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“All about grass”? Effects of cannabis on cognition

Cow ,trawie” piszczy? Wpltyw marihuany na funkcje poznawcze

Alicja Anna Binkowska

ABSTRACT

Marijuana is one of the most popular and most frequent-
ly taken psychoactive substances in the world. Therefore,
it seems particularly important to know the influence
of this plant on the human thought and behaviour. This
paper reviews the impact of cannabis use on cognitive
functioning. In cannabis, there are over 100 different
active compounds known as cannabinoids. The ones
known best include A9-tetrahydrocannabinol (THC)
and cannabidiol (CDB). These two compounds work
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differently, i.e. THC impairs the learning process, in-
creases anxiety and causes effects similar to psychosis,
while CBD supports the learning process, working in

antipsychotic and anxiolytic way. Furthermore, CBD

may diminish the negative effects of THC, hence the

influence of marijuana is largely dependent on the mu-
tual proportions of these two compounds. It is believed

that the cognitive deficits caused by the use of THC are

operably linked to the areas of highest density of CB1 re-
ceptors in the brain. The research results are relatively

compliant with regard to the negative effect of THC on

learning and memory. Majority of research suggests

a slight deficit in executive functions associated with

the use of marijuana in regular smokers. The results of
longitudinal studies suggest no effect of marijuana on

intelligence, when other relevant factors, such as use of
nicotine and alcohol, are taken into account.

STRESZCZENIE

Marihuana jestjedna z najpopularniejszych na §wiecie,
a tym samym najczesciej zazywanych substancji psy-
choaktywnych. W zwigzku z tym szczegélnie istotne
wydaje sie poznanie wptywu tej rodliny na myélenie
i zachowanie cztowieka. W niniejszym artykule doko-
nano przegladu badan nad wptywem zazywania ma-
rihuany na funkcjonowanie poznawcze. W konopiach
indyjskich wystepuje ponad 100 réznych zwigzkéw
aktywnych zwanych kannabinoidami, z ktérych naj-
lepiej znane to tetrahydrokannabinol (A9-tetrahydro-
cannabinol, THC) oraz kannabidiol (cannabidiol, CDB).
Dziataja one w zupetnie odmienny sposéb, THC upo-
$ledza proces uczenia sie, zwieksza lek oraz wywotuje
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efekty zblizone do psychozy, natomiast CBD wspiera
proces uczenia sie, dziata antypsychotycznie i prze-
ciwlekowo. Co wigcej, CBD moze niwelowaé negatywne
dziatanie THC, stad wptyw marihuany jest w duzym
stopniu zalezny od wzajemnej proporcji tych dwéch
zwigzkdéw. Uwaza sie, ze deficyty poznawcze spowo-
dowane zazywaniem THC sa funkcjonalnie powigzane
z obszarami najwiekszego zageszczenia receptoréw

Introduction

Marijuana is one of the most popular and most commonly
used psychoactive substances in the world (Degenhardt
etal. 2008). The current number of cannabis users oscil-
lates around 182 million (UNODC 2015) and it will most
likely grow due to the progressive legalization and its
increasingly broader medical applications. Thereupon,
studying the influence of this plant on brain and human
behaviour seems to be of particular importance. Canna-
bis includes more than 100 different active compounds
- cannabinoids, from which most commonly known is
tetrahydrocannabinol (A°>-THC) and cannabidiol (CDB)
(Gaoni & Mechoulam. 1964; Mechoulam et al. 2002). THC
impairs learning process, amplifies fear and causes ef-
fects similar to psychosis (D’Souza et al. 2004), whereas
CBD bolsters up the learning process (Das et al. 2013), acts
as an antipsychotic (Leweke et al. 2012) and as an anxi-
olytic (Bergamaschi et al. 2011). Furthermore, CBD can
overcome negative effects of THC (Englund et al. 2013),
hence the effect of marijuana is to a large extent depend-
ed on the ratio between those two compounds. Our body
also produces substances that have similar results and
they are called endocannabinoids (Devane et al. 1992).
At the physiological level, the cannabidiols effects are
caused in CB1 and CB2 receptors that endocannabinoid
system consists of (Axelrod & Felder 1998; Abood & Mar-
tin 1996). The highest concentration of CB1 receptors in
the brain are in the limbic system, hippocampus, cere-
bral cortex, cerebellum, amygdala and basal nuclei of the
brain (Herkenham et al. 1990). Receptors CB2 are mostly
located on the surface of immune system cells (Abood
& Martin, 1996). THC is an agonist of CBI receptors (it
stimulates them) and leads to the inhibition of neuro-
transmitters release and to the decrease of presynaptic
neurons excitability (Russo & Guy, 2006). The activation
of CB1 receptors is responsible for commonly known
effects of marijuana use and its influence on cognition,
mood or fear. Mechanisms that stay behind the effects of
CBD are not precisely known, but the fact known is that
there are few of them. Cannabidiol very poorly binds
with cannabinoid receptors, but it is, however, capable
of counteracting the effects of THC, even if it is present

CB1 w mézgu. Wyniki badan sg stosunkowo zgodne,
jesli chodzi o negatywny wpltyw THC na uczenie sie
i pamieé. Wiele danych sugeruje niewielkie deficyty
w funkcjach wykonawczych zwigzane z zazywaniem
marihuany u regularnych palaczy. Wyniki badan po-
dtuznych sugeruja brak wptywu marihuany na poziom
inteligencji, kiedy uwzgledni sie inne istotne czynniki,
takie jak zazywanie nikotyny i alkoholu.

only in small amounts. By stopping the decay of endoge-
nous cannabinoid known as anandamide, CDB heighten
and prolongs its activity (Ligresti et al. 2006), which as
a result prevents THC from the influence on CBI recep-
tors. Cannabidiol is also an agonist of serotonin recep-
tors (Russo et al. 2005), which could explain some of the
antipsychotic and anxiolytic features of its use (Campos
& Guimardes 2008). By influencing the intracellular cal-
cium content, CBA most likely protects neurons from
potentially neurotoxic effect of THC (Demirakca et al.
2011). In general, cannabidiol has no effect on regular
physiological processes, but if some stimulus or other
cannabinoid imbalances the endocannabinoid system,
then its presence will facilitate its faster recovery to
a regular state (Alger & Kim 2011).

