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Papier 1
Modeéle mécanique de la contraction musculaire. 1.
Relation force-vitesse

Sylvain LOUVET?
13/08/2019

Résumeé

Les deux parametres qui déterminent la fonctiotéhaliune fibre musculaire squelettique sont la
tension (T) exercée a ses 2 extrémités et la etdssraccourcissement (V), deux caractéristiques

mécaniques. Nous avoitabli unerelation entre T et V en élaborant un modéle tléer de la

contraction musculaire basé surpestulat duswinging lever arm. A I'échelle nanométrique,
force et mouvement sont générés par les tétes asingyll durant lenvorking stroke (WS). Le
changement de conformation d'une téte de myosireeda WS se caractérise par la rotation du
levier corrélée au déplacement linéaire du domaioéeur. La position du levier est repérée par
I'angle 6. La variation maximale déentre les deux extrentig, et04.wn relatifs aux 2 positionsp et
down est classiquement donnée égale a 70°. Lorsqugld'rse trouve entré,, et0gyown, le WS se
déclenche selon 3 modes, rapide, lent ou tres [Ent.isométrie tétanique§ est distribué
uniformément entre les deux anghgs et 6+ séparés par un écart usuel de 50°. Conséquemment e
isométrie tétanique il se présente un intervall@@eentredr et b4, OU @aucune téte ne se trouve en
WS. Nous relions cette absence au détachemendé&mntétes dont I'orientation des leviers est
compris entrdg,wn €t 07 durant la montée jusqu’au plateau tétanique. Laégu entre T et V reléve
de ces 4 occurrences : initiations rapide, lenterésilente du WS entfg, et0gown, puis détachement
lent entre6r et Bgun L'€quation est construite a partir des donnéesmgdriques de la téte de
myosine et des constantes de temps des réactionsrodstbridge cycle associées a ces 4
événements. L'aspect bi-phasique de la courbexpiigé par le détachement lent qui n’intervient
gu’aux vitesses tres lentes. Un terme additiorprelcédant de la viscosité présente dés que lsseites
s’éleve, complete I'équation. Un ajustement adégueite le modéle et des exemples tirés de la

littérature physiologique est avéré (r2 > 99%).

! Institut P’. Physique et Mécanique des Matéridimiversité de Poitiers,
Futuroscope Chasseneuil, France
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Paper 1

Mechanical model of muscle contraction. I.
Force-velocity relationship

Abstract

The two parameters that determine the functionalits muscle fiber are the tension (T) exerted at
both ends and the velocity of shortening (V), twectmanical characteristics. We established a
relationship between T and V by developing a thismakmodel of muscular contraction based on
the swinging lever arm assumption. At the nanosdalee and motion are generated by myosin I
heads during the working stroke (WS). The chang®iformation of a myosin head during the WS
is characterized by the rotation of the lever datesl to the linear displacement of the motor
domain. The position of the lever is marked bydhgle6. The maximum variation df between the
two extremed),, andfyou, relating to the 2 positions up and down is usugilen as 70°. When the
angled is betweerd,, andfgoun, the WS is triggered in 3 modes, fast, slow or \&tow. In tetanus
isometry,6 is uniformly distributed between the two angbgsand6; separated by a conventional
50° interval. Consequently in tetanus isometrydtisra 20° gap betwe®n and6y.,, Where no head

is in WS. We link this absence to the slow detaattré myosin heads. The equation between T and
V refers to these 4 occurrences: fast, slow ang skw initiations of WS betweeé,, and 6goun
then slow detachment betwe&nandfgy.., The equation is constructed from the geometria d&
the myosin head and the time constants of the tmddge cycle reactions associated with these 4
events. The biphasic aspect of the curve is exgtaby the slow detachment which only occurs at
very slow speeds. An additional term, derived frima viscosity present as soon as the velocity
increases, completes the equation. An adequatbefiveen the model and examples from the

physiological literature is found (r2 > 99%).



Commentaire argumenté de I'auteur

La relation entre tension et vitesse de raccowenissit est étudiée chez la fibre musculaire
squelettique depuis presque un siecle. Plusieudelae ont été proposés, et parmi eux le modéle
hyperboliqgue de Hill [1] demeure la référence. @asdeles empiriques sont prédictifs mais
n’intéegrent aucune donnée se rapportant a la g&teybsine Il, le nano-moteur responsable de la
motricité du demi-sarcomere (hs), d'une myofibrédtede la fibre. Notre objectif est de présenter un
éguation qui associe les caractéristiques mécamidaela téte de myosine et les caractéristiques
temporelles des réactions duwss-bridge cycle composé d’'une suite de réactions mécano-chimiques
précédant et interrompant le WS [2 ,3]. Notre megbduit des tracés conformes a ceux présentés
dans les travaux publiés depuis 1938 et réponccimment aux variantes expérimentales telles la

longueur initiale du sarcomére, la distance inilarffentaire, la typologie et la température.

Introduction

La relation entre T et V est livrée sans préambalesa démonstration nécessite cing autres articles
Basé sur le postulat dwinging lever arm [3,4], le papier compagnon 2 analyse la géométrie
cinétique d'une téte de myosine en WS. Les cormfissidu papier 2 autorisent I'étude de la
distribution de I'orientatio® des leviers S1b appartenant aux tétes en WS &igCbnduit dans le
papier compagnon 3, ce travail mene a une densiféroe pourd, notamment lors de l'isométrie
tétanique entrd,, et 61 (Fig 1b). Avec les résultats des papiers 2 ete3pdpier compagnon 4
détermine la tension du plateau tétanique (TO)aetehsion atteinte apres un raccourcissement
brusque de la fibre (T1) selon un échelon en longysteplL). Le papier compagnon 5 calcule la
remontée de la tension de T1 jusqu'a TO apres apLstLe papier compagnon 6 étudie le
raccourcissement en escalier, i.e. le raccourcissediune succession de steplL. En diminuant petit
a petit la taille et la durée du stepL, le raccms@ment en escalier tend vers un raccourcisseinent
vitesse constante. Les préceptes du calcul inginit&l et du calcul intégral apportent I'équation
entre T et V. La détermination de la tension Tlpapier 4 révéle la présence de la viscosité durant
la phase 1 d'un stepL i.e. lors du raccourcisserséfettué a une vitesse constante mais variable
d'un échelon a l'autre. Ce résultat méne au caleula force de viscosité {J;) en fonction de la
vitesse de raccourcissement d’'un hs. L’ajout dmeell;sc compléte la formulation générale de la

modélisation entre T et V.
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Fig 1 (a) Définition géométrique de I'angkecaractérisant la position angulaire du levier 8'Line
téte de myosine en WS dans un demi-sarcomere (bpistribution uniforme dé, représentée par
un rectangle vert borné pér et 6,,, dans un demi-sarcomere droit lorsque la fibret@sinisée
isométriqguement. (c) Relation affine enfret X, I'abscisse du site de fixation de la tétexd@sine
sur la molécule d’actine selon 'axe OX. Définitioles étendues linéairéXyax, 6Xt, 0Xg, 0Xpre
correspondant aux étendues angulaifgsy, 60+, 50g, 30re



Méthodes

Domaine linéaire propre auWorking Stroke
Dans le Papier compagnon 2, les valeurs des 2 sa6gl@ et 6, sont déterminées. Ces 2 bornes
définissent un domaine de linéarité (Fig 1c) endtmbscisse du domaine moteur de la téte de

myosine et la position angulaire de son levier (Y tel que :
X = Ls1p [(Rws X0 - 60) 1)

ou X est I'abscisse du site de fixation du domanweur (S1a) sur la molécule d’actine appartenant
au filament d’actine personnalisant I'axe longihadi(OX) ;6 est I'angle que forme le levier (S1b)
avec I'axe perpendiculaire & OX dans le plan fixe2golue S1b ; &;,est la longueur de S1b variant
entre 8 et 10 nm ;& est une donnée sans dimension caractéristiqua géomeétrie de la téte de

myosine évaluée a 0.95, approximativemeftest le milieu débr (Fig 1c).

Avec la fonction affine définie en (1), les deuerues angulaire¥®y., et 50+ présentées dans le
résumé correspondent aux deux étendues linéaXigs et dX+ (Fig 1b et 1c). Avant I'échelon de
longueur (stepL), si les tétes liées fortementusteptibles d'initier rapidement un WS étaient déja
en WS, l'angled de leurs leviers présenterait une valeur supéi@oférieure) &,, dans un demi-
sarcomére droit (gauche) et serait distribué umément sur I'étendue angulait®,. Apres
I'échelon de longueur, I'anglé des leviers des tétes initiant rapidement un WSlistribué entre
Bore €1 0p SUr une étendue angulaire €galédg. par symétrie vis-a-vis de,, étendue situee a

I'intérieur du domaine linéaire et conséquemmesbeige a I'étendue linéaitX . (Fig 1c).

Les abscisses @, Xup €t X7, correspondent aux anglégwn., 6., €t 61 (Fig 1c). Leur présence

dans certaines des équations suivantes nécessie ciculer :

Xup:5X-|-/2 (28.)
XT =_6XT/2 (2b)
X down = (_ OXMax + 6XT/Z) (2¢)

Relation Tension/Vitesse de raccourcissement

On définit la tension relative (pT) et le module de la vitesse de raccourcissement d’'un hs :

pT:ﬁ (3)
-V
. Nhs )

ou TO est la tension constante du plateau tétampgmedant les différents échelons de force menant

aux points de la relation T/V ;)Nest le nombre de hs par myofibrille.

Avec (3) et (4), il est équivalent de recherches telation entre T et V ou entre pT et u.



On pose :
PTws(u) = pTe(u) + pTs(u) + pTys(u) (5)

ou pTws est la tension relative générée par 'ensembldé&tes de myosine en WS dans un hs qui se
raccourcit a la vitesse u; pTpTs et pTys sont les tensions relatives engendrées par les tht

myosine en WS ayant initié leur WS rapidement dem@nt ou trés lentement, respectivement.
Les événements conduisant a l'initiation d'un W#®des 3 modes exclusifs, rapide, lent ou trés

lent, sont présentés au paragraphe B.3 du supplé&idsd du Papier 1.

On introduit :
PTin(u) = pTws(u) - pTspe(u) (6)

ou pTy, (th pout théorique) est la tension relative aveisepen compte des tétes se détachant
lentement ; pdpe est la tension relative générée par le détachemeemtdes tétes de myosine

préalablement en WS.

L’événement se rapportant au détachement lenbsistit au paragraphe B.7.

Les 4 termes pd pTs, pTvs et pTspe présents dans les équations (5) et (6), sontietdhhs le

supplément S6.L du Papier compagnon 6 et leurgiégeaespectives sont délivrées ci-apres.

