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 1393 مستانز، 2، شماره 7دوره 

 

 ترانسپوزون زیبای خفته برای مهندسی ایمن سلول و ژن استفاده از فناوری
 

و فاطمه نافیان  1، فرزانه خانی1سیمین نافیان دهکردی 1، فاطمه اکبریان3، امیر موسوی2، ملیحه نادری٭1پورنغمه قلی

 4دهکردی
 ی مهندسی ژنتیک و زیست فناوری، تهران، ایران.پژوهشگاه ملدانشجوی دکتری 1

 .ایران ،دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم گروه میکروبیولوژی کارشناسی ارشد2
 ی مهندسی ژنتیک و زیست فناوری، تهران، ایران.پژوهشگاه مل استادیار 3

 دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران.دانشجوی دکتری 4

 

       ngholipour@nigeb.ac.ir 

  
 

 چکیده
ی ویروسغیر یروسی وهای وتواند ترکیبی از روشمی ،های انسانیتراریخته برای ژن درمانی در سلول تولید پایدار ژن

رمان تی از دشاد و گزارکنسلولهای اولیه را پیشنهاد می انتقال کارآمد ژن به ،های نوترکیبباشد. ارسال ژن با ویروس

 ،انسپوزوناده از تربا استف که امروزه انتقال ژنارد. در حالیدکار معایب زیادی را در برولی این .ددهموفق را ارائه می

ن و سیتی پایییمنوژناباشد. استفاده از پلاسمیدها با هزینه کاهش یافته، جایگزین مناسبی برای وکتورهای ویروسی می

سپوزونی رانم تتواند جایگزین مناسبی برای وکتورهای ویروسی باشد. در چند دهه گذشته، سیستمی ،الحاق کارآمد

ها و سهای ویرو( بعنوان وکتوری برای ژن درمانی غیر ویروسی توسعه یافته است. این وکتور مزیتSBزیبای خفته )

ژن کایمر آنتی برای تولید اختصاصی رسپتور ،SBکند. سیستم ترانسپوزونی برهنه را با هم ترکیب می ای..اندی

(CARدر سلول ) هایT اوری معرفی فن به ،است. در این مقاله مروریرد استفاده قرار گرفتهبا موفقیت مو ،انسانی

. همچنین ه استشد پرداخته SBبا تاکید بر ترانسپوزون  ،های انسانیترانسپوزون برای انتقال ایمن ژن به سلول

 .ه استها شرح داده شدویروسی و مزایا و معایب آنهای انتقال ژن ویروسی و غیرسیستم

 یستییمنی زوکتورهای ترانسپوزونی، وکتورهای ویروسی، ترانسپوزون زیبای خفته، ژن درمانی، ا :کلمات کلیدی

 
 مقدمه

توان به عنوان وسیله جائی را میعناصر قابل جابه

های معرفی کرد، مانند، ویروس ای.ان.انتقال دهنده دی

که قادر به درج  )integrating viruses( الحاق شونده

باشند. عناصر میمد آکار ) insertiongenomic( ژنومی

 ،ترانسپوزونII (DNA )جائی کلاس جابهحرکتی قابل

در صورت داشتن آنزیم ترانسپوراز که از جمله 

 جائی است، قابل کنترل هستند.گرهای جابهواکنش
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موردنظر که بین دو توالی  ای.انبنابراین، از دی

ود، شتکراری معکوس از حامل ترانسپوزونی کلون می

ای کنترل شده توان برای درج ژنومی پایدار به شیوهمی

های گونه روش(. این21و بسیار کارآمد استفاده کرد )

داران، هایی را برای دستکاری ژنومی مهرهراه ،شناختی

های تراریخته در از جمله انتقال ژن برای تولید سلول

 )germline( کشت بافت، تولید حیوانات با رده زایشی

ای و کاربردی، غربالگری اریخته برای تحقیقات پایهتر

ژنتیکی برای دستیابی به عملکرد ژن در حیوانات مدل 

های ژنتیکی در انسان را فراهم و درمان بیماری

( اولین SB: Sleeping Beautyکند. زیبای خفته )می

ی هاترانسپوزونی بود که توانایی انتقال ژن به سلول

و نتایج اخیر تایید  نشان داد داران را از خودمهره

طیف کاملی از مهندسی ژنتیک از  SBکنند که می

، (insertional) زایی درجیجمله، انتقال ژن، جهش

 inو ex vivoهای سوماتیک درمانگر در انتقال ژن

vivo دهد. اولین کاربرد بالینی را تحت پوشش قرار می

ن روش به تایید اعتبار ایمنی و کارایی ای ،SBسیستم 

 (.21کمک خواهد کرد )

