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KATA PENGANTAR

Syukur alhamdulillah. Akhirnya buku yang kami beri judul
“Enzim dalam Siklus Krebs” rampung juga. Ini semua berkat
Allah swt., Tuhan pemilik langit dan bumi berserta isinya atas
anugerah waktu, kesempatan, pikiran serta ide kepada kami,
penulis, sehingga dapat menyusun buku ini hingga tuntas.

Dalam kesempatan ini kami mencoba memperkenalkan
tentang siklus Krebs atau siklus asam sitrat atau siklus asam
trikarboksilat, yang akrab disebut-sebut dan tak luput dibahas
dalam biokimia, karena peranannya sangat penting dalam
metabolisme. Siklus asam sitrat adalah serangkaian reaksi kimia
untuk melepaskan energi yang tersimpan melalui oksidasi asetil-
KoA yang berasal dari karbohidrat, lemak, dan protein. Siklus ini
digunakan oleh organisme yang bernafas (bukan organisme
fermentatif) untuk menghasilkan energi, baik dengan respirasi
anaerobik atau respirasi aerobik.

Banyak enzim yang terlibat dalam siklus ini, mulai dari Sitrat
sintase (bab-2), Akonitase (bab-3), Isositrat dehidrogenase (bab-
4), Oksoglutarat dehidrogenase (bab-5), Suksinil Koenzim-A
sintetase (bab-6), Suksinat dehidrogenase (bab-7), Fumarase
(bab-8) dan Malat dehidrogenase (bab-9). Kami mencoba
memperkenalkan enzim-enzim ini kepada pembaca, untuk
menyadari betapa Allah begitu sayang sama kita demi kemudahan
dalam kehidupan kita. Berkat mesin enzimatis ini kita dapat hidup
dengan normal, tetapi jika salah satunya tidak bekerja akan
menimbulkan bencana dalam tububh kita.

Begitu juga dengan mitokondria (bab-10), turut juga kami ulas
sebagai gambaran bahwa enzim-enzim tersebut bekerja di dalam
mitokondria untuk menghasilkan energi. Mitokondria sangat
penting. Peran mitokondria yang paling menonjol adalah untuk
menghasilkan mata uang energi sel, ATP (yaitu, fosforilasi ADP),
melalui respirasi dan untuk mengatur metabolisme sel. Kumpulan
reaksi sentral yang terlibat dalam produksi ATP secara kolektif
dikenal sebagai siklus asam sitrat, atau siklus Krebs. Namun,
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mitokondria memiliki banyak fungsi lain selain produksi ATP. Apa
fungsi lainnya? Di dalam bab-10 ini Anda akan menemukannya.

Selain mitokondria, yang kami anggap perlu dikemukakan
ialah sitosol. Apa itu sitosol? Istilah "sitosol" pertama kali
diperkenalkan pada tahun 1965 oleh H. A. Lardy, dan pada
awalnya mengacu pada cairan yang dihasilkan dengan memecah
sel dan membentuk pelet semua komponen yang tidak larut
dengan ultrasentrifugasi. Ekstrak sel yang larut seperti itu tidak
identik dengan bagian yang larut dari sitoplasma sel dan biasanya

Sitosol adalah tempat sebagian besar metabolisme pada
prokariota, dan sebagian besar metabolisme eukariota. Misalnya,
pada mamalia, sekitar setengah dari protein dalam sel
terlokalisasi di sitosol. Data paling lengkap tersedia dalam ragi, di
mana rekonstruksi metabolisme menunjukkan bahwa sebagian
besar proses metabolisme dan metabolit terjadi di sitosol. Jalur
metabolisme utama yang terjadi di sitosol pada hewan adalah
biosintesis protein, jalur pentosa fosfat, glikolisis dan
glukoneogenesis. Lokalisasi jalur dapat berbeda pada organisme
lain, misalnya sintesis asam lemak terjadi pada kloroplas pada
tumbuhan dan pada apikoplas pada apikompleksa.

Dalam memahami siklus asam sitrat, setidaknya ada tiga
ilmuwan biokimiawan penting yang banyak berperan dan terlibat
langsung dalam penemuan tersebut, sehingga atas karya dan jasa
mereka (Hans Krebs , Frizt Albert Lipmann dan Albert Szent-
Gyorgyi) menerima hadiah Nobel tentang Fisiologi atau
Kedokteran. Pada tahun 1953 Krebs dan Lipmann menerima
Hadiah Nobel tentang Fisiologi dan Kedokteran atas penemuan
siklus asam sitrat. Jauh sebelumnya, ada Albert Szent-Gyorgy,
yang menerima hadiah nobel tentang fisiologi atau kedokteran
pada tahun 1937, sekaitan dengan penemuan rangkaian siklus
Krebs.

