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Цукровий діабет (ЦД) 2 типу, депресія 
та когнітивна дисфункція часто комор-
бідні, оскільки особи з ЦД 2 типу мають 
удвічі більший ризик розвитку депресив-
них розладів. Водночас наявність депресії 
збільшує ймовірність розвитку ЦД 2 типу 
в 1-5 разів [1, 2]. Крім того, у пацієнтів з ЦД 
2 типу і нейрокогнітивними розладами 
(НКР) спостерігається підвищений ризик  
деменції, особливо судинного типу, причо-
му їхній комбінований вплив виявляється 
навіть більш вираженим, ніж суто адитив-
ним [3, 4]. 

Коморбідність ЦД 2  типу та депресив-
них розладів частіше спостерігається у хво-
рих літнього віку [1, 5]. Нейропсихіатричні 
наслідки ЦД 2 типу, зокрема когнітивні 
порушення, асоційовані з цим захворю-
ванням, становлять серйозний виклик для 
системи охорони здоров’я, що потребує не-
відкладної уваги [6]. НКР при ЦД 2 типу 
характеризується поступовим погіршенням 
пам’яті, зниженням виконавчих функцій 

та прискоренням нейродегенеративних 
процесів, які значно ускладнюють якість 
життя [7]. Це одночасно негативно впли-
ває на самоконтроль діабету, створюючи 
негативний зворотний зв’язок між метабо-
лічною дисрегуляцією і погіршенням ког-
нітивних функцій. Хоча точні механізми 
виникнення когнітивної дисфункції при 
ЦД 2 типу залишаються недостатньо ви-
вченими, припускається, що вирішальну 
роль у цьому процесі відіграє інсуліноре-
зистентність (ІР), оксидативний стрес (ОС),  
хронічне нейрозапалення, синаптична дис- 
функція та дисрегуляція осі «кишківник-
мозок» [8, 9]. 

Сучасні терапевтичні методи лікування 
НКР при ЦД 2 типу демонструють обмеже-
ну ефективність, оскільки переважно орієн-
туються на контроль рівня глюкози в крові 
і не враховують складну патофізіологію не-
йрональних уражень, які виникають уна-
слідок діабету. Це підкреслює важливість  
створення мультимодальних підходів, на-
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цілених одночасно на метаболічні, запаль-
ні та нейродегенеративні аспекти патогене-
зу НКР.

Харчові добавки з певними біофактора-
ми можуть бути корисними, як доповнення 
до традиційної терапії, для профілакти-
ки та лікування ЦД 2 типу і коморбідних 
НКР, оскільки останні часто пов’язані із 
системним дефіцитом низки біофакторів 
[10]. Дефіцит довголанцюгових ω-3-жирних 
кислот (ω-3 ПНЖК), флавоноїдів та інших 
фітохімічних речовин пов’язаний з небезпе-
кою розвитку вікових захворювань і перед-
часної смертності. При низькому викорис-
танні значення цих біофакторів відповідно 
зростає, а високе споживання/адекватне за-
безпечення знижує ризик [11]. Накопичені 
дані свідчать про потенціал ω-3 ПНЖК, 
зокрема ейкозапентаєнової (ЕПК) та доко-
загексаєнової кислот (ДГК), як перспектив-
них терапевтичних агентів для лікування 
НКР при ЦД 2 типу [12].

Метою цього огляду було обговорити 
роль ω-3 ПНЖК у профілактиці/лікуванні 
коморбідної патології ЦД 2 типу і нейроког-
нітивних розладів, а також проаналізува-
ти нові тенденції та напрямки майбутніх 
досліджень.

У ряді експериментальних досліджень 
показано, що довголанцюгові ω-3 ПНЖК 
пригнічують абсорбцію холестерину (ХС) 
в кишківнику та його синтез у печінці, 
сприяють збільшенню кліренсу ліпопроте-
їнів у крові, попереджують розвиток ІР при 
експериментальному діабеті, підвищують 
рівень транспортерів глюкози GLUT4, мі-
тохондріальної РНК скелетних м’язів, ви-
являють позитивний ефект на опосередко-
ване віком уповільнення кровотоку у мозку 
та покращують утилізацію глюкози в гі-
пертензивних щурів при стресі; не впли-
вають на розвиток гіпертензії та ожирін-
ня, знижують рівень артеріального тиску 
(АТ), дозо-залежно попереджують розвиток 
діабету, ІР, покращують чутливість тром-
боцитів до аденозиндифосфату і колагену, 
сприяють позитивним змінам параметрів 
коагуляції крові; посилюють міграцію ен-
дотеліоцитів та пригнічують проліферацію 
гладеньком’язових клітин [13–15].

