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ten rogziti, szinte minden mds progressziv oregedési mechanizmust kizdr, majd azt kérdezi, mikor
okozna meghibdsoddst a mutdcio okozta sejtvesztés negy modellezett szovetben. A nagy szdmok
feltételes eredmények, nem elérheto életkorok vagy kezelési elorejelzések.
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Egy modell szinte minden progresszfv 6regedési folyamatot
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eleavolitott. A szomatikus mutaciok 1gy is veget vetettek a

gondolackiserletnek

Képzeljlink el egy emberi testet, amelyben szinte minden ismerds 6regedési folyamatot kikapcsoltak.
Az erek nem romlanak fokozatosan. A fehérjék mindsége nem hanyatlik folyamatosan. A gyulladas,
arak és mas, életkorhoz kotott meghibdasoddsok kockazata nem no az életkorral. Szervatiiltetés nincs,
és semmilyen kezelés nem lassitja a sejtekben felhalmozddé DNS-valtozasokat.

Mi hibdsodna meg ezutdn?

Egy Gj modellezési tanulméany matematikai populdcids talélési gorbéket kapcsol Gssze négy szovet
mutdcid okozta sejtvesztésének szimuldcidival. Egy feltételes kovetkeztetésre jut: a karos szomatikus
mutaciok utani fokozatos sejtvesztés végiil szilik keresztmetszetté valhat, kiilondsen az agyban és a
szivben. A szomatikus mutaci6 olyan DNS-valtozds, amelyet egy testi sejt az élet sordn szerez. Nem
oroklédik petesejten vagy spermiumon keresztiil, és az ilyen valtozasok tobbsége sem a sejtet nem
0li meg, sem betegséget nem okoz.

A tanulmany leginkabb kiemelhetd eredménye 146 és 194 év kozotti modellezett median élettartam,
attdl fliggen, hogyan engedik egymastdl fliggeni a négy szovet meghibasodasat. Ez azonban nem
becslés arra, meddig élhetnek ma az emberek. Nem valamely kezelés eldre jelzett eredménye. Sem
embert, sem allatot, sem oregedésgatlé beavatkozdst nem teszteltek.

A szam egy szandékosan irredlis modellvilaghdl szarmazik. A tanulmény eredménye éppen annak
megmutatdsa, hogy ebben a vildgban mi vélik korldtozé tényezdévé.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.
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A modell szinte minden progressziv 6regedési folyamatot eltavolit, miel6tt megkérdezi, mit tenne a mutacio
okozta sejtvesztés. Ez feltételes modellvilag, nem kezelési terv.

The Clean Paper CC BY 4.0

El6szér epitsiink egy populaciot, amely alig 6regszik

A szerzok svajci haldlozdsi adatokbodl indultak ki. Az éves haldlozasi kockazatot a 30 éves kor koriil
mért szinten ,befagyasztottdk”, majd ezt az alacsony kockazatot 6rokre dllanddnak vették. A valdsdg-
ban a haldlozds meredeken nd az életkorral. Ebben az alapmodellben nem.

Még ez az egyszerUsitett populdcio is veszit embereket hattérhalalozas miatt: minden olyan halalok
kovetkeztében, amely kiviil esik a modellezett mutdcids folyamaton. De mivel ez a kockdzat soha nem
n6, a matematika rendkiviili id6tavokra nyulik. A modellezett median hatralévé élettartam 1 759 év.
Az a pont, amikor a kiindul6 populacié minden 100 000 tagjabdl csak egy marad életben, 29 221 évnél
érkezik el.

Egyik szam sem bioldgiai allitas. Azt mutatjak, mi torténik, ha egy alacsony, fiatal felnéttkori éves
kockazatot korlatlan ideig extrapolalunk.

A tanulmany tobbféle ,,6rat” hasznal, amelyeket nem szabad 6sszemosni:

- A svajci referenciapopulacié megfigyelt medianja 79 év volt.

- A tanulmany 4ltal hasznalt megfigyelt emberi élettartamrekord 122 év volt.

- A modellezett median az az id6pont, amelyre egy szimulalt populdcid fele meghalt.

