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РЕЗЮМЕ 

Ранее на животных моделях было показано, что секретом мезенхимных стро-
мальных клеток (МСК) может восстанавливать нишу сперматогониальной 
стволовой клетки. На модели токсического повреждения сперматогенеза 
доксорубицином у мышей показано, что биораспределение секретома МСК при 
введении под белочную оболочку яичка происходит преимущественно в ин-
терстиции, большую часть которого составляют клетки Лейдига. Однако 
влияние секретома МСК на клетки Лейдига при повреждении доксорубицином 
остаётся неизученным.
Цель исследования. Изучить влияние секретома МСК на клетки Лейдига при 
повреждении доксорубицином in vitro и in vivo.
Материалы и методы. Повреждение сперматогенеза моделировали на мышах 
C57Bl/6, которым внутрибрюшинно вводили доксорубицин (суммарно 10 мг/кг). 
Исследовали 3 группы животных: интактные, с повреждением, с введением 
секретома МСК. Для исследований in vitro к культуре клеток Лейдига добав-
ляли доксорубицин в диапазоне концентраций 0,15–1,5 мкМ и секретом МСК.
Результаты. В результате повреждения доксорубицином in vivo масса се-
менников мышей уменьшается и не восстанавливается после инъекции сек
ретома МСК. Площадь интерстиция при повреждении возрастает, введение 
секретома МСК приводит к тенденции снижения площади (нормализации) 
интерстиция. При этом количество клеток Лейдига значимо не изменяется.
В исследованиях in vitro воздействие на клетки Лейдига доксорубицином вы-
зывает дозозависимую гибель клеток. Добавление секретома МСК к клеткам 
Лейдига при повреждении способствует увеличению выживаемости клеток 
и секреции тестостерона, в результате чего общее содержание тестостеро-
на в среде клеток Лейдига возрастает.
Заключение. Секретом МСК может воздействовать на клетки Лейдига при 
повреждении доксорубицином, увеличивая их количество и секреторную ак-
тивность, что может способствовать восстановлению интерстиция. 
Представленные данные обосновывают дальнейшее изучение секретома 
МСК в качестве перспективного терапевтического средства для восстанов-
ления функции семенников.
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ABSTRACT

Background. Previously, it has been shown in animal models that the secretome 
of mesenchymal stromal cells (MSCs) can restore the spermatogonial stem cell niche. 
In a mouse model of doxorubicin‑induced toxic damage to spermatogenesis, it was 
shown that the biodistribution of MSC secretome following administration under 
the tunica albuginea of the testis occurs mainly in the interstitium, which consists pre-
dominantly of Leydig cells. However, the effect of MSC secretome on Leydig cells under 
doxorubicin‑induced damage remains unexplored.
Aim. To study the effect of MSC secretome on Leydig cells under doxorubicin‑induced 
damage in vitro and in vivo.
Materials and Methods. Spermatogenesis damage was modeled in C57Bl/6 mice, 
which received intraperitoneal injections of doxorubicin at a total dose of 10 mg/kg. 
Three groups of animals were studied: intact, damaged, and MSC secretome-treat-
ed. For in vitro studies, doxorubicin (at concentrations ranging from 0.15 to 1.5 µM) 
and MSC secretome were added to Leydig cell cultures.
Results. Following doxorubicin‑induced damage in vivo, mouse testis weight decreased 
and did not recover after MSC secretome injection. The interstitial area increased upon 
damage, while administration of MSC secretome tended to reduce (normalize) the in-
terstitial area. At the same time, the number of Leydig cells did not change significantly.
In in vitro studies, exposure of Leydig cells to doxorubicin induced dose‑dependent cell 
death. Addition of MSC secretome to Leydig cells under damage conditions enhanced 
cell survival and testosterone secretion, resulting in an increase in total testosterone 
content in the Leydig cell culture medium.
Conclusion. MSC secretome can act on Leydig cells under doxorubicin‑induced dam-
age by increasing their number and secretory activity, which may contribute to intersti-
tial recovery. These findings provide a rationale for further investigation of MSC secre-
tome as a promising therapeutic agent for restoring testicular function.

