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Résumé

Une téte de myosine Il est modélisée duramtdeking stroke (WS) par 3 segments rigides articulés
entre eux : le domaine moteur (S1a), le levier StHa tige (S2). L’hypothese 4 introduite dans le
Papier compagnon 2 énonce que le levier d'unectéM/S se déplace dans un plan fixe ou la position
de S1b est caractérisée par I'angjl€e postulat habilite la géométrisation darnss-bridge, i.e. de la
chaine poly-articulée constituée de cing segmégities : le filament d’actine (Afil), Sla, S1b, 32,

le filament de myosine (Mfil). Les équations établdans le Papier 2 sont opérantes pour calculer le
nombre de tétes potentiellement en WS relativeraam Mfil entouré de six Afil. De plus la valeur
des angle® des leviers appartenant a ces tétes en WS eds#llee Ce recensement conduit a un
nombre entier (Iy de positions angulaire$i) réparties discretement entdg, et Oqoun l€s 2 valeurs
qui bornentd durant le WS. Le nombre de Mfil par demi-sarcom@re pourhalf-sarcomere) est
évalué entre 250 et 2000 selon la typologie, asffqui induisent une variabilité gaussienne pour
chacune des Nvaleursfi calculées pour un seul Mfil. Par sommation dgsidhsités gaussiennes et
apres normalisation, on obtient une densité deghitite (d;) de la variable continué entre6,, et
Baown La fonction @ est calculée pour une longueur du hs prise audhasdre 1 et 1.1 um ou le taux
de liaison des tétes de myosine est maximal. Arpgietcette longueur qui sert de référence, leshs e
raccourcit 11 fois avec un pas de 1 nm, soit 1lannotal. A chaque raccourcissement, un décompte
des nouvelles positiondi est effectué qui méne a une nouvelle densité rdbabilité ¢. La loi
statistique classique qui se rapproche le plusedel2 distributions de est la loi uniforme entre,, et
O4own D’autres conditions et d’'autres valeurs appori@@s données de la procédure algorithmique
meéne a un résultat similaire, d’ou la formulatianlthypothése 5 : la distribution de I'andlesuit une

loi uniforme identique dans tous les hs d’'une fimngsculaire stimulée en conditions isométriques.
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Paper 3

Mechanical model of muscle contraction. 3.
The orientation of the levers belonging to the myas heads
in working stroke follows the same uniform law in &
half-sarcomeres of an isometrically stimulated fibe

Abstract

A myosin Il head is modelled during the workingog (WS) by 3 rigid segments articulated between
them: the motor domain (Sla), the lever (S1lb) amel rod (S2). Hypothesis 4 introduced in
accompanying Paper 2 states that the lever of &n&48 moves in a fixed plane where the position of
S1b is characterized by the an@leThis assumption allows the geometrization of @ssibridge, i.e.

the poly-articulated chain consisting of five rigidgments: the actin filament (Afil), S1a, S1b, &%)

the myosin filament (Mfil). The equations estabéidhn Paper 2 are operative to calculate the number
of heads potentially in WS for a Mfil surrounded diy Afil. In addition, the value of the anglésf

the levers belonging to these WS heads is accesdihls census leads to an integer numbeg) ¢R
angular positionst{) distributed discretely betwedl, andfy.w, the 2 values that delimfitduring the
WS. The number of Mfil per half-sarcomere (hs)ssreated between 250 and 2000 depending on the
typology, figures that induce Gaussian variabifiy each of the Nvalues6i calculated for a single
Mfil. By summing the Gaussian Nlensities and after normalization, we obtain @abdity density

(dg) of the continuous variablé betweend,, and 84w, The function d is calculated for a random
length of a hs between 1 and 1.1 um where the fgnidite of the myosin heads is maximum. From
this reference length, the hs is shortened 11 timidsa step of 1 nm, i. e. a total of 11 nm. Facte
shortening, a count of the néivpositions is performed, which leads to a new piolity density .

The classic statistical law that approximates tHesdistributions ob is the uniform law betwee,,
and6gun. Other conditions and values given to the dathefalgorithmic procedure lead to an similar
result, hence the formulation of hypothesis 5: dsribution of the anglé follows an identical

uniform law in all the hs of a muscle fiber stimld in isometric conditions.



Commentaire argumenté de I'auteur
Une téte de myosine en WS est constituée de 3 sggnmnigides (Fig la). L’hypothése 4 du

déplacement du levier dans un plan fixe énoncéémbntrée dans le Papier compagnon 2 habilite le
calcul des coordonnées géométriques de ces 3 segulams I'espace inter-filamentaire et permet
ainsi de dénombrer les potentialités de WS dantiaunCe résultat mene a I'hypothése 5 ou la
distribution de la position angulairé) (des leviers appartenant aux tétes en WS estroméfquelque
soit la longueur fixée du hs entre 1 et 1.1 um.pddemier corolaire de I'hnypothése 5 impose que
l'uniformité s’applique a tout intervalle angulaicempris entré,, et 64w, NoOtamment a l'intervalle
301 observé lors du plateau tétanique en conditiommésriques. La perturbation par un échelon de
longueur variant de un a quelques dizaines de namemdébute par une tétanisation avec mise en
isométrie d’une fibre musculaire isolée. L’hypothés d’'uniformité explique pourquoi aprés cette
perturbation, la longueur de la fibre étant de mauvfixe, la tension remonte toujours vers une
valeur égale a TO, la tension du plateau tétanispmétrique, car la loi uniforme sur I'intervabér

est commune a tous les hs de la fibre avant etcute fin de la perturbation (voir Papier compagno
5).

De I'hypothése 5, il découle que des hs peuverstigotér la méme distribution uniforme tout en ayant
une longueur différente, variable entre 1 et 1.1 amorisant ainsi une non-uniformité de la longueu
des hs décrite par différents auteurs [1,2].

Une troisieme conséquence est que le nombre de détanyosine potentiellement en WS décroit

linéairement avec la longueur du sarcomere lorsglle-ci est comprise entre 2.2 et 3.3 um [3].

Introduction

Si le postulat dwwinging lever arm [4] est corroboré, il devient Iégitime de s’intager sur la nature

de la distribution régissant l'orientatioh des leviers des tétes de myosine en WS dans un hs
quelconque appartenant & une fibre tétanisée isigunétent. Deux modéles ont été proposés a partir
de deux méthodes d’observation : 1/ une distrilbbuBaussienne selon la mesure de la polarisation de
fluorescence aprés labellisation du levier paroshiction de paires de cysténfs,6,7]; 2/ une
distribution uniforme déterminée a l'aide de I'ing&é de la diffraction méridionale nhommée M3,
obtenue par technique d'interférence aux rayon8,%10,11,12].

Nous abordons le probleme d’'un point de vue théerisur la base du postulat 4 de notre modele.
Dans les travaux relatifs au plateau tétanique étnque cités précédemment, la dispersiord asst
donnée égale entre + 20° et £ 25°, soit un intéevdéd 40° & 50°, chiffres inférieurs a 70°, la vale
retenue pour évaluer I'étendue angulaire maximailert le WS §bua). Dans un premier temps,

notre raisonnement portera $8..«x puis nous I'appliquerons a un intervalle infériawoyax.



Méthodes

Tous les sigles apparaissant dans le texte sodicied® a la Table 1. La droite X est I'axe
longitudinal du Afil. La droite G} Y° est I'axe passant par les centres du Afil eMdil (O an et Qun)
reliés par lecross-bridge (Fig 1b), axe perpendiculaire ax#X. Le levier S1b appartenant a une téte
de myosine en WS se déplace dans un plan fixeX® spécifié par I'anglel entre Qg Y° et Oun Y

(Fig 1b). L’anglep définit aussi I'orientation du site de fixationgif) situé a la surface de la molécule
d’'actine représenté par le point A. La connaissatice deuxiéme angleo) situé dans le plan
transversal Q@ Y°Z° est nécessaire pour la géométrisation complateross-bridge. Le parametre:
caractérise I'angle du point d’attache (D) dedg t52 sur le Mfil, par rapport a&Y° (Fig 1b).

Dans le plan transversalygY°Z°, un Afil et un Mfil sont représentés par urrae plein rouge et
vert, respectivement (Fig 1c). Sur toute la longusdw Mfil excepté la zone nue, les molécules de
myosine (Mmol) se répartissent selon 9 rangées Wnoaralleles a I'axe @ X. Dans le plan
transversal @y Y°Z°, ces 9 Mrow sont symbolisées par 9 traits esugayonnant autour du Mfil (Fig
1c). Un Mfil se situe au centre d’un hexagone riégudont chacun des 6 sommets est occupé par le
centre d’'un Afil adjacent. Cet hexagone se décommus6 quadrilateres en forme de cerfs-volants
(kite) de surfaces égales. Une ou deux Mrow sont préselains chacun desies (Fig 1c).

