Cystein: eine besondere Aminosaure —
auch im Hinblick auf Ursprungsfragen

Cystein ist neben Methionin die zweite schwefelhaltige, proteinogene® Aminosaure. In vielen
Organismen erfolgt die Einfuhrung des unverzichtbaren Elements Schwefel in andere Biomolekule
uber das Cystein. Es erscheint undenkbar, dass Organismen ohne Cystein Uberhaupt lebensfahig
sein konnten. Powner et al. haben kurzlich versucht, durch chemische Experimente die prabiotische*
Entstehung des Cysteins und kleiner Peptide zu plausibilisieren. Handelt es sich um eine belastbare
Hypothese zur Entstehung der Biochemie des Schwefels?

Boris Schmidtgall

Leben ist uns nur in einer hochgradig komple-
xen Form bekannt. Hinweise auf einfachere Le-
bensformen als Bakterien gibt es bisher nicht.
Von den vielen molekularen Komponenten, die
von Anfang an fur Leben erforderlich sind, ge-
horen die 20 kanonischen* Aminosiuren zu
den wichtigsten. Aus diesen kleinen organi-
schen Molekiilen sind die Proteine aufgebaut,
die einen wichtigen Bestandteil des Gewebes
vieler hoherer Lebewesen darstellen. Dariiber
hinaus katalysieren* als Enzyme bezeichnete
Proteine den Stoftwechsel aller Organismen.
Eine besondere Rolle kommt hierbei der
Aminosiure Cystein zu, deren Seitengruppe als
Thiol-Gruppe bezeichnet wird (Abb. 1). Diese
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Abb.1 Schematische Ubersicht zu den Funktionen der Aminosaure Cystein in Organismen.
Bei ROS (reactive oxygen species) handelt es sich um verschiedene Abbauprodukte des Sau-
erstoffs (Sauerstoffradikale), die sehr reaktiv sind und daher das Gewebe schadigen, wenn sie

nicht abgefangen werden.
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molekulare Einheit ermoglicht verschiedene
chemische Reaktionen (Elektronentibertra-
gungsreaktionen, Sdure-Base-R eaktionen, nuk-
leophile Substitutionen), weswegen Cystein ein
wichtiger Bestandteil vieler enzymatisch aktiver
Proteine ist (u. a. Eisen-Schwefel-Proteine und
Proteasen). Zudem besitzt Cystein die einzig-
artige Eigenschaft, mit seinesgleichen tiber die
Seitengruppe Bindungen zu kniipfen. Diese
Verkniipfungen werden als Disulfidbriicken be-
zeichnet und stellen bei vielen Proteinen eine
wichtige Komponente der Stabilisierung der
dreidimensionalen Struktur dar (ohne diese
funktionieren Proteine nicht). Dariiber hinaus
liefert das Cystein in vielen Organismen das
Element Schwefel fuir den Aufbau vieler biolo-
gisch relevanter Molekiile wie Coenzym-A,
Methionin, Glutathion und Thiamin (ROMERO
et al. 2014; JurGeNsoN et al. 2009). AuBerdem
fungieren Cystein-haltige Proteine als Antioxi-
dantien*, indem sie reaktive Sauerstoff-Verbin-
dungen (ROS, reactive oxygen species) neutra-
lisieren, wodurch Gewebeschiaden verhindert
werden (STaADTMAN & LEVINE 2003). Das Cyste-
in erfullt also zugleich mehrere unverzichtbare
Funktionen in der Biokatalyse (Enzyme und
Cofaktoren), dem Aufbau von Proteinen und
der Synthese anderer Biomolekiile. Ohne Cys-
tein wiren sehr viele Proteine funktionsunfihig
oder instabil. In Pflanzen, Bakterien und eini-
gen Protozoen wird Cystein ausgehend von Se-
rin, einer anderen Aminosiure, synthetisiert,
wihrend die Cystein-Synthese in Siugetieren
und Pilzen ausgehend vom Methionin beginnt
(ROMERO et al. 2014; BIRKE et al. 2012). Bei die-
sen Synthesen sind jedoch stets Enzyme betei-
ligt, die wiederum selbst Cystein enthalten - ein
weiteres Henne-Ei Problem beziiglich des Ur-
sprungs von Lebewesen (FujisHIMA et al. 2018).
Die angefithrten Sachverhalte legen nahe, dass
das Cystein von Anfang an ein Teil des moleku-
laren Baukastens der Lebewesen war.

