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PersPECTIVAS/OPINIAO

A nefrologia e a medicina experimental in vivo, in vitro

e in silico

Nephrology and experimental medicine in vivo, in vitro,
and in silico

Resumo

A medicina experimental tem formado
a base para a geragio de conhecimento
médico ao longo de vdrios séculos. O
desenvolvimento de diversas ferramentas
experimentais introduzidas em diferentes
momentos na pratica médica tem permitido
a aquisi¢io de conhecimento com bases
cientificas cada vez mais sofisticadas. Em
consequéncia, por meio de experimentos
in vivo, in vitro e, mais recentemente,
in silico, temos testemunhado uma coleta
ininterrupta de dados experimentais
potencialmente valiosos para a medicina,
especialmente  para a  Nefrologia.
Assim, contemplamos paulatinamente a
singularidade dos individuos, em beneficio
da vida e da dignidade humana.

Descritores: In vivo; In vitro; In silico,
Pesquisa Biomédica.

ABSTRACT

Experimental medicine has formed
the basis for generating medical
knowledge for several centuries. The
development of various experimental
tools introduced at different times
in  medical practice has allowed
the acquisition of knowledge with
increasingly  sophisticated  scientific
bases. Consequently, through in vivo,
in vitro and, more recently, in silico
experiments, we have witnessed an
uninterrupted collection of experimental
data potentially valuable for medicine,
especially for Nephrology. We are
gradually contemplating the uniqueness
of individuals for the benefit of life and
human dignity.

Keywords: In vivo; In vitro; In silico;
Biomedical Research.

INTRODUCAO

Embora a nefrologia seja uma
especialidade relativamente jovem, criada
somente em meados do século XX, ela
reine uma ampla gama de atividades que
incluem, rotineiramente, a substitui¢io
da fungio renal. Ao ressuscitar
repetitivamente o meio interior, a
nefrologia promove uma proeza médica
capaz de prolongar a vida de pacientes
(fisiologicamente anéfricos) por dias,
meses, anos ou mesmo décadas. Por
tratar-se de uma especialidade de alta
complexidade, a nefrologia incorpora
uma série de conhecimentos médicos
adquiridos ao longo da histéria da
medicina, aplicados para a compreensio
fisiologica, fisiopatoldgica e terapéutica.
De modo peculiar, o conhecimento

nefrologico se beneficiou da medicina

experimental, construindo  conceitos

cientificos bdsicos e aplicados que
permeiam a  pratica  nefroldgica,
desde a simples andlise de urina até o

xenotransplante.

DiscussAo

O século XIX, o “Século das Ciéncias”,
foi um periodo de sistematizagio
do pensamento e efervescéncia de
descobertas. Até entio, as escolas médicas
ocidentais geravam e transmitiam
conhecimentos descritivos apoiados em
obras cldssicas (séculos XVI e XVII),
como as de Andreas Vesalius!, o “Pai
da Anatomia Moderna” (Figura 1), e
William Harvey?, o “Pai da Fisiologia”.

O saber da medicina era macroscépico
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Figura 1. Desenho da obra de Vesalius (1543) que revolucionou o
conhecimento e o ensino da anatomia no século XVI2.

e visivel e in vivo. A perspicicia de observadores
experientes representava a mais poderosa fonte de
ensinamento da arte da curar.

A microscopia foi criada no século XVI, quando
Marcello
Malpighi® (século XVII) foi o primeiro anatomista

Robert Hooke* descreveu a célula.

a utilizd-la, identificando eritrécitos e capilares. Em
sua obra “De Viscerum Structura”, de 1666, sobre a
anatomia descritiva humana, Malpighi dedicou uma
se¢do ao “De Renibus”, detalhando as estruturas
do rim. No século XIX, as técnicas de imersio e as
lentes binoculares contribuiram para os estudos
histopatolégicos e o maior conhecimento do ntcleo
celular. A medicina incorporava o visivel in vitro,
agora em escala microscépica.

