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En model fjernede nzsten alle progressive
aldringsprocesser. Somatiske mutationer afsluctede

alligevel tankeeksperimentet

Modellen siger ikke, at mennesker kan leve til 194 dr. Den fastfryser baggrundsdedeligheden ved
30-drsalderen, udelukker neesten enhver anden progressiv aldringsmekanisme og sporger, hvorndr
mutationsdrevet celletab i fire modellerede veev ville medfere svigt. De store tal er betingede resul-
tater, ikke opndelige aldre eller behandlingsprognoser.
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En model fjernede nzesten alle progressive aldringsprocesser.
Somatiske mutationer afslutcede alligevel tankeeksperi—

mentet

Forestil dig en menneskekrop, hvor neesten alle kendte aldringsprocesser er slaet fra. Blodkarrene
forveerres ikke gradvist. Proteiner mister ikke lgbende kvalitet. Inflammation, kraeft og andre alder-
srelaterede former for svigt stiger ikke med alderen. Ingen organer transplanteres, og ingen behan-
dling bremser ophobningen af DNA-eendringer inde i cellerne.

Hvad ville svigte forst derefter?

Et nyt computermodelleringsstudie kombinerer matematiske overlevelseskurver for befolkninger
med datasimuleringer af mutationsdrevet celletab i fire veaev. Det giver ét betinget svar: Det gradvise
tab af celler efter skadelige somatiske mutationer kan til sidst blive en flaskehals, iseer i hjernen
og hjertet. En somatisk mutation er en DNA-a&ndring, som én kropscelle far i lobet af livet. Den
nedarves ikke gennem ag- eller saedceller, og de fleste af disse endringer hverken draeber cellen
eller forarsager sygdom.

Studiets mest opsigtsveekkende resultat er en modelleret medianlevetid pad mellem 146 og 194 ar,
afheengigt af hvordan svigt i fire veev far lov til at haenge sammen. Men det er ikke et skeon over, hvor
leenge mennesker kan leve i dag. Det er ikke et forventet resultat af en behandling. Ingen mennesker,
dyr eller anti-aldringsbehandlinger blev testet.

Tallet kommer fra en bevidst urealistisk modelverden. Pointen er netop at forsta, hvad der sker i den.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.
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Modellen fjerner naesten alle progressive aldringsprocesser, far den spgrger, hvad mutationsdrevet celletab
ville gere. Dette er en betinget modelverden, ikke en behandlingsplan.
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Forst bygges en befolkning, der naesten ikke xldes

Forfatterne begyndte med dedelighedsdata fra Schweiz. De fastfres den arlige dedsrisiko pa det
niveau, der blev malt omkring 30-arsalderen, og holdt derefter denne lave risiko konstant for altid. I
virkeligheden stiger dodeligheden kraftigt med alderen. I denne grundmodel gor den ikke.

Selv denne forenklede befolkning mister stadig mennesker til baggrundsdedelighed: alle dedsar-
sager uden for den mutationsproces, der modelleres. Men fordi risikoen aldrig stiger, straekkes reg-
nestykket ud over ekstraordineere tidsrum. Den modellerede median for resterende levetid er 1.759
ar. Det punkt, hvor kun én ud af 100.000 personer i startbefolkningen stadig er i live, nas ved 29.221
ar.

Ingen af tallene er biologiske pastande. De viser, hvad der sker, nar en lav arlig risiko fra tidlig
voksenalder ekstrapoleres uden ende.

Artiklen bruger flere ure, som ikke ma blandes sammen:

- Den observerede median i den schweiziske referencebefolkning var 79 ar.

- Den observerede rekord for menneskelig levetid, som artiklen brugte, var 122 ar.

- En modelleret median er det tidspunkt, hvor halvdelen af en simuleret befolkning er dad.

« Artiklens modellerede maksimum er ikke det eeldst mulige menneske. Det er det tidspunkt, hvor
overlevelsen falder til 0,001 procent, altsi én overlevende for hver 100.000 personer, der begyndte.
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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
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Observeret levetid, en modelleret median og et modelleret overlevelsespunkt pa én ud af 100.000 besvarer
forskellige spargsmal. 470-arsmaeerket er ikke en forventet rekordalder eller en hard biologisk graense.
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Hvorfor kalde én overlevende ud af 100.000 et »maksimum«?

En simulering med en glat overlevelseskurve nar maske aldrig praecis nul. Forfatterne valgte
derfor en meget lille overlevende andel, 0,001 procent, som et operationelt slutpunkt. Det
gor det muligt at sammenligne forskellige modelkorsler pd samme méde. Det betyder ikke,
at biologien har en mur ved denne alder, og det identificerer ikke det seldst mulige individ.

