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Streszczenie: Transkryptomika przestrzenna (ang. spatial transcriptomics, ST) stanowi nowoczesne 
podejście metodologiczne umożliwiające analizę ekspresji genów z jednoczesnym zachowaniem in-
formacji o ich lokalizacji przestrzennej. W ostatniej dekadzie obserwowany jest dynamiczny rozwój 
technologii ST, obejmujący zarówno metody oparte na obrazowaniu (MERFISH, seqFISH, Xenium), 
jak i na sekwencjonowaniu nowej generacji (Visium, Visium HD, Stereo-seq). 
Niniejsza praca przeglądowa przedstawia systematyczne omówienie dostępnych platform technolog-
icznych, narzędzi bioinformatycznych wykorzystywanych do analizy danych oraz kluczowych zas-
tosowań transkryptomiki przestrzennej w neurobiologii, badaniach onkologicznych oraz biologii ro-
zwoju. Szczególną uwagę poświęcono również wyzwaniom metodologicznym, w tym zagadnieniom 
dekonwolucji sygnału oraz integracji danych ST z danymi sekwencjonowania pojedynczych komórek. 
Transkryptomika przestrzenna otwiera nowe możliwości w badaniach podstawowych i translacy-
jnych, oferując pogłębiony wgląd w architekturę molekularną narządów oraz materiału tkankowego.

Słowa kluczowe: transkryptomika przestrzenna, Visium, MERFISH, sekwencjonowanie RNA, 
mikrośrodowisko nowotworowe, neurobiologia, dekonwolucja

Summary : Spatial transcriptomics (ST) represents a revolutionary methodological approach ena-
bling gene expression analysis while preserving spatial context within tissues. The past decade has 
witnessed rapid development of ST technologies, encompassing both imaging-based methods (MER-
FISH, seqFISH, Xenium) and sequencing-based approaches (Visium, Visium HD, Stereo-seq). This 
review provides a systematic overview of available technological platforms, bioinformatics tools for 
data analysis, and key applications of spatial transcriptomics in neurobiology, cancer research, and 
developmental biology. Methodological challenges, including signal deconvolution and integration 
of ST data with single-cell sequencing data, are also discussed. Spatial transcriptomics opens new 
possibilities in basic and translational research, offering unprecedented insights into the molecular 
architecture of tissues.

Keywords: spatial transcriptomics, Visium, MERFISH, RNA sequencing, tumor microenvironment, 
neurobiology, deconvolution

WPROWADZENIE

Zrozumienie złożoności biologicznej narządów oraz materiału tkankowego 
wymaga nie tylko identyfikacji typów komórek i ich profili transkrypcyjnych, 
lecz także poznania ich wzajemnego rozmieszczenia przestrzennego oraz interak-
cji międzykomórkowych. Tradycyjne metody sekwencjonowania RNA, zarówno 
z homogenatu materiału tkankowego (ang. bulk RNA-seq), jak i na poziomie poje-
dynczych komórek (ang. scRNA-seq), choć dostarczają cennych informacji o eks-
presji genów, prowadzą do utraty kontekstu przestrzennego w wyniku mechanicz-
nej lub enzymatycznej dysocjacji komórek [1,2]. Ograniczenie to jest szczególnie 
istotne w badaniach struktur o złożonej architekturze, takich jak poszczególne 
narządy czy mikrośrodowisko nowotworowe.

Transkryptomika przestrzenna (ang. spatial transcriptomics, ST) stanowi no-
woczesną technologię umożliwiającą mapowanie ekspresji genów bezpośrednio 
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w skrawkach histologicznych, przy jednoczesnym zachowaniu informacji o loka-
lizacji transkryptów [3,4]. Rozwój tej dziedziny zapoczątkowany został w latach 
70. XX wieku wraz z opracowaniem techniki hybrydyzacji in situ (ISH), jednak 
istotny postęp nastąpił w ostatniej dekadzie dzięki integracji zaawansowanych 
metod obrazowania z technikami sekwencjonowania nowej generacji [5].

