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which is connected to the cylinder space and to which the injection hose is connected.

(57) Zusammenfassung: Manueller Injektor fiir die Zellmanipulation umfassend eine Verdrangungsvorrichtung zum Verdringen eines
Fluids, einen mit der Verdrangungsvorrichtung verbundenen Injektionsschlauch und einen mit dem Injektionsschlauch verbundenen
Kapillarenhalter zum Halten einer Mikrokapillare oder einer mit dem Injektionsschlauch erbundenen Mikrokapillare, wobei die Ver-
drangungsvorrichtung olgende Merkmale aufweist: * einen kreisscheibenférmigen Grundkérper, * ein an der ersten Stirnseite angeord-
netes, kreisscheibentérmiges, zum Grundkdrper konzentrisches Drehrad, * ein Schraubgetriecbe umtassend eine Spindelmutter und eine
darin eingreifende und auf der Mittelachse des Grundkérpers angeordnete Gewindespindel, * einen im Zylinderraum angeordneten,
am Innenumfang an der Innenwand des Zylinderraumes und am Auflenumfang an der AuBlenwand des Zylinderraumes abdichtend
anliegenden, hohlzylindrischen Kolben, * eine Drehentkopplung und * einen mit dem Zylinderraum verbundenen Anschluss, mit dem
der Injektionsschlauch verbunden ist.
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Manueller Injektor fiir die Zellmanipulation

Die Erfindung betrifft einen manuellen Injektor fiir die Zellmanipulation sowie eine

Methode zur Zellmanipulation und die Verwendung des manuellen Injektors.

Typische Aufgaben bei der Zellmanipulation sind das Halten von Zellen, die Injek-
tion von Losungen, Zellen und Zellbestandteilen in Zellen oder Gewebe sowie die
Entnahme oder Aufnahme von Zellen, Zellbestandteilen oder Losungen. Hierfiir
werden Injektoren (Mikroinjektoren) verwendet. Diese umfassen eine Ver-
drangungsvorrichtung fiir ein Fluid, die iiber einen Schlauch mit einem Kapillaren-
halter zum Halten einer austauschbaren Mikrokapillare verbunden ist. Ein manueller
Injektor weist eine manuell angetriebene Verdriangungsvorrichtung auf. Eine Mikro-
kapillare ist eine Hohlnadel mit einer Spitze, die einen Innendurchmesser im Bereich
von 1 bis 200 um, vorzugsweise 4 bis 100 um, aufweist. Vorzugsweise besteht die

Mikrokapillare aus Glas.

Mittels der Verdringungsvorrichtung werden in der Mikrokapillare Unterdrucke
oder Uberdrucke erzeugt, um Zellen, Zellbestandteile oder Lésungen mittels der
Mikrokapillare zu halten, zu entnehmen oder zu injizieren. Fiir die Injektion kann
eine Mikrokapillare in eine Zelle eingestochen werden. Hierbei kann die Zelle, wel-
che im Zellmedium schwimmt, mittels einer weiteren Mikrokapillare gehalten wer-
den. Ein Anwendungsbeispiel ist die In-Vitro-Fertilisation, bei der mittels einer
Mikropapillare ein Spermium in eine mittels einer weiteren Mikrokapillare gehal-

tene Eizelle injiziert wird.

Bekannte Arbeitsplitze fiir die Zellmanipulation umfassen ein inverses Mikroskop
zum Sichtbarmachen der Zellen und einen daran montierten, beweglichen Mikros-
koptisch zum Platzieren der Zellen im Bildbereich. Am Mikroskop sind ein bis zwei
Manipulatoren befestigt, die die Handbewegungen des Nutzers unter groer Unter-

setzung auf Mikrokapillaren als Werkzeug zur Manipulation der Zellen iibertragen.
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Bei den bekannten Arbeitsplidtzen sind sdmtliche Komponenten sehr dicht neben-
einander auf einem schwingungsgeddmpften Arbeitstisch angeordnet. Manuelle In-
jektoren sind jedoch relativ grofl. Bedingt durch die Baugrofen und die Gestaltung
und Anordnung der Bedienelemente sind bekannte manuelle Injektoren vergleichs-

weise bedienungsunfreundlich.

Bei pneumatischen Mikroinjektoren ist das Fluid Luft oder ein anderes Gas. Der
pneumatische Mikroinjektor CellTram® Air der Eppendorf AG und der pneumati-
sche Mikroinjektor IM11-2 der Narishige Group weisen in axialer Richtung hinter-
einander ein Einstellrad, eine in einer Spindelmutter verstellbare Gewindespindel
und einen Kolben in einem Zylinder auf. Das Einstellrad befindet sich an einem
Ende eines zylindrischen Gehiuses, welches Gewindespindel, Spindelmutter, Kol-
ben und Zylinder enthilt. Das Gehduse ist im Wesentlichen horizontal ausgerichtet,
wobei es an einem Geridtefull geringfiigig schwenkbar um eine horizontale Achse
gelagert ist. Durch Verstellen des Einstellrades wird der Kolben im Zylinder verla-
gert und eine Luftsdule in der Mikrokapillare verschoben. Nachteilig ist, dass der
Benutzer zum Verstellen des Einstellrades eine ergonomisch ungiinstige Haltung
annehmen muss, in der die Schulter hochgezogen, der Unterarm vom Tisch abgeho-
ben und das Handgelenk angewinkelt ist. Falls er mit zwei Injektoren arbeitet, muss

er die Haltung mit beiden Schultern und Armen annehmen.

Ferner ist die Leistungsfihigkeit pneumatischer Injektoren durch Kompressibilitit
der Luft begrenzt, bei schlechten Konstruktionen oder mangelhaften Gerdten durch
Leckagen. Durch Kompression oder Leckagen kann sich der Luftdruck im System
allméhlich verdndern (Drift) und das Halten von Zellen sowie das Entnehmen und

Injizieren von Material beeintrichtigt werden.

Zudem weisen die meisten pneumatischen Injektoren ein ungiinstiges Verhiltnis des
Arbeitsvolumens der Kolben-Zylindereinheit und des Totvolumens im System auf,

welches die Leistungsfahigkeit weiter einschrinkt. Herkdmmliche pneumatische
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Injektoren werden vom Benutzer vielfach als trdge empfunden und sind nicht opti-
mal fiir dynamische, d.h. verzogerungsarme auszufithrende Manipulationsaufgaben,
wie das Einfangen und Immobilisieren von Spermien oder Injizieren in Zellen. Ins-
besondere werden sie als trige empfunden bei in schneller Folge auszufiihrenden
Wechseln zwischen verschiedenen Driicken, insbesondere bei Wechseln zwischen

Uberdriicken und/ oder Unterdriicken.

Falls die Gewindespindel ein steiles Gewinde aufweist, sind pridzise Volumenein-
stellungen schwierig. Weist sie ein feines Gewinde auf, ist eine Vielzahl von Um-

drehungen des Einstellrades fiir eine Zellmanipulation erforderlich.

