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اسـتفاده از محلـول پليمـري         دارو،  رهـش   هاي آهسته   يكي از جديدترين مباحث مطرح در زمينه طراحي سيستم        
پوسـتي   حساس به دما با قابليت تزريق زير پذير كيتوسان ـ گليسرول فسفات بعنوان يك سيستم زيست تخريب 

خود بوده، لذا هنگاميكـه سوسپانـسيون   خودب اي شدن اين پليمر بدليل حساسيت دمايي داراي خاصيت ژله    . است
 بـه صـورت   0C٣٧ در دماي ،شود وارد بدن مي   حامل دارو كه در دماي محيط مايع است از طريق تزريق با سرنگ            

در اين تحقيـق اثـر عوامـل    . شود يك ژل نامحلول در آب درآمده و ذرات دارو در بين زنجيره هاي آن گرفتار مي 
اي شـدن    بر سـينتيك ژلـه  DDA محيط خارجي، غلظت محلول پليمري و   PH محلول،   PHمتفاوتي همچون دما،    

 DDAوPHافـزايش دمـا،    كـه  هاي كيتوسان ـ گليسرول فسفات مورد بررسي قرارگرفته و مـشخص شـد    محلول
  .باشد، تأثير اين عوامل نيز بيشترخواهد بود محلول كيتوسان بيشتر چه غلظت انعقاد شده، هر زمان كاهش موجب

 .  
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  مقدمه
هاي رهايش تدريجي دارو بر مبناي كنترل سينتيك آزاد شدن دارو از حامل پليمري و                 اساس طراحي سيستم  

اي طراحـي   گونـه  به١يك سيستم هوشمند رهايش دارو. خون قرار دارد داشتن غلظت دارو در در نتيجه ثابت نگه 
) شدت آسيب(و مطابق با نياز بدن ) بافت آسيب ديده(محل مورد نياز بدن  را درست در   شود كه داروي خود     مي

هاي هوشمند نه تنها در رهايش كنترلي دارو بلكه در فرايندهايي همچـون جداسـازي،                 اين سيستم . آزاد سازد 
نيز داراي كاربردهـاي   ... عاليت آنزيم ها، بيوسنسورها و    هاي كنترلي ف    هاي ماكرومولكول، سيستم    تغليظ محلول 

 ]١-٣[. بود فراواني خواهند
 در ٢پليمرهاي حساس به دما استفاده از به توان  رهش، مي آهسته هاي سيستم زمينة مطرح در از جديدترين مباحث 

شود كه مكانيسم   ياي طراحي م    گونه  به  يك هيدروژل حساس به دما    . هاي هوشمند اشاره كرد     طراحي هيدروژل 
از . انجـام شـود  ) و نـه اتـصالات عرضـي     (اي شدن آن تحت كنترل فرايندهاي فيزيكي وابسته بـه حـرارت               ژله

 ايـن  ]٤[.  هـا اشـاره نمـود   Poloxamerخـانوادة بـزرگ    توان بـه  مثالهاي اين دسته مي  مهمترين و متداولترين  
 (PEO-PPO-PEO)   يد و پلي پروپيلن اكـسايد كوپليمر سه قسمتي از پلي اتيلن اكسا هيدروژل كه يك بلاك   
دماهاي بالاتر  است كه در   يك مايع روان محلول در آب و قابل تزريق با سرنگC٣٠°است در دماي كمتر از 

طـي ايـن عمـل ذرات دارو در بـين     .نمايد آب رسوب مي نامحلول در به صورت يك ژل) دماي بدن( C٣٠°از  
ــده و   ــدروژل گرفتارش ــاي هي ــره ه ــدريجزنجي ــي   بت ــا م ــود ره ــا.ش ــه ب ــه توج ــت و ب ــراوان   اهمي ــاربرد ف ك

هاي آهسته رهش تجـاري، رفتـار حرارتـي و خـواص محلـول هـاي                  در تهيه سيستم  Poloxamerكوپليمرهاي
 .]٥-٩[  پليمري رقيق و غليظ آنها به طور كامل مورد مطالعه قرارگرفته است

در  ]١٠[است  ا نيز بسياركوتاهنهه و زمان پايداري آودنب٣پذير تخريب  ها زيستPoloxamer فوق ،يتمز  با وجود
 و  Jeongكـردن خاصـيت زيـست تخريـب پـذيري            و بـه خـصوص اضـافه       Poloxamerراستاي بهبود خـواص     

