
 

 

Supplementary Materials 

This model  is based on our published model  [1], which  itself based on previous 

publications [2–11]. 

 

1. Model Equations 

1.1. General 

1.1.1. Membrane potential 

I୤ ൌ I୤୒ୟ ൅ I୤୏ 
Iୠ ൌ Iୠ୒ୟ ൅ Iୠେୟ ൅ Iୠ୏ 
I୒ୟ ൌ I୒ୟଵଵ ൅ I୒ୟଵହ 
I ൌ  I୤ ൅ I୒ୟ ൅ Iେୟ୐ ൅ Iେୟ୘ ൅ I୏୰ ൅ I୏ୱ ൅ I୲୭ ൅ Iୱ୳ୱ ൅ I୏ଵ ൅ Iୱ୲ ൅ I୒ୟ୏ ൅ I୒େଡ଼ ൅ Iୠ ൅ I୏୅େ୦ 
dV/dt ൌ െሺ1/Cሻ ∙ I 

1.1.2. Gating variables (For any gating variable g with steady state gஶ) 

dg/dt ൌ ሺgஶ െ gሻ/τ୥ 

1.1.3. Reversal potential 

E୒ୟ ൌ E୘ ∙ log ሺሾNaାሿ୭/ሾNaାሿ୧ሻ 
E୏ ൌ E୘ ∙ log ሺሾKାሿ୭/ሾKାሿ୧ሻ 
E୏ୱ ൌ E୘ ∙ log ሺሺሾKାሿ୭ ൅ 0.12 ∙ ሾNaାሿ୭ሻ/ሺሾKାሿ୧ ൅ 0.12 ∙ ሾNaାሿ୧ሻሻ 
Eେୟ ൌ ሺE୘/2ሻ ∙ log ሺሾCaଶାሿ୭/ሾCaଶାሿୱ୳ୠሻ 

1.2. AC‐cAMP‐PKA signaling 

1.2.1. cAMP activity 

dሾcAMPሿ
dt

ൌ ሺk୧ୱ୭ ∙ ሾATPሿ ൅ kଵ ∙ ሾATPሿ െ kଶ ∙ ሾcAMPሿ െ kଷ ∙ ሾcAMPሿ െ kୡୡ୦ ∙ ሾATPሿሻ/60000 

k୧ୱ୭ ൌ 0.1599 ∙
ሾISOሿଵ.ହ

76.5441଴.଺ଶଷ଼ ൅ ሾISOሿଵ.ହ 

k୧ୠ୫୶ ൌ െ0.8730 ∙
ሾIBMXሿ଴.଼ଷଽହ

4.0550଴.଼଻଼ଵ ൅ ሾIBMXሿ଴.଼ଷଽହ ൅ 1 

kୡୡ୦ ൌ 0.0146 ∙
ሾCChሿଵ.ସସ଴ଶ

51.7331ଵ.ସସ଴ଶ ൅ ሾCChሿଵ.ସସ଴ଶ 

kଵ ൌ K୅େ,୍ ൅
K୅େ

1 ൅ exp ൬ሺKେୟ െ kୠେ୑ ∙
fେ୑୧

k୤େ୑ ∙ ሺ1 െ fେ୑୧ሻ
ሻ/K୅େ,େୟ൰

 

kଶ ൌ k୧ୠ୫୶ ∙ 265.3512 ∙
ሾcAMPሿହ.଻ଷସଷ

24.7290଺.଻ଷସଷ ൅ ሾcAMPሿ଺.଻ଷସଷ 

kଷ ൌ k୔୏୅ ∙
ሾcAMPሿሺ୬ౌేఽିଵሻ

k୔୏୅,ୡ୅୑୔
୬ౌేఽ ൅ ሾcAMPሿ୬ౌేఽ

. 

1.2.2. PLB activity 

dሾPLB୮ሿ
dt

ൌ ሺkସ െ kହሻ/60000 

kସ ൌ ሺk୔୐୆౦ ∙ ሾPKAሿ୬ౌైాሻ/ሺk୔୏୅,୔୐୆
୬ౌైా ൅ ሾPKAሿ୬ౌైాሻ 

kହ ൌ k୔୔ଵ ∙
ሾPP1ሿ

k୔୔ଵ,୔୐୆ ൅ ൣPLB୮൧
 

1.2.3. PKA activity 

ሾPKAሿ ൌ 2 െ ሾRCሿ െ ሾARCሿ െ ሾAଶRCሿ െ ሾPKA୔୏୍ሿ 
ሾAଶRሿ ൌ ሾPKAሿ ൅ ሾPKA୔୏୍ሿ 
ሾAଶRCሿ ൌ ሾPKAሿ ∙ ሾAଶRሿ/0.009 
ሾARCሿ ൌ 0.008 ∙ ሾAଶRCሿ/ሾcAMPሿ 
ሾPKA୔୏୍ሿ ൌ ሾPKI୲୭୲ሿ ∙ ሾPKAሿ/ሺ0.001 ൅ ሾPKAሿ ሻ 

ሾRCሿ ൌ 0.008 ∙
ሾARCሿ

ሾcAMPሿ
 

1.3. Membrane currents 



 

1.3.1. 4‐aminopyridine‐sensitive currents, I4AP = Ito + Isus 

I୲୭ ൌ g୲୭ ∙ ሺV୫ െ E୏ሻ ∙ q ∙ r 
Iୱ୳ୱ ൌ gୱ୳ୱ ∙ ሺV୫ െ E୏ሻ  ∙ r 
qஶ ൌ 1/ሺ1 ൅ expሺሺV୫ ൅ 49.0ሻ/13.0ሻሻ 
rஶ ൌ 1/ሺ1 ൅ expሺെሺV୫ െ 19.3ሻ/15.0ሻሻ 
τ୯ ൌ ሺ6.06 ൅  39.102/ሺ0.57 ∙ expሺെ0.08 ∙ ሺV୫ ൅ 44.0ሻሻ ൅ 0.065 ∙ expሺ0.1 ∙ ሺV୫

൅ 45.93ሻሻሻሻ/0.67 
τ୰ ൌ ሺ2.75 ൅ 14.40516/ሺ1.037 ∙ expሺ0.09 ∙ ሺV୫ ൅ 30.61ሻሻ ൅ 0.369 ∙ expሺെ0.12 ∙ ሺV୫

