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Calculs théoriques de la tension durant le plateau
tétanique isomeétrique et de la tension exercée a la
fin de la phase 1 d’'un échelon de longueur
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Résumé

L’hypothése 4 présentée dans le Papier compag®morzce que le levier d'une téte de myosine Il en
working stroke(WS) se déplace dans un plan fixe, I'orientationlevier étant définie par 'angke

De cette conjecture se déduit I'hypothése 5 déypdemlans le Papier compagnon 3: la distribution de
0 est identique et uniforme dans chaque demi-saneoities) d’'une fibre musculaire stimulée en
conditions isométriques. Nous proposons une sixiBpmothése qui établit une relation de linéarité
entre I'angled et le moment moteutl) exercé sur le levier. Ces trois hypothéses méamextcalculs

de la tension du plateau tétanique isométrique €IQ@e la tension appliquée a la fin de la phase 1
d'un échelon de longueur (#d) lorsque les seules actions intérieures sont dese$ d’origine
élastique produites par les tétes de myosine enGEfendant les valeurs degkdsont supérieures a
celles observée expérimentalement. Le modéle imitrdal présence de la viscosité comme septieme
hypothése. Les actions intérieures résultant dplage de I'élasticité des tétes en WS et de la
viscosité permettent d’'expliciter 'ensemble deg€mbménes observés qui concourent a la phase 1
d'un échelon de longueur. Un ajustement adéquae @¢ansion théorique issue du modéle (T1) et
tension représentative de la fin de la phase 1s®gdans des exemples de la littérature physialegiq
est avéré (r2 > 98%). D’autres parametres commaideur (e), la compliance (C) et le déplacement
contraint (Y) sont déduits ; leur investigation Hitdla construction d'un « nanoscope » analytique
moyen duquel la densité uniforme fesst explorée. Les équations relatives a TO, TC et Y
expliqguent et prédisent l'influence de facteurs omrla durée de la phase 1, la longueur initiale du
sarcomére, la concentration de calcium, la présdhae inhibiteur, la montée de la tension vers le
plateau tétanique, la relaxation apres tétanisabiorle raccourcissement a vitesse constante. Les
résultats obtenus lors d'uslack-testsont renseignés par le modéle, la flasticité déibiee étant

interprétée comme un évenement d’origine puremiegqueuse.
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Paper 4
Mechanical model of muscle contraction. 4.

Theoretical calculations of the tension during
the isometric tetanus plateau and the tension
exerted at the end of phase 1 of a length step

Abstract

Hypothesis 4 presented @tcompanyindPaper 2 states that the lever of a myosin Il heasarking
stroke (WS) moves in a fixed plane, the orientatibthe lever being defined by the an§ld-rom this
conjecture can be deduced the hypothesis 5 dewkiopgccompanying Paper 3: the distributiord of

is identical and uniform in each half-sarcomere) (bfsa muscle fiber stimulated under isometric
conditions. We propose a sixth hypothesis thatbéistes a linear relationship between thangle

and the motor momentM) exerted on the lever. These three hypothesestteadlculations of the
tension during isometric tetanus plateau (TO) dedténsion applied at the end of phase 1 of alengt
step T1ga9 When the only internal actions are the force®laktic origin produced by the myosin
heads in WS. However, thElg,s values are higher than those observed experinienidle model
introduces the presence of viscosity as the sevgybthesis. The internal actions resulting from th
coupling of the elasticity of the WS heads and wiszosity make it possible to explain all the
observed phenomena that contribute to phase levfgth step. An adequate adjustment between the
theoretical tension from the model (T1) and thesiam representative of the end of phase 1 exposed i
examples from the physiological literature is pmoye > 98%). Other parameters such as stiffnéss (e
compliance (C) and strain (Y) are deduced; theiestigation enables the construction of an analiytic
"nanoscope" by means of which the uniform density & explored. The equations for TO, T1, e, C
and Y explain and predict the influence of factsush as the duration of phase 1, the initial lemgth
the sarcomere, the concentration of calcium, thesgarce of an inhibitor, the tension rise to the
isometric tetanus plateau, relaxation after tettiom or shortening at constant speed. The results
obtained during a slack-test are indicated by tloelah the slack of the fiber being interpreted s a

event of purely viscous origin.



INTRODUCTION

Perturbation par un échelon de longueur
Apres avoir été tétanisée isométriquement, la fdinmulée est raccourcie ou allongée rapidement
d'un échelon de longueuAl(). Puis I'évolution temporelle de la tension ebservée. Quatre phases

sont distinguées, numérotées de 1 a 4 ; voir Thileng1] et Table 4 dans [2].

Phase 1 d’'un échelon de longueuAL<0)

La premiere période transitoire d’un échelon deylmur intitulée « phase 1 » est le raccourcissement
pendant une durée() généralement inférieure a 0.2 ms [2,3], ou fesiten chute brutalement et
linéairement de TO jusqu’'a T1, la valeur minimadela tension atteinte a la fin de la phase 1 (Rigtl
1b). Un index k est attribué a chaque échelon dgueur QAL,) auquel correspond la tension
minimale en fin de phase 1 (J1 voir Fig 1b avec 3 exemples d’échelon de longu&indice
respectif, k, (k+1) et (k+2). L’échelon d’indicecOrrespond au cas du plateau tétanique Alge0 et
T1,=TO.

Pour chaque échelon k, le raccourcissemging)(s’effectue durant,, avec une vitesse constantg)(V

mais variable d’un échelon a 'autre (Fig 1a) puis:

Vi =— (1a)
ou Ty, est la durée de la phase 1 identique pour tousclesions.

AL, est trivialement la somme des raccourcissementsods les demi-sarcomeres (hs) de la

myofibrille, soit :

S AX i

1
= (1b)
T

Nhs
Vk = h=

ou AXy est le raccourcissement du hs n° h suite a I'échdlindex k ; Ns est le nombre de hs par

myofibrille.

Dans la suite du papier, I'indice k de I'échelonseea plus mentionné.

Le raccourcissement moyen d’un ksX() correspondant au raccourcissemntde la fibre vaut :

AX = AL
Nhs

(2)
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Fig 1. Phase 1 d'un échelon de longueur

(a) Différence de longueuAl) pour une fibre musculaire en fonction du temslé fibre stimulée
étant raccourcie a vitesse constante durgnselon 3 échelons de longueurs négafifs,, AlL.; et
ALy, d'indices, (k, (k+1) et (k+2), respectivement) Tiension instantanée (T) exercée a I'extrémité
de la fibre ; au démarrage de la phase 1 corregporidla fin du plateau tétanique isométrique, la
tension chute brusquement et linéairement durarde TO jusqu’a chacune des 3 valeurs minimales,
T, Tl et Thao.



Méthodes

Hypothese 6 : linéarité entre le moment moteur etl position angulaire du levier

Une téte de myosine Il est classiquement modépsée segments matériels articulés entre eux [4] :
le domaine moteur (Sla), le levier (S1b) et la ti§&). L'état mécanique d'une téte en WS est
caractérisé par 4 conditions : 1/ la rigidité dea,S$1b et S2; 2/ la liaison forte entre Sla et la
molécule d’actine ; 3/ un moment moteuw)(exercé sur S1b, moment qui induit une traction du
flament de myosine par l'intermédiaire de S2 ens#muemment le raccourcissement du hs ; 4/ le
déplacement de S1b dans un plan fixe, 'orientatierS1b dans ce plan étant définie avec I'afigle
borné par les 2 extrenfg, etfq..n COrrespondant aux positions classiquest down Les 3 premieres
conditions ont été posées dés 1993 par |. Raymgritd condition 4 est aussi suggérée dans ce méme
article mais I'hypothése 4 introduite dans le Pap@mpagnon 2 en précise la géométrie. A la suite,

nous formulons I'hypothése 6 qui énonce que le nmm®teurds est une fonction affine de(Fig 2 ;

M(0) = 9y M ,1[9down 0,,1(8) (3)

00 pax

trait rouge) :

ou M,, est le moment maximal correspondant a I'artgle d6vax €st I'étendue angulaire entg, et
O4own 2 angles dont les valeurs sont calculées, réspawnt, en (12a) et (12b) dans le Papied 2st
le sigle caractérisant la fonction indicatrice digfien (A2b) dans le Supplément S1.A du Papier 1.

Plusieurs chercheurs [5,6,7,8,9] ont émis préatabie cette conjecture.

Le moment moteur%) dérive d’une énergie potentielle élastique stectténs I'élémeng-sheetdu

domaine moteur de la téte de myosine Il ; voir gaaphe C.3 du Supplément S2.C du Papier 2.

Plateau tétanique en conditions isométriques et aall de TO

Une fibre musculaire isolée au repos est stimuléeedongueur fixe par un train d'impulsions jusgu’
étre tétanisée. La tension mesurée augmente peiistaine valeur maximale quasi constante (TO) qui
caractérise un équilibre stationnaire (Fig 1b) n@maplateau tétanique isométrique ». La durée du
plateau peut étre supérieure a la seconde [10% dorplateau tétanique, la densité spatial® det
observée sur une étendue anguladte)(comprise entre 40° et 50°, postulée comme unéopar
divers auteurs [11,12,13,14,15], résultat retroapées modélisation géométrique d’'un hs dans le
Papier 3 et formalisé avec I'nypothése 5. La viemmamaximale dé (60uay) entre les deux bornésg,

et Bqown relatifs aux 2 positionap etdownest égale a 70°. L'étenddé; est encadrée par les 2 angles
0r et En isométrie tétanique, il se présente ainsintervalle §0g) d’environ 20° entrér et Ogoun

ou aucune téte ne se trouve en WS (Fig 2). Cettenale est expliquée par le détachement lent des
tétes de myosine dans I'étendde@: lors de la montée jusqu'au plateau tétanique r Rapier

compagnon 1 pour de plus amples précisions.
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Fig 2. Relation affine entre le moment moteuwm et I'angle 0 du levier S1b dans un demi-

sarcomere droit.

La linéarité est représentée par un trait rougairé’trapézoidale verte dont la base est I'ételaéye
caractérise le domaine ou l'orientati@aes/\, leviers S1b appartenant alix tétes en WS est répartie
uniformément entrér et,,. Le triangle rectangle ayant pour base I'étertifigeest vide car toutes les
tétes en WS dont I'orientation du levier était coisg entrefq.., €t 61 se sont détachées pendant la
montée jusqu’au plateau tétanique.



Soit I'anglef, situé a égale valeur dg, et6r, i.e. au milieu déd (Fig 2) :

Bup—67

0, =
0 2

(4)

A titre d’exemple, a I'appui des données de la &dbtu Papier 3, les valeurs @eet6, sont égales a
-21° (+21°) et +3.5° (-3.5°) dans un demi-sarconucét (gauche), respectivement.

Avec I'hypothése 5 de densité uniforme @leentre 61 et 6,, et en introduisant I'égalité (4) dans
I’équation (3), on obtient le moment moyenyf généré par tous les moments-moteur présentsllors

plateau tétanique et isométrique (Fig 2):

6o -6
Mo :m(eo):mup Eﬁo—down] (5)
6eMax
On remarque (Fig 2) :
00
(90 _edown) = [69Max - 2T J (6)
Et I'égalité (5) se réécrit avec (6) :
307
My = My 11— —— 7
0 up[ﬁ ZmeMaxJ ( )

Le moment moyer, dépend de 3 parametress;, est le moment moteur maximailfr est I'étendue
de la loi uniforme de la variable aléatobeassociée & durant le plateau tétanique isométriqdB;ax
est la variation maximale dedurant le WS.

TO est calculée en (118) dans le Supplément Sztlasec I'égalité (6) :

TO= [—Nm T DMOJ (8)
L sn Bws

ou N, est le nombre de myofibrilles de la fibras est le nombre de tétes de myosine en WS identique
et constant par hs durant le plateau tétaniqueoeditions isométriques ; &y, est la longueur du
levier ; Sys est un paramétre caractéristique de la téte desinga@éfini aux égalités (13) et (14) du

Papier 2 dont la valeur est proche de 0.95.

Relation linéaire entre AX et AO
Dans le domaine linéaire défini par les borbgset040un, la relation entre le déplacement du AX)

et la rotation du levierXp) est établie en (19) dans le Papier 2 et dupligi+épres :
DX = (L gp Rys me)Ei[edown;eup] (6) 9

ou Rys est un autre parametre caractéristique de lal&eteyosine en WS ;iR est déterminé avec les
égalités (13) et (14) dans le Papier 2 et sa vasiuégale a .



De (9) se déduisent les relations d'équivalencaeestendues angulaires et étendues linéaires

développées dans le Supplément S4.1 ; les égd2x (123), (124) et (127) sont reproduites cirag:

X1 = (Xyp = X71) = L gp [Rys [807 (10a)

OXE = (X1 = Xdown) = L gp (Rws B0 (10b)

X pax = (Xup = Xdown) = (X1 +8Xg) = L gy [Rws [3Bpax (10c)
= = (10d)

Xaowr (6X i _5XT]
2

oU Xyp, Xdown X7 €1 Xg sont les abscisses correspondant aux afgle8yown, 01 etoe (voir Fig 11).

Caractérisation de TIg s avec actions intérieures calculées en absence dscaisité
On s'intéresse aux raccourcissements d’'un hs sfésien module &Xya,,. Pour se faire on sépare
l'intervalle linéaire [6Xyax; 0] en 2 zones (Fig 3) définies au sous-paragrdfth4 du Supplément

S4.1 placé a la fin de l'article, soit :
Zone 1=[-6X,1; 0 [

Zone 2= [ -6Xyax; -0X1 [
ou 8X,; est une étendue linéaire comprise eilife et (Z8Xg) ; 6Xe et 6Xuax SONt deux étendues
spécifiées en (10b) et (10c).

Lorsque les actions intérieures sont uniqguemenfolees et moments de liaison, les équations (152a)
et (I53a) du sous-paragraphe 1.5.4 du Supplémehf@#nissent la tension relative (pd.) exercée

aux extrémités de la fibre a la fin de la phasarisdes Zones 1 et 2, soit :
PTlgjas = [1_ I:)Elas] [(1"' Xa [AX)"' Peias [ Xz2 [(6)( Max * AX) (11)

oUAX est le raccourcissement identique de tous lekeHa fibre égal selon (2) a:

ax =ax =2t (12)
hs
ou Ryas est un coefficient égal a 0 ou 1 fonctionétel que :
Petas = T-ox,, i-ox ;[ (8X) (13)
oU X1 etX,> sont deux pentes d’origine élastique égales a :
UL — (14a)
2 X pax — X7 /2
(1-x2 03X 4)
= 14b
Xz2 X g1 — X 1 ( )



Avec cette modélisation, la fibre se comporte comumeressort linéaire de type « hookien » de
raideursy,; et X, selon la zone ou se trou¥eX. La relation (11) est représentée a la Fig 3A Dar

segments de droites en vert foncé et vert clais tsZones 1 et 2, respectivement.

Si les tensions mesurées a la fin de la phase 4 ldaéalité sont comparées aux valeurs déterminées
avec I'équation (11), on constate que les tensep&rimentales sont généralement trés inférieures.
Un exemple est fourni & la Fig J9 du paragrapheld.Supplément S4.J ou les points de la Fig 19

dans [2] sont reproduits. Les points expéerimentalam foncé associés arg = 0.2 ms » sont affichés

bien en dessous des 2 segments vert clair repadi$ede pT s déterminée avec (11).

Caractérisation de T1 avec actions intérieures calbées en présence de viscosit

Tous les sigles, égalités et équations qui suisent explicités dans le Supplément S4.J disposé a |
toute fin de l'article.

Un paramétre visqueux), commun a tous les hs de la fibre et propre guwhaxpérimentation, est
introduit :

N

—0— (15)
TO,,

V =0hs

ou s est le coefficient de proportionnalité en préseteeviscosité, caractéristigue et commun aux

deux ensembles massifs d’'un hs, les disques M &i,Zst le nombre de myofibrilles de la fibre.

La valeur dev calculée expérimentalement a 2°C est tres faildd’ordre de 18 nm™.

0.1 et g, sont deux parametres constitutifs de la préseada discosité selon queX se situe dans la

Zone 1 ou dans la Zone 2 tels que :

Lnx n —Lnv
==z - 16a
Jda InNpe (16a)
Lnx,o —Lnv
A Y —— 16b
q22 LnNhs ( )

ou Ln est le symbole du logarithme népérigp ;et X,» sont les deux pentes d'origine élastique

formulées en (14a) et (14b) jJ¢st le nombre de hs par myofibrille.

0.1 et g, sont reliés :

1 Xz2
= t+——[ln—= 17
dz2 =Qa LnNhs XA ( )
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Fig 3. Evolution de pT1, la tension relative de Idibre a la fin de la phase 1 d'un échelon de

longueur en fonction du raccourcissement moyeﬁ d’'un hs. (A) Modéle théorique : pTeks est
calcule a I'aide de (10) et (13) dans la Zone D&t vert foncé) et en Zone 2 (Segment vert clair)
pT1 est déterminé a partir des équations (20)Btdans la Zone 1 Vraie (Segment bleu foncé), dans
la Zone Mixte (Arc de parabole mauve) et dans laeZd vraie (Segment bleu ciel). (B) Application
du modéle a une fibre extraite du mustihéalis anterior de rana Temporaria; les pointsrouges
proviennent de la Fig 13 dans [2], reproduite GitpJ8 du Supplément S4.J.
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Relativement et respectivement a gour la Zone 1 et,gpour la Zone 2, les deux coefficientsg; It

K., sont assignés comme tels :
K 5 = Npet 921/ E:ot)'(N Fda/ 2) +Npe 9z (18a)
K 22 = Nist 02/2 tott{ Npg022/2 | N 02 (18b)
ol « coth » est le symbole de la cotangente hyfigteoavec coth(x) = (&+1) / (€*1).
Une représentation de,K(K,,) en fonction de g (q,,) est donnée a la Fig J3 du Supplément S4.J. Le
parameétre K est une fonction décroissante de quist

g<23=> K>1
g>23 => K=1

Quatre abscisses caractéristiques de la préseneevideosité (Bzhin, Bzlvax, Bz2min, BZ2ax) SONt
définies a partir des 4 variables;, @,, K,; et Ky, :

BZLnin :ﬂ (19a)
2
BZlyax = BZLmin |]:h(N hsl_qﬂ/z) (19b)
B2y = o Max 19¢
min
Kz2
BZz2pax = BZ2min Ech(N hGz2/ 2) (19d)

ou « ch » est le symbole du cosinus hyperboliqee at(x) = (&+e™)/2.

Trois de ces 4 abscisses sont affichées a la Figl&Acalculs étant effectués avec les données
affichées dans laolonne vertede la Table 1. Elles servent a délimiter 3 zoteZone 1 Vraie, la

Zone 2 Vraie et la Zone Mixte, définies a la soestion suivante.

Lorsque les efforts internes se composent d’'uné ges actions de liaison d'origine élastique et
d’autre part des forces dues a la viscosité, Isidarrelative (pT1) exercée aux extrémités debiegefa

la fin de la phase 1 se formule selon (J48), égnatproduite ci-dessous :

pTl= [1_ IDEIas+Visc] [(Il+ Xz K z1 DR)-'- l:)Elas+visc: I:tb(ZZ [an Max * K z2 DR)J (20)

ol ax est le raccourcissement moyen calculé en (2) eKK,, sont déterminés en (18a) et (18b) et
sont deux coefficients multiplicateurs supérieufisr&lativement aux 2 pentes d’origine élastigue,
ety Peas+visc €St UN poids fonction d&, variant entre 0 et 1, tel que :

AX = BZLnin —)

PEIaS+ViSC = 1[Bzzmin ;BﬂMax[(ﬁ)*-( le - le . J E‘[Bﬂmax;BZlmin](Ax (21)
Max min

En absence de viscosité, i.e.KK,,= 1 avec g> 2.3, les expressions (20) et (21) deviennent ¢11)

(13), respectivement.
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Zone 1 Vraie, Zone 2 Vraie et Zone Mixte

L’introduction des forces de viscosité dans lesagigns implique que les raccourcissements des hs
d’une myofibrille ne sont plus égaux ; voir sérimégalités en (J14). La variabilité des longuedes

hs dépendent des coefficients; et g, La figure J4 présente la progression des 1000
raccourcissements des 1000 hs composant une mijefgmur 3 valeurs de,g(ou de g).

A la suite de ces remarques, l'équation (20) présed allures différentes selon que le

raccourcissementx appartient a une des 3 étendues linéaires sus/@fig 3A) :

1/ Zone 1 Vraie (Bzl,» < ax < 0) : les raccourcissements de tous les hs sotoee 1 et la
relation entre pT1 eix est un segment de droite de pextel,.) en bleu foncé.

2/ Zone Mixte Bzlyax < AX < Bzl : les raccourcissements de hs les plus distantxpessés en
Zone 2 alors que ceux des hs proximaux sont tosjenrZone 1 ; la relation entre pT1mt est

un arc de parabole convexe de couleur violette.

3/ Zone 2 Vraie(Bz2, < AX < Bzlya) : les raccourcissements de tous les hs sont pa Ze@t la

relation entre pT1 efx est un segment de droite de pente,,) en bleu clair.

La valeur de Bzg, livrée en (19c¢) est la valeur pour laquelle lssten pT1 s’annule (Fig 3A et 3B).

Consécutivement la tension T1 est nulle ou négatde les raccourcissements inférieurs a,Bz2

Zone 1 Elargie

La courbure de I'arc de la parabole en Zone Mikig @ ; trait violet) est peu marqué entéX;; et
Bz1.,. L’équation (20) déterminée pour la Zone 1 Vraste valable pour la Zone 1 entiére, zone a
laquelle il est possible d'ajouter une zone d'ajements dans lintervalle [0;|Bzd|]; voir
paragraphe J.5 du Supplément S4.J. Aussi la teasiarfin de la phase 1 se formule dans la Zone 1

Elargie entredX,; et |Bzly|
R PR =

La Zone 1 Elargie est présentée a la Fig J5a dpl&ugnt S4.J

Raideur (stiffnes9 et déplacement contraint §train)

La raideur notée e est la pente de la droite d’équation (22) :
eo :TO[Xﬂ[Kﬂ (233.)

