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Résumé — La voie de la kinase cible de la rapamycine chez les mammiféres (mTOR)
répond a différents signaux comme les nutriments et les hormones, et régule de nom-
breuses fonctions cellulaires fondamentales comme la synthése de protéines et de li-
pides, mais aussi ’activité mitochondriale et ’organisation du cytosquelette. Au niveau
cellulaire, mTOR forme deux types de complexes distincts : mTORC1 et mTORC2.
Cette revue a pour but de résumer les différentes avancées récentes sur le role de
ces deux complexes protéiques dans la régulation centrale de la balance énergétique.
mTORCI1 est particulierement impliqué dans la régulation hypothalamique de la prise
alimentaire et du poids corporel. Dans I’hypothalamus, 1’activité de mTORC1 varie se-
lon le type de stimulus et le type de neurone. Par contre, la fonction de mTORC2 dans
la régulation centrale de la balance énergétique est moins connue. Une dérégulation
de mTORC1 et de mTORC2 est décrite dans 1’obésité et le diabéte de type 2. Une
meilleure connaissance des mécanismes moléculaires qui sont engagés par mTOR dans
la régulation de la balance énergétique pourrait permettre d’identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques pour le traitement de ces pathologies métaboliques.
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Abstract — Role of the mTOR pathway in the central regulation of energy balance.

The pathway of the mammalian (or mechanistic) target of rapamycin kinase (mTOR)
responds to different signals such as nutrients and hormones and regulates many cel-
lular functions as the synthesis of proteins and lipids, mitochondrial activity and the
organization of the cytoskeleton. At the cellular level, mTOR forms two distinct com-
plexes: mTORC1 and mTORC2. This review intends to summarize the various recent
advances on the role of these two protein complexes in the central regulation of en-
ergy balance. mTORCI1 activity modulates energy balance and metabolic responses
by regulating the activity of neuronal populations, such as those located in the ar-
cuate nucleus of the hypothalamus. Recent studies have shown that activity of the
hypothalamic mTORC1 pathway varies according to cell and stimulus types, and that
this signaling cascade regulates food intake and body weight in response to nutrients,
such as leucine, and hormones like leptin, ghrelin and triiodothyronine. On the other
hand, mTORC2 seems to be involved in the regulation of neuronal morphology and
synaptic activity. However, its function in the central regulation of the energy balance
is less known. Dysregulation of mTORC1 and mTORC2 is described in obesity and
type 2 diabetes. Therefore, a better understanding of the molecular mechanisms in-
volved in the regulation of energy balance by mTOR may lead to the identification of
new therapeutic targets for the treatment of these metabolic pathologies.
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Abréviations
AgRP Agouti-related peptide
Akt protéine kinase B, régulateur positif de mTOR
AMPK protéine kinase activée par ’AMP, régulateur négatif de mTORC1
ARC noyau arqué
CART cocaine-and amphetamine-regulated transcript
4E-BP1 4 E-Binding protein
Icv intracérébroventriculaire
mTOR kinase cible de la rapamycine chez les mammiferes
mTORC1 et mTORC2 complexe 1 et complexe 2 de mTOR
NPY neuropeptide Y
PISK phosphoinositide 3-kinase
PKCa protéine kinase C alpha
POMC propiomélanocortine
Rheb Ras homolog enriched in brain
S6K1 protéine kinase
SGK1 protéine kinase 1 induite par les glucocorticoides
TSC tuberous sclerosis complex

1 Introduction

L’homéostasie énergétique résulte de 1’équilibre dy-
namique entre les différents composants de la ba-
lance énergétique : apports d’énergie fournis par ’ali-
mentation et les processus consommateurs d’énergie
comme le métabolisme de base, la thermorégulation
induite par la prise alimentaire et ’activité physique.
En situation physiologique, de multiples mécanismes
régulent de maniere sophistiquée la prise alimentaire,
le stockage et 1la mobilisation des réserves énergétiques
en réponse aux besoins énergétiques de I'organisme.

La voie de la kinase cible de la rapamycine chez les
mammiferes (mTOR) répond aux variations d’énergie
intracellulaire résultant du changement des niveaux
de nutriments, facteurs de croissance et hormones.
Cette voie régule au niveau cellulaire la synthese des
protéines et des lipides, la biogénese des lysosomes,
I’autophagie, et méme la morphologie et ’activité neu-
ronale (Laplante & Sabatini, 2012; Costa-Mattioli &
Monteggia, 2013).

La voie de mTOR est particulierement im-
pliquée au niveau du systeme nerveux central dans
la régulation de la balance énergétique et du
métabolisme. Elle agit sur les circuits neuronaux qui
controlent la prise alimentaire et le poids corporel
et régule ainsi le métabolisme périphérique du glu-
cose et des lipides. Une dérégulation de la signa-
lisation de mTOR est décrite en cas d’obésité, de
diabete de type 2, de cancer et de pathologies neu-
rodégénératives, témoignant de 'importance de cette
voie dans le maintien de I’homéostasie métabolique
(Laplante & Sabatini, 2012; Costa-Mattioli &
Monteggia, 2013).

Cette revue résume les connaissances sur le role
de mTOR dans la régulation centrale de la balance
énergétique.

La voie de signalisation intracellulaire
de mTOR

La protéine mTOR est une enzyme intracellulaire de
289 kDa a activité sérine-thréonine kinase. Cette en-
zyme, mise en évidence en 1991 dans la levure Saccha-
romyces cerevisiae, possede une structure hautement
conservée avec 95 % d’homologie de séquence entre la
souris, le rat et 'Homme (Hay & Sonenberg, 2004).
Chez la souris, I'invalidation du gene TOR est létale
au stade embryonnaire (Janus et al., 2005).

