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Nawoord 
 

De voorbereidingen voor het onderzoek beschreven in dit proefschrift zijn eigenlijk al 

op vroege leeftijd begonnen. Als kind had ik een klein laboratoriumpje op m’n kamer 

waar ik druk experimenteerde met fel gekleurde zouten, de sterkste zuren, en 

krachtigste explosies.  Hierdoor zaten er geregeld gaten in mijn kleding, wat later 

voorkomen werd door het dragen van een labjas  waar een tante de tekst “de 

verstrooide professor” op genaaid had. Ook mijn ooms droegen op een positieve 

manier bij aan mijn hobby door me te leren met welke chemicaliën je met gemak een 

heel plein onder de rook kon zetten. Het vereiste natuurlijk wel wat creativiteit om die 

chemicaliën ook te bemachtigen, maar ik had al snel door wat het beste excuus was 

om geen argwaan te wekken bij de winkelier. Zo zat ik uren in de bibliotheek, het 

Internet van die tijd, om de chemie te doorgronden. Vooral de structuurformules, met 

name die van farmacologisch actieve verbindingen, lieten me niet los; reden voor mijn 

toenmalige scheikundeleraar om farmacie als studierichting aan te raden. De magie 

van de structuur heeft me nooit meer verlaten en ik mag me gelukkig prijzen dat ik 

daar uiteindelijk een promotieonderzoek aan heb mogen wijden.  

Bij het tot stand komen van dit proefschrift zijn een aantal mensen betrokken die ik 

hierbij expliciet wil bedanken. Allereerst de chemici, Hans, Jaco, Maris, en Patricia die 

verantwoordelijk waren voor de selectie en synthese van de nieuwe liganden 

beschreven in hoofdstuk 6. Above all, I would like to thank Patricia for her massive 

effort in synthesizing the compounds. Patricia, I am really grateful for your substantial 

contribution to the last research chapter. If you ever need a cheminformatician, just let 

me know. Omdat cheminformatics alleen maar kan bestaan bij de gratie van het 

experiment en de data die dit oplevert, zou ik ook graag de mens achter de 

affiniteitswaarde willen bedanken: Thea, Henk, en Rianne, bedankt voor jullie noeste 

arbeid. Ook wil ik hierbij mijn begeleiders, Ad en Andreas, bedanken: Ad, bedankt voor 

de academische sturing, wijsheid en vooral geduld, en Andreas, thanks for your 
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guidance and for boosting my (chem)informatics skills. Herman, jij ook bedankt voor je 

feedback en nuttige suggesties. Verder wil ik alle (oud) collega’s van de vakgroep 

bedanken voor de koffiepauzes, lab-weekenden, VTBTBRL, Sinterklaasvieringen, en 

Bollywood avonden. Alle stagestudenten (waarvan sommigen nu zelf 
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dat ik jullie heb mogen begeleiden; ik hoop dat het voor jullie net zo leerzaam was als 

voor mij. Verder gaat mijn dank uit naar alle collega’s van TI-Pharma, voor de 

inspirerende samenwerking de afgelopen jaren. Die samenwerking was eigenlijk zo 

hecht, dat het soms moeilijk te zeggen was wie nou bij de vakgroep hoorde en wie van 
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Abbreviations 
 

[
125

I]AB-MECA [
125

I]4-aminobenzyl-5'-N-methylcarboxamidoadenosine 
[
3
H]DPCPX [

3
H] 1,3-dipropyl-8-cyclopentylxanthine 

[
3
H]PSB11 [

3
H]8-Ethyl-4-methyl-2-phenyl-(8R)-4,5,7,8-tetrahydro-1H-

imidazo[2,1-i]-purin-5-one 
[
3
H]PSB603 [

3
H] 8-[4-[4-(4-Chlorophenyl) piperazine-1-sulfonyl)phenyl]]-

1-propylxanthine 
7-TM, 7TM Seven transmembrane 
A1 (A2A/A2B/A3) 
AR 

Adenosine A1 (resp. A2A/A2B/A3) Receptor 

ADMET Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity 
AUC Area Under the Curve 
BSA Bovine serum albumin 
CHAPS 3-[(3-Cholamidopropyl)dimethylammonio]-1-

propanesulfonate 
ChEBI Chemical Entities of Biological Interest 
CHO cells Chinese hamster ovary cells 
CPA N

6
-cyclopenthyladenosine 

DMSO Dimethylsulfoxide 
DPCPX 1,3-dipropyl-8-cyclopenthylxantine 
EDTA Ethylene diamine tetraacetic acid 
EC50 Half-maximal effective concentration (potency) 
ECFP_2/4/6 Extended Connectivity Fingerprints (with diameter 2, 4, or 6) 
ECR Elaborate Chemical Representation 
FCFP_2/4/6  Functional-class Fingerprints (with diameter 2, 4, or 6) 
Gaston GrAph, Sequences and Tree extractiON algorithm 
GLIDA GPCR Ligand Database 
GPCR G protein-coupled receptor 
HEK293 cells Human Embryonic Kidney 293 cells 
HTS High-throughput screening 
IC50 Half maximal inhibitory concentration (affinity) 
IGPD Imidazole glycerol-phosphate dehydrase 
Ki Equilibrium inhibition constant (absolute affinity) 
LE Ligand Efficiency 
logP Logarithm of the Partition coefficient  
logS Logarithm of the calculated Solubility 
MOE Multi-Objective Evolution 
NECA 5’-N-ethylcarboxamidoadenosine 
ROC Receiver Operator Characteristic 
SMILES Simplified Molecular-Input Line-Entry Specification 
SVN Support Vector Machine 
ZINC Zinc Is Not Commercial 
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ZM241385 (4-(2-[7-amino-2(furyl {1,2,4}-triazolo {2,3-a {1,3,5}triazin 5-
yl-aminoethyl)phenol 

 