JAHRGANG 28 | 1-2021



Naturalistische Hypothesen zum
Ursprung des Cysteins

Im Gegensatz dazu wurde im Rahmen von na-
turalistischen Hypothesen zum Lebensursprung
lange Zeit angenommen, dass zunichst ein re-
duzierter Satz von Aminosiuren zur Verfigung
stand. Cystein soll demnach nicht durch chemi-
sche Vorginge bereits vor der Existenz erster
Lebewesen entstanden sein, sondern erst spiter
im Laufe der Evolution von Organismen. Be-
griindet wurde dies zum einen damit, dass Cys-
tein relativ leicht verschiedene chemische Re-
aktionen eingeht (s. 0.) — damit wire es in ei-
nem noch wenig geordneten chemischen
System, wie die pribiotische Welt es gewesen
sein soll, nicht bestindig. Zum anderen wurde
bisher keine plausible Erklirung dafiir gefun-
den, wie Cystein durch ungesteuerte Prozesse
synthetisiert worden sein konnte. Bisherige
chemische Versuche, die ein denkbares Szenario
der Entstehung dieses Molekiils iiber eine
Strecker-Synthese' nachstellen sollten, resultier-
ten in komplexen Gemischen (FODEN et al.
2020, Abb. 2). Auch bei Ursuppen-Simulations-
experimenten nach MILLER konnte Cystein
hochstens in Spuren im Reaktionsgemisch
nachgewiesen werden (Za1a et al. 2008).
Allerdings ist die Annahme des spiteren Hin-
zukommens von Cystein durch dessen Biosyn-
these im Verlauf der Evolution ebenfalls kaum
denkbar, da in diesem Falle der genetische Code
neu programmiert werden miisste — ein dullerst
aufwindiger Vorgang fur den bisher nichts
spricht. Im Fall von Cystein als neu hinzugeflig-
ter Aminosiure wiren auBerdem die damit ein-
hergehenden strukturellen Anderungen der
Proteine besonders gravierend, da Cystein als
einzige Aminosiure die dreidimensionale
Struktur von Proteinen durch Kniipfen von Di-
sulfidbriicken unterstiitzt bzw. stabilisiert (s. o.).

Erschwerend kommt hinzu, dass ohne Cystein
auch das Methionin fehlen wiirde, da Methio-
nin in vielen Organismen biosynthetisch ausge-
hend von Cystein erzeugt wird. Dies ist ein
weiteres gravierendes Problem, da Methionin

Glossar

Abiogenetisch, Abiogenese: Entstehung
ohne Beteiligung von Lebewesen.
Antioxidantien: Chemische Verbin-
dungen, die leicht mit Sauerstoff oder
dessen Abbauprodukten reagieren und
daher deren potenziell schadliche Reak-
tionen im Organismus verhindern.
demineralisiert: von Salzen (Mineralien)
befreit.

Enantiomere: Molekiile, die sich zuein-
ander wie Bild und Spiegelbild verhal-
ten.

Homochiralitat: In der Natur vorkom-
mende molekulare Bausteine weisen
eine streng einheitliche Geometrie auf
(z. B. nur L-Aminosauren oder nur D-Zu-
cker). Dabei ist unter Voraussetzung rein
chemischer Entstehungsvorgange die
Wahrscheinlichkeit, dass diese Molekiile
in der spiegelbildlichen Form auftreten
(d.h. D- und L-Aminosauren oder D- und
L-Zucker), gleich grof.

kanonisch: zu einem bestimmten Satz
gehorig. In Bezug auf die Aminosauren
bedeutet diese Bezeichnung, dass sie
zum Satz der 20 Aminosauren gehoren,
die in Organismen vorkommen.
katalysieren: eine chemische Reaktion
beschleunigen.

prabiotisch: vor der Existenz von Orga-
nismen.

proteinogen: Aminosauren, aus denen
Proteine zusammengebaut sind, wer-
den als ,proteinogene Aminosduren
bezeichnet.

racemisch: Ein 1:1-Gemisch aus zwei En-
antiomeren® wird als Racemat oder ra-
cemisches Gemisch bezeichnet.
stereoselektiv: Eine chemische Reaktion
wird als ,stereoselektiv® bezeichnet,
wenn bei Vorhandensein mehrerer geo-
metrisch verschiedener moglicher Re-
aktionsprodukte eines in bedeutendem
Uberschuss vorliegt.

