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Model dembok olar biitiin progressiv qocalma
proseslorini aradan qaldirdi. Diistines tocriibasini yeno

somatik mutasiyalar bitirdi

Model insanlarin 194 il yasaya bilacayini demir. O, fon oltim riskini 30 yas saviyyasinda
dondurur, demak olar biitiin basqa proqressiv qocalma mexanizmlarini ¢ixarir va mod-
ellasdirilmis dord toxumada mutasiyanin yaratdigt hticeyra itkisinin na vaxt ¢atisma-
zliga sabab olacagini sorusur. Boytik raqgamloar sarti model naticaloridir, ¢ata bilacayimiz
yaslar va ya miialica prognozlart deyil.
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gocalma biologiyasi

Model demok olar biitiin progressiv qocalma proseslorini
aradan qaldlrdl. Dt'i§1'inc9 tocriibosini yeno somatik mu-

tasiyalar bitirdi

Tasavvir edin ki, insan badaninds tanis qocalma proseslarinin demak olar hamisi sondurulib.
Qan damarlar1 tadricen siradan ¢ixmir. Ziilallarin keyfiyyeti davamli pislagmir. Iltihab,
xar¢ang vo yasla bagh digar catismazliqlar yas artdiqca yuksslmir. He¢ bir organ koc¢urilmur
vo heg¢ bir mualics hiiceyralarin i¢inds DNT dayisikliklarinin yigilmasini yavaslatmar.

Novbati na siradan ¢ixardi?

Yeni hesablama modellasdirmasi tadqgiqgati riyazi populyasiya-sagqalma ayrilarini dord
toxumada mutasiyanin yaratdigl hiiceyra itkisini simulyasiya edan kompiiter modellari ila
birlasdirir. O, bir sarti cavab verir: zararli somatik mutasiyalardan sonra huceyralarin
tadrican itirilmasi, xiisusila beyinda vs tirakds, sonda mahdudlagdiric: amils ¢evrila bilar. So-
matik mutasiya insanin hayat: arzinds badanin bir hiiceyrasinds yaranan DNT dayisikliyidir.
O, yumurta va ya spermatozoid vasitasila irsen ke¢mir va bels dayisikliklarin aksariyyati na
hiiceyrani oldirur, na ds xastalik yaradir.

Tadqgiqgatin bashga an asan ¢ixarilan naticasi dord toxumadaki catigmazliqlarin bir-birindan
neca asili olmasina icazs verildiyindan asili olaraq 146-194 il arasinda modellasdirilmis me-
dian Omurdir. Amma bu, insanlarin bu gun na gadar yasaya bilacayina dair giymatlandirma
deyil. Mualiconin prognozlagdirilan naticasi da deyil. He¢ bir insan, heyvan va ya qocalma
aleyhina miudaxils sinagdan kegirilmayib.

Bu ragem gasden geyri-mumkin qurulmus dinyaya aiddir. Natico hamin dinyani anla-
maqdir.
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The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.

0 Present-day ° Remove No rescue o Freeze other ° Model four
body other aging no transplant death risk cell types
many mutations e . . Swiss age-30 brain, heart,
interacting remain mutation-reducing hazard liver, airway
ways to age LEatnent held forever

no person, animal or anti-aging intervention was the output cannot be read as a treatment
tested forecast
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Model mutasiyanin yaratdigi hiiceyras itkisinin na edacayini sorugsmazdan avval demak olar bltlin progressiv
qgocalma proseslarini gixarir. Bu, sarti model diinyasidir, mualica plani deyil.

The Clean Paper CC BY 4.0

Avvaleo demok olar qocalmayan bir populyasiya qurun

Miialliflor Isve¢ra 6liim malumatlar: ils baglayiblar. Illik 6liim riskini texminen 30 yasda
olcilan saviyyads dondurub hamin asag riski sonsuza gadar sabit saxlayiblar. Real hayatda
olum riski yasla kaskin artir. Bu baza modelinds iss artmir.