Keywords: mesenchymal stromal cells, secretome, Leydig cells, doxorubicin, niche, 
spermatogenesis
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ВВЕДЕНИЕ

Развитие многих тяжёлых заболеваний может быть 
связано с нарушением ниши стволовой клетки, которая 
представляет собой комплекс поддерживающих клеток, 
внеклеточного матрикса, паракринных факторов, фи-
зико-химических параметров [1, 2]. В частности, одной 
из причин мужского бесплодия может быть поврежде-
ние ниши сперматогониальной стволовой клетки (ССК) 
[3, 4]. В нише ССК можно выделить две основные струк-
турные единицы: семенные канальцы и интерстици-
альное пространство между канальцами. Основными 
клеточными компонентами семенных канальцев, входя-
щими в состав поддерживающих сперматогенез клеток 
ниши ССК, являются перитубулярные миоидные клетки 
и клетки Сертоли. Окружающее семенные канальцы ин-
терстициальное пространство включает, главным обра-
зом, клетки Лейдига (около 80 %), а также мезенхимные 
и иммунные клетки [5]. Терапевтический агент, направ-
ленный на восстановление ниши стволовой клетки, 
должен действовать на разные компоненты ниши, тем 
самым восстанавливая её целиком. Таким действием, 
согласно ранее опубликованным данным, могут обла-
дать мезенхимные стромальные клетки (МСК) за счёт 
секреции комплекса паракринных биологически ак-
тивных факторов – секретома [6, 7]. В составе секрето-
ма МСК можно выделить сотни регуляторных молекул, 
включая цитокины (IL-6, IL-8 и т.д.), хемокины (CCL2; CXCL-
3, CXCL -5, CXCL -10 и др.), факторы роста (VEGF, BDNF, 
GDNF, FGF, PEGF и др.), белки внеклеточного матрикса 
(фибронектин, коллагены, ламинины, фибулины, аргин, 
бигликан и др.), другие регуляторные белки (ингибин А, 
тромбоспондин-1, ММР-2, ММР-9, програнулин, UPAR, 
IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5, IGFBP-6, IGFBP-7, T-кадгерин, 
PAI-1, PAI-2 и др.) [8]. Важным компонентом секретома 
МСК являются регуляторные РНК (микроРНК-21, ми-
кроРНК-29с и др.), которые переносятся преимуще-
ственно в составе внеклеточных везикул [9, 10].

Ранее было показано, что введение секретома МСК 
человека под белочную оболочку яичка на модели ток-
сического повреждения сперматогенеза у мышей док-
сорубицином способствует восстановлению ниши ССК 
и, как следствие, сперматогенеза. В результате изуче-
ния биораспределения показано, что аналог белковой 
фракции секретома МСК рекомбинантный зелёный флу-
оресцирующий белок (rGFP) при введении под белоч-
ную оболочку яичка распределяется преимущественно 
в интерстиции, большую часть которого составляют 
клетки Лейдига. Был  сделан вывод о том, что клетки  Лей
дига могут быть первичной мишенью препарата на ос-
нове секретома МСК [11]. Однако, как влияет секретом 
МСК на клетки Лейдига при повреждении доксоруби
цином in vivo и in vitro до сих пор остаётся неизвестным.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние секретома МСК на клетки Лейди-
га при повреждении доксорубицином in vitro и in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Получение секретома мезенхимных стромаль‑
ных клеток жировой ткани человека