W 2024 roku transkryptomika przestrzenna została uznana przez czasopismo 
Nature Methods za „Metodę Roku” [6], co podkreśliło jej znaczenie i potencjał 
w naukach przyrodniczych. Od tego czasu obserwowany jest dynamiczny roz-
wój zarówno platform eksperymentalnych, jak i narzędzi analitycznych, umożli-
wiających coraz dokładniejsze badanie molekularnej organizacji narządów oraz 
materiału tkankowego. Celem niniejszej pracy przeglądowej jest przedstawienie 
aktualnego stanu wiedzy dotyczącego metodologii transkryptomiki przestrzennej, 
dostępnych platform technologicznych, podejść bioinformatycznych oraz kluczo-
wych zastosowań tej technologii w badaniach biomedycznych.

KLASYFIKACJA METOD 
TRANSKRYPTOMIKI PRZESTRZENNEJ

Technologie transkryptomiki przestrzennej można klasyfikować według róż-
nych kryteriów, jednak najbardziej użyteczny jest podział ze względu na strategię 
detekcji transkryptów. Wyróżnia się dwie główne kategorie metod: oparte na ob-
razowaniu (ang. imaging-based) oraz oparte na sekwencjonowaniu (ang. sequen-
cing-based) [7,8].

METODY OPARTE NA OBRAZOWANIU

Metody obrazowania in situ obejmują techniki hybrydyzacji in situ (ISH) oraz 
sekwencjonowania in situ (ISS). Podejścia te charakteryzują się wysoką rozdziel-
czością przestrzenną, umożliwiającą analizę na poziomie subkomórkowym, oraz 
zdolnością do multipleksowej detekcji setek do tysięcy transkryptów w pojedyn-
czym eksperymencie [9].

SINGLE-MOLECULE FISH I METODY POCHODNE
Technika smFISH (ang. single-molecule fluorescence in situ hybridization) 

stanowi fundament dla wielu zaawansowanych metod obrazowania. Wykorzystu-
je ona sondy oligonukleotydowe znakowane fluorescencyjnie, które hybrydyzują 
do komplementarnych sekwencji RNA w utrwalonych komórkach lub materiale 
tkankowym [10]. Metoda ta umożliwia detekcję pojedynczych cząsteczek RNA 
z dokładnością przestrzenną rzędu nanometrów.
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Technologia MERFISH (ang. Multiplexed Error-Robust Fluorescence In Situ 
Hybridization), opracowana przez zespół Xiaowei Zhuang, opiera się na przy-
pisywaniu transkryptom unikalnych kodów binarnych odczytywanych w kolej-
nych rundach hybrydyzacji, z zastosowaniem schematów kodowania odpornych 
na błędy. Umożliwia to jednoczesną, wysoce swoistą detekcję i lokalizację tysię-
cy transkryptów mRNA na poziomie pojedynczych cząsteczek in situ. [11,12]. 
Komercyjną implementacją tej technologii jest platforma MERSCOPE (Vizgen), 
która umożliwia przestrzenne profilowanie ekspresji genów przy użyciu predefi-
niowanych paneli obejmujących zazwyczaj 500-1000 genów na próbkę.

Alternatywnym podejściem jest seqFISH (ang. sequential FISH), które opie-
ra się na iteracyjnych cyklach hybrydyzacji i obrazowania, umożliwiających se-
kwencyjny odczyt sygnałów fluorescencyjnych [13]. Rozwinięta wersja tej meto-
dy, seqFISH+, pozwala na detekcję ponad 10 000 genów w obrębie pojedynczych 
komórek in situ, osiągając rzeczywistą skalę transkryptomową [14]. Metoda ta 
wykorzystuje strategię barcodingu opartą na 60 pseudokolorach odczytywanych 
w czterech rundach kodowania, co prowadzi do około ośmiokrotnego skrócenia 
czasu obrazowania w porównaniu z oryginalną wersją seqFISH.

