ENDUTARGET

Euroopa teadus- ja innovatsioonimeetmete raames rahastatav projekt ENDOTARGET on
joudnud oma viimasesse aastasse. Alates kdivitamisest 1. jaanuaril 2023 on nelja-aastane
algatus puddnud saavutada ambitsioonikat eesmdarki: parandada reumaatiliste haiguste
(RD) all kannatavate inimeste elu. Uheksa tihedalt seotud tédpaketi kaudu uurib konsortsium,
kuidas soolestiku mikrobioota, soole Idbilaskvus ja sUsteemne endotokseemia (SE)
mojutavad selliste reumaatiliste haiguste nagu osteoartriit (OA), reumatoidartriit (RA) ja
sponduloartriit (SpA) teket ja progresseerumist.

Selleks, et teha kokkuvéte viimase kuue kuu jooksul saavutatud edusammudest, kogunes
konsortsium 17. novembril virtuaalselt, et saada Ulevaade mitteteaduslikest tédpakettidest,
sealhulgas ,Eetika, regulatsioonid ja GDPR”, ,Levitamine, kasutamine ja kommunikatsioon”
ning ,Projektijuhtimine”. Hubriidkohtumine toimus 20.—21. novembrini Lausanneis Sveitsis,
mida korraldas SIB — Sveitsi Bioinformaatika Instituut. Need kohtumised pakkusid vadrtuslikku

véimalust teadmiste vahetamiseks, edusammude hindamiseks ja vdljakutsete
lahendamiseks kdigis tddpakettides.

Populatsiooni kohordianaliiis: konsortsium viib lébi ulatuslikke kohordiuuringuid, et
tuvastada biomarkerid ja elustiliga seotud riskifaktorid viies projekti kaheteistkimnest
kohordist. Biomarkerite hindamine HBS, FINRISKi ja EstBB kohortides on ntud I6pule viidud ning
keskendub jargmisele:
Endotokseemia biomarkerid: lipopoltsahhariidi siduv valk (LBP), lahustuv CDI4 ja
lipopolusahhariidi (LPS) bioaktiivsus
Soole l@bilaskvuse ja péletiku biomarkerid: zonuliin, soolestiku rasvhappeid siduv valk (I-
FABP) ja kalprotektiin (S100A8/A9)
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Esialgsed analtlsid on andnud esimese Ulevaate biomarkerite jaotusest soo, vanuse,
kehamassiindeks (KMI) ja haigustttbi (OA, RA, SpA) jargi, samuti erinevustest kontroll- ja
haigusrihmade vahel. Esmased trendid ja korrelatsioonimustrid on tekkimas, kuigi sigavam
statistiline modelleerimine on veel pooleli.

Paralleelselt integreerivad partnerid FINRISK-i ja EstBB mikrobioomi ja biomarkerite andmeid,
et tuvastada SE-ga seotud mikroobseid signatuure. Selle voéimaldamiseks tdé6tas meeskond
vdlja uudse difusioonipdhise statistilise meetodi metagenoomide skriinimiseks, mis andis
esimesed julgustavad tulemused.

Lisaks on k&aimas ka EstBB andmetel pohinev genoomitlene assotsiatsiooniuuring (GWAS), et
uurida SE jo RD-dega seotud geneetilisi tegureid. Konsortsium mddratleb nddd nende
tulemuste hindamise ja télgendamise strateegiat.

Fokuseeritud kohordid ja in vitro uuringud: Selle tegevuse raames uuritakse SE ja soole
lGbilaskvuse rolli RA, SpA ja nendega seotud pdletikuliste seisundite korral. Suurim saavutus
on kliiniliste proovide podhjalik kogumine ja pidev analtus. Peamised anallusid héimavad
jargmist: (i) LPS-i, zonuliini, kalprotektiini ja okludiini seerumianaltus, (i) poletiku ja okludiini jo
klaudiinide ekspressiooni histoloogiline analliis soolebiopsiates ning (iii) perifeerse vere
mononukleaarsete rakkude ja soolerakkude Uksikrakulise RNA sekveneerimine. Praeguseks on
proovid méddetud ja andmete anallds on kdimas.

Paralleelselt uuritakse selle tegevuse raames erinevatest bakteriliikidest pdrineva LPS-i moju
sooleepiteelile, et tuvastada kdige patogeensemad vormid. See in vitro LPS-i iseloomustus
on peaaegu I6pule viidud ja plaanis on avaldada kaks teaduspublikatsiooni, mis kirjeldavad
tulemusi. Lisaks on edukalt loodud gut-on-a-chip ststeem, mida praegu kasutatakse LPS-i,
vdlismembraani  vesiikulite ja  rokuvdliste  vesiikulite  mo&ju uurimiseks  soole
barjédarifunktsioonile.

Mehhanistlikud ja kontseptsiooni toestuse uuringud: Kdimasolevad katsed uurivad,
kuidas liigeserakkude tuubid (kondrotstudid, sinoviotstudid, osteoblastid, adipotsuudid,
makrofaagid) reageerivad eelmises tdds tuvastatud kdige patogeensematele LPS-i
variantidele. Esimesed tulemused nditavad paljulubavat suunda, kuid sisukate jarelduste
tegemiseks on vaja tdiendavaid katseid. Lisaks analtusiti valitud LPS-e ka nende moéju osas
erinevat tuupi liigesrakkude ainevahetusele ja nende voéimele moduleerida poletikulist
vastust.

