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STRESZCZENIE

W mézgu dojrzaltym GABA (kwas gamma-aminomastowy) jest zasadniczo neuroprzekaznikiem hamujacym. Reguluje
aktywno$¢ neuronéw powodujac hiperpolaryzacje blony komérkowej. We wezesnym okresie postnatalnym GABA jest jed-
nak gléwnie czynnikiem pobudzajacym. Natura neuroprzekaznictwa GABA-ergicznego jest determinowana gradientem
elektrochemicznym dla ClI' zaleznym od stezenia tych jonéw wewngtrz komérki. W okreslonych fazach okresu postna-
talnego przekaznictwo GABA-ergiczne zmienia sie z pobudzajgcego na hamujace, w czym uczestniczy zmiana ekspresji
transportera Cl sprzezonego z K* (kotransportera KCC2).

Pobudzajace (depolaryzujace) dziatanie GABA ma istotne znaczenie w procesie dojrzewania neuronéw w okresie doj-
rzewania organizmu jak tez dla dojrzewania nowo generowanych neuronéw w organizmie dorostym. GABA reguluje inte-
gracje synaptyczng tych neurondéw z otaczajacg siecig neuronalna.

Pobudzajace dziatanie GABA moze mie¢ takze powazne znaczenie w mechanizmie padaczki. Neurony indukujace napady
drgawkowe reagujg na GABA pobudzeniem (depolaryzacja). Wykrycie drgawkotwérczego dziatania GABA moze wyjasnic,
niekiedy opisywane, paradoksalne prokonwulsyjne efekty niektérych GABA-ergicznych lekéw przeciwpadaczkowych.

GABA wywiera dzialanie depolaryzujgce na neurony uszkodzone, co moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia Ca%* w ko-
morkach i do procesu ekscytotoksycznego. Opisywano réwniez pobudzajacy wplyw GABA na komorki neuroendokrynne
i zwiekszanie wydzielania insuliny z komorek p wysp trzustkowych oraz adrenaliny z komérek chromochtonnych rdzenia
nadnerczy.

Wrtasciwosci GABA nie powinno sie zatem rozwaza¢ jedynie w kategoriach przekaznika hamujgcego aktywnos¢ komérek
nerwowych. Farmakologiczne i kliniczne konsekwencje nowego spojrzenia na ten aminokwas moga okaza¢ sie powazne.

SUMMARY

GABA (y-aminoburytic acid) is the primary inhibitory neurotransmitter in the adult brain. It regulated neuronal activi-
ty through hyperpolarization of the membrane potential . However, during early postnatal period, GABAergic transmission
is excitatory. The nature of GABAergic neurotransmission is determined by the electrochemical gradient for Cl;, which
depends on extra- and intracellular concentrations of chloride. During the postnatal period GABAergic transmission un-
dergo from being excitatory to inhibitory. The switch of GABAergic responses is due to changes in expression of K*-coupled
CI transporter (KCC2 cotransporter).

Excitatory GABA action (i.e. membrane depolarization) is essential for morphological maturation of neurons in imma-
ture animals. GABA regulates also synaptic integration of newly generated neurons in the adult brain.

GABA-induced excitation plays also a role in mechanism of epilepsy. Interneurons producing GABA together with
aberrantly behaving population of pyramidal neurons in the hippocampus can precipitate epileptic seizures. The findings
showing that GABA in some instances can be ictogenic may explain why some antiepileptic GABA-promoting drugs, have
occasionally been reported to be proconvulsant in clinical cases.

Further, GABA is able to induce depolarization in injured neurons thus leading to neuronal Ca?* - dependent excito-
toxicity.

GABA has also been found to evoke hormone release from neuroendocrine cells.

GABA-A receptor are expressed upon neuroendocrine cells such as insulin-secreting pancreatic p-cells and catechola-
mine-releasing adrenal chromaffin cells.
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Thus, GABA can no longer be simply viewed as and inhibitory neurotransmitter which causes hyperpolarization of
neuronal cells. The pharmacological and clinical consequences of excitatory properties of GABA seem to be of great im-

portance.

