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תקציר
שאלת המחקר בה מתמקדת עבודה זו היא אפיון שיטתי ופונקציונאלי של השפעת הקלט הסינפטי על הפלט של  תא העצב הבודד (neuron) - מושג המכונה לרוב "יעילות סינפטית" (synaptic efficacy). תא העצב הינו יחידת החישוב הבסיסית במוח המורכבת מעץ דנדריטי (dendritic tree) המהווה את עיקר שטח התא, גוף התא (soma), והאקסון (axon), היוצא, בתא עצב מרכזי, מגוף התא ומתחבר לתאי עצב אחרים. על פני העץ הדנדריטי של תא העצב ישנן עשרות אלפי סינפסות (synapses). סינפסות אלו מתמירות את  הקלט המגיע מתאי עצב אחרים (על גבי האקסונים שלהם, בצורת סדרת  פוטנציאלי פעולה (action potentials או spikes), בקצב של עד עשרות פעמים בשניה), לאות חשמלי בצורת זרם באתר הפוסט סינפטי שעל פני הדנדריט. כתגובה לקלט הסינפטי המסיבי הזה,  תא העצב מייצר פלט (אף הוא בצורת סדרת פוטנציאלי פעולה, המתפשטת על פני האקסון, וחוזר חלילה). הסינפסות הינן יחידות פלסטיות, אשר יכולות לשנות את מידת הקשר בין התאים, כתוצאה משינויים הן בקלט והן בפלט של תא העצב. ואכן, בין האותות הסינפטיים על פני עץ דנדריטי נתון ישנה שונות רבה. בנוסף התכונות החשמליות של העץ הדנדריטי עליו נמצאות הסינפסות משפיעות אף הן על האות הסינפטי המתפשט בדנדריט. השונות באותות הסינפטיים יצרה את הצורך להשתמש במושג ה-"יעילות הסינפטית" השגור מאד לצורך השוואה בין אותות אלו. השימוש במושג היעילות הסינפטית בא לבטא, באופן אינטואיטיבי, מצב בו סינפסה אחת משפיעה יותר מרעותה על הפלט, או מצב בו שינוי בסינפסה שמתבטא באות הסינפטי, יגביר את השפעתה על הפלט. עם זאת האות החשמלי הסינפטי הינו אות אנלוגי מורכב, ובספרות הנוירוביולוגית אין הגדרה ברורה מהו הפרמטר של האות החשמלי הסינפטי המהווה מדד פונקציונלי ליעילות הסינפסה. האם זהו שיא הפוטנציאל הסינפטי? או האם זו כמות המטען המוזרק בסינפסה? האם יש חשיבות לצורה של האות הסינפטי? למעשה נוצר מצב בו המושג השגור כל כך, בספרות הנוירוביולוגית, אינו מוגדר באופן חד משמעי. אחת הסיבות המרכזיות למצב זה היא העובדה שיחסי הקלט-פלט של תא העצב הינם מורכבים מאד, ולכן קשה לכמת כיצד שינוי באות הסינפטי הבודד משפיע על הפלט של תא העצב.

המחקר הביולוגי של מערכת העצבים  התקדם רבות בנוגע למנגנונים הפועלים בתאי עצב מסוגים שונים. כיום יש בידנו תמונה טובה למדי של מרכיביו היסודיים בתא העצב, ואשר מתוכם רבים נוגעים להיבטים החישוביים שלו, כגון האופי החשמלי של הממברנה, מבנהו הגיאומטרי, פיזור תעלות היונים על פניו ואופיים של הקשרים הסינפטיים הנוצרים על פניו. לאחרונה התפתחו שיטות אופטיות חדשניות המאפשרות לראות את תא העצב במהלך ניסויים וכך התאפשרו מדידות ישירות מנקודות מוגדרות היטב על פני העץ הדנדריטי. התמונה המצטיירת מגוונת לעין ערוך משהיה מקובל עד לפני זמן לא רב, ושטף של תגליות מהפכניות משנות באופן בסיסי את הדרך בה אנו מבינים את תא העצב. בשנים האחרונות התברר כי על פני הממברנה של הדנדריטים פזורות תעלות יונים במגוון עצום, בהן תעלות תלויות מתח, תעלות תלויות סידן וכמובן תעלות תלויות נוירו-טרנסמיטר. קיומן של תעלות אלו גורם לכך שתגובת הדנדריטים לקלט סינפטי הינה מורכבת ביותר, לא ליניארית, ולעיתים היא אף מעוררת התפתחות של פוטנציאל פעולה מקומי בדנדריט. בנוסף לכך, מתברר כי בתאים מסויימים, כגון תאים פירמידאליים בקליפת המוח, פוטנציאל הפעולה שנוצר באקסון ומתקדם לאורכו, מתפשט גם לאחור (back-propagating spike) לתוך העץ הדנדריטי (Stuart & Sakmann, 1994). השיטות האופטיות החדשות מאפשרות רישום בו-זמני מתאי עצב מצומדים סינפטית, והתברר כי גם הסינפסות הנן רכיבים מורכבים ביותר. מעבר לשינויים הפלאסטיים בטווח הארוך (LTP ו-LTD), התברר גם כי התגובה הסינפטית בזמנים קצרים מאד תלויה בהיסטוריה של פעילות הסינפסה, וכן כי השינויים בתגובת הסינפסה קשורים ביחסי התזמון בין הפעלת הסינפסה ובין הפלט של התא הפוסט סינפטי וזאת בחלון זמן מדוייק מאד.

