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i n g
v a seu

l ar n e two r
k Pl a y s a si gni f i

e an tro l
ei nco n-

str u e ti n go e mPl i e at e
d

o r gn a s
.

T h
r r e e e a v ar i o u stri a

l
s

a
ll o ver t h e wo r

l d an do s me ki n do sf pro du e t sh a ve

e n t er e dt h e mr ak e t
.

B u ti t 15 sti ll f r af ro mb
ei n g a p

-

pl i e dto o 堪 n ar eco n str u e tio n
.

A n ex a m pl e 15 t h ef ab
-

r i e ati o no
f b

r n e ah e dn a d mu l ti l a yer el b doo d v

ee ss
l

se af fo l d sb e a s do n M el t e dE x tr u sio n M n au f ae tu ri n g

(ME M ) t e e ho nl帷 yi nT si n ghu a Uni ver i st y
.

T hr e e e s ar e ho nr e p ai r i n g an do e n str u e ti n g vr ai
-

o u si n t er n al o 堪 n a sh a sb e e n go i n go nfo r n e ar l y20

ye ar s an d g ai n e dco n si dr e al br u e e sl t s
.

Inr e e e n t

ye ar s, e n g i n e e r e d e a r d i a e t is s u e p a t e h
e s o r s t r i p s

h
a v e

b
e e n s u e e e ss f

u l ly co n s t r u e t e d
.

S u e h w o r k 15 m a i n ly

e a r r i e d o u t by T e la v iv U n iv e r s i t y ( Is r a e l )
,

H a vr a r d

U n i v e r s i t y a n
d M a

ssa
e h u s e t t e s In s t i t u t e o f T e e h n o lo

-

g y ( M IT
,

U SA )
,

N e u r e m b e塔 U n iv e sr i t y ( eG
r -

m a n y )
, a n d OT k y o

W om
a n

’ 5 M ed i e a l U n i v e r s i t y

( J
a p a n ) [ 5 ]

,

A e a d e m y 。 f M i li t a r y M e a i e a l sc i e n e e a n d

B i-o m a n u f a e t u r in g eC
n t e r o f T s i n g h u a U n i v e r s i t y

( e h i n a
) [

6 ]
.

T h e : e s u l t s m a k e i t 因 ss ib l e t o : e p a i r

la gr e sc a l e s t r u e t u r a l e a r d i a e t iss u e s , a n d e a s i e r fo r

d r u g s e r e e n ign
a n d e a r d i a e e l e e t or P h y s io log ie a l s t u d y

.

R e e e n t ly
, r e s e a r e h e r s i n N e w e a s t l e U n iv e r s i t y

h a v e a e h i e v e d e x e i t i n g r e s u lt s i n li v e r t iss u e e
雌 i n e e r -

i n g [7 ]
.

T h e y h a v e co n s t r u e t e d a l iv e r t i ss u e less
t h a n

1 in e h (
a
bo

u t 2
.

s e m )
.

I t m a y b e u s e d fo r r e p l a e in g

s m a ll d is a b l e d l iv e r d e fe e t o r fo r d r u g t e s t s fo r h u m a n

a n d a n im a l s
.

T h i s r e s u l t h a s l a id a fo u n d a t io n fo r

e v e n t u a l ly co n s t r u e t i n g e o m p l e t e li v e r w i t h i t s o w n

b loo d s u P p ly a n d f ib or
u s s k e le t o n s y s t e m s

.

I t
’ 5

on t e a s y t o co n s t r u e t i n t e rn a l o塔 a n s w it h

co m p l i e a t e d s t r u e t u r e s a n d f u n e t io n s s u e h a s h e a r t
,

li v e r a n d k id n e y
.

T h e er s e a r e h g or
u P o f R e g e n e r a t io n

M e d ie a l In s t i t u t e
,

W
a k e

OF
r e s t U n i v e r s i t y ( A m e r i

-

e a
)

,

h a s s u e e e ss f u l ly 。 u l t u r e d h u m a n b la dd e r s i n v i t or

u s in g e e l ls o
f t h e p a t i e n t s t h e m s e lv e s

.

T h e e o n s t r u e t
-

e d b la d d e sr h a v e b e e n a P P li e d i n s e v e n Pa t i e n t s w i t h

g oo d r e s u l t s [8 ]
.

In r e e e n t y e a r s , r e s e a r e h o n e o n -

s t r u e t i眼 i n t e rn a l o 塔a n s for m e e ll s t h or
u g h d i r e e t ly

e o n t or l le d ass
e m b ly t e e h n iq u e h a s b e e o m e a h o t 15

-

s u e [9
·

10 ]
.