1/ Initiation rapide

L'événement ou une téte de myosine initie rapidemenWs est nommeé {startF} ; F pobag. La
tension relative (pd) associée a {startF} s’écrit en fonction de u :

- 6xMa><
P (u) X 3X Tetarte
r (U) Max Max ST[s g U2 startf_ 1_e Ulgarer (7a)
|Xdown| BSXT 2 oX Max

PTe(U) =

ou R est la proportion de tétes débutant rapidemeift/8nfonction de u, telle que :
_6X pre_ u E‘preSB

@
Pe(U) = potarelfl-€ T S® (7b)

oU puare €St la proportion maximale de tétes ayant initipidement un WS lors de le montée
jusqu’au plateau tétanique (U=0Jsrr €St la constante de temps de I'évenement {startf}ss et
Tsg Sont la durée de survenue et la constante de tdmpiévenemeng&rong Binding, noté {SB},
évenement conduisant a I'état de liaison fold&yax, Xt etdXye sont 3 étendues linéaires qui ont

été présentées au paragraphe précédent (FigXlg), est une abscisse définie en (2c).

L'évenement {SB} menant a I'état de liaison fors étudié au paragraphe B.4 du supplément S1.B.



2/ Initiation lente

L’événement ou une téte initie lentement un WSreshmé {startS}; S pouSow. La tension

relative (pT) associée a {startS} se formule en fonction de u :

XS+|Xdown|

PS(U) [ﬁxs*'lxdownl) (XS+|Xdown|) U2 ETstartsz . Ultartvs
pTs(u) = -un + 1-e o 8a
S |X downl |:5XT 2 startS (xVS +|xdown|) ( )

ou R est la proportion de tétes débutant lentement 8nfdhction de u, telle que :
Ps(u) = [pstartS"' Pstartr~ Pk (U)] |:|[ulipre§ X Max] ) (8Db)
ou Xs est une abscisse dépendante de u en rapport éeedment {startS} telle que :

Xs= (X up ~ u Ij‘pres)lzl[uﬁpres< oX Max] (u) (8C)

oU punsest la proportion maximale de tétes ayant indiéément un WS lors de la montée jusqu’au
plateau tetanique ; Xest déterminée en (2ajyes et TsansSoNt la durée de survenue et la constante

de temps de {startS}1 est la fonction indicatrice formulée en (A2b) démsupplément S1.A.

3/ Initiation trés lente

L'événement ou une téte initie trés lentement un &8tSnommé {startVS} ;VS pouvery Sow. La
tension relative (pJs) associée a {startVS} s'énonce en fonction de u :

_ Xys*Xdown|
R/s () EﬁX VS +|Xdown|) (X VS +|X downl) Ugyst u? ﬁstartvsz 1-e Jsﬁstarlf,v;n

|Xdown| mXT 2 (XVS +|xdown|)

pTys(u) =

(9a)

ou Rss est la proportion maximale de tétes débutantiérement un WS lors de la montée jusqu’au

plateau tétanique, fonction de u, telle que :

R/s(U) = (1 Pstarte— Pstarts (WU e X ] (W) (9b)
ou Xys est une abscisse dépendante de u en rapportéeadment {startVS} telle que:

Xys =X up ~ U Bprevs)n[uﬁprev§ X ) (W) (9c)

OU Tprevs €t Tstanvs SONt la durée de survenue et la constante de tdenfstartVs).



4/ Détachement lent

L’événement ou une téte préalablement en WS sectutientement est nommé {SlowDE}. La

tension relative (pdpg) associé a {SlowDE} s’exprime en fonction de u :

2 2 _ XSDE+|Xdown|
_ Pspe(u) Eﬁx spE *+|X downl) (X spe +|X downl) u” spe UlTspe
PTspe (U) = —~Ulgpe+ 1-e
|Xdown| |:aSXT (XSDE + |Xdown|)
(10a)
ou Rype est la proportion de tétes se détachant lenterfwardtion de u, telle que :
B X T _6XT_UBpreS _6XT_U|jpreVS

ulm ulm um

Pspe(U) = | Pr(u)Ji1-€ = |+Ps(u)f1-€ S+ PRys(u)1-e sans By, espeoXe] (W)
(10b)

ou Xspe est une abscisse dépendante de u en rapporté@weesdment {SlowDE} telle que :
Xspe = X1 —u ﬁpreSDE)u[uﬁpreSDE<5XE](u) (10c)

ou Xr est déterminée en (2bJsespe €t Tspe SONt la durée de survenue et la constante de tdeps
{SlowDE).

Tous les parametres apparaissant dans les équéfimna (10c) sont explicités dans le supplément

S1.B et des valeurs standard sont données a la Babl

Présence de la viscosité

Au sous-paragraphe (J.15.3) du supplément S4.JapiefPcompagnon 4, il est établi que la tension

relative induite par la viscosité (pd:) est une fonction affine de u, soit en module :
PTvisc(U) =€ LU (11)

ou ¢ est un coefficient de proportionnalité qui dépdada méthodologie expérimentale.

Le paramétres est calculé en conditions standard a une tempérae 1°C pour une fibre rapide

extraite du musclébialis anterior chez 2 especes de grenouilles, soit :
Rana Temporaria: € anar 1-c= 0.01 m&m’*

Rana Esculenta : € ranag.1oc= 0.015 m&@m'*



La méthode qui a présidé a la détermination deaannées est utilisée pour évaluer le coefficient
visqueuxe lorsque les tests sont effectués avec des proegdifférentes. Ainsi, une augmentation
de la température occasionne une baisse, @ une diminution de la distance inter-filamergai

(lattice) engendre une élévation ee

Formulation compléte de la relation entre tension tevitesse de raccourcissement

Avec les équations (4), (5) et (11), la relatiotrepT et u s’énonce :

pT(u) = pF(u) + pTs(u) + pTys(u) - pTspe(U) - PTvisc(U) (12)

Relation entre le nombre de tétes en WS et la vites de raccourcissement
Le total des tétes de myosine en VAS participant au raccourcissement a vitesse cotestinchaque
hs de la fibre musculaire est la somme de 4 dénemmdmts liés aux 4 évenements {startF}, {startS},

{startVS} et {SlowDE} telles que :
AU) =Ap(u) +Ag(u) + Ays () ~Aspe (L) (13)

oU Afr, As et Ays sont les nombres de tétes en WS par hs aprétimitirapide, lente ou trés lente du

WS ; Aspe est le nombre de tétes par hs se détachant lemteme

Les 4 termes du membre de droite de I'expressi8j ¢bnt calculés dans le supplément S6.L du

Papier 6 et se formulent :

/\ UD _ oX Max
Ng(U) = O_F(U) 18X max ~U T stanrJ1—€ Hstare (14a)
OX 1
( ) [ _ Xs*lxdownl
Nog (Ps(u u
Ns(u) = % i (X S+|X downl) ~Ulgansl-€ Thans (14b)
T
W _ Xvs#Xdown
_NoRys(u Ul
Ays(u) = e (X vsHX down|)‘ Ul stanvstil—€ s (14c)
T
( ) XSDE+|Xd0wn|
N [P u uld
Aspe(U) =% (XSDE+|xdown|)_UDSDE 1-e SPE (14d)
T

ou/\o est le nombre de tétes de myosinaverking stroke lors du plateau tétanique.



Tensions maximales
A partir des expressions (5), (6) et (12), lesitersmaximales pTks, pTQ, et pTO atteintes lors du

plateau tétanique, i.e. u=0, valent :

6>(Maxz
PTOws =PTwsO) = ——">— (15)
2 [@(T [l]xdowr{
X ptas — X2
pTO=pT0 =pTO) ==— "7
2 |:‘TSXT |:I]Xdowr{

En élevant au carré I'égalitédXyax = X1 + 6Xg», on vérifie avec (2¢) :

(6x Max > — OX EZ): (6xT2 +2BX 1 [anE): 208X 7 JX gown|

Les égalités « pTO = pF&= 1 » sont corroborées et il s’en déduit :
pTOys>1

Vitesses maximales de raccourcissement
La vitesse maximale théorique d'un hg,{u) correspond a la condition limite de réalisatian d

I'évenement {SB} qui advient avant {startF}, soiagres (7b) :

OX
_ pre

UMaxth = (16a)

TpresB
Avec (4), la vitesse maximale théorique de la fitMgax ) S'énonce:

Npg[0X

Vitaxth =———P (16b)

preSB

Les vitesses maximales réellag,uet Vivax Sont inférieures a, respectivemenah et Viaxm car

les forces dues a la viscosité freinent le racassement aux vitesses élevées.
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Objectif
Le but du papier est de confronter les équatiogsdutentes avec les points expérimentaux de la

relation Force/Vitesse tirés d’exemples de larkttidre physiologique.

Statistique
Une régression linéaire est effectuée entre lesuvalde tensions mesurées (points relevés sur les
figures des articles recenseés) et les valeurs rigotes théoriques calculées a vitesse identique. La
droite de régression passe par l'origine, soit :

Y=pX
ou Y caractérise les valeurs des tensions thé@igui celles des tensions expérimentales ; @est |

pente de la droite de régression égale a :

Par définition, le coefficient de détermination t/au

i(Yi -pIX; )?
i I = E—
Z(Yi ‘7)2

i=1

Algorithmique

Les équations sont programmées (langage Visuat Bagn vue d’obtenir le tracé des relations de u
ou V en fonction de T, Tws, PT, PTn OU PTws.

Avec « p\ = AINg », la relation p/pTy, se déduit des équations (13) et (6), et la relgie/pT de
(13) et (12).

Adéquation entres points expérimentaux et tracé tharique

L’ajustement se fait visuellement par la méthodsaiesrreur en recherchant les valeurs de p et de r2
les plus proches de 1, et en allouant aux parastéeriques des valeurs compatibles avec celles de
la littérature, d'une part, et avec celles créditélans les calculs des Papiers compagnons 2 a 6,

d’autre part.

11



Résultats

Tracé référent (Fig 2 associée a la colonne « REFdans Table 1)

K.A.P. Edman a particulierement étudié la relatimrce/Vitesse de fibres musculaires cRana
Temporaria en mettant en exergue 'aspect bi-phasique dedebe [5 ,6 ,7]. Nous avons choisi les
points de la Fig 2A dans [8] comme référence deelation F-V. Nous rappelons que la force ou
tension T est calculée en prenant en compte le®Beénents d'initiation du WS et I'évenement de
détachement lent en présence de la viscosité agiemsion §, est évaluée avec les 4 événements en
absence de viscosité et que la tensig €st déterminée avec les 3 évenements d'initiation

uniquement.

Les calculs sont effectués a I'aide des donnéda delonne « REF » de la Table 1 et un bon accord

est obtenu pour la relation V/T avec r2=99.9% (Figrait bleu épais).

Pour T> 0.78T0, la convexité de V/T est plus marquée que aie//Tys (Fig 2 : trait bleu en
pointillés), affirmant I'aspect bi-phasique caraidtiique de la courbe V/T. La valeur deykQest
déterminée selon (15). La différence entre les &hms souligne le réle du détachement lent aux

faibles vitesses.

