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ÑÕÉÃËÌÙ ÄÉÓÃÏÖÅÒÅÄ Á ×ÏÎÄÅÒÆÕÌ ÇÒÏÕÐ ÏÆ ÐÅÏÐÌÅ ×ÏÒËÉÎÇ ÁÌÏÎÇÓÉÄÅ ÍÅ ÉÎ ÔÈÅ 0È$ 

ÏÆПÉÃÅÓȢ )Ô ÉÓ ÔÏ ÔÈÅÍ ÔÈÁÔ ) ×ÁÎÔ ÔÏ ÅØÔÅÎÄ ÕÎÅÎÄÉÎÇ ÔÈÁÎËÓ ÆÏÒ ËÅÅÐÉÎÇ ÍÅ ÓÁÎÅȟ 

ÁÌ×ÁÙÓ ÅÎÓÕÒÉÎÇ ×Å ÈÁÄ ÓÏÍÅÔÈÉÎÇ ÓÏÃÉÁÌ ÔÏ ÄÏ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ×ÅÅËȟ ÆÒÏÍ ËÎÉÔ ÎÉÇÈÔÓ 

ÔÏ ÐÕÂ ÑÕÉÚÚÅÓȢ 4ÈÁÎË ÙÏÕ ÆÏÒ ÂÅÉÎÇ ÔÈÅ ПÉÎÅÓÔ ÃÏÌÌÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÈÕÍÁÎ ÂÅÉÎÇÓ ÉÎ ÔÈÅ 

×ÏÒÌÄȟ ) ÁÍ ÌÕÃËÙ ÔÏ ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÓÕÃÈ ×ÏÎÄÅÒÆÕÌ ÆÒÉÅÎÄÓÈÉÐÓ ÉÎ ÙÏÕ ÁÌÌȢ ) ×ÏÕÌÄ ÌÉËÅ 

ÔÏ ÅÓÐÅÃÉÁÌÌÙ ÔÈÁÎË "ÅÎ (ÉÃËÓȟ ×ÈÏ ÐÒÏÖÅÄ ÔÏ ÍÅ ÔÈÁÔ ) ×ÏÕÌÄ ×ÁÌË Á×ÁÙ ×ÉÔÈ ÆÁÒ 

ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ Á 0È$ ÆÒÏÍ ÔÈÉÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅȡ ) ×ÏÕÌÄ ÇÁÉÎ Á ÂÅÓÔ ÆÒÉÅÎÄ ÁÎÄ ÐÁÒÔÎÅÒ ÔÏÏȢ 

4ÈÁÎË ÙÏÕ ÆÏÒ ÁÌÌ ÏÆ ÔÈÅ ÌÏÖÅ ÁÎÄ ÌÁÕÇÈÔÅÒȟ ÆÏÒ ÇÒÏÕÎÄÉÎÇ ÍÅ ×ÈÅÎ ÔÉÍÅÓ ÁÒÅ ÔÏÕÇÈȟ 

ÁÎÄ ÌÉÆÔÉÎÇ ÍÅ ÈÉÇÈÅÒ ×ÈÅÎ ÌÉÆÅ ÉÓ ÇÏÏÄȢ !ÎÄ ÆÏÒ ÁÌ×ÁÙÓ ÂÅÉÎÇ ÔÈÅÒÅ ÔÏ ÃÈÅÅÒ ÍÅ 

ÏÎȢ  

&ÉÎÁÌÌÙȟ ) ×ÏÕÌÄ ÌÉËÅ ÔÏ ÔÈÁÎË ÍÙ ÐÁÒÅÎÔÓȡ 'ÅÏÒÇÅ 7ÉÌÌÉÁÍ ,ÏÖÅ ÁÎÄ 3ÈÁÒÏÎ 

*ÏÈÎÓÏÎȤ,ÏÖÅȢ 4ÈÒÏÕÇÈÏÕÔ ÍÙ ÌÉÆÅȟ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÁÌ×ÁÙÓ ÔÏÌÄ ÍÅ ) ÃÏÕÌÄ ÂÅ ×ÈÁÔÅÖÅÒ 

) ×ÁÎÔÅÄ ÔÏ ÂÅȟ ÎÏ ÍÁÔÔÅÒ ×ÈÁÔ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅÓ ×ÅÒÅ ÉÎ ÔÈÅ ×ÁÙȢ 4ÈÅÉÒ ÂÅÌÉÅÆ ÁÎÄ ÐÒÉÄÅ 

ÉÎ ÍÅȟ ÁÌÏÎÇÓÉÄÅ ÔÈÅÉÒ ÌÏÖÅȟ ÁÎÄ ÕÎ×ÁÖÅÒÉÎÇ ÓÕÐÐÏÒÔ ÈÁÖÅ ÓÈÁÐÅÄ ÍÅ ÉÎÔÏ ×ÈÏ ) 

ÁÍ ÔÏÄÁÙȢ 3ÏÍÅÏÎÅ ×ÈÏ ÅÖÅÎ ) ÁÍ ÐÒÏÕÄ ÏÆȢ  



ØØÉÉÉ 
 

)Ô ÉÓ ÔÏ ÙÏÕ ÂÏÔÈȟ 'ÅÏÒÇÅ ÁÎÄ 3ÈÁÒÏÎȟ ×ÈÏ ) ÄÅÄÉÃÁÔÅ ÔÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ÔÏȢ 

  



ØØÉÖ 
 

Preface 

#ÈÁÐÔÅÒ /ÎÅ ÉÎÔÒÏÄÕÃÅÓ ÍÅÃÈÁÎÏÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÄÅÓÃÒÉÂÅÓ ÖÁÒÉÏÕÓ 

ÍÅÔÈÏÄÓ ÆÏÒ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÕÓÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÁÒÅ ÔÈÏÒÏÕÇÈÌÙ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÐÔ ÏÆ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÉÎÔÒÏÄÕÃÅÄȢ 

)Î #ÈÁÐÔÅÒ 4×Ïȟ ÍÏÄÉПÉÃÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅÖÉÃÅ 

ÁÒÅ ÅØÐÌÏÒÅÄȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÅØÐÌÏÒÉÎÇ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÆÕÔÕÒÅ ÁÌÔÅÒÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ 

ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙ ÕÎÉÔȢ &ÏÒ ÔÈÅ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ×ÏÒËȟ $Ò 0ÁÕÌ #ÁÍÐÓÉÅ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 

3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊ ÁÎÄ $Ò +ÉÅÒÁÎ #ÒÁÉÇ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊ ÈÅÌÐÅÄ ÉÍÍÅÎÓÅÌÙ 

×ÈÅÎ ÔÒÏÕÂÌÅÓÈÏÏÔÉÎÇ ÁÎÄ ÅØÐÌÏÒÉÎÇ ÄÅÓÉÇÎ ÉÄÅÁÓȢ 4ÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÁÌÓÏ ÉÎÃÌÕÄÅÓ ÔÈÅ 

ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ Á ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÅÖÉÃÅ ÕÓÅÄ ÉÎ ÆÕÒÔÈÅÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȢ -Ò 

3ÔÅÐÈÅÎ -ÕÒÒÁÙ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊ ÂÕÉÌÔ ÔÈÅ ÃÒÁÄÌÅ ÕÓÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ПÉÎÁÌ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÐÒÏÔÏÔÙÐÅ ɉ0ÒÏÔÏÔÙÐÅ υɊ ÆÒÏÍ ÍÙ ÄÅÓÉÇÎ ÄÒÁ×ÉÎÇÓȢ $Ò *ÏÎÁÔÈÁÎ 

7ÉÌÌÉÁÍÓ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊ ÁÓÓÉÓÔÅÄ ×ÉÔÈ ÁÃÃÅÌÅÒÏÍÅÔÅÒ ÁÎÄ ÌÁÓÅÒ 

ÄÏÐÐÌÅÒ ÖÉÂÒÏÍÅÔÅÒ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓȢ 

#ÈÁÐÔÅÒ 4ÈÒÅÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÔÏ ÍÕÒÉÎÅ ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔ ÃÅÌÌÓ 

ɉ.)( σ4σÓɊ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ !Ó ×ÅÌÌ ÁÓ ÅØÐÌÏÒÉÎÇ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ 

ÃÈÁÎÇÅÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ ÅØÐÌÏÒÅÄ ÕÓÉÎÇ ÁÔÏÍÉÃ 

ÆÏÒÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÙ ɉ!&-ɊȢ )ÎÉÔÉÁÌ ÔÒÁÉÎÉÎÇ ×ÁÓ ÇÉÖÅÎ ÂÙ -Ò !ÌÅØÁÎÄÅÒ -ÁÃÄÏÎÁÌÄ 

ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊȟ ×ÈÉÌÓÔ ÁÌÌ ÔÈÅ ×ÏÒË ÄÏÎÅ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ *0+ !&- ÓÙÓÔÅÍ 

×ÁÓ ÄÏÎÅ ÉÎ -ÁÄÒÉÄȟ 3ÐÁÉÎȟ ÁÌÏÎÇÓÉÄÅ 0ÒÏÆ 2ÉÃÁÒÄÏ 'ÁÒÃÉÁ ɉ-ÁÔÅÒÉÁÌÓ 3ÃÉÅÎÃÅ 

)ÎÓÔÉÔÕÔÅ ÏÆ -ÁÄÒÉÄɊ ÁÎÄ $Ò &ÒÁÎÃÉÓÃÏ %ÓÐÉÎÏÓÁ ɉ-ÁÔÅÒÉÁÌÓ 3ÃÉÅÎÃÅ )ÎÓÔÉÔÕÔÅ ÏÆ 

-ÁÄÒÉÄɊȢ 0Ï×ÅÒ ÌÁ× ÁÎÁÌÙÓÉÓ ×ÁÓ ÃÁÒÒÉÅÄ ÏÕÔ ÂÙ -Ò *ÁÉÍÅ 4ÅÊÅÄÏÒ ɉ-ÁÔÅÒÉÁÌÓ 

3ÃÉÅÎÃÅ )ÎÓÔÉÔÕÔÅ ÏÆ -ÁÄÒÉÄɊȢ 

#ÈÁÐÔÅÒ &ÏÕÒ ÍÏÖÅÄ ÏÎÔÏ ÈÕÍÁÎ ÏÓÔÅÏÓÁÒÃÏÍÁ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓȟ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇȟ ÁÌÏÎÇÓÉÄÅ 

ÂÏÔÈ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÁÎÄ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ (ÅÒÅȟ ÏÐÔÉÍÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ 

ÉÄÅÎÔÉПÉÅÄ ÔÏ ÐÒÏÄÕÃÅ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÓÔ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌÓȢ )ÎÉÔÉÁÌ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 



ØØÖ 
 

ɉÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÅÌÌ ÁÌÉÇÎÍÅÎÔ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓɊ ×ÅÒÅ ÄÏÎÅ ÂÙ -Ò !ÌÅØÁÎÄÅÒ #ÁÓËÉÅ ɉ"3Ã 

ÓÔÕÄÅÎÔȟ 5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊȢ 3ÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÒÏÓÅ ÐÌÏÔÓ ×ÅÒÅ ÍÁÄÅ ÉÎ -!4,!" 

ÂÙ -Ò "ÅÎ (ÉÃËÓ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊȢ $ÅÆÏÒÍÁÂÉÌÉÔÙ ÃÙÔÏÍÅÔÒÙ 

ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ×ÅÒÅ ÄÏÎÅ ÕÎÄÅÒ ÔÈÅ ÇÕÉÄÁÎÃÅ ÏÆ -Ó *ÅÓÓÉÅ (Ï×ÅÌÌ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 

'ÌÁÓÇÏ×Ɋ ÁÎÄ ÆÕÒÔÈÅÒ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÂÙ -Ò 2ÕÉ 0ÅÒÅÉÒÁ 3ÏÕÓÁ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊȢ 

#ÈÁÐÔÅÒ &ÉÖÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÏÐÔÉÍÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÉÄÅÎÔÉПÉÅÄ ÉÎ #ÈÁÐÔÅÒ &ÏÕÒ ÔÏ 

ÍÅÓÅÎÃÈÙÍÁÌ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ɉ-3#ÓɊȢ #ÅÌÌÓ ÄÏÎÏÒÓ ×ÅÒÅ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÂÙ -Ò 2ÕÉ 

0ÅÒÅÉÒÁ 3ÏÕÓÁ ɉ5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊȟ ×ÈÏ ÁÌÓÏ ÓÅÅÄÅÄ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ !&- 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÕÓÉÎÇ -3#ÓȢ  

#ÈÁÐÔÅÒ 3ÉØ ÓÕÍÍÁÒÉÓÅÓ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÆÒÏÍ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÃÈÁÐÔÅÒÓ ÄÉÓÃÕÓÓÉÎÇ ÔÈÅÉÒ 

ÒÅÌÅÖÁÎÃÅ ÁÎÄ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ ПÉÅÌÄ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÐÒÅÓÅÎÔÉÎÇ ÓÏÍÅ ÄÉÓÃÕÓÓÉÏÎ ÏÆ 

ÆÕÔÕÒÅ ×ÏÒË ÔÏ ÂÅ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄȢ 

!ÐÐÅÎÄÉØ ! ÃÏÎÔÁÉÎÓ ÓÕÍÍÁÒÙ ÔÁÂÌÅÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÓÔÕÄÉÅÓ ÆÏÕÎÄ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ 

ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅȢ  

!ÐÐÅÎÄÉØ " ÅØÐÌÏÒÅÓ Á ÓÍÁÌÌ ÓÔÕÄÙ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÎ ÈÕÍÁÎ ÎÅÕÒÏÂÌÁÓÔÏÍÁ ÃÅÌÌÓ ɉ3(Ȥ39υ9Ɋ ÁÎÄ -3#ÓȢ 4ÈÅ ÍÁÊÏÒÉÔÙ ÏÆ 

ÔÈÅ 3(Ȥ39υ9 ÄÁÔÁ ×ÁÓ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÂÙ -Ò *ÏÎÁÔÈÁÎ 'ÒÉÆПÉÎ ɉ-3Ã ÓÔÕÄÅÎÔȟ 5ÎÉÖÅÒÓÉÔÙ 

ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅɊ ÁÎÄ ÆÕÒÔÈÅÒ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÂÙ ÔÈÉÓ ÁÕÔÈÏÒȢ 

!ÐÐÅÎÄÉØ # ÄÅÔÁÉÌÓ ÐÕÂÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÆÕÔÕÒÅ ÐÕÂÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÔÈÉÓ ÁÕÔÈÏÒ ÈÁÓ ×ÒÉÔÔÅÎ 

ÁÎÄ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇȢ 

  



ØØÖÉ 
 

Summary 

)ÎÔÅÒÄÉÓÃÉÐÌÉÎÁÒÙ ÓÃÉÅÎÃÅ ÈÁÓ ÂÅÃÏÍÅ ÍÏÒÅ ÃÏÍÍÏÎ ÉÎ ÒÅÃÅÎÔ ÙÅÁÒÓȟ ×ÉÔÈ ПÉÅÌÄÓ 

ÓÕÃÈ ÁÓ ÍÅÃÈÁÎÏÂÉÏÌÏÇÙ ÅØÐÌÏÒÉÎÇ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÃÏÎÎÅÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÂÉÏÌÏÇÙ ÁÎÄ 

ÅÎÇÉÎÅÅÒÉÎÇ ÔÏ ÆÏÃÕÓ ÏÎ ÈÏ× ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÆÏÒÃÅÓ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ ÃÅÌÌ ÂÅÈÁÖÉÏÕÒ ÁÎÄ ÔÉÓÓÕÅ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎȢ 5ÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÈÏ× ÃÅÌÌÓ ÓÅÎÓÅ ÁÎÄ ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÉÓ ËÅÙ 

ÔÏ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÁÎÃÅÒȟ ÃÁÒÄÉÏÖÁÓÃÕÌÁÒ ÄÉÓÏÒÄÅÒÓȟ ÁÎÄ 

ÍÕÓÃÕÌÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȢ )Î ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓȟ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÍÅÃÈÁÎÏÂÉÏÌÏÇÙ 

ÁÎÄ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÓ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ×ÈÅÎ ÄÅÓÉÇÎÉÎÇ ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓȢ  

-ÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ×ÉÄÅÌÙ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ Á ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌÓȟ ÕÓÉÎÇ 

ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÙÃÌÉÃ ÓÔÒÅÔÃÈȟ ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ÁÎÄ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓȢ 6ÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÁÎÏÔÈÅÒ ÍÅÔÈÏÄ ÁÎÄ ÈÁÓ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÂÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÅÎÇÉÎÅÅÒ ÃÅÌÌÓ 

ÆÏÒ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÕÓÅ ÉÎ ÖÉÔÒÏȟ ÏÒ ÔÏ ÂÅ ÕÓÅÄ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÏÎ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ×ÅÁÒÁÂÌÅ 

ÄÅÖÉÃÅÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÖÁÓÔÌÙ ÄÉÆÆÅÒÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÏÐÔÉÍÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ 

ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÓÐÅÃÉПÉÃ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ 4ÈÉÓ ÈÁÓ ÍÁÄÅ ÉÔ ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇ ÔÏ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ 

ÐÒÅÃÉÓÅÌÙ ×ÈÉÃÈ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÏÐÔÉÍÉÓÅ Á ÄÅÓÉÒÅÄ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ 

.ÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ Á ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÃÏÎÃÅÐÔÕÁÌÉÓÅÄ ÂÙ 0ÒÏÆȢ 

!ÄÁÍ #ÕÒÔÉÓ ÁÐÐÌÉÅÓ ÎÁÎÏÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÁÎ ÁÔÔÅÍÐÔ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ Á 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÂÙ ÔÁÒÇÅÔÉÎÇ ÍÏÔÉÏÎ ÁÔ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÌÅÎÇÔÈ ÓÃÁÌÅȢ )Ô ÈÁÓ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ 

ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÄÕÃÅÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÉÎ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓȟ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÂÅÉÎÇ ÕÓÅÄ ÉÎ 

ÏÔÈÅÒ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÂÉÏПÉÌÍ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÉÎ 0ÓÅÕÄÏÍÏÎÁÓ ÁÅÒÕÇÉÎÏÓÁ 

ÂÉÏПÉÌÍÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ Á ÆÕÌÌ ÓÔÕÄÙ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÏÐÔÉÍÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÎÅÖÅÒ ÂÅÅÎ ÄÏÎÅȢ  

4ÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ÁÉÍÅÄ ÔÏ ÅØÐÌÏÒÅ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ÉÎ 

ÁÎ ÁÔÔÅÍÐÔ ÔÏ ÅÎÈÁÎÃÅ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ  &ÏÕÒ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ×ÅÒÅ ÅØÐÌÏÒÅÄȡ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÎÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÄÕÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÆÏÒÃÅȢ &ÏÕÒ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄȡ ÍÕÒÉÎÅ ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔÓ ÃÅÌÌÓ ɉ.)( σ4σÓɊȟ ÈÕÍÁÎ ÏÓÔÅÏÓÁÒÃÏÍÁ ÃÅÌÌÓ 

ɉ-'φσÓɊȟ ÈÕÍÁÎ ÎÅÕÒÏÂÌÁÓÔÏÍÁ ÃÅÌÌÓ ɉ3(Ȥ39υ9Ɋ ÁÎÄ ÈÕÍÁÎ ÍÅÓÅÎÃÈÙÍÁÌ ÓÔÅÍ 

ÃÅÌÌÓ ɉ-3#ÓɊȢ  



ØØÖÉÉ 
 

7Å ÐÒÅÓÅÎÔ ÄÁÔÁ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌȟ 

ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌÓȟ ÉÄÅÎÔÉÆÙÉÎÇ ÁÎ ÉÎÉÔÉÁÌ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÔÈÅ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ )Î 

ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔÓȟ ÔÈÉÓ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÅÄ ×ÉÔÈ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÎÕÃÌÅÁÒ ÁÒÅÁ ÁÎÄ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÁÃÔÉÎ 

ÉÎÔÅÎÓÉÔÙȟ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÉÎÇ ÆÏÒ ÔÈÅ ПÉÒÓÔ ÔÉÍÅȟ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ 

ÁÎÄ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÃÅÌÌÓ ÅØÐÏÓÅÄ ÔÏ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ  

(ÅÒÅȟ ×Å ÁÌÓÏ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ Á ÎÅ× ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÅÖÉÃÅ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÁÐÐÌÙÉÎÇ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÁÔ Á ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ ρ Ë(Ú ÁÎÄ ÕÐ ÔÏ ρππ ÎÍ ÉÎ 

ÁÍÐÌÉÔÕÄÅȢ %ØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÏÎ -'φσ ÃÅÌÌÓȟ ×ÉÔÈ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÔ Á 

ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌÓȢ 7ÈÅÎ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ 

-3#Óȟ ÓÏÍÅ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ×ÅÒÅ ÉÎÄÅÅÄ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÖÉÂÒÁÔÅÄ 

ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙ ÁÔ ρ Ë(Úȟ σπ ÎÍȢ 

&ÉÎÁÌÌÙȟ ×Å ÁÌÓÏ ÐÒÅÓÅÎÔ ÄÁÔÁ ÕÓÉÎÇ ÔÈÒÅÅ ÍÅÓÅÎÃÈÙÍÁÌ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ɉ-3#Ɋ ÄÏÎÏÒÓ 

ÔÅÓÔÉÎÇ ÔÈÅ ÄÏÎÏÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÖÁÒÉÅÄ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÁÃÒÏÓÓ 

ÁÌÌ ÔÈÒÅÅ ÄÏÎÏÒÓ ÈÉÇÈÌÉÇÈÔÓ ÔÈÅ ÎÅÅÄ ÔÏ ÏÐÔÉÍÉÓÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÆÏÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÄÏÎÏÒ ÁÇÅÓȟ ÇÅÎÄÅÒÓȟ ÁÎÄ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÌÙ ÅÔÈÎÉÃÉÔÉÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÍÕÓÔ ÂÅ ÅØÐÌÏÒÅÄ ÆÕÒÔÈÅÒ 

ÂÅÆÏÒÅ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÂÅ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ÏÒ ÁÓ ×ÅÁÒÁÂÌÅ 

ÄÅÖÉÃÅÓȢ 



ρ 
 

Chapter 1: 

Introduction ï Rationale for 

Mechanical Cell Stimulation 

1.1 Cell Therapies for Clinical Use 

2ÅÇÅÎÅÒÁÔÉÖÅ ÍÅÄÉÃÉÎÅ ÉÓ ÑÕÉÃËÌÙ ÂÅÃÏÍÉÎÇ Á ÇÒÏ×ÉÎÇ ПÉÅÌÄ ÉÎ ÔÈÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ 

ÂÏÔÈ ÉÎÊÕÒÙ ÁÎÄ ÄÉÓÅÁÓÅȢ !Ó ÐÁÒÔ ÏÆ ÔÈÉÓȟ ÃÅÌÌ ÂÁÓÅÄ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ÁÒÅ ÕÎÄÅÒ 

ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÔÏ ÔÒÅÁÔ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȟ ÆÒÏÍ ÓËÅÌÅÔÁÌ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ 

ÏÓÔÅÏÐÏÒÏÓÉÓȟ ÔÏ ÃÁÒÄÉÏÖÁÓÃÕÌÁÒ ÁÎÄ ÅÖÅÎ ÎÅÕÒÏÄÅÇÅÎÅÒÁÔÉÖÅ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 

ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÓÃÌÅÒÏÓÉÓȟ 0ÁÒËÉÎÓÏÎȭÓ ÁÎÄ !ÌÚÈÅÉÍÅÒȭÓ ɍρɎȢ 4ÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÉÍÍÕÎÅȤ

ÍÏÄÕÌÁÔÏÒÙ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÔÈÅÒÁÐÙ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÈÁÖÅ ÔÈÅ ÐÒÏÓÐÅÃÔÉÖÅ ÔÏ ÔÒÅÁÔ ÁÕÔÏÉÍÍÕÎÅ 

ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÎÄ ÔÏ ÒÅÄÕÃÅ ÔÈÅ ÒÅÊÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÁÌÌÏÇÅÎÉÃ ÃÅÌÌÓȾÔÉÓÓÕÅ ɍςɎȢ -ÅÁÎ×ÈÉÌÅ ÓÔÅÍ 

ÃÅÌÌÓ ÈÏÌÄ ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÔÒÅÁÔ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÃÕÒÒÅÎÔÌÙ ÌÁÃËÉÎÇ ÁÎ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ 

ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÔÈÅÒÁÐÙȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÓÐÉÎÁÌ ÃÏÒÄ ÉÎÊÕÒÙ ɍσɎȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ Ô×Ï ÍÁÉÎ ÁÐÐÒÏÁÃÈÅÓ 

ÉÎ ÕÓÉÎÇ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÆÏÒ ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÙȡ ÅÉÔÈÅÒ ÂÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÒÅÐÁÉÒ ÄÁÍÁÇÅÄ 

ÔÉÓÓÕÅ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÒÅÌÅÁÓÅ ÏÆ ÐÁÒÁÃÒÉÎÅ ÆÁÃÔÏÒÓȟ ÏÒ ÂÙ ÅÎÇÒÁÆÔÉÎÇ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÔÏ 

ÂÅÃÏÍÅ ÎÅ× ÔÉÓÓÕÅ ɍτɎȢ 

3ÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ Á ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÏÐÔÉÏÎ ÆÏÒ ÔÈÅÒÁÐÙ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÓÅÌÆȤÒÅÎÅ× 

ÁÎÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅ ÉÎÔÏ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÏÔÈÅÒ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ -ÅÓÅÎÃÈÙÍÁÌ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ɉ-3#ÓɊ 

ÁÒÅ ÐÅÒÈÁÐÓ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÕÓÅÄ ÉÎ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÁÖÁÉÌÁÂÉÌÉÔÙ 

×ÉÔÈÉÎ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÔÉÓÓÕÅ ÓÏÕÒÃÅÓ ɍτɎȢ 4Ï ÁÓÓÉÓÔ ÓÔÁÎÄÁÒÄÉÓÁÔÉÏÎȟ -3#Ó ÁÒÅ 

ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÇÕÉÄÅÌÉÎÅÓ ÉÓÓÕÅÄ ÂÙ ÔÈÅ )ÎÔÅÒÎÁÔÉÏÎÁÌ 3ÏÃÉÅÔÙ ÏÆ #ÅÌÌÕÌÁÒ 

4ÈÅÒÁÐÙ ɍυɎȢ 4ÈÅ ÃÅÌÌÓ ÍÕÓÔ ÁÄÈÅÒÅ ÔÏ ÐÌÁÓÔÉÃȟ ÈÁÖÅ ÔÒÉÌÉÎÅÁÇÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ɉ&ÉÇÕÒÅ ρɊ 

ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅ ÉÎ ÔÏ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓȟ ÁÄÉÐÏÃÙÔÅÓ ÁÎÄ ÃÈÏÎÄÒÏÃÙÔÅÓ ÉÎ ÖÉÔÒÏȟ ÁÎÄ ÁÌÓÏ 

ÅØÐÒÅÓÓ ÓÕÒÆÁÃÅ ÁÎÔÉÇÅÎÓ #$χσȟ #$ωπȟ ÁÎÄ #$ρπυȟ ×ÈÉÌÓÔ ÎÏÔ ÅØÐÒÅÓÓÉÎÇ #$ρρÂȟ 



ς 
 

#$ρτȟ #$ρωȟ #$στȟ #$τυȟ #$χωÁȟ ÁÎÄ (,!Ȥ$2 ɍυɎȢ (ÁÖÉÎÇ ÓÕÃÈ ÇÕÉÄÅÌÉÎÅÓ ÉÎ 

ÐÌÁÃÅȟ ÅÎÓÕÒÅÓ -3#Ó ÁÒÅ ÓÔÁÎÄÁÒÄÉÓÅÄȟ ÅÎÁÂÌÉÎÇ ÓÔÒÉÃÔÅÒ ÑÕÁÌÉÔÙ ÃÏÎÔÒÏÌȢ 4ÈÉÓ ÉÓ 

ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÕÓÅÆÕÌ ×ÈÅÎ ÉÓÏÌÁÔÉÎÇ -3#Ó ÆÒÏÍ Á ×ÉÄÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÔÉÓÓÕÅ ÓÏÕÒÃÅÓȢ 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÍÁÎÙ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÎÄ ÍÁÎÙ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÐÒÏÄÕÃÔÓ ÄÏ ÎÏÔ ÆÏÌÌÏ× ÔÈÅ )3#4 

ÄÅПÉÎÉÔÉÏÎ ÏÆ -3#Óȟ ÌÁÂÅÌÌÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÍÅÓÅÎÃÈÙÍÁÌ ÓÔÒÏÍÁÌ ÃÅÌÌÓ ÏÒ ÌÁÂÅÌÌÉÎÇ ÂÁÓÅÄ 

ÏÎ ÔÈÅ ÔÉÓÓÕÅ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÉÓÏÌÁÔÅÄ ÆÒÏÍȢ 4ÈÉÓ ÍÁËÅÓ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÓÔÕÄÉÅÓ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ 

ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇȟ ÁÓ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÈÁÖÅ Á ÍÏÒÅ ÈÅÔÅÒÏÇÅÎÏÕÓ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎȢ  

 

Figure 1: Trilineage potential of mesenchymal stem cells (MSCs) with the ability to differentiate 

into osteogenic, adipogenic and chondrogenic cell types. Image created in BioRender. 



σ 
 

3ÉÎÃÅ ÔÈÅ ПÉÒÓÔ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌÓ ÏÎ -3#Ó ÉÎ ρωωυȟ ÔÈÅ ÐÁÓÔ ςπ ÙÅÁÒÓ ÈÁÖÅ ÓÅÅÎ ÔÈÅ 

ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌÓ ÉÎÖÏÌÖÉÎÇ -3#Ó ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÒÁÐÉÄÌÙ ɍτɎȢ (Ï×ÅÖÅÒ ÄÅÓÐÉÔÅ ÔÈÅ 

ÖÁÓÔ ÁÍÏÕÎÔ ÏÆ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÉÎ ÓÔÅÍȤÃÅÌÌ ÂÁÓÅÄ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓȟ ÁÓ ÏÆ ςπρωȟ ÔÈÅÒÅ 

ÁÒÅ ÏÎÌÙ σρ ÐÒÏÄÕÃÔÓ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ -3#Ó ÏÒ ÍÅÓÅÎÃÈÙÍÁÌ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ ÃÅÌÌÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ 

ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓ ÁÎÄ ÃÈÏÎÄÒÏÃÙÔÅÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÃÏÍÍÅÒÃÉÁÌÌÙ ɍφɎȢ &Å× ÐÒÏÄÕÃÔÓ 

ÃÏÎÔÁÉÎ ÃÁÒÒÉÅÒÓȾÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÆÏÒ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÍÏÓÔ ÄÏ ÎÏÔ ÕÓÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅÄ -3#Óȟ 

ÄÅÓÐÉÔÅ ÔÈÅ ÖÁÓÔ ÁÍÏÕÎÔ ÏÆ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÂÅÉÎÇ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÉÎ -3# ÐÈÅÎÏÔÙÐÉÃ ÃÏÎÔÒÏÌ 

ɍτɎȢ !ÌÏÎÇÓÉÄÅ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÂÅÉÎÇ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÉÎÔÏ ÄÅÖÅÌÏÐÉÎÇ ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓȟ ÔÈÅÒÅ ÈÁÖÅ 

ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÔÈÅ ÅÍÅÒÇÅÎÃÅ ÏÆ ÉÎÄÕÓÔÒÉÁÌ ÃÅÌÌ ÍÁÎÕÆÁÃÔÕÒÉÎÇȢ !ÇÅÎÃÉÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ 4ÈÅ 

#ÅÌÌ ÁÎÄ 'ÅÎÅ 4ÈÅÒÁÐÙ #ÁÔÁÐÕÌÔ ÁÉÍ ÔÏ ÓÕÐÐÏÒÔ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÎÏÖÅÌ ÃÅÌÌ 

ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ÆÏÒ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÕÓÅ ɍχɎȢ  

7ÈÉÌÓÔ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÈÁÒÖÅÓÔÅÄ ÆÒÏÍ ÂÏÎÅ ÔÉÓÓÕÅȟ -3#Ó ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÉÎ ÎÅÁÒÌÙ ÁÌÌ 

ÁÄÕÌÔ ÔÉÓÓÕÅȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÁÄÉÐÏÓÅȟ ÕÍÂÉÌÉÃÁÌ ÃÏÒÄȟ ÄÅÎÔÁÌ ÐÕÌÐȟ ÄÅÒÍÉÓȟ ÓÐÌÅÅÎȟ 

ÐÁÎÃÒÅÁÓȟ ÌÕÎÇ ÁÎÄ ÈÅÁÒÔ ÔÉÓÓÕÅȟ ÁÎÄ ×ÉÔÈÉÎ ПÌÕÉÄÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÁÍÎÉÏÔÉÃ ПÌÕÉÄ ÁÎÄ 

ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÂÌÏÏÄ ɍψɎȢ 5ÍÂÉÌÉÃÁÌ ÃÏÒÄȤÄÅÒÉÖÅÄ -3#Ó ɉ5#Ȥ-3#ÓɊ ÁÒÅ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÏÆ 

ÎÏÔÅ ÁÓ ÔÈÅÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÅØÐÒÅÓÓ ÎÅÕÒÏÇÅÎÉÃ ÍÁÒËÅÒÓȟ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÎÏ ÓÔÕÄÙ 

ÈÁÓ ÄÅÒÉÖÅÄ ÆÕÎÃÔÉÏÎÉÎÇ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÃÅÌÌÓ ÆÒÏÍ 5#Ȥ-3#Ó ɍωɎȢ -3#Ó ÁÒÅ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ 

ÁÄÖÁÎÔÁÇÅÏÕÓ ÁÓ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÅÁÓÉÌÙ ÁÃÃÅÓÓÉÂÌÅ ÆÒÏÍ Á ÐÁÔÉÅÎÔȭÓ Ï×Î ÁÌÌÏÇÅÎÉÃ ÔÉÓÓÕÅȟ 

ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÆÏÒ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅÉÒ Ï×Î ÃÅÌÌÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 

ÏÌÄÅÒ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÍÁÙ ÈÁÖÅ ÏÎÇÏÉÎÇ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ×ÈÉÃÈ ÒÅÄÕÃÅ ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÈÅÁÌÔÈÙ 

ÖÉÁÂÌÅ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÏÌÄÅÒ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÈÁÖÅ Á ÄÅÃÒÅÁÓÅÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌȟ ÉÍÐÁÃÔÉÎÇ ÅÆПÉÃÁÃÙ ÁÓ Á ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÙ ɍρπȟ ρρɎȢ $ÕÅ ÔÏ ÔÈÉÓȟ 

ÁÌÌÏÇÅÎÅÉÃ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ÁÒÅ ÂÅÉÎÇ ÅØÐÌÏÒÅÄ ÕÓÉÎÇ ÄÏÎÏÒ ÃÅÌÌÓ ÆÏÒ 

ÉÍÐÌÁÎÔÁÔÉÏÎ ÉÎÔÏ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ɍρςɎȢ 7ÈÉÌÓÔ ÏÒÇÁÎ ÔÒÁÎÓÐÌÁÎÔÁÔÉÏÎ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ 

ÉÌÌÉÃÉÔ ÁÎ ÉÍÍÕÎÅ ÒÅÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈÉÎ Á ÐÁÔÉÅÎÔȟ -3#Ó ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÈÁÖÅ ÔÈÅ 

ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÁÖÏÉÄ ÔÒÉÇÇÅÒÉÎÇ ÁÎ ÉÍÍÕÎÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅȟ ÍÁËÉÎÇ ÔÈÅÍ ÁÎ ÁÔÔÒÁÃÔÉÖÅ ÏÐÔÉÏÎ 

ÉÎ ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ɍρςɎȢ 

)Ô ÉÓ ÁÌÓÏ ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇ ÔÏ ÃÕÌÔÕÒÅ -3#Ó ÉÎ ÌÁÒÇÅ ÅÎÏÕÇÈ ÎÕÍÂÅÒÓ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÔÈÅ 

ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÆ ÃÅÒÔÁÉÎ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ɀ ÆÏÒ ÕÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ÔÒÉÌÌÉÏÎÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÂÅ 

ÒÅÑÕÉÒÅÄȟ ×ÈÉÌÓÔ ÃÕÌÔÕÒÉÎÇ -3#Ó ÉÎ Á ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ПÌÁÓË ɉ4χυ ɀ 4ρςυɊ ÏÎÌÙ 

×ÁÒÒÁÎÔÓ ÎÕÍÂÅÒÓ ÕÐ ÔÏ ÔÈÅ ÓÃÁÌÅ ÏÆ ÍÉÌÌÉÏÎÓ ɍρσɎȢ $ÉÆÆÅÒÅÎÔ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÈÁÖÅ 



τ 
 

ÂÅÅÎ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÔÈÁÔ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÔÈÅ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÓÃÁÌÅȤÕÐ ÏÆ -3#Ó ÓÕÃÈ ÁÓ ÍÕÌÔÉȤÌÁÙÅÒ ÃÅÌÌ 

ÓÔÁÃËÓȟ ÈÏÌÌÏ×ПÉÂÒÅ ÂÉÏÒÅÁÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÓÐÉÎÎÅÒ ПÌÁÓËÓ ɍτȟ ρσɎȢ 4ÈÅÓÅ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÁÒÅ 

ÓÔÉÌÌ ÉÎ ÔÈÅ ÅÁÒÌÙ ÓÔÁÇÅÓ ÏÆ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔȟ ×ÉÔÈ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅÍ ÔÏ ÁÓÓÅÓÓ 

ÔÈÅÉÒ ÆÕÌÌ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÉÎ ÓÃÁÌÉÎÇ ÕÐ -3#Ó ÆÏÒ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÕÓÅ ɍρτȤρχɎȢ 

4ÈÅ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÁÄÍÉÎÉÓÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ -3#Ó ÉÓ ÁÌÓÏ Á ÃÈÁÌÌÅÎÇÅ ÔÈÁÔ ÍÕÓÔ ÂÅ ÏÖÅÒÃÏÍÅȟ 

×ÉÔÈ ÉÍÐÌÁÎÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÏÆÔÅÎ ÈÁÖÉÎÇ Á ÌÏ× ÅÆПÉÃÁÃÙȢ )ÎÊÅÃÔÉÎÇ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÉÎÔÒÁÖÅÎÏÕÓÌÙ 

ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÖÅÒÙ ÌÏ× ÔÁÒÇÅÔ ÅÆПÉÃÁÃÙ ÁÎÄ ÍÁÙ ÎÏÔ ÂÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÉÎ 

ÇÒÏ×ÉÎÇ ÎÅ× ÔÉÓÓÕÅȢ )ÎÓÔÅÁÄȟ ÕÓÉÎÇ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÂÉÏÍÁÔÅÒÉÁÌ 

ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÏÒ ÈÙÄÒÏÇÅÌÓ ÁÌÌÏ×Ó ÆÏÒ ÉÍÐÌÁÎÔÁÔÉÏÎ ÁÔ ÔÁÒÇÅÔ ÓÉÔÅÓȟ ×ÈÉÌÓÔ ÁÌÓÏ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ 

ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ Á ÍÏÒÅ ÉÎ ÖÉÖÏ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÁÔÉÖÅ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔȢ 5ÓÉÎÇ ÃÁÒÒÉÅÒ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ÔÏ 

ÅÎÃÁÐÓÕÌÁÔÅ -3#Ó ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÔÈÅ ÒÅÔÅÎÔÉÏÎ ÏÆ -3#Ó ÕÐ ÔÏ υπȤ

φπϷ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ρπϷ ÏÆ ÓÁÌÉÎÅ ÄÅÌÉÖÅÒÅÄ -3#Ó ɍρψȟ ρωɎȢ 4ÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓȟ 

ÂÏÔÈ ÓÙÎÔÈÅÔÉÃ ÁÎÄ ÎÁÔÕÒÁÌȟ ÅÎÁÂÌÅÓ -3#Ó ÔÏ ÁÌÓÏ ÒÅÃÅÉÖÅ ÔÏÐÏÇÒÁÐÈÉÃȟ ÃÈÅÍÉÃÁÌ 

ÁÎÄ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÃÕÅÓ ÔÏ ÄÉÒÅÃÔ ÔÈÅÉÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȢ -3#Ó ÇÒÏ×Î ÏÎ ÓÏÆÔÅÒ 

ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ÔÅÎÄ ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅ ÔÏ×ÁÒÄ ÁÎ ÁÄÉÐÏÇÅÎÉÃ ÌÉÎÅÁÇÅȟ ×ÈÉÌÓÔ ÔÈÏÓÅ ÇÒÏ×Î 

ÏÎ ÈÁÒÄÅÒ ÓÕÒÆÁÃÅÓ ÆÁÖÏÕÒ ÁÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÌÉÎÅÁÇÅ ɍςπɎȢ 6ÅÒÙ ÓÏÆÔ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅÓ 

ÔÙÐÉÃÁÌÌÙ ÍÉÍÉÃ ÔÈÅ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÏÆ ÂÒÁÉÎ ÔÉÓÓÕÅÓȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÎÅÕÒÏÇÅÎÉÃ ÌÉÎÅÁÇÅ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ×ÈÉÌÓÔ ÓÌÉÇÈÔÌÙ ÓÔÉÆÆÅÒ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅÓ ÍÉÍÉÃ ÍÕÓÃÌÅȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ 

ÍÙÏÇÅÎÉÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÅÖÅÎ ÓÔÉÆÆÅÒ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅÓ ÄÉÒÅÃÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎÔÏ 

ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓ ɍςρȤςτɎȢ 

1.2 Mesenchymal Stem Cell Differentiation 

7ÈÉÌÓÔ -3#Ó ÈÁÖÅ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅ ÉÎÔÏ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȟ 

ÄÕÒÉÎÇ ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÙȟ ÃÅÌÌÓ ÏÆ Á ÓÐÅÃÉПÉÃ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÒÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ -3#Ó ÁÒÅ 

ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÃÏÍÍÉÔ ÔÏ Á ÓÐÅÃÉПÉÃ ÌÉÎÅÁÇÅ ÐÒÉÏÒ ÔÏ ÉÍÐÌÁÎÔÁÔÉÏÎȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ 

ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÄÅÎÔÉПÉÅÄ ÃÅÒÔÁÉÎ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ ÐÁÔÈ×ÁÙÓȟ ÁÎÄ ÇÅÎÅÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ 

ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÃÏÍÍÉÔÍÅÎÔ ÏÆ -3#Ó ɉÓÅÅ 4ÁÂÌÅ ρɊ ÔÏ ÓÐÅÃÉПÉÃ ÌÉÎÅÁÇÅÓ ÂÁÓÅÄ ÏÎ 

ÍÁÒËÅÒÓ ÅØÐÒÅÓÓÅÄȢ %ÁÒÌÙ ÍÁÒËÅÒÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÉÎÉÔÉÁÌ ÃÏÍÍÉÔÍÅÎÔÓ ÔÏ ÓÐÅÃÉПÉÃ 

ÌÉÎÅÁÇÅÓȟ ×ÈÉÌÓÔ ÌÁÔÅ ÍÁÒËÅÒÓ ÓÕÇÇÅÓÔ ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ ÒÅÁÃÈÅÄ ÌÁÔÅÒ ÓÔÁÇÅÓ ÏÆ ÌÉÎÅÁÇÅ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÎÄ ÇÅÎÅÓ ÏÆÔÅÎ ÏÖÅÒÌÁÐ 



υ 
 

ÁÃÒÏÓÓ ÌÉÎÅÁÇÅÓȟ ÍÁËÉÎÇ ÉÔ ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ -3# ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÌÉÎÅÁÇÅ 

ÃÏÍÍÉÔÍÅÎÔȢ 

Table 1: Growth factors stimulating and signalling pathways involved in stem cell lineage 

differentiation. Also included are early and late-stage markers of differentiation. 

Lineage Growth Factors  
Signalling 

Pathways 

Early  

markers  

Late 

markers  

Osteogenesis  

[8, 25-34] 

TGFɼ, BMP2, 

BMP4, BMP6, 

Runx2, FGF-2, 

IGF1 and 2, VEGF, 

ɼ-catenin, ERK1 

and 2, FOXO1, Zinc 

finger protein, 

OMD, PPARɾ2, 

Fibronectin 

BMP/TGFɼ, 

ROCK, Wnt, 

Hedgehog, 

Notch, IGF, 

ERK1/2, 

MAPK, FGF, 

NELL-1 

Runx2, ALP, 

OPN, BSP, BMP2 

Osterix, OCN, 

Col1 

Adipogenesis  

[8, 25, 34-37] 

PPARɾ1 and 2, 

C/EBPɻ, BMP2, 4 

and 7, Wnt4 and 

5a, Notch1 and 4, 

Twist-1, Dermo-1, 

Sox2 and 9, Oct4, 

EBF-1 

BMP, Wnt, 

Notch, IGF, 

PKC-CamKII 

 

00!2ɾȟ #Ⱦ%"0ɻ, 

FABP4 

Adiponectin, 

LEP, FAS, 

GPDH, ACC, 

Malic enzyme, 

Glu4, Insulin 

receptor, aP2 

Chondrogene

sis [8, 26, 35, 

38, 39] 

TGFɼ1,2 and 3, 

FGF2, 4 and 6, 

BMP2, 4 and 7, 

Sox9, Hif1ɻ, Shh, 

sFRP1, Dkk1, 

HOXD9, 10, 11 and 

13, ZNF145, 

OXO3A, STAT3, 

Wnt11, IGFI 

BMP/TGFɼ, 

IGFR, MAPK, 

Hedgehog, 

Wnt 

Sox9, Col2a1, 

Aggrecan, Ihh, 

Pth1r 

Col10a1, 

VEGFA, 

MMP13, OPN 

Neurogenesis 

[40-42] 

 

EGF, FGF, NGFɼ, 

NRP1, RA, Shh, 

Wnt7a and Wnt5a, 

BMP 4, Smad 

Wnt, JNK, 

Notch, 

Hedgehog 

Neuron  
Astro -

cyte 

Oligoden -

drocyte  

NeuroD

1, NF-L 

S100, 

GFAP 

NKx2.2, MBP, 

Olig 1 and 2 

 



φ 
 

3ÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÒÅ ÈÉÇÈÌÙ ÃÏÍÐÌÅØ ÁÎÄ ÃÏÎÖÏÌÕÔÅÄȠ ÏÎÅ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÍÉÇÈÔ ÂÅ 

ÐÒÏÍÏÔÅÄȟ ×ÈÉÌÓÔ ÁÎÏÔÈÅÒ ÉÓ ÉÎÈÉÂÉÔÅÄȢ &ÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÔÈÅ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒ ÂÏÎÅ 

ÍÏÒÐÈÏÇÅÎÉÃ ÐÒÏÔÅÉÎ τ ɉ"-0τɊ ÐÒÏÍÏÔÅÓ ÁÄÉÐÏÇÅÎÉÃ ÌÉÎÅÁÇÅ ÃÏÍÍÉÔÍÅÎÔ ×ÈÉÌÓÔ 

ÁÌÓÏ ÉÎÈÉÂÉÔÉÎÇ ÍÙÏÇÅÎÉÃ ÌÉÎÅÁÇÅ ÃÏÍÍÉÔÍÅÎÔ ɍτσɎȢ -ÕÌÔÉÐÌÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ 

ÃÁÎ ÒÅÇÕÌÁÔÅ Á ÓÉÎÇÌÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÈÕÎÄÒÅÄÓ ÏÆ ÇÅÎÅÓ 

ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÉÄÅÎÔÉПÉÅÄ ÁÓ ÂÅÉÎÇ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÄÉÒÅÃÔÉÎÇ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ÆÁÔÅ ɍςυɎȢ 

0ÁÔÈ×ÁÙÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÔÈÅ ×ÉÎÇÌÅÓÓ ÔÙÐÅ ɉ7ÎÔɊ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÒÅÐÏÒÔÅÄ 

ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÂÏÔÈ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÁÎÄ ÍÙÏÇÅÎÅÓÉÓ ×ÈÉÌÓÔ ÁÌÓÏ ÉÎÈÉÂÉÔÉÎÇ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ 

ɍττȟ τυɎȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÍÁÎÙ ÃÕÅÓ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÁÇÅÓȟ 

ÓÕÃÈ ÁÓ ÔÈÅ ÃÒÏÓÓÔÁÌË ÂÅÔ×ÅÅÎ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÁÎÄ ÁÄÉÐÏÇÅÎÉÃ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ 

ɍσυɎȢ 4ÁÂÌÅ ρ ÓÕÍÍÁÒÉÚÅÓ ÓÏÍÅ ÏÆ ÔÈÅ ÍÁÉÎ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ÁÎÄ 

ÎÅÕÒÏÇÅÎÅÓÉÓȢ  

/ÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÓ ÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÂÙ 7ÎÔȟ (ÅÄÇÅÈÏÇ ÁÎÄ .ÏÔÃÈ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇȟ 

×ÏÒËÉÎÇ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÌÙ ÏÒ ÉÎ ÈÁÒÍÏÎÙ ×ÉÔÈ ÏÔÈÅÒ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ 

ÓÐÅÃÉПÉÃ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓ ÆÏÒ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ɉ&ÉÇÕÒÅ ςɊ ɍτφɎȢ 4ÈÅ 7ÎÔ ÐÁÔÈ×ÁÙ 

ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɍτρɎȢ 7ÎÔ 

ÌÉÇÁÎÄÓ ÁÒÅ ÃÏÍÐÒÉÓÅÄ ÏÆ ÎÉÎÅÔÅÅÎ ÓÅÃÒÅÔÅÄ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÇÌÙÃÏÌÉÐÏÐÒÏÔÅÉÎÓ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎ 

ÂÉÎÄ ÔÏ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ρυ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 7ÎÔ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÃÏȤÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓ ÉÎПÌÕÅÎÃÉÎÇ ÂÏÔÈ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅ ÁÎÄ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÃÅÌÌ 

ɍτχɎȢ 4ÈÅÓÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÉÎÃÌÕÄÅ ÆÒÉÚÚÌÅÄ ɉ&:$Ɋ ÁÎÄ ÌÏ× ÄÅÎÓÉÔÙ ÌÉÐÏÐÒÏÔÅÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤ

ÒÅÌÁÔÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ɉ,20Ɋ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ×ÈÉÃÈ ÁÃÔÉÖÁÔÅ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɍτρɎȢ 4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÁÔ ÌÅÁÓÔ 

ÔÈÒÅÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÂÙ 7ÎÔ ÌÉÇÁÎÄÓȡ 7ÎÔȾɼȤÃÁÔÅÎÉÎ ɉÃÁÎÏÎÉÃÁÌȟ ɼȤ

ÃÁÔÅÎÉÎ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔɊȟ 7ÎÔȾ#ÁςϹ ɉÎÏÎÃÁÎÏÎÉÃÁÌȟ ÎÏÔ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÏÎ ɼȤÃÁÔÅÎÉÎɊȟ ÁÎÄ 

7ÎÔȾÐÌÁÎÁÒ ÐÏÌÁÒÉÔÙ ɍτρɎȢ 4ÈÅ ÃÁÎÏÎÉÃÁÌ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÂÅ ÖÉÔÁÌ ÉÎ ÔÈÅ 

ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÏÎÅȟ ÁÓ ÂÌÏÃËÉÎÇ ÏÆ ɼȤÃÁÔÅÎÉÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÌÅÁÄ ÔÏ 

ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÅÓÉÓ ɍτψɎȢ 4ÈÅ 7ÎÔȾ#ÁςϹ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÌÅÁÓÅ ÏÆ ÃÁÌÃÉÕÍ ÆÒÏÍ 

ÔÈÅ ÅÎÄÏÐÌÁÓÍÉÃ ÒÅÔÉÃÕÌÕÍ ÁÎÄ ÉÓ ÁÌÓÏ ÔÈÏÕÇÈÔ ÔÏ ÂÅ ÖÉÔÁÌ ÉÎ ÔÈÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÏÎÅ 

×ÈÉÌÓÔ ÔÈÅ 7ÎÔȾÐÌÁÎÁÒ ÐÏÌÁÒÉÔÙ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÉÄÅÎÔÉПÉÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 



χ 
 

ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔȤÓÐÅÃÉПÉÃ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɍςχȟ 

τρɎȢ 

 

Figure 2: Signalling pathways regulating osteogenesis in MSCs. Pathways are highly complex and 

convoluted often involved in crosstalk and are often not specific to only osteogenesis. Figure 

reproduced with permission from [46] . 

