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SUPPORTING INFORMATION 

Pretargeting with biotin-(strept)avidin 

The biotin-binding protein avidin has been applied as a nuclear infection imaging agent. In 1992 

Rusckowski et al. introduced both the imaging of bacteria with 111In-streptavidin as well as a pretargeting 

approach where first unlabeled streptavidin was injected, followed three hours later by 111In-biotin.1 Injection 

of this tracer resulted in a T/NT ratio of 4 (6 h post injection) in an E. coli infected mouse model. In the 

pretargeting approach the T/NT ratio increased to 13. In a study carried out amongst 15 patients with chronic 

osteomyelitis a T/NT ratio of 2.7 (10 min to 4 h post injection) was reached with the pretargeting approach.2 

Comparable positive results were reported in other clinical trials with patients suspected of osteomyelitis.3,4 

However, similar T/NT ratios were reached with injection of 111In-DTPA-biotin alone. 111In-DTPA-

biotin scans of over 100 patients with suspected vertebral or post-surgical infections gave comparable results 

regarding sensitivity and specificity.5 Also [18F]biotin gave the same results, indicating that biotin alone 

accumulates in infected sites. A possible explanation is the use of biotin as a growth factor by several 

bacteria.6 However, in vitro studies indicated the uptake of biotin by S. aureus to be a passive process.7 

Further studies on the specificity are warranted in well-defined infection and inflammation models. 

 

Transferrin 

Transferrin, an iron-transporting protein, has also been applied as infection imaging tracer; this 

compound functions as an iron source necessary for bacterial growth. Transferrin, lectin and albumin coated 

QDs (3.5 nm; em. 530-650 nm) were compared for bacterial staining. The lectin coated QDs showed a clear 

outer membrane staining, whereas both transferrin and BSA-coated QDs were internalized. Unfortunately 

the authors did not asses the internalization of these nanoparticles into eukaryotic cell lines to demonstrate 

their specificity for bacteria.  
99mTc-, 111In- and 68Ga-radiolabeled versions of transferrin have been developed and tested for 

imaging of infections.8-10 Kim et al. described that the targeting towards sites of inflammation with 

radiolabeled transferrin was based on leakage of vessels and receptor targeting on macrophages.9 Kumar et 

al, however, used 68Ga-labeled transferrin to target bacteria and described that the bacteria take up transferrin 

actively to utilize the protein bound iron for their growth. In their animal studies, however, they could not 



observe differences between bacterial infections and inflammation.10 Unfortunately, the few articles 

published regarding this topic contradict each other making it impossible to draw any conclusions regarding 

its specificity. 

 

Lysostaphin 

 Lysostaphin is a metalloendopeptidase produced by S. simulans that targets the pentaglycine 

linkages within the peptidoglycan layer of gram-positive bacteria and especially of staphylococci. Potapova 

et al. used both lysostaphin labeled with dyelight488 and a mixed injection of an azide-modified lysostaphin 

(Lys-N3) and dibenzocyclooxtyne-Alexa488 .11 Both approaches resulted in successful labeling of S. aureus 

and visualization of these bacteria in the bloodstream of mice by intravital fluorescence microscopy. 

 

Immunoglobulins 

Antibodies directed against bacteria can be very strong-binding and specific tracers. By combining 

commercially available streptavidin coated QDs (em. 525 and 705 nm) with biotin-labeled antibodies against 

E. coli or S. typhimurium, these bacterial strains could be detected separately in a mixture.12 Also 

polystyrene nanoparticles embedded with DiI dye (Cy3 derivative) and silica nanoparticles coated with the 

fluorescent europium complex [Eu(TTA)3(Bpy-Si)] were conjugated to bacteria-specific antibodies. These 

nanoparticles succeeded in labeling the targeted bacteria in a biofilm.13,14 Silica nanoparticles incorporating 

different small fluorescent dyes were conjugated to several antibodies directed against different bacterial 

strains. These nanoparticles allowed the simultaneous imaging and identification of these strains present in a 

mixture of species.15,16 
99mTc-labeled antibodies directed against S. aureus have been evaluated for their potency in imaging 

staphylococcal endocarditis in rabbits.17,18 Although the results were promising, reaching T/NT ratios of 10-

120 (24 h post injection), these studies were not continued. Later on, bacterial imaging was performed in 

various infection models using 111In- and 99mTc-labeled polyclonal human immunoglobulins.19 Many clinical 

studies were carried out with 111In- and 99mTc-labeled human polyclonal IgG with promising results regarding 

sensitivity. However, besides a specific interaction of the Fab domains of the antibody with the bacterial cell 

wall, the interaction of the Fc part of the antibodies to Fc receptors expressed on host immune cells make 

them possibly non-specific for the imaging of bacterial infections.20 Even more, circulating antibodies tend to 

accumulate at sites of inflammation due to increased permeability of the local blood vessels, resulting in 

aspecific accumulation.21 This was indicated by the accumulation of the tracers in sterile inflammatory 

sites.22 Another drawback of using radiolabeled antibodies are the long blood half-life, so long circulation 

times of 1-3 days are required to obtain good T/NT ratios.23 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 1. Chemical structures of fluorescently and radioactively labeled Zn-DPA derivatives. 

 

Table 1. Binding characteristics of Zn-DPA derivatives 

a) T/NT ratio determined relative to opposite limb/thigh. 