Der pneumatische Mikroinjektor IM11-2 der Narishige Group hat zwei koaxiale
Gewindespindeln, von denen eine ein steiles Gewinde und die andere ein feines Ge-
winde aufweist, wodurch wahlweise sowohl ein ziigiges Dosieren grofer Volumina
als auch ein feines Dosieren geringer Volumina ermoglicht wird. Nachteilig ist je-
doch der hohe bauliche Aufwand, zumal ein zusitzliches, auf die steile Gewinde-
spindel als Bremse wirkendes Reibelement aus Kunststoff verhindert, dass die kom-
primierte Luft im Zylinderraum den Kolben bewegt, da die Selbsthemmung der Ge-

windespindel-Spindelmutter-Paarung nicht ausreichend ist.

Die pneumatischen Mikroinjektoren SAS und SAS-SE der Research Instruments
Ltd. haben ein sdulenférmiges Drehrad, das iiber eine in einer Spindelmutter drehba-
ren Gewindespindel mit einem darunter angeordneten Kolben in einem Zylinder
verbunden ist. Das Drehrad wird mit Daumen und Zeigefinger verstellt. Unterhalb
des sdulenférmigen Drehrades hat der Mikroinjektor einen scheibenférmigen
Sockel. Aufgrund der hohen Ubersetzung ist zwar eine schnelle Verstellung groBerer

Volumina moglich. Eine prizise Einstellung kleiner Volumina ist jedoch schwierig.

Bei hydraulischen Mikroinjektoren ist das Fluid eine Fliissigkeit. Der manuelle

Mikroinjektor CellTram® Oil der Eppendorf AG und andere hydraulische Injekto-
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ren arbeiten mit einer Fliissigkeit als Verdrangungsfluid. Ein kleines Luftpolster in
der Mikrokapillare verhindert einen direkten Kontakt zwischen der Fliissigkeit und
dem zu behandelnden Material. Gegeniiber pneumatischen Injektoren ist das Ver-
meiden des durch Kompressionseffekte bedingten Drift und das nahezu verzoge-
rungsfreie Verschieben der Fliissigkeit von Vorteil. Nachteilig ist jedoch, dass der
hydraulische Injektor blasenfrei mit Fliissigkeit befiillt werden muss und das Befiil-
len nach einer gewissen Anzahl von Manipulationen wiederholt werden muss. Au-
Berdem besteht die Gefahr von Kontaminationen und Unvertrdglichkeiten durch

Kontakt zwischen Fliissigkeit und Zellen.

Bei pneumatischen und hydraulischen Mikroinjektoren kann ein Spiel zwischen

Gewindespindel und Spindelmutter eine Hysterese bewirken.

Davon ausgehend liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, einen manuellen In-
jektor zum Verdrangen eines Fluids fiir die Zellmanipulation zur Verfiigung zu stel-
len, der bedienungsfreundlicher ist, ohne Einsatz von Hydraulikmedium einen ge-
ringen Drift aufweist, ein dynamisches, d.h. verzégerungsarmes Arbeiten ermog-
licht, ein Verdringen grofer Volumina mit geringem Einstellaufwand und ein ge-

naues Einstellen kleiner Volumina erméglicht.

Die Aufgabe wird durch einen manuellen Injektor mit den Merkmalen von Anspruch
1 gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen des manuellen Injektors sind in Unteransprii-

chen angegeben.

Der erfindungsgemaife manuelle Injektor fiir die Zellmanipulation umfasst eine Ver-
drangungsvorrichtung zum Verdridngen eines Fluids, einen mit der Verdringungs-
vorrichtung verbundenen Injektionsschlauch und einen mit dem Injektionsschlauch
verbundenen Kapillarenhalter zum Halten einer Mikrokapillare oder eine mit dem
Injektionsschlauch verbundene Mikrokapillare, wobei die Verdrangungsvorrichtung

folgende Merkmale aufweist:
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e cinen kreisscheibenformigen Grundkorper, der an einer ersten Stirnseite
einen zu seiner Mittelachse konzentrischen, ringférmigen Zylinderraum auf-
weist,

¢ ein an der ersten Stirnseite angeordnetes, kreisscheibenformiges, zum Grund-
korper konzentrisches Drehrad,

¢ ein Schraubgetriebe umfassend eine Spindelmutter und eine darin eingrei-
fende und auf der Mittelachse des Grundkorpers angeordnete Gewindespin-
del, wobei die Spindelmutter fest mit dem Drehrad und die Gewindespindel
fest mit dem Grundkorper verbunden ist oder umgekehrt,

¢ ceinen im Zylinderrraum angeordneten, am Innenumfang an der Innenwand
des Zylinderraumes und am AufBlenumfang an der Auflenwand des Zylinder-
raumes abdichtend anliegenden, hohlzylindrischen Kolben,

¢ cine Drehentkopplung, die das Drehrad mit dem Kolben verbindet und aus-
gebildet ist, dass Kolben und Drehrad in Richtung der Mittelachse des
Grundkorpers nicht relativ zueinander verlagerbar sind und um die Mittel-
achse herum relativ zueinander drehbar sind, und

e cinen mit dem Zylinderraum verbundenen Anschluss, mit dem der Injek-

tionsschlauch verbunden ist.

Die Verdringungsvorrichtung des erfindungsgeméfen Injektors ist auf einen
Arbeitstisch oder einen anderen Untergrund absetzbar, sodass der Grundkdorper
unten und das Drehrad oben angeordnet ist. Die Verdringungsvorrichtung wird
manuell durch Drehen des Drehrads relativ zum Grundkoérper angetrieben. Die
Drehung des Drehrades wird iiber die Spindelmutter und die Gewindespindel in eine
Linearbewegung iibersetzt, sodass sich das Drehrad in Richtung der Mittelachse des
Grundkorpers nédher zu diesem hin oder von diesem weg verlagert. Dabei nimmt das
Drehrad mittels der Drehentkopplung den Kolben mit, der ein Fluid aus dem Zylin-
derraum herausdriickt oder in diesen hineinzieht. Dabei bewirkt die Drehentkopp-

lung, dass das Drehrad den Kolben in Richtung der Mittelachse des Grundkorpers
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verlagert und nicht um die Mittelachse dreht. Vorzugsweise ist der Injektor ein
pneumatischer Injektor und es handelt sich bei dem Fluid um Luft oder ein anderes
Gas. Der Injektor kann aber auch ein hydraulischer Injektor und das Fluid eine Fliis-
sigkeit sein. Durch die Verdrangung des Fluids kann iiber einen mit dem Anschluss
verbundenen Injektionsschlauch Medium von einer Mikrokapillare angesaugt oder

von dieser abgegeben werden.