  נתונים אלו מזמינים פיתוח תיאוריה שתאפשר מצד אחד, פרשנות נכונה של התוצאות הניסוייות, ומצד שני תביא להבנה באשר לחשיבותם הפונקציונלית בתפקוד הנוירון כיחידת חישוב. הידע הביופיזיקאלי הרב שהצטבר, אפשר לפתח מודלים מפורטים של תא העצב, ויחד עם ההתקדמות הרבה בטכנולוגיית המחשוב ניתן כיום לבצע הדמיות ממוחשבות (simulations) ריאליסטיות (מנקודת המבט הביולוגית) של תאים אלו. כלים אלו מאפשרים לדמות מצבים ריאליסטיים בהם תא העצב מקבל אלפי קלטים סינפטיים ומיצר פלט תוך שינוי דינאמי של תכונות תא העצב ושל תכונות הסינפסות, וכך לאפיין את חשיבותם של  המרכיבים השונים על התוצאות. נתונים כאלו עדיין קשה לקבל בניסויים, ולכן המחקר התבסס על הדמיות ממוחשבות  כאלו. 

המחקר הנוכחי מחולק לשני חלקים עיקריים. חלקו הראשון  ניגש לשאלת אפיון ה-"יעילות הסינפטית" תוך שימוש במדדים ביופיזיקאליים  קלאסיים, ועוסק בהשפעה של תכונות העץ הדנדריטי על העברת האות הסינפטי מהדנדריט לגוף התא. בבסיס מחקר זה עומד פיתוח מודל ביו-פיזיקאלי חדש הכולל תכונה לא הומוגנית של מוליכות ממברנת העץ הדנדריטי, שהתגלתה רק לאחרונה. שאלת המחקר היתה כיצד משפיעה תכונה זו על העברת האות הסינפטי מהדנדריט לגוף התא. בחלקה השני של העבודה פותחה גישה חדשנית המתייחסת לתא העצב כערוץ אינפורמציה. גישה זו מודדת באופן ישיר את ההשפעה של הקלט הסינפטי על כמות האינפורמציה הנמצאת בפלט של תא העצב, בסיטואציה ריאליסטית. בכך יוצרת גישה חדשה זו "גשר" בין רמת התיאור הביופיזיקאלית הקלאסית לבין הרמה הפונקציונאלית. מחקר קצר נוסף העוסק בהשפעתה של פעילות הרקע על העברת האות הסינפטי בדנדריט, מהווה חוליית קישור בין שני הפרקים העיקריים.

