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Werdykt w jednym akapicie

BREAKTHROUGH CANDIDATE — Kklasa oryginalnosci B, niezweryfikowana hipoteza. Najbardziej
prawdopodobnym wspélnym btedem wspodiczesnej geroscience jest traktowanie organizmu jak zbioru
komponentow, ktérych sredni stan mozna ,odmtodzi¢”. Taki model ignoruje strukture zaleznosci miedzy
btedami: gdzie powstaja, jak daleko sie propaguja, czy awarie rezerw s3 niezalezne oraz czy tkanka
posiada lokalne punkty odniesienia pozwalajace odrdzni¢ prawidtowa adaptacje od dryfu. Kandydatem
na gtebsza zmienng jest spatiotemporal error covariance architecture — architektura przestrzenno-
czasowej kowariancji bteddéw. Starzenie mogtoby przyspiesza¢, gdy lokalne awarie przestajg by¢
odseparowane, zaczynajg wspotwystepowac i przechodzg w tryb common-mode failure. Nowa zasada
interwencji nie brzmiataby ,napraw wiecej”, lecz: przywré¢ niezalezno$¢, modularnos¢ i lokalne
zdolnosci korekcji, zanim poprawisz sredni stan komérek. To jest biologicznie mozliwe, ale obecnie
nieudowodnione; najbardziej podobne koncepcje — morphostasis, bioelektryczna pamiec¢ wzorca, cell
competition, nisza, spatial aging i mosaic partial reprogramming — znaczaco ograniczajg roszczenie
nowosci [R15-R24].

Reguty epistemiczne

e  KNOWN — wynik bezposrednio pokazany w cytowanym badaniu. Zawsze podano poziom: cztowiek
obserwacyjny, cztowiek interwencyjny, zwierze, komérka/organoid albo model obliczeniowy.

e SUPPORTED INFERENCE — wniosek taczacy kilka znanych wynikdw; nie jest bezposrednio
dowiedziony.

e SPECULATIVE — biologicznie spdjna mozliwos$¢ bez bezposéredniego testu.

e NEW PROJECT 150 HYPOTHESIS — nowa, jawnie falsyfikowalna propozycja tego raportu.

Hierarchia rozstrzygajaca: funkcja = chorobowos$¢ — niepetnosprawnos¢ — nowotwory / infekcje /
zdarzenia sercowo-naczyniowe = $miertelno$é. Zegary epigenetyczne, omiki, telomery, NAD, cytokiny i
,biological age” s wytacznie pomiarami pomocniczymi. Nie mogg samodzielnie potwierdzi¢

odmtodzenia ani wydtuzenia zycia.

1. What current geroscience may be missing

1.1. Domniemany wspoélny btad

NEW PROJECT 150 HYPOTHESIS. Wiekszo$¢ interwencji optymalizuje marginalny rozktad stanu
biologicznego — $redni poziom mTOR, liczebnos$¢ komérek senescentnych, ekspresje genéw, metabolity,
$rednia funkcje mitochondriow — podczas gdy utrata funkcji systemu moze zalezeé przede wszystkim od

rozktadu wspolnego: korelacji btedéw miedzy komérkami, niszami, narzadami i skalami czasu.
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W systemie redundantnym dwie jednostki o 5% ryzyku awarii daja duza ochrone tylko wtedy, gdy ich
awarie sg w przyblizeniu niezalezne. Jesli obie zalezg od tego samego sygnatu, tej samej niszy, tej samej
puli energetycznej lub tego samego klonu, formalna redundancja pozostaje, ale realna odpornosc¢ znika.

Biologiczny odpowiednik moze obejmowac:

e wspolny, przewlekty sygnat zapalny narzucajacy podobny stan wielu niszom;

e klonalne wyparcie wielu niezaleznych linii przez kilka zwycieskich klonéw;

e utrate granic naczyniowych, nabtonkowych, jadrowych i macierzowych, przez co btad rozlewa sie
poza pierwotny modut;

® zanik przesunie¢ fazowych miedzy procesami naprawy, syntezy i nadzoru;

e eliminacje rzadkich komorek wspierajacych, ktére stanowig lokalny punkt odniesienia;

e mechaniczne, immunologiczne lub epigenetyczne ,wspdlne wejscie”, ktére synchronizuje wiele
komorek w stan patologiczny.

KNOWN — cztowiek obserwacyjny. W moézgu starzenie wigze sie z mniejszg segregacjg systemow

funkcjonalnych, a jej podtuzny spadek przewiduje p6zZniejszy spadek kliniczny ponad czes¢ klasycznych

markeréw patologii [R8, R9]. Réznice wieku w controllability sieci mézgowych s3 tagodzone przez

redundantne Sciezki, lecz dane s3 korelacyjne i ograniczone do neuroobrazowania [R10].

KNOWN — zwierze / atlas przestrzenny. Spatial transcriptomics pokazuje, ze transkrypcyjny wiek
komorek zalezy od sasiedztwa; w mdzgu myszy bliskos¢ limfocytéw T wigzata sie z lokalnymi sygnatami
pro-aging, a blisko$¢ neural stem cells z sygnatami pro-rejuvenating [R11]. Atlas dziewieciu tkanek myszy
zidentyfikowat senescence-sensitive spots wspétwystepujace z podwyzszong entropig organizacji i
mikrosrodowiskiem bogatym w immunoglobuliny [R12]. Wielotkankowe badanie przestrzenne u myszy i
ludzi opisuje age hotspots i coldspots, ale pozostaje preprintem [R13]. Zadne z tych badan nie dowodzi,

ze architektura przestrzenna jest ogélna przyczyna starzenia.

KNOWN — biologia rozwojowa. Cell competition potrafi usuwaé¢ komoérki z btednym odczytem
morfogenu i poprawia¢ zaszumiony gradient Wnt; nowsze prace pokazujg udziat sprzezenia
mechanicznego [R25, R26]. To jest realna biologiczna korekcja btedu, lecz zostata pokazana gtéwnie w

rozwoju i modelach zwierzecych, nie jako terapia starzenia.

SUPPORTED INFERENCE. Wspodlng strukturg tych obserwacji nie musi by¢ ,mtody poziom” zadnej
pojedynczej czasteczki. Moze nig by¢ zdolno$¢ tkanki do utrzymania btedéw jako lokalnych,

rozpoznawalnych i odwracalnych odchylen.
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1.2. Co dzieje sie zv1.0

Adaptive Longevity Therapy v1.0 zaktadata, ze wiekszy efekt moze dac¢ sterowanie przejsciami:
ograniczenie uszkodzehn — clearance — resolution — repair niszy — ograniczona regeneracja —

recovery. Po audycie v2.0:

e zachowane: state gating, matched exposure, washout, recovery kinetics, clonal-risk gate i rygor
»function before surrogate”;

e zdegradowane z hipotezy fundamentalnej do reguty wykonawczej: sekwencjonowanie faz;

e odrzucone jako wystarczajace wyjasnienie: zatozenie, ze samo ukonczenie prawidtowej kolejnosci
biologicznych prac opisuje korzen starzenia;

e npowe pytanie: dlaczego tkanka traci zdolno$¢ do poprawnego przejscia miedzy stanami?
Odpowiedzig kandydujaca jest wzrost kowariancji btedoéw, utrata granic i punktéw odniesienia, przez
co controller otrzymuje mniej niezaleznych informacji i ma mniej bezpiecznych kierunkéw dziatania.

1.3. Model formalny minimalny

Niech dla mikroregionu i i czasu t wektor btedu wzgledem dorostego, funkcjonalnego stanu tkanki

wynosi e;(t). Klasyczne interwencje probujg zmniejszy¢ srednig wielko$¢ btedu:
He(t) = E[ei(t)].

Hipoteza v2.0 dodaje macierz:

I.(t) = Cov(es(t), ej(t+t) | typ komorki, sktad, ekspozycja).

Istotne s nie tylko wariancje, lecz takze:

e udziat wariancji wyjasnianej przez wspélne mody awarii;

e promien propagacji po lokalnym zaburzeniu;

e modularnos¢ i wiernosc¢ granic;

e liczba niezaleznych $ciezek powrotu do funkcji;

e czas powrotu, overshoot i hysteresis;

e wpltyw rzadkich ,reference nodes” na sgsiedztwo;

e clonal effective population size, a nie tylko liczba komérek.

NEW PROJECT 150 HYPOTHESIS HX. Po kontrolowaniu $redniego obcigzenia uszkodzeniem, sktadu
komoérkowego i znanych pathwayéw, wzrost wspélnych modéw btedu oraz promienia propagacji bedzie
przyczynowo obnizat rezerwe funkcjonalng; celowe zmniejszenie tych wielkosci poprawi trwatg funkcje

bez koniecznosci globalnego przesuniecia wszystkich komoérek ku ,mtodemu” profilowi.
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2. First-principles deconstruction of aging

v2.0 e 2026

Ponizsza tabela nie pyta, jak dana dziedzina wpisataby sie w hallmarks. Pyta, jak opisataby utrate funkcji,

gdyby pojecia hallmarks nie znata.

Dziedzina

Evolutionary biology

Somatic evolution

Cancer biology

Developmental biology

Regenerative biology

Immunology

Mitochondrial biology

Vascular biology

Mechanobiology

Neuroscience

Endocrinology

Systems biology

Control theory

Naturalny opis przyczyny utraty funkcji

Selekcja po reprodukcji stabnie; naprawa
konkuruje z reprodukcja i innymi kosztami.
Mechanizmy korzystne wczesnie moga by¢
nadaktywne p6zno.

Tkanki staja sie ekosystemem
konkurujacych klonéw; selekcja promuje
lokalny fitness, nie funkcje gospodarza.

Nowotwér to utrata ograniczen
wieloskalowych, granic i wspoétpracy; presja
naprawy moze selekcjonowac
niebezpieczne klony.

Funkcja wynika z pozycji, sasiedztwa,
gradientéw, mechaniki i kolejnosci stanow,
nie tylko z genotypu komorki.

Uszkodzona tkanka musi rozpozna¢ brak,
odtworzy¢ wzorzec i zatrzymac wzrost w
odpowiednim momencie.

System musi odréznic zagrozenie od
tolerancji, rozpocza¢ odpowiedz, zakonczyc
ja i pamietac selektywnie.

Sieci energetyczne i quality control traca
zgodnos¢ popytu, fuzji/fisji, mitofagii i
biogenezy.

Perfuzja, srédbtonek, glycocalyx i bariery
przestaja dostarczac zasoby oraz izolowa¢
przedziaty.

Komorki zapisuja historie obcigzen w ECM,
jadrze i cytoszkielecie; sztywnos¢ utrwala
stan patologiczny.

Sieci traca segregacje, controllability,
precyzje synchronizacji oraz reserve;
kompensacja staje sie kosztowna.

Wspdlne sygnaty systemowe arbitruja
energie, wzrost, stres i reprodukcje, ale z
wiekiem feedback ulega przesunieciu.

Fenotyp jest wynikiem sprzezen zwrotnych,
nie sumy pathwayow; ten sam marker moze
by¢ przyczyna, kompensacja albo skutkiem.

Obiekt staje sie stabo obserwowalny i stabo

HIPOTEZA BADAWCZA e NIE PROTOKOL KLINICZNY

Wspélna forma przyczynowa

Controller nie jest optymalizowany na
nieograniczona morphostasis; trade-off
maintenance-cancer-regeneration.

Spadek efektywnej réznorodnosci i
ekspansja ,cheateréw”; awarie staja sie
skorelowane klonalnie.

Kazda regeneracja jest problemem
sterowania populacja pod presja ewolucji.

Utrata informacji pozycyjnej i celu
tkankowego.

Awaria detekcji réznicy, rekonstrukgji i stop
condition.

Btad klasyfikacji + maladaptive memory +
utrata rozdzielczosci nadzoru.

Niewydolnos$c¢ flux i lokalnej izolacji
uszkodzonych jednostek.

Wspolne wejscie hemodynamiczne i utrata
granic sprzegaja wiele tkanek.

Hysteresis i mechaniczna pamie¢
rozszerzaja promien btedu.

Mniej niezaleznych Sciezek i wezsza
przestrzen osiagalnych stanéw.

Jeden uszkodzony regulator moze by¢
Zrédtem common-mode failure.

Identyfikowalnos$¢ przyczyn wymaga
perturbacji, nie samego atlasu.

Utrata observability, controllability i

.6
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Dziedzina Naturalny opis przyczyny utraty funkcji

sterowalny; opdzZnienia, nasycenie i cross-
talk zmniejszaja phase margin.
Complex adaptive systems Agenci adaptuja sie lokalnie, tworzac
emergentne atraktory nieoptymalne dla
catosci.
Dynamical systems Krajobraz atraktorow sptaszcza sie, bariery
miedzy stanami zanikaja, powrét po
perturbacji zwalnia.

