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MicroRNA-126 Regulates the Expression of Stem Cell 
Transcription Factors (Sox2 and Lin28) in Various Ovarian 
Tumors
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Department of Clinical Laboratory Science, Wonkwang Health Science University, Iksan 54638, Korea

MicroRNA-126은 난소 종양세포의 줄기세포 전사인자 
(Sox2와 Lin28) 발현을 조절한다

박  호, 제갈승주

원광보건대학교 임상병리과 

Stem cell-like tumor cells are reported to be the main reason for tumor recurrence and metastasis. 
As one of the new approaches to overcome cancer, studies are emerging to inhibit the expressions 
of stem cell transcriptional factors (Oct4, Sox2, Klf-4, and Lin28) in cancer cells. MicroRNAs are 
master genetic regulators that can control development and differentiation of stem cells. In this 
study using various ovarian tumors (Skov3, Ovcar3, Tov112D, Tov21G, PA-1 and Hsc832(c)T), we 
examined the expressions of stem cell-related transcription factors, and the biological changes in 
cell survival and growth by miR-126 that targets stem cell transcriptional factors. We observed that 
treatment of miR-126 induced the morphological changes and cell suspension in most cells. In 
addition, miR-126 induced gradual regression of cell division except Skov3 cells, especially 
significant time-dependent reduction in Tov112D, Tov21G and PA-1. When we examined the 
expression of stem cell transcriptional factors, Sox2 was shown to be down-regulated after 
miR-126. Our results demonstrate that miR-126 treatment can provide the reversible environment 
to regulate cell division and to induce cell death of ovarian tumors, suggesting the molecular 
biological clues for clinical usage.
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서  론

마이크로 RNA (microRNA, miRNA, 이하 microRNA)는 핵 내 

primary miRNA (pri-miRNA)가 RNase III type 효소인 Drosha

에 의해 precursor miRNA (pre-miRNA) (80∼90 nt)로 절단된 후 

세포질로 이동하여 Dicer라는 효소에 의해 만들어지는 21∼25 nt 

크기의 작은 RNA이다. MicroRNA는 세포질에 존재하면서 특정 

mRNA의 3'-UTR (untranslated regions)과 결합하여 특정 유전
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Table 2. Transfection of microRNA and scramble (negative control)

No siRNA miRNA name Duplex sequence Molecular weight Distilled water

1 Negative control Sense 5’ACGUGACACGUUCGGAGAAUU 3’ 6736.2 500 L
Antisense 5’UUCUCCGAACGUGUCACGUUU 3’ 6587.2

2 hsa-microRNA-126 Sense 5’UCGUACCGUGAGUAAUAAUGCG 3’ 7042.4 500 L
Antisense 5’CGCAUUAUUACUCACGGUACGA 3’ 6962.4

Table 1. Culture of various ovarian tumor cells

NO Cell line name Cancer type

1 HSC832(c)T Benign ovary cyst, endometriosis
2 OVCAR3 Ovarian adenocarcinoma cell lines
3 Tov21G Ovary clear cell carcinoma
4 Tov112D Endometrioid carcinoma
5 Skov3 Ovary serous adenocarcinoma
6 PA-1 Ovary teratocarcinoma

자의 발현을 특이적으로 억제할 수 있다(Williams 등 2008; 

Eulalio 등, 2009). 뿐만 아니라 target mRNA의 변성(degrada-

tion)을 유도하여 해당 mRNA로부터 단백질 합성을 저해, 즉 전사 

후 유전자 발현 억제(post-transcriptional gene silencing)기전을 

통해 유전자 발현 조절에 관여하여, 분화와 분열 및 사멸 등의 생체 

내 새로운 형태의 유전적 발현 조절 분자로서 이를 이용한 분자치

료제 개발이 이루어지고 있다(Li 등, 2008). 최근 발생학적 개념을 

이용하여 종양세포 및 종양줄기세포에 대한 실험적 접근이 점차 증

가하고 있음을 고려해볼 때 발생학적으로 의미 있는 암세포의 미분

화 전사인자(stem cell transcription factor)를 표적(targeting)하

여 종양세포의 분열억제와 세포 사멸을 유도하는 연구가 증가하고 

있다(Sales 등, 2007; Ittai 등, 2008; Otsubo T 등, 2011). 

