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�����������������2������������+��� ����+�������'�������� �3���+���������4�����'���������*�����+��� ���

������������� 2�� ��������� ����� ��� �*���'��� ����4���� ���� �� ������ ������������� ���������� ���

��++����������������������� ������������������������� *�2������������������*%����� ����+��������������

��������'���������� �����������'�"5�.56��������*����7�����������������������'�������� ��� ����

 ����+������� ������3� ���� ����*���� �����'�� �� +����/�*�� ��� ����  ���/���������� ����*%�

.�2��8�����*����������������+�2���������������+�������'����*��������'�&
�.������ ����������2�����

��������� �2���� �,9�µ �����%�:*���'�������4�������� ������������ ��������������� �������������

������������������������"�"��� *�2�����������������*�����������+�� �������'��������� ��������

�������'�+��������2*����� �'��'����������'�������������2�����8����������������;������������+�����

��� ���� '��������  �3��%� ���� �������� ����� ����� ���� ��������� ��3��� <��=� 2���������� ��� ��  ����

���������� ������ +��������������+� ����� ��4����*�� ������ ����������� ������'��+� ���'� ��4����*� ����'�
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 ���������������������������������������������������������������'�����������'�����������������4������

��������'���� 2����+���������������%��������������������������3������������ ��������������������

��������2����'�������������+�� ����������'����� �����'����������'����������������������2����������
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���� ����+������� ����������������2*�> ���������� +���'��������'� ��������������'��������� �����'��

�� ����� +���� ?��
������ @"� ��� ����999A� ���� 2���� �4��������*� ����� 2*� �������� ������������ +���

'��������'� ���'����������������'�������������� � ���� ���'��� ������%�B�������*�� ���������������3���

<��=������ ����+�����������������������'��+�����������+���������������������������� 2�������������

'�����������+�� ��%����������������8��������+���������*��� ������������������+����� �����+���������

�����*�� ����!�*�������� 2��� ������������������������������� �4��'%�����������'���+�2����'�����

�������� ���� ������������� ����� 2���� ���+�� ��� ����� ����� �*��� �+� '�������� '��������'� �*��� ��

?������������������99CD���������@���������99CD����E"���������99CA%�

5��� �+� ����  ���� ������� ��� ������ ������ �*��� �� ���� ������*� ����� ���� �������� �+� ��� ���������

'������������������2����������'���������� �'������%���������������������'��*��++�������+�������*�����+�

�����2���������������� ���������� ���������������� ���%�������*����+�����*������������������������

���� �����+��� '���������� ����������� ��� ������ ���� �� ��� ���� �2��� ��� � ������ � ����� +���� ���� +�������%�

��������� ��� ��� �����2��� ���������'����� �������� ��������� �  �2������� '��������� ���� �������� ��� ���

������������+����?��� ��
1 ���������99,A����������*�������'����������+�����2��� ��������������������

 �����'�����?6�������
 ���������99FA������� �3�����?.�����> ��������99FA����������2��������������

��������������+�������+��������+�����������%�

.����� ������ �*��� �� ����� ���� �2����*� ��� '�������� ���'�� �������������� '��������� ��� G���� +���

 ���� ������� �����/��������������������2�������*�����������������������'����4���� ������������'�

G���������'����������������<����������������99H=%���4����*����������������*�� ��� ����������������������

�*��� ��'����'����������2����*�������������'���0���/����(���������������+�������������������������������

����������*�2���������� ������������������������+��4���� ����%��
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����� �����'� ��� ���� �� ����� ������ 0���� ��� ����� 2����� �+� �����'������(?� �����'������ ���� �C,�A��

������� ����������*���������� ������������������2��'��������� ��� ������ ��������*��� ����� ���

��++��������++�������������+� �����������'���� ����� ��2�������%�.����� ������ �������� �����+��� ������

+�����������+�� ����������'���������/��++�������*��� �������2�������������%������4� �������������

�������������� ��������� ��  ����� +��� 2����'����� �������� +�� ������ ��� ������ ����  �����'�����

���������������������������2�����?����������:���99HD����������%���������������:%���CF�A�

:�������������2����������'�������������������+���'��������'��������'� ����+�������2��������������'�

 ������*����� +������ ��� ����  �������'� ��� ����������� ��� ����� ���� ��4����*� �++���� �+�  ��������� ���

��++����������������%��������������'������$������*������� ���������������2����������������������

��������2����'������������������'��������������������������<�I�=������*�?����������:���99HA%��

�������2������������������� �������*���������4�����'������++�����+��*���'�������4��������� ���

�����������������������������4����*��+����������������������� ��*�2�����������������������������������

3������������������������������������� ������+�2�������������������������?J��3�> ��������+�B����99��

D�������> ���������99�A���� *�2�����������%�

5����� ���������� �������������+����2����*��+�����'���������*��� ��������������������������*����'��

��������'��+����'�������������������*�������������++������*�������'��������������'��� �������������������

 �������������*���%����������������'��������������������4��������������'���+����'��������������������

����� ��� �*������2�������2������������������������������++������+� ������� �'������������*����������

�� �'��� ������ ��� ����� �* ��������� ��4�+�������%� "���� ��4����*� ���� ����*���� +�������'� ����

�������������+��������*�����������/��+�������������������'��������+���-��%�

������� ����������������������������2�������������������������*����������������������2��������

��������/��++�������+� �����'����%�
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����
���
���� �� 
���

!������
�����
��"
��
��
��� ����
������� 
#���� 
	����

���� ����+���������������������2������������'�� ���*����'�����*����������2*�> ����������?6��@����1 �

��������99�D�@���'�K���������99,A���������������������������-�+���������������� ��'���������++�������
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�+����+�����'������'����0����������(�������� �4���<+�'%��=%���������������+�-����������������� ���

� ������������������+���������������'�����������2���2������%�����������'*��+������������� ������

�+����������L���������������������������������������� ����� ������� 2��%������������ �����+�����

�������������� '�������� ��� �����2��� �+� ������ ��� �� �� ������*� ���������� �� ����� +���� ������� ����

����� ������� 2�����������+��������������4����+����� ��������������������+����*� �4��%� ����� �����

���������������������� ������� 2�������������������'��������� ��� �
��%���������B�������������

 �����+�&��*<�� ���*�����4���=� <&
�.=�<.*�'�����H��
���"�����'��) ��=����� ����2�������2*�.�+�/

 �����'��+����������� �����%����� ���������������
���2*������'������������������������������?	�

��

��� ���� �99�A� ����'� $&51 /.)H/�99� <�������� �� 1 �������� ���� ).�=� ��� �����������%� &
�.� ���

���������2*� �4��'����� ��� ������������*�����������9L���M�������%����� �4����������'����������

���������������������� �������������������'�������'�������� ������+�����'��+����� ������������%�����

 ����� ��� +�����*� 2�3��� ��� ��� ����� +��� +���� ������ ��� -,°� "� ���� ��������� +�� � ���� ��+��� �+����

������'%��������2��������������������������������2����+���  ���������� �����'������������*��������

 ���%� ���������� �� ������ ������'�2������� ���� &
�.� �������� ���� �������4�'������ ���������������

��� �������������+����+�� ��<��'%��2=%��� ������������������ ��<&F�9�����������&�* ������&���).�=�

���������������������������������2�������������������������������������������������%������������

�����������2�����������������������������2��3��%��

�

��� �� 
��������

&������������ ������'����"5�.56�<"5�.56��B��.���3��� ��.�����=��2�����'�� ������+���������+�

���� ��� �*��� � ����� ����2������� ����� ����� ���� �� ������  ����+������� �������� +������ ������� ��

�������������������+���������������������������� 2��������� �����������%���� 
��
 ��������������%�

���� ����+�����������������������'��������'�"5�.56������+�������'���� �������������������L�

•  �����������������L��%-�  D�

• �������+��������������������� 2��L���%-�  D�

• ���'����+��������������������� 2��L��9�  %�
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����  ����+������� ��� ������3� �*��� � ���� ����*
��� ����'� +������ ��� ����  ������'� ��� ������ ���

����� ���������++������*��+�����-� ��������������������� ����������������������'��������� �������

����� ��� 2��%� ���� ������������  ����� �+� "5�.56� .�+������ ����� ����L� ������ 
*�� ���� ����

"��������������
 �++����������������'� ������������+������*�� �����'� �%��

����+����� ��������� ��������� ���������������������*����+������������������������*��� �����'�����

1 �����;.��3��� �8�������� +��� ��� ������� ��� ���� ������2��� +����D� ���� �������  ���� ��������

������������ �+� ���� �������������� '�������� ����'� ���� ����������/��++������ �8������� ����'� ����

�������*������������ +�� �����1 �����;.��3����8�������������� �����%�.��������� ������������������

�,9� µ � ����� <����� ��� ���� ���'�� �2������� ����� ���� ��+�� �����'����*� ������8��=� ���� ������� ����

�����4� �����������
 ��*��� %����+�������� ����������������������+������� ������'�������'�����
��4���

����� ���������������������������������� ������������'������������4��%��

�������*����������� ������������+�������'���������������2������*������������������ �����L�

• ���� �� ��������� ���� ���� ��� �F� N"� ���� ���� +����� ���� ���� ��� ��� 2�� ������ 2������� ����

��������*�����������*��+������������� ���� ������� �����������������������+������D�

• ���� ���� ������ ��������������� "�� ���� "������� ��������*� ���� ��� "�� O� 9� ���� "�� O� �� �� ���

���2��� ���� �++����� �+� ���� ���'� ��++������ ���++������� ��� ���� �������������� ���+���� ��� 2��

���������D�

• ������ ���� �4���� ������ ����� ������� ��� ���� �4���� ������ ���� ������� �������� �� ���������

���������������������'���++��������������+�
 �<��++���������++������=����'��'�+�� ��9
/,
�����9

/�9
�

 
�
M�D�

• ����+�������������+�4�������F9�µ�M ��� ���������������� 2����+��4���� �����������2���%� ���

�������������2�����8�������������������+�� �������+���� �����'��������������������������



ACCEPTED MANUSCRIPT 

-�

�

�+� 
 � ������%� 6����� +���� ������ '���� ����� ��� +���� �������������� ���+����� <��� ����� 
����

��������������'��������=���������'������������������������������� �'��+�� �������������D�

• ���� +������*�� ���2������*������������ � �������������"5�.56��������/����� ��� ����������

����
������������������������������+�������������������+�����������%�

�����8�������������+���+������*�� �������*�����+������*��� ����������+�������'L�

( ) 02 =∇−⋅∇+∇⋅+
∂
∂

upuu
t
u ηρρ �� � � <�=�

0=⋅∇ u � � � � � � <�=�

����������������������*���������P�����+�����������*��Q������*�� �����������*�������������������%�����

+����� �8������� ��� ����  � ���� � 2�������� ���� ���� ������� ��� ���� �8������� �+� ���������*� +���

���� ������2���+�����%�

�����8������������+���������������������*�������L�

( ) CuCD
t
C ∇⋅−=∇−⋅∇+

∂
∂

� � � � � <�=�

������"�������������������������������������������*��������������������������������
*�� ��� ���%�

���� �� 2��� �+� ��� ����� �+�  ���� ���� ������� �99%999�� �2������*� ���������'� ��� � ���� ��������
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���������2����*����'������������������������������������*�������2�������������� ����+���������������

���� ����� ����������� ����'� �� ��������/��++������  ����� ��������� 2*� ������� ��� ��%� ?������� �%� ����

����������:���CF�A%����������������������<�I�=� ��������������������2������������������������

�������2����������������������������'��������������������'����'������2�����������2�������4����������

�++�����+� �����'������������������+�� �������+� �����'���������������%��������������������'*����
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����������*� ����� ����� 2*� ���'��� �+� ����������� ���� ����2������� ������ ���� ���'�� ��� ����  ����

���������2������� ��������������� ����*� <����� ����=� �+� ����������� �������%� ��� ����� ����*���� � ����

������������2������ ����������������������4������������������8�������L�

2

22

x
a

Da
b
a

t
a

a ∂
∂+−=

∂
∂ µρ �<�=�

2

2
2'

x
b

Dba
t
b

b ∂
∂+−=

∂
∂ νρ ��<,=�

> ������� ��� ������������������2� ��� ����2����������������*��P�����PR�����������������������+�������2�

�����������*��������S�����T���������� �������������+�������2������������*%�

��� ������ ��� �������� ��������� ����� �� �����+��� ������'*� ��� ��� ��������*� ��� �������� �� �� ����������

�4�������� 2*� ���� �I��  ������  �������� �������� ����������� ���������� �� ��'��+������ ����� +��� ����

���2����*��+�������������'��������%��

��� ����� � ���� ���������/����2����� ����� ��������� 2*� �I��� ���� "���������/
 �++������ ����*����

��������+�� ��������� 2�������������������B������������������'�"� �����������*����%��

��������*���� ������������������
 �������� ���������'������� ���� �������������������� ���������

�+��������2���������%��

�������*����������� ������������+�������'���������������2������*������������������ �����L�

• ���� �� ��������� ���� ���� ��� �F� N"� ���� ���� +����� ���� ���� ��� ��� 2�� ������ 2������� ����

��������*�����������*��+������������� ���� ������� �����������������������+������D�

• �����������������������������"������"���������������*��������"��O��9/-�������"��O�9��D�

• �����������������������+������2�������������������������������+�� �����������������������8�������

����������������������������������*����������<"������"�=%���������������������������+��������

������2���2*��I�L�
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a
b
a

Ra ⋅−⋅= µρ
2

�<-=�

• ���� �������� ���������� �+� �����2��� �� ��� ���� ��� �� ��������� ��� �8���� ��� �9/,�  ��� ������ ����

��������������������������������2�� �����4�����������L�

baRb ⋅−⋅= νρ 2' �<F=�

• ���� ������������++�������������� ���������������������������� ��9/C� +����������������� <
 �=��

�����9
/F
�+�����������2�����<
 2=D�

• �����+�������������+�4�������F9 µ�M ��������2������*������������������������������� ����D�

• �����������+��ρ��ρR��µ������ν������+�4����������������'����������������������������������� ����

����%������������'�����������ρ=6∗10−5
��ρRO�∗10−4

��µ=10−5
������ν=10−4 [moles/secs]; for the 

periodic pattern�ρ=6∗10−3
��ρRO�∗10−2

��µ=10−3
������ν=10−2 [ moles/secs]�

> ���� ���� ���������� ���� �������� ���� ����� ���� ����� ��������� ����� ���� ����2����� <���������

���+�� �*�������2����������������� ����
�����������������������29=�������%�������������������������9�

�+� ������������������� ����� ������������'���������� +��� ���� �������/����2������ ��������������2*�

�I�%�> ������� �������������*��� �����'������+������������*�����+��$�.����������� 2����'�����

"���������/
 �++�������������� <���� +��� ����������� ���� +��� ����2����=�� ��� ��� ���2���� �� ������� �
 �

����*���� ���2�����+�� ������ ����+�������������%� ����.�2�� ����.�����'������� ���� �� ����� ����

��������� ��������������������������!������!��������2���2*��I�%�) ���'��������������*����������

������/���������*� ������ ��� ������ �� ���'��� �������� ��� '��������� ���� �2������%� ���� �� 2��� �+�

��� ������+� ���������8���������������������� ��������%�
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��� �� ��������� ���� '���������� �+� �� �������������� '�������� ������� ���� ��� 2���������� � ���� ���

���� ������������������� �����������������������*���<��������2���=�+�������������%���������*���+����

����'�������������������*��������������*� �4��������������������������'�������������������� ����

������'���'��'�������*�+�� �2����������%�

) ���'�����'������� ���������-�94�99���4��������������<
��������*=���� ������+������4���� ��������

��8���������� ����+�� ���������4������������*��9��������%������ �'����8�������������+����������

�������������� ��������%�����+�� ��������+������������� ���������������������� �������������������

�+�������������������������'��'������������'������������������%�

��������'�������������*����������������������������������������*��+�������'�������������������������

�������2*�����2����������+�� �%�

!�B� � �'��� ����� ���� ������ ��� ��  �������� ����� ���� ������������'� ��� !���� B���� ���� ������

���������� ����'� �����2� � �'�� &��������'� ����2�4� <���� ����/� > ��3�� ���%�� ) .�=%� ��� �2����� ����

�����������������+���������������� ��������������� �'�� ����4�������������������������������������

�������������� �����+������ ����4����� �%��

������������2��������������������������� ���'�������+���!�������B���� �������%������4���� ����
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&�� ��*�������������������+�� ��� ���� 2������������������������������*�������4����*��+��*���'���

����4���%�"��������������� +�� ��������� ���H��������'������ ���������� ��� ������������� ���� �

��CC� <.�' �/��������� ������� ����*=� ���������'� �9U � +����� 2������ ���� �� �U � '���� ����� �U �

����2�������<����+�� �$���2���������������*=%������������������ ���� �����������������U �������������

'������+�����%�������������������
��������:�5��'������� ������������������������������U �'�������

<.�' �/���������������� ����*=� ��������� ���� ������������ �� ������*� �+� �9�999� �����M� 
�
%� ����� ��� ����

��������� ���+���� �+� ����� ���� +��� ������������ �����%� :)	$"� ����� ��������� +��� ���� ��� �������

����������������������������� 2��������� �������������������+���������������*�� ����4���� ����

�������+�� ��%�������������������4���� ���������������������� ������� ���+���� ����2���������F�N"��

,U �"5��<:�������.���������������*=%���������������������������9%,� �������� ��+����9� ��������+�

:�5�%�$4���� ������������������������'���+����������+��F9�µ�M ��%��+��������:�5���4������������

�������������� 2�������������������+�4���������U �����+��� �����*���������������������
�&�%�

������������������ ����������� ������ ���4���� �������+�� ��� �������������������������������
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"�"��� ������� ��  �����  *�2����� ����� ����� ����� ��8������ +�� � 6�"� &�� ��� �� ������'����� )V%�


��2����R��  ���+���� ��'��R��  ���� � <
�$�=�� +����� 2������ ���� � <�B.=�� 6/'���� ���� ����

����������;� ������� *����  �4������ ���� ��*����M$�
�� ����� ���� +�� � 6��
��� B������ .���
������� ����

������ ��� ������� ������ ���� � <:.=�� ��� ����� ��� ���� ���� ���'��� 2����������� ���� ���������� �����

����������+�� �.�' �/��������������������������������������������+�������'����������*������2��%�
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�$�� ������ ����������� �9U � �B.� <+����� 2������

���� =���� ��'���� ������99������M ������������������9%�� 'M ��������� *���%���

������������������
��������:�5��'������� ������������������������������U �'�������<.�' �/���������

����*=����������������������������������*��+��9�999������M� 
�
%�����������������2������������������

��������������������������������'����������������������� �+���� ���� ������������������*����� /

+���� ���� %�������������������������������������9�����,� �%�$4���� �������������+�� �������'�

��+����������+��F9�µ�M ������� ���������'� ����������� ����������� ����2����� +���-��%� ������������

������� 2��������������������������������������� ��������<&�=%��������������2�������������������������

������������4���������)	� ��'��� +����,� ��������������������&�%������ ������� ������� �������������
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&������� � ������� ��� 
�&�� �������� ������ ����� �����'������� ��� ��  �'��+�������� �+� �99� ����'� ��

+����������� ����������<5�* �����KF���5�* �����������������������*=%�����������������������+�� �����

 ������������ ������� ���� �������� ���� ��������� ����'� ���� ���� ������� ���������� ���'�%� ����

��'����� � �'����2����������������������������� ��+���������������������������� ��� ���������� ����

�����'��2��'��������+��������������� �'�%�5���'�������������������������+��������������������*����+����

������� ����� ����� ���� ����� ���� ���/���+�� � �� ������ ����� �� ����� ����*���� �������� ���� �����

����2��� �������� ��� +����������� �*���� ���� ���������� �������� ����'��� ���� ���3�%� �����+���� ����

� �'�����������'��������� ����������� +����� ����� ��� ������+*����������� �����2��'������� <��������*=����

�� ������*����������������������������'������� �'�%������� ��������������*�������������������'���

����'���������'������'����������������������������'����-9�K�H99���4����<�2�����������������=������

���� �4� � ��� ������*������������������������ ��� � �<2���3=��������9%��
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���� ���� ����� �������� �4���� ����� ����� �������� ���� ��� ����������� ���� ���� �������� ���� �4�������� ���

 ����������������������������%�.���������������*�����������+�� �������'�����.������R���/����������

�� �����'�2��������������������4���� ������'���������������������������������*�����+������������;�

�15	������ ���������� �������������������+�������*�����+�������������<�����2�.��������������2�4��

��������> ��3�����%��).�=D������������+�����������9%9,����������������������������*���'��+�����%�

�

'�����
���(�������

��� �(�������

> �� ���������� ���� �������*� +����� �+� ���� +����� ���� ���� �������������� �+� ����  �������� �+� ����������

������� ���� ����� �������� ��� 2��%� ��� ��� ��� �����2��� ��� ���� +�� � +�'���� ���� ��� ���� ����� ���� �����

��� 2������� +������������� �*������&�������������+���%�$��������'� ���������������������+���� +��� ����

 ����������� ��� ��� �����2��� ��� ����� ����� �� ������� '�������� ��� '��������� ��� ���� ����� ����� ���� �����

<+�'���� �2=%� ��������*� ��� ���������� ���� 2�������� �+� � +���� ������� ���� ��� ��� 2��� ��� +�������� �+�

�������+��������������� �%���� ������$������*���� ��� ��������2��� �������� �����!�*������1 � 2��� ���

��������'�����'������������� �����+���������������������%�������������������������'�����������+���

��++������+��4��+������ �������������+�� ������'������������������
������������������%��
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����������������+�� ��������++�������������*��+��������������� �%�������'���+����������'�����������

����� ���� ����� ���� �2������� ������*� �������*�� ���� �+���� � �'��'� ���������'� ����� ������� ����
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��������*��������������*�����������+�� �������'����� �/
�������������*�������������
 ������)��&�"V�

���������������������������'��� ���+�9%,��%�!��������+�������������
 ��� ���������������������+�'������/

2���������������/���������*�����������������%�

�����4�������������'������/����������������������2�����������������8�����������+�������2�������

��++������ ��������� ���� ��������� ����� ��� �8���� ��� ������ �+� ��������� <+�'���� ��=%� ������������� ����

������ ����������� ��� ��� �����2��� ��� '�������� �� ��������� ��������� ��� ������2��� 2*��I�� <+�'���� �2=�

?�����������������������:��CF�A%��

.������'�+�� ��������������������������������2������ ����������������������++�������������������������
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Figure 1: (a) scheme of Gradient Maker bioreactor (b) the system all assembled 
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Figure 2: (a) 2D profile of velocity (b) 3D-gradient concentration in the Gradient Maker bioreactor 
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Figure 3: Imaging processing of gradient in the cell treatment area using red and blue dyes 
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Figure 4: (a) A single static pattern produced using the G&M Model in the gradient maker 

bioreactor (figure 5a); (b) a periodic pattern, as described by G&M, produced in the gradient 

maker bioreactor (figure 5b). 
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Figure 5: Activator pattern obtained by the G&M model simulation in flow conditions. 
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Figure 6: (a) Cell luminosity in static conditions as function of exposure time, (b) HUVEC cell 

luminosity in dynamic conditions across the GM cell chamber, (c) Fluorescent intensity of DAPI 

labeled HUVEC exposed to Hydrogen Peroxide gradient across GM cell chamber. 
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Figure 7: Propidium iodide staining of undifferentiated C2C12 cells in the cell treatment area in 

comparison with drug-free static control 
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Figure 8: (a) Concentration profile across the chamber after 6 hours exposure to lidocaine. The 

graph was obtained by fitting the processed data to the concentration profile, as calculated by the 

FEM model. (b) Brightness as function of lidocaine concentration. 
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