+ A tanulmany modellezett maximuma nem a lehetséges legidésebb ember. Az az id6pont, amikor
a tulélés 0,001%-ra esik, vagyis minden 100 000 kiindulé emberbdl egy tulélé marad.
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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
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A megfigyelt élettartam, egy modellezett median és egy modellezett 1/100 000-es tulélési kiiszob harom
kulonb6zd kérdésre valaszol. A 470 éves jelzd nem elbre jelzett rekordéletkor vagy kemény bioldgiai plafon.

The Clean Paper CC BY 4.0

Miért nevezik ,maximumnak” az egy tulélét 100 000-bol?

Egy sima tulélési gorbével dolgozo szimulacié lehet, hogy soha nem éri el pontosan a nullat. A
szerzok ezért egy nagyon kicsi, 0,001%-os talélési hanyadot valasztottak mikodési végpontnak.
Ez lehetdvé teszi a kiilonbozé modellfuttatdsok kovetkezetes Osszehasonlitdsat. Nem jelenti
azt, hogy a bioldgiaban fal dllna ennél az életkorndl, és nem azonositja a lehetséges legid6sebb
egyént.

A nehezen potlodo sejtek valnak korai sztik keresztmet-

szette

A kovetkez6 modell mutaci6 okozta sejtvesztést ad hozza. Egy mutdcio csak akkor szamit haldlosnak,
ha elegendd létfontossdgu genetikai anyagot karosit ahhoz, hogy a sejt mtikodésképtelenné valjon.
Ennek valészintlisége bizonytalan, és nem minden sejtre kiilon mért adat, hanem modellezett men-
nyiség.

A szerzdk el6szor két posztmitotikus sejtpopulaciot vizsgaltak: olyan érett sejteket, amelyeket ruti-
nszerd sejtosztddds nem potol. Példaként kérgi neuronokat és kardiomiocitdkat, vagyis a sziv 6ssze-
huzddasat végzo izomsejteket hasznaltak.



Oregedésbiologia

Ha a neuronvesztést hozzaadtdak a befagyasztott hattérkockazathoz, a modellezett populacio
medidnja 194 év, az 1/100 000-es tulélési kiiszob pedig 557 év lett. Kardiomiocita-vesztéssel
ezek az értékek 208 év és 868 év voltak. A csak szervre vonatkozé median meghibdsodasi iddk,
hattérhaldlozas hozzaaddsa elott, koriilbeliil 198 és 212 év voltak.

Ezek az eredmények nem mutatjak meg, hogy egy valddi agyban vagy szivben visszaszamldlé ora
lenne. Azt mondjdk, hogy ebben a modellben, amikor szinte minden mds progressziv problémat
eltavolitunk, a kevéssé potlédo sejtpopulaciok vesztesége joval korabban valik fontossa, mint 6n-
magaban az allandé hattérkockazat.

A pétlés megvzﬂtoztatja a matematikat

Az 0szt6d6 szovetek masként viselkednek, mert az elvesztett sejtek pétolhatdk.

Progenitorpopulaci6 tdmogatdsa nélkiil a méjsejtek modellezett medidn szervi meghibdsodasi ideje
37 664 év volt. Am a befagyasztott hattérkockazat hozzdadasaval a populdcié medidnja visszaesett
1 755 évre, kozel a nem 6regedd alapmodellhez. A mutdcié okozta majmeghibdsodas olyan késén
kovetkezett be, hogy el6bb a hattérhaldlozas domindlt.

Amikor a modell progenitorpopulaciét adott a majnak, amely képes potolni a sejteket, egyetlen sz-
imuldlt m4j sem érte el a meghibasodasi kiiszob6t a 100 000 éves idéablakon beliil. Ez nem halhatat-
lan maj. Jobbrdl cenzoralt eredmény: a megfigyelés véget ért, miel6tt modellezett meghibasodas
bekovetkezett volna.

A 1éguti bazalis sejtek, amelyek segitik a 1éguti ham pédtlasat, 4 359 éves modellezett median szervi
meghibasodasi idét és 7 617 éves csak a szervre vonatkozé 1/100 000-es tulélési kiiszobot értek el. A
hattérhaldlozas hozzaadasaval a median koriilbeliil 1 755 év, az 1/100 000-es tulélési kiiszob pedig 7
132 év lett.