O n t h e w h o l e
,

C h in a h a s m a d e e o n s id e ar b le

P or g r e s s i n m a n u f a e t u r i n g b i-o a r t if ie ia l o r g a n s a n d h a s

a n im op
r t a n t im p a e t o n t h e i n t e r n a t io n a l a r t i f i e i a l v i s

-

e e r a o r g a n r e se a r e h
, a lt h o u g h t h e r e s e a r e h 15 n o t y e t

50 s y s t e m a t i e a n d i n
一

d e p t h
.

C u r r e n t ly t h e

eC
n t e r o f

O gr a n i s m M a n u f a e t u r i n g o f T s i眼h u a U n iv e r s i t y
,

t h e

S t r u e t u r e P r oj e e t R e s e a r e h C e n t e r o
f A e a d e m y o f M i l

-

i t a r y M e d i c a l S e i e n e es
,

I n s t i t u t e o f G e n e r a l S u馆e yr

1 6

o
f C h i n e s e PLA eG

n e ar l OH
s p i t a l h a v e a e h ie v e d i n i t i a l

er s u lt s a n d so m e h a v e r e a e h e
d t h e w o r

ld
’ 5 a dva n e e d

le v e
l i n t h

e s t u
dy

o f o r g a n r e e
吃 ien e r in g of h ear

t
,

p a n c er a s a n
d li v e r [ 11〕

.

B a s e d o n p it n e ip l e s o f d i s e r e t e n e ss a n d s t a e k in g
,

t h r e e d im e n s i o n al C o n t or ll e d 。 e l l / m
a t ir x as se m b l i吃

t e e hon l呀 y 15 t h e
fo

r e f or
n t r e se a r e h a

ear
o f m a n u

fa
e -

t u r i n g o f t i ss u e s a n d o垠 a n s w h i e h or se a t t h e b e g in
-

n i雌
o f t h e 2 1 s t e e n t u r y

.

In m a n u
fa

e t u r i n g s e i e n e e ,

t h e P or 卯
s a
l

o
f d is e r e t e

一 s t a e
k i

n g P r i n e ip l e has co n -

n e e t e d t h e m a n u fa e t u r e s e ie n e e a n d li f
e s e ie n e e a n

d

P or m o t e d t h e m t o i n t e g r a t e
.

T h e co r e P ir n e iP le o f

d is e r e t -e s t a e k i n g 15 a e t u a l ly a e o n t or l l e d a ss e m b li
n g

e o n e e p t
.

I t i n e l u d e s d if f e er n t le v e l co n t or l l e d asse
m

-

b ly for m m a e
or

s e o p ie u n it s ,

m e so s e o p i e u n i t s t o m i
-

e

osr
e o P i e u n it s

.

I n t h e m a e

osr co P ie d im e sn io n ,

i t 15

b io m a t e r ia l m ie or d or P l e t a ss e m b ly w h i e h 15 on w t h e

m a i n p a r t s o f b io
一

m a n u f a e t u r i n g
.

I n t h e m e so s co P i e

d im e n s io n ,

i t 15 e e l l ass
e m b ly t h a t 15 on w t h e h o t 15

-

s u e o f b i o
一

m a n u f a e t u r ign
a n d t h e er se a r e h o n i t h a s

i u s t s t a rt e d bo t h i n C h i n a a n d t h e w o r ld a t l a堪 e
.

C u r er n t ly o n ly C l e m so n U n iv e r s it y
,

oS
u t h aC or li n a

U n iv e sr i t y
,

B a t h U n iv e sr i t y
,

T s i n g h u a U n iv e sr i t y

a n d eG mr
a n y

’ 5 F r e ib u r g R e se a r e h eC
n t e r h a v e s t a r t

-

e d r e se a r e h in t h i s f i e ld
.

I n a m i e osr co P i e d im e sn i o n ,

mo le e u l a r a ss e m b ly 15 s t i l l in t h e s t呀 e o f b e i n g d is
-

e u ss e d o u t o f i n t e r e s t
, a n d on

s u b s t a n t ive P r o g r

ess
h a s bee

n r e
oP

r t e d
.

M a n u f a e t u ir n g v i sc e r a l o gr a sn
,

s u e h a s t h e h e a r t
,

l i v e r ,

k id n e y
,

l u n g
,

15 t h e d r ea m

o f p eo p l e
,

w h i e h d if f e r s f or m m a n u f a e t u ir n g s t r u e -

t u r a l t issu es
, s uc h a s

bo en
a

dn sk i n
.

