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Alcuni cenni storici

« II RYR trova impiego sia come cibo che come rimedio
medicamentoso dalla notte dei tempi.

* 800 A.C. — testimonianze che riportano uso del riso rosso
fermentato come conservante di cibi, colorante per cibi e bevande.

- Dal 1200 D.C.-si cominciano a trovare testimonianze scritte di usi TR .
come rimedi per indigestione, diarrea, stasi della circolazione e B ““‘”‘"““""=¥“f“j‘f§;‘:$:m ‘%‘:“::‘
sanguigna e come additivi per supplementare disfunzioni del ' bo bl Gynei’ Yfonsean
fegato, della milza e dell’intestino. %ﬁ“f“‘:
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* A partire dal 1500- veri e propri compendi di trattamenti medici.

* Ben presto trova diffusione in tutto il mondo orientale
oltrepassando i confini per trovare largo impiego in tutto il mondo.
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Riso Rosso Fermentato (RYR): Cos’e?
Il riso rosso fermentato (RYR) &€ una medicina popolare tradizionale cinese prodotta dalla fermentazione dei chicchi
q di riso cotti con una muffa delle Monascaceae, il| Monascus purpureus, ed € stata a lungo utilizzata per trattare la
s . stasi della circolazione sanguigna, l'indigestione, la diarrea e la debolezza degli arti nei paesi dell'Asia orientale. y

/
Cosa ha contribuito alla diffusione del RYR?

La tradizione cinese e poi gli studi scientifici riportano che il RYR possiede numerose proprieta biologiche, come le

attivita antiaterosclerotiche e ipo-lipidemiche dovute alla presenza di una classe di molecole chiamate monacoline. .
HO O
Il piu abbondante di questa classe di composti & o \Cg
certamente la Monacolina K, un analogo strutturale della AﬁL? e

Lovastatina (prodotto per semisintesi o sintesi), un

farmaco approvato dalla FDA dal 1987.
Monacolina K (MK)
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Nel corso del tempo oltre alla Monacolina K sono
state identificate altre molecole simili:
Monacolina J, L, X, M
Mame Type Structure Formula
K N -"JL‘“u CaaHz:0s
1 OH CyoHz Oy
L H CieHag0Os
Monacolin X _,-Jlm ,-Jlmh CagHau O
I
...come la Monacolina K anche la J, L, X e M hanno le M AN Cabt
loro relative forme acide: MJA, MLA, MXA, MMA
K acid form -#’H'“I’* g H, gl Ca4H3505
] acid form OH \]: A CioH3005
L acd form H CraHzn0y
o a F|_ .-"--lI
X acid form JLT e ’;HLL/ CaaHz04
M acid form : ; o T CoHap O

Image riprodotta da: Li, Y. G., Zhang, F., Wang, Z. T., & Hu, Z. B. (2004). Identification and chemical profiling of monacolins in red yeast rice using high-performance liquid chromatography with photodiode array 4

detector and mass spectrometry. Journal of pharmaceutical and biomedical analysis, 35(5), 1101-1112.
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Gli estratti presentano colorazione dall” arancio al rosso, dovuta alla presenza di pigmenti derivanti
dalla fermentazione in presenza di muffe ( Monascus purpureus )...le Monacoline infatti sono incolori!

Monascin Rubropuncatin Rubropunctamine

Monascus purpureus Ankaflavin Monascorubrin Monascorubramine

Image riprodotta da: Lima, A.G.; Dantas, L.A.; Egea, M.B. Mannitol-Based Media and Static pH Are Efficient Conditions for Red Pigment Production from Monascus

purpureus ATCC 36928 in Submerged Culture. Processes 2023, 11, 633. https://doi.org/10.3390/pr11020633 5 I
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Tra i componenti c’€ un‘altra molecola che viene monitorata negli estratti di RYR derivante dalla fermentazione:
la Citrinina
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Citrinina

4 N

E” un metabolita secondario prodotto da diverse specie di Penicillium, Aspergillus e Monascus

Ha potere antibiotico contro Gram-negativi, ma ha azione tossica a carico del sistema renale!

