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摘要 蛋白质棕榈酰化（palmitoylation）是一种常见的S-酰化修饰，通过将蛋白质锚定在细胞膜上，动态且可逆地调节其

在膜上的分布，这对于神经系统的正常功能至关重要。越来越多的证据表明，特定的ZDHHC（zinc finger Asp-His-His-Cys 

motif-containing）蛋白酰基转移酶（以下简称ZDHHC酶）在神经元发育和可塑性中发挥关键作用，而棕榈酰化失调则是多

种神经系统疾病的潜在病因。本文综述了ZDHHC酶在神经系统中不同脑区和细胞类型的表达及功能差异，探讨了蛋白质

棕榈酰化的调控机制及其在神经退行性病变中的新兴作用。研究表明，ZDHHC酶在蛋白质序列上存在显著差异，并且其在

神经系统中的表达具有区域特异性和细胞类型依赖性。这种异质性可能是调节神经元功能和突触传递的关键机制之一。多

种神经退行性疾病中的关键病理蛋白（如淀粉样蛋白和亨廷顿蛋白）及其相关蛋白（如淀粉样前体蛋白和β位点切割酶1）

都可以被棕榈酰化。异常的棕榈酰化可能通过影响这些蛋白质的稳态，加速神经退行性病变的进程。因此，通过调节这些

病理蛋白的棕榈酰化状态，可能抑制其异常聚集及随之而来的神经毒性反应，进而为治疗神经退行性疾病提供新的潜在靶

点。然而，当前的棕榈酰化检测技术仍存在一些限制，特别是在量化方面尚未有简便的方法。现有的棕榈酰化检测方法主

要基于棕榈酸和半胱氨酸的标记和分析，但这些方法通常复杂且成本较高。此外，不同的检测方法可能会导致棕榈酰蛋白

质组的结果存在差异，这进一步增加了研究的挑战性。深入理解棕榈酰化在神经系统疾病中的作用机制，并开发更有效的

检测技术，对于揭示其致病机制和开发新的治疗策略至关重要。
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蛋白质棕榈酰化（palmitoylation）是真核细胞

中最普遍的一种蛋白质 S-酰化形式，在神经系统

中广泛发生［1-2］。这一过程涉及将棕榈酸可逆性地

连接到底物蛋白的半胱氨酸 （cysteine，Cys） 残

基，值得注意的是，这种可逆性使得蛋白质能够在

在细胞内不同的隔室之间穿梭，或者响应生理变化

而重新定位［1，3］。棕榈酸的快速周转可以影响局部

的、动态的细胞活动，例如在神经元活动中的蛋白

质运输，而较慢的周转率与蛋白质在细胞膜上的长

期定位有关［1，4-5］。棕榈酰化主要由一系列含有保

守的天冬氨酸-组氨酸-组氨酸-半胱氨酸（aspartate-

histidine-histidine-cysteine，DHHC）基序的多通道

跨膜蛋白促进，这一基序对于它们作为棕榈酰基转

移酶（palmitoylacyltransferase，PAT）功能至关重

要［6-7］。这个DHHC催化基序位于一个富含半胱氨

酸的锌指状结构域内，因此形成了“ZDHHC“命

名法［8］。人类基因组编码 23种含锌指和DHHC基

序的酶（ZDHHC酶），而小鼠基因组则编码 24种

ZDHHC 酶［9］。去棕榈酰化与棕榈酰蛋白硫酯酶

（palmitoyl-protein thioesterases，PPTs） 密切相关，
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这 些 酶 具 有 α/β 水 解 酶 结 构 域 （α/β‑hydrolase 

