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DESCRIPCION
Aparato incubador y métodos relacionados
Antecedentes de la invencion
La presente invencion se refiere a un aparato incubador y a métodos relacionados.

La infertilidad afecta a mas de 80 millones de personas en todo el mundo. Se estima que el 10 % de todas las parejas
experimentan infertilidad primaria o secundaria. La fecundacion in vitro (FIV) es un tratamiento médico programado
que puede brindarle a una pareja, que no ha conseguido concebir de otra manera, la posibilidad de lograr un embarazo.
Es un proceso en el que se extraen 6vulos (ovocitos) de los ovarios de una mujer y luego se fecundan con esperma
en el laboratorio. Los embriones creados en este proceso se ubican en el Utero para su posible implantacion. Entre la
fecundacion (inseminacion) y la transferencia, los embriones se almacenan habitualmente en una camara de
incubacioén de una incubadora durante 2-6 dias, tiempo durante el cual pueden ser monitorizados con regularidad, por
ejemplo, a través de la formacion de imagenes, para evaluar su desarrollo. Las condiciones dentro de la incubadora,
tales como la temperatura y la composicion atmosférica, se controlan, generalmente en vista de imitar las condiciones
en la trompa de Falopio y en el Utero. De esta manera, a la hora de incubar embriones, puede ser importante tratar de
mantener un entorno estable, por ejemplo, en términos de temperatura y/o atmdsfera, dentro de la camara de
incubacion.

En un ciclo de FIV habitual, se fertilizaran varios évulos de una Unica paciente y se incubaran los embriones resultantes.
Sin embargo, es habitual que no todos los embriones incubados se transfieran al Utero de la paciente. Esto es para
reducir el riesgo de nacimientos multiples potencialmente peligrosos. Habitualmente, los embriones se seleccionan
para su transferencia tomando como base una evaluacion del potencial de desarrollo de los embriones que han sido
incubados. Aquellos embriones que se determina que tienen el mayor potencial para convertirse en nacimientos vivos
se seleccionaran preferentemente sobre otros embriones de su cohorte. En consecuencia, un aspecto importante del
tratamiento de FIV es evaluar el potencial de desarrollo de los embriones que comprenden una cohorte, es decir,
determinar la calidad del embrion donde la calidad del embrién es una prediccion que representa la probabilidad de
que un embridn se implante con éxito, se desarrolle en el Utero después de la transferencia y conduzca al nacimiento
de un bebé sano.

Una potente herramienta para evaluar la calidad del embrién que se ha desarrollado recientemente es la formacion de
imagenes de embridn a intervalos. La formacion de imagenes de embrion a intervalos implica formar imagenes de los
embriones durante su desarrollo. Esto puede permitir establecer los tiempos de varios eventos de desarrollo, tales
como las divisiones celulares. Estos tiempos a veces se pueden denominar parametros morfocinéticos del embrién.
Estudios han demostrado como los tiempos y las duraciones de diversos eventos de desarrollo embrionario pueden
estar correlacionados con el potencial de desarrollo de un embrién. Por ejemplo, se ha descubierto que un momento
relativamente temprano de divisién de una célula en dos células es un indicador de un embrién de buena calidad.
Otros parametros morfocinéticos, por ejemplo, el grado de sincronia en las dos divisiones cuando se divide de dos
células a cuatro células, también se ha descubierto que son sensibles a la calidad del embrion.

Al haberse convertido la formacién de imagenes de embrién a intervalos (microscopia a intervalos) en una técnica
establecida para monitorizar embriones con el fin de evaluar la calidad del embrién, actualmente hay disponibles
aparatos para llevar a cabo la formacion de imagenes de embrién a intervalos.

Un aparato bien conocido para llevar a cabo la formacion de imagenes de embrién a intervalos es el dispositivo
EmbryoScope (RTM) y el software EmbryoViewer (RTM) asociado desarrollado por, y disponible en, Unisense
FertiliTech A/S (Aarhus, Dinamarca). El aparato EmbryoScope (RTM) tiene la capacidad de incubar embriones en seis
portaobjetos extraibles soportados por un soportador de portaobjetos. Cada portaobjetos comprende una matriz de
receptaculos de 3 x 4 y, de este modo, puede contener hasta 12 embriones, estando cada embrién contenido en un
receptaculo separado en su propia goticula de medio separada del resto. En principio, esto proporciona al aparato una
capacidad de 72 embriones. Sin embargo, en el uso practico, cada portaobjetos se utiliza Unicamente para embriones
procedentes de una unica paciente y, dado que no todos los tratamientos implican exactamente 12 embriones,
habitualmente no se utilizaran todos los receptaculos para cada portaobjetos. El aparato EmbryoScope (RTM) tiene
un microscopio incorporado para formar imagenes de los embriones. El soportador de portaobjetos es movil con
respecto al microscopio en dos direcciones horizontales (direcciones x e y) para permitir que los embriones en
diferentes receptaculos se muevan de manera secuencial hacia el campo de vision del microscopio para la formacion
de imagenes. Se obtienen imagenes de los embriones uno a uno y las paredes de los receptaculos estan dispuestas
para reducir el riesgo de que un embridn se transfiera de un receptaculo a otro durante la incubacién. ElI microscopio
esta configurado, ademas, para formar imagenes de los embriones, con su plano focal en una pluralidad de alturas
diferentes (direccion z). Se han propuesto diversos otros dispositivos para llevar a cabo la formacién de imagenes de
embrién a intervalos, por ejemplo, el aparato EmbryoGuard de IMT International Limited, el IVF Embryo Observation
System CCM-IVF de Astec Co. Limited y el Live Cell Imaging Incubation System de Sanyo E&E Europe BV.

Cuando se desarrolld, en un principio, la formacion de imagenes de embrién a intervalos, era comun que los embriones
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fueran extraidos de una incubadora para la formacion de imagenes fuera del entorno de incubacién y, después, eran
devueltos a la incubadora para una incubacion adicional hasta que se requiriese una formacién de imagenes posterior.
Sin embargo, se ha reconocido que la extraccion frecuente de los embriones de la incubadora puede ser perjudicial
para su potencial de desarrollo, por lo que se desarrollaron dispositivos tales como el EmbryoScope (RTM) para
permitir la formacién de imagenes de los embriones in situ con menos perturbacion. Sin embargo, aun esta presente
la posibilidad de perturbaciones en el entorno de un embrién en una incubadora, por ejemplo, cuando la incubadora
se abre para permitir que se carguen o descarguen otros embriones (es decir, cargar o descargar una
placa/bandeja/soporte/recipiente que contenga uno o mas embriones).

Por lo tanto, existe la necesidad de nuevos disefios de incubadora que puedan ayudar a reducir las perturbaciones del
entorno que experimentan los embriones durante su incubacion.

El documento WO2004003131 divulga un método y un sistema para utilizar en el control del procesamiento de
componentes, por ejemplo, entidades bioldgicas. El documento WO2004003131 propone proporcionar un contenedor
para una entidad biolégica especifica y una disposicion de cubierta que se utilizara para cubrir una superficie de una
plataforma de soporte para soportar la entidad biolédgica que contiene los contenedores en una relacion espaciada,
estando la cubierta configurada para cubrir la totalidad de la regién de superficie destinada a la ubicacion de la entidad
biolégica que contiene los contenedores, y estando formada con un rebaje que tiene un tamafio de aproximadamente
el del contenedor y que no excede sustancialmente el del espacio entre los contenedores, permitiendo asi el
desplazamiento respectivo entre la cubierta y la superficie de soporte de los contenedores de entidad biolégica ubicar
uno seleccionado de los contenedores de entidad biolégica dentro de dicho rebaje en la cubierta.

Sumario de la invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona una incubadora para embriones soportados sobre
portaembriones, comprendiendo la incubadora: una camara de incubacion definida por un alojamiento de camara de
incubacion; y un soportador de portaobjetos que comprende una pluralidad de paredes de compartimento que definen
compartimentos para contener portaembriones dentro de la camara de incubacién para su incubacién, en donde el
soportador de portaobjetos es mévil con respecto al alojamiento de camara de incubaciéon para permitir que un
compartimento seleccionado se mueva a una posicion de carga definida, al menos en parte, por una pared de puerto
de carga asociada con el alojamiento de camara de incubacién, y en donde la pared de puerto de carga esta dispuesta
para cooperar con la pared de un compartimento en la posicién de carga para limitar el grado en que el entorno del
compartimento en la posicion de carga esta en comunicacion fluida con los entornos de otros compartimentos de la
camara de incubacion.

