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ABSTRACT
Chinese hamsters ovary (CHO) and its derivative such as CHO-DXBI11 cells, CHO-K1, CHO-DG44 and CHO-S are mammalian cells that
are often used for production of therapeutic protein drugs. The CHO cells often used for protein production have several advantages
including 1) host cells that are safe to use in drug production, 2) the level of production of proteins produced can be increased by amplifying
genes using methotrexate (MTX), 3) having the capacity to make post-translation modificationsand 4) CHO cells can be adapted to grow in
suspension. The high need for protein-based drugs triggers the development of basic knowledge and innovation in production of
recombinant proteins. The impressive technological advances in CHO cell technology have made these cells can be used to produce proteins
around 10 g/liter in order to meet the market demand. The first protein successfully produced using CHO mammalian cells was the
therapeutic Tissue Plasminogen Activator (r-tPA, Activase) protein used for stroke patients. The presence of this drug is quickly followed by
several other types of drugs. In this review, history of development of CHO cells, the contribution of CHO cells to basic research, progress
of effective line cell screening and development technology are discussed.

Key words: Chinese hamster ovary, CHO, therapeutic protein, mammalian cell

ABSTRAK

Sel hamster china (Chinese hamster ovary, CHO) dengan beberapa sel turunannya seperti sel CHO-DXB11, CHO-K1, CHO-DG44 dan
CHO-S adalah sel mamalia yang sangat sering digunakan untuk produksi obat protein terapetik. Sel CHO sering digunakan untuk prodiksi
protein mempunyai beberapa keunggulan antara lain 1) sel inang yang aman untuk digunakan dalam produksi obat, 2) tingkat produksi
protein yang dihasilkan dapat ditingkatkan dengan melakukan amplifikasi gen dengan penambahan methotrexate (MTX) pada media, 3)
mempunyai kapasitas untuk melakukan modifikasi paska translasi dan 4) sel CHO dapat diadaptasikan untuk tumbuh secara suspensi.
Tingginya kebutuhan terhadap obat berbasis protein memicu perkembangan pengetahuan dasar dan inovasi dalam produksi protein
rekombinan. Kemajuan teknologi yang sangat impresif pada teknologi kultur sel CHO telah membuat sel ini dapat digunakan untuk
memproduksi protein sekitar 10 g/liter dalam rangka untuk memenuhi permintaan pasar obat berbasis protein. Protein pertama berhasil
diproduksi dengan menggunakan sel mamalia CHO adalah protein terapetik Tissue Plasminogen Activator (r-tPA, Activase) yang
digunakan untuk pasien penyakit stroke. Kehadiran obat ini dengan cepat diikuti oleh beberapa jenis obat lainnya. Pada review ini, sejarah
tentang perkembangan sel CHO dan turunannya, kontribusi sel CHO terhadap penelitian dasar dibidang biomedis, kemajuan teknologi
skrining dan pengembangan sel lestari yang efektif dibahas secara detil.

Kata kunci: Chinese hamster ovary, CHO, protein terapetik, sel mamalia.

PENDAHULUAN

Meningkatnya pasar obat berbasis protein
tumbuh secara signifikan karena disebabkan oleh
meningkatnya penyakit kronis, meningkatnya umur
populasi dan meningkatnya teknologi produksi obat
jenis ini (Kim ef al, 2012, Zhu, 2013, Gupta dan
Sukhla , 2016; Gupta dan Shukla, 2017). Secara
global nilai penjualan obat berbasis protein pada
tahun 2014 mencapai $162 milyar dan diharapkan
pada tahun 2020 dapat mencapai sekitar $278 milyar
dollar (Calo dan Marto, 2012; Walsh, 2014). Obat-
obatan jenis ini banyak digunakan dalam berbagai
jenis penyakit termasuk diantaranya adalah berbagai
macam jenis penyakit kanker, anemia, rematik,
berbagai macam penyakit yang berhubungan dengan
darah dan kardiovaskular (Tabel 1).

Berbeda dengan obat berbasis molekul kecil
yang diproduksi secara kimia, obat berbasis molekul
besar (protein) diproduksi dalam sel hidup dengan
menggunakan teknologi rekayasa genetika. Produksi
suatu obat berbasis protein diawali dengan
mendesain suatu  DNA dimana DNA tersebut
kemudian ditransfeksikan ke dalam suatu sel inang
(host cell). Dengan menggunakan perlakukan
tertentu sel inang akan menghasilkan protein yang
diingankan yang ahirnya setelah melalui proses
panjang akhirnya akan menghasilkan obat berbasis
protein (Jayapal ef al., 2007).

Agar suatu protein dapat berfungsi secara
biologis dengan efektif maka protein yang
bersangkutan harus mempunyai struktur yang tepat
yaitu memiliki pola struktur tiga dimensi yang benar

*Diterima: 11 Desember 2018 - Diperbaiki: 16 April 2019 - Disetujui: 10 Mei 2019
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Tabel 1. Beberapa jenis obat protein terapetik yang diproduksi pada sel CHO (Jayapal et al., 2007).
[Several kinds of therapeutic proteins produced in CHO cells (Jayapal et al., 2007).]

