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Scientometria conceptului “medicament nootrop”
(Scientometrics of “Nootropic Drug” Concept)
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In a comprehensive paper in French, published in 1972, the Romanian-born neurophysiologist Corneliu
Giurgea, working in a Belgian pharmaceutical firm, has put forward the concept of drugs able to improve and
protect higher cognitive function, for which he coined the term “nootropic drugs”. The concept was tailored on
the peculiar pharmacology of piracetam, a compound synthesized in the company where Giurgea worked for
thirty years. Piracetam, still world widely used, became the forerunner of a fairly successful though
controversial class of so-called “smart-drugs”. The nootropic concept that supposes a higher brain activity
enhancing not due to any specific interaction with a receptor is at odds with the prevailing molecular
pharmacology. However, in the forty years since its inception that concept attracted a continuously increasing
scientific interest. Moreover, it might turn to be a forebear of the emerging network pharmacology. Accordingly,

a scientometric analysis of the nootropic drug concept appears worth attempting.

1. Introducere

Conceptele - idei generice sau abstracte, rezultate
prin generalizarea caracteristicilor unei clase de
obiecte sau fenomene - constituie elementele funda-
mentale care structurecaza orice domeniu al stiintei
[1]. Fiindca scientometria, in acceptiunea larga,
judicios adoptatd de redactia acestei reviste [2]
analizeaza generarea si devenirea sociald a stiintei in
mod complex, atat prin parametrii bibliometrici, cat
si prin urmdrirea fluxurilor ideatice §i materiale care
o determind, evaluarea conceptelor apare drept un
obiectiv primordial al demersului scientometric. In
acest studiu, propun o astfel de evaluare a concep-
tului ,,medicament nootrop”, definit acum exact patru
decenii de catre medicul Corneliu E. Giurgea (1923 —
1995), neurofiziolog bucurestean emigrat in Belgia in
1962. O notda biografica referitoare la cel care a
introdus termenul ,,nootrop” si o descriere relativ
detaliatd a singularitatii conceptului se gasesc intr-un
studiu recent [3], pe care prezentul articol il continua.
Precizez ca: 1) am avut ocazia sa il intdlnesc pe
C. Giurgea, caruia 1i pastrez o amintire luminoasa si
2) am lucrat multi ani in compania, in care, cu doua
decenii inainte fusese creat prototipul medica-
mentelor nootrope, piracetam. Dar, acest articol este
numai un studiu scientometric factual, avand drept
unic obiectiv analiza genezei si a impactului unui
concept farmacologic original, aparte de orice apologie
de persoana sau de produs.

2. Geneza si caracteristicile conceptului
“nootrop”

Demonstrarea faptului ca acidul gamma amino
butiric (GABA) este principalul neuromediator inhi-
bitor din creier, a adus, In anii 1960, farmacologia
GABA 1n atentia industriei farmaceutice mondiale.
In 1964, chimistii din sectorul farmaceutic al com-
paniei belgiene UCB (http://en.wikipedia.org/wiki/
UCB_(company)) au sintetizat un derivat ciclic al
GABA, 2-oxo-1-pyrolidinacetamida alias piracetam
(http://en.wikipedia.org/wiki/Piracetam), dorind sa 1l
dezvolte ca medicament calmant al sistemului nervos
central, In particular, ca somnifer. Dar, in pofida
inrudirii chimice, piracetamul nu a aratat vreo
interferentd cu metabolismul sau functionalitatea
GABA si nici vreo activitate soporificd. Insa,
Corneliu  Giurgea si colaboratorii sdi au pus in
evidentd o remarcabild activitate de protectie si
stimulare a activitatii cortexului cerebral la animalele
de experientd, ceea ce a permis ca piracetamul sa fie
inregistrat i comercializat, din 1971, ca medicament
tonic al activitatii mentale. Acel produs a constituit o
reusitd economica majord, care a permis companiei
unde a fost creat sd dezvolte o puternicd bazd de
cercetare farmaceutica.