De conformidad con algunas realizaciones, la pared de puerto de carga esta situada para alinearse con la pared de
compartimento de un compartimento en la posiciéon de carga para limitar el grado en que el entorno del compartimento
en la posicién de carga estd en comunicacion fluida con los entornos de otros compartimentos de la camara de
incubacion.

De conformidad con algunas realizaciones, los entornos de los compartimentos que no estan en la posicidon de carga
estan en comunicacion fluida de manera que existe una atmésfera de incubaciéon comun para estos compartimentos.

De conformidad con algunas realizaciones, el soportador de portaobjetos es movil con respecto al alojamiento de
camara de incubacion mediante rotacién en torno a un eje de rotacion.

De conformidad con algunas realizaciones, las paredes de compartimento entre compartimentos adyacentes se
extienden en una direccién radial lejos del eje de rotacion.

De conformidad con algunas realizaciones, al menos parte de la pared de puerto de carga se extiende en una direccion
radial lejos del eje de rotacion.

De conformidad con algunas realizaciones, los compartimentos para recibir portaembriones comprenden sectores
dispuestos alrededor de un arco de un circulo centrado sobre el eje de rotacion.

De conformidad con algunas realizaciones, el soportador de portaobjetos es movil con respecto al alojamiento de
camara de incubacion mediante su traslacion a lo largo de un eje de traslacion.

De conformidad con algunas realizaciones, la incubadora comprende, ademas, un motor para accionar el movimiento
del soportador de portaobjetos con respecto al alojamiento de camara de incubacion.

De conformidad con algunas realizaciones, la incubadora comprende, ademas, un controlador adaptado para controlar
el motor para mover un compartimento seleccionado a la posicion de carga.

De conformidad con algunas realizaciones, el controlador esta adaptado, ademas, para seleccionar un compartimento
que se desea mover a la posicion de carga de conformidad con un programa de carga predefinido.
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De conformidad con algunas realizaciones, la pared de puerto de carga esta formada integralmente con el alojamiento
de camara de incubacion.

De conformidad con algunas realizaciones, la pared de puerto de carga esta provista de un accesorio de puerto de
carga acoplado al alojamiento de camara de incubacién.

De conformidad con algunas realizaciones, la incubadora comprende, ademas, una bandeja extraible dispuesta debajo
del soportador de portaobjetos en la regién de la posicion de carga para recoger el fluido que atraviesa cualquier
orificio en el soportador de portaobjetos en esta region.

De conformidad con algunas realizaciones, la incubadora comprende, ademas, un mecanismo para ajustar una
separacion entre la pared de puerto de carga y la pared de un compartimento en la posicién de carga para ajustar el
limite en el grado en que el entorno del compartimento en la posicion de carga estd en comunicacién fluida con los
entornos del resto de los compartimentos de la camara de incubacion.

De conformidad con algunas realizaciones, el mecanismo para ajustar una separacion entre la pared de puerto de
carga y la pared de un compartimento en la posicion de carga comprende un mecanismo de accionamiento para
cambiar las posiciones respectivas de la pared de puerto de carga y de la pared de un compartimento en la posicién
de carga.

De conformidad con algunas realizaciones, el mecanismo para ajustar una separacién entre la pared de puerto de
carga y la pared de un compartimento en la posicion de carga comprende un elemento de sellado hinchable.

De conformidad con algunas realizaciones, la incubadora comprende, ademas, una unidad de visualizacion para
indicar una identidad de un compartimento en la posiciéon de carga

De conformidad con algunas realizaciones, la incubadora comprende, ademas, un sistema de control de temperatura
dispuesto para controlar una temperatura del soportador de portaobjetos.

De conformidad con algunas realizaciones, la incubadora comprende, ademas, un sistema de control de entorno
dispuesto para controlar las condiciones de entorno dentro de la camara de incubacion.

De conformidad con algunas realizaciones, la incubadora comprende, ademas, una cubierta de puerto de carga movil
desde una posicién cerrada, en la que la cubierta de puerto de carga cubre la posiciéon de carga, hasta una posicion
abierta, en la que la cubierta de puerto de carga no cubre la posiciéon de carga.

De conformidad con algunas realizaciones, la incubadora comprende, ademas, un elemento de sellado dispuesto en
combinacién con la cubierta de puerto de carga para proporcionar un sello entre la posicion de carga y un entorno que
rodea la incubadora cuando la cubierta de puerto de carga esta en la posicién cerrada.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de carga de embriones soportados sobre
portaembriones en una incubadora, comprendiendo el método: proporcionar una camara de incubacién definida por
un alojamiento de camara de incubacion; proporcionar un soportador de portaobjetos que comprende una pluralidad
de paredes de compartimento que definen compartimentos para contener portaembriones dentro de la camara de
incubacion para su incubacién; mover el soportador de portaobjetos con respecto al alojamiento de cdmara de
incubacién para mover un compartimento seleccionado a una posicién de carga definida, al menos en parte, por una
pared de puerto de carga asociada con el alojamiento de camara de incubacion, en donde la pared de puerto de carga
esta dispuesta para cooperar con la pared del compartimento seleccionado en la posicion de carga para limitar el
grado en que el entorno del compartimento seleccionado en la posicién de carga esta en comunicacion fluida con los
entornos de otros compartimentos de la camara de incubacién; y cargar un portaembriones en el compartimento
seleccionado en la posicién de carga.

Breve descripcién de los dibujos

Ahora, se describe la invencion a modo de ejemplo Unicamente haciendo referencia a los siguientes dibujos, en los
que:

la figura 1 representa esquematicamente un aparato incubador de conformidad con una realizacion de la invencion;
la figura 2 representa esquematicamente el aparato incubador de la figura 1 con una carcasa exterior retirada;

la figura 3 representa esquematicamente una carcasa de la camara de incubacion y el accesorio de puerto de
carga asociado y el soportador de portaobjetos del aparato incubador de las figuras 1y 2;

la figura 4 representa esquematicamente el alojamiento de camara de incubacion de la figura 3 con la tapa retirada
para revelar mas detalles del soportador de portaobjetos;

la figura 5 representa esquematicamente un portaobjetos de muestra que contiene receptaculos para contener
embriones de conformidad con una realizacion de la invencion;
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la figura 6 representa esquematicamente una cara frontal del aparato incubador de la figura 1 con una cubierta de
puerto de carga en una posicion abierta;

la figura 7 representa esquematicamente una vista en primer plano del puerto de carga del aparato incubador de
la figura 1 con la cubierta de puerto de carga en una posicion abierta; y

la figura 8 representa esquematicamente una vista en primer plano del puerto de carga del aparato incubador de
la figura 1 con la cubierta de puerto de carga en una posicion abierta y el accesorio de puerto de carga desunido.

Descripcion detallada

La figura 1 representa esquematicamente en vista en perspectiva un aparato incubador 2 de conformidad con una
realizacion de la invencion. Se apreciara que todas las caracteristicas y los aspectos de funcionamiento del aparato 2
gue no se describen en detalle en el presente documento pueden implementarse de conformidad con las técnicas
conocidas, por ejemplo, de conformidad con los principios utilizados en aparatos de formacién de imagenes de embrién
a intervalos anteriores, tal como los expuestos anteriormente, y otras incubadoras.

El aparato 2 en este ejemplo ocupa un espacio caracteristico del orden de 60 cm x 50 cm y una altura que se encuentra
en el orden de 50 cm. El aparato 2 comprende una carcasa exterior 4 que aloja dos unidades de visualizacion sensibles
al tacto que proporcionan una interfaz de usuario 6 a través de la cual un usuario puede interaccionar con el aparato
2, por ejemplo, para proporcionar érdenes de control y leer informacion de estado. La carcasa exterior 4 incluye una
cubierta de puerto de carga pivotable 8 que se expondra mas adelante.