domains， ABHD），包括棕榈酰蛋白硫酯酶 1

（palmitoyl protein thioesterase 1，PPT1）、酰基蛋白

硫酯酶1（acyl-protein thioesterases 1，APT1）和酰

基 蛋 白 硫 酯 酶 2 （acyl-protein thioesterases 2，

APT2）［10］。

棕榈酰化在调节神经元蛋白运输和细胞内信号

转导的多个方面发挥作用［11-13］。大约 45% 的突触

蛋白是棕榈酰化的底物，包括多种黏附分子、骨架

蛋白、突触囊泡释放相关蛋白、信号分子、神经递

质受体和激酶等［14］。一方面，它促进胞浆周围蛋

白质与膜的附着 （membrane attachment）。例如，

ZDHHC3可以棕榈酰化α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异

唑 受 体 （α‑amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-

propionic acid receptor，AMPARs） 的亚单位，主

要是GluA1和GluA2两个亚基，进而调节AMPARs

的表面表达［15-16］。突触后致密区 95 （postsynaptic 

density-95，PSD-95），作为一种骨架蛋白，可被多

种ZDHHC棕榈酰化，同时也能被ABDH17A去棕

榈酰化，影响突触后膜受体的招募［17-18］。最近研究

显示，ZDHHC8 能够棕榈酰化 PICK1，可能增强

GluA2 的运输并促进其在膜微区的靶向定位

（membrane microdomains）［19］ 。 ZDHHC7 和

ZDHHC21 蛋白作为 PATs 通过介导雌激素受体

（estrogen receptor， ER） 、 孕 激 素 受 体

（progesterone receptor， PR） 和 雄 激 素 受 体

（androgen receptor，AR） 的棕榈酰化，影响其膜

定位，进而使这些受体能够迅速发挥信号作用［20］。

另一方面，棕榈酰化还显著影响着跨膜蛋白，调节

其在细胞内各个隔室之间的穿梭和精确的微区分配

（如脂筏），或者改变其构象以调节其活性和与其他

蛋白质的相互作用，确保蛋白质在正确的细胞位置

发挥功能［21］。棕榈酰化的适应性和可控性特征使

其成为倍受关注的生物机制，特别是在神经元

中［22］。值得关注的是，棕榈酰化异常与神经退行

性疾病关联紧密，二者之间的联系主要存在于棕榈

酰化介导的关键疾病相关蛋白质的运输和稳态

中［23-29］。在帕金森病 （Parkinson’s disease，PD）

以及亨廷顿病 （Huntington disease，HD） 患者的

大脑皮层中已经发现了广泛的蛋白质棕榈酰化变

化［26］。我们前期在一个家族性阿尔茨海默病

（family Alzheimer’s disease，FAD）家系中的研究

发现了ZDHHC21的T209S点突变引起淀粉样前体

蛋白 （amyloid precursor protein，APP） 以及酪氨

酸激酶 Fyn （tyrosine-protein kinase Fyn，Fyn） 棕

榈酰化增强进而促进 Aβ 沉积以及突触功能障

碍［27］。这些发现支持了棕榈酰化异常与神经退行

性疾病之间可能存在直接因果联系的假设以及其作

为治疗靶点的潜在可能。

然而，目前蛋白质棕榈酰化检测技术仍然存在

一定局限性，主要分为两类：以棕榈酸为中心

（palmitate-centric） 的方法和以半胱氨酸为中心

（cysteine-centric）的方法［30-32］。以棕榈酸为中心的

方法包括利用放射性标记的棕榈酸代谢物、棕榈酸

类似物代谢物，或基于叠氮基或炔基化合物的方

法，将其标记或转化为可点击脂质，然后通过凝胶

电泳（用于放射性标记）或点击化学后的富集（用

于可点击脂质）进行分析。而以半胱氨酸为中心的

方法则主要采用酰基生物素交换 （acyl-biotin 

exchange，ABE）技术，通过将棕榈酰化位点的脂

肪酸基团替换为更易检测的生物素或其他标记。在

二者的基础上结合质谱（mass spectrum，MS），这

些方法使得发现大量新的棕榈酰化蛋白成为可能，

有助于描绘不同条件下细胞或组织的棕榈酰化景

观。然而，不同方法识别出的棕榈酰化蛋白之间往

往存在差异，这也反映了当前技术的局限性。

本文系统总结了ZDHHC酶在神经系统中不同

脑区和细胞类型的表达及功能差异，阐述了其异质

性在调节神经元功能和突触传递的作用机制。同

时，本文深入探讨了蛋白质棕榈酰化在神经系统中

的调控机制，及其在神经退行性病变中的新兴作

用，特别强调了其作为潜在治疗靶点的前景。此

外，本文还介绍了几种常用的棕榈酰化检测技术，

并分析了这些技术所面临的挑战，旨在推动开发更

安全、更有效的干预策略。

1　棕榈酰化机制在神经系统研究现状

目前广泛用于研究棕榈酰化的模型主要包括酵

母、果蝇和小鼠3种。酵母是首个用于识别棕榈酰

化底物的模型系统，目前主要应用于S-棕榈酰化蛋

白质组的高通量筛选［33-35］以及棕榈酰化抑制剂的

开发［36］。Qiu等［37］利用酵母模型开发了用于检测

ZDHHC体外活性的棕榈酰转移酶探针（palmitoyl 

transferase probes，PTPs），能够提供直接、敏感和

简单的酶活性读数。相比于酵母模型，果蝇和小鼠

模型能够进一步反应生物体内的变化，为神经系统

中棕榈酰化酶的作用提供了宝贵的见解。果蝇

（Drosophila melanogaster）模型中允许在生物体水
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平上进行复杂的遗传操作和分子分析，并可以结合

各种行为测验［38］。PATs在果蝇神经系统中广泛表

达，目前已有 22个PATs及其表达谱被报道。在果

蝇衍生的S2R+细胞中进行的S-棕榈酰化蛋白质组

学研究发现，大约 3.5%的基因表达产物是棕榈酰

化蛋白［39］，提示棕榈酰化在神经系统及广泛生理

过程中发挥重要作用。此外，Bamji 团队［40］通过

RNA-seq 测 序 构 建 了 BrainPalmSeq （http://

brainpalmseq.med.ubc.ca/），揭示了小鼠神经系统中

ZDHHC酶及其底物在特定细胞类型和脑区中的表

达模式，以及这些模式与去棕榈酰化酶和其他大脑

表达基因之间的相关性。这一发现尤为重要，因为

ZDHHC酶在细胞中具有多样的亚细胞定位，包括

高尔基体、内质网、内体和质膜［14，40］。对不同亚

细胞隔室中的PATs和PPTs进行转录调控，可能是

理解 S-棕榈酰化蛋白底物的亚细胞定位和功能的

关键途径。

1.1　ZDHHC的脑区分布特点与功能

人类基因组编码23种ZDHHC酶，而小鼠基因

组则编码24种。ZDHHC酶含有1个典型的天冬氨

酸 -组氨酸 -组氨酸 -半胱氨酸 （Asp-His-His-Cys，

DHHC）四肽基序（tetrapeptide motif），该基序位

于由 51 个氨基酸残基组成的富含半胱氨酸的域

（cysteine-rich domain， CRD） 中 ， 即 DHHC-

CRD［41］（表1）。在DHHC-CRD之外，另外3个保

守的序列基序包括：天冬氨酸 -脯氨酸 -甘氨酸

（Asp-Pro-Gly，DPG）基序、苏氨酸-苏氨酸-Xxx-

谷氨酸（Thr-Thr-Xxx-Glu，TTxE）基序和棕榈酰

转移酶保守的 C 端 （palmitoyltransferase conserved 

C-terminal，PaCCT） 基序。这 3 个基序都位于膜

的胞质面，其中 DPG 基序紧接在 DHHC-CRD 之

前，而 TTxE 和 PaCCT 基序位于 DHHC-CRD 的 C

端。ZDHHC酶均为整合膜蛋白，至少包含 4个跨

膜 结 构 域 （transmembrane domain， TMD）。

DHHC-CRD位于第 2和第 3个TMD之间［42］。值得

注 意 的 是 ， 这 种 组 织 形 式 存 在 变 异 ， 其 中

ZDHHC4 和 ZDHHC24 预 测 有 5 个 TMD，

ZDHHC13、ZDHHC17 和 ZDHHC23 预测包含 6 个

TMDs［42］。对于 ZDHHC4，3 个 TMD 位于细胞质

DHHC-CRD 之前，而在 zDHHC24 中，额外的

TMD 位于 C 端结构域（C-terminal domain，CTD）

附 近［43-44］。 除 了 DHHC-CRD 和 保 守 基 序 外 ，

ZDHHC酶在蛋白质序列上表现出显著的差异。全

长序列的系统发生分析将人类ZDHHC蛋白分成几

个亚家族。蛋白质的大小范围从ZDHHC22的 263

个氨基酸到ZDHHC8的 768个氨基酸。酶-蛋白质

底物相互作用被认为涉及DHHC-CRD之外的残基。

已知的蛋白质-蛋白质相互作用特征包括ZDHHC6

的 Src 同 源 域 3 （Src homology 3， SH3） 和

ZDHHC13 及 ZDHHC17 的 Akr （ankyrin repeat 

domain）域。ZDHHC5、ZDHHC8和ZDHHC14的

PDZ 结合基序中的残基被发现对底物招募起作

用［45-47］。 通 过 序 列 分 析 ， PDZ 结 合 基 序 在

ZDHHC3、 ZDHHC7、 ZDHHC16、 ZDHHC17、

ZDHHC20和ZDHHC21中预测具有类似功能［48］。

基于 BrainPalmSeq （https://brainpalmseq. med.

