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ABSTRACT
The endocannabinoid system (ECS) is a lipid signal-
ing system, which consists of the endocannabinoids 
(EC) anandamide (AEA) and 2-arachidonylglycerol 
(2-AG), the cannabinoid receptors (CB1 and CB2), and 
the enzymes that regulate their production and degra-
dation. AEA and 2-AG are lipid compounds derived 
presynaptically from the degradation of membrane 
phospholipids and act as key modulators on synaptic 
transmission. This article presents accumulated data 
on the mechanisms by which ECS affects learning and 
memory. Substances that modulate the activity of ECS 
have impact on different phases of memory formation 
through direct and indirect influences. Studies show 
contradictory results on the role of the ECS in learning 
and memory processes.

РЕЗЮМЕ
Ендоканабиноидната система (ЕКС) е ендоген-
на липидна сигнална система, която се състои 
от канабиноидните рецептори (CB1 и CB2), ен-
доканабиноидите анандамид (AEA) и 2-арахидо-
нилглицерол (2-AG) и ензимите, които регулират 
тяхното производство и разграждане. AEA и 
2-AG са липидни съединения, получени пресинап-
тично от разграждането на мембранни фосфо-
липиди, които осъществяват невромодулатор-
на регулация на синаптичната трансмисия. На-
стоящата статия представя актуални данни 
за механизмите, чрез които ЕКС повлиява обу-
чителните и паметовите процеси. Вещества-
та, модулиращи активността на ЕКС, дейст-
ват разнопосочно, директно или косвено, върху 
различни фази на формиране на паметта. Про-
учванията, целящи да разкрият ролята на ЕКС в 
процесите на обучението и паметта, показват 
противоречиви резултати.
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Ендоканабиноидната система (ЕКС) е 
липидна сигнална система, която е функ-
ционално активна от най-ранните етапи от 
развитието на мозъка, остава активна как-
то през пренаталния период, така и след 
раждането и има важно значение за орга-
низацията на връзките в него. ЕКС се със-
тои от канабиноидните рецептори (CB1 и 
CB2), ендоканабиноидите (EК) анандамид 
(AEA) и 2-арахидонилглицерол (2-AG) и 
ензимите, които регулират тяхното произ-
водство и разграждане. AEA и 2-AG са ли-
пидни съединения, синтезирани oт мем-
бранни фосфолипиди, които дифунди-
рат пресинаптично, за да ограничат силата 
на възбудната или задръжна синаптична 
трансмисия, действайки върху пресинап-
тични CB1 рецептори (23,24).

AEA и 2-AG действат като невротран-
смитери, тъй като сe освобождават от не-
вронални аксони, активират мембранни 
синаптични рецептори, след което са де-
зактивирани чрез обратно захващане. Ен-
доканабиноидите (ЕК) имат две характе-
ристики, които ги отличават от повечето 
други невротрансмитери: действат ретрог-
радно, без да се складират във везикули и 
се образуват при нужда от липидни пре-
курсори в отговор на деполяризация на не-
вроналната мембрана (27).

Голям брой изследвания през послед-
ните десетилетия разкриват участие на мо-
зъчната ЕКС в редица физиологични про-
цеси. ЕКС оказва влияние върху емоцио-
налното поведение, реакцията на стрес, ре-
гулацията на хранителния прием и под-
държането на енергийния баланс, имунни-
те, репродуктивните и двигателните функ-
ции, възприятието на болка, термогенеза-
та и др. ЕКС, посредством канабиноидни-
те рецептори (CBRs) и взаимодействията 
им с множество невротрансмитерни сис-
теми, оказва модулиращо влияние и върху 
когнитивните функции (7). Влошаващите 
паметта ефекти на марихуаната (канабис) 
при хората са известни отдавна. Първите 
сведения са публикувани през 70-те годи-
ни на миналия век. 

