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摘要　组蛋白 H3第 36位赖氨酸的甲基化修饰在染色质上含量丰富，与活跃转录以及 DNA损伤修复等重要生理

过程相关. H3K36位点可以被一甲基化、二甲基化和三甲基化 3种形式修饰，目前已知的负责组蛋白 H3K36三甲基化

修饰的人源蛋白是 SETD2，负责组蛋白 H3K36二甲基化修饰的酶包含 NSD1、NSD2和 NSD3和 ASH1L共 4名成员.

这些 H3K36甲基转移酶都具有非常特异的 H3K36位点选择性，因此，对调控体内 H3K36甲基化修饰的水平和分布十分

重要. 此外，它们的表达异常与人类的多种疾病相关. 因此，解析组蛋白 H3K36甲基转移酶识别并修饰组蛋白底物的分

子机制，对揭示这些酶参与的表观遗传调控机制及其在体内的生理功能都具有十分重要的意义. 早期的研究使得人们对

组蛋白 H3K36甲基转移酶催化底物的机制有了较深入的认识，但是由于解析的修饰酶与底物复合物的结构较少，对这

些酶特异识别组蛋白底物分子机制的认识尚有很多不足. 近年来，随着冷冻电镜技术的应用，H3K36甲基转移酶与核小

体底物的复合物结构相继取得了突破，极大地推进了人们对这些酶识别并催化组蛋白底物分子机制的认识. 本文以这几

个组蛋白 H3K36甲基转移酶为主要目标，对其分子机制的最新进展进行介绍总结.
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0    引言

真核生物的基因组 DNA以染色质的形式存储遗

传信息. 染色质的最小结构单元是核小体. 核小体的

核心颗粒（NCP）是由 145~146碱基对的 DNA缠绕着

由 H2A、H2B、H3和 H4组成的组蛋白八聚体形成的

一个圆盘状结构 [1]
. 核小体核心颗粒之间由连接 DNA

相连. 核小体之间既可以像珠串一样松散地连接形

成易于转录的常染色质，也可以被进一步压缩成具有

高级结构的对转录起抑制作用的异染色质. 组蛋白

修饰可以调控染色质的结构和基因表达，是表观遗传

调控的重要方式 [2]
. 组蛋白修饰有很多种，例如赖氨

酸可以被乙酰化、甲基化和泛素化修饰. 组蛋白八聚

体中被核小体 DNA包裹在内结构性较强的部分被称

为组蛋白核心，而暴露在核小体 DNA包裹的圆盘外

的组蛋白的 N端和 C端由于柔性较强，被称为组蛋

白尾巴. 组蛋白修饰主要发生在组蛋白尾巴上. H3K36

在核小体上的位置非常特殊，它虽位于组蛋白 H3的

尾巴上，但是与核小体 DNA离得很近，因此修饰或识

别 H3K36位点的蛋白通常通过与核小体核心颗粒相

互作用发挥功能. 此外，H3K36还位于靠近连接 DNA
的地方，这也预示着 H3K36位点修饰及与其相互作

用的蛋白很有可能参与核小体连接 DNA的动态调

控. 关于组蛋白修饰相关的研究和综述很多，本文主

要总结组蛋白 H3K36位点修饰酶特异性识别组蛋白

底物的最新研究进展.

组蛋白 H3K36位点主要通过甲基化修饰的方式

参与表观遗传调控. H3K36位点在其特异的组蛋白

赖氨酸甲基转移酶的催化下，可以形成一甲基化

（H3K36me1） 、二甲基化（H3K36me2）和三甲基化

（H3K36me3）3种修饰状态，其中甲基基团由蛋白质

赖氨酸甲基转移酶的通用辅酶 S-腺苷甲硫氨酸

（SAM）提供. SAM失去活跃的甲基基团后的产物是

S-腺苷高半胱氨酸（SAH）. 目前已知的 H3K36位点特

异的组蛋白赖氨酸甲基转移酶分为 2类 [3]
. 一类是负

责三甲基化修饰的酶，人源蛋白只有 SETD2一个成

员. 在体外，SETD2能够催化 H3K36位点的一甲基、

二甲基和三甲基化修饰，但是其在胞内的主要功能是 
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调控染色质的 H3K36me3水平 [4]
. 另一类是负责二甲