La partie N-terminale de la protéine mTOR
contient 20 domaines HEAT (Huntington, EF3, A su-
bunit of PP2A, TOR1) impliqués dans les interactions
protéine-protéine (Andrade & Bork 1995). La partie
C-terminale inclut le domaine catalytique de mTOR.
Celui-ci comporte différents sites de phosphorylation
qui sont les cibles de kinases localisées en amont
comme AMPK (protéine kinase activée par I’AMP,
régulateur négatif de mTOR) ou Akt (régulateur po-
sitif de mTOR) ou en aval, comme la protéine S6K1
(S6 kinase 1) (Laplante & Sabatini, 2012). L’activité
kinase de mTOR est inhibée spécifiquement par la ra-
pamycine, une lactone macrocyclique produite par la
bactérie Streptomyces hydroscopicus. La rapamycine
inhibe mTOR en se liant au domaine FRB (FKBP12-
rapamycin binding domain) (Hay & Sonenberg, 2004),
a proximité du domaine catalytique de la kinase.
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Chez les mammiferes, la protéine mTOR s’exprime
sous la forme de deux complexes multiprotéiques,
mTORC1 et mTORC2, ayant des structures, des
modes de régulation, des fonctions et une sensibilité
différente & la rapamycine (Bhaskar & Hay, 2007).

— Le complexe mTORC]1, est constitué de plusieurs
protéines : mTOR, mLST8/GbL (mammalian le-
thal with Sec13 protein 8), PRAS40 (prolin-rich
Akt/PKB substrate 40 kD), Deptor (DEP domain
containing mTOR interacting protein) et Raptor.

— Le complexe mTORC2 comprend la protéine Ric-
tor (rapamycin-insensitive companion of TOR),
mSinl (mammalian stress-activated MAP kinase-
interacting protein 1), Deptor et Protor-1 et 2
(protein oberved with Rictor 1 and 2).

L’invalidation génétique des différents composants de
mTORC1 et mTORC2 a permis de d’estimer 'im-
portance fonctionnelle des différents composants de
ces complexes. Classiquement, mTORCI1 est décrit
comme sensible a la rapamycine tandis que mTORC2
est le plus souvent insensible a la rapamycine. Des
études ont néanmoins montré que dans certaines
conditions (exposition prolongée a la rapamycine) et
dans certaines cellules, la rapamycine est aussi capable
d’inhiber mTORC2 (Sarbassov et al., 2006). La rapa-
mycine inhibe I'activité de mTOR en formant un com-
plexe avec la protéine FKBP12, ce qui entraine une
réduction de lactivité catalytique de la kinase (Choi
et al., 1996).

— Le role de la protéine Raptor est de recruter les
substrats de mTOR (Hara et al., 2002) et de stabi-
liser le complexe mMTORC1 (Bhaskar & Hay, 2007).
Dans des conditions de privation en nutriments
(milieu pauvre en acides aminés ou en glucose),
Raptor se lie avec une haute affinité & mTOR, ce
qui le maintient dans une conformation inactive,
tandis qu’en milieu riche en nutriments (leucine ou
glucose), cette interaction est moins forte, permet-
tant ainsi & mTOR de phosphoryler ses cibles (Kim
et al., 2002). La protéine Raptor n’a pas d’activité
catalytique propre, mais son intégrité est indispen-
sable & la fonction du complexe mTORC1 (Guertin
et al., 2006).

— PRAS40 et Deptor régulent la capacité de
mTORCI a phosphoryler les cibles en amont de sa
liaison & Raptor (Oshiro et al., 2007) et constituent
des régulateurs négatifs de mTORC1 (Peterson
et al., 2009). L’activation de mTOR induit la phos-
phorylation de ces deux protéines, ce qui inhibe
leur association avec mTOR et permet I’activation
de mTORC1 (Wang et al., 2007).

— mLST8/GbL est une protéine qui interagit directe-
ment avec mTOR et augmente son activité kinase.
Sa délétion n’affecte pas 'activité de mTORCI1 de
maniere significative (Guertin et al., 2006).

La figure 1 résume les voies de signalisations les mieux
caractérisées en amont et en aval de mTORCI1 et
mTORC2.

Les voies de signalisation qui activent
mTORC1

mTORCI appartient & la voie PI3K/Akt/mTOR qui
est activée par le biais d’un récepteur membranaire
a tyrosine-kinase et provoque a son tour l'activa-
tion d’une cascade de phosphorylations de différentes
protéines intracellulaires (Laplante & Sabatini, 2012).

— La PI3BK (phosphoinositide 3-kinase) est un
hétérodimere a activité kinase constitué d’une
sous-unité régulatrice p85 et d’une sous-unité ca-
talytique p110. Elle peut étre activée directement
par un récepteur a tyrosine-kinase ou par l'in-
termédiaire de la protéine Ras. PI3K peut étre
inhibée par PTEN (Phosphatase and TENsin ho-
molog). PI3K forme un composé lipidique mem-
branaire qui recrute la sérine thréonine kinase Akt
a proximité de la membrane plasmique ou elle est
phosphorylée et activée par la PDK1 (phosphatidy-
linositol 3 dependent kinase 1) (Alessi et al., 1996)
sous le controle de mTORC2 (Sarbassov et al.,
2005).