Повишеният интерес към изясняване 
ролята на ЕКС в процесите на обучение и 
памет се поражда от значителната експре-
сия на CB1 рецептори (CB1R) и наличието 
на високи концентрации на ендоканаби-
ноиди в хипокампа (мозъчна област с кри-
тична роля в обучението и паметта). Про-
учванията, целящи да разкрият ролята на 
ЕКС в процесите на обучението и памет-
та, показват противоречиви резултати (40). 
Веществата, упражняващи своето дейст-
вие чрез ЕКС, са в състояние както да увре-
дят, така и да подобрят различните фази на 
формирането на паметта, чрез директни и 
косвени механизми (36).

Експериментални данни за влияние 
на ЕКС върху oбучението и паметта

Литературните данни за ефектите на 
ECS върху обучението и паметта са про-
тиворечиви. Фитоканабиноидите са спо-
собни както да нарушават, така и да по-
добряват различните фази на тези проце-
си. Ефектите им могат да зависят от вида 
на използваното канабиноидно съедине-
ние, прилаганата доза, начина на приложе-
ние, а също и от вида на използвания тест 
за оценка на когнитивната функция (19).

В нервната система на бозайници-
те канабиноидните рецептори се намират 
главно в пресинаптичните терминали на 
централните и периферни неврони, където 
модулират освобождаването на различни 
възбуждащи и инхибиторни невротран-
смитери, сред които глутамат, гама-амино-
маслена киселина (GABA) и др. ЕКС регу-
лира емоционалните състояния и когни-
тивните процеси предимно чрез СВ1-тип 
рецептори. Екзогенното прилагане на ли-
ганди на СВ1R е един от начините за пре-
цизиране ролята на рецепторите в пове-
денческите реакции. Проучванията дават 
информация само за моментната актив-
ност на ЕКС, която е интегрирана функ-
ционално в невронни вериги, чувствител-
ни към специфични пространствено-вре-
меви съотношения.. 

Резултатите от изследванията показ-
ват, че преобладаващият ефект на агонис-
тите на CB1R върху формирането на па-
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тори върху паметовите процеси при раз-
личните експериментални постановки са 
свързани с нивото на стрес и емоционал-
ното състояние на животното по време на 
тренировка. Влияние оказват също дозата, 
времето на прилагане на веществото, видът 
на стресорното въздействие и др. Смесени-
те рецепторни свойства на фармакологич-
ните вещества допълнително затрудняват 
установяването на конкретната популация 
CB1 рецептори, участваща в формирането 
на паметта, което поражда необходимост 
от поведенчески изследвания на животни, 
при които веществата се прилагат селек-
тивно в определена мозъчна област.

Участие на ендоканабиноидите в 
синаптичната пластичност
Канабиноидните рецептори участват 

в механизмите на синаптичната пластич-
ност, която е в основата на формирането 
на паметови следи (31). Смята се, че в цен-
тралната нервна система ЕК осъществяват 
ефектите си предимно посредством CB1R, 
като модулират краткотрайната и дълго-
трайна синаптична пластичност. Постси-
наптичното активиране води до синтез на 
ендоканабиноиди, които действат върху 
пресинаптични CB1R и в повечето случаи 
потискат освобождаването на невротран-
смитери, което може да бъде краткотрайно 
или да продължава дълго време.

Описани са четири форми на oбрати-
мо потискане на синаптичната трансми-
сия, известно като краткотрайна депресия 
(short-term depression, STD), в които участ-
ват ЕК (31): 

1.	При първата форма на STD освобож-
даването на ЕК е предизвикано от 
бързо повишаване концентрацията на 
Ca2+ в постсинаптичната клетка чрез 
потенциал-зависими Ca2+ канали или 
чрез Ca2+ инфлукс през йонотропни 
глутаматни рецептори, (NMDAR).

2.	STD може да бъде предизвикана от 
Gq/11-куплирани рецептори (метабот-
ропни глутаматни mGluR, M1 и M3 
мускаринови, 5-HT2 серотонинови, 
орексинови, окситоцинови), при чие-
то активиране се освобождава 2-AG. 

