—— Y%e
CLEAN PAPER

/}%\

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

Likan fjarleegdi nanast 6ll stigvaxandi 6ldrunarferli.
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Likanio segir ekki ad menn geti lifad { 194 dr. Pad frystir bakgrunnsddnartioni vio pritugt, utilokar
ndnast oll onnur stigvaxandi oldrunarferli og spyr hvencer frumumissir af voldum stokkbreytinga
i fiorum likanvefjum myndi valda bilun. Storu tolurnar eru skilyrtar nidurstoour, ekki raunhaefur
aldur eda medferdarspdr.
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Likan fjarlazgéi nanast 611 stigvaxandi o6ldrunarferli. Likams-

frumustékkbreytingar endudu samt hugsunartilraunina

Imyndid ykkur mannslikama par sem nénast 61l kunnugleg 6ldrunarferli hafa verid slokkt. Zdar
hrorna ekki smam saman. Protein missa ekki stodugt geedi. Bélga, krabbamein og adrar aldursteng-
dar bilanir aukast ekki med aldri. Ekkert liffeeri er igreett og engin medferd haegir a uppséfnun DNA-
breytinga inni { frumum.

Hvad myndi bila naest?

Ny tolvulikansrannsékn sameinar steerdfraedilegar lifunarkarfur pydis vid télvuhermanir 4 frumu-
missi knunum af stokkbreytingum 1 fjérum vefjum. Hun gefur eitt skilyrt svar: heegfara tap frumna
eftir skadlegar likamsfrumustokkbreytingar geeti ad lokum ordid floskuhals, sérstaklega i heila og
hjarta. Likamsfrumustokkbreyting er DNA-breyting sem ein likamsfruma 60last & eevinni. Hun erfist
ekki med egg- eda sadfrumu og flestar slikar breytingar hvorki drepa frumuna né valda sjukdémi.

Su tala sem audveldast er ad vitna i ur rannsékninni er reiknad midgildi liftima & bilinu 146 til 194
ar, eftir pvi hvernig gert er rad fyrir ad bilanir 1 vefjunum fjérum tengist. En petta er ekki mat a pvi
hversu lengi f6lk getur lifad i dag. Petta er ekki spad nidurstada medferdar. Engin manneskja, dyr eda
oldrunarmedferd var préfud.

bessi tala 4 adeins vido um visvitandi draunheeft likan. Pad er einmitt tilgangurinn: ad sja hvad gerist
pegar nanast 6llum 6drum 6ldrunarferlum er haldid utan vid reikninginn.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

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

c Present-day e Remove No rescue © 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

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

Likaniod fjarlaegir nanast 6ll stigvaxandi dldrunarferli adur en pad spyr hvad frumumissir vegna stokkbreytinga
myndi gera. betta er skilyrtur likanheimur, ekki medferdaraaetiun.
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Fyrst: byggjum bydi sem eldist varla

Hofundarnir byrjudu 4 ddnartidnigégnum fra Sviss. Peir frystu drlega danardhaettu vid pad gildi sem
meelist um 30 4ra aldur og héldu peirri ldgu dhaettu sidan fastri ad eilifu. I raunveruleikanum haekkar
ddnartidni hratt med aldri. I pessu grunnlikani gerir htin pad ekki.

Jafnvel petta einfaldada pydi missir enn félk vegna bakgrunnsdanartidni: allra ddnarorsaka utan
stokkbreytingarferlisins sem verid er ad likja eftir. En par sem aheettan heekkar aldrei teygist
reikningurinn yfir 6trilega langan tima. Reiknad midgildi eftirlifandi liftima er 1.759 ar. S4 timi
pegar adeins einn einstaklingur er eftir 4 1ifi af hverjum 100.000 i upphafshépnum kemur eftir 29.221
ar.

Hvorug talan er liffreedileg fullyrding. beer syna hvad gerist pegar lag drleg ahaetta ungs fullordins
einstaklings er framlengd endalaust.

Greinin notar nokkrar , klukkur“ sem ma ekki blanda saman:

- Athugad midgildi i svissneska vidmidunarpydinu var 79 ar.

- Athugada mannlega langlifismetid sem greinin notar var 122 ar.

- Reiknad midgildi er sa timi pegar helmingur hermda pydisins er latinn.