The study of marijuana influence on thinking and hu-
man behaviour, especially in ecological conditions, is
extremely difficult. Usually, only information about the
frequency of use and preferable dosage of marijuana is
available when researching the influence of long-term
use of cannabis on cognitive functions without any data
on composition of used dried product, especially the ratio
between those two cannabinoids, which seems to be of
fundamental importance. The situation is better in ex-
perimental projects that study the immediate influence
of cannabis on cognitive functions, because scientists can
control the content of specific cannabinoids, especially
THC. It is believed that cognitive deficits caused by THC
use are functionally connected with areas of the highest
concentration of CBI receptors in the brain.

This article will attempt to show the current state of
knowledge of marijuana influence on human cognitive
functions. To do this, PubMed and Google Scholar records
were reviewed using keywords, such as: cannabis, mari-
juana, cognition, cognitive functions, executive functions
within time period: 2000-2017.

Learning and memory

Scientists study the effects that marijuana exerts on
thinking and human behaviour in different moments
after it has been used. The estimates of immediate results
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are calculated when the person is under direct influence
of the substance, which is up to six hours after intoxi-
cation. The subject of the include also longer effects of
marijuana use that are visible after six hours, as well
as long-lasting effects that are visible after four-week
abstinence. Researchers most often agree that THC tran-
siently impairs working memory, which is the mind’s
ability to sustain and manipulate data stored in mem-
ory (Heishman et al. 1997; Ilan, Smith & Gevins, 2004;
Thames et al. 2014).

Bocker et al. (2010) carried out a study on function-
ing of working memory among regular marijuana users.
The experiment employed a Sternberg procedure, which
allows to presume about memory aspects, such as data
storing and searching (Sternberg, 1966). The scientists
introduced four different THC concentrations, which
also included placebo (0% THC). It was a double blind
study. Four research sessions were performed, during
which, right after the intoxication, the participants were
given a task that would engage their working memo-
ry. It turned out that while increasing the dose of THC
and the number of elements to process, the response
time and the number of errors made while completing
the memory task grew significantly. Based on gathered
results, the authors of the study suggest that there is
a linear dependency between the amount of ingested
THC and the deterioration of working memory in more
complex cognitive tasks among regular users. During
another experiment (Curran et al. 2002), the authors
studied the influence of smaller and higher dosages of
THC and placebo on learning and memory among 15
casual marijuana users. Cognitive tests were carried
out before intoxication and then several times during
within 48 hours after intoxication, which allowed to de-
termine the short- and long-term effects of marijuana
use. To evaluate different memory aspects, a number
of tests were employed: Buschke Verbal Memory Test
that allows to measure the ability to recall and verbal
learning (Buschke 1974), perceptive priming as a way to
measure the latent memory (Curran & Gorenstein 1993).
In order to evaluate the episodic memory, the study also
included the task where the participants had to listen to
ashort fragment of a story, similar to a radio show, which
then they had to recall after the presentation and longer
hold off. As it turned out, higher dosages of THC had
a negative effect on verbal learning, but this effect dwin-
dled 8 hours after intoxication. The similar results were
gathered for declarative memory and episodic memory,
but the negative effect lasted for a shorter time, which
was 6 hours after intoxication. The effect of THC on la-
tent memory was not observed. Lower dosages of THC
acted similarly to a placebo over time and they did not
influence cognitive functions. However, different results
were gathered by Solowij et al. (2002), who researched
anumber of cognitive functions, which include learning
and memory among regular users of marijuana after

17 hour abstinence. In order to measure memory and
learning, the authors used Rey Auditory Verbal Learn-
ing Test, which evaluates deferred recall and recogni-
tion. As it turned out, the people who used marijuana
for longer periods (about 24 years) scored worse results
in learning, sustaining data in memory, reconstructing
and attention tests than the ones who were marijuana
users for shorter periods of time (around 10 years) and
the control group. Conclusions that could be drawn from
the aforementioned studies are difficult to generalize for
the population of entire marijuana users, because they
were carried out among people who used cannabis, but
volunteered for drug abuse treatment, which could mean
thatitisa clinical group and the impairment of cognitive
functions may be associated with other symptoms of
addiction disorder.

Hart et al. (2010) carried out research, in which 24
everyday users of marijuana took part. Before per-
forming the tasks, the participants received joints with
different intensities of THC (4 levels, including THC);
the research was a double blind study. There have been
three research sessions preceded with training, during
which the participants performed working and episod-
ic memory tests. Working memory was studied based
on an n-back task, which involves storing information
and simultaneous monitoring of arising stimuli. Epi-
sodic memory task involved a word presentation and
its later recognition. After smoking marijuana, regular
smokers did not show the deterioration of task comple-
tion. According to the authors, those results suggest that
people who use marijuana on regular basis do not show
the impairment of working and episodic memory after
intoxication, which may suggest that they have acquired
certain tolerance. On the other hand, this effect is present
among casual smokers. Some of the discrepancies in the
gathered results may be caused by differences at the level
of difficulty of employed tools, because it is increasing-
ly pointed out that there are significant differences for
more complex cognitive tasks. Furthermore, scientists
share the opinion that under the THC influence, people
show not only temporary impairment of working mem-
ory, but also consolidation of memories, which generates
deficits in episodic memory. Indeed, there are many stud-
ies that confirm the impairment of episodic memory in
relation to marijuana use (D’souza et al. 2008; Dumont et
al. 2011; Morrison et al. 2009; Curran et al. 2002; Crane
et al. 2012). Of course, it does not apply to old memories,
because marijuana does not impair the recollection of
data, which was already stored (Ranganthan & D’Souza
2006). At the physiological level, memory deterioration
caused by marijuana is most likely connected with the
processes of long-term potentiation of synapses (LTP),
which is considered to be a fundamental mechanism of
synaptic plasticity (Abrush & Akirav 2010). THC, being
an active compound in marijuana, is an agonist of CB1
receptors, agitation of which could inhibit the release
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of glutamate in hippocampus - an organ responsible for
establishing long-term potentiation (LTP), which is im-
portant for proper memory functioning.

