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RESUMEN

Comparaciéon de la biodisponibilidad de un complejo organico de zinc (Zn
(HMTBa),) y un complejo inorganico (ZnSO4H;0), respuesta a parametros
productivos, inmunoldgica, y resistencia de tejidos en pollos de engorda
alimentados con una dieta a base de maiz-soya.

Se ha informado que minerales quelados con proteinas o aminodacidos, tienen
mayor biodisponibilidad que fuentes convencionales e inducen mayor rapidez en el
crecimiento y resistencia a enfermedades. El| objetivo fue evaluar Ila
biodisponibilidad, respuesta productiva e inmune, resistencia de tejidos y emplume
al utilizar Zn(HMTBa), en comparacion a ZnSO,H,O en una dieta con base en
maiz-soya (MS) en pollos de engorda; y al adicionar Zn(HMTBa), o una
combinacion de Zn,Cu,Mn(HMTBa), a una dieta MS adicionada con minerales
inorganicos. En el primer experimento fueron utilizados 216 pollos de engorda
machos Ross X Ross 308 del dia 1 al 21 de edad bajo una fase de alimentacion,
estos fueron distribuidos en 9 tratamientos con 4 repeticiones cada uno. Los
tratamientos consistieron en: 1, dieta basal MS; tratamientos 2, 3, 4 y 5, dieta MS
suplementada con ZnSO4H,0 y tratamientos 6, 7, 8 y 9 dieta MS suplementada con
Zn(HMTBa),. Los aportes de Zn fueron de 25, 50, 75 y 100 mg/kg de Zn por cada
fuente. En el segundo experimento se utilizaron 6000 pollos de engorda Ross X
Ross 308 machos y hembras del dia 1 al 49 edad, fueron distribuidos en cuatro
tratamientos con 10 repeticiones de 150 aves y alimentados bajo 3 fases. Los
tratamientos consistieron en: 1, dieta basal MS formulada para contener 120, 100 y
80 mg/kg de zinc por fase y 50,15 mg/kg de Mn y Cu respectivamente en los tres
periodos; tratamientos 2 y 3, dieta basal adicionada para un aporte de 40 y 80
mg/kg de Zn como Zn(HMTBa),; y tratamiento 4, dieta basal adicionada para un
aporte de 40, 20, 40 mg/kg de Zn, Cu y Mn respectivamente. El Zn adicionado como
Zn(HMTBa), no demostrd tener una mayor biodisponibilidad en comparacién de
ZnSO4'H20 en base a la cantidad de Zn en tibia; no se detectaron efectos de
fuente, nivel o interaccion (P>0.05). En el experimento 1 la respuesta inmune celular

al dia 14 fue mayor con la adicion de Zn(HMTBa), (P<0.05) y en el dia 20 se



observé una tendencia a una mayor respuesta (P=0.059). La concentracion de Zn
en heces increment6 de manera lineal (P<0.05) con el nivel de adicion de Zn,
detectandose diferencias entre las fuentes en los niveles de inclusién de 25 y 50
mg/kg (P<0.05), con mayores niveles en el Zn adicionado como Zn(HMTBa),, el
peso corporal no se vio afectado por la fuente o nivel de Zn (P>0.05). En el
experimento 2, al dia 48 de edad el tratamiento 4 tuvo menor incidencia de lesiones
en cojinete plantar (P<0.05), mayor numero de aves sin defectos en piel (P<0.05) y
el titulo de anticuerpos fue numéricamente mayor, el peso corporal no mostrd
diferencias entre los tratamientos (P>0.05). La adicion de Zn(HMTBa), en las dietas
tuvo un comportamiento mas favorable en la respuesta inmune en comparacion con
a la de sulfato, mientras que la adicién de la combinacién de Zn, Cu, Mn (HMTBa);
indujo una mejor integridad de la piel en pollos de engorda al utilizar una dieta con

base en MS con minerales organicos.

Palabras clave: pollo de engorda, zinc, sulfato, HMTBa, biodisponibilidad,
resistencia de tejidos.
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ABSTRACT

Comparison of the bioavailability of a organic complex of zinc (Zn(HMTBa),)
and an inorganic complex (ZnSO4H20), productive and immune response, and
tissues strength of broilers using a basal corn-soy diet.