Un écart est observée entre les tracés V/T e}, YWig 2 : trait bleu fin) pour les valeurs de tems
inférieures a 25% de TO. La présence de la vigcesit quantifiée a I'aide du coefficienintroduit &
'équation (11). Il apparait une différence de 78tre Vax €t Vwaxtn - I'influence de la viscosité est

minime mais n’est pas négligeable :

Dans linsert, le nombre de tétes de myosine enéatS peu pres stable pour les tensions élevées
(pT > 70%) puis une décroissance quasi linéairecesstatée de OF0. jusqu’aux tres faibles

valeurs de tension.

12
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Fig 2 : Relation Force-Vitesse (L est une unité sapportant a la longueur initiale de la fibre
testée, i.e. V. mesurée en mm/s est divisée par leb) trait bleu-vert. Les relations V/T, V/Ty, et
VITws sont tracées, respectivement, avec un trait continépais, un trait continu fin et en
pointillés, d’aprés les équations (12), (6) et (S)es points proviennent de la Fig 2A dans [8]. En
insert, le nombre relatif de tétes en WS (fi) est tracé en fonction des tensions relatives pT e
pTw, représentées par un trait continu épais et fin dartir des expressions (13) et (12),
respectivement.
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Table 1: Valeurs des paramétres caractéristiques 'ahe fibre musculaire, d’'un demi-
sarcomére et d'une téte de myosine extraits du musctibialis anterior de grenouille Rana
Temporarig) relatives aux tracés des Fig 2 et 3.

REF 1.85 um 2.1 pm 2.3 pUm 2.6 pm
r 1°C 1°C 1°C 1°C 1°C
TO 163 kPa 246 kPa 257 kPa 237 kPa 186 kPa
LO 6.3 mm 7.4 mm 8.35 mm 9.15 mm 10.35 mm
Nhs 6000 8000 8000 8000 8000
LOs 2.1 pum 1.85 um 2.1 um 2.3 um 2.6 um
Pstartr 0.6 0.63 0.62 0.61 0.57
Pstarts 0.3 0.25 0.28 0.27 0.28
Pstartvs 0.1 0.12 0.1 0.12 0.15
£ 0.01 mgm™* 0.01 m&@m™ 0.01 m@m* 0.01 m&@m™*  0.01 m&@m™
Umax th 2.31nniihs® 2.4 nmiins® 2.4 nnths' 2.4 nniins® 2.4 niins™
Uniax 214 nniins® 2,12 nnitns®  2.11 nniths® 2,04 nnihs®  2.15 nniths™®
OX Max 11.5 nm 11.5 nm 11.5 nm 11.5 nm 11.5 nm
Xt 8 nm 7 nm 8 nm 8 nm 8 nm
X pre 6 Nm 6 nm 6 Nnm 6 Nnm 6 nm
Tpress 2.6 ms 2.5 ms 2.5 ms 2.5ms 2.5 ms
Tse 6 ms 8 ms 6.5 ms 7ms 7.5 ms
Tstarte 0.7 ms 0.7 ms 0.7 ms 0.7 ms 0.7 ms
Tpres 3.5ms 3.5ms 3.5ms 3.5ms 3.5ms
Tstarts 25 ms 25 ms 25 ms 25 ms 25 ms
Tprevs 80 ms 80 ms 80 ms 80 ms 80 ms
Tstartvs 90 ms 90 ms 90 ms 90 ms 90 ms
TpreSDE 5ms 5ms 5ms 5ms 5ms
TspE 18 ms 18 ms 18 ms 18 ms 18 ms
r2 99.9% 99.9% 99.9% 99.9% 99.9%

ou la ' partie est relative & la fibrel® est la température expérimentale ; TO est la dendis plateau
tétanique ; LO est la longueur initiale de la fibre

La 2™ partie est relative au sarcomére et au demi-sarmiins) : N est le nombre de hs par myofibrille ;
LOs est la longueur initiale du sarcoméregR, Psars€t Rrartvs SONt les pourcentage de tétes en WS par hs en
conditions isométriques tétaniques selon le modeitidtion du WS, rapide, lent et trés lent ;est le
coefficient de proportionnalité entre la tensiomatige d'origine visqueuse et u ;uikn €st la vitesse
maximale théorique (sans viscosité) de raccountisge d'un hs égale 8X,d/Tpress; Uvax €St 1a vitesse
maximale expérimentale (avec viscosité) de racissgment d’'un hs calculée par interpolation.

La ¥™partie est relative a la téte de myosine et &sangtrie Xyax, 5Xt, 5Xpre SONt des étendues linéaires
définissant des zones et domaines de raccourcissemssociées aux étendues anguldifgs,, 66+, 50pre
correspondant a des rotations du levier.

La £™ partie se rapporte aux paramétres temporels detiods ducross-bridge cycle : Tpress €1 Tsg SONt le

sont le retard et la durée moyenfed'évenement {SB}, i.e. liaison fortelsinr, Tores, Tstarts, Tprevs, Tstartvs

sont lesretards et durées moyenrns 3 évenement {startF}, {startS} et {startVSk.iinitiations du WS
rapide, lente et trés lenteespe€t Tspe Sontle retard et la durée moyende I'événement {SlowDE}, i.e.
détachement lent.

r2 est le coefficient de détermination défini augumaphe statistique.
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Influence de la longueur initiale du sarcomeére (Fi@ et Table 1)
Durantle plateau tétanique précédant I'échelon de forée mccourcissement a vitesse constante, la
fibre est en conditions isométriques, i.e a umguleur fixe (LO) qui détermine la longueur moyenne
de chaque sarcomere @ .€elle que :

LOs=L0/ (N/2)

La relation Force/Vitesse est testée pour 4 valdensQ égales a 1.85, 2.1, 2.3 et 2.6 um.

Si I'on compare les 2 colonnes « REF » et « 2.1»ude la Table 1 ou L3E2.1 um dans les 2 cas,

les chiffres sont similaires mises a part les valee rapportant a la fibre elle-méme.

Les données concernant la géometrie de la téteydsim@ (Xyax, 0X1, 6Xpe) SONt identiques pour
les 4 longueurs, excepté la valeurdde égale a 7 nm pour 91.85 um, diminution expliquée par
le chevauchement des filaments de myosine et dagjui limite le hombre potentiel dmoss
bridges [9].

Les données temporelles se rapportant aux réaatfomsques dicross-bridge cycle sont identiques
excepté la valeur desg : la valeur la plus faible est constatée pougE=RQ pm, indiquant une
réalisation optimale de I'évenement {SB} ou liaistmrte par rapport aux 3 autres longueurs ; ce

critere d’efficience est a associer a la valeurimale de TO.

CommeT,esg €St €gal a 2.5 ms dans les 4 cas, les vitessesnaiax théoriques sont identiques
selon (16a) et (16b). En conformité avec I'hypsthéormulée dans le Papier 4 selon laquelle les
éléments massifs (disques Z associés aux filanteattine et disques M associés aux filaments de
myosine) sont les structures responsables desadl® la viscosité, le nombre de tétes de myosine
en WS jouant un rdle négligeable, la méme valeup. @& m&m" est attribuée & pour les 4
longueurs (Table 1). Apres interpolation, les \dessmaximales observées sont proches pour les 4
tracés (Fig 3 et Table 1). Un écart supérieur a 22¥%e .y et Uaxm €St constaté, indiquant une

influence de la viscosité si u > 1 nm/ms par hsiol > 1 L/s pour la fibre.

Dans l'insert de la Fig 3, aux tensions proche.880, le pic du nombre de tétes en WS diminue
notamment en fonction de la valeur dgp Les 3 tracés deAgpT relatifs a 2.1, 2.3 et 2.6 pm sont
analogues a celui du graphique référent de la Figearacé se rapportant ad#9 1.85 pm est au
dessus des 3 autres, notamment pour pT < 70% difféeence est due a la diminution de I'étendue
0Xr.
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Fig 3: Relations Force-Vitesse en trait continu diprés I'équation (12) pour 4 longueurs
initiales de sarcoméres. L est une unité se rapp@mt a la longueur initiale de la fibre en
conditions standard, i.e. V mesurée en mm/s est @ee par « LO = 8.35 mm » dans les 4 cas.
Les points proviennent des Fig 3A, 3B, 3C et 3D dan8]. En insert, la relation du nombre
relatif de tétes en WS () en fonction de la tension relative (pT) pour led longueurs.
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Influence de la distance inter-filamentaire (Fig 4et Table 2)

L’augmentation de la tonicité de la soluti®nger de 1R a 1.44R comprime osmotiquement le

liquide cellulaire et diminue I'espace inter-filamaire.

Les valeurs de la colonne «Rl» (Table 3) sont celles d’'une solutiBinger standard administrée a

la fibre ; elles sont voisines de celles du gragifiérent ; voir colonne « REF » (Table 1).

L’hypertonicité de la solutioRinger (1.44R) est analysée au sous-paragraphe J.15.5 du supplém
S4.J du papier 4 relativement a une fibre extradité¢ibialis anterior de rana Esculenta [10]. La
diminution de la distance inter-filamentaire impigune augmentation de I'étendue anguldreet

du facteur visqueus. Les 2'espéces sont proches, aussi nous reprémaokiffres trouveés, soit :

SXT’1.44R: 9.5 nm

€1.42r= 0.014 m&m*

A la colonne « 1.4R » (Table 3), les paramétres temporelsss €t Tsg , Tpres €1 Tstarts: Tpres €1 Tstarts
Toress €L Tesg SONt plus éleves que ceux relatifsRa fla diminution de la distance entre les filaments
d’actine et de myosine adjacents diminue en norabes temps les opportunités de liaisons fortes et
de WS : cela se traduit par une chute de TO etydede 20% et 35% (Fig 4).

Le rétrécissement de I'espace inter-filamentairer@tla résistance a I'écoulement. Cependant la

vitesse maximale étant plus faible, l'influencelae®iscosité reste minime pour 1R4

Dans l'insert de la Fig 4, pour pT < 80%, le traeép\/pT se rapportant a 1.R4e situe en dessous

de celui relatif & R ; I'explication provient de 'augmentation .
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Fig 4 : Relations Force-Vitesse d'aprés les équatis du modeéle pour une solutionRinger

standard 1R (trait vert clair) et une solution hypertonique 1.44 R (trait jaune foncé). Les
points proviennent des Fig 4A et 4B dans [8]. En gert, la relation du nombre relatif de tétes

en WS (M\) en fonction de la tension relative (pT).
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Table 2 : Valeurs des parametres relatives aux tras de la Fig 4

1R 1.44R
Animal Rana T® Rana T®
Muscle MTA @ MTA @
r 1.6°C 1.6°C
TO 164 kPa 130 kPa
LO 6.3 mm 6.3 mm
Nhs 6000 6000
LOg 2.1 um 2.1 um
Pstartr 0.61 0.61
Pstars 0.26 0.3
Pstartvs 0.13 0.09
(msm,l) 0.01 0.014
(nm%hg'?xsgr hs) 2.22 14
(nmmtjswa[))(ar hs) 2.06 1.32
O X Max 11.5 nm 11.5 nm
Xt 8 nm 9.5 nm
X pre 6 nm 6 nm
TpresB 2.7 ms 4.3 ms
Tse 6.5 ms 12 ms
TstartF 0.7 ms 0.7 ms
Tpres 3.5ms 5ms
Tstarts 25 ms 30 ms
Tprevs 90 ms 100 ms
Tstartvs 90 ms 120 ms
TpreSDE 5ms 10 ms
Tspe 18 ms 25 ms
r2 99.8% 99.9%

) Rana Temporaria

@ MuscleTibialis Anterior

19



Influence de la typologie (Fig 5 et Table 3)
Selon des critéres mécaniques et histochimiquesesmndant & des isoformes spécifiques des
chaines lourde et légere de la myosine, les fibmesculaires squelettigues sont usuellement

diversifiées en 3 types : fibre lente (type I)réilintermédiaire (type Ila) et fibre rapide (tyiie)l

Un travail réalisé sur le muscéemi-tendinosus de Rana Temporaria indique que les 3 types y sont
présents [11]. Les 3 fibres étudiées sont classiéasune selon un des 3 types en fonction de leur
longueur et de la valeur de TO (Table 3). Les valeles parametres temporélgesg €t Tsg , Tpres €t
Tstarts, Tpres €1 Tstarts Tprese € Tesp S€ rapportant aux evenements {SB}, {startS} eafe/S}, varient
avec la typologie postulée tandis que les donnéssmgtriques intrinséques des tétes de

MYyO0SinedXmax, 6X1, 8Xpe SONt identiques (Table 3).