Information theory Maleje stosunek sygnatu strukturalnego do
szumu; informacja o pozycji i prawidtowym
stanie nie jest odtwarzana z relacji.
Reliability engineering Redundancja nie chroni, gdy rezerwy dzielg
te sama przyczyne awarii; naprawa
okresowa moze synchronizowac zuzycie.
Network science Spada modularnos¢, rosnie patologiczna
centralizacja lub niekontrolowane
sprzezenie, a huby staja sie single points of
failure.

2.1. Wspolne struktury przyczynowe

Z osiemnastu opiséw wytania sie siedem powtarzalnych motywow:

v2.0 e 2026

Wspdlna forma przyczynowa

stabilnosci zamknietej petli.

Lokalna adaptacja staje sie wspolnym
globalnym btedem.

Critical slowing, hysteresis i failed state
transitions.

Uszkodzenie kodu relacyjnego i kanatu
korekgji, nie tylko bitébw w DNA.

Rosnaca zalezno$¢ awarii, utrata
containment i common-mode collapse.

Topologia, a nie suma uszkodzonych
weztéw, wyznacza kaskade.

Btad lokalny zmienia sie w btad wspdlny. Granice, nisze i moduly przestajg ograniczaé
propagacje.
Redundancja nominalna przestaje by¢ niezalezna. Wiele komoérek lub narzadéw moze istniec,

lecz podlega temu samemu wejsciu albo klonowi.

System traci referencje. Nie wiadomo, czy obserwowany stan jest uszkodzeniem, adaptacja czy

prawidtowym rozwigzaniem dla aktualnego kontekstu.

System traci mozliwos¢ bezpiecznej identyfikacji. Pasywne biomarkery nie ujawniajg kierunku
przyczynowego ani lokalnej macierzy sterowania.

Pamiec adaptacji staje sie wiezieniem. Epigenetyka, ECM, odpornosc¢ i bioelektryka utrwalaja
stan po zniknieciu bodzca.

Naprawa zwieksza presje ewolucyjna. Wzrost i selekcja zwyciezcow moga poprawic¢ funkcje

albo przyspieszy¢ nowotworzenie.

Srednia wyglada lepiej, system pozostaje kruchy. Krotkotrwaty marker moze sie poprawi¢ przy
jednoczesnym spadku reserve, opcji i odpornosci na drugi stres.

SUPPORTED INFERENCE. Najbardziej ogolnym z tych motywoéw jest nie ,damage” ani ,information loss”

w abstrakcji, lecz utrata niezaleznosci procesu wykrywania, izolowania i korygowania btedow.
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3. The hidden variable search

3.1. Dwudziestu czterech kandydatow

10

11

12

13

14

Kandydat na hidden variable

Spatiotemporal error
covariance

Distributed reference integrity

Error-propagation radius

Network modularity /
compartment fidelity

Independence of redundancy

Positional-information fidelity

Tissue-fitness comparison gain

Clonal effective population size

Boundary fidelity

Response-termination
competence

Observability of latent state

Controllability / reachable-state

volume

Feedback latency and phase
margin

Temporal phase fidelity

Co jednoczesnie moze

wyjasniac

Wspotpogarszanie
mitochondriéw, ECM,
inflammaging, nisz i regeneracji
przez wspdélne mody

Utrate lokalnego ,poréwnania z
prawidtowym sasiedztwem” i
niekomérkowe efekty niszy

Dlaczego ta sama liczba
wadliwych komérek moze daé
rézny efekt zaleznie od
rozmieszczenia

Bariery, perfuzje, rozlewanie
cytokin, dedifferentiation sieci

Clonality, wspdlng podatnosc
mitochondriéow/odpornosci,
krucho$¢ po jednolitej terapii

Identity drift, zaburzenie nisz,
regeneration stop failure

Senescence dwell time,
usuwanie komoérek unfit, skin
aging, cancer policing

Immunosenescence,
hematopoiesis, somatic
evolution, cancer

BBB, glycocalyx, nabtonki, jadro,
organelle i ECM

Chronic inflammation, fibrosis,
persistent senescence i
niepetne gojenie

Nieskuteczne biomarkery i
btedne momenty interwencji

Utrate plastycznosci i
bezpieczenstwa przejsé

Oscylacje, overshoot, critical
slowing, niepetne przejscia

Circadian disruption, konflikt
anabolizm-autofagia, immune
timing
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Status po selekgcji

FINALISTA

FINALISTA, potaczony z #1

ZACHOWANY jako wymiar #1

ZACHOWANY jako mechanizm
#1

ZACHOWANY jako mechanizm
#1

POLACZONY z #2; silny prior art

ARCHITEKTURA #5; za waski
jako korzen

WAZNY GATE; nie wyjasnia
tkanek postmitotycznych

ARCHITEKTURA #4; czes¢
containment

ZACHOWANY; czesciowo v1.0

FINALISTA jako narzedzie
sterowania, nie etiologia

FINALISTA jako narzedzie
sterowania

ZACHOWANY jako wymiar
dynamiki

CZESC #1; nie samodzielny
korzen
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Kandydat na hidden variable

Co jednoczesnie moze
MELIEN

v2.0 e 2026

Status po selekgcji

15 Maladaptive biological memory Trained immunity, fibrosis, ARCHITEKTURA #7; mocny, lecz
load epigenetic i mechaniczne juz rozpoznany
hysteresis
16 Damage-versus-adaptation Chronic suppression ARCHITEKTURA #10
classifier calibration pozytecznych odpowiedzi i
utrate hormesis
17 Cell-identity confidence Misdifferentiation, metaplazje, ODRZUCONY jako samodzielny:
nowotworzenie blisko epigenetic identity
18 Damage segregation asymmetry = Zachowanie ,czystych” linii, ODRZUCONY jako zbyt
jakos¢ stem cells, mitochondria tkankowo-specyficzny
19 Flux / transport reserve Autophagy, perfuzje, ODRZUCONY jako downstream
metabolizm, clearance i mierzalny réznie w kazdym
narzadzie
20 Resource-arbitration accuracy Konflikt repair-growth- ARCHITEKTURA #9; silny prior
immunity-reproduction art ewolucyjny
21 Perturbation repertoire / Frailty jako utrate bezpiecznych ZACHOWANY jako wynik
optionality odpowiedzi na stres controllability
22 Niche-reference age Efekt mtodej/ starej niszy na POLACZONY z #2; termin ,age”
viable cells grozi circularity
23 Cross-scale causal coherence Rozjazd miedzy molekuta, ODRZUCONY jako zbyt
komorka, tkanka i funkcja abstrakcyjny do bezposredniej
manipulacji
24 Organ-bottleneck discordance Smier¢ przez najstabszy narzad ZACHOWANY jako

mimo poprawy $redniej

endpoint/gate; nie wspdlny
korzen

3.2. Bezlitosna eliminacja

Kandydat odpadat jako gtéwny hidden variable, jezeli spetniat co najmniej jedno z kryteridow: (a) byt
nazwa znanego hallmarku, (b) nie dawat manipulacji rozdzielajagcej przyczyne od skutku, (c) dotyczyt
gtoéwnie jednego typu tkanki, (d) byt tak szeroki, ze kazdy wynik mozna byto uznaé za zgodny, (e) miat juz

niemal identyczny prior art.
Po eliminacji pozostaje rdzen dwuczesciowy:

1. Stan etiologiczny: struktura kowariancji btedéw, w szczegélnosci wspélne mody awarii, promien

propagacji, utrata modularnosci i niezaleznosci rezerw.

2. Warunek dziatania: distributed reference integrity — obecnos$¢ lokalnych, dorostych, tkankowo
wihasciwych punktéw odniesienia oraz regut porownania, ktére umozliwiajg korekcje bez

globalnego resetu.
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Observability i controllability nie sg przyczyng w sensie biologicznym. Sg epistemicznym i technicznym
warunkiem interwencji: bez nich nie wiadomo, czy controller naprawia uktad, czy tylko przesuwa

marker.

3.3. Co bytoby prawdziwie zaskakujacym przewidywaniem

Hipoteza nie jest interesujaca, jesli méwi jedynie ,przestrzen ma znaczenie”. Jej mocne przewidywania

sg ostrzejsze:

e dwie tkanki z takim samym $rednim burdenem uszkodzen bedg miaty r6zng funkcje, jesli rézni je
kowariancja i promien propagacji;

e celowe rozproszenie identycznej liczby wadliwych komérek po wielu modutach moze szkodzi¢
bardziej niz skupienie ich w izolowalnym regionie;

e mata liczba prawidtowych reference microdomains moze poprawi¢ sasiednie, nietargetowane
komarki, mimo minimalnej zmiany $redniego profilu omicznego catej tkanki;

e jednolita, synchroniczna terapia moze da¢ lepszy krotkotrwaty marker, lecz gorszg odpornosé na
drugi stres niz terapia przestrzennie i czasowo przeplatana;

e poprawa funkcji po zmniejszeniu wspoélnego modu btedu powinna poprzedzaé lub zachodzi¢ bez
globalnego ,odmtodzenia” zegarow;

e efekt powinien znika¢, jesli zachowana jest srednia ekspozycja, ale losowo niszczy sie relacje miedzy
reference nodes a sagsiedztwem.
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4. Import from outside geroscience

v2.0 e 2026

Analogie ponizej stuza wytacznie do generowania testéw. Zadna nie jest dowodem biologicznym.

Dziedzina zrédtowa

Zasada

Ttumaczenie biologiczne

Test, ktory odréznia metafore
od mechanizmu

Error-correcting codes

Fault-tolerant computing

Distributed control

Ecological succession

Evolutionary game theory

Network synchronization

Phase transitions

Redundancy engineering

Adaptive filtering

Predictive control

Bayesian state estimation

Immune selection

Informacja jest odzyskiwalna,
jesli btedy nie przekraczaja
geometrii kodu i nie s zbyt
skorelowane.

Redundancja wspdlnego
projektu nie chroni przed
wspalna przyczyna awarii.

Lokalny controller potrzebuje
lokalnej obserwacji i
ograniczonego protokotu
komunikacji.

Stabilnos¢ ekosystemu zalezy
od kolejnosci kolonizacji, nisz i
kontroli gatunkéw
oportunistycznych.

Strategia dobra dla komérki
moze by¢ zta dla organizmu;
public goods sa podatne na
cheaterow.

Zaréwno brak synchronii, jak i
petna synchronia moga by¢
patologiczne; liczy sie struktura
faz.

Blisko progu mate bodzce
powoduja duze zmiany;
recovery zwalnia.

Liczy sie niezalezno$¢ kanatow i
fizyczna separacja rezerw.

Filtr rozréznia stan ukryty od
szumu, aktualizujac
wiarygodno$¢ pomiarow.

Dziatanie optymalizuje przyszta
trajektorie z ograniczeniami, nie
biezacy marker.

Niepewnos¢ jest czescia stanu;
przy stabej obserwowalnosci

najlepsza akcja bywa brak akcji.

Jakos¢ populacji jest

,Kod” tkanki moze by¢
relacyjny: typy komérek,
sasiedztwa, granice, fazy i
mechanika.

Jednorodne komorki, klony lub
pathwaye moga by¢ liczne, ale
wspolnie podatne.

Nisze i bariery moga sterowac
mikroregionami bez
centralnego ,,master
regulatora”.

Naprawa tkanki moze zmieniaé
selekcje klondw; puste nisze s
zasobem.

Growth factors, cytokiny i ECM
s dobrami wspdlnymi
przejmowanymi przez
nowotwor.

Zdrowie moze wymagac phase
offsets miedzy naprawa,
odpornoscia, snem i
metabolizmem.

Frailty moze oznacza¢ zblizenie
do krytycznej utraty reserve.

Poliklonalnos¢, alternatywne
Sciezki metaboliczne i
narzadowa reserve musza miec
rézne failure modes.

Controller nie powinien
traktowac pojedynczej cytokiny
lub zegara jako prawdy o stanie.

Interwencja moze chwilowo
pogorszy¢ marker, jesli
poprawia reserve po washout.

Biologiczny controller musi mie¢
strefe ,nie wiem / nie
interweniuj”.

Cell competition i
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Zmienic korelacje btedow przy
statej ich liczbie; funkcja musi
zmienic sie zgodnie z
przewidywaniem.

Poréwnac réznorodng i
jednorodna rezerwe przy tej
samej $redniej wydajnosci.

Lokalna perturbacja musi
wywotac ograniczona,
przewidywalnga korekcje
sasiednia.

Barcoding musi pokazac, czy
benefit wynika z funkcji, czy z
ekspansji jednego klonu.

Sprawdzi¢ efekt w obecnosci
niskoczestosciowych
premalignant clones.

