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Severaltumoranimalmodelshavebeenprovidedasatoolfor
developingcancertherapy.Here,wedevelopedrapid,easy-touse,and
cost-effectivenew ratanimalmodelforinvasionandmetastasisof
cancerusinggeneticallyk-ras-inducedratkidneycells(RK3E-ras).
Weobservedtumorasearlyas3daysafterinjectionofRK3E-ras
cellsinsubcutaneousofSprague-Dawleyrats.Tumorsizeandvolume
wereincreasedexponentiallyfor2weeks.Thetailveininjectedrats
obtainedthelethalinfiltrationinthelungwithin2weeks.Thistumor
animalmodelhasgreatpotentialforstudyingcancerprocessesand
short-term screeningofvariablecancertherapystrategy.
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ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

석탄 타르를 직접 토끼 귀에 도포하여 피부암을 만드는데 성공함으로써 암
이 화학 물질에 의해 유도 될 수 있음이 처음으로 증명되었다.이후 발암 동
물 모델 연구는 많은 발전을 거듭 하여 인체 조직에서 생기는 암과 유사한
암을 특정 장기에서 유발 시키는 동물 모델의 개발에 관심이 집중되었다.아
울러 세포 배양 기법의 발달로 종양 세포를 이용한 실험 모델과 종양 조직을
동종 장기에 직접 이식하는 동소 이식 모델이 개발되어,거의 대부분의 인체
암을 동물에서 유도할 수 있게 되었다(1-8).발암 동물 모델의 목적은,첫째,
발생된 암을 이용한 암의 병리학적,생물학적 연구와 암 치료의 연구,둘째,
여러 가지 발암 물질 혹은 발암 인자의 발암 작용의 연구.셋째,발암과정 연
구 및 발암의 기전 연구로 요약할 수 있다.
발암 동물 모델에서 발암의 과정은 눈에 보이지 않는 분자 생물학적인 단

계의 발생 초기부터 시작하여 암의 발전 단계를 거쳐 침윤과 전이를 유발하
는 단계까지 볼 수 있어야 하고,이를 통해 지속적인 연구가 가능하여야 한
다.
지금까지 암 발생의 원인은 다양한 환경적 요인과 유전적 요인이 복합적으

로 작용하여 발생 한다고 알려져 있다.최근 들어 유전적인 요인에 대한 많
은 보고가 이루어지고 있다.악성 종양 발생의 유전적인 원인은 여러 가지로
구분할 수 있고(9,10),그 한 예로 현재까지 알려진 암유전자 중에 ras유전
자는 인체의 악성 종양에서 가장 널리 연구되는 유전자 중에 하나이다. Ras
암유전자는 종양의 악성 성장에 중요한 요인으로 작용하며,K-ras,N-ras,
H-ras세 개로 구성되어 있고,모든 인간 종양의 30%에서 ras유전자의 돌
연변이가 관찰된다(11).K-ras의 경우 췌장암(70-90%),결장암(50%),폐암
(25-50%)에서 나타난다(12-15).일반적인 ras유전자 변이의 대부분이 12,
13,61번 codon에서 관찰되는데,이와 같은 유전자 변이의 결과,ras유전자
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의 GTPase의 활성이 상실된다(16).Ras유전자의 돌연변이는 결장암의 초기
및 진행기에 일관되게 나타며(17-20),이런 이유로 종양 발생 동안의 ras단
백질의 변화에 대한 연구가 많이 이루어지고 있다(21-23). 최근 ras
transgenicrat(Hras128)는 발암 물질에 의해 피부와 유방에서 쉽게 종양을
형성한다는 보고가 있다(24).이런 기초적인 연구 결과를 토대로,이 실험에
서 본 연구자는 Sprague-Dawleyrat에서 K-ras가 과발현 되는 RK3Ecell을
이용하여 악성종양 동물 모델을 만들었다.K-ras가 과발현 되는 RK3Ecell은
악성 종양의 형태학적 특징을 갖고 있어 종양의 형성이 세포 주입 후 3일째
부터 빠르게 관찰되었다.저자는 이 동물 모델을 조직학적 및 면역조직학적
특성을 살펴보았고,이 동물 모델이 빠르게 악성종양 형성을 유도한다는 것
을 입증하였다.
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ⅡⅡⅡ...연연연구구구재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...세세세포포포 배배배양양양

실험에 사용한 세포주는 ratkidney epithelialcellline인 RK3E cell과
RK3E cell에 K-ras를 과발현 시킨 RK3E-rascell을 사용하였다.RK3E 및
RK3E-ras cell을 37℃,CO2 5%의 조건에서,DMEM (10% FBS,1%
penicillin/streptomycin)에 배양하였다.

