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На старіння всього організму та репродуктивне старіння зокрема, впливають 

фактори навколишнього середовища, геномна нестабільність, епігенетичні зміни, 
вкорочення теломер, мітохондріальна дисфункція, клітинне старіння, виснаження 
стовбурових клітин, змінений міжклітинний зв’язок, стохастичні аберації в 
молекулярних взаємодіях і детерміновані інструкції, закодовані у геномі [2; 18; 19]. 

Крім того, рівень помилок у транскрипції ДНК, трансляції та синтезі білка 
поступово зростає зі старінням, тоді як функція відновлення поступово 
знижується [19]. Такі вікові зміни можуть бути важливим фактором, який викликає 
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старіння інших органів. Репродуктивна здатність самок ссавців негативно корелює з 
віком. Дослідження показали, що старіння яєчників відбувається раніше, ніж в інших 
органах та тканинах [27]. 

Старіння яєчників характеризується пов'язаним з віком поступовим зниженням 
як продукції, так і якості ооцитів. Відомо, що у ссавців зниження якості ооцитів є 
основною причиною анеуплоїдії, викидів і вроджених дефектів [20]. У птиці, зокрема 
сільськогосподарської, також з віком відбувається зниження яєчної продуктивності, 
що спричиняє великі економічні втрати галузі та зниження рентабельності 
виробництва. Як і у ссавців, плодючість курей-несучок з віком знижується. Несучість 
курей-несучок швидко знижується після 480 днів їх життя [16]. У цей період 
високопродуктивні кури, швидше за все, піддаються старінню яєчників, головним 
чином через оксидативний стрес. 

Зниження якості яєць і збільшення частки м’яких яєць створює проблеми при 
вирощуванні курей-несучок, а зменшення виробництва яєць призводить до 
величезних втрат доходу птахівництва. Ці явища пов’язані зі старінням яєчників і 
пов’язаними з цим дисфункціями, особливо зі зменшенням кількості фолікулів і їх 
атрезією [9]. Таким чином, пом’якшення процесу старіння яєчників може покращити 
продуктивність старих курей-несучок. У зв’язку з цим необхідно вивчити ефективні 
заходи для полегшення рецесії яєчників. 

Нині механізм старіння яєчників ссавців та птиці досі досконало не вивчений. 
Численні дослідження показали, що оксидативний стрес, індукований накопиченням 
активних форм кисню (АФК), є одним із найбільш домінуючих факторів що 
призводить до старіння репродуктивних органів самки [5; 6; 13]. 

Антиоксидантний статус яєчника з віком знижується в результаті зменшення 
антиоксидантних ферментів та антиоксидантів у власних захисних механізмах 
організму. Окислювальний стрес визначається як дисбаланс між виробленням АФК 
та їх знешкодження захисними механізмами. Цей дисбаланс призводить до 
пошкодження важливих біомолекул і клітин з потенційним впливом на весь організм. 
Це також може призвести до запальних реакцій, які можуть вплинути на енергетичну 
ефективність несучки. 

У курей-несучок підвищений окислювальний стрес яєчників у разі старіння 
може призвести до зниження яйценосності, зменшення середньої маси яйця, і як 
наслідок, порушення розвитку ембріону, якщо яйце інкубаційне [34]. 

Дисфункція та апоптоз гранульозних клітин і вікове зниження жіночої 
фертильності пов’язані з окисним стресом. Ядерний фактор еритроїдного  
2-пов’язаного фактора 2 (Nrf2) і систем Kelch-подібного ECH-асоційованого білка 1 
(Keap1) є важливими механізмами захисту від окисного стресу in vivo та in vitro [17]. 
Зазвичай Nrf2 зв’язується з Keap1 у цитоплазмі та існує як неактивна форма. Коли 
запускається окислювальний стрес, Nrf2 вивільняється з Keap1 і потім переноситься 
в ядро, зрештою активуючи експресію антиоксидантних ензимів, таких як 
глутатіонпероксидаза (GSH-PX) і супероксиддисмутаза (SOD). У курей-несучок шлях 
Keap1/Nrf2/ARE з віком порушується. Це пов'язано з низкою факторів, включаючи 
підвищений окислювальний стрес, зниження експресії Nrf2 та зміну функції Keap1. Як 
наслідок, кури-несучки стають більш сприйнятливими до окислювального 
пошкодження, що може призвести до погіршення несучості та інших репродуктивних 
розладів. 

Виходячи з цього, полегшення старіння яєчників шляхом зменшення 
окислювального стресу було досліджено на птиці. Антиоксидантні сполуки, такі як 
вітаміни та рослинні екстракти, застосовувалися для зменшення окисного стресу в 
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яєчниках і послаблення фолікулярної атрезії [1]. Будучи незамінним мікроелементом 
із сильним антиоксидантним ефектом, Селен (Se) захищає організм від дії вільних 
радикалів [14]. Деякі дослідження показали, що годівля птиці кормами, які доповнені 
різними джерелами Se, може підвищити антиоксидантну здатність курей-несучок і 
зменшити апоптоз в яєчниках [8]. 

Оскільки старіння яєчників є фактором високого ризику зниження їх функції, 
тому дослідження стратегій запобігання вікових змін має вирішальне значення для 
уповільнення старіння репродуктивних органів [29]. Низка природних 
фітонутрієнтів, таких як кверцетин, лікопін, ресвератрол та астаксантин 
використовувалися для зниження окислювального стресу в тканині яєчників для 
підтримки їх нормальних функцій [12; 15]. 

