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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Vorwort

Lange Zeit wurde dem olfaktorischen System des Menschen eine untergeordnete Rolle im
Vergleich zu den anderen Sinnesmodalitaten zugeschrieben. Dies ist unter anderem darauf
zurtickzuftihren, dass der Wissenschaftler Broca Lebewesen anhand der relativen GroRRe ihres
olfaktorischen Systems in makrosmatische und mikrosmatische Lebewesen einteilte (Turner,
1890), wobei der Mensch den Mikrosmaten (Lebewesen mit weniger ausgepréagtem Geruchs-
sinn) zugeordnet wurde. Dem steht gegenuber, dass die Parfumindustrie jahrlich Billionen von
Dollar einnimmt und die Verwendung von Duftstoffen einen wesentlichen Bestandteil von
menschlichen Ritualen darstellt (Libke und Pause, 2015). Auch dass die Anzahl der fir die
olfaktorischen Rezeptoren kodierenden Gene diejenigen flir das trichromatische Sehen tber-
steigt, verdeutlicht in gewisser Weise, dass nicht nur das visuelle System fir den Menschen
von Bedeutung ist (Hummel, Welge-Lissen et al., 2009).

Im Tierreich sind chemische Signale oder sogenannte Pheromone ein wichtiger Bestandteil
der Kommunikation untereinander. Sie transportieren Informationen von einem Individuum zu
einem anderen und kénnen so das Verhalten beeinflussen. Auch beim Menschen ist das Vor-
handensein chemosensorischer Kommunikation unbestritten. Zahlreiche Studien zeigen, dass
es zum Beispiel im Bereich der Reproduktion und in der Vermeidung von Schaden chemosen-
sorische Kommunikation zwischen Menschen gibt (Havlicek et al., 2006; Mujica-Parodi et al.,
2009; Mostafa et al., 2012; Libke und Pause, 2015).

Trace amine-associates receptors (TAARS) sollen an der Wahrnehmung von sozialen Signa-
len in Nagern beteiligt sein (Liberles und Buck, 2006). So werden ihnen Funktionen im Bereich
der Geschlechtserkennung, Stressreaktionen oder als Trigger der weiblichen Pubertat zuge-
schrieben (Su et al., 2009).

Doch welche Rolle spielen die TAARs beim Menschen? Fuhrt deren Aktivierung auch zu ei-
nem spezifischen Verhalten wie bei Tieren?

Die neuronale Verarbeitung nach Aktivierung der TAARs war noch nicht Gegenstand der For-
schung. Ziel dieser Studie ist es daher, die Hirnaktivierung nach Darbietung eines Duftstoffes,
der an einen TAAR bindet, mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) zu

untersuchen.
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1.2 Das Riechepithel

1.2.1 Anatomie und Physiologie

In der Nase gibt es drei unterschiedlichen Epithelarten. Im Nasenvorhof (Regio cutanea) be-
findet sich Epidermis (mehrschichtig verhorntes Plattenepithel), wahrend der Grof3teil der Na-
senschleimhaut von respiratorischem Epithel (Regio respiratoria), einem mehrreihigen hoch-
prismatischen Flimmerepithel, bedeckt ist (Lullmann-Rauch und Paulsen, 2012). Das Rie-
chepithel (auch olfaktorisches Epithel genannt) stellt den dritten Typus dar und befindet sich
beim Menschen in der Riechspalte im Bereich des oberen Nasengangs (Regio olfactoria). Es
reicht weiter bis zum Ansatz der mittleren Nasenmuschel (Concha nasalis medialis), sowie
einem kleinen Teil des Septums (Leopold et al., 2000; Lane et al., 2002).

Die Riechschleimhaut erstreckt sich beim Erwachsenen auf einem Areal von etwa 500 mm?2
und setzt sich aus einem hohem mehrreihigem Epithel sowie der subepithelial gelegenen La-
mina propria zusammen, welche Bindegewebe, Bowman-Drisen, blutversorgende Gefalie
und die Axone der olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN) enthélt. Im Epithel lassen sich vier
verschiedene Zelltypen finden: die ORN, Stiitzzellen, Basalzellen und Mikrovillizellen. Bei den
ORN handelt es sich um bipolare Nervenzellen, aus deren Soma (in der mittleren Schicht des
Epithels gelegen) auf der einen Seite marklose dinne Axone hervorgehen und deren dendri-
tische Fortsatze auf der anderen Seite bis in die Mukusschicht der Nase reichen. Von den
verdickten Enden der Fortsatze (Dentritic Knobs) gehen 10-20 unbewegliche Zilien aus, deren
Zellmembranen die Rezeptorproteine beinhalten (Hummel, Welge-Lissen et al., 2009).

Die fur die olfaktorischen Rezeptorproteine codierenden Gene entstammen aus einer der
groliten Genfamilie des menschlichen Genoms (Buck und Axel, 1991). Die Anzahl der ver-
schiedenen Rezeptorproteintypen beim Menschen betragt schatzungsweise 400, wobei ver-
mutlich jedes ORN nur einen Rezeptorproteintyp exprimiert. Es zeigt sich allerdings, dass ein
Rezeptor verschiedene Duftmolekiile binden und ein Duftstoff mehrere Rezeptorproteintypen
mit seinen unterschiedlichen Molekiilbestandteilen aktivieren kann (Malnic et al., 1999; Hatt,
2004). Die ortho- oder retronasal am Riechepithel ankommenden Duftmolekile binden an die
Rezeptorproteine und setzen so eine G-Protein gekoppelte Signaltransduktionskaskade in
Gang, Uber die es zur Aktivierung der Adenylylzyklase Il und damit zur Bildung von zyklischem
Adenosinmonophosphat (cCAMP) kommt. Dieser Second Messenger bedingt nun die Offnung
von Kationenkandlen, wodurch es zum Einstrom von Kationen und zur Verénderung des
Membranpotentials kommt, was bei Uberschreiten einer bestimmten Schwelle in ein Aktions-
potential umgewandelt wird. Die Fortleitung erfolgt Gber das Axon des ORN bis in den Bulbus
olfactorius (Hummel, Welge-Lissen et al., 2009).

Die Lebensdauer der ORN wird mit 60 Tagen angegeben. Ihre lebenslange Regeneration wird

von den Basalzellen (Vorlauferzellen), die in der untersten Schicht des olfaktorischen Epithels
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liegen, gewahrleistet. Die Stiitzzellen umgeben die ORN und fuhren mit Hilfe von Tight Junc-
tions zu deren Isolation. AuRerdem sind sie fiir die Aufrechterhaltung des lonengleichgewichts
gegenlber der extrazellularen Matrix verantwortlich. Unklar hingegen ist die Funktion der im
apikalen Teil des Epithels sitzenden Mikrovillizellen beim Menschen (Hummel, Welge-Lissen
et al., 2009).

1.2.2 Neuronale Verarbeitung des Riechens

Die Axone der ORN ziehen gebiindelt als Fila olfactoria, deren Gesamtheit auch als Nervus
olfactorius (erster Hirnnerv) bezeichnet wird, durch die Siebbeinplatte (Lamina cibrosa) des
Os ethmoidale in den Bulbus olfactorius in der vorderen Schadelgrube (Fossa cerebri anterior).
Im Bulbus olfactorius befinden sich die Mitralzellen, deren Dendriten mit den Axonen der ORN
Synapsen bilden, an denen die Reizilibertragung stattfindet. Diese Schaltstelle wird auch als
olfaktorisches Glomerulus bezeichnet, wobei die Axone der ORN, die den gleichen Rezeptor-
typ in der Membran der Zilien besitzen, stets in den gleichen Glomerulus projizieren. Die An-
ordnung der Glomeruli ist auf beiden Seiten symmetrisch, sodass jeder Duftstoff bestimmte
Glomeruli stimuliert und dadurch im Bulbus olfactorius ein fur jeden Duft spezifisches topogra-
phisches Reizmuster entsteht (Vassar et al., 1994). Durch die sich ebenfalls im Bulbus olfac-
torius befindlichen Kérnerzellen und periglomeruléaren Zellen, welche hemmend auf die Mit-
ralzellen wirken, kommt es zu einer Kontrastverstarkung und damit zu einer exakteren Ge-
ruchswahrnehmung (Hummel, Welge-Liissen et al., 2009; Schiinke et al., 2018).

Die Axone der Mitralzellen, die das zweite Neuron der Riechbahn bilden, ziehen als Tractus
olfactorius lateral des Gyrus rectus zum primaren olfaktorischen Kortex (POC). Phylogenetisch
zum altesten Teil des Gehirns, dem Paleokortex, gehérend, besteht der POC aus dem pirifor-
men Kortex, der Area entorhinalis und dem vorderen Anteil des Corpus amygdaloideum. Im
Gegensatz zum visuellen oder auditorischen System laufen die Fasern der Riechbahn grofR3-
tenteils ipsilateral. Savic zeigte hingegen, dass bei monorhinaler Duftstoffpréasentation bilate-
rale Aktivierungen in Bereichen des sekundéren olfaktorischen Kortex auftreten, wobei sich
keine Unterschiede im Aktivitdtsmuster zwischen Stimulation der rechten oder linken Hemi-
sphare darstellten. Dieser Austausch von Informationen zwischen den Hemisphéren erfolgt
vermutlich tber die Commisura anterior (Savic, 2002).

Vom POC erfolgt dann die Weitergabe der olfaktorischen Afferenzen an den sekundaren ol-
faktorischen Kortex, zu dem neben dem orbitofrontalen Kortex (OFC), auch die Inselrinde, der
Hippocampus, der Hypothalamus, der Thalamus und die Basalganglien gehéren. Diese Struk-
turen dienen der Wahrnehmung, Interpretation und Integration der Geruchsinformationen und
bilden zusammen mit dem POC die Basis fiir die duftgesteuerte Regulation von Ernéhrung,

Emotion, autonomen Vorgangen, Verhalten und Gedachtnis (Gottfried, 2006). Die Amygdala
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spielt dabei fur die emotionale Bewertung von Geritichen eine wichtige Rolle. So wird sie so-
wohl bei unangenehm, als auch bei angenehm bewerteten Diften aktiviert (Zald, 2003; Ball et
al., 2009). Ob dabei Dufte unterschiedlicher Wertigkeit differenziert in der Amygdala reprasen-
tiert werden, ist noch unbekannt, allerdings konnten neuere Studien zeigen, dass negativ be-
wertete Difte eine frihzeitigere Aktivierung der Amygdala bewirken (Jin et al., 2015). Dem
OFC wird dagegen eine Funktion in der olfaktorischen Informationsverarbeitung zugeschrie-
ben, wobei anscheinend die bewusste Wahrnehmung der Dufte im rechten OFC stattfindet.
Diese Annahme wird durch eine Studie von Li et al. untermauert, in der gezeigt werden konnte,
dass es bei Verletzungen im Bereich des rechten OFC zu keiner bewussten Duftwahrnehmung
mehr kommt (Li et al., 2010). Der Hippocampus ist neben anderen Strukturen fur die Entwick-
lung des Geruchsgedachtnisses zusténdig (Levy, 2004; Royet et al., 2011; Kjelvik et al., 2012;
Lehn et al., 2013).

Die Funktion des Thalamus ist hingegen noch nicht vollstandig geklart. Es ist beschrieben,
dass es neben einem direkten Weg der Afferenzen unter Aussparung des Thalamus als pri-
maren Filter der sensorischen Information auch einen indirekten Weg gibt, der Gber den me-
diodorsalen Nukleus des Thalamus fuihrt (Price, 1985). Die Rolle des mediodorsalen Nukleus
des Thalamus in der Geruchsverarbeitung ist derzeit noch Bestandteil der Forschung. Es
konnte jedoch bereits verdeutlicht werden, dass bei Patienten mit Lasionen des Thalamus die
Duftidentifikation sowie die Wahrnehmung der Hedonik beeintrachtigt sind, nicht jedoch die
Detektion der Diifte (Asai et al., 2008; Sela et al., 2009).

1.3 TAAR-Rezeptor

Im Jahr 2001 wurde in Geweben von Menschen und Nagetieren eine neue Gruppe von G-
Protein gekoppelten Rezeptoren gefunden, die in der Lage sind fllichtige Amine (trace amines)
wie z.B. 3-Phenylethylamin (3-PEA) oder Tyramin (korpereigene Aminverbindungen) zu bin-
den und von ihnen aktiviert zu werden, wodurch ihnen eine wichtige Rolle als Neurotransmit-
ter-Rezeptoren bei Vertebraten zugeschrieben wurde. Diese @hneln den Rezeptoren fir bio-
gene Amine (Borowsky et al., 2001; Bunzow et al., 2001). Spater gelang es Lindemann et al.
durch Genomuntersuchungen bei Mausen, Ratten, Schimpansen und Menschen die unter-
schiedlichen Rezeptortypen dieser G-Protein gekoppelten Rezeptor-Familie (GPCR) in diesen
Spezies zu identifizieren und diese unter dem Namen Trace amin-associated receptors, kurz
TAARs, zusammenzufassen. Im menschlichen Genom wurden neun fiir die TAARs (hTAARS)
codierenden Gene gefunden, wovon 3,4 und 7 funktionslose Pseudogene darstellen. Die
TAAR-Gene liegen alle in einem schmalen Bereich des Chromosoms 6. Sie kénnen sowohl
phylogenetisch als auch aufgrund ihres pharmakologischen Profils in drei Subfamilien (TAARSs
1-4, TAARS5 und TAARs 6-9) unterschieden werden (Lindemann et al., 2005).
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Mehrere Studien konnten zunachst zeigen, dass trace amines wie 3-PEA und Tyramin nur
Liganden fur die TAARs 1 und 4 darstellen und somit einzig diese als spezialisierte Rezeptoren
fur flichtige Amine galten, wahrend fur die anderen TAARs noch keine Liganden gefunden
wurden (Borowsky et al., 2001; Bunzow et al., 2001; Lindemann et al., 2005).

2006 entdeckten Liberles und Buck TAARs als eine zweite Klasse von Rezeptoren im olfakto-
rischen Epithel von Mausen. Es zeigte sich, dass alle bis auf den TAAR1 von einem kleinen
Teil von olfaktorischen Rezeptorneuronen, die im Epithel verteilt sind, exprimiert werden. Der
Anstieg des cAMP-Levels nach Aktivierung der Rezeptoren sowie die Koexpression des Golf-
Proteins in den TAAR- exprimierenden ORNSs lasst vermuten, dass sie die gleiche Signaltrans-
duktionskaskade verwenden wie die typischen olfaktorischen Rezeptoren (Liberles und Buck,
2006; Zhang et al., 2013). Es konnten weiterhin flichtige Amine im Urin der M&use ausge-
macht werden, welche an mehrere der murinen TAARSs binden und ihnen méglicherweise eine
Funktion im Sozialverhalten verleihen (beispielsweise Verhaltensreaktionen beeinflussen). Ein
Beispiel dafir ist Trimethylamin (TMA), welches im Urin von geschlechtsreifen ménnlichen
Mé&ausen angereichert ist und mTAARS aktiviert (Liberles und Buck, 2006). R-PEA hingegen
stellt, wie bereits in vorherigen Studien gezeigt (Borowsky et al., 2001), ein Ligand fir TAAR1
und 4 dar und kommt bei Stress in erhéhter Konzentration im Urin von M&usen vor (Liberles
und Buck, 2006). Weiterhin identifizierten Ferrero et al. 3-PEA im Urin von Raubtieren und
zeigten, dass es durch Bindung an TAARA4 bei Ratten und Mausen ein Vermeidungsverhalten
hervorruft (Ferrero et al., 2011). Mause, bei denen die Gene fir TAAR4 geldscht wurden, zeig-
ten kein aversives Verhalten gegenlber Urin von Raubtieren (Dewan et al., 2013).

Neben Nagern konnte auch im Riechepithel von Fischen die Expression von TAARs nachge-
wiesen werden (Hashiguchi und Nishida, 2007).