Stowa kluczowe: GABA, hamowanie, pobudzenie, neurogeneza, padaczka
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MECHANIZM HAMUJACEGO
I POBUDZAJACEGO DZIAYANIA GABA

Do niedawna jeszcze kwas gamma-aminomasto-
wy (GABA) kojarzony byl wylacznie z procesem ha-
mowania w ukladzie nerwowym i wspélnie z glicy-
ng uznawany byl jako podstawowy neuroprzekaznik
(neurotransmiter) hamujacy, réwnowazacy pobudza-
jace dzialanie takich przekaznikéw jak glutaminian
czy acetylocholina. Dzialanie hamujace wywiera
GABA poprzez dwa typy receptoréw jonotropowych
zwigzanych z przeplywem jonéw chlorowych (GABA-
A i GABA-C) oraz receptor metabotropowy (GABA-B)
aktywujacy kanat potasowy oraz hamujacy kanat wap-
niowy (Bormann, 2000; Bowery and Enna, 2000).

Receptory jonotropowe GABA-A i GABA-C s3 ka-
natami jonowymi aktywowanymi przez agoniste (li-
gand-operated ion channel) i regulujg napltyw jonoéw
Cl oraz HCO, do komérki. Jesli stezenie CI' wewnatrz
komorki jest mniejsze od stanu réwnowagi elektro-
chemicznej, co zdarza sie najczesciej w dorostych
neuronach, aktywacja wspomnianych receptoréw
powoduje hiperpolaryzacje i zahamowanie czynnos$ci
neuronu.

Nowsze badania wskazuja jednak, ze GABA nie
moze by¢ jednoznacznie okres§lany jako neuroprze-
kaznik hamujacy. W dojrzalym uktadzie nerwowym
w organizmach dorostych aminokwas ten pelni gléw-
nie funkcje hamujace, jednak we wczesnym okre-
sie postnatalnym przekaznictwo GABA-ergiczne ma
charakter pobudzajacy i jest zdolne do depolaryzacji
komorki i podwyzszenia wewnatrzkomérkowego ste-
zenia jonéw Ca2*, a nawet indukowania potencjatu
czynno$ciowego (Ganguly i wsp., 2001; Owens i wsp.,
1996). GABA wywiera takze dzialanie pobudzajace
w niektérych stanach patologicznych, szczegélnie
w padaczce, ma takze wplyw pobudzajacy na dojrzale
komoérki uktadu neuroendokrynnego (o czym dalej).
Istniejg tez doniesienia wskazujace, ze GABA moze
dziata¢ pobudzajaco na komérki nerwowe u zwierzat
bezkregowych takich jak owady i pajeczaki (Pfeiffer
i wsp., 2009; Gisselmann i wsp., 2004)).

W koncowej fazie dojrzewania, w wielu regionach
mozgu (hipokamp, kora moézgowa, podwzgdrze) na-

stepuje zmiana wlasciwosci przekaznictwa GABA-er-
gicznego z pobudzajacego na hamujacy, co zwigzane
jest ze zmiang elektrochemicznego gradientu dla CI
i zmiany kierunku przeptywu tych jonéw. Nastepuje
zmiana potencjatu ,,odwrotnego” (reversal potential
E,z,) na bardziej polaryzujacy (Owens i wsp., 1996;
Ganguly i wsp., 2001). Ma to zwigzek z ekspresja,
oméwionych nizej transporteréw jonowych.

Wazng role w zmianie funkcji synapsy GABA-er-
gicznej z hamujacej na pobudzajacg odgrywa anhydra-
za weglanowa. Ta zmiana funkcji GABA ma znaczenie
w mechanizmach transmisji synaptycznejiw procesie
plastycznosci synaptycznej (Sun i Alkon, 2001).

Charakter kanatu CI' daje komoérkom bardziej
sprawne i oszczedne mozliwoéci regulacyjne niz
utrzymywanie wysokiego gradientu Na*, K* oraz
Ca?2*, co wymaga uzycia Na* - K* ATPA-zyi Ca2*
ATPA-zy wymagajacych duzego naktadu energii. Ste-
zenie wewnatrzkomoérkowe Cl jest regulowane przez
dwa wspdldzialajace transportery jonowe (,kotrans-
portery”) — kotransporter Na* K+ 2Cl- (NKCCI1,
wprowadzajacy chlor do komérki) oraz kotranspor-
ter K* CI' (KCC2, usuwajacy chlor z komérki ) (Ben
Ari, 2002; Yamada i wsp., 2004). Wykazano, Ze na-
stepujace w okresie dojrzewania neuronéw zmiany
w poziomie mRINA, kodujacego ekspresje transporte-
ra KCC2, korelujg ze zmiang charakteru przekazni-
ctwa GABA-ergicznego z pobudzajacego (depolaryzu-
jacego) na hamujacy (polaryzujacy) ( Lamsa i wsp.,
1999; Rivera i wsp., 1999; Vu i wsp., 2000).