Au sous-paragraphe J.15.6 du supplément S4.J derggmous avons conduit une étude relative a
une fibre extraite du méme muscle a partir de ¢ggdH dans [12]. La valeur du coefficient visqueux
est donnée en conclusion, soit :

¢=0.016 ma@m"*

Comme les fibres appartiennent au méme muscle, supsosons que la valeur dest commune

aux 3 types de fibre (Table 4).

Lorsque 'on passe du type lent au type rapiden@®e quetyess diminue et conséquemmentaidin
augmente, que le nombre de hs s’accroit et acdéérausse de Wi par le truchement de I'égalité
(16b), que I'écart entre W et Vwaxh augmente, signalant ainsi le réle de plus en ipliigent joué

par la viscosité, particulierement pour les filragides.
Dans l'insert de la Fig 4, aux tensions procheD@TO0, le pic du nombre de tétes en WS est

prononceé dans les trois cas a cause de la valewéecde .= Les 3 tracés sont superposables et

comparables a celui du graphique référent si p0%.7
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Influence de la typologie (Fig 5 et Table 3)

45

VMax.lh,Ilb —

T
40

Vitesse (mm/s)

1
3 4

Force (mN)

Fig 5: Relations Force-Vitesse avec la force T anN et la vitesse |V| en mm/s d'apres les
équations du modeles pour 3 types de fibre : fm Iatype lent (trait rouge), fm lla de type
intermédiaire (trait bleu ciel) et fm llb de type rapide (trait bleu foncé). Les points rouges,
bleus ciel et bleus foncé proviennent de la FIg 3ads [5]. En insert, la relation du nombre
relatif de tétes en WS () en fonction de la tension relative (pT).

21



Table 3 : Valeurs des parametres relatives aux tras de la Fig 5

fm | fm lla fm Ilb
Animal RanaT® Rana T® Rana T®
Muscle MST @ MST @ MST @
r 2°C 2°C 2.5°C
TO0 184 kPa 250 kPa 300 kPa
LO 8.6 mm 11 mm 12.3 mm
Nhs 8400 10700 12000
LOs 2.1 pm 2.1 pm 2.1 um
Pstartr 0.63 0.63 0.65
Pstarts 0.33 0.33 0.32
Pstartvs 0.04 0.04 0.03
(msm_l) 0.016 0.016 0.016
(nm%hg'ale)t:\r hs) 2.85 3 35
(nmmleswllagar hs) 1.95 2 245
X Max 11.5 nm 11.5nm 11.5 nm
OXt 8 nm 8 nm 8 nm
X pre 6 nm 6 nm 6 nm
TpresB 2.1ms 2 ms 1.7 ms
Tse 19 ms 18 ms 10 ms
TstartF 0.7 ms 0.7 ms 0.7 ms
Tstarts 3.5ms 3.5ms 3.5ms
Tstarts 50 ms 35 ms 25 ms
Torevs 110 ms 100 ms 90 ms
Tstartvs 110 ms 100 ms 90 ms
TpreSDE 10 ms 7 ms 5ms
TsDE 30 ms 20 ms 18 ms
r2 99.9% 99.9% 99.9%

@ Rana Temporaria  ® MuscleSemiTendinosis
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Influence de la température interne de la fibre (Fj 6 et Table 4)

18 -
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Fig 6 : Relations Force-Vitesse de raccourcissemedtun hs d’'aprés les équations du modele
pour 4 températures expérimentales pour des fibregxtraites du muscletibialis anterior de
rana Esculenta Les points mauves proviennent de la Fig 3A dand3] et les points rouges, verts
et bleus de la Fig 5 dans [14].

Les données temporelles de la Table 4 se rappa@tantéactions chimiques auoss-bridge cycle
sont cohérentes : les temps de survenue et lestéengponses diminuent, i.e. les vitesses destoute

les réactions augmentent en rapport avec la haesketempératurd §.

Pour 2°C, la valeur de est égale & 0.015 msn* (voir introduction). Les valeurs affichées & la
Table 4 concernant les 3 autres températures sé@igrntines au sous-paragraphe J.15.4 du

supplément S4.J du papier 4.

Lorsque la température s’éléve, I'écart entig,\et Vvaxn augmente, affirmant 'importance de la

viscosité aux vitesses élevées méme pour de faiblears de.
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Table 4 : Valeurs des parametres relatives aux tra&s de la Fig 6

r 2°C 7°C 15°C 21° C
Animal Rana E® Rana E® Rana E® Rana E®
Muscle MTA @ MTA @ MTA @ MTA @

TO 155 kPa 195 kPa 230 kPa 241 kPa

LO 5mm 6 mm 6 mm 6 mm

Nhs 4800 5700 5700 5700

LOg 2.1 pm 2.11 pm 2.11 pm 2.11pm

Pstarte 0.63 0.6 0.65 0.64
Pstarts 0.31 0.32 0.3 0.3
Pstartvs 0.06 0.08 0.05 0.06
(mslgm'l) 0.015 0.009 0.004 0.002
(nm;‘:gixggr hs) 2.4 4.3 10 17.15
(nmmlesMaSar hs) 2.1 3.4 7.85 13.05
O X Max 11.5 nm 11.5 nm 11.5 nm 11.5 nm
0Xy 8 nm 8 nm 8 nm 8 nm
X pre 6 nm 6 nm 6 nm 6 Nnm
Tpress 2.5ms 1.4 ms 0.6 ms 0.35ms
Tse 6.5 ms 4.5 ms 1.6 ms 1ms
TstartF 0.8 ms 0.7 ms 0.7 ms 0.6 ms
Tpres 3.5ms 3 2ms 1
Tstarts 25 ms 11 ms 6 ms 3.5ms
Tprevs 80 ms 60 ms 40 ms 30 ms
Tstartvs 90 ms 70 ms 40 ms 30 ms
TpreSDE 5 ms 4 ms 2.5ms 2ms
Tspe 18 ms 14 ms 11 ms 7 ms
r2 99.8% 99.8% 99.8% 99.9%

) Rana Temporaria

@ MuscleTibialis Anterior
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Discussion

Adéquation du modele

Les expériences réalisées sur la fibore musculai#septent divers biais. Les tensions sont parfois
exprimées en Kilopascal (kPa), soit une unité disgion égale au rapport d'une force sur une
surface; les donnée en kPa devraient par conségdre corrigées en multipliant la valeur de la
pression par la surface transversale de la fitaegatéristique géométrique difficile & quantifier e
variable selon les essais. Les montées vers legulaiétanique préalables aux échelons de force
peuvent se révéler différentes d’'un point a l'aatrénfluer sur les mesures en jouant notamment sur
les proportions maximalessfs Pstarts €t Ruartvs; de plus la répétition des tests est susceptible
modifier la structure interne de la fibre et d’adtéles résultats. Les points sont occasionnellémen
des moyennes calculées a partir de tests effeswéplusieurs fibres, augmentant I'étendue des
intervalles de confiance. Nonobstant ces facteulerradirs, un bon accord entre points
expérimentaux et courbes théoriques est relevérdwe®9.75% (Tables 1 a 4).

L’ajustement retenu n’est pas nécessairement ikeome d’autres combinaisons de valeurs offraient
des coefficients de détermination supérieurs. Naues arrété nos choix pour étre en cohérence
avec les données usuelles de la littérature eecelks papiers compagnons. En régle générale, les
valeurs dedXyax, 0Xt et dXpe sont égales a 11.5 nm, 8 nm et 6 nm, cellessgde et Parr SONt
proches de 60% et 30%, celles dgns Tstans Tstarts Tstartvs € Tspe SONt & basses températures,

respectivement, égales a 0.7 ms, 25 ms, 90 msras{&ables 1 a 4).

Pas maximal d’'une téte de myosine listroke sizg

La variation angulaire maximalé&6.,) du levier d'une téte de myosine Il entre les poss up et
down est classiquement mesurée égale a 70 ° [15,18,19,20,21,22,23]. Avec une longueur du
levier S1b Iégérement inférieure a 10 nm [15 ,2&]relation (1) permet de déterminer I'étendue

linéaire maximaledXyax), SOit :

0XMax = Lsip [(Rws (DOpmay = 9.95 anED945[(]70° ﬁ[/180°) =11.5nm

Le sigledXvax représente le pas maximalrpke size) d’une téte de myosine Il dont la valeur usuelle
varie entre 10 et 12 nm [17 ,25,26 ,27 ,28,29330] ,La valeur dedXya.x calculée ci-avant est

standard dans les tables de l'article.

Pourquoi le pas maximal semble plus court pour leensions élevées ?

A l'aide des propriétés d’interférence des rayonsaXispersion angulairéfr) des leviers des tétes
de myosine Il en WS durant le plateau tétaniqueealysée et la mesure dk& varie entre 40° et
50°[31,32,33,34,35]. Pour le modéle, nous avouptda valeur de 49° proche de 50°.
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La relation (1) fournit un déplacement linéaiéX {) correspondant &+ €gal a :

OXt1 = Ls1p [(Rws (807 = 9.95 anED945[(]49° m[/1800) =8 nm

Cette valeur déXt est commune a tous les exemples examinés datisléax I'exception de 2 cas
particuliers. M. Reconditi et ses coauteurs [38duent que le pas maximal est évalué a 8 nm pour
les charges ou tensions proches de TO, et quesis’@ifonge jusqu’a 13 nm au maximum pour les
faibles tensions. H. Huxley et ses coauteurs [2RBirguivent cette recherche en présentant un pas
maximal égal a 7.5 nm pour les tensions élevées’qucroit jusqu’'a 11.2 nm pour les tensions
minimes. Notre modéle propose une explicationpae maximal est une constante mais I'évenement
{SlowDE} qui opére aux charges tres élevées etvdt@sses trés lentes autorise le détachement des
tétes en WS dont le levier présente une positigulaire entrédy,.n€t 61, SOit un pas apparent pour
les tétes demeurant en WS correspondaniX@a Plus la tension diminue, plus la vitesse de
raccourcissement augmente, moins les tétes en \WiSaltevier possede une orientation comprise
entre 01 et 640un ONt le temps de se détacher, et plus le pas appseerapproche dXya., pas

apparent variant ainsi de 8 nm a 11.5 nm seloddegées de notre modéle.