Em 1801, Philippe Pinel®, o “Pai da Psiquiatria
Moderna”, publicou o “Medical-philosophical Treatise
on Mental Alienation” (Tratado Médico-Filos6fico
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sobre Alienagio Mental), no qual segregou os desvios
comportamentais das doengas mentais. A medicina, que
até entdo se limitava a clinica e a cirurgia, inaugurou
uma nova especialidade, o “Alienismo”, com foco
humanista e laico, reunindo os pacientes em hospitais
para ordenar cientificamente observagio, classificacdo
e tratamento, iz Vivo.

Também no inicio do século XIX, Richard Bright”
deu inicio a estudos clinicos e autdpsias de pacientes
com nefrite, caracterizando a “Doenca de Bright”.
Seu pioneirismo no tema o adjetivou como o “Pai da
Nefrologia”.

O estetoscopio, criado em 1819 por René Laennec?,
audivel, promovendo

estabeleceu a medicina

manobras  semiolOogicas e experimentos nio
invasivos i vivo. Desde a sintese da ureia (Friedrich
Wohler’-1828), despontou a bioquimica moderna.
Friedrich Miescher!® descreveu os dcidos nucleicos,
Louis Pasteur!" rechacou a teoria da “geracdo
espontanea” e Claude Bernard'? criou os conceitos de
“I Meio Interior” e da gliconeogénese.

(Charles

Darwin-1859)'3 causava controvérsia nos circulos

Enquanto a teoria da evolugio
académicos, Gregor Mendel, o “Pai da Genética”,
investigava a hereditariedade, inovando com o uso
da fundamentagio matematica da macroscopia
intergeragdes, publicada em 1865. Neste mesmo ano,
Claude Bernard introduzia o bindmio observagio-
experimentagdo em sua “Introdu¢io ao Estudo da
Medicina Experimental”. Assim como Descartes, ele
despertou para o emprego do método, estabelecendo
um novo caminho para o pensamento médico-
cientifico. Sem conhecer a intimidade da célula e
seus componentes moleculares, o “Pai da Fisiologia
Moderna” buscava a compreensio hierdrquica na
sinfonia bioldgica, prenunciando o alvorecer da
fisiologia renal.

Na ebuli¢io cientifica do século XIX, sucederam-se
identificagoes de componentes biologicos, moléculas e
elementos quimicos, auxiliados pela tabela periddica
recém-criada por Dmitri Mendeleev'” (1869). A
humanidade se surpreendeu ao descobrir que o corpo
humano ndo é especial e é composto pela mesma
matéria encontrada em outros corpos na natureza.
Durante esse periodo, houve um ressurgimento do
racionalismo, editado por Hipocrates (460 AC-
377 AC), um pensamento que havia permanecido
adormecido por séculos devido as correntes teoldgicas
aplicadas a medicina. Processos bioquimicos e
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TABELA 1 CONTRIBUICOES DA MEDICINA EXPERIMENTAL PARA A NEFROLOGIA MODERNA

Autor Século Contribuicao Ref.
Andrea Vesalius XVI A Anatomia Moderna Vesalius'
William Harvey XVII A Circulagdo Sanguinea Harvey®
Robert Hooke XVI A Célula Hooke*
Marcello Malpighi XVII Os Eritrécitos e os Capilares. Motta®
As Estruturas Renais
Archibald Pitcairn XVII O Pai da Medicina Matematica Ashrafian?®
Richard Bright XIX Doenga de Bright. Bright”
O Pai da Nefrologia
René Laénnec XIX A Ausculta Semioldgica Laénnec®
Friedrich Wohler XIX A Sintese da Ureia Woéhler®
Friedrich Miescher XIX Os Acidos Nucleicos Gorab and Leme™
Louis Pasteur XIX A Microbiologia Debré and Forster"
Claude Bernard XIX Introducéo ao Estudo da Medicina Bernard"™
Experimental. O Pai da Fisiologia Moderna
Charles Darwin XIX ATeoria da Evolucéao Darwin™
Gregor Mendel XIX O Pai da Genética Mendel™
Dimitri Mendelejew XIX ATabela Periddica Mendelejew™
Willian Osler XIX Principios e Pratica da Medicina. Osler™
O Pai da Medicina Moderna
Wilhelm Réntgen XIX O Primeiro Raio-X Rontgen"
Santiago Ramén y Cajal XX As Células de Cajal. C.S. S8
Prémio Nobel de Medicina de 1906
Elie Metchnikoff / Paul XX Imunologia/Fagocitose. Metchnikoff'®
Ehrlich Prémio Nobel de Medicina de 1908
Willem Einthoven XX O Eletrocardiograma. Einthoven?°
Prémio Nobel de Medicina de 1924
Willen Kolff XX O Rim Artificial. Kolff2!
O Pai dos Orgéos Artificiais Wieringa et al.?2
Peter Brian Medawar XX ATolerancia Imunoloégica. ) Younes-lbrahim?®
O Pai dos Transplantes de Orgéos
Nobel de Medicina de 1960
James Watson/Francis Crick XX A Estrutura do DNA. Watson and Crick?*
Prémio Nobel de Medicina de 1962
John Merrill/lJoseph Murray XX O Primeiro Transplante Renal Merrill et al.®
Emmanuelle Charpentier/ XXI O Método Crispr/Edigdo de DNA Derry?
Jennifer Doudna Prémio Nobel de Quimica 2020
Leonardo Riella XXI O Primeiro Xenotransplante Renal em Rabin?®

