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Geruchswahrnehmung

Die Geruchsqualititen natiirlicher Duftobjekte werden durch

Angewandte

Aus dem Inhalt

die geruchsstoffinduzierten Aktivierungsmuster olfaktorischer

Rezeptoren definiert. Die Meta-Analyse in diesem Aufsatz
zeigt, dass von den bislang ca. 10000 in Lebensmitteln identi-
fizierten fliichtigen Verbindungen nur ca. 230 zu den genuinen
Schliisselgeruchsstoffen zdhlen und der typische Geruch von
Lebensmitteln durch das charakteristische Verhiltnis von nur
3-40 dieser Verbindungen kodiert wird. Dies lisst auf eine
Coevolution natiirlicher Geruchsstoffmolekiile unserer Nah-
rung und der etwa 400 humanen Geruchsrezeptorproteine
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-

. Einleitung

2. Der chemische Raum an
Lebensmittelgeruchsstoffen muss
vollstindig und quantitativ
charakterisiert sein 7253

3. Die Mischung von Geruchsstoffen tilgt
deren individuelle Qualititen

zugunsten neuer Geruchsempfindungen 7254

schlieffen. Der Aufsatz gibt einen Uberblick iiber die genuinen

Signaturen natiirlicher Geruchsobjekte und die chemische 4
Geruchskodierung von mehr als 220 Lebensmitteln. Es werden

Der chemische Raum an Geruchsstoffen
umfasst weniger als 3% aller fliichtigen

Lebensmittelinhaltsstoffe 7255

biotechnologische Perspektiven fiir die Herstellung biomime-

tischer Rekombinate diskutiert, mit denen erstmals die au- 5.
thentische Rekonstruktion natiirlicher Geruchssignaturen zur
Verwendung in Aromen und Parfiims, biomedizinischen Ap-
plikationen, virtuellen Umgebungen oder humanoiden bio-

elektronischen Nasen moglich wird.

1. Einleitung

Seit mehr als 8000 Jahren werden natiirliche biochemische
Prozesse zur Herstellung von Lebensmitteln wie Brot, Bier
und Wein, Kése und Joghurt, Essig sowie Soja- und Fisch-
sauce genutzt. Die Erzeugung neuer Aroma- und Ge-
schmacksnoten durch mikrobiologische Fermentationen oder
enzymatischen Verdau leitete somit friihzeitig die Geburt der
biotechnologischen Produktion von Geruchs- und Ge-
schmacksstoffen ein.["

Die metabolische Leistungsfahigkeit der vielfiltigen Mi-
kroorganismen verspricht zwar ein enormes Potenzial fiir die
De-novo-Biosynthese von Geruchsstoffen, jedoch sind die
Biosyntheseausbeuten dieser natiirlichen Wirkmolekiile in
der Regel zu gering fiir eine kommerzielle Nutzung.*! Mit der
Ausnahme einiger Primidrmetaboliten wie L-Glutaminsdure
oder Citronensdure fiihrt die metabolische Diversitidt von
Mikroorganismen meist zu einem breitgefichertem Spektrum
strukturverwandter Verbindungen, z.B. der aus dem Ami-
nosiure-Metabolismus resultierenden Fuselalkohole.”

Die enormen Fortschritte der organischen Synthese im
letzten Jahrhundert ermoglichten die wirtschaftliche Her-
stellung von hochreinen, natiirlich vorkommenden sowie
chiralen Geruchsstoffen.”! So wurde z.B. die industrielle
Produktion des nach Minze riechenden und kiihlenden
1R,2S,5R-konfigurierten (—)-Menthols bereits Mitte der
1960er Jahre von Haarmann und Reimer durch Herstellung
des racemischen Menthols mit anschlieBender Enantiome-
rentrennung ermoglicht.”! In den spiten 1980er Jahren
konnte eine Gruppe um Noyori, der 2001 in Anerkennung
dieser Leistung mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeich-
net wurde, unter Nutzung eines Binap-Ruthenium-Katalysa-
tors erstmals eine von Myrcen ausgehende Synthese von (—)-
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Menthol verwirklichen. Dieses heute als ,, Takasago-Prozess®
bekannte Verfahren beruht auf dem Schliisselschritt der [{(.5)-
Binap},Ru]ClO-katalysierten asymmetrischen Isomerisie-
rung von Diethylgeranylamin zum Enamin des 3-(R)-Citro-
nellals.”! Da synthetisches (—)-Menthol heutzutage mit einem
jahrlichen Bedarf von 25000-30000 Tonnen weltweit einer
der kommerziell bedeutendsten Geruchsstoffe ist, entwi-
ckelte die BASF 2012 einen neuen Prozess auf Basis der
asymmetrischen Hydrierung von (Z)-Neral mit einem chi-
ralen Rhodiumkatalysator.’! Mithilfe organischer Synthese
ist es in der Vergangenheit zudem gelungen, auch nicht na-
tiirlich vorkommende Geruchstoffhomologe mit gesteigerter
sensorischer Aktivitdt herzustellen; das heute vielfach ein-
gesetzte Ethylvanillin hat z.B. eine 4-fach héhere Geruchs-
intensitiit als sein natiirliches Vorbild Vanillin.[

Ungeachtet der enormen Errungenschaften bei der in-
dustriellen Produktion von Geruchsstoffen ist bei Verbrau-
cherorganisationen weltweit eine zunehmende Aversion ge-
geniiber nichtnatiirlichen Zusédtzen zu Lebensmitteln, Kos-
metika und Bedarfsgegenstinden zu beobachten. Eine stark
wachsende Nachfrage nach natiirlichen Geruchssignaturen
sowie Geruchsstoffen biologischen Ursprungs ist die Folge.”
Diese Entwicklungen haben im Laufe der letzten Jahrzehnte
jedoch zu einer zunehmenden Verknappung an pflanzlichen
Rohstoffen wie Vanille und Pfefferminze gefiihrt und wie-
derum den Einsatz ,griiner Chemie und umweltfreundli-
cher, biotechnologischer Verfahren zur industriellen Pro-
duktion biologischer Aromen unter Nutzung von Pflanzen-
zellen, Gewebekulturen, Bakterien, Pilzen, Hefen sowie
deren jeweiligen Enzymsystemen forciert.>*'"l Auch Enzy-
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men aus Insekten wird ein bisher stark unterschétztes Po-
tenzial fiir die industrielle Biotechnologie zugeschrieben.!'!]
Die biotechnologische Produktion von Feinchemikalien, z. B.
organischen Sduren, Aminoséduren, Nukleotiden, Vitaminen
und Alkoholen,'? biokatalytische regio- und stereoselektive
Umwandlungen,™ rationales Protein- und computergestiitz-
tes Enzymdesign zur gezielten Entwicklung von géinzlich
neuen Biokatalysatoren,'*!*! mehrstufige Prozesse mit kom-
binierten biologisch und chemisch katalysierten Transforma-
tionen oder maBgeschneiderte, rekombinante Zellsysteme
zur Expression multipler Enzymsysteme!' sowie die selekti-
ve Gewinnung von Zielmolekiilen durch leistungsfdhige
Aufreinigungsprozesse haben sich in den letzten Jahren weit
entwickelt und sind heute funktionstiichtige ,,griine* Berei-
che der chemischen Industrie.>'”! Auch wenn fliichtige Al-
kohole wie die Fuselalkohole, geruchsaktive Sduren und
Ester wie 2-Phenylethylacetat, Aldehyde wie (Z)-3-Hexenal
und Vanillin, Ketone und 3- und 5-Alkanolide bereits unter
Nutzung biokatalytischer Prozesse industriell produziert
werden, stellt die enorme chemische Diversitidt natiirlicher
Geruchsstoffe die Biotechnologie vor eine hochanspruchs-
volle Aufgabe, verspricht dabei aber eine breite wirtschaftli-
che Anwendbarkeit in Lebens- und Futtermitteln, Kosmetika
sowie pharmazeutischen Erzeugnissen.>*!'"!

Ein fortschreitendes Verstdndnis der molekularen Zu-
sammenhinge der Geruchswahrnehmung ist Grundvoraus-
setzung fiir eine gezieltere Ausrichtung der post-genomischen
Biotechnologie auf die Produktion derjenigen von der Natur
evolutiondr hervorgebrachten Wirkmolekiile, die den au-
thentischen Geruchseindruck von Lebensmitteln und Ge-
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tranken prigen. Dies erfordert jedoch neue Einblicke in die
molekularen Mechanismen, die unser Geruchssinn zur Ent-
schliisselung des komplexen Zusammenspiels von Lebens-
mittelaromastoffen effizient nutzt. Zur chemosensorisch
vermittelten Reizverarbeitung im Gehirn wird die im kom-
plexen Muster an fliichtigen Geruchsstoffen enthaltene che-
mische Information von ca. 400 Rhodopsin-analogen, G-
Protein-gekoppelten, heptahelikalen Transmembranprotei-
nen, so genannten olfaktorischen Rezeptoren (OR), in neu-
rale Informationen umgeschrieben. Unter der berechtigten
Annahme, dass sich das Repertoire dieser Geruchsrezeptoren
fiir genau diese Aufgabe entwickelt hat, verspricht die Auf-
klarung ihrer Kodierungsstrategie wertvolle Erkenntnisse fiir
die funktionelle Entschliisselung der fliichtigen chemischen
Signaturen unserer Natur."” Dies erfordert jedoch Kennt-
nisse zum chemischen Raum natiirlicher Schliisselgeruchs-
stoffe sowie zur Gesamtheit aller sensorisch aktiven Schliis-
selmolekiile, dem so genannten ,,.Sensometabolom®, das ein-
zelne sensorische Phenotypen kodiert und die Wahrnehmung
der typischen Geruchssignatur eines Lebensmittels aus-
16st.20-21

Obwohl auf dem Gebiet der molekularen Sensorik in den
letzten Jahren enorme technische Fortschritte bei der mole-
kularen Aufkldrung des Sensometaboloms von Lebensmitteln
(,,Sensomik*) erzielt werden konnten,!"2*?! ist besonders an
der Schnittstellte der Chemie geruchsaktiver Agonisten und
der Biologie der Rezeptoren eine neue Erkenntnisqualitét
notwendig.”” Unser Wissen zur Geruchswahrnehmung wird
heute wesentlich durch mangelhafte Kenntnisse iiber die In-
teraktion der Geruchsstoffe mit ihren Rezeptorproteinen
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sowie durch das fehlende Verstdndnis des kombinatorischen
Codes limitiert, mit dem die Identitdt von Schliisselgeruchs-
stoffen auf Rezeptorebene abgebildet wird.*?

Die Aufklarung der humanen Geruchsrezeptorkodierung
fiir einzelne biologisch relevante Schliisselgeruchsstoffe und
besonders fiir die in der Natur vorkommenden Geruchs-
stoffmischungen, die eine geruchliche Erkennung von Le-
bensmitteln in unserem Gehirn iiberhaupt erst ermoglichen,
ist ein Meilenstein fiir die effiziente und preiswerte biotech-
nologische Rekonstruktion von authentischen Geruchssi-
gnaturen — allesamt erzeugt aus dem Repertoire biologisch
inspirierter Schliisselgeruchsstoffe.

2. Der chemische Raum an Lebensmittelgeruchsstof-
fen muss vollstindig und quantitativ charakteri-
siert sein

Die Suche nach den geruchsaktiven Verbindungen in
unserer tdglichen Nahrung begann mit der Einfiihrung der
Gaschromatographie (GC) in den friihen 1960er Jahren.*!
Zu dieser Zeit war die Forschung durch die Annahme ge-
prigt, dass die Gesamtheit aller fliichtigen Verbindungen in
Lebensmitteln, Korper- und Umweltgeriichen zur spezifi-
schen Geruchsqualitdt der chemosensorischen Signatur bei-
tragt. Zwar waren bis zum Jahr 2013 bereits ca. 8000 fliichtige
Verbindungen identifiziert,”” und es werden insgesamt 10000
Substanzen im Gasraum von Lebensmitteln vermutet,?! al-
lerdings waren erste Experimente zur Rekonstruktion des
Aromas von Olivensl® und Orangensaft® aus den jeweils
identifizierten fliichtigen Verbindungen nicht erfolgreich.
Mangelnde Kenntnisse iiber potente Spurengeruchsstoffe, die
mit den damals verfiigbaren analytischen Messtechniken
(z.B. GC mit Flammenionisationsdetektor) nicht erfassbar
waren, wie auch die fehlerbehaftete quantitative Bestimmung
von Geruchsstoffen wurden als Hauptursachen fiir die sen-
sorische Diskrepanz zwischen dem Geruchsprofil authenti-
scher Lebensmittel und dem biomimetischer Geruchsstoff-
cocktails angesehen.”!

