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,Es gibt eine Uberzeugungskraft des Duftes,
die starker ist als Worte, Augenschein, Gefiihl und Wille.
Die Uberzeugungskraft des Duftes ist nicht abzuwehren,
sie geht in uns hinein, wie die Atemluft in unsere Lungen,
sie erfullt uns, fullt uns vollkommen aus,

es gibt kein Mittel gegen sie.”

Patrick Suskind, Das Parfum. Die Geschichte eines Morders
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Abstract

The human sense of smell plays an important role in hazard detection, nutrition, social
behavior, and emotional state. Smell perception is the result of a reaction of olfactory re-
ceptors with odorant molecules. However, smell perception is not only dependent on the
chemical structure and composition of odorous molecules but it is also influenced by sev-
eral biological and (neuro)psychological factors. Amongst others, simultaneous visual
stimuli interact with olfactory stimuli and can lead to priming, memory, or anticipation ef-

fects, in particular when processing food-related stimuli.

Within the first study, | investigated in which brain areas violated expectations in food-
related olfactory-visual situations are processed using fMRI over a broad age range of
healthy participants. The results show, that a missing olfactory stimulus activates more
brain areas than a missing visual stimulus. The corresponding brain areas for a missing
olfactory stimulus are related to memory (e.g. hippocampus), attention (e.g. left inf. parietal
gyrus), and the search of the missing stimulus (e.g. sup. temporal gyrus).

In addition, | examined within the second study the relationship between metabolic blood
parameters and olfactory identification performance using a large cohort of healthy partic-
ipants. The findings indicate that several blood parameters correlate significantly with ol-
factory identification performance. However, these effects disappear after adjusting for sex
and age. The same applies to the evaluated intensity and pleasantness. Although data
indicates an association with sex and age, it is also shown that a difference between sexes

occurs only in middle-aged adults.

Not only metabolic parameters, but also the odor perception itself can affect eating behav-
ior. Sensory perceptions, particularly olfactory ones, can change and improve due to re-
peated exposure. Within the third study, | investigated the sensory drivers (smell, taste,
flavor) of the repeated exposure effect using a protein-enriched milk drink that was previ-
ously unknown to the participants. Results indicate that the familiarity of the odor increases
as does the familiarity of the taste and especially of the flavor. In addition, changes in
familiarity correlate positively with changes in pleasantness. A generalization effect to a
novel, protein-enriched milk drink is only observed in terms of taste familiarity. However,

in all modalities familiarity correlates positively with pleasantness.

Besides odors influencing eating behavior, they also have a strong emotional effect. This
effect is of high interest for cosmetic companies. These companies can take advantage of

this effect by offering products with olfactorily active components, which have a stress-



relieving effect. In the fourth study, a scientific method to show this effect was developed.
This method includes a tailored study design as well as measurements to show the stress-
relieving effect, in particular EEG and stress hormone level measurements in combination
with psychological questionnaires. Within this work, this method is used to show the stress-

relieving effect of a face cream with an active ingredient in comparison to a placebo.

In summary, this dissertation examines various olfactory factors in the context of food and
cosmetics: on the one hand, factors that can influence olfactory performance (i.e., cogni-
tive, (neuro)psychological, or biological), on the other hand, factors that are influenced by
odors, on a behavioral, biological, and emotional level. As such, this work provides a sig-

nificant contribution to the understanding of human odor perception.



Zusammenfassung

Der menschliche Geruchssinn spielt eine grof3e Rolle in Bezug auf Gefahrenerkennung,
Ernéahrung, soziales Verhalten und emotionaler Verfassung. Eine Geruchswahrnehmung
entsteht als Reaktion der olfaktorischen Rezeptoren auf geruchsaktive Molekile. Aller-
dings hangt die Geruchswahrnehmung nicht nur von der chemischen Struktur und Zusam-
mensetzung der geruchsaktiven Molekiile ab, sondern wird von einer Vielzahl biologischer
und (neuro)psychologischer Faktoren beeinflusst. Unter anderem interagieren auch simul-
tane visuelle Stimuli mit olfaktorischen Stimuli und kénnen zu Priming-, Erinnerungs- oder
Erwartungseffekten fuhren, insbesondere bei der Wahrnehmung und Verarbeitung von le-

bensmittelbezogenen Stimuli.

In der ersten Studie wird Uber eine breite Altersspanne mittels fMRT untersucht, in wel-
chen Gehirnarealen eine verletzte Erwartungshaltung bei lebensmittelbezogenen olfakto-
risch-visuellen Situationen verarbeitet wird. Es zeigt sich, dass bei fehlender olfaktorischer
Stimulation wesentlich mehr Areale aktiviert werden als bei fehlender visueller Stimulation.
Die aktivierten Gehirnareale bei fehlender olfaktorischer Stimulation sind an Erinnerungs-
prozessen (z. B. Hippocampus), Aufmerksamkeitsprozessen (z. B. linker inf. Parietaler
Gyrus) oder Suchprozessen (z. B. sup. Temporaler Gyrus) beteiligt.

Zudem wird in der zweiten Studie anhand einer groRen psychisch und physisch gesunden
Kohorte untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen metabolischen Blutparametern und
der olfaktorischen Identifikationsfahigkeit besteht. Es zeigt sich, dass mehrere Blutpara-
meter signifikant mit der olfaktorischen Identifikationsfahigkeit des Menschen korrelieren.
Allerdings verschwinden diese Effekte, wenn Alter und Geschlecht berlcksichtigt werden.
Dies gilt auch fur die bewertete Intensitat und Angenehmbheit. Obwohl sich ein Zusammen-
hang mit Geschlecht und Alter feststellen lasst, wird auch gezeigt, dass ein Geschlechts-

unterschied nur in mittelalten Erwachsenen auftritt.

Neben metabolischen Parametern kann auch die Geruchswahrnehmung direkt Einfluss
auf das Essverhalten haben. Sensorische Wahrnehmungen, insbesondere die olfaktori-
sche, kénnen sich durch wiederholte Prasentationen andern und verbessern (Repeated-
Exposure-Effekt). Mithilfe der dritten Studie werden in einer Verhaltensstudie die sensori-
schen Treiber (Geruch, Geschmack, Flavor) fir den Repeated-Exposure-Effekt bei einem
den Teilnehmern vorher nicht bekannten proteinangereicherten Milchgetrank untersucht.
Es zeigt sich, dass die Geruchsvertrautheit zunimmt, ebenso die des Geschmacks und

vor allem die des Flavors. Zudem korrelieren Anderungen der Vertrautheit positiv mit An-



derungen der Angenehmheit. Ein Generalisierungseffekt auf ein &hnliches, neues protein-
angereichertes Milchgetrank ist nur hinsichtlich der Geschmacksvertrautheit zu beobach-

ten. Allerdings korreliert in allen Modalitaten die Vertrautheit positiv mit der Angenehmheit.

Neben der Beeinflussung des Essverhaltens haben Gerliche auch eine starke emotionale
Wirkung auf den Menschen. Diese Wirkung machen sich unter anderem Kosmetikfirmen
zu Nutzen, um zum Beispiel Produkte mit olfaktorisch aktiven Komponenten anzubieten,
welche stressreduzierend wirken. Um diesen Effekt wissenschatftlich Gberprufen zu kon-
nen, wurde in der letzten Studie eine Methode entwickelt, welche ein passendes Studien-
design umfasst sowie Messungen zum Nachweis des stressreduzierenden Effekts, im
Speziellen EEG- und Stresshormonlevelmessungen in Kombination mit psychologischen
Fragebdgen. Mit dieser Methode kann in dieser Arbeit ein stressreduzierender Effekt einer

Creme mit aktivem Ingredienz im Vergleich zu einem Placebo nachgewiesen werden.

Zusammenfassend untersucht diese Dissertation Faktoren der Olfaktorik im Lebensmittel-
und Kosmetikkontext: einerseits Faktoren, welche die olfaktorische Wahrnehmung beein-
flussen kdnnen, kognitiv, (neuro)psychologisch oder biologisch, andererseits Faktoren,
welche durch Geriiche beeinflusst werden, auf Verhaltensebene, biologisch und emotio-
nal. Damit leistet diese Arbeit einen wesentlichen Beitrag zum Verstandnis der humanen

Geruchswahrnehmung.



1 Einleitung

Einer der funf Sinne des Menschen ist der Geruchssinn, mit dem Gefahren wie Feuer oder
giftige Nahrung erkannt werden konnen. Der menschliche Geruchssinn erfillt aber auch
weitere Aufgaben und ist im Gegensatz zur weitverbreiteten Meinung im Vergleich mit
anderen S&augetieren nicht von untergeordneter Rolle (McGann, 2017). Auch evolution&r
betrachtet konnte der Geruchssinn eine grofRere Rolle spielen als bisher angenommen
(Bastir et al., 2011).

