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Abstract

Nidogen/Entaktin (N/E), bazal membranlarin (BM) 6nemli bir
6gesidir ve Laminin, tip IV kollajen, perlekan ve fibulinler ile komp-
leksler sekillendirme yeteneginden dolayr bazal membranlarin sekil-
lenmesinde 6nemli bir rol oynar. Memelilerde, Nidogen/Entaktin-1
(N/E-1) ve Nidogen/Entaktin-2 (N/E-2) olmak {izere iki tiirli vardir.
Her ikisi de, esas olarak mezensimal hiicreler tarafindan sentezlenir.
N/E-2, daha ¢ok endoteliyal BM’lerde bulunur. N/E-1, tip IV kollajen
ve Laminine baglanarak ii¢lii kompleksler sekillendirebilir. N/E-2,
N/E-1 gibi ayni affinite ile tip I, tip IV kollajen ve perlekan ile etkile-
sirken, Laminine daha diisiik affinite ile baglanir. N/E-2, N/E-1’in
aksine fibulin-1 ve fibulin-2’ye baglanamaz. N/E-2, endostatine ve
tropoelastine baglanabilirken, N/E-1 bu baglanma 06zelligine sahip
degildir. N/E’nin kesfinden beri N/E-1’in, BM olusumunda, hiicre
yapismasinda, notrofil kemotaksisinde, trofoblast gelisiminde ve
anjiyogeneziste rol aldigi bulunmustur. Bu oOzellikleri ile bu iki
Nidogen tiiriiniin, embriyonik ve yetigkin dokularda farkli 6zelliklere
sahip olup olmadigi, arastirmaya degerdir.

Anahtar Kelimeler: Bazal membran, Nidogen

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25:688-692

Nidogen (Entactin) is a major component of basement membranes
(BMs) and, owing to its ability to form complexes with Laminin, type
IV collagen, perlecan and the fibulins, plays an important role in the
formation of BMs. In mammals, two isoforms of Nidogen present as
Nidogen/Entactin-1 (N/E-1) and Nidogen/Entactin-2 (N/E-2). Both N/E
isoforms are synthesized mainly by mesenchymal cells. N/E-2 is
prominently localized in endothelial BMs. N/E-1 binds to type IV
collagen and Laminin-1 and is capable of forming ternary complexes
with Laminin-1 and type IV collagen. N/E-2 interacts with type I and IV
collagens and perlecan with the same affinity as N/E-1. N/E-2 is bound
to Laminin with a lower affinity than N/E-1. N/E-2 is, unlike N/E-1,
unable to bind fibulin-1 and -2. N/E-2 is also able to adhere to endostatin
and tropoelastin, whereas N/E-1 has not this binding peculiarity. Since
its discovery, N/E-1 has been found to promote BM formation, cell
attachment, neutrophil chemotaxis, trophoblast outgrowth and
angiogenesis. Thus, whether or not similar nidogen isoforms have
corresponding traits in all embryonic and adult tissues would appear to
be a question worth investigating.
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azal membran, epitel doku ile mezengimal

bag dokusu arasinda bulunan ve Kkas,

periferal sinir telleri ve yag hiicrelerini
cevreleyen, yilksek  derecede ozellesmis
ekstraselliiler matriksten olusan, ince bir tabaka-
dir.' Tiim dokularin yapisinda bulunan bazal
membranlarin yapisi ve igerigi dokudan dokuya
degisebildigi gibi ayn1 dokunun farkli gelisim evre-
lerinde ve iyilesme periyodunda da degisiklik gos-
terirr. Tim bazal membranlar, Lamininleri,
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Entaktin-1 olarak da bilinen Nidogen-1 (N/E-1)
gibi glikoproteinleri, heparan stilfat
proteoglikanlar ve tip IV, XV ve XVIII kollajeni
ierir.'® Gegen birkag yil igerisinde, daha fazla
bilesenin tanimlanmasi ile bazal membranlarin
yapisi c¢ok daha karmasik bir hal almistir.
Nidogen/Entaktin-2  (N/E-2)’nin  tanimlanmasi,
Laminin ailesinin genislemesi ve heparan siilfat
proteoglikanlar1 gibi agrin ve tip XVIII kollajenin
tanmimlanmasi, bazal membranlarin yapisi ve biyo-
lojisindeki son gelismeler arasindadir.'

