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 ù غشانیدریب يهامحبت يبرا مهربانمم به پدر و مادر یتقد .  

  .مثالشانبی يهایبانیپشت يبرا ي عزیزمخانوادهم به یتقد     

  . اشبراي همراهی صمیمانهجان  بهیطم به خواهر خوبم یتقد     

  .دوستشان داشتم  بسیار که ظهیر و صبا نازنینتقدیم به روح      

    ها و دانش آنها   نان که در مراحل آموختن از راهنماییتقدیم به آ     
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  :تشکرر و یتقد
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  .کرامت فرمود  ییمتوانا

 وشیدار دکتر يجناب آقا گرانقدرمسپاس از استاد  و با تشکرو 

 يشان در همهیا يهاییبا سمت استاد راهنما که راهنما ییبایشک

  .چراغ راهم بودان نامه یمراحل انجام پا

با سمت  يما نصریسام سرکار خانم دکتر با سپاس از استاد فرزانه

  .بردم  بهره فراوانشان یا ییهمکار که از راهنما ياستاد راهنما

با سمت  یمیلا ابراهیسهزم سرکار خانم دکتر یبا تشکر از استاد عز

  .شان توشه راهم بودیا ییکه راهنمااستاد مشاور 

استاد محترم که در  یصفر محسندکتر  ياز جناب آقا یو با قدردان
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که در طول دوران تحصیل با سعه صدر  نا ساکن شفتمیسرکار خانم 
  .در حل مشکلات آموزشی یاریم دادند

و کلیه ي کارکنان عزیز و صدیق دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه و علی 
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د 

  دهیچک
  

 یبر صدمات ناش ی، درمطالعه حاضر اثر استرس گرسنگمرسوم است یازپام در پزشکیمصرف مزمن د
  .شد یازپام بررسیوژن به دنبال مصرف مکرر دیپرفیر – یسکمیاز ا

 ـو چهـار گـروه   ) ІІوІ(بـه دو گـروه کنتـرل    )  300g-250(سـتار ینر و ییصحرا يهاموش -І( یتجرب

ІV(کنترل  يگروهها. م شدندیتقسІ وІІ )n=9 ( یز درون صفاقیتجو تحتروز  5به مدت(I.P)  نرمال
از غذا  h24ش ین روز آزمایعلاوه بر پروتکل   فوق الذکر در پنجم  ІІگروه کنترل. ن قرار گرفتندیسال

  ІІ و Іگـروه  [ازپام قـرار گرفتنـد   ید I.Pز یروز، مورد تجو 5به مدت  یتجرب يهاگروه. محروم شدند
1mg/kg)(گروه ،ІІІ  وІV)5mg/kg([ . گروه تستІІ و ІV   علاوه بر پروتکل ذکر شـده در روز پـنجم

قـه  یدق 25ت بـه روش لانگنـدورف تح ـ   شـده   مجـزا  يهـا قلـب  . از غذا محروم شدندh24ش یآزما
نوسانات بطن چپ،  از جملهقلب  يعملکرد يپارامترها. ندوژن قرار گرفتیپرفیقه ریدق 25و  یسکمیا

. شـدند  يریاندازه گ) ضربانات قلب xنوسانات بطن چپ ( RPPارعملکرد قلبی، و معضربانات قلب
  .ده شدیوم سنجیتترازول يزیز انفارکتوس با استفاده از رنگ آمیسا

سـه بـا گـروه    یدرمقا RPPر ین مقـاد یانگیم ،5وmg/kg 1ازپام با غلظت یافت کننده دیدر يهادر گروه
وژن ی ـپرف ير – یسـکم یب متعاقـب ا یشتر آس ـیانگر شدت بیداشت، که ب يدار یتفاوت معن ІІ کنترل
قـرار   یازپام توأم با گرسنگیزدیکه مورد تجو ) ІVوІІ ( یتجرب يهااما در گروه. ن دو گروه استیدرا
را در حضـور   یگرسنگ یر حفاظتین بار تأثیاول يمطالعه حاضر برا.ده نشدین تفاوت دی، اه بودندگرفت
 يرنـده یته گیجهـت روشـن شـدن نقـش دانس ـ     یل ـیمطالعـات تکم . ازپـام نشـان داد  یز مزمن دیتجو
  .گرددیشنهاد میپ ن رابطهیدر ا ییایتوکندریو منافذ م یطین محیازپیبنزود