درمانی به برای ژن  غیر، ای.اندیانتقال ژن  با واسطه  

های عیب اصلی سیستممنظور جلوگیری از چهار 

گیرد: تنی بر ویروس مورد بررسی قرار میورودی مب

سازی در مقدار و های ویروسی برای آمادهناقل ()الف

گیر و قتو ،تیترهای بالای مورد نیاز برای ژن درمانی

دارای  ،هاسازی ویروس)ب( آماده ،قیمت هستندگران

خطرات ناشی از آلودگی توسط عوامل عفونی هستند 

)ج( وکتور ویروسی ممکن است موجب  ،(24)

 های ایمنی حادعواقب سلولی ناخواسته مانند، پاسخ

)د( انتشار  شوند،یا سمیت عصبی  (10)التهاب  /(27)

، ممکن است ویروسیژنتیکی کارآمد وکتورهای 

های درمانی را محدود کند و ممکن اندازه محموله

های ژنتیکی برای تنظیم است نیازمند موتیف

سازی همانندسازی وکتور باشد. در مقابل، آماده

پلاسمیدی غیرویروسی  ای.اندیوکتورهای مبتنی بر 

سازی نسبتا ارزان، ایمنی بالا و بدون هیچ با خالص

های مورد نظر ورود به توالی گونه محدودیتی در

های مبتنی بر پلاسمید است. از مشکلات عمده سیستم

)وکتورهای غیرویروسی(، به شرح زیر است: )الف( 

های های سلولکم ورود وکتورها به هستهسرعت 

ها که عموما ژنکم ادغام ترانس هدف، )ب( سرعت

که تمایل به بیان  ،همراه با توالی پلاسمیدی است

های سازی نسخهو )ج( یکپارچه (17)دارند  خاموش

تواند بیان خود ژن، که میمتعدد )کانکاتامرها( ترانس

 (. 7را خاموش کند )

ها  توان با استفاده از ترانسپوزوناین مشکلات را می

 SBکاهش داد که معایب ذکر شده در بالا را ندارند. 

ژن تواند با یک مثال از یک سیستم انتقالی است که می

. از زمان ساخت آن (12)درمانی انسانی سازگار شود 

 200در بیشتر از  SB، سیستم جابجایی 1997در سال 

منظور فراهم به SBمقاله شرح داده شده است. سیستم 

منظور توزیع کردن یک روش غیرویروسی و کارآمد به

های مشخص به کروموزوم ای.اندیهای توالی

یک  ،SB. ترانسپوزاز داران توسعه یافته استمهره

داران به آنزیم سنتتیک است که برای استفاده در مهره

های روش مهندسی معکوس قدم به قدم از توالی

 (.19)آلا ساخته شده است منقرض شده ماهی قزل

 2×  10 8توانند در بیش از می ،SBهای ترانسپوزون

نتیجه این  در ژنوم پستانداران وارد شود. درجایگاه 

زایی ها برای جهشمرتبط، آنگسترده غیر ادغام

درونی، به دام اندازی ژن، القاء نئوپلازی و انتقال ژن 
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ها و برای تغییر عملکردهای موردنظر جدید به سلول

ای ، یک مجموعهشوند. به دنبال آنها استفاده میبافت

از علوم پدید آمده است که اجازه ارزیابی خطرات 

را  SBدرونی به واسطه  های ژنتیکیتصادفی توالی

 SBتوجیه سازگاری سیستم تواند برای و می دهدمی

های کاربردی ژن درمانی نیز استفاده شود برای برنامه

(9.) 