Bu sadslasdirilmis populyasiya bels fon 6liimiina — modellasdirilon mutasiya prosesindan
kanar butin olim sabablarins — insan itirir. Amma risk he¢ vaxt artmadig tigiin riyaziyyat
fovgelads zamanlara gadar uzanir. Modellasdirilmis median galan 6mur 1.759 il olur.
Baslangic populyasiyasinda har 100.000 nafars yalniz bir sag qalanin diusdiyu noqts 29.221
ilds goalir.

Bu ragemlarin hec biri bioloji iddia deyil. Onlar asag1 erkan-yetkinlik illik riskinin sonsuza
gadar ekstrapolyasiya edilmasinin naticasini gostarir.

Maqals bir-birinas qarigdirilmamali bir nec¢s “saatdan” istifads edir:

- Isvecra istinad populyasiyasinda miisahida olunmus median 79 il idi.
- Maqalanin istifads etdiyi miisahids olunmus insan uzunémurlilik rekordu 122 il idi.
+ Modellasdirilmis median simulyasiya olunmus populyasiyanin yarisinin 6ldiiyt vaxtdir.
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« Maqalanin modellagdirilmis maksimumu mumkiin an yash insan deyil. Bu, sagqalmanin
0,001%-9, yoni baslangicdak: har 100.000 nafara bir sag qalan saviyyasina dusdiyu vaxtdir.

Three clocks that must not be merged

Observed lifespan and modeled survival markers answer different questions.

OBSERVED MEDIAN MODELED MEDIAN MODELED TAIL MARKER
79 years half of the Swiss 156 years four tissues assumed 470 years survival falls to one
reference cohort had died mutually independent person in 100,000

THE 470-YEAR VALUE IS NOT

* an observed record age * apredicted oldest person * ahard biological ceiling

SR

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Misahida olunmusg 6mur, modellasdiriimis median va har 100.000 nafara bir modellasdirilmis saggalma
gostaricisi fargli suallara cavab verir. 470 illik gosterici prognozlasdiriimis rekord yas ve ya sart bioloji tavan
deyil.

The Clean Paper CC BY 4.0

Niya har 100.000 nafara bir sag qalana “maksimum” deyilir?

Hamar sagqalma ayrisi olan simulyasiya he¢ vaxt tam sifira catmaya bilar. Buna gors
muoalliflar amali son noqta kimi ¢ox kicik sag qalan pay1 — 0,001% — seciblar. Bu, forqli
model igo salinmalarin ardicil migayise etmaya imkan verir. Biologiyada hamin yasda
divar oldugu demak deyil vo mumkin an yash fordi muayyen etmir.

Oziinii asan ovoz edo bilm:)yan hﬁceyral:;r erkon darbogaza
gevrilir

Novbati model mutasiyanin yaratdigl hiiceyrs itkisini slave edir. Mutasiya yalniz o zaman
olumciul sayilir ki, hiiceyrani islamaz hala salmaq t¢uin kifayat qadar vacib genetik material
zadalasin. Bunun bagvermsa ehtimali geyri-muayyandir va har hiiceyra ti¢ciin 6l¢ciilmakdansa
modellagdirilir.
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Muslliflar avvalcas iki post-mitotik hiiceyra populyasiyasina baxiblar: boliinms yolu ils rutin
sokilds avaz olunmayan yetkin hiiceyralara. Nimunaslar beyin qabiginin neyronlari va iirayin
yig1lmasini tamin edan azals hiiceyralari — kardiomiositlar idi.

Dondurulmus fon riskina neyron itkisi alave edilands modellagdirilmis populyasiya mediani
194 il, har 100.000 nafara bir gostarici isa 557 il olub. Kardiomiosit itkisi ile bu dayarlar 208
il vo 868 il idi. Fon 6lim riski slave olunmazdan avval yalniz orqan tcin modellasdirilmig
median ¢atismazliq vaxtlar: texminan 198 va 212 il idi.

Bu naticalar real beyin va ya uUrayin icinda geri sayim saati oldugunu gostarmir. Onlar deyir
ki, bu model daxilinds demak olar butin digar proqressiv problemlar ¢ixarildigda rutin ava-
zlanmasi zaif olan hiiceyrs populyasiyalarinin itkisi sabit fon riskindan xeyli avval shamiyyat
qazanir.

