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Model odstranil temér vsechny postupne procesy
starnuti. MyélenkOV}'f experiment nakonec ukoneily

B /
somaticke mutace

Model netvrdi, Ze lidé mohou zZit 194 let. Zmrazi zdkladni umrtnost na urovni veku 30 let, vy-
louct témer vSechny ostatni progresivni mechanismy stdrnuti a ptd se, kdy ztrdta bunek vyvoland
mutacemi ve ¢tyrech modelovanych tkdnich zpiisobi selhdni. Velkd Cisla jsou podminéné vystupy,
nikoli dosazitelné veky nebo predpovédi léchy.
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Model odstranil témer vsechny postupné procesy starnuti.
Myélenkovjr experiment nakonec ukonéily somaticke mu-

tace

Predstavte si lidské télo, v némz byly vypnuty témer vSechny znamé procesy starnuti. Cévy se pos-
tupné nezhorsuji. Bilkoviny soustavné neztraceji kvalitu. Zanét, rakovina a dalsi selhdni spojena s
vékem nepiibyvaji. Zddny orgdn neni transplantovan a Zddnd 1é¢ba nezpomaluje hromadéni zmén v
DNA uvnitf bunék.

Co by selhalo potom?

Nova vypocetni studie kombinuje matematické kiivky preziti populace s pocitacovymi simulacemi
ztraty bunék vyvolané mutacemi ve étyfech tkdnich. Nabizi podminénou odpovéd: postupna ztrata
bunék po skodlivych somatickych mutacich by se nakonec mohla stat tizkym hrdlem, zejména
v mozku a srdci. Somatickd mutace je zména DNA ziskand jednou télni buitkkou béhem Zzivota.
Neprenasi se vajickem ani spermii a vétsina takovych zmén bunku neusmrti ani nezptisobi nemoc.

Nejcitovanéjsim vysledkem studie je modelovany median délky zivota mezi 146 a 194 lety, podle toho,
jak mohou selhdni ve étyfech tkdnich na sobé zaviset. Nejde vSak o odhad toho, jak dlouho mohou
lidé zit dnes. Neni to predpovézeny vysledek 1écby. Nebyl testovan zadny ¢lovék, zvife ani zasah proti
starnuti.

Toto ¢islo plati jen vzamérné nemozném svété. Smyslem studie je prave ukazat, co se vtakovém svété
stane.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

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

° Present-day 0 Remove No rescue o Freeze other e 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 treatment held forever
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Model odstrani témeér v§echny postupné procesy starnuti a teprve potom se pta, co by zpUsobila ztrata bunék
vyvolana mutacemi. Jde o podminény modelovy svét, nikoli IeCebny plan.

The Clean Paper CC BY 4.0

Nejprve vytvorte populaci, ktera temer nestarne

Autofi zacali udaji o umrtnosti ze Svycarska. Zmrazili ro¢ni riziko imrti na irovni naméfené kolem
30 let véku a tuto nizkou hodnotu pak drzeli navzdy. Ve skutecném zivoté umrtnost s vékem prudce
roste. V tomto vychozim modelu nikoli.

I tato zjednodusena populace stale ztraci lidi kvili zakladni amrtnosti: vSem pficindm smrti mimo
modelovany mutaéni proces. ProtoZe vSak toto riziko nikdy neroste, vysledné ¢asové skdly se protdh-
nou do extrému. Modelovany medidn zbyvajici délky Zivota je 1 759 let. Bod, kdy z kazdych 100 000
osob ve vychozi populaci zistava nazivu jediny ¢lovek, nastavd po 29 221 letech.

Ani jedno ¢islo neni biologické tvrzeni. Ukazuji, co se stane, kdyz je nizké roc¢ni riziko mladého
dospélého extrapolovano na neomezenou dobu.

Clanek pouziva nékolik ¢asovych méfitek, kterd se nesméji slévat:

- Pozorovany median v referenc¢ni $vycarské populaci ¢inil 79 let.