Farmacologia neobisnuitd a piracetamului I-a
condus pe Giurgea la definirea, In 1972, a con-
ceptului de ,,medicament nootrop” [4]. El a compus
termenul ,,nootrop”, juxtapunand cuvintele grecesti
noos (spirit, minte) si tropein (catre) si a definit
medicamentele nootrope ca avand capacitatea de: i)
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activare directa a activitatilor integrative ale
creierului, cu efect pozitiv direct asupra gandirii, i)
activarea fiind selectivdi asupra telencefalului si
nemanifestandu-se asupra nivelelor inferioare ale
creierului, astfel incat iii) sd contracareze perturbari
ale activitatii superioare a creierului. In publicatii
ulterioare [5], Giurgea a precizat cd un medicament
nootrop /) stimuleazd memoria §i invatarea, 2) creste
rezistenta memoriei §i protejeaza creierul fata de
agresiuni  fizico-chimice (electrosocuri, hipoxie,
barbiturice, scopolamind), 3) potenteazad controlul
cortical asupra nivelelor subcorticale ale creierului si
4) nu are efectele sedative sau de agitatie motorie ale
altor medicamente psihotrope, avand toxicitate si
efecte negative minime.

Aceste caracteristici, prin care a fost definit un
produs nootrop, sunt, de fapt, pur si simplu, cele ale
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piracetamului (Fig. 1), care, intr-adevar, are o toxi-
citate atat de redusa, incét nu i s-a stabilit doza letala
in animale, iar in pacienti este bine tolerat, chiar la
doze terapeutice zilnice de ordinul a cateva grame
[6]. Tolerabilitatea atat de ridicatda a piracetamului a
facut ca el sa fie desemnat, uneori, drept complement
alimentar, incadrandu-1 intr-o categorie relativ laxa si
aparent diminuantd din punct de vedere medical.
Criteriile de mai sus nu sunt satisficute de
psihostimulanti, precum cocaina, amfetaminele, me-
tilfenidatul etc., care activeaza memoria si invatarea,
dar au si efecte neurotoxice marcate. De aceea,
denumirile alternative cognitive enhancer si memory
enhancer nu sunt strict superpozabile pe definitia
agentului nootrop, iar denumirea smart drug, curenta
in mass media, are o evidenta tentd comerciala.

medicamente
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Fig. 1. (A) Conceptul ,, medicament nootrop” a fost definit printr-un proces de inductie logicd, pornind exclusiv de
la caracteristicile farmacologice ale substantei piracetam. Ulterior, conceptul a fost extins §i la produse ce nu sunt
medicamente, in sens strict, dar revendicd efecte de tip medicamentos. Geneza conceptului ,,nootrop” este atipica

prin  raport

cu majoritatea conceptelor, definite pe baza unui proces inductiv de generalizare (B) a unei

caracteristici comune unei multitudini de cazuri particulare.

Faptul ca un concept sd fie definit nu prin
generalizarea unei caracteristici comune mai multor
elemente similare (Fig. 1), ci, pur si simplu, prin
cerinfa ca o presupusa clasd de elemente sa posede
caracteristicile unui prototip — in cazul de fata,
piracetamul — constituie doar prima singularitate a
conceptului nootrop. Caci, acest concept contrasteaza
cu farmacologia moleculard curentd, prin caracterul
exclusiv functional al criteriilor enuntate mai sus,
care nu fac nici o referire la vreo interactie
moleculard de tipul ligand-receptor, prin care
medicamentul nootrop ar putea actiona la nivel
celular asupra creierului. In timp ce conceptul
“receptor medicamentos” este absolut central pentru

farmacologia moleculara [7], definitia data de
Giurgea medicamentului nootrop evocd activarea
“directd” a activitatilor “integrative” ale creierului,
situandu-se, astfel, pe o pozitie holistica, opusa
demersului reductionist cartezian, dominant 1In
evolutia stiintelor biomedicale, in particular a
farmacologiei, in tot secolul 20.