본 실험에 이용된 microRNA-126은 혈관과 세포 이동을 조절

하는 EGFL7 (Saito 등, 2009; Sun 등, 2010), 세포 신호경로와 세포

의 분열, 점착 침투를 조절하는 CrK (Crawford 등, 2008), 종양의 

생존과 사멸에 관련된 VEGF-A (Liu 등, 2009), 세포주기 G1∼S 

phase에 관련된 IRS-1 (Zhang 등, 2008) 그리고 HOXA9 같이 개

체 발달에 중요한 유전자를 표적 조절하는 것으로 보고되어 있다

(Shen 등, 2008). 또한 microRNA-126은 acute myeloid leuke-

mia에서 과발현 되어있고 colorectal cancer (Li 등, 2011), lung 

cancer (Liu 등, 2009) 에서 발현이 감소된 경향을 보이는 것으로 

보고되고 있으며, 최근 microRNA-126은 난소종양세포에서 

PAK4를 표적하여 세포주기인자를 조절하는 연구가 보고되었다

(Luo 등, 2015). 하지만 아직까지 난소종양세포에서 미분화 전사인

자와의 관련 연구는 전무하다. 

전 세계적으로 여성 암 중에서 난소암은 다른 종양에 비해 전이

와 재발 능력이 높을 뿐만 아니라 항암제 내성이 높아, 5년 생존율

이 30∼40%밖에 되지 않는 것으로 보고되고 있다(Ann 등, 2014). 

특히 난소기관은 생식적으로 미분화와 연관성이 높은 장기로 세포 

내 주변 환경(호르몬, 사이토카인 등 외부 또는 내부 미세환경)에 의

해 민감한 영향을 받는 세포 조직이다(Peng 등, 2010). 따라서 본 

실험에서는 다양한 난소 종양세포를 이용하여 줄기세포가 가지는 

미분화 전사인자의 발현 분석과 이를 표적으로 하는 microRNA- 

126이 난소 종양세포들의 세포 분열능력과 사멸유도에 어떠한 영

향을 미치는지에 대한 분자생물학적 단서를 제공하고자 한다.

재료 및 방법

1. 다양한 난소 종양세포 배양

각 특성에 따른 난소 종양세포주 6종(양성 1종, 악성 5종)을 성균

관대학교 의과대학 성체줄기세포연구소로부터 분양 받아(Table 

1) 원심 분리한 후 상층액을 제거하고, 침전된 세포를 Dulbecco’s 

Modified Eagle’s medium (DMEM), 10% fetal bovine serum 

(FBS), 1% antibiotic/antimycotic solution에 넣어 부유한 후 T75 

플라스크에 분리한 세포를 넣고 5% CO2가 공급되는 37oC in-

cubator에서 배양하였다. 다음날 세포 모양을 관찰해서 세포 부유

물이 있을 경우 phosphate-buffered saline (PBS)로 수세하였고, 

세포배양액을 2∼3일에 한 번씩 교체하였다. 각 종양세포가 플라

스크에 80% 될 때까지 배양한 후 실험에 이용하였다.

2. microRNA의 형질 주입 

세포 내에 microRNA-126을 전달하기 위해 형질 주입 혼합물

(microRNA-126 + PBS + G-Fectin)을 준비하였다. 혼합물은 10

분간 실온에서 반응을 유도하였다. 반응된 형질주입 혼합물은 각 

well당 4×104으로 분주된 난소 종양세포에 처리하였다. Micro-

RNA-126 sequencer (Genolution Pharmaceuticals Co., Seoul, 

Korea)와 G-Fectin (Genolution Pharmaceuticals Co., Seoul, 

Korea)을 사용하여 분석하였다(Table 2).