  .نر یی، موش صحراازپامید، یوژن، گرسنگیفپر ير -یسکمیا قلب مجزا، :يدیکلمات کل
  
  
  
  
  
  
 



أ 

  مقدمه  –فصل اول    
  أ......................................................................................................................... دهیچک

  1....................................................................................گردش خون پستانداران  -1-1

  1............................................................................................................قلب  -1-1-1

 3.......................................................................ه کننده قلب یتغذ يان هایشر -1-1-2

 3...........................................................................................قلب  يد هایور -1-1-3

 4.......................................................................................... ينوس کرونریس -1-1-4

 5...................................................................ک عضله قلب یولوژیزیح فیتشر -1-1-5

  5............................................................................................ یعضله قلب -1 -1-1-5

  6............................................................ یعمل در عضله قلب يل هایپتانس - 1-1-5-2

  7.......................................................................... یعضله قلب یپاسخ انقباض -1-6 -1

  7................................................................................................ یکل قلبیس  -1-1-7

  7...........................................................................ضربان قلب  یکنترل عصب  -1-1-8

  8.......................................ترل برون ده قلب اثر سرعت ضربان قلب در کن - 1-1-8-1

  9.................................................................................. یقلب و عروق خون  -9 -1-1

  9.................................قلب  کردعمل يم بر رویم و کلسیپتاس يون هایاثر  - 1-1-10

  9.........................................................................................ر قلب اثر دما ب -11 -1-1

  10......................................................وژن بر قلب یپرف يو ر یسکمیر ایتأث -1-1-12



ب 

  10.................................................................................کرونر  یسکمیا -1 -12 -1-1

  11.............................................................................وکارد یانفارکتوس م  - 12-2- 1-1

  11......................................................................................... یسکمیر ایتأث -13- 1-1

  12...................................................................... یسکمیاثرات زودرس ا -1-1-13-1

  13...................................................................... یسکمیررس ایاثرات د -1-1-13-2

  14............................................................ یسکمیدر ا یب قلبیسم آسیمکان -1-1-14

  15...........................................گلوبال یسکمیو ا یموضع یسکمیتفاوت ا -1-1-15

  15......................................................................... یک قلبیسکمیا يماریب -16- 1-1

  16................ یقلب کیسکمیا يماریک علت بیس به عنوان یآترواسکلروز - 1-1-17

  16... .............مجدد  یازخون رسان یب ناشیک در مقابل آسیسکمیب ایآس -1-1-18

  16...............................................................................وژن یپرف يند ریفرآ -1-19 -1

  17 .....................................................وژن یپرف ياز ر یب ناشیانواع آس -1 -1-1-19

  18.................................................... وژنیپرف ياز ر یناش يها یتمیآر -2 -1-1-19

  19......................... اردوکینکروز م/ وژن یپرف ياز ر یب کشنده ناشیآس -3 -1-1-19

  19...............................................................................ن ها یازپیبنزود یمیوشیب  -1-2

  20............................................................................ ن هایازپیساختار بنزود  -1-2-1

  22............................................. یطیمح ینیازپیرنده بنزودیگ یت مولکولیهو -1-2-2

  22......................................... یطین محیازپیساختار و عملکرد رسپتور بنزود -1-2-3



ت 

  23............................................ یطین محیازپیبنزود يبافت خاص رسپتورها -1-2-4

  23............................................................... ن در قلبیازپیبنزود يرنده هایگ -1-2-5

  24........................... یدر تنفس سلول یطین محیازپیبنزود ينقش رسپتورها  -1-2-6

  25......................... رسدر قلب و است یطین محیازپیبنزود يرنده هاینقش گ -1-2-7

  25......................پاسخ به استرس  در PBR ير رسپتورهایدرگ يسم هایمکان -1-2-8

  26........................................................................................ پاسخ به استرس -1-2-9

  27............................. ر استرس حاد و مزمند PBR يرنده هایگ يریدرگ - 1-2-9-1

  27...........اختلالات اضطراب و استرس  از یناش PBR يرنده هایم گیتنظ - 1-2-9-2

  28................................................................. هیر عوامل مختلف بر تغذیتأث -1-2-10

