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The main purpose of this review is to highlight mitochondria as a new therapeutic target to prevent bronchial smooth muscle (BSM) remodeling in asthma. Severe asthmatic patients, representing 5-10% of all asthmatics, are characterized by an increased BSM mass which is highly correlated with the severity of the disease and the rate of exacerbations. None of the current asthma therapies are effective in reducing BSM remodelling. This review, based on the current literature, reports the role of mitochondria in BSM, particularly in calcium signaling.

Résumé

Le but principal de cette revue est de mettre en évidence la fonction mitochondriale comme nouvelle cible thérapeutique du remodelage du muscle lisse bronchique (MLB) dans l'asthme.

Les patients asthmatiques sévères représentent 5 à 10% des patients asthmatiques et sont caractérisés par une augmentation de la taille du MLB, corrélée à sévérité de la pathologie ainsi qu'au nombre d'exacerbations chez le patient. Aucune des thérapies actuelles de l'asthme n'est à ce jour efficace contre le remodelage du MLB. Cette revue fait état, en s'appuyant sur la littérature actuelle, du rôle des mitochondries dans le MLB, en particulier dans la signalisation du calcium.

Mots-clés : Asthme, Mitochondrie et Métabolisme énergétique L'asthme est une maladie respiratoire chronique, avec une prévalence comprise entre 5 et 20% de la population selon les pays, associé à un fardeau économique considérable. Les symptômes sont multiples et présents à différents degrés. Les manifestations cliniques les plus courantes sont la toux, les sibilants et l'essoufflement. Ces symptômes sont induits par différents stimuli tels que l'exercice, les allergènes ou encore les virus. Les patients asthmatiques sévères représentent environ 5% de la population totale asthmatique et sont caractérisés par un asthme qui reste non contrôlable malgré une posologie maximale de corticoïdes inhalés associés à au moins un autre contrôleur comme les bronchodilatateurs de longue durée d'action [START_REF] Brannan | Airway hyperresponsiveness in asthma: mechanisms, clinical significance, and treatment[END_REF]. Parmi les facteurs de mauvais contrôle, on note les exacerbations, qui selon la «Stratégie mondiale de gestion et de prévention de l'asthme de 2019» (GINA), sont des épisodes caractérisés par une augmentation progressive des symptômes d'essoufflement, de toux, de respiration sifflante ou d'oppression thoracique et par une diminution progressive de la fonction respiratoire. En France, l'asthme est responsable de plus de 62 000 hospitalisations et 850 décès par an (2).

La physiopathologie de l'asthme sévère concerne à la fois les grandes et les petites voies aériennes et se caractérise par une inflammation, une hyperréactivité (HRB) et un remodelage bronchique [START_REF] Brannan | Airway hyperresponsiveness in asthma: mechanisms, clinical significance, and treatment[END_REF]. L'inflammation bronchique associe une infiltration de cellules immunitaires dans la paroi des bronches. Les éosinophiles, les mastocytes et les lymphocytes avec une orientation immunologique de Type 2 sont particulièrement impliqués dans l'apparition et la progression d'une telle inflammation. L'HRB est définie comme une contraction excessive et démesurée du muscle lisse bronchique en réponse à divers stimuli physiques ou chimiques.

Enfin, le remodelage de la paroi bronchique associe un épithélium desquamé, une plus grande quantité de cellules à mucus entraînant une augmentation de la production de mucus, une augmentation de la matrice extracellulaire et de l'angiogenèse [START_REF] Al-Muhsen | Remodeling in asthma[END_REF]. Enfin, le remodelage du muscle lisse bronchique (MLB) est probablement la caractéristique la plus importante du remodelage de la paroi bronchique dans l'asthme. En effet, sur le plan clinique, le remodelage du MLB a une valeur pronostique dans l'asthme, puisqu'une masse élevée de MLB est statistiquement associée à une fonction pulmonaire dégradée (4, 5)et à un taux d'exacerbation plus élevé [START_REF] Ramos-Barbon | T Cells localize with proliferating smooth muscle alpha-actin+ cell compartments in asthma[END_REF].