ROLA GABA W PROCESIE NEUROGENEZY

Neurogeneza, czyli powstawanie nowych neuro-
néw z komorek progenitorowych, ma miejsce glow-
nie w zakrecie zebatym hipokampa (Cameron i wsp.,
1993), strukturze niezwykle waznej dla czynnosci po-
znawczych. Jak wspomniano, proces neurogenezy jest
wrazliwy na impulsy dochodzace z otaczajacej sieci
neuronalnej. Ré6znicowanie komoérek progenitorowych
odbywa sie dwustopniowo — od podobnych do gleju ko-
morek progenitorowych pnia typu 1 do neuronalnych
komérek progenitorowych typu 2. Komérki typu 2, pod
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wplywem docierajacych impulséw neuronalnych, daja
prawdopodobnie poczatek nowym neuronom. Szcze-
g6Ina role odgrywaja tu dwa neuroprzekazniki — GABA
i glutaminian (Tozuka i wsp., 2005).

Neurogeneza w okresie dorostym jest waznym
procesem warunkujgcym plastyczno$¢é moézgu i lezy
u podstawy zdolnos$ci regeneracyjnych (Kemperman
i Gage , 1999; Ge i wsp., 2006). Nie wiadomo w jaki
spos6b nowopowstale neurony integruja sie z otacza-
jaca je siecig neuronalng, przypuszcza sie jednak, ze
decydujacy wplyw wywieraja impulsy przekazywane
przez sasiadujace neurony. Niedawno wykryto, w ba-
daniach na skrawkach hipokampa myszy, niezwyklg
role GABA w tym procesie. Stwierdzono bowiem, ze
aminokwas ten wydzielany w poblizu komérek pro-
genitorowych, aktywuje je tonicznie jeszcze zanim
zostang one unerwione i zaopatrzone w synapsy (Ge
iwsp., 2006). Mechanizm pobudzenia (depolaryzacji)
nowo powstajacych neuronéw wigze sie z wspomina-
nym poprzednio wysokim stezeniem jonéw chloru
we wnetrzu komoérek. GABA wydaje sie zatem odgry-
waé wazna, jesli nie kluczowa, role w integracji sy-
naptycznej nowych neuronéw. Depolaryzacja komé-
rek progenitorowych prowadzi do wzrostu aktywacji
kanalu wapniowego regulowanego potencjalem i do
zwiekszenia stezenia Ca%* we wnetrzu komoérek. Jony
wapnia uczestniczg z kolei w procesie indukowania
ekspresji biatka NeuroD, pozytywnego regulatora réz-
nicowania neuronéw. Wykazano na przyklad Scisly
zwigzek NeuroD z réznicowaniem komorek ziarni-
stych w zakrecie zebatym hipokampa (Seki, 2002).

ZASKAKUJACA ROLA GABA
W EPILEPTOGENEZIE

Padaczka jest jednym z czestszych schorzeni neu-
rologicznych. Wywotana jest wzmozong pobudliwoscia
neuronéw, przejawiajaca sie masywnymi synchronicz-
nymi wyladowaniami, obejmujacymi znaczng liczbe
neuronéw. Coraz wieksza liczba dowodéw doswiad-
czalnych przemawia za tym, Ze neurony inicjujgce
wyladowania drgawkowe maja szczegblne cechy spra-
wiajace, ze GABA wywiera na nie dziatanie pobudza-
jace (depolaryzujace). W badaniach na skrawkach
hipokampa uzyskanych od pacjentéw cierpigcych na
padaczke skroniowa wykazano, ze neurony w pod-
ktadce hipokampa (subiculum), regionie hipokampa
unerwianym przez komorki z obszaru CAl i tworzg-
cym projekcje do kory skroniowej, indukujg rytmiczne
wyladowania, ktére moga byé¢ zahamowane przez an-
tagonistéw GABA (Cohen i wsp., 2002). Neurony te,
jak tez neurony piramidowe generujace wyladowania

drgawkowe, reaguja pobudzeniem (depolaryzacja) na
GABA, cechuje je bowiem, jak wspomniano uprzednio,
odmienny potencjal odwrotny (reversal potential).