метта e увреждащ, докато антагонистите 
премахват дефицитите или подобряват па-
метта. Наблюденията съответстват на да-
нните, получени от електрофизиологични 
тестове, които установяват намаляване на 
невроналната пластичност след третира-
не с канабиноиди и повишена пластичност 
след излагане на антагонист на рецептори-
те (36).

При бозайниците активирането на 
ЕКС в много случаи потиска формирането 
както на работната, така и на дълготрай-
ната памет, докато двете форми на памет-
та се подобряват, когато ЕКС е инхибирана 
(35,41). При мишки с генетично деактиви-
ран СВ1R се подобряват социалната памет 
(21) и способността за запаметяване при 
някои тестове за памет (16). Установено е 
нормално придобиване, но забавено угас-
ване както на пространствено-референт-
ната памет, така и на паметта, свързана със 
страх, намален е и капацитетът на работна-
та памет (16). Хроничното, интермитентно 
третиране на животни с агонист на кана-
биноидните рецептори (WIN55,212-2) ув-
режда разпознавателната памет и функ-
ционалната свързаност на мозъчните мре-
жи (29).

При използването на лиганди на CB1R 
трябва да се има предвид, че емоционално-
то състояние на животното е ключов фак-
тор за проявата на конкретен ефект вър-
ху паметта. При изследване върху гризачи 
прилагането на СВ1 рецепторния агонист 
WIN55,212-2 подобрява дълготрайната па-
мет за разпознаване на обекти, когато жи-
вотните са обучавани в условията на висо-
ка емоционална възбуда, но липсва ефект 
при обучение на гризачи в състояние на 
слаба възбуда (5). При хронично прилагане 
на СВ1 рецепторния антагонист SR141716 
се установява повишаване на иРНК за про-
теини, свързани с ремоделиране на синап-
си в хипокампа, но това не е задължител-
но свързано с подобрено обучение при по-
веденческа задача, изискваща приучаване 
към нови непредвидени обстоятелства (15).

Противоречивите резултати за ефек-
тите на лиганди на канабиноидните рецеп-
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3.	STD може да възникне при едновре-
менно активиране на Gq/11-куплира-
ни рецептори и повишаване на Ca2+. 
Комбинираното въздействие способ-
ства за синхронизиране активността 
на пресинаптичните и постсинаптич-
ните неврони, като изоензимите на 
фосфолипаза С (PLC) – PLCβ и PLCγ, 
се явяват детектор за тези промени, и 
повишават производството на 2-AG. 

4.	Зависимата от синаптично активира-
не STD се проявява след по-продъл-
жително стимулиране на възбудните 
синапси. Това води до освобождава-
не на глутамат, който предизвика пос-
тсинаптична деполяризация, медии-
рана от йонотропни глутаматни ре-
цептори (АМРАR) и повишаване ни-
вата на вътреклетъчния Ca2+ с едно-
временно активиране на mGluR и ос-
вобождаване на 2-AG (17).
Предизвиканата с участие на ЕК дъл-

готрайна депресия (long-term depression, 
LTD) се наблюдава във възбудни синапси в 
кората на главния мозък, хипокампа, дор-
залния стриатум, нуклеус акумбенс, дор-
залното кохлеарно ядро, малкия мозък и 
в задръжни синапси в хипокампа, амигда-
лата и вентралната тегментова област (13). 
В повечето случаи, в индуцираната от ЕК 
LTD участва 2-AG, като молекулярните ме-
ханизми за образуване на ЕК и възникване 
на LTD са подобни на тези при STD. За раз-
лика от STD, LTD изисква продължител-
на стимулация (5-10 минути) и освобожда-
ване на 2-AG, което води до постоянна ак-
тивация на CB1R (31). Счита се, че във въ-
треклетъчния сигнален път основно значе-
ние има инхибирането на протеин-кина-
за А (РКА), както и активирането на Ca2+-
зависима фосфатаза (калциневрин), което 
повишава дефосфорилирането. Балансът е 
изместен в посока на понижено фосфори-
лиране на таргетните протеини и в резул-
тат намалява освобождаването на невро-
трансмитери (17). 