Un hs est idéalisé en considérant : 1/ tous le$ ddfihs sont identiques avec une méme orientation
dans le plan transversal du hs ; 2/ tous les Afihgl sont identiques avec une méme orientationldans

plan transversal du hs.

Détermination des angles: et relatifs a une téte de myosine en WS

Les 9 Mrow de chaque Mfil sont caractérisées pamdite r variant de 1 a 9. Tous les Mfil du hs
étant orientés pareillement, chacune des 9 Mroehdgue Mfil posséde un angle caractéristigi(e)
identique dans le plan OY°Z°. Un Mfil est entousc@Afil (Fig 1c) et chaque Afil est constitué ae |
répétition d’'un méme motif hélicoidal (Amotif) forpar (13/6) molécules d’actine (Amol), chaque
Amol présentant un site de fixation (Asit). Les A§it de chacun des 28 Amotif qui se succédent le
long de chaque Afil sont caractérisées par un endigariant de 1 a 13 ; voir Supplément S3.G. Tous
les Afil du hs étant orientés pareillement, chadas 13 Asit de chaque motif de chaque Afil possede
un angle caractéristigyk(s) identique dans le plan OY°Z°. Nous supposoms de premier temps
gue les points A et D de la chaine poly-articulée fprme une téte de myosine potentiellement en WS
(Fig 1b et 2A) sont situés dans un seul et mRitgei.e. que le Asit auquel est fixé Sla et la Mrow a
laquelle est liée la tige S2 appartiennent au midte€Fig 2b et 2c). Dans ukite défini par un Mfil et

un Afil adjacents, les anglesetp se définissent par rapport a la diagonaléitl) I'axe Qysi Oagi, OU

Owmri et Oy sont les centres respectifs du Mfil et du Afil.Mdaissant les valeurs respectivesidet

Be, il convient de calculer les anglest [ selon lekite ou le cross-bridge est localisé. La méthode de

calcul est développée au paragraphe G.3 du Suppte3BeG.



Table 1: Données géométriques et numériques caracteristiqudss filaments de myosine
(Mfil) et d’actine (Afil) dans un demi-sarcomere (ts) d’une fibre squelettique; données
d’apres [13,14].

Sigle Définition Valeur
A Point de fixation de S1a sur une Amol, point repegatif du Asit
ABy Projection selon OX du vecteur AB 2 nm
ABv Projection selon OY du vecteur AB 1.5nm
Afil Filament d’actine
Ahel Hélice entrelacée du Afil 2
Amol Molécule d'actine 1336%a[;£rn;?itlif
Motif hélicoidal et itératif du Afil formé par (13/5Amol : 7 Amol
Amotif appartiennent & une Ahel et 6 a I'autre Ahel, puistainativement 28 par Afil
de motif en motif successifs
Asit Site de fixation d’'une téte de myosine situé a larface d’'une 13 par Amo.tif
Amol 360 par Afil
B Point représentant la liaison pivot entre Sla ettSars du WS
C Point représentant la liaison rotule entre S1b € S
de Densité de probabilité dé entrefyown et 8y, calculée a partir ded
dr Densité de probabilité dé entrefdy et 6, calculée a partir def
D Point représentant la liaison rotule entre S2 etNil
fo Fonctipn densité dg!) entr(_aﬂdown et ,a“P' somme_des Ngistributions
gaussiennes centrées s@ret pondérées du poids p
fr Fonctipn densité dfi‘) entr_e O+ et Hu,p, ,somme d_es Np distributions
gaussiennes centrées s@ret pondérées du poids p
hs Demi-sarcomére (half-sarcomere)
hsL Demi-sarcomére Gauche (half-sarcomere on Left)
hsR Demi-sarcomére Droit (half-sarcomere on Right)
K Indice générique caractérisant 1 kite (quadrilateren forme de 136
cerf-volant)
L afi Longueur du Afil 1000 nm
L Amol Longueur selon Qg X d’'une Amol 5.5 nm
L Amotif Longueur du Amotif 35.75 nm
L il Longueur du Mfil sans la Zone nue 725 nm
Lsip Longueur du levier S1b avecdy,= BC 10 nm
Lso Longueur de la tige S2 avecsh= CD 50 nm
sy Erojection de l§2 dans le plar_1 QXY avec L% = C°D°
ongueur calculée selon la relation (3)
Mfil Filament de myosine
Mhel Hélice du Mfil 3
Mmol Molécule de myosine composée de 2 S1 et d’l S2 16 par Mrow
144 par Mfil
Mrow Rangée de 16 Mmol disposées sur une méme longitudaligle a 9

'axe Ot X




Sigle Définition Valeur
Np Nombre total d’occurrences de
Poids probabiliste introduit dans le calcul des d#tés et fr selon
pi gu’'une méme téte peut étre détectée potentiellemamtWsS sur 1,1/2 0ul1/3
deux ou trois Asit adjacents sur une méme Ahel
r Indice caractérisant 1 Mrow 1a9
I Afil Rayon du Afil 3.5nm
I miil Rayon du Mfil (hors zone nue) 7.5 nm
Rws g;)lgls”tggt:ncagc(tjearrl]sstlI(luga(:)ciee:az géométrisation d'aross-bridge 0.945
S Indice caractérisant le Asit d'un Amotif 1a13
s1 Sous-fragment 1 constitué du domaine moteur (Slade levier 32 par MrOW
(S1b) 288 par Mfil
S2 Sous-fragment 2 composé d’'une tige 11(212?);':/'!{/%\3/
a Angle entre Qg Owrin €t Ohsin D ]-30° ; +30°]
ac(r) Angle formé par la Mrow n° r relativement & I'axe 2 Y°
ag ac(l) ]-20° ; +20°]
B Angle entre Qyiy Oasii €t Qurin A ]-60° ; +60°]
Be(s) ﬁ\ngle formtoé par le point A représentant le Asit n° elativement a
axe Ownl Y
Bo Bc(1) ]-13.9° ; +13.9°]
00y 1ax Etendue maximale dé comprise entré,, €tfyown 70°
30+ E}tendue ded comprise .entreﬂ,up'et 01 observée durant le plateau 49°
tétanique en conditions isométriques
X Mmol distance entre 2 Mmol adjacentes sur une méme Mrow 42.9 nm
AX Changement algébrique de la longueur d’un hs
¢° Angle de L%, dans le plan Qg XY®, calculé selon la relation (4)
0 Angle du levier S1b durant le WS [0down 5 Oupl
0i Occurrence ded delan
Odown Valeur de@ lorsque S1b est en position « down » ;12200 %zrr]; lfjrr‘] T}i‘i
0; Valeur ded égale a ¢y, 30;) 2 dans un heR
0yp Valeur de@ lorsque S1b est en position « up » +2288 322: 32 PTSSLR
o4 Ecart-type d'une distribution gaussienne de moyertig 6.1°

correspondant a un raccourcissement du hs égal @i

Fonction indicatrice définie en (A2b) au Supplémentl 3 du
Papier 1
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Figure 1. Géométrisation ducross-bridge

(a) Molécule de myosine (Mmol) dont une des 2 téssn WS. (b) Anglesetf. (c) Un filament de
myosine (Mfil) entouré de 6 filaments d’actine (Afhomologues avec caractérisation dekités.
(d) Raccourcissement de 10 nm d’un demi-sarconmie(tisR) avec Z-disk fixe.



Les 2 tétes d’'une Mmol ne peuvent se trouver enVét simultanément car étant liées fortement a 2
Asit distincts, il est impossible que leurs levieddb respectifs se déplacent dans 2 plans fixes
caractérisés par 2 anglgddifférents qui doivent chacun demeurer constantant le déplacement
longitudinal du Afil relativement au Mfil.

Géomeétriquement, les 2 tétes d’'une Mmol jouentl@ équivalent vis-a-vis du point A. Pour définir

quelle téte est la plus a méme de transiter détes KVS, nous pronostiquons deux cas :
Cas 1(Fig 2b) :a négatif entrain@ positif et seule la téte la plus & gauche peuesédrtement, soit :

30°<a<0° = 0°<P<+45° (1a)

Cas 2(Fig 2c) :a positif entraingd négatif et seule la téte la plus a droite peutesddrtement, soit :
0°<a<+30° = -45°<B<0° (1b)

La limite de 45° imposée [aen (1a) et (1b) provient de la condition impose€X¥r) dans le Papier

compagnon 2.