— La protéine Akt ou protéine kinase B (PKB) existe
sous plusieurs formes (famille de kinases compre-
nant Akt 1, Akt 2 et Akt 3). Elle contient un do-
maine PH qui lui permet d’interagir avec PI3K et
de s’accrocher a la membrane et un domaine cata-
lytique qui active mTOR en inhibant par phospho-
rylation son régulateur négatif TSC (Wullschleger
et al., 2006).

— Le complexe TSC (tuberous sclerosis complex)
composé de TSC1 et TSC2 (Cheadle et al., 2000)
inhibe mTOR en agissant sur une protéine in-
termédiaire Rheb (Ras homolog enriched in brain)
qui est I'activateur direct de mTOR dans cette cas-
cade de signalisation intracellulaire. La protéine
Rheb est une GTPase qui active mTORCI en cas
de liaison au GTP. Elle est régulée par I'activité
GAP (GTPase-activating protein) de TSC2, qui
est stabilisé par TSC1 (Huang & Manning, 2008).
La phosphorylation du complexe TSC1/TSC2 in-
hibe I'activité GAP et permet I'activation de Rheb
et donc de mTORCI.

— I’AMPK, un hétérotrimere composé d’une sous-
unité catalytique « et de deux sous-unités
régulatrices [ et ~, constitue un régulateur négatif
bien connu de mTORCI, soit par le biais de I'acti-
vation de TSC2 (Inoki et al., 2003), soit par phos-
phorylation directe d’un site de mTOR, (Cheng
& Russell, 2004). L’AMPK est également capable
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Fig. 1. Régulation de la voie mTOR. La voie de signalisation de mTORCI1 est activée par les nutriments, les hormones
et les facteurs de croissance par le biais de la voie PI3K/Akt ou de la voie des MAPK. L’activation de mTORC1 nécessite
I'inhibition de TSC1/TSC2. L’AMPK inhibe mTORC1 dans des conditions de déficit en énergie. Les protéines S6K1 et
4E-BP1 sont les principales protéines effectrices de mTORC1. L’activation de la voie mTORCI régule la survie cellulaire,
la prolifération, la synthese protéique, le métabolisme des lipides, 'autophagie et la biosynthése mitochondriale. La voie
de signalisation mTORC2 peut étre activée par l'insuline et les facteurs de croissance par le biais de PI3K. mTORC2
peut a son tour activer Akt, facilitant ainsi 'activation de mTORC1. mTORC?2 peut également activer la protéine SGK1
qui module la survie cellulaire et la prolifération ainsi que la protéine PKCa qui régule I'organisation du cytosquelette.

de diminuer la phosphorylation de S6K1 (Kimura — Les facteurs de croissance, les hormones et les

et al., 2003).

I’AMPK régule la balance énergétique aux ni-
veaux de la cellule et de 'organisme en répondant
aux signaux hormonaux et nutritionnels a 1’étage
central et périphérique (Kahn et al., 2005 ; Hardie
et al., 2016). L’AMPK est exprimée dans la ma-
jorité des tissus et est notamment impliquée dans
I’homéostasie glucidique (Rutter et al., 2003). En
particulier, cette kinase est activée dans les situa-
tions de déplétion énergétique cellulaire (diminu-
tion du ratio AMP/ATP), en cas de diminution
du taux I’ATP (Kemp et al., 1999), de déplétion
en glucose (Viollet et al., 2003) et en cas d’hypoxie
ou de stress oxydant. Au niveau hypothalamique,
lactivation de TAMPK favorise la prise alimen-
taire (Minokoshi et al., 2004).

cytokines peuvent également activer mTORC1
en recrutant la kinase ERK (extracellular-
signal-reglated kinase) et donc la voie des
MAPK (Mitogen-activated protein kinases) qui
peut inactiver par phosphorylation le complexe
TSC1/TSC2 et ainsi activer mTORC1 (Ma et al.,
2005).

La voie Wnt est une voie de signalisation
constituée de glycoprotéines qui peuvent activer
la voie mTORCI1 en inhibant la GSK3 (glycogene
synthase kinase 3) qui, a son tour, inhibe mTORC1
en activant TSC2 (Inoki et al., 2006).

Le role de la voie mTORC1 est d’intégrer les
signaux énergétiques véhiculés par les facteurs
de croissance, les nutriments, ’ATP et 'oxygene
afin de répondre de maniére adaptée aux besoins
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de lorganisme en modulant le métabolisme, la
croissance et la différenciation cellulaire par un
mécanisme impliquant notamment la synthese de
protéines et de lipides (Laplante & Sabatini, 2009).
Les facteurs de croissance et l'insuline stimulent
mTORCI par I'activation de la voie PI3K qui aug-
mente la phosphorylation de TSC2 par Akt (Inoki
et al., 2002). Ils peuvent également activer la voie
mTORCI en recrutant d’autres voies de signalisa-
tion telles que Ras-Erk et Wnt (Ma et al., 2005).
Les protéines composant ces voies sont codées par
des oncogenes ou par des geénes suppresseurs de
tumeurs, et peuvent activer mTORC1 dans pres
de 80 % des cancers. Les protéines kinases Akt
et Erk favorisent I’accumulation de Rheb GTP en
phosphorylant et en inhibant le complexe TSC2,
permettant Pactivation de mTORC1. Akt semble
également capable de phosphoryler PRAS40, un
des composants du complexe mTORCI1, et Erk
peut phosphoryler Raptor (Albert & Hall, 2015).
Les acides aminés régulent positivement la voie
mTORC1 (Guertin et al., 2006). Des études de
culture cellulaire suggerent que la voie mTORC1
est particulierement sensible a la baisse de la leu-
cine, de l'arginine et de la glutamine. mTORC1
pourrait détecter un acide aminé en particulier ou
bien le pool intracellulaire global d’acides aminés.
Les mécanismes intracellulaires par lesquels les
acides aminés activent mTORC1 semblent impli-
quer le complexe Ragulator et les protéines Rag
(Sancak et al., 2010), mais aussi potentiellement
les facteurs de croissance (Dibble & Manning,
2013).