 تهيـه   PEG-PLLA-PEG  لاكتيـك اسـيد را بـه صـورت         -Lكوپليمري از پلي اتيلن گلايكول و پلي          همكاران
اي شدن در اثر حرارت و زيست تخريب پذيري بـود، لـيكن    خاصيت ژله دو كوپليمر داراي هر چه اين   اگر. نمودند

 و همكارانش با تغيير Baeلذا  . ]١١[  چندان مورد استفاده قرار نگرفت    ) چند روز (بدليل زمان ماندگاري اندك     
توانـستند بـه يـك    ) گلايكوليك اسـيد  پلي لاكتيك (PLGA با PLLAدر تركيب اين كوپليمر و تعويض بلاك       

هـاي     دسـت يابنـد كـه در درمـان         (PEG-PLGA-PEG)تزريق    قابل  پذير  ساس به دما و زيست تخريب     پليمرح
 .] ١٢[نيز مفيد باشد ) يك ماه(مدت  طولاني

حـساس بـه دمـاي زيـست      انـد يـك هيـدروژل     و همكاران توانستهChenite (2000)تحقيقات ،  در جديدترين
  سـاخاريد حاصـله از فراينـد        كيتوسان در واقع يك آمينو پلي      .]١٣[ تهيه نمايند    ٤پذير با پاية كيتوسان     تخريب
پذيري بسيار مناسب     تخريب  است كه با توجه به خواص زيست سازگاري و زيست           كيتين  قليايي ٥  زدايي استيل

كيتوسان در سـاختار بلـورين خـود       . ]١٩-١٤[خود در كاربردهاي پزشكي مورد توجه زيادي قرار گرفته است           
                                                   
1 Inteligent Drug Delivery System 
2 Thermoreversible 
3 Biodegradable 
4 Chitosan 
5 Deacetylation 
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اسـت و ايـن پيونـدها عامـل اصـلي انحـلال ناپـذيري          هيدروژني قوي درون و برون مولكـولي داراي پيوندهاي 
حلاليت كيتوسان در اسيدهاي رقيق به پروتونـه شـدن      . اند  هاي آلي و آبي شناخته شده       حلال  اكثر  كيتوسان در 

هـاي  PHايـن خاصـيت انحـلال پـذيري تنهـا تـا             . شـود   اسيدي نـسبت داده مـي       هاي  محيط  در  آمين  هاي  گروه
 خنثي نمائيم، به صورت يك تركيب      ٢/٦هايي بيشتر از    PHچنانچه محلول كيتوسان را تا      . دارد  وجود٢/٦حدود

 در PHي شـدن وابـسته بـه     نـد تـا خاصـيت ژلـه      و همكارانش سعي نمودهChenite. مايد ژل مانند رسوب مي   
 در محلـول  P H وابـسته بـه   محلول هاي پلي ساخاريد كاتيونيك را به خاصيت ژله اي شدن حساس به دماي

از  بـراي ايـن منظـور   . هاي آبي تبديل نمايند، بدون آنكه از اصلاح شيميايي و يا پيوند عرضـي اسـتفاده شـود                 
آنها دريافتند كه   . است  شده  استفاده) هاي پلي ال داراي يك سر واحد آنيوني         نمك(هاي گليسرول فسفات      نمك

 PH هستند به يك محلول وابسته بـه  P Hي كه تنها وابسته به اين نمك ها براي تبديل محلول هاي كتيوسان
 رفتـار  فسفاتي موجب بـروز يـك   هاي از نمك اين مجموعه .باشند آل مي دما،بسيار ايده كنترل شونده توسط

هـاي فيزيولوژيـك   PHتـا   دهند  اجازه ميها لدر نتيجه به اين محلو و شوند كيتوسان مي هاي ويژه در محلول
(PH=7)  ت محلول باقي مانده و تنها زمانيكه دماي آنها به دماي بدن رسيد به شكل ژل رسوب نمايند             به صور

توانـد بعنـوان يـك فرمولاسـيون      گليسرول فسفات مي ـ حساس به دماي كيتوسان  به اين ترتيب محلول.]١٣[
ها و عوامل محل تزريق براي رهايش ماكرومولكول در زيست تخريب پذير حساس به دما با خاصيت تشكيل ژل