bei der Proteinbiosynthese stets am Anfang der
Aminosiuresequenz steht und damit das Start-
signal flir die Synthese von Proteinen darstellt.
Es miisste folglich erklirt werden, wie der Start
der Proteinsynthese vor dem Vorhandensein
von Methionin reguliert wurde und wie eine
Neudefinierung des Startsignals durch unge-
richtete chemische Vorginge ablaufen konnte.
Insgesamt wird also deutlich, dass sowohl Cys-
tein als auch Methionin in allen Organismen
systemrelevante Aminosiuren sind. Sowohl ihr
Fehlen bei den ersten Organismen als auch ein
spateres Hinzukommen durch evolutive Vor-
ginge erscheinen unméglich.

Motivation und Syntheseplanung
der Forschungsgruppe Fopen et al.

Diese Problemstellung motivierte die For-
schungsgruppe um Matthew W. POwNER (Fo-
DEN et al. 2020) an der Universitit London da-
zu, eine neue pribiotische* Synthese von Cys-
tein-haltigen Peptiden auszuprobieren. Auf
diese Weise beabsichtigten sie, die Hypothese zu
untermauern, dass Cystein sehr wohl im Zuge
pribiotischer Vorginge entstanden sein konnte.
Dabei orientierten sie sich an der Biosynthese
von Cystein, wie sie gegenwirtig in einigen Le-

Abb. 2 Gescheiterter Ver-
such der Cystein-Synthese

Uber die Strecker-Synthese
(NaCN: Natriumcyanid; NH.:

Ammoniak)
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Abb. 3 A Biosynthese des
Cysteins, wie sie in Pflanzen
und Bakterien ablauft. Als
Ausgangsverbindung wird
Serin, eine andere Amino-
saure, verwendet. Zunachst
wird durch das Enzym
Serin-Acetyltransferase eine
Acetylgruppe an der Seiten-
gruppe des Serins ange-
bracht. Die Acetylgruppe
wird dabei von Acetyl-Coen-
zym-A auf das Serin tber-
tragen. Im darauf folgenden
Schritt findet eine Eliminie-
rung eines Acetat-Molekdils
und nachfolgende Addition
von Schwefelwasserstoff
unter Katalyse durch O-Ace-
tylserin-Sulfhydrase statt,
sodass die Acetatgruppe
durch eine Hydrogensulfid-
Gruppe ersetzt wird und
schlielich L-Cystein erhal-
ten wird.

B Als ,prabiotisch” bezeich-
nete Laborsynthese des
Cysteins nach Fopen et al. Im
ersten Schritt wird ausge-
hend von Glykolaldehyd
Uber eine Strecker-Reaktion
mit Natriumcyanid und
Ammoniumchlorid das
Nitril Ser-CN erhalten, wel-
ches durch Reaktion mit
Thioacetat sowohl an der
Aminogruppe als auch an
der Hydroxygruppe acety-
liert wird. Aus diesem Mole-
kil spaltet sich bei pH 8
langsam Essigsaure ab.
AnschlieBend kann das
resultierte Ac-Dha-CN mit
Schwefelwasserstoff zur
Reaktion gebracht werden,
sodass sich Ac-Cys-CNH,
bildet.
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bewesen (z. B. Pflanzen, Bakterien) abliuft.
Hierbei handelt es sich allerdings um einen an-
spruchsvollen chemischen Vorgang, der iiber
mehrere Schritte unter Beteiligung zweier
komplexer Enzyme verliuft (Serin-Acetyltrans-
ferase und O-Acetylserin Sulthydrase, s. Abb. 3).
Wie derzeit tiblich, gehen FODEN et al. von der
nicht weiter begriindeten Annahme aus, dass
komplexe Enzyme das Resultat bisher unbe-
kannter evolutiver Prozesse sind: ,,[...] doch
moderne Enzyme sind das Produkt einer Milli-
arden Jahre langen Evolution.“? Demnach kon-
nen solche Enzyme nicht in einer pribiotischen
Welt existiert haben, sodass die ersten Bausteine
der Lebewesen ohne ihre Beteiligung entstan-
den sein missten.