Certain discrepancies are visible when we follow two
general articles that were published in 2016 in leading
scientific journals about the influence of marijuana on
cognitive functions. One of them suggests that THC has
a long-term impact on learning, memory and attention
(Broyd et al. 2016). The other articles’ authors’ opinion
is that the results are most often consistent in relation
to a long-term THC effect on coding the information in
episodic memory, but this effect is in all likelihood only
present for up to 28 days after intoxication (Curran et al.
2016). According to the author, it is, however, hard to draw
any unequivocal conclusions about a long-term influence
of cannabis on working memory, attention or impetuosity,
because the research results are diversified (cf. Table 1).

Executive functions

A lot of data suggest that there are minor deficits in ex-
ecutive functions connected with marijuana use among

regular smokers (Hart et al. 2001; Pope et al. 2001;
Vadhan et al. 2007). The research conducted by Hart et
al. (2001) shows that the immediate effect of THC on
more complex brain functions, like cognitive flexibility,
arithmetic thinking or reasoning, is infinitesimal. Partic-
ipants of the research showed only longer time needed to
complete tasks, but there were practically no influence
on accuracy. Meta-analysis of 11 research projects, con-
ducted by Grant et al. (2003) on a group of 623 regular
or moderate marijuana users and 409 people with only
singular encounters with cannabis or no experience at all,
studied the long-term effect of marijuana on a number
of cognitive functions, which include reaction time, at-
tention, language skills (vocabulary and verbal fluency),
executive functions, learning and short-term memory.
The research did not show any long lasting effects of mar-
ijuana on its users. Relevant results were only obtained
in relation to memory, but the effect was so small that
the researchers suggest it should not yield any effect on
everyday life of people who use cannabis.

An interesting research was carried out by Metrik
et al. (2012). The scientists were interested in the influ-
ence of expectations of marijuana use and the direct

Table 1 Exemplary studies on the influence of marijuana on cognitive functions

Area of cognitive functions  Study

Methodology

Results

Memory and learning

Executive functions

Intelligence

Bocker etal., 2010
Heishman et al., 1997
llan et al., 2004
Thames et al., 2014
Curran etal., 2002
Solowij et al., 2002
Hart etal., 2010
D’Souza et al., 2008
Dumont etal., 2011
Morrison et al., 2009;
Curran etal., 2002
Crane etal., 2012

Grant et al., 2003
Hart et al., 2001
Thames et al., 2014
Solowij et al., 2002
Pope et al., 2001
Vadhan et al., 2007
Grant et al., 2003
Metrik et al., 2012
Ramaekers et al., 2009
D’Souza et al., 2008
Grant et al., 2003
Meier et al., 2012
Mokrysz et al., 2016
Jackson et al., 2016

-: negative influence; 0: no influence.

Experiment — THC level manipulation
Experiment — THC level manipulation
Experiment — THC level manipulation
Correlation

Experiment — THC level manipulation
Correlation

Experiment — THC level manipulation
Experiment — THC and placebo
Experiment — THC level manipulation
Experiment — THC and placebo
Experiment — THC level manipulation
Correlation

Meta-analysis of correlation studies
Experiment - THC level manipulation
Correlation

Correlation

Correlation

Experiment - THC level manipulation
Correlation

Experiment - THC and placebo
Experiment - THC and placebo
Experiment - THC and placebo
Meta-analysis of correlation studies
Longitudinal studies, Correlation
Longitudinal studies, Correlation
Longitudinal studies, Correlation

o o o |
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pharmacological effects of its use on impulsivity and de-
cision-making among regular users of marijuana. The
design for this research was complex, there were four
experimental conditions: participants took different sub-
stances - placebo or marijuana and they were getting dif-
ferent statements than the experimenters, i.e. the state-
ment whether it was marijuana or a placebo. It turned out
that active THC, regardless of expectations, were impair-
ing inhibition function. Interestingly enough, the active
substance and expectations were independently raising
subjective sense of intoxication. The participants convic-
tion that they were using marijuana regardless of whether
the substance was in fact active or not, reduced the level
of impulsive decisions and they were rising the level of
perceived risk, which was consistent with the compensa-
tion effect. The authors of this experiment pointed out to
a very important issue that should be taken into consid-
eration in research about the influence of marijuana on
human behaviour, which is the role of the expectations
of the participants in regard to the substance, because it
is often a stimulus to use a compensation strategy in the
process of taking a decision, e.g. by lowering the impulsiv-
ity and the tendency to take risk. It is suggested that THC
influences inhibition and impulsivity not only among
regular, but also casual smokers (Ramaekers et al. 2009).

Intelligence

The attempts to grasp the cause and effect relationship
between using marijuana and impairment of cognitive
functioning were made. Three vast research projects
were carried out. They were longitudinal studies where
scientists had access to data about the levels of intelli-
gence before the period, when the participants started to
use cannabis. Later, other intelligence tests were applied,
based on full Wechsler Intelligence Scale, as well as spe-
cific subtests in order to compare the results, monitoring
the amount of marijuana use at the same time.