- Pozorovany rekord lidské dlouhovékosti pouzity v ¢lanku byl 122 let.

- Modelovany median je doba, do niZ zemfela polovina simulované populace.

- Modelované maximum v clanku neni vék nejstarsi mozné osoby. Je to okamzik, kdy preziti klesne
na 0,001 %, tedy na jednoho preziv§iho z kazdych 100 000 osob na zacatku.
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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

Pozorovana délka zivota, modelovany median a modelovany ukazatel preziti jednoho ze 100 000 odpovidaji na
rlizné otazky. Hodnota 470 let neni pfedpovézeny rekordni vék ani pevny biologicky strop.
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Pro¢ nazyvat jednoho prezivsiho ze 100 000 ,,maximem"?

Simulace s hladkou kfivkou preziti nemusi nikdy dosahnout presné nuly. Autofi proto zvolili
velmi maly prezivajici podil, 0,001 %, jako pracovni koncovy bod. Umoziuje konzistentné
porovnévat rizné modelové béhy. Neznamen4d, Ze biologie obsahuje v tomto véku sténu, a
neurcuje nejstarstho mozného jednotlivce.

Bunky, ktere se nedokazou snadno nahrazovat, se stavaji

prvnim uzkym hrdlem

Dalsi model pridava ztratu bunék vyvolanou mutacemi. Mutace se pocita jako smrtelnd pouze
tehdy, kdyz poskodi dostatek nezbytného genetického materidlu, aby se burlka stala nefunkéni.
Pravdépodobnost takového vysledku je nejistd a pro kazdou buriku je modelovana, nikoli mérena.

Autofi nejprve uvazovali dvé populace postmitotickych bunék: zralych bunék, které se bézné ne-
nahrazuji délenim. Pfikladem byly korové neurony a kardiomyocyty, svalové bunky, které zajistuji
stah srdce.

Po pridani ztrdty neuront k zmrazenému zakladnimu riziku dosdhla modelova populace medidnu
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194 let a ukazatele jednoho ze 100 000 pfi 557 letech. Po priddni ztrdty kardiomyocytl ¢inily hodnoty
208 let a 868 let. Mediany selhdani samotnych organt pred priddnim zakladni imrtnosti byly ptiblizné
198 a 212 let.

Tyto vystupy neukazuji, Ze skute¢ny mozek nebo srdce obsahuji odpo¢itdvani. Rikaji, Ze uvniti tohoto
modelu, po odstranéni témér vsech ostatnich postupnych problémd, se ztrata bunék z populaci s
malou béZnou obnovou stdvd dileZitou mnohem dfive nez samotné stdlé zakladni riziko.

Nahrada bunek meéni aritmetiku

Délici se tkané se chovaji jinak, protoze ztracené bunky lze doplnovat.

U jaternich bunék bez podpory progenitorové populace byl modelovany medidn selhani organu 37
664 let. Po pridani zmrazeného zakladniho rizika vS§ak median populace klesl zpét na 1 755 let, tedy
blizko nestarnouciho vychoziho modelu. Mutaéné vyvolané selhani jater prichazelo tak pozdé, ze
drive prevladla amrti na pozadi.

Kdyz model jatram pfidélil progenitorovou populaci schopnou bunky doplnovat, Zddnd simulovana
jatra nedosahla prahu selhani béhem 100 000letého okna. Nejde o nesmrtelnd jatra. Vysledek je
pravostranné cenzorovany: pozorovani skoncilo dfive, nez nastalo modelované selhani.

Bazalni bunlky dychacich cest, které pomahaji obnovovat jejich vystelku, dosdhly modelovaného
medianu selhani organu 4 359 let a ukazatele jednoho ze 100 000 pro samotny organ pii 7 617 letech.
Po priddni zdkladni dmrtnosti ¢inil medidn pfiblizné 1 755 let a ukazatel v ocasu 7 132 let.

