ENDUTARGET

O projeto ENDOTARGET da UE, financiado pelas Agdes de Investigagdo e Inovagdo do
Horizonte Europaq, estd agora a entrar no seu Ultimo ano. Desde o seu langamento, a 1 de
janeiro de 2023, esta iniciativa de quatro anos tem um objectivo ambicioso: melhorar a vida
das pessoas afectadas por doengas reumaticas (DR). Através de nove pacotes de trabalho
interligados, o consoércio investiga como a microbiota intestinal, a permeabilidade intestinal
e a endotoxemia sistémica (ES) influenciam o inicio e a progressdo de doengas reumaticas
como a osteoartrite (OA), a artrite reumatoide (AR) e a espondiloartrite (SpA).

Para refletir sobre os progressos alcangados nos Ultimos seis meses, o consorcio reuniu-se
virtualmente no dia 17 de novembro para atualizagdes sobre os pacotes de trabalho n&o
cientificos, incluindo “Etica, Regulomentag@o e RGPD’, “Divulgagdo, Exploragdo e
Comunicagdo” e “Gestdo do Projeto”. Um encontro hibrido decorreu nos dias 20 e 21 de
novembro em Lausanne, na Suiga, organizado pelo SIB — Instituto Suigo de Bioinformdtica.
Em conjunto, estes encontros proporcionaram um espago valioso para a troca de
conhecimentos, a avaliagdo dos progressos e a discussdo dos desafios em todos os
pacotes de trabalho.
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Andlise de Coorte Populacional: O consércio estd a realizar estudos de coorte em larga
escala para descobrir biomarcadores e fatores de risco relacionados com o estilo de vida
em cinco das doze coortes do projeto. A avaliagdo dos biomarcadores para as coortes HBS,
FINRISK e EstBB j& foi concluida, com foco em:
Biomarcadores de endotoxémia: proteina de ligacdo a lipopolissacarideos (LBP), CD14
soltvel e bioatividade dos lipopolissacarideo (LPS)
Biomarcadores de permeabilidade intestinal e inflamagdo: zonuling, proteina de ligagdo
aos dcidos gordos intestinais (I-FABP) e calprotectina (SI00A8/A9).
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As andlises preliminares forneceram as primeiras informacgdes sobre a distribuicdo dos
biomarcadores por sexo, idade, indice de massa corporal (IMC) e tipo de doencga (OA, AR,
SpA), bem como as diferengas entre os grupos de controlo e de doenga. As tendéncias
iniciais e os padrdes de correlagdo estdo a surgir, embora a andlise estatistica em mais
detalhe ainda esteja em curso.

Em paralelo, os parceiros estdo a integrar dados de microbioma e biomarcadores do FINRISK
e do EstBB para identificar assinaturas microbianas associadas a SE. A equipa desenvolveu
um novo Mmétodo estatistico baseado na difusdo para rastrear metagenomas, obtendo os
primeiros resultados preliminares, mas encorajadores.

Além disso, estd também em curso um Genome-Wide Association Study (GWAS) baseado
em dados do EstBB para explorar fatores genéticos ligados & SE e ds RDs. O consoércio estd
agora a definir a estratégia para avaliar e interpretar estes resultados.

Cohortes focadas e estudos in vitro: Esta tarefa examina o papel do SE e da
permeabilidade intestinal na AR, SpA e condigSes inflamatdrias relacionadas. A recolha
abrangente e a andlise continua de amostras clinicas, foram grandes conquistas. As
principais andlises incluem: (i) andlise sérica de LPS, zonuling, calprotectina e ocludina, (ii)
andlise histoldégica da inflamagdo e expressdo de ocludina e claudinas em bidpsias
intestinais e (iii) sequenciacdo de RNA single cell de células mononucleares do sangue
periférico e células intestinais. Até & data, as amostras foram processadas e a andlise dos
dados estd em curso.

Paralelamente, esta tarefa explora o impacto do LPS derivado de diferentes espécies
bacterionas no epitélio intestinal para identificar as formas mais patogénicas. Esta
caracterizagdo in vitro do LPS estd quase concluida e estdo planeadas duas publicagdes
cientificas que descrevem estes resultados. Aléem disso, um sistema gut-on-a-chip foi
estabelecido com sucesso e estd atualmente a ser utilizado para estudar como o LPS, as
vesiculas da membrana externa e as vesiculas extracelulares afetam a fungdo da barreira
intestinal.

Estudos Mecanisticos e de Prova de Conceito: As experiéncias atuais investigam como
os tipos de células articulares (condrocitos, sinoviocitos, osteoblastos, adipocitos,
macréfagos) respondem d&s variantes de LPS mais patogénicas identificadas no trabalho
anterior. Os primeiros resultados mostram uma diregdo promissora, mas sdo necessdarias
mais experiéncias para tirar conclusdes significativas. Além disso, os LPS selecionados foram
também analisados quanto ao seu efeito no metabolismo dos diferentes tipos de células
articulares, bem como quanto & sua capacidade de modular a resposta inflamatoria.
Paralelamente sdo utilizados modelos animais desenvolvidos para avaliar os efeitos
sistémicos e locais do LPS na progressdo da OA. Os dados foram recolhidos e estdo a ser
analisados.

