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Modelis paéalino beveik visus progresuoj ancius
senéjimo procesus. Somatinés mutacijos vis tiek
uibaigé mintini eksperimentac

Modelis nesako, kad Zmones gali gyventi 194 metus. Jis uzsaldo foninj mirtingumq ties 30
mety amziaus lygiu, paSalina beveik visus kitus progresuojancius seneéjimo mechanizmus ir
klausia, kada mutacijy sukeltas lgsteliy nykimas keturiuose modeliuojamuose audiniuose sukelty
nepakankamumgq. Dideli skaiciai yra sqlyginiai modelio rezultatai, o ne pasiekiami amgziai ar
gydymo prognozes.
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Modelis paéalino beveik visus progresuojanéius senejimo
procesus. Somatinés mutacijos vis tiek uibaigé mintinj

eksperimentz}

Isivaizduokite Zmogaus kiuina, kuriame beveik visi jprasti senéjimo procesai buty iSjungti. Kraujagys-
lés palaipsniui neblogéja. Baltymai nuolat nepraranda kokybés. Uzdegimas, vézys ir kiti su amziumi
susije sutrikimai su amziumi nedidéja. Joks organas nepersodinamas, ir joks gydymas nelétina DNR
poky¢iu kaupimosi lastelése.

Kas sugesty toliau?

Naujame kompiuterinio modeliavimo tyrime matematinés populiacijos iSgyvenimo kreivés sujun-
giamos su mutacijy sukelto lasteliy nykimo keturiuose audiniuose kompiuterinémis simuliacijomis.
Jis pateikia vieng salyginj atsakyma: palaipsnis lasteliy praradimas po zZalingy somatiniy mutacijy
galiausiai galéty tapti ribojanciu veiksniu, ypa¢ smegenyse ir Sirdyje. Somatiné mutacija yra DNR
pokytis, kurj viena kino lastelé igyja gyvenimo metu. Ji néra paveldima per kiausialaste ar sperma-
tozoida, o dauguma tokiy pokyciy nei nuzudo lastele, nei sukelia liga.

Lengviausiai cituojamas tyrimo rezultatas — modeliuota gyvenimo trukmeés mediana tarp 146 ir 194
mety, priklausomai nuo to, kaip leidziama tarpusavyje priklausyti keturiy audiniy nepakankamu-
mams. Taciau tai néra jvertis, kiek Siandien gali gyventi Zmonés. Tai néra prognozuojamas gydymo
rezultatas. Tyrime nedalyvavo nei Zmonés, nei gyviinai ir nebuvo bandoma jokia senéjima létinanti
intervencija.

Sis skai¢ius priklauso ty¢ia nejmanomam pasauliui. Suprasti ta pasaulj ir yra rezultatas.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

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

a Present-day ° 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 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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Modelis pasalina beveik visus progresuojancius sené&jimo procesus pries klausdamas, kg padaryty mutacijy
sukeltas Igsteliy nykimas. Tai salyginis modelio pasaulis, 0 ne gydymo planas.
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Pirmiausia sukurkime populiacija, kuri beveik nesensta

Autoriai pradéjo nuo mirtingumo duomeny Sveicarijoje. Metine mirties rizika jie uzsaldé ties maz-
daug 30 mety amZiuje iSmatuotu lygiu ir ta maZa rizika laiké nekintanciag amzinai. Realiame gyvenime
mirtingumas su amziumi staigiai didéja. Sioje bazinéje linijoje — ne.

Net §i supaprastinta populiacija vis tiek netenka Zmoniy dél foninio mirtingumeo: visy mirties
priezasCiy, esan¢iy uz modeliuojamo mutacijy proceso riby. Taciau kadangi Si rizika niekada
nedidéja, matematika nusitesia iki nejtikétinai ilgy laikotarpiy. Modeliuota likusio gyvenimo
trukmés mediana yra 1 759 metai. Momentas, kai i§ pradinés 100 000 Zmoniy populiacijos lieka
gyvas tik vienas Zmogus, ateina ties 29 221 metais.

Né vienas i$ iy skaiciy néra biologinis teiginys. Jie parodo, kas nutinka, kai maza ankstyvo suaugu-
siojo amziaus metiné rizika pratesiama neribotai.

Straipsnyje naudojami keli laikrodziai, kuriy negalima suplakti i viena:

- Stebéta mediana jy Sveicarijos atskaitos populiacijoje buvo 79 metai.