Die Verdringungsvorrichtung hat eine flache Bauweise, da das Schraubgetriebe, der
Grundkorper mit dem Zylinderraum und das Drehrad mit dem Kolben koaxial in-
einander angeordnet sind. Beim Bedienen kann der Arm des Benutzers in ergonomi-
scher Position neben der Verdringungsvorrichtung auf dem Tisch liegen. Dabei
kann sich der Handriicken auf dem Tisch abstiitzen. Durch Kippen der Hand und
Drehen des Drehrades mit den Fingern kann die Verdrdngungsvorrichtung bedient
werden. Bezogen auf die Abmessungen der Verdrangungsvorrichtung ist das durch
Verlagerung des Kolbens im Zylinderraum verdriangbare Arbeitsvolumen ver-
gleichsweise grof3. Diese Eigenschaft resultiert aus den besonders grolen Durch-
messern der Grundfldche von Zylinderraum und Kolben. Ferner wird nur ein kleiner
Hub des Kolbens benétigt, um eine grole Volumenverdringung zu erreichen. Bezo-
gen auf eine Umdrehung des Drehrades kann ein verhiltnismiBig groBes Volumen
verdriangt werden. Andererseits ist das verdringte Volumen pro Bogenelement am
Umfang des Drehrades verhiltnisméfig gering, sodass auch eine sehr feinfiihlige
Bedienung moglich ist. Der Injektor weist im Vergleich zum Arbeitsvolumen (z.B.
20 ml) ein kleines Totvolumen (z.B. 0,5 ml, inkls. 1,3m Schlauch und Kapillaren-
halter), sodass trotz der pneumatischen Wirkweise schnell hohe Drucke erreicht und
gehalten werden konnen. Das Arbeitsvolumen ist der Rauminhalt, den der Kolben
im Zylinder bei Maximalhub verdringen kann. Das Totvolumen besteht aus Neben-
rdumen wie dem Innenvolumen des Kapillarenhalters, des Injektionsschlauchs oder
Anschliissen und kann nicht verdridngt werden. Arbeits- und Totvolumen stehen je-
doch in keinem kausalen Zusammenhang, d.h. skalieren nicht miteinander. Bei der

vorliegenden Erfindung gilt jedoch, dass das Totvolumen im Vergleich zum
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Arbeitsvolumen kleiner ist. Insbesondere ist das Totvolumen bei der erfindungsge-

méifBen Vorrichtung kleiner gleich als 1 ml.

Aufgrund des einfachen Aufbaus konnen die Herstellungskosten gering gehalten
werden. Die Verdriangungsvorrichtung ist skalierbar, sodass beispielsweise kleine
Ausfiithrungen moglich sind, die nur zum Halten von Zellen dienen, und sich platz-
sparend an einem Arbeitsplatz fiir die Zellmanipulation unterbringen lassen (z.B.
durch Anbringung, insbesondere Ankleben, an ein Mikroskop oder an ein Bedien-
pult eines Manipulators). Ferner kénnen grofle Ausfithrungen verwirklicht werden,

die insbesondere zum Injizieren von Materialien in Zellen benutzt werden konnen.

Die Verdringungsvorrichtung kann besonders platzsparend ausgebildet werden,
beispielsweise mit einer Hohe von maximal 5 cm, vorzugsweise im Bereich von 3
bis 4 cm, und mit einem Durchmesser von 30 bis 130 mm, vorzugsweise von 80 bis
100 mm fiir Injektoren fiir dynamische Anwendungen und vorzugsweise 40 bis 60

mm fiir Injektoren zum Halten von Zellen.

Gemail einer bevorzugten Ausfithrungsart der Erfindung ist zwischen Grundkorper
und Drehrad ein kombiniertes Linear- und Drehlager vorhanden, das ausgebildet ist,
das Drehrad beim Verlagern relativ zum Grundkdorper axial in Richtung der Mittel-
achse des Grundkorpers zu fithren und radial um die Mittelachse des Grundkorpers
herum zu lagern. Hierdurch kann eine besonders prizise Verlagerung des Kolbens
im Zylinderraum erreicht werden. Grundsitzlich ist dies aber auch mdéglich, indem
das Schraubgetriebe besonders prizise ausgebildet wird, z. B. durch toleranzarme
Herstellung. Gemél einer weiteren Ausfithrungsart ist hierfiir das Schraubgetriebe
ein Kugelgewindetrieb. Kugelgewindetriebe arbeiten konstruktionsbedingt beson-

ders prizise.

Gemail einer weiteren Ausfithrungsart weist das kombinierte Linear- und Drehlager

eine Fiihrungsbuchse und eine in der Fiihrungsbuchse gefiihrte Rundstange auf der
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Mittelachse des Grundkorpers auf, wobei die Fithrungsbuchse fest mit dem Grund-
korper und die Rundstange fest mit dem Drehrad verbunden ist oder umgekehrt. Bei
dieser Ausfithrungsart ist das kombinierte Linear- und Drehlager konstruktiv beson-
ders einfach als radiales Gleitlager ausgebildet. Durch die Fithrungsbuchse und die
darin gefiihrte Rundstange auf der Mittelachse des Grundkorpers ist ein fiir eine pra-
zise Fihrung besonders giinstiges Verhiltnis von Fithrungslinge und Fiithrungs-

durchmesser moglich.

Gemail einer weiteren Ausfithrungsart ist die Fithrungsbuchse einteilig mit dem
Grundkorper und/oder die Rundstange einteilig mit dem Drehrad ausgebildet oder
umgekehrt. Durch die einteilige Ausbildung der Komponenten des Linear- und
Drehlagers mit Grundkorper und Drehrad wird eine besonders prézise Fithrung des

Drehrades beziiglich des Grundkorpers erreicht.

Gemail einer weiteren Ausfiihrungsart ist auf der Rundstange mindestens ein Gleit-
ring angeordnet, der in der Fithrungsbuchse gleitet. Gleitring und Fiihrungsbuchse
konnen eine besonders reibungsarme Materialpaarung bilden. Hierdurch wird eine
besonders leichtgingige und prézise einstellbare Drehung des Drehrades ermdoglicht.
Gemail einer weiteren Ausfiihrungsart ist auf der Rundstange eine zumindest teil-
weise umlaufende Ringnut und/oder ein mindestens teilweise umlaufender Vor-

sprung vorhanden, in der oder an dem der Gleitring auf der Rundstange gehalten ist.

Gemil einer weiteren Ausfiihrungsart ist die Spindelmutter einteilig mit dem
Drehrad oder mit dem Grundkorper ausgebildet und/oder ist die Gewindespindel ein
mittels eines Befestigungsmittels (z.B. Befestigungsschraube) am Grundkorper oder

Drehrad befestigtes Bauteil.

Gemail einer weiteren Ausfithrungsart ist die Rundstange zugleich als Spindelmutter
ausgebildet, indem sie mit einem Innengewinde zum Einschrauben der Gewinde-

spindel versehen ist. Hierdurch wird eine bauliche Vereinfachung erreicht.
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Gemail einer weiteren Ausfithrungsart ist die Drehentkopplung ein Drehlager, das
ein erstes und ein zweites Drehlagerelement aufweist, die axial zueinander nicht
verlagerbar und relativ zueinander drehbar sind, wobei das erste Drehlagerelement
an dem Drehrad und das zweite Drehlagerelement an dem Kolben befestigt ist. Die
Ausfithrung der Drehentkopplung als Drehlager ermdglicht baulich besonders ein-
fache Losungen. Gemil einer weiteren Ausfithrungsart ist das Drehlager ein zum
Grundkorper konzentrisches Radiallager, vorzugsweise ein radiales Wilzlager. Das
Wilzlager ist beispielsweise ein Rillenkugellager. Es konnen einfache Standard-
Wilzlager verwendet werden. Gemifl einer alternativen Ausfiihrungsart ist das

Drehlager ein Gleitlager.