222...실실실험험험동동동물물물 및및및 세세세포포포 주주주입입입

Rat은 샘타코 코리아(주)에서 공급하는 Sprague-Dawley(SD)rat으로 생후
3주된 것을 사용하였다.대상 rat의 무게는 60g내외였고 생리 주기에 따른
호르몬 변화가 적은 수놈만을 사용하였다.SD rat은 안정을 위해 하루 동안
사육장에서 사육한 후에 실험을 실시하였다.배양한 RK3Ecell과 RK3E-ras
cell을 DMEM 배지 200㎕에 각각 1.0×107개씩 들어 있도록 준비하여 26GX
1/2의 주사 바늘과 1㎖ 주사기를 사용하여 각각 생후 3주된 SDrat의 피하에
주입하였다.또한 전이능력을 확인하기 위해 SD rat의 tailvein에 5×103개의
RK3E,RK3E-rascell을 주입하였다.
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333...체체체중중중과과과 종종종양양양의의의 부부부피피피 측측측정정정

RK3Ecell과 RK3E-rascell을 주입한 후 매일 rat의 상태를 관찰하고 체중
을 측정하였다.종양의 부피 측정은 버니어 캘리퍼스를 사용하였다.종양의
너비와 길이를 측정하고,Gutman등이 제안한 공식(25)을 사용하여 부피를
계산하였다.

VVVooollluuummmeee(((mmmmmm333)))===LLLeeennngggttthhh×××WWWiiidddttthhh222×××111///222 (((LLLeeennngggttthhh:::장장장경경경,,,WWWiiidddttthhh:::단단단경경경)))

444...SSSoooffftttXXX---rrraaayyyIIImmmaaagggiiinnnggg

해리성 마취제인 ketaminehydrochloride(대성미생물연구소(주)50.0㎎/㎖)
과 rumpun(바이엘코리아(주)23.32㎎/㎖)을 사용 정량에 맞게 1:1로 혼합하
여 SD rat의 근육에 주사하여 마취하고 softX-ray apparatus(SOFTEX
ModelCMBW-2,Tokyo,Japan)를 사용하여 25kVp,20mA 30초의 조건으
로 노출하여 6일째부터 3일마다 종양의 발생 및 부피 증가를 확인 하였다.

555...조조조직직직학학학적적적 및및및 면면면역역역조조조직직직화화화학학학 분분분석석석

Chloroform을 사용하여 rat을 희생 후 부검하여 종양의 증식과 침윤 전이
를 관찰하였다.조직학적 관찰을 파라핀 블록에서 절편을 만들어 슬라이드에
부착시키고,100% xylene에 3분정도 3회 파라핀 제거 과정과 100%,90%,
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80% 알코올로 1분씩 함수 과정을 거친 후 증류수로 수세하고,Hmatoxylin-
Eosin염색을 시행하고,탈수 과정을 거친 후에 봉입 하였다.
면역조직화학 염색은 파라핀 블록에서 절편을 만들어 슬라이드에 부착시키
고 100% xylene에 3분정도 3회 탈 파라핀 과정과 100%,90%,80% 알코올로
1분씩 함수 과정을 거친 후 증류수로 세척하였다.항원성 회복을 위해 citrate
buffer에 슬라이드를 넣고 121℃에서 5분간 autoclave를 한 후에 증류수로 세
척하고,내인성 peroxidase를 처리하기 위해 3% H2O2(Methanol+3%H2O2)에
넣어 37℃ incubator에서 30분간 처리하고,증류수로 1회 세척 후 0.05M
TBST buffer에 세척을 5분간 2회 실시하였다.항체에 대한 비특이적 반응을
억제하기 위해 blockingbuffer(0.05M TBST buffer+goatserum 9:1)를 37℃
에서 20분간 처리하고,1차 항체를 37℃에서 2시간 처리하였다.0.05M TBST
buffer로 5분씩 3회 세척하고,2차 항체를 37℃에서 30분간 처리한 후에
0.05M TBST buffer로 5분씩 3회 세척한다. DAB (ABC kit vector
laboratories,inc)를 사용하여 발색 시킨 후에 hematoxylin으로 대조 염색 하
고,탈수 과정을 거친 후에 봉입 하였다.
사용한 일차 항체로는,PCNA (clonePC10,diluted1:100,Dako,Glostrup,
Denmark),vimentin(diluted1:100,Dako,Glostrup,Denmark),그리고
pancytokeratin(cloneAE1/3,diluted1:100,Dako,Glostrup,Denmark)을 사
용 하였다.
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ⅢⅢⅢ...연연연구구구 결결결과과과

