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Еденмодел ги отстрани речиси сите прогресивнипроцеси
на стареење. Соматските мутации сепак поставија граница

Замислете човечко тело во кое речиси секој познат процес на стареење е исклучен.
Крвните садови не се влошуваат прогресивно. Протеините не го губат постепено
својот квалитет. Воспалението, ракот и другите нарушувања поврзани со возраста не
се зголемуваат со возраста. Ниту еден орган не се трансплантира и ниту еден третман
не го забавува натрупувањето на ДНК-промени во клетките.

Што би откажало следно?

Нова студија со компјутерско моделирање ги комбинира математичките криви
за преживување на популацијата со компјутерски симулации на губење клетки
предизвикано одмутациивочетириткива. Таа дава еден условенодговор: постепеното
губење клеткипоштетни соматскимутациина крај може да стане тесно грло, особено
во мозокот и срцето. Соматска мутација е промена на ДНК што една телесна клетка ја
стекнува во текотнаживотот. Таане се наследувапреку јајце-клеткаили сперматозоид,
а повеќето такви промени ниту ја убиваат клетката ниту предизвикуваат болест.

Највпечатливиот резултат од студијата е моделиран медијанен животен век меѓу 146
и 194 години, зависно од тоа како е дозволено откажувањата во четирите ткива да
зависат едно од друго. Но тоа не е проценка колку долго можат да живеат луѓето денес.
Не е предвиден резултат од некаков третман. Не биле тестирани луѓе, животни или
интервенции против стареење.

Бројката припаѓа на намерно невозможен свет. Резултатот е да се разбере токму тој
свет.
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The large lifespan numbers begin inside an impossible world

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

Present-day

body
many
interacting
ways to age

Remove

other aging
mutations
remain

No rescue
no transplant
no
mutation-reducing
treatment

Freeze other

death risk
Swiss age-30
hazard
held forever

Model four

cell types
brain, heart,
liver, airway

CONDITIONAL MODEL WORLD

• no person, animal or anti-aging intervention was
tested

• the output cannot be read as a treatment
forecast

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Моделот ги отстранува речиси сите прогресивни процеси на стареење пред да праша што би направило
губењето клетки предизвикано од мутации. Ова е условен свет на моделот, не план за лекување.

The Clean Paper CC BY 4.0

Прво, изградете популација што речиси и не старее

Авторите почнале со податоци за смртност од Швајцарија. Го „замрзнале“ годишниот
ризик од смрт на нивото измерено околу 30-годишна возраст, а потоа го задржале тој
низок ризик засекогаш. Во реалниот живот смртноста нагло расте со возраста. Во оваа
основна состојба, не расте.

Дурииоваапоедноставенапопулација сѐ уште губилуѓепорадипозадинскасмртност:
секоја причина за смрт надвор од процесот намутациишто семоделира. Но бидејќи тој
ризик никогаш не расте, аритметиката се протега до извонредни временски размери.
Моделираниот медијанен преостанат животен век е 1.759 години. Точката во која
останува жив само еден човек на секои 100.000 од почетната популација се појавува
на 29.221 година.

Ниту една од овие бројки не е биолошко тврдење. Тие покажуваат што се случува кога
низок годишен ризик од раната зрелост се екстраполира бесконечно.

Трудот користи неколку „часовници“ што не смеат да се спојуваат:

• Набљудуванатамедијана вошвајцарската референтна популација била 79 години.
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• Набљудуваниот човечки рекорд на долговечност користен во трудот бил 122 години.
• Моделирана медијана е времето до кое починала половина од симулираната
популација.

• Моделираниотмаксимум во трудотне енајстариотможенчовек. Тоа е времето кога
преживувањето паѓа на 0,001%, односно еден преживеан на секои 100.000 луѓе што
започнале.

Three clocks that must not be merged
Observed lifespan and modeled survival markers answer different questions.

OBSERVED MEDIAN
79 years half of the Swiss
reference cohort had died

79

MODELED MEDIAN
156 years four tissues assumed
mutually independent

156

MODELED TAIL MARKER
470 years survival falls to one
person in 100,000

470

THE 470-YEAR VALUE IS NOT

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

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Набљудуван животен век, моделирана медијана и моделиран маркер на преживување еден на 100.000
одговараат на различни прашања. Маркерот од 470 години не е предвидена рекордна возраст ниту тврда
биолошка граница.

The Clean Paper CC BY 4.0

Зошто еден преживеан на 100.000 се нарекува „максимум“?