Докато неврофизиологичната функ-
ция на мозъчните СВ1 рецептори посте-
пенно се разкрива, откритието на експре-

сия и на втория тип СВ2 рецептор в мозъ-
ка повдига нови въпроси за участието му 
в синаптичната трансмисия и пластичност 
(20).

Действие на ендоканабиноидите в 
хипокампа

Хипокампът е мозъчна структура с 
доказана ключова роля в механизмите на 
обучението и паметта. Тук се установя-
ват значителна експресия на CB1R и ви-
соки концентрации на ендоканабиноиди. 
Проучванията върху животни предпола-
гат, че екзогенното прилагане на канаби-
ноиди влияе селективно върху кодиращи-
те процеси в хипокампа. Вероятно ролята 
на ЕКС в тази структура е да улесни инду-
цирането на дълготрайното потенциране/
кодиране на информацията. Наред с това, 
прилагането на селективни CB1R агонисти 
може да наруши зависимите от хипокам-
па обучение и памет, действайки чрез „уве-
личаване на шума“, вместо чрез „отслабва-
не на сигнала“, на потенцираните входове. 
За разлика от хипокампа, в други мозъчни 
области (амигдала) е установено преобла-
даващо участие на канабиноидите в консо-
лидирането на паметта и забравянето (36).

На синаптично ниво се обсъждат хи-
потези, свързани с въздействие на ЕКС вър-
ху глутаматергичната и GABA-ергична-
та трансмисия в хипокамп и други мозъч-
ни области. Съществуват разлики в плът-
ността и базалната активност на СВ1R, екс-
пресирани върху невроните, освобождава-
щи двата вида невротрансмитери – по-ви-
сока за GABA-ергичните (инхибиторни) и 
по-ниска за глутаматергичните (възбудни) 
неврони. Проучвания върху мишки с гене-
тично деактивиран СВ1R върху глутама-
тергични (Glu-CB1-KO) или GABA-ергич-
ни терминали (GABA-CB1-KO) показват, че 
при GABA-CB1-KO се наблюдава пониже-
на дълготрайна потенциация и намалена 
плътност на апикалните дендритни шип-
чета, докато при Glu-CB1-KO – обратно, по-
вишена дълтотрайна потенциация и пови-
шена плътност на дендритните шипчета. 
Вероятно тези промени се дължат на не-
потискане на GABA-трансмисията от ЕКС, 
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като в резултат се усилва инхибиторното 
действие върху пирамидалните неврони, 
без значително повлияване на глутаматна-
та трансмисия. В подкрепа на взаимовръз-
ката между GABA-трансмисията и ЕКС е 
наблюдаваното понижение на експреси-
ята на CB1R в GABA-ергичните неврони 
след хронично третиране с високи дози Δ9-
тетрахидроканабинол (THC) (34), което ко-
релира с ефектите на агонистите на СВ1R 
върху обучението и паметта (28).

Значение на глията за 
ендоканабиноидното въздействие 
върху синаптичната пластичност

Наличието на CB1R по мембраната 
на астроцити в различни мозъчни обла-
сти предполага участие на глиалните клет-
ки в ЕК модулация на синаптичната плас-
тичност (30, 39). Инжектирането на THC 
на трансгенни мишки с липсваща експре-
сия на CB1R върху астроцитите показва, 
че възникналата LTD на възбудната си-
наптична трансмисия в областта на хипо-
кампалното CA1 поле изисква астроцит-
ни CB1R. THC-индуцираното потискане 
на синаптичната трансмисия не се проявя-
ва при мишки с липсващ CB1R върху глу-
таматергични или GABA-ергични невро-
ни. Глутаматът, освободен най-вероятно 
от астроцитите, активира постсинаптич-
ните NMDAR и предизвиква LTD. Вероят-
но един от най-често срещаните ефекти на 
екзогенната канабиноидна интоксикация 
– нарушение на пространствената работ-
на памет, се дължи на астроцитно-невро-
нално взаимодействие, опосредствано от 
ЕК (11). В допълнение, проучвания показ-
ват, че ЕК могат да индуцират дълготрай-
но повишаване на освобождаването на не-
вротрансмитер в единични CA3-СА1 хи-
покампални синапси чрез стимулиране на 
астроцитите. Така ЕК действат в две насо-
ки – едновременно потискат освобожда-
ването на невротрансмитер в синапса, но 
и косвено потенцират синаптичната тран-
смисия чрез CB1R-зависимо участие на 
астроцитите. Потвърден е синтез на проте-
ини de novo – доказателство за дългосроч-

