Studienrichtung: Nutztierwissenschaften

1.Priifer: Prof. Dr. J. Gertheiss
2. Priifer: J. Trautmann, M.Sc.

Abgabetermin: 23.09.2015

Uber den Einfluss des
OR7D4-Rezeptors auf die
olfaktorische Wahrnehmung von

Androstenon und a-Androstenol:

Bivariate und Multivariate Analysen

BACHELORARBEIT

Elisa Oertel
Matr.-Nr: 21027416

Bachelorarbeit im wissenschaftlichen Studiengang Agrarwissenschaften
an der Georg-August-Universitdt Gottingen,
Fakultét fiir Agrarwissenschaften



Inhaltsverzeichnis

Vorwort

1 Einfiihrung

1.1 Grundlagen . .. ... ... .....
Genetik des ORTD4 . . . . . . . ..
1.2 Androstenon & « -Androstenol . . .
Anosmie . . . ... ...
1.3 Material & Methoden . . . .. . ..
2 Datenanalyse
2.1 Ubersicht der Daten . . . ... ...
2.1.1 Genotypen . ... ......
2.1.2 Bewertungen . .. ... ...
2.1.3 Graphische Darstellung . . .
2.2 Bivariate Methoden . . . . . . . . ..
2.2.1 Unabhéngigkeitstets . . . . .
2.2.2 Mittelwertvergleiche . . . . .
2.2.3  Graphische Darstellung . . .
2.3 Multivariate Methoden . . . . . . ..
2.3.1 Logit-Modell Androstenon . .
2.3.2 Logit-Modell « -Androstenol
3 Fazit
4 Anhang

Literaturverzeichnis

Eidesstattliche Erkldrung

14
14
14
15
16
17
18
19
21
22
24
28

30

31

32

37



Vorwort

mEbergeruch im Schweinefleisch? - Die Sauerei mit den Ferkeln.“

Udo Pollmer!- Deutschlandradio Kultur

Von einer agrarwissenschaftlichen Fachzeitschrift — wie der Agrarheute — erwartet man
mindestens einmal pro Ausgabe einen aktuellen Schweinemastartikel. Doch auch in tiber-
regionalen Tageszeitungen, wie beispielsweise der Siiddeutschen, oder gar im Kulturra-
dio? Dort h&ufen sich in den letzten fiinf Jahren die Berichte iiber Eberfleisch und Eber-
geruch sowie Kastration und Kastrationsverbot. Der Spiegel zitierte bereits 2011 einen
Landwirt, der den Verzicht auf Kastration als: ,eine der groften Herausforderungen fiir
die Schweinemast, die es je gegeben hat“ bezeichnete |[DS| und ein Jahr spiter fragte
sogar das Gottinger Tageblatt: ,Schmeckt Eber-Fleisch anders? [GT].

Unkastrierte Schweine riechen streng und nicht nur das, auch der Geruch des Fleisches ist
fiir einen Anteil der Bevélkerung unappetitlich, sodass Kastrationen bereits seit mindes-
tens 37 v.Chr. zur géngigen Methode wurden (Flach, 2006). Das Verbot der Kastration
ohne Betdubung sollte laut Bundesregierung 2017 gesetzlich in Kraft treten, jedoch wur-
de dieses Vorhaben im Jahr 2013 im Rahmen der Novellierung des Tierschutzgesetzes auf
Januar 2019 vertagt. Diskussionen und Kampagnen aller Interessengruppen laufen seit
2010 und Alternativen werden heftig diskutiert. Die Bundesregierung selbst méchte 2016
iiber Alternativen informieren |[BR|. Das Thema Tierwohl gehort zum Geist der Zeit, was
durchaus positiv bewertet werden kann. Doch ist es ratsam eine jahrhundertealte Tradi-
tion {iber Bord zu werfen und damit vielleicht sogar mehr Leid iiber Tier und Mensch
zu bringen als zuvor? Was ist mit Ebermast? Was mit dem Ebergeruch? Wie sollen sich
die Betriebe konkret umstellen? Betdubung: ja?, nein? Ist Betdubung iiberhaupt Bio
oder gefillt den 6kologischen Produzenten lediglich das Wort Betdubung? Wie kann man
die Metzger beruhigen, die nun um ihren Schweinefleischumsatz fiirchten? Diese Fragen

gehoren in der Tat 6ffentlich diskutiert und ebenfalls wissenschaftlich untersucht.

!'Die Autorin vertritt nicht die Ansichten des Herrn Pollmer.
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Nach dem Siegeszug der Tierschiitzer beziiglich des Kéfighaltungverbots in Legehennen-
betrieben, kommt nun der allgemeine Wunsch nach einem Kastrationsverbot fiir Fer-
kel. Da Betdubungen fiir einige Firmen kostspielig werden kénnen, werden Alternativen
wie die der Ebermast immer h&ufiger in Betracht gezogen. Staaten wie die Niederlande
und England liefern hierfiir gute Beispiele. Obschon in England die Kastration junger
Schweine seit jeher eine sehr geringe Rolle spielte, konnten die Niederlande das Sys-
tem erfolgreich adaptieren. Eberfleisch findet beispielsweise bei der ,,Bacon-Herstellung
Verwendung, sodass niederldndische Unternehmen vom Verkauf ihrer Produkte auf dem
englischen Mark profitieren [NFE]. Der Ebermast folgt jedoch die Geruchsproblematik
und empfindliche Nasen kénnten komplett auf den Verzehr von Schweinefleisch verzich-
ten. Die vorliegende Arbeit bietet einen Uberblick iiber die Urspriinge menschlicher Ge-
ruchswahrnehmung, der Entstehung des sogenannten Ebergeruchs und widmet sich im
Anschlufs der statistischen Auswertung eines im Rahmen des Projekts: ,Odorant receptor
OR7D4 and its effect on the 5a-androst-16-en-3a-ol (androstenol) perception of truffle
lovers* durchgefiihrten Experiments, welches die Beteiligung der Polymorphismen eines
Geruchsrezeptoren an der Wahrnehmung des Ebergeruchs sowie eines verwandten Triif-

felsteroids zu erforschen sucht.

In seinem 1990 verdffentlichten Werk: | Riechstoffe und Geruchssinn: Die molekulare Welt
der Diifte*, schreibt Giinther Ohloff zur Uberlegenheit des Geruchssinns iiber die ande-
ren Sinne: ,Der Geruchssinn dagegen kann eine praktisch unbegrenzte Anzahl chemischer
Verbindungen bei dufserst niedrigen Schwellenwerten unterscheiden®. Und nicht nur daran
zeigt sich die Wichtigkeit des olfaktorischen Systems, auch dass etwa 4% des menschlichen
Erbguts der Entschliisselung von Geriichen dient (Firestein, 2001), ist beeindruckend. Der
Hund gehort bekanntlich zu den besten Riechern und damit zu den sogenannten Makros-
matikern. Ein Dackel etwa besitzt 125 Millionen Rezeptoren die zur Geruchsaufnahme
bestimmt sind, hingegen der Mensch gerade mal ein Zehntel davon (Loeffler und Gébel,
2009). Beim Hund sind 1200 unterschiedliche Rezeptoren bekannt, beim Menschen ledig-
lich etwa 400 (Gilad und Lancet, 2003), von denen wiederum nur 6 naher erforscht sind.

Einem dieser sechs soll sich in der vorliegenden Arbeit ndher gewidmet werden: Dem
OR7DA4.
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1 Einfihrung

1.1 Grundlagen

Der Mensch ist ein Mikrosmatiker, d.h.; sein Geruchssinn ist nur schwach ausgepragt und
spielt eine untergeordnete Rolle (Loeffler und Gébel, 2009). Dennoch bestimmen Duft-
stoffe unseren Alltag mafkgeblich. Die Wahrnehmung eines Geruches, d.i. die olfaktorische
Wahrnehmung, hingt unmittelbar von dem Zusammenspiel der Duftstoffe (in Form che-
mischer Verbindungen) und der Rezeptorausstattung der Riechzellen ab. Geruchsstoffe
sind Teil der Atemluft und befinden sich als solche nur temporér im Organismus.
Damit eine Perzeption erreicht wird, miissen die

Molekiile in der Riechzone (Regio olfactoria) ange-

reichert werden. Sie grenzt im oberen Bereich der

Nasenhthle an die Siebbeinplatte (vgl. Abb. 1.1), .

und enthélt die priméren Sinneszellen. Diese Riech-

— Riechhimrinde
— Riechkolben

- Siebbeinplatte

zellen sind spezialisierte Nervenzellen und so be- | B

—— Riechzone
zeichnete bipolare Neurone. Als solche besitzen sie - o
; tembuft
sowohl Dendriten als auch Neuriten. Erstere liegen - Zunge

an der Schleimhautoberfliche und Letztere ziehen \
sich durch die Siebplatte des Siebbeins zum Riech- []
kolben (Bulbus olfactorius). So bilden sie das pe- '
riphere Bindeglied bei der Kontaktaufnahme zwi-
schen einem chemischen Reiz und den Nervenzellen
im Gehirn (Ohloff, 1990). An den Dendriten liegen,

als Ausldufer dieser Nervenzellen, synaptische Eingdnge und somit Rezeptoren, an denen

Abbildung (1.1) Schema!