Der Geruchssinn pragt bereits prénatal unsere spateren Essensvorlieben (Anzman-Fra-
sca et al., 2018) und Neugeborenen ermdglicht er, die mutterliche Brust zu finden (Porter
& Winberg, 1999). Zudem spielt der Geruchssinn eine gro3e Rolle in unserem Sozialver-
halten (LUbke & Pause, 2015) tiber Chemosignale in Korpergeriichen. Nicht nur im Alltag,
sondern auch in der Wirtschaft, im Speziellen der Kosmetik- oder Lebensmittelindustrie,
sind Gertliche allgegenwartig und wichtige Faktoren flr Kaufentscheidungen. Allerdings ist
der Geruchssinn stark beeinflusst von einer Vielzahl chemischer, biologischer und
(neuro)psychologischer Faktoren und verlangt somit eine multidisziplindre Betrachtung.
Zudem beeinflussen nicht nur menschliche interne Faktoren wie Erfahrungen die Geruchs-
wahrnehmung, sondern Geriiche beeinflussen auch menschliches Verhalten und Empfin-
den. Im Rahmen dieser Arbeit werden sowohl Einflussfaktoren auf den menschlichen Ge-
ruchssinn als auch Auswirkungen von Gertichen auf den Menschen naher betrachtet. Be-
vor der Beitrag der eigenen Forschung hierzu prasentiert wird (Kapitel 1.5), wird ein Uber-
blick Gber den menschlichen Geruchssinn gegeben (Kapitel 1.1, 1.2 und 1.3). Zudem wer-
den Methoden zur Erforschung des Geruchssinns —im Speziellen Riechtests zur Geruchs-
diagnostik (Sniffin* Sticks und MONEX-40, Kapitel 1.4.1), das Olfaktometer zur Stimulus-
prasentation (Kapitel 1.4.2) sowie Methoden zur Messung der Gehirnaktivitat (fMRT und
EEG, Kapitel 1.4.3 und 1.4.4) — vorgestellt.

1.1 Vom Molekul zur Wahrnehmung des Geruchs im

Menschen

Der Prozess des Riechens ist ein komplexes Zusammenspiel aus chemischen, biologi-
schen und kognitiven Faktoren. Wahrend beim Sehen die Farbe durch die Wellenlange
bestimmt wird (visueller Sinn) oder beim Horen die Tonhdhe durch die Frequenz (auditiver

Sinn), kénnen beim Riechen physikalische Eigenschaften eines Stimulus nicht direkt auf



die Wahrnehmung tbertragen werden. Beispielsweise kann alleine von der Konzentration
eines geruchsaktiven Molekils nicht direkt auf die wahrgenommene Intensitét geschlos-
sen werden (Mainland et al., 2014). Im Folgenden wird die Entstehung einer Geruchsemp-
findung im Menschen beschrieben, begonnen bei geruchsaktiven Molekilen, Uber den
biologischen Signaltransport im Menschen, bis hin zur Verarbeitung im Gehirn (fir eine
Ubersichtsgrafik siehe Abbildung 1). Hierbei wird deutlich, wie viele unterschiedliche Fak-
toren an der Geruchswahrnehmung beteiligt sind und den olfaktorischen Sinn zu diesem
komplexen, multidimensionalen System machen.

Riechkolben Mitralzelle

Glomerulus

.. —— Siebbein

3 I/ Riechepithel

s o E % V“‘ “\*’ Riechzelle
e

\ ‘ Olfaktorischer
orthonasal Duftmolekil

Rezeptor
retronasal

Abbildung 1: Uberblick tiber die wichtigsten Bestandteile des olfaktorischen Systems. Die
Duftmolekile kdnnen durch die Nase (orthonasales Riechen) oder durch die Mundhdhle
(retronasales Riechen) an das Riechepithel gelangen. Hier binden die Duftmolekile nach
einem erweiterten Schliissel-Schloss-Prinzip an die olfaktorischen Rezeptoren der Riech-
zellen. Das Signal wird durch das Siebbein in Glomeruli im Riechkolben (Olfactory Bulb,
OB) geleitet. Uber Mitralzellen wird das Signal in den sekundaren olfaktorischen Kortex,
unter anderem den piriformen Kortex (PC) und die Amygdala (Amyg), projiziert. Von hier
aus gelangt das Signal in den tertidren olfaktorischen Kortex, unter anderem den or-
bitofrontalen Kortex (OFC), die Insula (Ins), den Thalamus (Thal) und den Hippocampus
(Hipp) (Grafik angelehnt an Hatt, 2019).

1.1.1 Geruchsaktive Molekile

Durch jeden Atemzug gelangen neben den Hauptbestandteilen unserer Luft eine Vielzahl
anderer Molekiile in unsere Nase (orthonasal) oder Mundhohle (retronasal) und dartiber
in unseren Nasen-Rachen-Raum, wo sie potenziell eine Geruchswahrnehmung erzeugen

kénnen. Damit Gegenstande riechen, missen diese Molekile in die Luft emittieren, wel-



che somit eine gewisse Flichtigkeit aufweisen missen. Das Molekulargewicht geruchs-
aktiver Molektle betragt bis zu 300-400 Da. Diese Molekule dirfen gleichzeitig nicht zu
flichtig sein, damit sie in die obere Mukosa des olfaktorischen Epithels sorbieren (siehe
Kapitel 1.1.2). Hierfir ist auch eine gewisse Hydrophilie Voraussetzung. Zudem muss das
Molekul auch eine ausreichende Hydrophobie besitzen, um an einen olfaktorischen Re-
zeptor binden zu kdnnen und diesen schliel3lich zu aktivieren. Trotz dieser Voraussetzun-
gen gibt es Schatzungen, dass tber 40 Milliarden geruchsaktiver Molekile existieren (Ma-
yhew et al., 2022) und bis zu uber 1 Billion von Menschen wahrgenommene Gertche
erzeugen konnten (Bushdid et al., 2014). Auch wenn diese enorme Anzahl umstritten ist
(Gerkin & Castro, 2015; Hatt, 2005; Meister, 2015), verdeutlicht sie doch, dass der
menschliche Geruchssinn oft unterschétzt wird. Neben diesen Basisvoraussetzungen be-
stimmt wesentlich, aber nicht ausschlief3lich, die Molekulstruktur den entstehenden Ge-
ruch (siehe Kapitel 1.1.2 und 1.21.2). Wéahrend es grundlegende Regeln gibt, welche
Struktureigenschaft welchen Geruch hervorruft, greifen diese nicht immer und sind diese
Zusammenhange teilweise komplex (Rossiter, 1996; Sell, 2006). Beispielsweise riecht n-
Amylacetat typisch fur einen Ester fruchtig — im Speziellen bananenartig, wohingegen des-
sen Isomer tert-Amylacetat, ebenfalls ein Ester, eher nach Campher riecht (Amoore &
Ventrom, 1966). Sogar Enantiomere kénnen je hach molekularer Flexibilitat unterschied-
lich riechen (Brookes et al., 2009). Zudem kann auch eine unterschiedliche Konzentration
zu unterschiedlichen Gerlchen fihren (Gross-Isseroff & Lancet, 1988). Ein Beispiel hierfir
ist Heptansauremethylester, welcher in hohen Konzentrationen nach Ananas riecht, bei
geringen, aber immer noch eindeutig Uber der Geruchsschwelle liegenden Konzentratio-
nen, tritt diese Geruchserscheinung nicht auf. Stattdessen wird der Geruch als st und
kihlend beschrieben (Laing et al., 2003). Aufgrund des komplexen Zusammenhangs zwi-
schen Struktur und Geruch eines Molekuls werden fir die Vorhersage des Geruchs sowie
der Aufklarung von Struktur-Geruchseigenschaften zunehmend maschinelle Lernansatze
basierend auf physiochemischen Molekileigenschaften verwendet (Chacko et al., 2020;
Keller et al., 2017; Liu et al., 2019; Lotsch et al., 2019; Sharma et al., 2021). Allerdings
spielen neben der chemischen Struktur und chemophysikalischen Eigenschaften der Mo-
lekille sowohl biologische als auch kognitive Aspekte eine grof3e Rolle (siehe auch Kapitel
1.2), wie wir Menschen Gerliche wahrnehmen. Auch diese Aspekte sollten deshalb be-
achtet werden (Barwich & Lloyd, 2022).

