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เมื่อไม่นานมานี้ ได้มกีารน าอินเตอร์เฟียรอนแลมบ์ดามาศึกษาในการทดลองทางคลนิิกในผู้ป่วย

ไวรสัตับอักเสบบีแบบเรื้อร ัง เน่ืองจากว่ายาชนิดน้ีมีฤทธิใ์นการต้านไวรสัและมีผลข้างเคียงน้อยเมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัอินเตอร์เฟียรอนแอลฟา ทัง้นี้ เพราะตวัรบัสญัญาณของอินเตอร์เฟียรอนแลมบ์ดานัน้พบ

เฉพาะในเซลลเ์ยือ้บุผวิเท่านัน้ ในปจัจุบนัวถิสีญัญาณต่างๆ ทีถู่กควบคุมดว้ยอนิเตอรเ์ฟียรอนแลมบด์ายงัมี

การศกึษาไมม่ากนกั โดยเฉพาะอยา่งยิง่การศกึษาดว้ยวธิทีางโปรตโิอมกิส ์โดยในงานวจิยัน้ีคณะผูว้จิยัพบว่า

อินเตอร์เฟียรอนแลมบ์ดา 3 สามารถยบัยัง้การเพิ่มจ านวนของไวรสัตับอักเสบบี โดยยาชนิดนี้ลดการ

แสดงออกของยนีของไวรสั และลดปรมิาณสารพนัธุกรรมของไวรสัภายในเซลล ์การศกึษาโปรตโิอมกิส์เชงิ

ปรมิาณไดถู้กน ามาใชเ้พื่อหากลไกทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการลดลงของไวรสัในเซลล ์HepG2.2.15 ทีถู่กกระตุ้นดว้ย

ยาชนิดนี้เป็นเวลา 24 ชัว่โมง อกีทัง้ผูว้จิยัยงัไดก้ระตุ้นเซลลช์นิดนี้ดว้ยอนิเตอรเ์ฟียรอนแอลฟาทูเอและพบีี

เอส (ตวัควบคุม) เพื่อเปรยีบเทยีบผลการกระตุ้นของตวักระตุ้นทัง้ 3 ชนิด โดยใช้เทคนิคการตดิฉลากดว้ย

ไอโซโทปทีแ่ตกต่างกนัของไดเมทลิ ดว้ยเทคนิคและวธิกีารวจิยัทีใ่ชใ้นการศกึษาครัง้นี้ท าใหไ้ดข้อ้มลูในเชงิ

ลกึที่สามารถสรา้งแผนภาพที่ระบุโปรตนีที่มฤีทธิใ์นการต้านไวรสักบัขัน้ตอนที่โปรตนีนัน้ๆ มผีลต่อวงชวีติ

ของไวรสัตบัอกัเสบบ ีนอกจากนี้คณะผู้วจิยัยงัพบว่าโปรตนีที่เกี่ยวขอ้งกบักระบวนการน าเสนอแอนติเจน

ให้กบัทเีซลล์มกีารแสดงออกที่เพิม่มากขึ้น ชี้ให้เห็นว่าอินเตอร์เฟียลอนแลมบ์ดา 3 มฤีทธิใ์นการกระตุ้น

ภมูคิุม้กนั นอกจากนี้อนิเตอรเ์ฟียรอนแลมบด์า 3 ยงัมผีลท าใหโ้ปรตนี RIG-I มกีารแสดงออกเพิม่มากขึน้ ซึง่

เคยมรีายงานมาว่าการแสดงออกของโปรตนีชนิดนี้จะถูกยบัยัง้โดยไวรสัตบัอกัเสบบ ีในงานวจิยันี้ยงัแสดงให้

เห็นว่ากระบวนการทางชวีภาพหลายๆ กระบวนการที่ตอบสนองต่อการถูกกระตุ้นด้วยอินเตอร์เฟียรอน

แลมบด์า 3 และอาจจะเกี่ยวขอ้งกบัการจ ากดัการเพิม่จ านวนของไวรสัตบัอกัเสบบ ี ในการศกึษาในอนาคต

คณะผูว้จิยัอยากศกึษาต่อยอดฤทธิข์องอนิเตอรเ์ฟียรอนแลมบด์า 3 ทีส่ามารถกระตุ้นภูมคิุม้กนัไดใ้นมุมของ

ภูมคิุ้มกนับ าบดัโรคมะเร็ง โดยยาชนิดนี้สามารถใช้เป็นยาเสรมิร่วมกบัการให้นีโอแอนติเจนวคัซีน เพื่อ

กระตุน้ทเีซลลท์ีม่คีวามจ าเพาะกบันีโอแอนตเิจนนัน้ๆ ท าใหเ้กดิการก าจดัมะเรง็ต่อไป   
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ABSTRACT 
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IFN-λ is a relatively unexplored, yet promising anti-viral agent. IFN-λ has recently been tested 

in clinical trials of CHB, with the advantage that side effects may be limited compared with IFN-α, 

as IFN-λ receptors are found only in epithelial cells. To date, IFN-λ’s downstream signaling pathway 

remains largely unelucidated, particularly via proteomics methods. Here, we report that IFN-λ3 

inhibits HBV replication in HepG2.2.15 cells, reducing levels of both HBV transcripts and intracellular 

HBV DNA. Quantitative proteomic analysis of HBV-transfected cells was performed following 24-hour 

IFN-λ3 treatment, with parallel IFN-α2a and PBS treatments for comparison using a dimethyl labeling 

method. The depth of the study allowed us to map the induction of anti-viral proteins to multiple points 

of the viral life cycle, as well as facilitating the identification of anti-viral proteins not previously known 

to be elicited upon HBV infection. This study also shows up-regulation of many effectors involved in 

antigen processing/presentation indicating that this cytokine exerted immunomodulatory effects 

through a number of essential molecules for these processes. Interestingly, immunoproteasome caps 

were up-regulated while cap components of the constitutive proteasome were down-regulated upon 

both IFN treatments, suggesting coordinated modulation towards the antigen processing/presentation 

mode. Furthermore, we reveal that IFN-λ3 restored levels of RIG-I and RIG-G, proteins known to be 

suppressed by HBV. Enrichment analysis demonstrated that several biological processes including 

RNA metabolism, translation, and ER-targeting were differentially regulated upon treatment with IFN-

λ3 vs. IFN-α2a. Our proteomic data suggests that IFN-λ3 regulates an array of cellular processes 

to control HBV replication. We would like to further explore the effects of IFN-λ3 on the cancer 

immunotherapy aspect. IFN-λ3 could be used in adjuction with the neoantigen-based cancer vaccine 

in order to activate neoantigen specific T cells for anti-tumor effects. In addition, since IFN-λ3 has 

less side effects compared with type-I IFNs, this treatment could provide a promising strategy to 

maximize benefits of immunotherapy while reducing their potential harm. 
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