Duftstoffe binden. Die Rezeptoren sind nicht nur zell- sondern auch duftstoff-spezifisch
und ermdglichen eine vielfdltige Geruchsdifferenzierung. Bindet ein Geruchsstoff an ei-
nem Rezeptor, kénnen teils tausende lonenkanile gleichzeitig gedtfnet werden, was in
der Riechzelle zu einer kaskadischen Verstarkung, der sog. ,Reizpotenzierung” fiihrt, die
das Wahrnehmen von Geriichen selbst bei niedriger Duftstoffkonzentration bzw. geringen
Schwellenwerten ermoglicht (Loeffler und Gébel, 2009).

Laus: Ohloff, 1990
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Genetik des OR7D4

Der Name des OR7D4 setzt sich aus seiner Funktion als olfaktorischer Rezeptor (OR)
und seiner genetischen Klassifizierung im Nomenklatursystem nach Gustavo Glusman
zusammen. So gehdren mindestens sechs weitere Rezeptorfamilien der Uberfamilie OR
an (bezeichnet als: OR1-OR6) und der hier untersuchte wird einer siebten zugezihlt. In
diesen Familien fasst man Rezeptorproteine zusammen, die mindestens zu 40% in ihrer
Proteinstruktur {ibereinstimmen. Innerhalb der Familie werden wiederum Unterfamilien
definiert, die letztendlich aus Isoformen bestehen. Jede Unterfamilie beinhaltet Sequen-
zen, die sich zu mindestens 60% &hnlich sind. Sie werden mit den Buchstaben A,B,C,...
bezeichnet. Es lasst sich zusammenfassend formulieren, dass der OR7D4 die vierte Iso-
form der D-Unterfamilie von olfaktorischen Rezeptoren der siebten Familie ist (Glusman
et al., 2000). Gemaéfs Keller et al., (2007) tragen die weiteren Familien des Proteinkom-
plexes der OR nicht zur Detektion von Androstenon oder dhnlichen Steroiden bei, sodass
sie in dieser Arbeit nicht weiter beriicksichtigt werden.

Als membranstindiger Rezeptor dient OR7D4 der Aufnahme spezifischer Geruchsstoffe,
da diese die Zellmembran der Riechzellen nicht durchdringen konnen. Die Aufnahme eines
Geruchsstoffes erfolgt je nach Grofe des Molekiils iiber Liganden (bei kleinen Molekii-
len) oder nach dem fit-in- bzw. Schliissel-Schlof-Prinzip (grofere Molekiile). Der Rezeptor
sorgt fir die Aktivierung der second messenger in der Zelle, die die Informationen wei-
terleiten, indem sie weitere Proteine aktivieren und damit auch die Ionenkanéle steuern
(Loeffler und Gébel, 2009). Er gehort zur Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
und seine Proteinstruktur (und damit die Spezifitdt) wird durch das OR7D4-Gen be-
stimmt (Oboti et al., 2011). Dieses Gen beinhaltet mindestens vier relevante Basenpaar-
Punktmutationen, sogenannte Einzelnukleotid-Polymorphismen (eng. Single Nucleotide

Polymorphism, im Folgenden mit SNP abgekiirzt) (Willam und Simianer, 2011).
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Die bekanntesten SNP’s (vgl. Abb. 1.2) des OR7D4-Gen sind die Polymorphismen:
rs61729907:C>T und rs5020287:C>T | welche gekoppelt vorliegen und in zwei Amino-
sduresubstitutionen resultieren: R88W und T133M (Razafindrazaka et al., 2015). Somit
ergeben sich drei genotypische Varianten: RT/RT als das haufigste Allel, gefolgt von der
heterozygoten RT'/WM-Variante und seltener auftretend WM /WM (Keller et al., 2007).
Die Versuchsgruppe um Andreas Keller stellte fest, dass der Besitz des RT-Allels zu ei-
ner hohen Empfindlichkeit beziiglich bestimmter Steroidverbindungen fithrt und damit
zu einem hochaffinen Rezeptor. Die WM/WM-Gruppe zeigte dazu kontrér die geringste
Sensibilitét.

ma U

Abbildung (1.2) SNP’s des OR7D42

Zwei weitere, jedoch ungekoppelte SNP’s finden sich etwas weiter vorn im Gen:

rs61732668:C>T und rs5020280:G>A, bezeichnet als P79L und S84N, die als Heterozy-
goten in Europa nach Angabe von Razafindrazaka jedoch eher selten vorkommen (Raza-
findrazaka et al., 2015). Der P79L tritt als Wildform homozygot in der Auspriagung CC
auf und kann als Mutante in Form von CT oder auch TT auftreten. Wiederum gilt fiir
den S84N die ebenfalls homozygote Wildform GG, deren Mutationen als GA bzw. AA
auftreten®. Die Auswirkungen des jeweiligen Genotypes auf die Geruchswahrnehmung

sowie deren statistische Auswertung umfasst den weiteren Teil dieser Arbeit.

Zaus: Keller et al., 2007
3Frei zitiert aus der Erliuterung von Frau Isabel Wiedemann, welche die Gensequenzierung fiir die
Arbeitsgruppe durchfiihrte.
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1.2 Androstenon & « -Androstenol

Jeder Organismus setzt sich aus Naturstoffen (d.i.: Chemische Verbindungen, die bio-
logische Funktionen im Koérper erfiillen), zusammen. Dabei tiberwiegen die chemischen
Verbindungen der Kohlenstoffatome, die auch als organische Molekiile bezeichnet werden.
Kohlenstoff ist sehr reaktionsfreudig und besitzt vier Bindungsmoglichkeiten pro Atom,
wodurch es in Verbindung mit weiteren C-Atomen duferst lange Ketten bilden kann.
Bei den organischen Molekiilen im Korper, oder auch den priméren Naturstoffen, werden
zumeist die vier Gruppen der Lipide (Fette), Proteine (Eiweife), Kohlenhydrate (Zucker,
etc.) und Nukleinsiuren unterschieden. Lipide untergruppieren sich, je nach strukturel-
lem Aufbau, ebenfalls in jeweils vier Klassen: Fettsduren, Phospholipide, Triacylglyce-
rine und Steroide (Loeffler und Gébel, 2009). Die Letztere beschreibt dabei die Klasse
der ringférmigen Kohlenwasserstoffe, zu der Cholesterin und die daraus abgeleiteten Ge-
schlechtshormone (Androgene) gehdren. Androgene setzen ein gemeinsames Grundgeriist
voraus: Androstan, eine chemische Struktur aus 19 C-Atomen, die sich zu vier Ringen
verbunden hat. Androstan ist ein Derivat des Sterans, welches wiederum die Grundstruk-
tur der Steroide bildet. Es besteht aus drei sechsgliedrigen und einem fiinfgliedrigen Ring
(sieche Abb.: 1.3) (Mortimer und Miiller, 2001). Das wiederum bekannteste Androgen ist
das Testosteron, welches in den Leydig-Zwischenzellen der Hoden produziert wird (Loeft-
ler und Gébel, 2009). Androstane befinden sich im Korper in stindigem Umbau, sodass

es eine Vielzahl von Derivaten gibt. Struktu-

relle Modifikationen veréindern ebenso die che-

(IS:@ mischen Eigenschaften des jeweiligen Stero-

RO ™% ids, sodass bei bestimmten Verbindungen von

5a-androst-16-en-3a-ot einem ,Steroid-typischen Geruch gesprochen
(musk smell). i .

wird (Ohloff et al., 1983). Dieser Geruch stellt

eine Informationsiibertragung dar, sodass die-

O:Sjﬁ se speziellen Verbindungen Funktionen von Bo-

o A tenstoffen iibernehmen — als steroidale Phero-

Sa-androst-16-en-3-one

(urine smell). mone. Sowohl Androstenon (5a — androst —

16 — en — 3 — on) als auch a -Androstenol

(ba—androst—16—en—3a—on) sind als solche
Abbildung (1.3) Gegeniiberstellung

Androst Lo - Androstenol® zu benennen. Ein chemischer Vergleich beider
ndarostenon und « -Androsteno.

