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Artículo de Revisión

Modelos in vitro para el desarrollo de una acuicultura
sustentable. La aplicación del modelo de líneas celulares

In vitro models for the development of sustainable aquaculture. The
application of the cell line model

Pamela Olivares-Ferreti1, Viviana Chavez1, Hector Herrera3,
Carlos Lara2, Jorge Parodi1,2*

RESUMEN

Los modelos in vitro son ampliamente utilizados en diversas disciplinas, permitien-
do realizar más pruebas en menos tiempo. Dentro de la biotecnología, los modelos celu-
lares tienen un papel destacado. En este artículo se revisa la utilidad y versatilidad de las
líneas celulares en el contexto de la acuicultura, enfocándose en sus aplicaciones en
nutrición, salud y evaluación ambiental. Se muestra cómo el uso de líneas celulares
puede proporcionar resultados esclarecedores, reduciendo tanto el tiempo como los
costos de las pruebas, y aumentando la diversidad de experimentos realizables. En la
industria acuícola, existe un desafío constante para mejorar las dietas mediante el uso de
aditivos y comprender los mecanismos de acción de cada compuesto. Estos procesos no
son comúnmente observados in vitro, y mucho menos en modelos celulares. Aunque el
desarrollo de líneas celulares acuícolas aplicadas al análisis de suplementos alimenticios
o tratamientos en el pienso es aún incipiente, en los últimos años se ha introducido este
modelo para el tamizaje de moléculas, estudios farmacológicos y descripción de algunos
mecanismos de acción, ofreciendo resultados preliminares para el desarrollo de dietas o
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estudios in vivo más extensos en el tiempo. Sin embargo, queda un gran desafío para
lograr su uso como herramienta preliminar generando prácticas acuícolas sostenibles.
Las líneas celulares representan una herramienta multifacética en la acuicultura, propor-
cionando información sobre los efectos de las nuevas moléculas incorporadas en la
industria productiva.

Palabras clave: acuicultura, líneas celulares, costos, in vitro, nutrición

ABSTRACT

In vitro models are widely used in various disciplines, allowing more tests to be
performed in less time. Within biotechnology, cell models play a prominent role. This
article reviews the utility and versatility of cell lines in the context of aquaculture, focusing
on their applications in nutrition, health and environmental assessment. It shows how
the use of cell lines can provide enlightening results, reducing both the time and costs of
testing, and increasing the diversity of experiments that can be performed. In the
aquaculture industry, there is a constant challenge to improve diets using additives and
to understand the mechanisms of action of each compound. These processes are not
commonly observed in vitro, much less in cell models. Although the development of
aquaculture cell lines applied to the analysis of feed supplements or feed treatments is
still incipient, in recent years this model has been introduced for the screening of molecules,
pharmacological studies and description of some mechanisms of action, offering
preliminary results for the development of diets or longer in vivo studies. However, a
major challenge remains to achieve its use as a preliminary tool for generating sustainable
aquaculture practices. Cell lines represent a multifaceted tool in aquaculture, providing
information on the effects of new molecules incorporated into the production industry.

Keywords: aquaculture, cell lines, costs, in vitro, nutrition

Líneas Celulares

Los cultivos celulares son fundamenta-
les para la investigación productiva en peces
y vertebrados en general. Su aplicación en la
exploración de aditivos, su interacción con
órganos y la aparición de efectos secunda-
rios proporciona un suministro ilimitado en el
diagnóstico de alteraciones producidas por
estos (Blagodatski y Katanaev, 2011; Wuest
et al., 2012). Aunque su implementación en
la acuicultura es relativamente reciente, en
mamíferos la trasferencia de información
desde el nivel celular a modelos complejos es
una práctica común (Krampe y Al-Rubeai,
2010). Por consiguiente, comprender los efec-
tos a nivel celular del compuesto en modelos
de peces representa una oportunidad para

mejorar la comprensión de su fisiología y evi-
tar toxicidad asociada con la exposición cró-
nica (Rolland et al., 2005; Saito et al., 2008).