Симулација со мазна крива на преживување можеби никогаш нема точно
да стигне до нула. Затоа авторите избрале многу мала преживеана фракција,
0,001%, како оперативна крајна точка. Таа овозможува различни извршувања на
моделот доследно да се споредуваат. Не значи дека биологијата содржи ѕид на таа
возраст и не го идентификува најстариот можен поединец.
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Клетките што не можат лесно да се заменат стануваат
рано тесно грло

Следниот модел додава губење клетки предизвикано од мутации. Мутацијата се
брои како смртоносна само кога оштетува доволно суштински генетски материјал
за клетката да стане нефункционална. Веројатноста тоа да се случи е неизвесна и се
моделира наместо да биде измерена за секоја клетка.

Авторите најпрво разгледале две популации на постмитотски клетки: зрели клетки
што вообичаено не се заменуваат преку делба. Нивните примери биле кортикални
неврони и кардиомиоцити, мускулните клетки што го контрахираат срцето.

Со додавање на губењето неврони врз замрзнатиот позадински ризик, моделираната
популација достигналамедијана од 194 годиниимаркер еденна 100.000 на 557 години.
Со губење кардиомиоцити, вредностите биле 208 години и 868 години. Медијаните на
откажување само на органот, пред да се додаде позадинската смртност, биле околу 198
и 212 години.

Овие резултати не покажуваат дека вистински мозок или срце содржи часовник
што одбројува. Тие велат дека во рамките на овој модел, кога речиси сите други
прогресивнипроблеми се отстранети, губењето клетки одпопулации сомала рутинска
замена станува важно многу порано отколку што би станал важен сам по себе
постојаниот позадински ризик.

Замената ја менува аритметиката

Ткивата што се делат се однесуваат поинаку бидејќи изгубените клетки можат да се
надоместат.

За клетките на црниот дроб без поддршка од популација на прогениторни клетки,
моделираното медијанено време до откажување на органот било 37.664 години.
Но откако бил додаден замрзнатиот позадински ризик, медијаната на популацијата
повторнопадналана 1.755 години, близу до основната состојба без стареење.Откажувањето
на црниот дроб предизвикано од мутации се случувало толку доцнашто позадинските
смртни случаи доминирале први.

Кога моделот му дал на црниот дроб популација прогениторни клетки способна
да ги надоместува клетките, ниту еден симулиран црн дроб не стигнал до прагот
на откажување во 100.000-годишниот прозорец. Тоа не е бесмртен црн дроб. Тоа е
десно цензуриран резултат: набљудувањето завршило пред да се случи моделирано
откажување.

Респираторните базални клетки, кои помагаат во обновувањето на слузницата на
дишните патишта, достигнале моделирана медијана на откажување на органот од

5



THE CLEAN PAPER биологија на стареење

4.359 години и органски маркер еден на 100.000 од 7.617 години. По додавањето на
позадинската смртност, медијаната била околу 1.755 години, а маркерот во опашката
бил 7.132 години.

Овие илјадници години не се предвидувања за белите дробови или црниот дроб.
Вистинските ткива доживуваат воспаление, фиброза, васкуларно оштетување, рак,
инфекции и интеракции со други органи што ги нема во овој оголен модел.

Replacement changes the model's failure time
Organ-only clocks are kept separate from population survival after background mortality.

LARGELY NON-DIVIDING CELLS
Cortical neurons
population median 194 years
tail marker 557 years
Heart muscle cells
population median 208 years
tail marker 868 years
lost mature cells are not routinely replaced

REPLENISHING CELL POPULATIONS
Liver without progenitor support
organ-only median 37,664 years
Airway basal cells
organ-only median 4,359 years
replacement and replicative capacity delay failure

SIMULATION-WINDOW BOUNDARY

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

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Клетките што главно не се делат и ткивата што се обновуваат различно реагираат на моделираното
губење клетки. Времињата до откажување само на органот се одделени од преживувањето на
популацијата откако ќе се додаде позадинската смртност.

The Clean Paper CC BY 4.0

Четири моделирани ткива даваат 156 години само ако се
независни

Потоа авторите ги комбинирале невроните, кардиомиоцитите, хепатоцитите и
респираторните базални клетки. Телото било моделирано како систем во кој сите
неопходни компоненти мора да функционираат: ако откаже една компонента,
откажува и моделираниот организам. Замрзнатиот ризик на 30-годишна возраст
останал на место.

За да ги комбинираат четирите ткивни модели, авторите го третирале телото како
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сериски систем: моделираниот организам преживувал само додека секоја потребна
ткивна компонента продолжувала да функционира. Под меѓусебна независност,
знаењето кога откажало едно ткиво не би ја менувало веројатноста да откаже друго,
па четирите веројатности за преживување може да се помножат. Со таа претпоставка,
моделираниот медијанен животен век бил 156 години. Маркерот еден на 100.000 бил
470 години.

