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  26/9/90: تاريخ پذيرش    7/4/89: تاريخ دريافت

  چكيده

عصبي مركزي هستند كه به عنوان ماكروفاژهاي مغزي نقش مهمي در  سلولهاي ميكروگليا، كوچكترين گليال سلها در سيستم
توانايي  ،تغيير شكل سريع اين سلولها ازحالت استراحت به فنوتيپ فعال وترشح فاكتورهاي قابل نفوذ. تنظيم ايمني ذاتي دارند

ك راديكال آزاد و از جمله موادي ، ي)NO(نيتريك اكسايد . منحصر به فرد آنها را در پاسخ به محركهاي التهابي نشان مي دهد
و  )PD( ست كه توسط سلولهاي ميكروگلياي ملتهب توليد شده و در پيشرفت بيماريهاي نورودژنراتيو از قبيل پاركينسونا

لذا مهار فعاليت ميكروگليا يك استراتژي مهم در كاهش آسيبهاي نوروتوكسيك وارده به سيستم . نقش اساسي دارد )AD(آلزايمر
، در كاهش نيتريك گياهي تعديل كننده ايمني به عنوان يك داروي» IMOD، آيمود«در اين پروژه توانايي . ركزي استعصبي م

موشهاي صحرايي، مورد ارزيابي قرار گرفته نوزاد باكتريايي، با استفاده از مغز ) LPS(ساكاريدپلي اكسايد القاء شده توسط ليپو
استفاده  MTTسلولي از تست  يه، از تست گريس و براي تخمين ميزان بقاجهت سنجش نيتريك اكسايد توليد شد. است
و قادر  بوده ي ميكروگليابر سلولها ضد التهابي اتداراي اثر داروي آيمود بالايرقتهاي نتايج اين پروژه نشان مي دهد . يدگرد
و با انجام تحقيقات  ج حاصل از اين تحقيقبا توجه به نتاي. كاهش دهد مذكورميزان نيتريك اكسايد توليدي را در سلولهاي  است

توان با استفاده از اين دارو به كاهش آسيبهاي نوروني ناشي از فعاليت شديد ميكروگليا در بيماريهاي نورودژنراتيو مي  تكميلي
 .كمك شاياني نمود

   ، نورودژنراتيو، آيمود LPSميكروگليا، نيتريك اكسايد،: واژه هاي كليدي 

  Sabouni@nigeb.ac.ir: ي، پست الكترونيك021-44580374 :، تلفن لنويسنده مسئو* 

  مقدمه
سلولهاي ميكروگليا، سلولهاي ايمني مستقر در سيستم 
عصبي مركزي هستند كه وظيفه تنظيم ايمني طبيعي و 
دخالت در پاسخهاي ايمني سيستم عصبي مركزي را بر 

در مغز بالغ سالم ميكروگليا در حالت . ندعهده دار
استراحت ديده مي شود كه با خصوصياتي چون جسم 
سلولي كوچك، استطاله هاي منشعب وبيان كم آنتي ژنهاي 

، ايسكمي و مغز در پاسخ به آسيب. سطحي همراه است
محركهاي التهابي چون سيگنالهاي ميكروبي، پروتئينهاي 

فاكتورهاي سرمي،  خارج سلولي و ATPپاتولوژيكي، 
سلوهاي ميكروگليا فنوتيپ فعال به خود گرفته، قادر به 

، مهاجرت به محل آسيب )NO(تكثير، سنتز نيتريك اكسايد
ديده، فاگوسيتوز بقاياي سلولي و ترشح فاكتورهاي قابل 
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انتشار همچون سيتوكين ها، كموكاين ها، فاكتورهاي 
ل تروفيك و ميانجيگرهاي التهابي اسيد چرب مث

، αF2و  D2 ،E2آراشيدونيك اسيد، پروستاگلاندين هاي 
و لوكوتري ان  B2فاكتور فعال كننده پلاكتها، ترومبوكسان 

B4  3( مي باشند( .  