Ante esta perspectiva, surgen interro-
gantes como ¿por qué utilizar una línea celu-
lar? o ¿es posible utilizar una misma línea
celular para diferentes organismos? Muchas
proteínas, enzimas y receptores se expresan
de manera constitutiva; es decir, en distintos
tipos celulares. Por ejemplo, los receptores
de crecimiento (IGF), las caspasas o las se-
ñales de apoptosis, sin duda están presente
en todos los tipos celulares, así como la enzi-
ma óxido nítrico sintetasa (eNOS), genera-
dora de óxido nítrico, que se expresa y fun-
ciona desde las neuronas al endotelio (Flores
et al., 2003). Por lo tanto, para investigar un
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efecto de base, como la capacidad de una
molécula para prevenir la apoptosis inducida
por estrés oxidativo, se puede emplear cual-
quier línea celular y extrapolar el efecto de la
molécula a otros organismos.

Asimismo, se ha demostrado que en la
búsqueda de compuestos activos en la indus-
tria farmacéutica se utiliza una línea celular
de hámster (HEK-293) (Ormeño et al.,
2013). A partir de las respuestas en esta lí-
nea, se procede a investigar en otras líneas
más relacionadas con el órgano diana, luego
con el organismo completo, para finalizar en
las pruebas clínicas. Incluso si no se dispone
de acceso a una línea celular específica, se
puede usar este modelo para expresar recep-
tores de otras células y estudiar sus efectos.
Por ejemplo, el uso de HEK-293 para estu-
diar el efecto del etanol en los receptores de
neuronas espinales de ratón, con el objetivo
de evaluar los efectos anestésicos clínicos en
humanos (Yevenes et al., 2003).

Entonces, ¿cuándo se requiere especi-
ficidad celular? Se necesita cuando se busca
analizar una función en particular. En el ejem-
plo del óxido nítrico (NO), una enzima que se
expresa constitutivamente y cuya maquina-
ria puede encontrarse en cada célula de
vertebrados. Al enfrentar una molécula que
aumente la producción de NO se pueden de-
terminar por muchos tipos de modelos celu-
lares cuál de ellos produce más NO. Sin em-
bargo, si el interés radica en describir el efecto
de la molécula en la función vascular, como
modular el ATP a través de receptores espe-
cíficos para inducir la producción de NO, es
necesario emplear una línea de endotelio, in-
dependientemente de la especie, ya que esto
ayudar a comprender el mecanismo especí-
fico (Parodi et al., 2002). Otro ejemplo es la
acumulación de glicógeno intracelular, un fe-
nómeno característico de los hepatocitos y
que puede modelarse en células, pero de
manera muy específica (Olivares-Ferretti et
al., 2024). Sin embargo, si se desea estudiar
el efecto del NO en la función neuronal, el
modelo de endotelio mencionado anteriormen-
te podría indicar un aumento en el NO en

otras líneas celulares, pero no proporcionaría
información de su efecto. En este caso, sería
necesario utilizar un modelo más específico
(Parodi et al., 2015) para estudiar mecanis-
mos más complejos.

Esta perspectiva lleva a proponer la uti-
lidad y versatilidad de las líneas celulares en
el estudio de las respuestas a nuevos aditivos
incorporados en la industria y a la toxicidad
de contaminantes acuáticos. Además, se debe
destacar las ventajas en términos de costo y
tiempo que presentan, así como su potencial
aplicación en la mejora de prácticas acuícolas
sostenibles. Esto ofrece una alternativa va-
liosa a los estudios in vivo proporcionando
una comprensión más completa de los pro-
cesos fisiológicos y patológicos en las espe-
cies acuícolas.

Líneas Celulares en Acuicultura

El establecimiento y caracterización de
líneas celulares de diversas especies acuí-
colas, como peces, mariscos y algas, además
de diferentes tipos de tejido, ha demostrado
ser de gran utilidad en diversas áreas. Estas
líneas celulares son modelos in vitro mante-
nidos en condiciones de laboratorio, que pre-
sentan ventajas notables en términos de adap-
tación a entornos controlados, resistencia a
condiciones desafiantes como la hipoxia y una
mayor vida útil (Lakra et al., 2011). Además,
su breve impacto versus otros modelos como
sería in vivo contribuye a la preservación de
ambientes acuáticos, respaldando la sosteni-
bilidad de sistemas acuícolas y minimizando
los impactos negativos (Subbiahanadar
Chelladurai et al., 2021).

