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Monakolina K w suplementach
diety — jak zmienial sie status
tego skladnika?

Monacolin K in dietary supplements — how has the status
of this ingredient changed?
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Abstract

Monacolin K is one of the ingredients in fermented red rice. Due to its identical structure to lovastatin,
it also exhibits the same action - a beneficial effect on cholesterol management. However, as an ingre-
dient contained in food, it is commonly used in dietary supplements to help control cholesterol levels.
This action was endorsed by the European Food Safety Agency (EFSA) in an opinion issued in 2011. At
the same time, the EFSA panel indicated that a beneficial effect could be achieved with 10 mg of mon-
acolin K per day. Based on many scientific studies indicating the wide fluctuation of monacolin K level
in supplements, the possibility of combining such supplements with statin drugs and thus increasing
the risk of adverse effects, EFSA revised its position, indicating that the daily portion of monacolin K
provided from dietary supplements must not exceed 3 mg. Current European legislation is aligned with
these recommendations. The article summarises the main conclusions of EFSA's opinion and the reason
for the revised position.
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Streszczenie

Monakolina K wystepuje jako jeden ze skladnikow obecnych w czerwonym fermentowanym ryzu. Ze wzgle-
du na identyczna budowe jak lowastatyna wykazuje rowniez takie samo dzialanie — korzystny wplyw na
gospodarke cholesterolowa. Jako sktadnik zawarty w zywnosci jest wykorzystywana jednak powszechnie
w suplementach diety wspomagajacych kontrole poziomu cholesterolu. Dzialanie to zostalo zatwierdzone
przez Europejska Agencje ds. Bezpieczefistwa Zywnosci (EFSA) w opinii wydanej w 2011 r. Panel EFSA
wskazal jednoczesénie, ze korzystne dzialanie moze byé¢ osiagniete przy stosowaniu 10 mg monakoliny K
dziennie. Na podstawie licznych badah naukowych wskazujacych na duze wahania zawarto$ci suplementow
diety z monakolina K, mozliwo$é taczenia takich suplementéw z lekami z grupy statyn, a tym samym wzrost
ryzyka dzialan niepozadanych, EFSA zweryfikowala swoje stanowisko, wskazujac, ze dzienna porcja mona-
koliny K dostarczona z suplementéw diety powinna by¢ nizsza niz 3 mg. Obecne ustawodawstwo europejskie
dostosowane jest do tych zalecen. Artykul podsumowuje najwazniejsze wnioski wynikajace z opinii EFSA
i przyczyne zmiany stanowiska.

Slowa kluczowe: monakolina K, czerwony ryz, EFSA, statyny.
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Wprowadzenie

Grzyby z rodzaju Monascus produkuja kom-
pleks zwiazkéw zwanych monakolinami, wsrod
ktérych dominujaca jest monakolina K [1].
W tradycji wschodniej grzyby te (M. purpureus)
wykorzystuje sie do fermentacji w produkcji
czerwonego ryzu. W czerwonym ryzu obecna
jest rowniez monakolina K. Wystepuje w dwdch
formach: laktonu i hydroksykwasu, ktore istnie-
ja w rownowadze, a ich stosunek zalezy gléwnie
od pH. Przy niskim pH dominujaca forma jest
lakton monakoliny K, podczas gdy w warunkach
neutralnych i zasadowych dominuje hydroksy-
kwas monakoliny K. W dostepnych badaniach
w wiekszo$ci analizowanych probek czerwonego
ryzu lakton monakoliny K jest w mniejszej ilo-
$ci od hydroksykwasu monakoliny [2]. Ponadto
w probkach czerwonego ryzu zidentyfikowano
r6zne monakoliny. Czasteczki te obejmuja mo-
nakoline J (lakton diolu lowastatyny), monako-
line L (prekursor monakoliny J), dehydromona-
koline K (dehydrolowastatyne) oraz kompaktyne
(mewastatyne).

Monakoliny, wykazujac analogiczng strukture
do statyn, wywieraja rowniez takie samo dzialanie
farmakologiczne.