Hiiceyral:)rin avoz olunmasi hesablamani d:;yi§ir

Bolunan toxumalar farqli davranir, ¢unki itiriloan hticeyralar yenilana bilar.

Progenitor populyasiyanin dastayi olmayan qaraciysr hiiceyralari ii¢cin modellagdirilmis me-
dian organ ¢atismazhigl vaxti1 37.664 il idi. Amma dondurulmus fon riski alava edilanda pop-
ulyasiya mediani yenidan 1.755 ila, qocalmayan baza modelins yaxin saviyyaya dusdi. Mu-
tasiyanin yaratdigl qaraciyer catismazligl o qadar gec bas verirdi ki, avvalca fon 6limlari
ustin galirdi.

Model garaciyara hiiceyralari yenilays bilan progenitor populyasiya verdikds 100.000 illik
pancara arzinds heg bir simulyasiya olunmus qaraciyar ¢atismazliq haddins ¢atmadi. Bu,
olumsuz garaciyor deyil. Bu, sagdan senzurlanmis naticadir: musahids modellagdirilmis ¢atis-
mazhq bas vermazdan avval bitib.

Tonaffls yollarinin ortiytini yenilamays komak edan respirator bazal huiceyrslar ticin mod-
ellasdirilmis orqan catismazlig1 mediani 4.359 il, yalniz organ tc¢tn har 100.000 nafara bir
gostarici isa 7.617 il olub. Fon 6lim riski slave edildikdan sonra median texminan 1.755 il,
quyruq gostaricisi iss 7.132 il olub.

Bu minlarls il agciyar va ya qaraciyar haqqinda prognoz deyil. Real toxumalar iltihab, fibroz,
damar zadasi, xarcang, infeksiya va basqa orqanlarla qarsiliqh tasirlar yasayir; bu soyundurul-
mus model bunlar: ehtiva etmir.
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Replacement changes the model's failure time

Organ-only clocks are kept separate from population survival after background mortality.

LARGELY NON-DIVIDING CELLS REPLENISHING CELL POPULATIONS
Cortical neurons Liver without progenitor support

population median 194 years organ-only median 37,664 years

tail marker 557 years Airway basal cells

Heart muscle cells organ-only median 4,359 years

population median 208 years replacement and replicative capacity delay failure

tail marker 868 years
lost mature cells are not routinely replaced

With progenitor support, no modeled liver failed within 100,000 years: right-censored, not immortal.

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

9sasan bolinmayan hiceyralar va 6ziini yenilayan toxumalar modellasdirilmis hliceyrs itkisina farqli cavab
verir. Yalniz organ Uc¢ln ¢atismazliq vaxtlari fon 6lim riski alave edildikdan sonraki populyasiya saggalmasindan
ayri saxlanilir.

The Clean Paper CC BY 4.0

Doérd modellogdirilmis toxuma yalniz miistoqillik forziyyosindo
156 il verir

Sonra muslliflar neyronlari, kardiomiositlari, hepatositlari ve respirator bazal hiiceyralari bir-
lasdiriblar. Badan etibarhliq sistemi kimi toqdim olunub: talab olunan har hansi1 komponent
siradan ¢ixirsa, modellagdirilmis organizm ds siradan ¢ixir. Dondurulmus 30 yas fon riski
yerinds qalir.

Dord toxuma modelini birlasdirmak ti¢iin muslliflar badani ardicil sistem kimi goturublar:
modellagdirilmis organizm yalnmiz butin tselab olunan toxuma komponentlari isladiyi
miuddatda sag qalirdi. Qarsiligh miistaqillik farziyyssinds bir toxumanin na vaxt siradan
cixdigini bilmak digerinin siradan cixma ehtimalini dayismir, buna gors dord saggalma
ehtimalini bir-birins vurmaq mumkiindur. Bu farziyys ila modellasdirilmis median émur
156 il oldu. Har 100.000 nafars bir gostarici iss 470 il idi.