1.1.2 Vom Molekil zum Gehirn

Im Folgenden gehen wir davon aus, dass unser betrachtetes Molekiil alle oben genannten
Eigenschaften erfullt (siehe Kapitel 1.1.1), um geruchsaktiv zu sein. Uber die Nase (or-

thonasales Riechen) oder den Mundraum (retronasales Riechen) passiert das Molekdl
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zunachst das hydrophobe Nasensekret. Spezielle Proteine (odorant binding proteins
(OBP)) kénnten den Transport unterstiitzen (Tegoni et al., 2000). AnschlieRend gelangt
das Molekul an die Riechschleimhaut (Riechepithel), welche sich in der obersten Conche
der Nasenhohle befindet. Hier befinden sich vier Zelltypen: olfaktorische Rezeptorzellen
(Riechzellen), Stitzzellen, Drisenzellen und Basalzellen (Morrison & Costanzo, 1992).
Die etwa 10 bis 20 Millionen Riechzellen im Riechepithel sind bipolare Neuronen mit einem
einzigen Dendriten zur Erkennung von Geriichen. An dessen unbeweglichen sensori-
schen Zilien sind olfaktorische Rezeptoren (OR) lokalisiert, in der Regel ein bestimmter
Rezeptor pro Zelle. Die olfaktorischen Rezeptoren wurden 1991 von Linda Buck und
Richard Axel entdeckt (Buck & Axel, 1991), welche fiir die Erforschung des Riechsystems
2004 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wurden. Menschen besitzen etwa 350 verschie-
dene olfaktorische Rezeptoren (Zozulya et al., 2001). Gelangt ein Molekul an einen Ge-
ruchsrezeptor, interagieren diese ahnlich dem Schliissel-Schloss-Prinzip. Ein Molekl
kann allerdings mehrere olfaktorische Rezeptoren aktivieren, andersherum kdnnen auch
mehrere Molekile an einen Rezeptor binden. Unterschiedliche Gerliche entstehen somit
auf eine kombinatorische Art und Weise der aktivierten Riechzellen (Malnic et al., 1999;
Nara et al., 2011). Diese vielen Kombinationsmoglichkeiten erklaren die enorme Anzahl

an verschiedenen Geruchsqualitaten.

Die Axone der Riechzellen bilden Nervenbiindel (Filia olfactoria), welche das Siebbein (Os
ethmoidale) passieren. Die Riechzellen enden mit ihren Synapsen in mehr als 5500 Glo-
meruli (Maresh et al., 2008), welche im Riechkolben (Bulbus olfactorius), dem ersten Zent-
rum im Gehirn, lokalisiert sind. In einem Glomerulus enden in der Regel nur Riechzellen
mit gleichem Rezeptor. Hier sind die Synapsen mit den Dendriten von Mitralzellen verbun-
den, welche die Signale in hbhere Riechzentren weiterleiten (siehe Kapitel 1.1.3 fur hdhere
Riechzentren und Kapitel 1.4.4 fur einen Einblick in die neuronale Signalweiterleitung)
(Firestein, 2001; Patel & Pinto, 2014). Im Riechkolben entsteht durch die Aktivierung spe-
zieller Kombinationen von Glomeruli eine geruchsspezifische sogenannte odotopische
Karte (Bekkers & Suzuki, 2013).

1.1.3 Grundlegende Verarbeitung des Geruchs im Gehirn

Im Riechkolben werden die Signale der Riechnerven verdichtet, verstérkt und grundlegend
kognitiv verarbeitet (primérer olfaktorischer Kortex, Haberly, 2001). Zudem werden von
hier aus Uber den Riechnerv (Nervus olfactorius) Projektionen direkt an héhere Gehirn-
strukturen (sekundarer olfaktorischer Kortex, in anderen Arbeiten historisch bedingt oft
anstelle des Riechkolbens als primarer Kortex bezeichnet, Weiss & Sobel, 2011) weiter-

geleitet. Neben dem piriformen Kortex, dem Hauptempfanger und gréf3ten zentralen



Riechbereich, gehdren hier auch der Nucleus olfactorius anterior, das Tuberkulum olfac-
torium, der anteromediale Part des Cortex entorhinalis, der Cortex periamygdaloideus, der
Nucleus corticalis anterior und der Nucleus des lateralen olfaktorischen Trakts der
Amygdala dazu. Von diesen Bereichen wird in weitere Hirnareale (tertiarer olfaktorischer
Kortex) projiziert. Hierzu gehéren der Cortex orbitofrontalis (orbitofrontaler Kortex, OFC),
Teile der Insula, des Hippocampus, Thalamus und Hypothalamus, das ventrale Striatum
und das Pallidum (Lundstrom et al., 2011). AuRerdem sendet der sekundére olfaktorische
Kortex - bis auf das olfaktorische Tuberkulum - Feedback zurtick an den Riechkolben und
ermoglicht somit Top-Down-Prozesse (Carmichael et al., 1994; Gottfried & Zald, 2005).
Etliche dieser olfaktorischen Strukturen sind an Tieren bereits gut erforscht, allerdings
konnen die Forschungsmethoden und Ergebnisse nicht immer direkt auf den Menschen
Ubertragen werden. Somit ist bei vielen Strukturen (im Menschen) noch nicht explizit die
Funktion nachgewiesen, beispielsweise beim Nucleus olfactorius anterior (Lane et al.,
2020). Im Folgenden soll ein kurzer Einblick in die bekannten Funktionen der zentralen
Hirnbereiche gegeben werden. Hervorzuheben ist, dass dieser Einblick nicht vollstandig

ist und aufgrund der Komplexitat auch nicht sein kann.

Bezogen auf den Geruchssinn werden der piriforme und der orbitofrontale Kortex als
Hauptareale angesehen. Gerliche aktivieren eine spezifische Kombination der Neuronen
im piriformen Kortex, wobei diese Neuronen Informationen aus verschiedenen Glomeruli
integrieren. Nach einer detaillierten Geruchskodierung in Form einer odotopischen Karte
im Riechkolben werden diese Informationen somit im piriformen Kortex abstrahiert (Bla-
zing & Franks, 2020). Im piriformen Kortex finden Prozesse der Geruchsimagination, der
Aufmerksamkeit oder des Arbeitsgedachtnisses statt. Dabei kann der piriforme Kortex in
zwei anatomisch und funktionell verschiedene Bereiche unterteilt werden. Wéahrend der
anteriore Part Geruchsinformationen, Wahrnehmung, Angenehmheit und geruchsbezo-
gene Werte prozessiert, kodiert der posteriore Bereich zugehérige Informationen wie die
Geruchsahnlichkeit oder Qualitat (Lane et al., 2020; Matsukawa et al., 2022). Das Ge-
ruchssignal aus dem piriformen Kortex wird schlie3lich im orbitofrontalen Kortex héher-
rangig kognitiv verarbeitet. Hier finden beispielsweise erfahrungsabhangige Modulationen,
Geschmacks-Geruchs-Assoziationen, Belohnungs- und Angenehmheitsbewertungen so-
wie multimodale Konvergenz statt. Hierflir bekommt der orbitofrontale Kortex unter ande-
rem Signale der Amygdala, welche eine emotionale Bewertung und Intensitatskodierung
des Stimulus vornimmt. Der orbitofrontale Kortex formt somit unsere resultierende Ge-

ruchswahrnehmung (Lundstrom et al., 2011; Rolls, 2019).

Mehrere Punkte bei der Verarbeitung des olfaktorischen Signals im Gehirn sind besonders

im Vergleich zu anderen Sinnen. Einer hiervon ist, dass das Signal direkt in den priméren
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olfaktorischen Kortex projiziert wird und dabei den Thalamus umgeht (Doty, 2001). Eben-
falls ist die Verbindung zwischen olfaktorischem und préafrontalem Kortex weitestgehend
direkt; nur ein geringer Anteil wird an den mediodorsalen Nucleus im Thalamus weiterge-
leitet. Dadurch findet im Gegensatz zum visuellen oder auditiven Sinn keine bewusste
Wahrnehmung Uber den Thalamus statt und olfaktorische Signhale werden eher synthe-
tisch — also durch Kombination mehrerer Informationen — als analytisch verarbeitet
(Shepherd, 2005; Tham et al., 2009). Zudem ist bei der olfaktorischen Informationsverar-
beitung im Gehirn die Verknupfung mit dem limbischen System, im Speziellen der
Amygdala, sowie Gedéachtnissystemen wie dem Hippocampus hervorzuheben. Dies bildet
die neuronale Grundlage fur die starken Verknipfungen von Emotionen und Gedachtnis
mit Gertchen (Kadohisa, 2013; Krusemark et al., 2013; Wilson & Stevenson, 2003a; Zald
& Pardo, 1997; G. Zhou et al., 2021).

1.1.4 Gerlche im Alltag und deren neuronale Verarbeitung

Gerlche im Alltag sind selten monomolekular. Kaffee emittiert hunderte volatiler Molekiile,
von denen etwa 60 - 80 Substanzen Geruchsstoffe sind (Holscher & Steinhart, 1994). Den
Geruch von Erdbeere bilden mehr als 380 Molekiile, davon sind etwa 14 Schliisselmole-
kule (Schieberle & Hofmann, 1997). Zudem werden meist mehrere Gerliche gleichzeitig
wahrgenommen. Somit bindet eine Vielzahl verschiedener Molekile unterschiedlicher
Quellen gleichzeitig an unsere olfaktorischen Rezeptoren (siehe Kapitel 1.1.2), von wo
Signale in den Riechkolben und héhere Hirnareale weitergeleitet werden (siehe Kapitel
1.1.3). Hierbei konnen die Geruchsmischungen elementar, also gleich ihren Komponen-
ten, oder konfigural, das heif3t anders als die Einzelkomponenten, wahrgenommen wer-
den (Kay et al., 2005). Dies ist abhangig von der Komplexitéat der Mischung, der perzep-
tuellen Dominanz einzelner Bestandteile (Uberschattung des Geruchs) oder der Konzent-
ration. Neuronal betrachtet finden kompetitive oder nicht-kompetitive Interaktionen auf
Ebene der olfaktorischen Rezeptoren und inhibitorische Prozesse im Riechkolben und der
Mitralzellen statt. Wahrend allerdings im Riechkolben Geruchsmischungen noch elemen-
tar kodiert werden, werden sie im piriformen Kortex konfigural verarbeitet (Thomas-Dan-
guin et al., 2014).

