La lipolyse gastro-intestinale chez ’homme

La lipolyse gastro-intestinale est une étape clé dans le processus global de digestion et d’absorption des lipides
alimentaires. Elle implique des mécanismes physico-chimiques et biochimiques complexes et Uaction combinée
de plusieurs enzymes lipolytiques du tractus digestif. Il existe un nouvel intérét pour cette fonction physiologique
au niveau agroalimentaire et pharmaceutique, en relation avec le développement de modéles in vitro pour tester
la digestibilité d’aliments ou la biodisponibilité de principes actifs hydrophobes formulés avec des lipides.
Le développement de méthodes prédictives reposant sur une bonne connaissance de la biochimie et de la
physiologie humaine, nous présentons ici une revue actualisée des principales enzymes lipolytiques identifiées

chez 'lhomme, de leurs substrats naturels et de leurs contributions physiologiques.
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UN PROCESSUS ENZYMATIQUE ETROITEMENT
LIE A UETAT PHYSIQUE DES LIPIDES

Les lipides alimentaires sont constitués a plus de 95 % de
triglycérides (TAG) issus des graisses animales, des produits
laitiers ou des huiles végétales, et ils sont notre principale
source de calories et d'acides gras essentiels. Tels quels,
les TAG ne sont pas absorbables au niveau intestinal et ils
doivent étre convertis (lipolyse) en acides gras libres (AGL)
et en monoglycérides (MAG) par des enzymes spécifiques,
les lipases (triacylglycerol hydrolases, EC 3.1.1.3). La lipolyse
enzymatique est donc une étape essentielle précédant
labsorption intestinale des lipides. Son altération, en particulier
lors d’une insuffisance pancréatique exocrine, se traduit par
une malabsorption et une malnutrition ", Chez lhomme
adulte, les lipases gastrique (HGL) et pancréatique (HPL) sont
les deux principales enzymes impliquées dans la digestion des
TAG alimentaires 2. Elles agissent a linterface huile-eau et
elles présentent une activité lipolytique optimale lorsque leur
substrat insoluble est émulsifié et que laugmentation de la
surface spécifique favorise leur adsorption a cette interface “,
Leurs substrats naturels peuvent parfois étre présents sous la
forme d’émulsions dans certains aliments comme les produits
laitiers, ou émulsifiés lors de la préparation et transformation
des aliments, mais un processus d’émulsification endogene
est également mis en ceuvre. Ce processus commence de
facon modérée dans la partie supérieure du tractus digestif
sous l'action des mouvements péristaltiques et de divers
composés amphiphiles comme les produits de lipolyse
générés par la HGL dans lestomac, les protéines et les
phospholipides du bol alimentaire. Il devient prépondérant
au niveau de lintestin gréle lorsque le contenu gastrique
est mélangé avec les sécrétions biliaire et pancréatique.
La physico-chimie des lipides alimentaires change ainsi de facon
drastique au cours du transit gastro-intestinal et les enzymes
lipolytiques sont confrontées a une évolution permanente
de Uorganisation supramoléculaire de leur substrat.
Pour exemple, les phospholipides alimentaires sont initialement
présents dans des structures lamellaires (membranes des

cellules animales) ou a la surface de gouttelettes lipidiques
(matiére grasse laitiere), mais vont former des structures
micellaires avec les sels biliaires au cours de la digestion.
Cette forme micellaire des phospholipides constitue le
substrat préféré de la phospholipase A2 pancréatique (PLA2;
phosphatide 2-acylhydrolase, EC 3.1.1.4) qui n’agit pas sur
les membranes 1. D'autres enzymes pancréatiques comme
la carboxylester hydrolase (CEH) et la lipase pancréatique
apparentée de type 2 humaine (HPLRP2) présentent également
une activité préférentielle sur des substrats micellaires
dispersés en phase aqueuse ¢®. Parmi ces substrats,
on peut noter les galactolipides issus des membranes
végétales, principalement les digalactosyldiglycérides (DGDG)
et les monogalactosyldiglycérides (MGDG) ). Ces derniers
possédent des propriétés physico-chimiques proches de
celles des phospholipides : ils sont initialement présents dans
des structures lamellaires mais sont de meilleurs substrats
lorsqu’ils sont associés aux sels biliaires sous forme de
micelles mixtes 1. Comme les phospholipides, ils peuvent
également s'organiser sous forme d'une monocouche a
linterface huile-eau des émulsions de TAG et modifier lactivité
des lipases sur les TAG.