Erst Dosis-Wirkungs-Betrachtungen haben zunehmend
Zweifel genihrt, dass tatsdchlich die Gesamtheit der ca.
10000 fliichtigen Lebensmittelinhaltsstoffe zu den charakte-
ristischen Geriichen von Lebensmitteln beitrigt.”*>" Dies
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verdnderte die Suche nach Schliisselgeruchsstoffen in Le-
bensmitteln fundamental und fithrte zur Entwicklung des
aktivitdtsgeleiteten ,,Sensomik“-Konzepts. Nach dem Vorbild
der Kopplung von Gaschromatographie mit den Fiithlern von
Insekten (,,GC-Elektroantennographie®), die in der experi-
mentellen Entomologie zur Detektion der von Insektenfiih-
lern erkannten fliichtigen Verbindungen genutzt wurde,!
wurde die GC-Olfaktometrie (GC-O) entwickelt, um durch
»Abriechen* des Trigergasstroms mit der menschlichen Nase
als biologischem Detektor die eigentlichen Geruchsstoffe
innerhalb der Vielzahl an sensorisch inaktiven Verbindungen
zu lokalisieren.”®**%34 Die wiederholte GC-O-Analyse se-
riell verdiinnter Aromadestillate, wie sie z. B. bei der Charm-
AnalyseP>*! oder der Aromaextraktverdiinnungsanalyse!®>*]
zum Einsatz kommt, erméglichte eine umfassende Detektion
aller geruchsaktiven Molekiile sowie, basierend auf deren
relativen Schwellenwerten in Luft, auch eine gestufte Ein-
ordnung beziiglich ihrer sensorischen Bedeutung.

Diese aktivitédtsorientierte Strategie war enorm hilfreich,
um die aufwendigen Identifizierungsexperimente auf die ge-
ruchsaktivsten Substanzen in Lebensmitteln zu fokussieren.
Da das olfaktorische Screening nach Leitmolekiilen mit GC-
O jedoch auf Schwellenwerten in Luft und nicht in der je-
weiligen Lebensmittelmatrix beruht, begannen Forscher den
Beitrag einzelner Geruchsstoffe zum Aroma einzelner Le-
bensmittel auf Basis von ,,Geruchseinheiten“ oder ,,Aroma-
werten® (odor activity values, OAVs) zu untersuchen, die als
Quotient der Konzentration eines Geruchsstoffs im Lebens-
mittel und seinem Geruchsschwellenwert in einer entspre-
chenden Matrix definiert sind.?****! Die enorme Komplexi-
tét der fliichtigen Fraktion und die groen Unterschiede in
der Konzentration, Fliichtigkeit und chemischen Stabilitét
der Schliisselgeruchsstoffe erschweren jedoch deren akkurate
und prizise quantitative Bestimmung in Lebensmitteln.?*!
Ein Durchbruch wurde mit der Verwendung von *C- oder *H-
stabilisotopenmarkierten Zwillingsmolekiilen als optimalen
internen Standards fiir die Bestimmung von Schliisselge-
ruchsstoffen mit hochauflosender Gaschromatographie/Mas-
senspektrometrie eingeleitet.??3342 Wegen der hiermit
erreichten Vermeidung jeglicher Analytendiskriminierung im
Zuge der Lebensmittelextraktion, Probenaufreinigung und
chromatographischen Analyse ermoglichte diese Stabilisoto-
penverdiinnungsanalyse (SIVA) erstmals eine robuste quan-
titative Bestimmung der Schliisselgeruchsstoffe mit einer
notwendigen Prizision von < 10%.

Die ,,Sensomik“-Forschung umfasst heute die bioaktivi-
titsgeleitete Identifizierung der Schliisselgeruchsstoffe, deren
akkurate Quantifizierung sowie deren Validierung durch
sensorische Rekombinations- und Weglassexperimente. Die
Anwendung dieses Konzepts machte deutlich, dass die um-
fassende und quantitative analytische Charakterisierung des
chemischen Raums an Geruchsstoffen kompromisslos erfor-
derlich ist, um den hedonisch komplexen Geruchseindruck
eines Lebensmittels zu reprédsentieren. Jeder unberiicksich-
tigte Schliisselgeruchsstoff oder die fehlerhafte Konzentrati-
on einer oder mehrerer Verbindungen in Geruchsstoffmi-
schungen kann signifikante Abweichungen vom authenti-
schen Geruchsprofil zur Folge haben
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3. Die Mischung von Geruchsstoffen tilgt deren indi-
viduelle Qualititen zugunsten neuer Geruchs-
empfindungen

Da bei der GC-O einzelne fliichtige Verbindungen nach
ihrer chromatographischen Trennung geruchlich bewertet
werden, bleiben wahrzunehmende Interaktionen zwischen
Geruchsstoffen naturgemiB unberiicksichtigt.”***! Diese
analytischen Rahmenbedingungen sind jedoch eine unnatiir-
liche Konstellation, da unsere chemosensorischen Rezeptor-
systeme im tdglichen Leben kontinuierlich komplex zusam-
mengesetzten Mischungen fliichtiger Verbindungen mit
groBen Variationen in der chemischen Struktur ebenso wie
den Konzentrationsbereichen der Einzelkomponenten aus-
gesetzt sind.**»! Obwohl die olfaktorische Prozessierung der
komplexen chemischen Reizmuster ein zentrales Element in
der Wahrnehmung natiirlicher Geruchsobjekte wie Lebens-
mittelaromen, Korper- und Umweltgeriiche ist, sind die Me-
chanismen, die der olfaktorischen Entschliisselung chemi-
scher Mischungen zugrunde liegend, weitgehend unbe-
kannt.[184]

Psychophysikalische Studien konnte eindrucksvoll bele-
gen, dass sich die Wahrnehmung von Geruchsstoffmischun-
gen, deren Komponenten einzeln eindeutig identifiziert
werden konnten, nicht als die einfache Summe der Empfin-
dung der einzelnen Geruchsstoffe ergibt.**! Beim Mischen
von mehr als vier Geruchsstoffen konnte der Verlust der in-
dividuellen Geruchsqualitdt der einzelnen Komponenten
beobachtet werden, wobei ein neuer Geruchseindruck wahr-
nehmbar war, der nicht mit dem der Einzelkomponenten
vergleichbar war. So ergaben z.B. Studien mit freiwilligen
Probanden™! und neugeborenen Kaninchen,* dass eine
Mischung von drei Einzelkomponenten als eine neue,
Ananas-artige Geruchsqualitdt wahrgenommen wurde. Auch
das nach Geranien riechende (Z)-1,5-Octadien-3-on und das
nach gekochten Kartoffeln riechende 3-(Methylthio)propanal
(Methional), die beide als Schliisselmolekiile fiir den fischi-
gen Geruch von gekochtem Dorsch,*” gelagerten Sardinen®”
wie auch den fischigen Fehlgeruch von getrocknetem
Spinat®! identifiziert wurden, verlieren ihre intrinsischen
Geruchsqualitdten bei einem Konzentrationsverhiltnis von
1:100 zugunsten eines stark fischartigen Geruchseindrucks.")
Dieses Phanomen, bekannt als synthetische oder konfigurale
Prozessierung,***? wurde kiirzlich durch neurophysiologi-
sche Experimente bestétigt; dabei respondierten ausgewihlte
kortikale Neuronen auf bindre Geruchsstoffmischungen,
nicht jedoch auf die jeweiligen Einzelkomponenten.**> Dies
legt nahe, dass die bloBBe chemische Struktur einzelner Ge-
ruchsstoffe nicht hinreichend ist, um die charakteristische
Qualitét natiirlicher Geruchsobjekte zu identifizieren oder
vorherzusagen. Die grundlegenden Prinzipien sowie die Be-
deutung elementarer und konfiguraler Prozessierung in der
Geruchswahrnehmung des Menschen sind bis heute jedoch
nur ansatzweise verstanden.[1%4!

Ungeachtet der mangelnden Befdhigung zur Identifizie-
rung individueller Geruchsstoffe in Mischungen’**** kann
der Mensch verschiedene Mischungen sensorisch leicht von-
einander unterscheiden, und sogar komplexe Mehrkompo-
nentenmischungen zeigten in humansensorischen Experi-
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menten unterscheidbare Geruchseindriicke, die als ,,Duftge-
stalt“ bezeichnet werden.” Kiirzlich konnte nachgewiesen
werden, dass die Erkennung und die Unterscheidbarkeit
chemisch komplex zusammengesetzter Geruchsreize auf der
Bildung und Feinregulierung solcher ,,Duftgestalten” im ol-
faktorischen Kortex beruht.! Dariiber hinaus deuten Un-
tersuchungen am Menschen und an Tiermodellen an, dass
Geruchsqualitdten und -kategorien als dezentralisierte Akti-
vierungsmuster im piriformen Kortex des Gehirns reprédsen-
tiert werden und fiir die Konstanz der Wahrnehmung von
okologisch unbestidndigen Geruchsreizen ausschlaggebend
sind."]

Die artifizielle Rekonstruktion solcher komplexen
,Duftgestalten“ aus synthetischen Mischungen von 3, 12, 27
oder 28 geruchsaktiven Schliisselmolekiilen, jeweils in den im
Lebensmittel vorhandenen natiirlichen Konzentrationen, er-
moglichte eindrucksvoll die Imitation des authentischen Ge-
ruchseindrucks von z.B. Sauerrahmbutter,” frischen Erd-
beeren,* Arabica-Kaffee™ und Rotwein.*!! Mit steigender
Zahl der Komponenten nehmen Geruchsstoffmischungen
hingegen ein zunehmend #hnlicheres Geruchsprofil an.””
Mischungen von mehr als 30 Geruchsstoffen ergeben eine
generische Qualitét, die als ,,olfaktorisches Weif3* beschrie-
ben wurde, wenn mindestens zwei Bedingungen erfiillt sind:
1) wenn die Mischung der Komponenten den gesamten che-
mischen Raum von Geruchsstoffen abdeckt und 2) wenn die
jeweiligen Geruchsstoffe in dhnlichen Geruchsintensitdaten
Vorliegen.[57] Um zu verstehen, wie die Vielzahl an Lebens-
mittelaromen chemisch kodiert ist und warum diese Aromen
von einem ,o0lfaktorischen Wei3“ deutlich unterscheidbar
sind, muss zunéchst der chemische Raum der in der Natur
vorkommenden Geruchsstoffe auf molekularer Ebene cha-
rakterisiert werden.

4. Der chemische Raum an Geruchsstoffen umfasst
weniger als 3% aller fliichtigen Lebensmittelin-
haltsstoffe

Um den chemischen Raum an Geruchsstoffmolekiilen in
unserer tdglichen Nahrung zu definieren, wurden eine um-
fassende, systematische Literatursuche und Meta-Analyse
unter Nutzung der Scifinder-Plattform und der Suchbegriffe
»aroma analysis“ und ,.flavor analysis“ durchgefiihrt. Nach
Entfernung von Replikaten und Patentquellen und zusitzli-
cher Filterung mit dem Suchbegriff ,.food*“ verblieben 5642
Publikationen aus dem Zeitraum 1980 bis 2013. Dartiber
hinaus erfolgte eine Recherche in der Datenbank der Deut-
schen Nationalbibliothek mit den Suchbegriffen ,,aroma‘“ und
»flavor®, aus der 949 Treffer aus Biichern, Monographien und
Doktorarbeiten resultierten.

