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�����&������&�#$����'#����&���������#����������(#����#���������������#$���������)��#��!������%#����
�#�#����#�#������������* ���������#����� ������������!������������������$&�#��#�#���%#����#�����������
��#� !&������� �!� �#%#���� �#&�������� ���#���� ���'�'��� '�� ������� ��� � #� '���#� '�&�$� �#�#�����+��
	�#�#� �#&�������� ���#��� ��$� ��#��� �#�#������ ��#� ����� ��#� ����#��� �!� ���#�� �'&�#$� $�&��+� � 
��
�$$������ ��#� '����� ����&���� &�$#������� ��#� �������� �!� ��������� ��$� $#�#�$#��#� ��� ���� ��#� �����
'#��� ���� &�$#�����$� ��$� �##� � ��� '#� ��#� ��� #� ��� ����#� &�$#������� �#����� ��$� ������#�
$#�#�$#��#+�
�
	���� ���#�������� �!� ��������* ���� �#&�������� ���#������� '#� �����$#�#$���� ��#� ����#,���!� �&��#���
������!�������� �!� �#&�������� ���#��� ����� ���� ���� -�� ���� ���$.� ��$� �#���$���� ��� � �$&�������
�#&�������� ���#��� -�� ��#�� ��$� �#���$#�.+� �������� ���� �� ��#��� ������� ��� '���� ��#� ���� ����
����'������ �#&�������� ���#��� / ���� ��$� ��&��� ��#+� 	���&��� ��� ���#�������� ��� ��#� / ���)��
�#�#����� �������� ����#��#�� '����� ����'������� ��� ���� ���� ��#� '������ * ����� �#�$�� ��� �#$�������
&���#�$��#�����$�������'&�#�������#�������!�� #� ���+��� �* #%#�����������$��#����������������%#�)
���� &���#���#�#��#�#�������#�$���������� ����#����������$#��#��������$�$#���+���!!#�#����&'���#��
�!���#�/ �����#�#��������#�#,��#��#$����$�!!#�#���'������#��������$��#* �$�����&��#���������#������
�&'���#�� � #$���#� ��#��!��� �������� �!� ��������� * ����� ��� ���#�$�� �#�$���� ��� �#* � ��������#�� ���
��#��� #��+��/ #�#����%���������������#�#��&'���#����%#���* �'##�����* ������!!#�����#��#�����%�������
����������$����� ����#�����#$����%&��#��'��������$������'���$��#������#�%#������+�
�
/ �&��� ��#������#�� �0���#,����������#&�������� ���#�������#�'����+�����#%#������$&��������!�&�$�
����,��������� �������� '���(�� ��#� �!� ��#� ���##� � �0��� �&'���#�� �!� ����� �#�#����� -��#� �" ���
�#�#����.+�	����������'&�#�������#��� �#������$��#$���%#����������!��������+�	�#�'��������#� �������
��� �#����#�!�����������#�!#�#��#�* ��������!&�������'������#��������#��&� '#���!���#�#��#�#����������
����� * �#�� �������� ��� * ���$��* �� ��#�#� ��� ��� #,�#��� �!� #,��������� ���� &������� ����� �#�&���� ���
�#&������$#����-'�����$�� ��#.+��
�
������������� ����������������� ��#���$��#���$#�!&������������#�'�������$����#�������������� #��!�
��#�#� �#&�������� ���#�� ����#� ��� #��#������� 1� 	� -�#�������.�� ��%#� '##�� !�&�$� ��� '#� ��
��#$�����������������������'&�#+������ ��#��#�#��#��������� � ���!#��&�#��!�� �����'&�#$�$�&����
#��#����������� &��������$������#�����$���������(#��������������!���#���#��&��'�#����������!���������
��#�� #$���#$�'��������#&�������� ���#�����$������'����#��#�#��#��!�#�$�������+�	��������#��#!!#���
�#����#,������* �����#������#�����������������#,��#����#!!#���%#������#%#�������#����#+�
��
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�����������������!�������������������#����� �����#&�������� ���#����/ ������$���&��� ��#����$����
��#�� �$&��������#&�������� ���#������ ��#����$��#���$#�+�

�

���� � � ��2 �/ �� 	�" �	
 �
/ �&��� ��#� ��� ��#� � ���� #,��������� �#&�������� ���#�� ��� ��#� '����+� 
�� ��� ��������� ��� �#������� ��$�
� #� ����'&�����#,�#�����&�#����,�#�����$��#�3&�#�+���

 

Glutamate activates the brain   

Glutamate 
cell

+
GLUTAMATE     
NEURON

excitation

PRESYNAPTIC NEURON

POSTSYNAPTIC NEURON

���� learning & memory             
+ in excess ���� anxiety & seizures

 
 
• 
�� ��$#�� �����#%#��� #,�#���%#� #,����'������� * ����� * ���� �#�&��� ��� �#�3&�#�� -!���.�� ��#� '����� ����

$#%#���#$� �� �����������#$� ����#� � * ���� ���0#������� ��� �#&����� ����� �#�#��#� ����'������
������ ���#������&������* �#�#�� ������&��� ��#�����#�#��#$+��

• �������� '���(�� �� ������&���� �&'���#� �!� ��#� ��&��� ��#� �#�#����� ����#$� ��#��" ��� �#�#����+�
���� ����������%�������!���#��" ����#�#�����'����&��� ��#�����* �������&� ���������!�&,�����&���
��#�� #� '���#�'&����#�#�������� ��#�&�#��'���(���#�!��* ��!���#�#����������&�����#������#���
��&������� �#������$�������#$��������$���#��$#�����

• 	�#� '����� � �(#�� � ��#��" ����#�#������ ��� ��� ���#� ��� ��� ��� �#����#� !��� ��#� '���(�$#� '��
�������+� ��� �� �#�&���� ��#� �!� ��#� � ���� �'%��&�� !#��&�#�� �!� �������� �������� &�#� ��� ��#�
&��#�&��������!��" ����#�#�����+��

• 4 ����� ��#��" ����#�#���������#�#����� ��#�#,��������������'�#������#�'����+�	��������� �(#���#�
'����� ��� ����� �� ���#�#,����'�#� ����#� * �#�� �'��������� !��� � ��������� ��&����� �#�3&�#�� ��$�
#,������,���'�����$�� ��#+�	��������������!������!#��&�#��!���#���������* ���$��* ������$��� #+��

• 	�#�����������$&�#$�'�����$�� ��#�����������������#,�#��#��#�������'�'���$&#������#�#,�#���%#�
'��������� &�������#,�#��#��#$�$&������#�#��#$�* ���$��* ��+��

• ���� ������#�-���#* ���#��� #���!������������� .������#$&�#���#����#�#,����'�#�'���������#��'��
������� ��� �� �������� ��&��� ��#� ������������ �!!�#������ ��#� #!!#���� �!� �������� ��� ��#� ��&��� ��#�
����#� +��

 
���� � � ��2 �/ ����
• / ���������#�� ��������'�������#&�������� ���#�������#�'����+�	��������'��������&�#���#$������

��$�� &���#��#��,������'&�����#,�#���&���#�$��#�����$��� �#���+��

• / ���� �#�#��#� ��� ��� &����#�&���� ���$&�#$� * �#�� ��&��� ��#� ��� ����%��#$�� ��� �#$&����� ��#�
$#��##��!�#,�����������$�����* ����!��#��$0&��� #�����!���#����� �����#&�������� ������������#�
'����+  

 



 10 

GABA calms the brain 

Glutamate 
cell

GABA 

+
+

inhibitioninhibition

excitation

GLUTAMATE 
NEURON

GLUTAMATE 
NEURON

���� Sedation, calming, muscle 
relaxation, unsteadiness etc

 
 
• �������� '���(�� ��&��� ��#� ������ ������� -#,��������.� ��$� ����#��#�� / ���� ������ �������

-����'�����.+� 	�#� �#�� #!!#��� �!� ����,�������� ��� ��� ���$&�#� �� %#��� ���!�&�$� �#$&������ ���
#,��������������#�'������* ����������#�$������� �+�

Alcohol - GABA and glutamate

Glutamate 
cell

GABA

+
+

inhibitioninhibition

excitation

Alcohol  blocks 
glutamate

Alcohol enhances GABA

GLUTAMATE 
NEURON

 
 