KOMERCYJNE PLATFORMY OBRAZOWANIA
Xenium In Situ (10x Genomics) stanowi jedną z zaawansowanych platform 

obrazowania transkryptomiki przestrzennej, oferującą rozdzielczość subkomór-
kową oraz predefiniowane panele obejmujące obecnie do około 5000 genów 
[15]. System wykorzystuje technologię hybrydyzacji in situ z fluorescencyjnym 
odczytem sygnału, umożliwiając precyzyjną lokalizację transkryptów mRNA 
w kontekście architektury i morfologii tkanki. Badania porównawcze wykaza-
ły, że platforma Xenium charakteryzuje się wysoką swoistością oraz dużą liczbą 
wykrywanych transkryptów na gen, przewyższając pod tym względem niektóre 
alternatywne technologie obrazowania przestrzennego [16].

Platforma CosMx SMI (NanoString/Bruker) charakteryzuje się bardzo wyso-
ką przepustowością wśród systemów obrazowania transkryptomiki przestrzennej, 
umożliwiając analizę nawet kilku tysięcy mm² materiału tkankowego tygodnio-
wo, przy wykorzystaniu paneli obejmujących do około 6000 genów [17]. Istotną 
cechą tego systemu jest również możliwość jednoczesnej detekcji transkryptów 
RNA oraz białek, co umożliwia integrację danych transkryptomicznych i proteo-
micznych w ujęciu przestrzennym.

Technologia Molecular Cartography (Resolve Biosciences) koncentruje się 
na osiąganiu bardzo wysokiej rozdzielczości przestrzennej oraz wysokiej spe-
cyficzności hybrydyzacji, umożliwiającej rozróżnianie sekwencji różniących się 
pojedynczymi nukleotydami. Dzięki temu znajduje ona szczególne zastosowanie 
w badaniach wariantów splicingowych oraz polimorfizmów pojedynczego nukle-
otydu (SNP) in situ w materiale tkankowym [18].
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METODY OPARTE NA SEKWENCJONOWANIU

Druga kategoria technologii transkryptomiki przestrzennej wykorzystuje se-
kwencjonowanie nowej generacji (NGS) do odczytu transkryptów wychwyco-
nych z określonych lokalizacji przestrzennych w materiale tkankowym. Metody 
te umożliwiają analizę całego transkryptomu bez konieczności predefiniowania 
panelu genów docelowych, co stanowi ich główną przewagę nad technikami opar-
tymi na obrazowaniu in situ [19].

PLATFORMA VISIUM I VISIUM HD
Visium Spatial Gene Expression (10x Genomics) jest obecnie jedną z naj-

powszechniej stosowanych platform transkryptomiki przestrzennej opartych na 
sekwencjonowaniu [20]. System wykorzystuje szkiełka pokryte regularną siatką 
około 5000 spotów o średnicy 55 μm, z których każdy zawiera unikalne kody 
przestrzenne (ang. barcodes). Materiał tkankowy jest nanoszony na szkiełko, 
następnie permeabilizowany, a uwolnione cząsteczki mRNA hybrydyzują do 
oligonukleotydów wychwytujących, co umożliwia przypisanie transkryptów do 
określonych lokalizacji przestrzennych.

W marcu 2024 roku firma 10x Genomics wprowadziła na rynek platformę 
Visium HD, stanowiącą istotny postęp technologiczny w tej kategorii metod [21]. 
Nowa architektura szkiełka opiera się na ciągłej siatce kwadratowych elementów 
o wymiarach 2 × 2 μm, pozbawionej przerw pomiędzy sąsiednimi jednostkami, co 
umożliwia analizę ponad 11 milionów cech przestrzennych w porównaniu z około 
5000 spotów w standardowym Visium. Osiągana rozdzielczość zbliża się do po-
ziomu pojedynczej komórki (określanego jako single cell-scale), co pozwala na 
znacznie dokładniejszą charakterystykę heterogenności komórkowej oraz organi-
zacji struktur anatomicznych w materiale tkankowym [22]. Visium HD jest rów-
nież kompatybilny z materiałami utrwalonymi w formalinie i zatopionymi w pa-
rafinie (FFPE), co otwiera możliwość analizy archiwalnych próbek klinicznych.

