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>mTORCI est un acteur central de la croissance
cellulaire, un processus étroitement régulé par
la disponibilité de nutriments et qui contréle
diverses étapes du métabolisme dans la cellule
normale et au cours de maladies, comme les can-
cers. mTORCI est un complexe multiprotéique de
grande taille constitué de nombreuses sous-uni-
tés, parmi lesquelles deux types de GTPases, Rag
et RheB, contrdlent directement sa localisation
membranaire et son activité kinase. Dans cette
revue, nous faisons le point sur une moisson de
structures récentes, déterminées pour la plupart
par cryo-microscopie électronique, qui sont en
passe de reconstituer le puzzle de I"architecture
de mTORCI. Nous discutons ce que ces structures
révelent sur le role des GTPases, et ce que leur
connaissance ouvre comme perspectives pour
comprendre comment mTORC1 fonctionne a la
membrane du lysosome. <

La croissance cellulaire est le processus par lequel
les cellules augmentent de masse et de taille, par
exemple a I’occasion de la division cellulaire. C’est un
processus étroitement contrélé qui répond de fagon
coordonnée a des signaux extracellulaires, comme
les facteurs de croissance ou les nutriments, et qui
module @ son tour des réseaux de signalisation intra-
cellulaire controlant le métabolisme et la synthése
des macromolécules. Un acteur clé de ce processus
est mTOR (mechanistic target of rapamycin), qui
contrdle, chez les animaux, la croissance en réponse a
divers signaux cellulaires [1]. Le revers de la médaille
est que mTOR est aussi impliqué dans de nombreuses
maladies, notamment les cancers et certains dys-
fonctionnements du systéme nerveux central, comme
I’épilepsie ou le retard mental [1]. Il existe en fait
au moins deux complexes mTOR, mTORC1 (mTOR com-
plex 1) et mTORC2 (mTOR complex 2), qui ont des loca-
lisations, des compositions protéiques et des rdles
différents. mTORCL, qui est I’objet de cette revue, joue
un rdle majeur dans le métabolisme de la cellule en

m/s n® 4, vol. 37, avril 2021
https://doi.org/10.1051/medsci/2021033

Une moisson
de nouvelles
structures

de mTORC1

Coup de projecteur
sur les GTPases Rag

Agata Nawrotek, Jacqueline Cherfils

CNRS, LBPA, UMR 8113,

€cole normale supérieure
Paris-Saclay,

Université Paris-Saclay,

4 avenue des Sciences,

91190 Gif-sur-Yvette, France.
agata.maalouf@ens-paris-
saclay.fr
jacqueline.cherfils@ens-paris-

saclay.fr

s’assemblant a la membrane du lysosome en réponse a la présence
d’acides aminés. mTORCI est une sérine/thréonine protéine kinase,
qui phosphoryle différents substrats pour déclencher un programme
de synthése des protéines [1]. U'activité de son domaine catalytique
est 'objet d’une régulation d’une grande complexité, qui s’effectue
a la fois par 'assemblage d’un complexe multiprotéique de grande
taille et au moyen de régulateurs externes.