Dengan membaca biografi singkat ketiga ilmuwan
biokimiawan tersebut di atas, akan memudahkan kita memahami
siklus Hasil temuan mereka dan akan memperkaya khasanah
keilmuan kita akan enzim-enzim yang terlibat dalam metabolisme
yang diuraikan dalam siklus asam trikarboksilat tersebut di atas.
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Demikianlah, semoga bermanfaat bagi kita semua. Tak ada
gading yang tak retak, begitu pula dengan tulisan yang kami
rangkai ini, juga ada kekurangannya. Semoga kekurangan yang
akan menjadi inspirasi bagi kami untuk membuatnya lebih
sempurna. Semoga.

Medan, 05 Januari 2019

Penulis
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BAB 1
Apa Itu Siklus Asam Sitrat?

Siklus asam sitrat (CAC) - juga dikenal sebagai siklus TCA
(siklus asam trikarboksilat) atau siklus Krebs—adalah
serangkaian reaksi kimia untuk melepaskan energi yang
tersimpan melalui oksidasi asetil-KoA yang berasal dari
karbohidrat, lemak, dan protein. Siklus TCA digunakan oleh
organisme yang bernafas (berlawanan dengan organisme
yang memfermentasi) untuk menghasilkan energi, baik
dengan respirasi anaerobik atau respirasi aerobik. Selain
itu, siklus menyediakan prekursor asam amino tertentu,
serta agen pereduksi NADH, yang digunakan dalam berbagai
reaksi lainnya. Pentingnya pusatnya untuk banyak jalur
biokimia menunjukkan bahwa itu adalah salah satu
komponen awal metabolisme dan mungkin berasal dari
abiogenik. Meskipun dicap sebagai 'siklus’, metabolit tidak
perlu mengikuti hanya satu rute tertentu; setidaknya tiga
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segmen alternatif dari siklus asam sitrat telah dikenali.

Nama jalur metabolisme ini berasal dari asam sitrat (asam
trikarboksilat, sering disebut sitrat, karena bentuk terionisasi
mendominasi pada pH biologis) yang dikonsumsi dan kemudian
diregenerasi oleh urutan reaksi ini untuk menyelesaikan siklus.
Siklus mengkonsumsi asetat (dalam bentuk asetil-KoA) dan air,
mereduksi NAD+ menjadi NADH, melepaskan karbon dioksida.
NADH yang dihasilkan oleh siklus asam sitrat dimasukkan ke
dalam jalur fosforilasi oksidatif (transpor elektron). Hasil bersih
dari dua jalur yang terkait erat ini adalah oksidasi nutrisi untuk
menghasilkan energi kimia yang dapat digunakan dalam bentuk
ATP.

Pada sel eukariotik, siklus asam sitrat terjadi dalam matriks
mitokondria. Dalam sel prokariotik, seperti bakteri, yang tidak
memiliki mitokondria, urutan reaksi siklus asam sitrat dilakukan
di sitosol dengan gradien proton untuk produksi ATP melintasi
permukaan sel (membran plasma) daripada membran dalam
mitokondria. Hasil keseluruhan senyawa yang mengandung
energi dari siklus TCA adalah tiga NADH, satu FADH,, dan satu
GTP.

A. Penemuan Siklus Asam Sitrat

Beberapa komponen dan reaksi dari siklus asam sitrat
didirikan pada tahun 1930 oleh penelitian Albert Szent-Gyorgyi,
yang menerima Hadiah Nobel dalam Fisiologi atau Kedokteran
pada tahun 1937 khusus untuk penemuannya yang berkaitan
dengan asam fumarat, komponen kunci dari siklus.

Dia membuat penemuan ini dengan mempelajari otot dada
merpati. Karena jaringan ini mempertahankan kapasitas
oksidatifnya dengan baik setelah dipecah di pabrik Latapie dan
dilepaskan dalam larutan berair, otot dada merpati sangat
memenuhi syarat untuk mempelajari reaksi oksidatif. Siklus asam
sitrat itu sendiri akhirnya diidentifikasi pada tahun 1937 oleh
Hans Adolf Krebs dan William Arthur Johnson ketika berada di
Universitas Sheffield, dimana yang pertama menerima Hadiah
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Nobel untuk Fisiologi atau Kedokteran pada tahun 1953, dan
untuk siapa siklus tersebut kadang-kadang disebut siklus asam
sitrat. bernama "siklus Krebs".

