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Resumo

O uso de células-tronco mesenquimais (CTMs) tem emergido como uma estratégia inovadora na
andrologia animal, especialmente no contexto da infertilidade, uma condi¢cdo multifatorial frequentemente
associada a danos ao microambiente testicular. Evidéncias recentes indicam que os efeitos terapéuticos das
CTMs sdo predominantemente mediados por mecanismos paracrinos, envolvendo a secrecao de vesiculas
extracelulares e fatores bioativos capazes de modular inflamagdo, estresse oxidativo e apoptose celular.
Estudos experimentais demonstram recuperacao parcial da espermatogénese em modelos de azoospermia,
bem como melhora da fun¢do endodcrina testicular. Além disso, aplicagdes em criopreservagdo e
biotecnologias reprodutivas t€ém mostrado resultados promissores. No entanto, desafios relacionados a
padronizagdo, fonte celular e seguranga limitam sua translagéo clinica. Esta revisdo discute criticamente os
mecanismos, aplicagdes e perspectivas futuras das CTMs na andrologia.
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Abstract

Mesenchymal stem cells (MSCs) have emerged as a promising therapeutic strategy in animal
andrology, particularly in the context of infertility, a multifactorial condition often associated with
testicular microenvironment disruption. Recent evidence indicates that MSC therapeutic effects are
predominantly mediated through paracrine mechanisms, involving extracellular vesicles and bioactive
factors capable of modulating inflammation, oxidative stress, and apoptosis. Experimental studies have
demonstrated partial restoration of spermatogenesis in azoospermia models, as well as improvements in
testicular endocrine function. Additionally, applications in cryopreservation and reproductive
biotechnologies have shown promising outcomes. However, challenges related to standardization, cell
source, and long-term safety still limit clinical translation. This review critically discusses the mechanisms,
applications, and future perspectives of MSCs in andrology.
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Introducao

A infertilidade masculina representa um desafio crescente tanto na medicina humana quanto
veterinaria, com impacto direto na saude reprodutiva e na produtividade animal. Estima-se que uma parcela
significativa dos casos esteja associada a alteragdes estruturais ¢ funcionais no microambiente testicular,
comprometendo a espermatogénese e a fungao das células de suporte (Irani et al., 2024).

Embora abordagens convencionais, como terapias hormonais e técnicas de reprodugdo assistida,
possam oferecer suporte clinico, elas ndo atuam diretamente na regeneragdo do tecido testicular. Nesse
contexto, as células-tronco mesenquimais (CTMs) tém ganhado destaque como uma alternativa
regenerativa promissora (Gauthier-Fisher et al., 2020).

Nos tultimos anos, houve uma mudanga conceitual importante: o efeito terapéutico das CTMs
passou a ser atribuido predominantemente ao seu secretoma, e ndo a diferenciagdo celular direta. Esse
paradigma tem sido sustentado por estudos que demonstram a relevancia das vesiculas extracelulares na
modulagdo do nicho testicular (Wang et al., 2025).
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Mecanismos de a¢ao das CTMs

Diversos tipos de células-tronco tém sido investigados no contexto da infertilidade masculina,
incluindo células-tronco espermatogoniais (SSCs), células-tronco embrionarias (ESCs), células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs) e células-tronco mesenquimais (MSCs). As SSCs representam a base
fisiologica da espermatogénese e sdo essenciais para a manutencdo da fertilidade; no entanto, sua aplicagéo
clinica ainda ¢ limitada por desafios técnicos, como isolamento, expansdo e criopreservagdo. As ESCs e
iPSCs apresentam elevada plasticidade e capacidade de diferenciagdo em células da linhagem germinativa,
sendo consideradas ferramentas promissoras para a geragdo de gametas in vitro. Entretanto, essas células
enfrentam importantes limitagdes, incluindo questdes éticas (no caso das ESCs), risco de formagao tumoral
e dificuldades em reproduzir fielmente a diferenciagdo germinativa completa. Assim, embora diferentes
tipos de células-tronco apresentem potencial terapéutico, as CTMs atualmente se destacam como a
alternativa mais viavel para aplicacdo clinica, enquanto SSCs, ESCs e iPSCs ainda enfrentam limitagdes
que restringem seu uso na pratica clinica (Irani et al., 2024).