It has been reported that chelated minerals with proteins or amino acids, have a
greater bioavailability than common mineral sources and promote a faster growth
and diseases resistance. The aim of this work was evaluate the bioavailability,
productive and immune response, tissue strength and feathering using Zn(HMTBa),
in comparison with ZnSO4H,0 in a basal corn-soybean meal diet (CS) in broilers;
and with the addition of Zn(HMTBa), or with a blend of Zn,Cu,Mn(HMTBa), in a
corn-soybean meal diet supplemented with inorganic minerals. In the first trial 216
Ross X Ross 308 broilers were maintained in one feeding phase from day 1 to 21
days of age, these were allotted in 9 treatments with 4 replicates each one. The
treatments were: 1, basal CS diet; treatments 2, 3, 4 and 5, CS diet supplemented
with ZnSO4,H,0O and the treatments 6, 7, 8 and 9 supplemented with Zn(HMTBa)..
The contributions of Zn were 25, 50, 75 and 100 mg/kg from each source. In the
second trial 6000 broilers Ross X Ross 308 males and females were allotted in four
treatments with 10 replicates of 150 birds, the birds were kept from 1 day of age until
49 under 3 feeding phases. The treatments consisted in: 1, CS basal diet formulated
to contain 120, 100 and 80 mg/kg of Zn in each phase and 50, 15 mg/kg of Mn and
Cu in the three periods; treatments 2 and 3, basal diet with the addition of 40 and 80
mg/kg of Zn as Zn(HMTBa),; and treatment 4, basal diet with the addition of 40, 20
and 40 mg/kg of Zn, Cu and Mn respectively. The addition of Zn as Zn(HMTBa), did
not show better bioavailability than ZnSO4H,O on the basis of tibia Zn; there were
no effects of source, level or interaction (P>0.05). In the first trial the cellular immune
response was better at 14 day with the addition of Zn(HMTBa), (P<0.05) and in the
20" day there was a tendency for a better response (P=0.059). The level of zinc in
feces increased linearly with the level of addition of Zn (P<0.05), and in addition
levels of 25 and 50 mg/kg the sources showed differences (P<0.05), being greater

with Zn(HMTBa),, the bodyweight was not affected by the source or the level of zinc
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(P>0.05). In the trial 2, at the 48" day of age the treatment 4 showed a lower
incidence of lesions in foot pad (P<0.05), greater number of birds without skin
defects (P<0.05) and the antibodies were numerically greater, the body weight did
not show differences between treatments (P>0.05). The addition of Zn(HMTBa); in
the diets showed a better immune response than the zinc sulphate, whereas the
addition of the Zn, Cu, Mn (HMTBa), blend induced a better integrity of the skin in
broilers when using a corn-soybean meal diet added with inorganic minerals.

Key words: broiler, zinc, sulphate, HMTBa, bioavailability, tissue strength
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1. INTRODUCCION

El zinc (Zn) es necesario en las aves para el crecimiento normal y el mantenimiento,
incluyendo entre otras funciones el desarrollo 6seo, el emplume y la regulacion del
apetito (Batal et al., 2001).

La Academia de Ciencias de los Estados Unidos de Norteamérica (NRC por sus
siglas en inglés, 1994) estima los requerimientos de Zn para los pollos de engorda
en 40 mg/kg en la dieta para todo el periodo de produccion, aungue es una practica
comun que las dietas contengan una cantidad mayor. En el caso de pollos de
engorda, los requerimientos para edades de mas de 21 dias son estimaciones
basadas en aves de diferentes edades u otras especies (NRC, 1994).

Mohanna y Nys (1999a) concluyeron que no hay una mejora en los parametros
productivos con un aporte total de Zn mayor de 45 mg/kg en pollos a los 21 dias de
edad, mientras que Burrell et al. (2004) en otro estudio sefialan una mejoria en el
rendimiento de los pollos cuando éstos consumieron dietas con 110 mg Zn/kg en el
dia 45 de edad. Algunos otros estudios indican que la suplementacion a las dietas
para pollos de engorda por arriba de los 40 mg/kg recomendados por el NRC (1994)
aumenta la produccion de anticuerpos (Kidd et al., 1992), mientras que otros han
indicado que no hay efectos (Stahl et al., 1989; Pimentel et al., 1991a).