൅ 23.84ሻሻሻሻ/0.303 

1.3.2. Calcium background current, IbCa 

Iୠେୟ ൌ gୠେୟ ∙ ሺV୫ െ Eେୟሻ 

1.3.3. Potassium background current, IbK 

Iୠ୏ ൌ gୠ୏ ∙ ሺV୫ െ E୏ሻ 

1.3.4. Sodium‐dependent background current, IbNa 

Iୠ୒ୟ ൌ gୠ୒ୟ ∙ ሺV୫ െ E୒ୟሻ 

1.3.5. L‐type calcium current, ICaL 

bେୟ୐ ൌ െ0.2152 ൅ 1.6913 ∙ PKAଵ଴.଴଼଴଼/ሺ0.8836ଵ଴.଴଼଴଼ ൅ PKAଵ଴.଴଼଴଼ሻ 
Iେୟ୐ଵଶ ൌ gେୟ୐ଵଶ ∙ ሺ1 ൅ bେୟ୐ሻ ∙ ሺV୫ െ Eେୟ୐ሻ ∙ d୐ଵଶ ∙ f୐ଵଶ ∙ fେୟ 
Iେୟ୐ଵଷ ൌ gେୟ୐ଵଷ ∙ ሺ1 ൅ bେୟ୐ሻ ∙ ሺV୫ െ Eେୟ୐ሻ ∙ d୐ଵଷ ∙ f୐ଵଷ ∙ fେୟ 
Iେୟ୐ ൌ Iେୟ୐ଵଶ ൅ Iେୟ୐ଵଷ 
dஶଵଶ ൌ 1/ሺ1 ൅ expሺെሺV୫ ൅ 3.0ሻ/5.0ሻሻ 
fஶଵଶ ൌ 1/ሺ1 ൅ expሺሺV୫ ൅ 36.0ሻ/4.6ሻሻ 
dஶଵଷ ൌ 1/ሺ1 ൅ expሺെሺV୫ ൅ 13.5ሻ/6ሻሻ 
fஶଵଷ ൌ 1/ሺ1 ൅ expሺሺV୫ ൅ 35.0ሻ/7.3ሻሻ 
fେୟஶ ൌ K୫୤େୟ/ሺK୫୤େୟ ൅ Caୱ୳ୠሻ 
αୢ୐ ൌ െ28.39 ∙ ሺV୫ ൅ 35ሻ/ሺexpሺെሺV୫ ൅ 35ሻ/2.5ሻ െ 1ሻ െ 84.9 ∙ V୫./ሺexpሺെ0.208 ∙ V୫ሻ െ 1ሻ 
βୢ୐ ൌ 11.43 ∙ ሺV୫ െ 5.0ሻ./ሺexpሺ0.4 ∙ ሺV୫ െ 5.0ሻሻ െ 1ሻ 
τୢ୐ ൌ 2000/ሺαୢ୐ ൅ βୢ୐ሻ 
τ୤୪ ൌ ሺ7.4 ൅ 45.77 ∙ expሺെ0.5 ∙ ሺV୫ ൅ 28.1ሻ ∙ ሺV୫ ൅ 28.1ሻ/ሺ11 ∙ 11ሻሻሻ 
τ୤େୟ ൌ fେୟஶ/α୤େୟ 

1.3.6. T‐type calcium current, ICaT 

Iେୟ୘ ൌ gେୟ୘ ∙ ሺV୫ െ Eେୟ୘ሻ ∙ d୘ ∙ f୘ 
d୘ஶ ൌ 1/ሺ1 ൅ expሺെሺV୫  ൅  26ሻ/6ሻሻ 
f୘ஶ ൌ 1/ሺ1 ൅ expሺሺV୫  ൅  61.7ሻ/5.6ሻሻ 
τୢ୘ ൌ 1/ሺ1.068 ∙ expሺሺV୫  ൅  26.3ሻ/30ሻ  ൅  1.068 ∙ expሺെሺV୫  ൅  26.3ሻ/30ሻሻ 
τ୤୘ ൌ 1/ሺ0.0153 ∙ expሺെሺV୫ ൅ 61.7ሻ/83.3ሻ ൅ 0.015 ∙ expሺሺV୫ ൅ 61.7ሻ/15.38ሻሻ 

1.3.7. Hyperpolarization activated “funny” current (HCN4), If 

I୤୒ୟ ൌ 0.3833 ∙ g୍୤ ∙ ሺV୫ െ E୒ୟሻ ∙ y 
I୤୏ ൌ  0.6167 ∙ g୍୤ ∙ ሺV୫ െ E୏ሻ ∙ y 
K୧୤ ൌ 25.3403, K଴.ହ୧୤ ൌ 18.1115, n୧୤ ൌ 9.2453 
Vୱ୦୧୤୲ ൌ K୧୤ ∙ ሾcAMPሿ୬౟౜/ሺK଴.ହ୧୤

୬౟౜ ൅ ሾcAMPሿ୬౟౜ሻ െ 18.1040 
yஶ ൌ 1/ሺ1 ൅ expሺሺV୫ ൅ 104.2 െ Vୱ୦୧୤୲ሻ/16.3ሻሻ 
τ୷ ൌ 1.5049/ሺexpሺെሺV୫ ൅ 590.3ሻ ∙ 0.01094ሻ ൅ expሺሺV୫ െ 85.1ሻ/17.2ሻሻ 
For If inhibition (ivabradine) simulation we used: 𝒈𝑰𝒇_𝑰𝑽𝑨 ൌ 𝟎. 𝟏 ∙ 𝒈𝑰𝒇 

1.3.8. Inward rectifier potassium current, IK1 

I୏ଵ ൌ g୏ଵ ∙  1/ሺ1 ൅  expሺ0.070727 ∙ ሺV୫ െ E୏ሻሻሻ ∙ ሺK଴/ሺሾKାሿ୭ ൅  0.228880ሻሻ ∙  ሺV୫ െ E୏ሻ 

1.3.9. Rapidly‐activated delayed rectifier potassium current, IKr 

I୏୰ ൌ g୏୰ ∙ ሺV୫ െ E୏ሻ ∙ pୟ ∙ p୧ 
pୟஶ ൌ 1/ሺ1 ൅  expሺെሺV୫ ൅ 21.173694ሻ/9.757086ሻሻ 
p୧ஶ ൌ 1/ሺ1 ൅  expሺሺV୫ ൅ 20.758474 െ 4.0ሻ/ሺ19.0ሻሻሻ 
τ୮ୟ ൌ 0.699821/ሺ0.003596 ∙ expሺሺV୫ሻ/15.339290ሻ  ൅  0.000177 ∙ expሺെሺV୫ሻ/25.868423ሻሻ 
τ୮୧ ൌ  0.2 ൅ 0.9 ∙ 1.0/ሺ0.1 ∙ expሺV୫/54.645ሻ ൅ 0.656 ∙ expሺV୫/106.157ሻሻ 



 