Da die chemische Charakterisierung der Vielfalt an Ge-
ruchsstoffen in Lebensmitteln und Getridnken eine liickenlose
sowie fehlerfreie qualitative und quantitative Erfassung der
Gesamtheit aller Schliisselgeruchsstoffe voraussetzt®! und
eine auf einzelne Stoffgruppen fliichtiger Verbindungen li-
mitierte Betrachtung unzuldnglich ist, wurden folgende Se-
lektionskriterien fiir die Durchfithrung der Meta-Analyse
angewendet:
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1) aktivitédtsorientierte Lokalisierung der intensivsten Ge-
ruchsstoffe mit GC-O-Analyse seriell verdiinnter Aro-
maextrakte,[3%33:3%38]

2) zweifelsfreie Identifizierung der Schliisselgeruchsstoffe
durch Vergleich chromatographischer Retentionszeiten
sowie massenspektrometrischer und sensorischer Infor-
mationen mit denen unabhdngig synthetisierter Refe-
renzverbindungen,””)

3) umfassende quantitative Bestimmung aller Schliisselge-
ruchsstoffe unter Verwendung akkurater und robuster
Analysemethoden wie der Stabilisotopenverdiinnungs-
analyse.[21’28’34‘42‘6o]

Auf Basis dieser qualitédtsgerichteten Strategie wurden
insgesamt 119 Publikationen fiir die Studie ausgewéhlt, die
iiber die Schliisselgeschmacksstoffe in 227 Lebensmittelpro-
ben aus einer breiten Palette an Produktkategorien berich-
teten, z.B. alkoholische Getrianke, Fleischprodukte, Fische
und Meeresfriichte, Getreide- und Backwaren, Milchpro-
dukte, Fette und olhaltige Samen, Friichte, Gemiise, Pilze,
Gewiirze und Kriauter, Kakao und Schokolade, Kaffee, Tee
sowie weitere Lebensmittel wie Sojasauce, Balsamicoessig,
Honig, Malz und Popcorn (Abbildung 1). Eine detaillierte
Aufschliisselung der 227 Lebensmittelproben sowie die ent-
sprechenden Primiérliteraturquellen sind Abbildung S1 der
Hintergrundinformationen zu entnehmen.

In 81 der 119 Publikationen wurden biomimetische Mi-
schungen der Schliisselgeruchsstoffe in ihren jeweils im un-
tersuchten Lebensmittel vorkommenden Konzentrationen
erstellt, und die Ubereinstimmung mit dem Geruchsprofil des
authentischen Lebensmittels wurde durch Aromarekombi-
nations-, Weglass- und/oder Zusatzexperimente mit hochrei-
nen, unabhéngig synthetisierten Referenzverbindungen vali-
diert. Die sensorische Ubereinstimmung der Aromaprofile
der Lebensmittel und der Rekombinate dient als finaler
Nachweis, dass die Gesamtheit der Schliisselgeruchsstoffe
qualitativ und quantitativ korrekt erfasst wurde.[3*#1-5>¢

Da allein die Konzentration der identifizierten Geruchs-
stoffe keine Riickschliisse auf die wahrgenommene Ge-
ruchsintensitdt ermoglicht, wurde ihr sensorischer Beitrag auf
Basis von Aromawerten (odor activity values, OAVs), dem
Quotienten aus der Konzentration und dem Geruchsschwel-
lenwert einer Verbindung, abgeschitzt.?**** Dies fiihrte zur
Identifizierung von insgesamt 226 Schliisselgeruchsstoffen
(key food odorants, KFOs), die in zumindest einer der 227
Lebensmittelproben einen OAV > 1 aufwiesen. Daraus kann
geschlussfolgert werden, dass weniger als 3% der ca. 10000
flichtigen Lebensmittelinhaltsstoffe zum charakteristischen
Geruch eines Lebensmittels beitragen und dass der chemi-
sche Raum der Schliisselgeruchsstoffe unserer Lebensmittel
und Getrdnke nicht viel mehr als etwa 230 Komponenten
umfasst.

5. Sensomik-Analyse von Geruchsstoffen zeigt
»Generalisten“ und ,Individualisten“

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse der Meta-Analyse
wurden die 226 KFOs entsprechend der Hiufigkeit ihres
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Abbildung 1. Heatmap-Darstellung der Aromawerte (OAVs) und der relativen Hiufigkeit (abundance, A [%]) der 226 Schliisselaromastoffe (KFOs)
aus 227 Lebensmitteln. Die Abdeckung des chemischen Raums der Geruchsstoffe (odorant space coverage, OSC [%)]) ist definiert als der Prozent-
satz des Geruchsraums (226 KFOs), der in dem jeweiligen Lebensmittel abgedeckt ist; z. B. Cognac (<; 36 KFOs), Bier (#; 18 KFOs) und Butter
(®; 3 KFOs). Vorstufen der KFOs wurden in sechs Klassen eingeteilt und sind in Tabelle S1 der Hintergrundinformationen aufgefiihrt. Die Zuwei-
sung der 227 Lebensmittelproben wie auch die Primirliteraturquellen sind in Abbildung ST der Hintergrundinformationen enthalten.

Vorkommens in den Lebensmitteln sortiert; die Anordnung
der 227 Lebensmittelproben erfolgte auf Basis einer hierar-
chischen Clusteranalyse, der die multivariaten Distanzen
zwischen den Mustern der Schliisselaromastoffe (berechnet
auf Basis der OAVs) zugrunde liegt. Insgesamt ergaben sich
somit 51302 Datenpunkte, die entweder die Reizintensitét
der einzelnen Geruchsstoffe (ausgedriickt als log OAV >0)
auf einer Farbskala anzeigen oder unbesetzt bleiben
(log OAV < 0; Abbildung 1).

Die Reihung der 226 KFOs entsprechend der Haufigkeit
ihres Vorkommens in den untersuchten Lebensmitteln ldsst
eine Gruppe von 16 ,,Generalisten* erkennen, die in mehr als
25% der 227 Lebensmittelproben als Schliisselgeruchsstoffe
detektiert wurden (Abbildung 1, Héufigkeitsverteilung am
rechten Bildrand).

So tragen z. B. das nach gekochten Kartoffeln riechende 3-
Methional und die malzig riechenden Verbindungen 2- und 3-
Methylbutanal zum Aroma von mehr als 50 % aller Lebens-
mittelproben bei, gefolgt von Butan-2,3-dion (butterartig),
(E,E)-2,4-Decadienal (fettig, frittiert), 2,5-Dimethyl-4-hy-
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droxy-3(2H)-furanon (karamellartig), Hexanal (griin, grasig),
4,5-Dimethyl-3-hydroxy-2(5H)-furanon (Sotolon; wiirzig,
ahornsirupartig), 1-Octen-3-on (pilzartig), Essigsiure (essig-
artig), Acetaldehyd (frisch, fruchtig), Ethyl-2- und Ethyl-3-
methylbutanoat (fruchtig), (E)-2-Nonenal (pappeartig), Va-
nillin (vanilleartig), 2-Acetyl-1-pyrrolin (rostig, popcornar-
tig), 2- und 3-Methylbuttersiure (schweiBlig) und Buttersdure
(schweiBig; Abbildung 1). Namen und relative Haufigkeiten
der ,,Generalisten® sind in Tabelle S1 der Hintergrundinfor-
mationen zusammengestellt.

Die weitverbreiteten ,,Generalisten“ werden hauptséch-
lich ausgehend von Kohlenhydraten, Aminosiduren und un-
gesittigten Fettsduren gebildet, die als biosynthetische Vor-
stufen in Lebensmitteln ubiquitdr vorkommen (Abbildung 1,
linker Bildrand, unteres Ende des Barcodes; Tabelle S1 der
Hintergrundinformationen). Diese nichtfliichtigen Hauptbe-
standteile werden entweder enzymatisch (z.B. in pflanzlichen
Lebensmitteln und/oder Fermentationen) oder nichtenzy-
matisch im Zuge der Strecker- und der Maillard-Reaktion
z.B. wihrend Trocknungs-, Koch-, Back- oder Rostprozessen
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abgebaut: Methional (1) ent- Ho
steht aus Methionin,®® 2- und
3-Methylbutanal (2) sowie 2-
und 3-Methylbuttersdure (3) aus
Isoleucin und Leucin,®>% 2-
Acetyl-1-pyrrolin ~ (4)  aus
Prolin,’**!  Acetaldehyd wie
auch Essigsiure aus Alanin®®
und Butan-2,3-dion (5),06+
4,5-Dimethyl-3-hydroxy-2(5H)-
furanon (6),1°>%! 2 5-Dimethyl-
4-hydroxy-3(2H)-furanon
(7),026467 Acetaldehyd®™® und
Essigsaure®™® sind Umwand-
lungsprodukte von Kohlenhy-
draten (Abbildung 2).
(E,E)-2,4-Decadienal, 1-Oc-
ten-3-on und (E)-2-Nonenal
werden im Zuge der Lipidper-
oxidation aus ungesittigten
Fettsduren gebildet,™ Butter-
sdure entsteht auch aus der an-
aeroben  Fermentation von
Kohlenhydraten sowie der Li-
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bildet.®*l Die Bildungswege der
Generalisten 1-7 sind exempla-
risch in Abbildung 2 aufgefiihrt.

Neben den 16 ,,Generalis-
ten“ tragen 57 weitere KFOs
zum Aroma von 5-25% der
Lebensmittelproben bei (,,Intermedidre*), wihrend der
Hauptanteil von 151 ,,Individualisten® in weniger als 5% der
Lebensmittel aromawirksam ist (Tabelle S1 der Hinter-
grundinformationen). Innerhalb der letztgenannten Gruppe
tragen einige distinkte Geruchsstoffe zum typischen Aroma-
profil nur eines einzigen oder weniger Lebensmittel bei. Zu
diesen ,,Individualisten* zdhlen z. B. das balsamisch riechende
(E,E,Z,E)-1,3,59-Undecatetraen (8) in Hopfen,™ das
schweflige, knoblauchartig riechende Diallyldisulfid (9) in
Knoblauch,”" das nach griiner Zwiebel riechende Di-
propyldisulfid (10) in Zwiebeln," das fruchtige, grapefruit-
artig riechende 1-p-Menthen-8-thiol (11) in Grapefruitsaft®
sowie das kokosnussartig riechende (35,3aS$,7aR)-3a,4,5,7a-
Tetrahydro-3,6-dimethylbenzofuran-2(3H)-on (Weinlacton;
12) in Rot- und WeiBwein*'"! wie auch Orangensaft (Ab-
bildung 32)."*! Namen und Hiufigkeiten der ,,Individualis-
ten® sind in Tabelle S1 der Hintergrundinformationen auf-
gefithrt. Die meisten ,,Individualisten® weisen duflerst nied-
rige Geruchsschwellenwerte auf, z.B. 0.02 pgkg™' fiir Wein-
lacton, 0.0002 ugkg™  fiir 1-p-Menthen-8-thiol und
0.00003 ugkg™' fiir das fleischig, briiheartig riechende 2-
Methyl-3-furanthiol (Tabelle 1).
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Abbildung 2. Reaktionswege zur Bildung der Geruchsstoff-,Generalisten* Methional (1), 3-Methylbutanal
(2), 3-Methylbuttersiure (3), 2-Acetyl-1-pyrrolin (4), Butan-2,3-dion (5), 4,5-Dimethyl-3-hydroxy-2(5H)-
furanon (6) und 2,5-Dimethyl-4-hydroxy-3 (2H)-furanon (7) durch nichtenzymatische Reaktionen von Koh-
lenhydraten und Aminosiuren.

Folgerichtig ergibt sich aus dem Fehlen einzelner Ver-
treter dieser hochpotenten Verbindungen in biomimetischen
Aromarekombinaten eine mangelhafte Ubereinstimmung
mit dem authentischen Geruchsprofil des jeweiligen Le-
bensmittels. So fiihrt z. B. das Weglassen des kokosnussartig
riechenden Weinlactons und des fruchtig, grapefruitartig rie-
chenden 1-p-Menthen-8-thiols aus Aromarekombinaten fiir
WeiBwein (28 KFOs) und Grapefruitsaft (24 KFOs) zu einer
stark reduzierten sensorischen Ahnlichkeit der Geruchs-
stoffmischungen gegeniiber dem authentischen Lebensmit-
te] 161751

Im Unterschied zu den ,,Generalisten“ werden die ,,In-
dividualisten“ primédr durch Umwandlung hoch spezifischer
Vorstufen wie Polyphenole und Isoprenoide sowie weiterer,
bislang meist unbekannter biosynthetischer Metabolite ge-
bildet (Abbildung 1, linker Bildrand, oberes Ende des Bar-
codes; Tabelle S1 der Hintergrundinformationen): So fiithrte
z.B. die Suche nach der Vorstufe des Weinlactons zur Iden-
tifizierung des Glucoseesters der (E)-2,6-Dimethyl-6-hydro-
xyocta-2,7-diensdure (13) sowie dem zugehorigen Aglycon als
mogliche Vorstufen in Trauben.” Mithilfe von Modellexpe-
rimenten zur Simulation der Bedingungen der Weinproduk-
tion"” wie auch stereoselektiven Deuteriummarkierungsex-
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Abbildung 3. a) Chemische Strukturen der Geruchsstoff-, Individualis-
ten (E,E,Z,E)-1,3,5,9-Undecatetraen (8),’” Diallyldisulfid (9),"" Di-
propyldisulfid (10),74 1-p-Menthen-8-thiol (11)€" und (3S,3aS,7aR)-
3a,4,5,7a-Tetrahydro-3,6-dimethylbenzofuran-2(3H)-on (Weinlacton,
12);1*"7% b) Reaktionsweg der Bildung von 12 aus seiner Vorstufe 13.7%l

perimentenm] konnte der Nachweis erbracht werden, dass die
freie Sdure durch eine nichtenzymatische, stereoselektive
kationische Cyclisierung unter Beteiligung einer 1,3-Hydrid-
verschiebung in das geruchsaktive Weinlacton (12) umge-
wandelt wird (Abbildung 3b). Viele dieser ,,Individualisten®
erfordern das Vorhandensein von speziellen Vorstufen, die
charaktergebend fiir einzelne oder nur wenige Lebensmittel
sind. Wenngleich unser Wissen iiber diese Vorstufenmolekiile
noch gering ist, erdffnen die biotechnologische Uberpro-
duktion solcher wertgebenden Metabolite und die gesteigerte
Freisetzung gewiinschter Schliisselgeruchsstoffe unter milden
und kontrollierten Bedingungen doch ein enormes wirt-
schaftliches Potenzial fiir kiinftige biotechnologische An-
wendungen.

