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azal membran, epitel doku ile mezenşimal 
bağ dokusu arasında bulunan ve kas, 
periferal sinir telleri ve yağ hücrelerini 

çevreleyen, yüksek derecede özelleşmiş 
ekstrasellüler matriksten oluşan, ince bir tabaka-
dır.1 Tüm dokuların yapısında bulunan bazal 
membranların yapısı ve içeriği dokudan dokuya 
değişebildiği gibi aynı dokunun farklı gelişim evre-
lerinde ve iyileşme periyodunda da değişiklik gös-
terir. Tüm bazal membranlar, Lamininleri, 

Entaktin-1 olarak da bilinen Nidogen-1 (N/E-1) 
gibi glikoproteinleri, heparan sülfat 
proteoglikanları ve tip IV, XV ve XVIII kollajeni 
içerir.1-6 Geçen birkaç yıl içerisinde, daha fazla 
bileşenin tanımlanması ile bazal membranların 
yapısı çok daha karmaşık bir hal almıştır. 
Nidogen/Entaktin-2 (N/E-2)’nin tanımlanması, 
Laminin ailesinin genişlemesi ve heparan sülfat 
proteoglikanları gibi agrin ve tip XVIII kollajenin 
tanımlanması, bazal membranların yapısı ve biyo-
lojisindeki son gelişmeler arasındadır.1 

1980’li yılların başlarında, Entaktin veya 
Nidogen olarak bilinen, yeni bir bazal membran 
glikoproteini tanımlandı. İlk önce murine EHS 
tümör ve hücre kültürlerinden elde edildi.7,8 N/E-1, 
üç globüler alana sahip (G1, G2, G3), 150 kDa 
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Özet 
Nidogen/Entaktin (N/E), bazal membranların (BM) önemli bir 

öğesidir ve Laminin, tip IV kollajen, perlekan ve fibulinler ile komp-
leksler şekillendirme yeteneğinden dolayı bazal membranların şekil-
lenmesinde önemli bir rol oynar. Memelilerde, Nidogen/Entaktin-1
(N/E-1) ve Nidogen/Entaktin-2 (N/E-2) olmak üzere iki türü vardır. 
Her ikisi de, esas olarak mezenşimal hücreler tarafından sentezlenir. 
N/E-2, daha çok endoteliyal BM’lerde bulunur. N/E-1, tip IV kollajen
ve Laminine bağlanarak üçlü kompleksler şekillendirebilir. N/E-2, 
N/E-1 gibi aynı affinite ile tip I, tip IV kollajen ve perlekan ile etkile-
şirken, Laminine daha düşük affinite ile bağlanır. N/E-2, N/E-1’in 
aksine fibulin-1 ve fibulin-2’ye bağlanamaz. N/E-2, endostatine ve 
tropoelastine bağlanabilirken, N/E-1 bu bağlanma özelliğine sahip 
değildir. N/E’nin keşfinden beri N/E-1’in, BM oluşumunda, hücre 
yapışmasında, nötrofil kemotaksisinde, trofoblast gelişiminde ve 
anjiyogeneziste rol aldığı bulunmuştur. Bu özellikleri ile bu iki 
Nidogen türünün, embriyonik ve yetişkin dokularda farklı özelliklere 
sahip olup olmadığı, araştırmaya değerdir.  
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 Abstract 
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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moleküler ağırlıklı, sülfatlı bir glikoproteindir. 
Laminin-1’i, tip IV kollajene bağlar. N/E-1’in, 
Laminin üzerindeki bağlanma yeri, Laminin γ1 
zinciri kısa kolundaki LE4 (Laminin tipi epidermal 
growth faktör benzeri modül) modülüdür.9 
Laminin-1 için C-terminal bağlanma yeri (G3), tip 
IV kollajen için merkezi bir bağlanma yeri (G2) 
bulunur.10 Nidogen, bazal membran Lamininine 
bağlandığı zaman, proteolizisten etkilenmez ve 
Lamininin hücrelere bağlanmasını kolaylaştıran, 
moleküler bir adaptör olarak hareket eder ve hücre 
membranına yakın konsantre Laminine yardımcı 
olarak, Lamininin polimerizasyonunu etkiler.2,11 
N/E-1’in G2 alanı aynı zamanda perlekanı ve 
fibulin-2’yi de bağlar.12,13 N/E-1’in, fibronektin ve 
fibrinojen de bağladığı bildirilmiştir.14,15 