El Zn comiunmente es suplementado a las dietas para aves debido a que estas
pueden ser marginalmente deficientes, y a que muestran una gran heterogeneidad
en el contenido de Zn. Por lo comun se suplementa como sales inorganicas (ZnO o
ZnSO4H,0), las cuales pueden tener una baja biodisponibilidad®, principalmente por
efectos antagoénicos (Cu, acido fitico, Ca) al formar quelatos® muy estables y
altamente insolubles que afectan su absorcién (Underwood y Suttle, 2001) y limitan
su biodisponibilidad (O’Dell y Savage, 1960; Oberleas et al., 1962, 1966;

! Biodisponibilidad puede definirse como el grado al cual un nutriente ingerido es absorbido en una forma que pueda ser
utilizado en el metabolismo por el animal (Ammerman et al., 1995)

2 Quelacion se refiere a la formacion de un tipo de complejo especifico entre un metal y un ligante. Un ligante se define
como una molécula que contiene un atomo que tiene un par de electrones solos. Los complejos de iones metalicos se unen
al ligante a través de donadores de atomos como el oxigeno, nitrégeno y azufre. La quelacién ocurre cuando dichos ligantes
se unen al i6n metalico por via de dos o méas donadores de &tomos para formar un complejo que contiene uno o mas
anillos heterociclicos que contienen el &tomo del metal (Hynes y Kelly, 1995)



Ravindran 1995). El factor comun en estos antagonismos es la disociacion del
catibn metdlico y de su correspondiente anion en el bajo pH del sistema
gastrointestinal superior, posteriormente, cuando el mineral se encuentra con un pH
mas alto en el intestino, puede ligarse a minerales, nutrimentos y componentes no
nutricios del alimento, haciéndolos insolubles y a su vez excretados; por lo tanto no
aprovechables por el animal.

El uso de fuentes alternativas de minerales particularmente aquellas en donde los
minerales se encuentran quelados con proteinas 0 aminoacidos ha incrementado
debido a que existe informacion en el sentido de tener una mayor biodisponibilidad
que las fuentes inorganicas convencionales (Ashmead y Zuninho, 1993). Los
enlaces ligantes organicos pueden proveer mas estabilidad al complejo, lo cual
puede resultar en una resistencia superior a la disociacion en el buche, en el
proventriculo y en la molleja a comparacion de las fuentes inorganicas,
permitiendo que el complejo intacto sea entregado al epitelio del intestino delgado
para la absorcion del mineral (Wedekind et al., 1992; Leeson y Summers, 2001).
En particular el zinc, hierro, cobre y selenio, son ampliamente utilizados como
metales quelados en la alimentacion animal, ya que parece que inducen un mayor
crecimiento y resistencia enfermedades en comparacion con sales inorganicas
(Kratzer y Vohra 1986). Se ha sugerido que estos efectos estan correlacionados
con una mejora en la biodisponibilidad (Wedekind, et al., 1992). Spears (1989) y
Kidd et al., (1996, 2000) proponen que el zinc dietario proveniente de fuentes
organicas puede ser absorbido intacto y por lo tanto funcionar de una manera

diferente a las fuentes inorganicas después de su absorcion.

Aunque en 10 ultimos afios ha incrementado el uso de los minerales organicos,

hay estudios recientes que muestran resultados contradictorios con respecto a la



mejor integridad estructural y biodisponibilidad de los minerales quelados con
aminoécidos y como proteinatos * (Pastore et al., 1999; Cao et al., 2000).

A través del uso del uso de una ligadura quelante capaz de dar al metal quelado
una adecuada estabilidad en el bajo pH de la primera porcién del tracto digestivo,
éste podria tener una mayor biodisponibilidad. Estudios preliminares indican que el
acido 2-hidroxi-4-(metiltio) butanoico (HMTBa; Illamado hidroxianalogo de
metionina), un a-hidroxiacido usado ampliamente como una fuente de metionina
en la alimentacion animal, al ser quelado con minerales tiene estas caracteristicas
deseadas. La formula  del complejo  doblemente  quelado es
[{CH3SCH,CH,CH(OH)COO}L,M]nH,O (M=Ca?*, Mg?*, Mn2*, Fe?*, Co*, Cu* o
Zn?"). Investigaciones con complejos Zn(HMTBa), en presencia de glicina como
un ligando de competencia, han mostrado que a un pH < 5 los Unicos quelados
presentes en la solucién son aquellos con HTMBa (Predieri et al., 2003).