،  PHدر اين تحقيق سعي شده است اثر عوامل متفاوتي همچون دما،  .دارويي در بدن مورد استفاده قرار بگيرد 
 گليـسرول  ـ هاي كيتوسان اي شدن محلول  ، و شرايط محيطي بر سينتيك ژلهDDA٦غلظت محلول پليمري، 

  .فسفات مورد بررسي قرار بگيرد
  

  مواد و روش ها
  مواد

 و Aldrich از شركت DDA≅٨٥%اي مورد استفاده در اين تحقيق يكي با وزن مولكولي متوسط و        ه  كيتوسان
گليـسرول   بتاـ ـ. ايران تهيه شـدند     از پژوهشگاه پليمر و پتروشيمي     DDA≅٩٨%ديگري با وزن مولكولي بالا و       

)(سالت سديم دي فسفات GP−β از شركتSigma   و اسيد استيك گلاسـيال از شـركت Merck  خريـداري 
 Elmetron خريـداري شـده از شـركت       EP-501 PH-meter نمونه ها از دستگاه      PHبراي اندازه گيري    . شدند

  .است  شده  استفاده
  آماده سازي محلول حساس به دما

 مـولار تهيـه   ١/٠حلول اسـيد اسـتيك   م٩ C C ميلي گرم كيتوسان در٢٠٠ و ١٠٠محلول هاي مادر از انحلال 
  ميلي ليترآب ديونيزه١در حدود )  ميلي گرم٥٠٠از صفر تا  (GP−βسپس مقادير متفاوتي از نمك . شدند

فراينـد  . شـود   همراه با اختلاط به محلـول مادراضـافه مـي   ٤ C°محلول نهايي به تدريج و در دماي  شده؛ حل
  .شوند   نگهداري مي٤ C°يقه ادامه يافته، محلول هاي شفاف حاصل در دماي دق١٥اختلاط براي مدت 

  نتايج و بحث

                                                   
6 Degree of deacetylation 
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 ٢همانطور كه بـراي هـر   . دهد  محلول هاي كيتوسان را نشان ميPH بر  GP−βاثر افزايش نمك    ) ١(شكل  
 شـده  ٢/٧ تـا  ٧/٤ محلـول از  P Hافزايش  به محيط موجب GP−βشود، افزايش نمك  محلول مشاهده مي

        .است

  
  در دماي اتاقGP−βبرحسب غلظت ) DDA%=٨٥( محلول كيتوسان PH تغييرات -۱شكل 

  %)١محلول كيتوسان  : ■؛ % ٢محلول كيتوسان  : ●(
  

 در محـيط  GP−βمك هاي آمين موجود در محلول كيتوسان و ن     به رقابت بين گروه    PHسرعت افزايش در    
واضح اسـت  . باشند  ها در شكل نشان دهندة غلظت مولي گروه هاي آمين در هر محلول مي              فلش. وابسته است 

 نهـايي بـه   PHكيتوسـان،    بر گروه هاي آمين مولكولGP−βموجود در مولكول  كه با غلبه دنباله گليسرول
)34.6(فـسفات  مـسلماً خاصـيت بـازي نمـك گليـسرول       .شود يك نزديك مي  فيزيولوژ PHمحدودة   =aPK و  

 موجب بروز اين رفتار يكـسان در هـر          GP−βنمك  گليسرولي  هاي  دنباله  با  آمين  هاي  گروه  همپوشاني  تمايل
  .سه محلول كيتوسان شده است

 pHاثر 
شـود   همانطور كه مشاهده مي. دهد اي شدن را نشان مي       كيتوسان بر زمان ژله     محلول نهايي  pHاثر  ) ٢(شكل  

  يابد  محلول مدت زمان لازم براي انعقاد كاهش ميpHبا افزايش در 

  

  
  ٣٧ C°در دماي ) ٢%محلول كيتوسان  (pHاي شدن برحسب   ـ تغييرات زمان ژله۲شكل 
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ان به كنتـرل نيروهـاي دافعـه الكترواسـتاتيك مـابين      تو  را ميpHاي شدن با افزايش     اين كاهش در زمان ژله    
بـا  . در اثر خاصيت قليايي نمك گليسرول فسفات نـسبت داد ) حاصل از عملكرد گروه هاي آمونيوم     (اي    زنجيره