МСК от различных доноров были получены из био-
банка Центра регенеративной медицины МНОИ МГУ 
имени М.В. Ломоносова. Для получения секретома 
МСК жировой ткани человека клетки пятого пассажа, 
достигшие примерно 80  % конфлюэнтности, трижды 
промывали раствором Хэнкса. Затем раствор заменяли 
на среду ДМЕМ с низким содержанием глюкозы и ин-
кубировали в течение 7 суток. После этого кондицио-
нированную среду, включающую компоненты секрето-
ма МСК, собирали и очищали от клеточных примесей 
посредством поэтапного центрифугирования: сначала 
при 300 g в течение 10 мин при +4°C, затем при 2000 g 
в течение 30  мин. Для концентрирования секретома 
МСК использовали фильтры-концентраторы «JetSpin» 
(размер пор 10  кДа, Jet Bio-Filtration). Полученный 
концентрированный раствор дозировали во флаконы 
по 0,5 мл с последующей лиофилизацией и хранением 
при температуре +2…+8 °C.

Животные
Исследование проводили на зрелых самцах мышей 

линии C57Bl/6 в возрасте 3,5–4,0 месяцев с массой тела 
15–23 г. Животные были получены из питомника ФИБХ 
РАН (г.  Пущино). Эксперименты выполняли в соответ-
ствии с Директивой ЕС 2010/63/EU и были одобрены 
биоэтическим комитетом МГУ имени М.В. Ломоносова 
(протокол № 90-ж от 17 мая 2019 года). Доксорубицин 
вводили внутрибрюшинно в дозе 1  мг/кг с периодич-
ностью раз в два дня. Суммарная доза введённого док-
сорубицина составила 10 мг/кг.

Готовую лекарственную форму секретома МСК 
для введения животным получали путём смешивания 
1 части по объёму восстановленного из лиофилизата 
раствора секретома МСК и 4 частей по объёму свиного 
коллагена Аппликолл (ООО «МакМеди) для получения 
необходимой дозы для введения. Готовую лекарствен-
ную форму вводили однократно под белочную оболоч-
ку яичка сразу после токсического повреждения (на 21 
день после начала манипуляций с животными). Таким 
образом, было сформировано 3 группы: «интактные», 
«повреждение», «секретом МСК».

Гистологический анализ семенников
Через три месяца после начала эксперимента жи-

вотных подвергали эвтаназии с использованием ди-
оксида углерода (CO₂), а на конечном этапе выполня-
ли цервикальную дислокацию. Во время эвтаназии 
у самцов забирали семенники, материал фиксировали 
в 10 % растворе нейтрального формалина в течение 24 
часов. После чего по стандартной методике заливали 
в парафин и готовили гистологические срезы толщиной 
5–7 мкм. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином.

Для иммуногистохимического анализа из парафи-
новых блоков семенников готовили поперечные срезы 
толщиной 1  мкм, депарафинизировали их в ксилоле 
и спиртовой батарее с постепенно убывающей кон-
центрацией спирта до воды, после чего проводили 
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демаскировку антигенов на водяной бане в 0,1  М ци-
тратном буфере в течение 20 минут при 98°C. В иссле-
довании использовали антитела и красители: маркер 
ДНК — DAPI (D9542, Sigma); маркер клеток Лейдига — 
CYP11A1 (DF4697, Affinity); контрольные неспецифи-
ческие антитела IgG (AB-105-C, R&D). Затем добавляли 
вторые антитела с флуоресцентной меткой Alexa 488 
(A11034, Invitrogen).

Микроскопическое исследование выполняли с ис-
пользованием микроскопа Leica DM600Β, оснащённо-
го камерой Leica DFC 420C (Leica Microsystems GmbH) 
и программным обеспечением LasX, выбирая репре-
зентативные поля зрения для получения микрофото-
графий. Обработку и количественный анализ изобра-
жений выполняли с использованием программного 
обеспечения LasX (Leica Microsystems GmbH) и FiJi.