Produk Obat Tipe Kegunaan Perusahaan

(Drug) (Type) (Use) (Company)

Avastin Anti VEGF mAb Colon and Lung cancers Genentech
(Kanker Usus dan Paru)

Aranesp Erythropoietin Anemia Amgen

Herceptin Anti-HER2 mAb (Breast cancer) Genentech
Kanker Payudara

Enbrel TNF receptor fusion Rematoid arthritis Amgen, Wyeth
(radang kronis pada sendi)

Rituxan Anti-CD20 mAb Non-Hodgkin Lymphoma Genentech
(kanker getah bening)

Activase Tissue plasminogen Acute myocardial infraction Genentech

activator (serangan jantung)

Benefix Factor IX Hemophilia Wyeth
(Hemofilia)

Campath Anti-CD52 mAb Leukemia Genzyme, Bayer

Rebif Interferon Beta Multiple Schlerosis Serono
(Sklerosis ganda)

Pulmozyme Deoxyribonuclease 1 Cystic fibrosis Genentech
(Sistik fibrosis)

dan telah melalui proses modifikasi paska translasi
yang tepat (Jayapal et al, 2007). Pada protein
terapetik yang tergolong suatu glikoprotein maka
proses modifikasi paska translasi yang dalam hal ini
adalah proses glikosilasi harus berjalan dengan
benar. Dalam proses glikosilasi yang terjadi dalam
sel inang, beberapa unit karbohidrat yang sangat
spesifik diintegrasikan pada protein yang dihasilkan
(Walsh et al., 2005; Weerapana et al., 2006). Proses
glikosilasi untuk keperluan obat manusia biasanya
dilakukan dalam sel mamalia hal ini karena sel inang
seperti bakteria tidak mampu untuk melakukan
proses glikosilasi seperti pada sel mamalia (Jayapal
et al., 2007). Beberapa sel seperti 3T3, CHO, BHK,
HeLa dan HepG2 sering digunakan dalam riset
rekombinan protein. Walaupun banyak jenis sel
mamalia yang tersedia tetapi sekitar 70% protein
rekombinan yang beredar sampai saat ini diproduksi
dengan menggunakan sel CHO (Jayapal et al., 2007;
Kim et al., 2012, Zhu, 2013; Xu et al, 2011).
Sebagian besar obat bioteknologi yang diproduksi
pada sel CHO menggunakan proses kultur batch.
sistem  fed-batch  banyak  digunakan  untuk
meningkatkan hasil produksi protein terapetik dalam
kultur sel (Reinhart et al., 2018; Huang et al., 2010).
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Protein pertama yang diproduksi dengan
menggunakan sel mamalia CHO adalah protein
terapetik  tissue plasminogen activator (tPA,
Activase) yang disetujui penggunaannya  untuk
pasien penyakit stroke oleh FDA pada tahun 1987
(Walsh, 2014; Lai et al., 2013). Hak patentnya obat
ini dipegang oleh pabrik obat di Amerika Serikat,
Genentech. Munculnya obat ini dengan cepat diikuti
oleh beberapa jenis obat lain yang juga diproduksi
dengan menggunakan sel inang CHO (Lai et al.,
2013). Kemajuan teknologi yang semakin cepat
serta meningkatnya pasar obat berbasis protein
membuat kemajuan teknologi dan inovasi pada sel
CHO juga semakin berkembang cepat.

Aplikasi Chinese hamster dalam sel Kkultur
mamalia

Chinese hamster (Cricetulus griseus) pertama
kali digunakan sebagai spesimen dalam laboratorium
adalah pada tahun 1919 (Jayapal ef al., 2007). Pada
saat itu binatang ini sering digunakan untuk
penelitian epidemiologi karena hewan ini dapat
menularkan  beberapa macam jenis penyakit
(Schmidt et al, 1970). Sel mamalia CHO yang
berasal dari sel ovary chinese hamster pertama kali
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digunakan dalam suatu penelitian pada laboratorium
Dr. Theodore T. Puck in 1956 (Puck, 1957; Puck,
1985) di departemen biokimia pada Universitas
Colorado di Denver, Amerika Serikat. Dr. Puck
berhasil mengisolasi dan menumbuhkan sel ovary
yang berasal dari chinese hamster betina untuk
tumbuh dengan cepat dan dapat ditumbuhkan secara
in vitro pada cawan petri.

Pengembangan selanjutnya yang dapat disebut
sebagai titik awal dari sel CHO adalah
pengembangan sel CHO-DXBI11 pada tahun 1980
(Florian, 2013). Tujuan dari dikembangkannya sel
ini adalah untuk proses skrining dalam
pengembangan cell lines (sel lestari) dan untuk
meningkatkan amplifikasi gen. Pada sistim skrining
ini hanya sel CHO-DXBI11 yang memiliki gen
DHFR (yang disisipkan melalui plasmid) yang dapat
tumbuh. Dengan menggunakan sel CHO-DXBI11
obat berbasis protein terapetik pertama berhasil
diproduksi, yaitu obat tPA (tissue plasminogen
activator) yang digunakan oleh pasien penyakit
stroke (Lai et al., 2013).

Setelah CHO-DXBI11, turunan selanjutnya dari
sel CHO adalah sel CHO-DG44. Perbedaan sel CHO
DG44 dengan sel CHO-DXBI11 adalah terletak pada
kandungan DHFR pada sel yang bersangkutan.
Apabila pada sel CHO-DXBI1 kandungan DHFR
masih tersisa walaupun sedikit, tetapi pada sel CHO
DG44 tidak mengandung DHFR sama sekali. Pada
sel ini kedua lokus gen DHFR pada kromosom
nomer 2 telah dihilangkan (Florian, 2013). Telah
dihapusnya gen DHFR membuat kloning pada sel ini
menjadi lebih mudah. Sel ini telah banyak digunakan
untuk memproduksi berbagai macam obat protein
terapetik (Urlaub et al., 1983; Urlaub et al.,1986;
Jayapal et al., 2007; Kim et al., 2012, Zhu, 2013; Xu
etal., 2011).