بررسی خصوصیات  به ،این مقاله مروریدر 

ها )با های ترانسپوزونی و ایمنی زیستی آنسیسستم

 های ویروسی( در مقایسه با سیستمSBتاکید زیاد به 

آوری ایمن ترانسپوزونی را در علم و فن رداختهپ

 .شده استها برجسته ژنتیک و درمان بیماری

  SBسیستم ترانسپوزون 

ها در طول دهه گذشته در توسعه وکتورهای پیشرفت

توجه بوده ژن درمانی انسانی قابلویروسی در زمینه 

ها به عنوان حال، در استفاده از ویروساست. با این

عوارض جانبی زیادی دیده شده  ،ی ورود ژنوکتورها

است، از جمله  ادغام در جایگاه نامناسب، که ممکن 

نیاز به  (،12)است عوارض جانبی را افزایش دهد 

خالص سازی گسترده و کنترل کیفیت برای جلوگیری 

های مرتبط با ها دارد و هزینهاز تکثیر کامل ویروس

یای استفاده مزا .(18)ها بالا است تولید و مدیریت آن

ویروسی عبارتند از سهولت استفاده، های غیراز حامل

هزینه نسبتا پایین، تولید مقادیر کافی مورد نیاز برای 

سازی کل جمعیت بیماران، ثبات در ذخیرهاستفاده در 

و عدم ایجاد واکنش ایمنی در داخل سلول میزبان. دو 

ویروسی درمانی غیری ژنهامشکل اصلی در روش

ارائه و بیان مبتنی بر که تقریبا همیشه ود دارد وج

های حمل شده در پلاسمید مهندسی شده در ژن

E.coli های است. اول، بیان ژن در اکثر سلول

پستانداران با توجه به شکست درون سلولی توالی 

تواند به علت منشا وارد شده، گذرا است که می

رود پروکاریوتی پلاسمید باشد. دوم، ممکن است و

های اندام خاص به سلول ای.اندیهای مولکول

های به دلیل این مشکلات، حامل. پذیر نباشدامکان

غیر ویروسی هنوز برای درمان بیماری ارثی 

حال، استفاده از اند. با اینسیستمیک آزمایش نشده

این دیدگاه را تغییر  SB (SBTS)سیستم ترانسپوزون 

مزایای استفاده که  ،داده است. این وکتور غیرویروسی

کند را ترکیب میبرهنه  ای.اندیها و ویروس از

ترین پیشرفت را از تولد تا کاربرد در سریع(، 22)

بعنوان ابزارهای کلینیکی داشته است )شکل ها، انسان

1 .)SBTS است: الف( یک دو جزء  متشکل از

حاوی یک قطعه ژن بیانی و )ب( منبع ترانسپوزون 

راز. با استفاده از وارد کردن بخش بیانی آنزیم ترانسپو

از یک ژن ، رونوشت پایداری از یک پلاسمید به ژنوم

 توان به دست آورد. را میخارجی 
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های متفاوت برای کند. روشگری میهای درمانی میانجیای کروموزومی را برای بیان طولانی ژن.انانتقال ژن به دی. SBترانسپوزون  -1شکل

ها کشت شده باشند )الکتروپوریشن و ترانسفکشن( یا در بافت موجود باشند )تزریق که سلولم ترانسپوزونی بسته به اینارسال سیست

، ژنی است که روی همان پلاسمید حاوی ترانسپوزون یا در پلاسمید SBهیدرودینامیک(، وجود دارد. در بیشتر مطالعات، منبع ترانسپوراز 

 د.شوای قرار داده میجداگانه

برای درمان بیماری اولین بار توسط  SBقدرت سیستم 

Yant  (، در این 43)و همکاران نشان داده شد

های موش در α1-تریپسینآنتیبیان پایدار آزمایش، 

های ( در موشFIX) IX یسالم و فاکتور لخته کننده

ن ای. شدالقا  ،FIXکمبود دارای مبتلا به هموفیلی 

 های موشی دیگرفق مدلدستاوردها توسط درمان مو

 وA (24 )هموفیلی (، 28)ارثی تیروزینمیای جمله  از

 VII (2)و  Iنوع ( MPS)موکوپلی ساکاریدوزیس 

برای  SBهای این، ترانسپوزونبرعلاوه. دنبال شد

epidermolysis( (31 ،)( درمان اپیدرمولیزیس

سلول خونی کم (،29) گلیوبلاستومای چند شکلی

استفاده شده است  Bلنفوم سلول و  (5)داسی شکل 

درمان برای  ،SBهای ترانسپوزون، هاموش در(. 23)