111...종종종양양양의의의 성성성장장장

본 연구자는 ratkidney epithelialcell에 K-ras gene이 과발현 하는
RK3E-rascell을 가지고 실험을 하여 새로운 종양 동물 모델을 만들었다.20
마리의 SD rat의 피하에 RK3E-rascell을 주입하였고,대조군으로는 K-ras
gene이 과발현 되지 않는 정상적인 RK3Ecell을 주입하였다.
RK3E-rascell을 왼쪽 옆구리 피하에 주입하고,매일 종양의 형성을 관찰

하였다.종양의 형성이 보이는 3일째부터 15일째까지 종양의 증식을 Soft-X
ray로 촬영한 결과 RK3E-cell을 주입한 대조군에서는 종양 형성이 보이지
않았다(Fig.1A upper).그러나 RK3E-rascell을 주입한 rat에서는 cell을 주
입한 부위에서 종양이 발생하였다(Fig.1A lower).종양의 발생은 RK3E-ras
cell을 주입하고 3일 후부터 관찰되었다.또한 RK3E-rascell을 주입한 모든
rat에서 종양의 증식을 확인 하였고,3일째부터 종양이 발생 초기보다 시간이
지남에 따라 증식이 매우 빠르게 이루어지는 것을 확인하였다(Fig.1B,C).
RK3E-rascell을 주입하여 발생한 rat의 종양의 부피 증가 및 침윤 또는

전이를 6일째부터 15일째까지 부검을 통하여 확인 하였다.6일째부터 점차
종양의 부피가 증가하는 것을 확인 하였고,15일째의 rat의 종양의 부피가 커
지고,복강 내로 침윤을 확인 할 수 있었다(Fig.2). RK3E-rascell의 수를
적게 주입한 rat에서도 종양이 발생하지만,종양의 발생과 증식이 지연되었
다.또한 같은 조건에서 mouse에 RK3E-rascell을 주입한 결과,종양의 발생
을 유도하지 못하였다.
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222...종종종양양양의의의 병병병리리리학학학적적적 특특특징징징

종양 발생이 발생한 15일째의 rat을 부검하여 종양의 복강 침윤과 간
(liver),신장(kidney),장(intestine)과 같은 장기의 변화를 관찰하였다(Fig.3).
조직학적으로 모든 종양에서 유사분열,괴사 그리고 출혈 같은 악성 종양의
특징을 보였다.아울러 종양이 간(liver)과 신장(kidney)에 침윤 되는 것을 확
인 하였다(Fig.4).RK3E-rascell에 의해 발생된 모든 종양 조직에서 세포증
식표시인자인 PCNA가 강한 양성 반응을 보여 이 종양은 강한 증식 능력을
갖고 있었다(Fig.5A).또한 특이적으로 간엽표지자인 vimentin이 종양 조직
에서 강하게 반응 하였다.그러나 상피세포표지자인 cytokeratin은 음성 이었
다(Fig5B,C).

333...잠잠잠재재재적적적인인인 전전전이이이능능능력력력 평평평가가가

RK3Ecell과 RK3E-rascell을 SD rat의 tailvein에 주입하여 종양의 전
이능력을 확인하였다.RK3E-rascell을 피하에 주입한 rat의 경우와는 다르게
종양의 발생을 육안으로 확인 할 수가 없었다.그러나 RK3E-rascell을 주입
한 rat에서 급격하게 체중이 감소하는 것이 보였다.RK3E-rascell을 tail
vein에 주입 9일후부터 rat이 이상을 보이기 시작하여,12일을 넘기지 못하고
죽었다.Rat을 부검을 통하여 육안적으로 폐에서 전이성 종양의 침윤을 확인
하였다(Fig.6A).조직학적으로도 폐에서 다발성 전이성 종양 결절을 확인하
였다(Fig.6B).이와 같은 결과로 RK3E-rascell에 의해 발생되는 종양의 전
이능력이 높은 것을 알 수 있었다.
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ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