Un alt element de singularitate, prin raport cu
neurofarmacologia traditionala, este si faptul ca
medicamentul nootrop este presupus a nu avea
farmacologia obisnuitd a psihotropelor, care actio-
neaza prin modularea (crestere / diminuare) efectelor
diferitor combinatii de neuromediatori prin care
neuronii cerebrali comunicd sinaptic. Astfel, desi
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existd studii ce aratd cd piracetamul influenteaza
neurotransmisia colinergica, serotonergicd, noradre-
nergica si glutamatergica, el nu are vreo afinitate no-
tabild fatd de receptorii neuromediatorilor respectivi,
spre deosebire de medicamentele psihotrope uzuale.
De altfel, insesi dozele foarte ridicate, corespunzand
unor concentratii plasmatice de ordin milimolar, la
care piracetamul isi exercita efectele si nu prezinta
toxicitate, fac greu de conceput orice interactie
moleculard specifica cu vreo structurd receptoare,
implicand concluzia cd farmacologia sa este ne-
specifica. Nespecificitatea farmacologica poate apa-
rea in contradictie cu fiecare dintre studiile care au
identificat fie modularea de céatre piracetam a
receptorilor nicotinici ai acetilcolinei din neuronii
corticali [8], fie modularea alosterica pozitiva a
receptorilor glutamatergici de tip AMPA [9], sau
chiar modificarea fluiditatii membranelor celulare
[10]. Totusi, concluzia ca piracetamul este multi-
mecanistic §i nespecific pentru vreun tip de receptor
se impune luand in considerare ansamblul mecanis-
melor raportate.

Un numar ridicat de publicatii stiintifice au
raportat datele a numeroase studii clinice, care
revendicd efecte pozitive ale piracetamului in variate
conditii patologice, ce implicd tulburari cognitive,
precum si in patologia convulsivd gravd numita
mioclonus cerebral. Multe din acestea sunt analizate
in referinta [6], 1nsd, ramadnand in limitele obiec-
tivului scientometric al acestui articol, nu le enumar
ci doar mentionez ca o listd cuprinzatoare de utilizari
medicale ale piracetamului precum si publicatii
medicale aferente pot fi accesate pe site-ul
http://www.piracetam.com/. Dar, dat fiind ca atat
conceptul de medicament nootrop, cat si efectele
prototipului sdu piracetam nu corespund cadrului
ideatic obisnuit al farmacologiei (moleculare), nu
este de mirare ca tratatele majore de farmacologie fie
au ignorat, fie au acordat doar un loc minor acestui
subiect.

3. Interesul fata de conceptul nootrop

Relativa ignorare in tratatele de farmacologie a
categoriei medicamente nootrope este in discrepanta
evidentd cu amploarea si persistenta interesului
medical, stiintific §i al publicului larg fatd de
piracetam si de conceptul nootropie. Astfel, la trei
decenii dupa brevetarea piracetamului, aparuserd in
publicatiile chimice si biomedicale peste 1.650
compusi asemandtori piracetamului, sintetizati in
vederea dezvoltarii de noi medicamente nootrope,
multi dintre acesti compusi contindnd aceeasi

substructura (2-oxo-1-pirolidin acid acetic), ca si
piracetamul [11].

Interesul stiintific fatd de conceptul nootrop
poate fi masurat, in mod concludent, prin numarul de
articole de specialitate referitoare la acest subiect.
Consultarea celei mai vaste baze mondiale de
publicatii biomedicale, PubMed a US National
Library of Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
sites/entrez?db=PubMed), a indicat la 14 iunie 2012,
un numar de 26.355 articole avind termenul
Lhootropic (drugs)” ca Medical Subject Heading
(MeSH). Dintre acestea, 22.908 sunt ulterioare
articolului lui Giurgea din 1972 [4], In care a fost
definit conceptul, celelalte fiind publicatii anterioare
al caror continut justificd sa fie incadrate in acelasi
subiect. Evolutia in timp, dupa 1972, a numarului de
articole referitoare la medicamente nootrope,
prezentatd in Fig. 2, aratd o crestere continud in
ultimii 35 de ani a interesului fatd de acest subiect,
crestere accentuatd de la Inceputul secolului curent.
Se constatd, deci, o accentuare neintrerupta a vizi-
bilitatii stiintifice a conceptului nootrop, fara a se
putea decela vreo tendinta contrara.
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Fig. 2. Evolutia temporala a numarului de articole
stiintifice avand ,,nootropic” drept Medical Subject
Heading (MeSH), incluse in baza de date PubMed,
consultata la 14 iunie 2012. PubMed include si
articole aparute anterior definirii conceptului
“medicament  nootrop”, al caror continut
corespunde respectivului MeSH, dar, spre a
discerne impactul introducerii conceptului, graficul
se referda numai la publicatiile posterioare
articolului lui Giurgea din 1972 [4]. Deasupra
fiecarei coloane este indicat numarul de publicatii
din respectivul interval.

