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MARMOTOL® — (Murmeltiersl desodoriert und gebleicht)

Informatives:

In Kasachstan wird das komplette Murmeltier verwertet. Das Fleisch wird dort konsumiert, das Fett fir unsere
Zwecke ausgelassen und die Felle werden fir die Bekleidungsindustrie verwendet. Das Murmeltierdl wird vom
Fett der erlegten Murmeltiere gewonnen. Diese werden im Rahmen der Jagdausibung erlegt. In Kasachstan ist
das Steppenmurmeltier beheimatet (Marmota bobak). Der Bestand der Tiere wird auf ca. 2,5 Mio. geschétzt.
Die Murmeltiere sind nicht geschitzt und fallen somit nicht unter das Washingtoner Artenschutzabkommen.

Beschaffenheit:

Bei Raumtemperatur liegt das Produkt als Ol vor. Das Murmeltiersl wurde aus dem sibirischen Steppen-
murmeltier (Marmota bobak) gewonnen und mit Bleicherde gebleicht. Durch CO2-Extraktion wurde der
ausgeprdgte, charakteristische Geruch weitgehend entfernt.

Aussehen und Geruch:

gelblich helles Ol, leicht tribe, mit schwachem, charakteristischem Eigengeruch. Da es sich um ein 100%
naturreines Produkt handelt sind farbliche und/oder sensorische Abweichungen in gewissen
Schwankungsbreiten mdglich; diese stellen keine Qualitétsminderung dar.

Fettsduremuster:
Das Fettséiure-Spektrum wird fir jede Charge ermittelt.
Beispiel eines untersuchten Musters (378518-asw durch das Labor Dr. Bshm, Minchen):

C 14:0 0,9 % Myristinsd@ure

C 14:1 <0,1% Myristoleinsédure
C 15:0 0,2 % Pentadecanséure
C 15:1 <0,1% Pentadecensdure
C16:0 14,4 % Palmitinséure
C16:1 1,9 % Palmitoleinséure
C17:0 0,8 % Margarinsdure
C 18:0 1,8 % Stearinséure

C 18:1 54,2 % Olsaure

C 18:2 7,4 % Linolséure

C 18:3 16,2 % Linolenséure

C 20:0 <0,1% Arachinsdure

C 20:1 0,5 % Eicosensdaure

C 20:4 <0,1% Arachidonsdure
C 22:0 <0,1% Behensdaure

C 22:1 <0,1% Erukasdure

C 24:0 <0,1% Lignocerinsdure
gesdttigte Fettsduren: 18,1 %

einfach ungeséttigte Fettsduren: 56,6 %
mehrfach ungeséttigte Fettsduren: 23,6 %
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Kennzahlen:
Typische Kennzahlen einer Charge (zugehérig zum Beispiel der Fettséiuren, unter 378518-asw vom Labor Dr. B6hm):

Jodzahl 108
Séurezahl 0,68
Peroxidzahl 6,2

Der Erstarrungsbereich des Murmeltierdls liegt unter +10°C. Die Kennzahlen schwanken mit den Fettsduren, je
nach Nahrungsaufnahme der Tiere und den klimatischen Verhéltnissen.

Kontrolle:

Jede Lieferung wird auf Fettsduren und Kennzahlen Gberprift. Ein Analysenzertifikat kann bei Bedarf jeweils
angefordert werden. In unserem Auftrag wird jede Lieferung auf Pestizide und Herbizide untersucht von einem
unabhéngigen, 6ffentlich bestellten und vereidigten Handelschemiker.

Reinheit:

Unser Marmotol® ist unverfélscht, desodoriert und gebleicht.

Das Fettsduremuster eignet sich zur Uberprifung, um festzustellen, dass ein Verschneiden mit dem Fett
anderer Tiere nicht stattfand.

— Lagerung:
Khl und verschlossen im Dunkeln aufbewahrt, veréindert sich das Ol nicht und ist Monate bis Jahre haltbar.

Sauerstoffzutritt muss vermieden werden, wie auch Metallspuren.