ubc.ca/） 整合的多项 RNA-seq 数据，研究者们发

现，ZDHHC基因不仅在神经系统中广泛表达，而

且其分布具有区域特异性，并在不同的metacell类

型和簇之间高度变异［40］（表 1）。ZDHHC1在嗅球

高 表 达 ， 细 胞 内 定 位 主 要 位 于 内 质 网

（endoplasmic reticulum，ER） 和初级内体 （early 

endosome，EE）［40］。ZDHHC4 在神经系统中广泛

表 达 ， 脑 区 分 布 无 显 著 差 异 。 ZDHHC11、

ZDHHC12、ZDHHC16和ZDHHC19也定位于内质

网。目前，这5种酶在神经系统中的研究较少。值

得注意的是，近期研究发现，ZDHHC4、ZDHHC9、

ZDHHC12、ZDHHC15和ZDHHC23在胶质瘤中的

表达与正常脑组织相比存在异常，其在胶质瘤中的

表达模式和潜在的生物学功能尚未得到充分的探

讨［49］。ZDHHC2 和 ZDHHC5 均在视网膜中高表

达，前者定位于海马树突、质膜和内质网-高尔基

体，而后者定位于质膜和树突轴（dendritic shafts）

中的内体。值得注意的是，体内外研究均表明，

ZDHHC5调节兴奋性突触的形成和/或维持，而不

影响抑制性突触［50］。ZDHHC3，也称为高尔基体

特异性DHHC锌指蛋白（GODZ），已被证明能够

棕 榈 酰 化 AMPAR、 N‑甲 基‑D‑天 冬 氨 酸 受 体     

（N-methyl-D-aspartic acid receptor， NMDAR） 和   

γ氨基丁酸亚型A受体（type-A γ-aminobutyric acid 

receptor，GABAAR），从而控制它们在突触的运

输。ZDHHC3在下丘脑、海马和基底节中高表达。

此外，ZDHHC3 还可以棕榈酰化一些参与控制神

经元形态发生的蛋白质，如 α6 整合素亚基 （α6 

integrin subunit）、Gαs和Gαq蛋白，以及微管解聚

蛋白（stathmins）［51］。ZDHHC6是唯一具有SH3结

构域的蛋白质，也是第一个被报道能够发生PAT级

联反应的蛋白质，能够被ZDHHC16棕榈酰化［52］。
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在稳态下，未被棕榈酰化的 ZDHHC6 是细胞系中

的主要形式，其细胞内定位主要在高尔基体，并在

视网膜、海马及下丘脑中均有表达［52］。ZDHHC7

与 ZDHHC21 互为同源物，均具有 PDZ 结合域

（type II），并在海马、下丘脑、基底节、嗅球和胼

胝体中高表达。两者在细胞内主要定位于高尔基

体，ZDHHC21还定位于质膜。它们能够棕榈酰化

性激素受体，这种快速的信号转导进一步影响神经

解剖结构、突触传递和可塑性、细胞内信号级联反

应以及下游基因表达［53］。ZDHHC8也具有PDZ域

（type II），主要表达与杏仁体、海马和皮层，定位

于成熟神经元的核周区域和树突轴中，在这些位置

与 PSD-95 部分共定位［46］。ZDHHC13 （HIP14L）

和zDHHC17（HIP14）属于同一进化树，二者均具

有 Akr 域，并且都与亨廷顿蛋白 （Huntingtin，

HTT）有紧密关联。尽管它们在脑区的基因表达相

似，但 ZDHHC17 在垂体中的表达水平较低，而

ZDHHC13在胼胝体中的表达量相对较少。在细胞

内定位方面，ZDHHC13 主要分布于内质网，而

ZDHHC17则主要存在于细胞内囊泡、突触前末端

和高尔基体［54］。ZDHHC14在海马区域高表达［55］，

甚至可能是该脑区表达最高的PAT［56］。ZDHHC14

也是人类不耐受功能基因突变丧失的 4 个 PAT 之

一，这可能与 ZDHHC14 独特的预测 PDZ 结合域

（type I）有关［57］。RNA-seq 结果提示，ZDHHC14

在 杏 仁 体 、 基 底 节 以 及 小 脑 高 表 达［40，58］。

ZDHHC9和ZDHHC15也与兴奋性和抑制性突触的

形成密切相关。ZDHHC9 在胼胝体中高表达，而

ZDHHC15在胚胎阶段高表达，成年大脑中表达减

少，但在下丘脑中仍高表达。二者在海马中也有表

达。ZDHHC9 功能缺失会导致兴奋性与抑制性突

触比例增加，表现出自发的高频峰活动；ZDHHC9

功能缺失会导致兴奋性与抑制性突触比例增加，并

表现出自发的高频峰活动；在 ZDHHC9 基因敲除

小鼠的急性脑切片中，CA1海马神经元显示自发和

微型兴奋性及抑制性突触后电流的频率和幅度增

加［59］。敲低海马培养物中的ZDHHC15可减少树突

和脊柱的成熟。同时，ZDHHC15敲低会显著降低

兴奋性突触的密度，这可能是由于PSD-95棕榈酰

化及其转运到树突的减少所致［60］。

在小鼠神经系统中，ZDHHC酶在外周神经系

统（peripheral nervous systems，PNS）的神经元和

中枢神经系统 （central nervous system，CNS） 的

胆碱能/单胺能神经元和后脑（hindbrain）神经元

中 表 达 较 高 。 在 皮 层 神 经 元 中 ， ZDHHC2、

ZDHHC9、 ZDHHC17 和 ZDHHC22 表 达 较 高 。

Brigidi 等［61］ 报 道 ， 在 海 马 神 经 元 培 养 中 ，

ZDHHC5 存在于 80% 的兴奋性突触和 47% 的抑制

性突触中。同样，ZDHHC9和ZDHHC15也在兴奋

性和抑制性突触标记物的颗粒中表达［59-60］。在非神

经元的metacell簇中，少突胶质细胞中ZDHHC9和

ZDHHC20表达最高［62］。而在星形胶质细胞中，则

以 ZDHHC4、 ZDHHC17 和 ZDHHC24 的表达为

主［40］。在小胶质细胞中，ZDHHC9 的表达最高。

ZDHHC20 是所有细胞类型簇中表达最丰富的

ZDHHC 酶 ， 其 次 是 ZDHHC2、 ZDHHC17、

ZDHHC3 和 ZDHHC21，而 ZDHHC11、ZDHHC19

和ZDHHC25在神经细胞中表达较低［40］。未来研究

需要深入探讨这些特定ZDHHC表达模式与神经元

亚型中的动态棕榈酰化循环之间的关系，以及某些

ZDHHC的高表达如何影响神经元功能。

Table 1　The structure and regional distribution of ZDHHC enzymes in the brain
表1　ZDHHC酶结构及脑区分布