La disponibilité du glucose semble également mo-
duler 'activité de mTORCI. L’inhibition chimique
du métabolisme du glucose par du 2-déoxyglucose
(un analogue du glucose non métabolisable qui
empéche l'utilisation du glucose au niveau intra-
cellulaire) (Dennis et al., 2001) et l'activation de
I’AMPK par la diminution des niveaux de glucose
inhibent 'activité de mTORCI.

Les lipides sont capables d’activer la voie
mTORCI selon des mécanismes intracellulaires qui
dépendent de la (-oxydation des acides gras ou de
la signalisation impliquant des récepteurs couplés
aux protéines G (GPCR) (Castatieda et al., 2012;
Arous et al., 2011 ; Mordier & Iynedjian, 2007).
Le statut énergétique cellulaire module la voie
mTORC1 par le biais de 'AMPK (Laplante
& Sabatini, 2009). En réponse & une déplétion
énergétique (ratio ATP/ADP bas), 'AMPK est
activée et phosphoryle TSC2, ce qui augmente
lactivité GAP de TSC2 wia Rheb et diminue
Pactivité mTORCI (Inoki et al., 2003). L’AMPK
peut également abaisser 'activité de mTORCI1 en
réponse a la déplétion en énergie en inhibant direc-

tement Raptor par phosphorylation (Gwinn et al.,
2008).

— La teneur en O2 module également l'activité
de mTORC1 par différentes voies (Wouters &
Koritzinsky, 2008). En cas d’hypoxie modérée,
la réduction des niveaux d’ATP active AMPK
qui promeut lactivation de TSC1/2 et inhibe la
voie mTORC1 (Arsham et al., 2003; Liu et al.,
2006). L’hypoxie peut également activer TSC1/2
par la régulation transcriptionnelle de REDD1
(DNA Damage response 1). REDD1 bloque la voie
mTORCI en libérant TSC2 de son association in-
duite par les facteurs de croissance avec certaines
protéines (Reiling & Hafen, 2004).

Les protéines effectrices de la voie
mTORC1

Parmi les nombreux effecteurs de mTORCI, les cibles
d’aval les mieux caractérisées sont la protéine kinase
S6K1 et la protéine 4E-BP1 (4E-Binding protein 1).

Chez I'Homme et la souris, il existe deux genes
S6K : S6K1 et S6K2, produisant chacun deux iso-
formes par épissage alternatif (Avruch et al., 2001).
L’isoforme la plus courte p70S6K migre a 70 kDa et
présente une localisation cytoplasmique. L’isoforme la
plus longue p85S6K migrant a 85 kDa est retrouvée
majoritairement dans le noyau. L’activation de S6K1
nécessite la phosphorylation d’au moins 7 sites par de
multiples kinases, dont mTOR (Saitoh et al., 2002;
Kim et al., 2002).

L’AMPK régule négativement mTOR et peut
également induire une diminution de la phosphory-
lation de S6K1 (Kimura et al., 2003). En cas d’ac-
tivation chronique de la voie mTORC1, S6K1 peut
exercer un effet feedback inhibiteur sur I’activation de
la voie PI3K/Akt induite par exemple par l'insuline
(Um et al., 2004) et favoriser ainsi le développement
d’insulino- résistance dans les tissus cibles de cet
hormone.

Une fois activée, S6K1 phosphoryle la protéine ri-
bosomale S6 localisée dans la petite sous-unité riboso-
male 40S (Averous & Proud, 2006). L’activation de S6
par S6K1 entraine une augmentation de la biogénese
des ARNm et régule la taille et la croissance cellulaire
(Laplante & Sabatini, 2009).

mTORC1 phosphoryle également 4EBP1, une
protéine régulatrice négative de la traduction (Poulin
et al, 1998) qui se fixe sur la protéine elF4E
empéchant l'initiation de la traduction des ARNm.
La phosphorylation de 4EBP1 crée une répulsion
électrostatique entre 4EBP1 et elF4E, permettant la
libération d’elF4E et donc l'initiation de la traduction
(Gross et al., 2003).
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L’état de phosphorylation de S6K1, S6 et 4EBP1
est souvent utilisé comme un marqueur de ’activation
de mTORCI1 dans les cellules et les tissus.

Les voies de signalisation qui activent
mTORC2

A la différence de mTORCL, les voies de signalisa-
tion intracellulaires qui activent et qui sont activées
par mTORC2 sont moins bien connues. mTORC2
paralt insensible aux nutriments et aux conditions
énergétiques, mais semble répondre aux facteurs de
croissance et a l’insuline par un mécanisme lié a
la PI3K (Dalle Pezze et al., 2012). Les effets in-
tracellulaires de mTORC2 nécessitent également son
association avec le ribosome et linsuline permet
la liaison mTORC2-ribosome selon un mécanisme
également dépendant de PI3K (Zinzalla et al., 2011).
Le complexe TSC1/TSC2 peut réguler mTORC2
dans différents types cellulaires en interagissant di-
rectement avec mTORC2 et en activant la fonction
de mTORC2 indépendamment de sa GTPase Rheb
(Huang & Manning, 2008). L’activation de mTORC2
peut également étre médiée par la phospholipase D
(Jaafar et al., 2011). D’autres études in witro ont
montré que la kinase inhibitrice du facteur nucléaire
kappa-B (IKK) pouvait réguler négativement 1'acti-
vité de mTORC2 en interagissant avec Rictor et en
empéchant sa liaison activatrice a la protéine mTOR
(Xu et al., 2013).