Eigenschaften:
Murmeltieré| bzw. -fett wird seit alters her in der Volksmedizin duf3erlich angewandt.

Jeder Verarbeiter haftet selbst fur die Einhaltung gesetzlicher Vorschriften.

Literatur:
# H. Wagner und D. Nusser, Deutsche Apotheker Zeitung 128, Nr. 38 (1988)
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Murmeltier- und Dachsfett

Das antiphlogistisch wirkende Prinzip

Von Hildebert Wagner und Dieter Nusser, Miinchen

‘Wenngleich Murmeltier- und Dachsfett nur noch in der Volksmedizin Verwendung
finden, so ist es doch erstaunlich, daB vor allem das Murmeltierfett auch heute noch
in den Apotheken Bayerns, Osterreichs und der Schweiz zu finden ist und sich bei der
Bevilkerung groBer Beliebtheit erfreut. Wie der folgende Bericht iiber die Ergeb-
nisse einer kiirzlich durchgefiihrten Analyse mit neuen Methoden zeigt, konnte
durch den Nachweis von Corticoiden eine wissenschaftliche Erklirung fiir die jahr-
hundertelange Anwendung der beiden Fette gefunden werden.

Historisches

Murmeltier- und Dachsfett haben in der
Volksmedizin eine bis ins Mittelalter rei-
chende Geschichte [1—-6]. Die Indika-
tionsangaben sind weitgestreut und rei-
chen von Asthma {iber Schwangerschaft
bis hin zur Tuberkulose. Bei beiden Fet-
ten steht jedoch die duBerliche Anwen-
dung bei rheumatischen Erkrankungen,
Gelenkentziindungen und Ekzemen im
Vordergrund.

Das Alpenmurmeltier (Marmota mar-
mota) gilt als potentiell gefihrdete Tier-
art und darf in der Bundesrepublik
Deutschland, im Gegensatz z.B. zur
Schweiz, nicht gejagt werden. Die
Hauptmenge des auf dem Markt befind-
lichen Murmeltierfettes stammt daher
aus der Sowjetunion, wo es grofere
Murmeltiervorkommen gibt.

Da frischgewonnenes Murmeltierfett bei
Raumtemperatur fliissig ist und bei 3 bis
5°C erstarrt, sollte es, wie oft auch in der
Literatur angegeben, Murmeltierd! hei-
Ben. Pritzker und Jungkunz [5] erkliren
die Bezeichnung als Murmeltierfets da-
mit, dal} es bei den niedrigen Tempera-
turen zur Jagdzeit (September) im Ge-
birge zum Fett erstarrt vorliegt und erst
im wirmeren Flachland flissig wird. Das
Fett fand friither auler in der Heilkunde
auch als Salbengrundlage in der Kosme-
tik und sogar als Lebensmittel (Kochfett)
Verwendung.

Der europiische Dachs (Meles meles)
gilt ebenfalls als gefihrdete Art, darf
aber bei uns gejagt werden. Man
schatzte ihn im Mittelalter als hil/fr‘eich

* 10. Mitteilung in der Serie ~Analyse und Stan-
dardisicrung von Arzneidrogen und Phytopriipa-
raten durch Hochleistungsfliissigkeitschromato-
graphie (HPLC) und andere chromatographische
Verfahren® (9. Mitt. s. Dtsch. Apoth. Ztg. 128,
174 [1988]). S

fiir alle ,,Widernisse des Reisens“. Sein
Fell und seine Pfoten dienten als Amu-
lette [3]. Dachsfett wurde bis nach dem
zweiten Weltkrieg in Industrie und Offi-
zin zur Herstellung von Salben ge-
braucht. Die Indikationen gleichen de-
nen des Murmeltierfettes.

Priparate

‘Wiihrend es derzeit keine Dachsfett ent-
haltenden Arzneizubereitungen gibt,
sind einige murmeltierfetthaltige auf
dem Markt, z. B. Murmeltierfett Agil,
Murmeltierfett Brachinger Reform, Arl-
berger Murmelin Breinl, Toging (enthalt
auBerdem ein Mazerat von Arnika, Lat-
schenkieferndl und Menthol).
AuBerdem ist Murmeltierfett in einigen
Apotheken Siiddeutschlands als solches
erhaltlich. Als Herkiinfte werden Liefe-
ranten aus der Schweiz und der UdSSR
angegeben.