Jak wspomniano, niedojrzale komorki nerwowe
reagujag na GABA z reguly pobudzeniem, natomiast
komérki dojrzale mogg reagowaé¢ dwojako — hamowa-
niem lub pobudzeniem. Pobudzeniem reaguja nie tylko
komorki dojrzate indukujace wyladowania drgawkowe,
lecz przede wszystkim, neurony juwenilne w obrebie
hipokampa (Kohling i wsp., 2000). Ciekawe wyniki
przyniosty badania na skrawkach hipokampa miodych
i dojrzatych szczuréw. Draznienie tzw. kolaterali Shaf-
fera wywoluje dlugotrwate wytadowania typu gamma
(30-120 Hz) w komoérkach obszaru CA1 zaréwno zwie-
rzat mtodych jak dorostych, jednak u zwierzat mtodych
wyladowania drgawkowe pojawiaja sie czesto sponta-
nicznie (Gloveli i wsp., 1995; Kohling i wsp., 2000).
Wyladowania te ustepuja po podaniu antagonisty re-
ceptora GABA-A bikukuliny, co dowodzi pobudzajacego
udzialu GABA w generowaniu wspomnianych wytado-
wan (Kohling i wsp., 2000). Przypuszcza sie, ze uwal-
nianie GABA z interneuronéw powoduje depolaryzacje
i wyladowania drgawkowe. Niektérzy badacze uwaza-
ja, ze GABA dziata¢ moze tez posrednio nie poprzez
indukowanie depolaryzacji, lecz w wyniku redukcji
proceséw hamowania (Higashima i wsp., 1996). Po-
wstaje pytanie, na ktére wcigz poszukuje sie zadawala-
jacej odpowiedzi: dlaczego w pewnych okolicznosciach
GABA ma wlasciwos$ci drgawkotworcze i dlaczego nie-
ktére wyladowania sa blokowane przez powszechnie
znany $rodek drgawkotwoérezy, bikukuline?

Komoérkowy i molekularny mechanizm depolary-
zujacego dziatania GABA w obszarze CAl hipokampa
nie zostal dostatecznie poznany. Wazng, chociaz nie
wylaczng role, moze odgrywacé staba ekspresja biatka
kotransportera, wymieniajacego jony potasu na jony
chloru (KCC2K*/CI), co prowadzi do przetadowania
wnetrza neuronu chlorem.

Niewatpliwie, badania nad rola GABA w mecha-
nizmie wyladowan konwulsyjnych w strukturze hi-
pokampa moga poméc w zrozumieniu zlozonego
mechanizmu powstawania wytadowan drgawkowych
i poméc w odpowiedzi na wiele pytan, w tym na wspo-
mniane powyzej: dlaczego niektére leki przeciw-
padaczkowe mogg niekiedy w sposéb paradoksalny
dziata¢ prodrgawkowo (Elger i wsp., 1998).

REAKCJA NEURONOW USZKODZONYCH
NA GABA

Neurony uszkodzone wskutek niedotlenienia lub
mechanicznego urazu mogg reagowaé inaczej na
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neuroprzekazniki hamujace (GABA i glicyne) niz
neurony normalne. Nabierajg one w pewnym sensie
cech komoérek niedojrzatych, mianowicie maja niska
ekspresje kotransportera KCC2 i wysokie stezenie
Cl- we wnetrzu komorki. Na przykiad wykazano, ze
uszkodzenie neuronéw motorycznych nerwu biedne-
go na skutek aksotomii, prowadzi do zmiany reakcji
na agonistéw GABA. Podanie muscimolu (agoni-
sty receptora GABA-A) wywoluje w tych neuronach
depolaryzacje i podnosi poziom Ca?* w komérce.
W neuronach uszkodzonych stwierdzono obnize-
nie poziomu mRNA, odpowiedzialnego za ekspre-
sje wspomnianego kotransportera KCC2 (Nabekura
iwsp., 2002).