Фітосполуки мають низьку розчинність у воді, хімічну нестабільність, 
інтенсивний метаболізм і погану біодоступність, що становить проблематичним їх 
терапевтичну ефективність. Корисні ефекти фітонутрієнтів можуть бути додатково 
посилені за допомогою біонанотехнологій, що допоможе покращити застосування 
цих сполук з великим профілактичним та терапевтичним потенціалом. 
Наночастинки, перш за все, необхідні, коли вони використовуються для доставки 
фітокомпозитів та підвищення їх біодоступності. Біогенні методи синтезу 
наночастинок з рослинними екстрактами перспективні, оскільки вони прості, зручні, 
екологічні та вимагають меншого часу реакції. Синтезовані біокон’югати наноселена 
з кверцетином здатні модулювати сигнальні шлях Keap1/Nrf2/ARE різними 
способами [4; 24; 25; 32; 33]. Окрім того встановлено, що флавоноїд кверцетину 
здатний впливати і на інші метаболічні ланки, зокрема, на сигнальний шлях Wnt, при 
цьому регулювати обмін метаболізм Кальцію і Фосфору [29]. 

Під час старіння об’єм і вага репродуктивних органів зменшуються і 
супроводжуються зниженням рівня секреції репродуктивних гормонів [21]. З раннім 
старінням яєчників і стрімким зниженням циркулюючого естрогену відбувається 
прискорене зменшення кісткової маси та ранній розвиток остеопорозу [23]. 
Останніми роками все більше уваги приділяється репродуктивному старінню, а 
головною причиною репродуктивної недостатності у жінок є вікова недостатність 
яєчників [29; 31]. Тому виявлення головної причини репродуктивного старіння має 
велике значення для уповільнення цього процесу. 

Молекулярні механізми, що лежать в основі репродуктивного старіння у видів 
птахів, погано вивчені. Попередні дослідження показали важливість механізму 
сигнального шляху рапаміцину (mTOR) у старінні [10]. Сигнальний шлях рапаміцину 
(mTOR) у ссавців є ключовим регулятором клітинного росту та проліферації. Він 
також бере участь у багатьох інших клітинних процесах, включаючи метаболізм, 
аутофагію та старіння. Механічною мішенню рапаміцину (mTOR) є 
серин/треонінпротеїнкіназа, яка функціонує як головний регулятор клітинного 
росту та метаболізму у відповідь на харчові та гормональні сигнали, тісно пов’язані з 
ростом і розвитком клітин. mTOR складається з двох різних комплексів, mTORC1 і 
mTORC2. Фармакологічне інгібування сигналізації TORC1 подовжує тривалість життя 
дріжджів і мишей [22; 26]. Дослідженнями останніх років встановлено, що mTOR і 
пов’язаний з ним сигнальний шлях стали потенційною мішенню для захисту жіночої 
фертильності [3; 7]. 

У птиці сигнальний шлях mTOR відіграє важливу роль у регуляції функції 
яєчників. Дослідження показали, що активність шляху mTOR знижується з віком у 
курей-несучок, і це пов'язано зі зниженням несучості та порушенням розвитку 
фолікулів. Одне з можливих пояснень цього зниження полягає в тому, що шлях mTOR 
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бере участь у регуляції розвитку фолікулів. У молодих курей-несучок шлях mTOR 
активується у зростаючих фолікулах, що сприяє їхньому розвитку. Однак у курей 
старшого віку шлях mTOR менш активний, що призводить до затримки розвитку 
фолікулів і зниження несучості [10; 11]. 

Поясненням такого зниження активності mTOR є те, що воно пов'язане з 
підвищеним окислювальним стресом в яєчниках курей, що старіють. Окислювальний 
стрес – це стан, при якому існує дисбаланс між виробленням вільних радикалів і 
здатністю організму до їх детоксикації. Показано, що з віком окислювальний стрес 
знижує активність mTOR в інших тканинах, і не виключено, що це відбувається і в 
яєчниках курей. Це може призвести до зниження росту і проліферації клітин, що, в 
свою чергу, призведе до погіршення несучості. Іншим можливим поясненням 
зниження активності mTOR у старіючих курей є те, що воно пов'язане зі змінами в 
експресії генів, пов'язаних з mTOR. Це може призвести до зниження активності mTOR 
і погіршення несучості [11]. Окрім своєї ролі у розвитку фолікулів, шлях mTOR може 
також відігравати певну роль у регуляції інших аспектів функції яєчників у курей-
несучок. Наприклад, було показано, що шлях mTOR бере участь у виробленні гормонів 
яєчників, таких як естроген і прогестерон. Ці гормони необхідні для виробництва 
яєць, і зниження їх вироблення може призвести до зменшення продуктивності 
птиці [11]. 

Висновки. Загалом, сигнальний шлях mTOR відіграє важливу роль у регуляції 
функції яєчників у курей-несучок. Зниження активності шляху mTOR з віком 
асоціюється зі зниженням несучості. Це свідчить про те, що шлях mTOR може бути 
потенційною мішенню для утручань, спрямованих на покращення несучості курей-
несучок старшого віку. Повне розуміння механізму, за допомогою якого mTOR 
регулює розвиток фолікулів, дасть нові ідеї щодо уповільнення старіння яєчників. 
Таким чином, як Keap1/Nrf2/ARE, так і mTOR сигнальні шляхи є потенційними 
мішенями для утручань, які можуть затримати репродуктивне старіння. 
Нанофітонутриентні добавки з антиоксидантами або активаторами Nrf2 можуть 
допомогти захистити клітини від окислювального пошкодження та покращити 
сигналізацію Nrf2. Аналогічно, втручання, спрямовані на сигналізацію mTOR, можуть 
допомогти покращити чутливість до інсуліну, зменшити запалення та покращити 
несучість у курей-несучок старшого віку. 
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