 Ex/em (nm) 
or isotope 

Binding site In vitro In vivo Bacterial strain 
(gram-status) 

Differentiation 
gram+/gram- 

T/NT  
ratioa) 

Ref. 

1 335/560 Negatively charged 
bacterial membrane 

yes no E. coli (-) 
P. aeruginosa (-) 

S. aureus (+) 

- - 24 

2 350/440 “ yes no Idem as 1 - - 24 
3 794/810 “ yes yes E. coli (-) 

E. faecalis (+) 
S. lugdunensis (+) 

S. aureus (+) 

- 6 .6 (3 h) 
3.7-3.9 
(3-21 h) 

 

25-27 

4 643/658 “ yes yes S. aureus (+) 
E. coli (-) 

S. typhimurium (-) 

- 4.2 (6 h) 28 

5 470/530 “ yes no E. coli (-) 
S. aureus (+) 

- - 29 

6 653/675 “ yes yes E. coli (-) 
S. aureus (+) 
S. enterica (-) 

K. pneumoniae (-) 
P. aeruginosa (-) 

P. vulgaris (-) 

- 6.0 (6 h) 30,31 

7 664/709 “ yes yes Idem as 6 - 4.0 (6 h) 31 
8 <500/565, 655 and 

800 
“ yes no E. coli (-) + - 32 

9 111In “ no yes S. pyogenes (+) - 2.8 (22h) 33 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 2. Structures of antimicrobial peptides developed or used for imaging bacterial infections. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 3. Radioactively labeled derivatives of UBI29-41. 
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Scheme 4. Fluorescently labeled and clickable D-amino acid derivatives 

 

Table 2. Binding characteristics of antimicrobial peptides 
 

 
a)  only in healthy uninfected mice; b) T/NT ratio determined relative to opposite limb/thigh. 

 

 Ex/em (nm) 
or isotope 

Binding site In vitro In vivo Bacterial strain 
(gram-status) 

Differentiation 
gram+/gram- 

T/NT 
ratiob) 

Ref 

10 494/521 Bacterial 
membrane 

yes no E. coli (-) - - 34 

11 “ “ yes no E. coli (-) - - 34 
12 650/670 Phospholipids yes no E. coli (-) + - 35 
13 “ Bacterial 

membrane 
yes no E. coli (-) - - 35 

14 “ - yes no E. coli (-) - - 35 
15 488/525 

679/702 
SbmA/BacA yes 

yes 
no 

yesa 
E. coli (-) 

S. enterica (-) 
+ - 36 

37 
16 494/521 Lipid II yes no B. subtilis (+) 

B. megaterium (+) 
+ - 38 

17 99mTc Bacterial 
membrane 

yes yes S. aureus (+) 
K. pneumoniae (-) 

- 4.3 (15min) 
2.0 (15 min) 

39 

18 “ “   S. aureus (+) 
E. coli (-) 

- 3 (3-5 h) 40 

19 “ “ yes yes S. aureus (+) 
K. pneumoniae (-) 

- 2.6 (1 h) 
3.5-4 (1 h) 

41,42 

20 “ “ yes yes S. aureus (+) - 2-4.4 (1 h) 43 
21 64Cu “ yes yesa E. coli (-) - - 44 
22 99mTc, 18F, 123I, 

68Ga 
“ yes yes S. aureus (+) 

K. pneumoniae (-) 
- 2-5 (1-2 h) 45-60 

23 404/450 
448/538 
494/521 
550/580 

Peptidoglycan 
synthesis 

yes no Multiple - - 61 

24 495/520 
550/570 
546/565 

“ yes no E. coli (-) 
L. monocytogenes (+) 

C. glutamicum (+) 
M. tuberculosis (+/-) 

- - 61,62 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 5. Structures of carbohydrates developed for imaging infections. 
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Table 3. Binding characteristics of carbohydrates 

 

 

a) T/NT ratio determined relative to opposite limb/thigh. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ex/em (nm) or 
isotope 

Binding site In vitro In vivo Bacterial strain 
(gram-status) 

Differentiation 
gram+/gram- 

T/NT 
ratioa) 

Ref 

25 364/510 FimH yes no E. coli (-) + - 63 
26 339/440 FimH yes no E. coli (-) + - 64 
27 410/450 

770/785 
Maltodextrin 
transporter 

yes yes E. coli (-) 
P. aeruginosa (-) 

B. subtilis (+) 
S. aureus (+) 

- 26 (6 h) 65 

28 494/521 Ag85 A-C yes no M. tuberculosis (+/-) + - 66 
29 495/519 Ag85 A-C yes no M. smegmatis (+/-) + - 67 
30 495/519 CMP-KDO 

synthetase 
yes no E. coli (-) 

S. typhimurium (-) 
L. pneumophila (-) 

+ - 68 

31 18F Glucose 
metabolism 

yes yes - - - 69,70 

32 99mTc Glucose 
metabolism 

yes yes S. aureus (+) - 3.2-4.2 
(2 h) 

71 

33 18F Peptidoglycan 
synthesis 

yes no E. coli (-) - 2.8 (1 h) 72 

34 125I Thymidine kinase yes yes E. coli (-) 
E. faecalis (+) 
S. aureus (+) 

S. epidermidis (+) 
S. pneumoniae (+) 

C. novyi (+) 

- > 14 
(16 h) 

73-75 

35 18F Thymidine kinase yes yes S. typhimurium (-) - 12.3 (2 h) 76 
36 99mTc Maltose binding 

protein 
no yes E. coli (-) - - 77 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 6. Chemical structure of antibiotics developed or used for bacterial infection imaging. 
 