N/E-1, epitelyal hücrelerden ziyade, asıl ola-
rak mezenşimal hücreler tarafından sentezlenir ve 
bazal membranların yapısına katılır.16-18 N/E-1’in, 
meme bezinde miyoepitelyal hücreler, gözde 
siliyer cisimler, deride fibroblastlar tarafından sen-
tez edildiği bildirilmiştir.10,19,20 Miosge ve ark. 
gelişen mezodermal hücrelerde N/E-1 mRNA’sını 
tanımlamışlar ve aynı zamanda endoderm ve ekto-
derm hücrelerinin de N/E-1 mRNA ürettiğini kay-
detmişlerdir.21 Onlar, N/E-1’in üç germ tabakası 
tarafından üretildiğini ve mezodermin şekillenme-
ye başlaması esnasında ektodermin bazal 
membranının şekillenmesine yardımcı olduğunu 
göstermişlerdir. N/E-1, mezoderm şekillenmesi 
sırasında parçalanan bazal membranlarda 
bulunmaz. N/E-1, Laminin-1’i proteolitik yarılma-
ya karşı koruduğu için onun ortadan kalkmasının, 
bazal membran parçalanmasına doğru başlayan ilk 
adım olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca, N/E-1’in 
bazal membranların şekillenmesinin çok erken 
evrelerinde görülmediği bildirilmiştir.21  

N/E-1, farelerde gelişimin 8 ile 16 hücreli mo-
rula evresinde ortaya çıkar ve blastosistlerin dış 
trofoblast yüzeyinde bulunur.6 Wu ve ark. N/E-
1’in, trofoblast tabakasının iç yüzeyinde de lokali-
ze olduğunu bildirmişlerdir.22 İmplante olan emb-
riyoya bitişik desidual doku, N/E-1 içerir ve erken 
postimplantasyon sırasında, gebeliğin 4. ile 7. 
günler arasında, N/E-1 mRNA’sı sentez eder.22,23 
N/E-1, 7 ve 8 günlük fare embriyolarında, Reichert 

Reichert membranında görünür ve aynı zamanda 
embriyonal taslağın visseral endoderm, ektoderm 
ve mezoderm tabakalarını ayıran, bazal 
membranlarda lokalize olur. Farelerde gebeliğin 
12., 14. ve 16. günlerinde Reichert membranı, 
visseral yolk kesesi ve plasentada mevcuttur.6 

N/E-1’in, Laminin, tip IV kollajen, perlekan 
ve fibulinler ile kompleksler şekillendirme özelli-
ğinden dolayı, bazal membran oluşumunda hayati 
bir rol oynadığına inanılır.1 Nidogen polipeptidi, 
gelişimin erken dönemlerinde böbrek ve akciğer-
lerdeki epitelyal ve endotelyal hücrelerin bazal 
membranlarında bulunmuştur ve Lamininlere bağ-
lanmasını bloke eden antikorların kullanılması ile, 
bazal membran oluşumunu ve organogenezisi alt 
üst ettiği ve embriyonik böbrek ve akciğer organ 
kültürlerinde hücre nekrozisine yol açtığı bildiril-
miştir.17 Kadoya ve ark., Nidogen’in Laminin γ1 
zincirine bağlanmasını bloke eden antikorlar kulla-
nıldığında, submandibular bezde epitelyal gelişi-
min olumsuz yönde etkilendiğini kaydetmişlerdir.24 
Başka bir çalışmada, insan derisini taklit eden bir 
organotip kültür modelinde, yüksek affinite ile 
Nidogen bağlayan, bir Laminin γ1 zincir parçası 
muamelesinin, bazal membranda Laminine bağla-
nan Nidogeni inhibe ettiği ve lamina densa ve 
hemidesmozomal adezyon komplekslerinin şekil-
lenmesini, doz ile ilişkili olarak bloke ettiği kayde-
dilmiştir.25 Farelerde, Laminin γ1 zincir geninin 
elimine edilmesi durumunda erken embriyonik 
ölümler meydana geldiği bildirilmiştir.26 

N/E-1, integrin αvβ3 ve α3β1’e bağlanarak bir 
hücre adezyon molekülü olarak hareket eder.27,28 
N/E-1 yetersizliği olan farelerde, arka bacak kasla-
rının kontrolünde kayıp ve kendiliğinden oluşan 
yakalama benzeri semptomlar gözlenmiştir.29 
Caenorhabditis elegans’larda N/E-1, tip XVIII ile 
birlikte nöromusküler kavşakların şekillenmesi ve 
sinaps oluşumunda önemli bir rol oynar.30 Erişkin 
dokularda, yara iyileşmesi esnasında endotelyal 
hücrelerde N/E-1 mRNA’sı bulunmuştur.31 
Entaktin’in, Alzheimer hastalığının patogenezisi 
ile ilişkili olan amyloid β-protein (Aβ) fibril olu-
şumunu inhibe ettiği ve Aβ40 fibril oluşumunu 
düzenleyerek, bu hastalığın patogenezisi ile ilişki-
lendirilebileceği öne sürülmüştür.32 Yapılan bu 
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çalışmalar dışında, N/E-1’in, epitelyal hücre ya-
pışmasında, nötrofil kemotaksisinde, implantasyon 
sırasında, ilk trofoblast gelişimini dolayısı ile in-
vazyonunu yönlendirmede ve anjiyogeneziste rol 
oynadığı kaydedilmiştir.33-36 