Wie bereits erwéhnt, sind Geruchssituationen meist nicht nur nicht monomolekular, son-
dern auch multimodal anstatt unimodal olfaktorisch: Die Geruchsquelle wird oft auch visu-
ell und auditiv wahrgenommen (beispielsweise der Rauch, das Licht und das Knistern ei-
nes Lagerfeuers) oder sogar gegessen (zum Beispiel ein knuspriger Keks). Somit werden
normalerweise viele unterschiedliche Reize verschiedener Modalitaten simultan verarbei-

tet. Diese Verarbeitung lauft allerdings nicht strikt getrennt voneinander ab, sondern es
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gibt bestimmte multisensorische Gehirnareale, welche Input verschiedener Modalitaten
prozessieren und integrieren. Hierzu gehdren unter anderem der orbitofrontale Kortex, der
Sulcus intraparietalis, der Sulcus temporalis superior, die Amygdala und der Gyrus fron-
talis inferior (Gottfried & Dolan, 2003; Sijben et al., 2018; Stickel et al., 2019). Solch eine
kombinierte Verarbeitung ist vor allem bei Lebensmittelgertichen von grol3er Bedeutung,
wo visuelle Reize die olfaktorische Wahrnehmung (Parr et al., 2003; Zellner & Kautz,
1990) bzw. Flavor-Wahrnehmung (Spence et al., 2010; Zampini et al., 2008) beeinflussen
(siehe auch Kapitel 1.2.2). Doch auch rein unimodal olfaktorisch wahrgenommene Geri-
che werden anders prozessiert, je nachdem ob sie essensbezogen sind oder nicht. So
aktivieren Lebensmittelgeriiche unter anderem verstarkt Bereiche der Amygdala, des pi-
riformen Kortex und des Gyrus parahippocampalis (Torske et al., 2022).

Tatsachlich ist die Mehrheit von dem, was vom Menschen als ,Geschmack” bezeichnet
wird, eigentlich eine Geruchswahrnehmung und Menschen separieren selten die Geruchs-
empfindung (Rozin, 1982; Spence, 2015; Stevenson, 2014). Geschmack wird Uber Ge-
schmacksrezeptoren auf der Zunge detektiert, hier gibt es nach aktuellem Forschungs-
stand funf verschiedene: s}, sauer, salzig, bitter und umami. Alle weiteren im Alltag ver-
wendeten Geschmacksbeschreibungen wie ,rostig®, ,grin® oder ,fruchtig® sind olfaktori-
sche Eindruicke. Geruchs- und Geschmacksempfindungen zusammen mit der trigemina-
len Wahrnehmung (zum Beispiel ,kalt®, ,brennend®, ,adstringierend”) und weiteren Fakto-
ren wie Textur bilden schlie3lich den Flavor eines Lebensmittels. Die mittlere dorsale In-
sula konnte eine Schlisselrolle fur die Flavorwahrnehmung spielen, da hier olfaktorische,
gustatorische und oral-somatosensorische Informationen integriert werden (Mazzola et
al., 2017).

Bei der Verarbeitung von Gertichen im Alltag werden neben anderen Sinneseindriicken
auch kognitive Faktoren wie Erfahrungen und Erinnerungen oder Emotionen miteinbezo-
gen (siehe Kapitel 1.2.2). Top-Down-Prozesse wie Lernen finden bereits vom olfaktori-
schen Kortex zum Riechkolben, vor allen in den Granularzellen, statt, wo inhibitorische
Prozesse in Gang gesetzt werden kbénnen (Adams et al., 2019). Der orbitofrontale Kortex
hat schlieBlich eine zentrale Aufgabe bei der Integration hdéherer kognitiver Prozesse
(siehe Kapitel 1.1.3), weist Stimuli Belohnungswerte zu und ist somit an Entscheidungs-

prozessen beteiligt (Rolls & Grabenhorst, 2008).

Dies alles verdeutlicht nicht nur die Komplexitat des Geruchssinns, sondern auch die enge

Verknupfung mit unseren anderen Sinnesmodalitaten.
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1.2 Einflisse auf die Geruchsempfindung

In den vorherigen Kapiteln wurde bereits immer wieder angesprochen, dass nicht nur ein
geruchsaktives Molekil bzw. eine Mischung vieler geruchsaktiver Molekile die (subjek-
tive) Geruchsempfindung bestimmt, sondern weitere Faktoren Einfluss auf den Geruch
haben. Diese Faktoren kdnnen einerseits biologisch oder anatomisch bedingt (siehe Ka-
pitel 1.2.1), andererseits psychologischer Natur sein (siehe Kapitel 1.2.2). Diese Bereiche
lassen sich nicht immer strikt voneinander trennen, insbesondere gibt es neuronale Ver-
knupfungen im Gehirn (siehe Kapitel 1.1.3), welche die Basis fur den Einfluss von psycho-
logischen Faktoren bilden. Diese werden im folgenden Kapitel allerdings nicht genauer
erlautert. Zudem sei angemerkt, dass sich biologische / anatomische und psychologische
Faktoren auch gegenseitig beeinflussen kdnnen sowie unten aufgefiihrte Einflussfaktoren
nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit erheben. Auf3erdem wird von psychisch und neu-
rologisch gesunden Personen ausgegangen. Der Zusammenhang von Olfaktorik und
Krankheiten wie Morbus Alzheimer (Murphy, 2019), Morbus Parkinson (Doty, 2012; Haeh-
ner et al., 2011) oder Depression (Croy & Hummel, 2017; Kohli et al., 2016) wird im Fol-
genden nicht besprochen.

1.2.1 Biologische und anatomische Einflussfaktoren

Die starkste Beeinflussung der Geruchsempfindung stellen Riechstérungen dar, welche
zu Hyposmie (reduzierter Geruchssinn), Panosmie (verzerrter Geruchssinn), Phantosmie
(Geruchswahrnehmung in Abwesenheit der Geruchsquelle) oder Anosmie (Verlust des
Geruchssinns) fihren kdnnen. Diese kdnnen an einer Verstopfung der Nasengénge, einer
Schadigung des olfaktorischen Epithels oder einer zentralen Dysfunktion in Zusammen-
hang mit einer Erkrankung des zentralen Nervensystems liegen (Patel & Pinto, 2014). Fir
eine Diskussion dieser klinisch relevanten Beeintrachtigungen und deren Ursachen sei auf
spezielle medizinische Veroffentlichungen verwiesen (zum Beispiel Hummel et al., 2017;
Keller & Malaspina, 2013). Weiter gibt es anatomische Korrelate wie das Volumen des
Riechkolbens (Rombaux et al., 2009) oder das Volumen der grauen Substanz bzw. die
kortikale Dicke von olfaktorischen Gehirnstrukturen wie dem orbitofrontalen Kortex (Fras-
nelli et al., 2010; Seubert et al., 2013). Diese kdnnen Griinde aber auch Folgen einer

verminderten Geruchsleistung sein.

Etliche dieser anatomischen oder neurologischen Faktoren sind auch Grinde fir einen
altersbedingten Abfall der olfaktorischen Fahigkeiten um das Renteneintrittsalter (Attems
et al., 2015; Doty & Kamath, 2014; Oleszkiewicz et al., 2019). Beispielsweise nimmt das

Volumen des Riechkolbens mit zunehmendem Alter ab (Buschhiiter et al., 2008) und das
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olfaktorische Epithelium degeneriert (Nakashima et al., 1984). Aber auch ein Rickgang
an kognitiven Fahigkeiten und Erinnerungsvermadgen kénnen Grinde fir die verminderten
Geruchsfahigkeiten sein (Attems et al., 2015). Hier ist allerdings auch zu erwahnen, dass
die Standardtests zur Bestimmung der olfaktorischen Leistung wie der Diskriminationstest
der Sniffin* Sticks (siehe Kapitel 1.4.1) kognitiv fordernd sind, vor allem in Bezug auf das
Kurzzeitgedachtnis (Zucco et al., 2014). Ebenso mussen vor allem fiir den Identifikations-
test vorherige Lernprozesse stattgefunden haben, weshalb zwischen Kindheit und friihem
Erwachsenenalter ein Anstieg der Geruchsfahigkeit zu beobachten ist. Somit kdnnten die
verminderten Geruchsfahigkeiten durch diese methodischen Schwéchen der etablierten
psychophysischen Testverfahren verstarkt werden.