Selain beberapa jenis sel CHO diatas, pada
tahun 1964 diketahui bahwa turunan dari sel CHO
dapat tumbuh secara suspensi, yaitu sel CHO-S.
Klon sel CHO-S adalah klon yang diturunkan secara
langsung dari sel CHO-K1 (Florian, 2013). Klon
CHO-S diklon berdasarkan kemampuannya untuk
dapat tumbuh secara suspensi dan efisiensi tansfeksi
yang tinggi. Saat ini sel CHO-S banyak digunakan
untuk mempoduksi berbagai macam jenis obat
berbasis protein dalam skala besar.

Keuntungan penggunaan sel CHO dalam
produksi protein

Lebih dari 20 tahun setelah disetujuinya
penggunaan obat protein terapetik tPA untuk
penderita stroke oleh badan perijinan obat Amerika
Serikat, Food and Drug Administration (FDA),
penggunaan sel CHO sebagai sel inang untuk
produksi protein terapetik telah meningkat dengan
sangat tajam. Beberapa alasan peningkatan
penggunaan sel CHO antara lain adalah: 1) sel CHO
aman dan mempunyai resiko yang rendah terhadap
kemungkinan terkontaminasi oleh virus manusia
(Boeger et al., 2005), 2) walaupun produksi protein
dalam sel CHO tergolong rendah (low specific
productivity) tetapi hal ini dapat ditingkatkan
dengan menggunakan sel seperti CHO-DG44 dimana
proses amplifikasi gen dapat dilakukan dengan
menggunakan MTX  (methotrexate) sehingga
produksi protein dapat ditingkat beberapa kali lipat
(Lai et al., 2013), 3) sel CHO mempunyai kapasitas
yang tinggi untuk melakukan proses modifikasi
paska translasi. Hal ini membuat protein yang
diproduksi mempunyai struktur glikosilasi yang
kompatibel dengan sistim dalam tubuh manusia dan
akan aktif secara biologis sechingga mempunyai
fungsi seperti yang diharapkan (Ghaderi ef al., 2012),
dan 4) sel CHO yang pada awalnya selalu tumbuh
secara attachment dan selalu membutuhkan serum
dalam pertumbuhannya, tetapi dengan melakukan
proses adaptasi, sel CHO dapat tumbuh secara
suspensi dengan menggunakan media yang bebas
dari serum (serum free media) (Kim et al., 2012).

Secara umum peningkatan yang sangat
signifikan terhadap sel CHO adalah karena kemajuan
dalam pembentukan klon dengan produksi yang
tinggi dan stabil. Karena alasan inilah maka sel CHO
saat ini menjadi pilihan utama untuk produksi obat
berbasis protein terapetik yang mempunyai tipe
glikoprotein (Boeger et al., 2005; Kim et al., 2012;
Wiberg et al., 2006).

Kontribusi sel CHO dalam penelitian dasar di
bidang biomedis

Sampai pada pertengahan abad ke 20, isolasi
dan karakterisasi sel mutant mamalia untuk studi
sitogenetik mengalami kesulitan sehingga riset dalam
bidang ini sering menemui kegagalan. Hal ini karena
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sel mamalia pada umumnya adalah diploid. Tidak
seperti pada mikroba yang pada umumnya adalah
haploid, hal ini membuat studi semacam ini pada
mikroba menjadi lebih mudah. Tetapi dengan
keberadaan sel CHO dimana pada beberapa gen nya
mengalami  hemizygous yang disebabkan oleh
inaktivasi pada beberapa gennya, maka studi
sitogenetik pada sel mamalia mulai berkembang
(Chasin dan Urlaub., 1975). Hemizygous adalah
suatu keadaan dimana organisme diploid hanya
memiliki satu copy gen. Dengan keberadaan sel
CHO banyak penelitian dasar dalam bidang biomedis
telah dilakukan, misal dalam bidang biologi sel,
toksikologi, biokimia dan genetik (Puck, 1985).

Salah satu studi dalam bidang sel biologi
dengan menggunakan sel CHO yang banyak
memberikan dampak pada bidang biomedis adalah
studi yang menyangkut dengan mutagenesis dan sel
yang bersifat auksotrop (auxothrop) (Puck dan Kao.,
1967). Auksotrop adalah ketidakmampuan suatu
organisme untuk mensintesis senyawa organik
tertentu yang diperlukan untuk pertumbuhannya.
Dengan diketahuinya suatu senyawa organik tertentu
dapat mempengaruhi pertumbuhan suatu sel tertentu,
maka sel yang bersifat auksotrop sangat banyak
digunakan dalam dunia penelitian. Hal ini karena
dengan mengatur penggunaan senyawa organik
tertentu maka proses kloning atau skrining pada sel
tertentu dapat dilakukan dengan presisi yang tinggi.
Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, sel CHO
yang mengalami mutasi pada gen DHFR sering
digunakan dalam proses pengembangan sel CHO
untuk memproduksi obat berbasis protein tertentu
(Jayapal et al., 2007).

