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Referat 

 

Zielsetzung: Paranoides Denken ist ein psychologisches Phänomen, das einen erheblichen Teil 

der gesunden Bevölkerung betrifft und entsprechend der von Freeman et al. (2005b) postulier-

ten Hierarchie der Paranoia mit den Erkrankungen des psychotischen Formenkreises auf einem 

Kontinuum liegen soll. Daraus lässt sich die Hypothese ableiten, dass subklinische Paranoia und 

manifestes Wahnerleben, wie beispielsweise im Rahmen einer Schizophrenie, eine gemeinsa-

me genetische Grundlage aufweisen. Die Prüfung dieser Hypothese stellte das primäre Ziel der 

vorliegenden Arbeit dar. 

Probanden und Methodik: Der gegenwärtigen Kandidatengen-basierten Fall-Kontroll-Studie 

dienten 126 Genmarker, die von der Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics 

Consortium als Schizophrenie-Risikogenvariationen identifiziert worden sind, als genotypische 

Referenz. Als phänotypisches Merkmal wurde „subklinische Paranoia“ operationalisiert. 

Die Gesamtstichprobe setzte sich aus 2635 gesunden Probanden zusammen, die sich anhand 

der eigens dafür konzipierten MMPI-Subskala „Paranoides Denken“ in eine Fall- (Gr. ParH) und 

Kontrollgruppe (Gr.ParN) einteilen ließ. Von 1174 Probanden (nGr.ParN=558, nGr.ParH=616) des 

Gesamtkollektivs lagen vollständige Informationen zum Genotyp vor, die für die humangeneti-

schen Analysen verwendet werden konnten. 

Wesentliche Ergebnisse: Unter Verwendung eines Regressionsmodells konnten für sechs der 

untersuchten 126 Schizophrenie-Genmarker signifikante Assoziationen zum phänotypischen 

Merkmal „subklinische Paranoia“ aufgezeigt werden. Diese Zusammenhänge konnten zwar in 

einem Extremgruppenvergleich gezeigt, in nachfolgenden Analysen kontinuierlicher Zusam-

menhänge jedoch nur eingeschränkt bestätigt werden. 

Schlussfolgerungen: Trotz diskrepanter Befunde, weist die vorliegende Kandidatengenstudie 

überwiegend auf eine genetische Prädispostion bei der Entstehung von paranoidem Denken 

hin. 
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1 Einleitung – Paranoia: the 21st-Century Fear 

So betitelte Daniel Freeman sein Buch (Freeman & Freeman 2008), das er 2008 veröffentlichte 

und in dem er eine prägnante These aufstellte: Paranoia ist längst nicht mehr nur das Leit-

symptom psychotischer Erkrankungen, das eine Minderheit von Menschen betrifft, sondern 

vielmehr ein psychopathologisches Phänomen, das immer häufiger in der Allgemeinbevölke-

rung vorzufinden ist. 

Ging man früher von einer Prävalenz paranoider Symptome um ca. 1 % aus, legen aktuelle 

Studiendaten nahe, dass fast ein Viertel der Bevölkerung regelmäßig paranoide Denk- und 

Verhaltensweisen zeigen (Freeman & Freeman 2008). Als mögliche Trigger für den rasanten 

Anstieg paranoider Gedanken nennt Freeman die Urbanisation, Globalisierung, Migration und 

Vermögensungleichheit, sowie die steigende Macht der Medien und des Internets. 

Es gibt jedoch noch keine exakten Erklärungen für den genauen Entstehungsmechanismus 

solcher quasi-pathologischer Denkweisen. 

Fest steht, dass die Veranlagung zur Entwicklung psychotischer Erkrankungen teilweise heredi-

tär ist. Betroffene, die eine solche genetische Vulnerabilität aufweisen, erkranken im Laufe 

ihres Lebens mit einer höheren Wahrscheinlichkeit. Voraussetzung ist aber, dass weitere Fak-

toren hinzukommen, die dann als akute Auslöser der Erkrankung fungieren. In dieser Hinsicht 

am besten untersucht, ist die genetische Veranlagung der Schizophrenie. Dieses Krankheitsbild 

stellt die schwerste und gleichzeitig seltenste Ausprägung der Paranoia dar und steht somit in 

regem Interesse der modernen Genomforschung. Es wurden schon zahlreiche Kandidatengene 

identifiziert, die mit der Entstehung einer Schizophrenie in Assoziation stehen. 

Für die Entstehung von subklinischer Paranoia in der Normalbevölkerung liegen bislang aber 

kaum empirische Befunde vor. Gibt es möglicherweise auch für dieses Phänomen eine geneti-

sche Veranlagung, eine genetische Grundlage paranoiden Denkens? Sollte es sich hierbei um 

eine ähnliche hereditäre Basis wie die für paranoiden Wahn im Rahmen psychotischer Erkran-

kungen handeln, hätte dies weitreichende Konsequenzen für das Verständnis der Erkrankung, 

bis hin zur Schwächung des Stigmas schizophren Erkrankter, unter einer, nicht mit normalpsy-

chologischen Prozessen verstehbaren Erkrankung zu leiden - "verrückt" zu sein. 

Die vorliegende Arbeit soll zur Klärung genau dieser Fragestellung beitragen. Mit dem Wissen 

um eine genetische Prädisposition für paranoides Denken könnte der zugrunde liegende 

Pathomechanismus besser nachvollzogen und im besten Fall daraus wesentliche neue Er-

kenntnisse für die Prävention und Behandlung solcher paranoider Erkrankungsformen gezogen 

werden.   
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1.1 Theoretischer Hintergrund 

1.1.1 Paranoia und Wahn 

Die Begriffe Paranoia und paranoid sind vieldeutig und nicht klar definiert. Sie werden im 

Sprachgebrauch nur undeutlich von den Termini Argwohn und Misstrauen, Beziehungsideen 

und -wahn und anderen Wahnformen, insbesondere Verfolgungswahn abgegrenzt (Kendler 

1980). 

Unter Paranoia versteht man zusammenfassend die unbegründete Überzeugung, dass andere 

absichtlich versuchen, der eigenen Person Schaden zuzufügen (Freeman et al. 2013b). 

Freeman et al. (2005a) beschreiben die paranoide Denkweise als ein komplexes Phänomen, 

das geprägt ist von den Faktoren Ängstlichkeit und Depression, Wahrnehmungsanomalien, 

Unbehagen gegenüber Doppeldeutigkeiten, Stress, Fokussierung auf sich selbst und einer fra-

gilen Vorstellung von sich selbst. 

Im Vordergrund der vorliegenden Arbeit steht paranoides Denken, das entsprechend der von 

Freeman et al. (2005b) postulierten Hierarchie in leichteren Ausprägungen substantiell häufig 

bei psychisch gesunden Personen, in schweren Ausprägungen aber besonders häufig bei Pati-

enten mit Schizophrenie sowie reinen Wahnstörungen vorkommt. Immerhin geht Freeman 

(2007) davon aus, dass ca. 10 % - 15 % der Allgemeinbevölkerung regelmäßig paranoide Ge-

danken aufweisen. So gaben in einer kombinierten Längs- und Querschnittsstudie knapp 16 % 

der Probanden an, schon einmal ein Paranoia ähnliches Symptom erlebt zu haben (Schutters et 

al. 2012). Man kann also aufgrund einer umfangreichen Studienlage davon ausgehen, dass 

paranoides Denken nicht nur bei psychiatrischen Patienten, sondern auch in gesunden Kollek-

tiven häufig vorkommt (Verdoux et al. 1998; Peters et al. 1999; Martin & Penn 2001; Green et 

al. 2008b; Freeman & Fowler 2009; Bebbington et al. 2013) 

Beim Verfolgungswahn empfindet der Erkrankte alltägliche, harmlose Ereignisse als Bedrohung 

und Beeinträchtigung. Oft haben die Patienten das Gefühl, beobachtet, gekränkt, beleidigt und 

verhöhnt, abgehört, bedroht oder gar verfolgt zu werden. Der Erkrankte geht davon aus, dass 

sein Besitz, seine Gesundheit oder sogar sein Leben in Gefahr sei (Arbeitsgemeinschaft für 

Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie 2007). 

Nach Freeman und Garety (2000) sollten folgende Kriterien erfüllt sein, um als Verfolgungsidee 

definiert werden zu können (siehe Tabelle 1): 
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TABELLE 1: KRITERIEN ZUR KLASSIFIKATION ALS VERFOLGUNGSIDEE (NACH FREEMAN & GARETY 2000) 

Kriterien A und B müssen erfüllt sein: 

A: Der Betroffene glaubt, dass ihm eine Beeinträchtigung bevorsteht oder, dass er bereits beeinträch-

tigt worden ist.  

B: Der Betroffene glaubt, dass der Verfolger die Absicht hat, ihn zu beeinträchtigen. 

 

Einige Punkte, die zur Klärung der Definition beitragen: 

I. Als Beeinträchtigungen kommen jegliche Aktionen in Frage, die bei dem Betroffenen Distress auslö-

sen. 

II. Alleinige Beeinträchtigung von nahestehenden Personen zählt nicht zum Verfolgungswahn, es sei 

denn der Verfolger beabsichtigt dies, um wiederum einen negativen Effekt auf den Betroffenen zu 

haben. 

III. Der Betroffene muss davon überzeugt sein, dass der Vorfolger zurzeit oder in Zukunft versuchen 

wird, ihn zu beeinträchtigen. 

IV. Bedeutungswahn zählt nicht zur Kategorie des Verfolgungswahns.  

 

Der Begriff Wahn ist also von bloßer paranoider Denkweise abzugrenzen. 

Wahn kann als eine Fehlbeurteilung der Realität verstanden werden. Von dieser ist der Er-

krankte vollkommen und unkorrigierbar überzeugt und hält daran fest, auch wenn sie in Oppo-

sition zur Wirklichkeit und vor allem zur Auffassung seiner Mitmenschen steht. Die Wahnvor-

stellungen treten in der Regel erfahrungsunabhängig auf, sind nicht begründbar und werden 

von den Erkrankten nicht kritisch hinterfragt (Arbeitsgemeinschaft für Methodik und Doku-

mentation in der Psychiatrie 2007). Nach Jaspers imponieren Wahnideen gerade durch die 

Unmöglichkeit ihres Inhalts (Hofer & Fleischhacker 2012). Das Hauptmerkmal des Wahns ist 

„das Nebeneinander von Krankem und Gesundem [...] der Patient ist anders, fremd, fern, des 

Überstiegs unfähig und ver-rückt, und doch handelt und spricht er im Übrigen ungestört" (Tölle 

et al. 2012, S. 182). 

Während dem Auftreten von Wahn, als zentrales Symptom psychotischer Krankheitsbilder, 

eine psychopathologische Bedeutung zugemessen wird, kann Paranoia zum einen aus normal-

psychologischen Prozessen heraus nachvollzogen werden, zum anderen aber ein Vulnerabili-

tätsfaktor für die Entwicklung psychischer Erkrankungen darstellen. Paranoide Gedanken er-

halten erst dann eine wahnhafte Intensität, wenn sie von kognitiven Fehlern begleitet werden 

(Freeman et al. 2005a; Watzke & Schwenke 2014). 

Der entscheidende Unterschied zwischen paranoidem Wahn und paranoidem Denken ist, dass 

bei Auftreten paranoider Ideen im Rahmen normalpsychologischer Kognitionen der Betroffene 

jederzeit „umschalten" kann und in der Lage ist die Situation aus einem anderen Bezugssystem 

nachzuvollziehen. Dieser Wechsel des Bezugssystems ist bei Wahn nicht mehr möglich. Der 

Erkrankte kann die erlebte Situation nicht aus einer anderen Perspektive betrachten und von 
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seiner subjektiven Gewissheit absehen. Es ist ihm unmöglich, die offensichtliche Irrealität und 

Sinnlosigkeit seiner Wahnideen als solche anzuerkennen. 

 

1.1.2 Wahn als psychopathologisches Phänomen 

In den Leitlinien der DSM-IV werden Wahnvorstellungen als fest fixierte falsche Überzeugun-

gen definiert. Die traditionell psychopathologische Vorstellung von Präsenz und Absenz des 

Wahns hat dichotom kategorialen Charakter (Strauss 1969; Lincoln 2007). Jaspers vertrat die 

Hypothese, dass an der Entstehung von Wahn andere Mechanismen beteiligt seien als bei 

normalen oder überwertigen Denkweisen und differenzierte explizit zwischen An- und Abwe-

senheit von Wahnvorstellungen. 

Diese dichotome Vorstellung von Wahn wird immer häufiger in Frage gestellt. Lincoln (2007) 

hat folgende Kritikpunkte zusammengetragen: Erstens beinhalten Wahnideen nicht nur die 

bloße Anwesenheit von merkwürdigen Überzeugungen, sondern weitere Aspekte, wie bei-

spielsweise den damit assoziierten Disstress, das Vertieftsein in den Wahn und die unter-

schiedlichen Stufen wahnhafter Überzeugungen. Zweitens wurde gezeigt, dass Wahn entgegen 

der Definition gemäß DSM-IV nicht unveränderlich ist. Drittens zeigen schizophrene Patienten 

häufig auch Symptome anderer psychiatrischer Krankheitsbilder. Diese hohe Komorbidität 

lässt auf gemeinsame Pathologien schließen. Viertens haben multiple Studienergebnisse ge-

zeigt, dass Wahn ähnliche Gedanken auch in der gesunden Allgemeinbevölkerung zu finden 

sind. 

Aktuelle Forschungsergebnisse zu paranoider Denkweise gehen über diese klassische Konzep-

tion, in der Paranoia eher als State verstanden wird, hinaus. Im Folgenden werden zwei Model-

le vorgestellt, in der paranoides Denken als variierendes Merkmal (Trait) zwischen normal- und 

pathopsychologischen Ausprägungen widergespiegelt wird. 

 

1.1.2.1  Kontinuumsmodell psychotischer Erfahrungen (nach van Os) 

Van Os (Verdoux & van Os 2002; van Os 2003) postuliert ein sog. Kontinuum psychotischer 

Erfahrungen. Er geht davon aus, dass es eine Kontinuierlichkeit psychotischer Symptome gibt, 

zu denen neben Halluzinationen u. a. auch Wahnvorstellungen gezählt werden. Nach van Os et 

al. (1999) soll ein fließender Übergang von normalen Denkweisen, über depressive Zustände 

und schizoaffektiven Psychosen, bis zur manifesten Schizophrenie mit steigenden Ausprä-

gungsgraden in der Bevölkerung zu finden sein. 
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Unterstützt wird diese Hypothese von nachstehenden Forschungsergebnissen (vgl. Hofer & 

Fleischhacker 2012): Zum einen können in gesunden Kollektiven sowohl halluzinatorische als 

auch wahnhafte Erfahrungen angetroffen werden. Zum anderen bestätigen Familien- und Lon-

gitudinalstudien, dass Probanden, die in ihrer Vergangenheit solche Erfahrungen gemacht ha-

ben, mit höherer Wahrscheinlichkeit durch psychotische Beschwerden auffällig werden. Dies 

lässt auf gemeinsame ätiologische Grundlagen, wie beispielsweise gemeinsame soziale oder 

genetische Faktoren, schließen. Zudem häufen sich in Familien schizophrener Patienten auch 

affektive Störungen. Es besteht eine ausgeprägte intrafamiliäre Überlappung affektiver, 

schizoaffektiver und schizophrener Erkrankungen (Hofer & Fleischhacker 2012). 

All diese Beobachtungen legen eine dimensionale Betrachtungsweise nahe und sekundieren 

die Hypothese eines Kontinuums, das sich von normalpsychologischen Denkprozessen über 

affektive zu den schizoaffektiven und schließlich zu den schizophrenen Störungen erstreckt. 

Das Kontinuumsmodell macht folglich geltend, dass wahnhafte Ideen sich lediglich quantitativ 

von normalen Denkprozessen unterscheiden und nicht, wie in der klassischen Psychopatholo-

gie angenommen, in qualitativer Hinsicht. Dieser Ansatz widerspricht der klinischen Praxis, laut 

der Psychosen als ein Alles-oder-Nichts-Phänomen angesehen werden. 

Zukünftig sollen in den überarbeiteten Versionen des ICD-11 (voraussichtlich ab 2017) und 

DSM-V die schizophrenen Psychosen und die bipolaren Erkrankungen zusammengefasst wer-

den. So wird das Modell eines psychotischen Kontinuums bald Einzug in die klinische Praxis 

nehmen. Begründet wird dieses Vorgehen mit einer fehlenden Differenzierung der klinischen 

und neurobiologischen Befunde hinsichtlich beider Erkrankungsgruppen (Möller et al. 2011). 

 

1.1.2.2 Hierarchie paranoider Gedanken (nach Freeman) 

Freeman et al. (2005b) sprechen sich für eine Hierarchie paranoiden Denkens aus. Als Resultat 

einer Studie postulierte die Forschungsgruppe, dass fast jeder Dritte der untersuchten Stich-

probe regelmäßig merkwürdige, paranoide Ideen aufweist. Ein Mangel an Vertrauen und Arg-

wohn scheinen eine gemeinsame Grundlage für diese Ideen zu bilden (Gromann et al. 2013). 

Soziale und zwischenmenschliche Ängste bilden die Basis der hierarchischen Anordnung und 

lassen sich am häufigsten in der Allgemeinbevölkerung vorfinden. Als zweithäufigste Phäno-

mene werden sog. Beziehungsideen (ideas of reference) angeführt. Weniger oft kommen Ver-

folgungsideen in unterschiedlichen Schweregraden von mild bis schwer in der gesunden Popu-

lation vor. Stark verbunden mit solchen Ideen ist auch der Bedeutungswahn, bei dem zufälli-

gen Ereignissen eine besondere Bedeutung beigemessen wird. Als äußerst seltene, aber 
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schwerwiegendste Ausprägungen stehen Verschwörungstheorien, Gedanken über schwere 

Beeinträchtigungen sowie Verfolgungswahn an der Spitze der Hierarchie. Ihre Dimensionen 

erfassen die Intensität klinisch manifester Psychosen. Solche Gedanken treten vermutlich mit 

einer Prävalenz von ungefähr 1,0 % in der Bevölkerung auf. 

Demnach besteht also eine hierarchische Anordnung der verschiedenen Dimensionen parano-

iden Denkens (siehe Abbildung 1): 

 

ABBILDUNG 1: DIE HIERARCHIE DER PARANOIA (NACH FREEMAN ET AL. 2005B) 

 

Man kann also von einem multidimensionalen und kontinuierlichen Übergang ausgehen, des-

sen Spannweite von normalpsychologischen Erfahrungen über irrationale Ideen und paranoide 

Gedanken bis hin zum Wahn reicht. Verfolgungswahn in Schizophrenien repräsentiert dem-

nach das schwerwiegende Ende des Kontinuums. 
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1.1.3 Epidemiologie von paranoiden Gedanken und Wahn 

1.1.3.1 Epidemiologie von Wahn 

Wahnerleben manifestiert sich überwiegend bei verschiedenen psychischen Erkrankungen. 

Meistens werden dabei Verfolgungs- und Beziehungswahn als Inhalte genannt. 

Am häufigsten ist das Phänomen bei schizophrenen Psychosen (gemäß der Einteilung des ICD-

10: F2). So findet man bei mindestens 50 % aller schizophrenen Patienten einen Beziehungs- 

oder Verfolgungswahn (Sartorius et al. 1986) und etwa 80 % dieser entwickeln im weiteren 

Krankheitsverlauf zunehmend wahnhafte Überzeugungen (Lincoln et al. 2009). 

Zudem gibt es reine Wahnerkrankungen, die einzig durch ein andauerndes Wahnsystem defi-

niert sind und denen keine wesentlichen anderen psychopathologischen Störungen zugrunde 

liegen. Diese werden wahnhafte Störungen (F2) genannt. 

Weiterhin findet man Wahnvorstellungen auch bei affektiven Störungen (F3). Ca. 15 % der an 

einer unipolaren Depression erkrankten Personen leiden unter Wahnideen und Halluzinatio-

nen (Johnson et al. 1991). Zum anderen zeigen auch 29 % der an Manie Erkrankten Verfol-

gungswahn als ein Symptom (Goodwin & Jamison 2007). 

Auch der somatoforme und neurotische Formenkreis (F4) legt wahnhaftes Erleben an den Tag. 

So weisen Patienten, die unter Angststörungen leiden, erhöhte Werte bei der Angabe von Ver-

folgungsideen auf (van Os et al. 1999). Und auch bei posttraumatischen Belastungsstörungen 

können psychotische Phänomene, wie Wahn, als Komorbiditäten eine Rolle spielen (Coentre & 

Power 2011). 

Halluzinationen und Wahn treten auch als gemeinsame Symptome bei allen Formen der De-

menzerkrankung (F0) auf. Zwischen 16 % - 70 % der Individuen, die an Alzheimer erkrankt sind, 

erleben regelmäßig wahnhafte Vorstellungen. Dabei kommt Verfolgungswahn als Inhalt am 

häufigsten vor (Cohen-Mansfield et al. 2013). Auch Chorea Huntington (20 % - 83 %) und Par-

kinson-Patienten (7 % - 54 %) zeigen in ihrem Krankheitsverlauf regelmäßig Wahnerleben 

(Coltheart et al. 2011). 

Ein wahnhaft gestörtes Körperbild ist auch bei Patienten mit Essstörungen (F5) und 

körperdysmophen Störungen zu finden. Etwa zwischen 10 % - 24 % anorektischer Patienten 

einer Stichprobe leiden unter solchen wahnhaften Vorstellungen über ihr Aussehen und Kör-

perbild (Steinglass et al. 2007; Hartmann et al. 2013; Mountjoy et al. 2014). 

Darüber hinaus spielt Wahn auch bei nicht-psychischen, somatischen Erkrankungen, z.B. nach 

Verletzungen des Gehirns, bei epileptischen Anfällen oder im Rahmen von Intoxikationen eine 

wesentliche Rolle (Bell et al. 2006; Coltheart et al. 2011). 
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1.1.3.2  Vorkommen von paranoiden Gedanken in der Allgemeinbevölkerung 

Das Auftreten von paranoiden Gedanken bei Gesunden wird vielfach belegt (Verdoux et al. 

1998; Peters et al. 1999; Martin & Penn 2001; Green et al. 2008b; Freeman & Fowler 2009; 

Bebbington et al. 2013). 

Entsprechend seines Modells der hierarchischen Anordnung paranoiden Denkens (siehe Abbil-

dung 1) postuliert Freeman (Freeman et al. 2005b, Freeman 2006), dass in ca. 10 % - 30 % ei-

ner nicht-psychiatrischen Population regelmäßig paranoides Gedankengut zu finden ist. Fast 6 

% dieser gesunden Bevölkerung weist wahnhaftes Denken von geringer Schwere auf. Bei unge-

fähr 1 % - 3 % derselben Population kann ein paranoides Wahnsystem nachgewiesen werden, 

das vom Schweregrad her einer klinischen Psychose entspricht. 

Ähnliche Angaben zur Prävalenz wurden schon als Resultate einer Studie von 1991 (Eaton et al. 

1991) geltend gemacht: Ca. 10 % des untersuchten Studienkollektivs zeigten paranoide Über-

zeugungen. Schwerwiegende bizarre Wahnvorstellungen wurden dagegen nur von ca. 2 % 

angegeben. 

Weitere epidemiologische Untersuchungen unterstreichen die Hypothese, dass in der gesun-

den Bevölkerung ein gewisses Level an paranoidem Gedankengut vorhanden ist. 

So konnte im Rahmen der Second National Survey of Psychiatric Morbidity in Großbritannien 

eine durchschnittliche Prävalenz paranoiden Denkens von 5,5 % dargestellt werden. Bezüglich 

der Angabe von weniger psychotischen Erfahrungen wurden sogar höhere Häufigkeiten (21 %) 

gefunden (Johns et al. 2004). Die durchschnittliche Prävalenz von ca. 4 % - 12 % wurde in einer 

weitere englischen Studie bestätigt, die als Fragestellung die Häufigkeit psychotischer Symp-

tome im Vergleich verschiedener ethnischer Gruppen untersuchte (King et al. 2005). 

In der Netherlands Mental Health Survey and Incidence Study (NEMESIS) berichteten ca. 17,5 % 

der gesunden niederländischen Stichprobe über ein regelmäßiges Vorkommen paranoider 

Gedanken (van Os et al. 2000). 

Eine weitere Longitudinalstudie aus Neuseeland, die im Zusammenhang mit der Dunedin 

Multidisciplinary Health and Development Study durchgeführt wurde, analysierte die prospek-

tiven Daten einer Geburtenkohorte, in der die Probanden erstmals im Alter von elf Jahren zu 

Wahnerleben und halluzinatorischen Erfahrungen befragt wurden, und dann ein zweites Mal 

im Alter von 26 Jahren. In der Follow-up-Untersuchung gaben ca. 25 % der Probanden mindes-

tens eine wahnhafte oder halluzinatorische Erfahrung in der Vergangenheit an, die nicht mit 

Drogenabusus oder einer somatischen Erkrankung in Assoziation stand. Nur 3,7 % derselben 

Stichprobe erfüllten die Kriterien einer schizoformen Störung (Poulton et al. 2000). 
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In der US National Comorbidity Survey konnte sogar eine Prävalenz paranoider Gedanken von 

28,4 % dargestellt werden (Kendler 1996). 