اي  هـاي بـين زنجيـره     و در نتيجه كاهش دافعـه الكترواسـتاتيك امكـان بـرهمكنش       GP−βافزايش غلظت   
 محيط خـارجي بـر زمـان ژلـه اي      pHاثر   .دهد  ه و لذا فرايند انعقاد در مدت زمان كمتري رخ مي          افزايش يافت 
 مـشخص، در  pHاي شـدن هـر نمونـه بـا      در اين مورد زمان ژلـه . مشاهده نمود) ٣(توان در شكل  شدن را مي  

 mM ، ٥٣ mM Na2HPO4 ، ٧٥ ( mM NaCl باشد،   مي = ٤/٧pH ي با ظرفي كه محتوي بافر نمكي فسفات

NaH2PO4 تواند شرايط فيزيولوژيكي بدن را شـبيه       اين آزمايش تا حد زيادي مي     . اندازه گيري شده است   ) ١٣
تزريق محلول كيتوسان ـ گليسرول فسفات به درون بافر فسفاتي كاهش قابل ملاحظه اي در زمان  .سازي كند

 ثانيـه  ٩٠ دقيقـه بـه حـدود    ٥ين زمان از     ا pH=٢/٧فرضاً براي محلولي با     . ژله اي شدن به دنبال داشته است      
  .تقليل يافته است

  

  
  )٣٧ C°، % ٢محلول كيتوسان (اي شدن  خارجي بر زمان ژله محيط pHاثر ) ٣(شكل 

  اثر دما
      بـه  C٣٧°بـا افـزايش دمـا از    . پـردازد   اي شـدن مـي      بر زمان ژلـه    pH به بررسي تأثير متقابل دما و        -۴شكل  

°C٢بعنوان مثال براي محلول كيتوسـان       . است اي شدن ثبت شده    ظه در زمان ژله    يك كاهش قابل ملاح    ٦٠ %
  . شده استمشاهدهاي شدن  كاهش در زمان ژله%٩١ در حدود pH=٩٤/٦و با  %٨٨ در حدود pH=٢/٧با 

  

  
  %)٢محلول كيتوسان ( ـ اثر دما بر زمان ژله اي شدن ۴شكل 

)● : °C ٣٤ ، ■ : °C ٣٧ ، ▲ : °C٦٠( 
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 ايـن . شود با اينحال شكل هر دو منحني تقريباً يكـسان اسـت    اثر افزايش دما بيشتر ميpH كاهش هر چند با  
  .شود  به طور مشابهي اعمال ميPHامر به اين معني است كه در هر دو دما نقش 

با بالا رفتن سطح دما، برقراري پيونـدهاي هيـدروژني درون و بـرون مولكـولي بـراي زنجيـره هـاي پليمـري                        
به منظـور بررسـي   . پذيرد با سهولت بيشتري انجام شده و در نتيجه انعقاد محلول سريعتر صورت مي    كيتوسان  

رفتار حرارتي محلول پليمـري در دمـاي   ) متناسب با محل تزريق(اثر تغييرات اندك دما در نقاط مختلف بدن     
°C اي شـدن   اي در زمان ژلـه  هواضح است كه اين ميزان تغيير دما، تغيير قابل ملاحظ      .  نيز ارائه شده است    ٣٤

تـوان در   شود، بلكـه مـي     به دنبال نداشته، در نتيجه استفاده از اين محلول تنها به تزريقات عميق محدود نمي              
  .تزريقات زير جلدي نيز از آن بهره برد

  
   D.D.Aاثر 

وسـان ـ   هـاي كيت  اي شدن محلـول  بر زمان ژله) درجه داستيله بودن كيتوسان (D.D.Aبه منظور بررس نقش 
ADD≅٨٥%نمونـة اول    (گليسرول فسفات، از دو نمونة كيتوسان با درصد داسـتيله متفـاوت               و نمونـه دوم     ..

%٩٨≅ADD   .استفاده شده است) ..
  