B. Gambaran

Siklus asam sitrat adalah jalur metabolisme utama yang
menghubungkan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein.
Reaksi siklus dilakukan oleh delapan enzim yang sepenuhnya
mengoksidasi asetat (molekul dua karbon), dalam bentuk asetil-
KoA, menjadi dua molekul masing-masing karbon dioksida dan
air. Melalui katabolisme gula, lemak, dan protein, produk organik
dua karbon asetil-KoA diproduksi yang memasuki siklus asam
sitrat. Reaksi siklus juga mengubah tiga ekuivalen nikotinamida
adenin dinukleotida (NAD+*) menjadi tiga ekuivalen NAD+
tereduksi (NADH), satu ekuivalen flavin adenin dinukleotida
(FAD) menjadi satu ekuivalen FADH>, dan satu ekuivalen masing-
masing guanosin difosfat (GDP). ) dan fosfat anorganik (Pi)
menjadi satu ekuivalen guanosin trifosfat (GTP). NADH dan
FADH; yang dihasilkan oleh siklus asam sitrat, pada gilirannya,
digunakan oleh jalur fosforilasi oksidatif untuk menghasilkan
ATP yang kaya energi.

Enzim dalam Siklus Krebs | 3



) gy 1) At Kok swmemhuiiar guapa
e amtt e badom dew mddrya be | st ket
& regtaiiier st reris3 worer
stk malis
o bsangen it
r—eti oe idon
R et
b 1A riiebis o7 e
ronjech MATH b -
dor Twrtecta N
R et
Teowtrat 1 Iraass ot debnch
b WAD macwhiy NADe
3 mngadh HADH.
' nchan wtns
v oy dhaiha
Vel s
Q e COX

acs j
[ 50 0h ot s guotis ot

A" L e L e ot st

Gambar 1.1 Siklus Krebs (siklus asam sitrat atau siklus asam
trikarboksilat).
Sumber: Robi-biologi.blogspot.com.
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Gambar 1.2 Diagram struktur asetil-KoA

Diagram struktur asetil-KoA: Bagian yang berwarna biru, di
sebelah kiri, adalah gugus asetil; bagian yang berwarna hitam
adalah koenzim A.

Salah satu sumber utama asetil-KoA adalah dari pemecahan
gula melalui glikolisis yang menghasilkan piruvat yang
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selanjutnya  didekarboksilasi  oleh  kompleks  piruvat
dehidrogenase menghasilkan asetil-KoA menurut skema reaksi
berikut:
CH3C(=0)C(=0)0-piruvat + HSKoA + NAD+ —»
CH3C(=0)SKoAasetil-KoA + NADH + CO;

Produk dari reaksi ini, asetil-KoA, adalah titik awal untuk
siklus asam sitrat. Asetil-KoA juga dapat diperoleh dari oksidasi
asam lemak. Di bawah ini adalah skema skema siklus:

1. Siklus asam sitrat dimulai dengan transfer gugus asetil dua
karbon dari asetil-KoA ke senyawa akseptor empat karbon
(oksaloasetat) untuk membentuk senyawa enam Kkarbon
(sitrat).

2. Sitrat kemudian melalui serangkaian transformasi kimia,
kehilangan dua gugus karboksil sebagai CO,. Karbon yang
hilang sebagai CO; berasal dari apa yang disebut oksaloasetat,
bukan langsung dari asetil-KoA. Karbon yang disumbangkan
oleh asetil-KoA menjadi bagian dari tulang punggung karbon
oksaloasetat setelah putaran pertama siklus asam sitrat.
Kehilangan karbon yang disumbangkan asetil-KoA sebagai
CO2 memerlukan beberapa putaran siklus asam sitrat. Namun,
karena peran siklus asam sitrat dalam anabolisme, mereka
mungkin tidak hilang, karena banyak intermediet siklus asam
sitrat juga digunakan sebagai prekursor untuk biosintesis
molekul lain.