Les produits de lipolyse ont également un impact important
sur la présentation du substrat des enzymes lipolytiques. Lors
de leur hydrolyse par les lipases, les TAG donnent naissance
a un ensemble de produits intermédiaires qui interagissent
de facons diverses avec ['eau et modifient 'état physique des
autres lipides. Les premiers produits formés par hydrolyse des
TAG et libération d’'un acide gras sont les diglycérides (DAG ;
Figure 1). Comme les TAG, les DAG interagissent faiblement
avec l'eau et se retrouvent préférentiellement dans les
émulsions huile-dans-eau. La libération d'un second acide gras
génere des MAG (Figure 1). Ces molécules sont plus polaires
et peuvent former diverses structures en phase aqueuse
et s'incorporer notamment dans des micelles mixtes qui
permettent leur solubilisation puis leur absorption intestinale.
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FIGURE 1 : Produits de lipolyse formés lors de I'hydrolyse des TAG, enzymes
impliquées et propriétés physiques
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En absence de bile, les MAG et AGL a longues chaines acyles
peuvent s'accumuler a linterface huile-eau et ce phénomene
conduit a une inhibition de la réaction de lipolyse 1. In vivo, leffet
inhibiteur des AGL affecte surtout la lipolyse intra-gastrique qui
dépasse rarement 25 % !, mais cette inhibition non-spécifique
est levée par la solubilisation micellaire des produits de lipolyse
lorsque le contenu gastrique est vidangé dans lintestin gréle et
mélangé avec la bile. La HGL peut alors poursuivre la lipolyse
comme cela a été montré chez des patients ne produisant plus de
lipase pancréatique ", Inversement, la production d’AGL favorise
(action de la lipase pancréatique sur le lait '@ et [Intralipide™ 141,
La HPL purifiée ne posséde pas une activité instantanée sur
ces substrats car les phospholipides présents a la surface des
gouttelettes lipidiques empéche sa pénétration de linterface
huile-eau et laccés aux TAG. L'ajout d'une faible quantité d’AGL
ou leur génération in situ par d'autres enzymes lipolytiques telles
que laHGL, la CEH ou la PLA2 déclenche la lipolyse, probablement
en favorisant lancrage a linterface du complexe HPL-colipase en
présence de phospholipides 131,

LA LIPASE GASTRIQUE HUMAINE

La HGL, ou lipase préduodénale, est une enzyme a sérine de
50kDa fortement glycosylée (15 % w/w) 1. Elle est produite par
la muqueuse fundique de l'estomac chez lhomme ' et est
co-localisée avec le pepsinogene dans les cellules principales
des glandes fundiques™™. Sa sécrétion est induite par des stimuli
cholinergiques, la prise d’un repas et la gastrine, hormone
gastro-intestinale stimulant également la sécrétion acide de

lestomac et celle de la pepsine . Nous produisons entre 9 et
25 mg d'HGL au cours d'un repas &I,

