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WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Malli poisti lihes kaikki eteneviit ikddntymisprosessit.

Somaattiset mutaatiot péiéittivéit silti aj atuskokeen

Malli ei sano, etta thmiset voisivat eldd 194-vuotiaiksi. Se jaadyttda taustakuolleisuuden 30 vuo-
den ikdan, sulkee pois lahes kaikki muut etenevdt ikaantymismekanismit ja kysyy, milloin mutaa-
tioiden aiheuttama solukato neljassa mallinnetussa kudoksessa aiheuttaisi vaurion. Suuret luvut
ovat ehdollisia mallin tuloksia, eivdt saavutettavia ikid tai hoitoennusteita.
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Malli poisti lihes kaikki eteneviit ikiintymisprosessit. So-

maattiset mutaatiot p'ziéittivéit silti aj atuskokeen

Kuvittele ihmiskeho, jossa lahes jokainen tuttu ikdadntymisprosessi on kytketty pois. Verisuonet eivat
rappeudu asteittain. Proteiinien laatu ei jatkuvasti heikkene. Tulehdus, syopa ja muut ikdan liittyvat
hairiot eivatlisaanny ian mukana. Yhtdaan elintd ei siirreta, eikda mikaan hoito hidasta DNA-muutosten
kertymista soluihin.

Mika pettiisi seuraavaksi?

Uusi laskennallinen mallinnustutkimus yhdistdd matemaattiset vdeston eloonjaamiskayrat ti-
etokonesimulaatioihin mutaatioiden aiheuttamasta solukadosta neljassa kudoksessa. Se antaa
yhden ehdollisen vastauksen: haitallisten somaattisten mutaatioiden jilkeen tapahtuva vahittdinen
solujen menetys voisi lopulta muodostua pullonkaulaksi, erityisesti aivoissa ja sydamessa. Somaat-
tinen mutaatio on DNA-muutos, jonka yksi kehon solu saa eldmén aikana. Se ei periydy munasolun
tai siittion kautta, ja useimmat tallaiset muutokset eivat tapa solua eivatka aiheuta sairautta.

Tutkimuksen helpoimmin siteerattava tulos on mallinnettu mediaanielinika 146-194 vueotta, riip-
puen siitd, miten neljin kudoksen hiirioiden sallitaan riippua toisistaan. TAma ei kuitenkaan ole
arvio siitd, kuinka kauan ihmiset voivat nykyaan elad. Se ei ole hoidon ennustettu tulos. Yhtaan
ihmistd, eldintd tai ikddntymista hidastavaa interventiota ei testattu.

Luku kuuluu tarkoituksella mahdottomaan maailmaan. Juuri timin maailman ymmartaminen on
tulos.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

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

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

no person, animal or anti-aging intervention was the output cannot be read as a treatment
tested forecast
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Malli poistaa lahes kaikki etenevat ikdantymisprosessit ennen kuin kysyy, mita mutaatioiden aiheuttama
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solukato tekisi. Tama on ehdollinen mallimaailma, ei hoitosuunnitelma.
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Ensin rakennetaan viesto, joka tuskin vanhenee

Kirjoittajat aloittivat Sveitsin kuolleisuustiedoista. He jaadyttivat vuosittaisen kuolemanriskin
noin 30-vuotiaiden mitatulle tasolle ja pitivdt timan matalan riskin ikuisesti vakiona. Todellisessa
elamassa kuolleisuus kasvaa jyrkasti ian mukana. Tassa lahtotilanteessa ei.

Jopa tama yksinkertaistettu vaesto menettad ihmisia taustakuolleisuudelle: kaikille muille kuolin-
syille kuin mallinnetulle mutaatioprosessille. Koska riski ei kuitenkaan koskaan kasva, aritmetiikka
venyy poikkeuksellisen pitkalle. Mallinnettu jaljella olevan elinidn mediaani on 1 759 vuotta. Kohta,
jossa alkupopulaation jokaista 100 000 ihmistad kohti on jaljelld vain yksi, saapuu 29 221 vuoden
kohdalla.

Kumpikaan luku ei ole biologinen viite. Ne nayttavat, mitd tapahtuu, kun matalaa varhaisaikuisuu-
den vuotuista riskid jatketaan loputtomiin.

Artikkeli kdyttda useita kelloja, joita ei pida sekoittaa:

Sen sveitsilaisessa vertailuvaestossa havaittu mediaani oli 79 vuotta.