Stoffe sei in der folgenden Tabelle aufgefiihrt:

“aus: Claus et al., 1981
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Tabelle (1.1) Chemischer Vergleich

Androstenon  a-Androstenol
Formel 019H280 019H300
Siedepunkt 157,7 °C 167,9 °C
Konfiguration trans trans
Molekulargewicht 272,434 274,44-%
biolog. Vorkommen E. M E. M, T

Pheromon beim Eber (E), menschliche Schweifdriisen (M), Triiffel (T)

Es lédsst sich sowohl in Abbildung 1.3, als auch in Tabelle 1.1 schnell ersehen, dass sich
beide Stoffe sehr dhnlich sind [GC|. So bestehen lediglich minimale Abweichungen in Mo-
lekulargewicht und Siedepunkt, als auch in der Art der Bindung zum Sauerstoffatom. Die
Konfiguration der Molekiile ist insofern interessant, als dass nur fiir trans-Konjugationen
eine Geruchsausprigung festgestellt wurde. In der cis-Form bleiben die Rezeptoren nahe-
zu inaktiv (Ohloff et al., 1983). Die Geruchsausprigung selbst stellt jedoch einen namhaf-
ten Unterschied dar. Ohloff et al., stellten 1983 in ihrem Versuch fest, dass Androstenon
zu den Androstan-Derivaten gehort, die olfaktorisch als urin-dhnlich beschrieben wer-
den. Hingegen wird a -Androstenol neben einigen anderen &hnlichen Verbindungen als
moschusartig empfunden. Aus der Annahme beider Derivate als Pheromone des Men-
schen (Benton, 1982; Pause, 2004), resultierten diverse Studien zur Untersuchung der
Bedeutsamkeit dieser Erkenntnis hinsichtlich menschlicher Interaktion. Im Rahmen die-
ser Arbeit wird auf diese Zusammenhinge jedoch nicht weiter eingegangen, sondern es

werden lediglich die Schwerpunkte Eberpheromon und Triffelsteroid ndher beleuchtet.
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Im Eber werden sowohl Androstenon als auch o -Androstenol in den Hoden syntheti-
siert und wandern durch dessen Blutstrom ins Fettgewebe und die Speicheldriisen. Dort
werden sie angereichert, um vor der Befruchtung intensiv sekretiert zu werden. Dies
geschieht durch Kieferbewegungen des Ebers im sich daraus bildenden Speichelschaum
(Claus et al., 1981; Loeffler und Gébel, 2009). In Triiffeln konnte o - Androstenol erstmals
1981 sowohl durch Radioimmunoassay als auch Gas-Chromatographie nachgewiesen wer-
den. Obwohl vermutet wurde, dass « -Androstenol verantwortlich fiir das Auffinden von
Triiffeln bei weiblichen Schweinen ist (Claus et al., 1981), konnte die Arbeitsgruppe um
Splivallo nachweisen, dass ein weiterer im Triiffel befindlicher Stoff — Dimethylsulfid —
sie anlockt. Auf diesen Geruchsstoff lassen sich auch Hunde abrichten (Splivallo et al.,
2011). Ob den beiden Geriichen bei ihrer Detektion auch der Rezeptor gemein ist, oder
ob es sich um ein Konglomerat verschiedenster Ausloser handelt, wurde bislang noch
nicht nachgewiesen und soll ab dem zweiten Kapitel mit den zur Verfiigung gestellten

Daten tiberpriift werden.
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Anosmie

Nach aktueller Ausgabe der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) wird Anosmie neben Parosmie im Kapi-
tel XVIII als Stérung des Geruchs- und Geschmackssinnes gelistet [IC]. Wo Parosmie eine
von der Norm der Bevdlkerung abweichende Geruchserfahrung beschreibt, ist Anosmie
das Ausbleiben jeglicher olfaktorischer Wahrnehmung. Im Fall von Androstenon kann
dieser Effekt jedoch gezielt auf nur dieses Molekiil zuzutreffen. Sowohl die Bandbrei-
te der olfaktorischen Bewertung von Androstenon als auch die grundlegende Fihigkeit
zur Wahrnehmung differiert stark (Bremner et al., 2003). Diese spezifische Androstenon-
Anosmie konnte einerseits geschlechtsabhéngig sein (Griffiths und Patterson, 1970) oder
auf der Grundlage genereller genetischer Ausstattung basieren. Keller et al., (2007) ha-
ben nachgewiesen, dass der ORTD4 teilweise durch Androstenon und auch artverwandte
Steroide aktiviert wird. Dabei konnten sie fiir die SNP’s P79L und S84N eine starke Sen-
sibilitdt beziiglich mehrerer Steroidverbindungen zeigen, allerdings nur in vitro. Fiir den
AS-SNP galt, dass in der WM/WM-Variante eine solche Aktivierung nach Freisetzung
des Duftstoffes nicht bzw. nur sehr vermindert nachgewiesen werden konnte und auch die
Mischform RT/WM &hnliche Ergebnisse zeigte. Allein die RT/RT-Rezeptortypen zeig-
ten die stirkste Antwort und reagierten selektiv auf die verschiedenen Neurosteroide.
Bislang ist allerdings unklar, warum der Verlust eines Allels so starke Auswirkungen auf
die Funktion des Rezeptors hat (Keller et al., 2007).

Beziiglich der Androstenon-Anosmie sind jedoch noch weitere Faktoren denkbar, wie

etwa:

Herkunft /Lerneffekte

Raucher/Nichraucher

Geschlecht

Alter
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Die Idee, dass die Androstenonwahrnehmung bei Testpersonen steigt, die dem Geruch
haufiger ausgesetzt waren, findet sich in mehreren Studien (Wysocki et al., 1989; Keller
et al., 2012; Morlein et al., 2013). In dieser Arbeit wird der Aspekt der Lernfiahigkeit
iiber die Variable der Herkunft iiberpriift. Die Herkunft spiegelt sich dabei in dem Ort
wieder, an dem man geboren bzw. aufgewachsen ist und der anhand der Einwohnerzahl
quantifiziert wurde. Dabei wird die These iiberpriift, ob beispielsweise gebiirtige Dorf-
bewohner gegeniiber Stadtbewohnern eine héhere Perzeptionsfahigkeit fiir Androstenon
aufweisen (Nédheres sieche Auswertung 2. Kapitel).

Generell steht fest, dass das Wahrnehmen von Androstenon stark zwischen Testpersonen
innerhalb der verschiedenen Studien variierte (Olender und Lancet, 2012; Keller et al.,
2012). Es wird nun angenommen, dass ein Grofteil der Varianz nicht durch oben be-
schriebene Faktoren erklidrt werden kann, sondern genotypisch verankert ist. Obige Fak-
toren spielen zwar wahrscheinlich auch weiterhin eine Rolle, wenn es um Adaption oder
selbstverschuldete Anosmie (wie etwa bei Rauchern) geht, jedoch konnte durch die Un-
tersuchungen von Keller et al., (2007) nachgewiesen werden, dass das Vorhandensein der
Polymorphismen im OR7D4 stark zur Perzeption von Androstenon und weiteren Neu-

rosteroiden beitrigt. Fiir a -Androstenol ist ferner keine spezifische Anosmie bekannt.
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1.3 Material & Methoden