Durées moyennes et retards liées aux réactions dross-bridge cycle

Les données temporelles relatives, d'une partindidition rapide, lente ou trés lente d'un WS, et
d’'autre part, au détachement lent sont explicities le Supplément S1.B. Des facteurs comme la
distance inter-filamentaire, la typologie et la pg&rature interférent avec les vitesses des réaatibn
les constantes de temps associées. Les évolutaxterielles des valeurs théoriques de ces

parameétres sont en cohérence avec les résultaisregptaux.

Aspect biphasique de la courbe
Lee modele apporte une solution simple a la com&exiarquée pour T > 0.7 : I'événement

{SlowDE} n’intervient gu’aux vitesses tres lentédentes (Fig 2, 3 et 4).

Nombre de tétes en WS

La relation du nombre relatif de tétes en WS pafph$ en fonction de valeur relative de I'échelon
de force (pT) est présentée dans les inserts de? &i5. Le comportement dé st variable pour
les tensions élevées (pT>70%), tant6t il baissteeleant, tantdt il décroit puis remonte jusqu'a 1 et
parfois au-deca avec un pic prononcésgig60%. Pour les tensions faibles et moyennes (pT3,7/0%
une diminution quasi-linéaire est observée jusqufaibles tensions.

A la condition « p.<60% », le tracé de/dpT est comparable & celui de la Fig 2B dans [31] o

l'intensité de la réflexion M3 des rayons X{) est un indicateur du nombre de tétes en WS.

26



Les trois facteurs limitant de la vitesse maximalee raccourcissement

Selon l'égalité (16a), la vitesse maximale thécgigiun hs (maxn) €st égale au rapport @& sur
Toress 1.€ de I'étendue nécessaire a l'initiation rapitlen WS sur le temps de survenue de {SB},
I'evénement qui préfigure {startF}. ComnaX,. est une constante (voir Tables 1 a 4), le premier

facteur limitant estycss

Dans I'expression (16b) s’appliquant a la vitessximale théorique de la fibre (M), le nombre
de hs (Ny se présente comme un coefficient multiplicatlinsi la longueur de la fibre est le

deuxieme facteur limitant, illustré a la Fig 5.

Les vitesses maximales théoriquegaxh €t Vuaxm SONt supérieures aux vitesses maximales
observées iy et Vuax déterminées par interpolation des courbes u/petla cause provient de la
présence de la viscosité, présence quantifieéepaoefficiente introduit en (11). Le coefficient de

viscositée est le troisieme facteur limitant ; voir Fig 2,5et 6.

Présence de la viscosité

Pour la plupart des physiologistes, la viscositébsente de la relation Force/Vitesse.

AV Hill écrit p. 164 dans [1]: It is difficult to think of a force of this kind (viscosity) which might be
present in muscle’.

LE Ford note p. 133 dans [36]Al the matches reported in this paper were made with M,
representing viscosity in the fibre, set to zero”.

R Elongovan mentionne page 1237 dans [1%efe is negligible viscous drag on the filaments as

they are propelled by myosin along their axis’.

Notre modele introduit les forces de viscosité danprésence ne peut étre négligée aux vitesses
élevées, notamment pour les fibres longues (Fig&yiscosité se révele comme un facteur limitant

de la vitesse maximale de raccourcissement.

Conclusion

Un modele théorique de la relation Force /Vitesstepeoposé en bonne adéquation avec les points
expérimentaux relevés dans des exemples de laalitté. Il reste a expliciter I'origine des
équations & la base de la relation F-V; leur démnatisn est un des objectifs des papiers

compagnons 2 a 6.
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Informations supplémentaires(a lire aprés les références du Papier 1)

Supplément S1.Aassocie probabilités et réactions chimiques irrévsibles

A.1 Variable aléatoire (v.a.)

A.2 Fonctions indicatrices

A.3 Rappels mathématiques

A.4 Densité de la somme de 2 v.a. indépendanteargichacune une loi exponentielle

A.5 Densité de la somme de 3 v.a. indépendantgarguthacune une loi exponentielle

A.6 Dénombrement
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Supplément S1.A du PAPIER 1

Probabilités et réactions chimiques irréversibles

A.1 Variable aléatoire (v.a.)

Soit ® un évenement élémentaire d'une expériencelefensemble de tous les évenements
élémentaires de cette expérience. A chaque événédenentairen est assorti un réel x. On définit

la variable aléatoire X comme I'application bijeetideQ2 dans R telle que :
X = X@©) (A1)

avecoQ et XIR.

De la méme maniére, on associe la v.a. T au temipatv.a® a I'angled.

En théorie les réels x, t @tsont sans dimension mais en pratique ils préseatenunité de mesure
comme la milliseconde pour t ou le radian péupPour pallier cet inconvénient, il suffit de dierde

réel mesuré par son unité de mesure.

A.2 Fonctions indicatrices

Soit I'événement, un sous-ensemble d’événements élémentaireQ.d®n notelx la fonction

indicatrice de I'évenement élémentaireelative a E telle que :

1 siwOK

T (@)= {0 sinon (A2a)

Soit S le sous-ensemble de R correspondant auesmasnblek de Q selon la v.a. X définie en

(A1). On notels la fonction indicatrice du réel x relative a Seeajue :

1 sixOS

1509 = {0 sinon (A2D)
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A.3 Rappels mathématiques
Soit x un réel et@aa, a, 3 constantes positives non nulles avet @ , a # & et & # &.

Le développement en série entiere de la fonctipomentielle s’écrit :

x X2 X X"
SEE I AT A (A3)
nr 20 3 n!
Soit la fonction py(x) :
_x
pi(x)=1-e 4 (Ada)

La fonction p est développée jusqu’all drdre . Si x>0, on vérifie :

X
p1(X) - o (Adb)

Soit la fonction p(x) :

X X

a a.
e ™ ale

P2(x) =1~ (A5a)
(as-ap) (ap-a)
La fonction p est développée jusqu’afi®ordre . Si x>0, on vérifie :
2
p2(X) ~ ———— (ASb)
2 20y [,
Soit la fonction ps(x) :
- X -x - X
B a12 []3 ) a22 []3 a a32 @ a3
p3(x) =1~ - - (A6a)
(ag-a)tay ~ag) (ap-a)tay -a3) (ag-a,)dag-ay)
La fonction p est développée jusqu’afi™ordre . Si x>0, on vérifie :
N
X) & ———— A6b
p3(x) 52, 3, (g (A6D)
On construit les fonctions,x), ps(x), ... , M(X) selon un schéma récurrent. Des exemples idostr

le comportement des fonctions, ., P, p et g sont tracés sur la figure Ala pour des valeurs

particulieres deaa, a, a et a.
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P(t)

1.1

094
0.8
0.7

0.6 p3

0.5
0.4 p4
0.3
0.2

0.1+

p(t)

1.1

Tpre3=1 ms

tpre4=em5

tpre5=13m3

Fig A1 Exemple des fonctions § p., ps, ps €t ps ou les 5 coefficients, @ &, a, a; et a, ont pour
valeurs respectives, 1ms, 5ms, 12ms, 25ms et 50ms.

(a) Evolutions temporelles des 5 fonctions. (b) dppmations de § p, et p; selon (A22) avetyes
&, Tprem () et Tpes (atatas), respectivement. Les tracés dg m et p apparaissent en trait
pointillé.
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A.4 Densité de la somme de 2 v.a. indépendantesvauit chacune une loi exponentielle
SoitT; et T,, 2 v.a. associées au réel t suivant chacune umxponentielle de parametre respectif
M et A, avec); # L. Les densités de probabilités d@e et T, , notées respectivement ét f, ,
s’écrivent :

() =A@ Mg (1) (A7a)

() =r, & 2 g (1) (A7b)

ou t est un réel positif représentant le tempsiriané 1 est la fonction indicatrice définie en (A2b).

SiT; et T, sont 2 v.a. indépendantes, la densité de prot&abii la somme dE, et T, (f1.,) est égale

au produit de convolution de ét f, [1], soit :

+00

fraa(t) = (FL Of (1) = [f(t-2) O, (2) Wiz

— 00

ou «C » est le symbole du produit de convolution.

L’expression précédente se reformule avec (A7A)6) :

faa(®) = | [AlEe_Al[Gt_Z)EIR+(t—z)D\2Eda_AZBEIR+(Z)}E12 (A8)

Le produit des 2 indicatrices se réécrit [2] :

1 si z=20 et (t-2)=20

g, (t-2)0lg, (2) = {0 siron

_ | Mo;](@)sitz0
10 sinon

=1g, (1) H[o;1](2) (A9)

En introduisant (A9) dans (A8), on obtient :

fra®) =1 (DA DA, & M7 DF ¢ 70 22) D[] (2) iz

— 00

Soit avec la définition d’'une fonction indicatrice

t
fla() =1 (DA DA, 8 M7 [je‘m”l) [tz
0

Et aprés intégration :

-\
fl+2(t) - )\l [A 2 (e Eﬁl_ e_t[ﬂ)\Z_)\l):|

Ao =M

34



La densité de probabilité de la somme de 2 v.@astichacune une loi exponentielle se formule :

A QA - M0 AN - A,
f1+2(t)=( 1 2 e "4 1 2 e "2

Al10
Az —Ap) A1-27) (A10)

On obtient directement ce résultat avec le prodest fonctions caractéristiques des densités
(voir paragraphe suivant consacré au cas n=3)e @éthonstration a été choisie car la réécriture du
produit d’indicatrices en (A9) souligne que le tenge survenue d’'un des 2 événements précede

celui de l'autre et s’applique bien a 2 évenemguotse succedent dans le temps.

A.5 Densité de la somme de 3 v.a. indépendantesvauit chacune une loi exponentielle
On définit la fonction caractéristique d’'une v.ar pa transformée de Fourier de la densité de cette

v.a., Soit :
F [t )] = [ ™" e (A1)
ou i représente I'unité des nombres imaginaires.pur

SoitT,, T, et Tz, 3 v.a. suivant chacune une loi exponentielle atamétre respectif;, A, etiz avec
avechs # o, M # Az eths # As.

Les densités de probabilitésTg T, et T; s'écrivent :

=AMl (1) (A12a)
fa() =2, 2 g (1) (A12D)
fa(t)=rg@ M g (1) (A12c)

Considérons la v.a. T sommeTg T, et T; et la densité de T (.9. La fonction caractéristique de
la densité de la somme de 3 v.a. indépendantégalet au produit des fonctions caractéristiques des

3 densités de ces 3v.a. [1,3].

