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La Neutral Protease est une enzyme protéolytique congue pour couper les protéines en
peptides dans des conditions proches de la neutralité, ce qui la rend utile lorsque I'on veut
éviter des traitements fortement acides ou alcalins. Ses applications B2B couvrent I’hydrolyse
de protéines animales ou végétales, la génération de peptides fonctionnels, le développement
d’ar6mes, certaines opérations biotechnologiques et des procédés industriels ou une
protéolyse controlée est recherchée. Enzymes.bio fournit cette enzyme en ligne par unité de

1 kg ; le CoA et la SDS sont fournis avec la commande.

Comprendre la Neutral Protease : une fonction enzymatique, pas une molécule
unique

Le terme neutral protease désigne une protéase dont I'activité est adaptée a des milieux proches du
pH neutre. Une protéase catalyse I'hydrolyse des liaisons peptidiques : elle introduit une molécule
d’eau dans la liaison qui unit deux acides aminés, ce qui fragmente une protéine en peptides plus
courts ou, si 'hydrolyse est poussée, en fragments de plus petite taille. Cette propriété explique
I'intérét des protéases dans de nombreux secteurs — alimentation, détergence, cuir, biotechnologie,

valorisation de coproduits protéiques — ou I'on cherche a modifier la structure ou la fonctionnalité

des protéines sans employer uniquement des traitements chimiques séveéres [,

Il est important de parler de famille enzymatique plutdt que d’une seule substance. Des neutral
proteases ont été décrites chez des bactéries, des champignons filamenteux, des microalgues ou des
organismes supérieurs, avec des propriétés différentes selon I'origine, la structure du site actif et les
conditions de production. Des travaux ont par exemple étudié une neutral protease de Bacillus
amyloliquefaciens, une neutral protease extracellulaire d’Arthrospira platensis, des neutral proteases

produites par Rhizopus oligosporus ou encore une neutral protease I d’Aspergillus oryzae apparentée

aux protéases de type thermolysine 213141151,
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Dans un contexte industriel, cette diversité doit étre interprétée de maniére pragmatique : 'expression
neutral protease enzyme décrit d’abord une capacité d’action — hydrolyser des protéines en
conditions modérées — mais les performances exactes dépendent de la préparation enzymatique, du
substrat, de la matrice, de la température, du pH, de la durée de contact et des composés présents dans
le milieu. Les études d’optimisation de production et de caractérisation montrent que les rendements,

la stabilité et 'activité observée changent fortement selon la souche, le milieu et les parametres de

procédé (21161,
Mécanisme biochimique : comment une neutral protease coupe une protéine

Une protéine est une chaine d’acides aminés repliée en structure tridimensionnelle. La Neutral
Protease agit lorsque certaines liaisons peptidiques deviennent accessibles a son site actif. Selon le
type d’enzyme, elle peut fonctionner comme une endopeptidase, c’est-a-dire couper a l'intérieur de la
chaine protéique, plutét que de retirer uniquement des acides aminés aux extrémités. Cette action

interne est particulierement utile pour réduire rapidement la taille apparente de protéines complexes

et générer des mélanges de peptides [,

Une partie importante des neutral proteases microbiennes appartient aux métalloprotéases,
notamment aux enzymes apparentées a la thermolysine. Des travaux anciens ont montré une relation
d’homologie entre la thermolysine et la neutral protease A de Bacillus subtilis, tandis que la neutral

protease [ d’Aspergillus oryzae a été décrite comme une protéase de type thermolysine exprimée et

identifiée dans un systéme hétérologue ["11*], Dans ce type d’enzyme, un ion métallique du site actif
contribue a polariser I'eau catalytique et a stabiliser les états intermédiaires nécessaires a la rupture

de la liaison peptidique.

Le mécanisme peut étre résumé ainsi : la protéine substrat se fixe dans une poche de reconnaissance,
la liaison peptidique cible est orientée pres du centre catalytique, puis une molécule d’eau activée
attaque le carbone carbonyle de la liaison. Le résultat est la séparation de la chaine en deux fragments
peptidiques. La sélectivité n’est pas absolue comme celle d’'une enzyme de restriction sur 'ADN ; elle
dépend plutdt de I'accessibilité de la protéine, de la conformation locale, des acides aminés autour du

site de coupure et des conditions du milieu 141,
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Toutes les neutral proteases ne doivent cependant pas étre assimilées mécaniquement a une seule
classe catalytique. La littérature sur les protéases montre une variété de familles — métalloprotéases,
sérine protéases, aspartyl protéases, cystéine protéases — chacune avec une chimie catalytique
différente. Par exemple, les sérine protéases forment des intermédiaires covalents caractéristiques

avec le substrat, alors que les métalloprotéases reposent davantage sur I'activation d’'une molécule

d’eau par un centre métallique [®l. Pour I'utilisateur industriel, cette distinction influence la sensibilité

aux inhibiteurs, aux ions et aux conditions de formulation.
Pourquoi choisir une protéase neutre plutot qu’une protéase acide ou alcaline ?