3. 광학현미경적 세포 형태 관찰

난소 종양세포에 scramble과 microRNA-126을 처리한 후 3일

과 7일에 CK2 위상차현미경(Olympus Co., Tokyo, Japan)을 이

용하여 100X에서 난소 종양세포의 형태학적 분석을 수행하였다. 
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Table 3. List of stem cell makers 

No Transcription factors Duplex sequence Size Temperature

1 Sox2 Forward 5’-gcactcttccagccttccttcc-3’ 515 50oC
Reverse 5’-tcaccttcaccgttccagttttt-3’

2 Lin28 Forward 5’-gcctgggcgccgagtgga-3’ 443 66oC
Reverse 5’-gggcgagccgttcatgtaggtctg-3’

3 ‐Actin Forward 5’-tgtaagtggttcaacgtgcg-3’ 419 55oC
Reverse 5’-ttcagcggacatgaggctac-3’

4. 세포 분열능력 분석(CCK8)

난소 종양세포에 scramble과 microRNA-126 처리 후 각 72, 

96, 120과 144시간 CCK8 세포계수 키트(Dojindo Co., Tokyo, 

Japan)을 이용하여 세포분열능을 분석하였다. 종양세포 배양액을 

버린 후 PBS로 세척하고 CCK8 [tetrazolium salt (WST-8[2-＜2- 

methoxy-4-nitrophenyl＞-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4- 

disulfophenyl)-2H-tetrazolium, monosodium salt]을 control 

media에 1:20으로 혼합한 후 각 배양 플라스크에 처리하였다. 약 

1시간 동안 37oC, 5% CO2에 배양한 후 Enzyme-linked immuno-

sorbent assay reader 680 (Bio-rad Co., Califonia, USA)를 이용

하여 450 nm에서 측정하였다. 

5. 줄기세포 전사인자 발현 분석(RT-PCR)

실험에 이용된 total cellular RNA는 TRIzolⓇ Reagent (In-

vitrogen Co., Carlsbad, CA, USA) 를 사용하여 세포에서 분리하

였다. TRIzol 1 mL를 넣고 실온에서 10분간 정지한 후 chloroform 

(Sigma, St. Louis, MO, USA) 0.2 mL를 첨가하여 15초간 흔들어 

준 후 10분간 실온에 보관하였다. 4oC에서 원심분리 (12,000 rpm, 

15분)한 후 상층액을 채취하여 isopropyl alcohol (Sigma Co., St. 

Louis, USA) 0.5 mL를 첨가하여 RNA를 침전시켰다. 4oC에서 원심

분리(12,000 rpm, 10분)하여 상층액을 제거하고 75% 에탄올 1 

mL를 첨가하여 RNA 침전물을 세척하고 4oC에서 원심분리(10,000 

rpm, 5분)하여 상층액을 제거하였다. 침전물을 건조시킨 후 DEPC 

(diethyl pyrocarbonate) treated water (Bioline Co., London, 

UK)에 RNA 침전물을 녹여 −70oC에 보관하였다. cDNA는 total 

RNA 3 g을 75oC에서 5분간 변성을 시킨 후 5×reaction buffer, 

MMLV reverse transcriptase, RNAsin Ribonuclease inhibitor 

(Promega Co., Madison, WI, USA), 50 uM oligo-dT (Invitrogen 

Co., Carlsbad, CA, USA), 2.5 mM dNTP (Takara Co., Tokyo, 

Japan)를 사용하여 37oC에서 90분간 역전사 반응을 유도하였다. 

역전사 반응으로 합성된 cDNA에서 미분화 전사인자 발현을 알아

보기 위해 primer sequence 를 제작한 후 reverse transcription 

polymerase chain reaction (RT-PCR)을 실시하였다(Table 3). 

Premix Taq (Takara Co., Tokyo, Japan)의 TaKaRa TaqTM 1.25 

units/25 L, dNTP 1.6 mM, pH 8.3 Tris-HCL 20 mM, KCL 100 

mM, MgCl2 3 mM과 primer 20pM, cDNA 2 g을 넣은 후 3차 증

류수를 이용하여 총 부피가 20 L가 되도록 하고 T professional 

thermocycler (Biometra Co., Gattingen, Germany)로 증폭 하였

다. 반응물은 ethidium bromide (EtBr)가 포함된 1.5% agarose 

gel에서 결과를 확인하였다.

결  과

1. MicroRNA-126은 다양한 결합부위를 가진다.

본 실험에 이용된 microRNA-126이 난소 종양세포에 미치는 

발현 조절 가능성을 평가하기 위해, 시퀀스 얼라이먼트(sequence 

alignment) 유전자 서열 정보 찾기(http://www.microrna.org/ 

hsa-microRNA-126)을 수행하였다. 최소 10∼12개이상 유전분

자의 일치(sequence alignment)는 표적 유전자의 발현을 조절하

는데 상관성이 높다. 따라서 microRNA-126을 난소 종양세포에 

처리시 세포주기 조절인자(CDK6, CDK4, p27), 미분화 전사인자

(Sox2, Lin28, Klf4, C-myc)와 생존신호 경로분자(PI3K, AKT2)

는 microRNA-126의 처리에 유전적 발현 조절 가능성을 확인할 

수 있다(Fig. 1).