Neben Altersunterschieden werden in vielen Studien Geschlechterunterschiede festge-
stellt, wobei Frauen bessere olfaktorische Fahigkeiten aufweisen als Manner (Oleszkie-
wicz et al., 2019; Sorokowski et al., 2019). Andere Analysen weisen allerdings darauf hin,
dass dieser Geschlechterunterschied nur in speziellen Altersgruppen vorhanden ist (Hum-
mel et al., 2007; Wang et al., 2019). Grinde fir den Geschlechterunterschied kénnten
wiederum an physiologischen oder anatomischen Gegebenheiten liegen, da teilweise ein
Sexualdimorphismus des olfaktorischen Systems besteht. Beispielsweise gibt es Hin-
weise auf eine hohere Neuronendichte im weiblichen Riechkolben (Oliveira-Pinto et al.,
2014) oder Unterschiede im orbitofrontalen Kortex wie einen hoheren Anteil an grauer
Substanz in den Brodmann-Arealen 10, 11 und 25 bei Frauen im Vergleich zu Méannern
(Garcia-Falgueras et al., 2006). Zudem kdénnten Hormonlevel, insbesondere Androgene
und Ostrogene, fir den Geschlechterunterschied verantwortlich sein (Wang et al., 2019).
Dies wirde auch menstruationszyklusbedingte Schwankungen der Riechfahigkeit, insbe-

sondere der Geruchsschwelle, erklaren (Sorokowski et al., 2019).

Weiter kdnnten metabolische Parameter einen Einfluss auf olfaktorische Fahigkeiten ha-
ben (Palouzier-Paulignan et al., 2012). Beispielsweise modulieren Glukose und Insulin die
Signalfeuerfrequenz der Mitralzellen im Riechkolben und kdénnen die Informationsverar-
beitung in héheren olfaktorischen Zentren beeinflussen (Al Koborssy et al., 2019). Bezo-
gen auf den Einfluss von Blutparametern auf den menschlichen Geruchssinn gibt es aller-
dings oft widerspruchliche Studienergebnisse, unter anderem fiir Cholesterin (Gallo et al.,
2020; Huang et al., 2017; Hwang et al., 2016; W. Y. Kim et al., 2003) oder Insulin (Edwin
Thanarajah et al., 2019; W. H. Lee et al., 2013; Poessel et al., 2020). Ein Einfluss be-
stimmter metabolischer Blutparameter konnte allerdings den Zusammenhang von einer
verminderten Geruchsfahigkeit mit Erkrankungen wie Schilddriisenunterfunktion (Baskoy

et al., 2016) oder chronischem Nierenversagen (Griep et al., 1997) erklaren. Zudem hat
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der physiologische Zustand Einfluss auf die Wahrnehmung von Geriichen. So nimmt die

Angenehmbheit eines Essensgeruchs bei Sattigung ab (Rolls & Rolls, 1997).

1.2.2 Psychologische und kognitive Faktoren

Die Wahrnehmung von Gertlichen ist stark von der Umgebung und dem Kontext sowie
anderen Sinnen beeinflusst (Rouby et al., 2009). So beeinflusst eine Benennung bzw.
Beschreibung von Gertichen oder Geruchsquellen dessen Qualitatsprofil (Bae et al., 2019)
und Hedonik (Djordjevic et al., 2008; Herz, 2003; Herz & Clef, 2001; Manescu et al., 2014).
Zum Beispiel wird derselbe Geruch signifikant unangenehmer empfunden, wenn er mit
.Korpergeruch® anstatt ,Cheddar-Kase" bezeichnet wird. Die Angenehmheitsbewertungen
korrelieren dabei mit Aktivitaten im rostralen anterioren cinguléaren Kortex und dem medi-
alen orbitofrontalen Kortex sowie der Amygdala (Araujo et al., 2005). Nicht nur verbale
Beschreibungen sondern auch die Farbe einer Geruchsquelle beeinflusst, wie dessen Ge-
ruch wahrgenommen wird (Morrot et al., 2001; Parr et al., 2003; Shankar, Simons, Levitan
et al., 2010; Shankar, Simons, Shiv et al., 2010). Der starke Einfluss visueller Stimuli
kénnte unter anderem an der allgemeinen visuellen Dominanz liegen (Posner et al., 1976).
Doch auch durch auditive Reize wird die Angenehmheit eines Geruchs beeinflusst, unter
anderem je nach Kongruenz der olfaktorischen und auditiven Stimuli (Seo et al., 2014;
Seo & Hummel, 2011).

Expertise kann den Einfluss anderer Sinneseindriicke vermindern, allerdings gibt es hier
uneinheitliche Studienergebnisse (Parr et al., 2003; Shankar, Simons, Shiv et al., 2010).
Rein bezogen auf den Geruchssinn belegen hingegen viele Studien, dass Training und
Erfahrung diesen verbessert und zwar in vielen Teilaspekten: Sensitivitat, Diskrimination,
Gedachtnis und Identifikation. Dies wird durch eine gewisse kortikale Plastizitat erméglicht
(Royet et al., 2013; Wilson & Stevenson, 2003b, 2003a). Neben einer besseren olfaktori-
sche Wahrnehmung erméglicht verbale Ubung Experten, variabler und konkreter in der

Geruchsbeschreibung zu sein (Sezille et al., 2014).

Erfahrung mit Geriichen kann auch kulturell bedingt sein und dementsprechend zu kultur-
spezifischen Bewertungen von olfaktorischen Stimuli fihren (Ayabe-Kanamura et al.,
1998; Chrea et al., 2004). Allerdings scheinen interindividuelle Unterschiede gréRer zu
sein als kulturbedingte (Arshamian et al., 2022). Personliche Praferenzen werden bereits
bei Neugeborenen aufgebaut, welche bekannte Geriiche bevorzugen (Balogh & Porter,
1986; Davis & Porter, 1991). Auch im Erwachsenalter korrelieren die Vertrautheit eines
Geruchs mit dessen Angenehmheit (Distel et al., 1999; Sulmont et al., 2002), im Speziellen

fur positive Geriche (Delplanque et al., 2008). Hierzu ahnlich existiert ein olfaktorischer
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Mere-Exposure-Effekt (Delplanque et al., 2015), welcher besagt, dass die bloRe Wieder-

holung eines Reizes positive Auswirkungen auf dessen Wahrnehmung hat (Zajonc, 1968).

Neuroanatomisch sind Emotionen und Geruchsverarbeitung eng verbunden (siehe Kapitel
1.1.3) und Auswirkungen von Gertchen auf den emotionalen Zustand gut untersucht
(siehe Kapitel 1.3). Andersherum kdnnen Emotionen die olfaktorische Wahrnehmung be-
einflussen (Krusemark et al., 2013). So gibt es Hinweise, dass Manner unangenehme Ge-
riche in emotionalen Zustanden intensiver empfinden als in neutralen Gemutslagen (Chen
& Dalton, 2005). Zudem beeinflusst der emotionale Zustand die olfaktorische Sensitivitat

in gesunden Menschen (Pollatos et al., 2007).

1.3 Einflisse des Geruchs auf den Menschen

Warum kénnen Menschen riechen? Offensichtlich sind evolutionédr tberlebenswichtige
Griunde wie das Erkennen von Gefahren (z.B. Rauchgeruch fir Feuer) oder von Lebens-
mitteln (z.B. fruchtiger Geruch vs. verschimmelter Geruch) und entsprechend folgende
Reaktionen (z.B. Flucht oder Essverhalten). Nimmt ein Mensch einen Geruch wahr — be-

wusst oder unterbewusst —, so reagiert er auf diesen — bewusst oder unbewusst.

Ein wesentlicher Faktor, welcher menschliche Reaktionen hervorrufen kann, ist der Effekt
von Geriichen auf den emotionalen Zustand (Kadohisa, 2013). So kénnen Gertliche die
Stimmung oder Emotion positiv oder negativ beeinflussen (Chen & Haviland-Jones, 1999;
Rétiveau et al., 2004; Rotton, 1983; Schiffman et al., 1995; Seubert et al., 2009; Villemure
et al., 2003). Unter anderem kénnen beispielsweise Gerliche einen angstreduzierenden
(Ballanger et al., 2019; Lehrner et al., 2005) oder stressreduzierenden (Zallocco et al.,
2021) Effekt haben. Bei der Emotionsinduktion spielt auch das autobiographische Ge-
dachtnis eine Rolle, da mit Situationen verbundene Geriiche die Emotion der Situation
hervorrufen kénnen (Larsson & Willander, 2009). Beispielsweise wird Eugenal je nach
Angstlichkeit gegeniiber Zahnarztbesuchen positiver oder unangenehmer bewertet (Robin
et al., 1998).