Estas líneas celulares se obtienen a par-
tir de diversos tejidos de peces y otras espe-
cies marinas, incluyendo branquias (Wolf et
al., 1966), ojos (Parameswaran et al., 2006),
hígado (Ou-yang et al., 2010), riñón
(Dannevig et al., 1997), intestino (Kawano
et al., 2011), cerebro (Balmer et al., 2018),
vértebras (Segner et al., 1994) y morro (Scott
et al., 2021), entre otros. Su utilidad, entre
otras áreas, se extiende al tamizaje de molé-
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culas y evaluación de funciones celulares, lo
que facilita la identificación y desarrollo de
nuevos aditivos, dietas y compuestos desti-
nados a mejorar la producción y calidad de
las especies cultivadas.

Se tienen registradas 908 líneas celula-
res de peces y 5 de moluscos, de un total de
144 568 enlistadas en la base de datos de
conocimiento sobre líneas celulares Cellulo-
saurus (Bairoch, 2018). Dentro de la acuicul-
tura, diversas líneas celulares se utilizan para
una variedad de aplicaciones específicas.
Entre las más destacadas se encuentran la
línea celular RTG-2 de Oncorhynchus
mykiss (Wolf y Quimby, 1962), CCB de
Cyprinus carpio carpio (Neukirch et al.,
1999), THK de Oreochromis niloticus
(Yadav et al., 2021) y de camarón como
Penaeus vannamei (Jayesh et al., 2012).
Estas líneas celulares se emplean no solo en
la investigación de virus y enfermedades, sino
también en la producción de proteínas recom-
binantes entre otros propósitos.

La investigación biotecnológica ha per-
mitido explorar nuevas aplicaciones de las lí-
neas celulares en acuicultura. Su potencial
se ha ampliado para incluir el análisis de adi-
tivos y suplementos en la dieta de las espe-
cies (Olivares-Ferreti et al., 2024). Además
de su función convencional en el estudio de
patógenos, las líneas celulares han demos-
trado su valía en la formulación de alimentos
para peces, analizando la proliferación celu-
lar, la protección contra la oxidación, el
sinergismo y otros aspectos (Olivares-Ferreti
et al., 2020).

Recientes avances han impulsado la
creación de diversidad de modelos para la
investigación, como las líneas celulares RTpi-
MI y derivadas de O. mykiss (Pasquariello
et al., 2021), así como la línea Bge de cara-
col Biomphalaria glabrata (Laursen y
Yoshino, 1999). Además, se han aplicado téc-
nicas de ingeniería genética, como CRISPR-
Cas9 en la línea celular CHSE-214 para me-
jorar su capacidad de producción y resisten-
cia a enfermedades (Dehler et al., 2016).

Las líneas celulares también se han con-
vertido en modelos útiles para abordar con-
sultas nutricionales basadas en vías funda-
mentales, particularmente en la regulación de
la homeostasis celular a través de aminoá-
cidos permitiendo investigar la señalización
de detección de nutrientes (Brasse-Lagnel et
al., 2010). Estudios han demostrado que las
líneas celulares de O. mykiss pueden servir
como alternativas in vitro para analizar cues-
tiones nutricionales en esta especie y otros
peces carnívoros, especialmente al conside-
rar proteínas dietéticas que son responsables
de la mayor parte del metabolismo energéti-
co (Morin et al., 2020). Asimismo, se han
utilizado varias líneas celulares de peces para
estudiar el alargamiento y desaturación de
ácidos grasos poliinsaturados, desvelando los
mecanismos proinflamatorios relacionados
con la dieta de ácidos grasos, como es el caso
de la línea celular CHH-1 derivada del cora-
zón de Oncorhynchus keta (Gordon Bell y
Sargent, 1992). Esto destaca la versatilidad
en la utilización de estas líneas celulares en
análisis nutricionales de dietas en especies
productivas.

Un aspecto particularmente interesan-
te en la industria salmonicultura es la acua-
cultura celular, que busca generar productos
cárnicos de origen acuático a partir de culti-
vos celulares de tejido muscular de pez
(Goswami et al., 2022a). Esta innovación
enfrenta los desafíos actuales y promete ser
una alternativa sustentable para producir pes-
cado de alta calidad.