2. MicroRNA-126은 줄기세포 전사인자 발현을 조절할 수 있다.

줄기세포가 가지는 미분화 전사인자를 난소 종양세포가 발현하

는지, microRNA-126 처리 시 발현을 조절하는지 분석하였다. 난

소 종양세포에 S (Scramble)와 microRNA-126 (microRNA- 

126) 처리 6일 후에 줄기세포 자가복제와 미분화성을 유지하는 중

요 전사인자 Sox2와 Lin28의 발현을 RT-PCR을 이용하여 분석하

였다. 그 결과 HSC832(t)c, Ovcar3, PA-1, Tov21G, Tov112D에서 

Sox2와 Lin28이 Scramble 보다 microRNA-126 처리에서 감소

되는 것을 확인할 수 있었다. 특이하게도 Ovcar3와 Skov3는 같은 

종류의 장액성 난소 선암세포(serous adenocarcinoma cells)이

지만, Skov3는 Sox2 와 Lin28의 발현을 확인할 수 없었다(Fig. 2).
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Fig. 1. MicroRNA-126 sequence align-
ment with cell cycle factor, cyclin 
dependent kinase CDK6, CDK4 and 
p27; transcription factor Sox2, Lin 28, 
Klf4 and C-myc; Survival pathway 
PI3K and AKT2. The target genes 
were also assessed RT-PCR to deter-
mine the expression level of the in-
dicated stem cell markers.

Fig. 2. Molecular marker analysis by 
RT-PCR after 6 days after scramble 
or microRNA-126 treatment. The Stem 
cell markers (transcription factors Sox2
and Lin28) expression were analyzed.
The PCR products were resolved 
agarose gel and visualized by a gel 
documentation system after staining 
with EtBr.

3. MicroRNA-126 의 처리는 난소 종양세포의 형태학적 변화를 

유도한다.

난소 종양세포 6종(Table 1)에 Scramble and microRNA-126

를 처리 후 각 72시간에서 형태학적 현상을 관찰하였다. 그 결과 

HSC832(t)c는 Scramble에 비해 microRNA-126에서 형태학적 

변화가 3일부터 나타나기 시작하며, 144시간에는 분열 현상에 대

한 변화를 확실하게 관찰할 수 있었다. Skov3는 72시간에서 세포

의 형태학적 형성능력에 변화가 없어 보이지만 144시간에서 세포

의 분열 형성능이 증가됨을 관찰할 수 있다. Ovcar3는 세포의 집단

형성 모양이 포도송이와 같은 형태를 이루며 분열을 형성해가는데 

72시간부터 분열형성을 이루지 못하고 세포사의 형태인 부유현상

을 관찰 할 수 있다. Tov21G와 Tov112D는 72시간부터 형태 변화

를 관찰 할 수 있으며, 144시간에 세포 분열 형성이 감소되는 것을 

확인할 수 있다. PA-1는 microRNA-126 처리하였을 때 Ovcar3에

서처럼 민감한 형태학적 현상을 관찰할 수 있으며, 세포사의 형태

인 세포부유현상을 확인 할 수 있었다. 흥미롭게도 Skov3와 

Ovcar3는 같은 장액성 난소 선암세포지만, 분열에 대한 형태학적 

현상은 분명한 차이를 관찰 할 수 있었다.

4. MicroRNA-126은 세포 분열능을 조절할 수 있다.

MicroRNA-126 처리 후 형태학적 현상에 대한 관찰결과를 정

량적으로 분석하기 위해 시간에 따라 난소 종양세포들의 분열능력

을 분석하였다. 그 결과 HSC832(t)c의 세포 분열능력은 Scramble

에 비해 microRNA-126 처리 후 72시간에서 3배 이상 감소하였

고, 144시간에서 6배이상 분열능력 차이를 확인할 수 있었다. 

Skov3의 분열능력은 72시간에서 약간 감소하였지만, 144시간에

서 scramble과 같은 세포분열능력을 점차적으로 회복하였다. 