بسياري از عوامل محرك سلولهاي ميكروگليا و همچنين 
 يدسته وسيعي از آسيبهاي نورولوژيكي و بيماريها با القا

iNOS  و توليدNO يالقا .)3(مرتبط است iNOS 
مشتق شده  LPSميكروگليا، توسط اندوتوكسين درسلولهاي 

از ديواره باكتريهاي گرم منفي كه به عنوان اولين عامل 
محرك قوي سلولهاي ميكروگليا در مقالات علمي مطرح 
شد و نيزتوسط سيتوكين هاي معيني همچون اينترفرون 

يا ) TNF-α(، فاكتور نكروز تومور آلفا)INF-γ(گاما
كه از طريق گيرنده هاي ) IL-1α(ينترلوكين يك آلفا ا

مشخصي در غشاي پلاسمايي عمل مي كنند، صورت مي 
همچون ساير سلوهاي ميلوئيد، سلولهاي . )4 و 3( پذيرد

ميكروگليا با آزاد كردن مقدار زيادي از سيتوكين ها، 
، پروتئازها و )ROS(كموكاين ها، گونه هاي فعال اكسيژن

اين اثرات از . پاسخ مي دهند LPSبه  )NO(نيتريك اكسايد
 TLR، عضوي از خانواده TLR4طريق رسپتورهاي 
 iNOSبه نظر مي رسد آنزيم . )9 و 3( ميانجيگري مي شود

در سلولهاي ميكروگليا را عهده دار  NOكه وظيفه سنتز 
است، طي پاسخهاي التهابي توسط فاكتور نسخه برداري 

NF-қB اتصال . تنظيم مي شودLPS  به رسپتور خود منجر
اين فاكتور يعني به تخريب و آزاد شدن سريع مهار كننده 

IқB  شده، و انتقالNF-қB  به داخل هسته منجر به تنظيم
بيان بسياري از ژنهاي درگير در فرايند التهاب از جمله 

iNOS نيتريك اكسايد سنتز شده در نتيجه فعاليت . مي شود
اين آنزيم به عنوان يك راديكال آزاد قوي و با عملكرد يك 

 .)8(قايع التهابي مي شودپيامبر ثانويه مهم باعث پيشبرد و
نيتريك اكسايد ضمن اينكه به عنوان يك گشاد كننده 
عروق و نيز يك نوروترانسميتر مي باشد، در غلظتهاي 
بالاتر با تشكيل پراكسي نيتريت و نيتروزيل دار كردن 

ثر ؤپيامبر هاي سيگنال سلولي در تنظيم روند التهاب م
داراي نقش  NOبنابراين ضمن اينكه . )7( است

فيزيولوژيكي در سيگنال سلولي نوروني است، اماسنتز بيش 
 از حد آن باعث ايجاد بيماريهاي نورودژنراتيو مي شود

)14( .  

داروي نوظهور آيمود با منشاء گياهي، تركيبي از سلنيوم، 
با توجه به اثرات اين دارو در . كاروتن و فلاونوئيدهاست

، اينترفرون )TNF-α(كاهش ميزان فاكتور نكروز تومور آلفا 
، بررسي )11 و IL-2 ()2(2و اينترلوكين  )INF-γ(گاما 

اثرات اين دارو در كنترل ميزان نيتريك اكسايد توليد شده 
تواند نتايج رضايت  توسط سلولهاي ملتهب ميكروگليا، مي

  .بخشي به همراه داشته باشد

  مواد و روشها

در كشت سلولهاي ميكروگليا : كشت سلولهاي ميكروگليا
كشت  .استفاده گرديد )Giulian & Baker)5 از روش 

موشهاي  مغزپرايمري سلولهاي ميكروگليا با استفاده از
ابتدا . انجام گرديد wistarروزه نژاد  4تا  1صحرايي نوزاد 

پرده مننژ ازبافت كورتكس جدا شد و پس از خرد كردن 
سلولها به روش مكانيكي، سوسپانسيون سلولي حاصل به 

، cm225فلاسكهاي (نسبت يك نيمكره در هر فلاسك 
Nunc( داخل محيط كشت ،DMEM )Dulbecco’s 

Modified Eagle’s Medium (    درصد 10حاوي FCS ) 
(Fetal Calf Serum سپس فلاسكها به مدت . قرار داده شد

درجه سانتي گراد و  37دو هفته در انكوباتور با دماي 
در . قرار گرفتند  CO2 درصد 5رطوبت مناسب و نيز ميزان 

روز، محيط رويي سلولها حذف و توسط محيط  5فواصل 
پس از گذشت . زين گرديدكشت سرم دار جديد جايگ

روز از زمان كشت، انواع مختلفي از  14تا 10حدود 
آستروسيت ها، (سلولهاي عصبي شامل نورونها و گلياها 

درسطح فلاسك قابل ) اليگودندروسيت ها و ميكروگليا
    .)1شكل ()1( رويت بودند
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سلولهاي ميكروگليا با جسم سلولي گرد و شفاف كه بر سطح  -1شكل 