Le complexe mTORC1

Pour former le complexe actif mTORC1, capable de phosphoryler
ses substrats, un certain nombre de protéines doivent s’assembler
a la surface des lysosomes (Figure 1A). Le cceur de ce complexe est
la sous-unité mTOR, qui porte I'activité kinase et qui est associée
a mLST8, une protéine accessoire dont le réle exact n’est pas bien
compris [2]. mTOR est recruté a la membrane du lysosome par
un complexe de protéines que nous appellerons « module Rag »,
constitué de deux GTPases (guanosine triphosphatases) régula-
trices atypiques, RagA/B et RagC/D, et d’un complexe de 5 sous-
unités, appelé Ragulator, qui est lié a la membrane du lysosome
par une modification lipidique post-traductionnelle [3]. Uinte-
raction entre mTOR et le module Rag s’effectue par I'intermédiaire
d’une protéine adaptatrice, RAPTOR (regulatory-associated pro-
tein of mTOR), qui n’interagit avec I’hétérodimére de GTPases Rag
que lorsque RagA est liée au nucléotide GTP (guanosine triphos-
phate) et RagC au nucléotide GDP (guanosine diphosphate) [4].
Ainsi, c’est I’état nucléotidique de ces deux GTPases qui contrdle
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la premiére étape de activation, a savoir "adressage de mTOR a la
membrane du lysosome. La sous-unité kinase peut alors interagir
avec RheB, une GTPase de la superfamille des petites GTPases, qui
est ancrée a la membrane du lysosome via un lipide, le farnesyl, lié
a son extrémité C-terminale. U'interaction de mTOR avec RheB-GTP
parachéve alors I'activation du site catalytique quand tous les
autres composants du complexe sont réunis et associés a la mem-
brane [5]. Il faut noter que la sous-unité kinase étant un dimere,
le complexe mTORCI activé comprend au final 2 sites catalytiques,
6 GTPases régulatrices et 4 ancrages lipidiques a la membrane (voir
plus loin).

Comme toutes les GTPases régulatrices, RagA/B, RagC/D et RheB
alternent entre deux formes, 'une liée au GTP et Iautre au GDP.
Pour les petites GTPases, I'alternance GDP/GTP dépend en général

de deux types de régulateurs : les guanine nucleotide exchange
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Rag-Raptor-mTOR

structures discutées dans cette Syn-
theése. La structure de I’hétérodimere
RagA-GTP/RagC-GDP a été détermi-
née par cristallographie aux rayons X
(PDB 6S6A, [14]), les autres structures
I’ont été par cryo-microscopie électro-
nique : Ragulator/Rag/RAPTOR (PDB
6U62, [121), Rags-RAPTOR-mTOR (PDB
6SB2, [14]), RAPTOR-mTOR-RheB (PDB
6BCU, [10]), Ragulator-Rag-folliculine
(PDB 6NZD, [15] et 6ULG, [13]), Rag-
GATOR1 (PDB 6CES, [111). PDB : protein
data bank (https://www.rcsb.org).

RagA-GTP
RagC-GDP

factors ou GEF, qui accélérent
I’échange du GDP par du GTP pour
produire la forme active, et les
GTPase-activating proteins ou
GAP, qui stimulent I’hydrolyse du
GTP en GDP [6]. Le cycle nucléo-
tidique des GTPases Rag est plus
complexe, car la forme active du
module Rag, capable de recru-
ter mTOR, contient RagA-GTP et
RagC-GDP, et sa forme inactive,
RagA-GDP et RagC-GTP. Des pro-
téines a activité GEF et GAP ont
néanmoins été décrites pour ces
deux GTPases (Figure 14). Ainsi, le Ragulator a été
identifié comme un GEF pour RagA [7], GATORI
(Gap activity toward Rags), qui est constitué de 3
sous-unités, comme une GAP pour RagA [8] et le
complexe FLCN (folliculine)-FNIP2 (folliculin-inte-
racting protein 2), que nous appellerons folliculine,
comme une GAP pour RagC [9]. Visualiser le ballet
des interactions et des réarrangements structuraux
qui régulent le complexe mTORCL est une étape
importante pour comprendre son fonctionnement

” RAPTOR

Rag-GATOR1

RagC-GDP

biologique mais aussi ses dysfonctionnements au
cours des maladies. La cristallographie aux rayons
X et la cryo-microscopie électronique (cryo-€EM)
constituent deux approches puissantes pour cela. La
cristallographie permet d’obtenir des informations
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d’une grande précision a I’échelle atomique, et constitue de ce fait
une approche de choix pour observer le détail des structures. La
nécessité d’obtenir des cristaux peut cependant s’avérer une limi-
tation importante. C’est particulierement le cas lorsque les com-
plexes sont de grande taille ou que leurs composants présentent
une flexibilité structurale, ce qui est souvent le cas dans des
complexes périmembranaires finement régulés, tels que mTORCL.
Depuis quelques années, d’immenses progrés méthodologiques et
instrumentaux ont été réalisés en cryo-EM, une révolution qui a
été saluée par le prix Nobel de Chimie attribué en 2017 a Jacques
Dubochet, Joachim Frank, et Richard Henderson. Ils permettent
aujourd’hui de déterminer la structure d’assemblages complexes
avec une tres bonne résolution. Ces deux méthodes ont été combi-
nées au cours des trois dernieres années pour déterminer de nom-
breuses structures de composants de la machinerie mTORC1 (Figure
1B) [10-16]. Ces structures éclairent de nombreux aspects de la
régulation du complexe mTORCI par les GTPases Rag et RheB, et de
la régulation de ces GTPases elles-mémes.