Gemail einer weiteren Ausfithrungsart besteht der Kolben aus einem oder mehreren
der nachfolgenden Materialien: Metall oder Kunststoff, vorzugsweise Aluminium,

oder ein anderes steifes, formhaltiges Material.

Gemail einer weiteren Ausfithrungsart weist der Kolben auf der der ersten Stirnseite
zugewandten Seite einen zur Mittelachse des Kolbens konzentrischen, hohlzylindri-
schen Ringraum auf, in dem die Drehentkopplung zumindest teilweise angeordnet
ist. Hierdurch wird eine raumsparende Unterbringung der Drehentkopplung ermog-
licht. Bei Ausfiihrung der Drehentkopplung als Radiallager, insbesondere als radia-
les Wilzlager, kann der Ringraum vorteilhaft zur Unterbringung von Halteringen
zum Fixieren von Innenring und Auflenring des Wilzlagers dienen. Gemif einer
weiteren Ausfiihrungsart bestehen die Halteringe aus einem oder mehreren der nach-
folgenden Materialien: Metall oder Kunststoff, vorzugsweise rostfreier Stahl oder

ein anderes steifes, formhaltiges Material.

Gemail einer weiteren Ausfiihrungsart weist der Kolben am Innenumfang und am
AufBenumfang jeweils mindestens einen umlaufenden ersten Kolbendichtring und

mindestens einen umlaufenden zweiten Kolbendichtring auf, iiber die der Kolben
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gegeniiber der Innenwand und der Auflenwand des Zylinderraumes abgedichtet ist.
Gemil einer bevorzugten Ausfithrungsart sind die Kolbendichtringe aus einem
elastischen Kunststoff gebildet. Hierdurch kann eine besonders leichtgéingige und
gute Abdichtung des Kolbens im Zylinderraum erreicht werden. Gemél einer weite-
ren Ausfiihrungsart besteht der Kolbendichtring aus einem oder mehreren der nach-
folgenden Materialien: Elastischer Kunststoff, Naturkautschuk, vorzugsweise NBR

(Nitrilkautschuk) oder vorzugsweise FKM (Fluorkautschuk).

Gemail einer weiteren Ausfithrungsart weist das Drehrad am #dufleren Rand einer
kreisscheibenféormigen Deckwand einen umlaufenden, den AuBenumfang des
Grundkorpers zumindest teilweise iiberlappenden Mantel auf. Bei dieser Ausfiih-
rungsart ist das Drehrad topfartig ausgebildet. Durch den Mantel wird der innere

Aufbau der Verdringungsvorrichtung geschiitzt.

Gemail einer weiteren Ausfithrungsart weist zumindest ein Bauteil ausgewdihlt aus
Drehrad, Gewindespindel und Grundkorper eine Positionsanzeige zum Anzeigen der
Stellung des Kolbens im Zylinderraum auf. Gemédl einer weiteren Ausfithrungsart
ist die Positionsanzeige eine Skala oder ein Zeiger. Beispielsweise ist die Positions-
anzeige an einem Kopf der Gewindespindel angeordnet, der aus einem zentralen
Loch des Drehrades nach oben vorsteht. Die Stellung des Kolbens ist am Rand des
Loches auf der Positionsanzeige ablesbar, die vorzugsweise eine Skala ist. Alterna-
tiv ist die Positionsanzeige am AuBenumfang des Grundkorpers angeordnet. Die
Stellung des Kolbens ist an der Unterkante des Mantels auf der Positionsanzeige

ablesbar, die vorzugsweise eine Skala ist.

Gemail einer weiteren Ausfithrungsart ist der Zylinderraum mit einem Beliiftungs-
ventil verbunden, das eine SchlieBstellung aufweist, in der es den Zylinderraum von
der Umgebung trennt, und eine Offnungsstellung, in der es den Zylinderraum mit
der Umgebung verbindet, sowie eine Betdtigungseinrichtung, um das Beliiftungs-

ventil von der SchlieBstellung in die Offnungsstellung und von der Offnungsstellung
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in die SchlieBstellung zu bringen. Das Beliiftungsventil kann dafiir genutzt werden,
einen Uberdruck schnell abzubauen. Beispielsweise wird es eingesetzt, wenn infolge
einer Verstopfung sich in der Mikrokapillare ein Uberdruck aufbaut, der sich durch
Losen der Verstopfung plotzlich entspannen konnte, wodurch Luftblasen in das
Zellmedium geblasen wiirden, so dass der Nutzer die Zellen nicht mehr sehen und
damit nicht weiter arbeiten kann. Dies kann zu Probenverlust fithren. Durch
Schnellbeliiftung kann eine Zerstorung kostbarer bzw. seltener Zellen vermieden

werden.

Gemail einer bevorzugten Ausfithrungsart ist die Betdtigungseinrichtung so ausge-
bildet, dass durch manuelle Betidtigung das Beliiftungsventil von der SchlieBstellung
in die Offnungsstellung bringbar ist, wobei eine Riickstellfeder vorgespannt wird,
sodass das Beliiftungsventil nach Entlastung der Betiitigungseinrichtung durch den

Anwender selbsttitig in die SchlieBstellung zuriickkehrt.

Gemail einer weiteren Ausfithrungsart ist an einer zweiten Stirnseite des Grundkor-
pers, die von der ersten Stirnseite abgewandt ist, ein Geritefull angeordnet. Gemif
einer bevorzugten Ausfithrungsart ist der Geréteful3 so ausgebildet, dass er die Ver-
drangungsvorrichtung an einer Verlagerung aus einer Position hindert und/oder vor
Erschiitterungen schiitzt. Geméf einer bevorzugten Ausfithrungsart ist der Geratefuf3
eine massive Scheibe und/oder umfasst oder besteht aus mindestens einem Gummi-

element und/oder eine Antirutschmatte und/oder mindestens einem Magneten.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist eine Methode zur Zellmanipula-
tion unter Verwendung des erfindungsgemifBen Injektors geméf einem der Ansprii-
che 16 bis 18. Der erfindungsgemifle Injektor eignet sich insbesondere fiir Metho-
den wie die in-vitro Fertilisation (IVF), die intrazytoplasmatischen Spermieninjek-
tion (ISCI), den Transfer von Mitochondrien und / oder den Zellkerntransfer. Diese
Methoden umfassen geméif einer weiteren Ausfithrungsart folgende Schritte: (a) das

Anschlielen einer Mikrokapillare an den erfindungsgemifBen Injektor; (b) die Aus-
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wahl einer zu manipulierenden Zelle; (c) die Anndherung der an den erfindungsge-
méifBen Injektor angeschlossen Mikrokapillare an die ausgewihlte Zelle; (d) bei Be-
riihrung der Oberflidche (je nach Zelltyp Zellwand und oder Zellmembran) der Zelle
durch die Mikrokapillare, Anlegen eines Unterdrucks vermittelt durch den Injektor,

zum Halten der Zelle.