ميكروسكوپ فاز . (سلولهاي آستروسيت نوع اول قرار گرفته اند

 )200كنتراست، بزرگنمايي 

  
ميكروسكوپ فاز   سلولهاي ميكروگليا يك هفته پس از كشت -2شكل

  200كنتراست، بزرگنمايي 

جداسازي اين سلولها  :وگلياخالص سازي سلولهاي ميكر
با توجه به . بر اساس قدرت چسبندگي به سطح بستر است

اينكه از ميان سلولهاي گليا، سلولهاي ميكروگليا داراي 
، لذا در مواجهه با )16(قدرت چسبندگي بالاتري هستند

تريپسين همچنان متصل به كف بستر باقي مي مانند در 
آستروسيت ها و ( صورتي كه ساير سلولهاي گليا 

. به صورت يك صفحه جدا مي گردند) اليگودندروسيت ها
در اين روش ابتدا سطح فلاسك توسط بافر هنكس 

محيط كشت  4به  1شستشو داده شد و سپس به نسبت 
DMEM  استريل به فلاسكها  )16( درصد 25/0سين و تريپ

دقيقه در انكوباتور قرار داده  30اضافه گرديد و به مدت 
  .شد

ر به شكل ورقه اي از كف پس از اين مدت سلولهاي ديگ
فلاسك جدا مي گردند كه اين ورقه سلولي حاوي 

كه  در حالي. آستروسيت ها و اليگودندروسيت ها مي باشد
سلولهاي ميكروگليا همچنان به سطح فلاسك چسبيده باقي 

براي جدا كردن سلولهاي ميكروگليا از سطح .  )1(مي مانند
پس از رنگ  .استفاده گرديد Cell scrapperفلاسك، از 

، )سلول در هر ول 10000حدود ( آميزي و شمارش 
تايي  كشت داده  96 پليتهايسلولهاي ميكروگليا داخل 

  .وباتور انكوبه شدندكساعت داخل ان24شده و به مدت 

براي تيمار : اروي آيمودو د LPSتيمار سلولها توسط 
تهيه شده از شركت دارويي ( LPS سلولها از محلول 

 DMEMدر محيط كشت  1μg / mlبا غلظت ) سيگما
-  2000/1(پس از تهيه رقتهاي مورد نياز . استفاده گرديد

با استفاده از آيمود و محيط كشت ( از داروي آيمود) 50/1
DMEM( ، از سلولهاجهت فعال سازي LPSگرديد  استفاده

  .صورت گرفت توسط داروي آيمود آنهاو سپس تيمار

تايي  96پليتهاي  : اندازه گيري ميزان نيتريك اكسايد
 48و  24سلولهاي ميكروگليا پس از تيمار به مدت حاوي 

پس از گذشت اين  ساعت در انكوباتور قرار گرفتند و
 60ابتدا حدود  ،انكوباتور خارج گرديده از مدت،

خارج و به  هاي مذكورسوپ سلولي از پليتماكروليتر از 
وژ به مدت يمنتقل گرديد و پس از سانتريف  ml 5/1ويالهاي 

 از آن داخل μl 50حدود  ،RPM 1500دقيقه و دور  10
 μlسپس حدود . انتقال داده شدند تايي ديگري 96هاي پليت

به  ) تهيه شده از شركت دارويي سيگما( Grissمعرف  50
د و ميزان جذب توسط دستگاه الايزا هر ول اضافه گردي

و در ) Microplate reader labsystem multiscan(ريدر
   .مورد بررسي قرار گرفت )nm540 )16 طول موج 
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  بر سلولهاي ميكروگليا   LPS( 1μg / ml)اثر   -4شكل      سلولهاي ميكروگليا پس از حذف ساير سلولها -3شكل            
         200ميكروسكوپ فاز كنتراست، بزرگنمايي                    با استفاده از روش آنزيمي                             

    200ميكروسكوپ فاز كنتراست، بزرگنمايي                   

  
    

  
  
  
  
  
  
  

  سلولهاي ميكروگليا تيمار شده  -6شكل            و LPSسلولهاي ميكروگليا در حضور  MTTتست  -5شكل      
 آيمود  50/1و رقت LPSبا                 ساعت 48پس از  DMEMمحيط كشت                 

      200ميكروسكوپ فاز كنتراست، بزرگنمايي              200ميكروسكوپ فاز كنتراست، بزرگنمايي                    
  