STEREO-SEQ (STOMICS)
Stereo-seq (Spatio-Temporal Enhanced REsolution Omics-sequencing), opra-

cowana przez BGI/Complete Genomics, stanowi zaawansowaną technologię tran-
skryptomiki przestrzennej łączącą bardzo wysoką rozdzielczość przestrzenną rzędu 
500 nm z wyjątkowo dużym polem widzenia, sięgającym do 13 × 13 cm [23,24]. 
Platforma ta wykorzystuje matryce z uporządkowanym wzorem nanosfer DNA 
(ang. DNA nanoballs), o efektywnej średnicy elementów pomiarowych wynoszącej 
około 220 nm, co umożliwia analizę ekspresji genów na poziomie subkomórkowym.

Do unikalnych cech technologii Stereo-seq należy możliwość profilowania 
bardzo dużych obszarów materiału biologicznego, w tym całych narządów lub 
zarodków ssaków, na pojedynczym chipie, a także kompatybilność z szerokim 
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spektrum gatunków, wynikająca z braku konieczności stosowania sond specy-
ficznych dla danego organizmu. Dodatkowym atutem jest możliwość integracji 
danych transkryptomicznych z barwieniem histologicznym H&E wykonywanym 
na tym samym skrawku histologicznym [25].

Od 2022 roku technologia Stereo-seq znalazła zastosowanie w ponad 120 
publikacjach naukowych, w tym w czołowych czasopismach takich jak Scien-
ce, Nature oraz Cell, szczególnie w badaniach poświęconych tworzeniu czaso-
-przestrzennych atlasów organogenezy.

INNE PLATFORMY OPARTE NA SEKWENCJONOWANIU
Slide-seq oraz jego udoskonalona wersja Slide-seq V2 wykorzystują mikro-

kuleczki pokryte oligonukleotydami zawierającymi sekwencje kodów przestrzen-
nych, które są osadzane w matrycy na powierzchni szkiełka, umożliwiając przypi-
sanie sygnałów transkrypcyjnych do określonych lokalizacji przestrzennych [26]. 
Technologia Slide-tags umożliwia jednoczesne profilowanie przestrzenne oraz 
jednojądrzaste barcodowanie, łącząc zalety sekwencjonowania pojedynczych ko-
mórek (scRNA-seq) z zachowaniem kontekstu przestrzennego [27].

GeoMx Digital Spatial Profiler (NanoString) reprezentuje podejście hybrydo-
we, pozwalające na selektywne profilowanie wybranych regionów zainteresowa-
nia (regions of interest, ROI) w materiale tkankowym [28]. Platforma ta znajduje 
szczególne zastosowanie w badaniach translacyjnych, w których istotna jest ukie-
runkowana analiza ściśle zdefiniowanych struktur histopatologicznych.

PORÓWNANIE PARAMETRÓW TECHNICZNYCH PLATFORM

Wybór odpowiedniej platformy transkryptomiki przestrzennej zależy od spe-
cyficznych wymagań danego projektu badawczego. Metody oparte na obrazowa-
niu oferują wyższą rozdzielczość przestrzenną, często na poziomie subkomórko-
wym, oraz precyzyjną lokalizację transkryptów, jednak wymagają zastosowania 
predefiniowanych paneli genów. Z kolei metody oparte na sekwencjonowaniu 
umożliwiają analizę całego transkryptomu, lecz zazwyczaj charakteryzują się niż-
szą rozdzielczością przestrzenną [29,30].

Do kluczowych parametrów, które należy uwzględnić przy wyborze odpo-
wiedniej technologii, należą: osiągana rozdzielczość przestrzenna, zakres pokry-
cia transkryptomu, przepustowość próbek, kompatybilność z rodzajem materiału 
biologicznego (świeżo mrożony vs FFPE) oraz koszty eksperymentu.
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ANALIZA BIOINFORMATYCZNA DANYCH 
TRANSKRYPTOMIKI PRZESTRZENNEJ

Analiza danych transkryptomiki przestrzennej wymaga zastosowania specjali-
stycznych narzędzi bioinformatycznych, które integrują informacje dotyczące eks-
presji genów z danymi przestrzennymi. W ostatnich latach opracowano liczne pakie-
ty w językach R oraz Python, umożliwiające efektywne przetwarzanie, wizualizację 
i interpretację danych transkryptomicznych o charakterze przestrzennym [31].

