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Wiirdigung einer grundlegenden Erkenntnis bei gleichzeitiger Weiterentwicklung einer
systemischen Perspektive

Seit mehr als zwei Jahrzehnten hat die Arbeit von Cedric Garland und seinen Kollegen — darunter Frank
Garland, Edward Gorham und weitere Mitwirkende — unser Verstandnis von Vitamin D als zentralem
Determinanten des Krebsrisikos und der Immungesundheit tiefgreifend gepragt (Garland et al., 2009).

Unter diesen Beitragen gilt das DINOMIT-Modell als wegweisendes konzeptionelles Rahmenwerk, das eine
Abfolge biologischer Prozesse im Zusammenhang mit Vitamin-D-Mangel beschreibt: Disjunktion, Initiation,
natlrliche Selektion, Uberwucherung, Metastasierung, Involution und Transition.

DINOMIT war nicht nur beschreibend — es war vorausschauend. Es erkannte friihzeitig, dass die Stérung der
interzellularen Adhasion und der Gewebeintegritat einen grundlegenden Schritt im Krankheitsverlauf darstellit.

Im Zuge der Fortschritte in der Vitamin-D-Forschung deuten immer mehr molekulare, immunologische und
klinische Belege darauf hin, dass DINOMIT nicht nur die nachgelagerten Krankheitsmanifestationen erfasst hat,
sondern auch eine tiefgreifendere, vorgelagerte Anfalligkeit: den Verlust der biologischen Barriereintegritat tber
mehrere Organsysteme hinweg.

Dieser Artikel schlagt vor, dass DINOMIT innerhalb eines breiteren systemischen Rahmens weiter verstanden und
erweitert werden kann: dem Systemic Leaky Barrier Syndrome (SLBS), einem Modell auf Systemebene, das die
Rolle von Barrierefunktionsstérungen bei der Entstehung chronischer Erkrankungen beschreibt (Cheng, 2026a).
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DINOMIT: Ein Modell, das seiner Zeit voraus ist

DINOMIT erkannte, dass Vitamin-D-Mangel zu Folgendem beitragt:

¢ dem Verlust der interzelluldren Adhasion

¢ Auswahl aggressiver zellularer Phanotypen
e Verstarkter Angiogenese

e Gewebeinvasion und Metastasierung

Diese Erkenntnisse wurden durch epidemiologische Beobachtungen gestitzt, die niedrige 25-Hydroxyvitamin-
D-Spiegel im Serum mit einem erhéhten Risiko flr verschiedene Krebsarten in Verbindung brachten (Garland
et al., 1980; Garland et al., 1985; Garland et al., 1989) sowie durch mechanistische Studien zur
Zelldifferenzierung und zur Biologie der Zellverbindungen (Palmer et al., 2001; Farquhar und Palade, 1963).

Zum Zeitpunkt der Vorstellung des Modells befand sich das molekulare Verstandnis von Epithelbarrieren, Tight
Junctions und der Vitamin-D-Rezeptor-Signalibertragung noch in den Anfangen. Heute sind diese
Mechanismen weitaus besser charakterisiert — und sie stiitzen nachdricklich die biologische Plausibilitat von
DINOMIT.

Vitamin D und die Integritat biologischer Barrieren

Vitamin D gilt mittlerweile als zentraler Regulator der Barrierefunktion in zahlreichen Systemen, darunter das
Darmepithel, das GefalRendothel, die Blut-Hirn-Schranke, das Lungenepithel, die renale Filtrationsbarriere
und die Haut.

Uber die durch den Vitamin-D-Rezeptor vermittelte Signallibertragung reguliert Vitamin D Proteine der tight
junctions wie Claudine, Occludin und ZO-1 und moduliert gleichzeitig antimikrobielle Peptide, die
Immuntoleranz und Entziindungswege (Chun et al., 2014; Hewison, 2012; Cheng, 2026b).

Ein Vitamin-D-Mangel wird mit einer erhohten Darmpermeabilitat (,Leaky Gut®),

Endothel-Dysfunktion und einer Storung der Blut-Hirn-Schranke in Verbindung gebracht (Assa et al., 2014;
Garcion et al., 2002; Talmor-Barkan et al., 2021). Umgekehrt wurde gezeigt, dass eine Vitamin-D-Substitution
die Integritat der Zellverbindungen verbessert und entzindliche Leckagen verringert.

Wichtig ist, dass eine Barrierefunktionsstorung nicht isoliert auftritt. Mehrere Barrieren konnen zunehmend
durchlassig werden, wodurch mikrobielle Produkte, Entziindungsmediatoren und Signale fur oxidativen
Stress in den systemischen Kreislauf gelangen und zu einer chronischen, schwachgradigen Entziindung
beitragen.

