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Mudel eemaldas peaaegu kaik progresseeruvad
vananemisprotsessid. Somaatilised mutatsioonid

lopetasid mocteeksperimendi ikkagi

Mudel ei iitle, et inimesed voivad elada 194-aastaseks. See kiilmutab taustsuremuse 30. eluaasta
tasemele, valistab peaaegu koik muud progresseeruvad vananemismehhanismid ja kiisib, millal
mutatsioonidest pohjustatud rakkude kadu neljas modelleeritud koes rikke tekitaks. Suured arvud
on tingimuslikud valjundid, mitte saavutatavad vanused ega raviprognoosid.
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Mudel eemaldas peaaegu koik progresseeruvad vanane-
misprotsessid. Somaatilised mutatsioonid lépetasid mot-

teeksperimendi ikkagi

Kujutage ette inimkeha, kus peaaegu koik tuttavad vananemisprotsessid on vilja liilitatud. Vere-
sooned ei halvene jark-jargult. Valgud ei kaota tasapisi kvaliteeti. Pdletik, vahk ja muud vanusega
seotud rikked ei sagene vanusega. Uhtki elundit ei siirdata ning iikski ravi ei aeglusta DNA muutuste
kogunemist rakkudesse.

Mis laguneks jargmisena?

Uus arvutusmudelitel pdhinev uuring iihendab populatsiooni matemaatilised ellujaamiskoverad sim-
ulatsioonidega, mis kirjeldavad mutatsioonidest pohjustatud rakkude kadu neljas koes. Tulemuseks
on iiks tingimuslik vastus: kahjulike somaatiliste mutatsioonide jarel toimuv jarkjarguline rakkude
kadu voiks 16puks muutuda pudelikaelaks, eriti ajus ja stidames. Somaatiline mutatsioon on DNA
muutus, mille iiks keharakk elu jooksul omandab. Seda ei parita munaraku ega seemneraku kaudu
ning enamik selliseid muutusi ei tapa rakku ega pdhjusta haigust.

Uuringu koige silmatorkavam tulemus on modelleeritud mediaanne eluiga 146 kuni 194 aastat, sol-
tuvalt sellest, millist soltuvust nelja koe rikete vahel eeldatakse. Kuid see pole hinnang sellele, kui
kaua inimesed praegu elada suudavad. See pole ravi ennustatud tulemus. Uhtki inimest, looma ega
vananemisvastast sekkumist ei testitud.

See arv parineb teadlikult ebarealistlikust mudelimaailmast. Uuringu mote ongi ndidata, mida selline
maailm mudelis tdhendaks.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

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

0 Present-day e Remove No rescue © 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 treatment held forever

no person, animal or anti-aging intervention was the output cannot be read as a treatment
tested forecast

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0



THE CLEAN PAPER vananemisbioloogia

Mudel eemaldab peaaegu kdik progresseeruvad vananemisprotsessid enne, kui kiisib, mida mutatsioonidest
pohjustatud rakkude kadu teeks. See on tingimuslik mudelimaailm, mitte raviplaan.
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Kdigepealt ehita populatsioon, mis peaaegu ei vanane

Autorid alustasid Sveitsi suremusandmetest. Nad kiilmutasid aastase surmariski umbes 30. eluaasta
tasemele ja hoidsid seda madalat riski igavesti konstantsena. Pariselus suureneb suremus vanusega
jarsult. Selles baasstsenaariumis ei suurene.

Isegi see lihtsustatud populatsioon kaotab inimesi taustsuremuse tottu: koik surmapdhjused
viljaspool modelleeritavat mutatsiooniprotsessi. Kuid kuna see risk ei suurene kunagi, venib
aritmeetika erakordsete ajavahemikeni. Modelleeritud mediaanne jérelejadnud eluiga on 1 759
aastat. Punkt, kus algpopulatsiooni iga 100 000 inimese kohta on elus vaid iiks, saabub 29 221 aasta
jarel.

Kumbki arv pole bioloogiline vdide. Need nditavad, mis juhtub, kui varase tdiskasvanuea madalat
aastariski ekstrapoleerida loputult.