Vom 14.10.2014 bis 24.10.2014 wurden im Rahmen der Studie ,,Odorant receptor OR7D4
and its effect on the 5o-androst-16-en-3a-ol (androstenol) perception of truffle lovers” Ge-
ruchstests® durchgefiihrt. Die Arbeitsgruppe um Projektkoordinatorin Johanna Traut-
mann hat das Ziel nachzuweisen, dass SNP’s im OR7D4 neben der Androstenonakti-
vierung auch verantwortlich fiir die Wahrnehmung von ba-androst-16-en-3a-ol in Triif-
feln sind. Die Studie wurde im italienischen Raum an 164 Versuchsteilnehmern durchge-
fithrt (vgl. Tab. 1.2). Probanden anderer Nationalitat lagen mit 1 : 3 in der Minderheit.
Deutschland war neben Italien die zweitgrofste vertretene Nation mit 8 Probanden. Die
Alterspanne umfasste 18 bis 72 Jahre und der Median lag bei 27 Jahren. Es nahmen mehr-
heitlich Nichtraucher und nur sehr wenige Vegetarier teil. Die Verteilung von Ménnern
und Frauen kann approximativ als ausgeglichen bezeichnet werden, ebenso die Herkunft.
Dies schlug sich darin nieder, dass
aus den fiinf Herkunftskategorien (Dorf,
Kleinstadt, Stadt, Grofkstadt, Metropole)

gleichverteilt jeweils um die 30 Proban-

Tabelle (1.2) Testteilnehmer

ja  nein
den stammten. Um weitere Charakteris- Raucher 48 116
tika der Teilnehmer zu evaluieren, sollten Frauen 92 79
diese einen Fragebogen ausfiillen, nachdem Stadtbewohner® || 61 103
sie per Riechstreifen einen Geruchstest ab- iiber 27 Jahre 81 3
solvierten. Die Tests wurden von mehreren Triiffelkonsum 153 7
Testern an den verschiedenen Terminen, Vegetarier 5 159

einerseits in der University of Gastronomic

Sciences in Pollenzo und andererseits auf der Triiffelmesse in Alba, Piemont, durchge-
fithrt. Von allen Probanden wurden DNA-Samplings genommen. Der Geruchstest bestand
aus flinf Einzeltests, welche als Dreieckstest mit 3-facher Wiederholung aufgebaut waren.
Der erste Abschnitt diente zur Kontrolle des grundsétzlichen Geruchvermdgens, wobei
1,5%-D-(+)-Carvon benutzt wurde. Dieses Keton ist Teil #therischer Ole und findet sich
beispielsweise in Dill und Mandarinenschalen [CL]. Probanden wurden nur in die spé-
tere Auswertung mit aufgenommen, wenn sie in dieser Kontrolle einen Erfolg mit 3/3

erreichten.

Die Daten wurden von der Arbeitsgruppe zur Verfiigung gestellt.
®bedeutet hier Stédte ab 100.000 Einwohnern
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Tabelle (1.3) Geruchstest

H Abkiirzung  Verdiinnungsstufe Konzentration

, an9 0,5 pg/ml niedrig
Abschnitt Androstenon ané 4,3 pg/ml hoch

) o-anb 4,3 pg/ml hoch
Abschnitt a-Androstenol cean3 34,05 pg/ml sehr hoch

Der Begriff  Erfolg” soll kiinftig stets als Bezeichnung fiir das Erkennen des im Test soge-
nannten ,,0dd sample* dienen, wobei ein Erkennen ab 2/3 richtig beantworteten Dreiecks-
tests gilt. Bei einem geringeren Verhiltnis wird im Folgenden von Anosmikern gesprochen.
Der zweite und dritte Abschnitt des Tests enthielt Geruchsproben von Androstenon in
starker Verdiinnung und anschliefend geringer Verdiinnung (vgl. Tab. 1.3). Analog ent-
hielten der vierte und fiinfte Testabschnitt « -Androstenol in starker und schwacher
Verdiinnung. In zweiter Stufe sollte sowohl die Intensitat als auch der eigene Zuspruch
auf einer vorher festgelegten Skala bewertet und anhand von Deskriptoren beschrieben
werden. Die sich daraus ergebenen Erkenntnisse werden in dieser Arbeit nicht im Kom-
pletten behandelt, jedoch findet sich in der Dateniibersicht (Unterabschnitt 2.1.2) eine
erste Tendenz der Ergebnisse. Beziiglich des eigenen Zuspruchs, konnte per single choice
zwischen 1 (sehr unangenehm) und 9 (sehr angenehm) ganzzahlig gewihlt werden. Bei
einigen Probanden fanden sich hierbei unklare Angaben (etwa Mehrfachangaben), sodass
mittels zufilliger Ziehung im Nachhinein ein Wert festgelegt wurde. Ferner gaben drei
Anosmiker an dieser Stelle gar nichts an, sodass sie bei der statistischen Auswertung aus
den Boxplots herausgenommen wurden.

Zentrale Fragestellungen der Arbeitsgruppe waren sowohl der Zusammenhang zwischen
dem RT/RT-Genotyp und olfaktorischem Erfolg (Hypothese 1: Es gibt einen Zusammen-
hang), als auch die Vermutung, dass Zugehorige dieser Gruppe Androstenon negativer
bewerten als die Vergleichsgruppe (Hypothese 2: Die Mittelwerte der Bewertung sind
signifikant verschieden). Der Tatsache folgend, dass ein konkreter genetischer Zusam-
menhang mit o -Androstenol noch nicht untersucht wurde, stellt dieses Steroid zwar
einen Nebenschauplatz dar, doch die starke Verwandschaft mit Androstenon legt den
Schlufs nahe, dass es auch hier Korrelationen geben kénnte. Im kommenden Kapitel wer-
den die ermittelten H&ufigkeiten der Genotypen nebst Auswertung der zweiten Stufe
(Bewertung des Geruchs) tabellarisch vorgestellt. Die Zusammenhangsanalysen finden

sich nachstehend.
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2 Datenanalyse

2.1 Ubersicht der Daten

2.1.1 Genotypen

Tabelle (2.1) Genotypen Ubersicht

SNP H Auspriagung Probanden Anosmiker an6 Anosmiker a-an3

RT/RT 111 36 35
AS || RT/WM 46 18 9
WM/ WM 7 3 3

Aufgrund der geringen Anzahl von Probanden in der WM/WM-Gruppe, wurde diese
Gruppe fiir die statistische Auswertung mit der RT/WM-Gruppe zusammengelegt und
wird in der Arbeit unter der Bezeichnung ,Sonstige fiir den AS-SNP gefiihrt. In Tabelle
2.1 sind vorrangig die Anosmiker aufgefiihrt, da sich im Abschnitt 2.2.1 konkreter auf die
Erfolge (in Form von Unabhingigkeitstest zur Uberpriifung der Hypothese 1) bezogen
wird. Entgegen der ersten Annahme mit Blick auf Tabelle 2.1, gibt es bei den Anosmikern
fiir Androstenon und den Anosmikern fiir o -Androstenol nur wenige Uberschneidungen.
So sind es in der RT/RT-Gruppe lediglich zehn und in der RT/WM-Gruppe nur noch
zwei. Es kann eine Verbindung zwischen spezifischer Androstenon-Anosmie und einer
eventuell damit einhergehenden « -Androstenol-Anosmie bei den vorliegenden Daten aus-
geschlossen werden. Es erfolgte ebenfalls eine Ermittlung der Basenpaare fiir die SNP’s
P79L und S84N, jedoch konnten hierbei keine heterozygoten Ausprigungen festgestellt
werden. Fiir den S84N gab es lediglich einen Probanden, der nicht als Wildform auf-
trat. So war ein Einbezug dieser beiden Polymorphismen in die statistische Auswertung,

aufgrund fehlender Heterogenitét der Daten, nicht moglich.
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2.1.2 Bewertungen

Im Rahmen des Fragebogens sollte von den Probanden eine Bewertung zweier Geriiche
vorgenommen werden, zu denen ihnen jeweils 15 Deskriptoren vorgegeben waren. Sie wur-
den angehalten, dem Geruch jeweils mindestens einen dieser Deskriptoren zuzuordnen, es
waren jedoch auch Mehrfachangaben mdglich. Hinter den Geriichen verbarg sich erneut
die jeweils hochste, verwendete Konzentration von Androstenon und a-Androstenol. Zur
Auswahl standen: Holz, Parfiim, Triiffel, siifs, Fékalien, Stall, Schweify, Erde, Sandelholz,
Moschus, Urin, blumig, Luft, Abwaschwasser/Desinfektionsmittel, keines davon.

