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Model odstranil takmer kazdy progresivny proces
starnutia. Somaticke mutacie aj tak ukoncili
myélienkovjf experiment

Model netvrdi, Ze ludia mézu zit' 194 rokov. Zafixuje zdkladnil umrtnost na uirovni veku 30 rokov,
vylici takmer kaZdy iny progresivny mechanizmus starnutia a pyta sa, kedy by strata buniek spo-
sobend mutdciami v Styroch modelovanych tkanivdch viedla k zlyhaniu. Jeho vysoké cisla su pod-
mienené vystupy, nie dosiahnutelny vek ani prognozy liecby.
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Model odstranil cakmer kaid}'f progresfvny proces starnutia.

Somaticke mutacie aj tak ukoncili myélienkovjr experiment

Predstavte si ludské telo, v ktorom boli vypnuté takmer vSetky zname procesy starnutia. Cievy sa
postupne nezhorsuju. Bielkoviny ustavicne nestracaja kvalitu. Zapal, rakovina a dalsie zlyhania spo-
jené s vekom sa s pribudajiicimi rokmi nezvy$uju. Ziadny orgdn sa netransplantuje a Ziadna lie¢ha
nespomaluje hromadenie zmien DNA v bunkach.

Co by zlyhalo ako dalsie?

Nova vypoctovd modelovd Studia spdja matematické krivky prezivania populdcie s pocitacovymi
simuldciami straty buniek vyvolanej mutdciami v Styroch tkanivach. Ponuika jednu podmienenu
odpoved: postupna strata buniek po skodlivych somatickych mutaciach by sa napokon mohla stat
uzkym miestom, najma v mozgu a srdci. Somatickd mutacia je zmena DNA, ktoru pocas zivota ziska
jedna bunka tela. Nededi sa prostrednictvom vajicka ani spermie a vicsina takychto zmien bunku
neusmrti ani nespdsobi ochorenie.

Najlahsie citovatelnym vysledkom stidie je modelovany medidn dizky Zivota medzi 146 a 194 rokmi
podla toho, ako sa zlyhania Styroch tkaniv mo6zu navzajom ovplyviiovat. Nie je to vSak odhad toho,
ako dlho mo6zu ludia zit dnes. Nie je to predpovedany vysledok liecby. Nebol skimany ziadny clovek,
zviera ani zasah proti starnutiu.

Toto ¢islo pochddza zo zamerne nemozného sveta. Prave pochopenie toho, Co sa v takom svete stane,
je podstatou vysledku.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.
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buniek vyvolana mutaciami. Ide o podmieneny modelovy svet, nie o lieCebny plan.

The Clean Paper CC BY 4.0

Najprv vytvorte populéciu, ktora takmer nestarne

Autori zadali idajmi o imrtnosti zo Svaj¢iarska. Ro¢né riziko imrtia zafixovali na irovni namerane;
priblizne vo veku 30 rokov a potom ttto nizku hodnotu drzali navzdy konstantnu. V skutoénom zivote
umrtnost s vekom prudko rastie. V tomto zakladnom scendri nerastie.

Aj tato zjednodusend populacia stale straca ludi v dosledku zakladnej umrtnosti: kazdej pric¢iny smrti
mimo modelovaného mutaéného procesu. Kedze sa vSak toto riziko nikdy nezvysuje, vypocet sa
natiahne do mimoriadnych ¢asovych mierok. Modelovany medidn zostavajticej dizky zivota je 1 759
rokov. Bod, v ktorom zo 100 000 ludi v p6vodnej populacii zostdva nazive iba jeden, nastava po 29
221 rokoch.

Ani jedno ¢islo nie je biologickym tvrdenim. Ukazuju, ¢o sa stane, ked sa nizke ro¢né riziko mladého
dospelého ¢loveka extrapoluje bez casového obmedzenia.

Clanok pouziva niekolko casovych ukazovatelov, ktoré sa nesmu spajat:

- Pozorovany median v referencnej svajéiarskej populdcii bol 79 rokov.

- Pozorovany rekord ludskej dlhovekosti pouzity v ¢lanku bol 122 rokov.