Le déplacement contraint noté ¢ est la valeur absolue de pour laguelle la tension T1 calculée

en (22) s'annule, soit :

Yoz— (23b)
XaKz
L'égalité suivante est constatée :
€ D(O =T0
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Tension tétanique instantanée (T et tension instantanée a la fin de la phase 1 ()1

Une fibre au repos est tétanisée en conditions ésigpoies. Lors de la montée jusqu’au plateau
tétanique isométrique (T)0 la tension instantanée [;{{)] varie de 0 & TO Si, au cours de la montée,
une série d’échelons de longueur est pratiquéenision instantanée recueillie a la fin de la pHase
[T1(t+1,y)] relative & chaque échelon se calcule dans lee Zotklargie & partir de la relation (22)

reformatée selon :

TL (t+T ) = T2 (1) = TO; (1) {1+ x; (1) (K (t) AX) (24)

ou y; est le coefficient instantané de raideur d’orighteestique évalué d’apres (14a) :

(25)

ou 60X, est I'étendue linéaire instantanée associée ankigte angulaire instantané&®-()) sur

laquelle se répartit uniformément I'orientation dgers appartenant aux tétes en WS au temps t.

et ou K est le coefficient multiplicateur instantané détiee selon (18a) :
Ki(0) = Npd 02 ot N 9/2 )+ Ny (26)

ou g est le parametre instantané, constitutif de lagrée de la viscosité dans I'expérimentation

instantanée ;;e calcule conformément a I'équation (J57), soit :

~ 1 TO; (1)
Gi(H=0o+ LnN s o

(27)

ou @ est le paramétre caractéristique de la présenck déscosité dans I'expérimentation

contréle pour laquelle la tension du plateau tétamisométrique est égale &,.T0

La démonstration des équations (24) a (27) estteffe au paragraphe J.11 du Supplément S4.J. Ces
équations s’appliquent aussi a des séries expémamesnndépendantes du temps, a l'instar de séries
d’échelons de force ou de séries d’échelons deukunga différentes concentrations intracellulagtes
calcium, de phosphate inorganique ou d’un inhibitiecross-bridgesOn parle alors & propos de; TO

de « tension tétanique intermédiaite

A la suite de (23a) et (23b), on définit la raidewormalisée instantanée/é) et le déplacement
contraint instantané ()a partir de I'équation (24):
e (1) _ Xi (DK (D)
€ Xo Ko
1

Yi(t) = ———— 28b
® Xi (1) K (1) (280)

(pTO; (1) (284a)

ou les constanteg et K, sont équivalentes)g; et K;;.
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A l'appui de (28a) et (28b), la pente instantangesé calcule relativement deget Y; :

€ (1) Xo Ko
i(t)= E 29a
Xi® € Ki (t) BpTO; (1) ( )

_ 1
AT (290)

Le pas maximal dXuax) €St une constante, aussi la peptee dépend que de I'étendue linéaire
instantanéed(X ;) d’aprés (25). Relativement deg et Y; avec (29a) et (29b), on obtient :

57 1 () = 205X ymy K (1) B2 210D (30a)
’ g () Xo Ko
X 1,1 (t) = 208X max ~ K () IY; (1)) (30b)

Avec la relation affine (9), I'étendue angulairstamtanéedfr,;) correspondante est égale a :

~ €y pTO; (1)
001 i (1) =20 80 pax — K (1) & [ 31
i (1) EE M ® g (1) XOEKOELS]DERWSJ (312)
. KO
69T,| (1) 2EEeseMax Lgp Ruws ] (31b)

Un hs de la fibre est ainsi interprété comme umésys moteur asservi qui répond a une perturbation

entre 2 états d’équilibre particuliers :

Equilibre 1 avec pT80 etd6r;=0 : caractéristiques du repos ou du relachemeal ¢o aucun

cross-bridgen’est présent

Equilibre 2 avec pT81 etd6r;=06+ : conditions déterminantes du plateau tétaniqueoarditions

isométriques

Grace aux expressions dér; formulées en (31a) et (31b), on dispose d’'un ©sewmpe » théorique

qui permet d'étudier I'évolution de la densité onihe de I'angle des leviers appartenant aux tétes
en WS entre les 2 états d’équilibre. La réponse@até dedor; en fonction de pTGse décompose en
une phase non-stationnaire avec régime critiqueiesui’une phase stationnaire avec état stable
représentatif d’un des 2 états d’équilibre qui &dfice de consigne a respecter. La réponse sindécl
selon 4 équations formulées de (J76) a (J79) astsatagraphe J.10.7 du Supplément S4.J relatives a
des expérimentations diverses, comme l'introductiom inhibiteur decross-bridgesla montée vers

le plateau tétanique, la relaxation et le raccasmrnent a vitesse constante.
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Objectif
Le but du papier est de confronter les équatiogsutentes avec les points expérimentaux de la

relation T1AX présentés dans des figures de la littératureiploggque.

Statistique

Voir paragraphe Méthodes du papier compagnon 1.

Algorithmique

La suite de programmes informatiques est écrite sdvisual Basic 6 ».

Dans une ¥° étape, les relations développées au Supplémeditodd été vérifiées, particuliérement
I'egalité (J18) qui atteste de I'équivalence ehé® deux termes,R et Q,, (Fig J2). L'égalite (J18)
sert a valider le calcul des coefficients multipteurs K; et K,, dispensés en (18a) et (18b) ainsi que
celui de la relation entre pT1 ek déclinée en (20).

Les équations (11) a (31b) ont été mises en atgoeis en vue d’obtenir les tracés des relations

TledAX, T1/ax , (e/e))/pTQ, Yi/pTQ, 307/pTQ etdX+,/pTO.

Adéquation entres points expérimentaux et tracé tharique

Pour chaque courbe, I'ajustement se fait visuellgnpar la méthode essai-erreur en recherchant un
coefficient de détermination (r?) le plus procheldet en allouant aux données se rapportant aes tét
de myosine des valeurs compatibles avec celles litterature et avec celles présidant aux caldets

Papiers 1 a 6.

Résultats
Un exemple du calcul de T1 d'aprés les équatiodoriques (20) et (21) est instruit dans le
paragraphe J.6 du Supplément S4.J a I'appui desédsnprésentées dans la colonne violette de la

Table 1. Le résultat de la modélisation est reptadia Fig 3B ou les points rouges proviennentade
Fig 13 dans [2].

Influence de la durée de la phase I)

Une démonstration est apportée au paragraphe Fagplément S4.J et est illustrée a la Fig J9, dont

les points sont extraits de la Fig 19 dans [2].

Influence de la tension tétanique intermédiaire (TQ
Une analyse complete ou Tékst déterminée d’aprés la longueur du sarcomeéiantantre 2.2 um et
3.25 um est entreprise au paragraphe J.10 du So@piés4.J ; voir Fig J10a et J10b dont les points

sont recueillis, respectivement, sur les Fig Bletlans [7].
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Table 1. Valeurs de référence des parametres liés aalcul de T1 se rapportant a des fibres
extraites de muscles de vertébrés.

Dapres Fig 13 Dapres Fig 3B DapresFig9Cet9D D'aprés Fg 1C dans
dans Ford 1977 dans Brunello 2009 dans Linari 2004 Caremani 2008
Papierae . OB : 4
Supplt S4.J Jg, J9, J10, J14 J13 J11
Animal Rana T® Rana E® Homme Lapin
Muscle MTA @ MTA @ musc'? Psoas
lent / rapide
r 2.5°C 4°C 12 °C 12.4 °C
pCa 45 45 45 45
Tp1 200 ps® 90 us® 110 ps® 110 ps®
TO 245 kPa 200 kPa 66 kPa/ 109 kPa 156 kPa
LO 6 mm 5 mm 3.15 mm/ 3.51 mm 4.71 mm
Nhs 5500 4800 2800/ 3225 3300
LOs 2.2 um 2.14 um 2.4 pm/ 2.45 pm 2.47 pm
X Max 11.5 nm 11 nm 11 nm/ 11.5 nm 13 nm
0X+ 8 nm 8 nm 8 nm 8.5 nm
X1 4 nm 3nm 3.5nm/ 4 nm 5nm
Bz1min -3nm -1.7 nm 2.6 nm/ -3.4 nm -3.4 nm
Bz1yax -4.8 nm -4.6 nm -4.2 nm/-4.4 nm -5.3nm
Bz2in -6.8 nm -4.6 nm -6.6 nm/-8.3 nm -8.2 nm
Bz2\ax -17 nm -24 nm -16 nm/-15 nm -17.7 nm
Y21 0.133 nm* 0.133nm™* 0.143nm*/0.133nm* 0.113 nm'
Y22 0.062 nm* 0.067nm* 0.067nm*/0.057nm* 0.054 nm*
Kz 1.35 2.05 1.34/1.185 1.31
Kz 1.7 2.8 1.67/1.38 1.61
(o 1.99 1.84 1.99/2.07 2
Oz 1.9 1.76 1.89/1.97 1.91
I2 99.9% 99.8% 99.7%/ 99.8% 97.6%

) Rana Temporaria @ Rana Esculenta © MuscleTibialis Anterior

® Echelon de longueur® Oscillations sinusoidales & 4 kHz
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Les équations du modele sont testées avec un awgmple : TQ est évaluée a partir de la

concentration de calcium (pCa) présente dans bessflentes et rapides prélevées chez ’homme.

1/ Avec une concentration de calcium intracell@ajpCa) égale a 4.5, des séries d'échelons de
longueur imposées a une fibre humaine lente eedibre rapide servent d’expériences « controle ».

Les données se rapportant a ce taux apparaissentadeolonndleu foncé de la Table 1.
Fibre lente pCay=45 = pTQh=1, @=02=199 et K=K, =134

Fibre rapide pCay=45 = pTG=1, @=0,=2.07 et K=K, =1.185

Basés sur I'équation (20), les 2 tracés de pX1l/pour les 2 types de fibre humaines en

expérimentations contrble apparaissentrait bleu sur les Fig 4a et 4b.

2/ Une expérience intermédiaire est réaliséeasummdme fibre ou les conditions expérimentales sont
similaires excepté la concentration de calciumairgfulaire (pC et par conséquence la tension
intermédiaire du plateau tétanique isométrique)(TOoir Fig 9A et 9B dans [16]. Le parametre
visqueux (¢ et le coefficient multiplicatif associé (Ksont calculés en Zone 1 Elargie d’aprés les

équations (27) et (26), respectivement, pour chagpérience intermédiaire.

Application
Fibre lente pCay=53 = pT0, =086 = @q=1.97 et K=1.39
pCa; =549 = pTh=058 = =192 et K=1.56
pCa;=5.63 = pTG=036 = =186 et K=1.85
pCa;=5.84 = pT=0.16 => @q=1.76 et K=2.63
Fibre rapide pCa; =549 = pT0,=0.79 => ¢ =2.04 et K=1.23
pCa;=5.63 = pThL,=058 = g.=2 et K=1.31
pCa;=5.84 = pTG=021 = =187 et K=1.79

En suivant la méthode préconisée au paragrapheod.@st en mesure de déterminer tous les
parametres nécessaires a la construction des tegm€sentant les relations de la tension interaidi
(pT1) a la fin de la phase 1 d’un échelon de longuadbaction deax pour chaque concentration de
calcium (Fig 4a et 4b). Entre les valeurs expértaesde pT1 recueillies sur les Fig 9C et 9D dans
[16] et les résultats théoriques, on note une baxiéguation (r2>99%) a une exception pres.

Avec l'expression (27), la seule connaissance deleur de pTOcorrespondant & la concentration
intermédiaire de calcium testée (pCGauffit pour calculer la tension relative interrgdce (pT1) a la

fin de la phase 1 d'un échelon de longueur.
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fibre lente

pCag = 4.50 (r’=99.7%)
pCa; = 5.30 (r*=99.5%)
pCa, = 5.49 (r>=100%)
pCa; = 5.63 (r>=99.4%)
pCa, = 5.84 (r*=94.2%)

pT1

- 1.8

1 1 | | 1 1 L] 1 A_X
13 12 -1|1 40 9 8 3 (nm)
'stax
fibre rapide pT1
- 1.8
= 1.6
- 1.4
= pCaj = 4.50 (r*=99.8%)
— pCay = 5.49 (>=99.6%) ®
= pCa, = 5.63 (r>=99.3%)
— pCa3 = 5.84 (r2=99.1°/0) .
S
1 1 | | | 1 1 A_X
13 12 (11 10 9 (nm)

-8X Max

Fig 4. Relations de la tension intermédiaire a lar de la phase 1 d'un échelon de longueur (p7)1
en fonction du raccourcissement moyen d'un hsak) selon la concentration de calcium
intracellulaire (pCa;). (a) et (b) Expérimentations réalisées sur unebfe humaine de type lent
lent et de type rapide, respectivement. Tous les jpbs proviennent des Fig 9C et 9D dans [16].
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Etude du déplacement contraint instantané (¥ lors de la montée en isométrie vers le
plateau tétanique suivie d’une relaxation isométrige

Une fibre isolée au repos est tétanisée durann@&)de plateau tétanique étant atteint en 100 ras. A
bout des 300 ms, la stimulation est stoppée ébia faintenue en conditions isométriques se relach
durant 300 ms ; voir Fig 1 dans [17]. La fibre testée durant les 600 ms (tétanisation puis retaxat
a I'aide d’oscillations sinusoidales en longueuni2 par hs pic a pic) a une fréquence de 4 kHzcAve
pour données de références celles affichés daswdane vertale la Table 1, le coefficient visqueux
instantané (9 est exprimé en fonction de la tension tétaniggéantanée (pTOselon (27) :

g =1.84 +0.1181n(pT0Q)

Le coefficient multiplicateur instantané théorigieassocié (K est déterminé avec (26).

1/ Montée jusqu’au plateau tétanique isométrique
L’étendue linéaire instantané&X(;) est modélisée empiriquement d’aprés I'équati@Bddy présentée
au sous-paragraphe J.11.7 du Supplément S4.apsed transformation affine selon (9) :

~75pTO; }

8X1 i =8X1 + (X pax —6XT)E{e f1-17pTO;) (33)

L’équation (33) est représentée par un trait sur la Fig 5a. Les points sont calculés
a partir de I'équation (30b) ou sont introduites Yaleurs expérimentales de récueillies sur la Fig
6B dans [17].

Connaissan®Xt; modélisée par I'équation (33), la pente instargad®rigine élastiquey() est
déterminée a l'aide de (25). Le déplacement cortttagorique et instantané [¥est calculé d’apres
(28b) et sa représentation graphique apparaitdtryin sur la Fig 5b. Les points sont

la reproduction des cercles pleins de la Fig 6Bsddi]. On observe un bon accord entre valeurs

théoriques et expérimentales.

2/ Relaxation isométrique

Les paramétres gt K sont déterminés de maniére identique.

L’étendue linéaire instantanééX(,;) est modélisée d’'apres (J79), soit apres transfioom affine
selon (9) :

_ OXt
OXTi = —gpto—04] (34)
l+e

En partant du plateau tétanique (p¥Q), I'équation (34) est une sigmoide représepteun trait
bleu paonsur la Fig 5a, décroissant @e jusqu’'a 0. Les pointsleu paonsont calculés a partir de

I'équation (30b) ou sont introduites les valeurpé@imentales de ;Y

ConnaissanbXt; modélisée par (34), la pente instantapéest évaluée avec (25). Le déplacement
contraint instantané théoriqué;) est calculé d’apres (28b) et sa courbe apparditaé bleu paonsur
la Fig 5b. Les point®leu paonsont la reproduction des cercles vides de la FigdéBs [17]. On

observe un accord acceptable entre valeurs th@&srigfuexpérimentales.

19



15
14 <
13 4
12
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9 -
O . TR, YOS (R
SXT,i o] \\\ i 2 ®
6 M
5-
4-
3

2.
1-

(nm)

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

pTO;

—@)— montée vers le plateau tétanique isométrique (r>=99.4%)
—@— relaxation apreés tétanisation (r*=98.7%)

] ] ] 1 ] 1 1 1 ]
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

pTO;

Fig 5. (a) Tracés de I'étendue linéaire instantané@X+;) en fonction de pTQd’aprés (33) pour la
montée vers le plateau tétanique (traitert clair) et d’aprés (34) pour la relaxation isométrique
(trait bleu paor). Les pointsvert clair et bleu paonsont calculés a 'aide de (30b) a partir des
valeurs expérimentales de Y (b) Tracés du déplacement contraint instantané #orique (Y;) en
fonction de pTQ pour la montée vers le plateau tétanique (traitzert clair) et pour la relaxation
(trait bleu paor). Les pointsvert clair et bleu paonsont relevés sur la Fig 6B dans [17].
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Analyse du déplacement contraint intermédiaire (Y) durant la phase 4 d’'une série d’échelons de
force ou la tension et la vitesse de raccourcissentesont constantes

Durant la phase 4 des échelons de force, la fibteestée a I'aide d’oscillations sinusoidales en
longueur (2 nm par hs, pic a pic) a une fréquemrcé kHz. De telles oscillations sont approximées pa
une succession d’échelon de longueur dont la diegshase 1 est égale a 90 us ; voir égalité (146) a
paragraphe J.5 du Supplément S4.J. Avec les dopnéssntées dans la colonne violette de la Table

1, lavaleur de;gest évaluée d’'apres I'égalité (J68) explicitésauws-paragraphe J.11.3 :

g =|| 109+ —2_q@n 22X |, 1 q4(70,)
Ln5500 200us) Ln5500

Soit apres calcul :
g=1[1.9 + 0.116 Ln(pTQ)] (35)

Le facteur théorique Kcorrespondant est déterminé selon (26). L'étershgulaire intermédiaire
(861;) est modélisée empiriguement d’aprés (J80), poésatransformation affine selon (9) :

OX 1 -oX
OX i =X Mmax +% (36)
l+e

OU 06X max=12 nm eBX+=8 nm.

L'équation (36) est une sigmoide représentée paraitrbleu clair a la Fig 6a ; en partant du plateau
tétanique (pTP= 1) jusqu’au relachement presque total (ET0), I'étendue linéaire intermédiaire
(6X+,;) augmente déXy jusqu'adsXyax Les pointsverts sont calculés a partir de I'équation (30b) ou
sont introduites les valeurs expérimentales deedueillies sur la Fig 3C dans [13]. Connaissaf;,

on détermine avec (25) la pente d'origine élastiquermeédiaire ;). Le déplacement contraint
intermédiaire théoriquer() est calculé a 'aide de (28b) et sa courbe ajipavac un traitert sur la
Fig 6b. Les pointerts proviennent de la Fig 3C dans [13]. On observdam accord entre valeurs

théoriques et expérimentales.

Les points des Fig 6a et 6b sont numérotés dentdoie la plus forte (i=0 pour pTEl) a la tension la
plus faible (i=5 pour pT$&0.15). Sur la Fig 6a, la valeur 8&+ s du point n° 5 bicolorevert etnoir)

est supérieure & yax. L'explication de cette anomalie est apportée darRapier compagnon 1 ou
I'action de la viscosité s’avére importante awesites élevées, i.e. supérieures 1.5nshpar hs ;
voir Fig 3 du Papier 1. Or la vitesse de raccosssizent du point n° 5 {uvaut 1.9 nm.m$ par hs
d'apres la Fig 3A dans [13] ; les efforts visquepsovenant du raccourcissement continu se

superposent aux forces visqueuses engendréesspacidations de 2 nm pic a pic.
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(nm)

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

pTO;

4.5

35

(nm) 25

1 ] ] ] ] ] ] ] ] |
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

pTO;

Fig 6. (a) Tracé dedX+; (trait bleu clair) d’aprés (36) ; les points sont calculés a l'aide de
(30b) avec les valeurs expérimentales de.Yb) Relation de Y (trait ) d’aprés (28b) ; les
points sont relevés sur la Fig 3C dans [13].
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Sur la Fig 6b, le point n° 5 a pour coordonnées;FT0.146 et ¥ mes= 1.4 nm. On Vérifie:

Ks,0sc= 4.03
K5,(osc+u5)= 1/(Y5,mes[k,5) = 433

ou Ksosc €st le coefficient multiplicateur induit par laseosité provenant des seules oscillations,
calculé théoriqguement avec (26)etpnt évalué d’apres (35) 5 Ksc+us)est le coefficient multiplicateur
qui résulte des actions visqueuses provoquées faidapar les oscillations et par la vitesse de
raccourcissement élevées)uKs osc+us) €St déterminé a partir de I'expression (28§ est la pente

d’origine élastique estimée selon (25) ou I'étenkilueaire5X 1 s est déterminée avec (36).

On déduit le coefficient multiplicateur obtenu wnégnent avec la viscosité imposée pafis) :

K
K s = 5,(osctub) ~107

5,0sc
Soit un chiffre modeste par rapport gk ; le résultat est comparable a la valeur trouvésaus-
paragraphe J.15.3 déterminée a partir de la raitienmalisée. Le paragraphe J.15 est consacré a deux
autres exemples de fibre soumise a une série dathde force et testées par des oscillationstaz4 k

de fréquence.

La sigmoide de la Fig 6a affiche par essence uoeedriphasique : constance si &80TQ < 1,

linéarité croissante si 0L22pTQ < 0.8 puis a nouveau constance sifiTQ < 0.2.

Discussion

Plateau tétanique isométrique et calcul de TO

Densité uniforme autour d’'une position angulaire mgenne )
Dans chaque hs d'une fibre tétanisée isométriquentiangle 6 qui caractérise I'orientation d’'un
levier appartenant a une téte en WS est répaforamement entrér et 0, sur I'étenduedd; égale a
environ 50° (Fig 2). Il est possible d’interprétatte loi uniforme comme une dispersion angulaire
€gale at 60:/2 autour de la position moyenfig définie en (4). Pour les fibres isolées du muscle
tibialis anterior deRana Esculentat Rana Temporarianous trouvons avec les données de la Table 1
du Papier 3:

001 /2=245° etf,=3.5°

Ces valeurs sont conformes a celles de la littégat&ig 2 dans [18]; Fig 3 et Table 1 dans [1Bjg
2c dans [20] ; autour de 20% avec Fig 4A dans [21] ;au moins 17% dans [15] ; «ntre 20° et
25° » dans [11] ; Fig 4B dans [22] ; Fig 4B dans [23]
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Constance de la tension (TO) durant le plateau tétégue isométrique

L’hypothése 6 théorisée avec I'équation (3) quirdéfe moment moteur comme une fonction affine
de 6 conduit au calcul de TO formulé en (8). Compos&& donstantes, TO est aussi une constante en
conditions expérimentales identiques. Une fois @@irate, la fibre est en équilibre stable carasééri
par un plateau tétanique isométrique [10]. Si lidlope est perturbé par un échelon de longueur, la
tension redevient égale a TO au bout de quelquesnéis de ms : tous les hs retrouvent la densité
uniforme caractéristique entfe et8,,, car entreédr et O4u, aucune téte ne se trouve en WS, cette
absence étant expliquée par le détachement lenédssde myosine st pendant la montée vers la

plateau tétanique (voir Papier compagnon 1).

Analogie avec I'aiguille de Buffon

Au 18™ siécle, Georges-Louis Leclerc, appelé encore CatatBuffon, cité comme naturaliste et
biologiste, s’est livré a diverses expériences mbabilités et géométrie sont imbriquées. La plus
célebre de ses expériences consiste a calculenktante universelle a partir de lancers aléatoires
d'une aiguille sur un parquet a lattes ; lire ch@pil0 dans [24]. Le calcul de découle de la
distribution de l'angle d'intersection de l'aigdllavec une rainure du parquet, angle réparti
uniformément sur un demi-cercle apres un nombresidérable de lancers aléatoires. De maniére
comparable du fait de I'abondant effectif de té&gs WS alloué a un hs d'une fibre tétanisée
isometriquement, 'uniformité dé entred,, etd; conduit au calcul connexe opéreé a l'egalité (8 ket

constance de TO.

Relation de proportionnalité entre TO etA,

L'expression (8) indique que Tést proportionnelle &, le nombre de tétes en WS par hs durant le
plateau tétanique isométrique, résultat conforme abservations [25,26,27,28]. Ce résultat est

corroboré avec les exemples exposés aux Fig 6l &insi que ceux montrés dans les Fig J10 et J11

du Supplément S4.J.

Typologie
Avec (8), TOest aussi proportionnelle a,Nle nombre de myofibrilles. Ainsi la tension isdngue
doit augmenter avec la taille des fibres muscudagteselon la classification typologique des fibre
musculaires squelettiques. On doit vérifier :

TO < TOja < TQypy

ou TQ, TG, et TQ, sont les tensions isométriques tétaniques deg filer type I, lla et llb,

respectivement.