پرفشاری خون ریوی و زردی مورد استفاده قرار 

 (. 26) ه استگرفت

ر بنابراین، مطالعات اولیه اثر بخشی بیان ژن پایدا

SBTS  داده است برای ژن درمانی را مورد تایید قرار

درمانی شامل اثر ژن ملاحظات مهم سایر. (2)شکل 

 . بخشی در حیوانات بزرگتر و ایمنی زیستی آن است

برای استفاده از آن  SBTSهای پیشرفت در تمام جنبه

در درمان لازم است. این خدمات عبارتند از: )الف( 

وری همه جانبه از اثر انتقالی و قطعات مهندسی بهره

ای ههای درمانی یا ژنبرای رسیدن به بیان مناسب ژن

های ، )ب( روشSBگر، مانند ترانسپوزاز گزارش

ورودی و مسیرهای ورود پلاسمید مناسب در شرایط 

به  هاکشت سلولی استفاده شده برای انتقال ژن

)ج( تنظیمات ایمنی ترکیبی های درمانی هدف، سلول

و مدت زمان واکنش جابجایی در  SBترانسپوزاز 

 (. 3های القا شده )سلول
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های اخیر در ی، ارسال و ایمنی مورد ارزیابی قرار گیرد. پیشرفتآیکتور در حیطه درمانی باید از سه جنبه، کارفقیت یک ومو -2شکل 

 .(3)دهد را به بهترین نحو تحت پوشش قرار میها همه این زمینه SBTSکاربردهای درمانی 

 ترانسپوزون به عنوان یک وکتور برای ژن درمانی

 های پیشرفت ارسال ژناستراتژیهای زیادی به تلاش

های ارثی و کسب شده در انسان برای درمان بیماری

اند. یک روش ژن درمانی مطلوب اختصاص داده شده

های درمان کننده با باید الف( قادر به ارسال ژن

های مورد نظر باشد، ی بالا بخصوص در سلولآیکار

ب( با تغییرات ایجاد شده مورد نیاز در آن برای 

راحی وکتور سازگار باشد، ج( خطر سمیت ژنی در ط

 د( از نظر هزینه قابل انجام باشدآن حداقل باشد و 

(21.) 

، روشی متداول ها برای انتقال ژناستفاده از ویروس

برای مثال، وکتورهای رترویروس گاما و لنتی  است.

خارجی به  ای.اندیبرای الحاق  ،ویروس

کارآمد هستند و  ،های الحاقیهای سلولکروموزوم

پتانسیل زیادی برای بیان طولانی مدت ژن دارند 

یک نگرانی عمده در استفاده از وکتورهای  (.34)

های درج زایی در محلرترویروسی در قدرت جهش

ایجاد موتاسیون درجی در  بعلاوه، (.15) ژنومی است

بالینی که در آن از وکتورهای  هایآزمایش

موجب  ،ی استفاده شدهرتروویروسی برای ژن درمان

. استفاده (35)د شومی Xنقص ایمنی شدید وابسته به 

علت ، بهکلینیکی از وکتورهای رتروویروسی

محدود شده است. در  ،محدودیت اندازه قابل حمل

های نهایت، موارد قانونی و قیمت بالای رتروویروس

ها را در موارد بالینی استفاده گسترده از آن ،تولید شده

باید ترکیبی از  ،آلکند. یک وکتور درمانی ایدهمیمنع 

صفات مطلوب درج وکتورهای رترویروسی )درج 

که با کاهش پتانسیل پایدار کروموزومی( باشد، درحالی

حوادث نامطلوب همراه باشد. مزیت ارسال ژن بر پایه 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
93

.7
.2

.1
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

                             5 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1393.7.2.1.1
http://journalofbiosafety.ir/article-1-68-en.html


 "1393 مستانز ،2، شماره 7دوره ، مجله ایمنی زیستی"