- Modelovany median je cas, do ktorého zomrela polovica simulovanej populacie.

+ Modelové maximum v ¢lanku nie je vek najstarS§ieho mozného ¢loveka. Je to ¢as, ked prezivanie
klesne na 0,001 %, teda ked z povodnych 100 000 ludi zostava nazive jeden.
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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

Pozorovana dizka Zivota, modelovany median a modelovana hranica prezitia jedného zo 100 000 odpovedaju
na odlisné otazky. Hodnota 470 rokov nie je predpovedany rekordny vek ani pevny biologicky strop.

The Clean Paper CC BY 4.0

Preco oznacovat hranicu jedného zo 100 000 za ,maximum”?

Simulacia s hladkou krivkou prezivania nemusi nikdy dosiahnut presnu nulu. Autori preto
ako prakticky koncovy bod zvolili velmi maly podiel prezivsich, 0,001 %. Umoziuje to
konzistentne porovnavat rozne behy modelu. Neznamena to, Ze biolégia obsahuje v tomto
veku neprekrocitelnu hranicu, ani to neurcéuje najstarS§ieho mozného jednotlivca.

Bunky, ktore sa nedokazu lahko nahradzat, sa stanu prvym

4 .
uzkym miestom

Dalsi model priddva stratu buniek vyvolanti mutdciami. Mutdcia sa po¢ita ako smrtelnd iba vtedy, ked
poskodi dostatok nevyhnutného genetického materialu na to, aby bunka prestala fungovat. Pravde-
podobnost takej udalosti je neistd a pre kazdu bunku sa modeluje, nie priamo meria.

Autori najprv skimali dve populdcie postmitotickych buniek: zrelych buniek, ktoré sa za beznych
okolnosti pravidelne nenahradzaju delenim. Ich prikladmi boli kortikalne neurdny a kardiomyocyty,
svalové bunky zabezpecujuce stahy srdca.

Po pridani straty neurénov k zafixovanému zakladnému riziku dosiahla modelovand populacia
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medidn 194 rokov a hranicu prezitia jedného zo 100 000 pri 557 rokoch. Pri strate kardiomyocytov
boli tieto hodnoty 208 rokov a 868 rokov. Medidny casu zlyhania samotného orgdnu, este pred
pridanim zakladnej imrtnosti, boli priblizne 198 a 212 rokov.

Tieto vystupy neukazuju, Ze skutoény mozog alebo srdce obsahuje odpocitavacie hodiny. Hovoria, Ze
v ramci tohto modelu — po odstraneni takmer vSetkych ostatnych progresivnych problémov — zacne
strata buniek z populdcii s malou mierou bezného dopifiania zohravat vyznamnu tlohu ovela skor
nez samotné konstantné zakladné riziko.

Nahradzanie buniek meni V}'rpoéet

Deliace sa tkanivd sa spravaju odlisne, pretoze stratené bunky mozno doplnit.

Pri pecenovych bunkach bez podpory progenitorovej populacie bol modelovany median ¢asu zlyha-
nia organu 37 664 rokov. Po pridani zafixovaného zakladného rizika vSak median populacie klesol
spat na 1 755 rokov, teda blizko zdkladného scendra bez starnutia. Zlyhanie pecene vyvolané muta-
ciami nastalo tak neskoro, ze skor prevladli umrtia z inych pricin.

Ked model pridal pe¢eni progenitorovii populdciu schopnii dopinat bunky, ziadna simulovana peéeni
nedosiahla prah zlyhania v ramci 100 000-ro¢ného okna. Nejde o nesmrtelnu pecen. Je to pravos-
tranne cenzurovany vysledok: pozorovanie sa skoncilo skor, nez nastalo modelované zlyhanie.

Bazalne bunky dychacich ciest, ktoré pomahaju obnovovat vystelku dychacich ciest, dosiahli mode-
lovany medidn zlyhania organu 4 359 rokov a hranicu prezitia jedného zo 100 000 pre samotny organ
7 617 rokov. Po pridani zdkladnej umrtnosti bol median priblizne 1 755 rokov a ukazovatel chvosta 7
132 rokov.