  
  )٣٧ ºC% (٢محلول كيتوسان   بر رفتار حرارتيD.D.A ـ نقش ۵شكل 

)■% : ٨٥ ≅DDA، ▲ % :٩٨ ≅DDA(  
 كـه متناسـب بـا    DDAبا افـزايش  . دهد هاي مختلف را نشان ميpHرفتار حرارتي اين دو نمونه در      ) ٥(شكل  

افزايش در تعداد گروه هاي آمين موجود در زنجيره كيتوسان است، زمان ژله اي شدن محلول پليمري تا حـد         
 در تعداد گروه هاي آمين متناسب با افـزايش در تعـداد اتـصالات    افزايش. قابل ملاحظه اي كاهش يافته است    

 بوده، در نتيجه زمان لازم براي انعقاد      GP−βفيزيكي مابين گروه آمين از كيتوسان و گروه فسفات از نمك            
  .يابد زنجيره هاي پليمري كاهش مي

  
  نتيجه گيري

. هاي خنثي و يا قليـايي يـك تركيـب نـامحلول درآب اسـت      PHهمانطور كه تاكنون اشاره شد، كيتوسان در      
در .  در آب محلـول اسـت  ٢/٦هـاي نزديـك بـه    P Hباشد تنها تـا  % ٨٥استيلزداييكيتوساني كه داراي درجه 
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 و همكـارانش  Chenite. آيـد  ، كيتوسان به صورت يك رسوب ژل مانند هيدراته در مي      ٢/٦ بالاتر از    PHمقادير  
 كه داراي يك سر با بار مخالف است براي خنثـي كـردن محلـول        Polyolه از يك نمك     نشان دادند كه چنانچ   

تواند در مدت هاي طولاني و در دماهايي نزديك و يا كمتر از دماي            كيتوسان استفاده شود، محلول حاصل مي     
نيـز  ) ٨/٦→٢/٧( فيزيولـوژيكي  PHتواند تـا مقـادير     ميP Hدر اين سيستم . اتاق به صورت مايع باقي بماند

اسـت، بـه گونـه    ) ژل يا محلول بـودن ( در اين شرايط تنها دما تعيين كنندة حالت سيستم       .]١٣[افزايش يابد   
  .شود ايكه با افزايش دما تشكيل ژل شروع مي

 اين درست مشابه رفتاري است كه در محلول هاي آبي پليمرها و بلاك كوپليمرهـاي غيريـوني و مـواد فعـال                  
 در ارتباط با توجيه اين رفتار غير معمول حرارتـي،       .]٢٠[شود     نيز ديده مي   (EO)سطحي شامل اتيلن اكسايد     

، برهمكنش هـاي حـلال ـ مـادة      ]٢١[  تئوري هاي متعددي با در نظر گرفتن برهمكنش هاي حلال ـ حلال 
  . اند ارائه شده]٢٣[  و يا برهمكنش هاي مادة حل شده ـ مادة حل شده]٢٢[حل شده 

 حل شده تـشكيل  E  Oتئوري حلال ـ حلال به بررسي ساختار منظم مولكولهاي آب كه در اطراف هر مولكول
شود كه در دماهاي پايين مولكولهاي آب بـه صـورت سـاختارهاي     در اين تئوري فرض مي    . پردازد  شود، مي   مي

به . ا به دماي سيستم وابسته است     ليكن پايداري اين ساختاره   .  را احاطه كرده اند    EOمولكول    فيزيكي منظمي 
گونه ايكه با افزايش دما و در نتيجه افزايش انرژي مولكولهاي حلال، آنتروپي حاصله، اين ساختارهاي منظم را     

منجر بـه جـدايش فـازي      E Oدر هم شكسته و نهايتاً يك نيروي جاذبه واندروالسي ضعيف مابين مولكولهاي 
EO   هاي بالا، مقدار    طبيعتاً در دما  . شود   از آب ميST∆     محلول از ميزان H∆      حاصل از انحلال كامل EO در 

تئـوري حـلال ـ حـل     . شـود  محلول بيشتر بوده و همين امر منجر به پايداري ترموديناميكي دو فاز حاصل مي
 ، در EOاي آب و اكسيژن اتر در گروه هاي شونده، جدايي فاز را به شكست اتصالات هيدروژني مابين مولكوله        

در حاليكه در دماهاي كم تعداد اين اتصالات هيدروژني در سيستم غالب بوده و . دهد اثر افزايش دما نسبت مي  
مدل سوم به منظور توجيه رفتار فازي پلي اتـيلن اكـسايد         .  در آب را به دنبال خواهد داشت       EOانحلال كامل   

(PEO) اگرام مربوطه ارائه شده و بر روي تغييرات ساختار فيزيكي زنجيره هاي پليمـري در   در آب و ترسيم دي
تواند به شكل ساختارهاي متعددي  ميP EOبرطبق اين مدل، زنجيره . آب در اثر تغيير دما متمركز شده است

