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Nadnercza to mate, ale niezwykle istotne narzady zlokalizowane nad nerkami, ktore produkuja
hormony niezbgdne do zycia. Hormony te umozliwiajg organizmowi odpowiedz na stres, reguluja
ci$nienie krwi, kontrolujg procesy zapalne i utrzymuja prawidlowy metabolizm. Zaburzenia w produkcji
hormonéw nadnerczowych prowadza do powaznych chorob: nadmiar powoduje zespdt Cushinga z
przyrostem masy ciala 1 nadci$nieniem, natomiast niedobor wywotuje chorobe Addisona
charakteryzujaca si¢ niebezpieczng utrata wagi i przewleklym zmgczeniem. Pomimo kluczowego
znaczenia tych narzadow, mechanizmy ich wzrostu i adaptacji pozostajg nie w petni poznane.

Architektura nadnerczy jest ztozona i wielowarstwowa. Zewngtrzne warstwy (kora) wytwarzaja
hormony steroidowe, podczas gdy wewngtrzny rdzen produkuje adrenaling. Cato$¢ otoczona jest
torebkg tacznotkankowa pokryta tkankg tluszczowa. Ta zlozona struktura utrudnia badania nadnerczy,
poniewaz tradycyjne metody biologii molekularnej bazujace na mechanicznej homogenizacji, traca
informacj¢ o specyficznej lokalizacji i funkcji poszczegolnych warstw.

Ostatnie osiggni¢cia technologiczne w transkryptomice przestrzennej umozliwiaja obecnie
analize aktywnosci wszystkich 20 000 gendéw z zachowaniem doktadnej lokalizacji kazdej komorki w
narzadach. To rewolucyjne podejscie pozwala obserwowaé, jak rdzne typy komodrek nadnerczy
komunikujg si¢ ze soba i reaguja na roznorodne bodzce, dostarczajac informacji niedostgpnych przy
uzyciu konwencjonalnych metod.

Nasz projekt ma na celu utworzenie pierwszego kompleksowego atlasu aktywnosci genow w nadnerczu
myszy w pieciu gtownych typach wzrostu. Zbadamy naturalny wzrost nadnerczy zwiagzany z wiekiem,
analizujagc molekularne powody znacznie wigkszych rozmiardw nadnerczy samic w poréwnaniu do
samcOw myszy. Przeanalizujemy mechanizmy szybkiego powigkszania gruczolu pod wplywem
hormondw stresowych jak ACTH oraz w procesie regeneracji po chirurgicznym usuni¢ciu rdzenia, oraz
w kompensacyjnym wzroscie nadnercza po jednostronnej adrenalektomii. Zbadamy rowniez wpltyw
hormondéw plciowych -testosteronu i estradiolu- na rozwdj nadnerczy.

Wykorzystujagc zaawansowang technologi¢ Visium HD o rozdzielczosci 2 mikrometréow, zmapujemy
wzorce ekspresji genow u 156 myszy w precyzyjnie kontrolowanych warunkach eksperymentalnych.
Uzyskane dane zwalidujemy przy uzyciu technologii komplementarnych: Xenium dla analizy o jeszcze
wyzszej rozdzielczosci dla kluczowych genéw oraz immunohistochemii dla sprawdzenia aktywnosci
wybranych gendéw na poziomie biatka.

Nasze badania wstepne przyniosty juz interesujgce odkrycia opublikowane w czasopismach naukowych,
wilaczajac identyfikacje nowych markerow rdéznicujacych poszczegdlne warstwy nadnercza oraz
nieoczekiwane interakcje miedzy nadnerczami a otaczajacg tkanka tluszczowa. OdkrylisSmy, ze
specyficzna dla samic strefa X wykorzystuje unikalne szlaki sygnalowe nieobecne u samcow,
dostarczajac pierwsza przestrzenng map¢ dymorfizmu ptciowego w nadnerczu.

Kluczowym elementem projektu bedzie ,,Atlas Przestrzenny Wzrostu Nadnerczy Myszy" -
dostepna interaktywna strona internetowa, gdzie naukowcy z calego $wiata beda mogli eksplorowac
nasze kompletne dane. Badacze bedg mogli wyszukiwa¢ dowolne geny, wizualizowa¢ gdzie i kiedy sa
aktywne we wszystkich warunkach wzrostu, oraz pobiera¢ dane do wlasnych analiz. Prototyp atlasu jest
juz dostgpny pod adresem https://adrenaldash.duckdns.org.

Dlaczego to jest wazne? Fizjologia nadnerczy myszy $cisle odzwierciedla funkcjonowanie

nadnerczy ludzkich, co czyni nasze odkrycia bezposrednio istotnymi dla zdrowia czlowieka.
Identyfikujac szlaki molekularne kontrolujace wzrost nadnerczy, mozemy odkry¢ nowe cele
terapeutyczne dla powaznych chorob jak rak kory nadnerczy (rzadki, ale agresywny nowotwor), zespot
Cushinga czy niewydolno$¢ nadnerczy. Zrozumienie mechanizméw wzrostu kompensacyjnego moze
poprawi¢ wyniki leczenia pacjentdéw wymagajacych operacji nadnerczy. Ujawnienie, jak hormony
stresowe wywoluja powickszenie gruczotu, ma implikacje dla zaburzen zwigzanych z przewlektym
stresem, zespotu metabolicznego i nadcisnienia dotykajacych miliony ludzi na $wiecie.
Poza bezposrednimi zastosowaniami medycznymi, atlas bedzie fundamentalnym zasobem
referencyjnym dla spolecznosci badaczy endokrynologii, umozliwiajac odkrycia, ktoérych obecnie nie
mozemy przewidzie¢. Nasz atlas molekularny wyznaczy nowe obszary w biologii nadnerczy,
potencjalnie zmieniajgc sposob, w jaki rozumiemy i leczymy choroby nadnerczy.