Humanos

fendmenos fisicos foram sendo progressivamente
reproduzidos com o auxilio de tubos de ensaio.
O pensamento médico incorporou a microscopia
(medicina microscopicamente visivel) e a bioquimica
(medicina invisivel), inaugurando a promissora era da
biologia celular.

Willian Osler' combinou clinica e patologia,
identificou as plaquetas e publicou “Principles

and Practice of Medicine” (“Principios e Pratica
da Medicina” - 1892), e é considerado o “Pai
da Medicina Moderna”. A ciéncia emanava dos
biotérios e das novas ferramentas de investigagio,
com énfase na espectroscopia. Em 1895, Wilhelm
Roentgen'” surpreendeu o mundo com a primeira
radiografia (a mado de sua esposa) e abriu um caminho
ndo invasivo para o interior do corpo humano,
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inaugurando uma nova dimensio da medicina
“visivel” macroscopicamente. O método encontrou
aplicagio imediata na Primeira Guerra Mundial. As
abordagens ndo invasivas evoluiram em paralelo com
os avangos da Fisica. Surgiram a ultrassonografia
e ecografia, a tomografia computadorizada, a
medicina nuclear e a ressonincia nuclear magnética.
A medicina visivel introduziu métodos de imagem
funcionais, enriquecendo as ferramentas da medicina
experimental in vivo. Ao mesmo tempo, em uma
escala microscopica, Santiago Ramoén y Cajal'®
inaugurou a neurociéncia moderna ao isolar células
nervosas cerebrais (células de Cajal) e recebeu o
Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina (1906) junto
com Camillo Golgi.

Edward Jenner, o “Pai da Imunologia”, observou
a protecdo dos seres humanos contra a variola pelo
virus da variola bovina, em 1796. Elie Metchnikoff"
(1882)
o termo fagocitose e dividiu o Prémio Nobel de
Medicina com Paul Ehrlich em 1908.

Uma vez conhecidas as células, o desafio era cultiva-

conceituou a imunologia, inaugurando

las in vitro. O feito alcancado com as culturas celulares
no inicio do século XX impulsionou a medicina
clinica e experimental, desde a fisiologia celular até o
desenvolvimento de transplantes de 6rgdos e tecidos.
Assim, a medicina microscopicamente visivel foi
submetida a condigdes experimentais extraidas da
medicina invisivel.

Na virada do século XX, Willem Einthoven?
estudou fendmenos de eletrofisiologia e recebeu
o Prémio Nobel em 1924 pelo desenvolvimento
do eletrocardiograma. Aspectos invisiveis
foram traduzidos graficamente em informacoes
eletrofisiolégicas para serem utilizadas clinica e
experimentalmente iz vivo.

Durante a Segunda Guerra Mundial, Willen
Kolff?!, que ja havia criado o primeiro banco de
sangue da Europa em 1940, desenvolveu o protétipo
de um rim artificial e realizou a primeira hemodidlise
bem-sucedida em 1945. Mais tarde, em 1967,
Kolff>> também desenvolveu o coragio artificial e é
considerado o “Pai dos Orgdos Artificiais”.