Studi mengenai kerusakan dan perbaikan
molekul DNA adalah salah satu bidang dimana sel
CHO banyak digunakan sebagai model. Suatu sel
CHO mutant yang mengalami kesulitan dalam
melakukan perbaikan DNA dapat diisolasi kemudian
gen yang berhubungan dengan sifat-sifat ini dapat
dipelajari dengan tingkat presisi yang tinggi (Batista
et al., 2006). Beberapa studi dalam bidang biomedis
dengan menggunakan sel CHO juga banyak
dilakukan termasuk diantaranya adalah studi
mengenai kafein (Fernandez et al., 2003), pestisida
(Soloneski et al., 2002), terapi gen dan treatment
penyembuhan beberapa jenis kanker (Cai
2001).

et al.,

128

Strategi pengembangan sel line pada sel CHO-
DG44

Pengembangan suatu cell line atau sel lestari
untuk produksi obat protein terapetik adalah suatu
pekerjaan yang kompleks, membutuhkan waktu yang
lama dan memakan biaya yang cukup besar (Gambar
1). Setiap klon dapat memberikan reaksi yang
berbeda sehingga upaya yang signifikan sangat
dibutuhkan agar klon yang mempunyai karakter
produksi yang tinggi dan sel yang stabil bisa
didapatkan (Kim et al., 2013; Lai et al., 2013;
Jayapal et al, 2007). Sel CHO yang umum
digunakan dalam pengembangan sel lestari untuk
produksi obat berbasis protein saat ini adalah sel
CHO dimana gen DHFR nya telah dieliminasi
(DHFR negative). Hal ini dilakukan karena sel jenis
ini mempunyai sistim skrining sel yang mudah untuk
dilakukan (Kaufman dan Sharp., 1982; Kim et al.,
2013; Lai et al., 2013; Jayapal et al., 2007). Standard
waktu yang dibutuhkan untuk pengembangan sel
lestari dapat memakan waktu mencapai sekitar enam
bulan untuk setiap kandidat obat. Waktu yang
dibutuhkan ini kadang bisa lebih lama lagi bila harus
memasuki tahap evaluasi untuk efikasi dan
keamanan (Jayapal et al., 2007).

Tahap pertama yang dilakukan pada proses
pengembangan sel lestari adalah proses transfeksi
dimana pada proses ini DNA yang mengkode protein
yang diinginkan diintegrasikan kedalam nukleus sel
inang yang dalam hal ini penulis mengambil contoh
sel CHO-DG44. Terdapat beberapa cara yang bisa
dilakukan pada proses transfeksi, antara lain dengan
cara presipitasi dengan kalsium fosfat, elektroporasi,
lipofectin atau bahkan juga dapat menggunakan
retrovirus (Japayapal et al,, 2007). Lokasi dimana
gen yang akan diintroduksikan (gene of our interest,
GOI) akan terintegrasi pada genom sel inang terjadi
secara acak (Wurm, 2004; Davies 2013; Wurtele et
al., 2003). Beberapa strategi telah dilakukan (Lai et
al., 2013) agar posisi GOI yang dintroduksikan
dapat menempati posisi yang tepat schingga dapat
meninginduksi proses transkripsi dengan kuat yang
pada akhirnya dapat meningkatkan produksi protein
yang didapat.

Setelah proses transfeksi, langkah selanjutnya
yang dilakukan adalah skrining (selection) awal
untuk mendapatkan klon sel yang akan digunakan
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Gambar 1. Tahapan dalam pengembangan sel lestari untuk produksi obat terapetik protein (Lai ef al.,
2013). [Steps involved in cell line development for production of therapeutic protein (Lai et al.,

2013)].

dalam proses amplifikasi gen (gene amplification)
dengan menggunakan DHFR dengan cara
menambahkan MTX pada media yang digunakan.
Seperti  telah dijelaskan  sebelumnya, untuk
mendapatkan hasil yang maksimal pada tahap ini,
peningkatan amplifikasi gen yang masimal dapat
dilakukan secara bertahap dengan konsentrasi MTX
yang telah dketahui sebelumnya. Penambahan
MTX pada media secara drastis akan meningkatkan
proses seleksi sel. Pada tahap ini mayoritas sel yang
tidak berhasil dalam mengintegrasikan GOI akan
mati dan sebaliknya sel yang berhasil dalam
mengintegrasikan GOI pada sel genom akan tetap
tumbuh karena keberadaan gen DHFR pada
plasmid yang digunakan. Pada tahap ini jumlah gen
(gene copy number) GOI yang terintegrasi pada
genom sel yang hidup meningkat dengan cepat (Lai
et al., 2013; Kaufman dan Sharp., 1982; Kim et al.,
2013; Jayapal et al., 2007).

Skrining kedua (Gambar 1) selanjutnya
dilakukan terhadap sel yang didapat dari hasil
amplifikasi gen dengan MTX. Karena sel yang