6. Kombinatorische Aromacodes setzen sich aus
3-40 Schliisselgeruchsstoffen zusammen

Die hierarchische Clusteranalyse der 227 Lebensmittel-
proben zeigt zwei grofe Hauptcluster. Cluster 1 enthalt
Proben der Kategorien Tee, Friichte, Gewiirze und Meeres-
friichte. Cluster 2 besteht aus vier Untergruppen: Subcluster
2a enthilt alle alkoholischen Getridnke, Subcluster 2b einen
GroBteil der Milchprodukte und die diversen Subcluster 2¢
und 2d verschiedene Fleischprodukte, Gemiise, Fette und
olhaltige Samen, Kakao, Kaffee, Getreide- und Backwaren
(Abbildung 1). Die kombinatorischen ,,Aromacodes* der in
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Tabelle 1: Geruchsqualititen und Schwellenwertskonzentrationen aus-
gewihlter Schliisselaromastoffe (KFOs).

KFO Geruchsqualitat Schwellenwert
(ngkg™" H0)"
Ethanol alkoholisch 990000
2-Methyl-1-propanol malzig 19000
Essigsaure essigartig 5600
1-Hexanol griin, grasig 590
(E)-2-Hexenal griin, apfelartig 110
2-Phenylethanol blumig, weinartig 18
(R)-Limonen zitrusartig 13
2-Methoxy-4-vinylphenol rauchig 5
3-Hydroxy-4,5-dimethyl-2(5H)-  wiirzig 2
furanon
Butan-2,3-dion butterartig 1
3-Methylbutanal malzig 0.5
3-(Methylthio) propanal gekochte Kartoffeln 0.4
(E)-2-Hexenal griin, grasig 0.1
2-Acetyl-1-pyrrolin popcornartig 0.05
(E,E)-2,4-Decadienal fettig, Pommes- 0.03
Frites-artig
Weinlacton kokosnussartig 0.02
E)-p-Damascenon gekochte Apfel 0.01
(E,Z)-2,6-Nonadienal gurkenartig 0.005
(2)-1,5-Octadien-3-on geranienartig 0.0003
1-p-Menthen-8-thiol grapefruitartig 0.0002
2-Methyl-3-furanthiol fleischig, britheartig 0.00003

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Schwellenwertskonzentrationen wurden der hauseigenen Datenbank
der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie entnommen.
Sie wurden in Tafelwasser in aufsteigenden Konzentrationen durch 3-
AFC-Tests (3-alternative forced choice) nach den Empfehlungen der
American Society of Testing and Materials (ASTM) ermittelt.

der Meta-Analyse untersuchten 227 Lebensmittel sind aus
iberraschend wenigen Komponenten zusammengesetzt und
rekrutieren sich jeweils aus einer Kerngruppe von maximal 36
(Cognac) der 226 KFOs, jedoch stets in distinkten Konzen-
trationsverhéltnissen.

Im Unterschied zum artifiziellen ,,olfaktorischen Wei3“P"]
decken die fiir die komplexe Duftgestalt eines authentischen
Lebensmittels notwendigen Einzelkomponenten nicht die
gesamte Bandbreite chemischer Geruchsstimuli ab, was an
der niedrigen Ausnutzung des Reizraums (odorant space co-
verage, OSC) von maximal 16% iiber alle Lebensmittel-
gruppen hinweg klar zum Ausdruck kommt (Abbildung 1,
unterer Bildteil). Trotz der niedrigen OSC-Werte gibt es in
Abhingigkeit vom betrachteten Lebensmittel signifikante
Unterschiede in der Komplexitét der jeweiligen Aromacodes;
so setzten sich die Aromen verschiedener alkoholischer Ge-
tranke aus z.B. 18 (Bier) bis max. 36 KFOs (Cognac) zu-
sammen, was lediglich 8-16% aller 226 Schliisselgeruchs-
stoffe entspricht. Hingegen ist nur 1% des KFO-Instrumen-
tariums notwendig, um das typische Aroma von Sauerrahm-
butter zu generieren; dieses setzt sich lediglich aus den drei
Komponenten Butan-2,3-dion (buttrig), 6-Decalacton (ko-
kosnussartig) und Buttersiure (schweiBig) zusammen."”!

Der wahrgenommene Geruch von Lebensmitteln und
Getrinken ist jedoch nicht ausschlielich durch die struktu-
relle Identitét, sondern auch durch die groen Unterschiede
in der sensorischen Aktivitit der einzelnen KFOs kodiert, die
durch das Verhéltnis aus Konzentration und Geruchsschwel-
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lenwert der einzelnen Komponenten bestimmt wird. So deckt
z.B. ein Aromarekombinat, das 28 KFOs jeweils in deren
natiirlichen Konzentrationen enthielt und im Aromaprofil
mit dem eines Dornfelder Rotweins iibereinstimmte, einen
Konzentrationsbereich von 0.9 ugL ™" fiir das nach gekochten
Apfeln riechende (E)-1-(2,6,6-Trimethylcyclohex-1-en-1-
yl)but-2-en-1-on ((E)-B-Damascenon) iiber 79.040 pgrL " fiir
das blumig riechende 2-Phenylethanol bis zu 641.900 pgr™"
fiir die Essigsiure ab.*!! Unter Beriicksichtigung ihrer Ge-
ruchsschwellenwerte von 0.01, 18 und 5.600 pgr~" (Tabelle 1)
ergeben sich fiir (E)-p-Damascenon, 2-Phenylethanol bzw.
Essigsdure hieraus sehr unterschiedliche Aromawerte
(OAVs) von 90, 4391 bzw. 115. Dies macht deutlich, dass die
KFOs in authentischen Lebensmitteln zum Teil groBe Un-
terschiede in ihrem individuellen Geruchs- und Aromabei-
trag zeigen und keinesfalls identische Geruchsintensitdten
aufweisen.

7. Kombinatorische Aromacodes tragen Informatio-
nen iiber die Herstellungsprozesse von Lebensmit-
teln

Zur Verdeutlichung des Einflusses der Verarbeitung auf
den Aromacode eines Lebensmittels wurde auf Basis der
Meta-Analyse ein Netzwerk berechnet; dies ermoglicht
quantitative Aussagen iiber die topo-
logische Bedeutung eines Knoten-
punktes (Lebensmittel) im Netzwerk
und die Identifizierung von Gemein-
schaftsstrukturen  innerhalb  des
Netzwerks durch Analyse der topo-
logischen Zusammenhénge individu-
eller Aromacodes (Abbildung 4). Die
farbliche Markierung der den einzel-
nen Knotenpunkten zugrunde lie-
genden Verarbeitungsprozesse zeigte
eine stark verschachtelte Struktur des
Netzwerks mit abgetrennten Clustern
fiir unbehandelte (roh), fermentierte,
wissrig erhitzte (gekocht) sowie
wasserarm/trocken erhitzte Lebens-
mittel (gerostet, frittiert, gebacken).
Eng verkniipfte Netzwerkbereiche
sind z.B. fiir fermentierte Lebens-
mittel wie Kise (Kreis1; Abbil-
dung 4) und alkoholische Getrinke
(Kreis 2), fiir erhitzte Fische (Kreis 3)
wie auch fiir nicht erhitzte Lebens-
mittel wie Zitrussifte (Kreis4) und
Apfelsifte (Kreis 5) zu erkennen. In-
teressanterweise zeigen einige Le-
bensmittelproben eine hohe Korrela-
tion zwischen zwei Netzwerkberei-
chen wegen der kombinierten An-
wendung von z.B. Fermentations-
und Erhitzungsprozessen (z.B. er-
hitzter Hefeextrakt, Kreis 6).

Angewandte

Um ein detaillierteres Verstdndnis der zugrunde liegen-
den Aromacodes von Getrinken zu erhalten, wurden deren
KFO-Daten extrahiert, einer hierarchischen Clusteranalyse
unterzogen und in einer 123 Schliisselgeruchsstoffe und 51
Getrankeproben umfassenden Heatmap visualisiert (Abbil-
dung 5). Die Primirliteraturquellen fiir die jeweiligen Ge-
tranke sind in Abbildung S1 der Hintergrundinformationen
zusammengestellt. Die Proben von griinem (8 KFOs) und
schwarzem Tee (16 KFOs), Fencheltee (9 KFOs), Kaffee
(23 KFOs) und Buttermilch (4 KFOs) sind im Cluster Al
gruppiert. Cluster A2 besteht aus dem Subcluster A2 mit
Fruchtsiften aus Orangen (22 KFOs), Grapefruit (24 KFOs),
Apfeln (12KFOs), Ananas (9 KFOs) und Erdbeere
(10 KFOs) sowie dem Subcluster A2 mit alkoholischen Ge-
trainken wie WeiBwein (22-27 KFOs), Rotwein (24—
27 KFOs), Bier (17-20KFOs), Cognac und Brandies
(36 KFOs), Bourbon-Whiskys (24-26 KFOs) und schotti-
schen Single Malt Whiskys (28-30 KFOs).

Alle alkoholischen Getrinke zeigten groe Ahnlichkeiten
in den KFO-Subclustern B1 und B2 mit den zu erwartenden
Hefefermentationsprodukten™  Ethanol  (alkoholisch),
Butan-2,3-dion (buttrig), 3-Methyl-1-butanol (malzig) und 2-
Phenylethanol (blumig) sowie den fruchtig riechenden Estern
Ethylbutanoat, Ethyl-2/3-methylbutanoat, Ethyl-2-methyl-
propanoat, Ethylhexanoat und Ethyloctanoat (Abbildung 5).
Zudem trigt auch das nach gekochten Apfeln riechende

Lebensmittel-

verarbeitungsprozess

[ nicht prozessiert (roh)

B fermentiert

B wasserreich erhitzt
(gekocht)

O wasserarm erhitzt
(gerostet, frittiert, gebacken)

Netzwerk-Zentralitat

O 1500
O 500
> 100

Spearmans Korrelations-
Koeffizient r,

0.95

— 075

— 050

— 025

Abbildung 4. Quantitative Netzwerkkorrelation des kombinatorischen Aromacodes gruppiert Le-
bensmittel in Abhingigkeit von der zur Herstellung verwendeten Verarbeitungsprozesse. Durch Be-
rechnung der Netzwerkzentralitat wird die topologische Bedeutung eines Knotenpunktes (Lebens-
mittels) im Netzwerk bestimmt, und Gemeinschaftsstrukturen innerhalb des Netzwerks werden
durch Analyse der Korrelation zwischen den einzelnen Geruchsstoffcodes der Lebensmittel visuali-
siert. Die Grofie der Knotenpunkte zeigt an, wie oft ein Knotenpunkt auf dem kiirzesten Weg zwi-
schen zwei Knoten im Netzwerk liegt, und ist damit ein Maf fiir die Bedeutung dieses Lebensmit-
tels im Netzwerk. Die Strichdicke der Verbindungslinien entspricht dem Korrelationskoeffizienten
zwischen den chemischen Aromacodes der Lebensmittel. Zur Erhdhung der Ubersichtlichkeit
wurden Korrelationskoeffizienten < 0.25 nicht beriicksichtigt. Die hervorgehobenen Lebensmittel-
gruppen enthalten Kase (Kreis 1), alkoholische Getrinke (Kreis 2), gekochten Fisch (Kreis 3), Sifte

aus Zitrusfriichten (Kreis 4), Apfelsifte (Kreis 5) und erhitzte Hefeproben (Kreis 6).
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Abbildung 5. Hierarchische Clusteranalyse und Heatmap-Visualisierung von Getrianken (Reihen-Dendrogramm) und deren Aromacodes (Siulen-
Dendrogramm). Eine hochaufgel6ste Version dieser Heatmap ist als Abbildung S2 der Hintergrundinformationen verfiigbar.