Ovcar3는 다른 종양세포에 비해 세포 분열에 대한 분열형성이 높

지 않았다. 하지만 microRNA-126 처리에서 세포분열능이 scram-

ble에 비해 감소함을 분석할 수 있었다. Tov21G와 Tov112D는 형

태학적 관찰과 비슷한 세포분열능력을 확인할 수 있었다. PA-1에 
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Fig. 3. Morphology of various gynecological tumors. The cultured gynecological tumor cells were observed by optical microscopy for 
Cell formation and shape on 72, 144 hours after scramble and microRNA-126 treatment at the 100 fold magnitude.

microRNA-126 처리하였을 때 Ovcar3와 같은 세포분열능력의 

감소를 확인할 수 있었다. 특히 PA-1과 Ovcar3에 microRNA-126 

처리시 다른 세포들과는 다르게 세포사의 형태인 세포부유현상이 

형태학적 관찰되었다. 이러한 현상은 세포분열능력이 감소하는 결

과와 일치하는 것으로 생각할 수 있다. 흥미롭게도 Skov3와 Ovcar3

는 같은 장액성 난소 선암세포지만, 세포분열능력에서도 상반된 결

과를 확인할 수 있었다. 이러한 결과는 형태학적 현상에서 보여준 

관찰 결과와 일치한다고 생각할 수 있다(Fig. 3).

고  찰 

최근 종양을 이해하고 극복하기 위한 다양한 접근법 중 하나로, 

줄기세포가 잠재하고 있는 고유한 유전학적 특성(미분화 전사인

자)을 종양세포에 적용하는 실험들이 증가하고 있다. 줄기세포 전

사인자를 발현하는 종양세포(cancer stem cells 또는 tumor 

initiating cells)는 일반적인 종양세포에 비해 항암제 내성 및 전이, 

재발과 관련이 높은 것으로 보고되고 있다(Nguyen 등, 2012). 따

라서 종양줄기세포가 발현하는 미분화 전사인자 억제 및 분화성 유

도 물질 처리는 종양세포의 미분화적 분자환경을 분화적 환경으로 

유도하여 공격성 감소와 세포사멸을 유도한다고 할 수 있다

(McLean 등, 2011). 그러므로 일반적인 종양세포에서 줄기세포 전

사인자 발현은 종양의 성질을 이해하고 치료하는 중요한 지표가 될 

수 있다(Viswanathan 등, 2009; Hamano 등, 2012). 

본 연구에 이용된 Sox2 (SRY sex-determining region Y-box 

2)와 Lin28은 줄기세포만이 발현하는 고유한 전사인자로 자가 복

제, 분화유지 및 분화능에 대한 강한 잠재성을 반영하는 지표로 사

용된다(Schoenhals 등, 2009; Adachi 등, 2013). 따라서 본 연구

는 다양한 난소 종양세포에서 줄기세포 전사인자 Sox2와 Lin28의 

발현을 확인하였고 그것을 표적 하는 microRNA-126을 이용하여 

Sox2와 Lin28의 발현조절을 확인할 수 있었다. 특히 microRNA- 

126는 Sox2와 PI3K-AKT pathway를 직접 표적 함으로써 종양세

포의 분열능 억제와 사멸을 유도하는 것으로 알려져 있다. 뿐만 아

니라 다양한 장기의 암종에서 Sox2와 Lin28의 발현 억제는 항 종양 

능력을 가지는 것으로 보고되고 있다(Otsubo 등, 2011; Ma 등, 
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Fig. 4. Cell proliferation analysis using CCK8 after scramble and microRNA-126 treatment on various gyneological tumors. Various Ovarian
Tumors were transfected with scramble, microRNA-126 and then cultured for 72, 96, 120 and 144 hours. At each time point, cell 
proliferation capacity was evaluated by measuring the optical density at 450 nm using CCK-8 assay. Statistical analysis was performed
using the Student t test of Sigmaplot 2001 (Aspire International Software, Ashburn, Va). Pvalues of less than 0.05 were regarded as
statistically significant.

2013; Liu 등, 2014; Li 등, 2015). 

