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Un processus enzymatique étroitement
lié à l’état physique des lipides 

Les lipides alimentaires sont constitués à 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 être 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 
l’absorption intestinale des lipides. Son altération, en particulier 
lors d’une insuffisance pancréatique exocrine, se traduit par 
une malabsorption et une malnutrition [1]. Chez l’homme 
adulte, les lipases gastrique (HGL) et pancréatique (HPL) sont 
les deux principales enzymes impliquées dans la digestion des 
TAG alimentaires [2, 3]. Elles agissent à l’interface huile-eau et 
elles présentent une activité lipolytique optimale lorsque leur 
substrat insoluble est émulsifié et que l’augmentation de la 
surface spécifique favorise leur adsorption à cette interface [4]. 
Leurs substrats naturels peuvent parfois être 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 endogène 
est également mis en œuvre. Ce processus commence de 
façon 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 l’estomac, les protéines et les 
phospholipides du bol alimentaire. Il devient prépondérant 
au niveau de l’intestin grêle lorsque le contenu gastrique 
est mélangé avec les sécrétions biliaire et pancréatique. 
La physico-chimie des lipides alimentaires change ainsi de façon 
drastique au cours du transit gastro-intestinal et les enzymes 
lipolytiques sont confrontées à une évolution permanente 
de l’organisation supramoléculaire de leur substrat. 
Pour exemple, les phospholipides alimentaires sont initialement 
présents dans des structures lamellaires (membranes des 
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cellules animales) ou à la surface de gouttelettes lipidiques 
(matière grasse laitière), 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 [5]. 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 [6-8]. Parmi ces substrats, 
on peut noter les galactolipides issus des membranes 
végétales, principalement les digalactosyldiglycérides (DGDG) 
et les monogalactosyldiglycérides (MGDG) [9]. Ces derniers 
possèdent 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 [9]. Comme les phospholipides, ils peuvent 
également s’organiser sous forme d’une monocouche à 
l’interface huile-eau des émulsions de TAG et modifier l’activité 
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 
à un ensemble de produits intermédiaires qui interagissent 
de façons diverses avec l’eau et modifient l’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 
génère 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. 



En absence de bile, les MAG et AGL à longues chaînes acyles 
peuvent s’accumuler à l’interface huile-eau et ce phénomène 
conduit à une inhibition de la réaction de lipolyse [10]. In vivo, l’effet 
inhibiteur des AGL affecte surtout la lipolyse intra-gastrique qui 
dépasse rarement 25 % [3], mais cette inhibition non-spécifique 
est levée par la solubilisation micellaire des produits de lipolyse 
lorsque le contenu gastrique est vidangé dans l’intestin grêle 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 [11]. Inversement, la production d’AGL favorise 
l’action de la lipase pancréatique sur le lait [12] et l’Intralipide™ [13]. 
La HPL purifiée ne possède pas une activité instantanée sur 
ces substrats car les phospholipides présents à la surface des 
gouttelettes lipidiques empêche sa pénétration de l’interface 
huile-eau et l’accès aux TAG. L’ajout d’une faible quantité d’AGL 
ou leur génération in situ par d’autres enzymes lipolytiques telles 
que la HGL, la CEH ou la PLA2 déclenche la lipolyse, probablement 
en favorisant l’ancrage à l’interface du complexe HPL-colipase en 
présence de phospholipides [13]. 

La lipase gastrique humaine

La HGL, ou lipase préduodénale, est une enzyme à sérine de 
50kDa fortement glycosylée (15 % w/w) [3]. Elle est produite par 
la muqueuse fundique de l’estomac chez l’homme [14] et est 
co-localisée avec le pepsinogène dans les cellules principales 
des glandes fundiques [15]. 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 

l’estomac et celle de la pepsine [3]. Nous produisons entre 9 et 
25 mg d’HGL au cours d’un repas [3].
La HGL est stable et active à pH acide et montre une activité 
optimale à pH 5,0-5,4 sur les TAG à chaînes longues [10]. L’activité 
préférentielle de la lipase gastrique à pH acide n’est pas due à 
une configuration particulière de son site actif mais provient d’une 
adsorption préférentielle à l’interface huile-eau lorsque le pH est 
bas [16]. La lipase gastrique possède 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 [3]. 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-1 des DAG [17]. Elle est donc conçue pour générer 
préférentiellement des 2-MAG avant l’obtention ultime de glycérol. 
In vivo, cependant, le niveau d’hydrolyse des TAG alimentaires dans 
l’estomac varie entre 10 % (repas normal solide-liquide) et 25 % 
(repas liquide pré-émulsifié), et la HGL produit essentiellement 
des DAG et AGL à ce niveau [3]. Chez le nouveau-né prématuré, la 
lipolyse intra-gastrique du lait par la HGL est comparable à celle 
observée chez l’adulte avec un repas normal [18]. Au cours d’un 
repas, la HGL reste active dans le duodénum où elle peut encore 
participer à la lipolyse intestinale [2, 11]. Une de ses particularités est 
d’être active en présence des sels biliaires alors que la plupart des 
lipases sont désorbées de l’interface huile-eau par ces molécules 
tensioactives [3]. Globalement, il a été estimé que la HGL pouvait 
réaliser environ un quart de la lipolyse gastro-intestinale chez le 
sujet sain [2]. Chez des patients atteints d’insuffisance pancréatique 
exocrine sévère (pancréatite chronique), sa sécrétion peut 
augmenter d’un facteur 3 à 4, et elle peut assurer environ 30 % de 
la lipolyse normale d’un repas solide-liquide en absence totale de 
lipase pancréatique [11].