The first project was completed by Meiera (2012) re-
search team. It was held in New Zealand on a group of
1000 people. The results suggest that starting to use mar-
ijuana in the adolescent period and continuing it later
on is connected with the decline of intelligence quotient
in adulthood. However, two other longitudinal studies
carried out on larger research samples in the USA and
Great Britain did not confirm the results gathered in the
previous project (Mokrysz et al. 2012; Jackson et al. 2016).
Based on the gathered results, the authors affirmed that
the use of marijuana was not connected with the drop in
the intelligence level and poorer school results, especially
when other important factors, like nicotine and alcohol
use, were taken into the consideration. The limitation
of those studies is reflected by the fact that shorter pe-
riod of marijuana use was accounted for, and the control
study was carried out between the users at the age of 17

and 20, and the declared doses of used marijuana were
smaller in comparison to those from the previous study.
The biggest limitation of all the aforementioned research
projects is the lack of impartial measure of the amount
of used marijuana and the potential influence of other
psychoactive substances. Self-descriptive measures of
used marijuana amounts, most commonly used in this
area of research, are burdened with high error margin,
hence they are worth being replaced with testing of hair
samples, the great advantage of which is that they are
reliable; unfortunately, it is an expensive method.

Alot of research on the influence of marijuana on cog-
nitive functioning gives incompatible results, so their in-
terpretation proves to be very difficult and it is necessary
to look for moderating variables. Most likely, it derives
from the use of different methodology, including variety of
tasks, strategies of choosing the participants, lack of con-
trol group, administering different dosages of THC or small
test groups. Furthermore, it is hard to exclude the influence
of other psychoactive substances, especially alcohol and
nicotine, to determine the entry level of cognitive functions
(from the time before using marijuana) and other relevant
factors (mental disorders, diseases, traumas).

| Summary

Understanding of the influence of marijuana on think-
ing and human behaviour is very important not only
for people using it for medical purposes, but also for
recreational users. Studies agreeably show the negative
immediate effect of THC on learning and memory. The
exacerbation of cognitive deficits shows the dependency
primarily on the amount of marijuana usage and the age
when the intoxication starts (Solowij & Battisti 2008). In
relation to the treatment of disorders related with mar-
ijuana use, working and episodic memory deficits may
have a negative effect on cognitive behavioural therapy
process and its outcome. If it comes to long-term effects
of marijuana use, the results are so diversified that it is
hard to draw any unequivocal conclusions. Currently, we
observe an increased interest in the distinct impact of
cannabis on respective cognitive functions, depending
on the sex. It should be noted here that reviewing the
foregoing research shows that around 75% of people that
were tested in this area are men, which is considered
to be a reflection of the general populace pattern. The
fundament of different effects of marijuana on cognitive
functions among men and women may be the differences
in the functioning of endocrine system and the matura-
tion of respective brain structures, especially prefrontal
cortex, which for women reaches maturity faster than
for men (Lenroot & Giedd 2010). Furthermore, it is worth
looking at this topic from a different point of view and
looking into potential benefits connected with marijuana
use, like the increase in divergent thinking connected
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with creativity after the intoxication (Schafer et al. 2012).
Marijuana slowly joins the group of legal psychoactive
substances like alcohol and nicotine, which paves the
way for further research in this area on a much broader
scale than before.

| Conclusions

1. The influence of marijuana on cognitive functions
depends on the ratio between basic cannabinoids -
THC and CBD.

2.THC briefly impairs working memory, which is the
mind’s ability to retain and manipulate data in memory.

Wprowadzenie

Marihuana jest jedng z najpopularniejszych na §wie-
cie, a tym samym najczes$ciej zazywanych substancji
psychoaktywnych (Degenhardtiwsp. 2008). Aktualna
liczba uzytkownikéw konopi indyjskich wynosi okoto
182 milionéw (UNODC 2015) i prawdopodobnie wzroénie
zuwagina postepujaca legalizacje marihuany oraz coraz
szersze jej medyczne zastosowanie. W zwigzku z tym
szczegdlnie istotne wydaje sie¢ poznanie wplywu tej
roéliny na mézg i zachowanie cztowieka. W konopiach
indyjskich wystepuje ponad 100 réznych zwigzkéw ak-
tywnych - kannabinoidéw, z ktérych najlepiej znane to
tetrahydrokannabinol (A%-tetrahydrocannabinol, THC)
oraz kannabidiol (cannabidiol, CDB) (Gaoni i Mecho-
ulam 1964; Mechoulam i wsp. 2002). THC upo$ledza
proces uczenia sie, zwieksza lek oraz wywotuje efekty
zblizone do psychozy (D’Souza i wsp. 2004), natomiast
CBD wspiera proces uczenia sie (Das i wsp. 2013), dziata
antypsychotycznie (Leweke i wsp. 2012) i przeciwle-
kowo (Bergamaschi i wsp. 2011). Co wigcej, CBD moze
niwelowaé negatywne dziatanie THC (Englund i wsp.
2013), stad wptyw marihuany jest w duzym stopniu
zalezny od wzajemnej proporcji tych dwéch zwigzkéw.
Nasz organizm réwniez sam produkuje substancje
o podobnym dziataniu, zwane endokannabinoidami
(Devane i wsp. 1992). Na poziomie fizjologicznym za
dziatanie kannabinoidéw odpowiedzialne sa przede
wszystkim receptory CB1 i CB2 tworzace uktad endo-
kannabinoidowy (Axelrod i Felder 1998; Abood i Martin
1996). Najwieksze zageszczenie receptoréw CBl w mézgu
wystepuje w ukladzie limbicznym, hipokampie, korze
mébzgowej, mézdzku, ciele migdalowatym i zwojach
podstawy mézgu (Herkenham i wsp. 1990). Recepto-
ry CB2 znajduja sie przede wszystkim na powierzchni
komérek uktadu immunologicznego (Abood i Martin

3.THC has a long-term negative effect on coding the
information in episodic memory, but it is reversible.

4. Studies results concerning marijuana influence on
executive functions are dissonant and do not allow
to draw any unequivocal conclusions.

