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 Au cours de millions d’années d’évo-
lution, les cellules eucaryotes ont 
développé des systèmes de communi-
cation complexes entre organites intra-
cellulaires. Si celui entre les organites 
des voies sécrétoires et d’endocytose 
par l’intermédiaire de vésicules est 
bien connu1, de nombreux travaux de 
recherche portent actuellement sur les 
réseaux établis par des contacts directs 
et transitoires entre organites comme 
le réticulum endoplasmique, les mito-
chondries, les gouttelettes lipidiques, 
ou encore les peroxysomes. L’existence 
de telles interconnections permet un 
échange contrôlé de lipides, d’ions et de 
métabolites entre ces organites. Compte 
tenu de la compartimentation des 
réseaux métaboliques et des cascades de 
signalisation, les cellules peuvent ainsi 
évaluer en permanence leur état méta-
bolique et leurs besoins énergétiques.
En tant qu’organites essentiels pour la 
production d’énergie, les mitochondries 
possèdent un système membranaire éla-
boré pour créer des interconnexions avec 
presque tous les autres organites de la 
cellule [1], notamment avec les peroxy-
somes [2] et les gouttelettes lipidiques 
[3]. Chez les eucaryotes, les acides gras, 
stockés dans les gouttelettes lipidiques 
sous forme de triacylglycérol et d’esters 

1 Il a fait l’objet du prix Nobel de physiologie ou médecine 
attribué en 2013 à James Rothman, Randy Schekman, et Tho-
mas Südhof pour leurs découvertes des acteurs et des méca-
nismes moléculaires du trafic vésiculaire dans la cellule [11] 
(M/S voir le Repère de T.Galli et al.,m/s n°11, novembre 2023).

de stérol, sont libérés de ces goutte-
lettes par la lipolyse, et sont ensuite 
catabolisés par b-oxydation dans les 
peroxysomes (chez la levure comme chez 
les mammifères) ou les mitochondries 
(chez les mammifères) en produisant de 
l’acétyl-CoA. L’acétyl-CoA est ensuite 
transféré sous la forme d’acétylcar-
nitine, par un mécanisme inconnu, des 
peroxysomes aux mitochondries [2], où il 
alimente le cycle des acides tricarboxy-
liques (cycle de Krebs) et les complexes 
de la chaîne respiratoire pour produire 
de l’ATP via la phosphorylation oxydante. 
Afin d’assurer un transfert efficace des 
acides gras, les gouttelettes lipidiques 
restent à proximité des peroxysomes et 
des mitochondries [4, 5].
Bien que de nombreuses études se soient 
intéressées à l’établissement des sites 
de contacts entre organites, on connaît 
mal la manière dont ces contacts s’éta-
blissent, ainsi que les détails de la coo-
pération physique et métabolique entre 
les organites. Dans ce contexte, nous 
avons récemment montré que la petite 
GTPase ARF1 est présente aux sites bipar-
tites et tripartites de contact entre les 
mitochondries, les peroxysomes et les 
gouttelettes lipidiques, et que cette 
protéine est impliquée dans le contrôle 
du catabolisme des acides gras dans 
les cellules de levure et de mammifère 
[6]. La protéine ARF1 est connue comme 
le principal régulateur de la formation 
des vésicules à manteau de protéines 
de type I (coat proteins I, COPI) dans 

l’appareil de Golgi [7], et son activité 
est modulée par les ArfGAP (GTPase acti-
vating proteins) et les ArfGEF (guanine 
nucleotide exchange factors), qui sti-
mulent respectivement l’hydrolyse du 
GTP et le remplacement du GDP par du 
GTP. Elle est impliquée dans le transport 
rétrograde de l’appareil de Golgi vers le 
réticulum endoplasmique, ou le trans-
port des vésicules golgiennes destinées 
à l’exocytose. Au cours de ces dernières 
années, d’autres fonctions cellulaires de 
ARF1 ont été identifiées dans le transport 
de l’ARNm, le contrôle de l’activité de 
mTORC1 (mechanistic target of rapa-
mycin 1), ainsi que la dynamique et les 
transports mitochondriaux.
Nous décrivons à présent deux manières 
dont ARF1 contrôle l’activité mitochon-
driale : d’une part en modulant la fusion 
et fission des mitochondries, et d’autre 
part en couplant la b-oxydation des acides 
gras à la synthèse de l’ATP (Figure 1). Nous 
montrons que l’activité de ARF1 régule l’ex-
pression des transporteurs d’acides gras 
à longue chaîne PXA1/PXA2 (peroxisomal 
long-chain fatty acid import proteins 1 
& 2), et de la première enzyme impliquée 
dans la b-oxydation, POX1 (peroxisomal 
acyl-CoA oxidase), chez la levure. De plus, 
ARF1 module la disponibilité des acides 
gras dans les gouttelettes lipidiques en 
favorisant la synthèse et l’hydrolyse des 
triacylglycérols, ce que confirme la copréci-
pitation de ARF1 avec DGA1 (diacylglycerol 
acyl transferase), une enzyme impliquée 
dans cette synthèse et dans l’ancrage des 
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lequel ARF1 contrôle le transfert d’acides 
gras a été conservé au cours de l’évolution 
des eucaryotes, et est essentiel à l’équi-
libre dynamique des différentes structures 
membranaires et à la synthèse d’ATP par les 
mitochondries.
La corrélation entre la perturbation des 
sites de contact entre mitochondries et 
autres organites et le développement de 
syndromes métaboliques, de maladies 
hépatiques ou neurodégénératives, ou de 
cancers [9, 10] souligne le rôle central de 
ces contacts dans l’homéostasie cellu-
laire, notamment énergétique. Nos résul-
tats indiquent que la protéine ARF1 intègre 
le métabolisme et la production d’énergie 