Artikkelin kdyttama havaittu ihmisen pitkaikdisyysennétys oli 122 vuotta.

Mallinnettu mediaani on aika, jolloin puolet simuloidusta vaestosta on kuollut.

Artikkelin mallinnettu maksimi ei ole vanhin mahdollinen ihminen. Se on aika, jolloin eloon-
jaamisosuus putoaa 0,001 prosenttiin eli yhteen selviytyjdan jokaista 100 000 lahtohenkiloa kohti.
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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

Havaittu elinika, mallinnettu mediaani ja mallin 1/100 000:n eloonjaamisraja vastaavat eri kysymyksiin. 470
vuoden raja ei ole ennustettu ennatysika eika kova biologinen katto.
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Miksi yhta selviytyjaa 100 000:sta kutsutaan "maksimiksi"?

Silealla eloonjaamiskayralla tehty simulaatio ei valttamatta koskaan saavuta tismalleen nollaa.
Kirjoittajat valitsivat siksi hyvin pienen elossa olevan osuuden, 0,001 %, operationaaliseksi
paatepisteeksi. Nain eri malliajot voidaan verrata johdonmukaisesti. Se ei tarkoita, ettd
biologiassa olisi seind juuri tuossa idssd, eikad se maarita vanhinta mahdollista yksiloa.

Solut, jotka eivit helposti uusiudu, muodostavat varhaisen

pullonkaul an

Seuraava malli lisdd mutaatioiden aiheuttaman solukadon. Mutaatio lasketaan tappavaksi vain, jos
se vaurioittaa riittdvasti olennaista geneettistd materiaalia tehddkseen solusta toimintakyvyttoman.
Tamén tapahtuman todenndkdisyys on epavarma, joten sitda mallinnetaan eikd mitata jokaiselle
solulle.

Kirjoittajat tarkastelivat ensin kahta postmitoottisten solujen populaatiota: kypsia soluja, joita ei
normaalisti korvata jakautumalla. Esimerkkeina olivat aivokuoren neuronit ja sydanlihassolut eli
kardiomyosyytit.
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Kun neuronikato lisattiin jaadytettyyn taustariskiin, mallivaeston mediaani oli 194 vuotta ja 1/100
000:n eloonjaamisraja 557 vuotta. Kardiomyosyyttikadon vastaavat arvot olivat 208 vuotta ja 868
vuotta. Elinkohtaiset mediaanipettimisajat ennen taustakuolleisuuden lisiamista olivat noin 198 ja
212 vuotta.

Nama tulokset eivat osoita, ettd oikeissa aivoissa tai syddmessa olisi laskuri. Ne sanovat, ettd timéan
mallin sisalla — kun lahes kaikki muut etenevat ongelmat on poistettu — solujen menettaminen
populaatioista, joissa normaali uusiutuminen on vahaisté, alkaa vaikuttaa paljon aikaisemmin kuin
vakioitu taustariski yksin.

Uusiutuminen muuttaa laskelman

Jakautuvat kudokset kayttaytyvat eri tavoin, koska menetettyja soluja voidaan korvata.

Maksasoluilla ilman progenitoripopulaation tukea mallinnettu elinvaurion mediaaniaika oli 37 664
vuotta. Kun jaadytetty taustariski lisattiin, vaestomediaani putosi kuitenkin takaisin 1 755 vuoteen,
lahelle ei-ikadntyvaa lahtotilannetta. Mutaatiovetoinen maksavaurio tuli niin myohédan, ettd taus-
takuolemat hallitsivat ensin.

Kun malli antoi maksalle soluja tdydentdavian progenitoripopulaation, yksikaan simuloitu maksa ei
saavuttanut vauriokynnystd 100 000 vuoden aikaikkunassa. Se ei ole kuolematon maksa. Kyse on
oikealta sensuroidusta tuloksesta: havainto paattyi ennen mallinnettua vauriota.

Hengitysteiden tyvisolut, jotka auttavat uusiuttamaan hengitysteiden pintaa, saavuttivat mallinnetun
elinvaurion mediaanin 4 359 vuodessa ja elinkohtaisen 1/100 000:n eloonjddmisrajan 7 617 vuodessa.
Taustakuolleisuuden lisaamisen jalkeen mediaani oli noin 1 755 vuotta ja vastaava hantdjakauman
raja 7 132 vuotta.