 



 
 
 
 

 

 

 

Scheme 7. Radioactively labeled ciprofloxacin derivatives. 

 

Table 4. Binding characteristics of a selection of antibiotic-based infection tracers 

a) T/NT ratio determined relative to opposite limb/thigh. 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 8. Fluorescently labeled AHL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 9. Structures of lactamase activatable fluorescent tracers developed or used for bacterial imaging 

 

 Ex/em (nm) or 
isotope 

Target In vitro In vivo Bacterial strain 
(gram-status) 

Differentiation 
gram+/gram- 

T/NT 
ratioa) 

Ref 

38 99mTc Lipid II yes yes S. aureus (+) - 5 (1h) 78 
70 “ PBPs yes yes E. Coli (-) - 8.4 (3h) 79 
72 “ RNA polymerase no yes S. aureus (+) - 7.3 (90 min) 80 
73 “ - yes yes S. aureus (+) - 5.6 (1h) 81 
76 “ InhA yes yes M. tuberculosis (+/-) + 3.5 (24h) 82 
77 “ InhA yes yes M. tuberculosis (+/-) + 4.5 (4 h) 83 
79 131I protein synthesis 

complex 
no yes S. aureus (+) + 77.5 (30min) 84 

 



 

 

 

 

 

 

 

Scheme 10. Structures of protease activatable fluorescent tracers used for bacterial imaging 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 11. Structures of sortase activatable fluorescent tracers developed or used for bacterial imaging 

 

 

 

 

 

 

Scheme 12. Structures of β-alanylaminopeptidase activatable tracers developed for bacterial imaging 
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Table 5. Binding characteristics of QS and enzyme activatable infection probes 

 
 
References 
 
(1)  Rusckowski, M., Fritz, B., and Hnatowich, D.J., (1992) Localization of infection using streptavidin and biotin: an alternative 

to nonspecific polyclonal immunoglobulin. J. Nucl. Med. 33, 1810‐1815. 
(2)  Rusckowski, M., Paganelli, G., Hnatowich, D.J., Magnani, P., Virzi, F., et al., (1996) Imaging osteomyelitis with streptavidin 

and indium‐111‐labeled biotin. J. Nucl. Med. 37, 1655‐1662. 
(3)  Lazzeri, E., Manca, M., Molea, N., Marchetti, S., Consoli, V., et al., (1999) Clinical validation of the avidin/indium‐111 

biotin approach for imaging infection/inflammation in orthopaedic patients. Eur. J. Nucl. Med. 26, 606‐614. 
(4)  Lazzeri, E., Pauwels, E.K., Erba, P.A., Volterrani, D., Manca, M., et al., (2004) Clinical feasibility of two‐step 

streptavidin/111In‐biotin scintigraphy in patients with suspected vertebral osteomyelitis. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Im. 31, 
1505‐1511. 

(5)  Lazzeri, E., Erba, P., Perri, M., Tascini, C., Doria, R., et al., (2008) Scintigraphic imaging of vertebral osteomyelitis with 
111in‐biotin. Spine (Phila Pa 1976) 33, E198‐204. 

(6)  Shoup, T.M., Fischman, A.J., Jaywook, S., Babich, J.W., Strauss, H.W., et al., (1994) Synthesis of fluorine‐18‐labeled biotin 
derivatives: biodistribution and infection localization. J. Nucl. Med. 35, 1685‐1690. 

(7)  Erba, P.A., Cataldi, A.G., Tascini, C., Leonildi, A., Manfredi, C., et al., (2010) 111In‐DTPA‐Biotin uptake by Staphylococcus 
aureus. Nucl. Med. Commun. 31, 994‐997. 

(8)  Kinuya, S., Masunaga, T., Takeda, R., Michigishi, T., and Tonami, N., (1997) Incidental detection of pulmonary infection 
during the evaluation of protein‐losing enteropathy with In‐111 transferrin. Clin. Nucl. Med. 22, 397‐398. 

(9)  Kim, E.M., Jeong, H.J., Kim, S.L., Lee, C.M., Kim, D.W., et al., (2007) Synthesis and in vivo evaluation of 99m Tc‐Transferrin 
conjugate for detection of inflamed site. J. Drug Target. 15, 595‐602. 

(10)  Kumar, V., Boddeti, D.K., Evans, S.G., Roesch, F., and Howman‐Giles, R., (2011) Potential use of 68Ga‐apo‐transferrin as a 
PET imaging agent for detecting Staphylococcus aureus infection. Nucl. Med. Biol. 38, 393‐398. 

(11)  Potapova, I., Eglin, D., Laschke, M.W., Bischoff, M., Richards, R.G., et al., (2013) Two‐step labeling of Staphylococcus 
aureus with lysostaphin‐azide and DIBO‐alexa using click chemistry. J. Microbiol. Meth. 92, 90‐98. 

(12)  Yang, L. and Li, Y., (2006) Simultaneous detection of Escherichia coli O157:H7 and Salmonella Typhimurium using 
quantum dots as fluorescence labels. Analyst 131, 394‐401. 