Terapia statynami ma na celu obnizenie po-
ziomu krazacego cholesterolu u oséb cierpiacych
na dyslipidemie, u ktérych wystepuje ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych. Celem dzialania
statyn jest enzym reduktaza 3-hydroksy-3-me-
tyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), ktoéry
przeksztalca HMG-CoA w mewalonian, prekursor
cholesterolu. Statyny zmniejszaja stezenie cho-
lesterolu w komoérkach poprzez dwa r6zne me-
chanizmy: hamowanie enzymu reduktazy HMG-
-CoA z powigzanym zmniejszeniem biosyntezy
cholesterolu oraz zmniejszenie stezenia chole-
sterolu w watrobie. W konsekwencji dochodzi do
zwiekszenia ekspresji receptoré6w LDL w blonach
komoérkowych watroby, co powoduje bardziej wy-
dajny klirens cholesterolu LDL z krwi [3]. Zgodnie
z ChPL-ami produktow leczniczych zawierajacych
lowastatyne jako substancje czynna jej zalecana
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dawka terapeutyczna w leczeniu hipercholeste-
rolemii wynosi od 10 do 80 mg/dobe, przy czym
dawka 10 mg/dobe jest gldwnie uwazana za daw-
ke poczatkowa.

W niektérych warunkach szczepy Monascus
wytwarzaja réwniez wtérny toksyczny metabo-
lit, zwany cytrynina [4]. Tolerowane dzienne
pobranie (TDI) w wysokoéci 0,2 ug/kg masy
ciala dziennie zostalo ustalone przez panel
ds. zanieczyszczenn w lancuchu zywnoSciowym
(CONTAM) dla cytryniny. Maksymalny dozwo-
lony poziom cytryniny w suplementach diety
zgodnie z rozporzadzeniem Komisji (UE) nr
212/2014 wynosi 2 mg/kg. Ponadto czerwony
ryz zawiera rowniez inne skladniki: skrobie,
biatka, mineraly (fosfor, s6d, wapn, zelazo, ma-
gnez, glin, mangan, miedz) [5]. Czerwony ryz
zawiera takze sterole, takie jak beta-sitosterol,
kampesterol, stigmasterol.

Opinia EFSA 2011

W 2011 r. EFSA [6] wydala opinie naukowa
dotyczaca uzasadnienia o$wiadczen zdrowot-
nych zwigzanych z monakolina K z czerwonego
ryzu i utrzymania prawidlowego stezenia chole-
sterolu LDL we krwi. Na podstawie przedstawio-
nych danych panel stwierdzil, ze: fermentowany
czerwony ryz nie jest wystarczajaco scharaktery-
zowany w odniesieniu do deklarowanego dziala-
nia, podczas gdy skladnik zywnoséci monakolina
K z czerwonego ryzu drozdzowego jest wystar-
czajaco scharakteryzowana. Deklarowany wplyw
dotyczyl cholesterolu i gospodarki cholestero-
lowej/zdrowia serca. Grupe docelowa stanowia
osoby doroste z populacji ogélnej. Utrzymanie
prawidlowego stezenia cholesterolu LDL we
krwi jest korzystnym efektem fizjologicznym,
potwierdzonym przez EFSA. Ustalono zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy spozywaniem
monakoliny K z czerwonego ryzu drozdzowego
a utrzymaniem prawidlowego stezenia choleste-
rolu LDL we krwi. Panel wskazal réwniez tre$c
sformutowania odzwierciedlajacego dowody na-

ukowe:
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»sMonakolina K z czerwonego ryzu drozdzo-
wego przyczynia sie do utrzymania prawidlowego
stezenia cholesterolu we krwi”.

Jednoczes$nie panel wskazal, ze aby uzyskaé
deklarowany efekt, nalezy codziennie spozywaé
10 mg monakoliny K z fermentowanego czerwo-
nego ryzu drozdzowego.

Dawki monakoliny K
w suplementach diety

Na przestrzeni lat ukazywaly sie liczne bada-
nia wskazujace na wysoka zmienno$¢ zawartoéci
monakoliny K w suplementach diety dostepnych
na rynku. Wedlug danych zgloszonych przez kil-
ku autoréw iloSci monakolin w suplementach
diety zawierajacych fermentowany czerwony ryz
(RYR - ang. Red Yeast Rice) moga sie znacznie
réznié. W jednym z badan oznaczono ilo§ciowo
monakoline K i cytrynine w 12 suplementach
diety z czerwonego fermentowanego ryzu, do-
stepnych na rynku amerykanskim [7]. Zauwazo-
no zmienno$c¢ zar6wno w stezeniach monakoliny,
jak i cytryniny. Jednak w przypadku tej ostatniej
nie odnotowano przekroczenia ustalonego limitu
w UE (2 mg/kg). Za$§ w odniesieniu do monoka-
liny K jej zawarto$é w kapsulce wahala sie w za-
kresie 0,97-10,09 mg/kapsulke.

