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Introduzione

I1 riso rosso fermentato ¢ un alimento introdotto in Ci-
na dalla dinastia Tang (800 a.c.) e successivamente rico-
nosciuto dalla farmacopea cinese sotto la dinastia Ming
(1368 - 1644) come alimento in grado di portare bene-
ficio alla salute dell’'uvomo. Oggi, in seguito a diversi
studi scientifici, si trovano sul mercato molti integrato-
ri alimentari a base di riso rosso fermentato ed il loro
impiego ¢ quasi tutto concentrato nel ripristino delle
ipercolesterolemie lievi. Il meccanismo di azione ipoli-
pemizzante degli estratti di questo alimento crea pero
alcuni dubbi sulla relativa sicurezza paragonabile a
quella dei farmaci tradizionalmente impiegati per il
controllo del colesterolo ed in grado di bloccarne la sin-
tesi endogena a livello enzimatico. Piti recentemente
I’interesse per questo alimento ¢ pero rivolto anche ver-
so altri possibili impieghi in campo medico grazie alle
varie proprieta farmacologiche di alcune sostanze bioat-
tive presenti negli estratti di riso rosso. Le ultime ricer-
che sono infatti dedicate all’attivita antitumorale delle
monacoline ed alle possibili applicazioni nel rallenta-
mento di patologie degenerative come 1’osteoporosi ed
il morbo di Alzheimer.

Ipolipemizzanti naturali

Nel trattamento dell’ipercolesterolemia ¢ molto impor-
tante seguire una dieta che diminuisca il pit possibile
I’apporto alimentare di colesterolo. Le regole nutrizio-
nali da seguire in via generale prevedono: la sostituzio-
ne dei grassi di origine animale (burro, strutto, panna)
con oli di origine vegetale (olio di oliva); 1’utilizzazio-
ne di carni magre (vitello, tacchino, pollo, coniglio) e
pesce, in alternativa a carni grasse (frattaglie, maiale,
anatra); la riduzione del consumo di formaggi grassi e
dolci; un abbondante impiego di frutta, verdura e legu-
mi; non eccedere con le bevande alcoliche.
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E inoltre opportuno dimagrire se si & in sovrappeso,
svolgere regolare attivita fisica, abolire il fumo, tenere
costantemente sotto controllo la pressione arteriosa e ri-
durre i fattori di stress. Se, nonostante questi accorgi-
menti, i valori di colesterolo rimangono elevati, puo es-
sere utile assumere integratori alimentari che aiutano
aridurre 1 livelli ematici di colesterolo, contribuendo al
benessere generale dell’organismo. Nei casi piu severi e
a rischio cardiovascolare sono invece necessari tratta-
menti farmacologici sotto controllo medico.

Tra gli integratori alimentari nutraceutici per il control-
lo del colesterolo spiccano quelli “sinergici” a base di ri-
so rosso fermentato (Fig. 1) e fitosteroli, impiegati ri-
spettivamente per il blocco della sintesi endogena del
colesterolo e per la riduzione del suo assorbimento ali-
mentare a livello intestinale.

I fitosteroli (beta-sitosterolo, campesterolo, stigmaste-
rolo ecc.) sono sostanze naturali di origine vegetale e
con struttura chimica molto simile al colesterolo.
Spesso i fitosteroli sono addizionati in alcuni alimenti e
la loro efficacia clinica ¢ ritenuta valida se assunti in
quantita di circa 1 - 2 g/die. Nel settembre 2000, la US
Food and Drug Administration, autorita di riferimento
responsabile della valutazione di sicurezza ed efficacia
di alimenti, nutraceutici e farmaci negli Stati Uniti, ha
ufficialmente approvato I’uso di fitosteroli per ridurre il

Figura 1 — Estratto di riso rosso fermentato
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rischio dell’infarto, indicando la dose giornaliera effica-
ce in 1,3 g. Un aumento del dosaggio di fitosteroli fino
a 2,4 - 3 g/die non mostrerebbe ulteriori diminuzioni dei
livelli di colesterolo totale ed LDL rispetto alla dose
ideale consigliata [1]. E’ stata inoltre dimostrata un’as-
sociazione tra la riduzione dell’assorbimento di vitami-
na E, carotenoidi e licopene con 1’uso di dosi eccessive
o uso prolungato di nutraceutici contenenti fitosteroli
[2]. In realta il problema della riduzione dell’assorbi-
mento di vitamine liposolubili sarebbe da estendere an-
che ad altri prodotti come il chitosano e le fibre (Psyl-
lium, glucomannano, gomma di Guar ecc.) che, con
meccanismo diverso da quello dei fitosteroli, riducono
anch’essi 1’assorbimento intestinale dei grassi, per cui
sarebbe consigliabile che I’impiego sistematico di tali
prodotti avvenga solo sotto il controllo di un attento nu-
trizionista o del proprio medico.

