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摘  要：热纤梭菌(Clostridium thermocellum)是一种能够高效利用木质纤维素的嗜热厌氧革

兰氏阳性菌，是目前利用整合生物加工技术生产纤维素乙醇的最重要的候选菌株之一．代

谢物组可以反映细胞和环境因子相互作用，是系统生物学的重要组成部分．目前，尚无使

用核磁共振(NMR)方法对热纤梭菌的代谢组进行研究的报道，而对热纤梭菌代谢物的归属

是进行代谢组研究的基础．该文通过 1H NMR 和 2D NMR 技术，对热纤梭菌的中心代谢产

物进行了归属．在归属过程中，发现了若干特殊的重要代谢产物，包括纤维糊精、磷酸烯

醇式丙酮酸、赤藓糖-4-磷酸等．这些代谢物对热纤梭菌的胞内代谢具有特殊的意义．利用

已归属的代谢物，对热纤梭菌的野生型和乙醇耐受菌株进行初步的代谢组分析表明，热纤

梭菌乙醇耐受性的获得，可能与纤维二糖主动合成纤维糊精途径、非氧化磷酸戊糖途径的

增强及糖酵解路径的抑制密切相关． 
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引言 
木质纤维素是地球上最丰富的可再生资源之一，将其转化为生物燃料是极具潜力的

化石能源替代方案．由于目前木质纤维素的转化过程复杂导致成本过高，因此人们提出

了整合生物加工(Consolidated bioprocessing，CBP)技术，将木质纤维素的降解、转化和

燃料的生成整合在同一个生物体（通常为微生物）中，从而减少中间环节降低生产成

本．热纤梭菌是一种嗜热厌氧的革兰氏阳性细菌，能够高效的降解利用木质纤维素，并

可以通过厌氧发酵产生乙醇，因而是目前最有潜力的 CBP 菌株之一[1]．然而，野生型

热纤梭菌存在一些不足，包括降解木质纤维素产生的乙醇浓度较低难以回收利用，存在

其他代谢通路产生大量的副产物，无法利用半纤维素和木质素等，严重制约了其工业化

应用[2]．通过代谢工程手段对其代谢通路进行改造，是克服这些瓶颈的有效手段，而通

过代谢物组学策略对其代谢通路和代谢瓶颈进行分析，将为热纤梭菌的代谢工程改造提

供合适的靶点和方案． 
代谢物、代谢路径、代谢网络和代谢表型是细胞和环境因子相互作用的最终结果，

作为系统生物学的重要组成部分，代谢物组学(metabolomics/metabonomics)是从整体上

揭示细胞在受到内外干扰的最终结果．代谢物组学已广泛用于病理生理学、药理毒理学、

以及微生物细胞胁迫-响应机制研究[3–5]．已有学者利用基于气相色谱-质谱联用的代谢

物组学方法分析了低浓度乙醇(0.5%，V/V)对热纤梭菌野生株进行“冲激”的动态代谢

物组学研究，结果发现纤维二糖和糖磷酸在细胞中的积累导致了菌体的生长抑制现象，

并且与转录组学和蛋白质组学相结合研究，发现乙醇冲激条件下热纤梭菌野生株发生的

最大变化是氮源同化相关的基因和蛋白质[6]．核磁共振(NMR)方法和质谱方法在代谢物

组学研究中具有一定的互补性，NMR 方法具备一些质谱方法所不具备的优点，特别是

NMR 方法没有偏向性，可能鉴定到特殊的代谢物组分，并可以进一步通过多维 NMR
技术解析代谢物的结构[7–9]．目前文献中尚无使用 NMR 方法对热纤梭菌的代谢组进行