Na década de 1950, Peter Brian Medawar?
desenvolveu a teoria da Tolerdncia Imunoldgica
Adquirida, abrindo caminho para o sucesso da
transplantacdo e recebeu o Prémio Nobel de Fisiologia
e Medicina em 1960, sendo considerado o “Pai dos
Transplantes de Orgios”.
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Os 4cidos nucleicos, descritos em 1869, tiveram
a estrutura do DNA revelada em 1953, por
James Watson e Francis Crick*, ganhadores do
Nobel de 1962. Isso marcou o nascimento da
biologia molecular, que estuda fendémenos de

replicagdo, transcrigio e tradu¢do envolvendo
DNA, RNA e proteinas. As estratégias sequenciais
viabilizaram o projeto genoma, que foi concluido em
2003, envolvendo 5.000 pesquisadores. A biologia
molecular fornece informacdes pretéritas, presentes
e futuras. Atualmente, os painéis moleculares e as
terapias génicas representam alternativas terapéuticas
para doengas genéticas e oncologia de precisdo. Por
meio da biologia molecular, a medicina invisivel foi
finalmente incorporada a prética clinica e 23 medicina
experimental.

Apds décadas de testes e experimentos in vivo e
in vitro, John Merrill e Joseph Murray? realizaram
o primeiro transplante renal bem-sucedido feito
entre gémeos idénticos, em 1954. O desenvolvimento
de medicamentos imunossupressores permitiu o
primeiro transplante bem-sucedido de um doador
cadaver, realizado pela mesma equipe, em 1962.
Essas conquistas fizeram com que Murray recebesse
o Prémio Nobel de Medicina em 1990.

No século XXI, despontou a
translacional, uma conexdo rdpida do laboratorio

medicina

ao leito, que visando a imediata transposi¢io de
conhecimento bdasico in vitro diretamente para a
aplicagio clinica in vivo.

Desde Archibald Pitcairne?®, o “Pai da Medicina
Matemadtica” (século XVII), as ciéncias médicas
ndo prescindiram da matemdtica para os axiomas
biolégicos e para a predicgio de fenémenos
bioldgicos, incorporando automaticamente a
bioestatistica e a epidemiologia. A matemadtica é para
o conhecimento médico dos séculos XX e XXI o que
o microscopio foi para o século XIX, especialmente
nas abordagens oOmicas (gendmica, protedmica
e metabolémica). As etapas do conhecimento
foram aceleradas pela escala analitica e pelo
processamento de dados trazidos pela informaitica.
As ferramentas “high-tech” anunciam a aquisi¢io
de conhecimentos inovadores, que convergem de
forma visivel e invisivel para a pratica médica.
Além de numeros e letras, os algoritmos integram
modelos  biolégicos a inteligéncia artificial,
trazendo simulagbes e ensaios para as telas dos
computadores, dispensando animais (in wvivo),



células ou outros elementos bioldgicos (in vitro),
inaugurando a medicina experimental in silico.

Com o auxilio da informdtica, a partir da
observacio dos mecanismos de defesa de algumas
bactérias utilizam para se protegem de virus, foi
desenvolvido o CRISPR (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats). Esse
método possibilitou a edigdo do genoma e
representou uma revolu¢do tecnoldgica que
permitiu a introdu¢io de manipulac¢des especificas
para modificar o DNA de células vivas, animais
ou plantas. Emmanuelle Charpentier e Jennifer
Doudna?” receberam o Prémio Nobel de Quimica de
2020 por essa conquista. O emprego desta técnica
mudou o prognéstico para uma série de doengas
causadas por disturbios genéticos e permitiu o
uso terapéutico de células e tecidos geneticamente
modificados.

Recentemente (marco de 2024), assistimos que
a aplicagio do método CRISPR em células suinas
permitiu o primeiro xenotransplante de um rim de
porco geneticamente modificado em um paciente
humano, com base em uma série de experimentos
anteriores. Trata-se de um verdadeiro marco para a
medicina clinica e experimental. Nesse feito, a equipe
liderada por Leonardo Riella?® reuniu uma sucessdo
de multiplos conhecimentos obtidos da medicina
experimental in vivo, in vitro e in silico.