Ω-3 ПНЖК  
та інсулінорезистентність

ІР суттєво порушує церебральну інсулі-
нову сигналізацію, спричиняє недостатнє 
поглинання глюкози нейрональними клі- 
тинами, що в подальшому призводить до 
розвитку метаболічних порушень [16]. «Цен- 
тральна» ІР є ключовою патофізіологічною 
характеристикою діабету, яка сприяє роз- 
витку НКР через низку механізмів. Серед  
них особливу увагу привертають порушення 
метаболізму глюкози в центральній нерво-
вій системі (ЦНС), погіршення синаптичної  
пластичності, дефекти нейротрофічної сиг- 
налізації та дисбаланс енергетичного гомео- 
стазу [17]. Пригнічення фосфорилювання  
субстрату інсулінового рецептора (insulin  
receptor substrate, IRS), порушення регуля- 
ції сигнальних шляхів фосфатидилінози
тол-3-кінази (phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K)/протеїнкінази В (protein kinase B, AKT) 
визначено як основний тригер ІР [18, 19]. 
Ω-3 ПНЖК, зокрема ЕПК та ДГК, висту-
пають плейотропними модуляторами мета-
болічних розладів, пов’язаних із НКР при 
ЦД 2 типу. Ω-3 ПНЖК покращують стан 
«центральної» ІР за допомогою декількох 
взаємодоповнюючих механізмів: по-перше, 
ω-3 ПНЖК впливають на плинність мемб-
ран нейрональних органел, зокрема ендо-
плазматичного ретикулуму (ЕР) та апара-
ту Гольджі. По-друге, ω-3 ПНЖК сприяють 
стимуляції рецепторів, що активуються 
проліфераторами пероксисом (peroxisome 
proliferator-activated receptors, PPARs) і, од-
ночасно, знижують стрес ЕР; по-третє, ω-3 
ПНЖК забезпечують відновлення функці-
ональності сигнального шляху IRS/PI3K/
AKT [20, 21].

Результати експериментальних дослід
жень демонструють, що добавка ДГК сприяє  
відновленню системного гомеостазу глюко
зи, поліпшенню чутливості гіпокампа до 
дії інсуліну, а також зменшенню форму-
вання амілоїдних бляшок у тканинах гіпо-
кампа та рівня фосфорилювання тау-білка. 
Крім того, було зафіксовано відновлення 
просторової пам’яті і зниження когнітив-
них дисфункцій [22].

Ω-3 ПНЖК стимулюють біогенез міто-
хондрій і активність окисного метаболіз-
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му шляхом регуляції експресії сиртуїна-1 
(sirtuin-1, SIRT1), що сприяє ефективній про- 
тидії церебральному гіпометаболізму, викли- 
каному діабетом [23]. Плейотропний вплив 
ω-3 ПНЖК виходить за межі лише метабо-
лічної регуляції і охоплює пригнічення мі-
крогліального нейрозапалення і ОС, водно-
час впливаючи на численні взаємопов’язані 
патофізіологічні процеси [12].

Нейрозапальні шляхи  
та ОС при цукровому діабеті

Розрізняють різні фенотипи активова-
ної мікроглії, зокрема класичну активацію 
M1, яка може бути пов’язана з цитотоксич-
ністю, фагоцитарну чи нейропротекторну 
активацію M2, а також регуляторну акти-
вацію [24]. Хронічна гіперглікемія суттєво 
змінює функціональні фенотипи мікро-
гліальних клітин, зумовлює перехід цих 
імунних захисників ЦНС зі стану фізіоло-
гічного спокою у М1-подібний запальний 
фенотип із вираженою шкідливою актив-
ністю. Така поляризація супроводжується 
збільшеним вивільненням пошкоджуючих  
цитокінів, як-от інтерлейкін (ІЛ)-1β та 
фактор некрозу пухлини-α (ФНП-α), акти-
вацією сигналізації ядерного транскрип-
ційного фактора NF-kappa-В (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells,  
NF-kB) та кріопірину (cryopyrin, NOD like 
receptor family pyrin domain containing 3 
(NLRP3)), що призводить до підвищення 
рівнів ІЛ-6 та ІЛ-18 [25]. ЦД 2 типу сприяє  
утворенню шкідливого нейроімунного цик
лу, який вирізняється взаємним посилен-
ням запального процесу, пов’язаного з ак-
тивністю мікроглії, та «центральної» ІР [26].  
Це зрештою призводить до порушення енер-
гетичного метаболізму нейронів через при-
гнічення гліколітичних процесів на рівні 
транскрипції [27]. Отримані результати на 
моделі діабетичних мишей підтверджують 
цей зв’язок: виявлено суттєву активацію 
прозапального маркера M1 та зниження 
рівня експресії нейропротекторного мар-
кера M2, що демонструє значну кореляцію 
з когнітивними порушеннями [28]. Крім 
того, дослідження свідчать, що активація 
мікроглії у діабетичних мишей лінії db/db 
супроводжується підвищеним утворенням 