- Straipsnyje naudotas stebétas Zmogaus ilgaamziSkumo rekordas buvo 122 metai.

- Modeliuota mediana yra laikas, iki kurio miré pusé simuliuotos populiacijos.

- Straipsnio modeliuotas maksimumas néra vyriausio jmanomo Zmogaus amzius. Tai laikas, kai
iSgyvenamumas nukrenta iki 0,001 %, arba lieka vienas iSgyvenes i$ kiekvieny 100 000 pradéjusiy
Zmoniy.
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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

Stebéta gyvenimo trukmé, modeliuota mediana ir modeliuota vieno i$ 100 000 iSgyvenimo zyma atsako j
skirtingus klausimus. 470 mety zyma néra prognozuojamas rekordinis amzius ar griezta biologiné riba.

The Clean Paper CC BY 4.0

Kodél vieng iSgyvenusj i$ 100 000 vadinti ,maksimumu*?

Simuliacija su lygia iSgyvenimo kreive gali niekada nepasiekti tiksliai nulio. Todél autoriai
pasirinko labai maza iSgyvenusiyju dalj, 0,001 %, kaip praktine galutine riba. Taip skirtingus
modelio paleidimus galima nuosekliai palyginti. Tai nereiskia, kad biologijoje ties tuo amzi-
umi yra siena, ir nenustato seniausio jimanomo individo.

qutelés, kurios sunkiai pakeiéiamos, tampa ankstyvu ribo-
janciu veiksniu

Kitas modelio etapas prideda mutacijy sukeltg lasteliy nykima. Mutacija laikoma mirtina tik tada, kai
pazeidzia pakankamai esminés genetinés medziagos, kad lastelé tapty nefunkcionali. Tikimybé, kad
taip nutiks, néra tiksliai Zinoma ir modeliuojama, o ne tiesiogiai iSmatuojama kiekvienai lastelei.

Pirmiausia autoriai nagrinéjo dvi postmitotiniy lasteliy populiacijas: subrendusias lgsteles, kurios
paprastai néra reguliariai pakei¢iamos dalijantis. PavyzdZziai buvo Zievés neuronai ir kardiomiocitai
— Sirdies raumens lgstelés, kurios vercia Sirdj susitraukinéti.

Pridéjus neurony nykima prie uzsaldytos foninés rizikos, modeliuota populiacija pasieké 194 mety
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mediang ir vieno i$ 100 000 Zyma ties 557 metais. Pridéjus kardiomiocity nykima, atitinkamos vertés
buvo 208 metai ir 868 metai. Vien tik organo modelio medianiniai nepakankamumo laikai, pries
pridedant foninj mirtinguma, buvo mazdaug 198 ir 212 mety.

Sie rezultatai nerodo, kad tikrose smegenyse ar Sirdyje yra atgalinis laikmatis. Jie sako, kad
Siame modelyje, paSalinus beveik visas kitas progresuojancias problemas, lasteliy praradimas
iS populiaciju, kurios menkai atsikuria, tampa svarbus gerokai anksciau nei vien pastovi foniné
rizika.

Atsiktrimas pakeiéia matematikQ

Besidalijantys audiniai elgiasi kitaip, nes prarastas lasteles galima papildyti.

Kepenuy lasteléms be progenitorinés populiacijos paramos modeliuotas medianinis organo nepakanka-
mumo laikas buvo 37 664 metai. Taciau pridéjus uzsaldyta fonine rizika populiacijos mediana
vel sumazéjo iki 1 755 mety, beveik iki nesenstancios bazinés linijos. Mutacijy sukeltas kepeny
nepakankamumas jvyko taip vélai, kad foninés mirtys dominavo ankséiau.

Kai modelyje kepenims buvo suteikta progenitoriniy lasteliy populiacija, galinti papildyti lasteles, né
viena simuliuota kepeny sistema nepasieké nepakankamumo slenkscio per 100 000 mety langa. Tai
néra nemirtingos kepenys. Tai deSiniojo cenzlravimo rezultatas: stebéjimas baigési ankséiau, nei
ivyko modeliuotas nepakankamumas.

Kvépavimo taky bazinés lastelés, padedancios atkurti kvépavimo taky danga, pasieké modeliuota
medianinj organo nepakankamumo laika 4 359 metus ir vien tik organo vieno i§ 100 000 Zyma ties
7 617 mety. Pridéjus foninj mirtinguma, mediana buvo apie 1 755 metus, o uodegos Zyma — 7 132
metai.