Nach den Funden von Keller, et al. (2007),

wurde eine erhthte Hiufigkeit der Anga-

sweet

ben ,Schweif” fiir Androstenon und ,Mo-
schus® fiir a-Androstenol erwartet. In Ab- Rertume
bildung 2.1 sind die sieben héufigsten An-

gaben zum jeweiligen Duftstoff visuell dar- S

gestellt. Diese waren iiberraschenderwei-

se fiir beide Stoffe zusammenfallend, wenn wood
auch in anderer Haufigkeit. Das ringformi-

ge Raster in der Abbildung ist im Zehner- musk

abstand (bei zehn beginnend), angeordnet,

air

sodass fiir o -Androstenol beispielsweise
knapp 60 Nennungen fiir ,blumig* gezdhlt flowery . Androstenon - Androsteno
wurden. Fiir Androstenon wurde auffillig

hiufig angegeben, dass kein spezieller Duft Abbildung (2.1)  Netzdiagramm!
wahrgenommen wurde (49 x ,Luft“), die-
se Angaben decken sich iiberschligig mit Tabelle 2.1 und es kann davon ausgegangen
werden, dass es sich bei diesen Bewertungen vorwiegend um Anosmiker handelt. Die
verbleibenden Probanden haben fiir Androstenon nahezu gleichverteilte Angaben zu den
Deskriptoren gemacht, sodass bis auf die Pradikate ,,Holz“ und ,blumig” keine gewichtigen
Héaufigkeiten mehr auftraten. o -Androstenol hingegen wurde iibereinstimmender bewer-
tet, wobei sich hier die Attribute ,blumig* und ,Parfiim“ deutlich abzeichnen. Die erwar-
tete Bewertung als moschus-artig blieb mit lediglich 21 Angaben hinten an und liegt mit
dieser Haufigkeit auf Augenhdhe mit Androstenon, fiir welches nahezu die gleiche Hau-
figkeit beobachtet werden kann. Ein Unterschied zwischen diesen beiden Geruchstoffen

kann mit den vorliegenden Daten nicht bestitigt werden.

'Das Diagramm wurde mit der Funktion radial.plot() aus dem R-Packages plotrix (Lemon (2006))
erstellt.
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2.1.3 Graphische Darstellung

RT/RT Sonstige RT/RT Sonstige
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(b) a -Androstenol Stufe 6 (b) « -Androstenol Stufe 3

weiblich
weiblich

mannlich
mannlich

1

Abbildung (2.2) Starke Verdiinnung Abbildung (2.3) Schwache Verdiinnung

Zum Ende dieses Unterkapitels sind die Daten im Gesamten dargestellt, um den Unter-
schied zwischen den Verdiinnungen sichtbar zu machen. Die Mosaikplots wurden mittels
des R-Packages ved (Meyer et al., 2006) und der Funktion mosaic() trivariat erstellt,
indem die Komponenten Geschlecht, Genotyp und Erfolge (0/1) miteinander verbunden
wurden. Aufgrund der nahezu gleich grofen Gruppen, lisst sich vergleichend formulieren,
dass Frauen der RT/RT-Gruppe bei Androstenon besser abschnitten als Manner. Eben-
so zeigt sich (bis auf die Gruppe der Ménner in Abb. 2.3 (a)), dass RT/RT-Genotypen
ebenfalls mehr Erfolge erzielten. Fiir a -Androstenol kann das Verhéltnis der Erfolge
sowohl in Bezug auf das Geschlecht als auch beziiglich des Genotypens als ausgeglichen

bezeichnet werden.
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2.2 Bivariate Methoden

Die deskriptive Statistik erdffnet grundlegende Moglichkeiten bei der Untersuchung em-
pirischer Fragestellungen und ist gerade in Bezug auf Zusammenhénge zwischen Daten
sinnvoll einsetzbar. Der erste Teil des behandelten Fragebogens bestand aus personen-
bezogenen Angaben, die sich in den Daten hauptséichlich als qualitative Merkmale nie-
derschlagen. Das Alter der Probanden (als einziges quantitativ stetiges Merkmal), wurde
aus den Angaben zum Geburtsjahr ermittelt. Weitere Angaben, wie beispielsweise iiber
die Rauchgewohnheiten der Testperson, wurden dichotomisiert und die Geruchtests so-
wie -bewertungen aus dem zweiten Teil des Fragebogens mit Zahlen kodiert und fiir die
Statistik-Software R (R Development Core Team, 2011) im spéteren Verlauf der Da-
tenaufbereitung je nach Bedarf entweder als integer oder factor eingelesen. Tautologisch
handelt es sich bei bivariaten statistischen Verfahren um die Analyse von lediglich zwei
Merkmalen, die zumeist als unabhéngige und als abhéngige Variable in die Betrachtung
einbezogen werden. Fiir die Beantwortung einer simplen Frage, wie etwa dem Zusam-
menhang von x und y, sind derlei Methoden als Vorabbetrachtung unabdingbar und
nutzenstiftend. Im Folgenden werden die beiden Variablen Geruchserfolg (abhéngige Va-
riable) und Genotyp (unabhéngige Variable) miteinander in Verbindung gesetzt und nach
Abhéngigkeiten in Form von Signifikanzen untersucht. Ob eine Signifikanz vorliegt, wird
mit Hilfe von statistischen Tests {iberpriift. Diese Priifverfahren folgen dem Prinzip der
mathematischen Widerlegung einer Behauptung (der Nullhypothese), mit dem Resultat,
dass die Intention des Testers belegt werden kann. In dieser Arbeit wird sich darauf
konzentriert, die Nullhypothese stets unter der Bedingung einer homogenen Grundge-
samtheit zu formulieren, in der Hoffnung, Unterschiede aufdecken zu kénnen. Ob ein
Unterschied vorliegt (und die Nullhypothese damit abgelehnt werden kann), soll im Fol-
genden durch den Signifikanzwert (eng. p-value) beschrieben werden. Der p-Wert erteilt
Aussage dariiber, wie hoch die Wahrscheinlichkeit unter Annahme der Nullhypothese
ist, einen Wert zu erhalten der mindestens so auffillig ist wie der gepriifte Wert. Daraus
folgt, dass ein sehr niedriger p-Wert erstrebenswert ist. Im wissenschaftlichen Kontext
liegt der Konsens zumeist bei einem Signifikanzniveau von 5%, sodass der p-Wert unter

die 0,05-Marke fallen muss um eine Signifikanz aufzuzeigen.
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2.2.1 Unabhangigkeitstets

Die erste Hypothese formuliert die Arbeitsgruppe in ihrem Research Proposal wie folgt:
,Higher proportion of correct triangle tests (3/3) for androstenone for a specific con-
centration in the RT/RT group compared to RT/WM and WM/WM*. Es gilt somit zu
priifen, ob ein grofserer Anteil der ,RT*-Gruppe gegeniiber der ,,Sonstige*-Gruppe, Erfolge
in der Wahrnehmung der Androstenonproben erzielte. Es werden nur die Kontingenzta-
feln sowie die resultierenden p-Werte gezeigt, fiir das komplette R-Skript sieche Anhang
Kapitel 4. Alle Kontigenztafeln sind mit der Funktion ztabs() des stats-Packages? erstellt
worden. Der x? -Test entstammt ebenfalls stats und bezieht sich auf den Pearson’schen
Unabhéngigkeitstest mit der Funktion chisq.test(). Daraus folgt die Nullhypothese Hy :
»s gibt keinen signifikanten Unterschied in der Wahrnehmung®. Es wird von einem «

von 5% ausgegangen.

sensan9 sensan6
AS 0 1 AS 0 1
RT/RT 64 47 RT/RT 47 64
Sonstige 38 15 Sonstige 31 22
[1] 0.08287734 [1] 0.05278899
sensalphaan6 sensalphaan3
AS 0 1 AS 0 1
RT/RT 68 43 RT/RT 43 68
Sonstige 34 19 Sonstige 17 36
[1] 0.7211489 [1] 0.4073617
Abbildung (2.4) Vierfeldertafeln Abbildung (2.5) Vierfeldertafeln
der schwachen Konzentration der hohen Konzentration

Fiir beide Verdiinnungsstufen ist der p-Wert [1] nicht niedrig genug, um eine Signifikanz
bei vorausgesetztem Niveau aufzuzeigen (wobei fiir an6 mit 0.052 nahezu erreicht). Bei
einer etwas grofiziigigeren Auslegung, etwa einem « von 10%, liefien sich die von Keller et
al., (2007) ermittelten Ergebnisse dennoch bestétigen (0.082 A 0.052 < 0.1 ). Selbiges lasst
sich fiir a-Androstenol jedoch in beiden Konzentrationen nicht zeigen, so kann hier eine
Ablehnung von Hjy nicht vorgenommen werden und die gekoppelten AS-SNP’s miissen
weiterhin als effektfrei in Bezug auf dieses Steroid gelten.