Celler, der ikke let kan erstattes, bliver den tidlige flaskehals

Derefter tilfgjer modellen mutationsdrevet celletab. En mutation regnes kun som dedelig, nar den
beskadiger nok essentielt genetisk materiale til, at cellen ikke leengere fungerer. Sandsynligheden
for dette er usikker og modelleres i stedet for at vaere malt for hver celle.

Forfatterne vurderede forst to populationer af postmitotiske celler: modne celler, som ikke ruti-
nemaessigt erstattes ved deling. Eksemplerne var kortikale neuroner og kardiomyocytter, muskel-
cellerne, der far hjertet til at treekke sig sammen.

Datab af neuroner blev lagt til den fastfrosne baggrundsrisiko, ndede den modellerede befolkning en
median pé 194 ar og én-ud-af-100.000-maerket ved 557 ar. Med tab af kardiomyocytter var veerdierne
208 ar og 868 ar. Medianen for tiden til organsvigt for organet alene, for baggrundsdedelighed blev
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lagt til, var omtrent 198 og 212 4r.

Disse resultater viser ikke, at en virkelig hjerne eller et virkeligt hjerte har et nedteellingsur. De
siger, at nar naesten alle andre progressive problemer er fjernet inde i denne model, bliver tab af
celler fra populationer med ringe rutinemaessig fornyelse vigtigt langt tidligere, end den konstante
baggrundsrisiko ville blive alene.

Erstatning endrer regnestykket

Delende vaev opforer sig anderledes, fordi mistede celler kan erstattes.

For leverceller uden stotte fra en progenitorpopulation var den modellerede median for organsvigt
37.664 ar. Da den fastfrosne baggrundsrisiko blev lagt til, faldt befolkningsmedianen alligevel tilbage
til 1.755 ar, teet pa grundmodellen uden aldring. Det mutationsdrevne leversvigt kom sé sent, at
baggrundsdedsfald dominerede forst.

Da modellen gav leveren en progenitorpopulation, der kunne genopfylde celler, ndede ingen
simuleret lever svigttaersklen inden for vinduet pa 100.000 ar. Det er ikke en udedelig lever. Det er
et hojrecensureret resultat: observationen sluttede, for et modelleret svigt opstod.

Respiratoriske basalceller, som bidrager til at forny slimhinden i luftvejene, naede en modelleret
median for organsvigt pa 4.359 ar og et organisoleret én-ud-af-100.000-marke pa 7.617 ar. Efter at
baggrundsdedelighed blev lagt til, var medianen omtrent 1.755 ar og halemaerket 7.132 ar.

Disse tusinder af ar er ikke forudsigelser om lunger eller lever. Virkelige veev udsaettes for inflam-
mation, fibrose, karskade, kreeft, infektion og samspil med andre organer, som denne nedbarberede
model ikke omfatter.
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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

4
: SIMULATION-WINDOW BOUNDARY

I * With progenitor support, no modeled liver failed within 100,000 years: right-censored, not immortal.
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Celler, der kun i ringe grad deler sig, og vaey, der fornyes, reagerer forskelligt pa modelleret celletab. Tider til
svigt i enkeltorganer holdes adskilt fra befolkningsoverlevelse, efter at baggrundsdedelighed er lagt til.
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Fire modellerede vav giver kun 156 ir under vathangighed

Forfatterne kombinerede derefter neuroner, kardiomyocytter, hepatocytter og respiratoriske basal-
celler. Kroppen blev fremstillet som et palidelighedssystem: Hvis en nedvendig komponent svigt-
ede, svigtede den modellerede organisme. Den fastfrosne baggrundsrisiko fra 30-arsalderen blev
bevaret.

For at kombinere de fire veevsmodeller behandlede forfatterne kroppen som et seriesystem: Den
modellerede organisme overlevede kun, sa leenge alle naedvendige vaeevskomponenter fortsatte med
at fungere. Under gensidig uafhzengighed ville viden om, hvornar ét veev svigtede, ikke eendre
sandsynligheden for svigt i et andet, sd de fire overlevelsessandsynligheder kunne multipliceres.
Med denne antagelse var den modellerede medianlevetid 156 ar. En-ud-af-100.000-mzrket var 470
ar.

Uafheengighed er matematisk bekvemt, men organer er ikke uafthaengige maskiner. De deler blod-
forsyning, inflammationssignaler, hormoner, nerver og systemisk stress. Svigt i ét organ kan eendre
betingelserne i et andet.