Nama tuhansien vuosien luvut eivat ole ennusteita keuhkoille tai maksalle. Oikeat kudokset koke-
vat tulehdusta, fibroosia, verisuonivaurioita, syopaa, infektioita ja vuorovaikutuksia muiden elinten
kanssa, joita pelkistetty malli ei sisalla.
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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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Vahan jakautuvat solut ja uusiutuvat kudokset reagoivat mallinnettuun solukatoon eri tavoin. Elinkohtaiset
vaurioajat pidetaan erillaan vaeston eloonjaamisesta taustakuolleisuuden lisaamisen jalkeen.
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Nelji mallinnettua kudosta tuottaa 156 vuotta vain riip-

pumattomuusoletuksella

Seuraavaksi kirjoittajat yhdistivat neuronit, kardiomyosyytit, hepatosyytit ja hengitysteiden tyvisolut.
Keho kuvattiin luotettavuusjirjestelmini: jos yksi tarvittava komponentti petti, mallinnettu organ-
ismi petti. Jaddytetty 30-vuotiaan taustariski pysyi mukana.

Nelja kudosmallia yhdistettiin sarjajarjestelmaksi: mallinnettu organismi selvisi vain niin kauan
kuin jokainen vaadittu kudoskomponentti toimi. Riippumattomuusoletuksessa yhden kudoksen
pettamisajan tunteminen ei muuta toisen pettamistodennakoisyytta, joten nelja eloonjadmistoden-
nakoisyyttd voidaan kertoa keskenddn. Tallad oletuksella mallinnettu mediaanieliniké oli 156 vuotta,
ja 1/100 000:n eloonjaamisraja 470 vuotta.

Riippumattomuus on matemaattisesti kiteva, mutta elimet eivat ole riippumattomia koneita. Niilla
on yhteinen verenkierto, tulehdus, hormonit, hermot ja systeeminen stressi. Yhden elimen vaurio
voi muuttaa toisen olosuhteita.

Niayttddkseen, mitd tuntematon riippuvuus voi tehda, kirjoittajat laskivat Fréchet-rajat: yhdistetyn
eloonjaamiskayran matemaattiset ulkorajat silloin, kun jokaisen komponentin eloonjaamiskayra


https://en.wikipedia.org/wiki/Fr%C3%A9chet_inequalities

THE CLEAN PAPER ikdantymisbiologia

tunnetaan mutta niiden keskinaistd riippuvuutta ei. Nain saatu mediaanialue oli 146-194 vuotta.
1/100 000:n eloonjaamisraja vaihteli 210-557 vuoden valilla.

Nama alueet eivit ole ennusteen luottamusvaleji. Ylaarvo vastaa taydellisesti samansuuntaisia pet-
tdmisaikoja. Yli kahden komponentin tapauksessa alempi Fréchet-raja ei valttimattd vastaa mitdan
toteutettavissa olevaa yhteisjakaumaa. Rajat osoittavat, kuinka paljon vastaus voi liikkua, kun malli
tuntee osat mutta ei sitd, miten niiden vauriot etenevat yhdessa.

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.

Sinivihrea kayra nayttaa neljan kudoksen tuloksen riippumattomuusoletuksella. Meripihkanvarinen alue yhdistaa
kynnysarvoihin sovitetut matemaattisten riippuvuusrajojen rekonstruoinnit, ja ruosteenpunainen kayra nayttaa
artikkelin normaalin ikaantymisen vertailun. Koska lopullisen 1ahdekayran raakadataa ei ole julkaistu, sileat viivat
interpoloivat raportoidut 50 %:n ja 0,001 %:n leikkauspisteet; ne eivat ole simulaation uusinta-ajo. Rajat ovat
matemaattisia rajoja, eivat luottamusvaleja tai ennusteita.

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

1
WHAT THESE RANGES ARE NOT :
* 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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Riippumattomuustulos on yksi vertailutapaus. Riippuvuusrajat ovat matemaattisia ulkorajoja, ja 300
parametrisarjaa osoittaa lisaksi epavarmuutta siina, kuinka usein mutaation oletetaan tappavan solun.

The Clean Paper CC BY 4.0

Mika on riippuvuusraja?

Oletetaan, ettd neljain komponentin todennakoisyys olla yha toiminnassa tiettyna aikana
tunnetaan, mutta emme tied3, tapaavatko ne pettdd yhdessa. Fréchet-rajat antavat yhdis-
tetylle tulokselle laajimman matemaattisesti sallitun alueen ilman tietyn riippuvuusrakenteen
valintaa. Ne ovat puuttuvan tiedon suojakaiteita, eivit toistuvista ihmishavainnoista saatuja
virhepalkkeja.

