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Modelis izsledza gandriz visus progresejosos
novecosanas procesus. Somatiskas mutﬁcij as tomer

pielika punktu domu eksperimentam

Modelis nesaka, ka cilveki var nodzivot lidz 194 gadiem. Tas fiksé fona mirstibu 30 gadu vecuma
limeni, 1zsledz gandriz visus citus progresejosos novecosands mehanismus un jautd, kad mutaciju
izraisits Sunu zudums cetros modelétajos audos izraisitu atteici. Lielie skaitli ir nosaciti modela
rezultati, nevis sasniedzami vecumi vai terapijas prognozes.
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Modelis izsledza gandriz visus progreséjosos novecosanas
procesus. Somatiskas mutacijas tomer pielika punktu domu

eksperimentam

Iedomajieties cilveka kermeni, kura gandriz visi pazistamie novecosanas procesiir izslégti. Asinsvadi
ar gadiem nepasliktinas. Proteini pakapeniski nezaudé kvalitati. Iekaisums, vézis un citas ar vecumu
saistitas atteices neklist biezakas. Neviens organs netiek transplantéts, un neviena terapija nepalén-
ina DNS izmainu uzkrasanos $tnas.

Kas sabojatos nakamais?

Jauns skaitliskas modeléSanas pétijums apvieno matematiskas populacijas izdzivosanas liknes ar
datorsimulacijam par mutaciju izraisitu Sinu zudumu Cetros audos. Tas sniedz vienu nosacitu atbildi:
pakapenisks §tinu zudums péc kaitigam somatiskam mutacijam galu gala varétu klat par ierobezo-
josu posmu, ipasi smadzenés un sirdi. Somatiska mutacija ir DNS izmaina, ko dzives laika ieglist viena
kermena Stina. Ta netiek parmantota caur ol§iinu vai spermatozoidu, un vairums $§adu izmainu ne
nogalina §tnu, ne izraisa slimibu.

Pétijuma visuzkritosakais rezultats ir modeléta mediana 146 lidz 194 gadi, atkariba no ta, ka Cetru
audu atteicém lauj bt savstarpéji atkarigam. Tacu tas nav novértéjums tam, cik ilgi cilvéki Sodien
var dzivot. Tas nav paredzets kadas terapijas rezultats. Netika parbaudits neviens cilvéks, dzivnieks
vai pretnovecosanas iejaukSanas.

Sis skaitlis pieder apzinati neiespéjamai pasaulei. Sis pasaules sapra$ana ari ir rezultats.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.
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many mutations o ) Swiss age-30 brain, heart,
interacting remain mutation-reducing hazard liver, airway
ways to age reatment held forever
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tested forecast
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Modelis izslédz gandriz visus progres€joSos novecosSanas procesus, pirms jauta, ko daritu mutaciju izraisits
sunu zudums. Ta ir nosacita modela pasaule, nevis arstéSanas plans.

The Clean Paper CC BY 4.0

Vispirms uzbuveé populaciju, kas gandriz nenoveco

Autori saka ar mirstibas datiem no Sveices. Vini ikgadéjo naves risku fikséja limeni, kads izmeérits
ap 30 gadu vecumu, un péc tam So zemo risku saglabaja nemainigu uz visiem laikiem. Realaja dzive
mirstiba ar vecumu strauji aug. Saja bazes scenarija — ne.

Pat $i vienkarsota populacija joprojam zaudé cilvékus fona mirstibas dél: visu naves célonu dél, kas
nav modelétais mutaciju process. Tacu, ta ka Sis risks nekad nepieaug, aritmetika aizstiepjas lidz
arkartigi lieliem laikiem. Modeléta atlikusa dzives ilguma mediana ir 1 759 gadi. Punkts, kura no
katriem 100 000 sakotnéjas populacijas cilveku dzivs palicis tikai viens, pienak péc 29 221 gada.

Neviens no Siem skaitliem nav biologisks apgalvojums. Tie rada, kas notiek, ja zemu agrina pieaugusa
vecuma gada risku ekstrapolé bezgaligi.