Die schwankenden Angaben zur Prävalenz paranoiden Denkens zwischen etwa 4 % und 25 % 

beruhen einerseits auf der Verwendung verschiedener Messverfahren und anderseits auf den 

unterschiedlichen Spannweiten der Definition „Paranoia“. Dabei steigen die Prävalenzen an, 

sobald in den epidemiologischen Studien nicht eng definierte psychotische Symptome in den 

Blick genommen werden, sondern versucht wird, subklinische Phänomene, wie beispielsweise 

irrationale Überzeugungen, paranoides Denken oder halluzinatorische Erfahrungen zu erfas-

sen. Zwischen diesen subklinischen Auffälligkeiten gibt es keine klaren Grenzen, aber sie unter-

scheiden sich dennoch "durch Merkmale wie Überzeugungsstärke, Handlungsrelevanz, kultu-

relle Akzeptanz, zeitliche Dauer und Stabilität von klinischen Symptomen" (Lincoln et al. 2009, 

S. 30). Im Abschnitt 1.6. Quantitative Erfassung paranoiden Denkens wird ein Überblick über 

die wichtigsten Verfahren zur Quantifizierung von Paranoia und Wahn gegeben. 

 

1.1.4 Ätiopathogenese von paranoiden Gedanken und Wahn 

Die Ätiopathogenese paranoid-wahnhafter Phänomene ist noch weitgehend ungeklärt. 

Verallgemeinert nimmt man an, dass die multifaktorielle Entstehung von Wahn auf dem Vul-

nerabilitätsmodell (Abbildung 2) beruht: Wird die individuelle Verletzlichkeitsschwelle, die u.a. 

genetisch determiniert ist, durch Belastungen überschritten, kommt es zur Manifestation der 

Erkrankung. 

prädisponierende Faktoren:   auslösende Faktoren: 

     z.B. Lebensereignisse, Halluzinogene 

 

 

 

 

 

 

ABBILDUNG 2: VULNERABILITÄTSMODELL (NACH MÖLLER 2013) 
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1.1.4.1 Psychosoziale Bedingungen 

Verschiedene psychosoziale Faktoren können sowohl ursächlich, als auch auslösend für die 

Manifestation von wahnhaften Ideen sein. Die Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet wer-

den teilweise kontrovers diskutiert. 

Im Folgenden werden verschiedene kognitive Prozesse vorgestellt, die an der Entstehung pa-

ranoider Gedanken und deren mögliche Transformation zu pathologischen Wahnvorstellungen 

mitbeteiligt sein sollen (vlg. Freeman et al. 2005a): 

Theorie der perzeptiv-kognitiven Anomalien 

Als eine Ursache für das Entstehen von Verfolgungsideen werden ungewöhnliche innere Erfah-

rungen postuliert (Maher 1974; Freeman 2007). Dabei wird wie folgt argumentiert: Merkwür-

dige Erfahrungen führen zu merkwürdigen Ideen, da die Betroffenen nach möglichen Erklärun-

gen für ihre Wahrnehmungen suchen. 

Dabei spielt eine gestörte Filterung von Umgebungsreizen in die Kategorien relevant vs. irrele-

vant eine entscheidende Rolle. Liegt ein Defekt in dieser kognitiven Fähigkeit vor, führt dies zu 

einer zunehmenden Komplexität der zu verarbeitenden Informationen und gleichzeitig zur 

Abnahme von Konsistenz und Kohärenz. 

Daraus resultiert beim Betroffenen ein Gefühl der Unsicherheit und Desorganisation. Er ver-

sucht den Wahrnehmungsveränderungen Bedeutungen beizumessen und Assoziationen her-

zustellen, um seine Verunsicherung abzumildern. 

Bestärkt wird diese theoretische Überlegung durch klinische Beobachtungen. Patienten, die an 

einer Psychose leiden, berichten oftmals von anormalen Erlebnissen, wie z.B. Halluzinationen, 

Gedankeneingebung und eine ganze Bandbreite von Veränderungen bezüglich ihrer Wahr-

nehmung und Aufmerksamkeit. Auch der Missbrauch von Drogen, z.B. Cannabis, verursacht 

verzerrte Wahrnehmungen und bizarre Erlebnisse und soll auf diese Weise mit der Entstehung 

und besonders der Auslösung von psychotischen Erkrankungen assoziiert sein (Kendler et al. 

2000; Freeman & Fowler 2009; Freeman et al. 2014). Zu einem gewissen Teil könnte auch eine 

genetisch determinierte Vulnerabilität (z.B. eine Variante des AKT1-Gens) bestehen, welche 

psychotische Reaktionen nach Cannabis-Konsum bedingen (Freeman et al. 2013a). 

Es besteht zudem ein gleichgerichteter Zusammenhang zwischen in der Vergangenheit wider-

fahrenen Traumata, wie beispielsweise eine schwere Kindheit oder sexueller Missbrauch, und 

einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von paranoiden Gedanken (Freeman & 

Fowler 2009). Im weitesten Sinne unterstützt diese Assoziation auch die Hypothese, dass un-

gewöhnliche innere Erfahrungen die Ausprägung einer Paranoia begünstigen. Als Grundlage 
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dieses Prozesses werden das Empfinden von Angst, Unsicherheit und Depressivität sowie ein 

negatives Selbstbild angenommen. 

Maher (2005) postuliert, dass es sich bei der paranoiden Informationsverarbeitung um die 

gesunde Reaktion eines Individuums auf eine abnormale Wahrnehmungserfahrung handelt. 

Demnach stellen veränderte Wahrnehmungen hinreichende Bedingungen für die Entstehung 

von paranoiden Phänomenen dar. 

Attributions-Selbstrepräsentations-Kreislauf 

Bentall et al. (2001) postulieren einen sog. Attributions-Selbstrepräsentations-Kreislauf als 

mögliche Ursache für den Übergang von paranoidem Denken zu paranoidem Wahn. Demnach 

legen Betroffene eine erhöhte Aufmerksamkeit auf bedrohliche Reize, welche sie dann auf 

externale Quellen attribuieren. So können eigene negative Impulse und Handlungen geleugnet 

und das fragile Selbstwertgefühl stabilisiert werden. 

Die Arbeitsgruppe um Bentall differenziert dabei zwischen Externalisierungsbias, also der all-

gemeinen Neigung einer externalen Attribution im Rahmen negativer Ereignisse, und einem 

Personalisierungsbias, einer spezifischen Neigung andere für negative Ereignisse zu beschuldi-

gen. Sowohl Externalisierungs- als auch Personalisierungsbias sind durchweg bei Patienten mit 

Wahnvorstellungen und auch in nicht-wähnenden Individuen mit paranoiden Charakterzügen 

und klinisch unauffälligen Probanden zu finden (Bell et al. 2006). Allerdings wird auch angege-

ben, dass in mäßigen und schweren Ausprägungen des Verfolgungswahns ein Externalisie-

rungsbias gefunden wird, nicht aber in milden Verlaufsformen. Dies deutet an, dass der Effekt 

dieser Neigung zur externalen Attribution spezifisch für den jeweiligen Schweregrad einer Psy-

chose ist (Langdon et al. 2006). Aufgrund dieser Resultate kann man davon ausgehen, dass 

Externalisierungsbias und Personalisierungsbias gemeinsame Vulnerabilitätsfaktoren für die 

Entstehung von Verfolgungswahn darstellen. 

Theory-of-Mind-Defizit 

Unter Theory of Mind (ToM), versteht man die Fähigkeit sich in die Gedanken und Gefühle 

anderer hineinversetzen und so ihr jeweiliges Verhalten vorhersagen und verstehen zu kön-

nen. Es ist ein Aspekt sozialer Wahrnehmung und setzt das Vermögen mit anderen zu koope-

rieren und sich in andere einfühlen zu können, voraus. ToM wird normalerweise um das vierte 

Lebensjahr erworben und spielt eine wesentliche Rolle in sozialen Interaktionen. 

Defizite bei der ToM wurden bei schizophrenen Patienten gefunden (Koelkebeck et al. 2010; 

Cassetta & Goghari 2014). Zusätzlich gibt es Anhaltspunkte, dass Familienmitglieder schizo-
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phrener Patienten auch zu Störungen im ToM tendieren. Dies lässt vermuten, dass dem Prob-

lem eine genetisch determinierte Vulnerabilität zugrunde liegt (Cassetta & Goghari 2014). Wei-

ter sollen auch schizotype Züge mit ToM-Problemen assoziiert sein und auch bei Individuen mit 

subklinischen Erfahrungen und Charakterzügen, aber ohne eine konkrete Diagnose, werden 

Störungen dieser sozialen Fähigkeit gefunden (Barragan et al. 2011). 

Man kann also davon ausgehen, dass paranoide Gedanken und so auch Verfolgungswahn auf 

Schwierigkeiten beim Ausführen von ToM basieren. Die Betroffenen scheinen Überzeugungen, 

Gedanken und Absichten anderer Menschen nicht sinnhaft zu interpretieren. 

Need for Closure (NFC) 

Need for Closure (NFC) beschreibt ein erhöhtes Bedürfnis nach irgendeiner beliebigen Antwort 

auf ungeklärte Erfahrungen und Wahrnehmungen. Diese Antwort soll an Stelle von Verwirrung 

und Ambiguität treten und diese abmildern. Die betroffenen Individuen wollen eine Erklärung 

für ihre anormalen Erlebnisse und entwickeln dafür potentiell wahnhafte Überzeugungen. Aus 

diesem Drang nach abschließender Interpretationssicherheit bzw. der Ambiguitätsintoleranz 

entwickelt sich die Tendenz, Wahrgenommenes bedingungslos als wahr zu akzeptieren, ohne 

sich kritisch damit auseinander zu setzen und Irreales möglicherweise in Frage zu stellen. 

NFC wurde signifikant öfters bei Probanden, die anfällig für Wahn sind, gefunden. Dies lässt 

darauf schließen, dass NFC ein weiterer Faktor für die Entstehung wahnhafter Vorstellungen 

darstellt (Colbert & Peters 2002). Insbesondere Verfolgungswahn soll mit dem NFC-Bias fest 

assoziiert sein und zwar unabhängig vom Phänomen des JTC (McKay et al. 2007). 

Jumping-to-Conclusions (JTC) 

Die Betroffenen suchen nach Gründen und Ursachen für ihre jeweiligen Wahrnehmungen und 

Erfahrungen. Dabei sammeln Menschen, die anfällig für wahnhafte Verfolgungsideen sind, 

meist weniger Informationen als die gesunde Allgemeinbevölkerung (Warman et al. 2007; 

Startup et al. 2008; Bristow et al. 2014). Sie ziehen voreilige Schlussfolgerungen und verallge-

meinern ihre Beobachtungen und Wahrnehmungen ohne alternative Erklärungen zu suchen. 

Dieses Phänomen wird im Fachjargon Jumping to conclusions (JTC) genannt. 

Betroffene Personen beurteilen Situationen ohne alle Fakten zu kennen. Ihre einzige Absicht 

besteht darin, eine Bestätigung ihrer voreiligen falschen Erklärungsansätze zu finden. Mögli-

cherweise spielt JTC besonders in Situationen eine Rolle, in denen man sich selbst im Mittel-

punkt des Geschehens sieht oder die von Misstrauen gegenüber anderen und Bedrohungen 

geprägt sind. Es darf davon ausgeganen werden, dass paranoide Patienten vermehrt zum JTC-

Bias neigen (Freeman et al. 2008; Lincoln et al. 2011). 
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Zusammengefasst lässt sich postulieren, dass paranoide Gedanken erst eine wahnhafte Inten-

sität annehmen, wenn sie von den oben genannten kognitiven Fehlern begleitet werden. Dar-

überhinaus gehen Freeman et al. (2005a) von einem direkten Einfluss der Emotionen auf die 

Bildung von Wahnvorstellungen aus. Im Vordergrund stehen hier Angst und Depression. Vor 

allem in depressiven Episoden spielt eine perservative Denkweise, die sich u.a. durch 

übermäßgies Grübeln auszeichnet, eine potentielle Rolle in der Entstehung, Aufrechterhaltung 

und Exazerbation von paranoiden Gedanken (Martinelli et al. 2013). 

In Addition dazu betonen Bentall et al. (2009), dass paranoides Denken mit einer pessimisti-

schen Denkweise, einem geringen Selbstwertgefühl und negativen Emotionen einher geht. 

 

1.1.4.2  Neurobiologische Bedingungen 

Über die neurobiologischen Entstehungsbedingungen des Wahns ist noch nichts Bestimmtes 

bekannt. Gesichert ist nur, dass zum Teil eine erworbene Hirnschädigung ein Cofaktor der Pa-

thogenese darstellt. So soll nach einer traumatische Hirnschädigung das Risiko zur Entwicklung 

von Wahn zwei- bis dreimal höher sein als das in der Allgemeinbevölkerung (Coltheart et al. 

2011). Man vermutet also, dass verschiedene Funktionsstörungen in bestimmten Arealen des 

Gehirns für die Entstehung von Wahnphänomenen verantwortlich sind. 

So nimmt die Funktionsfähigkeit der verschiedenen Strukturen des limbischen Systems eine 

zentrale Rolle in der Pathologie psychotischer Erkrankungen ein. Allerdings ist das limbische 

System nicht allein dafür verantwortlich; auch funktionale Störungen in den frontalen und 

parietalen Arealen des Gehirns, vor allem der linken Hemisphäre, sollen mit der Entwicklung 

der Schizophrenie, als Musterbeispiel psychotischer Erkrankungen, assoziiert sein. Zudem 

scheint neben einer Schädigung des Gehirns auch dessen gestörte Entwicklung, wie z.B. die 

kortikale Dysgenesie oder die Volumenreduktion im linksseitigen Hippocampus, an deren Ent-

stehung beteiligt zu sein (Oyebode 2008; Hass et al. 2013). 

Sogar der physiologische Reifungsprozess des Gehirns wird als neurobiologische Grundlage für 

eine kritische Periode im frühen Erwachsenenalter angenommen, in der über erhöhtes Auftre-

ten von paranoiden Ideen in der Normalbevölkerung berichtet wird (Verdoux et al. 1998). Der 

genaue Mechanismus kann jedoch noch nicht nachvollzogen werden. 

Auch die verschiedenen biochemischen Transmittersysteme des Gehirns scheinen eine Rele-

vanz für die Entwicklung psychotischer Erkrankungen zu haben: 
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Dopamin-Hypothese 

Ursprünglich hatte man angenommen, dass der Ausprägung von Schizophrenie eine 

dopaminerge Überfunktion im ZNS zugrunde liegt. Gestützt wurde diese Annahme durch klini-

sche Erfahrungen mit Neuroleptika, die als Dopamin-Rezeptor-Antagonisten wirksam gegen 

produktiv psychotische Symptome sind. Außerdem rufen Substanzen, die die Dopamin-

Freisetzung fördern, wie z.B. Amphetamine, die Leitsymptome der Erkrankung, nämlich Hallu-

zinationen und Wahnvorstellungen hervor (Meltzer & Stahl 1976). 

Demgegenüber gehen neuere Vorstellungen von einer ungleichen Verteilung der Aktivität des 

dopaminergen Transmittersystems aus. Während es im mesolimbischen Bereich vorrangig zu 

einer Hyperaktivität kommt, soll im frontalen Kortex eine Hypoaktivität des Systems dominie-

ren (Laruelle 2014). Die Forschungsergebnisse zur Dopamin-Hypothese werden kontrovers 

diskutiert und man zieht vermehrt ein komplexes Zusammenwirken der gesamten Transmitter-

Netzwerke in Betracht (Lau et al. 2013). 

Glutamat-Hypothese 

Bei der Glutamat-Hypothese geht man von einer Unterfunktion des glutamatergen 

Transmittersystems aus. Auch dies wurde klinisch durch den Einsatz von Glutamat antagonis-

tisch wirkenden Pharmaka, wie z.B. dem Anästhetikum Ketamin, belegt (Javitt 2010). Zudem 

hat es den Anschein, als wären dopaminerges und glutamaterges System eng miteinander 

gekoppelt (Laruelle 2014). 

Serotonin-Hypothese 

Auch dem Neurotransmitter Serotonin wird eine Bedeutung in der Entstehung von Psychosen 

eingeräumt (Eggers 2013). Diese Annahme basiert wiederum auf der pharmakologischen Be-

einflussung des Serotonin-5HT2A-Rezeptors u.a. durch die Droge Lysergsäurediethylamid 

(LSD). 

Zudem soll auch das Belohnungssystem des Gehirns, das vor allem von dem Neurotransmitter 

Dopamin getragen wird, für die Entwicklung psychotischer Erkrankungen von Bedeutung sein. 

Spekulativ wird angenommen, dass besonders eine abnorme Aktivität des Nucleus caudatus 

und des Areals um den temporo-parietalen Übergang für solche Patienten typisch ist. Das hat 

laut Gromann et al. (2013) zur Folge, dass psychotisch Erkrankte soziale Würdigungen nicht als 

solche wahrnehmen und schlussendlich einen ausgeprägten Mangel an Vertrauen in andere 

Personen entwickeln. Dieses Misstrauen wiederum führt zu gestörten sozialen Interaktionen, 

die charakteristisch für paranoides Denken und Verfolgungswahn sind. 
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Ein weiteres neurokognitives Modell über die Entstehung von Wahnvorstellungen postuliert 

Braun und Suffren (2011): Sie vermuten, dass eine rechtsseitige Hemisphärenschädigung, die 

ursächlich für Defizite in der Wahrnehmung und Kognition sein soll, weniger an der Entstehung 

von wahnhaften Störungen beteiligt ist. Viel mehr gehen sie von einer Überaktivität der linken 

Hemisphäre aus, die zu den oben genannten kognitiven Prozessen, insbesondere zu JTC und 

exzessiven Selbstbezug, führen soll. 

Inwieweit solche Veränderungen der neuronalen Strukturen diese kognitiven Denkprozesse 

beeinflussen bzw. bedingen, bedarf allerdings noch der weiteren Klärung und Untersuchung. 

Einen ersten Ansatz dazu bietet die Studie von Brent et al. (2014). Die Autoren gehen davon 

aus, dass Störungen in der Selbst- und Fremdreflektion (social reflection) und die oben genann-

ten psychologischen Prozesse, wie z.B. ToM, einen wesentlichen Beitrag zur Symptomatik und 

sozialen Dysfunktion der Schizophrenie leisten. Den Ursprung solcher kognitiven Fehler vermu-

tet sie u.a. in Alternationen neuronaler Schaltkreise. Brent und Mitarbeiter (2014) postulieren 

als Resultat ihrer Studie, dass Verwandte ersten Grades von Schizophrenen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe signifikant erniedrigte Aktivitäten in bestimmten Bezirken des Gehirns 

(posteriorer cingulärer Cortex und superiorer Temporalgyrus) aufweisen. Dies soll laut Brent et 

al. (2014) nicht nur mit Veränderungen in der sozialen Reflektion einhergehen, sondern auch 

mit einem erhöhten Maß an paranoider Ideation assoziiert sein. 

Der Zusammenhang zwischen subklinischem Wahn und social reflection assoziierter neurona-

ler Aktivität soll möglicherweise bei Menschen mit genetischer Vorbelastung für Schizophrenie 

ein anderes Muster aufweisen als bei Menschen ohne diese Prädisposition. 

Diese Studienergebnisse unterstreichen somit die Hypothese, dass aberrante Funktionen in 

neuronalen Schaltkreisen, in denen Selbst-und Fremdreflektion vermittelt wird, mit einer ver-

änderten genetischen Ausstattung in Zusammenhang stehen. 

Auf diese Weise sollen bestimmte genetischen Variationen nicht nur zu einer erhöhten Vulne-

rabilität für Schizophrenie, sondern auch zu wahnhaften Überzeugungen beitragen. 

 

1.1.4.3  Genetische Bedingungen 

Auch klinische Beobachtungen legen die Annahme einer genetischen Veranlagung zur Wahn-

bildung nahe. Allerdings sind die genetischen Faktoren von Wahn im Einzelnen noch unver-

standen. 

In dieser Hinsicht am besten untersucht, ist die Entstehung von Schizophrenie. Familien-, Zwil-

lings- und Adoptionsstudien haben zahlreiche Hinweise für eine genetische Teilverursachung 

der Erkrankung geliefert. Die Vererbungswahrscheinlichkeit liegt bei ca. 80 % (Sullivan et al. 
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2003; Giegling et al. 2008). Andere Studien schätzen dieses Risiko niedriger, auf ca. 64 % (Lich-

tenstein et al. 2009; Tiwari et al. 2010). 

Da es sich nicht um ein einzelnes, bestimmtes Gen handelt, das als Basis der Erkrankung identi-

fiziert werden kann, ist die psychiatrisch-genetische Forschung bestrebt, immer neue potenzi-

ell verantwortliche Gene oder Genregionen zu lokalisieren. An dieser Stelle kommen geneti-

sche Marker zum Einsatz. 

Genetische Marker werden definiert als Variationen der DNA-Sequenz, deren genaue Lage auf 

dem Gen bekannt ist und die dazu dienen, bestimmte Genregionen lokalisieren zu können - 

"analog zu Fähnchen auf einer Landkarte" (Schulze et al. 2012, S. 514). In molekulargeneti-

schen Studien werden hierzu häufig single nucleotide polymorphisms (SNPs) - einzelne Substi-

tutionen der Basen - eingesetzt (Schulze et al. 2012). 

So sind bereits einige vielversprechende Suszeptibilitätsgene erforscht worden. Viele dieser 

DNA-Sequenzen codieren u.a. für die Entwicklung neuronaler Strukturen. 

Zu beachten gilt, dass die genetische Prädisposition von psychologischen Merkmalen bzw. 

psychiatrischen Krankheiten keine 100 %ige Penetranz zeigt. So gibt es keinen Hauptgenlokus, 

der maßgebend für die Ätiologie der Erkrankung ist. Kein Gen scheint weder ausreichend noch 

notwendig für die Entwicklung einer Schizophrenie zu sein (Tandon et al. 2008). 

Entsprechend Abbildung 2 müssen zur genetischen Disposition weitere Umwelteinflüsse hin-

zukommen, um die Manifestation einer psychischen Erkrankung auszulösen. Man spricht in 

einem solchen Fall von einer multifaktoriellen polygenen Vererbung. 

Untersuchungen von epigenetischen Einflüssen auf die Entstehung psychotischer Störungen 

könnten dabei helfen, einen übergeordneten Zusammenhang zwischen den einzelnen Fakto-

ren Genetik, Neurobiologie, Psychologie und Umwelt herzustellen. 

Genauso wie Risikogenvariationen, können auch epigenetischen Mechanismen von verschie-

denen Umwelteinflüssen (z.B. prä- und perinatale Faktoren, Stress, städtische Umgebung) 

beeinflusst werden. Im Unterschied zu den genetischen Variationen, die in der Regel stabil 

weiter vererbt werden, können epigenetische Auffälligkeiten postpartal als Resultate von Um-

welteinflüssen und Lebenserfahrungen erworben werden. 

Dieses Netzwerk aus Genvariationen und modifizierter Genexpression legt die Anatomie und 

die Aktivität der neuronalen Schaltkreise fest und könnte auf diese Weise die Expression von 

psychotischen Symptomen im Wesentlichen mitbestimmen (Pishva et al. 2014). 
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1.1.5 Genetische Basis von Schizophrenie und paranoidem Denken 

1.1.5.1  Genetische Basis von paranoidem Denken 

Die kontemporäre Datenlage zur Genetik subklinischer Paranoia ist äußerst inkonsistent. 

Tabelle 2 gibt einen Überblick über aktuellen Publikationen, die eine genetische Veranlagung 

paranoiden Denkens im weitesten Sinne unterstreichen. Im Folgenden werden zudem drei 

Studien detaillierter beschrieben, um die Datenlage gerecht widerzuspiegeln: 

Zavos et al. (2014) postulieren im Rahmen einer Zwillingsstudie, dass psychotische Erfahrun-

gen zu 15 % - 59 % hereditär sind. Dabei wurden psychotische Erfahrungen dimensional erfasst 

und die Vererbbarkeit für jede einzelne der sechs Dimensionen analysiert. Paranoides Denken, 

als ein Merkmal psychotischer Erfahrungen, zeigte die höchsten Erblichkeit (50 % [KI 41-54 %]; 

bivariate Heritabilität Paranoia-kognitive Disorganisation 71 % [KI 66-76 %]). 