- Reiknad hamark greinarinnar er ekki elsti mogulegi einstaklingurinn. Pad er timinn pegar lifun
fellur nidur 1 0,001%, eda einn eftirlifandi af hverjum 100.000 sem byrjudu.

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

79 156 470

an observed record age a predicted oldest person a hard biological ceiling

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0
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Maeldur liftimi, reiknad midgildi og sa timi pegar adeins einn af hverjum 100.000 er enn a lifi svara olikum
spurningum. 470 ara talan er hvorki spa um metaldur né hord liffraedileg mork.

The Clean Paper CC BY 4.0

Hvers vegna kalla einn eftirlifanda af 100.000 ,hamark"?

Hermun med sléttri lifunarkurfu naer kannski aldrei nakvaemlega nulli. Héfundarnir voldu
pvi mjog 1itio eftirlifandi hlutfall, 0,001%, sem rekstrarlegt endapunkt. bad gerir kleift ad bera
saman mismunandi hermunarkeyrslur 4 samraemdan hatt. Pad pydir ekki ad liffraeedin hafi
vegg vid pennan aldur og pad skilgreinir ekki elsta mogulega einstaklinginn.

Frumur sem geta Ckkl auéveldlega endurn}'rj ast Veréa snemma

floskuhals

Neesta likan baetir inn frumumissi af voldum stokkbreytinga. Stokkbreyting telst adeins banveen pe-
gar hiin skemmir négu mikid af naudsynlegu erfdaefni til ad gera frumuna 6starfthaefa. Likur 4 pvi
eru dvissar og eru likanadar fremur en meeldar fyrir hverja frumu.

Hofundarnir skodudu fyrst tvo pydi eftir-mitéskra frumna: proskadra frumna sem eru ekki reglulega
endurnyjadar med frumuskiptingu. Daemin voru barkartaugafrumur og hjartavodvafrumur, fru-
murnar sem lata hjartad dragast saman.

begar taugafrumutapi var baett vid frysta bakgrunnsahaettuna nadi reiknada pydid midgildi 194 ara
og einum-af-100.000 punktinum vid 557 ar. Med tapi hjartavodvafrumna voru gildin 208 ar og 868 ar.
Midgildi liffeerabilunar einnar sér, 4dur en bakgrunnsddnartidni var beett vid, voru um 198 og 212 ar.

bessar nidurstodur syna ekki ad raunverulegur heili eda hjarta hafi nidurtalningarklukku. beer
segja ad innan likansins, pegar ndnast 6ll 6nnur stigvaxandi vandamal hafa verid fjarlaegd, verdi
frumumissir ur frumuhépum med litla venjubundna endurnyjun mikilveegur mun fyrr en fasta
bakgrunnsaheettan ein og sér.

Endurnyjun breytir reikningnum

Vefir sem skipta sér hegda sér 60ruvisi pvi tapadar frumur geta verid endurnyjadar.

Fyrir lifrarfrumur an studnings fra forverafrumum var reiknad midgildi liffeerabilunar 37.664 ar. En
eftir ad frystu bakgrunnsdhaettunni var beett vid féll midgildi pydisins aftur nidur i 1.755 ar, naleegt
60ldrunargrunnlinunni. Stokkbreytingardrifin lifrarbilun kom svo seint ad bakgrunnsdaudsfoll rédu
fyrst.

begar likanid gaf lifrinni forverafrumuhdp sem gat endurnyjad frumur nddi engin hermd lifur bilu-
narmorkum innan 100.000 ara gluggans. bad er ekki 6daudleg lifur. Pad er haegri-skerd nidurstada:



THE CLEAN PAPER oldrunarliffraedi

athugun lauk adur en likanbilun kom fram.

Grunnfrumur o6ndunarvega, sem hjdlpa til vid ad endurnyja slimhud loftvega, nddu reiknudu
midgildi liffeerabilunar 4.359 ar og liffeera-einum-af-100.000 punktinum 7.617 ar. Eftir ad bak-
grunnsdanartidni var beett vid var midgildid um 1.755 ar og hala-punkturinn 7.132 ar.

bessi pusund ar eru ekki spar um lungu eda lifur. Raunverulegir vefir verda fyrir bélgu, bandvefsmyn-
dun, sedaskada, krabbameini, sykingum og samskiptum vid 6nnur liffeeri sem petta nidurstripada
likan inniheldur ekki.