реактивних форм кисню (РФК) та актива-
цією сигнального шляху NF-κB/NLRP3. Це, 
у свою чергу, стимулює вироблення NLRP3-
інфламасоми, зокрема, ІЛ-1β, ІЛ-6 та ІЛ-18, 
які відіграють важливу роль у виникненні 
когнітивної дисфункції [29].

ОС є ключовим патогенетичним чин-
ником, що зумовлює метаболічні порушен-
ня, нейродегенеративні зміни та приско-
рене старіння. Результати доклінічних та 
клінічних досліджень свідчать про те, що 
ОС сприяє загибелі нейронів і порушен-
ню синаптичних зв’язків через дисбаланс  
мітохондріального гомеостазу в мозку, що, 
у  свою чергу, обумовлює когнітивну дис-
функцію [30].

Посилення ОС призводить до прискоре-
ного формування кінцевих продуктів глі-
кування, а їх взаємодія із рецепторами іні-
ціює каскад патофізіологічних сигнальних 
шляхів з утворенням прозапальних цито-
кінів і, таким чином, ще більше активує ОС 
[31]. Порушення толерантності до глюкози/
гіперглікемія і дисліпопротеїнемія збіль-
шують продукцію РФК та оксидативне по-
шкодження, сприяють розвитку ІР, ендо-
теліальної дисфункції та енергетичного 
дисметаболізму [32]. Дисбаланс між актив-
ністю каталази і Cu-Zn супероксиддисму-
тази та продукцією РФК підвищує ризик 
розвитку ОС. Надлишкове утворення РФК 
і реактивних форм азоту та/або знижена 
здатність їх усунення при ОС-асоційованих 
розладах сприяє пригніченню активності 
антиоксидантних ферментів, що призводить 
до оксидативного ушкодження [12, 33].

Хронічне запалення  
низької інтенсивності та ω-3 ПНЖК

Існує достатня кількість доказів, що 
підтверджують причетність прозапальних 
шляхів до розвитку нейрозапалення і без-
посереднього ураження нервової ткани-
ни. Однак все більше дослідників припус- 
кає, що нейрогліальні клітини виступають 
в якості сполучної ланки між ОС і нейроза-
пальними процесами. Зокрема, оксидантне 
пошкодження глії сприяє надмірній про-
дукції прозапальних цитокінів, які, зі сво-
го боку, впливають на рецептори мембран 
нервових клітин й, отже, активують проза-
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пальні шляхи, викликаючи нейрозапален-
ня [34, 35]. Активація запального каскаду, 
посилення активності прозапальних цито-
кінів і дисрегуляція нейроімунних шляхів 
сприяють ушкодженням функціональної 
та структурної організації компонентів 
ЦНС [13, 36].