Produzione del riso rosso fermentato

La fermentazione del riso (Oryza sativa) si ottiene in
presenza del fungo Monascus purpureus (Fig. 2), tradi-
zionalmente impiegato in Cina da millenni per la produ-
zione del vino di riso.

Il fungo, in grado di fermentare cellulosa, maltosio, glu-
cosio e fruttosio, viene aggiunto ad una cottura non glu-
tinosa di riso con un’erba del genere Polygonum, secon-
do una tipica ricetta per la produzione del vino rosso di
riso, il quale ¢ comunemente utilizzato nella cucina
orientale come sostitutivo dell’aceto, dell’olio di sesa-
mo e dello zenzero. Il riso fermentato, invece, assume
una colorazione rossa in seguito alla produzione di vari
pigmenti da parte del fungo tra i quali la monascorubra-
mina e la rubropunctamina (Fig. 3).

F L
Figura 2 - Ife e pigmenti di Monascus al microscopio ottico
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Ai fini della medicina tradizionale cinese il processo di
produzione del riso rosso fermentato ¢ stato perfezio-
nato con I’'impiego di ceppi selezionati di muffe (come
il Monascus purpureus, Went), in grado di produrre ele-
vate concentrazioni della statina naturale monacolina k
in assenza della micotossina nefrotossica citrinina [3].
Durante la fermentazione del riso mediata dal Mona-
scus purpureus si formano anche altre sostanze impor-
tanti a seconda del medium utilizzato. Diverse tecniche
produttive possono portare alla formazione di varie so-
stanze tra cui 1’acido gamma-aminobutirrico (GABA),
flavonoidi, fitosteroli, saponine ecc.

La Monacolina K

Nel 1979 il professor Akira Endo dell’Universita di
Tokio scopri un metabolita prodotto dal fungo Mona-
scus ruber con spiccate proprieta inibitorie nei confron-
ti dell’enzima HMG-CoA reduttasi (3-idrossi-3-metil-
glutaril Coenzima A reduttasi), responsabile della tra-
sformazione dell’idrossimetilglutaril-coenzima-A in
acido mevalonico tra le prime tappe biosintetiche del
colesterolo endogeno [4]. Il metabolita in questione, ap-
partenente ad un gruppo di molecole chimicamente af-
fini (monacoline), era la monacolina K. Successivamen-
te lo stesso Endo (1980) stabili I’identita tra monacoli-
na K e lovastatina (Fig. 4), il precursore di un’intera

maonsscorubramina
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Figura 3 - Struttra chimica dei principali pigmenti rossi prodotti dal
Monascus purpureus
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Figura 4 - Formula di struttura della monacolina k

)



ALIMENTI E NUTRIZIONE

classe di farmaci, le statine, ancora oggi considerate co-
me trattamento d’elezione delle dislipidemie e una del-
le categorie pit importanti di farmaci disponibili per il
controllo del colesterolo (Fig. 5).

Relativamente al riso rosso fermentato, uno studio con-
dotto in Cina su 324 soggetti dislipidemici ha eviden-
ziato, dopo otto settimane, una diminuzione del 23% del
colesterolo totale, del 31% delle LDL e del 34% dei tri-
gliceridi, mentre i livelli di HDL sono aumentati del
20% [5]. Fin dall’inizio della commercializzazione 1’u-
nica controindicazione che accompagnava I’utilizzo di
integratori a base di riso rosso (Monascus) era 1’ associa-
zione con I’impiego di statine sintetiche. Il motivo, ben
intuibile, ¢ ’analogo meccanismo d’azione che potreb-
be generare un notevole aumento degli effetti collatera-
li tipici delle statine farmacologiche. Problematiche ri-
guardanti la sicurezza del trattamento con statine furo-
no infatti sollevate in seguito al ritiro dal mercato mon-
diale della cerivastatina nel 2001 a causa di un tasso di
rabdomiolisi fatale molto pit frequente che con altre
statine. Altri rari casi di epatotossicita e miopatie sono
infatti stati registrati con innalzamento delle transami-
nasi e della CPK in basse percentuali di pazienti intol-
leranti alle statine farmacologiche [6]. Di conseguenza,
alcuni ricercatori tendono tutt’oggi ad esaltare la possi-
bilita di effetti collaterali derivanti dall’utilizzo prolun-