Miustaqillik riyazi baximdan rahatdir, amma organlar mustaqil masinlar deyil. Onlar gan
tachizatin, iltihabi, hormonlari, sinirlari va sistemik stressi bolusur. Birindaki ¢atismazliq
digarindaki garaiti dayisa bilar.
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Namalum asililifin na eds bilacayini gostarmak Ug¢in muslliflor Frechet sarhadlarini
hesablayiblar: har komponent igiin sagqalma ayrisi malum, amma onlarin qarsihigh asililigl
malum olmayanda birlagdirilmis sagqalma ayrisinin riyazi xarici sarhadlari. Naticods median
araliq 146-194 il olub. Har 100.000 nafara bir araliq iss 210-557 il idi.

Bu araliglar prognoz strafindaki etimad intervallari deyil. Yuxar1 dayar catismazhq vaxt-
larinin miikemmal uygunlagsmasina uygundur. ikiden ¢ox komponent olduqda asagi Frechet
sorhadi Umumiyystls mimkin birgs niimunaya uygun galmaya da bilar. Bu serhadlsr model
hisselari bildiyi, amma onlarin ¢atismazhqlarinin birlikds necs yayildigini bilmadiyi zaman
cavabin na gadar dayisa bilacayini gostarir.

One model, two survival thresholds

Threshold-matched reconstruction of final-paper Figure 3b
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Smooth curves interpolate reported thresholds; they are not raw simulation output.
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Firuzayi ayri mustaqillik forziyyasinde dord toxumanin naticasidir. Kehraba zarf riyazi asililiq sarhadlarinin
hadlera uygunlasdiriimis rekonstruksiyalarini birlasdirir, pas rengli ayri iss maqgalanin normal qocalma istinadini
gostarir. Son manba ayri malumatlari derc edilmadiyine gora hamar xatler bildirilan 50% ve 0,001% kecidlarini
interpolasiya edir; onlar simulyasiyanin yenidan ise salinmasi deyil. Serhadler riyazi hadlerdir, etimad intervallari
V@ ya prognozlar deyil.

Original chart - The Clean Paper; thresholds from Efimov et al., npj Aging (2026), Figure 3b CC BY 4.0
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One reference case, two different uncertainties

Dependence and parameter sensitivity are not the same calculation.

INDEPENDENCE DEPENDENCE BOUNDS PARAMETER SENSITIVITY
four organ-failure times assumed same component curves; unknown 300 sampled parameter sets;

mutually independent joint failure pattern uncertain chance that one mutation
median 156 years median 146-194 years kills a cell

tail marker 470 years tail marker 210-557 years some organ clocks can shift by one

or two orders of magnitude

Frechet bounds are mathematical outer limits, not none of the values is a forecast of reachable human
confidence intervals lifespan

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Mustaqillik naticasi istinad hallarindan yalniz biridir. Asililig serhadlari riyazi xarici hadlardir, 300 parametr dasti
ise mutasiyanin hliceyrani 6ldirma ehtimali barads alave geyri-muayyanliyi gostarir.

The Clean Paper CC BY 4.0

Asilihqg sarhadi nadir?

Tasavvur edin ki, dord komponentin har birinin miiayyan anda islamays davam etma
ehtimalini bilirik, amma onlarin birlikds siradan ¢ixmaga meyilli olub-olmadigini
bilmirik. Frechet sarhadlari konkret asiiliq nimunssi se¢cmadan birlasdirilmis
natice ucun riyazi olaraq mumkin an genis aralif1 verir. Bunlar tekrar insan
musahidalsrindan alinmis xata cubuglari yox, catismayan malumat strafinda qoruyucu
sorhadlardir.

Oliimciil mutasiya ehtimali boyiik geyri-miisyyonlikdir

Modelin bir girisi xuisusils ¢atindir: yeni mutasiyanin hiiceyrs tu¢ciin 6limecil olma ehtimali.

olave material tahlili 300 parametr dasti izra yenidan isladib. Hom tak harf mutasiyalari,
ham das qisa alavs va ya silinmalar u¢un bir mutasiyanin hiiceyrani 6ldirmasi ehtimalinin
umumi asag1 haddi 1,94 x 102-7 idi. Hiceyraya gora yuxarl hadlar neyronlar tcin 2,25 x
10/-4, kardiomiositlar ti¢iin 1,08 x 10/-4, hepatositlar tiiciin 1,02 x 10A-4, qaraciyar progenitor
hiiceyralari ti¢iin 1,60 x 10A-4 va hava yolu bazal hiiceyralari ticiin 1,77 x 10/-4 idi. Dayoarlar
logarifmik miqgyasda miustaqil se¢ilirdi, ona gors onlar Kkigik faizls yox, bir neca boyukluk
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martabasi ils farqglana bilardi.