Выделение фракции, обогащенной клетками 
Лейдига, из семенников грызунов

После эвтаназии у мыши половозрелого возрас-
та забирали семенники и помещали в раствор Хэнкса 
с 5  % смесью антибиотиков (пенициллин-стрептоми-
цин). В условиях стерильного ламинарного бокса сни-
мали белочную оболочку и отделяли крупные сосуды. 
В чашке Петри промывали оставшиеся после снятия 
белочной оболочки семенные канальцы раствором 
Хэнкса с 5  % антибиотиком. Затем канальцы перено-
сили в стерильную пробирку, добавляли среду ДМЕМ, 
содержащую 2,5  мг/мл трипсина и ДНКазу 10  мкг/мл, 
и инкубировали при температуре 34–35°C в течение 
4–10 мин, периодически помешивая. Добавляли среду, 
ингибирующую воздействие ферментов, – ДМЕМ + 10 % 
фетальной бычьей сыворотки (ФБС), аккуратно пере-
мешивали переворачиванием пробирки. После оседа-
ния канальцев жидкость над канальцами, содержащую 
клетки Лейдига, отбирали в новую пробирку. Повторя-
ли пункт отмывки 5 раз. Полученную суспензию интер-
стициальных клеток (преимущественно клеток Лейди-
га) центрифугировали 300 g в течение 10 мин, сливали 
надосадочную жидкость и осадок пипетировали в сре-
де ДМЕМ-Ф12 + 2%ФБС + 1х инсулин-трансферрин-се-
ленита (ITS), фильтровали полученную суспензию через 
фильтр 100 мкм.

Модель для оценки специфической активности 
секретома МСК in vitro на клетках Лейдига

Базовая модель на интактных клетках Лейдига 
была запатентована (патент РФ «Тест-система для оцен-
ки стимуляции секреторной активности модельных 
клеток терапевтическими агентами, направленны-
ми на восстановление сперматогенеза» №  2825785 
от 29 августа 2024 г.) Клетки Лейдига после выделения 
(день  0) рассаживали в лунки 48-луночного планшета 
в среде роста ДМЕМ-Ф12, 1x ITS и 2 % ФБС. На 2-й день 
после выделения (день 2) все лунки промывали 3 раза 
раствором Хэнкса и проводили смену среды на среду 
для культивирования или среду для культивирования, 
содержащую доксорубицин в концентрации 0,15; 0,5; 1; 
1,5 мкМ. Затем на 3-й день клетки промывали 3 раза рас-
твором Хэнкса и добавляли среду ДМЕМ с низкой кон-
центрацией глюкозы (1  г/л) без фенолового красного 

или секретом МСК. На 5-й день собирали среду с лунок 
каждой группы, центрифугировали с режимом 300  g 
в течение 10 мин для осаждения клеточного дебриса. 
Затем собирали супернатант и определяли в нём ко-
личество тестостерона методом иммуноферментного 
анализа (CAN-TE-250, DBC).

Иммуноцитохимический анализ
Клеточную культуру после удаления среды про-

мывали раствором фосфатно-солевого буфера (ФСБ) 
и фиксировали 3,7 % раствором забуференного пара-
формальдегида на ФСБ. Ядра окрашивали раствором 
DAPI (D9542, Sigma). Микроскопическое исследование 
проводили на микроскопе Leica DMi8, снабженного 
камерой Leica DFC 7000 T (Leica Microsystems GmbH), 
используя репрезентативные поля зрения для получе-
ния фотографий. Обработку и количественный анализ 
изображений выполняли с использованием программ-
ного обеспечения LasX (Leica Microsystems GmbH) и FiJi.

Статистический анализ
Для всех данных была применена описательная 

статистика: данные были проверены на соответствие 
закону нормального распределения с помощью крите-
рия Шапиро – Уилка. В случае нормального распреде-
ления были рассчитаны среднее значение и стандарт-
ная ошибка среднего. В случае несоответствия данных 
закону нормального распределения были рассчитаны 
медиана и квартильный размах. Для оценки данных 
с признаками нормального распределения использо-
вали однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA), 
а для данных, не подчиняющихся закону нормального 
распределения, – критерий Краскела – Уоллиса с после-
дующим межгрупповым сравнением средних рангов.

