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Njé model hoqi pothuajse ¢do proces progresiv té
plakjes. Mutacionet somatike prapé e pérfunduan

eksperimentin mendor

Modeli nuk thoté se njerezit mund té jetojné deri né 194 vjet. Ai e ngrin vdekshmeriné e sfondit né
moshén 30 vjeg, pérjashton pothuajse ¢do mekanizem tjeter progresiv té plakjes dhe pyet kur humbja
e gelizave e nxitur nga mutacionet né kater inde té modeluara do té shkaktonte deshtim. Numrat e
medhenj janeé rezultate té kushtezuara, jo mosha té arritshme ose parashikime trajtimi.
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THE CLEAN PAPER biologji e plakjes

Njé model hoqi pothuajse gdo proces progresiv té plakjes.
Mutacionet somatike prapé e pérfunduan eksperimentin

mendor

Imagjinoni njé trup njerézor ku pothuajse ¢cdo proces i njohur i plakjes éshté fikur. Enét e gjakut
nuk pérkegésohen gradualisht. Proteinat nuk humbin vazhdimisht cilési. Inflamacioni, kanceri dhe
déshtime té tjera té lidhura me moshén nuk rriten me moshén. Asnjé organ nuk transplantohet dhe
asnjé trajtim nuk e ngadaléson grumbullimin e ndryshimeve té ADN-sé€ brenda gelizave.

Cfar€ do té déshtonte mé pas?

Njé studim i ri me modelim kompjuterik kombinon kurba matematikore té mbijetesés sé popullatés
me simulime kompjuterike té humbjes s€ gelizave té nxitur nga mutacionet né katér inde. Ai jep
njé pérgjigje té kushtézuar: humbja graduale e gelizave pas mutacioneve somatike té démshme
mund té béhet pérfundimisht njé ngushticé, sidomos né tru dhe zemér. Njé mutacion somatik éshté
njé ndryshim i ADN-sé i fituar nga njé qelizé e trupit gjaté jetés. Nuk trashégohet pérmes vezés ose
spermés, dhe shumica e ndryshimeve t€ tilla as nuk e vrasin gelizén, as nuk shkaktojné sémundje.

Rezultati mé i citueshém i studimit €shté njé jetégjatési mediane e modeluar midis 146 dhe 194
vjetésh, né varési té ményrés si lejohet qé déshtimet né katér inde té varen nga njéri-tjetri. Por kjo
nuk éshté njé vlerésim i sa gjaté mund té jetojné njerézit sot. Nuk éshté rezultati i parashikuar i njé
trajtimi. Nuk u testua asnjé person, kafshé ose ndérhyrje kundér plakjes.

Numri i pérket njé bote g€ éshté géllimisht e pamundur. Té kuptuarit e asaj bote éshté rezultati.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.
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Modeli heq pothuajse ¢do proces progresiv té plakjes pérpara se té pyesé ¢faré do té bénte humbja e gelizave
nga mutacionet. Kjo éshté njé boté modeli e kushtézuar, jo njé plan trajtimi.
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Sé pari, ndérto njé popullaté qé mezi plaket

Autorét nisén me té dhéna vdekshmérie nga Zvicra. Ata e ngriné rrezikun vjetor t€ vdekjes né nivelin
e matur rreth moshés 30 vjec dhe pastaj e mbajtén até rrezik té ulét konstant pérgjithmoné. Né jetén
reale, vdekshmeéria rritet fort me moshén. Né kété bazé, jo.

Edhe kjo popullaté e thjeshtuar vazhdon té humbasé njeréz nga vdekshmeéria e sfondit: cdo shkak
vdekjeje jashté procesit té mutacionit qé po modelohet. Por meqé ai rrezik nuk rritet kurré, aritmetika
zgjatet né kohé té jashtézakonshme. Jetégjatésia mediane e mbetur né model éshté 1,759 vjet. Pika
kur mbetet gjallé vetém njé person pér ¢do 100,000 té popullatés fillestare arrin né 29,221 vjet.

Asnjéri numér nuk éshté pretendim biologjik. Ata tregojné c¢faré ndodh kur njé rrezik i ulét vjetor i
moshés sé hershme té rritur ekstrapolohet pafundésisht.

Punimi pérdor disa “oré” qé nuk duhen bashkuar:

- Mediana e vézhguar né popullatén zvicerane té referencés ishte 79 vjet.

- Rekordi i vézhguar i jetégjatésisé njerézore i pérdorur nga punimi ishte 122 vjet.