5.The results of recent studies suggest that there is no
connection between marijuana use and the intelli-
gence level.
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1996). THC jest agonista receptoréw CB1 (dziata na nie
pobudzajaco) i prowadzi do zahamowania uwalniania
neuroprzekaznikéw oraz zmniejszenia pobudliwo$ci
neuronéw presynaptycznych (Russo i Guy 2006). Akty-
wacja receptoréw CB1 odpowiada za powszechnie znane
efekty dziatania marihuany oraz jej wplyw na pozna-
nie, nastréj czy lek. Mechanizmy, za posrednictwem
ktérych dziata CBD nie sg doktadnie znane, natomiast
wiemy, ze jest ich kilka. Kannabidiol bardzo stabo wiaze
sie z receptorami kannabinoidowymi, jednak jest w sta-
nie przeciwdziataé efektom THC, nawet jesli wystepuje
w bardzo matych stezeniach. CBD, zatrzymujac rozktad
endogennego kannabinoidu o nazwie anandamid, pote-
guje i wydtuza jego dziatanie (Ligresti i wsp. 2006), co
w efekcie zapobiega oddziatywaniu THC na receptory
CBI. Kannabidiol jest takze agonista receptoréw sero-
toninowych (Russo i wsp. 2005), co moze ttumaczy¢
niektére antypsychotyczne i przeciwlekowe efekty
jego dziatania (Campos i Guimardes 2008). Wplywajac
na wewnatrzkomérkowa zawarto$¢ wapnia, CBD naj-
prawdopodobniej chroni neurony przed potencjalnie
neurotoksycznym dziataniem THC (Demirakca i wsp.
2011). Generalnie kannabidiol pozostaje bez wplywu
na normalne procesy fizjologiczne, jednak kiedy jakis
bodziec lub inny kannabinoid zachwieje réwnowage
systemu endokannabinoidowego wéwczas jego obecnosé
przyczynia sie do szybszego jej przywrécenia (Alger
i Kim 2011).

Badanie efektéw dzialania marihuany na my$lenie
i zachowanie czlowieka, szczegélnie w warunkach
ekologicznych, jest bardzo trudne. Zazwyczaj badajac
dtugotrwaty wptyw konopi indyjskich na funkcje po-
znawcze mamy jedynie informacje o czestosci zazywa-
nia oraz preferowanej dawce marihuany, bez zadnej
wiedzy o sktadzie suszu, a szczegdlnie wzajemnej pro-
porcji tych dwdch kannabinoidéw, ktéra, jak sie wydaje,
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ma podstawowe znaczenie. Lepiej wyglada sytuacja

w przypadku projektéw eksperymentalnych badajacych

natychmiastowy wplyw konopi indyjskich na funkcje

poznawcze, poniewaz naukowcy maja woéwczas kontrole

nad zawarto$cia poszczegdlnych kannabinoidéw, szcze-
gélnie THC. Uwaza sie, ze deficyty poznawcze spowo-
dowane zazywaniem THC sa funkcjonalnie powigzane

z obszarami najwiekszego zageszczenia receptoréw CB1

w mozgu.

W artykule tym chce przedstawi¢ aktualny stan wie-
dzy nad wplywem marihuany na funkcje poznawcze u lu-
dzi. W tym celu dokonatam przegladu literatury dostep-
nej w bazach PubMed i Google Scholar, wpisujac stowa
klucze: cannabis, marijuana, cognition, cognitive functions,
executive functions i deskryptory czasowe: 2000-2017.

Uczenie sie i pamiec

Naukowcy badajg dzialanie marihuany na mys$lenie
i zachowanie czlowieka w réznych momentach od jej
zazycia. Oszacowania natychmiastowych skutkéw do-
konuja w momencie, kiedy osoba jest pod bezposrednim
wplywem substancji, tj. do okoto 6 godzin po intoksykacji.
Przedmiotem badania jest takze dtuzej utrzymujace sie
oddziatywanie po okresie 6 godzin, a takze dtugotrwate
skutki zazywania, po okoto 4-tygodniowej abstynencji.
Badacze sa najbardziej zgodni co do tego, ze THC krétko-
trwale uposledza pamie¢ robocza, czyli zdolno$¢ umystu
do utrzymywania i manipulowania informacjami w pa-
mieci (Heishman i wsp. 1997; Ilan, Smith i Gevins 2004;
Thames i wsp. 2014).

Bocker i wsp. (2010) przeprowadzili badanie doty-
czace funkcjonowania pamieci roboczej w grupie regu-
larnych uzytkownikéw marihuany. W eksperymencie
wykorzystano procedure Sternberga, ktéra pozwala
wnioskowac o takich aspektach pamieci, jak czas prze-
chowywania informacji i przeszukiwanie (Sternberg
1966). Naukowcy wprowadzili cztery rézne poziomy
stezenia THC, w tym warunek placebo (0% THC). Byta to
podwdijnie $lepa préba. Odbyty sie cztery sesje badawcze,
podczas ktérych uczestnicy wykonywali zadanie anga-
zujace pamiecé robocza zaraz po intoksykacji. Okazalo sie,
ze wraz ze zwiekszaniem dawki THC i liczby elementéw
do przetworzenia istotnie zwiekszat sie czas reakc;ji
iliczba btedéw w zadaniu pamieciowym. Na podstawie
uzyskanych wynikéw autorzy badania sugerujg liniowa
zaleznos$¢ miedzy iloscig przyjmowanego THC i pogor-
szeniem pamieci roboczej w przypadku bardziej obcig-
zajacych zadan poznawczych u regularnych uzytkow-
nikéw. W innym eksperymencie (Curran i wsp. 2002)
naukowcy badali wptyw mniejszych i wigkszych dawek
THC oraz placebo na uczenie sie i pamie¢ w grupie 15
okazjonalnych palaczy marihuany. Testy poznawcze
byty wykonane przed intoksykacjg oraz kilkakrotnie
w okresie do 48 godzin po zazyciu, co pozwolilo ocenié

krétkotrwale i dtugotrwale efekty zazywania marihu-
any. Celem oceny réznych aspektéw pamieci wykorzy-
stano rézne testy: Stowny Test Pamieci Buschkego pozwa-
lajacy ocenié¢ zdolno$¢ przypominania oraz werbalne