Neste século XXI, estamos vivendo em uma nova
era auspiciosa, na qual o crescente dominio das
ferramentas cibernéticas desencadeiam novas ondas
de ensaios iz silico. No entanto, a realidade médica
virtual também deve estar subordinada aos mesmos
principios éticos elementares da medicina e nunca
se afastar do alcance dos principios humanisticos,
preservando os antigos valores que, desde o inicio
dos tempos, regem a dignidade da vida humana em
respeito a “medicina da alma”

CoNcLUSAO

A medicina moderna caminha para a medicina de
precisdo, com foco na prevengio e na singularidade
do individuo, ndo se restringindo apenas as
caracteristicas gerais das doencgas. As diversas etapas
pelas quais o conhecimento médico vem sendo
construido ao longo da histdria ndo prescindiram da
medicina experimental, cujas ferramentas modernas
permitem que ela seja praticada in vivo, in vitro e in
silico, em beneficio da vida e da dignidade humana.

A nefrologia e a medicina experimental in vivo, in vitro e in silico

CONFLITO DE INTERESSE

O autor declara ndo ter conflito de interesse
relacionado a publica¢do deste manuscrito.

REFERENCIAS

1. Vesalius A. De Humani Corporis Fabrica. Basilez; 1543.

2. Mandarim-de-Lacerda CA. Breve histéria da anatomia, com
énfase no sistema cardiovascular. An Acad Nac Med [Internet].
2019 [cited 2024 Apr 26];190(2):23-33. Available from:
https://anm.org.br/anais/Anais-Volume-190-2-2019.pdf.

3. Harvey W. De Motu Cordis. Francofvrti; 1628.

Hooke R. Micrographia. Royal Society; 16635.

5. Motta P. Marcello Malphighi and the foundations of functional
microanatomy. Anat Rec. 1998;253(1):10-2. doi: http://
doi.org/10.1002/(SICI)1097-0185(199802)253:1<10::AID-
AR7>3.0.CO;2-1. PubMed PMID: 9556019.

6. Pinel P. Traité médico-philosophique sur I’alienation mentale.
Paris: Brossin; 1809.

7. Bright R. Reports of medical cases: selected with a view of
illustrating the symptoms and cure of diseases by a reference to
morbid anatomy. London: Longman, Rees, Orme, Brown and
Green; 1827.

8. Laénnec RTH. De I’auscultation médiate ou trait du diagnostic
des maladies des poumon et du coeur. 1st ed. Paris: Brosson &
Chaudé; 1819.

9. Wohler F. Grundriss der anorganischen chemie. Berlin:
Duncker u. Humblot; 1830.

10. Gorab E, Leme PLS. Ahead of (or behind) the DNA discovery:
Friedrich Miescher, physician. Arq Med Hosp Fac Cienc
Med Santa Casa Sdo Paulo. 2023;68:¢004. doi: http://doi.
0rg/10.26432/1809-3019.2023.68.004.

11.Debré P, Forster E. Louis Pasteur. Baltimore: Johns
Hopkins  University = Press; 1998. doi:  http://doi.org/
10.56021/9780801858086.

12. Bernard C. Introduction a I’étude de la médecine expérimentale.
Paris: J.-B. Bailliére; 1865.

13.Darwin C. On the origin of species by means of natural
selection, or, The preservation of favoured races in the struggle
for life. London: J. Murray; 1859. doi: http://doi.org/10.5962/
bhl.title.82303.

14. Mendel G. Versuche iiber Plflanzen-hybriden [Verhandlungen
des naturforschenden Ver-eines in Briinn]. Briinn: Verlage des
Vereines; 1866. p. 3-47. (Bd. IV fiir das Jahr 1865, Abhand-
lungen).

15. Mendelejeff D. Zeitschrift fiir Chemie 12. Leipzig:
Verlag von Quandt & Hindel; 1869. p. 405-6. (Reprinted in
David M. Knight, ed., Classical Scientific Papers—Chemistry,
Second Series, 1970 translation from German by Carmen
Giunta).

16. Osler W. The principles and practice of medicine: designed for
the use of practitioners and students of medicine. New York: D.
Appleton & Company; 1892.