3. Sebagian besar elektron yang disediakan oleh langkah-
langkah oksidatif dari siklus ditransfer ke NAD+*, membentuk
NADH. Untuk setiap gugus asetil yang memasuki siklus asam
sitrat, tiga molekul NADH diproduksi. Siklus asam sitrat
mencakup serangkaian reaksi reduksi oksidasi di
mitokondria.[perlu klarifikasi]

4. Selain itu, elektron dari tahap oksidasi suksinat ditransfer
terlebih dahulu ke kofaktor FAD dari suksinat dehidrogenase,
mereduksinya menjadi FADH;, dan akhirnya ke ubikuinon (Q)
di membran mitokondria, mereduksinya menjadi ubikuinol
(QH2) yang merupakan substrat dari rantai transfer elektron
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pada tingkat Kompleks III.

5. Untuk setiap NADH dan FADH; yang diproduksi dalam siklus
asam sitrat, masing-masing 2,5 dan 1,5 molekul ATP
dihasilkan dalam fosforilasi oksidatif.

6. Pada akhir setiap siklus, oksaloasetat empat karbon telah
diregenerasi, dan siklus berlanjut.

C. Langkah

Ada sepuluh langkah dasar dalam siklus asam sitrat, seperti
yang diuraikan di bawah ini. Siklus ini terus menerus disuplai
dengan karbon baru dalam bentuk asetil-KoA, masuk pada
langkah 0 dalam tabel.

Dua atom karbon dioksidasi menjadi CO», energi dari reaksi
ini ditransfer ke proses metabolisme lain melalui GTP (atau ATP),
dan sebagai elektron dalam NADH dan QH,. NADH yang
dihasilkan dalam siklus asam sitrat nantinya dapat dioksidasi

(menyumbangkan elektronnya) untuk mendorong sintesis ATP
dalam jenis proses yang disebut fosforilasi oksidatif. FADH;
secara kovalen terikat pada suksinat dehidrogenase, suatu enzim
yang berfungsi baik dalam CAC maupun rantai transpor elektron
mitokondria dalam fosforilasi oksidatif. FADH,, oleh karena itu,
memfasilitasi transfer elektron ke koenzim Q, yang merupakan
akseptor elektron terakhir dari reaksi yang dikatalisis oleh
kompleks suksinat:ubikuinon oksidoreduktase, juga bertindak
sebagai perantara dalam rantai transpor elektron.
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Tabel 1.1 Sepuluh Langkah-langkah dasar dalam Siklus Asam Sitrat

Substrat

Produk

Enzim

Jenis reaksi

Keterangan

0/1
0

Oksaloasetat +
Asetil KoA +
H20

Sitrat + KoA-
SH

Citrate
synthase

Kondensasi
aldol

ireversibel,
memperluas
oksaloasetat  4C
menjadi molekul
6C

Sitrat

Cis-akonitat +
H20

Cis-akonitat +
H20

Isositrat

Akonitase

Dehidrasi

Hidrasi

Isomerisasi
reversibel

Isositrat +
NAD*

Oksalosuksinat
+ NADH + H*

Oksalosuksinat

a-Ketoglutarat
+ CO:

Isositrat
dehidrogenase

Oksidasi

menghasilkan
NADH (setara
dengan 2,5 ATP)

Dekarboksil
asi

tahap pembatas
laju, ireversibel,
menghasilkan
molekul 5C

a-
ketoglutarate +
NAD* + KoA-SH

Suksinil-KoA +
NADH + H* +
CO:

a-Ketoglutarat
dehidrogenase,
Tiamin
pirofosfat,
Asam  Lipoat,
Mg,
transuksinatas

Dekarboksil
ase oksidatif

tahap ireversibel,
menghasilkan
NADH (setara
dengan 2,5 ATP),
meregenerasi
rantai 4C (tidak
termasuk KoA)

Suksinil-KoA +
GDP + Pi

Suksinat +
KoA-SH + GTP

Suksinil-KoA
sintetase

Fosforilasi
tingkat-
substrat

atau  ADP-ATP
bukannya
GDP-GTP,
menghasilkan 1
ATP atau setara.
Reaksi kondensasi
GDP + Pi dan
hidrolisis
suksinil-KoA
melibatkan  H:0
yang diperlukan
untuk persamaan
kesetimbangan.