1980°’li yillarin baglarinda, Entaktin veya
Nidogen olarak bilinen, yeni bir bazal membran
glikoproteini tamimlandi. Ilk énce murine EHS
tiimor ve hiicre kiiltiirlerinden elde edildi.”® N/E-1,
iic globiiler alana sahip (G1, G2, G3), 150 kDa
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molekiiler agirlikli, siilfath bir glikoproteindir.
Laminin-1’i, tip IV kollajene baglar. N/E-1’in,
Laminin tlizerindeki baglanma yeri, Laminin y1
zinciri kisa kolundaki LE4 (Laminin tipi epidermal
growth faktér benzeri modil) modilidir.’
Laminin-1 i¢in C-terminal baglanma yeri (G3), tip
IV kollajen i¢in merkezi bir baglanma yeri (G2)
bulunur.' Nidogen, bazal membran Lamininine
baglandig1 zaman, proteolizisten etkilenmez ve
Lamininin hiicrelere baglanmasini kolaylastiran,
molekiiler bir adaptor olarak hareket eder ve hiicre
membranina yakin konsantre Laminine yardimci
olarak, Lamininin polimerizasyonunu etkiler.>"'
N/E-1’in G2 alani aymi zamanda perlekan1 ve
fibulin-2’yi de baglar.'*"> N/E-1’in, fibronektin ve
fibrinojen de bagladig bildirilmistir.'*"

N/E-1, epitelyal hiicrelerden ziyade, asil ola-
rak mezensimal hiicreler tarafindan sentezlenir ve
bazal membranlarin yapisina katilir.'*"® N/E-1’in,
meme bezinde miyoepitelyal hiicreler, gozde
siliyer cisimler, deride fibroblastlar tarafindan sen-
tez edildigi bildirilmistir.'”"** Miosge ve ark.
gelisen mezodermal hiicrelerde N/E-1 mRNA’sin1
tanimlamislar ve ayn1 zamanda endoderm ve ekto-
derm hiicrelerinin de N/E-1 mRNA irettigini kay-
detmislerdir.”' Onlar, N/E-1’in ii¢ germ tabakas:
tarafindan tretildigini ve mezodermin sekillenme-
ye baslamasi ektodermin  bazal
membraninin  sekillenmesine yardimci oldugunu
gostermislerdir. N/E-1, mezoderm sekillenmesi
sirasinda  parcalanan  bazal =~ membranlarda
bulunmaz. N/E-1, Laminin-1’i proteolitik yarilma-
ya kars1 korudugu i¢in onun ortadan kalkmasinin,
bazal membran parg¢alanmasina dogru baslayan ilk
adim olabilecegi diistinlilmiistiir. Ayrica, N/E-1’in
bazal membranlarin sekillenmesinin ¢ok erken
evrelerinde goriilmedigi bildirilmistir.*’

esnasinda

N/E-1, farelerde gelisimin 8 ile 16 hiicreli mo-
rula evresinde ortaya cikar ve blastosistlerin dig
trofoblast yiizeyinde bulunur.® Wu ve ark. N/E-
I’in, trofoblast tabakasinin i¢ ylizeyinde de lokali-
ze oldugunu bildirmislerdir.”* implante olan emb-
riyoya bitisik desidual doku, N/E-1 igerir ve erken
postimplantasyon sirasinda, gebeligin 4. ile 7.
giinler arasinda, N/E-1 mRNA’s1 sentez eder.”””
N/E-1, 7 ve 8 giinliik fare embriyolarinda, Reichert
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Reichert membraninda goriiniir ve ayni zamanda
embriyonal taslagin visseral endoderm, ektoderm
ve mezoderm tabakalarimi  aywran, bazal
membranlarda lokalize olur. Farelerde gebeligin
12., 14. ve 16. ginlerinde Reichert membrani,
visseral yolk kesesi ve plasentada mevcuttur.’