Les GTPases Rag au cceur de la régulation de mTORC1

Les GTPases Rag sont des GTPases atypiques, constituées d’un
domaine GTPase, apparenté aux petites GTPases de la superfamille
de I'oncogene p2lRas, suivi d’un domaine structural C-terminal
connu sous le nom de domaine Roadblock. La structure de I’hété-
rodimere RagA/RagC a été déterminée dans un grand nombre de
conditions : par cristallographie, sous forme Rag GTP/RagC-GDP
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RagC-GTP

Figure 2. L’état nucléotidique des GTPases Rag
controle I'assemblage du complexe mTORC1. A. La
largeur de I"ouverture entre les domaines GTPases
au sein de I"hétérodimere RagA/RagC dépend des
nucléotides GDP et GTP. La forme la plus fermée
fixe ’adaptateur RAPTOR, ce qui conduit au recru-
tement de mTOR a la membrane du lysosome, alors
que la forme ouverte défavorise cette interaction.
B. Dans la forme liée au GTP (PDB 6S6A, [14]),
la région switch 1 interagit fortement avec le
nucléotide et la région interswitch traverse le
domaine GTPase entre le site nucléotidique et le
domaine Roadblock (en rouge). Dans la forme liée
au GDP (PDB 6ULG, [13]), ces deux régions sont
tres flexibles et désordonnées dans la structure
(en pointillé rouge). Cette transition entre un état
structuré, qui pousse sur le domaine Roadblock
(fleche rouge pleine), et une forme flexible, qui
reldche la pression (fleche rouge hachurée),
explique comment le nucléotide agit a distance
pour modifier la position du domaine Roadblock

par rapport au domaine GTPase (fleche bleue).

isolée [14], et par cryo-€M, associé a I’adaptateur
RAPTOR isolé [12], au sein du complexe pré-activé
lié a la sous-unité kinase mTOR [14], et en com-
plexe avec les GAP GATORL [11] et folliculine [13,
15]. Ces structures montrent que RagA et RagC for-
ment un hétérodimeére par I'intermédiaire de leurs
domaines Roadblock C-terminaux, avec une inter-
face insensible a la nature des nucléotides, alors
que leurs domaines GTPase ont des structures et
des écartements différents en fonction du nucléo-
tide (Figure 24). Ces différences de conformation
et d’écartement sont importantes pour "assem-
blage du complexe mTORC1 actif. Notamment, plu-
sieurs régions impliquées dans la reconnaissance du
nucléotide alternent entre une conformation assez
rigide dans la forme associée au GTP, ce qui la rend
favorable aux interactions protéine-protéine, et une
conformation trés flexible dans la forme associée au
GDP, qui ne leur est pas favorable. La forme active
RagA-GTP/RagC-GDP est la plus fermée. Cela permet
de former un contact bien ajusté avec I’adaptateur
RAPTOR et de recruter ainsi mTOR a la membrane. €n
revanche, la forme inactive RagA-GDP/RagC-GTP est
largement ouverte, empéchant la formation d’une
interaction stable.