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

14
: SIMULATION-WINDOW BOUNDARY

I * With progenitor support, no modeled liver failed within 100,000 years: right-censored, not immortal.
i

1

1
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Frumur sem ad mestu skipta sér ekki og vefir sem endurnyjast bregdast olikt vid reiknuéum frumumissi. Timi
liffaerabilunar einnar sér er haldinn adskildum fra lifun pydisins eftir ad bakgrunnsdanartioni hefur verid beett vid.
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Fjorir likanvefir gefa 156 ar adeins ef peir eru ohadir

Hofundarnir sameinudu sidan taugafrumur, hjartavodvafrumur, lifrarfrumur og grunnfrumur 6n-
dunarvega. I likaninu biladi lifveran um leid og einn naudsynlegur pattur biladi. Bakgrunnsihzettan,
sem hafdi verid fest vid gildid um pritugt, var afram h6fd med.

Til ad sameina vefjalikonin fjogur medhondludu héfundarnir likamann sem radkerfi: likanlifveran
1ifdi adeins 4 medan allir naudsynlegir vefjapeettir héldu afram ad starfa. Vid gagnkvaemt 6haedi
myndi vitneskja um hveneer einn vefur biladi ekki breyta bilunarlikum annars, pannig ad haegt veeri
a0 margfalda lifunarlikurnar fjérar. Med peirri forsendu var reiknad midgildi liftima 156 ar. Einn-af-
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100.000 punkturinn var 470 ar.

Ohadi er sterdfraedilega beegilegt en liffzeri eru ekki 6hadar vélar. Pau deila bl6dfledi, bélgu, hor-

moénum, taugum og kerfisdlagi. Bilun i einu getur breytt adsteedum i 60ru.

Til ad syna hvad épekkt innbyrdis had geeti gert reiknudu hofundarnir Fréchet-mork: steerdfreedileg
ytri mork 4 sameinada lifunarkarfu pegar lifun hvers pattar er pekkt en hdd peirra ekki. Midgildisbilid

vard 146 til 194 ar. Einn-af-100.000 bilid vard 210 til 557 ar.

bessi bil eru ekki 6ryggisbil um spa. Efri gildid samsvarar fullkomlega samstilltum bilunartimum.
Med fleiri en tveimur pattum parf nedra Fréchet-markid ekki ad samsvara neinu mégulegu sameigin-
legu mynstri. Morkin syna hve mikid svarid getur feerst pegar likanid pekkir hlutana en ekki hvernig

bilanir peirra ferdast saman.

Modeled survival (%)

100

One model, two survival thresholds

Threshold-matched reconstruction of final-paper Figure 3b

== Normal aging
== |ndependence
Dependence bounds

75 1

Median threshold (50%)
50 1

257

0 100 200 300 400 500 600

Years

One survivor per 100,000 (0.001%)
Dependence bounds: 210-557
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[ ] I ©
Normal aging: 107 Independence: 470
0 100 200 300 400 500 600
Years

Smooth curves interpolate reported thresholds; they are not raw simulation output.
Bounds are not confidence intervals or forecasts.

Blagraena kurfan er nidurstada fjogurra vefja vid 6haedi. Rafgula svaedid tengir saman endurgerdir vid sému

proskulda fyrir steeréfreedileg hadsmork, en rydrauda kurfan synir vidmid greinarinnar fyrir venjulega éldrun. bar

sem endanleg hra kurfugogn eru ekki birt slétta linurnar milli tilkynntu 50% og 0,001% skurdpunkta; paer eru
ekki endurkeyrsla hermunarinnar. Morkin eru steerdfraedileg mork, ekki 6ryggisbil eda spar.


https://en.wikipedia.org/wiki/Fr%C3%A9chet_inequalities
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Original chart - The Clean Paper; thresholds from Efimov et al., npj Aging (2026), Figure 3b CC BY 4.0

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 1
: WHAT THESE RANGES ARE NOT :
p © Frechet bounds are mathematical outer limits, not * none of the values is a forecast of reachable human 1
! confidence intervals lifespan :
1 1
1 1
1 1

___________________________________________________________________________________
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Nidurstadan vid ohaedi er eitt vidmidunartilfelli. Hadsmork eru steerdfraedileg ytri mork og 300 stikasett syna
vidbotardvissu um hversu oft gert er rad fyrir ad stokkbreyting drepi frumu.