Ω-3 ПНЖК, зокрема ДГК та ЕПК, прояв-
ляють багатогранні нейропротекторні влас- 
тивості в контексті НКР при ЦД 2 типу. Ці 
ефекти опосередковуються модифікацією 
взаємопов’язаних запальних і окислюваль-
них шляхів [37]. Насамперед, ω-3 ПНЖК 
відіграють важливу роль у зниженні ін-
тенсивності хронічного запалення низької 
інтенсивності (ХЗНІ), що тісно пов’язане 
з станом гіперглікемії. Механізм дії ω-3 
ПНЖК полягає у здатності пригнічувати 
секрецію прозапальних цитокінів, таких 
як ІЛ-1β і ФНП-α, а також блокувати ак-
тивацію сигнальних шляхів запального 
каскаду NF-κB, що забезпечує регуляцію 
запального процесу на молекулярному рів-
ні [38]. Крім того, ω-3 ПНЖК, завдяки зни-
женню ОС та мінімізації мітохондріальної 
дисфункції, запобігають активації інфла-
масом, зокрема, NLRP3-інфламасоми [12]. 
Ω-3 ПНЖК відіграють ключову роль у ре-
гуляції синаптичної пластичності, а також 
сприяють зменшенню процесів синаптич-
ної деградації, опосередкованих мікроглі-
альними клітинами. Це відбувається через  
пригнічення функціональної активності  
12/15-ліпоксигенази (12/15-lipoxygenase, 12/15- 
LOX), що призводить до зниження синте-
зу 12-гідроксиейкозатетраєнової кислоти 
(12-Hydroxyeicosatetraenoic acid, 12-HETE). 
Такий механізм несе захисну функцію  
для синаптичних елементів, запобігаючи їх 
надмірному фагоцитозу під час нейророз-
витку [39]. Ω-3 ПНЖК є структурно важли-
вими компонентами клітинних мембран, 
підтримують їхню цілісність і плинність 
у  нейрональних та імунних клітинах [38]. 
Зокрема, ДГК інтегрується в мембрани не-
йронів, стабілізує ліпідні рафти і регулює 
надмірну активацію мікроглії, виклика-
ну кінцевими продуктами глікування [12]. 
ЕПК чинить антиоксидантну дію шляхом 
активації сигнального шляху p62 (Sqstm1)-
Kelch-подібний ECH-асоційований протеїн 1  

(Kelch-like ECH-associated-protein  1, Keap1)-
ядерний еритроїдний фактор 2 (nuclear 
factor-erythroid 2-related factor 2, Nrf2), що 
зменшує утворення РФК та попереджає по-
дальше ушкодження нейронів [40]. Таким 
чином, ω-3 ПНЖК є перспективним засобом 
для регулювання взаємодії між нейроза-
паленням та ОС при НКР у хворих на ЦД 
2 типу.

Нейропротекторні ефекти  
ω-3 ПНЖК

Стресорні чинники впливають на не-
йрони паравентрикулярного ядра в гіпота-
ламусі, які реагують шляхом вивільнення 
кортиколіберину, аргінін вазопресину в пор- 
тальну систему судин і сприяють виділен-
ню кортикотропіну в загальний кровообіг. 
Кортикотропін впливає на надниркові зало-
зи, стимулюючи синтез і вивільнення глюко-
кортикоїдів, серед яких основним є кортизол. 
Регуляція активності гіпоталамо-гіпофі-
зарно-адреналової вісі зумовлюється кор-
тизол-опосередкованим негативним зво-
ротним зв’язком між передньою часткою 
гіпофіза, паравентрикулярним ядром і  гі-
покампом, що призводить до гальмуван-
ня вивільнення кортиколіберину, аргінін 
вазопресину і кортикотропіну [41]. Крім 
того, стимуляція кортизолу може сприя-
ти змінам біомаркерів запалення, зокрема 
С-реактивного білка (СРБ) [34, 42].

Гіпокамп, як нейронний центр НКР, де-
монструє характерні нейродегенеративні змі-
ни, зокрема, зменшення кількості синапсів  
та ретракцію дендритів, які тісно корелю-
ють з клінічним прогресуванням захворю-
вань [43, 44]. 

Доклінічні дослідження на діабетич-
них моделях у мишей db/db виявляють ви-
ражені синаптичні зміни, що характеризу-
ються зменшенням щільності відростків, 
зниженням регуляції білків синаптичного 
каркасу, зокрема, білком постсинаптичної 
щільності-95 (postsynaptic density protein-95, 
PSD-95), білком 2, асоційованим із мікро-
трубочками (microtubule-associated protein 2, 
MAP2) та ультраструктурними порушення-
ми, а також зменшенням постсинаптичної 
щільності та розширенням синаптичних 
щілин [45, 46]. Ці патофізіологічні зміни 
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тісно корелюють з когнітивними порушен-
нями [46, 47].