복잡한 암의 발생 과정 및 종양 억제 기전을 연구하기 위해서는 인간에게
서 발생하는 종양의 전이 과정을 잘 표현 할 수 있고,동일한 실험을 반복
할 수 있어야 하며,종양의 성장 양상과 전이 과정을 단계별로 연구할 수 있
는 동물 모델 확립이 필요하다.이런 이유로 근친 교배와 실험에 적합한 유
전자 조작이 비교적 용이하고,생체에서 전이 과정의 생물학적 변화를 쉽게
연구할 수 있는 mouse와 rat를 이용하고 있다.특히 누드마우스의 경우 인간
의 암 조직을 직접 이식하는 다른 종간의 조직 이식이 가능하여 실험동물 모
델로 유용하게 사용되고 있다.누드마우스를 이용한 다른 종간의 암 조직 이
식은 나이,혈통,건강 상태가 중요하다고 보고 되었다(26).그러나 누드마우
스는 마취나 수술 후 합병증이나 감염 등으로,수술 후 관리에 어려움이 있
고,사육 할 때에 감염의 위험이 있어 특수한 사육 시설을 필요로 하여 매우
비경제적이다.
현재 이용되고 있는 실험동물 구축 방법에는,종양 세포를 이용하는 방법

은 피하에 종양 세포를 직접 접종하여 간편하고,고형 암의 유발이 쉬운 반
면 종양 세포의 증식과 성장이 피하에만 국한적으로 일어나 주변 장기로의
침윤이나 전이를 볼 수 없는 단점이 있다(27).그리고 인체에서 발생한 암으
로부터 얻은 세포를 장기에 직접 주사하는 방법인 세포 동소 이식은 세포외
기질이 없이 세포만 이식하게 되어 종양의 분화 및 안정적인 종양의 형성을
알기가 어렵다.또한 암 세포와 이식종의 세포 간에 상호 작용의 차단으로
종양이 형성 되더라도 전이 능력의 감소를 보인다(28,29).마찬가지로 인체
에서 얻은 암 조직의 절편을 피하에 직접 이식하는 방법 역시 전이 등을 연
구하는데 부적합하고,인체에서 얻은 암 조직을 동종 장기에 이식하는 방법
역시 종양의 직접 침윤,전이 모델로 유용하나 동일 조건의 같은 조직을 계
속 얻을 수 없고,동결 보관된 조직을 이용할 경우 세포외 기질의 동결로 암



- 9 -

세포가 손상될 수 있어 같은 모델을 반복적으로 만드는데 한계가 있다(30).
이 실험에서,본 연구자는 누드마우스와 같은 종양 동물 모델의 단점들을

보완하기 위해서 neonatalratkidneycell을 EA1으로 불멸화시킨 RK3Ecell
을 이용하여,실험에 흔히 사용되는 SD rat에서 새로운 종양 동물 모델을 만
들었다.이전의 연구에서 RK3Ecell이 β-catenin의 돌연변이,또는 retroviral
vector를 이용하여 ras유전자를 처리한 결과 NIH/3T3,IEC-18cell이 쉽게
neoplastictransformation되었다는 보고가 있었다(31,32).현재까지 알려진
암유전자 중에 ras유전자는 인체의 악성 종양에서 가장 널리 연구되는 유전
자 중에 하나로 종양의 대부분에서 ras유전자의 높은 분자적 돌연변이를 보
인다(11).대장암 및 폐암의 30%에서 K-ras유전자의 활성을 확인하였고,급
성 골수성 백혈병과 같은 혈액종양의 경우에는 대부분 N-ras유전자가 활성
화 된다고 보고되었다(33).이전 연구 결과 mouse에서 K-ras의 활성에 의해
폐암 발생이 되었다고 보고되었다(34).RK3Ecell에 retroviralvector를 이용
하여 K-ras유전자를 치리한 결과 RK3E cell에서 K-ras가 과발현 되는
RK3E-rascell확인 하였고,RK3E-rascell역시 neoplastictransformation되
었을 것이라고 생각하였다(31,35).발암에 많이 이용되는 종양 세포나 조직,
발암 물질을 사용하지 않고,RK3E-rascell만을 이용하여 새로운 악성종양
의 동물 모델을 만들었다.RK3E-rascell을 왼쪽 옆구리 피하에 주입하고,빠
르게 3일째부터 15일째까지 종양의 증식을 확인 할 수 있었다.그러나 RK3E
cell을 주입한 대조군에서는 종양 형성이 보이지 않았다.이 종양 동물 모델
을 조직학적 및 면역조직화학적 분석 결과,간엽표지자인 vimentin이 종양 조
직에서 강하게 반응 하지만,상피세포표지자인 cytokeratin은 음성인 것을 관
찰할 수 있어 상피세포의 간엽세포 변이(epithelial-mesenchymaltransition)
가 확인 되었다.이는 주로 암 발생 시 및 조직의 재생 시에 관찰되는 현상
으로 알려져 있다. 또한 세포들의 모양이 커지고 운동성을 보이며,전형적인
상피세포의 형태학적 특성을 소실되는 현상을 상피세포의 간엽세포로의 변이
(epithelial-mesenchymaltransition)라고 부른다.이러한 변이가 악성 종양의
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전이와 밀접한 관련이 있다고 알려져 있다(36).세포증식표시인자인 PCNA가
강한 양성 반응을 보여 종양의 증식능이 높을 것을 알 수 있다.그리고 SD
rat의 tailvein에 RK3Ecell과 RK3E-rascell을 주입하고 부검을 통해서 종
양의 전이능을 평가하였다.RK3Ecell을 주입한 rat을 부검 한 결과,모든 장
기에서 이상을 볼 수 없었다.그러나 RK3E-rascell을 주입한 rat을 부검한
결과,폐에서 전이성 종양의 침윤을 확인 하였고,조직학적으로도 폐에서 다
발성 전이성 종양 결절을 확인하였다.
결과적으로 이 동물 모델은 누드마우스를 사용하지 않고 SD rat에