1.3.10. Slowly‐activating delayed rectifier potassium current, IKs 

I୏ୱ ൌ g୏ୱ ∙ ሺV୫ െ E୏ୱሻ ∙ xsଶ 
xsஶ ൌ 1/ሺ1 ൅  expሺെሺV୫ െ 20.876040ሻ/11.852723ሻሻ 
τ୶ୱ ൌ 1000/ሺ13.097938/ሺ1 ൅  expሺെሺV୫ െ 48.910584ሻ/10.630272ሻሻ  

൅  expሺെV୫/35.316539ሻሻ 

1.3.11. Sodium currents, INa=INa11+INa15 

FNa ൌ  ሺ9.52e െ 02 ∙ expሺെ6.3e െ 2 ∙ ሺV୫ ൅ 34.4ሻሻ/ሺ1 ൅ 1.66 ∙ expሺെ0.225 ∙ ሺV୫ ൅ 63.7ሻሻሻሻ
൅ 8.69e െ 2 

hsଵଵ ൌ ሺ1 െ FNaሻ ∙ h11 ൅ FNa ∙ j11 
hsଵହ ൌ ሺ1 െ FNaሻ ∙ h15 ൅ FNa ∙ j15 
I୒ୟଵଵ ൌ g୒ୟଵଵ ∙ mଵଵ

ଷ ∙ hsଵଵ ∙ V୫ ∙ ሾNaሿ଴ ∙ F/ሺE୘ ∙ 1000ሻ ∙ ሺexpሺሺV୫ െ E୒ୟሻ/E୘ሻ
െ 1ሻ/ሺexpሺV୫/E୘ሻ െ 1ሻ 

I୒ୟଵହ ൌ g୒ୟଵହ ∙ mଵହ
ଷ ∙ hsଵହ ∙ V୫ ∙ ሾNaሿ଴ ∙ F/ሺE୘ ∙ 1000ሻ ∙ ሺexpሺሺV୫ െ E୒ୟଵହሻ/E୘ሻ
െ 1ሻ/ሺexpሺV୫/E୘ሻ െ 1ሻ 

I୒ୟ ൌ I୒ୟଵଵ ൅ I୒ୟଵହ 
mଵଵ,ஶ ൌ 1/ሺ1 ൅  expሺെሺV୫ ൅ 36.097331 െ 5.0ሻ/5.0ሻሻ^ሺ1/3ሻ 
hଵଵ,ஶ ൌ 1/ሺ1 ൅  expሺሺV୫ ൅ 56.0ሻ/3.0ሻሻ 
jଵଵ,ஶ ൌ hଵଵ,ஶ 
mଵହ,ஶ ൌ 1/ሺ1 ൅  expሺെሺV୫ ൅ 45.213705ሻ/7.219547ሻሻ^ሺ1/3ሻ 
hଵହ,ஶ ൌ 1/ሺ1 ൅  expሺെሺV୫ ൅ 62.578120 ሻ/ሺെ6.084036ሻሻሻ 
jଵହ,ஶ ൌ hଵହ,ஶ 
τ୫ଵଵ ൌ 1000 ∙ ሺሺ0.6247e െ 03/ሺ0.832 ∙ expሺെ0.335 ∙ ሺV୫ ൅ 56.7ሻሻ ൅ 0.627 ∙ expሺ0.082 ∙ ሺV୫

൅ 65.01ሻሻሻሻ ൅ 0.0000492ሻ 
τ୦ଵଵ ൌ 1000.0 ∙ ሺሺሺ3.717e െ 06 ∙ expሺെ0.2815 ∙ ሺV୫ ൅ 17.11ሻሻሻ/ሺ1 ൅ 0.003732

∙ expሺെ0.3426 ∙ ሺV୫  ൅  37.76ሻሻሻሻ ൅ 0.0005977ሻ 
τ୨ଵଵ ൌ 1000 ∙ ሺሺሺ0.00000003186 ∙ expሺെ0.6219 ∙ ሺV୫ ൅ 18.8ሻሻሻ/ሺ1 ൅ 0.00007189

∙ expሺെ0.6683 ∙ ሺV୫ ൅ 34.07ሻሻሻሻ ൅ 0.003556ሻ 
τ୫ଵହ ൌ τ୫ଵଵ, τ୦ଵହ ൌ τ୦ଵଵ, τ୨ଵହ ൌ τ୨ଵଵ 

For INa block (tetradotoxin) simulation we used: 
g୒ୟଵଵ_୘୘ଡ଼ ൌ 0.8 ∙ g୒ୟଵଵ  
g୒ୟଵହ_୘୘ଡ଼ ൌ 0.5 ∙ g୒ୟଵହ  

1.3.12. Sodium‐potassium pump current, INaK 

I୒ୟ୏ ൌ I୒ୟ୏୫ୟ୶ ∙ ሺሺሺሾKାሿ୭ሻ. ^1.2ሻ./ሺሺK୫୏ሻ. ^1.2 ൅ ሺሾKାሿ୭ሻ. ^1.2ሻሻ
∙ ሺሺሾNaାሿ୧. ^1.3ሻ./ሺሺK୫୒ୟሻ. ^1.3 ൅ ሺሾNaାሿ୧ሻ. ^1.3ሻሻ./ሺ1.0 ൅ expሺെሺV୫ െ E୒ୟ
൅ 120ሻ/30ሻሻ 

1.3.13. Sodium‐calcium exchanger current, INCX 

d଴ ൌ 1 ൅ ሺሾCaଶାሿ୭/Kୡ୭ሻ ∙ ሺ1 ൅ expሺQୡ୭ ∙ V୫/E୘ሻሻ ൅ ሺሾNaାሿ୭/Kଵ୬୭ሻ ∙ ሺ1 ൅ ሺሾNaାሿ୭/Kଶ୬୭ሻ ∙ ሺ1
൅ ሾNaାሿ୭/Kଷ୬୭ሻሻ 

kସଷ ൌ ሾNaାሿ୧/ሺKଷ୬୧ ൅ ሾNaାሿ୧ሻ 
kସଵ  ൌ  expሺെQ୬ ∙ V୫/ሺ2 ∙ E୘ሻሻ 
kଷସ  ൌ ሾNaାሿ୭/ሺKଷ୬୭ ൅ ሾNaାሿ୭ሻ 
kଶଵ  ൌ ሺሾCaଶାሿ୭/Kୡ୭ሻ ∙ expሺQ_co ∙ V୫/E୘ሻ/do; 
kଶଷ  ൌ ሺሾNaାሿ୭/Kଵ୬୭ሻ ∙ ሺሾNaାሿ୭/Kଶ୬୭ሻ ∙ ሺ1 ൅ ሾNaାሿ୭./Kଷ୬୭ሻ ∙ expሺെQ୬ ∙ V୫./ሺ2 ∙ E୘ሻሻ./d଴ 
kଷଶ  ൌ expሺQ୬ ∙ V୫./ሺ2 ∙ E୘ሻሻ 
xଵ ൌ kଷସ ∙ kସଵ ∙ ሺkଶଷ ൅ kଶଵሻ ൅ kଶଵ ∙ kଷଶ ∙ ሺkସଷ ൅ kସଵሻ 
d୧ ൌ 1 ൅ ሺሾCaଶାሿୱ୳ୠ/Kୡ୧ሻ ∙ ሺ1 ൅ expሺെQୡ୧ ∙ V୫/E୘ሻ ൅ ሾNaାሿ୧/Kୡ୬୧ሻ ൅ ሺሾNaାሿ୧/Kଵ୬୧ሻ ∙ ሺ1