La cellule du MLB est une cellule clé de la physiopathologie de l'asthme et joue un rôle central dans toutes les caractéristiques majeures de la physiopathologie de la maladie. En effet, outre son rôle évident dans le mécanisme de l'HRB, il a été également démontré que les cellules MLB étaient impliquées dans l'inflammation bronchique (1, 7)notamment via la production de cytokines pro-inflammatoires. Au niveau du remodelage, l'hyperplasie des cellules du MLB a largement été décrite dans la littérature [START_REF] Brannan | Airway hyperresponsiveness in asthma: mechanisms, clinical significance, and treatment[END_REF]. Différentes études indiquent une participation de l'inflammation dans l'hyperplasie du MLB. Les différentes cellules inflammatoires sécrètent des cytokines, ou encore des métalloprotéinases comme le TNF-α, l'IL-1β ou la tryptase favorisent la prolifération des cellules du MLB. De plus, de nombreuses cytokines produites par le MLB peuvent également agir de manière autocrine sur les cellules du MLB et induire l'hyperplasie du MLB. Cependant, les mécanismes sous-jacents restent encore inconnus.

L'ensemble de ces données font du remodelage du MLB une cible thérapeutique potentielle mais, pour l'heure, aucun des agents pharmacologiques disponibles dans le traitement de la maladie ne ciblent ce remodelage excepté de récents travaux montrant un effet d'un antagoniste du récepteur aux prostaglandines de type 2 [START_REF] Saunders | DP2 antagonism reduces airway smooth muscle mass in asthma by decreasing eosinophilia and myofibroblast recruitment[END_REF]. En 2007, notre groupe a décrit un mécanisme impliquant un rôle clé du métabolisme des mitochondries dans la prolifération des cellules du MLB des asthmatiques [START_REF] Trian | Bronchial smooth muscle remodeling involves calcium-dependent enhanced mitochondrial biogenesis in asthma[END_REF]. La thermoplastie bronchique a été développée afin de réduire la masse de BSM chez les patients asthmatiques sévères. Depuis 2007, plusieurs études de thermoplastie ont clairement démontré qu'une telle stratégie améliore la fonction pulmonaire et réduit les exacerbations de l'asthme chez des patients asthmatiques sévères [START_REF] Ganapathy-Kanniappan | Tumor glycolysis as a target for cancer therapy: progress and prospects[END_REF]. Néanmoins, la thermoplastie reste une technologie invasive, coûteuse et associée à des lésions tissulaires secondaires graves qui ne cible que les premières divisions de l'arbre bronchique.

Dans cette étude, le laboratoire a pu démontrer un lien entre l'excès de prolifération des cellules du MLB et l'augmentation de la masse mitochondriale chez les patients asthmatiques sévères via une augmentation de la biogenèse mitochondriale [START_REF] Trian | Bronchial smooth muscle remodeling involves calcium-dependent enhanced mitochondrial biogenesis in asthma[END_REF]. Les mitochondries sont impliquées dans différents processus physiologiques comme la prolifération cellulaire, l'homéostasie calcique ou encore l'apoptose. Les mitochondries fournissent l'énergie cellulaire sous forme d'adénosine tri-phosphate (ATP). Les principales voies métaboliques permettant la synthèse d'ATP peuvent être divisées en deux sous-groupes : le métabolisme glycolytique et le métabolisme oxydatif. La glycolyse conduit à la production de pyruvate et à de nombreux précurseurs métaboliques ou éléments constitutifs des voies cataboliques [START_REF] Ganapathy-Kanniappan | Tumor glycolysis as a target for cancer therapy: progress and prospects[END_REF]. La fonction principale des mitochondries consiste à effectuer la respiration mitochondriale aussi appelé phosphorylation oxydative. Les différents cofacteurs réduits NADH, H + et FADH2, issus des voies métaboliques, cèdent leurs électrons à la chaîne respiratoire mitochondriale (CRM), couplées à l'ATP-synthase. Enfin, le transfert des électrons le long de la CRM conduit à la production d'ATP. Nos résultats montrent que la respiration mitochondriale était significativement augmentée dans les cellules du MLB de patients asthmatiques [START_REF] Trian | Bronchial smooth muscle remodeling involves calcium-dependent enhanced mitochondrial biogenesis in asthma[END_REF]. Plus récemment, dans l'asthme non sévère, nous avons constaté que le remodelage du MLB était également associé à une augmentation de la masse mitochondriale [START_REF] Girodet | Bronchial Smooth Muscle Remodeling in Nonsevere Asthma[END_REF]. En effet, dans une population d'asthmatiques non-sévères, le nombre de mitochondries était positivement corrélé avec la taille du MLB d'une part, et était également prédictif du nombre d'exacerbations dans les 12 mois suivant la biopsie d'autre part. Ces résultats démontrent à nouveau la présence d'un dysfonctionnement mitochondrial au sein du MLB chez les patients asthmatiques. Dès lors, les mitochondries ont constitué une cible thérapeutique émergente pour inverser le remodelage des voies respiratoires dans l'asthme.