基化修饰的酶，人源蛋白包括 ASH1L和 NSD家族的

NSD1、NSD2和 NSD3共 4个成员. 这些二甲基转移

酶在体外实验中也具有一甲基化修饰的活性，但是其

在胞内的功能主要是调控染色质的 H3K36me2修饰

水平. 目前还未发现专门负责 H3K36位点一甲基化

修饰的酶，所以 H3K36me1修饰通常被认为是二甲基

化和三甲基化修饰的中间产物，或者是二甲基化修饰

被组蛋白去甲基酶作用的产物. SMYD2[5] 和 SETMAR[6]

也被报道可以修饰组蛋白 H3K36的甲基化，但是

SMYD2对组蛋白底物的选择性并不高，而对非组蛋

白如 p53有较高的选择性 [7]；SETMAR在 DNA的损伤

修复中发挥功能，但是有质谱实验表明它并不能甲基

化 H3K36[8]. 此外，由于 SMYD2和 SETMAR都不能以

核小体为底物进行修饰，因此 SMYD2和 SETMAR不

再被认为是H3K36特异的组蛋白赖氨酸甲基转移酶[3]
. 

1    三甲基化修饰酶—SETD2的底

物识别机制

酵母蛋白 Set2最先被发现具有组蛋白 H3K36三

甲基修饰酶的活性 [9]，随后其人源同源蛋白 SETD2被

发现具有同样的活性 [10]
. 到目前为止，SETD2是已知

哺乳动物细胞中唯一可以催化组蛋白 H3K36三甲基

化修饰的甲基转移酶. H3K36me3修饰在小鼠的多种

组织细胞中占组蛋白 H3的 5%左右 [11]，是活跃转录

延伸的标志性修饰. SETD2与转录延伸过程中的 RNA
聚合酶 II（RNAPII）相互作用 [12]，在活跃转录的基因上

留下 H3K36me3修饰，这种基因上的 H3K36me3修饰

可以防止基因内部的错误起始，保障转录的准确性[13]
.

此外，SETD2还可以甲基化修饰 α-tubulin的K40位点[14]

和 STAT1的 K525位点 [15]，这些非组蛋白修饰分别在

维持微管的稳定和 INFα依赖的抗病毒免疫应答中发

挥重要功能.

人源 SETD2含有 2 564个氨基酸残基，包含 1个

由 AWS-SET-PostSET这 3个紧密联系在一起的结构

域组成的催化片段，1个 WW结构域和 1个 SRI结构

域（图 1-a）. WW结构域主要负责介导蛋白质之间的

相互作用 [16]，SETD2的 WW结构域可以与 Huntingtin
蛋白相互作用，因此与“亨廷顿病”相关 [17]；SETD2还

可以通过其 WW结构域与 p53相互作用调控基因的

表达 [18]
. SETD2的 SRI结构域命名源于酵母 Set2的同

源结构域，而且 SRI结构域的功能从酵母到人类都十

分保守，都能够与活跃转录的磷酸化的 RNA聚合酶

Ⅱ的 C末端尾巴相互作用[19−20]，这种相互作用把 SETD2
的功能与转录延伸过程偶联起来. SETD2的核心催

化结构域由 AWS-SET-PostSET区段组成，其中 SET
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a. 人源 SETD2的结构组成示意．b. SETD2的 AWS-SET-PostSET催化结构域与配体 SAH的复合物的晶体结构示意（PDB号

4H12）．其中 AWS、SET和 PostSET结构域分别标为粉色、蓝色和橙色．SAH显示为棒状模型，锌离子显示为灰色圆球．

c. 自抑制状态与激活状态的 SETD2催化结构域结构对比．橙色（关闭）为自抑制构象（PDB号 4H12），黄色（打开）

为结合肽段后的激活构象（PDB号 5JJY）．含有 H3K36位点的小肽用红色线条显示，其余部分用灰色标记．d. SETD2
与含有 H3K36的肽段复合物的表面结构示意（PDB号 5JJY）．e. SETD2与核小体复合物的结构示意．红色标记 H3.3的

N端 α螺旋．解缠绕和未解缠绕的核小体出/入口处的 DNA分别用青色和绿色标记（PDB号 7EA8，5AVC）．

图 1    SETD2识别组蛋白底物的分子机制
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结构域是蛋白质赖氨酸甲基转移酶的典型结构域，

而 AWS结构域和 PostSET结构域则分别位于 SET结

构域之前和之后，对 SET结构域发挥活性至关重要，

因此 SETD2主要通过 AWS-SET-PostSET区段识别并

催化底物.