D’aprés ce qui précede, avec (All), (Al2a), (Al&t)Al2c) et par distributivité de la somme et du

produit de convolution, la fonction caracteéristiglesf ;4 o3 S'écrit :

F[f14003(0)]= {jxl e~ M7 Editj EEJA , o P2 E(Ut] [ﬁjh e~ (Ms71)E mtj
0 0

0

Aprés intégration, on obtient :

_ A Ao )\3
q:[f1+2+3(X)]— (Al—iD()D()\z —i D()D()\3 —i D()
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Et aprés développement :

lma0] 102 s 1), MDo0g 1), MDoDg 1
trers (A2 -Ag)dhg-Ag) (A -i) (p-Ap)ths-Ap) (Aa—iTk) (Ap—Ag)Ap-Ag) (Ag-ix

En passant par la transformation inverse de lstoamée de Fourier, on obtient la densité de la

somme de 3 v.a. indépendantes :

A Ao g LN Ao A - A, A Ao [Ag - A3

2‘7\1)[()\3‘)\1)Ee (A-2z)dAz-2y) +(7\1‘)\3)[()\2‘7\3)Ee
(A13)

freo43(t) = ()\

A.6 Dénombrement

Soit N tétes de myosine concernées par un événdfnaont la probabilité de survenue entre les
instants 0 et t est notée p. Considérons N v.g@piexddantes, nommées génériquemgriavec b =

1, 2,..., N) qui correspondent au temps de surverideehtre les instants O et t pour chacune des N
tétes. SoiB,. la v.a. de Bernouilli égale®(t) pour la téte n° b.

Les N B (avec b = 1, 2,..., N) sont des v.a. de Bernouilliépendantes de paramétre p. Par
définition la somme deN B, est une v.a. nommeéeg(Njui suit une loi binomiale de paramétres N et
p. On en déduit que le nombre moyen de tétes desimg@our lesquellel€ est survenu entre O et t

est égal a :
E(N¢)=ND (A14)

ou E est 'espérance mathématique de N

Cas particulier 1

Soit K, un événement survenant au hasard dans le teengsenkité de probabilité dé est une loi

exponentielle de parametkgsoit f (t) = A " LesNv.a. A(avec b =1, 2,..., N) concernés par
K suivent indépendamment la méme densftg . La probabilité p de survenue KHeavant t pour la
téte n° b est égale par définition a :

t
p=|A e " gz=1-¢ M
0

Soit avec (A14) :

E;(N¢) =N [él—e"”ﬂ) (A15)

On reconnait gt)/N ou la fonction pa été introduite en (Ada) aviegs=1/a.
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Cas particulier 2

Soit K, la succession de 2 événemeliset K, survenant chacun au hasard dont les densités de
probabilité respectives sont ét f,, les 2 exponentielles définies en (A7a) et (A7la densité de
probabilité deK est f., déterminée en (A10). Les N v.a, Auivent indépendamment la méme

densité f.,. La probabilité p de survenue Keavant tpour la téte n° b vaut par définition :

t
p=[f1z (2)dz
0

Soit apres l'intégration apportée en (A10) et avet) :

Ao Ty B A
Ao =Aq A=Ay

E,(Ng) = Ntﬁl— e M2 (A16)

On reconnait gt)/N ou la fonction pa été introduite en (A5a) avies=1/a eti,=1/g.

Cas particulier 3:

SoitK, la succession de 3 événemeRisK, et K5 survenant chacun au hasard dont les densités de
probabilité respectives sont f, et , les 3 exponentielles définies en (Al2a), (A12bjAd 2c); la
densité de probabilité de K est.f; déterminée en (A13). Les N v.a, suivent indépendamment la
méme loi densité de probabilite .5 Par définition, la probabilité p de survenuekdavant t pour

la téte n° b se formule selon :

t
P=[f12:3 (D02
0

Soit apres l'intégration délivrée en (A13) et ayatd) :

- MO - Aol - A3

A, gl A Dyl MDD

Es(N¢)=NDO1- M2 - A1)z A1) (y-A)fhs-Az) (p-As)fhp-Agz)

(A17)

On reconnait gt)/N ou la fonction pa été introduite en (A6a) avieg=1/a, A,=1/g eth;=1/a.
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A.7 Succession de n réactions chimiques de décomitios irréversible du 1* ordre

Casn=1
On considére une réaction chimique de décompositiéwersible du € ordre, au cours de laquelle
le réactif R est transformé en produit X, soit :
RO - X
ou v est le nombre de moles de R qui disparait (ou deiXapparait) pendant le temps moyene.

L est la vitesse de la réaction chimique homogdhevarse d'un temps(v 01/1,)

La solution stationnaire de I'équation de bilan macopique d& conduit classiquement [4,5] & :

%: (1- e_Um) (A18)

ou R, est le nombre de moles de réactif présentestaut dé la réaction (t=0) avec X(0) = 0.

L’équation (A18) qui est équivalente aux équati¢hda) et (A15), fournit la proportion (ou la
probabilité moyenne) temporelle de réactif transi®ren produit durant une réaction chimique de

décomposition irréversible dui'brdre.

Cas n=2
On considére une succession de 2 réactions chindigucomposition irréversible dff ardre, au
cours de laquelle le réactif R est transformé ewlgit X en passant par un état intermédiaire nommé

I, ou | est a la fois le produit de |&°réaction et le réactif de la seconde, soit :

ROS- IO X
ol L; etv, sont les vitesses des 2 réactions successivesgeo®® a I'inverse d’'un tempswérifiant

U1 # U,

Si v;#0,, on obtient un systéme de 3 équations a 3 incapmlomt la résolution méne classiquement
[4]a:

X(t):(_ U, e Vi _ U [e—UzEﬂj (A19)
Ro Up —Ug U1 - Uy

ou R, est le nombre de moles de réactif présentestaut dé la réaction (t=0) avec X(0) = 0.

L’équation (A19) qui est équivalente aux équatigASa) et (A1l6) fournit la proportion (ou la
probabilité moyenne) temporelle de réactif transtraléatoirement en produit au cours d'une

succession de 2 réactions chimiques de décompositéversible du 7 ordre.
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Cas n=3
On considére une succession de 3 réactions chindigui&composition irréversible dff ardre, au
cours de laquelle le réactR est transformé en produX en passant par 2 états intermédiaire

nommeéd, et l,, soit :
ROG- O~ 1,0B-X

ou L1, U, et us sont les vitesses des 3 réactions successivesgeme® a 'inverse d'un temps,

vérifiantv£U,, U103 etU,#U5.

On obtient un systéme de 4 équations a 4 incontortsla solution est équivalente aux équations
(A6a) et (A17), Cette solution apporte la propart{ou probabilité moyenne) temporelle de réactif
transformé aléatoirement en produit au cours d’'soecession de 3 réactions chimiques de

décomposition irréversible dd' brdre.

Cas général
Un lien évident apparait entre probabilitts moyasnse rapportant & des évenements successifs

survenant au hasard dans le temps et les équaiiodisques de réactions chimiques en cascade,

réactions irréversibles et productrices d’entropie.

Par récurrence, on calcule la densité de la somame da. indépendantes suivant chacune une loi
exponentielle. On en déduit la probabilité de someeden évenements aléatoires successifs, qui est
équivalente a la proportion (ou la probabilité muye) temporelle de réactif transformé en produit

au cours d’'une succession de n réactions chimidgegcomposition irréversible dtf drdre.

Remarques:

La solution est identique quel que soit I'ordre degactions.

Les fonctions p p, s, ps €t p (Fig Ala) dont les équations ont été présentégsasagraphe A.3

sont les solutions des équations cinétiques de3d,,£Let 5 réaction(s) irréversible(s) successjve(

En raisonnant par récurrence a la suite des appatxins conduites en (A4b), (A5b) et (A6b) vis-a-
vis des fonctions fx), px(x) et p(x), respectivement, on vérifie avec le développarea (A3) de la

fonction exponentielle jusqu’alf¥f ordre qu si x>0, alors :

n
X

n

()T &

=1

Pn(x) - (A20)

ou a est une constante homogéne a linverse d'un teamsartenant éR? verifiant &g

(i=1,2,...,n;j=1,2,..., n avec#j).
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L'approximation (A21) donne la probabilité de surue pour le démarrage (t proche de 0) de n
réactions chimiques successives ou chaque constagel'inverse de la vitesse de la réaction n° i.
On observe ainsi qu’au démarrage d’'une successon iiéactions, la courbe représentative de la
probabilité de cet évenement et approchée par (A2djlatit lorsque n augmente, phénomene

analogue a un retard temporel (Fig Alb).

A.8 Succession de n réactions chimiques irréversds ou le nombre d’étapes est inconnu
Maints mécanismes duoss-bridge cycle lors de la mise en place vbrking Sroke ou au cours du
Recory Stroke demeurent incompris, et par conséquence, le noetaet de réactions impliquées
reste inconnu. Pour se faire, nous adoptons la adéttsuivante déduite des résultats obtenus
précédemment.

Le cross-bridge cycle est considéré comme un ensemble d’états cardicjées de la téte de
myosine. On passe d'un état a l'autre par un événemlobal (G) constitué de Bvenements
élémentaires survenant successivement au hasaigaléqt & préactions successives irréversibles
(n>2).

L'ensemble de la chaine d’évenements menant arn&went global G est modélisé par les 2
évéenements successifs aléatoigset K, représentant les 2 réactions irréversibles possées 2
vitesses de réactions les plus lentes qui sonbségs aux 2 derniéres étapes,at n, puisque la
cinétique résultante est indépendante de I'ordserdactions. La solution apportant la probabilité
moyenne de réalisation de G s'identifie a celle rd@nen (A19), et pour tenir compte de la
succession des (£8) réactions irréversibles préalables, nous intiswhs a la suite de
I'approximation (A20) et de la remarque associéalécalage temporetf«) €gal a la somme des

constantes de temps desZhautres réactions irréversibles. Soit :

LTS LTS

T, [ K1 T, [ Tk2 1
) ) oo (1) A21
(TKl_TKz) (TKZ_TKl) [TpreKv"' [ ( )

pc =|1

oU Tk; et Tk, sont 2 constantes exprimant les durées moyenspsatives des 2 réactions les plus
lentes parmi les,réactions irréversibles successivag« est le décalage temporel nécessaire a la

mise en place de ces 2 réactions, parametre calcpdétir de la somme des durées moyennes des

(n-2) autres réactions irréversibles (st12), i.eT , = Da.