Rappel des équations géomeétriques caractérisantdeoss-bridged’'une téte en WS

Dans le supplément S2.D du Papier 2, I'abscisspailt A (X,) se calcule a partir de I'abscisse du
point D (Xp) sur la base des 3 équations (D4), (D2) et (D@)oduites ci-dessous :

XA(8) = XD - AB, +L g 5in6+ L%, (6) Eod0°(6)] 2)

avec Lo (6) = \/(L o) - [(rAﬁI +AB, +Lg, [€0SB)[SiNp + 1y [3in C(] 2 (3)

(I;-\fil +AB, +Lg, E:OSB) [EOSP + Iy [COSA = d gy

$°(8) = Arcsin (4)

Le,” —[(rai +ABy +Lg, [€0sB)SINB + 1,y Bina] 2

Tous les sigles apparaissant dans ces 3 équatites\aleurs qui leurs sont affectées dans lesilsal
algorithmiques sont listés a la Table 1. Lorsqsealeglesy et sont fixés, la relation (2) caractérise
une bijection entre les 2 variableg 6. La connaissance deyXlétermine celle de et inversement.
La linéarisation de I'expression (2) apporte latieh entre le déplacement du AX] et la rotation du

levier (A6) établie en (19) dans le Papier 2 et dupliquépogs :

MX = (Rys L g, (6) El[edowr,;eup] ©) )
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Figure 2. Anglesa et p déterminés relativement a la diagonale @ Ows du kite associé a la

molécule de myosine dont une des 2 tétes de myossesrouve en WS.

(a) Quadrilatere en forme de cerf volakite) associé a une Mrow. (b) Cas 1 ou la téte en ¥S e
située a gauche relativement @Oy avec -30< a < 0° et 0°< 3 < +45°. (c) Cas 2 ou la téte en

WS est située a droite relativement & Oy avec 0< a <+30° et -45% 3 < 0°.



Détermination du nombre de tétes de myosine potertiement en WS

La longueur du hs étant fixée entre 1 et 1.1unpldem de la routine informatique qui permet de
calculer, d'une part, le nombre d’éventualités @&es en WS appartenant a un Mfil entouré de 6 Afil
et, d’autre part, la valeur exacte de l'an@leassocié a chacune de ces éventualités, obéit aux
procédures algorithmiques qui suivent. Nous présisgue tous les sigles, qui se présentent sous la
forme (Gx) ou x est un entier, renvoient aux égaldu Supplément S3.G situé a la fin du document.
Les 6 Afil entourant un Mfil sont immobilisés (Fitd). Les 360 Amol constituant un Afil sont
numérotés de 1 a 360 par ordre d’abscisse croessantl’axe Qg X, le bord gauche de la premiére
Amol servant de zéro (Fig 1d). Le point A repréatghtiu Asit est situé au centre de la Amol associé
et les 360 abscisses des 360 Asit sont détermikiiesyvaleur de8, est choisie aléatoirement entre
-13.85° et +13.85 d'aprés (G9) et 'an@leassocié a chacun des 360 Asit est calculé seldh s
I'angle B des 360 Asit est évalué relativement & la dialgode chacun desltes associés aux 6 Afil
selon (G8). Dans le cas particulier @4i= 0°, les résultats sont livrés dans la colonmke Aable G2
pour les 13 premiers Asit ; les valeurs des angléss Asit numérotés de 14 a 360 s’en déduisent par
répétition itérative. Une valeur de& est choisie aléatoirement entre -20° et +20° @apiG5).
L’angle ac de chacune des 9 Mrow numeérotée de 1 & 9 paidéndest calculé a I'aide de (G1).
L’égalité (G3) donne le n° k ckite ou se situe la Mrow n° r. L’angteassocié a chacune des 9 Mrow
est évalué relativement a la diagonaleiden® k selon (G4).

L'abscisse du point D de la premiere Amol appamédda Mrow n° 1 localisée dans le kite n° 1 (Fig
1c) est choisie arbitrairement sur la longueur damper Amotif (Fig 1d). Les abscisses minimales et
maximales du point A deross-bridge sont déterminées en ajoutant, respectivementdittances
(LsrLs15+ABY) et (LsztLsi-AByx) a I'abscisse du point D. Puis on cherche quets les numéros des
Asit dont I'abscisse est comprise entre ces 2 lsoebelont la valeur dg vérifie les inégalités (1a) ou
(1b) selon le signe de. Si les conditions sont avérées, on calcule a@d'ale I'équation (2) les 2
abscisses des 2 points A cwss-bridge correspondant aux 2 valeubg,.n€et 0., On rappelle que les
anglesbgown €t 6, sSont les bornes dedurant le WS ; leurs valeurs respectives sontutéds dans le
Papier 2 et affichées a la Table 1. Si I'absciasé\sit sélectionné est encadrée par ces 2 nouvelles
valeurs, on comptabilise cette possibilité de W®retalculed en £ approximation en interpolant
linéairement entr@y,u, €t 6, relativement a I'abscisse de ce Asit. A partircdéte valeur interpolée,

on approche par itération la valeur exact® dgec une précision de 0.5° a l'aide de I'équat®)nPar
boucle on calcule I'abscisse des 15 autres pointe a Mrow n° 1, chaque point D étant espacé du
point D précédant selon un pas égaKgmo (Table 1 et Fig 1d). La routine décrite pour lénp® de

la premiére Amol est appliquée successivement aintpD des 15 autres Amol de la Mrow n°1.
L’indice r est incrémenté, r variant de 2 jusqu’&tda routine précédente est répliquée pour chaque
point D des 16 Amol appartenant a la Mrow n° r lisé dans le kite n° k associé.

Puis le Mfil est avancé de 1 nm par rapport aux fé fixes, mouvement correspondant a un
raccourcissement de 1 nm du hs (Fig 1d). La praeédigorithmique décrite précédemment est
reproduite pour chacune des 16 Mol de chacune déso® du Mfil. Le raccourcissement du hs est
itéré par pas de 1 nm jusqu’a une distance towlgldnm, i.e. une valeur proche de 11.5 nm, le pas
maximal oustroke size d’'une téte de myosin@éXax)-
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Résultats

Recherche d’'une densité de probabilité de I'angl® des leviers S1b appartenant aux
tétes de myosine potentiellement en WS

Les données géomeétriques introduites dans la moutiformatique sont fournies a la colonne

« Valeur » de la Table 1. De plus les 3 conditisumisantes sont posées :

Og=-5° (6)
Bo=0° (7)
B |<30° (8)

La position du point D de la premiére Mmol de laoMirn® 1 du Mfil est fixée a 34.5 nm relativement
au premier Amotif des 6 Afil. Par rapport a cettssiion de départ, 11 raccourcissements du hs sont
effectuées avec un pas de 1 nm, soit une longotaletde 11 nm. Par économie de place, seuls les
pas pairs sont présentés dans les Fig 3 a 6. &¢e8 tonditions adoptées en (6), (7) et (8), deaune
guatre possibilités de WS apparaissent par pas $elouméro de la Mrow, chaque possibilité étant
associée a une valeur @lentredgo., €t6,,. Dans I'exemple de la Fig 3 qui se rapporte a tawin® 5,
on note 2 a 4 occurrences Wleepérées par un trait vertical bleu. La hauteutraitt bleu comptabilise
le nombre de Asit détectés pour une méme valelir;des numéros des Asit concernés sont affichés
au dessus du trait vertical bleu. La différenceesBtnuméros successifs est une constante ég8le a 7
soit 6 fois 13 ; voir par exemple les séries desg £68, 146, 224) et (53, 131, 209) qui apparaisse
sur les Fig 3b a 3f; I'explication vient de ce daeconformation du Mfil entouré des 6 Afil se
retrouve a lidentique aprés une translation lamdjitale de 6 Amotifs successifs, résultat qui
s’interpréte avec les données de la Table 1 :

78 L amol2 = 6L amotit = 5 B X wrow = 214.5 nm 9

Les égalités de (9) sont signalées a la page 226[da].

Le nombre de Asit pour une méme occurrencé dst généralement égal a 3 et de rares fois &4 (Fi
3a a 3f) ce qui s’explique avec I'égalité (9) puisq
Lwi__ 725 _ 34
6 amotif 2145

(10)

Les constats précédents se reproduisent pour desr8s Mrow du Mfil. L’ensemble des possibilités
de WS relatives aux 288 tétes d'un Mfil avec lesditions posées en (6), (7) et (8) est présenté dan
chacun des 6 graphiques de la Fig 4 associés aupgies de raccourcissement du hs. L'arighke
repartit par valeurs discretes entre les 2 bofggs et 6, de maniére relativement homogene avec

présence d'un ou deux intervalles vides d’'une largariant de 15° a 20°.
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Fig 3. Nombres de possibilités de WS pour les 32t¢8 de myosine de la Mrow n° 5 avec les
conditions : a;=-5°, po=0° et B|<30°

(a) La longueur du hsR est fixée entre 1 et 1.1 pum.