    
  
  
  
  
  
  

  
  

 سلولهاي ميكروگليا تيمار شده -7شكل 
 ساعت 48آيمود پس از  1500/1و رقت LPS با 

200ميكروسكوپ فاز كنتراست، بزرگنمايي      

  سلولهاي ميكروگليا تيمار شده  -8شكل 
  ساعت 48آيمود پس از  2000/1ورقت  LPSبا 

200ي ميكروسكوپ فاز كنتراست، بزرگنماي
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معرف گريس يك آزمايش طيف سنجي است و بر اساس 
 NOبراي سنجش ميزان . يك واكنش ديازوتيزاسيون است

شده، از منحني استاندارد آزاد شده توسط نمونه هاي تيمار 
NO از ماده  در اين روش . استفاده مي گرددNaNO2 

 NO2غلظتهايجهت تهيه 
–
   ).1نمودار ( .استفاده مي شود  

  
  )NO(منحني استاندارد نيتريك اكسايد  - 1نمودار 

با اين بررسي  :سلولهاي ميكروگليا يبررسي ميزان بقا
وش به سوپ در اين ر .انجام شد MTTاستفاده از تست 

 حدود  تايي، 96سلولي باقي مانده درهر ول در پليت 

μl10  از كيتMTT  ساعت  4اضافه گرديد و به مدت
 MTTانكوبه شد پس از گذشت اين مدت زمان از مصرف 

سوپ سلولي خارج گرديد و به هر ول  ،توسط سلولها
لازم به ذكر است،  .اضافه شد DMSOاز  μl 100 حدود

حاظ متابوليكي فعال باشند نمك زرد رنگ سلولهايي كه از ل

را به كريستالهاي بنفش رنگ فارمازون  MTTتترازوليوم 
 در نهايت جذب با استفاده از دستگاه الايزا. تبديل مي كنند

و در  )Microplate reader labsystem multiscan(ريدر
 مورد مطالعه و بررسي قرار گرفت nm 580طول موج 

)12( .  

داده ها با نرم ) ANOVA(تجزيه واريانس : آناليز آماري
صورت آزمايش فاكتوريل با ه ب SPSS (version 18)افزار 

در غالب طرح ) سطح 7(و غلظت ) سطح 2(دو عامل زمان 
مقايسه ميانگين بين سطوح . تصادفي انجام شد كاملاً

 95ال فاكتورهاي معني دار با آزمون دانكن در سطح احتم
معني دار در  P<0/05 مقادير داراي .گرفت صورت درصد

  .)1نمودار ( نظر گرفته شدند

  نتايج
ثير تيمارهاي أآمده از ت به دستنتايج ميكروسكوپي 

LPS  بر ) هديه از شركت فارس روس( و داروي آيمود
مطالعات انجام شده نشان مي  :كشت سلولهاي ميكروگليا

داروي آيمود  50/1اه رقت به همر LPSدهند سلولهايي كه 
، همين )6شكل( دريافت كرده بودند، قادر به بقاء نبودند

 دارو 500/1و  100/1امر در مورد سلولهايي كه با رقتهاي  

سلولهاي ميكروگليا در محيط          MTT تست -10شكل 
  ساعت 48پس از  FCSو  DMEMكشت 

  200ميكروسكوپ فاز كنتراست، بزرگنمايي 

 LPSسلولهاي ميكروگليا در حضور MTTتست   -9شكل 
  ساعت 48آيمود پس از  2000/1و رقت 

  200ميكروسكوپ فاز كنتراست، بزرگنمايي 
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رسد در  به نظر مي. تيمار شده بودند نيز مشاهده گرديد
و  1000/1،1500/1، 800/1( 500/1رقتهاي بالاتر از 

سلولها نبوده و  ي برير سودريافت دارو داراي اث) 2000/1
 باشد مشابه با گروه كنترل مي سلولها تقريباً يميزان بقا

 . )6- 8و  2- 4شكلهاي (

طور  همان :نتايج حاصل از سنجش ميزان نيتريك اكسايد
آزاد شده  NOنشان داده شده است، ميزان  2كه در نمودار 

 50/1،100/1از سلولهاي ميكروگلياي ملتهب، در رقتهاي 
 يبا بررسي ميزان بقا. در حد صفر بوده است 500/1و

، به نظر مي رسد در رقتهاي ذكر شده، )3نمودار( سلولها 
اثر توكسيك داروي آيمود منجر به از بين رفتن سلولها 