La démonstration de (A21) est triviale. Dans la Fgb sont présentées 3 approximations
modélisées selon (A21) pour 3, 4 et 5 réactionsessives avec des constantes de temps identiques

a celles de la Fig Ala.
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Remarque
sin =1, (A18) est équivalente a (A21) awge = 0 etty« =0
sin =2, (A19) est équivalente a (A21) awge =0

A.9 Conclusion
Tout enchainement de néactions chimiques irréversibles, avec n enti@ésgaur ou égal a 1, est

modeélisable par I'équation temporelle (A21).
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Supplément S1.B du PAPIER 1

Mathématisation du cross-bridge cycle

tr11 (Recovery Stroke)

Fig B1 : Graphe des états mécaniques et des traneits d'état(s) relatifs a une téte de
myosine au cours diwcross-bridge cycle

Les 6cercles brunsreprésentent 6 états mécaniques d’une téte de mymws.

Les 15fleches verteset rouge sont des transitions d’'état(s).

Lesfleches vertedndiquent des réactions chimiques d’origine entrofgue.

La fleche rouge correspondant a la transition n° 6 du WS désigne ne évolution intra-état
modélisable mécaniquement.
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La série d’évenements advenant a une téte de neyesmnalysée dans cet appendix est conforme a la
description conventionnelle duckoss-bridge cycle » [1,2] ou du « cycle de Lymn-Taylor » [3]e. du
cycle d'interactions chimico-mécaniques des tétesngjosine avec les filaments d'actine dont

plusieurs mécanismes fondamentaux restent, a cenouo élucidés.

B.1 La téte de myosine considérée comme un objet cadique
Une téte de myosine Il est modélisée par 3 segnmatériels [2], articulés entre eux : le domaine
moteur (S1a), le levier (S1b) et la tige (S2). &iats mécaniques relatifs & une téte de myosime (Fi

B1) sont classiqguement distingués duramt tss-bridge cycle [2,4 ,5,6 ,7 ,8] :

Etat up (aussi appelpre-powerstroke, postrecovery, ou M**) caractérisé par I'angle,, du levier S1b
aprés « réarmement » suite Recovery Stroke. Le terme « réarmement » signifie « régénératien d

I'énergie potentielle élastique dont dérive le matmeoteur ».

Etat WB (liaison faible ;Weaking Binding) : Sla est a proximité d’'une molécule d’actinelaguelle
Sla est susceptible de se lier fortement. Le mfaible » signifie que des chocs thermiques des

molécules environnantes peuvent rompre cette fiaiso

Etat SB (liaison forte ;Srong Binding) : S1a est encastré dans une molécule d’actinerrige « fort »

signifie que les chocs thermiques contre Sla etn@lieuvent pas rompre aisément la liaison.

Etat WS (Action exercéeWorking Stroke) caractérisé par 4 conditions : (1) la rigiditéStkea, S1b et
S2, (2) I'état SB, (3) un moment moteur exercélly, moment qui induit une traction du filament de
myosine par l'intermédiaire de S2, (4) le déplaceinte S1b dans un plan fixe, I'orientation de S1b
dans ce plan étant définie avec I'anglborné par les 2 extrentg.w, €t 0., parametres définis avec

I'égalité (8) établie dans le Papier compagnondoet les valeurs sont calculés en (11) et (12).

Etat down (aussi nommépost-powerstroke, prerecovery, like-rigor ou M*) caractérisé par I'angle
B4own du levier S1b. Cet état cléture I'état WS avec 8igours lié et avec S1b n'exercant plus de
force de traction sur le filament de myosine, adaption de la phase 1 d'un échelon de longueur (vo

paragraphes H.4.3 et H.4.4 du supplément S4.H pieiPeompagnon 4).

Etat DE (détaché DEtached) : S1la n’est pas li€, ni faiblement, ni fortemanine molécule d’actine

et la position angulaire du levier S1b n’est fas

Ces 6 états sont reliés par 15 transitions d’étatésde nature aléatoire car produites par degiofs
chimiques d’origine entropique (Fig B1 ; flechestes), et une de nature déterministe car modéésabl
mécaniquement (Fig B1 ; fleche rougkgs 6 transitions intra-état n° 2, 4, 6, 8, 10 2tiridiquent
gu’une téte peut rester un temps variable darat lféspectif correspondant, WB, SB, WS, down, DE

et up, et éventuellement évoluer dans cet étabars cucross-bridge cycle.
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B.2 La téte de myosine considérée comme un réactethimique

Hypothése 1 d'irréversibilité des réactions loc&@és dans la téte de myosine
En conditions physiologiques, les tables thermodygaes donnent pour la variation d’enthalpie

libre de I'hydrolysée de I'ATP AGarp), la gamme de valeurs suivantes :

AGatp O [-40 kJ.molé ; -50 kJ.molé]

Une réaction chimique est considérée comme irréblerdes que sa variation d’enthalpie libre est
inférieure &-30 kJ.molé. A la suite de ce constat, nous formulons I'hypsth1 : toute transition
d'état(s) menant ou sortant de I'état WS est crésti d’'une succession de réactions chimigues
irréversibles du® ordre.

L'hypothése 1 est illustrée a la Fig B1 ou toutes états sont reliés par des fleches uniques, a
I'exception des états up et WB unis par les traorsitréversibles 1 et 13.

La justification de I'hypothése d'irréversibilitéstea lire dans l'article de D. Chowdhury [9].
L'irréversibilité de certaines étapes du cycleadscrite [7,10 ,11 ,12 ,13 ,14,15 ,16,17]. Cependa
pour de nombreux physiologistes la réversibilité déactions constitutives du cross-bridge cycle
demeure la régle [3,18 ,19,20,21 ,22].

Probabilité de réalisation d’'un état mécanique dwoss-bridge cycle

L’hypothése 1 mentionne que les transitions meeargortant de I'état WS sont irréversibles et
concerne les 5 états SB, WS, down, DE et up. Coneleeest démontré dans le supplément S1.A, la
probabilité () de survenue d’'un de ces 5 états apres un événgmbal nommé « G », composé
d’'une succession dg @venements aléatoires, se calcule exactement cdapreportion moyenne
d’un produit chimique issu d’une suite en cascaglg déactions irréversibles et cette probabilité est

réductible a I'expression (A21) reproduite ci-desso

_m _Hﬂ

1., @ K1 .. @ Tk2
Pe =17 7 (e, o [(D) Bla
© (TKl_TKz) (TKZ_TKl) [TpreKr"' [ ( )

oU Tk; et Tk. sont 2 constantes exprimant les durées moyenspsatives des 2 réactions les plus
lentes parmi les méactions irréversibles successivesd est le décalage temporel nécessaire a la
mise en place de ces 2 réactions, parametre calcpdétir de la somme des durées moyennes des
(n-2) autres réactions irréversibles (skr2) ;1 est la fonction indicatrice définie en (A2b) daas |

supplément S1.A.
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On distingue le cas particulier ou une réactiompdes n réactions successives est nettement plus
lente que les (L) autres. L’équation (A21) se simplifie dans as et s’écrit :
_ t_-l--preK

pe)=1-e " O ] (B1b)

prel
ou Tk est la constante de temps caractéristique dené&mwaentk le plus lent menant a la réalisation
de I'état du cross-bridge cycle, i.e. de la réactiplus lente parmi les reactions (1) ; Ty €St

la constante de temps caractéristique de la mispréalable deK, i.e. la somme des durées

moyennes des {{1) réactions les plus rapides.

Si I'évenement global G consiste en une seule idkaatréversible, les 2 évéenements GKesont

confondus et I'équation temporelle (B1b) reste catilyle avec la condition t«=0 ».

B.3 Initiation de I'état WS

Trois circonstances occasionnent la réalisationndWS dont la survenue présuppose
I'accomplissement de 4 conditions rappelées daiS paragraphe.

a/ Montée lente en isométrie tétanique avec I'évement {startS}

Durant la mise en isométrie d’'une fibre tétanid@eigmentation de la tension s’effectue avec des
temps de montée lente de quelques dizaines de3yis1[25,26,27 ,28 ,29].

L'événement consistant a une initiation lente dM8 est nommé {startS} (S poGrow).

b/ Composante tres lente de la montée en isométagec I'événement {startV}
Le plateau n’est en général pas parfait et uneréégégmentation est parfois observable; voir par
exemple Fig 3 et 6 dans [25] et Fig 11 dans [24].

L'événement consistant a une initiation trés ladith WS est nommé {startVS} (VS polery
Sow).

¢/ Remontée rapideavec I'évenement {startF}
Cet évenement concerne la remontée rapide constatede la phase 2 d'un échelon de longueur
avec un temps de montée de I'ordre de la millisded@4,26,30,31 ,32,33,34] .

L'événement consistant a une initiation rapide d\8 est nommé {startF} (F potiast).

Hypothese 2
L’événement d'initiation menant a I'état WS est moé{WSstart}.
Nous posons I'hypothése 2 : {WSstart} advient loesd'angled du levier appartient a l'intervalle

dOviax delimité paBgownet 6., {WSstart} se décline selon les 3 modes décriée@demment, soit :

{startF} évenement global relatif a une initiaticapide
{startS} évenement global relatif & une initiatiemte
{startVS} évenement global relatif a une initiatibres lente
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Autrement formulée :
{ wsstar} = { start 0 { startg U { startvg

On distingue 2 cas selon que I'évenement {starty@alisable ou non.

Cas 1 ou la survenue de {startF} est possible
{WSstart} est la réunion des 3 événements globatxr{F}, {startS} et {startVS} et comme une téte

de myosine initiant un WS utilise un seul des 3 emdes 3 événements sont disjoints 2 a 2, soit :

Rusa(t) = p=(t) + ps(t) + pus() (B3)

ou Rysi(t), pe(t), ps(t), pyvs(t) sont les probabilités instantanées de réatisade {WSstart}, {startF},
{startS} et {startVS}, respectivement, dans le ¢gsrésent.

Au bout d'un temps infini, i.e. au bout de quelquizaines de ms en conditions d'isométrie

tétanique, ces 4 probabilités vont tendre versnétemtes définies ci-dessous :

Y —  Pstarr (B4a)
B —  Pstans (B4b)
Ps(t)  —  Pstanvs (B4c)
Rusi) —  (Pstane* Pstans+ Potanvg=1 (B4d)

A la suite des hypothéses 1 et 2, nous conjectuiqoeshacun des 3 modes est un événement global
dont la probabilité de réalisation est fourme ehk()B En prenant en compte les proportions données
en (B4a), (B4b) et (B4c) nous posons :

t

N TS ar
pF(t) = Pstartr 1-e =% (BSa)
_ t- TpreS
TS al
ps(t) = Psransf1-€ = E'[tp,es'+oo](t) (BSb)
_ t- TpreVS
TS ar
Pvs(D) = Pstantvsf1-€ = 1O cveo] (D) (B5c)

Les caractéristiques de chaque mode sont détadlleTable B1.

Avec (B4d) et les 3 égalités précédentes, I'éqng8) se reformule :

t _ t- Tpres _ t- TpreVS

T T T
I:‘NSI_('[) = Pstartr]1-€ sttt | + Pstartsl{1-€ s+ (l_ PstartF- pstartg 1-e s (BG)
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Table Bl : Caractéristiques des évenements globayparticipant a la remontée de la
tension apres la phase 1 d’'un échelon de longueurala relation Force/Vitesse.