൅ ሺሾNaାሿ୧/Kଶ୬୧ሻ ∙ ሺ1 ൅ ሾNaାሿ୧/Kଷ୬୧ሻሻ 
kଵଶ ൌ  ሺሾCaଶାሿୱ୳ୠ/Kୡ୧ሻ ∙ expሺെQୡ୧ ∙ V୫/E୘ሻ/d୧ 
kଵସ ൌ ሺሾNaାሿ୧/Kଵ୬୧ሻ ∙ ሺሾNaାሿ୧/Kଶ୬୧ሻ ∙ ሺ1 ൅ ሾNaାሿ୧/Kଷ୬୧ሻ ∙ expሺQ୬ ∙ V୫./ሺ2 ∙ E୘ሻሻ./d୧ 
xଶ ൌ kସଷ ∙ kଷଶ ∙ ሺkଵସ ൅ kଵଶሻ ൅ kସଵ ∙ kଵଶ ∙ ሺkଷସ ൅ kଷଶሻ 
xଷ ൌ kସଷ ∙ kଵସ ∙ ሺkଶଷ ൅ kଶଵሻ ൅ kଵଶ ∙ kଶଷ ∙ ሺkସଷ ൅ kସଵሻ 
xସ ൌ kଷସ ∙ kଶଷ ∙ ሺkଵସ ൅ kଵଶሻ ൅ kଶଵ ∙ kଵସ ∙ ሺkଷସ ൅ kଷଶሻ 
I୒େଡ଼ ൌ K୒ୟେୟ ∙ ሺkଶଵ ∙ xଶ െ kଵଶ ∙ xଵሻ/ሺxଵ ൅ xଶ ൅ xଷ ൅ xସሻ 

1.3.14. Sustained inward current, Ist 

Iୱ୲ ൌ gୱ୲ ∙ ሺV୫ െ Eୱ୲ሻ ∙ qୟ ∙ q୧ 
qୟ,ஶ ൌ 1/ሺ1 ൅  expሺെሺV୫ ൅ 67ሻ/5ሻሻ 



 

α୯ୟ ൌ 1/ሺ0.15 ∙ expሺെV୫/11ሻ ൅ 0.2 ∙ expሺെV୫/700ሻሻ 
β୯ୟ ൌ 1/ሺ16 ∙ expሺV୫/8ሻ ൅ 15 ∙ expሺV୫/50ሻሻ 
τ୯ୟ ൌ 1/ሺα୯ୟ ൅ β୯ୟሻ 
α୯୧ ൌ 0.15 ∙ 1/ሺ3100 ∙ expሺሺV୫ ൅ 10ሻ/13ሻ ൅ 700.3 ∙ expሺሺV୫ ൅ 10ሻ/70ሻሻ 
β୯୧ ൌ 0.15 ∙ 1/ሺ95.7 ∙ expሺെሺV୫ ൅ 10ሻ/10ሻ  ൅  50 ∙ expሺെሺV୫ ൅ 10ሻ/700ሻሻ  ൅  0.000229/ሺ1

൅ expሺെሺV୫ ൅ 10ሻ/5ሻሻ 
q୧,ஶ ൌ α୯୧/ሺα୯୧ ൅ β୯୧ሻ 
τ୯୧ ൌ 1/ሺα୯୧ ൅ β୯୧ሻ 

1.3.15. Acetylcholine‐activated potassium current, IKACh 

I୏୅େ୦ ൌ C୫ ∙ g୏୅େ୦ ∙ ሺV୫ െ E୏ሻ 
β୵ ൌ 0.001 ∙ 12.32/ሺ1 ൅ 0.0042/ሺሾCChሿ ∙ 10ି଺ሻሻ 
α୵ ൌ 0.001 ∙ 17 ∙ expሺ0.0133 ∙ ሺV୫ ൅ 40ሻሻ 
wஶ ൌ β୵/ሺα୵ ൅ β୵ሻ 
τ୵ ൌ 1/ሺα୵ ൅ β୵ሻ 

1.4. Sarcoplasmic reticulum calcium cycling 

1.4.1. Ryanodine receptor function 

jୗୖେୟ୰ୣ୪ ൌ kୱ ∙ OO ∙ ሺሾCaଶାሿ୨ୗୖ െ ሾCaଶାሿୱ୳ୠሻ 

k୭େୟ ൌ k୭େୟ_୫ୟ୶ ∙ ቆRyR୫୧୬ െ
RyR୫ୟ୶ ∙ PKA୬౎౯౎

k଴ହୖ୷
୬౎౯౎ ൅ PKA୬౎౯౎

൅ 1ቇ 

kେୟୗୖ ൌ MaxSR െ ሺMaxSR െ MinSRሻ/ሺ1 ൅ ሺECହ଴ୗୖ/ሾCaଶାሿ୨ୗୖሻୌୗୖሻ 
k୭ୗୖେୟ ൌ k୭େୟ/kେୟୗୖ 
k୧ୗୖେୟ ൌ k୧େୟ ∙ kେୟୗୖ 
dR/dt ൌ ሺk୧୫ ∙ RI െ k୧ୗୖେୟ ∙ ሾCaଶାሿୱ୳ୠ ∙ Rሻ െ ሺk୭ୗୖେୟ ∙ ሾCaଶାሿୱ୳ୠ

ଶ ∙ R െ k୭୫ ∙ OOሻ 
dOO/dt ൌ ሺk୭ୗୖେୟ ∙ ሾCaଶାሿୱ୳ୠ

ଶ ∙ R െ k୭୫ ∙ OOሻ െ ሺk୧ୗୖେୟ ∙ ሾCaଶାሿୱ୳ୠ ∙ OO െ k୧୫ ∙ Sሻ 
dS/dt ൌ ሺk୧ୗୖେୟ ∙ ሾCaଶାሿୱ୳ୠ ∙ OO െ k୧୫ ∙ Sሻ െ ሺk୭୫ ∙ S െ k୭ୗୖେୟ ∙ ሾCaଶାሿୱ୳ୠ

ଶ ∙ RIሻ 
dRI/dt ൌ ሺk୭୫ ∙ S െ k୭ୗୖେୟ ∙ ሾCaଶାሿୱ୳ୠ

ଶ ∙ RIሻ െ ሺk୧୫ ∙ RI െ k୧ୗୖେୟ ∙ ሾCaଶାሿୱ୳ୠ ∙ Rሻ 

1.4.2. The rate of calcium uptake (pumping) by the SR, jup 

f൫ൣPLB୮൧൯ ൌ 2.9102 ∙
ൣPLB୮൧

ଽ.ହହଵ଻

0.2763ଽ.ହହଵ଻ ൅ ൣPLB୮൧
ଽ.ହହଵ଻ ൅ 0.4998 

j୳୮ ൌ P୳୮,ୠୟୱୟ୪ ∙ fሺൣPLB୮൧ሻ/ሾ1 ൅ K୳୮/ሾCaଶାሿ୧ሿ. 