на синаптична пластичност от еднократна 
доза ендоканабиноиди (10).

Ендоканабиноидна връзка между 
митохондриите и паметта

Високата енергийна активност на ми-
тохондриите е предпоставка за оптимална 
невронална дейност. Известно е, че острата 
канабиноидна интоксикация предизвик-
ва амнезия при хора и животни (4), а един 
от механизмите, чрез който канабиноиди-
те биха могли да осъществят този ефект, е 
чрез въздействие върху митоходриите. Па-
тофизиологичните ефекти на хронична-
та митохондриална дисфункция в мозъка 
са добре известни (26), но се появяват дан-
ни, че и краткотрайната модулация на ми-
тохондриалната активност може да повли-
яе когнитивните функции, включително 
обучение и памет. Изследванията разкри-
ват връзка между CBRs и митохондриал-
ната активност. Активирането на CB1 ре-
цептори в мембраните на митохондрии-
те на мозъчните клетки (mtCB1R) директ-
но повлиява енергийната активност на ми-
тохондриите. Установено е, че индуцира-
ното от канабиноиди увреждане на памет-
та при мишки е свързано с активиране на 
хипокампални mtCB1R (8,12). Генетично-
то изключване на CB1 рецепторите в хи-
покампалните митохондрии предотвратя-
ва индуцираното от канабиноидите потис-
кане на подвижността на митохондриите, 
синаптичното предаване и формирането 
на памет. G-протеин куплираните mtCB1 
рецептори активират вътреклетъчни си-
гнални механизми, водещи до инхибиране 
на РКА-зависимо фосфорилиране на субе-
диници на електронната транспортна сис-
тема в митохондрите и в резултат пони-
жават клетъчното дишане. Експерименти-
те показват, че модулираннето на интра-
митохондриалните РКА-зависими сигнал-
ни пътища в хипокампа премахва биое-
нергийните и амнезични ефекти на кана-
биноидите, което е в подкрепа на твърде-
нието, че хипокампалните mtCB1R регули-
рат процесите на памет чрез модулация на 
енергийния метаболизъм в митохондрии-
те (12).
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Въздействие на канабиноидите 
върху паметовите процеси у хора

Данните за въздействието на фито-
канабиноидите върху когнитивните функ-
ции са получени основно от проучвания на 
хора, употребяващи канабис (марихуана). 
Канабиноидите, известни още като фито-
канабиноиди, са вещества с естествен про-
изход, открити в растението Cannabis sativa. 
Канабисът съдържа над 400 химически съ-
единения, от които над 60 са фитокана-
биноиди, много от тях с противополож-
ни ефекти в човешкия организъм. Най-из-
вестни от тях са Δ9-тетрахидроканабинол 
(THC) и канабидиол, които също са с про-
тивоположни ефекти.

Установено е, че психоактивните със-
тавки на канабиса предизвикват дефицит 
във формирането на паметта при хора и 
по-конкретно дефицит в работната и крат-
котрайната памет. Тези видове памет изис-
кват интактни хипокамп и префронтална 
кора, две мозъчни области с висока експре-
сия на CB1R (36). Някои изследвания нами-
рат връзка между употребата на канабис и 
нарушението на краткотрайната памет, из-
разяващо се предимно с краткотрайнаа ам-
незия и изопачаване на наскоро придоби-
тата информация, като понякога тези на-
рушения могат да бъдат и доста тежки (25). 
Съобщава се и за намалена синаптичната 
пластичност в невронните вериги, което се 
асоциира с паметов дефицит (14).