La figura 2 representa esquematicamente el aparato incubador 2 de la figura 1 desde un punto de vista diferente y con
la carcasa exterior 4 retirada para revelar diversos componentes internos del aparato 2. El aparato 2 comprende una
placa base 10 en la que estan montados diversos otros componentes. En su interior, la incubadora 2 incluye una
camara de incubacion definida por un alojamiento de camara de incubacién 12 y un soportador de portaobjetos 14. El
soportador de portaobjetos comprende una pluralidad de compartimentos para contener los portaembriones
respectivos que tienen receptaculos para incubar los embriones dentro de la camara de incubacion (Unicamente una
pequefa parte del soportador de portaobjetos es visible en la figura 2). Los diversos aspectos del aparato 2 pueden
estar hechos de cualquier material adecuado. Por ejemplo, en una implementacion, el alojamiento de cémara
incubadora 12 puede estar formado de acero laminado, el soportador de portaobjetos 14 puede estar formado de
aluminio y los portaembriones (que no se muestran en las figuras 1y 2) pueden estar formados de plastico moldeado.

El aparato 2 comprende, ademas, un dispositivo de formacion de imagenes 20, en este caso un microscopio digital.
El microscopio 20 esta montado fuera de la camara de incubacion en alineacion con un puerto de visualizacion del
alojamiento de camara de incubacién 12 para permitir que el microscopio registre imagenes de los embriones en la
camara de incubacion. El dispositivo de formacién de imagenes 20 comprende un componente de iluminacién con
optica de condensador ubicada en un lado de la camara de incubacién (por debajo de la camara de incubacion y no
visible en la vista representada en la figura 2) y un componente de éptica y sensor de formacion de imagenes ubicado
en un lado opuesto de la camara de incubacion (por encima de la camara de incubacion para la orientacién
representada en la figura 2). Estos dos componentes del dispositivo de formacién de imagenes estan conectados
mediante un brazo de fijacion 26 para ayudar a garantizar una alineacién adecuada entre ellos. Se apreciara que se
pueden adoptar configuraciones alternativas para el dispositivo de formacién de imagenes de conformidad con otras
realizaciones. Por ejemplo, la dptica y el sensor de formacién de imagenes podrian estar dispuestos por debajo de la
camara de incubacion (camara para embriones), estando el componente de iluminacién por encima o, en otro ejemplo,
los componentes de formacién de imagenes y de iluminacion pueden estar en el mismo lado (por encima o por debajo)
de la camara de incubacion, por ejemplo, utilizando un iluminador de anillo ubicado alrededor de una lente objetivo
para la formacién de imagenes con iluminacion de campo oscuro, luz de fondo dispersa o luz fluorescente. El
dispositivo de formaciéon de imagenes 20 y su funcionamiento para obtener datos de formaciéon de imagenes de
embridn a intervalos pueden seguir técnicas ampliamente convencionales. Por ejemplo, el dispositivo de formacion de
imagenes 20 puede ser similar al utilizado en el aparato EmbryoScope (RTM) conocido expuesto anteriormente. Por
ejemplo, el dispositivo de formacién de imagenes 20 puede emplear un objetivo de contraste de modulacién Hoffman
20 x N.A. 0,40 LWD (larga distancia de trabajo) acoplado a un sensor monocromatico de 12 bits de 2048 x 1088 pixeles
(con 3 pixeles por mm) con iluminacion de un led rojo de 1 W (con emisién de pico de alrededor de 635 nm). De igual
manera, los aspectos de funcionamiento del aparato relacionados con la adquisicion y almacenamiento de datos de
formacion de imagenes pueden seguir técnicas generalmente convencionales.

El alojamiento de camara de incubacion 12 y el soportador de portaobjetos 14 son generalmente circulares y
relativamente delgados (es decir, similares a un disco), por ejemplo, con un grosor (altura) inferior a una cantidad
seleccionada del grupo que comprende 5 cm, 4 cm, 3 cm, 2 cm y 1 cm para el soportador de portaobjetos e inferior a
una cantidad seleccionada del grupo que comprende 10 cm, 9cm, 8cm, 7cm, 6 cm, 5¢cm,4cm, 3cm,2cmy 1 cm
para el alojamiento de camara de incubacién. La anchura caracteristica (diametro) del alojamiento de camara de
incubacion puede, por ejemplo, encontrarse dentro del intervalo seleccionado del grupo que comprende mayor de
15 cm y menor de 60; mayor de 25 cm y menor de 50 cm; mayor de 30 cm y menor de 40 cm. De esta manera, la
extensién caracteristica de la camara de incubacién en una primera direccion (didmetro/anchura) puede ser mayor
que la extension caracteristica de la cdmara de incubacion en una segunda direccion (altura/grosor) en un factor mayor
que 2, por ejemplo, mayor que 3, por ejemplo, mayor que 5, por ejemplo, mayor que 10.
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El alojamiento de camara de incubacion 12 esta fijado en una posicidon con respecto a la placa base 10. El soportador
de portaobjetos 14 es rotatorio dentro de la camara de incubacién definida por el alojamiento de camara de incubacion
12 en torno a un eje de rotaciéon 16. En este ejemplo, el sujetador de portaobjetos 14 esta montado directamente en
un eje de un motor 18 montado por debajo, y fuera, de la camara de incubaciéon. De esta manera, el eje del motor 18
atraviesa una abertura en la parte inferior de la camara de incubacion y esta acoplado al soportador de portaobjetos,
de modo que el motor puede hacer que el soportador de portaobjetos rote dentro de la camara de incubacion. Se
pueden emplear otras configuraciones de motor para accionar el soportador de portaobjetos para que rote dentro de
la camara de incubacion, de acuerdo con cualquier técnica establecida de accionamiento de motor, por ejemplo, se
pueden utilizar configuraciones de motor sin un eje central que utilizan un motor lineal acoplado al perimetro de un
tubo hueco en el que esta montado el soportador de portaobjetos. De esta manera, diferentes embriones dentro de la
camara de incubacién pueden rotarse hasta alinearse con el dispositivo de formacién de imagenes para la
monitorizacién (adquisicion de imagenes). En algunos ejemplos, el soportador de portaobjetos 14 puede ser accionado
indirectamente por el motor a través de un sistema de engranajes/correas. Sin embargo, en tales casos, puede ser
apropiado adoptar medidas para garantizar que la holgura en el sistema de accionamiento no afecte el grado en que
los embriones pueden alinearse de manera fiable y repetida con un eje de formacion de imagenes del dispositivo de
formacion de imagenes 20.

Otros componentes del aparato 2 incluyen una fuente de alimentacion, un sistema de control de gas para controlar las
condiciones dentro de la cdmara de incubacién, por ejemplo, en términos de temperatura y composicién de la
atmésfera. También se puede incluir una interfaz a través de la cual se pueden exportar datos de formaciéon de
imagenes de embrion a intervalos y/o se pueden importar instrucciones de control e informacién de configuracién en
algunas realizaciones. El aparato incluye, ademas, una unidad de control central 28, por ejemplo, basada en un
ordenador programable que ejecute un programa de control apropiado, para controlar el funcionamiento del aparato.
La unidad de control central puede proporcionar diversas funciones de control, por ejemplo, en términos de controlar
el dispositivo de formacién de imagenes 20 para adquirir datos de formacion de imagenes de embrion y proporcionar
almacenamiento de los datos de formacién de imagenes, para controlar la rotacién del soportador de portaobjetos 14,
para controlar el sistema de control de gas, la interfaz de usuario 6, y asi sucesivamente. En algunos ejemplos, la
unidad de control 28 también puede soportar funciones de analisis para determinar la calidad del embrién y
proporcionar una indicacion de esta a un usuario. En algunos ejemplos, una Unica unidad de control puede
proporcionar estas funciones, mientras que, en otros ejemplos, pueden estar provistas unidades de control separadas
para algunas funciones. Por ejemplo, puede estar provista una unidad de control separada para el sistema de control
de gas para ayudar a garantizar que el sistema de control de gas continle funcionando para mantener unas
condiciones de incubacion deseables para los embriones en caso de que otros aspectos del sistema de control fallen.
Dado que estos otros componentes del aparato incubador pueden estar basados en técnicas convencionales, no se
describen en el presente documento en detalle en aras de la brevedad. Esto quiere decir que, salvo que se describa
lo contrario en el presente documento, todos los demas aspectos de funcionamiento y de disefio del aparato 2 pueden
estar basados en técnicas existentes. Por ejemplo, el aparato 2 puede emplear un sistema de control de gas similar
al utilizado en el aparato EmbryoScope (RTM) conocido expuesto anteriormente. Por ejemplo, el sistema de control
de gas puede ser un sistema tri-gas que proporciona estabilizacién de la temperatura del gas dentro de 6 0,2 °C en el
intervalo de 30 °C a 45 °C y estabilizacion de la concentracion de oxigeno dentro de 6 0,2 % en el intervalo de 5 % a
20 % y estabilizacion de la concentracion de dioxido de carbono dentro de 6 0,2 % en el intervalo de 2 % a 10 %. El
sistema de control de gas puede proporcionar, ademas, una purificacidon/regeneracion regular del volumen de gas
dentro de la camara de incubacion. La trayectoria de recirculacion puede incluir filtros, tales como un filtro de carbén
activo para compuestos organicos volatiles y un filtro HEPA para particulas.