W innym badaniu [8] zawarto$§é monakoliny
K byla w zakresie 0,15-3,37 mg/kapsulke i cy-
tryniny w zakresie nieprzekraczajagcym wymagan
jako$ciowych.

Cohen i wsp. [9] przeanalizowali poziom mo-
nakoliny K w 28 markach suplementéw diety za
pomoca ultrawysokosprawnej chromatografii cie-
czowej. Dwie probki nie zawieraly monakoliny K,
a w pozostalych suplementach stezenia monako-
liny K wahaly sie od 0,05 do 2,74 mg na 600 mg.
Zgodnie z porcja podana na etykiecie ilo§¢ mona-
koliny K spozywanej dziennie wahala sie od 0,09
do 10,94 mg.

Opinia EFSA 2018
W opinii wydanej przez EFSA w 2018 r. [10]
panel zauwazyl, ze istnieje duza zmienno$¢ i roz-
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biezno§¢ zaré6wno w zawartoéci monakoliny K, jak
i stosunku miedzy laktonem monakoliny K a jej
forma hydroksykwasowa w licznych badanych
suplementach diety. Niektore probki wykazywaly
wyrazng przewage laktonu monakoliny K, co nie
wydaje sie typowe dla naturalnych produktow
Z CZErwonego ryzu.

W przepisach UE nie ma specyfikacji dla
czerwonego ryzu stosowanego jako zywno$c,
w tym suplementy diety. Panel zauwazyl, ze
w Farmakopei Europejskiej istnieja specyfika-
cje dla lowastatyny stosowanej jako produkt
leczniczy.

Panel EFSA przywolat tez badanie, w ktorym
autorzy poréwnali farmakokinetyke preparatu
czerwonego ryzu z lowastatyna [11]. W przyto-
czonym badaniu w sklad ekstraktu z czerwonego
ryzu wchodzila przede wszystkim skrobia, stano-
wigca ponad 73% masy, a zawarto$¢ biatka wy-
nosita 6%. Calkowita zawarto$¢ monakoliny od-
powiadala 0,4% preparatu. Jedenastu zdrowych
ochotnikéw zostalo losowo przydzielonych do
badania krzyzowego, w ktérym przyjmowali 20
mg lowastatyny lub 2400 mg ekstraktu z czerwo-
nego ryzu (co odpowiada 4,6 mg monakoliny K).
Lowastatyne (lakton i kwas) oznaczano w osoczu
ochotnikéw metoda wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej z tandemowa spektrometria mas
(HPLC-MS/MS). Po podaniu lowastatyny C_
wynosilo 23,67 i 40,94 ng/ml odpowiednio dla
laktonu i kwasu. Po podaniu ekstraktu z czer-
wonego ryzu warto$ci wynosily odpowiednio
1,251 4,31 ng/ml. Poréwnania powierzchni pod
krzywymi (AUC) wykazaly, ze AUC laktonu bylo
26-krotnie wyzsze po podaniu lowastatyny, pod-
czas gdy AUC kwasu bylo 9,7-krotnie wyzsze po
podaniu lowastatyny w poréwnaniu z przyjmo-
waniem preparatu z fermentowanego ryzu. We-
dlug autoréw badanie to wykazalo, ze stezenie
lowastatyny w osoczu jest znacznie wyzsze po jej
spozyciu niz ekstraktu z ryzu. Mieszanina mona-
kolin i innych substancji obecnych w czerwonym
ryzu moze mie¢ pewien hamujacy wplyw na bio-
synteze cholesterolu.
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Ogolnie rzecz biorac, wyniki te sugeruja, ze
wplyw ekstraktu z czerwonego ryzu na stezenie
cholesterolu moze by¢ spowodowany addytyw-
nym i/lub synergistycznym dzialaniem mona-
koliny K z innymi monakolinami i substancjami
obecnymi w czerwonym ryzu.

Biorac pod uwage przytoczone powyzej wyni-
ki badan, Panel EFSA stwierdzil, ze monakolina
K w postaci laktonu jest identyczna z lowastaty-
ng, aktywnym skladnikiem wystepujacym w pro-
duktach leczniczych. Panel stwierdzil ponadto, ze
przyjmowanie monakoliny K z czerwonego fer-
mentowanego ryzu za poSrednictwem suplemen-
tow diety moze prowadzi¢ do narazenia na mona-
koline K nawet w zakresie dawek terapeutycznych
lowastatyny.