  29.......................................................................... یگن و گرسنیازپیبنزود -1-2-11

  30...................................... يت کالریم محدودیمتناوب و رژ یگرسنگ -1 -1-2-11

  30................ یو گرسنگ يت کالریتوسط محدود یش طول زندگیافزا -2 -1-2-11

  31.......................... ستم قلب و عروقیدر س یو استرس گرسنگ CRریتأث -1-2-12

  32....................................... یدر حضوراسترس گرسنگ یقلب يواکنش ها  -1-2-13

  34...................................................................... یسکمیبر ا یر گرسنگیتأث -1-2-14

  34...........................................کارد ویم یسکمیمتناوب مزمن و ا یگرسنگ  -1-2-15

  36................................. ینیازپیبنزود يرنده هایدر تراکم گ ینقش گرسنگ  -1-2-16

  36...........................................................................................................اهداف  -1-3

  37.........................................................................................................ه هایفرض -1-4



ث 

  مواد و روشها : فصل دوم 
  38..................................................................................قلب پستانداران کوچک  -2-1

  38.............................................................................................از یمورد ن لیوسا -2-2

  39.................................................................................................... یمواد مصرف -2-3

  40.................................وم یبا تترازول يزیاز جهت رنگ آمیل مورد نیمواد و وسا -2-4

  :روش کار 

  40...........................................................نوع مطالعه، مکان و زمان انجام مطالعه  -2-5

  41....................................................................م نمونهحج و واناتیح ينگهدار  -2-6

  41...........................................................................................شیآزما يگروه ها -2-7

  42.....................................................................با قلب کامل  Exvivoياسازیمه -2-8

  42.................................................................................. ...وژن یمحلول پرف هیته  -2-9

  44.......................................................................لانگندورف  يا سازیروش مه -2-10

  46............................................................................................... یروش جراح -2-11

  49......... ...................................................................................ت یمرحله تثب -2-11-1

  49..........................................................................................یسکمیمرحله ا -2-11-2

  49...............................................................................وژن یپرف – يمرحله ر -2-11-3

  49.................................................................... یسکمیاز ا یب ناشیآس یابیارز -2-12

  50...................................................یقلب  يعملکرد يپارامترها يریاندازه گ -2-12-1



ج 

  50.....................................................................داده ها  يروش جمع آور -2-12-1-1

  51............................................................................ ار ورود و حذفیمع -2-12-1-2

  52....................................................................ز انفارکتوس ین ساییروش تع -2-12-2

  52................................................................................ومیپودر تترازوله یته-2-12-2-1

  52...................................................................... ..............حل کردن رنگ -2-12-2-2

  53................................................................................ه برش از قلب یته -2-12-2-3

  53...........   .....................................ون برش ها در داخل رنگ یانکوباس -2-12-2-4

  Holder ...........................................  ...54قرار دادن برش ها در داخل  -2-12-2-5

  Planimetry.............. (................................ .............56(روش محاسبه حجم -2-13

  57................. ......................................................................... يآمار يروشها  -2-14

  

  نتایج: فصل سوم 
  58 ............................................................................قلب  يعملکرد يپارامترها -3-1

  65............................................................................................... یانفارکتوس قلب -3-2

  

  بحث و نتیجه گیري : فصل چهارم 

  66.........................................................................................................بحث 

  74.................................................................................................شنهادات یپ



ح 

  75............................................................................................................منابع

  91.............................................................................................. نیده لاتیچک

  

  :فهرست اشکال

  2..........................................................................قلب پستانداران يظاهر ينما 1-1

 4............................................................................................گردش خون قلب 1-2

 20.......................................................................................نیازپیساختار بنزود 1-3

 PBR ..............................................................................................21مولکول  1-4

  44.............................................................................ک لانگندورفیطرح شمات 2-1

 45........................................................................................دستگاه لانگندورف 2-2

 46.........................................................................نه رتیکرد قفسه س نحوه باز 2-3

 47...........................................................................................کانوله کردن قلب 2-4

 Power lab.....................................................................................51دستگاه  2-5

 54................................................................................ومیبا تترازول يزیرنگ آم 2-6

 Holder ........................................................55قلب در  يقرار دادن برش ها 2-7