Le principal intérét d’'une neutral protease est de travailler dans un environnement compatible avec
de nombreuses matrices biologiques ou alimentaires. Les protéines végétales, laitieres, animales ou
microbiennes peuvent étre sensibles a des pH extrémes : un traitement trop acide ou trop alcalin peut
modifier la solubilité, la couleur, le goit, la texture ou la fonctionnalité des ingrédients. Une protéase

active pres de la neutralité permet d’introduire une étape d’hydrolyse avec une contrainte chimique

plus modérée 1,

Cette différence ne signifie pas que la Neutral Protease serait universellement meilleure. Les protéases
alcalines, par exemple, sont largement utilisées dans des domaines ou un pH élevé est déja intégré au
procédé, tandis que des protéases acides peuvent étre pertinentes pour certaines fermentations ou

digestions de substrats en milieu acide. Le choix dépend donc de la matrice, de I'objectif d’hydrolyse,

de la compatibilité du procédé et du profil sensoriel ou fonctionnel recherché [,
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Ce positionnement explique pourquoi la neutral protease enzyme est souvent envisagée comme un
outil de compromis : suffisamment active pour fragmenter des protéines, mais intégrable dans des
procédés ou I'on veut éviter une dénaturation excessive liée au pH. Les études sur des neutral
proteases issues de microorganismes variés confirment que l'activité et la stabilité doivent néanmoins

étre évaluées dans le systeme réel, car une enzyme caractérisée dans un milieu modele peut se

comporter différemment dans une matrice industrielle complexe 1131,
Applications alimentaires : hydrolysats protéiques et peptides fonctionnels

L'une des applications les plus importantes de la Neutral Protease est la production d’hydrolysats
protéiques. Un hydrolysat est un mélange de peptides obtenu apres coupure contrdélée des protéines
d’origine. Dans une formulation alimentaire ou nutritionnelle, cette hydrolyse peut modifier la
solubilité, la dispersibilité, la viscosité, la capacité moussante ou émulsifiante, ainsi que le gott. Le role

de I'enzyme n’est pas de créer une propriété unique dans tous les cas, mais de transformer la

distribution des masses moléculaires et I'exposition de groupes chimiques portés par les peptides 1.

La production de peptides fonctionnels dépend fortement de la matiere premiere. Une étude sur
I'hydrolyse enzymatique de protéines dégraissées de chrysalides d’Antheraea pernyi a montré qu’'une

combinaison incluant une neutral protease permettait d’obtenir des peptides présentant une activité

antioxydante mesurable dans les conditions expérimentales de I'étude °l. Ce type de résultat soutient
I'intérét de la Neutral Protease pour explorer la valorisation de coproduits riches en protéines, mais il
ne doit pas étre extrapolé automatiquement a une allégation nutritionnelle ou santé sans validation

spécifique.
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Dans les protéines végétales, 'hydrolyse enzymatique peut aussi aider a réduire certaines limitations
technologiques : protéines peu solubles, agrégats, dispersion difficile, texture trop épaisse ou profil
peptidique insuffisamment développé. Les revues sur les protéases soulignent leur réle comme

biocatalyseurs polyvalents pour améliorer ou transformer des matieres premieres protéiques dans

des procédés plus ciblés que 'hydrolyse chimique !, La neutral protease est particuliérement

pertinente lorsque la formulation finale ou I'étape aval impose un environnement modéré.

L'hydrolyse doit cependant rester controlée. Une protéolyse insuffisante peut ne pas modifier
suffisamment la matrice ; une protéolyse excessive peut produire de 'amertume, une perte de corps,
une modification indésirable de texture ou une distribution peptidique trop éloignée du cahier des
charges. Les études de production et d’optimisation de neutral proteases montrent que les parametres

de procédé influencent fortement le résultat final, ce qui impose une validation dans chaque matrice

d’application 21161,
Aromes, fermentation et matrices riches en protéines

La Neutral Protease peut contribuer au développement d’arémes en libérant des peptides et des
acides aminés, qui deviennent ensuite des précurseurs pour des réactions enzymatiques, microbiennes
ou thermiques. Dans les matrices laitieres, végétales fermentées, bouillons, sauces, bases salées ou
ingrédients de type levure/protéine hydrolysée, ces fragments peuvent participer a la perception
umami, bouillon, grillé ou fermenté selon le systeme. Le mécanisme reste indirect : I'enzyme fournit des