研究的报道，而对热纤梭菌代谢物的归属是进行代谢组研究的基础． 
这里，利用基于 NMR 的代谢物组学技术分析热纤梭菌的水相代谢物，除了检测

到常见的代谢物如氨基酸、有机酸、醇类、核苷酸等之外，还检测到热纤梭菌样品含

有几种较特殊的代谢物，包括纤维糊精、磷酸烯醇式丙酮酸以及赤藓糖-4-磷酸．本文

详细分析了这 3 种代谢物的归属，并讨论了他们的生理意义．在此基础上，利用多元

统计学方法对热纤梭菌野生株和乙醇耐受株进行了初步代谢物组学研究． 

1 实验部分 
1.1  仪器及试剂 

NMR 试剂：NaCl、K2HPO4·3H2O 和 NaH2PO4·2H2O 为分析纯级试剂，购自国

药集团化学试剂有限公司．D2O (99.9% D)和 4,4-dimethyl-4-silapentane-1-sulfonic acid 
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(DSS)购自剑桥同位素试剂实验室(Miami, USA)．磷酸盐缓冲液(100 mmol/L, pH 7.4)
使用含 10% D2O 配制，提供 NMR 锁场信号，0.02 mmol/L 4,4-dimethyl-4-silapentane-1- 
sulfonic acid (DSS)作为化学位移校正和浓度定量的内标． 
1.2  菌株、培养基和培养条件 

热纤梭菌野生株和乙醇耐受株由中国科学院青岛生物能源与过程研究所徐健研

究员馈赠．菌种用 25% (V/V)甘油管保存于-80℃冰箱备用．热纤梭菌培养使用的培养

基为改良的 GS-2 培养基，其组分为(g/L)：KH2PO4 1.0，K2HPO4·3H2O 5.0，尿素 1.0，
MgCl2·6H2O 2.5，CaCl2·2H2O 0.05，FeSO4·7H2O 0.001 25，Cysteine hydrochloride 
3.0，纤维二糖 10.0，MOPS 6.0，酵母粉 10.0，Na3C6HO7·2H2O 3.0 和刃天青 0.002；
pH 7.6．所有培养基均在厌氧箱(10% CO2, 5% H2 和 85% N2)中制备，用铝盖包裹的橡

胶塞密封后，在 115℃灭菌 20 min．热纤梭菌接种后，在 60℃培养箱培养．热纤梭菌

的生长曲线使用 600 nm 的吸光度(OD600)测定． 
1.3 热纤梭菌胞内代谢物组提取 

热纤梭菌培养至对数生长后期时，离心(10 800 g，4℃)10 min 收集菌体，菌体沉

淀用磷酸缓冲液洗两遍，以去掉残余的培养基组分和细胞碎片，然后使用热乙醇法淬

灭细胞代谢活动并提取其代谢物．具体步骤包括：使用磷酸缓冲液清洗菌体沉淀，用

去离子水悬浮细胞，快速加入 3 倍体积的无水沸乙醇，95℃水浴保持 5 min，随后室

温下冷却．离心(13 000 g，4℃) 5 min 收集上清液，用旋转蒸发仪低温旋蒸去除乙醇

至 1 mL 左右，然后用冷冻干燥机(-40℃，24 h)彻底除去水分，最后密封保存到-80℃
冰箱备用． 
1.4  NMR 实验 

大约 40 mg 冻干粉样品溶于 500 μL D2O，加入 100 μL 磷酸盐缓冲液(100 mmol/L，  
pH 7.4，10% D2O，0.02 mmol/L DSS)，离心(13 000 g，4℃)5 min，上清液移入 5 mm NMR
样品管进行分析．所有的 NMR 谱均通过 Bruker AVIII 600 型核磁共振谱仪（5 mm 反向

超低温探头）298 K 采集，对应的质子共振频率为 600.13 MHz，脉冲序列为标准的

noesypr1d．每个实验的 90º 脉宽设置约为 10 μs，谱宽为 12 kHz，采样点数 32 768，采

样时间 1.36 s，FID 累加 64 次．在傅立叶变换前，将所有 1H NMR 谱的 FID 乘以增宽

因子为 0.5 Hz 的指数窗函数． 
为了对 1H NMR 信号进行归属，采集了样品的 J-Res、1H-1H COSY、1H-1H TOCSY、

1H-13C HSQC 和 1H-13C HMBC 等一系列 2D NMR 谱．J-Res 的谱宽分别为 50 Hz (F1)和
6 313 Hz (F2)，采样数据矩阵为 2 048×50，每个 FID 累加 48 次．对于 COSY 和 TOCSY
实验，1H-1H COSY 的 F2 (1H)和 F1 (1H)维的谱宽均为 6 000 Hz，采样数据矩阵为 2 048
×126，每个 FID 累加 64 次．TOCSY 实验中，选用 MLEV-17 组合脉冲进行自旋锁定，