Ta sama dawka w fazie
globalnie synchronicznej i
przeplatanej musi dac rézne
recovery/safety.

Perturbation-response powinno
wykazac critical slowing przed
trwata utratg funkcji.

Redundancja skorelowana i
nieskorelowana o tej samej
pojemnosci musza réznic sie
odpornoscia.

Model oparty na odpowiedzi
dynamicznej musi przewyzszy¢
pomiary statyczne w
przewidywaniu funkcji.

Prerejestrowany model musi
przewidzie¢ funkcje i harm poza
oknem dawkowania.

Prospektywnie oceni¢ kalibracje
niepewnosci i szkody od

fatszywej eskalacji.

Manipulacja progiem
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Dziedzina zrédtowa

Zasada

Ttumaczenie biologiczne

v2.0 e 2026

Test, ktory odréznia metafore
od mechanizmu

Developmental patterning

Wound regeneration

Metamorphosis / high
regeneration

utrzymywana przez wykrywanie
wzglednego odchylenia, ale
selekcja moze sie mylic.

Informacja pozycyjna powstaje
z relacji, gradientéw, mechaniki
i sasiedztwa.

Odpowiedz ma poczatek,
rozbudowe, termination i
odtworzenie granic.

Czasowy program moze
przeorganizowac organizm, ale
jest silnie ograniczony wzorcem
i stop rules.

immunosurveillance sg
kandydatami na komparator
fitness.

Dorosta tkanka moze
zachowywac szczatkowy ,,adult
pattern code”.

Przewlekte starzenie moze by¢
zbiorem niedokonczonych
resetow.

Fundamentalna zmiana moze
wymagac czasowego przejscia,
nie ciagtej modulacji.

poréwnania ma usuwac unfit,
ale nie fit-quiescent cells ani
wound cells.

Prawidtowy sygnat bez
wtasciwej lokalizacji nie
powinien odtwarzac funkcji.

Samo obnizenie zapalenia bez
przywroécenia termination
competence nie powinno dac
trwatej funkcji.

Kazdy reset musi zachowa¢
tozsamos¢, zatrzymac wzrost i
nie zwiekszy¢ guzow.

KNOWN — zwierze. Hydra moze utrzymywac bardzo niskg, w przyblizeniu statg Smiertelnosc i ptodnosé
przez obserwowane dziesieciolecia, a FoxO wiaze sie z utrzymaniem jej komoérek macierzystych i
odpornosci; nie oznacza to przenosnej ,niesmiertelnosci” ssakow [R32, R33]. Planaria potrafig uzywac

informacji pozycyjnej i bioelektrycznej w regeneracji [R34-R36].

SUPPORTED INFERENCE. Organizmy silnie regeneracyjne nie dowodza, ze cztowieka nalezy
sZresetowac”. Pokazujg natomiast, ze dtugotrwate utrzymanie funkcji moze by¢ wtasnoscig architektury
wieloskalowej korekcji, a nie nieskazitelnosci pojedynczej komorki. Ich stabsza bariera transformacyjna

lub odmienna budowa tkanek ostrzega, ze wzrost tej zdolnosci u ssaka moze ujawnic raka.
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5. Radical longevity architectures

Wygenerowano dwanascie architektur. Dwie zostaty usuniete po novelty audit jako D — renamed prior
art. Dziesie¢ ponizszych reprezentuje odmienne zasady sterowania; zadna nie jest zestawem

suplementow ani listg lekow.

Architecture 1 — Error-covariance decorrelation

Fundamentalna hipoteza. Funkcjonalne starzenie zalezy silniej od wspélnych modoéw i przestrzenno-

czasowej propagacji btedow niz od ich $redniej liczby.

Problem obecnych terapii. Poprawiajg sredni marker, lecz nie sprawdzajg, czy naprawione jednostki

pozostajg niezalezne i czy btad nie przenosi sie na caty system.

Co jest nowe. Zmienng sterowang jest macierz kowariancji btedéw po kontroli sktadu komoérkowego i

Sredniego burdenu; celem jest zmniejszenie udziatu common-mode failure, nie globalny youthful shift.

Najblizszy prior art. Reliability engineering; utrata segregacji sieci mézgowych; modele network aging;

teoria morphostasis i spatial aging [R8-R18].

Dlaczego nie kopia. Prior art zwykle opisuje organizacje, target morphology albo $rednig vitality. Tutaj
rozstrzygajacym obiektem jest eksperymentalnie manipulowana korelacja btedéw przy statej liczbie

btedéw.

Mechanizmy. Granice, clonal diversity, phase offsets, izolacja organelli, vascular/ECM compartments,

local immune policing.

Healthspan. Mniejszy promien propagacji powinien poprawiac recovery po urazie, infekcji i obcigzeniu

oraz opoznia¢ wielonarzadowa frailty.

Lifespan. Teoretycznie redukuje ryzyko kaskadowego przekroczenia krytycznego bottlenecku; brak

dowodu zwierzecego lub ludzkiego.

Najsilniejszy argument przeciw. Kowariancja moze byc¢ jedynie odciskiem wspdlnego starzenia, a jej

zmiana bez naprawy przyczyn nie musi pomagad.

Ryzyka. Rak: decorrelation moze ukry¢ mate klony przed wspolnym nadzorem. Infekcja: zbyt silna
modularno$¢ moze hamowac¢ skoordynowana odpowiedz. Frailty/regeneracja: fragmentacja sygnatéw

moze spowolni¢ naprawe.

Falsifier. Po skutecznej, niezaleznej manipulacji X. przy statym . nie zmienia sie funkcja, pathology ani

recovery.
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Architecture 2 — Distributed adult reference microdomains

Fundamentalna hipoteza. Rzadkie, prawidtowo zlokalizowane mikroregiony dorostej niszy dostarczaja
sgsiadom odniesienia pozycyjnego, mechanicznego i immunologicznego, umozliwiajac niekomoérkowa

korekcje.

Problem obecnych terapii. Globalnie edytujg kazdg komoérke albo zastepujg populacje, cho¢ niewielki

organizer moze sterowac wiekszym obszarem.

Co jest nowe. Nie ,mtode komorki” jako materiat zastepczy, lecz mate, lineage-restricted, proliferacyjnie

ograniczone adult reference nodes, ktérych sukces mierzy sie korekcjg nietargetowanych sgsiadéow.

Najblizszy prior art. Young niche exposure, synthetic organizer cells, positional information, mosaic

epidermal reprogramming i niche effects [R19-R24, R37-R39].

Dlaczego nie kopia. Synthetic organizers s3 uzywane gtéwnie w rozwoju i organoidach; mosaic
reprogramming uzywa Yamanaka factors. Tu organizer ma odtwarzaé¢ dorostg referencje bez

dedifferentiation, a kluczowy test dotyczy zasiegu korekgcji i error covariance.
Mechanizmy. ECM, junctions, local morphogens, chemokiny, bioelektryka, perfuzja, cell competition.
Healthspan. Potencjalnie poprawia gojenie, bariere, site i perfuzje bez globalnego wzrostu.

Lifespan. Mozliwy dopiero przy wielu narzadach i utrzymaniu cancer surveillance; obecnie czysta

spekulacja.

Najsilniejszy argument przeciw. Nie istnieje znana, jednoznaczna ,dorosta referencja”; implant moze

by¢ tylko kolejnym Zrédtem czynnikéw wzrostu.

Ryzyka. Rak: organizer moze stworzy¢ permissive niche. Infekcja: sztuczne komorki i biomateriaty moga

infekowaé lub immunizowac. Frailty: lokalny remodeling moze ostabi¢ strukture.

Falsifier. Po dopasowaniu secretome i liczby komoérek prawidtowa lokalizacja nie daje wiekszej korekcji

sgsiadéw niz losowa lub odwrécona lokalizacja.

Architecture 3 — Active controllability tomography

Fundamentalna hipoteza. Bezpieczny kierunek naprawy mozna znalei¢ tylko przez serie matych,

ortogonalnych perturbacji ujawniajacych lokalny Jacobian, opdznienia i ograniczenia uktadu.

Problem obecnych terapii. Pasywne omiki nie odrézniajg przyczyny od kompensacji; jedna fotografia

stanu nie méwi, jak system zareaguje.
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Co jest nowe. Najpierw traktuje sie tkanke jak nieznany obiekt sterowania: aktywnie identyfikuje sie jej

response kernel, a dopiero potem wybiera minimalng odwracalng akcje.

Najblizszy prior art. Perturb-seq, system identification, recovery kinetics, optimal control of network
aging [R4-R7].

Dlaczego nie kopia. Perturb-seq zwykle szuka genéw w komérkach; proponowana tomografia mierzy
wieloskalowa odpowiedz funkcjonalng i przestrzenny zasieg w zywej, starej tkance, z prawem

Luncertainty = no action”.

Mechanizmy. Mechaniczne, metaboliczne, immunologiczne i neuronalne micro-challenges; dynamiczne

imaging i spatial omics.
Healthspan. Ogranicza leczenie btednego bottlenecku i wykrywa frailty przed duzg interwencja.
Lifespan. Posrednio przez redukcje szkdd i lepsze targetowanie; nie jest sama w sobie terapia.

Najsilniejszy argument przeciw. Biologia jest niestacjonarna i nieliniowa; lokalny Jacobian moze nie

przewidywac duzej interwencji.

Ryzyka. Rak/infekcja/frailty: same perturbacje moga prowokowac¢ wzrost, immunosupresje Iub

dekompensacje.

Falsifier. Dynamiczne sondy nie przewidujg benefit/harm lepiej niz standardowe funkcje i pomiary

bazowe w zewnetrznej kohorcie.

Architecture 4 — Boundary-first fault containment

Fundamentalna hipoteza. Wiele proceséw starzenia staje sie szkodliwych dopiero po utracie granic,

ktore normalnie zamykaja sygnat, metabolit, komérke lub uraz w jego przedziale.

Problem obecnych terapii. Ttumig sygnat po jego rozlaniu, zamiast przywréci¢ bariere i promien

dziatania.

Co jest nowe. Uniwersalng jednostka celu jest containment boundary: glycocalyx, BBB, nabtonek,
basement membrane, nuclear pore, organelle membrane lub granica klonalna; naprawa jest

kwalifikowana przez spadek propagacji, nie marker bariery.
Najblizszy prior art. BBB/glycocalyx restoration, ECM repair, compartment biology [R38, R40-R43].

Dlaczego nie kopia. Nie twierdzi, ze jedna bariera jest korzeniem; proponuje wspélng metryke

funkcjonalng dla wielu granic i gate przed systemowa regeneracja.

Mechanizmy. Permeability, junctions, ECM mechanics, endothelium, organelle quality control.
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Healthspan. Moze ogranicza¢ neuroinflammation, edema, sepsis susceptibility i fibrosis spread.
Lifespan. Teoretycznie redukuje kaskady wielonarzadowe; dowodu brak.

Najsilniejszy argument przeciw. Uszkodzone bariery sg czesto skutkiem choroby i nie da sie ich naprawic¢

bez usuniecia zrédfa.

Ryzyka. Rak: bariery mogg réwniez utrudnia¢ immune access. Infekcja: zbyt szczelne/zle przebudowane
bariery mogg zaburzaé¢ obrone. Frailty: remodeling moze wywota¢ zakrzep, krwawienie lub utrate

elastycznosci.

Falsifier. Przywrdcenie containment i zmniejszenie leakage nie daje funkcji ani nie ogranicza propagacji

po lokalnym challenge.

Architecture 5 — Fitness-comparator recalibration

Fundamentalna hipoteza. Starzenie przyspiesza, gdy cell competition i immunologiczne poréwnanie

fitness traca rozdzielczos¢: nie usuwaja unfit albo eliminujg uzyteczne quiescent/repair cells.

Problem obecnych terapii. Senolysis i immunostimulation uzywajg absolutnych markeréw, mimo ze

fitness jest relacyjny i zalezny od niszy.

Co jest nowe. Controller kalibruje prog wzglednego fitness oraz wymaga dowodu, Ze selekcja poprawia

tkanke bez monoclonal takeover.

Najblizszy prior art. Cell competition w rozwoju i skérze, Wnt noise correction, Foxo3 competition oraz
epithelial defence against oncogenic cells [R25-R30]. Senescent-cell-derived HGF ostabiat apical

elimination komorek z onkogennym Ras w modelach cell competition [R31].

Dlaczego nie kopia. Nie proponuje po prostu ,wzmocni¢ competition”; wprowadza dwustronny prog,

clonal diversity constraint i stop rule zalezny od funkcji.
Mechanizmy. COL17A1, mechanical extrusion, immune recognition, p53/mTOR fitness, niche access.
Healthspan. Potencjalnie redukuje persistent damaged cells i poprawia turnover.