The Clean Paper CC BY 4.0

Hvad er hadsmark?

Segjum ad fjorir paettir hafi hver um sig pekktar likur & ad starfa enn 4 tilteknum tima, en
vid vitum ekki hvort peir hafi tilhneigingu til ad bila saman. Fréchet-mork gefa breidasta
steerdfreedilega leyfilega bilid fyrir sameinada nidurstodu an pess ad velja dkvedid hadsmyn-
stur. Pau setja ytri steerdfraedileg mork 4 pad sem vid vitum ekki; pau eru ekki skekkjubil byggd
a endurteknum meaelingum a foélki.

Likur a banveenni scokkbreytingu eru stor ovissa

Eitt inntak likansins er sérstaklega erfitt: likurnar 4 ad ny stokkbreyting verdi banvaen fyrir frumu.

Vidaukinn endurkeyrdi greininguna yfir 300 stikasett. Fyrir baedi eins-basa stokkbreytingar og stut-
tar innskots- eda urfellingar hofou deaetladar likur & ad ein stokkbreyting drepi frumu sameiginlegt
nedra mark 1,94 x 10~-7. Frumusértaku efri morkin voru 2,25 x 104+-4 fyrir taugafrumur, 1,08 x 10~-
4 fyrir hjartavodvafrumur, 1,02 x 10~-4 fyrir lifrarfrumur, 1,60 x 10~-4 fyrir lifrarforverafrumur og
1,77 x 10~-4 fyrir grunnfrumur loftvega. Gildin voru valin 6hdd a 16garitmiskum kvarda, pannig ad
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pau gatu verid frabrugdin um steerdargradur fremur en nokkur présent.

Breyting pessara dvissu inntaka feerdi suma liffeerabilunaraldra um um pad bil 10 til 100 falt. Samt hélt
hvert profad stikasett somu gréfu rodun: vefir sem skipta sér ekki urdu stokkbreytingartakmarkadir
fyrr en vefir sem endurnyjast. St stéduga rodun styrkir samanburd milli vefjategunda en segir ekki
hvada ndkveema liftimamat er rétt.

Nemnigreining svarar ,heldur nidurstadan pegar 6viss inntok breytast?” Hun segir ekki hvada in-
ntaksgildi er hid sanna.

Likanid fjarlegir liffreedi sem myndi venjulega koma fyrst

Svidsmyndin inniheldur adeins fjéra frumuhdépa. Hin medhondlar banvaenar stokkbreytingar sem
6hd4da atburdi 4 frumustigi og tdknar liffeerabilun med véldum proskuldum frumufjélda. Hun sleppir
undir-banveenni starfstruflun, par sem fruma lifir en virkar illa. Htin sleppir utpenslu skaddadra
kléna sem keppa heilbrigdar frumur at. Hun einfaldar samskipti liffeera.

Krabbamein er einnig sett til hlidar. Likanid gerir rad fyrir ad illkynja umbreytingar séu hreinsadar
af dneemiseftirliti, pannig ad krabbamein aukist ekki med aldri. Stigvaxandi bélgu-, innkirtla-, seda-
og taugaendurgjof vantar.

bad er lika dypri motsagnakennd forsenda. Stokkbreytingarhradar voru metnir ir raunverulegum ve-
fjum i raunverulega 6ldrudum likama. Sidan setur likanid pessa hrada i likama par sem oxunardlag og
onnur stigvaxandi 6ldrunarferli hafa verid fjarleegd. Ekkert pydi er til par sem heegt veeri ad sannprofa
pessa sameinudu forsendu beint.

Ad baeta vid 60rum, slepptum leidum til bilunar geeti adeins feert mogulegt efra mark fyrr. Pad myndi
ekki gera tilkynntu aldursgildin audveldari ad na.

Til hvers storu tolurnar eru 1 raun

Lesin afram virdist greinin fara fra 1.759 arum nidur i 156. Lesin afturabak verdur tilgangurinn
skyrari.