Eine daran anknüpfende Studie (Sieradzka et al. 2015) untersuchte an derselben Studienpopu-

lation die auf SNPs basierende Heritabilität mittels genome wide complex trait analysis. Hierin 

wurden zur Auswertung verschiedene statistische Ansätze gewählt. Gemessen und verglichen 

wurde das Ausmaß der phänotypischen Varianz, das durch gemeinsame genetische Faktoren 

(n = 1.700.285 SNPs) erklärt werden kann. Auf diese Weise konnten Sieradzka und Kollegen 

(2015) allerdings keine signifikante SNP-Heritabilität für die Dimension „Paranoia" herausarbei-

ten. Die Standard GREML (genome-wide restricted maximum likelihood) Analyse ergab, dass 14 

% des Phänotyps „Paranoia" durch geläufige Genvariationen erklärbar sein sollen. Doch dieses 

Ergebnis wird durch einen großen Standardfehler (SE = 0,13; p = 0,139) in seiner Aussagekraft 

stark eingeschränkt. Beachtet werden muss auch, dass aus den beiden anderen statistischen 

Ansätzen noch geringere SNP-Heritabilitäten, nämlich 6 % bzw. 3 %, hervorgingen (SE = 0,25; p 

= 0,307 bzw. SE = 0,18; p = 0,425). 

Desweiteren ist in der einschlägigen Literatur folgende Studie zu dieser Thematik zu finden: In 

einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) versuchten Zammit et al. (2014) direkt Genloci 

zu identifizieren, die einer Veranlagung psychotischer Erfahrungen zugrunde liegen. Darüber 

hinaus wurde untersucht, ob schon bekannte Risikogenvariationen für Schizophrenie mit psy-

chotischen Erfahrungen in einem gesunden Studienkollektiv in Zusammenhang stehen. 

Als Ergebnisse der GWAS wurde angegeben, dass keine der untersuchten SNPs genomweit 

signifikant mit psychotischen Erfahrungen assoziiert waren. 121 SNPs zeigten wenigstens einen 

moderaten Trend, erreichten aber das gewünschte α-Niveau nicht (p < 5x10^-5). Zudem spiel-

ten diese suggestiven Treffer keine Rolle im Kontext der aktuell geläufigen Risikogene für Schi-

zophrenie (Binominaltest p > 0,99). 
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Auch die durchgeführte Polygenic Score Analyse, die u.a. auf Daten des Schizophrenia 

Psychiatric Genome Wide Association Study Consortium basierte, erbrachte keinen Anhalt da-

für, dass Genvariationen, die mit Schizophrenie assoziiert sind, auch mit psychotischen Erfah-

rungen in Verbindung stehen. De facto zeigte diese Analyse, dass Individuen, die eine erhöhte 

Anzahl an Risikoallelen aufwiesen, eine geringere Neigung zu psychotischem Erleben zeigten. 

In einem weiteren Ansatz wurde versucht eine direkte Assoziation zwischen ausgewählten 

SNPs und dem Phänotyp „psychotische Erfahrung" herzustellen. Dazu wurden 17 SNPs ge-

wählt, die u.a. durch Studien des PGCs als genomweit signifikante Schizophrenie-

Genvariationen deklariert werden können. Drei dieser untersuchten SNPs zeigten signifikante 

Korrelationen hinsichtlich psychotischer Erfahrungen: 

 rs1625579 (MIR137, Chr. 1; p = 0,012) 

 rs17662626 (PCGEM1, Chr. 2; p = 0,017) 

 rs11191580 (NT5C2, Chr. 10; p = 0,036) 

Für jeden dieser drei SNPs konnte jedoch das Risikoallel für Schizophrenie nur in reduzierter 

Häufigkeit im Genpool der untersuchten Population wiedergefunden werden. Demnach wur-

den vielmehr widersinnige Zusammenhänge zwischen dem „protektiven“ Allel für Schizophre-

nie und psychotischen Erfahrungen gefunden. 

Mit dem gleichen methodischen Vorgehen untersuchten Zammit und Mitarbeiter (2014) noch 

weitere 61 Schizophrenie-Risiko-SNPs. Auch bei dieser Analyse konnten sechs SNPs mit dem 

Trait psychotische Erfahrungen in Assoziation gebracht werden. Allerdings erreichten diese 

Ergebnisse nach Korrektion für multiples Testen das Signifikanznivau nicht. 

 

Zusammenfassend dürfen diese Resultate als gewisse, wenn auch eher provisorische Belege 

verstanden werden, die auf eine genetische Veranlagung zu paranoider Ideation in der Allge-

meinbevölkerung hinweisen. Inwiefern es sich hierbei um dieselben Genvariantionen handelt, 

die auch in die Entstehung der Schizophrenie involviert sind, muss noch durch weitere Studien 

überprüft werden. 
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TABELLE 2: AKTUELLE STUDIENLAGE ZUR GENETIK PARANOIDEN DENKENS 

Publikation 
 

Gen und Chromosom SNP Genfunktion Zusammenfassung der Studie 

Shakoor et al. 2016    Zwillingsstudie: 
gemeisame genetische Einflüsse 
erklären das häufige Co-
Auftreten von abhängigen Life 
events und Paranoia (bivariate 
Heritabilität 86 %) 

Shakoor et al. 2014    Zwillingsstudie:  
gemeinsame genetische Risiko-
faktoren für Mobbing der Kind-
heit und Paranoia; 
Mobbing und Paranoia sind 
hereditär (zu 35 % und 52 %) 

Stefanis et al. 2013 ZNF804A; Chr. 2 rs7597593 
rs1344706 

Genexpression Single-Marker-Analysen: 
gesunde männliche Stichprobe; 
vier bereits in Vorstudien 
genotypisierten SNPs 
(rs7597593, rs1344706, 

rs4667001, rs3731834) 

Stefanis et al. 2011 SLC6A4  
(Promotorregion: 5-HTTLPR  
S-/L-Allel) 

Biallelischer 5-HTTLPR-
Polymorphismus (S-/L-Allel); 
triallelischer rs25531 (S-/La-
/Ls-Allel) 

Serotonin-System GWAS: 
gesunde männliche Stichprobe; 
signifikanter Effekt bzgl. parano-
ider Denkweise im Vgl. 5-
HTTLPR-S/L-Allelträgern 
(p=0,0005) → S-Allel-Träger 
reagieren auf Stress mit defen-
siver Denkweise (Misstrauen, 
Paranoia) 
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Merjonen et al. 2011 EVL; Chr. 14 rs378337 
rs7158754 
rs3783332 
rs2181102 
rs7159195 
rs1160570 
rs941898 

 GWAS (Dimensionen von Feind-
seligkeit): 
gesunde gemischte Stichprobe; 
Assoziation mit Paranoia 
(p < 3,9*10^-8) 

 

 RAP1GAP2; Chr. 7 rs12936442 
rs894664 
rs6502671 
rs7216028 

  
 
Assoziation mit Paranoia und 
Zynismus  

 KIAA1644; Chr. 22 rs7510759 
rs7510924 
rs7290560 

  

Schulze et al. 2005 DAO/G30; Chr. 13 rs1341402 (M12) 
rs2391191 (M15) 
rs3918342 (M23) 
rs1421292 (M24) 

Glutamat-Signalweg Genotyp-Phänotyp-Studie: 
SNPs assoziiert mit Schizophre-
nie und bipolar-affektiven Stö-
rungen → Assoziation 
DAO/G30-Lokus und bipolaren 
Störungen auf der Ebene "Ver-
folgungswahn" 

Wood et al. 2002 DBH; Chr. 9 Exon 2-Polymorphismus 
DBH*444 G/A 

Dopamin-System GWAS: 
Stichprobe depressiver Patien-
ten; 
→ Patienten mit einem A-Allel 
zeigen signifikant höhere Scores 
für interpersonelle Sensitivität 
und Paranoia (p = 0,004 und p = 
0,048)           
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1.1.5.2 Genetische Basis von Schizophrenie 

In der jüngeren Zeit ist das Interesse am Nachweis biologischer und damit genetischer Grund-

lagen psychischer Störungen deutlich gewachsen. Die einschlägige Forschung konzentriert sich 

dabei aber im Wesentlichen auf die Identifikation von Risikogenen für einzelne psychische 

Erkrankungen und weniger auf die Suche nach genetischen Ursachen für psychopathologische 

Syndrome oder einzelne psychopathologische Phänomene. 

Da der größte Fortschritt in der psychiatrischen Genetik-Forschung aktuell den Erkrankungs-

kreis der Schizophrenie betrifft, wird in der vorliegende Arbeit auch auf die aktuelle Datenlage 

dazu eingegangen. Einerseits liefern die mittlerweile zahlreichen genetischen Untersuchungen 

zur Schizophrenie eine Vielzahl von Informationen, andererseits ist paranoides Denken am 

ehesten mit dem Syndromkomplex der Schizophrenie assoziiert. Aus diesem Grund werden die 

Ergebnisse einiger Studien zur Schizophrenie an dieser Stelle analysiert, da sich aus ihnen mit 

hoher Wahrscheinlichkeit die genetische Grundlagen von Wahn, paranoidem Denken und irra-

tionalen Überzeugungen ableiten lassen. 

Im Jahr 2011 umfasste die damals aktuelle Studienlage 1008 Gene und 8788 Polymorphismen, 

die an der Ausprägung der Erkrankung mitverantwortlich sein sollen (SzGene database). Seit-

her ist diese Zahl stetig gestiegen. 

Zwar sind die konkreten Pathomechanismen und beteiligten Gensequenzen für die Ausprä-

gung der Schizophrenie noch nicht vollständig bekannt und somit direkte Sequenzanalyse nicht 

möglich, doch ermöglichen moderne Genotypisierungsverfahren die genomweite Bestimmung 

individueller Polymorphismen. Auf diese Weise können solche Genmarker von Patienten und 

gesunden Kontrollpersonen analysiert und anschließend die relativen Krankheitsrisiken für die 

einzelnen Genotypen berechnet werden. Solche hypothesenfreien Ansätze sind das Grund-

prinzip von genomweiten Assoziationsstudien. 

Obwohl die Häufigkeit genetischer Risikovarianten von weit verbreitet bis extrem selten 

schwankt, geht man davon aus, dass ein Drittel bis zur Hälfte des genetischen Risikos der Schi-

zophrenie durch häufig vorkommende Allelen indiziert wird. Diese Genallele konnten durch 

aktuelle GWAS genotypisiert werden (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric 

Genomics Consortium 2014). 

Das höchste Ziel einer GWAS liegt darin, genetische Risikofaktoren sicher als solche zu be-

stimmen und somit Voraussagen treffen zu können, welche Personen gefährdet sind zu er-

kranken und gleichzeitig die biologischen Bedingungen der Krankheit zu verstehen, um mit 

diesem Wissen neue präventive und therapeutische Strategien entwickeln zu können (Bush & 

Moore 2012). 
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Neue Erkenntnisse zur Genetik der Schizophrenie liefert auf diese Weise auch eine groß ange-

legte internationale GWAS der Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Con-

sortium (2014): Die Arbeitsgruppe untersuchte in einem mehrstufigen Verfahren die DNA von 

38.131 Patienten und 114.674 Kontrollpersonen, die verschiedene ethnische Hintergründe 

aufweisen. Dahingehend konnten 128 Polymorphismen identifiziert werden. Diesen konnten 

108 LD-unabhängige Genloci zugeordnet werden, die mit der Erkrankung Schizophrenie in 

Zusammenhang stehen. Bis dato waren 83 dieser Loci nicht bekannt, fünf andere Loci wurden 

bereits in früheren Studien identifiziert und konnten in der multizentrischen GWAS repliziert 

werden. 

Von diesen 108 Loci erfassen 75% kodierenden Genen und weitere 8% liegen innerhalb 20 kb 

eines Gens. Viele dieser Gene sind im Rahmen der Ätiopathogenese der Schizophrenie rele-

vant. 

GRM3, GRIN2A, SRR und GRIA1 sind beispielsweise an der glutamatergen Neurotransmission 

beteiligt. Andere Gene wie z.B. NLGN4X und SNAP91 beeinflussen die synaptische Plastizität 

und Funktion. DRD2 hingegen ist in die G-Protein-Rezeptor vermittelte Signalkaskade involviert 

und stellt so einen pharmakologischen Angriffspunkt dar. Von wieder anderen Gene ist be-

kannt, dass sie im Rahmen der neuronalen Entwicklung eine Rolle spielen (z.B. FXR1 und 

SATB2). Die meisten solcher Gene sind in Zellen des Gehirns angereichert, aber es konnten 

auch einige DNA-Sequenzen identifiziert werden, die vor allem in Geweben zu finden sind, die 

für die immunologische Abwehr von Belang sind. Dieses Resultat bestärkt die Hypothese, dass 

das Immunsystem auch in die Entwicklung einer Schizophrenie involviert ist (Schizophrenia 

Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2014, supplementary table). 

Die Ergebnisse der Studie des PGC dienen der vorliegenden Arbeit als Referenz. 

 

1.1.5.3 Musterbeispiel: Zink Finger Protein 804A-Gen (ZNF804A) 

An dieser Stelle soll genauer auf das Zink Finger Protein 804A-Gen eingegangen werden, da es 

nicht nur im Zentrum der aktuellen Schizophrenie-Forschung steht, sondern weil weitere Stu-

dien zeigen konnten, dass bestimmte Polymorphismen dieses Gens auch mit paranoider Idea-

tion assoziiert sind. Zudem gibt es Ansätze, die ausgehend von dem Wissen um die geneti-

schen Auffälligkeiten, Bezüge zu daraus resultierenden neurobiologischen und psychosozialen 

Veränderungen herzustellen versuchen. Somit gilt ZNF804A nicht nur als Musterbeispiel für ein 

mögliches Zusammenspiel von genetischen, neurobiologischen und psychosozialen Bedingun-

gen im Sinne des Vulnerabilitätsmodells, sondern auch als Musterbeispiel für ein genetisches 

Kontinuum zwischen subklinischer Paranoia und manifester Schizophrenie (Yasuda et al. 2011). 
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O' Donovan et al. (2008) halten derzeit das ZNF804A-Gen auf Chromosom 2 für eines der wich-

tigsten Risikogene für die Entstehung einer Schizophrenie. 

Die genaue Funktion des kodierten Proteins ist noch weitgehend ungeklärt. Es könnte eine 

Rolle als Regulatorprotein in der Genexpression einnehmen. ZNF804A wird überwiegend in 

dem sich entwickelnden Gehirn und dort vor allem in hippocampalen Strukturen und dem 

Cortex, aber auch im erwachsenen Cerebellum exprimiert (Lencz et al. 2010). 

Eine weitere Studie verfeinert und ergänzt die Resultate der GWAS von O' Donovan et al. und 

postuliert einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem ZNF804A-Gen und dem Auftreten 

einer Paranoia und Sinneswahrnehmungsstörungen (Stefanis et al. 2013). 

So wird angenommen, dass Variabilitäten im ZNF804A mit einem schizotypen Phänotyp assozi-

iert sind (Yasuda et al. 2011), der in erster Linie Positivsymptome wie paranoide Gedanken und 

Beziehungsideen umfasst. Die genannten Variabilitäten betreffen die beiden SNPs rs7597593 

und rs1344706, die zugleich Suszeptibilitätspolymorphismen für Schizophrenie darstellen. Der 

Zusammenhang zwischen Paranoia und ZNF804A wird auf dem Haplotyp-Niveau bestärkt. 

Vor allem rs1344706 soll die Ausbildung neuronaler Verbindungen und kognitiver Fähigkeiten 

beeinflussen (Yasuda et al. 2011). Verschiedene neurobiologischen Studien aus den Jahren 

2009, 2010 und 2011 (Esslinger et al. 2009; Hashimoto et al. 2010; Walters et al. 2010; Walter 

et al. 2011; Balog et al. 2011) lassen darauf schließen, dass Veränderungen im rs1344706 nicht 

nur mit Unterschieden in der funktionalen Verbindung von Nervenzellen im Gehirn assoziiert 

sind, sondern auch mit Auffälligkeiten in der neuronalen Aktivität während ToM und neurop-

sychologischen Leistungen, wie beispielsweise visuelles Gedächtnis, episodisches und Arbeits-

gedächtnis sowie Aufmerksamkeit im Zusammenhang stehen. In Addition dazu, stellt dieser 

SNP vermutlich ein Risikoallel für die Entstehung des Personalisierungsbias dar (Stefanis et al. 

2013). Diese Eigenschaften sind eng mit der Entwicklung von paranoidem Denken vergesell-

schaftet. 

Darüber hinaus können die beiden SNPs gleichzeitig auch mit Wahrnehmungsstörungen in 

Verbindung gebracht werden, welche wiederum der Entstehung von Wahn und Halluzinatio-

nen zugrunde liegen können (Stefanis et al. 2013). 

Zusammenfassend deutet dies darauf hin, dass paranoides Denken und Beziehungsideen mög-

licherweise wichtige phänotypische Ziele der Variabilitäten im ZNF804A-Lokus sind. So sind 

wohl die beiden psychologischen Merkmale mit der genetischen Vulnerabilität von Psychosen 

verbunden. Yasuda et al. (2011) sprechen sogar von einem genetischen Kontinuum, das von 

schizotypen Persönlichkeitsstörungen, die auch in der gesunden Allgemeinbevölkerungen zu 

finden sind, bis zur Erkrankung Schizophrenie reicht. 
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1.1.6 Quantitative Erfassung paranoiden Denkens 

Wie unter 1.3.2 aufgeführt, stellt die valide und reliable Erfassung von paranoiden Gedanken-

inhalten ein methodisches Problem dar, das z.B. in differenziellen Prävalenzwerten - je nach 

definitorischer Spannweite - resultiert. 

So müssen zur Registrierung von subklinischer Paranoia und Wahn in der Normbevölkerung 

gesonderte Screening-Messinstrumente verwendet werden. Diese Messverfahren sollen bes-

tenfalls Items enthalten, die so formuliert sind, dass sich auch Personen damit identifizieren, 

die nicht den Diagnosekriterien einer klinischen manifesten Psychose entsprechen und gleich-

zeitig sollen sie sowohl in der Itemauswahl als auch in den Antwortkategorien möglichst eng-

maschige Abstufungen aufweisen, um die volle Komplexität der Symptomausprägung wieder-

spiegeln zu können. 

Nachfolgend wird eine Auswahl wichtiger Messinstrumente vorgestellt, die in einschlägigen 

Arbeiten Verwendung fanden: 

Der am weitesten verbreitete Fragebogen zur Beurteilung von Paranoia ist die Paranoia Scale 

(PS) (Fenigstein & Vanable 1992). Dieser Selbstbeurteilungstest setzt sich aus 20 Items zusam-

men und wurde für den Einsatz in der gesunden Allgemeinbevölkerung entwickelt. Allerdings 

erfasst die PS nur Gedankeninhalte, welche eher dem traditionellen Alles-oder-Nichts-Modell 

paranoider Gedanken und nicht dem aktuell verfolgten Kontinuumsmodell entsprechen. Zu-

dem zielt dieser Test inhaltlich auf eine sehr allgemeine, ungenaue Definition der Paranoia ab. 

Weitere Einschränkungen der PS sind die Unfähigkeit des Testes zur Differenzierung der 

Hauptdimensionen von paranoiden Gedanken (Überzeugungsstärke, Vertieftsein in das Thema 

und damit assoziierter Distress) und der Unfähigkeit zur Erfassung von Änderungen des Schwe-

regrades einer Paranoia (Green et al. 2008b). 

Als weiteres psychometrisches Verfahren zur gezielten Erfassung von irrationalen, wahnhaften 

Ideen in der Allgemeinbevölkerung wurde von der Arbeitsgruppe um Peters (1999; deutsche 

Version: Lincoln & Keller 2008, Lincoln et al. 2009) das Peters et al. Delusions Inventory (PDI) 

entwickelt. Es basiert auf der Present State Examination und erfasst multidimensional wahn-

haftes Denken in der Normalbevölkerung. Der Fragebogen besteht aus 40 Items, die mehrere 

Erscheinungsformen von Wahn abfragen. Um der Multidimensionalität gerecht zu werden, 

gibt es neben den dichotomen Antwortmöglichkeiten „Ja/Nein" auch die Beurteilung der Items 

entlang der Dimensionen Besorgnis, zeitliche Beschäftigung mit dem Thema und Überzeu-

gungsstärke mittels Likert-Skala. 
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Sowohl in der Originalversion, als auch in der Kurzform des PDI wiesen durchschnittlich ca. 25 

% der jeweiligen Stichprobe wahnähnlichen Überzeugungen auf (Peters et al. 1999; Peters et 

al. 2004). Psychotische Patienten bejahten die Items häufiger und zeigten zudem höhere Wer-

te in Bezug auf Besorgnis, zeitliche Beschäftigung und Überzeugungsstärke. 

Dies veranschaulicht, dass nicht nur die Quantität von Wahnideen, sondern auch weitere Fa-

cetten von Wahn für die Unterscheidung zwischen gesunden Probanden und Patienten mit 

Schizophrenie beleuchtet werden sollten. 

Ein weiteres Screening-Verfahren stellt der Schizotypal Personality Questionaire (SPQ) dar 

(Raine 1991). Der SPQ besteht aus 74 Items und wird in der Allgemeinbevölkerung sowie auch 

in klinischen Populationen eingesetzt. Der Fragebogen setzt sich aus neun Subskalen zusam-

men, die weitgehend die Kriterien des DSM-IIIR-Schizotypiekonzepts umfassen. 

Die Wahn-Subskala der Psychotic Symptom Rating Scales (PSYRATS) (Haddock et al. 1999) stellt 

ein etwas anderes Verfahren zur Messung der drei Hauptdimensionen von Wahn dar: es wer-

den nur Wahninhalte analysiert, die in Bezug zur einer vergangenen Woche stehen und basiert 

auf Daten, die aus Interviews mit Probanden gewonnen werden. 

Ein weiteres Verfahren zur Erfassung von paranoider Ideation stellt die Paranoia Checklist 

(Freeman et al. 2005b) dar. Diese wurde konstruiert, um paranoide Gedanken mehr im Sinne 

ihrer klinischen Natur zu untersuchen, als dies mit der PS möglich ist. Desweiteren soll mit der 

Etablierung dieses Fragebogens der multidimensionale Zugang zu Paranoia reflektiert werden, 

indem es die ganze Spannweite klinischer und subklinischer Paranoia misst. Die Checkliste 

besteht aus 18 Items. Jede dieser Testfrage wird wiederum mittels Likert-Skala nach den Krite-

rien Häufigkeit, Überzeugungsstärke und ausgelöster Distress bewertet. Freeman et al. (2005b) 

postulieren eine konvergente Validität der Paranoia Checklist in Relation zur PS. 

Genannt werden müssen an dieser Stelle auch die Green et al. Paranoid Thought Scales (GPTS) 

(Green et al. 2008b) als eines der aktuellsten Verfahren zur empirischen Evaluation paranoiden 

Denkens. Dieser Fragebogen besteht insgesamt aus 32 Angaben zu paranoiden Gedanken und 

lässt sich unterteilen in jeweils 16 Angaben zu den beiden Themen „soziale Referenz" und 

„Verfolgungsideen", die mittels Likert-Skala bestätigt/abgelehnt werden können. 

Ziel der Entwicklung des GPTS war es, ein neues Verfahren zu entwerfen, welches der aktuel-

len Definition von Paranoia nach den Kriterien von Freeman und Garety (2000; siehe Tab. 1) 

entspricht, inhaltlich die verschiedenen Dimensionen und Schweregrade paranoider Gedanken 

erfasst, valide und reliabel sowohl in einer klinischen, als auch nicht-klinischen Population ein-

gesetzt werden kann und gleichzeitig sensitiv klinische Änderungen erfasst. 
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Die Items der GPTS entstammen aus verschiedenen Messverfahren zur Erfassung von Paranoia 

und allgemeiner Psychopathologie, u.a. PS, PDI, SPQ und PSYRAT. 

So steht mit der GPTS ein psychometrisches Instrument zur Verfügung, das paranoides Denken 

multidimensional entsprechend des Kontinuumsmodells erfasst. Die Unterteilung des Tests in 

„Ideen sozialer Referenz" und „Verfolgungsideen" macht ihn flexibel und gleichzeitig ausführ-

lich. Ein weiterer Vorteil ist darin zu sehen, dass der Fragebogen einfach und schnell zu beant-

worten und somit ökonomisch einsetzbar ist. Allerdings stellt die GPTS, insbesondere in ihrer 

deutschen Version (Watzke & Schwenke 2014), ein sehr junges Verfahren mit eingeschränkter 

Datenlage dar. Der Validierungsprozesse der deutschen Übersetzung ist zum jetzigen Zeitpunkt 

noch nicht vollständig abgeschlossen. 

In der systematischen Erfassung von Denk- und Erlebnisinhalten kamen traditionell eher inhalt-

lich breit aufgestellte Fragebögen zur Erhebung von Persönlichkeitsmerkmalen (Traits) und 

zeitlich instabilen Zuständen (States) zum Einsatz. 

Das Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2 (MMPI) stellt dabei eine besonders häufig 

eingesetzte Alternative dar. 

Dieser Fragebogen „ist ein Breitbandtest zur Beschreibung wichtiger Persönlichkeitseigen-

schaften und psychischer Störungen" (Hathaway & MacKinley 2000, S. 1). Weltweit gehört er 

zu den am häufigsten verwendeten Tests in der Psychiatrie (Handel et al. 2011). Erstmals wur-

de dieser im Jahr 2000 in einer deutschsprachigen Version veröffentlicht und gilt heute als 

deutsche Standardversion für Erwachsene ab 18 Jahren. 