Les voies de signalisation activées
par mTORC2

Une fois activé, mTORC2 peut phosphoryler Akt,
mais aussi la protéine kinase 1 induite par les glucocor-
ticoides (SGK1) et la protéine kinase C alpha (PKCa).
Akt est phosphorylé par mTORC2 au niveau de la
sérine Serd73 et cette phosphorylation est nécessaire
a lactivation complete d’Akt (Sarbassov et al., 2005).
Cette phosphorylation constitue également un index
d’activité de mTORC2. mTORC2 peut activer SGK1,
qui controle le transport des ions et la croissance cel-
lulaire (Garcia-Martinez & Alessi, 2008), ainsi que
PKCa qui régule la structure cellulaire en modulant
Pactine du cytosquelette (Laplante & Sabatini, 2012).
mTORC2 pourrait également faciliter 'activité de
mTORCI et favoriser la synthese de protéines en in-
teragissant directement avec la sous-unité large du
ribosome 60S (Oh & Jacinto, 2011). Des travaux
ont également montré que mTORC2 participe a la
régulation de la voie de signalisation de l'insuline
en controlant la dégradation d’IRS-1, le substrat du
récepteur a l'insuline (Destefano & Jacinto, 2013).

Le role de mTOR dans la régulation
centrale de la balance énergétique

L’hypothalamus constitue une structure clé dans la
régulation de la balance énergétique.

Il integre les différents signaux d’origine
périphérique tels que les nutriments (glucose, li-
pides, acides aminés) et les hormones (leptine,
insuline, ghréline, etc.) et y répond en élaborant
d’autres signaux complexes agissant sur le systeme
nerveux autonome et les organes périphériques
impliqués dans la balance énergétique (estomac,
intestin, foie, pancréas, muscle et tissu adipeux).
L’hypothalamus controle ainsi la prise alimentaire,
le métabolisme lipidique et glucidique et la dépense
énergétique (Cota et al., 2007; Zheng & Berthoud,
2008). L’hypothalamus comprend plusieurs groupe-
ments de neurones qui sont interconnectés de maniere
précise et spécifique. Les noyaux hypothalamiques
impliqués dans la régulation de la prise alimentaire
incluent notamment le noyau arqué (ARC) situé dans
I’hypothalamus médiobasal, a proximité de I’éminence
médiane (Belgardt et al., 2009). Parmi les neurones
de 'ARC, deux populations neuronales aux actions
antagonistes sont particulierement étudiées pour la
balance énergétique (Elmquist, 2001) : les neurones
AgRP/NPY (Agouti-related peptide et neuropeptide
Y) qui augmentent la prise alimentaire et adiposité
et les neurones POMC/CART (propiomélanocortine
et cocaine-and amphetamine-regulated transcript) qui
favorisent au contraire la satiété, diminuant la prise
alimentaire et l’adiposité. Selon 1’état énergétique
de l’individu, ces deux populations neuronales vont
réagir différemment et de maniere complémentaire et
coordonnée en réponse aux signaux périphériques;
I’AgRP et les peptides dérivés de POMC sont anta-
gonistes au niveau des récepteurs a la mélanocortine,
formant ainsi le systéme de la mélanocortine (Cone,
2005).

Lors de la prise alimentaire, 'activité électrique
des mneurones anorexigenes et lexpression de
POMC/CART augmentent, tandis que lactivité
électrique des neurones orexigenes ainsi que ’expres-
sion du NPY/AgRP diminuent. A Tinverse, lors d’un
jetne, 'activité des neurones anorexigenes diminue et
celle des neurones orexigenes s’éleve, ce qui aboutit a
une augmentation de 'appétit, de la prise alimentaire
et une diminution de la dépense énergétique (Cone,
2005).

Ces neurones émettent des projections vers les
autres noyaux hypothalamiques impliqués dans la
régulation de la balance énergétique, comme les
noyaux ventromédians, paraventriculaires, dor-
somédians, suprachiasmatiques et 1’aire latérale
hypothalamique, ainsi que vers le tronc cérébral
(Morton et al., 2006). Ces activations neuronales
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entrainent une cascade de signalisations intracellu-
laires complexes.

Activation physiologique de la voie
mTORC1 hypothalamique

De nombreuses études ont investigué le role de la voie
mTORC1 hypothalamique dans le controle de la prise
alimentaire.

Lors du jetine (situation de faible disponibilité des
substrats énergétiques, associée a une diminution de
la leptine et de I'insuline et a une augmentation de la
ghréline), les taux de phosphorylation de mTORCI,
S6K1 et S6 diminuent au niveau hypothalamique tan-
dis que ’AMPK hypothalamique est au contraire ac-
tivée (Minokoshi et al., 2004 ; Cota et al., 2006).

Lors de la reprise alimentaire apres un jetine (refee-
ding, situation associée a une augmentation de la dis-
ponibilité des nutriments, des acides aminés, du glu-
cose, et a une élévation de la leptine et de l'insuline),
la voie de signalisation mTORCI1 est activée alors que
Pactivité de PAMPK est inhibée au niveau hypotha-
lamique (Minokoshi et al., 2004 ; Cota et al., 2006).

Ainsi, 'état d’activation de la voie mTORCI1
hypothalamique dépend du statut énergétique de
lorganisme et notamment de la disponibilité des
nutriments.