Uber diese emotionale Wirkung von Geriichen kann die menschliche Physiologie beein-
flusst werden: Nach der bevorzugten psychologischen Hypothese fiihren indirekt emotio-
nales Lernen, bewusste Wahrnehmung und Erwartungen zu physiologischen Reaktionen.
Daneben existiert auch die pharmakologische Hypothese, nach der Geriiche direkt mit
dem zentralen Nervensystem und endokrinen System interagieren und diese beeinflussen
(Herz, 2009). Ob Geriuche bezogen auf Qualitét, Intensitat und Vertrautheit, unterschied-

liche Herzaktivitat oder elektrodermale Aktivitat auslosen, ist allerdings nicht eindeutig.
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Dagegen weist die Uberwiegende Anzahl an Studien auf einen Zusammenhang mit der
Angenehmbheit von Gertichen hin (Loos et al., 2020). Unangenehme olfaktorische Stimuli
kénnen durch veranderte Aktivitat spezieller Parameter des autonomen Nervensystems
von angenehmen unterschieden werden (Alaoui-Ismaili et al., 1997). Zum Beispiel bewir-
ken unangenehme Geriliche eine erhdhte Herzrate (Bensafi et al., 2002; He et al., 2014)
und schnellere Reaktionszeit (Bensafi et al., 2003; Boesveldt et al., 2010; Jacob & Wang,
2006). Neben Herzaktivitat, elektrodermaler Aktivitdt oder Reaktionszeit kbnnen auch
Speichelproteome (Zallocco et al., 2021) oder Hormonlevel, insbesondere von Stresshor-
monen wie a-Amylase (Hirasawa et al., 2019) sowie die Gehirnaktivitat (Diego et al., 1998)
Aufschluss uber die emotionale Wirkung von Gertichen geben.

Neben emotionalen Prozessen l6sen Gerliche auch aufmerksamkeitsbezogene Reaktio-
nen aus (Rinaldi et al., 2018; Seo et al., 2010). Dieses Zusammenspiel von emotionalen
und aufmerksamkeitsbezogenen Reaktionen, aber auch daraus resultierender kognitiver
Belastung durch Geriiche, kann die Leistung steigern (Baron & Kalsher, 1998; Moss et al.,
2003) oder auch senken (Moss et al., 2003).

Einen weiteren wichtigen Einfluss haben Geriiche auf unser Essverhalten (W. Y. Kim et
al., 2003). Ein Geruch kann in einem lebensmittelbezogenen Kontext vorbereitende als
auch sattigungsbezogene Komponenten der Einnahme modifizieren (Yeomans, 2006). So
kénnen essensbezogene Gerliche den Appetit steigern (Morquecho-Campos et al., 2020;
Proserpio et al., 2017; Ramaekers et al., 2014) und den Speichelfluss erhthen (V. M. Lee
& Linden, 1992; Proserpio et al., 2017).

Eine Besonderheit stellen Kérpergertiche dar, welche vor allem unbewusst die Leistung
(Singh et al., 2018) oder das Sozialverhalten (Llibke & Pause, 2015) beeinflussen kénnen,
von sozialen Urteilen (Dalton et al., 2013) Uber die Bildung von Freundschaften (Ravreby
et al., 2022) und die Partnerwahl (Havlicek & Roberts, 2009) bis hin zum (unbewussten)
Erkennen von Zufriedenheit (Groot et al., 2015) oder Angst- / Gefahren- / Stresssituatio-
nen (Albrecht et al., 2011; Groot & Smeets, 2017; Mujica-Parodi et al., 2009; W. Zhou &
Chen, 2009). Dem zugrunde liegen Chemosignale, welche Uber Kérpergeriiche Ubertra-
gen werden konnen. Allerdings werden diese Chemosignale eher wie soziale Signale und
anders als Gertuiche im Gehirn verarbeitet (Lundstrom et al., 2008; Pause, 2012). Inwieweit
tatséchlich der Geruch oder spezielle Chemosignale fur diese Effekte von Kdrpergeriichen

verantwortlich sind, sollte in Zukunft noch genauer untersucht werden.
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1.4  Verfahren zur Untersuchung des Geruchssinns

und der Wirkung von Geriichen

Zur Erforschung des menschlichen Geruchssinns bendtigt man objektive, reliable und va-
lide Messmethoden, welche nicht invasiv sind. Hierflr kénnen eine Vielzahl an psycho-
physischen Tests oder elektrophysiologischen Untersuchungen verwendet werden. Auf
Methoden, welche im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurden, soll im Folgenden einge-
gangen werden. Zunéchst werden psychophysische Verfahren, im Speziellen Sniffin'
Sticks und MONEX-40, vorgestellt (siehe Kapitel 1.4.1). AnschlieRend wird das Olfakto-
meter zur zeitprazisen und standardisierten Stimulusprasentation beschrieben (siehe Ka-
pitel 1.4.2). Danach werden die Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomografie
(fMRT) als Verfahren der funktionellen Bildgebung (siehe 1.4.3) sowie der Elektroenze-
phalografie (EEG, siehe Kapitel 1.4.4) knapp erklart.

1.4.1 Psychophysische Verfahren

Uber psychophysische Verfahren kann der Geruchssinn tiber Fragebdgen und einfache
Geréte beurteilt werden. Diese Verfahren werden auch im klinischen Umfeld zur Diagnos-
tik herangezogen (W. S. Kim et al., 2014). Beispiele fir solche Tests aus dem US-ameri-
kanischen Raum sind der University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT,
Doty et al., 1984) oder der Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test
(CCCRC, Cain et al., 1988), welche allerdings nicht ohne Adaptierung in Zentraleuropa
verwendet werden kénnen (Wolfensberger et al., 2000). Ein in Erlangen entwickeltes Ver-
fahren ist der ,Sniffin‘ Sticks“ Test, mit welchem Geruchsschwelle, Geruchsdiskriminierung
und Geruchsidentifizierung getestet werden kdnnen. Aus diesen Subtests kann ein ge-
meinsamer TDI-Wert (Threshold, Discrimination, ldentity) zur Bestimmung der allgemei-
nen Riechfahigkeit berechnet werden (Hummel et al., 1997; Kobal et al., 1996). Die Er-
gebnisse kdnnen gegeniiber Normdaten verglichen und somit die Riechfahigkeit einge-
ordnet werden (Oleszkiewicz et al., 2019). Bei allen drei Tests werden Filzstifte prasentiert,
deren Minen mit Duftstoff getrankt sind. Fir die Durchfihrung der Tests sei auf Rumeau
et al.,, 2016 verwiesen, wobei die Durchfiihrung fir die Geruchsidentifikation analog zu

unten beschriebener Methode beim MONEX-40 ist, allerdings mit nur 16 Geruchsstiften.

Eine erweiterte Testbatterie zur Bestimmung der Geruchsidentifikationsfahigkeit stellt der
40-item Monell Extended Sniffin‘ Sticks Identification Test (MONEX-40) dar (Freiherr et
al., 2012). Durch Verwendung von 40 im Gegensatz zu 16 Stiften kann die Variabilitat in

der Geruchsidentifikationsperformanz zwischen gesunden Teilnehmern besser abgebildet
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und untersucht werden. Zudem kann der Test in zwei vergleichbare Subtests geteilt wer-
den, was erlaubt, die Geruchsidentifikationsfahigkeit zweimal (beispielsweise vor und

nach Intervention) zu messen, ohne dass Lerneffekte die Testergebnisse verzerren.

Zur Bestimmung der Geruchsidentifikationsfahigkeit werden 40 bestimmte Stifte in einer
definierten Reihenfolge verwendet. Die Intensitéat der Geriiche der Stifte liegt deutlich ober-
halb der Geruchsschwelle. Einem Teilnehmer wird ein Stift und vier mégliche Antwortmog-
lichkeiten, wonach der Stift riecht, prasentiert (beispielsweise fur Stift 2 Rauch, Leder, Kle-
ber, Gras oder fur Stift 22 Apfel, Melone, Pflaume, Lakritze). Der Teilnehmer muss ant-
worten und bekommt fir jede richtige Antwort einen Punkt. Somit kénnen zwischen 0 und
40 Punkte erreicht werden. Ein Wert von 27 wird oft als Grenzwert angesehen, um anos-
mische (Unfahigkeit, Gertiche wahrzunehmen), hyposmische (reduzierter Geruchssinn)
oder parosmische (verzerrter Geruchssinn) Teilnehmer von Studien zur Untersuchung des
gesunden Geruchssinns auszuschlieBen (Hoffmann-Hensel et al., 2017; Rodriguez-
Raecke et al., 2018).

In dieser Arbeit wird der MONEX-40 Wert einerseits hierfir verwendet. Ziel dabei ist es,
einen moglichst olfaktorisch gesunden Probandenpool zu bekommen, um neuronale
Grundlagen in der Geruchsverarbeitung untersuchen zu kénnen (siehe Kapitel 2.1, Schi-
cker, Blankenagel et al., 2022). Andererseits wird der MONEX-40 Wert verwendet, um die
olfaktorische Identifikationsféahigkeit in Relation zu Blutparametern, Geschlecht und Alter
zu setzen (siehe Kapitel 2.2, Schicker, Karacan et al., 2022). In einer weiteren Studie zur
Untersuchung eines stress-reduzierenden Effekts eines Kosmetikprodukts mit olfaktorisch
aktiver Komponente wird der Sniffin‘ Sticks Identifikationstest als Screening-Tool flr einen
normalen Geruchssinn der Probanden herangezogen (siehe Kapitel 2.4, Springer et al.,
2022).