Um festzustellen, ob auch die olfaktorischen Rezeptorneurone der menschlichen Riech-
schleimhaut TAARs exprimieren, untersuchten Carnicelli et al. Biopsien der nasalen Mukosa
von Patienten, die wahrend routinemafigen Operationen des Nasenseptums bzw. der Nasen-
muscheln entnommen wurden. Dabei zeigte sich, dass alle hTAARs aul3er hTAARL im olfak-
torischen Epithel zu finden sind, wobei hTAARS und 8 in besonderem Mal3e exprimiert werden
(Carnicelli et al., 2010). Um der Frage nachzugehen, welche Rolle diese Rezeptoren und vor
allem der hnTAARS fiir den menschlichen Geruchssinn spielen und ob sie auch beim Menschen
an der Detektion fliichtiger Amine beteiligt sind, fuhrten Wallrabenstein et al. ein Ligan-
denscreening fur hTAARS durch. Es wurden zunachst die flichtigen Amine getestet, die be-
reits nachweislich Liganden fir die murinen TAARs darstellen (Liberles und Buck, 2006) sowie
die bekannten trace amines, die an den mTAAR1 bzw. den hTAAR1 binden. Dabei konnten
die tertilaren Amine TMA und Dimethylethylamin (DMEA) als aktivierende Liganden fur

hTAARS ausgemacht werden, wobei es sich bei ersterem durch seine hohere Wirksamkeit um
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einen kompletten Agonisten handelt, wahrend DMEA durch geringere Aktivierung nur als par-
tieller Agonist beschrieben wird. Es zeigte sich jedoch, dass der mTAARS insgesamt sensitiver
gegenltber TMA als der hTAARS ist (Wallrabenstein et al., 2013).

Erst kirzlich wiesen Espinonza et al. die Expression von TAARS in Regionen des limbischen
Systems, wie dem Nucleus olfactorius anterior, dem Tuberculum olfactorium, dem OFC, der
Amygdala, dem Hippocampus, dem piriformen Kortex, dem entorhinalen Kortex, dem Nucleus
accumbens und dem Thalamus nach. Das impliziert, dass der TAARS nicht nur ein Rezeptor
zur Wahrnehmung von Duftstoffen ist, sondern auch der Weitergabe olfaktorische Information
in Bereiche des limbischen Systems dient, um emotionale Verhaltensweisen zu regulieren (E-

spinoza et al., 2020).

1.4 Trimethylamin - Struktur, Metabolismus und Vorkommen

TMA ist eine fllichtige Verbindung mit der Summenformel CsHgN und gehért zur Gruppe der
Amine, wobei es sich hierbei um ein tertiares Amin handelt. Die Abbildung 1 zeigt die Struk-
turformel. Es entsteht z.B. beim Abbau von Trimethylamin-N-oxid (TMAO) in Salzwasserfi-
schen und bedingt den markanten Geruch von verrottetem Fisch (Al-Waiz, Ayesh et al., 1987,
Eisenbrand und Meyer, 2006).

H,C CH,

Abbildung 1: Strukturformel Trimetyhlamin

Der Mensch nimmt TMA entweder direkt beim Verzehr von TMA-haltigen Lebensmitteln wie
z.B. Fisch auf oder durch die Zufuhr von Cholin-, Carnitin- oder TMAO-haltigen Nahrungsmit-
teln (Eier, Innereien, Soja, Hulsenfriichte), aus denen dann durch Darmbakterien TMA freige-
setzt wird (Al-Waiz, Ayesh et al., 1987; Holmes et al., 1997; Zhang et al., 1999). Nach der
Aufnahme wird es im Darm effizient resorbiert (Al-Waiz, Mitchell et al., 1987) und mit Hilfe der
Flavin-abhangigen Monooxygenase Isoenzym 3 (FMO3) in der Leber zu geruchlosem TMAO
oxydiert (Lang et al., 1998). Die Abbildung 2 zeigt diesen Vorgang. Das TMAO und das nicht
verstoffwechselte TMA werden zum Grof3teil Giber den Urin ausgeschieden (> 95 %) (Al-Waiz,
Mitchell et al., 1987).
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Abbildung 2: Reaktionsgleichung

Bei Unfahigkeit des Kdrpers TMA in TMAO umzuwandeln, wird es Uber Kdrperflissigkeiten
wie Urin und Schweil} sowie Ausatemluft ausgeschieden und verleiht dem Kdorper dadurch
einen unangenehmen Geruch nach verrottetem Fisch. Diese Erkrankung wird als Trimethyla-
minurie oder auch Fish Malodor Syndrome bezeichnet (Mitchell und Smith, 2001; Mackay et
al., 2011). Es handelt sich um eine genetische Erkrankung, bei der es durch Mutation zu einer
herabgesetzten oder fehlenden Funktionsfahigkeit der FMO3 kommt (Dolphin et al., 1997,
Treacy et al., 1998; Hernandez et al., 2003). Dabei steht nicht das Problem einer physischen
Schadigung im Vordergrund, sondern vielmehr schwere soziale und psychische Beeintrachti-
gungen, welche bei vielen Patienten auftreten kdnnen. So berichten sie von Schamgefihlen,
geringem Selbstwertgefihl, sozialem Riickzug, der Unfahigkeit Beziehungen aufzubauen und
zu erhalten, Nachteilen im Berufsleben, Isolation, Depression bis hin zu suizidalen Gedanken
und Suizidversuchen (Ayesh et al., 1993; Mountain et al., 2008; Christodoulou, 2012). Deswe-
gen ist es wichtig, diese Erkrankung frihzeitig zu diagnostizieren, da sie durch diatetische
Maflnahmen (Weglassen von Salzwasserfisch und Lebensmittel mit hohem Cholinanteil) und
zeitweiligen Gebrauch von Antibiotika und Probiotika zur Modulation der Darmflora effizient
behandelt werden kann (Chalmers et al., 2006; Christodoulou, 2012).

Mit der Identifizierung von TMA als Ligand fir hTAARS (Wallrabenstein et al., 2013) wird die
Frage aufgeworfen, welche Rolle das in Kérpersekreten vorkommende TMA und damit ver-
bunden die TAARs im Menschen einnehmen und ob sie mdglicherweise das Verhalten beein-
flussen.

Es konnte bereits verdeutlicht werden, dass TMA Spezies- spezifisches Verhalten hervorruft.
Méause z.B. zeigen gegeniiber TMA ein von der Konzentration abhangiges Verhalten. Dabei
fuhrt eine geringere Konzentration von TMA, wie sie physiologisch im Urin von Mausen vor-
kommt, zu Anziehung und eine héhere Konzentrationen zu vermeidendem Verhalten (Li et al.,
2013). Im Gegensatz dazu verhalten sich Ratten aversiv gegentber TMA. Bei einem Versuch
wurde das Verhalten gegentber méannlichem Mauseurin, der eine erhebliche Konzentration

von TMA enthalt, untersucht und es konnte gezeigt werden, dass sie diesen Geruch meiden
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(Li et al., 2013). Da Ratten die natirlichen Feinde von Méausen sind, fihrt moglicherweise die
durch TMA hervorgerufene Aversion zu einer erhéhten Produktion von TMA im Mauseurin
(Liberles, 2015).

Menschen neigen gegenlber dem fischig riechenden TMA ebenfalls zu Aversion (Mitchell und
Smith, 2001). Dies zeigt sich vor allem daran, dass Personen, die am Fish Malodor Syndrome
leiden, oft Ausgrenzung und soziale Isolation erfahren (Christodoulou, 2012). Da TMA auch in
hoéheren Konzentrationen in verdorbenem Fisch vorkommt und dieser im Gegensatz zu fri-
schem Fisch zu einer Aktivierung des hTAARS flhrt, wurde ihm ebenso eine mdgliche Rolle
im Erkennen von verdorbenem Essen und dem damit verbundenem Vermeidungsverhalten
zugeschrieben (Horowitz et al., 2014).

Die Aktivitat der FMO3 und damit die Konzentration von TMA im Urin scheint von Sexualhor-
monen reguliert zu werden. Mehrere Studien zeigten, dass es bei Frauen wahrend der Menst-
ruation zu einer verminderten Aktivitat der FMO3 und damit zu einer erhéhten Konzentration
von TMA im Urin kommen kann, was zu einer transienten Trimethylaminurie fihrt (Ayesh et
al., 1993; Zhang et al., 1996; Shimizu et al., 2007). Hukkanen et al. stellten eine erhéhte Akti-
vitét der FMO3 wahrend der Schwangerschaft fest, was am ehesten auf die Veranderung der
Sexualhormone zuriickzufuhren ist (Hukkanen et al., 2005).

1.5 Sozialverhalten

1.5.1 Pheromone und chemosensorische Kommunikaktion bei Tieren

Der Begriff Pheromon wurde 1959 von Karlson und Luscher eingefiihrt. Es setzt sich aus den
griechischen Wortern Pherein (tragen) und Hormon zusammen. Als Pheromone werden jene
Stoffe bezeichnet, die vom Koérper eines Individuums in die Umgebung abgegeben werden
und bei Artgenossen der gleichen Spezies oder verwandter Spezies bestimmte Verhaltens-
muster hervorrufen (Karlson und Luscher, 1959). Das erste Pheromon, welches 1959 von der
Arbeitsgruppe von Butenandt identifiziert wurde, ist der Sexuallockstoff des weiblichen Sei-
denspinners (Bombyx mori). Bombykol verteilt sich im Luftstrom und zieht so mannliche Art-
genossen an (Butenandt et al., 1961).

Es wurden zunéchst zwei Arten der Pheromone unterschieden, von denen die sogenannten
Releaser eine prompte Veranderung des Verhaltens bewirken, wahrend die Primer eher eine
langfristigere Wirkung haben, in dem sie z.B. das hormonelle System im Empfanger verandern
und so die Entwicklung und das Reproduktionsverhalten beeinflussen (Wilson und Bossert,
1963). So kbnnen z.B. geschlechtsreife mannliche Mause die Pubertat in weiblichen Mausen
triggern (Trotier, 2011).

Spéater wurden neben den Primer- und Releaser-Pheromonen noch zwei weitere Kategorien

beschrieben (Wysocki und Preti, 2004). Die Signaler scheinen der Informationsbereitstellung
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zu dienen wie z.B. der Verfiigbarkeit von Nahrung (Luo, 2004). Die Modulater hingegen be-
einflussen neuropsychologische Parameter.

Doch wie werden die Pheromone bei Tieren detektiert? In der Literatur wird das Vomeronasale
Organ (VNO, auch Jacobsonsches Organ genannt) als mdglicher Detektor von Pheromonen
gehandelt. Es wurde bei Tieren erstmals 1813 von Jacobson beschrieben und liegt im vorde-
ren Teil der Nasenhohle nahe der Septumbasis (Trotier und Doving, 1998).

Da es aus verschiedenen Anteilen, wie dem vomeronasalem Ductus, den vomeronasalen Ner-
ven, seromukdsen Drisen, Blutgefalen und Knorpel besteht, pragten Bhatnager und Meisami
auch den Begriff des vomeronasalen Systems (Bhatnagar und Meisami, 1998). Das sensori-
sche Epithel liegt auf der medialen Seite des vomeronasalen Ductus, einem tunnelahnlichem,
blind-endendem Kanal, der tiber eine kleine Offnung mit dem Ductus nasopalatinus oder der
Nasenhdhle, abhangig von der Spezies, verbunden ist (Witt und Hummel, 2006; Trotier, 2011).
Von ihm ziehen Nerven Uber den akzessorischen Bulbus olfaktorius (AOB) zu Kernen in der
Amygdala und von dort direkt zum medialen Hypothalamus und somit zu Zentren, die Verhal-
ten und neuroendokrine Aktivitat steuern (Brennan, 2001).

Der normale nasale Luftstrom erreicht das VNO nicht. Die Molekule (geldst im Nasenschleim)
gelangen tber einen Pumpmechanismus durch Vasodilatation und Vasokonstriktion der anlie-
genden Blutgefalde, vermittelt durch das autonome Nervensystem, zum VNO (Meredith, 1994;
Salazar et al., 2008).

Zunachst war unklar, Uber welchen Mechanismus die Signaltransduktion im VNO funktioniert.
1995 beschrieben Dulac und Axel eine erste Rezeptorfamilie im VNO. Sie isolierten aus ein-
zelnen sensorischen Neuronen des VNOs von Ratten circa 30 Gene, die flr eine neue Familie
von Sieben-Transmembrandomanen G-Protein gekoppelten Rezeptoren, den V1R, kodieren
(Dulac und Axel, 1995). Spater wurde eine zweite unabhéngige Familie von G-Protein gekop-
pelten Rezeptoren (V2R) in Sdugetieren identifiziert, welche ebenfalls als mdgliche Pheromon-
Rezeptoren gelten (Herrada und Dulac, 1997).

Die V1R mit der G-Protein-Untereinheit Gai; werden in den apikalen Neuronen des VNOs ex-
primiert und die Axone ziehen in den anterioren Teil des AOB, wahrend die V2R mit der G-
Protein-Untereinheit Ga, in den basalen Abschnitten des vomeronasalen Epithels exprimiert
werden und die Axone in den posterioren Teil des AOB projizieren (Dulac und Torello, 2003;
Tirindelli et al., 2009).

Es wird angenommen, dass diese Rezeptoren moglicherweise Pheromone detektieren kon-
nen. Del Punto et al. entfernten in Mausen eine fir V1R-Gene kodierende Genomregion und
stellten fest, dass die mutierten Mause Defizite in VNO-vermitteltem Verhalten (z.B. veranderte
mutterliche Aggressivitat, verandertes Sexualverhalten mannlicher Mause) aufwiesen (Del
Punta et al., 2002).
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Doch auch dem olfaktorischen Epithel wird eine Rolle in der Detektion von Pheromonen zuge-
schrieben. So ist zum Beispiel die Suche des Hasenjungen nach der Zitze der Mutter durch
ein matterliches Pheromon vermittelt, welches wahrscheinlich vom olfaktorischen Epithel de-
tektiert wird (Hudson und Distel, 1986). Auch Xu et al. konnten mittels einer fMRT Studie bei
Mausen zeigen, dass sowohl der AOB als auch der Bulbus olfaktorius durch Pheromone und

andere Geriiche stimuliert werden kénnen (Xu et al., 2005).

1.5.2 Chemosensorische Kommunikation beim Menschen

Das Vorhandensein chemosensorischer Kommunikation zwischen Menschen ist unbestritten.
Die Verwendung des Begriffs Pheromon ist aber in diesem Zusammenhang als problematisch
anzusehen, da er eine unbedingte Reaktion beim gegengeschlechtlichem Gegeniiber voraus-
setzt (Brennan, 2010). Daher wird der Begriff Pheromon im Zusammenhang mit menschlicher
sozialer Kommunikation eher vermieden und es wird auch von pheromon-&hnlichen Diften,
»Sozialen Duften” oder Chemosignalen gesprochen (Doty, 2010; Wyatt, 2014; Libke und
Pause, 2015). Chemosignale bestehen nicht nur aus einem Molekil, sondern sind eine Kom-
position aus einer Vielzahl von Molekulen (Wyatt, 2014) und kommen zum Beispiel im Urin,
Vaginalsekret, Sperma oder in Tranenflussigkeit vor (Libke und Pause, 2015).

Eine wichtige Quelle menschlicher Chemosignale ist die mit verschiedenen Driisen ausgestat-
tete Axilla. Die Sekrete dieser Driisen in Zusammenspiel mit der mikrobiellen Flora variieren
vom Mensch zu Mensch und bilden einen individuellen Geruch und axillaren Schweif3 (Liibke
und Pause, 2015). In den vergangenen Jahren wurden die Effekte beziglich des Riechens
von Axelschweil in vielen Studien thematisiert. Ein sehr bekanntes Beispiel ist die Untersu-
chung des Einflusses axillarer Sekretion auf die Synchronisation des Menstruationszyklus von
zusammenlebenden Frauen (McClintock, 1998; Stern und McClintock, 1998). Andere Studien
stellten den Effekt aufgrund der fehlenden Reproduzierbarkeit bzw. der normalen Zyklusvari-
abilitat, welche die Synchronitat bedingen kdnnte, in Frage (Schank, 2006; Yang und Schank,
2006).

Uber den Korpergeruch oder den axillaren Schwei® werden Informationen tiber Angstzustande
oder Stress weitergegeben. Lundstrom et al. konnten nachweisen, dass Kdrpergeriiche ce-
rebral anders verarbeitet werden als normale Gertiche (Lundstrom et al., 2008). Es scheinen
Gehirnareale aktiviert zu werden, die fur die Verarbeitung von Emotionen und die Regulation
von Empathie und Aufmerksamkeit zustandig sind (Mujica-Parodi et al., 2009; Prehn-Kristen-
sen et al., 2009).

Weitere Molekile, die mit chemosensorischer Kommunikation in Verbindung gebracht werden,
sind Abkdmmlinge menschlicher Sexualhormone. Sie kénnen zum Beispiel die Stimmung oder
Gehirnaktivitét beeinflussen (Lundstrom et al., 2003; Bensafi, 2004; Savic und Berglund,
2010).

10
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Wie erfolgt jedoch die Wahrnehmung der Chemosignale? Wie bereits im vorherigen Kapitel
beschrieben, sind bei Tieren dafir hauptsachlich das VNO und das olfaktorische Epithel zu-
standig. Das Vorhandensein eines funktionsfahigen VNO zur Detektion von Chemosignalen
beim Menschen wird diskutiert. Wahrend Monti-Bloch et al. es als funktionsfahig bezeichnen
(Monti-Bloch et al., 1998), sprechen viele Autoren von einem rudimentar vorhandenen Organ
ohne chemosensorische Funktion (Meredith, 2001; Wysocki und Preti, 2004; Witt und Hum-
mel, 2006).