Aplicaciones de Líneas Celulares en Nu-
trición y Salud

En el contexto de la acuicultura, las lí-
neas celulares representan una herramienta
multifacética con una amplia variedad de apli-
caciones. Estas líneas celulares además de
ser catalogadas según sus características,
también puede considerar su versatilidad que
les permite contribuir significativamente a una
serie de disciplinas de investigación, en espe-
cial en los campos de la nutrición, la genética,
la toxicología, la patología y la inmunología
(Goswami et al., 2022b).
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Los estudios in vitro basados en líneas
celulares han revelado profundos conocimien-
tos científicos que pueden ser traducidos en
aplicaciones prácticas dentro de la industria
acuícola (Bols 1991). Estos estudios permi-
ten una manipulación precisa de los procesos
biológicos y de manejo productivo, lo que con-
duce a mejoras en la salud y el rendimiento
de las especies cultivadas. En particular, las
líneas celulares se han convertido en una he-
rramienta invaluable para comprender los
mecanismos de acción de diversos compues-
tos, incluyendo fármacos y productos quími-
cos, en el organismo de los peces (Hernández-
Moreno et al., 2022). La presente revisión
proporciona información crucial sobre los
efectos biológicos y toxicológicos de estos
compuestos a nivel celular, lo que, a su vez,
contribuye a una comprensión más profunda
de su impacto en la salud y el bienestar de las
especies acuícolas.

La aplicación más destacada de las lí-
neas celulares de peces se encuentra en el
diagnóstico de enfermedades y los estudios
inmunológicos. Numerosas revisiones han
recopilado la utilidad de los cultivos celulares
en diversas áreas, como estudios patológicos,
inmunológicos (Lulijwa et al., 2019), ingenie-
ría genética (Lim y Gong, 2013), estudios
transgénicos y biotecnología reproductiva
(Lee et al., 2015), vacunas (Mondal y
Thomas, 2022) y estudios de vigilancia
toxicológica y ambiental (Lee et al., 2015).

En este contexto, esta revisión se cen-
tra en su aplicación en la nutrición y el meta-
bolismo de las especies acuícolas, con un
enfoque particular en la evaluación de nue-
vos aditivos en la alimentación. La formula-
ción de alimentos para peces se enfrenta
constantemente a desafíos, ya que busca
mejorar la conversión alimenticia, incorporar
vitaminas y minerales, y abordar factores
ambientales, toxicológicos y patológicos
(Shearer, 2002). Las líneas celulares de pe-
ces ofrecen un modelo in vitro excepcional
para el estudio de la absorción y asimilación
de nutrientes y aditivos (Lakra et al., 2011).

Durante la última década, el equipo de
investigación ha demostrado de manera con-
cluyente la aplicabilidad de estas líneas celu-
lares, centrándose en Salmo salar (SHK-1)
y Oncorhynchus tshawytscha (CHSE-214).
El equipo ha innovado en la utilidad primaria
de estas líneas, empleadas para investigar el
virus de la anemia infecciosa del salmón (ISA)
en el caso de SHK-1 (Dannevig et al., 1995),
mientras que CHSE-214 se ha utilizado para
estudiar una amplia gama de virus comunes
debido a su especial susceptibilidad (Lorenzen
et al., 1999). En general, los resultados obte-
nidos de enfrentar las células a diferentes
aditivos han proporcionado respuestas ade-
cuadas en términos de la proliferación celu-
lar (Sanchez et al., 2016), la capacidad de
suprimir el ayuno (Olivares et al., 2016), el
estrés oxidativo (Sanchez et al., 2016), los
efectos sinérgicos entre aditivos (Olivares-
Ferretti et al., 2020) y la ecotoxicidad (Olivares-
Ferretti et al., 2019).