 منجـر   اين تغييـرات سـاختاري    . با انرژي هاي مختلف كه متناسب با سطح دما متغير است وجود داشته باشد             
 به تدريج و با افزايش دما از قطبيت كمتري برخوردار شده، لذا تمايـل كمتـري   PEOشود كه زنجيره هاي    مي

ولـي در مـورد    .شـود  پيوندند و اين امر منجر به بروز جدايش فازي مي          به آب نشان داده، بيشتر به يكديگر مي       
شـايد در ايـن مـورد بتـوان         . رسي بپردازيم گليسروفسفات لازم است از ديدگاه ديگري به بر       / محلول كيتوسان 

گفت كه افزودن يـك نمـك فـسفات گليـسرول بـه محلـول آبـي كيتوسـان مـستقيماً بـر بـرهمكنش هـاي                    
الكترواستاتيك و اتصالات هيدروژني مابين زنجيره هاي كيتوسان كه مهمترين عامـل تـشكيل ژل در محـيط              

ين فرايند يا همان وابستگي دمايي نيز اساساً از تـشديد و            ماهيت جالب توجه ا   . گذارد  باشند، اثر مي    قليايي مي 
  .]٢٤[ گيرد هاي گليسرول ريشه مي تقويت برهمكنشهاي آبگريزي كيتوسان با افزايش دما در اثر حضور دنباله

 نيز مـشاهده  ٥در شكل . قراردارد P H اي شدن اين سيستم تحت كنترل همزمان دما و  در واقع سينتيك ژله
به اين معني كه هـر چـه   . يابد  كاهش ميP  Hاي شدن متناسب با افزايش  فزايش دما بر زمان ژلهشد كه اثر ا
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PH              در دماهاي كـم بـرهمكنش   .  بيشتر باشد، افزايش دما كاهش كمتري در زمان ژله اي شدن به دنبال دارد
فزايش دما، پوستة حاصل با ا. نمايد  آب از اجتماع و انعقاد زنجيره هاي كيتوسان ممانعت مي شديد كيتوسان  ـ

از مولكولهاي آب در اطراف ماكرومولكولهاي كيتوسان به دليل حضور دنباله هـاي گليـسرول از هـم گسـسته              
در . شـود  شده، امكان برقراري اتصالات هيدروژني مابين زنجيره اي و در نتيجه انعقاد ماكرومولكولها فراهم مي           

PH       استاتيك مابين زنجيـره هـاي كيتوسـان از تـشكيل اتـصالات         هاي كم، حضور مؤثر نيروهاي دافعه الكترو
هيدروژني ممانعت به عمل آورده، لذا به سطح دمايي بالاتري براي غلبه بر اين نيروهـاي دافعـه و تـشكيل ژل         

ايـن  ) ١شـكل  ( در محـيط اسـت     GP−β كه متناسب بـا افـزايش غلظـت نمـك            PHبا افزايش   . نيازمنديم
دافعه بر اثر عملكرد قليايي نمك خنثي شده، جاذبه الكترواستاتيك مابين گروه آمونياك از كيتوسان               نيروهاي  

  .دهد يسرول، سطح دمايي لازم براي تشكيل ژل را كاهش ميگلو گروه فسفات از 
توان گفت در محلول هاي كيتوسان ـ گليـسرول فـسفات، افـزايش اتـصالات هيـدروژني مـابين         در نهايت مي

در ) GP−βخنثي شدن محلول در اثـر عملكـرد قليـايي         ( اي در نتيجه كاهش دافعه الكترواستاتيك        زنجيره
مربـوط بـه گـروه هـاي آمونيـاك و      (كنار برهمكنش هاي جاذبه الكترواستاتيك كيتوسان ـ گليسرول فسفات  

لي هستند كه موجب بروز رفتـار  و نيز برهمكنش هاي آب گريزي كيتوسان ـ كيتوسان از جمله عوام ) فسفات
مسلماً هر عاملي كه در جهت اين سه پديده حركـت          . شوند  مي)  به ژل با افزايش دما     Solانتقال  (حرارتي ويژه   

كند موجب تسريع در فرايند ژله اي شدن شده و بالعكس عاملي كه در خلاف جهت اين سه پديده رفتار كند،           
  .دشو موجب افزايش در زمان ژله اي شدن مي
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