A aciduria metilmalonica, uma das mais freqiientes das acidurias organicas, ¢ bioquimicamente
caracterizada pelo acimulo tecidual de acido metilmalonico (MMA). Tendo em vista que a patogenia do dano
cerebral nesta doenga ainda ndo estd bem estabelecida, o presente trabalho investigou os efeitos in vitro do MMA
sobre varios parametros de estresse oxidativo em sinaptossomas de cérebro de ratos jovens. Nossos resultados
demonstraram que o MMA aumentou significativamente a formagdo de substancias reativas ao acido tiobarbitarico
(TBA-RS), indicando indugao de peroxida¢ao lipidica. Verificamos ainda que a adi¢do dos antioxidantes melatonina,
trolox e MK-801 preveniram o aumento nos niveis de TBA-RS causado pelo MMA indicando, respectivamente, a
acdo de radicais hidroxila e peroxila neste efeito, bem como o envolvimento de glutamato. Além disso, 0o MMA foi
capaz de aumentar significativamente a oxidagdo da diclorofloresceina diacetato (DCF-DA), refletindo um aumento
na produgdo de espécies reativas de oxigénio. Verificamos também que o conteudo de carbonilas foi aumentado
significativamente pelo MMA, evidenciando dano protéico. Assim, podemos presumir que o MMA induz dano
oxidativo lipidico e protéico provavelmente através do aumento da producgdo de espécies reativas. Presume-se que o
dano oxidativo celular possa representar um mecanismo fisiopatogénico envolvido na disfun¢do neuroldgica
encontrada em pacientes afetados pela aciduria metilmalonica.
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