(b), (c), (d), (e) et (f) Apres un raccourcissendunhsR égal a 2, 4, 6, 8 et 10 nm, respectivement.

12



7
6
5
4
N 3
! |
0 1 1 1 1 1 1 1 e
j-40° -30° 1 -20° -10° 0° +10° +20° p30°
6down 9T 6UP
b .
6
5
4
N 3
1
0 T T T T T U T 0
j-40° -30° 1 -20° -10° 0° +10° +20° jH30°
ednwn eT eup
c 7
6
5
N ¢ Mrow 1
; ‘ Mrow 2
1
0l . . . ; . ; — 0 Mrow 4
J-40° -30° j-20° -10° 0° +10° +20° J+30° Mrow 5
Bdown 0; Oup Mrow 6
Mrow 7
d - Mrow 8
6 Mrow 9
5
4
N 3
1
0 1 1 : 1 1 [] 1 1 1 6
j-40° -30° 1 -20° -10° 0° +10° +20° §+30°
edown 61- eup
e 7
6
5
4
N ;.
1
0"~ T T T T T T T 0
40 -30° §-20° -10° 0° +10° +20° 130°
edown eT eup
7
6
5
4
N ;] :
: [ | LI
1 |
0 1 1 1 1 : 1 1 1 1 e
j-40° -30° 1 -20° -10° 0° +10° +20° |+30°
edr.>wn e-|' eup

Fig 4. Nombres de possibilités de WS pour les 288t¢s de myosine appartenant aux 9 Mrow
d’un Mfil avec les conditions :ao=-5°, ,=0° et B|<30°

(a) La longueur du hsR est fixée entre 1 et 1.1 um.

(b), (c), (d), (e) et (f) Aprés un raccourcissen@nhsR égal a 2, 4, 6, 8 et 10 nm, respectivement.

Chaque couleur de trait vertical renvoie a la cout donc au numéro d'une des 9 Mrow de la Iégende
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A ce stade, les résultats portent sur un Mfil erdode 6 Afil. Un hs est composé de plusieurs
centaines de Mfil, de 500 Mfil a 2000 Mfil selontigologie. Dans la réalité, les valeurs géoméaqu
fournies a la Table 1 ne sont pas des constansedugls mais des données moyennes situées au milieu
d’un intervalle de confiance. Consécutivement,vagurs ded calculées sur la base de ces données
doiventa minima observer une certaine variabilité. Le nombre ertieccurrences dé pour les 9
Mrow est appelé « N». On indice chacune des, Binglesd dans I'ordre croissant entégo., et 6,, a

l'aide de la variable discret®, i variant de 1 a )\ Dans les exemples de la Fig 4, @$t un entier qui
varie entre 15 et 20 selon le pas. La variabilé@® dst objectivée en attribuant a chafuene densité

de probabilité normale de moyenn&) (et d'écart-type communc{) dont la valeur angulaire
correspond dans notre modéle a un raccourcissatadrg AX ) égal a 1 nm. La relation (5) apporte :

Gg = [2] :( Inm ][ﬁlgoo]:er (11)

Lgp Rys | 9950nmD.945) |

Il reste a déterminer le poids probabiliste a adeora chacune des,Naleurs defi. En effet la
procédure algorithmique liste tous les cas de W8neparticulier ceux relatifs a la fixation d’utée

de myosine sur plusieurs Asit voisins sur la mérhelA voir en exemple, les duos de Asit numérotés
(66 et 68), (144 et 146), (222 et 224) sur lesTHeet 5¢, ou les duos numérotés (53 et 55), (131 et
133), (209 et 211) sur les Fig 5e et 5f. Or ergse? éventualités citées, un seul cas est réadisabl

Pour chaque pas de raccourcissement, on définit fonetion (f,) égale a la somme des, N
gaussiennes centrées chacune sur une des valewlis @Gbaque loi gaussienne est restreinte a
I'intervalle [Bgown ; Bup] €t €St pondérée par un poids probabilisfe ga fonction (fy) se formule :
2
N (8 eug
206,

NV _Pi
fM (6) = EL Cem (e '1[edown Oupl (8) (12)

ou N, est le nombre d’occurrences @leorrespondant au raccourcissement étudi@stpégal a 1, 1/2
ou 1/3 selon gu'il existe de 1, 2 ou 3 éventualitédixation pour une téte en WS sur 1, 2 ou 3 Asit
adjacents sur la méme Aheb; est I'écart-type commun donné égal a 6.1° selds) ;(A est la

fonction indicatrice présentée en (A2b) dans lepBment S1.A du Papier 1.
La densité de probabilité il est introduite en normalisant fsoit :

dy (8) :eupr¢ (13)
[fwm (8) 6

edown
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Fig 5. Densités de probabilité d avec les conditions u,=-5°, p=0° et B|<30°

(a) La longueur du hsR est fixée entre 1 et 1.1 um.

S, ()]
— Un(0)

(b), (), (d), (e) et () Apres un raccourcissendunhsR égal a 2, 4, 6, 8 et 10 nm, respectivement.
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Les calculs des densités énoncées en (12) es¢bBeffectués par programmation informatique pour
la position de référence puis pour les 11 raccesecnents du hs. Les traceés dgsghlussiennes
apparaissent sur les Fig 5a a 5f pour les pasadeuecissements pairs ou la hauteur des gaussiennes
est augmentée artificiellement d’un facteur 6 pides raisons de lisibilité. La densité de probabi

est représentée par un trait continu bleu sur lgsaphiques de la Fig 5. Parmi les lois statissque
classiques d’'une variable aléatoire continue, ildal@lus probante pour approcher les 12 densigés d

est la loi uniforme Uv) qui s’écrit sur l'intervalle §gown ; Oy :

Un (@) =

1
55— Voo :](®) (14)

oU 180ya= 0.8185 avedby. = 70° (Table 1), le calcul étant effectué en radia

La loi uniforme Uy donnée en (14) est représentée par un trait aontinge (Fig 5a a 5f). Le nombre
de tétes en WS dépend de nombreux facteurs : ®galdium, température, présence d'un inhibiteur,
pH, etc. Ceci signifie que les conditions testémsscce paragraphe sont susceptibles d'étre maglifiée
Dans ce but, nous avons examiné au Supplément &8sHconditions optimisant le nombre de
possibilités de WS, et les conclusions déduitesisentiques. Le supplément S3.H se situe a lddin

I'article.

Hypothése 5 d’uniformité de@

De I'hypothése 4 relative a la géométrisation @éat WS et avec I'apport des résultats précédents
découle la conjecture suivante : si une fibre mias@iest stimulée de maniere isométrique et si la
longueur de chaque hs est comprise entre 1 etrit,Jajors la distribution des positions angulaties
des leviers appartenant aux tétes de myosine ersWSa loi uniformeUy sur Poown; 6. dans

chaque hs.

Corolaire d’homogénéité de la loi uniforme
L’hypothése d’'uniformité vaut pour tout intervalleclus dans §gown; 8yl On peut ainsi définir une

loi uniforme (U).) qui se formule sur l'intervalledf ; 64] inclus dans I'intervallefgown ; Oypl :
1
O =55 M,;6,](8) (15)
L

ou 6, et0, verifientOgown< 6, < 61 < By, dans un hsR &, < 6; < 0, < Bgown dans un hsL GO, = P - 04.
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Application du corollaire

En introduction, il a été mentionné que lors dugda tétanique deux modéles relatifs a la disiobut
de I'angle6, I'un uniforme, I'autre gaussien, ont été propodéss la littérature sur une étendide
comprise entre 40° et 50°. Notre propre modeleresigoé une valeur d&: égale a 49°. Dans un

hsR, nous définissons I'andde (T pour Tétanos) tel que :

0, = Oy - 30y = 28° - 49° = -21° (16)

Parmi les j occurrences comprises enfkg.n €t0,,, seules sont retenues les valeurSidmmprises
entrefr et6,, dont le nombre est egal & KFig 4). La variabilité d@ est explicitée en attribuant aux
Nr 6i une densité de probabilité normale de moyebinet d’écart-type commum,. On définit la
fonction (f) egale a la somme des Maussiennes restreintes a l'intervalle [6,., pondérées d'un
poids probabiliste (p:

_(8-8i)°
N7 2[64°

fr(6)=2 oelf/iﬁ £ '1[9T;9up](e) (7)

i=1

ol oy est I'écart-type commun égal a 6.1° pour les mémissns indiquées en (12).