1.4.2 Olfaktometer

Vor allem zur Untersuchung der Gehirnaktivitdt und psychophysiologischer Reaktionen
auf Geriche ist eine zeitprazise Stimulierung essenziell, welche ohne direkte Aktivitat zwi-
schen / von Experimentator und Teilnehmer funktioniert. Zudem sollte die Geruchsdarbie-
tung standardisiert und automatisiert ablaufen. Dies ist mit Hilfe eines Olfaktometers mog-
lich. Ein spezielle Variante ist das Lundstrom-Olfaktometer (Lundstrom et al., 2010), wel-
ches in vielen Verhaltens- und neuropsychologischen Versuchen Verwendung findet (zum
Beispiel Iravani et al., 2020; Nigri et al., 2013; Regenbogen et al., 2017; Seubert et al.,
2014). Hier wird unter einem spezifischen Druck gefilterte und getrocknete Reinluft Gber
den Kopfraum einer festen oder flissigen Geruchsquelle geleitet. Von dort gelangt die

geruchsangereicherte Luft weiter an einen Verteiler und von dort tber zwei Schlauche zu
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den Nasenléchern. Wahrend eines Experiments kann nur ein Geruch, aber auch mehrere
Gerlche verwendet werden. Fir jeden Geruch gibt es spezielle Schlauche bis zum Ver-
teiler. Am Verteiler befinden sich Rucklaufventile, durch die eine Kontaminierung der an-
deren Schlauche und Geruchsstoffe verhindert wird. Die Geruchsprasentation kann pro
Kanal (d.h. pro Geruchsquelle) manuell oder automatisiert tber eine Ventilsteuerungsein-
heit ein- bzw. ausgeschaltet werden. Im Rahmen dieser Arbeit wird das Lundstrom-Olfak-
tometer verwendet, um wahrend einer fMRT-Studie zeitprazise und standardisiert Geru-
che zu prasentieren (siehe Kapitel 2.1, Schicker, Blankenagel et al., 2022).

Es sei hier erwahnt, dass es noch weitere Olfaktometer gibt, mit welchen beispielsweise
exakt die Temperatur oder Luftfeuchtigkeit kontrolliert oder Gerlche identifiziert werden

kénnen (W. S. Kim et al., 2014). Auf diese wird hier nicht weiter eingegangen.

1.4.3 Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)

Mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRT) kdnnen physiologische Vor-
génge im menschlichen Gehirn untersucht werden. Unter anderem kénnen somit Gehirn-
areale detektiert und untersucht werden, welche an olfaktorischen Prozessen beteiligt sind
(Lane et al., 2020; Zald & Pardo, 2000). Die funktionelle MRT ist eine Weiterentwicklung
der MRT (fur eine schematische, vereinfachte Darstellung der Funktionsweise siehe Ab-
bildung 2).

'§3¢, @@@ /pm @d}@@y
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Bo ! Bo
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Protonen im Korper Protonen im magnetischen Feld oY

Abbildung 2: Vereinfachte und schematische Funktionsweise der MRT. Ohne externes
Magnetfeld sind Wasserstoffatome im Korper zufallig ausgerichtet. Durch Anlegen eines
externen Magnetfeldes By richten sich die Protonenspins (Eigendrehimpulse der Proto-
nen) parallel und ein geringer Anteil antiparallel zu Bo aus. Durch einen senkrecht zum
Magnetfeld B, induzierten elektromagnetischen Hochfrequenzpuls (HF-Puls) werden die
Wasserstoffatome aus ihrer Gleichgewichtslage ausgelenkt. Endet der HF-Puls, kehren
die Spins nach einer spezifischen Zeit (dT) wieder in ihre urspriingliche Gleichgewichts-
position zurtick, wobei messbare elektromagnetische Strahlung emittiert wird. Je nach Ge-
webe oder Oxygenierungsgrad des Blutes dauert dies unterschiedlich lang und erlaubt
somit eine optische Differenzierung des Gewebes.

Die fMRT basiert auf der unterschiedlichen magnetischen Eigenschaft von oxygeniertem

und desoxygeniertem Hamoglobin, ersteres ist diamagnetisch, zweiteres paramagnetisch.
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Werden Gehirnareale aktiviert, verbraucht das dortige Nervengewebe Nahrstoffe und
Sauerstoff. Nach einem anfanglichen Abfall des Sauerstoffgehalts wird der entsprechende
Gehirnbereich Gberproportional mit Blut versorgt (neurovaskulare Kopplung) und der rela-
tive Sauerstoffgehalt des Blutes erhéht sich. Dieser zeitliche Konzentrationsverlauf kann
mit der hdmodynamischen Antwortfunktion (HRF, hemodynamic response function) be-
schrieben werden (siehe Abbildung 3). Da das fMRT-Signal abh&ngig vom Blutsauerstoff-
gehalt ist (BOLD-Kontrast, blood oxygenation level dependent), kann hierliber indirekt die
Hirnaktivitat abgebildet werden (Ogawa et al., 1990; Ogawa et al., 1992).

Aktivierung

Signalintensitat

Deaktivierung
0 5 10 15 20 25 30
Zeit [Sekunden]

Abbildung 3: Hamodynamische Antwortfunktion (HRF) (Abbildung adaptiert aus Stdcker
& Shah, 2013).

Die Signalanderung basierend auf dem BOLD-Effekt ist allerdings sehr gering und teil-
weise unterhalb des Rauschens, weshalb meist spezielle Experimentdesigns mit vielen
Reizwiederholungen notwendig sind (Brown et al., 2007; Stécker & Shah, 2013). Bezogen
auf Geruchsstudien ist hier allerdings zu beachten, dass schnell eine Adaption an Geriiche
stattfindet, was die Ergebnisse beeinflussen kann. Deshalb wird die Verwendung einer
kurzen Repetitionszeit und kurzer Stimuluslange empfohlen (Georgiopoulos et al., 2018).
Zudem sollte speziell bei Studien zum Geruchssinn beachtet werden, dass ventrale fron-
tale und temporale Hirnregionen anféllig gegeniiber Artefakten sind, unter anderem auf-
grund von starken Magnetfeldinhomogenitaten an der Suszeptibilitatsgrenze zwischen der
Luft in den Nasennebenhdhlen, dem knéchernen Siebbein und dem Hirngewebe. Betrof-
fen ist somit zum Beispiel der piriforme und orbitofrontale Kortex. Der piriforme Kortex ist
zudem auch noch ein eher kleines Gehirnareal (Donoshita et al., 2021; Zald & Pardo,
2000).
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In dieser Arbeit wird fMRT verwendet, um die neuronale Verarbeitung von Gerlchen im
Gehirn, insbesondere von unerwartet fehlenden olfaktorischen Stimuli, zu untersuchen
und beteiligte Gehirnareale zu identifizieren (siehe Kapitel 2.1, Schicker, Blankenagel et
al., 2022).

1.4.4 Elektroenzephalografie (EEG)

Mithilfe der Elektroenzephalografie (EEG) konnen elektrische Potentialschwankungen in
kortikalen Arealen detektiert werden (siehe Abbildung 4 fir eine schematische Darstellung
der Entstehung des EEG-Signals). Diese entstehen durch physiologische Vorgange der
Gehirnzellen. Werden Informationen zwischen Nervenzellen weitergeleitet, so findet eine
Erregungstibertragung zwischen den Synapsen der aktivierten und der nachsten Nerven-
zellen statt. Dadurch entstehen intra- und extrazellulére lonenstrome im Gehirn. Extrazel-
lulare lonen treffen dabei im Interzellularraum auf Widerstande und erzeugen somit elekt-
rische Spannungen. Diese kénnen wiederum Uber lonenverschiebungen bis an die Kopf-
oberflache weitergegeben werden, wo messbare Ladungsdifferenzen entstehen. Damit
das Potentialfeld ausreichend grof3 ist, ist eine senkrechte Orientierung der Neuronen in
der Hirnrinde wichtig — was vor allem bei den Pyramidenzellen der Fall ist — sowie eine
Summe an synchronen, gleichgerichteten postsynaptischen Potentialen. Uber Elektroden,
welche an der Kopfhaut angebracht werden, kann die elektrische Aktivitat in Form eines
Elektroenzephalogramms (EEG) ausgegeben werden (Schaul, 1998; Zschocke & Han-
sen, 2011).