N/E-1’in, Laminin, tip IV kollajen, perlekan
ve fibulinler ile kompleksler sekillendirme 6zelli-
ginden dolayi, bazal membran olusumunda hayati
bir rol oynadigina inanilir." Nidogen polipeptidi,
gelisimin erken donemlerinde bobrek ve akciger-
lerdeki epitelyal ve endotelyal hiicrelerin bazal
membranlarinda bulunmustur ve Lamininlere bag-
lanmasinmi bloke eden antikorlarin kullanilmasi ile,
bazal membran olusumunu ve organogenezisi alt
iist ettigi ve embriyonik bobrek ve akciger organ
kiiltiirlerinde hiicre nekrozisine yol actig1 bildiril-
mistir.'” Kadoya ve ark., Nidogen’in Laminin y1
zincirine baglanmasini bloke eden antikorlar kulla-
nildiginda, submandibular bezde epitelyal gelisi-
min olumsuz yonde etkilendigini kaydetmislerdir.**
Baska bir ¢alismada, insan derisini taklit eden bir
organotip kiiltir modelinde, yiiksek affinite ile
Nidogen baglayan, bir Laminin y1 zincir pargasi
muamelesinin, bazal membranda Laminine bagla-
nan Nidogeni inhibe ettigi ve lamina densa ve
hemidesmozomal adezyon komplekslerinin sekil-
lenmesini, doz ile iliskili olarak bloke ettigi kayde-
dilmistir.® Farelerde, Laminin yl zincir geninin
elimine edilmesi durumunda erken embriyonik
oliimler meydana geldigi bildirilmistir.>

N/E-1, integrin a,f; ve a3p1’e baglanarak bir
hiicre adezyon molekiilii olarak hareket eder.””**
N/E-1 yetersizligi olan farelerde, arka bacak kasla-
rmin kontroliinde kayip ve kendiliginden olusan
yakalama benzeri semptomlar gdzlenmistir.”’
Caenorhabditis elegans’larda N/E-1, tip XVIII ile
birlikte néromuskiiler kavsaklarin sekillenmesi ve
sinaps olusumunda nemli bir rol oynar.*® Eriskin
dokularda, yara iyilesmesi esnasmnda endotelyal
hiicrelerde N/E-1  mRNA’st  bulunmustur.”
Entaktin’in, Alzheimer hastaliginin patogenezisi
ile iligkili olan amyloid B-protein (AP) fibril olu-
sumunu inhibe ettigi ve AP40 fibril olusumunu
diizenleyerek, bu hastaligin patogenezisi ile iligki-
lendirilebilecegi ©ne siiriilmiistiir.”> Yapilan bu
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calismalar disinda, N/E-1’in, epitelyal hiicre ya-
pismasinda, nétrofil kemotaksisinde, implantasyon
sirasinda, ilk trofoblast gelisimini dolayisi ile in-
vazyonunu yonlendirmede ve anjiyogeneziste rol
oynadig1 kaydedilmistir. >