M an
u f ac t u r ign

v i s e e ar l o gr a n s in v o l v e s a h i g h e r l e v e l li f e a
dn m a n u -

f a e t u r i n g s e i e n e e , a n d h a s a e lose er l a t i
osn

h iP w i t h

m a n u fa e t u r i n g s e i e n e e in t h e

mo le e u l a r a n d e e l l u l a r

l e v e l o f m a n iP u l a t io n a n d a s se m b ly
.

T h er e d im e n -

s i o n a l co n t or l le d e e l l s

asse
m b l i眼 t e e hon l吃 y h a s

b
e -

co m e o n e o f t h e v e r y h o p e f u l v is e e ar l o 堪a sn m a n u -

f a e t u r ign t e e hon l眼 y
.

I t i n e l u d e s t h e a e e u r a t e t h er e -

d im e n s io n a l a r ar n g e m e n t ( t r a sn 卯rt
, c o n t or l

, e o n -

n e e t i v i t y a n d d e v e lo pm e n t ) o f a w id e v a r ie t y of
e e l l

t y P es a n d t h e i n d u e e m e n t e x P er ss i o n o f d i f f e r e n t

g e n o m e in d i f f e er n t t im e a n d loc a t i o n , e t e
.

T h es e

P or b le m s t o a e o n s id e r a b l e e x t e n t i n vo l v e t h e fo mr
a -

t io n o f l if e a n d e
vo l u t i o n

.

W i t h t h e i n t e r d i s e iP l i n a斗

d e v e l o Pm e n t o f li f e sc ie n e e a n d m a n u f a e t u r i n g s e i
-

e n e e ,

i t 15 e x p e e t e d t h a t m e e h a n i s m o f m a n u fa e t u r i n g

a r t if ie ia l h u m a n o r g a sn w it h w h o l e f u n e t i o n s w i l l

co m e t r u e b e fo er 2 0 2 0
.
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3 T h eim p o r ta n t tc e ho nlo gy d ev elo Pm e n td i
·

r e e tio no f B i o
·

m a nu fa e tu r i ng e ng i n eer i ng

ti s eo
f bi o l帷i ea l s y s t em s ,

w h i e h o
f f

e r s n e w m e t hed i n

t h e f i e ld s o f d r u g s e r e e n i n g
,

d is e
as

e P a t hog
e n e s i s

,

d i
-

a g on
s i s a n d P r e v e n t io n

.

rA t i f ie ia l h u m a n o r g a n m a n u f a e t u r i n g 15 s t i ll i n

t h e e x P lo r a t o r y s t a g e
.

T h e e x P lo r a t i o n o
f t h e m e e h a -

n is m s t il l n e e d s t o co n t i n u e fo r 1 0 ot 2 0 y e a sr
,

w h i e h

s h o w s t h e lo n g
一
t e

mr
e h a r a e t e r i s t i e o f a r t i f i e i a l h u m a n

o r g a n m a n u f a e t u r i n g
.

O n t h e o t h e r h a n d
,

m a n u f a e -

t u r i n g a r t i f i e i a l h u m a n o r g a n s i n v o lv e s m a n y im p o r -

t a n t f i e ld s , a n d i t n e e d s lo n g
一
t e

mr
a n d d e e p i n t e g r a -

t i o n o f d i f f e r e n t d is e ip li n e s
.

T h e s t u d y o f m e e h a n is m

o f a r t if i e i a l h u m a n o r g a n m a n u f a e t u r i n g s h o u ld b e

e o m b i n e d w it h t h e k e y t e e h on lo g y a n d a p p l i e a t io n
.

M u t u a l p or m o t i o n e a n le a d t o h e a l t h y a n d r a p id d e v e l
-

o pm e n t
,

w h ie h w il l b e n e f i t h u m a n k i n d
.

T o s u m u P
, a t t h i s s t a g e ,

t h e r e a r e k e y r e s e a r e h

a r e a s a
bo

u t m e e h a n is m a n d a P P li e a t i o n o f a r t i f ie ia l

h u m a n o r g a n m a n u f a e t u r in g
.

3
.

3 C e l ls s o u r e e o f o gr an m a n u f a e t u代

H u m a n o r g a n s a r e e o m P o s e d o f e e l l s
.

T h e e e ll
s

e o m i n g for m t h e p a t ie n t s t h e m s e lv e s a r e e s s e n t i a l fo
r

o r g a n m a n u f a e t u r i n g
.

S i n e e t h e n u m b e r o f e e l l s t a k e n

f r o m e o r r e s p o n d in g o r g a n s 15 s m a l l
,

t h e d i f f e r e n t i a
-

t io n a n d e x p a n s i o n e a p a e i t y o f t h e e e l ls a r e l im it e d

a n d e e ll so u r e e s h a v e b e e o m e a h u g e
bo t t le n e e k

.

