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XULOSA
Kirish.�Mushuk�ko‘zi�sindromi�(Cat�Eye�Syndrome,�

CES;�OMIM�115470)�kam�uchraydigan�genom�kasalligi�
bo‘lib,� 22­xromosomaning� proksimal� qismidan�
kelib� chiqqan� qo‘shimcha� kichik� ortiqcha� marker�
xromosomaning� mavjudligi� bilan� bog‘liq.� Klinik�
manzara,� ayniqsa� kasallikning� mozaik� shakllarida,�
yaqqol�namoyon�bo‘lgan�fenotipik�o‘zgaruvchanlik�bilan�
tavsiÀanadi,�bu�esa�o‘z�vaqtida�tashxis�qo‘yishni�sezilarli�
darajada�qiyinlashtiradi.�� �

Tadqiqot maqsadi.� 22q11.1–q11.21� qismidagi�
qisman� tetrasomiya� tufayli� mushuk� ko‘zi� sindromining�
mozaik�shakli�bilan�og‘rigan�bolaning�klinik�kuzatuvini�
taqdim� etish� va� qo‘shimcha� marker� xromosomalarni�
aniqlashda� xromosoma� mikromatritsa� tahlilining�
diagnostik�ahamiyatini�ko‘rsatish.

Materiallar va usullar.� Bemorning� klinik�
tekshiruvi,�standart�sitogenetik�tekshiruv�va�xromosoma�
mikromatriks�tahlili�(Chromosomal�Microarray�Analysis,�
CMA)�o‘tkazildi.��

Natijalar.�Standart�sitogenetik�tekshiruv�47,XX+mar�
kariotipini� aniqladi.� CMA� ma’lumotlariga� ko‘ra,�
mushuk�ko‘zi�sindromiga�mos�keladigan�taxminan�50%�
mozaitsizm�darajasi�bilan�22q11.1–q11.21�(arr[GRCh38]�
22q11.1q11.21� (15934219_18930235)� x3~4)� sohaning�
mozaik�qisman�tetrasomiyasi�tashxislandi.�

Xulosa. Xromosoma� mikromatritsa� tahlili�
qo‘shimcha� marker� xromosomalarni� molekulyar�
tashxislashning�asosiy�usuli.

Kalit so‘zlar: mushuk�ko‘zi� sindromi,�mushuk�ko‘zi�
sindromi,�qisman�tetrasomiya�22q11,�qo‘shimcha�marker�
xromosoma,�xromosoma�mikroqator�tahlili,�mozaitsizm,�
klinik�holat.

SUMMARY
Introduction.�Cat�Eye�Syndrome�(Cat�Eye�Syndrome,�

CES;�OMIM�115470)�is�a�rare�genomic�disease�caused�
by� the� presence� of� an� additional� small� supernumerary��
marker� chromosome� originating� from� the� proximal� re­
gion� of� chromosome� 22.� The� clinical� presentation� is�
characterized� by� pronounced� phenotypic� variability,�
especially�in�mosaic�forms�of�the�disease,�which�signi򟿿­
cantly�complicates�timely�diagnosis.�

Objective.� To� present� the� clinical� observation� of� a�
child�with�the�mosaic�form�of�cat�eye�syndrome,�caused�
by�partial� tetrasomy�of� the�22q11.1–q11.21�region,�and�
to�demonstrate�the�diagnostic�value�of�chromosomal�mi­
croarray�analysis�in�identifying�additional�marker�chro­
mosomes.�

Materials and methods.�The�patient�underwent�clin­
ical�examination,�standard�cytogenetic�testing,�and�chro­
mosomal�microarray�analysis�(CMA).�

Results. Standard�cytogenetic�examination�revealed�
the� karyotype� 47,XX,+mar.� According� to� CMA� data,�
mosaic� partial� tetrasomy� of� the� 22q11.1–q11.21� (ar­
r[GRCh38]� 22q11.1q11.21(15934219_18930235)x3~4)�
was� diagnosed� with� a� mosaicism� level� of� about� 50%,�
corresponding�to�cat�eye�syndrome.�

Conclusion. Chromosomal�micromatrix� analysis� is�
a� key� method� for� molecular� diagnostics� of� additional�
marker�chromosomes,�allowing�for�the�establishment�of�
the�origin�of�additional�genetic�material.

Keywords: cat� eye� syndrome,� partial� tetrasomy�
22q11,� supernumerary� marker� chromosome,� chromo­
somal�microarray�analysis,�mosaicism,�case�report.