混合时间为 100 ms．HSQC 的采样期间用强度为 5 000 Hz 的组合脉冲(GARP)对 13C 信

号去偶，F2 (1H)和 F1 (13C)维的谱宽分别为 6 313 Hz 和 26 410 Hz，采样数据矩阵为     
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2 048×128；HMBC 的 F2 (1H)和 F1 (13C)维的谱宽分别为 6 786 Hz 和 33 202 Hz，采样数

据矩阵为 2 048×126，每个 FID 累加 200 次．数据填零得到矩阵为 4 096×2 048．在傅立

叶变换前加 sine 或相移 sine 窗函数对 2D NMR 谱进行处理． 
1H NMR 谱图首先用 TopSpin (v2.0, Bruker Biospin)进行手动的相位和基线的校

正．然后对 NMR 谱图 δ 0.5~9.5 区间通过 AMIX 软件包(v3.8.3，Bruker Biospin)均匀

地划分成 3 166 个积分区间，每个区间长度为 0.003 ppm (1.8 Hz)．经分段积分的原始

NMR 数据可以获得一组二维 n（观测样本数）× d（变量数即积分间隔）的数据矩阵，

每个矩阵元素的值为相应区段的积分面积．使用总面积归一化方法，利用

SIMCA-P+(v11.0，Umetrics, Sweden)软件包里面的 PCA 工具，均值中心化的 NMR 数

据，结果分别用 Scores 图和 Loadings 图来表示． 
1.5  LC-MS 分析 

为了确定热纤梭菌纤维糊精的聚合度，样品进一步使用 ESI-MS 进行分析．所用

系统为 Agilent 1290 Infinity 超高效液相色谱和 Agilent 6430 三重四级杆质谱(Agilent 
Technologies, Santa Clara, CA, USA)．色谱条件：色谱柱：ACQUITY UPLC® HSS T3 
(2.1 mm×150 mm×1.8 µm, Waters, Dublin, Ireland)；二元流动相：A，1‰甲酸水溶液；

B，1‰甲酸乙腈溶液；洗脱梯度：0~8 min，0% B，8~10 min，0%~10% B，10~20 min，
10% B, 20~28 min，10%~40% B，28~40 min，40%~80% B，40~45 min，80%~95% B，
45~50 min，95% B，50~51 min，95%~0% B，51~60 min，0% B；流速：200 μL/min；
进样体积：10 μL；柱温：25℃．质谱条件：电喷雾电离源正离子模式；喷雾温度：

250℃；脱溶剂氮气流速：1 L·min-1；毛细管电离电压：3 kV；孔径电压：80 V；检测

器电压：2.5 kV；质量扫描范围：200~2 000 D；试验气路：氮气．采用软件 MassHunter 
(Version 1.3.0)进行数据采集及处理． 

2 结果与讨论 
2.1  热纤梭菌代谢物 NMR 信号归属 

使用获得的 1H NMR 谱及 2D COSY，TOCSY，HSQC 和 HMBC 等谱图，基于文献

数据[10,11]和 MMCD 数据库[12], 对热纤梭菌的 1H NMR 谱中的代谢物进行了归属，共获

得了 39 种水相代谢物的归属．这些代谢物主要包括氨基酸、糖类、有机酸、有机胺、

醇类和核苷酸及其衍生物等．除了常见的水相代谢物，还鉴定到了几种较特殊的代谢物，

包括纤维糊精(Cellodextrin，CD)、磷酸烯醇式丙酮(Phosphoenolpyruvate，PEP)、赤藓

糖-4-磷酸(D-Erythrose-4-phosphate，E4P)，其结构式及其化学位移归属如图 1 和表 1
所示．下面对这几种特殊代谢物的归属及其生物学意义进行较为详细的分析和讨论． 
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Cellodextrin(CD)                      Phosphoenolpyruvate(PEP)   Erythrose-4-phosphate(E4P) 

 
图 1  纤维糊精(Cellodextrin, CD)、磷酸烯醇式丙酮酸(Phosphoenolpyruvate, PEP)、赤藓糖-4-磷酸(D-Erythrose- 
4-phosphate, E4P)的化学结构式． 
Fig.1  Chemical structures of Cellodextrin (CD), Phosphoenolpyruvate (PEP) and D-Erythrose-4-phosphate(E4P) 