Ces inégalités sont confirmées par divers mesusérienentales [29,30,31,32].
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Tension minimale a la fin de la phase 1 d’'un échatade longueur (T1)

Présence de la viscosité

Pour de nombreux physiologistes, des forces engeadrar la viscosité sont présentes et mesurées
pour des allongements et des raccourcissemenisé®aur des fibres musculaires au repos, mais
lorsque ces mémes fibres sont stimulées et radesurinfluence de la viscosité disparait ou est
tenue pour négligeable [2 ,8 ,33 ,34]. Les dévetapnts menés dans le Supplément S4.J révelent au
contraire que les forces de viscosité concourenimdaiére conséquente a la chute de la tension
observée a la fin de la phase 1 d’'un échelon dgukeur. Cette différence d’interprétation s’explique

le hs d'une fibre musculaire est usuellement repr&s par un modele a plusieurs composants
élastiques et visqueux répartis entre les 2 disdliest Z constitutifs du hs; voir les dispositifs
rhéologiques de Maxwell et de Voigt présentés Riga35 dans [2], Fig 5 dans [35] ou Fig 1 dans
[34]. Les équations rattachées a ces schémas entlsas les vitesses relatives entre les 2 disgues
dans le cadre d'un hs isolé, les effets de la gisesont effectivement négligeables ; voir pataené
défini en (15) dont l'ordre de grandeur est®lm*. Dans notre modeéle, I'élément visqueux est
représenté par un ressort rattaché a I'extrémigéde la fibre (Fig. J1 et J6 du Supplément S4uBsi

les calculs portent sur les vitesses absoluesidgaas M et Z. Un hs ne peut étre pas isolé dessaut
hs et la myofibrille constituée de ressorts dispom@ série et en parallele doit étre étudiée dans s
ensemble. Des calculs émerge un coefficient midédur (K) de la pente d’origine élastiqyg qui

par 'entremise de I'équatiof20) accorde théorie et observation. Les valeurs deeKK;, affichées
dans la Table 1 relatives aux exemples étudiés gamprises entre 1.3 et 2, et s’avérent décisives

pour I'évaluation de T1.

Adéquation du modéle avec les données expérimentale

Les équations du modele épousent correctemenblebeas expérimentales de pT1 en fonctiomale

; voir figures de I'article et du Supplément S4.dncurvation convexe de la pente présente dans la
Zone mixte  (Fig  3A) est observable dans de nomleeus publications
[1,2,5,7,33,36,37,38,39,40,41,42,43,44]. A notrenzissance, notre modele est le premier a apporter
une explication. L’imputation des forces de vistbsdans les équations implique que les
raccourcissements des hs d’'une myofibrille ne parg égaux. Les raccourcissements s’effectuent de
maniére croissante des hs proximaux, i.e. procadextrémité fixe de la fibre, jusqu’aux hs distau

i.e. contigus a l'extrémité mobile de la fibre (Rig et J4). Avec les équations (20) et (21), le
changement entre les 2 penteg, (B ,1) et (K2 ;2) relatives aux Zone 1 Vraie et Zone 2 Vraie sk fai
progressivement dans la Zone Mixte ou les raccsseanents des hs distaux sont en Zone 2 tandis que
ceux des hs proximaux sont toujours en Zone 1.

Une preuve supplémentaire de la variabilité croisaes raccourcissements des hs caractérisée a la

fin de la phase 1 d'un échelon de longueur est @@@nla Fig 5 dans [8] ou la raideur du segment qui
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est mesurée avec des hs proximaux proches du tictesd est supérieure a la raideur de la fibre

évaluée a partir de hs situés au centre de la brjltei

Influence de la durée de la phase 1)

Le paragraphe J.7 du Supplément S4.J est consactdeadet,, et le modele indique que les forces
de viscosité s'atténuent lorsqug augmente (et inversement) conformément aux obisenss; voir

Fig 4B de [45]. L'étude de la Fig J3 souligne lalgématique relative a la valeur dg : soitt,; est
breve, i.e inférieure & 0.2 ms comme recommandésebrces de viscosité sont fortement présentes,
soit Tp; est supérieure a 0.2 ms et le r6le de la viscasiténue mais l'initiation rapide des tétes de

myosine propre a la phase 2 commence durant la&ghasperturbe l'interprétation.

Influence de la valeur de la tension tétanique intenédiaire ou instantanée (T()

Le paragraphe J.11 du supplément S4.J est prépgsgeseloppements théoriques de ce théme dont
les principales déductions sont synthétisées darsettion Méthodes. Les travaux expérimentaux
portés a notre connaissance dans lesquels&@@rouve modifiée sont expliqués et prédits par |
modéele. La section Résultats consacré a ce théetae paragraphes J12 a J15 illustrent la solidit d
équations. A nouveau le role de la viscosité selegprimordial. On releve ainsi que la diminutian d
TO, induit celle de gpar le biais de I'expression (27), et augmenteoegptiellement Kd'aprés

I'égalité (26). Ce fait explique pourquoi la présere la viscosité est si accusée lorsque la éisrau
repos (Tg= 0).

« Nanoscope » analytique

De I'équation (24) se déduisent les formulationstantanées ou intermédiaires de la raideur
normalisée (ée,) et du déplacement contraint;\¢n fonction de pT,0Ces expressions conduisent au
calcul de I'étendue angulaire intermédiaiz@:() en (31a) et (31b). On acquiert ainsi un « nanosco
qui permet d'analyser la densité uniforme interraédide I'angléd entre les deux états d’équilibre, le
relachement total (T80 ; 601;=0) et le plateau tétanique isométrique ;(FON0; d6+;= &6r).
L’évolution de 6r; se formule de 4 maniéres: (1) Montée de type mspiiel de O jusqu'®6r
représentative d’'une variation de la concentraitibracellulaire, de la présence d'un perturbataur o
d’un inhibiteur decross-bridgegencart de la Fig J11b); (2) Descente de typ®mempticlle debOyax
jusqu'a 66, caractéristique de la montée de la tension dwsrgpsqu’au plateau tétanique
isométrique (Fig 5a, J12a, J12b, J12c et JI3pPescente sigmoidale dé; jusqu’a 0, spécifique
a la phase de relaxation qui suit I'arrét de lanstation.(Fig 5a) ; (4) Montée sigmoidale &
jusqu’asbyax, €emblématique de la phase 4 d'une série d’échaddiorce menant a la relation F/V (Fig
6a, encarts des Fig J14a et J14b); a I'appui dedaription donnée a la Fig 14 dans [12], cetteté®n

sigmoidale corrobore I'explication livrée dansudnique « Discussion » du Papier 1 au « Pourquoi le
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pas maximal parait plus court pour les tensionsoimamtes ? ». Ce résultat sera a nouveau confirmé
avec les calculs menés au Papier compagnon 6.

Les 4 évolution dedr; sont explicitées empiriguement avec les équatitomnées de (J76) a (J78).
Ces expressions qui sont inspirées des lois lggessi de Pierre Frangois Verhulst devraient étre

démontrables.

Etude du slack testen guise de conclusion

L’importante variabilité des raccourcissements lie®bservée a la fin de la phase 1 d’'un échelon de
longueur de grande taille&< -0Xwmax) €xplique les résultats dslacktest. Plus I'échelon est grand,
plus la vitesse de raccourcissement est importeingdus la viscosité devient influente avec hausse
exponentielle du coefficient K associée a une ditmim du parameétre visqueux q (Fig J3). Ce cas
particulier est illustré a la Fig J4 pour g=1.5,scau les différences entre longueurs de

raccourcissement sont trés marquées selon lagroglti hs au sein de la myofibrille.

A la fin de la phase 1, i.e. t=0 d’aprés la Fide$,hs se divisent en 3 catégories.

1/ hs distaux : le raccourcissement de ces hsupgtrieur en module @&y, €t toutes les tétes de
myosine qui étaient en WS avant I'échelon sont teaisnt détachées tandis que de nouvelles tétes
s’apprétent a initier lentement un WS (voir Papier la tension appliquée aux bords de chacun sle ce
hs est nulle et est a I'origine de la flasticitéaébre.

2/ hs proximaux : comme le raccourcissement de hse®st nul ou quasi nul, il n'y a pas de
changement et toutes les tétes de myosine initeleran WS restent opérationnelles a la fin de la
phase 1; la tension aux bornes de ces hs est teiggale a T/Nou T est la tension avant I'échelon et
ou N, est le nombre de myofibrilles.

3/ hs centraux : le raccourcissement de ces tsogsn Zone 1, soit en Zone 2 ; la tension aurd®

de ces hs varie progressivement deJaND.

Aprées la phase 1 d'un échelon dglacktest, la fibre retourne a I'équilibre statique awhisparition
rapide de la viscosité (< 0.5 ms) et rééquilibrdgea longueur des raccourcissements autour de la

valeur moyenn*ﬁ |

Nous projetons une série d’expériences par la pensé

1/ Le plateau tétanique isométrique est atteint awvee longueur moyenne de sarcomére égale a 2.5
pm. Puis la fibre est raccourcie a une vitessetaotes (Way) qui correspond a la vitesse maximale
observée durant la phase 4 d'un échelon de foroeis thoisissons a titre d’exemple la valeur

présentée a la Fig 2 du Papier 1, soit en module :

Uvax = 2 Nmmns® par hs
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En °° approximation, la densité uniforme @l@our tous les hs de la fibre s’étend &y, avec pTQ
proche de zéro conformément a la Fig 6a.

Lorsque la rampe isotonique réalisée \a, Watteint une amplitude de 300 nm pour une longueur
moyenne de sarcomere égale a 2.2 um, on appliqguecheion de longueur de grande taille avec
« AX = -20 nm ».

Apres la fin de la phase 1, les hs distaux et aartse rééquilibrent en tension et en longueurc@é
des hs proximaux qui ne se sont pas raccourcidenaité uniforme dé est a t=0 identique a celle
avant I'échelon, i.ed38ya. De maniére semblable a la phase 4 d’'un écheldorde correspondant a
une trés faible tension proche de zéro, les hsimiaxx se raccourcissent apres la fin de la phask&l

vitesse way Sur toute la Ionguetlﬂl pendant la durégyyc, Soit :

AX

(37a)

Tslack =
Max

Une fois que les hs proximaux sont a la bonne lengau temps t T5,c l€ rééquilibrage est acheveé
et la tension de la fibre s’accroit a partir deozaignifiant la fin dwslack

On réitére ce processus pour 3 autres échelorendedur avec &X = -40 nm, -60 nm et -80 nm ».
Les commentaires sont similaires et la relatioraj3@éste valide pour les 3 autres échelons.

La relation|§|/rs|ack établie en (37a) est représentée sur la Fig Upardroite rouge de pentgau

passant par I'origine et par les 4 ronds rougedsyisant les 4 échelons expérimentés par la pensée.

2/ On recommence l'expérience en choisissant utessg inférieure (Oly.) pour la rampe
isotonigue. Apres tétanisation isométrique ou ragleeur moyenne des sarcomeres est 2.5 um, la fibre
est raccourcie & une vitesse constante égale @(Q)7En T approximation, la densité uniforme de

8 pour tous les hs de la fibre s’étend sur une éte@agulairé6r o ; inférieure a0y conformément

a la Fig 6a.

Puis une fois I'amplitude de la rampe isotoniquardyatteint 300 nm, un échelon de longueur de
grande taille égal & -20 nm est appliqué. Poungggroximaux qui ne se sont pas raccourcis, laitdens
uniforme def est inchangée et reste égal®a - Puisque que la tension exercée aux bords desces h
est supérieure a celle du cas précédent, les hdn@ox se raccourcissent a une vitessgy)(u
supérieure awy Sur une distance maximale égale au pas maximaedéte de myosin@Xwax). Puis

les nouvelles tétes initient lentement un WS, ktritiution de6 dans les hs proximaux s’étend a
nouveau uniformément sy €t la vitesse de raccourcissement redevignt sur la distance

restante @_X | - X Max)-
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Fig 7. Relation théorique entre I'échelon de longue (|A_x|) et la durée de la flasticité de la
fibre (Ts|ack) selonla valeur de la vitesse de raccourcissement de lampe isotonique précédant

I’échelon de longueur.
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Pour tenir compte de ce démarrage plus rapidéXyg, par rapport au cas précédent, un décalage

temporel {o.7) est introduit, soit :

AX
Tslack = —Toz (37b)
Max
1 1
avec TO.7 = OX Max EE __j
Umax Uoz

Une fois que les hs proximaux sont a la bonne lengau temps t T.c, € rééquilibrage est achevé
et la tension de la fibre s’accroit a partir deozeignifiant la fin dwslack

On réitere ce processus pour 3 autres échelorendadur aveaX = -40 nm, -60 nm ou -80 nm. Les
commentaires sont similaires : a la fin de la pHada densité uniforme deest égale &0+, et les hs
proximaux se raccourcissent avec la vitesge aur dXyax. Puis la vitesse de raccourcissement
redevient ax SUr (lﬁ| - 0Xuvax)- L'expression (37b) reste valable avec le ménwaldge temporel

To.7 pour chacun des 3 autres échelons.

La relation|§ |/rs|ack établie en (37b) est représentée sur la Fig Tipardroite violette de pentg
passant par 4 carrés violets symbolisant les di@thee longueur. Pour une méme valeur d’échelon,
le carré violet est situé a gauche du point roud€éeart temporel entre chaque carré violet etjciea

point rouge est égalw .

3/ On recommence l'expérience en choisissant utessé plus faible (0iBs.,) pour la rampe
isotonique. Puisque que la tension exercée aushigdes hs est supérieure a celle du cas précédent
les hs proximaux se raccourcissent a une vitesse gupérieure agy sur I'étenduedX . Puis les
nouvelles tétes initient lentement un WS et lasdé de raccourcissement redeviegi, wsur la
distance restante a parcouriﬂ_>(|| -0Xwvax). Pour tenir compte de ce démarrage plus rapid&Susy,

un décalage tempordalyz> T¢.7) est introduit, soit :

AX
Tslack = —To3 (37¢)
Max
1 1
avec Toz = oX Max EE __J
Umax Uo3

On réitére ce processus pour 3 autres échelomdadur ave@X = -40 nm, -60 nm ou -80 nm.
Les commentaires sont similaires et I'expressk¥c) reste valable avec le méme décalage temporel

To.3 pour chacun des 3 autres échelons.
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La relationlﬁ |/T3|ack établie en (37c¢) est représentée sur la Fig upardroite bleue de pentgu
passant par 4 triangles bleus symbolisant les dléa$ de longueur. Pour une méme valeur d’échelon,
le triangle bleu est situé a gauche du carré vibétart temporel entre chaque triangle bleu eigcte

point rouge est égalw .

4/ On termine I'expérience en choisissant une s@enulle caractéristique du plateau tétanique
isométrique ou la tension exercée aux bords deuehhg est maximale (TO4N Juste apres la fin de
la phase 1, les hs proximaux se raccourcissenedvitiesse () supérieure a4 surdXyax puis la
vitesse de raccourcissement redevigpl sur la distance restante a parcouriﬁq - 0Xvax). Pour

tenir compte de ce démarrage plus rapidéXukx, un décalage temporah 1o 3) est introduit:

AX
Tslack = ~To. (37d)
Max
avec o= oX Max I:E 1 _L\J
Umax Uo

La relation|§ |/rs|ack établie en (37d) est représentée sur la Fig upeardroite verte de pentgd
passant par 4 losanges verts symbolisant les 4oéshe@e longueur. Pour une méme valeur d’échelon,
le losange vert est situé a gauche du triangle éteiécart temporel entre chaque losange vert et

chague point rouge est égalpa

Il se trouve que cette série d’expériences a élisée sur une fibre de grenouille ; voir desocoipti
associée a la Fig 3 dans [46]. La relatl(m_x |/rs|ack gui est explorée pour 5 vitesses de la rampe
isotonique et pour 4 échelons de longueur est septée a la Fig 4A dans [46] et est, a quelques
détails prés, la copie conforme de la Fig 7. Poforimation, avec les valeurs recueillis sur la 4489

dans [46], les ordres de grandeur relatifs & u, sont respectivement 5.5 ms et 20nst.
K.A. Edman est le premier a avoir réalisé I'expéce duslacktest [47] et a avoir indiqué que la pente
de la droite reliant les points de la relat|(zu_x |/T3|ack était égale awhx.

L'explication apportée aux résultats expérimentduslacktest apporte une nouvelle démonstration
du réle prééminent de la viscosité lors de racdssements rapides. Il en est d’ailleurs de méme pou

les allongements rapides.

31



Informations supplémentaires(a lire aprés les références du Papier 4)

Supplément S4.1 : Calculs relatifs a TO et Tdias

I.1 Préambule : relation d’homogénéité entre loidanmes discréte et continue

I.2 Cas ou les seules actions en présence sdiatrées et moments de liaisons inter-segmentaires

1.3 Cas isométrique

I.4 Relation linéaire entre le déplacement du deancomere droit (hsR) et la rotation du levier
appartenant a une téte en WS

I.5 Calcul depT g6, la tension relative appliquée a la fin de la ghasl’'un échelon de longueur en
absence de viscosité
1.6 Redéfinition des Zones 1 et 2

Références du Supplément S4.1

Supplément S4.J : Calcul de T1 avec ses deux corspates élastique et visqueuse
J.1 Force de viscosité
J.2 Forces de viscosité lors du raccourcissem®ikQ) ou de l'allongementAL>0) d’'une fibre

musculaire

J.3 Calcul de la tension a la fin de la phase 1pedsence de viscosité lorsque tous les
raccourcissements des hs appartiennent a la Zone 1

J.4 Calcul de la tension a la fin de la phase lpse¥sence de viscosité lorsque tous les
raccourcissements des hs appartiennent & la Zone 2

J.5 Calcul de la tension a la fin de la phase firésence de viscosité lorsque tous les allongesant
raccourcissements des hs appartiennent a la Zone O

J.6 Application avec étude d’'un exemple

J.7 Relation explicite de la tension a la fin delease 1 aprés un échelon de longueur dans la Zone
Elargie

J.8 Forces induites par la présence de la vigcosit

J.9 Influence de la durée de la phase,) (

J.10 Influence de la tension du plateau tétanigusoaditions isométriques (T0)

J.11 Influence de la tension tétanique instantanéatermédiaire (T,

J.12 Etude du déplacement contraint instantaréefYde I'étendue angulaire instantan&g () avec
un exemple

J.13 Etude de I'étendue linéaire instantai€r() et de la raideur normalisée instantangepjdors de
la montée jusqu’au plateau tétanique selon 3 medéle

J.14 Etude de I'étendue linéaire instantai¥€r(), de la raideur instantanée rapportée a(&0ro.) et
du déplacement contraint instantang (¥rs de la montée de la tension jusqu’au platénique

J.15 Etude de la raideur normalisée intermédia@fey) durant la phase 4 d’'une série d’échelons de
force ou la tension et la vitesse de raccourciseesmt constants

J.16 Facteurs influant sur les forces de viscosité

Références du Supplément S4.J
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Supplément S4.1 du PAPIER 4

Calculs de TO et de Ths

| 1 Préambule : relation d’homogénéité entre lois niformes discrete et continue

L’hypothése 4 énoncée dans le Papier 2 indiqudeylevier (S1b) d'une téte de myosinewarking
stroke(WS) se déplace dans un plan fixe. L'orientatierSd.b dans ce plan fixe est donnée par I'angle
0 ayant pour bornes,,, et 04wn , relativement aux positiongp etdown; les valeurs dé,, et 6goun
sont déterminées en (12a) et (12b) dans le Papier 2

Dans un demi-sarcomere (hs) situé a droite, onideresles deux angles, et6,, tels que :

edownS e2 < e1S eup

Soit @ la variable aléatoire (v.a.) associée a I'arfigjevoir définition d’une v.a. au paragraphe A.1 du

Supplément S1.A du Papier compagnon 1.

La loi uniforme discréte de la v.a. discr@eest constituée daA valeurs réellest() espacées de la
méme distance sur I'intervall@,; 0,]. La probabilité (g associée a chacune devaleursy vérifie :

= (12)

La loi uniforme continue® ) de la v.a. continu® sur l'intervalle p,; 6,] se formule :

v(e) = % Ao,.0,1(0) (12)

oud6 = P,- 04] ; 1 est la fonction indicatrice définie en (A2b) déaSupplément S1.A du Papier 1.

On étudie deux distributions uniformes@ealans des conditions identiques relativement asuairdit.

Soit Aa, un nombre entier de tétes en WS. La v.a. dis@éteit une loi uniforme discréte selon (I11) et
les Ax valeurs dé sont espacées de la méme distad@g éur l'intervalle Paz ; 6a1] telle que
80a = (Oa2- 0a1)

avecC Ogown< 0p2 <0 <01 < Oup

Soit Ag, le nombre entier de tétes en WS ; la v.a. dis@etuit une loi uniforme discrete selon (I11) ;
les Ag valeurs dé sont espacées de la méme distab@g §ur I'intervalle Pg,; 0g4] telle que
00g = (Os2- O81)

avec Ogown< Og2 < 0 < 0, < Oup
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Nous supposons quA, et Ag sont suffisamment grands pour que le passage atingosoit
envisageable et que la v.@. soit distribuée de maniere uniformément continue 8, et d0g,
respectivement. Ainsi, selon que l'on consid®ecomme une v.a. discrete ou continue, par
homogénéité intrinseque des distributions uniformissréte et continue, on vérifie d’apres (I11) et
(12):

//t—';=§g—g (13)

Par symétrie, I'égalité (13) est valable dans usihg & gauche.

.2 Cas ou les seules actions en présence sontflages et moments de liaison inter-
segmentaire
Une tension instantanée (T) est appliquée a une iblée en isométrie ou se raccourcissant asdtes

constante (V). Le cas ou les seules actions erpeéssont les forces et moments de liaison esigétud
au paragraphe F.3 du Supplément S2.F du Papiepampmon 2. Il en ressort qu'a tout instant, chaque
hs de la fibre présente un nombre égal de tét&¥®nune distribution identique de I'andgleet une
égalité en module des tensiongg(B’'exercant des 2 cotés du hs délimité alternatéerd par un Z-
disk et un M-disk (Fig Fla). La tensionsTBe calcule en module a partir de I'équation (Fd4)
Supplément S2.F, reproduite ci-dessous :

AL
T 1 M (b)

Nm LSIb |:S\NS b=1

Ths=Tm = (14)

ou T, est la tension en module appliquée aux 2 extréndigéchacune des,Nnyofibrilles (Fig Fla du
Supplément S2.F) ; Nest le nombre de myofibrilles de la fibreg;lest la longueur du levier (S1b) ;
Sws est une constante caractéristique de la téte dmsimgy définie aux égalités (13) et (14) du Papier
2 ; A_ est le nombre instantané de tétes de myosine erd@v@ique par hs ; b est le numéro indiciel

d’une téte en WS ¢ est le module du moment moteur instantané exencte devier de la téte en
WS n° b.

Soitm_L, le module du moment moyen instantané Alemoments moteur, égal par définition a :

AL
ZM(b)
o —b=l
M, =——
. (15)
La combinaison de (14) et (I5) apporte :
AR~
Ths = 0 (16)
® LapDBws
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1.3 Cas isométrique
Dans chaque hs d’'une fibre stimulée en conditisométriques, I'hypothese 5 édictée dans le Papier
compagnon 3 établit que l'angiédes leviers appartenant aux tétes en WS est bdiéei sur

l'intervalle [0,; 64] selon la méme loi uniformelf ) :
1
UL(8) N Mo,:0,](6) (17)

ou s, est I'étendue angulaire égale a :
60 = P2- 04 (18)

et oud, etd, sont 2 angles qui dans un hs droit vérifient tégalités suivantes :

L'égalité (16) du Papier 3 introduit 'angbg (Fig I1) et I'étendue angulait@®: égale a 50° environ,
étendue observée lors du plateau tétanique isaétria densité spatiale e été postulée comme
uniforme surdd; par divers auteurs [1,2,3,4,5]. L’étude géométigéveloppée au Papier 3 mene a

une résolution similaire formulée en (19) et repitelci-dessous :

1
Ur(® o o, :6,,](0) (110)

La densitéU; est représentée sur la Fig 12a par un rectaragtede hauteur (6;) et de largeud6-.