העברת האות הסינפטי בדנדריט בעל מוליכות לא הומוגנית

ממצאים ניסויים מהשנים האחרונות הראו כי פיזור תעלות היונים הממברנליות על פני העץ הדנדריטי אינו אחיד (Hoffman et. al., 1997). צפיפותן של  תעלות יונים, מסוגים מסוימים (כגון התעלות דרכן זורמים Ia, ו-Ih), הולכת וגדלה עם המרחק מגוף התא באופן משמעותי. לאור העובדה כי דעיכת האותות הסינפטיים מאזורים מרוחקים בעץ הדנדריטי היא גדולה, הגדלת המוליכות לכיוון קצוות העץ הדנדריטי הינה מפתיעה, כיוון שנדמה כי היא רק תגביר דעיכה זו. בפרק הראשון של העבודה, הרחבנו את תיאורית הכבל (cable theory; Rall, 1959), המודל האנליטי המקובל לתיאור זרימת זרם בעצים דנדריטים, כך שתכלול גם מקרים בהם המוליכות של הממברנה אינה אחידה. כדי לקבל אינטואיציה בסיסית ככל שניתן וכדי לאפשר ניתוח מתמטי אנליטי של מודל זה, הגבלנו את מוליכות הממברנה להיות פאסיבית (מוליכות קבועה שאינה תלויה במתח הממברנה, ואינה משתנה עם הזמן).  על מנת להפריד את ההשפעה של הכמות הכוללת של המוליכות הממברנלית מהשפעת הפיזור המרחבי של מוליכות זו, כפינו אילוץ יחיד על כל המודלים והוא שסך כל המוליכות הינו שווה בין כל המקרים אותם בחנו, ורק צורת פיזור המוליכות ברחב משתנה.  

בשלב ראשון בחנו את המקרה של גליל בעל קוטר אחיד, ובעל קצוות סגורים (sealed ends), כאשר הסינפסה הינה מקור זרם קבוע. קצה אחד של הגליל, דימה את נקודת הייחוס של גוף התא. הראינו (הן אנליטית, והן בעזרת מודל ממוחשב), כי במקרה בו פיזור מוליכות הממברנה עולה עם המרחק מגוף התא לעבר הקצה השני, המתח שיתפתח בגוף התא בתגובה להזרקת זרם קבוע בכל נקודה על פני הגליל יהיה גדול יותר מאשר במקרה הייחוס בו אותה כמות של מוליכות מפוזרת באופן אחיד. הראינו גם כי תוצאה זו אינה תלויה בממדים הפיזיים של הגליל, אלא בממדיו החשמליים. ככל שאורכו החשמלי של הגליל גדול יותר כך ההפרש בין מידת המתח המתפתח בין המקרה האחיד למקרה לא אחיד גדול יותר. מהעבודה התברר כי התגובה החשמלית של דנדריטים כוללת תהליכי מיצוע מרחביים רבים, ולכן ככל שהאורך החשמלי של הגליל קצר יותר, כך תהליכי מיצוע אלו "מוחקים" את ההבדלים בין גליל בעל מוליכות ממברנה אחידה לבין כאלו שאינם אחידים.  בנוסף הראינו כי ככל שהשיפוע של פיזור המוליכות עם המרחק מגוף התא גדל, כך גדלה יעילות תגובת המתח בגוף התא (בעבודה מפורטים פתרונות של המשוואות למספר פונקציות בסיסיות, כגון גידול פולינומיאלי ומעריכי של המוליכות עם המרחק). באמצעות תוצאה קלאסית של תיאורית הכבל הראינו כי תגובת המתח הינה משופרת במקרה ה-"לא-אחיד" גם כאשר הזרם המוזרק אינו קבוע בזמן (transient current injection). 