 
表1  纤维糊精(Cellodextrin)、磷酸烯醇式丙酮酸(Phosphoenolpyruvate)和赤藓糖-4-磷酸

(Erythrose-4-phosphate)的1H、13C化学位移值 
Table 1  1H, 13C chemical shifts of Cellodextrin (CD), Phosphoenolpyruvate (PEP) and 
D-Erythrose-4-phosphate (E4P) 

Assignment Position δC δH (J/Hz) HSQC 1H -1H COSY HMBC 

Cellodextrin 1 101.4 4.92 (m) + H-2 H-1, H-2 

(CD) 2 82.4* 3.59* (m) + H-1, H-3 H-1, H-3 

 3 75.9* 3.80* (m)  + H-2, H-4 H-2, H-4 

 4 69.5* 3.52* (m) + H-3 H-2, H-3, H-5 

 5 76.5* 3.46* (m) + H-6 H-4, H-6 

 6, 6’ 61.6 3.80*, 3.94* (m) + H-5 H-4, H-5 

 α-1 95.5 5.23 (d, 3.7) + / / 

 β-1 98.1 4.64 (d, 7.8) + / / 

Phosphoenolpyruvate 3, 3’ 102.4 5.18/5.36 (s) + / / 

(PEP) 2 151.0 / / / H-3, H-3’ 

 1 172.4 / / / H-3, H-3’ 

Erythrose-4-phosphate 1 94.2 5.29 (d, 1.5) + H-2 H-2, H-3, H-4 

(E4P) 2 75.3 4.14 (m) + / / 

 3 81.4 4.38 (m) + / / 

 4, 4’ 71.5 4.03, 3.90 (m) + / / 

*为文献[13]中未明确归属的碳氢信号 

 
2.1.1 纤维糊精的归属 

纤维糊精是由不同数量的葡萄糖分子间脱去 1 分子 H2O 以 β-1, 4 糖苷键结合构建

成不同聚合度的纤维糊精．热纤梭菌水相代谢物的 TOCSY [图 2(b)]谱图表明：δ 4.92 与

δ 3.46、δ 3.52、δ 3.59、及 δ 3.80 的质子形成耦合网络，HSQC 谱图[图 3(a)]给出其对

应的 C 的化学位移，分别为 δ 101.4、δ 76.5、δ 69.5、δ 82.4、δ 75.9；其中，δC 101.4
为β-(1-4)糖苷键 C-1 原子, δC 82.4 为β-(1-4)糖苷键 C-2 原子，而 δC 61.6 与 δH 3.80、3.94
为糖环末端的亚甲基碳氢原子，而 δ 69.5、δ 75.9、δ 76.5 分别为连有-OH 的糖环上的次

甲基 C-4、C-3 及 C-5 的信号，两个异头碳质子α-H-1 δ 5.23 (d，3.7 Hz)及β-H-1 δ 4.64 (d，
8.0 Hz)也可以观察到．这些信号与文献[13]中报道的纤维糊精 C-1、C-6 及两个异头碳
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质子α, β-H-1 的化学位移一致，而 C-2~C-5 及 H 的化学位移值则补充了文献中归属不

完整的数据．因此，这些信号被归属为纤维糊精．然而，纤维糊精的聚合度信息难以从

NMR 谱图中得到，为此，样品进一步使用 ESI-MS 进行分析（详见 2.2 节）． 

 

 

图 2  热纤梭菌水相代谢物的 2D COSY(a)、TOCSY(b)、HSQC(c)和 HMBC(d) NMR 谱图，纤维糊精(Cellodextrin，
CD)、磷酸烯醇式丙酮酸(Phosphoenolpyruvate，PEP)、赤藓糖-4-磷酸(D-Erythrose-4-phosphate，E4P)信号归属

如图所示 
Fig.2  2D COSY(a)、TOCSY(b)、HSQC(c) and HMBC(d) NMR spectra of extracts of Clostridium thermocellum. 
Signals for Cellodextrin (CD)，Phosphoenolpyruvate (PEP) and D-Erythrose-4-phosphate (E4P) are indicated 

 
2.1.2 磷酸烯醇式丙酮酸的归属 

热纤梭菌胞内代谢产物还发现了含有高能磷脂键的 PEP 典型信号，在 HSQC 谱

图中[图 2(c)]，低场δ 5.18(s)和δ 5.36(s)的两个质子连接在同一个碳原子上(δ 102.4)，
提示这两个质子为“CH2 = C*”，且邻位碳(C*)为不对称碳原子；在 HMBC 谱图中[图 
2(d)]，δ 5.18 和δ 5.36 两个单峰分别与δ 150.6（烯基碳）和δ 172.4（羧/羰基碳）碳原