Apesar das células-tronco mesenquimais (CTMs) apresentarem reconhecido potencial
regenerativo, evidéncias acumuladas indicam que sua contribui¢do para a restauragdo da espermatogénese
ocorre predominantemente por mecanismos indiretos, ¢ ndo por diferenciagdo em células germinativas.
Nesse contexto, o papel das CTMs estd mais relacionado a modulagdo do microambiente testicular,
promovendo redugdo da inflamagdo, do estresse oxidativo e da apoptose, além de favorecer a sobrevivéncia
e proliferagdo das células-tronco espermatogoniais residentes. Essa fungdo de suporte é reforgada por
estudos que demonstram aumento da eficiéncia de coloniza¢do de células germinativas quando co-
transplantadas com CTMs, sugerindo que essas células atuam como facilitadoras do nicho espermatogonial,
e ndo como substitutas da linhagem germinativa (Kadam et al., 2017).

Dessa forma, embora as CTMs ndo apresentem capacidade comprovada de diferenciagdo direta
em espermatozoides, sua relevancia terapéutica reside na modulacdo do nicho testicular € no suporte a
regeneracdo endogena. Esse entendimento tem direcionado o desenvolvimento de abordagens mais seguras
e translacionais, incluindo o uso de secretoma e vesiculas extracelulares como alternativas acelulares na
medicina reprodutiva (Wang et al., 2025).

Os efeitos biologicos das CTMs sdo complexos e multifatoriais, envolvendo interacdo dinamica
com o microambiente tecidual. A secrecdo de fatores como VEGF, IGF-1 e TGF-B contribui para
angiogénese, sobrevivéncia celular ¢ modulagdo inflamatdria (Guo et al., 2025). Evidéncias recentes
indicam que os exossomos desempenham papel central nesse processo. Essas vesiculas atuam como
mediadores intercelulares, transportando microRNAs que regulam vias criticas relacionadas a apoptose e
proliferacdo celular (Wang et al., 2025).

Além disso, as QTMs exercem potente efeito imunomodulador, reduzindo a expressao de citocinas
pré-inflamatorias e promovendo um ambiente permissivo a regeneragdo (Gauthier-Fisher et al., 2020).

Apesar desses avancos, ainda hé lacunas importantes no entendimento da interagdo entre CTMs e
o nicho espermatogonial, especialmente no que diz respeito a duragao e estabilidade desses efeitos.

Restauracio da espermatogénese: seguranca, evidéncias e limitagées

A aplicagdo de CTMs na restauracdo da espermatogénese tem sido amplamente investigada,
especialmente em modelos de azoospermia ndo obstrutiva. Revisdes sistematicas indicam que essas células
sdo capazes de reconstruir parcialmente o nicho das células-tronco espermatogoniais (Zhankina et al., 2021).

No entanto, estudos experimentais demonstram que a recuperacdo ¢ frequentemente parcial,
sugerindo que a regeneracao completa do epitélio seminifero ainda representa um desafio (Zhang et al.,
2014).

Além disso, permanece controverso se as CTMs contribuem diretamente para a linhagem
germinativa ou se seu papel € exclusivamente de suporte. Estratégias combinadas, como co-transplantagao
com cé¢lulas-tronco espermatogoniais, tém mostrado resultados superiores, indicando um efeito sinérgico
(Kadam et al., 2017).

Na reprodug@o animal, especialmente em bovinos, a aplicagdo de CTMs possui relevancia
econdmica significativa. Estudos indicam que essas células promovem regeneragdo tecidual ¢ melhoram a
eficiéncia reprodutiva por meio da modulagdo do ambiente gonadal (Prabowo et al., 2025).

