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Неприлизин млекопитающих - EC3.4.24.11, 
нейтральная эндопептидаза, НЕП, CD10

Ферменты семейства неприлизина (М13) - группа цинк-
зависимых металлопептидаз, расщепляющих амино-концевые 
связи гидрфобных остатков

Субстраты НЕП представляют собой сигнальные пептиды 
малого или среднего размера (в том числе энкефалины, 
тахикинины, опиоидные пептиды, эндотелины и бомбезин). К 
ним также относится амилоидный Aβ пептид.



Каспаза-3 - позитивный нейрон
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Механизм регуляции экспрессии НЕП 
в нейрональных клетках

Ингибитор деацетилаз гистонов 
вальпроат натрия (VA)

AICD – С-концевой фрагмент белка- предшественника 
амилоида (АРР) - образуется в процессе амилоидогенного

расщепления АРР с образованием Aβ и является позитивным 
регулятором экспрессии амилоид-деградирующего фермента 
неприлизина (НЕП). Ингибирование деацетиалаз гистонов 

приводит к связыванию AICD с промотором гена НЕП и 
повышению его экспрессии.



Содержание мРНК НЕП в ткани различных 
отделов мозга трансгенных мышей линии 5xFAD

и мышей дикого типа (возраст 6 месяцев) 
Части трансгенных животных вводили 

ингибитор деацетилаз гистонов вальпроат
натрия (VA)

Содержание мРНК НЕП в ткани 
кортикальных отделов мозга

One-way ANOVA with 
Dunn’s post-hoc, 
*p<0,05 ** p<0,01
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* * *
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*
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* **



 Уровень базовой экспрессии НЕП в кортикальных отделах мозга у грызунов ниже, чем в ткани стриатума и 
обонятельных луковиц

 В кортикальных отделах мозга у мышей линии 5xFAD уровень экспрессии НЕП снижен по сравнению с 
мышами дикого типа

 Амилоидоз в ткани кортикальных отделов мозга мышей линии 5xFAD коррелирует со снижением уровня 
экспрессии НЕП

 У мышей линии 5xFAD наблюдаются очаги глиоза в новой коре и гиппокампе, а также встречаются клетки 
с признаками нейродегенеративных изменений: скоплениями лизосом, аутофагосом и аутофаголизосом в 
цитоплазме, лизисом органоидов в некоторых областях цитоплазмы, снижением количества дендритных 
шипиков и синаптических контактов

 Ингибирование деацетилаз гистонов вальпроатом натрия способно усиливать экспрессию амилоид-
деградирующей нейропептидазы НЕП в ткани кортикальных отделов головного мозга, что может смягчать 
развитие амилоидоза, обусловленного генетическим профилем трансгенной линии 5xFAD, и снижать 
степень развития когнитивных и обонятельных нарушений

Выводы
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