SETD2催化结构域与配体 SAH的复合物结构以

及与含有致癌突变 H3.3K36M/H3K36I多肽底物和

SAH的复合物结构的相继解析 [21−22]，为揭示 SETD2
催化底物的分子机制提供了重要线索 .  SETD2的

SET结构域主要由 3个三角形排布的 β折叠片组成

的核心加 1个外周分布的长 α螺旋组成（图 1-b），这
种结构在组蛋白甲基转移酶中十分保守. 而分别位

于 SET结构域 N端和 C端的 AWS和 PostSET结构域

与中心的 SET结构域紧密交错排布形成一个结构整

体，小分子 SAH配体位于 SET和 PostSET结构域之

间的一个保守的口袋中（图 1-b）. 不同于其他赖氨酸

甲基转移酶的是，SETD2催化结构域的活性中心被

其 PostSET区的一段无规卷曲（称为自抑制无规卷

曲）所结合而呈现一种自抑制构象（图 1-c、d），这种

构象下该自抑制无规卷曲结合在底物肽段结合的位

置上，其上的精氨酸 Arg1670侧链插到底物 H3K36的

侧链插入的口袋中（图 1-c），因此 SETD2的催化活性

受到抑制. 结合底物后，SETD2的自抑制无规卷曲向

外侧移动，其 Arg1670侧链外翻暴露出 H3K36侧链的

结合口袋，同时伴随着 PostSET的 C末端片段的位置

调整，SETD2的催化结构域由自抑制状态转变为“激

活态”（图 1-c、d）.
虽然 SETD2与小肽底物的复合物结构可以解释

其催化底物的机制，但是生化研究表明 SETD2更倾

向于催化核小体底物 [3]，而基于肽段的研究无法解释

其选择核小体底物的机制. 随后真菌 Set2[23] 以及人

源 SETD2[24] 与核小体复合物的冷冻电镜结构相继被

解析，揭开了 SETD2蛋白催化核小体底物的分子机

制. 真菌 Set2与人源 SETD2识别核小体底物的分子

机制非常类似. 以人源 SETD2为例，SETD2主要结合

在核小体的侧面靠近连接DNA的地方（图 1-e）. SETD2
的结合使得核小体出/入口处的 DNA部分解缠绕，然

后 SETD2的催化结构域结合到解缠绕的 DNA下暴

露出来的组蛋白表面上，从而激活并发挥催化功能

（图 1-e）. 这种核小体 DNA的解缠绕是 SETD2能够

以核小体为底物发挥催化功能所必需的，因为 SETD2
的催化结构域结合的组蛋白片段有一部分被核小体

出 /入口处的 DNA挡住了，只有核小体出 /入口处的

DNA部分解缠绕，才能使足够长的组蛋白 H3暴露出

来被 SETD2识别（图 1-e）. 相反，如果加入组蛋白 H1，

组蛋白 H1与连接 DNA的相互作用可以稳定核小体

的紧密构象，抑制核小体出 /入口处 DNA的解缠绕，

阻碍核小体与 SETD2的结合，从而抑制 SETD2介导

的 H3K36三甲基化修饰 [24]
. 在与核小体的相互作用

中，SETD2不仅识别晶体结构中观测到的组蛋白尾巴

片段，其 AWS结构域还对组蛋白 H3的 N端 α螺旋进

行识别，同时 SETD2的催化结构域还对内外 2圈核

小体 DNA进行识别（图 1-e）. 这些额外的相互作用，

使得 SETD2对核小体底物具有更高的亲和力和催化

活性 . 值得注意的是，H2B的 K120位点（酵母中是

H2B的 K123位）的泛素化修饰会增强 Set2对核小体

的活性 [23，25]，结构表明 H2B的 K120位上修饰的泛素

在空间上与 Set2的催化结构域有相互作用，因此可能

稳定了 Set2在核小体上的结合.

此外，酵母 Set2的 SRI结构域和人源 SETD2的

SRI结构域都能够增强各自蛋白对核小体的催化活

性 [24]，但是由于解析的结构中并不能看到 SRI结构

域，因此其促进酶活机制仍有待研究. 除此之外，对

SETD2的底物序列特异性进行的探索发现，相比于野

生型 H3，一些氨基酸突变的底物可以显著提高酶活[26]，

但是由于这些序列并不存在于组蛋白中，暗示 SETD2
在选择非组蛋白底物时可能会识别不同的蛋白质序

列或者三级结构. 