  

  

  



خ 

  جداولفهرست 

  58...................................................قلب گروه کنترل يعملکرد يسه پارامترهایمقا 3-1

  59........................................مختلف يدر گروه ها RPP يسه پارامتر عملکردیمقا3-2

  61....................................مختلف يدر گروه ها LVDPيسه پارامتر عملکردیمقا 3-3

  64...........................................مختلف يدر گروه ها HRيسه پارامتر عملکردیمقا 3-4

  64.......................................مختلف يدر گروه ها CSFيسه پارامتر عملکردیمقا  3-5

  

  فهرست نمودارها

  60........................................مختلف يگروه هادر  RPPيسه پارامتر عملکردیمقا 3-1

  63....................................مختلف يدر گروه ها LVDPيسه پارامتر عملکردیمقا 3-2

  65..................................................مختلف يز انفارکتوس در گروه هایسا یبررس 3-3

  62........................................................................................................ 1گراف شماره 

  

  

  

  
  
  
  
  



Introduction  
  
  
  
  



 

  :گردش خون پستانداران -1-1
و  هـا  لازم در بافت ع موادیتوزل انتقال ویاز قب ياعمال متعدد يدستگاه گردش خون پستانداران دارا

گـر ماننـد   یک دیهموسـتات  يهاسمیمکان شرکت در ه ها،یق کلیطرسم ازیمواد زائد حاصل ازمتابول دفع

درحالات  ییو مواد غذا ژنین اکسیتأم ،بدندر یهورمون ییایمیم درجه حرارت بدن، ارتباطات شیتنظ

مناسب  یطیحفظ مح مجموع در .)Berne , 2001( باشدید کربن بافت میاکس يک و دفع دیولوژیزیف

در .)Brunner, 2008(باشـد  ینـه سـلولها م ـ  یبقا وعملکرد به نیبه منظور تأم بدن یعات بافتیما کلدر

دستگاه گردش خون  .شودیم میتنظ ياهیتغذمواد  به آنها ازیان خون درپاسخ به نیسرعت جر هابافت

  ).Guyton 2006(باشدیک میستمیو س يویان ریجر دو و شامل قلب وعروق

  
  

  : قلب  -1-1-1

واژگـون اسـت کـه در     ین عضـو مخروط ـ یا .است یو عضلان شکل ی، مخروطیتوخال یقلب اندام

، از پشت با سـتون مهـره و از جلـو توسـط     ه هاین با ریکه از طرف ه استدیواقع گرد یانیاستن میمد

به  یعضلان-يبریف يواره یک دیله یقلب به وس .) 1-1شکل ( احاطه شده است) استرنوم (نه یجناغ س

خون که قلب راست  پس قلب در واقع دو پمپ مجزاست،.م شده استیدو بخش راست و چپ تقس

 ـان ریق شـر یطرن کار از ید و اکن یپمپ مه ها ید کربن به ریاکس يژن و دیرا جهت تبادل اکس  يوی

 ـه شـده را از ر یو قلب چپ خون تصـف )  يویگردش خون ر(رد یگیم صورت افـت و بـه   یهـا در هی

  .)Boll , 1992) ( یا عمومیک یستمیگردش خون س(فرستد یسراسر بدن م

  



 

    ).Guyton 2006(ل شده است یتشک 3کاردیاپ و 2کاردوی، م1ندوکاردا ه مجزا،یواره قلب از سه لاید 

  
  )chung 1990(قلب پستانداران يظاهر ينما:  1-1شکل 

سـت و  اوم یبـه نـام آنـدوتل    یه سلول پوشش ـیک لایشامل  اندوکارد :ا اندوکاردی یه داخلیلا -1

چنـد سـلول عضـله     يوم قرار دارد که ممکن است حـاو یرآندوتلیف زیدرعقب آن، بافت همبند ظر

 وجود داردژه یقلب با ساختمان و یتیه دستگاه هداین لایمق ان دو بطن درعیواره بید در. صاف باشد

)2006 Guyton ,(.  