Norisoprenoid (E)-f-Damascenon, das aus glycosidischen
Vorstufen der pflanzlichen Rohmaterialien (Trauben, Gerste,
Mais, Roggen) gebildet wird,™ zum typischen Geruchsprofil
aller alkoholischen Getréinke bei.

In Erginzung zu diesen generellen Fermentationsmeta-
boliten wird das charakteristische Aromaprofil von Brannt-
weinen (Whisky, Brandy, Cognac) durch 1,1-Diethoxyethan
(fruchtig), Phenylethylacetat (blumig), Methylbutylacetat
(fruchtig), den Phenolen 2-Methoxyphenol (rauchig) und 4-
Ethyl-2-methoxyphenol (phenolisch, nelkenartig), Vanillin
(vanilleartig), 2-Methyl-1-butanol (malzig), (F)-2-Nonenal
(pappeartig) und 8-Nonalacton (pfirsichartig) geprigt (B1 in
Abbildung 5). Anders als bei Bourbon-Whiskys wird die ty-
pische rauchig/torfige Geruchsnote von schottischen Single
Malt Whiskys durch hohe Aromawerte verschiedener Phe-
nole wie Propyl-2-methoxyphenol (phenolisch), 3- und 4-
Ethylphenol (phenolisch), 4- und 5-Methyl-2-methoxyphenol
(rauchig), 2- und 4-Methylphenol (rauchig, phenolisch) und 2-
Allylmethoxyphenol (nelkenartig) hervorgerufen. Diese
phenolischen Geruchsstoffe werden beim Darren des zur
Whisky-Herstellung verwendeten Malzes iiber Torffeuer ge-
bildet.™!

AuBler den allgemeinen Fermentationsmetaboliten
(Cluster B2) tragen zum Aromaprofil von Bier auch die po-
tenten Geruchsstoffe 2,5-Dimethyl-4-hydroxy-3(2H)-furanon
(karamellartig), 4,5-Dimethyl-3-hydroxy-2(5H)-furanon
(ahornsirupartig), Methional (nach gekochten Kartoffeln
riechend) sowie 2- und 3-Methylbutanal (malzig) bei, die al-
lesamt thermisch im Zuge der Maillard-Reaktion®® wih-
rend des Mélzungsprozesses gebildet werden.
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Weitere Schliisselgeruchsstoffe sind das nelkenartig rie-
chende 4-Ethenyl-2-methoxyphenol, das hauptsédchlich wih-
rend der Fermentation aus Ferulasdure hervorgeht und be-
sonders zum Geruchsprofil von WeiBbier beitrigt,®* sowie
in Pilsner Bieren das blumig riechende Linalool, das aus
glycosidischen Vorstufen im Hopfen wihrend der Hefefer-
mentation freigesetzt wird.[®!

Der Aromacode von Rot- und WeiBweinen wird demge-
geniiber durch den hohen Geruchsbeitrag zusétzlicher Fer-
mentationsprodukte geprigt, z.B. Essigsdure, Buttersiure,
Octansiure, Decansiure, d-Decalacton und Methionol.®#
Das charakteristische Bouquet einzelner Wei3weinsorten
wird zusitzlich durch erhohte Aromawerte distinkter Ge-
ruchsstoffe geprigt, z.B. des rosenartig riechenden cis-Ro-
senoxids, das aus der Terpenvorstufe 3,7-Dimethyl-octa-2,5-
dien-1,7-diol (Geranyldiol) in Gewiirztraminer nach Hefe-
metabolisierung und Protonen-katalysierter Cyclisierung
entsteht,® % sowie des nach schwarzen Johannisbeeren rie-
chenden 4-Methyl-4-sulfanyl-2-pentanons, das in der Reb-
sorte Scheurebe von seinem S-Cysteinkonjugat 4-S-Cysteinyl-
4-methyl-2-pentanon durch eine Lyase der Hefe freigesetzt
wird.®*¥ Der Ausbau alkoholischer Getriinke in Eichen-
holzfassern sowie die Behandlung mit Eichenholzchips brin-
gen weitere charakteristische Geruchsnoten ein. Diese lassen
sich auf die hochpotenten Geruchsstoffe (3S,4S)-cis-Whisky-
lacton (holzig, kokosnussartig)®® und Vanillin zuriickfiih-
ren,®%! die thermisch beim Ausbrennen der Holzfésser aus 4-
O-(6-O-Galloylglucosyl)-3-methyloctansiure!®! und
Lignin®” gebildet werden.
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Zusitzlich zu den in alkoholischen Getrdnken bedeutsa-
men Estern Ethylbutanoat, Ethyl-2-methylpropanoat, Ethyl-
2/3-methylbutanoat und Ethylhexanoat zeigen die kombina-
torischen Aromacodes von Orangen- und Grapefruitsidften
(Subcluster A2") groBe Gemeinsamkeiten im Cluster B3 mit
den Terpenen Limonen, Linalool, Myrcen und Pinen sowie
den Aldehyden (Z)-3-Hexenal, Octanal, Nonanal und De-
canal (Abbildung 5).*) Auch Hexanal (grasig, griin) trigt
gleichermaflen zum Aroma beider Saftsorten bei, wihrend
das nach schwarzen Johannisbeeren riechende 4-Methyl-4-
sulfanyl-2-pentanon und das grapefruitartig riechende 1-p-
Menthen-8-thiol obligat fiir den charakteristischen Geruch
von Grapefruitsaft sind.””

Die griin riechenden Geruchsstoffe Hexanal und (Z)-3-
Hexenal sowie die fruchtig riechenden Ester 2- und 3-Me-
thylbutanoat sind auch wichtige Komponenten im Aroma-
code von Apfelsiften und werden durch (E)-f-Damascenon,
(E)-2-Hexenal, 1-Octen-3-on, 1,5-Octadien-3-on, Dimethyl-
sulfid, Methional, 1-Butanol und 1-Hexanol erginzt.”"! AuBer
durch das griin riechende (Z)-3-Hexenal und eine Reihe von
fruchtig riechenden Estern (Methylbutanoat, Methyl-2/3-
methylbutanoat, Ethylbutanoat, Ethyl-2-methylpropanoat,
Ethylhexanoat) zeichnen sich die typischen Aromaprofile
von Erdbeeren und Ananas auch durch hohe Aromawerte
des karamellartig riechenden 2,5-Dimethyl-4-hydroxy-3(2H)-
furanons aus,***? wihrend (FE,Z)-1,3,5-Undecatrien (frisch,
ananasartig) und Ethyl-2-methyl-3-sulfanylpropanoat
(fruchtig, schweflig) den Aromacode der Ananas von dem der
Erdbeere differenzieren.””!

8. Chemisch verwandte Geruchsstoffe aktivieren
phylogenetisch verwandte Rezeptorproteine

Umgeben von einer Welt chemischer Verbindungen ent-
wickelten die chemischen Sinne von Sdugern im Laufe der
Evolution die Fahigkeit, effizient Nahrung aufzuspiiren und
gleichzeitig die Aufnahme potenziell toxischer Substanzen zu
vermeiden.”™ Im Unterschied zur neural definierten Uber-
setzung der Aktivierung von Bitter- oder SiiBgeschmacksre-
zeptoren in hedonisch aversive bzw. attraktive Verhaltens-
weisen, die zum Teil auch kulturell geprigt sein konnen,*!
sind die Mechanismen zu angeborenen Préferenzen fiir Le-
bensmittelgeriiche sehr viel weniger verstanden, jedoch Ge-
genstand intensiver Diskussionen.” Die Fihigkeit zur Un-
terscheidung von frischer und verdorbener Nahrung sowie
das hohe Differenzierungsvermogen unseres multidimensio-
nalen Geruchssystems basieren auf der groSen Zahl von etwa
400 genkodierten Geruchsrezeptoren (odorant receptors,
ORs), die, dhnlich dem Rhodopsin, zur Klasse der G-Protein-
gekoppelten Siebentransmembranhelixrezeptoren zihlen.!
Aus Experimenten mit Nagern abgeleitet, jedoch noch nicht
beim Menschen belegt wurde hingegen eine olfaktorische
Funktion anderer Rezeptor-Multigenfamilien wie der ,,trace
amine-associated“-Rezeptoren  (TAAR) fiir  biogene
Amine® oder der ,Vomeronasal Typ-I“-Rezeptoren
(VNIR),™ die ebenfalls fliichtige Verbindungen in Lebens-
mitteln erkennen.
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Unsere Geruchsrezeptoren sind téglich zehntausenden
fliichtigen Chemikalien ausgesetzt, allerdings unterscheidet
sich die fiir eine Geruchsrezeptoraktivierung notwendige
Menge um mehrere Groflenordnungen und reicht z.B. von
0.00003 pugkg™' fir =~ 2-Methyl-3-furanthiol  bis zu
990000 pgkg™! fiir Ethanol (Tabelle 1). Interessanterweise ist
die Zahl der 226 qualitativ verifizierten, quantitativ be-
stimmten und sensorisch validierten KFOs, die nach unserem
jetzigen Wissensstand unseren nahrungsbezogenen Geruchs-
stimulusraum reprisentieren, etwa durch die doppelte Zahl
(ca. 400) an funktionellen Geruchsrezeptorgenen abge-
deckt.” Dies betont die Rolle der KFOs als potente, oder
sogar beste, natiirliche Agonisten eines Grofteils unseres
OR-Repertoirs."™ Gegeniiber dem Geschmackssinn, der nur
wenige Rezeptoren rekrutiert und noch weniger Ge-
schmacksqualitdten umfasst, hat die enorme Flexibilitit eines
komplexen und in stindiger Dynamik befindlichen Ge-
ruchsstoff/Rezeptor-Raums® den evolutioniren Vorteil,
eine grofe Breite an Geruchsobjekte zu erkennen, zur Er-
schlieBung neuer Nahrungsquellen hedonisch-investigatives
Verhalten auszulosen sowie kulturellen Pragungen iibergrei-
fend Nahrungspraferenzen zu entwickeln.

Bislang konnten nur 42 menschliche Geruchsrezeptoren
(ca. 10%) wenigstens einem Geruchsstoff als Agonisten zu-
geordnet werden.'™ " Korreliert man alle bislang publi-
zierten, als Rezeptoragonisten identifizierten Geruchsstoffe
mit den phylogenetischen Verwandtschaften aller menschli-
chen ORs, scheinen auf den ersten Blick Geruchsstoffe mit
bestimmten physikochemischen Eigenschaften oder funktio-
nellen Gruppen ndher verwandte ORs bestimmter phyloge-
netischer Kladen zu aktivieren (Abbildung 6). Entsprechend
der Ahnlichkeit ihrer Aminosiuresequenz kénnen OR-Gene
bei Sdugern in Klasse T und Klasse IT eingeteilt werden.['":1%?]
Klasse-I-ORs entsprechen der evolutiondr dlteren Gruppe,
die bei Mensch und Maus durch eine einzelnes Gencluster
kodiert ist; die Identifizierung dieser ORs bei Fischen!""! lzsst
eher wasserlosliche Geruchsstoffagonisten vermuten.!'"” Und
tatsichlich zeigen sich erhebliche Unterschiede im cLogD,
dem Logarithmus des Octanol/Wasser-Verteilungskoeffi-
zienten [log (Coctano/ Cwasser) ] » b€im Vergleich aller publizierten
Agonisten fiir Klasse-I- und Klasse-II-ORs von Mensch und
Maus (Tabelle S2 der Hintergrundinformationen). Mehrere
Arbeitsgruppen fanden unabhingig voneinander Carbon-
sduren und deren Ester als Agonisten fiir 5 der 55 humanen
Klasse-I-ORs (Abbildung 6; Tabellen S2 und S3 der Hinter-
grundinformationen).'"*%! Diese Befunde bekriftigen frii-
here Berichte zu Mono- und Dicarbonséduren als Agonisten
fiir 10 der 127 Klasse-I-ORs der Maus (Tabelle S4 der Hin-
tergrundinformationen).'”” Innerhalb der Klasse-II-ORs
sind 5 der 36 publizierten und desorphanisierten menschli-
chen Klasse-II-ORs, ndmlich OR1A1, OR1A2, OR3Al,
OR1D2 und OR1Gl1, durch Gene auf einem der bestcha-
rakterisierten Genloci auf Chromosom 17@3.1 kodiert.""™
Interessanterweise respondieren diese ORs auf strukturell
dhnliche Agonisten aus der Gruppe aliphatischer und aro-
matischer, fruchtig und blumig riechender Aldehyde (Abbil-
dung 6, farblich hinterlegtes Segment oben; Tabelle S3 der
Hintergrundinformationen).10106:109.110] Demgegeniiber
zeigen einige Subfamilien der Klasse-II-ORs ein eher breites
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Abbildung 6. Chemische Strukturen der Bioassay-aktiven Geruchsstoffe und phylogenetische Beziehung (radiales phylogenetisches Dendrogramm
der humanen (rot) und murinen (schwarz/blau) Rezeptoren) zwischen allen humanen und murinen Geruchsrezeptoren (ORs). Jede Linie repri-
sentiert einen Rezeptor, die Zweiglinge entspricht dem evolutiondren Abstand. Durch Bootstrap-Regression wurde die statistische Verlasslichkeit
der vorhandenen Knoten (n=500 Replikate, MEGAS-Software) bestimmt. Die Klade der Klasse-1-ORs ist nach unten ausgerichtet (rot hinterlegter
Bereich). Gefiillte Kreise stellen Bioassay-basierte Informationen (Tabellen S3 und S4 der Hintergrundinformationen) zu Geruchsrezeptoren von
Mensch (rote Kreise) und Maus (blaue Kreise) dar.""1%""*1¢l Chemische Strukturen der OR-aktivierenden Geruchstoffe wurden der ,Chemical
Entities of Biological Interest“(ChEBI)-Datenbank entnommen und ihren jeweiligen verwandten ORs zugeordnet. Schliisselgeruchsstoffe sind in
Griin hervorgehoben. Die Zahl der desorphanisierten ORs (ausgefiillte Kreise) und der Bioassay-aktiven Geruchsstoffstrukturen stimmt wegen der

kombinatorischen Aktivierungsmuster der ORs nicht tberein.