Pobudzajacy wplyw GABA (a takze glicyny) na
uszkodzone neurony i zwigzane z tym przetadowanie
komoérek wapniem moze stanowi¢ wazny mechanizm,
prowadzacy do niszczenia neuronéw w procesie eks-
cytotoksycznosci, tak jak to ma miejsce w przypadku
nadmiernego dzialania glutaminianu.

7 drugiej strony, pobudzajace dzialanie GABA
i zwigzkéw GABA-ergicznych moze byé zwigzane
z opisywanym niekiedy paradoksalnym dzialaniem
pobudzajacym tych zwigzkéw w stanach $pigezki, wy-
wolanej niedotlenieniem lub urazem mézgu.

POBUDZAJACE DZIALANIE GABA NA UKEAD
NEUROENDOKRYNNY

Receptory GABA-A wystepuja w réznych komor-
kach neuroendokrynnych, w szczegélnoéci komor-
kach B trzustkowych wydzielajacych insuline oraz
w komoérkach chromochtonnych rdzenia nadnerczy
wydzielajacych adrenaline (Peters i wsp., 1989; Glas-
smeier i wsp., 1998). Komérki B trzustki, a takze ko-
morki insulinoma zawieraja synapsy GABA-ergiczne,
podanie GABA wywoluje depolaryzacje warunkujaca
aktywacje kanaléw wapniowych i uwalnianie insuliny
(Glassmeier i wsp., 1998). Nie jest jednak ostatecznie
wyjasnione czy fizjologiczne ilo$ci wydzielanego GABA
sg wystarczajace dla wywolania depolaryzacji wspo-
mnianych komorek trzustki, chociaz taka mozliwos¢
jest wysoce prawdopodobna. W zwigzku z tym nalezy
sie liczy¢, ze modulacja farmakologiczna receptoréw
GABA-A (pochodne benzodiazepiny, niektére neuro-
steroidy, etanol) moze w sposéb istotny wplywaé na
wydzielanie insuliny.

Szczegélnie wyraznie i jednoznacznie pobudzaja-
co dziata GABA na komoérki chromochtonne rdzenia
nadnerczy, w ktérych wywoluje depolaryzacje i zwiek-
sza stezenie Ca2" we wnetrzu komorki (Peters i wsp.,
1989; Doroshenko, 1989). Prowadzi to w konsekwen-

¢ji do uwalniania adrenaliny. W rdzeniu nadnerczy
wykryto bogaty sie¢ wlékien nerwowych zawieraja-
cych GABA (Kataoka i wsp., 1986), ktére najpraw-
dopodobniej uczestnicza w uwalnianiu wspomnia-
nej katecholaminy. Istotnie, draznienie elektryczne
nerwu trzewnego wywoluje uwalnianie adrenaliny
z nadnerczy psa, a efekt ten jest blokowany przez
antagoniste receptora GABA-A bikukuline (Kataoka
iwsp., 1986). Dowodzi to udziatu receptoré6w GABA-
A w wydzielaniu adrenaliny. Odkrycie to ma powazne
znaczenie nie tylko poznawcze lecz réwniez praktycz-
ne. Duza grupa lekéw przeciwlekowych i sedatywno-
nasennych, jakimi sg pochodne benzodiazepiny, sto-
sowane sg szeroko w celu redukcji leku i napiecia.
Trzeba jednak zauwazyé, ze uwalniana przez nie ad-
renalina jest gtéwnym ,hormonem stresu” , dzialanie
tej grupy lekéw moze zawieraé zatem istotny element
niepozgdany. Mogg sie z tym wigza¢ np. znane para-
doksalne reakcje na pochodne benzodiazepiny.

IMPLIKACJE TERAPEUTYCZNE
POBUDZAJACEGO DZIAXANIA GABA

Konsekwencje poznawcze i praktyczne dwojakiego
dzialania GABA sg bardzo powazne i nasuwajg intere-
sujace wnioski terapeutyczne. Na pierwszym miejscu
nalezy niewatpliwie poruszyé sprawe znanych, lecz
wcigz trudnych do wyjaénienia, paradoksalnych dzia-
tan lekéw GABA-ergicznych, szczegélnie z grupy po-
chodnych benzodiazepiny. Opisywane reakcje para-
doksalne, mogace niekiedy wystapi¢ po podaniu tych
lekéw, takie jak nadmierne pobudzenie, zwiekszone
napiecie i wzmozona agresywno$¢, mogg réwniez
mie¢ zwigzek z depolaryzujacym i stymulujacym ich
dzialaniem na okreslone subpopulacje neuronéw.