Tieto tisice rokov nie su prognézami pre plica ani pecen. Skuto¢né tkaniva Celia zapalu, fibroze,
poskodeniu ciev, rakovine, infekcidm a interakcidm s inymi organmi, ktoré tento zredukovany model
neobsahuje.
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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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Prevazne sa nedeliace bunky a dopifiané tkaniva reaguji na modelovanu stratu buniek odli$ne. Casy zlyhania
samotnych organov su oddelené od prezivania populacie po pridani zakladnej umrtnosti.

The Clean Paper CC BY 4.0

Styri modelovane tkaniva davaju 156 rokov iba pri nezavis-
losti

Autori potom spojili neurdny, kardiomyocyty, hepatocyty a bazalne bunky dychacich ciest. Telo bolo
znazornené ako systém spolahlivosti: ak zlyhala ktordkolvek nevyhnutna zlozka, zlyhal aj modelo-
vany organizmus. Zafixované zakladné riziko vo veku 30 rokov zostalo zachované.

Na spojenie Styroch modelov tkaniv autori pristupovali k telu ako k sériovému systému: modelovany
organizmus prezival iba dovtedy, kym fungovala kazda nevyhnutna tkanivova zlozka. Pri vzajomnej
nezavislosti by znalost Casu zlyhania jedného tkaniva nemenila pravdepodobnost zlyhania iného,
takze Styri pravdepodobnosti prezivania bolo mozné vynasobit. Pri tomto predpoklade bol modelo-
vany medién dizky Zivota 156 rokov. Hranica preZitia jedného zo 100 000 bola 470 rokov.

Nezavislost je matematicky praktickd, organy vSak nie su nezdvislé stroje. Maju spolo¢né krvné za-
sobenie, zapalové procesy, hormdny, nervové spojenia a systémovy stres. Zlyhanie jedného moze
zmenit podmienky v inom.

Aby autori ukazali, co mé6ze spdsobit neznama zavislost, vypocitali Fréchetove hranice: krajné
matematické medze spolocnej krivky prezivania, ked pozndme krivku prezivania kazdej zlozky, ale
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nie ich zavislost. Vysledny rozsah medidanu bol 146 aZ 194 rokov. Rozsah hranice prezitia jedného zo
100 000 bol 210 aZ 557 rokov.

Tieto rozsahy nie su intervalmi spolahlivosti okolo prognézy. Hornd hodnota zodpoveda dokonale
zostladenym c¢asom zlyhania. Pri viac ako dvoch zlozkdch nemusi dolnd Fréchetova hranica zod-
povedat ziadnemu dosiahnutelnému spolo¢nému vzorcu. Hranice ukazujui, ako velmi sa moze vysle-
dok menit, ked model poznd jednotlivé Casti, ale nepoznd vzdjomnu zdvislost ich zlyhani.

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.

Tyrkysova krivka predstavuje vysledok Styroch tkaniv pri nezavislosti. Jantarovy obal spaja rekonstrukcie
matematickych hranic zavislosti zosuladené podla prahov, zatial ¢o hrdzava krivka predstavuje referencny
pripad bezného starnutia z ¢lanku. Kedze konecné zdrojové Udaje kriviek neboli publikované, hladké Ciary
interpoluju oznamené priesecniky pri 50 % a 0,001 %; nejde o opatovné spustenie simulacie. Hranice su
matematické medze, nie intervaly spolahlivosti ani prognozy.

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
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Vysledok pri nezavislosti je jednym referenénym pripadom. Hranice zavislosti su krajné matematické medze a
300 suborov parametrov ukazuje dalSiu neistotu v tom, ako Casto sa predpoklada, ze mutacia bunku usmrti.

The Clean Paper CC BY 4.0

Co je hranica zavislosti?

Predpokladajme, Ze pri Styroch zlozkdch pozndme pravdepodobnost, Ze v danom case stéle
funguju, ale nevieme, ¢i maju sklon zlyhavat spolo¢ne. Fréchetove hranice poskytuju najsirsi
matematicky pripustny rozsah spolo¢ného vysledku bez toho, aby sa zvolil konkrétny vzorec
zavislosti. Vyjadruju rozsah, ktory matematika pripusta pri chybajtcej informacii o zavislosti;
nie sd to chybové usecky z opakovanych pozorovani ludi.