При систематизирани данни с послед-
ващ метаанализ се установява слабо, но 
статистически значимо нарушение на обу-
чението и паметта при хора, употребява-
щи канабис, без значение от продължител-
ността на приема (22). Редовната употреба 
на канабис в юношеска възраст е свърза-
на с намален обем на специфични мозъч-
ни региони, участващи в изпълнителни 
функции (памет, обучение, контрол на им-
пулсите) (2,3). Изследванията при живот-
ни потвърждават до голяма степен тези из-
води. Плъховете, изложени на THC преди/
скоро след раждането или по време на рас-
тежа, показват ниски резултати при тесто-
ве за обучение и памет по-късно в живота 

(6,37). Когнитивните увреждания при въз-
растни плъхове, изложени на THC по вре-
ме на растеж, са свързани и със структур-
ни и функционални промени в хипокампа 
(9,38).

Образните изследвания за оценка на 
въздействието на марихуаната върху обе-
ма на мозъчни структури при хора показ-
ват противоречиви резултати. Проучване 
на връзката между употребата на канабис 
и обема на хипокампа установява намале-
ние на обема при дълготрайна употреба на 
канабис, докато при спорадична употре-
ба е намален обема предимно на левия хи-
покамп (33) или не се установяват промени 
(18). Други изследвания не откриват зна-
чителни структурни разлики между мозъ-
ка на хората, които употребяват, и такива, 
които не използват марихуана (32).

Две големи лонгитудинални проуч-
вания намират асоциация между дълго-
трайната употреба на марихуана и функ-
ционалното увреждане на когнитивните 
способности при хора, като степента и/или 
продължителността на увреждането зави-
си от възрастта, когато започва употреба-
та, както и от продължителността на при-
ема (10). Мащабно изследване на рисковете 
за исхемична болест на сърцето при млади 
индивиди, проведено сред близо 4000 мла-
дежи, установява, че кумулативното из-
лагане на марихуана през целия живот е 
свързано с по-ниски резултати при тест за 
вербална памет, но не засяга други когни-
тивни способности, като скорост на обра-
ботка на информацията или изпълнител-
ните функции. Асоциацията е значителна, 
дори след коригиране на фактори като де-
мографски данни, употреба на други нар-
котици и алкохол, различни психични раз-
стройства (напр. депресия) (1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Участието на ЕКС в процесите на па-

мет и обучение е широко документирано 
от различни експериментални и клинични 
проучвания. Литературните данни до го-
ляма степен са противоречиви. Клинични 
и епидемиологични изследвания при хора, 
както експерименти върху животни, де-
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монстрират както подобряване, така и вло-
шаване на различните видове памет. Екзо-
генното прилагане на лиганди на канаби-
ноидните рецептори може грубо да се на-
меси във функцията на ЕКС, която е фино 
интегрирана в специфични невронни ве-
риги с определени пространствено-време-
ви взаимодействия и тази намеса, без съо-
бразяване с конкретния контекст, да води 
до разнопосочни резултати. От друга стра-
на, резултатите зависят от използваната 
експериментална постановка (подбор на 
поведенчески тестове, време и начин на 
прилагане, вид и доза на веществото), емо-
ционалното състояние на животното, ни-
вото на стрес и др. Интерпретацията ефек-
тите на канабиноидите при хора се затруд-
нява от малкия брой участници, подбора 
на доброволци, често употребяващи и дру-
ги психоактивни вещества, както и избо-
ра на адекватни тестове за оценка на ког-
нитивната функция. Необходими са до-
пълнителни проучвания, които да помог-
нат за разкриване на специфичните меха-
низми, чрез които ЕКС оказва модулиращо 
въздействие върху процесите на обучение 
и памет.
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