Независноста е математички погодна, но органите не се независни машини. Тие
делат крвоснабдување, воспалителни процеси, хормони, нерви и системски стрес.
Откажувањето на еден може да ги промени условите во друг.

За да покажат што може да направи непознатата зависност, авторите пресметале
Frechet-ови граници: математички надворешни граници на комбинирана крива
на преживување кога кривата на преживување за секоја компонента е позната, но
нивната зависност не е. Добиениот медијанен опсег бил 146 до 194 години. Опсегот
еден на 100.000 бил 210 до 557 години.

Тие опсези не се интервали на доверба околу прогноза. Горната вредност одговара на
совршено усогласени времиња на откажување. Со повеќе од две компоненти, долната
Frechet-ова граница можеби воопшто не одговара на некој остварлив заеднички
образец. Границите покажуваат колку може да се помести одговорот кога моделот ги
знае деловите, но не и како нивните откажувања се движат заедно.
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Тиркизната крива е резултатот од четирите ткива под претпоставка на независност. Килибарната обвивка
ги поврзува реконструкциите усогласени со праговите на математичките граници на зависност, додека
рѓавоцрвената крива ја дава референцата за нормално стареење од трудот. Бидејќи податоците за
конечните изворни криви не се објавени, мазните линии ги интерполираат пријавените пресечни точки на
50% и 0,001%; тие не се повторно извршување на симулацијата. Границите се математички
ограничувања, не интервали на доверба или прогнози.

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
four organ-failure times assumed
mutually independent
median 156 years
tail marker 470 years

DEPENDENCE BOUNDS
same component curves; unknown
joint failure pattern
median 146-194 years
tail marker 210-557 years

PARAMETER SENSITIVITY
300 sampled parameter sets;
uncertain chance that one mutation
kills a cell
some organ clocks can shift by one
or two orders of magnitude

WHAT THESE RANGES ARE NOT

• Frechet bounds are mathematical outer limits, not
confidence intervals

• none of the values is a forecast of reachable human
lifespan

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Резултатот при независност е еден референтен случај. Границите на зависност се математички
надворешни ограничувања, а 300 множества параметри покажуваат дополнителна неизвесност во тоа
колку често се претпоставува дека мутација убива клетка.

The Clean Paper CC BY 4.0

Што е граница на зависност?

Замислете дека четири компоненти секоја имаат позната шанса сѐ уште да
работат во даден момент, но не знаеме дали имаат тенденција да откажуваат
заедно. Frechet-овите граници го даваат најширокиот математички дозволен
опсег за комбинираниот резултат без да се избере конкретен образец на
зависност. Тие се заштитни огради околу недостасувачка информација, а не
ленти на грешка од повторени набљудувања кај луѓе.

Веројатноста мутацијата да биде смртоносна е голема
неизвесност

Еден влезен параметар на моделот е особено тежок: шансата нова мутација да биде
смртоносна за клетката.

Додатокот ја повторил анализатаниз 300множествапараметри. И замутациина една
буква и за кратки вметнувања или бришења, претпоставената шанса една мутација
да убие клетка имала заедничка долна граница од 1,94 x 10^-7. Горните граници
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специфични за клетките биле 2,25 x 10^-4 за неврони, 1,08 x 10^-4 за кардиомиоцити,
1,02 x 10^-4 за хепатоцити, 1,60 x 10^-4 за прогениторни клетки на црниот дроб и
1,77 x 10^-4 за базални клетки на дишните патишта. Вредностите биле независно
примеркувани на логаритамска скала, па можеле да варираат за редови на големина
наместо за мал процент.

Менувањето на тие неизвесни влезови ги поместило возрастите на откажување
на некои ткива за фактори од приближно 10 до 100. И покрај тоа, секое тестирано
множество параметри го задржало истото општо подредување: ткивата што не се
делат станувале ограничени од мутации порано од ткивата што се обновуваат. Тоа
стабилно подредување ја поддржува споредбата меѓу типовите ткива, но не ни кажува
која точна проценка на животниот век е правилна.

Анализата на чувствителност одговара на прашањето: „Дали заклучокот опстојува
кога неизвесните влезови се менуваат?“ Не открива која влезна вредност е вистинита.

Моделот отстранува биологијашто обично би пристигнала
прва

Сценариото вклучува само четири популации на клетки. Смртоносните мутации ги
третира како независни настани на ниво на клетка и го претставува откажувањето на
органот со избрани прагови на популацијата. Ја изоставува сублеталната дисфункција,
при која клетката преживува, но работи лошо. Го изоставува ширењето на оштетени
клонови што ги потиснуваат здравите клетки. Ги поедноставува интеракциите меѓу
органите.