Darbs izmanto vairakus laika raditajus, kurus nedrikst sajaukt:

- Novérota mediana izmantotaja Sveices atskaites populacija bija 79 gadi.

- Darba izmantotais novérotais cilveka ilgmuzibas rekords bija 122 gadi.

- Modeléeta mediana ir laiks, 1idz kuram mirusi puse simulétas populacijas.

- Darba modelétais maksimums nav vecakais iespéjamais cilvéks. Tas ir bridis, kad izdzivosana
nokrit 1idz 0,001% — vienam izdzivojusajam uz katriem 100 000 sakuma esoso cilveku.
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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

Novérots dzives ilgums, modeléta mediana un modeléts viena no 100 000 izdzivoSanas slieksnis atbild uz
dazadiem jautajumiem. 470 gadu slieksnis nav prognozéts rekorda vecums vai stingra biologiska robeza.

The Clean Paper CC BY 4.0

Kapéc vienu izdzivojuso no 100 000 saukt par ,maksimumu"?

Simulacija ar gludu izdzivosanas likni var nekad nesasniegt precizi nulli. Tapéc autori izveléjas
loti mazu izdzivojuso dalu — 0,001% — ka operacionalu beigu punktu. Tas lauj konsekventi
salidzinat dazadus modela skréjienus. Tas nenozimé, ka biologija pie §1 vecuma ir siena, un
nenosaka vecako iespéjamo individu.

Stinas, kas sevi grati aizvieto, klast par agrino ierobezojoso
posmu

Nakamais modelis pievieno mutaciju izraisitu Sinu zudumu. Mutacija tiek uzskatita par letalu tikai
tad, ja ta saboja pietiekami daudz butiska genétiskad materiala, lai Stna klatu nefunkcionala. Var-
bitiba, ka tas notiks, ir nenoteikta un tiek modeléta, nevis izmeérita katrai Stnai.

Autori vispirms aplikoja divas postmitotisku Siinu populacijas: nobriedusas Siinas, kuras ikdiena
netiek regulari aizvietotas ar daliSanos. Vinu piemeéri bija kortikalie neironi un kardiomiociti —
muskulu $tinas, kas liek sirdij sarauties.

Pievienojot neironu zudumu fiksétajam fona riskam, modeléta populacija sasniedza medianu 194
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gadi un viena no 100 000 slieksni pie 557 gadiem. Ar kardiomiocitu zudumu Sie skaitli bija 208 gadi
un 868 gadi. Tikai orgina modela medianie atteices laiki pirms fona mirstibas pievienosanas bija
aptuveni 198 un 212 gadi.

Sie rezultati neparada, ka istds smadzenés vai sirdi ir atpakalskaitiSsanas pulkstenis. Tie saka, ka
§1 modela iekSiené — kad gandriz visas citas progreséjosas problémas ir izslégtas — Stinu zudums
populacijas ar mazu ikdienas aizvietoSanu klust svarigs daudz agrak, neka to daritu tikai nemainigais
fona risks.

. o Y . . )
Aizvietosana maina arltmetlku

Dalosies audi uzvedas citadi, jo zaudétas Stnas var papildinat.

Aknu Sinam bez progenitorsinu populacijas atbalsta modeléta organa atteices mediana bija 37 664
gadi. Tomer péc fikséta fona riska pievienoSanas populacijas mediana nokrita atpakal lidz 1 755
gadiem, tuvu nenovecoSanas bazes scenarijam. Mutaciju izraisita aknu atteice iestajas tik velu, ka
fona naves gadijumi dominéja vispirms.

Kad modelis aknam pieskira progenitorsinu populaciju, kas spéj papildinat Stnas, neviena simuléta
akna 100 000 gadu loga nesasniedza atteices slieksni. Tas nav nemirstigs organs. Tas ir no labas puses
cenzéts rezultats: noverojums beidzas, pirms modeléta atteice notika.

Elpcelu bazalas stnas, kas palidz atjaunot elpcelu epitéliju, sasniedza modelétu organa atteices
medianu 4 359 gadi un tikai orgina viena no 100 000 slieksni 7 617 gadi. Péc fona mirstibas
pievienosanas mediana bija aptuveni 1 755 gadi, bet astes slieksnis — 7 132 gadi.