Das MMPI wurde ursprünglich Ende der 1930er Jahren im Rahmen des Zweiten Weltkrieges in 

der Universitätsklinik Minnesota von Hathaway und McKinley entwickelt (Buchanan 1994). Die 

Untersucher zielten damals inhaltlich vor allem auf ein ganzes Spektrum psychiatrischer, medi-

zinischer und neurologischer Störungen ab. 

Der Persönlichkeitstest MMPI-2 umfasst aktuell 567 Items, die dichotom mit „trifft zu/trifft 

nicht zu" beantwortet werden können. Viele Items wurden invertiert formuliert, um die Wahr-

scheinlichkeit einer gleichförmigen Antworttendenz in eine Richtung zu minimieren. Der Test 

verfügt also über interne Kontrollmechanismen. Inhaltlich besteht das MMPI aus 120 Skalen, 

darunter zehn klinische Basisskalen, u.a. Skala 6 Paranoia und Skala 8 Schizophrenie (MMPI-2 - 

University of Minnnesota Press). 

Im Rahmen einer Studie von Horton und Mitarbeiter (2014) wurden verschiedene Messverfah-

ren zur Erfassung von Paranoia, sozialer Angst und Schizotypie an einer Stichprobe (n = 862) 

miteinander korreliert. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Subskala „Verfolgungsideen" 

der Skala 6 des MMPI-2 jeweils eine mittlere bivariate Korrelation mit der Paranoia Checklist (r 
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= 0,54; p < 0,001) und den beiden SPQ-Subskalen „Beziehungsideen" (r = 0,52; p < 0,001) und 

„Argwohn" (r = 0,65; p < 0,001) aufweist. 

Da die Datenbasis der vorliegenden Arbeit auf einer repräsentativen Bevölkerungsstichprobe 

beruht, die bei einer großen Zahl an Probanden eben den MMPI einsetzte, wurde dieser auf 

das Vorliegen von Subskalen zur Erfassung quasipsychotischer Phänomene, Paranoia und 

Wahn untersucht (siehe 3.2.1. Erstellung der MMPI - Subskala „Paranoides Denken"). 
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2 Zielstellung 

2.1 Aktueller Wissensstand und Ableitung der Fragestellung 

Als Ausgangspunkt der vorliegenden Studie dient die Definition von Paranoia nach Freeman et 

al. (2013b). Diese beinhaltet unter anderem, dass paranoides Denken auf einem Kontinuum 

mit verschieden starken Ausprägungen von Wahnerleben liegt. Daraus lässt sich die Hypothese 

ableiten, dass subklinischer Paranoia und manifestem Wahn, z.B. im Rahmen einer Schizo-

phrenie, eine analoge Entstehungsweise zugrunde liegt. 

Einen Ansatz zur Klärung dieser Entstehungshypothese liefern Untersuchungen der geneti-

schen Komponente des Vulnerabilitätsmodells. Bisher gibt es jedoch nur wenige empirische 

Daten, die belegen, dass es eine genetische Veranlagung zu paranoidem Denken in der Allge-

meinbevölkerung gibt. Desweiteren bleibt unbeantwortet, inwieweit die genetischen Variatio-

nen, die mit Paranoia assoziiert sind, auch im Kontext der Schizophrenie eine Rolle spielen. 

Genau an diesem Punkt soll die gegenwärtige Studie zur Klärung beitragen. 

Das primäre Ziel dieser Arbeit ist es also, zu klären, ob subklinische Paranoia und Schizophrenie 

eine gemeinsame Grundlage auf genetischer Ebene teilen. Ein weiteres Augenmerk der Arbeit 

liegt darin, die möglichen identifizierten Genvariationen in Hinblick auf den aktuellen Wissens-

tand zu beleuchten, um die gewonnen Resultate übergreifend in ihrer Aussagekraft bewerten 

zu können. 

 

2.2 Methodische Vorüberlegungen 

Im Rahmen der psychiatrischen Genetik vollzog sich in den letzten Jahren ein Wandel der Me-

thodenentwicklung. Mit dem Wissen um die genetische Heterogenität und den komplexen 

Wechselwirkungen zwischen Genetik und Umwelt wuchsen die Herausforderungen an das 

Studiendesign solcher Untersuchungen. 

Die klassisch epidemiologischen Studien, mit denen man alleinig die Heritabilität eines Merk-

mals belegen kann, wurden erweitert durch sog. gene finding methods (Lux 2012). Hierbei 

ermöglichen moderne gentechnologische Verfahren die gezielte Suche nach einzelnen Risiko-

genen. 

Bei diesem methodischen Ansatz lassen sich zwei Designs unterscheiden: Kopplungs- und As-

soziationsstudien. Während Kopplungsanalysen durchgeführt werden, um eine Vererbung des 

Kandidatengens in vorbelasteten Familien zu untersuchen, werden in Assoziationsstudien be-

stimmte krankheitsverursachende Allelfrequenzen für einen SNP oder Haplotypen durch eine 

Gegenüberstellung zwischen Fall- und Kontrollgruppe analysiert (Hofer & Fleischhacker 2012; 
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Lux 2012). Ziel beider Verfahren ist es, über eine signifikante Korrelation zwischen Genotyp 

(bekannte DNA-Sequenz) und Phänotyp (gesuchtes Merkmal) mögliche Risikogene erfassen zu 

können, nachdem zuvor die signifikante DNA-Sequenz mittels molekulargenetischer Verfahren 

ermittelt wurde. Dabei werden insbesondere Genorte gesucht, die für Proteine kodieren, wel-

che sehr wahrscheinlich die Entwicklung des gesuchten Merkmals beeinflussen. 

Assoziationsstudien werden wiederum unterteilt in Kandidatengenstudien und genomweite 

Assoziationsstudien. Im Rahmen von Kandidatengenstudien werden DNA-Sequenzen an einem 

bestimmten Genlocus bzw. DNA-Marker (z.B. SNPs oder INDELs) zwischen einem Kollektiv von 

Merkmalsträgern und einem merkmalsfreien Kollektiv verglichen. Dahingegen wird bei einer 

GWAS ein solcher Vergleich nicht nur an potenziell relevanten Genorten durchgeführt, son-

dern das gesamte Genom beleuchtet (Lux 2012). 

Weil die Datenbasis der vorliegenden Arbeit durch Studienteilnehmer gebildet wird, die nicht 

miteinander verwandt sind, scheidet eine Kopplungsanalyse als Studiendesign von Vornehe-

rein aus. 

Für die Konzeptualisierung einer Studie als GWAS spricht die Möglichkeit, das gesamte Genom 

zu untersuchen und somit neue potenzielle Genvariationen, die mit dem Merkmal „subklini-

sche Paranoia" assoziiert sind, identifizieren zu können. Ein methodisch zu berücksichtigender 

Umstand dieser weitestgehend hypothesenfreien Untersuchungsmethode stellt aber die Über-

legung dar, der Vielzahl der durchzuführenden Einzelvergleiche durch eine Korrektur des α-

Fehler-Niveaus begegnen zu müssen. In der Folge können mit einer solchen Konzeption gerade 

seltene Genvariationen nicht statistisch signifikant erfasst werden. 

Aus methodisch konservativen Überlegungen wird daher in der hier dargestellten Arbeit dem 

Design einer Kandidatengenstudie Vorzug gewährt. 

Die vorliegende Studie nutzte zur Überprüfung ihrer Hypothesen nicht Marker des vollständi-

gen menschlichen Genoms, sondern reduziert diese auf die für Schizophrenie aktuell relevan-

ten 108 voneinander unabhängigen Genstellen. 

Jedoch führt auch dieses Vorgehen zu einer erhöhten Anzahl durchgeführter statistischer Ein-

zelvergleiche der Gruppen. Die aus diesen Einzelvergleichen resultierenden p-Werte informie-

ren darüber, mit welcher Irrtumswahrscheinlichkeit eine Nullhypothese zu verwerfen ist. Erst 

wenn diese Irrtumswahrscheinlichkeit sehr gering (unter α=5%) ist, gilt die Annahme der Al-

ternativhypothese, also die Annahme eines Unterschieds zwischen den Gruppen, als gerecht-

fertigt (Bortz & Döring 2002). 

Dieser methodische Usus geht mit folgender Limitation einher: Bei der Prüfung der Alternativ-

hypothese über einen globalen Unterschied zwischen zwei Gruppen mittels x Signifikanztests, 

kumuliert das α-Niveau aufgrund multiper Testung derart, dass die Wahrscheinlichkeit einer 
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fälschlichen Ablehnung der globalen Nullhypothese durch mindestens einen der x durchge-

führten Tests auf p=1-(1-α)x steigt. Dieser Problematik wird in der Inferenzstatistik mit der 

Anpassung des α-Niveaus durch die sog. Bonferroni-Korrektur (α’= α/x) begegnet (Bortz 2005). 

Demnach müsste in der vorliegenden Studie das α-Niveau bei 108 voneiander unabhängig zu 

prüfenden Loci auf α’= 0,00046 angepasst werden. 

Während Bender und Lange (1998) eine Korrektur des kumulierten α-Niveaus bei multiplen 

Tests auch für spezifische Alternativhypothesen für zwingend erforderlich halten, argumentie-

ren Perneger (1998) und Morgan (2007), dass eine exzessive Korrektur die Wahrscheinlichkeit 

erhöht, eine eigentlich gültige spezifische Alternativhypothese als ungültig zurückzuweisen 

(Typ II-Fehler). Somit wären bei Anwendung der Bonferroni-Korrektur differenzierte Unter-

schiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe schwerer zu identifizieren. 

Da die vorliegende Arbeit nicht das Ziel verfolgt, eine globale Nullhypothese zu verwerfen, 

sondern spezifische genetische Unterschiede zwischen den beiden Gruppen herauszuarbeiten, 

wurde das α-Niveau von 0,05 nicht korrigiert. Allerdings wurden die statistischen Parameter 

nicht auf p-Werte reduziert, sondern es erfolgte eine Interpretation der Befunde in Form von 

Risikokonstellationen und tendenziellen Merkmalszusammenhängen. 
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3 Material und Methodik 

Diese Studie wurde im Rahmen der Arbeitsgruppe um Frau PD Dr. rer. biol. hum. Ina Giegling 

erstellt. Das übergeordnete Projekt dieser Arbeitsgruppe untersucht die genetische Basis der 

Schizophrenie. 

Die erhobenen Daten bilden die Grundlage für eine Vielzahl von Studien, die einerseits zur 

Prüfung genetischer Unterschiede zwischen psychisch kranken Personen und Gesunden, u.a. 

im Rahmen des Psychiatric Genomics Consortiums (PGC) (Ripke et al. 2011; Schizophrenia 

Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2014) und andererseits zur Evaluation 

genetischer Grundlagen verschiedener Persönlichkeitsmerkmale und Fähigkeitsaspekten (de 

Moor et al. 2012; Calati et al. 2014) ermittelt wurden. In der geplanten Arbeit findet derjenige 

Datenausschnitt Verwendung, der zur Prüfung genetischer Grundlagen von Persönlichkeitsva-

riablen und subsyndromaler Psychopathologie an einer repräsentativen Bevölkerungsstichpro-

be erhoben wurde. 

Die vorliegende Arbeit wurde mit Zustimmung der Ethikkommission der datenerhebenden 

Universität (Medizinischen Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universität München) durchge-

führt. Mittels einer Einverständniserklärung wurden die Teilnehmer über die Zielsetzung der 

Studie aufgeklärt. Die Teilnahme war freiwillig und die gewonnen Daten und Blutproben wur-

den anonymisiert. Anhand dieser Blutproben konnten humangenetischen Untersuchungen 

durchgeführt werden. 

 

3.1 Stichprobenbeschreibung 

Die Gesamtstichprobe der Untersuchung setzte sich ursprünglich aus n = 3000 Personen deut-

scher Abstammung zusammen, die nach dem Zufallsprinzip aus öffentlichen Registern der 

Stadt München im ungefähren Zeitraum der vergangenen 15 Jahre rekrutiert wurden. Sie er-

hielten auf dem Postweg ein Einladungsschreiben zur Studienteilnahme. Bei positiver Rück-

meldung erfolgte ein standardisiertes Telefonscreening. Hierbei wurde u.a. nach dem Vorlie-

gen einer bekannten psychiatrischen oder neurologischen Erkrankung, Alkohol-, Drogen- oder 

Medikamentenabusus, Suizidalität oder Suizid bei den Probanden selbst oder Angehörigen 

ersten Grades gefragt. Wenn zu diesem Zeitpunkt keine dieser Ausschlusskriterien vorlagen, 

wurde dem potentiellen Studienteilnehmer ein Anamnesebogen zugesandt, welcher weitere 

allgemeine Angaben (Alter, Geschlecht, Größe und Gewicht, etwaige Geburtskomplikationen, 

somatische und psychiatrische Krankheiten des Probanden und seiner Familie, Nikotin-, Alko-

hol- und Drogenkonsum, etc.) abfragte. Nach Rückerhalt der Fragebögen wurden die Proban-
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den, falls sie weiterhin den Voraussetzungen zur Studienteilnahme gerecht wurden, zu einem 

ausführlichen Interview, welches dem Strukturierten Klinischen Interview für DSM-IV ent-

sprach, eingeladen. Da diese Stichprobe als Kontrolle für verschiedene klinischen Stichproben 

dient, wurden psychopathologische Auffälligkeiten differenziert mit Hilfe verschiedener neu-

ropsychologischer Assessments erfasst. 

So wurden zunächst n = 82 Personen ausgeschlossen, da im Screening frühere oder akute psy-

chische Erkrankungen festgestellt wurden. Weitere n = 163 Personen wurden aufgrund von 

suizidalen Handlungen in der Vorgeschichte aus dem Stichprobenkollektiv ausgeschlossen, da 

Suizidalität bei Menschen ohne relevante psychische Erkrankungen ein seltenes Phänomen 

darstellt (McLean et al. 2008). 

Damit standen für die vorliegende Arbeit zunächst n = 2755 Personen der psychisch gesunden 

Allgemeinbevölkerung zur Verfügung. Damit muss eine Limitierung des Spektrums paranoider 

Gedanken konstatiert werden, da bei sorgfältigem Ausschluss von Personen mit psychischen 

Erkrankungen naturgemäß diejenige Klientel von der Studie ausgeschlossen wurde, die erhöh-

te Werte paranoiden Denkens berichtet (Watzke & Schwenke 2014). Jedoch zeigen die Daten  

von Freeman (2007), sowie von Watzke & Schwenke (2014), dass auch in psychisch gesunden 

Populationen paranoides Denken im gesamten Spektrum anzutreffen ist. 

Von weiteren 120 Personen lagen die erforderlichen Fragebogendaten nicht vollständig vor, so 

dass die hier berichtete Studienpopulation letztlich n = 2635 Probanden umfasst. 

 

3.1.1 Soziodemographische Zusammensetzung der Studienteilnehmer 

Diese Gesamtstichprobe war im Mittel M = 48,39 Jahre (SD = 16,53) mit einem Range von 18 

bis 79 Jahren. Aus der Studienpopulation waren n = 1434 Personen (54,4 %) weiblichen und n 

= 1201 Personen (45,6 %) männlichen Geschlechts. Diese Zahlen weichen sowohl von einer 

Gleichverteilung der Geschlechter (χ² [df = 1] = 20,603; p < 0,001) ab, als auch von der tatsäch-

lichen Geschlechterverteilung der deutschen Gesamtbevölkerung (Statistisches Bundesamt 

Deutschland 2014a) mit 51,1 % Frauen und 48,9 % Männern (χ² [df = 1] = 11,071; p < 0,001). 

Die schulische Bildung der untersuchten Probanden lag bei n = 560 Personen (21,3 %) im nied-

rigen Bereich (max. Hauptschulabschluss), bei n =783 Personen (29,7 %) im mittleren Bereich 

(max. Real- oder Mittelschulabschluss) und bei n = 1291 Personen (49,0 %) im hohen Bereich 

(Abitur oder Fachabitur). Von einer Person lagen keine Bildungsdaten vor. 
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3.2 Erstellung der MMPI – Subskala „Paranoides Denken“  

Unter 1.6 wurde der MMPI-2 bereits vorgestellt. Das Testheft umfasst 567 Items, die ein wei-

tes Spektrum an psychiatrischen und medizinischen Auffälligkeiten abfragen. Aus diesem Fra-

genkatalog und einer assoziierten Arbeit (Kropidlowski 2015) wurde eine eigene Subskala kon-

struiert, die spezifisch auf die Erfassung von paranoider Denkweise abzielen soll. Da dieser 

Prozess einen zentralen Schritt in der Methodik der vorliegenden Abhandlung darstellt, wird 

die Konstruktion der MMPI-Subskala als Operationalisierung paranoiden Denkens an dieser 

Stelle beschrieben. 

Das MMPI liefert in seiner Originalversion und Überarbeitung durch Engels (Hathaway & 

MacKinley 2000) zahlreiche, sich überlappende Subskalen und extrahierte Faktoren, die „qua-

si-psychotische" Phänomene erfassen. Zusätzlich zu den Basisskalen „Paranoia" und „Schizo-

phrenie" bilden Subskalen zu „Bizarren Sinneswahrnehmungen", Inhaltskomponentenskalen 

zu „Psychotischer Symptomatik", „Schizotypischen Kennzeichen" und „Misstrauen" sowie Zu-

satzskalen zu „Verfolgungsideen", „Schizotypie" und „Denkstörungen" Inhalte ab, die mit pa-

ranoidem Denken semantisch verknüpft und psychopathologisch assoziiert sind. Jedoch reprä-

sentieren diese Subskalen des MMPI nicht exklusiv „paranoides Denken" im Sinne des hier 

vorgestellten latenten Merkmals, sondern beziehen Phänomene von Ich-Identitätsstörungen 

(z.B. Paranoia-Basisskala: „Jemand hat versucht, meine Gedanken zu beeinflussen" [Item 361] 

oder Zusatzskala „Paranoide Persönlichkeitsstörung": „Es gibt Leute, die meine Gedanken und 

Ideen zu stehlen versuchen" [Item 226]), Wahrnehmungsveränderungen (z.B. Paranoia-

Basisskala: „Ich habe Ohrensummen oder -läuten" [Item 255]) und Verhaltensauffälligkeiten 

(z.B. Paranoia-Basisskala: „Ich weine leicht" [Item 146]) in die Erfassung ein. 

Dies macht es notwendig, aus semantisch nahen Konzepten des MMPI eine Subskala „Paranoi-

des Denken" zu extrahieren, die ausschließlich inhaltsrelevante Merkmale nach der Definition 

Freemans (Freeman & Garety 2000; Freeman et al. 2013b) ohne weitere psychopathologische 

Auffälligkeiten abbildet. 

Aus den Items der genannten Skalen wurde in einem ersten Schritt ein Fragenpool gebildet, 

der 62 Items umfasste. Die entsprechenden Fragen und Zuordnungen zu den Originalskalen 

finden sich in Tabelle 3. 
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TABELLE 3: FRAGENPOOL „PARANOIDES DENKEN" MIT BEURTEILUNGSERGEBNIS DES EXPERTENRATINGS 

MMPI - 

Item - Nr. 

Iteminhalt Ergebnis - Exper-

tenrating 

Beurteilung 

Basicscale "Paranoia" (True und False) 

16 Manchmal denke ich an Dinge, die zu schlecht sind, um darüber zu 

reden. 

0/3 Nein 

17 Ich glaube, dass das Leben mich hart ranpackt. 0/3 Nein 

22 Niemand scheint mich zu verstehen. 0/0 Nein 

23 Manchmal habe ich Lach- oder Weinanfälle, die ich nicht beherr-

schen kann. 

0/0 Nein 

24 Manchmal bin ich von bösen Gedanken besessen. 0/0 Nein 

42 Wenn man nicht so gegen mich eingestellt wäre, wäre ich viel 

erfolgreicher gewesen. 

2/3 Fraglich 

99 Jemand ist mir feindlich gesinnt. 3/3 Ja 

113 Ich weiß, wer an den meisten meiner Schwierigkeiten Schuld ist. 3/3 Ja 

138 Ich glaube, man hat sich gegen mich verschworen. 3/3 Ja 

144 Ich glaube, man spioniert mir nach. 3/3 Ja 

145 Ich glaube, dass ich oft ohne Grund bestraft worden bin. 0/0 Nein 

146 Ich weine leicht. 0/0 Nein 

152 Ich ermüde nicht schnell. 0/0 Nein 

234 Ich glaube, ich bin ein verdammter Mensch. 0/0 Nein 

259 Ich glaube bestimmt, dass man über mich spricht. 3/3 Ja 

271 Ich glaube, ich empfinde stärker und tiefer, als die meisten ande-

ren Menschen. 

0/0 Nein 

277 Ich fühle mich oft einsam, sogar wenn ich unter Leuten bin. 0/0 Nein 

285 Ich bin empfindsamer als die meisten anderen Menschen. 0/0 Nein 

305 Ich habe bestimmt mehr als genug Sorgen gehabt. 0/0 Nein 

307 Manchmal höre ich so gut, dass es mich stört. 0/0 Nein 

333 Man sagt gemeine und beleidigende Dinge über mich. 3/3 Ja 

334 In Gebäuden fühle ich mich unbehaglich. 0/0 Nein 

336 Irgendjemand hat Kontrolle über meine Gedanken. 0/0 Nein 

355 Einmal oder mehrmals in meinem Leben habe ich gefühlt, dass 

jemand mich durch Hypnose dazu brachte, etwas zu tun. 

0/0 Nein 

361 Jemand hat versucht meine Gedanken zu beeinflussen. 0/0 Nein 

8 Ich glaube, die meisten Leute würden Lügen, wenn sie dadurch 

Vorteile hätten. 

0/0 Nein 

95 Ich bin meistens glücklich. 0/0 Nein 

98 Manche Leute sind so anmaßend, dass ich am liebsten das Gegen-

teil davon tun würde, was sie verlangen, selbst wenn ich weiß, 

dass sie Recht haben. 

0/0 Nein 

100 Ich habe niemals der Aufregung zuliebe etwas Gefährliches getan. 0/0 Nein 

104 Die meisten Leute sind vor allem deshalb ehrlich, weil sie Angst 0/0 Nein 
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haben erwischt zu werden. 

110 Die meisten Leute würden eher zu etwas unfairen Mitteln greifen 

als sich einen Gewinn oder Vorteil entgehen zu lassen. 

0/0 Nein 

244 Wenn ich mich bedrückt fühle, kann mich etwas Aufregendes fast 

immer wieder aufheitern. 

0/0 Nein 

255 Ich habe selten Ohrensummen oder -läuten. 0/0 Nein 

266 Ich bin nie mit dem Gesetz in Konflikt geraten. 0/0 Nein 

283 Leute, die andere dadurch in Versuchung bringen, dass sie wertvol-

le Gegenstände herumliegen lassen, die dann gestohlen werden, 

sind fast ebenso daran Schuld, wie die Diebe selbst. 

0/0 Nein 

284 Ich glaube, fast jeder würde Lügen erzählen, um Schwierigkeiten zu 

vermeiden. 

0/0 Nein 

286 Den meisten Leuten widerstrebt es innerlich, sich Mühe zu ma-

chen, um anderen zu helfen. 

0/0 Nein 

297 Meine Mutter oder mein Vater zwangen mich oft zu gehorchen, 

selbst wenn ich dachte, dass es unvernünftig sei. 

0/0 Nein 

314 Ich habe keine Feinde, die mir wirklich schaden wollen. 3/3 Ja 

315 Ich neige dazu, vor Leuten auf der Hut zu sein, die mir zu freundlich 

erscheinen. 

2/3 Fraglich 

Basicscale "Schizophrenia" 

60 Wenn ich mit anderen Menschen beisammen bin, werde ich da-

durch gestört, dass ich sehr merkwürdige Dinge höre. 

0/0 Nein 

96 Ich sehe um mich herum Dinge, Tiere oder Menschen, die andere 

nicht sehen. 

0/0 Nein 

198 Ich höre oft Stimmen, ohne zu wissen, woher sie kommen. 0/0 Nein 

226 Es gibt Leute, die meine Gedanken und Ideen stehlen wollen. 0/0 Nein 

255 Ich habe selten Ohrensummen oder -läuten. 0/0 Nein 

271 Ich glaube, ich empfinde stärker und tiefer, als die meisten ande-

ren Menschen. 

0/0 Nein 

285 Ich bin empfindsamer als die meisten anderen Menschen. 0/0 Nein 

298 Manchmal kommen mir sonderbare Gerüche. 0/0 Nein 

301 Ich habe fast immer Angst um irgendetwas oder irgendjemanden. 0/0 Nein 

307 Manchmal höre ich so gut, dass es mich stört. 0/0 Nein 

319 Ich höre seltsame Dinge, wenn ich alleine bin. 0/0 Nein 

336 Irgendjemand hat Kontrolle über meine Gedanken. 0/0 Nein 

361 Jemand hat versucht meine Gedanken zu beeinflussen. 0/0 Nein 

466 Manchmal bin ich sicher, dass andere Leute erraten können, was 

ich denke. 