ل شـده اسـت و مسـئول    یتشـک  يرارادیغ یعضلان يبرهایه از فین لایا: وکاردیا می یانیه میلا -2

 نیشتریببالاخص بطن چپ که  ،زها استیدهل از شتریها بضخامت آن دربطن. باشدیانقباض قلب م

اعصاب  و اهرگ يبافت همبند حاو ،قلب یعضلان ين سلولهایدر ب .داردیفت مایمقدار خون را در

 يدارا یها طبقـه عضـلان  بطن در و بوده ن ضخامتیکمتر يز دارایدهل وکارد دریم .قرار گرفته است

  . ( Berne, 1993)است یو عمق یه سطحیدولا

                                                 
Endocardium .١     

Myocardium.٢  
Epicardium.٣  



 

پوشـاند کـه   یم کاردیاپ به نام يسروز يقلب را غشا یسطح خارج :کاردیا اپی یه خارجیلا -3

 ـ باشد که دریک بافت همبند میده و یقلب چسب يبررو رگهـا و اعصـاب    ،یضخامت آن بافت چرب

 ـز .ده شـده اسـت  یوم پوش ـی ـبـه نـام مزوتل   ه سلول پهنیک لایبا  یرونیوجود دارند و درسطح ب ر ی

  .),Guyton 2006( ردک فراوان وجود دایاف الاستیال ياز بافت همبند محتو ینازک يهیوم لایمزوتل

  

  : ه کننده قلبیتغذ يان هایشر -1-1-2

بـالاتر از   يان آئورت صـعود یشر يابتدا از .شودیم یان راست و چپ خونرسانیقلب توسط دو شر

و  شوند و به طرف راستیجدا م يکرونر يها انیان کوچک به نام شری، دوشاخه شریچه آئورتیدر

  .شوندیچپ قلب رهسپار م

 ـ از شروع شـده و  یک قدامینوس آئورتیاز س: راست يران کرونیشر  ـر یانیشـه تنـه شـر   ین ریب  يوی

ــاهر مـ ـ  یواور ــت ظ ــول راس ــردیک ــنها در و دگ ــر ی ــه ش ــریت ب ــپ يان کرون ــ چ ــددیپیم .                      ون

 یک خلف ـینوس آئورتیراست بوده و از س يان کرونریان بزرگتر از شرین شریا: چپ  يان کرونریشر

کـول  یو اور يویر یانین تنه شریشروع شده و از ب) ک یچه آئورتیچپ در یلت خلف يالادر ب(چپ 

     يلهیزهـا بـه وس ـ  یو دهل چـپ کرونـر   راسـت و  يهـا شـاخه  يلهیها به وسبطن. شودیچپ ظاهر م

     ).,Guyton 2011(شوندیمربوط به خود مشروب م کوچک کرونر يهاشاخه

             

  :لب ق يد هایور -1-1-3

  : شوندیم میبه دو گروه تقس  قلب يدهایور



 

 ـور :عبارتند از ،شوندیه میتخل ينوس کرونریکه به س ییدهایور – 1  ـبـزرگ، ور  ید قلب ـی  یقلب ـ دی

 ـز چـپ و ور ی ـل دهلید مایبطن چپ، ور یخلف يدهایور ،یقلب د کوچکیمتوسط، ور  ياهید حاش ـی

  .راست

   .شـوند یه م ـی ـز راسـت تخل ی ـماً بـه دهل یمسـتق  ده وه نش ـیتخل ينوس کرونریبه س که ییدهایور -2

  ) 2-1شکل ( .)Berne, 1993( 1نیکوچک تبز يدهایو ور یقدام یقلب يدهایور: عبارتند از

  
  )chung 1990( قلبکرونر در گردش خون :  2-1شکل 

  

  

  : ينوس کرونریس -1-1-4

از متـر طـول داشـته و    ینتسـا  2-3حـدود  . چپ قرار دارد ياست که در ناودان کرونر ید متسعیور

  .)Berne,1993 ( گرددیه میز راست به آن تخلیدهل یوارخلفیق دیطر

                                                 
1  . Tebzin 



 

  :ک عضله قلب یولوژیزیح فیتشر -1-1-5

بـه   ن نظـر یاز ا ست وین ياگر چه عضله قلب تحت کنترل اراد است 1عضله مخطط عضله قلب مانند

 ـبریوفیم به علـت شباهت عضله قلب به عضله مخطط  اما صاف شباهت دارد يعضله ک ی ـپیت يهـا لی