סינפסות במערכת העצבים אינן מהוות מקור זרם, אלא הן גורמות לשינוי מוליכות הממברנה, כך שחדירותה ליונים מסויימים גדלה. לכן בדקנו גם האם תגובת המתח לאות סינפטי ריאליסטי המתבסס על שינוי מוליכות אכן תהיה גדולה יותר בגליל בעל מוליכות ממברנה שגדלה עם המרחק מגוף התא. התברר כי לא רק  שגם לקלטים כאלו ישנו יתרון בפיזור לא אחיד כזה של מוליכות הממברנה, אלא גם שסינפסות הממוקמות בקצה הרחוק של הגליל, אלו שלרוב "סובלות" מהדעיכה המשמעותית ביותר, "מרוויחות" אף יותר מאשר במקרה של הזרקת הזרם. התנגדות הכניסה (היחס בין המתח המתפתח בנקודת ההזרקה לבין הזרם המוזרק בנקודה זו) בחלקו הרחוק של הגליל, הינה קטנה יותר במקרה ה-"לא אחיד" (כיוון שמוליכות הממברנה שם גדולה יותר מאשר במקרה האחיד), ולכן סינפסות הממוקמות באזור זה "סובלות" פחות מרוויה של המתח הסינפטי. במילים אחרות הכח המניע של היונים הינו גדול יותר במקרה ה-"לא-אחיד" ולכן הסינפסה הרחוקה מייצרת יותר זרם במקרה זה. תופעה זו כונתה בשם הרווח הכפול (double benefit) משום שהסינפסה הרחוקה מרוויחה פעמיים מהעובדה שהמוליכות גדלה עם המרחק מגוף התא: היא גם מייצרת יותר מטען, וגם מטען זה דועך פחות עם המרחק וגורם לתגובת מתח גדולה יותר בגוף התא. בדיוק מאותה סיבה שסינפסות המשנות מוליכות והממוקמות בקצה הרחוק של הגליל מרוויחות מפרופיל מוליכות זה, כך מפסידות הסינפסות הקרובות. סינפסות אלו סובלות מרוויה של המתח הסינפטי יותר מאשר במקרה של פיזור אחיד של המוליכות, ולכן יחסית אינן מנצלות את היתרון שקיבלנו כאשר הסינפסות רק הזריקו זרם. יש לציין עם זאת, כי גם כאשר מדובר בסינפסות המשנות מוליכות  בכל מיקום של סינפסה כזו (גם קרובה וגם רחוקה) עדיין יש תמיד רווח בפיזור של מוליכות הממברנה בפרופיל העולה ככל שמתרחקים מגוף התא.

עד שלב זה עסקנו אך ורק בגליל בודד. בשלב הבא חקרנו מקרים מורכבים יותר החל מפיצול בגליל, ועד סימולציה של עצים דנדריטים אמיתיים שנצבעו ונתוניהם הגיאומטריים הוזנו למחשב. רוב המסקנות שקיבלנו עבור גליל יחיד נותרו כשהיו. עם זאת מידת ההבדל בין המקרה ה-"לא-אחיד" לבין המקרה האחיד, תלויה ב-"תנאי השפה" של הדנדריט כאשר הוא מתחבר לגוף התא. ככל שההתנגדות הכפויה על הדנדריט בנקודה זו קטנה יותר, כך השוני בין שני המקרים מצטמצם, כיוון שרוב הזרם זורם בצורה אורכית, ולכן השפעת פיזור המוליכות הממברנלית קטנה. כמו כן, כאשר ישנם ענפים דנדריטיים ארוכים ודקים יחסית, פיזור המוליכות בפרופיל ה-"לא-אחיד" גורם לכך שמוליכות בקצות דנדריטים אלו הינה עצומה, ועם זאת אין בכך לשנות במוליכות הכוללת של העץ הדנדריטי כולו (הדנדריט הוא דק ולכן אין עליו הרבה תעלות בסך הכל). במצב כזה מוליכות הגדלה עם המרחק הופכת לחיסרון ומביאה להקטנת האותות הסינפטיים הנוצרים בענף זה כפי שהם נמדדים בגוף התא. מצב כזה עלול לקרות בקצוות הרחוקים של העץ האפיקלי בתאים פירמידאליים של קליפת המוח.

בשלב האחרון של פרק זה אפיינו את השפעת הפיזור הלא אחיד של מוליכות הממברנה על קלטים שאינם קבועים בזמן (transients). תגובת המתח בדנדריט בעל מוליכות פסיבית בעלת פיזור מרחבי כלשהו, להזרקת זרם משתנה, ניתנת לאפיון על ידי תגובת ההלם (Green function, impulse response) של הדנדריט. פונקציה זו ניתנת לביטוי כסכום אינסופי של פונקציות אקספוננציאליות של הזמן, בעלות מעריך שלילי (דועכות). לכל פונקציה אקספוננציאלית כזו מקדם שונה, וקצב דעיכה שונה. במקרה האחיד, קבוע הדעיכה הגדול ביותר הינו קבוע הזמן של הממברנה.  על ידי אנלוגיה בין המשוואות שהתקבלו למקרה ה-"לא אחיד", לבין "משוואת שרידינגר" הלקוחה מתחום הפיזיקה, ניתן להראות כי במקרה של פיזור לא אחיד של הממברנה,  קבוע הזמן הארוך ביותר תמיד גדול מאשר קבוע הזמן הממברנלי של המקרה האחיד. יתר על כן, כאשר הזרקת הזרם נפסקת, המתח על פני דנדריט בעל מוליכות אחידה, דועך עד למצב בו ישנו שוויון מתחים בין כל חלקי הדנדריט, ואז המתח בכל נקודה בדנדריט דועך לפי קבוע הזמן הממברנלי. גם במקרה ה-"לא אחיד", לאחר זמן מה דועך המתח בכל נקודה בדנדריט לפי קבוע הזמן המקסימאלי, אלא שבשונה מהמקרה האחיד, המתח לאורך הדנדריט אינו אחיד, אלא נקבע על ידי פרופיל המוליכות (המתח גדול יותר באזורים בעלי מוליכות נמוכה-קרוב לגוף התא). לתוצאה זו ישנה משמעות רבה, שכן היא מאפשרת לקבוע באופן ניסויי, האם המוליכות בדנדריט הינה אחידה או שאיננה כזו. פרוצדורה ניסויית כזו המתבססת על  מדידת זרם בו זמנית בשתי נקודות בדנדריט, הוצעה על ידינו, ואף נוסתה במחקר ניסויי שהתעניין בשאלה זו (Williams & Stuart,  2000).