Plusieurs voies de signalisation cellulaire régulent étroitement la biogenèse mitochondriale. Le récepteur activé par les proliférateurs des peroxysomes -gamma-activateur1alpha (PGC-1α) est le régulateur principal de la biogenèse mitochondriale. Il co-active de nombreux facteurs de transcription comme PPAR, NRF-1 et -2 ou encore ERR α [START_REF] Scarpulla | Nuclear control of respiratory chain expression by nuclear respiratory factors and PGC-1-related coactivator[END_REF]. La co-activation par PGC-1α de NRF-1et -2 favorise alors l'expression de TFAM. L'activation de cette voie PGC-1α -NRF -TFAM conduit à la synthèse d'ADN mitochondrial et l'expression de protéines favorisant la production de nouvelles mitochondries. La concentration intracellulaire de Ca 2+ est l'un des principaux déclencheurs de la biogenèse mitochondriale. L'homéostasie du calcium implique la phosphorylation de la protéine kinase IV (CaMK-IV) dépendante du calcium / calmoduline [START_REF] Li | Mitochondrial biogenesis in neurodegeneration[END_REF][START_REF] Uittenbogaard | Mitochondrial biogenesis: a therapeutic target for neurodevelopmental disorders and neurodegenerative diseases[END_REF]qui peut activer différents facteurs de transcription impliqués dans la biogenèse mitochondriale, tels que PGC-1α, NRF-1 et 2 ou TFAM. Notre équipe et d'autres travaux ont mis en évidence une altération de l'homéostasie calcique dans les cellules du MLB de patients asthmatiques [START_REF] Trian | Bronchial smooth muscle remodeling involves calcium-dependent enhanced mitochondrial biogenesis in asthma[END_REF][START_REF] Lazaar | T lymphocytes adhere to airway smooth muscle cells via integrins and CD44 and induce smooth muscle cell DNA synthesis[END_REF].En plus de sa capacité à bloquer le canal Ca 2+ de type L (2), des essais in vitro ont montré que le gallopamil (D600) inhibe également la libération du Ca 2+ par le biais des pompes SERCA au niveau du réticulum endoplasmique du muscle squelettique [START_REF] Ortega | Interaction of D-600 with the transmembrane domain of the sarcoplasmic reticulum Ca(2+)-ATPase[END_REF], supprimant ainsi l'afflux de calcium dans les cellules du MLB de patients asthmatiques. Le D600 induit une réduction de la masse mitochondriale dans les cellules du MLB de patients asthmatiques associée à la diminution d'expression des facteurs de transcription PGC-1α, NRF-1 et TFAM. Ainsi, le gallopamil réduit la prolifération des cellules du MLB de patients asthmatiques sévères (Figure 1)(9). Dans le cadre d'un essai clinique, le gallopamil a pu confirmer le rôle de l'homéostasie calcique sur le remodelage du MLB dans l'asthme. Trentedeux patients asthmatiques sévères ont été randomisés pour recevoir soit du gallopamil, soit un placebo pendant 12 mois. Après 12 mois de traitement par le gallopamil, une diminution significative de l'épaisseur du MLB a été observée par rapport au placebo [START_REF] Girodet | Calcium channel blocker reduces airway remodeling in severe asthma. A proof-of-concept study[END_REF]. Cette épaisseur du MLB a été évaluée en combinant la surface du MLB par immunohistochimie sur les biopsies bronchiques et l'épaisseur bronchique sur le scanner. De plus, au cours du suivi après l'arrêt du traitement, les patients du groupe gallopamil ont présenté une diminution significative du nombre d'exacerbations par rapport au groupe placebo. Cet essai clinique suggère que l'homéostasie calcique affecte le MLB, qui agit lui-même comme un modulateur clé des exacerbations de l'asthme. L'axe mitochondrie-homéostasie calcique a également été étudié dans un modèle d'asthme chez la souris [START_REF] Sebag | Mitochondrial CaMKII inhibition in airway epithelium protects against allergic asthma[END_REF]. En effet, dans cette étude, l'HRB et de l'inflammation sont diminués suite à l'inhibition mitochondriale de l'influx calcique. Les auteurs montrent la participation du métabolisme calcique mitochondriale dans la production des espèces réactives de l'oxygène (ROS), connus pour participer à l'activation des processus inflammatoires. Ces deux études démontrent le rôle de l'homéostasie calcique dans l'excès de prolifération des cellules du MLB dans l'asthme [START_REF] Trian | Bronchial smooth muscle remodeling involves calcium-dependent enhanced mitochondrial biogenesis in asthma[END_REF][START_REF] Mahn | Diminished sarco/endoplasmic reticulum Ca2+ ATPase (SERCA) expression contributes to airway remodelling in bronchial asthma[END_REF]. D'autres voies affectant également la biogenèse mitochondriale sont impliquées dans le remodelage du MLB chez le patient asthmatique [START_REF] Trian | Selective dysfunction of p53 for mitochondrial biogenesis induces cellular proliferation in bronchial smooth muscle from asthmatic patients[END_REF]. En effet, l'inhibition de la biogenèse mitochondriale par p53 dans le MLB des sujets sains est abolie dans les cellules du MLB de patients asthmatiques [START_REF] Trian | Selective dysfunction of p53 for mitochondrial biogenesis induces cellular proliferation in bronchial smooth muscle from asthmatic patients[END_REF].

