ENDUTARGET

Das EU-Projekt ENDOTARGET, das im Rahmen von ,Horizon Europe” geférdert wird, untersucht,
wie die Darmmikrobiota, die Darmpermeabilitt und die systemische Endotoxdmie zu
rheumatischen Erkrankungen (RE) wie Arthrose (OA), rheumatoider Arthritis (RA) und
Spondylarthritis (SpA) beitragen. Seit dem Projektstart im Januar 2023 kombiniert das
Konsortium Bevolkerungsstudien, klinische Forschung, In-vitro-Experimente und Kl-gestutzte
Modellierungen, um chronische Entzindungen besser zu verstehen sowie neue Préventions-
und Behandlungsstrategien zu identifizieren.

Um die jungsten Fortschritte zu diskutieren, traf sich das Konsortium am 4. Mai virtuell, um
sich Uber den aktuellen Stand in den Bereichen Projektmanagement, Ethik und
Kommunikationsaktivititen auszutauschen. Vom 7. bis 8. Mai folgte ein hybrides Treffen in
Wien (Osterreich), das vom Partner TUW, Technische Universitat Wien, ausgerichtet wurde.
Diese Treffen boten einen wertvollen Rohmen, um Wissen auszutauschen, erzielte Fortschritte
zu bewerten und Herausforderungen in allen Arbeitspaketen anzugehen.
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Analyse von Bevélkerungskohorten: Es wurden bedeutende Fortschritte bei der
Analyse von Biomarkern in mehreren Bevélkerungskohorten erzielt, die mit niedriggradigen
Entzindungen, metabolischer Endotoxdmie und intestinaler Permeabilitdt in Verbindung
stehen. Die daraus resultierenden Datensdtze wurden genutzt, um Zusammenhdnge
zwischen der Darmmikrobiota und dem Risiko fur REs, v.A. OA, zu untersuchen. Erste
Mikrobiomanalysen lieferten keine statistisch signifikanten taxonomischen Signaturen fur OA.
Daher entwickelte unser Partner SIB ein neuartiges, diffusionsbasiertes rechnergestutztes
Framework (SGNDB), das die Detektion subtiler funktioneller Verschiebungen im Mikrobiom
ermoglicht.
Ergebnisse zeigten:
keine wesentlichen taxonomischen Unterschiede zwischen OA-Patienten und
Kontrollpersonen
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starke Zusammenhdnge des Mikrobioms mit dem BMI
Proteingruppen, die in den Kohorten FINRISK, EstBB und TwinsUK mit OA und dem BMI
assoziiert sind
U Ein detaillierter Einblick in diese Ergebnisse ist in unserem offentlichen Bericht zu
finden.

Parallel dazu wurden nun gezielte proteomische Studien unter Verwendung von Serum- und
Synovialflussigkeitsproben von Patienten mit OA, RA und SpA (im Rahmen klinischer Studien
und Bevolkerungskohorten) aufgenommen. Die allerersten Aktivitéiten konzentrierten sich auf
die Definition einer robusten paneuropdischen Proteomik-Strategie sowie auf die Einleitung
der ethisch-rechtlichen, logistischen und technischen Vorbereitungen, die fur die Analyse der
geplanten Probensdtze erforderlich sind.

Daruber hinaus identifizierten genomweite Assoziationsstudien auf der Grundlage von Daten
aus EstBB, FinnGen und der UK Biobank mehrere genomische Risikoloci, die mit RA assoziiert
sind — darunter auch potenziell neuartige Zusammenhdnge. Die Ergebnisse sollen
voraussichtlich in Kurze in wissenschaftlichen Fachartikeln veréffentlicht werden.

Fokussierte Kohorten & In-vitro-Studien: Das Konsortium erstellte seine ersten
Datensdtze aus der Bulk-RNA-Sequenzierung und Metagenomik, basierend auf Proben aus
dem lleum von Patienten mit Ra und SpA sowie gesunden Kontrollpersonen. Nach ihrer
Auswertung werden diese Datensdtze zu einem besseren Verstdindnis der Genexpression auf
Gewebeebene sowie der Zusammensetzung der Mikrobiota beitragen.