Bisherige Kenntnisse iiber die
Zusammensetzung von Murmeltier-
und Dachsfett

Hahn und Thier [7] fanden im Murmel-
tierfett hohe Gehalte an ungesittigten
Fettsduren mit einem Linolsdure/Lino-
lensdure-Quotienten von 1:2. Dieses Er-
gebnis deckt sich mit den Ergebnissen
von Jacob und Grimmer [8] sowie Kauf-
mann und Garloff [9]. Die ersten Auto-
ren fanden geringe Mengen an cis-9-Pen-
tadecen- sowie cis-9-Heptadecensiure,
die im Tierversuch entziindungshem-
mend wirkten [10, 11].

Hohere Fettsduren als Cig konnten nicht
nachgewiesen werden. Von Kaufmann
und Garloff [9] wurde ein geringer Ge-

halt an Vitamin E, von Pritzker und
Jungkunz [5] ein Cholesterolgehalt von
0,02% bestimmt.

Fiir das Dachsfett wurde von Gupta und
Mitarb. [12] ein Olsduregehalt von 31%
und ein fiir Landsdugetiere ungewohn-
lich hoher Gehalt an ungesittigten Cyg-
Fettsiuren (ca. 15%) angegeben.

Aus dieser chemischen Zusammenset-
zung l4Bt sich eine spezifische antiphlogi-
stische bzw. antirheumatische Wirksam-
keit fiir beide Fettarten nicht ableiten.

Nachweis und Bestimmung von
Corticoiden in Murmeltier- und
Dachsfett

Nachdem mit 70%igem Methanol herge-
stellte Fraktionen beider Fette im Gra-
nulombeutel-Test an der Ratte in einer
Dosierung von 100 mg/kg eine Exsudat-
hemmung von etwa 40% ergeben hatten
und mit Dichlormethan hergestellte lipo-
phile Fraktionen des Murmeltierfettes
auch im Rattenpfotenédem-Test eine
dosisabhéngige entziindungshemmende
Wirkung zeigten, begannen wir mit der
systematischen Fraktionierung beider
Fette [13].

Wir fithrten zundchst eine praparative
Mitteldruck-Saulenchromatographie an
derivatisiertem Kieselgel (RP-2) mit
n-Heptan/Dichlormethan/Methanol als
Elutionsmittel durch und reinigten die
Fraktionen 237 bis 257 (Fraktionen zu
5ml) weiter durch eine Festphasenex-
traktion (SPE) an derivatisiertem Sepha-
dex (Lipidex 5000) mit Acetonitril/
‘Wasser.

In einem zweiten Aufarbeitungsgang
fiihrten wir eine Festphasenextraktion an
derivatisiertem Kieselgel (RP-18) unter
Verwendung von n-Heptan, Dichlorme-
than und Methanol als Elutionsmittel
durch. Corticoide fanden sich in der
Dichlormethanfraktion.

Ry Ry R;

Progesteron H H H

17a-0H-Progesteron H -0OH H

Deoxycorticosteron H H —OH
Reichsteins Substanz S H —-OH. -OH
Dehydrocorticosteron H H —-OH
Corticosteron —-0OH H —OH
Hydrocortison -OH  -OH -OH
Cortison =0 -OH -OH

Formelschema
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Prof. Dr. Hildebert Wagner
(Jg. 1929) studierte Pharmazie
von 1950 bis 1953 in Miinchen.
Staatsexamen 1953. Promotion
zum Dr. rer. nat. 1956. Habilita-
tion flir das Fach spez. Pharma-
kognosie 1960. 1964 Ableh-
nung eines Rufes auf die Lehr-
kanzel fur Pharmakognosie in
Wien. 1965 Berufung zum 0. 6.