Sie tukstosi gadu nav prognozes par plausam vai aknam. Realos audos notiek iekaisums, fibroze,
asinsvadu bojajumi, vézis, infekcijas un mijiedarbiba ar citiem organiem, kas $aja apzinati ,izgérb-
taja” modeli nav ieklauti.



THE CLEAN PAPER novecos$anas biologija

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

A i i
: SIMULATION-WINDOW BOUNDARY

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

i

1

1

1
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Lielakoties nedalo$as $linas un atjaunojami audi uz modelétu Siinu zudumu reagé atskirigi. Tikai organu atteices
laiki tiek tureti atseviSki no populacijas izdzivoSanas péc fona mirstibas pievienosanas.

The Clean Paper CC BY 4.0

Cetri modeléti audi dod 156 gadus tikai pie neatkaribas
pienémuma

Talak autori apvienoja neironus, kardiomiocitus, hepatocitus un elpcelu bazalas stinas. Kermenis tika
modeléts ka sistema, kura jadarbojas visiem nepieciesamajiem komponentiem: ja kads no tiem
atteica, atteica ari modelétais organisms. Fiksétais 30 gadu vecuma fona risks palika spéka.

Lai apvienotu Cetrus audu modelus, autori kermeni traktéja ka virknes sistému: modelétais organ-
isms izdzivoja tikai tik ilgi, kameér darbojas visi nepiecieSamie audu komponenti. Ja audu atteices
pienem par savstarpéji neatkarigam, zinasanas par viena audu komponenta atteici nemainitu cita
atteices varbitibu. Tad Cetras izdzivoSanas varbiitibas varéja sareizinat. Ar So pienémumu modeléta

dzives ilguma mediana bija 156 gadi. Viena no 100 000 slieksnis bija 470 gadi.

Neatkariba ir matematiski érta, tacu organi nav neatkarigas masinas. Tie koplieto asinsriti, iekaisuma
procesus, hormonus, nervu sistému un sistémisku stresu. Viena organa atteice var mainit apstaklus
cita.

Lai paraditu, ko var darit nezinama atkariba, autori aprékinaja Frése robezas: matematiskas aréjas
robezas kombineétai izdzivoSanas liknei gadijuma, kad katra komponenta izdzivoSanas likne ir


https://en.wikipedia.org/wiki/Fr%C3%A9chet_inequalities
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zinama, bet to savstarpéja atkariba nav. Iegitais medianas diapazons bija 146 lidz 194 gadi. Viena
no 100 000 diapazons bija 210 lidz 557 gadi.

Sie diapazoni nav prognozes ticamibas intervali. Aug$éja vértiba atbilst perfekti saskanotiem atteices
laikiem. Vairak neka divu komponentu gadijuma apakséja Frésé robeZa pat var neatbilst nevienam
faktiski sasniedzamam kopigam atteices modelim. Robezas rada, cik daudz atbilde var mainities, ja
modelis zina atseviskas dalas, bet nezina, ka to atteices celo kopa.

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.

Zilganzala likne ir Cetru audu rezultats pie neatkaribas pienémuma. Dzintara krasas apvalks savieno sliekSniem
pieskanotas matematiskas atkaribas robezu rekonstrukcijas, bet rusas krasas likne rada darba parastas
novecosanas atskaiti. Ta ka gala avota liknu dati nav publicéti, gludas linijas interpolé zinotos 50% un 0,001%
Skersojumus; tas nav atkartoti palaista simulacija. RobeZzas ir matematiski limiti, nevis ticamibas intervali vai
prognozes.

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

1

___________________________________________________________________________________

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Neatkaribas rezultats ir viens atskaites gadijums. Atkaribas robezas ir matematiski argjie limiti, bet 300
parametru kopas rada papildu nenoteiktibu taja, cik biezi mutacija tiek pienemta par Sunai letalu.

The Clean Paper CC BY 4.0

Kas ir atkaribas robeza?