 ـ یقلب ـ يعضـله .)Berne , 1993(باشـد  ین م ـیوزی ـم يهالامنتین و فیقلب شامل اکت يعضله      ک ی

به  يبه نحو یقلب يهااست که در آن سلول یقلب یسلول عضلان يادیوم متشکل از تعداد زیشیسن س

افته یها گسترش آن يعمل به همه لیشود، پتانسیک میها تحرن سلولیاز ا یکی یهم متصلند که وقت

بـا طـول    یقلب ـ يسـلولها  .شـود یمنتشـر م ـ  ياگر در سراسر اتصالات شبکهیبه سلول د یو از سلول

 ـز يهاتوکنـدر یم يکرومتر حـاو یم 20و قطرکرومتر یم 150حدود  ـاد و ی     ک هسـته در مرکـز سـلول    ی

ستم لوله یدارد و س يوسعت کمتر ینسبت به عضله اسکلت یعضله قلب یشبکه سارکوپلاسم. باشندیم

درهم فرو رفتـه   يهاسکید دهد،یرا م2اد یل دیتشک یگسترده با اتصال به شبکه سارکوپلاسم یعرض

  .),Guyton 2011(. شوندیده مید یقلب يبرهاین فیب در یبه طورعرض 3نترکالهیا ای

  

  : یعضله قلب -1 -1-1-5

 يدارا یعضـله قلب ـ  .ن ساخته شده استیو تروپون نیوزیومترپ ن،یوزین، میستم اکتیس از یعضله قلب

سـتم  یس. گرمرتبط هسـتند یکـد یال بـا  یشیآن به صورت سن س يهاتیوسیو م یک ذاتیتمیت ریفعال

و  دارد يکمتر یک آن گستردگیکه شبکه سارکوپلاسم یتراست، درحالکامل یعضله قلبدر T یتوبول

انقبـاض بـه    يبـرا  یجه عضله قلبینت ض کمتراست درانقبا يم برایکلس یره داخل سلولین ذخیبنابرا

                                                 
1  . Striated muscle 
2  . Dyad 
3  . Intercalated Discs 



 

ه شـود، حـدوداً در عـرض    یم تخلیزوله و از کلسیا یاست، اگر عضله قلب یمتک یم خارج سلولیکلس

  .Brunner ,2008)(ستدیایقه از تپش میک دقی

  

  

  : یعمل در عضله قلب يل هایپتانس -1-1-5-2

 یک ـیالکتر يهـا در سـلول  ولـت و  یل ـیم -95تـا   -85 یل استراحت غشا در سلول عضله قلبیپتانس

بـار   يهـا ونیبا ورود  یون سلولیزاسیلاردپ. ولت است یلیم -100تا  -90حدود ) نودال و پورکنژ(

 ـم ازطریبا ورود سد يزیو دهل یبطن يهاتیوسیم. شودیمثبت به داخل سلول آغاز م  يهـا ق کانـال ی

 ـل سلول به سـرعت دپلار به داخ یمیسد عیسر  ـا .)Brunner ,2008(وندش ـیم ـ زهی هـا  تیوس ـین می

چند دهم  يباز شده اما برا آهسته تر یمیسد -یمیکلس يهاکانال. ع دارندیسر یل عمل واکنشیپتانس

ل عمـل  یجاد کفه در پتانس ـیوا ونیسازیدپلار یک مرحله طولانیجاد یو سبب ا مانندیم یه باز باقیثان

م کـاهش  یپتاس ـ يونهـا ی يبرا یقلب يعضله يغشا يریل عمل نفوذپذیپس از شروع پتانس.دنشویم

 یمیکلس ـ يهاق کانالیم از طریاد کلسیر زیل ورود مقادین کاهش احتمالاً به دلیا. ابدییم يریچشمگ

م یم و سـد یکلس يونهایو توقف ورود  یمیکلس - یمیآهسته سد يهاپس از بسته شدن کانال. است

 ،بـر یم ازفیع پتاس ـیبا خارج شدن سـر  .ابدییش میت افزام به سرعیپتاس يهاونیغشا به  يرینفوذپذ

  .), Guyton 2006(رسدیم  ل عمل به انتهایل غشا به حد استراحت بازگشته و پتانسیپتانس

  

  