Синдром� кошачьего� глаза� (Cat� eye� syndrome,�
CES;�OMIM�115470)�–�редкое�хромосомное�заболева-
ние,�чаще�обусловленное�малой�сверхчисленной�мар-
керной�хромосомой�(sSMC),�происходящей�из�прок-
симального�отдела�хромосомы�22.�Типичная�idic(22)�
приводит� к� частичной� тетрасомии� 22pter–22q11.21�
[4,10,13,14].

Частота�CES�оценивается�как�1:50�000–1:150�000�
живорождений.� Классическая� триада� включает� ко-
лобому�радужки,�атрезию�ануса�и�преаурикулярные�
ямки/выросты,� но� в� современной� когорте� из� 43� па-

циентов�все�три�признака�выявлены�лишь�у�16%�[4].�
Фенотип� включает� сердечные,� мочевые,� слуховые,�
зрительные,�скелетные�и�нейропсихические�наруше-
ния� [4–6,10,13,14].� На� момент� подготовки� сообще-
ния� инструментальная� оценка� сердечно-сосудистой�
и�мочевыделительной�систем�и�специализированное�
аудиологическое� обследование� в� полном� объеме� не�
были�представлены;�соответствующее�обследование�
рекомендовано

Мозаицизм� усиливает� фенотипическую� вариа-
бельность:�в�крупной�когорте�он�выявлен�примерно�



74

у�40%�пациентов,�а�доля�аномального�клона�в�крови�
не�обязательно�отражает�его�распределение�в�других�
тканях�[4].�Кариотипирование�выявляет�sSMC,�тогда�
как� CMA� уточняет� происхождение,� размер,� генный�
состав�перестройки�и�мозаицизм�[3,9,11,12,15].

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ�
Представить�клиническое�наблюдение�ребенка�с�

мозаичной� частичной� тетрасомией� 22q11.1–q11.21,�
подтвержденной�CMA,�и�сопоставить�его�с�данными�
литературы.

Клиническое�наблюдение.�Пациентка�Н.,�6�лет,�
направлена�на�консультацию�врача-генетика�в�связи�
с� нарушением� походки� и� ограничением� движений�
правого� глазного� яблока.� Анамнез� жизни.� Девочка�
родилась� от� третьей�беременности,� протекавшей�на�
фоне� острой� респираторной� вирусной� инфекции� у�
матери� в� I� триместре.� Роды� третьи,� срочные,� через�
естественные�родовые�пути.�Масса�тела�при�рожде-
нии�–�3550�г,�длина�тела�–�43�см.�Сведения�об�оценке�
по�шкале�Апгар�в�доступной�медицинской�докумен-
тации� отсутствовали.� Родители�не� состояли� в� кров-
ном�родстве,�воздействие�известных�профессиональ-
ных� и� тератогенных�факторов� отрицали.� Семейный�
анамнез� по� наследственным� заболеваниям� не� был�

отягощен.� У� сибса� пациентки� ранее� диагностиро-
ван� врожденный� вывих� тазобедренного� сустава.� В�
возрасте� одного� года� пациентке� выполнено� хирур-
гическое�лечение�атрезии�ануса.�Врожденный�вывих�
тазобедренного� сустава� диагностирован� в� возрасте�
пяти�месяцев;�проводилась�гипсовая�иммобилизация�
в�течение�трех�месяцев.�С�полутора�лет�девочка�на-
блюдалась� у� офтальмолога� по� поводу� врожденного�
сходящегося� косоглазия.� Психомоторное� и� речевое�
развитие� соответствовало� возрасту.� Жалобы� и� объ-
ективное�обследование.�Общее�состояние�удовлетво-
рительное.�Рост�–�98�см,�масса�тела�–�14�кг,�индекс�
массы�тела�–�14,6�кг/м².�Телосложение�астеническое.�
Лицевая� асимметрия� была� обусловлена� умеренным�
полуптозом�справа�и�ограничением�наружного�отве-
дения�правого�глазного�яблока.�Определялись�сходя-
щееся� косоглазие� и� парез� взора� вправо.� В� преаури-
кулярной�области�справа�выявлены�кожные�выросты.�
Со�стороны�опорно-двигательного�аппарата�отмече-
ны�последствия�врожденного�вывиха� тазобедренно-
го�сустава,�деформации�нижних�конечностей�и�стоп,�
нарушение� походки,� гипермобильность� суставов� и�
конусовидная�форма�пальцев�кистей.�Наружные�по-
ловые�органы�сформированы�по�женскому�типу.�

Сопоставление�основных�проявлений�CES�с�представленным�наблюдением

Клинический�признак Современные�данные�литературы Представленный�случай

Колобома�радужки Не�является�обязательным�признаком;�полная�клас-
сическая�триада�встречается�редко�[4,14] Не�выявлена