פרק זה יצא כמאמר ב-Journal of Neuroscience (London et. al., 1999).

השפעת פעילות רקע סינפטית על העברת האות הסינפטי בעץ הדנדריטי.
הגישה שבה השתמשנו במאמר המתואר לעיל הינה גישה הקלאסית המניחה כי היעילות של הקלט הסינפטי ניתנת לאפיון על ידי הפרמטרים החשמליים של האות הסינפטי, כאשר הסינפסה מופעלת ביחידות (כלומר כל שאר הקלטים הסינפטיים אינם פעילים). ברם, המצב האמיתי בו פועל הנוירון מאופיין ב-"פעילות רקע" של אלפי סינפסות אחרות, ופעילות זו משפיעה הן ישירות, והן על ידי תהליכי משנה, על האות החשמלי הסינפטי הבודד. מאמר שפורסם רק לאחרונה (Magee & Cook, 2000) הראה כי בתאים פירמידאליים מסוג CA1 בהיפוקמפוס, סינפסות הממוקמות על פני העץ הדנדריטי רחוק מגוף התא, הן בעלות מוליכות סינפטית גדולה המפצה על הדעיכה של האות החשמלי במהלכו לגוף התא. כך, כאשר נמדדת בגוף התא ההשפעה של סינפסה רחוקה לעומת סינפסה קרובה, נמצא כי שיא המתח המתקבל בגוף התא הינו זהה עבור שתי הסינפסות. המאמר השני בפרק התוצאות (London & Segev, Nature Neuroscience, 2001) מראה כי השוויון לכאורה בין היעילות הסינפטית של סינפסות רחוקות וקרובות נעלם אם לוקחים בחשבון את ההשפעה של פעילות הרקע על המוליכות הכללית של הממברנה. למעשה אנו מדגימים במאמר קצר זה כי עצם המנגנון המשתמש בשינוי המוליכות הסינפטית כדי ליצור שוויון ביעילות הסינפטית הוא מנגנון ש-"שכרו יוצא בהפסדו". זאת משום שכל שינוי בפעילות הרקע הסינפטית משנה את פרופיל המוליכות של ממברנת הדנדריט, ואיתו משתנה היעילות הסינפטית של כל סינפסה באופן אחר מרעותה (קרובה לעומת רחוקה). גם נסיונות למצוא פיזור של מוליכות סינפטית שיקח בחשבון את פעילות הרקע, וישמור על יעילות סינפטית במידה שווה עבור כל הסינפסות נכשל. דוגמא זו ממחישה את הצורך בגישה כללית וחדשה אשר באופן טבעי תמדוד את היעילות הסינפטית בתנאים ריאליסטיים הכוללים פעילות רקע של סינפסות שלא כמו בגישה הקלאסית שתוארה לעיל.
תא העצב כערוץ אינפורמציה.
הקושי שתואר לעיל בהגדרת המושג "יעילות סינפטית" נובע מכך שאין התייחסות לפלט של תא העצב, אלא רק למדדים ביופיזיקאליים בגוף התא הקשורים בעקיפין לפלט (כגון שיא המתח הסינפטי, או כמות המטען המגיע לגוף התא). למעשה היינו רוצים למדוד את היעילות סינפטית על פי מידת ההשפעה של הסינפסה על הפלט בתוך סיטואציה ריאליסטית. בחלקה האחרון של העבודה התמקדנו במודל של תא העצב כערוץ אינפורמציה, וניסינו לאפיין את ההשפעה של קלט סינפטי על הפלט הפוסט סינפטי. זאת באמצעות האינפורמציה המשותפת בין הקלט (סידרת פוטנציאלי הפעולה) המגיע לסינפסה לבין הפלט (סדרת פוטנציאלי פעולה באקסון) של התא הפוסט סינפטי. גישה זו הינה חדשנית הן בכלים בהם השתמשנו והן בטיפול בשאלת הקשר שבין האות הסינפטי לבין הפלט של תא העצב. מכיוון שהאינפורמציה המשותפת הינה מדד מוחלט, ניתן לאפיין את היעילות הסינפטית במודלים של תא העצב בעלי מורכבות הולכת וגדלה. ראשית היה עלינו לפתח שיטה מהימנה שתאפשר את השיערוך של האינפורמציה המשותפת בין שתי סדרות של פוטנציאלי פעולה. הסבה של  אלגוריתם חדשני לדחיסת אינפורמציה הלקוח מתחום מדעי המחשב, אפשרה זאת, והתגלתה כעדיפה על פני שיטות קיימות לשיערוך אינפורמציה. שיטה זו פותחת פתח לשימושים נוספים גם על נתונים ניסויים.  