ZDHHC1

ZDHHC2

ZDHHC3

ZDHHC4

内质网，初级内

体［63］

内质网，质膜 ，

树突［64］

高尔基体［63，65］

内质网，高尔基

体［63］

嗅球、小脑、广泛皮层、杏

仁体等［40］

视网膜、下丘脑等［40］

下丘脑、海马、基底节、广

泛皮层等［40］

胼胝体、下丘脑、海马、基

底节、丘脑、杏仁体等［40］

ZDHHC酶 结构域和基序 细胞内定位 脑区分布
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ZDHHC5

ZDHHC6

ZDHHC7

ZDHHC8

ZDHHC9

ZDHHC11

ZDHHC12

ZDHHC13

ZDHHC14

ZDHHC15

ZDHHC16

ZDHHC17

ZDHHC18

ZDHHC19

ZDHHC20

ZDHHC21

ZDHHC22

ZDHHC23

ZDHHC24

质膜，树突轴内

体［45，63］

内质网［63］

高尔基体［63］

核周区域，树突

轴［45，66］

内质网，高尔基

体［68］

内质网，质膜［70］

内质网，高尔基

体［63］

内质网［63］

内质网［63］

高尔基体［63］

内质网［63］

高尔基体，胞间

囊泡，突触前末

梢［63，71］

高尔基体［63］

内质网［63］

质膜［63］

质 膜 ， 高 尔 基

体［63，72］

尚不明确

内质网，质膜［70］

内质网［63］

视网膜［40］

视网膜、海马、丘脑、中脑

等［40］

海马、下丘脑、基底节、胼

胝体、嗅球、广泛皮层等［40］

广泛皮层、杏仁体、海马

等［40，67］

胼胝体［40，69］

尚不明确

胼胝体、视网膜等［40］

嗅球、海马、下丘脑、基底

节、小脑、广泛皮层等［40］

海马、杏仁体、基底节、小

脑等［40，56］

下丘脑、海马等［40］

视网膜、小脑等［40］

中脑、嗅球、海马、下丘脑、

基底节、小脑、广泛皮层

等［40］

嗅球、基底节、杏仁体等［40］

尚不明确

脑桥及延髓、中脑、下丘脑

等［40］

下丘脑、嗅球、海马、广泛

皮层、小脑等［40］

丘脑、海马、广泛皮层、下

丘脑等［40］

海马［40］

小脑、杏仁体、海马、脑桥

及延髓等［40］

续表1

ZDHHC酶 结构域和基序 细胞内定位 脑区分布

1.2　ZDHHC与神经元及突触蛋白

目前，几乎一半的已知突触蛋白是棕榈酰化底

物，这提示棕榈酰化可能是调节神经元发展的关键

过程，而ZDHHC的异质性很可能是调节神经元功

能和突触传递的关键机制之一［73］。SNAP-25是最

早被报道的棕榈酰化底物之一，其4个半胱氨酸残
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基 （Cys85、Cys88、Cys90、Cys92） 均能被棕榈