Tappavan mutaation todennikdisyys on suuri epivarmuus

Yksi mallin syote on erityisen vaikea: todenndkdisyys, ettd uusi mutaatio tappaa solun.

Lisamateriaali ajoi analyysin uudelleen 300 parametrisarjalla. Sekda yhden emaksen mutaatioille
ettd lyhyille insertioille tai deleetioille ynden mutaation oletetulla soluntappotodennakoisyydelld oli
yhteinen alaraja 1,94 x 10~-7. Solukohtaiset ylarajat olivat 2,25 x 10~-4 neuroneille, 1,08 x 10+-4
kardiomyosyyteille, 1,02 x 10~-4 hepatosyyteille, 1,60 x 10~-4 maksan progenitorisoluissa ja 1,77 x
10~-4 hengitysteiden tyvisoluissa. Arvot poimittiin riippumattomasti logaritmisella asteikolla, joten
ne saattoivat vaihdella useita kertaluokkia eivitka vain muutamaa prosenttia.

Nédiden epavarmojen syotteiden muuttaminen siirsi joitakin kudosvaurioikien arvioita noin 10-100-



ikdantymisbiologia

kertaisesti. Silti jokainen testattu parametrisarja sdilytti saman yleisen jarjestyksen: jakautumat-
tomat kudokset muuttuivat mutaatiorajoitteisiksi aikaisemmin kuin uusiutuvat kudokset. Vakaa
jarjestys tukee kudostyyppien valista vertailua, mutta ei kerro, mika tarkka elinikdarvio on oikea.

Herkkyysanalyysi vastaa kysymykseen "sdilyyko johtopaatds, kun epdvarmat syotteet muuttuvat?” Se
ei paljasta, mika syotearvo on tosi.

Malli poistaa biologian, joka tavallisesti ehtisi ensin

Skenaariossa on vain nelja solupopulaatiota. Tappavia mutaatioita kasitelladn toisistaan riippumat-
tomina solutason tapahtumina ja elinvaurio méaaritetadn valituilla populaatiokynnyksilla. Malli jattaa
pois subletaalisen toimintahairion, jossa solu sdilyy hengissa mutta toimii huonosti. Se jattaa pois
vaurioituneiden kloonien laajenemisen terveiden solujen kustannuksella. Elinten viliset vuorovaiku-
tukset yksinkertaistetaan.

My6s syopa sivuutetaan. Malli olettaa, ettd immuunivalvonta poistaa pahanlaatuiset transformaatiot,
joten syopariski ei kasva ian mukana. Etenevit tulehdukselliset, endokriiniset, verisuoniperdiset ja
hermostolliset palautekytkennat puuttuvat.

Mukana on vield syvempi kontrafaktuaalinen ongelma. Mutaatioiden kertymisnopeudet arvioitiin
oikeista kudoksista oikeissa ikddntyvissa kehoissa. Malli sijoittaa nima nopeudet kuitenkin kehoon,
josta oksidatiivinen stressi ja muut etenevat ikadntymisprosessit on poistettu. Sellaista vaestoa ei ole
olemassa, jossa yhdistetty oletus voitaisiin suoraan validoida.

Pois jatettyjen vaurioreittien lisidminen voisi vain tuoda ehdotettua yldrajaa aikaisemmaksi. Se ei
tekisi raportoiduista iista helpommin saavutettavia.

Mihin suuria lukuja oikeasti kéiytetéiéin

Eteenpain luettuna artikkeli nayttaa kulkevan 1 759 vuodesta alas 156:een. Takaperin luettuna tarkoi-
tus selkiytyy.

1 759 vuoden lahtotaso on tarkoituksella absurdi. Se rakentaa maailman, jossa ikd ei enda nosta
useimpia riskejd. Mallinnettu mutaatiovetoinen solukato aivoissa ja sydamessa vetdd timan maail-
man takaisin alueelle, joka on yha ihmisen havaittua elinikda pidempi mutta paljon keinotekoista
lahtotilannetta lyhyempi.