• ��������������'������������������/ �����#�#�����+�
���������(#�'#�3�$��3#���#�������* �$��#���
#��������� / ���)�� �#�#����� !&������� ��$� ��&����� $������'������� �#$������� ��&� ���#��� ��$�
������#�����+� 
�� ����� ��(#� '��'��&���#�� ��� ����� $��#��� � �� ��(���� / ���� ������� '�� ��#�����
������$#������#����#�$���������� ����$�#%#��&������#�$��������#�� ������#����������$#��#�����+��

• 	�#� �#�#����� ��� �� ����#��� � �$#� �!� 1� �&')&����� ��� '������ ��� !��� � ��� ���� �����#��� ��$�
���&�����������������&������� '�����������!&�����������#����+�	�#�� �%#� #����!����������&���
����������#���#�&���#����#�#,����'�������!��&���&�$�����#���+��

GABA-A receptor - electron microscopy

5 associated proteins [subunits]

Five GABA-A
receptor subunits 
make up a single 

receptor 

2- ααααs 
2- ββββs 
1- γγγγ

Alcohol and GABA-A receptor 
subtypes 
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• � �� ��#� ��� ��#,� �!� 1� ����#���� ��#�#� ��#� '��$���� ���#�� !��� � ���� $�!!#�#��� $�&��� ����&$����
'#�3�$��3#���#���'��'��&���#����$��������%&������+��

• ���������������#�!#�#�* ������#�!&��������!�������#�#�����'#��&�#����������'��$�������#������#�
/ ���)���#�#�������� ��#,��#�����#�'��'��&���#����#+��

• �����* �$��#��������&�#����#����������#�������#��* �$#������* ����� ��#�����!�&,+���������$��#��
��#� �����#�� ���� �#� ���� ��#�� ��#%#������ ��#� ���� ��� �$����%#� � #������� �� �!� ��#� '�����

��#���������$�#,�����������#���&�#���,�������!��������.  

Many drugs have binding sites on a GABA-A 
receptor complex

benzodiazepines 

anticonvulsants

barbiturates

 
 
• ��������&�#�$�* ��#�&���#����#�/ ���)���#�#������������&�����������#�!�������$#������)� �(����

�������!���#�'����+�	�#�#���#������!������$�!!#�#��#�������#�$#�������!�/ �����#�#�����������#�
'�������!�� ��#��������������� ���#$�* �������� �����������+��

• ��� &����&$#��!�$�!!#�#���%��������-�&'���#�.��!���#�/ ���)���#�#������#,���������#�'�������$�
��#���$#������%���#������ #���� '���������'#����%#������ � �����$����#������#+��

• ��!!#�#����&')���#���!�/ �����#�#������� #$���#���#�$�!!#�#���#!!#�����!��������+��

• 	�#�������1��&'&�������%#����������#,��#��#$������#��������� �&�����������!���#�'�������%��%#$�
���� #� ���+�
����������'�#�������&'���#�� #$���#����#���#��&��'�#�#!!#�����!��������+��

• 	�#�������5��&'&�������������&������#,��#��#$������#�����#,���$��#�#'#��&� ����#����#���#$����
����#���������%#�!&�������+�������������#��#������'�������!���#�#��#�#��������$&������#$�������
���,�����$�$������$�������+��

• / #�#���� %��������� ��� ��#�#� �#�#������ ��� �#�#����� �&')���#�� � ��� ��#$�����#� ��� ��������
$#�#�$#��#� ��$� ����&��� !��� %���������� ��� ��$�%�$&��� ����#������ ��� � ��&�#+� 	�#� ������ 6�
�&'&��������'##�����(#$������#���#$����������������������$#�#�$#��#+��

• 	�#�#������������* ����#%�$#��#������/ �����#�#��������#���%��%#$�������#����#������#�#!!#�����!�
���������$#�#�$#��#���$�* ���$��* ���#!!#���+��
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γ2