La HGL est stable et active a pH acide et montre une activité
optimale a pH 5,0-5,4 sur les TAG a chaines longues ", Lactivité
préférentielle de la lipase gastrique a pH acide n’est pas due a
une configuration particuliere de son site actif mais provient d'une
adsorption préférentielle a linterface huile-eau lorsque le pH est
bas "él, L a lipase gastrique posseéde une activité élevée sur les TAG,
moindre sur les DAG ; elle est peu active sur les MAG et n’hydrolyse
pas les phospholipides et les esters de cholestérol &, Elle peut
potentiellement hydrolyser les trois fonctions ester des TAG, en
montrant une stéreopréférence pour la position sn-3 des TAG et
pour la position sn-1des DAG ", Elle est donc concue pour générer
préférentiellement des 2-MAG avant lobtention ultime de glycérol.
In vivo, cependant, le niveau d’hydrolyse des TAG alimentaires dans
lestomac varie entre 10 % (repas normal solide-liquide) et 25 %
(repas liquide pré-émulsifié), et la HGL produit essentiellement
des DAG et AGL a ce niveau ®1. Chez le nouveau-né prématuré, la
lipolyse intra-gastrique du lait par la HGL est comparable a celle
observée chez ladulte avec un repas normal "8, Au cours d’'un
repas, la HGL reste active dans le duodénum ou elle peut encore
participer a la lipolyse intestinale . Une de ses particularités est
d'étre active en présence des sels biliaires alors que la plupart des
lipases sont désorbées de linterface huile-eau par ces molécules
tensioactives 1. Globalement, il a été estimé que la HGL pouvait
réaliser environ un quart de la lipolyse gastro-intestinale chez le
sujet sain @, Chez des patients atteints d'insuffisance pancréatique
exocrine sévére (pancréatite chronique), sa sécrétion peut
augmenter d’un facteur 3 a 4, et elle peut assurer environ 30 % de
la lipolyse normale d’un repas solide-liquide en absence totale de
lipase pancréatique 1.

LA LIPASE LINGUALE HUMAINE N’EXISTE PAS

Chez d'autres especes que lhomme, la lipase préduodénale peut
étre produite a différents niveau du tractus digestif supérieur : elle
peut étre linguale (rat, souris), pharyngiale (veau, agneau, cabri) ou
encore gastrigue (chat, chien, lapin, singe, cheval, porc, cobaye) 1'%,
Dans tous les cas, il s'agit du produit d'un seul gene, orthologue
chez toutes ces espéces, appartenant a la famille génétique des
lipases acides et proche de celui de la lipase lysosomale (59 %
d'identité chez lhomme). Jusqu'a présent, une seule localisation
a été décrite pour chacune des espéces étudiées, sur la base de
prélevements effectués depuis la langue jusqu’au pylore et en
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particulier chez lhomme a partir de dons d’organes . Méme s'il
existe une littérature sur une lipase linguale humaine, son existence
n'est due qu’'a U'extrapolation chez 'homme d’observations
faites chez le rat ou la lipase préduodénale est bien linguale 2,
La découverte récente de récepteurs des acides gras (CD36) au
niveau lingual chez le rat et la souris a suscité un nouvel intérét
pour une possible lipolyse au niveau de la cavité buccale, associée
aun « go(t du gras » 2", Une nouvelle fois, des hypothéses baties
a partir de résultats obtenus chez des especes murines ont été
extrapolés a lhomme. Lexistence d'une éventuelle lipase linguale
humaine étant remise au « go(t » du jour, il est important de
rappeler les données factuelles disponibles. Des niveaux d'activité
lipase trés élevés (>1000 micromoles d’AGL libérés par minute
et par gramme de tissu) ont été mesurés dans des biopsies de
la muqueuse gastrique humaine "4, comme au niveau de la
langue chez le rat (250 micromoles d’AGL libérés par minute et
par gramme de tissu) '), alors que seulement des traces d’activité
(nanomoles d’AGL libérés par minute et par gramme de tissu)
peuvent étre détectées au niveau de la langue et des glandes de
von Ebner chez lhomme 42, D'aussi faibles activités peuvent
étre détectées avec pratiquement tous les homogénats cellulaires.
Parallélement a ces données, une activité lipase extrémement
élevée (>100 micromoles d’AGL libérés par minute et par mL)
peut étre mesurée dans le suc gastriqgue humain ©, a partir duquel
on peut notamment purifier la HGL ®, alors qu‘aucune activité
de cet ordre n'a jamais été détectée dans la salive humaine.
La HGL a également été détectée dans les cellules principales de
la muqueuse gastrique grace a des anticorps produits contre la
lipase purifiée a partir du suc gastrique ™. Aucune donnée de cette
nature n’est disponible pour la supposée lipase linguale humaine.
En ce qui concerne Uexpression du géne de la lipase préduodénale
acide, TARN messager de la HGL a été trouvé uniquement au
niveau de la muqueuse gastrique, notamment lors des recherches
effectuées pour cloner cette lipase?. La lipase gastrique humaine
a ainsi pu étre séquencée par les mémes chercheurs qui avaient
déja cloné la lipase linguale du rat 2 et qui ont montré que les
génes de ces deux enzymes étaient homologues et orthologues.
Méme si limmunocytolocalisation de la HGL a été récemment
étendue a l'antre gastrique, il n'y a toujours pas de données
d’expression (transcriptome, marqueurs de séquence exprimée)
indiquant une production significative dans la sphére orale (langue,
glandes salivaires). Si lexistence d'une lipase « linguale » humaine
devait un jour étre établie, la probabilité que cette lipase appartienne

ala famille des lipases acides et soit homologue a la lipase linguale
du rat est extrémement faible.

