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Horisontti Eurooppa -ohjelman tutkimus- ja innovaatiotoimien rahoittama ENDOTARGET EU -
hanke aloittelee viimeistd vuottaan. Nelivuotinen hanke on 112023 I&htien pyrkinyt kohti
kunnianhimoista tavoitettaan parantaa reumasairauksista kdrsivien inmisten eldmanlaatua.
Yhdeksdn tiiviisti toisiinsa kytkeytyvan tydpaketin kautta konsortio tutkii, miten suoliston
mikrobiota, suoliston |&pdisevyys ja systeeminen endotoksemia (SE) vaikuttavat
reumasairauksien, kuten nivelrikon (OA), nivelreuman (RA) ja spondylartriitin (SpA),
puhkeamiseen ja etenemiseen.

Kootakseen yhteen viimeisten kuuden kuukauden tieteelliset edistysakeleet konsortio tapasi
ensin virtuaalisesti 17. marraskuuta. Virtuaalikokouksessa keskusteltiin  ei-tieteellisten
tyopakettien, kuten "Etiikka, sédntely ja tietosuoja (GDPR)", " Tiedon levittédminen, viestinté ja
tutkimustulosten hyoédyntéminen” sekd "Hankkeen hallinta® tilanteesta. Virtuaalista
tapaamista seurasi 20.-21. marraskuuta Lausannessa, Sveitsissd hybridikokous, jota is&nndi

yhteistokumppani SIB - Swiss Institute of Bioinformatics. N&dmd& kokoukset tarjosivat
ainutlaatuisen tilaisuuden tietojen vaihtoon, edistyksen arviointiin ja haasteiden ratkomiseen.

Populaatiokohorttien analyysit: Ladjoissa kohorttitutkimuksissa pyritddan 1oytamadn ja
tunnistamaan biomarkkereita sekd eldmantapaan liittyvid riskitekijéitd. Hankkeeseen kuuluu
12 tutkimuskohorttio, joista viittd kdytetddn vaestdanalyyseissd. HBS-, FINRISKI- ja EstBB-
kohorttien biomarkkerien mddritykset ja alustavat analyysit ovat nyt valmiit.
Kohorttindytteistd madritettiin:
Endotoksemian astetta kuvaavia biomarkkereita: veren lipopolysakkaridia (LPS) sitovan
proteiinin (LBP) ja liukoisen CD14 pitoisuudet sek& veren LPS:n bioaktiivisuus, joka kuvastaa
veressd kiertdvan LPS:n aiheuttamaa solujen aktivaatiota
Suoliston lapdisevyyttd ja tulehdusta mittaavia biomarkkereita: zonuliini, suoliston
rasvahappoja sitova proteiini (I-FABP) ja kalprotektiini (SI00A8/AQ)
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Alustavissa analyyseiss& on kartoitettu sukupuolen, iéin ja painoindeksin (BMI) vaikutusta
biomarkkerien pitoisuuksiin, biomarkkereiden esiintymist& reumasairauksissa (OA, RA, SpA)
sekd eroja verrokkien ja reumatauteja sairaustavien vdalilld. Alustavat selvitykset ovat jo
tuottaneet viitteitd tilastollisista yhteyksistd, vaikka syvallisempi tilastollinen mallinnus onkin
viel& kesken.

Samanaikaisesti toisessa tydpaketissa integroidaan FINRISKIn ja EstBB:n mikrobiomi- ja
biomarkkeritietoja SE:hen liittyvien mikrobiotan muutosten tunnistamiseksi.  Tdman
mahdollistamiseksi projektissa on kehitetty uusi diffuusioon perustuva tilastollinen
menetelmq, jolla vaidaan karakterisoida metagenomeja. Mallin antamat alustavat tulokset
ovat olleet erittdin rohkaisevia.

Liséksi  toisaalla yhteistybkumppanit  suorittavat EstBB-ainistoon perustuvaa
genominlaajuista assosiaatiotutkimusta (GWAS), jossa tutkitaan SE:hen ja reumasairauksiin
littyvid geneettisid tekijoitd. Konsortio mdadrittelee parhaillaan strategiaa ndiden tulosten
arvioimiseksi ja tulkitsemiseksi.

Kohdennetut kohortit ja in vitro -tutkimukset: Tdassé osaprojktissa tutkitaan SEn ja
suoliston lapdisevyyden merkitystd nivelreumassa, spondyloartriitissa ja niihin liittyvissé
tulehdustiloissa. Merkittévid saavutuksia ovat olleet kattava kliinisten ndytteiden kerdys ja
niiden jatkuva analysointi. Tarkeimpid biologisista materiaaleista tehtévid analyysejd ovat:
(i) seerumin LPS:n, zonuliinin, kalprotektiinin ja okkludiinin tasojen mittaukset, (i) tulehduksen
histologinen analyysi sekd& okkludiinin ja klaudiinien iimentymisen mittaaminen suolen
koepaloista sek& (i) perifeerisen veren mononukleaaristen solujen ja suolen kudosten
single-cell RNA-sekvensoinnit. Kokoukseen mennessd ndytteiden kerdys oli edistynyt hyvin ja
data-analyysit olivat jo kéynnissd.