Artikkel kasutab mitut kella, mida ei tohi kokku sulatada:

- Selle Sveitsi vordluspopulatsiooni vaadeldud mediaan oli 79 aastat.

« Artiklis kasutatud vaadeldud inimese pikaealisuse rekord oli 122 aastat.

- Modelleeritud mediaan on aeg, milleks pool simuleeritud populatsioonist on surnud.

- Artikli modelleeritud maksimum pole vanim voimalik inimene. See on aeg, mil ellujaamus
langeb 0,001%-ni ehk iihe ellujaanuni iga 100 000 alustanud inimese kohta.
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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

Vaadeldud eluiga, modelleeritud mediaan ja modelleeritud 1/100 000 ellujaamislavi vastavad eri klisimustele.
470 aasta lavi ei ole ennustatud rekordvanus ega jaik bioloogiline lagi.
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Miks nimetada liht ellujaanut 100 000-st ,maksimumiks”?

Sujuva ellujaamiskdveraga simulatsioon ei pruugi kunagi tapselt nullini jouda. Seetdttu valisid
autorid operatiivseks 10pp-punktiks viga vdikese ellujidva osa, 0,001%. See voimaldab eri
mudelijookse iihtmoodi vorrelda. See ei tahenda, et bioloogias on selle vanuse juures sein,
ega maira vanimat voimalikku indiviidi.

Rakud, mis ei saa end kergesti asendada, muutuvad varaseks

pudelikaelaks

Jargmine mudel lisab mutatsioonidest pohjustatud rakkude kao. Mutatsioon loetakse letaalseks ain-
ult siis, kui see kahjustab piisavalt olulist geneetilist materjali, et muuta rakk mittetoimivaks. Selle
juhtumise tdendosus on ebakindel ja modelleeritakse, mitte ei mdodeta iga raku jaoks.

Autorid kisitlesid esmalt kahte postmitootiliste rakkude populatsiooni: kiipseid rakke, mida jagune-
mise kaudu tavaliselt ei asendata. Ndideteks olid ajukoore neuronid ja kardiomiiotsiitidid, siidameli-
hasrakud, mis panevad siidame kokku tdombuma.

Kui kiilmutatud taustriskile lisati neuronikadu, joudis modelleeritud populatsioon mediaanini 194
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aastat ja 1/100 000 ellujaimislaveni 557 aastat. Kardiomiiotstilitide kao puhul olid vaartused 208
aastat ja 868 aastat. Elundipohised mediaansed rikkeajad enne taustsuremuse lisamist olid umbes
198 ja 212 aastat.

Need valjundid ei ndita, et paris ajus voi siidames tiksub loenduskell. Need fiitlevad, et selle
mudeli sees, kui peaaegu koik muud progresseeruvad probleemid on eemaldatud, muutub vahese
tavaparase asendusega rakupopulatsioonide kadu oluliseks palju varem kui konstantne taustrisk
tiksi.

Asendamine muudab aritmeetikat

Jagunevad koed kaituvad teisiti, sest kaotatud rakke saab taiendada.

Maksarakkude puhul ilma eellasrakkude populatsiooni toeta oli modelleeritud mediaanne elundirikke
aeg 37 664 aastat. Kuid parast kiilmutatud taustriski lisamist langes populatsiooni mediaan tagasi
1 755 aastani, viga lahedale vananemiseta baasstsenaariumile. Mutatsioonidest pohjustatud
maksapuudulikkus tekkis nii hilja, et taustsurmad domineerisid enne.

Kui mudel andis maksale rakke tdiendava eellasrakkude populatsiooni, ei jdudnud tikski simuleer-
itud maks 100 000-aastase akna jooksul rikke lavendini. See ei ole surematu maks. See on parem-
poolse tsenseerimise tulemus: vaatlus 10ppes enne modelleeritud rikke tekkimist.