Durant le plateau tétanique isométrique, le nongbramun de tétes de myosine en WS par hagst
et lesA, valeurs dé sont espacées de la méme distabég éur I'étendued.

Les conditions expérimentales étant identiquesllascqui ménent au plateau tétanique isométrique,
on considere le nombre commun de tétes de myosin¥S® par hsA,) tel que lesA, valeurs deb
sont espaceées de la méme distaibg) 6ur I'étenduedd, définie avec (18) et (19). Nous conjecturons
gueA, est suffisamment important pour envisager le ggesda discret au continu, i.e. que la variable
aléatoire @) associée a I'angle est interprétée indifferemment comme une v.aréisou continue.
Avec (17), (18) et (110), la formule (13) devient :

AL = Ao L (I11)
6,

L’hypothése 6 postule que le moment-moteur) (présente une relation de linéarité adelivrée dans

I’équation (3) du Papier 4 et reproduite ci-dessous
91/1(9) =M [Fe edown) 1 . (e) (|12)
up 50 ax edownfeup

ou M pest le moment maximal relative a la positiga; $0max= Bup- Odowr-
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Par définition de la moyenne d’une variable Y qui est une fonction bijective d’'une autre valea@)

associée a une v.a. contin@® gistribuée selon (17), le calcul du moment moyen ) s’écrit:

o = [m(0)wy (6) e (113)

(114)

Lorsque I'angled est distribué uniformément entre les 2 andle®t 6,, de maniére discréte ou
continue dans chaque hs d'une fibre stimulée isogu&ment, le calcul deJ se formule apres

réécriture de la relation (16) en juxtaposant bgsressions (15) et (114) :

N M 0, +6
Ths = [ — j EE L 2- edown} (115)
L sib (Bws [DOpmax 2

Le calcul de T est effectué avec des positions angulaires pdaes un hs droit. Par symétrie on

obtient un résultat identique dans un hs gauctoel kihdice générique « hs ».

1.3.1 Application au plateau tétanique isomeétrique

Lors du plateau tétanique isométrique, les boéneso, sontd,, etor et on vérifie :

56, = 561 (116a)
A|_ = A() (|16b)

L'angle 8, est situé au milieu de I'étendde; (Fig 11) tel que :

_ Gup +9T

> (117)

8o

Soit TQs, la tension aux extrémités d’'un hs quelconque rduea plateau tétanique isomeétrique. Le
calcul de T@s s’effectue avec I'équation (115) combinée aux #gal116a), (116b) et (117) :

/\O EMup
L sib (Bws [80wmax

TOhs = ( ] [ﬁeo - edown] (118)
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1.3.2 Tension relative d’'une fibre stimulée en is@tnie
La valeur relative de I par rapport a TQ(pThy Se déduit a partir des égalités (115) et (I18paes a la

relation (111), soit :

91 + 92 0 :l
~Yd
pT. =—hs - (wt ] 2 o (119)
S
Tohs 69T (90 - 6down)

Soit TO, la tension aux extrémités de la fibre duta plateau tétanique isométrique. D’apres I'égal

(14) et avec I'équation (119), la tension relatole la fibre par rapport a TO (pT) vaut :

T= T — NmErm — Ths
TO N, 00, TOns

=PThs (120)

Les tensions exercées aux extrémités de la fibrecuhaire, des myofibrilles et de tous les hs sont
égales lorsqu’elles sont exprimées relativement sensions du plateau tétanique isométrique

correspondant & chacun de ces éléments.

l.4 Relation linéaire entre le déplacement d’'un delirsarcomere et la rotation du levier

appartenant a une téte en WS

Pour caractériser le déplacement linéaire d’'unelend’axe longitudinal de la myofibrille, on reatu
a l'abscisse X du point A représentant le site idatibn de la téte en WS sur le filament d’actine
relativement au point D représentant la liaisomleentre le filament de myosine et la tige S2 (Fig
D2b du Supplément S2.D du Papier compagnon 2).aisarit coincider arbitrairement le zéro des
abscisses X avec l'angliy défini en (I117) et aprés intégration de I'équatid@®) du Papier 2, la

relation entre X e s’écrit :
X =Lgp Rws{0-60) Tjq, . :0,,1(8) (121a)

ou Sys est une constante caractéristique de la téte dmsimgy définie aux égalités (13) et (14) du
Papier 2 ; @s est égal a s.
Inversemenb est exprimée en fonction de X selon :

9=[eo+LJ LCRTISIO) (121b)

Lan Rws

Les relations (121a) et (121b) impliquent une cependance d’échelle affine entre Xtetlans le

domaine linéaire borné pégo., etoy, (Fig 11).
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Fig 11 : Relation affine dans le domaine linéaire éfini par 0,, et 04w, €ntre I'angle 6 du levier
S1b et la position relative X du filament d’actinepar rapport au filament de myosine selon |'axe

longitudinal d’'un demi-sarcomére droit.
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De ce qui précede, on déduit les égalités suivantes

8X1 = (Xyp—X1) = L gp [Rys 86y (122)

OXg = (X1 = Xgown) = L s Rs (56 (123)

X max = (Xup = Xdown) = (X1 +8X ) =L gp [Ryys [3Byiax (124)

Xyp=-Xr ==L (125)

Xdown:(Xup_éxMax):[éxTT_axMax} :_[BXML;&XEJ (126)
1 1 1

= = 127)
X X 5 (
| dowrl (5X Max ~ 2T j L Sb DRWS |:éaeMax _21—]

On notera par la suite 'importance de la relafi@T).

1.4.1 Application au plateau tétanique isométrique
La tension TQ est exercée par les, tétes en WS des 2 c6tés d'un hs durant le plattanique

isométrique. L'expression (118) se réécrit avetrdmsformation de variables entreet X apportée en
(121b) :

N v X
TOps = ( 0 ~"up J d downl (128a)
L sb Bws ) 0Xmax

Avec (127), TQss'écrit aussi en fonction diXyay €toX+ :

No [ 3X
TOhs :( 1P JDEl— 1 J (128D)
L sp BBws 20X pmax
Avec (14), la tension du plateau tétanique isorgéise formule :
No M OX
TO=Np, &] [El_—TJ (129)
L ab BBws 200X Max
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1.4.2 Application a une fibre stimulée en isométrie

Les 2 abscissespét X, correspondent aux 2 anglgset6, définis en (19). Avec (121a), elles sont égales a

X1 = Lgp Rws {80 -61)

X5 =Lgp Rys {6 —0,)

L’étendue linéairedX ) entre X et X; se calcule a I'aide de (18) :

6X|_ :|X1—X2|:L5|b ERWS [69,_ (|30)

Lorsqued est distribuée uniformément enéreet6, , la tension () exercée par les tétes en WS des
2 cbtés d’'un hs appartenant a une fibre stimuldmésriguement se réécrit selon (115) et (121b) :

AYRE//
Thsz( L up JEEX1+X2 +|Xdown|:| (131a)
L sib BBws [OX max 2

Les égalités (119) et (120) deviennent :

OX (X1 +X5)
pT =pT, =( LJEEH 131b
e 5XT 2|:I]Xdownl ( )

1.5 Calcul de la tension a la fin de la phase 1 dfuéchelon de longueur en absence de
viscosité (pTEas)

Durant le plateau tétanique isométrique, I'angjlest associé a la v.@. qui suit la loi uniformet,
définie en (110) et représentée par un rectangtedans la Fig 12a. La tension relative (pT0) ags®c

a cette densité uniforme est égale a 1 (Fig |1228).fibre est ensuite raccourcie rapidement d’un
échelon de longueuAL) a vitesse constante (V) pendapt la durée de la phase 1. Un hs quelconque
se raccourcit d’'un échelon de longuefNK] a vitesse constante (u) durapt A la fin de la phase 1,
les Ao leviers S1b appartenant ay tétes en WS subissent tous la méme variation amguf\6)
d’aprés la relation linéaire (121b), soit :

AX

N =——M
L g (Rws

(132)
A la fin de la phase 1, la tension relative exemée2 bords du hs est nommeée « gl 2.

Nous supposons a l'instar de nombreux auteurs,g]3¢fI’aucune nouvelle téte n’a le temps d'initier
un WS durant la phase 1 puisque le temps moyeritidtion rapide est de l'ordre de 1 ms

[3,7,8,9,10,11,12], une durée trés supérieure &B,2a durée conseillée pougg [13].
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On distingue deux zones pour le calcul de pEds

I.5.1 Calcul de pTgsdans la Zone E[-6Xg; 0]

L'étenduedXe est représentée a la Fig I1. Le raccourcissementiss (AX) vérifie les inégalités :
IXe<AX <0 (133a)
Soit avec (121a) et (123), les inégalités corresjaomes pour la rotatiod des/\, S1b :
J0e<AO<O0 (133b)
Dans la Zone 1, le4, tétes en WS au début de la phase 1 sont toujow¢<ea la fin de la phase 1
puisque les angle8 des/\, leviers sont tous compris entbg,u, et 6,,. En passant du discret au

continu, I'angled est associée @, la v.a. continue distribuée uniformément surtémalle p++A0 ;

0,,+A6] représenté par un rectangle vert a la Fig 12boLaniforme (,;) s’énonce :

1
Uﬂ(e)zg D'[OT+A9;Gup+Ae](9) (134)

Les 2 abscisses Xt X; relatives aux 2 angle8 (+A0) et @++A0) se calculent avec (121a) et (132) :

X1 = Xyp + AX (135a)

Xo = X1+ AX (135b)
On déduit a I'appui de (130) et (122) :

XL =6X+ (136)
Gréace a (125), on obtient :

X1+ Xy = 2AX (137)

A la fin de la phase 1 de I'échelon de longueuryitasse s’annule et la fibre est a nouveau en
isométrie. A cet instant précis, les conditionstsénnies pour appliquer (I131b), et la tensiontreta
dans la Zone 1 (pEdks -9 Se formule a I'aide de (136) et (137) :

AX
PTlgjasn =1+—0— (138)
|Xdowrl

En conditions isométriques, les tensions appligwie chaque coté des hs de la fibre sont toutes
égales en module. De cette assertion, on déduit @88) que le raccourcissemefAK est une
constante et il se conclut que tous les hs se wadsgsent de la méme variation de longueur
appartenant a la Zone 1 et égale a :

AL
N hs

AX = (139)

ou Ns est le nombre de hs par myofibrille.
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Fig 12 Distributions uniformes de ® dans un hs droit a I'origine des calculs de pTgls en fonction

de I'échelon de longueur du hs&X).

(a) Densité uniforme de 6 entre B+ et 6, relativement aux A\, tétes en WS, caractéristique du plateau
tétanique isométrique. (b) Densité uniforme de 8 entre (81 +A8) et (8,,+AB) apres la rotation A6 des A,
leviers. (c) et (d) Densités uniformes de 8 entre Byoun €t (8,,+AB) apres la rotation AB des Aws et Ag
leviers, respectivement. (a') Tension relative unitaire. (b’) Segment de droite représentant la tension
relative (pT1gns 1) €n fonction de AX compris entre —0Xg et 0. (¢’) et (d") Arc de parabole et segment
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de droite représentant, respectivement, les tensions relatives, pTlE.aS,ZZP et pTlE.aS,ZZS, en fonction de
AX compris entre -8Xyax et -OXE.
Dans la Zone 1, la fonction affine (138) est repréée par un segment de droite de couleur veréfonc

sur la Fig 12b’. La penteyf,) vaut d'apres (127) :
1 1

|Xdow4 L g Rws [ﬁéeMax - 6?)

La pentey,; dépend de plusieurs parametres géométriquesable 1 du Papier 2) caractéristiques

Xa= (140)

de la téte de myosine I, i.e.sdy 00yax, 001, Rws. Le dernier terme & dépend lui-méme des

parameétres géométriqueg,Ldawsi, Xas €t Yag.

1.5.2 Premier calcul de pTd.s dans la Zone 2 [ -6Xyax; -0Xk [
Le raccourcissement d’'un h&X) vérifie les inégalités :

Xpax < AX < -5Xe< 0 (141a)
De (121a) et (124) découlent les inégalités coroesfantes pour la rotatiakd des/\o leviers :

O0Max < AB < 50e< 0 (141b)

Soit Aws, le nombre de tétes encore en WS a la fin de dsell parmi led, tétes initiales, i.e. les
Aws tétes dont I'angl® de leur levier vérifie dans un hs droit la corutitt
Oup < (6 + AD) (142)

Les (Ao-Aws) tétes dont I'angl® de leur levier ne vérifie pas la condition (I142)t @ne contribution
nulle a la tension d’aprés (112).

L’angle 6 desAs leviers S1b est associé a la Waqui suit une loi uniforme discréte sur l'inteneall
[Bdown ; Bup+AB] selon I'hypothese 5 d’uniformité. En passant antimu, I'angled est associé @, une

v.a. continue distribuée selon la loi unifornié4) qui se formule :

1
Uz2(0) == 0 +20) D'[edown;eupme](e) (143)

La loi U,, est représentée sur la Fig 12c par un rectangledeshauteur 180y.+A0) et de largeur

(SeMax"'Ae)'

Les 2 abscisses Xt X; relatives aux 2 angle8, (+A0) etfy..n S€ calculent avec (121a) et (132) :

Xl = Xup +AX (I44a)

X5 = Xdown (144b)
La somme donne :

X1 + Xz = Xgown + Xyp + AX (145)
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On déduit avec (124) et (130) :
XL = |X1 - X2| =5X pax + AX (146)

A la fin de la phase 1 de I'échelon de longueurjtesse de raccourcissement s’annule et la fistra e
nouveau en isométrie. A cet instant précis, leditimms sont réunies pour appliquer (131b) et la

tension relative dans la Zone ﬁ'l'qg,aszz ; P pour Parabole) se formule en introduisant (8t5)46) :

P (X pax +AX)?
pTL —A7"Max 74 147
Elasz2 20X 7 [X down| (147)

L'expression (147) est représenté par un arc delymde (Fig 12¢’ ; trait mauve).

En isométrie, les tensions exercées de chaqueleétés de la fibre sont toutes égales en module. De
cette assertion, on déduit avec (147) que le ractsgsemenfAX est une constante et il se conclut que
tous les hs se raccourcissent de la méme varidédangueur appartenant a la Zone 2 selon I'égalité
(139).

I.5.3 Second calcul de pEls dans la Zone Z [ -0Xyax; -0Xe [

Lorsque le levier est en positiclown évenement repere de la fin working strokel'étape suivante
dans le cycle chimico-mécanique class-bridgd14,15] est le détachement d’'une téte de myosime g
prend effet sur une durée de quelques millisecor@eisévénement nommé {FastDE} est présenté au
paragraphe B.5 et étudié au paragraphe B.6 du &uppt S1.B du Papier compagnon 1. Le temps de
survenue de {FastDE} est de 1 ms et le temps mdgearalisation de {FastDE} est compris entre 3 et
5 ms (Table B1), soit des durées tres supérieutrgs @onséecutivement, a la fin de la phase 1\gs
tétes en WS sont toujours liées fortement au filgndéactine, y compris lesAg-Aws) tétes dont le
levier est supposé avoir atteint et dépassé laiposlown Les (Ao-Aws) tétes initialement en WS
sont susceptibles de contribuer a la tension. Moagecturons une situation extréme ou/Agdétes
seraient toutes en WS a la fin de la phase 1 &angle 6 des/\q leviers est associée@ une v.a.
distribuée uniformément sur lintervall®gu, ; 0,+A0] selon U,, définie en (143) ; voir Fig I12d
identique a la Fig 12c. Les expressions (l44a)4ifM (145) et (146) restent valides mais la relatio
d’homogénéité énoncée en (I111) n'est plus vérifiéaut recourir a la formulation (131a) qui app®r
avec (116b), (124) et (145) une nouvelle expresdignla tension en Zone Zlﬁs,zz ; S pour ligne

droite ouStraight ling :

Ao DM SX . +AX
Tlﬁlaszz = ~ s (148)
L qib BBws [OX pax 2
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: . . s
La tension relative en Zone Z’Tlﬁlas,zz) se formule en divisantl,s,» par TQs dont le calcul est

fourni en (128a), soit :

1
pTlEIas,zZ = m [5X pax +AX) (149)

Dans la Zone 2, la fonction affine (149) est unrsegt de droite (Fig 12d’ ; trait bleu). La pentg,)

est égale a :

_ 1 _Xa
g S——— =22 150
X 2[IMdoer 2 ( )

Soit la moitié de celle trouvée pour la Zone 1.

1.6 Redéfinition des Zones 1 et 2

Selon les conditions de réalisation de la phaseofamment de la durég,, et selon la géométrie
interne de la myofibrille, notamment I'espace irfismentaire, la valeur de la tension réelle diens
Zone 2 se situe entre les 2 cas extrémﬂagaszz et pT]EaSZz, déterminées en (147) et (149),

respectivement.

Nous proposons une modélisation de compromis eaf@ cas limites (Fig 13).
Soit I'abscisse «X,; », paramétre dépendant des conditions expérinesntalle que :
-23Xe < -0X71 < -0XE (151)

Les Zones 1 et 2 sont redéfinies par rapport a I'adrisse 8Xz;.

Zone 1=[-6X,;0[
La relation entre pT1 &X déterminée en (138) reste valable :
PTlEjasa =1+ X2 [AX (152a)
Soit un segment de droite prolongé jusqu¥,: et représenté par un trait vert foncé sur la Fig
13. La pente ;1) est établie en (140) et reproduite ci-dessous :

1

152b
|X downl ( )

Xa~=

Zone 2= [ 'SXMax; 'szl[
La relation entre pT1 eAX est représentée par un segment de droite q@ kelipoint de

coordonnées\X= -8X,; ; pT1=1x,1[6X,;) au point de cordonnéeAX= -8Xyax ; pT1=0) :

PTlEjasz2 = X22 [(EX Max T AX) (I153a)
La pente X,,) est égale a :
(1-x2®X 5)
Xz2 Xy — X 1 ( )

Le segment linéaire apparait en trait vert clairlalrig 13.

Dans le cas particulier @iX,; = 6Xg, on retrouve la relation (150) a 'aide de (126)127).
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—- 0.6
— 0.4

— 0.2

AX
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4 0 1 2 3 (nm)

'axMax 'sz1

Fig 13 : Redéfinition des Zones 1 et 2 avec I'absse 8X,; comprise entre -Z8Xe et 6Xe.

La tension relative (pT1) calculée en (I152a) eRllbest représentée, respectivement, par un segment
de droite vert foncé poukX en Zone 1 et en vert clair poukX en Zone 2. Les 2 cas extrémes,
PTJEP|aszz et pTlEIaszZa déterminées en (147) et (149) sont représentépoantillées roses et bleus,

respectivement.
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Supplément S4.J du PAPIER 4

Calcul de la tension a la fin de la phase 1 d’'un Belon de longueur (T1)
avec ses deux composantes élastique et visqueuse

J.1 Force de viscosité

La formule de Stokes-Einstein fournit une exprassie la force de viscosité (&) s'appliquant & une
sphere se déplacant dans un fluide a la vitessea\force ;s est colinéaire a V et s’oppose au

mouvement, soit classiquement :
I'_Visc =- (mm)w

oun est le coefficient de viscosité du liquide darcpikd se meut la molécule sphérique (par exemple :

Neaf20°C)=10° Pa) ; r est le rayon de la sphére.

De maniére générale, un corps se déplacant dafhsdmvisqueux a la vitesse absoluest soumis a

une force K., Opposée & ¥t variant, en I approximation, linéairement avec V, telle que :
I'_\/is.c =-0 [V (Jl)

ou @est le coefficient de proportionnalité entrgsfet V, constante dépendante des conditions

expérimentales (géométrie du corps matériel, coitipogiu liquide visqueux, température, etc).

J.2 Forces de viscosité lors du raccourcissemenAl(<0) ou de l'allongement AL>0)
d’une fibre musculaire

Une fibre musculaire isolée est composée dentyofibrilles identiques. Chaque myofibrille de la
fibre est constituée deg/darcoméres disposés en série ; voir Fig Fla dpl@uent S2.F du Papier 2.
Chaque sarcomére est numéroté de 1sadc I'indice s. Un sarcomére se décompose emi-de
sarcoméres (Fig F1b), I'un situé a gauche (bsur half-sarcomere on Léftet I'autre situé a droite

(hsR pour half-sarcomere on RightChaque demi-sarcomére (hs) est numéroté de Msal@s

numéros pairs correspondants aux hsR et les nunmépadrs aux hsL.

Aprés avoir été tétanisée isométriquement, la fdsteraccourcie a vitesse constante V d’'un échelon
de longueurAL pendantt,, la durée de la phase 1. Considérons les ensemidésriels {Z-
disk+2Afil} et {M-disk +2Mfil} relativement au sarcomére n° s; le solide {Z-gigRfil} est
composé du disque Z n° s associé aux filamentdidéa(2Afil) situés a droite et a gauche ; le selid
{M-disks+2Mfil} est composé du disque M n° s associé alemfents de myosine (2Mfil) situés a
droite et & gauche ; voir paragraphe F.1 du Supptér@2.F. Un changement de longueur de la fibre
réalisé a vitesse constante implique que les dgesabsolues ou relatives de {Z-dickAfil} et {M-

disks+2Mfil} sont aussi constantes ; voir paragraphe F.2 dul&uppt S2.F.
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Les vitesses absolues de {Z-disRAfil} et de {M-disks+2Mfil} sont calculées en (F6) et (F8) dans le

supplément S2.F, équations qui sont reformulédessous :

%
AL ZAXh
Vs =——Zs_hi1 (J2a)
Ta Ta
-1
AL ZAXh
Vs =—Ms = h=L J2b
Ms T T ( )

pL pL

ou h est l'indice d'un hsAX, est la valeur algébrique de la modification degleeur du hs n° h a la

fin de la phase 1.

Durantt,,, les forces de viscosité qui freinent le déplacendes ensembles {Z-digkAfil} et {M-

disks+2Mfil} se calculent selon (J1), soit :
TVisc,Zs = - D\/Zs (-J 3&)
TVisc,Ms =-Pus D\/Ms ('JSb)

ou @5 et @ys sont les coefficients de proportionnalité carasédt, respectivement, les 2 ensembles

précités en présence de viscosité.

Nous posons une hypothese supplémentaire : ledactes de proportionnalités entre force de
viscosité et vitesse de déplacement de {Z-d@kfil} et {M-disk s+2Mfil} sont égales. Autrement

formulé :
Ons = Pzs = Pus (J4)

ou @ est le coefficient de proportionnalité caractégist et commun aux 2 ensembles matériels.

Le parametr® est introduit:

v=—hs (J5)
TO0p, Efpl

ou TQ, est la valeur constante exercée aux 2 extreméda dyofibrille (Fig J1a) et des 2 cbtés de

chaque hs durant le plateau tétanique isométrigaleur calculée en (118) dans le Supplément 94.1;

a pour unité I'inverse d’une longueur et sera ewpren nrit.

Les équations (J3a) et (J3b) se recombinent séka),((J2b), (J4) et (J5) en :

TVisc,Zs= - Tom B/ DM—Zs (JGa)
TVisc,Ms =- Tom B/ DM—Ms (J6b)
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J.3 Calcul de la tension a la fin de la phase 1 gmésence de forces de viscosité lorsque
tous les raccourcissements des hs appartiennentaadone 1

Rappels de résultats donnés au paragraphe 1.6 dp@ément S4.1

La Zone 1 est définie par l'intervalle dX,;; 0] ou 0X,; est une valeur comprise entiXg et
20X (Fig 13), et ouoXe est une étendue linéaire définie en (123). En absale viscosité, la tension
(Tlgas ) exercée des 2 cOtés d'un hs provient exclusivedenforces dérivant de I'énergie élastique

des tétes de myosine en WS et se formule danséalzdiapres (152a) :

TlEIas,21= Tom [(1 +X21 |AX) (J7)

ou y,; est le coefficient de raideur d’origine élastiqué g'écrit selon (152b) :

1 1

= (J8)
|Xdown| 6>(Max _6XT /2

Xa~=

et ou4X est le raccourcissement identique dgsHs d’une myofibrille en absence de viscosité, égal
d'apres (139) a:
AL

AX = (39)
N hs

Le schéma comportemental d’'une myofibrille conégtuide n hs en série est maintenant étudié en
présence de viscosité. Nous suivons un raisonnerpent récurrence en précisant que les

raccourcissements des n hs appartiennent touganta 1.