uczenie sie (Buschke 1974), torowanie percepcyjne jako

pomiar pamieci utajonej (Curran i Gorenstein 1993). By

oceni¢ pamie¢ epizodyczng wigczono réwniez zadanie

polegajace na wystuchaniu przez uczestnikéw krétkie-
go fragmentu opowiesci, podobnego do audycji radiowej,
ktéra musieli sobie przypomnieé po prezentacji oraz

dtuzszym odroczeniu. Okazato sie, ze duze dawki THC

mialy negatywny wplyw na werbalne uczenie sie, jed-
nak efekt ten zanikat 8 godzin po intoksykacji. Podobnie

byto w przypadku pamieci jawnej oraz pamieci epizo-
dycznej, z tym ze negatywne dziatanie wygasato wcze-
$niej, bo juz 6 godzin po zazyciu. Nie zaobserwowano

wpltywu THC na pamieé utajong. Mniejsze dawki THC

zachowywaty sie w sposéb zblizony do placebo na skali

czasu i nie wptywaty na badane funkcje poznawcze.
Jednak odmienne wyniki uzyskali Solowij i wsp. (2002),
badajac rézne funkcje poznawcze, w tym uczenie sie

i pamieé, w grupie regularnych uzytkownikéw mari-
huany po 17-godzinnej abstynencji. Do pomiaru pamieci

i uczenia sie wykorzystano Test Uczenia sie Stowno-Stu-
chowego Reya, ktéry ocenia odroczone przypominanie

oraz rozpoznawanie. Okazalo sie, ze osoby dtugotrwale

zazywajace marihuane (okoto 24 lata) uzyskaty gorsze

wynikiw testach uczenia sie, utrzymywania informacji

w pamieci i odtwarzania oraz uwagi niz osoby bedace

uzytkownikami marihuany przez krétszy czas (okoto

10 lat) i grupa kontrolna. Wnioski ptynace z przywota-
nych badan sg o tyle trudne do generalizacji na popula-
cje uzytkownikéw marihuany, ze byty one przeprowa-
dzone w grupie oséb zazywajacych konopie indyjskie,
ktére zgtosilty sie na leczenie uzaleznien, co pozwala

podejrzewad, ze jest to grupa kliniczna i uposledzenie

funkcjonowania poznawczego moze wigzaé sie z innymi

objawami zespotu uzaleznienia.

Hart i wsp. (2010) przeprowadzili badanie, w kté-
rym udziat wziety 24 osoby doroste codziennie zazy-
wajace marihuane. Przed rozpoczeciem zadan uczest-
nicy otrzymywali skrety z rézna zawartoscig THC
(4 poziomy, w tym placebo), badanie przeprowadzone
w schemacie z podwdjnie §lepa préba. Odbyty sie trzy
sesje badan poprzedzone treningiem, podczas ktérych
badani wykonywali testy pamieci roboczej i epizodycz-
nej. Pamieé robocza badano opierajac sie na procedurze
n-wstecz, ktéra wymaga przechowywania informa-
cji i jednoczesnego monitorowania pojawiajacych sie
bodZcédw. Zadanie na pamieé epizodyczng polegato na
prezentacji stéw i ich odroczonym rozpoznawaniu. Po
paleniu marihuany u statych palaczy nie wystapito po-
gorszenie wykonania zadan. Zdaniem autoréw, wyniki
te sugeruja, ze u 0séb regularnie zazywajacych mari-
huane podczas intoksykacji nie obserwuje sie uposle-
dzenia pamieci roboczej i epizodycznej, co moze wigzaé
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sie z rozwinieciem u nich zespotu tolerancji. Efekt ten
wystepuje natomiast w grupie okazjonalnych palaczy.
Za pewne rozbiezno$ci w uzyskanych wynikach moga
odpowiada¢é réznice w poziomie trudnoéci stosowanych
narzedzi, poniewaz coraz czeéciej zwraca sie uwage na
wystepowanie istotnych réznic w przypadku bardziej
obcigzajacych zadan poznawczych. Co wiecej, naukow-
cy sa zdania, ze pod wptywem THC u ludzi wystepuje
nie tylko przej$ciowe uposledzenie pamieci roboczej,
ale takze konsolidacji wspomnien, generujac deficyty
w obrebie pamieci epizodycznej. Rzeczywiscie wiele
badan potwierdza pogorszenie pamieci epizodycznej
w zwigzku z zazywaniem marihuany (D’Souza i wsp.
2008; Dumontiwsp. 2011; Morrison i wsp. 2009; Curran
iwsp. 2002; Crane i wsp. 2012). Oczywiscie, nie dotyczy
to starych wspomnien, poniewaz marihuana nie upo-
$ledza odtwarzania informacji, ktére juz zostaty zako-
dowane (Ranganathan i D’Souza 2006). Na poziomie fi-
zjologicznym, pogorszenie pamieci powodowane przez
marihuane najprawdopodobniej jest zwigzane z proce-
sami dlugotrwatego pobudzenia synaptycznego (LTP),
uwazanego za podstawowy mechanizm plastyczno$ci

synaptycznej (Abush i Akirav 2010). THC, zwigzek
aktywny w marihuanie, stanowi agoniste receptoréw
CBl, ktérych pobudzenie moze ttumié¢ uwalnianie glu-
taminianu w hipokampie, odpowiedzialnego za usta-
nawianie dtugotrwatego pobudzenia synaptycznego
(long term potentiation, LTP), istotnego dla prawidtowego
funkcjonowania pamieci.