Lifespan. Moze zmniejsza¢ raka i degeneracje jednoczesnie, ale selekcja zwyciezcow moze zrobié

odwrotnie.

Najsilniejszy argument przeciw. ,Fit” dla lokalnego wzrostu moze oznacza¢ premalignant; nie istnieje

neutralny wskaznik fitness gospodarza.

Ryzyka. Rak: najwyzsze w tej architekturze — winner clone moze by¢ nowotworem. Infekcja:

autoimmunizacja. Frailty: nadmierna utrata komorek.
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Falsifier. Poprawa usuwania loser cells zwieksza clonality, dysplazje lub nie daje trwatej funkgji.

Architecture 6 — Asynchronous rolling repair

Fundamentalna hipoteza. Systemowe, synchroniczne ,odmtadzanie” tworzy wspdlng podatnosc;
bezpieczniej jest naprawiaé przeplatane mikroregiony, pozostawiajac wiekszo$¢ tkanki jako dziatajaca

rezerwe.

Problem obecnych terapii. Jedna ekspozycja obejmuje naraz wszystkie komérki danego typu,

synchronizujac stress, proliferacje i immune escape.

Co jest nowe. Wzorzec patchwork jest optymalizowany tak, aby w kazdej chwili zachowa¢ minimalng

funkcje, immunosurveillance i niezalezne reference regions; dawka catkowita jest identyczna.

Najblizszy prior art. Rolling restart w informatyce, fractionated radiotherapy, staged surgery, mosaic

partial reprogramming [R23, R24].

Dlaczego nie kopia. Mozaikowos¢ i frakcjonowanie nie sg nowe. Nowe roszczenie dotyczy controller-
based selection wzoru przestrzennego i czasu na podstawie error covariance oraz preservation-of-

independent-reference constraint.

Mechanizmy. Local delivery, phase offsets, transient actuators, reserve monitoring.

Healthspan. Mniej ostrej utraty funkcji, lepsze recovery, mniejszy inflammatory surge.

Lifespan. Mozliwy przez mniejsza toksyczno$é i mniejszy common-mode oncogenic risk; brak danych.

Najsilniejszy argument przeciw. Patchwork moze jedynie zmniejsza¢ efektywna dawke i nigdy nie

przekroczy¢ progu potrzebnego do naprawy.

Ryzyka. Rak: nieleczone patch’e mogg by¢ schronieniem dla klonow. Infekcja: dtuzsze okno interwencji.

Frailty: niepetna koordynacja naprawy.

Falsifier. Po doktadnym matched exposure i target engagement wzér rolling nie przewyzsza uniform ani

bezpieczenstwem, ani funkcjg po washout.

Architecture 7 — Maladaptive-memory termination rewrite

Fundamentalna hipoteza. Wiek utrwala odpowiedzi, ktore byly prawidtowe w czasie urazu, ale nie
otrzymaty kompletnego sygnatu zakonczenia; problemem jest pamieé przejscia, nie brak mtodych

genoéw.

Problem obecnych terapii. Chronicznie hamujg produkt pamieci — cytokiny lub fibrosis — zamiast

wymazac regute ponownego wejscia w stan.
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Co jest nowe. Krotki, kontekstowy ,termination teaching pulse” ma zmieni¢ odpowiedzZ na nastepny

challenge, a sukcesem jest prawidtowa ponowna odpowiedz po diugim washout.

Najblizszy prior art. Trained immunity, inflammatory memory w stem cells, mechanobiological memory,
tolerance induction [R44-R47].

Dlaczego nie kopia. Nie chodzi o globalng immunosupresje lub epigenetic reset, lecz o testowalne

przeuczenie petnej krzywej response-resolution w okreslonej tkance.
Mechanizmy. HSC/innate immune chromatin, macrophage state, fibroblast memory, ECM feedback.
Healthspan. Moze skracac czas przewlekitego zapalenia i fibrosis po kolejnych urazach.

Lifespan. Potencjalnie zmniejsza infekcyjne i sercowo-naczyniowe nastepstwa inflammaging; rownie

dobrze moze pogorszy¢ obrone.

Najsilniejszy argument przeciw. ,Pamie¢” moze by¢ statym sladem istniejagcego uszkodzenia; jej

wymazanie nie usuwa przyczyny.

Ryzyka. Rak i infekcja: tolerance dla sygnatow nowotworowych lub patogenéw. Frailty: niepetna

odpowiedz wound repair.

Falsifier. Po usunieciu aktywnej interwencji odpowiedZ na niezalezny challenge nie zmienia czasu

resolution lub pogarsza host defense.

Architecture 8 — Redundancy diversification

Fundamentalna hipoteza. Reserve zalezy od funkcjonalnie odmiennych, czesciowo substytucyjnych

kanatow; optymalizacja jednego dominujacego kanatu tworzy monoculture risk.

Problem obecnych terapii. Maksymalizujg jeden pathway lub klon, nawet gdy globalna pojemnos¢

ro$nie kosztem odpornosci na nowe stresy.

Co jest nowe. Celem jest zwiekszenie effective independent reserve, mierzonej odpowiedzig na panel

ortogonalnych streséw, a nie liczebnoscig komérek lub jednym peak performance.

Najblizszy prior art. Polyclonal hematopoiesis, immune repertoire diversity, degeneracy w biologii,
network redundancy [R10, R48-R51].

Dlaczego nie kopia. taczy réznorodnos$¢ klonalng, funkcjonalng i przestrzenng w jeden constraint i

przewiduje trade-off miedzy wydajnoscig w spoczynku a odpornoscig na nieznany stres.

Mechanizmy. Clonal diversity, isoforms, metabolic flexibility, collateral vascular routes, immune

repertoire.
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Healthspan. Wieksza odpornos¢ na infekcje, uraz i zmiane metabolizmu.

Lifespan. Moze opdézni¢ bottleneck failure; nie ma dowodu, ze celowe zwiekszanie réznorodnosci

wydtuza zycie ssaka.

Najsilniejszy argument przeciw. Heterogeniczno$¢ sama rosnie z wiekiem i moze oznaczaé noise, nie

reserve.

Ryzyka. Rak: réznorodnos¢ zwieksza przestrzen ewolucyjng. Infekcja: dysfunkcyjne klony moga

przetrwad. Frailty: mniej wydajna specjalizacja.

Falsifier. Po rozdzieleniu structured diversity od stochastic variance, wyzsza niezalezna réznorodnos¢ nie

zwieksza odpornosci na drugi stres.

Architecture 9 — Cross-scale resource arbitration

Fundamentalna hipoteza. Starzenie jest czeSciowo chronicznie btedng alokacjg ograniczonych zasobéw

miedzy maintenance, growth, immunity, reproduction i cancer defense.

Problem obecnych terapii. Wymuszajg jedna funkcje bez rachunku kosztu dla innych oraz bez

rozpoznania narzadowego bottlenecku.

Co jest nowe. Controller przydziela kroétkie, odwracalne budzety naprawy tylko wtedy, gdy inne funkcje

maja minimalng reserve; proliferative debt jest ksiegowany i ,sptacany” nadzorem.
Najblizszy prior art. Disposable soma, antagonistic pleiotropy, mTOR trade-offs, v1.0 state gating.

Dlaczego nie kopia. Nowoscig jest jawny wieloskalowy constraint-satisfaction controller z wymiarem

klonalnym, nie kolejna teoria ograniczonej energii.

Mechanizmy. Endocrine nutrient sensing, immune allocation, tissue turnover, vascular supply.
Healthspan. Zapobiega poprawie jednego narzadu kosztem muscle, bone, immunity lub cognition.
Lifespan. Mozliwy przez unikanie skrajnych trade-offow; trudny do identyfikacji przyczynowe;j.

Najsilniejszy argument przeciw. ,Zaséb” nie jest jedng zachowang wielkoscia; teoria moze stac sie

niefalsyfikowalng metafora.
Ryzyka. Rak/infekcja/frailty zalezg od btednej alokacji i moga by¢ duze.

Falsifier. Controller nie przewiduje mierzalnych kosztéw miedzy domenami lepiej niz modele

pojedynczych narzadow.
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Architecture 10 — Damage/adaptation classifier recalibration

Fundamentalna hipoteza. Starzenie obejmuje utrate zdolnosci rozréznienia, czy sygnat oznacza szkode

do usuniecia, adaptacje do zachowania, czy stan prawidtowy dla kontekstu.

Problem obecnych terapii. Cytokina, ROS, senescence lub insulin resistance bywaja automatycznie

oznaczane jako ,zte”, chociaz ich krétka faza moze byé ochronna.

Co jest nowe. Uczy sie klasyfikatora na parach bodziec-funkcja-recovery, a interwencja dotyczy btednej

decyzji, nie poziomu markera.
Najblizszy prior art. Hormesis, immune tolerance, resolution biology, adaptive filtering i v1.0.

Dlaczego nie kopia. Wymaga counterfactual challenge i oceny kolejnej odpowiedzi; marker bez

dynamicznej etykiety nie kwalifikuje do dziatania.

Mechanizmy. Pattern recognition, autonomic/endocrine feedback, stress responses, macrophage and

stromal state.
Healthspan. Powinien zachowac adaptacje przy skréceniu patologicznego dwell time.
Lifespan. Posrednio przez mniej chronicznej szkody i mniej iatrogennych konfliktéw; brak dowodu.

Najsilniejszy argument przeciw. Nie istnieje uniwersalna etykieta ,damage” i ,adaptation”; wynik zalezy

od czasu i narzadu.

Ryzyka. Rak: tolerowanie proliferacyjnej ,adaptacji”. Infekcja: fatszywa tolerancja. Frailty: zbyt wczesne

wygaszenie naprawy.

Falsifier. Dynamiczny klasyfikator nie przewiduje benefit/harm lub nie generalizuje na drugi rodzaj
perturbacji.

5.1. Architektury usuniete jako D

D1 — Systemic partial reprogramming w sekwencji. Zmiana kolejnosci lub dawkowania OSK/OSKM nie
tworzy nowej zasady. Istnieje obszerna literatura i portfel patentowy dotyczacy transient, tissue-specific
oraz temporally regulated reprogramming [R23, R52-R54, P1-P3]. USUNIETA.

D2 — ,Najpierw clearance, potem growth” jako breakthrough. To wartosciowa, falsyfikowalna zasada
v1.0, lecz jest syntezg znanej biologii gojenia, autophagy/anabolism i resolution; nie jest nowym

poziomem organizacji. USUNIETA jako finalista; pozostaje reguta bezpieczenstwa.
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6. Prior-art and originality audit

6.1. Wynik audytu

Architektura

1. Error-covariance
decorrelation

2. Adult reference
microdomains

3. Controllability
tomography

4. Boundary-first
containment

5. Fitness
comparator

6. Asynchronous
rolling repair

7. Memory
termination rewrite

8. Redundancy
diversification

9. Resource
arbitration

10.
Damage/adaptation
classifier

D1. Sequential
partial
reprogramming

D2. Clearance-

Najblizszy

mechanizm / teoria

Network aging,
segregation,
morphostasis,
spatial aging

Young niche,
organizers,
positional info,
mosaic effects

Perturb-seq, causal
discovery, recovery,
control theory

BBB/glycocalyx/
ECM repair

Cell competition
and EDAC

Fractionation,
mosaic
reprogramming

Trained immunity,
tolerance,
mechanomemory

Immune/clonal
diversity,
degeneracy

Disposable soma,
nutrient sensing,
v1.0

Hormesis,

resolution, adaptive
filtering

OSK/OSKM
reprogramming

Wound healing,

Komorki /
zwierzeta / ludzie

Modele; human
MRI korelacyjne;
spatial atlases

Cell/organoid;
zwierzeta; brak
terapii human aging

Cell; modele;
human
observational
dynamics

Zwierzeta; human
mechanistic

Rozwdj/zwierzeta;
brak human aging

intervention

Zwierzeta; brak
human longevity

Cell/zwierze;
human mechanistic

Human
observational;
zwierzeta

Szerokie multi-level

Human mechanistic
i zwierzeta

Zwierzeta; brak
human rejuvenation

Wielopoziomowe

Patenty i translacja

Nie znaleziono
roszczenia
specyficznie
optymalizujacego
3.; search nie jest
opinig prawna

Patenty szeroko
obejmuja
regeneration/cell
therapy; pole
roszczen zattoczone

Platform patents
mozliwe; brak
zidentyfikowanej
wersji spatial
geroscience

Liczne tissue-
specific patents

Terapie competition
dopiero emerging

Temporal
reprogramming
patents istnieja

Immunomodulatory
IP zattoczone

Transplant/
repertoire prior art

Brak wytacznosci na
0g6lng zasade

Dynamic
diagnostic/control
patents
prawdopodobne

W02020069373A1,
WO02019178296A1,
W02023064572A2

Zasada zbyt ogolna
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Decyzja

B Finalista

B/C Finalista
warunkowy

B Finalista

C Zachowac jako
actuator/gate

C Zachowad, wysokie

ryzyko raka

B/C Zachowac tylko z
covariance
objective

C Zachowac jako

odrebny actuator

B/C Zachowaé, wymaga
structured-noise
split

C Nie finalista

B/C Zachowac jako

controller layer

D Usunieta
D/C Usunieta jako
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Architektura Najblizszy Komérki / Patenty i translacja Decyzja

mechanizm / teoria zwierzeta / ludzie

before-growth autophagy/anabolis breakthrough
m, v1.0

6.2. Najwazniejsze kolizje z prior art

Morphostasis i goal-directedness

Pio-Lopez, Hartl i Levin zaproponowali, ze starzenie moze wynika¢ z utraty anatomicznej goal-
directedness nawet bez pierwotnego nagromadzenia uszkodzen; ich model obejmuje spatial entropy,
utrate struktury i potencjat reintrodukcji informacji regeneracyjnej [R15]. Pio-Lopez i Levin osobno
opisali starzenie jako utrate morphostatic information z perspektywy bioelektrycznej [R16].
Weczesniejsze prace omawiaty wieloskalowg pamiec bioelektryczng, error correction i morphogenetic

fields jako conceptual prior art [R17, R18]. Zadna z tych prac nie waliduje HX.