Em estudo experimental conduzido em equinos, Papa et al. (2020) avaliaram a seguranca da
aplicacdo intratesticular de células-tronco mesenquimais alogénicas derivadas da medula 6ssea em
garanhdes saudaveis. No experimento, 24 animais foram divididos em grupo tratado e controle, sendo
realizada a aplicagdo intratesticular de células-tronco no grupo tratamento, enquanto o grupo controle
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recebeu apenas solugdo tampao (PBS). Foram avaliados parametros clinicos, incluindo volume testicular,
temperatura superficial e fluxo sanguineo por ultrassonografia Doppler, além de analise histologica apos
15 dias. Em um segundo experimento, trés garanhdes férteis receberam o mesmo tratamento e foram
acompanhados por 60 dias com avaliagdes seminais semanais ¢ teste de fertilidade por inseminagéo
artificial. Os resultados demonstraram auséncia de sinais de inflamag@o aguda ou cronica, bem como
auséncia de alteragdes nos parametros espermaticos. Além disso, foi observada taxa de fertilidade
satisfatoria (83%) apos inseminagdo artificial, indicando que a aplicagdo intratesticular de células-tronco
mesenquimais ¢ um procedimento seguro e ndo compromete a fungio reprodutiva, refor¢ando seu potencial
como estratégia terapéutica para afeccdes testiculares (Papa et al., 2020).

Além disso, a capacidade das CTMs de favorecer a colonizagdo de células germinativas em
transplantes alogénicos abre novas perspectivas para programas de melhoramento genético. Em estudo
experimental realizado em bovinos, foram utilizados touros jovens com aproximadamente 8 meses de idade
(n = 3-5 por grupo), nos quais células-tronco mesenquimais foram transplantadas diretamente nos tibulos
seminiferos em diferentes concentragdes, variando entre 1x107 e 4x107 células por testiculo. Os resultados
demonstraram que essas células apresentam capacidade de sobreviver, migrar e colonizar o tecido testicular
apos a aplicagdo intratesticular, sendo esse efeito dependente da dose, com maior eficiéncia observada nas
concentragdes mais elevadas (2x107 células). Apesar da capacidade de integragdo ao microambiente testicular,
as células-tronco mesenquimais apresentaram eficiéncia inferior quando comparadas as células-tronco
espermatogoniais, sugerindo que seu principal papel ndo esta na substituigdo direta das células germinativas,
mas sim na modulag@o do nicho testicular e no suporte a regeneragio tecidual (Segunda et al., 2024).

Entretanto, a variabilidade nos protocolos experimentais ainda limita a reprodutibilidade dos
resultados, sendo necessaria maior padronizagdo metodoldgica.

Criopreservacio e qualidade seminal

A criopreservacao espermatica ¢ amplamente utilizada, mas apresenta limitacdes significativas
relacionadas ao estresse oxidativo.

Um estudo avaliou o efeito da adigao de células-tronco mesenquimais derivadas de tecido adiposo
(Ad-MSCs) na criopreservacao de sémen canino. Foram utilizados ejaculados de quatro cées saudaveis, os
quais foram processados e divididos em trés grupos: controle (sem células), grupo com 2,5x10° Ad-
MSCs/mL e grupo com 5x10° Ad-MSCs/mL. Apés o congelamento e descongelamento, foram analisados
pardmetros espermaticos como motilidade, viabilidade, integridade de membrana, integridade acrossomal
e integridade do DNA. Os resultados demonstraram que a adi¢ao de Ad-MSCs na concentragao de 2,5x10°
células/mL promoveu melhora significativa em todos os parametros avaliados, incluindo maior motilidade
pos-descongelamento, maior viabilidade e melhor integridade de membrana e cromatina em comparagao
ao grupo controle (QAMAR et al., 2020).

Esses achados sugerem que as CTMs podem atuar como bioaditivos funcionais em protocolos de
conservagdo seminal, embora ainda sejam necessarios estudos para padronizagdo de dose e forma de
aplicag@o.