בשלב ראשון בחנו מודל פשוט יחסית, שהתבסס על תא איזופוטנציאלי, חסר דנדריטים, ובעל מודל סינתטי המייצר פוטנציאלי פעולה (Integrate and Fire Model). באופן כללי מצאנו כי כאשר משנים את העוצמה של הסינפסה, השינוי ביעילותה מתנהג על פי פונקציה סיגמואידית. כאשר הסינפסה "חלשה" הכפלה של המוליכות הסינפטית בגורם כלשהו, תגרום לשינוי גדול מליניארי באינפורמציה המשותפת בין הקלט לפלט. לסינפסות "בינוניות" השינוי ב"יעילות" עם שינוי המוליכות הסינפטית הינו כמעט ליניארי. ולבסוף כאשר הסינפסה "חזקה" מאד, ישנה רוויה ולא ניתן להרוויח עוד אינפורמציה על ידי חיזוק נוסף של הסינפסה. מצאנו עוד כי היעילות הסינפטית, כפי שהגדרנו אותה, נקבעת הן עלי ידי קצב התפתחות המתח (הקובע את הדיוק בזמן של היווצרות פוטנציאל הפעולה בפלט התא הפוסט סינפטי), והן על ידי המטען הסינפטי (הקובע את ההסתברות לפוטנציאל פעולה בפלט). כאשר נבחנים קלטים סינפטיים בעלי שיא מתח זהה, אין כמעט חשיבות לצורתו של האות הסינפטי, כיוון שמתקיים איזון בין שני הגורמים שתוארו לעיל (דיוק הפלט וההסתברות לפלט).  ממודל זה התברר גם כי היעילות הסינפטית תלויה ב-"הקשר". יש לקחת בחשבון פרמטרים כגון, קצב פעילות הרקע, קצב פעילות הסינפסה ומידת התיאום בזמני ההפעלה (הקורלציה) שבין הקלט הסינפטי הנבחן לבין הפעילות של סינפסות הפועלות ברקע. תיאור מפורט של השפעת גורמים אלו ניתן בגוף העבודה.