4ÈÅ .ÏÔÃÈ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÂÏÔÈ ÉÎÄÕÃÅ ÁÎÄ ÉÎÈÉÂÉÔ -3# 

ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÉÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÄÅÐÅÎÄÉÎÇ ÏÎ ÔÈÅ ÔÉÍÉÎÇ ÏÆ .ÏÔÃÈ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÓÔÁÇÅ ÏÆ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ɍσςɎȢ -ÅÁÎ×ÈÉÌÅȟ ÔÈÅ (ÅÄÇÅÈÏÇ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 



ψ 
 

ÐÁÔÈ×ÁÙ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÂÏÎÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎȟ ÅÎÈÁÎÃÉÎÇ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ×ÈÉÌÓÔ ÁÌÓÏ ÐÒÏÍÏÔÉÎÇ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ɍτωȟ υπɎȢ 3ÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÔÈÉÓ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÍÁÙ ÁÓÓÉÓÔ ÉÎ ÂÏÎÅ ÒÅÐÁÉÒ ÉÎ ÒÅÇÅÎÅÒÁÔÉÖÅ ÍÅÄÉÃÉÎÅ ɍυρɎȢ  

/ÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÍÁÉÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓ ÉÓ 2ÕÎÔȤÒÅÌÁÔÅÄ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ 

ÆÁÃÔÏÒ ς ɉ2ÕÎØςɊȟ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÐÌÁÙ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÄÉÒÅÃÔÉÎÇ 

ÂÏÎÅȤÍÁÒÒÏ×ȤÄÅÒÉÖÅÄ -3#Ó ɉ"-Ȥ-3#ÓɊ ÔÏ×ÁÒÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÁÎÄ ÉÎ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ 

ÓÅÖÅÒÁÌ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÏÓÔÅÏÃÁÌÃÉÎ ɉ/#.Ɋȟ ÃÏÌÌÁÇÅÎ ρ ɉ#ÏÌρɊȟ 

ÏÓÔÅÏÐÏÎÔÉÎ ɉ/0.Ɋȟ ÂÏÎÅ ÓÉÁÌÏÐÒÏÔÅÉÎ ɉ"30Ɋ ÁÎÄ ÏÓÔÅÒÉØ ɍυςɎȢ 7ÈÉÌÓÔ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÉÎ 

ÉÎÄÕÃÉÎÇ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ 2ÕÎØς ÄÅÃÒÅÁÓÅÓ ÉÎ ÍÁÔÕÒÅ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓ 

ɍυσɎȢ 2ÕÎØς ÉÓ ÁÌÓÏ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÓÅÖÅÒÁÌ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÂÏÎÅ 

ÍÏÒÐÈÏÇÅÎÅÔÉÃ ÐÒÏÔÅÉÎ ɉ"-0Ɋȟ .ÏÔÃÈȟ ÁÎÄ 7ÎÔ  ɍυτɎȢ  

Table 2: Chemical factors used to induce differentiation into specific cell lines 

Cell line  Medium Supplementation  

Osteogenesis [8]  ɼ-glycerophosphate, dexamethasone, ascorbic acid-2-

phosphate, 

TGF-ɼ, BMPs, Vitamin D3 

Adipogenesis [8]  3-isobutyl-methyl-xanthine, insulin, indomethacin, 

triiodothyronine,  

Asc-2-P, basic FGF, dexamethasone 

Chondrogenesis [8]  ascorbic acid phosphate, dexamethasone, linoleic acid, 

selenous acid, proline, L-gutamine, TGF-ɼ1, transferrin 

Neurogenesis [55, 

56] 

butylted hydroxyanisole, KCl, valproic acid, forskolin, 

hydrocortisone, insulin 

 

)Ô ÉÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÔÏ ÃÏÎÔÒÏÌ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÏÆ -3#Ó ÂÙ ÕÓÉÎÇ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÆÁÃÔÏÒÓȟ Á 

ÓÕÍÍÁÒÙ ÏÆ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÉÎ 4ÁÂÌÅ ςȢ 4ÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÍÁÙ ÂÅ ÃÏÎÔÒÏÌÌÅÄ ÂÙ 

ÁÄÊÕÓÔÉÎÇ ÂÏÔÈ ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÅÍÉÃÁÌÓ ɍυχɎȢ (Ï×ÅÖÅÒ 

ÓÕÃÈ ÍÅÔÈÏÄÓ ÁÒÅ ÌÉÍÉÔÅÄȟ ×ÉÔÈ ÓÏÍÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÌÓÏ ÉÎÄÕÃÉÎÇ ÏÆÆȤÔÁÒÇÅÔ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ÅȢÇȢ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÉÎ -3#Óȟ ×ÈÉÃÈ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÕÎÄÅÓÉÒÁÂÌÅ ÆÏÒ ÃÅÌÌ 

ÂÁÓÅÄ ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ÔÁÒÇÅÔÉÎÇ ÂÏÎÅ ÒÅÐÁÉÒ ÆÏÒ ÅØÁÍÐÌÅ ɍυψɎȢ  !ÌÓÏȟ ÉÎ ÍÏÖÉÎÇ ÔÏ×ÁÒÄ Á 



ω 
 

ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎȟ ÓÕÃÈ Á ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ×ÉÌÌ ÎÏÔ ÂÅ ÉÄÅÁÌ ÆÏÒ ÔÒÁÎÓÐÌÁÎÔÁÔÉÏÎ ÉÎÔÏ ÔÈÅ 

ÂÏÄÙ ÁÎÄ ÍÁÙ ÉÔ ÍÁÙ ÐÒÏÖÅ ÄÉÆПÉÃÕÌÔ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ ÁÌÌ ÄÒÕÇÓ ÁÒÅ ÒÅÍÏÖÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ПÉÎÁÌ 

ÐÒÏÄÕÃÔ ɍυχɎȢ  4ÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÉÎÄÕÃÔÉÏÎ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÉÓ ÎÏÔ ÉÄÅÁÌ ×ÈÅÎ ÄÅÓÉÇÎÉÎÇ 

Á ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÙ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÇÒÏ×ÔÈ ÆÁÃÔÏÒÓ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÃÅÌÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ 

ÏÕÇÈÔ ÔÏ ÂÅ ÁÖÏÉÄÅÄȢ )Î ÒÅÃÅÎÔ ÙÅÁÒÓȟ ÎÅ× ÐÈÙÓÉÃÁÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÈÁÖÅ 

ÂÅÅÎ ÅØÐÌÏÒÅÄȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÁÎÄ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ɍυωȟ φπɎȢ 3ÕÃÈ 

ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÔÁÒÇÅÔ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÅØÐÌÏÉÔÉÎÇ ÔÈÉÓ ÔÏ 

ÄÉÒÅÃÔ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ÆÁÔÅȢ  

1.3 Mechanotransduction 

1.3.1 In vivo Mechanical Forces 

$ÕÒÉÎÇ ÅÁÒÌÙ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔȟ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÃÕÅÓ ÁÒÅ ÈÉÇÈÌÙ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔȟ ×ÉÔÈ ÆÏÒÃÅÓ ÁÎÄ 

ÓÔÒÁÉÎÓ ÂÅÉÎÇ ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÏÎÔÒÏÌ ÏÆ ÃÅÒÔÁÉÎ ÃÅÌÌ 

ÌÉÎÅÁÇÅÓȟ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÁÔÒÉØ ɉ%#-Ɋ ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ÁÎÄ 

ÅÎÓÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÁÃÃÕÒÁÔÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÓÏÍÅ ÔÉÓÓÕÅÓ ɍφρȤφσɎȢ )Î ÅÍÂÒÙÏÎÉÃ 

ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔȟ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÆÏÒÃÅÓ ÁÒÅ ÃÒÕÃÉÁÌ ÔÏ ÄÉÒÅÃÔ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÏÒÇÁÎÏÇÅÎÅÓÉÓ ɍφτɎȢ -ÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÃÁÎ ÂÅ ÇÅÎÅÒÁÔÅÄ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÆÁÓÔÅÒ 

ÔÈÁÎ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÑÕÉÒÅ ÄÉÆÆÕÓÉÂÌÅ ÍÅÓÓÅÎÇÅÒÓ ÒÅÓÔÒÉÃÔÉÎÇ ÔÈÅÉÒ 

ÔÉÍÅÓÃÁÌÅ ÏÆ ÁÃÔÉÏÎȟ ×ÈÉÌÓÔ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÃÁÎ ÂÅ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÒÁÐÉÄÌÙ ÔÈÒÏÕÇÈ 

ПÉÂÒÅÓ ÁÌÒÅÁÄÙ ÉÎ ÔÅÎÓÉÏÎ ɍφυɎȢ 4ÈÅ ÄÕÒÁÔÉÏÎ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÁÒÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÆÏÒ ÉÓ 

ÁÌÓÏ ÖÉÔÁÌ ÉÎ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÅÆÆÅÃÔȢ 4ÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÆÏÒ 

ÌÏÎÇÅÒ ÔÈÁÎ ςςυ Ó ÃÁÎ ÐÅÒÍÁÎÅÎÔÌÙ ÃÈÁÎÇÅ Á ÃÅÌÌȭÓ ÐÒÏÔÅÉÎ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ɍφσɎȢ 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÓÈÏÒÔÅÒ ÄÕÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÎÌÙ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÔÅÍÐÏÒÁÒÙȟ ÒÅÖÅÒÓÉÂÌÅ 

ÃÈÁÎÇÅÓ ɍφσɎȢ 

-ÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÆÏÒÃÅÓ ÁÎÄ ÓÔÒÅÓÓÅÓ ÁÒÅ ÃÏÍÍÏÎÐÌÁÃÅ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÂÏÄÙȟ ÐÒÏÄÕÃÅÄ 

×ÈÅÎ ÉÎ ÌÏÃÏÍÏÔÉÏÎȟ ÆÒÏÍ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÄÕÅ ÔÏ ÂÌÏÏÄ ÃÉÒÃÕÌÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÆÒÏÍ ÁÃÏÕÓÔÉÃ 

×ÁÖÅÓ ɍφφɎȢ 4ÈÅÙ ÁÒÅ ÏÆÔÅÎ ÐÅÒÉÏÄÉÃ ÁÎÄ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÁÔ ÌÏ× ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓȟ ÁÎÄ ÔÈÅÓÅ 

ÓÍÁÌÌȟ ÒÅÐÅÔÉÔÉÖÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎÓ ÈÁÖÅ ÉÎПÌÕÅÎÃÅÓ ÕÐÏÎ ÃÅÌÌÓȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÃÅÌÌ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÂÅÉÎÇ ÁÌÔÅÒÅÄ ɍφχɎȢ 3ÏÍÅ ÏÆ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ 

ÆÏÒÃÅÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅ ÂÙ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÖÉÖÏ ÉÎÃÌÕÄÅ ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ÔÅÎÓÉÏÎȟ ÓÈÅÁÒ 

ÆÏÒÃÅȟ ÈÙÄÒÏÓÔÁÔÉÃ ÐÒÅÓÓÕÒÅȟ ÁÎÄ ÆÏÒÃÅ ÄÕÅ ÔÏ ÇÒÁÖÉÔÙȟ ÁÌÌ ÏÆ ×ÈÉÃÈ ÈÁÖÅ ÉÎПÌÕÅÎÃÅÓ 



ρπ 
 

ÏÎ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ɍφψȤχρɎȢ  (Ï×ÅÖÅÒȟ ÈÉÇÈ ÍÁÇÎÉÔÕÄÅ ÆÏÒÃÅÓ 

ÃÁÎ ÂÅ ÄÁÍÁÇÉÎÇ ÔÏ ÃÅÌÌÓȢ &ÏÒÃÅÓ ÏÆ σππ ɀ φππ ÎÁÎÏÎÅ×ÔÏÎÓ ÃÁÎ ÂÒÅÁË ÁÃÔÉÎ ПÉÂÒÅ 

ÂÕÎÄÌÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ ÁÎÄ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÌÓÏ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÁÃÔÉÎ ПÉÂÒÅÓ ÃÁÎ ÂÅ 

ÂÒÏËÅÎ ÂÙ ÆÏÒÃÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÏÒÄÅÒ ÏÆ ÈÕÎÄÒÅÄÓ ÏÆ ÐÉÃÏÎÅ×ÔÏÎÓ ɍχςȟ χσɎȢ -ÅÃÈÁÎÉÃÁÌ 

ÆÏÒÃÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÓÔÏÐÓ ÏÎÃÅ ÔÈÅÓÅ ÂÏÎÄÓ ÁÒÅ ÂÒÏËÅÎ ɍχτɎȢ   

-ÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÖÉÔÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÍÁÉÎÔÅÎÁÎÃÅ ÏÆ ÈÅÁÌÔÈÙ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÔÉÓÓÕÅÓȢ ! 

ËÅÙ ÅØÁÍÐÌÅ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÉÎ ÁÓÔÒÏÎÁÕÔÓȟ ×ÈÏÓÅ ÂÏÎÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÄÅÃÒÅÁÓÅÓ ÉÎ 

ÍÉÃÒÏÇÒÁÖÉÔÙ ÁÎÄ ×ÅÉÇÈÔÌÅÓÓÎÅÓÓȟ ÌÏÓÉÎÇ ρȤρȢυϷ ÏÆ ÔÈÅÉÒ ÂÏÎÅ ÍÉÎÅÒÁÌ ÄÅÎÓÉÔÙ 

ÅÖÅÒÙ ÍÏÎÔÈȟ ÅÖÅÎ ×ÉÔÈ ÃÕÒÒÅÎÔ ÃÏÕÎÔÅÒÍÅÁÓÕÒÅÓ ÉÎ ÐÌÁÃÅ ÓÕÃÈ ÁÓ ÍÅÄÉÃÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÉÎȤÓÐÁÃÅ ÅØÅÒÃÉÓÅ ɍχυȤχχɎȢ -ÏÄÅÒÁÔÅ ÅØÅÒÃÉÓÅ ÌÏÁÄÓ ÔÈÅ ÂÏÎÅ ÁÎÄ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î 

ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ -3# ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ɍφωȟ χψȤψπɎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÆÏÒ 

ÁÓÔÒÏÎÁÕÔÓ ÉÎ ÍÉÃÒÏÇÒÁÖÉÔÙȟ ÉÔ ÉÓ ÄÉÆПÉÃÕÌÔ ÔÏ ÌÏÁÄ ÂÏÎÅÓȢ )Î ÇÒÁÖÉÔÙȟ ÂÏÎÅ 

ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÓ ÓÔÒÁÉÎÓ ÏÆ ÂÅÔ×ÅÅÎ ρπ ɀ ρπππ Дʀ ÄÁÉÌÙ ɍψρȟ ψςɎȢ 7ÈÅÎ ÌÏÁÄÅÄ ÔÏ ςπππ 

ɀ σπππ Дʀȟ ÔÈÅÒÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÂÏÎÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ɍψρȟ ψςɎȢ  4ÈÉÓ ÉÓ ÁÎ ÅØÁÍÐÌÅ 

ÏÆ &ÒÏÓÔȭÓ -ÅÃÈÁÎÏÓÔÁÔ 4ÈÅÏÒÙ ɉ&ÉÇÕÒÅ σɊȟ ×ÈÅÒÅ Á ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÁÐÐÌÉÅÄ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ 

ÆÏÒÃÅÓ ÔÏ ÂÏÎÅ ÌÅÁÄÓ ÔÏ Á ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÂÏÎÅ ÈÅÁÌÔÈȟ ÁÓ ÁÓÔÒÏÎÁÕÔÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅȟ ÁÓ ×ÅÌÌ 

ÁÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÏÎ ÂÅÄ ÒÅÓÔ ÁÎÄ ÔÈÅ ÅÌÄÅÒÌÙ ×ÈÏ ÁÒÅ ÌÅÓÓ ÁÃÔÉÖÅ  ɍψσɎȢ "ÏÎÅ ÒÅÓÐÏÎÄÓ ÔÏ 

ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÉȟ ×ÉÔÈ ÏÓÔÅÏÃÙÔÅÓ ÁÃÔÉÎÇ ÁÓ ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÏÒÓȟ ÉÎÉÔÉÁÔÉÎÇ ÔÈÅ 

ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÅ× ÂÏÎÅ ɍψτɎȢ 

 

Figure 3: &ÒÏÓÔȭÓ -ÅÃÈÁÎÏÓÔÁÔ 4ÈÅÏÒÙȟ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÌÏ×ÅÒ ÁÐÐÌÉÅÄ ÓÔÒÁÉÎÓ ÁÎÄ ÄÉÓÕÓÅ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ Á 

decrease in bone density as experienced by astronauts [85] . 



ρρ 
 

)Î ÔÉÓÓÕÅȟ ÃÅÌÌÓ ÓÅÎÓÅ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÉÎÐÕÔÓ ÓÉÍÕÌÔÁÎÅÏÕÓÌÙȢ "ÏÎÅ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÓ ÔÅÎÓÉÏÎȟ 

ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ÁÎÄ ПÌÕÉÄȤÉÎÄÕÃÅÄ ÓÈÅÁÒȟ ÁÌÌ ÏÆ ×ÈÉÃÈ ÈÁÖÅ ÁÎ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ -3#Ó ɍψφȟ ψχɎȢ 

6ÁÓÃÕÌÁÒ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÏÒ ÓÍÏÏÔÈ ÍÕÓÃÌÅ ÃÅÌÌÓ ÍÉÇÈÔ ÂÉÎÄ ÔÏ ÍÉÔÏÇÅÎ ×ÈÉÌÓÔ 

ÁÌÓÏ ÆÏÒÍÉÎÇ ÁÄÈÅÓÉÏÎÓ ÔÏ ÏÔÈÅÒ %#- ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÁÎÄ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÁÓ Á ÒÅÓÕÌÔ ×ÉÌÌ 

ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅ ÈÅÍÏÄÙÎÁÍÉÃ ÆÏÒÃÅÓ ÏÒ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÏÎÓ ÆÒÏÍ ÏÔÈÅÒ ÃÅÌÌÓ ɍψψɎȢ 

1.3.2 Extracellular Stiffness and Topography 

7ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÂÏÄÙȟ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÓÕÒÒÏÕÎÄÅÄ ÂÙ ÔÈÅ %#-ȟ ÁÃÔÉÎÇ ÁÓ Á ÓÕÐÐÏÒÔ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ 

ÆÏÒ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÉÓ ÉÎ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÍÁÎÙ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓȢ -ÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÔÈÅ 

%#- ÁÎÄ ÆÏÒÃÅÓ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ %#- ÓÉÇÎÁÌ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ Á ÍÕÌÔÉÔÕÄÅ 

ÏÆ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ #ÅÌÌÓ ÃÁÎ ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÓÉÇÎÁÌÓ ÂÙ ÃÈÁÎÇÉÎÇ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÙȟ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓȟ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ÏÒ ÂÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÎÇ ɍψωɎȢ -ÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈ 

ÔÈÅ %#- ÁÒÅ ÍÁÄÅ ÔÈÒÏÕÇÈ ÁÄÈÅÓÉÏÎÓȟ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ÁÎÄ ÉÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌÓ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȭÓ 

ÓÕÒÆÁÃÅȟ ÁÎÄ ÓÉÇÎÁÌÓ ÁÒÅ ÃÏÎÖÅÙÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÍÅÃÈÁÎÏÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÖÅ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ɍχτɎȢ  

!Ó ×ÅÌÌ ÁÓ ÔÈÅ %#- ÈÁÖÉÎÇ ÖÁÒÉÁÂÌÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÁÎÄ 

ÖÉÓÃÏÓÉÔÙ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅȟ ÔÈÅ %#- ÁÌÓÏ ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÓÕÃÈ 

ÁÓ ÌÁÍÉÎÉÎȟ ÃÏÌÌÁÇÅÎ ÁÎÄ ПÉÂÒÏÎÅÃÔÉÎ ÁÌÌ ÏÆ ×ÈÉÃÈ ÈÁÖÅ ÃÅÌÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÍÏÔÉÆÓ 

ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÔÏ ÂÉÎÄ ÔÏ ÓÅÐÁÒÁÔÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÉÎÔÅÇÒÉÎÓȟ ÏÎ 

ÔÈÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÃÁÕÓÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÁÎÄ ÃÈÁÎÇÅÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ɍωπɎȢ "ÏÔÈ ÔÈÅ 

ÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÎÔÅÎÔ ÏÆ ÔÈÅ ÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÁÎÄ ÔÈÅ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÏÆ ÔÈÅ %#- ÁÒÅ Ô×Ï ÏÆ 

ÔÈÅ ËÅÙ ÄÅÔÅÒÍÉÎÁÎÔÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÔÈÅ ÆÁÔÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÖÉÖÏȢ  

#ÅÌÌÕÌÁÒ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÃÁÎ ÂÅ ÍÏÄÉПÉÅÄ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÔÈÅ %#-Ȣ 

4ÈÅ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÏÆ ÔÈÅ %#- ÃÁÎ ÂÅ ÁÆÆÅÃÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÂÙ ÔÈÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 

ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ÅØÅÒÔÉÎÇ ÔÒÁÃÔÉÏÎ ÆÏÒÃÅÓȢ 4ÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÂÙ ×ÈÉÃÈ ÃÅÌÌÓ ÄÅÔÅÃÔ 

ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÃÕÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓȟ ÁÒÅ ÌÉËÅÌÙ ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ ÁÃÔÉÎȤÍÙÏÓÉÎ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÏÎȟ 

×ÈÉÃÈ ÃÁÎ ÄÅÆÏÒÍ ÔÈÅ %#- ɍψωɎȢ -ÏÄÅÌÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÔÈÅ ȬÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÃÌÕÔÃÈȭ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ 

ÕÓÅÄ ÔÏ ÄÅÓÃÒÉÂÅ ÔÈÅ ÌÉÎË ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ %#- ÁÎÄ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎȟ ÒÅÇÕÌÁÔÉÎÇ ÂÏÔÈ ÃÅÌÌ 

ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÁÎÄ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÆÏÒÃÅÓ ɍωρȟ ωςɎȢ 4ÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÃÁÎ ÂÅ 

ÐÌÁÃÅÄ ÕÎÄÅÒ ÔÅÎÓÉÏÎȟ ÔÈÕÓ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÓÔÒÅÔÃÈȤÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÉÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌÓ ÅÍÂÅÄÄÅÄ 

×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ɍωσɎȢ  
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In vitro, it is possible to mimic the physiological stiffness of a tissue to control 

stem cell differentiation using hydrogels or other biomaterials (Figure 4) [24, 

94]. This culturing of cells on substrates with similar physiological stiffness to the 

tissue they belong, has resulted in cells developing phenotypes that would be 

expected in vivo [94] . Soft substrates of 0.1-1 kPa typically mimic brain tissues, 

directing neurogenic lineage differentiation [24, 95]. Stiffer substrates of 8-

17 kPa mimic muscle, result in myogenic differentiation, and even stiffer 

substrates of 25-40 kPa direct differentiation into osteoblasts [24, 95]. Other 

studies have found that soft substrates reduce the amount that MSCs spread, 

resulting in a higher chondrogenic and adipogenic potential, whilst stiffer 

substrates increase the amount MSCs spread, resulting in higher myogenic 

potential [96] . MSCs also respond to stiffness gradients on surfaces by 

migrating toward stiffer areas in a process termed durotaxis [97] . The stiffness of 

the substrate regulates integrin binding, which is thought to be essential for MSC 

differentiation, as without bond formation, osteogenesis decreases [98] . The 

stiffness of the substrate also seems to regulate the shape of cells, possibly due to 

integrin binding changes caused by the mechanical properties of the substrate 

consequently affecting adhesion strength, cell stiffness and contractility [96, 99-

101]. 

Cell shape is regulated by the cytoskeleton, and can be modified by 

micropatterned substrates, certain materials/gels, and ECM composition and 

mechanical properties through interactions with the ECM and other cells [35] . 

[102] . The study conducted by McBeath et al demonstrated that cell morphology 

also determines cell lineage commitment in stem cells, with rounded cells 

undergoing adipogenesis, and cells able to flatten and spread undergoing 

osteogenesis [103] . Cell shape was also found to regulate Rho and Rho associated 

protein kinase (ROCK) activity, both of which are involved in contractility and are 

key to osteogenesis, thus demonstrating that cellular contractility controls MSC 

lineage commitment toward either osteogenesis or adipogenesis [103] . Another 

similar study conducted by Gao et al confirmed that cell shape also affects MSC 

lineage commitment into chondrogenic and smooth muscle cells (SMCs) [104] . 
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These two studies confirmed that any structural changes made to the 

cytoskeleton influences the determination of MSC lineage commitment [103, 

104]. This said however, it is still not fully understood the full role both the 

cytoskeleton and Rho have on MSC response to stiffness. 

 

Figure 4: Substrate stiffness directs stem cell lineage commitment. A) Within the body, tissues 

have different stiffnesses, with blood and the brain being considerably softer than bone. B) A 

study conducted by Engler et al utilised an in vitro gel system to test the effect different substrate 

stiffnesses had on the lineage commitment of MSCs. Figure reproduced with permission from 

[24] . 
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In vitro, studies have demonstrated that stem cells sense the different mechanical 

and topographical environments such as stiffness, pattern and size and tend to 

grow faster within an environment similar to their in vivo niche [105, 106]. 

Topographical cues received on the nanoscale, are capable of causing cells to 

undergo changes in their adhesion, migration, morphology and gene expression 

[67] . Recent research has found that nanotopography can successfully stimulate 

osteogenesis in MSCs, with features that are around 20 nm high being found to 

induce an osteogenic response [67, 107, 108]. Studies conducted by Dalby et al 

have found that high levels of randomness in nanotopographies can be used to 

direct osteoblastic differentiation of MSCs with EGF and FGF pathways being 

stimulated by this technique [106] . 

1.3.3 Mechanosensing 

4ÈÅ ÐÒÏÃÅÓÓ ÂÙ ×ÈÉÃÈ ÃÅÌÌÓ ÃÏÎÖÅÒÔ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅÉÒ ÓÕÒÒÏÕÎÄÉÎÇ 

ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÉÎÔÏ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÉÓ ÔÅÒÍÅÄ ÍÅÃÈÁÎÏÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ɍχτɎȢ 4ÈÉÓ 

ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÓ ÎÏÔ ÌÉÍÉÔÅÄ ÔÏ ÅÕËÁÒÙÏÔÉÃ ÃÅÌÌÓȟ Á ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÒÅÓÓ ÈÁÓ ÁÌÓÏ 

ÂÅÅÎ ÉÄÅÎÔÉПÉÅÄ ÉÎ ÂÁÃÔÅÒÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ɍρπωɎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ Á ÌÉÍÉÔÅÄ 

ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÓÔÕÄÉÅÓ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÏÎ ÍÅÃÈÁÎÏÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ ÂÁÃÔÅÒÉÁ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÓ ÌÅÓÓ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÅÕËÁÒÙÏÔÉÃ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÉÓ ÉÓ ÄÕÅ ÔÏ ÃÈÅÍÉÃÁÌ 

ÓÉÇÎÁÌÓ ÏÆÔÅÎ ÄÏÍÉÎÁÔÉÎÇ ÉÎ ÂÁÃÔÅÒÉÁȠ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÙ ÄÏ ÓÔÉÌÌ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅ Á ÄÉÖÅÒÓÅ 

ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÆÏÒÃÅÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÃÅÌÌȤÔÏȤÃÅÌÌ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓȟ ÃÅÌÌȤÔÏȤÓÕÒÆÁÃÅ 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓȟ ÁÎÄ ÓÈÅÁÒ ПÌÏ×Ȣ  

-ÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÁÎÄ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÁÒÅ ÓÅÎÓÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ 

ÅÍÂÅÄÄÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÓÕÃÈ ÁÓ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌÌÙȤÇÁÔÅÄ ÉÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌÓȟ 

ÉÎÔÅÇÒÉÎÓȟ ' ÐÒÏÔÅÉÎ ÃÏÕÐÌÅÄȤÒÅÃÅÐÔÏÒÓȟ ÁÎÄ ÃÁÄÈÅÒÉÎÓ ɍωτɎȢ 4ÈÅÓÅ ÔÈÅÎ ÐÒÏÐÁÇÁÔÅ 

ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÂÙ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ 

×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ɍωτɎȢ )ÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌÓ ÉÎÖÏÌÖÅ ÉÏÎÓ ÐÁÓÓÉÎÇ ÉÎ ÁÎÄ ÏÕÔ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÁÎÄ 

ÃÁÎ ÂÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÏÒ ÄÅÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÉ ɍρρπȤρρσɎȢ 

-ÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÉÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÁÌÃÉÕÍ ÉÏÎ ɉ#ÁςϹɊ ÃÈÁÎÎÅÌÓ ɉ&ÉÇÕÒÅ υɊ 

ÁÎÄ ÐÉÅÚÏρ ÃÁÎ ÂÅ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ×ÈÅÎ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ɍρρτȟ ρρυɎȢ 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÎÏÔ ÁÌÌ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÉ ÒÅÑÕÉÒÅ ÉÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÔÏ ÔÒÁÎÓÍÉÔ 
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ÓÉÇÎÁÌÓȟ ÉÎÓÔÅÁÄ ÏÔÈÅÒ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÎÇȟ 

ÐÒÉÎÃÉÐÁÌÌÙ ÉÎÔÅÇÒÉÎÓ ɍωτɎȢ 

 

Figure 5: Calcium ion channels activated following application of mechanical stimulation. Image 

created using BioRender. 

)ÎÔÅÇÒÉÎÓ ÁÒÅ ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒÉÃ ÇÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎÓ ÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ Ô×Ï ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ 

ÇÌÙÃÏÐÒÏÔÅÉÎ ɻȤ ÁÎÄ ɼȤ ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ×ÉÔÈ ÌÉÎËÓ ÔÏ ÔÈÅ %#- ÁÎÄ 

ÔÏ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ɍωτȟ ρπςɎȢ )Î ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÏÄÙȟ ω ɼ 

ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÁÎÄ ςτ ɻ ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÉÄÅÎÔÉПÉÅÄȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ɻȤɼ 

ÉÎÔÅÇÒÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÓÕÒÆÁÃÅ ɍρρφɎȢ $ÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓ 

ÏÆ ɻ ÁÎÄ ɼ ÓÕÂÕÎÉÔÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÓ ÈÏ× ÉÎÔÅÇÒÉÎÓ ÂÉÎÄ ÁÎÄ ÈÏ× ÃÅÌÌÓ ÁÄÈÅÒÅ ÁÃÒÏÓÓ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȟ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ×ÏÒËÉÎÇ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ %#- ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɍρρχɎȢ 

-ÏÌÅÃÕÌÅÓ ËÎÏ×Î ÁÓ ÌÉÇÁÎÄÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÌÁÍÉÎÉÎȟ ÏÓÔÅÏÐÏÎÔÉÎȟ ÁÎÄ ПÉÂÒÏÎÅÃÔÉÎ ÃÁÎ 

ÂÉÎÄ ÔÏ ÉÎÔÅÇÒÉÎ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ  ɍρρχɎȢ 4ÈÉÓ ÂÉÎÄÉÎÇ ÃÁÕÓÅÓ ÔÈÅ ÉÎÔÅÇÒÉÎÓ ÔÏ ÓÅÐÁÒÁÔÅ ÂÙ 

χπ !ÎÇÓÔÒÏÍ ×ÈÉÃÈ ÔÒÉÇÇÅÒÓ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÃÁÓÃÁÄÅÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÉÎÇ ÔÈÅ 

ÓÉÇÎÁÌ ÔÏ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɍρρψȟ ρρωɎȢ 

4ÈÅÓÅ ÓÉÇÎÁÌÓ ÁÒÅ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÉÎÔÅÇÒÉÎÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÎÇ ×ÉÔÈ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍÉÃ 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ×ÈÉÃÈ ÆÏÒÍ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ɉ&!#ÓɊȟ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ Á ÌÉÎË 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ %#- ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɉÓÅÅ &ÉÇÕÒÅ φɊȢ 4ÈÉÓ ÁÌÌÏ×Ó ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ 

ÃÁÓÃÁÄÅÓ ÔÏ ÂÅ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓȟ ×ÈÉÌÓÔ ÁÌÓÏ ÓÔÁÂÉÌÉÚÉÎÇ ÉÎÔÅÇÒÉÎ ÂÉÎÄÉÎÇ 

ÁÎÄ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÃÅÌÌ ÓÈÁÐÅ ÁÎÄ ÔÅÎÓÉÏÎ  ɍρπςȟ ρςπȤρςςɎȢ 4ÈÅÓÅ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎÓ 

ɉ&!ÓɊ ÆÏÒÍ Ô×Ï ÌÁÙÅÒÓȡ Á ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÁÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÁÙÅÒȟ ÔÈÅ ÌÁÔÔÅÒ 

ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ  ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ÓÏÍÅ ÏÆ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÍÅÃÈÁÎÏȤÒÅÓÐÏÎÓÉÖÅ ɍωτɎȢ 
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Figure 6: Integrin  activation following interaction with signals outside of the cell. These signals 

activate ɻ and ɼ integrin receptors which subsequently recruit actin, leading to signal cascades 

inside the cell. Figure reproduced with permissions from [123] . 

/ÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ПÉÒÓÔ ÍÅÃÈÁÎÏÒÅÓÐÏÎÓÉÖÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÒÉÇÇÅÒÅÄ ÉÎ &! ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 

ÔÏ Á ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÃÕÅ ÉÓ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ËÉÎÁÓÅ ɉ&!+Ɋ ɍωτɎȢ 4ÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ &!+ 

ÔÒÉÇÇÅÒÓ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎȟ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÏÆ Á ÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ÔÏ ÁÎ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ×ÉÔÈÉÎ Á 

ÐÒÏÔÅÉÎȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÕÓÅÄ ÂÙ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÏ ÔÒÁÎÓÍÉÔ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ 

ɍωτɎȢ /ÎÌÙ ÔÈÒÅÅ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ÉÎ ÔÈÅ ÍÁÍÍÁÌÉÁÎ ÂÏÄÙ ÃÁÎ ÂÅ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄȡ 

ÔÙÒÏÓÉÎÅȟ ÓÅÒÉÎÅȟ ÁÎÄ ÔÈÒÅÏÎÉÎÅ ɍρςτɎȢ 7ÈÅÎ Á ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÓ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÅÄȟ ÔÈÅ 

ÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ÁÔÔÒÁÃÔÓ ÏÔÈÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÏ ÂÉÎÄ ÏÎ ÔÏÐ ÏÆ ÔÈÅ 

ÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÏ ÂÅ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ +ÉÎÁÓÅÓ ÁÒÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÂÌÅ 

ÔÏ ÒÅÍÏÖÅ ÐÈÏÓÐÈÁÔÅÓ ÆÒÏÍ ÁÄÅÎÏÓÉÎÅ ÔÒÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ɉ!40Ɋ ÁÎÄ ÒÅÁÔÔÁÃÈ ÔÈÅÍ ÔÏ 

ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄÓ ɍρςτɎȢ &!+ ÉÓ Á ÔÙÒÏÓÉÎÅ ËÉÎÁÓÅ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎ ÁÔÔÁÃÈ ÔÏ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎÓ 

ÁÎÄ ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÏÃÅÓÓ ÏÆ ÉÎÔÅÇÒÉÎ ÃÅÌÌ ÓÐÒÅÁÄÉÎÇ ÂÙ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÔÈÅ ÓÈÁÐÅ 

ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎȢ 4ÅÎÓÉÏÎ ÁÎÄ ÆÏÒÃÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÒÅ ÁÌÓÏ 

ÃÏÎÔÒÏÌÌÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ &!+ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɍρςυɎȢ !Ó Á ÒÅÓÕÌÔȟ 

ÈÉÇÈ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÁÄÈÅÓÉÏÎȟ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÈÉÇÈ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ &!+ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÄÉÒÅÃÔ 
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-3#Ó ÔÏ×ÁÒÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ×ÈÉÌÓÔ ÌÏ× ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÁÎÄ ÌÏ× ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ &!+ 

ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÁÄÉÐÏÇÅÎÉÃ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɉ&ÉÇÕÒÅ χɊ ɍρπσȟ ρπφȟ ρςφȟ ρςχɎȢ 

 

 

Figure 7: Diagram showing the interplay between focal adhesion kinase (FAK) and cell lineage 

commitment in MSCs [4] . Low levels of adhesion in MSCs results in adipogenic expression whilst 

higher levels of adhesion direct MSCs towards osteogenic lineages [103, 106, 126, 127]. Figure 

reproduced under creative commons licence from [4] . 

4ÈÅ ÎÅØÔ ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÆÏÒÃÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÉÓ ÔÁÌÉÎȟ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ Á ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅ 

ÆÏÒ ÉÎÔÅÇÒÉÎȟ Ô×Ï ÓÉÔÅÓ ÆÏÒ ÁÃÔÉÎ ÁÎÄ ÓÅÖÅÒÁÌ ÓÉÔÅÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÖÉÎÃÕÌÉÎȢ 7ÈÅÎ ÎÏ 

ÆÏÒÃÅ ÉÓ ÐÒÅÓÅÎÔȟ ÔÁÌÉÎ ÒÏÄÓ ÁÒÅ ÆÕÌÌÙ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÄ ÁÎÄ ÎÏ ÓÉÔÅÓ ÆÏÒ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÁÒÅ 

ÐÒÅÓÅÎÔȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅ ÍÏÒÅ ÆÏÒÃÅ ÁÐÐÌÉÅÄȟ ÔÈÅ ÍÏÒÅ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ÁÒÅ 

ÁÃÔÉÖÁÔÅÄȢ 4ÈÉÓ ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÓ ÃÁÌÌÅÄ ÔÁÌÉÎȤÖÉÎÃÕÌÉÎ ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÔÉÖÉÔÙ ÁÎÄ ÓÕÃÃÅÓÓÉÖÅ 

ÂÉÎÄÉÎÇ ÉÓ ÔÈÏÕÇÈÔ ÔÏ ÂÅ ÖÉÔÁÌ ÆÏÒ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÁÓ ÃÅÌÌÓ 

ÌÁÃËÉÎÇ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÈÁÖÅ Á ÒÅÄÕÃÅÄ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÌÉÔÙ ɍωτȟ ρςψɎȢ 4ÈÅ 

ÎÏ× ÅØÐÏÓÅÄ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÂÉÎÄÉÎÇ ÓÉÔÅÓ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÔÈÅ ÒÅÃÒÕÉÔÍÅÎÔ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÒÅÌÁÔÅÄ 

ÐÒÏÔÅÉÎ ςȾσ ɉ!ÒÐςȾσɊ ×ÈÉÃÈ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÐÒÏÍÏÔÉÏÎ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÚÁÔÉÏÎ ɍρςρɎȢ 

/ÎÃÅ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÉÓ ÂÏÕÎÄ ÔÏ ÔÁÌÉÎ ÏÎ Á ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÓÉÔÅȟ ÃÏÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ 
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ÏÃÃÕÒ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ɍωτɎȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÂÉÎÄ ÔÏ 

ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÉÓ ÐÁØÉÌÌÉÎȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÌÏÃÁÌÉÚÅÄ ÁÔ ÔÈÅ &! ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÁÙÅÒ ɍωτɎȢ 

,ÉËÅ ÖÉÎÃÕÌÉÎȟ ÐÁØÉÌÌÉÎ ÃÁÎ ÏÎÌÙ ÂÅ ÒÅÃÒÕÉÔÅÄ ÂÙ &! ÓÉÔÅÓ ×ÈÅÎ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÔÅÎÓÉÏÎ 

ÉÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ɍωτɎȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÍÅÃÈÁÎÏÒÅÓÐÏÎÓÉÖÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÓ ÚÙØÉÎ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ ÔÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ 

ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÁÃÔÉÎ ПÉÌÁÍÅÎÔ ÁÓÓÅÍÂÌÙȟ ÁÎÄ ÔÈÕÓ ÐÒÏÖÉÄÅÓ Á ÃÒÕÃÉÁÌ ÒÏÌÅ ÉÎ 

ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÔÉÖÉÔÙ ɍρςωɎȢ &ÉÎÁÌÌÙȟ ÁÃÔÉÎÉÎÓ ÁÒÅ ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ ÃÒÏÓÓÌÉÎËÉÎÇ 

ПÉÌÁÍÅÎÔÏÕÓ ÁÃÔÉÎ ПÉÂÒÅÓ ÁÎÄ ÁÒÅ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÉÎ ÔÈÅ ÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ПÉÌÁÍÅÎÔ 

ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÎÅÔ×ÏÒË ɍωτɎȢ 

1.3.4 Cytoskeleton  

&!Ó ÐÒÏÖÉÄÅ ÁÎÃÈÏÒÁÇÅ ÔÏ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ ПÉÌÁÍÅÎÔÓ ÁÎÄ 

ÃÒÏÓÓÌÉÎËÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÎÄ ÅØÔÅÎÄÓ ÔÈÒÏÕÇÈÏÕÔ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ ÃÏÎÓÉÓÔÉÎÇ ÏÆ ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓȟ 

ÍÉÃÒÏПÉÌÁÍÅÎÔÓȟ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÍÅÄÉÁÔÅ ПÉÌÁÍÅÎÔÓȢ )Ô ÐÒÏÖÉÄÅÓ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÕÐÐÏÒÔ ÔÏ Á 

ÃÅÌÌ ÁÎÄ ÈÅÌÐÓ ÉÔ ÍÁÉÎÔÁÉÎ ÉÔÓ ÓÈÁÐÅȢ )ÎÔÅÒÍÅÄÉÁÔÅ ПÉÌÁÍÅÎÔÓ ÁÒÅ ÈÉÇÈÌÙ ПÌÅØÉÂÌÅȟ 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÎÇ ×ÉÔÈ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ÐÁÔÈ×ÁÙÓ ÁÎÄ ÁÒÅ ÍÁÉÎÌÙ ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ 

ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ɍωτɎȢ -ÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓȟ ÆÏÒÍÅÄ ÂÙ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÅÄ ÔÕÂÕÌÉÎ 

ÄÉÍÅÒÓȟ ÁÒÅ ÔÈÅ ÓÔÉÆÆÅÓÔ ÏÆ ÁÌÌ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÁÎÄ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÖÉÔÁÌ 

ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÈÅ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÏÆ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÉÔÏÔÉÃ ÓÐÉÎÄÌÅÓ 

ÁÎÄ ÐÏÌÁÒÉÓÉÎÇ ÔÈÅ ÃÅÌÌ  ɍωτȟ ρσπȟ ρσρɎȢ -ÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ 

ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÒÅÓÓȟ ÁÓ ÏÎÅ ÓÔÕÄÙ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÆÏÒÃÅÓ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÕÓÅÄ ÔÏ 

ÃÏÎÔÒÏÌ ÔÈÅ ÐÏÓÉÔÉÏÎÓ ÏÆ ÍÉÔÏÔÉÃ ÓÐÉÎÄÌÅÓ ɍρσςɎȢ  

-ÉÃÒÏПÉÌÁÍÅÎÔÓ ÁÒÅ ÓÔÒÏÎÇ ÕÎÄÅÒ ÔÅÎÓÉÏÎȟ ÂÕÔ ×ÅÁË ÕÎÄÅÒ ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÎÄ ÁÒÅ 

ÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ ÇÌÏÂÕÌÁÒ ÍÕÌÔÉȤÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ËÎÏ×Î ÁÓ ÁÃÔÉÎ ɍρσσɎȢ 3ÉÎÇÌÅ 

ÇÌÏÂÕÌÁÒ ÁÃÔÉÎ ɉ'ȤÁÃÔÉÎɊ ÂÉÎÄ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ÉÎ Á ÐÒÏÃÅÓÓ ËÎÏ×Î ÁÓ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎȟ 

ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ Á ÌÅÎÇÔÈÅÎÅÄ ПÉÌÁÍÅÎÔ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ɉ&ȤÁÃÔÉÎɊ ×ÈÉÃÈ ÆÏÒÍÓ Á ÈÅÌÉÃÁÌ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ 

ÁÎÄ ÒÅÇÕÌÁÔÅÓ ÃÅÌÌ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ɍρσσɎȢ 'ȤÁÃÔÉÎ ÈÁÓ Á ÂÁÒÂÅÄ ÅÎÄ ÁÎÄ Á ÐÏÉÎÔÅÄ ÅÎÄ ÔÏ 

ÉÔÓ ÍÏÎÏÍÅÒ ÁÎÄ ÉÓ ÃÏÎÓÔÁÎÔÌÙ ÕÎÄÅÒÇÏÉÎÇ ÁÃÔÉÎ ÐÏÌÙÍÅÒÉÓÁÔÉÏÎȟ ÔÈÅ ÈÙÄÒÏÌÙÓÉÓ ÏÆ 

!40 ÉÎÔÏ ÁÄÅÎÏÓÉÎÅ ÄÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ɉ!$0Ɋȟ ÍÁËÉÎÇ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÄÙÎÁÍÉÃ ÁÎÄ ÅÖÅÒ 

ÃÈÁÎÇÉÎÇȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÔÏ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ×ÉÔÈ ÔÈÅ %#- ɍρσσɎȢ 4ÈÅ 

&ȤÁÃÔÉÎ ПÉÌÁÍÅÎÔ ÃÁÎ ÁÌÓÏ ÈÁÖÅ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÂÒÁÎÃÈÉÎÇȟ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎ 

!ÒÐςȾσȢ /ÔÈÅÒ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÐÒÏПÉÌÉÎ ÁÎÄ ÔÒÏÐÏÍÏÄÕÌÉÎ ÃÁÕÓÅ ÁÃÔÉÎ 

ÌÅÎÇÔÈÅÎÉÎÇȟ ×ÈÉÌÓÔ ÃÁÐÓÁÚÅÐÉÎÅ ɉ#ÁÐ:Ɋ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÁÃÔÉÎ ÓÈÏÒÔÅÎÉÎÇȢ !ÎÏÔÈÅÒ 



ρω 
 

ÐÒÏÔÅÉÎȟ ÔÒÏÐÏÍÙÏÓÉÎ ÂÉÎÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÓÉÄÅ ÏÆ ÁÃÔÉÎȟ ÓÔÁÂÉÌÉÓÉÎÇ ÔÈÅ ПÉÌÁÍÅÎÔȢ 4ÈÅ ÁÃÔÉÎ 

ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÉÓ ÁÌÓÏ ÓÔÁÂÉÌÉÓÅÄ ÂÙ ÃÏПÉÌÉÎ ×ÈÏÓÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÓÅÖÅÒÉÎÇ ÏÆ 

&ȤÁÃÔÉÎ ПÉÂÒÅÓȟ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÔÏ ÂÅ ÄÅÐÏÌÙÍÅÒÉÓÅÄ ÔÏ 'ȤÁÃÔÉÎȟ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÃÅÌÌ 

ÔÅÎÓÉÏÎ ɍρστȟ ρσυɎȢ -ÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÃÏПÉÌÉÎ ɍωτɎȢ  

 

Figure 8: Actin-myosin contractility [136] . Single globular (G-actin) bind together in a process 

known as polymerisation, leading to a lengthened filament of actin (F-actin) involved in 

regulating cell stiffness. Cell motility and cytoskeletal contraction occurs due to the interplay 

between actin filaments and the protein myosin, particularly F-actin interaction with myosin II 

[102] . These actin-myosin complexes extend to the nucleus, forming a connection between FAs 

and the nuclear envelope and are also involved in cell division, controlling cell shape, and 

producing cytoskeletal tension [94, 133, 137]. Figure reproduced with permission from [136] . 