Bien qu'il n'existe aucune donnée claire permettant de comprendre l'origine de ce défaut mitochondrial dans le MLB chez les patients asthmatiques, les données in-vitro obtenues hors de tout environnement inflammatoire suggèrent une modification intrinsèque de la physiopathologie mitochondriale du MLB. Pour conclure, les mécanismes permettant l'instauration des altérations mitochondriales dans le MLB restent inconnus mais, la mise en évidence du rôle des mitochondries dans le remodelage du MLB offre de nouvelles perspectives dans le traitement de l'asthme sévère qu'il convient d'explorer davantage. En effet, ce nouveau domaine thérapeutique pourrait présenter un intérêt pour agir sur le remodelage du MLB, l'un des derniers besoins non satisfaits en matière de traitement de l'asthme. 
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Figure 1 :

 1 Figure 1 : Le gallopamil inhibe l'afflux de calcium dans les cellules MLB asthmatiques. Le gallopamil rétablit l'expression de différents facteurs de transcription impliqués dans la biogenèse mitochondriale et conduit à réduire la prolifération cellulaire. PLC : phospholipase C, PIP2 : phosphatidylinositol 4,5-biphosphate, IP3 : inositol 1,4,5triphosphate, SERCA2 : sarco/endoplasmic reticulum Ca 2+ -ATPase, CamKI : Calcium/calmodulin-dependent protein kinase type 1, PGC-1α : Peroxisome proliferatoractivated receptor-gammacoactivator1alpha, NRF-1 : nuclear respiratory factor, TFAM : mitochondrial transcription factor A, ATP : adenosine tri-phosphate, p53: cellular tumor antigen p53