S t e m

e e l l s a r e e e ll s t h a t e o m e for m b o d y a n d h a v e m o r e

p r im i t i v e t ar i t s
,

t r e m e n d o u s
卯 t e n t ia l p or l i fe ar t io n

a n d d if f e r e n t ia t i o n a b i l i t y
.

T h or
u g h t h e p r o l i f

e r a t io n

a n d d i f f e r e n t i a t i o n o f s t e m e e l ls f or m h u m a n
bo d y

,

e n o r

mo
u s ly d i f f e r e n t e e l l s e a n b e o b t a i n e d w h i e h w i l l

b e e o m e t h e m aj o r e e l l so u r e e o f b i-o m a n u f a e t u r i n g a n d

p or
v id e im卯

r t a n t b a s i s f o r t h e e o n s t r u e t i o n o f h u m a n

t i s s u e s a n d o r g a n s i n v i t or
.

3
.

1 o gr a n m a n u
fa

e t u r i n g t e c h n o log y a

dn h a dr w a
er

a n d s o ft w a er s y s t e m s

O r g a n m a n u f a e t u r i n g 15 t h e m e t ho d t h a t s e a f
-

fo ld s a n d g or w t h f a e t o sr a r e a s s e m b l e d t o e r e a t e a

s im i la r n a t u r a l h u m a n o r g a n u n d e r t h e e o n t r o l o f d i g i
-

t a l o gr a n m o d e l d r i v e s e e ll s
.

T h e a v a i la b l e lo w
一
t e m

-

p e r a t u r e d e
即

s i t i o n m a n u f a e t u r i n g ( L D M )
, e e l l

p r i n t i n g
,

b io lo g i e a l d r a w i n g a n d t h r e e 一 d im e n s i o n a l d i
-

r e e t ly e o n t or l l e d e e l l
a ss e m b l i n g t e e h n o l雏 y a r e u n a b le

t o m e e t v a r io u s r e q u i r e m e n t s o f b io
一

m a n u f a e t u r i n g
.

D e v e l o p m e n t a n d r e se a r e h o f m u l t i
一 e e l l u la r a n d m u l t i

-

m a t e r ia l s s p a e e co n t r o l le d a s s e m b ly t e e h n o lo g y 15 i n
-

e v i t a b l e
.

D i f f e er n t e e ll s o r e x t ar e e l l u la r m a t r ie e s w e er

s t o r e d i n d i f f e r e n t m a t e r ia ls b a r r e ls
.

A e e o r d i n g t o t h e

a e t u a l e o m卯
n e n t s p or oP

r t i o n o f e e r t a i n l o e a t i o n o f a

d i g i t a l m o d e l
,

m u l t i
一

on
z z l e t e c h n o l o g y o r s in g l e on

z z l e

w it h m u l t iP le m a t e r i a l e a r r i e -r co m Po s i t i o n w a s u s e d t o

a e e u r a t e ly lo e a t e e e l ls a n d o t h e r b io l o g i e a l m a t e r ia l s

i n t o e o m P l e x g r a d i e n t P h y s ie a l s t r u e t u r e w h i e h e a n

im i t a t e n a t u r a l h u m a n o塔 a n s
.

3
.

4 E x t ar c e l l u l a r m a t r i x m im i k i n g

M a t r i x 15 t h e e x t r a e e ll u l a r e n v ior
n m e n t o f e e ll

s u r v iv a l
.

T o p or
v id e e e l ls w i t h e n v ior

n m e n t s im i l a r t o

t h e h u m a n
bo d y

,

m a t r i e e s s
ho

u ld b e m im i e k e d
.

T h e

m a in e o n t e n t s i n e l u d e : t o s e l e e t t h e m a t r i e e s f or m t h e

e x is t i n g b io l眼 i e a l m a t e r ia l s a n d t o m o d i f y t h e s u r -

f a巴
,

t o f u r t h e r s t u d y t h e b io e o m P a t ib i l i t y
,

b loo d

co m p a t ib i l i t y
,

m e e h a n i e a l p or p e r t i e s ,

f o mr
a b i li t y

a n d

t h e a g i n g p or p e r t ie s , a s w e l l a s t h e in f l u e n e e o n t h e

s e e r e t i o n , a d so r p t i o n a n d co n t or l
一 r e le a s e o f g or w t h

f a e t o r s a n d o t h e r f a e t o r s o f t h e s e m a t e r i a ls
.

T h e u lt i
-

m a t e g o a l 15 t h e “ s e a m le s s ”

co n n e e t io n o f b io m im ik
-

i n g e x t ar e e ll u l a r a n d e e l ls
.