!ÃÔÉÎ ПÉÌÁÍÅÎÔÓ ÈÁÖÅ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÒÏÌÅÓȟ ÁÓÉÄÅ ÆÒÏÍ ÔÈÅÉÒ ÉÎÖÏÌÖÅÍÅÎÔ ÉÎ ÍÕÓÃÌÅ 

ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÏÎȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÅÌÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÁÎÄ ÃÅÌÌ ÍÏÔÉÌÉÔÙȢ #ÅÌÌ ÍÏÔÉÌÉÔÙ ÁÎÄ 

ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÏÎ ÏÃÃÕÒÓ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÐÌÁÙ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÃÔÉÎ ПÉÌÁÍÅÎÔÓ ÁÎÄ 

ÔÈÅ ÐÒÏÔÅÉÎ ÍÙÏÓÉÎȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ &ȤÁÃÔÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÍÙÏÓÉÎ )) ɉ&ÉÇÕÒÅ ψɊ 

ɍρπςɎȢ -ÙÏÓÉÎ ÃÏÎÖÅÒÔÓ !40 ÔÏ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÅÎÅÒÇÙȟ ÔÈÕÓ ÇÅÎÅÒÁÔÉÎÇ ÆÏÒÃÅ ÁÎÄ 

ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÄÒÉÖÉÎÇ ÃÅÌÌ ÍÏÔÉÌÉÔÙȢ !ÃÔÉÎȤÍÙÏÓÉÎ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÅØÔÅÎÄÓ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓȟ 

ÆÏÒÍÉÎÇ Á ÃÏÎÎÅÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ &!Ó ÁÎÄ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ɍρσχɎȢ !Ó ×ÅÌÌ ÁÓ ÃÅÌÌ 

ÍÏÔÉÌÉÔÙȟ ÁÃÔÉÎȤÍÙÏÓÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ ÄÉÖÉÓÉÏÎȟ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÃÅÌÌ 

ÓÈÁÐÅȟ ÁÎÄ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÔÅÎÓÉÏÎ ɍωτȟ ρσσɎȢ 4ÈÅ ÓÉÚÅ ÏÆ &!Ó ÁÌÏÎÇ ×ÉÔÈ 

ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÃÏÎÔÁÉÎÅÄȟ ÉÓ ÂÅÌÉÅÖÅÄ ÔÏ ÂÅ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÁÍÏÕÎÔ ÏÆ 

ÔÅÎÓÉÏÎ ÉÔ ÇÅÎÅÒÁÔÅÓȟ ×ÉÔÈ Á ÌÁÒÇÅÒ &! ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ Á ÈÉÇÈÌÙ ÃÏÎÔÒÁÃÔÅÄ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ 

ɍφχȟ ρσψɎȢ 4ÈÉÓ ÔÅÎÓÉÏÎ ÉÓ ÖÉÔÁÌ ÆÏÒ ÂÏÔÈ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÁÎÄ 

ÆÏÒ ÔÈÅ ÁÄÈÅÒÅÎÃÅ ÁÎÄ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ɍωτɎȢ 4ÈÒÏÕÇÈ ÉÎÔÅÇÒÉÎ ÂÉÎÄÉÎÇȟ -3#Ó ÃÁÎ 

ÓÅÎÓÅ ÔÈÅ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÏÆ ÔÈÅÉÒ ÓÕÒÒÏÕÎÄÉÎÇ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ 

ÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÔÏ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÂÙ ÁÄÊÕÓÔÉÎÇ ÉÔÓ ÔÅÎÓÉÏÎ ɍρπςɎȢ 4ÈÅÓÅ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÁÎÄ ÔÅÎÓÉÏÎ 
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ÃÈÁÎÇÅÓ ÈÁÖÅ ÁÎ ÉÍÐÁÃÔ ÏÎ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ɍρςχȟ ρσωɎȢ /ÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓ 

ÒÅÑÕÉÒÅ ÌÁÒÇÅÒ ÁÄÈÅÓÉÏÎÓ ÁÎÄ ÈÁÖÅ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÓÐÒÅÁÄÉÎÇȟ ÎÅÃÅÓÓÉÔÁÔÉÎÇ Á ÈÉÇÈÌÙ 

ÃÏÎÔÒÁÃÔÅÄ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÆÏÒ ÓÕÐÐÏÒÔȟ ÈÉÇÈÅÒ ÔÅÎÓÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÕÓ ÌÁÒÇÅÒ ÆÏÃÁÌ 

ÁÄÈÅÓÉÏÎÓ ɍφχɎȢ  

&ȤÁÃÔÉÎ ÁÎÄ ÍÙÏÓÉÎ )) ÁÌÓÏ ÆÏÒÍ ÓÔÒÅÓÓ ПÉÂÒÅÓ ɉ3&ÓɊȟ ÈÅÌÄ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ÂÙ ÃÒÏÓÓÌÉÎËÉÎÇ 

ÐÒÏÔÅÉÎÓ ɍρσσɎȢ 4ÈÒÅÅ ÔÙÐÅÓ ÏÆ ÓÔÒÅÓÓ ПÉÂÒÅÓ ÁÒÅ ÆÏÒÍÅÄ ÁÆÔÅÒ ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÎÇȡ 

ÄÏÒÓÁÌ ÓÔÒÅÓÓ ПÉÂÒÅÓȟ ÔÒÁÎÓÖÅÒÓÅ ÁÒÃÓȟ ÁÎÄ ÖÅÎÔÒÁÌ ÓÔÒÅÓÓ ПÉÂÒÅÓ ɍρσσɎȢ 3&Ó ÔÒÁÎÓÍÉÔ 

ÆÏÒÃÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ %#- ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÕÓ ×ÈÅÎÅÖÅÒ &!Ó ÁÒÅ ÐÕÌÌÅÄ ɍωτɎȢ 4ÈÒÏÕÇÈÏÕÔ 

ÍÅÃÈÁÎÏÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÔÈÅÓÅ 3&Ó ÁÎÄ &!Ó ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÅ ÁÎÄ ÓÔÁÂÉÌÉÓÅ ÅÁÃÈ ÏÔÈÅÒ 

ɍωτɎȢ 3&Ó ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÂÅ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÌÉÎËÅÄ ×ÉÔÈ ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓ ɍρτπɎȢ 

$ÅÐÌÅÔÉÏÎÓ ÉÎ ÍÙÏÓÉÎ )) ÌÅÖÅÌÓ ÃÁÎ ÌÅÁÄ ÔÏ ÐÒÏÂÌÅÍÓ ×ÉÔÈ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÌÉÔÙȟ ÆÅ×ÅÒ &!Ó 

ÁÎÄ ÔÈÅ ÒÅÏÒÇÁÎÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ 3&Ó ɍρτρȤρτσɎȢ  

1.3.5 Tensegrity 

4ÈÅ ÁÃÔÕÁÌ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÉÓ ÈÉÇÈÌÙ ÃÏÍÐÌÅØȟ 

ÈÅÔÅÒÏÇÅÎÅÏÕÓ ÁÎÄ ÈÁÓ ÐÒÏÖÅÎ ÄÉÆПÉÃÕÌÔ ÔÏ ÍÏÄÅÌȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ Á ÓÉÍÐÌÉПÉÅÄ ÃÏÎÃÅÐÔȟ 

ПÉÒÓÔ ÄÅÖÉÓÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ρωφπȭÓȟ ÈÁÓ ÓÉÎÃÅ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÔÏ ÅØÐÌÁÉÎ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ 

4ÈÅ ÁÒÃÈÉÔÅÃÔ 2Ȣ "ÕÃËÍÉÎÓÔÅÒ &ÕÌÌÅÒ ПÉÒÓÔ ÕÓÅÄ ÔÅÎÓÅÇÒÉÔÙ ÔÏ ÅØÐÌÁÉÎ ÈÏ× 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÕÓÅ ÔÅÎÓÉÏÎ ÔÏ ÁÃÈÉÅÖÅ ÓÔÁÂÉÌÉÔÙȟ ÂÅÆÏÒÅ ÔÈÅ ÉÄÅÁ ÂÅÃÁÍÅ ÔÈÏÒÏÕÇÈÌÙ 

ÅØÐÌÏÒÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ПÉÅÌÄ ÏÆ ÃÅÌÌ ÍÏÄÅÌÌÉÎÇȟ ÍÏÓÔ ÐÒÅÄÏÍÉÎÁÎÔÌÙ ÂÙ $ÏÎÁÌÄ )ÎÇÂÅÒ 

ɍρττȤρτχɎȢ "ÏÔÈ ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÎÄ ÔÅÎÓÉÏÎ ÁÒÅ ËÅÙ ÅÌÅÍÅÎÔÓ ÔÏ ÔÅÎÓÅÇÒÉÔÙȟ ÁÓ 

ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÖÅ ÁÎÄ ÔÅÎÓÉÌÅ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ÔÏ ÁÃÈÉÅÖÅ ÓÔÁÂÉÌÉÔÙȢ #ÏÍÐÒÅÓÓÉÖÅ 

ÅÌÅÍÅÎÔÓ ÁÒÅ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÒÅÆÅÒÒÅÄ ÔÏ ÁÓ ȬÓÔÒÕÔÓȭȟ ×ÈÉÌÓÔ ÔÅÎÓÉÌÅ ÅÌÅÍÅÎÔÓ ÁÒÅ ËÎÏ×Î 

ÁÓ ȬÃÁÂÌÅÓȭȢ #ÏÍÐÒÅÓÓÉÏÎ ÉÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ÂÙ ÃÁÂÌÅÓ ȬÐÕÌÌÉÎÇȭ ÏÎ ÔÈÅ ÅÎÄÓ ÏÆ ÓÔÒÕÔÓ ×ÈÉÌÓÔ 

ÓÔÒÕÔÓ ÁÐÐÌÙ ÔÅÎÓÉÏÎ ÂÙ ȬÐÕÓÈÉÎÇȭ ÏÕÔ ɍρττɎȢ 4ÈÉÓ ÐÒÅȤÔÅÎÓÅÓ ÃÁÂÌÅÓȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ Á 

ÔÅÎÓÉÌÅ ÐÒÅȤÓÔÒÅÓÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ɍρττɎȢ 4ÈÅ ÓÁÍÅ ÄÅÓÉÇÎ ÃÏÎÃÅÐÔ ÍÁÙ ÂÅ 

ÕÓÅÄ ×ÉÔÈ ÓÐÒÉÎÇÓ ɍρττɎȢ ! ÄÉÁÇÒÁÍ ÏÆ ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÐÔ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ ωȢ 
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Figure 9: Tensegrity model of a cell also with nuclear tensegrity. Red and magenta lines represent 

microtubules (struts), whilst the blue and cyan lines represent actin (cables). Model designed in 

AutoCAD. 

-ÕÌÔÉÐÌÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÍÏÄÅÌÌÅÄ Á ÔÅÎÓÅÇÒÉÔÙ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÁÎÄ ÕÓÅÄ ÔÈÉÓ 

ÔÏ ÐÒÅÄÉÃÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ɍρτψȤρυσɎȢ )Î ÔÈÅÓÅ ÍÏÄÅÌÓȟ ÔÈÅ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÌÅ ÁÃÔÉÎ 

ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɉÃÁÂÌÅÓɊ ÅØÅÒÔÓ ÔÅÎÓÉÏÎ ×ÈÉÌÓÔ ÔÈÅ ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓ ɉÓÔÒÕÔÓɊ ÒÅÓÉÓÔ ÔÈÅ 

ÁÐÐÌÉÅÄ ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÏÎ ɍρυτɎȢ ! ÐÒÅȤÓÔÒÅÓÓ ÉÓ ÃÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ 

ÓÔÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ×ÈÉÃÈ ÔÈÅÎ ÒÅÓÐÏÎÄÓ ÔÏ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÒ ÔÈÅ ÍÁÔÒÉØ 

ɍρςρȟ ρττɎȢ 4ÅÎÓÅÇÒÉÔÙ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ Á ÃÏÍÐÌÅØ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÅØÉÓÔÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÃÔÉÎ 

ПÉÌÁÍÅÎÔÓ ÁÎÄ ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓȟ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÓÅÎÓÅ ÁÎÄ ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÁÐÐÌÉÅÄ 

ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ɍρςρɎȢ 4ÈÅÓÅ ÆÏÒÃÅÓ ÁÒÅ ÔÈÅÎ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÉÎ Á 

ÐÒÏÃÅÓÓ ÔÅÒÍÅÄ ÎÕÃÌÅÁÒ ÍÅÃÈÁÎÏÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ɍρςρɎȢ 

1.3.6 Nuclear Mechanotransduction 

4ÈÁÔ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÈÁÓ ÉÔÓ Ï×Î ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÁÐÐÁÒÁÔÕÓ ÈÁÓ ÏÎÌÙ ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÂÅÅÎ 

ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ɍρυυȟ ρυφɎȢ 4ÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÓ ×ÉÔÈ ÂÏÔÈ ÁÃÔÉÎ ÁÎÄ ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓ 

ÔÈÒÏÕÇÈ ÂÉÎÄÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÐÒÅÓÅÎÔ ÏÎ ÔÈÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÏÆ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ɍρυχȟ 

ρυψɎȢ #ÏÌÌÅÃÔÉÖÅÌÙȟ ÔÈÅÓÅ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ ËÎÏ×Î ÁÓ ÔÈÅ ÌÉÎËÅÒ ÏÆ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÎÄ 

ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɉ,).#Ɋ ÃÏÍÐÌÅØ ɍρυχȟ ρυψɎȢ /Î ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÍÅÍÂÒÁÎÅȟ ÎÕÃÌÅÁÒ ÐÏÒÅ 
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ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ɉ.0#ÓɊ ÃÒÅÁÔÅ ÃÈÁÎÎÅÌÓȟ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÔÏ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ 

ɍρυωɎȢ 0ÒÏÔÅÉÎÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÙÅÓ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÐÒÏÔÅÉÎ ɉ9!0Ɋȟ ×ÈÉÃÈ ÐÌÁÙ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ 

ÉÎ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÃÅÌÌ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎȟ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÔÒÁÎÓÌÏÃÁÔÅ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÉÎ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÈÅ ÒÉÇÉÄÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ %#-ȟ ÓÔÒÁÉÎȟ ÓÈÅÁÒ 

ÓÔÒÅÓÓ ÁÎÄ ÁÄÈÅÓÉÖÅ ÁÒÅÁ ɍρφπȤρφχɎȢ 4ÈÅ ,).# ÃÏÍÐÌÅØ ÉÓ ÁÌÓÏ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ 9!0 

ÔÒÁÎÓÌÏÃÁÔÉÏÎȟ ÁÓ ÔÈÅ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÃÏÍÐÌÅØ ÄÅÃÒÅÁÓÅÓ ÎÕÃÌÅÁÒ 9!0 

ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ɍρφψɎȢ %#- ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÁÎÄ ÔÅÎÓÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÈÁÖÅ 

ÂÏÔÈ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ 9!0 ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ɍρφτɎȢ  

4ÈÅ ,).# ÃÏÍÐÌÅØ ÉÓ ÁÌÓÏ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÉÎ ÆÏÒÃÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓȟ ×ÈÉÃÈ 

ÌÅÁÄÓ ÔÏ Á ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÁÓ ÉÔ ÃÏÎÎÅÃÔÓ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɉÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ 

×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓɊȟ ÎÕÃÌÅÁÒ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ɉÓÅÅ &ÉÇÕÒÅ 

ρπɊ ɍωτɎȢ 4ÈÅ ÆÏÒÃÅÓ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÃÏÎÔÒÏÌ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ 

ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÎÄ ÃÅÎÔÒÏÓÏÍÅÓȟ ÔÈÅ ÁÒÃÈÉÔÅÃÔÕÒÅ ÏÆ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓȟ $.! ÒÅÐÁÉÒ ÁÎÄ 

ÃÈÒÏÍÏÓÏÍÅ ÍÉÇÒÁÔÉÏÎ ɍρφωɎȢ 2ÅÓÅÁÒÃÈ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÃÏÎÎÅÃÔÉÏÎÓ ÔÈÒÏÕÇÈ 

,).# ÁÒÅ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÒÅÍÏÄÅÌÌÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɍρχπɎȢ 4ÈÅ ÍÁÉÎ 

ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ,).# ÃÏÍÐÌÅØ ÁÒÅ 35. ÁÎÄ ÎÅÓÐÒÉÎ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÌÁÍÉÎ 

×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÌÁÍÉÎÁȢ .ÅÓÐÒÉÎ ÁÒÅ ÅÍÂÅÄÄÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÏÕÔÅÒ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÏÆ ÔÈÅ 

ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÎÄ ÅØÔÅÎÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÔÏ ÃÏÎÎÅÃÔ ÔÏ 35. ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÎ ÔÈÅ 

ÉÎÎÅÒ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ɍωτɎȢ 4ÈÅÓÅ 35. ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÒÅ ÔÈÅÎ ÌÉÎËÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÌÁÍÉÎÁ 

ÁÎÄ ÔÏ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÍÅÄÉÁÔÅ ПÉÌÁÍÅÎÔ ÌÁÍÉÎ ! ɍωτȟ ρπςɎȢ !Ó ÓÕÃÈȟ 3ÕÎρ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î 

ÔÏ ÂÅ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÆÏÒ ÆÏÒÃÅ ÇÅÎÅÒÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɍρχρɎȢ -ÅÁÎ×ÈÉÌÅ 

ÌÁÍÉÎ ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÎÄ ÔÈÕÓ 

ÐÌÁÙÓ Á ÖÉÔÁÌ ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÔÉÖÉÔÙȢ !ÎÙ ÄÅÐÌÅÔÉÏÎ ÏÒ ÄÅÔÁÃÈÍÅÎÔ ÏÆ ÌÁÍÉÎ ! 

ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÌÉÎËÅÄ ÔÏ Á ÄÅÆÅÃÔÉÖÅ ÁÎÄ ÆÒÁÇÉÌÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ɍρχςɎȢ 

,ÁÍÉÎ !Ⱦ# ÐÒÏÔÅÉÎ ÌÅÖÅÌÓ ÁÒÅ ÌÏ× ÉÎ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ 

ÄÕÒÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ɍρχσɎȢ 
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Figure 10: Diagram of the LINC complex within the cell with nuclear membrane proteins and 

other components labelled. 

4ÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÉÓ ÕÎÄÅÒ ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÔÅÎÓÉÏÎȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÔÒÅÓÓ ÃÁÎ ÌÅÁÄ 

ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÔÒÁÎÓÌÏÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÓÕÃÈ ÁÓ 9!0 ÖÉÁ ÎÕÃÌÅÁÒ ÐÏÒÅ ÃÏÍÐÌÅØÅÓȟ 

×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÔÈÅÎ ÁÂÌÅ ÔÏ ÒÅÇÕÌÁÔÅ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɍρφτɎȢ )ÎÃÒÅÁÓÅÄ ÔÅÎÓÉÏÎ ÃÁÎ ÁÌÓÏ 

ÌÅÁÄ ÔÏ ÃÈÒÏÍÏÓÏÍÅ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÏÆ ÓÐÅÃÉПÉÃ 

ÔÒÁÎÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓ ɍρχτɎȢ $ÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÏÎПÉÇÕÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÃÈÒÏÍÏÓÏÍÅ 

ÁÒÒÁÎÇÅÍÅÎÔÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÁÃÔÉÖÁÔÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÌÉÎÅÁÇÅÓ ÉÎ -3#Ó  ɍρςφɎȢ !Ó 

ÓÕÃÈȟ ÃÈÒÏÍÏÓÏÍÅ ÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÁÒ ÄÙÎÁÍÉÃÓ ÁÒÅ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÆÏÒ ÇÅÎÅ 

ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎȟ ×ÉÔÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÁÐÐÌÉÅÄ ÆÏÒÃÅÓ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÆÒÏÍ ÃÅÌÌÓ ɍρςρɎȢ 

1.4 Physical Control of Stem Cell Differentiation 

)Î ÒÅÃÅÎÔ ÙÅÁÒÓȟ ÔÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÍÁÎÙ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÁÒÇÅÔÉÎÇ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÉÔÉÖÅ 

ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÖÉÔÒÏȢ 4ÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÏÎȟ 

ÔÅÎÓÉÏÎȟ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓȟ ÁÎÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÈÁÖÅ ÐÒÏÖÅÎ ÔÏ ÂÅ ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÍÅÔÈÏÄÓ ÔÏ 

ÉÎÄÕÃÅ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÁÇÅ ÃÏÍÍÉÔÍÅÎÔȢ  

1.4.1 Electrical Stimulation 

%ÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÐÒÅÄÏÍÉÎÁÎÔÌÙ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÔÏ ÄÉÒÅÃÔ ÎÅÕÒÁÌ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÎÅÕÒÁÌ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ɍρχυȟ ρχφɎȢ 3ÕÃÈ Á ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÃÁÎ ÂÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÉÎ 
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Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ×ÁÙÓȟ ÕÓÉÎÇ ÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓ ×ÉÔÈÉÎ ÃÅÌÌ ÍÅÄÉÁȟ ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÔÏ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ÕÐÏÎ ×ÈÉÃÈ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÇÒÏ×Îȟ ÏÒ ÂÙ ÅØÐÏÓÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÔÏ 

ÅÌÅÃÔÒÉÃ ПÉÅÌÄÓ ÏÒ ÅÌÅÃÔÒÏÍÁÇÎÅÔÉÃ ПÉÅÌÄÓȢ 7ÈÉÌÓÔ ÔÈÅ ÍÁÊÏÒÉÔÙ ÏÆ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÎÅÕÒÁÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÎÅÕÒÁÌ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓȟ ÔÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÔÕÄÉÅÓ 

ÉÎÄÕÃÉÎÇ ÎÅÕÒÁÌ ÍÁÒËÅÒÓ ÉÎ -3#ÓȢ /ÎÅ ÓÔÕÄÙ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ -3#Ó ÓÈÏ× ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ 

ÎÅÕÒÏÇÅÎÉÃ ÍÁÒËÅÒÓ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ψ Í6ȾÍÍ $# ÆÏÒ ςπ ÈÏÕÒÓȾÄÁÙ 

ÆÏÒ ω ÄÁÙÓ ɍρχχɎȢ 4ÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÕÌÓÅÄ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÆÏÒ ςρ ÄÁÙÓ ÈÁÓ 

ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÌÅÁÄ ÔÏ -3#Ó ÅØÐÒÅÓÓÉÎÇ ÎÅÕÒÁÌ ÍÁÒËÅÒÓ ɍρχψɎȢ 

%ÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎ 

-3#ÓȢ 4ÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÔÒÉÁÌÓ ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÔÏ ÂÏÎÅȟ 

ПÉÎÄÉÎÇ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÏÕÔÃÏÍÅÓ ×ÈÅÎ ÔÒÅÁÔÉÎÇ ÆÒÁÃÔÕÒÅÓ ɍρχωɎȟ ÏÓÔÅÏÐÏÒÏÓÉÓ ɍρψπɎ ÁÎÄ 

ÏÓÔÅÏÎÅÃÒÏÓÉÓ ɍρψρɎȢ )Î ÖÉÔÒÏȟ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÃÏÍÂÉÎÅÄ ×ÉÔÈ 

ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ -3#Ó ɍρψςɎȢ 3ÏÍÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÕÓÅÄ 

ÐÕÌÓÅÄ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ɍρψσȟ ρψτɎȢ %ÌÅÃÔÒÉÃÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÉÎ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÖÁÒÉÏÕÓ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÔÉÔÁÎÉÕÍ ÁÎÄ /ς ÐÌÁÓÍÁȤÔÒÅÁÔÅÄ ÉÎÄÉÕÍ ÔÉÎ ÏØÉÄÅ ÇÌÁÓÓ ɍρψυȟ 

ρψφɎȢ 4ÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÖÅÒÙ ÆÅ× ÓÔÕÄÉÅÓ ×ÈÉÃÈ ÈÁÖÅ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÄÕÃÅÄ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ -3#Ó ÕÓÉÎÇ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈÏÕÔ ÕÓÉÎÇ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÆÁÃÔÏÒÓ 

ɍρψχɎȢ  

!Ó ×ÅÌÌ ÁÓ ÎÅÕÒÁÌ ÁÎÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ 

ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÃÁÒÄÉÁÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÈÕÍÁÎ ÃÁÒÄÉÁÃ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ ÃÅÌÌÓ 

ɍρψψɎȟ ÈÕÍÁÎ ÉÎÄÕÃÅÄ ÐÌÕÒÉÐÏÔÅÎÔ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ɍρψωɎ ÁÎÄ ÈÕÍÁÎ ÃÁÒÄÉÏÓÐÈÅÒÅ 

ÄÅÒÉÖÅÄ ÃÅÌÌÓ ɍρωπɎȢ %ÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÅÖÅÎ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÄÉÒÅÃÔ "-Ȥ-3#Ó 

ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅ ÉÎÔÏ ÃÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÅȤÌÉËÅ ÃÅÌÌÓ ɍρωρɎȢ  #ÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ 

ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÉÎÄÕÃÅÄ ÂÙ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌÌÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÎÇ -3#Ó ÅÎÃÁÐÓÕÌÁÔÅÄ ×ÉÔÈÉÎ 

ÈÙÁÌÕÒÏÎÉÃ ÁÃÉÄ ÇÅÌÁÔÉÎÅ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅÓ ɍρωςɎȢ 4ÈÅ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÙ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈÉÎ 

ÔÈÅÓÅ ÈÙÄÒÏÇÅÌÓ ×ÅÒÅ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÂÅ ÒÏÕÎÄÅÒ ÔÈÁÎ ÔÈÅ ÃÏÎÔÒÏÌ ÁÎÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÎÇ ÈÉÇÈÅÒ 

ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÍÁÒËÅÒÓ ɍρωςɎȢ 
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1.4.2 Compression 

#ÏÍÐÒÅÓÓÉÏÎ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÒÅ ÈÅÁÖÉÌÙ ÆÏÃÕÓÅÄ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÔÉÓÓÕÅÓ ×ÈÉÃÈ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅ 

ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÖÅ ÌÏÁÄÓ ÉÎ ÖÉÖÏȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÁÒÔÉÌÁÇÅ ÁÎÄ ÂÏÎÅȢ 4ÈÅÓÅ ÔÉÓÓÕÅÓ ÁÒÅ ÃÏÎÓÔÁÎÔÌÙ 

ÅØÐÅÒÉÅÎÃÉÎÇ ÈÙÄÒÏÓÔÁÔÉÃ ÐÒÅÓÓÕÒÅȟ ÁÎÄ ÓÏ ÓÔÕÄÉÅÓ ×ÈÉÃÈ ÈÁÖÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÈÉÓ 

ÐÒÅÓÓÕÒÅ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÔÏ -3#Ó ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÁÎ ÕÐÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÉÎ 

ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɍρπςȟ ρπυȟ ρωσȤρωψɎȢ "Ù ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÈÙÄÒÏÓÔÁÔÉÃ 

ÐÒÅÓÓÕÒÅ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÁÎÇÅ ÏÆ χȤρπ -0Áȟ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ 

ÉÎÄÕÃÅÄ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ ÂÏÔÈ -3#Ó ÁÎÄ ÃÈÏÎÄÒÏÃÙÔÅÓ ɍρωσȤρωφɎȢ 3ÏÍÅ ÓÔÕÄÉÅÓ 

ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÁÐÐÌÙÉÎÇ Á ÌÏ×ÅÒ ÐÒÅÓÓÕÒÅ ÏÆ υȢπσ -0Á ÕÓÉÎÇ Á ÃÙÃÌÉÃ ÌÏÁÄ ÏÆ ρ (Ú ÆÏÒ τ 

ÈÏÕÒÓȾÄÁÙ ×ÁÓ ÓÕÆПÉÃÉÅÎÔ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÅÓÉÓ ɍρωχɎȢ #ÙÃÌÉÃ ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÖÅ 

ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅ 

ÉÎÔÏ ÖÁÓÃÕÌÁÒ ÎÅÔ×ÏÒËÓ ɍρωωɎȢ 

 

Figure 11: Diagram of experimental set up of micro cell chip designed to apply pneumatic 

pressure to MSCs to induce osteogenesis. Figure reproduced with permissions from [200] . 

0ÒÅÓÓÕÒÅ ÃÁÎ ÁÌÓÏ ÂÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÐÎÅÕÍÁÔÉÃÁÌÌÙȢ 3ÕÃÈ Á ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÉÎ 

ÍÉÃÒÏÃÈÉÐ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ×ÈÅÒÅ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÁÎÄ ÅØÐÏÓÅÄ ÔÏ 



ςφ 
 

ÐÎÅÕÍÁÔÉÃ ÐÒÅÓÓÕÒÅ ɉÓÅÅ &ÉÇÕÒÅ ρρɊȢ /ÎÅ ÓÕÃÈ ÓÔÕÄÙ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÓÕÃÈ ÐÒÅÓÓÕÒÅ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎ -3#Ó ɍςππɎȢ  

1.4.3 Tension 

4ÈÅ ÓÔÕÄÙ ÏÆ ÔÅÎÓÉÌÅ ÓÔÒÁÉÎ ÏÎ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎÖÏÌÖÅÓ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÓÐÅÃÉПÉÃ 

ÂÉÏÒÅÁÃÔÏÒÓ ɉÅȢÇȢ 5ÎÉПÌÅØ ÁÎÄ "ÉÏПÌÅØ ÆÒÏÍ &ÌÅØÃÅÌÌɊȟ ×ÈÉÃÈ ÁÐÐÌÙ ÕÎÉÁØÉÁÌ ÏÒ ÂÉÁØÉÁÌ 

ÓÔÒÁÉÎ ÔÏ ÃÅÌÌ ÃÕÌÔÕÒÅÓ ÂÙ ÕÓÉÎÇ ÐÎÅÕÍÁÔÉÃ ÐÒÅÓÓÕÒÅ ÃÈÁÎÇÅÓ ÁÌÏÎÇ Á ПÌÅØÉÂÌÅ 

ÍÅÍÂÒÁÎÅ ɉÓÅÅ &ÉÇÕÒÅ ρςɊ ɍφσɎȢ ! ÓÔÕÄÙ ÂÙ /ÕÙÁÎÇ ÅÔ ÁÌ ÕÓÅÄ ÔÈÅ "ÉÏ&ÌÅØ ÔÅÎÓÉÌÅ 

ÐÌÁÔÅÓ ÔÏ ÃÕÌÔÕÒÅ ÒÁÂÂÉÔ ÃÈÏÎÄÒÏÃÙÔÅÓ ÂÅÆÏÒÅ ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÃÙÃÌÉÃ ÓÉÎÕÓÏÉÄÁÌ ÔÅÎÓÉÏÎ 

×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÉÍÐÒÏÖÅÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÏÎÄÒÏÃÙÔÅÓ ɍςπρɎȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ 

ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÔÅÎÓÉÌÅ ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÌÏ×ÅÒ ÓÔÒÁÉÎÓ ÏÆ πȤφϷ ÔÏ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÌÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅ 

ÌÉÇÁÍÅÎÔÏÕÓȾПÉÂÒÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎÓ ɍςπςȟ ςπσɎȟ ×ÈÉÌÓÔ ÓÔÒÁÉÎÓ ÏÆ ρπϷ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎÓ ɍςπτȟ ςπυɎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÁÃÒÏÓÓ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÓÔÒÁÉÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ 

ςȢυȤρςϷ ɍςπφȤςρρɎȢ  

 

Figure 12: Flexcell mechanism for applying strain to cell cultures. Figure reproduced under open 

access licence from [63] . 

#ÙÃÌÉÃ ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÎÄ 

ÃÁÌÃÉÕÍ ÄÅÐÏÓÉÔÉÏÎ ɍςπφȟ ςπψȟ ςπωȟ ςρρȟ ςρςɎȢ 'ÅÎÅÒÁÌÌÙȟ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ 

ÔÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÌÏ×ÅÒ ÓÔÒÁÉÎÓ ÆÏÒ ÌÏÎÇÅÒ ÔÉÍÅÓÃÁÌÅÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ 

-3#Ó ɍςρπȟ ςρσȤςρφɎȢ /ÎÅ ÓÔÕÄÙ ÕÓÉÎÇ Á &ÌÅØÃÅÌÌ 4ÅÎÓÉÏÎ 3ÙÓÔÅÍ ÁÐÐÌÉÅÄ Á ρπϷ 

ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓ ÃÙÃÌÉÃ ÓÔÒÁÉÎ ÏÆ πȢυ (Ú ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÏÖÅÒ Á ÐÅÒÉÏÄ ÏÆ ρτ ÄÁÙÓ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÁÎ 



ςχ 
 

ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÍÁÒËÅÒ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɍςρτɎȢ 5ÎÉÁØÉÁÌ ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÁÓ ÉÔ ÉÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÄ ÂÙ ÂÏÔÈ ÓËÅÌÅÔÁÌ ÍÕÓÃÌÅ ÁÎÄ ÔÅÎÄÏÎÓ ÁÎÄ 

ÌÉÇÁÍÅÎÔÓ ÉÎ ÖÉÖÏ ɍρπυɎȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ 

ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÕÎÉÁØÉÁÌ ÓÔÒÁÉÎ ×ÉÔÈ ÏÒ ×ÉÔÈÏÕÔ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÉÎÄÕÃÔÉÏÎ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÈÉÇÈÅÒ 

ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÍÙÏÇÅÎÉÃ ÆÁÃÔÏÒÓ ÆÒÏÍ -3#Ó ɍςρχȟ ςρψɎȢ 

4ÅÎÓÉÌÅ ÓÔÒÁÉÎ ÉÓ ÂÅÌÉÅÖÅÄ ÔÏ ÉÍÐÁÃÔ ÔÈÅ 4'&Ȥɼ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɍφσȟ ςρωȟ ςςπɎȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ 

ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ ÍÁÙ ÌÅÁÄ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÍÁÒËÅÒÓ ɍςρωȟ 

ςςρɎȢ )Î ÈÕÍÁÎ ÅÍÂÒÙÏÎÉÃ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ɉÈ%3#ÓɊ ÁÎÄ ÈÕÍÁÎ ÉÎÄÕÃÅÄ ÐÌÕÒÉÐÏÔÅÎÔ 

ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ɉÈÉ03#ÓɊȟ ÔÅÎÓÉÌÅ ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÃÅÌÌ ÒÅÎÅ×ÁÌ 

ÁÎÄ ÃÅÌÌ ÇÒÏ×ÔÈ ɍςςπȟ ςςςɎȢ 4ÅÎÓÉÌÅ ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÉÎÈÉÂÉÔ ÃÅÌÌ 

ÌÉÎÅÁÇÅÓ ÁÎÄ ÄÉÒÅÃÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ɍφσɎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÍÁÎÙ ÔÅÎÓÉÌÅ 

ÓÔÕÄÉÅÓ ÕÓÅÄ ÂÏÔÈ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÆÁÃÔÏÒÓ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȢ )Ô ÉÓ ÌÉËÅÌÙ ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ ÉÓ ÖÅÒÙ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÁÔÉÖÅ ÏÆ ÔÈÅ ÉÎ ÖÉÖÏ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎ 

×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÂÏÄÙ ÔÈÁÔ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÓ ÂÏÔÈ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÁÎÄ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ 

ÈÏ×ÅÖÅÒ ÉÔ ÆÁÉÌÓ ÔÏ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÎÅÓÓ ÏÆ ÔÅÎÓÉÌÅ ÓÔÒÁÉÎ ×ÈÅÎ ÕÓÅÄ ÉÎ 

ÉÓÏÌÁÔÉÏÎȢ 

1.4.4 Shear stress/perfusion 

3ÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÃÁÎ ÂÅ ÄÅПÉÎÅÄ ÁÓ ÔÈÅ ÆÒÉÃÔÉÏÎÁÌ ÆÏÒÃÅ ÇÅÎÅÒÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÏÆ 

Á ПÌÕÉÄ ÔÁÎÇÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÔÈÅ ÓÏÌÉÄ ÂÏÕÎÄÁÒÙ ÏÆ ÉÔÓ ÃÏÎÔÁÉÎÅÒȢ 4ÈÉÓ ÆÏÒÍ ÏÆ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÎ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÈÁÓ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÂÅÅÎ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÆÏÒ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ 

ÌÉÎÅ ÂÌÏÏÄ ÖÅÓÓÅÌÓ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÃÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÅÓ ×ÈÉÃÈ ÃÏÎÓÔÁÎÔÌÙ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅ ÓÈÅÁÒ 

ÓÔÒÅÓÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅÉÒ ÍÉÃÒÏÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ɍςςσȤςςυɎȢ /ÔÈÅÒ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ 

ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÐÕÌÓÁÔÉÎÇ ÓÈÅÁÒ ÆÏÒÃÅÓ ÍÁÙ ÂÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÄÉÒÅÃÔ ÃÁÎÉÎÅ -3#Ó 

ÔÏ×ÁÒÄÓ ÁÎ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÌÉÎÅÁÇÅ ɍςςφɎȢ "ÏÎÅ ÃÅÌÌ ÁÌÓÏ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÓ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ 

ÄÕÒÉÎÇ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÌÏÁÄÉÎÇȟ ÄÕÅ ÔÏ ПÌÕÉÄ ПÌÏ× ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÁÎÁÌÉÃÕÌÁÒȤÌÁÃÕÎÁÒ ÁÎÄ 

ÔÒÁÂÅÃÕÌÁÒ ÓÐÁÃÅÓ ɍρςρɎȢ )Î ÖÉÖÏȟ ÓÔÅÁÄÙ ÌÁÍÉÎÁÒ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ПÌÏ× ÏÆ ρς ÄÙÎÅÓȾÃÍς  

ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ɍςςχɎȢ )Î ÖÉÔÒÏȟ ÔÈÅ 

ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÏÎ -3#Ó ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÁÌËÁÌÉÎÅ 

ÐÈÏÓÐÈÁÔÁÓÅ ɉ!,0Ɋȟ /0. ÁÎÄ ÍÉÎÅÒÁÌÉÚÁÔÉÏÎȟ ÉÎÄÉÃÁÔÉÎÇ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ 

ɍςςχȤςσρɎȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÓÕÐÐÒÅÓÓÅÓ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ ÉÎ "-Ȥ



ςψ 
 

-3#Ó ɍςσςɎȢ σ$ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÐÅÒÆÕÓÉÏÎ 

ÓÙÓÔÅÍÓ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÌÙ ÐÒÏÍÏÔÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ -3#Ó ɍςσπȟ ςσσɎȢ  

1.5 Vibrational Stimulation of Stem Cells 

/ÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÓÉÍÐÌÅÓÔ ÆÏÒÍÓ ÏÆ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÔÏ ÁÐÐÌÙ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÉÓ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 

4ÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ 

ÃÅÌÌÓȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÏÎ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ 

ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ ÂÏÔÈ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÂÏÎÅȤÌÉËÅ ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÔÈÅ ÍÏÓÔ 

ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÒÅÐÏÒÔÅÄȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ Á ÖÁÓÔ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÁÎÄ 

ÔÈÅÉÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÓÔÕÄÉÅÄ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇȡ ÈÕÍÁÎ "-Ȥ-3#Óȟ ÁÄÉÐÏÓÅȤÄÅÒÉÖÅÄ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ 

ɉ!3#ÓɊȟ 5#Ȥ-3#Óȟ 3!/3Ȥςȟ ÈÕÍÁÎ ÄÅÎÔÁÌ ÐÕÌÐ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ɉÈ$03#ÓɊȟ ÍÙÏÃÙÔÅÓȟ 

ÎÅÕÒÏÂÌÁÓÔÏÍÁ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÓȟ ÍÅÔÁÓÔÁÔÉÃ ÂÒÅÁÓÔ ÃÁÎÃÅÒ ÃÅÌÌÓȟ ÈÕÍÁÎ ÖÏÃÁÌ ÆÏÌÄ 

ÅÐÉÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ɉÈ6&&Ɋȟ ÍÕÒÉÎÅ ÏÓÔÅÏÃÙÔÅȤÌÉËÅ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ɉ-,/Ȥ9τɊȟ (Å,Áȟ (Á#Á4ȟ 

ÒÁÔ "-Ȥ-3#Óȟ  ÍÏÕÓÅ $ρȤ/2,Ȥ56!ȟ -#σ4σȤ%ρȟ "!,"ȾÃȟ #ς#ρςȟ ,ωςωȟ ÐÉÇ 

ÃÈÏÎÄÒÏÃÙÔÅÓȟ ÁÎÄ ÒÁÂÂÉÔ -3#Ó ɍςστȤςυςɎȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅÁÇÅ 

ÃÏÍÍÉÔÍÅÎÔȟ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ×ÏÕÎÄ 

ÈÅÁÌÉÎÇ ɍςττȟ ςυπȟ ςυσɎȢ 7ÉÔÈ ÓÕÃÈ ÁÎ ÁÒÒÁÙ ÏÆ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÂÅÉÎÇ ÉÎÄÕÃÅÄ ÉÎ Á ÒÁÎÇÅ 

ÏÆ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȟ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÃÅÌÌ ÔÈÅÒÁÐÙ ÈÏÌÄÓ ÖÁÓÔ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ Á 

ÈÕÇÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄȟ ×ÉÔÈ ÌÉÔÔÌÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÃÙ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÔÈÕÓ ÍÁËÉÎÇ ÉÔ ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇ ÔÏ ÃÏÍÐÁÒÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ  

1.5.1 Impact on Proliferation 

0ÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÖÁÒÉÅÓ ÁÃÒÏÓÓ ÓÔÕÄÉÅÓȢ -ÕÌÔÉÐÌÅ 

ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅȟ ÅÖÅÎ ÒÅÓÔÏÒÉÎÇ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÇÒÏ×Î ÉÎ ÓÉÍÕÌÁÔÅÄ ÍÉÃÒÏÇÒÁÖÉÔÙ ɍςσωȟ ςτςȟ ςυτȤςφρɎȢ 

(Ï×ÅÖÅÒ ÔÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ 

ÔÏ ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ɍςστȟ ςσυȟ ςσψȟ ςτχȟ ςφςȤςφυɎȟ ÏÒ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÎÏ ÃÈÁÎÇÅ 

ÁÔ ÁÌÌ ɍςτυȟ ςφφɎȢ 4ÈÉÓ ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÂÅ ÁÎ ÉÎÄÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÃÅÌÌÓȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÉÎ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓȟ ÁÓ ÃÅÌÌÓ ÃÏÍÍÉÔ ÔÏ ÓÐÅÃÉПÉÃ ÃÅÌÌ 

ÌÉÎÅÁÇÅÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÓÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÕÓÅ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȟ ÍÁËÉÎÇ ÉÔ 

ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÐÒÅÃÉÓÅ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÕÎÄÅÒ ×ÈÉÃÈ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ 

ÃÈÁÎÇÅÓȢ 3ÏÍÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅÓ ÁÔ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ 



ςω 
 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ 2ÏÓÅÎÂÅÒÇ ÅÔ ÁÌ ×ÈÏ ÔÅÓÔÅÄ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ɉςπȤφπ (ÚɊ 

ÁÎÄ ÆÏÕÎÄ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ ςπ (Ú ÔÏ ÂÅ ÏÐÔÉÍÁÌ ÆÏÒ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÔÈÅ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÏÆ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓ ÆÒÏÍ ÏÌÄÅÒ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ɉυυȤχχ ÙÅÁÒÓɊ ɍςφχɎȢ 4ÈÉÓ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÃÅÌÌÓ ÆÒÏÍ ÏÌÄÅÒ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÁÇÒÅÅÄ ×ÉÔÈ ÁÎÏÔÈÅÒ ÓÔÕÄÙ ÂÙ 

-ÁÒÅÄÚÉÁË ÅÔ ÁÌ ×ÈÏ ÆÏÕÎÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ !3#Ó ÆÒÏÍ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ×ÉÔÈ ÁÎ 

ÁÖÅÒÁÇÅ ÁÇÅ ÏÆ φω ÙÅÁÒÓ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ςυ (Ú ɍςυχɎȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÓÔÕÄÙ 

ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÁÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÆÏÕÎÄ Á ÌÏ× ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ ρ 

(Ú ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÉÎ ÈÕÍÁÎ ËÅÒÁÔÉÎÏÃÙÔÅÓȟ ×ÈÉÌÓÔ ψπ (Ú ÄÅÃÒÅÁÓÅÄ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ɍςττɎȢ 4ÈÅÓÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÍÁÙ ÂÅ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÉÔ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÕÎÃÌÅÁÒ ÔÈÅ ÐÒÅÃÉÓÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ 

×ÈÉÃÈ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅȢ 

1.5.2 Vibration Directionality 

7ÈÉÌÓÔ ÍÏÓÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÁÐÐÌÉÅÄ Á ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ɉςχ ÓÔÕÄÉÅÓɊȟ ÆÅ×ÅÒ 

ÈÁÖÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ɉω ÓÔÕÄÉÅÓɊȟ ÁÎÄ ÆÅ×ÅÒ ÓÔÉÌÌ ÈÁÖÅ ÃÏÍÐÁÒÅÄ 

ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÔÈÅ Ô×ÏȢ !ÐÐÌÙÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ɉÐÁÒÁÌÌÅÌ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌ 

ÍÏÎÏÌÁÙÅÒɊ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÌÅÁÄ ÔÏ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ ÅÆÆÅÃÔÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÉÎÄÕÃÉÎÇ 

ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÃÏÌÌÅÃÔÉÖÅÌÙ ÍÉÇÒÁÔÅ ÉÎ ÔÈÅ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ɍςυπɎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 

ÏÎÅ ÏÆ ÔÈÅ ÃÏÎÃÅÒÎÓ ×ÉÔÈ ÕÓÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÉÓ ÔÈÁÔ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÍÁÙ 

ÂÅ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÄÕÅ ÔÏ ÍÅÄÉÁ ÓÌÏÓÈÉÎÇ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ×ÅÌÌȟ ÐÕÌÌÉÎÇ ÉÎÔÏ ÑÕÅÓÔÉÏÎ ×ÈÅÔÈÅÒ 

ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÁÒÅ ÓÏÌÅÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÍÁÊÏÒÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÉÎÔÏ ÔÈÉÓ 

ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÂÙ ÏÎÅ ÇÒÏÕÐ ×ÈÏ ÑÕÁÎÔÉПÉÅÄ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÄÕÅ ÔÏ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ПÉÎÄÉÎÇ ÉÔ ÔÏ ÂÅ Ô×Ï ÏÒÄÅÒÓ ÏÆ ÍÁÇÎÉÔÕÄÅ ÇÒÅÁÔÅÒ ÄÕÒÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÈÁÎ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ɍρχπȟ ςφψɎȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÁÎÙ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ 

ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÉÎПÌÕÅÎÃÅÄ ÂÙ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓȢ )Î 

ÁÎ ÁÔÔÅÍÐÔ ÔÏ ÅÌÉÍÉÎÁÔÅ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓȟ ÓÏÍÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ×ÏÕÌÄ 

ÃÏÍÐÌÅÔÅÌÙ ПÉÌÌ ÁÎÄ ÓÅÁÌ ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ÄÕÒÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ  ɍςφφȟ ςφωɎȢ 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÏ ÆÕÒÔÈÅÒ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÈÏ× ÍÕÃÈ ÏÆ ÁÎ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÈÁÓ 

ÄÕÒÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ 5ÚÅÒ ÅÔ ÁÌ ÁÐÐÌÉÅÄ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÔÏ 

ÈÕÍÁÎ !3#Ó ÁÎÄ ÁÎÁÌÙÓÅÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÁÎÄ ÑÕÁÎÔÉÆÙÉÎÇ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÕÓÉÎÇ ÂÏÔÈ 

ÐÁÒÔÉÃÌÅ ÖÅÌÏÃÉÍÅÔÒÙ ÁÎÄ ПÉÎÉÔÅ ÅÌÅÍÅÎÔ ÍÏÄÅÌÌÉÎÇ ɉ&ÉÇÕÒÅ ρσɊ ɍςχπɎȢ 4ÈÅÙ ÆÏÕÎÄ 

ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÓÔ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ɉρππ (ÚɊ ÓÈÏ×ÅÄ ÍÏÒÅ 



σπ 
 

ÍÉÎÅÒÁÌÉÚÁÔÉÏÎ ɉσȤÆÏÌÄɊ ÔÈÁÎ ÃÅÌÌÓ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÁÔ Á ÈÉÇÈÅÒ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒȢ &ÏÒ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÓÔ 

ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ɉσπ (ÚɊȟ Á ÌÁÒÇÅÒ ÁÃÃÅÌÅÒÁÔÉÏÎ ÍÁÇÎÉÔÕÄÅ ×ÁÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÁÃÈÉÅÖÅ ÔÈÅ 

ÓÁÍÅ ÌÅÖÅÌ ÏÆ ÍÉÎÅÒÁÌÉÚÁÔÉÏÎ ÁÓ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÓÔ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ɉρππ (ÚɊȢ 

4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÈÅ ÇÒÏÕÐ ÃÏÎÃÌÕÄÅÄ ÔÈÁÔ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÈÁÖÅ Á ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ 

ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ÄÕÒÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÐÁÐÅÒ ÂÙ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÇÒÏÕÐȟ 

0ÏÎÇËÉÔ×ÉÔÏÏÎ ÅÔ ÁÌ ÁÇÁÉÎ ÆÏÕÎÄ ÔÈÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ 

ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÓÔ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÓÔ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 

ɍςχρɎȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÓÔÕÄÙ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙ ÁÓÓÅÓÓÅÄ ÔÈÅ ÍÏÔÉÏÎ ÏÆ ПÌÕÉÄ ÄÕÒÉÎÇ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÆÏÕÎÄ ÔÈÅÒÅ ÔÏ ÂÅ ÌÉÔÔÌÅ ÍÏÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ПÌÕÉÄ ÁÎÄ 

ÄÉÓÈȟ ÃÏÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÈÁÔ ÃÅÌÌÓ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÔÏ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÆÒÏÍ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÎÏÔ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ɍςχςɎȢ "ÁÃÁÂÁÃ ÅÔ ÁÌ ÐÏÓÔÕÌÁÔÅÓ ÔÈÁÔ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ 

ÓÔÒÅÓÓ ÍÁÙ ÏÎÌÙ ÂÅ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÁÔ ÌÏ× ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ɉЃρπ (ÚɊ ÁÓ ПÌÕÉÄ ПÌÏ× ÍÁÙ ÂÅ 

ÁÔÔÅÎÕÁÔÅÄ ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ɉЄρπ (ÚɊ ɍςφωɎȢ 4ÈÅÓÅ ÍÏÄÅÌÓ ÈÁÖÅ ÁÉÍÅÄ ÔÏ 

ÉÓÏÌÁÔÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÓ ÔÈÅ ÉÎПÌÕÅÎÃÅÒ ÏÆ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÉÓ ÉÓ ÎÏÔ 

ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÁÔÉÖÅ ÏÆ ÔÈÅ ÉÎ ÖÉÖÏ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÏÆ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÓÔÒÅÓÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÂÏÄÙȟ ÁÎÄ 

ÁÓ ÓÕÃÈ ÓÈÅÁÒ ПÌÏ× ÍÁÙ ÂÅ ÏÆ ÁÄÄÅÄ ÂÅÎÅПÉÔ ɍςχσɎȢ 

 

Figure 13: Setup used by Uzer et al when testing a range of vibration conditions on human ASCs 

and quantifying the levels of fluid shear stress. A) Authors used Particle Image Velocimetry (PIV) 

to quantify fluid shear stress. B) Results were compared to FEMs of wells to predict levels of fluid 

shear stress during vibration. Figure reproduced with permission from [268] . 