Konsekwencja: Project 150 nie moze twierdzi¢, ze odkryt starzenie jako utrate wzorca, informacji

przestrzennej, celu albo korekcji btedéw tkanek. Te roszczenia majg prior art.

Pozostajaca réznica: HX nie wymaga jednego target morphology ani utraty goal. Twierdzi, ze nawet przy
zachowanym celu controller moze zawies$¢, gdy btedy kanatéw referencyjnych stajg sie skorelowane.
Rozstrzygajacy test utrzymuje mean error i liczbe btedéw state, zmieniajac tylko ich zalezno$c¢ i

rozmieszczenie. To jest wezsze, mniej efektowne i bardziej falsyfikowalne.

Spatial aging

Spatial transcriptomic clocks pokazujg proximity effects [R11]. Atlas dziewieciu tkanek myszy mapuje
senescence-sensitive spots [R12], a wielotkankowy preprint u myszy i ludzi opisuje biologiczne age
hotspots/coldspots oraz proponuje przyszte testy spatially targeted rejuvenation [R13]. Atlas starzejacej
sie ludzkiej piersi dokumentuje zmiane architektury i kontekstu wczesnej kancerogenezy w ponad trzech

milionach komérek [R14]. Atlasy i preprint nie ustanawiaja przyczynowosci ani terapii.

Konsekwencja: ,starzenie jest przestrzenne” i ,nalezy targetowacé hotspots” nie sg nowymi ideami.
Nowoscig B moze byé dopiero sterowanie strukturg korelacji i niezaleznoscig rezerw z matched-burden

comparison.

Mosaic partial reprogramming

W 2026 r. wykazano, ze przejSciowa mozaikowa indukcja Yamanaka factors w mtodej mysiej epidermis
moze przebudowywac sasiadéw i nisze oraz poprawia¢ gojenie; dtuzsza indukcja powodowata

inflammatory pathology [R23]. Badanie nie dotyczyto naturalnie starych myszy ani lifespan.
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Konsekwencja: mozaikowos$¢, wptyw na sasiadéw i bezpieczenstwo przez ograniczenie liczby
reprogramowanych komorek sg prior art. Architecture 6 przezywa tylko dlatego, ze interwencja nie jest

OSKM, a wz6r jest wybierany w celu decorrelation i fault containment.

Synthetic organizer cells i nisza

Engineered organizer cells potrafig tworzy¢ lokalne gradienty morfogenéw i sterowac rozwojem struktur
z pluripotentnych/progenitorowych komérek [R19, R20]. W starzejacym sie miesniu myszy nisza bogata
w komoérki senescent blunts regeneration [R22]; umieszczenie starych mysich muscle stem cells w
mtiode] niszy miesniowej odwrécito okoto potowy zwigzanych z wiekiem zmian ekspresji [R21]. S3 to

wyniki przedkliniczne i nie pokazuja odmtodzenia cztowieka.

Konsekwencja: komorki-organizery i ,niche-first” s3 istniejgcymi ideami. Project 150 moze proponowac
ich nowa role jako proliferacyjnie ograniczonych dorostych reference nodes, ale nie moze rosci¢

pierwszenstwa do organizerow.

Cell competition

Cell competition koryguje noisy morphogen gradients i uczestniczy w kontroli jakosci tkanek w modelach
rozwojowych i zwierzecych [R25-R30]. Zalezna od COL17A1 konkurencja komorek macierzystych
wspierata homeostaze skory w modelu mysim [R28]. Osobno HGF pochodzacy z komoérek senescent
ostabiat eliminacje komaérek Ras-mutant w hodowli i tkankach myszy [R31], co jest sygnatem ryzyka dla

projektowania interwencji. Badania te nie ustanawiaja terapii starzenia.

Konsekwencja: ,wzmocnij cell competition, by odmfodzi¢ tkanki” jest co najwyzej C, a bez clonal

constraints moze by¢ niebezpieczne.

6.3. Audyt patentowy — ograniczenia

Przeszukano publiczne rekordy Google Patents przy uzyciu kombinacji: aging/rejuvenation + spatial,
mosaic, organizer cell, cell competition, tissue regeneration, temporal regulation, network topology,
bioelectric/morphoceutical. Zidentyfikowano szerokie rodziny dotyczace partial reprogramming,
transient mRNA reprogramming, temporal regulation, cell rejuvenation, stem-cell replacement i tissue
regeneration [P1-P7]. Nie znaleziono w tym przegladzie roszczenia, ktérego centrum stanowitoby

zmniejszenie spatiotemporal error covariance przy matched mean burden.

To nie jest freedom-to-operate ani opinia o zdolnosci patentowej. Wyszukiwanie jest niepetne,
terminologia patentowa bywa odmienna, a cze$¢ zgtoszen z lat 2025-2026 moze by¢ nieopublikowana.

Klasa B oznacza jedynie oryginalno$¢ koncepcyjnej syntezy w tym audycie.
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7. Top 3 breakthrough candidates

Kryterium (0-10) #1 Error-covariance #2 Adult reference #3 Active controllability
architecture microdomains tomography
6 6 8

Mechanistic plausibility

Leverage across aging processes =~ 9 8 7
Oryginalno$¢ po audycie 7 (B) 6 (B/C) 7 (B)
Falsyfikowalnos$¢ 9 8 9
Testowalnos¢ 2026 6 4 7
Teoretyczna wielko$¢ benefit 9 8 5
Cancer safety by design 7 5 9
Odwracalnoé¢ 8 6 9
Future human applicability 6 5 7
Bezposredni dowdd ludzki 0 0 0

#1 — Spatiotemporal error-covariance architecture

Najwyzszy leverage i najostrzejszy test. Jezeli jest prawdziwa, wyjasnia, dlaczego poprawa pojedynczej
osi nie przywraca reserve oraz dlaczego systemowe, jednorodne interwencje mogg zawodzi¢. Jezeli jest
fatszywa, matched-burden spatial manipulation moze jg stosunkowo czysto odrzuci¢. Najwieksza

staboscig jest ryzyko, ze 3. jest tylko statystycznym opisem downstream.

#2 — Distributed adult reference microdomains

Najbardziej ,interwencyjna” idea: zamiast odmtadza¢ wszystkie komorki, odtwarza¢ mate, doroste
regulatory niszy zdolne do korygowania sasiadéw. Ma mocny biologiczny prior art i duzy oncology
burden. Nie przezywa jako uniwersalny organizer ani jako OSKM patch. Przezywa warunkowo jako
lineage-restricted, nonproliferative, removable reference node testowany przez non-cell-autonomous

correction.

#3 — Active controllability tomography

Najbezpieczniejszy i najbardziej wykonalny element, ale sam nie jest terapig. Jego przetomowa rola
polegataby na zastgpieniu pasywnych ,age scores” aktywng identyfikacjg: jakie mate wejscie ujawnia

bottleneck, zasieg btedu, recovery i ryzyko. Moze okazac sie wartosciowy nawet po odrzuceniu HX.
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Decyzja integracyjna
Finalny proces taczy kandydatéw w logicznej kolejnosci:

1. #3identyfikuje lokalny response kernel i niepewnos¢;

2. #1 wyznacza cel — zmniejszenie wspdlnych moddéw i promienia propagacji przy zachowaniu
funkciji;

3. #2 jest jedng z mozliwych przysztych klas actuatorow, lecz nie wymaganym sktadnikiem. Jesli
organizer cells okazg sie onkogenne lub zbedne, proces moze uzy¢ naprawy barier, korekty
competition albo innego lokalnego, odwracalnego aktuatora.
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8. PROJECT 150 DISTRIBUTED FAULT-CONTAINMENT PROCESS v2.0

A. Fundamental Principle

NEW PROJECT 150 HYPOTHESIS. Starzenie mozna ograniczy¢ bardziej skutecznie przez przywrdcenie
niezaleznych, przestrzennie ograniczonych kanatéw wykrywania i korekcji btedow niz przez globalne

przesuwanie sredniego stanu molekularnego ku profilowi mtodemu.

B. Causal model

Ewolucyjnie ograniczona maintenance i presja klonalna

— stopniowa utrata granic, réznorodnych rezerw, reference nodes i precyzji poréwnania

— wzrost wspoélnych modow, promienia propagacji, feedback latency i hysteresis

— mniej obserwowalny i mniej sterowalny uktad; lokalna adaptacja staje sie stanem wspolnym

— niedokonczone resolution, skorelowana dysfunkcja mitochondriéw/ECM/odpornosci/naczynia/niszy

— spadek recovery i reserve, nastepnie multimorbidity, disability, cancer/infection/CV events i

mortality.

To nie twierdzi, ze DNA damage, epigenetyka czy mitochondria sg nierealne. Twierdzi, ze ich szkody

moga zostac¢ zwielokrotnione albo skompensowane zaleznie od architektury propagacji i korekgji.

C. Intervention logic — sekwencja DRFC

0. Define the adult functional reference

Referencja nie jest srednia mtodej myszy ani epigenetic age zero. Jest nig dorosty, tkankowo wtasciwy,
funkcjonalny zakres: tozsamos¢, geometria, perfuzja, mechanika, granice, odpowiedz na challenge i

bezpieczne termination. Réznice pfici, narzadu i obcigzenia sg czesScig modelu.

1. Probe — active system identification

Zastosuj mate, odwracalne, ortogonalne perturbacje mechaniczne, metaboliczne lub immunologiczne.
Mierz nie tylko amplitude, ale czas powrotu, overshoot, propagacje do sgsiednich mikroregionéw i

niepewnos$¢ modelu. Brak obserwowalnosci oznacza brak eskalacji.
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2. Map — construct the error-covariance atlas

Zbuduj warunkowa mape 3. po kontroli typu komorki, sktadu, perfuzji i baseline burden. Wykryj
common modes, hotspots propagacji, uszkodzone granice, single points of failure oraz stosunkowo

zachowane reference regions.

3. Contain — restore boundaries before amplification

Jesli btad rozlewa sie przez bariere, ECM, naczynie, junction albo klonalny public-good field, najpierw
skro¢ jego promien. Interwencja musi by¢ lokalna, odwracalna i nie moze usuwaé immune access ani

strukturalnej stabilnosci.

4. Seed or reactivate reference microdomains

Przywré¢ niewielkie, tkankowo witasciwe punkty odniesienia przez endogenous niche repair albo — w
przysztosci — proliferacyjnie ograniczone, lineage-matched synthetic adult organizers. Nie uzywaj
pluripotency factors jako domysinego narzedzia. Sukces oznacza korekcje nietargetowanych sgsiadow i

poprawe funkcji, nie przetrwanie implantu.

5. Roll — asynchronous, interleaved coverage

Rozszerzaj naprawe mikroregionami, utrzymujac w kazdym czasie dziatajaca, nietargetowang rezerwe,
lokalny nadzér immunologiczny i niezalezne reference zones. Nie synchronizuj catej tkanki w proliferacji,

stress response lub dedifferentiation.

6. Select — police clones and maladaptive states

Cell competition lub immune-assisted selection wolno uzy¢ dopiero przy znanym relative-fitness
comparatorze, barcodingu i granicy monoclonal expansion. Absolute marker nie wystarcza.

7. Verify — washout, second challenge, hard function

Po ustaniu wymuszania pathwayu sprawdz: funkcje, recovery po drugim rodzaju stresu, morbidity,
strukture tkanki, clonal ecology, infection competence i nowotwory. Zegar/omics moze wspieraé

mechanizm, nigdy rozstrzygniecie.