Spektrum chemisch unterschiedlicher Agonisten (Abbil-
dung 6).

9. Die Entschliisselung von Geruchsstoff-Rezeptor-
Paaren gelingt am hdufigsten mit Schliisselge-
ruchsstoffen aus Lebensmitteln

Auf den ersten Blick scheinen funktionell identifizierte
KFOs und nicht-nahrungsassoziierte Geruchsstoffe (non-
KFOs) iiber den Raum an humanen olfaktorischen Rezep-
toren (ORs) gleich hiufig reprisentiert zu sein (Abbil-
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dung 6). Basierend auf allen bis Februar 2014 publizierten
Informationen iiber KFOs und non-KFOs, die in zellbasierten
Bioassays gegen humane ORs und ihre nichstverwandten
Maus-ORs getestet wurden, weist unsere Meta-Analyse
jedoch auf KFOs als die wahrscheinlicheren Rezeptorago-
nisten hin.'"" Als statistischer Parameter fiir die Korrelation
funktioneller Geruchsstoff-Rezeptor-Paare mit KFOs und
non-KFOs wurde die Geruchsstoff-Rezeptor-Trefferhédufig-
keit (,,cognate odorant receptor frequency“, CORF)!'"! ein-
gefiihrt [Gl. (1)], mit n(Treffer) als der Zahl der publizierten,
in Bioassays validierten, besten Geruchsstoff-Rezeptor-
Paare, n(getestete Geruchsstoffe) als der Zahl der publizier-
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ten, in Bioassays getesteten Geruchsstoffe sowie n(aktive
Geruchsstoffe) als der Zahl derjenigen Geruchsstoffe, die
mindestens einen OR im Bioassay aktivierten.

n(Geruchsrezeptor—Treffer)?

CORF = n(getestete Geruchsstoffe) n(aktive Geruchsstoffe)

1)

Unter Berticksichtigung aller bis Februar 2014 publizier-
ten Daten zeigen die CORF-Werte fiir KFOs eine gegeniiber
non-KFOs 1.8-fach erhohte Chance, in Testungen funktio-
nelle Geruchsstoff-Rezeptor-Paare zu identifizieren (Tabel-
le 2). Dieser Unterschied wird noch deutlicher fiir bestimmte
Rezeptorklassen; so ist z. B. bei den urspriinglicheren Klasse-
I-ORs der CORF-Wert fiir KFOs 2.3-mal hoher als fiir non-
KFOs (Tabelle 2).

Tabelle 2: Aktivierbarkeit von Klasse-I- und Klasse-Il-Geruchsrezeptoren
(ORs) durch Schliisselgeruchsstoffe (KFOs) im Vergleich zu anderen
Geruchsstoffen (non-KFOs)

Klasse-1-ORs Klasse-11-ORs
KFOs non-KFOs KFOs non-KFOs

Bioassay-getestete 121 171 121 171
Geruchsstoffel®

Bioassay-aktive 10 7 26 32
Geruchsstoffel

Treffer' 23 15 56 64
CORFU 0.44 0.19 1.00 0.75

[a] Zahl der publizierten, Bioassay-getesteten Geruchsstoffe. [b] Zahl
derjenigen Geruchsstoffe, die mindestens einen OR in Bioassays akti-
vierten. [c] Zahl der publizierten, Bioassay-validierten, besten Geruchs-
stoff-Rezeptor-Paare. [d] ,Cognate odorant receptor frequency“!'™ als
Maf fiir die Chance der Identifizierung von funktionellen Geruchsstoff-
Rezeptor-Paaren. Zahlen wurden aus der Literatur entnommen (Tabel-
len S3 und S4 der Hintergrundinformationen).'% 11 11624

Erst kiirzlich berichteten Mainland et al. iiber umfang-
reiche Testexperimente an einer vollstandigen, menschlichen
OR-Bibliothek, einschlieBlich zahlreicher Rezeptorgenvari-
anten, gegen eine Sammlung von 60 einzelnen Geruchsstof-
fen, von denen nur 26 KFOs darstellten (Tabelle S5 der
Hintergrundinformationen).'"™ Mit 18 funktionellen Ge-
ruchsstoff-Rezeptor-Paaren fiir 16 Bioassay-aktive KFOs
(COREF: 0.78) gegeniiber 8 funktionellen Geruchsstoff-Re-
zeptor-Paaren fiir 8 Bioassay-aktive non-KFOs (COREF:
0.24), bestitigt durch Konzentrations-Wirkungs-Experimen-
te, zeigten die CORF-Werte fiir KFOs wiederum eine mehr
als dreifach erhohte Chance, in Testungen funktionelle Ge-
ruchsstoff-Rezeptor-Paare zu erhalten. Aus dieser Analyse
lasst sich schlussfolgern, dass iiber alle menschlichen ORs
hinweg funktionelle KFO-OR-Paare dreimal haufiger sind als
non-KFO-OR-Paare, trotz der Tatsache, dass KFOs in allen
bislang in der Literatur publizierten Bioassay-basierten
Testexperimenten 1.4-fach unterreprisentiert waren.-116l

Es verdichten sich die Hinweise, dass fiir einige wenige
fliichtige Verbindungen innerhalb homologer Serien oder
Reihen an Stereoisomeren deren Wirkung als Schliisselge-
ruchsstoff strikt mit der niedrigsten Geruchsschwelle korre-
liert ist. Als Beispiel seien die acht moglichen Stereoisomere
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des Weinlactons genannt, unter denen das nach Kokos rie-
chende 3aS$,4aS,7aR-Isomer nicht nur als das einzige natiirlich
vorkommende Stereoisomer in Wei3weinen und Zitrusséften
identifiziert wurde, sondern auch eine aulerordentlich nied-
rige humane Geruchsschwelle von 0.00002 ngL~"' (Luft) auf-
weist, wihrend die meisten anderen Stereoisomere dieser
Verbindung deutlich hohere Geruchsschwellen von zum Teil
tiber 1000 ngrL ! zeigen.>7

Fiir eine andere Gruppe wichtiger Lebensmittelgeruchs-
stoffe, die Pyrazine, ergaben Struktur-Wirkungs-Studien an
70 getesteten Alkylpyrazinen unter Verwendung sensorisch
ausgebildeter Probanden die mit Abstand niedrigsten Ge-
ruchsschwellen von 0.007-0.018 ugrL ™' (Wasser) fiir die drei
erdig oder backkartoffelartig riechenden Substanzen 2-Ethyl-
3,5-dimethylpyrazin, 2-Ethenyl-3,5-dimethylpyrazin und 2,3-
Diethyl-5-methylpyrazin.!"! Und genau diese drei Derivate
entsprechen innerhalb dieser Stoffklasse auch den am hiu-
figsten detektierten KFOs in erhitzten Lebensmitteln, z.B. in
gerostetem Kaffee,”! Pommes Frites''?! Schokolade,™!
Kakao”! und Erdnussbutter.” Die hohe Empfindlichkeit
der Erkennung von KFOs durch olfaktorische Rezeptoren
konnte sich also durch Anpassung an die niedrigen Konzen-
trationen dieser Molekiile in der Natur entwickelt haben; dies
lasst auf eine Coevolution der OR-Gene und der natiirlichen
Geruchsstoffagonisten schlieBen und stiitzt die Ansicht, dass
ein durch KFOs definierter Geruchsraum mit bestem Ago-
nistenpotenzial mit dem funktionellen Repertoire an huma-
nen ORs groBtenteils tiberlappt. Aktuell ist jedoch noch
unklar, welchen Anteil die KFOs an unserem gesamten ol-
faktorischen Stimulusraum haben.

Die zur Geruchsstofferkennung notwendige kombinato-
rische Rezeptorkodierung basiert darauf, dass ein einzelner
Geruchsstoff mehrere ORs aktivieren kann oder ein einzel-
ner OR durch mehrere Geruchsstoffe aktiviert werden kann,
wenn auch in unterschiedlichen Konzentrationsbereichen.!'"”
Durch einzelne Geruchsstoffe ausgeloste Rezeptoraktivi-
tatsmuster konnen zwar iiberlappen, sind jedoch grof3tenteils
spezifisch.[104106.110.114.116] - A Beispiel sind die OR-Aktivi-
tatsmuster des siifl/grasig riechenden 2H-Chromen-2-ons
(Cumarin), des fruchtig riechenden Allylphenylacetats sowie
des nach Urin riechenden 5a-Androst-16-en-3-ons in Abbil-
dung 7 als ECsy-basierte Barcodes dargestellt. Diese zeigen
das Vorhandensein einer Rezeptorkomplementierung, z.B.
Aktivierung von OR2B11, OR2J2, OR2W1 und ORS5P3
durch 2H-Chromen-2-on, wie auch einer Rezeptorcoaktivie-
rung, z.B. von OR2J2 durch 2H-Chromen-2-on und Allyl-
phenylacetat.[1%41%]

Nahrungsassoziierte Aromen représentieren zumeist du-
Berst komplexe Mischungen fliichtiger Verbindungen, deren
Einzelsubstanzen auf Rezeptorebene auf syntopisch-kompe-
titive oder nichtkompetitive Weise miteinander wechselwir-
ken kénnen.'"™ Wihrend also Geruchsstoffmischungen nicht
einfach als Summe ihrer Einzelbestandteile detektiert
werden, konnen mischungsspezifische und konzentrations-
abhingige Rezeptoraktivitdtsmuster von validierten, lebens-
mittelrelevanten Aromarekombinaten mithilfe zellbasierter
Bioassays als aromaspezifische Barcodes objektiv ausgelesen
werden. Dies lédsst ein enormes Potenzial fiir die Entwicklung
neuer bioanalytischer Hilfsmittel zur Qualitidtskontrolle von
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Abbildung 7. Geruchsstoffspezifische Rezeptoraktivitditsmuster. Bei-
spiele von OR-Aktivititsmustern sind als ECsy-basierte Barcodes fiir

a) 2H-Chromen-2-on (Cumarin), b) Allylphenylacetat und c) 5a-And-
rost-16-en-3-on wiedergegeben, wobei die Strichdicken logarithmisch
proportional zu ihren Potenzen, als Kehrwerte der jeweiligen ECsy-
Werte, dargestellt sind. OR-Familien sind auf der x-Achse farbcodiert
und mit ihren taxonomischen Nummern gezeigt. Informationen zu Re-
zeptoren, deren Agonisten und ECs,-Werten sowie Literatur siehe Ta-
belle S3 der Hintergrundinformationen.

Lebensmitteln sowie zur wissensbasierten Herstellung au-
thentischer Lebensmittelaromen erahnen. Ein umfassender
Ansatz zur funktionellen Charakterisierung unseres gesam-
ten OR-Repertoires (Abbildung 6) unter Einsatz aller be-
kannter KFOs (Abbildung 1) konnte erstmals ein hochauf-
gelostes Bild der Rezeptorkodierung physiologisch relevan-
ter, lebensmittelrelevanter Geruchsstoffe und ihrer natiirli-
chen Mischungen liefern.