Все статистические расчёты проводились с помо-
щью программы Prism GraphPad (GraphPad Software, 
США), при этом различия считались значимыми при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При повреждении доксорубицином масса семен-
ников значимо снижается, введение секретома МСК 
не влияет на массу семенников (рис. 1).

При токсическом повреждении доксорубицином 
увеличивается площадь интерстиция семенников. При 
введении секретома МСК под белочную оболочку яич-
ка наблюдается тенденция к снижению (нормализации) 
площади интерстиция (рис. 2).

Большую часть интерстиция (около 80  %) занима-
ют клетки Лейдига. Мы предположили, что увеличение 
площади интерстиция может быть связано с увеличе-
нием количества клеток Лейдига.

Абсолютное число клеток Лейдига на срез и плот-
ность клеток Лейдига в ткани практически не изменя-
ется при повреждении доксорубицином (рис. 3).

Для исследования ответа клеток Лейдига на се-
кретом МСК в модели повреждения доксорубицином 
in vitro были выбраны следующие концентрации повре-
ждающего агента 0,15; 0,5; 1,0; 1,5 мкМ.
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Как видно из рисунка 4А, в отличие от результатов 
in vivo, при повреждении клеток Лейдига доксорубици-
ном in vitro количество клеток дозозависимо снижает-
ся. При этом секретом МСК способствует увеличению 
числа клеток Лейдига при умеренном повреждении 
(до 1 мкМ доксорубицина), что согласуется с данными 
экспериментов in vivo. Кроме того, секретом МСК при 
сильном повреждении способствует увеличению коли-
чества тестостерона, секретируемого клетками Лейди-
га (рис.  4Б). Таким образом, при повреждении клеток 
Лейдига доксорубицином происходит дозозависимое 
снижение уровня тестостерона преимущественно 
за счёт уменьшения количества клеток. Повышение об-
щего количества тестостерона при воздействии секре-
тома МСК происходит, по-видимому, за счёт улучшения 
выживаемости клеток Лейдига и их способности секре-
тировать тестостерон (рис. 4В).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами было показано, что локальное введе-
ние секретома МСК является эффективным терапевти-
ческим подходом для восстановления сперматогенеза, 
опосредованного воздействием на компоненты ниши 

РИС. 1. 
Масса семенников мышей снижается при повреждении спер-
матогенеза доксорубицином. Данные представлены как сред-
нее и стандартное отклонение.
FIG. 1. 
Testis weight decreased in mice after doxorubicin‑induced sper-
matogenesis damage. Data are presented as mean ± standard 
deviation.

РИС. 2. 
Показатели ответа интерстиция на повреждение спер-
матогенеза доксорубицином у мышей. А – гистологическая 
картина семенников интактных мышей, мышей из груп-
пы «повреждение» (повреждение доксорубицином) и мышей 
из группы «секретом МСК», окраска гематоксилином и эози-
ном. Масштабная линейка отмечает 300 мкм. Б – площадь 
интерстиция на гистологических срезах яичек в пересчёте 
на одно животное после введения препарата на основе секре-
тома МСК. Данные представлены как среднее и стандартное 
отклонение.

Интактные

А Б

Секретом МСК

FIG. 2. 
Indicators of the interstitial response to doxorubicin induced 
spermatogenesis damage in mice. A – histological analysis of in-
tact mouse testes, testes from the “damage” group (doxorubicin 
induced damage), and testes from the “MSC secretome” group, 
stained with hematoxylin and eosin. Scale bar indicates 300 μm. 
Б – interstitial area on testicular histological sections per animal 
after administration of the MSC secretome based drug. Data are 
presented as mean ± standard deviation.