И ракот е тргнат настрана. Моделот претпоставува дека малигните трансформации
се отстрануваат со имунолошки надзор, па ракот не расте со возраста. Прогресивни
воспалителни, ендокрини, васкуларни и нервни повратни спреги отсуствуваат.

Постои и подлабок контрафактуелен проблем. Стапките на мутации биле проценети
од вистински ткива во вистински тела што стареат. Потоа моделот ги става тие стапки
во тело од кое се отстранети оксидативниот стрес и другите прогресивни процеси на
стареење. Не постои популација во која таа комбинирана претпоставкаможе директно
да се потврди.

Додавањето изоставени начини на откажување може само да направи предложената
горна граница дапристигнепорано.Не би гинаправилопријавените возрастиполесни
за достигнување.
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За што навистина служат големите бројки

Ако го читате трудот нанапред, изгледа како да се движи од 1.759 години надолу до 156.
Ако го читате наназад, неговата цел станува појасна.

Основната вредност од 1.759 години е намерно апсурдна. Таа поставува свет во кој
возраста повеќе не ги зголемува повеќето ризици. Потоа губењето предизвикано од
мутации во моделираниот мозок и срце го повлекува тој свет назад кон опсег што сѐ
уште е над набљудуваното човечко преживување, но далеку под вештачката основа.

Тој јаз поддржува тесна идеја: натрупувањето соматски мутации може да остане
значајно ограничување дури и ако исчезнат многу други прогресивни процеси на
стареење. Не утврдува дека мутациите се единствената причина за стареење. Не вели
дека елиминирањето на мутациите би ги донело пријавените возрасти. Студијата не
моделира ниту интервенција ниту штети и компромиси од менување на стапките на
мутации.

Вредноста на вежбата не е ветување за екстремно долг живот. Таа е начин да се праша
кои откажувања остануваат откако очигледните ќе бидат отстранети.

Кратко резиме

Оваа студија употребила демографски модел и модел на откажување на ткивата за
да праша како губењето клетки предизвикано од мутации би можело да го ограничи
животниот век во контрафактуелен свет во кој речиси секој друг прогресивен процес
на стареење е елиминиран. Позадинската смртност била засекогаш замрзната на
современото швајцарско ниво за 30-годишна возраст. Биле комбинирани само четири
моделиранипопулациинаклетки, ане биледозволенитрансплантацијаилиинтервенција
што ги намалува мутациите. Под претпоставка на независност, моделот дал медијанен
животен век од 156 години и маркер на преживување еден на 100.000 од 470 години.
Кога авторите дозволиле каква било математички можна врска меѓу откажувањата
на ткивата, надворешните граници ги прошириле тие вредности на 146-194 и 210-
557 години. Невроните и клетките на срцевиот мускул станале порано тесни грла
од моделираните популации во црниот дроб и дишните патишта. Ова се условни
резултати од симулација, не набљудувани човечки граници, прогнози за третман или
доказ дека луѓето можат да живеат до тие возрасти.

Проверка без претерување

Што покажува трудот: Во намерно оголен модел, губењето предизвикано од мутации
воклеткишто главноне се делат стануваважнотесно грломногупораноод замрзнатиот
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низок позадински ризик од смрт. Точните резултати зависат од моделот на органите,
претпоставките за зависност и параметрите за смртоносни мутации.

Што е корисно, но условно: Интегрираната медијана е 156 години под меѓусебна
независност. Соиститекривинакомпонентите, нонепозната зависност,математичките
надворешни граници даваат 146-194 години. Маркерот на моделот еден на 100.000 е
470 години под независност и 210-557 низ границите.

Штоне покажува: Дека луѓето можат даживеат 194 или 557 години; дека тие возрасти
се тврди биолошки граници; дека соматските мутации се единствената причина за
стареење; дека некој третман може да ги отстрани другите процеси на стареење; или
дека намалувањето на мутациите би го произвело моделираниот исход.

Главни ограничувања: Четири популации на клетки претставуваат цело тело;
позадинската смртност засекогаш е замрзната на 30-годишна возраст; ракот и другите
прогресивни механизми на стареење се отстранети со претпоставка; интеракциите
меѓу органите се поедноставени; стапките на мутации доаѓаат од вистински ткива
што стареат; неколку прагови на откажување и смртоносни веројатности се избори на
моделот; а централниотконтрафактуеленусловнеможеда се тестира во еквивалентна
човечка популација.

Колкава доверба треба да има општ читател? Висока доверба дека пријавените
бројки произлегуваат од наведените претпоставки и параметри на моделот. Умерена
доверба во квалитативната разлика меѓу ткивата што не се делат и ткивата што се
обновуваат во рамките на тие претпоставки. Многу ниска доверба дека која било
насловна возраст предвидува достижен човечки животен век.

Извори

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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