Kimura ve ark. 1998 yilinda, kemik sekillen-
mesini etkileyen, osteoblast benzeri bir hiicre dizisi
olan KUSA hiicrelerinden salgilanan yeni faktorle-
ri ¢alisirlarken, N/E-1 ile homolog olan yeni bir
protein klonladilar ve N/E-2/osteonidogen diye
isimlendirdiler.’” Bir fare klonu olan osteonidogen,
insanda mevcut olan klonla %71 oraninda benzer-
lik gbstermistir. Baska bir insan dizisi, fare N/E-
2/osteonidogen’den kisa bir siire sonra yayinland
ve Nidogen-2 olarak isimlendirildi.*® N/E-2, 200
kDa molekiiler agirliga sahip bir proteindir. Fare
N/E-2, fare N/E-1 ile yalniz %27.4 oraninda amino
asit benzerligine sahipken, insan N/E-2, insan N/E-
1 ile %46 oraninda amino asit benzerligi gosterir.”®
N/E-2, N/E-1 kadar yaygmdir. N/E-2’nin
transkriptleri Northern blot analizi ile kalp, akci-
ger, iskelet kasi, bobrek, karaciger ve testiste, daha
diisiik diizeylerde beyin ve dalakta tanimlanmustir.
Karaciger, akciger ve pankreasta, N/E-1
transkripti, N/E-2’den ¢ok daha fazladir ve
fibroblastlarda ve mezensim kokenli timor hiicre-
lerinde, N/E-1’in daha yiiksek protein diizeyleri
tammmlanmustir. Kalp, iskelet kas1 ve bobrekte ben-
zer diizeylerde bulunurlar. Plasenta daha ¢ok N/E-
2 proteinini igerir."””** Cift immiinfloresan mik-
roskobu ile her iki N/E izoformunun, bdbrekte asil
olarak, proksimal ve distal kivrimli tubuluslarin
bazal membranlarinda, glomeriillerde ve Bowman
kapsiiliinde; deride, dermal-epidermal baglanti
yerlerinde ve dermis damarlarinin ve uzantilarinin
bazal membranlarinda; testiste, seminifer tubuller
etrafinda ve Leydig hiicrelerinin etrafinda lokalize
oldugu goriilmiistiir. Fakat kalp ve iskelet kasinda,
her iki N/E isoformunun, ¢ift lokalizasyonu goz-
lenmemistir. N/E-1 boyanmasi, endomizyum ve
perimizyumdaki kardiyositler etrafinda, kan da-
marlar1 ve sinir fibrilleri topluluklarinin etrafinda
gbzlenmistir. N/E-2, damarlar ve sinirler etrafinda
esit olarak gozlenirken, kardiyositleri ve
miyotiibleri ¢evreleyen bazal membranlarda daha
zayif reaksiyon vermistir.”® Miosge ve ark. N/E-
2’nin tipik olarak endotelyal bazal membranlarda,
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ozellikle kalp ve cizgili kaslardaki kapilerlerin
bazal membranlarinda daha fazla miktarda bulun-
dugunu bildirmislerdir.* Yetiskin fare bobreginde
N/E-1 ve N/E-2 mRNA’s1, proksimal, distal ve
toplayict tubullerin epitel hiicrelerinin  sito-
plazmasinda, glomeriilleri olusturan hiicrelerde,
podositlerde, mezengial hiicrelerde ve Bowman
kapsiiliine bitisik pariyetal epitelyal hiicrelerde in
situ hibridizasyon ile 1s1tk mikroskobik diizeyde
tespit edilmistir. Immiinohistokimyasal olarak
N/E-1’in bdbregin tubuller, glomeriiler, kapiler
bazal membranlarinda ve Bowman kapsiiliinde
pozitif  reaksiyon verdigi, N/E-2’nin ise
glomeriillerde zayif, diger bolgelerde N/E-1 gibi
reaksiyon verdigi kaydedilmistir. Bu gozlemler
neticesinde Miosge ve ark. hem N/E-1 hem de
N/E-2 mRNA’larimin sadece embriyonik dokularin
mezensgimal hiicrelerinde degil ayn1 zamanda ye-
tiskin fare bobregindeki epitelyal ve endotelyal
hiicrelerinde de bulundugunu kaydetmislerdir.*

N/E-1 ve N/E-2, embriyonik evrede daha fazla
miktarda bulunmustur. Her iki Nidogen, morfolo-
jikal olarak, dalak ve timus gibi rudimenter bazal
membranlara sahip dokularda da bulunur. Baz
yetiskin fare dokularinda N/E-2’nin igeriginin,
N/E-1’inkinden daha diisiik oldugu kaydedilmis-
tir.* Bu farkhilik insan dokularnda bildirilmemis-
tir. N/E-2, bazi hiicre dizilerinde N/E-1’den daha
fazla adezivdir ve bu etkiyi a3pl ve a6P1
integrinlere baglanarak gosterir.” N/E-2, elastik
fibrillerin supramolekiiler organizasyonunda ve
damar duvarlarinda endostatin rezervuarlarinin
diizenlenmesinde rol aldig1 kaydedilmistir.*'

N/E-1 baglanma yeri olan, Laminin-1’in P1
parcasina, N/E-2, N/E-1’den 1000 kat daha diigiik
affinite ile baglanir. Her iki proteinin de etkilesime
girdigi rekombinant Laminin y1III3-5’te, N/E-1
baglayan modiiliin bozulmasi, hem N/E-1 hem de
N/E-2’nin baglanmasim1 bozdugu kaydedilmistir.
N/E-2, N/E-1 gibi aym affinite ile perlekan, tip I ve
tip IV kollajene baglanir.”*** N/E-2, endostatin ve
tropoelastine baglanabilir. N/E-1 bu baglanma
ozelligine sahip degildir.*® N/E-2, N/E-1’in aksine
fibulin-1 ve fibulin-2’ye baglanamaz.*®