 LPSشده، از اين رو توليد نيتريك اكسايد القاء شده با 
مطالعات  نشان مي دهد كه در . صورت نگرفته است

الاتردارو، سلولها قادر به حفظ بقاي خود بوده و ي برقتها
نيتريك اكسايد آزاد نموده اند، اما ميزان  LPSدر پاسخ به 

NO  آزاد شده در مقايسه با گروه كنترل)DMEM+LPS( ،
يد آن ؤاين امر م. دهد كاهش قابل توجهي را نشان مي

است كه سلولهايي كه رقتهاي بالاتري از داروي آيمود را 
كمتري را نسبت به گروه  NOاند، ميزان كرده دريافت 

  .   فعال شده اند، آزاد نموده اند LPSكنترل كه فقط توسط 

ساعت، به  48و  24در زمانهاي  NOبا مقايسه ميزان توليد 
ساعت از زمان تيمار  24رسد پس از گذشت  نظر مي

توسط سلولهاي ميكروگلياي ملتهب آزاد  NOمقدار كمي 
توليد شده پس از گذشت  NOين ميزان شده است و بيشتر

ساعت از زمان تيمار بوده است، به طوري كه تفاوت  48
آزاد شده در اين دو زمان  NOقابل ملاحظه اي بين ميزان 

  ).2نمودار (ديده مي شود 

با  :نتايج حاصل از سنجش فعاليت متابوليكي سلولها
ي رقتهارسد كه در  ، به نظر مي3توجه به نمودار 

سلولها در كمترين  ي، ميزان بقا)500/1و50/1،100/1(پايين
حد خود بوده و داراي تفاوت قابل ملاحظه اي با گروه 

بررسي نتايج ميكروسكوپي نيز گوياي اين  .باشد كنترل مي

ي پايين، تشكيل كريستالهاي رقتهاواقعيت است كه در 
فارمازون بسيار ناچيز و در مواردي در حد صفر گزارش 

يك ) 2000/1تا 800/1از (افزايش رقت دارو  با. شده است
سلولها مشاهده شده و مقدار  يسير صعودي در ميزان بقا

مشابه با گروه كنترل مي  فعاليت متابوليكي سلولها تقريباً
تشكيل كريستالهاي فارمازون توسط سلولهاي فعال . باشد
 يهمچنين مقايسه ميزان بقا. يد اين مطلب استؤنيز م

ي بالا نيز به وضوح تفاوت رقتها ي پايين وهارقتسلولها در 
  .قابل ملاحظه اي را در نمودار نشان مي دهد

  بحث
به عنوان  IMODدر اين سري از آزمايشات، داروي 

چرا كه . مطرح مي شود iNOSمهاركننده ديگري براي ژن 
 800/1ي رقتهاآمده، اين دارو در  به دستبر اساس نتايج 

التهابي بوده و ميزان نيتريك  داراي خاصيت ضد 2000/1تا 
اكسايد توليد شده توسط سلولهاي ميكروگلياي ملتهب را 

كاهش داده ) DMEM + LPS(در مقايسه با گروه كنترل 
، )2000/1تا  800/1 محدوده(ي بالاتر رقتهادر . است

القاء شده با  NOتوانايي داروي آيمود در كاهش ميزان 
LPS  ًكنترل قابل مقايسه مي  مشهود بوده و با گروه كاملا
ي بالاتر نيز رقتهابررسي فعاليت متابوليكي سلولها در . باشد

خود بوده  يحاكي از آن است كه سلولها قادر به حفظ بقا
كه اين مسئله با مطالعه كريستالهاي تشكيل شده توسط 

ي بالاتر، ميزان رقتهاسلولها اثبات مي گردد به نحوي كه در 
ذكر اين . شابه با گروه كنترل مي باشدم سلولها تقريباً يبقا

ثر مشخصي ؤز منكته لازم است كه هر دارويي داراي د
ثر داروي آيمود براي ؤز ماست، بنابراين به نظر مي رسد د

تا  800/1  در محدوده رقتيكاهش ميزان نيتريك اكسايد، 
ي پايين رقتهانكته ديگر اين است كه در . مي باشد 2000/1

، نه تنها خاصيت ضد )50/1-500/1( تر داروي آيمود
داراي اثر  رقتهاالتهابي ديده نشد بلكه به نظر مي رسد اين 

توكسيك بر سلولهاي ميكروگليا بوده، به طوري كه در اين 
سلولها حداقل بوده است و تشكيل  يميزان بقا رقتها
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  ). 3نمودار(است كريستالهاي فارمازون منفي و يا بسيار كم گزارش شده 