0/0 Nein 

Inhaltsskala "Ideas of External Influence/Persecutory Ideas" (True und False) 

17 Ich glaube, dass das Leben mich hart ranpackt. 0/0 Nein 

22 Niemand scheint mich zu verstehen. 0/0 Nein 

42 Wenn man nicht so gegen mich eingestellt gewesen wäre, wäre ich 2/3 Fraglich 
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viel erfolgreicher geworden. 

99 Jemand ist mir feindlich gesinnt. 3/3 Ja 

113 Ich weiß, wer an den meisten meiner Schwierigkeiten Schuld ist. 3/3 Ja 

138 Ich glaube, man hat sich gegen mich verschworen. 3/3 Ja 

144 Ich glaube, man spioniert mir nach. 3/3 Ja 

145 Ich glaube, dass ich oft ohne Grund bestraft worden bin. 0/0 Nein 

162 Jemand hat versucht mich zu vergiften. 3/3 Ja 

234 Ich glaube, ich bin ein verdammter Mensch. 0/0 Nein 

259 Ich glaube bestimmt, dass man über mich spricht. 3/3 Ja 

305 Ich habe bestimmt mehr als genug Sorgen gehabt. 0/0 Nein 

333 Man sagt beleidigende und gemeine Dinge über mich. 3/3 Ja 

336 Irgendjemand hat Kontrolle über meine Gedanken. 0/0 Nein 

355 Einmal oder mehrmals in meinem Leben habe ich gefühlt, dass 

jemand mich durch Hypnose dazu brachte, etwas zu tun. 

0/0 Nein 

361 Jemand hat versucht meine Gedanken zu beeinflussen. 0/0 Nein 

314 Ich habe keine Feine, die mir wirklich schaden wollen. 3/3 Ja 

Weitere Items aus verschiedenen Skalen, über die entschieden wurde. 

19 Wenn ich eine neue Stelle antrete, bringe ich gerne in Erfahrung, 

zu wem man nett sein sollte. 

0/0 Nein 

124 Ich frage mich häufig, welche versteckten Gründe jemand haben 

könnte, etwas Gutes für mich zu tun. 

1/3 Fraglich 

216 Jemand hat versucht mich zu berauben. 3/3 Ja 

225 Meine Art, etwas zu tun, wird von anderen leicht missverstanden. 0/0 Nein 

251 Ich habe oft das Gefühl gehabt, dass Fremde mich kritisch betrach-

ten. 

3/3 Ja 

241 Es ist sicherer, niemandem zu trauen. 3/3 Ja 

424 Es stört mich, dass mich Leute in der Öffentlichkeit (z.B. auf der 

Straße, in Geschäften usw.) beobachten. 

3/3 Ja 

22 Niemand scheint mich zu verstehen. 0/0 Nein 

32 Ich habe sehr seltsame und fremdartige Erlebnisse gehabt. 0/0 Nein 

79 Es macht mir nichts aus, wenn man sich über mich lustig macht. 3/3 Ja 

225 Meine Art, etwas zu tun, wird von anderen leicht missverstanden. 0/0 Nein 

234 Ich glaube, ich bin ein verdammter Mensch. 0/0 Nein 

316 Ich habe seltsame und fremdartige Gedanken. 0/0 Nein 

355 Einmal oder mehrmals in meinem Leben habe ich gefühlt, dass 

jemand mich durch Hypnose dazu brachte, etwas zu tun. 

0/0 Nein 

463 Mehrmals in der Woche habe ich das Gefühl, als ob sich irgendet-

was Schreckliches ereignen könnte. 

0/0 Nein 

487 Ich habe gerne Haschisch oder Marihuana geraucht. 0/0 Nein 

549 Bei allem, was ich in letzter Zeit tue, habe ich das Gefühl, als ob ich 

geprüft werde. 

1/3 Fraglich 
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Über diesen Itempool wurde in einem zweiten Schritt ein Expertenrating durchgeführt. Grund-

lage dieses Ratings bildete die Definition paranoider Denkweise gemäß Freeman (Freeman et 

al. 2013b) und den Kriterien für Verfolgungsideen von Freeman und Garety (2000; siehe Tabel-

le 1). 

In einem Gremium von drei Beurteilern erfolgte die Diskussion der genannten Definitionen 

und darauf folgend eine Selektion der Einzelitems nach folgendem Ausschlussprinzip: Eine 

Frage wurde dann aus dem Itempool ausgeschlossen, wenn alle drei Rater unabhängig vonei-

nander konsensuell diese als nicht der Definition entsprechend bewerteten. 

Dabei wurden 45 Fragen von allen drei Beurteilern als sicher nicht definitionsgemäß eingestuft. 

Bei 13 Fragen kamen die Bewerter übereinstimmend zu dem Urteil, dass der Frageninhalt den 

Kriterien Freemans entspricht. Zwei Fragen wurden von zwei der drei Rater als relevant einge-

schätzt, zwei weitere Fragen lediglich von je einem Beurteiler. Die Ergebnisse des Experten -

Rating und die daraus resultierende Beurteilung sind in Tabelle 3 ersichtlich. 

Dieses Beurteilungsmuster wurde anhand von Intraklassenkorrelationen (2-way-mixed) über-

prüft und zeigt mit ICC = 0,958 eine sehr hohe Übereinstimmung der Expertenurteile. Um kei-

ne vorschnelle Reduktion des Skalenumfanges zu erzielen, wurden alle Items in die weiteren 

Analysen aufgenommen, die von mindestens einem Beurteiler als kriteriumsrelevant bewertet 

wurden. 

Auf diese Weise konnten 17 Items ausgewählt werden, die zum einen von den Beurteilern als 

definitonsgemäß beurteilt und zum anderen in verschiedenen Folgeschritten itemstatistisch 

auf ihre Eignung zur Erfassung des Konstruktes „Paranoides Denken" geprüft wurden. 

In der Gesamtstichprobe (n = 2635) lag die Interne Konsistenz (Cronbachs alpha, α) für diese 

anfängliche Itemauswahl (17) bei 0,616. Die entsprechende Itemstatistik findet sich in Tabelle 

4. 

TABELLE 4: ITEMSTATISTIK FÜR AUSWAHL (17) 

MMPI - 

Item - Nr. 

Iteminhalt Item - Skala - 

Korrelation 

α, wenn Item 

weggelassen 

42 Wenn man nicht so gegen mich eingestellt gewesen wäre, 

wäre ich viel erfolgreicher geworden. 

0,253 0,568 

79 Es macht mir nichts aus, wenn man sich über mich lustig 

macht. 

0,045 0,613 

99 Jemand ist mir feindlich gesinnt. 0,295 0,558 

113 Ich weiß, wer an den meisten meiner Schwierigkeiten 

Schuld ist. 

0,131 0,594 

124 Ich frage mich häufig, welche versteckten Gründe jemand 0,304 0,555 
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dafür haben könnte, etwas Gutes für mich zu tun. 

138 Ich glaube, man hat sich gegen mich verschworen. 0,182 0,580 

144 Ich glaube, man spioniert mir nach. 0,155 0,583 

162 Jemand hat versucht, mich zu vergiften. 0,044 0,588 

216 Jemand hat versucht, mich zu berauben. 0,112 0,586 

241 Es ist sicherer, niemandem zu trauen. 0,286 0,557 

251 Ich habe oft das Gefühl gehabt, dass Fremde mich kritisch 

betrachten. 

0,361 0,542 

259 Ich glaube bestimmt, dass man über mich spricht. 0,339 0,544 

314 Ich habe keine Feinde, die mir wirklich schaden wollen. 0,173 0,577 

315 Ich neige dazu, vor Leuten auf der Hut zu sein, die mir zu 

freundlich erscheinen. 

0,316 0,550 

333 Man sagt beleidigende und gemeine Dinge über mich. 0,241 0,575 

424 Es stört mich, dass mich Leute in der Öffentlichkeit (z.B. 

auf der Straße, in Geschäften usw.) beobachten. 

0,266 0,563 

549 Bei allem, was ich in letzter Zeit tue, habe ich das Gefühl, 

als ob ich geprüft werde. 

0,252 0,572 

 

In einem nächsten Schritt wurde versucht, die theoretische Konzeption paranoiden Denkens 

nach Green et al. (2008b) an der getroffenen Itemauswahl nachzuvollziehen. Die Autoren ge-

hen von zwei miteinander assoziierten Subfacetten paranoiden Denkens aus, die sie als „sozia-

le Referenz" und „Verfolgungsideen" benennen. 

Um die vorliegenden Daten auf diese theoretische Struktur hin zu prüfen, wurde in einem 

nächsten Schritt eine explorative Faktorenanalyse (Hauptkomponentenanalyse) durchgeführt. 

Dabei ergaben sich zunächst fünf Faktoren mit Eigenwerten >1, die 42 % der Gesamtvarianz 

aufklärten. Auf diese Faktoren luden 13 der ausgewählten 17 Items mit Faktorenladungen > 

0,20. Die Items 79; 113; 162 und 216 konnten keinem Faktor zugeordnet werden. 

Theoriegeleitet wurden anschließend eine zweifaktorielle Lösung erstellt. Auch wenn die Auto-

ren der GPTS (Green et al. 2008b) nicht von einer statistischen Unabhängigkeit der beiden 

Subskalen „soziale Referenz" (GPTS-A) und „Verfolgungsideen" (GPTS-B) ausgehen, wurde an 

dieser Stelle eine Rotation der Faktoren vorgenommen, um zu prüfen, ob sich unter den extra-

hierten Items inhaltlich voneinander trennbare Subfacetten paranoiden Denkens identifizieren 

lassen. 

Diese Faktorenanalyse (Hauptkomponenten, Quartimax - Rotation) ergab eine Anfangslösung 

über zwei Faktoren mit Eigenwerten > 1 (Faktor 1: Eigenwert = 2,57; Faktor 2: Eigenwert = 

1,34), die gemeinsam eine kumulierten Varianzanteil von 23 % aufklären. Die dazugehörige 

rotierte Faktorenmatrix wird in Tabelle 5 wiedergegeben. 
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TABELLE 5: ROTIERTE FAKTORENMATRIX 

MMPI - 

Item - Nr. 

Faktorladungen 

Auf Faktor 

1 2 

315 0,510  

241 0,449  

251 0,424 0,207 

124 0,422  

259 0,380 0,224 

424 0,278  

79   

333  0,449 

138  0,394 

99  0,369 

42  0,331 

314  0,324 

144  0,322 

549  0,315 

216   

113   

162   

 

Beide Lösungen zeigen an, dass die Items 79; 113; 162 und 216 aus der MMPI-Subskala im 

Sinne der Erzielung eines homogenen, der Theorie einer Hierarchie paranoiden Denkens fol-

genden Konzepts ausgeschossen werden können. 

Aus inhaltlichen Überlegungen heraus, lassen sich die verbliebenen Items in ihrer Aufteilung 

auf die beiden extrahierten Faktoren entsprechend der theoretischen Vorgaben Freemans et 

al. (2005b) in „Soziale Bedenken" (Faktor 1) und „Bedrohungserleben" (Faktor 2) kategorisie-

ren. 

Die resultierende Gesamtskala über 13 Items (siehe Tabelle 6) weist nunmehr eine interne 

Konsistenz von 0,636 auf, die als befriedigend bewertet werden kann. 

In einer parallel zu dieser Arbeit durchgeführten Studie (Kropidlowski 2015) wurden diese 13 

Items gemeinsam mit der GPTS (Green et al. 2008b) einer Stichprobe von n = 96 Personen 

(hauptsächlich Studierende der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg) vorgelegt. Auch 

hier ergab sich eine befriedigende interne Konsistenz (α = 0,70) sowie eine substantielle Korre-

lation mit der Gesamtskala (r = 0,607) und den Subskalen der GPTS (Soziale Referenz: r = 0,637; 

Verfolgungsideen: r = 0,498; jeweils p < 0,001). 



Material und Methodik 

 

40 
 

TABELLE 6: SUBSKALA "PARANOIDES DENKEN" 

MMPI -  
Item - Nr. Faktor Iteminhalt 

259 

So
zi

al
e 

B
ed

e
n

ke
n

 

Ich glaube bestimmt, dass man über mich spricht. 
315 Ich neige dazu, vor Leuten auf der Hut zu sein, die mir zu freundlich erscheinen. 
241 Es ist sicherer, niemandem zu trauen. 
251 Ich habe oft das Gefühl gehabt, dass Fremde mich kritisch betrachten. 
124 Ich frage mich häufig, welche versteckten Gründe jemand dafür haben könnte, 

etwas Gutes für mich zu tun. 
424 Es stört mich, dass mich Leute in der Öffentlichkeit (z.B. auf der Straße, in Geschäf-

ten usw.) beobachten. 

99 

B
ed

ro
h

u
n

gs
e

rl
e

b
en

 

Jemand ist mir feindlich gesinnt. 
314 Ich habe keine Feinde, die mir wirklich schaden wollen. 
42 Wenn man nicht so gegen mich eingestellt gewesen wäre, wäre ich viel erfolgreicher 

geworden. 
549 Bei allem, was ich in der letzten Zeit tue, habe ich das Gefühl, als ob ich geprüft 

würde. 
333 Man sagt beleidigende und gemeine Dinge über mich. 
138 Ich glaube, man hat sich gegen mich verschworen. 
144 Ich glaube, man spioniert mir nach. 

 

 

3.3 Laborverfahren 

3.3.1 DNA-Extraktion 

Bei allen Probanden wurde ca. 7 ml venöses Blut unter Verwendung von EDTA-Monovetten 

(Fa. Sarstedt, Nürnbrecht) abgenommen. Die Proben wurden anonymisiert und bei -80°C gela-

gert. Die anschließende Gewinnung der genomischen DNA erfolgte nach dem Protokoll des 

Qiagen DNA Blood Maxi Kits (Fa. Qiagen, Hilden): 

Nach Auftauen der Blutproben wurden ca. 5-10 ml mit 500 µl Qiagen Protease (Proteinkinase 

K) versetzt, um die Leukozyten zu lysieren und die Nukleinsäuren freizusetzen. Die Zugabe von 

12 ml Guanidinhydrochlorid (GHCl)-haltigen Lysepuffer sorgte für ideale Reaktionsbedingun-

gen. Für eine vollständige Zelllyse wurde die Mischlösung mittels Vortexer (Fa. Scientific In-

dustries, New York, USA) homogenisiert. Danach wurde die Lösung für 30 Minuten bei 70°C im 

Wasserbad inkubiert, um einen optimalen DNA-Ertrag zu gewährleisten. 

Die anschließende Extraktion des Erbgutes aus der Lösung erfolgte durch Bindung an eine 

Silikamembran. Um der DNA die Hydrathülle zu entziehen und sie so auf das Säulenmaterial zu 

fällen, wurden der Probe 10 ml Ethanol hinzugegeben und nochmals gevortext. 

Die gemischte Lösung wurde auf eine QIAamp Maxi Säule übertragen, welche sukzessiv bei 

3000 Umdrehung pro Minute (rpm) für 3 Minuten bei Raumtemperatur (RT) zentrifugiert wur-

de. Dies führte zur selektiven Bindung der DNA an die Silikagelmembran. Die hierbei vorherr-

schenden Salz- und pH - Bedingungen sorgten dafür, dass die RNA- und DNA- bindenden Prote-

ine ungebunden blieben. 
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Im Anschluss erfolgte der erste Waschschritt mit 5 ml eines GHCl-haltigen Puffers und eine 

nachfolgende Zentrifugation bei 4000 rpm für 2 Minuten bei RT, um die restlichen Protein- und 

RNA - Kontaminationen zu entfernen. 

Um die Guanidinumsalze zu entfernen, erfolgte ein weiterer Waschschritt. Hierbei wurde die 

Probe mit 5 ml ethanolhaltigem, salzarmen Puffer versehen und wieder für 15 Minuten bei 

4000 rpm zentrifugiert. So konnten die GHCl-Salze ausgewaschen und die Silicagelmembran 

getrocknet werden. 

Es schloss sich die Elution der DNA von der Silikamembran an. Dazu erfolgte eine Inkubation 

mit insgesamt 1,5 ml AE-Puffer für jeweils 5 Minuten bei RT und eine anschließende 

Zentrifugation für 2 Minuten bei 5000 rpm bei RT. 

Die so gewonnen DNA konnte nach Einstellung der Konzentration für die Genotypisierung 

verwendet werden. 

 

3.3.2 Konzentrationseinstellung der DNA 

Für die Hochdurchsatzgenotypisierung mussten alle eingesetzten DNA-Lösungen die gleiche 

Konzentration aufweisen, eingestellt wurde auf 50 ng/µl. 

Dazu wurde die PicoGreen-Methode (Quant iT PicoGreen dsDNA reagent; Invitrogen GmbH, 

Karlsruhe) verwendet. Der ultraselektive fluoreszierende Farbstoff PicoGreen ist hochsensitiv 

und interkaliert nur in doppelsträngiger DNA. Mit dieser Methode können kleinste Mengen 

DNA quantifiziert werden. 

Zunächst wurde die DNA-Stammlösung 1:10 vorverdünnt. Dazu wurden mit dem 

Pipettierroboter (Janus Automated Workstation; Perkin Elmer Inc., Massachusetts, USA) auf 

eine Thermo Fast 96 well Plate (ABgene, Hamburg) je Probe 5 µl DNA und 45 µl destilliertes 

Wasser pipettiert. Dann wurde eine Standard-DNA-Verdünnungreihe hergestellt (siehe Tabelle 

7). Hierfür wurde die Human genomic DNA (Fa. Clontech, Mountain View, USA) mit bekannter 

Konzentration 100 ng/µl jeweils 1:1 mit Wasser verdünnt, wobei die jeweilige Verdünnung als 

Ausgangssubstanz für die nächst niedrigere Konzentration dienten. 

TABELLE 7: STANDARD-DNA-VERDÜNNUNGSREIHE 

 A B C D E F G H 

Konz. (ng/µl) 100 50 25 12,5 6,25 3,125 1,5625 0 

 

Nach Auftauen der PicoGreen-Reagenzien in einem lichtundurchlässigen Behälter wurde eine 

Verdünnung von 1:200 PicoGreen hergestellt. 
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Die Vorbereitung der Messplatte (AB gene 96 well plate black; Greiner Bio-one, Frickhausen) 

erfolgte mittels Pipettierroboter: Es wurden 50 µl Wasser je Vertiefung vorgelegt. In die ersten 

zwei Vertiefungen wurden je 5 µl Standard pipettiert, in die folgenden Vertiefungen wurde die 

DNA-Verdünnungsreihe zu je 5 µl in Duplikaten auf die Messplatte pipettiert. Dann wurden pro 

Vertiefung 145 µl PicoGreen-Mischung hinzugefügt sowie die Platte anschließend in das Fluo-

reszenzmessgerät transportiert. 

Die Konzentrationsmessung erfolgte im Victor 3 Multilabel Counter 1420 (Perkin Elmer Inc., 

Massachusetts, USA). Zur Bestimmung der Fluoreszenz wurde eine Anregungswelle von 485 

nm verwendet und die Emission bei 535 nm gemessen. Die Messergebnisse wurden an einen 

Computer weitergeleitet, der automatisch den Mittelwert der Doppelbestimmungen berech-

nete. 

Anhand der auf diese Weise ermittelten Konzentrationswerte wurde automatisch das Verhält-

nis von Wasser zu DNA-Volumen der Ausganslösung bestimmt. Die Verdünnung für ein Endvo-

lumen von jeweils 500 µl erfolgte mittels Pipettierroboter. 

 

3.3.3 Hochdurchsatzgenotypisierung 

Aufgrund ökonomischer Aspekte wurden für die Auswertung der humangenetischen Analysen 

zunächst die DNA der Probanden von verschiedenen Plattformen genotypisiert und sechs 

Chargen zugeschrieben. Die Qualitätskontrolle und Imputation der Chargen 1 (Human610-

Quadv1_B (Priebe et al. 2013), Human660W-Quad_v1_A (Priebe et al. 2013), Human610-

Quadv1_B (Drago et al. 2014)), 2 (HumanHap 300 v1.0.0 (Need et al. 2009)) und 3 (Affymetrix 

6.0 (Psychosis Endophenotypes International Consortium et al. 2014)) wurden im Rahmen der 

PGC2-Schizophrenie-Metaanalyse (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics 

Consortium 2014) durchgeführt. Die Chargen 4 (HumanHap 300 v1.0.0 (Stefansson et al. 

2008)), 5 (Illumina Human OmniExpress 12v1.0 (Lencz et al. 2014)) und 6 (Illumina Omni1-

Quad (Galfalvy et al. 2015)) wurden unter weitestgehend gleichen Qualitätskontrollen 

imputiert. Anschließend wurden die verschiedenen Chips auf ein Referenzsample imputiert, 

um möglichst viele überlappende Marker zu gewinnen. Nach erfolgter Imputation wurden die 

Chargen kombiniert und alle Marker, die sich um mehr als 0,1 in ihrer Minorallelfrequenz von 

den anderen Chargen unterschieden, wurden von den weiteren Analysen ausgeschlossen. 

Sogenannte best guess-Genotypen mit Wahrscheinlichkeiten > 0,9 und Fehlmuster < 0,5 wur-

den verwendet, um den Zusammenhang zwischen paranoidem Denken anhand der konstruier-

ten MMPI-Subskala und vorliegenden Genotypen zu überprüfen. 
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3.4 Untersuchungsdesign 

Das Design der hier präsentierten Studie entspricht einer Kandidatengen-basierten Fall-

Kontroll-Studie. 

Die psychiatrisch-genetische Forschung zur Schizophrenie fokussiert aktuell auf 108 voneinan-

der unabhängigen Genloci aus 128 Genmarkern, die durch die Schizophrenia Working Group of 

the PGC (2014) identifiziert wurden. Diese dienten der vorliegenden Arbeit als genotypische 

Vergleichsgrundlage, jedoch wurden lediglich 126 der aufgeführten 128 genomweit signifikan-

ten Marker eingebracht, da zwei von diesen im hier genutzten Datensatz nicht mit genügend 

hoher Qualität imputiert werden konnten. 

Als phänotypisches Merkmal wurde „subklinische Paranoia" operationalisiert. 

Die Fallgruppe setzte sich aus Studienteilnehmern zusammen, die deutlich erhöhte Werte bei 

der Angabe von paranoiden Gedanken erreichten und somit als Merkmalsträger galten. Als 

Pendant dazu zeigten die Probanden der Kontrollgruppe keine erhöhten Werte bezüglich pa-

ranoider Ideation. Zur quantifizierten Erfassung paranoiden Denkens wurde die eigens dafür 

konstruierte MMPI-Subskala „Paranoides Denken" (Tabelle 6) verwendet. 

Von beiden Gruppen wurden DNA-Proben genommen und gemäß dem im Folgenden be-

schriebenen Verfahren auf deren Variation getestet. 

 

3.5 Hypothesen 

Die aus den theoretischen Vorüberlegungen abgeleitete Fragestellung lässt sich unter Berück-

sichtigung der vorgestellten Methoden in folgende Hypothesen überführen, die einer 

inferenzstatistischen Überprüfung zugänglich sind: 

1.) Die von zahlreichen Studien postulierten Häufigkeiten paranoider Gedanken in der Allge-

meinbevölkerung können anhand der konstruierten MMPI-Subskala in der beschriebenen Stu-

dienpopulation in vergleichbarer Höhe wiedergefunden werden. 

2.) Ausgangspunkt der Arbeit ist die Annahme einer Hierarchie paranoider Gedanken, die bis 

zur Erkrankung der Schizophrenie reicht. In einem direkten Vergleich bezüglich einschlägig mit 

Schizophrenie assoziierten Genmarkern (126 genomweit signifikante SNPs und Indels, 

Schizophrenia Working Group of the PGC 2014) zwischen den genetischen Merkmalen von 

Personen mit hohem individuellen Ausmaß paranoiden Denkens und Personen ohne paranoide 

Denkweise, sollten dementsprechend signifikante Zusammenhänge zu finden sein. 
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3.6 Statistische Analysen 

Die statistische Auswertung erfolgte zunächst mit der Software IBM Statistical Package for 

Social Sciences (SPSS 20.0). 

Vorweg wurde die MMPI-Subskala als neues, in der vorliegenden Studie erstmals in dieser 

Form verwendetes Instrumentarium mittels Verfahren der multivariaten Statistik bewertet 

(Itemanalyse, Interne Konsistenz, Prüfung der Konstruktvalidität über Produkt-Moment-

Korrelation mit der als etabliert geltenden GPTS; Replikation der Faktorenstruktur über 

explorative Faktorenanalyse [Hauptkomponentenanalyse mit Quartimax-Rotation]). 

Die Evaluation der Hypothese 1 erfolgte durch deskriptive Statistik und die Bestimmung relati-

ver Häufigkeiten einzelner Itemwerte. 

Sowohl die anfangs erfolgte soziodemographische Beschreibung des Gesamtstudienkollektivs, 

als auch die nachfolgende Gruppenbildung und -beschreibung erfolgt anhand deskriptiver Ver-

teilungscharakteristik (M, SD, Range) unter Verwendung der χ²- bzw. t-Teststatistik. 