Panel uznal, ze dostepne informacje na te-
mat dzialan niepozadanych zglaszanych u ludzi
sa wystarczajace, aby stwierdzié¢, ze monakoliny
z czerwonego ryzu stosowane jako skladnik su-
plementéw diety stanowig istotne zagrozenie dla
bezpieczehstwa na poziomie stosowania 10 mg/
dzien. Panel stwierdzil, Zze narazenie na mona-
koline K z czerwonego ryzu w takiej dawce moze
prowadzi¢ do powaznych niepozgdanych skutkéw
dla ukladu mie$niowo-szkieletowego, w tym rab-
domiolizy i uszkodzenia watroby. Panel uznatl po-
nadto, ze zglaszano pojedyncze przypadki powaz-
nych dzialan niepozadanych monakoliny z RYR
przy poziomie spozycia wynoszacym zaledwie 3
mg/dzien.

Rozporzadzenie Komisji Europejskiej
2022/860 z 1 czerwca 2022 r.

Na podstawie opinii wydanej przez EFSA
ustawodawstwo UE dostosowalo wymagania sta-
wiane suplementom diety zawierajacym w swo-
im skladzie monakoline K z fermentowanego
czerwonego ryzu. Warunkiem stosowania mo-
nakoliny K jako skladnika suplementu diety jest
to, ze pojedyncza porcja produktu przeznaczona

do dziennego spozycia musi zawiera¢ mniej niz

3 mg monakolin z fermentowanego czerwonego
ryzu.
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Jednoczes$nie ustawodawca wprowadzil wy-
magania dodatkowe, dotyczace oznakowania pro-
duktéw z monakoling K:

« Na etykiecie podaje sie liczbe pojedynczych
porcji produktu przeznaczonych do maksy-
malnego dziennego spozycia oraz ostrzezenie,
aby nie spozywa¢ dziennej iloéci réwnej lub
wyzszej niz 3 mg monakolin z fermentowane-
g0 czerwonego ryzu.

« Na etykiecie podaje sie zawarto$¢ monakolin
w przeliczeniu na porcje produktu.

» Etykieta musi zawiera¢ nastepujace ostrzezenia:
— Niniejszy produkt nie powinien by¢ spozy-

wany przez kobiety w ciazy lub kobiety kar-
migce piersia, dzieci w wieku ponizej 18 lat
i osoby doroste w wieku powyzej 70 lat.

— Nalezy zwroci¢ sie o porade do lekarza
w sprawie spozycia tego produktu w przy-
padku wystapienia jakichkolwiek proble-
moéw zdrowotnych.

— Nie nalezy go spozywac, jesli zazywasz leki

obnizajace poziom cholesterolu.

— Nie nalezy go spozywac, jesli juz spozy-

wasz inne produkty zawierajace fermento-
wany czerwony ryz.

Podsumowanie

Suplementy diety zawierajace w swoim skla-
dzie monakoline K sa wcigz popularne w Polsce ze
wzgledu na do$é duzg grupe pacjentow z zaburze-
niami gospodarki cholesterolowej. Nagle ,znik-
niecie” z rynku wszystkich produktéw zawieraja-
cych w swoim skladzie monakoline z czerwonego
ryzu z rynku farmaceutycznego wzbudzilo niepo-
kéj wielu pacjentéw. Warto jednak uswiadamiaé
pacjentow, ze takie przypadki wskazuja, iz kon-
trola nad produktami (réwniez tymi z pogranicza
lek-suplement) jest konieczna i to ona warunkuje
skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania takich
wyrobow. Zmiana opinii EFSA zaledwie na prze-
strzeni kilku lat (stosowanie 10 mg monakoliny
dziennie vs. mniej niz 3 mg) pokazuje, ze nauki
medyczne musza $ci$le opieraé sie na faktach,
a ciagle badania i poszerzanie wiedzy o substan-
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cjach wplywajacych na funkcje fizjologiczne cze-
sto moga zweryfikowaé panujace aktualnie opinie.

Obecnie na rynku mozna wiec znalez¢ suple-
menty diety zawierajace monakoline K w porcji do
dziennego spozycia ponizej 3 mg. Takie spozycie,
zgodnie z opinig EFSA, jest bezpieczne dla zdro-
wia i wplywa réwniez korzystnie na fizjologiczne
funkcje zwigzane z gospodarka cholesterolowa.
W przypadku lagodnych zaburzen gospodarki
cholesterolowej to wlasnie modyfikacja sposobu
odzywiania jest pierwszym z zalecen majacych
prowadzi¢ do redukcji poziomu cholesterolu.
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Adres do korespondencji: redakcja@lekwpolsce.pl
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