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Model usungt niemal kazdy postepujgey proces
starzenia. Eksperyment mys'lowy i tak zakoﬁczyly

mutaq € somatyczne

Model nie mowi, ze ludzie mogq zy¢ 194 lata. Zamraza smiertelnosc tla na poziomie wieku 30
lat, wyklucza niemal kazdy inny postepujqcy mechanizm starzenia i pyta, kiedy utrata komorek
wywolana mutacjami w czterech modelowanych tkankach spowodowataby niewydolnosc. Jego
duze liczby sq wynikami warunkowymi, nie osiggalnymi wiekami ani prognozami terapii.
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Model usunql niemal kaidy postepujacy proces starzenia.

Eksperyment myslowy i tak zakonezyly mutacje somacyczne

Wyobrazmy sobie ludzkie cialo, w ktérym wylaczono niemal kazdy znany proces starzenia. Naczy-
nia krwionosne nie ulegaja stopniowemu pogorszeniu. Bialka nie traca z czasem jako$ci. Zapalenie,
nowotwory i inne zwigzane z wiekiem uszkodzenia nie nasilaja sie wraz z wiekiem. Nie przeszczepia
sie narzaddw, a zadne leczenie nie spowalnia gromadzenia zmian DNA wewnatrz komorek.

Co zawiodloby nastepne?

Nowe badanie modelowe laczy matematyczne krzywe przezycia populacji z komputerowymi
symulacjami utraty komoérek wywolanej mutacjami w czterech tkankach. Daje jedna warunk-
owa odpowiedz: stopniowa utrata komdrek po szkodliwych mutacjach somatycznych mogtaby
ostatecznie sta¢ sie waskim gardlem, zwlaszcza w modzgu i sercu. Mutacja somatyczna to zmiana
DNA nabyta przez pojedyncza komoérke ciata w ciagu zZycia. Nie jest dziedziczona przez komoérke
jajowa ani plemnik, a wiekszo$¢ takich zmian ani nie zabija komérki, ani nie powoduje choroby.

Najbardziej chwytliwym wynikiem badania jest modelowa mediana dtugosci zycia od 146 do 194 lat,
zaleznie od tego, jak dopuszcza sie wzajemng zalezno$¢ awarii czterech tkanek. Nie jest to jednak
oszacowanie tego, jak dlugo ludzie moga zy¢ dzisiaj. Nie jest to przewidywany wynik terapii. Nie
testowano zadnej osoby, zwierzecia ani interwencji przeciwstarzeniowe;j.

Liczba nalezy do celowo niemozliwego swiata. Zrozumienie tego §wiata jest wlasciwym wynikiem.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.
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Model usuwa niemal kazdy postepujacy proces starzenia, zanim pyta, co zrobitaby utrata komérek wywotana
mutacjami. Jest to warunkowy swiat modelowy, nie plan leczenia.
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Najpierw zbudujmy populacje, ktora niemal si¢ nie starzeje

Autorzy rozpoczeli od danych o $miertelnosci ze Szwajcarii. Zamrozili roczne ryzyko zgonu na
poziomie mierzonym okoto 30. roku zycia, a nastepnie utrzymywali to niskie ryzyko bez konica. W
rzeczywistym zyciu $miertelno$é gwattownie rosnie z wiekiem. W tym modelu bazowym nie ros$nie.

Nawet ta uproszczona populacja nadal traci ludzi wskutek $miertelnosci tla: wszystkich przyczyn
zgonu innych nizZ modelowany proces mutacyjny. Poniewaz jednak ryzyko nigdy nie wzrasta, aryt-
metyka rozciaga sie na niezwykle okresy. Modelowa mediana pozostalej dlugosci zycia wynosi 1759
lat. Moment, w ktérym z poczatkowej populacji pozostaje przy zyciu tylko jedna osoba na 100 000,
przypada po 29 221 latach.

Zadna z tych liczb nie jest twierdzeniem biologicznym. Pokazuja jedynie, co dzieje sie, gdy niskie
roczne ryzyko wczesnej dorostosci ekstrapoluje sie bez konca.

W pracy uzyto kilku zegaréw, ktérych nie wolno ze soba laczy¢:

- Obserwowana mediana w szwajcarskiej populacji odniesienia wynosita 79 lat.

- Wykorzystany przez autoréw obserwowany rekord ludzkiej dtugowiecznosci wynosit 122 lata.