Im Laufe der embryonalen Entwicklung sind Strukturen des VNO nachweisbar (Miller und
O’Rahilly, 2004), scheinen sich aber zurtickzubilden und sind zur Geburt nicht mehr vollstandig
nachzuweisen. Lediglich der vomeronasale Duktus (VND) im vorderen nasalen Septum ist im
Erwachsenenalter noch vorhanden und gilt als Uberbleibsel des VNO beim Menschen (Witt
und Hummel, 2006). Fraglich bleibt die Funktionsfahigkeit. Ein Argument dagegen ist das Feh-
len eines AOBs (Meisami et al., 1998; Witt und Hummel, 2006) sowie fehlende Nervenfasern,
die ins Gehirn projizieren. Trotier at al. scheiterten an dem Versuch vomeronasale Nervenfa-
sern mittels eines spezifischen Antikbrpers gegen Protein S-100, einem charakteristischen a-
xonalen Marker, nachzuweisen (Trotier et al., 2000).

Das bedeutet aber nicht, dass es keine chemosensorische Kommunikation zwischen Men-
schen gibt. Es wurden funf intakte Gene fur den vomeronasalen-Rezeptor Typ 1 im Menschen
entdeckt, wobei der VN1R1 im Epithel der olfaktorischen Mukosa exprimiert wird (Rodriguez
et al., 2000; Rodriguez und Mombaerts, 2002). Zudem zeigen Studien, dass die Wahrneh-
mung von Chemaosignalen auch tber das olfaktorische Epithel méglich ist (Brennan und Zufall,
2006; Frasnelli, Lundstrom et al., 2011). Auch die TAARs, die durch die Bindung fllichtiger
Amine zum Beispiel Vermeidungsverhalten in Mausen triggern, kénnten ebenfalls an der De-
tektion von Chemosignalen im Menschen beteiligt sein (Lubke und Pause, 2015).

Bei der Wahrnehmung von Chemosignalen beim Menschen ist auffallig, dass nicht die typi-
schen olfaktorischen Areale im Gehirn aktiviert werden, sondern vielmehr die Gehirnareale,
die an der Verarbeitung von sozialen Informationen beteiligt sind, unabhangig davon, tber
welches System sie erkannt werden (Lundstrom et al., 2008; Lundstrém und Olsson, 2010;
Pause, 2012; Libke und Pause, 2015).

1.6 Funktionelle Magnetresonanztomographie

1.6.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT, auch Kernspintomographie) ist ein diagnostisches
Schnittbildverfahren, bei der die Bilder ohne den Einsatz von Réntgenstrahlung in einer frei
wéhlbaren Raumebene erzeugt werden (Reiser et al., 2017). Die physikalische Grundlage bil-

det hierbei das Prinzip der Kernmagnetresonanz (nuclear magnetic resonance), welches sich
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die Charakteristika von Atomkernen ungerader Nukleonenzahl zu Nutze macht. Das Wasser-
stoffproton, welches einen Bestandteil des Wassermolekils darstellt, ist das ideale Element
fur die MRT-Bildgebung, da es in allen Geweben des menschlichen Kérpers vorkommt. Mit
seiner positiven Elementarladung dreht sich das Proton um die eigene Achse, was als Eigen-
drehimpuls (Kernspin) bezeichnet wird. Dadurch baut sich ein individuelles Magnetfeld, das
magnetische Moment, auf.

Normalerweise liegen diese Magnetfelder ungerichtet vor. Beim Anlegen eines starken aul3e-
ren Magnetfeldes richtet sich die Mehrzahl der Protonen jedoch parallel entlang der Feldlinien
aus, ein kleiner Teil antiparallel. Das wird als Grundzustand (L&ngsmagnetisierung) bezeich-
net. Dabei fuhren die Protonen eine Prazessionsbewegung aus, d.h. sie bewegen sich wie
rotierende Kreisel um die Langsachse des Magnetfeldes. Die Prazessionsfrequenz, mit der
die Ladung der Protonen zirkuliert, wird von der Starke des Magnetfeldes bestimmt. Durch
einen Hochfrequenzimpuls der Prazessionsfrequenz wird die Anregung der Protonen, d.h. die
Drehung der Langsmagnetisierung in die Querrichtung, und die Synchronisation der Prazes-
sionsbewegung bewirkt. Nach Abschalten des Impulses kehren die Protonen in ihren Aus-
gangszustand zuriick, was auch Relaxation genannt wird. Dabei kénnen sie die aufgenom-
mene Energie als magnetische Impulse, die gemessen und fir die Bildgebung verwendet wer-
den, wieder abgeben. Bei der Relaxation finden gleichzeitig zwei Mechanismen statt: zum ei-
nen die Wiederherstellung der Langsmagnetisierung (L&ngsrelaxation) unter Abgabe der
Energie an das umliegende Gewebe, zum anderen die Desynchronisation der Prazessionsbe-
wegung (Querrelaxation) ohne Abgabe von Energie an die Umgebung. Die Geschwindigkeit,
mit der die Protonen den Grundzustand wieder erreichen, wird durch gewebespezifische Zeit-
konstanten beschrieben. Bei der Langsrelaxation heil3t die Zeitkonstante T1 und betragt 300-
2000 ms wahrend die Zeitkonstante der Querrelaxation T2 genannt wird und zwischen 30-150
ms betragt. Der bei der Langsrelaxation von den Protonen hervorgebrachte magnetische Im-
puls ist sehr klein, sodass sie mehrere Male angeregt und ihre gemessenen Signale elektro-
nisch gemittelt werden muissen. Als Repetitionszeit (TR) wird dabei die Zeit zwischen zwei
Anregungen bezeichnet, wéhrend die zeitliche Spanne zwischen Anregung und Signalauf-
nahme Echozeit (TE) heifl3t. Ausschlaggebend fur den Kontrast im Bild (Helligkeitsunter-
schiede) sind neben den spezifischen Gewebeparametern wie Wassergehalt, T1 und T2 auch
die Sequenzparameter TR und TE. Die T1- gewichteten Sequenzen zeichnen sich durch eine
kurze TR und TE aus, sodass fettreiche Gewebe mit einer kurzen T1 (Langsrelaxation ist
schon weiter abgelaufen als in Geweben mit langer T1) wie z.B. die weil3e Hirnsubstanz hy-
perintens (hell) und Gewebe mit einer langeren T1 wie z.B. Muskel hypointens (dunkel) er-
scheinen. Hingegen weist die T2-gewichtete Sequenz eine langere TR und TE (Protonen ha-

ben viel Zeit zu desynchronisieren) auf. Muskel ist ein Gewebe mit kurzer T2 (Desynchronisie-
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rung ist weiter abgelaufen, als in Geweben mit langer T2) und erscheint deshalb dunkel. Was-
ser dagegen ist ein Gewebe langer T2 (z.B. Wasser) und erscheint damit hell (Ewen und Bor-
chers, 2003; Reiser et al., 2017).

Die MRT eignet sich gut zur Beurteilung des Gehirns und des Myelons, da es einen sehr hohen
Weichteilkontrast besitzt. Die Untersuchung stellt flr den Patienten nicht unmittelbar eine Ge-
fahrdung dar, allerdings kénnen durch das starke Magnetfeld im Kdrper befindliche magneti-
sierbare Metallteile dislozieren. Die Tabelle 1 zeigt absolute und relative Kontraindikationen
der MRT.

Tabelle 1: Kontraindikation der MRT

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen
e Herzschrittmacher e Herzklappen, Clips abhéngig vom
Material
e Cochlea-Implantat e Frihschwangerschaft (1. Trimenon)
e Insulinpumpen e Granatsplitter
e Frisch implantierte Endoprothesen e Ausgepragte Klaustrophobie

1.6.2 Grundlagen der funktionellen Magnetresonaztomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) eignet sich zur indirekten Darstellung
aktivierter Areale des Gehirns. Fihrt ein Stimulus, beispielsweise in Form eines Duftreizes,
zur Aktivierung eines Hirnareals, erhoht sich dort die lokale Durchblutung und der Sauerstoff-
bedarf steigt. Sauerstoff wird im Blut Gber Hamoglobin transportiert. Sauerstoff und das im
Hamoglobin enthaltene Eisenatom bestimmen zusammen die magnetische Eigenschaft des
Blutes. Wenn Sauerstoff gebunden wird, entsteht Oxyhdmoglobin, welches diamagnetisch ist
und damit den magnetischen Eigenschaften des umliegenden Hirngewebes &hnelt, wahrend
Desoxyhamoglobin (nicht gebundenes Hamoglobin) paramagnetische Eigenschaften besitzt,
dadurch Magnetfeldinhomogenitaten induziert und zu einer Verkirzung der Querrelaxations-
zeit T2 fuhrt. Da aufgrund des erhohten cerebralen Blutflusses in aktivierten Arealen der Anteil
des oxygeniertem Hamoglobin groRRer als der des desoxygenierten Hamoglobins ist, verlangert
sich die Querrelaxationszeit und bewirkt eine Signalverstarkung in T2-gewichteten Aufnah-
men. Diese Verdnderung des Signals wird als Blood Oxygenation Level-Dependent (BOLD)-
Effekt bezeichnet (Ogawa et al., 1990; Schneider und Fink, 2007). Zu berticksichtigen ist wah-
rend der Planung eines Versuches, die Reiz- und Pausendauer, da eine Latenzzeit von circa
ein bis zwei Sekunden zwischen neuronaler Aktivierung und Steigerung des regionalen cereb-

ralen Blutflusses besteht, gefolgt von dem sogenannten Undershoot (siehe Abbildung 3).
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Es erfolgen mehrere Zyklen von Reizdarbietung und Pause, deren Signalanderungen gemittelt
und mit Hilfe von speziellen Programmen wie Statistic Parametric Mapping berechnet und dar-

gestellt werden.
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf des BOLD-Effekts

Auf der X-Achse ist die Zeit in Sekunden und auf der Y-Achse die Signalintensitat der fMRT
dargestellt. Der initial dip“ stellt die geringe Abnahme des Signals zu Beginn der neuronalen
Aktivitat mit einer Latenzzeit von ca. 2 s dar. Nach ca. 4-6 s nach Reizapplikation kann das
Maximum an Signaléanderung beobachtet werden. Danach folgt der sogenannte Undershoot,

eine Art Refraktarzeit, die bis 30 s anhalten kann.
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2 Fragestellung

Die TAARs stellen eine zweite Gruppe von Rezeptoren im Riechepithel von Menschen dar,
wobei der hTAARS in besonderem Mafl3e exprimiert wird. Wallrabenstein et al. konnten TMA
als Ligand fur den hTAARS nachweisen (Wallrabenstein et al., 2013).

TAARs bilden ein olfaktorisches Subsystem, dass fllichtige Amine erkennt und angeborenes
Verhalten vermittelt, was zumindest fur Mause nachgewiesen werden konnte (Johnson et al.,
2012; Pacifico et al., 2012). Welche Bedeutung die TAARs beim Menschen haben, konnte
aktuell noch nicht geklart werden.

Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob die Bindung von TMA an den spezifischen TAAR
zu einer unterschiedlichen Verarbeitung der Duftinformation fihrt im Vergleich zu Diften, die
nicht an den TAAR, sondern an die ,gewohnlichen® olfaktorischen Rezeptoren binden.

Fur den Vergleich wurden drei weitere Difte unterschiedlicher Hedonik verwendet: Butanol
(ethanolartig, unangenehm), Civette (nach Fakalien riechend, unangenehm) und Phenylethyl-
alkohol (Rosenduft, angenehm). Die vier Difte wurden den Probanden nacheinander prasen-
tiert und es erfolgte die Bewertung hinsichtlich der Intensitat und Hedonik.

Unsere Arbeitshypothese war, dass es durch Bindung von TMA an den hTAARS im Vergleich
zu anderen Diften, die nicht an diesen Rezeptor binden, zu einem anderen neuronalen Ver-
arbeitungsmuster kommt und in Folge dessen zu spezifischen Reaktionen des Individuums.
Gleichzeitig vermuteten wir eine geringere Aktivierung der priméar olfaktorischen Areale durch
TMA im Vergleich zu anderen Duften.

Des Weiteren nahmen wir an, dass durch die olfaktorische Stimulation mit TMA im Vergleich
zu anderen Diften, eine starkere Aktivierung der linken Amygdala hervorgerufen wird. In Stu-
dien konnte nachgewiesen werden, dass die linke Amygdala an der Verarbeitung von poten-
ziell bedrohlichen chemosensorischen Stimuli beteiligt ist. Die Ergebnisse zeigen, dass bei-
spielsweise der Korpergeruch eines Fremden oder der axillare Schweil von Menschen in Ext-
remsituationen Aktivierungen in der linken Amygdala bedingen (Lundstrém et al., 2008;
Mujica-Parodi et al., 2009).
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3 Material und Methoden

3.1 Ethische Aspekte

Die Genehmigung der Studie, welche die Anforderungen der Deklaration von Helsinki (Seoul
2008) erfullte, erfolgte durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Ca-
rus der Technischen Universitat unter der Antragsnummer EK 385102014.

Zu Beginn der Studie wurden alle Teilnehmerinnen ausfuhrlich Uber deren Ablauf und die
durchzufiihrenden Untersuchungen informiert und erklarten sich mindlich und schriftlich mit
der Teilnahme einverstanden. Diese war freiwillig und wurde mit einer Aufwandsentschadi-

gung von zehn Euro pro Stunde vergtitet.

3.2 Probandenauswahl

Es wurden zu Beginn der Studie 18 junge, rechtshandige, gesunde Teilnehmerinnen ausge-
wahlt. Frauen verfugen tber eine bessere Wahrnehmung und Fahigkeit der Identifikation und
Diskrimination von Gerlichen als Mannern, weshalb nur weibliche Personen eingeschlossen
wurden (Hummel et al., 2007). Da es in der Literatur uneinheitliche Daten beziiglich der Ver-
arbeitung von sensorischen Reizen abhangig von der Handigkeit gibt, beschrankte sich die
Studie auf rechtshandige Probandinnen (Hummel et al., 1998; Royet et al., 2003). Verwendet
wurde eine geklrzte Version des standardisierter Fragebogen des ,Edinburgh Handedness
Inventory“ (s. Anhang A2) (Oldfield, 1971).

Mittels eines standardisierten Anamnesebogens (s. Anhang A2) mit Fragen zu Vorerkrankun-
gen, stattgehabten Operationen im Kopf- und Halsbereich, Rauch- und Trinkgewohnheiten
sowie Exposition gegeniber Chemikalien konnte die Eignung der Probandinnen festgestellt
werden. Es wurden nur Personen ohne wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen zur
Studie zugelassen (Ein- und Ausschlusskriterien der Studie s. Tabelle 2). Zur Uberpriifung des
Riechvermogens erfolgte die Durchfiihrung eines standardisierten Identifikationstests mit so-
genannten Sniffin* Sticks. Ein Ergebnis kleiner zwdlf Punkte im Test fihrte zum Ausschluss
aus der Studie. Eine Teilnehmerin wurde aus gesundheitlichen Griinden, vier weitere aufgrund
einer zu geringen Punktzahl im Riechtest ausgeschlossen. Folglich nahmen 13 Probandinnen

an der Studie teil. Das Durchschnittsalter betrug 24,2 Jahre.
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Alter = 18 Jahre e Personen mit akuten oder ausge-
pragten chronischen Entziindungen
der Nase und Nasennebenhghlen

e weiblich e relevante Vor- bzw. Begleiterkran-
kungen im HNO-Bereich

o Rechtshéandigkeit ¢ wesentliche gesundheitliche Beein-
trachtigungen (z.B. Diabetes melli-
tus, M. Parkinson, Niereninsuffizi-
enz), die mit Stérungen der olfaktori-
schen Funktion einhergehen kénnen

¢ Nichtraucher e Personen mit Herzschrittmacher, In-
sulinpumpen und Endoprothesen;
andere MRT-spezifische Kontraindi-
kationen (z.B. Klaustrophobie)

e Normales Riechvermdgen (mindes- e Schwangerschatt

tens zwolf Punkte im Identifikations-
test des SDI)

3.3 Verwendete Duftstoffe

Fir die Studie wurden vier verschiedene Diifte verwendet. Wir wéhlten TMA (Hersteller: Ald-
rich Chemistry, Steinheim), ein als fischig beschriebener unangenehmer Geruch, von dem
man weil3, dass es den hTAARS konzentrationsabhéngig aktiviert (Wallrabenstein et al.,
2013). Als ebenfalls unangenehme Duftstoffe, die nicht an einen TAAR binden, wurden Buta-
nol (BUT, PCode 101543207 Hersteller: Sigma- Aldrich Steinheim) (ethanolartiger Geruch)
und Civette (CIV, 53965/1 Hersteller: Fragrance Resources, Hamburg), ein nach Fakalien rie-
chender Duft, eingesetzt. Um einen moéglichen starkeren Kontrast bei der Hirnaktivierung zu
erhalten wurde 2-Phenylethylalkohol (PEA, PCode 101492949 Hersteller: Aldrich Chemistry,
Steinheim) verwendet, der als rosenartig beschrieben und von den meisten Menschen als an-
genehm empfunden wird.