1.4.3. Calcium diffusion flux from submembrane space to myoplasm, jCa,diff 

jେୟୢ୧୤୤ ൌ ሺሾCaଶାሿୱ୳ୠ െ ሾCaଶାሿ୧ሻ/τୢ୧୤େୟ 

1.4.4. Calcium flux between network and junctional SR compartments, jtr 

j୲୰ ൌ ሺሾCaଶାሿ୬ୗୖ െ ሾCaଶାሿ୨ୗୖሻ/τୢ୧୤୲୰ 

1.4.5. Natural calcium buffering 

df୘େ ൌ f୩୪ ∙ ሾCaଶାሿ୧ ∙ ሺ1 െ A െ TTሻ െ k୪ ∙ ሺA ൅ TTሻ 
df୘୑େ ൌ k୤୘୑େ ∙ ሾCaଶାሿ୧ ∙ ሺ1 െ f୘୑େ െ f୘୑୑ሻ െ kୠ୘୑େ ∙ f୘୑େ 
df୘୑୑ ൌ k୤୘୑୑ ∙ ሾMgଶାሿ୧ ∙ ሺ1 െ f୘୑େ െ f୘୑୑ሻ െ kୠ୘୑୑ ∙ f୘୑୑ 
dfେ୑୧ ൌ k୤େ୑ ∙ ሾCaଶାሿ୧ ∙ ሺ1 െ fେ୑୧ሻ െ kୠେ୑ ∙ fେ୑୧ 
dfେ୑ୱ ൌ k୤େ୑ ∙ ሾCaଶାሿୱ୳ୠ ∙ ሺ1 െ fେ୑ୱሻ െ kୠେ୑ ∙ fେ୑ୱ 
dfେ୕ ൌ k୤େ୕ ∙ ሾCaଶାሿ୨ୗୖ ∙ ൫1 െ fେ୕൯ െ kୠେ୕ ∙ fେ୕ 

1.4.6. Dynamics of calcium concentrations in cell compartments 

dሾCaଶାሿ୧/dt ൌ ሺሺjେୟୢ୧୤ ∙ Vୱ୳ୠ െ j୳୮ ∙ V୬ୗୖሻ/V୧ሻ െ ሺCM୲୭୲ ∙ ሺdfେ୑୧/dtሻ ൅ TC୲୭୲ ∙ ሺdf୘େ/dtሻ
൅ TMC୲୭୲ ∙ ሺdf୘୑େ/dtሻሻ 

dሾCaଶାሿୱ୳ୠ/d ൌ ሺെሺIେୟ୐ ൅ Iେୟ୘ ൅ Iୠେୟ െ 2 ∙ I୒େଡ଼ሻ/ሺ2 ∙ F/1000ሻ ൅ jୗୖେୟ୰ୣ୪ ∙ V୨ୗୖሻ/Vୱ୳ୠ െ jେୟୢ୧୤୤

െ CM୲୭୲ ∙ dfେ୑ୱ 
dሾCaଶାሿ୨ୗୖ/dt ൌ j୲୰ െ jୗୖେୟ୰ୣ୪ െ CQ୲୭୲ ∙ dfେ୕ 
dሾCaଶାሿ୬ୗୖ/dt ൌ j୳୮ െ j୲୰ ∙ V୨ୗୖ/V୬ୗୖ 

Force 
dSL/dt ൌ  െVୣ 



 

Nଡ଼୆ ൌ ሺSL െ SL଴ሻ ∙ Nୡ ∙ ሺTT െ Uሻ ∙ 1000/2 
Kେୟ ൌ F୩୭ ൅ F୩ଵ ∙ Nଡ଼୆

୊୒/ሺF୩,଴.ହ
୊୒ ൅ Nଡ଼୆

୊୒ሻ 
kିଵ ൌ F୩୪/Kେୟ 
dA/dt ൌ F୩୪ ∙ ሾCaଶାሿ୧ ∙ ሺ1 െ A െ TT െ Uሻ െ A ∙ ሺF୤ ൅ kି୪ሻ ൅ TT ∙ ሺF୥୭ െ F୥୪ ∙ Vୣሻ 
dTT/dt ൌ F୤ ∙ A െ TT ∙ ൫F୥଴ ൅ F୥ଵ ∙ Vୣ ൅ kି୪൯ ൅ F୩୪ ∙ ሾCaଶାሿ୧ ∙ U 
dU/dt ൌ kି୪ ∙ TT െ ሺF୥଴ ൅ F୥ଵ ∙ Vୣ ൅ F୩୪ ∙ ሾCaଶାሿ୧ሻ  ∙ U 

dVୣ/dt ൌ 0. 
ATP‐ADP 

ATP୧ ൌ ATP୧,୫ୟ୶ ∙ ൮
k୅୘୔ ∙ ൬

ሾ100 ∙ cAMPሿ
cAMPb ൰

୬ఽ౐ౌ

k୅୘୔,଴.ହ ൅ ൬
ሾ100 ∙ cAMPሿ

cAMPb ൰
୬ఽ౐ౌ

െ K୅୘୔,୫୧୬൲ /100 

 

Table S1. Initial model variables 

    Model Pa‐

rameter 

Value  Units  Definition 

  1  𝐕𝐦  ‐64.521628694  mV  Membrane potential 

  2  𝐪𝐚  0.6246780312    Activation gating variable of Iୱ୲1 
  3  𝐪𝐢  0.4537033169    Inactivation gating variable of Iୱ୲ 

  4  𝐝𝐓  0.0016256324    Inactivation gate of Iେୟ୘2 
  5  𝐟𝐓  0.4264459666    Activation gate of Iେୟ୘ 

  6  𝐩𝐚  0.4043600437    Activation gating variable of I୏୰3 
  7  𝐩𝐢  0.9250035423    Inactivation gating variable of I୏୰ 