酰化［74-75］，突变后其膜结合能力几乎完全消失［76］。

部分突触蛋白可以是多个PATs的底物。PSD-95在

两个半胱氨酸残基 （Cys3 和 Cys5） 上被棕榈酰

化［77］ 影 响 其 在 突 触 后 致 密 区 （postsynaptic 

density，PSD）上的聚集和膜支架功能，进而调节

NMDAR、AMPAR等受体的稳定性［78］。PSD-95的

棕榈酰化主要由海马神经元中的 ZDHHC2 和

ZDHHC3介导，不同的ZDHHC对突触蛋白的影响

也不同。它们在海马神经元中发挥不同的作用：当

突触活性被阻断时，PSD95 的棕榈酰化将促进

AMPAR的突触聚集，这一过程由树突ZDHHC2介

导，而非位于高尔基体的ZDHHC3［17］。AMPAR和

NMDAR的亚基也受棕榈酰化调控，影响它们的表

面表达和定位。 AMPAR 的 GluA1 和 GluA2 在

Cys811和Cys836处的棕榈酰化会导致其在高尔基

体中的积累并抑制表面表达［79］。与AMPAR类似，

NMDAR的棕榈酰化具有特定亚基的特异性，并在

活 动 依 赖 性 方 式 下 动 态 调 节 。 NMDAR 的

NMDAR2A 和 NMDAR2B 亚基在其 C 端区域发生

棕榈酰化［80-83］，影响其突触后膜表达和酪氨酸磷酸

化状态［83-84］。GABAAR的 γ2亚基在胞质区域的多

个半胱氨酸残基上发生棕榈酰化，由 ZDHHC3 介

导，影响其在神经元表面的定位和功能，从而调节

GABA能抑制性传递［85-86］。该亚基在胞质区域的多

个半胱氨酸残基上发生棕榈酰化，这一机制调控了

神经元细胞表面GABAAR的正常表达［86］。通过使

用显性负突变或RNAi方法干扰ZDHHC3的功能或

表达水平，导致微抑制性突触后电流 （miniature 

inhibitory postsynaptic currents，mIPSCs）的振幅显

著减少，这归因于突触后 GABAAR 数量的减少。

同样，免疫荧光分析显示，转染了 ZDHHC3 特异

性 shRNA载体的神经元中，γ2亚基的点状免疫反

应显著减少，且突触后锚蛋白（gephyrin）染色丢

失，而对照 shRNA 转染的神经元则没有这些变

化［65，87］。此外，棕榈酰化也在 Src家族激酶（Src 

family kinase，SFK）的信号转导中起作用。Fyn激

酶 通 过 棕 榈 酰 化 定 位 于 突 触 膜 ， 调 节 包 括

NMDAR2B 亚基和 PSD-95 等关键突触蛋白的功

能［88］。Fyn的磷酸化作用被认为能够稳定该亚基在

神经元细胞表面的定位［89］。突触支架蛋白PSD-95

和 PSD-93 也是 Fyn 的结合底物［90］。同时，Fyn 在

信号转导中的重要作用不仅限于兴奋性突触，因为

Fyn还是结合并磷酸化GABAAR γ2亚基的Src家族

激酶之一［91］，进一步表明其在神经元信号转导中

的广泛作用。

2　ZDHHC是神经系统疾病治疗的潜在靶点

几乎所有已知的 ZDHHC 酶都在大脑中表达，

并呈现出独特的空间和发育模式。这些表达模式影

响了ZDHHC酶的底物特异性，并调节其功能，参

与并调控各种神经细胞的分化和成熟、神经回路的

形成，以及神经可塑性的调节。多种神经退行性疾

病中的关键病理蛋白及其相关蛋白质都可以被棕榈

酰化，而异常的棕榈酰化可能通过影响这些蛋白质

的稳态，促进神经退行性病变的进程（图 1）。值

得注意的是，近期研究发现，ZDHHC酶在衰老过

程中也会发生变化。例如，Guo等［92］研究了人类

和非人灵长类动物衰老的大脑，发现 ZDHHC5 的

表达水平显著下降。此外，衰老和神经退行性疾病

中的氧化应激也可能导致异常的半胱氨酸氧化，进

而影响蛋白质的结构和功能，最终导致神经

变性［93］。

2.1　棕榈酰化与神经退行性疾病关键病理蛋白

沉积

蛋白质错误定位 （mislocalization） 是神经退

行性疾病的重要特征，通常与蛋白质稳态缺陷相

关，可能导致错误折叠的蛋白质或受损细胞器的积

聚，最终引发细胞死亡。棕榈酰化是调节神经元中

蛋白质定位和稳态的关键机制。这一过程类似于磷

酸化，是高度动态且严格受控的。棕榈酰化使蛋白

质锚定在膜上，并可逆地调节蛋白质在膜上的分

布，这对于神经系统功能维持尤为重要。因为神经

元轴突可能长达数米，任何蛋白质运输的扰动都会

产生严重后果，例如HD［23］。许多神经退行性疾病

相关的蛋白质都可被棕榈酰化［2，26］，且棕榈酰化

异常可能与疾病进展密切相关［26］。棕榈酰化还能

与自噬等细胞机制协同作用，影响细胞健康和蛋白

质修饰。值得关注的是，部分研究提示蛋白质棕榈

酰化可能存在性别二态模式 （sexually dimorphic 

pattern）［94］。

HD中的HTT棕榈酰化程度较低，与突变HTT

的聚集和细胞毒性有关。正常的HTT促进脑源性

神经营养因子 （brain-derived neurotrophic factor，

BDNF） 的转录，并在皮层 -纹状体轴突中促进

BDNF 的转运。当 BDNF 释放到皮层-纹状体突触

时，会激活纹状体上的TrkB受体，导致TrkB的内

吞。内吞的 TrkB 与 Dynein、Dynactin 及 Kinesin-1
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共同形成复合体，激活ERK1/2，促进神经元的存

活。突变 HTT 则可能导致 BDNF 运输障碍和纹状

体退化［95-96］。HTT 在 Cys214 位点被 ZDHHC17 和

ZDHHC13棕榈酰化。通过将Cys214替换为丝氨酸

进一步减少突变HTT的棕榈酰化，导致异源和原

代神经元培养物中的 HD 表型增加［95，97］。值得注

意的是，研究发现，随着年龄增长，HTT 的棕榈

酰化减少，这在HD小鼠模型和患者衍生细胞中都

有观察到［95］。这表明衰老和 HD 突变均可能对

HTT棕榈酰化水平产生影响，但衰老和HD突变的

联合在减少棕榈酰化水平方面是否具有叠加作用尚

不明确。近期，Lemarié 等［98］通过构建带有半胱

氨酸到丝氨酸突变的HTT质粒并将其转染至细胞

中，使用免疫共沉淀结合酰基生物素交换法

（immunoprecipitation and acyl-biotin exchange，   

IP-ABE）和生物正交标记测定法测量HTT的棕榈

酰化水平，调查了全长HTT蛋白中的其他棕榈酰

化位点，发现了 4个新的S-酰基化位点：Cys105、

Cys433、Cys3134 和 Cys3144。然而，这些新位点

的S-酰基化如何影响突变HTT的聚集和毒性，以

Fig. 1　The role and mechanism of aberrant palmitoylation of key pathological proteins in neurodegenerative diseases
图1　关键病理蛋白棕榈酰化异常在神经退行性病变中的作用机制

在神经退行性病变中，棕榈酰化异常将引起蛋白质稳态缺陷，导致突触运输、蛋白质异常生成及聚集。在HD中的HTT棕榈酰化程度较低，

突变HTT由于棕榈酰化水平降低，易于聚集，进而导致BDNF在神经元轴突运输障碍和纹状体退化。在PD中，α-syn与突触相关蛋白的棕榈

酰化存在相互作用，并影响α-syn的磷酸化与聚集。在AD中，BACE1和APP的棕榈酰化受到多种ZDHHC酶的调节，影响Aβ生成。此外，

Fyn激酶的棕榈酰化影响突触后膜受体的定位与功能。HD：亨廷顿病；HTT：亨廷顿蛋白；BDNF：脑源性神经营养因子；PD：帕金森病；

α-syn：α突触核蛋白；AD：阿尔茨海默病；BACE1：β位点切割酶1；APP：淀粉样前体蛋白；Aβ：β淀粉样蛋白。
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及是否所有细胞类型中所有半胱氨酸都同样进行S-