3ÔÕÄÉÅÓ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ 

ÆÏÕÎÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÈÁÖÅ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ɍςχρȟ 

ςχτɎȢ 0ÏÎÇËÉÔ×ÉÔÏÏÎ ÅÔ ÁÌ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÒ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ρππ (Ú 

ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ "-Ȥ-3#Ó ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÔÈÅ ÏÐÔÉÍÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɍςχρɎȢ (ÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

×ÁÓ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÌÅÁÄ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÁÌÉÇÎÍÅÎÔ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ×ÈÉÃÈ ÉÎ ÔÕÒÎ 



σρ 
 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÃÅÌÌ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÁÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÂÙ ÁÔÏÍÉÃ ÆÏÒÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÙȟ ÁÎ ÅÆÆÅÃÔ ÎÏÔ ÓÅÅÎ 

ÉÎ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ !,0 ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÁÎÄ ÍÉÎÅÒÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÍÏÒÅ 

ÔÈÁÎ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 3ÉÍÉÌÁÒÌÙȟ (ÁÌÏÎÅÎ ÅÔ ÁÌ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÉÎ 

ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ ÁÌÉÇÎÍÅÎÔ ɉÄÅÖÉÃÅ ÕÓÅÄ 

ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ ρτɊ ɍςχτɎȢ (ÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ !,0 

ÁÃÔÉÖÉÔÙ ×ÈÉÌÓÔ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÅÃÒÅÁÓÅÄ ÉÔȢ )Î ÃÏÎÔÒÁÓÔ ÔÏ 0ÏÎÇËÉÔ×ÉÔÏÏÎ ÅÔ ÁÌȟ 

(ÁÌÏÎÅÎ ÅÔ ÁÌ ÆÏÕÎÄ ÍÉÎÅÒÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÎÏÔ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÉÎ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÖÉÂÒÁÔÅÄ 

ÓÁÍÐÌÅÓȢ $ÅÓÐÉÔÅ ÔÈÉÓȟ ÔÈÅ ÆÅ× ÓÔÕÄÉÅÓ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ Á ÈÉÇÈÅÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 

ÍÁÙ ÂÅ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌÌÙ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔȟ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÉÓ ÏÐÔÉÍÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÍÁÙ ÌÉËÅÌÙ ÂÅ 

ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÂÕÔ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ПÌÕÉÄ ÓÈÅÁÒ ÃÁÎÎÏÔ ÂÅ ÆÕÌÌÙ 

ÄÉÓÒÅÇÁÒÄÅÄȢ  

 

Figure 14: Vibration device used by Halonen et al to compare horizontal and vertical vibration. 

A) Authors used commercial subwoofers to apply vibration to cells held within 3D printed 

holders. B) Accelerometers characterised vibration in three directions. Figure reproduced under 

creative commons licence from [274] . 



σς 
 

1.5.3 Impact of Seeding Density 

#ÕÌÔÕÒÅ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÖÁÒÙ ×ÉÄÅÌÙ ÁÃÒÏÓÓ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙȢ 3ÅÅÄÉÎÇ 

ÄÅÎÓÉÔÙ ÉÓ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ×ÈÅÎ ×ÏÒËÉÎÇ ÉÎ σ$ ÁÎÄ ÓÅÅÄÉÎÇ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓȢ 

(ÉÇÈÅÒ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÉÎÖÏÌÖÅ ÍÏÒÅ ÃÅÌÌȤÔÏȤÃÅÌÌ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÁÆÆÅÃÔ 

ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÏÏ ÈÉÇÈ ÁÎ ÉÎÉÔÉÁÌ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙȟ ÁÎÄ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÄÉÅȟ ÏÒ 

ÔÈÅÉÒ ÍÅÔÁÂÏÌÉÓÍ ÁÎÄ ÖÉÁÂÉÌÉÔÙ ÍÁÙ ÂÅ ÁÆÆÅÃÔÅÄȢ )ÎÖÅÒÓÅÌÙȟ Á ÌÏ×ÅÒ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙȟ 

ÍÅÁÎÓ Á ÈÉÇÈÅÒ ÉÎÔÅÒÃÅÌÌÕÌÁÒ ÄÉÓÔÁÎÃÅȟ ×ÈÉÃÈ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ ÌÏ×ÅÒ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÅÎÓÉÔÉÖÉÔÙ 

ÏÆ ÔÈÅ ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÁÎÄ ÔÏÏ ÌÏ× Á ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙ ÍÁÙ ÎÏÔ ÐÒÏÖÉÄÅ ÔÈÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÃÅÌÌȤ

ÔÏȤÃÅÌÌ ÃÏÎÔÁÃÔ ×ÈÅÎ ÃÕÌÔÕÒÉÎÇ ÉÎ σ$ ɍςχυɎȢ 

)ÎÉÔÉÁÌ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÌÓÏ ÈÁÓ ÁÎ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÐÈÅÎÏÔÙÐÉÃ ÃÈÁÎÇÅÓȢ  "-Ȥ-3#Ó ÁÎÄ 

-'φσÓ ÓÅÅÄÅÄ ÉÎ σ$ ÓÃÁÆÆÏÌÄÓ ÁÔ ÈÉÇÈ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ɉρπφȤρπχɊ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ 

ÅØÈÉÂÉÔ ÈÉÇÈÅÒ Í2.! ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎÓ ÏÆ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÍÁÒËÅÒÓ ɍςχφȟ ςχχɎȢ 3ÉÍÉÌÁÒÌÙȟ 

ÃÈÏÎÄÒÏÃÙÔÅÓ ÓÅÅÄÅÄ ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÌÅÁÄ ÔÏ 

ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÌÏ×ÅÒ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ɍςχψȟ 

ςχωɎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ Á ÌÉÍÉÔ ÔÏ ÔÈÉÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅȟ ×ÉÔÈ ÈÉÇÈÅÒ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ 

ÓÈÏ×ÉÎÇ Á ÐÌÁÔÅÁÕ ÅÆÆÅÃÔ ÁÓ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÎÏ ÍÏÒÅ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÉÎ ÓÏÍÅ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ 

ɍςψπɎȢ 3ÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÏÒÄÅÒ ÏÆ ρπυ ÆÏÒ !3#Ó ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÌÅÁÄ 

ÔÏ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÁÎÇÉÏÇÅÎÉÃ ÆÁÃÔÏÒÓ ɍςψρɎȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÆÏÕÎÄ 

ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙ ÔÏ ÁÆÆÅÃÔ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÔÅÎÓÉÌÅ ÓÔÒÅÎÇÔÈ 

ÁÎÄ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ×ÈÅÒÅ Á ÈÉÇÈÅÒ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙ ÃÁÎ ÌÅÁÄ ÔÏ Á ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ 

ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ɍςψςȟ ςψσɎȢ 4ÈÉÓ ÄÅÐÅÎÄÅÎÃÙ ÏÎ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙ ÆÏÒ ÃÅÌÌ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙ ÉÓ Á ÖÉÔÁÌ ÆÁÃÔÏÒȟ ×ÉÔÈ ÌÉÔÔÌÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ 

ÂÅÉÎÇ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÉÎÔÏ ÉÔÓ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÄÕÒÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅÒÅ ÍÁÙ 

ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÂÅ Á ÎÅÅÄ ÔÏ ÓÔÁÎÄÁÒÄÉÓÅ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÕÓÅÄ ÁÃÒÏÓÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ 

ÔÈÁÔ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÁÒÅ ÄÕÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÅÆÆÅÃÔÓ ÁÎÄ ÁÒÅ ÎÏÔ ÂÅÉÎÇ 

ÉÎПÌÕÅÎÃÅÄ ÂÙ ÃÅÌÌȤÔÏȤÃÅÌÌ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÃÁÕÓÅÄ ÂÙ ÖÁÒÉÏÕÓ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓȢ 

1.5.4 Intermittent Vibration 

6ÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÕÒÁÔÉÏÎ ÖÁÒÉÅÓ ÁÃÒÏÓÓ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÓÏÍÅ ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÆÏÒ ÏÎÌÙ Á ÆÅ× 

ÍÉÎÕÔÅÓȟ ÏÔÈÅÒÓ ÖÉÂÒÁÔÉÎÇ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓÌÙȟ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒÓ ÕÓÉÎÇ ÁÎ ÉÎÔÅÒÍÉÔÔÅÎÔ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÓÕÃÈ ÁÓ (ÁÌÏÎÅÎ ÅÔ ÁÌȟ ×ÈÏ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÆÏÒ σπ ÍÉÎÕÔÅÓ ÁÔ Á ÔÉÍÅ 



σσ 
 

×ÉÔÈ Á ςȢυ ÈÏÕÒ ÂÒÅÁË ÉÎ ÂÅÔ×ÅÅÎȟ ÒÅÐÅÁÔÉÎÇ ÔÈÉÓ φ ÔÉÍÅÓ ɍςχτɎȢ 'ÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ 

ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÅÅÎ ÁÆÔÅÒ ÏÎÌÙ ρπ ÍÉÎÕÔÅÓ ÏÆ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÂÙ ÂÏÔÈ /ÔÁ ÅÔ ÁÌ ÁÎÄ !ÍÂÁÔÔÕ ÅÔ ÁÌ ɍςψτȟ ςψυɎȢ /ÔÁ ÅÔ ÁÌ ÓÁ× ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ 

ÉÎ ÔÈÒÅÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ςτ ÈÏÕÒÓ ÁÆÔÅÒ ÔÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÏÎÌÙ ρπ 

ÍÉÎÕÔÅÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÐÏÓÔÕÌÁÔÉÎÇ ×ÈÅÔÈÅÒ Á ÓÈÏÒÔ ÌÅÎÇÔÈ ÏÆ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

×ÏÕÌÄ ÂÅ ÓÕÆПÉÃÉÅÎÔ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÁÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɍςψτɎȢ 4ÈÅ ÇÒÏÕÐ ÈÏ×ÅÖÅÒ 

ÄÉÄ ÎÏÔ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÉÓ ÕÐÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÉÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅÓ ÃÏÎÔÉÎÕÅÄ ÁÔ 

ÌÁÔÅÒ ÔÉÍÅÐÏÉÎÔÓȟ ÍÁËÉÎÇ ÉÔ ÕÎÃÌÅÁÒ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ×ÁÓ ÔÅÍÐÏÒÁÒÙ 

ÏÒ ÐÅÒÍÁÎÅÎÔȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÓÔÕÄÙ ÂÙ !ÍÂÁÔÔÕ ÅÔ ÁÌ ÁÇÁÉÎ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÕÌÔÓ 

ÁÆÔÅÒ ÏÎÌÙ ρπ ÍÉÎÕÔÅÓ ÏÆ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅÙ ÃÏÎÔÉÎÕÅÄ ÔÏ ÁÐÐÌÙ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ÆÏÒ ρπ ÍÉÎÓȾÄÁÙ ÆÏÒ τ ÄÁÙÓ ɉÄÅÖÉÃÅ ÕÓÅÄ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ ρυɊ ɍςψυɎȢ  

 

Figure 15: Setup used by Ambattu et al to apply surface-reflected bulk waves (SRBW) to cells 

[285] . Study found that cells expressed osteogenic genes following stimulation for 10 mins/day 

for 4 days. Figure reproduced with permission from [285] . 

)Î ÃÏÎÔÒÁÓÔ ÔÏ ÔÈÅÓÅ ÓÈÏÒÔÅÒ ÐÅÒÉÏÄÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ Á ÓÔÕÄÙ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÂÙ 0ÒÅ ÅÔ ÁÌ 

ÔÅÓÔÅÄ ÓÅÖÅÒÁÌ ÄÕÒÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÁÐÐÌÙ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÌÏÎÇÅÒ ÔÉÍÅÓ ɉτυ ÁÎÄ 

φπ ÍÉÎÓ ÐÅÒ ÄÁÙɊ ÁÒÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ ÁÎ ÏÐÔÉÍÁÌ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɍςσυɎȢ )Ô ÍÁÙ 



στ 
 

ÂÅ ÔÈÁÔ ÃÅÌÌÓ ÄÏ ÈÁÖÅ ÁÎ ÉÎÉÔÉÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÏÎÌÙ Á ÓÈÏÒÔ ÄÕÒÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÒÅÑÕÉÒÅÄȟ ÂÕÔ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ ÁÎ ÅÎÈÁÎÃÅÄ ÒÅÓÐÏÎÓÅȟ ÌÏÎÇÅÒ ÐÅÒÉÏÄÓ ÏÆ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÂÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄȢ 3ÏÍÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓÌÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅ ÃÅÌÌÓ ×ÉÔÈ ÎÏ 

ÂÒÅÁË ÉÎ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÆÅ× ÈÁÖÅ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓ ÁÎÄ ÐÅÒÉÏÄÉÃ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ /ÎÅ ÓÔÕÄÙ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÂÙ 4ÏÎÇ ÅÔ ÁÌ ÔÅÓÔÅÄ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓ ÁÎÄ ÁÎ ÏÎȾÏÆÆ 

ÒÅÇÉÍÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÐÅÒÉÏÄÉÃ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÆ "-Ȥ-3#Ó ×ÁÓ ÍÏÒÅ 

ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÉÎ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÍÁÔÒÉØ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ɍςψφɎȢ 4ÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÈÁÖÅ Á ÄÅÔÒÉÍÅÎÔÁÌ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÃÅÌÌÓȟ ÁÓ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓÌÙ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÍÁÙ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÃÅÌÌÓ ÁÃÃÌÉÍÁÔÉÓÉÎÇ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÂÅÃÏÍÉÎÇ ÌÅÓÓ 

ÒÅÓÐÏÎÓÉÖÅȢ 4ÈÅ ÌÁÃË ÏÆ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÃÙ ÉÎ ÈÏ× ÌÏÎÇ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ ÃÅÌÌÓ 

ÈÉÇÈÌÉÇÈÔÓ Á ÎÅÅÄ ÆÏÒ ÆÕÒÔÈÅÒ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ÉÎÔÏ ×ÈÅÔÈÅÒ ÃÅÌÌÓ ÄÏ ÁÃÃÌÉÍÁÔÉÓÅ ÔÏ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÁÎ ÏÐÔÉÍÁÌ ÔÉÍÅ ÆÏÒ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÓȢ 

1.5.5 Phenotypes reported following vibration 

1.5.5.1 Osteogenesis 

/ÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

×ÉÔÈ ÓÔÕÄÉÅÓ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇ Á ×ÉÄÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÁÎ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ 0ÒÅ ÅÔ ÁÌ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÓÅÖÅÒÁÌ ÓÔÕÄÉÅÓ 

ÔÅÓÔÉÎÇ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÏÎ "-Ȥ-3#ȟ 3!/3Ȥς ÁÎÄ !3# ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ 

ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ Á ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ σπ (Úȟ ρρ ÍÍ ÁÐÐÌÉÅÄ ÆÏÒ τυȤφπ ÍÉÎÓȾÄÁÙ ÆÏÒ ÕÐ ÔÏ τπ 

ÄÁÙÓ ×ÁÓ ÓÕÆПÉÃÉÅÎÔ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ɍςστȤςσφɎȢ (ÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÈÁÖÅ 

ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÔÏ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȢ ,ÅÅ ÅÔ ÁÌ ÆÏÕÎÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ 

ρππ (Ú ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÈÉÇÈÅÒ ÎÕÍÂÅÒÓ ÏÆ ÃÁÌÃÉПÉÅÄ ÎÏÄÅÓ ɍςσψɎȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÂÙ 

.ÉËÕËÁÒ ÅÔ ÁÌȟ +ÅÎÎÅÄÙ ÅÔ ÁÌ ÁÎÄ /ÒÁÐÉÒÉÙÁËÕÌ ÅÔ ÁÌ ÕÓÅÄ ÅÖÅÎ ÈÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ 

ÏÆ ρ Ë(Ú ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ -3#Ó ɍφχȟ ςψχȟ ςψψɎȢ 4ÈÅÓÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÌÓÏ ÕÓÅ 

ÍÕÃÈ ÌÏ×ÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÏÎ ÔÈÅ ÎÁÎÏÍÅÔÒÅ ÓÃÁÌÅȟ ×ÉÔÈ Á ÒÅÃÅÎÔ ÓÔÕÄÙ ПÉÎÄÉÎÇ ÔÈÁÔ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÏÆ ωπ ÎÍ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ σπ ÎÍ ɍςψχɎȢ 

5ÌÔÒÁÓÏÕÎÄ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ 

ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÍÉÎÅÒÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÉÃ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɍςψωɎȢ  

&Å× ÐÁÐÅÒÓ ÈÁÖÅ ÒÅÐÏÒÔÅÄ Á ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ 

,ÁÕ ÅÔ ÁÌ ÄÉÄ ÎÏÔ ПÉÎÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ φπ (Úȟ πȢσ ' ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÏÒ ÔÏ ÃÈÁÎÇÅ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ɍςφφɎȢ )ÎÓÔÅÁÄȟ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÆÏÕÎÄ 



συ 
 

ÔÏ ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÍÁÔÒÉØ ÍÉÎÅÒÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÈÉÂÉÔ ÏÓÔÅÒÉØ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɍςφφɎȢ 

,ÏÒÕÓÓÏ ÅÔ ÁÌ ÁÌÓÏ ÄÉÄ ÎÏÔ ПÉÎÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ #ÁςϹ ÂÕÔ ÄÉÄ ПÉÎÄ ÉÔ ÔÏ 

ÄÅÓÅÎÓÉÔÉÓÅ ÔÈÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÏÆ ÃÁÌÃÉÕÍ ÔÏ ÅØÏÇÅÎÏÕÓ !40 ɍςχςɎȢ 7ÉÔÈ ÓÕÃÈ Á ×ÉÄÅ 

ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÁÎÄ ÓÏÍÅ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ 

ÅÖÅÎ ÉÎÈÉÂÉÔÉÎÇȟ ÉÔ ÉÓ ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÐÒÅÃÉÓÅ ÒÁÎÇÅ ÔÏ ÏÐÔÉÍÉÓÅ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÉÎ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÅÖÅÒÁÌ ÓÔÕÄÉÅÓ ×ÈÉÃÈ ÈÁÖÅ 

ÁÔÔÅÍÐÔÅÄ ÔÏ ÃÏÍÐÁÒÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȢ  *ÕÄÅØ ÅÔ ÁÌ 

ÃÏÍÐÁÒÅÄ Ô×Ï ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÅÖÉÃÅÓȟ ÔÈÅ !ÃÃÅÌÅ$ÅÎÔ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ σπ(Úȟ πȢςτ' ÆÏÒ 

ςπÍÉÎÓȾÄ ÁÎÄ ÔÈÅ 60ÒÏυ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ ρςπ (Úȟ πȢτρ ' ÆÏÒ υ ÍÉÎÓȾÄÁÙ ɉ&ÉÇÕÒÅ ρφɊ 

ɍςυτɎȢ 4ÈÅ 60ÒÏυ ×ÁÓ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÆÁÒ 

ÍÏÒÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÌÙ ÔÈÁÎ ÔÈÅ !ÃÃÅÌÅ$ÅÎÔȢ %ÁÒÌÙ ÓÔÕÄÉÅÓ ÂÙ 0ÒÅ ÅÔ ÁÌ ÔÅÓÔÅÄ ÍÕÌÔÉÐÌÅ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÁÎÄ ÄÕÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÏÐÔÉÍÉÓÅ ÁÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɍςσυɎȢ 

3ÉÍÉÌÁÒÌÙȟ ÏÔÈÅÒ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÔÅÓÔÅÄ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓȟ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎÓ ÁÎÄ 

ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÔÏ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÏÐÔÉÍÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÆÏÒ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ 

ÔÈÉÓ ÏÐÔÉÍÉÓÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÏÆÔÅÎ ÂÅÅÎ ÌÉÍÉÔÅÄ ÔÏ Á ÓÉÎÇÌÅ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒȟ ×ÉÔÈ ÏÎÌÙ Á ÆÅ× 

ÖÁÌÕÅÓ ÂÅÉÎÇ ÔÅÓÔÅÄ ɍςσψȟ ςχπȟ ςχρȟ ςψχȟ ςωπɎȢ 

 

Figure 16: Setup used by Judex et al [254] . A) AcceleDent set up providing 30 Hz, 0.24G for 20 

mins/ day to cells and B) VPro5 setup providing 120 Hz, 0.41 G for 5 mins/day to cells. Figure 

reproduced under creative commons licence from [254] . 

3ÏÍÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÂÏÎÅȤÌÉËÅ ÃÅÌÌÓȢ 

0ÒÁÖÉÔÈÁÒÁÎÇÕÌ ÅÔ ÁÌ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ Ô×Ï ÔÙÐÅÓ ÏÆ 

ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓȡ ÉÌÉÁÃ ÁÎÄ ÍÁÎÄÉÂÌÅ ɍςωπɎȢ 4ÈÅÙ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÍÏÒÅ ÍÁÔÕÒÅ ÉÌÉÁÃ 

ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓ ÈÁÄ Á ÍÏÒÅ ȬÐÏÔÅÎÔ ÁÎÔÉȤÒÅÓÏÒÐÔÉÖÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȭȢ  'ÁÒÃąǲÁȤ

,ÏǲÐÅÚ ÅÔ ÁÌ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÕÓÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÉÎÈÉÂÉÔ ÏÓÔÅÏÃÌÁÓÔÓ ×ÈÉÌÓÔ ÐÒÏÍÏÔÉÎÇ 



σφ 
 

ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ ÁÎÄ ÁÃÔÉÖÁÔÉÎÇ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓ ɍςτψɎȢ 'ÁÏ ÅÔ ÁÌ ÕÓÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ×ÈÉÌÓÔ ÓÕÐÐÒÅÓÓÉÎÇ ÓÃÌÅÒÏÓÔÉÎ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɍςφπɎȢ 

4ÈÅÓÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅ ÔÈÁÔ ÅÖÅÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÂÏÎÅ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȟ ÔÈÅ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÂÅ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔÌÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔȢ 

4ÈÅ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÒÅÌÅÖÁÎÃÅ ÆÏÒ ÍÏÓÔ ÏÆ ÔÈÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÓ ÆÏÃÕÓÅÄ ÏÎ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÂÏÎÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÎÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÆÏÒ 

ÏÌÄÅÒ ÐÁÔÉÅÎÔÓȢ 9ÅÔ ÔÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÆÅ× ÐÁÐÅÒÓ ÓÐÅÃÉПÉÃÁÌÌÙ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ 

ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ÆÒÏÍ ÏÌÄÅÒ ÐÁÔÉÅÎÔÓȢ -ÁÒÅÄÚÉÁË ÅÔ ÁÌ 

ÕÓÅÄ -3#Ó ÆÒÏÍ ÏÌÄÅÒ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ɉÁÖÅÒÁÇÅ ÁÇÅ ÏÆ φωɊ ÔÏ ÃÏÎПÉÒÍ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÃÏÕÌÄ 

ÓÔÉÌÌ ÂÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ɍςυχɎȢ 6ÉÂÒÁÔÉÏÎ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÁÌÃÉÕÍ ÁÎÄ ÐÈÏÓÐÈÏÒÕÓȟ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÃÒÅÁÔÉÎÇ 

ÈÙÄÒÏØÙÁÐÁÔÉÔÅȤÌÉËÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓȢ 2ÏÓÅÎÂÅÒÇ ÅÔ ÁÌ ÁÌÓÏ ÕÓÅÄ ÏÌÄÅÒ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓ ÆÒÏÍ 

ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÁÇÅÄ υυȤχχ ÙÅÁÒÓ ÏÆ ÁÇÅ ÁÎÄ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÄÕÃÅÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÔÈÉÓ ÔÉÍÅ 

ÕÓÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÌÏÎÅ ×ÉÔÈ ÎÏ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁ ɍςφχɎȢ 4ÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÓÔÕÄÉÅÓ 

ÁÒÅ ÒÅÁÓÓÕÒÉÎÇȟ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ 

ÏÌÄÅÒ ÃÅÌÌÓȟ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÒÅ ÓÔÉÌÌ ÅØÉÓÔÓ Á ÌÁÃË ÏÆ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÉÎÔÏ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ 

ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÙÏÕÎÇ ÁÎÄ ÏÌÄ ÃÅÌÌÓȢ 

1.5.5.2 Adipogenesis 

!ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÓÏÍÅ ÏÖÅÒÌÁÐ ÉÎ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȟ ÓÔÕÄÉÅÓ ÇÅÎÅÒÁÌÌÙ ÁÇÒÅÅ 

ÔÈÁÔ ÌÏ×ȤÌÅÖÅÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÐÒÏÍÏÔÅ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ×ÈÉÌÓÔ ÈÉÇÈÅÒ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ɉÈÉÇÈÅÒ 

ÁÃÃÅÌÅÒÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓɊ ÉÎÈÉÂÉÔ ɍςφσɎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÓÏÍÅ 

ÄÉÓÁÇÒÅÅÍÅÎÔ ÈÅÒÅȟ :ÈÁÏ ÅÔ ÁÌ ÁÎÄ :ÈÏÕ ÅÔ ÁÌ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÂÏÔÈ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ÁÎÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙ ɍςφςȟ 

ςωρɎȢ :ÈÁÏ ÅÔ ÁÌ ÓÁ× ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÌÉÐÉÄ ÄÒÏÐÌÅÔ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÆ "-Ȥ

-3#Ó ÁÔ τπ (Úȟ πȢσ' ÆÏÒ ρυÍÉÎÓȾÄÁÙ ÆÏÒ ρτ ÄÁÙÓ ɍςωρɎȢ :ÈÏÕ ÅÔ ÁÌ ÍÅÁÎ×ÈÉÌÅ ÓÁ× 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ "-Ȥ-3#Ó ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ τπ (Úȟ 

πȢσ' ÆÏÒ σπ ÍÉÎÓȾÄÁÙ ÆÏÒ ςφ ÄÁÙÓ ɍςφςɎȢ (ÉÇÈÅÒ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÄÏ ÔÅÎÄ ÔÏ 

ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓȢ #ÈÅÎ ÅÔ ÁÌ ÆÏÕÎÄ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ÔÏ ÂÅ 

ÐÒÏÍÏÔÅÄ ÁÔ σπ (Úȟ πȢσ' ÆÏÒ σπ ÍÉÎÓȾÄÁÙ ÆÏÒ ςρ ÄÁÙÓ ÂÕÔ ÓÕÐÐÒÅÓÓÅÄ ÁÔ Á ÈÉÇÈÅÒ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ ψππ (Ú ɍςυωɎȢ 4ÈÉÓ ÓÔÕÄÙ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÕÓÅÄ ÁÄÉÐÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁ ÆÏÒ ÃÅÌÌÓ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÁÔ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ σπ (Ú ÁÎÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁ ÆÏÒ ÃÅÌÌÓ 



σχ 
 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÁÔ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ ψππ (ÚȢ ! ÓÉÍÉÌÁÒ ÓÔÕÄÙ ÁÌÓÏ ÆÏÕÎÄ 

ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ÔÏ ÂÅ ÐÒÏÍÏÔÅÄ ÁÔ Á ÌÏ×ÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ ςυ (Úȟ πȢσ ' ÆÏÒ ρυ ÍÉÎÓȾÄÁÙ 

ÆÏÒ ρτ ÄÁÙÓȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÁÄÉÐÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁȟ ÁÎÄ ×ÁÓ ÓÕÐÐÒÅÓÓÅÄ ÁÔ συ (Úȟ 

πȢς ' ÆÏÒ ρυ ÍÉÎÓȾÄÁÙ ÆÏÒ ρτ ÄÁÙÓ ×ÈÉÌÓÔ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ 

ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁ ɍςφσɎȢ ,ÉÎÅÁÇÅ ÓÐÅÃÉПÉÃ ÍÅÄÉÁ ÍÁÙ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÂÅ 

ÌÁÒÇÅÌÙ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÉÎ ÔÈÅÓÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÒÁÔÈÅÒ ÔÈÁÎ ÔÈÅ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȢ ! ÍÏÒÅ ÉÎÓÉÇÈÔÆÕÌ ÓÔÕÄÙ ×ÁÓ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÂÙ "ÁÓËÁÎ ÅÔ ÁÌ ×ÈÏ 

ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÄÅÃÒÅÁÓÅÄ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÇÒÏ×Î ÉÎ ÁÄÉÐÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁ 

×ÈÉÌÓÔ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÁÔ ωπ (Úȟ πȢρ ' ÆÏÒ ρυ ÍÉÎÓȾÄÁÙ ÆÏÒ χ ÄÁÙÓ ɉ&ÉÇÕÒÅ ρχɊ 

ɍςτφɎȢ  

 

Figure 17: Setup used by Baskan et al [246] . Vibrations of 90 Hz, 0.1 G applied for 15 mins/day 

for 7 days successfully decreased adipogenesis in cells cultured in adipogenic media. Figure 

reproduced with permission from [246] . 

4ÈÅÒÅ ÉÓ ÁÌÓÏ ÓÏÍÅ ÌÅÖÅÌ ÏÆ ÄÉÓÁÇÒÅÅÍÅÎÔ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÓÔÕÄÉÅÓ ÏÎ ÔÈÅ ÐÒÅÃÉÓÅ 

ÔÈÒÅÓÈÏÌÄ ÂÙ ×ÈÉÃÈ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ÍÁÙ ÂÅ ÐÒÏÍÏÔÅÄ ÁÎÄ ×ÈÅÎ ÉÔ ÍÁÙ ÂÅ 

ÓÕÐÐÒÅÓÓÅÄȢ 4ÈÉÓ ÉÓ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÃÒÕÃÉÁÌȟ ÁÓ ÓÏÍÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÃÈÉÅÖÉÎÇ ÁÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÕÓÅ ÓÉÍÉÌÁÒ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÔÏ ÔÈÏÓÅ ÐÒÏÍÏÔÉÎÇ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ 

ÓÈÏ×Î ÈÅÒÅȢ 3ÕÐÐÒÅÓÓÉÎÇ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÓ ÖÉÔÁÌ ×ÈÅÎ ÄÅÓÉÇÎÉÎÇ ÃÅÌÌȤÂÁÓÅÄ 

ÔÈÅÒÁÐÉÅÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ 



σψ 
 

1.5.5.3 Chondrogenesis 

#ÈÏÎÄÒÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÓ ÌÅÓÓ ×ÅÌÌ ÓÔÕÄÉÅÄ ÔÈÁÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÁÎÄ ÍÏÓÔ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ 

ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁȢ 3ÁÆÁÖÉ ÅÔ ÁÌ ÁÐÐÌÉÅÄ σππ (Úȟ ρπ АÍ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÒÁÂÂÉÔ -3#Ó ÆÏÒ τυ ÍÉÎÓȾÄÁÙ ÆÏÒ ρτ ÄÁÙÓ ×ÉÔÈÏÕÔ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÌÉÎÅÁÇÅ 

ÓÐÅÃÉПÉÃ ÍÅÄÉÁ ɍςυρɎȢ 4ÈÅÙ ÓÁ× Á ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅȟ 

×ÈÉÌÓÔ ÎÏ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÍÁÒËÅÒÓ ×ÅÒÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄȢ 4ÈÉÓ ÌÁÃË ÏÆ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 

ÍÁÙ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÅÓÉÓ ÃÁÎÎÏÔ ÂÅ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÂÙ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÌÏÎÅ ÁÎÄ ÔÈÁÔ 

ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÆÏÒÍ ÏÆ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁ ÍÁÙ ÂÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄȢ 

!ÎÏÔÈÅÒ ÓÔÕÄÙ ÂÙ #ÈÕ ÅÔ ÁÌ ÄÉÄ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÄÕÃÅ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ -3#Ó 

×ÉÔÈÏÕÔ ÔÈÅ ÎÅÅÄ ÆÏÒ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅÙ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÉÓ 

ÅÎÈÁÎÃÅÄ ×ÈÅÎ ÍÅÄÉÁ ÁÎÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÉÎ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ 

ɍςωςɎȢ ! ÓÉÍÉÌÁÒ ÓÔÕÄÙ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÂÙ 4ÁËÅÕÃÈÉ ÅÔ ÁÌ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÉÎ σ$ ÂÏÔÈ ×ÉÔÈ 

ÁÎÄ ×ÉÔÈÏÕÔ ÔÈÅ ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÏÆ ÈÙÁÌÕÒÏÎÉÃ ÁÃÉÄ ɍςυςɎȢ 4ÈÅÙ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÕÓÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ÉÎ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÈÙÁÌÕÒÏÎÉÃ ÁÃÉÄ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÈÉÇÈÅÒ ÐÒÏÔÅÏÇÌÙÃÁÎ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎȢ 

4ÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅÓÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÍÁÙ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÍÅÄÉÁ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ 

ÔÏ ÁÃÈÉÅÖÅ Á ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ÁÌÏÎÅ ÍÁÙ ÂÅ ÓÕÆПÉÃÉÅÎÔ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÃÈÏÎÄÒÏÇÅÎÅÓÉÓȢ   

1.5.5.4 Myogenesis 

6ÉÂÒÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÍÙÏÔÕÂÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ɍςωσȟ ςωτɎȢ 

7ÁÎÇ ÅÔ ÁÌ ÆÏÕÎÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ψȤρπ (Úȟ πȢτ ÍÍ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ #ς#ρς ÃÅÌÌÓ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÍÙÏÇÅÎÉÃ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ ÆÁÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÍÙÏÔÕÂÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ 

ɍςωσɎȢ )Î ÁÎÏÔÈÅÒ ÓÔÕÄÙ ÂÙ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÇÒÏÕÐȟ ÔÈÅÙ ÁÐÐÌÉÅÄ ρπ (Úȟ πȢτ ÍÍ ÆÏÒ 

ρπÍÉÎÓȾÄÁÙ ÆÏÒ σ ÄÁÙÓ ÁÎÄ ÆÏÕÎÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÍÙÏÔÕÂÅ 

ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÁÎÄ ÍÙÏÇÅÎÉÃ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÙ 

ÆÁÃÔÏÒÓ ɍςωτɎȢ (ÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÁÐÐÌÉÅÄ ÂÙ 4ÏÎÇ ÅÔ ÁÌȟ ×ÈÏ ÂÕÉÌÔ 

Á ÂÉÏÒÅÁÃÔÏÒ ÔÏ ÍÉÍÉÃ ÔÈÅ ÖÏÃÁÌ ÆÏÌÄ ÁÎÄ ÁÐÐÌÉÅÄ ÐÅÒÉÏÄÉÃ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÔ ÈÕÍÁÎ 

ÐÈÏÎÁÔÉÏÎ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÆ ςππ (Ú ɉ&ÉÇÕÒÅ ρψɊ ɍςψφɎȢ 4ÈÅ ÇÒÏÕÐ ÆÏÕÎÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ 

ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ Á ÈÉÇÈÅÒ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÍÁÔÒÉØ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ×ÉÔÈÏÕÔ ÔÈÅ ÎÅÅÄ ÏÆ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÍÅÄÉÁȢ 

4ÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÍÙÏÃÙÔÅÓ ÔÁËÅÎ ÆÒÏÍ ÂÏÔÈ ÙÏÕÎÇ ÁÎÄ ÏÌÄ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÈÁÖÅ 

ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄȢ 3ÁÎÃÉÌÉÏ ÅÔ ÁÌ ÕÓÅÄ ÍÅÃÈÁÎÏÁÃÏÕÓÔÉÃ ×ÁÖÅÓ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÅ ÔÈÅ 



σω 
 

ÁÉÒ ÁÒÏÕÎÄ ÃÅÌÌÓ ÁÔ σππ (Ú ɍςσωɎȢ 4ÈÅÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÂÏÔÈ ÙÏÕÎÇ ɉςσ ÙÅÁÒÓɊ ÁÎÄ ÏÌÄ 

ɉχς ÙÅÁÒÓɊ ÍÙÏÃÙÔÅÓ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÍÅÄÉÁ ÁÎÄ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÒÅÄÕÃÅÄ ÁÐÏÐÔÏÓÉÓ 

×ÈÉÌÓÔ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÃÅÌÌ ÁÒÅÁ ÁÎÄ ÁÌÉÇÎÍÅÎÔȢ 4ÈÅ ÍÉÔÏÔÉÃ ÉÎÄÅØ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ×ÁÓ ÁÌÓÏ 

ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÄÕÒÉÎÇ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ Ô×Ï ÁÇÅ ÇÒÏÕÐÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÁÌÓÏ ÒÅÓÐÏÎÄÅÄ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÌÙ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ×ÉÔÈ ÙÏÕÎÇÅÒ ÃÅÌÌÓ ÔÅÎÄÉÎÇ ÔÏ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÅ ×ÈÉÌÓÔ ÏÌÄÅÒ ÃÅÌÌÓ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÅÄ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅÓÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ ÍÙÏÇÅÎÅÓÉÓ ÃÁÎ 

ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÂÅ ÉÎÄÕÃÅÄ ÉÎ ÂÏÔÈ ÙÏÕÎÇ ÁÎÄ ÏÌÄ ÍÙÏÃÙÔÅÓ ÕÓÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ 

 

Figure 18: Custom built vocal fold device built by Tong et al to investigate the effect of human 

phonation frequencies of 200 Hz on MSCs [286] . A) Image showing setup. B) Cross-sectional 

diagram of vibration device. When applied to cells, the group found vibrations to result in a higher 

production of matrix components without the requirement of differentiation media. Figure 

reproduced with permission from [286] . 
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1.5.5.5 Neurogenesis 

5ÓÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ Á ÎÅÕÒÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÈÁÓ ÎÏÔ ÂÅÅÎ ÁÓ ×ÅÌÌ ÓÔÕÄÉÅÄ ÁÓ 

ÉÎÄÕÃÉÎÇ ÁÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ /ÎÅ ÓÔÕÄÙ ÂÙ 'ÒÏÓÍÁÎȤ$ÚÉÅ×ÉÓÚÅË ÅÔ ÁÌ ÁÐÐÌÉÅÄ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÆ τπ (Úȟ ςπȤσπ ÎÍ ÔÏ Á ÎÅÕÒÏÂÌÁÓÔÏÍÁ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅ ÁÎÄ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÎÅÕÒÉÔÅ ÌÅÎÇÔÈ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÓÔ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÂÅÉÎÇ ÏÎ ÃÅÌÌÓ ÇÒÏ×Î ÏÎ Á 

ÃÏÌÌÁÇÅÎ ÓÕÒÆÁÃÅ ÕÓÉÎÇ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÍÅÄÉÕÍ ɍςυψɎȢ 4ÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ 

ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ Á ÎÅÕÒÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ #ÈÏÉ ÅÔ 

ÁÌ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÄÕÃÅÄ Á ÎÅÕÒÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÂÙ ÖÉÂÒÁÔÉÎÇ ÈÕÍÁÎ !3#Ó ÁÔ σπ (Úȟ 

ρȢσχφ ' ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓÌÙ ÆÏÒ τ ÄÁÙÓ ÉÎ ÔÈÅ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÍÅÄÉÁ ɉ&ÉÇÕÒÅ 

ρωɊ ɍτςɎȢ 6ÉÂÒÁÔÉÏÎ ÅÎÈÁÎÃÅÄ ÎÅÕÒÁÌ ÍÁÒËÅÒÓ ×ÈÉÌÓÔ ÉÎÈÉÂÉÔÉÎÇ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ÁÎÄ 

ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÅÌÏÎÇÁÔÅÄ ÁÎÄ ÓÐÉÎÄÌÅȤÓÈÁÐÅÄ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÅÓȢ 4ÈÅ ÓÁÍÅ 

ÇÒÏÕÐ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ τπ (Úȟ πȢωσψ ' ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓÌÙ ÆÏÒ υ ÄÁÙÓ ÔÏ ÈÕÍÁÎ 5#Ȥ

-3#Ó ÁÎÄ ÁÇÁÉÎ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÄÕÃÅÄ Á ÎÅÕÒÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɍςφτɎȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ 

ÎÅÕÒÏÇÅÎÉÃ ÍÁÒËÅÒÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÅÌÌÓ ÅØÈÉÂÉÔÅÄ Á ÍÏÒÅ 

ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÙȟ ÔÈÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÂÅ ÎÅÕÒÁÌȤÌÉËÅ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÎÏÔ 

ËÎÏ×Î ÁÎÄ ÆÕÒÔÈÅÒ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄȢ 

 

Figure 19: Setup used by Choi et al and Cho et al when using vibration to direct MSCs toward a 

neural lineage [42, 264]. Figure reproduced with permission from [42] . 
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1.5.6 Vibration only studies 

-ÁÎÙ ÓÔÕÄÉÅÓ ÕÓÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÎ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÌÉÎÅÁÇÅ ÓÐÅÃÉПÉÃ 

ÍÅÄÉÁ ÍÁËÉÎÇ ÉÔ ÄÉÆПÉÃÕÌÔ ÔÏ ÑÕÁÎÔÉÆÙ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÌÏÎÅ ÉÓ ÈÁÖÉÎÇ ÏÎ ÃÅÌÌÓȢ 

7ÈÉÌÓÔ ÓÏÍÅ ÓÔÕÄÉÅÓ ПÉÎÄ ÔÈÁÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÌÏÎÅ ÉÓ ÎÏÔ ÓÕÆПÉÃÉÅÎÔ ÔÏ ÐÒÏÍÏÔÅ Á 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌÓ ɍςστɎȟ ÔÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÎÕÍÅÒÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ×ÈÉÃÈ ÈÁÖÅ ÄÉÒÅÃÔÅÄ 

ÓÔÅÍ ÃÅÌÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÕÓÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÌÏÎÅ ɉÓÅÅ !ÐÐÅÎÄÉØ !ɊȢ ! ÒÅÌÁÔÉÖÅÌÙ 

ÒÅÃÅÎÔ ÍÅÔÈÏÄ ÏÆ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÕÓÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÌÏÎÅ ÉÓ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ ÁÌÓÏ ÔÅÒÍÅÄ ȬÎÁÎÏËÉÃËÉÎÇȭȢ  

1.6 Nanovibrational Stimulation 

3ÅÖÅÒÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÅÖÉÃÅÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ÍÁÙ ÂÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ 

ÒÕÄÉÍÅÎÔÁÒÙȟ ÕÓÉÎÇ ÌÏÕÄÓÐÅÁËÅÒÓ ÔÏ ÁÐÐÌÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÒ ÒÕÂÂÅÒ ÂÁÎÄÓ ÔÏ ÈÏÌÄ 

ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ÉÎ ÐÌÁÃÅ ɍςτφȟ ςυτɎȢ !ÎÏÔÈÅÒ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅȟ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ 

ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ Á ÔÈÅ 5ÎÉÖÅÒÓÉÔÉÅÓ ÏÆ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅ ÁÎÄ 'ÌÁÓÇÏ× ÁÐÐÌÉÅÓ ÎÁÎÏÁÍÐÌÉÔÕÄÅ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÇÒÏ×Î ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÕÓÉÎÇ Á ÃÕÓÔÏÍ ÂÕÉÌÔ ÄÅÖÉÃÅ ɉÓÅÅ &ÉÇÕÒÅ ςρɊȢ 4ÈÅ 

ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÕÎÄÕÌÁÔÅÓ ÁÔ ÔÈÅ ÎÁÎÏÓÃÁÌÅ ÁÓ ÔÈÅÙ ÆÏÒÍ ÁÄÈÅÓÉÏÎÓȟ ÁÓÓÉÓÔÉÎÇ ÉÎ 

ÍÉÇÒÁÔÉÏÎȟ ×ÈÉÌÓÔ ÉÎÔÅÇÒÉÎ ÐÒÏÔÅÉÎÓ ÏÎ ÔÈÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÁÒÅ ÎÁÎÏÍÅÔÒÅÓ ÉÎ ÓÉÚÅ ÁÎÄ ÁÒÅ 

ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÓÕÒÒÏÕÎÄÉÎÇ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ɍφχȟ ςωυȟ ςωφɎȢ 

.ÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÁÐÐÌÉÅÓ ÎÁÎÏÍÅÔÒÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÔÏ 

ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅȟ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÉÎÇ ÎÁÎÏÎÅ×ÔÏÎ ÆÏÒÃÅÓ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÇÒÏ×Î ×ÉÔÈÉÎ ÉÎ ÁÎ ÁÔÔÅÍÐÔ 

ÔÏ ÔÒÉÇÇÅÒ Á ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɍςωχɎȢ "ÁÓÅÄ ÏÎ ÉÎÉÔÉÁÌ ÓÃÏÐÉÎÇ ÓÔÕÄÉÅÓȟ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ -3#Ó ÁÔ Á ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ ρ Ë(Ú ÁÎÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÏÆ σπ 

ÎÍȟ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÉÎÇ ÔÈÅ ÉÎÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ɍφχȟ ρσωȟ ςψχȟ ςωψɎȢ 

!ÌÔÈÏÕÇÈ ρ Ë(Ú ÍÁÙ ÂÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÔÏ ÂÅ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌÌÙ ÈÉÇÈȟ Á ÓÔÕÄÙ ÍÅÁÓÕÒÉÎÇ ÔÈÅ 

ÒÅÓÏÎÁÎÃÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÆ ÔÅÍÐÏÒÁÌ ÂÏÎÅ ÔÈÒÏÕÇÈ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ×ÉÔÈ ÓËÉÎ ÐÅÎÅÔÒÁÔÉÎÇ 

ÔÉÔÁÎÉÕÍ ÉÍÐÌÁÎÔÓ ÉÄÅÎÔÉПÉÅÄ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÓÔ ÒÅÓÏÎÁÎÃÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÔÏ ÂÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ωχς 

ɀ ρρφτ (Ú ɍςωωɎȢ )Î ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ Á ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ ρ Ë(Ú ÈÁÓ 

ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÂÅÅÎ ÄÅÅÍÅÄ ÔÏ ÂÅ ÔÈÅ ÏÐÔÉÍÁÌ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÆÏÒ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ɍςωψɎȢ 

7ÈÉÌÓÔ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÏÆ σπ ÎÍ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄȟ ÒÅÃÅÎÔ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ 

ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ωπ ÎÍ ÐÒÏÄÕÃÅ Á ÍÏÒÅ ÏÐÔÉÍÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅȟ ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÅ 
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ÏÐÔÉÍÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÆÏÒ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÖÅ ÙÅÔ ÔÏ ÂÅ ÆÏÕÎÄ 

ɍςψχɎȢ  

4ÈÅ ÐÅÁË ÁÃÃÅÌÅÒÁÔÉÏÎ ÃÅÌÌÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅ ÄÕÒÉÎÇ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÍÁÙ 

ÂÅ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄȟ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÍÁÓÓ ÏÆ ÔÈÅ ПÌÕÉÄ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ ÕÓÉÎÇ %ÑÕÁÔÉÏÎ ρȡ 

ὥ ὃ ς“Ὢ               ɉρɊ 

×ÈÅÒÅ !π ÉÓ ÔÈÅ ÓÉÎÅ ×ÁÖÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÎÄ Æ ÉÓ ÔÈÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȟ ÂÏÔÈ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÂÙ 

ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ (ÅÒÅȟ ÂÏÔÈ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÎÄ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÒÅ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÒÅÌÁÔÅÄ ÔÏ 

ÁÃÃÅÌÅÒÁÔÉÏÎ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÁÎÄ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÐÅÁË ÁÃÃÅÌÅÒÁÔÉÏÎ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ &ÏÒ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÉÔ ÍÁÙ ÂÅ ÔÈÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÁÃÃÅÌÅÒÁÔÉÏÎÓ ÌÅÁÄ ÔÏ Á ÈÉÇÈÅÒ ÂÏÎÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅ 

ÉÎ -3#Ó ɍςψχɎȢ 

4ÈÅ ÍÁÊÏÒÉÔÙ ÏÆ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÏÎ ς$ 

ÍÏÎÏÌÁÙÅÒ ÃÕÌÔÕÒÅÓȢ )Ô ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇ ÔÏ ÁÐÐÌÙ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ 

ÉÎ σ$ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅÓ ÒÅÇÁÒÄÉÎÇ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÉÎÇ ÔÈÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÉÎÔÏ σ$ 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓȢ 4ÓÉÍÂÏÕÒÉ ÅÔ ÁÌ ÈÁÖÅ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÅ σ$ 

ÃÕÌÔÕÒÅ ÏÆ ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÓ ÆÒÏÍ -3#Ó ÉÎ ÈÙÄÒÏÇÅÌÓ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ɍρσωɎȢ -ÅÃÈÁÎÏÒÅÃÅÐÔÏÒ ÉÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌÓ ÐÉÅÚÏȟ 420 ÁÎÄ +#.+ 

×ÅÒÅ ÉÄÅÎÔÉПÉÅÄ ÁÓ ÂÅÉÎÇ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÄÕÒÉÎÇ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ ÆÕÒÔÈÅÒ 

ÃÏÎПÉÒÍÉÎÇ ÔÈÁÔ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÔÁÒÇÅÔÉÎÇ ÔÈÅ 

ÍÅÃÈÁÎÏÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÖÅ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ɍρσωɎȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ 

ÍÁÐÐÅÄ ÓÅÖÅÒÁÌ ËÅÙ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÁÐÐÌÉÅÄ 

ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ɉ&ÉÇÕÒÅ ςπɊ ɍςψχɎȢ 2ÅÃÅÎÔÌÙȟ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ 

ÂÅÅÎ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ ÃÏȤÃÕÌÔÕÒÅÓ ÏÆ ÐÒÉÍÁÒÙ ÈÕÍÁÎ ÏÓÔÅÏÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ ÁÎÄ ÏÓÔÅÏÃÌÁÓÔ 

ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒ ÃÅÌÌÓȟ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÉÎÈÉÂÉÔÉÎÇ ÏÓÔÅÏÃÌÁÓÔÏÇÅÎÅÓÉÓ ×ÈÉÌÓÔ ÅÎÈÁÎÃÉÎÇ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ɍςψψɎȢ  
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Figure 20: A diagram of cell mechanisms induced by nanovibrational stimulation of MSCs. 