- Njé mediané e modeluar €shté koha deri kur gjysma e njé popullate té simuluar ka vdekur.

- Maksimumi i modeluar i punimit nuk éshté personi mé i vjetér i mundshém. Eshté koha kur
mbijetesa bie né€ 0.001%, ose njé i mbijetuar pér ¢do 100,000 njeréz qé nisén.
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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
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Jetégjatésia e vézhguar, njé mediané e modeluar dhe njé shenjues i modeluar njé-né-100,000 i pérgjigjen
pyetjeve té ndryshme. Shenjuesi 470-vjecar nuk éshté moshé rekord e parashikuar ose tavan biologjik i forté.
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Pse ta quash njé té mbijetuar né 100,000 njé “maksimum”?

Njé simulim me njé kurbé té lémuar mbijetese mund té mos arrijé kurré saktésisht né zero.
Prandaj autorét zgjodhén njé pjesé shumé té vogél té mbetur gjallé, 0.001%, si piké fundore
operacionale. Kjo lejon krahasimin e njétrajtshém té simulimeve té€ ndryshme. Nuk do té thoté
se biologjia ka njé mur né até moshé dhe nuk identifikon individin mé té€ vjetér t€ mundshém.

Qelizat qé nuk mund té zévendésohen lehté béhen ngushtica

c hershme

Modeli tjetér shton humbjen e gelizave té nxitur nga mutacionet. Njé mutacion numérohet si vdek-
jeprurés vetém kur démton mjaft material gjenetik thelbésor sa qgeliza té béhet jofunksionale. Prob-
abiliteti q€ kjo té ndodhé éshté i pasigurt dhe modelohet né vend qé té matet pér cdo qelizé.

Autorét fillimisht morén né shqyrtim dy popullata gelizash post-mitotike: geliza té pjekura
gé nuk zévendésohen zakonisht pérmes ndarjes. Shembujt e tyre ishin neuronet kortikale dhe
kardiomiocitet, gelizat muskulore gé e béjné zemrén té tkurret.

Me humbjen e neuroneve té shtuar te rreziku i ngriré i sfondit, popullata e modeluar arriti medianén
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né 194 vjet dhe shenjuesin njé-né-100,000 né 557 vjet. Me humbjen e kardiomiociteve, kéto vlera
ishin 208 vjet dhe 868 vjet. Kohét mediane té déshtimit vetém té€ organit, pérpara se té shtohej
vdekshmeéria e sfondit, ishin rreth 198 dhe 212 vjet.

Kéto rezultate nuk tregojné se njé tru ose zemér reale ka njé oré numeérimi mbrapsht. Thoné se
brenda kétij modeli, pasi pothuajse cdo problem tjetér progresiv éshté hequr, humbja e gelizave nga
popullata me pak zévendésim rutiné béhet e réndésishme shumé mé herét sesa do té béhej veté
rreziku konstant i sfondit.

Z.évendésimi e ndryshon aritmetikén

Indet qé ndahen sillen ndryshe sepse gelizat e humbura mund té zévendésohen.

Pér gelizat e mélcisé pa mbéshtetje nga njé popullaté gelizash progenitore, koha mediane e modeluar
e déshtimit té organit ishte 37,664 vjet. Megjithaté pasi u shtua rreziku i ngriré i sfondit, mediana e
popullatés ra sérish né 1,755 vjet, afér bazés pa plakje. Déshtimi i mélcisé i nxitur nga mutacionet
ndodhte aq voné sa vdekjet e sfondit dominonin mé paré.

Kur modeli i dha mélcisé njé popullaté progenitore té afté pér té zévendésuar gelizat, asnjé mélci
e simuluar nuk arriti pragun e déshtimit brenda dritares 100,000-vjecare. Kjo nuk éshté mélci e
pavdekshme. Eshté njé rezultat i censuruar djathtas: vézhgimi mbaroi para se té ndodhte njé déshtim
i modeluar.

Qelizat bazale respiratore, gé ndihmojné né zévendésimin e shtresés sé rrugéve té frymémarrjes,
arritén njé mediané t€ modeluar té déshtimit té organit prej 4,359 vjetésh dhe njé shenjues njé-né-
100,000 vetém pér organin prej 7,617 vjetésh. Pasi u shtua vdekshmeéria e sfondit, mediana ishte rreth
1,755 vjet dhe shenjuesi i bishtit 7,132 vjet.