Téssa@ osaprojektissa tutkitaan myds eri bakteerilajeista perdisin olevan LPS:n vaikutusta
suoliston epiteeliin patogeenisimpien lajien tunnistamiseksi. TGma in vitro LPS-karakterisointi
on edennyt aikataulussa ja on jo Idhes valmis. LPS-karakterisaatioista on suunnitteilla kaksi
tieteellistd julkaisua. Suolen seindmd&d mallintava Gut-on-a-chip -malli on saatu
onnistuneesti perustettuqg, ja sitd hyddynnetddn nyt tutkimuksissa, joissa selvitetddn LPS:n,
bakteerien ulkokalvon vesikkelien ja solujen erittdmien vesikkelien vaikutusta suolen epiteelin
lGpdisevyyteen sekd epiteelin normaaliin toimintaan bakteerilajien verenkiertoon pddasyd
rajoittavana mekaanisena esteend.

Mekanistiset ja mekanismin toimivuuden todistavat proof-of-concept
tutkimukset: Kokeissa selviteté@n, miten nivelen erilaiset solutyypit (kondrosyytit,
synoviosyytit, osteoblastit, adiposyytit, makrofagit) reagoivat hankkeessa tunnistettuihin
patogeenisimpiin LPS-variantteihin. Ensimmadiset tulokset ovat olleet erittdin lupaavia, mutta
lisGkokeita tarvitaan vield johtopddtésten tekemiseksi ja varmistamiseksi. Lisdksi tutkittiin
valittujen LPS:ien vaikutusta nivelen solutyyppien aineenvaihduntaan sek& analysoitiin niiden
kyky& moduloida tulehdusvastetta.

Tarked osa hanketta ovat eldinmallit, joissa tutkitoan LPS:n systeemisid ja paikallisia
vaikutuksia nivelrikon etenemiseen. Tiedot eldinkokeista on nyt kerdtty, ja niité analysoidaan
parhaillaan.
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Interventiotutkimukset: ENDOTARGETissa toteutetaan kaksi interventiotutkimusta osana
translationaalista tutkimusldhestymistapaa. Ndiden tutkimusten tavoitteena on selvittag,
miten kohdennetut hoitostrategiat vaikuttavat suolistomikrobiston koostumukseen, suoliston
l[Gpdisevyteen ja SE:n reumasairauksissa.

SpA-potilaiden ulosteensiirtotutkimuksen (FMT) rekrytointi ja vuoden
kestavd ndytteiden kerdys on saatu onnistuneesti padtdkseen. Tutkimuksessa arvioidaan
FMT:n vaikutusta systeemiseen tulehdukseen sekd paikalliseen tulehdukseen suolessa.
Tutkimuksessa kerdtédn paljon erilaisia tietoja osallistujista, kuten 1adkdrin ja osallistujan
arviot i) taudin aktiivisuudesta, i) ruoansulatuskanavan oireista ja ii) elédmanlaadusta. Lisaksi
ker&téddn seuraavat biologiset materiaalit: iv) verindytteet tulehdusmerkkiaineiden
analyyseihin, v) ulostendytteet kalprotektiinin ja mikrobiomin analyyseihin seké vi) ileumin ja
paksusuolen koepalat immunohistokemiallisia tutkimuksia, RNA-sekvensointia ja 16S rDNA-
analyyseja varten. Tietojen esikdsittely ja analysointi ovat k&ynnissd, ja tulosten odotetaan
valmistuvat vuoden 2026 puolivalissa.

Tassd tutkimuksessa selvitetéidin, voiko fermentoiduilla elintarvikkeilla

rikastettu Valimeren ruokavalio vaikuttaa RA:n sairastuneilla mydnteisesti suolistomikrobiston
koostumukseen, taudin aktiivisuuteen ja eldmdanlaatuun. Aktiivinen rekrytointi on kéynnissd ja
alustava tietojen keruu sek& analyysit on aloitettu. Osallistujilta kerétaan (i) biologisia
ndytteitd: ulostetta, sylked, verta, virtsaa, (i) antropometrisia ja ravitsemuksellisia tietoja:
pituus, paino, BMI, vyotardnympdrys, kehon koostumus, sitoutuminen Vdalimeren ruokavalioon
ja sen noudattaminen seka (i) kliinisia mittauksia: 32 nivelen ultraddnitutkimus, kivuliaiden ja
turvonneiden nivelten lukumaard, taudin aktiivisuus (DAS28-ESR-pisteet) ja arvioidaan
muutoksia toimintakyvyssd ja eldmdanlaadussa.
Lisaksi meneillaén on in vitro -kokeita, joissa etsitaddan 1@dkkeitd ja/tai ruoasta perdisin olevia
yhdisteitd, jotka estévat LPS:n  aiheuttamia synnynndisi@d immuunivasteita. Ndéiden
tutkimusten tavoitteena on tunnistaa uusia niveltulenduksen kehitystd ehkdisevid
hoitostrategioita.