(13)  Yang, H., Qu, L., Lin, Y., Jiang, X., and Sun, Y.P., (2007) Detection of Listeria monocytogenes in biofilms using 
immunonanoparticles. J. Biomed. Nanotech. 3, 131‐138. 

(14)  Duarte, A.P., Mauline, L., Gressier, M., Dexpert‐Ghys, J., Roques, C., et al., (2013) Organosilylated Complex [Eu(TTA)3(Bpy‐
Si)]: A Bifunctional Moiety for the Engeneering of Luminescent Silica‐Based Nanoparticles for Bioimaging. Langmuir 29, 
5878‐5888. 

(15)  Zhao, X., Hilliard, L.R., Mechery, S.J., Wang, Y., Bagwe, R.P., et al., (2004) A rapid bioassay for single bacterial cell 
quantitation using bioconjugated nanoparticles. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 101, 15027‐15032. 

(16)  Wang, L., Zhao, W., O'Donoghue, M.B., and Tan, W., (2007) Fluorescent nanoparticles for multiplexed bacteria 
monitoring. Bioconjug. Chem. 18, 297‐301. 

 Ex./Em. (nm) or 
isotope 

Binding site In vitro In vivo Bacterial strain 
(gram-status) 

Differentiation 
gram+/gram- 

T/NT 
ratio 

Ref. 

82 560/600 CepR yes No E. coli (-) 
B. cenocepacia (-) 

+ - 85 

83 650/670 β-lactamase yes no - - - 86 
84 670/690 “ yes yes M. tuberculosis (+/-) 

P. aeruginosa 
S. aureus 

- - 87 

85 496/524 “ no no - - - 88 
86/87 440/520-590 “ yes no E. cloacae (-) 

K. pneumoniae (-) 
E. coli (-) 

E. group 137 (-) 

- - 89 

88 495/520 D-amino acid 
protease 

yes no Multiple - - 90 

89 495/520 “ yes no Multiple - - 91 
90 450/530 520/585 Sortase no no - + - 92 
91 495/520 “ yes no S. aureus(+) + - 93 
92 317/420 “ no no - + - 94,95 
93 350/495 “ no no - + - 96 
94 499/519 “ yes no S. aureus (+) + - 93 
96 374/406 β-

alanylaminopeptidase 
yes no multiple  - 97 

97 492/523 Staphylocoagulase/pr
othrombin 

Yes No S. aureus (+) 
 

- - 98 



(17)  Huang, J.T., Raiszadeh, M., Sakimura, I., Montgomerie, J.Z., and Harwig, J.F., (1980) Detection of bacterial endocarditis 
with technetium‐99m‐labeled antistaphylococcal antibody. J. Nucl. Med. 21, 783‐786. 

(18)  Wong, D.W., Dhawan, V.K., Tanaka, T., Mishkin, F.S., Reese, I.C., et al., (1982) Imaging endocarditis with Tc‐99m‐labeled 
antibody‐an experimental study: concise communication. J. Nucl. Med. 23, 229‐234. 

(19)  Becker, W., (1995) The contribution of nuclear medicine to the patient with infection. Eur. J. Nucl. Med. 22, 1195‐1211. 
(20)  Rennen, H.J., Boerman, O.C., Oyen, W.J., and Corstens, F.H., (2001) Imaging infection/inflammation in the new 

millennium. Eur. J. Nucl. Med. 28, 241‐252. 
(21)  Corstens, F.H., Oyen, W.J., and Becker, W.S., (1993) Radioimmunoconjugates in the detection of infection and 

inflammation. Sem. Nucl. Med. 23, 148‐164. 
(22)  Gemmel, F., Van den Wyngaert, H., Love, C., Welling, M.M., Gemmel, P., et al., (2012) Prosthetic joint infections: 

radionuclide state‐of‐the‐art imaging. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Im. 39, 892‐909. 
(23)  De Gersem, R. and Jamar, F., (2010) Nonspecific human immunoglobulin G for imaging infection and inflammation: what 

did we learn? Q. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 54, 617‐628. 
(24)  Leevy, W.M., Johnson, J.R., Lakshmi, C., Morris, J., Marquez, M., et al., (2006) Selective recognition of bacterial 

membranes by zinc(II)‐coordination complexes. Chem. Commun. 1595‐1597. 
(25)  Leevy, W.M., Gammon, S.T., Jiang, H., Johnson, J.R., Maxwell, D.J., et al., (2006) Optical imaging of bacterial infection in 

living mice using a fluorescent near‐infrared molecular probe. J. Am. Chem. Soc. 128, 16476‐16477. 
(26)  Leevy, W.M., Gammon, S.T., Johnson, J.R., Lampkins, A.J., Jiang, H., et al., (2008) Noninvasive optical imaging of 

staphylococcus aureus bacterial infection in living mice using a Bis‐dipicolylamine‐Zinc(II) affinity group conjugated to a 
near‐infrared fluorophore. Bioconjug. Chem. 19, 686‐692. 

(27)  Thakur, M.L., Zhang, K., Paudyal, B., Devakumar, D., Covarrubias, M.Y., et al., (2012) Targeting apoptosis for optical 
imaging of infection. Mol. Imaging Biol. 14, 163‐171. 