β2
β3
β1
θρ1
ρ2
δ
π
α1
α2
α3

α4
α6
γ1

γ3
ε

α5α5α5α5

GABA-A subunits family tree

α1β2γ2

α2β3γ2
α3β3γ2

α5β3γ2

α6β�
γ2

α6β�
δ

α1α6βγ2

α4β�
γ2

α4β�
δ

α2β1γ1θ

α2β1γ1
α

�
β

�
ε α

�
β

�
γ3 α1α3β�

γ2

Different subunit combinations make 
many different GABA-A receptors in 

the brain

*

* ? Alcohol pleasure site ? Alcohol predisposition
 

 

���� � � ��2 ��" 
�
 �
• �� ��� � ��� ��#��&�#� ����&��� #,����� ��� ��#� '����� ��� * ����� $���� ��#� ������ �� (#�� ���#+� 	����

����#� �����&$#����#����#���������&���#$�����#,���$���#��&��#&�����&� '#�����������!���#�'�����
��%��%#$����� ���%��#$�'#��%��&�+��

• ��#��&��'�#�#,�#��#��#��������&�#��#�#��#��!�$���� ��#������#�����* ��+�	����������������!�����#�
�#�������������������'#�* ##����#�#,�#��#��#��!���#��&�#���$�* ������&�$�$�����#����+��

• ����� ��#�������&�������'#���#����#������� ���#��� #$���������#�#!!#�����!��#��!���#$�'#��%��&���
������&������!���$�&����!�� ��&�#+  

 

SubstantiaSubstantia
NigraNigra
�������� motor actionmotor action

Basal 
ganglia

Major  dopamine pathways in brain 

����pleasure 
pathway

Anterior 
cingulate 
cortex

 
 

• �����������(#����� &��������$������#����#�#��#��$���� ��#�����%��������#���#��&�#�����* �����!�
��#�'����+��

•  #�������� -1� 	.� ��� �� �#&�������� ���#�� � ����&���#$� '�� ����$#��#������ $�&��� ��(#� ���3����
* �����'������1� 	������#�'����+��

• ��* � 1� 	� �#�#����� !&������� ��� ���(#$� ��� �������� $#�#�$#��#� ��$� �������� &�#� � ��� $�� ��#�
1� 	�!&������������#�'����+�� ��#��!������������&$������������#��������$������������#����� ���
�������#$�����#���$�%�$&���������������$#�#�$#��#�����&����#$&�����1� 	�!&������+�� 
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• ��&������������ ��#��#�����������(#���#�  � 
��- #�#���%#� #��������� #&���(#�
���'�����.��� ���
��%#���� #�&������������#�������#������!��� ���!����������� +��

• ���������'&�#�� ��������$�� ��#���#�����$�#�����#�����#� ����%��%#$�������#������������#��#�+��

• ����)� ���#� ���&$�#�����* �������#�%����������&�#������������#$�* ������#���� #�� �����&$#��!�
����� �!� ����$�#�����#� �#&����� ��� �##�� ��� ���$������� ��(#� ��3�#�� #�7�� $��#��#+� 	���� � ���
������'&�#������#���������$#� #������##���������)�#�� ���������&�#��+��

 
���� � � ��2 �
��� � �� 
� �
• 	�#�'����7��#�$�����������#� ���������&��������#� �����%��#$�����#�����#�������#��������$#�����

���� �$�* ����#�'�������$����#�&��#�����+��

• 	�#� �#�#������ !��� ��#� #�$�������� ��#� ����� ����#� ��� * ����� � ������#� ��$� �#����� * ��(� ���
���$&�#������#������$���#��&��'�#�#!!#���+��

• ���������#�#��#��#�$�������+�	����� ���'#��������� ����� #�����!����$&�������#��&��'�#�#!!#����
* ����$���� ��#��#�#��#��������������#���$����� #������� +��

• �����#,��#�� �����%#���� #�&������������#���#��� #����!���������$#�#�$#��#�'#��&�#����'���(��
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Where is the brain more active in response to 

the alcohol cue in alcohol dependence ?

Left medial 
pre-frontal region

Occipital cortex 

Lingford-Hughes et al  in press

Regional brain activation is the same in 
opiate dependence

t score

Left anterior 
cingulate and 
medial pre-frontal 
gyri

Daglish et al Am J Psychiatry 2001
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