Sie tukstanciai mety néra prognozés apie plaucius ar kepenis. Tikri audiniai patiria uzdegima,
fibroze, kraujagysliu pazeidimus, vézj, infekcijas ir saveikas su kitais organais, kuriy Siame
samoningai supaprastintame modelyje néra.
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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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Beveik nesidalijancios Igstelés ir atsikuriantys audiniai skirtingai reaguoja j modeliuotg Igsteliy nykima. Vien tik
organo nepakankamumo laikai atskiriami nuo populiacijos iSgyvenimo, kai pridedamas foninis mirtingumas.

The Clean Paper CC BY 4.0

Keturi modeliuoti audiniai duoda 156 metus tik darant
nepriklausomybés prielaid%

Tada autoriai sujungé neuronus, kardiomiocitus, hepatocitus ir kvépavimo taky bazines lasteles. Ka-
nas modeliuotas kaip patikimumo sistema: jei nustoja veikti bent vienas bitinas komponentas, mod-
eliuotas organizmas nebeisgyvena. UzSaldyta 30-medciy foniné rizika liko galioti.

Keturiems audiniy modeliams sujungti autoriai kiing traktavo kaip nuoseklia sistema: modeliuotas
organizmas iSgyveno tik tol, kol veiké kiekvienas butinas audinio komponentas. Esant tarpusavio
nepriklausomybei, Zinojimas, kada sugedo vienas audinys, nepakeisty kito audinio nepakanka-
mumo tikimybés, todél keturias iSgyvenimo tikimybes galima dauginti. Su Sia prielaida modeliuota
gyvenimo trukmés mediana buvo 156 metai. Vieno i§ 100 000 Zyma buvo 470 mety.

Nepriklausomybé matematiskai patogi, bet organai néra nepriklausomos masinos. Jie dalijasi krau-
jotaka, uzdegiminiais signalais, hormonais, nervais ir sisteminiu stresu. Vieno organo nepakanka-
mumas gali pakeisti salygas kitam.

Kad parodyty, ka gali reiksti nezinoma priklausomybé, autoriai apskaiciavo Fréchet ribas: matem-
atines iSorines jungtinés iSgyvenimo kreivés ribas, kai Zinoma kiekvieno komponento isgyvenimo
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kreive, taciau neZinoma jy tarpusavio priklausomybé. Gauta medianos sritis buvo 146-194 metai.
Vieno i$ 100 000 sritis — 210-557 mety.

Sios sritys néra prognozés pasikliautinieji intervalai. Vir§utiné verté atitinka puikiai sutampancius
nepakankamumo laikus. Turint daugiau nei du komponentus, apatiné Fréchet riba apskritai gali
neatitikti jokio realiai pasiekiamo jungtinio modelio. Ribos parodo, kiek atsakymas gali pasislinkti,
kai modelis Zino atskiras dalis, bet neZino, kaip juy gedimai keliauja kartu.

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.

Zalsvai mélyna kreivé yra keturiy audiniy rezultatas esant nepriklausomybei. Gintarinis intervalas jungia pagal
slenkscCius suderintas matematiniy priklausomybés riby rekonstrukcijas, o ridziy spalvos kreivé rodo straipsnio
normalaus senéjimo atskaitg. Kadangi galutinio Saltinio kreivés duomenys nepaskelbti, lygios linijos interpoliuoja
nurodytus 50 % ir 0,001 % kirtimo taskus; tai néra pakartotinai paleista simuliacija. Ribos yra matematinés ribos,
o ne pasikliautinieji intervalai ar prognozeés.

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 :

1

1
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Nepriklausomybeés rezultatas yra vienas atskaitos atvejis. Priklausomybés ribos yra matematinés iSorinés ribos,
0 300 parametry rinkiniy parodo papildoma neapibréztuma, kaip daznai mutacija laikoma nuzudancia lgstele.

The Clean Paper CC BY 4.0

Kas yra priklausomybés riba?

Tarkime, Zinome tikimybe, kad keturi komponentai tam tikru laiku vis dar veiks, bet neZinome,
ar jie linke sugesti kartu. Fréchet ribos pateikia placiausiag matematiskai leidziamg bendro
rezultato intervalg nepasirenkant konkretaus priklausomybés modelio. Tai apsauginés ribos
aplink trukstama informacija, o ne paklaidy intervalai i§ pakartotiniy Zmoniy stebéjimuy.