  8  𝐱𝐬  0.0127086259    Activation gating variable of I୏ୱ4 
  9  𝐟𝐋,𝟏.𝟐  0.9968141226    Inactivation gate for Iେୟ୐,ଵ.ଶ5 
  10  𝐝𝐋,𝟏.𝟐  0.0000045583    Activation gate for Iେୟ୐,ଵ.ଶ 

  11  𝐟𝐋,𝟏.𝟑  0.9809298233    Inactivation gate for Iେୟ୐,ଵ.ଷ 

  12  𝐝𝐋,𝟏.𝟑  0.0002036671    Activation gate for Iେୟ୐,ଵ.ଷ 

  13  𝐟𝐂𝐚  0.7649576191    Ca2+‐dependent inactivation gating var‐

iable for Iେୟ୐,ଵ.ଶand Iେୟ୐,ଵ.ଶ 

  14  𝐫  0.0046263658    Activation gating variable of I୲୭6 and 
Iୱ୳ୱ7 

  15  𝐪  0.6107148187    Inactivation gating variable of I୲୭ 

  16  𝐦𝟏.𝟓  0.4014088304    Activation gating variable of Nav1.58 

  17  𝐡𝟏.𝟓  0.2724817537    Fast inactivation gating variable of 

Nav1.5 

  18  𝐣𝟏.𝟓  0.0249208708    Slow inactivation gating variable of 

Nav1.5 

  19  𝐦𝟏.𝟏  0.1079085266    Activation gating variable of Nav1.1 

  20  𝐡𝟏.𝟏  0.4500098710    Fast inactivation gating variable of 

Nav1.1 

 
1 Ist – sustained inward current 
2 ICaT – T‐type Ca2+ current 
3 IKr – rapid potassium current 
4 IKs – slow potassium current 
5 ICaL – L‐type Ca2+ current 
6 It0 – transient potassium current 
7 Isus – sustained potassium current 
8 Nav – voltage‐gated sodium channel 



 

  21  𝐣𝟏.𝟏  0.0268486392    Slow inactivation gating variable of 

Nav1.1 

  22  𝐲  0.0279984462    Activation gating variable of I୤9 

  23  ሾ𝐂𝐚𝟐ାሿ𝐢  0.0000319121  mM  Intracellular Ca2+ concentration or Ca2+ 

concentration in the cytosol 

  24  ሾ𝐂𝐚𝟐ାሿ𝐣𝐒𝐑  0.1187281829  mM  Ca2+ concentration in the JSR10 

  25  ሾ𝐂𝐚𝟐ାሿ𝐧𝐒𝐑  1.5768287365  mM  Ca2+ concentration in the NSR11 

  26  ሾ𝐂𝐚𝟐ାሿ𝐬𝐮𝐛  0.0000560497  mM  Ca2+ concentration in the subspace 

  27  𝐟𝐓𝐂  0.0063427103    Fractional occupancy of the troponin 

Ca2+ site by ሾCaଶାሿ୧ 

  28  𝐟𝐓𝐌𝐂  0.1296677919    Fractional occupancy of the troponin 

Mg2+ site by ሾCaଶାሿ୧ 

  29  𝐟𝐓𝐌𝐌  0.7688656371    Fractional occupancy of the troponin 

Mg2+ site by Mg2+ 

  30  𝐟𝐂𝐌𝐬  0.0242054739    Fractional occupancy of calmodulin by 

ሾCaଶାሿୱ୳ୠ 

  31  𝐟𝐂𝐌𝐢  0.0138533048    Fractional occupancy of calmodulin by 

ሾCaଶାሿ୧ 

  32  𝐟𝐂𝐐  0.1203184861    Fractional occupancy of calsequestrin by 

ሾCaଶାሿ୰ୣ୪ 

  33  𝐑  0.7720290515    Fraction of reactivated (closed) RyR 

channels 

  34  𝐎𝐎  0.0000000760    Open‐state fraction of RyR channels 

  35  𝐒  0.0000000213    Inactive‐state fraction of RyR channels 

  36  𝐑𝐈  0.2162168926    Inactive‐state fraction of RyR channels 

  37  𝐰  0.0004    IKACh12 and voltage‐dependent gating 

variable 

  38  ሾ𝐜𝐀𝐌𝐏ሿ  19.73  Pmol 

/mg 

pro‐

tein 

cAMP13 level 

  39  ሾ𝐏𝐋𝐁ሿ  0.23    PLB14 phosphorylation level 

  40  𝐀  0.06    The density of regulatory units with 

bound Ca2+ and adjacent weak cross‐

bridge 

  41  𝐓𝐓  0.02    The density of regulatory units with 

bound Ca2+ and adjacent strong cross‐

bridge 

  42  𝐔  0.06    The density of regulatory units without 

bound but with adjacent strong cross‐

bridge 

  43  𝐒𝐋  1.75e‐6 μm  Sarcomere length 

 
9 If – HCN4 (“funny”) current 
10 JSR – junctional sarcoplasmic reticulum 
11 NSR – network sarcoplasmic reticulum 
12 IKACh – acetylcholine‐activated potassium current 
13 cAMP – cyclic adenosine monophosphate 
14 PLB ‐ phospholamban 



 

 

 

Table S2. Model constants 

Parameter  Value  Units  Definition 

   

Ion concentrations 

ሾ𝐌𝐠𝟐ାሿ𝐢  2.5  mM  Intracellular Mg2+ 

ሾ𝐍𝐚ାሿ𝐨  140  mM  Extracellular Na+ 

ሾ𝐂𝐚𝟐ାሿ𝐨  2  mM  Extracellular Ca2+ 

ሾ𝐊ାሿ𝐨  5.4  mM  Extracellular K+ 

ሾ𝐍𝐚ାሿ𝐢  10  mM  Intracellular Na+ 

ሾ𝐊ାሿ𝐢 
139.885460306

6 
mM  Intracellular K+ 

       

Cell compartments 

𝐂  25  pF  Cell electric capacitance 

𝐕𝐜𝐞𝐥𝐥  3  pL  Cell volume 

𝐕𝐬𝐮𝐛,  0.03328117  pL  Subspace volume 

𝐕𝐣𝐒𝐑  0.0036  pL  JSR volume 

𝐕𝐢  1.34671883  pL  Myoplasmic volume 

𝐕𝐧𝐒𝐑  0.0348  pL  NSR volume (Ca2+ uptake store) 

𝐅  96485  C/M  Faraday constant 

𝐓  310.5  K  Temperature (37˚C) 