Kéto mijéra vjet nuk jané parashikime pér mushkérité ose mélcité. Indet reale pérjetojné inflama-
cion, fibrozé, démtim vaskular, kancer, infeksion dhe ndérveprime me organe té tjera qé ky model i
zhveshur nuk i pérmban.
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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.
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Qelizat kryesisht jo-ndarése dhe indet gé mund té zévendésohen reagojné ndryshe ndaj humbjes sé modeluar
té gelizave. Kohét e déshtimit vetém té organit mbahen té ndara nga mbijetesa e popullatés pasi shtohet
vdekshméria e sfondit.
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Katér inde té modeluara japin 156 vjet vetém nén pavarési

Autorét pastaj kombinuan neuronet, kardiomiocitet, hepatocitet dhe qelizat bazale respiratore. Trupi
u pérfagésua si njé sistem i besueshmérisé: nése déshtonte qofté edhe njé pérbérés i domosdoshém,
déshtonte edhe organizmi i modeluar. Rreziku i ngriré i sfondit i moshés 30 vje¢c mbeti né vend.

Pér té kombinuar katér modelet e indeve, autorét e trajtuan trupin si njé sistem té lidhur né seri:
organizmiimodeluar mbijetonte vetém pér aq kohé sa vazhdonin té funksiononin té gjithé pérbérésit
indoré té nevojshém. Nén pavareési té ndérsjellé, njohja e kohés kur déshtonte njé ind nuk do té
ndryshonte probabilitetin e déshtimit té njé tjetri, késhtu gé katér probabilitetet e mbijetesés mund
té shumézoheshin. Me kété supozim, jetégjatésia mediane e modeluar ishte 156 vjet. Shenjuesi njé-
né-100,000 ishte 470 vjet.

Pavarésia éshté matematikisht e pérshtatshme, por organet nuk jané makina té pavarura. Ato nda-
jné furnizim me gjak, inflamacion, hormone, nerva dhe stres sistemik. Déshtimi i njérit mund té
ndryshojé kushtet e tjetrit.

Pér té treguar c¢faré mund té bénte varésia e panjohur, autorét llogaritén kufijté Fréchet: kufij té
jashtém matematikoré mbi njé kurbé té kombinuar mbijetese kur kurba e mbijetesés sé secilit pér-
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bérés dihet, por varésia mes tyre jo. Intervali median gé rezultoi ishte 146 deri n€ 194 vjet. Intervali

njé-né-100,000 ishte 210 deri né 557 vjet.

Kéto intervale nuk jané intervale besimi rreth njé parashikimi. Vlera e sipérme korrespondon me

kohé déshtimi té pérputhura né ményré té pérsosur. Me mé shumé se dy pérbérés, kufiri i poshtém

Fréchet mund té mos korrespondojé fare me ndonjé model té realizueshém té pérbashkét. Kufijté

tregojné sa shumé mund té 1évizé pérgjigjja kur modeli i njeh pjesét, por jo ményrén si déshtimet e
tyre udhétojné sé bashku.

Modeled survival (%)

One model, two survival thresholds

Threshold-matched reconstruction of final-paper Figure 3b
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Dependence bounds
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One survivor per 100,000 (0.001%)

Dependence bounds: 210-557
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Normal aging: 107 Independence: 470
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Years

Smooth curves interpolate reported thresholds; they are not raw simulation output.
Bounds are not confidence intervals or forecasts.

Kurba blu-jeshile éshté rezultati i katér indeve nén pavarési. Zarfi ngjyré qelibari lidh rindértimet e pérputhura
me pragjet té kufijve matematikoré té varésisé, ndérsa kurba ndryshk jep referencén e plakjes normale té

punimit. Meqé té dhénat pérfundimtare té kurbés burimore nuk jané botuar, vijat e Iémuara interpolohen nga
kalimet e raportuara 50% dhe 0.001%; nuk jané njé rirenditje e simulimit. Kufijté jané kufij matematikorg, jo
intervale besimi ose parashikime.

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

WHAT THESE RANGES ARE NOT

|
1
* Frechet bounds are mathematical outer limits, not * none of the values is a forecast of reachable human 1
confidence intervals lifespan :

1

1

1
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Rezultati i pavarésisé éshté njé rast reference. Kufijté e varésisé jané kufij té jashtém matematikoré dhe 300
grupe parametrash tregojné pasiguri shtesé né shpeshtésiné e supozuar me té cilén njé mutacion vret njé
qelize.

The Clean Paper CC BY 4.0

Cfaré éshté njé kufi varésie?