Tyto tisice let nejsou predpovédi pro plice nebo jatra. Skutecné tkané zazivaji zanét, fibrézu, cévni
poskozeni, rakovinu, infekce a interakce s dal§imi organy, které tento ocistény model neobsahuje.



THE CLEAN PAPER biologie starnuti

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

Prevazné se nedélici buriky a doplhované tkané reaguji na modelovanou ztratu bunék odlisné. Doby selhani
samotnych organ( jsou oddéleny od preziti populace po pfidani zakladni Umrtnosti.
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Ctyfi modelovane tkane davaji 156 let pouze pti nezavislosti

Autofi poté spojili neurony, kardiomyocyty, hepatocyty a bazdlni bunikky dychacich cest. Télo bylo
reprezentovano jako systém spolehlivosti: pokud selhala kterdkoli nezbytna soucast, selhal modelo-
vany organismus. Zmrazené riziko odpovidajici véku 30 let ziistalo zachovano.

Pfi spojovani ¢tyr tkanovych modeld zachédzeli autofi s télem jako se sériovym systémem: mode-
lovany organismus prezival pouze tehdy, dokud fungovala kazd4 pozadovana tkanovd slozka. Pri
vzajemné nezavislosti by znalost ¢asu selhdni jedné tkané neménila pravdépodobnost selhani jiné,
takze Ctyfi pravdépodobnosti preziti bylo mozné vynasobit. Za tohoto pfedpokladu ¢inil modelovany
medidn délky zivota 156 let. Ukazatel jednoho ze 100 000 nastal pfi 470 letech.

Nezavislost je matematicky pohodlnd, organy vsak nejsou nezavislé stroje. Sdileji krevni zasobeni,
zanét, hormony, nervy a systémovou zatéz. Selhani jednoho muze zménit podminky v jiném.

Aby ukazali, co mlze zpusobit neznama zavislost, vypocitali autoti Fréchetovy meze: nejsirsi
matematicky pfipustné meze kombinované kiivky preziti, kdyz zname kiivku preziti kazdé slozky,
ale nevime, jak jsou jejich selhani provdzana. Vysledné rozpéti medidnu bylo 146 aZ 194 let. Rozpéti
ukazatele jednoho ze 100 000 bylo 210 az 557 let.

Tato rozpéti nejsou intervaly spolehlivosti kolem predpovédi. Horni hodnota odpovidd dokonale
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sladénym c¢astim selhdni. U vice neZ dvou sloZek navic dolni Fréchetova mez nemusi odpovidat
zadnému dosazitelnému spoleénému rozdéleni. Meze ukazuji, jak Siroce se muze vysledek ménit,
kdyz model znd jednotlivé ¢asti, ale nezna jejich vzdjemnou zavislost.

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.
Bounds are not confidence intervals or forecasts.

Tyrkysova kfivka predstavuje vysledek ctyr tkani pri nezavislosti. Jantarovy obal spojuje rekonstrukce
matematickych mezi zavislosti odpovidajici uvedenym prahlm, zatimco rezava kfivka ukazuje referenci
béZného starnuti v ¢lanku. ProtoZe data finalnich zdrojovych kfivek nejsou zvefejnéna, hladké Cary interpoluji

uvedené prlseciky pfi 50 % a 0,001 %; nejde o nové spusténi simulace. Meze jsou matematicka omezeni, nikoli
intervaly spolehlivosti nebo pfedpovédi.

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

WHAT THESE RANGES ARE NOT

|
1
* Frechet bounds are mathematical outer limits, not * none of the values is a forecast of reachable human 1
confidence intervals lifespan :

1

1

1

___________________________________________________________________________________

parametrl ukazuje dalsi nejistotu v pfedpokladané pravdépodobnosti, Ze mutace buriku usmrti.
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Co je mez zavislosti?