Commission Regulation (EU) 2019/1901 del 7 Novembre 2019 ad integrazione del Regolamento (EC) No 1881/2006
limita il contenuto massimo di citrinina in RYR a 100 pg/kg /

1. Twaruzek, M.; Attyn, |.; * Kosicki, R. Dietary Supplements Based on Red Yeast Rice—A Source of Citrinin?. Toxins 2021, 13, 497. https://doi.org/10.3390/ toxins13070497
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Meccanismo di azione

Poiché la lovastatina e la monacolina K (MK) sono
strutturalmente identiche, entrambe inibiscono I'attivita
della 3-idrossi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reduttasi

. Statin
. 7 Cholesterol Production
Blocked by Statin

Choxerol

HMG-CoA
Reductase

. N . . . HMG-CoA
L'enzima HMG-CoA e coinvolto nella sintesi del colesterolo

e quindi queste molecole vengono utilizzate per trattare
I'ipercolesterolemia e mantenere i livelli normali nel Me\hxmate

sangue di colesterolo e LDL 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-

coenzyme A reductase

[ o
/W/L Alkaline pH Al/l .
. — i s
-

L Acidic pH
Monacolin K Monacolin K B-hydroxy acid
(MK, lovastatin) (MEA)
Inactive Lipid-lowering active metabalite

Nell'estratto di RYR, la MK & presente sia nella forma ' -

lattonica che in quella idrossiacida (MKA)

1. Cicero AFG, Fogacci F, Stoian AP, Toth PP. Red yeast rice for the improvement of lipid profiles in mild-to-moderate hypercholesterolemia: a narrative review. Nutrients. 2023:15(10) 7

2. Chen CH, Yang JC, Uang YS, Lin CJ. Improved dissolution rate and oral bioavailability of lovastatin in red yeast rice products. Int J Pharm. 2013;444(1-2):18-24
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Effetti avversi lovastatina e riso rosso fermentato (RYR)

I prodotti RYR sono generalmente ben tollerati e gli eventi avversi sono molto rari
o addirittura estremamente rari, a differenza delle statine nella quale gli effetti
avversi sono da comuni a rari

Sintomi gastrointestinali come flatulenza, stitichezza, dolore addominale,
diarrea, nausea

Elevazione persistente delle transaminasi: alanina aminotransferasi e
aspartato aminotransferasi (AST e ALT, 3X) nel siero, EPATITE (casi rari)

Aumento della creatinina fosfochinasi (CK, 2X), mialgia, debolezza,
crampi muscolari, RABDOMIOLISI (casi rari) -

1.Fogacci F, Banach M, Mikhailidis DP, et al. Safety of red yeast rice supplementation: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Pharmacol Res. 2019;143:1-16. 8 I

2. Mazzanti G, Moro PA, Raschi E, Da Cas R, Menniti-Ippolito F. Adverse reactions to dietary supplements containing red yeast rice: assessment of cases from the Italian surveillance system. Bri J Clin Pharmacol. 2017;83(4):894-908.
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‘ JE EFSA Journal

SCIENTIFIC OPINION

ADOPTED: 25 June 2018

doi: 10.2903/j.efsa.2018.5368
Scientific opinion on the safety of monacolins in red yeast
rice

EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food (ANS),

Gazzetta ufficiale dell'Unione europea L 151/37

REGOLAMENTO (UE) 2022/860 DELLA COMMISSIONE
del 1° giugno 2022
che modifica I'allegato 111 del regolamento (CE) n. 1925/2006 del Parlamento europeo e del Consiglio
per quanto riguarda le monacoline da riso rosso fermentato

(Testo rilevante ai fini del SEE)
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~efSam
European ]
Commission European Food Safety Authority

Regolamento (EU) 2022/860 a Giugno 2022 Annex III

" Non & stato possibile stabilire un livello N
sicuro di assunzione giornaliera di
monacoline e la loro esposizione potrebbe
portare a gravi effetti avversi a livelli di
\_ assunzione fino a 3 mg/giorno Y,

1. EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food (ANS), Younes, M., Aggett, P., Aguilar, F., Crebelli, R., Dusemund, B., ... & Wright, M. (2018). Scientific opinion on the safety of monacolins in red yeast rice. EFSA

Journal, 16(8), e05368.

2. Commission Regulation (EU) 2022/860 of June 1, 2022 amending Annex Il to Regulation (EC) No 1925/2006 of the European Parliament and of the Council with regard to monacolins from fermented red rice
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