, имею-
щую отношение к ишемия-реперфузион-
ному повреждению миокарда. Полученные 
данные свидетельствуют о способности 7mGua 
и 8h7mGua предотвращать гибель клеток при 
повреждающем воздействии. Интересно, что 
по наблюдаемому цитопротекторному эффекту 
8h7mGua превосходит классический ингиби-
тор PARP 3-АВ, что может свидетельствовать 
о влиянии производных гуанина на дополни-
тельные белковые мишени [54].

Таким образом, впервые на клеточном уров-
не исследованы PARP-ингибиторные и цито-
протекторные свойства производных гуанина 
7mGua и 8h7mGua. Эксперименты проведены 
на культурах недифференцированных и диф-
ференцированных клеток линии H9c2. Пока-
зано, что оба соединения подавляют стимули-
рованную H2O2 активацию PARP в клетке в 
диапазоне 10−5–10−4  М. При этом 8h7mGua 
оказался в несколько раз более эффектив-
ным ингибитором по сравнению с 7mGua. 
При моделировании острого окислительного 
стресса, индуцированного 30-минутной обра-
боткой клеток H2O2, 8h7mGua в концентрации 
300  мкМ продемонстрировал цитопротектор-
ное действие, превосходящее по эффектив-
ности классический ингибитор PARP 3-AB. 
Полученные данные свидетельствуют о воз-
можности разработки новых лекарствен-
ных препаратов на основе 8h7mGua и других 
производных гуанина для лечения заболева-
ний, ассоциированных с воспалением, окис-
лительным стрессом и повышенной актив-
ностью PARP.
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NATURAL GUANINE DERIVATIVES EXERT PARP-INHIBITORY 
AND CYTOPROTECTIVE EFFECTS IN A MODEL 

OF CARDIOMYOCYTE DAMAGE UNDER OXIDATIVE STRESS
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Inhibitors of human poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) are considered as promising agents for the treat-
ment of cardiovascular, neurological, and other diseases accompanied by inf lammation and oxidative stress. 
Previously, the ability of the natural compounds 7-methylguanine (7mGua) and 8-hydroxy-7-methyl-
guanine (8h7mGua) to suppress the activity of the recombinant PARP protein was demonstrated. In the 
present work, we have investigated the possibility of PARP-inhibitory and cytoprotective action of 7mGua 
and 8h7mGua against rat cardiomyoblast cultures (undifferentiated and differentiated H9c2). It was found 
that 7mGua and 8h7mGua rapidly penetrate into cells and effectively suppress H2O2-stimulated PARP 
activation (IC50  =  270 and 55  μM, respectively). The pronounced cytoprotective effects of 7mGua and 
8h7mGua were shown in a cellular model of oxidative stress, and 8h7mGua exceeded the classic PARP in-
hibitor 3-aminobenzamide for effectiveness. The obtained data indicate the prospects for the development 
of PARP inhibitors based on guanine derivatives and their testing on models of ischemia-reperfusion tissue 
damage.

Keywords: 7-methylguanine, 8-hydroxy-7-methylguanine, poly(ADP-ribose) polymerase, inhibitor, cardiomyocytes, 
oxidative stress, cytoprotection


