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Die berühmte Ge schichte von Copernicus 
lehrt uns, einfachen Lösungen zu vertrauen, 
wenn sie zur Beschreibung der Realität bei-
tragen. Aber worauf basieren diese kombina-
torischen Regeln? Sind sie die eigentliche 
Botschaft von LUCA an seine vielen Nach-
kommen? Können rezessive und dominante 
Codes mit identischen Basen koexistieren?

Die moderne Biotechnologie bejaht diese 
Frage. Kürzlich wurde ein vollständig ortho-
gonales System zur Proteinsynthese in Bak-
terienzellen von einem Forscherteam um 
Alexander Mankin demonstriert [3]. In die-
sem Fall wurde die orthogonale Proteinsyn-
these durch das modifi zierte Ribosom durch-
geführt, wobei beide seiner Untereinheiten 
durch dasselbe RNA-Molekül miteinander 
verbunden waren. Die Entwicklung solcher 
Systeme verspricht interessante Möglich-
keiten für die rekombinante Produktion von 
Proteinen, ohne den Hauptapparat der Zelle 
zu stören. Es ist also wahrscheinlich, dass 
die Vorläufer von LUCA bis zu ihrer physi-
schen Fusion zunächst als orthogonale AU- 
und GC-Einzelbasencodes koexistierten 
(Abb. 1).

Die kombinatorischen Regeln von LUCA 
öffnen den Schleier über den Ursprung von 
Stopcodons, bei denen die Translation der 
Peptidkette durch das Ribosom unterbrochen 
wird. Es stellt sich heraus, dass die Stopco-
dons das Ergebnis des Ausschlusses nicht-
kanonischer Aminosäuren aus dem geneti-
schen Code sind [2].  Beispielsweise wird 
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Es wird angenommen, dass das Leben auf der 
Erde vor etwa vier Milliarden Jahren aus 
einer hypothetischen ersten Zelle Namens 
LUCA entstanden ist. LUCA steht für last 
universal common ancestor – der letzte uni-
verselle gemeinsame Vorfahre. Seit Jahr-
zehnten versuchen die Forscher, die Natur 
der ersten Zelle mithilfe verschiedener 
Ansätze zu verstehen. Beispielsweise wird 
die genetische Ähnlichkeit der direkten 
Nachkommen von LUCA – Archaeen, Bakte-
rien und Eukaryoten – analysiert oder der 
mögliche Metabolismus von LUCA unter dem 
Gesichtspunkt ursprünglicher geochemi-
scher Prozesse rekonstruiert [1]. Obwohl das 
theoretische Konstrukt LUCA immer mehr 
reale Umrisse annimmt, scheint das zentrale 
Rätsel von LUCA um den Ursprung seines 
genetischen Codes unlösbar zu sein.

Der LUCA-Code ordnet einer in den Pro-
teinen vorkommenden Aminosäure jeweils 
ein Triplett oder mehrere Tripletts von drei 
aufeinanderfolgenden Nukleobasen zu. Diese 
Tripletts heißen Codons. Sie sind bei allen 
Lebewesen einschließlich des Menschen (mit 
seltenen Ausnahmen) gleich. Der Ursprung 
dieser Zuordnung wurde aus verschiedenen 
Perspektiven betrachtet. Francis Crick, der 
Entdecker der DNA-Doppelhelix, betrachtete 
den Standardcode als frozen accident (einge-
frorenen Zufall). Eine andere populäre Theo-
rie erklärt die Zuordnung der Codons durch 
die natürliche Auslese, die auf die Optimie-
rung der Stabilität bei der Translation von 

Proteinen aus RNA-Molekülen ausgerichtet 
war. Diese Ansätze fanden jedoch keine über-
zeugenden Beweise. Das Rätsel des geneti-
schen Codes wurde noch komplexer, als zwei 
nicht-kanonische, proteinogene Amino-
säuren – Selenocystein (Sec) und Pyrrolysin 
(Pyl) – entdeckt wurden.

Trotzdem legen neuere Erkenntnisse nahe, 
dass das Auftreten von LUCA einfachen kom-
binatorischen Regeln unterlag [2]. Diese 
Regeln ergeben sich zwangsläufi g aus der 
Annahme, dass der genetische Code durch 
Fusion von vier Einzelbasenpaar-Urcodes 
entstanden ist (Tab. 1).  Zwei dieser Einzel-
basenpaar-Urcodes sind dominant, da sie 
ihre ursprüngliche Codon-Zuordnung nach 
der Fusion behielten. Die Änderungen der 
Urcodes infolge der Fusion sind in Tabelle 1 
rot markiert. Diese sind einfach und einheit-
lich: 1) In der dritten Position sind die Basen 
A und G sowie die Basen U und C austausch-
bar; 2) Die Basen 
in der zweiten 
Position bleiben 
unverändert; 3) In 
der ersten Posi tion 
tritt der antisym-
metrische Aus-
tausch der Basen 
zwischen A und C 
sowie U und G auf. 
D iese  Rege ln 
erklären die Ver-
teilung von Ami-
nosäuren über die 
Codons.