2gtats ist fester Bestandteil von R und daher als Paket nicht zitiert
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2.2.2 Mittelwertvergleiche

Die zweite Hypothese wird von der Arbeitsgruppe wie folgt formuliert: ,With regard to
the liking (scale: 1=dislike extremely; 9=like extremely): Lower mean for the RT/RT
group compared to RT/WM and WM/WM.“ So gilt es nun die Bewertung zu priifen, die
die Probanden beziiglich der Geruchsproben gegeben haben. In diesem Zusammenhang
wurden jedoch nur die jeweils hohen Konzentrationen bewertet, sodass sich in diesem Teil
nur auf die Auswertung von Androstenon6 und « -Androstenol3 bezogen wird. Es soll
die Nullhypothese widerlegt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen

der Bewertung beider Genotyp-Gruppen gab.

Tabelle (2.2) Mittelwerte AS

RT/RT Sonstige  p-Wert
Probanden 111 93
Mittel an6like 5,15 4,96 0.3851847
Mittel a-an3like 5,79 5,91 0.6421881

Da sowohl die Anzahl der Testteilnehmer (vgl. Tab. 2.2), als auch die Varianz in beiden
Gruppen unterschiedlich groft ist, wurde sich nach Hedderich und Sachs (Hedderich und
Sachs, 2011) fiir einen Zweistichproben-t-Test entschieden. Die Statistik:

E:|X1—X2!
S 52
o T

In R erfolgt der Test mittels der Funktion ¢.test() aus dem Package stats und wird als
Welch-Test ausgegeben. Die p-Werte aus Tab. 2.2 zeigen jedoch keine Signifikanzen fiir
die Mittelwerte zwischen den Genotypen auf, sodass die Nullhypothese: Hg : pu1 = po
beibehalten werden muss. Ebenso ein versuchsweise iiber die Mittelwerte beziiglich der
Geschlechter durchgefiihrter Test ergab keine signifikanten Resultate. Es muss davon aus-
gegangen werden, dass mit den hier zugrundeliegenden Daten keiner der Funde fritherer
Experimente anderer Arbeitsgruppen beziiglich der Hypothese Zwei bestitigt werden

kann.
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Fiir den Fall, dass es sich bei diesen Resultaten jedoch um eine ,Diktatur der Massen“
handelt insofern, alsdass die Teilnehmer, die tatsidchlich einen Geruch wahrnahmen le-
diglich in der Menge der nicht-Wahrnehmenden untergingen, sei in Abb. 2.6 sowie Abb.
2.7 die Auffacherung der Mittelwerte in die Teilnehmergruppen mit Erfolg beziiglich der
Genotypen abgebildet. Die Darstellungsform enspringt der Funktion tapply() aus dem
Package base.

0 1 0 1

RT/RT 5.702128 4.750000 RT/RT 5.441860 6.014706

Sonstige 5.161290 4.681818 Sonstige 5.176471 6.250000
Abbildung (2.6) Androstenon6 Abbildung (2.7) « -Androstenol3

Entgegen der bisherigen Mittelwerte lasst sich nun ein deutlicher Unterschied zwischen
den Bewertungen der Probanden, die Androstenon in hoher Konzentration wahrnehmen
konnten als auch jenen, die keinen Erfolg hatten, ausmachen. Diese Werte lassen den
Riickschluss zu, dass bei erkannter Androstenonprobe durchaus eine im Mittel niedrigere
Bewertung vorgenommen wurde, was auf eine unangenehme Assoziation bei den Proban-
den hindeutet. Allerdings steht diese niedrigere Bewertung, den Ergebnissen aus Abb.
2.6 folgend, nicht mit dem Genotyp in Verbindung, sodass ein Signifikanztest ausgespart
wurde. Gleiches gilt fiir die hohe Konzentration von « - Androstenol. Es ist eine Differenz
in der Bewertung zwischen den erfolgreichen Probanden und den Anosmikern feststell-
bar, die signalisiert, dass bei wahrgenommener Probe diese im Mittel positiver bewertet
wurde. Dessen ungeachtet beweisen diese Ergebnisse lediglich, dass die im Experiment
verwendeten Geriiche tatsichlich chemisch unterschiedlich waren. So Idsst sich auch nach
detaillierterer Auffacherung der Mittelwerte keine Signifikanz in den Genotypen beziig-
lich der Bewertung des jeweiligen Geruchstoffes festmachen und die eingangs genannte

Hypothese zwei der Arbeitsgruppe nicht bestétigen.
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2.2.3 Graphische Darstellung

Um einen eventuellen Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Bewertung zu iberpriifen,
wurden die Daten mittels Boxplots des Packages ggplot2 (Wickham, 2009) visualisiert.

Die nebenstehende Abbildung zeigt den
Vergleich der Mittelwerte fiir Androste-
non. Da Androstenon auch in mensch-
lichen Schweifdriisen vorkommt (Knaapi-
la et al., 2008) und daher von einigen
Forschern als Pheromon angesehen wird,
kénnte sich durchaus ein Zusammenhang
zwischen einer durchschnittlich eher héhe-
ren Bewertung bei Frauen, im Vergleich
zu Ménnern, auftun. Auch kénnte sich die
Wahrnehmung bei steigendem Alter ver-
schlechtern. Mit Blick auf Abb. 2.8 ist je-
doch lediglich die Gruppe dlterer Manner
der RT/RT-Gruppe auffillig. Sonst findet
sich das Mittel durchgehend bei fiinf, was

flir alle Testpersonen bedeutet, dass sie

jung alt

75-

i

' ) | )
RT/RT Sonstige RT/RT Sonstige

Geschlecht B3 weiblich B8 méannlich

Abbildung (2.8) Boxplot Androstenon6

den Geruch auf einer Skala von ,sehr negativ® bis ,stark positiv* neutral bewerteten.

jung alt

| ) | )
RT/RT Sonstige RT/RT Sonstige

Geschlecht E weiblich . mannlich

Abbildung (2.9) Boxplot a-Androstenol3

Linker Hand nun die Darstellung fiir o-
Androstenol: In dieser Grafik gibt es ne-
ben einer grokeren Varianz ebenfalls einen
weitgehenden Konsens in der Bewertung
mit weniger extremen Ausreiffern. Grund-
sitzlich wurde dieser Geruch positiver be-
wertet. Wo die jungen Teilnehmer nahe-
zu ibereinstimmend positiv bewerteten,
lag das Mittel alterer Teilnehmer wieder
im Bereich des Neutralen. Auch zwischen
den Genotypen ldsst sich kein deutlicher
Unterschied ersehen, viel eher scheint so-
wohl die genetische Ausstattung als auch
das Geschlecht bei der personlichen Be-
wertung von « -Androstenol unerheblich

Zu sein.
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2.3 Multivariate Methoden

Da bivariate Methoden schnell an ihre Grenzen stofen, wenn man komplexe Zusam-
menhédnge betrachtet, werden im Folgenden ausgewahlte Variablen der Versuchsreihe in
einem multivariaten Modell dargestellt. Zu diesem Zweck wurden die beiden Proben An-
drostenon6 und « -Androstenol3 ausgewihlt, da sie aufgrund der schwachen Verdiinnung
die aussagekriftigsten Resultate versprechen. Mittels einer Regression sollen mehrdimen-
sional (X = (X1, Xo,..., X)) die Einflussgrofien: ,Geschlecht”, | Alter, ,Raucher”,  Her-
kunft“, | Schweinefleischkonsum®, , Triiffelkonsum® und der AS-SNP des OR7D4 beziiglich
der Erfolge (als abhiangige Variable Y') beriicksichtigt werden. Es gilt eine bedingte Wahr-
scheinlichkeit fiir Y:

PY=1|X=xz)=n(z) (2.1)

Im Jahr 1972 veroffentlichten John Nelder und Robert Wedderburn eine Verallgemeine-
rung (Generalisierung) der bislang genutzten linearen Regressionsmodelle (Nelder und
Wedderburn, 1972). Dies fiihrte dazu, dass nicht nur normalverteilte Einflussgrofen in
Regressionen eingesetzt werden konnten, sondern auch bspw. Poissonverteilungen oder
Binomialverteilungen. Das generalisierte lineare Modell wird in R mittels der Funktion
glm() ausgefithrt und unterteilt sich in drei Untertypen (logistische Regression, Poisson-
Regression und Ereigniszeitanalyse), die per Link angesprochen werden. Da die abhén-
gige Variable (,Erfolg* ja oder nein) binar ist, wurde die logistische Regression (auch:

Logit-Modell) gewahlt. Es gilt die Transformation:

n(z) = Bo + Pre1 + Paza + ... + Pnin (2.2)
en(@)

Fiir das Modell folgt, dass es notwendig ist, nicht-metrische Einflussgroften ebenfalls als
bindre Variablen mit 0/1-Kodierung aufzunehmen. Bei den Variablen ,Geschlecht* und
y,Raucher” ist dies bereits der Fall, doch bei den kategorialen Daten mit Mehrfachop-
tion, wie etwa bei der Variable ,Herkunft“ und auch bei ,Schweinefleischkonsum® und

,Lriiffelkonsum®, ist das gewiinschte Resultat nur iiber eine Dummy-Kodierung moglich.
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Dazu wurden die Objekte des Datentyps integer in Objekte des Typs factor konvertiert
und gleichzeitig umbenannt, wodurch die Kodierung nun nicht mehr numerisch sondern
durch character erfolgt. Diese Zeichenketten werden von R als Dichotomien erkannt,
sodass das Programm automatisch eine 0/1-Kodierung fiir jede Einzelne vornimmt (mehr
dazu in der Modellauswertung). Metrische Daten, wie die des Alters, kénnen hingegen

direkt ibernommen werden.