RK3E-rascell을 주입하여 새로운 종양 동물 모델을 만들었다 이 동물 모델
은 특수한 사육 시설 없이도 사육 및 관리가 가능하여 매우 경제적이며 쉽게
이용이 가능한 종양 동물 모델이다.이 종양 동물 모델은 앞으로 종양의 침
윤이나 전이와 같은 종양 진행 연구나,종양의 새로운 치료법의 적용 연구에
유용하고 편리하게 사용될 수 있을 것이다.
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ⅤⅤⅤ...결결결 론론론

복잡한 암의 발생 과정 및 종양 억제 기전을 연구하기 위해 인간에게서 발
생하는 종양의 전이 과정을 잘 표현 할 수 있고,동일한 실험을 반복 할 수
있으며,종양의 성장 양상과 전이 과정을 단계별로 연구할 수 있는 동물 모
델을 만들필요가 있다.
본 연구자는 ratkidney epitheialcell에 K-ras gene을 과발현 시킨

RK3E-rascell과 SD rat을 이용하여 새로운 종양 동물 모델을 만들었다.
RK3E-rascell은 접종 후 3일째부터 빠른 종양의 형성을 볼 수 있고,15일째
에는 다른 장기로의 침윤도 볼 수가 있으며,또한 세포증식인자인 PCNA에
강한 양성 반응을 보여 종양의 증식 능력이 높음을 알 수 있었다.
아울러 종양의 전이능 평가를 위해 SD rat의 tailvein에 RK3E-rascell을

주입한 후 9일째 부검한 결과,폐에서 전이성 종양의 침윤을 확인 하였고,조
직학적으로도 폐에서 다발성 전이성 종양 결절을 확인하였다.
이 종양 동물 모델은 지속적으로 같은 형질의 동물 모델을 만들 수 있고,

주변 장기로의 침윤이나 전이를 빠르게 관찰 할 수 있어,종양 진행 연구나
종양의 새로운 치료법 연구에 유용하고 편리하게 사용될 것이다.
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BBB:::AAAppppppeeeaaarrraaannnccceeeoooffftttuuummmooorrriiinnnvvvaaasssiiiooonnniiinnntttooottthhheeepppeeerrriiitttooonnneeeaaalllcccaaavvviiitttyyyaaatttdddaaayyy
111555...

CCC:::CCClllooossseee---uuupppvvviiieeewww ooofffttthhheeetttuuummmooorrrmmmaaassssss...
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FFFiiiggg...444...HHHiiissstttooolllooogggiiicccaaalllaaappppppeeeaaarrraaannnccceeeoooffftttuuummmooorrrfffrrrooommm RRRKKK333EEE---rrraaasssccceeelllllliiinnnjjjeeecccttteeeddd
rrraaatttsss...RRRKKK333EEE---rrraaasssccceeellllllssswwweeerrreeeiiinnnooocccuuulllaaattteeedddsssuuubbbcccuuutttaaannneeeooouuussslllyyyooonnnttthhheeellleeefffttt
ffflllaaannnkkkooofffrrraaatttsssaaannndddttthhheeerrraaatttssswwweeerrreeesssaaacccrrriiifffiiiccceeedddooonnndddaaayyy111555...