Kimura ve ark. 1998 yılında, kemik şekillen-
mesini etkileyen, osteoblast benzeri bir hücre dizisi 
olan KUSA hücrelerinden salgılanan yeni faktörle-
ri çalışırlarken, N/E-1 ile homolog olan yeni bir 
protein klonladılar ve N/E-2/osteonidogen diye 
isimlendirdiler.37 Bir fare klonu olan osteonidogen, 
insanda mevcut olan klonla %71 oranında benzer-
lik göstermiştir. Başka bir insan dizisi, fare N/E-
2/osteonidogen’den kısa bir süre sonra yayınlandı 
ve Nidogen-2 olarak isimlendirildi.38 N/E-2, 200 
kDa moleküler ağırlığa sahip bir proteindir. Fare 
N/E-2, fare N/E-1 ile yalnız %27.4 oranında amino 
asit benzerliğine sahipken, insan N/E-2, insan N/E-
1 ile %46 oranında amino asit benzerliği gösterir.38 
N/E-2, N/E-1 kadar yaygındır. N/E-2’nin 
transkriptleri Northern blot analizi ile kalp, akci-
ğer, iskelet kası, böbrek, karaciğer ve testiste, daha 
düşük düzeylerde beyin ve dalakta tanımlanmıştır. 
Karaciğer, akciğer ve pankreasta, N/E-1 
transkripti, N/E-2’den çok daha fazladır ve 
fibroblastlarda ve mezenşim kökenli tümör hücre-
lerinde, N/E-1’in daha yüksek protein düzeyleri 
tanımlanmıştır. Kalp, iskelet kası ve böbrekte ben-
zer düzeylerde bulunurlar. Plasenta daha çok N/E-
2 proteinini içerir.1,37,38 Çift immünfloresan mik-
roskobu ile her iki N/E izoformunun, böbrekte asıl 
olarak, proksimal ve distal kıvrımlı tubulusların 
bazal membranlarında, glomerüllerde ve Bowman 
kapsülünde; deride, dermal-epidermal bağlantı 
yerlerinde ve dermis damarlarının ve uzantılarının 
bazal membranlarında; testiste, seminifer tubuller 
etrafında ve Leydig hücrelerinin etrafında lokalize 
olduğu görülmüştür. Fakat kalp ve iskelet kasında, 
her iki N/E isoformunun, çift lokalizasyonu göz-
lenmemiştir. N/E-1 boyanması, endomizyum ve 
perimizyumdaki kardiyositler etrafında, kan da-
marları ve sinir fibrilleri topluluklarının etrafında 
gözlenmiştir. N/E-2, damarlar ve sinirler etrafında 
eşit olarak gözlenirken, kardiyositleri ve 
miyotübleri çevreleyen bazal membranlarda daha 
zayıf reaksiyon vermiştir.38 Miosge ve ark. N/E-
2’nin tipik olarak endotelyal bazal membranlarda, 

özellikle kalp ve çizgili kaslardaki kapilerlerin 
bazal membranlarında daha fazla miktarda bulun-
duğunu bildirmişlerdir.39 Yetişkin fare böbreğinde 
N/E-1 ve N/E-2 mRNA’sı, proksimal, distal ve 
toplayıcı tubullerin epitel hücrelerinin sito-
plazmasında, glomerülleri oluşturan hücrelerde, 
podositlerde, mezengial hücrelerde ve Bowman 
kapsülüne bitişik pariyetal epitelyal hücrelerde in 
situ hibridizasyon ile ışık mikroskobik düzeyde 
tespit edilmiştir. İmmünohistokimyasal olarak 
N/E-1’in böbreğin tubuller, glomerüler, kapiler 
bazal membranlarında ve Bowman kapsülünde 
pozitif reaksiyon verdiği, N/E-2’nin ise 
glomerüllerde zayıf, diğer bölgelerde N/E-1 gibi 
reaksiyon verdiği kaydedilmiştir. Bu gözlemler 
neticesinde Miosge ve ark. hem N/E-1 hem de 
N/E-2 mRNA’larının sadece embriyonik dokuların 
mezenşimal hücrelerinde değil aynı zamanda ye-
tişkin fare böbreğindeki epitelyal ve endotelyal 
hücrelerinde de bulunduğunu kaydetmişlerdir.39 