2    二甲基化修饰酶—NSD家族蛋

白的底物识别机制

人 源 NSD家 族 蛋 白 由 NSD1、 NSD2（ WHSC1、
MMSET）和 NSD3（WHSC1L1）3个成员组成，都是组

蛋白 H3K36的二甲基转移酶，参与多种重要的生理

功能并且与许多人类疾病有关 [13]
. 例如：染色体易位

产生的融合蛋白 NUP98-NSD1和 NUP98-NSD3可导

致急性髓系白血病；而 NSD2融合蛋白可导致多发性

骨髓瘤的发生 [27−29]，NSD2的高表达会导致整个基因

组 H3K36me2修饰水平的异常增高，从而导致与之拮

抗的 H3K27甲基化修饰水平的下调，引起多种基因

的异常表达以致癌症的发生 [30]
.

NSD家族蛋白具有保守的结构域组成，它们都含

有 2个 PWWP结构域、5个 PHD结构域和 1个 AWS-
SET-PostSET催化结构区域（图 2-a）. NSD家族蛋白

的 PWWP结构域能够识别含有 H3K36m2/3修饰的组

蛋白 [31−32]
. NSD2的 PHD1-2结构域与其在染色质上的

招募及催化活性相关 [33]，但是由于相关的结构数据缺

失，其调控机制未知. NSD2和 NSD3的 PHD5可以识

别未修饰的 H3K4，而 NSD3的 PHD5对 H3K9me3修

饰具有一定的亲和力 [34]，这种对组蛋白识别的差异可
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能有助于 NSD家族蛋白对底物的选择性. 与 SETD2
类似，NSD家族蛋白的催化活性也是由 AWS-SET-
PostSET这一催化结构域来完成 . NSD家族蛋白的

AWS-SET-PostSET催化结构域晶体结构表明 [35−37]，该

家族蛋白的催化核心、SAM分子结合的方式和结合

位点与 SETD2类似，主要差别是 NSD家族蛋白与

SETD2催化结构域的N端 α螺旋方向略有不同（图 2-b）.
NSD家族蛋白催化结构域在未结合底物时也呈现一

种自抑制构象（图 2-b），这种自抑制构象下，SET和

PostSET结构域连接处的无规卷曲通过氢键作用结合

在底物结合的通道上，阻碍了组蛋白底物的结合. 自
抑制构象对 NSD家族蛋白底物催化活性有着较大的

影响，因为以合成的组蛋白小肽为底物时，NSD家族

蛋白的催化活性非常低而且选择性也很差 [37−38]，而

SETD2对小肽底物仍有较高的活性. 只有以核小体

为底物时，NSD家族蛋白才能被激活并发挥最大的

催化活性. 这种核小体选择性的催化机制在 NSD2和

NSD3与核小体复合物的冷冻电镜结构解析后得以揭

示 [39−40]
. 在以合成的小肽为底物时，可能由于亲和力

不够，小肽无法挤开 PostSET的自抑制无规卷曲，因

此NSD家族蛋白难以激活. 在以核小体为底物时，NSD
家族蛋白通过与核小体 DNA和组蛋白的多重相互作

用而激活 . 同 SETD2与核小体复合物的结构类似，

NSD2或 NSD3与核小体的结合也会导致核小体出 /
入口处 DNA的解缠绕，这样 NSD家族蛋白的催化结

构域夹在内外 2圈核小体 DNA之间，其 AWS结构域

和 SET结构域分别与外圈和内圈 DNA的小沟结合

（图 2-c），增强了 NSD家族蛋白对核小体的亲和力.

其次，NSD家族蛋白的催化结构域与 SETD2一样，也

和组蛋白H3的N端 α螺旋有紧密的相互作用（图 2-c），
这部分 H3结合位点是由于核小体出 /入口处的 DNA
解缠绕才得以暴露. 最后，组蛋白 H3的 N末端尾巴

从核小体的 2圈 DNA中伸出之后，正好结合在 NSD
家族蛋白催化结构域的底物结合通道中，挤开了自抑

制无规卷曲，因此完成了 NSD蛋白的激活（图 2-c、
d）. 与自抑制的 NSD催化结构域相比较，结合核小体

的 NSD催化结构域由于核小体的稳定作用，整体向

外以比较伸展的方式结合在组蛋白底物上（图 2-d），
这些信息对 NSD家族蛋白被核小体底物激活的原理

作出了合理的解释. 此外，NSD蛋白还与 H2A的 C末

端尾巴相互作用，因此 H2A的 K119位点泛素化修饰

可能引起空间位阻而抑制 NSD蛋白的活性（图 2-c），
解释了之前观测到的生化现象 [41]