Por otro lado, la practica comun de afiadir minerales traza en las dietas para aves y
asi prevenir problemas asociados a su deficiencia, puede incrementar el riesgo de
toxicidad del suelo. La contaminacion del suelo con metales como el zinc y cobre se
ha asociado a la reduccion en la cosecha producida de frijoles de arbusto, maiz
(Giordano et al., 1975), y sorgo (Ohki, 1984). El riesgo de fitotoxicidad puede
reducirse ajustando la suplementacion de zinc en las dietas con respecto a los
requerimientos (Mohanna y Nys, 1999a) y a través del uso de formas que tengan
una mayor biodisponibilidad.

Definiciones de AAFCO (1998) para los complejos minerales organicos:
Metal quelado con aminoéacido — es el producto resultante de la reaccién de in i6n metalico de una sal metdlica soluble con
aminoacidos con una relacién molecular de una molécula del metal a una a tres (preferiblemente dos) moléculas de
aminoacidos para formar enlaces covalentes. El promedio de peso de los aminoacidos hidrolizados debe ser
aproximadamente 150 y el peso molecular resultante del quelado no debe exceder 800.
Proteinato metalico — es el producto resultante de la quelacion de una sal soluble con aminoacidos y/o proteinas
parcialmente hidrolizadas.



2. REVISION DE LITERATURA

2.1 Macrominerales y microminerales

Los cuatro elementos mas abundantes en los organismos vivos, en términos de
porcentaje de numero de atomos, son el hidrogeno, oxigeno, nitrégeno, y carbono,
los cuales representan mas del 99% de la masa de la mayoria de las células. Los
elementos traza (Mg, V, Cr, Mo, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se y |) representan una
minima fraccién del peso corporal, sin embargo son esenciales (Cuadrol) para la
vida ya que se necesitan para la funcion de algunas proteinas, incluyendo las

enzimas (Nelson y Cox, 2004).

En 1981, 22 elementos minerales eran considerados esenciales para las formas de
vida animal (Underwood, 1981). Estos comprenden siete minerales principales o
macrominerales: calcio, fésforo, potasio, sodio, cloro, magnesio y azufre; y 15
microminerales o elementos traza: hierro, yodo, zinc, cobre, manganeso, cobalto,
molibdeno, selenio, cromo, estafio, vanadio, fllor, silicio, niquel y arsénico. La
esencialidad de los ultimos nueve (elementos traza modernos) se basa casi
exclusivamente en los efectos sobre el crecimiento de animales de laboratorio

mantenidos en condiciones especiales (Underwood y Suttle, 2001).

2.2 Funciones de los minerales

Los minerales tienen funciones estructurales, fisioldgicas, cataliticas y reguladoras.
Pueden formar componentes estructurales de érganos y tejidos corporales, como
sucede con el calcio y fosforo en huesos o como el fosforo y el azufre en las
proteinas musculares. Minerales como el zinc y el fésforo forman parte de
moléculas y membranas, contribuyendo a su estabilidad estructural.

También se presentan como electrolitos en tejidos y fluidos corporales, interviniendo
en el mantenimiento de la presién osmatica, equilibrio 4cido-base, permeabilidad de
membranas e irritabilidad tisular; el sodio, potasio, cloro, calcio y magnesio en

sangre, liquido cefalorraquideo y jugos gastricos son ejemplos de minerales con



estas funciones (Underwood y Suttle, 2001). Actian como catalizadores o con una
funcion estructural en sistemas enzimaticos dentro de las células, asi mismo
participan como constituyentes de cientos de proteinas involucradas en
metabolismo intermediario, vias de secrecion hormonal y sistemas de defensa
inmune (Dieck et al., 2003). Se ha descubierto que los minerales intervienen en la
regulacion de la replicacion y diferenciacion celular; el calcio influye en las sefales
de transduccion y el zinc en la trascripcion; otras funciones reguladoras importantes
involucran minerales como el yodo que funciona como constituyente de la tiroxina
(Underwood y Sulttle, 2001).

Los elementos minerales se encuentran en las células y tejidos de los organismos
animales en diversas combinaciones quimicas y funcionales en cantidades
caracteristicas dependiendo del elemento y tejido, estas concentraciones minerales
deben mantenerse dentro de limites estrechos para conservar la integridad
funcional y estructural de los tejidos, y mantener inalterado el crecimiento, la salud y

la productividad de los animales (Underwood y Suttle, 2001).

