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what areas of the brain process marijuana?
hypothalamus

basal ganglia

ventral striatum

amygdala

cortex

hippocampus

cerebellum

brainstem



Short term 
explicit 
memory

Converted 
to long 
term 
memories

Stored in parts of 
the cortex that 
correspond to the 
senses involved –
the same areas 
that originally 
processed the 
information.

Explicit memory or declarative memory:
objects, places, facts, people, and events.



Implicit memories of skills, 
habits, and conditioning are 
stored in the cerebellum, 
striatum, and amygdala

Implicit memory or procedural memory:
skills, habits, and  conditioning.



learning

perceptual 
information

memory

influence



Three Types of 
Implicit Learning

Habituation Sensitization Classical 
Conditioning



Most simple form of learning

Initial response to stimuli:
very defensive ‐

Repeated exposure to stimuli:
Response is muted ‐ Eventually ignored.

Purpose: 
Animal needs to learn which stimuli to safely ignore

Eliminates inappropriate or 
exaggerated defense responses

Important for:
Organizing perception



Sensitization – mirror image of habituation

After a noxious stimulus

the sensitized animal respond more strongly to all stimuli.

Purpose: 
Instead of ignoring a stimulus – it is a form of learned fear.  Survival.

It teaches the animal to attend and respond more vigorously to almost any 
stimulus

Konrad Lorenz: “An earthworm that has just avoided being eaten by a blackbird … is indeed well advised to respond with a considerably 
lowered threshold to similar stimuli because it is almost certain that the bird will still be nearby for the next few seconds.”



Aversive Classical Conditioning

A neutral stimulus must always precede the aversive stimulus – that way the 
animal will come to predict it.

Pavlov: shock a dog’s paw.  The shock caused the animal to raise and withdraw its leg –
a fear response.

Pavlov found that after several trials in which he paired the shock with a bell – first sounding the 
bell then the shock – the dog would withdraw his paw whenever the bell sounded.

Classical conditioning an association is formed between a pair of stimuli that 
occur in rapid sequence.

Teaches the animal to associate an unpleasant stimulus with a stimulus that 
ordinarily elicits no response.



Habituation Sensitization Classical 
conditioning

Stimulus
(tone or shock)

Response
(degree of alertness)

Stimulus
(S1‐benign; S2 noxious)

Response
(firing of cell)

Synaptic strength is not fixed – it can be altered in different ways by 
different patterns of activity.



Cellular basis of learning and memory

• Learning changes neural 
responsiveness

• Enhanced functioning of 
existing neural circuits or 
the establishment of 
new ones.

Cellular 
modification 

theory
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normal synapse



increase in  release 
probability

increase in number of 
release sites



increase in number of 
vesicles





increase in receptor 
sensitivity



increase in the number 
of receptors

increase in number of 
dendritic spines



active receptor

hyper‐sensitive receptor

silent receptor

synaptic vesicle

released

Changes in synaptic efficiency:



pre‐synaptic

post‐synaptic Voltage‐
dependent Ca++
channels open 
& Ca++ enters 
the terminal.

Xmtr is 
released from 
synaptic vesicle

Xmtr binds to 
receptor and the 
channel opens.

Post‐synaptic  
depolarization 
opens voltage‐
dependent Ca++
channels  

which activates 
endocannabionid

synthesis. Ca++

How do endocannibinoids affect synaptic transmission?



endocannabinoid signaling is critical during development 



infancy childhood adolescence
12‐17 years old

adulthood

Brain maturation continues through adolescence.

robust neurodevelopment

brain maturation continues hippocampus
prefrontal cortex

synaptic pruning
receptor distribution
volumetric growth

myelination



CB1 receptors increase dramatically from infancy to young adulthood.

hypothalamus

basal ganglia

ventral striatum

amygdala

cortex

hippocampus

cerebellum
brainstem

CB1 receptor 
expression 

changes over 
time

dramatic 
increase during 
development

frontal cortex, 
striatum & 

hippocampus
Mato et al., 2003



endocannabinoid ligand expression changes during adolescence.

hypothalamus

basal ganglia

ventral striatum

amygdala

cortex

hippocampus

cerebellum
brainstem

AEA and 2‐AG expression 
changes

AEA – onset of puberty for 
females in hypothalamus

2‐AG expression changes in 
PFC & 

N. Accumbens

Mato et al., 2003

disruption of normative endocannabinoid 
signalling during adolescence may have long‐
standing consequences on adult brain function





• tobacco
alcohol

• cannabis‐associated 
mortality lower

• addictiveness 
compared to other 
substances

heroin 
cocaine

harmless?

The marijuana perception:

the reality: cannabis‐dependent 
individuals outnumber those 

reporting dependence on other 
illicit drugs

SAMHSA, 2011



Rubino, T and Parolaro, D (2008) Molecular and Cellular Endocrinology 286S  S108–S113



Schizophrenia is a devastating illness.

1% of world 
population

emerges: late 
adolescence or 
early adulthood

10% eventually 
commit suicide

most experience 
a lifetime of 
disability

high emotional 
family burden

real‐faker.deviantart.com

Lewis, DA, Hashimoto, T and Volk, DW (2005) Nature Reviews Neuroscience 6:312‐324.



Psychosis:

distortions in 
inferential 
thinking

perceptual 
disturbances

auditory 
hallucinations 

delusions ‐fixed, false beliefs 
that are firmly held in the face 
of contradictory evidence

hallucinations

voices distinct from 
one’s own thoughts

Lewis, DA, Hashimoto, T and Volk, DW (2005) Nature Reviews Neuroscience 6:312‐324.



Risk of developing schizophrenia

risk is directly proportional to being genetically related to someone 
affected by schizophrenia

degree of risk conferred for each susceptibility gene is small 

twin studies: 
only 50% is accounted for by genes – the rest is environmental risk



environmental events increase risk
environmental 
events during 
development

advanced paternal 
age at time of 
conception

frequent cannabis 
use during 
adolescence

environmental 
events during 
development

advanced 
paternal age 
at time of 
conception

frequent 
cannabis use 

during 
adolescence

genetics + environment



Schizophrenia is more than psychosis.

impairments

social

occupational
attentionvolitioncapacity for 

pleasure
expression 
of emotion

language 
(fluency & 
production)

inferential 
thinkingperception

disturbances in brain function



Rubino, T and Parolaro, D (2008) Molecular and Cellular Endocrinology 286S  S108–S113

Does cannabis use 
increase the risk of 
schizophrenia?
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Internal 
info

The cortex encodes, stores & combines
information about the external and internal 
environment in terms of rhythmic activity.

rhythmic activity



Somogyi, P. & Klausberger, T. (2005) J. Physiol 562. 



Somogyi, P. & Klausberger, T. (2005) J. Physiol 562. 

basket cell 
resets 

pyramical
cell firing

a single 
inhibitory 
pulse will 
synchronize 

two 
pyramidal 

cells

IPSPs  in theta frequency 
caused tighter synchrony



so – does cannabis use 
during adolescence 
increase the risk of Sx?

Malone, D. T., et al (2010) British Journal of Pharmacology, 160, 511–522



Malone, D. T., et al (2010) British Journal of Pharmacology, 160, 511–522







what now?
hypothalamus

basal ganglia

ventral striatum

amygdala

cortex

hippocampus

cerebellum

brainstem