Dass das Geschlecht fiir die Androstenon-Wahrnehmung relevant ist, wurde in vorher-
gehenden Studien belegt (Weiler et al., 1997; Renfro und Hoffmann, 2013). Auch, dass
die olfaktorische Perzeption mit wachsendem Alter nachlisst, ist erwiesen (Doty et al.,
1984). Studien zum Tabakkonsum waren jedoch bislang nicht eindeutig (Bekaert et al.,
2011). Spannend kann auch ein potentieller Zusammenhang mit der Herkunft sein. Ist es
Personen, die auf dem Lande aufgewachsen sind, durch die anzunehmende, stirkere Ver-
bindung zu Natur und Landwirtschaft, eher moglich Androstenon zu detektieren? Oder
haben sie gegenteilig eine Gewdhnung entwickelt? Wie steht es um den Zusammenhang
mit Schweinefleisch- und Triiffelkonsum? Zeigt sich eine Signifikanz, dass Personen, die
eines der beiden Produkte hdufiger konsumieren dies aufgrund einer Anosmie bzw. einer
erh6hten Wahrnehmung und einen daran gekoppelten, intensiveren Geschmack tun? In
welchem Ausmak ist der OR7D4 daran beteiligt? Das Logit-Modell kann einen Ansatz
zur Klarung dieser Fragen bereitstellen und soll folgend beschrieben und ausgewertet

werden.
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2.3.1 Logit-Modell Androstenon

Call:
glm(formula = sensané ~ d.gender + age + smoker + d.origin +
d.pork + d.truffle + AS, family = binomial(logit), data = Try)

Deviance Residuals:
Min 1Q Median 3Q Max
-1.6768 -1.1099 0.8053 1.1039 1.6505

Coefficients:

Estimate Std. Error z value Pr(>|zl|)
(Intercept) 0.871517 0.648545 1.344 0.1790
d.gendermdnnlich 0.004205 0.346858 0.012 0.9903
age 0.001718 0.013456 0.128 0.8984
smoker -0.152121 0.390754 -0.389 0.6971
d.origin>20.000 -0.098723 0.378805 -0.261 0.7944
d.origin>500.000 -0.318996 0.476278 -0.670 0.5030
d.porkmedium -1.022224 0.440348 -2.321 0.0203 *
d.porkheavy -0.474051 0.411156 -1.153 0.2489
d.trufflemedium 0.154291 0.397984 0.388 0.6983
d.truffleheavy -0.220884 0.479325 -0.461 0.6449
ASSonstige -0.650485 0.357741 -1.818 0.0690 .
Signif. codes: O 'sxxx' 0.001 'xx' 0.01 'x' 0.05 '.' 0.1 ' ' 1

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 226.96 on 163 degrees of freedom
Residual deviance: 215.72 on 153 degrees of freedom
AIC: 237.72

Number of Fisher Scoring iterations: 4
Verwendete Kategorien:

gender (ménnlich/weiblich) , origin (<20.000/>20.000/>>500.000),
pork (low/medium /heavy)?, truffle (low/medium /heavy), AS (RT/Sonstige)

3low=0-1, medium=2-4, heavy=>>4 Mal Konsum pro Monat
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In der Ausgabe beschreibt ,Call* die in R eingegebene Funktion fiir die multiple logisti-
sche Regression. Die Zielvariable ist ,sensan6“. Sie ist als abhingige Variable bin&r mit
Erfolg (1) oder Misserfolg (0) abgebildet. Hinter der Tilde folgen die Prédiktorvariablen
(auch: Kovariablen), deren Einfluss auf die Steigung der Chance einer Wahrnehmung mo-
delliert werden soll. Die ,Deviance Residuals” beschreiben die gemessenen Abweichungen
von Beobachtung und Prognose (Hatzinger et al., 2014). Der Abschnitt ,Coefficients*
wird auf der nachfolgenden Seite besprochen. Die Abweichungen am Ende der Ausgabe
sind als Giitemaf der Anpassung fiir die Datenbeschreibung des Modells zu interpretieren
(analog zum Bestimmtheitsmaf R? fiir lineare Modelle), wobei das Modell in der ,Null
deviance” lediglich die Konstante (Intercept) umfasst und in der ,Residual Deviance® alle
Einflussgrofen miteinbezogen werden. Das Basismodell (Null deviance) ist sogesehen das
denkbar schlechteste Modell fiir die Beschreibung der Daten. Ob die Daten jedoch mit
dem Modell aller Einflussgrofien besser beschrieben werden, l8sst sich durch verschiedene
Methoden tiberpriifen. Hier soll nun mittels der Funktion pchisq() aus dem R-Package
stats, ein Vergleich beider Modelle iiber die Signifikanz der Verringerung der Abweichung

durchgefiihrt werden®:

> 1-pchisq(226.96-215.72,163-153)

[1] 0.3391281

Dieser p-Wert zeigt keine Signifikanz an, sodass die Nullhypothese dieses kurzen Ein-
schubs (d.h.: beide Modelle entsprechen sich), nicht verworfen werden darf. Es muss also
davon ausgegangen werden, dass das Prédiktorenmodell die Beobachtungen nicht we-
sentlich besser beschreibt als das Basismodell. Dennoch soll folgend ein kurzer Blick auf

die Ausgabe der Koeffizienten geworfen werden.

“Idee von Jeff Hamrick [JH]
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In der R-Ausgabe lassen sich die Schétzwerte (5-Werte) der erklérenden Variablen unter
der Spalte Estimate ablesen. Sie wurden per Maximum Likelihood Methode von R ge-
schitzt. Die Konstante (Intercept) stellt dabei 5y aus Formel (2.2) dar. Fiir das geschatzte
Modell beziiglich Androstenon folgt:

n(z) = 0,8715 + 0,004mdannlich + 0,001 Alter — 0, 152 Raucher — ... — 0,65Sonstige
Dass beispielsweise in der Kategorie ,gender” nur mdnnlich als Kovariable aufgefiihrt
wird, liegt an der Beschaffenheit des Modells. So verwendet R das fehlende Attribut
gleicher Kategorie (in diesem Falle weiblich) als Referenzkategorie. Selbiges gilt fiir die
Dummy-Variablen beziiglich der Herkunft, dem Schweinefleisch- und dem Triiffelkonsum.
Die urspriinglichen fiinf Herkunftskategorien (vgl. Abschnitt 1.3), wurden auf drei redu-
ziert und es fehlt die Kategorie <20.000 inhab., da diese als Referenz gefithrt wird und
die verbleibenden zwei in Bezug zu ihr gesetzt werden. Das bedeutet, dass der Schitz-
wert unter der ceteris paribus-Bedingung (d.i.: alle anderen Kovariablen bleiben fix), fiir
den Grofkstadtbewohner um -0,3189 geringer ist, als flir den Dorfbewohner. Selbiges gilt
fiir die anderen Koeffizienten mit jeweiligem Vorfaktor. Dieser Wert sagt allerdings noch
nicht viel aus, da es sich bei den Schétzwerten um die logarithmierten Odds (Logits)

handelt. Erst durch exponieren, erhilt man die Verinderung der Chance:

> exp(-0.3189)