子耦合，所以这个代谢物可能为磷酸烯醇式丙酮酸(PEP)，实验观测到的化学位移值

与 MMCD 数据库中 PEP 标准品(expnmr_00106)的化学位移一致，进一步确认了 PEP
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的归属． 
2.1.3 赤藓糖-4-磷酸的归属 

热纤梭菌乙醇提取物中还可能存在磷酸戊糖途径（PPP 途径）中的四碳糖—赤藓

糖-4-磷酸，通过 COSY 谱δ 5.29 与δ  4.14 的质子耦合[图 2(a)]，进一步通过 2D HSQC
谱[图 2(c)]和 HMBC 谱[图 2(d)]显示δH 5.29 (δC 94.2)与δC 81.4、δC 71.5、δC 75.3 耦合． 
以上信息结合 MMCD 标准物数据库(expnmr_00050)的化学位移，推断此物质为赤藓

糖-4-磷酸． 
2.2  纤梭菌纤维糊精 ESI-MS 鉴定 

为了确定热纤梭菌纤维糊精的聚合度，样品进一步使用 ESI-MS 进行分析，其结果

如图 3 所示．不同聚合度的(N = 2~10)纤维糊精的重复单元葡萄糖残基的 CH-1~6 原子

的归属如图 2(c)所示，然而，纤维糊精的聚合度信息是难以从 NMR 谱图中得到的．从

ESI-MS 谱图（图 3）可知，不同聚合度的纤维寡糖加钠离子峰(m/z)：365.0、527.0、689.0、
851.3、1 013.0、1 175.0、1 337.0、1 499.3、1 661.6 可以被检测到，各组分间的差值为

1 个葡萄糖残基的分子量 162，分别对应纤维二糖至纤维十糖的分子量；此外，纤维寡

糖加二钠离子峰(m/z)：517.9、599.1、680.3、761.2、842.3、923.1，由于带两个正电荷，

故其组分间的差值为 81，进一步证实了不同聚合度 n（最大 N = 10）的纤维糊精的归属． 
 

 
 
图 3  热纤梭菌水相提取物的 ESI-MS 谱图, 不同聚合度(N=2~10)分子量相差 162 的纤维寡糖加钠离子的一

系列峰(m/z): 365.0、527.0、689.0、851.3、1 013.0、1 175.0、1 337.0、1 499.3、1 661.6 以及部分分子量相

差 81 的纤维寡糖加二钠离子峰(m/z): 599.1、680.3、761.2、842.3、923.1 如图所示 
Fig.3  ESI-MS spectra of aqueous extracts of Clostridium thermocellum. Characteristic signals for 
cellodextrin (CD) are indicated 

 
2.3  乙醇胁迫诱导的热纤梭菌 CD、E4P 及 PEP 的变化及其生理意义 

为了验证基于 1H NMR 的代谢物组能否反映热纤梭菌的生理生化状态，使用主成
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分分析(PCA)进一步处理野生型和乙醇耐受菌株的 NMR 数据．结果发现 3 组样本只

用两个主成分就可以解释超过 98.1%的变量（数据未展示），这表明这 3 种代谢表型

之间存在潜在的本质区别．乙醇耐受型与野生型热纤梭菌在有/无乙醇胁迫下两两比较

的 PCA 图表明（图 4）：与野生型相比，CD 和 E4P 在耐受型菌株中的含量较高；而

在 3%乙醇胁迫下，CD 和 E4P 含量降低．首先对于 E4P，由于热纤梭菌基因组缺少正

常磷酸戊糖途径的关键酶 6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶[14]，所以 E4P 可能来源于非氧化的

磷酸戊糖途径 (noPPP)．在微生物细胞内，磷酸戊糖途径主要是为合成代谢提供

NADPH 和 5-磷酸核糖是生成的四碳、五碳、七碳化合物的重要的多功能代谢途径． 
E4P 在耐受菌株中的积累表明，noPPP 的增强可能增强其乙醇耐受性．至于 PEP，3
个表型的热纤梭菌都检测到该化合物，且耐受型比野生型热纤梭菌中的含量要低，这