Nous nous intéressons a la fin de la phase 1tdimrécis ou le raccourcissement de la fibreesse
V constante atteint la valedl de I'échelon et ou la fibre se trouve par consége en isométrie
puisque le raccourcissement cesse (Fig 1 du PdpieEn présence de la viscosité, les forces

s'appliquant sur les ensembles {Z-disRAfil} et {M-disk s+2Mfil} sont de deux types :

1/ une contribution élastique formulée en (J7)aéign valide puisque la fibre est en isométrie

2/ une contribution visqueuse créée par la vitdsseccourcissement formulée en (J6a) et (J6b)
Le hs n° 1 associé au Z-disk n° 0 qui est fixelests situé le plus a gauche (Fig J1). Le hs nStl e

considéré comme « le hs le plus proximal » paraepgu point d’application de la tension mesurée a

I'aide d’un capteur de force dont le signal estwlélpar un transducteur.

Le hs n° n associé au Z-disk n° n est localis@¢éremité mobile de la fibre ou s’applique la tensi
imposée par I'expérimentateur. Le hs n° n est Isitag le plus a droite (Fig J1) considéré comrie «

hs le plus distal » par rapport au point d’appiaade la tension mesurée.

Pour simplifier, le coefficienf,; sera notée ¢ », la tension TQ exercée aux 2 extrémités de la
myofibrille durant le plateau tétanique isométricgeza notée « TO' » (Fig Jla) et la tension, T1

exercée aux 2 extrémités de la myofibrille & ladiénla phase 1 sera notée « T1’ » (Fig J1b).
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J.3.1 n=1 avedl = A4X;
A la fin de la phase 1, le hs n° 1 se raccourcib®e dans la Zone 1 et T1', la résultante des forces
appliquées sur le solide {MMfil} est la somme, d’'une partle la tension exercée par les tétes de
myosine en WS dans le hs n° 1, et d’autre partaderce de viscosité. Le théoreme de la résultante
cinétiqgue TRC) est appliqué a {i+Mfil}. Les équations (J6b) et (J7) ménent & :

0=TI-TOIL+x [AX,)-TON AL

T
= —=[1+(x+V)IAL
— =+ (xrv)mi]
La myofibrille composée de 1 hs se comporte commessort linéaire.
J.32 n=2 avedlL = AX;+4X,

A la fin de la phase 1, les hs n° 1 et 2 se racissgnt d&AX; etAX, dans la Zone 1

TRCa{M+2Mfil} :  0=-TOML+x DX )+ TOML+X DX ,)-TON [AX,

= X, :(1+XJ X,
X

= AL =X, +D8X, =(2+3me1
X

1+Y
= AX,=|—X ;L
\Y
2+~
X
TRC a {Z1+Afil} : 0=TI-TOML+) [AX,)- TON AL
1+
T X
= —=[1+x@X, +vAL]=|1+| x B—L+v AL
TO hsV
X

La myofibrille composée de 2 hs en série se cotagmmme un ressort linéaire.

Onnote:v>0 = AX4 < AXy

La valeur de raccourcissement pour le hs le plosipral (AX;) est égale a :
1

AXq = (AL
\
2+
X
Pour le hs le plus distahK»):
1+Y
AX, =—2 L
\
2+
X
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(20) (M1) (Z21) (M2)
0O -T0' | TO'  -TO' T0' _-TO' TO'
> {111 -
= |
AX4 AX1+AX2 AL=AX1+AX2+AX3
% TO' (147 AX1) =TO" (14, AX4) | TO' (147 AX2) =TO"(1+y, AX2)| TO'(1+y, AX3) -T0'(14y, AX3)
Z I
7 hs1 Vhs2 = T1
TO'VAX) o N ——— e T0"v AXq — V‘ Vhss fep
TO"v (AX1+AX2) SN TO'V (AXg+AXg) - ALITei
TO"v AL ST -To"v AL
A

Fig J1. Modélisation d’'une myofibrille composée d8 hs avant et aprés un raccourcissement.
(a) Mycfibrille lors du plateau tétanique isométiegprécédant le raccourcissement.

(b) Myofibrille a la fin du raccourcissement a gi¢e constante d’un échelon de longueur, i.e ala fi

de la phase 1.
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J.3.3 n=3 avedl = AX1+AX2+AX3

A la fin de la phase 1, les hs n° 1, 2 et 3 seaawissent dé&\Xi, AX, et AX; dans la Zone 1 (Fig
Jib).

TRCa {M+2Mfil}:  0=-TOIL+X [AX,)+TOML+x AX,)-TON AX,

= AX, :(1+lj DX,
X

= AX;+DAX, :(2+3me1
X

TRCa {Z+2Afil}:  0=-(1+x[DX,)+[1+xBX5)-v{AX, +AX,)

2
= AX3=AX,+—[{AX, +AX,) = 1+3+"_2 DX,
X X x
4v v2
= AL =AX; +AXp +AXg =| 3+ =+ [AX;
XX

TRCa {M+Mfil}:  0=T1/T0O'-(L+X DX 3)-v AL

2
vV v
1+7+72

: X
= %:[1+xmx3+me]: 1+ x B—2E 4y L

3+ﬂ+L

X X2
La myofibrille composée de 3 hs en série se cotapmmme un ressort linéaire (Fig J1b).

onnote:v>0 = AXy < AXy| < AX4]

La valeur de raccourcissement pour le hs le plagimal (AX,) est égale a :

Pour le hs le plus distahK3) :
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J.3.4 n=4 avedl = AX1+AX2+AX3+AX4

En appliquant le TRC a la fin de la phase 1 awndembles matériels {M2Mfil}, {Z +2Afil},
{M ,+2Mfil} et {Z ,+Afil}, on obtient selon un raisonnement identicauex 3 cas précédents :

v v Ve
1+6_+5-+

X

4+10Y +6Y +
X 2

X

3
3+v AL

%:[1+xmx4+vm|_]: 1+ x 3

>

xw‘<

La myofibrille composée de 4 hs en série se corapmnme un ressort linéaire

Oonnote:v>0 = |AX | < AXy| < AXs| < AX|

La valeur de raccourcissement pour le hs le plagimal (AX,) est égale a :

AXl = !

v.ovi e .
4+10;+6—2+73

X X
Pour le hs le plus distahK,) :

V V2 V3

1+ 6;+5—2+—3

AX , = X X ;AL
‘T V V2 V3
4+100+6" +,
X x° x
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J.3.5 n=5 avedl = AX1+AX2+AX3+AX4+AX5

En appliquant le TRC a la fin de la phase 1 auwngembles matériels {M2Mfil}, {Z +2Afil},
{M +2Mfil}, {Z ,+2Afil} et {M s+Mfil}, on obtient :

\Y V2 V3 V4
14100 +15° +7~+

. X 4
%:[1+xmx5+vm|_]: 1+| X3 X

NI +v ||mL
5420 +21° +8~ +~—
X 2 3 4

X* X X

La myofibrille composée de 5 hs en série se cotagmmme un ressort linéaire.

Onnote:v>0 = X <AX; < AX3| < AXy < AXs|

La valeur de raccourcissement pour le hs le plagimal (AX,) est égale a :

1
AXp = 2 3 4
v v vo v
5+20- +21-5 +8- +-
X X X

(AL

Pour le hs le plus distahKs) :

2 3 4
1+107 +15° +77_ +
Axg=—2X XX
2 3
5+20° +21°, +8", +
X© XX

v

X
4mL

v

4
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J.3.6 n=6 avedl = AX1+AX2+AX3+AX4+AX5 +AX5

En appliquant le TRC da fin de la phase hux 6 ensembles matérie(8 ;+2Mfil}, {Z +2Afil},
{M +2Mfil}, {Z +2Afil}, (M ;+2Mfil} et {Z;+Afil }, on obtient :

\Y V2 V3 V4 V5
1+15-+35- +28~_+9— +—
%:[1+xmx6+vw]: 1+ X3 L XXX _.y;L
6+35" +56" +36" 5 +10", + ¢
X 4 5
X X XX

La myofibrille composée de 6 hs en série se cotagmmme un ressort linéaire.

Onnote:v>0 = AXy| <Xy < AXs < AXy| < AXs| < AXql

La valeur de raccourcissement pour le hs le plosipral (AX;) est égale a :

AXl = !

2 3 4

\Y \Y) \Y) \Y) \Y
6+35° +56- +36- +10-, +-
x> X X X

SmL

Pour le hs le plus distahKe) :

\Y) V2 V3 V4 V5
1+15§+35—2+28—3+9—4+—5
- X X X X
AX6_ \Y V2 V3 V4 V5 A
6+35—+56—2+36—3+10—4+ g
X X X X
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J.3.7 Terme général n avedlL = AX+AX,+AXs+ ... +4X,
A la fin de la phase 1, les n hs se raccourcigdeX |, AX,, AXj, ... ,AX,, respectivement.

Par récurrence, on obtient :

v V2 3 Vn—l
o 14N~ +Nop -y +Ngno g+t Np_gp oo
— =1+ x X X X +v|mL (310)
TO V2 V3 Vn—l

ou les n coefficients au numérateur %e calculent selon :

Non =1 (J11a)
-1
Nqp :% (J11b)
-2 -1 h +1
Non=Nona+Dypg = (n-2n-Jhin+1 (J11c)

4

N3n =Ngp-1+Dopng

Nyn =Ngn-1+Dg-1n-1

Nn—:Ln =1

Et ou les n coefficients au dénominateur ¢g B formulent :

Don =N (J12a)
n[(nz—l)
Dl,n :Dl,n—l"'Nl,n :T (\]12b)
2
n-2)n-1)n +3n+2
Don=D2na+Ngp = (n-24 )5, a ) (J12c)

D3n =D3n-1*+N3zp

Dkn =Dkn-1+Ngn

Dn—l,n =1

La myofibrille composée de n hs en série se cotagmmme un ressort linéaire.
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La valeur de raccourcissement pour le hs le plagimal (AX,) vaut :

AX, = S L (J13a)
v v v v
n+Dln§+D2’n7+D3’nF+...+Dn_lnﬁ
La valeur de raccourcissement pour le hs suivaXt)(vaut :
14Ny~
DX, = > A — (L
\% \Y \Y \%
n+Dln§+D2’nX72+D3’n73+...+ Dn-lﬂﬁ
La valeur de raccourcissement pour le hs suivaXt)(vaut :
\Y V2
1+ Nln§+N2,n—2
AX 4 = S A — AL
\% \% \Y \Y
n+D1|n*+D2’n 7+ D3’n73+...+ Dn_lnﬁ
X X X
Et ainsi de suite jusqu’au hs le plus disteX{) :
DX =Ry n [AL (J13b)
En présence de viscositéX 0), on vérifie :
AXy| < AXo| < AX5 < < AX| <L < AXna] < X (J14)

Remarques
Ni, formulé en (J11b) est la somme des (n-1) prenaetiers, soit un polyndme de degré 2 et, D

formulé par (J12b) est la somme de la somme dé$ gnemiers entiers, soit un polynébme de degré 3.

N, formulé en (J11c) est la somme de la somme dertfange des (n-2) premiers entiers, soit un
polyndme de degré 4, e, Pformulé par (J12c) est la somme de la somme dertane de la somme

des (n-2) premiers entiers, soit un polynéme deélgg

N3, est la somme de la somme de la somme de la somm@esomme des (n-3) premiers entiers, soit
un polynéme de degré 6, et Pest la somme de la somme de la somme de la sommaesdenme de

la somme des (n-3) premiers entiers, i.e. un pohede degré 7.

Par récurrence, on déduit que,lst un polyndme de degré (2k) et qug Bst (2k) est un polynébme
de degré (2k+1).
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J.3.8 Cas ou n est grand (n>250)

D’apres les conclusions du paragraphe précédersgue n devient grand (n > 250), il existe une
borne entiere, notée m, proche de n/2 telle quecdedficients N, et D, avec k¥ k < m sont
approchés par des puissances de n, et telle quedégients suivants |\ et D, avec m < k& n sont

tenus pour négligeables.

Soit :
n2
Nin =25
n4
Non =
2m
_ n
mh 2m)!
n3
Din=—
n5
Pan Ty
2m+1
=N
™ 2m+1)!

En présence de viscosite>0), nous proposons d’exprimer le rappoff sous la forme d'une

puissance négative de n :
—=n (J15)
ou g est un réel positif.

En remplagant le rappokt/y par n’ et I'entier m par n/2, 'égalité (J.10) se refotmavec les

approximations précédentes :

a9 2270 32~ n(-g)
T 1+ 2 T a e 7 (n)!
- ! ! : ! J16
TO' 1+ X5 n(2—q)+1 n2(2—q)+1 n3(2—q)+1 nn(2—q)+1 +v AL ( )
n+ + + +...+
3 51 7! (n+1)!
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Les développements en série entiere du sinus @sinus hyperboliques s’écrivent :

X 2 4 6 k
e e X X X X
chx= Sl — ettt
20 4 6 (n)!
X —X 3 5 7 k+1
- X X X
shx= =Xt+—t—+—
3 5 7 (k +1)!

La fonction cotangente hyperbolique se définitgiisement:

2X
+
cothx :% =£ !
th er — 1

Il se déduit des expressions précédentes une nedeehulation de (J10) et (J16) ; soit avec (315)

!

q q
- - -
%~ 1+ xEEim 2 gothn 2Jw CAL (J17)
n

Qqn

Le parametre R, déterminé en (J.10) est approché par le paraiQgtrearactérise en (J.17) :

=R (J18)

L’égalité (J18) est testée pour 3 valeurs de q (Y Toutes les simulations numériques ou le

coefficient R , est comparé a g valident (J18).

On introduit le parameétre K tel que :

K=n92 E:otr(nl_qlzj +nt @ (J19)

Les égalités (J15) et (J19) autorisent la rééeritiar (J17) :
E:[um(a‘i] (320)
TO n

Par définition, le raccourcissement moye&ix () est égal a :

— AL
AX =

(J21)
N hs

ou N est le nombre de hs par myofibrille.
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Fig J2. Approximation de Ry, par Qq, ou n est le nombre de hs, variant de 1 a 1000.

(@) g=1. (b) g=2. (c) g=3.
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Puisque ce paragraphe est consacré spécifiquent@radne 1, on renomme g et K en gt K,1. En
revenant aux notations originellgs,, TO, et T, en lieu et place dg, TO et T1', la tension relative
de la fibre a la fin de la phase 1 (pT1) se ré&gion (J20) et (J21) avec n:N

_T1_Ti,

1+ (x4 K 4 )X (322)

ou T1 est la tension appliquée aux 2 extrémitda dibre a la fin de la phase 1 ; TO est la tensiera
fibre lors du plateau tétanique isométrique,; &st un coefficient multiplicateur supérieur a Icake
d’aprés (J19) avec n3l\

K, =Ny 9a’? Esotr{N h&da/ 2)+ Nj& 92 (323)

Le paramétre K dépend principalement de 2 facteurs : le nombrésdpar myofibrille (N, et la

viscosité par I'entremise du coefficient géterminé a partir de I'égalité (J15) selon :

_Lnxn —-Lnv

J24
LnNhs ( )

da

La figure J3 propose 6 tracés du coefficient K ancfion de I'exposant réel q pour 6 valeurs gde N
Les 6 tracés passent par le point de coordonnégs; (§ =1.31). En absence de viscosité, i.e. de&s g

g> 2.3, le coefficient K tend vers 1.

Remarque: la majorité des expérimentations vérifie les d¢tods : N,s> 4500 et ¢g> 1.7 ; dans ce
cas, le facteurN, 92 présent dans le membre de droite de (J23) deviégligeable. Il sera

néanmoins conservé dans tous nos calculs algogthesi

J.3.9 Inégalités des raccourcissements des hsrésgnce de viscosité

La série d'inégalités apportées en (J14) indiqoergn présence de viscosité, le raccourcissement en
module d’'un hs augmente depuis I'extrémité fixelalenyofibrille (h=1) jusqu’a I'extrémité mobile
(h=Nyy). Par récurrence, les n coefficients,(y présents au numerateur du parametrg iRtroduit

en (J10) au sous-paragraphe J.3.7 sont calculéstaigiquement avec h entier variant de 1 a n 3les
premieres valeurs, Y, N;, et N, sont explicitées en (J11a), (J11b) et (J1lcketfbrmules de
récurrence des coefficients suivants apparaissestite. Les n coefficients (@, présents au
denominateur de 3, sont calculés de maniere similaire : les 3 pregsiérleurs, B, Di, et Dy,
sont explicitées en (J12a), (J12b) et (J12c) efdasules de récurrences des coefficients suivants
apparaissent apreés.

Ces données permettent de déterminer les n raéssements des n hs d'une myofibrille ; voir
expressions daX; etAX, avec (J13a) et (J13b) et cellesAd6, et AX; entre (J13a) et (J13b).

A la Fig J3 sont présentées 3 évolutions du ractsggment d'un hs rapporté a la valeur du
raccourcissement de la fibre pour 3 valeursgldans le cas particulier ou nzN1000.
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Fig J3. Tracés du coefficient multiplicateur K déteminé en (J19) en fonction du coefficient
visqueux g pour 6 valeurs du nombre de demi-sarcomes (N=N,g).
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Fig J4. Evolution du raccourcissement relatif du hs1° h (AXy/AL) avec l'indice h incrémenté de
1 41000 pour 3 valeurs de g; AL est le raccourcissement de la fibre.
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Les trois cas de la Fig J4 sont analysés :

1/ q,=2.5(trait kaki) : valeur supérieure a 2.3, la borni&iieure donnée comme condition d’absence
de viscosité ; tous les raccourcissements sontxégda fin de la phase 1 conformément a la relation
(J9). Des queg> 2.3, K tend vers 1 et I'équation linéaire (J22) tend Véguation linéaire (J7) ou

la viscosité est absente.

2/ g,=1.9(trait rouge): l'influence de la viscosité esttatde, mais I'ensemble des hs se

raccourcissent avec une valeur qui ne s’écarte@asaniére conséquente 8% , la valeur moyenne.

3/ q,;=1.5(trait bleu) : les différences sont trés marquédes hs proximaux du n° 1 a 100 présentent
un raccourcissement nul tandis que les hs distaux°d900 a 1000 se raccourcissent avec une
longueur 3 a 5 fois supérieure a celle de la valaayenne. Les hs distaux du n°® 700 a 1000

encaissent 90% du raccourcissement tath).(

J.3.10 Zone 1 VRAIE
Avec la définition du cosinus hyperbolique, le @acissement du hs le plus proximalX() est
déterminé d’apres (J13a), (J18), (J19), (J21)23)(J

Ka

DX, = [AX J25a
1 _(—)chNhsl'qzl/Z (J25a)

De méme, le raccourcissement du hs le plus dis¥l{y) est évalué selon (J13b), (J18), (J19), (J21)
et (J23) :

AXy,, =Kz X (J25b)

Le hs le plus distal est le premier dont le raccisgement passe en Zone 2 et le raccourcissement

moyen correspondant (Bzl) vérifie (J25b), soit :
AXNhS :_éle_ = Kﬂ[Bﬂ.mm

Conséquemment :

(J26a)

On définit la « Zone 1 VRAIE » relativement au ragissement moyen&) Iorsque& est
compris entre Bzl, et 0 (Fig J5a), cas ou les raccourcissementvithdils des N\ hs de la

myofibrille sont tous en Zone 1 (Fig J5b).
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Fig J5. (a) Caractérisation de « Zone 1 Vraie », Zone 2 Vraie », « Zone Mixte », « Zone O » et
« Zone 1 Elargie » relativement au raccourcissememioyen (&). (b) Rappel des définitions des
Zones 1, 2 et 3 relativement au raccourcissement ds n° h AXy), h indice entier variant de 1 &

Nhs.
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Le hs le plus proximal est le dernier dont le raccissement AX,) passe en Zone 2 et le

raccourcissement moyen correspondant (B2 Veérifie (J25a), soit :

Avec (J26a), on déduit :

BZlyax = BZlmin Eth(N he 9z 2) (J26b)

On vérifie :
Bzlyax< -0X 1< Bz1min (J26¢)

En absence de viscosité (5 2.3), (J26c¢) devient une relation d’égalités sthc

J.4 Calcul de la tension a la fin de la phase 1 gmésence de forces de viscosité lorsque
tous les raccourcissements des hs appartiennentaadone 2

J.4.1 Rappels et calculs

Rappels de résultats donnés au paragraphe 1.6 dp8ément S4.1:
La Zone 2 est définie par l'intervalledXvax ; -0X1]. En absence de viscosité, la tensiongz1)
exercée des 2 c6tés d'un hs provient exclusivedssntorces dérivant de I'énergie élastique desstéte

de myosine en WS et se formule dans la Zone 2a84[53a) :

T1,
—=z =Xz2 (X ax +2X) (J27)
TOp,

ou y,1 est le coefficient de raideur d’origine élastique£one 2 qui s’écrit selon (152b) :

_ (-Xa BX4) (328)

Xz2 =55 Vex — X 51

En présence de viscosité, pour que les raccounsisgs de tous les hs soient dans la Zone 2, la

condition suivante déduite de (J65b) doit étrefiéeri:
AX1< BZ1yax (J29)

ouAX; est le raccourcissement du hs le plus proximalh=

Puisque les ensembles constitutifs d’'un hs somntiigiges, la viscosité est toujours caractérisédepar

parametrey défini en (J15).

69



En adoptant un raisonnement par récurrence anakbgetui conduit pour les raccourcissements en
Zone 1 au paragraphe J.3 ou I'équation (J7) esplear®e par (J27), nous obtenons dans la Zone 2

lorsque la condition (J29) est établie :

v V2 V3 Vn—l
Tlm 1+N1'nX72+N2’nX 2+N31n?+...+Nn_an
z
— 7| Xz2 X Max +| Xz2 3 222 2123 Zﬁ_l +v |[AL
TOm v v v
n+Dln7+D2’n 2+D3,n73+---+Dn—1,nﬁ
Xz2 Xz2 Xz2 Xz2
R
i Xz2:N ]

(J30)
ou n est le nombre de hs par myofibrille.

La série d'inégalités proposée en (J14) se vétifiejours dans la Zone 2. La valeur du

raccourcissement du hs le plus proximal (h=1) galteéa :

AL
AXq = - ¥ e = (J31a)
n+Dln7+D2,n 2+D3’n 3+...+Dn_1'n 1

22 Xz2 Xz2 Xz2
Et celle du raccourcissement du hs le plus diktah) vaut :

AXp =Ry o [AL (J31b)
J.4.2 Gas ou n > 250
On formule le rappomt/y,, sous la forme d’'une puissance négative de n; soit

B (2 (332)

Xz2

ou @, est un réel positif.