L’administration aigué intracérébroventriculaire
(ICV) de rapamycine entraine une augmentation de la
prise alimentaire a court terme chez des rats qui ont un
acces libre a la nourriture et sont exposés a une nourri-
ture agréable au gott (Cota et al., 2006). Au contraire,
I’activation constitutive de S6K1, protéine cible de
mTORCI1, au niveau de I'’hypothalamus médiobasal
par injection d’'un adénovirus, diminue la prise ali-
mentaire et le poids corporel en inhibant 'expres-
sion de 'TARNm d’AgRP et du NPY (Blouet et al.,
2008) ; elle améliore la sensibilité & la leptine (hor-
mone anorexigene sécrétée par le tissu adipeux) et
protege contre I’obésité induite par un régime riche en
graisses, mais favorise la résistance a 'insuline au ni-
veau hépatique (Blouet et al., 2008 ; Ono et al., 2008).
Par contre, la délétion systémique de S6K1 protege
contre 'obésité induite par 'alimentation et améliore
I'insulino-sensibilité périphérique (Um et al., 2004).

Ainsi, le controle central de la prise alimen-
taire et la régulation de I’homéostasie glucidique
induits par la voie mTORC1 dans I’hypothalamus
médiobasal semble impliquer la protéine S6K1 de
maniere différentielle. D’apres ces études, 'activation
de S6K1 a ce niveau de I’hypothalamus favoriserait
d’une part une diminution de la prise alimentaire,
mais altererait d’autre part la sensibilité hépatique a
I'insuline.

Leptine et mTORC1 dans I’hypothalamus

La leptine est une hormone anorexigene sécrétée par
le tissu adipeux. La leptine augmente la phosphoryla-
tion de S6K1 et S6 (Cota et al., 2006 ; Blouet et al.,
2008 ; Ropelle et al., 2008) dans ’ARC et inhibe I'ac-
tivité de ’AMPK dans ’ARC, le noyau ventromédian
et le noyau paraventriculaire (Minokoshi et al., 2004 ;
Dagon et al., 2012). Cette hormone ne module pas
mTORCI au niveau de I'hippocampe, du cortex ou
du tronc cérébral (Harlan et al., 2013). Dans 'ARC, la
leptine active la voie PI3K/Akt pour inhiber les neu-
rones NPY/AgRP et activer les neurones POMC hy-
pothalamiques (Cowley et al., 2003 ; Hill et al., 2008).
L’administration ICV de rapamycine bloque 1effet
anorexigene de la leptine en inactivant mTORC1 au
niveau hypothalamique (Cota et al., 2006).

Les souris S6K1-KO sont résistantes a 'effet ano-
rexigene de la leptine, ce qui suggere que la protéine
S6K1 est particulierement impliquée dans l'effet de la
leptine sur la prise alimentaire (Cota et al., 2008).

Une exposition bréve a un régime riche en graisses
entraine une diminution de la phosphorylation basale
de S6K1 au niveau de I'hypothalamus et bloque I'ef-
fet anorexigene et l'augmentation de l'activation de
mTORCI hypothalamique induits par la leptine ICV
(Cota et al., 2008). La résistance a la leptine décrite
dans l'obésité induite par I’alimentation dépend donc
en partie d'une diminution de l'activation de la voie
mTORC1 hypothalamique (Cota et al., 2008; Reed
et al., 2010).

L’inhibition de I'AMPK hypothalamique est
nécessaire a 'effet anorexigene de la leptine et dépend
de S6K1 qui est capable d’exercer un rétrocontrole
négatif sur '’AMPK (Dagon et al., 2012). Au contraire,
I’activation constitutive de TAMPK bloque effet de
la leptine sur la prise alimentaire (Minokoshi et al.,
2004). Comme observé pour mTORCI, dans le cas
d’une exposition a un régime riche en graisses, la lep-
tine n’est plus capable d’inhiber l'activité d’AMPK
dans ’hypothalamus (Martin et al., 2006).

Insuline et mTORC1 dans I’hypothalamus

L’insuline active la voie PI3K/Akt hypothalamique,
en particulier dans ’ARC, pour exercer ses effets cen-
traux sur la balance énergétique, favorisant la di-
minution de la prise alimentaire et du poids corpo-
rel et modulant la sensibilité a l'insuline des tissus
périphériques (Belgardt et al., 2009). L’administra-
tion ICV d’insuline augmente la phosphorylation de
S6 aux niveaux de 'ARC et du noyau ventromédian,
indépendamment de l'activité neuronale, comme le
montre la mesure de l'expression de c-fos hypotha-
lamique (Villanueva et al., 2009). De plus, 'insuline,
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comme la leptine, est capable d’inhiber I'activité de
I’AMPK dans certains noyaux hypothalamiques dont
PARC et le noyau ventromédian (Minokoshi et al.,
2004). L’administration conjointe ICV d’insuline et de
rapamycine, inhibiteur de mTOR, bloque 'effet ano-
rexigene de U'insuline (Muta et al., 2015). Ainsi P'effet
anorexigene de l'insuline implique la voie mTORC1
hypothalamique.

Par contre, en cas d’hyperactivation prolongée, la
voie mMTORCI hypothalamique semble étre impliquée
dans le développement de la résistance a 'insuline au
niveau hépatique (Ono et al., 2008).