La densité de probabilit&@) est calculée en normalisan{tf), soit :

f1(6)

dr(6) = — (18)

jupr(e) [de

edown

Les calculs de (17) et (18) sont effectués par naragration informatique pour la position de
référence puis pour les 11 raccourcissements. haitded est représentée par un trait continu bleu
(Fig 6a a 6f). Conformément aux observations erpgnmtales, nous avons testé les modeles uniforme

et gaussien.

La loi uniforme (UT) se formule sur I’intervalle@[r . eup] .
U1(0 1 1 0 19
T( ) e — [eT‘eup]( ) ( )

ou 1601 = 1.1693 avedd; = 49°,
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Fig 6. Densités de probabilité g avec les conditions uy=-5°, po=0° et p|<30°
(a) La longueur du hsR est fixée entre 1 et 1.1 um.
(b), (c), (d), (e) et (f) Aprés un raccourcissenaunhsR égal a 2, 4, 6, 8 et 10 nm, respectivement.
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La loi gaussiennegf) restreinte a l'intervalledf ; 6, s’écrit :

_(8-8p)°
e 20(32

1
Gr(6) = oem 1 [eTieup](e) (20)

ou 6, est la moyenne sur laquelle est centrée la gaussiee. le milieu de l'intervalledf ; 6, :
90 = (OT + Gup) [2=3.5°

oc est I'écart-type calculé de maniere a ce queeltirdlle pr ; 6,5 contienne au moins 99% des

valeurs afin quegr soit représentative d’'une densité de probabgibé, :

oc= 24.5°/2.576 = 9.5°

Sur les 6 graphiques de la Fig 6 correspondantpsition de référence et aux raccourcissements
pairs, la loi uniforme est tracée avec un traitigpauge et la gaussienne avec un trait épais Rart.
procédure algorithmique, les ecartgQl - Ur(0)| et |d(0) - gr(6)] sont sommés pour 100 valeursdde
comprises entréy et6,, et incrémentées du méme pas. Le total des éeart®dele gaussien est deux
fois supérieur & celui des écarts du modele undor@e résultat est retrouvé pour les conditions
optimisées qui sont testées au Supplément S3.HHB)JgA nouveau la loi uniforme prévaut sur les

autres lois statistiques et I'hypothése 5 s’apgliguout intervalle compris entdg, et6gown

Discussion

Variabilité des données et stabilité du modele

Une batterie d'essais a été conduite en recouradtadtres valeurs assignées aux parametres
constitutifs du modele fournis a la Table 1, vdeabutilisées dans les procédures algorithmiques
comme les angles, et By, la position de départ du Mfil par rapport aux |Afa distance inter-
filamentaire, les longueurs de S1b et de S2, l&ippsdu point B relativement au Asit, etc. Chacun
des essais a conclu a des résultats similairesxansentionnés précédemment.

Le modele repose sur différents présupposés :u¥ les Afil sont identiques, 2/ tous les Mfil sont
identiques, 3/ les paramétres géométrisant un hertébré prennent des valeurs constantes dusant le
expérimentations, i.e. les élongations, torsionsaetres déformations spatiales des éléments
constitutifs des hs sont négligées, 4/ la distanter-filamentaire est fixe, 5/ I'égalité (9) qusted
I'origine du caractere discret et répétitif deswcences angulairedi est censée étre vérifiée a tout
instant. A ces objections, nous répondons que toatdification qui corrompt notre modélisation de
I'architecture d’un hs entrain@so facto une augmentation du nombrg tes positions angulairég

ce qui se traduit mathématiquement par une unigatian de la densité de la variable aléatoire
discreted entre les 2 borndk.., et0y, Les écarts entre les densitgsad Uy, d'une part, et et Ur,

d’autre part, tendent & se réduire, confortant éimgothese 5 énoncée.
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Uniformité de la distribution lors du plateau tétanique en conditions isométriques

Le corolaire de I'hypotheése 5 spécifie que l'unifité s’applique a tout intervalle angulaire compris
entred,, etByown €t donc a lintervall@dr compris entré,, et (Fig 5), postulat en adéquation avec
plusieurs observations expérimentales [9,12]. 1l &soter que le modele concurrent gaussien est
souvent utilisé de maniére incorrecte car I'écgre introduit dans la loi est égal, voir supérieur, a
80+/2 ; aussi l'intervalle de confiance a 99% devidahs ce cas : [-2.5@5/2 ; +2.57636+/2 ], i.e.
plus du double de I'étendue de lintervalle annoncé

L'hypothése d'uniformité présente une autre coneége : si I'angled est considéré comme une
variable aléatoire discréte, alors le nombre destést identique dans tous les hs de la fibreiséan
de maniere maximale en conditions isométriques. r&iltat sera démonté par les lois de la
mécanique classique dans le Papier compagnon 4¢oQ&at est admis implicitement par d’autres
chercheurs [3,10,15,16].

L’hypothése d’'uniformité reste valide avec des hsallongueurs différentes

L'hypothése est formulée a partir de 11 raccouecients d’'une longueur totale de 11 nm a partir
d’'une position initiale du Mfil par rapport au Afiposition donnée égale a 34.5 nm. D’autres valeurs
comprises dans lintervalle ] O ;akoit ] ONt €té testées et la conclusion reste inchangéas en
déduisons que certains hs peuvent présenter la m@idméution uniforme tout en ayant une longueur
différente, variable entre 1 et 1.1 pm. L’hypothBsgpporte une explication a la non-uniformité ale |
longueur du sarcomere observée durant le platéanigée en conditions isométriques [1,2].

Ce résultat expliqgue pourquoi apres une perturbgigr un échelon de longueur, la tension remonte
toujours vers une valeur quasi égale a celle denlsion isométrique tétanique de référence (T0), ca
in fine on retrouve la méme loi uniforme sifiy qui était présente dans tous les hs durant leglat
précédant la perturbation (voir Papier compagnorNBus rappelons que I'absence de tétes en WS
pour 6 compris entréqow, €t 01 lors du plateau tétanique isométrique provienddtachement lent,

événement étudié dans le Supplément S1.B du Phapier

Le nombre de tétes en WS varie proportionnellemerd la longueur du hs

Les densités de probabilitg dnt été déterminées comme des fonctions des eraa®i mais sans
gue la répétition desi selon I'égalité (10) ne soit prise en compte; sEquemment I'’hypothése
d'uniformité de6 s’étend a n’importe quelle zone de recouvremerilfMfil comprise entre 0 et
Lmi=725 nm. Il en ressort que le nombre de tétes desimg en WS doit décroitre linéairement avec
la longueur de la zone de recouvrement, i.e. agetorhgueur du sarcomeére lorsque celle-ci est

comprise entre 2.2 et 3.3 um [3].
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Nombre de WS par hs

Le pourcentage de tétes en WS (pWS) durant leguldéganique en conditions isométriques est donné
inférieur a 20 % pour certains auteurs [5,17,188l ®u inférieur a 43% pour d’autres [19]. Depuis
une dizaine d’années, un consensus apparent saufaitr de la valeur de 30% [10,16,20,21]. Il est
notable que ces chiffres se rapportent a des emp@tations réalisées a basse température entra 0°C
6°C et gu'il n'est jamais clairement précisé sipeurcentage est calculé sur le nombre total de
molécule de myosine (144 par hs) ou sur le nondied de tétes de myosine (288 par hs).

La tension mesurée durant le plateau tétaniqueedibne stimulée isométriguement double lorsque la
température expérimentale augmente de 0°C a 3@Z;23]. Comme la tension de la fibre stimulée
est supposée dépendre du nombre de tétes en WIB][liDest logique de supposer qu’il y a environ
deux fois plus de tétes a température élevée guipédrature basse.

A ces fins nous avons calculé au Paragraphe H.Buhplément S3.H plusieurs pourcentages
théoriques en isométrie tétanique sur l'intervalle (pWS;) égal pour 'un & 22% avec I'égalité de
Laplace et pour l'autre a 25% (moyenne au baadmlonne « conditions optimisées » de la Table
H2). On note que I'on obtient un pourcentage de ,188ii deux fois moindre pour la moyenne de la

colonne « conditions normales » (Table H2).

Conclusion

Dans notre modéle, le WS est considéré comme tipé@tament mécanique (Fig B1 du Supplément
S1.B du Papier 1) mais la préparation du WS possi@ecomposante de nature entropique. La
premiere manifestation du caractere entropique adedntraction musculaire se trouve dans la

distribution uniforme et donc aléatoire de I'origiidn des leviers S1b formulée avec I'hypothese 5.