En suivant la méthode inductive proposée au sotegmphe J.3.8 relatif a la Zone 1, on obtient la
valeur relative de la tension de la fibre a ladnla phase 1 lorsque tous les raccourcissemenits so
dans la Zone 2 :

T1 T1 —
le—z_mz[XZZ |:ﬁéxMax"'KzZ USX)] (J33)

ou K, est un coefficient multiplicateur supérieur a dlcalé avec g selon (J19) exactement comme
K, l'a été avec g :

K22 = Nhsl_qZZ 12 &Otr{Nhsl_qZZ /2)+ Nhsl_qZZ (J34)
Nous rappelons qu& est le raccourcissement moyen défini en (J21).
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Avec (J32) et n=N, le paramétre gse détermine selon :

Lnx,»> —Lnv
= J35
Uz LnNhs ( )
En comparant (J35) a (J23), on note :
_ Xz2
=qq+ (Ln=2= J36
Udz2 =Qa LN ) (J36)

Le coefficient de raideur élastigye, étant inférieur &, I'égalité (J36) implique que,gest inférieur

a g, et conséquemment quekest supérieur a X (Fig J3). On conclue que plus le coefficient de
raideury provenant de I'élasticité des tétes de myosin&/8ndiminue, plus l'influence de la viscosité

s’avere importante. Cette constatation est vérdgigeerimentalement et explique pourquoi la viséosit

est considérée présente lorsque la fibre est as remégligée lorsque la fibre est stimulée [1].

J.4.3 Zone 2 VRAIE
En comparant les formulations (J13a) et (J31agaleul du hs le plus proximahk;) s'effectue en

Zone 2 sur le modéle de celui déterminé en Zoneet @25a), soit :

K22

AXq = [AX J37a
i) e

En comparant les formulations (J13b) et (J31b)kaleul du hs le plus distalhKn,y) S’effectue en

Zone 2 sur le modéle de celui déterminé en Zoneet @25b), soit :

AXy,. =K 5 DX (J37b)

Le hs le plus distal est le premier dont le raccissement&Xy,y) passe en Zone AX < -0Xyax) €t

le raccourcissement moyen correspondant (RBz2érifie I'égalité (J37b), soit :

AX Nps =-0X Max = KZZ [BZZmin

Conséquemment :

—OX Max
K z2

BZZmin = (J383.)

On définit la « Zone 2 VRAIE » relativement au ragxcissement moyen&) Iorsque& est
compris entre Bzg, et Bzl (Fig J5a), cas ou les raccourcissements individdes N hs de la

myofibrille sont tous en Zone 2 (Fig J5b).
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Le hs le plus proximal est le dernier dont le raccissement AX,) passe en Zone 3 et le
raccourcissement moyen correspondant (Bgérifie I'égalité (J37a), soit :
Kzz

AX 4 = -8X = (Bz2
1 Max Ch(N hsl_qZZ /2 ) Max
Avec (J38a), on déduit :

BZ2\1ax = BZ2min BhN I 0z2/2 (J38b)
On vérifie :
BzallaxS '5XMa1><S BZ2min (‘]39)

En absence de viscosité aveceR.3 », (J39) devient une relation d’égalités stsc

On note que Bzg, est la valeur du raccourcissement moyﬁl pour laquelle I'équation (J33)

s'annule, i.e. la tension aux bornes de la fibtetgale a zéro (Fig J5a).

Les exemples donnés a la Fig J4 pqusgnt tout aussi valables poys.q

J.4.4 Zone Mixte entre Zone 1 Vraie et Zone 2 Vraie

Lorsque le raccourcissement moy@() est compris entre les deux abscissesyBzét Bzl
calculées en (J26b) et (J26a), les raccourcissenumd hs les plus distaux sont passés en Zone 2
tandis que les raccourcissements des autres h&iscote en Zone 1. Les 2 bornes Bzt Bz1,,

délimitent une « Zone Mixte » entre la Zone 1 Vrida Zone 2 Vraie (Fig J5a).

Un poids () est introduit :

AX -BZ,,
pM — min (J40)
Bz:I-Max - BZ:I-min

ol AX est compris entre Bgly et Bz,

Dans la Zone Mixte, la tension a la fin de la phas@pT1l) est une fonction dex, estimée en
premiere approximation comme le barycentre dem&idas pT1 calculées dans la Zone 1 Vraie et la
Zone 2 Vraie selon les relations (J22) et (J33)qaakes sont affectés les poids )rpet pu,

respectivement :

pT1= (- Py ) 1 X o1 TKX 1 X |+ Py Kz 08X pax + KX z2 X | (J41)

La tension relative (pT1) dans la Zone Mixte eptésentée par un arc parabolique violet (Fig J5a).
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J.5 Calcul de la tension a la fin de la phase 1 gwésence de viscosité lorsque tous les
allongements et raccourcissements des hs appartieant a la Zone O

On considére un allongement de la fibké)(tel que tous les allongements des&X{ appartiennent

a I'étendue linéaire [0 ;5 ,4]. ; voir Fig J5b.

A la fin de la phase 1, la position angulatedu levier d’'une petite part des tétes en WS éasésiau
dela de la position maximatg,. Nous supposons que la contribution linéaire @neion T%,s d’un

hs est compensée par I'étirement élastique linéairgegment rigide S2 et on admet que :

Astretch™ Yz1 (J42)

En reprenant les mémes notations qu’au paragrageggent, nous étudions directement le cas n=3
avecAL = AX; + AX, + AX3

A la fin de la phase 1, les hs n° 1, 2 et 3 scongkes de\X 4, AX, et AX; (Fig J6). Le théoreme de la
résultante cinétiqueTRQ est appliqué aux 3 solides {M2Mfil}, {Z +2Afil) et {M ,+Mfil} :

TRCa {My+2Mfil}:  0=-(1+xAX,)+[1+XDX,)-v DX,
TRC & {Z;+2Afil) : 0=—(1+XAX,)+(1+XDX3)-v [{AX; +AX,)
TRC & {M +Mfil} : 0=T/TO-(1+x@DX3)-v AL

Les équations étant similaires a celle du sousgpaphae J.2.3, elles ménent au méme résultat :

2
vV v
1+—+—2

: X
%:[1+xmx3+me]: 1+ X B——E v |@L

La myofibrille composée de 3 hs en série se cotagmmme un ressort linéaire avec un coefficient

identique a celui déterminé pour le raccourcissémertas n=3 étudié au sous-paragraphe J.3.3.
Le cas général conduit par récurrence a la mématiéquformulée en (J.10). La série d'inégalités

présentée en (J14) reste valable. On en déduitayues les équations ou égalités de (J15) a (J24)

s’appliquent. La tension relative exercée aux exités de la fibre ou d’'une myofibrille s’écrit :

pri=Lm = Tl s (k) BX (343)

ou K,; est déterminé en (JZS)K est le raccourcissement moyen défini en (J21).

73



hs1 hs2 hs3
(20) (M1) (21) (M2)
T0' -TO' T0' T0' T0' _-TO' T0'
eV VY\— e
AX1 AX1+AX2 AL=AX1+AX2+AX3
/)
2 TO' (147 AXq) =TO" (14, AX1) | TO' (14, AX2) -TO'(1+y AX2)|  TO'(1#% AX3)  -TO'(1+) AX3)
7
7 T1’ T’
N it
2 TO'VAX1 o TOVAXq Vhs1
; T0' v (AX4+AX2) PN T0"v (AXg#aXy) | Vhs2
; To'v AL I : -TO'v AL Vv =Vh:53
// =AL/Tps

Fig J6. Modélisation d’'une myofibrille composée d8 hs avant et aprés un allongemenfAL > 0).

(a) Mycdfibrille lors du plateau tétanique isométregprécédant I'allongement.

(b) Myofibrille & la fin de I'allongement a vitesgonstante d’un échelon de longueur, i.e. a ladin

la phase 1.
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Fig J7. Modélisation d'une sinusoide d’amplitude d& nm pic a pic et de fréquence 4 kHz (trait
rouge) par une succession de segments de droiteaftrbleu clair).
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Le hs le plus distal (h=) est le premier dont I'allongemenAXy,) devient supérieur adX,;.

L’allongement moyen (Sz},) correspondant a cette valeur vérifie:

AXnns = X1 = Kyg (521hin

Conséquemment :
St =4 (344)
2
Il est noté avec (J25a) :
SZnin leﬂminl (J45)

Les équations (J22) et (J43) sont identiques. Ofinidéla « Zone O » relativement au
raccourcissement moyerR) Iorsque& est compris entre Bz} et |Bzl.| (Fig J5a), cas ou les
raccourcissements dessNis sont tous dans l'intervalledk,; ; O] caractérisant la Zone 1 et ou les

allongements des\hs sont tous dans lintervalle [03X%;,] (Fig J5b).

La lettre O correspond & I&™llettre du mot « oscillation ». Un type d’expérirtaion consiste a
soumettre la fibre musculaire a des déplacementssgidaux forcés, d’amplitude et de fréquence
constantes. Usuellement, I'amplitude pic & picégstle ou inférieure a 2 nm et appartient a la Zdne
Une sinusoide de fréquence 4 kHz est modélisabldgsmasegments de droites de méme amplitude sur
une durée de 9Qs, espacés par des plateaux temporels das3@-ig J7). On obtient ainsi une

succession de phases 1 d’échelons de longueutaddutée est une constante égale a :

Tp1,4KHZ: 90 us (J46)

Il devient possible de calculer pT1 avec I'équatapportée en (J22) et (J43) pour n'importe quel
segment de pente non nulle modélisant la sinusmide TO comme tension de référence égale a la
tension en absence d'oscillations, d'une part, ket @nsion moyenne aprés rectification en présence

d’'oscillations, d’autre part ; voir Fig 1 dans [2].

Pour une fréquence de 2.5 kHz, il s’établit :

Tp1,2.5kHz= 135 US (J47)
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J.6 Application avec étude d'un exemple

La tension relative (pT1) exercée aux extrémitéadere a la fin de la phase 1 et calculée e)J2
(J34) et (J41) se formule de maniére concise emtimnde&D[BzzminjBﬂmm” :

PTL= L~ Popoovisc) E([H XaK 4 DK)’f Peiastvisc Etb(zz Eﬁ5x Max Ko DK)J (J48)
oU Ras+visc €St un coefficient variant entre 0 et 1 tel que :

AX - BZlmin
Bzlyax — BZmin

Pelas+visc = 1[Bzzmin ;leMax[(K)*{ ] EI[BZ]-Max ;BZ]-min](K) (J49)

Mode de calcul
Avec les valeurs de I&™ colonne (Ford 1977) de la Table 1 du Papier 4jé®rrminey,; ety,., les
deux pentes d’origine élastique, selon (J8) et)(J28t :

Y21 = 0.133 nrit

Y22 = 0.062 nrit

Le segment de droit@rait bleu foncg tracé empiriquement par le méthode essai-erepnésente la

relation de pT1 en fonction dex entre Bz}, et |Bzl.. Il coupe I'axe des abscisses a la valeur
« AX = -5.56 nm » et a pour pente selon (J48) :

(K1 Be) = 1/5.56 = 0.18 nh = K,1=0.18/0.133 = 1.35
L'interpolation de K; a I'aide de I'expression (J23) livre :
01 =1.99
A partir des données précédentes, on procéde &wcauivants :
Bzl.in = -3 nm

Bzluax = -4.8 nm
,Ln(0062/0133 _ ¢

922 =92 Ln5500
Ko=1.7
BzZnin = -6.8 nm

Bz231ax = -16.7 nm

Zone O (trait bleu foncé)=[ -3 nm ; + 3nm]
pTl=1+ 018[AX

Equation représentée par un segment de droitenueddle jusqu’asX,;, soit -4 nm

Zone Mixte (trait mauve)=[-4.8 nm; -3 nm |

pTL= [ 4‘81+8§J fu+ 0.18@)—[3+&] ffo.715+0.1052x)

18
Equation représentée par un arc de parabole
Zone 2 Vraie (trait bleu clair)=[-6.8 nm ; -4.8 nm [
pT1=0.715+ 0.105[AX

Equation représentée par un segment de droite
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pT1

- 1.8
- 1.6 ®
—_— pT1 (Zone O avec tous les raccourcissements des hs en Zone 1) - 1.4
—_— pT1 (Zone Mixte)
=i pT"! (Zone 2 Vraie avec tous les raccourcissments des hs en Zone 2)
— qu Visc i
r?=99.9% i
- 0.2 Y
1
® il
T L] T L | L] L | LI | L L] L] ; LI _I gﬂﬁlﬁp T ; Ax
43 12|11 10 9 -8 -7 -6 -5 -4 -3@5_6;, - 0 1 2 3 (nm)
T - -02
L MJM
L Ll - 0.4
B22min BZlmax| BZ1min |B21min |
- -0.6
'stax 'sxz1
- -0.8

Fig J8. Relation de pT1l en fonction du raccourcisseent moyen d’'un hs (ax) d'aprés les
équations du modéle : segment de droite pour la ZenO entre Bzl},, et |[Bzk,,| (trait bleu
foncé), arc de parabole convexe pour la Zone Mixte entr®zly., et Bzl,, (trait mauve), et
segment de droite pour la Zone 2 Vraie entre Bzg, et Bzl (trait bleu clair). Le trait

représente la relation de la force engendrée par lsiscosité (pTlis) en fonction de ax . Les
points rougesproviennent de la Fig 13 dans [1].

Remarque
La régression linéaire entre les valeurs théoriqiesxpérimentales de pT1 donne un coefficient de
détermination de 99.9%.
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J.7 Relation explicite de la tension a la fin de Iphase 1 aprés un échelon de longueur
dans la Zone 1 Elargie

Comme notée dans I'exemple du paragraphe J.6glaeese de droite d’équation donnée en (J22) et
(J43) relative a l'intervalle [Bzd, ; |Bzlwin| ] caractérisant la Zone O (Fig J8), celle-citpé&we
étendue a lintervalle §X,1; |Bzl.| ] définissant la «Zone 1 Elargie » (Fig J5a).eUn
expérimentation, intitulée « contrble » et sigléex est réalisée. La relation entre Tiast dans la

Zone 1 Elargie s’écrit:

T1, =TO, [tll+KﬂB(ﬂmx)n[_éxﬂ;bz]min”(&) (J50)
ou TQ est la tension durant le plateau tétanique isoguiipour I'expérience contréle.

L'équation (J50) représente une droite de pegitpiecoupe I'axe des abscisses ep S0it :

1
Yy=——— (J51b)
" xaXy

Les parameétrespeet Y, sont la raideurdiffnes$ et le déplacement contrainsti@in) relatifs a

I'expérience contrble.

J.8 Forces induites par la présence de la viscosité
Dans la Zone 1 Elargie, la tension relative provasgpar les forces d’origine visqueuses a la fitade

phase 1 (pTdscz1) Se calcule par soustraction entre (J50) et &bit);

PTlyisc 21 = X1 0K 21 — 1) DWJDI[_SX alpz |](§) (J52a)

min

Dans la Zone 2 Vraie définie par I'étendue [Rz2 Bzluax ], 12 tension relative engendrée par la fin

de la phase 1 (pTils.) est déterminée par soustraction entre (J33R&) &klon :

PTlvisc 22 = [Xz2 (K 22 ~1) DKJDI[BZZmin [BZ1y 10 |(ax) (J52b)

Dans I'exemple du paragraphe J.6, les expresdidsida) et (J52b) sont représentées par 2 segments

de droites de couleur orange (Fig J8). Avec lesdes, les pentes des 2 segments sont calculées :
[xz1 Kz - 1)] = 0.133 nrit (0.35 = 0.047 nin
[tz2 QK2 - 1)] = 0.062 nrif (0.7 = 0.044 nim

Les 2 pentes ont des valeurs presque identiquaeség environ 35% de; et 70% dey,,.

La force de viscosité a la fin de la phase 1 dateridue [Bzlx; -0X,1] est un arc de parabole

orange (Fig J8), calculé sur le modéle de (J48)49).
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J.9 Influence de la durée de la phase(Ip1)

Une expérimentation contrdle est réalisée sur ubee fmusculaire isolée dans des conditions
spécifiques. Ensuite une expérimentation distiesteeffectuée ou tous les parametres caractéestiqu

de I'expérimentation contr6le sont identiques exedg durée de la phase 1 telle que :

Tp1,d# Tpic
OU Tp1c €t Tpy g SONt les durées de la phase 1 pour les expéritirgecontrole et distincte, siglées

« C » et «d », respectivement.

A conditions égales (notamment en ce qui concemdeimpérature interne), le coefficient de
proportionnalité ¢ commun aux 2 solides {Z-digikAfil} et {M-disk s+2Mfil} est une constante,
soit d'apres (J5) :

Ve TOo [Tye VglTOc (T gy

Pns = N = N

ou v, etvy sont les 2 parameétres visqueux se rapportant gogrienentations contréle et distincte,

respectivement.
Conséquemment :
T e
vy =ve RS (353)
T

Le coefficient constitutif de la présence de lacomté dans I'expérimentation distincte en Zone 1
Elargie (g, se calcule sur le modeéle de (J24) :

_Lnxn —Lnvy

Qaa LnNpg

oUy.1 est la raideur d’origine élastique qui en accaekgJ8) reste constante entre les 2 expériences.

En introduisant (J53), on obtient :

1 T g
= + n J54
Joza=Uca T (TPLCJ (J54)

ol @, est le paramétre caractéristique de la présenck déscosité en Zone 1 Elargie pour

I'expérimentation contrble calculé d’aprés (J24).

La tension a la fin de la phase 1 d’'un échelornodgueur dans I'expérimentation distincte en Zone 1

Elargie (T ., se formule sur le modéle de (J50) :

Tlgn =TO. {1+X2 K gn [AX) (J55)

ou K; est le coefficient multiplicateur dans I'expérintegion distincte calculé selon (J23) :

K gz = Npd dda/2 E:ot)'(Nhsl'q da/ 2) +Npg ddz (J56)
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Exemple avec points recueillis sur la Fig 19 darid.[

Les données diexpérience contrdlesont identiques a celles de la Fig J8 et soniirdes a la ¥°
colonne de la Table 1, soit :
Tprc=0.2ms
Nps = 5500
Oc = QG1=1.99
21 = 0.133 nrit
Y22 = 0.062 nrit

Basé sur I'équation (J48), le tracé de p@n fonction denx apparait sur la Fig J9 en traieu foncé
en Zone 1 Elargie, Zone Mixte et Zone 2 Vraieest la reproduction a I'identique (hormis le choix
des couleurs) de celui de la Fig J8. Il y a unenboadéquation entre le modéle théorique et les

données expérimentales (poibtsu foncd avec un coefficient de détermination de 99.7%.

L'expérience distincte est réalisée dans des conditions expérimentadeiqgies excepté la durée de

la phase 1 des échelons de longueur avec- 1 ms

Le paramétre visqueux propre a la Zone 1 Elargig)(gst calculé d’aprés (J54) :

1 1ms
=| 199+ [n =218
Aoz { Ln5500 (O.stﬂ

En Zone 1 Elargie, le coefficient multiplicateury() est déterminé avec (J56) :

K gz = 5500 % E:ot)'(5500_ 0'09) +5500 " = 107

Le produit §,;Kq,) se déduit :
(121K gz2) = 0.133 nrit (1.07 = 0.142 nih

Le coefficient de viscosité {g) est calculé en Zone 2 Vraie d’aprés (J36) :

Eﬂ.nxﬁz{2.18+ 1 Ell_n[ O'OGZH = 209

= +
Jdz2 =dda LNNpe Xz Ln5500 0.133

En Zone 2 Vraie, le paramétre(K) est calculé a I'aide de (J35) :

K gz2 =5500 >0% Ecotr(ssoo‘o'o“s) +5500 *%° = 115

Le produit §,,[Kq,,) se déduit :
(22K 42 = 0.062 nrit [11.15 = 0.071 nih
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pT1

- 1.8

- 1.6

w— Tp1=02ms

- Tp1=1ms

— ‘Cp1 2 3 ms (absence de viscosité)

i 1 1 L AX
7 6 5 T 3 £ 4 6 1 2 3 (nm)

T
-13

-8X Max 'sxz1

Fig J9. Relations de la tension relative a la fin @& la phase 1 (pT1l) en fonction du
raccourcissement moyen d’un hs£x ) selon la durée de la phase T4). Les pointsbleus foncéet
vert clair qui se rapportent a une durée de phase 1 égale 2(0ns et 1 ms, respectivement ,
proviennent de la Fig 19 dans [1].
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Le tracé de pTdl la tension relative a la fin de la phase 1 avee duréet,; s = 1 ms est constituée
des deux segments de droites (traitt clair), la Zone Mixte étant extrémement réduite. On mpte

les valeurs de pTlsont, d'une part, nettement supérieures a celgsid, la tension relative a la fin

de la phase 1 poury; . = 0.2 mset, d’'une part, proches de celles degglla tension relative a la fin

de la phase 1 en absence de viscosité (teaitfoncé), dont les équations sont apportées en (J7) et
(J27) relativement aux Zones 1 et 2.

L'augmentation de la durée de la phase 1 induitgifaentation des paramétres g selon (J54) et la
diminution des coefficients multiplicateurs K a\@&6). Logiqguement la vitesse de raccourcissement
diminuant, l'influence de la viscosité diminue dairp et les valeurs de tension en fin de phase 1
approximent celles déterminées en absence de it&scAmsi les pentesiK, ,1) et (2Kq 20 €gales

a 0.142 ni et 0.071 niii approchent, respectivement, les pentes d’origastiGuey,, ety,, égales a
0.133 nnt et 0.062 nril.

Inversement la diminution de la durée de la phasedlique une présence plus importante de la

viscosité avec augmentation des coefficients midéfeurs K.

Dans la Fig J9, les pointgrt clair correspondant &, = 1 ms se situent legerement au dessus de
traits vert clair. En effet la durée de la phase 1 devenant supéréela durée moyenne d'initiation

rapide d’'un WS tsr= 0.7 ms), la remontée rapide de la phase 2 estcéo

A la fin du sous-paragraphe J.3.8, la valeur « 8=2est proposée pour notifier 'absence de vis€osi
(Fig J3). La durée de la phase 1 correspondant23)jest notée t,; vax »; Sa valeur se calcule

selon (J54) :

1 DT pl,Max
Ln5500 0.2ms

23=199+

Soit ;

[Ln5500(22.3-199)]

T pl,Max =0.2mse =3ms

On note que 3 ms est une durée équivalente adella phase 2 d’'un échelon de longueur, d’'ou le

hiatus :

- Sila phase 1 est brévg,{< 0.2 ms), l'initiation de tétes en WS est irrédisa la phase 2 démarre

ala fin de la phase 1 ou la viscosité est fortdrpegsente.

- Sila phase 1 n'est pas brévg & 0.2 ms), l'initiation de tétes en WS devientgbk : les phases 1
et 2 coexistent duramt,; ; la viscosité devient moins prégnante lors deHasp 1 mais reste

opérante tant qug, est inférieure a 3 ms.
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J.10 Influence de la tension du plateau tétaniqueneconditions isométriques (TO0)
Une expérimentation contrble est réalisée oueld la tension du plateau tétanique isométriquias A
suite, une «nouvelle » expérimentation siglée »« est effectuée ou tous les paramétres
caractéristiques de I'expérimentation contr6le sdentiques, excepté la tension du plateau tétaniqu
isométrique, telle que :

TQ, #TO,

ou TQ, est la tension du plateau tétanique isométriquaggeortant a I'expérimentation nouvelle.

Cette condition est réalisable de diverses maniéalsngement de la longueur initiale du sarcomere
modifications du taux de calcium ou de la concdiatnadu phosphate inorganique, raccourcissement

de la fibre a vitesse constante, présence ou nonidhibiteur decross-bridgesetc.