EEG T -

Gewebe und
Schadelknochen

(=Y Apikale
A\ Dendriten
) Axon
Soma und
basale Dendriten
‘%f_/

Aktive Synapse Pyramidenzelle

Abbildung 4: Vereinfachte und schematische Darstellung zum Hintergrund des EEG-Sig-
nals. Durch Aktivierung der Synapsen (hier exzitatorisch, d.h. erregend) an den apikalen
Dendriten von Pyramidenzellen entstehen elektrische Dipole. Bei ausreichender Stérke
kann die elektrische Aktivitat durch verschiedene Membranstrukturen an den EEG-Ableit-
elektroden gemessen werden (Grafik angelehnt an Zschocke & Hansen, 2011 und Siuly
et al., 2016).
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Mittels EEG kénnen Gehirnareale, welche an olfaktorischen Prozessen beteiligt sind, de-
tektiert und untersucht werden (Lane et al., 2020; Lorig, 2000; Martin, 1998), unter ande-
rem der Riechkolben (Iravani et al., 2020). Hierflr bedient man sich der Analyse ereignis-
korrelierter Potentiale. AuBerdem kdnnen mithilfe des EEGs auch physiologische Zu-
stande wie Entspannung oder Stress gemessen werden. Hierflr ist eine Analyse der Os-
zillationen des EEG-Signals von Interesse. Das EEG-Signal setzt sich aus einer Vielzahl
von Oszillationen verschiedener Frequenzbereiche zusammen, welche mit speziellen phy-
siologischen Zustanden assoziiert werden (Herrmann et al., 2016). Tabelle 1 gibt einen
Uberblick uber die klassischen Frequenzbereiche und deren assoziierte mentale Zu-
stande.

Je nach Anwendungszweck kénnen unterschiedliche EEG-Geréate sinnvoll sein. So exis-
tieren neben komplexen EEG-Geraten mit 25 - 256 Elektroden (Seeck et al., 2017) fur den
klinischen Gebrauch und fur hohe 6rtliche Auflésung auch EEG-Stirnbander mit nur vier
Elektroden (Krigolson et al., 2017). Diese kénnen vor allem in der Produktforschung von

Interesse sein, da sie kostenglinstig und zeitsparend eingesetzt werden kdénnen.

Im Rahmen dieser Arbeit wird ein 4-Elektroden-EEG verwendet, um anhand der Alpha-
Aktivitat die stressreduzierende Wirkung von Gerlichen in Gesichtscremes zu untersu-
chen (siehe Kapitel 2.4, Springer et al., 2022).

Tabelle 1: Frequenzbereiche von Gehirnwellen und zugehérige typische mentale Zu-
stédnde (Kumar & Bhuvaneswari, 2012).

Typ Delta Theta Alpha Beta Gamma
NN A VAN N e
Frequenzbereich
[Hz]* <4 4-8 8-13 13-30 > 30
Mentaler Zustand Traumlo- Meditation; Entspan- Aufmerksam- Kombina-
ser Schlaf; Tiefenentspan- nung; Tag- keit; Konzentra- tion mehre-
Tiefe nung traum tion; rer Sinne
Ruhe Aktives Den-
ken; Panik;
Angst

* Die jeweiligen Frequenzbereiche kénnen um die angegebenen Bereiche variieren. Beispielsweise werden
oftmals Alpha-Wellen auch bereits ab 7.5 Hz definiert (z.B. Ergenoglu et al., 2004; Hawley et al., 2021;
Klimesch, 1999).
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1.5  Ziele und Beitrage dieser Arbeit

In den vorherigen Kapiteln wurde auf die komplexe Verarbeitung eines olfaktorischen Rei-
zes eingegangen und Faktoren, welche die resultierende Wahrnehmung beeinflussen.
Unter anderem wird fur die resultierende Geruchswahrnehmung nicht nur der olfaktorische
Stimulus verarbeitet, sondern es werden auch weitere Informationen integriert, insbeson-
dere visuelle Stimuli (siehe Kapitel 1.1.3 und Kapitel 1.1.4). Beteiligte multisensorische
Gehirnareale wurden bereits identifiziert und detaillierter untersucht (Gottfried & Dolan,
2003; Ripp et al., 2018; Sijben et al., 2018; Stickel et al., 2019). Hierfir wurden meist
Studiendesigns mit alternierenden unimodalen und multimodalen Stimulusprasentationen
verwendet. Diese Designs kénnen allerdings auch zu Priming-, Erinnerungs- oder Erwar-
tungseffekten fihren (Gottfried et al., 2004; Karunanayaka et al., 2015), inshesondere da
Top-Down-Prozesse wesentlich bei der Verarbeitung olfaktorischer Stimuli beteiligt sind.
Insofern kdnnen solche Studiendesigns Erwartungen erzeugen, welche nicht erfillt wer-
den. Dies spiegelt Situationen wider, in welchen erwartet wird, etwas zu riechen, aber kein
olfaktorischer Reiz wahrgenommen wird. In dieser Arbeit wird mittels fMRT (siehe Kapitel
1.4.3) untersucht, in welchen Gehirnarealen solch eine verletzte olfaktorische Erwartungs-
haltung bei lebensmittelbezogenen olfaktorisch-visuellen Situationen verarbeitet wird.
Hierfir werden sowohl gesunde Probanden mittleren als auch fortgeschrittenen Alters un-
tersucht. Die Ergebnisse liefern einerseits einen Beitrag zur Aufklarung neuronaler Pro-
zesse bei der Verarbeitung multisensorischer und olfaktorisch erwarteter Stimuli, anderer-
seits offenbaren sie kognitive Prozesse, welche wahrend multisensorischen Studiende-
signs ablaufen, aber selten untersucht werden (siehe Kapitel 2.1, Schicker, Blankenagel
et al., 2022).

Auch biologische Faktoren kdnnen den Geruchssinn beeinflussen. Fraglich ist, inwiefern
metabolische Blutparameter einen Einfluss auf die Geruchsidentifikationsperformanz in
gesunden Menschen haben, da widerspriichliche Studienergebnisse existieren (siehe Ka-
pitel 1.2.1). Der Grundgedanke ist, dass Blutparameter einen metabolischen Zustand wi-
derspiegeln und tber die Geruchsfahigkeit Essverhalten beeinflussen kénnten. Au3erdem
konnte die Geruchsfahigkeit direkt das Essverhalten beeinflussen (siehe Kapitel 1.3) und
somit mit Blutparametern in Zusammenhang stehen. Um diese Hypothesen zu prifen,
wird in dieser Arbeit in einer groRen, psychisch und physisch gesunden Kohorte der Zu-
sammenhang zwischen Blutparametern und der Geruchsidentifikationsperformanz unter-
sucht (siehe Kapitel 2.2, Schicker, Karacan et al., 2022).

Neben metabolischen Parametern kann auch die Geruchswahrnehmung direkt Einfluss

auf das Essverhalten haben. Die Akzeptanz eines Lebensmittels hangt unter anderem
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stark von dessen sensorischer Wahrnehmung ab. Vor allem neuartige, gesunde Lebens-
mittel wie proteinangereicherte Getranke werden allerdings oft nicht akzeptiert, vermutlich
aufgrund des unerwarteten ,Geschmacks®. Diese Erwartungen und auch die sensorische
Wahrnehmung koénnen sich durch wiederholten Konsum andern und verbessern (siehe
Kapitel 1.2.2). Repeated-Exposure-Effekte wurden bisher vor allem bei Kindern gezeigt,
weniger untersucht sind die Effekte bei Erwachsenen. Zudem fehlen konkrete Studien zur
Untersuchung des Effekts innerhalb eines Lebensmittels auf Ebene der einzelnen Moda-
litaten Geruch, Geschmack und Flavor. In dieser Arbeit untersuchen wir in einer Verhal-
tensstudie die sensorischen Treiber fir den Repeated-Exposure-Effekt bezogen auf die
Akzeptanz von Lebensmitteln und unter anderem, inwiefern sich die olfaktorische Wahr-
nehmung eines proteinangereicherten Getranks aufgrund wiederholten Konsums verén-
dert (siehe Kapitel 2.3, Schicker et al., 2023).

Neben dem Essverhalten haben Gerliche auch eine starke emotionale Wirkung auf den
Menschen (siehe Kapitel 1.3). Diese Wirkung machen sich unter anderem Kosmetikfirmen
zu Nutzen, um Produkte mit olfaktorisch aktiven Komponenten anzubieten, welche stress-
reduzierend wirken. Es ist wichtig, diesen Effekt wissenschaftlich zu tberprifen. Hierfur
entwickeln wir in dieser Arbeit eine Methode, welche ein passendes Studiendesign um-
fasst sowie Messungen zum Nachweis des stressreduzierenden Effekts. Im Speziellen
verwenden wir EEG (siehe Kapitel 1.4.4) und Stresshormonlevelmessungen in Kombina-
tion mit psychologischen Fragebdgen (siehe Kapitel 2.4, Springer et al., 2022).

Insgesamt liefert diese Dissertation vier Beitrage im Lebensmittel- und Kosmetikkontext
zur Untersuchung von Faktoren, welche mit der Olfaktorik zusammenhangen: einerseits
Faktoren, welche die olfaktorische Wahrnehmung beeinflussen koénnen, kognitiv,
(neuro)psychologisch oder biologisch, andererseits Faktoren, welche durch Gertiche be-

einflusst werden, auf Verhaltensebene, biologisch und emotional.
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