Suksinat +
ubikuinon (Q)

Fumarat +
ubikuinol

(QH2)

Suksinat
dehidrogenase

Oksidasi

menggunakan
FAD sebagai
gugus  prostetik
(FAD—FADH;
pada langkah
pertama  reaksi)
dalam enzim.
Kedua elektron ini
kemudian
ditransfer ke QH:
selama Kompleks
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Substrat

Produk

Enzim

Jenis reaksi

Keterangan

II ETC, di mana
mereka
menghasilkan
setara dengan 1,5
ATP

Fumarat + H20

L-malat

Fumarase

Hidrasi

Hidrasi ikatan
rangkap C-C

L-Malat + NAD*

Oksaloasetat +
NADH + H*

Malat
dehidrogenase

Oksidasi

reversibel (pada
kenyataannya,
keseimbangan
mendukung
malat),
menghasilkan
NADH (setara
dengan 2,5 ATP)

0/1

Oksaloasetat +
Asetil KoA +
H:20

Sitrat + KoA-
SH

Citrate
synthase

Kondensasi
Aldol

Ini sama dengan
langkah 0 dan
memulai kembali
siklus. Reaksi ini
ireversibel dan
memperluas
oksaloasetat  4C
menjadi molekul
6C

Mitokondria pada hewan, termasuk manusia, memiliki dua
sintetase suksinil-KoA: satu yang menghasilkan GTP dari GDP,
dan satu lagi yang menghasilkan ATP dari ADP. Tumbuhan
memiliki tipe yang menghasilkan ATP (suksinil-KoA sintetase
pembentuk ADP). Beberapa enzim dalam siklus mungkin secara
longgar terkait dalam kompleks protein multienzim dalam
matriks mitokondria.

GTP yang dibentuk oleh suksinil-KoA sintetase pembentuk
GDP dapat digunakan oleh nukleosida-difosfat kinase untuk
membentuk ATP (reaksi yang dikatalisis adalah GTP + ADP —
GDP + ATP).
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D. Produk yang Dihasilkan

Produk dari putaran pertama siklus adalah satu GTP (atau
ATP), tiga NADH, satu FADH; dan dua CO..

Karena dua molekul asetil-KoA dihasilkan dari setiap molekul
glukosa, diperlukan dua siklus per molekul glukosa. Oleh karena
itu, pada akhir dua siklus, produknya adalah: dua GTP, enam
NADH, dua FADH;, dan empat CO,.

Tabel 1.2 Produk-produk dari siklus asam sitrat

Keterangan Reaktan Produk
Jumlah semua reaksi Asetil-KoA + 3NAD* | - KoA-SH + 3
dalam siklus asam sitrat | + FAD + GDP + Pi + | NADH + FADHz + 3
adalah: 2H20 H*+ GTP + 2 CO2
Menggabungkan reaksi- | lon piruvat + 4NAD* | - 4 NADH +
reaksi yang terjadi + FAD + GDP + Pi + | FADH2 + 4 H* +
selama oksidasi piruvat | 2H20 GTP + 3 CO2

dengan yang terjadi
selama siklus asam

sitrat:

Menggabungkan reaksi | Glukosa + 10 NAD* + | - 10 NADH + 2
di atas dengan yang 2 FAD + 2 ADP + 2 | FADHz + 10 H* + 2
terjadi selama glikolisis, | GDP + 4 Pi + 2 H20 ATP + 2 GTP + 6
reaksi oksidasi glukosa CO2

keseluruhan berikut
(tidak termasuk reaksi
dalam rantai
pernapasan) diperoleh:

Reaksi di atas seimbang jika Pi mewakili ion H2PO4-, ADP
dan GDP masing-masing ion ADP2- dan GDP2-, dan ATP dan GTP
masing-masing ion ATP3- dan GTP3-.

Jumlah total molekul ATP yang diperoleh setelah oksidasi
lengkap satu glukosa dalam glikolisis, siklus asam sitrat, dan
fosforilasi oksidatif diperkirakan antara 30 dan 38.
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E. Efisiensi

Hasil maksimum teoritis ATP melalui oksidasi satu molekul
glukosa dalam glikolisis, siklus asam sitrat, dan fosforilasi
oksidatif adalah 38 (dengan asumsi 3 setara molar ATP per NADH
setara dan 2 ATP per FADH;). Pada eukariota, dua ekuivalen
NADH dan empat ekuivalen ATP dihasilkan dalam glikolisis, yang
berlangsung di sitoplasma. Pengangkutan dua ekuivalen NADH
ini ke dalam mitokondria menggunakan dua ekuivalen ATP,
sehingga mengurangi produksi bersih ATP menjadi 36.
Selanjutnya, inefisiensi dalam fosforilasi oksidatif karena
kebocoran proton melintasi membran mitokondria dan selip ATP
sintase/proton pompa umumnya mengurangi hasil ATP dari
NADH dan FADH; menjadi kurang dari hasil maksimum teoritis.
Hasil yang diamati, oleh karena itu, lebih dekat ke ~2,5 ATP per
NADH dan ~1,5 ATP per FADH;, selanjutnya mengurangi total
produksi bersih ATP menjadi sekitar 30. Penilaian total hasil ATP
dengan rasio proton-ke-ATP yang baru direvisi memberikan
perkiraan 29,85 ATP per molekul glukosa.