L’écartement des domaines GTPases est déterminé
par leur position relative par rapport aux domaines
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Roadblock. Une question intrigante est donc de savoir comment les
domaines GTPase ajustent leurs positions par rapport aux domaines
Roadblock, alors que le site nucléotidique n’est pas en contact
direct avec ces domaines. La réponse se trouve probablement dans
un mécanisme allostérique (a distance) qui a été bien décrit pour
les petites GTPases de la famille Arf, auxquelles le domaine GTPase
des Rag est plus particuliérement apparenté [17, 18]. Les GTPases
Arf possedent en effet un élément structural qui traverse le domaine
GTPase et permet au site nucléotidique de « dialoguer » avec la par-
tie située a "opposé dans la structure [19]. Cet élément fonctionne
comme un « bouton-pression », avec une position rétractée et une
position exposée en fonction du nucléotide fixé, le GDP ou le GTP.
La comparaison des différentes structures permet de suggérer qu’un
tel élément structural existe également dans le domaine GTPase de
RagA et RagC, et qu’il interagit avec le domaine Roadblock [12, 14].
Ainsi, dans sa position exposée, cet élément exerce une pression sur
le domaine Roadblock et peut ainsi modifier la position relative des
deux domaines (Figure 2B). Un méme mécanisme allostérique pour-
rait ainsi étre mobilisé par le Ragulator pour exercer son activité GEF
sur RagA, alors que celui-ci interagit avec le domaine Roadblock a
distance du site du nucléotide [7, 20, 21]. Cependant, le mécanisme
utilisé par le Ragulator reste mystérieux. Les structures montrent en
effet que son interface avec les domaines Roadbloack est identique
quels que soient les nucléotides, et cela méme dans des structures
qui ne contiennent que les domaines Roadblock [20, 22]. Autre
possibilité, ’échange GDP/GTP de RagA pourrait étre constitutif et
d’autres types de régulateurs pourraient intervenir pour I'inhiber
plutot que pour le stimuler, un mécanisme déja proposé pour la
région cytoplasmique de SLC38A9 (sodium-coupled neutral amino
acid transporter 9), dont la structure liée & RagA-GTP/RagC-GDP
vient d’étre décrite [16].
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Figure 3. Les conformations des complexes Rag-
GAP ne sont pas compatibles avec une activité GAP.
Uarginine 164 de la folliculine (PDB 6ULG, [13]) (A)
et I’arginine 78 de GATORL (PDB 6CES, [11]) (B), qui
sont nécessaires a ces GAP pour stimuler I’hydrolyse
du GTP, sont trop éloignées pour interagir avec le GTP,
suggérant que ces complexes ne correspondent pas a

la conformation compétente.

La régulation des GTPases Rag par leurs
GAP n’a pas encore livré tous ses secrets

Une autre régulation de I’hétérodimere RagA/

RagC est celle exercée par les GAP : GATOR1

hydrolyse le GTP sur RagA et favorise ainsi

IYinactivation de mTORCI par dissociation du

complexe ; la folliculine hydrolyse le GTP sur

RagC et est nécessaire a I’activation de mTORCI.