Predstavte si Ctyfi soucasti, u nichz zname pravdépodobnost, Ze v daném case stale funguji,
ale nevime, zda maji sklon selhavat spole¢né. Fréchetovy meze davaji nejSir§i matematicky
povolené rozpéti kombinovaného vysledku bez volby konkrétniho vzorce zavislosti. Vyjadfuji,
co matematika dovoluje pfi chybéjici informaci o zavislosti; nejsou to chybové tsecky z
opakovanych pozorovani lidi.

Pravdépodobnost smreelne mutace je velkou nejistotou

Jeden vstup modelu je obzvlasté obtizny: pravdépodobnost, Ze nova mutace bude pro buiku sm-
rtelna.

Doplitkkové materialy zopakovaly analyzu pro 300 sad parametru. Pro jednopismenné mutace i
kratké inzerce nebo delece méla predpokladana pravdépodobnost, Ze jedna mutace bunku usmrti,
spole¢nou dolni mez 1,94 x 10~-7. Horni meze specifické pro jednotlivé bunky byly 2,25 x 10~-4
pro neurony, 1,08 x 10~-4 pro kardiomyocyty, 1,02 x 10~-4 pro hepatocyty, 1,60 x 10~-4 pro jaterni
progenitorové bunky a 1,77 x 10~-4 pro bazalni bunky dychacich cest. Hodnoty byly nezavisle
vzorkovany na logaritmické skale, takze se mohly lisit o fady, nikoli jen o malé procento.
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Zména téchto nejistych vstupl posunula nékteré véky selhdni tkdni priblizné desetindsobné az stona-
sobné. Presto kazda testovana sada parametrti zachovala stejné hrubé poradi: nedélici se tkané byly
mutacemi omezeny diive neZ tkdné schopné doplnovani. Toto stabilni pofadi podporuje srovnani
typu tkdni, ale nefika, ktery presny odhad délky Zivota je spravny.

Citlivostni analyza odpovida na otazku: ,Prezije zavér zmény nejistych vstupi?“ Neodhaluje, ktera
hodnota vstupu je pravdiva.

Model odstranuje biologii, ktera by obvykle prisla drive

Scénar zahrnuje pouze étyfi bunécné populace. Se smrtelnymi mutacemi zachazi jako s nezavislymi
uddlostmi na urovni bunék a selhani organu reprezentuje zvolenymi populacnimi prahy. Vynechéava
subletdlni dysfunkci, pfi niz bunka prezije, ale pracuje Spatné. Vynechava expanzi poskozenych
klond, které vytlacuji zdravé bunky. Zjednodusuje interakce mezi organy.

Stranou je odloZena také rakovina. Model predpoklddd, Ze maligni pfemény odstrafiuje imunitni
dohled, takze rakovina s vékem neptibyva. Chybéji progresivni zdnétlivé, endokrinni, cévni a ner-
vové zpétné vazby.

Existuje i hlubsi kontrafaktudlni problém. Rychlosti mutaci byly odhadnuty ze skutecnych tkani
uvnitt skuteénych starnoucich tél. Model vsak tyto rychlosti nasledné umistuje do téla, z néhoz byly
odstranény oxidacni stres a dal$i progresivni procesy starnuti. Neexistuje populace, v niz by bylo
mozné tento spojeny predpoklad pfimo ovérit.

Pridani vynechanych zptsobt selhdni by mohlo navrzenou horni mez pouze posunout diive.
Neusnadnilo by dosazeni uvedenych vekda.

K cemu velka ¢isla ve skutecnosti slouzi

Pii ¢éteni dopredu se zda, Ze ¢lanek postupuje od 1 759 let dolti ke 156. Pfi éteni pozpatku se jeho ucel
vyjasni.

Vychozi hodnota 1 759 let je zamérné absurdni. Vytvari svét, v némz vék uz nezvysuje vétsinu rizik.
Mutaéné vyvolana ztrata v modelovaném mozku a srdci pak tento svét stahne zpét k rozpéti, které
stale presahuje pozorované lidské preziti, ale je hluboko pod umélym vychozim stavem.