Estudos de Intervengdo: O ENDOTARGET estd a realizar dois estudos de intervengéo como
parte da sua abordagem de investigagdo translacional. Estes estudos visam investigar
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como as estratégias direcionadas podem afetar a microbiota intestinal, a integridade da
barreira intestinal e a autoeficdcia no contexto das doengas reumdaticas.

O recrutamento para o estudo de Transplante de Microbiota Fecal
(TMF) em doentes com espondiloartrite (SpA) foi concluido com sucesso. O estudo centra-
se na avaliagcdo do impacto do TMF na inflamagdo intestinal e sistémica. Os dados e o
material biolégico recolhidos incluem (i) atividade da doenca, (i) sintomas gastrointestinais,
(iii) avaliagéo da qualidade de vida, (iv) amostras de sangue para andlise de marcadores
inflamatérios, (v) amostras fecais para andlise de calprotectina e microbioma e (vi) bidpsias
deileo e cblon para imunohistoquimica, sequenciacdo de RNA e andlise de 16S rDNA. O pré-
processamento e a andlise dos dados estéio em curso, prevendo-se que 0s resultados
estejam diponiveis em 2026.

Este estudo investiga se uma dieta mediterrdnica enriquecida com alimentos

fermentados pode melhorar a microbiota intestinal, a atividade da doenca e a qualidade
de vida em individuos com AR. O processo de recrutamento estd em curso e estard
concluido até ao final de 2025. A recolha e andlise iniciais de dados ja estdo em curso. Os
dados recolhidos incluem (i) amostras biologicas: fezes, saliva, sangue, uring, (i) dados
antropomeétricos e nutricionais: altura, peso, IMC, perimetro da cintura, composi¢cdo corporal,
adesdo & dieta mediterranica e (i) medidas clinicas: ecografia das 32 articulagodes,
contagem de articulagdes dolorosas e tumefactas, atividade da doenga (Score DAS28-VS),
capacidade funcional e pardmetros de qualidade de vida.
Além disso, estéo em curso experiéncias in vitro para identificar medicamentos e/ou
compostos derivados de alimentos que bloqueiom as respostas imunitdrias inatas
desencadeadas pelo LPS, com o objetivo de identificar novas estratégias preventivas para
a artrite.

Gestdo de dados, modelagdo multiomica e IA: Esta tarefa tem como objetivo integrar
os resultados dos diferentes estudos e utilizd-los para o desenvolvimento de modelos de
previs@o de uma determinada doengas. O consoércio concentrou-se na extracdo,
padronizagdo e harmonizagdo de dados, passos essenciais para garantir a consisténcia e
a comparabilidade dos conjuntos de dados entre coortes e tipos de estudo. Os proximos
passos focam-se na integragdo de dados em multiplos niveis, no desenvolvimento da
Ferromenta de Previsdo de Doencas Reumdticas e no desenvolvimento de scores de
previsdo de risco.

Destaques de Divulgag¢édo e Comunicagdo:
Os parceiros do GIMM participaram no 47° Congresso da ESPEN, realizado em setembro
de 2025 em Praga, Republica Checa.
A HUS, a TU Wien e a ETHZ participaram no 18° Congresso do ICRS, em outubro de 2025,
em Boston, EUA.
O parceiro do consorcio, GIMM, apresentou o projeto ENDOTARGET no 40° Congresso da
APTAC em Lisboa, Portugal, em outubro de 2025.
O GIMM participou no 24° Congresso de Nutricdo e Alimentagdo em Lisboag, Portugal.
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O GIMM foi convidado a apresentar uma palestra no Simpésio Global da UM (05 a 07 de
novemlbro de 2025) em Macau, China.

Os parceiros da HUS participaram no Simposio Stay Health Cluster em dezembro de 2025,
em Berlim, Alemanha.

A SERGAS/FIDIS participou na conferéncia online VIl Congresso Lire em novembro de 2025.

Proximos eventos:

“Modelling the Gut—Joint Axis: Organ-on-Chip Approaches for Chronic Inflammation”

O webinar contard com palestras de especialistas:
TU Wien: “"Organ-on-a-chip developments within ENDOTARGET”
Nathalie Sauvonnet (Institut Pasteur, Paris): “Tissue microenvironments & intestinal
pathologies”
Alan Li Zhong (Universidade Chinesa de Hong Kong): “Microbe—gut—cartilage axis-on-a-
chip”

As sessoes virtuais interativas permitirdo a intervengdo dos participantes . Os detalhes para
a inscrigdo serdo divulgados no inicio de 2026.

Publicacgdes cientificas:

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.

Para mais informagdes:

Hospital Universitario de Helsinquia (HUS), Helsinquia, Finlandia
Coordenador do projeto
Kari Eklund ( )
Coordenador adjunto do projeto
Gongalo Barreto ( )
Gestor de projecto
Ana Valkama ( )

Stay updated!

@ www.endotargetproject.eu

m @ENDOTARGET EU Project

X @ENDOTARGET EU

@ @ENDOTARGET
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https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2025/04/TASTY-protocol-paper.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2025/07/e005622.full_.pdf
https://endotargetproject.eu/wp-content/uploads/2025/12/d5sc08335d.pdf
mailto:Kari.eklund@hus.fi
mailto:Goncalo.barreto@helsinki.fi
mailto:Ana.valkama@hus.fi
http://www.endotargetproject.eu/
https://www.linkedin.com/company/endotarget-eu-project/?viewAsMember=true
https://twitter.com/ENDOTARGET_EU