Las figuras 3 y 4 son vistas en perspectiva (desde diferentes puntos de vista) que muestran esquematicamente el
alojamiento de camara de incubacion 12 y el soportador de portaobjetos 14 de la camara de incubacion del aparato 2
representado en las figuras 1 y 2 con mas detalle. La figura 4 difiere de la figura 3 en la representacion de la camara
de incubacion, estando una parte de tapa del alojamiento de camara de incubacion 12 retirada para exponer mas
detalles del soportador de portaobjetos 14.

Tal y como se ha indicado anteriormente, la camara de incubacion generalmente es similar a un disco, aunque, en
este ejemplo de realizacion particular, un cuadrante del alojamiento de cdmara de incubacién 12 se extiende hacia
formar una esquina mientras que el soportador de portaobjetos 14 mantiene una forma mas circular. Esto da lugar a
una region de intercambio de gases 32 dentro de la camara de incubacion que esta espaciada de los embriones en el
soportador de portaobjetos 14 para proporcionar una region donde el sistema de control de gas externo puede
introducir y eliminar gases de la camara de incubacion para reducir el impacto del flujo de gas en los embriones dentro
de la camara de incubacion. Esta region también se puede utilizar para sensores y puertos de muestreo de gas
asociados con el control atmosférico de la camara de incubacion, por ejemplo, sensores redundantes y puertos de
muestreo de gas provistos de manera adicional a los sensores y puertos de muestreo de gas provistos en otras
ubicaciones. Mas generalmente, se puede establecer una regién de intercambio de gases proporcionando una region
del alojamiento de camara de incubacion 12 que se extiende lejos del soportador de portaobjetos para definir la regién
de intercambio de gases y esto no necesita seguir el disefio especifico similar a una esquina representado en las
figuras 3 y 4.
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En la figura 3, es evidente el puerto de visualizacion 34 expuesto anteriormente, pero no es evidente en la figura 2
porque esta oscurecido por el dispositivo de formacién de imagenes 20 en esa figura. El puerto de visualizacion 34
comprende una region transparente en el alojamiento de camara de incubacién 12 a través del cual el dispositivo de
formacion de imagenes 20 puede formar imagenes de embrién dentro de la camara de incubacién. El puerto de
visualizacion 34 puede comprender una abertura simple o puede incluir una ventana. La ventana puede ser simple o
comprender una parte del sistema optico del dispositivo de formacion de imagenes 20. Cuando el puerto de
visualizacion comprende una abertura simple, el dispositivo de formacién de imagenes 20 puede estar estrechamente
acoplado al alojamiento de camara de incubacién 12 para limitar el grado en que la camara de incubacién no esta
sellada en esta region. En este ejemplo de implementacion particular, en la que el dispositivo de formacion de
imagenes 20 incluye un componente de iluminacion 24 por debajo de la camara de incubacion, existe una abertura
correspondiente en la parte inferior del alojamiento de camara de incubacion a través de la cual puede pasar la luz de
iluminacién. Tal y como se ha indicado anteriormente, en algunos otros ejemplos, la éptica/el sensor de formacion de
imagenes puede estar en el lado inferior de la incubadora y, en tales casos, el puerto de visualizacion a través del cual
se forman imagenes de los embriones estara correspondientemente en el lado inferior del alojamiento de incubadora.
En este caso, la iluminacion se puede proporcionar desde arriba de la incubadora (a través de una abertura/ventana
correspondiente en el lado superior del alojamiento de camara de incubacion). En cualquier caso, y como se sefiald
anteriormente, en algunas configuraciones, la fuente de iluminacién y la dptica y el sensor de formacién de imagenes
pueden estar en el mismo lado de la camara de incubacién, por ejemplo, para la formaciéon de imagenes con
iluminacién de campo oscuro, luz de fondo dispersa o luz fluorescente.

Como se puede ver en la figura 4, el soportador de portaobjetos 14 comprende una pluralidad de compartimentos 36,
generalmente dispuestos como sectores alrededor de un circulo centrado sobre el eje de rotacién 16. En este ejemplo
particular, existen quince compartimentos que comprenden el soportador de portaobjetos. El soportador de
portaobjetos 14 incluye, ademas, una region de sensor 30 entre dos de los compartimentos 36. Esto proporciona una
ubicacion en la cual el equipo de monitorizacion, por ejemplo, un sensor de temperatura y/o un sensor de pH, puede
estar montado. Un tipo particular de sensor de pH que podria utilizarse convenientemente es un sensor éptico de pH,
por ejemplo, un sensor de tipo SAFE Sens IVM disponible en Blood Cell Storage, Inc., EE.UU., para proporcionar una
sefial de fluorescencia basada en una indicacién de pH. Los sensores para otros parametros pertinentes para el control
de la incubadora también pueden estar montados en el soportador de muestras, segun corresponda. En algunos
ejemplos, pueden existir multiples regiones de sensor provistas en diferentes ubicaciones en el soportador de
muestras, por ejemplo, entre diversos otros pares de compartimentos 36 o en otras ubicaciones para proporcionar
mas posiciones para tal deteccion (por ejemplo, para proporcionar redundancia).

Los compartimientos respectivos estan definidos por las paredes de compartimento 38. Las paredes de compartimento
38 que separan los compartimentos adyacentes 36 comprenden porciones radiales que se extienden radialmente
hacia fuera desde el eje de rotacion 16 hacia la periferia exterior del soportador de portaobjetos 14. En este ejemplo,
la pared de compartimento 38 para cada compartimento 36 comprende, ademas, una porcion acimutal interior que
esta conectada entre los extremos de las porciones radiales de la pared de compartimento que estan mas cercanas
al eje de rotacion 16. De esta manera, los compartimentos 36 respectivos estan rodeados en tres lados por sus paredes
de compartimento 38 respectivas. En principio, el soportador de portaobjetos 14 con sus paredes de compartimento
38 podria mecanizarse a partir de un Unico bloque de material, pero, en este ejemplo, el soportador de portaobjetos
comprende una porcién de base sustancialmente plana con las paredes de compartimento 38 unidas a esta de manera
modular, como se representa esquematicamente en la figura.

Aunque no es visible en las figuras, el soportador de portaobjetos 14, de conformidad con las realizaciones de la
invencion, esta provisto de un elemento de calentamiento como parte de un sistema de control de temperatura del
aparato que estéa configurado para controlar la temperatura del soportador de portaobjetos y, por lo tanto, los embriones
montados en este, de conformidad con las condiciones de incubacion deseadas. El elemento de calentamiento puede,
por ejemplo, comprender una lamina de calentamiento y un sensor de temperatura conectados al soportador de
muestras 14 en la regién de sensor 30 (o en cualquier otra ubicacion adecuada) y conectados a un circuito de control
de temperatura, por ejemplo, basado en técnicas de servocontrol de temperatura convencionales.

Cada compartimento 36 esta configurado para recibir y contener un portaembriones extraible que tiene receptaculos
para recibir embriones para su incubacion en estos. El uso de portaembriones extraibles permite un facil transporte
de los embriones hacia y desde el aparato antes y después de la incubacién y, de manera adicional, ayuda a evitar la
contaminacion cruzada. Habitualmente, los portaembriones seran desechables ("de un unico uso"), utilizandose los
portaobjetos individuales para embriones de una Unica paciente. Una combinacion del soportador de portaobjetos con
portaembriones montados en este se puede denominar convenientemente una plataforma de muestras.