Folgende Konzentrationen wurden verwendet: TMA 0,04 %, BUT 0,4 %, CIV 0,4 %, PEA
0,4 %.
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3.4 Aufbau des Olfaktometers und Duftdarbietung

Fur die Duftreizdarbietung wurde ein computergesteuertes Drei-Kanal-Olfaktometer genutzt.
Uber kurze Schlauche wurde es mit finf Glasflaschen verbunden, von denen wiederum ein
Schlauchsystem zu den Nasenstticken der Probandinnen fiihrte. Vier Glasflaschen beinhalte-
ten eine flissige Duftsubstanz (TMA, BUT, CIV und PEA), eine enthielt Wasser. Uber den
Computer (Impulsgeber) konnte die genaue Duftreizdarbietung in Form von ein-sekiindigen
Impulsen gesteuert werden. Er wurde so eingestellt, dass auf einen Duftimpuls von einer Se-
kunde eine Pause von zwei Sekunden folgte, sodass eine Desensibilisierung vermieden
wurde. Raumluft wurde mit 2,5 I/min ber das Olfaktometer in eine der geruchsgefilliten Glas-
flaschen geleitet, mit Duft angereichert und anschlieend in die Nasenoffnung der Probandin-
nen gefuhrt. Die mit Wasser gefiilite Glasflasche diente der Befeuchtung der Luft zum Schutz
vor Austrocknung der Nasenschleimhaut. Uber das Olfaktometer konnten so die Duftreize

wahrend des Probe-MRTs sowie der fMRT-Untersuchung generiert werden.

3.5 Studiendesign

Die Studie beinhaltete zwei Termine, wobei der erste Termin in der Woche vor den geplanten
fMRT-Aufnahmen stattfand. Er diente dazu, die Teilnehmerinnen ausfihrlich tber die Studie
aufzuklaren, die Anamnese zu erheben, sowie ein Identifikationstest und ein Schwellentest fir
TMA durchzufiihren. AuBerdem wurde eine Schein-MRT durchgefuihrt, um die Probandinnen
mit dem Versuch und den Messungen vertraut zu machen. Der zweite Termin bestand aus der
fMRT-Untersuchung, bei der die zerebralen Aktivierungsmuster unter chemosensorischer

Reizdarbietung untersucht wurden (s. Abbildung 4).

Vorbereitung:
+ Einschluss in die Studie
Anamnesebogen Ausschluss einer Probandin aus
Handigkeitsfragebogen gesundheitlichen Griinden
Ubung der velopharyngealen
Atemtechnik
Identifikationstestung mit Ausschluss von vier Proban-
1. Termin — Sniffin* Sticks dinnen aufgrund eines Ergeb-
nisses kleiner 12 im Identifika-
Schwellentestung fir TMA tionstest
Schein-MRT zur Vorbereitung auf das fMRT
4 Durchgéange (ein Durchgang pro Duft)

— * Intensitats- und Hedonikbewertung nach
jedem Durchgang

fMRT-Untersuchung mit 13 Probandinnen
4 Durchgéange (ein Durchgang pro Duft)
Intensitats- und Hedonikbewertung nach
jedem Durchgang

2. Termin

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Studiendesigns
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3.5.1 Vorbereitung

Zunéchst erhielten die Probandinnen eine schriftliche Information Uber den Ablauf der Studie
und gaben ihr mindliches und schriftliches Einverstandnis. Danach erfolgte eine ausfiihrliche
Anamnese mittels eines bereits im vorherigen Kapitel erwéhnten standardisierten Fragebo-
gens sowie die Bestimmung der Handigkeit mittels Fragebogen. Anschlielend erfolgte die
Demonstration und Ubung der velopharyngealen Atemtechnik, die bei der Duftexposition mit-
tels Olfaktometer sowohl in der Schein-MRT als auch in der fMRT angewendet werden sollte.
Dabei wird das Gaumensegel durch Kontraktion an die Rachenhinterwand gedriickt und so
der Nasopharynx vom Oropharynx getrennt. Die Atmung erfolgt dabei nur durch den Mund
und verhindert, dass es zu einer Vermischung der vom Olfaktometer dargebotenen Luft und
Atemluft kommt.

3.5.2 Identifikationstest mit Sniffin‘ Sticks

Zum Nachweis eines normalen Riechvermégens wurde ein ldentifikationstest mit Hilfe von
Sniffin‘ Sticks durchgefihrt. Er ist Teil des SDI-Tests (Schwelle, Diskrimination, Identifikation),
der dazu entwickelt wurde, mit einer einfachen und schnellen Methode das Riechvermdgen
von Probanden/Patienten durch Testung dreier unterschiedlicher Riechfunktionen zu bestim-
men (Hummel et al., 1997). Es werden Riechstifte, sogenannte Sniffin‘ Sticks verwendet, die
Filzstiften &hneln und mit einem Duftstoff beflillt sind. Die Duftfreisetzung erfolgt nur nach Ab-
nahme der Schutzkappe.

Zur Uberprifung der Identifikationsfahigkeit wurde ein Testkit bestehend aus 16 Sniffin‘ Sticks
verwendet. Die Aufgabe bei diesem Test war es, einen Alltagsduft aus vier vorgegebenen
Auswahlmaoglichkeiten zu identifizieren und zu benennen. Hierfir wurde der Probandin jeweils
ein geoffneter Sniffin‘ Stick fir ca. drei Sekunden in einem Abstand von zwei Zentimetern unter
die Nasedffnung gehalten. Mit Hilfe der vier Auswahlimoglichkeiten musste die Probandin an-
schlieRend den Duft benennen. Auch bei Unsicherheit musste sich fiir einen Geruch entschie-
den werden. Es konnte eine maximale Punktzahl von 16 erreicht werden. Wurden mindestens
zwolf Gerliche richtig identifiziert, war eine Teilnahme an der Studie mdglich. Vier Probandin-
nen erzielten einen Wert kleiner zwélf und wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Ubrigen

Probandinnen erreichten einen Durchschnittswert von 14,3 (SD + 1,07).
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Abbildung 5: Sniffin' Sticks

Die Abbildung zeigt das Testkit fir den Identifikationstest aus dem SDI-Test. Es beinhaltet 16

Sniffin‘ Sticks sowie mehrere Karten fiir die Antwortmdéglichkeiten.

3.5.3 Schwellentestung fur Trimethylamin

Die Schwellentestung fur TMA wurde nach der Methode des Schwellentests des SDI-Riech-
tests durchgefihrt. Ziel war es, die minimale Konzentration fir TMA, also die Grenze, bei der
die Probandinnen den Duftstoff erstmals wahrnehmen, herauszufinden. Daraus sollte abgelei-
tet werden, welche Konzentration in der MRT geeignet sei. Dazu wurde zunachst eine Ver-
dunnungsreihe fur TMA im Verhéaltnis Duftstoff : Losungsmittel (1,2-Propylenglykol) von 1:10%°
bis 1:10, ausgehend von einer vierprozentigen Losung, durch die Klinikapotheke des Univer-
sitatsklinikums Dresden hergestellt. Die verschiedenen Konzentrationen wurden in kleine Fla-
schen von je 10 Millilitern geflllt und mit einem Deckel verschlossen. Das geruchsneutrale 1,2-
Propylenglykol, ebenfalls in kleine Flaschen gefillt, diente als Kontrolllésung. Die Aufgabe der
Probandinnen war es, aus drei nacheinander dargebotenen Flaschen, wobei eine davon TMA
in einer bestimmten Konzentration und die weiteren die Kontrollldsung enthielten, diejenige zu
benennen, die ihrer Meinung nach den Duftstoff enthalt. Zur Verhinderung der visuellen Iden-
tifikation der Flaschen trugen die Probandinnen eine Augenmaske. Der Test erfolgte nach ei-
nem Stufenschema, bei dem zunachst mit der geringsten Konzentration (1:10°) begonnen
und den Probandinnen in jedem weiteren Schritt die nachsthohere Verdiinnung (1:10°) darge-
boten wurde, bis sie zweimal hintereinander die Flasche mit dem Duftstoff korrekt identifizier-
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ten. Dies wurde als der erste Wendepunkt bezeichnet. Daraufhin erfolgte die Darbietung der
Konzentrationen in absteigender Reihenfolge. Wurde in einem Schritt eine Flasche nicht kor-
rekt benannt, war der zweite Wendepunkt erreicht und es folgte erneut die Konzentrationsstei-
gerung. Nach diesem Prinzip wurde der Test fortgefuhrt bis sieben Wendepunkte bestimmt
wurden. Aus dem Mittelwert der letzten vier Wendepunkte ergab sich der individuelle Schwel-
lenwert fir TMA flr jede einzelne Probandin (Hummel et al., 1997).
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Abbildung 6: Schwellentestung fur TMA

Die Abb. zeigt den Schwellentest fir TMA. Die Ziffern 1-10 stehen fur die Konzentrationen
(1:10" - 1:10'9). Die Pfeile geben die Richtung der Konzentrationsédnderung an. Das ,X* steht
fiir ,Duftstoff erkannt” und das ,—"“ fiir ,Duftstoff nicht erkannt”. Die roten Kreise markieren
die Wendepunkte. Grau hinterlegt sind die letzten vier Wendepunkte, aus deren Mittelwert

sich der Schwellenwert ergibt.

Zur Ermittlung aquivalenter Konzentrationen fir die anderen drei verwendeten Duftstoffe wur-
den ebenfalls die gleichen Verdinnungsreihen hergestellt und den Probandinnen prasentiert.

Diese wahlten die Konzentration aus, welche der Schwellenkonzentration fir TMA am néachs-
ten kamen.

3.5.4 Probe-MRT

Die Durchfuihrung der Probe-MRTs diente dazu, die Probandinnen an den Versuchsablauf zu
gewdhnen und sie auf die folgende fMRT-Untersuchung vorzubereiten. Zur Simulation der
MRT-R6hre wurde eine Untersuchungsliege genutzt, auf der ein nach obenhin geschlossener

Pappkarton befestigt wurde. Die Teilnehmerin wurde gebeten sich mit dem Oberkérper in die
»,Rohre* zu legen.
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Uber Kopfhorer wurden die typischen MRT-Gerédusche eingespielt. Mit Hilfe des Olfaktometers
wurden der Probandin die vier vorher getesteten Dufte nacheinander in die Nase gegeben.
Dies erfolgte in randomisierter Reihenfolge fur jeweils zwei Minuten mit einer kurzen Pause,
in der kein Duftstoff dargeboten wurde. Die Probandin wurde unmittelbar nach jeder Sequenz
gebeten, den Duft hinsichtlich der Intensitat auf einer Skala von 0 bis 10 und der Hedonik auf

einer Skala von -5 bis +5 zu bewerten, wobei O neutral bedeutet.

3.5.5 fMRT

Die MRT-Untersuchung wurde an einem 1,5 Tesla-Scanner (Siemens, Sonata, Erlangen)
durchgefuhrt. Vor Untersuchungsbeginn erfolgte eine ausfiihrliche Aufklarung Uber die Unter-
suchung mittels eines standartisierten Aufklarungsbogens. Alle am Kérper befindliche Metall-
gegenstande mussten von den Probandinnen abgelegt werden, bevor sie im MRT korrekt ge-
lagert werden konnten. Der Kopf wurde entsprechend fixiert, um mdgliche Bewegungen wah-
rend des Scans zu vermeiden. Eine Notfallklingel wurde in die rechte Hand gelegt. Danach
folgte die Platzierung der Duftschlauche in den Naseneingang der Probandinnen, Uber die die
Darbietung der olfaktorischen Reize mittels des Olfaktometers erfolgen sollte. Dieses Befand
sich auRBerhalb des Untersuchungsraumes und war Uber ein Schlauchsystem mit den Rohr-
chen in der Nase verbunden. Zunachst wurde eine Shim-Sequenz gefahren, um Magnetfeld-
inhomogenitaten auszugleichen und damit moglichst exakte Bilder zu erhalten. Danach erfolg-
ten die funktionellen Aufnahmen mit Reizdarbietung bestehend aus 33 Schichten mit einer
Matrix von 384*384 Voxeln sowie einer VoxelgréRe (Auflésung) von 3*3*3 Millimetern. Als
Scan-Parameter wurden eine TR (Repetitionszeit) von 2500 ms, eine TE (Echozeit) von 40 ms
und ein Flip Angel (Anregungswinkel) von 150° verwendet. Die Reizdarbietung wurde wéhrend
der Messung durch das Olfaktometer im Nebenraum generiert. Die Durchfiihrung erfolgte an-
hand eines Blockdesigns. Ein Block bestand aus einer ON-Phase (mit Geruchsdarbietung)
sowie einer OFF-Phase (ohne Geruchsdarbietung) mit einer Dauer von jeweils 20 Sekunden.
Mit einer TR von 2,5 s entstanden so pro Phase acht bzw. pro Block 16 Bilder (Scans). Ein
Durchgang mit je einem Duftstoff beinhaltete sechs Blockwiederholungen, sodass 96 Bilder
(sechs Blocke mal 16 Scans) pro Duft entstanden. Da vier verschiedene Duftstoffe verwendet
wurden, bestand eine Untersuchung aus vier Durchgangen. Pro Probandin ergab sich somit

ein Datensatz von vier mal 96 Bildern. Das Blockdesign ist in Abbildung 7 dargestellt.
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1 Durchgang pro Duftstoff

A

Blocke 1 2 3 4 5 6

[ Duft | Pause | Duft [ Pause | Duft | Pause [ Duft | Pause | Duft | Pause [ Duft | Pause |

Scans 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96

Zeitins 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

Abbildung 7: Blockdesign in der fMRT

Schematische Darstellung des Blockdesigns der fMRT-Untersuchung. Ein Block besteht aus
20 s Duftprasentation und 20 s Pause, ein Durchgang besteht aus 6 Blockwiederholungen.

So entstehen 96 Scans pro Durchgang pro Probandin.

Nach jedem Durchgang gab es eine kurze Pause der Aufnahmen, in der die Probandin den
soeben dargebotenen Duft beziglich seiner Hedonik auf einer Skala von -5 bis 5 und seiner
Intensitat auf einer Skala von 0 bis 10 bewerten musste. Die Darbietung der vier Diifte erfolgte
in randomisierter Reihenfolge wie Abbildung 8 beispielhaft zeigt.

TMA_01: 1 2 3 4
TMA_02: 2 3 4 1
TMA_03: 3 4 1 2
TMA_04: 4 1 2 3

Abbildung 8: Randomisierte Reihenfolge der Duftstoffapplikation, TMA_01-04: Probandennummer,
1-4: Duftstoffnummer

Zum Schluss wurden T1-gewichtete strukturelle Aufnahmen gemacht, um anatomische Refe-
renzpunkte fir die funktionellen Aufnahmen zu erhalten.

Dafiir wurden folgende Scan-Parameter verwendet: TR 2180 ms, TE 3,93 ms, FA 150°, Matrix:
352*382, VoxelgroRe: 0,7*0,7*0,7 mm.

Die komplette Untersuchung im MRT dauerte ca. 45 Minuten.
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3.6 Auswertung

3.6.1 Intensitaten und Hedonik der Dufte

Unter Zuhilfenahme des Analyse- und Statistikprogrammes SPSS (Statistical Packages for
Social Sciences, Version 24.0, SPSS Inc., Chicago lll., USA) erfolgte die statistische Auswer-
tung der psychophysiologischen Bewertungen der Probandinnen. Fur die deskriptive Statistik
wurden zunachst das arithmetische Mittel sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
berechnet. Zur weiteren Analyse und Darstellung méglicher signifikanter Unterschiede in der
Intensitat und Hedonik zwischen den einzelnen Duftstoffen wurden Varianzanalysen fir Mess-
wiederholungen (ANOVA) durchgefiihrt und durch Bonferroni post-hoc-Tests ergénzt. Das
Signifikanzniveau betrug dabei p < 0,05.

Die graphische Darstellung erfolgte mit Hilfe GraphPad Prism (Version 6, GraphPad Software,
Inc., La Jolla, CA).