Ursprung des genetischen Codes

Die Botschaft von LUCA – der letzte 
universelle gemeinsame Vorfahre

Tab. 1:  Kombinatorische Fusion des genetischen Standardcodes
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Base Canavanin. Canavanin kommt in eini-
gen Hülsenfrüchten vor und ist für eine Rei-
he von Organismen toxisch [7]. Es scheint 
mit dem Translationssystem lebender Orga-
nismen sehr gut vertraut zu sein und integ-
riert sich anstelle von Arginin leicht in Pro-
teine. Seine Rolle bei Mikroorganismen, 
insbesondere bei der Stickstofffi xierung, ist 
noch lange nicht verstanden [8].

Die Entstehung von LUCA ist für das De sign 
neuer molekularer Gerüste und makro-
molekularer Enzyme aus Peptiden und RNA 
mithilfe der Aminosäuren aus den einzelnen 
Urcodes interessant. Zum Beispiel hatte jeder 
der vier Urcodes von LUCA seine eigene posi-
tiv geladene Aminosäure – Lysin, Histidin, 
Arginin und Canavanin (X2). Möglicherweise 
war dies notwendig, um eine gute Adhäsion 
an das negativ geladene RNA-Rückgrat 
sicherzustellen. In diesem Fall waren die 
zwei einzigen negativ geladenen Amino-
säuren (Asparaginsäure und Glutaminsäure) 
nur im rezessiven AU-Urcode präsent.

Die Menschheit hört bekanntlich nicht auf, 
von der Besiedlung anderer Planeten zu träu-
men. Das führt unvermeidlich zur Frage nach 
den synthetischen Mikroorganismen, welche 
für die Besiedelung der neuen Umgebung am 
besten geeignet sind. Die Botschaft von 
LUCA kann hier helfen. Seine Anpassung an 
die Umweltbedingungen auf der Erde begann 
bereits auf der Ebene von vier koexistieren-
den Urcodes.
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Pyrrolysin (Pyl) mit dem gleichen Codon 
(UAG) wie das Stopcodon codiert. Gemäß 
Tabelle 1 war Pyrrolysin im dominanten AU-
Urcode mit seinem ursprünglichen Codon 
(UAA) vorhanden. Nach Ausschluss von 
Pyrro lysin aus dem Urcode und Fusion wur-
den beide Codons (UAA und UAG) zu Stopco-
dons. Der Grund für das Verschwinden von 
Pyrrolysin könnte ein Mangel an seinem 
Vorläufer Lysin (Lys) sein, der aufgrund 
seiner intensiven Verwendung für die Pro-
teinsynthese für weitere Reaktionen im sel-
ben Code nicht mehr verblieb.

Eine weitere aus dem rezessiven GC-Ur-
code verschwundene Aminosäure ist Seleno-
cystein (Sec) (Tab. 1). Selenocystein ließ 
Platz für die zwei Stopcodons UGA und UGG. 
Grund für das Verschwinden von Seleno-
cystein könnte seine hohe Reaktivität sein, 
die es ihm nicht erlaubt, in freier Form in 
Zellen zu verbleiben [4]. Nach der Fusion 
wurde das UGG-Codon von Tryptophan (Trp) 
besetzt. Da Tryptophan nach der Code-Fusion 
als neue Aminosäure in den genetischen 
Standardcode aufgenommen wurde, ist sie die 
seltenste Aminosäure in Wildtyp-Escherichia 
coli. Es ist bemerkenswert, dass das Trp-
Codon UGG weiterhin die Stopcodon-Funktion 
in den Mitochondrien aller bisher untersuch-
ten Organismen ausübt [5].

Die rezessiven Codons von Arginin (AGG 
und AGA) wirken als Stopcodons in den Mito-
chondrien von Säugetieren und Drosophila 
[5]. Tatsächlich gehörten diese Codons zu der 
ursprünglichen nicht-kanonischen Amino-
säure X2 mit ähnlichen Eigenschaften wie 
Arginin. Diese Substitution erklärt die Tat-
sache, dass Arginin die maximale Anzahl von 
Codons hat, gleichzeitig aber eine durch-
schnittliche Häufi gkeit in Proteinen aufweist 
[6]. Vermutlich verdrängte Arginin sein 
Guanidinooxy-Analogon – die schwächere 

˚ Abb. 1: Der Ursprung des letzten universellen gemeinsamen Vorfahrens LUCA als Fusion der 
dominanten und rezessiven Einzelbasenpaar-Codes. Entstehung der Erde vor 4,5 Mrd. Jahren, Ent-
stehung der Ozeane vor 4,4 Mrd. Jahren, Entstehung von LUCA (grün) vor ca. 4 Mrd. Jahren. Die 
Buchstaben d und r stehen für „dominant“ und „rezessiv“.
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