Pienemsim, ka Cetriem komponentiem katram ir zinama varbutiba noteiktd bridi jopro-
jam darboties, bet més nezinam, vai tie médz atteikt kopa. Frésé robezas dod visplasako
matematiski atlauto kombinéta rezultata diapazonu, neizveloties konkretu atkaribas struk-
tiru. Tas ir norobezojosas linijas ap trikstosu informaciju, nevis kltidu joslas no atkartotiem
cilvéku novérojumiem.

Letalas mutﬁcij as varbatiba ir liela nenoteiktiba

Viens modela ievades lielums ir 1pasi gruts: varbutiba, ka jauna mutacija Stinai bus letala.

Papildmaterials analizi atkartoja 300 parametru kopam. Gan viena burta mutacijam, gan isam inser-
cijam vai delécijam pienemtajai varbutibai, ka viena mutacija nogalina Stnu, bija kopiga apakséja
robeza 1,94 x 10~-7. Stinu tipam specifiskas augséjas robezas bija 2,25 x 10~-4 neironiem, 1,08 x
10~-4 kardiomiocitiem, 1,02 x 10~-4 hepatocitiem, 1,60 x 10~-4 aknu progenitor§inam un 1,77 x
10~-4 elpcelu bazalajam Sinam. Vértibas tika neatkarigi izveletas logaritmiska skala, tapéc tas varéja
atSkirties par kartam, nevis daziem procentiem.

Mainot Sos nenoteiktos ievades lielumus, dazu audu atteices vecumi mainijas aptuveni 10 lidz 100
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reizu. Tomer visas parbauditajas parametru kopas saglabajas viens un tas pats plasais secigums:
nedalosies audi kluva mutaciju ierobeZoti agrak neka atjaunojami audi. Si stabila seciba atbalsta
salidzinajumu starp audu tipiem, tacu nepasaka, kurs precizais dzives ilguma noveértéjums ir pareizs.

Jutiguma analize atbild uz jautajumu: ,Vai secindjums saglabajas, kad nenoteiktie ievades lielumi
mainas?” Ta neatkldj, kura ievades vértiba ir patiesa.

Modelis izsledz biologiju, kas parasti pieklauvétu pirma

Scenarijs ietver tikai Cetras Sinu populacijas. Tas letalas mutacijas trakté ka neatkarigus notikumus
Sunu limeni un organa atteici apraksta ar izvélétiem populacijas sliekSniem. Tas neieklauj subletalu
disfunkciju, kad Stna izdzivo, bet darbojas slikti. Tas neieklauj bojatu klonu izpleSanos, kuri
izkonkuré veselas Stinas. Tas vienkarSo organu savstarpéjo mijiedarbibu.

Atlikts mala ir ari vézis. Modelis pienem, ka laundabigas transformacijas tiek iznicinatas ar imino
uzraudzibu, tapéc véza bieZums ar vecumu nepieaug. Nav progreséjosu iekaisuma, endokrino,
asinsvadu un nervu sistémas atgriezenisko saisu.

Ir ari dzilaka kontrfaktuala probléma. Mutaciju atrumi tika novértéti no realiem audiem realos nove-
cojosSos kermenos. Péc tam modelis Sos atrumus ievieto kermeni, kur oksidativais stress un citi pro-
greséjosie novecosanas procesi ir izslégti. Nav populacijas, kura so kombinéto pienémumu varétu
tiesi validét.

Pievienojot izlaistos atteices celus, piedavata augséja robeZa varétu pienakt tikai agrak. Tas
nepadaritu zinotos vecumus vieglak sasniedzamus.

Kam lielie skaitli patiesibﬁ ir domati

Lasot uz prieksu, darbs Skiet virzamies no 1 759 gadiem lejup lidz 156. Lasot atpakal, ta mérkis klust
skaidraks.

1 759 gadu bazes scenarijs ir apzinati absurds. Tas izveido pasauli, kura vecums vairs nepalielina
vairumu risku. Mutaciju izraisits zudums modelétajas smadzenés un sirdi pec tam So pasauli ievelk
atpakal diapazona, kas joprojam ir arpus novérotas cilveku izdzivosanas, bet daudz zem maksliga
bazes scenarija.