didapat pada proses amplifikasi gen ini sangat
bervariasi maka proses skrining yang dilakukan
selanjutnya (skrining kedua) adalah skrining
terhadap setiap individu sel (Single cell cloning or
limiting dilution cloning) (Gambar 1). Diharapkan,
pada tahap ini, sel CHO-DG44 yang memiliki sifat
yang diinginkan bisa didapat. Skrining terhadap
setiap individual cell tergolong rumit, dapat
memakan waktu yang lama dengan biaya yang
mahal (Jayapal et al., 2007; Lai et al., 2013; Kim et
al., 2013). Sel yang didapat pada skrining tahap
dua ini kemudian ditumbuhkan beberapa kali untuk
mengevaluasi pertumbuhan dan viabilitasnya
(clone evaluation and expansion of selected
clones). Beberapa evaluasi pada skala yang lebih
besar pada beberapa kondisi tertentu juga
dilakukan. Sel yang berhasil melewati beberapa
evaluasi lanjutan ini ahirnya akan akan dilakukan
untuk menghasilkan protein dalam uji klinis dan
non klinis (Jayapal et al., 2007; Lai et al., 2013;
Kim et al., 2013).
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Amplifikasi gen dengan menggunakan DHFR
Salah satu tahapan yang sangat penting
dalam produksi obat berbasis protein adalah tahap
pegembangan sel lestari (cell line development)
(Sommeregger, 2013; Lai et al., 2013; Kim et al.,
2012). Dalam tahap ini untuk mendapatkan sel
yang potensial untuk uji biologis dan beberapa uji
awal lainnya membutuhkan ketelitian yang sangat
tinggi. Untuk mempermudah proses ini maka
proses skrining sel yang tepat dan cepat untuk
dilakukan sangat penting. Keberadaan sistim
skrining dengan mengunakan sel DHFR negatif
pada sel lestari CHO-DXBI1 dan CHO-DG44
membuat kedua sel ini sangat popular digunakan
dalam produksi obat berbasis protein. Dalam sistim
skrining ini prinsipnya adalah untuk meningkatkan
produksi protein maka GOI yang terintegrasi juga
harus ditingkatkan (Kaufman et al, 1981;
Kaufman et al., 1985; Weidle et al., 1988; Biedler
dan Spengler et al., 1976; Urlaub dan Chasin.,
1980). Asam folat sangat penting fungsinya dalam
tubuh, antara lain untuk biosintesis asam
dihidrofolat, tetrahidrofolat, beberapa reaksi yang
terlibat dalam biosintesis AMP, GMP dan TMP,
oleh karena itu secara umum asam folat terlibat
dalam pembelahan sel dan beberapa fungsi yang

lain (Chen et al., 1984; Bailey dan Ayling et al.,
2009). Penambahan MTX yang mempunyai
struktur hampir sama dengan asam folat (Gambar
2) akan menghambat enzim DHFR. Terhambatnya
enzim DHFR secara umum akan direspon oleh sel
dengan cara meningkatkan jumlah gen DHFR.
Karena lokasi dari gen DHFR dan GOI yang
diintroduksikan sangat berdekatan maka
meningkatnya copy number gen DHFR akan diikuti
dengan meningkatnya copy number GOI (Biedler
dan Spengler, 1976; Pallavicini et al., 1990; Wurm,
1990).

Secara teori kemampuan produktivitas setiap
klon sangat tergantung secara acak oleh posisi
dimana GOI yang diintroduksikan terletak dalam
genom, respon suatu sel terhadap penambahan
MTX dan sifat intrinsik dari protein yang
terekspresikan (Lai et al., 2013). Untuk
memaksimalkan peningkatan produksi protein yang
kita inginkan, strategi dalam penggunaan MTX
dapat dilakukan secara bertahap (step wise) seperti
yang tertulis pada Gambar 3 (Gibco, 2011).
Konsentrasi MTX dapat diawali sebanyak 0.05 pM,
0,1 uM, 0,25 uM, 0,5 uM dst tergantung level
ekspresi protein yang diinginkan dan waktu yang
tersedia.

Asam folat

Asam
» dihidrofolat

‘FH;-

HFR

AMPLIFIKASI GEN UNTUK MENINGKATKAN PRODUKSI
PROTEIN PADA SEL CHO SEL dhfr

DHFR

Metotreksat (MTX, ametopterin)

Asam
. tetrahidrofolat .
» Glisin
“FH,"
+  Purin
(AMP dan
GMP)
w Asam
Timidilat
[TMP)

Gambar 2. Amplifikasi gen dihydrofolate reductase pada sel CHO yang resistant terhadap methotrexate
(Biedler dan Spengler, 1976). [Amplification of the dihydrofolate reductase gene in methotrexate-
resistant Chinese hamster cells] (Biedler dan Spengler, 1976).
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SELEKSI SEL CHO DENGAN MENGGUNAKAN
METOTREKSAT (MTX)
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Gambar 3. Strategi penggunaan MTX secara bertahap untuk meningkatkan produksi protein pada sel
lestari DHFR negatif (Biedler dan Spengler, 1976). [Strategy on the use of step wise increasing of
MTX to increase protein production in DHFR negative cell line] (Biedler dan Spengler, 1976).

Rekayasa sel dalam pengembangan sel line
untuk produksi protein

Sejak digunakannya sel CHO pertama kali
pada tahun 1919 sampai saat ini dalam berbagai
macam penelitian telah mengalami kemajuan yang
sangat signifikan (Florian., 2013). Pada sekitar
akhir tahun 1970an produksi protein pada sel CHO
sebanyak 100 mg/liter sudah dapat dikatakan suatu
keberhasilan yang baik (Jayapal et al., 2002).
Tetapi saat ini dengan berbagai macam sentuhan
teknologi seperti proses skrining, media yang
digunakan dan bioproses telah membuat produksi
protein pada sel ini dapat mencapai 1-10 g/liter
(Kim et al., 2012). Walaupun kemajuan teknologi
sel CHO sudah cukup tinggi, tetapi sebenarnya
dengan masih tingginya perbedaan antar sel dalam
suatu klon dan masih belum diketahuinya sumber
yang pasti dari variasi antar sel semacam ini
membuat hal ini masih menjadi suatu tantangan
besar dalam teknologi sel CHO (Florian, 2013). Hal
ini sebenarnya karena kurang diketahuinya dengan
pasti mengenai biologi dan fisiologi dari sel ini
(Jayapal et al., 2007). Selain itu, sistem secara
produksi ini memiliki keterbatasan teknologi antara
lain: laju pertumbuhan spesifik yang rendah,
konsentrasi sel tergolong rendah, konsumsi tinggi