LA LIPASE PANCREATIQUE ET SA COLIPASE

La lipase pancréatique humaine (HPL] est une glycoprotéine
de 50,5kDa synthétisée par les cellules acineuses du pancréas
exocrine et sécrétée sous une forme active dans le suc pancréatique,
contrairement a la plupart des enzymes pancréatiques produites
sous la forme de zymogeénes (= pro-enzymes inactifs) . La HPL
est la lipase la plus importante, avec une sécrétion comprise
entre 88 et 645 mg par repas et une contribution d’environ 75 %
a lhydrolyse des TAG . La sécrétion de HPL est stimulée par
des hormones gastro-intestinales comme la cholécystokinine
(CCK) et la sécrétine. La digestion des aliments stimule également
la sécrétion pancréatique via la production d'AGL et leur effet
inducteur de la sécrétion de CCK 41, Le débit sécrétoire de HPL est
séverement réduit dans les situations pathologiques d'insuffisance
pancréatique exocrine résultant d'une destruction des cellules
acineuses (pancréatite chronique, mucoviscidose) ™.

Dans lintestin gréle, la HPL doit agir sur les TAG en présence des
sels biliaires qui sont des compétiteurs pour ladsorption a linterface
huile-eau ©. Un cofacteur spécifique de 10 kDa également présent
dans le suc pancréatique, la colipase, permet de contrecarrer leffet
inhibiteur des sels biliaires en ancrant la HPL a linterface sous la
forme d'un complexe steechiométrique avec la colipase . La HPL
est une enzyme régiosélective hydrolysant seulement les fonctions
esters en positions sn-1 et sn-3 des TAG, et générant des 2-MAG.
Elle ne possede pas d'activité significative sur les phospholipides ™,
les esters de cholestérol et les galactolipides .

LA LIPASE PANCREATIQUE APPARENTEE DE TYPE 2

Le pancréas humain produit deux protéines appartenant a la méme
famille génétique que la lipase pancréatique 2. La HPLRP1 et
la HPLRP2 (pour « human pancreatic lipase-related proteins »)
partagent environ 70 % d’identité en acides aminés avec la HPL
mais possédent des propriétés biochimiques distinctes. Pour la
HPLRP1, aucune activité enzymatique n'a pu étre déterminée a ce
jour et son réle physiologique reste inconnu #1, La HPLRP2 est une
enzyme avec un spectre de substrats beaucoup plus large que celui
de la HPL 2, | 3 localisation de la PLRP2 dans d’autres organes
et cellules suggeére diverses fonctions physiologiques qui ne sont
pas abordées ici.
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La HPLRP2 est une enzyme a serine de 51kDa agissant de
facon préférentielle sur les MAG, les phospholipides et les
galactolipides ® %29, Elle hydrolyse la fonction ester en position
sn-1de ces derniers substrats et son activité phospholipase est
de type A1 [phosphatide 1-acylhydrolase, EC 3.1.1.32 ; Figure 2).
Elle hydrolyse également les esters de vitamines liposolubles 28I,
Une activité lipase sur les TAG peut étre observée in vitro, mais
cette activité est inhibée par les sels biliaires et elle est faiblement
restaurée par la colipase 2, ce qui suggére que la HPLRP2 ne
peut pas contribuer de facon directe a la digestion des TAG in vivo
chez lhomme adulte. Son action peut cependant étre combinée
avec celle de la HPL lors de Uhydrolyse in vitro des lipides du lait *.
En effet, la situation semble étre différente chez le nouveau-né ou
la HPLRP2 et la CEH seraient des enzymes prépondérantes pour
la digestion du lait maternel B,