Fir den eigentlichen Injektionsvorgang, wird eine mit Injektionsmaterial gefiillte
Kapillare an die Zelloberflidche (je nach Zelltyp Zellwand und oder Zellmembran)
einer Zelle angenihert, durch die Zelloberfliche hindurchgeschoben so dass die
Kapillare in das Cytoplasma eindringt (penetrierende Beriihrung). Je nach Anwen-
dung, wird die Kapillare noch genauer positioniert, z.B. in den sich im Cytoplasma
befindlichen Pronukleus oder den Nukleus selber. Vermittelt durch den erfindungs-
gemiBen Injektor wird nun ein Uberdruck angelegt, um das Injektionsmaterial, ins-
besondere eine Losung, eine Suspension (z.B. eine Zellsuspension, eine Nukleinsiu-
resuspension etc.), eine Zelle (insbesondere ein Spermium), Zellmaterial, insbeson-
dere Cytoplasma, Cytoplasmabestandteile, wie Mitochondrien und /oder Pronukleus,
in das Cytoplasma (der Begriff Cytoplasma umfasst auch besondere Bereiche des

Cytoplasmas, wie z.B. die unmittelbare Umgebung des Nukleus, zu injizieren.

Fir einen Entnahmevorgang wird die Kapillare an die Zelloberfldche (je nach Zell-
typ Zellwand und oder Zellmembran) einer Zelle angenihert, durch die Zelloberfla-
che hindurchgeschoben so dass die Kapillare in das Cytoplasma eindringt (penetrie-
rende Berithrung). Vermittelt durch den erfindungsgemiBen Injektor wird nun ein
Unterdruck angelegt, um vermittelt durch den Injektor einen Zellbestandteil zu ent-
nehmen, insbesondere den Zellkern, den Pronukleus, Mitochondrien, und/oder an-
dere Zellbestandteile. Diese aufgefiihrten Methoden finden iiblicherweise Verwen-
dung in einem medizinischen, biotechnologischen, biochemischen, zellbiologischen

und/oder forensischen Labor.
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Die Erfindung wird nachfolgend anhand der anliegenden Zeichnungen eines Aus-

fithrungsbeispiels ndher erldutert. In den Zeichnungen zeigen:

Fig. la-e Manueller Injektor in Vorderansicht (Fig. la), Seitenansicht
von der rechten Seite (Fig. 1b), Draufsicht (Fig. 1c), in einer
Perspektivansicht von oben und von der Seite (Fig. 1d) und in
einem Schnitt entlang der Linie e-e von Fig. 1a (Fig. le);

Fig. 2 derselbe Injektor in einem perspektivischen Sprengbild.

Fig.3 derselbe Injektor mit Injektionsschlauch zusammen mit

Kapillarenhalter und einer Mikrokapillare.

In der vorliegenden Anmeldung beziehen sich die Angaben ,,vertikal* und ,hori-
zontal®, ,,oben* und ,,unten* und davon abgeleitete Angaben wie ,,dariiber* und
»darunter®, ,,Oberseite und ,,Unterseite* auf eine Ausrichtung der Verdringungsvor-
richtung, bei der die Mittelachse von Grundkorper und Drehrad vertikal ausgerichtet

und das Drehrad zumindest teilweise oberhalb des Grundkorpers angeordnet ist.

Der Injektor 1 weist eine Verdringungsvorrichtung 2, einen Injektionsschlauch 3
und einen Kapillarenhalter 4 auf, in dem eine Mikrokapillare 5 gehalten ist (hierzu

fehlt noch die Zeichnung).

Die Verdrangungsvorrichtung 2 umfasst einen kreisscheibenférmigen Grundkdrper
6, der an einer ersten Stirnseite 7 einen zu seiner Mittelachse 8 konzentrischen,
hohlzylindrischen Zylinderraum 9 aufweist. Der Zylinderraum 9 hat eine zylindri-
sche Innenwand 10 und eine zylindrische Aulenwand 11 sowie eine kreisringschei-

benfoérmige Bodenwand 12.

Der Zylinderraum 9 hat an der ersten Stirnseite 7 eine kreisringférmige Zylinderoff-

nung 13, durch die hindurch er von der ersten Stirnseite 7 aus zugénglich ist. An der



WO 2018/115457 PCT/EP2017/084420

-14 -

Zylinderdffnung 13 weist sowohl die Innenwand 10 als auch die AuBBenwand 11 des

Zylinderraumes 9 eine Fase 14, 15 auf.

Ferner ist an der ersten Stirnseite 7 des Grundkorpers 6 eine Fithrungsbuchse 16
vorhanden, deren Mittelachse mit der Mittelachse 8 des Grundkorpers 6 zusammen-
fallt. Die Fiihrungsbuchse 16 ist einteilig mit dem Grundkorper 6 ausgebildet, bei-

spielsweise durch Einbringen einer zentralen ersten Sackbohrung 17.

Die Fiihrungsbuchse 16 hat an der ersten Stirnseite 7 eine Buchsenéffnung 18, durch

die die hindurch Fiihrungsbuchse 16 von einer ersten Stirnseite 7 aus zugéinglich ist.

Der Grundkorper 6 hat an seiner zweiten Stirnseite 19 eine kreisscheibenformige
erste Vertiefung 20. Ferner weist der Grundkorper 6 an der zweiten Stirnseite 19
eine zentrale zweite Sackbohrung 21 auf, deren Mittelachse mit der Mittelachse 8
Grundkorpers 6 zusammenfillt. Die zweite Sackbohrung 21 hat an der zweiten
Stirnseite 19 eine Offnung, durch die hindurch sie von der zweiten Stirnseite 19 aus

zugénglich ist.

Ausgehend vom Boden der Fiihrungsbuchse 16 erstreckt sich zum Boden der zwei-
ten Sackbohrung 21 eine konische Bohrung 22, die sich von der Fithrungsbuchse 16

zur zweiten Sackbohrung 21 hin verjlingt.

Ein erster Verbindungskanal 23 verbindet den Zylinderraum 9 mit einer dritten
Sackbohrung 24, die sich vom Auflenumfang des Grundkorpers 6 radial in diesen
hinein erstreckt. Der erste Verbindungskanal 23 ist durch zwei einander schneidende
Kanalbohrungen 25, 26 gebildet, von denen eine ausgehend von der Bodenwand 12
des Zylinderraums 9 aus sich vertikal in den Grundkdérper hinein erstreckt und die
andere vom Boden der dritten Sackbohrung 24 aus sich radial in den Grundkdorper 6

hinein erstreckt.
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Diametral gegeniiber dem ersten Verbindungskanal 23 ist der Zylinderraum 9 iiber
einen zweiten Verbindungskanal 27 mit einer vierten Sackbohrung 28 verbunden,
die sich vom Umfang des Grundkorpers 6 aus radial in diesen hinein erstreckt. Der
zweite Verbindungskanal 27 ist ebenfalls durch zwei einander schneidende Kanal-
bohrungen 29, 30 gebildet. Die dritte und vierte Sackbohrung 24, 28 sind als Ge-

windebohrungen jeweils mit einem Innengewinde 31, 32 ausgebildet.

Ein druckdichter Schlauchanschluss ist wie folgt ausgefiihrt: in die dritte Sackboh-
rung 24 ist ein Schlauchfitting 33 eingeschraubt, um den Injektionsschlauch 3 anzu-

schlieflen.