Tento rozdil podporuje uzkou myslenku: hromadéni somatickych mutaci by mohlo zGstat vyznam-
nym omezenim, i kdyby zmizelo mnoho dalsich postupnych procest starnuti. Neprokazuje, zZe
mutace jsou jedinou pricinou starnuti. Nefika, Ze odstranéni mutaci prinese uvedené véky. Studie
nemodeluje zadny zdsah ani Ujmy a kompromisy spojené se zménou rychlosti mutaci.

Hodnotou cviéeni neni pfislib extrémné dlouhého Zivota. Je to zpusob, jak se zeptat, kterd selhani
zlstévaji po odstranéni téch zjevnych.
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Strucne shrnuti

Studie pouzila demograficky model a model spolehlivosti tkdni, aby se zeptala, jak mtiZe ztrata bunék
vyvoland mutacemi omezit délku zivota v kontrafaktudlnim svété, kde byly odstranény témér vSechny
ostatni progresivni procesy starnuti. Zakladni imrtnost byla navzdy zmrazena na soucasné svycarské
urovni véku 30 let. Spojeny byly pouze ¢tyfi modelované bunécné populace a nebyla povolena trans-
plantace ani zdsah snizujici mutace. Za predpokladu nezavislosti model vytvoril medidn délky Zivota
156 let a ukazatel preziti jednoho ze 100 000 pti 470 letech. Kdyz autofi pfipustili jakykoli matematicky
mozny vztah mezi selhdnimi tkdni, meze rozsitily hodnoty na 146-194 a 210-557 let. Neurony a bunky
srdeéniho svalu se staly dfivéjsimi izkymi hrdly nez modelované jaterni a dychaci populace. Jde o
podminéné vystupy simulace, nikoli pozorované lidské limity, predpovédi 1é¢by nebo diikaz, ze lidé
mohou téchto véki dosahnout.

Kontrola bez p]vfl'kras

Co clanek ukazuje: V zamérné ocisténém modelu se ztrata bunék vyvoland mutacemi v prevazné
nedélicich se populacich stava diilezitym uzkym hrdlem mnohem dfive nez zmrazené nizké riziko
umrti na pozadi. Pfesné vystupy zaviseji na modelu organt, predpokladech zévislosti a parametrech
smrtelnych mutaci.

Co je uzitecné, ale podminéné: Integrovany median ¢ini 156 let pfi vzajemné nezavislosti. Se ste-
jnymi krivkami jednotlivych slozek, ale neznamou zavislosti ddvaji matematické meze 146-194 let.
Modelovany ukazatel jednoho ze 100 000 je 470 let pfi nezdvislosti a 210-557 let napfi¢ mezemi.

Co ¢lanek neukazuje: Ze 1idé mohou Zit 194 nebo 557 let; Ze tyto véky jsou tvrdé biologické limity;
ze somatické mutace jsou jedinou pri¢inou starnuti; Ze jakdakoli 1écba mutze odstranit ostatni procesy
stdrnuti; ani Ze sniZeni mutaci vytvoiri modelovany vysledek.

Hlavni omezeni: Ctyfi bunééné populace zastupuji celé télo; zdkladni imrtnost je navzdy zmrazena
na véku 30 let; rakovina a dalsi progresivni mechanismy starnuti jsou odstranény predpokladem,;
interakce orgdnt jsou zjednoduseny; rychlosti mutaci pochdzeji ze skutecnych starnoucich tkani;
nékolik prahti selhani a smrtelnych pravdépodobnosti je volbou modelu; a ustfedni kontrafaktualni
situaci nelze otestovat v odpovidajici lidské populaci.

Jak velkou diivéru by mél mit bézny ¢tenar? Vysokou divéru, Ze uvedena ¢isla vyplyvaji z popsaného
modelu a zvolenych parametri. Stredni divéru v kvalitativni rozdil mezi nedélicimi se a dopliio-
vanymi tkdnémi v ramci téchto predpokladt. Velmi nizkou divéru, Ze jakykoli titulkovy vék pred-
povida dosazitelnou lidskou délku zivota.
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