substrats réactionnels, mais 'ardme final dépend de I'ensemble du procédé 1,
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Cette approche est particulierement utile dans les systemes ou 'on cherche une maturation ou une
transformation plus rapide de la fraction protéique. Une neutral protease peut étre combinée avec
d’autres enzymes, cultures ou traitements thermiques afin d’orienter le profil peptidique. Les
protéases microbiennes sont largement documentées comme outils de biotransformation industrielle,

mais leur effet sensoriel doit toujours étre évalué dans la matrice réelle, car la méme hydrolyse peut

étre favorable dans un produit et produire des notes indésirables dans un autre M,

La maitrise du degré d’hydrolyse est centrale. Les peptides hydrophobes, souvent libérés lors de
certaines protéolyses, peuvent contribuer a I'amertume si leur concentration devient trop élevée. A
I'inverse, des peptides plus courts et certains acides aminés peuvent améliorer la rondeur ou la
perception salée dans des formulations spécifiques. La Neutral Protease est donc un levier de

formulation, mais elle ne remplace pas 'optimisation sensorielle et technologique de I'’ensemble du

produit 11,

Biotechnologie et recherche appliquée : dissociation, préparation et hydrolyse
controlée

En biotechnologie, une neutral protease peut étre utilisée lorsque I'objectif est de modifier des
protéines sans imposer des conditions extrémes au matériel biologique. Les applications peuvent
inclure la digestion controlée de protéines, la préparation d’extraits, 'étude de I'accessibilité de régions
protéiques ou certaines étapes de séparation ou une protéolyse partielle facilite le traitement aval. Les

protéases sont largement reconnues comme outils de recherche et de bioprocédés, car elles

transforment des macromolécules difficiles 8 manipuler en fragments plus accessibles 1,

Les neutral proteases de type thermolysine ou apparentées ont également un intérét historique dans
des opérations de digestion sélective. La neutral protease I d’Aspergillus oryzae, par exemple, a été
étudiée comme protéase de type thermolysine, et des travaux d’ingénierie ont cherché a améliorer son
activité dans des conditions plus acides, montrant que les propriétés de ces enzymes peuvent étre

adaptées ou sélectionnées selon I'environnement de procédé 14, Cette littérature souligne la
plasticité de la famille, mais aussi le fait qu'une neutral protease donnée ne se comporte pas comme

toutes les autres.

enzymes.bio - Enzymes.bio Research Team Page 6 of 14



Neutral Protease — relative activity vs pH
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Pour les utilisateurs R&D, I'intérét est souvent la reproductibilité de I'effet de coupure plutot que la
destruction compléte du substrat. Une digestion controlée peut révéler des domaines résistants,
réduire la viscosité d’un échantillon riche en protéines ou faciliter une analyse aval. En revanche, si la

préparation contient des inhibiteurs, des chélateurs ou des composants qui modifient la structure

protéique, le profil d’hydrolyse peut changer de maniére significative 1],
Cuir et traitement de matrices protéiques structurées

Les protéases sont aussi utilisées dans des procédés liés aux peaux, aux fibres protéiques et aux
matrices riches en collagene. L'objectif peut étre de modifier sélectivement des protéines non désirées,
d’assouplir une structure ou de faciliter une étape de transformation. Les procédés enzymatiques sont

étudiés comme alternatives ou compléments a des traitements chimiques plus agressifs, notamment

lorsque l'on cherche a réduire I'impact environnemental ou & améliorer la qualité du matériau final [,

Une étude récente sur le délainage enzymatique assisté a examiné comment les ions calcium modulent

la résistance des protéines de peau a I'hydrolyse enzymatique, avec I'objectif de concevoir un

traitement plus rationnel pour une production de cuir de meilleure qualité [*?]. Ce travail illustre un
point important pour la Neutral Protease : dans une matrice structurée, I'’enzyme ne rencontre pas une
protéine isolée, mais un réseau organisé dont la résistance dépend des ions, de la structure fibreuse et

de 'accessibilité des sites de coupure.