Deoarece conceptul “medicament nootrop” a fost
enuntat exclusiv pe baza proprietitilor insolite ale
piracetamului, este relevanta si distributia in timp a
interesului stiintific fatd de piracetam. Consultarea, la
14 iunie 2012, a PubMed a indicat un total de 2610
publicatii referitoare la piracetam, aparute incepand
din 1972. Distributia in timp a acestor publicatii,
prezentatd in Fig. 3, releva cresterea interesului
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stiintific fatd de piracetam, timp de doua decenii
dupa inregistrarea lui ca medicament, urmata de o
oarecare scadere in urmatorul deceniu, ceea ce
corespunde evolutiei firesti a oricirui produs. In
schimb, este rar intdlnitd si deci surprinzatoare in
primd instantd, cresterea extrem de marcatd in
ultimul deceniu a numarului de articole referitoare la
sau citand piracetamul.
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Fig. 3. Evolutia numarului de articole stiinfifice
referitoare la piracetam incluse in baza de date
PubMed, consultata la 14 iunie 2012.

O explicatie certd a amplorii acestei cresteri este
faptul ca un “descendent direct” al piracetamului,
sintetizat si dezvoltat in aceeasi companie UCB,
anume enantiomerul S al analogului a-etil al pira-
cetamului, numit levetiracetam, a fost lansat in anul
2000 ca medicament antiepileptic [12], bucurandu-se
de un succes medical cu totul remarcabil [13]. Dar,
succesul levetiracetamului — care nu este un nootrop
— nu explica decat amploarea neobisnuita a cresterii,
in acest secol, a numarului de articole ce mentio-
neazd piracetamul, interesul direct fatd de medi-
camentele nootrope fiind la nivelul ridicat ilustrat in
Fig. 2, iar piracetamul continuand sia reprezinte
subiectul specific al numeroase studii medicale (vezi,
de exemplu [14]).

O indicatie cantitativa usor accesibila si relevanta
a patrunderii in toate mediile de comunicare a
termenului “nootrop” si a subiectului nootropiei
poate fi obtinutd printr-o interogare Google (search)
cu acest termen. O astfel de interogare, la 14 iunie
2012, a indicat aproximativ 567.000 aparitii ale
termenului “nootropic”. Incidenta termenilor alternativi
este Incd si mai ampla. Astfel, ,,cognitive enhancers”
apare de aproximativ 1.070.000 ori, “memory
enhancers” de aproximativ 8.800.000 ori, iar “smart
drugs” de peste 44.000.000 ori. Aceste cifre
evidentiaza si faptul, usor de inteles, ca incidenta in
mediile de comunicare creste marcat odatd cu
accesibilitatea si atractivitatea denumirii, de la termenul

savant (nootropic), la cel cvasipublicitar (smart drug),
trecand prin termenii sobru-profesionali (cognitive si
memory enhancer).

4. Posibila legitimare a conceptului
nootrop in cadrul noii ,,network
pharmacology”

Faptul cd medicamentul nootrop a fost presupus
a produce o activare directd a activitatilor inte-
grative ale creierului, cu efect pozitiv direct asupra
gandirii prin actiune asupra scoartei cerebrale,
exprima, in mod clar, importanta atribuita de Giurgea
aborddrii de tip sintetic a functiilor creierului,
studiate, in principal, prin metode comportamentale,
mai degraba decat prin abordari reductioniste la nivel
celular; aceasta face, asa cum am mentionat anterior,
ca nootrop sa fie un concept de tip holistic si nu
mecanistic. Odata cu caracterul multi-mecanistic si
cu cvasineselectivitatea efectelor celulare ale pira-
cetamului, aceasta a determinat o neincorporare de
facto a nootropiei In farmacologia ,,academica”.
Cici, orientarea exclusiv analiticd a acesteia pre-
supunea ca orice efect farmacologic trebuie sa rezulte
dintr-o interactie specifica intre molecula medi-
cament si o structurd receptoare — cunoscutad sau nu,
dar cognoscibilad — la nivel celular.