Die Gruppenbildung erfolgte dabei mittels Trennung der Extremgruppen, wobei approximativ 

das untere und das obere Quartil der Verteilung des Summenscores der MMPI-Skala „paranoi-

des Denken“ extrahiert wurde. Die Prüfung der Vergleichbarkeit beider Extremgruppen (Gr. 

ParN und Gr. ParH) erfolgte anschließend über χ²- und t-Tests. 

Die genetische Assoziationsanalyse (Hypothese 2) erfolgte mit der Software PLINK 1.9 (Purcell 

& Chang 2015; Chang et al. 2015) unter Verwendung einer logistischen Regression, welche 

bezüglich den Kovariablen Alter, Geschlecht und Bildung korrigiert wurde. Es wurde ein 

Signifikanznivau von p < 0,05 festgelegt. 

Nach der erfolgten Assoziationsanalyse wurde der Einfluss ggf. zu identifizierender genetischer 

Marker in den Extremgruppen wiederum auf die Verteilung der Skalenwerte aller einbezoge-

ner Individuen mittels Varianzanalyse unter Berücksichtigung der soziodemographischen 

Kovariaten Alter, Geschlecht und Bildung überprüft. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse zur Hypothese 1 

Unter Hypothese 1 wurde angenommen, dass sich in der eingesetzten Allgemeinbevölkerungs-

stichprobe vergleichbare Häufigkeiten paranoiden Denkens finden, wie in den Vorarbeiten von 

Freeman und Kollegen (Freeman et al. 2005b; Freeman 2006) berichtet wurde. 

In Abbildung 3 wird zunächst die Häufigkeitsverteilung der Summenscores der extrahierten 

MMPI-Skala dargestellt: 

 
ABBILDUNG 3: RELATIVE HÄUFIGKEITSVERTEILUNG DES SUMMENSCORES DER MMPI-SUBSKALA „PARA-
NOIDES DENKEN" IN DER GESAMTSTICHPROBE (N=2635) 

 

Im Detail finden sich die in Tabelle 8 relativen Häufigkeiten der Zustimmung zu den Einzelitems 

der konstruierten Skala. Es finden sich Häufigkeiten von 37,8 % für vergleichsweise „leichte" 

Items des Faktors „Soziale Bedenken", wie „Ich glaube bestimmt, dass man über mich spricht" 

[Item 259], bis hin zu Zustimmungshäufigkeiten von 0,9 % bis 1,7 % für die Items „Ich glaube, 

man spioniert mir nach" [Item 144] und „Ich glaube, man hat sich gegen mich verschworen" 

[Item 138] auf dem Faktor „Bedrohungserleben". 
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TABELLE 8: RELATIVE HÄUFIGKEITEN DER ZUSTIMMUNG ZU DEN ITEMS DER MMPI-SUBSKALA „PARANO-
IDES DENKEN" IN DER GESAMTSTICHPROBE (N=2635) 

MMPI -  
Item - Nr. Faktor Iteminhalt 

Rel. Häufig-
keit „ja“ [%] 
(n=2635) 

259 
So

zi
al

e 
B

ed
e

n
ke

n
 

Ich glaube bestimmt, dass man über mich spricht. 37,8 

315 Ich neige dazu, vor Leuten auf der Hut zu sein, die mir zu freundlich erscheinen. 31,2 

241 Es ist sicherer, niemandem zu trauen. 24,6 

251 Ich habe oft das Gefühl gehabt, dass Fremde mich kritisch betrachten. 21,6 

124 Ich frage mich häufig, welche versteckten Gründe jemand dafür haben könnte, 
etwas Gutes für mich zu tun. 

16,8 

424 Es stört mich, dass mich Leute in der Öffentlichkeit (z.B. auf der Straße, in Geschäf-
ten usw.) beobachten. 

13,5 

99 

B
ed

ro
h

u
n

gs
e

rl
e

b
en

 

Jemand ist mir feindlich gesinnt. 13,9 

314 Ich habe keine Feinde, die mir wirklich schaden wollen (umgekehrt formuliert). 8,3 

42 Wenn man nicht so gegen mich eingestellt gewesen wäre, wäre ich viel erfolgreicher 
geworden. 

6,4 

549 Bei allem, was ich in der letzten Zeit tue, habe ich das Gefühl, als ob ich geprüft 
würde. 

3,7 

333 Man sagt beleidigende und gemeine Dinge über mich. 2,5 

138 Ich glaube, man hat sich gegen mich verschworen. 1,7 

144 Ich glaube, man spioniert mir nach. 0,9 

 

 

4.1.1 Gruppenbildung und -vergleich 

Die unter 3.1.1 charakterisierte Gesamtstichprobe (n = 2635) wurde zur Prüfung der Hypothe-

sen in zwei Gruppen unterteilt, die jeweils Personen mit hohem vs. niedrigen Ausmaß paranoi-

dem Denkens repräsentieren sollten. 

Unter Zuhilfenahme der MMPI-Subskala (Tabelle 6) konnte die Gruppenbildung gemäß des 

Summenscores der konstruierten Skala vorgenommen werden (Abbildung 3 und Tabelle 9). 

Die Gruppenbildung erfolgte mittels Trennung der Extremgruppen, wobei approximativ das 

untere und das obere Quartil der Verteilung des Summenscores der MMPI-Skala „Paranoides 

Denken“ verglichen werden sollte. 

Aufgrund der dargestellten Verteilung setzte sich die Gruppe der Probanden mit niedrigen 

Werten (Gr. ParN) aus Probanden zusammen, deren Summenscore 0 betrug. Diese n=765 Per-

sonen repräsentieren 28,4 % der Gesamtstichprobe. 

Die Zugehörigkeit zur Gruppe der Personen mit erhöhten Werten paranoidem Denkens (Gr. 

ParH) wurde entsprechend der Verteilung für Individuen mit Summenscores > 2 bestimmt. 

Diese Gruppe umfasste insgesamt n=782 Probanden (29,0 % der Gesamtstichprobe). 
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TABELLE 9: GRUPPENEINTEILUNG GEMÄSS SUMMENSCORE DER HÄUFIGKEIT PARANOIDEN DENKENS 

Summenscore Häufigkeit (n) Prozent 

0,00 765 28,4 

1,00 638 23,6 

2,00 450 16,7 

3,00 341 12,6 

4,00 212 7,9 

5,00 127 4,7 

6,00 48 1,8 

7,00 29 1,1 

8,00 16 0,6 

9,00 5 0,2 

10,00 3 0,1 

11,0 1 0,0 

GESAMT 2635 97,7 

 

Aufgrund teilweise fehlender Genotypisierungsdaten reduzierte sich die für die humangeneti-

sche Analyse verfügbare Stichproben auf letztlich 1174 Probanden (nGr.ParN=558, nGr.ParH=616). 

In Gr. ParN befanden sich n=329 Frauen (59,0 %) und n=229 Männer (41,0 %), in Gr. ParH 

n=281 Frauen (45,6 %) und n=335 Männer (54,4 %). Mit dieser Zellbesetzung unterscheiden 

sich beide Gruppen in ihrer Geschlechtsverteilung signifikant (χ²[df=1]=20,89; p < 0,001). 

Der Altersdurchschnitt in Gr. ParN betrug im Mittel 47,50 Jahre (SD = 15,7), in Gruppe ParH lag 

das Altersmittel bei 53,83 Jahren (SD = 15,32). Damit unterscheiden sich beide Gruppen im 

Alter signifikant (T[df=1172]=-6,99; p < 0,001). 

Bei jedem Studienteilnehmer wurde der Grad der Schulbildung mit dem höchsten erreichten 

Schulabschluss erfragt und eine graduelle Einteilung in niedrig (maximal Hauptschule), mittel 

(maximal Realschule) und hoch (Abitur) vorgenommen. In Tabelle 10 findet sich die Häufig-

keitsverteilung der Bildungsabschlüsse in den Vergleichsgruppen. 

TABELLE 10: VERTEILUNG DES BILDUNGSGRADES IN DEN UNTERSUCHUNGSGRUPPEN 

Schulbildung Gruppe ParN n (%) Gruppe ParH n (%) Gesamt n (%) 

niedrig 81 (14,5) 212 (34,4) 293 (25,0) 

mittel 168 (30,1) 208 (33,8) 376 (32,0) 

hoch 309 (55,4) 196 (31,8) 505 (43,0%) 
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Es wird ersichtlich, dass sich beide Gruppen auch bezüglich des Bildungsniveaus signifikant 

unterscheiden (χ²[df=2]=85,45; p < 0,001). 

Dabei zeigte sich in Gr. ParH ein vergleichsweise niedrigerer Schulabschluss. Die Repräsentati-

on der Studienteilnehmer der Gr. ParH im niedrigsten Bildungsgrad war mit 34,4 % höher als 

die der Gr. ParN (14,5 %), während die Häufigkeit hoher Abschlüsse in Gr. ParN mit 55,4 % 

höher ausfiel als in Gr. ParH (31,8 %). 

Aufgrund der Unterschiede zwischen den Gruppen in Alter, Geschlecht und Bildung werden 

diese Variablen in den folgenden Analysen als Kovariaten berücksichtigt. 

 

4.2 Ergebnisse zur Hypothese 2 

In einer direkten Gegenüberstellung zwischen Fall- und Kontrollgruppe bezüglich der bekann-

ten 126 Genvariationen, die signifikant mit Schizophrenie assoziiert sind, werden gemäß Hypo-

these 2 signifikante Zusammenhänge zwischen den bekannten DNA-Abschnitten und dem 

Merkmal „subklinische Paranoia" erwartet. 

In Tabelle 11 werden die berechneten Zusammenhänge (Allelfrequenz in der Studienpopulati-

on; Odds Ratio) sowie die Allelfrequenz der Referenzstudie des PGC (Schizophrenia Working 

Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2014) aufgelistet. 

Als Resultat der vorliegenden Arbeit können für die folgenden sechs Marker signifikante Asso-

ziationen (p ≤ 0,05) zwischen Genotyp und phänotypischem Merkmal dargestellt werden: 

 rs4523957 (Gen SRR) 

 chr6_84280274_D (Gen SNAP91) 

 rs75575209 (Gen VRK2) 

 rs2909457 (DPP4) 

 chr5_140143664_I (Pseudogen LOC100421074) 

 rs6002655 (Gen TCF20) 
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TABELLE 11: ASSOZIATION ZWISCHEN DEN 126 GENOMWEIT SIGNIFIKANTEN MARKER DER PGC-STUDIE UND DER VORLIEGENDEN STUDIENPOPULATION ("PARAGROUP") 

    PARAGROUP PGC - associated gene loci 
for schizophrenia 

   

Gene  Chr SNP BP A1 A2 FRQ A1 A2 FRQ OR SE P 

SRR 17 rs4523957 2208899 T G 0,6118 T G 0,642 1,3072 0,0923 0,003709 
SNAP91 6 chr6_84280274_D 84280274 I2 D 0,5284 I2 D 0,524 0,7912 0,0898 0,009145 
VRK2 2 rs75575209 58138192 A T 0,9163 A T 0,904 1,4718 0,1628 0,01763 
DPP4 2 rs2909457 162845855 A G 0,5871 A G 0,568 0,8102 0,0893 0,01851 
LOC100421074 
(Pseudo) 

5 chr5_140143664_I 140143664 I12 D 0,485 I12 D 0,475 0,8161 0,0879 0,02071 

TCF20 22 rs6002655 42603814 T C 0,4082 T C 0,456 0,829 0,0904 0,0381 
LOC100131953 
(Pseudo) 

2 rs11682175 57987593 T C 0,5433 T C 0,52 1,1805 0,0887 0,06152 

ETF1 5 rs3849046 137851192 T C 0,5523 T C 0,542 0,8741 0,0849 0,1131 
LOC100129100 
(Pseudo) 

8 rs7819570 89588626 T G 0,2073 T G 0,187 0,8415 0,1098 0,1162 

LOC100130704 
(Pseudo) 

7 rs7801375 131567263 A G 0,1656 A G 0,146 1,1963 0,1177 0,128 

C12orf42 12 rs10860964 103596455 T C 0,6025 T C 0,65 1,1442 0,0892 0,1312 
MIR137HG 1 rs1702294 98501984 T C 0,217 T C 0,175 0,8502 0,1085 0,1349 
GRAMD1B 11 rs77502336 123394636 C G 0,3214 C G 0,337 1,1491 0,0948 0,1428 
STAG1 3 rs7432375 136288405 A G 0,4182 A G 0,421 1,1401 0,0901 0,1458 
TCF4 18 rs78322266 53063676 T G 0,0298 T G 0,0345 0,6842 0,2618 0,1471 
FLJ45743 18 rs715170 53795514 T C 0,2672 T C 0,261 0,8661 0,1013 0,1559 
MAU2 19 rs2905426 19478022 T G 0,6511 T G 0,611 0,878 0,0933 0,1632 
IMMP2L 7 rs13240464 110898915 T C 0,6601 T C 0,667 0,8802 0,0922 0,1664 
GRM3 7 rs12704290 86427626 A G 0,1256 A G 0,111 1,2048 0,1363 0,1716 
CHRNA3 15 rs8042374 78908032 A G 0,7658 A G 0,75 1,1425 0,1019 0,191 
GRIN2A 16 rs9922678 9946319 A G 0,2953 A G 0,299 1,1294 0,096 0,205 
CNKSR2 X rs1378559 21380266 T C 0,8309 T C 0,848 1,1302 0,0972 0,2082 
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ZSWIM6 5 rs4391122 60598543 A G 0,5265 A G 0,505 0,8966 0,0878 0,2137 
KDM3B 5 rs10043984 137712121 T C 0,2598 T C 0,266 0,8841 0,0993 0,2147 
NLGN4X X rs12845396 6029533 A T 0,7876 A T 0,739 1,1156 0,0896 0,2223 
CSMD1 8 rs10503253 4180844 A C 0,21 A C 0,223 1,1382 0,107 0,2262 
NUDT15P1 8 rs6984242 60700469 A G 0,5729 A G 0,586 1,1119 0,0882 0,2289 
TSNARE1 8 rs4129585 143312933 A C 0,44 A C 0,447 1,1102 0,0885 0,2377 
TCF4 18 rs9636107 53200117 A G 0,5146 A G 0,49 0,9028 0,087 0,2398 
CUL3 2 rs11685299 225391296 A C 0,3328 A C 0,313 1,1156 0,0932 0,2406 
KCTD13 16 rs12691307 29939877 A G 0,5202 A G 0,524 0,898 0,0917 0,208 
ERCC4 16 rs7405404 13749859 T C 0,2379 T C 0,238 1,1248 0,1007 0,2428 
PAK6 15 rs56205728 40567237 A G 0,2972 A G 0,291 0,893 0,1025 0,2699 
LOC100132280 
(Pseudo) 

8 rs36068923 111485761 A G 0,8087 A G 0,787 1,1278 0,1112 0,2795 

FURIN 15 rs4702 91426560 A G 0,5785 A G 0,547 0,904 0,0937 0,2812 
SRPK2 7 rs6466055 104929064 A C 0,3336 A C 0,35 0,9068 0,0925 0,2902 
BCL11B 14 rs2693698 99719219 A G 0,4469 A G 0,412 0,9085 0,0919 0,2964 
NA 1 rs1498232 30433951 T C 0,313 T C 0,311 1,1018 0,0949 0,3071 
C11orf87 11 rs12421382 109378071 T C 0,3155 T C 0,318 0,9085 0,0942 0,3085 
SDCCAG8 1 rs10803138 243555219 A G 0,2653 A G 0,232 1,1012 0,0975 0,3228 
CNTN4 3 rs17194490 2547786 T G 0,176 T G 0,169 1,1189 0,116 0,3332 
CLCN3 4 rs10520163 170626552 T C 0,5247 T C 0,493 0,9208 0,0861 0,3375 
MAD1L1 7 chr7_2025096_I 2025096 D I3 0,4097 D I3 0,405 0,9176 0,0905 0,3422 
TRNAC32 
(Pseudo) 

5 rs111294930 152177121 A G 0,7438 A G 0,788 0,9008 0,1103 0,3435 

IGSF9B 11 rs75059851 133822569 A G 0,7813 A G 0,812 1,1048 0,1058 0,3463 
CACNA1I 22 chr22_39987017_D 39987017 I2 D 0,6281 I2 D 0,591 1,0895 0,0924 0,354 
C10orf32 10 rs11191419 104612335 A T 0,3572 A T 0,337 0,9145 0,0973 0,3584 
C11orf31 11 rs9420 57510294 A G 0,3056 A G 0,327 1,0909 0,0951 0,3599 
PP1P (Pseudo) 3 rs4330281 17859366 T C 0,5411 T C 0,479 0,9237 0,0881 0,3673 
AKT3 1 rs14403 243663893 T C 0,2228 T C 0,207 1,0984 0,1045 0,3691 
NA 5 rs16867576 88746331 A G 0,8694 A G 0,889 0,8865 0,1356 0,3743 



 

51 
 

GID4 17 rs8082590 17958402 A G 0,6409 A G 0,611 0,9201 0,0948 0,3793 
ZNF536 19 rs2053079 30987423 A G 0,7899 A G 0,755 1,097 0,1081 0,3921 
LOC100132501 18 rs72934570 53533189 T C 0,0746 T C 0,0701 1,0795 0,1682 0,3931 
LOC100507431 11 rs10791097 130718630 T G 0,4493 T G 0,479 0,8662 0,0896 0,3931 
RERE 1 chr1_8424984_D 8424984 I2 D 0,3037 I2 D 0,319 1,0847 0,0959 0,3964 
CNOT1 16 rs12325245 58681393 A T 0,8594 A T 0,849 1,1146 0,1285 0,3986 
LOC727713 
(Pseudo) 

2 chr2_146436222_I 146436222 I2 D 0,1576 I2 D 0,176 0,9034 0,1236 0,4108 

CACNB2 10 rs7893279 18745105 T G 0,8988 T G 0,899 0,8878 0,1447 0,4111 
MPHOSPH9 12 rs2851447 123665113 C G 0,7448 C G 0,723 1,0837 0,1 0,4216 
GPM6A 4 rs1106568 176861301 A G 0,7508 A G 0,747 1,0825 0,0992 0,4238 
HCN1 5 rs1501357 45364875 T C 0,8161 T C 0,794 1,0923 0,1113 0,4276 
CACNA1C 12 rs2239063 2511831 A C 0,7276 A C 0,729 1,0805 0,0987 0,4327 
AKT3 1 chr1_243881945_I 243881945 I2 D 0,6438 I2 D 0,638 1,078 0,0965 0,4364 
C2orf47 2 chr2_200825237_I 200825237 I2 D 0,7636 I2 D 0,741 0,9184 0,1119 0,4467 
PCGEM1 2 rs59979824 193848340 A C 0,3347 A C 0,322 1,0768 0,0981 0,4508 
C3orf49 3 rs832187 63833050 T C 0,6172 T C 0,607 1,0652 0,0886 0,4763 
NT5C2 10 chr10_104957618_I 104957618 I2 D 0,0789 I2 D 0,0654 1,1391 0,1835 0,4776 
ITIH4 3 rs2535627 52845105 T C 0,5031 T C 0,545 1,0634 0,087 0,4797 
RPL32P10 
(Pseudo) 

3 chr3_180594593_I 180594593 I2 D 0,2078 I2 D 0,196 1,0821 0,1137 0,4877 

LOC441907 
(Pseudo) 

1 rs140505938 150031490 T C 0,175 T C 0,151 1,0817 0,1158 0,4975 

GULOP (Pseu-
do) 

8 rs73229090 27442127 A C 0,1179 A C 0,107 1,0995 0,1415 0,5029 

DGKZ 11 chr11_46350213_D 46350213 I2 D 0,8605 I2 D 0,835 1,0874 0,1315 0,524 
PPARGC1A 4 rs215411 23423603 A T 0,331 A T 0,331 0,944 0,0918 0,5301 
FUT9 6 rs117074560 96459651 T C 0,0514 T C 0,0418 1,1374 0,2071 0,5342 
PPP1R16B 20 rs6065094 37453194 A G 0,34 A G 0,307 1,0595 0,0935 0,5363 
LOC100419782 
(Pseudo) 

7 rs211829 110048893 T C 0,6333 T C 0,641 1,0587 0,0924 0,5371 
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NRGN 11 rs55661361 124613957 A G 0,3259 A G 0,319 1,0594 0,0935 0,5373 
RIMS1 6 rs1339227 73155701 T C 0,3505 T C 0,347 0,9467 0,0916 0,5502 
FAM5B 1 rs6670165 177280121 T C 0,1803 T C 0,196 1,0673 0,1126 0,5626 
KRT8P21 
(Pseudo) 

1 rs12129573 73768366 A C 0,3863 A C 0,377 1,0507 0,0902 0,5831 

CENPM 22 rs1023500 42340844 T C 0,8108 T C 0,817 0,9412 0,1109 0,5849 
SATB2 2 rs6704641 200164252 A G 0,8145 A G 0,819 0,9433 0,1104 0,5968 
ADAMTSL3 15 rs950169 84706461 T C 0,3066 T C 0,247 1,0502 0,0935 0,6002 
DGKI 7 rs3735025 137074844 T C 0,6605 T C 0,657 1,0489 0,0912 0,6011 
PRKD1 14 rs2068012 30190316 T C 0,765 T C 0,76 1,0576 0,1083 0,6051 
ZNF804A 2 rs11693094 485601420 T C 0,4634 T C 0,44 0,9584 0,0871 0,6254 
GRIA1 5 rs2973155 152608619 T C 0,3671 T C 0,353 1,0445 0,091 0,6324 
LOC256021 12 rs4240748 92246786 C G 0,382 C G 0,358 0,9611 0,0914 0,6644 
GRIA1 5 rs12522290 152797656 C G 0,8458 C G 0,84 0,9508 0,1244 0,6853 
PTGIS 20 rs7267348 48131036 T C 0,7463 T C 0,741 0,9611 0,1025 0,6989 
APOPT1 14 rs12887734 104046834 T G 0,2856 T G 0,299 1,0379 0,0965 0,7001 
RPS2P34 
(Pseudo) 

9 rs11139497 84739941 A T 0,3132 A T 0,346 0,9642 0,0949 0,7007 

CACNA1 12 rs2007044 2344960 A G 0,6355 A G 0,602 0,9665 0,0904 0,7061 
CHRNA5 15 rs190065944 78859610 A G 0,2815 A G 0,274 1,0447 0,1162 0,7063 
RPLL7AP25 
(Pseudo) 

3 rs9841616 181167585 A T 0,1778 A T 0,158 0,9633 0,1155 0,7461 

SLC39A8 4 rs35518360 103146890 A T 0,9279 A T 0,909 0,9498 0,1713 0,7638 
TRNAC32P 
(Pseudo) 

5 rs79212538 151993104 T G 0,0419 T G 0,0512 0,9381 0,2237 0,7752 

TLE3 15 rs12148337 70589272 T C 0,4493 T C 0,478 1,0247 0,0858 0,776 
PRRG2 19 rs56873913 50091199 T G 0,752 T G 0,775 0,9732 0,1028 0,7917 
DFNA5 7 chr7_24747494_D 24747494 D I3 0,0978 D I3 0,104 0,9649 0,1478 0,8092 
DPYD 1 rs76869799 97834525 C G 0,9606 C G 0,959 0,9422 0,2509 0,8124 
TRIM8 10 rs7907645 104423800 T G 0,9012 T G 0,9 0,9607 0,1712 0,8148 
ATP2A2 12 rs4766428 110723245 T C 0,4515 T C 0,481 0,979 0,0906 0,815 
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NFATC3 16 rs8044995 68189340 A G 0,174 A G 0,173 1,0207 0,1147 0,8584 
GALNT10 5 rs11740474 153680747 A T 0,59 A T 0,601 1,0161 0,0899 0,8593 
LOC646927 
(Pseudo) 

22 rs9607782 41587556 A T 0,2147 A T 0,25 1,0152 0,1088 0,8898 

NAB2 12 rs324017 57487814 A C 0,3001 A C 0,293 0,9871 0,0947 0,8908 
TMTC1 12 rs679087 29917264 A C 0,3381 A C 0,324 0,9874 0,0959 0,895 
CNNM2 10 rs55833108 104741583 T G 0,1894 T G 0,208 1,0139 0,1149 0,9042 
CCDC68 18 chr18_52749216_D 52749216 I2 D 0,5793 I2 D 0,589 0,9908 0,0897 0,9178 
CYP26B1 2 rs3768644 72361505 A G 0,0917 A G 0,0967 1,0147 0,1495 0,9225 
GIGYF2 2 rs6704768 233592501 A G 0,5521 A G 0,54 1,0079 0,0882 0,9289 
RGS6 14 rs2332700 72417326 C G 0,2565 C G 0,262 0,9913 0,0993 0,9302 
DRD2 11 rs2514218 113392994 T C 0,354 T C 0,31 1,0069 0,0922 0,9404 
MIR29B2 1 rs7523273 207977083 A G 0,6692 A G 0,695 1,007 0,0947 0,9413 
PJA1 X rs5937157 68377126 T G 0,7535 T G 0,738 0,9947 0,0884 0,9522 
TRNAR24 6 rs115329265 28712247 A G 0,8487 A G 0,864 0,9944 0,1268 0,9646 
EPC2 2 chr2_149429178_D 149429178 I2 D 0,9495 I2 D 0,955 0,9945 0,2053 0,9784 
TRANK1 3 rs75968099 36858583 T C 0,3598 T C 0,346 1,0024 0,0911 0,979 
LUZP2 11 rs11027857 24403620 A G 0,5081 A G 0,515 1,0021 0,0865 0,9807 
SHMT2 12 rs12826178 57622371 T G 0,072 T G 0,0627 0,9956 0,1927 0,9818 
SF3B1 2 rs6434928 198304577 A G 0,6605 A G 0,635 0,9983 0,0911 0,9852 
LOC100506530 15 rs12903146 61854663 A G 0,5607 A G 0,544 0,9987 0,0855 0,9876 
PTPRF 1 rs11210892 44100084 A G 0,6919 A G 0,659 1,0011 0,0942 0,991 
MAN2A1 5 rs4388249 109036066 T C 0,1682 T C 0,212 0,9995 0,1174 0,9968 
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Eine Übertragung der als signifikant ermittelten Zusammenhänge zwischen Genotyp und 

Gruppierung der Ausprägung paranoidem Denkens (dichotom hoch vs. niedrig) auf die stetigen 

Skalenwerte der MMPI-Paranoia-Subskala und ihre faktorenanalytisch extrahierten Subskalen 

in der Gesamtstichprobe (n=2635) erbrachte die im Folgenden dargestellten Befunde. 