Tiedonhallinta, multiomiikan mallintaminen ja tekodly: Taman osaprojektin
tavoitteena on yhdistdd kaikista eri tutkimuksista saadut tulokset ja kayttdd niitd
mallinnukseen, jolla voitaisin ennustaa riski&d reumasairauden puhkeamiseen. Tadma
osaprojekti tekee tiivistd yhteisty6td ENDOTARGETIN tieteellisten osaprojektien kanssag,
keskittyen tietojen poimintaan, standardointiin ja yhdenmukaistamiseen. Ndma& ovat erittdin
tarkeitd tehtdvid, joilla  varmistetaan tietokokonaisuuksien  johdonmukaisuus ja
vertailukelpoisuus eri kohorttien ja erilaisten tutkimusten valilld. Seuraavassa vaiheessa
osaprojektissa keskitytddn monitasoisen datan integrointianalyyseihin, reumasairauksia
ennusava tydkalun ja riskiennustepisteytysten kehittmiseen.

Tutkimustuloksista tiedottamisen ja viestinnén kohokohdat:
Konsortiokumppani GIMM osallistui 47 ESPEN -konferenssiin syyskuussa 2025 Prahassa,
TSekin tasavallassa.
HUS, TU Wien ja ETHZ osallistuivat 18. ICRS -konferenssiin lokakuussa 2025 Bostonissa,
Yhdysvalloissa.
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Konsortiokumppani  GIMM  esitteli  ENDOTARGET-projektia  40. APTAC-konferenssissa
Lissabonissa, Portugalissa, lokakuussa 2025.

GIMM osallistui 24. Congresso de Nutrigdo e Alimentagdo -konferenssiin Lissabonissa,
Portugalissa.

GIMM kutsuttiin puhujaksi UM Global Symposiumiin (5.-7.11.2025) Macaoon, Kiinaan.

HUS:n yhteistydkumppanit osallistuivat Stay Health Cluster -symposiumiin joulukuussa
2025 Berliinissd, Saksassa.

SERGAS/FIDIS osalllistui VIl Congreso Lire -verkkokonferenssiin marraskuussa 2025.

Tulevat tapahtumat:

"Modelling the Gut—Joint Axis: Organ-on-Chip Approaches for Chronic Inflammation®
webinaarissa kuullaan asiantuntijapuheita:
TU Wien: Organ-on-o-chip developments within ENDOTARGET
Nathalie Sauvonnet (Institut Pasteur, Pariisi): Tissue microenvironments & intestinal
pathologies
Alan Li Zhong (Hongkongin kiinalainen yliopisto): Microbe—gut—cartilage axis-on-a-chip

Interaktiivisissa virtuaalisissa breakout-istunnoissa osallistujat voivat keskustella suoraan
luennoitsijoiden kanssa. Tiedot ilmoittautumisesta julkaistaan vuoden 2026 alkupuolella.

Tieteelliset julkaisut:

E. Franco-Trepat, et al. 2023. Antioxidants. g boswellic acid blocks articular innate immune
responses: an in siico and in vitro approach to traditional medicine.

M. Guilldn-Fresco, et al. 2023. Nutrients. Formononetin, a Beer Polyphenol with Catabolic
Effects on Chondrocytes.

S. Charneca, et al. 2023. Nutrients. Beyond Seasoning—The Role of Herbs and Spices in
Rheumatic Diseases.

A. Pazos-Pérez, et al. 2024. Antioxidants. The hepatokine RBP4 links metabolic diseases to
articular inflannmation.

P. Weber, et al. 2024. Osteoarthritis and Cartilage Open. The collagenase-induced
osteoarthritis (CIOA) model: Where mechanical damage meets inflammation.

J. Parantainen, et al. 2025. Atherosclerosis. Increased intestinal mucosal permeability and
metabolic endotoxemia predict the risk of cardiovascular mortality.

K. Brandauer, et al. 2025. Lab on a Chip. Sensor-integrated gut-on-a-chip for monitoring
senescence-mediated changes in the intestinal barrier.
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https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2023/04/Franco-Trepat-et-al-2023.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2023/04/Franco-Trepat-et-al-2023.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2024/01/nutrients-15-02959-v2.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2024/01/nutrients-15-02812-with-cover.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2024/01/antioxidants-13-00124-with-cover.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2025/08/PIIS2665913124001067.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2025/08/PIIS2665913124001067.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2025/05/PIIS0021915025001182.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2025/05/PIIS0021915025001182.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2025/03/d4lc00896k.pdf
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S. Charneca, et al. 2025. Nutrition Journal. TASTY trial: protocol for a study on the triad of
nutrition, intestinal microbiota and rheumatoid arthritis.

K. Bevc, et al. 2025. RMD Open. Evaluating the role of lipopolysaccharides in the joint:
fibronectin as a novel protective mechanism.

M. Tiemblo-Martin, et al. 2025. Chemical Science. Odoribacter splanchnicus
Lipooligosaccharide: an uncommon structure with weak immunostimulatory activity.
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