La lipase linguale humaine n’existe pas

Chez d’autres espèces que l’homme, la lipase préduodénale peut 
être produite à différents niveau du tractus digestif supérieur : elle 
peut être linguale (rat, souris), pharyngiale (veau, agneau, cabri) ou 
encore gastrique (chat, chien, lapin, singe, cheval, porc, cobaye) [19]. 
Dans tous les cas, il s’agit du produit d’un seul gène, orthologue 
chez toutes ces espèces, appartenant à la famille génétique des 
lipases acides et proche de celui de la lipase lysosomale (59 % 
d’identité chez l’homme). Jusqu’à présent, une seule localisation 
a été décrite pour chacune des espèces étudiées, sur la base de 
prélèvements effectués depuis la langue jusqu’au pylore et en 
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Figure 1 : Produits de lipolyse formés lors de l'hydrolyse des TAG, enzymes 
impliquées et propriétés physiques
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particulier chez l’homme à partir de dons d’organes [14]. Même s’il 
existe une littérature sur une lipase linguale humaine, son existence 
n’est due qu’à l’extrapolation chez l’homme d’observations 
faites chez le rat où la lipase préduodénale est bien linguale [20]. 
La découverte récente de récepteurs des acides gras (CD36) au 
niveau lingual chez le rat et la souris a suscité un nouvel intérêt 
pour une possible lipolyse au niveau de la cavité buccale, associée 
à un « goût du gras » [21]. Une nouvelle fois, des hypothèses bâties 
à partir de résultats obtenus chez des espèces murines ont été 
extrapolés à l’homme. L’existence d’une éventuelle lipase linguale 
humaine étant remise au « goût » du jour, il est important de 
rappeler les données factuelles disponibles. Des niveaux d’activité 
lipase très élevés (>1000 micromoles d’AGL libérés par minute 
et par gramme de tissu) ont été mesurés dans des biopsies de 
la muqueuse gastrique humaine [14], comme au niveau de la 
langue chez le rat (250 micromoles d’AGL libérés par minute et 
par gramme de tissu) [19], alors que seulement des traces d’activité 
(nanomoles d’AGL libérés par minute et par gramme de tissu) 
peuvent être détectées au niveau de la langue et des glandes de 
von Ebner chez l’homme [14, 20]. D’aussi faibles activités peuvent 
être détectées avec pratiquement tous les homogénats cellulaires. 
Parallèlement à ces données, une activité lipase extrêmement 
élevée (>100 micromoles d’AGL libérés par minute et par mL) 
peut être mesurée dans le suc gastrique humain [3], à partir duquel 
on peut notamment purifier la HGL [3], 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 grâce à des anticorps produits contre la 
lipase purifiée à partir du suc gastrique [15]. Aucune donnée de cette 
nature n’est disponible pour la supposée lipase linguale humaine. 
En ce qui concerne l’expression du gène de la lipase préduodénale 
acide, l’ARN messager de la HGL a été trouvé uniquement au 
niveau de la muqueuse gastrique, notamment lors des recherches 
effectuées pour cloner cette lipase [22]. La lipase gastrique humaine 
a ainsi pu être séquencée par les mêmes chercheurs qui avaient 
déjà cloné la lipase linguale du rat [23] et qui ont montré que les 
gènes de ces deux enzymes étaient homologues et orthologues. 
Même si l’immunocytolocalisation de la HGL a été récemment 
étendue à l’antre gastrique, il n’y a toujours pas de données 
d’expression (transcriptome, marqueurs de séquence exprimée) 
indiquant une production significative dans la sphère orale (langue, 
glandes salivaires). Si l’existence d’une lipase « linguale » humaine 
devait un jour être établie, la probabilité que cette lipase appartienne 

à la famille des lipases acides et soit homologue à la lipase linguale 
du rat est extrêmement faible.