terhadap sumber karbon dan energi, yaitu glukosa
dan glutamin. Konsekuensi dari ini semua adalah
tingginya konsentrasi metabolit yang tidak
diinginkan, terutama laktat dan amonium
(Altamirano et al., 2013). Hal ini dapat membatasi
rentang hidup kultur sel dan kualitas protein yang
dikehendaki. Secara umum ahirnya hal ini dapat
menyebabkan menurunnya produktivitas protein
yang diinginkan (Schroder, 2008; Lim et al., 2010;
Omasa et al., 2010; Sunley dan Butler, 2010;
Dietmair et al., 2011).  Sehubungan dengan
masalah ini, studi terdahulu (Gupta et al., 2017)
telah  mengekspresikan gen PYC2  yang
memproduksi piruvat karboksilase dalam sel CHO
dengan tujuan untuk meningkatkan fluks piruvat
kedalam siklus TCA sehingga akumulasi asak
laktat dapat berkurang sebesar 4 kali lipat.
Menurunnya  asam  laktat  ahirya  dapat
meningkatkan densitas dan viabilitas sel yang pada
ahirnya dapat meningkatkan produksi protein dan
memperbaiki profil struktur glikoprotein yang
dihasilkan (Gupta et al., 2017).

Beberapa strategi rekayasa sel CHO untuk
meningkatkan karakteristik sel CHO terutama
dalam hal pertumbuhan sel dan produksi protein

telah  dicoba terutama dalam hal untuk
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meningkatkan umur produktif sel CHO dan
produktivitasnya dalam mensintesis protein yang
diinginkan. Salah satu tujuan dalam strategi ini
adalah dengan cara mengurangi kematian sel dan
menginduksi pertumbuhan sel pada tahap sangat
awal.  Peningkatan  produksi
melibatkan banyak faktor, antara lain seperti
komponen yang mengatur silus sel, protein folding,
protein transport dan sekresi protein (Kim et al.,
2012).

semacam  ini

KESIMPULAN

Secara umum, peningkatan yang signifikan
dalam  produksi protein  terapetik  dengan
menggunakan sel CHO telah dicapai melalui
pertumbuhan sel, peningkatan produksi dan
rekayasa sel CHO yang lebih baik. Sedangkan
secara khusus, dua strategi besar yang telah
digunakan untuk mencapai kemajuan ini adalah
dalam hal pengembangan sel lestari dan bioproses
sel kultur yang melibatkan perkembangan media
yang digunakan. Mengingat sifat suatu sel dan
responnya dalam suatu kondisi kultur tertentu
sangat bervariasi maka pengembangan kultur sel
lestari yang stabil adalah sangat kritikal.
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atau tidak sedang dikirim ke media lain. Masalah yang diliput harus menampilkan aspek atau informasi baru.
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Makalah lengkap hasil penelitian (original paper)

Naskah merupakan hasil penelitian sendiri yang mengangkat topik yang up fo date. Tidak lebih dari 15 halaman termasuk tabel dan
gambar. Pencantuman lampiran seperlunya, namun redaksi berhak mengurangi atau meniadakan lampiran.

Komunikasi pendek (short communication)

Komuniasi pendek merupakan makalah hasil penelitian yang ingin dipublikasikan secara cepat karena hasil termuan yang menarik, spesifik
dan atau baru, agar dapat segera diketahui oleh umum. Hasil dan pembahasan dapat digabung.

Tinjauan kembali (review)

Tinjauan kembali merupakan rangkuman tinjauan ilmiah yang sistematis-kritis secara ringkas namun mendalam terhadap topik penelitian
tertentu. Hal yang ditinjau meliputi segala sesuatu yang relevan terhadap topik tinjauan yang memberikan gambaran ‘state of the art’,
meliputi temuan awal, kemajuan hingga issue terkini, termasuk perdebatan dan kesenjangan yang ada dalam topik yang dibahas. Tinjauan
ulang ini harus merangkum minimal 30 artikel.

naskah

Bahasa

Bahasa yang digunakan adalah Bahasa Indonesia atau Inggris yang baik dan benar.

Judul

Judul diberikan dalam bahasa Indonesia dan inggris. Judul ditulis dalam huruf tegak kecuali untuk nama ilmiah yang menggunakan bahasa
latin, Judul harus singkat, jelas dan mencerminkan isi naskah dengan diikuti oleh nama serta alamat surat menyurat penulis dan alamat
email. Nama penulis untuk korespondensi diberi tanda amplop cetak atas (superscript). Jika penulis lebih dari satu orang bagi pejabat
fungsional penelitian, pengembangan agar menentukan status sebagai kontributor utama melalui penandaan simbol dan keterangan sebagai
kontributor utama dicatatan kaki di halaman pertama artikel.

Abstrak

Abstrak dibuat dalam dua bahasa, bahasa Indonesia dan Inggris. Abstrak memuat secara singkat tentang latar belakang, tujuan, metode, hasil
yang signifikan, kesimpulan dan implikasi hasil penelitian. Abstrak berisi maksimum 200 kata, spasi tunggal. Di bawah abstrak dicantumkan
kata kunci yang terdiri atas maksimum enam kata, dimana kata pertama adalah yang terpenting. Abstrak dalam Bahasa Inggris merupakan
terjemahan dari Bahasa Indonesia. Editor berhak untuk mengedit abstrak demi alasan kejelasan isi abstrak.

Pendahuluan

Pendahuluan berisi latar belakang, permasalahan dan tujuan penelitian. Perlu disebutkan juga studi terdahulu yang pernah dilakukan terkait
dengan penelitian yang dilakukan.