Dieter Nusser (Jg. 1956) stu-
dierte Pharmazie in Passau und
Miinchen. Er erhielt 1985 die
Approbation als Apotheker.
Seit 1985 ist er als Doktorand
und wissenschaftlicher Mitar-
beiter bei Prof. Dr. H. Wagner
am Institut fiir pharmazeutische
Biologie der Universitat Min-
chen tétig. Seine Doktorarbeit

Professor auf den zweiten
Lehrstuhl fiir Pharmakognosie
an der Universitdit Minchen.
Forschungsschwerpunkte:

Strukturaufklarung pharmako-
logisch ~ aktiver Naturstoffe,
Analytik von Arzneidrogen.

Anschrift: Prof. Dr. H. Wagner, Institut fir Pharmazeutische Biologie der
Universitdt Miinchen, KarlstraBe 29, 8000 Minchen 2

tierischen Fetten.

beschaftigt sich mit antiphlogi-
stischen  Wirkprinzipien aus

AN, | i

Die Untersuchung der Fraktionen er-
folgte mittels Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie (HPLC) (s. Abb.1),
Kapillar-Gaschromatographie (OV1-Ka-
pillarsidule) und mit direkter Gaschroma-
tographie- Massenspektrometrie- Koppe-
lung (Details in [13]).

Auf diese Weise konnten wir acht Corti-
costeroide identifizieren und ihren Ge-
halt bestimmen ([13]; s. Tab. 1).

Aus unseren Untersuchungen geht her-
vor, da} auBer den in der Tabelle ange-
gebenen in beiden Fettarten noch wei-
tere Steroidverbindungen enthalten sein
miissen. Nach ersten orientierenden
Analysen handelt es sich um sulfathaltige
Steroidkonjugate, wie sie Oertel z. B. im
menschlichen Blutplasma beschrieben
hat [14].

Diskussion

Das Vorkommen von Corticosteroiden
in diesen beiden Fetten war bisher nicht
bekannt. Bei der Durchsicht der Litera-
tur findet man auch fiir Fette anderer
Tierarten keinen entsprechenden Hin-
weis auf das Vorkommen von Cortico-
iden. Dagegen konnte Oertel in der
menschlichen Haut und in menschlichem
Schweifl Cg-, Cjo- und C,;-Steroide im
ug-Bereich nachweisen [15—18].

Die von uns nachgewiesenen Steroide
kommen z. B. im Blutplasma oder in der
Nebennierenrinde vor und sind bekannt.
Vollig ungeklirt ist, ob diese Corticoide
allgemein in tierischen Depotfetten vor-
kommen und ob dieses Vorkommen fiir
die Tiere eine physiologische, Bedeutung
hat. Es fillt auf, daB sowohi/dlas Murmel-
tier als auch der Dachs zu den winter-
schlafenden Tieren gehoren.

Betrachtet man die von uns gefundenen
Corticoidmengen in Prozenten, so ergibt
sich eine Parallele zu den auf dem Markt

befindlichen hydrocortisonhaltigen Sal-
ben, deren Gehalte bei etwa 0,1 bis 2%
liegen (Rote Liste). Als Hauptanwen-
dungsgebiet fiir hydrocortisonhaltige
Salben gelten Ekzeme. Die Wirksamkeit
von Hydrocortison bei kutaner Applika-
tion wurde in mehreren pharmakologi-
schen Modellen fiir immunologische und
nichtimmunologische Entziindungsreak-
tionen nachgewiesen (z.B. [19]).

Zur Indikation Rheuma gibt es einen di-
rekten Bezug, da Corticosteroide wegen
ihrer entziindungshemmenden und im-
munsupprimierenden Eigenschaften seit
langem in der Rheumatherapie Verwen-
dung finden. Sie iiben ihre Wirkungen
tiber verschiedene Mechanismen aus:

m Induktion von Lipocortinen, einer
Klasse von regulatorischen Peptiden, die

die Phospholipase A, und dadurch indi-
rekt die Prostaglandinsynthese hemmen.
m Induktion von Vasocortinen, einer
Klasse von regulatorischen Peptiden, die
antiddematds wirken.

m Direkte Stabilisierung der Lysosomen-
membran, eine Wirkung, die z. B. dem
Cholesterol oder édhnlichen Sterolen
nicht zukommt.