N/E-1 ve N/E-2, embriyonik evrede daha fazla 
miktarda bulunmuştur. Her iki Nidogen, morfolo-
jikal olarak, dalak ve timus gibi rudimenter bazal 
membranlara sahip dokularda da bulunur. Bazı 
yetişkin fare dokularında N/E-2’nin içeriğinin, 
N/E-1’inkinden daha düşük olduğu kaydedilmiş-
tir.40 Bu farklılık insan dokularında bildirilmemiş-
tir. N/E-2, bazı hücre dizilerinde N/E-1’den daha 
fazla adezivdir ve bu etkiyi α3β1 ve α6β1 
integrinlere bağlanarak gösterir.40 N/E-2, elastik 
fibrillerin supramoleküler organizasyonunda ve 
damar duvarlarında endostatin rezervuarlarının 
düzenlenmesinde rol aldığı kaydedilmiştir.41 

N/E-1 bağlanma yeri olan, Laminin-1’in P1 
parçasına, N/E-2, N/E-1’den 1000 kat daha düşük 
affinite ile bağlanır. Her iki proteinin de etkileşime 
girdiği rekombinant Laminin γ1III3-5’te, N/E-1 
bağlayan modülün bozulması, hem N/E-1 hem de 
N/E-2’nin bağlanmasını bozduğu kaydedilmiştir. 
N/E-2, N/E-1 gibi aynı affinite ile perlekan, tip I ve 
tip IV kollajene bağlanır.38,42 N/E-2, endostatin ve 
tropoelastine bağlanabilir. N/E-1 bu bağlanma 
özelliğine sahip değildir.43 N/E-2, N/E-1’in aksine 
fibulin-1 ve fibulin-2’ye bağlanamaz.38 

Son yıllarda, Nidogen geninin kaybına neden 
olan C. elegans mutasyonları, genetik deneylerle 
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tanımlandı. Nidogen’in, genelde bazal mem-
branların şekillenmesi için esas olmadığı kaydedil-
di.44 Benzer şekilde, bazal membranlarda N/E-1’in 
rolünü tanımlamak için Murshed ve ark. 
embriyonik kök hücrelerinde, N/E-1 geninin geçer-
siz bir mutasyonunu ürettiklerinde, farelerde bazal 
membranların mevcut ve şekillenmesinin normal 
olduğu gözlemlenmiştir ve N/E-2’nin, N/E-1’in 
fonksiyonunu yerine getirerek, bu durumu telafi 
ettiği kaydedilmiştir.45 Başka bir çalışmada da, 
farelerde N/E-2’nin yokluğunda çeşitli dokuların 
histolojikal ve ultrastrüktürel analizleri incelendi-
ğinde, bazal membranların şekillendiği ve herhangi 
bir değişikliğin olmadığı bildirilmiştir.41 Miosge ve 
ark. N/E-1 geninin inaktivasyonundan sonra, iske-
let ve kalp kaslarında N/E-2 içeriğinin ve bağlan-
ma aktivitesinin artığını gözlemlemişler, buna bağ-
lı olarak da N/E-2’nin N/E-1’in kompenzatörü 
olarak görev yaptığını öne sürmüşlerdir.46 Fareler-
de, Laminin γ1 zinciri üzerindeki Nidogen bağla-
yan modül γ1III4 (LE4, Laminin tipi epidermal 
growth factor benzeri modül)’ün, genetik olarak 
ortadan kaldırılması durumunda, bazal membran 
şekillenmesinin, Laminin-Nidogen etkileşimlerine, 
hayati olarak bağlı olmadığı gözlemlenirken, böb-
rek organogenezisinin ve akciğer gelişiminin bo-
zulması ile sonuçlanan, spesifik olarak böbrek ve 
akciğerlerin bazal membranlarında yapısal anor-
mallikler gözlemlenmiştir. Bu gelişimsel bozuk-
luklar, uzayan Wolf kanalının ve alveoler keselerin 
bazal membranlarında sınırlı olarak gözlemlenen 
kopuntular ile meydana gelmiştir.47 

Sonuç olarak, bazal membranların oluşumun-
da önemli rol oynayan ve çeşitli fonksiyonlara 
sahip olan bu iki Nidogen türünün, embriyonik ve 
yetişkin dokularda daha farklı fonksiyonlarının da 
mevcut olup olmadığı araştırılmaya değerdir.  
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