Nanovibrational stimulation has been shown to activate several key osteogenic pathways 

including Wnt and BMP. Several mechanosensitive ion channels have also been shown to be 

activated following nanovibrational stimulation, including Piezo1. Figure reproduced under 

creative commons licence from [287] . 

7ÈÉÌÓÔ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÍÁÉÎÌÙ ÆÏÃÕÓÅÄ ÏÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ÔÈÅÒÅ 

ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ Á ÓÍÁÌÌ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÓÔÕÄÉÅÓ ×ÈÉÃÈ ÈÁÖÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÏÔÈÅÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÁÎÄ 

ÕÓÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ɍσππɎȢ 2ÏÂÅÒÔÓÏÎ ÅÔ ÁÌ ÁÐÐÌÉÅÄ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ 

0ÓÅÕÄÏÍÏÎÁÓ ÁÅÒÕÇÉÎÏÓÁ ÂÉÏПÉÌÍÓȟ ÓÕÃÃÅÓÓÆÕÌÌÙ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ɍσππɎȢ 

.ÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÁÐÐÌÉÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ПÉÅÌÄ ÏÆ ÉÍÍÕÎÏÌÏÇÙ ÔÏ 

ÍÁÃÒÏÐÈÁÇÅÓȟ ÉÎПÌÕÅÎÃÉÎÇ ÔÈÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÏÆ ÍÅÃÈÁÎÏÓÅÎÓÏÒÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ 

ɍσπρɎȢ 7ÉÔÈ ÔÈÅÓÅ ÒÅÃÅÎÔ ÓÔÕÄÉÅÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ×ÉÄÅÒ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÉÔ 

ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÅ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÍÁÙ ÎÏÔ ÂÅ ÌÉÍÉÔÅÄ ÔÏ ÉÎÄÕÃÉÎÇ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÂÕÔ ÍÁÙ ÈÁÖÅ 

ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÏÔÈÅÒ ÁÒÅÁÓ ÁÎÄ ÍÁÙ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ ÏÔÈÅÒ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ 

1.7 Aims and Objectives 

3ÔÕÄÉÅÓ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȤÉÎÄÕÃÅÄ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÏÆÔÅÎ ÄÉÓÁÇÒÅÅ ÏÎ ÔÈÅ ÏÐÔÉÍÁÌ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓȢ &ÏÒ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ ρ Ë(Ú ÁÔ σπ ÎÍ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ 
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ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÉÎÄÕÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ -3#ÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÒÅÃÅÎÔ ÓÔÕÄÉÅÓ ÓÕÇÇÅÓÔ 

ÔÈÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÍÁÙ ÅÌÉÃÉÔ Á ÈÉÇÈÅÒ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÅÆÆÅÃÔȟ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÆÏÒÃÅ ÅØÅÒÔÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓȟ ÁÓ ÆÏÒÃÅ ÉÓ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÐÒÏÐÏÒÔÉÏÎÁÌ ÔÏ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ 

ɉ%ÑÕÁÔÉÏÎ ρɊ ɍςψχɎȢ &ÕÒÔÈÅÒÍÏÒÅȟ ÓÉÎÃÅ ÆÏÒÃÅ ÉÓ ÐÒÏÐÏÒÔÉÏÎÁÌ ÔÏ ÔÈÅ ÓÑÕÁÒÅ ÏÆ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȟ ÈÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÍÁÙ ÅØÅÒÔ Á ÇÒÅÁÔÅÒ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ ÏÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÔÈÁÎ 

ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÌÏÎÅȢ "ÁÓÅÄ ÏÎ ÔÈÅÓÅ ÐÒÉÎÃÉÐÌÅÓȟ ÉÔ ×ÁÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÎÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÉÎ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ×ÉÌÌ ÅÎÈÁÎÃÅ ÔÈÅ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ -3#Ó ÁÎÄ ÂÏÎÅȤÌÉËÅ ÃÅÌÌÓȟ ×ÉÔÈ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÌÙ 

ÈÁÖÉÎÇ Á ÇÒÅÁÔÅÒ ÅÆÆÅÃÔ ÔÈÁÎ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅȢ 

!Ó ×ÅÌÌ ÁÓ ÁÐÐÌÙÉÎÇ Á ×ÉÄÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÁÎÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓȟ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÓÔÕÄÉÅÓ 

ÁÌÓÏ ÁÐÐÌÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎÓȟ ×ÉÔÈ ÆÅ× ÓÔÕÄÉÅÓ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÔÈÅ 

ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÏÎ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ 3ÔÕÄÉÅÓ ×ÈÉÃÈ ÈÁÖÅ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÁÎÄ 

ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÈÉÇÈÅÒ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÁÎÄ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÃÅÌÌ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ɍςχρȟ ςχτɎȢ 6ÉÂÒÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÐÁÒÁÌÌÅÌ ÔÏ ÔÈÅ 

ÃÅÌÌ ÍÏÎÏÌÁÙÅÒ ÍÁÙ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÔÅÎÓÉÏÎ ÏÎ ÁÃÔÉÎ ПÉÂÒÅÓȟ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÃÅÌÌ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓȢ 'ÉÖÅÎ ÔÈÅ ÌÁÃË ÏÆ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÉÎÔÏ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ ÉÔ ×ÁÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÉÌÌ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔÌÙ ÅÎÈÁÎÃÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ÌÉËÅÌÙ ÄÕÅ ÔÏ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÔÅÎÓÉÏÎ ÁÎÄ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÅÃÈÁÎÏÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎȢ 

.ÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÁÌ×ÁÙÓ ÂÅÅÎ ÁÐÐÌÉÅÄ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓÌÙ ÔÏ ÃÅÌÌ 

ÓÁÍÐÌÅÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÏÔÈÅÒ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÓÈÏÒÔÅÒȟ ÉÎÔÅÒÍÉÔÔÅÎÔ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÒÅ ÓÕÆПÉÃÉÅÎÔ ÅÎÏÕÇÈ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɍςσυɎȢ $ÅÓÐÉÔÅ 

ÔÈÉÓȟ ÌÉÔÔÌÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÍÁÄÅ ÉÎÔÏ ×ÈÅÔÈÅÒ ÃÅÌÌÓ ÁÃÃÌÉÍÁÔÉÓÅ ÔÏ Á ÃÏÎÓÔÁÎÔ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ×ÈÅÔÈÅÒ ÓÈÏÒÔÅÒ ÉÎÔÅÒÍÉÔÔÅÎÔ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÃÏÕÌÄ ÅÌÉÃÉÔ Á ÓÉÍÉÌÁÒ ÏÒ 

ÅÖÅÎ ÈÉÇÈÅÒ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ !ÐÐÌÙÉÎÇ ÓÈÏÒÔÅÒ ÂÕÒÓÔÓ ÏÆ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ×ÏÕÌÄ 

ÁÌÓÏ ÂÅ ÍÏÒÅ ÃÌÉÎÉÃÁÌÌÙ ÁÐÐÌÉÃÁÂÌÅȟ ÁÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÃÏÕÌÄ ×ÅÁÒ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÅÖÉÃÅÓ ÆÏÒ 

ÓÈÏÒÔÅÒ ÄÕÒÁÔÉÏÎÓ ÒÁÔÈÅÒ ÔÈÁÎ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓÌÙ ÄÕÒÉÎÇ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔȢ "ÁÓÅÄ ÏÎ ÔÈÉÓȟ ÉÔ 

×ÁÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÓÈÏÒÔÅÒȟ ÉÎÔÅÒÍÉÔÔÅÎÔ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ×ÏÕÌÄ 

ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÃÏÍÐÁÒÁÂÌÅ ÏÒ ÈÉÇÈÅÒ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ 

ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÒÅÄÕÃÅÄ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÁÃÃÌÉÍÁÔÉÓÁÔÉÏÎȢ 



τυ 
 

#ÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÈÁÖÅ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÂÅÅÎ ÏÂÓÅÒÖÅÄ 

ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÉÎÄÉÃÁÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÌÅÁÄÓ ÔÏ 

ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ɍφχȟ σπςɎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÓÅ ÃÈÁÎÇÅÓ 

ÈÁÖÅ ÎÏÔ ÙÅÔ ÂÅÅÎ ÃÏÒÒÅÌÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÄÉÒÅÃÔ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ 

ÓÔÉÆÆÎÅÓÓȟ ÁÎÄ ÉÔ ÉÓ ÕÎËÎÏ×Î ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÁÒÅ ÐÅÒÍÁÎÅÎÔȢ 

)Ô ×ÁÓ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÏÕÌÄ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÈÉÇÈÅÒ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÉÎ 

ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÁÓ Á ÒÅÓÕÌÔ ÆÒÏÍ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎȢ 4ÈÅ ,).# 

ÃÏÍÐÌÅØȟ ×ÈÉÃÈ ÐÌÁÙÓ Á ËÅÙ ÒÏÌÅ ÉÎ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÉÎÇ ÆÏÒÃÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÎÄ ÉÎ 

ÒÅÍÏÄÅÌÌÉÎÇ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎȟ ÉÓ ÔÈÅÏÒÉÓÅÄ ÔÏ ÂÅ Á ËÅÙ ÍÅÄÉÁÔÏÒ ÏÆ ÔÈÅÓÅ 

ÅÆÆÅÃÔÓȢ (ÅÎÃÅȟ ÉÔ ×ÁÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÎÄÕÃÅÓ 

ÁÌÔÅÒÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÔÈÅ ,).# ÃÏÍÐÌÅØȟ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÉÎÇ ÔÏ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÒÅÍÏÄÅÌÌÉÎÇ ÁÎÄ 

ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÉÎ ÔÕÒÎ ÐÒÏÍÏÔÅ ÁÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ  

0ÒÅÖÉÏÕÓ ×ÏÒË ÏÎ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÆÏÃÕÓÅÄ ÏÎ ÏÂÔÁÉÎÉÎÇ ÁÎ 

ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÆÒÏÍ -3#Óȟ ×ÉÔÈ ÌÉÔÔÌÅ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÉÎÔÏ ÏÔÈÅÒ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ -ÏÓÔ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÓÔÅÍ ÃÅÌÌÓ ÏÎÌÙ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ Á ÓÉÎÇÌÅ 

ÌÉÎÅÁÇÅȟ ÔÙÐÉÃÁÌÌÙ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȢ .ÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÎÏÔ ÔÈÏÒÏÕÇÈÌÙ ÅØÐÌÏÒÅÄ ÔÈÅ 

ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÃÏÍÍÉÔÍÅÎÔ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÏÔÈÅÒ ÌÉÎÅÁÇÅÓȟ ÏÒ ÏÔÈÅÒ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÒÅÃÅÎÔ ПÉÎÄÉÎÇÓ ÕÓÉÎÇ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÎ 

ÂÉÏПÉÌÍÓȟ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÅ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÍÁÙ ÎÏÔ ÂÅ ÌÉÍÉÔÅÄ ÔÏ ÉÎÄÕÃÉÎÇ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ ÉÎ 

-3#Ó ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÂÏÎÅȤÌÉËÅ ÃÅÌÌÓȢ )Ô ×ÁÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÃÁÎ ÄÉÒÅÃÔ -3# ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÔÏ×ÁÒÄ ÎÏÎȤÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ 

ÌÉÎÅÁÇÅÓ ÏÒ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÏÆ ÏÔÈÅÒ ÎÏÎȤÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÃÅÌÌ ÔÙÐÅÓȢ  

4ÈÉÓ ÔÈÅÓÉÓ ÁÉÍÓ ÔÏ ÅØÐÌÏÒÅ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÔÏ ÁÓÓÅÓÓ ÔÈÅÉÒ ÅÆÆÅÃÔÓ 

ÏÎ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÁÎÄ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÁÓ ×ÅÌÌ 

ÁÓ ÁÌÔÅÒÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȢ   



τφ 
 

Chapter 2: 

Device Redesign 

2.1  Introduction 

.ÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÕÓÉÎÇ Á ÄÅÖÉÃÅ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÄÅÓÉÇÎÅÄ 

ÂÙ ÒÅÓÅÁÒÃÈÅÒÓ ÂÁÓÅÄ ÁÔ ÔÈÅ 5ÎÉÖÅÒÓÉÔÉÅÓ ÏÆ 'ÌÁÓÇÏ× ÁÎÄ 3ÔÒÁÔÈÃÌÙÄÅ ɉ&ÉÇÕÒÅ ςρɊ 

ɍςωχɎȢ 4ÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ Á ρσ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ ÁÒÒÁÙ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÔÏ Á ÓÔÅÅÌ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ 

0ÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÅØÐÁÎÄ ÁÎÄ ÃÏÎÔÒÁÃÔ ×ÈÅÎ ÁÎ ÏÓÃÉÌÌÁÔÉÎÇ ÖÏÌÔÁÇÅ ÉÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÁ Á 

ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙ ÕÎÉÔ ɉ035ɊȢ !ÃÔÕÁÔÏÒÓ ÁÒÅ ÃÌÁÍÐÅÄ ÉÎ Á ÈÏÕÓÉÎÇ ÕÎÉÔ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÔÈÅÎ 

ÂÏÌÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȟ ÔÒÁÎÓÌÁÔÉÎÇ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÔÏ ÔÈÅ ÓÔÅÅÌ ÐÌÁÔÅ ÁÎÄ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÍÏÔÉÏÎȢ -ÏÔÉÏÎ ÉÓ ÔÒÁÎÓÆÅÒÒÅÄ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ÔÈÁÔ 

ÉÓ ÍÁÇÎÅÔÉÃÁÌÌÙ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ 

 

Figure 21: Images of the nanovibrational stimulation system. A) Vibrational platform  attached to 

power supply with cultureware magnetically attached. B) 13-piezo actuator array which is then 

bolted to the steel top plate providing vibrational motion. C: Piezo actuator housing/clamp . 

#ÕÒÒÅÎÔÌÙȟ ÔÈÅ 035 ÉÓ ÌÉÍÉÔÅÄ ÔÏ ÁÎ ÏÕÔÐÕÔ ÏÆ Á ÓÉÎÇÌÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ɉρ Ë(ÚɊ ÁÎÄ ÓÉÎÇÌÅ 

ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ɉσπ ÎÍɊȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÃÁÎ ÂÅ ÁÄÊÕÓÔÅÄ ÔÏ Á ÍÁØÉÍÕÍ ÏÆ 



τχ 
 

ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÅÌÙ ωπ ÎÍȟ ÔÈÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÉÓ ÌÉÍÉÔÅÄ ÔÏ Á ÓÉÎÇÌÅ ÖÁÌÕÅȢ !Ó ÒÅÃÅÎÔ 

ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄȟ ÉÔ ÍÁÙ ÂÅ ÄÅÓÉÒÁÂÌÅ ÔÏ ÈÁÖÅ Á ×ÏÒËÉÎÇ 

ÄÅÖÉÃÅ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÒÅÁÃÈÉÎÇ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ɍςψχɎȢ 4ÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÎ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÈÁÖÅ ÎÏÔ ÂÅÅÎ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÅØÔÅÎÓÉÖÅÌÙ ÏÎ ÔÈÅ ÎÅ× 

ÄÅÖÉÃÅ ÄÅÓÉÇÎȟ ÁÎÄ ÓÏ Á 035 ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÍÁÙ ÂÅ 

ÄÅÓÉÒÁÂÌÅȢ )Ô ÉÓ ÁÌÓÏ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÔÏ ÔÅÓÔ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÁÎÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÔÈÅ 

ÃÕÒÒÅÎÔ ÄÅÖÉÃÅ ÉÓ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÉÎ ÏÒÄÅÒ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅȢ 

7ÈÉÌÓÔ Á ÖÁÒÉÁÂÌÅ 035 ×ÉÌÌ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÅÁÓÉÅÒ ÁÄÊÕÓÔÍÅÎÔ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÕÓÅÒȟ ÉÄÅÎÔÉÆÙÉÎÇ ×ÈÉÃÈ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÍÏÓÔ ÉÎПÌÕÅÎÔÉÁÌ ÏÎ 

ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ×ÉÌÌ ÅÎÁÂÌÅ ÂÅÔÔÅÒ ÆÕÔÕÒÅ ÄÅÓÉÇÎ ÏÆ ÔÈÅ 035Ȣ 

2.2 Investigating different piezo actuator arrays 

2.2.1 Laser interferometry 

,ÁÓÅÒ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ɉ30Ȥ3 3)/3 -ÅɼÔÅÃÈÎÉË 'ÍÂ(Ɋ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÍÅÁÓÕÒÅ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÏÆ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅȟ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ 

ÁÃÃÕÒÁÃÙ ÁÔ ÔÈÅ ÓÕÂȤÎÍ ÌÅÖÅÌ ÁÔ ÔÈÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÆ ÉÎÔÅÒÅÓÔ ɉ&ÉÇÕÒÅ ςςɊȢ 2ÅÔÒÏȤ

ÒÅПÌÅÃÔÉÖÅ ÔÁÐÅȟ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÔÏ Á ÍÏÖÅÁÂÌÅ ÍÁÇÎÅÔȟ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÒÅПÌÅÃÔ ÂÁÃË ÔÈÅ ÌÁÓÅÒ 

ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÖÉÂÒÏÍÅÔÅÒ ÔÏ ÍÅÁÓÕÒÅ ÔÈÅ ÍÏÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÅÒ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÂÙ 

ÓÐÌÉÔÔÉÎÇ Á ÌÁÓÅÒ ÂÅÁÍ ÁÎÄ ÒÅÃÏÍÂÉÎÉÎÇ ÔÈÅÍ ÔÏ ÃÒÅÁÔÅ ÁÎ ÉÎÔÅÒÆÅÒÅÎÃÅ ÐÁÔÔÅÒÎȢ 

"ÅÆÏÒÅ ÂÅÉÎÇ ÒÅÃÏÍÂÉÎÅÄȟ ÏÎÅ ÂÅÁÍ ÉÓ ÒÅПÌÅÃÔÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔ ÔÁÒÇÅÔ ɉÉȢÅȢ 

ÔÈÅ ÒÅПÌÅÃÔÉÖÅ ÔÁÐÅ ÓÉÔÕÁÔÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅɊȢ !ÎÙ ÍÏÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ×ÉÌÌ ÌÅÁÄ ÔÏ 

ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÆÅÒÅÎÃÅ ÐÁÔÔÅÒÎ ÄÅÔÅÃÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅȢ 4ÉÍÅȤ 

ÂÁÓÅÄ ÄÁÔÁ ÏÆ ÓÕÒÆÁÃÅ ÍÏÔÉÏÎ ɉÂÏÔÔÏÍ ÏÆ ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅɊ ÉÓ ÐÒÏÄÕÃÅÄȟ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÓÏÆÔ×ÁÒÅ ÐÅÒÆÏÒÍÓ Á &ÁÓÔ &ÏÕÒÉÅÒ 4ÒÁÎÓÆÏÒÍ ÔÏ ÒÅÖÅÁÌ ÔÈÅ ÏÕÔÐÕÔ ÍÏÔÉÏÎ ÁÔ 

ÓÐÅÃÉПÉÃ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓȢ )Î ÆÕÒÔÈÅÒ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓȟ ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ÁÎÄ 0ÅÔÒÉ ÄÉÓÈÅÓ ÌÉÎÅÄ 

×ÉÔÈ ÒÅПÌÅÃÔÉÖÅ ÔÁÐÅ ×ÅÒÅ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÖÉÁ ÍÁÇÎÅÔÓ ÁÎÄ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÔÏ 

ÍÅÁÓÕÒÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÕÓÉÎÇ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙȢ 



τψ 
 

 

Figure 22: Laser interferometry used to measure the displacement of the top plate. Arrows 

indicate direction of laser at it reflects on the measurement tape and recombines within the 

interferometer. 

2.2.2 Testing different piezo actuator arrays 

4ÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÄÅÖÉÃÅ ÄÅÓÉÇÎ ÈÁÓ ÁÎ ÁÒÒÁÙ ÏÆ ρσ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ɉ.ÏÌÉÁÃ .!#ςπςςɊȟ 

ÅÁÃÈ ÈÏÕÓÅÄ ×ÉÔÈÉÎ Á ÍÅÔÁÌ ÃÌÁÍÐ ÁÎÄ ÁÐÐÌÙÉÎÇ Á ÐÒÅȤÌÏÁÄÉÎÇ ÔÏ ÔÈÅ ÁÃÔÕÁÔÏÒ 

ɉ&ÉÇÕÒÅ ςρ#ɊȢ 4ÈÅÓÅ ÐÉÅÚÏ ÃÌÁÍÐÓ ÁÒÅ ÂÏÌÔÅÄ ÔÏ Á ÔÏÐ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ ÅØÐÁÎÓÉÏÎ ÁÎÄ 

ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÔÒÁÎÓÍÉÔ ÐÒÅÃÉÓÅ ÍÏÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ ÐÌÁÔÅȟ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÂÅ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÔÏ ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ÍÁÇÎÅÔÉÃÁÌÌÙ ÁÔÔÁÃÈÅÄȢ $ÕÅ ÔÏ ÔÈÅ 

ÈÉÇÈ ÃÏÓÔ ÏÆ Á ÄÅÖÉÃÅ ×ÉÔÈ ρσ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓȟ ÉÔ ×ÁÓ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅ 

ÎÕÍÂÅÒ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÒÅÄÕÃÅÄ ×ÉÔÈÏÕÔ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÔÈÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÃÙ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÃÒÏÓÓ 

ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ 

&ÉÖÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÒÒÁÙÓ ÏÆ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ×ÅÒÅ ÔÅÓÔÅÄȟ ×ÉÔÈ υȟ χȟ ωȟ ρρ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÏÒÉÇÉÎÁÌ ρσ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓȢ 4ÈÅÓÅ ×ÅÒÅ ÁÒÒÁÎÇÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÁÎÄ ÃÏÎÎÅÃÔÅÄ 

ÔÏ ÁÎ ÅØÔÅÒÎÁÌ ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒ ɉ'7)ÎÓÔÅË !&'ȤςππυɊ ×ÉÔÈ Á ÃÏÍÍÅÒÃÉÁÌ ÁÕÄÉÏ 

ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ɉ"ÅÈÒÉÎÇÅÒ +-χυπɊȢ 4ÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÂÏÌÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÔÏÐ ÏÆ ÔÈÅ 

ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ ÃÌÁÍÐÓȢ !ÎÙ ÓÃÒÅ× ÈÏÌÅÓ ÎÏÔ ÂÅÉÎÇ ÕÓÅÄ ÄÕÅ ÔÏ ÍÉÓÓÉÎÇ ÐÉÅÚÏ 



τω 
 

ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ×ÅÒÅ ÂÏÌÔÅÄ ÕÓÉÎÇ Á ÎÕÔ ÁÎÄ ÂÏÌÔ ÔÏ ÍÉÎÉÍÉÚÅ ÄÉÓÔÏÒÔÉÏÎ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ 

ÐÌÁÔÅȢ  

 

Figure 23: Arrangement of piezo actuators. A) Schematic showing the positions at which 

interferometry was performed on the device top plate. B) 5 piezo array arrangement. C) 7 piezo 

array arrangement. D) 9 piezo array arrangement. E) 11 piezo array arrangement. F) 13 piezo 

array arrangement. 

4ÈÅ ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒ ÐÒÏÄÕÃÅÄ Á ÖÏÌÔÁÇÅ ÏÆ πȢρσ 6 ×ÈÉÃÈ ×ÁÓ ÁÍÐÌÉПÉÅÄ ÔÏ υȢψ 6ÐËȤ

ÐË ɉÐÅÁËȤÔÏȤÐÅÁË ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌɊȢ &ÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÆ ρππ (Úȟ υππ (Úȟ ρ Ë(Úȟ ς Ë(Úȟ 

σ Ë(Úȟ τ Ë(Úȟ ÁÎÄ υ Ë(Ú ×ÅÒÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÁÔ ÅÁÃÈ ÏÆ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ 

ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓȢ 4Ï ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÐÅÒÆÏÒÍÁÎÃÅ ÏÆ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ×ÉÔÈ ÅÁÃÈ ÏÆ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ 

ÁÃÔÕÁÔÏÒ ÁÒÒÁÙÓȟ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ 4ÈÉÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄ 

ÔÈÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÆÏÒ ÅÁÃÈ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ÏÆ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓȢ 

4×ÅÎÔÙȤПÉÖÅ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÉÎ ÔÏÔÁÌ ×ÅÒÅ ÔÁËÅÎ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȟ ×ÉÔÈ ÁÎ 

ÁÖÅÒÁÇÅ ÏÆ ПÉÖÅ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÔÁËÅÎ ÁÔ ÅÁÃÈ ÐÏÓÉÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ 

Ô×ÅÎÔÙȤПÉÖÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÐÏÉÎÔÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÁÖÅÒÁÇÅÄ ÁÎÄ ÔÈÅ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÄÅÖÉÁÔÉÏÎ 

ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄȢ ! ÓÃÈÅÍÁÔÉÃ ÄÅÔÁÉÌÉÎÇ ÔÈÅ ÐÏÓÉÔÉÏÎÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÁÒÅ ÓÈÏ×Î ÉÎ 

&ÉÇÕÒÅ ςσȢ 4ÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÄÉÓÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÒÅÃÏÒÄÅÄ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÄÅÖÉÁÔÉÏÎ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄȢ ! ÓÕÍÍÁÒÙ ÏÆ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÁÃÒÏÓÓ 

ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÁÔ ÅÁÃÈ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÆÏÒ ÅÁÃÈ ÏÆ ÔÈÅ ÁÒÒÁÙÓ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ ςτȢ 



υπ 
 

 

Figure 24: Interferometry measurements at multiple frequencies for five different combinations 

of piezo actuators. N = 25 where each replicate is a measurement at different points across the 

top plate surface. 

"ÅÌÏ× ρππ (Úȟ ÁÌÌ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ ÁÒÒÁÙÓ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÅÖÅÎ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ω ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÁÎÄ ÁÂÏÖÅ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ 

Á ÃÏÎÓÉÄÅÒÁÂÌÅ ÄÒÏÐ ÉÎ ÔÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ &ÏÒ ρ 

Ë(Úȟ ÔÈÅ ω ÁÎÄ ρσ ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÓÔ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ 

ÖÁÒÉÁÔÉÏÎȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÁÂÏÖÅ ÔÈÉÓ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÌÌ ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙÓ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ 

ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ  

2.2.3 FEA modelling of the piezo actuator arrays 

4Ï ÆÕÒÔÈÅÒ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ×ÉÔÈ ÅÁÃÈ ÐÉÅÚÏ 

ÁÃÔÕÁÔÏÒ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎȟ ПÉÎÉÔÅ ÅÌÅÍÅÎÔ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ɉ&%!Ɋ ×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÕÓÉÎÇ !.393 

ɉÖÅÒÓÉÏÎ ρυȢπɊȢ 4ÈÉÓ ×ÁÓ ÃÁÒÒÉÅÄ ÏÕÔ ÕÓÉÎÇ ÄÅÖÉÃÅ ÍÏÄÅÌÓ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÂÙ 

ÔÈÅ ÇÒÏÕÐ ×ÉÔÈÉÎ ÃÏÍÐÕÔÅÒ ÁÓÓÉÓÔÅÄ ÄÅÓÉÇÎ ɉ#!$Ɋ ÓÏÆÔ×ÁÒÅȟ ÁÎÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ !.393 

ÈÁÒÍÏÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÐÁÃËÁÇÅȟ ×ÈÉÃÈ ÓÈÏ×Ó ÔÈÅ ÄÅÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÉÎÐÕÔ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎȢ &ÉØÅÄ ÓÕÐÐÏÒÔÓ ×ÅÒÅ ÄÅПÉÎÅÄ ÁÔ ÔÈÅ ÂÁÓÅ 

ÏÆ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÃÌÁÍÐÓ ÁÎÄ ÄÉÓÐÌÁÃÅÍÅÎÔÓ ×ÅÒÅ ÄÅПÉÎÅÄ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÂÙ 



υρ 
 

ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓȢ !.393 ÍÏÄÅÌÓ ×ÅÒÅ ÒÕÎ ÔÈÒÏÕÇÈ ÈÁÒÍÏÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÁÎÁÌÙÓÉÓȟ 

×ÉÔÈ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÓÅÔÔÉÎÇÓ ÓÅÔ ÔÏ ÔÈÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÂÅÉÎÇ ÔÅÓÔÅÄȢ 4ÈÅ ÄÉÓÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ×ÁÓ ÓÅÔ 

ÔÏ ÔÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÂÙ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÁÔ ρππ (Ú ÆÏÒ ÅÁÃÈ ÏÆ ÔÈÅ 

ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙÓ ÁÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ 4ÁÂÌÅ σȢ 

Table 3: The amplitudes set for each piezo actuator array in ANSYS, corresponding to the average 

amplitude measured by interferometry at 100 Hz. 

 

 

 

 

 

)Î !.393ȟ ÁÌÌ ÏÆ ÔÈÅ ÁÒÒÁÙÓ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÁÎ ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÅÌÙ ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÃÒÏÓÓ 

ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ×ÈÅÎ ρππ (Ú ×ÁÓ ÁÐÐÌÉÅÄȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ×ÈÅÎ ÔÈÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ×ÁÓ ÒÁÉÓÅÄ 

ÔÏ υππ (Úȟ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ Á ÓÍÁÌÌ ÁÍÏÕÎÔ ÏÆ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÆÏÒ ÔÈÅ υ ÐÉÅÚÏ 

ÁÒÒÁÙȟ ×ÈÉÌÓÔ ÁÌÌ ÏÔÈÅÒÓ ×ÅÒÅ ÁÇÁÉÎ ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÅÌÙ ÃÏÎÓÔÁÎÔȢ 4ÈÉÓ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÅÄ ÔÏ 

ÔÈÁÔ ÓÅÅÎ ÆÒÏÍ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙȢ 

&ÒÏÍ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙȟ ÏÎÌÙ ÔÈÅ ρσ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ ÁÒÒÁÙ ÈÁÄ ÁÎ ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÅÌÙ 

ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÔ ρ Ë(Úȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅ ω ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ ÏÎÌÙ ÈÁÄ ÒÅÌÁÔÉÖÅÌÙ ÓÍÁÌÌ 

ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ !.393 ÍÏÄÅÌÓ ÁÌÓÏ ÃÏÎПÉÒÍÅÄ ÔÈÉÓȟ 

ÈÏ×ÅÖÅÒ ÍÏÄÅÌÓ ÁÌÓÏ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ρρ ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ ×ÏÕÌÄ ÁÌÓÏ ÈÁÖÅ ÏÎÌÙ Á 

ÓÍÁÌÌ ÁÍÏÕÎÔ ÏÆ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÁÔ ρ Ë(Úȟ ×ÈÉÌÓÔ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ 

ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÅÒÅ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓȢ 4ÈÁÔ ÔÈÅ ρρ ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ ÓÈÏ×Ó ÍÏÒÅ 

ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÔÈÁÎ ÔÈÅ ω ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ ÍÁÙ ÓÉÍÐÌÙ ÂÅ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÁÒÒÁÎÇÅÍÅÎÔ 

ÏÆ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ω ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ ÂÅÉÎÇ ÍÏÒÅ ÅÖÅÎÌÙ ÓÐÒÅÁÄ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ 

ÐÌÁÔÅȢ "ÅÙÏÎÄ ρ Ë(Úȟ !.393 ÍÏÄÅÌÓ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÔÅÎÄÅÄ ÔÏ ÄÉÓÁÇÒÅÅ ÏÎ ÔÈÅ 

ÐÒÅÃÉÓÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÄ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ 3ÏÍÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÐÒÏÄÕÃÅ 

ÇÒÅÁÔÅÒ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÔÈÁÎ ÈÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÉÎ ÏÔÈÅÒ ÁÒÒÁÙÓȟ ×ÉÔÈ ÄÉÓÃÒÅÐÁÎÃÉÅÓ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÍÏÄÅÌÌÅÄ ÁÎÄ ÁÃÔÕÁÌ ÖÁÌÕÅÓȢ )Ô ÉÓ ÌÉËÅÌÙ ÔÈÁÔ ÔÈÅÓÅ ÄÉÓÃÒÅÐÁÎÃÉÅÓ ÁÒÅ ÍÏÓÔ 

ÌÉËÅÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÃÏÕÐÌÉÎÇ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ÁÎÄ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ÂÅÉÎÇ 

Piezo 

Array  

Amplitude 

(nm)  

5 30 

7 27 

9 12 

11 13 

13 12 



υς 
 

ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇ ÔÏ ÍÏÄÅÌ ÕÓÉÎÇ &%!ȟ ÔÈÕÓ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ ÉÎÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÒÅÓÕÌÔÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ 

ÍÏÄÅÌ ÁÎÄ ÒÅÁÌÉÔÙȢ  

$ÅÓÐÉÔÅ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓȟ ÂÏÔÈ ÍÏÄÅÌ ÁÎÄ ÁÃÔÕÁÌ ÁÇÒÅÅ ÔÈÁÔ ÁÂÏÖÅ ς Ë(Úȟ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ 

ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÁÒÅ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÉÎ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎȟ ÔÈÅ ρσ ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ 

ÐÒÏÖÉÄÅÓ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÐÌÁÔÅȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅ ω ÐÉÅÚÏ 

ÁÒÒÁÙ ÍÁÙ ÂÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÆÕÒÔÈÅÒ ÉÎ ÔÈÅ ÆÕÔÕÒÅȢ )Ô ×ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ρσ 

ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ ÁÒÒÁÙ ×ÏÕÌÄ ÐÒÏÖÉÄÅ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ÒÅÌÉÁÂÌÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÎ ÔÈÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÏÕÇÈÔ ÔÏ ÂÅ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄȢ 

2.4 Testing limitations of vertical device at higher 

frequencies 

2.4.1 Laser interferometry measurements 

4ÈÅ ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÄÅÖÉÃÅ ×ÅÒÅ ÅØÐÌÏÒÅÄ ÕÓÉÎÇ Á ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒ ÁÎÄ 

"ÅÈÒÉÎÇÅÒ ÁÕÄÉÏ ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ×ÈÉÃÈ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÁÒÉÏÕÓ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÁÎÄ ÖÏÌÔÁÇÅÓ ÔÏ ÔÈÅ 

ÄÅÖÉÃÅȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÂÅÉÎÇ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÅÒȢ 4ÈÅ 

ÁÖÅÒÁÇÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÁÔ ÅÁÃÈ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÎÄ ÖÏÌÔÁÇÅ ÁÒÅ ÓÈÏ×Î 

ÉÎ &ÉÇÕÒÅ ςυȢ 

 

Figure 25: Interferometry measurements of average amplitude across the top plate whilst 

changing A) Frequency and B) Voltage, keeping frequency consistent at 1 kHz. N = 12, where each 

replicate is measured at different points across the top plate. 
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4ÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÐÒÏÄÕÃÅ Á ÖÅÒÙ ÖÁÒÉÅÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ 

ÐÌÁÔÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ς ɀ τ Ë(ÚȢ 6ÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÁÐÐÅÁÒÅÄ ÔÏ ÂÅ ÍÕÃÈ ÌÏ×ÅÒ ÂÅÔ×ÅÅÎ υ ɀ φ Ë(Ú 

ÁÎÄ ÁÇÁÉÎ ÁÔ ρπ Ë(Úȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ×ÅÒÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÁÔ 

ÔÈÅ ÌÏ×ÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÆ ρ Ë(Ú ÁÎÄ ÂÅÌÏ×Ȣ !ÍÐÌÉÔÕÄÅ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÌÉÎÅÁÒÌÙ ×ÉÔÈ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÖÏÌÔÁÇÅ ÁÓ ÅØÐÅÃÔÅÄ ɍςωχɎȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÄÅÓÉÇÎ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÕÓÅÄ 

ÁÔ ÃÅÒÔÁÉÎ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓȟ ÉÔ ×ÁÓ ÄÅÃÉÄÅÄ ÔÈÁÔ ÓÏÍÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎ ÓÈÏÕÌÄ ÇÏ ÉÎÔÏ 

×ÈÅÔÈÅÒ ÍÉÎÏÒ ÃÈÁÎÇÅÓ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÍÁÄÅ ÔÏ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÔÏ ÍÁËÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÁÃÒÏÓÓ 

ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÁÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÁÂÏÖÅ ρ Ë(Úȟ ÍÏÒÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔȢ 

2.4.2 Modifying the top plate in ANSYS 

4Ï ÂÅÇÉÎȟ ÍÏÄÉПÉÃÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ×ÅÒÅ ÍÏÄÅÌÌÅÄ ÉÎ !.393 ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ 

×ÈÅÔÈÅÒ ÓÕÃÈ ÃÈÁÎÇÅÓ ÍÁÙ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÍÏÒÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ 

ÈÉÇÈÅÒ ÔÈÁÎ ρ Ë(ÚȢ 4ÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ Ô×Ï ÌÁÙÅÒÓȡ ÁÎ ÁÌÕÍÉÎÉÕÍ ÐÌÁÔÅ ÉÎ 

ÃÏÎÔÁÃÔ ×ÉÔÈ ÐÉÅÚÏ ÃÌÁÍÐÓ ÁÎÄ Á ÓÔÁÉÎÌÅÓÓ ÓÔÅÅÌ ÐÌÁÔÅ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ Á ÍÁÇÎÅÔÉÃ ÓÕÒÆÁÃÅ 

ÆÏÒ ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ÔÏ ÂÅ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÕÓÉÎÇ ÍÁÇÎÅÔÓȢ &ÏÒ ÔÈÅ ÁÌÕÍÉÎÉÕÍ ÌÁÙÅÒȟ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÔÏ ÓÅÅ ÉÆ ÔÈÅÙ ×ÏÕÌÄ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÆÅ×ÅÒ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÏÎ ÔÈÅ 

ÓÕÒÆÁÃÅ ÏÆ ÔÈÅ ÓÔÁÉÎÌÅÓÓ ÓÔÅÅÌ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ -ÏÄÁÌ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÅÎÁÂÌÅÓ ÔÈÅ ÄÅÔÅÒÍÉÎÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ÎÁÔÕÒÁÌ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ɉÒÅÓÏÎÁÎÃÅÓɊ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌȢ 4ÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÍÏÄÅÓ 

ÒÅПÌÅÃÔÓ ÔÈÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÈÏ× ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÃÁÎ ÎÁÔÕÒÁÌÌÙ ÖÉÂÒÁÔÅ ÁÔ ÓÐÅÃÉПÉÃ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓȢ ! ÍÁÔÅÒÉÁÌ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ Á ÈÉÇÈ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÍÏÄÅÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ 

ÁÒÅ Á ÌÁÒÇÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ×ÁÙÓ ÔÈÅ ÓÙÓÔÅÍ ÍÁÙ ÎÁÔÕÒÁÌÌÙ ÖÉÂÒÁÔÅ ɀ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÒÅÓÕÌÔ 

ÉÎ ÍÏÒÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ×ÈÅÎ ÖÉÂÒÁÔÉÎÇ ÁÔ Á ÓÐÅÃÉПÉÃ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȢ (ÅÒÅȟ ÍÏÄÁÌ 

ÁÎÁÌÙÓÉÓ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ×ÈÉÃÈ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÓÔ ÒÅÓÏÎÁÎÔ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȢ -ÏÔÉÏÎ ÂÅÌÏ× ÔÈÅ ПÉÒÓÔ ÒÅÓÏÎÁÎÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÉÓ ÐÉÓÔÏÎÉÃ ÁÎÄ ÉÎȤÐÈÁÓÅ ÁÎÄ 

ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÏÕÇÈÔ ÔÏ ÐÒÏÄÕÃÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÁÒÅ 

ÓÈÏ×Î ÂÅÌÏ× ÉÎ 4ÁÂÌÅ τ ÁÌÏÎÇÓÉÄÅ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÕÓÅÄ ÉÎ !.393 ÁÎÄ 

ÔÈÅ ПÉÒÓÔ ÒÅÓÏÎÁÎÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÍÅÁÓÕÒÅÄȢ 
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Table 4: -ÁÔÅÒÉÁÌÓ ×ÉÔÈ ÖÁÒÉÏÕÓ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ÍÏÄÁÌ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÉÎ !.393 and the first 

resonant frequency measured. 

aŀǘŜǊƛŀƭ 

¸ƻǳƴƎϥǎ 

aƻŘǳƭǳǎ 

όDtŀύ 

5Ŝƴǎƛǘȅ 

όƪƎκƳоύ 

bƻΦ aƻŘŜǎ ǳǇ ǘƻ р 

ƪIȊ 

мǎǘ wŜǎƻƴŀƴǘ 

CǊŜǉǳŜƴŎȅ όIȊύ 

!ŎǊȅƭƛŎ о ммфл мр рср 

Dƭŀǎǎ рл нплл мм рум 

!ƭǳƳƛƴƛǳƳ су нтлл мл ртн 

/ƻǇǇŜǊ ммт уфсл мм пно 

{ǘŜŜƭ нлл турл мл ппр 

.ŜǊȅƭƭƛǳƳ нут мурл у сму 

¢ǳƴƎǎǘŜƴ плл мфолл мм оно 

LǊƛŘƛǳƳ рмт ннрлл мм оло 

 

!ÌÌ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÈÁÄ ПÉÒÓÔ ÒÅÓÏÎÁÎÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÌÏ×ÅÒ ÔÈÁÎ ρ Ë(ÚȢ 

4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÍÏÔÉÏÎ ÍÁÙ ÂÅÃÏÍÅ ÍÏÒÅ ÖÁÒÉÅÄ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐȤ

ÐÌÁÔÅȢ !Ó ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ ςφȟ ÁÌÕÍÉÎÉÕÍ ÈÁÓ Á ÒÅÌÁÔÉÖÅÌÙ ÌÏ× ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÍÏÄÅÓ 

ÕÐ ÔÏ υ Ë(ÚȢ "ÅÒÙÌÌÉÕÍȟ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ Á ÌÏ×ÅÒ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÍÏÄÅÓ ÔÈÁÎ 

ÁÌÕÍÉÎÉÕÍȟ ÉÓ Á ÍÏÒÅ ÅØÐÅÎÓÉÖÅ ÁÎÄ ÌÅÓÓ ÁÃÃÅÓÓÉÂÌÅ ÍÁÔÅÒÉÁÌȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ 

ÁÌÕÍÉÎÉÕÍ ×ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÔÏ ÂÅ Á ÒÅÌÁÔÉÖÅÌÙ ÇÏÏÄ ÍÁÔÅÒÉÁÌ ÆÏÒ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÔÏ 

ÅÎÓÕÒÅ ÍÉÎÉÍÕÍ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅȢ 4ÈÅ ÔÈÉÃËÎÅÓÓ ÏÆ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ ÁÌÓÏ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄȠ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÔÈÉÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÈÁÖÅ ÁÎÙ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÒÅÄÕÃÉÎÇ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÉÎ 

ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÏÎ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ɉ$ÁÔÁ ÎÏÔ ÓÈÏ×ÎɊȢ  

)ÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÁÂÏÖÅ ρ Ë(Ú ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÌÁÒÇÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ 

ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ &ÕÒÔÈÅÒ !.393 ÍÏÄÅÌÌÉÎÇ ÄÉÄ ÎÏÔ ПÉÎÄ ÁÎÙ ÓÉÍÐÌÅ ÃÈÁÎÇÅÓ 

ÔÈÁÔ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÍÁÄÅ ÔÏ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÄÅÖÉÃÅ ÔÏ ÒÅÄÕÃÅ ÔÈÅÓÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ 

ÍÏÒÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÉÔ ×ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ 

ÔÈÁÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÓÔ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÉÎ 

ÖÉÔÒÏ ÃÅÌÌ ÃÕÌÔÕÒÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȢ 
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Figure 26: A) Modal analysis for the first 20 modes performed on the top plate with different 

ÍÁÔÅÒÉÁÌÓȢ 4ÈÅ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓȟ ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÎÄ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÍÏÄÅÓ ÕÐ ÔÏ 6 kHz for each material is 

shown in Table 4. (B) Bar chart detailing number of modes for each material (up to 6 kHz). C) 

Modal analysis for various top plate materials up to 6 kHz. D) ANSYS geometry of top plate with 

piezo clamps. 

