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Les anticorps anti-ZnT8

3. Techniques de dosage

Les anticorps anti-ZnT8 sont dirigés majoritairement contre 
la partie C terminale [10]. Les anticorps décrits actuellement 
sont dirigés le plus souvent contre les variants arginine 
(R) 325 et tryptophane (W) 325, plus rarement contre le 
variant glutamine (Q) 325, et peuvent être non spécifiques 
de ces trois variants.
Il existe, à ce jour, deux techniques de dosage utilisables en 
routine : une technique de radio-immunoprécipitation [11] 
et une technique immunoenzymatique de type ELISA 
capable de détecter et de quantifier les anticorps dirigés 
contre la partie C-terminale de ZnT8 des variants arginine 
(R) 325 et tryptophane (W) 325, ainsi que les anticorps non 
spécifiques de ces variants.
Une troisième technique a été également récemment mise 
au point avec la synthèse d’une nouvelle protéine chimé-
rique : IA2-ZnT8WR (contenant les 2 polymorphismes 
principaux de ZnT8), technique qui permet de détecter à 
la fois les anticorps anti-IA2 et anti-ZnT8 [12].
Les performances de sensibilité et de spécificité de la 
technique immunoenzymatique de type ELISA sont simi-
laires à celles de la technique radio-immunologique de 
référence comme pour les anticorps anti-GAD et anti-IA2 
(résultats du programme « Islet autoantibody standardi-
zation program 2012 ») [12].

4. Prévalence et spécificité

Les anticorps anti-ZNT8 sont détectés chez 60 à 80 % 
des patients atteints de DID. Cette prévalence peut être 
plus faible et ce en fonction du type de diabète, de l’âge 
et de l’origine de la population étudiée [1, 5, 13]. Ces anti-
corps ont été décrits chez 26 % de patients atteints de 
DID sans autre anticorps classique (GAD, IA2, ICA), ce qui 
a renforcé leur intérêt puisque 10 % des patients adultes 
en moyenne et 5 à 10 % des enfants atteints de DID ne 
présentent aucun anticorps classique [14, 15].
La présence simultanée des anticorps anti-GAD, anti-IA2 
et anti-insuline a été décrite chez 86 à 94 % des patients 
atteints de DID. Si le dosage des anticorps anti-ZnT8 
remplace l’un des trois anticorps précédents, la préva-
lence reste similaire et peut atteindre 98 % si les quatre 
anticorps sont positifs. Lorsque les anticorps anti-ZnT8 
sont inclus en tant que quatrième anticorps, la propor-
tion de patients atteints de DID sans anticorps diminue 
de 2 à 4 % [1, 5].
Concernant l’âge de survenue des anticorps anti-ZNT8, 
il a été démontré que les enfants suivis de leur naissance 
jusqu’à la date de diagnostic de DID peuvent présen-
ter ces anticorps dès l’âge de 2 ans et le plus souvent 
plus tardivement que les anticorps anti-GAD ou anti-IA2. 

1. Introduction

Les anticorps anti-transporteur 8 de zinc (ZnT8), récem-
ment découverts, ont permis d’enrichir le panel des 
marqueurs biologiques du diabète de type 1 (DID) i.e. 
les anticorps anti-glutamate décarboxylase (GAD), anti-
tyrosine phosphatase ou insulinoma associated protein-2 
(IA2), anti-îlots de Langerhans (ICA) et anti-insuline [1-3]. 
Le dosage des anticorps anti-ZnT8 permet d’amélio-
rer la sensibilité des dosages immunologiques classi-
quement prescrits dans le diagnostic du DID [1, 4-6].  
Des études sont en cours pour définir leur utilité en pra-
tique clinique courante.