F. Variasi

Sementara siklus asam sitrat secara umum sangat terpelihara,
ada variabilitas yang signifikan dalam enzim yang ditemukan di
taksa yang berbeda (perhatikan bahwa diagram pada halaman ini
khusus untuk varian jalur mamalia).

Beberapa perbedaan ada antara eukariota dan prokariota.
Konversi D-threo-isocitrate menjadi 2-oxoglutarat dikatalisis
pada eukariota oleh EC 1.1.1.41 yang bergantung pada NAD+,
sedangkan prokariota menggunakan EC 1.1.1.42 yang bergantung
pada NADP+. Demikian pula, konversi (S)-malat menjadi
oksaloasetat dikatalisis dalam eukariota oleh EC 1.1.1.37 yang
bergantung pada NAD+, sementara sebagian besar prokariota
menggunakan enzim yang bergantung pada kuinon, EC 1.1.5.4.

Sebuah langkah dengan variabilitas yang signifikan adalah
konversi suksinil-KoA menjadi suksinat. Sebagian besar
organisme menggunakan EC 6.2.1.5, suksinat-KoA ligase
(pembentuk ADP) (terlepas dari namanya, enzim beroperasi di
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jalur ke arah pembentukan ATP). Pada mamalia, enzim
pembentuk GTP, suksinat-KoA ligase (pembentuk PDB) (EC
6.2.1.4) juga bekerja. Tingkat pemanfaatan masing-masing
isoform bergantung pada jaringan.

Pada beberapa bakteri penghasil asetat, seperti Acetobacter
aceti, enzim yang sama sekali berbeda mengkatalisis konversi ini
- EC 2.8.3.18, succinyl-CoA:acetate CoA-transferase. Enzim khusus
ini menghubungkan siklus TCA dengan metabolisme asetat pada
organisme ini. Beberapa bakteri, seperti Helicobacter pylori,
menggunakan enzim lain untuk konversi ini - succinyl-
CoA:acetoacetate CoA-transferase (EC 2.8.3.5).

Beberapa variabilitas juga ada pada langkah sebelumnya -
konversi 2-oksoglutarat menjadi suksinil-KoA. Sementara
kebanyakan organisme memanfaatkan NAD+*-dependent 2-
oxoglutarate dehydrogenase, beberapa bakteri menggunakan
ferredoxin-dependent 2-oxoglutarate synthase (EC 1.2.7.3).
Organisme lain, termasuk bakteri obligat autotrofik serta
metanotrofik dan archaea, melewati suksinil-KoA seluruhnya, dan
mengubah 2-oksoglutarat menjadi suksinat melalui semialdehid
suksinat, menggunakan EC 4.1.1.71, 2-oksoglutarat
dekarboksilase, dan EC  1.2.1.79,  suksinat-semialdehid
dehidrogenase .

Pada kanker, ada gangguan metabolik substansial yang terjadi
untuk memastikan proliferasi sel tumor, dan akibatnya metabolit
dapat terakumulasi yang berfungsi untuk memfasilitasi
tumorigenesis, yang disebut onkometabolit.

Di antara onkometabolit dengan karakteristik terbaik adalah
2-hidroksiglutarat yang dihasilkan melalui mutasi gain-of-fungsi
heterozigot (khususnya yang neomorfik) dalam isositrat
dehidrogenase (IDH) (yang dalam keadaan normal mengkatalisis
oksidasi isositrat menjadi oksalosuksinat, yang kemudian secara
spontan mendekarboksilat menjadi alfa-ketoglutarat, seperti
yang dibahas di atas; dalam hal ini langkah reduksi tambahan
terjadi setelah pembentukan alfa-ketoglutarat melalui NADPH
untuk menghasilkan 2-hidroksiglutarat), dan karenanya IDH
dianggap sebagai onkogen. Dalam kondisi fisiologis, 2-
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