Una ingestion continua de una dieta deficiente, excesiva o desequilibrada de algin
mineral provoca cambios en la forma o concentracion de éste en los tejidos y fluidos
corporales, pudiéndose ver afectadas funciones fisiologicas, estructurales,
cataliticas y/o reguladoras, con una variacion en dependencia del tipo de mineral, el
grado y duracién del desequilibrio, de la especie, edad, sexo y estado fisioldgico del
animal (Chesters y Arthur, 1988).

2.3 Funciones del Zinc

El zinc es esencial para todos los seres vivos, se encuentra en metaloenzimas
(Cuadro 2), en donde cumple una funcion estructural y actia como colaborador de
la catalisis de reacciones biologicas (O Dell, 1992), este elemento es esencial para
al menos un tipo de enzima de las seis clases de enzimas existentes, las cuales

son: oxidoreductasas, transferasas, hidrolasas, liasas, isomerasas y ligasas (Vallee



y Auld, 1990a). Es requerido como cofactor para la funcion en mas de 300 enzimas
diferentes (Vallee y Auld, 1990b), siendo el constituyente mineral mas comudn en las
metaloenzimas (Underwood y Suttle, 2001). Se estima que el nUmero de genes que
codifican para proteinas con dominios de unién para zinc es mayor al 3% en el
genoma humano, pero posiblemente sea tanto como 10% (Blasie y Berg, 2002;
Andreini et al., 2006).

La anhidrasa carbdnica participa en el transporte de diéxido de carbono de los
tejidos a los pulmones (Osterberg, 1983). Gran parte del CO, se transporta como
HCO3-, el cual se forma en los eritrocitos por la accion de la anhidrasa carbénica
sobre el CO,. La remocion de zinc en la anhidrasa carbonica resulta en una
apoenzima (Valle y Galdes, 1984).

La superoxido dismutasa juega un papel importante en la proteccion de las células y
tejidos del dafio producido por radicales superoxido (O2) (McCord, et al., 1971) y
debido a que los fagocitos mononucleares producen el i6n superéxido a partir del
oxigeno molecular durante la oxidacion, la superoxido dismutasa es vital para la
integridad de los macréfagos y heterofilos (Cook-Mills y Fraker, 1993). La enzima
alcohol deshidrogenasa cataliza la oxidacion de etanol, vitamina A, alcohol y
esteroides usando NADH® como cofactor, y también cataliza la reduccién de
aldehidos y cetonas en la presencia de NADH" (VonWartburg, et al., 1964). Las
DNA y RNA polimerasas son nucleotidiltransferasas que catalizan la replicacion y
transcripcion del genoma celular. El zinc puede influenciar la expresion genética a
través de alterar la estructura del DNA y la cromatina, asi mismo es importante para
mantener la integridad de los &cidos nucleicos (Castro y Sevall, 1993). La DNA y
RNA polimerasas se ven disminuidas en las células cuando se afladen agentes
quelantes de zinc (Prasad, 1982); estas observaciones indican que este mineral en
cantidades inadecuadas puede alterar la expresion genética o resultar en un dafio a
las funciones celulares por una disminucion en la sintesis de DNA o RNA. Se ha
descubierto que deficiencias de Zn influyen en la expresion de genes controladores

de la sintesis de moléculas que no contienen este elemento (Chesters, 1992). La



carboxipeptidasa A cataliza la hidrélisis de aminoacidos arométicos, tales como
fenilalanina, tirosina o triptéfano, o aminodacidos alifaticos ramificados (Hartsuck y
Lipscomb, 1971) y la carboxipeptidasa B cataliza la hidrélisis de los aminoacidos
bésicos: lisina, arginina y ornitina de la terminal carboxil de las uniones peptidicas
de los polipéptidos (Folk, 1971); ambas son metaloenzimas que contienen zinc. La
colagenasa es una metaloenzima que contiene zinc (Seltzer et al.,, 1977), y
desempefia un papel importante durante la resorcién y remodelacién del hueso
(Lenaers-Claeys y Vaes, 1979;). La deficiencia de Zn se caracteriza por una
alteracion en el metabolismo del colageno del hueso, en donde se muestra una
reduccion significativa en la sintesis de colagenasa, esto muestra que una
deficiencia de este elemento disminuye el recambio de colageno en hueso (Starcher
et al., 1980). Debido a que las tasas de recambio de colageno se reducen por la
deficiencia de zinc, puede ocurrir una reduccion en la fortaleza de los tejidos, lo cual
es importante para la salud del animal y el procesamiento de la canal (Pardo y
Selman 2005).