Si starpiba atbalsta Sauru ideju: somatisko mutaciju uzkrasanas varétu palikt nozimigs ierobeZojums
pat tad, ja daudzi citi progreséjosie novecosanas procesi izzustu. Tas neparada, ka mutacijas ir vieni-
gais novecosSanas célonis. Tas nesaka, ka mutaciju izslégsana dotu zinotos vecumus. Pétijums nemod-
elé ne iejauksanos, ne iespéjamo kaitéjumu un kompromisus, mainot mutaciju atrumu.

Eksperimenta vértiba nav solijums par arkartéju maza garumu. Tas ir veids, ka pajautat, kuras atte-
ices paliek, kad acimredzamas ir iznemtas.
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Iss kopsavilkums

Sis pétijums izmantoja demografisku modeli un audu atteices modeli, lai jautatu, ka mutaciju izraisits
Sunu zudums varétu ierobezot dzives ilgumu kontrfaktuala pasaulé, kur gandriz visi citi progreséjosie
noveco$anas procesi ir izslégti. Fona mirstiba uz visiem laikiem tika fikséta misdienu Sveices 30
gadu vecuma limeni. Tika apvienotas tikai ¢etras modelétas Stinu populacijas, un netika pielauta
transplantacija vai mutacijas samazinosa iejauksanas. Pienemot neatkaribu, modelis deva mediano
dzives ilgumu 156 gadi un viena izdzivojusa no 100 000 slieksni 470 gadi. Kad autori atlava jebkadas
matematiski iespéjamas attiecibas starp audu atteicém, aréjas robezas paplasinaja sis vértibas lidz
146-194 un 210-557 gadiem. Neironi un sirds muskula Stinas kluva par agrakiem ierobeZojoSiem
posmiem neka modelétas aknu un elpcelu populacijas. Tie ir nosaciti simulacijas rezultati, nevis
novérotas cilvéka robezas, terapijas prognozes vai pieradijums, ka cilveki var sasniegt S$adus vecu-
mus.

Bez pﬁrspﬂéjumiem

Ko darbs parada: Apzinati vienkarSota modeli mutaciju izraisits zudums lielakoties nedalosas Stinas
klust par svarigu ierobezojosu posmu daudz agrak neka fiksétais zemais fona naves risks. Precizie
rezultati ir atkarigi no organu modela, atkaribas pienémumiem un letalas mutacijas parametriem.

Kas ir noderigs, bet nosacits: Integrétad mediana pie savstarpéjas neatkaribas ir 156 gadi. Ar tam
pasam komponentu likném, bet nezinamu atkaribu matematiskas aréjas robezas dod 146-194 gadus.
Modela viena no 100 000 slieksnis ir 470 gadi pie neatkaribas un 210-557 gadi robezZu diapazona.

Ko tas neparada: Ka cilvéki var nodzivot 1idz 194 vai 557 gadiem; ka Sie vecumi ir stingras biologiskas
robezas; ka somatiskas mutacijas ir vienigais novecoSanas célonis; ka kada terapija var izslégt citus
noveco$anas procesus; vai ka mutaciju samazinasana raditu modeléto rezultatu.

Galvenie ierobeZojumi: Cetras $§iinu populacijas aizstaj veselu kermeni; fona mirstiba uz visiem
laikiem fikséta 30 gadu vecuma limeni; vézis un citi progreséjosie novecoSanas mehanismi izslégti
péc pienémuma,; organu mijiedarbiba vienkarsota; mutaciju atrumi nak no realiem novecojoSiem
audiem; vairaki atteices slieksni un letalas mutacijas varbutibas ir modela izvéles; centralo
kontrfaktualo scenariju nav iesp€jams parbaudit lidzvértiga cilvéku populacija.

Cik lielai parliecibai vajadzetu biit parastam lasitajam? Augstai par to, ka zinotie skaitli izriet no
noradita modela un parametruizvéles. Mérenai par kvalitativo atskiribu starp nedalosiem un atjauno-
jamiem audiem So pienémumu ietvaros. Loti zemai, ka jebkurs§ virsraksta minams vecums paredz
sasniedzamu cilvéka dzives ilgumu.
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