Ω-3 ПНЖК, зокрема ДГК, яка становить 
~30 % вмісту фосфоліпідів у мозку, вияв-
ляють значні нейропротекторні ефекти на 
синаптичних ділянках. Експериментальні 
дослідження демонструють їх здатність 
підтримувати ультраструктурну цілісність 
синапсів та підвищувати експресію асо-
ційованих із цитоскелетом білків [47, 48]. 
ДГК сприяє підтримці гомеостазу клітин-
ної мембрани нейрона шляхом подвійної 
дії. Зокрема, ДГК стимулює фосфатидил-
серин-залежні сигнальні центри нейро
розвитку і, одночасно, структурно опти-
мізує плинність бішару для ефективної 
синаптичної передачі [49, 50]. Ця біфункці-
ональна властивість є ключовою і свідчить 
про роль ДГК у формуванні та функціону-
ванні нейронних ланцюгів.

Дієтичні добавки з ДГК підвищують 
експресію нейротрофічного фактора голов-
ного мозку (Brain derived neurotrophic factor, 
BDNF) через активацію транскрипції біл-
ка, що зв’язує елемент відповіді циклічно-
го аденозинмонофосфата (cAMP response 
element binding protein, CREB), що сприяє 
синаптогенезу та підтримує когнітивні 
процеси [51]. Нейропротектин D1, похідний 
ДГК, забезпечує додатковий захист, а саме 
баланс співвідношення Bcl-2/Bax для при-
гнічення апоптозу та сприяння автофагії 
пошкоджених органел. ДГК також може 
сприяти очищенню старих або пошкодже-
них мітохондрій та пом’якшувати прояви 
мітохондріальної дисфункції шляхом акти-
вації механізмів мітофагії, опосередкова-
них PTEN-induced putative kinase 1 (PINK1) 
та убіквітин-лігазою Е3 (Parkin RBR E3 
ubiquitin-protein ligase, PARKIN). Крім того,  
ДГК підвищує рівні ацетилхоліну і γ-амі- 
номасляної кислоти і, одночасно, знижує 
концентрацію глутамату, що допомагає за-
побігти синаптотоксичним ефектам, які 
виникають за умов ЦД 2 типу [12, 52].

Отже, ω-3 ПНЖК мають важливе зна-
чення для підтримки функції мозку та за-
побігання розвитку когнітивної дисфункції. 
Повідомляється, що модель одноразового 
тривалого стресу (single prolonged stress, SPS)  
у щурів значно погіршує короткострокову  

та довгострокову пам’ять; це супроводжу-
ється значним зниженням рівня відновле-
ного глутатіона (glutathione reduced, GSH),  
співвідношення GSH)/окиснений глутатіон  
(glutathione disulfide, GSSG), активності ката- 
лази, глутатіонпероксидази зі значним під- 
вищенням вмісту GSSG, реактивних субстан-
цій тіобарбітурової кислоти (thiobarbituric  
acid reactive substances, TBARS) у гіпокампі 
[12, 53].

Вживання ω-3 ПНЖК (100 мг/100 г маси  
тіла/добу) запобігало розвитку SPS-опосе
редкованого погіршення пам’яті. Крім того, 
ω-3 ПНЖК нівелювали SPS-опосередковані 
біохімічні зміни, ймовірно, шляхом нормалі-
зації антиоксидантних механізмів у гіпокам-
пі [54]. Існує кілька можливих механізмів 
профілактики/лікування психофізіологіч-
них симптомів за допомогою ω-3 ПНЖК. 
По-перше, ω-3 ПНЖК можуть оптимізувати 
нейрогенез у гіпокампі, тим самим спри-
яти навчанню, пов’язаному з  відсутністю 
страху. Крім того, ω-3 ПНЖК підтримують 
функцію нейронів, опосередковану ендока-
набіноїдами, і сприяють втраті пам’яті про 
страх. По-друге, ω-3 ПНЖК можуть при-
гнічувати симпатичну активність, яка ві-
діграє важливу роль у розвитку НКР. По-
третє, інтервенційні дослідження довели 
ефективність ω-3 ПНЖК при інших психіч-
них розладах [53].