La figura 5 es una vista esquematica en perspectiva de un portaembriones 40 para su uso en el aparato incubador 2.
El portaembriones 40, en este ejemplo, es de plastico y esta formado mediante moldeo por inyeccion. Las dimensiones
del portaembriones 40 y cualquier perfilado sobre su superficie inferior estan dispuestos para cooperar con las
dimensiones y la forma de los compartimentos del soportador de portaobjetos 14. De esta manera, el portaembriones
40 puede cargarse en uno de los compartimentos 36 del soportador de portaobjetos 14 para contenerlo durante la
incubacion. El portaembriones 40 comprende una pluralidad de receptaculos 42 para contener los embriones que se
desea incubar. Se muestran seis receptaculos para el portaobjetos 40 representado en la figura 5, pero, habitualmente,
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puede haber mas. Por ejemplo, puede haber 16 receptaculos en un portaobjetos. Cada receptaculo 42 puede tener
un tamafo y una forma correspondientes a cualquier disefio conocido para receptaculos para la incubacién de
embriones. Las ubicaciones de los receptaculos 42 estan dispuestas de modo que contengan los embriones a lo largo
de una linea curva que corresponde a un arco de un circulo centrado sobre el eje de rotacion 16 del soportador de
portaobjetos cuando el portaembriones se carga en un compartimento del soportador de portaobjetos. De manera
adicional, las ubicaciones de los receptaculos estan dispuestas de modo que, cuando se carga un portaembriones en
el soportador de portaobjetos, los receptaculos mantienen los embriones a una distancia desde el eje de rotacion 16
que corresponde a una distancia desde el eje de rotacion 16 del puerto de visualizacion 34 del alojamiento de camara
de incubacion 12 y un eje de formacion de imagenes del dispositivo de formacion de imagenes 20. Esto significa que
los receptaculos individuales de los diferentes portaembriones se pueden alinear con el eje de formacion de imagenes
del dispositivo de formacién de imagenes 20 simplemente rotando el soportador de portaobjetos con respecto al
alojamiento de camara de incubacion hasta una posicién apropiada, que puede denominarse posicién de
monitorizacién, para un embrién seleccionado. La rotacion del soportador de portaobjetos 14 para ubicar el embrion
del que se desea formar imagenes en la posicién de monitorizacion se puede controlar accionando el motor 18 de
conformidad con las técnicas de control de motor convencionales, por ejemplo, utilizando un codificador para realizar
un seguimiento de la posicidn del soportador de portaobjetos 14 con respecto al alojamiento de camara de incubacion
12 a medida que rota. Cuando un receptaculo que contiene un embridn seleccionado para su monitorizacion se rota a
la posicion de monitorizacidn, se pueden formar imagenes utilizando el dispositivo de formacién de imagenes, y los
datos de formacion de imagenes correspondientes se almacenan para un analisis posterior de conformidad con las
técnicas de formacién de imagenes de embrion a intervalos convencionales.

De esta manera, los embriones en la cdmara de incubacién se pueden alinear de manera secuencial con el dispositivo
de formacién de imagenes para su monitorizacién (adquisicion de imagenes) simplemente rotando el soportador de
portaobjetos 14 a una posicidn apropiada. La frecuencia y el momento de la formacién de imagenes de los embriones
respectivos se pueden llevar a cabo de conformidad con un programa de monitorizaciéon deseado. En particular, la
unidad de control 28, que esta configurada para dirigir el funcionamiento del aparato 2, puede estar adaptada para
controlar la rotacion del soporte de portaobjetos 14 y el funcionamiento del dispositivo de formaciéon de imagenes 20
para adquirir imagenes de acuerdo con un programa de monitorizacion deseado. El programa de monitorizacion
especifico que se utilizara en una implantacion dada no es significativo para los principios subyacentes a las
realizaciones de la invencion que se describen en el presente documento.

Como se puede ver en la figura 3, el alojamiento de camara de incubacién 12 generalmente comprende una superficie
inferior plana y una superficie superior plana separadas por una pared lateral. Durante el uso, la mayoria de los
compartimentos 36 que comprenden el soportador de portaobjetos 14 estan dentro de la camara de incubacion definida
por el alojamiento de camara de incubacion 12y, por lo tanto, no son facilmente accesibles para cargar y/o descargar
portaembriones. De esta manera, esta provisto un puerto de carga 44 asociado con el alojamiento de camara de
incubacion 12 para permitir que los portaembriones se carguen individualmente en cualquier compartimento que esté
en una posicién de carga, es decir, alineado con el puerto de carga 44. En consecuencia, se pueden mover diferentes
compartimentos a la posicion de carga para cargar/descargar un portaembriones que se desea ubicar en o extraer de
la camara de incubacion. Un compartimento seleccionado se puede mover a la posicion de carga mediante la rotacion
apropiada del soportador de portaobjetos con respecto al alojamiento de camara de incubacion utilizando el motor 18.
De esta manera, en una operacion de carga de portaobjetos, la unidad de control 28 puede estar configurada para
mover un compartimento en el que se desea cargar un portaobjetos a la posicién de carga alineada con el puerto de
carga 44. De manera similar, en una operacion de descarga de portaobjetos, la unidad de control 28 puede estar
configurada para mover un compartimento particular desde el que se desea cargar un portaobjetos para que se alinee
con la posicién de carga (a este respecto, la posicién de carga también puede denominarse posicion de descarga).
Los momentos especificos en los que los portaembriones particulares se cargan y se extraen de los compartimentos
se pueden seleccionar de acuerdo con la aplicacion en cuestion, por ejemplo, de conformidad con un programa de
incubacion deseado en términos de momento y duracién de la incubacion. Puede estar provista una indicacion de la
identidad del compartimento actualmente en la posicién de carga en la interfaz de usuario 6 y un usuario puede
seleccionar un compartimento para llevarlo a la posicion de carga utilizando la interfaz de usuario 6.

El puerto de carga 44 esta definido por una abertura de puerto de carga 46 (basada en un corte en el alojamiento de
camara de incubacion 12) y una pared de puerto de carga 48. En algunos ejemplos, la pared de puerto de carga puede
estar formada integralmente con el alojamiento de camara de incubacion 12, pero, en este ejemplo, la pared de puerto
de carga 48 esta provista de un accesorio de puerto de carga 50 separado. El accesorio de puerto de carga 50 se
muestra separado del alojamiento de camara de incubacion 12 en las figuras 3 y 4 para facilitar la representacion. Sin
embargo, durante el uso, el accesorio de puerto de carga 50 esta ubicado en su posicion en el corte asociado en el
alojamiento de camara de incubacion 12 donde es retenido, por ejemplo, mediante pinzas u otros medios de fijacion.

El accesorio de puerto de carga 50, en este ejemplo, incluye una bandeja de derrames 56 dispuesta generalmente
debajo de la abertura definida por las paredes de puerto de carga 48. El accesorio de puerto de carga 50 esta dispuesto
de modo que, cuando se acopla al alojamiento de cdmara de incubacion 12, la bandeja de derrames 56 esta ubicada
debajo del soportador de muestras y, en particular, debajo de un compartimento en la posiciéon de carga. Los
compartimentos 36 del soportador de portaobjetos 14 tendran, en general, aberturas (orificios) que se alinean con las
posiciones de los embriones para permitir la formacién de imagenes. Por ejemplo, donde los embriones son iluminados
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desde abaijo, los orificios permiten que la luz de iluminacién atraviese el soportador de muestras y, donde se forman
imagenes de los embriones desde abajo, los orificios permiten que los embriones se vean a través del soportador de
muestras (si los embriones se iluminan y se forman imagenes de estos desde arriba, puede que no existan tales
orificios). Si existen orificios en la parte inferior de los compartimentos, es posible que los fluidos que se derramen de
manera accidental de un portaobjetos durante la carga o descarga (por ejemplo, medios de crecimiento o aceite) o
que se introduzcan durante la limpieza (por ejemplo, fluido de limpieza) puedan atravesar el soportador de muestras
y hacia el interior de la cdmara de incubacion. Si esto sucede, se puede esperar que el liquido derramado gotee hacia
la bandeja de derrames 56 dispuesta debajo del compartimento en la posicion de carga. El accesorio de puerto de
carga 50 puede extraerse facilmente para limpiarlo o reemplazarlo. Esto puede ser mucho mas simple que
desensamblar la camara de incubacioén para la limpieza interna, que de otro modo podria ser necesaria después de
un derrame.