 כפי שתואר כבר בפרק הראשון, למיקום הסינפסה על פני העץ הדנדריטי ישנה השפעה על עוצמתו וצורתו של האות המגיע לגוף התא. אחת ממטרות העבודה היתה לבחון כיצד מיקום הסינפסה משפיע על יעילותה בקביעת הפלט, כלומר מי מהפרמטרים של האות התת-סיפי המגיע לגוף התא, אכן חשוב לקביעת השפעתו על הפלט. במודל פשוט ראינו כי כל עוד שיא המתח בגוף התא קבוע, לצורת האות חשיבות משנית, ולכן ניתן להסיק כי השפעת מיקום הסינפסה על שיא המתח של האות הסינפטי בגוף התא היא שתקבע את יעילותה של הסינפסה. ניבוי זה נבחן בסימולציות שהתבססו על מודל מורכב הכולל גליל דנדריטי, גוף תא, ואקסון בעל מנגנון ריאליסטי ליצירת פוטנציאל פעולה. ראשית התברר כי בשל דעיכת המתח מהדנדריט לגוף התא ובשל רווית המתח של הסינפסות בדנדריט, סינפסות שאינן קרובות לגוף התא לעולם אינו מגיעות לשלב הרוויה של היעילות הסינפטית, כפי שהוא מתבטא ביעילותן של סינפסות קרובות. בנוסף אומת הניבוי כי ניתן לחזות את היעילות הסינפטית של סינפסה רחוקה, על ידי מדידת שיא המתח שהיא מייצרת בגוף התא. אולם כדי שניבוי זה יהיה נכון, יש למדוד את שיא המתח הסינפטי בתנאי הבא: יש לשנות את מוליכות הממברנה, לערכה הממוצע תחת פעילות הרקע של יתר הסינפסות. משמעותו של נירמול זה טומנת בחובה בדיוק את הממצאים שהועלו בפרק הקודם. אכן יעילותה של הסינפסה מושפעת מפעילות הרקע באופן עקיף כתוצאה מהשפעת פעילות הרקע  על המוליכות הכוללת של הממברנה. בעוד שבמאמר הקודם יכולנו רק לטעון כי שיא המתח בגוף התא הוא שמושפע מפעילות הרקע, באמצעות ההגדרה החדשה ניתן כעת למדוד את ההשפעה ישירות על הפלט של תא העצב.

בשלב האחרון של פרק זה נבחנו מקרים בהם הממברנה של הדנדריטים אינה פאסיבית אלא מכילה תעלות יונים תלויות מתח. הדגמנו כיצד תעלות כאלו יכולות להשפיע על היעילות הסינפטית בשני אופנים: (i) הגברת האות בצורה תת-סיפית, כך ששיא הפוטנציאל הסינפטי בגוף התא יוגבר באופן חלקי, (ii) יצירת פוטנציאל פעולה בדנדריט, אשר גורם לפרץ (burst) של פוטנציאלי פעולה באקסון. ההגברה מהסוג הראשון, מביאה לתוצאות דומות למקרה הפאסיבי בכך שהיעילות הסינפטי תלויה בשיא הפוטנציאל הסינפטי בגוף התא. כך יעילותן של סינפסות רחוקות גדלה, כיוון שתעלות אלו מגבירות את האות. עם זאת במקרה זה יעילותן של סינפסות קרובות קטנה, זאת כיוון שקיום תעלות תלויות מתח בדנדריט נוטה להגביר גם את ה-"רעש" הנובע מפעילות הרקע. המנגנון מהסוג השני כמעט אינו משפיע על סינפסות קרובות, אך משנה לחלוטין את הקשר בין מרחק הסינפסה מגוף התא לבין יעילותה. שינוי זה יכול להתבטא אף ביעילות סינפטית גדולה יותר לסינפסה רחוקה, מאשר לסינפסה קרובה. תוצאות ניסוייות ראשוניות המשתמשות במדדי האינפורמציה ליעילות סינפטית, והושגו בשיתוף עם קבוצת חוקרים מלונדון מוצגות בסיום פרק זה.  

הסינפסה הינה ה-"מכשיר" הביולוגי המאפשר תקשורת בין תאי עצב, והתפישה המקובלת כיום היא כי שינויים באופייה של הסינפסה עומדים בבסיס תהליכים של למידה וזיכרון. הבנה טובה יותר של הסינפסה חיונית כשלב מפתח בהבנתנו את תהליכי החישוב במוח. עבודה זו בחנה את השפעתה של סינפסה בודדת על תהליכים בתא העצב המשתתפים ב-"חישוב" המביא ליצירת הפלט של התא. באמצעות כלים שונים מאנליזה מתמטית קלאסית, דרך אנלוגיות מתחום הפיזיקה, שימוש בתוכנות מחשב מתקדמות, ועד שימוש במדדים סטטיסטיים מתחום תורת האינפורמציה, אפיינו הבטים שונים של ה-"יעילות הסינפטית" והצענו מסגרת המעניקה למושג זה משמעות פונקציונאלית, ויכולת לקשר בין המדדים הקלאסיים למדדים החדשים שהצענו.  