GŁÓWNE PAKIETY ANALITYCZNE

Squidpy jest jednym z najczęściej wykorzystywanych frameworków w języ-
ku Python do analizy danych transkryptomiki przestrzennej [32]. Zbudowany na 
bazie bibliotek Scanpy oraz AnnData, oferuje funkcje umożliwiające konstrukcję 
grafów sąsiedztwa przestrzennego, identyfikację genów wykazujących zmienność 
przestrzenną (ang. spatially variable genes, SVGs), analizę interakcji ligand–re-
ceptor oraz segmentację obrazów histologicznych. Squidpy obsługuje dane po-
chodzące z różnych platform technologicznych, w tym Visium, MERFISH oraz 
Slide-seq, zapewniając ujednolicony interfejs analityczny.

Seurat (R) oraz Scanpy (Python) należą do najpowszechniej stosowanych 
pakietów do analizy danych sekwencjonowania pojedynczych komórek, które 
w ostatnich latach zostały rozszerzone o moduły dedykowane analizie danych 
przestrzennych [33,34]. Seurat oferuje funkcjonalności obejmujące kontrolę jako-
ści, normalizację danych (w tym metodę SCTransform), klastrowanie przestrzen-
ne oraz wizualizację wyników. Pakiet Giotto (R) zapewnia z kolei kompleksowy 
zestaw narzędzi zaprojektowanych specjalnie do analizy danych transkryptomiki 
przestrzennej, obejmujący m.in. identyfikację genów zmiennych przestrzennie, 
dekonwolucję sygnału oraz analizę interakcji międzykomórkowych [35]. Spa-
tialExperiment (Bioconductor) udostępnia standaryzowany kontener danych dla 
zbiorów transkryptomicznych o charakterze przestrzennym, ułatwiając tworzenie 
reprodukowalnych i interoperacyjnych schematów analizy danych [36].

DEKONWOLUCJA PROPORCJI TYPÓW KOMÓREK

Jednym z kluczowych wyzwań w analizie danych transkryptomiki przestrzen-
nej opartych na sekwencjonowaniu jest fakt, że pojedynczy spot często obejmuje 
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wiele komórek należących do różnych typów komórkowych. Dekonwolucja pole-
ga na estymacji proporcji poszczególnych typów komórkowych w każdym spocie 
na podstawie referencyjnych profili ekspresji pochodzących z danych sekwencjo-
nowania pojedynczych komórek (scRNA-seq) [37].

Systematyczne analizy porównawcze wykazały, że metody cell2location, 
RCTD oraz CARD należą do najdokładniejszych podejść dekonwolucyjnych do-
stępnych obecnie dla danych ST [38,39]. Cell2location wykorzystuje bayesowskie 
modelowanie probabilistyczne do estymacji absolutnej liczby komórek każdego 
typu komórkowego w spocie, uwzględniając zmienność ekspresji genów pomię-
dzy komórkami. Metoda RCTD (ang. Robust Cell Type Decomposition) oferuje 
relatywnie szybkie obliczenia z możliwością równoległego przetwarzania na pro-
cesorach CPU, co czyni ją użytecznym punktem wyjścia dla wielu analiz. Z kolei 
Tangram wykorzystuje podejście oparte na uczeniu głębokim do mapowania pro-
fili ekspresji z danych scRNA-seq na dane przestrzenne [40].

Wybór odpowiedniej metody dekonwolucji powinien uwzględniać charak-
terystykę analizowanych danych, w tym głębokość sekwencjonowania, rozmiar 
spotów oraz jakość i reprezentatywność danych referencyjnych scRNA-seq. Za-
leca się porównanie wyników uzyskanych za pomocą kilku metod, w szczegól-
ności cell2location i RCTD, w celu zwiększenia wiarygodności estymacji składu 
komórkowego [41].