For at vise, hvad ukendt atheengighed kan gore, beregnede forfatterne Fréchet-graenser: matema-
tiske ydergraenser for en kombineret overlevelseskurve, nar overlevelseskurven for hver komponent
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er kendt, men athaengigheden mellem dem ikke er det. Medianintervallet blev 146 til 194 ar. Inter-
vallet for én ud af 100.000 blev 210 til 557 ar.

Disse intervaller er ikke konfidensintervaller omkring en prognose. Den gvre veerdi svarer til perfekt
samordnede svigttidspunkter. Med mere end to komponenter behgver den nedre Fréchet-greense slet
ikke at svare til noget opnaeligt feelles menster. Graenserne viser, hvor meget svaret kan flytte sig, nar
modellen kender delene, men ikke hvordan deres svigt haenger sammen.

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.

Den blagrenne kurve er resultatet for fire veev under uafhaengighed. Den ravfarvede zone forbinder
taerskeltilpassede rekonstruktioner af de matematiske afhaengighedsgraenser, mens den rustfarvede kurve
viser artiklens reference for normal aldring. Da de endelige kildedata til kurverne ikke er offentliggjort,
interpolerer de glatte linjer de rapporterede krydsninger ved 50 procent og 0,001 procent; de er ikke en ny
kersel af simuleringen. Graenserne er matematiske ydergraenser, ikke konfidensintervaller eller prognoser.

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 :
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Resultatet under uafhangighed er ét referencetilfeelde. Afhaengighedsgranserne er matematiske ydergraenser,
0g 300 parameterseet viser yderligere usikkerhed i, hvor ofte en mutation antages at draebe en celle.

The Clean Paper CC BY 4.0

Hvad er en afhaengighedsgraense?

Antag, at fire komponenter hver har en kendt sandsynlighed for stadig at fungere pa et givet
tidspunkt, men at vi ikke ved, om de har tendens til at svigte sammen. Fréchet-greenser giver
det bredest matematisk tilladte interval for det samlede resultat uden at veelge et bestemt
afheengighedsmenster. De saetter matematiske greenser for, hvad den manglende information
tillader; de er ikke fejlmarginer fra gentagne observationer af mennesker.

Sandsynligheden for en dgdelig mutation er en stor usikker-

hed

En modelparameter er szerlig vanskelig: sandsynligheden for, at en ny mutation bliver dedelig for en
celle.

Tilleegget korte analysen igen med 300 parametersat. For bdde enkeltbasezendringer og korte in-
sertioner eller deletioner havde den antagne sandsynlighed for, at én mutation draeber en celle, en
feelles nedre greense pd 1,94 x 10~-7. De cellespecifikke gvre graenser var 2,25 x 10~-4 for neuroner,
1,08 x 10~-4 for kardiomyocytter, 1,02 x 10~-4 for hepatocytter, 1,60 x 10~-4 for leverprogenitor-
celler og 1,77 x 10~-4 for basalceller i luftvejene. Veerdierne blev trukket uathaengigt pa en logarit-
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misk skala, sa de kunne variere med storrelsesordener i stedet for nogle fa procent.

Andring af disse usikre parametre flyttede enkelte aldre for vaevssvigt med faktorer pa omtrent 10 til
100. Alligevel bevarede alle de afprovede parameterseet den samme brede raekkefolge: Ikke-delende
vaev blev mutationsbegraenset tidligere end vaev, der fornyes. Denne stabile raekkefolge stotter sam-
menligningen mellem vaevstyper, men forteeller ikke, hvilket praecist levetidssken der er rigtigt.

En folsomhedsanalyse besvarer spargsmaélet: »Holder konklusionen, ndr usikre parametre flyttes?«
Den afslorer ikke, hvilken parametervaerdi der er sand.

Modellen fjerner biologi, som normalt ville komme forst

Scenariet omfatter kun fire cellepopulationer. Det behandler dedelige mutationer som uathaengige
heaendelser pa celleniveau og repraesenterer organsvigt med valgte populationsteerskler. Det udelader
subletalt funktionstab, hvor en celle overlever, men fungerer darligt. Det udelader udvidelse af
beskadigede kloner, der udkonkurrerer raske celler. Det forenkler samspillet mellem organer.

Kreefter ogsa sat til side. Modellen antager, at maligne celleforandringer fjernes af immunovervagnin-
gen, sa kreeft ikke stiger med alderen. Progressive inflammatoriske, endokrine, vaskulaere og neurale
tilbagekoblinger er fraveerende.

Der findes ogsa et dybere kontrafaktisk problem. Mutationsraterne blev ansldet fra virkelige veev
i virkelige aldrende kroppe. Derefter placerer modellen disse rater i en krop, hvor oxidativt stress
og andre progressive aldringsprocesser er fjernet. Der findes ingen befolkning, hvor denne kom-
binerede antagelse kan valideres direkte.