Les structures des complexes RagC-GDP/RagA-

GTP/GATOR1 [11] et RagA-GDP/RagC-GTP/fol-
liculine/Ragulator [13, 15] ont récemment été déter-
minées par cryo-EM. Ces deux GAP, chacune composée
de plusieurs sous-unités, ne présentent aucune ressem-
blance structurale entre elles, et fixent ’hétérodimere
RagA/RagC de facon trés différente (Figures 3A,B).
Par exemple, la folliculine s’insére dans la cavité entre
les deux domaines GTPases, alors que GATOR! forme
une interaction latérale avec RagA. étonnamment, ni
la folliculine ni GATOR1 ne positionnent d’éléments
a proximité des sites nucléotidiques susceptibles de
favoriser I’hydrolyse du GTP. C’est le cas de nombreuses
GAP des petites GTPases qui stimulent I’hydrolyse du
GTP en insérant une arginine dans le site nucléotidique
[6], une arginine nécessaire a I'activité GAP a été
identifiée dans chacune de ces deux GAP [11, 13, 23].
Cependant, aussi bien pour GATOR1 (Arg 78) que pour la
folliculine (Arg 164), cette arginine est située beaucoup
trop loin du GTP pour pouvoir intervenir directement
dans la réaction (Figures 3A, B). Ce paradoxe suggére
que les modes d’interaction de GATORI et de la folli-
culine observés en cryo-EM ne correspondent pas aux
structures compétentes pour I’activité GAP. Le corollaire
est que ces deux régulateurs doivent avoir un second
mode d’interaction, tres différent, qui leur permet
d’agir comme des GAP. A ’appui de cette hypothése,
GATORI, qui n’a pas d’activité GAP in vitro, retrouve
cette activité a la suite de mutations empéchant le
mode d’interaction qui a été visualisé dans la structure
[13]. Les interactions de GATORL et de la folliculine
avec les GTPases Rag observées par cryo-€EM pourraient
donc étre responsables de 'inhibition de "activité GAP.
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Le fait que seule cette conformation soit observée en cryo-€EM reste
cependant mystérieux. Nous suggérons une alternative non exclusive,
par analogie avec d’autres GTPases, dont les GAP agissent via des
mécanismes allostériques, comme les protéines G hétérotrimériques
et leurs GAP de la famille RGS [24], ou comme la petite GTPase de la
bactérie Myxococcus xanthus, MglA, et sa GAP, MglB [25]. Dans ces
systemes, I’arginine nécessaire a I’hydrolyse du GTP est localisée dans
le domaine GTPase, et la GAP interagit a distance pour favoriser son
bon positionnement. RagA et RagC possédent des arginines au sein de
leur site nucléotidique. Il serait intéressant d’explorer le rGle de ces
arginines dans I’hydrolyse du GTP.

Assemblage et régulation du complexe mTORC1
a la membrane du lysosome : vers la reconstitution du puzzle

Pour achever son activation, le complexe mTORCL, préalablement
associé au lysosome grdce au module Rag, recrute la petite GTPase
RheB, qui est localisée sous forme active (liée au GTP) & la surface du
lysosome. La structure cristallographique de la sous-unité kinase mTOR
isolée [26], et les structures en cryo-EM de mTOR associé a RagA-GTP/
RagC-GDP/RAPTOR [12] et a Rheb-GTP/RAPTOR [10], fournissent des

m/s n® 4, vol. 37, avril 2021

Figure 4. Architecture et régulation de mTOCl a la membrane
du lysosome : de nouvelles perspectives ouvertes par I’éluci-
dation des structures. A. Modéle quasi-atomique du complexe
mTORC1 activé, a la membrane du lysosome, reconstitué a
partir de structures partielles du complexe [10, 14]. Le com-
plexe étant un dimere, il est ancré a la membrane par quatre
modifications lipidiques (indiquées par des lignes brisées). La
surface de mTORCI qui fait face a la membrane est étendue et
assez plane, ce qui suggeére que le complexe pourrait former
des interactions directes avec la membrane. Ces interactions
pourraient @ leur tour induire des mouvements au sein du
complexe (fleches), amplifiant ainsi 'activation. B. La super-
position du complexe Ragulator/Rag/RAPTOR (PDB 6U62, [12])
avec le complexe Rag/folliculine (PDB 6ULG, [13]) montre que
la folliculine est compatible avec I"assemblage du complexe
mTORC1 a la membrane, suggérant la possibilité d’un effet
« feedforward » au cours duquel tous les composants sont pré-
sents simultanément. C. La superposition du complexe Ragu-
lator/Rag/RAPTOR avec le complexe Rag/GATOR1 (PDB 6CES
[11]) montre que la fixation de GATOR1 n’est pas compatible
avec celle de RAPTOR, ni potentiellement avec I'association
de I’hétérodimere Rag avec la membrane, posant la question
de I’environnement dans lequel GATORL exerce son action. Les

régions en conflit stérique sont indiquées par le symbole rouge.

informations importantes sur le mécanisme d’action
de RheB. Elles montrent que le module Rag n’est pas
suffisant pour activer mTOR, et que cette activation est
contrdlée par RheB-GTP. RheB-GTP interagit avec les
domaines non catalytiques de mTOR, ce qui induit un
changement de leur position par rapport au domaine
catalytique et renforce les interactions avec RAPTOR. Ce
remodelage structural se propage jusqu’au site cataly-
tique, ot il induit de subtils réarrangements des résidus
catalytiques qui peuvent expliquer comment RheB sti-
mule activité kinase de fagon allostérique.