Paralleelselt sellega kasutatakse vdljatddtatud loommudeleid, et hinnata LPS-i sisteemseid
ja lokaalseid mojusid OA progresseerumisele. Andmed on kogutud ja on proegu
analudsimisel.

Sekkumisuuringud: ENDOTARGET viib oma translatsioonilise teadusuuringute Idhenemisviisi
osana labi kaks sekkumisuuringut. Nende eesmark on uurida, kuidas sihipdrased strateegiad
voivad moéjutada soolestiku mikrobiootat, soolebarjédri terviklikkust ja SE-d reumaatiliste
haiguste kontekstis.

SpA-patsientidel l&biviidava fekaalse mikrobioomi sirdamise (FMT) uuringu
osalejate varbamine on edukalt 16pule viidud. Uuring keskendub FMT moju hindamisele
soole- ja sUsteemsele poletikule. Kogutud andmed ja bioloogiline materjal hélmavad (i)
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haiguse aktiivsust, (i) seedetrakti sumptomeid, (iii) elukvaliteedi hindamist, (iv) vereproove
poletiku markerite analuusiks, (v) fekaaliproove kalprotektiini ja mikrobioomi analtidsiks ning
(vi) ileumi ja kadarsoole biopsiaid immunohistokeemiaks, RNA sekveneerimiseks ja 16S rDNA
analuusiks. Andmete eeltdétlus ja anallds on kdimas ning tulemusi oodatakse 2026. aasta
keskpaigaks.

eesmark on uurida, kas kadritatud toitudega rikastatud Vahemere dieet voib
parandada soole mikrobiootat, haiguse aktiivsust ja elukvaliteeti RA-ga inimestel. Varbamine
on aktiivselt k&imas ja [6peb 2025. aasta I6puks. Esialgne andmete kogumine ja analdds on
juba k&imas. Kogutud andmed hélmavad (i) bioloogilisi proove: valjaheited, sulg, veri, uriin,
(i) antropomeetrilisi ja toitumisalaseid andmeid: pikkus, kaal, KMI, védUmbermaodt,
kehakoostis, Vahemere dieedi jargimine ja (iii) kliinilised moéétmised: 32 ligese ultraheli,
valulike jo paistes ligeste arv, haiguse aktiivsus (DAS28-ESR skoor), funktsionaalne puue ja
elukvaliteedi hindamine.
Lisaks on k&imas in vitro katsed ravimite jo/v()i toidust saadud Uhendite tuvastamiseks, mis
blokeerivad LPS-i poolt esile kutsutud kaasasundinud immuunvastuseid, eesmdargiga leida
uusi artriidi ennetamise strateegiaid.

Andmehaldus, multioomiline modelleerimine ja tehisintellekt: sclle Ulesande
eesmdark on integreerida erinevate uuringute tulemused ja kasutada neid haiguste
ennustamise modelleerimiseks. Konsortsium on keskendunud andmete ekstraheerimisele,
standardiseerimisele ja Uhtlustamisele, mis on olulised sammud andmekogumite
jarjepidevuse ja vorreldavuse tagamiseks eri kohortide ja uuringuttdpide vahel. Jargmised
sammud keskenduvad mitmetasandilisele andmete integreerimise analuusile, reumaatiliste
haiguste ennustamise too6riista  vdljaotddtamisele ja  riski  ennustamise  skooride
valjatédtamisele.

Levitamise ja kommunikatsiooni olulisemad siindmused:
GIMM-i partnerid osalesid 47. ESPEN-i kongressil, mis toimus 2025. aasta septembris
Prahas, Tsehhi Vabariigis.
HUS, TU Wien ja ETHZ osalesid 18. ICRS-i kongressil 2025. aasta oktoobris Bostonis, USAs.
Konsortsiumi partner GIMM esitles ENDOTARGET projekti 40. APTAC-i kongressil Lissabonis,
Portugalis, 2025. aasta oktoobris.
GIMM osales 24. toitumis- ja alimentaazikongressil Lissabonis, Portugalis.
GIMM kutsuti esinema UM-i globaalsel simpoosionil (05.-07.11.25) Macaos, Hiinas.
HUS-i partnerid osalesid Stay Health Cluster simpoosionil 2025. aasta detsemibris Berliinis,
Saksamaal.
SERGAS/FIDIS osales 2025. aasta novembris veebikonverentsil VIl Congreso Lire.
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Eelseisvad sindmused:

.Modelling the Gut-Joint Axis: Organ-on-Chip Approaches for Chronic Inflammation”
Veebiseminaril esinevad ettekannetega jadrgmised eksperdid:
TU Wien: Organ-on-a-chip developments within ENDOTARGET
Nathalie Sauvonnet (Pasteuri Instituut, Pariis): Tissue microenvironments & intestinal
pathologies
Alan Li Zhong (Hongkongi Hiina Ulikool): Microbe—gut—cartilage axis-on-a-chip

Interaktiivsed virtuaalsed aruteluseansid véimaldavad osalejatel esinejatega otse vestelda.
Registreerimisandmed avaldatakse 2026. aasta alguses.

Teaduspublikatsioonid:

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

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

S. Charnecaq, 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 inflamsnmation.

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

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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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
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
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