2.5 Redesigning a variable frequency and amplitude power 

supply unit (PSU) 

2.5.1 Designing an adjustable frequency power supply 

)Î ÏÒÄÅÒ ÔÏ ÄÅÓÉÇÎ ÁÎ ÁÄÊÕÓÔÁÂÌÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙȟ Á ÐÒÉÎÔÅÄ ÃÉÒÃÕÉÔ ÂÏÁÒÄ 

ɉ0#"Ɋ ×ÁÓ ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÃÏÎÔÁÉÎÉÎÇ ÏÎÌÙ Á ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒ ɉÄÉÒÅÃÔ ÄÉÇÉÔÁÌ ÓÙÎÔÈÅÓÉÓ 

ɉ$$3ɊɊ ÁÎÄ Á ПÉÌÔÅÒȢ 4ÈÉÓ ×ÁÓ ÄÏÎÅ ÕÓÉÎÇ +É#!$ ÁÎÄ ÔÈÅÎ ÐÒÉÎÔÅÄ ÏÎÔÏ Á 0#" ɉ*,# 

0#"Ɋ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÓÏÌÄÅÒÅÄ ÏÎȢ ! ÂÒÅÁÄÂÏÁÒÄ ×ÁÓ ÕÔÉÌÉÚÅÄ ÔÏ ÁÓÓÅÍÂÌÅ 

ÔÈÅ ÆÕÌÌ ÖÁÒÉÁÂÌÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙȢ !Î !ÒÄÕÉÎÏ ÍÉÃÒÏÃÏÎÔÒÏÌÌÅÒ ɉ-#Ɋ ×ÁÓ 

ÕÓÅÄȟ ÁÌÏÎÇ ×ÉÔÈ Ô×Ï ÒÏÔÁÒÙ ÅÎÃÏÄÅÒÓ ÁÎÄ Á ÔÈÉÎ ПÉÌÍ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒ ɉ4&4Ɋ ,#$ ÄÉÓÐÌÁÙȢ 

4ÈÅ -# ×ÁÓ ÃÏÎÎÅÃÔÅÄ ÔÏ Á ÌÁÐÔÏÐ ×ÉÔÈ ÃÏÎÔÒÏÌ ÓÏÆÔ×ÁÒÅ ×ÒÉÔÔÅÎ ÉÎ ÔÈÅ !ÒÄÕÉÎÏ 
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)$% ÐÁÃËÁÇÅȢ 4ÈÅ ÒÏÔÁÒÙ ÅÎÃÏÄÅÒÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÏÒ ÄÅÃÒÅÁÓÅ ÔÈÅ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÖÉÁ ÔÈÅ -# ×ÈÉÃÈ ÔÈÅÎ ÓÅÎÔ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌ ÔÏ ÔÈÅ ÐÒÏÇÒÁÍȟ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙ 

ÃÁÕÓÉÎÇ ÔÈÅ $$3 ÃÈÉÐ ÔÏ ÃÈÁÎÇÅ ÉÎ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȢ 4ÈÅ 4&4 ÄÉÓÐÌÁÙ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÄÉÓÐÌÁÙ 

ÔÈÉÓ ÃÈÁÎÇÅ ÉÎ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȟ ÔÏ ÏÆÆÅÒ Á ÍÏÒÅ ÕÓÅÒȤÆÒÉÅÎÄÌÙ ÄÅÓÉÇÎ ÂÙ ÁÔÔÁÃÈÉÎÇ ÉÔ ÔÏ ÔÈÅ 

ÆÒÏÎÔ ÏÆ ÔÈÅ ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙȟ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÕÓÅÒ ÔÏ ÃÈÁÎÇÅ ÔÈÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÂÙ ÔÕÒÎÉÎÇ 

ÔÈÅ ÒÏÔÁÒÙ ÅÎÃÏÄÅÒÓ ÁÎÄ ÖÉÓÕÁÌÌÙ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ ÃÈÁÎÇÅ ÉÎ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÎ ÔÈÅ ÓÃÒÅÅÎ 

ɉ&ÉÇÕÒÅ ςχɊȢ  

 

Figure 27: A) KiCAD PCB layout of DDS design chip. B) Printed PCB board of DDS design chip. C) 

Breadboard circuit of Arduino MC, rotary encoders and TFT display. D) Circuit diagram of Arduino 

MC, rotary encoders and TFT display. Circuit allows for the frequency to be changed by using the 

rotary encoders, with the frequency value displayed on the TFT display. 

2.5.2 Designing an adjustable amplitude power supply 

4ÈÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ ÄÅÐÅÎÄÓ ÏÎ ÔÈÅ ÖÏÌÔÁÇÅȟ ÁÓ ÏÂÓÅÒÖÅÄ 

ÉÎ &ÉÇÕÒÅ ςυȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙ ÉÓ ÌÉÍÉÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÖÏÌÔÁÇÅ ÉÔ ÉÓ 

ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇȢ &ÉÇÕÒÅ ςψ ÓÈÏ×Ó ÔÈÅ ÄÉÓÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ÏÆ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÐÒÏÄÕÃÅÄ 

ÂÙ ÏÕÔÐÕÔ ÖÏÌÔÁÇÅÓ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙ ÕÎÉÔ ÉÓ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÔÈÅ 

ÖÏÌÔÁÇÅÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÏÒ ÔÈÒÅÅ ÏÆ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ÌÁÔÅÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȢ 
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Figure 28: Voltages required to produce average displacements in three devices were measured: 

the standard vertical device and two horizontal prototypes. A) Vertical displacement at a range of 

voltages. Only the vertical device shows a significant range of vertical displacements. B) 

Horizontal displacement at a range of voltages. The shear piezo device (Horizontal Prototype 4) 

required higher voltages and was only capable of a maximum amplitude of around 30 nm, whilst 

Prototype 5 was capable of a range of displacements are relatively low voltages. C) Limitations of 

the current PSU showing the voltages required to produce average displacement in the device. D) 

Signal generator and Behringer amplifier. Data shown in C was collected by Dr. Paul Campsie. N = 

12 where each replicate was obtained at different points across the top plate. 

4ÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÕÓÅÓ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÔÏ ÐÒÏÄÕÃÅ ÎÁÎÏÓÃÁÌÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓȢ 7ÈÅÎ Á 

ÓÉÎÕÓÏÉÄÁÌ ÖÏÌÔÁÇÅ ÉÓ ÁÐÐÌÉÅÄȟ ÔÈÅ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÅØÐÁÎÄ ÁÎÄ ÃÏÎÔÒÁÃÔ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ &ÏÒ 
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ÔÈÅ ÓÙÓÔÅÍ ÔÏ ÒÅÁÃÈ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓȟ Á ÌÁÒÇÅÒ ÖÏÌÔÁÇÅ ÉÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÆÏÒ 

ÔÈÉÓ Á $# ÏÆÆÓÅÔ ÍÕÓÔ ÂÅ ÉÎÔÒÏÄÕÃÅÄȢ 4ÈÉÓ ÉÓ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÂÅÉÎÇ 

ÌÉÍÉÔÅÄ ÉÎ ÈÏ× ÍÕÃÈ ÔÈÅÙ ÃÁÎ ÃÏÎÔÒÁÃÔ ɉÉȢÅȢ ÔÈÅ ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÐÏÒÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÓÉÎÅ ×ÁÖÅɊȟ 

ÁÎÄ ÔÈÅÙ ÃÁÎ ÂÅ ÄÁÍÁÇÅÄ ÉÆ ÔÏÏ ÈÉÇÈ ÁÎ ÅÌÅÃÔÒÉÃ ПÉÅÌÄ ÉÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÏÐÐÏÓÉÔÅ 

ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ ÐÏÌÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȢ 4Ï ÁÃÈÉÅÖÅ ÔÈÅÓÅ ÈÉÇÈÅÒ ÖÏÌÔÁÇÅÓȟ ÁÎ 

ÉÍÐÒÏÖÅÄ ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ×ÁÓ ÐÒÏÐÏÓÅÄȢ /ÐȤÁÍÐÓ ÁÒÅ ÕÓÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÅØÉÓÔÉÎÇ ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙ 

ÄÅÓÉÇÎȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅÓÅ ÃÁÎÎÏÔ ÐÒÏÖÉÄÅ Á ÈÉÇÈ ÃÕÒÒÅÎÔ ɉÐÏ×ÅÒɊȢ ! ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒ ÉÓ 

ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÍÕÃÈ ÍÏÒÅ ÐÏ×ÅÒȟ ÁÎÄ ÓÏ ÉÔ ×ÁÓ ÄÅÃÉÄÅÄ ÔÏ ÐÕÒÓÕÅ Á ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒȤÂÁÓÅÄ 

ÁÍÐÌÉПÉÅÒȢ #ÌÁÓÓ !" ÁÍÐÌÉПÉÅÒÓ ÕÓÅ ÂÏÔÈ Á ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÎÅÇÁÔÉÖÅ ɉ.0.Ɋ ÁÎÄ Á 

ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÎÅÇÁÔÉÖÅ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ɉ0.0Ɋ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒȢ 3ÕÃÈ Á ÃÉÒÃÕÉÔ ÈÁÓ ÔÈÅ ÁÄÖÁÎÔÁÇÅÓ ÏÆ Á 

#ÌÁÓÓ ! ÁÍÐÌÉПÉÅÒȟ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ Á ÈÉÇÈ ÁÍÐÌÉПÉÃÁÔÉÏÎȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÁÄÖÁÎÔÁÇÅÓ ÏÆ Á #ÌÁÓÓ " 

ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ Á ÈÉÇÈ $#Ȥ!# ÃÏÎÖÅÒÓÉÏÎ ÅÆПÉÃÉÅÎÃÙȢ ! #ÌÁÓÓ !" ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ÁÌÓÏ 

ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÈÁÖÅ ÁÎÙ ÓÉÇÎÁÌ ÄÉÓÔÏÒÔÉÏÎ ×ÈÅÎ Ó×ÉÔÃÈÉÎÇ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒÓȟ ÅÎÓÕÒÉÎÇ 

Á ÃÌÅÁÎ ÓÉÎÕÓÏÉÄÁÌ ÏÕÔÐÕÔ ÓÉÇÎÁÌȢ 

4ÈÅ ÈÉÇÈÅÓÔ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÔÈÅ ÅØÉÓÔÉÎÇ ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙ ÉÓ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ ÁÒÅ 

ÁÒÏÕÎÄ ωπ ÎÍȟ ÁÎÄ ÉÔ ÉÓ ÈÏÐÅÄ ÔÈÁÔ Á #ÌÁÓÓ !" ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ÄÅÓÉÇÎ ×ÉÌÌ ÇÉÖÅ 

ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÏÆ ÕÐ×ÁÒÄÓ ÏÆ ρππ ÎÍȟ ÁÉÄÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÉÎÃÌÕÓÉÏÎ ÏÆ Á $# ÏÆÆÓÅÔ ÅÎÓÕÒÉÎÇ 

ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÉÓ ÃÏÎÔÉÎÕÁÌÌÙ ÐÏÓÉÔÉÖÅȢ 4ÈÅ 

ÃÕÒÒÅÎÔ ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙ ÈÁÓ Á ÐÒÅȤÁÍÐÌÉПÉÅÒȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÔÈÅ ÌÅÖÅÌ 

ÏÆ ÖÏÌÔÁÇÅ ÉÎÐÕÔÔÉÎÇ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ÖÉÁ Á ÐÏÔÅÎÔÉÏÍÅÔÅÒȢ 4ÈÅ ÍÁØÉÍÕÍ ÉÎÐÕÔ 

ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÉÓ πȢφτ 6ÐËȤÐËȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÏ ÁÃÈÉÅÖÅ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓȟ Á ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙ 

×ÉÔÈ Á ÇÁÉÎ ÏÆ ÃÉÒÃÁ Øυπ ÎÅÅÄÅÄ ÔÏ ÂÅ ÐÒÏÄÕÃÅÄȢ 

4Ï ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓ ÉÎ Á ÓÁÆÅ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔȟ ÔÈÅ ÓÏÆÔ×ÁÒÅ 

,43ÐÉÃÅ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÍÏÄÅÌ ÓÕÃÈ ÁÍÐÌÉПÉÅÒÓȢ 4ÈÅ ÓÏÆÔ×ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÍÁÄÅ ÉÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÔÏ 

ÐÒÅÄÉÃÔ ÔÈÅ ÏÕÔÐÕÔ ÖÏÌÔÁÇÅ ÁÎÄ ÃÕÒÒÅÎÔ ÆÒÏÍ ÓÕÃÈ Á ÄÅÖÉÃÅȢ "ÁÓÅÄ ÏÎ ÒÅÓÕÌÔÓ ÉÎ 

&ÉÇÕÒÅ ςψ#ȟ ÉÔ ×ÁÓ ÁÉÍÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÎÅ× ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ÄÅÓÉÇÎ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ 

ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ ÁÎ ÏÕÔÐÕÔ ÖÏÌÔÁÇÅ ÏÆ ÏÖÅÒ τπ 6ÐËȤÐËȢ 4ÈÒÏÕÇÈ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÉÔÅÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ 

ÒÅÓÉÓÔÏÒ ÁÎÄ ÃÁÐÁÃÉÔÏÒ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓȟ ÔÈÅ ÏÐÔÉÍÁÌ ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ÄÅÓÉÇÎ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ 

&ÉÇÕÒÅ ςωȢ 

 



υω 
 

 

Figure 29: A) Class AB amplifier design in LTSpice. B) Class AB amplifier built on a copper 

breadboard with heat sinks attached to transistors C) Voltage response as measured in LTSpice 

where V(n006) is Vin and V(n003) is Vout. Design shows a max peak-to-peak voltage of 50V whilst 

still maintaining a reliable sine-wave output. 

6ρ ×ÁÓ ÓÅÔ ÔÏ ÔÈÅ ÍÁØÉÍÕÍ ÖÁÌÕÅ ÔÈÅ ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ 035 ×ÁÓ 

ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆȟ ×ÈÉÃÈ ×ÁÓ πȢφ 6ÐËȤÐËȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÈÅ ÉÎÐÕÔ ÖÏÌÔÁÇÅ ÉÎ ÔÈÅ ,43ÐÉÃÅ ÍÏÄÅÌ 

×ÁÓ ÓÅÔ ÔÏ πȢσς 6ÐËȢ !Î ÉÎÐÕÔ ÃÏÕÐÌÉÎÇ ÃÁÐÁÃÉÔÏÒ ɉ#ρɊ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÐÁÓÓ ÔÈÅ ÄÅÓÉÒÅÄ 

!# ÓÉÇÎÁÌ ÁÎÄ ÂÌÏÃË ÕÎ×ÁÎÔÅÄ $# ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÂÅÆÏÒÅ ÅÎÔÅÒÉÎÇ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒȢ 4ÈÉÓ 

×ÁÓ ÃÏÎÎÅÃÔÅÄ ÉÎ ÓÅÒÉÅÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌ ÐÁÔÈ ÁÎÄ ÐÒÅÖÅÎÔÅÄ ÁÎÙ ÉÎÔÅÒÆÅÒÅÎÃÅ ÏÆ 

ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒȭÓ ÂÉÁÓ ÖÏÌÔÁÇÅȢ ! ÃÁÐÁÃÉÔÏÒ ÏÆ ρππ Î& ×ÁÓ ÃÈÏÓÅÎȟ ÁÓ ÔÈÉÓ ÉÓ ÓÕÉÔÁÂÌÅ 

ÆÏÒ ÓÉÇÎÁÌÓ ÕÐ ÔÏ ρπË(Ú ÉÎ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȢ 2ÅÓÉÓÔÏÒÓ 2ρ ÁÎÄ 2ς ÃÒÅÁÔÅ Á ÂÉÁÓ ÖÏÌÔÁÇÅȟ 

ÃÒÅÁÔÉÎÇ Á $# ÏÆÆÓÅÔ ÁÎÄ ÍÏÖÉÎÇ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÐÏÓÉÔÉÖÅ ÒÁÎÇÅȢ 2ρ ÃÏÕÌÄ ÂÅ 

Ó×ÉÔÃÈÅÄ ÆÏÒ Á ÐÏÔÅÎÔÉÏÍÅÔÅÒ ÔÏ ÃÏÎÔÒÏÌ ÔÈÉÓ ÏÆÆÓÅÔȢ 42σ ÁÃÔÅÄ ÁÓ Á ÃÕÒÒÅÎÔ ÓÏÕÒÃÅ 

ÔÈÁÔ ÓÅÔ ÕÐ ÔÈÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ $# ÂÉÁÓÉÎÇ ÃÕÒÒÅÎÔȢ 4ÈÉÓ ×ÁÓ ÁÌÓÏ ×ÈÁÔ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÔÈÅ 



φπ 
 

ÖÏÌÔÁÇÅ ÇÁÉÎȢ 2ÅÓÉÓÔÏÒ 2σ ÄÅПÉÎÅÓ ÔÈÅ ÍÁÇÎÉÔÕÄÅ ÏÆ ÔÈÅ ÇÁÉÎ ɉÄÕÅ ÔÏ /ÈÍÓ ,Á×Ɋ 

×ÉÔÈ ÈÉÇÈÅÒ ÒÅÓÉÓÔÁÎÃÅÓ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ ÈÉÇÈÅÒ ÖÏÌÔÁÇÅÓȢ 42σ ×ÁÓ ÔÈÅ ÐÒÅȤÁÍÐ .0. 

ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒȢ 

! ÓÍÁÌÌ ÃÕÒÒÅÎÔ ПÌÏ×ÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ 2σȤ$ρȤ$ςȢ !ÃÒÏÓÓ $ρȤ$ς ×ÁÓ Á ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÖÏÌÔÁÇÅ 

ÄÒÏÐ ÏÆ ρȢτ 6ȟ ÂÉÁÓÉÎÇ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒÓ ÁÂÏÖÅ ÔÈÅ ÃÕÔȤÏÆÆ ÁÎÄ ÒÅÍÏÖÉÎÇ ÃÒÏÓÓÏÖÅÒ 

ÄÉÓÔÏÒÔÉÏÎȢ #ÒÏÓÓÏÖÅÒ ÄÉÓÔÏÒÔÉÏÎ ÐÒÏÄÕÃÅÄ Á ÚÅÒÏ ÖÏÌÔÁÇÅ ȬПÌÁÔȤÓÐÏÔȭ ÏÎ ÔÈÅ ÏÕÔÐÕÔ 

×ÁÖÅ ÁÓ ÉÔ ÃÒÏÓÓÅÄ ÏÖÅÒ ÆÒÏÍ ÏÎÅ ÈÁÌÆ ÏÆ ÔÈÅ ×ÁÖÅÆÏÒÍ ÔÏ ÔÈÅ ÏÔÈÅÒȢ 4ÈÉÓ ÉÓ ÄÕÅ ÔÏ 

ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÉÔÉÏÎ ÐÅÒÉÏÄ ×ÈÅÎ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒÓ Ó×ÉÔÃÈ ÏÖÅÒȟ ×ÈÉÃÈ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÓÔÏÐȾÓÔÁÒÔ 

ÅØÁÃÔÌÙ ÁÔ ÔÈÅ ÚÅÒÏ ÃÒÏÓÓÏÖÅÒ ÐÏÉÎÔȟ ÔÈÕÓ ÃÁÕÓÉÎÇ Á ÓÍÁÌÌ ÄÅÌÁÙ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ПÉÒÓÔ 

ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒ ÔÕÒÎÉÎÇ ÏÆÆ ÁÎÄ ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄ ÔÕÒÎÉÎÇ ÏÎȢ 4ÈÅ ÄÉÏÄÅÓ ÁÒÅ ÃÈÏÓÅÎ ÔÏ ÍÁÔÃÈ 

ÔÈÅ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÔÉÃÓ ÏÆ ÔÈÅ ÍÁÔÃÈÉÎÇ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒÓȢ 42ρ ÁÎÄ 42ς ÁÒÅ ÍÁÔÃÈÉÎÇ .0. 

ÁÎÄ 0.0 ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒÓȢ 4ÈÅÓÅ ÁÒÅ ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÇÁÉÎȢ 4Ï ÁÍÐÌÉÆÙ ÔÈÅ 

ÃÕÒÒÅÎÔ ÇÁÉÎȟ $ÁÒÌÉÎÇÔÏÎ ÐÁÉÒÓ ÍÁÙ ÂÅ ÕÓÅÄ ÉÎÓÔÅÁÄ ÏÆ ÓÉÎÇÌÅ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒÓ 42ρ ÁÎÄ 

42ςȢ #ς ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÓÉÍÐÌÙ ÔÏ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅȢ  

4ÈÅ ÃÉÒÃÕÉÔ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÔÅÓÔÅÄ ÏÎ Á ÃÏÐÐÅÒ ÂÒÅÁÄÂÏÁÒÄ ÕÓÉÎÇ ÁÎ ÅØÔÅÒÎÁÌ $# ÐÏ×ÅÒ 

ÓÕÐÐÌÙ ÁÎÄ ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒȢ 4ÈÅ ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÁÎ ÏÕÔÐÕÔ ÏÆ πȢφτ 6ÐËȤ

ÐËȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÅØÔÅÒÎÁÌ $# ÐÏ×ÅÒ ÓÕÐÐÌÙ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÖÏÌÔÁÇÅÓ ÏÆ ÕÐ ÔÏ υπ6Ȣ 4ÈÅ ÏÕÔÐÕÔ 

ÓÉÇÎÁÌ ×ÁÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÕÓÉÎÇ ÁÎ ÏÓÃÉÌÌÏÓÃÏÐÅȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔ ×ÁÓ ÔÁËÅÎ ÊÕÓÔ 

ÂÅÆÏÒÅ #ς ×ÈÉÃÈ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÓ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÒÒÁÙ ÉÎ ÔÈÅ ÃÉÒÃÕÉÔȢ 4ÈÅ ÏÕÔÐÕÔ ÓÉÇÎÁÌ ÃÏÕÌÄ 

ÔÈÅÎ ÂÅ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÉÎÐÕÔ ÏÆ ÔÈÅ ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒ ÔÏ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅ ÔÈÅ ÇÁÉÎ ÏÆ ÔÈÅ 

ÃÉÒÃÕÉÔȢ 

!ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌÌÉÎÇ ×ÏÒË ÄÏÎÅ ÉÎ ,43ÐÉÃÅ ×ÁÓ ÐÒÏÍÉÓÉÎÇȟ ×ÈÅÎ ÔÈÅ ÁÍÐÌÉПÉÅÒ 

ÄÅÓÉÇÎ ×ÁÓ ÂÕÉÌÔ ÏÎ ÃÏÐÐÅÒ ÂÒÅÁÄÂÏÁÒÄÓ ÉÔ ÄÉÄ ÎÏÔ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ ÅØÐÅÃÔÅÄȢ 3ÅÖÅÒÁÌ 

ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÍÅÌÔÅÄȟ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÅÙ ×ÅÒÅ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÅÎÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÖÏÌÔÁÇÅÓ ÁÎÄ 

ÃÕÒÒÅÎÔÓ ÅØÐÅÃÔÅÄȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÓÅÖÅÒÁÌ ÈÅÁÔ ÓÉÎËÓ ×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÃÉÒÃÕÉÔȟ ÔÈÅ ÈÅÁÔ 

ÐÒÏÄÕÃÅÄ ×ÁÓ ÓÔÉÌÌ ÔÏÏ ÏÖÅÒ×ÈÅÌÍÉÎÇ ÆÏÒ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓȢ $ÕÅ ÔÏ ÔÈÅ 

ÃÏÍÐÌÅØÉÔÉÅÓ ÏÆ ÄÅÓÉÇÎÉÎÇ Á ÎÅ× 035ȟ ÔÈÅ ×ÏÒË ÐÒÅÓÅÎÔÅÄ ÉÎ ÔÈÉÓ ÓÅÃÔÉÏÎ ÓÕÇÇÅÓÔÓ 

Á ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÔÈÅÏÒÅÔÉÃÁÌ ÄÅÓÉÇÎ ÔÈÁÔ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÆÕÒÔÈÅÒ ÉÎ ÔÈÅ ÆÕÔÕÒÅȢ &ÏÒ ÉÎ 

ÖÉÔÒÏ ÔÅÓÔÉÎÇȟ Á ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒ ÁÎÄ "ÅÈÒÉÎÇÅÒ ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ×ÅÒÅ ÉÎÓÔÅÁÄ ÕÓÅÄȟ 

ÅÎÁÂÌÉÎÇ ÔÈÅ ÔÅÓÔÉÎÇ ÏÆ ÈÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÁÎÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ×ÉÔÈÏÕÔ ÔÈÅ ÎÅÅÄ ÏÆ Á 

ÎÅ× 035Ȣ 4ÈÉÓ ÏÐÔÉÏÎ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÄÏÅÓ ÎÏÔ ÉÎÃÌÕÄÅ Á $# ÖÏÌÔÁÇÅ ÏÆÆÓÅÔȟ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ 



φρ 
 

ÌÉÍÉÔÉÎÇ ÔÈÅ ÍÁØÉÍÕÍ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÍÁÙ ÒÅÁÃÈ ɉÄÕÅ ÔÏ 

ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÔÈÅ ÁÍÏÕÎÔ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÍÁÙ ÃÏÎÔÒÁÃÔɊȢ 

2.6 Development of a horizontal nanovibration device 

2.6.1 Motivation 

$ÕÒÉÎÇ ÃÏÎÓÕÌÔÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅȟ ÉÔ ×ÁÓ ÎÏÔÅÄ ÔÈÁÔ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÉÎ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÎÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅȟ ÓÔÕÄÉÅÓ ÁÌÓÏ ÖÁÒÙ ÉÎ ÔÈÅ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ɉÓÅÅ !ÐÐÅÎÄÉØ !ɊȢ 6ÅÒÙ ÆÅ× ÓÔÕÄÉÅÓ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÅÒÓÕÓ 

ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÉÄÅÎÔÉÆÙÉÎÇ ×ÈÉÃÈ ×ÁÓ ÍÏÒÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÉÎ ÉÎÄÕÃÉÎÇ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÃÅÌÌÓȢ 

2.6.2 Modelling MSCs in ANSYS 

2.6.2.1 Designing cell models 

4Ï ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÓÔÒÅÓÓÅÓ ÁÎÄ ÆÏÒÃÅÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÄ ÂÙ ÃÅÌÌÓ ×ÈÅÎ ÖÉÂÒÁÔÅÄ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙȟ ÔÈÒÅÅ ÃÅÌÌ ÍÏÄÅÌÓ ×ÅÒÅ ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÉÎ !.393 

ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÉÎÇ ÔÈÒÅÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÁÄÈÅÒÅÎÃÅ ÔÏ ÔÈÅ ÓÕÒÆÁÃÅȢ 4ÈÅÓÅ ×ÅÒÅ 

ÅÓÓÅÎÔÉÁÌÌÙ ÓÐÈÅÒÉÃÁÌ ȬÃÁÐÓȭȟ ×ÉÔÈ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÓÔÁÇÅÓ ÏÆ ÁÄÈÅÒÅÎÃÅ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÔÏ 

Á ÌÏ×ÅÒ ÈÅÉÇÈÔ ÁÎÄ ÌÁÒÇÅÒ ÒÁÄÉÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌȟ ÍÉÍÉÃËÉÎÇ ÔÈÅ ȬÓÐÒÅÁÄÉÎÇ ÏÕÔȭ ÏÆ 

ÃÅÌÌÓ ÁÓ ÔÈÅÙ ÁÄÈÅÒÅȢ  

4Ï ÍÁÉÎÔÁÉÎ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÃÙȟ ÔÈÅ ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÁÔ ÅÁÃÈ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÓÔÁÇÅ ×ÁÓ ËÅÐÔ 

ÁÓ ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÁÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅȢ 4Ï ÄÏ ÔÈÉÓȟ %ÑÕÁÔÉÏÎ ς ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅ ÔÈÅ ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ 

ÔÈÅ ÓÐÈÅÒÉÃÁÌ ȬÃÁÐȭ ÁÔ ÔÈÅ ÔÏÐ ÏÆ Á ÓÐÈÅÒÅȡ 

ὠ ȟ     ɉςɊ 

 

×ÈÅÒÅ È ÉÓ ÔÈÅ ÈÅÉÇÈÔ ÏÆ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌȟ 2 ÉÓ ÔÈÅ ÒÁÄÉÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÏÒÉÇÉÎÁÌ ÓÐÈÅÒÅ ÁÎÄ Ò ÉÓ 

ÔÈÅ ÒÁÄÉÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÂÁÓÅ ÏÆ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌȢ 4ÈÅ ÍÏÄÅÌÓ ÈÁÄ Á ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ ÁÒÏÕÎÄ ρπσσ АÍσȟ 

×ÉÔÈ ÔÈÅ ÒÁÄÉÕÓ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÁÎÄ ÔÈÅ ÈÅÉÇÈÔ ÄÅÃÒÅÁÓÉÎÇ ÉÎ ÌÁÔÅÒ ÓÔÁÇÅÓ ÏÆ ÁÄÈÅÓÉÏÎȢ 

4ÈÅ ÒÁÄÉÕÓȾÖÏÌÕÍÅ ÒÁÔÉÏ ÏÆ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ×ÁÓ ËÅÐÔ ÃÏÎÓÔÁÎÔȢ 4ÈÒÅÅ ÍÏÄÅÌÓ ×ÅÒÅ 

ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÁÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ ÁÄÈÅÒÅÎÃÅ ÁÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σπȢ 



φς 
 

 

Figure 30: ANSYS models of a cell at different stages of adherence. A) Represents a cell with an 

area of attachment of 196.1 µm2 B) Represents a cell with an area of attachment of 243.3 µm2 C) 

Represents a cell with an area of attachment of 293.1 µm2. The dimensions of the different stages 

of adherence are defined in Table 6. 

! ÓÑÕÁÒÅ ÓÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÃÕÌÔÕÒÅ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ ÁÌÓÏ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌ ÔÏ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ Á 

ÓÕÒÆÁÃÅ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÄÈÅÒÅÄ ÔÏȢ 4ÈÉÓ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÓ ÔÈÅ ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ×ÏÕÌÄ 

ÂÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÉÎȢ 4ÈÅ ÃÏÎÔÁÃÔ ÁÒÅÁ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÕÌÔÕÒÅ 

ÓÕÒÆÁÃÅ ×ÁÓ ПÉØÅÄȟ ÁÓÓÕÍÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÆÏÒÃÅÓ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÌÏ×ÅÒ ÔÈÁÎ ÃÅÌÌ 

ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÆÏÒÃÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÓÕÒÆÁÃÅȢ 4ÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅȟ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍȟ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÎÄ 

ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ÐÌÁÔÅ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ ÄÅПÉÎÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ÁÎÄ 

0ÏÉÓÓÏÎȭÓ 2ÁÔÉÏ ÖÁÌÕÅÓ ÆÏÒ ÅÁÃÈ ÂÅÉÎÇ ÄÅПÉÎÅÄȟ ÁÓ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ 4ÁÂÌÅ υȢ 

Table 5: 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ÁÎÄ 0ÏÉÓÓÏÎ 2ÁÔÉÏÓ ÆÏÒ ÃÅÌÌ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ ÍÏÄÅÌÓ [303, 304]. 

Material  
9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ 

(Pa) 

0ÏÉÓÓÏÎȭÓ 

Ratio  

Cell Membrane 1.0 ³ 106 0.30 

Cytoplasm 0.5 ³ 103 0.30 

Nucleus 5 ³ 103 0.37 

Cultureware Plate (structural 

steel) 
2 ³ 1011 0.30 

 

4ÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÓÐÈÅÒÉÃÁÌ ÄÉÁÍÅÔÅÒ ÏÆ ÁÎ -3# ×ÁÓ ÔÁËÅÎ ÁÓ ρυȢψ ДÍ ÁÎÄ ÔÏ ÍÁÉÎÔÁÉÎ 

ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÃÙȟ ÔÈÅ ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ×ÁÓ ËÅÐÔ ÁÓ ÃÌÏÓÅ ÔÏ ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÁÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÆÏÒ 

ÅÁÃÈ ÏÆ ÔÈÅ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÓÔÁÇÅÓ ɍσπυɎȢ 4Ï ÄÏ ÔÈÉÓȟ ÅÑÕÁÔÉÏÎ ς ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅ ÔÈÅ 

ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ ÔÈÅ ÓÐÈÅÒÉÃÁÌ ȬÃÁÐȭ ÁÔ ÔÈÅ ÔÏÐ ÏÆ Á ÓÐÈÅÒÅȢ 4ÈÉÓ ÖÏÌÕÍÅ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ËÅÐÔ 

ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÁÎÄ ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅ ÔÈÅ ÈÅÉÇÈÔ ÁÎÄ ÒÁÄÉÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÁÄÈÅÒÅÄ ÃÅÌÌ ÍÏÄÅÌÓȟ 

ÁÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ 4ÁÂÌÅ φȢ 



φσ 
 

Table 6: Dimensions of cell at different stages of adherence. Corresponds to the images of cell 

models in Figure 30. 

3ÔÁÇÅ 

2ÁÄÉÕÓ ÏÆ 

ÎÕÃÌÅÕÓ 

ɉДÍɊ 

4ÈÉÃËÎÅÓÓ ÏÆ 

#ÅÌÌ -ÅÍÂÒÁÎÅ 

ɉДÍɊ 

(ÅÉÇÈÔ 

ɉДÍɊ 

2ÁÄÉÕÓ 

ɉДÍɊ 

!ÒÅÁ ÏÆ 

!ÔÔÁÃÈÍÅÎÔ  

ɉДÍςɊ 

6ÏÌÕÍÅ 

ɉДÍσɊ 

ρ  ςȢυ  πȢπρ  χȢωρ  χȢω  ρωφȢρ ρπστȢφ  

ς  ςȢυ  πȢπρ  χȢπρ  ψȢψ  ςτσȢσ ρπσσȢρ  

σ  ςȢυ  πȢπρ  φȢρχ  ωȢφφ  ςωσȢρ ρπςχȢς  

 

/ÎÅ ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌ ×ÁÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ×ÁÓ ÎÏÔ ȬПÌÁÔÔÅÎÅÄȭ ÁÓ ÉÔ ×ÏÕÌÄ 

ÂÅ ÄÕÒÉÎÇ ÁÄÈÅÒÅÎÃÅ ÂÕÔ ×ÁÓ ÉÎÓÔÅÁÄ Á ÐÅÒÆÅÃÔ ÓÐÈÅÒÅȢ 4ÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÉÓ ÁÌÓÏ ÎÏÔ 

ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÁÔÉÖÅ ÏÆ ÁÎ ÁÃÔÕÁÌ -3#ȭÓ ÎÕÃÌÅÕÓȟ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ Á ÄÉÁÍÅÔÅÒ ÏÆ ρπȢυ ДÍȟ 

×ÈÅÒÅÁÓ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌ ÈÁÓ Á ÄÉÁÍÅÔÅÒ ÏÆ υ ДÍȢ 4ÈÉÓ ÄÉÓÃÒÅÐÁÎÃÙ ×ÁÓ ÓÉÍÐÌÙ ÔÏ ÁÌÌÏ× 

ÆÏÒ ÔÈÅ ÏÖÅÒÁÌÌ ÃÅÌÌ ÔÏ ÂÅ ÍÏÒÅ ȬПÌÁÔÔÅÎÅÄȭ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÓÔÁÇÅÓȢ  

2.6.2.2 Measuring the stress on cell models 

$ÅÆÁÕÌÔ ÍÅÓÈÉÎÇ ×ÁÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ ÁÌÌ ÃÅÌÌ ÍÏÄÅÌÓȢ (ÁÒÍÏÎÉÃ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ×ÁÓ ÔÈÅÎ 

ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌÓȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÃÕÌÔÕÒÅ ÐÌÁÔÅ ÂÅÉÎÇ ÄÉÓÐÌÁÃÅÄ ÂÙ σπ ÎÍ ÅÉÔÈÅÒ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ɉὼȤÁØÉÓɊ ÏÒ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙ ɉÚȤÁØÉÓɊȢ ! ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ Ó×ÅÅÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ π ɀ υπππ 

(Ú ×ÉÔÈ Á ÓÔÅÐ ÓÉÚÅ ÏÆ ρππ (Ú ×ÁÓ ÕÓÅÄȢ 4ÈÅ ÍÁØÉÍÕÍ ÎÏÒÍÁÌ ÓÔÒÅÓÓ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ 

ÍÅÍÂÒÁÎÅ ×ÁÓ ÒÅÃÏÒÄÅÄ ÁÔ ÅÁÃÈ ÓÔÁÇÅ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ɉÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙɊ 

ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÔÈÅ ÍÁØÉÍÕÍ ÎÏÒÍÁÌ ÓÔÒÅÓÓ ÏÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ɉÁÇÁÉÎ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÁÎÄ 

ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙɊȢ 4ÈÅ ÓÔÒÁÉÎ ÏÎ ÂÏÔÈ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ 

ÍÅÁÓÕÒÅÄ ɉÂÏÔÈ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙɊ 4ÈÅÓÅ ×ÅÒÅ ÁÌÌ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÉÎ ÂÏÔÈ ÔÈÅ 

ὼȤ ÁÎÄ ÚȤÁØÉÓȢ 3ÔÒÅÓÓȾÓÔÒÁÉÎ ÇÒÁÐÈÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÉÎ ÔÈÅ ὼȤ 

ÁÎÄ ÚȤÁØÉÓ ÁÒÅ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σρȢ 



φτ 
 

 

Figure 31: Maximum normal stress experienced by the cell membrane in the A) and B) ὼɀ axis, 

C) and D) y ɀ axis and E) and F) z ɀ axis during a frequency sweep of 0 ɀ 5000 Hz. 

4ÈÅ ÍÏÄÅÌÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÃÏÎÓÉÄÅÒ ÔÈÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÏÖÅÒ ÔÉÍÅȢ 

4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÉÓȟ ÔÈÅ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ×ÁÓ ÖÁÒÉÅÄ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ πȢυ Ë0Á ÁÎÄ τȢπ Ë0Á ÁÎÄ ÔÈÅ ÓÔÒÅÓÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÏÆ 

ÔÈÅ ÌÁÔÅ ÁÄÈÅÒÅÎÃÅ ÍÏÄÅÌ ×ÈÅÎ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙ ×ÁÓ 



φυ 
 

ÍÅÁÓÕÒÅÄȢ !ÇÁÉÎȟ ÔÈÅ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ Ó×ÅÅÐ ×ÁÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ π ɀ υπππ (Ú ×ÉÔÈ Á ÓÔÅÐ ÓÉÚÅ 

ÏÆ ρππ (Úȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÁÒÅ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σςȢ 

 

Figure 32: #ÏÍÐÁÒÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍȢ 4ÈÅ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ÖÁÒÉÅÄ 

between 0.5 kPa and 4.0 kPa, and the stress experienced by the cell membrane when vibrated 

vertically and horizontally in the ὼ-axis (A, B), y-axis (C, D), and z ɀ axis (E, F) was measured. Late 

adhesion models were used. 



φφ 
 

3ÔÒÅÓÓ ÏÎ ÔÈÅ ÙȤÁØÉÓ ÁÎÄ ÚȤÁØÉÓ ×ÅÒÅ ÈÉÇÈÅÒ ÄÕÒÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ ! ÓÏÆÔÅÒ 

ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ Á ÈÉÇÈÅÒ ÓÔÒÅÓÓ ÄÕÒÉÎÇ ÂÏÔÈ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÁÎÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅÓÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÍÁÙ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÓ ÍÏÒÅ ÓÔÒÅÓÓ ÄÕÒÉÎÇ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÈÉÇÈÅÒ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ 

2.6.2.3 Measuring strain hardening of cell models 

!Ó ×ÅÌÌ ÁÓ ÌÏÏËÉÎÇ ÁÔ ÔÈÅ ÓÔÒÅÓÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÕÓȟ 

ÔÈÅ ÓÔÒÁÉÎ ÏÆ ÂÏÔÈ ×ÁÓ ÁÌÓÏ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÐÐÁÒÅÎÔ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ɉÄÕÅ ÔÏ 

ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎɊ ×ÁÓ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅÄȢ 4ÈÅ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ÆÏÒ ÂÏÔÈ ÔÈÅ ὼȤÁØÉÓ ÁÎÄ ÚȤ

ÁØÉÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÒÅ ÓÈÏ×Î ÂÅÌÏ× ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σσȢ  

 

Figure 33: Predicted YoÕÎÇȭÓ ÍÏÄÕÌÕÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÎÕÃÌÅÕÓ ÉÎ ÔÈÅ ὼ-axis and z-axis. 

A steeper line indicates a higher apparent 9ÏÕÎÇȭÓ ÍÏÄÕÌÕÓ ÖÁÌÕÅ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ Á ÈÉÇÈÅÒ apparent 

stiffness during vibration . In the z-axis, the late adhered model when vibrated horizontally 

resulted in the highest apparent stiffness in both the cytoplasm and nucleus. 

9ÏÕÎÇȭÓ ÍÏÄÕÌÕÓ ÇÒÁÐÈÓ ÓÈÏ× Á ÈÉÇÈÅÒ ÁÐÐÁÒÅÎÔ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÉÎ ÔÈÅ ÚȤÁØÉÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÌÁÔÅ 

ÁÄÈÅÒÅÄ ÍÏÄÅÌ ×ÈÅÎ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÉÎ ÂÏÔÈ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÎÕÃÌÅÕÓȢ )Î ÔÈÅ ὼȤÁØÉÓȟ ÔÈÅ ÉÎÉÔÉÁÌ ÁÄÈÅÒÅÎÃÅ ÍÏÄÅÌ ÈÁÓ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÓÔ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ 



φχ 
 

ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ×ÈÅÎ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙȢ &ÏÒ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÁØÉÓȟ ÉÔ ÉÓ ÔÈÅ ÌÁÔÅȤÓÔÁÇÅ 

ÍÏÄÅÌ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙ ×ÈÉÃÈ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÓ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÓÔ ÁÐÐÁÒÅÎÔ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓȢ 4ÁËÅÎ 

ÔÏÇÅÔÈÅÒ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÒÅÓÕÌÔÓ ÍÅÁÓÕÒÉÎÇ ÓÔÒÅÓÓ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÁÎÄ 

ÎÕÃÌÅÕÓȟ ÉÔ ÍÁÙ ÂÅ ÔÈÁÔ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅ Á ÈÉÇÈÅÒ ÓÔÒÅÓÓ 

ÄÕÒÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄȟ ÁÓ Á ÒÅÓÕÌÔȟ ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÒÄÅÎ ÍÏÒÅȢ 

2.6.2.4 Discussion/hypotheses from cell models 

4ÈÅ ÓÔÒÅÓÓ ÁÎÄ 9ÏÕÎÇȭÓ ÍÏÄÕÌÕÓ ÇÒÁÐÈÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÏÄÅÌÓ ÇÉÖÅ ÁÎ ÉÎÄÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ 

ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÁÙ ÈÁÖÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ &ÒÏÍ &ÉÇÕÒÅ σρ%ȟ ÔÈÅ 

ÓÔÒÅÓÓ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÉÎ ÔÈÅ ÚȤÁØÉÓ ɉÖÅÒÔÉÃÁÌ ÁØÉÓɊ ÉÓ ÇÒÅÁÔÅÓÔ ×ÈÅÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ 

ÉÓ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙȟ ÁÎÄ ÁÔ ÁÎ ÅÁÒÌÙ ÓÔÁÇÅ ÏÆ ÁÄÈÅÓÉÏÎȢ 4ÈÉÓ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÂÅ 

ÓÕÇÇÅÓÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÒÅ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÏÒÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÌÙ ÂÅÆÏÒÅ ÔÈÅ 

ÃÅÌÌ ÉÓ ÆÕÌÌÙ ÁÄÈÅÒÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÃÕÌÔÕÒÅ ÐÌÁÔÅȢ 

4ÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÁÌÓÏ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ ÓÔÒÅÓÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÁÎÄ 

ÂÅÌÏ× ρ Ë(Úȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÌÉÔÔÌÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÉÎ ÓÔÒÅÓÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÔÁÇÅÓ ÏÆ ÁÄÈÅÓÉÏÎ 

ÁÎÄ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ &ÒÏÍ &ÉÇÕÒÅ σς$ ÁÎÄ &ÉÇÕÒÅ σς&ȟ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÈÉÇÈÅÒ ÓÔÒÅÓÓ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÅÍÂÒÁÎÅȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÌÅÁÄ ÔÏ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ &ÉÇÕÒÅ σσ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÆÕÌÌÙ ÁÄÈÅÒÅÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÖÉÂÒÁÔÅÄ 

ÃÅÌÌÓ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÍÏÒÅ ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÒÄÅÎÉÎÇ ÉÎ ÔÈÅ ÚȤÁØÉÓȢ -ÅÁÓÕÒÉÎÇ ÔÈÉÓ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ 

ÔÈÅ ÚȤÁØÉÓ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÓÔÒÁÉÇÈÔ ÆÏÒ×ÁÒÄ ÕÓÉÎÇ ÁÔÏÍÉÃ ÆÏÒÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÙ ɉ!&-Ɋ ×ÈÉÃÈ 

ÏÂÔÁÉÎÓ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÁÓ Á ÒÅÓÕÌÔȟ ÏÎÌÙ ÔÈÅ ÚȤÁØÉÓ 9ÏÕÎÇȭÓ 

ÍÏÄÕÌÕÓ ÒÅÓÕÌÔÓ ×ÉÌÌ ÂÅ ÃÏÍÐÁÒÁÂÌÅȢ  

4ÈÅÓÅ ÍÏÄÅÌÓȟ ÃÏÍÂÉÎÅÄ ×ÉÔÈ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÖÉÂÒÁÔÉÎÇ ÃÅÌÌÓ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ÁÓ ÏÐÐÏÓÅÄ ÔÏ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙ ÍÁÙ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÈÉÇÈÅÒ ÃÅÌÌ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÁÎÄ ÁÓ Á 

ÒÅÓÕÌÔȟ ÍÁÙ ÐÒÏÖÉÄÅ Á ÈÉÇÈÅÒ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ɍςχρȟ ςχτɎȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÉÎ ÖÉÔÒÏ 

ÓÔÕÄÉÅÓ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ 

ÁÎÄ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÏÕÇÈÔ ÔÏ ÂÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄȢ 4Ï ÃÏÍÐÁÒÅ ÔÈÅÓÅ ÅÆÆÅÃÔÓȟ Á 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÅÖÉÃÅ ÈÁÄ ÔÏ ÂÅ ÄÅÓÉÇÎÅÄȢ 



φψ 
 

2.6.3 Designing a horizontal device 

2.6.3.1 Prototype 1 

4ÈÅ ПÉÒÓÔ ÉÎÉÔÉÁÌ ÄÅÓÉÇÎ ÆÏÒ Á ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÅÖÉÃÅ ɉ0ÒÏÔÏÔÙÐÅ ρɊ ×ÁÓ ÔÏ 

ÓÉÍÐÌÙ ÓÅÔ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÏÎ ÉÔÓ ÓÉÄÅ ÁÎÄ ÁÔÔÁÃÈ Á ȬÓÈÅÌÆȭ ÖÉÁ ÍÁÇÎÅÔÓȢ 4Ï ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ 

×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ×ÈÉÌÓÔ ÏÎ ÉÔÓ ÓÉÄÅ ÁÓ ÉÔ ÄÉÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙȟ 

ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ×ÅÒÅ ÔÁËÅÎ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÏÎ ÉÔÓ ÓÉÄÅ ÁÎÄ 

ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÔÁËÅÎ ×ÈÅÎ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ ПÌÁÔȢ 2ÅÓÕÌÔÓ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ 

ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ɉÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓɊ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ×ÈÅÔÈÅÒ ПÌÁÔ ÏÒ ÁÔ 

Á ωπȤÄÅÇÒÅÅ ÁÎÇÌÅ ɉÄÁÔÁ ÎÏÔ ÓÈÏ×ÎɊȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÁÎÙ ÄÉÓÃÒÅÐÁÎÃÉÅÓ ÉÎ 

ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ×ÅÒÅ ÄÕÅ ÔÏ ÐÒÏÂÌÅÍÓ ÉÎ ÔÈÅ ÓÅÔ ÕÐ ÁÎÄ ÎÏÔ ÉÎ ÔÈÅ 

ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓȢ 0ÒÏÔÏÔÙÐÅ ρ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ στ ÁÌÏÎÇÓÉÄÅ ÈÅÁÔÍÁÐÓ ÏÆ ÔÈÅ 

ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÔÁËÅÎȢ 

 

Figure 34: )ÎÉÔÉÁÌ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÓÅÔÕÐ ɉ0ÒÏÔÏÔÙÐÅ ρɊȢ !Ɋ $ÅÖÉÃÅ ÏÎ ÉÔÓ ÓÉÄÅȟ ×ÉÔÈ Á ȬÓÈÅÌÆȭ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÖÉÁ 

magnets to the top plate. A cultureware plate is then also attached using magnets to the shelf. 