Pravdepodobnost' smrtel'nej mutacie je Vel'k}'rm Zdrojom

neistoty

Jeden vstup modelu je obzvlast tazké urcit: pravdepodobnost, Ze nova mutdcia bude pre bunku sm-
rtelna.

Doplnkové materidly zopakovali analyzu s 300 siubormi parametrov. Pri jednopismenovych muta-
ciach aj kratkych inzerciach alebo delécidch mala predpokladand pravdepodobnost, Ze jedna mutacia
usmrti bunku, spolo¢nu dolnd hranicu 1,94 x 10~-7. Horné hranice Specifické pre jednotlivé bunky
boli 2,25 x 10~-4 pre neuré6ny, 1,08 x 10+-4 pre kardiomyocyty, 1,02 x 10~-4 pre hepatocyty, 1,60 x
10~-4 pre pecenové progenitorové bunky a 1,77 x 10~-4 pre bazalne bunky dychacich ciest. Hodnoty
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sa vyberali nezdvisle na logaritmickej Skdle, takZe sa mohli liSit o celé rady, nie iba o malé percento.

Zmena tychto neistych vstupov posunula vek zlyhania niektorych tkaniv priblizne desat- az
stondsobne. Napriek tomu si kazdy testovany subor parametrov zachoval rovnaké vseobecné
poradie: nedeliace sa tkaniva sa stali obmedzenymi mutdciami skor nez dopinané tkanivd. Toto
stabilné poradie podporuje porovnanie medzi typmi tkaniv, nehovori vsak, ktory presny odhad
dizky zivota je spravny.

Citlivostnd analyza odpovedd na otdzku: ,Pretrva zdver, ked sa neisté vstupy zmenia?“ Neodhaluje,
ktora vstupna hodnota je pravdiva.

Model odstranuje biologiu, krora by za normalnych okol-

nosti zlyhala skor

Scendr zahrna iba Styri bunkové populacie. Smrtelné mutacie povazuje za nezavislé udalosti na
urovni buniek a zlyhanie orgdnov vyjadruje zvolenymi populaénymi prahmi. Vynechéva subletdlnu
dysfunkciu, pri ktorej bunka prezije, ale pracuje zle. Vynechédva expanziu poskodenych klonov, ktoré
vytlacaju zdravé bunky. Zjednodusuje interakcie medzi organmi.

Rakovina je takisto odlozend bokom. Model predpokladd, Ze zhubné transformdcie odstrani imunitny
dohlad, takze vyskyt rakoviny s vekom nerastie. Progresivne zdpalové, endokrinné, cievne a nervové
spatné vazby chybaju.

Existuje aj hlbsi kontrafaktudlny problém. Miera mutdacii bola odhadnutd zo skuto¢nych tkaniv v
skutoénych starntcich telach. Model vSak potom tieto miery vlozi do tela, v ktorom boli odstrdnené
oxidaény stres a dalSie progresivne procesy starnutia. Neexistuje populdcia, na ktorej by sa dal takyto
subor predpokladov priamo overit.

Pridanie vynechanych sp6sobov zlyhania by mohlo navrhovant hornt hranicu iba posunut na skorsi
cas. Nezjednodusilo by dosiahnutie uvddzanych vekov.

Na ¢o vysoke cisla v skutocnosti sluzia

Pri ¢itani smerom dopredu sa zd4, Ze clanok prechadza od 1 759 rokov k 156. Pri ¢itani odzadu je jeho
ucel jasnejsi.

Zakladnych 1 759 rokov je zamerne absurdnych. Vytvara svet, v ktorom vek uz nezvysuje vacsinu rizik.
Strata buniek vyvoland mutdciami v modelovanom mozgu a srdci potom tento svet stiahne spit do
rozsahu, ktory stdle presahuje pozorované prezivanie ludi, ale je vyrazne nizsi nez umely zakladny
scenar.

