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Ως μεταλλάξεις ορίζονται αλλαγές στην αλληλουχία του DNA. Διακρίνονται σε σημειακές μεταλλάξεις ενός νουκλεοτιδίου (SNV) και σε μεταλλάξεις ζευγών βάσεων (INDELS) με μέγεθος από ένα ζεύγος ως χιλιάδες

ζεύγη βάσεων. Αν και οι περισσότερες μεταλλάξεις είναι σιωπηρές μπορεί ακόμη και μία μόνο μετάλλαξη να μεταβάλει την αλληλουχία τω αμινοξέων με αποτέλεσμα την εκδήλωσή γενετικής ασθένειας. Μεταλλάξεις

παρατηρούνται τόσο στα σωματικά κύτταρα που προκαλούν την εκδήλωση ασθενειών και καρκινογένεσης όσο και στα γεννητικά κύτταρα που οδηγούν σε ανεπιθύμητους φαινοτύπους.

Οι μεταλλάξεις γενετικών κυττάρων έχουν προγεννητικές και μεταγεννητικές επιδράσεις στο έμβρυο. Οι προγεννητικές μπορεί να οδηγήσουν σε αυξημένο ποσοστό αποβολών, αδυναμία επίτευξης εγκυμοσύνης. Οι

μεταγεννητικές μεταλλάξεις οδηγούν σε δυσπλασίες, προορότητα νευροαναπτυξιακές διαταραχές, νοητική στέρηση και καρκινογένεση. Βλαστικές μεταλλάξεις μεταδίδονται από γενιά σε γενιά. Χαρακτηριστικά 20%

ανεξήγητης ανδρικής υπογονιμότητας σχετίζεται με denovo μεταλλάξεις στο χρωμόσωμα Y (μικροελλείψεις).Οι denovo μεταλλάξεις επηρεάζουν 100 φορές περισσότερα νουκλεοτίδια ανά γενιά γεγονός που σχετίζεται

και με την πατρική ηλικία. (θεωρία της σπερματογονιακης επιλογής).

Νεοεμφανιζόμενες μεταλλάξεις στο άτομο που δεν ανευρίσκονται στους γονείς είναι γνωστές ως denovo μεταλλάξεις. Αποτελούν σοβαρή αιτία ασθενειών που μπορεί να προκύψουν τόσο κατά την πρώιμη παιδική ηλικία

όσο και αργότερα στη ζωή. Αντιπροσωπεύουν ως και το 30% των σπάνιων ασθενειών, 80% αυτών είναι πατρικής προέλευσης. Μεταλλάξεις εμφανίζονται και κατά τη διάρκεια πρώιμων εμβρυικών κυτταρικών διαιρέσεων

οδηγώντας σε μείγμα κυττάρων στο έμβρυο κατάσταση που ονομάζεται μωσαϊσμός. Χρόνος εμφάνισης γεννητικών μεταλλάξεων είναι κυρίως κατά τη φάση της σπερματογένεσης, φάση αντιγραφής, κυτταρικής μίτωσης

και μείωσης. Επίσης μεταλλάξεις μπορεί να συσσωρευτούν και σε μεταμειωτικές φάσεις της σπερματογένεσης όπου οι μηχανισμοί επιδιορθώσεις του DNA είναι μειωμένοι. Αιτίες μεταλλάξεων είναι η ιονίζουσα

ακτινοβολία, χημικές ουσίες, βαρέα μέταλλα, διοξίνες, χημικοθεραπευτικοί παράγοντες, κάπνισμα, αλκοόλ, ατμοσφαιρική ρύπανση, διατροφή. Πρόκειται για συλλογικούς μεταλλαξιογόνους παράγοντες που προκαλούν

κυρίως denovo μεταλλάξεις στο γονιδίωμα των απογόνων. Επίσης η πατρική ηλικία συσχετίζεται στενά με την εμφάνιση denovo μεταλλάξεων ως και 1.5 φορές περισσότερο για κάθε χρόνο μετά τα 45 έτη πατρικής

ηλικίας.

Οι denovo μεταλλάξεις στους απογόνους προκαλούνται από ευρή φάσμα πατρικής έκθεσης. Κρίνεται απαραίτητο η ανάπτυξη ευαίσθητων γενετικών μεθόδων προσδιορισμού και ποσοτικοποίησης των denovo 

μεταλλάξεων. Μέθοδοι υψηλής ακρίβειας προσδιορισμού γονιδιακής αλληλουχίας μπορούν να εντοπίσουν το είδος και την έκταση των μεταλλάξεων των γεννητικών κυττάρων. Γεφυρώνοντας το χάσμα μεταξύ

υφιστάμενου προγεννητικού ελέγχου και στοχευμένου γεννητικού ελέγχου κυρίως σε ζευγάρια που πρόκειται να υποβληθούν σε μεθόδους ιατρικός υποβοηθούμενης αναπαραγωγή.
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