Mirtinos mutacijos tikimybé yra didelé neapibrézeis

Vienas modelio jvesties dydis ypac sunkiai nustatomas: tikimybé, kad nauja mutacija bus mirtina
lastelei.

Papildomoje medZiagoje analizé pakartota su 300 parametry rinkiniy. Tiek pavienio nukleotido
mutacijoms, tiek trumpoms jterpoms ar delecijoms daroma vienos mutacijos lastelés zities tikimybé
turéjo bendra apatine riba 1,94 x 10~-7. Lasteliy tipams budingos virSutinés ribos buvo 2,25 x 10-
4 neuronams, 1,08 x 10~-4 kardiomiocitams, 1,02 x 10~-4 hepatocitams, 1,60 x 10~-4 kepeny pro-
genitorinéms lasteléms ir 1,77 x 10~-4 kvépavimo taky bazinéms lasteléms. Vertés buvo imamos
nepriklausomai logaritminéje skaléje, todél galéjo skirtis dydzio eilémis, o ne keliais procentais.

Keiciant Sias neapibréztas jvestis, kai kuriy audiniy nepakankamumo amziai pasislinko mazdaug
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10-100 kartu. Vis délto visuose tirtuose parametry rinkiniuose isliko ta pati bendroji tvarka: nesidali-
jantys audiniai mutacijy riba pasiekdavo ankséiau nei atsikuriantys audiniai. Sios tvarkos stabilumas
palaiko audiniy tipy palyginima, bet nepasako, kuris konkretus gyvenimo trukmeés jvertis yra teisin-
gas.

Jautrumo analizé atsako j klausima: , Ar iSvada islieka, kai keiciasi neapibreéztos jvestys?“ Ji neatsklei-
dZia, kuri jvesties verté yra tikroji.

Modelis pasalina biologija, kuri paprastai pasireiksty anksc¢iau

Scenarijuje yra tik keturios lasteliy populiacijos. Mirtinos mutacijos traktuojamos kaip nepriklau-
somi lastelés lygmens jvykiai, o organo nepakankamumas apibréziamas pasirinktais populiacijos
slenksciais. Praleidziama subletali disfunkcija, kai lastelé iSgyvena, bet veikia blogai. Praleidziamas
pazeisty klony plitimas, kai jie iSstumia sveikas lasteles. Saveikos tarp organy supaprastinamos.

Vézys taip pat atidedamas i Salj. Modelis daro prielaida, kad piktybinés transformacijos pasali-
namos imunine priezitra, todél vézio rizika su amziumi nedidéja. Progresuojantys uzdegiminiai,
endokrininiai, kraujagysliniai ir nerviniai grjZztamieji rysiai neegzistuoja.

Yra ir gilesné kontrafaktiné problema. Mutaciju greitis buvo jvertintas i§ tikry audiniy tikruose sen-
stancéiuose kiinuose. Tac¢iau modelis Siuos greiéius perkelia i kiina, kuriame pasalintas oksidacinis
stresas ir kiti progresuojantys senéjimo procesai. Néra populiacijos, kurioje tokia prielaidy kombi-
nacijq bty galima tiesiogiai patikrinti.

Pridéjus praleistus gedimo budus, siiloma virSutiné riba galéty tik pasislinkti j ankstesnj laika. Tai
nepadaryty nurodyty amziy lengviau pasiekiamuy.

Kam i$ tikryjy reikalingi dideli skaic¢iai

Skaitant i prieki, atrodo, kad straipsnis juda nuo 1 759 mety Zemyn iki 156. Skaitant atgal, tikslas
tampa aiSkesnis.

1 759 mety baziné linija yra samoningai absurdiska. Ji sukuria pasaulj, kuriame amZius nebedid-
ina daugumos riziky. Tada mutacijy sukeltas lasteliy nykimas modeliuojamose smegenyse ir Sirdyje
nuleidzia ta pasaulj atgal iki intervalo, kuris vis dar yra uZ stebéto Zmogaus iSgyvenimo ribu, bet
gerokai Zemiau dirbtinés bazinés linijos.