Interferometry showed an average horizontal amplitude of (31 ± 3) nm. B) Average vertical 

amplitude was measured at (23 ± 11). C) ANSYS model of prototype 1. For vertical measurements, 

N = 12, for horizontal measurements N = 10, where each replicate was measured at different 

positions across the device. 



φω 
 

!Ô ρ Ë(Úȟ ÁÎÄ Á ÖÏÌÔÁÇÅ ÏÆ ρπȢυφ 6 ÔÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ×ÁÓ σρ ϻ σ 

ÎÍȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙȟ ÔÈÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ×ÁÓ ÒÅÌÁÔÉÖÅÌÙ ÃÏÎÓÔÁÎÔȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 

×ÈÅÎ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄȟ ÉÔ ×ÁÓ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ 

ÓÕÂÓÔÁÎÔÉÁÌ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÉÎ ÔÈÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÐÌÁÎÅȢ 4ÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ×ÅÌÌÓ ×ÁÓ ςσ 

ϻ ρρ ÎÍȢ 4ÈÅÒÅ ×ÁÓ ÃÏÎÓÉÄÅÒÁÂÌÙ ÍÏÒÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÐÒÏØÉÍÁÌ ÔÏ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÔÈÁÎ 

ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÆÕÒÔÈÅÒ Á×ÁÙȢ 

4Ï ÆÕÒÔÈÅÒ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÔÈÅ ÓÈÅÌÆȟ !.393 ×ÁÓ 

ÕÓÅÄ ÔÏ ÍÏÄÅÌ ÔÈÅ ÓÅÔ ÕÐ ÁÓ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ στ#Ȣ ! ÓÔÁÔÉÃ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÁÎÁÌÙÓÉÓ 

×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÂÅÈÁÖÉÏÕÒ ÏÆ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌ ÕÎÄÅÒ ÓÔÁÔÉÃ ÌÏÁÄÉÎÇ 

ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȢ 4ÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ ÓÉÍÕÌÁÔÅÄ ÔÏ ÈÁÖÅ Á ÄÉÓÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ÏÆ σπÎÍ ÉÎ 

ÔÈÅ ÙȤÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÁÎÄ Á ÇÒÁÖÉÔÙ ÏÆ ωȢψ ÍȾÓς ×ÁÓ ÁÌÓÏ ÁÄÄÅÄȢ 4ÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ 

ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÔÈÉÎÎÅÓÓ ÏÆ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÂÅÎÄÉÎÇ ÏÃÃÕÒÓ ÉÎ ÔÈÅ ÚȤÁØÉÓ ×ÈÅÎ 

ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙȢ )ÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÆÏÕÎÄ ÍÏÒÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÌÏÓÅÒ ÔÏ ÔÈÅ 

ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÔÈÁÎ ÔÈÅ ÅÄÇÅÓȟ ÃÏÎÔÒÁÄÉÃÔÉÎÇ ÔÈÅ !.393 ÍÏÄÅÌÓȢ 4ÈÉÓ ÍÁÙ ÂÅ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ 

ÓÈÅÌÆ ÎÏÔ ÂÅÉÎÇ ÐÅÒÆÅÃÔÌÙ ÐÁÒÁÌÌÅÌ ÔÏ ÔÈÅ ÇÒÏÕÎÄ ÉÎ ÒÅÁÌÉÔÙȟ ÔÈÕÓ ÃÁÕÓÉÎÇ ÁÄÄÉÔÉÏÎÁÌ 

ÅÆÆÅÃÔÓȢ )Æ ÔÈÅ ÓÈÅÌÆ ÉÓ ÎÏÔ ÐÁÒÁÌÌÅÌȟ ÔÈÅ ÆÏÒÃÅÓ ÁÃÔÉÎÇ ÉÎ ÔÈÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ɉÉÅȢ 

ÇÒÁÖÉÔÙɊ ×ÉÌÌ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ×ÈÅÎ ÖÉÂÒÁÔÅÄȢ 

2.6.3.2 Prototype 2 

4ÈÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÆÁÒ ÔÏÏ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ 

ÂÅ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔÌÙ ÔÅÓÔÅÄ ÁÎÄ ÉÔ ×ÁÓ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÃÏÎÃÌÕÄÅÄ ÔÈÁÔ 0ÒÏÔÏÔÙÐÅ ρ ×ÁÓ 

ÕÎÁÂÌÅ ÔÏ ÓÕÉÔÁÂÌÙ ÍÉÎÉÍÉÓÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ Á ÎÅ× ÓÅÔ ÕÐ ×ÁÓ 

ÄÅÓÉÇÎÅÄȟ ÔÈÉÓ ÔÉÍÅ ÕÓÉÎÇ ÐÉÅÚÏ ÃÌÁÍÐÓ ÏÕÔÓÉÄÅ ÏÆ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÁÎÄ ÂÏÌÔÉÎÇ ÔÈÅÍ 

ÏÎÔÏ ÓÔÅÅÌ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅÓ ɉ0ÒÏÔÏÔÙÐÅ ςɊȢ 4ÈÉÓ ×ÏÕÌÄ ÅÎÓÕÒÅ ÔÈÁÔ Á ÔÈÉÃËÅÒ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ 

ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÃÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ÔÏ ÁÔÔÁÃÈ ÔÏ ÉÎ ÁÎ ÅÆÆÏÒÔ ÔÏ ÍÉÎÉÍÉÚÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓȢ 

)ÎÉÔÉÁÌÌÙȟ ÂÒÁÃËÅÔÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÏÎÎÅÃÔ ÐÉÅÚÏ ÃÌÁÍÐÓ ÔÏ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ 

ÔÈÅÓÅ ×ÅÒÅ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÈÁÖÅ Á ÓÉÍÉÌÁÒ ÐÒÏÂÌÅÍ ÔÏ ÔÈÅ ÓÈÅÌÆȢ !Ó ÔÈÅ ÂÒÁÃËÅÔÓ ×ÅÒÅ ÖÅÒÙ 

ÔÈÉÎȟ ÔÈÅÙ ×ÏÕÌÄ ÂÅÎÄ ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ×ÏÕÌÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÆÁÉÌ ÔÏ 

ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÔÈÅ ÄÅÆÏÒÍÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÔÈÅ ÓÔÅÅÌ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȢ "ÒÁÃËÅÔÓ ×ÅÒÅ ÒÅÐÌÁÃÅÄ ×ÉÔÈ 0#" 

ÃÕÂÅ ÃÏÎÎÅÃÔÏÒÓȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÃÌÁÍÐÓ ×ÅÒÅ ÂÏÌÔÅÄ ÏÎÔÏ ÔÈÅ ÂÏÔÔÏÍ ÏÆ Á ÄÅÖÉÃÅ ÔÏ 

ÅÎÓÕÒÅ ÓÔÁÂÉÌÉÔÙȢ #ÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÓÔÅÅÌ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÕÓÉÎÇ 

ÍÁÇÎÅÔÓ ÁÓ ÉÓ ÓÈÏ×Î &ÉÇÕÒÅ συȢ 



χπ 
 

 

Figure 35: A) Second horizontal setup (Prototype 2), where piezo clamps were bolted onto steel 

top plates using PCB cube connectors. For stability, piezo clamps were also bolted onto the bottom 

of a device. Cultureware is then attached to the steel plate via magnets. B) Interferometry 

measured average vertical amplitude at 8 ± 4 nm. C) The average horizontal amplitude was 

measured at 22 ± 2 nm. For vertical measurements, N = 12, for horizontal measurements N = 10, 

where each replicate was measured at different positions across the device. 

)ÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÁÇÁÉÎ ÂÏÔÈ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙ ÁÎÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ ×ÉÔÈ 

ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ συ" ÁÎÄ &ÉÇÕÒÅ συ# ÒÅÓÐÅÃÔÆÕÌÌÙȢ !Ô ρ Ë(Ú 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÎÄ ×ÉÔÈ ÁÎ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÏÌÔÁÇÅ ÏÆ ςςςȢς 6ÐËȤÐËȟ ÔÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ×ÁÓ ςς ϻ ς ÎÍȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÁÎ ÁÖÅÒÁÇÅ ÏÆ ψ ϻ τ ÎÍȢ 

!ÌÔÈÏÕÇÈ ÁÎ ÉÍÐÒÏÖÅÍÅÎÔȟ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÓÔÉÌÌ ÔÏÏ ÈÉÇÈȢ 

2.6.3.3 Prototype 3 

4ÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÂÁÓÅ ÈÁÓ τυȤÄÅÇÒÅÅ ÃÈÉÓÅÌÌÅÄ ÅÄÇÅÓ ÔÏ ÐÒÅÖÅÎÔ ÓÈÁÒÐ ÃÏÒÎÅÒÓȢ !Ó Á 

ÒÅÓÕÌÔȟ ×ÈÅÎ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÉÓ ÏÎ ÉÔÓ ÓÉÄÅ ÉÔ ÍÁÙ ÎÏÔ ÂÅ ÐÅÒÆÅÃÔÌÙ ÓÔÁÂÌÅȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÉÔ 

×ÁÓ ÄÅÃÉÄÅÄ ÔÏ ÒÅÐÌÁÃÅ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ×ÉÔÈ Á ÃÕÓÔÏÍ ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÂÁÓÅ ÂÌÏÃË ×ÈÉÃÈ ×ÏÕÌÄ 

ÐÒÏÖÉÄÅ ÓÔÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ɉ0ÒÏÔÏÔÙÐÅ σɊȢ 4ÈÉÓ ÂÌÏÃË ×ÁÓ ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÉÎ 

!ÕÔÏ#!$ ÁÎÄ ÍÁÎÕÆÁÃÔÕÒÅÄ ÆÒÏÍ ÁÌÕÍÉÎÉÕÍȢ 4ÈÅ ÓÅÔȤÕÐȟ ÁÌÏÎÇ ×ÉÔÈ ÈÅÁÔÍÁÐÓ ÏÆ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓȟ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σφȢ  



χρ 
 

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÓÔÉÌÌ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÁÔ ÁÎ ÁÖÅÒÁÇÅ ÏÆ ρυ ϻ ρς ÎÍȢ 

(ÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ ÎÏÔ ÁÓ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÁÓ ÔÈÅ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÄÅÓÉÇÎȟ ÁÔ ρψ ϻ 

χ ÎÍȢ 4ÈÉÓ ÍÁÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÂÁÓÅ ÂÌÏÃË ÁÎÄ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÎÏÔ ÌÙÉÎÇ ÐÅÒÆÅÃÔÌÙ 

ПÌÁÔ ÁÇÁÉÎÓÔ ÔÈÅ ÂÅÎÃÈ ÔÏÐȢ 4ÈÉÓ ×ÁÓ ÌÉËÅÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÃÕÂÅ ÃÏÎÎÅÃÔÏÒÓ ÁÎÄ ÂÏÌÔÓ 

ÎÏÔ ÂÅÉÎÇ ÁÔ Á ÐÅÒÆÅÃÔ ωπȤÄÅÇÒÅÅ ÒÉÇÈÔ ÁÎÇÌÅȢ 4Ï ÔÒÙ ÁÎÄ ÁÃÃÏÕÎÔ ÆÏÒ ÔÈÉÓȟ ÔÈÅ ÒÉÇÈÔ 

ÁÎÇÌÅ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄ ÁÌÌ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ×ÅÒÅ ÂÏÌÔÅÄ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÏÎÔÏ 

ÔÈÅ ÓÉÄÅ ÐÌÁÔÅ ÁÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σφ$Ȣ 

 
 
Figure 36: A) Third horizontal set up (Prototype 3A) where piezo actuators were bolted onto an 

aluminium base block and then secured to a steel top plate via cube connectors. Cultureware was 

then attached to the steel top plate via magnets. B) Interferometry showed an average vertical 

vibration of 15 ± 12 nm. C) Average horizontal vibration was measured at 18 ± 7 nm. D) A 

modification was made to the device bolting the piezo actuators directly onto the side plate 

(Prototype 3B). E) Average vertical vibration was measured at 14 ± 9 nm. F) Average horizontal 

vibration was measured at 32 ± 4 nm. For vertical measurements, N = 12, for horizontal 

measurements N = 10, where each replicate was measured at different positions across the 

device. 

"ÏÌÔÉÎÇ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÓÉÄÅ ÏÆ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÄÉÄ ÁÐÐÅÁÒ ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ 

ÉÎ ÂÅÔÔÅÒ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓȢ (ÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÍÏÒÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ 

ÁÔ ÁÎ ÁÖÅÒÁÇÅ ÏÆ σς ϻ τ ÎÍȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÓÔÉÌÌ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÁÔ 



χς 
 

ρτ ϻ ω ÎÍȢ 4ÈÉÓ ÍÁÙ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÐÌÁÔÅ ÂÅÉÎÇ ÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ÉÎ ÁÉÒ ÁÎÄ 

ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÐÕÌÌÉÎÇ ÏÎ ÔÈÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓȢ )Î ÁÎ ÁÔÔÅÍÐÔ ÔÏ ÍÉÎÉÍÉÚÅ ÔÈÉÓȟ ÒÕÂÂÅÒ 

ÆÅÅÔ ×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÂÁÓÅ ÏÆ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÉÓ ÄÉÄ ÎÏÔ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔÌÙ 

ÒÅÄÕÃÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ɉÄÁÔÁ ÎÏÔ ÓÈÏ×ÎɊȢ  

2.6.3.3 Prototype 4 

5ÓÉÎÇ ÔÈÅ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ ÃÌÁÍÐ ×ÁÓ ÐÒÏÖÉÎÇ ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇȢ $ÅÓÐÉÔÅ ÔÈÅ 

ÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÐÒÏÄÕÃÅ ÒÅÌÁÔÉÖÅÌÙ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓȟ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÖÅÒÔÉÃÁÌ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÓÔÉÌÌ ÒÅÍÁÉÎÅÄȟ ÁÎÄ ÉÔ ×ÁÓ ÐÒÏÖÉÎÇ ÄÉÆПÉÃÕÌÔ ÔÏ ÄÁÍÐÅÎ ÔÈÉÓȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ Á 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÔÙÐÅ ÏÆ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ ×ÁÓ ÐÒÏÐÏÓÅÄȢ 3ÈÅÁÒ ÐÉÅÚÏÅÌÅÃÔÒÉÃ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ 

ÅØÐÁÎÄ ÌÁÔÅÒÁÌÌÙ ÁÓ ÏÐÐÏÓÅÄ ÔÏ ÌÏÎÇÉÔÕÄÉÎÁÌÌÙȟ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÍÅÔÈÏÄ ÏÆ 

ÁÐÐÌÙÉÎÇ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓȢ 

! ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ ÃÏÎÓÔÒÕÃÔÅÄ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÕÓÉÎÇ σ ÓÈÅÁÒ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÁÎÄ ÌÁÔÅÒ ÁÎÏÔÈÅÒ 

ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ ÂÕÉÌÔ ÕÓÉÎÇ τȟ ÏÎÅ ÉÎ ÅÁÃÈ ÃÏÒÎÅÒ ɉ0ÒÏÔÏÔÙÐÅ τɊȢ !ÃÔÕÁÔÏÒÓ ×ÅÒÅ 

ÐÏÓÉÔÉÏÎÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÇÌÕÅÄ ÕÓÉÎÇ !ÒÁÌÄÉÔÅ ɉ,ÏÃÔÉÔÅɊ ÔÏ Á ÔÏÐ ÐÌÁÔÅȟ 

×ÉÔÈ Á ÔÈÉÎ ÐÉÅÃÅ ÏÆ ÐÌÁÓÔÉÃ ÇÌÕÅÄ ÉÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÏ ÐÒÅÖÅÎÔ ×ÉÒÅÓ ÆÒÏÍ ÓÈÏÒÔ 

ÃÉÒÃÕÉÔÉÎÇȢ 4ÈÉÓ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÌÅÆÔ ÔÏ ÄÒÙ ÏÖÅÒÎÉÇÈÔȟ ÂÅÆÏÒÅ Á ÓÅÃÏÎÄȟ ÓÍÁÌÌÅÒ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ 

×ÁÓ ÇÌÕÅÄ ÏÎ ÔÏÐ ɉÁÇÁÉÎ ×ÉÔÈ ÐÌÁÓÔÉÃ ÉÎ ÂÅÔ×ÅÅÎɊȢ $ÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÆÒÁÇÉÌÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅȟ 

0ÅÔÒÉ ÄÉÓÈÅÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÔÅÓÔÉÎÇ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÔÁËÅÎȟ 

ÍÅÁÓÕÒÉÎÇ ÂÏÔÈ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÁÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σχȢ 

The first 3 piezo device showed consistent horizontal vibrations at an average of 

34 ±4 nm. Whilst vertical vibrations remained high at an average of 9 ± 9 nm, 

these were consistently on one side of the dish, where only one shear piezo was 

in place. In an attempt to make the device more stable, a four piezo actuator 

device was built, with a shear piezo at each of the four corners of the plate. 

Interferometry measurements showed that the four piezo actuator device had 

much lower vertical vibrations at an average of 2 ± 1 nm. Horizontal vibrations 

were still mainly consistent at an average of 29 nm ± 9, although one side of the 

device had much lower amplitudes. Although the four piezo device had much 

lower vertical vibrations, it was only capable of amplitudes of 30 nm using the 

power supply available. The three piezo device was capable of reaching 60 nm 



χσ 
 

amplitudes with relatively consistent horizontal vibrations at an average of 62 ± 

6 nm. Vertical vibrations were again only on one side of the device. 

 

Figure 37: A) Horizontal Prototype 4, shear piezo actuator design with 3 shear piezo actuators 

(A and B) or 4 piezo actuators (C) glued between two top plates. D) Prototype 4 (3 piezos) set to 

30 nm showed an average vertical amplitude of 9 ± 9 nm and an average horizontal amplitude of 

34 ± 4 nm. E) Prototype 4 (3 piezos) set to 60 nm showed an average vertical amplitude of 15 ± 

18 nm and an average horizontal amplitude of 62 ± 6 nm. F) Prototype 4 (4 piezos) showed an 

average vertical amplitude of 2 ± 1 nm and average horizontal amplitude of 29 ± 9 nm. N = 6 

where each replicate was measured at different positions across the device. 

0ÒÏÔÏÔÙÐÅ τ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ÅÁÒÌÙ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ ÒÅÌÉÁÂÌÅ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÍÉÎÉÍÁÌ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÖÉÔÒÏȢ #ÕÌÔÕÒÅ×ÁÒÅ 

×ÁÓ ÎÏÔ ÐÌÁÃÅÄ ÏÎ ÐÏÓÉÔÉÏÎÓ ÏÆ ÈÉÇÈ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÏÎ ÔÈÅ ÔÈÒÅÅ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ 

ÄÅÖÉÃÅȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÔÈÉÓ ÄÅÖÉÃÅ ×ÏÒËÅÄ ×ÅÌÌ ÁÎÄ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÒÅÌÉÁÂÌÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓȟ ÉÔ ×ÁÓ 

ÎÏÔ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÆÏÒ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÎÁÌÙÓÉÓȢ 0ÒÏÔÏÔÙÐÅ τ ×ÁÓ ÁÌÓÏ ÎÏÔ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ 



χτ 
 

ÈÉÇÈÅÒ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓȟ ÁÎÄ ÓÏ ÔÏ ÅÎÁÂÌÅ ÆÕÒÔÈÅÒ ×ÏÒË ÏÎ ÕÓÉÎÇ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÁÎÄ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓȟ ÁÎÏÔÈÅÒ ÄÅÓÉÇÎ ×ÁÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄȢ 

2.6.3.4 Prototype 5  

4Ï ÒÅÁÃÈ ÌÁÒÇÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓȟ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÔÈÅ ÏÒÉÇÉÎÁÌ ÐÉÅÚÏ ÃÌÁÍÐ ÁÎÄ ÐÉÅÚÏ 

ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ×ÁÓ ÒÅÖÉÓÉÔÅÄȢ 4ÈÅ ÂÁÓÅ ÂÌÏÃË ×ÉÔÈ ÂÏÌÔÅÄ ÐÉÅÚÏ ÃÌÁÍÐÓ ×ÅÒÅ ÒÅȤ

ÅÍÐÌÏÙÅÄȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ Á ÓÔÕÒÄÉÅÒ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ×ÁÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄȢ &ÏÒ ÔÈÉÓȟ Á ÃÒÁÄÌÅ ×ÁÓ 

ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÉÎ !ÕÔÏ#!$ ÁÎÄ σ$ ÐÒÉÎÔÅÄ ÕÓÉÎÇ 0,!ȟ ×ÉÔÈ Á ÓÌÏÔ ÆÏÒ Á ÓÔÁÉÎÌÅÓÓ ÓÔÅÅÌ 

ÔÏÐȤÐÌÁÔÅȟ ÁÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σψ! ɉ0ÒÏÔÏÔÙÐÅ υɊȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÁÓ ÔÈÅ σ$ ÐÒÉÎÔÅÄ 

ÃÏÍÐÏÎÅÎÔ ×ÁÓ φπϷ ÁÉÒȟ ÔÈÉÓ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÌÉÔÔÌÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 

4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ ÔÈÅ ÄÅÓÉÇÎ ×ÁÓ ÉÎÓÔÅÁÄ ÃÕÔ ÆÒÏÍ ÁÌÕÍÉÎÉÕÍ ÁÎÄ ÂÏÌÔÅÄ ÉÎÔÏ ÐÌÁÃÅ ×ÉÔÈ 

ÔÈÅ ПÉÎÁÌ ÄÅÓÉÇÎ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σψ" ÁÎÄ &ÉÇÕÒÅ σψ#Ȣ (ÅÁÔ ÍÁÐÓ ÉÌÌÕÓÔÒÁÔÉÎÇ 

ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ÁÌÕÍÉÎÉÕÍ ÄÅÖÉÃÅ ÁÒÅ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ σψ$ 

ÁÎÄ &ÉÇÕÒÅ σψ%Ȣ 

Table 7: Summary of vertical and horizontal interferometry measurements for different 

horizontal setups, all aimed for a horizontal vibration of 30 nm at 1 kHz. 

Setup 
Vertical  (nm)  Horizontal  (nm)  % Vertical 

vibration  Average Std Dev Average Std Dev 

Prototype 1 23 11 31 3 74% 

Prototype 2 8 4 22 2 35% 

Prototype 3 15 12 18 7 85% 

Prototype 4 

(3 piezos) 
9 9 34 4 28% 

Prototype 4 

(4 piezos) 
2 1 29 9 7% 

Prototype 5 3 1 30 2 9% 

 

&ÏÒ σπ ÎÍȟ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÈÁÄ ÁÎ ÁÖÅÒÁÇÅ ÏÆ ςω ϻ ς ÎÍȢ 6ÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ 

×ÅÒÅ ÍÉÎÉÍÁÌ ÁÔ σ ϻ ρ ÎÍȢ 4ÈÉÓ ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÍÕÃÈ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ 

ÔÈÁÎ 0ÒÏÔÏÔÙÐÅ τ ÁÎÄ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÕÓÅÄ ÁÔ ωπ ÎÍ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ×ÉÔÈ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÔ ÁÎ ÁÖÅÒÁÇÅ ÏÆ ωτ ϻ ψ ÎÍ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ËÅÐÔ ÍÉÎÉÍÁÌ 

ÁÔ υ ϻ ς ÎÍȢ 
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0ÒÏÔÏÔÙÐÅ υ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ÌÁÔÅÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÔ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 0ÒÏÔÏÔÙÐÅ τ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÆÏÒ 

ÉÎÉÔÉÁÌ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÁÎÄ ÆÏÒ ÌÁÔÅÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ×ÈÅÒÅ Ô×Ï ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÄÅÖÉÃÅÓ ×ÅÒÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄȢ ! ÓÕÍÍÁÒÙ ÏÆ ÔÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÁÎÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÁÌÌ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÄÅÖÉÃÅ ÄÅÓÉÇÎÓ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ 4ÁÂÌÅ χȢ 

 

 

 
Figure 38: Final horizontal device designed (Prototype 5). A) Initially used a 3D printed cradle. 

B) Cradle was changed to stainless steel. C) Top view of device showing measurement points. D) 

At 30 nm, interferometry measured the average vertical amplitude at 3 ± 1 nm and average 

horizontal amplitude at 29 ± 2 nm. E) At 90 nm, interferometry measured the average vertical 

amplitude at 5 ± 2 nm and the average horizontal amplitude at 94 ± 8 nm. N = 6 where each 

replicate was measured at different positions across the device. 
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2.7 Calibration of Devices 

2.7.1 Interferometry calibration 

0ÒÉÏÒ ÔÏ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ ÁÌÌ ÄÅÖÉÃÅÓ ×ÅÒÅ ÃÁÌÉÂÒÁÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ 

ÁÎÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅȢ 6ÅÒÔÉÃÁÌ ÄÅÖÉÃÅÓ ÕÓÅÄ ÁÔ σπ ÎÍ ÁÎÄ ρ Ë(Ú ×ÅÒÅ ÐÏ×ÅÒÅÄ ÂÙ ÔÈÅ 

ÏÒÉÇÉÎÁÌ 035Ȣ 6ÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ρ Ë(Ú ÁÎÄ φπ ÏÒ ωπ ÎÍ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ ÐÏ×ÅÒÅÄ 

ÕÓÉÎÇ Á ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÃÕÓÔÏÍȤÂÕÉÌÔ 035 ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÁÍÐÌÉÆÙÉÎÇ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÏÆ ρυȟ σπȟ 

φπ ÁÎÄ ωπ ÎÍ ÔÏ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅȢ (ÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÄÅÖÉÃÅÓ ÁÎÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÄÅÖÉÃÅÓ ÒÅÑÕÉÒÉÎÇ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÔÈÅÒ ÔÈÁÎ ρ Ë(Ú ×ÅÒÅ ÐÏ×ÅÒÅÄ ÕÓÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒÓ ÁÎÄ Á 

"ÅÈÒÉÎÇÅÒ ÁÍÐÌÉПÉÅÒȢ )ÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÆÏÒ ÄÅÖÉÃÅÓ ÕÓÅÄ ÁÒÅ ÓÈÏ×Î ÉÎ 

4ÁÂÌÅ ψȢ  

Table 8: Interferometry measurements of various devices used for in vitro experiments. 

Horizontal vibrations produced by the vertical devices were measured and found to be lower than 

2 nm and therefore deemed insignificant (data not shown). 

Vibration 
Conditions  

Average Amplitude (nm)  

1 kHz, 60 nm 61 ± 3 
1 kHz, 90 nm 96 ± 5 

100 Hz, 30 nm 30 ± 1 
1 kHz, 30 nm 30 ± 1 
6 kHz, 30 nm 30 ± 21 

10 kHz, 30 nm 33 ± 20 

Horizontal Devices  
Horizontal 
Amplitude 

(nm)  

Vertical 
Amplitude 

(nm)  
Prototype 4 (4 

piezos) 
1 kHz, 30 nm 

29 ± 9 2 ± 1 

Prototype 4 (3 
piezos) 

1 kHz, 60 nm 
62 ± 6 15 ± 18 

Prototype 5 
1 kHz 90 nm 

94 ± 8 5 ± 2 

 

2.7.2 Vibration analysis within incubator 

$ÕÅ ÔÏ ÓÐÁÃÅ ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈÉÎ ÉÎÃÕÂÁÔÏÒÓȟ ÔÅÓÔÉÎÇ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÒÅÓÕÌÔÅÄ ÉÎ ÄÅÖÉÃÅÓ ÃÁÌÉÂÒÁÔÅÄ ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÂÅÉÎÇ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ 
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ÓÁÍÅ ÉÎÃÕÂÁÔÏÒ ÏÒ ÉÎ ÓÏÍÅ ÃÁÓÅÓ ÏÎ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÓÈÅÌÆȢ 4Ï ÃÏÎПÉÒÍ ÔÈÁÔ ÔÈÅÒÅ ×ÁÓ ÎÏ 

ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÈÅÎ ÉÎ ÔÈÉÓ ÓÅÔ ÕÐȟ ÁÃÃÅÌÅÒÏÍÅÔÅÒÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÔÏ 

ÍÅÁÓÕÒÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÈÅÎ ÁÌÌ ÄÅÖÉÃÅÓ ×ÅÒÅ Ó×ÉÔÃÈÅÄ ÏÎ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÉÎÃÕÂÁÔÏÒ 

ɉ&ÉÇÕÒÅ σω!ɊȢ $ÕÅ ÔÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÃÃÅÌÅÒÏÍÅÔÅÒÓ ɉ!#(Ȥπρȟ 4% 

#ÏÎÎÅÃÔÉÖÉÔÙȟ 3ÃÈÁÆПÈÁÕÓÅÎȟ 3×ÉÔÚÅÒÌÁÎÄɊ ÃÁÕÓÅÄ ÄÕÒÉÎÇ ÍÁÎÕÆÁÃÔÕÒÉÎÇȟ ÅÁÃÈ 

ÄÅÖÉÃÅ ÇÁÖÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÖÏÌÔÁÇÅ ÏÕÔÐÕÔÓ ÆÏÒ Á ÇÉÖÅÎ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ 

ÁÃÃÅÌÅÒÏÍÅÔÅÒÓ ×ÅÒÅ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÌÙ ÃÁÌÉÂÒÁÔÅÄ ÂÙ ÍÅÁÓÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÄÉÓÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ÏÆ 

ÔÈÅ ÁÃÃÅÌÅÒÏÍÅÔÅÒ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÔÏ Á ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÄÅÖÉÃÅ ÕÓÉÎÇ ÌÁÓÅÒ 

ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙȢ 4ÈÉÓ ÅÎÁÂÌÅÄ ÃÁÌÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÕÒÖÅÓ ÔÏ ÂÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅ 

ÄÉÓÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ÆÒÏÍ ÁÃÃÅÌÅÒÏÍÅÔÅÒ ÖÏÌÔÁÇÅ ÏÕÔÐÕÔȢ #ÁÌÉÂÒÁÔÉÏÎ ÈÁÄ ÂÅÅÎ ÄÏÎÅ 

ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÔÏ ÔÈÅ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÔÁËÅÎ ÈÅÒÅ ɍσπφɎȢ 2ÅÓÕÌÔÓ ÆÏÒ ÁÃÃÅÌÅÒÏÍÅÔÅÒÙ ÄÁÔÁ 

×ÉÔÈ ÆÏÕÒ ÄÅÖÉÃÅÓ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ɉÏÎÅ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÄÅÖÉÃÅɊ ÁÒÅ ÓÈÏ×Î ÉÎ 

&ÉÇÕÒÅ σωȢ  

 

Figure 39: Accelerometer data for several devices within a small incubator. A) Setup with several 

devices, 3 vertical and 1 horizontal. B) Device A set to 30 nm, vertical measured average amplitude 

of 36 ± 6 nm. C) Device B set to 60 nm, vertical measured average amplitude of 66 ± 3 nm. D) 

Device C set to 30 nm, vertical measured average amplitude of 32 ± 1 nm. E) Device D set to 30 

nm, horizontal measured average vertical amplitude at 5 ± 2 nm, and average horizontal 

amplitude at 23 ± 12 nm. For vertical measurements, N = 4, for horizontal measurements N = 6, 

where each replicate was measured at different positions across the device. 
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2.7.3 Laser doppler vibrometer measurements 

4Ï ÍÁÐ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÏÆ ÂÏÔÈ ÔÈÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÁÎÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÄÅÖÉÃÅÓȟ 

Á ÌÁÓÅÒ ÄÏÐÐÌÅÒ ÖÉÂÒÏÍÅÔÅÒ ɉ,$6Ɋ ɉ0ÏÌÙÔÅÃɊ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÍÅÁÓÕÒÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÎ ÔÈÅ 

Ô×Ï ÄÅÖÉÃÅÓȢ ! ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÁÎÄ 0ÒÏÔÏÔÙÐÅ τ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÄÅÖÉÃÅ ÃÏÎÓÉÓÔÉÎÇ ÏÆ τ ÓÈÅÁÒ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ×ÁÓ ÁÌÓÏ ÍÅÁÓÕÒÅÄȢ $ÁÔÁ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ 

&ÉÇÕÒÅ τπȢ 

 

Figure 40: Laser Doppler Vibrometry data for vertical and horizontal devices at 1 kHz, 30 nm. A) 

Vertical device showed consistent vertical vibration reaching a maximum amplitude of 30.16 nm. 

B) Horizontal device (Prototype 4) showed some variation in vibration, as had been previously 

measured by interferometry. 

4ÈÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÄÅÖÉÃÅ ÓÈÏ×ÅÄ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÍÉÎÉÍÁÌ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÄÉÓÐÌÁÃÅÍÅÎÔ ɉЃφ ÎÍɊ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ×ÉÔÈ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÒÅÓÕÌÔÓ ɍςωχɎȢ 4ÈÅ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÄÅÖÉÃÅ ÄÉÄ ÓÈÏ× ÓÏÍÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÔÏÐ ÐÌÁÔÅ ÁÓ ÈÁÄ ÂÅÅÎ ÓÅÅÎ ÂÙ 

ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÍÅÔÒÙ ɉ&ÉÇÕÒÅ σχɊȢ 4ÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÓÈÏ×ÅÄ ÓÏÍÅ ÌÁÔÅÒÁÌ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ɉЃς ÎÍɊ 

ÌÉËÅÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÅÉÔÈÅÒ ÓÈÅÁÒ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒÓ ÎÏÔ ÂÅÉÎÇ ÁÌÉÇÎÅÄ ÐÒÅÃÉÓÅÌÙ ÉÎ ÔÈÅ 

ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÄÅÓÉÒÅÄ ÍÏÔÉÏÎ ÏÒ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÂÅÉÎÇ ÁÔ ÁÎ ÁÎÇÌÅ ÏÎ ÔÈÅ ,$6Ȣ 6ÅÒÔÉÃÁÌ 

ÍÏÖÅÍÅÎÔ ×ÁÓ ÁÌÓÏ ÍÉÎÉÍÁÌ ɉЃς ÎÍɊ ÇÉÖÉÎÇ ÃÏÎПÉÄÅÎÃÅ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÃÏÕÌÄ ÂÅ 

ÕÓÅÄ ÉÎ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÁÎÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 7ÈÉÌÓÔ 

ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÎÏÔ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅȟ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ 

ÅÎÓÕÒÅÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÏÎÌÙ ÏÎ ÁÒÅÁÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓȢ  
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2.8 Discussion 

4ÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÓÅÖÅÒÁÌ ËÅÙ ÅÌÅÍÅÎÔÓ ÏÆ ÄÅÖÉÃÅ ÄÅÓÉÇÎȢ 

)ÎÉÔÉÁÌÌÙȟ ÉÔ ×ÁÓ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅ ÅØÉÓÔÉÎÇ 035 ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÍÏÄÉПÉÅÄ ÔÏ 

ÐÒÏÄÕÃÅ Á ÖÁÒÉÁÂÌÅ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÁÎÄ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȟ ÔÏ ÍÁËÅ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÏÆ ÔÈÅÓÅ 

ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÐÒÏÇÒÅÓÓ ×ÁÓ ÍÁÄÅ ÉÎ ÄÅÓÉÇÎÉÎÇ Á ÖÁÒÉÁÂÌÅ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÃÉÒÃÕÉÔȟ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ Á ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ×ÁÓ ÍÕÃÈ ÍÏÒÅ ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇȢ !Ó 

Á ÒÅÓÕÌÔȟ ÉÔ ×ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÔÈÁÔ ÁÎ ÅØÔÅÒÎÁÌ ÓÉÇÎÁÌ ÇÅÎÅÒÁÔÏÒ ÃÏÎÎÅÃÔÅÄ ÔÏ Á 

"ÅÈÒÉÎÇÅÒ ÁÍÐÌÉПÉÅÒ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÁÎÄ ÆÒÅÑÕÅÎÃÉÅÓ ÏÎ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ 

! ËÅÙ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ×ÁÓ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌÉÔÙ ÏÆ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 4Ï ÂÅÇÉÎ ×ÉÔÈȟ &%! 

ÍÏÄÅÌÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ×ÅÒÅ ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÉÎ !.393 ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÁÎÄ 

ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÈÁÖÅ ÏÎ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ 4ÈÅÓÅ ÍÏÄÅÌÓ 

×ÅÒÅ ÖÅÒÙ ÓÉÍÐÌÉПÉÅÄȟ ×ÅÒÅ ÎÏÔ ÓÕÓÐÅÎÄÅÄ ×ÉÔÈÉÎ Á ÌÉÑÕÉÄ ɉÍÅÄÉÁɊ ÁÎÄ ×ÅÒÅ 

ÌÉÍÉÔÅÄ ÂÙ ÁÓÓÕÍÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ÒÉÇÉÄÌÙ ÁÔÔÁÃÈÅÄ ÔÏ Á ÓÕÒÆÁÃÅȟ ÁÒÅ ÈÏÍÏÇÅÎÏÕÓ ÁÎÄ 

ÈÁÖÅ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÖÏÌÕÍÅȢ 4ÈÅ ÍÏÄÅÌÓ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ÔÈÁÔ ÃÅÌÌÓ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌÌÙ 

ÁÐÐÅÁÒ ÓÔÉÆÆÅÒ ÄÕÅ ÔÏ ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÒÄÅÎÉÎÇ ÔÈÁÎ ÔÈÏÓÅ ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌÌÙȟ ÁÓ ÈÁÄ ÂÅÅÎ 

ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÉÎ ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ɍςχρȟ ςχτɎȢ 4Ï ÔÅÓÔ ÔÈÉÓ ÈÙÐÏÔÈÅÓÉÓ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÒÅÑÕÉÒÅÄ 

ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ Á ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÅÖÉÃÅȢ  

4ÈÒÏÕÇÈ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÉÔÅÒÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÔÅÓÔÉÎÇ ÏÆ ÄÅÖÉÃÅÓȟ Á ÓÈÅÁÒ ÐÉÅÚÏ ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ 

ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄȟ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ σπ ÎÍ ÁÔ Á ρ Ë(Ú 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÉÓ ÄÅÓÉÇÎ ×ÁÓ ÏÎÌÙ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÏÆ ÕÐ ÔÏ φπ ÎÍ 

ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÉÎ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÕÌÄ ÎÏÔ ÂÅ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄȢ 4ÈÅÒÅÆÏÒÅȟ Á ÎÅ× ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ ÄÅÓÉÇÎÅÄ ÕÓÉÎÇ 

Á ÍÁÎÕÆÁÃÔÕÒÅÄ ÃÒÁÄÌÅ ÄÅÓÉÇÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÏÒÉÇÉÎÁÌ ÐÉÅÚÏ ÁÃÔÕÁÔÏÒ ÃÌÁÍÐȢ 4ÈÉÓ ÄÅÖÉÃÅ 

×ÁÓ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÈÉÇÈÅÒ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅÓ ÏÆ ωπ ÎÍȟ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÆÏÒ ÆÕÒÔÈÅÒ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ 

ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ×ÏÒË ÄÏÎÅ ÈÅÒÅ ÅÎÁÂÌÅÄ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ Á ÄÅÖÉÃÅ 

ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÕÓÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÉÎ ÖÉÔÒÏ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÔÏ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÉÍÐÁÃÔ ÏÆ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌÉÔÙ ÏÎ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ 
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Chapter 3: 

Nanovibrational Stimulation of NIH 

3T3 Murine Cells 

3.1 Introduction 

!Ó ×ÅÌÌ ÁÓ ÉÎÄÕÃÉÎÇ ÁÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÉÃ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÉÎ -3#Óȟ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ 

ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÎÄ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÉÎ 

ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÔÏ ÅÖÅÎ ÒÅÄÕÃÅ ÂÉÏПÉÌÍ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ 0ÓÅÕÄÏÍÏÎÁÓ 

ÁÅÒÕÇÉÎÏÓÁ ɍφφȟ σππɎȢ )Î ÃÅÌÌÓȟ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ 

ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÁÄÈÅÓÉÏÎȟ ÉÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌÓ ÁÎÄ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅ ÆÕÌÌ 

ÅØÔÅÎÔ ÔÏ ×ÈÉÃÈ ÃÅÌÌÓ ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÉÓ ÓÔÉÌÌ ÎÏÔ ÆÕÌÌÙ ÕÎÄÅÒÓÔÏÏÄȟ ÎÏÒ ÔÈÅ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÆÁÃÔÏÒÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÎÄ ÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ɍφφȟ 

ρσωɎȢ )Î ÁÎ ÁÔÔÅÍÐÔ ÔÏ ÆÕÒÔÈÅÒ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÁÐÐÌÙÉÎÇ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÐÈÙÓÉÃÁÌ ÁÎÄ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ 

ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔÉÃ ÃÅÌÌÓ ÁÓ Á ÍÏÄÅÌ ÓÙÓÔÅÍȢ 

"ÅÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇȟ ÍÁÉÎÔÁÉÎÉÎÇ ÁÎÄ ÒÅÐÁÉÒÉÎÇ ÃÏÎÎÅÃÔÉÖÅ 

ÔÉÓÓÕÅ ÔÈÒÏÕÇÈÏÕÔ ÔÈÅ ÂÏÄÙȟ ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔÓ ÁÒÅ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓÌÙ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÉÎÇ ÆÏÒÃÅÓ ÁÎÄ 

ÔÈÅÒÅ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÓÅÖÅÒÁÌ ÓÔÕÄÉÅÓ ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ ÆÏÕÎÄ ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÈÁÖÅ 

ÍÅÃÈÁÎÏÒÅÓÐÏÎÓÉÖÅ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ɍσπχȤσρρɎȢ &ÌÕÉÄ ПÌÏ×ȟ ÃÙÃÌÉÃ ÓÔÒÅÔÃÈÉÎÇȟ ÃÙÃÌÉÃ 

ÂÉÁØÉÁÌ ÔÅÎÓÉÏÎ ÁÎÄ ÃÙÃÌÉÃ ÓÔÒÁÉÎ ÈÁÖÅ ÁÌÌ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÆÒÏÍ 

ÃÅÌÌÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÁÎÄ ÐÒÏÉÎПÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÃÙÔÏËÉÎÅ 

ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎȟ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ПÉÂÒÏÎÅÃÔÉÎ ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ɍσπψȤσρρɎȢ 

3ÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔÓ ÒÅÓÐÏÎÄ ÔÏ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÔÈÅ 

ÓÍÁÌÌÅÓÔ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎÓ ÁÐÐÌÉÅÄ ÂÙ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÏÎ ÔÈÅ ÍÉÃÒÏÎ ÓÃÁÌÅ ɍςτρȟ ςυπȟ 

σρςȟ σρσɎȢ  

0ÒÉÏÒ ÔÏ ÔÈÉÓ ÓÔÕÄÙȟ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÄ ÎÅÖÅÒ ÂÅÅÎ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ 

ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔÓȢ 4Ï ÓÔÕÄÙ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓȟ Á ÍÕÒÉÎÅ ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔ ÃÅÌÌ ÌÉÎÅȟ .)( σ4σ ÃÅÌÌÓȟ ×ÅÒÅ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÕÓÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ρ Ë(Ú ÁÎÄ σπ ÎÍȢ !Ó ÔÈÅÓÅ ÃÅÌÌÓ ÐÌÁÙ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ 
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ÒÏÌÅ ×ÉÔÈÉÎ ÃÏÎÎÅÃÔÉÖÅ ÔÉÓÓÕÅȟ ÔÈÅ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÙ ÁÎÄ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÔÈÅ 

ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅÄ ÔÏ ÏÂÓÅÒÖÅ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅÒÅ ÅØÉÓÔÅÄ Á ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ Ô×Ï ÉÎ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ !ÃÔÉÎ ÒÅÍÏÄÅÌÌÉÎÇ ÏÆ ÃÅÌÌ ÓÈÁÐÅ 

ÉÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÏÆ -3#Óȟ ×ÉÔÈ ÓÐÒÅÁÄ ÏÕÔ ÁÎÄ ПÌÁÔÔÅÎÅÄ -3#Ó 

ÕÎÄÅÒÇÏÉÎÇ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ ×ÈÉÌÓÔ ÒÏÕÎÄÅÄ ÕÐ ÃÅÌÌÓ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ɍρπσȟ 

σρτɎȢ !ÃÔÉÎ ÁÌÓÏ ÁÆÆÅÃÔÓ ÔÈÅ ÓÈÁÐÅ ÏÆ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÄÕÒÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎȟ ×ÉÔÈ Á 

ÓÍÁÌÌÅÒ ÎÕÃÌÅÉ ÂÅÉÎÇ ÌÉÎËÅÄ ÔÏ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ÁÎÄ Á ÌÁÒÇÅ ÎÕÃÌÅÉ ÔÏ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓ 

ɍσρυȟ σρφɎȢ (ÅÒÅȟ ÓÍÁÌÌÅÒ ÁÎÄ ÌÁÒÇÅÒ ÎÕÃÌÅÉ ÁÒÅ ÄÕÅ ÔÏ ÖÉÅ×ÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÆÒÏÍ ÁÂÏÖÅ ÖÉÁ 

Á ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ÌÅÎÓȢ )Î ÁÄÄÉÔÉÏÎ ÔÏ ÎÕÃÌÅÁÒ ÓÉÚÅȟ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ 

ÐÌÁÙ Á ÒÏÌÅ ÉÎ ÌÉÎÅÁÇÅ ÃÏÍÍÉÔÍÅÎÔȟ ×ÉÔÈ ÈÉÇÈÅÒ ÌÅÖÅÌÓ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÉÎ ÏÓÔÅÏÇÅÎÅÓÉÓȟ 

ÁÎÄ ÌÏ×ÅÒ ÌÅÖÅÌÓ ÉÎ ÁÄÉÐÏÇÅÎÅÓÉÓ ɉ&ÉÇÕÒÅ χɊ ɍρπσȟ ρπφȟ ρςφȟ ρςχɎȢ !Ó ÓÕÃÈȟ 

ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÍÁÙ ÂÅ ÕÓÅÄ ÁÓ ÉÎÄÉÃÁÔÏÒÓ ÆÏÒ ÃÅÌÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈ 

ÐÒÅÖÉÏÕÓ ÓÔÕÄÉÅÓ ÈÁÖÉÎÇ ÆÏÕÎÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÁÃÔÉÎ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ 

ÒÅÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ɍςτυȟ ςυυȟ σρχȟ σρψɎȢ  

!ÃÔÉÎ ÐÌÁÙÓ ÁÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÒÏÌÅ ÉÎ ÍÁÉÎÔÁÉÎÉÎÇ ÔÅÎÓÉÏÎ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ ÁÎÄ ÃÈÁÎÇÅÓ 

ÉÎ ÁÃÔÉÎ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÃÁÎ ÈÁÖÅ Á ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÅÆÆÅÃÔ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȭÓ 

ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓȢ #ÅÌÌ ÔÅÎÓÉÏÎ ÁÎÄ ÆÏÒÃÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÒÅ 

ÃÏÎÔÒÏÌÌÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ &!+ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ɍρςυɎȢ )Î .)( 

σ4σÓȟ ÔÈÅ ÑÕÁÎÔÉÔÙ ÏÆ ÍÙÏÓÉÎ ÁÎÄ ÁÃÔÉÎ ÉÎ ÓÔÒÅÓÓ ПÉÂÒÅÓ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÏ ÁÆÆÅÃÔ 

ÃÅÌÌ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ɍσρωɎȢ #ÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÃÔÉÎ ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÏÎ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ 

ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÁÔ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ 

ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ɍφχȟ σπςɎȢ  

(ÅÒÅȟ ПÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÙ ×ÁÓ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÔÏ ÁÎÁÌÙÓÅ ÔÈÅ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÙ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ 

×ÈÉÌÓÔ !&- ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓȢ $!0) ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÎÕÃÌÅÁÒ ÁÒÅÁȟ ×ÈÉÌÓÔ ÁÃÔÉÎ ÓÔÁÉÎÉÎÇ ÍÁÄÅ ÉÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÔÏ 

ÏÂÓÅÒÖÅ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÁÃÔÉÎ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎȢ 6ÉÎÃÕÌÉÎ ÓÔÁÉÎÉÎÇ ÐÒÏÖÉÄÅÄ Á ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔ ÏÆ 

ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎÓȟ ×ÉÔÈ Á ÈÉÇÈÅÒ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ ÂÅÉÎÇ ÁÓÓÕÍÅÄ ÔÏ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÈÉÇÈÅÒ ÆÏÃÁÌ 

ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÉÎ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÃÅÌÌ ÓÈÁÐÅȟ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÔÉÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÐÒÏÖÉÄÅ ÒÅÌÅÖÁÎÔ 

ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÔÏ ÂÅÇÉÎ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ ÏÆ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÎ ÃÅÌÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ 
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3.2 Methodology 

3.2.1 Cell Culture Protocol 

-ÏÕÓÅ .)(Ȥσ4σ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÉÎ $ÕÌÂÅÃÃÏȭÓ ÍÏÄÉПÉÅÄ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÍÅÄÉÕÍ 

ɉ$-%-ȟ 3ÉÇÍÁɊȟ ÓÕÐÐÌÅÍÅÎÔÅÄ ×ÉÔÈ ρπϷ ÆÏÅÔÁÌ ÂÏÖÉÎÅ ÓÅÒÕÍ ɉ&"3ȟ 3ÉÇÍÁɊ ÖȾÖȟ 

ρϷ ÍÉÎÉÍÕÍ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÍÅÄÉÕÍ ÎÏÎȤÅÓÓÅÎÔÉÁÌ ÁÍÉÎÏ ÁÃÉÄ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ɉ-%- .%!!Ɋ 

ÖȾÖ ÁÎÄ ςϷ ÁÎÔÉÂÉÏÔÉÃÓ ɉÐÅÎÉÃÉÌÌÉÎȾÓÔÒÅÐÔÏÍÙÃÉÎɊ ÖȾÖȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÃÕÌÔÕÒÅÄ 

×ÉÔÈÉÎ ÁÎ ÉÎÃÕÂÁÔÏÒ ÁÔ σχЈ# ×ÉÔÈ υϷ #/ς ÁÎÄ ×ÅÒÅ ÅÉÔÈÅÒ ÐÁÓÓÁÇÅÄ ÏÒ ÍÅÄÉÁ 

ÒÅÐÌÁÃÅÄ ÅÖÅÒÙ σȤυ ÄÁÙÓȢ &ÏÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÅÅÄÅÄ ÁÔ Á ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ υπππ 

ÃÅÌÌÓȾÃÍς ÉÎÔÏ συ ÍÍ 0ÅÔÒÉ ÄÉÓÈÅÓ ÕÎÌÅÓÓ ÏÔÈÅÒ×ÉÓÅ ÓÔÁÔÅÄ ɉÓÅÅ 4ÁÂÌÅ ωɊȢ #ÅÌÌÓ 

ÕÓÅÄ ×ÅÒÅ ÁÌÌ ÕÎÄÅÒ ÐÁÓÓÁÇÅ σπȢ 

3.2.2 Nanovibrational stimulation protocol 

0ÒÉÏÒ ÔÏ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÔÉÏÎȟ ÃÁÌÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ 

ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÁÔ ρ Ë(Ú ÁÎÄ σπ ÎÍ ɉ4ÁÂÌÅ ψɊ ÁÎÄ ÔÈÅÓÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ 

ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÁÃÒÏÓÓ ÁÌÌ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÌÅÆÔ ÔÏ ÁÄÈÅÒÅ ÆÏÒ ςτ 

ÈÏÕÒÓȟ ÕÎÌÅÓÓ ÏÔÈÅÒ×ÉÓÅ ÓÔÁÔÅÄȟ ÂÅÆÏÒÅ ÂÅÉÎÇ ÐÌÁÃÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÁÎÄ ×ÅÒÅ 

ÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓÌÙ ÔÈÒÏÕÇÈÏÕÔ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȢ .ÏÎȤÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÏÎÔÒÏÌ ÓÁÍÐÌÅÓ 

×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÏÍÐÁÒÅ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÔÈÁÔ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÄ ÏÎ ÃÅÌÌÕÌÁÒ 

ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÙ ÁÎÄ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÒÅÓÐÏÎÓÅÓȢ ! ÓÕÍÍÁÒÙ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ 

ÁÎÄ ÉÎÉÔÉÁÌ ÃÅÌÌ ÓÅÅÄÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÅÁÃÈ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ 4ÁÂÌÅ ωȢ 
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Table 9: Summary of nanovibrational stimulation  conditions for each experiment described in 

Chapter 3. 