Evénement Transition(s) T Valeurs* g Valeurs*
(N° affiché sur la Fig B1) (ms) (ms)
{SB} 6 Toress 2a3 Tse 6a8
{startF} 5 Tprer 0 Tearr 0.620.8
{startS} 1+2+3+4+56 Tpres 2a4 Tstarts 25a30
{startVS} 11++12+1+3+6 Torevs 50280  Teavs 702130
{FastDE} 9 TpreFDE ~1 Troe 3a5
{SlowDE} 15 Tprespe 5a7 Tsoe 15 4 20

&) Données relatives, a des fibres musculaires iseiites dutibialis anterior de 2 especes de

grenouilles,rana Temporaria et rana Esculenta dans des conditions standard avec une température
comprise entre 0° et 5°C.
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Cas 2 ou la survenue de {startF} est impossible
Dans ce cas {WSstart} est la réunion des 2 événengbobaux {startS} et {startVS}, soit :

RusAt) = psaAt) + pus(t) (B3)
ou RysAt), psAt), pvsAt) sont les probabilités instantanées de réatisatie {\WSstart}, {startS} et

{startVS}, respectivement, dans le cas 2.

Au bout d’'un temps infini, i.e. au bout de quelqadézaines de ms dans la réalité, ces 3 probabilités

vont tendre vers 3 constantes définies ci-dessous :

psAt) —  Pstarts2 (B8a)
PsAt) —  Pstartvs2 (B8Db)
RNSZ(t) - (pstartSZ + F%tartvsg = 1 (BSC)

Logiguement pavsest une constante et reste identique entre (B4B88b) :

Partvs2 = Pstartvs (B9a)

On déduit avec (B4d), (B8c) et (B9a) :
Riarts2= Pstartr + Pstarts (B9b)

Chaque mode est un événement global composé diude plusieurs transitions d’états avec pour
probabilité de réalisation I'expression (B1lb). leesactéristiques des 2 modes présentés a la Table

B1 ne changent pas de celles du cas 1, et I'équéio) se reformule avec (B8c), (B9a) et (B9b) :

_ t_TpreS _ t_TpreVS

Tstar Tstar
Rusz (1) = (pstartF+ pstarts) 1-e ¥ I+ (1_ PstartF- pstarts) 1-e e (B10)

B.4 Préparation de I'évenement {startF} par I'événeent {SB}
L’événement{statF} ou le WS est initié rapidement n’'est observé quoargdes échelons de

longueur de courte dimension, autrement dit la @Hasradvient que pour un raccourcissement

inferieur & 13 nm par hs; voir Fig 9 dans [26] & BB dans [31]. D’autre part la remontée rapide

observée durant la phase 2 est d’autant plus icuptertque la durée de la mise en isométrie avant
I'échelon de longueur est importante ; voir Figans [35]. Lorsque un échelon de 5 nm par hs suit
un échelon de 2 nm, la remontée rapide de la teresbfonction de la durée entre les 2 échelons ;
voir Fig 2 dans [36]. On note de plus que cette orée rapide s’atténue si la vitesse de

raccourcissement de la fibre augmente ; voir F§ &, 5 dans [37].

Tous ces éléments suggerent que I'événement {ktanmiécessite une étape préparatoire avant

I'échelon de longueur ou des tétes sont liéesrfmtd en état SB.
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Nous complétons I'hypothése 2 en introduisant babilité de réalisation de I'événemefsB}
avant I'événement {startF} conformément a I'expresg{M1b) :

_ t— TpreSB

T
Psg(t) = Pstandfl-€  *° (B11)

oU parr €St la proportion maximale de tétes susceptiblegiedr un WS en mode rapide apres un
raccourcissement qui succéde a la mise en isontétaaique de la fibre, proportion définie en
(B4a) :1sg est la durée moyenne de la réaction la plus imeteant a I'état SBT,esgest le temps de

mise en place de cette réaction.

Remarque : les évenements {SB} et {startF} sont indépendanisgu’'une action mécanique de

raccourcissement est nécessaire pour que {stautiiesine aprés {SB}

L’événement {SB} ne concerne que {startF} et nomaftS} et {startVS}, car inclus dans ceux-ci.
On doit en conséquence Vérifier les inégalitésasias :
TopresB < Tpres < Tprevs

Tse < Tstarts < Tstartvs

B.5 Reéalisation de I'état DE suivant I'état WS

L'état DE concerne le détachement de la téte desmgale la molécule d’actine a laquelle elle était
lite fortement. A la sortie de I'état WS, deux Bitions vers I'état DE apparaissent a la Fig
B1 associées a 2 évenements :

1/ Un détachement rapide nomn{wFastD& : 'angle 6 atteint la bornéq.., Caractérisant I'état
down avec la transition n° 7, puis le détachement mnment dit s’effectue en quelques ms avec la
transition n° 9. Cet événement est postulé parigaus chercheurs [30,36]. Il est étudie dans les
papiers compagnons 4 et 5 lors des phases 1 a&dhelon de longueur.

2/ Un détachement lent nomn{éSIowDE} : lorsque l'angled est compris entrér et O4onn , l€
moment exercé est faible par rapport a la valewimale du moment moteur impliquant des actions
de liaisons amoindries facilitant la sortie dedtéEB a la suite de chocs concomitants d’origine
thermique (voir calculs théoriques du SupplémenC31 Papier compagnon 2). Cet évenement qui

intervient par la transition n° 15 a été conjecpaé plusieurs chercheurs [15,22,38,39].
Hypothese 3
Nous postulons I'hypothese 3: I'évenement globanamt a I'état DE se décompose en 2
évenements disjoints :
{FastDE} évenement survenant rapidemdtd) a partir de I'etat down, i.e0 < 6,

{SlowDE} évenement survenant lentemefib) a partir de I'état WS, i.€0,,< 6 < 01
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Les inégalités sont valables dans un demi-sarcodreitet sont inversées dans un demi-sarcomere
gauche.

A la suite des hypothéses 1 et 3, nous conjectuiqoeshacun des 2 modes est un événement global
dont la probabilité de réalisation est apportééMba) ou (M1b). Les 2 événements {FastDE} et

{SlowDE} ne concernent pas les mémes tétes etinoampatibles.

B.6 Détachement selon mode rapide
Réalisation de {FastDE}
Le détachement rapide fait suite au raccourcissepsnun échelon de longueur. La probabilité de
réalisation d¢’évenement (Be) se calcule selon (M1b) :
_ t_TpreFDE

Rroe® = [1-e  PF | Max,,,mox ] (BX) (B12)

OU Tprerpe €St le temps moyen de mise en place de {FastDég; est la constante de temps de

{FastDE}; 6X,; est une étendue linéaire définie dans le SuppléBwes du Papier compagnon 4.

Un ordre de grandeur des caractéristiqueg,gee et detepe sont données a la Table B1.

B.7 Détachement selon mode lent
Réalisation de {SlowDE}

Cet événement ne concerne que les tétes en WSledbmtier présente une position anguldre
variant entrébr et 04w Cependant selon la valeur de I'échelon de longu&tiat WS de ces tétes
présente différentes origines.

Option 1 ou I'état WS est présent avant I'échelonellongueur

Dans cette option, la probabilité de réalisation’@eenement (Ebe ravec « T » pour Tétanos) se
calcule selon (B1b) :

_ t-1 preSDE

Pope_T() =|1-€ ' (B13)

OU Tgpe est le temps moyen de réalisation de {SlowDEjespeest la décalage temporel nécessaire a

la survenue d¢SlowDE}.
Les caractéristiques depe et detpespe SONt données a la Table B1.

On vérifie pour t infini :

Pspe 7(+0) = 1
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Option 2 ou I'état WS est initié apres I'échelon déongueur
Comme étudié précédemment, la survenue de I'évemegiobal {WSstart}procéde de 2 cas

selon que I'événemefttartF} est réalisable ou non.

Option 2 avec cas 1 ou la survenue de {startF} extgible apres I'’échelon de longueur

On pose :

Pspe_1(t) = Pstarrospe(t) + Pstans-spe(t) + Parvs-soe(t) (B14)

ou Rype ; est la probabilité instantanée de réalisatiori@ehement {SlowDE} pour I'option 2 dans
le cadre du cas 1 yfr.spe Pstarts-soe €t Ruanvsospe SONt les probabilités instantanées de réalisation
de I'évenement {SlowDE} lorsque cet évenement sdecsoit a {startF}, soit a {startS}, soit a

{startVS}, respectivement, dans le cas 1 présent.

Comme Tqans la durée moyenne de {startF}, est trés infériearespe , la durée moyenne de
{SlowDE}, la probabilité ganr.spe S€ calcule selon (B1b) :

_ t- TpreSDE

T
Pstarir- spe(t) = Pstartr]1-€ SPE (B15a)

Comme Tgns et Tsanvs €S durées moyennes de {startS} et {startVS},tsdm méme ordre de
grandeur queéspg, la durée moyenne de {SlowDE}, la formule (Bla) aspliquée avec (B5b) d'une

part et avec (B5c) d’autre part pour les calculpggs .spe et de Barr.spE:

_ t_(Tpre§TpreSDE) _ t_(TpreS+TpreSDE)
T T
T @ startS T @ SDE
pstart&SDE(t) = Pstarts 1= ( ) -—=LE ( s) (Ble)
Tstarts™ Uspe Tsoe ™ Tstart
_ t_(Tprevs +TpreSDE) _ t_(Tprevs +1'preSDE)
Tstartvs Tspe
— T tartVsS |:e TSDE |:e
Pstanvs - soe (1) = (1_ Pstartr ~ pstarts) 1-—== ( _ ) - ( _ )
U startVs T SDE T SDE T startVs
(B15c)

Les constantes de temps relatives a tous ces éeatesont données a la Table B1 avec leur valeurs

respectives se rapportant a des fibres rapidesctogjlles.
Pour tinfini, c’est a dire t > 100 ms dans laitéabn vérifie :

Pspe_1(+0) = 1
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Option 2 avec cas 2 ou la survenue de {start&3t impossiblapres I'échelon de longueur

On pose :

Pspe_2(t) = Pstartszospe () + Pstartvszsspe(t) (B16)
ou Ryspi At) est la probabilité instantanée de réalisatien’évenement {SlowDE} dans I'option
avec le cas 2 ;spus2.spe(t) et Ruanvs2.spe(t) sont les probabilités instantanées de réatisatie

'évenement {SlowDE} lorsque cet événement succestet a {startS}, soit a {startVS},

respectivement, dans le cas 2 présent.

Avec (B9a) et (B9b), ces probabilités se formukeion (M1a) :

_ t_TpreS_TpreSDE _ t_TpreS_TpreSDE
T T
T @ startS T @ SDE
Pstarg . spe(t) = (pstartF+ pstartS) 1-—sans ——=0E (B17a)
(Tstarts_ TSDE) (TSDE - Tstarts)
Pstartve - soe(t) = Pstanvs. soe(t) (B17b)

Les caractéristiques de chague mode sont détailiesla Table B1.

On note pour t infini :

Pspe_2(+0) = 1
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