Informations supplémentaires(a lire aprés les références de I'article)

Supplément S3.CGdétaille le calcul des anglesetf

G.1 Description géométrique idéalisée d’'un demiemére de vertébré avec Fig G1 et G2, Table G1
G.2 Calcul de de l'indice k, numéro du kite ottreeive la rangée Mrow n° r avec Fig G3

G.3 Détermination des angle®tp avec Fig G4 et Table G2

Références du Supplément S3.G

Supplément S3.H testele nouvelles conditions en optimisant les postikide WS

H.1 Densités de probabilité deen conditions « optimisées » . avec Fig H1, H2 et H3
H.2 Densités de probabilité desn conditions « optimisées » 9@ avec Fig H4 et H5

H.3 Calcul du pourcentage maximal de tétes de mgan WS avec Table H1 et H2
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Supplément S3.G

L’architecture d’'un demi-sarcomére (hs) de vertéprésentée ici se conforme aux descriptions
classiques [1,2,3,4]. La longueur du sarcomérgestumée varier sur I'étendue de longueur ou la
zone de recouvrement inter-filamentaire des tésngosines est maximale [5,6]; comme une
majorité d’expérimentations sont réalisées avediless de grenouilles, nous retenons les borrets 2
2.2 um pour I'étendue de longueur de référence sbwoomere individuel [5].

Les définitions des sigles apparaissant dans te tont précisées a la Table G1.

G.1 Description géométrique d’'un demi-sarcomere iléalisé »

Dans le plan de coupe d’'un hs représenté par fetgasversal @ Y°Z° (Fig G1), un filament de
myosine (Mfil) est modélisé par un rond rouge. Glealyifil se situe au centre d’un hexagone régulier
dont chacun des 6 sommets est occupé par le antreMfil adjacent. L’hexagone est formé de 6
triangles équilatéraux (Fig G1 ; traits violets)nd@haque orthocentre coincide avec le centre d'un
filament d’actine (Afil) modélisé par un rond vekia réunion de ces 6 orthocentres forme un nouvel
hexagone régulier (Fig G1; pointillés verts) quicsempose de 6 quadrilatéres en forme de cerfs-
volants kite) numérotés de 1 & 6 dans le sens trigonométricese axes longitudinaux d’'un Mfil et
d’un Afil sont paralléles a @ X, I'axe longitudinal du hs, et perpendiculairespan Qs Y°Z° (Fig
G2b). Un Mfil est constitué de 3 hélices (Mhel)eitalées formant 9 rangées (Mrow) paralleles a
I'axe longitudinal ; les 9 Mrow sont représentéas P traits rouges rayonnants autour de chaque Mfil
sur les Fig G1 et G2a, et par 9 lignes verticalgmealléles sur la Fig G2b. Une molécule de mymsin
est nommée « Mmol » et chaque Mrow présentent 1®IMispacées d&Xyme pour un total de 144
Mmol par Mfil (Fig G2b et Table G1). Dans notre matalde hs idéalisé, tous les Mfil sont identiques
avec la méme orientation (Fig G1), i.e. chacune @é4row de chaque Mfil présente un angle

identique par rapport a I'axe de référengg, ©°.

L'angle ac se calcule selon :

ac(r)=og+(r=1 Byveow (GI)
ou r est le numéro de Mrow qui varie de 1 a0Q est la valeur de relative a la Mrow n° 1 située
dans le kite n° 1 aveiy O [ -Omron/2 ; Hwow/2 [ ; Amrow €St I'angle constant entre 2 Mrow adjacentes
dans le plan transversal OMfilY°Z° tel quagy.w = 360°/9 = 40° ; le zéro angulaire correspond xel’a
OMfily® de la Fig G1.
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Figure G1. Maillages hexagonaux des filaments d’ace et de myosine inter-digités dans un
demi-sarcomere de vertébré.
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Table G1: Données géométriques et numériques caractéristiquedes filaments de
myosine (Mfil) et d’actine (Afil) dans un demi-saromere (hs) de muscle squelettique;
valeurs d'apres [2].

Sigle Définition Valeur Formule
L il Longueur du Mfil sans la zone nue 725 nm
I il Rayon du Mfil (hors zone nue) 7.5 nm
Mhel Hélice du Mfil
Nwmhel Nombre de Mhel coaxiales du Mfil 3
Pumhel Pas d’'une Mhel 128.7 nm = Puvmol MNuvow
Selon Qi X, pas entre 2 Mmol successives _
Pmmol appartenant a la méme Mhel 14.3 nm = Ranel / Nwrow
M Rangée de 16 Mmol liées par S2 a un Mfil si
Mil e une méme longitude paralléle a 'axeyg X
N Nombre de Mmol par tour de Mhel 9
Mrow Nombre de Mrow par Mfil
Angle entre 2 Mrow adjacentes dans le ple o _ o
OMrow transversal Gy Y°Z° 40 = 360° / Nurow
Selon Q X, distance entre 2 Mmol adjacentes = Punet / Nuher
X Mmol dans une méme Mrow 42.9 nm = Duimol Nubel
Numolmrow  NOmbre de Mmol par Mrow 16 = Ly / 8XMmol
Nuymol Nombre de Mmol par Mfil 144 = Numol.Mrow Nmrow
Ns; Nombre de tétes de myosine Il par Mfil 288 = 2 Mymol
L il Longueur du Afil 1000 nm
I Afil Rayon du Afil 3.5nm
Ahel Hélice entrelacée du Afil
Nanel Nombre de Ahel 2
Motif hélicoidal et itératif du Afil formé par
ATt (13/6) Amol : 7 Amol appartiennent a I'une de
Ahel et 6 a l'autre Ahel, puis alternativement d
motif en motif successifs
Namol.amotit  Nombre de Amol par tour de Ahel ou par Amotif 13
Afil L Amol Longueur selon QX d’'une Amol 5.5 nm L Amol
L Amotif Longueur de Amotif 35.75nm = Namol,amotit LI Amol /2
Panel Pas de Ahel 71.5 nm = Namol,amotit LI Amol
Angle entre 2 Asit successifs situés sur 2 Amol
Basit appartenant a la méme Ahel dans le plan 27.7° =360° / Mmol, Amotif
transversal Qg Y°Z°
N amotif Nombre de Amotif par Afil ~28 = Lafit / Lamotif
Namolanet  Nombre de Amol par Ahel ~180 = Lasii / Lamol
Namol Nombre de Amol ou de Asit par Afil ~360 f Namol anet [Nane
NAsit = NAmoI,Amotif |:NAmotif
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Fig G2. Un filament de myosin (Mfil) et un filamentd’'actine (Afil) relié par une téte de myosine
en WS aveany = -20° etp, = 0°.

(a) Plan de coupe dans OY°Z° du Mfil et Afil losas dans l&ite n° 4 ; la téte de myosine en WS
appartient a la Mrow n° 6 et est liée fortementAmit n° 1. (b) Mfil et Afil déroulés dans le plan
OXY°. Chaque cercle rouge ou mauve du Afil représame Amol. Les points de couleur kaki,
mauve ou bleu présents sur le Mfil correspondexrtiaisons rotule des tiges S2 des Mmol.
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Une molécule d’actine est nommée « Amol ». Un Afil constitué de 2 hélices entrelacées (Fig G2b ;
Ahel 1 et Ahel 2). Sur un Afil, on observe la répén (28 fois) d’'un méme motif délimité par unitra
épais vert sur la Fig G2b, nommé « Amotif », cdostide (13/6) Amol [2,7]. Au total, il y a environ
360 Amol par Afil (Table G1). A la surface de chaghmol est présent un site de fixation destiné a la
téte de myosine, ce site est nommé « Asit ». Ploague Amotif se présentent 13 Asit numérotés de 1
a 13 (Fig G2b).

Dans notre modele idéalisé, tous les Afil sont idgmes avec la méme orientation (Fig G1), i.e llgés

Asit d’'un Amotif présentent 13 angl@g constants relativement a4 °, formulés selon :

(G2)

B 6 =Bo +[(S_1)+13mh:2} Asit

2

ou s est I'indice du Asit variant de 1 a 13 parerdfabscisse croissante sur I'axg;®& (colonnes 1 et
3 de la Table G2) 3o [ [ -Basi’2 ; Hasi!2 [ ; Pasit €St 'angle constant entre 2 Asit successifs aur |
méme Ahel dans le plan transversgh®°Z° tel quefasii= 360°/13 = 27.7° ; h est le numéro de Ahel
égal a 1 ou 2 (Table G2 ; col 2);est la fonction indicatrice définie en (A2b) daesSupplément

S1.A du Papier compagnon 1.

Les 13 valeurs dpc apparaissent a la colonne 4 de la Table G2 paradearticulier €,=0° ».