Experiment 

(Sub 

section)  

Seeding 

Density 

(cells /cm 2) 

Frequency 

(kHz)  

Amplitude 

(nm)  
Direction  

Adhesion 

Time 

(hours)  

3.3.1: 

Proliferation  
5000 1 30 Vertical 24 

3.3.2 

Seeding 

Density 

1000 

2500 

5000 

1 30 Vertical 24 

3.3.3 

Adhesion 

Time 

1000 1 30 Vertical 

0 

4 

24 

3.3.4 

Timepoints 
1000 1 30 Vertical 24 

3.3.5 AFM N/A 1 30 Vertical 
4 

24 

 

3.2.3 Immunofluorescence Staining 

)ÍÍÕÎÏПÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÓÔÁÉÎÉÎÇ ×ÁÓ ÃÁÒÒÉÅÄ ÏÕÔ ÏÎ ПÉØÅÄ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎ ÅØÁÍÐÌÅ ÏÆ ×ÈÉÃÈ 

ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ τρȢ )ÍÍÅÄÉÁÔÅÌÙ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȟ ÃÅÌÌ ÍÅÄÉÁ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄȟ 

ÁÎÄ τϷ &ÏÒÍÁÌÉÎ ÓÏÌÕÔÉÏÎ ɉ3ÉÇÍÁɊ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ПÉØ ÃÅÌÌÓ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅ 

ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÆÏÒ ρυ ÍÉÎÕÔÅÓ ÈÏ×ÅÖÅÒ ÉÎ ÌÁÔÅÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÔÈÅ ÓÈÏÒÔÅÒ ПÉØÁÔÉÏÎ ÔÉÍÅ ÏÆ 

ψ ÍÉÎÕÔÅÓ ×ÁÓ ÅÖÅÎÔÕÁÌÌÙ ÁÄÏÐÔÅÄ ÔÏ ÉÍÐÒÏÖÅ ÓÔÁÉÎÉÎÇ ÑÕÁÌÉÔÙȢ 4ÈÅ ПÉØÁÔÉÖÅ ×ÁÓ 

ÔÈÅÎ ÒÅÍÏÖÅÄȟ ÁÎÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ×ÁÓÈÅÄ ×ÉÔÈ ÐÈÏÓÐÈÁÔÅ ÂÕÆÆÅÒÅÄ ÓÁÌÉÎÅ ɉ0"3Ɋ ÔÈÒÅÅ 

ÔÉÍÅÓȢ ρ Í, ÏÆ Á 4ÒÉÔÏÎ 8 ÐÅÒÍÅÁÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÂÕÆÆÅÒ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÃÅÌÌÓȟ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ 

ÆÏÒ υ ÍÉÎÕÔÅÓȟ ÔÈÅÎ ÉÎ ÌÁÔÅÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÆÏÒ σπ ÍÉÎÓ ÔÏ ÐÒÏÖÉÄÅ ÍÏÒÅ ÁÃÃÅÓÓ ÆÏÒ 

ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÂÉÎÄÉÎÇȟ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅȢ 4ÈÅ ÐÅÒÍÅÁÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÂÕÆÆÅÒ ×ÁÓ ÔÈÅÎ 

ÒÅÍÏÖÅÄ ÁÎÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÂÌÏÃËÅÄȟ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÆÏÒ υ ÍÉÎÕÔÅÓ ÁÎÄ ÌÁÔÅÒ ÆÏÒ ÏÎÅ ÈÏÕÒȟ ÁÔ 

ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅ ÕÓÉÎÇ ρϷ "ÏÖÉÎÅ 3ÅÒÕÍ !ÌÂÕÍÉÎ ɉ"3!Ɋ ÄÉÓÓÏÌÖÅÄ ÉÎ 0"3 

ÓÏÌÕÔÉÏÎ ɉ0"3Ⱦ"3!Ɋȟ ρÇȾρππÍ,ȟ ×ȾÖȟ ÔÏ ÒÅÄÕÃÅ ÎÏÎȤÓÐÅÃÉПÉÃ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÂÉÎÄÉÎÇȢ 

6ÏÌÕÍÅÓ ÓÔÁÔÅÄ ÈÅÒÅ ÒÅÌÁÔÅ ÔÏ Á συ ÍÍ 0ÅÔÒÉ ÄÉÓÈȢ 
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Figure 41: NIH-3T3 cells were stained with phalloidin to image actin (green), DAPI to image the 

nucleus (blue), and antibodies to image vinculin (red). Images were then analysed in ImageJ 

where the area of the nucleus was measured and the intensity of both actin and vinculin were 

quantified. Results were then compared between control and nanovibrated samples. 

4Ï ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÖÉÎÃÕÌÉÎȟ Á ÃÙÔÏÓËÅÌÅÔÁÌ ÐÒÏÔÅÉÎ ÉÎÖÏÌÖÅÄ 

ÉÎ ÆÏÃÁÌ ÁÄÈÅÓÉÏÎÓ ×ÁÓ ÉÍÁÇÅÄȢ 4Ï ÄÏ ÓÏȟ ρππ Д, ÏÆ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÒÅÃÏÍÂÉÎÁÎÔ ÒÁÂÂÉÔ 

ÍÏÎÏÃÌÏÎÁÌ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ɉ!"ͺςυσςςψπȟ 4ÈÅÒÍÏ&ÉÓÈÅÒ 3ÃÉÅÎÔÉПÉÃɊ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÃÅÌÌÓ 

ÁÔ Á ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ρȡρππ ÉÎ ρπ ÍÇȾÍÌ 0"3Ⱦ"3! ÁÎÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ 

σχЈ# ÆÏÒ ρȤς ÈÏÕÒÓȢ 4ÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÒÅÍÏÖÅÄȟ ÁÎÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

×ÁÓÈÅÄ ÔÈÒÅÅ ÔÉÍÅÓ ÆÏÒ υ ÍÉÎÕÔÅÓ ×ÉÔÈ πȢυϷ 0"3Ⱦ4×ÅÅÎ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅȢ 

$ÅÔÁÉÌÓ ÏÎ ÁÌÌ ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ÕÓÅÄ ÉÓ ÓÕÍÍÁÒÉÓÅÄ ÉÎ 4ÁÂÌÅ ρπȢ &ÏÌÌÏ×ÉÎÇ 

ÒÉÎÓÉÎÇȟ ρππ Д, ÏÆ Á ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ×ÁÓ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ÁÔ Á ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ 

ÏÆ ρȡρππ ×ÉÔÈ ρ ÍÇȾÍ, 0"3Ⱦ"3! ÁÎÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÇÁÉÎ ÉÎÃÕÂÁÔÅÄ ÁÔ σχЈ# ÆÏÒ ÏÎÅ 

ÈÏÕÒȢ /ÎÃÅ ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ×ÁÓ ÒÅÍÏÖÅÄȟ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÁÇÁÉÎ ×ÁÓÈÅÄ ÔÈÒÅÅ 

ÔÉÍÅÓ ÆÏÒ υ ÍÉÎÕÔÅÓ ×ÉÔÈ 0"3Ⱦ4×ÅÅÎ ÁÔ ÒÏÏÍ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅȢ  
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Figure 42: Testing different secondary antibodies. A) Original TXRD staining for vinculin. B) 

TXRD staining for vinculin image enhanced in ImageJ. C) Alexa Fluor 594 staining for vinculin. D) 

Alexa Fluor 594 staining for vinculin image enhanced in ImageJ. E) Original TXRD staining for 

YAP. F) TXRD staining for YAP image enhanced in ImageJ. G) TRITC staining for YAP. H) TRITC 

staining for YAP image enhanced in ImageJ. I) Alexa Fluor 594 staining for YAP. J) Alexa Fluor 594 

staining for YAP image enhanced in ImageJ. All TXRD and Alexa Fluor 594 images taken using 

Zeiss (Imager Z.1) whilst TRITC images taken using Nikon (Eclipse Ts2). 
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$ÉÆÆÅÒÅÎÔ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ×ÅÒÅ ÔÅÓÔÅÄ ÔÏ ÏÐÔÉÍÉÚÅ ÔÈÅ ÓÔÁÉÎÉÎÇ ÐÒÏÔÏÃÏÌȢ 4ÈÉÓ 

×ÁÓ ÄÏÎÅ ÕÓÉÎÇ Á ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÁÎÄ 9!0 ÐÒÉÍÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ɉÔÏ ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ 9!0 

ÔÒÁÎÓÌÏÃÁÔÉÏÎ ÔÏ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎɊȢ 4ÈÒÅÅ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ 

ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ×ÅÒÅ ÔÅÓÔÅÄȡ 'ÏÁÔ !ÎÔÉȤ2ÁÂÂÉÔ 4ÅØÁÓ 2ÅÄ ɉ482$Ɋ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ɉτπρπȤπχȟ 

ς" 3ÃÉÅÎÔÉПÉÃɊȟ 'ÏÁÔ !ÎÔÉȤ2ÁÂÂÉÔ ÔÅÔÒÁÍÅÔÈÙÌÒÈÏÄÁÍÉÎÅ ɉ42)4#Ɋ ɉς" 3ÃÉÅÎÔÉПÉÃ 

τπρπȤπσɊ ÁÎÄ !ÌÅØÁ &ÌÕÏÒ υωτ ɉ&ÉÓÈÅÒ3ÃÉÅÎÔÉПÉÃɊȢ )ÍÁÇÅÓ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÓÔÁÉÎÅÄ ×ÉÔÈ ÅÁÃÈ 

ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÁÒÅ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ τςȢ 5ÐÏÎ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÔÈÅÓÅ ÓÔÁÉÎÓȟ !ÌÅØÁ 

&ÌÕÏÒ ×ÁÓ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄ ÔÏ ÂÅ ÔÈÅ ÏÐÔÉÍÁÌ ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ ÔÈÅ ÂÅÓÔ 

ÒÅÓÕÌÔÁÎÔ ÓÔÁÉÎÓ ÁÎÄ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ÌÁÔÅÒ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȢ %ØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ×ÈÅÒÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÓÅÃÏÎÄÁÒÙ ÁÎÔÉÂÏÄÉÅÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÁÒÅ ÓÔÁÔÅÄ ÉÎ ПÉÇÕÒÅ ÈÅÁÄÉÎÇÓȢ 

Table 10: Primary antibodies used for immunofluorescent staining 

Primary 
Antibody  

Supplier Details  Dilution  
Response 

Investigated  

Vinculin 
AB_2532280, 
ThermoFisher 

Scientific 
1:100 Focal adhesions 

YAP 
AB205270, 

Abcam 
1:100 

Translocation to 
nucleus 

Sun1 
AB103021, 

Abcam 
1:50 LINC proteins 

ɼ-tubulin  
AB179513, 

Abcam 
1:1000 

Neurogenic 
response 

Osteocalcin 
PA5-96529, 
invitrogen 

1:100 
Osteogenic 
response 

 

3ÁÍÐÌÅÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÓÔÁÉÎÅÄ ×ÉÔÈ ρππ Д, ÏÆ !ÌÅØÁ &ÌÕÏÒ τψψ ÐÈÁÌÌÏÉÄÉÎ ɉ4ÈÅÒÍÏ 

&ÉÓÈÅÒɊ ÄÉÌÕÔÅÄ ÔÏ Á ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ρȡρππ ×ÉÔÈ 0"3 ÆÏÒ ÏÎÅ ÈÏÕÒ ÁÔ ÒÏÏÍ 

ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅȢ &ÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÓÔÁÉÎÉÎÇȟ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÒÉÎÓÅÄ ÏÎÃÅ ×ÉÔÈ ρ Í, ÏÆ 0"3Ȣ 0"3 

×ÁÓ ÔÈÅÎ ÒÅÍÏÖÅÄ ÁÎÄ ρππ Д, ÏÆ )ÎÖÉÔÒÏÇÅÎ &ÌÕÏÒÏÍÏÕÎÔȤ' -ÏÕÎÔÉÎÇ -ÅÄÉÕÍ 

×ÉÔÈ $!0) ×ÁÓ ÐÌÁÃÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓȢ #ÏÖÅÒÓÌÉÐÓ ɉρψȤςς ÍÍ ÄÉÁÍÅÔÅÒȟ πȢρσ ɀ πȢρω 

ÍÍ ÔÈÉÃËɊ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÐÌÁÃÅÄ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÓÁÍÐÌÅÓ ×ÅÒÅ ×ÒÁÐÐÅÄ ÉÎ ÆÏÉÌ ÁÎÄ 

ÓÔÏÒÅÄ ÁÔ τЈ# ÕÎÔÉÌ ÒÅÁÄÙ ÔÏ ÉÍÁÇÅȢ 

3.2.4 Microscopy 

)ÍÁÇÅÓ ×ÅÒÅ ÔÁËÅÎ ÅÉÔÈÅÒ ÕÓÉÎÇ Á :ÅÉÓÓ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ɉ)ÍÁÇÅÒȢ:ρɊ ÏÒ Á .ÉËÏÎ 

ɉ%ÃÌÉÐÓÅ 4ÓςɊȟ ÂÏÔÈ ÁÔ Øςπ ÍÁÇÎÉПÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÐÅÎÄÉÎÇ ÏÎ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ 482$ ÏÒ 42)4# 



ψχ 
 

ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙȢ "ÏÔÈ ÅØÃÉÔÁÔÉÏÎ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ ÁÎÄ ÉÍÁÇÉÎÇ ÔÉÍÅ ×ÅÒÅ ËÅÐÔ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔ 

ÂÅÔ×ÅÅÎ ÉÍÁÇÅÓ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ ÒÅÓÕÌÔÓ ×ÅÒÅ ÃÏÍÐÁÒÁÂÌÅȢ 4Ï ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ÔÈÅ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓȟ ÉÍÁÇÅÓ ×ÅÒÅ ÔÁËÅÎ ÏÆ ÌÉÖÅ ÃÅÌÌÓ ÏÎ ÅÁÃÈ ÄÁÙ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ 

ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ ÕÓÉÎÇ Á ÐÈÁÓÅ ÃÏÎÔÒÁÓÔ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ ɉ-ÏÔÉÃ !%σρɊȢ !ÌÌ ÓÁÍÐÌÅÓ ×ÅÒÅ 

ÐÌÁÔÅÄ ÉÎ ÔÒÉÐÌÉÃÁÔÅ ÔÏ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÅÐÌÉÃÁÔÅÓȟ ÁÎÄ ÔÈÒÅÅ ÉÍÁÇÅÓ ×ÅÒÅ 

ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÐÅÒ ×ÅÌÌ ɉÏÒ 0ÅÔÒÉ ÄÉÓÈɊȟ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÉÎÇ ÔÅÃÈÎÉÃÁÌ ÒÅÐÌÉÃÁÔÅÓȢ  

3.2.5 Image Analysis 

)ÍÁÇÅ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ×ÁÓ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ×ÉÔÈÉÎ )ÍÁÇÅ* ÓÏÆÔ×ÁÒÅȢ 4Ï ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ 

ÒÁÔÅȟ ÃÅÌÌ ÎÕÃÌÅÉ ×ÅÒÅ ÃÏÕÎÔÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÅÁÃÈ ПÉÅÌÄ ÏÆ ÖÉÅ× ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ÍÕÌÔÉȤÐÏÉÎÔ ÔÏÏÌȢ 

.ÕÃÌÅÁÒ ÁÒÅÁ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÒÅÓÈÏÌÄÉÎÇȟ ×ÈÉÃÈ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÁÎ 

ÁÕÔÏÍÁÔÅÄ ÁÎÄ ÑÕÉÃË ÍÅÔÈÏÄ ÔÏ ÍÅÁÓÕÒÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÁÒÅÁ ɉ&ÉÇÕÒÅ τσɊȢ 4ÈÅ ÉÍÁÇÅÓ 

×ÅÒÅ ÃÏÎÖÅÒÔÅÄ ÉÎÔÏ ψȤÂÉÔ ÁÎÄ ÔÈÅ ÂÒÉÇÈÔÎÅÓÓȾÃÏÎÔÒÁÓÔ ÁÄÊÕÓÔÅÄ ÂÅÆÏÒÅ 

ÔÈÒÅÓÈÏÌÄÉÎÇȢ /ÎÃÅ ÔÈÒÅÓÈÏÌÄÉÎÇ ÈÁÄ ÂÅÅÎ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄȟ Á ×ÁÔÅÒÓÈÅÄ ×ÁÓ 

ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÉÍÁÇÅ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÅÐÁÒÁÔÅÄ ÂÅÆÏÒÅ ÔÈÅ ÁÎÁÌÙÓÅ ÐÁÒÔÉÃÌÅ 

ÆÕÎÃÔÉÏÎ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÍÅÁÓÕÒÅ ÎÕÃÌÅÁÒ ÁÒÅÁ ɉÐÉØÅÌÓ ÃÏÎÖÅÒÔÅÄ ÔÏ ДÍςɊ ÁÎÄ ÃÏÕÎÔ 

ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÎÕÃÌÅÉȢ !ÌÌ ÒÅÓÕÌÔÓ ×ÅÒÅ ÐÌÏÔÔÅÄ ÁÓ ÖÉÏÌÉÎ ÐÌÏÔÓ ÉÎ /ÒÉÇÉÎ0ÒÏȢ 

 

Figure 43: DAPI images were imported into ImageJ and thresholded. The analyse particles 

function was then used to obtain regions of interests around each nucleus and the area was 

measured. 

4Ï ÁÎÁÌÙÓÅ ÁÃÔÉÎ ÁÎÄ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙȟ ÏÎÌÙ ÉÍÁÇÅÓ ÏÆ ÉÓÏÌÁÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÉÎ 

ÁÎÁÌÙÓÉÓ ɉÔÏ ÍÉÎÉÍÉÓÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÆÒÏÍ ÃÅÌÌȤÃÅÌÌ ÃÏÎÔÁÃÔɊȢ 5ÓÉÎÇ ÔÈÒÅÓÈÏÌÄÉÎÇ ÁÎÄ ÔÈÅ 

ÁÎÁÌÙÓÅ ÐÁÒÔÉÃÌÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎȟ ÔÈÅ ÏÕÔÌÉÎÅÓ ÏÆ ÓÉÎÇÌÅ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÄÅПÉÎÅÄȢ 4ÈÅÓÅ ÏÕÔÌÉÎÅÓ 

×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÕÓÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÏÒÉÇÉÎÁÌ ÉÍÁÇÅÓ ÆÏÒ ÂÏÔÈ ÁÃÔÉÎ ÁÎÄ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÁÎÄ ÂÏÔÈ ÔÈÅ 
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ÇÒÅÙ ÍÅÁÎ ÖÁÌÕÅÓ ÁÎÄ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅÄ ÄÅÎÓÉÔÙ ÆÏÒ ÅÁÃÈ ×ÅÒÅ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ɉ&ÉÇÕÒÅ ττɊȢ 4Ï 

ÎÏÒÍÁÌÉÓÅ ÁÇÁÉÎÓÔ ÔÈÅ ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄȟ ÔÈÅ ÇÒÅÙ ÍÅÁÎ ÖÁÌÕÅ ÏÆ ÔÈÅ ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄ ÉÎ ÅÁÃÈ 

ÉÍÁÇÅ ×ÁÓ ÁÃÑÕÉÒÅÄ ÉÎ ÔÈÒÅÅ ÅÍÐÔÙ ÒÅÇÉÏÎÓ ÏÆ ÔÈÅ ÉÍÁÇÅ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ×ÁÓ 

ÄÅÔÅÒÍÉÎÅÄȢ 4ÈÅ ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄ ÇÒÅÙ ÍÅÁÎ ÖÁÌÕÅ ×ÁÓ ÓÕÂÔÒÁÃÔÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÇÒÅÙ ÍÅÁÎ 

ÖÁÌÕÅ ÏÆ ÅÁÃÈ ÃÅÌÌ ÁÎÄ ÔÈÉÓ ÖÁÌÕÅ ×ÁÓ ÔÁËÅÎ ÔÏ ÂÅ ÔÈÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÏÒ ÖÉÎÃÕÌÉÎ 

×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ 4Ï ÏÂÔÁÉÎ ÔÈÅ ÔÏÔÁÌ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ ÏÆ ÁÃÔÉÎ ÁÎÄ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÉÎ ÅÁÃÈ ÃÅÌÌȟ 

%ÑÕÁÔÉÏÎ σ ×ÁÓ ÕÓÅÄȡ  

ὅέὶὶὩὧὸὩὨ Ὕέὸὥὰ ὅὩὰὰ ὊὰόέὶὩίὧὩὲὧὩ ὅὝὅὊὍὲὸὩὫὶὥὸὩὨ ὈὩὲίὭὸώ

ὅὩὰὰ ὃὶὩὥ ὼ ὄὥὧὯὫὶέόὲὨ ὓὩὥὲ                     σ 

4ÈÅ ÇÒÅÙ ÍÅÁÎ ÖÁÌÕÅ ×ÁÓ ÔÁËÅÎ ÔÏ ÂÅ ÔÈÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÓÔÁÉÎÉÎÇ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÃÅÌÌȟ 

×ÈÉÌÓÔ ÔÈÅ #4#& ×ÁÓ ÄÅПÉÎÅÄ ÁÓ ÔÈÅ ÔÏÔÁÌ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ ÓÕÍÍÅÄ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÁÒÅÁ ÏÆ ÔÈÅ 

ÃÅÌÌȟ ×ÉÔÈ ÂÁÃËÇÒÏÕÎÄ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ ÒÅÍÏÖÅÄȢ "ÏÔÈ ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÎÄ ÉÎÔÅÎÓÉÔÙ ×ÅÒÅ ÐÌÏÔÔÅÄ 

ÆÏÒ ÂÏÔÈ ÁÃÔÉÎ ÁÎÄ ÖÉÎÃÕÌÉÎ ÓÔÁÉÎÉÎÇȢ  

 

Figure 44: Actin and vinculin intensity were measured in ImageJ (A and C). Cells were 

thresholded and the analyse particles function was used to obtain outlines of the cells (B and D). 

These regions of interest (ROIs) were then measured, obtaining quantitative data of the grey 

mean value (density of staining), the integrated density and the area of each cell. The total 

intensity of the staining could then be calculated. 



ψω 
 

3.2.6 Atomic Force Microscopy 

&ÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÙ ÏÆÆÅÒÅÄ Á ÍÅÔÈÏÄ ÔÏ ÏÂÔÁÉÎ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÃÁÌ ÁÎÄ 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌȢ 4Ï ÏÂÔÁÉÎ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÃÅÌÌ 

ÓÔÉÆÆÎÅÓÓȟ !&- ×ÁÓ ÕÓÅÄȢ 4ÈÉÓ ×ÁÓ ÄÏÎÅ ÕÓÉÎÇ Ô×Ï !&-Óȡ Á *0+ .ÁÎÏ×ÉÚÁÒÄ σ ɉ*0+ 

)ÎÓÔÒÕÍÅÎÔÓȟ 'ÅÒÍÁÎÙɊ ÁÎÄ ÁÎ !ÓÙÌÕÍ -&0Ȥσ$ ɉ/ØÆÏÒÄ )ÎÓÔÒÕÍÅÎÔÓȟ 5+ɊȢ 7ÈÅÎ 

ÏÂÔÁÉÎÉÎÇ !&- ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓȟ ÉÔ ÉÓ ÐÒÅÆÅÒÁÂÌÅ ÆÏÒ ÃÅÌÌÓ ÔÏ ÂÅ ÉÓÏÌÁÔÅÄ ÏÎ ÔÈÅÉÒ Ï×Îȟ 

ÏÒ ÔÏ ÁÔ ÌÅÁÓÔ ÈÁÖÅ ÍÉÎÉÍÁÌ ÃÏÎÔÁÃÔ ×ÉÔÈ ÓÕÒÒÏÕÎÄÉÎÇ ÃÅÌÌÓȢ 4Ï ÁÃÈÉÅÖÅ ÔÈÉÓȟ ÓÅÅÄÉÎÇ 

ÍÕÓÔ ÂÅ ÄÏÎÅ ÁÔ Á ÖÅÒÙ ÌÏ× ÄÅÎÓÉÔÙ ɉЅ ρπππ ÃÅÌÌÓȾÃÍςɊȢ 4Ï ÄÏ ÔÈÉÓȟ Á ÓÕÓÐÅÎÓÉÏÎ ÏÆ 

ÃÅÌÌÓ ×ÁÓ ÃÒÅÁÔÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÒÙÐÓÉÎȟ ÁÎÄ Á ÆÅ× ÄÒÏÐÓ ×ÅÒÅ ÐÉÐÅÔÔÅÄ ÉÎÔÏ 0ÅÔÒÉ ÄÉÓÈÅÓ 

ПÉÌÌÅÄ ×ÉÔÈ ÍÅÄÉÁȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÌÅÆÔ ÔÏ ÁÄÈÅÒÅ ÏÖÅÒÎÉÇÈÔ ÂÅÆÏÒÅ ÂÅÉÎÇ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄȢ  

4Ï ÏÂÔÁÉÎ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓȟ Á ÓÉÌÉÃÏÎ ÄÉÏØÉÄÅȟ ÓÐÈÅÒÉÃÁÌ ÔÉÐÐÅÄ ÃÁÎÔÉÌÅÖÅÒ 

ɉ#0Ȥ0.0,Ȥ3É/Ȥ"ȟ .ÁÎÏ!ÎÄ-ÏÒÅɊ ×ÉÔÈ Á ÄÉÁÍÅÔÅÒ ÏÆ σȢυ ДÍ ×ÁÓ ÕÓÅÄȢ #ÅÌÌÓ ×ÅÒÅ 

ÐÌÁÃÅÄ ÏÎ Á ÈÅÁÔÅÄ ÓÔÁÇÅ ×ÈÉÌÓÔ ÏÂÔÁÉÎÉÎÇ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÔÏ ÅÎÓÕÒÅ ÃÅÌÌÓ ÒÅÍÁÉÎÅÄ 

ÁÌÉÖÅ ×ÈÉÌÓÔ ÓÔÉÆÆÎÅÓÓ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ×ÅÒÅ ÁÃÑÕÉÒÅÄȢ /ÎÃÅ ÔÈÅ ÓÙÓÔÅÍ ×ÁÓ 

ÃÁÌÉÂÒÁÔÅÄȟ ÔÈÅ !&- ×ÁÓ ÓÅÔ ÔÏ ÃÏÎÔÁÃÔ ÍÏÄÅȢ 7ÈÅÎ ÔÁËÉÎÇ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÕÓÉÎÇ 

ÔÈÅ !ÓÙÌÕÍ !&-ȟ ÏÎÌÙ Á ÓÉÎÇÌÅ ÐÏÉÎÔ ÏÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÎÄ ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ×ÁÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄȟ 

×ÈÉÌÓÔ ÆÏÒ ÔÈÅ *0+ ÉÎÓÔÒÕÍÅÎÔȟ ÓÉØ ÐÏÉÎÔÓ ÏÎ ÔÈÅ ÎÕÃÌÅÕÓ ÁÎÄ ÓÉØ ÐÏÉÎÔÓ ÏÎ ÔÈÅ 

ÃÙÔÏÐÌÁÓÍ ÏÆ ÅÁÃÈ ÃÅÌÌ ×ÅÒÅ ÓÅÌÅÃÔÅÄ ÁÎÄ ÍÅÁÓÕÒÅÄȢ &ÏÒÃÅ ÄÉÓÔÁÎÃÅ ÃÕÒÖÅÓ ɉ&$#Ɋ 

×ÅÒÅ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÆÏÒ ÅÁÃÈ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔȟ ×ÉÔÈ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÂÅÉÎÇ ÔÁËÅÎ ÐÒÉÏÒ ÔÏ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÂÅÇÉÎÎÉÎÇ ÁÎÄ ÁÆÔÅÒ σȟ ςτȟ τψ ÁÎÄ χς ÈÏÕÒÓ ÏÆ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ  

&ÏÒ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ *0+ȟ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ×ÁÓ ÄÏÎÅ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ *0+ !ÎÁÌÙÓÉÓ 

ÓÏÆÔ×ÁÒÅȟ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ (ÅÒÔÚȾ3ÎÅÄÄÏÎ ÍÏÄÅÌ ÔÏ ÅØÔÒÁÃÔ 9ÏÕÎÇȭÓ -ÏÄÕÌÕÓ ÄÁÔÁ ÆÒÏÍ 

ÅÁÃÈ &$#Ȣ /Î ÓÏÍÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȟ ÆÕÒÔÈÅÒ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ×ÁÓ ÃÏÎÄÕÃÔÅÄ ÕÓÉÎÇ ÐÏ×ÅÒ ÌÁ× 

ÁÎÁÌÙÓÉÓȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÌÉÖÉÎÇ ÃÅÌÌÓ ÈÁÖÅ ÖÉÓÃÏÅÌÁÓÔÉÃ ÐÒÏÐÅÒÔÉÅÓȟ ÅÌÁÓÔÉÃ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎÓ 

ÓÕÃÈ ÁÓ ÔÈÅ (ÅÒÔÚ ÏÒ 3ÎÅÄÄÏÎ ÍÏÄÅÌÓ ÁÒÅ ÃÏÍÍÏÎÌÙ ÕÓÅÄ ÔÏ ÅØÔÒÁÃÔ ÅÌÁÓÔÉÃ 

ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÆÒÏÍ !&- ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÏÎ ÃÅÌÌÓȢ 7ÉÔÈÏÕÔ ÃÏÎÓÉÄÅÒÉÎÇ 

ÖÉÓÃÏÅÌÁÓÔÉÃÉÔÙȟ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÉÎÁÃÃÕÒÁÔÅ ÁÎÄ ÉÎÃÏÍÐÌÅÔÅȢ #ÅÌÌÓ ÁÒÅ ÁÌÓÏ 

ÏÆÔÅÎ ÃÕÌÔÕÒÅÄ ÏÎ ÒÉÇÉÄ ÓÕÒÆÁÃÅÓ ÍÁÎÙ ÔÉÍÅÓ ÓÔÉÆÆÅÒ ÔÈÁÎ ÃÅÌÌÓȢ 4ÈÉÓ ÃÏÍÂÉÎÅÄ ×ÉÔÈ 

ÔÈÅ ПÉÎÉÔÅȤÔÈÉÃËÎÅÓÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ×ÉÌÌ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ Á ÂÏÔÔÏÍȤÅÆÆÅÃÔ ÔÈÁÔ ×ÉÌÌ ÌÅÁÄ ÔÏ ÅÒÒÏÒÓ 

ÉÎ !&- ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓȢ 'ÁÒÃÉÁ ÅÔ ÁÌ ÈÁÖÅ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÂÏÔÈ Á ÍÅÔÈÏÄ ÏÆ 



ωπ 
 

ÅØÔÒÁÃÔÉÎÇ ÖÉÓÃÏÅÌÁÓÔÉÃ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÆÒÏÍ &$#Ó ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÁÌÇÏÒÉÔÈÍÓ ÔÏ ÃÏÒÒÅÃÔ 

ÆÏÒ ÂÏÔÔÏÍȤÅÆÆÅÃÔÓ ɍσςπȟ σςρɎȢ 4ÈÅ ÍÏÄÕÌÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÃÁÎ ÂÅ ÁÓÓÕÍÅÄ ÔÏ ÆÏÌÌÏ× Á 

ÓÉÎÇÌÅ ÐÏ×ÅÒȤÌÁ× ÄÅÐÅÎÄÅÎÃÅ ×ÉÔÈ ÔÉÍÅ ÁÓ ÃÁÎ ÂÅ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÂÙ %ÑÕÁÔÉÏÎ τȟ  

Ὁ Ὁ                  τ 

7ÈÅÒÅ %τ ÉÓ ÔÈÅ ÃÏÍÐÒÅÓÓÉÖÅ ÍÏÄÕÌÕÓ ÏÆ ÔÈÅ ÍÁÔÅÒÉÁÌ ɉÏÒ ÃÅÌÌɊ ÁÔ ÔÉÍÅ Ôτ ×ÈÉÌÓÔ ɾ 

ÉÓ ÔÈÅ ПÌÕÉÄÉÔÙ ÅØÐÏÎÅÎÔȢ 7ÈÅÎ ɾ Ѐ πȟ ÔÈÅ ÍÁÔÅÒÉÁÌ ÃÁÎ ÂÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÅÌÁÓÔÉÃȟ ×ÈÉÌÓÔ 

ɾ Ѐ ρ ÄÅПÉÎÅÓ Á .Å×ÔÏÎÉÁÎ ÌÉÑÕÉÄȢ 4ÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÂÙ 'ÁÒÃÉÁ ÈÁÖÅ ÍÁÄÅ ÉÔ 

ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÔÏ ÅØÔÒÁÃÔ ÔÈÅ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ %τ ÁÎÄ ɾ ÆÒÏÍ &$#Ó ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÄÕÒÉÎÇ !&- 

ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ɍσςπȟ σςρɎȢ !Ó ÓÕÃÈȟ ÂÏÔÈ ÔÈÅ ÅÌÁÓÔÉÃ ÁÎÄ ÖÉÓÃÏÕÓ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓ ÏÆ 

ÔÈÅ ÃÅÌÌ ÍÁÙ ÂÅ ÏÂÔÁÉÎÅÄȢ %ØÔÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ ПÌÕÉÄÉÔÙ ÖÁÌÕÅÓ ×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÂÙ 'ÁÒÃÉÁ 

ÁÎÄ ÃÏÌÌÅÁÇÕÅÓ ÁÔ ÔÈÅ -ÁÔÅÒÉÁÌÓ 3ÃÉÅÎÃÅ )ÎÓÔÉÔÕÔÅ ÏÆ -ÁÄÒÉÄȢ $ÁÔÁ ×ÁÓ ÔÈÅÎ ÐÌÏÔÔÅÄ 

ÁÓ Á ÂÏØ ÐÌÏÔ ÔÏ ÅÎÁÂÌÅ ÃÏÍÐÁÒÉÓÏÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÓÁÍÐÌÅÓȢ 4ÏÐÏÇÒÁÐÈÙ ÉÍÁÇÅÓ ×ÅÒÅ 

ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÕÓÉÎÇ Á ÒÅÃÔÁÎÇÕÌÁÒ ÓÉÌÉÃÏÎ ÔÉÐ ÏÎ Á ÓÉÌÉÃÏÎ ÎÉÔÒÉÄÅ ÃÁÎÔÉÌÅÖÅÒ 

ɉ&!343#!.Ȥ$ͺ33ȟ "ÒÕËÅÒɊ ÕÓÉÎÇ Á *0+ ÉÎÓÔÒÕÍÅÎÔȢ 

4Ï ÉÎÈÉÂÉÔ ÁÃÔÉÎ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÏÎÔÒÁÃÔÉÌÉÔÙȟ ÃÙÔÏÃÈÁÌÁÓÉÎ " ɉρτωσπȤωφȤςȟ 3ÉÇÍÁ 

!ÌÄÒÉÃÈɊ ÁÎÄ ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔÉÎ ɉÁÂρςπτςυȟ !ÂÃÁÍɊ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙȢ )ÎÈÉÂÉÔÏÒÓ 

×ÅÒÅ ÁÄÄÅÄ ÔÏ ÃÅÌÌ ÍÅÄÉÁ ÁÔ Á ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÏÆ υ Д- ÆÏÒ ÃÙÔÏÃÈÁÌÁÓÉÎ " ÁÎÄ υπ Д- 

ÆÏÒ ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔÉÎȟ ÁÎÄ ÃÅÌÌ ÍÅÄÉÁ ×ÁÓ ÒÅÐÌÁÃÅÄ ×ÉÔÈ ÉÎÈÉÂÉÔÅÄ ÍÅÄÉÁ ςτ ÈÏÕÒÓ ÁÆÔÅÒ 

ÓÅÅÄÉÎÇȟ ×ÈÅÎ ÓÔÁÒÔÉÎÇ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ 

3.2.7 Statistics 

$ÁÔÁ ÔÈÁÔ ÃÏÎÔÁÉÎÅÄ Ô×Ï ÏÒ ÍÏÒÅ ÃÁÔÅÇÏÒÉÃÁÌ ÖÁÒÉÁÂÌÅÓ ɉÅȢÇȢ Ô×Ï ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÁÔ 

ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÔÉÍÅÐÏÉÎÔÓɊ ×ÅÒÅ ПÉÒÓÔ ÓÕÂÊÅÃÔÅÄ ÔÏ Á Ô×ÏȤ×ÁÙ !./6! ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ 

×ÈÅÔÈÅÒ ÁÎÙ ÓÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÅØÉÓÔÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÄÁÔÁȢ 7ÈÅÒÅ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ 

ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÄÉÄ ÅØÉÓÔȟ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ×ÁÓ ÓÕÂÊÅÃÔÅÄ ÔÏ ÆÕÒÔÈÅÒ ÓÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌ ÔÅÓÔÓȢ &ÉÒÓÔÌÙȟ Á 

ÎÏÒÍÁÌÉÔÙ ÔÅÓÔ ×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÔÏ ÄÅÔÅÒÍÉÎÅ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ×ÁÓ ÎÏÒÍÁÌÌÙ 

ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÅÄȢ )Î ÃÁÓÅÓ ×ÈÅÒÅ . Ѓ σπ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ×ÁÓ ÁÓÓÕÍÅÄ ÔÏ ÂÅ ÎÏÒÍÁÌÌÙ 

ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÅÄ ɍσςςɎȢ 7ÈÅÎ ÄÁÔÁ ×ÁÓ ÎÏÒÍÁÌÌÙ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÅÄȟ ÅÉÔÈÅÒ Á ÏÎÅȤ×ÁÙ !./6! 

×ÁÓ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÉÆ ÔÈÅÒÅ ×ÅÒÅ ÔÈÒÅÅ ÏÒ ÍÏÒÅ ÇÒÏÕÐÓȟ ÏÒ Á ÔȤÔÅÓÔ ×ÈÅÎ ÔÈÅÒÅ ×ÅÒÅ 

ÏÎÌÙ Ô×Ï ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓȢ &ÏÒ ÄÁÔÁ ÓÕÂÊÅÃÔÅÄ ÔÏ Á ÏÎÅȤ×ÁÙ !./6! Á ,ÅÖÅÎÅȭÓ ÔÅÓÔ ×ÁÓ 



ωρ 
 

ÁÌÓÏ ÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÔÏ ÔÅÓÔ ÆÏÒ ÅÑÕÁÌ ÖÁÒÉÁÎÃÅÓȢ )Æ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ×ÁÓ ÈÏÍÏÇÅÎÏÕÓȟ Á 4ÕËÅÙ 

ÐÏÓÔȤÈÏÃ ×ÁÓ ÕÓÅÄȟ ÁÎÄ ×ÈÅÎ ÎÏÎȤÈÏÍÏÇÅÎÅÏÕÓȟ Á 'ÁÍÅÓ (Ï×ÅÌÌ ÐÏÓÔȤÈÏÃȢ 

)Æ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ×ÁÓ ÎÏÔ ÎÏÒÍÁÌÌÙ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÅÄȟ ÅÉÔÈÅÒ ÕÓÉÎÇ Á +ÒÕÓËÁÌȤ7ÁÌÌÓ ÔÅÓÔ ×ÉÔÈ 

$ÕÎÎ ÐÏÓÔȤÈÏÃ ÉÆ ÔÈÅÒÅ ×ÅÒÅ ÔÈÒÅÅ ÏÆ ÍÏÒÅ ÇÒÏÕÐÓȟ ÏÒ Á -ÁÎÎȤ7ÈÉÔÎÅÙ ×ÈÅÎ ÏÎÌÙ 

Ô×Ï ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÅØÉÓÔÅÄȢ ! ПÌÏ×ÃÈÁÒÔ ÄÅÔÁÉÌÉÎÇ ÔÈÅ ÄÅÃÉÓÉÏÎ ÐÒÏÃÅÓÓ ÆÏÒ ÕÓÉÎÇ 

ÓÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌ ÔÅÓÔÓ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ τυȢ !ÎÙ ÒÅÓÕÌÔÓ ×ÉÔÈ Á ÐȤÖÁÌÕÅ ÏÆ ÌÅÓÓ ÔÈÁÎ πȢπυ 

×ÅÒÅ ÄÅÅÍÅÄ ÔÏ ÂÅ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔÌÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔȢ ! ÓÉÎÇÌÅ ÁÓÔÅÒÉÓË ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÉÎ ПÉÇÕÒÅÓ ÔÏ 

ÄÅÎÏÔÅ Á ÐȤÖÁÌÕÅ ÏÆ Ѕ πȢπυȟ Ô×Ï ÁÓÔÅÒÉÓËÓ ÄÅÎÏÔÅÄ Á ÐȤÖÁÌÕÅ ÏÆ Ѕ πȢπρ ÁÎÄ ÔÈÒÅÅ 

ÁÓÔÅÒÉÓËÓ ÄÅÎÏÔÅÄ Á ÐȤÖÁÌÕÅ ÏÆ Ѕ πȢππρȢ 3ÔÁÎÄÁÒÄ ÄÅÖÉÁÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ×ÈÅÒÅ 

ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅȟ ÁÎÄ ×ÈÅÎ ÎÅÃÅÓÓÁÒÙȟ ÐÏÏÌÅÄ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÄÅÖÉÁÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅÄ ÔÏ 

ÃÏÍÂÉÎÅ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÅÐÌÉÃÁÔÅÓ ÔÏÇÅÔÈÅÒȢ 

 

Figure 45: Flowchart detailing the decision making process for statistical tests used. N > 30 

required to test for normality [322] . 



ως 
 

3.3 Results 

3.3.1 Nanovibrational stimulation increases cell proliferation 

0ÒÉÏÒ ÓÔÕÄÉÅÓ ÏÆ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÖÅ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÒÅÓÕÌÔÓ 

ÉÎ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÉÎ ÂÏÔÈ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ -3#Ó ɍσπςȟ σςσɎȢ 

!ÐÐÌÉÅÄ ÍÅÃÈÁÎÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ÉÎ ПÉÂÒÏÂÌÁÓÔÓ ɍσρπɎȢ 4Ï ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÅ ×ÈÅÔÈÅÒ ÔÈÉÓ ÈÅÌÄ ÔÒÕÅ ÆÏÒ 

ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÅÄ .)( σ4σ ÃÅÌÌÓȟ ÃÅÌÌÓ ×ÅÒÅ ÓÅÅÄÅÄ ÉÎÔÏ ρς ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅÓȟ ×ÅÒÅ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÆÏÒ ς ÄÁÙÓ ÁÎÄ ÉÍÁÇÅÄ ÐÒÉÏÒ ÔÏ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ρ ÁÎÄ ς ÄÁÙÓ 

ÏÆ ÁÐÐÌÉÅÄ ÖÉÂÒÁÔÉÏÎȢ .ÏÎȤÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÏÎÔÒÏÌÓ ×ÅÒÅ ÁÌÓÏ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÁÔ ÅÁÃÈ ÏÆ ÔÈÅÓÅ 

ÔÉÍÅÐÏÉÎÔÓȢ 4ÈÅ ÐÅÒÃÅÎÔÁÇÅ ÏÆ ÃÅÌÌÓ ÐÅÒ ÓÁÍÐÌÅ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÇÒÏ×ÔÈ ÉÎ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÉÓ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇÕÒÅ τφȢ 

 

Figure 46: Investigating the proliferation of cells in response to vibration. A) Proliferation data 

for NIH 3T3 cells over 2 days, with and without nanovibration. Cells were left to adhere for 24 

hours prior to first measurement (0 days). Error bars represent standard deviation. N=4, where 

each replicate is composed of total cells in 3 microscopic fields of view. B) Nanovibrated cells at 

Day 0 timepoint prior to stimulation. C) Nanovibrated cells after 2 days of stimulation. D) Control 

cells at Day 0 timepoint. E) Control cells at Day 2 timepoint. 

.ÁÎÏÖÉÂÒÁÔÅÄ ÓÁÍÐÌÅÓ ×ÅÒÅ ÆÏÕÎÄ ÔÏ ÈÁÖÅ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÉÎ ÃÅÌÌ ÎÕÍÂÅÒ ÁÆÔÅÒ ς ÄÁÙÓ 

ÏÆ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÎÏÎȤÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÏÎÔÒÏÌÓȢ 7ÈÉÌÓÔ ÎÏÔ ÓÈÏ×ÉÎÇ Á 

ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅȟ ÃÅÌÌÓ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÆÏÒ ρ ÄÁÙ ÁÌÓÏ ÓÈÏ×ÅÄ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÉÎ ÃÅÌÌ 

ÎÕÍÂÅÒ ×ÈÅÎ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅÉÒ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÃÏÎÔÒÏÌȢ !ÌÔÈÏÕÇÈ ÎÁÎÏÖÉÂÒÁÔÉÏÎÁÌ 

ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÁÐÐÅÁÒÅÄ ÔÏ ÒÅÓÕÌÔ ÉÎ ÁÎ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ×ÈÅÎ ÃÏÍÐÁÒÅÄ 

ÔÏ ÎÏÎȤÖÉÂÒÁÔÅÄ ÃÏÎÔÒÏÌÓȟ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÎÁÔÕÒÅ ÏÆ ÓÅÅÄÉÎÇ ×ÉÔÈÉÎ ÍÕÌÔÉȤ×ÅÌÌ ÐÌÁÔÅÓȟ 






















































































































































































































































































