IDENTYFIKACJA GENÓW ZMIENNYCH PRZESTRZENNIE

Geny zmienne przestrzennie (ang. spatially variable genes, SVGs) to geny, 
których ekspresja wykazuje nielosowy wzorzec dystrybucji w przestrzeni mate-
riału tkankowego. Identyfikacja genów zmiennych przestrzennie stanowi kluczo-
wy etap w charakterystyce regionalnej specjalizacji funkcjonalnej analizowanego 
materiału biologicznego [42]. Dostępne metody obejmują podejścia oparte na 
analizie autokorelacji przestrzennej (indeks Morana I, indeks Geary’ego C), mo-
delowaniu procesów gaussowskich (SpatialDE, SPARK) oraz metody wykorzy-
stujące techniki głębokiego uczenia [43,44].

ZASTOSOWANIA TRANSKRYPTOMIKI PRZESTRZENNEJ

NEUROBIOLOGIA I BADANIA MÓZGU

Mózg stanowi jeden z najbardziej złożonych i silnie zorganizowanych narzą-
dów, co czyni go szczególnie odpowiednim obiektem badań z wykorzystaniem 
transkryptomiki przestrzennej [45]. Technologie ST umożliwiły tworzenie szcze-
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gółowych atlasów molekularnych mózgu, pozwalających na definiowanie typów 
komórkowych w kontekście ich precyzyjnej lokalizacji anatomicznej. Allen Brain 
Atlas stanowi kluczowy zasób referencyjny, wykorzystywany do walidacji oraz 
integracji danych pochodzących z badań transkryptomiki przestrzennej [46].

Projekt Brain Initiative Cell Census Network (BICCN) wykorzystuje techno-
logie ST do mapowania różnorodności komórkowej mózgu myszy i człowieka 
[47]. Badania prowadzone z użyciem metod MERFISH oraz STARmap PLUS 
dostarczyły szczegółowych danych dotyczących przestrzennej organizacji typów 
neuronalnych w korze mózgowej, hipokampie oraz innych strukturach ośrodko-
wego układu nerwowego [48]. Analiza przestrzenna umożliwia identyfikację gra-
dientów ekspresji genów powiązanych ze specjalizacją funkcjonalną poszczegól-
nych warstw kory mózgowej.

W kontekście patologii transkryptomika przestrzenna dostarczyła istot-
nych informacji dotyczących heterogenności glejaków wielopostaciowych (ang. 
glioblastoma multiforme, GBM). Badania z wykorzystaniem platformy Visium 
wykazały istnienie kilku przestrzennie odrębnych programów transkrypcyjnych 
w obrębie GBM, obejmujących m.in. fenotypy gleju promienistego, reaktywnej 
odpowiedzi immunologicznej oraz reaktywnej hipoksji [49]. Szczególnie intere-
sujące jest powiązanie obszarów charakteryzujących się sygnaturą reaktywnej hi-
poksji z obecnością aberracji chromosomowych, co sugeruje zależność pomiędzy 
zaburzeniami metabolicznymi a niestabilnością genomową.

BADANIA ONKOLOGICZNE 
I MIKROŚRODOWISKO NOWOTWOROWE

Transkryptomika przestrzenna istotnie poszerza możliwości badania bio-
logii nowotworów, umożliwiając analizę mikrośrodowiska nowotworowego 
(ang. tumor microenvironment, TME) z zachowaniem kontekstu przestrzennego 
[50,51]. Nowotwory charakteryzują się znaczną heterogennością wewnątrznowo-
tworową, obejmującą zróżnicowane populacje komórek nowotworowych, fibro-
blastów związanych z nowotworem (ang. cancer-associated fibroblasts, CAF), 
komórek śródbłonka oraz komórek układu immunologicznego.