3.6.2 fMRT

Zur statistischen Auswertung der in der MRT entstandenen Datensatze wurde das Programm
SPM12 (Statistical Parametric Mapping, Version r6685, Welcome Trust Centre for Neuroima-
ging, London) auf der Oberfliche MATLAB (2013a, Math Works, MA, USA) verwendet. Es
wurde dabei nach einem standardisierten Schema vorgegangen. Zunachst mussten die in der
MRT als DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in Medicine) aufgenommenen
Datensatze in SPM-lesbare NIFTI-Dateien (Neuroimaging Informatics Technology Initiative)
transformiert werden. Danach erfolgte die Nullpunktjustierung, bei der die Commisura anterior
als Referenzpunkt (Nullpunkt) diente. Es folgte nun das Preprocessing, die Vorverarbeitung
der Daten fir die folgende statistische Auswertung. Dabei wurde im ersten Schritt das Rea-
lignment durchgefihrt. Es dient dazu, lineare und rotierende Bewegungsartefakte, die wah-
rend der Aufnahmen durch Bewegungen des Kopfes entstehen kénnen, zu korrigieren. Bei
der darauffolgenden ,Coregistrierung“ wurden die individuellen T1-gewichteten strukturellen
Daten auf die funktionellen Daten angepasst und wahrend der ,Segmentierung“ in graue und
weille Substanz geteilt. Die Anpassung der individuellen Daten an Normdaten (orientiert an
Montreal Neurological Institute (MNI)) - System) erfolgte beim Normalisieren. Dies diente dazu,
Aktivierungen besser bestimmten Hirnregionen zuordnen zu kénnen und die Ergebnisse mit
anderen Studien generell vergleichbar zu machen. Danach erfolgte das Smoothing, das Glat-
ten der Daten. Es wurde ein Gaussian Kernel von 8x8x8 verwendet. Zuletzt wurden mittels
ArtRepair (Version 4, Stanford Universitiy) die Artefakte durch Kopfbewegungen in den vor-
verarbeiteten Bildern entfernt. Die Daten einer Probandin mussten aufgrund einer zu starken

Kopfbewegung aus der Auswertung ausgeschlossen werden.
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Im Anschluss an das Preprocessing folgte die statistische Auswertung auf zwei Ebenen. Die
erste Ebene beinhaltete eine Analyse fir die individuellen Daten eines jeden Probanden, wéh-
rend auf der zweiten Ebene eine Gruppenanalyse erfolgte. Dabei wurden zum Vergleich der
Aktivierungen unter ON-Bedingungen mit denen unter OFF-Bedingungen t-Tests durchge-
fuhrt. Anschlie3end erfolgte eine erste multifaktorielle Analyse (ANOVA), bei der die verschie-
denen Duftstoffe miteinander verglichen werden konnten (dabei wurde jeder Duft dem TMA
gegenlbergestellt). AbschlieBend wurde eine zweite multifaktorielle Analyse (ANOVA) er-
ganzt, um nun die Aktivierungen von TMA gegenuber den anderen drei Diften
(BUT+CIV+PEA) zu vergleichen. Hierbei wurden die Bewertungen der Difte (Hedonik und
Intensitat) als Kovariablen eingeschlossen.

Die Aktivierungen in den Gehirnarealen zeigen sich in Form von Voxeln, welche dreidimensi-
onale Bildpunkte darstellen. Mehrere zusammenhéngende Voxel werden zu einem Cluster
zusammengefasst. Fir die Bedingung ON gegeniiber OFF wurde eine Signifikanzschwelle
von p < 0,005 festgelegt und Cluster ab einer Grof3e von 5 Voxeln bericksichtigt. Fur die erste
ANOVA-Analyse galt eine Signifikanzschwelle von p < 0,001 und eine Voxelgréf3e von = 40.
Diese Voxel bzw. Cluster wurden auf ein zweidimensionales schematisches Gehirn (glas
brain) projiziert. Um Ergebnisse anschaulicher darzustellen, wurden bestimmte interessante
Cluster mit einem standardisierten Gehirn in T1-Wichtung (single subject) hinterlegt. Die Far-
ben der Cluster wurden tber eine Skala, die die t-Werte dieser darstellt, definiert.

Um die Zuordnung der Clusterkoordinaten zu den entsprechenden Hirnregionen zu ermdogli-
chen, wurde der WFU-Pickatlas (Functional MRI Laboratory, Wake Forest University School
of Medicin, North Carolina, USA) verwendet. Mit Hilfe dieses Programmes konnten zudem
Masken zur genaueren Untersuchung sogenannter Regions of Interest (ROI) erstellt werden.
Dafir legt man Gehirnregionen, deren Aktivierungen von besonderer Bedeutung sind, anhand
von Koordinaten und Durchmesserangaben fest.

Die fur unsere zweite ANOVA-Analyse verwendete Maske beinhaltete die Amygdala und pri-
mar olfaktorische Areale (Maldjian et al., 2003). Auf individueller Ebene erfolgte eine ROI-
Analyse, in der die durchschnittliche BOLD-Signalénderung in % aller Voxel der ROI-Analysen
bestimmt wurde. AuRerdem wurden small-volume-Korrekturen fir die ROI-Analysen ange-
wendet, wobei Aktivierungen fur prwe < 0,05 als signifikant angesehen wurden. Die initiale Sig-

nifikanzschwelle wurde auf p < 0,005 und die Clustergrof3e auf = 10 festgelegt.

25



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Evaluation der Difte wahrend der fMRT-Untersuchung
Wahrend der Untersuchung im MRT-Scanner erfolgte nach Darbietung der einzelnen vier
Dufte die Beurteilung der Intensitat und Hedonik durch die Probandinnen. Im Folgenden wer-

den diese Ergebnisse dargestellt.

Intensitat

Nach jedem dargebotenen Duft wurden die Probandinnen gebeten, ihn zunachst bezuglich
seiner Intensitat auf einer Skala von 0 bis 10 zu bewerten, wobei 0O fur ,nicht wahrzunehmen®
und 10 far ,sehr deutlich wahrzunehmen® steht.

Die Durchschnittswerte der Difte lagen zwischen 5,83 (SEM + 0,41) fur CIV und 7,33
(SEM £ 0,22) fur BUT. Die gemittelten Daten sowie Standardfehler der Mittelwerte sind der
Tabelle 3 zu entnehmen.

In Varianzanalysen fur Messwiederholungen konnte ein signifikanter Unterschied innerhalb
der Intensitatsbewertungen aller Dufte gezeigt werden (F (3,33) = 7,55; p = 0,002). Die darauf-
folgenden Bonferroni post-hoc-Testungen ergaben einen signifikanten Unterschied in der In-
tensitatsbewertung zwischen BUT und CIV (p 0,03) und PEA (p 0,02). Ein signifikanter Inten-

sitatsunterschied zwischen BUT und TMA bestand nicht.

*

- |

Intensitat
i

TMA  BUT civ PEA

Duftstoffe
Abbildung 9: Intensitatsbewertung der einzelnen Dufte
Die Abbildung zeigt die Intensitatsbewertung der einzelnen Dufte. Jeder Balken reprasentiert
den Mittelwert, der Fehlerbalken den Standardfehler des Mittelwertes. Der Stern zeigt den

signifikanten Unterschied (p < 0,05).
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Hedonik

Neben der Bewertung der Intensitat erhielten die Probandinnen die Aufforderung, jeden dar-
gebotenen Duft auch hinsichtlich seiner Hedonik zu bewerten. Dies erfolgte anhand einer
Skala von -5 (sehr unangenehm) bis +5 (sehr angenehm).

Dabei wurde TMA als am unangenehmsten bewertet mit einem Mittelwert von -1,92
(SEM % 0,34), wahrend PEA gemittelt mit 1,42 (SEM % 0,53) als am angenehmsten bewertet
wurde. Die Bewertung von CIV fiel gemittelt mit 0,08 (SEM = 0,65) fast neutral aus.

Die Mittelwerte sowie Standardfehler der Mittelwerte befinden sich in Tabelle 3.

Auch hier zeigte sich in Variansanalysen fir Messwiederholungen ein signifikanter Unter-
schied in der Bewertung der Hedonik zwischen den Diften (F (3,33) = 9,99, p < 0,001). Nach-
folgende Bonferroni post-hoc-Testungen ergaben einen signifikanten Hedonikunterschied zwi-
schen PEA und TMA (p < 0,001) und BUT (p 0,02).

*
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Abbildung 10: Hedonikbewertung der einzelnen Dufte

Die Abbildung zeigt die Hedonikbewertung der einzelnen Diifte. Jeder Balken reprasentiert
den Mittelwert, der Fehlerbalken den Standardfehler des Mittelwertes. Der Stern zeigt den

signifikanten Unterschied (p < 0,05).

Tabelle 3: Durchschnittliche Bewertung der Diifte mit SEM in Klammern

T™MA BUT CIV PEA
Intensitét 7,17 (0,41) 7,33 (0,22) 5,83 (0,41) 5,92 (0,43)
Hedonik - 1,92 (0,34) - 0,75 (0,61) 0,08 (0,65) 1,42 (0,53)
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4.2 Ergebnisse der fMRT-Daten
4.2.1 Aktivierte Areale beim ON-OFF-Vergleich fur jeden einzelnen Duft

Im ersten Schritt wurde fir jeden einzelnen Duftstoff ein Vergleich des Zustandes ON gegen
OFF durchgefihrt. Dabei erfolgt eine Unterteilung in duftbezogene und nicht duftbezogene
Hirnareale.

TMA

Fur den als unangenehm bewerteten Duft TMA zeigten sich bei einer Signifikanzschwelle von
p < 0,005 und einer VoxelgréRe = 5 Aktivierungen in typisch olfaktorischen Arealen wie der

Insula linksseitig, dem mittleren OFC beidseits sowie dem Gyrus cinguli beidseits.

Des Weiteren waren Voxelcluster im Temporallappen (Gyrus temporalis superior, medius et
inferior), Okzipitallappen (Gyrus occipitalis medius et inferior, Gyrus lingualis) zu sehen. Die
grofldten Voxelcluster zeigten sich jedoch im Gyrus angularis und Precuneus (Parietallappen).
Alle Aktivierungen mit dazugehdrigen p-Werten, t-Werten, Koordinaten und Gehirnarealen be-

finden sich in Tabelle 4 im Anhang.

Aktivierungen fir den Duftstoff TMA in der
. <_ < Bedingung ON (Duft) gegen OFF (kein
’ . Duft), dargestellt mit Hilfe eines ,gléser-
Yo L3 « nen Gehirns*. Zu sehen sind multiple Vo-
xelcluster im Bereich des Parietallappens
(z.B. Gyrus angularis und Precuneus (ro-
ter Pfeil)), des Frontallappens, des Tem-
< porallappens, des Gyrus cinguli, des OFC
und der Insula.
e p < 0,005, Clustergrof3e = 5.

Abbildung 11: Aktivierungen durch TMA ON gegen OFF (Glasernes Gehirn)
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Zur besseren Veranschaulichung erfolgt die Darstellung der aktivierten Cluster in einem T1-

gewichteten Standardgehirn des Montreal Neurological Institute (MNI).

Abbildung 12: Aktivierungen durch TMA

Aktivierungen des rechten
OFCO, der Insel links ,
dem anterioren Cingulum
rechts' ' sowie dem Gyrus
angularis beidseits O Die
Farbe der Voxel entspricht
dem t-Wert in der nebenste-
henden Skala.

p < 0,005, Clustergrofl3e = 5.
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BUT

Der als leicht unangenehm empfundene Duft BUT rief Aktivierungen im Bereich des Gyrus
cinguli und des orbitofrontalen Kortex hervor.

Des Weiteren wurden Voxelcluster im Temporallappen mit Betonung der linken Seite (Gyrus
temporalis superior, medius et inferior), im Frontallappen (Gyrus frontalis superior) und im Ok-
zipitallappen (Gyrus occipitalis medius) gefunden. Eine Ubersicht aller Aktivierungen mit da-
zugehorigen p-Werten, t-Werten, Koordinaten und Gehirnarealen befinden sich in Tabelle 5

im Anhang.

Darstellung der Aktivierungen fur

b ‘ “le den Duftstoff BUT in der Bedingung

L : . = ON (Duft) gegen OFF (kein Duft) mit

= . baei] Voot & - Hilfe des ,gldsernen Gehirns”. Es

¥ : » zeigen sich verschiedene Voxelclus-

ter im Bereich des Temporallappens,

des Frontallappens und des Okzipi-

tallappens (roter Pfeil), des Gyrus

cinguli und des OFC.

p < 0,005, Clustergrofie = 5.

Abbildung 13: Aktivierungen durch BUT ON gegen OFF (Glasernes Gehirn)

Aktivierungen des OFC rechtsO und
dem anterioren Cingulum rechts

Die Farbe der Voxel entspricht dem t-
Wert in der nebenstehenden Skala.
p < 0,005, Clustergrolie = 5.

Abbildung 14: Aktivierungen durch BUT
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CIv
Fur den eher als neutral bewerteten Duft CIV stellten sich ebenfalls Aktivierungen anhand von

Voxelcluster im Bereich des OFC, des Gyrus cinguli sowie der Insula dar.

Zusatzlich zeigten sich Aktivierungen im Temporallappen (Gyrus temporalis superior et me-
dius, Gyrus fusiforme), Frontallappen (Gyrus frontalis superior, medius et inferior, Gyrus prae-
centralis), Parietallappen (Gyrus parietalis superior, Gyrus angularis, Precuneus und Gyrus
postcentralis) und dem Hippocampus und Parahippocampus. Alle Aktivierung mit entspre-

chenden p-Werten, t-Werten, Koordinaten und Gehirnarealen befinden in Tabelle 6 im An-

hang.
o . T ... Aktivierungen fur den Duftstoff CIV im Ver-
L [ 3
J‘.‘ & 9 ey A . " gleich der Bedingung ON (Duft) gegen
"; v X o ¥ 4 OFF (kein Duft). Die Darstellung erfolgt mit
! A - »
X v 8 y . .. % & W Hifeeines ,gldsernen Gehirns“. Zu sehen

sind zahlreiche Voxelcluster im Temporall-

f, " Y . v appen, Frontallappen, Parietallappen,
12 AN .y dem Gyrus cinguli, dem OFC (roter Pfeil),
- o « der Insel und dem Hippocampus.
w p < 0,005, ClustergréRe = 5.
5o

Abbildung 15: Aktivierungen durch CIV ON gegen OFF (Glasernes Gehirn)

Aktivierungen des OFC
6 rechtsO und des Hippo-
campus rechts
Die Farbe der Voxel ent-
spricht dem t-Wert in der
nebenstehenden Skala.
p < 0,005  Cluster-
groiRe = 5.

Abbildung 16: Aktivierungen durch CIV
31



Ergebnisse

PEA

PEA, der als angenehmster Duft bewertet wurde, rief Aktivitaten im anterioren Cingulum sowie

der Insula auf.

Die groRRte Aktivierung stellte sich im Parietallappen (Gyrus postcentralis) dar. Weitere fanden

sich im Temporallappen (Gyrus superior, medius et inferior), im Frontallappen (Gyrus frontalis

superior et medius, Gyrus praecentralis) und Gyrus parahippocampalis. Alle Aktivierungen mit

dazugehorigen p-Werten, t-Werten, Koordinaten und entsprechenden Gerhirnrarealen finden

sich in Tabelle 7 im Anhang.

Aktivierungen fir den Duftstoff PEA im
Vergleich der Bedingung ON (Duft) gegen
OFF (kein Duft) dargestellt mit Hilfe eines
»glasernen Gehirns®, Es zeigen sich mul-
tiple Voxelcluster im Temporallappen,
Frontallappen, Parietallappen (Gyrus
postcentralis (roter Pfeil)), dem Gyrus pa-
rahippocampalis, dem anterioren Cingu-
lum und der Insula.

p < 0,005, Clustergrof3e = 5.

Abbildung 17: Aktivierungen durch PEA ON gegen OFF (Glasernes Gehirn)

Abbildung 18: Aktivierungen durch PEA

Aktivierungen der Insel
links O und des anterio-
ren Cingulums beidseits

. Die Farbe der Voxel

entspricht dem t-Wert in

der nebenstehenden
Skala.

p < 0,005 Cluster-
groiRe = 5.
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4.2.2 Vergleich der Aktivierungen zwischen TMA und den einzelnen Diften

In einem zweiten Schritt wurden nun die Unterschiede in der Aktivierung zwischen den drei
Duftstoffen und TMA untersucht. Hierzu wurden die Daten aller Probanden abhéngig vom
Duftstoff untersucht und die Kontraste zwischen BUT und TMA bzw. TMA und BUT, zwischen
CIV und TMA bzw. TMA und CIV sowie zwischen PEA und TMA bzw. TMA und PEA berech-
net. Die Signifikanzschwelle wurde auf p < 0,001 und die Clustergrof3e auf 2 40 festgelegt.
Far BUT und fur CIV wurden gegeniiber TMA keine Mehraktivierungen gefunden. Ebenso
konnte keine Mehraktivierungen fir TMA gegentber CIV oder BUT gezeigt werden.