Supozoni se katér pérbérés kané secili njé mundési té njohur pér té vazhduar té funksionojné
né njé kohé té dhéné, por nuk e dimé nése priren té déshtojné sé bashku. Kufijté Fréchet
japin intervalin mé té gjeré matematikisht té lejuar pér rezultatin e kombinuar pa zgjedhur
njé model té€ vecanté varésie. Jané parmakeé rreth informacionit qé mungon, jo shirita gabimi
nga vézhgime té pérséritura njerézore.

Probabiliteti i mutacionit Vdekj eprurés ésheé njé pasiguri e

madhe

Njé hyrje e modelit éshté vecanérisht e véshtiré: mundésia qé njé mutacion i ri té jeté vdekjeprurés
pér njé qelizeé.

Suplementi e pérsériti analizén né 300 grupe parametrash. Si pér mutacionet e njé shkronje, ashtu
edhe pér futje ose fshirje té shkurtra, mundésia e supozuar qé njé mutacion vret njé qgelizé kishte
njé kufi té pérbashkeét té poshtém prej 1.94 x 10+-7. Kufijté e sipérm specifiké pér gelizat ishin 2.25
x 10~-4 pér neuronet, 1.08 x 10~-4 pér kardiomiocitet, 1.02 x 10+-4 pér hepatocitet, 1.60 x 10~-4 pér
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gelizat progenitore t€ mélgisé dhe 1.77 x 10~-4 pér gelizat bazale t€ rrugéve té frymémarrjes. Vlerat u
kampionuan né ményreé té pavarur né shkallé logaritmike, késhtu qé mund té ndryshonin me rende
madhésie dhe jo me njé pérgindje t€ vogel.

Ndryshimi i kétyre hyrjeve té pasigurta i zhvendosi disa mosha déshtimi t€ indeve me faktoré afér-
sisht 10 deri né 100. Megjithaté ¢do grup parametrash i testuar ruajti té njéjtin rend té pérgjithshém:
indet jo-ndarése béheshin té kufizuara nga mutacionet mé herét se indet qé zévendésohen. Ky rend
i géndrueshém mbéshtet krahasimin mes llojeve té indeve, por nuk na tregon cili vlerésim i sakté i
jetégjatésisé éshté i drejte.

Analiza e ndjeshmérisé i pérgjigjet pyetjes “A mbijeton pérfundimi kur 1évizin hyrjet e pasigurta?”
Nuk zbulon cila vleré hyrése éshté e vérteté.

Modeli heq biologjiné qé zakonisht do t&é mbérrinte e para

Skenari pérfshin vetém katér popullata gelizore. I trajton mutacionet vdekjeprurése si ngjarje té
pavarura né nivel gelize dhe pérfagéson déshtimin e organit me pragje té zgjedhura popullate. Lé
jashté mosfunksionimin subletal, ku njé gelizé mbijeton por punon keq. Lé jashté zgjerimin e klon-
eve té démtuara gé tejkalojné gelizat e shéndetshme. Thjeshton ndérveprimet mes organeve.

Edhe kanceri lihet ménjané. Modeli supozon se transformimet malinje pastrohen nga mbikéqyrja
imune, késhtu qé kanceri nuk rritet me moshén. Feedback-et progresive inflamatore, endokrine,
vaskulare dhe nervore mungojné.

Ka edhe njé problem mé té thellé kundérfaktual. Ritmet e mutacioneve u vlerésuan nga inde reale
brenda trupave realé gé plaken. Pastaj modeli i vendos kéto ritme né njé trup ku stresi oksidativ
dhe procese t€ tjera progresive té plakjes jané hequr. Nuk ekziston asnjé popullaté ku kjo premisé e
kombinuar té mund té vértetohet drejtpérdrejt.

Shtimi i ményrave t€ léna jashté pér té déshtuar vetém mund ta sillte njé kufi té propozuar mé herét.
Nuk do t'i bénte moshat e raportuara mé té lehta pér t'u arritur.

Pér cfaré shérbejné né té vérteté numrat e médhen;j

Lexuar pérpara, punimi duket sikur 1éviz nga 1,759 vjet poshté né 156. Lexuar mbrapsht, géllimi
béhet mé i qarteé.

Baza 1,759-vjecare éshté géllimisht absurde. Vendos njé boté ku mosha nuk rrit mé shumicén e
rrezigeve. Humbja e nxitur nga mutacionet né trurin dhe zemrén e modeluar mé pas e térheq até
boté drejt njé intervali qé mbetet pértej mbijetesés njerézore té vézhguar, por shumé poshté bazés
artificiale.