Bu geyri-muayyan girislari dayismak bazi toxuma ¢atismazhigl yaslarini texminan 10-100 dafa
dayisdirdi. Buna baxmayaraq sinaqdan kecirilan har parametr dasti eyni imumi ardicillig:
saxladi: bolunmayan toxumalar mutasiya ilo mahdudlasmaya 0zunu yenilsysan toxumalardan
daha tez catirdi. Bu sabit ardicilliq toxuma noévlari arasindaki muqayiseni dastaklayir, amma
hans1 daqiq 0mur giymatlandirmasinin dogru oldugunu demir.

Hassaslhq tahlili “geyri-muayyan girislar dayisanda natica qalirm1?” sualina cavab verir. Hansi
girig dayarinin haqiqi oldugunu askar etmir.

Model adoton daha ovvol golocok biologiyant ¢ixarir

Ssenari yalniz dérd hiiceyra populyasiyasini ehtiva edir. Oliimciil mutasiyalar1 miistaqil
hiiceyra saviyyali hadisalar kimi gotiirur ve orqan ¢atismazhigini se¢ilmis populyasiya hadlari
il taqdim edir. Hiiceyranin sag qalib zaif isladiyi subletal disfunksiyani nazars almir. Saglam
hiiceyralari sixisdiran zadslanmis klonlarin geniglonmasini nazars almir. Organlar arasindaki
qarsiliqh tasirlari sadalagdirir.

Xarc¢ang da kanara qoyulur. Model badxasssli transformasiyalarin immun nazarati ila tami-
zlandiyini farz edir, buna gors xar¢ong yasla artmir. Proqressiv iltihabi, endokrin, damar va
sinir aks-alagalari yoxdur.

Daha darin kontrfaktual problem ds var. Mutasiya suratlari real qocalan badanlardski real
toxumalardan giymatlandirilib. Amma model sonra homin stratlari oksidlagdirici stressin
vo basqa proqressiv qocalma proseslarinin ¢ixarildigi badena yerlasdirir. Bu birlasdirilmis
forziyyanin birbasa yoxlana bilacayi hec¢ bir populyasiya yoxdur.

Nazars alinmayan alave siradan ¢ixma yollarini models slave etmak toklif olunan yuxari
haddi yalniz daha erkan gatirs bilar. Onlar bildirilan yaglara catmag: asanlasdirmazdi.

Boyiik ragomlor oslinds no tigiindiir?

Magqalani gabaga dogru oxuyanda sanki 1.759 ildan 156 ilo dogru gedir. Geriya baxanda
magsadi daha aydin olur.

1.759 illik baza ragqami gasdan absurd qurulub. O, yasin artiq risklarin ¢coxunu artirmadigl
diinya yaradir. Modellagdirilmis beyin va trakds mutasiya ila bagl hiiceyrs itkisi sonra bu
diinyan1 musahids olunmus insan sagqalmasindan hals ds yuxari, amma stini bazadan xeyli
asag1 araliga cokir.

Bu farq dar bir fikri dastaklayir: bir ¢ox basqa proqressiv qocalma prosesi yox olsa bels,
somatik mutasiyalarin yigilmasi yena shamiyyatli mahdudiyyat ola bilar. Bu, mutasiyalarin
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gocalmanin yegana sababi oldugunu musyysan etmir. Mutasiyalar1 aradan qaldirmagin
bildirilan yaglar1 veracayini do demir. Todqigat ns miudaxilani, na ds mutasiya suratini
dayismayin zararlarini ve kompromislarini modellagdirir.