Toutes les structures partielles du complexe mTORC1
que nous venons de décrire (Figure 1) partagent des
sous-unités communes, qui peuvent donc étre super-
posées entre elles pour assembler un modeéle quasi-
atomique du complexe mTORCI activé (Figure 44) [14].
Quelles peuvent étre les implications possibles de ce
modele dans un contexte membranaire ? Grdce aux
quatre ancrages lipidiques (deux dans Ragulator et
deux dans RheB), ce modéle peut étre orienté de fagon
relativement précise par rapport a la surface de la
membrane lysosomiale (Figure 44) [14]. Il est frappant
de constater que le complexe expose une surface trés
étendue et relativement plane vers la membrane. Il est
donc probable qu’en plus des ancrages lipidiques, le
complexe mTORCL activé forme de multiples interac-
tions directes avec la membrane. Uexemple des régula-



teurs de petites GTPases a montré que leurs interactions a la périphérie
de la membrane induisent trés souvent des changements de conforma-
tion qui modifient et régulent leur activité [6, 27]. Il est donc tout &
fait plausible que la surface de la membrane fasse plus que servir de
plate-forme a 'assemblage du complexe mTORCI actif, et contribue
aussi a induire des changements conformationnels plus importants
que ceux observés par cristallographie ou par cryo-EM en I’absence
de la membrane. Ainsi, la membrane pourrait par exemple « pousser »
sur les domaines non-catalytiques de la sous-unité kinase mTOR ou
« tirer » sur le Ragulator pour induire des réarrangements structuraux
amplifiant I"activité kinase (Figure 44, fléches). Les structures déter-
minées en cryo-€EM suggerent qu’il existe une certaine flexibilité au
sein de la sous-unité kinase [10], ce qui pourrait étre compatible avec
ces mouvements et les favoriser.

Des études récentes ont montré que plusieurs protéines kinases dimé-
riques, telles que le récepteur de I'€GF (epidermal growth factor) [28]
ou, plus récemment, la protéine kinase B-Raf [29], adoptent des
structures asymétriques au sein du dimere, et que cette asymétrie
joue un role important dans les mécanismes de leur autorégulation. Un
autre exemple récent d’asymétrie structurale, mais aussi fonctionelle,
est celui d’ARNO, un GEF pour les GTPases Arf, qui forme un dimere et
doit étre associé a la membrane pour activer la GTPase. 'analyse en
microscopie électronique montre qu’ARNO a une structure flexible et
asymétrique [30]. La reconstitution de son activité GEF dans des mem-
branes artificielles révele qu’il n’interagit avec la membrane que par
un seul monomere a la fois, ce qui pourrait permettre au second mono-
mere d’explorer plus facilement la membrane a la recherche d’une
nouvelle molécule Arf a activer [30]. Une telle asymétrie est possible
dans le complexe mTORCL, par exemple si une seule sous-unité kinase
est recrutée a la membrane par le module Rag et activée par RheB-GTP,
I’autre sous-unité kinase restant dans une conformation inactive. Les
structures de mTOR inactif [14] et actif [10] seraient compatibles
avec une organisation asymétrique hémi-activée au prix de réarran-
gements structuraux minimes, ce qui pourrait correspondre a un état
d’activité intermédiaire de mTORCL.