Son yillarda, Nidogen geninin kaybina neden
olan C. elegans mutasyonlari, genetik deneylerle
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tanimlandi. Nidogen’in, genelde bazal mem-
branlarin sekillenmesi i¢in esas olmadigi kaydedil-
di.** Benzer sekilde, bazal membranlarda N/E-1’in
roliini tanimlamak i¢in Murshed ve ark.
embriyonik kok hiicrelerinde, N/E-1 geninin geger-
siz bir mutasyonunu lrettiklerinde, farelerde bazal
membranlarin mevcut ve sekillenmesinin normal
oldugu gozlemlenmistir ve N/E-2’nin, N/E-1’in
fonksiyonunu yerine getirerek, bu durumu telafi
ettigi kaydedilmistir.* Baska bir calismada da,
farelerde N/E-2’nin yoklugunda ¢esitli dokularin
histolojikal ve ultrastriiktiirel analizleri incelendi-
ginde, bazal membranlarin sekillendigi ve herhangi
bir degisikligin olmadig bildirilmistir.*' Miosge ve
ark. N/E-1 geninin inaktivasyonundan sonra, iske-
let ve kalp kaslarinda N/E-2 igeriginin ve baglan-
ma aktivitesinin artigim gézlemlemisler, buna bag-
Ii olarak da N/E-2’nin N/E-1’in kompenzatorii
olarak gorev yaptigini dne siirmiislerdir.*® Fareler-
de, Laminin y1 zinciri iizerindeki Nidogen bagla-
yan modiil y11lI4 (LE4, Laminin tipi epidermal
growth factor benzeri modiil)’lin, genetik olarak
ortadan kaldirilmas: durumunda, bazal membran
sekillenmesinin, Laminin-Nidogen etkilesimlerine,
hayati olarak bagli olmadig1 gozlemlenirken, bob-
rek organogenezisinin ve akciger gelisiminin bo-
zulmasi ile sonuglanan, spesifik olarak bobrek ve
akcigerlerin bazal membranlarinda yapisal anor-
mallikler gozlemlenmistir. Bu gelisimsel bozuk-
luklar, uzayan Wolf kanalinin ve alveoler keselerin
bazal membranlarinda sinirli olarak gozlemlenen
kopuntular ile meydana gelmistir.*’

Sonug olarak, bazal membranlarin olusumun-
da 6nemli rol oynayan ve ¢esitli fonksiyonlara
sahip olan bu iki Nidogen tiirliniin, embriyonik ve
yetigkin dokularda daha farkli fonksiyonlarinin da
mevcut olup olmadig1 arastirilmaya degerdir.

KAYNAKLAR

1. Erickson AC, Couchman JR. Still more complexity in
mammalian basement membranes. J Histochem Cytochem
2000;48:1291-306.

2. Colognato H, Yurchenco PD. Form and function: The
laminin family of heterotrimers. Dev Dyn 2000;218:213-
34.

3. Myers JC, Dion AS, Abraham V, Amenta PS. Type XV
collagen exhibits a widespread distribution in human tis-
sues but a distinct localization in basement membrane
zones. Cell Tissue Res 1996;286:493-505.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Musso O, Rehn M, Saarela J, et al. Collagen XVIII is
localized in sinusoids and basement membrane zones and
expressed by hepatocytes and activated stellate cells in fi-
brotic human liver. Hepatology 1998;28:98-107.

Timpl R. Macromolecular organization of basement mem-
branes. Curr Opin Cell Biol 1996;8:618-24.

Dziadek M, Timpl R. Expression of nidogen and laminin
in basement membranes during mouse embryogenesis and
in teratocarcinoma cells. Dev Biol 1985;111:372-82.
Carlin B, Jaffe R, Bender B, Chung AE. Entactin, a novel
basal lamina-associated sulfated glycoprotein. J Biol
Chem 1981;256:5209-14.

Timpl R, Dziadek M, Fujiwara S, Nowack H, Wick G.
Nidogen: A new, self-aggregating basement membrane
protein. Eur J Biochem 1983;15:455-65.

Mayer U, Nischt R, Poschl E, et al. A single EGF-like
motif of laminin is responsible for high affinity nidogen
binding. EMBO J 1993;12:1879-85.