  
آناليز . ساعت پس از تيمار 48و  24 و داروي آيمود، LPSسنجش ميزان نيتريك اكسايد توليد شده توسط سلولهاي ميكروگليا تيمار شده با  -2مودارن

  )P<0/05.(نمونه هاي تيمار شده با آيمود انجام گرفت دار و LPSجهت مقايسه بين نمونه  ANOVAآماري با استفاده از 
                        

  
آناليز . ساعت پس از تيمار 48و   MTT 24و داروي آيمود توسط تست  LPSسنجش فعاليت متابوليكي سلولهاي ميكروگليا تيمار شده با  - 3نمودار 

  )P<0/05.(نمونه هاي تيمار شده با آيمود انجام گرفت دار و LPSجهت مقايسه بين نمونه  ANOVAآماري با استفاده از 
  

محققان نشان داده است كه محصولات  مطالعات مختلف
باكتريايي و ويروسي قادر به تحريك سلولهاي ميكروگليا 

كه منجر به تغيير شكل اين سلولها از  طوريه مي باشند ب
كه اين مسئله با  )15( حالت استراحت به شكل فعال شده

استفاده از ليپو پلي ساكاريد باكتريايي در اين پروژه نيز 
آمده از مطالعات  به دستييد كننده نتايج أاثبات شد كه ت

بررسيها نشان داده است كه يكي  .ساير دانشمندان مي باشد
ترين عوامل دخيل در پاسخهاي التهابي، فاكتور  از مهم

دخيل  iNOSاست كه در تنظيم بيان ژن  NF-κBهسته اي 

مي باشد و بسياري ازعوامل تحريك كننده سلولهاي 
با راه اندازي آبشار سيگنالي  LPSميكروگليا همچون 

MAPKs ثير بر فاكتور هسته اي أو تNF-κB  منجر به راه ،
اين  درفرضيه . )17 و 6(اندازي پاسخهاي التهابي مي شوند

داروي آيمود با مهار اين مسير  اين است كه احتمالاًتحقيق 
و در  iNOSبيان ژن  ، از NF-κBفاكتور  سيگنالي، خصوصاً

  .نتيجه توليد نيتريك اكسايد جلوگيري مي نمايد
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با توجه به گسترش روز افزون استفاده ازداروهاي ضد 
شمار ناشي از مصرف آنها،  التهاب سنتتيك و عوارض بي

جايگزين كردن داروهاي گياهي كه بتواند التهاب را از بين 
ري با هدف درماني موث ،حداقل كاهش دهد به برده يا 

 انجام شدهتحقيقات  .حداقل اثرات جانبي سوء خواهد بود
به عنوان يك داروي گياهي ضد آيمود  نشان مي دهد

مي تواند هم در افراد سالم و هم در ، )13 و 10(التهاب
بنابراين با توجه به . افراد مبتلا به ويروس ايدز استفاده شود

رسد  نتايج ساير محققان ونيز پروژه انجام شده، به نظر مي

استفاده از داروي آيمود به عنوان يك داروي گياهي ضد 
ي تواند در جهت كنترل بيماريهاي نورودژنراتيو التهاب م
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The effect of herbal drug (IMOD) on the amount of nitric oxide 
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Abstract 

Microglial cells are the smallest glial cells in the central nervous system (CNS) which, 
as brain macrophages have an important role in regulation of innate immunity. Quick 
phenotypic changes of these cells from quiescent state to activated shape and secretion 
of diffusible factors, show their unique ability in response to inflammatory stimuli. 
Nitric oxide (NO), a free radical, is one of the molecules which produce by activated 
microglial cells and have a pivotal role in progression of neurodegenerative disorders 
like Parkinson Disease (PD) and Alzheimer Disease (AD). Therefore, Restrain the 
overactivation of microglial cells, is a chief strategy to decrease neurotoxic damages 
which threat central nervous system. In this research we investigate the ability of 
"IMOD" as an herbal drug, to decrease the bacterial lipopolysaccharide (LPS) - induced 
NO production in newborn rat brains. The production of NO was assessed by Griess 
assay whilst the cell viability was determined by MTT assay. Results show that high 
dilutions of this drug have an anti-inflammatory effect on microglial cells, which is able 
to decrease the amount of produced NO in these cells. With these results we can use 
IMOD to decrease neurological damages in neurodegenerative disorders due to 
microglial activation. 
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