𝐑  8.314472  J/ሺM Kሻ  Universal gas constant 

𝐄𝐬𝐭  17  mV  Apparent reversal potential of Iୱ୲ 

𝐄𝐂𝐚𝐋  47  mV  Reversal potential of Iେୟ୐ 

𝐄𝐍𝐚𝟏𝟓  41.5761  mV  Reversal potential of I୒ୟଵହ 

𝐄𝐂𝐚𝐓  45  mV  Reversal potential of Iେୟ୘ 

𝐄𝐓  1000·(R·T/F)  mV  Constant 

   
 

 
 

Na+/Ca2+ exchanger current parameters 

𝐊𝟏𝐧𝐢  395.3  mM 
Dissociation constant for ሾNaାሿ୧ binding to 

first site on I୒େଡ଼
15 transporter 

𝐊𝟏𝐧𝐨  1628  mM 
Dissociation constant for ሾNaାሿ୭ binding 

to first site on I୒େଡ଼ transporter 

𝐊𝟐𝐧𝐢  2.289  mM 
Dissociation constant for ሾNaାሿ୧ binding to 

second site on I୒େଡ଼ transporter 

𝐊𝟐𝐧𝐨  561.4  mM 
Dissociation constant for ሾNaାሿ୭ binding 

to second site on I୒େଡ଼ transporter 

 
15 INCX – sodium‐calcium exchanger current 



 

𝐊𝟑𝐧𝐢  26.44  mM 
Dissociation constant for ሾNaାሿ୧ binding to 

third site on I୒େଡ଼ transporter 

𝐊𝟑𝐧𝐨  4.663  mM 
Dissociation constant for ሾNaାሿ୭ binding 

to third site on I୒େଡ଼ transporter 

𝐊𝐜𝐢  0.0207  mM 
Dissociation constant for ሾCaଶାሿ୧ binding 

to I୒େଡ଼ transporter 

𝐊𝐜𝐨  3.663  mM 
Dissociation constant for ሾCaଶାሿ୭ binding 

to I୒େଡ଼ transporter 

𝐊𝐜𝐧𝐢  26.44  mM 
Dissociation constant for simultaneous 

ሾNaାሿ୧ and ሾCaଶାሿ୧ binding to I୒େଡ଼ trans‐

porter 

𝐐𝐜𝐢  0.1369   

Fractional charge movement during the 

ሾCaଶାሿୱ୳ୠ occlusion reaction of the I୒େଡ଼ 

transporter 

𝐐𝐜𝐨  0   

Fractional charge movement during the 

ሾCaଶାሿ୭  occlusion reaction of the 

I୒େଡ଼transporter 

𝐐𝐧  0.4315   
Fractional charge movement during Na+ 

occlusion reactions of the I୒େଡ଼transporter 

   
 

 
 

Ca2+ flux parameters 

𝛕𝐝𝐢𝐟𝐂𝐚  0.04  ms 
Time constant of Ca2+ diffusion from the 

submembrane to myoplasm 

𝐓𝐂𝐭𝐨𝐭  0.031  mM 
Total concentration of Ca2+ bound to tro‐

ponin 

𝐓𝐌𝐂𝐭𝐨𝐭  0.062  mM 
Total concentration of Mg2+ bound to tro‐

ponin 

𝐤𝐟𝐓𝐂  88.8  mMିଵ ∙ msିଵ  Ca2+ association constant of troponin 

𝐤𝐟𝐓𝐌𝐂  237.7  mMିଵ ∙ msିଵ 
Ca2+ association constant of the troponin‐

Mg2+ site 

𝐤𝐛𝐓𝐂  0.446  msିଵ 
Ca2+ dissociation constant of the troponin‐

Ca2+ site 

𝐤𝐛𝐓𝐌𝐂  0.00751  msିଵ 
Ca2+ dissociation constant of the troponin‐

Mg2+ site 

𝐤𝐟𝐓𝐌𝐌  2.277  mMିଵ ∙ msିଵ 
Mg2+ association constant of the troponin‐

Mg2+ site 

𝐤𝐛𝐓𝐌𝐌  0.751  msିଵ 
Mg2+ dissociation constant of the tro‐

ponin‐Mg2+ site 

𝐂𝐌𝐭𝐨𝐭  0.045  mM  Total calmodulin concentration 

𝐤𝐟𝐂𝐌  227.7  mMିଵ ∙ msିଵ  Ca2+ association constant of calsequestrin 

𝐤𝐛𝐂𝐌  0.542  msିଵ  Ca2+ dissociation constant of calmodulin 

𝐂𝐐𝐭𝐨𝐭  10  mM  Total calsequestrin concentration 

𝐤𝐟𝐂𝐐  0.534  mMିଵ ∙ msିଵ  Ca2+ association constant of calsequestrin 

𝐤𝐛𝐂𝐐  0.445  1/ms  Dissociation constant of calsequestrin 



 

𝐤𝐨𝐂𝐚𝐦𝐚𝐱
  10  1/ሺmMଶ ∙ msሻ 

RyR non‐SR‐dependent transition rate 

constant 

𝐤𝐨𝐦  0.06  msିଵ  RyR rate transition constant 

𝐤𝐢𝐂𝐚  0.5  mMିଵ ∙ msିଵ  RyR Ca2+‐dependent inactivation rate 

𝐤𝐢𝐦  0.005  msିଵ  RyR rate transition constant 

𝐑𝐲𝐑𝐦𝐢𝐧  0.0127    RyR modeling parameter 

𝐑𝐲𝐑𝐦𝐚𝐱  0.02    RyR modeling parameter 

𝐧𝐑𝐲𝐑  9.773    RyR Hill equation coefficient 

𝐤𝟎𝟓𝐑𝐲  0.7    RyR Hill equation coefficient 

𝐄𝐂𝟓𝟎𝐒𝐑  0.45  mM 
EC50 of Ca2+ SR‐dependent activation of 

SR Ca2+ release 

𝐌𝐚𝐱𝐒𝐑  15    Ca2+ modeling parameter 

𝐌𝐢𝐧𝐒𝐑  1    Ca2+ modeling parameter 

𝐇𝐒𝐑  2.5   
Parameter for Ca2+‐dependent activation 

of SR Ca2+ release 

𝐧𝐮𝐩  2    SR Ca2+ uptake and Hill coefficient 

𝐏𝐮𝐩  0.02  mM/ms 
Rate constant for Ca2+ uptake by the Ca2+ 

pump in the network SR 

𝐤𝐬  250e3  msିଵ  Ca2+ release rate parameter 

𝐊𝐦𝐟  0.00008  mM 
Forward‐mode Ca2+ affinity of the SER‐

CA16 pump 

𝐊𝐦𝐫  4.5  mM 
Reverse‐mode Ca2+ affinity of the SERCA 

pump 

𝛕𝐭𝐫  40  ms 
Time constant for Ca2+ transport from the 

network to junctional SR 

𝐊𝐮𝐩  0.0006  mM 
Half‐maximal ሾCaଶାሿ୧ for Ca2+ uptake in 

the NSR 

𝐊𝐦𝐟𝐂𝐚  0.00035  mM 
Dissociation constant of Ca2+‐dependent 

inactivation of Iେୟ୐ 

𝛂𝐟𝐂𝐚  0.021  msିଵ  Ca2+ dissociation rate constant for Iେୟ୐ 

       