® Hemmung zellulirer und humoraler
Immunreaktionen.

Ein Priparat mit dieser Indikation ist
z.B. das Mobilat® (Gel und Salbe, Luit-
pold). Es enthilt neben Mucopolysac-
charidpolyschwefelsdaureestern und Sali-
cylsdure auch 1 g Extr. suprarenale stan-
dardisiert auf 2% Ketosteroide, entspre-
chend einem Ketosteroidgehalt von
200 mg/kg.

4677
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[min]

2 = Cortison 4 = Corticosteron

LC75 UV-Detektor.

1 = Hydrocortison 3 = Dehydrocorticosteron 5 = Reichsteins Substanz § 7 = 17a-OH-Progesteron
6 = Deoxycorticosteron

Geréte: Waters: M660 Solvent Programmer, zwei M6000A Pumpen, Wisp 170B Injector; Perkin-Elmer

Trennsystem: Saule: Hibar 125-4 mit LiChrospher 100 CH-18 (2), 5 um (Fa. Merck). — FlieBmittel:
A = Wasser (0,06 N-Phosphaorséure) ; B = Acetonitril (Promochem, Wesel). — Gradient: 10 bis 99% B linear
in 60 Min.; 99% B fiir 20 Min. — DurchfluB: 0,5 mI/Min. — Detektion: UV 245 nm. — Einspritzmenge: 25 pl.

8 = Progesteron

Abb.1: HPLC einer corticoidhaltigen angereicherten Fraktion des Murmeltierfettes
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Tab.1: Durchschnittliche Corticosteroid- mota) and fat of badger (Meles meles)
gehalte der untersuchten Fettchargen corticoid containing fractions. We identi- Zusammenfassung

Corticoide Gehalt in mg/kg*

Hydrocortison 6,6—13,1
Cortison 56— 6,2
Dehydrocorticosteron 2,9-11,2
Corticosteron 21- 9,2
Reichsteins Substanz S 32- 74
Deoxycorticosteron 3,0— 84
17a-OH-Progesteron 2,9-10,3
Progesteron 7,1-14,0

* Niedrigst- und Hochstwerte aus je drei Be-
stimmungen von je zwei Fettherkiinften.

fied and quantified the following cortico-
ids: cortisone, hydrocortisone, dehydro-
corticosterone, corticosterone, Reich-
steins substance S, deoxycorticosterone,
17a-OH-progesterone and progesterone.
Total corticoid contents range between
30 and 80 mg/kg. The corticoids can be
regarded as the antiinflammatory active
principle of these fats.

Die bisherige arzneimittelrechtliche Stel-
lung von Murmeltier- und Dachsfett wird
durch den Nachweis von Ketosteroiden
nicht beriihrt, da sie als natiirlich vor-
kommend anzusehen sind und daher,
wie z.B. ketosteroidhaltige Nebennie-
renrindenextrakte, nicht verschreibungs-
pflichtig sind.

Die Apothekenpflichtverordnung erfalit
zwar in § 3 Priparate mit hormonartiger
Wirkung, diese aber nur, wenn sie einem
Arzneimittel als chemischer Verbindung
zukommen oder wenn einem Arzneimit-
tel chemische Verbindungen mit dieser
Wirkung zugesetzt werden, nicht jedoch,
wenn solche Verbindungen in einem Ex-
trakt oder Gemisch natiirlicherweise vor-
liegen.

Die Gefahr von Nebenwirkungen wird
fiir underivatisierte Corticosteroide so
gering ecingeschatzt, daB z. B. der Ver-
kauf hydrocortisonhaltiger Dermatika
bis zu einem Gehalt von 0,5% in der
Schweiz, den USA und in GroBbritan-
nien freigegeben worden ist [20, 21].

Summary

Using a new fractionation technique and
subsequent HPLC-analysis, we obtained
from fat of alp-marmot (Marmota mar-
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