17.Rontgen W. Ueber eine neue Art von Strahlen. (Vorldufige
Mittheilung). Wirzburg: Stahel’schen; 1895. (Aus den
Sitzungsberichten der Wiirzburger Physik. medic).

18.C. S. S. Prof. Santiago Ramon-Y-Cajal, For.Mem.R.S.
Nature. 1934;134(3397):871-2. doi: http://doi.org/10.1038/
134871a0.

19. Mechnikov 1. Lecons sur la pathologie comparée de
I’inflammation [Lectures on the comparative pathology of
inflammation]. Paris: G. Masson; 1892.

20. Einthoven W. Un nouveau galvanometre. Arch Neerl Sc Ex
Nat. 1901;6:625-39.

21. Kolff W. Artificial kidney use in humans. In: Maher JF, editor.
Replacement of renal function by dialysis: a textbook of
dialysis. 3rd ed. Dordrecht: Kluwer Academic; 1989.

&

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2024, 46(3):e20240004


https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0185(199802)253:1%3c10::AID-AR7%3e3.0.CO;2-I
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0185(199802)253:1%3c10::AID-AR7%3e3.0.CO;2-I
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0185(199802)253:1%3c10::AID-AR7%3e3.0.CO;2-I
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9556019
https://doi.org/10.26432/1809-3019.2023.68.004
https://doi.org/10.26432/1809-3019.2023.68.004
https://doi.org/10.56021/9780801858086
https://doi.org/10.56021/9780801858086
https://doi.org/10.5962/bhl.title.82303
https://doi.org/10.5962/bhl.title.82303
https://doi.org/10.1038/134871a0
https://doi.org/10.1038/134871a0

A nefrologia e a medicina experimental in vivo, in vitro e in silico

22.Wieringa FP, Sendergaard H, Ash S. Father of Artificial
Organs: the story of medical pioneer Willem J. Kolff (1911-
2009). Artif Organs. 2021;45(10):1136-40. doi: http:/doi.
org/10.1111/a0r.13990. PubMed PMID: 33948975.

23.Younes-Ibrahim M. Brazilian Nephrology pays homage
to Peter Brian Medawar. | Bras Nefrol. 2015;37(1):7-8.
doi:  http://doi.org/10.5935/0101-2800.20150001. PubMed
PMID: 25923743.

24. Watson JD, Crick FHC. Molecular structure of nucleic
acids: a structure for deoxyribose nucleic acid. Nature.
1953;171(4356):737-8. doi: http://doi.org/10.1038/171737a0.
PubMed PMID: 13054692.

25. Merrill JP, Murray JE, Harrison JH, Guild WR. Successful
homotransplantation of the human kidney between identical

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(3):e20240004

26.

27.

28.

twins. ] Am Med Assoc. 1956;160(4):277-82. doi: http://doi.
0rg/10.1001/jama.1956.02960390027008. PubMed PMID:
13278189.

Ashrafian H. Mathematics in medicine: the 300-year legacy of
iatromathematics. Lancet. 2013;382(9907):1780. doi: http:/
doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62542-8. PubMed PMID:
24290588.

Derry WB. CRISPR: development of a technology and its
applications. FEBS J. 2021;288(2):358-9. doi: http://doi.
org/10.1111/febs.15621. PubMed PMID: 33300275.

Rabin BC. Surgeons transplant pig kidney into a patient,
a medical milestone [Internet]. 2024 [cited 2024 Apr 26].
Available from: https://www.nytimes.com/2024/03/21/health/
pig-kidney-organ-transplant.html


https://doi.org/10.1111/aor.13990
https://doi.org/10.1111/aor.13990
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33948975
https://doi.org/10.5935/0101-2800.20150001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25923743
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25923743
https://doi.org/10.1038/171737a0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13054692
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13054692
https://doi.org/10.1001/jama.1956.02960390027008
https://doi.org/10.1001/jama.1956.02960390027008
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13278189
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13278189
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62542-8
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62542-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24290588
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24290588
https://doi.org/10.1111/febs.15621
https://doi.org/10.1111/febs.15621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33300275
https://www.nytimes.com/2024/03/21/health/pig-kidney-organ-transplant.html
https://www.nytimes.com/2024/03/21/health/pig-kidney-organ-transplant.html