En suivant un cheminement identique a celui dugraphe précédent, i.e. au recours a la constance
du parametrep,s défini en (J4) et (J5), le coefficient constitutif, ;) de la présence de la viscosité

relatif & 'expérimentation nouvelle se calculeZzame 1 Elargie selon :

1 T0
(Ln—"
LnN;g  TOc

Onza=0cat (J57)

En Zone 1 Elargie, la tension a la fin de la phhstun échelon de longueur dans I'expérimentation

nouvelle (T3 ;) se formule avec (J50):
Tloa =T0q 01+ X 5 (K np1 [BX) (J58)
ou K, . est le multiplicateur dans I'expérimentation ndleveéterminé selon (J23) :

K na = Npdna/2 Ed:otr(Nhsl‘q na/ 2) +Npe 9na (J59)

En Zone 2 Vraie, la relation suivante est obtenbi@o@ui de (J36) :

n| X2 =Qent 1 X200 (J60)
le ’ LnN hs le [T0c

= +
q n,z2 q n,zZL LnN h

ou ¢, ., est le coefficient caractéristique de la présalecka viscosité pour I expérimentation nouvelle

en Zone 2 Vraie.

De (J33) et avec (J60), on deduijt i le multiplicateur en Zone 2 Vraie.
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Exemple avec points recueillis sur les Fig 6 etddns [3]

D’apres I'expression (8) du Papier 4, la tensionpthteau tétanique isométrique est une fonction
linéaire du nombre de tétes de myosine en WS, neuplbirlui-méme s’avére étre une fonction affine
décroissante de la longueur initiale du sarcomkdg) entre 2.25 et 3.65 um. Cette assertion a été
découverte expérimentalement [4] et est démong&éritpuement dans le Papier compagnon 3. De la
Fig 12 dans [4], il se déduit :

TO, (Log)

e Wum 225 (L0g)+ (2607~ 0.71430.05) W[ posum aemum( (L0s)  (I61)

pTO, (Lo,) =

ou TQ, est la tension du plateau tétanique isométriquaygeortant a I'expérimentation nouvelle avec
LOs compris entre 2.25 et 3.65 um ;. &3t la tension maximale pour un plateau tétanispmétrique

lorsque LQest compris entre 2 et 2.25 pum relativement gpBeience contrdle.

Méthode

1/ A l'aide de (J61), LOapporte la valeur de pf0@orrespondante, soit :
LOs=2.2 um = pTO. = 1
LOg=2.6 um = pT0,6=0.75
L0s=3.1um = pT0s1= 0.39

2/ Pour I'expérience contrdle, la valeur <G 1.98 » est retenue:
L0s=2.2 UM = 02,1 Gen=1.98 = Kaz,1= 5500 koth(5500%) =1.37

Les valeurs de q poO = 2.6 pmet L0 = 3.1 pmsont déterminées en Zone 1 Elargie d’aprés (J57)
puis le paramétre K associé est déterminé aveg. (J59

LOs= 2.6 UM = Q6,1=1.98 + 0.116n(0.75) = 1.94 = K,,= 5500"®oth(5500%) =1.49

L0s=3.1 um= (z1,1=1.98 + 0.116n(0.39)= 1.87 = K3 1= 5500-°°Loth(5500:°*) = 1.86

3/ Comme la pentg,; est une constante égale a 0.133'({#fi"® colonne de la Table 1 du Papier 4), les
calculs de pT1 en Zone 1 Elargie s'effectuent aJ&8) pour chacune des 3 longueurs initiales de
sarcomere.

Il en va de méme pour la Zone Mixte et la Zonedevavec (J60).

Le modéle théorique est contrblé avec les 2 exesriplkes des Fig 6 et 11 dans [3] qu.eest égal a
1.98 et 1.99, respectivement. Les relations derlaion relative en fin de phase 1 (pT1) pour chacun
des valeurs de LOsont tracée sur les Fig J10a et J10b. Une adéquatrrecte entre valeurs

expérimentales et calculées est notée avec r2 > 98%

Ainsi, la seule connaissance des 2 parametrgseti N,s permet de calculer la relation de pT1 en

fonction deax dans les 3 zones, Zone 1 Elargie, Zone Mixte, Zbh&aie, pour n'importe quelle

longueur initiale du sarcomére comprise entre 2% pum.
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pT1

- 1.8

- 1.6

— L0 =2.2 ym (r*=98.8%)
— LO0s =2.6 ym (r*=99.8%)
= LO0s =3.1 ym (r*=98.8%)

1 | 1 1 L] L] T L] T T A—X
43 42|11 0 9 8 7 ® 5 -it 4 2 4 0 41 2 2 (nm)
1
'stax 'sxz1
pT1
- 1.8
- 1.6
- 1.4
— L0 =2.2 ym (r’=99.9%)
LOg = 3.1 ym (r*=98.4%)
1 1 | 1 1 L] T | L) 1 L] | 1 1 1 L] H
43 12|11 10 o 88 7 6 5 4 3 2 4 0 1 2 3 (nm)

-8X Max =8X 21

Fig J10. Relations de pT1 en fonction dax selon la longueur initiale du sarcomére (L9.

(a) et (b) Tracés basés sur les Figures 6 et 11 @48], respectivement.
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Remarque
D’apres la définition de la raideust{ffnes}y donnée en (J53a), les raideurs se rapportandaux

longueurs 2.2 et 2.6 um se formulent avec (J58} taAone 1 Elargie:
€202 =T022 X4 [K2oa
€226 =T0261X 1 K 2126

ou 1., est la raideur pour I'expérience contréle qui déesemple correspond a une longueur de
sarcomeére comprise entre 2 et 2.25 um, d’ou laioata 2.2 » ; g6 ,; €st la raideur pour I'expérience

nouvelle pour une longueur de sarcomeére égale @rg.@'ou le sigle « 2.6 ».

Leur rapport se calcule avec les données précédente

62.6,21/ ©221= 075[(149/137) =0.81

En Zone 2 Vraie, les calculs apportent :EE

€622/ ©2,0=0.75[11.95/1.74) = 0.84
Le rapport des deux raideurs relatives a ces deugukeurs de sarcomere est une quasi-constante

indépendante de la taille de I'’échelon en longweuen force. Cette assertion est confirmée a I8 kigns

[5].
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J.11 Influence de la tension tétanique instantanému intermédiaire (TO;)

J.11.1 Introduction
Au lieu d’étudier les changements produits par amlore restreint d’expérimentations « nouvelles »,
nous géneéralisons a une succession temporelle éiexgntations « nouvelles » au cours de laquelle
la tension tétanique isométrique (T@arie. De telles évolutions temporelles de PpBuvent étre
obtenues :
- durant le développement ou le redéveloppement dension de la fibre placée en conditions
isométriques

BN

- en augmentant la concentration de calcium (pCap a@es valeurs supérieures a 4.5, le taux
normal.

- en présence d'un inhibiteur de liaison forte oundimhibiteur deworking stroke la fibre
musculaire est tétanisée en conditions normales guwes instants choisis la fibre est perfusée a
différentes concentrations d’'un produit inhibiteewmme leN-benzyl p-toluene sulphonamide
(BTS).

- avec une série d’échelons de force ou la vitessaat®urcissement de la fibre est constante.

- en présence de composants de la réaction d’hyerategsI’ATP (Pi, ADP ou ATP) dosés a

différentes concentrations.

De telles mesures expérimentales sont souventsédakn soumettant la fibre & des oscillations
forcées, de fréquence égale a 4 kHz et d’amplitpidea pic de 2 nm, i.e. une succession de
raccourcissements et d’allongements de 2 nm (Bigg@artenant a la Zone O (O pour oscillations)

définie au paragraphe J.5.

J.11.2 Equations générales

La tension tétanique isométrique de référence) (@€t la tension du plateau tétanique isométriquede
'expérimentation « contréle » dans des conditiprécisées. Lorsque la fibre est tétanisée hors ces
conditions, par exemple lors de la montée jusgplateau, la tension tétanique instantanég) (@t

acquise a différents instants t et chaque mesuresamnd a une expérimentation « instantanée ».

La tension relative instantanée (pjTést égale a :

TG0 (1)

PTO (1) =—5 (J62)

c

Comme la plupart des échelons de longueur en ewpgtations « instantanées » appartiennent a la
Zone 1 Etendue, tous les calculs se référerontta zene. Le coefficient instantané constitutiflae

présence de la viscosité dans I'expérimentatioiaimanée (§ se calcule selon (J57) et (J62), soit :
1
gi(t)=0c +TNhs D]-n[pTOi (t)] (J63)

oU G=0c 21
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La tension instantanée (J Inesurée a la fin de la phase 1 d’'un échelon niguleur au temps (t#)

dans I'expérimentation instantanée se formule comment a (J58) :
T (t+T,) = TO; (&) [{L+x; (8) K (1) X)) (J64)

ouy; est le coefficient instantané de raideur d’origifeestique en Zone 1 estimé d’aprés (J8) :

1
()= J65
Xi (1) Ko —3X11 12 (J65)

avec 06X, I'étendue linéaire instantanée correspondantégeridue angulaire
instantanéedOr; sur laquelle se répartit uniformément l'orientatides leviers

appartenant aux tétes de myosine en WS a l'instant
et ou K est le coefficient multiplicateur instantané gsti ealculé selon (J23) :

K; (1) = Np /2 motr(N he G / 2) +NpL i (J66)

Les mesures de tensions instantanées sont réadiséesles durées de phase 1 bréygs]20 ps) et
le plus souvent par le truchement d’oscillationsées a 4 kHzt s, = 90 ps). Nous procédons a

I'approximation suivante « (t4;) =t » et I'équation (J64) se simplifie :

T, (t) = TO; (t) {1+ X; () K (t) (BX) (J67)

J.11.3 Cas ou expérimentation contrble et expérirtaions instantanées ont des durées de phase 1
différentes

Les mesures instantanées deé&i@e T1sont souvent exécutées a l'aide d’'oscillationssidales. ||

est démontré au paragraphe J.5 que de tellesatiseil sont approchées par une série d’échelons de
longueur successifs (Fig J7). La fréquence temigors oscillations s’exprime en kHz avec une
durée de phase 1 correspondamge.{). Si le calcul de gn’est pas effectué avec des oscillations ou
s'il est réalisé a une fréquence différente, ilrestessaire d’apporter une correction en coupl®)(
avec (J54) :

ey 1 T plosc 1 TO; (1)
%0 —[qc " TnNn DL”{ Thc J]+ LN Nhs mn( TOc J (168)

La frequence la plus usitée est de 4 kHz avec ungedde phase 1 correspondamge.) €gale a 90

us d’apres 'égalité (J46).
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J.11.4 Cas ou expérimentation « contrfle » et akp@ntation « instantanée » présentent des
tensions du plateau tétanique isométrique différest

Il arrive que la modification d’'un facteur expérintal influe sur la valeur de la tension du plateau
tétanique, a l'instar de la concentration intradalte en calcium (pCa), de la présence de phosphat
inorganique ([Pi]), d’'une modification du pH ou eprésence d’un inhibiteur dgoss-bridgesPar
exemple, la montée en isométrie peut étre étudiéeanditions classiques ou tout est normal
(pCa=4.5, [Pi]=0, pH=7, aucun inhibiteur, ... etguis un ou plusieurs facteurs sont modifiés :
pCa>4.5, [Pi]>0, pH <7, ... etc.

Le parametre visqueux instantangXgn conditions « classiques »se formule d’aprgs)(J

_ 1 TO;c(t)

ou TQ. et TQ sont, respectivement, la tension tétanique inste@ et la tension du plateau tétanique

isométrique en conditions classiques.

Le coefficient visqueux instantané {gs’écrit en conditions « nouvelles », d’aprés {163

_ _ 1 TOn (1)
qin(t)=0n + NN [ﬂ-n( To, ] (J70a)

ou TQ, et TQ sont, respectivement, la tension tétanique instet® et la tension du plateau tétanique
isométriqgue en conditions nouvelles, i.e. apréesifitation d’'un facteur influant sur la tension du

plateau tétanique.

Avec (J57) et (J69), I'équation (J70a) est réantang

TO; 4 (t
Y1) o

Lorsque les tensions instantanées en conditiongefiea sont rapportées a ., 0'équation (J70b) est

équivalente a (J63). Conséquemment, les pointsriex@étaux en conditions classiques et nouvelles

doivent se trouver sur la méme courbe. Cette fgodvisera vérifiée avec plusieurs exemples.
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J.11.5 Définitions de 6 paramétres a partir deXfgession (J67)

La raideur ¢tiffnes$ instantanée (e:
€; M= Xi t) [Kl ® [TG; ® (J71a)

La raideur instantanée normaliség€g :
e (1) _ Xi(OK; (D)
€ Xo Ko

ou g est donnée en (J51a);et K, sont identiques aux 2 paramétres de I'expérimiemtaontrole y,;

[pTO; (t) (J71b)

et K,1, respectivement.

La raideur instantanée rapportée a la tensionategl tétanique isométrique de référeno@ Qg :

€ (t)
TO,

=Xi (1) IK; () D TO; (1) (J71c)

La compliance instantanée;Q.e. l'inverse de la raideur instantanée :

Ci(t) = 1 (371d)
Xi (1) K (1)) 776 (1)
Le déplacement contrainstfain) instantané () :
1
Yi(t) = ——— (J71e)
XK ()
Le déplacement contraint instantané normaliséY(y :
Yi (t) — XODKO (J?lf)
Yo  Xi(OK;()
ou Y, est déterminé en (J51b).
Des équations précédentes découlent les égalitésges :
§(OLY; () =TO (1) (J72a)
=) D(O = TOC (J?Zb)
XO EYO DKO =1 (J?ZC)

Avec ce rappel, les 6 parametres définis de (J&1ay1f) sont interdépendants et se déduisennkes u

des autres.

On note aussi que les 5 parameétresyYe e/ey, Y;/Yq et Y, /TO., tendent vers zéro lorsque pTénd

vers zé€ro, i.e. lorsque la fibre est proche dusepodu super-relachement :

- g, eley, et /TO, parce que linfluence du terme;T@mporte sur celle des autres

-Y; et Y;/Y, parce que le terme 1/kend vers zéro
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J.11.6 Pente instantanée d’origine élastique

Avec (J71b) et (J71e), la pente élastique inst@et#t) se calcule relativement deg et ;, soit :

i) Xo Ko

XM= EEKi(t)ErbTOi (t)J (373a)
1 1

MO Yo [ﬁKi (t)J G

ou K; est calculé théoriquement a I'aide de (J66).

Les 4 autres paramétres sont assocjgsl@ maniére similaire.

J.11.7 Etendues linéaire et angulaire instantan@dflisées comme « nanoscope analytique »
Dans notre modele, le pas maximéKf..) est une constante, aussi la peptee dépend que de
I'étendue linéaire instantanéX+; d’aprés (J65). Relativement geget Y,, les expressions (J73a) et

(J73b) fournissent les 2 équations suivantes :

) e Ki(®IPTO, (1)
X1 (t) = 208X pax — E J74
T,i(0) [E M a0 xoKo J (J74a)
X1, (1) = 20(8X pax ~ Yi (O [K; (1)) (J74b)

Les étendues linéaires et angulaire instantaXge et 50r; sont reliées par I'expression (9) dans le
Papier 4 :
6XT,i (t) =L [S19) [RWS [59-” (t) (\]75)

L’étendue angulaire instantané®-(;) relative a ge, d’'une part, et a yd'autre part, est égale par

transformation affine a :

_ € Ki () IpTO; ()
507 i () = 20 38y ——2—[3 J76
i (1) EE Ma g (1) XODKOELSIDDRWS] (7762)
_ [E Ki (1) j
007 i (t) =2 dOpax — Vi (1) BF—— (J76b)
' L an (Rws

Il est aisé avec les formules (J71a), (J71c), (JéLdJI71f) d’obtenir les expressions &ér; et o0+
pour les 4 autres parametres,:&T0. , G et Yi/Yq.

Remarque : les équations (J62) a (J76b) s'appliquent ausss &élées expérimentales indépendantes
du temps, a l'instar de séries d’échelons de forcale séries d’échelons de longueur a différentes
concentrations intracellulaires de calcium, de phage inorganique ou d'un inhibiteur @eoss-

bridges On parle alors & propos de; @@ « tension tétaniquetermédiaire ».
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Nous rappelons,

dans un demi-sarcomere droit : 307 ;(t) = [eT,i (t); Gupj avecHyown < B7i (1) <6y

dans un demi-sarcomere gauche 90t ; (t) = [eup;eT,i (t)J avec Bp < 07;(t) < Bgown

Commune a tous les hs, I'étendue angulaire instéetd:; caractérise le domaine instantané a
l'intérieur duquel l'orientationd des leviers appartenant aux téte de myosine enpWSente en

premiére approximation une densité uniforme eexé&rieur duquel aucun levier n’exerce d’'action.

Nous nous intéressons a la relationofle; en fonction de la tension instantanée relatived{jpqui

varie entre 0 et 1, i.e. entre 2 états d’équilibre

Equilibre 1 avec pTQ= 0 etd0:; = 0: ces valeurs caractérisentré&achement total (ou repos) ou

aucuncross-bridgen’est présent

Equilibre 2 avec pTQ =1 et 60+; = 80y : ces valeurs déterminent les conditions plateau

tétanique isométrique
Nous postulons que le passage entre ces 2 étasilitiee s’effectue continument ou discrétement de
4 manieres différentes :

1/ Montée de type exponentielle & partir de O jizs§ér avec possibilité de dépassement au dessus de
891':

1+ oy (TO;) 377)

-\ [PTO,
30 ; =56; {1—e P '}

oUA; etw; sont 2 constantes propres a la fibre et a I'erpeémtation.

La relation (J77) est représentative d’'une vanmtie la concentration intracellulaire, de la présen

d’un perturbateur ou d'un inhibiteur deoss-bridges pCa, [Pi], [BTS], etc.
2/ Descente de type exponentielle a partit@lg, jusqu'addr avec possibilité de dépassement en
dessous déb :
597 | =807 + (5Bax -5eT)c{e'A2mT°i }[(Jl—wz BT0,) (J78a)
ou A, etm, sont 2 constantes positives propres a la fibéel'epérimentation.
La solution (J78a) est caractéristigue de la monées la plateau tétanique isométrique avec

raccourcissement de la fibre avant I'isométricleeehu départ de la stimulation (t=0 et pTHD),

I'étenduestr; augmente instantanément de &@a.x, I'étendue singularisant l'initiation d’'un WS.

Variante avec une phase initiale pseudopériodique :

A2 [PTO; }

807 =807 +(5Opax - EGT)EEe_ reos(wy TO;) (J78b)
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3/ Descente sigmoidale a partirate jusqu'a 0 :

_ %07
) = e (379)

+e

0oU Az etms sont 2 constantes positives propres a la fibéel'expérimentation.

La réponse (J79) est indiquée pour décrire la plilEseelaxation qui suit le plateau tétanique

isométrique apres arrét de la stimulation.

4/ Montée sigmoidale a partir d@r jusqu’adOyax

087 - Bmax

.= +
66T,I 56Max A, [(pTO, -y,
+e

1

(J80)

oU A4 etm, SONt 2 constantes positives propres a la fibéel'epérimentation.

L'expression (J80) convient a une série d'écheldes force utilisés pour établir la relation

Force/Vitesse.

Avec les équations (J77) a (J80), le hs-type dibla est interprété comme un systéme moteur asserv
qui répond a une perturbation entre les 2 étaguilibre, le relachement total et le plateau téjaai
iosmétrique. La réponse adéquate se décomposeechtape non-stationnaire avec régime critique
suivie d’une étape stationnaire avec état stalpieésentatif d’'un des 2 états d’équilibre qui fdftoe

de consigne a respecter.

Avec (J75), on obtient des formulations similairpeur 6Xt;, I'étendue linéaire instantanée
correspondante. On acquiert par le truchemeriifgdeou dedsXr; un « nanoscope analytique » qui
permet d’étudier I'évolution de la densité uniforghe I'angle6 des leviers appartenant aux tétes en

WS entre les 2 états d’équilibre.
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J.12 Etude du déplacement contraint instantané (Y et de I'étendue angulaire
instantanée $0+,) avec un exemple

1/ Aprés avoir été isolée du psoas d’'un lapin,fibre préparée dans des conditions standard soit u
série d’échelons de longueur qui sert d’expériecmatrble. Les données sont affichées dans la
colonnerouge foncé de la Table 1 du Papier 4 avec ercpéet selon (J23) :

Nns=3300 et g,=2 = Kez=1.31

Basé sur I'équation (J48), le tracé de pdgdparait en traibleu foncésur la Fig J11a.

2/ Une expérience « nouvelle » est réalisée sundae fibre ou les conditions sont inchangées
excepté une augmentation de la concentration espplate inorganique (Pi) : la tension du plateau
tétanique (TE) associée diminue, soit d’aprés (J57) et (J59) :

Ajoutde 10 mM Pi = pT0,=0.573 = =2+ LNn(0.573) / Ln(3300) =1.935= K,,;=1.51

En Zone 1 Etendue, la tension relative a la finadphase 1 (pT=T1/T0) se calcule & partir de
(J58). Les équations relatives a la Zone Mixte let 2one 2 Vraie sont déterminées a 'aide de (J60)
Le tracé de pT,l est représenté par un traituge sur la Fig J1la. Les pointdeus et rouges
proviennent de la Fig 1C dans [6]. Un accord carrest trouvé entre valeurs théoriques et

expérimentales (r2 > 97.5%).

3/ Soit i un indice se rapportant a la concentratie Pi, et soit pT,0a valeur relative de la tension
tétanique intermédiaire associée. Les valeurs delq se rapportant a pT6ont calculées a I'aide de
(J63) et (J66). Le parametre &6t calculé selon (J71e) ou la pente élastiquaritenéef ) est une
constante égalesd,, i.e. 0.113 nm. Le tracé de Yapparait en traitert sur la Fig J11b.
Sur la méme figure, sont présents 6 points rondsodé&ur correspondant a 6 concentrations de Pi
égales a 03, 10, et 25 mM ; ces points proviennent de la Fig 1D dans [lativement aux 2
segments de droites en Zone 1 Elargie de la Fig,Ja@talcul de Y fournit d’aprés (J71e) :

[Pigd =0mM = pTo.=1 = Yp=6.76 nm

[Piy] = 10 mM = pT0,=0.57 = Y;=5.85nm

Ces 2 valeurs sont représentées par 2 @ieixe et rouge (Fig J11b).

On obtient un accord passable entréhéoriques et Yexpérimentaux avec r2=92.8%.

4/ L’étendue angulair&d+; est modélisée empiriquement d’aprés (J77) :

~20pT0; } (381)

69'” 66T,i 2691' |:|[1—e
L'équation (J81) est représentée par un traiti cieldans I'encart de la Fig J11b. Les 6 points ronds
et les 2 croix sont déterminés selon (J76b) d'apedsvaleurs expérimentales. L’hypothése de
constance déofr; égale &0+ est vérifiée si pT0> 15%, i.e. pour les concentrations de Pi infégsa
25 mM. Conséquemment avec (J65), (J75) et (J76glité «y; =y ,» = 0.113 nrit» est justifiée.
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= [Pi] = 0 mM (r*=97.6%)
m== [Pi] = 10 mM (r*=98.3%)
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[Pi]=10 mM e ——
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Fig J11. (a) Relations de pT1 en fonction dexx selon la concentration de Pi. Les points
proviennent de la Fig 1C dans [6](b) Relation de Y; en fonction de pTQ d’apres I'équation
(J71e) du modeletfait vert). Les 6 points ronds de couleur proviennent de Ieig 1D dans[6] et
les 2 croix résultent des 2 valeurs de;Xalculées a partir des 2 segments de droitgéeu etrouge
en Zone 1 Etenduele la Fig J11a. Dans I'encart, relation dé@:; (trait bleu cie) en fonction de
pTO; d’aprés (J81) ; les 6 points ronds et les 2 crobont déterminés selon (J76b).
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J.13 Etude de I'étendue linéaire instantané 6Kr;) et de la raideur normalisée
instantanée (¢ey) lors de la montée jusqu’au le plateau tétaniqueeton 3 modeles

Une fibre est extraite du musdlenbricalis” digiti IV deRana Temporariat est soumise a des séries

d’oscillations sinusoidales d’amplitude de 2[@si pic a pic avec une fréquence de 4 kHz durant la

montée jusqu’au le plateau isométrique tétanique.
Nous posonsdXyax = 12 nmoX+ = 8 nm, Ngy=2000 et g~ 1.88.
La valeur de gest évaluée d’aprés (J63), soit :
g =1.88 + 0.13Z1Ln (pTQ)
Le facteur théorique Kcorrespondant est déterminé selon (J66).