- Modelowa mediana to czas, do ktérego umiera polowa symulowanej populacji.

- Modelowe maksimum w pracy nie oznacza najstarszej mozliwej osoby. Jest to czas, gdy przezycie
spada do 0,001%, czyli jednej osoby na kazde 100 000 oséb poczatkowych.

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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Obserwowana dtugos¢ zycia, modelowa mediana i modelowy znacznik przezycia jednej osoby na 100 000
odpowiadajg na rozne pytania. Znacznik 470 lat nie jest przewidywanym rekordowym wiekiem ani twardg
granicg biologiczna.

The Clean Paper CC BY 4.0

Dlaczego jednego ocalatego na 100 000 nazywa¢ ,,maksimum”?

Symulacja z gladka krzywa przezycia moze nigdy nie osiagnaé dokladnie zera. Autorzy wybrali
wiec bardzo matly odsetek ocalatych — 0,001% — jako operacyjny punkt koricowy. Umozliwia to
spojne poréwnywanie réznych przebiegdw modelu. Nie oznacza, Ze biologia zawiera bariere
w tym wieku, i nie wskazuje najstarszej mozliwej jednostki.

Komorki, ktorych nie da si¢ tactwo zastgpic, staja si¢ pier-
wszym waskim gardlem

Nastepny model dodaje utrate komdérek wywotang mutacjami. Mutacja jest liczona jako $miertelna
tylko wtedy, gdy uszkadza dostatecznie duzo istotnego materialu genetycznego, by komdrka przestata
dziataé. Prawdopodobienstwo takiego zdarzenia jest niepewne i modelowane, a nie mierzone dla
kazdej komdrki.

Autorzy najpierw rozwazyli dwie populacje komérek postmitotycznych: dojrzatych komorek, ktore
nie sa rutynowo zastepowane przez podzial. Przyktadami byty neurony korowe i kardiomiocyty, czyli
komorki miesniowe powodujace skurcz serca.

Po dodaniu utraty neuronéw do zamrozonego ryzyka tta modelowa populacja osiagata mediane 194
lat, a znacznik jednej osoby na 100 000 — 557 lat. Dla utraty kardiomiocytéw wartosci wynosity
odpowiednio 208 lat i 868 lat. Mediany czasu niewydolnosci samego narzadu, przed dodaniem
$miertelnosci tla, wynosily okoto 198 i 212 lat.

Wyniki te nie pokazuja, ze rzeczywisty mdzg lub serce zawieraja zegar odliczajacy czas. Méwia, ze
wewnatrz tego modelu — po usunieciu niemal wszystkich innych postepujacych probleméw — utrata
komoérek z populacji o niewielkiej rutynowej odnowie staje sie wazna znacznie wczesniej niz samo
state ryzyko tla.

Odnowa zmienia arytmetyke

Tkanki dzielace sie zachowuja sie inaczej, poniewaz utracone komérki mozna uzupetniaé.

Dla komérek watroby bez wsparcia populacji komérek progenitorowych modelowa mediana czasu
niewydolnosci narzadu wynosita 37 664 lata. Po dodaniu zamrozonego ryzyka tta mediana populacji
spadala jednak z powrotem do 1755 lat, blisko wartosci bazowej dla populacji niestarzejace;j sie.
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Niewydolnos¢ watroby wywotana mutacjami nastepowata tak p6zno, ze wezesniej dominowaty zgony
ta.

Kiedy model wyposazal watrobe w populacje progenitorowa zdolng do uzupelniania komodrek,
zadna symulowana watroba nie osiagala progu niewydolnosci w 100 000-letnim oknie. Nie jest
to nieSmiertelna watroba. Jest to wynik prawostronnie uciety: obserwacja zakonczyla sie, zanim
nastapita modelowa niewydolnosé.

Komorki podstawne drég oddechowych, ktére pomagaja odnawia¢ wyscidtke drég oddechowych,
osiagaly modelowa mediane niewydolnosci narzadu po 4359 latach, a znacznik jednej osoby na 100
000 dla samego narzadu po 7617 latach. Po dodaniu §miertelnos$ci tta mediana wynosita okoto 1755
lat, a znacznik ogona 7132 lata.