Fur PEA wurde im Kontrast zu TMA Aktivierungen im Gyrus postcentralis des Parietallappens
bilateral gefunden. Hingegen zeigten sich fir TMA gegentber PEA Mehraktivierungen im Be-
reich des anterioren Cingulums, des OFC rechts und des Gyrus angularis links.

Alle Aktivierungen mit dazugehorigen p-Werten, t-Werten, Koordinaten und den entsprechen-

den Gehirnarealen finden sich in Tabelle 8 und Tabelle 9.

Aktivierungen durch PEA gegeniber
" : ¢ TMA. Es ist jeweils ein grol3er Vo-
xelcluster im Gyrus postcentralis beid-
siets zu sehen (roter Pfeil Gyrus post-

centralis links).

p < 0,001, Clustergrof3e = 40.

Abbildung 19: Aktivierungen durch PEA gegenlber TMA (Glasernes Gehirn)
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Aktivierungen im Gyrus postcentralis beid-
seits . Die Farbe der Voxel entspricht

dem t-Wert in der nebenstehenden Skala.

p < 0,001, Clustergrof3e = 40.

Abbildung 20: Aktivierungen durch PEA gegenuber TMA

Aktivierungen durch Trimethylamin ge-

genuber PEA. Dabei zeigt sich der

groRte Voxelcluster im Gyrus angularis

links (roter Pfeil) sowie weitere kleinere

Voxelcluster im anterioren Cingulum

&- : TT rechts, dem OFC rechts und dem Tem-
porallappen links.

p < 0,001, Clustergrofl3e = 40.

Abbildung 21: Aktivierungen durch TMA gegeniber PEA (Glasernes Gehirn)
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Aktivierung im Gyrus angularis
links O und im anterioren Cin-
gulum rechts . Die Farbe der
Voxel entspricht dem t-Wert in

der nebenstehenden Skala.

p < 0,001, Clustergrof3e = 40.

N

Abbildung 22: Aktivierungen durch TMA gegeniiber PEA

4.2.3 Aktivierungen von TMA gegeniuber BUT+CIV+PEA

AbschlieRend wurden die Aktivierungsunterschiede zwischen TMA und den anderen drei Duft-
stoffen gemeinsam (BUT+CIV+PEA) mittels einer ANOVA untersucht. Die Analyse fokussierte
sich hier auf folgende ROI: Amygdala und primér olfaktorischer Kortex.

Die BOLD-Signalanderung in der linken Amygdala fir TMA war starker im Vergleich zu den
anderen Diften, wobei dies nicht signifikant war (p > 0,05, s. Abbildung 23a). In der ROI-
Analyse zeigte sich im Vergleich TMA gegeniiber BUT+CIV+PEA eine starkere Aktivierung
der linken Amygdala mit den MNI-Koordinaten -18 -2 22 (pFWE = 0,08, s. Abbildung 23b).
Umgekehrt lielBen sich keine Mehraktivierungen im Bereich der primar olfaktorischen Areale

nachweisen.

Zur Untersuchung, ob es einen Unterschied in der Amygdalaaktivierung zwischen den Duften
mit unterschiedlich bewerteter Hedonik gibt, wurde ein Kontrast zwischen BUT+PEA und CIV
erstellt, in dem keine Aktivierung der Amygdala gesehen werden konnte. Zudem zeigte sich
keine signifikante Korrelation zwischen dem BOLD-Signal der ROI-Analyse und der Bewertung

der Hedonik und Intensitat durch die Probandinnen.
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Abbildung 23: ROI-Analyse der Bedingung TMA gegenuber BUT+CIV+PEA

Aktivierungssignal fur jeden Duftstimulus aus der a) ROI-Maske fiir die Amygdala und b) ei-

nem Voxelcluster in der linken Amygdala mit small-volume-Korrektur (MNI-Koordinaten
-18 -2 22, pFWE = 0,08, T = 4,18)

In der Analyse, welche das komplette Gehirn mit einbezog, stellten sich Mehraktivierungen im

Kleinhirn, der Insula beidseits, dem triangularen Gyrus und dem Gyrus parahippocampalis fur
den Kontrast TMA gegeniiber BUT+CIV+PEA dar. Umgekehrt fanden sich Mehraktivierungen

im Gyrus prae- und postcentralis, im anterioren Cingulum und mittleren Cingulum. Die Aktivie-

rungen mit dazugehdérigen p-Werten, t-Werten, Koordinaten und den entsprechenden Gehirn-

arealen finden sich in Tabelle 10 und Tabelle 11 im Anhang.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde die Hirnaktivierung nach intranasaler Stimulation vom
hTAAR5-Agonisten TMA im Vergleich zu anderen Diften, die nicht an diesen Rezeptor binden,
untersucht.

Es zeigte sich, dass die neuronale Verarbeitung von TMA der neuronalen Verarbeitung ge-
wohnlicher Difte ahnelt. Dabei werden die priméar olfaktorischen Areale durch TMA nicht we-
niger aktiviert im Vergleich zu den Kontrolldiften. Unsere eingangs gestellte Hypothese, dass
TMA eine starkere Aktivierung der linken Amygdala hervorruft, konnte hingegen bestatigt wer-

den.

Daraus lassen sich folgende Aussagen ableiten:

1. Trimethylamin ruft &hnliche cerebrale Verarbeitungsmuster wie die Kontrolldufte hervor

2. Gleichzeitig werden durch Trimethylamin Gehirnareale aktiviert, die an der Verarbei-
tung von menschlichen Chemosignalen beteiligt sind

3. Trimethylamin kdnnte daher durch Bindung an den hTAARS als menschliches Chemo-
signal von Bedeutung sein und TAARs demzufolge an der Detektion von Chemosigna-
len beteiligt sein

5.1 fMRT-Ergebnisse

Aktivierung olfaktorisch bedeutender Areale

Im Vergleich der Bedingung ON gegeniiber OFF zeigten sich fir den Duft TMA Aktivierungen
in olfaktorischen Arealen wie der Insula linksseitig, dem mittleren OFC beidseits sowie dem
Gyrus cinguli beidseits. Bereits in vorausgegangenen Studien wurden diese Areale als olfak-
torisch bedeutsam beschrieben (Royet et al., 1999; Zald, 2003; Lundstrom et al., 2011). Dies
trifft ebenfalls flr die anderen drei Duftstoffe in der Bedingung ON gegentiber OFF zu. So
zeigen sich fur Civette signifikante Voxelcluster im mittleren OFC beidseits, der rechten Insula,
dem Gyrus cinguli beidseits und dem rechten Hippocampus. Beim Duftstoff PEA fallen Akti-
vierungen in der linken Insula und dem anterioren Cingulum auf. Fir Butanol wurden der rechte
mittlere OFC sowie der linke Gyrus cinguli aktiviert. Die Clustergrof3en der aktivierten Areale
unterscheiden sich zwischen den Duftstoffen nicht wesentlich.

Bei direktem Vergleich von TMA und den anderen drei Duften zusammen (BUT+CIV+PEA)
fiel eine Mehraktivierung in der Insula beidseits auf. Aus der Literatur ist bekannt, dass es
durch unangenehme Gertliche zu einer starkeren Aktivierung der ventralen Inselrinde im Ver-
gleich zu angenehmen Gerichen kommt (Royet et al., 2003). TMA gilt allgemein als unange-

nehmer Duftstoff und wurde auch in unserer Studie als am unangenehmsten bewertet.
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Das Ergebnis fugt sich daher gut in die Literatur ein. Im umgekehrten Kontrast (BUT+CIV+PEA
vs. TMA) lieRBen sich keine Mehraktivierungen in den priméar olfaktorischen Arealen nachwei-
sen. Somit kann die eingangs aufgestellte Hypothese unserer Studie, dass TMA geringere

Aktivierungen in den primar olfaktorischen Arealen hervorruft, nicht bestétigt werden.

Aktivierung des Precuneus durch TMA

Neben den bereits oben erwahnten Aktivierungen liegen die grof3ten Voxelcluster jedoch im
Bereich des Precuneus beidseits und dem Gyrus angularis beidseits.

Dem Precuneus werden in der Literatur verschiedene Funktionen zugeschrieben. So wird er
mit der Verarbeitung von Emotionen in Verbindung gebracht, wobei er zusammen mit der In-
sula auf Ekel-erzeugende Stimuli reagiert (Phillips et al., 2004). Lundstrom et al. zeigten, dass
der Korpergeruch eines Fremden, gegeniiber dem eines Freundes, Aktivierungen im Bereich
des Precuneus und der Insula hervorruft. Sie fihren dies nicht auf die chemische Zusammen-
setzung, sondern vielmehr auf die unterschiedliche Bewertung des Kdrpergeruchs zurtick, im-
pliziert doch der unbekannte Geruch eines Fremden in der ndheren Umgebung eine Bedro-
hung. Dass auch die mit der Prozessierung von angstvollen Stimuli und negativen Emotionen
assoziierte Amygdala aktiviert wurde, zeigt, dass wahrscheinlich beide Emotionen (Ekel und
Angst) durch den unbekannten Korpergeruch ausgeldst werden (Lundstrém et al., 2008). Eine
weitere Studie wies die Aktivierung des Precuneus durch Angstschweil3, der von Probanden
vor einer Prifungssituation gesammelt wurde, auf (Prehn-Kristensen et al., 2009). Hier wird
ihm eine Rolle in der sozialen Kommunikation durch empathische Beurteilung und Regulation
von empathischen Gefiihlen zugeschrieben (Cavanna und Trimble, 2006; Prehn-Kristensen et
al., 2009).

Da TMA in unserer Studie als unangenehm bewertet wurde und auch aus der Literatur bekannt
ist, dass Menschen zu Aversion gegeniber dem fischigen Geruch neigen (Mitchell und Smith,
2001), koénnte abgeleitet werden, dass auch TMA mit der Emotion Ekel assoziiert ist und dar-
Uber den Precuneus und auch die Insula aktiviert. Ob es eine Korrelation zwischen der Ein-
schatzung des Ekels und der Starke der Aktivierungen gibt, war nicht Bestandteil unserer Un-
tersuchungen.

Die Aktivierung des Gyrus angularis wird im folgenden Absatz diskutiert.

Aktvierung des Gyrus angularis durch TMA

Sowohl bei der Betrachtung der Aktivierung durch TMA in der Bedingung ON gegeniber OFF,
als auch im direkten Vergleich zwischen TMA und PEA fallen groR3e Voxelcluster im Gyrus
angularis beidseits (fuir TMA ON gegenliber OFF) bzw. linksseitig (TMA gegenuber. PEA) auf.
Bisher gibt es in der Literatur keinen Nachweis von Aktivierungen dieser Region durch ge-

wohnliche olfaktorische Stimuli.
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Dem Gyrus angularis wird eine vielféltige Funktion zugeschrieben. Aufgrund seiner Lage zwi-
schen Parietal-, Temporal- und Okzipitallappen dient er als Schnittstelle fir die Vermittlung
und Integration von Information zwischen verschiedenen Modalitaten. Dabei sollte seine Rolle
nicht isoliert, sondern in Verbindung mit verschalteten Gehirnregionen betrachtet werden.
Auch eine Funktion im Abrufen von Gedachtnisinhalten, Aufmerksamkeit und sozialer Wahr-
nehmung wird ihm zugeschrieben (Binder et al., 2009; Seghier, 2013; Bonnici et al., 2016).
Dass der Gyrus angularis aber doch von speziellen olfaktorischen Stimuli aktiviert werden
kann, zeigt die Studie von Lundstréom et al., in der Kérpergertiche, egal ob fremd oder vertraut,
zu einer Aktivierung des Gyrus angularis fihren. Er wird dabei als Bestandteil eines Netzwer-
kes gesehen, welches fir die Wahrnehmung eines menschlichen Kdrpers verantwortlich ist
(Lundstrém et al., 2008). Weiterhin wurde in einer Studie von Cecchetto et al. der Einfluss von
Korpergeriichen durch die Veranderung des wahrgenommenen sozialen Kontextes auf mora-
lische Entscheidungen untersucht. Betrachtet man reale unbeabsichtigte Konflikte, zeigt sich,
dass durch einen Korpergeruch eine starkere Aktivierung von Gehirnarealen hervorgerufen
wird, die fur die Verarbeitung von sozialen und emotionalen Informationen zustandig sind. Un-
ter anderem konnte hier auch eine verstéarkte Aktivierung im Gyrus angularis dargestellt wer-
den, was zu dem Ergebnis der Studie von Lundstrom et al. passt. Der Korpergeruch signalisiert
das Dasein einer realen Person und fiihrt dariiber zu einer konkreteren Wahrnehmung des
sozialen Kontextes (Cecchetto et al., 2019).

Kdrpergeriiche werden auch als soziale Chemosignale betrachtet und weisen eine andere
Verarbeitung als Ubliche olfaktorische Stimuli auf (Lundstrom und Olsson, 2010). Aus dem
Ergebnis unserer Studie kénnte abgeleitet werden, dass auch TMA, welches ebenfalls in Kor-
persekreten vorkommt, eine chemosensorische Funktion besitzt und daher unter anderem den

Gyrus angularis aktiviert.

Starkere Aktivierung der linken Amygdala durch TMA

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass es durch TMA zu einer starkeren Aktivierung
der linken Amygdala kommt im Vergleich zu den anderen verwendeten Diften.

Neben der Verarbeitung emotionaler Stimuli (Price, 2003) wird ihr eine Rolle in der Prozessie-
rung olfaktorischer sowie chemosensorischer Stimuli zugeschrieben (Gottfried, 2006; Root et
al., 2014). Besonders scheint die Amygdala, vor allem die linksseitige, in die Verarbeitung von
sozialen Chemosignalen involviert zu sein (Patin und Pause, 2015). Eine Studie von Mujica-
Parodi et al. untersuchte Gehirnaktivierung nach Darbietung von Stress-getriggertem Schweif3
(gesammelt von Menschen, die ihren ersten Skydiving-Tandem-Sprung erleben) gegenuber
Schweild durch korperliche Anstrengung und stellte eine starkere Aktivierung der linken

Amygdala fest (Mujica-Parodi et al., 2009). Auch der Korpergeruch eines Fremden fihrt zu
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einer Aktivierung der linken Amygdala im Vergleich zum Kdrpergeruch eines Freundes (Lund-
strom et al., 2008). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass vor allem die Verarbeitung po-
tenziell bedrohlicher oder auch schadlicher Chemosignale, welche zum Beispiel in Kérperflis-
sigkeiten vorkommen, in der Amygdala verarbeitet werden.

Auch TMA kommt bei der Trimethylaminurie in erhéhter Konzentration in Kérpersekreten wie
Urin, Vaginalsekret oder Schweil3 vor und fihrt zu dem unangenehmen fischigen Geruch (Mit-
chell und Smith, 2001). Auch bei anderen Erkrankungen wie Diabetes, Nierenfunktionsstérun-
gen, Ubergewicht oder Krebserkrankungen treten erhéhte Konzentrationen von TMA im Kor-
per auf (Chhibber-Goel et al., 2016). Daraus kénnte geschlussfolgert werden, dass TMA ein
menschliches Chemosignal darstellt.

Wie bereits in der Einleitung dieser Arbeit erwahnt, wird in der Literatur diskutiert, dass fir die
Verarbeitung sozialer Informationen, egal welcher Modalitét, spezifische neuronale Netzwerke
inklusive spezieller Kerne der Amygdala benétigt werden im Gegensatz zu nicht-sozialen In-
formationen (Goossens et al., 2009; Dunbar, 2010; Pause, 2012). Vermutlich sind mehrere
chemosensorischen Systeme an der Detektion von sozialen Chemosignalen beteiligt. Unsere
Studie impliziert jedoch, dass Aktivierungen durch soziale chemosensorische Stimuli durch
TAARSs vermittelt werden kdnnen.