3
.

2 P h y s i e a l s im u l a t i o n s y s t e m

T h or
u g h e o n s t r u e t i o n o f t h r e e 一 d im e n s io n a l t i s s u e

P r e e u

sor sr
, a n a l y s i s o f b i o lo g i e a l i n fo rm a t io n a n d

m o d e li n g o f p h y s io l o g i e a l f u n e t io n , e o n t or l o f d if f e r -

e n t e e l l s n u m b e r a n d s p a e e e o m op
s i t io n , r e g u l a t i o n o f

s i g n a l t r a n s d u e t i o n a m o n g e e l l s i t 15 卯
s s ib l e t o e s t a b

-

l i
s
h

s m a ll b i o lo g i e m o d u le s w h i e h e a n t r u ly s im u l a t e

t h e s Pe e i f i e p h y s i o lo g i e a l s y s t e m f u n e t io n
.

T h e s e

m od
u le s e a n b e u se d t o s t u d y t h e m e e h a n is m o f i n t e r -

a e t i o n o f v a r io u s e e
l l

s a n d t h e f u n e t i o n a l e h a r a e t e r is
-

V o l
.

15
,

N o
.

1
,

2 00 7

3
.

5 H u m a n o I’g a n b i o lgo i e a l m do e l i n g

D i g i t a l A n a t o m y M o d e l o f h u m a n o堪 a n 15 o n e o f

t h e p r e r e q u i s i t e s o f b i仓 m a n u f a e t u er r i n g
.

B a s e d o n

o r g a n i n fo r m a t io n o b t a i n e d b y C T / M R I t o m姐
r a p h y

t e e h n o lo g y
, e x p e r t s y s t e m so f t w a r e a n d r e co n s t r u e -

t io n o f d ig it a l m o d e l e a n b e d e v e l o P e d w h i e h e a n e f
-

f e e t iv e ly d e s e r ib e co m p le x e o m卯
s i t io n o f o r g a n s a n d

f u n e t i o n a l g r a d ie n t s
.

T h i s i n vo lv e s a lo t o f t h e o r e t i e a l

a n d t e e h n i e a l d e t a i l s s u e h a s g eo m e t r i e m o d e l i n g
,

m a -

t e r i a l s m o d e l i n g
,

f u n e t io n a l m o d e l i n g a n d s y s t e m o p
-

t im i z a t io n f or m lo e a l t o g lo b a l b a s e d o n f r a e t a l t h eo
-

仃
.

B a s e d o n t h e p or
e e ss o f o r g a n m a n u f a e t u r i n g a n d

b i o m im i e k p r i n e i p le s ,

i t 15 o f g r e a t s i g n if ie a n e e t o a d
-

d r e s s t h e v a s e u la r f u n e t io n , o r g a n i z a t io n o f m a t r i x

s t r u e t u r e a n d t o e r e a t e h i e r a r e h i e a l s t r u e t u r a l m od
e ls

fo r p r e e u r so r s w i t h n a t u r a l t h r e e 一

d im e sn io n a l e n v ior
n -

m e n t f o r e e ll s u
vr iv a l

.

1 7
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.

6 Ai rt n eia l og ras n rev

as c
u la ri za ti o n

I n t heco n巴 tj nc t1 0 no f h

~
。琅出侣 i nv i o tr

,

1田名e r

b
~

hed v

asc 川ar sy
s t elnS

, s u e h as aj rt e n es an d ve in
,

can
be idn

u以妇饰 ius gn het ib咖而
。 v

asc 过ar sc af fo lds
.

凡
r

het ca p iil ayr
n e t

wo
r k

,

it can 悦 。叩6 t川c t司 t

肠喀h er
-

se 州gn 翻卿Og e n es l s e hann
e l

,

p份 imln ant ed e n do t h e

ilal

cell adn
g拍w ht fa

c ot r in het

~
of v四刘 ar

~
-

r e n c e or 找容e n e r a t ion
.

肠 it is

~
it al ot s t u d y het m ec h

-

咖sm an d 司 es of v

asc
u l画az t io n in d e

ve lo p m e n alt b io l o
-

gy
,

ot if dn 而璐~
m钊m e n t co

n山t l o n` of
~

川肚 a n d

而
c

~
川肛 en t

wo
r
ks fo rr in gn

,

即d ot 酗 ds t he con
-

s t rU c it on of aj rt i l id al b l以月 v

~ 15 an d het
v

asc ul 颐az t 10 n

of t he art iif d al o gr a n`
.

n co u s e e ll s e a n i n t e r a e t s u f f ie ie n t ly 50 as t o a e h i e v e t h e
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