El zinc desempeiia un papel importante para el desarrollo normal, el mantenimiento
y la funcion del sistema inmune (Kidd et al., 1996), ya que forma parte de enzimas
necesarias para la integridad de células involucradas en la respuesta inmune
(Dardene y Bach, 1993). Su deficiencia ha mostrado una disminucién de la
inmunidad celular (Wirth el al., 1989), respuesta celular retardada, namero y
funciones de linfocitos (Kidd et al., 1996) y produccion de interleucina (Dowd et al.,
1986), asi como un menor desarrollo del timo (Dardenne y Bach, 1993) y bazo
(Beach et al., 1982).

La atrofia timica inducida por el zinc puede deberse a una disminucion en las
metaloenzimas necesarias para el desarrollo de los linfocitos o a una alterada
funcién epitelial del timo (Dardenne y Bach 1993), aunque la hormona timica
timulina pudiera ser la responsable de la atrofia timica, ya que su funcién es nula sin

este elemento. La deficiencia dietaria, resulta en una significativa disminucion en el



suero de timulina, en ratones y en humanos (Fernandez et al. 1979, Dardenne et al.,
1985).

En las aves las deficiencias de Zn se caracterizan por una disminucion en el
crecimiento, pobre emplume, anormalidades en las patas (Nielsen et al., 1966) y un

acortamiento y engrosamiento de los huesos de las piernas (Young et al., 1958).

2.4 Absorcién del zinc

La absorcion intestinal de zinc es afectada por los niveles de este elemento en la
dieta, la presencia de otros minerales en el lumen intestinal, agentes quelantes en la
dieta, y la sintesis de moléculas acarreadoras de Zn en las células de la mucosa
intestinal (Park et al., 2004). Esta absorcion responde rapidamente a los cambios de
la cantidad de Zn en la dieta, la eficiencia de absorcién incrementa a bajas

ingestiones y disminuye cuando es excesivo en la dieta (Cousins, 1985).

2.4.1 Transportadores del zinc

El zinc no puede cruzar las membranas bioldgicas por difusién simple ya que es
un i6n hidrofilico con una elevada carga; por lo tanto, existen mecanismos
especializados para su absorcion o eliminacion, los cuales usan proteinas
integrales de transporte en las membranas para transportarlo a través de la bicapa
lipidica de la membrana plasmatica (Tako et al., 2005).

Se han implicado dos familias de proteinas en su transporte: las proteinas ZnT
(SLC30A por sus siglas en inglés) y las proteinas Zip (proteinas Zrt- e Irt-like
(SLC39A) por sus siglas en ingles). Las proteinas ZnT disminuyen el zinc
intracelular a través de mediar su salida de las células o introducirlo a vesiculas
intracelulares, mientras que las proteinas Zip promueven su entrada del fluido
extracelular o de las vesiculas intracelulares al citoplasma (Liuzzi y Cousins, 2004).
La eliminacion del zinc y la deposicion en vesiculas ocurre en contra del gradiente
de concentracion; por lo tanto es probable que las proteinas transportadoras ZnT
funcionen como transportadores activos secundarios o tal vez a través de un

mecanismo antiporte (Cousins et al.,, 2006). La familia de proteinas ZnT en



mamiferos consiste de 10 miembros (ZnT1-10) (Cousins et al., 2006) y la mayoria
de estas se han encontrado en compartimentos intracelulares, usualmente
asociadas a endosomas, aparato de Golgi o reticulo endoplasmico. La ZnT1 parece
ser el unico transportador localizado en la membrana plasmatica, lo cual esta de
acuerdo a su papel como regulador primario en la salida de zinc (Palmiter y Huang,
2004). La proteina ZnT2 tiene una localizacion vesicular en las células de los acinis
pancredticos, mientras que ZnT1 también esté presente en la membrana plasmatica
y la ZnT5 se encuentra en las vesiculas secretorias de las células  pancreéticas y
en la membrana apical de los enterocitos (Liuzzi y Cousins, 2004).

La familia de proteinas Zip de mamiferos se subdivide en 4 subfamilias (Zipl, Zipll,
gufA y LZT) y consiste de 14 miembros (Taylor, 2000), la actividad transportadora
de Zn para Zip1l-8 y 14 ha sido demostrada (Suzuki et al., 2005). En la mayoria de
las proteinas Zip est&4 predicho que tienen ocho dominios transmembranales,
siendo los dominios IV y V elevadamente conservados, por lo cual podrian formar
poros a través de los cual