10. Perspektiven fiir kiinftige Anwendungen in der
chemischen Industrie

Entgegen bisherigen Sichtweisen beruht unsere multidi-
mensionale Geruchswahrnehmung einer nahezu unbegrenz-
ten Vielfalt biologisch relevanter Geruchsobjekte auf einem
,kombinatorischen Aromacode®, der aus einer Kerngruppe
von bis zu 40 der ca. 230 Schliisselgeruchsstoffe, jeweils in
distinkten Konzentrationsverhiltnissen, aus den etwa 10000
fliichtigen Lebensmittelinhaltsstoffen zusammengesetzt ist.
Dieses chemische Aromamuster wird durch Interaktion der
Schliisselgeruchsstoffe mit einzelnen Rezeptorproteinen aus
dem Repertoire der 400 olfaktorischen Rezeptoren in spezi-
fische Rezeptoraktivierungsmuster (,,Rezeptorbarcode*)
uibersetzt.

In beeindruckender Weise sind Minimalrekombinate aus
3 bis zu etwa 40 Schliisselgeruchsstoffen, jeweils in deren
natiirlichen Konzentrationen, vollig hinreichend, um die au-
thentische Geruchswahrnehmung der meisten, wenn nicht
aller Lebensmittel hervorzurufen, und das obwohl die Ge-
ruchsqualitit der Lebensmittel durch keine der Einzelkom-
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ponenten reprisentiert wird.F**%>% Dementsprechend sind
die kortikalen Muster der durch Geruchsstoffmischungen
hervorgerufenen neuralen Aktivitidt einzigartig und nicht
durch die Kombination der Aktivierungsmuster der ver-
schiedenen Einzelkomponenten zusammengesetzt.!'' 1! Ein
Schliisselmechanismus bei der Internalisierung des externen
chemischen Geruchsstoffmusters und der neuralen Deko-
dierung des wahrgenommenen Abbilds von verhaltensrele-
vanten Geruchsobjekten ist die Synthese olfaktorischer Ein-
zelinformationen in eine neue Wahrnehmungsform oder eine
»Duftgestalt“ und nicht etwa die analytische Kombination
der Komponenten.[**71"1811 Apgesichts der kombinatori-
schen Natur des chemischen Aromacodes und der Vielzahl an
unterschiedlichen Geruchsrezeptoren (ca. 400) scheint die
Zahl der wahrnehmbaren Geruchsqualititen nahezu unbe-
grenzt zu sein."¥ Dies wird besonders im Vergleich zu unserer
trichromatischen Farbwahrnehmung deutlich, die uns die
Wahrnehmung von Millionen verschiedener Farbennuancen
mit nur drei verschiedenen Photorezeptor-Zapfenarten er-
moglicht — den rotempfindlichen L-Zapfen, den griinemp-
findlichen M-Zapfen und den blauempfindlichen S-
Zapfen.'" Ungleich den zum ,,olfaktorischen WeiB“P"! fiih-
renden unnatiirlichen Bedingungen setzt sich die komplexe
Duftgestalt authentischer Lebensmittel keinesfalls aus iso-
intensiven FEinzelkomponenten zusammen, wie die grof3e
Spannweite der OAVs (1-2730000) in den Aromacodes von
Lebensmitteln deutlich macht. Zudem decken die zur Duft-
gestalt fiihrenden KFOs nicht anndhernd den gesamten che-
mischen Raum natiirlicher Geruchsstimuli ab; dies macht das
starke Clustering von KFOs bei der Geruchsraumdarstellung
einzelner Lebensmittel unter Verwendung der 226 Schliis-
selaromastoffe deutlich (Abbildung S1 der Hintergrundin-
formationen).

Diese neuen molekularen Kenntnisse zur chemosensori-
schen Geruchswahrnehmung an der Schnittstelle von Chemie
und Biologie eroffnen ungeahnte Moglichkeiten fiir biotech-
nologische Anwendungen. So kann z.B. die Kenntnis der
Aromacodes von Nutzpflanzen und Friichten auf molekularer
Ebene bei der wissensbasierten Weiterentwicklung moderner
Zichtungsstrategien hilfreich sein, die in der Vergangenheit
zumeist unter Vernachléssigung sensorischer Qualitédtspara-
meter (z.B. Aroma, Geschmack) auf die Steigerung der Fli-
chenleistung, des Ertrags sowie der Lagerfahigkeit ausge-
richtet wurden.'”!! Ein integrierter Systemansatz, der Senso-
mik- und Proteomikdaten sowie Gensequenzierungs- und
Genexpressionsdaten kombiniert, kann bisher weitgehend
ungeklérte, kausale Zusammenhidnge zwischen spezifischen
molekularen Strukturen und Qualitdtsparametern entschliis-
seln helfen und neue Anwendungsgebiete fiir eine effizien-
tere und gezieltere Optimierung der Qualitdt von Nutz-
pflanzen und Friichten erdffnen.?'?! Die analytische Er-
fassung der Schliisselgeruchsstoffe wiirde eine objektive Be-
wertung einer Vielzahl von Sprosslingen erleichtern, den
Ziichtungsparameter Geruchsqualitét frithzeitiger in den Se-
lektionsprozess riicken und somit die Chancen zur Entwick-
lung sensorisch iiberlegener, neuer Sorten fiir verschiedene
Nutzpflanzen deutlich erhéhen.'” Ebenso lisst die Beriick-
sichtigung der Verbraucherwiinsche nach authentischen
Aromen mit Geruchsstoffen biologischen Ursprungs durch
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Ausrichten der biokatalytischen Geruchstoffproduktion auf
die ca. 230 natiirlichen KFOs, welche die Duftgestalt eines
authentischen Lebensmittels urséchlich pragen, ein enormes
wirtschaftliches Potenzial erwarten.

Obwohl der Weltmarkt fiir Aromen und Duftstoffe, in-
klusive Geruchsstoffmischungen, &dtherische Ole und Aro-
mafeinchemikalien, heute bei einem Volumen von etwa
22.2 Milliarden Dollar liegt und ein jahrliches Wachstum um
4.4% auf 26.5 Milliarden Dollar im Jahr 2016 erwartet wird,
stammen aktuell weniger als 10 % der Produkte aus biologi-
schen Prozessen."™ So sollten Beispiele wie das Ethyl-(E,Z)-
2,4-decadienoat, ein Geruchsstoff der Williams Christ Birne
und daraus hergestellter Produkte, das heute schon giinstiger
enzymkatalysiert als durch klassische chemische Synthese
hergestellt werden kann, kiinftige Versuche zur biokataly-
sierten Herstellung von KFOs als primédre chemosensorisch
aktive Zielmolekiile unserer Natur anspornen.'”

Auch wenn bereits fast 400 Enzyme einschlieflich hy-
drolytischer Enzyme (z.B. Lipasen, Glycosidasen, Prote-
asen), Transferasen (z.B. Cyclodextrin-Glucotransferase),
Oxidoreduktasen (z.B. Alkoholdehydrogenase, Lipoxygena-
se, Peroxidasen, Laccasen) und Lyasen (z.B. p-Fructose-1,6-
bisphosphat-Aldolase, Sesquiterpensynthase) kommerziell
fiir enantioselektive organische Synthesen wie auch fiir die
biotechnologische Produktion von Geruchsstoffen verwendet
werden, wird das Potenzial der ca. 25000 in der Natur vor-
kommenden Enzyme fiir neuartige katalytische Reaktionen
in industriellen Anwendungen nicht ansatzweise genutzt.!'”!
Dazu kommt, dass die Einfithrung neuer Gene in Mikroor-
ganismen und Pflanzen heute bereits Routine geworden ist.
So lange jedoch die Regulationsmechanismen biosyntheti-
scher Stoffwechselwege nicht vollkommen verstanden sind,
werden gesteigerte Ausbeuten an Zielmolekiilen nur zuféllig
durch Metabolic Engineering erreichbar sein.'*! Unver-
zichtbar sind die detaillierte biochemische Analyse rekom-
binanter Proteine sowie Studien an transgenen Linien, in
denen Gene gezielt hoch- oder herabreguliert worden sind.
Fortschritte in der Erforschung der Geruchsstoff-kodieren-
den Gene und der Gentechnik lassen fiir die Zukunft die
Identifizierung von metabolischen Engstellen erwarten,
werden bei der Entwicklung neuer, ertragsstarkerer Pflanzen
und mikrobiologischer Stimme hilfreich sein®'“*! und
durch Komplementierung mit Bioengineering-Entwicklun-
gen wie verbesserten Substratdosagen, optimierten Reakti-
onsmedien und In-situ-Produktgewinnung neue wirtschaft-
lich interessante Produktionsansitze moglich machen. 1127
Damit wird die Grundlage fiir die nédchste Generation einer
Bioaromenproduktion geschaffen, die das Potenzial von
Uberproduzenten sowie metabolisch optimierten Biosynthe-
sewegen zur industriellen Herstellung hochwertiger Lebens-
mittelgeruchsstoffe nutzt.!*126:128]

Sobald die biotechnologisch produzierte Palette mit allen
Schliisselgeruchsstoffen unserer Natur ausgestattet ist, wird
die quantitative Aromarekonstitution den Unternehmen des
Lebensmittel-, Futtermittel-, Kosmetik- und pharmazeuti-
schen Sektors die Entwicklung biomimetischer Rekombinate
moglich machen, die den authentischen Geruchseindruck von
Lebensmitteln, Umweltgeriichen usw. hervorrufen. Denkbar
wiren z.B. Fertiggerichte und Snackprodukte, die den zeit-
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aufgelosten hedonischen Eindruck eines ,,Geruchsfilms* wie
den der Ernte eines Erdbeerfelds wiedergeben, Kinderarz-
neimittel mit attraktiven Aromen oder Lufterfrischer, die die
Illusion eines Spaziergangs durch einen Englischen Garten
oder einen Kiefernwald erwecken — allesamt hergestellt aus
dem gleichen Grundstock an biologisch produzierten
Schliisselgeruchsstoffen der Natur. Zwar ist die bereits 1932
in Brave New World!"®) beschriebene ,,Geruchsorgel* bislang
ein literarisches Konstrukt geblieben, jedoch konnen die
biomimetische Rekonstitution und Feinabstimmung natiirli-
cher Aromen durch neue Software-gestiitzte Technologien
wie Givaudans ,Virtuellen Aroma-Synthesizer!'"* mit zu-
nehmender Prézision realisiert werden.

Abgesehen von ihrem wirtschaftlichen Nutzen konnten
solche Aromarekombinate auch als hochstandardisierte,
molekulare Sonden in der kiinftigen Geruchsforschung Ein-
satz finden. Wahrend unser Riechsystem in der Regel aus-
schlieBlich mit komplexen chemischen Stoffgemischen unse-
rer Umwelt in Kontakt tritt, basieren die meisten wissen-
schaftlichen Studien in der Geruchsforschung zur Sicherstel-
lung einer prizisen Reizkontrolle auf der olfaktorischen Sti-
mulation mit Einzelsubstanzen vor einem geruchsfreien
Hintergrund."™! Die auf der Grundlage solcher Einzelstoff-
studien gewonnenen Erkenntnisse sind allerdings bei der
Aufkldarung der neuralen Mechanismen, die die Erkennung
komplexer ,,Duftgestalten” vor dem chemisch verrauschten
Hintergrund unserer Umwelt erméglichen, wenig zielfiih-
rend.!*!