(28)  White, A.G., Gray, B.D., Pak, K.Y., and Smith, B.D., (2012) Deep‐red fluorescent imaging probe for bacteria. Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 22, 2833‐2836. 

(29)  DiVittorio, K.M., Leevy, W.M., O'Neil, E.J., Johnson, J.R., Vakulenko, S., et al., (2008) Zinc(II) coordination complexes as 
membrane‐active fluorescent probes and antibiotics. Chembiochem 9, 286‐293. 

(30)  Johnson, J.R., Fu, N., Arunkumar, E., Leevy, W.M., Gammon, S.T., et al., (2007) Squaraine rotaxanes: superior substitutes 
for Cy‐5 in molecular probes for near‐infrared fluorescence cell imaging. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 46, 5528‐5531. 

(31)  White, A.G., Fu, N., Leevy, W.M., Lee, J.J., Blasco, M.A., et al., (2010) Optical imaging of bacterial infection in living mice 
using deep‐red fluorescent squaraine rotaxane probes. Bioconjug. Chem. 21, 1297‐1304. 

(32)  Leevy, W.M., Lambert, T.N., Johnson, J.R., Morris, J., and Smith, B.D., (2008) Quantum dot probes for bacteria distinguish 
Escherichia coli mutants and permit in vivo imaging. Chem. Commun. 2331‐2333. 

(33)  Liu, X., Cheng, D., Gray, B.D., Wang, Y., Akalin, A., et al., (2012) Radiolabeled Zn‐DPA as a potential infection imaging 
agent. Nucl. Med. Biol. 39, 709‐714. 

(34)  Park, C.B., Kim, H.S., and Kim, S.C., (1998) Mechanism of action of the antimicrobial peptide buforin II: buforin II kills 
microorganisms by penetrating the cell membrane and inhibiting cellular functions. Biochem. Biophys. Res. Commun. 244, 
253‐257. 

(35)  Arcidiacono, S., Pivarnik, P., Mello, C.M., and Senecal, A., (2008) Cy5 labeled antimicrobial peptides for enhanced 
detection of Escherichia coli O157:H7. Biosens. Bioelectron. 23, 1721‐1727. 

(36)  Benincasa, M., Pacor, S., Gennaro, R., and Scocchi, M., (2009) Rapid and reliable detection of antimicrobial peptide 
penetration into gram‐negative bacteria based on fluorescence quenching. Antimicrob. Agents Chemother. 53, 3501‐
3504. 

(37)  Benincasa, M., Pelillo, C., Zorzet, S., Garrovo, C., Biffi, S., et al., (2010) The proline‐rich peptide Bac7(1‐35) reduces 
mortality from Salmonella typhimurium in a mouse model of infection. BMC Microbiol. 10, 178. 

(38)  Hasper, H.E., Kramer, N.E., Smith, J.L., Hillman, J.D., Zachariah, C., et al., (2006) An alternative bactericidal mechanism of 
action for lantibiotic peptides that target lipid II. Science 313, 1636‐1637. 

(39)  Welling, M.M., Nibbering, P.H., Paulusma‐Annema, A., Hiemstra, P.S., Pauwels, E.K., et al., (1999) Imaging of bacterial 
infections with 99mTc‐labeled human neutrophil peptide‐1. J. Nucl. Med. 40, 2073‐2080. 

(40)  Liberatore, M., Pala, A., Scaccianoce, S., Anagnostou, C., Di Tondo, U., et al., (2009) Microbial targeting of 99mTc‐labeled 
recombinant human beta‐defensin‐3 in an animal model of infection: a feasibility pilot study. J. Nucl. Med. 50, 823‐826. 

(41)  Welling, M.M., Paulusma‐Annema, A., Balter, H.S., Pauwels, E.K., and Nibbering, P.H., (2000) Technetium‐99m labelled 
antimicrobial peptides discriminate between bacterial infections and sterile inflammations. Eur. J. Nucl. Med. 27, 292‐301. 

(42)  Brouwer, C.P. and Welling, M.M., (2008) Various routes of administration of (99m)Tc‐labeled synthetic lactoferrin 
antimicrobial peptide hLF 1‐11 enables monitoring and effective killing of multidrug‐resistant Staphylococcus aureus 
infections in mice. Peptides 29, 1109‐1117. 

(43)  Welling, M.M., Brouwer, C.P., van 't Hof, W., Veerman, E.C., and Amerongen, A.V., (2007) Histatin‐derived monomeric 
and dimeric synthetic peptides show strong bactericidal activity towards multidrug‐resistant Staphylococcus aureus in 
vivo. Antimicrob. Agents Chemother. 51, 3416‐3419. 

(44)  Seo, J., Ren, G., Liu, H., Miao, Z., Park, M., et al., (2012) In Vivo Biodistribution and Small Animal PET of (64)Cu‐Labeled 
Antimicrobial Peptoids. Bioconjug. Chem. 23, 1069‐1079. 

(45)  Visentin, R., Welling, M.M., Tognetto, L., Feitsma, R.I.J., Mazzi, U., et al., (2002) Labelled antimicrobial peptide UBI 29‐41: 
Comparison among 99mTc‐UBI, 99mTc‐MAG3‐UBI, 123I‐UBI. Techn. Rhen. and Other Metals Chem. Nucl. Med. 6, 695‐
699. 