Weitere Studien untersuchten die entzindungsférdernden Wirkungen bakterieller
Komponenten — wie etwa Lipopolysaccharide (LPS) und bakterielle Membranvesikel (BMVs)
-, die von verschiedenen Bakterienarten stammen. Auf der Grundlage von Erkenntnissen aus
der wissenschaftlichen Fachliteratur wurden Bakterienarten identifiziert, die mit
rheumatischen Erkrankungen (RD) assorziiert sind; deren entzindungsauslésendes Potenzial
wurde anschlieRend in vitro evaluiert. Parallel dazu wurden die schutzenden Effekte von LPS,
das von kommensalen Bakterien der Ordnung Bacteroidales stammt, in Kombination mit
immunologisch aktiven, RD-assoziierten LPS-Varianten getestet. Die Ergebnisse legen nahe,
dass das Gleichgewicht zwischen proinflammatorischem LPS aus Gammaproteobakterien
und tolerogenem LPS aus Bacteroidales die epitheliale Homéostase sowie die systemische
Entzindung beeinflussen kénnte.

U Ein detaillierter Einblick in diese Ergebnisse ist in unserem o6ffentlichen Bericht zu
finden.

Ein weiterer bedeutender Erfolg war die Etablierung einer mikrofluidischen ,Gut-on-a-Chip”-
Plattform, die der Untersuchung der Auswirkungen von LPS, dulReren Membranvesikeln
(OMvs) und extrazelluldren Vesikeln (ECVs) auf die Integritét der Darmbarriere sowie auf
Immunantworten dient. Die Barrierefunktion wurde mittels Bioimpedanzmessungen,
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fluoreszenzbasierten Permeabilitdtsassays und der Quantifizierung von Zytokinen evaluiert.
Diese Experimente zeigten, dass die genannten Komponenten zwar nicht unmittelbar die
Dichtigkeit ~der  Barriere  beeintrachtigten, jedoch eine  starke  Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine induzierten; dies unterstreicht ihre Rolle bei der
Immunaktivierung — im Gegensatz zu einer rein physikalischen Zerstérung der Barriere.

U Ein detaillierter Einblick in diese Ergebnisse ist in unserem offentlichen Bericht zu
finden.

Mechanistische - und Proof-of-Concept Studien: Im Rahmen dieser Studien erzielte
das ENDOTARGET-Konsortium mehrere zentrale Erkenntnisse:

Das Konsortium identifizierte eine neuartige protektive Rolle von Fibronektin bei der Reduktion
LPS-induzierter Entzindungen in osteoarthritischen Gelenken.
U Ein detaillierter Einblick in diese Ergebnisse ist in unsere zu finden.

Molekulare Docking-Studien identifizierten dartber hinaus Wechselwirkungen zwischen LPS,
TLR4-Rezeptoren und potenziellen Wirkstoffen wie Amitriptylin und Naloxon, was kunftige
therapeutische Erprobungen unterstutzt.

U Ein detaillierter Einblick in diese Ergebnisse ist in unserem o&ffentlichen Bericht zu
finden.

Es wurden prdaklinische Tiermodelle entwickelt, um die Rolle von LPS bei der Progression der
Osteoarthrose (OA) zu untersuchen und die Auswirkungen von systemischem sowie lokalem
LPS zu bewerten. Diese Modelle zeigten, dass systemisches LPS eine leichte Degradation der
Knorpelmatrix sowie Knorpeldefekte induzierte, wobei die Verdnderungen bei weiblichen
Tieren stdrker ausgepragt waren als bei mdnnlichen. Im Gegensatz dazu fUhrte intraartikuldr
verabreichtes LPS zu einer mdaRig stérkeren Degradation der Knorpelmatrix, jedoch zu
weniger Knorpeldefekten — unabhdngig vom Geschlecht.

U Ein detaillierter Einblick in diese Ergebnisse ist in unserem o&ffentlichen Bericht zu
finden.

Interventionsstudien: Die translationalen Aktivitdten des Projekts umfassen zwei
Interventionsstudien. Diese Studien zielen darauf ab, zu untersuchen, wie gezielte Strategien
die Darmmikrobiota, die Integritdt der Darmbarriere sowie die SE (Subklinische Entzindung)
im Kontext rheumatischer Erkrankungen beeinflussen kédnnen.

SpA-FMT Studie: Die Rekrutierung sowie die einjahrige Nachbeobachtung fur die verblindete,
placebokontrollierte und randomisierte Studie zur fékalen Mikrobiota-Transplantation bei
SpA-Patienten wurden im Dezember 2025 abgeschlossen. Die klinischen Daten der Patienten
werden derzeit analysiert und mit den Mikrobiomdaten korreliert.