1.759 4ra grunnlinan er visvitandi fjarsteedukennd. Hun setur upp heim par sem aldur haekkar ekki
lengur flestar aheettur. Stokkbreytingardrifinn missir i likanheila og -hjarta dregur sidan pennan
heim aftur nidur i bil sem er enn langt handan athugadrar mannlegrar lifunar en langt undir gervi-
grunnlinunni.

bessi munur stydur pronga hugmynd: uppsofnun likamsfrumustokkbreytinga geeti dfram verid
mikilveeg takmorkun jafnvel ef morg onnur stigvaxandi 6ldrunarferli hyrfu. Hann stadfestir ekki
ad stokkbreytingar séu eina orsok oldrunar. Hann segir ekki ad utryming stokkbreytinga skili
pessum aldri. Rannséknin likir hvorki eftir inngripi né skada og mdélamidlunum vid ad breyta
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stokkbreytingarhrada.

Gildi eefingarinnar er ekkiloford um 6fgafullan liftima. Hun er leid til ad spyrja hvada bilanir séu eftir
pegar paer augljésu hafa verid fjarlaegdar.

[ stuttu mali

Rannséknin notadi lydfraedilegt og vefja-dreidanleikalikan til ad spyrja hvernig frumumissir af vol-
dum stokkbreytinga geeti takmarkad liftima { métsagnakenndum heimi par sem nanast 61l 6nnur
stigvaxandi 6ldrunarferli hefou verid fjarleegd. Bakgrunnsddnartioni var fryst ad eilifu vid nutima
svissneskt gildi vid 30 ara aldur. Adeins fjorir likanfrumuhépar voru sameinadir og hvorki igraedsla
né inngrip sem draga ur stokkbreytingum voru leyfd. Med 6haedisforsendunni gaf likanid midgildi
liftima 156 4r og 470 ar par til adeins einn af hverjum 100.000 var eftir 4 1ifi. Pegar h6fundarnir leyfou
hvada sterdfreedilega mogulegt samband sem er milli vefjabilana vikkudu ytri moérk pessi gildi 1
146-194 og 210-557 ar. Taugafrumur og hjartavodvafrumur urdu fyrr floskuhdlsar en likanlifur og
loftvegar. betta eru skilyrtar hermunarnidurstodur, ekki athugud mannleg mork, medferdarspar eda
gogn um ad folk geti lifad svo lengi.

Raunsztt mat

Pad sem greinin synir: I visvitandi nidurstripudu likani verdur stokkbreytingardrifinn missir {
frumum sem ad mestu skipta sér ekki mikilveegur floskuhals mun fyrr en fryst 14g bakgrunns-
ddnardheetta. Ndkveem gildi rddast af liffeeralikani, hadsforsendum og stikunum fyrir banveenar
stokkbreytingar.

Pad sem er gagnlegt en skilyrt: Sameinad midgildi er 156 ar vid gagnkvaemt 6haedi. Med somu vef-
jakurfum en 6pekktu hadi gefa steerdfraedileg ytri mork 146-194 ar. Einn-af-100.000 punktur likansins
er 470 ar vid 6haedi og 210-557 yfir morkin.

Pad sem hun synir ekki: A0 folk geti lifad 1 194 eda 557 ar; ad pessi aldursgildi séu hord liffreedileg
mork; ad likamsfrumustokkbreytingar séu eina orsok oldrunar; ad einhver medferd geti fjarlegt
onnur oldrunarferli; eda ad minnkun stokkbreytinga myndi framleida pessa nidurstodu.

Helstu takmarkanir: Fjorir frumuhépar standa fyrir allan likamann; bakgrunnsdanartioni er fryst
vid 30 4ra aldur ad eilifu; krabbamein og onnur stigvaxandi 6ldrunarferli eru fjarleegd med fors-
endu; samskipti liffeera eru einf6ldud; stokkbreytingarhradar koma ur raunverulega 6ldrudum ve-
fjum; nokkrir bilunarpréskuldar og banvaenar likur eru likanval; og ekki er haegt ad préfa kjarnamot-
sognina i samsvarandi mannlegu pydi.

Hversu mikid traust atti almennur lesandi ad hafa? Mikid traust 4 pvi ad tilkynntu t6lurnar fylgi
tilgreindu likani og stikavali. Hoflegt traust 4 eigindlega muninum milli vefja sem skipta sér ekki og
vefja sem endurnyjast innan pessara forsenda. Mjog 1itid traust 4 pvi ad einhver fyrirsagnartala spai
um raunheefan mannlegan liftima.
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