Sis skirtumas palaiko siaura idéja: somatiniy mutacijy kaupimasis galéty likti reikSmingu ribojimu
net tada, jei iSnykty daugelis kity progresuojanciy senéjimo procesu. Jis nejrodo, kad mutacijos yra
vienintelé senéjimo priezastis. Jis nesako, kad mutaciju pasalinimas suteikty nurodytus amzius. Tyri-
mas nemodeliuoja nei intervencijos, nei Zalos ir kompromisu, galinciy atsirasti kei¢iant mutaciju
daznj.
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Sio pratimo verté néra ekstremalaus gyvenimo paZadas. Tai biidas paklausti, kokie gedimai lieka, kai
akivaizdis pasalinami.

Trumpa santrauka

Siame tyrime demografinis modelis buvo derinamas su audiniy patikimumo modeliu, siekiant
jvertinti, kaip mutacijy sukeltas lasteliy nykimas galéty riboti gyvenimo trukme kontrafaktiniame
pasaulyje, kuriame beveik visi kiti progresuojantys senéjimo procesai pasalinti. Foninis mirtingumas
visam laikui fiksuotas ties dabartiniu Sveicarijos 30-meciy lygiu. Modelis apémé tik keturias lasteliy
populiacijas ir nenumaté nei transplantacijos, nei mutacijas mazinancios intervencijos. Darant
nepriklausomybés prielaida, gyvenimo trukmés mediana buvo 156 metai, o vieno i§ 100 000
iSgyvenimo riba - 470 mety. Leidus bet koki matematiskai jmanomga audiniy nepakankamumy
tarpusavio rysj, krastinés ribos iSsipléteé atitinkamai iki 146-194 ir 210-557 metu. Neuronai ir Sirdies
raumens lastelés tapo ankstesniais ribojanciais veiksniais nei modeliuotos kepeny ir kvépavimo
taky lasteleés. Tai salyginiai modeliavimo rezultatai, o ne stebétos Zmogaus gyvenimo trukmeés ribos,
gydymo prognozés ar jrodymas, kad Zzmonés gali sulaukti tokio amziaus.

Be pagrazinimy

Ka rodo straipsnis: samoningai supaprastintame modelyje mutaciju sukeltas beveik nesidalijanciy
lasteliy nykimas tampa svarbiu ribojanciu veiksniu gerokai ankséiau nei uzsaldyta maza foniné mir-
ties rizika. Tikslus rezultatai priklauso nuo organy modelio, priklausomybés prielaidy ir mirtiny
mutacijy parametry.

Kas naudinga, bet salygiska: integruota mediana yra 156 metai esant tarpusavio nepriklausomybei.
Turint tas pacias komponenty kreives, bet neZinoma priklausomybe, matematinés iSorinés ribos
duoda 146-194 metus. Modelio vieno i$ 100 000 Zyma yra 470 mety esant nepriklausomybei ir 210-557
mety per visas ribas.

Ko tai nerodo: kad Zmoneés gali gyventi 194 ar 557 metus; kad Sie amziai yra grieztos biologinés ribos;
kad somatinés mutacijos yra vienintelé senéjimo priezastis; kad bet koks gydymas gali pasalinti kitus
senéjimo procesus; arba kad mutacijy mazinimas sukelty modeliuota rezultata.

Pagrindiniai ribojimai: keturios lasteliy populiacijos atstoja visa kiing; foninis mirtingumas amzinai
uzsaldytas ties 30 metu; véZys ir kiti progresuojantys senéjimo mechanizmai pasSalinami prielaida;
organy saveikos supaprastintos; mutacijy greiciai paimti i$ tikry senstanéiy audiniy; keli nepakanka-
mumo slenksciai ir mirtinumo tikimybés yra modelio pasirinkimai; o centrinio kontrafaktinio sce-
narijaus negalima patikrinti lygiavertéje Zmoniy populiacijoje.

Kiek tuo turéty pasitikéti nespecialistas? Didelis pasitikéjimas, kad pateikti skaiciai iSplaukia i$
nurodyto modelio ir parametry pasirinkimy. Vidutinis pasitikéjimas kokybiniu skirtumu tarp nesi-
dalijandiy ir atsikurianc¢iy audiniy pagal Sias prielaidas. Labai mazas pasitikéjimas, kad kuris nors
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antrastinis amzius prognozuoja realiai pasiekiama Zzmogaus gyvenimo trukme.

Saltiniai

Efimov et al., Somatic mutations impose an entropic upper bound on human lifespan, npj Aging (2026), article
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