TASTY Studie: Diese Studie untersucht, ob eine mit fermentierten Lebensmitteln angereicherte
mediterrane Erndhrung die Darmmikrobiota, die Krankheitsaktivitadt und die Lebensqualitét
bei Personen mit RA verbessern kann. Zum aktuellen Zeitpunkt sind die Rekrutierung und die
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Auswertung der Patienten abgeschlossen. Die derzeitigen Arbeiten konzentrieren sich auf die
Analyse der Darmmikrobiota und der Darmpermeabilitét sowie auf die Integration der
verschiedenen Datensdtze, um ein umfassendes Verstdndnis des Zusammenhangs
zwischen der Darmhomoostase und der Pathophysiologie der RA zu erlangen.

Datenmanagement, Multiomics-Modellierung und KIl: Dieser Aufgabenbereich
konzentriert sich auf Datenmanagement, multimodale Datenintegration sowie Ki-
Modellierung. Die Qualitatskontrolle der FinnRisk- und EstBB-Kohorten wurde abgeschlossen,
sodass nun die Analysen in beiden Datensdtzen aufgenommen werden kénnen. Darlber
hinaus wurde ein erstes Glossar standardisierter klinischer Variablen aus FINRISK erstellt, um
die Harmonisierung zwischen den Kohorten zu erleichtern, sobald weitere Kohortendaten
verfugbar sind. Die aktuellen Aktivitadten konzentrieren sich auf die KI-gestutzte Modellierung,
die Entwicklung polygener Risikoscores sowie die Implementierung einer webbasierten
Feedback-Plattform und eines Prognosetools fUr rheumatische Erkrankungen.

Dissiminations- & Kommunikations- Highlights:
Partner von GIMM nahmen am 1. CAML- und GIMM-Doktorandentreffen teil, das im Januar
2026 in Lissabon (Portugal) stattfand.
HUS besuchte das Treffen der COST-Aktion NEtWOARK im Mdrz 2026 in Brussel (Belgien).
GIMM hahm am 3. Microbiome PT Summit im April 2026 in Lissabon (Portugol) teil.
Der Konsortialpartner HUS présentierte das Projekt ENDOTARGET im April 2026 auf der
TERMIS 2026 in Palma de Mallorca (Spanien).
Das Konsortium fuhrte am 2. April sein drittes Webinar online durch.
Partner von SERGAS/FIDIS hielten eine Posterprésentation auf dem 53. ECTS-Kongress (24.
bis 27. April) in Girona (Spanien).
HUS traf sich im Mai 2026 mit der Finnischen Gesellschaft fur Osteoarthrose-Forschung.

Wissenschaftliche Veréffentlichungen:
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Effects on Chondrocytes.
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Rheumatic Diseases.
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P. Weber, et al. 2024. Osteoarthritis and Cartilage Open. The collagenase-induced
osteoarthritis (CIOA) model: Where mechanical damaoge meets inflammation.
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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.

A. Pazos-Pérez, et al. 2026. Applied Surface Science Advances. Regulation of inflammation
and osteogenic—adipogenic balance on titanium surfaces: a systematic evaluation of LIPSS.

K. Bevc, et al. 2026. iScience. Enrichment of HLA-DR+ neutrophils in osteoarthritic infrapatellar
fat pad.

M. Crugeiras-Sampedro, et al. 2026. International Journal of Molecular Science. Baclofen
Promotes Osteochondrogenic Commitment of Mesenchymal Stem Cells: Implications for
Heterotopic Ossification Risk.

K. Nurmi, et al. 2026. Cellular and Molecular Life Science. Lipopolysaccharides Drive
Proinflammatory Extracellular Vesicle Secretion in Coronary Artery Endothelial Cells via
Noncanonical Inflammasome Activation.

FUr weiter Informationen:

Universitatsklinik Helsinki (HUS), Helsinki, Finnland Stay updated!

@www.endotorgetproject.eu
Projektkoordinator

Kari Eklund ( ) @ oenoorarceT e Project
Stellvertretender Projektkoordinator

Gongalo Barreto ( ) X' @ENDOTARGET_EU
Projektmanager

Ana Valkama ( ) O o:NDOTARGET
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