Ω-3 ПНЖК  
і вісь «кишківник-мозок»

Вісь «кишківник-мозок»  — це складна 
двонаправлена комунікаційна мережа, що  
зв’язує мікробіоту кишківника з функцією  
мозку за допомогою імунних, нейроендокрин
них та метаболічних шляхів. Дисбактеріоз 
кишківника, пов’язаний з діабетом, формує 
механізм подвійного впливу. Зменшення 
рівня коротколанцюгових жирних кислот  
(КЛЖК) призводить до порушення цілісно
сті епітеліального бар’єра, у той час як ак-
тивація ліпополісахаридів та Toll-подібного 
рецептора 4 (Toll-like receptor 4, TLR4) іні-
ціює прозапальні сигнальні каскади через 
фактор транскрипції NF-κB. Ці процеси 
сприяють формуванню системно-нейронної  
осі запалення [55, 56]. Дисбактеріоз мікро-
біоти кишківника може призводити до по-
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рушення синаптичної пластичності вна-
слідок стресу ЕР, який активується через 
сенсорно-сигнальний шлях подібної до 
PRK-подібної кінази ендоплазматичного 
ретикулума (PRK-like endoplasmic reticulum 
kinase, PERK) [13, 57]. Ці патофізіологічні 
зміни безпосередньо пов’язані з дисбалан-
сом кишкової мікробіоти та пошкодження-
ми кишківника, які часто спостерігаються 
у пацієнтів із діабетом.

Ω-3 ПНЖК є основними регуляторами 
осі “кишківник-мозок”, стимулюючи виро-
блення КЛЖК, які забезпечують зв’язок 
між мікробним метаболізмом і пластичні
стю нейронів [58]. Ω-3 ПНЖК, особливо 
ЕПК і ДГК, виявляються потужними мо-
дуляторами цієї осі. Ω-3 ПНЖК впливають 
на модуляцію різноманітності кишкової 
мікробіоти, збагачують корисні таксони 
(наприклад, Bifidobacterium, Lactobacillus) 
і збільшують виробництво КЛЖК, що по-
зитивно впливає на зміцнення ціліснос-
ті кишкового бар’єру [58]. КЛЖК, особли-
во бутират, долають гематоенцефалічний 
бар’єр (ГЕБ), пригнічують мікрогліальну 
активацію та регулюють експресію BDNF. 
Ω-3 ПНЖК, зокрема, ДГК також підвищу-
ють експресію оклюдину — білка щільних 
з’єднань в епітелії кишківника і білка-
«скаффолд» Zonula occludens-1, що сприяє по-

кращенню функції кишкового бар’єру і від-
новленню пошкоджень ГЕБ [59]. Крім того, 
ендоканабіноїди взаємодіють із аферентами 
n. vagus в кишківнику, що сприяє регуляції 
апетиту та гомеостазу глюкози. Це забезпе-
чує цілісний підхід до метаболічного та ког-
нітивного захисту при діабеті [56, 60].

Результати рандомізованих клінічних  
досліджень із застосуванням сардинової 
дієти (100 г сардин, 5 днів на тижд. про-
тягом 6 міс., що забезпечує приблизно 
3  г ЕПК та ДГК на добу) у хворих на ЦД 
2 типу свідчать про значне зниження спів-
відношення Firmicutes до Bacteroidetes [61]. 
Вживання протягом 8 тижнів ω-3 ПНЖК 
добровольцями зумовило послідовне та зво-
ротнє збільшення мікробіому кишківника, 
що продукує КЛЖК [62]. Однак слід зазна-
чити, що короткочасні дієтичні втручання 
не можуть змінити домінуючу індивіду-
альну варіативність мікробіому кишківни-
ка. Ω-3 ПНЖК, ймовірно, послаблюють гі-
перглікемію та ІР, впливають на мікробіом 
кишківника та метаболіти, що зв’язують 
кишківник з ЦНС, жировою тканиною, пе-
чінкою та підшлунковою залозою. Таким 
чином, ω-3 ПНЖК, завдяки сприятливим 
змінам в осі “кишківник-органи”, можуть 
бути корисними для відновлення гомеоста-
зу глюкози [12, 14].