La lipase pancréatique 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 à la plupart des enzymes pancréatiques produites 
sous la forme de zymogènes (= pro-enzymes inactifs) [3]. 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 % 
à l’hydrolyse des TAG [3]. 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 [24]. Le débit sécrétoire de HPL est 
sévèrement réduit dans les situations pathologiques d’insuffisance 
pancréatique exocrine résultant d’une destruction des cellules 
acineuses (pancréatite chronique, mucoviscidose) [11].
Dans l’intestin grêle, la HPL doit agir sur les TAG en présence des 
sels biliaires qui sont des compétiteurs pour l’adsorption à l’interface 
huile-eau [3]. Un cofacteur spécifique de 10 kDa également présent 
dans le suc pancréatique, la colipase, permet de contrecarrer l’effet 
inhibiteur des sels biliaires en ancrant la HPL à l’interface sous la 
forme d’un complexe stœchiométrique avec la colipase [3].  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 possède pas d’activité significative sur les phospholipides [3], 
les esters de cholestérol et les  galactolipides [25].

La lipase pancréatique apparentée de type 2

Le pancréas humain produit deux protéines appartenant à la même 
famille génétique que la lipase pancréatique [26]. La HPLRP1 et 
la HPLRP2 (pour « human pancreatic lipase-related proteins ») 
partagent environ 70 % d’identité en acides aminés avec la HPL 
mais possèdent des propriétés biochimiques distinctes. Pour la 
HPLRP1, aucune activité enzymatique n’a pu être déterminée à ce 
jour et son rôle physiologique reste inconnu [27]. La HPLRP2 est une 
enzyme avec un spectre de substrats beaucoup plus large que celui 
de la HPL [8, 25]. La localisation de la PLRP2 dans d’autres organes 
et cellules suggère diverses fonctions physiologiques qui ne sont 
pas abordées ici. 
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La HPLRP2 est une enzyme à serine de 51kDa agissant de 
façon préférentielle sur les MAG, les phospholipides et les 
galactolipides [8, 9, 25]. Elle hydrolyse la fonction ester en position 
sn-1 de 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 [28]. 
Une activité lipase sur les TAG peut être observée in vitro, mais 
cette activité est inhibée par les sels biliaires et elle est faiblement 
restaurée par la colipase [8, 25], ce qui suggère que la HPLRP2 ne 
peut pas contribuer de façon directe à la digestion des TAG in vivo 
chez l’homme adulte. Son action peut cependant être combinée 
avec celle de la HPL lors de l’hydrolyse in vitro des lipides du lait [29]. 
En effet, la situation semble être différente chez le nouveau-né où 
la HPLRP2 et la CEH seraient des enzymes prépondérantes pour 
la digestion du lait maternel [30]. 
Chez l’adulte, il semble bien que la fonction principale de la HPLRP2 
soit d’être une phospholipase A1 digestive (Figure 2) et surtout une 
galactolipase (Figure 3). Ces deux hypothèses sont soutenues par 
l’observation de niveaux élevés de PLRP2 lorsque la phospholipase 
A2 pancréatique est absente (cobaye, ragondin [7]), ainsi que chez 

les herbivores monogastriques [31], 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 l’activité galactolipase du suc pancréatique humain [9, 25, 32]. 
Elle permet à l’homme de digérer les principaux lipides de plantes. 
Même 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 l’acide linolénique [9].

La carboxylester hydrolase pancréatique

La CEH est une estérase non-spécifique qui a reçu 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) (6, 33) et s’apparente à la HPLRP2 
du point de vue fonctionnel. Sécrétée par les cellules acineuses du 
pancréas exocrine, elle est présente dans le suc pancréatique [34]. 
Elle est également produite au  niveau des glandes mammaires et 
présente dans le lait maternel [35]. 

Il semble que la CEH joue un rôle important dans la digestion des 
esters de cholestérol et de vitamines liposolubles chez l’adulte, et 
plus largement des acylglycérols chez le nouveau-né [35]. Il 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. L’action combinée des 
trois lipases permet la conversion complète des TAG du lait en 
glycérol et AGL [36].

La phospholipase A2 pancréatique

La PLA2 pancréatique est une enzyme de 14kDa, dépendante 
du calcium pour son activité, et stéréospécifique pour l’hydrolyse 
de la fonction ester en position sn-2 des glycérophospholipides 
(Figure 2) [37]. Elle appartient au groupe IB (sPLA2-IB) 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 à la phosphatidylcholine 
(PC). Au cours de la digestion, la PC est cependant son principal 
substrat et son activité est maximale sur les micelles mixtes [39]. 
Associée aux autres enzymes lipolytiques du tractus digestif, elle 
contribue à la lipolyse des phospholipides présents à la surface de 
globules lipidiques.
D’autres phospholipases A2 comme la phospholipase A2 intestinale 
(sPLA2-IIA) ou la sPLA2-GX sont également produites au niveau 
du tractus digestif mais leur contribution à 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 l’homme 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 à divers niveaux du tractus) sont 
également disponibles dans plusieurs références citées ici. 

Figure 2 : Lipolyse des phospholipides par les phospholipases du suc pancréatique

Figure 3 : Lipolyse des digalactosyldiglycérides (DGDG) par les galactolipases 
du suc pancréatique
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