Ezek az évezredek nem eldrejelzések tiidére vagy mdjra. A valdédi szovetek gyulladdst, fibrézist,
érkarosodast, rakot, fertézést és mas szervekkel val6 kolcsonhatdsokat tapasztalnak, amelyeket ez a
lecsupaszitott modell nem tartalmaz.
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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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A nagyrészt nem osztodo sejtek és a potlodo szovetek eltéréen reagalnak a modellezett sejtvesztésre. A
csak-szerv meghibasodasi iddket kiilon tartjuk a hattérhalalozas hozzaadasa utani populacios tuléléstol.

The Clean Paper CC BY 4.0

Negy modellezett szdvet csak fiiggetlenseg mellete ad 156
evet

A szerzdk ezutan Osszevontak a neuronokat, kardiomiocitakat, hepatocitakat és 1éguti bazdlis sejteket.
A testet megbizhatdsagi rendszerként irtdk le: ha barmely szlikséges komponens meghibasodott, a
modellezett szervezet is meghibasodott. A befagyasztott, 30 éves kori hattérkockdzat tovabbra is jelen
volt.

A négy szovetmodell kombinaldsdhoz a szerzdk a testet soros rendszerként kezelték: a modellezett
szervezet csak addig élt tul, amig minden szilikséges szovetkomponens miikodott. Kolesonos
fiiggetlenség mellett annak ismerete, hogy mikor hibasodik meg az egyik szovet, nem véltoztatna
meg egy masik meghibasoddsi valdszinliségét, igy a négy tulélési valdszinliség Gsszeszorozhato.
Ezzel a feltételezéssel a modellezett medidn élettartam 156 év volt. Az 1/100 000-es tulélési kiiszob
470 év lett.

A fiiggetlenség matematikailag kényelmes, de a szervek nem filiggetlen gépek. K6z6s vérellatast, gyul-
ladasi folyamatokat, hormonokat, idegeket és szisztémds stresszt osztanak meg. Az egyik meghiba-
soddsa megvaltoztathatja a masik koriilményeit.
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Annak bemutatasara, mit okozhat az ismeretlen fiiggség, a szerz6k Fréchet-korlatokat szamoltak:
egy kombinalt tulélési gorbe matematikai szélsé korldtait akkor, ha minden komponens talélési gor-
béje ismert, de a koztiik levd fliggéség nem. Az igy kapott mediantartomany 146-194 év, az 1/100

000-es tulélési tartomany 210-557 év volt.

Ezek a tartomanyok nem egy eldérejelzés koriili konfidenciaintervallumok. A felsé érték tokéletesen
egylitt mozgd meghibdsodasi id6khoz tartozik. Kett6nél tobb komponens esetén az als6é Fréchet-
korlat akar olyan egylittes mintdzatnak is megfelelhet, amely egyaltaldin nem valdésithaté meg. A
korlatok azt mutatjdk, mennyit mozdulhat a vélasz, ha a modell ismeri a részeket, de nem tudja,

hogyan jarnak egylitt a meghibdsodésaik.

Modeled survival (%)

A tlirkiz gorbe a négy szovet fliggetlenség melletti eredménye. A borostyanszinl sav a matematikai fligg6ségi

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.

korlatok kliszobhoz illesztett rekonstrukcioit koti 6ssze, a rozsdaszinl gorbe pedig a tanulmany normal
oregedési referenciajat mutatja. Mivel a végsoé forrasgorbe nyers adatait nem tették kdzzeé, a sima vonalak a
ko6zolt 50%-0s és 0,001%-0s keresztezéseket interpolaljak; nem a szimulacié Ujrafuttatasai. A korlatok
matematikai hatarok, nem konfidenciaintervallumok vagy elérejelzések.

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

___________________________________________________________________________________
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A fliggetlenségi eredmény egy referenciaeset. A fligg6ségi korlatok matematikai kiilsé hatarok, 300
paraméterkészlet pedig tovabbi bizonytalansagot mutat abban, milyen gyakran feltételezik, hogy egy mutacio
megol egy sejtet.

The Clean Paper CC BY 4.0

Mi az a fiigg6ségi korlat?

Tegyiik fel, hogy négy komponensnél ismert annak esélye, hogy egy adott idépontban még
miikodnek, de nem tudjuk, hajlamosak-e egyiitt meghibasodni. A Fréchet-korlatok megadjak
a kombindlt eredmény matematikailag megengedett legszélesebb tartomdanyét anélkiil, hogy
konkrét fliggéségi mintazatot valasztanank. Hidnyz6 informacié koriili védékorlatok, nem
ismételt emberi megfigyelésekbdl szarmazé hibasavok.