Nawigzujac do dwéch przegladowych artykutéw doty-
czacych wptywu marihuany na funkcje poznawcze, kté-
re ukazaly sie w 2016 roku w wiodacych czasopismach
naukowych, napotyka sie pewne rozbieznosci. Jeden
z nich wskazuje, ze THC wplywa diugotrwale na ucze-
nie sie i pamieé oraz uwage (Broyd i wsp. 2016). Autorzy
kolejnego artykulu uwazaja, ze wyniki sg najbardziej
sp6jne w odniesieniu do dtugotrwatego wptywu THC na
kodowanie informacji w pamieci epizodycznej, jednak
najprawdopodobniej efekt ten utrzymuje sie do 28 dni
po intoksykacji (Curran i wsp. 2016). Ich zdaniem trudno
wyciagnaé natomiast jednoznaczne wnioski dotyczace
dlugotrwatego wptywu konopi indyjskich na pamieé ro-
bocza, uwage czy impulsywnosé, poniewaz wyniki badan
sg zréznicowane (por. Tabela 1).

Tabela1 Przyktady badan dotyczacych wptywu marihuany na funkcje poznawcze

Obszar funkcjonowania Badanie

poznawczego

Metodologia

Uzyskane efekty

Pamiec i uczenie sie

Funkcje wykonawcze

Inteligencja

-: negatywny wptyw; 0: brak wptywu

Bocker i wsp., 2010
Heishman i wsp., 1997
llan i wsp., 2004
Thames i wsp., 2014
Curran i wsp., 2002
Solowij i wsp., 2002
Hart i wsp., 2010
D’Souza i wsp., 2008
Dumont i wsp,. 2011
Morrison i wsp., 2009;
Curran i wsp., 2002
Crane i wsp., 2012

Grant i wsp., 2003
Hart i wsp., 2001
Thames i wsp., 2014
Solowij i wsp., 2002
Pope i wsp., 2001
Vadhan i wsp., 2007
Grant i wsp., 2003
Metrik i wsp., 2012
Ramaekers i wsp., 2009
D’Souza i wsp., 2008
Grant i wsp., 2003
Meier i wsp., 2012
Mokrysz i wsp., 2016
Jackson i wsp., 2016

Eksperyment — manipulacja poziomem THC -

Eksperyment — manipulacja poziomem THC
Eksperyment — manipulacja poziomem THC
Korelacja

Eksperyment - manipulacja poziomem THC
Korelacja

Eksperyment — manipulacja poziomem THC
Eksperyment - THC i placebo

Eksperyment — manipulacja poziomem THC
Eksperyment - THC i placebo

Eksperyment — manipulacja poziomem THC
Korelacja

Metaanaliza badan korelacyjnych
Eksperyment — manipulacja poziomem THC
Korelacja

Korelacja

Korelacja

Eksperyment — manipulacja poziomem THC
Korelacja

Eksperyment - THC i placebo

Eksperyment - THC i placebo

Eksperyment - THC i placebo

Metaanaliza badan korelacyjnych

Badania podtuzne, korelacja

Badania podtuzne, korelacja

Badania podtuzne, korelacja
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Funkcje wykonawcze

Wiele danych sugeruje niewielkie deficyty w funkcjach
wykonawczych zwigzane z zazywaniem marihuany
u regularnych palaczy (Hart i wsp. 2001; Pope i wsp.
2001; Vadhan i wsp. 2007). Badanie przeprowadzone
przez Harta i wsp. (2001) pokazalo, ze natychmiastowe
dziatanie THC na bardziej ztozone funkcje umystu, takie
jak elastyczno$é poznawcza, my$lenie arytmetyczne
czy wnioskowanie, jest znikome. U oséb badanych pod-
czas wykonywania zadan zwiekszyt sie jedynie czas
wykonania, bez praktycznie zadnego wptywu na jego
doktadnosé.

Metaanaliza jedenastu badan przeprowadzona przez
Granta i wsp. (2003) na grupie 623 regularnych lub
umiarkowanych uzytkownikéw marihuany oraz 409
o0s6b majacych pojedyncze dodwiadczenia z konopiami
lub ich niezazywajacych dotyczyta dtugotrwatego wpty-
wu marihuany na wiele funkcji poznawczych obejmuja-
cych czas reakcji, uwage, zdolnosci jezykowe (zaséb stow-
nictwa, fluencje stowna), funkcje wykonawcze, uczenie
sie i pamiec¢ krétkotrwalg. Nie wykazano dtugotrwatych
efektéw zazywania marihuany u jej uzytkownikéw. Istot-
ne wyniki uzyskano tylko w przypadku pamieci, jednak
efekt byl na tyle maty, ze badacze sugeruja, iz powinien
on pozostawaé bez wptywu na codzienne zycie oséb za-
zywajacych konopie indyjskie.

Ciekawe badanie przeprowadzila Metrik i wsp.
(2012). Naukowcéw interesowat wplyw oczekiwan zwig-
zanych z zazywaniem marihuany oraz bezposrednie
efekty farmakologiczne jej dziatania na impulsywno$é
i podejmowanie decyzji w grupie regularnych uzytkow-
nikéw. Projekt badania byt ztozony, wystepowaty cztery
warunki eksperymentalne: osoby badane otrzymywaty
rézne substancje - placebo lub marihuane oraz dostawaty
odmienne komunikaty od eksperymentatoréw: komuni-
kat, ze jest to marihuana lub tylko placebo. Okazato sie,
ze aktywne THC, niezaleznie od oczekiwan uposledzato
funkcje hamowania. Co ciekawe, aktywna substancja
i oczekiwania niezaleznie podnosily subiektywne po-
czucie intoksykacji. Oczekiwania oséb badanych, ze za-
zywaja marihuane, niezaleznie od tego czy otrzymana
substancja rzeczywiscie nig byla, redukowaly poziom
impulsywnych decyzji i zwiekszaty stopienl postrzega-
nego ryzyka, co jest zgodne z efektem kompensacji. Au-
torzy eksperymentu zwrécili uwage na bardzo istotng
kwestie, ktéra powinna by¢ uwzgledniona w badaniach
dotyczacych wptywu marihuany na zachowanie czlo-
wieka, jaka jest rola samych oczekiwan oséb badanych
w stosunku do zazywanej substancji, poniewaz czesto
staje sie to bodzcem do stosowania strategii kompensa-
cyjnych przy podejmowaniu decyzji, na przyklad poprzez
zmniejszenie impulsywno$ci i tendencji do podejmowa-
nia ryzyka. Sugeruje sie, ze THC wplywa na hamowanie
iimpulsywno$¢ nie tylko u regularnych palaczy, ale takze
okazjonalnych (Ramaekers i wsp. 2009).