AAA,,,BBB::: HHH---EEEssstttaaaiiinnniiinnngggoooffftttuuummmooorrriiinnnvvvaaasssiiiooonnnssseeeccctttiiiooonnnssscccooorrrrrreeessspppooonnndddiiinnngggtttooo
llliiivvveeerrr(((AAA)))aaannndddkkkiiidddnnneeeyyy(((BBB)))ooofffRRRKKK333EEE---rrraaasssccceeelllllliiinnnooocccuuulllaaattteeedddrrraaatttsss...

Liver Kidney

Fig 4 
A B

Liver Kidney

Fig 4 
A B
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FFFiiiggg...555...IIImmmmmmuuunnnooohhhiiissstttoooccchhheeemmmiiicccaaalllaaappppppeeeaaarrraaannnccceeeoooffftttuuummmooorrrfffrrrooommm RRRKKK333EEE---rrraaasss
ccceeellllll iiinnnjjjeeecccttteeedddrrraaatttsss...RRRKKK333EEE---rrraaasssccceeellllllssswwweeerrreeeiiinnnooocccuuulllaaattteeeddd
sssuuubbbcccuuutttaaannneeeooouuussslllyyyooonnnttthhheeellleeeffftttffflllaaannnkkkooofffrrraaatttsssaaannndddttthhheeerrraaatttssswwweeerrreee
sssaaacccrrriiifffiiiccceeedddooonnndddaaayyy111555...

AAA---CCC:::IIImmmmmmuuunnnooohhhiiissstttoooccchhheeemmmiiicccaaalllssstttaaaiiinnniiinnngggfffooorrrPPPCCCNNNAAA (((AAA))),,,vvviiimmmeeennntttiiinnn(((BBB))),,,
aaannndddcccyyytttoookkkeeerrraaatttiiinnn(((CCC)))ooonnnpppaaarrraaaffffffiiinnnssseeeccctttiiiooonnnsssooobbbtttaaaiiinnneeedddfffrrrooommm sssooollliiiddd
tttuuummmooorrrooofff KKK333EEE---rrraaasssccceeelllllliiinnnjjjeeecccttteeedddrrraaatttsss...
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Cytokeratin AE1/3

Fig 5 A
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FFFiiiggg...666...GGGrrrooossssssaaannndddhhhiiissstttooolllooogggiiicccaaalllaaappppppeeeaaarrraaannnccceeeooofffllluuunnngggtttuuummmooorrrfffrrrooommm
RRRKKK333EEE---rrraaasssccceeelllllliiinnnjjjeeecccttteeedddrrraaatttsss...RRRKKK333EEEooorrrRRRKKK333EEE---rrraaasssccceeellllllssswwweeerrreeeiiinnnjjjeeecccttteeeddd
iiinnntttooottthhheeetttaaaiiilllvvveeeiiinnnooofffrrraaatttsss...TTThhheeerrraaatttssswwweeerrreeekkkiiilllllleeedddooonnndddaaayyy999aaannndddttthhheeeiiirrr
llluuunnngggssswwweeerrreeerrreeemmmooovvveeeddd...
AAA:::GGGrrrooossssssaaappppppeeeaaarrraaannnccceeeooofffllluuunnngggtttuuummmooorrr...TTThhheeesssuuurrrfffaaaccceeeooofffttthhheeellluuunnngggsss
aaappppppeeeaaarrrsssmmmuuullltttiiipppllleeetttuuummmooorrriiinnnfffiiillltttrrraaatttiiiooonnn(((llleeefffttt)))...MMMuuullltttiiipppllleeemmmeeetttaaassstttaaatttiiiccc
dddeeepppooosssiiitttssswwweeerrreeeooobbbssseeerrrvvveeedddiiinnnttthhheeecccuuutttssseeeccctttiiiooonnneeedddllluuunnngggtttiiissssssuuueee(((rrriiiggghhhttt)))...
BBB:::HHH---EEEssstttaaaiiinnniiinnngggooofffllluuunnngggssseeeccctttiiiooonnn...
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