gato del riso rosso fermentato paragonandoli a quelli
prodotti dalle moderne statine di sintesi (mialgie, mio-
siti, danni epatici, renali ecc). E’ naturale quindi che sia
sorto il problema relativo alla sicurezza d’impiego di in-
tegratori alimentari contenenti monacolina k (lovastati-
na) anche se a dosaggi piu bassi delle statine farmaco-
logiche. Quest’ultime sono attualmente commercializ-
zate in Italia a dosaggi che variano da un minimo di 5
mg ad un massimo di circa 80 mg per dose. Per quanto
riguarda invece gli integratori alimentari contenenti mo-
nacolina k il dosaggio massimo consentito ¢ di 3 mg per
dose giornaliera [nota del Ministero della Salute
600.12/AG21/2839 del 01/10/2003 e successiva circo-
lare 600.12/AG21/3178 del 12/11/2003]. Secondo il
Ministero della Salute “Il limite predetto, infatti, é stato
individuato come il piu idoneo ad assicurare adeguate
garanzie di sicurezza d’uso e a mantenere entro limiti
fisiologici gli effetti del prodotto, considerato il com-
plesso dei costituenti dell’estratto di riso rosso fermen-
tato”. Occorre notare che 1’etichettatura degli integrato-
ri alimentari contenenti riso rosso fermentato ammette il
riferimento ad effetti favorenti il controllo del colestero-
lo plasmatico ad integrazione di una dieta globalmente
adeguata a tal fine, senza alcun richiamo a chiare situa-
zioni patologiche, come le ipercolesterolemie, richieden-
ti trattamenti terapeutici su prescrizione medica.

[Iblocco di questo enzima ad opera della
monacolina k (lovastatina) presente
nel rigo rosso fermentato provoca
l'arvesto della sintes] del colesterolo.
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Figura 5 - Schema semplificato della sintesi epatica del colesterolo
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Inoltre deve essere riportato sulle confezioni 1’avviso di
non usare tale prodotto alimentare in gravidanza, duran-
te I’allattamento e in caso di terapia in corso con farma-
ci ipolipidemizzanti.

Relativamente alle statine, nel mese di novembre 2009, il
Pharmacovigilance Working Party (PhVWP), organismo
europeo di farmacovigilanza (www.emea.europa.eu) ha
condotto una revisione dei farmaci inibitori della HMG-
CoA reduttasi riportando, come risultato di segnalazioni
spontanee e informazioni suggerite dalla letteratura me-
dica, potenziali associazioni delle statine con disturbi del
sonno e della memoria, disfunzioni sessuali, depressione
e malattia polmonare interstiziale [7]. Il PhWWP ha con-
cluso il suo esame con la raccomandazione di aggiornare
e armonizzare le informazioni riguardanti le statine in tut-
ta I’UE per includere disturbi del sonno, perdita della me-
moria, disfunzioni sessuali, depressione e malattia pol-
monare interstiziale, come possibili reazioni avverse dei
farmaci contenenti statine.

Dall’altra parte, a favore della sicurezza degli integrato-
ri a base di riso rosso fermentato, ¢ invece possibile sin-
tetizzare un interessante studio clinico randomizzato in
doppio cieco che ha testato la tollerabilita del riso rosso
fermentato a dosaggi doppi di quelli consentiti in Italia
(1800 mg/die, titolato in 6 mg di monacolina k) sul me-
dio termine di 24 settimane in 62 pazienti ipercolestero-
lemici precedentemente intolleranti ai trattamenti con
statine. Diversi studi avevano gia dimostrato la tollera-
bilita della monacolina k in pazienti ad alto rischio di
tossicita (anziani e soggetti con insufficienza renale).
Questo studio americano ha dimostrato che I’'impiego di
monacoline estratte da Monascus purpureus ¢ associato
ad un’incidenza di mialgie ed innalzamento di CPK so-
vrapponibile a quello del placebo in una piccola casisti-
ca di pazienti selezionati. [’abbassamento dei livelli di
colesterolo LDL ¢ pero risultato significativo rispetto al
gruppo trattato con placebo [8].