Ghréline et mTORC1 dans I’hypothalamus

La ghréline est une hormone digestive, sécrétée par
Pestomac, qui stimule 'appétit (Tschop et al., 2000).
L’administration ICV de ghréline entraine une aug-
mentation de 'activité mTORCI1 au niveau de ’ARC
des rats non obeses. La ghréline induit la phospho-
rylation de S6 dans les neurones AgRP/NPY, un
phénomene associé a 'activation de cette population
neuronale et a ’augmentation de la prise alimentaire
(Villanueva et al., 2009). La rapamycine ICV bloque
leffet orexigene de la ghréline et I'augmentation de
I’expression de TARNm de ’AgRP et du NPY induite
par la ghréline (Martins et al., 2012). De plus, 1'ad-
ministration chronique périphérique de ghréline aug-
mente le poids corporel et I'adiposité chez les souris
S6K1-WT, mais pas chez les S6K1-KO (Stevanovic
et al., 2013).

Hormones thyroidiennes et mTORC1
dans I’hypothalamus

La voie mMTORCI1 est également impliquée dans I'ef-
fet orexigeéne induit par la trilodothyronine (T3) chez
les rats en hyperthyroidie ou apres injection ICV
de T3 (Varela et al., 2012). L’inhibition centrale de
mTORCI1 par administration ICV de rapamycine chez
les rats en hyperthyroidie normalise la prise alimen-
taire et I'expression de ’AgRP et du NPY au niveau
de ARC (Varela et al., 2012). En dehors de I'hy-
perphagie, I'hyperthyroidie est également caractérisée
par une augmentation de la dépense énergétique, qui
favorise la perte de poids, malgré une augmentation
de P'appétit et de la prise alimentaire. La T3 est ca-
pable d’inhiber ’AMPK et d’augmenter la synthese de
lipides dans le noyau ventromédian hypothalamique
selon un mécanisme qui pourrait nécessiter une aug-
mentation de l'activité de mTORC1 et qui pourrait
participer a 'augmentation de la dépense énergétique
(Lopez et al., 2010).

Ces données récentes, reliant les effets de la
ghréline et de la T3 (deux hormones qui augmentent la
prise alimentaire) & l'activité de mTORC1 dans 1’hy-
pothalamus, suggerent donc que cette voie est activée
d’une maniere spécifique au signal et au type cellu-
laire, plutét que de répondre d’une maniere uniforme
aux perturbations nutritionnelles et hormonales.

Leucine et mTORC1 dans I’hypothalamus

L’activité de mTORCI1 n’est pas seulement régulée
par les hormones, mais aussi par les nutriments dont
les acides aminés. L’activation centrale de la voie
mTORCI par une injection ICV aigué de leucine en-
traine une diminution de la prise alimentaire associée
a 'augmentation de la phosphorylation de S6K1 et S6
et I'inhibition de ’AMPK au niveau de ’hypothala-
mus médiobasal (Cota et al., 2006). La rapamycine
ICV est capable de bloquer l'effet anorexigene de la
leucine (Cota et al., 2006; Ropelle et al., 2008). La
leucine ICV diminue I'expression de TARNm du NPY
et augmente l'expression de 'ARNm de POMC, la
dépolarisation et 'expression de c-fos dans les neu-
rones POMC de ’ARC (Ropelle et al., 2008 ; Blouet
et al., 2009). L’administration de leucine dans I’hy-
pothalamus médiobasal entraine une diminution de la
taille et du nombre des repas en recrutant des cir-
cuits neuronaux qui activent les neurones POMC dans
I’ARC, les neurones a oxytocine du noyau paraven-
triculaire et les neurones du tractus solitaire (Blouet
et al., 2009).

mTORC1 dans les neurones POMC

La leptine et I'insuline nécessitent l'intégrité de la voie
PI3K/mTOR au niveau neurones POMC et des neu-
rones NPY/AgRP pour exercer leurs effets sur la prise
alimentaire (Belgardt et al., 2009). Néanmoins, les
connaissances sur 'implication de mTORCI1 dans la
régulation de la prise alimentaire induite par les neu-
rones POMC restent limitées.

L’effet potentiel de la voie mTORC1 sur 'activa-
tion électrique des neurones POMC a été récemment
étudié (Smith et al., 2015). La délétion de la protéine
S6K1 dans les neurones POMC en utilisant une ap-
proche génétique conditionnelle de type cre/loxP en-
tralne une altération de l’excitabilité des neurones
POMC avec notamment une diminution du potentiel
membranaire de repos et de la fréquence de décharge
des neurones POMC en conditions de stimulation
par le glucose. Néanmoins, 'effet de la leptine sur la
dépolarisation des neurones POMC et sur la prise ali-
mentaire est conservé et les souris mutées n’ont pas
non plus d’altération du poids corporel ou de la prise
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alimentaire (Smith et al., 2015), ce qui suggere que
leffet de la leptine sur 'activité électrique des neu-
rones POMC et la prise alimentaire ne nécessiterait
pas une protéine S6K1 fonctionnelle au niveau des
neurones POMC.

De maniere intéressante, chez les souris agées, la
voie mTORC1 est hyperactivée dans les neurones
POMC (Yang et al., 2012) par rapport aux souris
jeunes. Cet exces d’activation de mTORCI1 inhibe I'ac-
tivité électrique des neurones POMC en activant des
canaux potassiques ATP dépendants. L’administra-
tion de rapamycine par voie générale ou par voie ICV
normalise 'activité de mTOR, entraine une diminu-
tion de la prise alimentaire et du poids corporel et res-
taure l'excitabilité des neurones POMC chez les souris
agées (Yang et al., 2012). D’autre part, 'hyperactivité
de la voie mTORCI1 dans les neurones POMC, induite
génétiquement par délétion de TSCI, la protéine in-
hibitrice de mTORC1, provoque dans ce groupe neu-
ronal une augmentation de la taille du corps des neu-
rones, une diminution des projections axonales vers le
noyau paraventriculaire et une hyperphagie menant a
une obésité (Mori et al., 2009).