Chez ladulte, il semble bien que la fonction principale de la HPLRP2
soit d'étre une phospholipase A1 digestive (Figure 2] et surtout une
galactolipase (Figure 3J. Ces deux hypotheses sont soutenues par
[observation de niveaux élevés de PLRP2 lorsque la phospholipase
A2 pancréatique est absente (cobaye, ragondin ), ainsi que chez

FIGURE 2 : Lipolyse des phospholipides par les phospholipases du suc pancréatique
PC
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les herbivores monogastriques ", pour lesquels les galactolipides
représentent les principaux lipides ingérés. La HPLRP2 hydrolyse
les MGDG et les DGDG, et elle est responsable en grande partie
de lactivité galactolipase du suc pancréatique humain #2532,
Elle permet a lhomme de digérer les principaux lipides de plantes.
Méme si ceux-ci ne représentent qu’une faible part de notre apport
lipidique, ils sont une source non-négligeable d’acides gras
polyinsaturés, en particulier lacide linolénique ™.

LA CARBOXYLESTER HYDROLASE PANCREATIQUE

La CEH est une estérase non-spécifique qui a recu de multiples
noms, tels que « bile salt-stimulated lipase » (BSSL) ou cholestérol
estérase. Elle hydrolyse de multiples substrats lipidiques (esters
de cholestérol et de vitamines liposolubles, phospholipides,
galactolipides, monoglycérides) &3 et s'apparente a la HPLRP2
du point de vue fonctionnel. Sécrétée par les cellules acineuses du
pancréas exocrine, elle est présente dans le suc pancréatique 24,
Elle est également produite au niveau des glandes mammaires et
présente dans le lait maternel ®9,

FIGURE 3 : Lipolyse des digalactosyldiglycérides (DGDG) par les galactolipases
du suc pancréatique
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ILsemble que la CEH joue un réle important dans la digestion des
esters de cholestérol et de vitamines liposolubles chez adulte, et
plus largement des acylglycérols chez le nouveau-né B, | a été
établi in vitro que la CEH seule ne peut pas hydrolyser les TAG des
globules gras natifs du lait, mais une pré-hydrolyse par la HGL
déclenche son action et celle de la HPL. Laction combinée des
trois lipases permet la conversion compléte des TAG du lait en
glycérol et AGL 141,

LA PHOSPHOLIPASE A2 PANCREATIQUE

La PLA2 pancréatique est une enzyme de 14kDa, dépendante
du calcium pour son activité, et stéréospécifique pour Uhydrolyse
de la fonction ester en position sn-2 des glycérophospholipides
[Figure 2] 7. Elle appartient au groupe IB (sPLA2-1B) des
phospholipases A2 sécrétées de faible masse moléculaire 38,
Comme la plupart des PLA2, la sPLA2-IB montre in vitro une
préférence de substrat pour le phosphatidylglycérol (PG) et la
phosphatidyléthanolamine (PE) par rapport a la phosphatidylcholine
(PC). Au cours de la digestion, la PC est cependant son principal
substrat et son activité est maximale sur les micelles mixtes .
Associée aux autres enzymes lipolytiques du tractus digestif, elle
contribue a la lipolyse des phospholipides présents a la surface de
globules lipidiques.

D’autres phospholipases A2 comme la phospholipase A2 intestinale
(sPLA2-11A] ou la sSPLA2-GX sont également produites au niveau
du tractus digestif mais leur contribution a la lipolyse des lipides
alimentaires n’est pas établie.

CONCLUSION

Nous espérons que cette revue des principales enzymes lipolytiques
identifiées dans le tractus gastro-intestinal chez Llhomme sera utile
pour une meilleure compréhension de la digestion des lipides et la
mise au point de méthodes in vitro représentatives des conditions
physiologiques. Des données quantitatives (activités spécifiques,
débits sécrétoires, concentrations a divers niveaux du tractus) sont
également disponibles dans plusieurs références citées ici.
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Colloques passés mais dont les informations peuvent étre disponibles sur les sites internet.