Das Schlauchfitting 33 ist als Gewindehiilse ausgebildet. Das Schlauchfitting 33
dichtet den Injektionsschlauch 3 mittels eines Schlauchflansches 34, der direkt aus
dem Schlauchmaterial des Injektionsschlauches 3 geformt ist, gegen den Grund der
Sackbohrung 24 ab. Das Schlauchfitting 33 ist axial beweglich auf den Injektions-
schlauch 3 aufgefiddelt und verspannt den Schlauchflansch 34 mittels des Gewindes
der Sackbohrung 24 gegen den Grund der Sackbohrung 24. Eine erste Hiilse 35
sorgt fiir den richtigen Abstand und ein O-Ring am Umfang der ersten Hiilse 35
wird hauptsdchlich als Federelement genutzt, weist aber auch eine zusitzliche

Dichtwirkung auf.

Auf dem Injektionsschlauch 3 sitzt eine zweite Hiilse 36, die sich an der dufleren
Stirnseite des Schlauchfittings 33 abstiitzt und diesen vor dem Einschrauben in den

Grundkdrper 6 an einem Verrutschen auf dem Injektionsschlauch 3 hindert.

In der vierten Sackbohrung 28 ist ein Beliiftungsventil 37 angeordnet. Dieses weist
einen Ventilknopf 38 mit einem Flansch 39 am inneren Ende auf, der mittels einer in
das Innengewinde 32 der vierten Sackbohrung 28 eingeschraubten Uberwurfmutter
40 in der vierten Sackbohrung 28 gehalten ist. In der gezeigten Ausgangsstellung

liegt der Flansch 39 abdichtend an der inneren Stirnseite 41 der Uberwurfmutter 40
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an. Der Ventilknopf 38 hat an seiner inneren Stirnseite einen umlaufenden zentralen
Einstich 42, in den eine erste Schraubenfeder 43 eingesetzt ist, die sich am Boden
der vierten Sackbohrung 28 abstiitzt. Ventilknopf 38 und Schraubenfeder 43 sind

eine Betdtigungseinrichtung.

Beim Eindriicken des Ventilknopfes 38 wird die Schraubenfeder 43 etwas zusam-
mengedriickt und ein Beliiftungsspalt zwischen Ventilknopf 38 und Uberwurfmutter
40 geoftnet. Bei Entlastung des Ventilknopfes 38 driickt die Schraubenfeder 43 den
Ventilknopf 38 zuriick in die Ausgangsstellung.

Der Grundkorper 6 ist beispielsweise einteilig aus Aluminium oder einem anderen

Metall oder aus Kunststoff hergestellt. Vorzugsweise ist er massiv ausgebildet.

Ferner weist die Verdringungsvorrichtung 2 ein Drehrad 44 mit einer kreisscheiben-
formigen Deckwand 45 auf. Um den duleren Rand der Deckwand 45 lauft ein

Mantel 46 um, sodass das Drehrad 44 insgesamt topfformig ist.

Auf der zweiten Stirnseite 47 der Deckwand 45, die der ersten Stirnseite 7 des
Grundkorpers 6 zugewandt ist, steht zentral eine Rundstange 48 vor. Die Rund-
stange 48 hat am Aufenumfang zwei umlaufende Ringnuten 49, 50. In jede Ringnut
49, 50 ist ein Gleitring 51, 52 eingesetzt. Jeder Gleitring 51, 52 hat einen in Lings-
richtung verlaufenden Schlitz 53, 54, der ein Aufweiten des Gleitringes 51, 52 er-
moglicht, um diesen auf die Rundstange 48 aufzuschieben und in eine Ringnut 49,
50 einzusetzen. Die Gleitringe 51, 52 stehen etwas iiber den AuBenumfang der
Rundstange 48 iiber und liegen am Innenumfang der Fiithrungsbuchse 16 an. Ge-
meinsam mit der Fithrungsbuchse 16 bildet die Rundstange 48 ein kombiniertes

Dreh- und Gleitlager 55.

Das Drehrad 44 hat an seiner ersten Stirnseite 56 eine zentrale fiinfte Sackbohrung

57. Die Rundstange 48 ist mit einer Gewindebohrung 58 versehen, die sich in der
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Rundstange 48 vom Boden der zentralen fiinften Sackbohrung 57 bis zur zweiten
Stirnseite 47 erstreckt. Die Gewindebohrung 58 ist als Spindelgewinde zur Auf-

nahme einer Gewindespindel ausgebildet.

Die erste Stirnseite 56 des Drehrades 44 weist eine kreisscheibenférmige zweite
Vertiefung 59 auf. In der zweiten Vertiefung 59 ist eine Abdeckscheibe 60 angeord-
net. Diese besteht beispielsweise aus Kunststoff, Gummi oder Metall. Sie kann ins-
besondere eine Skala oder Markierung tragen oder aus einem hautfreundlichen

Material gebildet sein.

In der ersten Stirnseite 56 hat das Drehrad 44 eine Fingermulde 61.

Auf ihrer zweiten Stirnseite 47 hat die Deckwand 45 des Drehrades 44 einen zur
Rundstange 48 konzentrischen, kreisscheibenférmigen Sockel 62. Der Sockel 62 hat
zwischen Auflenumfang und Unterseite eine umlaufende erste Schulter 63. Von der
ersten Stirnseite 56 der Deckwand 45 erstrecken sich parallel zur Rundstange 48
sechste Sackbohrungen 64 in das Drehrad 44 hinein. Vom Boden der sechsten Sack-
bohrungen64 ausgehende Durchgangslocher 65 erstrecken sich bis zur Unterseite

des Sockels 62.

Das Drehrad 44 ist beispielsweise aus Aluminium oder einem anderen Metall oder

aus Kunststoff hergestellt. Das Drehrad 44 ist vorzugsweise einteilig hergestellt.

Unterhalb des Sockels 62 ist ein unterer Haltering 66 angeordnet, der am Auflenum-
fang eine zweite Schulter 67 aufweist. Der untere Haltering 66 weist erste Gewinde-
bohrungen 68 auf. Er ist mittels erster Befestigungsschrauben 69 am Drehrad 44
gehalten, welche in die sechsten Sackbohrungen 64 eingesetzt sind und die Durch-
gangslocher 65 durchgreifen, in die ersten Gewindebohrungen 68 eingeschraubt sind
und sich mit ihren Schraubenképfen am Boden der sechsten Sackbohrungen 64 ab-

stiitzen.
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Im Zylinderraum 9 ist ein Kolben 70 angeordnet, der im Wesentlichen die Form
einer Kreisringscheibe aufweist. Der Kolben 70 hat am Innenumfang eine umlau-
fende erste Kolbenringnut 71, in der ein erster elastischer Kolbendichtring 72 sitzt.
Am AuBenumfang hat er eine zweite umlaufende Kolbenringnut 73, in der ein
elastischer zweiter Kolbendichtring 74 sitzt. Der erste Kolbendichtring 72 dichtet
den Kolben 70 an der Innenwand des Zylinderraums 9 und der zweite Kolbendicht-

ring 74 dichtet den Kolben 70 an der AuBBenwand des Zylinderraums 9 ab.