2. Antigène cible

Le transporteur 8 de zinc (ZnT8) est une protéine mem-
branaire des granules de sécrétion des cellules ß des 
îlots de Langerhans. Cette protéine appartient à la famille 
des transporteurs à efflux de cations. Codée par le gène 
SLC30A8, elle est composée de plusieurs domaines trans-
membranaires [1]. En raison d’un polymorphisme géné-
tique du codon codant pour le 325e acide aminé, il existe 
plusieurs isoformes de cette protéine avec l’expression 
de trois variants : arginine (R) 325, tryptophane (W) 325 et 
glutamine (Q) 325 [7].
Le transporteur 8 de zinc assure le transport et la pénétra-
tion du zinc dans les granules d’exocytose des cellules β. 
Le zinc assure la stabilité de six molécules d’insuline 
sous forme d’hexamère et joue donc un rôle primordial 
dans la synthèse, le stockage et la sécrétion d’insuline 
par les cellules ß [8]. Le zinc exerce également un rôle 
protecteur sur le pancréas par un effet anti-oxydant et anti-
apoptotique. Il a été démontré in vitro que la diminution 
d’expression de ZnT8 entraînait une capture diminuée du 
zinc exogène, une réduction du stock cellulaire d’insuline 
et une diminution de la sécrétion d’insuline en réponse à 
un stimulus hyperglycémique [9].
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Le taux des anticorps anti-ZNT8 peut augmenter jusqu’à la 
date du diagnostic et la diminution de ce taux serait rapide 
dans les mois suivants le diagnostic [4, 5, 16], contrairement 
au taux des anticorps anti-GAD. La valeur diagnostique 
des anticorps anti-ZnT8 peut ainsi dépendre du délai entre 
le dosage des anticorps et la découverte du DID.
Concernant les autres types de diabète, leur présence a 
été décrite chez des patients atteints de diabète de type 
lent ou LADA (latent autoimmune diabetes in adults) et 
varie de 10 à 35 %. Ces anticorps anti-ZnT8 sont parfois 
les seuls anticorps présents, ce qui renforce, là encore, 
l’intérêt de leur dosage [7, 13, 17].
Leur prévalence décrite chez les apparentés au premier 
degré des patients diabétiques est de 20 % en moyenne. 
Les anticorps anti-ZnT8 pourraient être ainsi considérés 
comme un des marqueurs importants de survenue d’un 
DID chez les apparentés, en association au génotypage 
HLA et/ou au dosage des autres anticorps [11, 18-20]. 
Il a été récemment démontré que le risque de survenue 
d’un DID est plus élevé lorsque ces anticorps sont pré-
sents (31 % vs 7 %, p < 0,001) [11].
La valeur prédictive positive des anticorps anti-ZnT8 isolés 
ou en association avec les autres anticorps classiques 
est en cours d’étude. Pour rappel, les anticorps anti 
GAD sont détectés de façon fréquente (68-80 %) mais 
ont une faible valeur prédictive positive de survenue de 
DID chez les sujets prédiabétiques, notamment quand 
leur taux n’est pas très élevé. Les anticorps anti-IA2 et 
anti-insuline ont une valeur prédictive positive plus éle-
vée mais une prévalence plus faible (50-72 %) chez les 
sujets atteints de DID [1].
La présence concomitante des anticorps anti-IA2 et 
anti-ZnT8 est associée à un taux de progression vers le 
diabète augmenté, et cette combinaison serait la plus 
sensible pour prédire l’apparition d’un diabète et pour 
prédire également l’insulinorequérance [18, 21].
La recherche de ces anticorps permettrait également 
de déterminer des phénotypes cliniques différents car 
ils sont associés généralement à un âge plus jeune de 
survenue du DID et à un déficit en insuline plus sévère 
notamment chez les patients présentant des anticorps 
anti-GAD, IA2 et ZNT8 simultanément [10, 12]. Le taux 
semble plus élevé chez les patients dont le DID a été 
diagnostiqué plus jeune. Il a été également démontré que 
la positivité et le taux de certains variants des anticorps 
anti-ZnT8 (R et Q) sont significativement associés aux 
taux de peptide C stimulé à 3, 6 et 12 mois, proposant 
ainsi les anticorps anti-ZnT8 comme un marqueur pro-
nostique de l’insulinosécrétion résiduelle [5].

Les premières données publiées montrent une spécificité 
élevée avec moins de 2 % de sujets contrôles présen-
tant ces anticorps. Des valeurs de 1,4 à moins de 3 % 
sont décrites chez des patients atteints de diabète de 
type 2 [1, 10]. Les anticorps anti-ZnT8 ont été détectés 
chez 30 % de patients atteints d’autres maladies auto-
immunes, souvent associées au DID, comme les maladies 
d’Addison, les thyroïdites auto-immunes ou la maladie 
coeliaque [1] ; leur association avec des anticorps anti-TPO 
ou anti-transglutaminase a été rapportée dans 20 et 11 % 
des cas respectivement [22]. Ainsi, la valeur prédictive 
des anticorps anti-ZnT8 lors de leur découverte dans ces 
maladies auto-immunes doit être évaluée.
D’un point de vue pratique, le dosage des anticorps 
anti-ZnT8 pourrait remplacer la recherche des ICA par 
immunofluorescence indirecte ; en effet, l’interprétation 
des ICA est devenue plus délicate sur pancréas de pri-
mate depuis la suppression de la commercialisation de 
pancréas humain (données personnelles). Des données 
sur de plus grandes cohortes sont nécessaires pour 
conforter ce choix car certains patients atteints de DID 
présentent uniquement des ICA [23].

5. Conclusion

Les indications du dosage des anticorps anti-ZnT8 sont :
1) l’amélioration de la sensibilité diagnostique du DID ; 
il reste à déterminer, sur de plus larges cohortes, le 
pourcentage de diagnostics de DID qui auraient été 
méconnus si le dosage n’avait porté que sur les anti-
corps classiques ;
2) un nouveau test de prédiction chez les patients à 
risque accru de développer un DID (apparentés au pre-
mier degré, patients présentant une autre pathologie 
endocrinienne auto-immune) ;
3) l’étude de phénotypes cliniques afin d’évaluer si le 
dosage doit être proposé à certaines catégories de 
patients, et si des différences dans l’évolution du diabète 
sont notables en fonction de la présence des anticorps 
anti-ZnT8 et de leur taux.
Les anticorps anti-ZnT8 pourraient être ainsi prescrits 
en complément du bilan initial lorsque les anticorps anti-
GAD et anti-IA2 sont négatifs ; d’autres données sont 
nécessaires pour proposer leur prescription en première 
intention avec les autres marqueurs classiques.

Déclaration d’intérêts : l’auteur déclare ne pas avoir de conflits 
d’intérêts en relation avec cet article.
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