La prudence est donc nécessaire dans les applications sur tissus, peaux ou matériaux fibreux. Une
hydrolyse trop faible peut étre inefficace ; une hydrolyse trop poussée peut altérer la résistance

mécanique, la texture ou I'aspect de surface. La Neutral Protease doit étre comprise comme un outil de
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transformation controlée de la fraction protéique, non comme un agent universel applicable sans

adaptation au matériau [*2],

Production microbienne et diversité des sources décrites dans la littérature

Les neutral proteases industrielles sont fréquemment associées a des microorganismes, car bactéries,
champignons et microalgues peuvent sécréter des protéases extracellulaires adaptées a la dégradation
de protéines présentes dans leur environnement. Des travaux sur Bacillus amyloliquefaciens ont porté
sur l'ingénierie d'une souche a forte capacité de production de neutral protease et sur I'optimisation
de conditions de fermentation 2. Ces études ne décrivent pas nécessairement un produit commercial

donné, mais elles expliquent pourquoi les microorganismes sont des sources majeures d’enzymes
protéolytiques.

Des champignons filamenteux ont également été étudiés. Rhizopus oligosporus a été utilisé en

fermentation solide sur des résidus agro-industriels pour produire une neutral protease, ce qui

montre l'intérét de substrats valorisables dans la biosynthése enzymatique 1. D’autres travaux ont

caractérisé une protéase thermostable de Pleurotus sajor-caju, champignon comestible, avec un intérét

industriel potentiel lié a sa stabilité et a son profil enzymatique [°l.

Neutral Protease — relative activity vs temperature
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Les cyanobactéries ou microalgues peuvent aussi produire des protéases extracellulaires. Une neutral

protease d’Arthrospira platensis a été produite, optimisée et partiellement caractérisée, confirmant que

les sources non conventionnelles peuvent offrir des enzymes aux profils différents 1. Pour l'utilisateur
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final, cette diversité explique pourquoi le terme « neutral protease » ne suffit pas a prédire exactement

la stabilité thermique, la tolérance aux sels, la sensibilité aux ions ou le spectre de substrats.
Stabilité, immobilisation et parametres de procédé

La performance d’'une Neutral Protease dépend de sa stabilité dans le temps et dans la matrice.
Température, pH, sels, solvants, agents chélateurs, concentration en substrat, agitation, présence de
lipides ou de polyphénols peuvent modifier I'acces aux protéines ou l'intégrité de I'’enzyme. Les études
de caractérisation de protéases montrent généralement que 'activité mesurée dans des conditions

contrélées ne doit pas étre confondue avec le comportement dans une formulation complexe ou un

procédé industriel 131,

L'immobilisation enzymatique est une approche étudiée pour améliorer la stabilité, la réutilisation ou la
séparation de I'’enzyme apres réaction. Une étude a montré que I'immobilisation d’'une neutral

protease sur des billes d’hydrogel magnétique PVA/SA@Fe;0, pouvait renforcer son activité et sa
stabilité dans le systéme étudié [*31. Cette donnée illustre un principe de bioprocédé : 'environnement

physique de I'enzyme peut modifier son comportement, parfois en limitant la dénaturation ou en

facilitant la récupération.

Dans les applications alimentaires ou industrielles courantes, I'utilisateur cherche surtout a controler
trois variables : le contact enzyme-substrat, la durée d’hydrolyse et 'arrét ou la réduction de I'activité
au moment voulu. L'inactivation peut passer par des conditions de procédé adaptées a la matrice, mais
le choix exact dépend du produit final et ne peut pas étre universalisé. La littérature sur les protéases

insiste sur le fait que les performances sont liées a I'équilibre entre activité catalytique, stabilité et

compatibilité avec le substrat [,

Tableau comparatif des principales applications B2B

L. Substrat ou Réle de la Neutral Lo ) . .
Application . Bénéfice recherché Points de vigilance
matrice Protease
Protéines . . o Amertume, degré
o Couper les Solubilité, fonctionnalité,
Hydrolysats végétales, B L N d’hydrolyse,
. ) protéines en valorisation de matiéres o
protéiques animales, variabilité du

) ) peptides riches en protéines
microbiennes substrat
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Application

Peptides
fonctionnels

Aromes et bases

salées

Biotechnologie

Cuir et matériaux

protéiques

Substrat ou

matrice

Coproduits ou
isolats protéiques

Matrices laitiéres,
végétales ou
fermentées

Extraits, protéines,
matrices
biologiques

Peaux, matrices

collagéniques

Role de la Neutral
Protease

Générer des
fractions

peptidiques

Libérer peptides et
acides aminés

précurseurs

Digestion controlée
de protéines

Hydrolyse partielle
de protéines
structurales ou

associées

Bénéfice recherché

Activités mesurables in
vitro, comme l'activité
antioxydante dans certains
modeles

Développement de notes
bouillon, umami,

fermentées ou fromageéres

Préparation, solubilisation,

étude de fragments

Traitement enzymatique

plus ciblé

Points de vigilance

Ne pas extrapoler
directement a des

effets santé

Profil sensoriel
dépendant du

procédé complet

Sensibilité aux
inhibiteurs et aux
conditions du

milieu

Risque d’altération
mécanique si

hydrolyse excessive

Ce tableau résume des usages plausibles et documentés des protéases, mais il ne remplace pas