Membrane parameters 

𝐠𝐬𝐮𝐬  0.0156  nS/pF  Normalized conductance of Iୱ୳ୱ channels 

𝐠𝐬𝐭  2.4e‐7  nS/pF  Normalized conductance of Iୱ୲ channels 

𝐠𝐛𝐍𝐚  0.0049  nS/pF 
Normalized conductance of Iୠ୒ୟ

17 chan‐

nels 

𝐠𝐊𝟏  0.0323  nS/pF  Normalized conductance of I୏ଵ
18 channels 

𝐠𝐊𝐬  0.012  nS/pF  Normalized conductance of I୏ୱ channels 

 
16 SERCA ‐ SR Ca2+‐ATPase 
17 IbNa ‐ sodium‐dependent background current 
18 IK1 – inward rectifier potassium current 



 

𝐠𝐍𝐚𝟏𝟓  0.000237  nS/pF 
Normalized conductance of I୒ୟଵହ

19 chan‐

nels 

𝐠𝐍𝐚𝟏𝟏  0.000237  nS/pF 
Normalized conductance of I୒ୟଵଵ chan‐

nels 

𝐠𝐂𝐚𝐋𝟏𝟐  0.2832  nS/pF 
Normalized conductance of I୒ୟଵଶ chan‐

nels 

𝐠𝐂𝐚𝐋𝟏𝟑  0.9936  nS/pF 
Normalized conductance of I୒ୟଵଷ chan‐

nels 

𝐠𝐂𝐚𝐓  0.5600  nS/pF  Normalized conductance of Iେୟ୘ channels 

𝐠𝐈𝐟  0.228  nS/pF  Normalized conductance of I୍୤ channels 

𝐠𝐊𝐫  0.0960  nS/pF  Normalized conductance of I୏୰ channels 

𝐠𝐭𝐨  0.1968  nS/pF  Normalized conductance of I୲୭ channels 

𝐊𝐍𝐚𝐂𝐚  220  pA/pF  Scaling factor for I୒େଡ଼ 

𝐠𝐛𝐂𝐚  0.0006  nS/pF 
Normalized conductance of Iୠେୟ

20 chan‐

nels 

𝐠𝐛𝐊  0.0001  nS/pF  Normalized conductance of Iୠ୏
21 channels 

𝐈𝐍𝐚𝐊𝐦𝐚𝐱  5.698  pA/pF  Maximal I୒ୟ୏
22 conductance 

𝐊𝐦𝐍𝐚  14  mM  Half‐maximal ሾNaାሿ୧ of I୒ୟ୏ 

𝐊𝐦𝐊  1.4  mM  Half‐maximal ሾKାሿ୭ of I୒ୟ୏ 

       

AC‐cAMP/PKA signaling parameters 

𝐊𝐀𝐂,𝐈  0.016  1/min  Non‐Ca2+ AC23 activity 

𝐊𝐀𝐂  0.0735  1/min  Non‐Ca2+ AC activation 

𝐊𝐂𝐚  0.000178  mM  Maximal Ca2+ AC activation 

𝐊𝐀𝐂,𝐂𝐚  0.000024  mM  Half‐maximal Ca2+ AC activation 

𝐤𝐏𝐊𝐀  9000 
Pmol /protein 

/min 
Maximal PKA24 activity 

𝐤𝐏𝐊𝐀,𝐜𝐀𝐌𝐏,  284.5  Pmol /protein  Half‐maximal PKA activation 

𝐧𝐏𝐊𝐀  5    Hill coefficient 

       

Phosphorylation parameters 

𝐤𝐏𝐋𝐁𝐩  52.25  1/min  Maximal PLB phosphorylation 

𝐧𝐏𝐋𝐁  1    Hill coefficient 

𝐤𝐏𝐊𝐀,𝐏𝐋𝐁  1.651    Half‐maximal PLB phosphorylation 

ሾ𝐏𝐏𝟏ሿ  0.89  μM  PP125 concentration 

𝐤𝐏𝐏𝟏  23.575  1/μM/min  Maximal PP1 activity 

𝐊𝐏𝐏𝟏,𝐏𝐋𝐁  0.06967    Half‐maximal PP1 activity 

 
19 INa15 – sodium current 
20 IbCa ‐ calcium‐dependent background current 
21 IbK ‐ potassium‐dependent background current 
22 INaK – sodium‐potassium pump current 
23 AC –Adenylyl cyclase 
24 PKA – protein kinase A 
25 PP1 ‐ protein phosphatase 1 



 

       

Force parameters 

𝐒𝐋𝟎  0.8  μm 

A constant coefficient that describes the 

effect of the actin and myosin filament 

lengths on the single overlap length 

𝐍𝐜  2*1013  1/mm2  The SAN cross‐section area 

𝐅𝐤𝟎  350  1/mM 
The cross‐bridge independent coefficient 

of calcium 

𝐅𝐍    3.5  Hill coefficient 

𝐅𝐤,𝟎.𝟓  2.5*109  1/mm3  Half‐maximal cross‐bridge Ca2+ affinity 

𝐅𝐤𝐥  60  1 /mM /ms 
The rate constant of calcium binding to 

troponin 

𝐅𝐟  0.04  1/ms 
The cross‐bridge turnover rate from the 

weak to the strong conformation 

𝐅𝐠𝟎  0.03  1/ms 
The cross‐bridge weakening rate in the 

isometric regime 

𝐅𝐠𝐥  4.4*106  1/m 

The mechanical‐feedback coefficient, de‐

scribes the dependence of the cross‐bridge 

weakening rate on the shortening velocity 

𝐅𝐱𝐛  2*10‐9  mN 
The unitary force per cross‐bridge in the 

isometric regime 

       

ATP parameters 

𝐀𝐓𝐏𝐢,𝐦𝐚𝐱  2.533  mM   

𝐤𝐀𝐓𝐏  61420     

𝐤𝐀𝐓𝐏,𝟎.𝟓  6724     

𝐜𝐀𝐌𝐏𝐛  20    Baseline cAMP concentration 

𝐊𝐀𝐓𝐏,𝐦𝐢𝐧  6034     

𝐧𝐀𝐓𝐏  3.36     
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