Finalement, par analogie avec les petites GTPases, pour lesquelles
Pinfluence des membranes est de mieux en mieux comprise [6, 271, il
est plausible que les membranes contribuent directement a la régu-
lation des GEF (Ragulator) et GAP (GATORI et folliculine) des GTPases
Rag. On peut ainsi faire plusieurs observations en considérant I’hété-
rodimere RagA/RagC en complexe avec ses GAP dans le contexte de la
membrane. La premiére est que le mode d’interaction de la folliculine,
qui inactive RagC et contribue donc, en principe, @ activer mTORCL,
est compatible avec le complexe activé, mais aussi avec I'environ-
nement membranaire (Figure 4B). Bien que de nombreuses questions
restent posées quant au mode effectif d’interaction de la folliculine,
comme nous I’avons discuté plus haut, cette observation suggere un
mécanisme de type feedforward?, dans lequel la folliculine favoriserait

! Régulation feedforward : contréle d’une voie de signalisation par un composant de cette voie agissant
dans le méme sens que le flux de la voie de signalisation. Ici, la GAP folliculine, qui agit en amont de RagC
pour I'inactiver, interviendrait aussi en aval de RagC en favorisant I’assemblage du complexe mTOR actif.
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directement la formation du complexe actif. Inver-
sement, GATOR1, qui inactive RagA et donc mTORCI,
en compétition directe avec I'adaptateur RAPTOR,
percuterait probablement la membrane (Figure 4C).
Ainsi, ce mode d’interaction ne semble possible que
si I’hétérodimere RagA/RagC est a la fois dissocié de
RAPTOR/mTOR et éloigné de la membrane, impliquant
que le processus d’inactivation pourrait déja avoir été
déclenché par d’autres mécanismes au moment ou la
GAP intervient.

Perspectives

Les multiples données structurales obtenues récemment
permettent désormais de visualiser en détail la struc-
ture de chaque composant du complexe mTORC1, et de
comprendre la fagon dont ces composants s’organisent
entre eux et comment I'information se propage de fagon
allostérique au sein de cet immense complexe protéique.
Elles constituent ainsi un socle de connaissances sans
précédent pour comprendre la transmission de signaux
en amont et en aval de mTORCL, par exemple par les
senseurs d’acides aminés ou par les régulateurs de RheB.
Certains mystéres n"ont pas encore livré leurs secrets ;
il reste notamment a élucider la fagon dont les GTPases
Rag sont régulées par leurs GEF et leurs GAP. Dans le
futur, la prise en compte de la machinerie mTORC1
dans un environnement membranaire, inspirée par des
systémes apparentés, comme les petites GTPases ou
d’autres kinases, devrait ouvrir de nouvelles questions
passionnantes auxquelles il sera important d’apporter
des réponses pour comprendre comment mTORCL fonc-
tionne dans un contexte physiologique [14]. Lune des
approches possibles, qui s’est révélée remarquablement
fructueuse pour les petites GTPases, serait notamment de
reconstituer la machinerie mTORC1 dans des membranes
artificielles afin d’évaluer 'impact de la membrane sur
ses activités régulatrices et catalytiques. Les réponses a
ces questions seront d’un grand intérét pour comprendre
les mécanismes défectueux et les effets des mutations
dans les maladies, et identifier les talons d’Achille qui
peuvent étre ciblés dans des approches thérapeutiques. ¢
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SUMMARY

New structures of mTORC1: Focus on Rag GTPases
mTORCL is a central player in cell growth, a process that
is tightly regulated by the availability of nutrients and

377



378

that controls various aspects of metabolism in the normal cell and
in severe diseases such as cancers. mTORCI is a large multiprotein
complex, composed of the kinase subunit mTOR, of Ragulator, which
attaches mTOR to the lysosome membrane, of the atypical Rag GTPases
and the small GTPase RheB, whose nucleotide states directly dictate its
localization to the lysosome and its kinase activity, and of RAPTOR, an
adaptor that assembles the complex. The activity of the Rag GTPases
is further controlled by the GATORI and folliculin complexes, which
regulate their GTP/GDP conversion. Here, we review recent structures of
important components of the mTORC1 machinery, determined by cryo-
electron microscopy for the most part, which allow to reconstitute the
architecture of active mTORCL at near atomic resolution. Notably, we
discuss how these structures shed new light on the roles of Rag GTPases
and their regulators in mTORCI regulation, and the perspectives that
they open towards understanding the inner workings of mTORCI on the
lysosomal membrane. ¢
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