Em um outro estudo, ao invés da aplicacdo direta de células-tronco mesenquimais, foram
utilizados exossomos derivados dessas células como estratégia alternativa para melhorar a qualidade
espermatica durante a criopreservagdo. Nesse experimento, ejaculados de quatro caes foram tratados com
diferentes concentragdes de proteinas exossomais (25, 50 e 100 pg/mL), sendo identificada como ideal a
concentragdo de 50 pg/mL. Apds o processo de congelamento e descongelamento, os espermatozoides
tratados apresentaram melhora significativa na motilidade, viabilidade, integridade de membrana
plasmatica e acrossomal, além de maior capacidade de penetracdo em muco e melhor integridade da
cromatina quando comparados ao grupo controle. Adicionalmente, foi observado aumento na expressdo de
genes relacionados a reparagao celular e redugdo de marcadores associados ao estresse oxidativo, indicando
que os efeitos benéficos sdo mediados por mecanismos paracrinos. Esses achados reforgcam que, mesmo na
auséncia das células-tronco propriamente ditas, seus produtos secretados, como 0s exossomos, sdo capazes
de exercer efeitos protetores e regenerativos sobre os espermatozoides (QAMAR et al., 2019).

Portanto, a incorporagdo de CTMs ou seus exossomos tem demonstrado reduzir os danos causados
pela criopreservacdo, melhorando pardmetros como motilidade e integridade de membrana (Qamar et al.,
2020; Qamar et al., 2019).

Acdo das CTMs nas glandulas sexuais acessorias

Embora o uso de células-tronco mesenquimais (CTMs) tenha sido investigado na regeneracao
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testicular, especialmente em modelos de azoospermia, sua aplicagdo em glandulas sexuais acessorias ainda
¢ limitada na literatura. Em um estudo recente conduzido por Severo et al. (2025), foi avaliada a eficacia
da administrag@o intraglandular de células-tronco mesenquimais alogénicas no tratamento de vesiculite
seminal crénica em touros. Foram utilizados 12 animais com histérico de recorréncia da doenga,
diagnosticados por exames clinicos, citologicos e ultrassonograficos. As células-tronco foram aplicadas
bilateralmente diretamente nas glandulas vesiculares, na dose de 3x10° células por glandula. Os resultados
demonstraram melhora significativa nos parametros seminais, incluindo aumento da motilidade
espermatica inicial e pos-descongelamento, além de incremento expressivo na producdo de doses por
ejaculado. Observou-se também redugdo completa da presenga de leucécitos, indicando resolugdo do
processo inflamatdrio. Os achados sugerem que a terapia com células-tronco mesenquimais promove
recuperacdo funcional das glandulas vesiculares, possivelmente por meio de seus efeitos
imunomoduladores e regenerativos, configurando-se como uma abordagem segura e eficaz para o
tratamento de afec¢des reprodutivas em bovinos (Severo et al., 2025).

Funcao enddcrina e senescéncia celular

A deterioracdo da funcdo das células de Leydig ¢ um fator critico no envelhecimento reprodutivo.
Estudos recentes demonstram que as CTMs podem restaurar parcialmente a producdo de testosterona,
contribuindo para a recuperagdo da fungio enddcrina (Zhu et al., 2025).

Além disso, exossomos derivados de CTMs tém mostrado capacidade de reverter alteragdes
associadas ao envelhecimento testicular, incluindo melhora estrutural e funcional (Luo et al., 2024).

Esses resultados ampliam o escopo de aplicagdo das CTMs, posicionando-as ndo apenas como
ferramentas de fertilidade, mas também de saude sistémica.

Consideracdes finais e perspectivas futuras

As células-tronco mesenquimais representam uma abordagem altamente promissora na
andrologia, com aplicagdes que vao desde a regeneragdo da espermatogénese até a modulagdo da fungéo
enddcrina e melhoria da qualidade seminal.

Contudo, a transi¢do para a pratica clinica ainda enfrenta desafios significativos, incluindo
padronizag@o de protocolos, defini¢do da melhor fonte celular e avaliagdo de seguranga a longo prazo (Liu
et al., 2020).