(46)  Ferro‐Flores, G., Arteaga de Murphy, C., Pedraza‐Lopez, M., Melendez‐Alafort, L., Zhang, Y.M., et al., (2003) In vitro and in 
vivo assessment of 99mTc‐UBI specificity for bacteria. Nucl. Med. Biol. 30, 597‐603. 



(47)  Welling, M.M., Visentin, R., Feitsma, H.I., Lupetti, A., Pauwels, E.K., et al., (2004) Infection detection in mice using 99mTc‐
labeled HYNIC and N2S2 chelate conjugated to the antimicrobial peptide UBI 29‐41. Nucl. Med. Biol. 31, 503‐509. 

(48)  Akhtar, M.S., Iqbal, J., Khan, M.A., Irfanullah, J., Jehangir, M., et al., (2004) 99mTc‐labeled antimicrobial peptide 
ubiquicidin (29‐41) accumulates less in Escherichia coli infection than in Staphlococcus aureus infection. J. Nucl. Med. 45, 
849‐856. 

(49)  Nibbering, P.H., Welling, M.M., Paulusma‐Annema, A., Brouwer, C.P., Lupetti, A., et al., (2004) 99mTc‐Labeled UBI 29‐41 
peptide for monitoring the efficacy of antibacterial agents in mice infected with Staphylococcus aureus. J. Nucl. Med. 45, 
321‐326. 

(50)  Melendez‐Alafort, L., Rodriguez‐Cortes, J., Ferro‐Flores, G., Arteaga de Murphy, C., Herrera‐Rodriguez, R., et al., (2004) 
Biokinetics of (99m)Tc‐UBI 29‐41 in humans. Nucl. Med. Biol. 31, 373‐379. 

(51)  Akhtar, M.S., Qaisar, A., Irfanullah, J., Iqbal, J., Khan, B., et al., (2005) Antimicrobial peptide 99mTc‐ubiquicidin 29‐41 as 
human infection‐imaging agent: clinical trial. J. Nucl. Med. 46, 567‐573. 

(52)  Brouwer, C.P., Bogaards, S.J., Wulferink, M., Velders, M.P., and Welling, M.M., (2006) Synthetic peptides derived from 
human antimicrobial peptide ubiquicidin accumulate at sites of infections and eradicate (multi‐drug resistant) 
Staphylococcus aureus in mice. Peptides 27, 2585‐2591. 

(53)  Zijlstra, S., Gunawan, J., Freytag, C., and Burchert, W., (2006) Synthesis and evaluation of fluorine‐18 labelled compounds 
for imaging of bacterial infections with pet. Appl. Rad. Isotopes 64, 802‐807. 

(54)  Sarda‐Mantel, L., Saleh‐Mghir, A., Welling, M.M., Meulemans, A., Vrigneaud, J.M., et al., (2007) Evaluation of 99mTc‐UBI 
29‐41 scintigraphy for specific detection of experimental Staphylococcus aureus prosthetic joint infections. Eur. J. Nucl. 
Med. Mol. Im. 34, 1302‐1309. 

(55)  Akhtar, M.S., Khan, M.E., Khan, B., Irfanullah, J., Afzal, M.S., et al., (2008) An imaging analysis of (99m)Tc‐UBI (29‐41) 
uptake in S. aureus infected thighs of rabbits on ciprofloxacin treatment. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Im. 35, 1056‐1064. 

(56)  Gandomkar, M., Najafi, R., Shafiei, M., Mazidi, M., Goudarzi, M., et al., (2009) Clinical evaluation of antimicrobial peptide 
[(99m)Tc/Tricine/HYNIC(0)]ubiquicidin 29‐41 as a human‐specific infection imaging agent. Nucl. Med. Biol. 36, 199‐205. 

(57)  Brouwer, C.P., Gemmel, F.F., and Welling, M.M., (2010) Evaluation of 99mTc‐UBI 29‐41 scintigraphy for specific detection 
of experimental multidrug‐resistant Staphylococcus aureus bacterial endocarditis. Q. J. Nucl. Med. Mol. Im. 54, 442‐450. 

(58)  Arteaga de Murphy, C., Gemmel, F., and Balter, J., (2010) Clinical trial of specific imaging of infections. Nucl. Med. 
Commun. 31, 726‐733. 

(59)  Nazari, B., Azizmohammadi, Z., Rajaei, M., Karami, M., Javadi, H., et al., (2011) Role of 99mTc‐ubiquicidin 29‐41 
scintigraphy to monitor antibiotic therapy in patients with orthopedic infection: a preliminary study. Nucl. Med. Commun. 
32, 745‐751. 

(60)  Ebenhan, T., Govender, T., Kruger, G., Pulker, T., Zeevaart, J.R., et al., (2012) Synthesis of 68Ga‐NOTA‐UBI30‐41 and in 
vivo biodistribution in vervet monkeys towards potential PET/CT imaging of infection. J. Nucl. Med. 53 S1, 1520. 

(61)  Kuru, E., Hughes, H.V., Brown, P.J., Hall, E., Tekkam, S., et al., (2012) In situ probing of newly synthesized peptidoglycan in 
live bacteria with fluorescent D‐amino acids. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 51, 12519‐12523. 

(62)  Siegrist, M.S., Whiteside, S., Jewett, J.C., Aditham, A., Cava, F., et al., (2013) d‐Amino Acid Chemical Reporters Reveal 
Peptidoglycan Dynamics of an Intracellular Pathogen. ACS Chem. Biol. 8, 500‐505. 