Systemisches Leaky-Barrier-Syndrom (SLBS): Eine Erweiterung auf Systemebene



Das Systemische Leaky-Barrier-Syndrom (SLBS) ist kein Ersatz fir DINOMIT, sondern eine Erweiterung davon,
die auf systemischen Modellen der Barrierefunktionsstérung bei chronischen Erkrankungen basiert (Cheng,
2026a).

In diesem Rahmen qilt:

¢ wirkt Vitamin-D-Mangel als vorgelagerter Ausloser
s wird die Barrierefunktionsstérung zur zentralen organisierenden Pathologie
¢ DINOMIT-Prozesse treten nachgelagert als biologische Folgen auf

In diesem Sinne beschreibt DINOMIT, was geschieht, wahrend SLBS dabei hilft, zu erklaren, warum dies
systemisch geschieht.

Weiterreichende Auswirkungen auf Erkrankungen

Das barrierezentrierte Modell bietet einen einheitlichen Rahmen fur verschiedene Erkrankungen.

Bei Krebserkrankungen kann eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung dazu beitragen, epitheliale und
endotheliale Barrieren zu stabilisieren und so entziindliche sowie angiogene Signalwege zu reduzieren, die die
Tumorentwicklung begunstigen.

Bei Autoimmun- und Entziindungskrankheiten wird eine Barrierefunktionsstérung zunehmend als
gemeinsames zugrunde liegendes Merkmal erkannt. Vitamin D spielt eine wichtige Rolle bei der
Aufrechterhaltung der Immuntoleranz an Barrieregrenzflachen (Aranow, 2011).

Bei Typ-1-Diabetes deuten epidemiologische und mechanistische Modelle darauf hin, dass ein Vitamin-D-
Mangel durch Barrierefunktionsstérungen und eine Fehlregulation des Immunsystems zum Krankheitsrisiko
beitragen kann (Mohr et al., 2008).

Im Alter tragt eine erhdhte Barrierepermeabilitat zu chronischen Entzindungen bei. Ein Vitamin-D-Mangel
kdnnte diesen Prozess beschleunigen.

Klinische und wissenschaftliche Implikationen

Ein barrierezentriertes Verstandnis von Vitamin D legt Folgendes nahe:

e Eine Verlagerung vom Denken auf Einzelorganebene hin zum systemischen Denken

e Anerkennung der Variabilitat im klinischen Ansprechen auf Vitamin D

s Eine starkere Betonung der Aufrechterhaltung ausreichender 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel im Serum
e Berucksichtigung von Nahrstoffwechselwirkungen und des gesamten Stoffwechselkontexts



Bevolkerungsbezogene Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die Aufrechterhaltung von 25-Hydroxyvitamin-D-
Konzentrationen im Serum von mindestens 50 ng/ml mit einem verringerten Risiko fir Krebs und chronische
Erkrankungen verbunden sein kdnnte (Lappe et al., 2017; McDonnell et al., 2018).

Wiirdigung eines wissenschaftlichen Vermachtnisses

Die Beitrage von Cedric Garland und seinen Kollegen legten die konzeptionelle Grundlage dafir, Vitamin D als
grundlegenden Determinanten von Krankheiten zu verstehen und nicht nur als sekundaren Zusammenhang.

Das SLBS-Rahmenwerk wird in diesem Sinne angeboten: um diese Erkenntnisse mithilfe moderner
Systembiologie zu verfeinern und zu erweitern.

Wissenschaftlicher Fortschritt ist kumulativ. DINOMIT legte den Grundstein; die Barrierebiologie tragt dazu bei,
die Architektur zu vervollstandigen.

AbschlieBende Betrachtung

Vitamin D ist nicht einfach nur ein Nahrstoff oder ein Hormon. Es fungiert als Regulator biologischer Grenzen — der
Schnittstellen zwischen der inneren Physiologie und der aufteren Umwelt.

Betrachtet man DINOMIT im Zusammenhang mit dem systemischen Leaky-Barrier-Syndrom, ergibt sich ein
umfassenderes und klinisch umsetzbares Rahmenkonzept flr das Verstandnis der Rolle von Vitamin D fir die
menschliche Gesundheit.

Anmerkung des Autors

Eine flr das Peer-Review-Verfahren vorbereitete Fassung dieses Rahmenkonzepts wurde zur Veroéffentlichung in
einer wissenschaftlichen Fachzeitschrift eingereicht.

Dieser Artikel wird gemeinsam vom Orthomolecular Medicine News Service (OMNS) und GrassrootsHealth
veroffentlicht.
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