At tilfoje udeladte méder at svigte pa kan kun fé en foreslaet gvre graense til at komme tidligere. Det
vil ikke gore de rapporterede aldre lettere at na.

Hvad de store tal egentlig skal bruges tll

Leest forfra ser artiklen ud til at bevaege sig fra 1.759 ar ned til 156. Laest bagfra bliver formalet
tydeligere.

Grundmodellen pa 1.759 ar er bevidst absurd. Den etablerer en verden, hvor alder ikke laengere
oger de fleste risici. Mutationsdrevet tab i den modellerede hjerne og det modellerede hjerte treekker
derefter denne verden tilbage mod et omrade, der stadig ligger over observeret menneskelig levetid,
men langt under den kunstige grundmodel.

Dette gab stotter en snaever idé: Ophobning af somatiske mutationer kan stadig veere en meningsfuld
begreensning, selv hvis mange andre progressive aldringsprocesser forsvandt. Det fastslar ikke, at
mutationer er den eneste arsag til aldring. Det siger ikke, at eliminering af mutationer ville give de
rapporterede aldre. Studiet modellerer hverken en intervention eller skaderne og afvejningerne ved
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at eendre mutationsrater.

Veerdien af gvelsen er ikke et lofte om ekstremt langt liv. Den er en made at sperge, hvilke svigtformer
der er tilbage, nar de abenlyse er fjernet.

Kort fortalt

Dette studie brugte en demografisk model og en pélidelighedsmodel for veev til at sperge, hvordan
mutationsdrevet celletab kan begreense levetiden i en kontrafaktisk verden, hvor naesten alle andre
progressive aldringsprocesser er fjernet. Baggrundsdedeligheden blev for altid fastfrosset pa det
moderne schweiziske niveau ved 30-arsalderen. Kun fire modellerede cellepopulationer blev kom-
bineret, og ingen transplantation eller mutationsreducerende intervention var tilladt. Under en an-
tagelse om uathaengighed gav modellen en medianlevetid pa 156 ar og et overlevelsesmaerke pa én ud
af100.000 ved 470 ar. Da forfatterne tillod enhver matematisk mulig sammenhaeng mellem vaevssvigt,
udvidede ydergreenserne disse vaerdier til 146-194 og 210-557 ar. Neuroner og hjertemuskelceller
blev tidligere flaskehalse end de modellerede lever- og luftvejspopulationer. Det er betingede simu-
leringsresultater, ikke observerede menneskelige graenser, behandlingsprognoser eller bevis for, at
mennesker kan leve til disse aldre.

Nogtern Vurdering

Hvad artiklen viser: I en bevidst nedbarberet model bliver mutationsdrevet tab i celler, der kun i
ringe grad deler sig, en vigtig flaskehals langt tidligere end en fastfrosset, lav baggrundsrisiko for ded.
De preecise resultater afheenger af organmodellen, antagelserne om afheengighed og parametrene for
deodelige mutationer.

Hvad der er nyttigt, men betinget: Den integrerede median er 156 r under gensidig uaftheengighed.
Med de samme komponentkurver, men ukendt afheengighed, giver matematiske ydergraenser 146-
194 ar. Modellens én-ud-af-100.000-maerke er 470 ar under uafheengighed og 210-557 pa tveers af
graenserne.

Hvad den ikke viser: At mennesker kan leve til 194 eller 557 ar; at disse aldre er harde biologiske
graenser; at somatiske mutationer er den eneste arsag til aldring; at nogen behandling kan fjerne de
andre aldringsprocesser; eller at reduktion af mutationer ville give modelresultatet.

Vigtigste begraensninger: Fire cellepopulationer reprasenterer en hel krop; baggrundsdedelighe-
den fastfryses ved 30-arsalderen for altid; kreeft og andre progressive aldringsmekanismer fjernes
ved antagelse; organsamspil forenkles; mutationsraterne stammer fra virkelige aldrende vaev; flere
svigtteerskler og dodelighedssandsynligheder er modelvalg; og den centrale kontrafaktiske situation
kan ikke testes i en tilsvarende menneskelig befolkning.

Hvor stor tillid ber en almindelig laeser have? Hgj tillid til, at de rapporterede tal folger af den
angivne model og dens parametre. Moderat tillid til den kvalitative kontrast mellem ikke-delende
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og fornyende vaev inden for disse antagelser. Meget lav tillid til, at nogen overskriftsalder forudsiger

en opnaelig menneskelig levetid.
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Computational Aging Lab, model and analysis code
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