Hingamisteede basaalrakud, mis aitavad taastada hingamisteede epiteeli, joudsid modelleeritud me-
diaanse elundirikke ajani 4 359 aastat ja elundipohise 1/100 000 ellujiamisldveni 7 617 aastat. Parast
taustsuremuse lisamist oli mediaan umbes 1 755 aastat ja saba marker 7 132 aastat.

Need tuhanded aastad pole ennustused kopsude voi maksa kohta. Paris koed kogevad pdletikku,
fibroosi, veresoontekahjustust, vahki, nakkusi ja koostoimeid teiste elunditega, mida selles paljaks
voetud mudelis pole.
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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.
i
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Suures osas mittejagunevad rakud ja taastuvad koed reageerivad modelleeritud rakukaole erinevalt.
Elundipohised rikkeajad hoitakse lahus populatsiooni ellujagamisest parast taustsuremuse lisamist.
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Neli modelleeritud kudet annavad 156 aastat ainult sdltuma-

tuse eeldusel

Seejarel iihendasid autorid neuronid, kardiomiiotsiitidid, hepatotsiitidid ja hingamisteede basaal-
rakud. Keha késitleti jadamisi toimiva siisteemina: kui moni vajalik komponent iiles iitles, loeti ka
modelleeritud organism iiles 6elnuks. Kiilmutatud 30-aastase taustrisk jii alles.

Nelja koemudeli tihendamiseks kasitlesid autorid keha jadamisi slisteemina: modelleeritud organ-
ism jdi ellu ainult seni, kuni koik vajalikud koekomponendid to6tasid. Vastastikuse s6ltumatuse ko-
rral ei muudaks tihe koe rikkeaja teadmine teise rikke tdendosust, seega sai neli ellujaiamistdendosust
korrutada. Selle eeldusega oli modelleeritud mediaanne eluiga 156 aastat. Uks-100 000-st marker oli
470 aastat.

Soltumatus on matemaatiliselt mugav, kuid elundid ei ole s6ltumatud masinad. Nad jagavad vere-
varustust, poletikulisi signaale, hormoone, nirve ja siisteemset stressi. Uhe rike v6ib muuta teise
tingimusi.

Et naidata, mida tundmatu soltuvus véib teha, arvutasid autorid Fréchet’ piirid: matemaatilised
valispiirid kombineeritud ellujaamiskoverale olukorras, kus iga komponendi ellujaamiskover on
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teada, kuid nende séltuvus mitte. Saadud mediaani vahemik oli 146 kuni 194 aastat. Uks-100 000-st
vahemik oli 210 kuni 557 aastat.

Need vahemikud ei ole prognoosi usaldusvahemikud. Ulemine véartus vastab tdiuslikult joondunud
rikkeaegadele. Rohkem kui kahe komponendi puhul ei pruugi alumine Fréchet’ piir vastata iihelegi
saavutatavale tihisjaotusele. Piirid nditavad, kui palju voib vastus litkuda, kui mudel tunneb osi, kuid
mitte seda, kuidas nende rikked koos kulgevad.

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.

Sinakasroheline kdéver on nelja koe tulemus sdltumatuse eeldusel. Merevaigukarva Umbris Uhendab
matemaatiliste soltuvuspiiride lavenditega sobitatud rekonstruktsioonid, roostepruun koéver annab artikli
tavavanemise vordluse. Kuna I6pliku lIahtekdvera andmeid ei avaldatud, interpoleerivad siledad jooned teatatud
50% ja 0,001% ristumiskohti; need pole simulatsiooni uus kaivitus. Piirid on matemaatilised piirid, mitte
usaldusvahemikud ega prognoosid.

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
* 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

Soéltumatuse tulemus on uks vordlusjuht. Séltuvuspiirid on matemaatilised valispiirid ning 300
parameetrikomplekti nditavad tdiendavat ebakindlust selles, kui sageli eeldatakse mutatsiooni rakku tapvat.

The Clean Paper CC BY 4.0

Mis on soltuvuspiir?