Pujuguet P, Simian M, Liaw J, Timpl R, Werb Z, Bissell
MIJ. Nidogen-1 regulates laminin-1-dependent mammary-
specific gene expression. J Cell Sci 2000;113:849-58.

. Yurchenco PD, Cheng YS, Colognato H. Laminin forms

an independent network in basement membranes. J Cell
Biol 1992;117:1119-33.

Hopf M, Gohring W, Ries A, Timpl R, Hohenester E.
Crystal structure and mutational analysis of a perlecan-
binding fragment of nidogen-1. Nat Struct Biol
2001;8:634-40.

Ries A, Gohring W, Fox JW, Timpl R, Sasaki T. Recom-
binant domains of mouse nidogen-1 and their binding to
basement membrane proteins and monoclonal antibodies.
Eur J Biochem 2001;268:5119-28.

Wu C, Reing J, Chung AE. Entactin forms a complex with
fibronectin and co-localizes in the extracellular matrix of
the embryonal carcinoma-derived 4CQ cell line. Biochem
Biophys Res Commun 1991;178:1219-25.

Wu C, Chung AE. Potential role of entactin in hemostasis:
Specific interaction of entactin with fibrinogen Aa and B
chains. J Biol Chem 1991;266:18802-7.

Hogan BL, Taylor A, Kurkinen M, Couchman JR. Synthe-
sis and localization of two sulphated glycoproteins associ-
ated with basement membranes and the extracellular mat-
rix. J Cell Biol 1982;95:197-204.

Ekblom P, Ekblom M, Fecker L, et al. Role of mesenchy-
mal nidogen for epithelial morphogenesis in vitro. Devel-
opment 1994;120:2003-14.

Thomas T, Dziadek M. Genes coding for basement mem-
brane glycoproteins laminin, nidogen and collagen IV are
differentially expressed in the nervous system and by
epithelial, endothelial and mesenchymal cells of the em-
bryo. Exp Cell Res 1993;208:54-67.

Dong S, Landfair J, Balasubramani M, Bier ME, Cole G,
Halfter W. Expression of basal lamina protein mRNAs in
the early embryonic chick eye. J Comp Neurol
2002;447:261-73.

Fleischmajer R, Schechter A, Bruns M, et al. Skin fibro-
blasts are the only source of nidogen during early basal

lamina formation in vitro. J Invest Dermatol
1995;105:597-601.

691



Oner ve ark.

Histoloji-Embriyoloji

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

692

Miosge N, Quondamatteo F, Klenczar C, Herken R. Nido-
gen-1: Expression and ultrastructural localization during
the onset of mesoderm formation in the early mouse em-
bryo. J Histochem Cytochem 2000;48:229-38.

Wu TC, Wan YJ, Chung AE, Damjanov 1. Immunohisto-
chemical localization of entactin and laminin in mouse
embryos and fetuses. Dev Biol 1983;100:496-505.

Farrar JD, Carson DD. Differential temporal and spatial
expression of mRNA encoding extracellular matrix com-
ponents in decidua during the peri-implantation period.
Biol Reprod 1992;46:1095-108.

Kadoya Y, Salmivirta K, Talts JF, et al. Importance of
nidogen binding to laminin y1 for branching epithelial
morphogenesis of the submandibular gland. Development
1997;124:683-91.

Breitkreutz D, Mirancea N, Schmidt C, et al. Inhibition of
basement membrane formation by a nidogen-binding
laminin yl-chain fragment in human skin-organotypic co-
cultures. J Cell Sci 2004;117:2611-22.

Smyth N, Vatansever HS, Murray P, et al. Absence of
basement membranes after targeting the LAMCI1 gene re-
sults in embryonic lethality due to failure of endoderm dif-
ferentiation. J Cell Biol 1999;144:151-60.

Dedhar S, Jewell K, Rojiani M, Gray V. The receptor for
the basement membrane glycoprotein entactin is the in-
tegrin alpha 3/beta 1. J Biol Chem 1992;267:18908-14.

Dong LJ, Hsieh JC, Chung AE. Two distinct cell attach-
ment sites in entactin are revealed by amino acid substitu-
tions and deletion of the RGD sequence in the cysteine-
rich epidermal growth factor repeat 2. J Biol Chem
1995;270:15838-43.