Поврежденные
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ССК [11, 12]. Также было обнаружено, что при введении 
под белочную оболочку яичка секретом МСК распреде-
ляется преимущественно в интерстиции. На основании 
этого был сделан вывод, что первичная мишень секре-
тома МСК может находиться в интерстициальном про-
странстве [11]. В настоящем исследовании нами было 
показано, что при повреждении доксорубицином мас-
са семенников снижается, при этом площадь интерсти-
ция увеличивается, что согласуется с исследованием 
других авторов. Авторы показали, что разрастание 
интерстиция является, по-видимому, компенсатор-
ным, поскольку происходит уменьшение площади се-
менных канальцев [13]. При введении секретома МСК 
масса семенников не изменяется, однако наблюдается 
тенденция к уменьшению (нормализации) площади 
интерстиция, что, возможно, связано с восстановле-
нием единичных семенных канальцев. В состав интер-
стиция входят главным образом эндокринные клетки 

(клетки Лейдига), клетки иммунной системы (макрофа-
ги, T-клетки, дендритные клетки и др.) и стромальные 
клетки (фибробласты, МСК и др.) [6, 14]. Как показано 
в результатах, количество клеток Лейдига в ткани при 
повреждении практически не меняется. Однако ра-
нее нами было показано, что при повреждении уве-
личивается число CD163+ и CD206+ М2 макрофагов 
и CD90+ клеток резидентных МСК, которые могут 
вносить существенный вклад в изменение площади 
интерстиция [15, 16]. Введение секретома МСК практи-
чески не влияет на количество этих клеток. Интересно, 
что в модели физиологического повреждения сперма-
тогенеза крипторхизма у крыс наблюдается обратный 
эффект – при повреждении количество клеток Лейдига 
существенно увеличивается, что, вероятно, является 
компенсаторной реакцией, а введение секретома МСК 
снижает (нормализует) число клеток Лейдига [17]. Две 
модели демонстрируют разный уровень повреждения 

Интактные

А

Б В

Секретом МСКПоврежденные

РИС. 3. 
Оценка влияния препарата на основе секретома МСК на коли-
чество клеток Лейдига на модели токсического повреждения 
сперматогенеза у мышей. А – иммуногистохимический ана-
лиз экспрессии CYP11A1 в семенниках интактных мыши, мы-
шей из группы «повреждение» (повреждение доксорубицином) 
и мышей из группы «секретом МСК». Зелёный псевдоцвет  – 
окраска CYP11A1 (специфический маркер клеток Лейдига), 
синий псевдоцвет – окраска DAPI (маркер ядер). Масштабный 
отрезок отмечает 100 мкм. Б – количество CYP11A1+ клеток 
на срез. Результаты представлены как среднее и стандарт-
ное отклонение. В – количество CYP11A1+ клеток, нормиро-
ванное на площадь интерстиция. Результаты представле-
ны как среднее и стандартное отклонение.

FIG. 3. 
Assessment of the effect of the MSC secretome based drug on Ley-
dig cell numbers in a mouse model of toxic spermatogenesis dam-
age. А – immunohistochemical analysis of CYP11A1 expression 
in the testes of intact mice, mice from the “damage” group (doxoru-
bicin induced damage), and mice from the “MSC secretome” group. 
Green pseudocolor – CYP11A1 staining (specific marker of Leydig 
cells); blue pseudocolor – DAPI staining (nuclear marker). Scale 
bar indicates 100 μm. Б – number of CYP11A1+ cells per section. 
Results are presented as mean ± standard deviation. В – number 
of CYP11A1+ cells per area of interstitium. Results are presented 
as mean ± standard deviation.
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и восстановления интерстиция, что может быть связа-
но с природой повреждения и, как следствие, разным 
клеточным ответом.