I’évaluation dans une matrice donnée. Une méme neutral protease enzyme peut produire des résultats

tres différents selon que le substrat est une protéine globulaire soluble, une farine végétale, une

matrice fermentée, une peau structurée ou un extrait biologique complexe 121,

Limites scientifiques et interprétation des résultats

Les résultats publiés sur une neutral protease donnée ne se transposent pas automatiquement a

toutes les préparations commerciales. Une enzyme issue de Bacillus, Aspergillus, Rhizopus ou

Arthrospira peut différer par sa structure, sa stabilité, sa tolérance aux ions et son spectre de coupure.

Les travaux d’ingénierie et de caractérisation montrent que méme au sein d'une famille enzymatique,

de petites différences de séquence ou de conditions peuvent modifier fortement le comportement

catalytique (211111141,

Les études sur peptides bioactifs doivent aussi étre interprétées avec rigueur. L'obtention de peptides

antioxydants a partir d’'un substrat donné prouve que I'’hydrolyse peut révéler des séquences

fonctionnelles dans un modele expérimental, mais elle ne démontre pas automatiquement une
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efficacité nutritionnelle, clinique ou réglementaire dans un produit fini. L'étude sur les protéines de

chrysalides d’Antheraea pernyi soutient le potentiel de I'hydrolyse par neutral protease, mais ce

potentiel reste lié au substrat, au protocole et aux essais utilisés [1°],

Neutral Protease — dose-response (diminishing returns)
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Enfin, les conditions proches de la neutralité ne signifient pas absence de risque de transformation
excessive. Une protéase peut continuer a couper tant que les conditions restent favorables et que des
sites accessibles subsistent. Dans une formulation, cela peut modifier la texture, la viscosité, la

séparation de phase ou le golit au cours du temps. La maitrise du procédé reste donc aussi importante

que le choix de 'enzyme [,

Positionnement Enzymes.bio pour les utilisateurs professionnels

Enzymes.bio met a disposition Neutral Protease pour des utilisateurs professionnels recherchant une
enzyme protéolytique adaptée a I'hydrolyse de protéines en conditions modérées. Enzymes.bio agit
comme fournisseur en ligne : il ne s’agit ni d’'un fabricant ni d’'un laboratoire d’analyse. Le produit est
vendu directement en ligne par unité de 1 kg, et les documents CoA et SDS sont fournis avec la

commande .

Ce positionnement convient aux équipes qui souhaitent intégrer une neutral protease enzyme dans des
essais de formulation, des développements d’hydrolysats, des procédés alimentaires, des applications
biotechnologiques ou des traitements de matrices protéiques. Les informations scientifiques

disponibles permettent de comprendre le mécanisme et les domaines d’application, mais la
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performance finale doit étre confirmée dans les conditions réelles d’utilisation, car I'effet dépend de la

matiére premiere, du pH, de la température, de la durée de contact, des ions, des inhibiteurs et des

traitements aval (131,
Conclusion : une enzyme de protéolyse douce, utile quand le controle compte

La Neutral Protease est un outil enzymatique polyvalent pour transformer des protéines en peptides
dans des conditions proches de la neutralité. Elle se distingue par son intérét dans les procédés ou I'on
veut éviter des pH extrémes tout en obtenant une hydrolyse efficace : hydrolysats protéiques, peptides
fonctionnels, développement d’arémes, préparation biotechnologique ou traitement enzymatique de

matrices structurées [1].

Les preuves disponibles montrent que les neutral proteases peuvent provenir de sources variées, étre

optimisées par fermentation, étre caractérisées pour leur stabilité et étre appliquées a des substrats

industriels ou alimentaires spécifiques 2/°IBI5], Leur intérét repose toutefois sur le contrdle : une
protéolyse réussie dépend moins d’'une promesse générale que de I'adéquation entre enzyme, substrat
et procédé. Pour les utilisateurs d’Enzymes.bio, Neutral Protease doit donc étre considérée comme un
biocatalyseur professionnel destiné a une hydrolyse protéique maitrisée, avec une documentation
fournie a la commande et une disponibilité directe en unité de 1 kg .

Commander Neutral Protease en ligne

Vendu par unité de 1 kg, en stock et prét a expédier. Commandez directement sur notre
boutique — payez en ligne et nous traitons votre commande. Un certificat d’analyse et une fiche

de données de sécurité sont inclus avec chaque commande.

Acheter Neutral Protease -
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