G.2 Calcul de l'indice k dukite ou se trouve la Mrow n° r

Chaque téte eworking stroke (WS) occupe urkite, dont les 4 sommets sonff), Oan , J et K (Fig
G3a). Les deux points J et K sont les milieux degrents réunissantaf aux centres des deux Afil
adjacents a droite et a gauche, respectivementig@ueoit la distance entreyf) et Ous, I'angle
formé par les 2 segments,f) et Qi K est égal & 60° et I'angle formé par les 2 segméiyJ et
Onn K est égal a 120° (Fig G3a).

L'indice k dukite dans lequel se situe la Mrow n° r se formule :

a.(r)+30°
c(n ]ﬂ

60° (G3)

k(r) = int[

ou r est le numéro de la Mrow variant de 1 a sidée « int» signifie partie entiéredc( r) est I'angle
défini en (G1).

Dans le cas patrticulier ot r=9@{(9) = 330°, le calcul en (G3) fournit un indice k égal gui de fait

correspond aklite n° 1.
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Figure G3. Anglesa et B exprimés relativement a la diagonale @Oy du kite associé a la

molécule de myosine dont une des 2 tétes de myossesrouve en WS.

(a) Quadrilatere en forme de cerf volakite) associé a une Mrow. (b) Cas 1 ou la téte en ¥S e
située a gauche relativement g Oy avec « -30¥ o < 0° » et « 0X 3 < +60° ». (c) Cas 2 ou la

téte en WS est située a droite relativemeni@q avec « 0X o < +30° » et « -60& < 0° ».
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G.3 Détermination des angles et

La droite Qui Oaf €St un axe de symeétrie #ide, qui sert d'axe de référence, a la fois, pourdlam
de la Mrow a laquelle appartient la téte en WSoetr I'anglep du Asit auquel Sla est fortement lié
(Fig G1, G3b et G3c). Les anglestp sont calculés par rapport & la diagonale&idein® k ou sont

positionnés la Mrow n° r et le Asit n° s.

G.3.1 Calcul dex
L'angle a correspondant a la diagonale kdte n° 1 est égal a 0° et les diagonales #&e® adjacents
sont espacés de 60° (Fig G1 et G3a). Ainsi I'angtéune téte de myosine en WS appartenant a la

Mrow n° r se calcule par rapport & la diagonalditiin® k selon (G1) :

a(r) =g+ (r=1) W yow - [k(r) -1]060° (G4)
ou k(r) est défini en (G3).

Il est a noter :

OoagO[-20+20,  a0[-30+30] (G5)

G.3.2 Calcul degg
La téte en WS appartenant a la Mrow n° r est Ieéalidans un deskites d’indice k. Chaquéite a
pour sommet commun g, le centre du Mfil, et pour sommet opposé un dewiires des 6 Afil
entourant le Mfil (Fig G1 et G4). L'anglg: du Asit sur lequel la téte est fixée doit appartania
zone vert-grisé propre a chacun des 6 Afil (Fig.Gd¢tte zone est comprise entre deux bornes
indiquées a la Fig. G4. On introduit I'entier « niebque :

m = (k + 2mod 6 (G6)

ou k est le numéro dkite calculé en (G3).

A I'appui de la Fig G4, I'angléc du sitA n° s localisé dans kte k doit vérifier les conditions

suivantes:

[(m - 1)[60°] < Be(s) < [(m + 1)60°] (G7)

Comme l'angle de la diagonale de chadite se trouve au milieu de l'intervalle défini par IBs
bornes données en (G7), 'andig correspondant a cette diagonale est égall@0(inOn en déduit
gue l'anglep d'une téte de myosine en WS appartenant a la Mrow se calcule par rapport a la
diagonale dikite n° k selon (G2) avec (G6) et (G7) :

Bs.k) =Bo {(S_l) +123D'h = 2}[27.7" ~[(k +2) mod 6] B0° (G8)
Il est a noter :
0 BoO[-1385+1385],  Bsk)J[-60+607 (G9)

30



Figure G4. Bornes minimales et maximales dgc dans les 6 kites entourant un Mfil.

Table G2: Caractéristiques géométriques des 13 Asit d’'1 Antib avec po=0°

Asit Ahel  Xasit Bc(s) B(s,k)
(nm) ) @)
[S h kite 1 kite 2 kite 3 kite 4 kite 5 kite 6
1 1 .75 0 0 -60
2 2 55 193.8 +13.9 -46.2
3 1 8.25 27.7 +27.7 -31.3
4 2 11 2215 4415 -18.5
5 1 13.75 55.4 +55.4 -4.6
6 2 16.5 249.2 +9.2 -50.8
7 1 19.25 83.1 +23.1 -36.9
8 2 22 276.9 +36.9 -23.1
9 1 24.75 110.8 +50.8 -9.2
10 2 27.5 304.6 +4.6 -55.4
11 1 30.25 138.5 -41.5 +18.5
12 2 33 331.3 +31.3 -27.7
13 1 35.75 166.2 -13.9 +46.2
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Cas particulier avecpy=0°

Dans I'exemple de la Fig G2a, la téte en WS apgratréh la Mrow n° 6 est localisée dansile n°4.
Seuls les Asit dont I'anglBc est compris entre -60° et +60°, i.e supérieur @ 2 inférieur a 60°,
sont situés dans lete 4 (Fig G4), soit d’apres la colonne 4 de la TaBR les Asit n° 1, 3, 5, 10 et

12 ; voir les deux aires teintées en vert pale cho#f le plus élevé du Afil dans la Fig G2b.

Nous avons appliquée la formule (G8) af)gaul. Les 26 calculs dp rapportés aux ites figurent

dans les 6 derniéres colonnes de la Table G2.

Dans notre modéle, si nous appliquons la condjfipa 45° édictée dans le Papier compagnon 2, alors
une téte en WS n’a la possibilité de se fixer que3sa 4 Asit au maximum parmi les 13 Asit d'un
Amotif.
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Supplément S3.H

ch

Fig H1. Anglesa et p exprimés relativement a la diagonale @;Ows du kite associé a la molécule
de myosine dont une des 2 tétes de myosine se tre@n WS.

(a) Cas particulier 1 ou la téte en WS est situdeoiie relativement a £ Ous avec « X o < +5° »
et « 0°< B < +45° ». (c) Cas particulier 2 ou la téte en VEBsituée a droite relativement ;@
avec « +25% o < +30° » et « 0X  <+45° », ave@ calculé dans l&ite adjacent situé a droite.
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H.1 Densités de probabilité dé en conditions « optimisées » sur I'intervall®0yay
Les regles (1a) et (1b) édictées dans la sectichddés du Papier 3 sont modifiées dans les trais ca
particuliers suivants :
1/ S a proche de 0°, alofs peut étre positif ou négatif (Fig H1a) :
-45 <B<0°

-5°<a<+5® = ou (H1)
0°<p<s+4>

2/ Possibilité pour une téte en WS de se trouver ehites n° k ou n° (k-1)
Sia est proche de la frontiere entréites, alors une téte de myosine en WS peut étre Ideatians le
kite adjacent :

0°<B<+45

-30<a<-25 = ou (H2a)
changement=> +30°<a<+35 = -45<pB<0°

3/ Possibilité pour une téte en WS de se trouver dasigtesn® k ou n° (k+1)
Second cas de localisation dangite adjacent illustré a la Fig H1b :
45 <B<0°

+25<a<+30F = ou (H2b)
changement> -35°<0a<-30° = 0°<pB<#4P

Les 4 valeurs +5° et +25° sont choisis arbitrairetnelors ces 3 cas particuliers, les regles (18}t
du Papier 3 restent appliquées. Les conditionse{§)/) sont conservées mais la condition (8) est
modifiée par augmentation de I'étendue fdeconformément aux limites indiquées en (16) dans |
Papier compagnon 2, soit :

IB | < 45° (H3)

Lorsque l'anglea vérifie une des conditions énoncées en (H1), (H&a)(H2b), une routine
informatique teste les alternatives proposéesanduivant les regles (6) et (7) du Papier 3 coraps

par (H3) et on retient le cas ot un WS advient.cAe@s conditions optimisées, les potentialités & W
sont dénombrées et ordonnées en fonction de I'éndtm exemple les occurrencgispour la Mrow

n° 5 apparaissent sur les 6 graphiques de la FiguiiZe rapportent aux pas de raccourcissements
pairs. Comparativement a la Fig 3 du Papier 3,aia nne augmentation du nombre d’occurrences de
4 4 5 valeurs. Parmi les 288 tétes appartenantMfiintoutes les possibilités de WS en conditions
optimisées sont affichées dans les 6 graphiquda && H3. Les répartitions discretes dgsntre

B40wn €10, apparaissent plus homogenes par rapport a dalesFig 4 du Papier 3.