Bahan dan cara kerja

Bahan dan cara kerja berisi informasi mengenai metode yang digunakan dalam penelitian. Pada bagian ini boleh dibuat sub-judul yang
sesuai dengan tahapan penelitian. Metoda harus dipaparkan dengan jelas sesuai dengan standar topik penelitian dan dapat diulang oleh
peneliti lain. Apabila metoda yang digunakan adalah metoda yang sudah baku cukup ditulis sitasinya dan apabila ada modifikasi maka harus
dituliskan dengan jelas bagian mana dan hal apa yang dimodifikasi.

Hasil

Hasil memuat data ataupun informasi utama yang diperoleh berdasarkan metoda yang digunakan. Apabila ingin mengacu pada suatu tabel/
grafik/diagram atau gambar, maka hasil yang terdapat pada bagian tersebut dapat diuraikan dengan jelas dengan tidak menggunakan kalimat
‘Lihat Tabel 1°. Apabila menggunakan nilai rata- rata maka harus menyertakan pula standar deviasinya.

Pembahasan

Pembahasan bukan merupakan pengulangan dari hasil. Pembahasan mengungkap alasan didapatkannya hasil dan arti atau makna dari hasil
yang didapat tersebut. Bila memungkinkan, hasil penelitian ini dapat dibandingkan dengan studi terdahulu.

Kesimpulan

Kesimpulan berisi infomasi yang menyimpulkan hasil penelitian, sesuai dengan tujuan penelitian, implikasi dari hasil penelitian dan
penelitian berikutnya yang bisa dilakukan.

Ucapan terima kasih

Bagian ini berisi ucapan terima kasih kepada suatu instansi jika penelitian ini didanai atau didukungan oleh instansi tersebut, ataupun kepada
pihak yang membantu langsung penelitian atau penulisan artikel ini.

Daftar pustaka

Tidak diperkenankan untuk mensitasi artikel yang tidak melalui proses peer review. Apabila harus menyitir dari "laporan” atau "komunikasi
personal” dituliskan 'unpublished' dan tidak perlu ditampilkan di daftar pustaka. Daftar pustaka harus berisi informasi yang up to date yang
sebagian besar berasal dari original papers dan penulisan terbitan berkala ilmiah (nama jurnal) tidak disingkat.

Format naskah
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Naskah diketik dengan menggunakan program Microsoft Word, huruf New Times Roman ukuran 12, spasi ganda kecuali Abstrak spasi
tunggal. Batas kiri-kanan atas-bawah masing-masing 2,5 cm. Maksimum isi naskah 15 halaman termasuk ilustrasi dan tabel.

Penulisan bilangan pecahan dengan koma mengikuti bahasa yang ditulis menggunakan dua angka desimal di belakang koma. Apabila
menggunakan Bahasa Indonesia, angka desimal ditulis dengan menggunakan koma (,) dan ditulis dengan menggunakan titik (.) bila
menggunakan bahasa Inggris. Contoh: Panjang buku adalah 2,5 cm. Lenght of the book is 2.5 cm. Penulisan angka 1-9 ditulis dalam kata
kecuali bila bilangan satuan ukur, sedangkan angka 10 dan seterusnya ditulis dengan angka. Contoh lima orang siswa, panjang buku 5 cm.
Penulisan satuan mengikuti aturan international system of units.

Nama takson dan kategori taksonomi ditulis dengan merujuk kepada aturan standar yang diakui. Untuk tumbuhan menggunakan
International Code of Botanical Nomenclature (ICBN), untuk hewan menggunakan International Code of Zoological Nomenclature (ICZN),
untuk jamur International Code of Nomenclature for Algae, Fungi and Plant (ICFAFP), International Code of Nomenclature of Bacteria
(ICNB), dan untuk organisme yang lain merujuk pada kesepakatan Internasional. Penulisan nama takson lengkap dengan nama author hanya
dilakukan pada bagian deskripsi takson, misalnya pada naskah taksonomi. Penulisan nama takson untuk bidang lainnya tidak perlu
menggunakan nama author.

Tata nama di bidang genetika dan kimia merujuk kepada aturan baku terbaru yang berlaku.

Untuk range angka menggunakan en dash (-), contohnya pp.1565-1569, jumlah anakan berkisar 7-8 ekor. Untuk penggabungan kata
menggunakan hyphen (-), contohnya: masing-masing.

Tlustrasi dapat berupa foto (hitam putih atau berwarna) atau gambar tangan (l/ine drawing).

Tabel

Tabel diberi judul yang singkat dan jelas, spasi tunggal dalam bahasa Indonesia dan Inggris, sehingga Tabel dapat berdiri sendiri. Tabel
diberi nomor urut sesuai dengan keterangan dalam teks. Keterangan Tabel diletakkan di bawah Tabel. Tabel tidak dibuat tertutup dengan
garis vertikal, hanya menggunakan garis horisontal yang memisahkan judul dan batas bawah.



8. Gambar
Gambar bisa berupa foto, grafik, diagram dan peta. Judul gambar ditulis secara singkat dan jelas, spasi tunggal. Keterangan yang menyertai
gambar harus dapat berdiri sendiri, ditulis dalam bahasa Indonesia dan Inggris. Gambar dikirim dalam bentuk .jpeg dengan resolusi minimal
300 dpi, untuk /ine drawing minimal 600dpi.