Te tysiace lat nie sa prognozami dotyczacymi pluc ani watroby. Rzeczywiste tkanki doswiadczajq
zapalenia, widknienia, uszkodzen naczyniowych, nowotwordw, infekeji i interakcji z innymi narza-
dami, ktérych ten ogotocony model nie zawiera.

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

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

W duzej mierze niedzielgce sie komérki i tkanki odnawiajgce sie reagujg odmiennie na modelowang utrate
komorek. Czasy niewydolnosci samego narzadu sg oddzielone od przezycia populacji po dodaniu smiertelnosci
tfa.

The Clean Paper CC BY 4.0
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Cztery modelowane tkanki daja 156 lac tylko przy nieza-
leznosci

Autorzy nastepnie polaczyli neurony, kardiomiocyty, hepatocyty i komérki podstawne drég odde-
chowych. Ciato przedstawiono jako uklad niezawodnosciowy: jesli zawiddt ktérykolwiek wymagany
element, zawodzil modelowy organizm. Zamrozone ryzyko tta z wieku 30 lat pozostato w mocy.

Aby potaczy¢ cztery modele tkanek, autorzy potraktowali cialo jako uklad szeregowy: modelowany
organizm przezywat tylko tak dtugo, jak dziatal kazdy wymagany element tkankowy. Przy wzajem-
nej niezaleznosci wiedza o czasie awarii jednej tkanki nie zmieniataby prawdopodobienistwa awarii
innej, wiec cztery prawdopodobienistwa przezycia mozna bylo przemnozy¢. Przy tym zalozeniu mod-
elowa mediana dlugosci zycia wyniosta 156 lat. Znacznik jednej osoby na 100 000 wyniést 470 lat.

Niezaleznos¢ jest wygodna matematycznie, lecz narzady nie sg niezaleznymi maszynami. Dziela ukr-
wienie, zapalenie, hormony, nerwy i stres ogélnoustrojowy. Niewydolnosé jednego moze zmieniaé
warunki w innym.

Aby pokazad, co moze zrobié nieznana zalezno$¢, autorzy obliczyli granice Frécheta: matematyczne
zewnetrzne granice lacznej krzywej przezycia, gdy znana jest krzywa kazdego sktadnika, lecz nie
wiadomo, jak zalezne sa ich awarie. Uzyskany przedzial mediany wynosit 146-194 lata. Przedziat
znacznika jednej osoby na 100 000 wynosit 210-557 lat.

Przedzialy te nie sa przedzialami ufnosci wokél prognozy. Gérna warto$¢ odpowiada idealnie
zbieznym czasom niewydolnosci. Przy wiecej niz dwoch skladnikach dolna granica Frécheta moze
nawet nie odpowiadaé zadnemu osiaggalnemu wspélnemu wzorcowi. Granice pokazuja, jak bardzo
odpowiedz moze sie przesunaé, gdy model zna poszczegélne czesci, lecz nie wie, jak ich awarie
wystepuja razem.


https://en.wikipedia.org/wiki/Fr%C3%A9chet_inequalities
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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.

Turkusowa krzywa przedstawia wynik dla czterech tkanek przy niezaleznosci. Bursztynowa obwiednia taczy
rekonstrukcje matematycznych granic zaleznosci dopasowane do progow, a rdzawa krzywa pokazuje punkt
odniesienia dla zwyktego starzenia. Poniewaz koncowe dane zrédtowe krzywych nie zostaty opublikowane,
gtadkie linie interpolujg podane przecigcia na poziomie 50% i 0,001%; nie sg ponownym uruchomieniem
symulacji. Granice sg limitami matematycznymi, nie przedziatami ufnosci ani prognozami.

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

Wynik przy niezaleznosci jest jednym przypadkiem odniesienia. Granice zaleznosci sg matematycznymi
limitami zewnetrznymi, a 300 zestawdéw parametrow pokazuje dodatkowg niepewnosc co do zaktadanego
prawdopodobienstwa, ze mutacja zabije komorke.

The Clean Paper CC BY 4.0

Czym jest granica zaleznosci?

Zal6zmy, ze znamy prawdopodobienistwo dzialania kazdego z czterech sktadnikéw w danym
czasie, lecz nie wiemy, czy maja tendencje do wspélnej awarii. Granice Frécheta wyznaczaja
najszerszy matematycznie dopuszczalny zakres wyniku tacznego bez wyboru konkretnego
wzorca zaleznosci. Sa barierami wokét brakujacej informacji, a nie stupkami btedu z wielokrot-
nych obserwacji ludzi.