Der Kolben 70 hat an seiner ersten Stirnseite 75, die der Zylinder6ffnung 13 des
Zylinderraumes 9 zugewandt ist, einen zur Mittelachse des Kolbens 70 konzentri-
schen, hohlzylindrischen Ringraum 76. Der Ringraum 76 hat in der Auflenwand eine
dritte Schulter 77. Ferner weist er an seiner ersten Stirnseite 75 zweite Gewindeboh-
rungen 78 auf, die sich parallel zu seiner Mittelachse erstrecken. Die zweite Stirn-

seite 79 des Kolbens 70 ist glatt und bildet den Kolbenboden.

Der Kolben 70 ist beispielsweise aus Kunststoff oder aus Metall hergestellt.

Oberhalb des Kolbens 70 ist ein kreisringscheibenformiger, oberer Haltering 80 an-
geordnet, der am Innenumfang eine vierte Schulter 81 aufweist. Der obere Haltering
80 hat Durchgangslocher 82, die sich parallel zur Mittelachse des Kolbens 70 er-
strecken. Durch die Durchgangslocher 82 sind zweite Befestigungsschrauben 83
hindurchgesteckt und in die zweiten Gewindebohrungen 78 des Kolbens 70 einge-
schraubt, bis die Kopfe der zweiten Befestigungsschrauben 83 an der Oberseite des

oberen Halteringes 80 anliegen.

Ferner umfasst die Verdringungsvorrichtung 2 ein Wilzlager 84, das als Rillenku-
gellager ausgebildet ist. Das Wilzlager 84 ist zwischen Drehrad 44 und Kolben 70

angeordnet. Der Innenring 85 des Wilzlagers 84 stiitzt sich oben an der ersten
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Schulter 63 am Sockel 62 des Drehrades 44 und unten an der zweiten Schulter 67

des unteren Halteringes 66 ab.

Der Innenring 85 ist durch Anziehen des unteren Halteringes 66 mittels der ersten

Befestigungsschrauben 69 festgespannt.

Der AuBlenring 86 des Wilzlagers 84 stiitzt sich zwischen der dritten Schulter 77 des
Kolbens 70 und der vierten Schulter 81 des oberen Halteringes 80 ab und ist durch
Festziehen der zweiten Befestigungsschrauben 83 zwischen oberem Haltering 80

und Kolben 70 festgespannt.

Das Wilzlager 84 hilt den Kolben 70 in einer definierten axialen Lage beziiglich des
Drehrades 44 fest und ermdoglicht ein Drehen des Drehrades 44 relativ zum Kolben
70. Hierdurch wird eine Drehentkopplung zwischen Drehrad 44 und Kolben 70 ge-
bildet.

Ferner umfasst die Verdrangungsvorrichtung 2 eine Gewindespindel §87. Diese weist
einen Spindelschaft 88 mit einem Konus 8§89 am unteren Ende und einem Spindel-
kopf 90 am oberen Ende auf. In der unteren Stirnseite der Gewindespindel 87 ist auf

der Mittelachse der Gewindespindel 87 eine dritte Gewindebohrung 91 angeordnet.

Die Gewindespindel 87 ist beispielsweise aus Kunststoff oder Metall hergestellt.

Die Gewindespindel 87 ist in die fiinfte Sackbohrung 57 des Drehrades 44 eingesetzt
und in die Gewindebohrung 58 der Rundstange 48 eingeschraubt. Der Konus 89 ist
in die konische Bohrung 22 des Grundkorpers 6 eingesetzt. Mittels einer von unten
in die zweite Sackbohrung 21 des Grundkorpers 6 eingefithrten dritten Befesti-
gungsschraube 92 ist die Gewindespindel 87 am Grundkdrper 6 fixiert. Zwischen
dem Spindelkopf 90 und dem Boden der fiinften Sackbohrung 57 des Drehrades 44

ist eine zweite Schraubenfeder 93 am Umfang der Gewindespindel 87 gefiihrt. Die
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zweite Schraubenfeder 93 dient dazu, das Spiel zwischen Gewindespindel 87 und

Gewindebohrung 58 aufzuheben.

Der Spindelkopf 90 hat an der Auf3enseite eine Positionsanzeige 94 mit einer Skala.

In der ersten Vertiefung 20 ist ein kreisringscheibenférmiger Geritefufl 95 angeord-
net, der beispielsweise als Gummischeibe, Magnetscheibe oder als Antirutschmatte

(sticky pad) ausgebildet ist.

Das andere Ende des Injektionsschlauchs 3 ist mit dem Kapillarenhalter 4 verbun-
den. Der Kapillarenhalter 4 ist rohrférmig und ausgebildet, die auswechselbare

Mikrokapillare 5 einzuklemmen.

Beim Drehen des Drehrades 44 fiihrt seine Gewindebohrung 58 auf der Gewinde-
spindel 87 eine Schraubbewegung aus. Hierbei wird das Drehrad 44 durch die Lage-
rung der Rundstange 48 in der Fithrungsbuchse 16 in Langsrichtung und Radial-
richtung prézise beziiglich des Grundkorpers 6 gefiihrt. Da die Gewindespindel 87
am Grundkorper 6 fixiert ist, wird das Drehrad 44 axial beziiglich des Grundkorpers
6 verlagert. Je nach Drehrichtung des Drehrades 44 bewegt es sich axial nach unten
oder nach oben. Durch die Verbindung des Drehrades 44 {iber das Wilzlager 84 mit
dem Kolben 70 wird der Kolben 70 in Axialrichtung mit verlagert, aber nicht mitge-
dreht, sodass zwischen Drehrad 44 und Kolben 70 eine Drehentkopplung vorhanden

ist.

Durch die Verlagerung des Kolbens 70 wird Luft im Zylinderraum 9 verdridngt und
eine Luftsdule im Injektionsschlauch 3 verschoben. Durch Verschiebung der Luft-
sdule kann Material aus der Mikrokapillaren 5 ausgestoBen oder in diese hereinge-

sogen oder gehalten werden.
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Rundstange

49, 50 Ringnuten
51, 52 Gleitring
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1. Manueller Injektor fiir die Zellmanipulation umfassend eine Verdringungsvor-

richtung (2) zum Verdridngen eines Fluids, einen mit der Verdrdngungsvorrich-

tung (2) verbundenen Injektionsschlauch (3) und einen mit dem Injektions-

schlauch (3) verbundenen Kapillarenhalter (4) zum Halten einer Mikrokapillare

(5) oder einer mit dem Injektionsschlauch (3) verbundenen Mikrokapillare (5),

wobei die Verdrangungsvorrichtung (2) folgende Merkmale aufweist:

einen kreisscheibenférmigen Grundkorper (6), der an einer ersten Stirn-
seite (7) einen zu seiner Mittelachse (8) konzentrischen, hohlzylindri-
schen Zylinderraum (9) aufweist,

ein an der ersten Stirnseite (7) angeordnetes, kreisscheibenformiges, zum
Grundkorper (6) konzentrisches Drehrad (44),

ein Schraubgetriebe umfassend eine Spindelmutter und eine darin ein-
greifende und auf der Mittelachse (8) des Grundkorpers (6) angeordnete
Gewindespindel (87), wobei die Spindelmutter fest mit dem Drehrad
(44) und die Gewindespindel (87) fest mit dem Grundkorper (6) verbun-
den oder umgekehrt ist,