In der Literatur werden Amygdalaaktivierungen durch olfaktorische Stimuli unterschiedlicher
Art kontrovers beschrieben. So beschreibt zum Beispiel Zald eine besondere Rolle der
Amygdala in der Verarbeitung der hedonischen Komponente eines Duftes, wobei diese be-
sonders durch aversive Stimuli aktiviert wird. Zudem fand er eine Korrelation zwischen der
Aversionsstarke und der Aktivierung der linken Amygdala, was auch auf die emotionale Ver-
arbeitung der olfaktorischen Stimuli in der Amygdala hinweist (Zald und Pardo, 1997; Zald,
2003). Eine andere Studie stellte hingegen dar, dass die Aktivitat der Amygdala von der Inten-
sitat des olfaktorischen Stimulus, nicht jedoch von dessen hedonischer Bewertung abhangig
ist (Anderson et al., 2003). Eine aktuellere Studie von Jin et al., in der neun Diifte unterschied-
licher hedonischer Bewertung verglichen wurden, zeigte, dass die Amygdala unabhangig von
der unterschiedlichen Wertigkeit und Intensitét der Dufte aktiviert wird (Jin et al., 2015). Schein-
bar codiert die Amygdala eine Kombination aus beiden, die moglicherweise den gesamten
emotionalen Wert eines Stimulus widerspiegelt (Winston et al., 2005). In unserer Studie wur-
den die Bewertungen der Dufte bezlglich der Intensitat und Hedonik als Kovariablen in die
Auswertung mit einbezogen, wobei sich keine signifikante Korrelation zwischen der Amygda-
laaktivierung und den Bewertungen ergab. Somit scheint die Aktivierung in unserer Studie

nicht auf die unterschiedliche Wertigkeit der Dufte zurtickzufiihren zu sein.
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Ein weiterer interessanter Gesichtspunkt ist die Lage der Amygdala in der Nahe zu dem primar
olfaktorischen Kortex, wobei sie Informationen aus dem Bulbus olfaktorius und dem piriformen
Kortex erhélt. Dies erlaubt ihr einen raschen Zugang zu ungefilterten chemosensorischen Sti-
muli (Patin und Pause, 2015). Die Aktivierung der Amygdala erfolgt bevorzugt durch bedrohli-
che denn nicht-bedrohliche Stimuli, um méglicherweise schnellere Reaktionen hervorzurufen
und schnelleres Handeln zu ermdéglichen. In einer Studie von Boesveldt et al. wurde die Re-
aktionsgeschwindigkeit und Genauigkeit der Wahrnehmung verschiedener Dufte untersucht
und gezeigt, dass sowohl die Essbarkeit als auch die hedonische Bewertung eines Duftstoffes
Einfluss darauf hat. So reagierten die Teilnehmer schneller und genauer auf unangenehme
und als esshar bewertete Stimuli als auf angenehmere oder nicht als essbar bewertete Diifte
(Boesveldt et al., 2010). Dies ist sinnvoll im Hinblick darauf, dass negative oder unangenehme
Dufte als Warnsignal fir Menschen fungieren. Andere Studien weisen ahnliche Ergebnisse in
Hinblick auf die Reaktionsschnelligkeit fir unangenehme Diifte auf (Bensafi et al., 2002; Jacob
und Wang, 2006). Lundstrém et al. konnten auch fir Androstadienon, einem mdglichem in
mannlichem Schweild vorkommendem Chemosignal, eine schnellere Verarbeitung im Ver-
gleich zu den Kontrolldiiften nachweisen (Lundstrom et al., 2006). Ob es nach Wahrnehmung
von TMA vermittelt durch den hTAARS als mdgliches Chemosignal auch zu einer schnelleren
Antwort kommt, wurde in der aktuellen Studie nicht untersucht, konnte aber Bestandteil weite-

rer Forschung sein.

Der hTAAR5 wird ebenfalls von verdorbenem Fisch aktiviert, dessen charakteristischer unan-
genehmer Geruch wahrscheinlich hauptséachlich durch TMA entsteht, welches durch Bakterien
im Verrottungsprozess gebildet wird (Gram und Dalgaard, 2002). Sowohl der Geruch von TMA
als auch der Geruch verdorbener Speisen wirkt abstof3end auf den Menschen, weshalb disku-
tiert wird, ob TMA als Ligand des hTAARS zu angeborenem aversivem Verhalten fihrt (Horo-
witz et al., 2014). In einer Studie von Root et al. wurde die Verarbeitung von angeborenem
geruchsbezogenem Verhalten bei Mausen untersucht. Sie stellten fest, dass die Amygdala
diesbezlglich eine entscheidende Rolle im Vermitteln dieses Verhaltens spielt (Root et al.,
2014). Betrachtet man nun die starkere Aktivierung der Amygdala durch TMA vermittelt durch
den hTAARS wie in dieser Studie gezeigt, konnten wir darauf zurtickschlie3en, dass auch
TAARs im Menschen angeborenes geruchs-bestimmtes Verhalten vermittelt wie in anderen

Lebewesen.
Bilaterale Aktivierung des Gyrus postcentralis im Vergleich PEA gegeniiber TMA

Eine weitere Auffalligkeit stellt die Mehraktivierung im Bereich des Gyrus postcentralis beid-

seits im Vergleich von PEA im Kontrast zu TMA dar. In der Literatur ist eine Aktivierung des
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Gyrus postcentralis als Teil des primaren somatosensorischen Kortex durch zum Beispiel in-
tranasale trigeminale Stimuli beschrieben (Boyle et al., 2007; Hummel, Oehme et al., 2009;
Albrecht et al., 2010).

PEA gilt als ein relativ spezifischer olfaktorischer Duft (definiert dadurch, dass er von Anosmi-
kern nicht detektiert werden kann), vorausgesetzt, es wird eine niedrige Konzentration gewahlt
(Kobal und Hummel, 1988). Andere Studien wiesen jedoch eine geringe trigeminale Mitakti-
vierung in héheren Konzentrationen nach (Kobal und Hummel, 1992).

In einer aktuelleren Studie von Croy et al., in der die Lateralisierungsfahigkeit olfaktorischer
Stimuli untersucht wurde, zeigte sich, dass durch die Darbietung von PEA Gehirnregionen
aktiviert werden, die mit trigeminaler Stimulation assoziiert sind, auch wenn trigeminale Irrita-
tionen (Brennen und Stechen) von den Probanden nicht berichtet wurden (Croy et al., 2014).
Auch durch die Verwendung eines vergro3erten Stimulationsvolumen konnte eine trigeminale
Koaktivierung durch PEA berichtet werden (Frasnelli, Hummel et al., 2011). Mdglicherweise
ist eine trigeminale Aktivierung immer vorhanden, wird jedoch erst bei Vorhandensein eines
entsprechenden Duftstoffes auf einer bestimmten Ebene wahrgenommen (Croy et al., 2014).
Trotz der in unserer Studie verwendeten geringen Konzentration von PEA, zeigt sich eine Ak-
tivierung trigeminaler Areale, was die 0.g. Studien ebenfalls berichtet haben.

Auch im Vergleich von BUT+CIV+PEA gegenuber TMA konnte eine Mehraktivierung in soma-
tosensorischen Regionen (Gyrus postcentralis und dem mittleren cingularem Kortex) sowie
dem anteriorem Cingulum, welches ebenfalls durch intranasale trigeminale Stimuli aktiviert
werden kann (Hummel, Oehme et al., 2009), nachgewiesen werden. Dies kdnnte ebenfalls auf
mdogliche Unterschiede in der Aktivierung trigeminaler Areale zwischen TMA und den anderen

Duftstoffen zurtickzufiihren sein.

5.2 Potenzielle Limitationen der Arbeit

Trotz sorgféltiger Auswahl des Studiendesigns und der Methodik gibt es Limitierungen in un-
serer Studie.

Es wurden zunéchst 13 Personen in die Studie eingeschlossen, wobei die MRT-Daten einer
Probandin aufgrund zu grof3er Kopfbewegungen wahrend der Untersuchung ausgeschlossen
werden mussten. Somit wurden nur Daten von zwolf Teilnehmerinnen in die Auswertung ein-
bezogen. Die Ergebnisse sind daher nur aus einer kleinen Stichprobe entstanden und kénnen
als Anhaltspunkt fir zukinftige Studien dienen. Dabei sollte ein gréRerer Stichprobenumfang
gewahlt werden, um reprasentativere Aussagen treffen zu kénnen.

Des Weiteren ergaben sich trotz vorheriger Testungen signifikante Unterschiede in der Inten-
sitdtsbewertung der einzelnen Diifte. So wurde BUT signifikant intensiver eingeschatzt im Ver-

gleich zu PEA und CIV. Da jedoch diese Duftstoffe nicht einzeln untereinander, sondern nur

42



Diskussion

mit TMA verglichen wurden, ist dieser Unterschied nicht als relevant fiir unsere Ergebnisse zu
bewerten. Zudem zeigte sich in der Analyse der fMRT-Daten der einzelnen Diifte, dass BUT
trotz der starker bewerteten Intensitat keine breitere oder starkere Aktivierung hervorrief.
Durch die sorgfaltige Auswahl unserer Probanden wurden weitere Einflussfaktoren wie Alter
(Kobal et al., 2000; Hummel et al., 2007) oder Handigkeit (Royet et al., 2003) weitestgehend
ausgeschlossen.

In unserer ROI-Analyse fiel zudem auf, dass die Aktivierung der Amygdala der small-volume-
Korrektur nicht standhielt. Da die Amygdala anfallig fur Habituation ist, ware mdglicherweise
eine Studie mit einer groéReren Probandenanzahl oder mit einer anderen Methodik (ereignis-
korreliertes Design) eine Moglichkeit, diesen Effekt zu umgehen (Poellinger et al., 2001). Eine
weitere Mdoglichkeit wéare die Verwendung langerer OFF-Phasen, um das Verschwimmen der

Kontraste zu verhindern und eine starkere Kontrastierung zwischen ON und OFF zu erreichen.

Des Weiteren erfolgte keine Bewertung der Diifte beziiglich ihrer Vertrautheit und der Ekelein-
schatzung, wodurch dieser Einfluss auf die Hirnaktivierung nicht hervorgehoben werden
konnte (Plailly et al., 2005). Dies ware vor allem in Hinblick auf TMA und seiner moglichen
Rolle als Chemaosignal von Bedeutung.

Da Frauen uber eine bessere Wahrnehmung von Geriichen zu verfiigen scheinen (Hummel
etal., 2007), wurden in unsere Studie nur weibliche Personen einbezogen. Die Ubertragbarkeit

der Ergebnisse auf mannliche Personen sollte daher nur mit Vorsicht durchgefihrt werden.

5.3 Fazit und Ausblick

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die linke Amygdala durch nasale Stimulation mit
TMA starker aktiviert werden kann im Vergleich zu anderen Duften. Durch das Vorkommen
von TMA auch in Korpersekreten des Menschen kdnnte ihm eine Rolle als menschliches
Chemosignal zugeschrieben werden und darlber hinaus durch die Bindung an den hTAARS
implizieren, dass dieser an der Verarbeitung sozialer Informationen beteiligt ist. Auch die Ver-
mittlung von angeborenem geruchs-bestimmtem Verhalten durch TAARs ist moglich (siehe
5.1). Viele Fragen sind diesbezuglich jedoch noch offen und bedirfen weiterer Nachforschun-
gen. Zur genaueren Beurteilung der physiologischen und psychologischen Relevanz der

TAARs sollten sie weiterhin Bestandteil der Forschung sein.
Ein weiterer interessanter Aspekt wurde in unserer Studie nicht betrachtet. Laut Studien sind

ca. 7 % der Allgemeinbevdlkerung spezifisch anosmisch gegentiber TMA, das heil3t sie haben

keinen kompletten Verlust des Riechvermdgens, sondern eine verminderte Sensibilitdt gegen-
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Uber einem Duftstoff (Hummel, Welge-LUssen et al., 2009). Amoore konnte jedoch nachwei-
sen, dass die partiellen Anosmiker TMA in héheren Konzentrationen wahrnehmen kénnen
(0,000467 ppm fur Normosmiker vs. 1,07 ppm fur partielle Anosmiker) (Amoore und Forrester,
1976). Die Ursache der spezifischen Anosmie gegentiber TMA ist noch nicht geklart, vermutet
wurden jedoch Einzel-Nukleotid-Polymorphismen (SNPs; Single Nucleotide Polymorphisms)
im hTAAR-Gen. Im Vergleich mit einer Kontrollgruppe konnte allerdings kein Zusammenhang
zwischen einem Polymorphismus in der hTAARS5-Kodierungssequenz und der spezifischen
Ansomie flir TMA nachgewiesen werden (Wallrabenstein et al., 2013). Es stellt sich somit die
Frage, ob hohere Konzentrationen des TMAs auch tber den hTAAR5 wahrgenommen werden
oder ob es nicht noch weitere Rezeptoren im Riechepithel des Menschen gibt, die TMA detek-
tieren kdnnen. Fir Hedione, einem chemisch hergestellten Duft, der ein Ligand fur den ver-
meintlichen Pheromon-Rezeptor VN1R1 in der menschlichen nasalen Mukosa darstellt, wird
Ahnliches diskutiert (Wallrabenstein et al., 2015). Auch diesbeziiglich sind nachfolgende Stu-

dien sinnvoll, um weitere mogliche Rezeptoren fir TMA zu identifizieren.
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6 Zusammenfassung/ Summary

Im Tierreich hat die Kommunikation tiber Pheromone oder Chemosignale eine grol3e Bedeu-
tung. Auch beim Menschen ist das Vorhandensein chemosensorischer Kommunikation unbe-
stritten. Zahlreiche Studien untersuchten bereits vermeintliche Chemosignale vorkommend in
menschlichem Schweil? oder auch Abkdmmlinge menschlicher Sexualhormone und zeigten
deren unterschiedliche neuronale Verarbeitung im Vergleich zu gewéhnlichen olfaktorischen
Stimuli auf.

Verschiedene Rezeptorsysteme werden mit der Detektion solcher Signale in Verbindung ge-
bracht. Unter anderem werden Trace-amine-associated-receptors (TAARS) im olfaktorischen
Epithel exprimiert, welche flichtige Amine detektieren. Die Rolle der TAARs und die durch sie
aktivierten neuronalen Netzwerke wurden jedoch noch nicht beschrieben.

Ziel dieser Studie war es daher, die neuronale Verarbeitung nach Bindung des spezifischen
Liganden Trimethylamin (TMA) an den hTAARS im Vergleich zu anderen olfaktorischen Stimuli
(Butanol, Civette und Phenylethylalkohol) zu untersuchen. Hierflr wurden 13 gesunde, nor-
mosmische und rechtshandige Probandinnen (Durchschnittalter 24,2) mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie untersucht.

Aktivierungen fanden sich fur alle vier Duftstoffe in einer Reihe typisch olfaktorischer Regionen
wie dem orbitofrontalen Kortex, dem Gyrus cinguli und der Insula. Im Vergleich zwischen den
Kontrolldiften und TMA liel3en sich keine starkeren Aktivierungen in den primar olfaktorischen
Arealen, wie eingangs vermutet, nachweisen. Es zeigte sich jedoch eine starkere Aktivierung
der linken Amygdala im Vergleich von TMA gegentiber den Kontrolldiften. AuZerdem wurden
grol3e Voxelcluster im Bereich des Gyrus angularis und Precuneus durch TMA aktiviert.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das cerebrale Aktivierungsmuster durch die Bin-
dung von TMA, welches aufgrund seines Vorkommens in Koérpersekreten des Menschen ein
maogliches Chemosignal darstellt, an den spezifischen hTAAR5S Hinweise auf die Beteiligung
der TAARs an der Verarbeitung sozialer Chemosignale gibt. Weitere Studien zur Untersu-
chung der neuronalen Verarbeitung nach Aktivierung der TAARs und moglicher assoziierter

Verhaltensreaktionen sind jedoch noch notwendig.
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Communication via pheromones or chemical signals is of great importance in the animal king-
dom. In humans, the presence of chemosensory communication is indisputable. Numerous
studies have already investigated potential chemical signals like odours occurring in human
sweat or derivatives of human sex hormones and have shown their different neuronal pro-
cessing in comparison to common olfactory stimuli.

Various receptor systems are associated with the detection of such signals. Among others,
trace-amine-associated receptors (TAARS) are expressed in the olfactory epithelium, which
detect volatile amines. However, the role of TAARSs, and the neuronal networks they activate,

has not yet been described.

As such, the aim of this study was to investigate the neuronal processing following the binding
of the specific ligand trimethylamine (TMA) to the hTAARS in comparison to other olfactory
stimuli (butanol, civette and phenylethyl alcohol). To do so, the study examined thirteen
healthy, normosmic and right-handed subjects (women, average age 24.2) using functional
magnetic resonance imaging (fMR).

Activations were found for all four odours in typical olfactory regions such as the orbitofrontal
cortex, the cingulate gyrus and the insula. Comparing the control odours to TMA, no stronger
activations were found in the primary olfactory areas, as initially assumed. However, a stronger
activation of the left amygdala by TMA was observed compared to the common olfactory stim-
uli. In addition, large voxel clusters in the angular gyrus and the precuneus were activated by
TMA.