ВИСНОВКИ
Молекулярні механізми впливу ω-3 

ПНЖК на метаболічні та функціональні 
порушення при ЦД 2 типу і НКР остаточ-
но не з’ясовані, однак, ймовірно, включають 
зниження концентрації пре- і постпранді-
альних триацилгліцеринів (ТГ), модуля-
цію агрегації тромбоцитів, зниження син-
тезу прозапальних агентів, антиаритмічні 
та інші ефекти [63, 64]. Ці сприятливі ефек-
ти у першу чергу пов’язують з EПК, яка зна-
ходиться у великій кількості в риб’ячому 
жирі. Однак ДГК має не менш важливий 
вплив, хоча її концентрація в риб’ячому 
жирі є нижчою [65, 66]. Ω-3 ПНЖК можуть 
впливати на стан ІР та гомеостаз глюкози 
шляхом пригнічення ІР у ЦНС > м’язах > 
жировій тканині >> печінці, пригнічення 
секреції інсуліну, що відтерміновує розви-
ток ЦД 2 типу [15, 67]. Ω-3 ПНЖК здатні 

впливати на стан ліпідного обміну, зокре-
ма, зменшення концентрації ТГ, ХС ліпо-
протеїнів низької щільності, незначного 
зменшення рівня ХС ліпопротеїнів високої 
щільності, покращення ліпідного профілю 
крові при змішаній дисліпопротеїнемії; 
при цьому відзначено помірне зниження 
АТ, покращення функції ендотелію, пози-
тивні впливи на стан антиоксидантного 
захисту і перебіг запальних реакцій [68]. 
Ω-3 ПНЖК можуть істотно впливати на 
механізми, пов’язані із запальними проце-
сами (зокрема, ендотеліальної активації), 
змінами метаболізму ейкозаноїдів, в тому 
числі епоксигеназного шляху і запально-
го «дозволу» [69]. Ймовірно, що ω-3 ПНЖК, 
аналогічно СРБ, не впливають на рівні роз-
чинних маркерів ендотеліальної активації 
та цитокінів у крові [13]. Проте складно на-
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дати докази протизапальної дії ω-3 ПНЖК 
в організмі людини. З метою виявлення 
альтернативних шляхів потрібне опрацю-
вання більш специфічних і чутливих біо-
маркерів.

Американська кардіологічна асоціація  
(American Heart Association) і Американ
ська дієтична асоціація (American Dietetic 
Association), рекомендують щоденне спожи-
вання 1,4–2,5 г ω-3 ПНЖК, при цьому кіль-
кість ЕПК та ДГК повинна становити від 
140 до 600 мг на добу залежно від конкрет-
них рекомендацій [13].

Хворим на ЦД 2 типу, з метою профілак-
тики серцево-судинних захворювань, реко-
мендовано включати в раціон жирну рибу 
та інші продукти, що багаті на ω-3 ПНЖК, 
два рази на тиждень, відповідно до реко-
мендацій для загальної популяції населен-
ня [67, 70]. Ця рекомендація узгоджується 

із загальноприйнятими стандартами хар-
чування для населення [13, 71]. Нещодавнє 
дослідження показало, що високі дози ЕПК 
(4 г/добу) можуть бути більш ефективними 
в лікуванні резистентної депресії, особли-
во у людей з надмірною вагою та високим 
рівнем ХЗНІ [72]. Водночас наукові докази 
наразі не є достатніми для того, щоб ши-
роко рекомендувати ω-3 ПНЖК у формі 
ЕПК і ДГК усім пацієнтам із ЦД 2 типу 
як засіб профілактики або лікування НКР 
[13]. Необхідні подальші дослідження для 
визначення ідеальних доз добавок ЕПК 
і  ДГК у конкретних підгрупах пацієнтів. 
Використання ω-3 ПНЖК у лікуванні НКР 
у хворих на ЦД 2 типу слід розглядати 
в більш глобальних стратегіях, включаючи 
зміни способу життя, зокрема дотримання 
середземноморської дієти та регулярного 
фізичного навантаження.
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ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ, НЕЙРОКОГНІТИВНІ РОЗЛА ДИ  ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ, НЕЙРОКОГНІТИВНІ РОЗЛА ДИ  
І ОМЕГА-3 ПОЛІНЕНАСИЧЕНІ ЖИРНІ КИСЛОТИ  І ОМЕГА-3 ПОЛІНЕНАСИЧЕНІ ЖИРНІ КИСЛОТИ  
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Цукровий діабет (ЦД) 2 типу та нейрокогнітивні розлади (НКР) часто коморбідні, оскільки хворі 