Las moléculas funcionales de los alimen-
tos ejercen su acción tanto a nivel del orga-
nismo en su totalidad como localmente en el
intestino, lo que puede tener un efecto direc-
to en la microbiota intestinal (Ringø et al.,
2016) y en las funciones metabólicas
(Torrecillas et al., 2014). Un ejemplo desta-
cado son los nucleótidos, que desempeñan un
papel crucial en una variedad de funciones
intestinales normales, incluyendo el creci-
miento, el metabolismo de los nutrientes, el
sistema inmunológico y la reparación de teji-
dos (Gil, 2002). Los estudios del equipo de
investigación han identificado el potencial de
los nucleótidos para reducir los efectos tóxi-
cos inducidos por el ayuno y ejercer efectos
citoprotectores (Olivares et al., 2016). De
manera similar, la silimarina, conocida por sus
efectos hepatoprotectores, ha demostrado ser
un potente agente en los modelos celulares
(Abenavoli et al., 2010). Bajo su efecto se
observa una proliferación celular, así como
una reducción de la toxicidad oxidativa
(Sanchez et al., 2016). La combinación de
silimarina y taurina también reveló un efecto
sinérgico en estos mismos parámetros (Espe
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y Holen, 2013; López et al., 2015). Si bien
estos resultados a nivel celular pueden pare-
cer sencillos, su aplicabilidad en la formula-
ción de piensos en la acuicultura simplifica y
reduce los costos de evaluación, al tiempo
que ofrece un potencial real para mejorar la
conversión alimenticia y el crecimiento de las
especies productivas.

No obstante, la principal limitación en
este campo radica en la falta de líneas celu-
lares de origen gastroentérico, particularmente
intestinal (Morin et al., 2020). Esta carencia
se traduce en una limitación de proteínas y
enzimas específicas para la investigación, lo
que, a su vez, obstaculiza la comprensión de
los efectos subyacentes de los ingredientes
de las formulaciones alimenticias de los pe-
ces. A pesar de la aplicabilidad de las líneas
celulares existentes, la disponibilidad de líneas
celulares específicas del intestino (Pasqua-
riello et al., 2021) facilitaría estudios futuros
sobre los efectos de los ingredientes y aditi-
vos en diversos aspectos de la fisiología de
los peces, incluyendo aspectos patológicos
previamente mencionados.

Los cultivos celulares desarrollados a
partir de peces ofrecen una plataforma de
estudio eficaz para investigar la asimilación y
el metabolismo de nutrientes en los peces.
Sin embargo, rara vez se han empleado para
estudiar este aspecto crucial de su nutrición.
La proyección más significativa con el uso
de líneas celulares de peces es su capacidad
para abordar consultas nutricionales basadas
en las condiciones celulares, incluyendo me-
canismos moleculares relacionados con la
nutrición de peces, particularmente en el con-
texto de la miogénesis (Cleveland, 2014) y
de la conversión alimenticia (Morin et al.,
2020).

Una aplicación poco explorada es su uso
como indicadores de efectos ecotóxicos
(Segner 1998; Fent, 2001), particularmente
con relación a especies presentes en el en-
torno que puedan afectar adversamente a sis-
temas y procesos relacionados con la
acuicultura, como los sistemas de recircu-

lación acuícola y las etapas biológicas repro-
ductivas de los salmones. Un ejemplo desta-
cado es Didymosphenia geminata, consi-
derada una especie invasora en el hemisferio
sur (Montecino et al., 2016), lo que la con-
vierte en una preocupación relevante en las
corrientes naturales de agua. Los estudios
efectuados han revelado efectos perjudicia-
les en la proliferación celular a partir del en-
frentamiento de un extracto de polifenoles de
esta diatomea, lo que sugiere efectos cróni-
cos en las especies acuáticas expuestas
(Olivares-Ferretti et al., 2019). Sería conve-
niente considerar la utilización de modelos
celulares de otros tejidos, como branquias y
musculatura, para determinar efectos en el
crecimiento del individuo, así como evaluar
el empleo de recursos contaminados con D.
geminata. El uso de líneas celulares en esta
área de evaluación podría convertirse en una
herramienta fundamental para desarrollar
nuevas estrategias de producción y gestionar
las especies cultivadas de manera más efi-
ciente.

Costos y Tiempo, Estudios in vivo y en
Líneas Celulares

Los estudios in vivo, es decir, realiza-
dos en modelos animales o humanos, tienden
a ser más costosos que los estudios en líneas
celulares. Principalmente, debido a la nece-
sidad de mantención, como sería disponer de
alojamiento, alimentación y cuidado de los
animales, así como el reclutamiento y segui-
miento de los participantes en el caso de los
estudios clínicos en humanos (Akhtar, 2012;
Cathers et al., 2022). En acuicultura, en las
pruebas de nuevas formulaciones de pienso,
además de las consideraciones principales,
también se puede incluir evaluaciones adicio-
nales para medir los resultados de las inter-
venciones dietéticas, como serían: los análi-
sis de sangre, evaluación de la función he-
pática, mediciones antropométricas, y cuestio-
narios de dieta, entre otros. Estos análisis au-
mentarían el costo total del estudio (Cuanalo-
Contreras y Benkmann, 2022). En esta línea,
podemos indicar que el costo de las pruebas
de dietas en centros experimentales puede
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ser alto, debido a la naturaleza de los estu-
dios in vivo y la cantidad de recursos nece-
sarios para llevar a cabo las evaluaciones
necesarias.