D. Why existing longevity approaches may miss it

1. Homogenizuja pomiary i traca spatial covariance.

2. Traktuja cell-intrinsic age jako niezalezny od sgsiedztwa.

3. Uzywaija youthful mean jako celu, cho¢ zdrowa tkanka ma structured heterogeneity.
4

Nie rozdzielajg stochastic heterogeneity, ktora czesto roénie z wiekiem, od funkcjonalnej

segregacji, ktéra moze malec.
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5. Projektujg rownoczesne ekspozycje i mierza target engagement, nie common-mode risk.

6. Traktujg raka jako adverse event, a nie konkurencyjny attractor i centralne ograniczenie

ewolucyjne.

7. Uzywaja pasywnych biomarkeréw zamiast perturbation-response.

E. Why effects could exceed single-pathway intervention

Jezeli HX jest prawdziwa, zmniejszenie propagacji jednego lokalnego btedu jednoczes$nie redukuje wiele
downstream outputs: sterile inflammation, mechaniczne utrwalenie, dysfunkcje stem-cell niche,
zaburzenie perfuzji i selection pressure. Benefit nie wynika z trafienia ,master pathway”, lecz z

ograniczenia mnoznika, przez ktéry wiele réznych awarii staje sie wspélng kaskada.

SPECULATIVE. Taki efekt mégtby byé supraddytywny, poniewaz przywrécenie modularnosci umozliwia
istniejgcym mechanizmom naprawy znéw dziata¢ lokalnie. Nie ma obecnie eksperymentu pokazujacego

to dla naturalnego starzenia ssaka.

F. Cancer-defense architecture
Cancer defense nie jest dodatkiem. Jest jednym z dwoch réwnorzednych celéw wraz z funkcjg tkanki.

* No global dedifferentiation: brak systemowego OSK/OSKM, telomerase i nieograniczonego growth
program.

e Lineage restriction: kazdy actuator komoérkowy zachowuje dojrzatg tozsamos$¢ i nie moze
przekraczaé bariery lineage.

e Replication cap: engineered reference cells s3 mitotycznie nieaktywne albo majg policzalny limit
podziatow, kill switch i mozliwos$¢ usuniecia.

¢ Clonal exclusion: spatial DNA sequencing/barcoding przed i po; znane high-risk clones nie otrzymuja
growth-supporting intervention.

e Local public goods: sygnaty wzrostowe i niszowe sg matrix-bound, krétkiego zasiegu i czasowo
ograniczone.

¢ Independent surveillance: cze$¢ tkanki pozostaje nietargetowana, immunokompetentna i
obserwacyjna w kazdym rolling cycle.

e Adversarial premalignant challenge: przed translacja kazdy actuator testuje sie z niska
czestotliwoscig driver-bearing clones.

e Long latency: minimum petna naturalna dtugosé¢ dalszego zycia myszy; guz, dysplazja i clonal
takeover s3 co-primary harm endpoints.

e Stop rules: wzrost clonality, dysplasia, loss of boundary, nieproporcjonalna proliferacja lub immune

escape zatrzymuje program niezaleznie od poprawy funkcji.

HIPOTEZA BADAWCZA e NIE PROTOKOE KLINICZNY 5. 28



PROJECT 150 | BREAKTHROUGH LONGEVITY MODE v2.0 e 2026

G. Biological observability

Interwencja zmienita postulowany stan tylko wtedy, gdy spetnione sg réwnoczesnie cztery warunki:

1.

Manipulation check: ., udziat common modes albo propagation radius zmienia sie w

przewidywanym kierunku po kontroli . i sktadu.
Temporal precedence: zmiana architektury wystepuje przed trwatg poprawga funkgji.

Mechanistic specificity: rozbicie relacji przestrzennych przy zachowanym target engagement
usuwa benefit.

Outcome validity: benefit przetrwa washout i drugi challenge oraz nie zostanie okupiony

rakiem, infekcja lub utratg regeneracji.

H. Hard falsifiers

Hipoteze HX nalezy porzuci¢ lub zdegradowaé, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych wynikéw w

odpowiednio mocnym, zreplikowanym eksperymencie:

1.

10.

Po kontroli mean burden, composition i znanych pathwayow spatial/temporal error covariance

nie przewiduje funkcji ani recovery.

Eksperymentalna zmiana covariance/propagation przy statym burdenie nie zmienia twardej
funkcji, a przedziat ufnosci wyklucza biologicznie istotny efekt.

Organized/interleaved repair nie przewyzsza random mosaic ani uniform matched exposure.

Reference microdomains nie wywotujg korekcji nietargetowanych sasiadéw albo benefit znika

po dopasowaniu lokalnej dawki secretome.

Poprawa covariance zachodzi dopiero po funkcji lub jest catkowicie wyjasniana zmiang sktadu
komodrkowego.

Efekt jest tylko w clock/omics, bez function, pathology lub recovery po washout.

Wynik nie replikuje sie w obu ptciach, dwéch tkankach i co najmniej dwéch laboratoriach bez

zidentyfikowanego modyfikatora.

Architektura zwieksza nowotwory, clonal takeover, powazne infekcje, frailty albo utrate wound
repair w stopniu negujgcym benefit.

Uniform synchronous intervention jest co najmniej réwnie skuteczna i bezpieczna mimo

wiekszej predicted common-mode exposure.

Prosty model jednego pathwayu przewiduje wszystkie wyniki réwnie dobrze lub lepiej niz model

covariance na zewnetrznych danych.
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9. Causal systems map

9.1. Rdzen mapy

v2.0 e 2026

PROJECT 150 v2.0 — causal systems map
Hipoteza rozdzjela Zrédta bteddéw, architekture ich propagacii i ok wowane fenotypy.
~
1 Zrédta lokalne
mutacje somatyczne ¢ uszkodzenia organelli « infekcje * uraz * stress hemodynamiczny « btedna adaptacja
. ! _J
l Ci test:
. y ™
2 Ukryty mnoznik HZ zmien zaleznosc btedéw,
utrzymaj ich srednia stata
utrata niezaleznych reference channels  granic i modularnosci « phase offsets * precyzji cell-fitness comparison
- _4
«— —
Common-mode failure Propagation Control loss
% 4
g4z
& T wzrost wspélnych modéw wiekszy zasieg btedu mniejsza observability,
‘55 i skorelowanych awarii miedzy niszami i skalami controllability i recovery
— ~ - ™
3 System failure
persistent inflammation « ECM / vascular / mitochondrial coupling * niche failure « clonal takeover ¢ hysteresis
S j_ _4
e v R
4 Wynik rozstrzygajacy
recovery | - reserve | — multimorbidity / disability — cancer, infection, CV events - mortality
. 4

Rycina 1. Causal systems map: Zrédta — ukryty mnoznik HX — system failure = hard outcomes.

Model ma trzy poziomy, ktére muszg byé rozréznione empirycznie:

Poziom zrédet: mutacje somatyczne, btedy organelli, infekcje, hemodynamic stress, metabolic overload,

urazy, btedna aktywacja programéw rozwojowych.

Poziom mnoznika:

prawidtowej selekgcji.

utrata granic, niezaleznosci rezerw, reference integrity, temporal offsets i

Poziom fenotypdow: inflammation, senescence, mitochondrial dysfunction, ECM remodeling, stem-cell

failure, neurovascular dysfunction, frailty i choroby.

Hallmarks moga naleze¢ do Zzrodta, mnoznika albo fenotypu zaleznie od kontekstu. Przyktad: senescence

jest lokalng ochrong przeciwnowotworows, lecz persistent SASP po utracie containment staje sie

mnoznikiem. Ta sama etykieta nie ma statego miejsca w grafie.
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9.2. Petle przyczynowe do rozdzielenia

Petla

Vascular common-mode

Clone-niche capture

ECM memory spread

Immune memory synchronization

Mitochondria-danger field

Neuroendocrine coupling

Sekwencja

Endothelial/glycocalyx failure = wspélna
hipoperfuzja/leakage — wiele nisz
przechodzi podobny stress state =
fibrosis/inflammation — dalsze vascular
injury

Driver clone = local public-good capture /
inflammatory niche = wyparcie
réznorodnych linii = mniejsza niezalezna
reserve —> jeszcze silniejsza selekcja klonu

Injury = matrix stiffness/crosslinking =
mechanotransduction w sasiadach =
wspolny fibrotic state = dalsza zmiana ECM

Powtarzany bodziec = trained myeloid/HSC
state = podobna odpowiedz wielu tkanek
— chronic damage = wzmocnienie pamieci

Local mitophagy failure = mtDNA/DAMP —
paracrine innate sensing = wspélne
hamowanie funkcji/repair = wiecej
mitochondrial stress

Sleep/autonomic/endocrine dysregulation
— jeden wspolny sygnat do wielu narzadow
— utrata phase offsets — feedback z
chorych narzadéow

9.3. Alternatywne modele konkurencyjne

v2.0 e 2026

Co przewiduje HX ponad standardowy

model

Local containment repair powinien
zmniejszy¢ cross-tissue covariance przed
zmiang $redniego damage burden.

Effective clone number i spatial dominance
powinny przewidywac¢ krucho$¢ ponad
blood counts lub $rednia ekspresje.

Skupienie/izolacja tego samego burdenu
powinny da¢ inny propagation radius i
funkcje.

Termination rewrite powinien zmieni¢ drugi
challenge po washout, nie tylko cytokiny w
spoczynku.

Benefit containment powinien zaleze¢ od
zasiegu sygnatu, nie tylko ilosci mtDNA.

Zmniejszenie synchronii patologicznej moze
poprawic reserve bez normalizacji kazdego
lokalnego pathwayu.

e H_Damage: $redni burden molecular/cellular damage jest wystarczajacym stanem; covariance nie
ma niezaleznej roli.

e H_Composition: wszystko wyjasnia zmiana udziatu typéw komérek i klonéw; spatial covariance jest
artefaktem mieszania.

e H_Morphostasis: gtdwna przyczyng jest utrata lub brak utrwalenia celu anatomicznego; covariance
jest jednym z odczytéw utraty goal-directedness.

H_Pathway: dominujacy tissue-specific pathway wyjasnia zaréwno covariance, jak i funkcje.

H_Selection: somatic selection jest gtbwnym procesem, a relacje przestrzenne tylko jego mapa.
e HZ: przy matched burden i composition struktura zaleznosci btedéw ma wtasny efekt przyczynowy.

Proces v2.0 jest interesujacy tylko wtedy, gdy HX przewyzsza te prostsze modele w prerejestrowanym,

zewnetrznym tescie.
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10. Cancer and evolutionary safety architecture

10.1. Dlaczego rak jest centralny

KNOWN — cztowiek. Normalne tkanki starszych ludzi sg mozaikg klonéw z mutacjami somatycznymi; ich
selekcja zalezy od genu, tkanki, niszy i ekspozycji [R48-R51]. W ludzkiej hematopoezie po 70. roku zycia
niewielka liczba klonbw moze odpowiadac za znaczng cze$¢ produkcji krwi [R48]. Nie kazdy klon ma

znany driver, a te dane nie dowodza, ze screening lub interwencja poprawiajg outcomes.

SUPPORTED INFERENCE. Kazda terapia zwiekszajaca zasoby, proliferacje, matrix access lub immune
tolerance zmienia krajobraz fitness. Benefit dla tkanki i benefit dla premalignant clone mogg by¢ tym
samym sygnatem. Z tego powodu bezpieczne ,,odmtodzenie” nie jest jednowymiarowym resetem; jest

problemem ewolucyjnego sterowania konkurencja.

10.2. Threat model

Atak biologiczny

Jak proces mogtby go niechcacy | Obrona konstrukcyjna Wynik zatrzymujacy

wzmocnic

Pre-existing driver clone

Immune-evasive clone

Engineered reference cell

Field cancerization

Selection by clearance

Diagnostic perturbation

Growth-supporting niche lub
usuniecie konkurentow

Rolling immunomodulation
tworzy schronienie

Escape replication limit lub
phenotype drift

Naprawa ECM/perfuzji zwieksza
dostep do zasobow

Usuniecie ,loserow” daje
przewage agresorowi

Probe mobilizuje dormant clone

10.3. Evolutionary safety principles

Barcoding, driver-spike-in tests,
local/finite signal

Zachowana nietargetowana
surveillance, brak chronic
suppression

Mitotic lock, dual kill switch,
lineage lock, retrieval

Najpierw spatial mutation map,
wytaczenie wysokiego ryzyka

Diversity floor, relative fitness
test, stop at clonal skew

Minimalna amplitude, non-
growth probes, monitoring

Wozrost VAF, clone area lub
dysplasia ponad limit

Spadek antigen-specific killing /
wzrost occult tumors

Przezycie/ekspansja poza
oknem lub utrata lineage
markeréw

Wozrost proliferacji w mutated
field

Effective clone number spada
ponizej progu

Nieproporcjonalny clonal
response

1. Nie dostarczaj globalnego public good. Lokalny, matrix-bound i krotkotrwaty sygnat jest mniej

uzyteczny dla odlegtego klonu.