CONGRES / EVENEMENTS

Colloque médical AFDIAG :
la maladie cceliaque ou
intolérance au gluten

16 mars 2013

Organisateur : AFDIAG
Lieu : Rennes, France
Site : http://www.afdiag.fr

8°me Congres International Golit
Nutrition Santé : acides gras et
protéines

19-20 mars 2013

Organisateur : Ple Compétitivité Vitagora
Lieu : Dijon, France

Site : http://www.gout-nutrition-sante.com/

Dietecom : Journées de Nutrition
Pratique

21-22 mars 2013

Organisateur : Dietecom

Lieu : Paris, France
Site : http://www.dietecom.com/

CERDEN : bien manger :
pourquoi, comment? Ou les
effets néfastes de la dénaturation
alimentaire sur la santé

23 mars 2013

Organisateur : Cerden
Lieu : Paris, France
Site : http://www.cerden.be/

Diabete 2013
26-29 mars 2013

Organisateur : Société du Diabéte
Lieu : Dijon, France
Site : http://www.congres-sfd.com/

SFEL : Lhuile de palme en
Europe. Quelle position
aujourd’hui?

29 mars 2013

Organisateur : SFEL
Lieu : Paris, France
Site : http://www.sfel.asso.fr

Minceur 2013 : Comment

lutter contre UAccumulation de
Graisses par les Compléments
Alimentaires et la Cosmétique ?
4-5avril 2013

Organisateur : SFA
Lieu : Paris, France
Site : http://www.sfa-site.com

Journées Techniques sur
lanalyse des familles
moléculaires de lipides
(sphingolipides - glycerolipides)
8-9 avril 2013

Organisateur : GERLI

Lieu : Toulouse, France
Site : http://www.gerli.com

OFI Middle East

9-10 avril 2013

Organisateur : OFI

Lieu : Caire, Egypte

Site : http://www.ofievents.com/middle-east/

104" AOCS Annual Meeting
28 avril-1°" mai 2013

Organisateur : AOCS

Lieu : Montreal, Canada

Site : http://annualmeeting.aocs.org/

Lipid maps Annual Meeting 2013:
impact of lipidomics on non
alcoholic fatty liver disease and
oxidized lipids

7-8 mai 2013

Organisateur : Lipidmaps

Lieu : La Jolla, Canada

Site : http://www.lipidmaps.org/

20" European Congress on
obesity 2013

12-15 mai 2013

Organisateur : EASO

Lieu : Liverpool, Grande-Bretagne
Site : http://www.easo.org

15t World Forum for Nutrition
Research Conference

20-21 mai 2013

Organisateur : INC/FDM

Lieu : Reus, Espagne

Site : http://www.worldnutrition2013.com

Sustainable diet & food security
28-29 mai 2013

Organisateur : Belgian Nutrition Society et la
Nutrition Society

Lieu : Lille, France

Organisateur : Nutrition Society

Site : http://www.nutritionsociety.org
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51¢mes Journées d’Etudes AFDN
30-31 mai-1°¢" juin 2013
Organisateur : AFDN

Lieu : Montpellier, France
Site : http://je.afdn.org/

ISANH : polyphénols 2013
6-7 juin 2013
Organisateur : ISANH

Lieu : Bonn, Allemagne
Site : http://www.polyphenols-site.com/

27" Nordic Lipidforum
Symposium
17-19 juin 2013

Organisateur : Nordisk LipidForum
Lieu : Helsinki, Finlande
Site : http://www.lipidforum.info/

3¢me Journée de UAlimentation a
UHopital, en EHPAD et maison de
retraite

20 juin 2013

Organisateur : AFDN

Lieu : Paris, France

Site : http://www.
journee-alimentation-hopital.org/

Shingolipid Club annual Meeting
27-30 juin 2013

Organisateur : Shingolipid Club
Lieu : Assisi, Italie
Site : http://www.sphingolipidclub.com/

6™ European Symposium on
Plant Lipids
7-10 juillet 2013

Organisateur : EFL
Lieu : Bordeaux, France
Site : http://www.eurofedlipid.org/

International Conference on Food
Science and Nutrition
8-9 juillet 2013

Organisateur : ICFSN
Lieu : Londres, Royaume-Uni
Site : https://www.waset.org/
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