Ero tukee kapeaa ajatusta: somaattisten mutaatioiden kertyminen voisi sdilyd merkitykselliseni ra-
joitteena, vaikka monet muut etenevat ikdantymisprosessit katoaisivat. Se ei osoita, etta mutaatiot
olisivat ikddntymisen ainoa syy. Se ei sano, ettd mutaatioiden poistaminen tuottaisi raportoidut iat.
Tutkimus ei mallinna interventiota eikd mutaationopeuden muuttamisen haittoja tai kompromis-
seja.
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Harjoituksen arvo ei ole lupaus darimmaisesta pitkaikaisyydesta. Se on tapa kysya, mitka viat jaavat
jaljelle, kun ilmeiset on poistettu.

Tiivistelmi ilman turhaa koristelua

Tutkimuksessa kiytettiin demografista ja kudosten luotettavuusmallia kysyma&n, miten mutaa-
tioiden aiheuttama solukato voisi rajoittaa elinikdd kontrafaktuaalisessa maailmassa, jossa ldhes
kaikki muut etenevat ikdantymisprosessit olisi poistettu. Taustakuolleisuus jaadytettiin ikuisesti
nykyisen sveitsildisen 30-vuotiaan tasolle. Vain nelja mallinnettua solupopulaatiota yhdistettiin,
eika elinsiirtoja tai mutaatioita vahentévid interventioita sallittu. Riippumattomuusoletuksella malli
tuotti mediaanielinidksi 156 vuotta ja 1/100 000:n eloonjadmisrajaksi 470 vuotta. Kun kirjoittajat
sallivat minkd tahansa matemaattisesti mahdollisen suhteen kudosvaurioiden vaililla, ulkorajat
laajensivat luvut 146-194 ja 210-557 vuoteen. Neuronit ja syddnlihassolut muodostuivat aikaisem-
miksi pullonkauloiksi kuin mallinnetut maksa- ja hengitystiepopulaatiot. Nama ovat ehdollisia
simulaatiotuloksia, eivdt havaittuja ihmisrajoja, hoitoennusteita tai ndyttoa siitd, ettd ihmiset
voisivat elaa naihin ikiin.

Realistinen arvio

Mita artikkeli osoittaa: Tarkoituksella pelkistetyssd mallissa mutaatioiden aiheuttama solukato
vahan jakautuvissa soluissa muodostuu tarkeédksi pullonkaulaksi paljon aikaisemmin kuin jaadytetty
matala taustakuoleman riski. Tarkat tulokset riippuvat elinmallista, riippuvuusoletuksista ja
tappavan mutaation parametreista.

Miki on hyodyllisti mutta ehdollista: Yhdistetty mediaani on 156 vuotta riippumattomuusoletuk-
sella. Samoilla komponenttikdyrillda mutta tuntemattomalla riippuvuudella matemaattiset ulkorajat
antavat 146-194 vuotta. Mallin 1/100 000:n eloonjaamisraja on 470 vuotta riippumattomuusoletuk-
sella ja 210-557 vuotta sallittaessa kaikki matemaattisesti mahdolliset riippuvuusrakenteet.

Mitd se ei osoita: Ettd ihmiset voivat eldd 194- tai 557-vuotiaiksi; ettd ndma iit ovat kovia biologisia
rajoja; etta somaattiset mutaatiot ovat ikdantymisen ainoa syy; ettd jokin hoito voi poistaa muut
ikdantymisprosessit; tai ettd mutaatioiden vihentdminen tuottaisi mallinnetun lopputuloksen.

Tarkeimmit rajoitukset: Nelja solupopulaatiota edustaa koko kehoa; taustakuolleisuus jaadytetdan
30 vuoden ikdan ikuisesti; syopd ja muut etenevit ikdantymismekanismit poistetaan oletuksella; elin-
ten vuorovaikutuksia yksinkertaistetaan; mutaationopeudet tulevat oikeista ikddntyvista kudoksista;
useat vauriokynnykset ja tappavat todenndkdisyydet ovat mallivalintoja; ja keskeistd kontrafaktu-
aalia ei voi testata vastaavassa ihmisvaestossa.

Kuinka paljon luottamusta yleislukijan kannattaa antaa? Suuri luottamus siihen, etta raportoidut
luvut seuraavat ilmoitetusta mallista ja parametrivalinnoista. Kohtalainen luottamus jakautumat-
tomien ja uusiutuvien kudosten laadulliseen eroon néiden oletusten sisélld. Hyvin pieni luottamus
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sithen, ettd mikdan otsikkoikd ennustaisi saavutettavaa ihmisen elinikaa.
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