(63)  Disney, M.D., Zheng, J., Swager, T.M., and Seeberger, P.H., (2004) Detection of bacteria with carbohydrate‐functionalized 
fluorescent polymers. J. Am. Chem. Soc. 126, 13343‐13346. 

(64)  Xue, C., Jog, S.P., Murthy, P., and Liu, H., (2006) Synthesis of highly water‐soluble fluorescent conjugated glycopoly(p‐
phenylene)s for lectin and Escherichia coli. Biomacromolecules 7, 2470‐2474. 

(65)  Ning, X., Lee, S., Wang, Z., Kim, D., Stubblefield, B., et al., (2011) Maltodextrin‐based imaging probes detect bacteria in 
vivo with high sensitivity and specificity. Nat. Mater. 10, 602‐607. 

(66)  Backus, K.M., Boshoff, H.I., Barry, C.S., Boutureira, O., Patel, M.K., et al., (2011) Uptake of unnatural trehalose analogs as 
a reporter for Mycobacterium tuberculosis. Nat. Chem. Biol. 7, 228‐235. 

(67)  Swarts, B.M., Holsclaw, C.M., Jewett, J.C., Alber, M., Fox, D.M., et al., (2012) Probing the Mycobacterial trehalome with 
bioorthogonal chemistry. J. Am. Chem. Soc. 134, 16123‐16126. 

(68)  Dumont, A., Malleron, A., Awwad, M., Dukan, S., and Vauzeilles, B., (2012) Click‐Mediated Labeling of Bacterial 
Membranes through Metabolic Modification of the Lipopolysaccharide Inner Core. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 51, 3143‐
3146. 

(69)  Treglia, G., Taralli, S., Calcagni, M.L., Maggi, F., Giordano, A., et al., (2011) Is there a role for fluorine 18 
fluorodeoxyglucose‐positron emission tomography and positron emission tomography/computed tomography in 
evaluating patients with mycobacteriosis? A systematic review. J. Comput. Assist. Tomogr. 35, 387‐393. 

(70)  Wyss, M.T., Honer, M., Spath, N., Gottschalk, J., Ametamey, S.M., et al., (2004) Influence of ceftriaxone treatment on FDG 
uptake‐‐an in vivo [18F]‐fluorodeoxyglucose imaging study in soft tissue infections in rats. Nucl. Med. Biol. 31, 875‐882. 

(71)  Welling, M.M. and Alberto, R., (2010) Performance of a 99mTc‐labelled 1‐thio‐beta‐D‐glucose 2,3,4,6‐tetra‐acetate 
analogue in the detection of infections and tumours in mice: a comparison with [18F]FDG. Nucl. Med. Commun. 31, 239‐
248. 

(72)  Martinez, M.E., Kiyono, Y., Noriki, S., Inai, K., Mandap, K.S., et al., (2011) New radiosynthesis of 2‐deoxy‐2‐
[(18)F]fluoroacetamido‐D‐glucopyranose and its evaluation as a bacterial infections imaging agent. Nucl. Med. Biol. 38, 
807‐817. 

(73)  Bettegowda, C., Foss, C.A., Cheong, I., Wang, Y., Diaz, L., et al., (2005) Imaging bacterial infections with radiolabeled 1‐(2'‐
deoxy‐2'‐fluoro‐beta‐D‐arabinofuranosyl)‐5‐iodouracil. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 102, 1145‐1150. 

(74)  Diaz, L.A., Jr., Foss, C.A., Thornton, K., Nimmagadda, S., Endres, C.J., et al., (2007) Imaging of musculoskeletal bacterial 
infections by [124I]FIAU‐PET/CT. PLoS One 2, e1007. 



(75)  Pullambhatla, M., Tessier, J., Beck, G., Jedynak, B., Wurthner, J.U., et al., (2012) [125I]FIAU imaging in a preclinical model 
of lung infection: quantification of bacterial load. Am. J. Nucl. Med. Mol. Im. 2, 260‐270. 

(76)  Jang, S.J., Lee, Y.J., Lim, S., Kim, K.I., Lee, K.C., et al., (2012) Imaging of a localized bacterial infection with endogenous 
thymidine kinase using radioisotope‐labeled nucleosides. Int. J. Med. Microbiol. 302, 101‐107. 

(77)  Shukla, J., Arora, G., Kotwal, P.P., Kumar, R., Malhotra, A., et al., (2010) Radiolabeled oligosaccharides nanoprobes for 
infection imaging. Hell. J. Nucl. Med. 13, 218‐223. 

(78)  Roohi, S., Mushtaq, A., and Malik, S.A., (2005) Synthesis and biodistribution of 99mTc‐Vancomycin in a model of bacterial 
infection. Radiochim. Acta 93, 415‐418. 

(79)  Motaleb, M.A., El‐Kolaly, M.T., Ibrahim, A.B., and Abd El‐Bary, A., (2011) Study on the preparation and biological 
evaluation of 99mTc‐gatifloxacin and 99mTc‐cefepime complex. J. Radioanal. Nucl. Chem. 289, 57‐65. 

(80)  Shah, S.Q., Khan, A.U., and Khan, M.R., (2010) Radiosynthesis and biodistribution of (99m)Tc‐rifampicin: a novel 
radiotracer for in‐vivo infection imaging. Appl. Rad. Isotopes 68, 2255‐2260. 