Dieser Sachverhalt verweist auf die weiter-
fiihrende Frage nach der Entstehung der ersten
Proteine. Dazu ist die Verkniipfung einzelner
Aminosiuren zu Kettenmolekiilen vonnéten —
ein Vorgang, der in heute bekannten Organis-
men ebenfalls von komplexen Enzymen be-
wirkt und katalysiert wird. Auch dafiir suchten
FODEN et al. einen Losungsansatz, indem sie das
Potenzial des Cysteins und anderer Thiol-Ver-
bindungen als Organokatalysatoren in der
Kniipfung von Peptidketten untersuchten.

Um solche Synthesen ohne Beteiligung von
Enzymen zu verwirklichen, sodass sie als ,,pri-
biotisch* gelten kénnen, mussten bereits im Vo-
raus einige absehbare Probleme geldst werden.

Aus der Arbeit von FODEN et al. geht deutlich
hervor, dass die Autoren sich griindlich Gedan-
ken gemacht haben, wie die ,,pribiotische®
Synthese zum gewiinschten Ziel gebracht werden
kann. Ein zentrales Problem ist die Tatsache, dass
die Vorstufen des Cysteins im Verlauf der kom-
pletten Biosynthese an den Cofaktor Pyridoxal-
phosphat (PLP) gebunden bleiben. Bei einer
Abspaltung einer der Vorstufen wiirde sich das
iberaus labile Dehydroalanin (Dha) bilden, das
dann durch schnelle Zersetzung verlorenginge.
Daher wihlten FODEN et al. als Schliisselverbin-
dung fiir ihre pribiotische Cystein-Synthese

N, O-Diacetylserin-Nitril (Ac-Ser*-CN, Abb.
3). Diese chemische Verbindung ist deutlich sta-
biler als die biologische Zwischenstufe Dha,
geht eine Vielzahl an unerwiinschten R eaktionen
nicht ein und ermdglicht zugleich andere Re-
aktionen, die zum Syntheseziel Cystein fiihren
konnen. Entscheidend ist, dass Ac-Ser®*-CN bei
einem milden pH-Wert 8 in wissriger Losung
zu Acetyl-Dha-Nitril (Ac-Dha-CN) reagiert
(unter Abspaltung eines Essigsaure-Molekdils),
das im nichsten Schritt durch Reaktion mit
Schwefelwasserstoff N-Acetyl-Cystein ergibt.
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Die Autoren beschreiben ihren Ansatz vielsa-
gend als ,,einfache biomimetische Strategie flir
die pribiotische [...] Cystein-Synthese*? (Her-
vorhebung hinzugefligt). Die Notwendigkeit
griindlicher strategischer Uberlegungen zur en-
zymfreien Synthese von Cystein widerspricht
jedoch dem Ansatz, nur ungerichtete chemische
Vorginge als Ursache fiir die Entstehung dieses
Molekiils zuzulassen.

Vorgehensweise zur Synthese des
Cysteins und der Peptide

Als Ausgangsverbindung fuir die pribiotische
Synthese von Cystein wurde Glykolaldehyd ge-
wihlt. Durch Strecker-Reaktion mit Natrium-
cyanid und Ammoniumchlorid in wissriger
Losung wurde daraus Ser-CN  erhalten, das
durch Reaktion mit Thioessigsaure in Gegen-
wart von Kaliumhexacyanoferrat(IIl) zur zwei-
fach acetylierten Verbindung Ac-Ser**~-CN um-
gesetzt wurde. Dieses labile Molekiil wandelte
sich bei pH 8 langsam zu Ac-Dha-CN um, das
dann mit Schwefelwasserstoff zu Acetyl-Cys-
SNH, reagierte. SchlieBlich wurde durch Erhit-
zen von Acetyl-Cys-SNH, in saurer wissriger
Losung (pH 1,5) die Abspaltung der Acetyl-
Schutzgruppe und Umwandlung zu N-Acetyl-
Cystein bewirkt (Abb. 3). In weiteren Versuchs-
reihen wurden Kupplungsreaktionen verschie-
dener Aminosiuren mit Ac-Gly-CN unter
Katalyse mittels N-Acetyl-Cystein durchge-
fithrt und verschiedene Katalysatoren flir die
Peptidkupplung zwischen verschiedenen Di-
und Tripeptiden eingesetzt (Abb. 4).