Prawdopodobienstwo smiertelne; mutacjijest duzg niewiadomag

Jeden parametr modelu jest szczegélnie trudny: prawdopodobienistwo, Ze nowa mutacja bedzie
$miertelna dla komérki.

W materiale uzupelniajacym powtdérzono analize dla 300 zestawow parametrow. Zaréwno dla mu-
tacji pojedynczej litery, jak i krétkich insercji lub delecji przyjete prawdopodobienistwo, ze jedna
mutacja zabije komoérke, miato wspélng dolna granice 1,94 x 10~-7. Gorne granice specyficzne dla
komoérek wynosily 2,25 x 10+-4 dla neurondéw, 1,08 x 10~-4 dla kardiomiocytéw, 1,02 x 10+-4 dla
hepatocytéw, 1,60 x 10~-4 dla komoérek progenitorowych watroby i 1,77 x 10~-4 dla komérek pod-
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stawnych drég oddechowych. Wartos$ci losowano niezaleznie w skali logarytmicznej, dlatego mogty
r6znié sie o rzedy wielkosci, a nie o niewielki procent.

Zmiana tych niepewnych parametréw przesuwala wiek niewydolnosci niektérych tkanek mniej
wiecej 10- do 100-krotnie. Mimo to kazdy testowany zestaw parametréw zachowywal ten sam
ogblny porzadek: tkanki niedzielace sie stawaly sie ograniczone mutacjami wczes$niej niz tkanki
odnawiajace sie. Stabilnosc¢ tego porzadku wspiera poréwnanie typdw tkanek, ale nie moéwi, ktore
doktadne oszacowanie dtugosci zycia jest poprawne.

Analiza wrazliwosci odpowiada na pytanie: ,czy wniosek utrzymuje sie, gdy zmieniajg sie niepewne
parametry?”. Nie ujawnia, ktéra wartos¢ parametru jest prawdziwa.

Model usuwa biologie, ktora zwykle pojawitaby si¢ wezesniej

Scenariusz obejmuje tylko cztery populacje komérek. Traktuje $miertelne mutacje jako niezalezne
zdarzenia na poziomie komdrek i przedstawia niewydolno$¢ narzadu za pomoca wybranych progéw
populacyjnych. Pomija dysfunkcje subletalng, w ktérej komérka przezywa, lecz dziala zle. Pomija
ekspansje uszkodzonych klonéw wypierajacych zdrowe komérki. Upraszcza interakcje miedzy narza-
dami.

Nowotwory réwniez odtozono na bok. Model zaklada, ze przemiany ztosliwe sq usuwane przez nadzor
immunologiczny, dlatego zachorowalno$¢ na raka nie rosnie z wiekiem. Nie ma postepujacych
sprzezen zapalnych, hormonalnych, naczyniowych ani nerwowych.

Istnieje tez glebszy problem kontrfaktyczny. Czestosci mutacji oszacowano na podstawie rzeczy-
wistych tkanek w rzeczywiscie starzejacych sie ciatach. Model umieszcza jednak te czestosci w ciele,
z ktérego usunieto stres oksydacyjny i inne postepujace procesy starzenia. Nie istnieje populacja, w
ktorej mozna bezposrednio zweryfikowad taki faczny warunek.

Dodanie pominietych sposobéw niewydolnosci mogloby jedynie przyspieszyé proponowana gorna
granice. Nie uczynitoby podanych wiekéw tatwiejszymi do osiagniecia.

Do czego naprawdfz slui% te duze liczby

Czytana wprost praca wydaje sie przechodzi¢ od 1759 lat do 156. Czytana od konca lepiej ujawnia
swoj cel.

Warto$¢ bazowa 1759 lat jest celowo absurdalna. Ustanawia $wiat, w ktérym wiek nie zwieksza
juz wiekszosci ryzyk. Utrata komérek wywotana mutacjami w modelowanym moézgu i sercu $ciaga
nastepnie ten $wiat w strone zakresu nadal przekraczajacego obserwowane ludzkie przezycie, lecz
znacznie nizszego od sztucznej wartosci bazowe;j.