Dong L, Chen Y, Lewis M, et al. Neurologic defects and
selective disruption of basement membranes in mice lack-
ing entactin-1/nidogen-1. Lab Invest 2002;82:1617-30.

Ackley BD, Kang SH, Crew JR, Suh C, Jin Y, Kramer
JM. The basement membrane components nidogen and
type X VIII collagen regulate organization of neuromuscu-
lar junctions in Caenorhabditis elegans. J Neurosci
2003;23:3577-87.

Sephel GC, Kennedy R, Kudravi S. Expression of capil-
lary basement membrane components during sequential
phases of wound angiogenesis. Matrix Biol 1996;15:263-
79.

Kiuchi Y, Isobe Y, Fukushima K. Entactin-induced inhibi-
tion of human amyloid B-protein fibril formation in vitro.
Neurosci Lett 2001;305:119-22.

Chakravarti S, Tam MF, Chung AE. The basement mem-
brane glycoprotein entactin promotes cell attachment and
binds calcium ions. J Biol Chem 1990;265:10597-603.
Senior RM, Gresham HD, Griffin GL, Brown EJ, Chung
AE. Entactin stimulates neutrophil adhesion and chemo-

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

44.

45.

46.

47.

taxis through interactions between its Arg-Gly-Asp (RGD)
domain and the leukocyte response integrin. J Clin Invest
1992;90:2251-7.

Yelian FD, Edgeworth NA, Dong LJ, Chung AE, Armant
DR. Recombinant entactin promotes mouse primary tro-
phoblast cell adhesion and migration through the Arg-Gly-
Asp (RGD) recognition sequence. J Cell Biol
1993;121:923-9.

Nicosia RF, Bonanno E, Smith M, Yurchenco P. Modula-
tion of angiogenesis in vitro by laminin-entactin complex.
Dev Biol 1994;164:197-206.

Kimura N, Toyoshima T, Kojima T, Shimane M. Entactin-
2: A new member of basement membrane protein with
high homology to entactin/nidogen. Exp Cell Res
1998;241:36-45.

Kohfeldt E, Sasaki T, Gohring W, Timpl R. Nidogen-2: A
new basement membrane protein with diverse binding
properties. J Mol Biol 1998;282:99-109.

Miosge N, Kother F, Heinemann S, Kohfeldt E, Herken R,
Timpl R. Ultrastructural colocalization of nidogen-1 and
nidogen-2 with laminin-1 in murine kidney basement
membranes. Histochem Cell Biol 2000;113:115-24.

Salmivirta K, Talts JF, Olsson M, Sasaki T, Timpl R,
Ekblom P. Binding of mouse nidogen-2 to basement
membrane components and cells and its expression in em-
bryonic and adult tissues suggest complementary functions
of the two nidogens. Exp Cell Res 2002;279:188-201.

. Schymeinsky J, Nedbal S, Miosge N, et al. Gene structure

and functional analysis of the mouse nidogen-2 gene: Ni-
dogen-2 is not essential for basement membrane formation
in mice. Mol Cell Biol 2002;22:6820-30.

Hopf M, Gohring W, Kohfeldt E, Yamada Y, Timpl R.
Recombinant domain IV of perlecan binds to nidogens,
laminin-nidogen complex, fibronectin, fibulin-2 and hepa-
rin. Eur J Biochem 1999;259:917-25.

Sasaki T, Gohring W, Miosge N, Abrams WR, Rosen-
bloom J, Timpl R. Tropoelastin binding to fibulins, nido-
gen-2 and other extracellular matrix proteins. FEBS Lett
1999;460:280-4.

Kang SH, Kramer JM. Nidogen is nonessential and not
required for normal type IV collagen localization in
Caenorhabditis elegans. Mol Biol Cell 2000;11:3911-23.
Murshed M, Smyth N, Miosge N, et al. The absence of
nidogen-1 does not affect murine basement membrane
formation. Mol Cell Biol 2000;20:7007-12.

Miosge N, Sasaki T, Timpl R. Evidence of nidogen-2
compensation for nidogen-1 deficiency in transgenic mice.
Matrix Biol 2002;21:611-21.

Willem M, Miosge N, Halfter W, et al. Specific ablation
of the nidogen-binding site in the laminin y1 chain inter-

feres with kidney and lung development. Development
2002;129:2711-22.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25