Kritik

Wahl der Chemikalien und Reaktionsbe-
dingungen. Alle von FODEN et al. beschriebe-
nen chemischen Reaktionen wurden mit kom-
merziell erhiltlichen chemischen Reagenzien
in der ublich hohen Reinheit durchgeftihrt,
wobei demineralisiertes* Wasser als Losungs-
mittel diente. R eaktionen mehrstufiger Synthe-
sen wurden isoliert durchgefiihrt und nicht als
Eintopf-R eaktion, wie es in einem realistischen
prabiotischen Szenario zu erwarten wire. Eini-
ge dieser Reaktionen wurden unter Argon-
Schutzgas durchgefiihrt, da sie offenbar gegen-
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tiber Sauerstoff sehr empfindlich sind (Ac-Dha-
CN zu Ac-Cys-SNH,). Zur Aufreinigung
einiger Reaktionsprodukte wurden Laborope-
rationen angewendet, die nicht einmal im Ent-
ferntesten natiirlichen Bedingungen nahe kom-
men (Ausschiitteln mit reinem Methanol, Ge-
friertrocknen, Siulenchromatographie).

Genaues Einstellen von Reaktionspara-
metern. Die Konzentrationen der chemischen
Verbindungen in den R eaktionslésungen waren
z.T. auBBerordentlich hoch (bis zu 1 M!). Bei vie-
len Reaktionen wurde der pH-Wert auf einen
sehr genauen Wert eingestellt, damit die Reak-
tion ablaufen kann (z. B. pH 9,2 bei der Synthe-
se von Ser-CN). Hier wire es von Interesse ge-
wesen, in welchem Ausmal die jeweiligen Re-
aktionen auf Schwankungen der Konzentration
bzw. des pH-Werts reagiert hitten. Allein schon
diese Sachverhalte reichen aus, um die Behaup-
tung, es handele sich hier um Simulationen
moglicher pribiotischer Vorginge, ad absurdum
zu fithren — zumal nicht gepriift bzw. nicht do-
kumentiert wurde, wie empfindlich die Reak-
tionsverldufe auf storende chemische Verbin-
dungen oder schwankende Parameter reagieren.
Solche Kontrollexperimente wiren jedoch
zwingend notig, da chemische Robustheit eine
notwendige Eigenschaft flir ein pribiotisches
chemisches System darstellt.

Problematische Schutzgruppenstrate-
gie. Ein unverzichtbarer Teil der als pribiotisch
bezeichneten Synthesestrategie waren Acetyl-
Schutzgruppen. Um diese Schutzgruppen an
den chemischen Verbindungen der Wahl einzu-
fithren, wurde Thioessigsiure verwendet — eine
Verbindung, die selbst in kalter wissriger Lo-
sung nur kurzfristig bestandig ist und vor allem
bei hoheren Temperaturen schnell mit Wasser
unter Bildung von Essigsiure reagiert (HIpKIN
& SATcHELL 1965). Im Rahmen des Transports
fir kommerzielle Zwecke wird Thioessigsiure
iblicherweise durch Zusatz von Chloressigsaure
stabilisiert, damit diese Verbindung bei 50° C ca.
1-2 Monate stabil bleibt. Aufgrund ihrer ausge-
prigten Labilitit wiirde Thioessigsdure also
nicht unter pribiotischen Bedingungen vor-
kommen kénnen.

Nicht weniger problematisch als die Einftih-
rung der Acetylgruppe ist deren abschlieBende
Abspaltung. Diese Reaktion gelingt nur bei re-
lativ unnattirlichen Bedingungen: zwei Tage bei

Abb. 4 Kupplung eines Pep-
tid-Nitrils mit einem Peptid

unter Katalyse durch ein
Thiol (Kat-SH).

STUDIUM INTEGRALE

| 51



52 | STUDIUM INTEGRALE

60°C und pH 1,5. Da andere Reaktionen der
von FODEN et al. gewihlten Abfolge bei mild-al-
kalischem pH-Wert von 9,2 verlaufen, miisste
erklirt werden, wie unter geologischen Bedin-
gungen eine solche Schwankung um knapp 8
pH-Einheiten sich zeitlich passend zur R eakti-
onsabfolge ereignen konnte. Im Ubrigen wurde
von den Forschern an keiner Stelle mitgeteilt,
dass die wollstindige Abspaltung der Acetyl-
Schutzgruppen des Cysteins tatsichlich erfolgt
ist. Die Synthese ist nur bis zum N-Acetyl-Cys-
tein gefithrt worden. Daher ist es auch nicht an-
gebracht, von einer ,,pribiotischen Cystein-
Synthese® zu sprechen, wie dies an verschiede-
nen Stellen in der Arbeit von FODEN et al. getan
wurde.