Oletame, et nelja komponendi puhul on teada tdendosus, et need mingil ajahetkel veel t66-
tavad, kuid me eitea, kas nad kipuvad iiles iitlema koos. Fréchet’ piirid annavad kombineeritud
tulemuse koige laiema matemaatiliselt lubatud vahemiku ilma konkreetset soltuvusmustrit
valimata. Need on puuduva info kaitsepiirded, mitte korduvatest inimvaatlustest saadud
veapiirid.

Letaalse mutatsiooni tdeniosus on suur ebakindlus

Uks mudelisisend on eriti raske: tdenéosus, et uus mutatsioon on rakule letaalne.

Lisamaterjalis jooksutati analiilis uuesti 300 parameetrikomplektiga. Nii ihe nukleotiidi mutat-
sioonide kui ka liithikeste insertsioonide voi deletsioonide puhul oli eeldatava iihe mutatsiooni rakku
tapva tdendosuse tihine alumine piir 1,94 x 10~-7. Rakuspetsiifilised tilemised piirid olid neuronitel
2,25 x 10~-4, kardiomiiotstilitidel 1,08 x 10~-4, hepatotsiititidel 1,02 x 10~-4, maksa eellasrakkudel
1,60 x 10~-4 ja hingamisteede basaalrakkudel 1,77 x 10~-4. Vairtusi valiti sdltumatult logaritmilisel
skaalal, seega voisid need erineda suurusjarkude, mitte mone protsendi vorra.

Nende ebakindlate sisendite muutmine nihutas mone koe rikkevanuseid ligikaudu 10- kuni 100-
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kordselt. Sellegipoolest sdilitas iga testitud parameetrikomplekt sama {iildise jarjestuse: mitteja-
gunevad koed muutusid mutatsioonipiiratuks varem kui taastuvad koed. See stabiilne jirjestus
toetab koetiitipide vordlust, kuid ei iitle, milline tapne elueahinnang on dige.

Tundlikkusanaliiiis vastab kiisimusele ,kas jareldus piisib, kui ebakindlad sisendid liiguvad?”. See ei
paljasta, milline sisendvaartus on tdene.

Mudel eemaldab bioloogia, mis tavaliselt jéuaks kohale

varem

Stsenaarium sisaldab ainult nelja rakupopulatsiooni. See kasitleb letaalseid mutatsioone séltumatute
rakutasandi siindmustena ja esindab elundirikkeid valitud populatsioonilavenditega. See jatab valja
subletaalse diisfunktsiooni, kus rakk jaab ellu, kuid tootab halvasti. See jatab vilja kahjustatud
kloonide laienemise, mis torjuvad terveid rakke. See lihtsustab elunditevahelisi koostoimeid.

Ka vahk jdetakse korvale. Mudel eeldab, et pahaloomulised transformatsioonid eemaldab immuun-
jarelevalve, mistottu vihk vanusega ei sagene. Progresseeruvad pdletikulised, endokriinsed, vere-
soonkonna ja narvisiisteemi tagasisideahelad puuduvad.

On ka siigavam kontrafaktiline probleem. Mutatsiooniméérad hinnati paris kudedest paris vananevate
kehade sees. Seejarel paigutab mudel need maarad kehasse, kust oksiidatiivne stress ja muud
progresseeruvad vananemisprotsessid on eemaldatud. Pole olemas populatsiooni, kus seda
kombineeritud eeldust saaks otse valideerida.

Viljajaetud rikkeviiside lisamine voiks voimaliku tilempiiri tuua ainult varasemaks. See ei muudaks
esitatud vanuseid kergemini saavutatavaks.

Mille jaoks suured arvud tegelikulc on

Edasi lugedes niib artikkel liikuvat 1 759 aastalt alla 156-ni. Tagurpidi vaadates saab eesmark selge-
maks.

1 759-aastane baasstsenaarium on tahtlikult absurdne. See loob maailma, kus vanus enam enamikke
riske ei suurenda. Modelleeritud mutatsioonidest pohjustatud kadu ajus ja siidames tombab selle
maailma seejarel tagasi vahemikku, mis on endiselt vaadeldud inimese elueast kdrgemal, kuid kun-
stlikust baasist palju madalam.

