
RB E IL CICLO 
CELLULARE



The Retinoblastoma 
susceptibility gene 

Qual è la funzione di Rb?

Proteina nucleare di 128 aa, 105 KDa (pRb o RB) 
assente o alterata in molte forme di tumori

Whyte et al., 1988



Funzioni Rb

Oncogenes from some DNA viruses induce 
transformation and do not appear to have cellular
homologues.

Adenovirus oncogene E1A:
• E1A can immortalize primary cells
• E1A cooperate with ras gene to transform cells in 

culture and these cells will induce tumours in 
animals.

• E1A oncoprotein interacts with several host
polipteptides

C36 antibody that recognises a 105 kDa-E1A 
interaction protein present also in untransformed HeLa
cells

Lee et al., 1987: Product or RB gene= 110KDa nuclear
phosphoprotein

Whyte et al., 1988

Prot 105 KDa è RB?



Funzioni Rb

Whyte et al., 1988

IP with c36 antibody of 3 cell
lines with large deletions of RB



Funzioni Rb

Whyte et al., 1988

Preparation antibodies against pRB
using a short fragment of the 
protein synthesized in vitro



Funzioni Rb

Whyte et al., 1988

In vitro translation of RB 
(different small peptides) 

from Rb cDNA
Pepdides recognized both by 
Anti-RB and C36 antibodies

E1A

?
RB



Funzioni Rb

Diverse oncoproteine virali 
legano RB à Inattivare RB 

serve per replicazione virale

Oncogeni 
virali

RB

Weinberg, la Biologia del cancro

Mutanti che non interagiscono 
hanno difetti di trasformazione 

à Interazione con RB è 
importante per trasformazione



Funzioni Rb

v Lee et al., 1987: RB è fosfoproteina
v Dulbecco et al., 1965 e seguenti: SV40 

promuove ciclo cellulare
v Ludlow et al., 1989: SV40 T antigen

lega RB non o poco fosforilato

Oncogeni 
virali

RB

DeCaprio et al., 1989

Cell cycle?



Controllo del ciclo cellulare

Quiescence

Cell division

Post mitotic cell

growth factors

anti-growth factors
(TGF-b)

CONTROLLO
DEL 

CICLO
CELLULARE

Weinberg, la Biologia del cancro



Via di TGF-b

Weinberg, la Biologia del cancro

v TGF-b (Fattore di crescita trasformante b)
v Recettore con attività Ser e Thr chinasica
v Attivazione simile a recettori TK



Controllo del ciclo cellulare
Il ciclo cellulare è unidirezionale e procede nella fase successiva solo 

se la precedente è terminata

Weinberg, la Biologia del cancro



Controllo del ciclo cellulare

G1

Serum deprivation/
TGF-b addition

Weinberg, la Biologia del cancro

G0

Serum deprivation/
TGF-b addition

Serum deprivation/
TGF-b addition



Funzioni Rb

v Lee et al., 1987: RB è fosfoproteina
v Dulbecco et al., 1965 e seguenti: SV40 

promuove ciclo cellulare
v Ludlow et al., 1989: SV40 T antigen

lega RB non o poco fosforilato

Oncogeni 
virali

RB

DeCaprio et al., 1989

Cell cycle?



Regolazione pRB nel ciclo

Western blot:
1. S phase-arrested cells (HU)
2. Factor depletion (36h) à + ECGF
3. Factor-depleted cells
4. Growing cells

Phosphorylation assay
1. Factor depletion (36h) à + ECGF
2. Factor-depleted cells
3. Growing cells

DeCaprio et al., 1989



Regolazione pRB nel ciclo

DeCaprio et al., 1989

Fosforilazione pRB durante il ciclo 
avviene anche in vivo?



DeCaprio et al., 1989

Regolazione RB nel ciclo

Western blot in cultured elutriated HeLa
cells

Asn102-Glu114 of SV40 T antigen is the interaction domain 
with RB

Synthesis of a peptide containing wild- type Asn 102-Glu or the 
same sequence, but with a Lys for Glu substitution at position 
107 (stable but not transforming)



DeCaprio et al., 1989

Regolazione RB nel ciclo

Synthesis of a peptide containing wild-type Asn 102-Glu or the same sequence, but
with a Lys for Glu substitution at position 107 (stable but not transforming)

Saggio di 
competizione

IP con anti-SV40
ab (2, 4-8)
o con anti-pRB
ab (1-3)



DeCaprio et al., 1989

Regolazione RB nel ciclo

Ipotesi: RB legata da oncoproteine virali è 
sequestrata e non può svolgere le sue funzioni 