Badania raka piersi z wykorzystaniem technologii ST dostarczyły szczegó-
łowej charakterystyki krajobrazu komórkowego nowotworów estrogenozależnych, 
potrójnie ujemnych oraz HER2-dodatnich [52,53]. Analiza przestrzenna wykazała 
istnienie charakterystycznych wzorców rozmieszczenia subpopulacji komórek im-
munologicznych, zależnych od podtypu molekularnego nowotworu. W raku jelita 
grubego zastosowanie platformy Visium HD umożliwiło mapowanie kluczowych 
interakcji pomiędzy komórkami immunologicznymi w obrębie mikrośrodowiska 
nowotworowego, z rozdzielczością zbliżoną do poziomu pojedynczej komórki [54].



268 J. JAGIELSKA I WSP.

Szczególnie obiecujące wydają się zastosowania transkryptomiki przestrzen-
nej w badaniach odpowiedzi na immunoterapię. Analiza przestrzenna umożli-
wia identyfikację tzw. „gorących” oraz „zimnych” regionów immunologicznych 
w obrębie guza, które wykazują korelację z odpowiedzią na leczenie inhibitorami 
punktów kontrolnych układu immunologicznego [55]. Badania wskazują, że prze-
strzenna organizacja komórek T względem komórek nowotworowych ma istotne 
znaczenie prognostyczne i może potencjalnie pełnić rolę biomarkera odpowiedzi 
na terapię.

BIOLOGIA ROZWOJOWA I ORGANOGENEZA

Transkryptomika przestrzenna stanowi istotne narzędzie w badaniach pro-
cesów rozwojowych, w których przestrzenna organizacja komórek determinuje 
ich losy oraz przebieg morfogenezy [56]. Zastosowanie technologii Stereo-seq 
umożliwiło opracowanie czasoprzestrzennego atlasu transkryptomu organogene-
zy myszy, obejmującego stadia rozwojowe od E9.5 do E16.5, z rozdzielczością 
sięgającą poziomu subkomórkowego [57].

Badania rozwoju ludzkiego prowadzone z wykorzystaniem transkryptomi-
ki przestrzennej dostarczyły nowych informacji na temat molekularnych me-
chanizmów formowania narządów, w tym mózgu, serca, płuc oraz nerek [58]. 
Szczególnie istotne okazały się obserwacje dotyczące przestrzennych gradientów 
czynników sygnalizacyjnych oraz ich roli w regionalnej specyfikacji struktur roz-
wijających się. Integracja danych ST z danymi sekwencjonowania pojedynczych 
komórek (scRNA-seq) umożliwia dodatkowo śledzenie trajektorii różnicowania 
komórkowego w kontekście przestrzennym.

INNE OBSZARY ZASTOSOWAŃ

Transkryptomika przestrzenna znajduje coraz szersze zastosowanie w róż-
nych dziedzinach biomedycyny. W immunologii umożliwia charakterystykę prze-
strzennej organizacji struktur limfatycznych oraz analizę interakcji pomiędzy róż-
nymi populacjami komórek układu immunologicznego [59]. W badaniach chorób 
zakaźnych technologie ST pozwalają na badanie interakcji patogen–gospodarz 
z zachowaniem kontekstu przestrzennego materiału biologicznego [60].

W nefrologii transkryptomika przestrzenna jest wykorzystywana do analizy 
złożonej architektury nerki oraz identyfikacji nowych typów komórkowych za-
równo w warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych [61]. Zastosowanie tej 
technologii w badaniach endokrynologicznych umożliwiło natomiast szczegóło-
wą charakterystykę molekularnego profilu nadnerczy myszy, prowadząc do iden-
tyfikacji nowych markerów poszczególnych elementów kory i rdzienia gruczołu 
[62]. Integracja danych transkryptomicznych z danymi proteomicznymi w ra-
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mach podejść określanych jako przestrzenna multiomika (ang. spatial multi-omics) 
otwiera nowe perspektywy dla kompleksowej charakterystyki molekularnej mate-
riału biologicznego na wielu poziomach organizacji biologicznej [63].