на ЦД 2 типу мають удвічі більший ризик їх розвитку. Водночас НКР збільшують ймовірність розвит
ку ЦД 2 типу в 1-5 разів. Хоча точні механізми виникнення НКР при ЦД 2 типу залишаються недо-
статньо вивченими, припускається, що вирішальну роль у цьому процесі відіграє інсулінорезистент-
ність (ІР), оксидативний стрес, хронічне нейрозапалення, хронічне запалення низької інтенсивності 
(ХЗНІ), синаптична дисфункція та дисрегуляція осі “кишківник-мозок”. Сучасні терапевтичні методи 
лікування НКР при ЦД 2 типу не враховують складну патофізіологію нейрональних уражень, які 
виникають унаслідок діабету. Накопичені дані свідчать про потенціал ω-3 поліненасичених жирних 
кислот (ω-3 ПНЖК), зокрема ейкозапентаєнової та докозагексаєнової кислот, як перспективних тера-
певтичних агентів для лікування НКР при ЦД 2 типу.

Молекулярні механізми впливу ω-3 ПНЖК на метаболічні та функціональні порушення при ЦД 
2  типу і НКР, ймовірно, включають: позитивний вплив на стан ІР та гомеостаз глюкози шляхом 
пригнічення ІР у центральній нервовій системі; стан антиоксидантного захисту; ХЗНІ; механізми, 
пов’язані із запальними процесами (зокрема, ендотеліальної активації); стан осі «кишківник-мозок»; 
стан ліпідного обміну; модуляцію агрегації тромбоцитів; зниження синтезу прозапальних агентів; 
покращення функції ендотелію; метаболізм ейкозаноїдів, в тому числі епоксигеназний шлях, та ряд 
інших ефектів.

Використання ω-3 ПНЖК у лікуванні НКР у хворих на ЦД 2 типу слід розглядати в більш гло-
бальних стратегіях, включаючи зміни способу життя, зокрема дотримання середземноморської дієти, 
включення в раціон жирної риби та регулярного фізичного навантаження.

Метою цього огляду було обговорити роль ω-3 поліненасичених жирних кислот у профілактиці/лі-
куванні коморбідної патології цукрового діабету 2 типу і нейрокогнітивних розладів, а також проана-
лізувати нові тенденції та напрямки майбутніх досліджень. Проведено літературний пошук з викорис-
танням баз даних Web of Science, Scopus, The Cochrane Library, MedLine, EMBASE, Global Health та ін.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет 2 типу, нейрокогнітивні розлади, ω-3 поліненасичені жирні 
кислоти, огляд.
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and neurocognitive disorders (NCDs) are often comorbid, as patients 

with T2DM have twice the risk of developing them. At the same time, NCDs increase the likelihood of deve
loping T2DM by 1-5 times. Although the exact mechanisms of NCDs in T2DM remain poorly understood, it is 
assumed that insulin resistance (IR), oxidative stress, chronic neuroinflammation, low-grade chronic inflam-
mation (LGCI), synaptic dysfunction, and dysregulation of the gut-brain axis play a crucial role in this process. 
Current therapeutic methods for the treatment of NCD in T2DM do not take into account the complex patho-
physiology of neuronal damage that occurs as a result of diabetes. Accumulated data indicate the potential 
of ω-3 polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFAs), in particular eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids, as 
promising therapeutic agents for the treatment of NCDs in T2DM.

The molecular mechanisms of ω-3 PUFAs’ influence on metabolic and functional disorders in T2DM and 
NCDs are likely to include a positive effect on the state of IR and glucose homeostasis by inhibiting IR in the 
central nervous system; the state of antioxidant defense; LGCI; mechanisms associated with inflammatory 
processes (in particular, endothelial activation); the state of the gut-brain axis; the state of lipid metabolism; 
modulation of platelet aggregation; reduction of pro-inflammatory agent synthesis; improvement of endothelial 
function; eicosanoid metabolism, including the epoxygenase pathway; and a number of other effects.

In treating NCDs in patients with T2DM, we should consider using ω-3 PUFAs as part of more global stra
tegies, including lifestyle changes such as adhering to the Mediterranean diet, including fatty fish in the diet, 
and engaging in regular physical activity.

The purpose of this review was to discuss the role of ω-3 polyunsaturated fatty acids in the prevention/
treatment of comorbidities of  type 2 diabetes mellitus and neurocognitive disorders, as well as to analyze 
new trends and directions for future research. A literature search was conducted using the databases Web of 
Science, Scopus, The Cochrane Library, MedLine, EMBASE, Global Health, etc.

K ey wor d s :  type 2 diabetes mellitus, neurocognitive disorders, ω-3 polyunsaturated fatty acids, review.