A halalos mutacio Valc')szim’isége nagy bizonytalanség

Az egyik modellbemenet kiilonosen nehéz: annak esélye, hogy egy Gj mutacié halalos lesz a sejtre.

A kiegészité anyag 300 paraméterkészlettel futtatta Gijra az elemzést. Mind az egyetlen bettit érint6
mutacidk, mind a révid inszercidok vagy delécidk esetén az egy mutacio sejthalalt okozd feltételezett
valdszintségének kozos alsé hatdra 1,94 x 10~-7 volt. A sejttipus-specifikus felsé hatarok 2,25 x 10+-4
neuronokra, 1,08 x 10~-4 kardiomiocitdkra, 1,02 x 10~-4 hepatocitdkra, 1,60 x 10~-4 majprogenitor-
sejtekre és 1,77 x 10~-4 1éguti bazalis sejtekre adédtak. Az értékeket egymdstodl fiiggetleniil, logarit-
mikus skalan mintavételezték, igy nem néhdny szdzalékkal, hanem nagysagrendekkel is eltérhettek.
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E bizonytalan bemenetek valtoztatasa egyes szoveti meghibdsodasi életkorokat koriilbelil 10-
100-szoros tényezovel mozditott el. Ennek ellenére minden vizsgalt paraméterkészlet megtartotta
ugyanazt az altalanos sorrendet: a nem oszt6do szovetek korabban valtak mutacidkorlatozottd, mint
a potlédo szovetek. Ez a stabil sorrend tdmogatja a szovettipusok kozotti 6sszehasonlitast, de nem
mondja meg, melyik pontos élettartambecslés helyes.

Az érzékenységi elemzés arra vdlaszol, hogy ,megmarad-e a kovetkeztetés, ha a bizonytalan
bemeneteket elmozditjuk?”. Nem drulja el, melyik bemeneti érték igaz.

A modell olyan biolégiét tavolit el, amely rendszerint hama-

rabb érkezne

A forgatékonyv minddssze négy sejtpopuldciot tartalmaz. A haldlos mutacidkat fiiggetlen sejtszint(i
eseményekként kezeli, és valasztott populacids kiiszobokkel reprezentalja a szervi meghibasodast.
Kihagyja a szubletalis diszfunkciét, amelyben a sejt tilél, de rosszul miikodik. Kihagyja a karosodott
klonok terjeszkedését, amelyek kiszoritjak az egészséges sejteket. Egyszertsiti a szervek kozotti kdle-
sonhatdsokat.

A rékot is félreteszi. A modell feltételezi, hogy a rosszindulatu 4talakuldsokat az immunfeliigyelet
eltavolitja, igy a rdk kockdzata nem no6 az életkorral. Progressziv gyulladasos, endokrin, érrendszeri
és idegrendszeri visszacsatoldsok hidnyoznak.

Van egy mélyebb kontrafaktualis probléma is. A mutaciés ratakat valédi, valéban 6regedé testek
szoveteibdl becsiilték. A modell azonban ezeket a ratdkat egy olyan testbe helyezi, amelybdl az oxi-
dativ stresszt és mas progressziv 6regedési folyamatokat eltavolitottdk. Nincs olyan populacié, amely-
ben ezt a kombindlt feltevést kozvetleniil ellendrizni lehetne.

Ha tovabbi, kihagyott meghibdsoddsi médokat adndnk hozza, egy feltételezett fels6 hatar csak kordb-
ban érkezhetne el. Nem tenné konnyebben elérhetévé a kozolt életkorokat.

Mire valok Valéj aban a nagy szamok?

El6refelé olvasva a tanulmdny mintha 1 759 évrol 156 év felé haladna. Visszafelé olvasva tisztabb lesz
a célja.

Az 1 759 éves alapérték szandékosan abszurd. Olyan vilagot hoz létre, amelyben az életkor mar
nem noveli a legtobb kockdzatot. A modellezett agyban és szivben felhalmozddé mutacié okozta
sejtvesztés ezutdn ezt a vildgot egy olyan tartomdny felé hizza vissza, amely még mindig meghaladja
a megfigyelt emberi tulélést, de messze az mesterséges alapérték alatt van.