La planificación y la elaboración de un
presupuesto cuidadoso antes de iniciar cual-
quier estudio es importante para asegurar que
los recursos estén disponibles y se utilicen de
manera efectiva (Badiola et al., 2012). El
tiempo necesario para realizar pruebas de
dietas en centros de estudios puede variar
dependiendo de factores, como el diseño del
estudio, el número de sujetos involucrados y
la duración de la intervención dietética
(Lorian, 1988). En general, los estudios in
vivo pueden requerir un periodo de tiempo
más largo debido a la necesidad de las activi-
dades protocolares, así como a la recolec-
ción y análisis de datos (Cuanalo-Contreras
y Benkmann, 2022). Además, la disponibili-
dad de recursos y financiamiento también
puede limitar la capacidad de los centros de
estudios para llevar a cabo pruebas de dietas
in vivo (Akhtar, 2012).

En cuanto a los niveles de incertidum-
bre, es importante tener en cuenta que los
estudios in vivo son inherentemente más com-
plejos y pueden estar sujetos a más fuentes
de inferencia que los estudios en líneas celu-
lares. Además, los factores como la escasez
individual y las diferencias en la composición
de la dieta y el estilo de vida de los sujetos
pueden influir en los resultados del estudio
(Lorian, 1988; Akhtar, 2012). El acceso a los
sujetos para pruebas in vivo puede ser un
desafío, ya que la selección de los participan-
tes adecuados y la obtención de su consenti-
miento son importantes consideraciones éticas.

Al avanzar hacia estudios en modelos
in vivo, es importante considerar la calidad y
la precisión de estos a través del uso de téc-
nicas avanzadas en el análisis de datos y la
estandarización de los protocolos de interven-
ción. Por lo que, también es importante con-
siderar modelos que pueden proporcionar in-
formación valiosa y complementaria sobre los

efectos de la dieta en la biología celular y
molecular, como son los estudios prelimina-
res en líneas celulares (Cano et al., 2019).
En general, la combinación de estudios in vivo
y en líneas celulares puede proporcionar una
comprensión más completa de los efectos de
la dieta en la salud y la enfermedad, lo que
puede tener importantes implicaciones para
la prevención y el tratamiento de enfermeda-
des crónicas.

Conclusiones Generales

Los modelos celulares permiten obte-
ner resultados interesantes sobre el efecto
de nuevas moléculas en dietas y tratamien-
tos en la industria acuícola a nivel inicial, ade-
más de servir de apoyo como bioindicadores
ambientales frente a patógenos o toxinas. Se
le considera un modelo menos costoso debi-
do a que se pueden realizar en condiciones
de laboratorio con menos necesidades de in-
fraestructura y equipo especializado, y la po-
sibilidad de realizar múltiples experimentos en
paralelo (Cano et al., 2019). Sin embargo, se
debe considerar que los estudios celulares no
pueden replicar completamente la compleji-
dad de los sistemas biológicos in vivo y pue-
den ser menos relevantes para la compren-
sión de la fisiología y el comportamiento del
organismo completo (Kántás et al., 2021).
Además, los estudios celulares pueden estar
sujetos a otras limitaciones, como la dificul-
tad de mantener las células vivas y saluda-
bles durante periodos prolongados, y la falta
de respuesta de las células a ciertos estímu-
los en comparación con un organismo com-
pleto (Isoherranen y Foti, 2020).

La Figura 1 representa un modelo resu-
men de la revisión, donde la idea de usar lí-
neas celulares permite facilitar los estudios
in vivo al reducir tiempo y costo de pruebas
de nuevos aditivos, ya que a pesar de algu-
nas desventajas es un modelo de uso para el
desarrollo de dietas en animal de producción.
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