В экспериментах in vitro было показано поврежда-
ющее действие доксорубицина на клетки Лейдига. При 
добавлении доксорубицина в концентрациях 0,15; 0,5; 
1,0; 1,5 мкМ наблюдали дозозависимое снижение числа 
клеток Лейдига. Основные механизмы цитотоксичности 
доксорубицина хорошо изучены: препарат интеркали-
рует в ДНК и подавляет активность топоизомеразы II, 
тем самым ингибируя матричные процессы. Дополни-
тельный вклад вносит развитие окислительного стрес-
са, что усиливает токсическое действие доксорубицина 
[18]. Поскольку транскрипция ДНК наиболее активна 
в клетках с высоким потенциалом к делению, в большей 
степени токсическому действию доксорубицина под-
вергаются стволовые клетки и клетки их дифферона 
[19, 20]. В меньшей мере известно про повреждающее 
действие на клетки ниши стволовых клеток. Механиз-
мы повреждающего действия доксорубицина на клет-
ки Лейдига практически не изучены. В некоторых ис-
следованиях показана способность доксорубицина 

изменять профиль микроРНК в клетках Лейдига, что мо-
жет привести к ферроптозу [18]. Мы показали, что се-
кретом МСК способствует выживанию клеток Лейдига 
in vitro после токсического воздействия доксорубици-
на. Одним из основных антиапоптотических факторов 
в составе секретома МСК, способствующих выживае-
мости клеток Лейдига, может являться IGF-1 [21]. Кроме 
того, секретом МСК приводит к увеличению секретор-
ной активности клеток Лейдига при повреждении. Это 
сходится с данными, которые были получены нами ра-
нее – добавление секретома МСК к интактным клеткам 
Лейдига стимулирует секрецию тестостерона по срав-
нению с отрицательным контролем, что легло в основу 
модели оценки специфической активности препарата 
на основе секретома МСК. В увеличении секреции те-
стостерона важную роль могут играть компоненты се-
кретома МСК – фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и микроРНК-21 [11, 22].

Полученные результаты демонстрируют важную 
роль ниши для поддержания клеток. При поврежде-
нии доксорубицином in vitro критически дозозависимо 
снижается число клеток Лейдига, а при токсическом 

А Б

В

РИС. 4. 
Параметры токсического повреждения доксорубицином кле-
ток Лейдига и действия секретома МСК in vitro. А – зависи-
мость относительного количества клеток Лейдига от сте-
пени повреждения доксорубицином и воздействия секретома 
МСК (значения контроля приняты за единицу). Б – зависи-
мость концентрации тестостерона, нормированного на ко-
личество клеток, от степени повреждения доксорубицином 
и воздействия секретома МСК. В – зависимость относитель-
ной концентрации тестостерона в среде клеток Лейдига 
от степени повреждения доксорубицином и воздействия се-
кретома МСК (значения контроля приняты за единицу). Дан-
ные представлены как медиана ± SEM, n = 2.

FIG. 4. 
Parameters of doxorubicin induced toxic damage to Leydig cells 
and the effect of MSC secretome in vitro. А – dependence of the 
relative number of Leydig on the degree of doxorubicin induced 
damage and exposure to MSC secretome (control values are taken 
as unity). Б – dependence of testosterone concentration normal-
ized to cell number on the degree of doxorubicin induced damage 
and exposure to MSC secretome. В – dependence of the relative 
testosterone concentration in the Leydig cell culture medium on 
the degree of doxorubicin induced damage and exposure to MSC 
secretome (control values are taken as unity). Data are presented 
as median ± SEM, n = 2.
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воздействии in vivo количество клеток Лейдига практи-
чески не изменяется. Данный эффект может быть обу-
словлен влиянием клеток ниши ССК, в том числе рези-
дентных МСК, что требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, секретом МСК может комплексно 
воздействовать на клетки Лейдига при повреждении, 
оказывая влияние на их выживаемость и секреторную 
активность, что может способствовать восстановле-
нию интерстиция семенников. Представленные дан-
ные подтверждают перспективность секретома МСК 
как эффективного терапевтического средства для вос-
становления ниши ССК.
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