familles multiplexes où la transmission se fait manifestement sur un mode autosomique dominant et un cas sporadique ont été analysés par une technique assez classique de séquençage d'exome, après élimination de la présence de mutations des gènes déjà incriminés dans cette affection. De façon un peu inattendue deux mutations faux-sens Les analyses en cryomicroscopie électroniques indiquent que les 2 substitutions identifiées affectent probablement directement l'activité de régulation des efflux de cations par le canal transmembranaire TRPM4. En effet, les études électrophysiologiques montrent une hyperactivité importante chez les mutants, comme en témoignent une activité de base prononcée, une sensibilité accrue au Ca+ intracellulaire et un potentiel de membrane de repos élevé, ce qui indique qu'il s'agit de mutations avec gain de fonction ce qui rend compte de la transmission autosomique dominante. Des études in vitro ont enfin démontré une prolifération accrue des kératinocytes surexprimant l'un ou l'autre des mutants, à mettre en parallèle d'une augmentation de l'expression des marqueurs de prolifération et de différenciation des kératinocytes dans les tissus cutanés affectés. Il semble donc bien que TRPM4 soit un acteur important dans la pathogenèse des canalopathies cutanées et une cible potentiellement intéressante dans le traitement des troubles de la différenciation avec hyperkératose. Xu Z, Lee BH, Vu S, Hu L, Lee M et al.Gain-of Function Mutations in TRPM4 Activation Gate Cause Progressive Symmetric Erythrokeratodermia. J Invest Dermatol. 2019;139:1089-1097
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