L’étendue linéairéX+; est modélisée empiriquement de 3 manieres, desséton (J78a) et une fois

selon (J78b). Soit aprés transformations affines 4975) :

—20pT0;
DX =X + (X yax -0X 1) € (J82a)
—7.5[pTO;
8X 1 = 8X1 + (X max -6xT)z{e ® '}[(1—7EpToi) (J82h)
~95pTO,
8X1i =X +(BX pax - X 7)€ o134 pTO;) (J82c)

Les équations (J82a), (J82b) et (J82c) sont repidse par un trafileu clair sur les Fig J12a, J12b et
J12c, respectivement. Un trait verticatu clair apparait a pT,80 pour signifier qu’au démarrage de
la stimulation §X+;(t=0)= 0), l'initiation des WS se fait instantanérmh@veco réparti uniformément
sur l'étendue angulairébyay, correspondant a l'‘étendue lin€aidX+;(0.1 mMs) =06Xuax apres
transformation affine avec (J75). Les 7 pointsgesaffichés identiquement sur les Fig J12a, J12b et

J12c sont déterminés selon (J74a) d’aprés lesrgadepérimentales.

ConnaissantXr, , la pente élastique instantangeest déterminée avec (J65). Sur la base de ces
éléments, le parameétre/eg est calculé d'apres (J71b) pour chacun des 3 rasdéles 3 tracés

respectifs apparaissent enige sur les Fig J12a’, J12b’ et J12C'.

Les 7 pointsouges identiques dans les Fig J12a’, J12b’ et J12cVviprment de la Fig 10 dans [7].

Dans les 3 cas, un bon accord est obtenu entrargdletoriques et expérimentales ( r2 > 99.9%).

Les 3 modeéles sont proches et on retrouve I'égabidér = 6X1 » si pTO> 15%.
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Fig J12. (a), (b) et (c) Tracés déXt; en fonction de pTQ (trait bleu clair) selon les relations
(J82a), (J82b) et (JB2c). Les pointsouges sont calculés avec (J74a) a partir des valeurs
expérimentales. (a’), (b) et (c’) Relations corrgzondantes de ge, (trait rouge) d'apres
I'équation (J71b). Les pointsrougessont les valeurs expérimentales durant la montéé&tanique
représentées par des ronds noirs sur la Fig 10 dafig.
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J.14 Etude de I'étendue linéaire instantané(X+,), de la raideur instantanée rapportée a
TO. (6/TO.) et du déplacement contraint instantané () lors de la montée de la tension
jusqu’au plateau tétanique isométrique

Des fibres sont isolées du mustiBalis anteriordeRana EsculentaDurant la montée vers le plateau
tétanique isométrique, chacune des fibres est seudides cycles de 10 sinusoides de Hsim
d’'amplitude pic a pic a une fréquence de 4 kHzlaz/cépétés a 5 ms d'intervalle. Les données

correspondantes sont affichées dans la colonne gerta Table 1 du Papier 4.

La valeur de gest évaluée d’'aprés (J63) :
g =1.835+0.1181n (pTQ)
Le facteur théorique Korrespondant est déterminé avec (J66).

L’étendue linéairéX+; est modélisée empiriquement selon (J78a) aprasftrenation affine a I'aide
de (J75) :

fL- 25pT0;) (J83)

~10BT0;
X1, =X +(8X pax -8X7)0e

L'équation (J83) est représentée partunt bleu sur la Fig J13a. Les pointsauveset sont
déterminés selon I'égalité (J74a) reformatée ebns€D74b) d'apres les valeurs expérimentales,

respectivement.

ConnaissanéXr;, on détermine la pente élastique instantagnéeec (J65). Les parametregTd, et
Y; sont calculés d’aprés (J71c) et (J71e). Leurgsraespectifs apparaissent en traits contimaisves
et sur les Fig J13b et J13c.

Les pointsmauveset proviennent, respectivement, des Fig 3A et 3C {&ins

Un bon accord entre valeurs théoriques et expétatenest observé (r2 > 99.5%).

A la condition pTQ> 40%, I'égalité «©Xt;= X1 » est admissible et la pente instantanée d'origine
élastique ;) peut étre considérée comme constante. Il esbleotpe 40% c’est presque 3 fois 15%,
ou 15%, est la valeur de la condition pour la camst de>Xt; trouvée a I'exemple précédent (Fig
J12a, J12b et J12c) consacré aussi a la montagguggjateau tétanique. D'aprés la Fig 2B dans [8],
la mise en isométrie nécessite une cinquantainenilesecondes pendant lesquelles la fibre se
raccourcit d’environ 25 nm, longueur qui est deois fsupérieure au pas maximal d'une téte de
myosine §Xyvax). Au temps t=50ms, la tension tétanique instaratteint environ 50% de la valeur
du plateau tétanique. Il est Iégitime de conjectqree le raccourcissement de la fibre avant isaenétr
effective est la cause directe de la phase critiquestationnaire présente sur la Fig J13a entie O
50% de pTQ
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Fig J13. (a) relation dedX+; en fonction de pTQ (trait bleu) d’'apres (J83). Lespoints mauveset
verts procedent des équations (J74a) et (J74b) aprésiiotiuction des valeurs expérimentales. (b)
et (c) Relations de #T0 (trait mauve) et de Y, (trait vert) en fonction de pTQ d'apres les
équations (J71c) et (J71e). Les points expérimentaumauves et verts proviennent,
respectivement, des Fig 3A et 3C dans [8].
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J.15 Etude de la raideur normalisée intermédiaire é/ep) durant la phase 4 d’'une série
d’échelons de force ou la tension et la vitesse thecourcissement sont constantes

J.15.1 Durant la phase 4 des échelons de force, une disirtestée a I'aide d’oscillations sinusoidales
en longueur (1.5 niids® pic & pic) & une fréquence de 4 kHz. A partir desnées de la colonne

violette de la Table 1 du Papier 4, a I'exceptierNg= 6450, la valeur de, gst évaluée avec (J68) :

1 o0us 1
i =] 199 (i n(pT0;)| =[1.9+0.1140Ln (pTO,
i K " Tn64s0 20QISJ+Ln6450 nfp ')} [Lo+ n(pT0;)]

Le facteur théorique Kcorrespondant est déterminé selon (J66); on nosegrl.7.

L’étendue linéaire instantanééX(;) est modélisée par une sigmoide d’apres (J80Quaton de
0X+; est fournie en (36) dans le Papier 4 et reprodixtiessous :
OX 1 ~OX Max

+e b

Le tracé de&dXt; selon (J84a) apparait avec un tigiu cieldans I'encart de la Fig J14a. Les points
rouges de l'encart sont calculés a partir de I'express{@ida) ou sont introduites les valeurs

expérimentales de/e, recueillies sur la Fig 3A dans [9].

ConnaissandX+; avec (J84a), on détermine la pente élastiquentasiae ;) a I'appui de (J65). La
pente normalisée théorique/ég est calculé d'apres (J71b) et sa représentat@phiggue apparait en
trait rouge sur la Fig J14a. Les pointsuges proviennent de la Fig 3A dans [9]. Un bon accasd e

observé entre valeurs théoriques et expérimentales.

J.15.2 Une autre fibre de méme type est utilisée pow aure série d'échelons de force dans des

conditions similaires. Avec = 6900, les autres données étant identiques, éavde ¢ est évaluée :

qi = {1.9+ = 6900[[Ln(pToi )} =[1.9+0.1140n(pTO; )]

Le facteur théorique Kcorrespondant est déterminé a l'aide de (J66§tnidue linéaire instantanée
(6X+;) est modélisée avec une équation proche de (J84a)
OX 1 X viax

6xT,i =6xMaX +W (J84b)
1+e

L’équation (J84b) est représentée par un trait ciel dans I'encart de la Fig J14b. Les poinisge
brun de I'encartsont déterminés selon (J74a) d’'apres les valeyérimentales. ConnaissadXr;
avec (J84b), on détermine la pente élastique itetény; et le parametre/e, est calculé a I'aide de
(J71b) ; son tracé apparait enuge sur la Fig J14b. Les pointsuge brun proviennent de la Fig 4A

dans [9]. On observe un bon accord entre valeéitjues et expérimentales.
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pTO;

Fig J14. (a) et (b) Relations dek, (trait continu rouge) en fonction de pTQ d’aprés (J71b). Les
points rougeset rouge brun sont issus des Fig 3A et 4A dans [9].

Dans les encarts, relations déX; en fonction de pTQ (trait bleu cie) d’aprés les équations
(J84a) et (J84b) pour le Fig J13a et J13b, respeatiment.

Les 2 points rouge et noir présents a la Fig J13d dans I'encart correspondent a une vitesse de
raccourcissement élevée (voir explications dans tey.
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J.15.3 Le point n° 0 correspond au plateau tétanique étnque ou pTP= (a/ey) = 1. Les autres
points sont numérotés par indice croissant selealkur décroissante de pTO

Dans I'encart de la Fig J14a, on remarque une walguérieure X yax : le point n° 9 bicolorerfuge

et noir) correspond a la tension la plus faible testée ahe vitesse de raccourcissement par hs
élevée : y= 2 nmims® par hs d’aprés la Fig 3A dans [9]. Cette apparen@malie provient de la
présence de la viscosité qui interfére aux viteslgesaccourcissement élevées (voir Papier 1). Les
effets de la viscosité engendrés parse superposent aux forces visqueuses engendrédsspa

oscillations.

Sur la Fig J14a, le point n° 9 bicolorel{ge etnoir) a pour coordonnées :
pTO, =0.077 et &neder=0.383

Kq.0sc€St le coefficient multiplicateur déterminé relatnent au point n° 9 lorsque les actions d’origine
visqueuse proviennent des seules oscillations.
La valeur de gest apportée au sous-paragraphe J.15.1 :
pT@=0.077 = @¢=[1.9+0.1141n(0.077)]=1.61

Et Ko osc€St estimé théoriquement avec I'égalité (J66) :
Kgosc= 6450-*[toth(6456%) = 5.6

Ko oscrug)@St le coefficient multiplicateur détermine ratatnent au point n° 9 lorsque les actions de la
viscosité sont dues a la fois aux oscillationsdercet a la vitesse de raccourcissement éleyge (u

La valeur de I'étendue linéaire relative au poih®r3X+ o) est donnée par (J84a):

4
X g =12- ~1191 nm
' . _—9f0077-05)
l+e
La pente d'origine élastiquedj est évaluée avec (J65) :

1

-~ -0165nm "
12-1191/2

X9

Avecy=0.125 nnit et Ky=1.7, le facteur Kpsc+u9)€St déterminé a partir de I'expression (J71b) :
€omes | Xo Ko 0.1250.7
K9,(osc+u9) = =0383[————— =64
e | [ XgPTOg 0.165[0.071

Kye est le coefficient multiplicateur induit uniqguenigpar la viscosité imposée par la vitesse de

raccourcissement élevég) velative au point n° 9.
Les effets s’ajoutent et les coefficients se mldig : Kg (osc+ug€St le produit de scet Ko
On en déduit :

K
Kug _ 9,(oscru9) ~114
9,0sC

Le chiffre est modeste par rappod &
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J.15.4 La sigmoide présentée dans I'encart de la Fig aff&he par essence une allure triphasique :
- constance si 0.8 pTQ< 1 comme déja souligné par K.A. Edman [9]
- linéarité croissante si 02pTQ< 0.8

- puis a nouveau constance & pTQ < 0.2

J.16 Facteurs influant sur les forces de viscosité
J.16.1 Définition de la pente d’origine visqueuse {K-1)]
Au paragraphe (J.8), les calculs de la force ermgengar la viscosité a la fin de la phase 1 d’'un

échelon de longueur ménent aux équations (J52a%2) qui se formulent de maniere générique :
PTlyvise =[x dK -1)]BX (385)

Soit I'équation d’une droite passant par |'origpessédant une pente égalg@q-1)].

J.16.2 Données relatives a deux especes de greleouil
L'impact par différents facteurs sur I'équation §)&st testé a partir de données relatives au muscl

tibialis anteriorde 2 espéces de grenouilles pour des températxpésimentales basses:
rana Temporaria

TQ= 250 kPa N = 5500 ¥ z1 = 0.133 nrit Tp1=0.2ms A=1.99

rana Esculenta
TQ= 200 kPa N = 4800 v z1 = 0.143 nrit Tp1=0.12ms A4=1.88

J.16.3 Influence de la pente d’origine élastique
La définition apportée a I'égalité (J15) impose :

_ Lnx-Lnv
LnN hs

L'expression précédente est comparée a (J23) devpui
1 X
q=qat+ W—”(—J
LNNpg Xz
Le coefficient multiplicateur K associé a chaqukeuadey se calcule a I'aide (J19) :

K =N 92 motr(N Ll 2)+ N,

Il est ainsi possible de calculer la pente d’omgiisqueusey[(K-1)] de I'équation linéaire (J85) pour
chaque valeur dg La relation de)f[(K-1)] en fonction de; est tracée a la Fig 15a gwarie entre 0
et 0.2 nrit. On note que la pente d’origine visqueuse relaiik@na Temporariareste quasi constante
pour y > 0.05 nnt, confirmant la proximité des valeurs de:[K,-1)] et de §,.[(K,»~1)] vue au
paragraphe (J.8).
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Fig J15. (a) Relation de la pente d'origine visqueae [[{(K-1)] en fonction de la pente d'origine
élastique ). (b) Relation de §.1[(K-1)] en fonction de la tension tétanique isométgue (TO).

Les points présents sur les tracés correspondent xawaleurs de référence pour deux fibres
appartenant a deux espéces différentes (voir donrgdu sous-paragraphe J.16.2).
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J.16.4 Influence de la tension tétanique isométri(ir0)
Pour chaque nouvelle expérience associée a uner\yadeticuliere de TO, le paramétre q est estimé a
I'aide de (J57):

1 TO
q=Qc+ In
LnNe | TO.
ou g et TQ sont les 2 valeurs de référence pour I'expériatent contréle ; voir exemples donnés au

sous-paragraphe J.16.2 pour 2 espéces de gresouille

Le coefficient multiplicateur K correspondant eétetminé selon (J23). En fixant la valeurydégale
a y.1, la pente d'origine visqueuse,{(K-1)] est calculée pour chaque valeur de TO. lazérde

[xz1(K-1)] en fonction de TO est représentée sur lalbig pour 2 espéces de grenouille.

Plus TO diminue, plus la pente d'origine visqueasgmente conformément aux observations ou la

viscosité se révele plus prégnante pour une fibnepos (TG= 0) que stimulée.

J.16.5 Influence de la durée de la phase 1

Comme la phase 1 d'un échelon de longueur estégadi vitesse constante, nous posons :

u=— (J86)

ou u est la vitesse moyenne de raccourcissementidury; est la durée de la phase 1 commune a

tous les échelons de longueur.

L’introduction de (J86) dans (J85) apporte unetiatdinéaire entre la force due a la viscosité (Rl
etu:
PTvisc =€ LU (J87)

ou ¢ est un coefficient de proportionnalité vérifiant :
e=[x (K -1t 4] (J88)

Pour chaque expérience distincte associee a usarvaadrticuliere dey;, le paramétre g est estime a
I'aide de (J54):

T
0= +——0n| —2
LnNhS Tpl,c

ou @ ettp ¢ sont les valeurs de référence pour I'expérimenttiationtrole ; voir exemples donnés au

sous-paragraphe J.16.2 pour 2 especes de gresouille

Le coefficient multiplicateur K correspondant egitaiminé selon (J23).Avec la pente d’origine
élastique %) constante et égale ja; le coefficiente est calculable avec (J88) et le tracéesden

fonction derp,; est présenté a la Fig 16 pour les fibres relativdsux especes de grenouille.
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0.02— — rana Esculenta

0.018 |~

0.016 |-

0.014 |- /

0.012 |-

0.01
(ms-nm™")
0.008
0.006

0.004 -

0.002 |~

0 o009 0.5 1 15 2 2.5 3

Tt

(ms)

Fig J16. Relation du coefficient de proportionnalié ) en fonction de la durée de la phase 1 d’'un
échelon de longueur ou de forcerf,). Les 2 points présents sur les 2 courbes correspent aux
2 valeurs de référence pour les 2 types de fibres (voir soysragraphe J.16.2).
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Il peut sembler paradoxal qug soit un facteur multiplicatif de car il est releve au paragraphe J.9
que plusty,; augmente, plus la présence de la viscosité sigtéan fait les 2 parametres et K sont
interdépendants par I'entremise des équations @64)56) : si I'un augmente, l'autre diminue, et
inversement.
En accord avec (J46), la valeut,«= 90 ps » correspondant aux oscillations a 4 klzeggésentée
par un trait vertical rouge sur la Flg J16.
Sit,> 90 ps, le coefficient est en {® approximation considéré comme constant et indéperdke la
valeur derp;. Pour les 2 especes de grenouille, on fixe :

rana Temporaria €= 0.01 m&m*

rana Esculenta ¢=0.015 m&m*

J.16.6 Influence de la température

La fibre est testée a différentes températuregnmidiaires [[; ). En admettant que les étendues
angulaire0y.x et 561 demeurent inchangées, la pente d’origine élasfguassociée a chaque valeur
deT’; est une constante égalg,a L'égalité (J71e) apporte :

1
Xz Y

K, = (J89)

Avec (J88), le coefficient de proportionnalité visgx €) associé &; vérifie selon (J89) :

A partir des valeurs d&; , TQ et Y; publiées pourana Esculentg10,11], celles de Ket ¢ sont
déterminés a l'aide de (J89) et (J90). Les donmsé@es$ regroupées a la Table J1. Le coefficient
visqueuxe; diminue avec la température [10,11].

La raideur intermédiaire {jeest évaluée selon (J71a) et sa valeur est guasitante pour les 8
températures, égale ou proche de 40mkfAa (Table J1). Conségquemment dans la Zone 1 Eldegie,
segments de droites représentant T1 en fonctiodapparaissent paralléles pour des températures
différentes; ceci est vérifié expérimentalement. diminution de linfluence de la viscosité par
lintermédiaire de K est compensée par la hausse de éffjendrée par une intensification des
possibilités de WS (voir supplément S3.H du PaB)eassociée a une augmentation des enthalpies
libres des réactions duoss-bridge cyclenotamment celles concernant la liaison forte &vis.

Une régression de type exponentielle entre lesuraldes; et T'; présentées a la Table J1 établit la

relation suivante (r2=99.4%) :

~0.104Tj;

g; =0.0216@ (J91)

Une évaluation de; correspondant a I'exemple de la Fig 6 du Papidiafires [12] est apportée a la
Table J2.
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Table J1. Calcul du coefficient de proportionnalitévisqueux &) et de la raideur (g) en fonction
de la température expérimentale ;) pour des fibres extraites dutibialis anterior chezrana
Esculenta

T TO; Yi Ki @ € @ (S ®)
(°C) (kPa) (msBm™?)  (kPaDm)
2 139.5 3.5® 2 0.017 40
Table 2 et Fig 3C 5 165 4@ 1.7 0.012 40
dansPiazzesi 2003 10 198 4.75% 1.4 0.007 40
17 233 59® 1.2 0.0035 40
2 144 35 2 0.017 41
Table 1 et Fig 1Bdans 5 172 4 1.75 0.012 43
Decostre 2005 10 197 4.75 1.5 0.007 41.5
17 226 59 1.2 0.0035 38

™ calculé d'aprés (J89) avgg= 0.143 nriit @ calculé d’aprés (J90) aveg, = 0.12 ms
® calculé d’'aprés (J71a) avg& y. @ calculé avec K= 0.025T0,

Table J2. Calcul du coefficient de proportionnalitévisqueux &)
en fonction de la température expérimentalel(;) d’aprés (J91).

r, & ®
(°C) (msBm™)
Fig 1 dans 7 0.01
Elongovan 2012 15 0.004
(Rana E —force steps) 51 0.002

@ calculé d’'aprés (J91)
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J.16.7 Influence de I'espace inter-filamentaire
L’enrichissement de la tonicité de la solutiRimgerportée de R & 1.44R comprime osmotiquement

le liquide cellulaire et diminue I'espace interafihentaire.

A une tonicité normale (1R), I'analyse de la Fig 2A dans [13] fournit les déea suivantes

relativement a une fibre prélevée dans le musilglis anterior derana Esculenta

TQr= 210 kPa N=4600 1,=011ms yr=0.143 nrit Yir = 4.3 Nm

L'égalité (J71e) livre :
Kir = Ko = 1/(0.14%.3) = 1.63
Le parametre @ associé a kg est calculé par interpolation de I'expression (159
hr=p =191
Et I'égalité (J88) apporte avec les données prétéde
e1r = (0.1430.630.11) = 0.01 m@m*

A une hypertonicité (1.44R), I'étude de la Fig 2A dans [13] livre :

T01.44R: 07H01R
Y144r=3.5nm

En hypertonicité, I'équation (J63) implique :
1
Q144r =0O1r +m‘1“[0-77] =188

L’expression (J66) produit :
K1a4r=1.78

L'égalité (J74b) donne :

X T142R = 21 (X e ~ Y 1448 (K 144R)
=P2(11- 3.51.78) nm
=9.5nm

La pente d'origine élastique;(s4p) Se calcule selon (J65) :

1 -1
X]..44R = = 016nm
OX Max ~OX T144R /2

Et I'égalité (J88) apporte le coefficient visquearxhypertonicité :

€144r= (0.160.780.11) = 0.014 nigm™

En rapport a une hypertonicité de lR44étendue angulairedfr ; 445, I'étendue linéairedX 1 445, la
pente d’origine élastiquer(s4r) et le coefficient de proportionnalité visqueux g présentent des
valeurs supérieures a celles des paramétres condgts relativement a la tonicité normaR( i.e.

lors d’'une diminution de la distance inter-filamaing.

Les données sont celles utilisées pour les traegsafations Force-Vitesse a la Fig 4 du Papier 1.
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J.16.8 Influence de la méthode de mesure de la i@msa la fin de la phase 1 d’'un échelon de
longueur

L’étude est menée a partir de la Fig 6B dans [lld]figure se rapporte I'étude d’une fibre prélevée
dans le musclesemi-tendinosusle Rana Temporariaestée dans différente conditions. En norme

standard (2°C), on pose :

TO= 170 kPa N = 5500 Y21 = 0.133 nrit Tp1=0.14 ms

Si la droite passe par la valeur minimale de laiten(T1), elle coupe I'axe des abscisses en :
YO,Tl =4.4nm

Le coefficient de proportionnalité visqueux se aavec (J90) et les données précédentes :
1
€= _XZL a
[{ YoT1 j o

Avec le tracé des valeurs instantanées réalisédr&carrés, l'intersection de la droite avec I'dge

=0.013 m&m*

abscisses donne :
YO,instz 3.7 nm

e=|| —2—-xn G| =0.019 ma@m*
YO,inst

Soit une augmentation pogiproche de 50%. On peut ainsi juger de I'importad@porter au choix

qui président au recueil des mesures.

Nous avons retenu une valeur de compromis ayee & nm ete = 0.016 m&m* pour les tracés des

relations Force-Vitesse relatifs a la Fig 5 du Bafi
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