Fazit

Es zeigt sich insgesamt, dass die Synthese der
Aminosiure Cystein, wie sie von FODEN et al.
konzipiert und durchgeftihrt worden ist, keines-
wegs als mogliche Erklirung fiir die erstmalige
Entstehung des Cysteins angefiihrt werden
kann.Vielmehr handelt es sich um eine intelli-
gent geplante und sorgfiltig durchgefiihrte che-
mische Synthese, die in keiner Weise die Be-
zeichnung als ,,pribiotische Synthese® verdient.
Zudem ist das eigentliche Produkt der Synthese
von FODEN et al. gar nicht das Cystein, sondern
N-Acetyl-Cystein, da in der Arbeit nirgends ge-
zeigt worden ist, wie die letzte Acetylgruppe
abgespalten wurde. Es ist auch aus diesem
Grund irreflihrend, die Synthese als ,,pribioti-
sche Cystein-Synthese® zu bezeichnen. Auch
fur die katalytische Peptidkupplung von Ac-
Gly-CN mit Glycin oder andere Peptidkupp-
lungsreaktionen mussten mehrere Parameter
zugleich genau eingestellt sein, damit die Reak-
tion abliuft (pH-Wert, Konzentrationen der
Substrate und des Katalysators). Bei den Peptid-
kupplungen handelte es sich um isoliert durch-
gefiithrte Reaktionen und nicht um spontan ab-
laufende Polymerisations-Kettenreaktionen, die
20 oder mehr Aminosiuren tiber die fiir Protei-
ne typischen Peptidbindungen verkniipfen
wiirden. Die Arbeit gibt somit keinen Auf-
schluss dariiber, wie es unter annahernd natiir-
lichen Bedingungen zur Entstehung von Pro-
teinen hitte kommen konnen. AuBlerdem sind
alle Produkte (Aminosiuren, Peptide) in race-
mischer* Form erhalten worden, da die Reak-
tionen in keiner Weise stereoselektiv* waren.
Das grundlegende Problem der Homochirali-
tit* von Aminosduren und anderen Biomole-
kilen stellt sich auch hier als untiberwindbares
Problem fiir eine schrittweise natiirliche Le-
bensentstehung dar.

Dariiber hinaus stellen sich weiterfiihrende
Fragen im Hinblick auf die Entstehung bioche-

mischer Systeme tiberhaupt. FODEN et al. speku-
lieren in ihrem Artikel, dass ,,[...] Nitrile als frii-
he Energiewihrung auf der pribiotischen Erde
dienten.** Hier ist allerdings zu bedenken, dass
es dann in der Naturgeschichte zu einer Um-
stellung von der Energiewihrung der Nitrile
auf ATP* hitte kommen mdussen mitsamt den
entsprechenden  Anderungen  bei
biochemischen Energieverwertern — ein vollig
absurdes Szenario, fiir dessen Moglichkeit es
nicht den geringsten Hinweis gibt.

Die Arbeit von FODEN et al. ist aus chemi-
scher Sicht durchaus sehr interessant. Aber wie
auch andere pribiotische Experimente zeigt sie
keinen Weg eines natiirlichen Lebensursprungs
auf — im Gegenteil: Es wird einmal mehr deut-
lich, dass ausgefeilte Versuchsplanung erforder-
lich ist; damit unterstreicht sie unbeabsichtigt
die Plausibilitit von Schépfung.

allen

Anmerkungen
' Die Reaktion eines Aldehyds mit einem Amin und
Blausiure ergibt ein Aminosiurederivat und wird als
»Strecker-Synthese* bezeichnet

,»-.. but modern enzymes are a product of billions of’
years of evolution. ...

,-.. presents a simple biomimetic strategy for prebi-
otic Dha synthesis, and we identified N,O-diace-
tyl-serine nitrile (Ac-Ser®“~CN) as a key intermedi-
ate for prebiotic cysteine synthesis.*

»,-.. in which nitriles served as an early energy cur-
rency on the primordial Earth, perhaps acting as a
forerunner to adenosine 5-triphosphate and thio-
esters that drive reactions in extant biology.*
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