104 
 

این است که به علت درج پایدار  SBترانسپوزون 

نجر به بیان بلند مدت تواند مژنومی کاست بیانی، می

 و کارآمد ژن تراریخت در مرحله پیش بالینی

)preclinical(  (.14)( 3)شکل  شودحیوانات مدل 

های مزیت ،بر پایه پلاسمید SBبنابراین، ترانسپوزون 

های که از مولکولیهایوکتورهای ویروسی را با آن

کند. با هم ترکیب می ،کنندبرهنه استفاده می ای.اندی

ای ویروسی، وکتورهای وجود این تضاد در وکتوره با

پلاسمید  ای.اندیعنوان، هتوانند بمیترانسپوزونی 

ای ها را به وسیلهنگهداری و انتقال داده شوند، که آن

یت تواند مزاین مهم، می .کندساده و ارزان تبدیل می

بالینی آینده باشد.  هایاندازی آزمایشمهمی برای راه

شامل کاهش تحریک  ،SBگر سیستم یک مزیت دی

، بدون immunogenicity( (43)( سیستم ایمنی

( 44گیرانه برای سایز کاست بیانی )محدودیت سخت

که مکانیسم (. به علت این37)و ایمنی گسترده است 

درگیر رونویسی معکوس نیست، وکتورهای  ،انتقال

تمایلی به تجمع جهش  ،ای..اندیترانسپوزونی بر پایه 

های ترایخت بزرگتر و توانند ژنارند و میند

های تکرار ی که دارای موتیفهایتر، مانند آنپیچیده

 هستند را حمل کنند.  ای..اندی

 ،بر آن، استفاده از وکتورهای ترانسپوزونیعلاوه

(. در 20های بیانی را ندارد )ریسک بازآرائی کاست

 SBهای رترویروسی، وکتورهای مقایسه با سیستم

طور ذاتی دارای تقویت کننده/ فعالیت پروموتری به

(. الحاق توالی عایق جانبی در 38کمی هستند )

برای جلوگیری از  ،واحدهای رونویسی انتقالی

های پروموترهای ژنسازی تصادفی ترانسفعال

دهد را افزایش می SBویژگی ایمنی سیستم  ،همسایه

تواند بعنوان طور قابل توجهی، ترانسپوراز میه(. ب38)

پیامبر تولید شود، از این طریق موجب کاهش  ای.ان.آر

 (.39) شودخطر پرش دوباره وکتورهای ترانسپوزونی 

دقیق و تصادفی است و  ،SBالحاق کروموزومی 

گزارش نشده است  SBگونه تاثیر مضر مرتبط با هیچ

(14.) 
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داران.وکتورهای ترانسپوزونی در ژنتیک مهره کاربردهای وسیع -3 شکل

 نتایج و بحث 

رشد پایداری در تمایل به  ،در چند سال گذشته

برای درمان چندین بیماری  ،SBاستفاده از سیستم 

های پوستی (، تاول16) Bو  Aشامل، هموفیلی 

junctional epidermolysis bullosa( (30 ،)( ژنتیکی

ری (، بیما10ی هانتینگتون )(، بیمار28) Ιتیروزینمی 

(، 1ساکاریدمی )(،  موکوپلی45سلول داسی شکل )

مورد استفاده قرار گرفته  Ι( و دیابت تیپ 32سرطان )

های مهمی برای انتقال ژن از طریق علاوه قدمهاست. ب

SB 1–تریپسینبرای درمان نقص آنتی ،در ریه-α ،

 های قلبیسیستیک فیبروزیس و تعدادی از بیماری

راین، تولید (. بناب6عروقی برداشته شده است )

ای ملاحظهعلاقه قابل ،ویروسیوکتورهای الحاقی غیر

برای ارتقا وکتورهای ایمن و کارآمد در ژن درمانی 

 (.20انسان ایجاد کرده است )

یی صد آ)کار SB100Xسیستم بیش فعال ترانسپوزون 

برای  انتقال ژن پایدار و کارا را ،(SBبرابری نسبت به 

های اولیه از جمله، سلول اهداف درمانی در سلول

های اجدادی ارزانی داشته است. برای بنیادی و سلول

ی آیموجب کار SB100Xمثال، استفاده از سیستم 

(، 41) های اجدادی خونسازانتقال ژن، به سلول

های اجدادی/ های بنیادی مزانشیمی، سلولسلول

(. 4د )شوها می iPSCبنیادی ماهیچه )میوبلاست( و 

های اهداف مناسبی برای مهندسی سلول ،هااین سلول
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های وابسته به ژن و بنیادی و ساخت دارو و درمان