酰基化，目前尚不清楚。

在PD，虽然α-syn缺乏半胱氨酸无法进行棕榈

酰化［99］，但病理性α-syn与突触相关蛋白的棕榈酰

化相互作用。PD患者大脑皮层中许多蛋白质的棕

榈酰化水平发生变化，这些蛋白质与PD发病机制

密切相关［26，99］。Cervilla-Martínez 等［26］发现，相

比于对照组，PD患者大脑皮层中有84种蛋白质的

棕榈酰化水平发生变化，这些差异棕榈酰化的蛋白

质主要集中在 PD 通路 （hsa05012），并与 α-syn、

LRRK2、DJ-1、PINK1、GBA 和 UCHL1 等与 PD

发病机制密切相关的蛋白质相互作用，这表明异常

的棕榈酰化调节在PD中是一种普遍现象。α-syn可

加速MAP6的棕榈酸周转，影响MAP6与囊泡的结

合。通过抑制APT1增强MAP6的棕榈酰化可能减

轻 α-syn的磷酸化和神经毒性［100］。此外，syt11的

棕榈酰化增强了α-syn与细胞内膜的结合，增加了

易聚集的单体α-syn的丰度［25］。这些结果提示，棕

榈酰化可以促进或抑制α-syn的聚集，但具体效果

取决于所涉及的蛋白质。这也表明，干预参与       

α-syn异常聚集的蛋白质的棕榈酰化可能是治疗PD

的一种可行措施。

在 AD 中，β 淀粉样蛋白 （amyloid β protein，

Aβ）的生成和沉积是主要病理特征［101-102］。淀粉样

前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）被β位

点切割酶1 （β-site cleaving enzyme 1，BACE1）和

γ 分泌酶（γ-secretase）顺序切割产生 Aβ。研究表

明，BACE1 （Cys474、Cys478、Cys482、Cys485；

由 DHHC4、DHHC7、DHHC15 和 DHHC20 调节）

和 APP （Cys186、 Cys187； 由 ZDHHC7 和

ZDHHC21调节）的棕榈酰化在不同程度上影响Aβ

的病理过程［103］。Bhattacharyya 等［104］ 首次报道，

APP在内质网中发生棕榈酰化后会定位于脂筏，成

为BACE1的优先裂解底物。当APP棕榈酰化降低

时，APP滞留在内质网中，成熟速度减慢。使用棕

榈酰化抑制剂可以阻止APP的棕榈酰化并减少Aβ

的生成。Andrew等［105］发现，在AD淀粉样变性小

鼠模型中，缺乏BACE1-棕榈酰化显著减少了脑内

的淀粉样负担和变性神经突中的BACE1积累。同

样，使用 PATs 抑制剂也有效降低了 Aβ 的生

成［106-108］。然而，部分研究发现，缺乏棕榈酰化的

BACE1在非脂筏区域定位，对APP的处理和Aβ的

分泌没有明显影响［109-110］。这可能与Aβ生成的亚细

胞位置（胞体与轴突的 APP 水解）和神经活动区

域差异有关［111-112］。BACE1 棕榈酰化对 Aβ 生成和

沉积的区域性作用可能与这些差异有关。此外，

Fyn 在 AD 中与 tau 的磷酸化 （Tyr18） 有关［113］。

Fyn 在 C3 和 C6 位点的棕榈酰化（由 ZDHHC21 调

节） 对于其正确的亚细胞定位和功能是必需

的［114］。棕榈酰化缺陷的Fyn无法正确定位到质膜

和树突棘上，而是积聚在细胞内室和内涵体中［88］。

在 PPT1敲除的小鼠上观察到NMDAR2B和 Fyn的

过度棕榈酰化［115］。既往研究也发现，NMDAR2B

的棕榈酰化增强了Fyn介导的Tyr1472磷酸化，从

而抑制其内化［83］。Fyn 的过度激活可能不仅导致

PPT1敲除神经元中NMDAR2B到NMDAR2A切换

的失调，还可能通过Fyn激酶的过度棕榈酰化进一

步增强包含 NMDAR2B 的 NMDAR 的磷酸化和表

面滞留，同时限制其他去棕榈酰化酶的作用，导致

NMDAR2B的过度棕榈酰化［115］。

2.2　棕榈酰化有望成为治疗神经退行性疾病的潜

在调节靶点

棕榈酰化在神经退行性疾病的蛋白质定位和功

能调控中起关键作用，提供了新的治疗靶点（表

2）。接下来，将主要探讨棕榈酰化在神经退行性疾

病治疗中的具体应用及其前景。Virlogeux等［24］通

过蛋白质组学分析和计算机模拟发现，HD患者中

棕榈酰化缺陷与皮层-纹状体BDNF运输障碍有关。

他们通过抑制APT1增加整体棕榈酰化水平，恢复

了HD神经元的运输功能，并改善了HD小鼠的行

为表型和神经病理学。此外，棕榈酰化调节在PD

病理蛋白保护中也表现出潜力。Moors等［94］研究

发现，抑制3K α-syn小鼠的去棕榈酰化，恢复了突

触可塑性并增加了α-syn的溶解度，改善了认知和

运动症状。值得注意的是，尽管 3K小鼠总体上显

示出比人类E46K或野生型过表达小鼠更严重的表

型，但有趣的是，3K雌性小鼠显示出比雄性小鼠

更轻的运动表型。在大脑中，尽管3K α-syn的表达

谱相似，但与雌性相比，雄性中较少的突触核蛋白

病也可能促进神经突纤维密度增高。这表明雌性性

别部分减轻了3K小鼠中由过量α-syn单体和脂质相

互作用导致的病理变化。此外，通过增加脑内雌二

醇增加了α-syn的溶解性和减少聚集也支持雌激素

的保护作用。在癫痫治疗方面，增加GABRG2蛋

白 γ2-G257R 变异体的棕榈酰化水平，恢复了        

p.G257R 变体 γ-2 亚基的膜运输和突触后膜聚集，

显示出一定的治疗潜力［28］。我们团队通过全外显

子组测序 （whole exome sequencing，WES） 在中
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国家族性阿尔茨海默病网络 （Chinese Familial 