Die biotechnologische Rekonstruktion von biologisch
relevanten, chemosensorisch aktiven Stoffmischungen wird
auch eine neue Qualitit immersiver, interaktiver virtueller
Umgebungen ermoglichen.™ Als Reaktion auf spezifische
Spielziige oder Situationen (,,0lfactory feedback*) kann die
Erzeugung authentischer Dufterlebnisse durch Aromagene-
ratoren im Bereich ,,Serious Gaming“ die virtuelle Erfahrung
zur Verstirkung von Lernprozessen sowie das Konzen-
trationsniveau erhohen,!® die Verinnerlichung von Infor-
mationen verbessern™®! und unabhingiges Denken for-
dern.'! Denkbar wiren auch mobile Kommunikationssys-
teme wie Smartphones und Tablets, die auf Wunsch ver-
schiedene Diifte abgeben und damit eine neue Ara olfakto-
risch verstdrkter mobiler Nachrichtendienste erdéffnen oder
durch sensorische Illusionen das Lesen von eBooks zu einem
bislang unerreichten Erlebnis machen. Erste computerge-
steuerte Technologien zur kontrollierten Generierung von
»Duftgestalten* sind bereits kommerziell erhiltlich. Ohne die
prizise Reproduktion natiirlicher Geruchssignaturen werden
diese Systeme die Erzeugung authentischer Geruchswelten
jedoch kaum ermoglichen.'™! Die detailgenaue, biotechno-
logische Rekonstruktion des chemischen Codes von Lebens-
mittelaromen, Korper- und Umweltgeriichen wird die pro-
grammierbare, computergestiitzte Realisierung authentischer
Geruchsillusionen einen entscheidenden Schritt voranbrin-
gen.'¥"! Auch fiir medizinische Anwendungsbereiche konnten
diese Aromarekombinate als wertvolle Hilfsmittel Einsatz
finden,['*® z. B. um definierte hedonische Erfahrungen als Teil
der Rehabilitation von Patienten mit olfaktorischer Hyper-
asthesie zu ermoglichen. Die Auslosung der Geruchsreize
konnte beispielsweise durch den Arzt in Echtzeit als Reak-
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tion auf den Verlauf der Unterhaltung mit Patienten erfolgen;
andere Anwendungsgebiete liegen in der Therapie von Pati-
enten mit akuten oder chronischen Krebserkrankungen sowie
immundefizienten Personen, die wegen ihrer beeintrichtig-
ten chemosensorischen Fihigkeiten und hedonischen Erfah-
rungen hiufig an einer deutlich verringerten Nahrungsauf-
nahme leiden.

Zudem konnten biotechnologisch hergestellte, authenti-
sche Aromarekombinate als vielversprechende Hilfsmittel
zur sensorisch induzierten Appetitregulation in der Ernéh-
rungsforschung dienen.’! Die orthonasale Geruchswahr-
nehmung von Lebensmitteln, eine der komplexen Einfluss-
groflen auf Appetit und Séttigungsregulation, wird als ein
Hauptfaktor fiir eine kurzzeitig tibersteigerte Nahrungsauf-
nahme diskutiert, wihrend die zunehmende Verfiigbarkeit
energiereicher Lebensmittel als eine Ursache der globalen
Zunahme von Adipositas vermutet wird."*! Da die retrona-
sale Geruchsstimulation einem andauernden Verzehrprozess
entgegenwirkt und die Beendigung der Nahrungsaufnahme
induziert,! kénnte die sensorisch induzierte Unterdriickung
des HeiBhungers nach bestimmten Lebensmitteln durch
hochstandardisierte Aromarekombinate (,,Hedonizer*) mit
den sehr authentischen Geruchsprofilen hochkalorischer
Lebensmittel (z.B. sahnig/cremig, fettig/frittiert, schokola-
denartig, wiirzig) neue Wege zum friithzeitigen Entgegenwir-
ken von aufkommendem hedonischem Verlangen eroffnen.

Trotz des post-genomischen Fortschritts des letzten Jahr-
zehnts und der Neuentwicklung von zellbasierten GPCR-
Assay-Technologien ist immer noch ungeklirt, wie die che-
misch diversen KFOs mit ihren jeweiligen Chemorezeptoren
interagieren, um zelluldre und letztlich systemische Reak-
tionen auszulosen.*! Gegeniiber der Anwendung zellba-
sierter Hochdurchsatz-Screeningtechniken fiir die Entde-
ckung neuer Geschmacksmodulatoren (Sii3-, Salz- und
Umamiverstirker, Bitterblocker)!'*! ist die Entschliisselung
von Geruchsstoff/Geruchsrezeptor-Mustern durch robuste
Screeningassays technisch anspruchsvoller und noch immer in
einer fritheren Entwicklungsphase, ist aber auch ein deutlich
miihsameres Unterfangen.!'*?! AuBer durch die bloBe Zahl der
400 Geruchsrezeptoren wird die Komplexitit auch durch das
héaufige Vorkommen natiirlicher Mutationen durch Einzel-
nukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphi-
sms, SNPs) sowie Variationen in der Kopienzahl deutlich
erhOht, was einerseits zu bis zu ca. 600 Allelvarianten an
Geruchsrezeptoren in einem Individuum fiihrt und anderer-
seits die Funktion von etwa 66 % unseres Geruchsrezeptor-
Repertoires stark beeintrichtigt.” "l Tatsichlich wurde be-
reits fiir vier Geruchsrezeptoren nachgewiesen, dass die ge-
netische Variation durch SNPs mit spezifischen Hyperosmien
fir Isovaleriansdure oder Anosmien fiir 2-Heptanon, An-
drostenon und p-Ionon korreliert.'*! Dariiber hinaus kénnen
syntopisch-kompetitive wie auch nichtkompetitive Interak-
tionen zwischen Geruchsstoffen in Mischungen auf Rezep-
torebene die Wahrnehmung komplexer Duftobjekte durch
pharmakologische Prinzipien wie Agonismus, Antagonismus
oder allosterische Modulation beeinflussen.*! Die Erfassung
von Bindungskinetiken fliichtiger, lipophiler Geruchsstoffe
an ihren spezifischen Geruchsrezeptoren befindet sich noch
immer in einem frithen Stadium.*"! Unsere Kenntnisse iiber
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die humanen Rezeptorcodes fiir einzelne natiirliche Ge-
ruchsstoffe sind heute rudimentér (Tabellen S2 und S3 der
Hintergrundinformationen),!° !l und Kenntnisse iiber Re-
zeptorcodes fiir biologisch relevante, chemosensorisch aktive
Stoffmischungen sind nicht vorhanden.

Biomimetische Rekombinate aus Schliisselgeruchsstoffen
wiirden das Screening des gesamten Repertoires an mensch-
lichen Geruchsrezeptoren durch ex-vivo-zellbasierte Assays
ermoglichen und erstmals die intensitits- und artspezifischen
Rezeptoraktivierungsmuster (,,Rezeptorbarcode®) fiir che-
mosensorische Reize der Natur liefern. Nach Kalibration mit
KFO-Mischungen wiirden solche Technologieplattformen
auch die Option eroffnen, nach neuen Verbindungen mit
dhnlichen Rezeptoraktivierungsmustern zu suchen oder Fin-
gerabdriicke von Lebensmittelaromen, Korper- oder Umge-
bungsgeriichen zu erstellen. Zunehmend verdichten sich Li-
teraturbefunde, denen zufolge die olfaktorische Kommuni-
kation auch eine wichtige Rolle bei der Mutter-Kind-Erken-
nung spielt und distinkte, olfaktorische Reizmuster der
Achselhohle sowie der Brustwarzenregion entscheidend fiir
die Erkennung der eigenen Mutter durch Neugeborene sind
oder auch diesen den Weg zu ihrer Nahrung aufzeigen.'*’!
AufBlerdem enthélt Muttermilch charakteristische olfaktori-
sche Komponenten, die den Neugeborenen bei der Orien-
tierung zu Muttermilchquellen helfen.™ Siuglinge sind in
der Lage, den Geruch der Milch ihrer Mutter vom dem an-
derer Miitter zu differenzieren.'*) Dennoch bevorzugen
Séuglinge den Geruch der Brustmilch anderer Miitter ge-
geniiber dem kiinstlicher Sauglingsnahrung,*" was wiederum
signifikant unterschiedliche Aromacodes von Siduglingsnah-
rung und Muttermilch anzeigt. Die Identifizierung und
quantitative Bestimmung der Schliisselgeruchsstoffe in kle-
involumigen Muttermilchproben™! erméglicht die Entwick-
lung verbesserter Sduglingserstnahrung mit der Geruchs-
stoffkomposition der Brustmilch der Mutter, wodurch eine
verbesserte Akzeptanz nutritiver Erzeugnisse bei Babys und
Neugeborenen erreicht werden konnte.®? In der nahen Zu-
kunft wédre mit den oben beschriebenen rezeptorbasierten
Techniken das Hochdurchsatzscreening der Geruchssignatu-
ren von Brustmilchproben verschiedener Spenderinnen
moglich. Darauf basierend konnten personalisierte biomi-
metische Rekombinate entwickelt werden, die bei Sduglingen
die Akzeptanz hypoallergener Siduglingsnahrung sowie von
Stillunterstiitzungssystemen erhoéhen und, nach Anwendung
des Geruchsrekombinates, zu einer verringerten Zuriickwei-
sung von Vitern oder Pflegekriften fithren; auch der Tages-
ablauf arbeitender Miitter wiirde somit besser handhabbar
werden. Zudem konnten diese Aromarekombinate bei der
Entwicklung von Techniken FEinsatz finden, die Babys bei
Unbehagen oder Schmerzen leichter beruhigen lassen. Erste
wissenschaftliche Arbeiten haben gezeigt, dass der Geruch
der Muttermilch schmerzabhédngige Verhaltensweisen
(Schreien, Grimassen schneiden, motorische Aktivitdt) von
Neugeborenen wihrend der routineméfigen Blutabnahme an
der Ferse im Vergleich zu Kontrollexperimenten mit dem
Geruch kiinstlicher Siuglingsnahrung deutlich verringert.!'>

Die Aufkldrung des humanen Rezeptorcodes fiir einzelne,
biologisch relevante Schliisselgeruchsstoffe und besonders fiir
biologisch relevante und chemosensorisch aktive Stoffmi-
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schungen wird ein Meilenstein bei der Entwicklung hoch-
spezifischer, biomimetischer elektronischer Nasen sein, die
sich in ihrer Diskriminierungsmethodik grundlegend von
konventionellen elektronischen Nasen auf Basis von metall-
oxidischen Halbleiterdetektoren oder polymerbeschichteten
Oberflichenwellen-Sensoranordnungen™!  unterscheiden.
Nach Kalibration mit biomimetischen Geruchsstoffrekombi-
naten ermoglichen diese Systeme die Detektion und Diskri-
minierung der komplexen Signaturen natiirlicher Geriiche in
Echtzeit mit hochster Empfindlichkeit und Selektivitit.
Moglich wird dies in idealer Weise durch ein Biosensorarray
aus den 400 humanen Geruchsrezeptortypen — aufgebracht
auf passgenauen Nanosensorelementen, die die biologische
Geruchsstoff-Rezeptor-Interaktion in ein elektrisches Signal
iibersetzen und dieses verstirken.””*>'*! Die in diesen
komplexen Geruchsstoffmischungen enthaltenen chemischen
Informationen werden anschlieBend in multivariate ,,Duft-
bilder* umgewandelt, die die Bindungsaffinititen der
Schliisselgeruchsstoffe sowie ihre antagonistischen, additiven
und synergistischen Wechselwirkungen auf Ebene der indi-
viduellen Proteine des Geruchsrezeptorrepertoires repré-
sentieren. Derartige nichtinvasive Techniken sind vielver-
sprechend fiir Anwendungen in verschiedenen Bereichen wie
der Lebensmittel- und Getridnkeindustrie, der Umweltiiber-
wachung, der Biomedizin sowie zur Entwicklung neuer dia-
gnostischer Instrumente fiir die Krankheitsdiagnose (Urin,
Blut, Speichel, Atemluft, Korpergeriiche) sowie zur Detek-
tion bakterieller Infektionen.['>)

Wihrend die Kluft zwischen den Erwartungen an die
wirtschaftliche Nutzbarmachung chemosensorischer Prinzi-
pien und den wissenschaftlichen Erkenntnissen in der Ver-
gangenheit meist grof3 war, ist nun durch die interdisziplindre
Zusammenarbeit von Chemikern, Biologen, Psychophysi-
kern, experimentellen Psychologen und (Bio)ingenieuren
eine neue Qualitdt der Kenntnissen zu erwarten. Dies wird
der chemischen Industrie dabei helfen, die Kenntnisse iiber
die biologischen Mechanismen der Geruchswahrnehmung
und der natiirlichen chemischen Geruchssignaturen in die
Produktion biomimetischer Mischungen geruchsaktiver
Feinchemikalien und in zahlreiche wirtschaftliche Innova-
tionen umzumiinzen.

11. Abkiirzungsliste

A abundance, relative Haufigkeit
CORF cognate odorant receptor frequency, Ge-
ruchsstoff-Rezeptor-Trefferhdufigkeit

GPCR G protein-coupled seven transmembrane
helix receptor, G-Protein-gekoppelter
Siebentransmembranhelixrezeptor

GC-O GC-olfactometry, GC-Olfaktometrie

KFO key food odorant, Schliisselgeruchsstoff

OAV odor acticity value, Aromawert

OR odorant receptor, Geruchsrezeptor
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