2. Nie maksymalizuj jednego winner phenotype. Zachowaj floor r6znorodnosci i testuj drugi stres.

3. Nie wyltaczaj selekcji przeciwnowotworowej, aby poprawi¢ regeneracje. Zmien kontekst i

containment, nie podstawowe tumor suppressors.
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4. Utrzymuj opéinione koszty w funkcji celu. Cancer po 12 miesigcach wazy wiecej niz clock
improvement po 2 tygodniach.

5. Projektuj przeciw ewolugji, nie tylko przeciw toksycznosci. Kazdy benefit moze by¢ selektywnie
przejety; testy muszg obejmowac rzadkich ,,oszustow”.
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11. The biomarker and observability problem

11.1. Dlaczego obecne biomarkery nie wystarcza

v2.0 e 2026

Clock, omics score lub cytokina zwykle mierzg margines rozktadu, nie relacje. Mogg sie poprawié, gdy:

e usunieto okreslony typ komorki i zmienit sie sktad;

e wzrosta synchronia ekspresji, ktéra daje mtodszy sredni profil, lecz zmniejsza niezaleznos¢;

e pathway jest farmakologicznie wymuszany, a po washout wréci do stanu wyjsciowego;

e przeniesiono btad do innego narzadu;

e wybrano szybciej rosnacy, premalignant clone o ,mtodszym” transkryptomie.

11.2. Proponowany minimalny zestaw obserwowalnosci

Warstwa

Error covariance

Spatial containment

Modularity

Reference influence

Dynamics

Clonal ecology

Hard function

Harm

11.3. Metryka ECI — Error-Covariance Index

Miara badawcza

Conditional covariance / latent
common-mode fraction

Propagation radius po
mikroperturbacji

Segregation, boundary fidelity,
within/between-module
coupling

Influence kernel wokot rzadkich
reference nodes

Recovery half-time, overshoot,
hysteresis, second-challenge
response

VAF, lineage barcodes, effective
clone number, spatial
dominance

Force, barrier, perfusion,
cognition, mobility, organ
reserve

Tumor, dysplasia, infection
competence, wound repair,
frailty

Co musi pokazaé

Zalezno$¢ btedéw ponad
composition i mean burden

Jak daleko od zrédta zmienia sie
stan i funkcja

Czy moduty odzyskaty

niezalezno$¢

Non-cell-autonomous
correction z gradientem
przestrzennym

Reserve i termination

competence

Selection pressure i takeover

Znaczenie biologiczne

Net safety

Czego nie moze udowodnié
sama

Przyczynowosci bez manipulacji

Organismal benefit

»Mtodosci” tkanki

Bezpieczenstwa
dtugoterminowego

Lifespan extension

Czy klon jest klinicznie grozny
bez pathology

Mortality, jesli obserwacja
krotka

Rzadkich péznych szkod przy
matej probie

I SPECULATIVE TOOL. ECI nie jest jednym numerem ,biological age”. To prerejestrowany wektor:
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C: udziat wariancji stanéw patologicznych wyjasniany przez wspélne czynniki po adjustment;
e P:promien i sita propagacji po lokalnym challenge;
e M: strata modularnosci / boundary fidelity;

R: liczba i niezaleznos$¢ alternatywnych Sciezek recovery;
e H: hysteresis i czas powrotu;
e Q:jakos¢ clonal diversity i reference-node influence.

Nie wolno sumowac tych sktadowych w wynik do decyzji klinicznej przed external validation. Kazda ma
osobny falsifier i mechanistyczny sens. Sukces interwencji wymaga zmiany co najmniej dwoch

ortogonalnych sktadowych oraz hard function.

11.4. Problem identyfikowalnosci
Spatial covariance moze powstac przez:

e prawdziwa komunikacje miedzy komérkami;

e wspolne unmeasured exposure;

e wspolne pochodzenie klonalne;

e artefakt batch, section, perfusion lub cell-type composition;

e selektywne przezycie, nie propagacje.

Dlatego wymagane s3 lineage tracing, randomizacja wzoru, time-ordering, negative spatial controls i

manipulacja utrzymujaca mean burden staty. Bez tych elementéw atlas nie testuje HX.
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12. The decisive falsification experiment

COV-AGE: matched-burden manipulation of fault geometry in aged mammals

12.1. Pytanie rozstrzygajace

Czy przy identycznej liczbie, intensywnosci i czasie trwania lokalnych defektow ich przestrzenna oraz

czasowa covariance przyczynowo zmienia trwata funkcje, recovery i pathology starej tkanki?

To jest eksperyment przeciw teorii, nie préba ,potwierdzenia Project 150”. Nie uzywa zegara jako

primary endpoint i nie wymaga zadnego produktu longevity.

12.2. Competing hypotheses

HX (Project 150): przy stalym mean burden wzory maksymalizujagce wspdlne mody i obejmujace
wiele niezaleznych mikroregionéw spowodujg wiekszy spadek funkcji, wiekszy propagation radius i
gorsze recovery niz defekty ograniczone do modutéw lub roztozone asynchronicznie.

H_Damage: wynik zalezy od liczby i nasilenia uszkodzonych komérek; po matched burden wzér ma
mate lub zerowe znaczenie.

H_Composition: efekt wynika wytacznie z typow i liczebnosci komérek; po adjustment spatial result
znika.

H_Morphostasis: liczy sie zaburzenie konkretnego wzorca anatomicznego; covariance bez zmiany
kluczowej struktury nie ma niezaleznego efektu.

H_Pathway: jeden z uzytych actuatorow wyjasnia wynik; pattern effect nie replikuje sie dla

ortogonalnego mechanizmu.

12.3. Model i platforma

Gatunek: naturalnie stare myszy, podstawowa kohorta 22-miesieczne C57BL/6J z przestrzennie
adresowalnym, indukowalnym systemem w dwéch dostepnych tkankach: epidermis/dermis i
skeletal muscle. Potwierdzenie kluczowego efektu w 20-22-miesiecznych genetically heterogeneous
UM-HETS3 przy uzyciu niegenetycznego spatial actuator delivery.

Pte¢: rownoliczne samce i samice; interaction z pitcig prerejestrowana. Analiza pooled jest
zabroniona, jesli kierunki efektu sie roznia.

Miejsca: cztery niezalezne laboratoria; randomizacja blokowa wedtug miejsca, ptci, wieku, baseline
function i miotu/kolonii.

Zaslepienie: generowanie wzoru przez osobny zespot; badacze funkcji, pathology, imaging i
statystyki pozostaja zaslepieni do lock danych.
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12.4. Dwa ortogonalne typy defektu

2. Niche fault:

v2.0 e 2026

1. Cell-state fault: lokalna, odwracalna indukcja stabilnego p21-mediated arrest / senescence-like

state bez DNA break i bez secreted oncogene. System ma reporter, ablation switch i policzalny

dwell time.

lokalna,

odwracalna zmiana sztywnosci/organizacji

amplitudzie, bez indukcji p21 jako warunku wstepnego.

ECM o dopasowanej

Uzycie dwoch mechanizmow jest konieczne. Jedli ,pattern effect” wystapi tylko dla jednego, obala to

roszczenie o ogoélng architekture i degraduje wynik do tissue/pathway-specific.

12.5. Ramiona — identyczny burden, inna geometria

Ramie

Wz6r przestrzenny

Sham-addressed

Jeden/ kilka zwartych, tatwych
do izolacji regionéw

Losowo rozproszone
mikroregiony

Regularnie przeplatany wzér
obejmujacy kazdy modut
Ten sam regularnie przeplatany

wzor

Young calibration, bez
manipulacji

Wz6r czasowy

Sham

Synchroniczny

Synchroniczny

Synchroniczny

Cztery przesuniete fazy

Cel teoretyczny

Kontrola procedury i
obrazowania

Ten sam burden, maksymalna
lokalna koncentracja,
zachowane odlegte reference
regions

Ten sam burden, wiele
sasiedztw objetych, brak
zorganizowanej topologii

Maksymalizacja common-mode
coverage

Test temporal independence
przy tej samej cumulative
exposure

Nie jest celem terapeutycznym
ani primary comparator

Kazde ramie jest wykonywane osobno dla obu fault classes. Liczba komorek/objeto$¢ ECM, area under

target engagement, dwell time, treated tissue fraction, energia dostawy i procedury sg dopasowane.

Jezeli matching nie zostanie osiggniety w zdefiniowanym zakresie, eksperyment nie interpretuje

skutecznosci.

12.6. Primary endpoints

Twarda funkcja lokalna i zintegrowana po 12 tygodniach oraz po washout:

skeletal muscle: in situ specific force, fatigue resistance i recovery, nie tylko grip;

skin: barrier recovery po standaryzowanym, minimalnym challenge oraz tensile integrity i wound

closure z pathology;
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e whole animal: gait, spontaneous activity, cardiorespiratory reserve i recovery po standaryzowanym
submaksymalnym challenge;

e prerejestrowany global rank composite, w ktérym death i niemozno$¢ testu z powodu choroby s3
najgorszym wynikiem, nie missing data.

Causal mechanism co-primary: common-mode fraction, propagation radius i modularity muszg réznié¢

sie miedzy wzorami mimo matched mean burden.

12.7. Secondary and safety endpoints

e spatial transcriptomics/proteomics, mechanics, perfusion i lineage tracing;

e inflammatory resolution, mitochondrial flux i cell identity jako mechanizmy, nie dowéd sukcesu;

¢ clonal expansion, dysplasia i proliferative hotspots;

¢ host defense po standardowym, zatwierdzonym nonlethal immunological challenge; brak celowego
ciezkiego zakazenia, jesli nie jest konieczne;

e morbidity, frailty, falls-like events, hospitalization-equivalent humane endpoints;

e natural-death follow-up do 18 miesiecy lub $mierci wszystkich zwierzat;

e petna blinded necropsy z adjudication przyczyny zgonu, tumor spectrum, occult neoplasia, fibrosis,

vascular pathology i infection.

12.8. Sample size and statistics

Minimalny rozmiar jest ustalany przed badaniem przez symulacje wielopoziomows dla interaction
pattern x fault class, z 90% mocg do wykrycia 0,25 SD w prerejestrowanym global rank i z korektg na
site, sex oraz attrition. Plan orientacyjny to 40-50 zwierzat na pte¢ na ramie w gtéwnej kohorcie; finalna
liczba wynika wytacznie z opublikowanego simulation code i danych variance z niezaleznego pilotu bez

dostepu do poréwnan skutecznosci.

Analiza intention-to-treat. Spatial pseudoreplication jest blokowana: jednostka niezalezng pozostaje
zwierze, nie liczba komoérek lub pikseli. Modele, preprocessing i exclusions sa zamrozone przed
unblinding. Replikacja miedzy miejscami jest wymagana; leave-one-site-out validation testuje

przenos$nosc.

12.9. Preregistered falsification criterion
HX zostaje odrzucona jako ogdlna teoria interwencji, jezeli spetniony jest dowolny warunek:
1. Udato sie zmieni¢ common-mode fraction o co najmniej prerejestrowany techniczny prog (np.

30% wzgledem B), przy matched burden, lecz r6znica D/E vs B/C w global hard-function rank ma
95% Cl wykluczajacy benefit 20,25 SD.

2. Pattern effect nie replikuje sie w drugim fault class albo ma przeciwny kierunek bez uprzednio

okreslonego mechanizmu.
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3. Spatial covariance traci zwigzek z funkcjg po kontroli composition, perfusion i clonality, a wynik
jest lepiej przewidziany przez mean burden.

4. Zmiana covariance nie poprzedza funkcji lub mediation jest zgodna wytacznie z pathway target
engagement.

5. Ramie asynchroniczne/interleaved nie jest bezpieczniejsze od synchronous matched exposure
albo zwieksza cancer, infection, frailty lub impaired healing.

6. Efekt nie replikuje sie w obu pfciach lub co najmniej trzech z czterech miejsc, a model nie
przewidziat heterogenicznosci.

12.10. Wynik naprawde interesujacy

Teoria przezywa dopiero, jesli:

e mean burden i target engagement s3 faktycznie dopasowane;

e wzOr zmienia propagation/covariance przed funkcja;

e ten sam kierunek pojawia sie dla cell-state i niche fault;

e twarda funkcja oraz recovery po washout réznia sie zgodnie z przewidywaniem;
e random mosaic nie wystarcza — organized relationship ma znaczenie;

® nie ma compensating increase w tumor, infection lub frailty;

e wynik replikuje sie miedzy ptciami, miejscami i modelem genetycznym.
To nadal nie dowodzi wydtuzenia ludzkiego zycia. Dowodzitoby tylko, ze geometria zaleznosci btedéw

jest przyczynowa zmienng tkanek starego ssaka.
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13. The 2045 test

Co badacze z 2045 moga uznac za oczywiste btedy geroscience 2026

1.