WYZWANIA METODOLOGICZNE I PERSPEKTYWY 
ROZWOJU

Pomimo znaczącego postępu technologicznego transkryptomika przestrzenna 
nadal wiąże się z szeregiem wyzwań o charakterze technicznym i analitycznym. 
Do kluczowych ograniczeń należą kompromis pomiędzy rozdzielczością prze-
strzenną a zakresem pokrycia transkryptomu, wysokie koszty odczynników oraz 
infrastruktury eksperymentalnej, a także złożoność analizy bioinformatycznej du-
żych i wielowymiarowych zbiorów danych [64].

Istotnym wyzwaniem pozostaje segmentacja komórkowa, szczególnie 
w przypadku metod opartych na sekwencjonowaniu, w których pojedyncze spoty 
często obejmują sygnały pochodzące z fragmentów wielu komórek [65]. Rozwój 
algorytmów segmentacji wykorzystujących metody uczenia głębokiego oraz ich 
integracja z obrazami histologicznymi pozwalają na częściowe przezwycięże-
nie tego ograniczenia. Kolejnym istotnym problemem jest brak pełnej standa-
ryzacji protokołów eksperymentalnych i schematów analizy danych, co utrud-
nia porównywanie wyników pomiędzy różnymi laboratoriami oraz platformami 
technologicznymi.

Perspektywy dalszego rozwoju transkryptomiki przestrzennej obejmują przede 
wszystkim dalsze zwiększanie rozdzielczości przestrzennej przy jednoczesnym 
zachowaniu możliwości analizy całego transkryptomu, rozwój technologii trójwy-
miarowej transkryptomiki przestrzennej (3D ST) umożliwiających rekonstrukcję 
architektury przestrzennej w trzech wymiarach, takich jak rozwiązania oparte na 
sekwencyjnej analizie sekcji o grubości do 200 μm (np. StellarOmics). Istotnym 
kierunkiem rozwoju pozostaje również integracja danych w ramach przestrzennej 
multiomiki, obejmującej transkryptom, proteom oraz epigenom, a także stopniowe 
wdrażanie technologii ST do zastosowań diagnostycznych i klinicznych [66,67].

PODSUMOWANIE

Transkryptomika przestrzenna stanowi nowoczesną technologię, która w istot-
ny sposób zmienia podejście do badania organizacji molekularnej narządów oraz 
materiału biologicznego. Dzięki zachowaniu kontekstu przestrzennego ekspresji 
genów możliwe jest uzyskanie pogłębionego wglądu w architekturę molekularną 
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narządów, interakcje międzykomórkowe oraz mechanizmy leżące u podstaw pro-
cesów fizjologicznych i patologicznych. Dynamiczny rozwój platform technolo-
gicznych – od metod obrazowania o rozdzielczości subkomórkowej (MERFISH, 
Xenium) po systemy sekwencjonowania umożliwiające analizę całego transkryp-
tomu (Visium HD, Stereo-seq) – dostarcza badaczom szerokiego wachlarza na-
rzędzi dostosowanych do różnorodnych pytań badawczych.

Równolegle z rozwojem technologii eksperymentalnych obserwowany jest 
intensywny postęp w zakresie narzędzi bioinformatycznych, które umożliwia-
ją efektywną analizę oraz interpretację złożonych danych transkryptomicznych 
o charakterze przestrzennym. Metody dekonwolucji składu komórkowego, iden-
tyfikacji genów zmiennych przestrzennie oraz analizy interakcji międzykomór-
kowych stanowią obecnie kluczowe elementy schematów analizy danych w tran-
skryptomice przestrzennej.

Zastosowania transkryptomiki przestrzennej w neurobiologii, onkologii oraz 
biologii rozwoju dostarczyły już istotnych nowych informacji, przyczyniając się 
do lepszego zrozumienia organizacji struktur biologicznych oraz mechanizmów 
chorobowych. W nadchodzących latach można spodziewać się dalszej integracji 
transkryptomiki przestrzennej z innymi technikami omicznymi, rozwoju zastoso-
wań klinicznych oraz tworzenia kompleksowych atlasów czaso-przestrzennych 
dla różnych narządów i gatunków. Wszystkie te kierunki wskazują, że transkryp-
tomika przestrzenna stanowi jedno z kluczowych narzędzi współczesnej biologii 
molekularnej i biomedycyny.
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