| Inteligencja

Podjeto préby uchwycenia zwigzku przyczynowo-skut-
kowego pomiedzy zazywaniem marihuany a pogorsze-
niem funkcjonowania poznawczego. Przeprowadzono
trzy ogromne projekty badawcze - byly to badania
podluzne, w ktérych naukowcy dysponowali danymi
dotyczacymi wyjsciowego poziomu inteligencji przed
okresem rozpoczecia zazywania konopi indyjskich.
W pézniejszym czasie wykonywano kolejne badania in-
teligencji, przy uzyciu petnej skali inteligencji Wechslera
lub okreslonych podtestéw, w celu poréwnania wynikéw,
prowadzac jednocze$nie kontrole iloéci zazywanej ma-
rihuany.

Pierwszy projekt byl autorstwa zespotu badaw-
czego Meiera (2012) i miat miejsce w Nowej Zelandii na
grupie liczacej ponad 1000 oséb. Uzyskane wyniki su-
geruja, ze rozpoczecie zazywania marihuany w okresie
adolescencji i kontynuowanie go w péZniejszym wieku
jest zwigzane ze spadkiem ilorazu inteligencji w doro-
stosci. Jednak dwa kolejne badania podtuzne przeprowa-
dzone na wigkszych prébach w USA i Wielkiej Brytanii
nie potwierdzity wynikéw uzyskanych w poprzednim
projekcie (Mokrysz i wsp. 2016; Jackson i wsp. 2016). Au-
torzy na podstawie uzyskanych danych stwierdzili, ze
zazywanie marihuany nie wigzato sie z obnizeniem po-
ziomu inteligencji i stabszymi osiagnieciami szkolnymi,
szczegblnie kiedy wzieto pod uwage inne istotne czyn-
niki, jak zazywanie nikotyny i alkoholu. Ograniczenie
tych badan stanowi to, ze uwzgledniono w nich krétszy
okres zazywania marihuany, a badanie kontrolne odby-
watlo sie na przestrzeni 17.-20. roku zycia uzytkowni-
kéw oraz deklarowane dawki zazywanej marihuany byly
mniejsze w stosunku do tych z poprzedniego badania.
Najwiekszym ograniczeniem wszystkich przywotanych
projektéw badawczych jest natomiast brak obiektyw-
nej miary iloéci zazywanej marihuany oraz potencjalny
wplyw innych substancji psychoaktywnych. Najczesciej
stosowane w tym obszarze badawczym miary samoopi-
sowe ilo$ci zazywanej marihuany obarczone sa duzym
ryzykiem bledu, stad warto zastapi¢ je badaniami prébek
wtlosa, ktérych duza zalets jest rzetelno$é, niestety jest
to metoda kosztowna.

Wiele badan dotyczacych wplywu marihuany
na funkcjonowanie poznawcze daje rozbiezne wyniki,
stad bardzo trudna jest ich interpretacja i konieczne jest
poszukiwanie zmiennych moderujacych. Bierze sie to
najprawdopodobniej ze stosowania réznej metodologii,
wlaczajac w to réznorodno$é zadan, strategii doboru oséb
badanych, brak grupy kontrolnej, podawanie réznych
dawek THC czy mate préby. Ponadto trudno jest wyklu-
czy¢ wpltyw innych substancji psychoaktywnych, szcze-
gélnie alkoholu i nikotyny, okresli¢ wyjsciowy poziom
funkcji poznawczych (przed rozpoczeciem zazywania)
oraz innych czynnikéw istotnych (zaburzenia psychiczne,
choroby, urazy).
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Podsumowanie

Zrozumienie wplywu marihuany na myslenie i zacho-
wanie czlowieka jest bardzo wazne nie tylko dla oséb
stosujacych jg w celach medycznych, ale réwniez uzyt-
kownikéw rekreacyjnych. Badania zgodnie pokazuja
negatywny natychmiastowy wptyw THC na uczenie sie
ipamieé. Nasilenie deficytéw poznawczych wykazuje za-
lezno$¢ przede wszystkim od ilosci zazywanej marihuany
oraz wieku rozpoczecia intoksykacji (Solowij i Battisti
2008). W odniesieniu do leczenia zaburzen zwigzanych
z zazywaniem marihuany deficyty pamieci roboczej i epi-
zodycznej moga wptywaé negatywnie na proces terapii
poznawczo-behawioralnej oraz jej efekty. Jesli chodzi
o diugotrwate skutki zazywania marihuany to wyniki
badan sa tak zréznicowane, ze trudno wyciagna¢ jed-
noznaczne wnioski. Obecnie ro$nie zainteresowanie
zagadnieniem odmiennego wplywu konopi indyjskich
na poszczeg6lne funkcje poznawcze w zaleznosci od ptci.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze z przegladu dotychczaso-
wych badan wynika, ze okoto 75% o0séb badanych w tym
obszarze stanowig mezczyzni, co uznaje sie za odzwier-
ciedlenie wzorca populacji ogélnej. U podioza odmien-
nego wplywu marihuany na funkcje poznawcze u kobiet
imezczyzn moga lezeé réznice w funkcjonowaniu uktadu
endokrynologicznego oraz w dojrzewaniu poszczeg6l-
nych struktur mézgu, szczegdlnie kory przedczotowej,
ktéra dojrzewa wczesniej u dziewczat (Lenroot i Giedd
2010). Ponadto, warto spojrzeé na poruszana tematyke
takze z innego puntu widzenia i przyjrze¢ sie potencjal-
nym korzyscia zwigzanym z zazywaniem marihuany, jak
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