表明乙醇可能抑制了热纤梭菌糖酵解途径．PEP 通过丙酮酸把糖酵解路径和 TCA 循

环连接起来，处于糖酵解和 TCA 循环的重要节点上．Herrero 等人利用 31P NMR 研究

表明，乙醇抑制热纤梭菌生长主要与糖酵解路径的抑制有关[15]．最后讨论一下 CD 的

情况，由于本文所用培养基是以纤维二糖为唯一碳源，因此纤维糊精只能是热纤梭菌

主动合成的，并且已有文献报道热纤梭菌野生株能以纤维二糖为唯一碳源合成平均聚

合度为 4~5 的纤维糊精[16]，而本文 NMR 及 LC-MS 结果却证实热纤梭菌耐受株可以

合成最大聚合度为 10 的纤维糊精，这进一步说明了热纤梭菌野生型与乙醇耐受株存 

 

 
 
图 4 乙醇耐受型热纤梭菌未添加乙醇(CT ET0)分别与野生型(CT WT0) (a)和乙醇耐受型添加 3%乙醇(CT ET3) 
(b)的 1H NMR 数据的 PCA 分析的 scores 图（左）和 loading 图（右） 
Fig.4  PCA scores (Left) and loadings (Right) plot of 1H NMR spectra of ethanol-tolerant Clostridium 
thermocellum (CT) without ethanol (CT ET0) compared to wild-type (CT WT0) (a) and ethanol-tolerant with 3% 
ethanol (CT ET3) (b), respectively 
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在生理学差异，后者可以合成聚合度更大的纤维糊精．此外，纤维糊精的 1H NMR 信

号在整个氢谱中是最强的，这表明热纤梭菌合成了大量的纤维糊精，这可能是热纤梭

菌的一种能量储备方式，同时也暗示热纤梭菌乙醇耐受性的获得可能是由于菌体把纤

维二糖合成为纤维糊精以抵抗乙醇的胁迫的缘故．综合对以上 3种特殊代谢物的讨论，

我们初步认为热纤梭菌乙醇耐受性的获得可能与纤维二糖主动合成纤维糊精途径、非

氧化磷酸戊糖途径的增强及糖酵解途径的抑制等代谢途径密切相关，实际情况还需要

进一步分析验证． 

3 结论 
本文第一次报道了热纤梭菌水相代谢物组分析．综合运用 1D 与 2D NMR 和 LC-MS 

等实验测试技术，除了检测到热纤梭菌水相中的氨基酸、糖类、有机酸、有机胺、醇类

和核苷酸及其衍生物等常见代谢物之外，还解析归属了 3 种特殊的代谢物，即纤维糊精、

磷酸烯醇式丙酮酸和赤藓糖-4-磷酸．并更正了文献[13]中信号的归属错误，完善了该化

合物的 NMR 数据．这些特殊代谢物，反映了热纤梭菌中特殊的代谢和生理状况．最后

利用检测结果，对热纤梭菌的野生型和乙醇耐受菌株进行了初步的多变量统计学分析，

结果表明，热纤梭菌乙醇耐受性的获得可能与纤维二糖主动合成纤维糊精途径、非氧化

磷酸戊糖途径的增强及糖酵解途径的抑制等代谢途径密切相关．实际情况还需要进一步

深入研究． 
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Abstract: Clostridium thermocellum is a thermophilic anaerobic gram-positive bacteria 
that can efficiently utilize lignocelluloses. It is one of the most important candidate 
microorganisms for cellulosic ethanol production with consolidated bioprocessing. 
Metabolome reflects the interaction between cell and its environmental factors, and is an 
important component of system biology. In this work, 1H NMR and 2D NMR techniques 
were used to analysis the central metabolites of C. thermocellum. Some biologically 
significant metabolites were identified in the intracellular compartment of C. 
thermocellum, including such as cellodextrin, phosphoenolpyruvate and d-erythrose-4- 
phosphate. Preliminary multivariate statistical analysis of the wild type strain and ethanol 
tolerant strain showed various metabolic differences in several metabolic pathways 
including actively conversion of cellubiose to cellodextrin, enhancement of non-oxidative 
pentose phosphate pathway and suppression of Embden-Meyerhof-Parnas pathway. 
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metabolomics/metabonomics 
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