9. Daftar Pustaka
Sitasi dalam naskah adalah nama penulis dan tahun. Bila penulis lebih dari satu menggunakan kata ‘dan’ atau et al. Contoh: (Kramer, 1983),
(Hamzah dan Yusuf, 1995), (Premachandra ez al., 1992). Bila naskah ditulis dalam bahasa Inggris yang menggunakan sitasi 2 orang penulis
maka digunakan kata ‘and’. Contoh: (Hamzah and Yusuf, 1995). Jika sitasi beruntun maka dimulai dari tahun yang paling tua, jika tahun
sama maka dari nama penulis sesuai urutan abjad. Contoh: (Anderson, 2000; Agusta et al., 2005; Danar, 2005). Penulisan daftar pustaka,
sebagai berikut:

a. Jurnal
Nama jurnal ditulis lengkap.
Agusta, A., Machara, S., Ohashi, K., Simanjuntak, P. and Shibuya, H., 2005. Stereoselective oxidation at C-4 of flavans by the endophytic
fungus Diaporthe sp. isolated from a tea plant. Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 53(12), pp.1565-1569.

b. Buku
Anderson, R.C. 2000. Nematode Parasites of Vertebrates, Their Development and Tramsmission. 2nd ed. CABI Publishing. New York.
pp. 650.

c. Prosiding atau hasil Simposium/Seminar/Lokakarya.
Kurata, H., El-Samad, H., Yi, T.M., Khammash, M. and Doyle, J., 2001. Feedback Regulation of the Heat Shock Response inEschericia
coli. Proceedings of the 40th IEEE Conference on Decision and Control. Orlando, USA. pp. 837-842.

d. Makalah sebagai bagian dari buku
Sausan, D., 2014. Keanekaragaman Jamur di Hutan Kabungolor, Tau Lumbis Kabupaten Nunukan, Kalimanan Utara. Dalam: Irham, M. &
Dewi, K. eds. Keanekaraman Hayati di Beranda Negeri. pp. 47-58. PT. Eaststar Adhi Citra. Jakarta.

e. Thesis, skripsi dan disertasi
Sundari, S., 2012. Soil Respiration and Dissolved Organic Carbon Efflux in Tropical Peatlands. Dissertation. Graduate School of
Agriculture. Hokkaido University. Sapporo. Japan.

f. Artikel online.
Artikel yang diunduh secara online ditulis dengan mengikuti format yang berlaku untuk jurnal, buku ataupun thesis dengan dilengkapi
alamat situs dan waktu mengunduh. Tidak diperkenankan untuk mensitasi artikel yang tidak melalui proses peer review misalnya laporan
perjalanan maupun artikel dari laman web yang tidak bisa dipertangung jawabkan kebenarannya seperti wikipedia.
Himman, L.M., 2002. A Moral Change: Business Ethics After Enron. San Diego University Publication. http:ethics.sandiego.edu/L MH/
oped/Enron/index.asp. (accessed 27 Januari 2008) bila naskah ditulis dalam bahasa inggris atau (diakses 27 Januari 2008) bila naskah
ditulis dalam bahasa indonesia

Formulir persetujuan hak alih terbit dan keaslian naskah

Setiap penulis yang mengajukan naskahnya ke redaksi Berita Biologi akan diminta untuk menandatangani lembar persetujuan yang berisi hak alih
terbit naskah termasuk hak untuk memperbanyak artikel dalam berbagai bentuk kepada penerbit Berita Biologi. Sedangkan penulis tetap berhak
untuk menyebarkan edisi cetak dan elektronik untuk kepentingan penelitian dan pendidikan. Formulir itu juga berisi pernyataan keaslian naskah yang
menyebutkan bahwa naskah adalah hasil penelitian asli, belum pernah dan tidak sedang diterbitkan di tempat lain serta bebas dari konflik
kepentingan.

Penelitian yang melibatkan hewan
Setiap naskah yang penelitiannya melibatkan hewan (terutama mamalia) sebagai obyek percobaan/penelitian, wajib menyertakan ’ethical clearance
approval® terkait animal welfare yang dikeluarkan oleh badan atau pihak berwenang.

Lembar ilustrasi sampul

Gambar ilustrasi yang terdapat di sampul jurnal Berita Biologi berasal dari salah satu naskah yang dipublikasi pada edisi tersebut. Oleh karena itu,
setiap naskah yang ada ilustrasinya diharapkan dapat mengirimkan ilustrasi atau foto dengan kualitas gambar yang baik dengan disertai keterangan
singkat ilustrasi atau foto dan nama pembuat ilustrasi atau pembuat foto.

Proofs
Naskah proofs akan dikirim ke penulis dan penulis diwajibkan untuk membaca dan memeriksa kembali isi naskah dengan teliti. Naskah proofs harus
dikirim kembali ke redaksi dalam waktu tiga hari kerja.

Naskah cetak
Setiap penulis yang naskahnya diterbitkan akan diberikan 1 eksemplar majalah Berita Biologi dan reprint. Majalah tersebut akan dikirimkan kepada
corresponding author

Pengiriman naskah
Naskah dikirim secara online ke website berita biologi: http.//e-journal.biologi.lipi.go.id/index.php/berita_biologi

Alamat kontak

Redaksi Jurnal Berita Biologi, Pusat Penelitian Biologi-LIPI
Cibinong Science Centre, J1. Raya Bogor Km. 46 Cibinong 16911
Telp: +61-21-8765067, Fax: +62-21-87907612, 8765063, 8765066,
Email: berita.biologi@mail.lipi.go.id
jurnalberitabiologi@yahoo.co.id atau
jurnalberitabiologi@gmail.com
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