Alzheimer’s Disease Network，CFAN）［116］ 的一个

家系中发现了 ZDHHC21 基因的新突变 p.T209S，

该突变导致 Fyn 和 APP 棕榈酰化增强，促进了

NMDAR2B 的过度激活和 Aβ 的生成［27］。使用      

2-BP抑制棕榈酰化有效减轻了原代神经元的死亡

和钙超载［27］。尽管目前已经开发出了针对部分去

棕榈酰化酶的抑制剂并展示出治疗潜力，但尚未发

现基于特定ZDHHC酶或其特定底物的抑制剂。目

前的难点在于，缺乏高分辨率的ZDHHC酶与其蛋

白质底物结合的结构，同时也缺乏每个 PATs 和

PPTs的完整靶向图谱。。

3　棕榈酰化检测技术及存在问题

近年来，虽然在棕榈酰化研究领域取得了一定

的进展，但现有的棕榈酰化检测技术仍然存在一些

局限性。首先，目前缺乏简便的量化方法，也没有

像磷酸化抗体那样专门用于棕榈酰化检测的抗体。

现有的棕榈酰化检测方法主要分为以棕榈酸为核心

（palmitate-centric） 的方法和以半胱氨酸为核心

（cysteine-centric）的方法（图2），每种方法都有其

独特的优势，并提供了不同的信息。前者在研究代

谢标记的蛋白质组学中的棕榈酰化蛋白方面更具优

势，而后者则有助于检测更广泛的棕榈酰化蛋白质

组。然而，这两种方法均不适用于活细胞成像分

析［117］。 ABE、 树 脂 辅 助 捕 获 （resin-assisted 

capture S-acylated proteins，RAC-acyl）和代谢标记

可以揭示蛋白质是否可以进行 S-酰基化。通过使

用羟胺作为对照，可以确保检测到的信号源自半胱

氨酸的硫酯键。通过定点突变将蛋白质中的特定半

胱氨酸残基替换为其他氨基酸（通常是丝氨酸或丙

氨酸）可以用来确认蛋白质中的特定半胱氨酸是否

参与了棕榈酰化修饰。质谱分析能够精确定位脂肪

酸附着的半胱氨酸残基。然而，由于样品量有限

性、分离脂化蛋白质（尤其是跨膜蛋白质）的难

度，以及硫酯修饰固有的不稳定性，往往难以实现

这种精确识别。此外，不同方法鉴定出的棕榈酰化

蛋白也可能存在差异。

最早的棕榈酰化检测方法依赖于放射性标记的

脂肪酸代谢结合到蛋白质中，结合免疫沉淀法来检

测目标棕榈酰化蛋白［118-120］。然而，这种方法存在

曝光时间长、灵敏度低的问题，并且放射性物质对

人体有一定的危害。随着叠氮化物和炔烃脂肪酸探

针的开发，基于非放射性点击化学的化学探针被广

泛应用，展现出较好的细胞脂肪酰化蛋白标记能

力［121-125］。这类可点击脂肪酸探针在脂肪酸的ω端

或甲基端引入小型化学标记 （如炔烃或叠氮化

物），通过细胞生物合成机制，在天然棕榈酰化位

点被代谢性地整合进细胞蛋白中。随后，通过    

Cu（I）-催化的 Huisgen 1,3-偶极环加成反应，将脂

肪酸修饰的蛋白质与荧光团或亲和标签（如生物

素）结合，通过生化方法（一抗从细胞裂解液沉淀

Table 2　Palmitoylation sites and functional changes of key pathology-related proteins in neurodegenerative diseases
表2　神经退行性疾病中关键病理相关蛋白的棕榈酰化修饰位点及功能变化

神经退行性

疾病

AD

HD

PD

主要病理

相关蛋白

APP

BACE1

Fyn

HTT

α-syn

MAP6

Syt11

棕榈酰化

位点

Cys186、Cys187

Cys474、Cys47，

Cys482、Cys485

C3、C6

Cys214

无

尚不明确

Cys39、Cys40

棕榈酰化前后

功能变化

棕榈酰化后促进Aβ生成

棕榈酰化后促进Aβ产生

棕榈酰化使其定位于膜和树突棘，调

节tau和NMDAR2B磷酸化

棕榈酰化降低促进HTT聚集和毒性

未发生棕榈酰化，但相关蛋白质的棕

榈酰化影响其功能

棕榈酰化影响囊泡结合，调节α-syn的

聚集

棕榈酰化增强膜结合，影响α-syn的  

聚集

主要参与的

ZDHHC酶

ZDHHC7、ZDHHC12、ZDHHC21

ZDHHC3、ZDHHC4、ZDHHC7、

DHHC15、ZDHHC20

ZDHHC2、ZDHHC3、ZDHHC7、

ZDHHC15、ZDHHC20、ZDHHC21

ZDHHC13、DHHC17

无

APT1

尚不明确

潜在治疗

靶点

抑制APP棕榈

酰化

抑制BACE1棕

榈酰化

调节 Fyn 棕榈

酰化

增加HTT棕榈

酰化

调节相关蛋白

质棕榈酰化

调节 MAP6 棕

榈酰化

调节syt11棕榈

酰化
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目的蛋白后进行电泳分离，带有生物素标记的棕榈

酸基团的目标蛋白通过链霉亲和素结合的荧光染料

检测）或荧光显微镜（细胞被固定、透化，并进行

点击化学处理与叠氮基标记的生物素结合），然后

通过探针邻位连接检测技术 （proximity ligation 

assay，PLA）进行可视化，检测棕榈酰化修饰的

蛋白［121-124，126］。Hang 等［122，124］开发了叠氮基脂肪

酸探针，鉴定出了大鼠肝线粒体基质中的 21种棕

榈酰化蛋白。Charron团队［121，125］随后开发的炔烃

脂肪酸探针同样显示出有效的生物正交标记脂肪酰

化蛋白的能力。这些探针保留了蛋白质棕榈酸基团

的完整性，有助于识别新的棕榈酰化位点及其亚细

胞分布［32，127-128］。此外，可点击脂肪酸探针还可以

与细胞培养中的氨基酸稳定同位素标记等定量蛋白

质组学方法结合，以量化蛋白质棕榈酰化［129-130］。

与点击脂肪酸探针相比，以半胱氨酸为核心的

方法则采取了另一种策略。Drisdel 等［131］和 Wan

等［31］首次提出了将棕榈酰化位点的脂肪酸基团替

换为其他标记（如生物素）的方法，即ABE方法。

其主要步骤包括：用 N-乙基马来酰亚胺（NEM）

或甲基硫代磺酸甲酯（MMTs）封闭所有已存在的

自由巯基；使用羟胺裂解脂肪酰基与棕榈酰化位点

半胱氨酸残基的硫酯键，暴露具有自由巯基的半胱

氨酸残基；最后用巯基特异性试剂 （如生物素- 

BMCC、btn-PEO-马来酰亚胺或 btn-PEO-碘乙酰

胺）标记新生成的自由巯基，或使用可裂解的生物

Fig. 2　Major palmitoylation detection methods: two detection methods respectively centered on palmitic acid and cysteine
图2　主要的棕榈酰化检测方法：以棕榈酸为中心和以半胱氨酸为中心的两种检测方法

以棕榈酸为中心的方法在研究代谢标记蛋白质组学中的棕榈酰化蛋白具有优势，而以半胱氨酸为中心有利于检测广泛的棕榈酰化蛋白质组。
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素化试剂（如生物素-HPDP）。这一方法的生物素