. 与 Set2不同的是，

H2B的 K120泛素化修饰不但不能激活 NSD蛋白，还

对 NSD的活性起抑制作用，可能原因是 H2B的 K120
泛素化修饰会影响非激活态下 NSD蛋白与核小体的

非特异结合 [39]
. 此外值得注意的是，NSD家族蛋白的

PostSET结构域后面的一段碱性区被报道有助于该家

族蛋白结合核小体以及催化底物 [42]，但是解析的结构

中都观测不到该区段的结构，表明这段碱性区可能通

过非特异性的增强与核小体的相互作用来增强 NSD
蛋白的催化活性. 
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a. NSD家族蛋白和 ASH1L的结构示意. b. NSD1（蓝色）、NSD2（绿色）、NSD3（紫色）和 ASH1L（橘色）的催化结构域

叠合（PDB号 3OOI、5LSU、5UPD和 4YNM）. SAM分子用球状模型显示. c. NSD3与核小体复合物的结构示意（PDB号

7CRP）. 组蛋白 H3和 H2A分别显示为橙色和青色. d. NSD3催化结构域的自抑制构象（PDB号 5UPD）与激活构象（PDB号

7CRP）的叠合比对图. e. ASH1L与MRG15的复合物结构（PDB号 6INE）. AWS、SET和 PostSET结构域分别用浅紫色、

淡绿色和浅蓝色显示，橘红色显示的是 ASH1L催化结构域 N端之前的保守序列，与之结合的MRG15用黄色显示.

图 2    NSD家族蛋白和 ASH1L识别组蛋白底物的分子机制 
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3    二甲基化修饰酶—ASH1L的底

物识别机制

果蝇 Ash1及哺乳动物同源物 Ash1-like（ASH1L）
都具有H3K36二甲基化修饰活性[43]，并能拮抗 Polycomb
复合物的功能，即 H3K36的甲基化修饰抑制 H3K27
位点的甲基化 [44]

. 此外，ASH1L对 MLL1染色体易位

引起的急性白血病发病起着重要的作用 [45]
.

ASH1L包含 1个 Bromo（bromodomain）、1个 PHD
和 1个 BAH结构域，以及 1个 AWS-SET-PostSET催

化结构域（图 2-a）. ASH1L催化结构域的晶体结构 [46]

表明其具有与 NSD家族蛋白催化结构域相似的特

征，而且未结合底物的 ASH1L的催化结构域也呈现

自抑制的构象（图 2-b）. 对其自抑制无规卷曲的动态

变化研究表明，该无规卷曲的构象变化对于解除自抑

制很重要 [47]
. 与 NSD家族蛋白类似，由于自抑制构象

的存在，ASH1L对合成的小肽底物有着很低的活性，

而与核小体底物的相互作用会促进其自抑制的解除

并发挥较高的催化活性 [47]
.

此外，近年研究发现，果蝇Ash1、Mrg15与Caf1/Nurf55
形成 3元复合物 [48−49]，体外实验证实 Mrg15/MRG15能

够提高 Ash1/ASH1L的甲基转移酶活性 [48]
. 在 ASH1L

的催化结构域与 MRG15的复合物结构 [50−51] 中发现，

MRG15结合在 ASH1L催化结构域 N端保守的序列

上后会使其自抑制无规卷曲变得不稳定而易于从底

物结合口袋中解离出来（图 2-e），通过变构的方式激

活 ASH1L的催化活性. 不过由于没有获得与底物的

复合物结构，MRG15激活 ASH1L的活性尤其是其对

核小体底物的催化机制仍不清楚. 

4    总结与展望

人源组蛋白 H3K36赖氨酸甲基转移酶主要包含

三甲基修饰酶 SETD2、ASH1L以及 NSD1-3 等 4个二

甲基修饰酶，这些蛋白虽然生理功能、相对分子质量

大小和结构域组成有很大差别，但是它们在底物识别

以及催化的分子机制上有很多相同的地方.

1）这些蛋白的催化核心都是由 AWS-SET-PostSET
这 3个紧密结合在一起的结构域组成，而其他结构域

虽然不直接参与催化，但可以通过结合染色质或者招

募其他蛋白的方式影响催化功能.

2）这些蛋白的催化活性中心在未结合底物时都

呈现一种自抑制的构象，这种自抑制构象在蛋白修饰

酶中经常出现，可以防止酶对非特异底物的修饰.