Unter statistischer Kontrolle von Alter, Geschlecht und Bildung fanden sich für den SNP 

rs4523957 (Gen SRR) signifikante Effekte für die MMPI-Paranoia-Gesamtskala und die Subskala 

„Soziale Bedenken“ (siehe Tabelle 12): 

TABELLE 12: VERTEILUNG DER MMPI-SKALENWERTE AUF DIE GENOTYPEN DES SNPS RS4523957 

Genotyp Gesamtskala Soziale Bedenken Bedrohungserleben 

 M±SD M±SD M±SD 

TT 2,35±2,20 1,91±1,79 0,48±0,86 

TG 2,13±2,36 1,67±1,86 0,49±0,92 

GG 1,71±2,02 1,37±1,64 0,35±0,70 

F[df=2]; p F=4,127; p=0,016 F=5,018; p=0,007 F=1,589; p=0,205 

 

Für den Indel chr6_84280274_D (Gen SNAP91) fanden sich ebenfalls signifikante Effekte für die 

MMPI-Paranoia-Gesamtskala und die Subskala „Soziale Bedenken“ (siehe Tabelle 13): 

TABELLE 13:VERTEILUNG DER MMPI-SKALENWERTE AUF DIE GENOTYPEN DES INDELS 
CHR6_84280274_D 

Genotyp Gesamtskala Soziale Bedenken Bedrohungserleben 

 M±SD M±SD M±SD 

GCGC 1,96±2,25 1,55±1,79 0,46±0,86 

GC 2,08±2,23 1,66±1,79 0,45±0,86 

GG 2,38±2,28 1,93±1,81 0,47±0,87 

F[df=2]; p F=3,397; p=0,034 F=4,372; p=0,013 F=0,158; p=0,854 

 

Für den SNP rs75575209 (Gen VRK2) ließen sich auf der Ebene der Gesamtskala bzw. der Sub-

skalen kein signifikanter Effekte darstellen (siehe Tabelle 14): 

TABELLE 14: VERTEILUNG DER MMPI-SKALENWERTE AUF DIE GENOTYPEN DES SNPS RS75575209 

Genotyp Gesamtskala Soziale Bedenken Bedrohungserleben 

 M±SD M±SD M±SD 

AA 2,20±2,28 1,74±1,80 0,49±0,90 

AT 1,95±2,30 1,55±1,82 0,41±0,89 

TT 1,78±2,28 1,56±2,01 0,33±0,50 

F[df=2]; p F=1,258; p=0,285 F=1,018; p=0,362 F=0,837; p=0,433 
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Für den SNP rs2909457 (Gen DPP4) fand sich lediglich für die Subskala „Soziale Bedenken“ ein 

tendenzieller Effekt (siehe Tabelle 15): 

TABELLE 15: VERTEILUNG DER MMPI-SKALENWERTE AUF DIE GENOTYPEN DES SNPS RS2909457 

Genotyp Gesamtskala Soziale Bedenken Bedrohungserleben 

 M±SD M±SD M±SD 

AA 2,01±2,36 1,55±1,79 0,49±0,99 

AG 2,23±2,25 1,78±1,81 0,50±0,87 

GG 2,29±2,23 1,87±1,84 0,43±0,74 

F[df=2]; p F=1,286; p=0,278 F=2,528; p=0,080 F=0,326; p=0,722 

 

Für den Indel chr5_140143664_I (LOC100421074) konnte weder für die MMPI-Paranoia-

Gesamtskala noch für die beiden Subskalen ein signifikanter Effekt gezeigt werden (siehe Ta-

belle 16): 

TABELLE 16: VERTEILUNG DER MMPI-SKALENWERTE AUF DIE GENOTYPEN DES INDELS 
CHR5_140143664_I 

Genotyp Gesamtskala Soziale Bedenken Bedrohungserleben 

 M±SD M±SD M±SD 

CC 2,38±2,23 1,91±1,79 0,51±0,89 

CATTGAAAGAAA 2,10±2,26 1,66±1,81 0,47±0,87 

2x CATTGAAAGAAA 2,01±2,33 1,58±1,81 0,45±0,91 

F[df=2]; p F=1,484; p=0,227 F=1,933; p=0,145 F=0,098; p=0,907 

 

Für den SNP rs6002655 (Gen TCF20) fanden sich signifikante Effekte für die Gesamtskala und 

die Subskala „Bedrohungserleben“ (siehe Tabelle 17): 

TABELLE 17: VERTEILUNG DER MMPI-SKALENWERTE AUF DIE GENOTYPEN DES SNPS RS6002655 

Genotyp Gesamtskala Soziale Bedenken Bedrohungserleben 

 M±SD M±SD M±SD 

CC 2,19±2,20 1,75±1,76 0,46±0,87 

CT 2,26±2,38 1,77±1,86 0,53±0,94 

TT 1,79±2,10 1,50±1,80 0,30±0,62 

F[df=2]; p F=3,444; p=0,032 F=2,213; p=0,110 F=4,213; p=0,015 



Diskussion 

 

56 
 

5 Diskussion 

Das Ziel der vorliegenden Studie lag in der Prüfung einer möglichen gemeinsamen genetischen 

Grundlage von paranoidem Denken und Schizophrenie im Sinne eines Kontinuummodells. Im 

folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Arbeit zusammengetragen und mit Bezug auf 

die Erkenntnisse der aktuellen Wissenschaft in einen weiteren Kontext gestellt. 

Zunächst erfolgt jedoch eine kritische Bewertung der Studienmethodik. 

 

5.1 Methodenkritik 

5.1.1 Studiendesign: Kandidatengenstudie 

Eine hypothesengeleitete Assoziationsstudie stellt eine valide Strategie dar, um die geneti-

schen Strukturen komplexer Persönlichkeitseigenschaften und psychischer Erkrankungen ana-

lysieren zu können. Jedoch unterliegt die gegenwärtige Studie folgenden Limitationen: 

Aufgrund sog. populationsgenetischer Artefakte kann die Wahrscheinlichkeit für falsch positive 

Resultate in der vorliegenden nicht-verwandten Studienpopulation erhöht sein (Schulze et al. 

2012). So können die identifizierten Unterschiede der genetischen Struktur zwischen Gr. ParH 

und Gr. ParN auch zufällig bedingt sein. Eine Differenzierung zwischen solchen, durch den Zu-

fall bedingten Unterschiede der genomischen Struktur (von denen die Markerverteilung ab-

hängt) und funktionell bedeutsamen Unterschieden ist statistisch nicht möglich. Dies bedeu-

tet, dass scheinbar signifikante Korrelationen irrtümlicherweise als merkmalsrelevant bewertet 

werden könnten (Lux 2012). Um diesen Bias zu reduzieren, wurden in der statistischen Aus-

wertung gruppenspezifische Unterschiede bezüglich bestimmter Einflussfaktoren (Alter, Ge-

schlecht und Bildung) berücksichtigt. 

Desweiteren werden in dieser Studie lediglich Genvariaten untersucht, die bereits in der vor-

hergehenden GWAS einen signifikanten Zusammenhang zum schizophrenen Formenkreis auf-

wiesen. Im Allgemeinen überschätzen jedoch solche Assoziationsstudien die Effektgrößen der 

untersuchten Variationen oder es werden gar seltene genetische Variationen mit starken Ef-

fekten nicht erfasst und bleiben somit unentdeckt (Hattersley & McCarthy 2005; Collins et al. 

2012). Eine eindeutige Evidenz diesbezüglich erreicht man ausschließlich durch Replikations-

studien. 

Zu bedenken bleibt zudem, dass Kandidatengenstudien lediglich mögliche Assoziationen eines 

phänotypischen Merkmals mit den lokalisierten Markern erfassen. Es lässt sich also aus den 

Ergebnissen dieser Studie nicht direkt ableiten, in welchem kausal biologischen Zusammen-
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hang die genetischen Variationen mit dem Phänotyp stehen. Hierzu bedarf es weiterer mole-

kularbiologischer und biochemischer Untersuchungen (Kendler 2005). 

 

5.1.2 Humangenetische Analysen 

Das in der vorliegenden Arbeit beschriebene statistische Vorgehen zur Identifizierung mögli-

cher Assoziationen von Kandidatengenen gilt in der modernen psychiatrisch-genetischen For-

schung als Goldstandard. Obgleich die Gensequenzierung der Marker und die statistischen 

Berechnungen gewissenhaft durchgeführt wurden, konnten dabei auftretende Fehler nicht 

sicher verhindert werden. Hattersley und McCarthy (2005) geben an, dass im Rahmen einer 

Genotypisierung eine Fehlerrate von 1 - 3 % auch unter idealen Studienbedingungen üblich ist. 

Berücksichtigen muss man zudem, dass es sich gegenwärtig lediglich um imputierte Genotyp-

Informationen handelt. 

Ein weiteres fundamentales Problem der genetischen Statistik ist das sog. multiple Testen, 

welches die Wahrscheinlichkeit für Typ I-Fehler erhöht (Sullivan 2007). Diesem Umstand wurde 

in der Diskussion zu 2.2 Methodische Vorüberlegungen Rechnung getragen. Da die vorliegende 

Arbeit die Suche nach spezifischen genetischen Unterschieden zwischen den Gruppen mit 

niedrigem vs. hohem paranoiden Denken fokusierte und keine globale Unterschiedshypothese 

prüfte, erfolgte keine Adjustierung des kumulierten α-Niveaus. Im Sinne konservativer Ergeb-

nisinterpretation wurden die Befunde nicht auf p-Werte reduziert, die erhaltenen Parameter 

dienten vorrangig zur Bewertung von Risikokonstellationen und tendenziellen Merkmalszu-

sammenhängen. 

Letztlich stellt sich auch die Frage, ob in der gegenwärtigen Kandidatengenstudie nicht mögli-

cherweise andere potenziell wichtige Gene übersehen worden sind. Schließlich flossen in die 

Bewertung nur die „besten“ Ergebnisse ein und zwar nur diejenigen, die das willkürlich festge-

legte Signifikanzniveau von α ≤ 0,05 erreichten. Dabei könnten andere Gene mit sehr kleinen 

Effekten auf die phänotypische Varianz, die eben nicht α ≤ 0,05 erreichten, aber dennoch rele-

vant sind, übersehen worden sein. 

 

5.1.3 Stichprobe 

Die vorliegende Stichprobe wurde in einem mehrstufigen Verfahren um Personen bereinigt, 

die neuropsychiatrische Auffälligkeiten zeigten. Aufgrund der gesellschaftlichen Stigmatisie-

rung psychiatrischer Erkrankungen darf aber davon ausgegangen werden, dass nicht alle Pro-
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banden derartige Krankheiten bei der Rekrutierung angaben. Inwieweit dies in der vorliegen-

den Arbeit der Fall ist, kann nicht sicher nachvollzogen werden. 

In der deskriptiven Stichprobenbetrachtung fällt auf, dass trotz repräsentativer Auswahl der 

Studienteilnehmer in der Gesamtstichprobe, die letztlich analysierten Probanden über eine 

vergleichsweise hohe Bildung verfügten (43% mit Fachhochschul- oder Hochschulreife). Anga-

ben des Statistischen Bundesamtes bezeichnen diesen Anteil mit 29% (Statistisches Bundesamt 

Deutschland 2014b). 

Eine weitere Fehlerquelle stellen generell die populationsgenetischen Stratifikationseffekte 

dar: Verschiedene Ethnien unterscheiden sich in ihren Allel- und Genotypfrequenzen. Daher ist 

es sinnvoll, Assoziationsstudien an einem möglichst homogenen Studienkollektiv durchzufüh-

ren (Hattersley & McCarthy 2005). Die vorliegende Stichprobe wurde im Großraum München 

rekrutiert. Alle Probanden gaben eine deutsche Herkunft ihrer Familien an. Zu beachten bleibt 

jedoch, dass die Ergebnisse der Studie nicht ohne weitere Prüfung auf andere ethnische Grup-

pen projiziert werden können. 

Entscheidend für die Qualität einer Assoziationsstudie ist außerdem die Stichprobengröße. Um 

erwartungsgemäß kleine Effektgrößen reliabel nachweisen zu können, sind große Stichpro-

benumfänge erforderlich. Power-Kalkulationen (GPower, Faul 2013: Faul et al. 2007; Faul et al. 

2009) zeigen, dass mit der reduzierten Stichprobe der vorliegenden Arbeit von n = 1174 (Ext-

remgruppenvergleiche) bei 108 voneinander unabhängigen Einzelvergleichen eine nahezu 

perfekte Power (1-β > 0,999) erreicht wird. 

 

5.1.4 Instrumentarium: MMPI-2 

Kennzeichnend für die Güte einer Kandidatengenstudie ist auch die exakte Phänotypisierung 

der Probanden. Um dieser möglichst gerecht zu werden, wurde eine eigens dafür konzipierte 

MMPI-Subskala „Paranoides Denken" erstellt, welche gewissenhaft hinsichtlich Reliabilität und 

Validität überprüft wurde (vgl. Kropidlowski 2015). 

Als kritischer Aspekt muss allerdings aufgeführt werden, dass es sich bei dem zugrunde liegen-

den MMPI um ein Selbstbeurteilungsinstrument handelt. Beim Einsatz solcher Verfahren kön-

nen mehr positiv bestätigte Items erfasst werden als durch Interviewdaten (Kelleher et al. 

2011), sowie im Vergleich zur Prävalenz klinischer Psychosen zu erwarten wären (Brugha et al. 

2005; Lincoln et al. 2009). Ein weiterer Nachteil dieses Messverfahrens liegt in der Unsicher-

heit, ob die Befragten die verwendeten Items in dem Sinne verstehen, der von den Testauto-

ren intendiert wird. Oft haben die Probanden Verständnisschwierigkeiten. Dies trifft ganz be-

sonders auf die Komplexität der Symptome von Paranoia und Wahn zu (Lincoln et al. 2009). 



Diskussion 

 

59 
 

Allerdings ist die Verwendung des MMPIs praxistauglich und ökonomisch, vor allem, wenn wie 

im vorliegenden Fall, eine große Stichprobe untersucht werden soll, die selbständig zu einer 

zuverlässigen Beantwortung der Items in der Lage ist. Zudem soll das MMPI als Selbstrating 

weniger anfällig für Verzerrungen durch den Störfaktor soziale Erwünschtheit sein (Lincoln et 

al. 2009). 

Sullivan (2007) bezeichnet Resultate von einzelnen genetischen Assoziationsstudien generell 

lediglich als tentative knowledge - provisorische Erkenntnisse, die mit Vorsicht und Bedacht 

interpretiert werden sollen. 

Im Sinne dieses Mementos werden die gegenwärtigen Ergebnisse nachfolgend diskutiert. 

 

5.2 Interpretationen der Ergebnisse 

5.2.1 Hypothese 1: Häufigkeit paranoider Gedanken in der untersuchten Stichprobe 

Die Auswertung der Ergebnisse zeigt faktisch, dass paranoide Gedanken in der untersuchten 

Stichprobe mit abnehmender Prävalenz an Intensität zunehmen. Dieser Zusammenhang ent-

spricht Freemans Theorie einer Hierarchie der Paranoia (siehe Abbildung 1). 

Freeman et al. (2005b) führten an einem Studienkollektiv von n = 1202 Studenten eine ver-

gleichbare Untersuchung durch. Bei der Befragung nach rezidivierenden paranoiden Gedanken 

innerhalb des letzten Monats mittels Paranoia Checklist konnten ähnliche Angaben zur Präva-

lenz wie in der vorliegenden Studie festgestellt werden. 

In der unten stehenden Tabelle 18 werden einige sinnentsprechende Iteminhalte der Paranoia 

Checklist und der MMPI-Subskala aufgelistet. Es werden jeweils die relativen Häufigkeiten be-

jahter Items beider Studien angegeben, um einen Vergleich herstellen zu können. 

TABELLE 18: VERGLEICH DER HÄUFIGKEIT BEJAHTER ITEMS ZU PARANOIDEM DENKEN 

 Relative Häufigkeit bejahter Items [%] 

Sinngemäßer Iteminhalt Freeman et al. 2005b 

(n=1202) 

Vorliegende Studie 

(n=2635) 

Gefühl, dass andere subtil über die eigene Personen spre-

chen. 

26 - 42 37,8 

Gefühl vor anderen Leuten auf der Hut sein zu müssen. 52 31,2 

Gefühl kritisch betrachtet zu werden (von Fremden 

und/oder Freunden). 

48 21,6 

Gefühl von fremden Menschen beobachtet zu werden. 19 13,5 
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Gefühl, jemand wäre der eigenen Person gegenüber feind-

lich gesinnt. 

29 13,9 

Gefühl, dass andere der eigenen Person schaden wollen 

/dass von anderen eine Bedrohung ausgehe. 

10 8,3 

Gefühl, dass andere schlecht über die eigene Person spre-

chen. 

30 2,5 

Glaube an eine mögliche Verschwörung gegen die eigene 

Person. 

5 1,7 

 
 
Tabelle 18 veranschaulicht, dass sinngemäße Items von der untersuchten Stichprobe tendenzi-

ell weniger häufig bejaht wurden als von dem Studienkollektiv, das von Freeman und Kollegen 

(2005b) untersucht wurde. 

Dies mag dem geschuldet sein, dass die Paranoia Checklist eine genauere zeitliche Abstufung 

der Häufigkeit mittels Likert-Skala ermöglicht, während man mittels MMPI lediglich dichotom 

die Frequenz ermitteln kann. So wurden in der gegenwärtigen Studie im Vergleich zur Studie 

von Freeman und Mitarbeitern (2005b) leichtere Formen paranoiden Denkens nicht miterfasst, 

wodurch die niedrigeren Prävalenzen erklärt werden können. 

Darüberhinaus muss dieser Vergleich kritisch bewertet werden. Zu beachten gilt, dass sich die 

beiden Studien sowohl in ihren Instrumentarien als auch in ihren Studienkollektiven stark un-

terscheiden. Gerade die verschiedenen Formulierungen der Items erschweren die exakte Ver-

gleichbarkeit und sind sicherlich auch teilweise für die Differenzen zwischen den angegebenen 

Häufigkeiten verantwortlich. 

Alles in allem wird jedoch durchaus deutlich, dass sich in der untersuchten Stichprobe eine 

hierarchische Abstufung paranoiden Denkens abbilden lässt. In Tabelle 8 erkennt man einen 

fließenden Übergang von sozialen, nachvollziehbaren Denkweisen („Ich glaube bestimmt, dass 

man über mich spricht“) über irrationale, von Misstrauen geprägten Ideen („Ich frage mich 

häufig, welche versteckten Gründe jemand dafür haben könnte, etwas Gutes für mich zu tun“) 

bis hin zu Gedankengut mit psychotischem Charakter („Ich glaube, man hat sich gegen mich 

verschworen“). Die stetig abnehmenden Häufigkeiten bejahter Items von 37,8 % zu 0,9 % ver-

deutlichen, dass es in der repräsentativen Stichprobe keinen abrupten Schnitt zwischen nor-

malpsychologischen und psychotischen Gedankengänge gibt, sondern dass es sich um ein ei-

nen kontinuierlichen Übergang paranoiden Denkens handelt. 
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5.2.2 Hypothese 2: Genetische Basis von paranoidem Denken und Schizophrenie 

Zur Evaluierung von Hypothese 2 wurden zwei methodische Strategien gewählt. 

In einem ersten Schritt konnten unter Verwendung eines Regressionsmodells signifikante Zu-

sammenhänge für sechs der 126 untersuchten Schizophrenie-Genmarkern dargestellt werden. 

Solche positiven Assoziationsbefunde bedeuten entweder, dass die analysierten Allele prinzi-

piell das phänotypische Merkmal (mit-) verursachen (direkte Assoziation) oder, dass diese Alle-

le in einem Kopplungsungleichgewicht mit bislang unbekannten Genorten stehen und auf die-

se Weise indirekt auf die verursachenden Genvarianten hinweisen (indirekte Assoziation). 

So stützen die hier vorgestellten Resultate zunächst die Hypothese, dass subklinische paranoi-

de Ideation und manifeste Schizophrenie eine gemeinsame, wenn auch mäßig messbare, gene-

tische Grundlage teilen. Im Weiteren sollen die sechs relevanten Genmarker bzw. deren zuge-

hörigen Gene bezüglich ihrer biologischen Eigenschaften und mit Blick auf bisherige Forschun-

gen charakterisiert werden: 

Der SNP rs4523957 ist eine G/T-Sequenzvariante im Bereich des Gens SRR (17p13.3). SRR ko-

diert für ein Enzym, welches dafür zuständig ist, dass L-Serin in sein D-Racemat umgewandelt 

werden kann. D-Serin ist ein essenzieller Ko-Agonist und Ko-Aktivator der NMDA (N-Methyl-D-

Aspartat)-Glutamat-Rezeptoren. Änderungen in der cerebralen D-Serin-Konzentration modu-

lieren die Aktivität der NMDA-Rezeptor-Funktion und beeinflussen so die exzitatorische Neuro-

transmission. Auf diese Weise sind Dysfunktionen der Rezeptor-Aktivität für verschiedene neu-

rologische und psychische Krankheiten verantwortlich. 

Entsprechend der NMDA-Rezeptor-Hypofunktions-Hypothese der Schizophrenie soll es auf-

grund einer reduzierten Aktivität des Rezeptors zur Ausprägung von Negativsymptomen und 

kognitiven Defiziten kommen (Xia et al. 2004). Unterstützt wird diese Hypothese u.a. durch 

eine Arbeit von Morita und Kollegen (2007): In einer genetischen Assoziationsstudie unter-

suchte die Arbeitsgruppe fünf SNPs der 5´-Region des SRR-Gens und fanden heraus, dass das C-

Allel des G/C-Polymorphismus rs408067 ein signifikantes Risiko für insbesondere den paranoi-

den Subtyp der Schizophrenie mit sich bringt, nicht jedoch für den hebephrenen Subtyp. 

Hier, wie auch in den folgenden Markern, stellt sich möglicherweise eine Verbindung dar, die 

auch dem eingangs aufgeführten kognitive Ätiologiemodelles des paranoiden Denkens und 

Wahns entsprechen (siehe 1.1.4.1 Psychosoziale Bedingungen). 

Der Marker chr6_84280274_D wird dem SNAP91-Gen (6q14.2) zugeordnet. SNAP91 (auch 

bekannt als AP180) findet man vor allem in präsynaptischen Endigungen von Neuronen. Es ist 

dort für die Regulierung des Endozytosevorgangs von synaptischen Vesikeln verantwortlich 
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und spielt auf diese Weise eine wichtige Rolle für die synaptische Funktion und Plastizität 

(Maritzen et al. 2012; Koo et al. 2015). Es soll u.a. für die Polarität und Kontrolle des Axon- und 

Dendritenwachstums in embryonalen hippocampalen Neuronen maßgeblich sein 

(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2014). Defizite in der 

synaptischen Transmission und Plastizität können zu Störungen in der neuronalen Entwicklung 

und dementsprechend zu neurodegenerativen Erkrankungen, wie Autismus, Schizophrenie 

und Alzheimer-Demenz führen (Yao et al. 1999; Waites & Garner 2011). 

Rs 75575209 ist ein A/T-Polymorphismus auf Chromosom 2. Das zugehörige VRK2-Gen 

(2p16.1) stellt ein anerkanntes Suszeptibilitätsgen für Schizophrenie dar, dessen SNPs schon in 

verschiedenen genetischen Studien repliziert werden konnten (u.a. Ripke et al. 2011; Steinberg 

et al. 2011). Dennoch bleibt die exakte Rolle von VRK2 im Rahmen der Erkrankung unklar. Es 

wird vermutet, dass bestimmte Polymorphismen des Gens (rs 2312147) für Veränderungen 

der weißen Substanz bezüglich deren Konnektivität maßgeblich sind, welche mit der Ausprä-

gung von kognitiven Fehlfunktionen in Zusammenhang stehen sollen (Li et al. 2012; Sohn et al. 