Ta réznica wspiera waska idee: gromadzenie mutacji somatycznych mogloby pozostad istotnym
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ograniczeniem nawet po zniknieciu wielu innych postepujacych proceséw starzenia. Nie ustala, ze
mutacje sa jedyna przyczyna starzenia. Nie mowi, ze wyeliminowanie mutacji zapewniloby podane
dtugosci zycia. Badanie nie modeluje ani interwencji, ani szkdd i kompromiséw zwigzanych ze
zmiang czestos$ci mutacji.

Wartos$¢ ¢wiczenia nie polega na obietnicy skrajnej dlugowiecznosci. Jest to sposdb na pytanie, jakie
awarie pozostalyby po usunieciu tych oczywistych.

Zwigzte podsumowanie

Badanie wykorzystalo model demograficzny i model niezawodnosci tkanek, aby zapytaé, jak utrata
komérek wywolana mutacjami moglaby ogranicza¢ dlugos¢ zycia w kontrfaktycznym sSwiecie,
w ktérym wyeliminowano niemal kazdy inny postepujacy proces starzenia. Smiertelno$é tla
zamrozono na zawsze na wspolczesnym szwajcarskim poziomie dla wieku 30 lat. Potaczono
tylko cztery modelowane populacje komérek i nie dopuszczono przeszczepdw ani interwencji
zmniejszajacej liczbe mutacji. Przy zatozeniu niezaleznosci model dat mediane dlugosci zycia
156 lat i znacznik przezycia jednej osoby na 100 000 réwny 470 lat. Gdy autorzy dopuscili kazda
matematycznie mozliwa relacje miedzy niewydolnoscia tkanek, granice zewnetrzne rozszerzyly te
wartosci odpowiednio do 146-194 i 210-557 lat. Neurony i komoérki miesnia sercowego stawaly sie
wczesniejszymi waskimi gardtami niz modelowane populacje watroby i drég oddechowych. Sa to
warunkowe wyniki symulacji, nie obserwowane granice cztowieka, prognozy terapii ani dowdd, ze
ludzie moga zy¢ do takiego wieku.

Kontrola bez upigkszen

Co pokazuje praca: W celowo ogotoconym modelu utrata komérek wywotana mutacjami w duzej
mierze niedzielacych sie populacjach staje sie waznym waskim gardlem znacznie wcze$niej niz zam-
rozone niskie ryzyko zgonu w tle. Dokladne wyniki zaleza od modelu narzadu, zalozen o zaleznosci
i parametréw $miertelnej mutacji.

Co jest uzyteczne, ale warunkowe: Zintegrowana mediana wynosi 156 lat przy wzajemnej nieza-
leznosci. Przy tych samych krzywych skltadnikéw, lecz nieznanej zalezno$ci, matematyczne granice
zewnetrzne daja 146-194 lata. Modelowy znacznik jednej osoby na 100 000 wynosi 470 lat przy nieza-
leznos$ci i 210-557 lat w obrebie granic.

Czego praca nie pokazuje: Ze ludzie moga zy¢ 194 lub 557 lat; e sa to twarde granice biologiczne; ze
mutacje somatyczne sg jedyng przyczyng starzenia; ze jakiekolwiek leczenie moze usunaé pozostate
procesy starzenia; ani Ze zmniejszenie liczby mutacji da modelowany wynik.

Glowne ograniczenia: Cztery populacje komérek zastepuja cale ciato; Smiertelnosc tha jest na zawsze
zamrozona na poziomie wieku 30 lat; nowotwory i inne postepujace mechanizmy starzenia usunieto
zalozeniem; interakcje narzaddw sa uproszczone; czestosci mutacji pochodza z rzeczywiscie starze-
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jacych sie tkanek; kilka progéw niewydolnosci i prawdopodobienstw $miertelnosci to wybory mod-
elowe; centralnego kontrfaktycznego warunku nie mozna przetestowaé¢ w rownowaznej populacji
ludzi.

Jak duze zaufanie powinien mie¢ ogdlny czytelnik? Wysokie do tego, ze podane liczby wynikaja z
opisanego modelu i wyboru parametréw. Umiarkowane do jakosciowego kontrastu miedzy tkankami
niedzielacymi sie i odnawiajacymi sie w ramach tych zalozen. Bardzo niskie do tego, ze jakikolwiek
wiek z nagtéwka przewiduje osiagalna dtugoscé ludzkiego zycia.
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