Néanmoins, I'implication de la voie mTORC1 dans
les neurones POMC reste a préciser ultérieurement.
Son effet sur la prise alimentaire semble varier se-
lon les conditions d’activation (aigué wvs chronique;
stimulation par la leptine ou inhibition par la rapa-
mycine; role potentiellement différent de mTORC1
et de S6K1; possible existence de différentes sous-
populations de neurones POMC).

mTORC1 dans les neurones AgRP

Les souris portant une délétion de Raptor au ni-
veau des neurones AgRP présentent une diminution
de l'expression d’AgRP et NPY avec disparition du
cycle circadien physiologique, mais ont un phénotype
métabolique strictement normal dans des conditions
d’alimentation standard, et aussi en cas d’alimen-
tation riche en graisses (Albert & Hall, 2015). Ces
résultats suggerent que l'intégrité de mTORCI1 des
neurones orexigenes AgRP/NPY n’est pas indispen-
sable pour la régulation de la prise alimentaire et du
poids corporel. De maniere similaire, les souris avec
une délétion de S6K1, protéine effectrice de mTORCI1,
des neurones AgRP ne présentent pas de variations
du poids ou de la prise alimentaire. En revanche,
une altération de I’homéostasie glucidique est observée
avec diminution de la sensibilité au glucose au niveau
musculaire (Smith et al., 2015).

Au total, la voie mTORCI1 constitue une des voies
intracellulaires clés de régulation hypothalamique de
la balance énergétique. Les effets de 'activation de
mTORC1 au niveau hypothalamique varient selon

le signal périphérique, selon le statut nutritionnel
et le type de nourriture, mais aussi selon le type
des neurones, I’age et aussi probablement selon la
durée et l'intensité de l'activation. Les mécanismes
moléculaires exacts de la régulation de la balance
énergétique induite par mTORCI1 ne sont pas encore
parfaitement connus et nécessitent des explorations
complémentaires.

mTORC2 et la régulation centrale
de la balance énergétique

Contrairement a mTORCI, peu d’études ont inves-
tigué le role de mTORC2 dans la régulation centrale
de la balance énergétique. Ce complexe protéique est
également impliqué dans la régulation de la morpholo-
gie et de l’activité synaptique neuronale (Thomanetz
et al., 2013 ; Costa-Mattioli & Monteggia, 2013). Une
seule étude (Kocalis et al., 2014) a exploré le role de
mTORC2 dans la régulation hypothalamique de la ba-
lance énergétique. Les souris qui n’expriment pas Ric-
tor, un des principaux composés de mTORC2, dans les
neurones POMC présentent une obésité et un exces de
glucocorticoides qui favorisent une accumulation de la
masse grasse, une diminution de la masse maigre et
des désordres métaboliques (Kocalis et al., 2014). De
plus, les souris portant une délétion de Rictor dans
les neurones POMC présentent une obésité de surve-
nue tardive et une intolérance au glucose alors que
les souris ayant une délétion de Rictor dans les neu-
rones AgRP n’ont pas de phénotype métabolique par-
ticulier (Kocalis et al., 2014). Les mécanismes exacts
qui expliquent le role différentiel de Rictor selon le
type de neurone ne sont pas encore bien précisés. Il
a été montré que la délétion conditionnelle de Ric-
tor dans des cellules positives pour la nestine a des
conséquences majeures sur le développement et la
fonction des neurones de I’hippocampe et du cerve-
let (Thomanetz et al., 2013). Ces anomalies neuro-
nales pourraient expliquer le phénotype métabolique
modifié observé chez les souris avec une altération
de mTORC2 au niveau des neurones POMC. Etant
donné que l'insuline active mTORC2 dans des modeles
cellulaires et que mTORC2 peut activer la protéine
Akt et donc mTORC1 (Oh & Jacinto, 2011), il serait
particulierement intéressant d’explorer le role poten-
tiel de la voie mTORC2 hypothalamique dans la mo-
dulation de la prise alimentaire induite par la leptine
et 'insuline.

Conclusion

La voie de signalisation mTOR est impliquée dans la
régulation de différentes fonctions cellulaires et joue
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un role clé dans la régulation centrale de la balance
énergétique et dans le métabolisme périphérique. Au
niveau hypothalamique, mTORC1 module les effets
hormonaux et nutritionnels sur la balance énergétique.
La modulation de la prise alimentaire, du poids cor-
porel et des réponses métaboliques périphériques in-
duites par la voie mTORC1 hypothalamique dépend
du type de signal initial, mais aussi de la population
neuronale concernée.

D’autre part, le réle de mTORC2 dans la
régulation de la balance énergétique au niveau hypo-
thalamique a récemment été décrit. Des études sont
en cours afin de préciser le role distinct de chaque
complexe mTOR et de leurs différents substrats dans
la régulation de la fonction neuronale et de la ba-
lance énergétique. La création de modeles génétiques
spécifiques associée a l'utilisation de 'optogénétique
(méthode qui permet de rendre des neurones sensibles
a la lumiere en combinant la génétique et Uoptique), de
la pharmacogénétique et de I’électrophysiologie pourra
permettre de mieux comprendre les mécanismes in-
tracellulaires impliqués dans ces processus fondamen-
taux, en particulier étant donné la pandémie d’obésité
actuellement décrite dans les pays industrialisés.
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