(81)  Ocakoglu, K., Bayrak, E., Onursal, M., Yilmaz, O., Lambrecht, F.Y., et al., (2011) Evaluation of 99mTc‐Pheophorbide‐a use in 
infection imaging: a rat model. Appl. Rad. Isotopes 69, 1165‐1168. 

(82)  Singh, A.K., Verma, J., Bhatnagar, A., Sen, S., and Bose, M., (2003) Tc‐99m Isoniazid: A specific agent for diagnosis of 
tuberculosis. World J. Nucl. Med. 2, 292‐305. 

(83)  Hazari, P.P., Chuttani, K., Kumar, N., Mathur, R., Sharma, R., et al., (2009) Synthesis and biological evaluation of 
isonicotinic acid hydrazide conjugated with diethyelenetriaminepentaacetic acid for infection imaging. Open Nucl. Med. J. 
1, 33‐42. 

(84)  Lambrecht, F.Y., Yilmaz, O., Durkan, K., Unak, P., and Bayrak, E., (2009) Preparation and biodistribution of [131I]linezolid 
in animal model infection and inflammation. J. Radioanal. Nucl. Chem. 281, 415‐419. 

(85)  Gomes, J., Huber, N., Grunau, A., Eberl, L., and Gademann, K., (2013) Fluorescent Labeling Agents for Quorum‐Sensing 
Receptors (FLAQS) in Live Cells. Chemistry 19, 9766‐9770. 

(86)  Xing, B., Khanamiryan, A., and Rao, J., (2005) Cell‐permeable near‐infrared fluorogenic substrates for imaging beta‐
lactamase activity. J. Am. Chem. Soc. 127, 4158‐4159. 

(87)  Kong, Y., Yao, H., Ren, H., Subbian, S., Cirillo, S.L., et al., (2010) Imaging tuberculosis with endogenous beta‐lactamase 
reporter enzyme fluorescence in live mice. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 107, 12239‐12244. 

(88)  Rukavishnikov, A., Gee, K.R., Johnson, I., and Corry, S., (2011) Fluorogenic cephalosporin substrates for beta‐lactamase 
TEM‐1. Anal. Biochem. 419, 9‐16. 

(89)  Zhang, J., Shen, Y., May, S.L., Nelson, D.C., and Li, S., (2012) Ratiometric fluorescence detection of pathogenic bacteria 
resistant to broad‐spectrum b‐lactam antibiotics. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 51, 1865‐1868. 

(90)  Kaman, W.E., Hulst, A.G., van Alphen, P.T., Roffel, S., van der Schans, M.J., et al., (2011) Peptide‐based fluorescence 
resonance energy transfer protease substrates for the detection and diagnosis of Bacillus species. Anal. Chem. 83, 2511‐
2517. 

(91)  Kaman, W.E., Galassi, F., de Soet, J.J., Bizzarro, S., Loos, B.G., et al., (2012) Highly Specific Protease‐Based Approach for 
Detection of Porphyromonas gingivalis in Diagnosis of Periodontitis. J. Clin. Microbiol. 50, 104‐112. 

(92)  Kruger, R.G., Dostal, P., and McCafferty, D.G., (2002) An economical and preparative orthogonal solid phase synthesis of 
fluorescein and rhodamine derivatized peptides: FRET substrates for the Staphylococcus aureus sortase SrtA 
transpeptidase reaction. Chem. Commun. 2092‐2093. 

(93)  Nelson, J.W., Chamessian, A.G., McEnaney, P.J., Murelli, R.P., Kazmierczak, B.I., et al., (2010) A biosynthetic strategy for 
re‐engineering the Staphylococcus aureus cell wall with non‐native small molecules. ACS Chem. Biol. 5, 1147‐1155. 

(94)  Kruger, R.G., Dostal, P., and McCafferty, D.G., (2004) Development of a high‐performance liquid chromatography assay 
and revision of kinetic parameters for the Staphylococcus aureus sortase transpeptidase SrtA. Anal. Biochem. 326, 42‐48. 

(95)  Kruger, R.G., Barkallah, S., Frankel, B.A., and McCafferty, D.G., (2004) Inhibition of the Staphylococcus aureus sortase 
transpeptidase SrtA by phosphinic peptidomimetics. Bioorg. Med. Chem. 12, 3723‐3729. 

(96)  Ilangovan, U., Ton‐That, H., Iwahara, J., Schneewind, O., and Clubb, R.T., (2001) Structure of sortase, the transpeptidase 
that anchors proteins to the cell wall of Staphylococcus aureus. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 98, 6056‐6061. 

(97)  Varadi, L., Gray, M., Groundwater, P.W., Hall, A.J., James, A.L., et al., (2012) Synthesis and evaluation of fluorogenic 2‐
amino‐1,8‐naphthyridine derivatives for the detection of bacteria. Org. Biomol. Chem. 10, 2578‐2589. 

(98)  Sinclair, A., Mulcahy, L.E., Geldeard, L., Malik, S., Fielder, M.D., et al., (2013) Development of an in situ culture‐free 
screening test for the rapid detection of Staphylococcus aureus within healthcare environments. Org. Biomol. Chem. 11, 
3307‐3313. 

 

 
 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