Tento rozdiel podporuje izku myslienku: hromadenie somatickych mutécii by mohlo zostat vyznam-
nym obmedzenim, aj keby mnohé iné progresivne procesy starnutia zmizli. Neustanovuje, Ze muta-
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cie st jedinou pri¢inou starnutia. Nehovori, Ze odstranenie mutécii by prinieslo uvddzany vek. Sttidia
nemodeluje zdsah ani rizikd a kompromisy spojené so zmenou miery mutdcii.

Hodnotou tohto cviéenia nie je prislub extrémne dlhého Zivota. Je to spdsob, ako sa opytat, ktoré
zlyhania zostanu po odstrdneni tych zrejmych.

Strucneé zhrnutie

Tato studia pouzila demograficky model a model spolahlivosti tkaniv na otdzku, ako by strata buniek
vyvolana mutdciami mohla obmedzovat dizku zivota v kontrafaktudlnom svete, v ktorom bol odstra-
neny takmer kazdy iny progresivny proces starnutia. Zdkladna imrtnost bola navzdy zafixovand na
sucasnej Svajéiarskej urovni pre vek 30 rokov. Spojené boli iba Styri modelované bunkové populacie
a nebola povolena transplantdcia ani zdsah zniZujuici mutacie. Pri predpoklade nezavislosti model
vytvoril medidn dizky Zivota 156 rokov a hranicu prezitia jedného zo 100 000 pri 470 rokoch. Ked
autori pripustili akykolvek matematicky mozny vztah medzi zlyhaniami tkaniv, krajné matematické
medze rozsirili tieto hodnoty na 146-194 a 210-557 rokov. Neurdny a bunky srdcového svalu sa stali
skorsimi tzkymi miestami nez modelované populacie pecene a dychacich ciest. Ide o podmienené
vystupy simuldacie, nie o pozorované hranice cloveka, prognoézy liecby ani dokazy, ze ludia moézu zit
do takého veku.

Kontrola bez prikras

Co ¢lanok ukazuje: V zdmerne zredukovanom modeli sa strata prevaZne sa nedeliacich buniek
vyvoland mutdciami stdva vyznamnym uzkym miestom ovela skor nez zafixované nizke riziko umrtia
z inych pri¢in. Presné vystupy zavisia od modelu organov, predpokladov zavislosti a parametrov
smrtelnej mutacie.

Co je uzitoéné, ale podmienené: Integrovany medidn je pri vzdjomnej nezdvislosti 156 rokov. Pri
rovnakych krivkach zloziek, ale neznamej zavislosti davaju krajné matematické medze 146-194 rokov.
Modelovand hranica prezitia jedného zo 100 000 je pri nezavislosti 470 rokov a v ramci tychto medzi
210-557 rokov.

Co neukazuje: Ze Iudia mé7u it 194 alebo 557 rokov; Ze tieto veky st pevné biologické hranice; 7e
somatické mutdcie su jedinou priéinou starnutia; Ze akdkolvek liecba mdze odstranit ostatné procesy
starnutia; ani Ze zniZenie poc¢tu mutdcii prinesie modelovany vysledok.

Hlavné obmedzenia: Styri bunkové populécie zastupuju celé telo; zdkladnd timrtnost je navzdy
zafixovand na urovni veku 30 rokov; rakovina a dalSie progresivne mechanizmy starnutia su
odstranené predpokladom; interakcie orgdnov su zjednoduSené; miery mutdcii pochadzaju zo
skutoénych starnucich tkaniv; niekolko prahov zlyhania a pravdepodobnosti smrtelnej mutacie su
volby modelu; a ustredny kontrafaktualny scenar nemozno testovat v rovnocennej ludskej populacii.

Aku doveru by mal mat bezny citatel? Vysoku doveru, Ze uvadzané cisla vyplyvaju zo stanoveného
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modelu a zvolenych parametrov. Strednu doveru v kvalitativny rozdiel medzi nedeliacimi sa a
dopinanymi tkanivami v rdmci tychto predpokladov. Velmi nizku déveru, ze ktorykolvek vek z
titulku predpoveda dosiahnutelnd dizku Iudského Zivota.
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