Dar, gandirea de tip sistemic-integrativ, deci
holistic, a revenit in actualitate si este in evident
progres 1n acest secol, influentdnd si evolutia in
perspectiva imediatd a farmacologiei. In biologie,
abordari sistemice dateazd de cénd embriologia
secolului al 19-lea a relevat integralitatea orga-
nismului, iar gandirea sistemica a devenit, in a doua
jumatate a secolului al 20-lea, fundamentul fiziologiei
organismice si al ecologiei, sub influenta teoriei
generale a sistemelor, ciberneticii §i a termo-
dinamicii proceselor ireversibile. Recent, insd, dez-
voltarea tehnologiilor (,,omics™) care permit testarea
simultand a mii de gene si a produsilor lor, in diferite
tesuturi si in diferite stari fizio-patologice, a facut
posibila depasirea reductionismului i aparitia
tendintei — numitd biologie sistemica — de a lua in
considerare, In mod holistic, interactiile complexe
din interiorul sistemelor biologice [15]. Biologia
sistemicad considera o patologie drept o retea
perturbatd de interactii, mai degraba decat alterarea
unui singur tip de componenti moleculari. In con-
secintd, se dezvoltd o noua farmacologie a retelelor
(network pharmacology), care nu se mai focalizeaza
pe medicamente selective capabile de interactie
specificd cu un singur tip de receptor, ci pe medi-
camente multimecanistice, capabile sa actioneze
asupra retelei perturbate prin multiple interactii mole-
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culare, chiar de slaba intensitate, sau pe terapii multi-
medicamentoase [16]. O astfel de farmacologie a
retelelor este, Tn mod particular, adecvata patologiilor
complexe, asa cum sunt dereglarile functionalitatii
creierului, de exemplu in cazul epilepsiilor [17]. In
cadrul noii farmacologii a retelelor, unui medicament
multimecanistic, precum piracetamul nu are de ce sa
i mai fie reprosata lipsa de specificitate, iar natura
holistica a conceptului nootrop nu mai contrazice, ci
este conforma cu filozofia generald a domeniului.

5. Comentarii concluzive

Din punct de vedere al fluxului de idei, conceptul
nootrop a aparut pe fondul evidentierii §i studierii
activitatii integrative a cortexului cerebral, de care
s-au ocupat, In prima parte a secolului trecut, mari
neurofiziologi ca Charles Sherrington si Ivan Pavlov
(din a carui scoald facea parte si C. Giurgea). In
articolul initial [4], in care apare inca din titlu ideea
cautarii unei “farmacologii a activitatii integrative a
creierului”, Giurgea citeaza argumentele in favoarea
ideii ca activitatea cerebrala, cu precadere in specia
umand, este un fenomen specific integralitatii
cortexului, care nu poate fi studiat la nivel celular.
De aceea, medicamentul nootrop, care vizeaza
activitatea cerebrald superioard, nu are vreo tinta
neuronala specifica. Acest caracter sintetic (holistic)
constituie originalitatea absolutd a conceptului
farmacologic de medicament nootrop, dar si cauza
acelasi timp, tot caracterul holistic face plauzibila
integrarea conceptului nootrop in noua farmacologie
a retelelor.

Tot din punct de vedere ideatic, conceptia ca
activitatea mentald (gandirea) umana este o functie
perfectibila pe cale farmacologicad se incadreaza in
aspiratia transhumanista [18] de Imbunatatire a
capacitatilor umane. Aceasta aspiratie este chiar daca
nu singura, dar in orice caz o importantd motivare a
patrunderii extinse si durabile a conceptului nootrop
in cultura comunda, in ciuda relativei lui incom-
subliniat si faptul ca ,,medicamentul nootrp” oferd un
exemplu al posibilitatii ca un concept sa fie definit nu
pe calea (fireascd a) generalizarii multor observatii
particulare, ci prin afirmarea Indrazneatd a unei
(presupuse) semnificatii generale, degajatd prin
reflectie asupra unui singur element neobisnuit.

Din punct de vedere social, nootropia constituie
un caz rar de aparitie si promovare a unui concept
insolit nu intr-un mediu academic permisiv pentru
originalitate, ci in cadrul unei companii industriale,
prin definitie orientatd spre atingerea cat mai

eficienta a unui profit economic. Largimea de vederi
a managerilor luminati care, acum patru decenii, in
compania mentionatd, au mizat pe originalitatea si
indrazneala intelectuald a colaboratorilor din cerce-
tare, a fost, In cazul de fatd, recompensatd din plin de
beneficul economic realizat, aparte de castigul de
prestigiu. Las integral la latitudinea cititorului sa
reflecteze asupra eventualei relevante mai generale a
cazului prezentat.
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