Possibili impieghi futuri

Molti degli studi pil recenti sulle proprieta farmacolo-
giche di estratti di riso rosso sono dedicati al campo on-
cologico. Sembrerebbe, infatti, che i metaboliti prodot-
ti durante la fermentazione del riso abbiano un effetto
inibitorio sul Vascular Endothelial Growth Factor alla
base del rallentamento della progressione tumorale e
dello sviluppo di metastasi nel carcinoma polmonare di
Lewis nel topo [9]. Altri studi precedenti in vitro aveva-
no dimostrato un effetto inibitorio dell’estratto di riso
rosso fermentato sulla proliferazione di cellule HCT-
116 ed HT-29 nel cancro del colon e di cellule LNCaP
del cancro prostatico; anche 1’incremento dell’apoptosi
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sarebbe dovuto all’azione delle monacoline su tali cel-
lule. Questi risultati, oltre a prospettare nuovi possibili
scenari terapeutici, dimostrerebbero anche una maggior
efficacia del sinergismo dei vari pigmenti presenti nel-
I’estratto di riso rosso rispetto alla sola monacolina o lo-
vastatina [10], [11]. Nell’estratto di riso rosso sarebbe-
ro infatti presenti altre sostanze biologicamente attive
tra cui B-sitosterolo, campesterolo, stigmasterolo, sapo-
genine, isoflavoni ed acidi grassi monoinsaturi.
Parallelamente alle ricerche condotte in ambito oncolo-
gico, altri studi clinici avevano dimostrato la riduzione
del rischio di fratture in pazienti osteoporotici sottopo-
sti a trattamento ipolipemizzante con statine. Si ¢ giun-
ti quindi a considerare un’altra possibile applicazione
del riso rosso fermentato nel trattamento delle malattie
degenerative dell’osso. I primi studi effettuati su tessu-
to osseo di ratti e conigli hanno confermato 1’effetto
anabolico del riso rosso [12] attraverso la regolazione
del gene BMP-2 che porterebbe all’espressione della
proteina osteogenica Bone Morphogenetic Protein 2
[13]. Poiché gli attuali trattamenti dell’ osteoporosi sono
piu limitati alla prevenzione o al rallentamento della
perdita ossea piuttosto che volti a favorire la formazio-
ne ossea, sarebbero auspicabili maggiori studi in vivo,
sebbene alcuni ricercatori ritengano che I’attivita osteo-
genica possa essere attribuita unicamente alle statine e
non necessariamente all’insieme di molecole presenti
nel riso rosso. Inoltre, per lo spiccato metabolismo epa-
tico delle statine risulterebbe difficoltosa un’azione di
queste direttamente a livello osseo in situazioni in vivo.
Sempre nell’ambito delle malattie degenerative, ma in
campo neurologico, ¢ anche utile ricordare come sia sta-
ta riconosciuta ai componenti antinfiammatori e antios-
sidanti del riso rosso fermentato un’azione repressiva
nei confronti del peptide neurotossico beta-amiloide.
L’azione sinergica delle sostanze presenti nel riso rosso
fermentato con il Monascus purpureus NTU 568, rispet-
to alla sola monacolina k (lovastatina), proteggerebbe le
cellule PC12 in vitro dall’effetto tossico del peptide be-
ta-amiloide [14]. Le linee cellulari PC12 sono utilizzate
come modello sperimentale per lo studio dei meccani-
smi fisiopatologici e molecolari alla base dei processi
degenerativi delle cellule catecolaminergiche e sono ri-
tenute un valido sistema di previsione degli effetti in-
dotti da un dato trattamento in vivo. Anche i risultati
sperimentali in vivo sui ratti avrebbero dimostrato un’a-
zione sinergica delle sostanze presenti nell’estratto di ri-
so rosso fermentato nei confronti del peptide beta-ami-
loide 40 attraverso una diminuzione della sua attivita
tossica e pro-infiammatoria [15]. Il riso rosso fermenta-
to potrebbe rappresentare per questo motivo un alimen-
to funzionale per la prevenzione del morbo di Alzhei-
mer.
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