34



’ 268
6 190
9 220 e 222 207
4 142 144 129
N ;. 64 66 51
2 | |
1
0 1 1 1 1 1 ] 1 1 e
g-40° -30° 1-20° A10° 0° +10° +20° +30°
edown eT 9up
b .
6
5 222 207 224 200
4 144 129 146 131
N ;. 66 51 68 53
2
0 1 1 U 1 1 1 1 U e
g-40° -30° 1-20° A10° 0° +10° +20° g+30°
9down e'|' eUP
C 7
6
5 222 207 224 209
4 144 129 146 131
N 66 51 68 53
2
0 1 1 1 1 1 1 1 1 6
i - - - + +, +.
§-40° 30° 120 10° 0° 10° 20° +30°
edown eT euP
d d 212
o 194
59222 207 255 209 116
44144 129 177 131 38
N ;] 6 51 99 53
2 |
1
0 1 1 1 1 1 ] 1 1 e
§-40° -30° 1-20° 10° 0° +10° +20° g+30°
edown 97 eup
¢ ) 272
8 194
5 207 255 209 116 242
4 129 177 131 164
N ;. 51 99 53 86
2
1 |
0 1 1 1 1 1 ] 1 U 6
1-40° -30° §-20° A10° 0° +10° +20° g+30°
edown e'|' eUP
7
6 272 274
; =
209 242 118
4 131 38 164 da
N ; 53 86
2
1
0 1 1 1 1 1 ] 1 1 6
§-40° -30° §-20° A10° 0° +10° +20° 300
9down eT eup

Fig H2. Nombres de possibilités de WS pour les 3Ztes de myosine de la Mrow n° 5 en

conditions optimisées aveay = -5°, o= 0° et B| < 45°

(a) Position de référence du hsR dont la longu&arest comprise entre 1 et 1.1 um. (b), (c), (@) et (f) Aprés
un raccourcissement du hsR égal a 2, 4, 6, 8 amiin] @espectivement.
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Fig H3. Nombres de possibilités WS pour les 288 & de myosine des 9 Mrow d’'un Mfil en
conditions optimisées aveay = -5°, o= 0° et B| < 45°

(a) Position de référence du hsR dont la longueerest comprise entre 1 et 1.1um. (b), (c), ()t (f) Aprés
un raccourcissement du hsR égal a 2, 4, 6, 8 amin] @espectivement.

Chaque couleur de trait vertical renvoie a la cout donc au numéro d'une des 9 Mrow de la Iégende
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Fig H4. Densités de probabilité d calculée en conditions optimisées avag = -5°, o = 0° et
|B| < 45°.

(a) La longueur du hsR est fixée entre 1 et 1.1 um.

(b), (), (d), (e) et () Apres un raccourcissendunhsR égal a 2, 4, 6, 8 et 10 nm, respectivement.
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(a) La longueur du hsR est fixée entre 1 et 1.1 pum.

(b), (), (d), (e) et (f) Apres un raccourcissendunhsR égal a 2, 4, 6, 8 et 10 nm, respectivement.
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A nouveau, la variabilité dé est explicitée en attribuant & chaciieune densité de probabilité

normale avec une moyenrf®)(et un écart-type commung) égal a 6.1°. Pour la position de référence
et pour chacun des 11 raccourcissements du hdoncton (§,) et la densité de probabilité associée
(dw) sont déterminées selon les équations (12) et (&8pectivement. La densitg @st représentée

par un trait continu bleu sur les 6 graphiques deFlg H4, graphes correspondants aux
raccourcissements pairs. Parmi les lois statissiquessiques, la loi la plus probante pour approche
les 12 densitésydest a nouveau la loi uniforme exprimée en (14sdarPapier 3, loi caractérisée par

un trait horizontal rouge sur les 6 graphiquesadeid) H4.

H.2 Densités de probabilité d@ en conditions « optimisées » sur l'intervall@6

L’angle 6 est caractérisé en (16). On sélectionne les \aftiacretedi comprises entrér et6,, (Fig
H3). Pour la position de référence et chacun desaédourcissements du hs, une fonctigi €t la
densité de probabilité associég)(dont calculées selon les expressions (17) et (Elensité ¢est
tracée avec un trait épais bleu sur les 6 graphigeda Fig H5. Chaque densité de probabilitésd
comparée avec la loi uniformeX) et la loi gaussiennezf) définies sur l'intervallé6r selon (19) et
(20). La loi Ur est représentée par un trais horizontal roudge let gr par un trait vert (Fig H5). Par
procédure algorithmique, les écartgQyl- Ur(0)| et [d(0) - g+(0)| sont sommés pour 100 valeursdde
comprises entré; eto,, et incrementées du méme pas. Le modéele gaussigre dm total des écarts

2.2 fois supérieur a celui du modele uniforme.

H.3 Calcul du pourcentage théorique maximal de tégede myosine en WS

Les tétes en WS sont comptabilisées en tenant eouhptpoids probabiliste (pi) introduit dans
I'expression (12), i.e. lorsque plusieurs sitessivid sont éligibles pour le WS d’'une téte, uneeseul
option est retenue. Le chiffre obtenu est divisélpanombre total de tétes par hs, soit 288 d'afarés

Table 1, rapport qui fournit le pourcentage maxidetétes en WS par hs.

Le pourcentage (pW§ est calculé sur I'étendui@yax.
En moyenne sur les 12 pas de raccourcissemente(THdbj colonnes 3 et 5) :
pWS, est égal a 18% en conditions normales définiegl@gr (1b), (6), (7) et (8).
pWS, est égal a 29% en conditions optimisées avec dgssapplémentaires précisés en (H1),
(H2a), (H2b) et (H3).

Le pourcentage (pWpest calculé sur I'étendwr.
En moyenne sur les 12 pas de raccourcissemente(H2bj colonnes 3 et 5) :
pWS; est égal a 13% en conditions normales.

pWSy est égal a 25% en conditions optimisées.
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Table H1: Pourcentage de WS subBuax (PWSw) pour les raccourcissements du hsR de
0 a 11 nm selon 2 types de condition

« Conditions normales » « Conditions optimisées »

avec B| < 30° avec|p| < 45°
AX Fig® PWSy Fig @ PWSy
0 5a 16% H4a 29%
-1 nm 17% 29%
-2 nm 5b 16% H4b 25%
-3nm 18% 29%
-4 nm 5¢c 19% H4c 31%
-5nm 21% 34%
-6 nm 5d 19% H4d 34%
-7 nm 17% 28%
-8 nm 5e 17% H5e 29%
-9 nm 17% 26%
-10 nm 5f 17% H4e 28%
-11 nm 19% 31%
Moyenne 17.8% 29.%
Ecart-type 1.5% 2. ™

D) es figures appartiennent au Papier 3. @ | es figures appartiennent au Supplément S3.H.

Table H2: Pourcentage de WS sub0r (pWSr) pour les raccourcissements du hsR de 0
a 11 nm selon 2 types de condition

« Conditions normales »  « Conditions optimisées »

avec B| < 30° avec|p| < 45°
AX Fig pPWSr Fig pPWSr
0 6a 12% H5a 24%
-1 nm 13% 26%
-2 nm 6b 13% H5b 25%
-3 nm 13% 27%
-4 nm 6¢C 12% H5¢c 25%
-5 nm 16% 26%
-6 nm 6d 13% H5d 24%
-7 nm 13% 22%
-8 nm 6° 14% H5e 25%
-9 nm 14% 26%
-10 nm 6f 13% H5e 26%
-11 nm 14% 27%
Moyenne 13.3% 25.3%
Ecart-type 1.1% 1.%%
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Le pas maximal d'une téte en WS aumoke size (6Xuax) €st égal a 11.5 nm d'aprés (5) avec
d0max=70°. On vérifie (Table 1) :
2 amoi = 11 nm (H4)

Soit la distance séparant 3 Asit adjacents sur@menAhel, longueur proche @Xy.. D’aprés la
définition de Laplace, la probabilité maximale th§oe de réalisation de WS Sifhyax (PWSvaxtn) €St
égale au rapport du nombre de cas favorables soorgre de cas possibles. Géométriquement,
PWSueor S€ Calcule comme le rapport de la distance en#aiBsur la longueur du Amotif, soit

d’apres (H4) et les données de la Table 1 :

PWSyax,theor = =30% (HS)

Amotif

Ce chiffre est proche de 29%, la moyenne de pWueillie au bas de la colonne « conditions

optimisées » dans la Table H1.

La probabilité maximale théorique de réalisation/d® surddr (PWSrmeo) S€ calcule selon une regle

de trois :
o6 49°
PWSt theor = PWS\ theor E——=30% [—=22% (H6)
0Bpax 70

Ce chiffre est légéerement inférieur a 25%, la moyende pW$ recueillie au bas de la colonne

« conditions optimisées » dans la Table H2.
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