모든 세포의 분열능은 세포주기 조절인자들(cell cycle depen-

dent kinases)의 능력을 반영하는 것으로, 줄기세포 전사인자 조절

은 종양세포의 세포분열능을 조절하는 것(Becker 등, 2006; Xu 등, 

2009; Lin 등, 2012) 뿐만 아니라 세포분열인자는 난소의 원시난포

(primordial follicle) 성숙과 조절에 관여하는 것으로 보고되어 있

다(Park 등, 2006; Park 등, 2008). 특히 줄기세포에서의 분열능

(symmetric and asymmetric division)은 줄기세포의 자가재생과 

분화유지 및 분화유도(differentiation lineage)에 직접적으로 관

여하는 것으로 보고되어 있다(Adachi 등, 2010; Ma 등, 2013). 게

다가 줄기세포 분화 단계에서 미분화 전사인자의 발현 조절 이상은 

세포주기조절인자의 발현 조절에 영향을 미침으로서 미분화 성질

을 유지하는 종양줄기세포로의 발생 가능성을 반영하는 것으로 보

고되고 있다(Sales 등, 2007).  그러므로 microRNA- 126을 이용한 

미분화 전사인자(Sox2, Lin28)의 발현 감소는 종양세포 분열능력

의 약화를 유도하였을 것으로 생각할 수 있다(Cimadamore 등, 

2013; Chien 등, 2015; Zhang 등, 2015). 

본 연구에서 Skov3와 Ovcar3는 같은 장액성 난소 선암세포이

다. 하지만 Skov3는 microRNA-126 처리시 유일하게 분열능이 감

소되지 않았다(Fig. 4). 이러한 이유 중 하나로, Scramble이 처리된 

Skov3의 RT-PCR 결과 Sox2와 Lin28에 대한 유전자 발현을 확인

할 수 없었다. 따라서 Skov3는 microRNA-126이 표적 할 수 있는 

유전분자 발현 자체가 없음을 의미한다. 다시 말해 이러한 현상은 

고농도의 microRNA-126을 처리하여도 이를 조절할 수 있는 유전

분자 자체가 없다는 것이다. 그러므로 microRNA-126는 Skov3에 

효과가 없음을 유추해 볼 수 있다. 향후 이에 대한 실험적 접근법으

로, Skov3가 Context gene로의 작용 가능성에 초점을 두고, 좀 더 

다양한 전사인자를 적용해 볼 만한 흥미로운 과제라고 생각한다. 

본 연구를 종합적으로 생각해 볼 때 microRNA-126는 Skov3를 

제외한 다양한 난소 종양세포에서 Sox2와 Lin28을 표적할 수 있었

다. 그러므로 난소기관 종양세포들의 분열능 억제 및 사멸을 유도

할 수 있는 분자생물학적 단서를 제공하였으며, 유전적 치료 분자

로서의 가능성을 보여주었다.

요  약

최근 종양을 극복하고자 하는 새로운 접근 방법가운데 하나로, 

종양세포내에 발현되는 줄기세포 전사인자들(Oct4, Sox2, KLF4 
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and Lin28)을 억제하여 종양을 치료하는 연구들이 증가하고 있다. 

본 실험은 미분화 전사인자를 표적(조절)하는 microRNA-126을 

이용하여 난소종양세포들(6종: HSC832(t)c, Ovcar3, Skov3, 

PA-1, TOV21G and Tov112D)들 생존과 성장에 어떠한 생물학적 

변화를 유도하는지 연구하였다. Scramble과 microRNA-126를 

난소종양세포들에 처리 후 세포모양 관찰결과 Skov3를 제외한 난

소 종양세포들에서 형태학적 모양 변성과 부유현상을 관찰하였다. 

CCK-8을 이용한 세포분열능 분석에서 Skov3를 제외한 난소 종양

세포들의 분열능력이 점차적으로 감소되는 것을 확인하였다. 특히 

Tov112D, Tov21G and PA-1에서 각 시간대별로 뚜렷한 세포분열

능력 감소를 확인할 수 있었다. RT-PCR결과 미분화 전사인자들

(Sox2, Lin28)의 발현감소를 확인할 수 있었다. 이러한 결과들은 

microRNA-126이 다양한 난소 종양세포들을 표적하여 세포분열

능과 사멸을 유도할 수 있는 가역적 환경(유전자 발현조절)을 제공

함과 동시에 임상 치료에 대한 분자생물학적 단서를 제공할 수 있

을 것이다.
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