einen im Zylinderraum (9) angeordneten, am Innenumfang an der Innen-
wand (10) des Zylinderraumes (9) und am AuBenumfang an der Aulen-
wand (11) des Zylinderraumes (9) abdichtend anliegenden, hohlzylindri-
schen Kolben (70),

eine Drehentkopplung, die das Drehrad (44) mit dem Kolben (70) ver-
bindet und ausgebildet ist, dass Kolben (70) und Drehrad (44) in Rich-
tung der Mittelachse (8) des Grundkorpers (6) nicht relativ zueinander
verlagerbar sind und um die Mittelachse (§8) herum relativ zueinander
drehbar sind, und

einen mit dem Zylinderraum (9) verbundenen Anschluss (33), mit dem

der Injektionsschlauch (3) verbunden ist.
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2. Injektor nach Anspruch 1, bei dem zwischen Grundkérper (6) und Drehrad (44)
ein kombiniertes Linear- und Drehlager (55) vorhanden ist, das ausgebildet ist,
das Drehrad (44) beim Verlagern relativ zum Grundkorper (6) axial in Richtung
der Mittelachse (8) des Grundkorpers (6) zu fithren und radial um die Mittel-
achse (8) des Grundkorpers (6) herum zu lagern.

3. Injektor nach Anspruch 1 oder 2, bei dem das kombinierte Linear- und Drehla-
ger (55) eine hohlzylindrische Fithrungsbuchse (16) und eine in der Fiihrungs-
buchse (16) gefiihrte Rundstange (48) auf der Mittelachse (8) des Grundkorpers
(6) aufweist, wobei die Fithrungsbuchse (16) fest mit dem Grundkorper (6) und
die Rundstange (48) fest mit dem Drehrad (44) verbunden ist oder umgekehrt.

4. Injektor nach Anspruch 3, bei dem die Fiihrungsbuchse (16) einteilig mit dem
Grundkorper (6) und/oder die Rundstange (48) einteilig mit dem Drehrad (44)
ausgebildet ist oder umgekehrt.

5. Injektor nach Anspruch 3 oder 4, bei dem auf der Rundstange (48) mindestens
ein Gleitring (51, 52) angeordnet ist, der in der Fiihrungsbuchse (16) gleitet.

6. Injektor nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei dem die Spindelmutter einteilig
mit dem Drehrad (44) oder Grundkorper (6) ausgebildet ist und/oder die Ge-
windespindel (87) ein mittels eines Befestigungsmittels (92) am Grundkdorper

(6) oder Drehrad (44) befestigtes Bauteil ist.

7. Injektor nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei dem die Rundstange (48) zu-
gleich als Spindelmutter ausgebildet ist, indem sie mit einem Innengewinde (31,

32) zum Einschrauben der Gewindespindel (87) versehen ist.

8. Injektor nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei dem die Drehentkopplung ein

Drehlager (84) ist, das ein erstes und ein zweites Drehlagerelement (85, 86)
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aufweist, die axial zueinander nicht verlagerbar und relativ zueinander drehbar
sind, wobei das erste Drehlagerelement (85) an dem Drehrad (44) und das
zweite Drehlagerelement (86) an dem Kolben (70) befestigt ist.

Injektor nach Anspruch 8, bei dem das Drehlager ein zum Grundkérper (6) kon-

zentrisches Radiallager ist, vorzugsweise ein radiales Wilzlager (84).

Injektor nach einem der Anspriiche 1 bis 9, bei dem der Kolben (70) auf der der
ersten Stirnseite (7) zugewandten Seite einen zur Mittelachse (8) des Kolbens
(70) konzentrischen, hohlzylindrischen Ringraum (76) aufweist, in dem die

Drehentkopplung zumindest teilweise angeordnet ist.

Injektor nach einem der Anspriiche 1 bis 10, bei dem der Kolben (70) am Innen-
umfang mindestens einen ersten Kolbendichtring (72) und am AufBenumfang
mindestens einen zweiten Kolbendichtring (74) trigt, iiber die der Kolben (70)
an der Innenwand des Zylinderraumes (9) und der AuBlenwand (11) des Zylin-

derraumes (9) abgedichtet sind.

Injektor nach einem der Anspriiche 1 bis 11, bei dem das Drehrad (44) am duf3e-
ren Rand einer kreisscheibenférmigen Deckwand (45) einen umlaufenden, den
AuBenumfang des Grundkorpers (6) zumindest teilweise iiberlappenden Mantel

(46) aufweist.

Injektor nach einem der Anspriiche 1 bis 12, bei dem ein Bauteil, vorzugsweise
das Drehrad (44), die Gewindespindel (87) oder der Grundkorper (6) eine Posi-
tionsanzeige (94) zum Anzeigen der Stellung des Kolbens (70) im Zylinderraum

(9) aufweisen.

Injektor nach einem der Anspriiche 1 bis 13, bei dem der Zylinderraum (9) mit

einem Beliiftungsventil (37) verbunden ist, das eine SchlieBstellung aufweist, in
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der es den Zylinderraum (9) von der Umgebung trennt, und eine Offnungsstel-
lung, in der es den Zylinderraum (9) mit der Umgebung verbindet, sowie eine
Betitigungseinrichtung, um das Beliiftungsventil (37) von der Schliestellung in
die Offnungsstellung und von der Offnungsstellung in die SchlieBstellung zu

bringen.

Injektor nach einem der Anspriiche 1 bis 14, bei dem an einer zweiten Stirnseite
(19) des Grundkorpers (6), die von der ersten Stirnseite (7) abgewandt ist, ein
GeritefuB3 (95) angeordnet ist, der vorzugsweise eine massive Scheibe und/oder
mindestens ein Gummielement und/oder mindestens einen Magneten umfasst

oder daraus besteht.

Methode zur Zellmanipulation umfassend folgende Schritte:
(a) Auswahl einer zu manipulierenden Zelle;

(b) Annédherung einer Mikrokapillare, die an den Injektor geméll einem der An-
spriiche 1-15 angeschlossen ist, an die ausgewihlte Zelle;

(c) bei Berithrung der Zelle durch die Mikrokapillare, Anlegen eines Unter-
drucks vermittelt durch den Injektor zum Halten der Zelle; oder

(d) bei penetrierender Berithrung der Zelle durch die Mikrokapillare, Erzeugung
eines Uberdrucks vermittelt durch den Injektor zum Injizieren einer Losung,
einer Zelle, insbesondere eines Spermiums, und/oder Zellbestandteilen; oder

(e) bei penetrierender Beriihrung der Zelle durch die Mikrokapillare, Erzeugung
eines Unterdrucks vermittelt durch den Injektor, zur Entnahme eines Zellbe-

standteils, insbesondere eines Zellkerns oder eines Pronukleus.

Methode zur Zellmanipulation gemédll Anspruch 16 zur in-vitro Fertilisation
(IVF), intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ISCI), zum Transfer von

Mitochondrien und / oder zum Zellkerntransfer.
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18. Verwendung des manuellen Injektors gemifl einem der Anspriiche 1 bis 15
und/oder der Methode gemidl einem der Anspriiche 16 und 17, in einem medi-
zinischen, biotechnologischen, biochemischen, zellbiologischen und/oder

forensischen Labor.
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