O futuro da area aponta para terapias acelulares baseadas em exossomos, que oferecem vantagens
em termos de seguranga, armazenamento ¢ reprodutibilidade. O aprofundamento no entendimento dos
mecanismos moleculares envolvidos serd essencial para o desenvolvimento de terapias personalizadas e
eficazes (Wang et al., 2025).

Referéncias

Gauthier-fisher A, et al. Potential use of stem cells for fertility preservation. Andrology, v.8, n.4, p.862-
878, 2020.

Guo X, et al. Research on the mechanism of human umbilical cord mesenchymal stem cells and their
extracellular vesicles in the treatment of common reproductive diseases. Stem Cell Research & Therapy,
v.16, n.1, p.654, 2025.

Irani D, et al. Mesenchymal Stem Cells in Regenerative Medicine, Possible Applications in The
Restoration of Spermatogenesis: A Review. Cell Journal (Yakhteh), v.26, 1.3, p.169-184, 2024.

Kadam P. et al. Can mesenchymal stem cells improve spermatogonial stem cell transplantation efficiency?
Andrology,v.5,n.1, p.2-9, 2017.

Liu H-C, et al. Stem cell-based therapies for fertility preservation in males: Current status and future
prospects. World Journal of Stem Cells, v.12,1n.10, p.1097-1112, 2020.

Luo P, et al. Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosomes Rescue Testicular Aging.
Biomedicines, v.12,n.1, 98, 2024.

Papa PM, et al. Clinical safety of intratesticular transplantation of allogeneic bone marrow multipotent
stromal cells in stallions. Reproduction in Domestic Animals, [S.1.], v.55, n.4, p.429-437, 2020. DOL:
10.1111/rda.13624.

Prabowo TA, et al. Mesenchymal stem cell therapy in bovine reproduction: Mechanistic insights, clinical
applications, and translational challenges. Veterinary World, v. 18, p. 2888-2899, 2025.

Qamar AY, et al. Improved Post-Thaw Quality of Canine Semen after Treatment with Exosomes from

Rev Bras Reprod Anim, v.50, n.1, p.95-99, jan./mar. 2026 98



N
s

REUNIAO ANUAL DA é _!'
W ABRAA ¥ ¥ Malard et al. Uso de Células-Tronco Mesenquimais na Andrologia Animal.
\ FADT/\7 Y

Conditioned Medium of Adipose-Derived Mesenchymal Stem Cells. Animals, v.9, n.10, 865, 2019.
Qamar AY., et al. Improved viability and fertility of frozen-thawed dog sperm using adipose-derived
mesenchymal stem cells. Scientific Reports, v.10, n.1, 7034, 2020.

Segunda MN., et al. Potential of mesenchymal stromal/stem cells and spermatogonial stem cells for
survival and colonization in bull recipient testes after allogenic transplantation. Theriogenology, v.230,
p-192-202, 2024.

Severo NC., et al. Effectiveness of intraglandular allogeneic mesenchymal stem cell administration for
treating chronic vesicular adenitis in bulls. Theriogenology, [S.l.], v.241, p.117419, 2025. DOL:
10.1016/j.theriogenology.2025.117419.

Wang Y., et al. Mechanisms and applications of mesenchymal stem cell exosomes in enhancing fertility.
Stem Cell Research & Therapy, v.16, n.588, 2025.

Zhankina R., et al. Mesenchymal stromal/stem cells and their exosomes for restoration of spermatogenesis
in non-obstructive azoospermia: a systemic review. Stem Cell Research & Therapy, v.12, p.229, 2021.
Zhang D, et al. Potential Spermatogenesis Recovery with Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells in an
Azoospermic Rat Model. International Journal of Molecular Sciences, v.15,n.8, p.13151-13165, 2014.
Zhu, WB, et al. The effects of testicular aging on Leydig cells and the application of stem cells in restoring
Leydig cells function. Reproductive Biology and Endocrinology, v.23,1n.147, 2025.

Rev Bras Reprod Anim, v.50, n.1, p.95-99, jan./mar. 2026 99