In summary, through the binding of TMA, which is a possible chemosignal due to its presence
in human body secretions, on the specific hTAARS5, the cerebral activation pattern indicates
the involvement of TAARSs in the processing of social chemosignals. However, further studies
are necessary to investigate neuronal processing after activation of the TAARs and possible

associated behaviours
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Anhang

Al Ergebnistabellen

Tabelle 4: Aktivierungen durch TMA im Kontrast ON gegen OFF

Clusternr. Vox/Clu
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39
47
22
58
171
123
144
257
44
28
19

47
36
23
29
76
29
12

38
107

25

11

16

20

10
18

11

g1 o O B~ O

T

8,75
6,28
5,86
5,73
5,71
5,55
5,53
5,17
5,11
4,83
4,81
4,69
4,64
4,58
4,55
4,52
4,50
4,34
4,28
4,19
4,15
4,03
4,00
3,9
3,93
3,85
3,82
3,76
3,73
3,65
3,64
3,63
3,63
3,62
3,61
3,60
3,59
3,57
3,57
3,49
343
3,34
3,27
3,2
3,23

p (unc.)

7,41434E-07
2,03196E-05
3,87505E-05
4,69505E-05
4,88231E-05
6,2847E-05
6,4545E-05
0,000116578
0,000129557
0,000205651
0,000212087
0,00026037
0,000282865
0,000314782
0,000334287
0,000348826
0,000361846
0,000479632
0,00053872
0,000628865
0,000671386
0,000837295
0,000877277
0,000938915
0,001007737
0,001146783
0,001221667
0,001348133
0,001441081
0,001656455
0,001678096
0,001718333
0,001726195
0,001742103
0,001780876
0,001809155
0,001842024
0,001930326
0,001931497
0,002221113
0,002478752
0,002961559
0,003371819
0,003421985
0,003571388

X (mm)y (mm) z (mm)

-2

-74
-32
-26
-70
-50
-60
-68
-86

44

14
50

42

-36
-28
-16
-10
-52

54
10

42
48
64
64
-40
68

60

-10
-40
52
46

66
18

84
-40
-46
16
34

44
66

58
56
24
20
42

Hirnareal

Temporallappen, Gyrus temporalis medius, inferior
Okzipitallappen, Gyrus occipitalis medius, lingualis
Limbische System, Gyrus cinguli
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Okzipitallappen, Gyrus occipitalis medius, inferior
Parietallappen, Precuneus
Parietallappen, Gyrus angularis
Parietallappen, Lobulus parietalis sup., Precuneus
Okzipitallappen, Gyrus lingualis
Frontallappen, Gyrus rectus
Temporallappen, Gyrus temporalis medius, superior
Limbische System, Gyrus parahippocampalis
Limbische System, ant. Cingulum
Parietallappen, Gyrus postcentralis
Limbisches System, Gyrus parahippocampalis
Okzipitallappen, Gyrus occipitalis medius, superior
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Limbisches System, Gyrus cinguli
Frontallappen, mittlerer orbitofrontaler Kortex
Temporallappen, Gyrus temporalis medius, inferior
Limbische System, Gyrus cinguli
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Parietallappen, Gyrus angularis
Cerebellum
Parietallappen, Gyrus postcentralis
Parietallappen, Precuneus
Frontallappen, mittlerer/sup. orbitofrontaler Kortex
Limbisches System, Hippocampus
Parietallappen, Gyrus postcentralis
Temporallappen, subgyral
Temporallappen, Gyrus temporalis superior
Frontallappen, Gyrus frontalis superior, sup. OFC
Frontallappen, Gyrus frontalis superior
Okzipitallappen, Gyrus occipitalis medius
Parietallappen, Gyrus postecentralis
Parietallappen, Precuneus
extranukledr
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Frontallappen, Gyrus rectus
Frontallappen, Gyrus frontalis medius
Parietallappen, Precuneus
Parietallappen, Precuneus
Frontallappen, Gyrus praecentralis
Insula
Lobus paracentralis

Seite

links
links
links
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links
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rechts
rechts
links
rechts
rechts
rechts
rechts
rechts
links
rechts
rechts
links
links
links
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rechts
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links
rechts
rechts
rechts
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Tabelle 5: Aktvierungen durch BUT im Kontrast ON gegen OFF

Clusternr. Vox/Clu
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25
4
76
23
23
7
22

10

10

17

11
10

T

6,87
5,41
5,24
4,83
4,66
4,29
4,22
4,19
4,04
4,03
3,95
3,94
3,84
3,77
3,72
3,55
3,52
3,48
3,35

p (unc.)

8,58E-06
7,8542E-05
0,00010419
0,00020725
0,00027314
0,00052512
0,0005891
0,00062913
0,00081724
0,00083239
0,00095653
0,00097447
0,00116766
0,00132689
0,00144965
0,00201183
0,00210087
0,00227714
0,00287252

X (mm)
38
-14
36

y (mm)
14
-14
86
42
38
-16
62
18
2
-84
56
34
22
58
50
14
68
70
30

z (mm)

42
48
22
12
46
8
18
8
-20
24
46
10
-26
6
20
42
2
14
46

Hirnareal

Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Limbisches System, Gyrus cinguli
Okzipitallappen, Gyrus occipitalis medius
Frontallappen, mittlere OFC
Limbisches System, mid. Cingulum
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Limbisches System, ant. Cingulum
Temporallappen, Gyrus temporalis inferior
Okzipitallappen, Gyrus occipitalis medius
Frontallappen, Gyrus frontalis superior
subgyral
Temporallappen, Gyrus fusiforme
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Temporallappen, Gyrus temporalis superior
Frontallappen, Gyrus praecentralis
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Parietallappen, Gyrus postcentralis

Seite
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links
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rechts
rechts
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rechts
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rechts
rechts
links
rechts
rechts
links
links
links
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Tabelle 6: Aktivierungen durch CIV im Kontrast ON gegen OFF

Clusternr.
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Vox/Clu

88
67
37
159
97
209
14
117
173
117
32
111
144
17
32
53
55

62
22
37
51
10
17
13

27
29
26
26
17
70
64
13

13

29
13

24

11
10

T

7,65
7,59
7,54
7,13
6,36
6,03
5,95
5,90
5,70
5,63
5,37
5,32
5,30
514
5,13
5,05
4,91
4,84
4,73
4,72
4,71
4,62
4,56
4,55
4,54
4,44
4,37
4,32
4,29
4,26
4,20
4,13
4,13
4,11
4,04
3,99
3,94
3,87
3,75
3,70
3,70
3,57
3,50
3,48
3,47
3,43
3,39

p (unc.)

2,96E-06

3,1893E-06
3,4085E-06
5,9783E-06
1,805E-05

2,9728E-05
3,3729E-05
3,6076E-05
4,9593E-05
5,4951E-05
8,4372E-05
9,0755E-05
9,4388E-05
0,00012173
0,00012395
0,00014266
0,00017917
0,00020268
0,00024512
0,00025009
0,00025145
0,00029661
0,00032661
0,00033135
0,00033595
0,00040071
0,00045987
0,00049524
0,00052946
0,00055445
0,00061822
0,00069444
0,00069933
0,00071754
0,00082559
0,0008954
0,00097477
0,00112345
0,00139014
0,00151068
0,00151797
0,00191701
0,00220272
0,00225952
0,00231021
0,00249077
0,00268993

X (mm)

4
-4
28
58
10
60
16
38
68
60
-40
62
40
12
32
8
4
58
-26
2%
34
10
20
22
10
28
34
40
8
4
2
30
48
38
14
12
20
8
2
52
22
32
2
2
66
2
14

y (mm)

28
52
-16
54
50
24
4
52
32
0
14
6
18
42
54
44
-40
2
42
34
2
54
0
12
8
0
14
-26
54
40
2%
2
54
16
42
38
74
7
46
20
94
0
2
12
56
30
58

Z (mm)

68
14
32
32
40
-4
64
16
10
-18
36
22
66
4
-10
-16
56
12
22
48
-16
-12
64
24
38
44
-38
22
-38
-2
-10
42
16
22
62
-14
44
30
-6
54
26
54
60
24
2
-32
26

Hirnareal

Frontallappen, Gyrus frontalis medius
Frontallappen, orbitofrontaler Kortex
subgyral
Parietallappen, Gyrus angularis
Parietallappen, Precuneus
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Frontallappen, Gyrus frontalis superior
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Temporallappen, Gyrus temporalis superior
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Frontallappen, OFC?
Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Frontallappen, Gyrus preacentralis
Parietallappen, Precuneus
Frontallappen, mittlerer orbitofrontaler Kortex
Frontallappen, Gyrus rectus
Lobulus paracentralis
Frontallappen, Gyrus frontalis inferior
Temporallappen, Gyrus fusiforme
subgyral
Limbisches System, Hippocampus
Frontallappen, mittlerer orbitofrontaler Kortex
Frontallappen, Gyrus frontalis superior
nicht bekannt
Limbisches System, Gyrus cinguli
Frontallappen, subgyral
Temporallappen, Gyrus temporalis superior
Insula
Cerebellum
Limbisches System, ant. Cingulum
Frontallappen subgyral
Frontallappen, Gyrus précentralis
Temporallappen, Gyrus temporalis superior
Temporallappen, Gyrus temporalis superior
Parietallappen, Gyrus postcentralis
Cerebellum, Culmen
Parietallappen, Lobulus parietalis superior
Okzippitallappen, Cuneus
Limbisches System, Gyrus parahippocampalis
Parietallappen, Gyrus postcentralis
Okzippitallappen, Cuneus
Frontallappen, Gyrus frontalis medius, pracentral
Frontallappen, Gyrus préacentralis

Limbisches System, Hippocampus, Parahippocampus

Temporallappen, Gyrus temporalis medius
Cerebellum, Culmen
Limbisches System, Gyrus cinguli
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Tabelle 7: Aktivierungen durch PEA im Kontrast ON gegen OFF

Clusternr. Vox/Clu T p(unc.) x(mm) y(mm) z(mm) Hirnareal Seite
1 145 8,43 1,0997E-06  -44 -28 46  Parietallappen, Lobulus parietalis inf., postcentral  links
2 22 577 4,4129E-05 8 32 8 Limbisches System, ant. Cingulum rechts
3 45 575 4,5532E-05  -30 -6 72 Frontallappen, Gyrus frontalis superior links
4 69 573 4,7535E-05 48 -32 14 Temporallappen, Gyrus temporalis superior rechts
5 39 534 8849E-05 6 32 8 extranukldr, ant. Cingulum links
6 36 501 0,00015202 32 -20 -24 Limbisches System, Gyrus parahippocampalis  rechts
7 10 4,95 0,00016786 2 2 52 Frontallappen, supp. Motorische Area links
8 41 4,93 0,00017306 60 0 36  Frontallappen, Gyrus frontalis medius, praecentral rechts
9 56 4,61 0,00030258 52 24 38 Parietallappen, Gyrus postcentralis rechts
10 10 4,57 0,00032381 30 -30 74 Parietallappen, Gyrus postcentralis rechts
11 8 4,42 0,0004144 -30 -42 44 Parietallappen, subgyral links
12 12 4,21 0,00059993  -54 -48 -18 Temporallappen, Gyrus temporalis inferior links
13 5 420 0,00061892  -38 12 -14 Insula links
14 30 4,19 0,00063221 48 -72 -8 Temporallappen, Gyrus temporalis inferior rechts
15 59 4,15 0,00067699  -26 56 58 Parietallappen, Lobulus parietalis superior links
16 14 4,10 0,00073513 -14 -16 -16 Hirnstamm links
17 48 4,09 0,00075402 30 50 70  Parietallappen, Lobulus parietalis sup., postcentral rechts
18 5 4,05 0,00079887  -32 -10 48 Frontallappen, Gyrus praecentralis links
19 10 3,99 0,00090098 30 -12 74 Frontallappen, Gyrus praecentralis rechts
20 3,88  0,00110044 46 4 22 Frontallappen, subgyral rechts
21 4 3,87 0,00110825 0 -38 -22 Cerebellum, Vermis
22 3,85 0,00115025  -38 -36 -8 Temporallappen, subgyral links
23 23 3,83  0,00119915 20 -50 48 Parietallappen, Precuneus rechts
24 6 3,81 0,0012319 -36 22 -24 Limbisches System, Gyrus parahippocampalis  links
25 27 3,79 000129701  -58 -68 -2 Temporallappen, Gyrus temporalis medius, inferior links
26 12 3,76 0,00136998 62 -16 -4 Temporallappen, Gyrus temporalis superior rechts
27 13 3,75 0,00137342  -26 -32 22 Temporallappen, Gyrus fusiforme links
28 15 3,72 0,00144928 56 -32 -24 Temporallappen, Gyrus temporalis inferior rechts
29 3,71 0,00147645  -12 -44 2 Limbisches System, Gyrus parahippocampalis  links
30 3,69 0,00153398 8 -30 50 Lobus paracentralis rechts
31 14 3,66 0,00162947 60 22 52 Parietallappen, Gyrus postcentralis rechts
32 3,48 0,00226824  -14 -76 38 Okzipitallappen, Cuneus links
33 3,47 0,00229877 -4 52 8 Limbische System, post. Cingulum links
34 4 3,40 0,0026086 10 -46 14 Parietallappen, Precuneus rechts
35 10 3,40 0,00265495 40 -40 -26 Temporallappen, Gyrus fusiforme rechts
36 10 3,37 0,00280164  -46 -66 6 Temporallappen, Gyrus temporalis inferior links
37 6 3,36 0,00281505 20 54 2 Okzipitallappen, Gyrus lingualis rechts
38 3,35 0,00288032 56 -68 0  Temporallappen, Gyrus temporalis medius, inferior rechts

Tabelle 8: Aktivierungen im Vergleich PEA gegentber TMA

Clusternr. Vox/Clu T p (unc.) X (mm) y (mm) z (mm) Hirnareal Seite
46 4,91 0,00001 52 -26 34 Gyrus postcentralis ~ rechts
49 4,22 0,00008 -46 28 44 Gyrus postcentralis ~ links
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Tabelle 9: Aktivierungen im Vergleich TMA gegeniiber PEA

Clusternr.

1
2
3
4

Vox/Clu

63
219
61
46

T

5,82
5,00
4,99
4,06

p (unc.)

0,00000
0,00001
0,00001
0,00013

X (mm)

6
-50
20
-54

y (mm) z (mm) Hirnareal Seite
42 24 anterior Cingulum rechts
-56 32 Gyrus angularis links
56 6 OFC rechts
-34 -6 Temporallappen links

Tabelle 10: Aktivierungen im Vergleich TMA gegeniiber BUT+CIV+PEA

Clusternr. Vox/Clu
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24
198
12
61
17
37
21
42
35
16
22
37
18
10
17
16
11
11

T

7,72
7,13
6,86
5,94
5,67
5,45
5,36
5,33
5,14
5,04
4,93
4,87
4,77
4,58
4,23
4,06
4,04
3,75

X (mm)

-16
6
-18

y (mm)

z (mm)

Hirnareal

Cerebellum
Cerebellum
Amygdala
Nucleus caudatus
Vermis
Insula
Insula
Gyrus frontalis inferior
Gyrus temporalis inferior
Gyrus frontalis inferior
Cerebellum
Nucleus caudatus
Gyrus parahippocampalis
Gyrus frontalis inferior
inferiorer OFC
Gyrus frontalis inferior
Cerebellum
Cerebellum
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Tabelle 11: Aktivierungen im Vergleich BUT+CIV+PEA gegeniber TMA

Clusternr. Vox/Clu
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27
114
21
24
28
23
29
19
73
22
43
19
125
12
47
15
23
12
11
12
27
12
20
10
10
10

T

8,73
7,61
7,34
6,73
6,63
6,38
6,24
5,84
5,83
5,53
5,52

5,4
5,12
4,82
4,82
4,67
46
4,48
4,46
4,38
4,31
41
4,03
4,03
3,94
3,79

X (mm)

-52
6
32
62
56

y (mm)

-70
32
-16
-2

-64
-12

z (mm)

Hirnareal

Gyrus temporalis medius
anteriores Cingulum
Gyrus parahippocampalis
Gyrus postcentralis
Gyrus temporalis medius
Gyrus pracentralis
Putamen
Gyrus temporalis medius
Gyrus postcentralis
Cerebellum

superiorer temporaler Kortex

Cerebellum
mittleres Cingulum
Gyrus temporalis inferior
Gyrus temporalis inferior
Putamen
Lobus paracentralis
Temporaler Kortex
Lobus paracentralis
Temporaler Kortex
Frontaler Kortex
Temporaler Kortex
Cerebellum
anteriores Cingulum
Vermis
Calcarinus
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