Tacribanin dayari ekstremal Omiur vadi deyil. Aydin gortinan problemlar ¢ixarilandan sonra
hansi ¢atismazhqlarin gqaldigini sorusmaq tsuludur.

Tomiz xtilaso

Bu tadgigat demoqrafik ve toxuma-etibarhilifi modelindan istifade edarak demak olar
biitin basga proqressiv qocalma proseslarinin aradan qaldirildigi kontrfaktual diinyada
mutasiyanin yaratdigl hiiceyrs itkisinin omri necs mahdudlasdira bilacayini sorusub. Fon
oliim riski hamisalik miiasir isve¢rads 30 yas saviyyasinda dondurulub. Yalniz dérd mod-
ellasdirilmis hiiceyra populyasiyas: birlasdirilib ve na transplantasiyaya, na de mutasiyani
azaldan mudaxilays icaza verilib. Mustaqillik farziyyasinds model 156 illik median 6mur va
har 100.000 nafars bir sagqalma gostaricisi kimi 470 il verib. Muslliflar toxuma ¢atismazliqlar:
arasinda riyazi olaraq mumkun istanilan slagays icazs verands xarici ssarhadlar bu dayarlari
146-194 vo 210-557 ils geniglandirib. Neyronlar va tirak azslasi hiuiceyralari modellasdirilmis
garaciyar va hava yolu populyasiyalarindan daha erken darbogaza cevrilib. Bunlar sorti
simulyasiya naticalaridir; miisahids olunmus insan hadlari, mualice prognozlari ve ya
insanlarin hamin yaglara ¢ata bilacayinin sibutu deyil.

No-BS yoxlama51

Maqala na gostarir: Qasdan sadslasdirilmis modelds asason bolinmayan hiiceyralards mu-
tasiyanin yaratdig itki dondurulmus asagi fon 6lim riskindan xeyli savval shamiyyatli dar-
bogaza cevrilir. Daqiq naticalar organ modelindan, asililiq farziyyslarindan va 6limcil mu-
tasiya parametrlarindan asiidir.

Faydali, amma sarti hissa: Qarsiligli mustaqillikds inteqrasiya olunmus median 156 ildir.
Eyni komponent ayrilari, amma namalum asililiqla riyazi xarici serhadlar 146-194 il verir.
Modelin har 100.000 nafara bir gostaricisi mustaqillikda 470 il, ssarhadlar tizrs ise 210-557 ildir.

Nayi gostormir: insanlarin 194 ve ya 557 il yasaya bilacayini; bu yaslarin sart bioloji hadlar
oldugunu; somatik mutasiyalarin qocalmanin yegana sababi oldugunu; har hansi mualicanin
basqa qocalma proseslarini aradan galdira bilscayini; yaxud mutasiyalarin azaldilmasinin
modellasdirilmis naticani veracayini.

9sas mahdudiyyatlar: Biitiin badani yalniz dord hiiceyrs populyasiyasi tamsil edir; fon 6lum
riski hamigalik 30 yas saviyyasinda dondurulur; xarcang ve digar proqressiv qocalma mex-
anizmlari farziyys ils ¢ixarilir; orqan qarsihigh tasirlari sadslasdirilir; mutasiya stiratlari real
qgocalan toxumalardan galir; bir neca catismazhiq haddi va 6lumcil ehtimal model secimidir;
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asas kontrfaktual ise ekvivalent insan populyasiyasinda sinagdan kegirils bilmaz.

Umumi oxucu na godor amin olmalidir? Bildirilan ragamlerin qoyulmus model ve
parametr secimlarindan dogduguna yiksak inam. Hamin farziyyslar daxilinds bolinmayan
va 0zunu yenilayan toxumalar arasindaki keyfiyyat forqine orta inam. Basligdak: har hansi
yasin real ¢ata bilacayimiz insan 6mrunu prognozlasdirdigina iss ¢ox asagl inam.

Monbolor

Efimov et al., Somatic mutations impose an entropic upper bound on human lifespan, npj Aging (2026), article
in press
https://doi.org/10.1038/s41514-026-00421-6

Computational Aging Lab, model and analysis code
https://github.com/ComputationalAginglab/somatic-mutations-simulation
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