化允许使用亲和素树脂纯化蛋白质或其水解片段。

在此基础上，进一步发展出了RAC-acyl方法。该

方法与ABE类似，但通过直接使用巯丙基琼脂糖

6B （thiopropyl Sepharose 6B） 捕获羟胺处理后暴

露的半胱氨酸，缩短了实验时间，减少了步骤，提

高了灵敏度［132］。Brigidi 和 Bamji［133］基于 ABE 开

发了 IP-ABE方法，通过免疫沉淀纯化原代海马神

经元中的棕榈酰化蛋白，使用特异抗体进行ABE

和蛋白质印迹（Western blot），以直接测量该蛋白

质的棕榈酰化水平。这一方法虽然能够更快捷地纯

化和检测棕榈酰化蛋白，但可能仅适用于 IP级抗

体，且检测蛋白质数量有限。在ABE和RAC-acyl

方 法 的 基 础 上 ， 又 发 展 出 了 APE （acyl-PEG 

exchange，APE）方法。该方法不是用亲和标签标

记硫酯修饰的蛋白质位点，而是用长 PEG分子进

行质量标记，然后通过蛋白质印迹分析，比较凝胶

中未修饰和修饰条带的相对信号，以揭示修饰位点

的大致化学剂量。尽管如此，该方法与 ABE 和

RAC-acyl一样，不能确定硫酯修饰的类［134］。

关于不同方法在棕榈酰化蛋白检测中的差异

性，一直存在争议。Matthew 团队［135］ 分别使用

ABE和RAC-acyl方法检测并富集大鼠脑的棕榈酰

化蛋白，并通过质谱比较了两种方法的识别结果。

研究发现，一种方法识别的大多数结果使用另一种

方法未能检测到，意味着部分识别结果是某一方法

独有的，这也表明至少部分发表的棕榈酰蛋白质组

的差异可能来源于不同的方法学。需要注意的是，

未被ABE或RAC-acyl检测到的蛋白质并不意味着

它们绝对不被棕榈酰化。在上述研究中，一些已被

证明的棕榈酰化蛋白未被任何方法检测到，例如

SNAP-23和H-Ras。可能的原因之一是组织特异性

表达差异，例如 SNAP-23 在大脑中的表达水平较

低，而神经元 SNAP-25 的表达水平较高。同时，

这也可能反映了半胱氨酸为中心的方法在检测棕榈

酸快速循环蛋白（如Ras家族成员）方面的相对劣

势。因此，在棕榈酰化蛋白检测过程中，不仅需要

考虑特定蛋白的组织特异性和物种间的差异，还需

要关注不同检测方法的固有变异性。这些因素可能

部分解释了为何绝大多数棕榈酰化蛋白的识别仅在

单一研究中被发现。

4　总结与展望

棕榈酰化在细胞的多个生理过程中发挥着重要

作用，尤其在神经元中，对蛋白质的定位和稳态具

有显著影响。它也因此在神经退行性疾病的治疗中

展现出巨大的潜力。然而，大多数ZDHHC酶和去

棕榈酰化酶的正常功能依赖于棕榈酰化和去棕榈酰

化的动态循环。棕榈酰化酶与去棕榈酰化酶之间存

在复杂的相互作用，而这些酶的底物又涉及许多通

路的调节。因此，有必要进一步明确这些酶与其底

物之间的靶向关系，并且完善和优化棕榈酰化的定

量检测方法。同时如何特异性靶向调节ZDHHC酶

活性也是未来需要关注的问题。同时不可忽略的

是，目前棕榈酰化检测仍然存在一定的局限性，特

别是缺乏能够在活细胞中实时监测或可视化棕榈酰

化动态变化的工具。此外，尚未开发出类似于检测

特定磷酸化蛋白质的棕榈酰化特异性抗体。这些挑

战阻碍了我们对棕榈酰化精细调控机制的深入理解

和应用。因此，未来的研究应着重开发新的棕榈酰

化检测工具和方法，以更好地监测和可视化蛋白质

的棕榈酰化状态，并解析酶与其底物之间的高分辨

率结构。此外，还需绘制每个PATs和PPTs的完整

靶向图谱，并开发针对特定ZDHHC酶或底物棕榈

酰化的抑制剂。这些进展不仅将促进对棕榈酰化精

细调控的理解，有助于解释疾病的分子机制，还将

推动其作为神经退行性疾病治疗新靶点的应用。
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Graphical abstract

Abstract　Protein palmitoylation, a prevalent and dynamic form of S-acylation modification, plays a critical role 

in maintaining the functionality of the nervous system. This reversible process involves the attachment of palmitic 

acid to cysteine residues in proteins, anchoring them to cellular membranes and regulating their spatial 
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distribution. The functioning of palmitoylation is crucial for normal neuronal activities, influencing key processes 

such as signal transduction, synaptic function, and protein trafficking. Recent research has increasingly 

underscored the significance of specific zinc finger Asp-His-His-Cys motif-containing (ZDHHC) S-acyltransferases 

in neuronal development and synaptic plasticity. These enzymes, which catalyze the palmitoylation of proteins, 

have emerged as pivotal regulators of brain function. Dysregulation of palmitoylation by these enzymes is now 

recognized as a potential contributor to the pathogenesis of various neurodegenerative diseases. This review 

provides an in-depth analysis of the expression patterns and functional diversity of ZDHHC enzymes across 

different brain regions and cell types. ZDHHC enzymes exhibit significant sequence variability and demonstrate 

region-specific and cell type-dependent expression. Such heterogeneity suggests that these enzymes may have 

specialized roles in different areas of the nervous system, making them crucial modulators of neuronal function 

and synaptic transmission. The review also explores the regulatory mechanisms of protein palmitoylation and 

their implications in neurodegenerative disease onset and progression. Altered palmitoylation can lead to the 

destabilization and subsequent aggregation of these proteins, exacerbating neurodegenerative processes. 

Abnormal palmitoylation of α‑synuclein can either promote or inhibit its aggregation in Parkinson’s disease 

pathology. Proteins related to these key pathological factors, including amyloid precursor protein (APP) and beta-

secretase 1 (BACE1), are also influenced by palmitoylation, contributing to the formation of amyloid plaques 

through the aggregation of Aβ. Additionally, ZDHHC13 and ZDHHC17, which are abundantly and widely 

expressed in the brain, play crucial roles in this process. For instance, reduced interaction between ZDHHC17 and 

huntingtin could significantly contribute to the pathogenesis of Huntington’s disease. Thus, modulating the 

palmitoylation status of these proteins presents a promising therapeutic strategy to prevent their toxic aggregation 

and mitigate neuronal damage. Actually, regulating palmitoylation has shown potential for therapeutic 

interventions in neurodegenerative diseases, with studies demonstrating that modulation of palmitoylation can 

restore neuronal function and improve disease symptoms. Regulating palmitoylation holds significant promise for 

therapeutic strategies in neurodegenerative diseases, as modulation of this process can restore neuronal function 

and ameliorate disease symptoms. However, progress is hindered by the lack of high-resolution structural data 

and comprehensive targeting maps for specific ZDHHC enzymes. Additionally, current detection methods for 

palmitoylation, which focus on labeling and analyzing palmitic acid and cysteine residues, are often complex and 

time-consuming, and may produce inconsistent palmitoyl-proteomic profiles. These methodological challenges 

underscore the need for more robust and efficient detection technologies. A deeper understanding of 

palmitoylation’s role in neurological diseases, coupled with the development of improved detection methods, is 

essential for advancing our knowledge of the molecular underpinnings of these conditions and for the creation of 

innovative therapeutic strategies aimed at combating neurodegenerative diseases.
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