cérols à partir des gouttelettes lipidiques 
dans des levures et des cellules humaines. 
En effet, l’expression de ce mutant pro-
voque une accumulation d’acides gras 
dans les gouttelettes lipidiques et une 
réduction de leur transfert vers les mito-
chondries. En outre, les mitochondries se 
fragmentent, vraisemblablement en raison 
d’une diminution marquée de l’activité des 
complexes de la chaîne respiratoire, entraî-
nant une baisse du potentiel de membrane 
et donc de la synthèse d’ATP. Une déplétion 
génétique ou pharmacologique des acides 
gras a par ailleurs permis de reproduire le 
phénotype mitochondrial observé avec la 
protéine ARF1 mutée [6]. Le mécanisme par 

gouttelettes lipidiques au réticulum endo-
plasmique [8]. ARF1 pourrait également 
jouer un rôle dans l’attachement des gout-
telettes lipidiques aux peroxysomes, et 
nous avons émis l’hypothèse selon laquelle 
les protéines nécessaires à la lipolyse et à 
la production d’acyl-CoA pourraient agir 
comme des liens fonctionnels permettant 
cet attachement. La coprécipitation de 
ARF1 avec la triacylglycérol lipase TGL4 et 
l’acyl-CoA synthétase FAA1 s’accorde avec 
cette hypothèse.
Nous avons montré qu’un mutant hyperactif 
de ARF1 inhibe le transfert des acides gras 
dans les peroxysomes et les mitochondries, 
ainsi que la mobilisation des triacylgly-

Figure 1. La protéine ARF1 est impliquée dans le transport des acides gras vers les peroxysomes et l’établissement de sites de contacts entre orga-
nites. 1 À l’interface entre les gouttelettes lipidiques et les peroxysomes, ARF1 contrôle l’hydrolyse des acides gras en acyl-CoA dans les goutte-
lettes lipidiques et leur import dans les peroxysomes, où ils sont désaturés et oxydés par un processus de β-oxydation produisant de l’acétyl-CoA. 
Pour que ce transfert soit optimal et ne soit pas toxique pour les cellules, des contacts physiques entre gouttelettes lipidiques et peroxysomes 
doivent être maintenus. ARF1 permettrait également d’établir ou de contrôler ces contacts. 2 L’acétyl-CoA ainsi produit dans les peroxysomes est 
ensuite exporté vers les mitochondries, où il est utilisé dans le cycle de Krebs (cycle des acides tricarboxyliques, TCA) pour produire de l’ATP. ARF1 
est impliquée dans le transfert de l’acétyl-CoA des peroxysomes vers les mitochondries, ainsi que dans le contrôle des contacts entre ces deux 
organites. 3 Schéma du cycle nucléotidique de la petite GTPase ARF1. La protéine ARF1 peut être sous deux formes : inactive lorsqu’elle est liée au 
GDP, ou active lorsqu’elle est liée au GTP. Ce cycle est contrôlé par des protéines qui activent l’hydrolyse du GTP en GDP (GTPase activating proteins, 
GAP), et par des protéines qui remplacent le GDP par le GTP (guanine nucleotide exchange factors, GEF). La liaison au GTP induit un changement 
conformationnel qui permet à ARF1 de se lier aux membranes. De cette manière, le cycle nucléotidique de Arf1 est couplé à l’association/dissocia-
tion de la GTPase aux membranes. AG : acide gras ; TAG : triacylglycérol ; A-CoA : acyl-CoA ; Ac-CoA : acétyl-CoA.
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nécessitent pas le recrutement des pro-
téines COPI, de la clathrine et de ses 
adaptateurs. En particulier, les rôles de 
ARF1 dans la dynamique des mitochon-
dries et l’efflux d’acides gras des goutte-
lettes lipidiques semblent indépendants 
du complexe protéique COPI2. Ainsi, ARF1 
pourrait être impliquée dans la forme et 
le fonctionnement des mitochondries de 
manière dépendante et indépendante de 
COPI. D’autres travaux de recherche sont 
assurément nécessaires pour déterminer 
le répertoire complet des rôles de ARF1 
dans la cellule. 
ARF1 coordinates fatty acid 
metabolism and mitochondrial 
homeostasis 
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2 Le complexe COPI est impliqué dans le fonctionnement 
mitochondrial et la taille des gouttelettes lipidiques par un 
processus qui n’est apparemment pas lié à la synthèse des 
triacylglycérols, mais plutôt à une rétroaction de la produc-
tion d’espèces réactives de l’oxygène.

en régulant le stockage et l’utilisation des 
acides gras, et suggèrent qu’elle intervient 
dans le contrôle local des contacts entre 
gouttelettes lipidiques, peroxysomes et 
mitochondries. Il reste cependant à pré-
ciser l’organisation et le mode de contrôle 
des sites de contacts, ainsi qu’à identifier 
les protéines responsables du transfert 
d’acides gras entre les organites destinés à 
soutenir la synthèse d’ATP.
Étonnamment, la protéine ARF1, histo-
riquement impliquée dans le transport 
des vésicules, semble en fait contrôler un 
grand nombre de processus distincts dans 
la cellule. En effet, ARF1 est également 
présente au réticulum endoplasmique, à 
la surface des peroxysomes, des gout-
telettes lipidiques et des mitochondries 
[6]. Son activité de GTPase, associée à 
ces localisations diverses, lui permet de 
modifier localement les propriétés des 
membranes, et de recruter une grande 
variété de protéines effectrices. Tan-
dis que la plupart des petites GTPases 
recrutent des molécules effectrices en 
nombre limité, ARF1 pourrait avoir des 
partenaires de liaison beaucoup plus 
nombreux, puisque certains des proces-
sus dans lesquels elle est impliquée ne 
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