La abertura de puerto de carga 46 esta dimensionada para permitir que un portaembriones atraviese la abertura 46
para ubicar (o descargar) un compartimento 36 del soportador de muestras 14 que se ha movido a la posicién de carga
alineada con el puerto de carga 44. Una vez que se ha cargado o descargado un portaobjetos o una bandeja desde
el compartimento seleccionado en la posicién de carga, el aparato de incubacion puede proceder a mover otro
compartimento para alinearlo con el puerto de carga para permitir que se cargue/descargue otro portaobjetos. De
manera alternativa, el aparato incubador puede proceder a monitorizar embriones en la camara de incubacion rotando
los receptaculos pertinentes a la posicion de monitorizacion asociada con el puerto de visualizaciéon 34/con el
dispositivo de formacién de imagenes 20. La operacion especifica a este respecto dependera del programa de
incubacion que se esté llevando a cabo.

En la figura 1, el puerto de carga 44 para (des)cargar los portaembriones 40 de o en los compartimentos 36 del
soportador de portaobjetos 14 se muestra cubierto por la cubierta de puerto de carga 8. La cubierta de puerto de carga
8 es movil, de modo que puede moverse desde una posicién cerrada, en la que la cubierta de puerto de carga impide
el acceso al puerto de carga 44 desde el exterior del aparato, tal y como se ve en la figura 1, hasta una posicion
abierta, en la que el puerto de carga 44 esta expuesto para el acceso, como se representa esquematicamente en la
figura 6. De esta manera, la figura 6 representa esquematicamente en vista en perspectiva la cara frontal del aparato
representado en la figura 1, pero con la cubierta de puerto de carga 8 en la posicion abierta para permitir la
carga/descarga de los portaembriones de o en el compartimento 36 que esté alineado con el puerto de carga 44. Las
figuras 7 y 8 son similares a la figura 6, pero muestran vistas mas de cerca de la region del puerto de carga 44 desde
diferentes dngulos y, en el caso de la figura 8, estando el accesorio de puerto de carga 50 representado por separado
del alojamiento de camara de incubacién 12. La cubierta de puerto de carga 8 esta provista de un anillo de sellado 52,
por ejemplo, que comprende un material elastico, tal como caucho o espuma, dispuesto para ayudar a sellar el puerto
de carga 44 de la atmésfera que lo rodea cuando la cubierta de puerto de carga 8 esta en la posicidn cerrada.

El funcionamiento de la cubierta de puerto de carga 8 puede controlarse, en algunos ejemplos de realizaciones,
mediante un sistema de bloqueo (que no se muestra) que puede estar dispuesto para impedir la apertura accidental
de la cubierta de puerto de carga 8. De este modo, la cubierta de puerto de carga 8 puede bloquearse en una posicién
cerrada (la posicion representada esquematicamente en la figura 1) durante el funcionamiento normal, por ejemplo,
durante la incubacion normal, cuando el motor 18 funciona para hacer rotar el soportador de portaobjetos 14 para
ubicar los embriones para la adquisicion de imagenes mediante el sistema de formacion de imagenes 20. El sistema
de bloqueo puede estar configurado para que la cubierta de puerto de carga 8 unicamente se pueda abrir una vez que
el programa de incubacion, o la intervencién del usuario a través de la interfaz de usuario 6, haya seleccionado un
portaobjetos particular para cargar o descargar, el compartimento pertinente que contiene el portaobjetos seleccionado
haya sido rotado para que se alinee con el puerto de carga 44 y el motor 18 haya sido apagado. Una vez que el sistema
de bloqueo libera la cubierta de puerto de carga 8, la cubierta de puerto de carga 8 puede abrirse de modo que el
portaobjetos pertinente se pueda cargar o descargar. Cuando la cubierta de puerto de carga 8 se vuelve a cerrar, se
puede volver a bloquear automaticamente.

Un problema posible con las incubadoras es la perturbacion de la atmdsfera dentro de la camara de incubacién durante
la carga y descarga. Tal y como se ha indicado anteriormente, a la hora de incubar embriones, puede ser importante
tratar de mantener un entorno estable, por ejemplo, en términos de temperatura y/o atmdsfera, dentro de la camara
de incubacion. Sin embargo, cargar o descargar embriones de o en la camara de incubacién es una fuente potencial
de perturbacion. Con el fin de ayudar a reducir el grado en que las condiciones dentro de la camara de incubacion se
ven alteradas por el proceso de carga/descarga de o en un aparato, de conformidad con algunas realizaciones de la
invencion, la pared de puerto de carga 48 del puerto de carga y la pared de compartimento 38 de un compartimento
en la posicion de carga estan dispuestas para cooperar (alinearse entre si), de modo que limiten el grado en que el
entorno atmosférico del compartimento en la posicion de carga (es decir, el volumen de aire en este compartimento)
esté en comunicacion fluida con el entorno atmosférico del resto de los compartimentos que permanecen dentro de la
camara de incubacién. De manera significativa, los entornos atmosféricos de los compartimentos que no estan en la
posicion de carga (es decir, el resto de los compartimentos de la camara de incubacién) estan en comunicacion fluida
y comparten una atmosfera comun. Esto es asi porque es la alineacion de la pared de puerto de carga 48 y las paredes
de compartimento 38 lo que, en efecto, separa el entorno del compartimento en la posicion de carga de sus
compartimentos vecinos dentro de la camara de incubacién, pero los entornos atmosféricos del resto de
compartimientos de la camara de incubacién estan en comunicacion fluida (o, especificamente, en el contexto actual,
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en comunicacion de gas) porque la atmosfera dentro de la camara de incubacion puede moverse entre ellos sobre las
paredes de compartimento 38. De este modo, el compartimento en la posicion de carga esta separado del resto de
los compartimentos de la camara de incubacién por una pared de separacion proporcionada por una combinacién de
la pared de puerto de carga 48 y la pared de compartimento 38 para el compartimento en la posicion de carga. Las
paredes respectivas estan dimensionadas y situadas de modo que sus bordes respectivos (es decir, un borde inferior
de la pared de puerto de carga 48 y un borde superior de la pared de compartimento 38 para la orientacién
representada en las figuras) se aproximen a medida que se mueve un compartimento seleccionado a la posiciéon de
carga, como se ve esquematicamente en la figura 7.

El tamafio del hueco 54 que queda entre los bordes de la pared de puerto de carga y la pared de compartimento para
el compartimento en la posicion de carga determinara el grado de limitacion del intercambio de gases entre el
compartimento en la posicién de carga y el resto de los compartimentos. Por una parte, el hueco 54 deberia ser
pequeno para aumentar el efecto de bloqueo de las paredes combinadas para separar el compartimento en la posicion
de carga del resto de los compartimentos. Por otra parte, si las paredes 38, 48 estan dispuestas de manera que el
hueco 54 es muy pequefio, puede existir un mayor riesgo de que las paredes respectivas se atasquen entre si. De
esta manera, el tamafo del hueco puede elegirse teniendo en cuenta las tolerancias de mecanizado asociadas con
los elementos del aparato incubador.

En algunas realizaciones, un sello adicional, por ejemplo, una tira elastica (por ejemplo, formada por cerdas de caucho
o nailon, o un tubo neumatico que se pueda hinchar antes de abrir la puerta de carga después de que un compartimento
seleccionado para cargar o descargar haya sido movido a la posicién de carga), puede estar unido al borde inferior de
la pared de puerto de carga 48 para hacer tope con el borde superior de una pared de compartimento en la posicion
de carga. Lo que es mas, en otro ejemplo, la pared de puerto de carga 48 puede comprender un material elastico, por
ejemplo, caucho, para permitir un pequefo hueco, o incluso ningun hueco, entre la pared de puerto de carga 48 y la
pared de compartimento 38 de un compartimento en la posicidon de carga con un riesgo reducido de atasco. De manera
alternativa o adicional, un borde superior de las paredes de compartimento 38 (o la totalidad de las paredes de
compartimento 38) puede comprender, de manera similar, un material elastico/flexible en algunas realizaciones. En
algunos ejemplos, el tamafio de cualquier hueco puede reducirse y, en algunos casos, eliminarse, mediante una
disposicion donde la pared de puerto de carga 48 se baja y/o la pared de compartimento se eleva después de que el
soportador de portaobjetos haya sido rotado a la posicion de carga adecuada y el motor haya sido detenido, pero antes
de la apertura de la puerta de carga. En una realizacion particular, la pared de puerto de carga 48 puede bajarse o la
pared de compartimento puede elevarse de modo que se toquen para eliminar el hueco en su totalidad. Se puede
proporcionar un movimiento respectivo para unir el puerto de carga y las paredes de compartimento, por ejemplo,
elevando el soportador de muestras (por ejemplo, moviendo el motor al que esta unido el sujetador de portaobjetos a
lo largo de su eje de rotacion).