Ky hendek mbéshtet njé ide té€ ngushté: grumbullimi i mutacioneve somatike mund té€ mbetet njé
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kufizim me kuptim edhe nése shumé procese té tjera progresive té plakjes do té zhdukeshin. Nuk
vendos se mutacionet jané shkaku i vetém i plakjes. Nuk thot€ se eliminimi i mutacioneve do t€ jepte
moshat e raportuara. Studimi nuk modelon as njé ndérhyrje, as démet dhe kompromiset e ndryshimit
té ritmeve té mutacionit.

Vlera e ushtrimit nuk éshté njé premtim pér jeté ekstreme. Eshté njé ményré pér té pyetur cilat
déshtime mbeten pasi jané hequr ato té dukshmet.

Pérmbledhje e shkurtér

Ky studim pérdori njé model demografik dhe té besueshmérisé sé indeve pér té pyetur si mund ta kufi-
z0jé jetégjatésiné humbija e gelizave e nxitur nga mutacionet né njé boté kundérfaktuale ku pothuajse
¢do proces tjetér progresiv i plakjes ishte eliminuar. Vdekshméria e sfondit u ngri pérgjithmoné né
nivelin bashkékohor zviceran té moshés 30 vjec. U kombinuan vetém katér popullata gelizore té
modeluara dhe nuk lejohej transplantim ose ndérhyrje g€ ul mutacionet. Nén supozimin e pavarésisé,
modeli prodhoi jetégjatési mediane 156 vjet dhe shenjues mbijetese njé-né-100,000 prej 470 vjetésh.
Kur autorét lejuan ¢cdo marrédhénie matematikisht t€ mundshme mes déshtimeve té indeve, kufijté
e jashtém i zgjeruan kéto vlera né 146-194 dhe 210-557 vjet. Neuronet dhe gelizat muskulore t€ zemrés
u béné ngushtica mé té€ hershme sesa popullatat e modeluara té mélcisé dhe rrugéve té frymémarrijes.
Kéto jané rezultate té kushtézuara simulimi, jo kufij njerézoré té€ vézhguar, parashikime trajtimi ose
prova se njerézit mund té jetojné deri né kéto mosha.

Kontroll pa teprime

Cfaré tregon punimi: Né njé model gé éshté zhveshur géllimisht, humbja e nxitur nga mutacionet
né gelizat kryesisht jo-ndarése béhet njé ngushticé e réndésishme shumé mé herét sesa rreziku i ulét
i ngriré i vdekjes sé sfondit. Rezultatet e sakta varen nga modeli i organit, supozimet e varésisé dhe
parametrat e mutacionit vdekjeprurés.

Cfaré éshté e dobishme, por e kushtézuar: Mediana e integruar €shté 156 vjet nén pavarési té
ndérsjellé. Me té njéjtat kurba pérbérése, por varési té panjohur, kufijté e jashtém matematikoré
japin 146-194 vjet. Shenjuesi njé-né-100,000 i modelit éshté 470 vjet nén pavarési dhe 210-557 pérgjaté
kufijve.

Cfaré nuk tregon: Q¢ njerézit mund té jetojné 194 ose 557 vjet; g€ kéto mosha jané kufij biologjikeé té
forté; g€ mutacionet somatike jané shkaku i vetém i plakjes; g€ ndonjé trajtim mund t'i heqé proceset
e tjera té plakjes; ose qé ulja e mutacioneve do té prodhonte rezultatin e modeluar.

Kufizimet kryesore: Katér popullata gelizore pérfagésojné njé trup té téré; vdekshméria e sfondit
ngrihet né moshén 30 vjec pérgjithmoné; kanceri dhe mekanizma té tjeré progresive té plakjes higen
me supozim; ndérveprimet mes organeve thjeshtohen; ritmet e mutacioneve vijné nga inde reale qé
plaken; disa pragje déshtimi dhe probabilitete vdekjeprurése jané zgjedhje modeli; dhe kundérfakti
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gendror nuk mund té testohet né njé popullaté njerézore ekuivalente.

Sa besim duhet té keté njé lexues i pérgjithshém? Besim té larté se numrat e raportuar rrjedhin
nga modeli dhe zgjedhjet e parametrave té deklaruara. Besim té moderuar né kontrastin cilésor mes
indeve jo-ndarése dhe atyre qé zévendésohen brenda kétyre supozimeve. Besim shumé té ulét se
ndonjé mosheé titulli parashikon jetégjatési njerézore té arritshme.
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