Ez a kiilonbség egy sziik elképzelést tamogat: a szomatikus mutaciok felhalmozoéddasa akkor is érdemi
korlat maradhat, ha sok mas progressziv 6regedési folyamat eltlinne. Nem allapitja meg, hogy a
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mutdcidk az oregedés egyetlen oka. Nem mondja, hogy a mutdcidk kikiiszobolése elhozna a kozolt
életkorokat. A tanulmany sem beavatkozast, sem a mutaciés ratdk megvéltoztatasanak kdrait és kom-
promisszumait nem modellezi.

A gyakorlat értéke nem a szélsGséges élettartam igérete. Hanem annak kérdezése, mely meghiba-
soddsok maradnak meg azutdn, hogy a nyilvanvaldkat eltavolitottuk.

Roviden

A vizsgalat demografiai és szoveti megbizhatdsdgi modellel azt vizsgdlta, hogyan korlatozhatna a
mutdcid okozta sejtvesztés az élettartamot egy olyan kontrafaktualis vilagban, amelybdl szinte min-
den mas progressziv 6regedési folyamatot eltavolitottak. A hattérhaldlozdst 6rokre a mai svajci 30
éves kori szinten rogzitették. Csak négy modellezett sejtpopuldciét kombinaltak, és sem szervatiil-
tetést, sem mutdcidcsokkent6 beavatkozast nem engedtek. Fliggetlenségi feltételezés mellett a mod-
ell 156 éves median élettartamot és 470 éves 1/100 000-es talélési kiiszobot adott. Amikor a szerzdk
barmilyen matematikailag lehetséges kapcsolatot megengedtek a szoveti meghibasodasok kozott,
a kiils6 korlatok ezeket 146-194, illetve 210-557 évre szélesitették. A neuronok és szivizomsejtek
korabbi szlik keresztmetszetté valtak, mint a modellezett madj- és 1éguti populdcidk. Ezek feltételes
szimuldcios eredmények, nem megfigyelt emberi korldtok, kezelési eldrejelzések vagy bizonyiték
arra, hogy emberek elérhetik ezeket az életkorokat.

Targyilagos merleg

Mit mutat a tanulmany: Egy szandékosan lecsupaszitott modellben a nagyrészt nem oszt6do sejtek
mutacid okozta elvesztése joval korabban valik fontos szlk keresztmetszetté, mint a befagyasztott,
alacsony hattérhaldlozasi kockazat. A pontos eredmények a szervmodelltdl, fliggdségi feltételezések-
tél és halalosmutacid-paraméterektdl fliggenek.

Mi hasznos, de feltételes: Kolcsonos fliggetlenség mellett az integralt median 156 év. Ugyanazokkal
a komponensgorbékkel, de ismeretlen filiggéség mellett a matematikai kiils6 korlatok 146-194 évet
adnak. A modell 1/100 000-es tulélési kiiszobe fliggetlenség mellett 470 év, a korlatok kozott pedig
210-557 év.

Mit nem mutat: Hogy az emberek 194 vagy 557 évig élhetnek; hogy ezek az életkorok kemény biol6-
giai korlatok; hogy a szomatikus mutdcidk az oregedés egyetlen okai; hogy barmilyen kezelés képes
eltavolitani a tobbi 6regedési folyamatot; vagy hogy a mutaciok csokkentése a modellezett kimenetet
eredményezné.

Fo korlatok: Négy sejtpopulacio képvisel egy teljes testet; a hattérhaldlozast 6rokre a 30 éves kori
szinten rogzitik; a rakot és mds progressziv 6regedési mechanizmusokat feltételezésbol eltavolitjak;
a szervi kolcsonhatasokat egyszertsitik; a mutdcids ratak valéban 6reged6 szovetekbol szarmaznak;
tobb meghibasodasi kiiszob és haladlos valdszintiség modellvalasztds; a kozponti kontrafaktualis felté-
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tel pedig nem tesztelhet6 azzal egyenértékli emberi populdcidban.

Mennyi bizalma legyen egy altalanos olvasonak? Nagy bizalommal mondhatd, hogy a kozolt
szamok a megadott modellbdl és paramétervalasztasokbol kovetkeznek. Kozepes bizalom indokolt
a nem osztodd és potlodo szovetek kozotti kvalitativ kiilonbségben ezeken a feltételezéseken beliil.
Nagyon alacsony bizalommal lehet barmely cimben szerepld életkort elérheté emberi élettartamként
értelmezni.

Forrasok

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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