Tal y como se ha indicado anteriormente, los portaobjetos que soportan embriones estan ubicados en los
compartimientos 36 definidos por las paredes de compartimento durante la incubacion. En general, cabe esperar que
exista cierto nivel de depresién/perfilado en el soportador de portaobjetos para ayudar a recibir y situar los portaobjetos.
A este respecto, cabe esperar que, generalmente, existira, al menos, alguna forma de pared de compartimento entre
los portaobjetos vecinos. Sin embargo, en principio, un soportador de portaobjetos, en algunos ejemplos, puede ser
plano en su totalidad, estando los portaobjetos simplemente ubicados en las posiciones deseadas sobre la superficie
plana y mantenidos en su ubicacion de alguna otra manera, por ejemplo, confiando en la friccién, mediante
almohadillas adhesivas o mediante imanes. En tal caso, la pared de puerto de carga puede ser ajustable para permitir
que sea cambiada desde una configuracion cerrada hasta una configuracion abierta. En la configuracion cerrada, la
pared de puerto de carga esta muy préxima a (o en contacto con) el soportador de portaobjetos alrededor de la posicion
de carga para limitar el intercambio de gases entre la posicion de carga y la atmdsfera dentro de la incubadora. En la
configuracion abierta, la pared de puerto de carga esta espaciada del soportador de portaobjetos de modo que no
interfiera en el movimiento de los portaobjetos a medida que rotan hacia y desde la posiciéon de carga. La pared de
puerto de carga puede, por ejemplo, estar configurada para adoptar la configuracién cerrada antes de que se pueda
abrir una cubierta de puerto de carga que proporciona acceso a la posicidon de carga. En algunos ejemplos, el ajuste
para permitir el movimiento desde la configuracion cerrada hasta la configuracion abierta puede ser proporcionado por
la pared de puerto de carga que tiene un componente que es movil hacia arriba y hacia abajo de la misma manera
que un obturador. En otros ejemplos, el ajuste entre la configuracion cerrada y la configuraciéon abierta puede ser
proporcionado por la pared de puerto de carga que, en efecto, comprende un miembro expandible, tal como una
camara hinchable/un tubo hinchable, que se puede expandir (por ejemplo, hinchar) para adoptar la configuracion
cerrada y encogerse (por ejemplo, deshincharse) para adoptar la configuracion abierta, segun se desee. A este
respecto, se puede proporcionar, de conformidad con algunos ejemplos de implementaciones, una incubadora para
embriones soportados sobre portaembriones, comprendiendo la incubadora: una camara de incubacion definida por
un alojamiento de camara de incubacion; y un soportador de portaobjetos para contener portaembriones dentro de la
camara de incubacién para su incubacion, en donde el soportador de portaobjetos es moévil con respecto al alojamiento
de camara de incubacion para permitir que un portaembriones seleccionado se mueva a una posicion de carga
definida, al menos en parte, por una pared de puerto de carga asociada con el alojamiento de camara de incubacion,
y en donde la pared de puerto de carga puede cambiar desde una configuracion cerrada hasta una configuracion
abierta, en donde, en la configuracién cerrada, la pared de puerto de carga coopera con el soportador de portaobjetos
alrededor de un portaembriones en la posicion de carga para limitar el grado en que el entorno del portaembriones en
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la posicién de carga esta en comunicacion fluida con los entornos de otros portaembriones en la camara de incubacion
y, en la configuracion abierta, la pared de puerto de carga esta espaciada del soportador de portaobjetos para permitir
que los portaembriones se muevan hacia o desde la posicién de carga.

Existen diversas ventajas asociadas con un aparato incubador, de conformidad con los diferentes aspectos de la
invencién descritos en el presente documento.

Por ejemplo, de conformidad con un aspecto de la invencion, la camara de incubacion, en algunas realizaciones, es,
generalmente, similar a un disco, pudiendo un soportador de portaobjetos 14 rotar dentro de la camara de incubacion
para permitir que un receptaculo que contiene un embrién seleccionado se alinee con el dispositivo de formacion de
imagenes 20 para la monitorizaciéon/adquisiciéon de imagenes. Este enfoque puede proporcionar un disefio mas
compacto (por ejemplo, mayor capacidad para un espacio de aparato dado) que los enfoques basados en soportadores
de portaobjetos que se trasladan linealmente. Esto se debe a que un soportador de portaobjetos que se traslada
linealmente de un tamafo dado en efecto necesita un espacio de trabajo de aproximadamente el doble de su tamafio
para que ambos extremos del soportador de portaobjetos coincidan en una posicién de monitorizacién comun. De
manera adicional, la disposicion de los embriones en un arco de un circulo centrado sobre un eje de rotacion para el
soportador de muestras puede permitir que se observen cantidades relativamente grandes de embriones con
movimiento en Unicamente un grado de libertad (rotacidn). Esto puede simplificar la construccion del dispositivo en
comparacion con los dispositivos que dependen de plataformas que se trasladan X-Y. De manera adicional, la simetria
generalmente circular asociada con un soportador de portaobjetos rotatorio puede facilitar el mantenimiento de
condiciones mas uniformes en los diferentes compartimentos que en un soportador de portaobjetos que se traslada
linealmente. Por ejemplo, con un soportador de portaobjetos que se traslada linealmente, las regiones en el extremo
del soportador de portaobjetos pueden requerir una atenciéon especial, por ejemplo, en términos de control de
temperatura, porque sus entornos inmediatos son diferentes de los de las regiones hacia la parte central del soportador
de portaobjetos. De manera adicional, los portaobjetos ubicados hacia el lado izquierdo de un soportador de
portaobjetos lineal se moveran a diferentes posiciones dentro del instrumento en comparacion con los del lado derecho
durante la incubacion. Con un soportador de portaobjetos circular del tipo descrito anteriormente, los alrededores
inmediatos de los diferentes compartimentos son ampliamente similares y, si el soportador de portaobjetos es rotado
continuamente (es decir, a medida que diferentes embriones se alinean de manera secuencial con el dispositivo de
formacion de imagenes), las posiciones de todos los portaobjetos cargados generalmente experimentaran el mismo
entorno promedio y estaran expuestos de manera similar a cualquier posicion dentro de la camara incubadora que
podria estar potencialmente sometida a diferentes condiciones (por ejemplo, en términos de temperatura y/o
composicion del gas).

De conformidad con otro aspecto de la invencion, en algunas realizaciones, las paredes de puerto de carga y las
paredes de los compartimentos del soportador de portaobjetos cooperan para limitar el intercambio de atmésfera entre
la camara de incubacion y el entorno externo cuando la cubierta de puerto de carga 8 esta abierta para ayudar a
mantener unas condiciones de incubacion estables en la camara de incubacion. De manera adicional, puesto que los
entornos de los compartimentos que no estan en la posicion de carga estan en comunicacion fluida dentro de la camara
de incubacion, se proporciona una atmosfera de incubacion comun. Esto puede ayudar a reducir el grado de
perturbacién del entorno para los embriones. Por ejemplo, un portaembriones recién cargado que es movido lejos de
la posicion de carga en la camara de incubacion se expone a un volumen de gas relativamente grande que se mantiene
en las condiciones de incubacién deseadas. Esto puede permitir que el entorno de los embriones recién cargados se
alinee mas rapidamente con las condiciones de incubacion deseadas de lo que seria el caso si cada portaembriones
permaneciese en un compartimento controlado por separado durante la incubacion.

Se apreciara que las diversas realizaciones de la invencidon pueden incorporar uno u otro o ambos de estos dos
aspectos. Por ejemplo, de conformidad con algunas realizaciones, se puede proporcionar una disposicién de paredes
cooperantes como se describid anteriormente para un soportador ligero que se traslada linealmente en lugar de
rotatoriamente. De conformidad con algunas otras realizaciones, la disposicion de un soportador de portaobjetos
rotatorio puede proporcionarse sin utilizar una disposicién de pared cooperante.

Se apreciara, ademas, que los ejemplos de las realizaciones de la invencién descritas anteriormente pueden
modificarse de diversas maneras de conformidad con otros ejemplos de las realizaciones de la invencion.