Podobny mechanizm moze leze¢ u podstaw para-
doksalnego prodrgawkowego dziatania lekéw GABA-
ergicznych w niektérych przypadkach padaczki. Moz-
na postawi¢ hipoteze, ze w sytuacjach tych istnieje
grupa neuronéw o szczegélnych, wspomnianych
uprzednio, cechach elektrofizjologicznych, sprawiaja-
cych, ze reaguja one na leki GABA-ergiczne nie ha-
mowaniem lecz pobudzeniem.

Majac na wzgledzie pobudzajace dzialanie GABA
warto wspomnie¢ o pojedynczych doniesieniach
przejéciowego budzenia ze stanu $pigczki pourazowej
i poudarowej po podaniu $rodkéw GABA-ergicznych,
takich jak zolpidem, selektywny agonista receptora
GABA-benzodiazepinowego (Shames and Ring, 2008;
Nei, 2006). Mozna postawié hipoteze, ze lek, dziala-
jacy z reguly nasennie i hamujacy neurony normal-
ne, jest zdolny do aktywacji (depolaryzacji) neuronéw
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zmienionych w procesie patologicznym. Pobudzajace
dzialanie GABA moze wiec w pewnych sytuacjach
okazaé sie korzystne. Szczegdlnie fascynujace moz-
liwosci GABA wigzaé sie jednak mogg z jego dziata-
niem na komoérki w okresie neurorozwojowym oraz
na komorki progenitorowe.

Niektére paradoksalne dziatania lek6w GABA-er-
gicznych, takie jak nadmierne pobudzenie, napiecie
czy agresywnos$¢ moga wigzacé sie takze ze wspomnia-
nym stymulujacym wplywem na komérki neuroendo-
krynne i z uwalnianiem adrenaliny. Poza komérkami
chromochionnymi rdzenia nadnerczy adrenalina
moze byé réwniez uwalniana z niektérych neuronéw
rdzenia przedtuzonego (Kataoka i wsp., 1986).

Jak wspomniano, w okresie neurorozwojowym
GABA wywiera z reguly dzialanie pobudzajace wsku-
tek depolaryzacji komorki. Ma to prawdopodobnie
znaczenie w dojrzewaniu neuronéw i przeksztatcaniu
embrionalnych komoérek progenitorowych w uksztat-
towane komorki nerwowe. Obok glutaminianu stano-
wi GABA niezwykle wazny czynnik regulujacy proces
neurogenezy. Czy, i w jakim stopniu, moze to mieé
znaczenie praktyczne, np. w pobudzaniu proceséw
regeneracyjnych mézgu, pokaze najblizsza przysztosé.
Problem jest ztozony, bioragc choéby pod uwage dwoja-
kie, tzn. hamujace badz aktywujace dzialanie GABA,
zaleznie od oméwionych poprzednio cech komoérki.

GABA moze dziala¢ depolaryzujaco na neurony
uszkodzone, co prowadzi do wzrostu stezenia Ca?*
w komoérkach i stwarza zagrozenie poglebieniem
uszkodzenia na skutek ekscytotoksycznosci. Z drugiej
strony jednak wiadomo, ze GABA moze stymulowad
komorki glejowe, ktére uczestniczg w integracji pro-
ces6w neuroprzekaZnictwa i mogg mie¢ znaczenie w
procesach rekonstrukcji tkanki nerwowej po uszko-
dzeniu (Hansson i Ronbacka, 2003). Sprawa nie jest
wiec jednoznaczna.

Interesujace wnioski praktyczne nasuwaé
moze paradoksalne dzialanie GABA i jego agonistéw
na komoérki neuroendokrynne. Uwalnianie adrenali-
ny z komérek rdzenia nadnerczy ktadzie pewien cien
na terapeutyczne zalety benzodiazepin jako lekéw
przeciwstresowych i przeciwlekowych. W dzialaniu
ich miesci sie bowiem element zasadniczo niepoza-
dany, mogacy ujawnic¢ sie w pewnych sytuacjach. Nie
jest on jednak najwidoczniej dyskwalifikujacy dziata-
nie tej wecigz powszechnie uzywanej grupy lekéw psy-
chotropowych.
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