10.

11.

12.

13.

14.

MierzyliSmy $rednia, tracac relacje. Bulk i nawet single-cell bez przestrzeni nie odrézniaty
zdrowej structured heterogeneity od stochastic disorder.

Uznawali$my hallmarks za czesci listy, nie za pozycje w grafie przyczynowym. Ten sam proces
byt raz ochrona, raz mnoznikiem, raz skutkiem.

I”

Traktowalismy ,mtody profil” jako uniwersalny setpoint. Pomijalimy dorostg tozsamos$¢

narzadu, pte¢, historie obcigzen i bezpieczny zakres funkcji.

Nie umieliSmy mierzy¢ error covariance. Nie widzieliSmy, Ze reserve znika, gdy niezalezne
kanaty otrzymuja wspolng przyczyne awarii.
UzywaliSmy pasywnych biomarkeréw do problemu sterowania. Bez mikroperturbacji nie

znalismy directionality, delay, hysteresis ani reachable states.

InterweniowaliSmy synchronicznie. Systemowa ekspozycja synchronizowata proliferacje,
metabolic stress i immune vulnerability, tworzac common-mode risk.

Mylilismy wiecej heterogenicznosci z wieksza reserve. Wiek zwieksza stochastic variance,
podczas gdy uzyteczna modularno$¢ i segregacja moga malec.

Traktowalismy raka jako pdiny side effect. W rzeczywistosci cancer defense wyznaczat granice

kazdego resetu i byt czescig funkcji celu od pierwszego dnia.

Nie ksiegowalismy ewolucyjnej reakcji tkanki. Terapia zmieniata fitness landscape; wygrywaty
komorki najlepiej wykorzystujace benefit, niekoniecznie najlepsze dla organizmu.

Zastepowalismy naprawe statym pathway forcing. Krétki target engagement interpretowalismy
jak zmiane attractora mimo braku benefit po washout.

Ignorowali$my przestrzenne reference nodes. Prébowalismy edytowaé miliardy komoérek, gdy
kilka wtasciwie potozonych mikroregionéw mogto sterowaé sgsiadami — albo odwrotnie,

zaktadaliSmy organizer bez testu influence kernel.

Nie rozréznialiSmy containment od suppression. Ttumiliémy zapalenie i danger sensing, zamiast
ograniczy¢ zrédto i zasieg sygnatu.

Testowalismy za miode, jednopiciowe, jednoszczepowe modele z krétka obserwacja.
Widzielismy marker, zanim ujawniat sie rak, infekcja lub functional debt.

UwazaliSmy mézg, odpornosé, naczynia i ECM za osobne silosy. Nie modelowalismy ich

wspolnych modéw i opdznien.
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Czy perspektywa 2045 prowadzi do silniejszej hipotezy?

Najsilniejsza korekta brzmi: nie ,utrata informacji”, lecz ,utrata niezaleznej informacji referencyjnej”.
Sama informacja moze nadal istnie¢ w komérkach lub pamieci morfostatycznej. Problem pojawia sie,
gdy wiele kanatéw odniesienia jest skazonych ta samg przyczyna, wiec system nie ma niezaleznego

komparatora, ktory wykryje wspdlny dryf.
To prowadzi do ostrzejszej wersji HX:

NEW PROJECT 150 HYPOTHESIS HX-R. Aged tissue fails when the effective number of independent
reference channels falls below the level required to detect and contain common-mode drift; restoring
reference-channel independence should improve function even without reconstructing a complete

youthful state.
Ta wersja jest mocniejsza, poniewaz:

* nie wymaga jednego zakodowanego target morphology;

e przewiduje benefit z matych reference regions;

e ma formalny przeciwnik: matched burden with manipulated independence;

e jest zgodna z cancer constraint — reference nodes mogg takze wykrywac cheateréw;

e moze zostac tatwo obalona, jesli liczba niezaleznych kanatéw nie ma efektu ponad mean burden.
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14. Full adversarial red-team

14.1. Geroscientist

Atak. To zmiana stownika dla systems gerontology, resilience, loss of complexity, spatial aging i

hallmarks interactions. Nie istnieje dowdd, Zze covariance jest upstream.

Najlepszy kontrargument danych. Network segregation, spatial proximity effects i morphostasis

pokazuja realne relacje, ale nie dowodza H> [R8-R18].

Rozstrzygniecie. Atak trafny dla roszczenia A. Oryginalno$¢ obnizona do B. Hipoteza przezywa wytacznie

dzieki matched-burden causal experiment; bez niego nalezy jg uzna¢ za nowy jezyk.

14.2. Oncologist

Atak. Kazdy reference node, niche repair i cell competition jest gotowg maszyna selekcyjng dla driver

clone. Local signaling nie gwarantuje bezpieczenstwa; field cancerization jest przestrzenna.

Rozstrzygniecie. Najpowazniejsze zagrozenie. Synthetic organizers nie mogg by¢ wymaganym
komponentem v2.0. Przezywa actuator-agnostic fault-containment controller, ale organizer branch
zostaje wstrzymany do adversarial clone tests, replication lock i lifelong pathology. Benefit przy wzroscie

guzow = porazka.

14.3. Evolutionary biologist

Atak. Starzenie nie jest pojedyncza awarig controller'a, lecz wynikiem malejacej sity selekcji, antagonistic

pleiotropy i trade-offs. Nie ma powodu, by dorosty organizm zachowywat naprawialny ,kod”.

Rozstrzygniecie. HX nie zastepuje teorii ewolucyjnej; proponuje proximate failure architecture. Jesli
independent reference channels nie sg utrzymywane po reprodukcji, to witasnie ich erozja moze by¢
przewidywanym mechanizmem. Nie wolno jednak twierdzié, ze jeden reset usuwa mutacje i wszystkie

trade-offs.

14.4. Immunologist

Atak. Odpowiedz immunologiczna musi czasem by¢ globalna i synchroniczna. Decorrelating/containing

moze utrudnié kontrole wirusa, szczepienie, immunosurveillance i coordinated wound response.

Rozstrzygniecie. Proces potrzebuje dual-mode: lokalne containment w stanie jatowym, globalna
koordynacja w potwierdzonej infekcji. Host defense i response to vaccination/challenge s co-primary

safety. Jesli controller nie odrdzni trybéw, hipoteza interwencji odpada.
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14.5. Cardiologist

Atak. Patchy remodeling naczyn/ECM moze destabilizowac plaque, zmieni¢ shear, wywotac krwawienie,

edema lub arrhythmia. Poprawa endothelial marker nie oznacza mniej Ml/stroke.

Rozstrzygniecie. Vascular actuator nie wchodzi do pierwszego testu human. W zwierzetach obowigzuja
plaque pathology, thrombosis, perfusion heterogeneity i cardiac events. Dla cztowieka validated disease

care dominuje; v2.0 nie jest wskazaniem klinicznym.

14.6. Neurologist

Atak. Mniejsza segregacja mézgu moze by¢ kompensacja; sztuczne zwiekszanie modularnosci moze
pogorszy¢ integracje. Doroste neurony s trudne do zastgpienia, a local organizers moga zaburzy¢

seizure threshold.

Rozstrzygniecie. Brain network data s3 inspiracjg, nie actuator target. Modularity nie moze by¢
maksymalizowana; celem jest funkcjonalny zakres i controllability. Cognition, seizures, sensory/motor

function i pathology sg wymagane. Pierwsza generacja procesu wyklucza inwazyjny CNS reset.

14.7. Systems biologist

Atak. I. jest ogromna, niestacjonarna i zalezna od skali. Kazdy preprocessing tworzy inny latent mode;

common-mode fraction moze by¢ arbitralna. Local linearization nie identyfikuje nonlinear attractors.

Rozstrzygniecie. Trafne. Nie ma jednego uniwersalnego ECI. Metryki muszg by¢ prerejestrowane,
mechanistyczne, odporne na scale/window oraz walidowane przez interwencje. Jezeli kilka rozsagdnych

definicji daje przeciwne wnioski, stan nie jest obserwowalny i controller nie dziata.

14.8. Statistician

Atak. Spatial omics tworzy miliony pseudoobserwacji z kilku zwierzat; mediation w wysokich wymiarach
jest podatna na overfit; global rank moze ukrywaé sprzeczne domeny; survivor bias znieksztatca stare

kohorty.

Rozstrzygniecie. Jednostkg pozostaje zwierze. Modele s3 locked, site-stratified, leave-one-site-out i maja
negative spatial controls. Death jest najgorszym wynikiem, nie missing. Kazdy istotny benefit musi by¢

widoczny w co najmniej jednym samodzielnym hard functional endpoint i bez szkody w pozostatych.

14.9. Clinical-trial designer

Atak. Nie istnieje produkt, companion diagnostic, validated surrogate ani realistyczny human delivery.

Wieloletni cancer latency uniemozliwia maty trial. Healthy older adults maja niski akceptowalny risk.
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Rozstrzygniecie. Petna racja. Human readiness = 1/10. Najblizsze zastosowanie to narzedzie pomiarowe
w regulowanych badaniach istniejacych, niskiego ryzyka interwencji oraz ex vivo tissue systems. Zadna

pierwsza faza human nie moze uzywac engineered organizers ani globalnego remodelingu.

14.10. Final kill attempt

Najbardziej oszczedne wyjasnienie brzmi: starsze tkanki majq wiecej uszkodzen; uszkodzenia tworzq
hotspots i wspdlne odpowiedzi; spatial covariance jest skutkiem; lokalne terapie pomagajq dlatego, ze
zmniejszajq dawke. Jesli COV-AGE nie rozdzieli tych czterech elementéw przez matched burden, random
mosaic, organized pattern, dwa fault classes i time precedence, Project 150 v2.0 jest tylko atrakcyjna

metafora.
Po red-teamie odrzucono trzy zbyt mocne wersje:

e 7e morphostasis jest nowym odkryciem Project 150;

e 7e synthetic organizer cells sg konieczng lub bezpieczna terapia;

e 7e kazda decorrelation jest korzystna.

Przezywa wytacznie warunkowa wersja: w okreslonym zakresie funkcjonalnym spadek niezaleznych
kanatéw referencyjnych i wzrost common-mode propagation moze by¢ przyczynowa, manipulowalnag

zmienng starzenia tkanki.
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15. Final verdict

BREAKTHROUGH CANDIDATE
Klasa: B — novel synthesis/control architecture.

Nie jest: odkrytg przyczyna starzenia, terapig, stackiem, instrukcja dla cztowieka ani dowodem lifespan

extension.

Jest: wysokiego ryzyka, falsyfikowalng hipotezg o tym, ze kluczowa zmienng moze by¢ struktura

zaleznosci bteddw i liczba niezaleznych kanatéw referencyjnych.

Dlaczego nie ,promising but incremental”

Jezeli matched-burden experiment wykaze silny, replikowalny pattern effect dla dwéch ortogonalnych
fault classes, zmieni sie jednostka projektowania interwencji: z pathway/dose na

geometry/covariance/containment. To bytaby zasada o szerokim leverage.

Dlaczego jeszcze nie ,genuinely novel principle A”

Morphostasis, tissue error correction, positional information, spatial aging, network resilience, cell
competition, organizers i mosaic interventions majg wyrazny prior art. Project 150 wnosi przede
wszystkim formalne potfaczenie common-mode failure + independent reference channels + matched-

burden spatial falsification. To nowa architektura syntezy, nie dziewicze terytorium.

Najblizsza decyzja badawcza

Nie budowac terapii. Najpierw wykonac tahszy ex vivo/organotypic feasibility package dla COV-AGE:

1. sprawdzi¢, czy mozna niezaleznie zmieniaé spatial covariance przy statym mean burden;
2. ustali¢, czy dwie definicje covariance dajg ten sam kierunek;

3. potwierdzi¢ time precedence i propagation radius;

4. wykazac pattern effect dla cell-state i niche fault;
5.

przerwacé program, jesli wynik zalezy wytgcznie od jednego pathwayu lub jednej metryki.

Jedno zdanie koricowe

Najlepsza szansg Project 150 na przewyzszenie v1.0 nie jest kolejny sposdb ,odmtodzenia” komérek, lecz
sprawdzenie, czy starzejacy sie organizm traci co$ bardziej podstawowego: zdolno$¢ posiadania
wystarczajaco wielu niezaleznych punktéw odniesienia, aby wspdlny btad nadal wygladat jak btad i

magt zostaé lokalnie zatrzymany.
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