2014). 

Auch rs2909457 ist ein bekannter A/G-Polymorphismus auf Chromosom 2. DPP4 (2q24.3) ist 

das dazu gehörige Gen, welches für ein intrinsisches Membran-Glykoprotein kodiert, das an 

der Zelloberfläche exprimiert wird und das als Adenosin-Deaminase bindendes Protein oder als 

T-Zell aktivierendes Antigen CD26 bekannt ist (Hiramatsu et al. 2003). Als Serinprotease spielt 

es eine wichtige Rolle in der intrazellulären Proteolyse und ist daher in vielen Geweben ver-

breitet. Das humane DDP-IV besitzt vielfältige biologische Aktivitäten und wird für eine Vielzahl 

verschiedenster somatisch-inflammatorisch bedingter Erkrankungen verantwortlich gemacht 

(Hiramatsu et al. 2003). Weil es aber auch in die Prozessierung von bioaktiven Peptiden invol-

viert ist, die wiederrum einen Einfluss auf Stimmung und Verhalten haben, nimmt man an, 

dass DPP-IV auch an der Entstehung der unipolaren Depression beteiligt ist (Deng et al. 2013). 

Dass depressive Symptome und paranoides Denken ähnlichen genetischen Einflüssen unterlie-

gen, bestätigt eine longitudinale Zwillingsstudie von Zavos et al. (2016). 

Der nächste Genmarker chr5_140143664_I liegt auf dem Pseudogen LOC100421074 (Chr. 5), 

welches als Zink-Finger-Protein 14 Pseudogen bekannt ist. 

Als Pseudogene werden DNA-Sequenzen bezeichnet, die zwar strukturell wie Gene aufgebaut 

sind, jedoch nicht (mehr) als Vorlage für ein funktionelles Protein dienen. Solche Abschnitte 

des Erbguts entstehen entweder durch Duplikation oder Retroposition eines funktionsfähigen 

Gens. Aufgrund eines verminderten Selektionsdrucks können sich in den Genrelikten relativ 
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leicht Mutationen ansammeln, von denen angenommen wurde, dass sie keine Auswirkungen 

auf den Phänotyp haben. Allerdings geht die moderne Genetik-Forschung davon aus, dass be-

stimmte Pseudogene dennoch Funktionen besitzen könnten, wie z.B. die Regulierung der Ex-

pression des „Zwillinggens“ (Zhang & Gerstein 2004). 

Der bereits bekannte Polymorphismus rs6002655 liegt im Bereich eines Introns von TCF20 

(22q13.3), das für einen Transkriptionsfaktor kodiert. 

Während genetische Veränderungen in Exons eines Genes direkt veränderte Genprodukte zur 

Folgen haben können, ist über die pathomolekulare Funktion von Polymorphismen in Introns  

noch wenig bekannt. Introns werden als nichtkodierende Genabschnitte im Rahmen der 

posttranskriptionellen Modifikation aus der prä-mRNA („Genkopie“) entfernt. Man geht aber 

dennoch davon aus, dass bestimmte intronische Sequenzen die Genexpression beeinflussen 

(Le Hir et al. 2003). Somit sind Effekte von intronischen Polymorphismen, wie von rs6002655, 

auf die Genfunktion denkbar. 

Generell stehen Mutationen des TCF20-Gens in dem Verdacht neuropsychiatrische Erkrankun-

gen zu beeinflussen. So gilt nach Babbs et al. (2014), TCF20 als Risikogen für die Entstehung 

von Autismus-Spektrum-Störungen. Zudem postuliert die Arbeitsgruppe einen Zusammenhang 

zwischen Mutationen von TCF20 und intellektuellen Beeinträchtigungen, die jedoch keine voll-

ständige phänotypische Penetranz zeigen. 

Zusammenfassend kann man festhalten, dass die sechs vorgestellten Gene der einschlägigen 

genetisch-psychiatrischen Forschung weitgehend bekannt sind. Es wird angenommen, dass 

ihre Genprodukte (Proteine) in wichtige neurobiologische Vorgänge und in die Entwicklung des 

zentralen Nervensystems eingebunden sind. Auf diese Wiese sollen Alterationen einzelner 

genetischer Abschnitte indirekt kognitive, affektive und soziale Informationsverarbeitungspro-

zesse und neuropsychiatrische Erkrankungen beeinflussen (vgl. Green et al. 2008a; Tost et al. 

2012). 

Im Rahmen der Pathogenese paranoiden Denkens sollen vor allem kognitive Störungen der 

Aufmerksamkeit, des logischen Denkens und des Gedächtnisses, eine gestörte emotionale 

Regulation sowie psychosoziale Defizite, wie beispielsweise ToM, NFC, JTC und perzeptiv-

kognitive Anomalien eine entscheidende Rolle spielen (s. 1.1.4.1 Psychosoziale Bedingungen, 

vgl. Freeman et al. 2005a). 

Ziel der weiteren Forschung wird es sein, solche Gene und Genvariationen in Hinblick auf die 

möglich ablaufenden Pathways zu untersuchen, um eine genauere Einordnung der komplexen 

Ergebnisse in einen biologischen Kontext darstellen zu können. 
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In einem weiteren Schritt erfolgte eine Übertragung der signifikanten Zusammenhänge auf die 

stetigen Skalenwerte der MMPI-Subskala „Paranoides Denken“ und ihre faktorenanalytisch 

extrahierten Subskalen „Soziale Bedenken“ und „Bedrohungserleben“. 

Dabei konnte herausgearbeitet werden, dass für die Genmarker, die den Genen VRK2, DPP4 

und LOC100421074 zugeordnet werden, keine signifikanten Effekte darzustellen waren. 

Der SNP des TCF20-Gens zeigte signifikante Zusammenhänge zur MMPI-Gesamtskala und zur 

Subskala „Bedrohungserleben“, nicht aber zur Subskala „Soziale Bedenken“. 

Im Gegensatz dazu, zeigten die Marker der Gene SRR und SNAP91 signifikante Effekte zur 

MMPI-Gesamtskala und zur Subskala „Soziale Bedenken“, allerdings nicht zur Subskala „Be-

drohungserleben“. 

Diese Diskrepanz der Ergebnisse schränkt die Aussagekraft der Hypothese 2 ein und lässt die 

Frage aufkommen, ob die beiden Phänomenen „Soziale Bedenken“ und „Bedrohungserleben“ 

tatsächlich auf einem Kontinuum liegen (Freeman et al. 2005b) oder ob es sich um zwei unter-

schiedliche psychologische Erscheinungen handelt. 

Horton et al. (2014) unterscheiden explizit zwischen Paranoia, die sich durch einen Mangel an 

Vertrauen in andere Personen auszeichnet, und soziale Angst, die durch einen Mangel an 

Vertauen in die eigene Person charakterisiert wird. Auch Cooper et al. (2015) postulieren, dass 

es sich hierbei um zwei verschiedenartige Konstrukte handelt und stützen so die Hypothese, 

dass soziale Angst eher in Verbindung mit oder gar als Antwort auf paranoides Denken mani-

fest wird (Wigman et al. 2012). 

Somit muss in Hinblick auf die vorliegende Studie die Möglichkeit in Betracht gezogen werden, 

dass die Haupthypothese, nämlich das Vorliegen eines hierarchisch angeordneten Kontinuums 

(soziale Bedenken - Paranoia - Schizophrenie) (Freeman et al. 2005b), verworfen werden muss. 

Da aber genau diese Hypothese die Auswahl der untersuchten Genmarker grundlegend mitbe-

stimmte, scheint dies als Erklärung für die widersprüchlichen Ergebnisse infrage zu kommen 

(Collins et al. 2012). 

Dementsprechend stellt der Faktor „Soziale Bedenken“ möglicherweise viel eher einen Prädik-

tor des affektiv-phobischen Formenkreises dar, während der Faktor „Bedrohungserleben“ 

spezifisch paranoiden Wahn umfasst. Eine solche Interpretation hätte weitreichende Konse-

quenzen auf die Aussagekraft der hier vorgestellten Resultate: Demgemäß wäre alleinig der 

SNP des TCF20-Gens signifikant mit paranoidem Denken/paranoidem Wahn assoziiert. 

Ob eine solche strenge Differenzierung zwischen sozialer Angst und paranoider Gedanken 

sinnvoll ist, bleibt fraglich, da in der Allgemeinbevölkerung eine Häufung des gemeinsamen 

Auftretens beider Erscheinungen zu finden ist. So beschreiben Schutters et al. (2012) eine mä-
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ßige Überlappung der beiden Konstrukte auf kognitiver Ebene (Vermeidungsverhalten, verzerr-

te Informationsverarbeitung und defizitäre Einschätzung einer Bedrohungslage). 

An dieser Stelle eröffnet sich erneuter Forschungsbedarf: Es stellt sich die Frage, ob soziale 

Angst und paranoide Gedanken auch auf genetischer und neurobiologischer Ebene gemeinsa-

men Einflüssen unterliegen. Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie werfen diese Frage 

auf, können einen solchen Zusammenhang allerdings nicht plaubsibel belegen. 

 

5.2.3 Bedeutung der Ergebnisse in Hinblick auf die aktuelle Studienlage 

Ein Einfluss der untersuchten genetischen Variationen auf die paranoide Denkweise ist in der 

gegenwärtigen Arbeit zwar statistisch vorhanden, muss allerdings in Hinblick auf die diskrepan-

ten Befunde zu dieser Thematik kritisch hinterfragt werden. 

Durch die hier gezeigten signifikanten Zusammenhänge darf überwiegend davon ausgegangen 

werden, dass grundsätzlich die individuelle genetische Ausstattung eine Rolle bei der Entwick-

lung von paranoidem Denken in der Allgemeinbevölkerung spielt. Damit bestätigt die vorlie-

gende Studie prinzipiell frühere Arbeiten zur Genetik paranoiden Denkens. 

Allerdings spiegelt die hier vorgestellte Studie auch die inkonsistente Datenlage bezüglich der 

genauen Lokalisation der assoziierten Genorte wieder: Zwar findet man einerseits signifikant 

bedeutsame Zusammenhänge zwischen sechs SNPs und Indels und dem phänotypischen 

Merkmal „paranoides Denken“, anderseits zeigen sich diese Assoziationen zwar in einem Ext-

remgruppenvergleich, einer kontinuierlichen Betrachtungsweise halten sie jedoch nicht unein-

geschränkt Stand. 

Vergleicht man die gewonnenen Ergebnisse (vgl. Tabelle 11) beispielsweise mit den Ergebnis-

sen der Studie von Zammit und Mitarbeitern (2014), die unter 1.1.5.1 Genetische Basis von 

paranoidem Denken vorgestellt wird, kann man Nachstehendes zusammenfassen: 

Von den 17 untersuchten Schizophrenie-SNPs der Zammit-Studie wurde nur ein Polymorphis-

mus, nämlich rs10503253 (CSMD1, Chr. 8) auch in der vorliegenden Arbeit untersucht. Sowohl 

bei Zammit und Kollegen, als auch in der gegenwärtigen Analyse konnte kein signifikant rele-

vanter Zusammenhang des SNPs zu paranoiden Erfahrungen dargestellt werden. 

Die von der Arbeitsgruppe postulierten signifikanten Assoziationen zu den genetischen Varia-

tionen der Gene MIR137, PCGEM1 und NT5C2 waren gegenwärtig nicht Gegenstand der Un-

tersuchung. Allerdings wurden andere Polymorphismen dieser drei Gene analysiert und es 

ergaben sich hierbei keine signifikanten Zusammenhänge. 
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Ferner wurde keiner der sechs hier vorgestellten signifikanten Genmarker von Zammit et al. 

untersucht, so dass zum momentanen Zeitpunkt keine Affirmation der präsentierten Resultate 

vorliegt. 

So muss die Möglichkeit in Betracht gezogen werden, dass die vorgestellten SNPs und Indels 

keine Auswirkungen auf die paranoide Denkweise haben und dass die statistischen Zusam-

menhänge falsch positive Ergebnisse darstellen. Laut Sullivan (2007) unterbreiten Kandidaten-

genstudien bei einem festgelegten α ≤ 0,05 mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit falsch positive 

Assoziationsbefunde. 

 

Trotz dieser kritischen Reflektion der vorliegenden Arbeit muss betont werden, dass die resul-

tierenden Erkenntnisse einen wichtigen Beitrag für das Verständnis einer genetischen Grund-

lage von subklinischer Paranoia liefern; insbesondere in Hinblick darauf, dass die aktuelle Stu-

dienlage zu dieser Thematik bislang überaus begrenzt und widersprüchlich ist. 

Obgleich die psychiatrische Genetik-Forschung in den vergangenen Jahren große Fortschritte 

erreicht hat, bleiben noch viele Fragen bezüglich der genetischen Architektur von komplexen 

Denk- und Verhaltensmerkmalen sowie von normalpsychologischer Kognition unbeantwortet 

(Parasuraman & Jiang 2012). 

Dies mag zum einen an dem komplizierten Zusammenspiel einer Unmenge an Genvarianten 

zahlreicher Gene mit multiplen exogenen Auswirkungen auf den Phänotyp oder aber an me-

thodisch-statistischen fehlerhaften Ansätzen liegen, zum anderen aber auch daran, dass die 

Forschung sich bisher nicht für solche subklinischen Phänomene interessiert hat. 

Geht man aber davon aus, dass es sich um einen kontinuierlichen Übergang zwischen „gesund“ 

und „krank“ im Rahmen von Paranoia, Wahn und Schizophrenie handelt, darf die genetisch-

psychiatrische Forschung sich nicht nur auf Studien zur Genetik von schizophren Erkrankten 

konzentrieren, sondern muss den Fokus weiten und an einer Klärung der genetischen Ausstat-

tung von gesunden Probanden mit paranoiden Gedanken interessiert sein. 

Genau an dieser Stelle darf man den herausragenden Gewinn der vorliegenden Arbeit für die 

aktuelle Studienlage zur Genetik von paranoidem Denken und vielleicht auch für die Erfor-

schung komplexer psychiatrischer Krankheiten sehen: Diese Studie soll einen Anreiz für weite-

re Studien sein, sich intensiver mit der Thematik auseinander zu setzen, um die noch beste-

henden Inkonsistenzen und offenen Fragen klären zu können. 
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5.3 Ausblick 

„Individual association studies can be viewed as stages on a journey“ 

(Hattersley & McCarthy 2005, S. 1321). 

Für die vorliegende Arbeit - als eine erste Etappe der Reise - bedeutet dies, dass weitere For-

schung nötig ist, um zunächst die gewonnen Ergebnisse zu verifizieren und die im Rahmen der 

Studie neu aufgekommenen Fragen klären zu können. 

Durch einzelne genetische Studien erlangt man nur selten eine eindeutige und endgültige Evi-

denz. Es sind weitere Replikationsstudien nötig, um einerseits die statistische Signifikanz der 

positiven Befunde zu stärken und anderseits Fehler und Verzerrungen, die im Rahmen jeder 

Studie ungewollt und unvermeidbar sind, aufzudecken und zu korrigieren (Hattersley & McCar-

thy 2005). Neben dem Offenlegen falsch-positiver Ergebnisse müssen nachfolgende Replika-

tionen auch in der Lage sein, mögliche falsch-negative Befunde als solche aufzudecken, um 

eine irrtümliche Exklusion dieser zu verhindern (Collins et al. 2012). Nur so kann die Gewissheit 

erlangt und gestärkt werden, dass es sich bei den gewonnen Assoziationsbefunden um Zu-

sammenhänge, die wertvolle molekularbiologische Prozesse wiederspiegeln, und keineswegs 

nur um methodische Unzulänglichkeiten handelt (Hattersley & McCarthy 2005). 

In der Praxis stößt man jedoch genau an dieser Stelle auf das häufige Problem der mangelnden 

Replizierbarkeit von Assoziationsstudien. Dieser Schwierigkeit kann aber durch ein präzises 

und gleichsinniges Vorgehen bei der Durchführung von Replikationen begegnet werden. Dazu 

sind neben einer exakten Analyse der identischen SNP-Auswahl und des gleichen phänotypi-

schen Merkmals auch die Durchführung derselben statistischen Tests und die Darstellung der 

gleichen Richtung der Assoziationen erforderlich (Sullivan 2007). 

Auch wenn diese Arbeit ad hoc nicht in der Lage ist, die Inkonsistenzen der bisherigen Daten 

zur Genetik paranoiden Denkens zu beheben, so liefert sie doch interessante und vielverspre-

chende Ansätze zur weiteren Erforschung. 

Dahingehend wäre es beispielsweise interessant und konstruktiv zu ermitteln, wie sich die 

vorliegenden Assoziationen darstellen lassen, wenn man als genotypische Referenz ausschließ-

lich SNPs miteinbezieht, die nachweislich signifikant mit dem paranoiden Subtyp der Schizo-

phrenie in Zusammenhang stehen, anstatt, wie in der vorliegenden Arbeit, SNPs zu wählen, die 

als Risikogenvariationen der Schizophrenie allgemein gelten. Dass eine solche Differenzierung 

der Schizophrenie in homogenere Subtypen im Rahmen genetischer Studien eine Rolle spielt, 

zeigen die Ergebnisse der Studie von Morita et al. (2007). 
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Zukünftig könnte auch eine hypothesenoffene, genomweite Assoziationsstudie an einem grö-

ßeren Stichprobenkollektiv eine weitere wichtige Etappe bei der genetischen Erforschung pa-

ranoiden Denkens darstellen. Durch die Untersuchung des gesamten Genoms könnten neue 

potentzielle Kandidatengene identifiziert werden, die im Rahmen einer hypothesengeleiteten 

Assoziationsstudie aufgrund einer falschen A-priori-Selektion von Genmarkern keine Beach-

tung erfahren hätten. 

 

Für die Zukunft der psychiatrisch-genetische Forschung gilt generell, dass die Lücke zwischen 

Genetik und psychischen Merkmal nur dann weiter geschlossen werden kann, wenn die Fort-

schritte der Genomik mit Erkenntnissen der Epigenomik, Neurobiologie und Phänomik sowie 

Erfolgen aus der Erforschung von Umwelteinflüssen zu einem gemeinsamen „Zukunftskon-

zept“ integriert werden (Schulze et al. 2012). Denn mit Hilfe jedes einzeln genannten 

Prozederes kann immer nur jeweils eine Facette, niemals aber die umfassende und vollständi-

ge Komplexität des psychologischen Merkmals erklärt werden. 

Für die Erforschung von paranoidem Denken bedeutet dies ganz konkret, dass das angestrebte 

Ziel weiterer Untersuchungen darin liegen sollte, eine Brücke zwischen Gen und Phänomen zu 

schlagen. Die entsprechende Grundhypothese lautet, dass genetische und epigenetische Ein-

flüsse auf die Hirnentwicklung, Vulnerabilitätsmerkmale für paranoides Denken, nämlich 

Neurotizismus, Angstreaktion, Stressbewältigung, kognitive Mechanismen und Emotionsverar-

beitung, bedingen sollen. Dieses komplexe Zusammenspiel wird durch den Einfluss weiterer 

exogener Faktoren (Umwelteinflüsse und belastende Lebensereignisse) noch undurchdringli-

cher, resultiert aber letztlich in einer individuellen Ausprägung paranoider Denkweise. 

 

Die Herausforderung weiterer Untersuchungen liegt also darin, die einzelnen Teilaspekte der 

Ätiopathogenese paranoiden Denkens zu erforschen und die jeweiligen Ergebnisse immer mit 

Blick auf das Gesamtkonzept zu interpretieren und zu integrieren. 

Ob dieses hochkomplexe System aus genetischen, neurobiologischen und psychosozialen Fak-

toren zukünftig vollständig verstanden werden kann, bleibt fraglich - zu wünschen wäre es. 
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6 Zusammenfassung 

Paranoide Gedanken sind psychologische Phänomene, die einen erheblichen Teil der gesunden 

Bevölkerung betreffen und gleichzeitig mit den Erkrankungen des psychotischen Formenkrei-

ses auf einem Kontinuum liegen sollen. Es liegen zahlreiche Studien vor, die dieses theoreti-

sche Modell eines Kontinuums der Paranoia stützen (van Os et al. 1999; Verdoux & van Os 

2002; van Os 2003; Freeman et al. 2005b; Watzke & Schwenke 2014). Allerdings basiert keine 

dieser Untersuchungen auf einer biologischen Grundlage. 

 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Häufigkeit paranoiden Denkens mit Hilfe der 

eigens dafür konstruierten MMPI-Subskala „Paranoides Denken“ bei 2635 psychisch gesunden 

Probanden erfasst und weiterhin das genetische Material von 1174 Probanden derselben 

Stichprobe untersucht. 

Die Untersuchung zur Prävalenz paranoider Gedanken im Studienkollektiv liefert theoriekon-

forme Ergebnisse. Es lässt sich in der Gesamtstichprobe ein kontinuierlicher Übergang von 

normalpsychologisch nachvollziehbaren Gedanken, hin zu Ideen mit psychotischem Charakter 

darstellen. Die Angaben zu den Häufigkeiten solcher Gedanken stimmen mit früheren epide-

miologischen Studien überein. 

Die humangenetischen Analysen bringen weniger eindeutige Ergebnisse hervor, weisen aber 

dennoch auf eine genetische Basis paranoider Gedanken hin. Von den 126 untersuchten Gen-

markern, die im Rahmen des PGCs als Schizophrenie-Risikogenvariationen identifiziert wurden, 

konnten gegenwärtig für sechs Marker signifikante Assoziationen zu subklinischer Paranoia 

dargestellt werden. Diese Zusammenhänge konnten zwar im Extremgruppenvergleich gezeigt, 

jedoch in nachfolgenden Analysen kontinuierlicher Zusammenhänge nur eingeschränkt bestä-

tigt werden. 

Insgesamt ist es der vorliegenden Studie gelungen, eine genetische Komponente bei der Ent-

stehung paranoider Gedanken nachzuweisen, was die Annahme eines Kontinuums der Para-

noia im weitesten Sinne unterstreicht. 

Diese Erkenntnis ermöglicht letztlich den Schluss, dass paranoides Denken eine hereditäre 

Disposition aufweist und somit eher als Persönlichkeitsmerkmal (Trait), das zwischen normal-

psychologischen und psychopathologischen Ausprägungen variieren kann, verstanden werden 

soll. Eine solche kontinuierliche Betrachtung paranoider Gedanken impliziert auch einen neuen 

Ansatz zum Verständnis psychotischer Erkrankungen. Damit eröffnen sich nicht nur neue Prä-

ventionsoptionen, sondern es ergeben sich auch wichtige Aspekte für die Förderung der ge-

sellschaftlichen Toleranz und Akzeptanz gegenüber paranoiden Erkrankungsformen. 
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Thesen 

1. In der untersuchten Stichprobe (n = 2635) lässt sich theoriekonform eine Hierarchisie-

rung paranoider Gedanken abbilden. Die gemessenen Häufigkeiten bejahter Items rei-

chen von 0,9 % für Gedankengut mit psychotischem Charakter bis 37,8 % für soziale, 

nachvollziehbare Denkweisen. 

 

2. Zur Quantifizierung paranoiden Denkens wurde im Rahmen der vorgestellten Studie 

eine Subskala „Paranoides Denken“ aus den Items des Minnesota Multiphasic 

Personality Inventorys extrahiert. Die Überprüfung von Reliabilität und Validität ergab 

eine als befriedigend bewertete interne Konsistenz von α = 0,636, sowie eine substan-

tielle Korrelation mit der GPTS von r = 0,607. 

 

3.  Im Rahmen der genetischen Assoziationsanalyse (n = 1174) konnten unter Verwen-

dung eines Regressionsmodells statistisch signifikante Zusammenhänge für sechs der 

126 untersuchten Schizophrenie-Genmarkern dargestellt werden. 

 

4.  In einem weiteren Schritt erfolgte eine Übertragung der signifikanten Zusammenhän-

ge auf die stetigen Skalenwerte der MMPI-Subskala „Paranoides Denken“ und ihre fak-

torenanalytisch extrahierten Subskalen „Soziale Bedenken“ und „Bedrohungserleben“. 

Lediglich für die genetischen Marker der Gene SRR und SNAP91 konnten signifikante 

Effekte zur MMPI-Subskala „Paranoides Denken“ und den Faktor „Soziale Bedenken“ 

dargestellt werden. Außerdem konnten signifikante Zusammenhänge zur MMPI-

Subskala „Paranoides Denken“ und den Faktor „Bedrohungserleben“ für den Polymor-

phismus des TCF20-Gens gezeigt werden. 

 

5. Trotz dieser diskrepanten Befunde darf überwiegend davon ausgegangen werden, dass 

grundsätzlich die individuelle genetische Ausstattung eine Rolle bei der Entwicklung 

von paranoidem Denken in der Allgemeinbevölkerung spielt. 

Allerdings ist weitere Forschung nötig, um die gewonnen Ergebnisse zu verifizieren 

und die im Rahmen der Studie neu aufgekommenen Fragen zu klären. 
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