Por ejemplo, mientras que el portaembriones 40 representado en la figura 5 comprende receptaculos dispuestos en
un unico arco de un circulo, en otra implementacion, un portaembriones puede comprender receptaculos dispuestos
en grupos en varios arcos diferentes de circulos en radios diferentes desde el eje de rotacion 16 cuando el
portaembriones se carga en un compartimento del soportador de muestras 14. Por ejemplo, de manera adicional a los
receptaculos 42 representados en la figura 5, de conformidad con algunas realizaciones, pueden estar provistos
receptaculos adicionales a lo largo de un arco que esta mas cerca de, o mas lejos de, el eje de rotacién 16 para
proporcionar, en efecto, dos (0 mas) lineas de receptaculos. En tal caso, el dispositivo de formacion de imagenes 20
puede estar dispuesto para tener un campo de vision lo suficientemente grande como para formar imagenes de los
embriones en las diferentes lineas al mismo tiempo o puede estar provisto un mecanismo de accionamiento para
mover de manera selectiva el dispositivo de formacién de imagenes 20 a diferentes distancias desde el eje de rotacion
16 de modo que se pueda alinear con los diferentes arcos de receptaculos. Este ultimo enfoque introduce un
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mecanismo de accionamiento adicional en el aparato para mover el dispositivo de formacion de imagenes, aunque,
no obstante, puede utilizarse para aumentar la capacidad o para proporcionar una mayor separacion entre
receptaculos para la misma capacidad, con respecto a un enfoque que utiliza un Unico arco de receptaculos para
contener embriones, tal como se representa en la figura 5. En otro ejemplo mas, puede estar provista una pluralidad
de dispositivos de formacion de imagenes con sus ejes de formacion de imagenes respectivos a diferentes distancias
desde el eje de rotacién (con los puertos de visualizacion correspondientes). De esta manera, diferentes dispositivos
de formacién de imagenes pueden formar imagenes de embriones en los arcos a diferentes distancias desde el eje
de rotacion.

De manera adicional, mientras que el aparato de incubacién descrito anteriormente comprende una Unica posicion de
monitorizaciéon para la adquisicion de imagenes, de conformidad con otra realizacién de la invencion, pueden estar
provistas estaciones de monitorizacion adicionales en otras ubicaciones alrededor de la camara de incubacion. Por
ejemplo, puede estar provisto un dispositivo de formacion de imagenes adicional para, en efecto, duplicar la velocidad
a la que se pueden obtener las imagenes. De manera alternativa, pueden estar provistas una o mas estaciones de
monitorizacion adicionales para monitorizar uno o mas aspectos diferentes de los embriones que estan siendo
incubados. Por ejemplo, puede estar provista una estacion para monitorizar la respiracion de gas o cualquier otro
parametro de interés en una ubicacion diferente alrededor de la camara de incubacién a una distancia desde el eje de
rotacion correspondiente a la ubicacion de los embriones cuando estan en la incubadora.

De este modo, se describen aparatos y métodos para monitorizar embriones en una incubadora. El aparato comprende
una camara de incubacion definida por un alojamiento de camara de incubacién y un soportador de portaobjetos que
comprende una pluralidad de paredes de compartimento que definen compartimentos para contener los
portaembriones dentro de la camara de incubacion para su incubacion. El soportador de portaobjetos es movil, por
ejemplo, mediante rotacidn, con respecto al alojamiento de camara de incubacion, para permitir que un compartimento
seleccionado se mueva a una posicion de carga definida, al menos en parte, por una pared de puerto de carga
asociada con el alojamiento de camara de incubacion. La pared de puerto de carga esta dispuesta para cooperar con
la pared de un compartimento en la posicion de carga para limitar el grado en que el entorno del compartimento en la
posicién de carga esta en comunicacion fluida con los entornos de otros compartimentos de la camara de incubacion.

Los aspectos particulares y preferentes adicionales de la presente invencidon se exponen en las reivindicaciones
dependientes e independientes adjuntas.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2796 088 T3

REIVINDICACIONES
1. Una incubadora (2) para embriones soportados sobre portaembriones (40), comprendiendo la incubadora:

una camara de incubacién definida por un alojamiento de camara de incubacion (12); y

un soportador de portaobjetos (14) que comprende una pluralidad de paredes de compartimento (38) que definen
compartimentos (36) para contener portaembriones dentro de la camara de incubacion para su incubacion, en
donde el soportador de portaobjetos es movil con respecto al alojamiento de camara de incubacion para permitir
que un compartimento seleccionado se mueva a una posicion de carga definida, al menos en parte, por una pared
de puerto de carga asociada con el alojamiento de camara de incubacioén, y en donde la pared de puerto de carga
(48) esta dispuesta para cooperar con la pared de un compartimento en la posicion de carga para limitar el grado
en que el entorno del compartimento en la posiciéon de carga esta en comunicacion fluida con los entornos de otros
compartimentos de la camara de incubacion.

2. La incubadora de la reivindicacién 1, en donde la pared de puerto de carga estéa situada para alinearse con la pared
de compartimento de un compartimento en la posicion de carga para limitar el grado en que el entorno del
compartimento en la posicion de carga esta en comunicacion fluida con los entornos de otros compartimentos de la
camara de incubacion.

3. La incubadora de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde los entornos de los compartimentos que
no estan en la posicion de carga estan en comunicacion fluida de manera que existe una atmdsfera de incubacion
comun para estos compartimentos.

4. La incubadora de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el soportador de portaobjetos es mévil con
respecto al alojamiento de camara de incubacion mediante rotacion en torno a un eje de rotacion.

5. La incubadora de la reivindicacion 4, en donde las paredes de compartimiento entre compartimientos adyacentes
se extienden en una direccioén radial lejos del eje de rotacion.

6. La incubadora de la reivindicacion 4 o 5, en donde al menos parte de la pared de puerto de carga se extiende en
una direccién radial lejos del eje de rotacion.

7. La incubadora de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el soportador de portaobjetos es movil con
respecto al alojamiento de camara de incubacion mediante traslacion a lo largo de un eje de traslacion.

8. La incubadora de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la pared de puerto de carga esta formada
integralmente con el alojamiento de camara de incubacion.

9. La incubadora de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la pared de puerto de carga esta provista de
un accesorio de puerto de carga (50) acoplado al alojamiento de camara de incubacion.

10. La incubadora de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende, ademas, un mecanismo para
ajustar una separacion entre la pared de puerto de carga y la pared de un compartimento en la posicién de carga para
ajustar el limite en el grado en que el entorno del compartimento en la posicidon de carga esta en comunicacion fluida
con los entornos del resto de los compartimentos de la camara de incubacion.

11. La incubadora de la reivindicacion 10, en donde el mecanismo para ajustar una separacion entre la pared de puerto
de carga y la pared de un compartimento en la posicién de carga comprende un mecanismo de accionamiento para
cambiar las posiciones respectivas de la pared de puerto de carga y de la pared de un compartimento en la posicion
de carga o un elemento de sellado hinchable.

12. La incubadora de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende, ademas, una cubierta de puerto
de carga (8) movil desde una posicidn cerrada, en la que la cubierta de puerto de carga cubre la posicion de carga,
hasta una posicién abierta, en la que la cubierta de puerto de carga no cubre la posicidon de carga.

13. La incubadora de la reivindicaciéon 12, que comprende, ademas, un elemento de sellado (52) dispuesto en
combinacién con la cubierta de puerto de carga para proporcionar un sello entre la posicion de carga y un entorno que
rodea la incubadora cuando la cubierta de puerto de carga esta en la posicion cerrada.

14. Un método de carga de embriones soportados sobre portaembriones (40) en una incubadora (2), comprendiendo
el método:

proporcionar una camara de incubacion definida por un alojamiento de camara de incubacion (12);

proporcionar un soportador de portaobjetos (14) que comprende una pluralidad de paredes de compartimento (38)
que definen compartimentos (36) para contener portaembriones dentro de la cdmara de incubacién para su
incubacion;
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mover el soportador de portaobjetos con respecto al alojamiento de camara de incubacion para mover un
compartimento seleccionado a una posicién de carga definida, al menos en parte, por una pared de puerto de
carga (48) asociada con el alojamiento de camara de incubacién, en donde la pared de puerto de carga esta
dispuesta para cooperar con la pared del compartimento seleccionado en la posicion de carga para limitar el grado
en que el entorno del compartimento seleccionado en la posicién de carga esta en comunicacién fluida con los
entornos de otros compartimentos de la camara de incubacion; y

cargar un portaembriones en el compartimento seleccionado en la posicion de carga.
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