ای پیچیده ژنتیکی است. بطور هسلول در بیماری

 ،SB100Xتوجهی، بیان ترانسپوراز بیش فعال قابل

های گونه سلولتاثیر سوئی روی تمایز یا عملکرد این

ای از ناهنجاری اجدادی نداشته و نشانه بنیادی/

(. اخیرا 42ها مشاهده نشده است )سیتوژنتیکی در آن

فاکتور  ارسال ژن، SBترانسپوزون  ،اثبات شده

و تمایز آن به  iPSCsهای به سلول PAX3رونویسی 

و میوفیبرهای  MyoDهای اجدادی میوژنیک سلول

ده که کند. پیشنهاد شگری میچند سلولی را میانجی

PAX3 یچ عنوان یک مولکول سوهممکن است ب

 (.42) استفاده شود iPSCsمیوژنیک در 

در  ،در حال حاضر SBاولین کاربرد بالینی سیستم 

اوتولوگوس  Tهای حال انجام است، استفاده از سلول

تغییر یافته ژنتیکی را به سمت دودمان سلولی بدخیم 

B پایگاه مناسبی  ،ها(. لمفوسیت40کند )هدایت می

 .باشندهای جدید انتقال ژن میبرای آزمایش سیستم

تغییر یافته ژنتیکی  Tطور که صدها تزریق سلول همان

ویروسی، بدون هیچ های ویروسی و غیربا روش

(. اولین ترانسپوزون 8سمیت ژنی وجود داشته است )

SB که بر روی انسان مورد آزمایش قرار گرفت، 

 CAR: chimeric) ژن کیمرتیحامل یک رسپتور آن

antigen receptorبود که برای تحویل سم سلولی ) 

)cytotoxic( های سلولT،  به تومورهای لمفوئید

CD19 ( مزیت 33مثبت مورد استفاده قرار گرفت .)

برای تغییرات  SBاستفاده از سیستم ترانسپوزون 

شامل کاهش هزینه مرتبط با  ،Tهای ژنتیکی سلول

های بالینی در پلاسمید برای استفاده ای.ن.ادیساخت 

رهای نوترکیب ویروسی است. این مقایسه با وکتو

له بخصوص زمانی مهم است که اثرات ضد تومور مسا

مثبت اثبات شده است  T ،CARهای تزریق سلول

ممکن  ،SB100X(. فعالیت آنزیمی افزایش یافته 36)

 است قادر به الحاق کارآمد نسبت به وکتورهای

 نسل بعدی هایرترویروسی باشد که برای آزمایش

 دست آمده است.هب

 اریزگسپاس

ها را نوشتن این کسانی که با آن تمام از نویسندگان

 نهایت تشکر را دارند. ،اندمقاله همکاری داشته
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Abstract 

Sustainable production of transgenes in human cells can be combined of both viral and non-viral methods 

for gene therapy. Efficient transfection into primary cells is proposed by recombinant virus technology; 

even though provided by reports of successful treatment, it still has a lot of disadvantages. As of today, 

the use of plasmids can be a viable alternative to viral vectors for its reduced costs, low immunogenicity, 

and effective insertion. In the past decades, Sleeping Beauty transposons (SB) have been developed as a 

non-viral vector system for gene therapy, with the shared benefits of both vectors and naked DNA. The 

SB system has been successfully used in human T cells for generating specific chimeric antigen receptors 

(CAR). This article is aimed to introduce transposon technology for a safe genetransfer into human cells 

with the emphasis on SB systems. Moreover, viral and non-viral gene transfer systems are described by 

considering both the advantages and disadvantages. 

Keywords: Transposon system, Sleeping Beauty transposon, nonviral vector, gene therapy, biosafety. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
93

.7
.2

.1
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1393.7.2.1.1
http://journalofbiosafety.ir/article-1-68-en.html
http://www.tcpdf.org