[1] 0.7269482

Das bedeutet, dass sich die Chance Androstenon zu erkennen um den Faktor 0, 73 veran-
dert und damit ceteris paribus mit etwa 27% fillt, wenn der Proband aus einer Grofsstadt
stammte. Im Rahmen des Modells wurde diese Chance allerdings nicht als signifikant ge-
kennzeichnet, da der p-Wert der Teststatistik mit 0,503 zu hoch ist.
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Auf dieser Basis kann das Modell beispielsweise auch fiir Vorhersagen genutzt werden.
Angenommen es soll die Vorhersage zur Féhigkeit der Androstenonwahrnehmung einer
Frau gemacht werden, von der bekannt ist, dass sie Nichtraucherin und Vegetarierin ist,
vom Dorf kommt und noch nie Triiffel gegessen hat. Weiterhin ist sie dem Genotyp der
RT/RT-Gruppe zuzuordnen und 20 Jahre alt. Mit Blick in das Modell bedeutet das
n(z1) = 0,891, dies wiederum in Formel (2.3) eingesetzt ergibt ihre Wahrscheinlichkeit
o 20,891
m(x1) = T3 08 = 0,709 =~ 71%

einen Erfolg zu erzielen. Fine weitere Probandin, auf die ebenfalls all diese Kriterien zu-
treffen, die indessen 70 Jahre alt ist, hitte vergleichsweise eine Wahrscheinlichkeit von
m(xe) = 0,719 =~ 72% . Diese minimale Steigerung ist unter ceteris paribus Bedingung
jedoch nicht signifikant, sodass ein Zusammenhang mit dem Alter in Bezug auf Andros-
tenon erneut in dieser Studie nicht nachgewiesen werden kann. Lediglich der Schweine-
fleischkonsum weist einen geringen p-Wert auf. Von den drei Kategorien ,low-“ “medium-“
und ,heavy-user, fallen die Chancen der Schweinefleischessenden gegeniiber der Gruppe
der Vegetarier und jenen, die selten Schweinefleisch konsumieren. Allerdings zeigen sich
nur die Probanden signifikant, die in normalem Mafe Schweinefleisch konsumieren. Es
kann allerdings vermutet werden, dass die steigende Wahrnehmungswahrscheinlichkeit
fiir die ,Jow-user”, im Vergleich zu den regelméfiger Schweinefleischessenden, ein aus-
schlaggebendes Kriterium ihres Vegetarismus sein konnte. Letztendlich ist eine solche
Vorhersage fiir die hiesige Fragestellung aber nicht sehr ergiebig, sodass mit Bezug auf
die p-Werte erneut festgestellt werden muss, dass selbst unter Betrachtung aller Einfluss-
groken abermals nur der Genotyp RT/RT eine signifikante (wenn auch nur geringe) und

ausschlaggebende Chancensteigerung verspricht.
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2.3.2 Logit-Modell o -Androstenol

Call:
glm(formula = sensalphaan3 ~ d.gender + age + smoker + d.origin +
d.pork + d.truffle + AS, family = binomial(logit), data = Try)

Deviance Residuals:
Min 1Q Median 3Q Max
-2.1331 -1.0471 0.6102 0.8881 1.8088

Coefficients:

Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
(Intercept) 1.51503 0.68499 2.212 0.02698 =*
d.genderménnlich 0.14224 0.37717 0.377 0.70608
age -0.03111 0.01419 -2.193 0.02832 *
smoker 0.46969 0.42246 1.112 0.26623
d.origin>20.000 0.06812 0.40277 0.169 0.86570
d.origin>500.000 0.56641 0.54646 1.037 0.29996
d.porkmedium 1.01058 0.48973 2.064 0.03906 =*
d.porkheavy 0.20390 0.42857 0.476 0.63424
d.trufflemedium -1.22152 0.43636 -2.799 0.00512 x*x
d.truffleheavy -1.19184 0.52199 -2.283 0.02242 *
ASSonstige 0.10478 0.39026 0.268 0.78832
Signif. codes: O 'sxxx' 0.001 'xx' 0.01 'x' 0.05 '.' 0.1 ' ' 1

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)
Null deviance: 215.40 on 163 degrees of freedom
Residual deviance: 192.04 on 153 degrees of freedom

AIC: 214.04

Number of Fisher Scoring iteratioms: 4
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Die Interpretation des zweiten Modells fiir das Triiffelsteroid verlduft analog zum An-
drostenonmodell. Als erstes soll erneut iiberpriift werden, wie gut das Modell an die

beobachteten Daten angepasst ist:

> 1-pchisq(215.40-192.04,163-153)

[1] 0.009492987

Dieses Modell erreicht eine Signifikanz selbst wenn das Signifikanzlevel bei 1% angesetzt
wird. Das heifst, dieses Mal beschreiben die geschitzten Werte die beobachteten Daten
recht gut. Auch gibt es mehr Signifikanzen bei den einzelnen Parametern. Dass die Kon-
stante als signifikant angezeigt wird, bezieht sich auf die Erfolgswahrscheinlichkeit des
Basismodells. Angenommen die Konstante inklusive Kovariablen wére Null, hiefse dies
nach Formel 2.3 eine 50%ige Wahrscheinlichkeit Androstenol zu erkennen. Die Konstan-
te allein gibt also eine Verschiebung der Odds und damit der Wahrscheinlichkeit an,
die sich in diesem Falle positiv in Richtung des Erfolgs auswirkt. Interessant ist, dass
das Alter an dieser Stelle einen signifikanten Einfluss auf die Wahrnehmung hatte. Der
negative Schitzwert gibt, gemifls der vorherigen Modellbeschreibung, die Richtung des
Zusammenhangs wieder, sodass mit steigendem Alter die Erfolgschancen a-Androstenol
zu detektieren, signifikant fallen. Erneut ldsst sich zwar kein essentieller Zusammenhang
mit der Herkunft aufzeigen, jedoch die Korrelation zum Schweinefleischkonsum fallt wie-
derholt auf. Im Vergleich zu Vegetariern, steigen die Chancen laut Modell erheblich fiir
einen Schweinefleischessenden, das Triiffelsteroid erfolgreich wahrzunehmen. Dem Triiffel-
konsum kommt hingegen eine noch grofere Bedeutsamkeit zu: Probanden, die selten bis
nie Triiffel konsumieren, haben eine signifikant hohere Chance den Geruch zu erkennen.
Es kann somit die Behauptung aufgestellt werden, dass die Fahigkeit zur Wahrnehmung
des Steroids zu einem vergleichsweise deutlich verringerten Konsum fiihrt. Die genoty-
pische Ausstattung stellt entgegen erster Vermutungen jedoch kein ausschlaggebendes

Kriterium dar.
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3 Fazit

Mit 164 Teilnehmern deckt die Studie: ,,Odorant receptor OR7D4 and its effect on the
Sa-androst-16-en-3u0-0l (androstenol) perception of truffle lovers®, nicht einmal 10% der
Versuchsgruppe von Keller et al., (2007) ab, sodass trotz starkem Fokus auf die Ergeb-
nisse jener Studie, diese nicht zur Geniige bewiesen zu haben keinen Grund zur Ableh-
nung darstellt. Viel eher kann die Studie als Bestdtigung des Nature-papers angesehen
werden, welche jedoch in ihrem Versuch, die Reihe steroidartiger Verbindungen die zur
Aktivierung des OR7D4 fiithren um a-Androstenol zu erweitern, als gescheitert betrachtet
werden muss. Trotz sehr enger Verwandschaft beider Geruchsstoffe, muss die Beteiligung
des OR7D4 in Bezug auf den AS-SNP und der Wahrnehmung des Triiffelsteroids, bei
den vorliegenden Daten ausgeschlossen werden. Eine Beteiligung an der Perzeption von
Androstenon konnte hingegen erneut belegt werden. Weitere Einflussfaktoren, wie die
des Alters, des Geschlechts, des Tabbakkonsums und auch der Herkunft, waren indessen
weder im bivariaten noch im multivariaten Vergleich hinreichend auffillig.

Mit Bezug auf das Pradiktorenmodell fiir a-Androstenol, scheint die vorliegenden Arbeit
mit ihren Ergebnissen eher fiir den Triiffelmarkt interessant zu sein und weniger fiir die
Problematik der Eberkastration, doch folgt man den Hypothesen, ist kein aussagekrafti-
ges Resultat an dieser Stelle, eine gute Erscheinung. So konnte es beispielsweise bedeuten,
dass die Angste der Schweinefleischindustrie unbegriindet sind, dass viel weniger Leute
den Ebergeruch” {iberhaupt wahrnehmen kénnen als anfinglich gemutmakt und dass die

Ebermast in Europa eine Zukunft hat.
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4 Anhang

Der R-Quellcode auf CD.
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