3）这些 H3K36甲基转移酶都以核小体为底物时

才能被激活，并且发挥最大的活性.

4）除了 ASH1L与核小体的复合物结构未知外，

其他的 H3K36甲基转移酶催化核小体底物的时候都

会导致核小体出 /入口处 DNA的解缠绕，这样可以使

H3K36上游的一段组蛋白序列暴露出来，便于修饰酶

催化结构域的识别.

H3K36甲基转移酶的催化结构域识别 H3的 N端

α螺旋、H3K36附近的序列以及核小体 DNA来增强

对核小体的结合，发挥催化功能. H3K36甲基转移酶

的这种核小体结合特性与大多数蛋白通过核小体

H2A/H2B的酸性区结合核小体的方式有很大差别.

尽管对这些酶分子机制的研究取得了很多进展，但是

尚有很多问题有待研究.

1）H3K36位点甲基转移酶甲基化底物的级数调

控机制，比如 NSD家族蛋白负责催化作用的活性氨

基酸与 SETD2相应位点的氨基酸类似，但是 NSD家

族蛋白只能修饰到二甲基化而不能三甲基化 H3K36
的原因未知.

2）SETD2可以甲基化非组蛋白底物，同样地，对

SETD2和 NSD1底物序列的筛选表明在肽段水平可

以找到活性优于组蛋白的底物，那么这些组蛋白修饰

酶的非组蛋白底物选择性、其催化机制及生理意义

仍有许多未知.

3）这些 H3K36组蛋白赖氨酸甲基转移酶都是多

结构域多功能的大分子相对质量蛋白，除去催化结构

域，其他结构域的结构和功能尚有许多未知. 因此，

对 H3K36组蛋白赖氨酸甲基转移酶修饰非组蛋白底

物的机制研究，以及对其非催化结构域的结构与功能

研究是该领域有待深入研究的重要方向. 此外，这些

酶的异常与人类的多种癌症相关，例如对 NSD家族

蛋白的研究表明，催化活性增强的突变是该家族蛋白

致癌的重要原因，因此靶向这些酶的催化结构域或者

靶向其他结构域但是能够影响酶的活性或稳定性的

药物研发仍将是该领域研究的热点.

4）H3K36组蛋白赖氨酸甲基转移酶在体内受到

多种因子的调控，对这些酶与其调节因子相互作用的

分子机制研究，以及对调节因子调控机制的研究将会

极大地促进我们深入理解组蛋白 H3K36甲基转移酶

的分子机制及生理功能，并为靶向这些蛋白相关的疾

病提供更多的解决方案.
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Histone substrate recognition by histone H3K36 lysine
methyltransferases

CAO Yinghua　WANG Zhanxin
（ Key Laboratory of Cell Proliferation and Regulation Biology of Ministry of Education，College of Life Sciences，

Beijing Normal University，100875，Beijing，China）

Abstract　 Histone  H3  methylation  at  Lys36  is  widespread  on  chromatin  and  is  closely  related  to  active
transcription， DNA  damage  and  repair.  H3K36  can  be  methylated  into  mono-， di-  and  tri-methylation  states.
Currently，SETD2 is  the  only  known human methyltransferase  responsible  for  H3K36 tri-methylation，while  NSD1，
NSD2，NSD3 and ASH1L are responsible for H3K36 di-methylation. H3K36 methyltransferases are very specific for
substrate  histones， and  thus  are  important  for  the  distribution  and  methylation  status  of  H3K36.  In  addition， their
aberrant expressions are closely related to human diseases. Therefore，deciphering substrate recognition and catalysis
mechanisms of these H3K36 methyltransferases are important to understand the epigenetic regulation mechanisms and
the physiological roles of these enzymes in vivo. Previous studies on H3K36 methyltransferases greatly facilitated the
understanding of their catalytic mechanisms. However，due to limited structural data on complexes of these enzymes
with  their  bound substrates，questions  related  to  their  histone  substrate  recognition  remain  unanswered. With  recent
breakthroughs in cryo-EM technology，most complex structures of these H3K36 methyltransferases with their bound
nucleosomal substrates are now solved，greatly advancing the understanding of their substrate recognition and catalysis
mechanisms. This  review article  will  focus  on human H3K36 methyltransferases，with  a  particular  emphasis  on the
molecular mechanisms of these enzymes.

Keywords　H3K36 methyltransferase；SETD2；NSD family proteins；ASH1L；nucleosomal substrate
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