See vahe toetab kitsast ideed: somaatiliste mutatsioonide kogunemine véiks jaada tdhenduslikuks
piiranguks isegi siis, kui paljud teised progresseeruvad vananemisprotsessid kaoksid. See ei toesta,
et mutatsioonid on vananemise ainus pohjus. See ei iitle, et mutatsioonide korvaldamine annaks
teatatud eluead. Uuring ei modelleeri sekkumist ega mutatsiooniméairade muutmise kahjusid ja kom-
promisse.
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Harjutuse vaartus pole adrmusliku pikaealisuse lubamine. See on viis kiisida, millised rikked jaavad
alles parast ilmsete eemaldamist.

Liithidalt

Uuring lihendas demograafilise mudeli kudede t66kindluse mudeliga, et kiisida, kuidas mutat-
sioonidest pdhjustatud rakkude kadu voiks piirata eluiga vastandstsenaariumis, kus peaaegu koik
muud progresseeruvad vananemisprotsessid on korvaldatud. Taustsuremus kiilmutati igaveseks
tinapidevase Sveitsi 30-aastaste tasemele. Uhendati ainult neli modelleeritud rakupopulatsiooni
ning siirdamist voi mutatsioone vihendavat sekkumist ei lubatud. Soltumatuse eelduse korral
autorid lubasid kudede rikete vahel mistahes matemaatiliselt voimalikku séltuvust, laiendasid
valispiirid need vadrtused 146-194 ja 210-557 aastani. Neuronid ja stidamelihasrakud muutusid
varasemateks pudelikaeladeks kui modelleeritud maksa- ja hingamisteede rakupopulatsioonid.
Need on tingimuslikud simulatsioonivdljundid, mitte vaadeldud inimpiirid, raviprognoosid ega
toendid, et inimesed saavad nende vanusteni elada.

[lustamata kontroll

Mida artikkel nditab: Tahtlikult lihtsustatud mudelis muutub mutatsioonidest pdhjustatud kadu
suures osas mittejagunevates rakkudes oluliseks pudelikaelaks palju varem kui kiilmutatud madal
taustsurmarisk. Tapsed védljundid s6ltuvad elundimudelist, soltuvuseeldustest ja letaalse mutatsiooni
parameetritest.

Mis on kasulik, kuid tingimuslik: Integreeritud mediaan on vastastikuse soltumatuse korral 156 aa-
stat. Samade komponendikoverate, kuid teadmata soltuvuse korral annavad matemaatilised valispi-

piiride jargi 210-557 aastat.

Mida see ei ndita: Et inimesed saavad elada 194 voi 557 aastat; et need vanused on jaigad bioloogilised
piirid; et somaatilised mutatsioonid on vananemise ainus pohjus; et mdni ravi saab tilejaanud vanane-
misprotsessid eemaldada; ega et mutatsioonide vihendamine annaks modelleeritud tulemuse.

Peamised piirangud: Neli rakupopulatsiooni esindavad tervet keha; taustsuremus kiilmutatakse
igaveseks 30-aastaste tasemele; vihk ja muud progresseeruvad vananemismehhanismid eemal-
datakse eeldusega; elundite vastastikmoju lihtsustatakse; mutatsiooniméddrad parinevad pariselt
vananevatest kudedest; mitmed rikkeldavendid ja letaalsed tdendosused on mudelivalikud; ning
keskset kontrafaktilist olukorda ei saa samavaarses inimpopulatsioonis testida.

Kui palju peaks tavalugeja seda usaldama? Korge kindlus, et esitatud arvud tulenevad 6eldud
mudelist ja parameetrivalikutest. Moodukas kindlus mittejagunevate ja taastuvate kudede kvalitati-
ivse erinevuse suhtes nende eelduste sees. Viga madal kindlus, et mistahes pealkirjas toodud vanus
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ennustab saavutatavat inimese eluiga.
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Computational Aging Lab, model and analysis code
https://github.com/ComputationalAginglab/somatic-mutations-simulation
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