Преаурикулярные�ямки/выросты Один�из�наиболее�частых�признаков�[4,10,14] Выявлены
Атрезия�ануса/аноректальные�
аномалии

Характерный,�но�вариабельный�компонент�фенотипа�
[4,10] Выявлена

Врожденные�пороки�сердца Около�51%�в�когорте�из�43�пациентов�[4] Клинически�не�выявлены

Глазодвигательные�нарушения Около�45%�в�когорте�из�43�пациентов�[4]
Сходящееся�косоглазие,�
полуптоз,�парез�взора�
вправо

Скелетные�аномалии Входят�в�расширенный�фенотип�CES�[4,�10,�13,�14]
Вывих�тазобедренного�
сустава,�деформации�ко-
нечностей�и�стоп

Интеллектуальные�нарушения Вариабельны;�в�крупной�когорте�отмечены�у�47%�[4] Не�выявлены

Мозаицизм Около�40%�в�крупной�когорте;�37%�в�обзоре�молеку-
лярно�подтвержденных�случаев�[4,14]

Около�50%�по�данным�
CMA

Цитогенетическое� исследование.� С� учетом�
сочетания� множественных� врожденных� аномалий�
и� дисморфических� признаков� выполнено� стандарт-
ное� цитогенетическое� исследование.� Выявлена� до-
полнительная� маркерная� хромосома:� 47,XX,+mar.�
Классическое� кариотипирование� подтвердило� на-
личие� дополнительного� хромосомного� материала,�
но� не� позволило� установить� его� происхождение.�
Хромосомный� микроматричный� анализ.� Для� мо-
лекулярной� идентификации� маркерной� хромосо-
мы�проведен�CMA.�Выявлена�мозаичная� частичная�
тетрасомия� участка� 22q11.1–q11.21:� arr[GRCh38]�
22q11.1q11.21(15934219_18930235)x3~4.� Размер�
участка� составил� около� 3,0� Мб,� оценочный� уро-
вень� мозаицизма� -� около� 50%.� В� пределах� участка�

расположены� гены,� зарегистрированные� в� OMIM,�
включая� CECR2,�ADA2,� DGCR6,� PRODH,� IL17RA,�
ATP6V1E1,� PEX26,� USP18� и� TUBA8.� Выявленный�
геномный�дисбаланс�соответствует�молекулярно-ци-
тогенетической�основе�CES�[1,4,13,14].

Окончательный� диагноз� и� последующее� на-
блюдение.�На� основании�клинической�картины,� ка-
риотипа� и� результатов� CMA� установлен� диагноз:�
синдром� кошачьего� глаза� (Cat� eye� syndrome,� OMIM�
115470),�обусловленный�мозаичной�частичной�тетра-
сомией�участка�22q11.1–q11.21�вследствие�дополни-
тельной�малой�сверхчисленной�маркерной�хромосо-
мы.� Рекомендовано� динамическое� наблюдение� вра-
ча-генетика,�офтальмолога,� ортопеда�и�невролога,� а�
также�целевое�обследование� сердечно-сосудистой�и�
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мочевыделительной�систем,�органов�слуха�и�зрения.�
Семье� рекомендовано� цитогенетическое� исследова-
ние�родителей,�поскольку�низкоуровневый�родитель-
ский� мозаицизм� может� сопровождаться� минималь-
ными�клиническими�проявлениями�и�повышать�риск�
повторного�рождения�ребенка�с�CES�[4].�

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленное� наблюдение� иллюстрирует� две�

ключевые� особенности� CES:� неполноту� классиче-
ской�триады�и�отсутствие�строгой�зависимости�меж-
ду�выраженностью�фенотипа�и�уровнем�мозаицизма.�
У�пациентки�сочетались�атрезия�ануса�и�преаурику-
лярные� выросты,� однако� колобома� радужки� отсут-
ствовала.�По�данным�крупной�международной�когор-
ты,� классическая� триада� одновременно� встречается�
лишь�у�небольшой�части�пациентов,�поэтому�клини-
ческая�диагностика�не�должна�основываться�на�обя-
зательном�наличии�всех�трех�признаков�[4].�Важной�
особенностью� случая� являются� глазодвигательные�
нарушения�–�сходящееся�косоглазие,�полуптоз�и�па-
рез� взора� вправо.� Современные� данные� показыва-
ют,� что� дефекты� глазодвигательной� функции� могут�
встречаться�почти�у�половины�пациентов�с�CES�[4].��
Сохранное� психомоторное� развитие� согласуется� с�
широким� диапазоном� нейрокогнитивных� исходов�
при�CES.�В�литературе�описаны�пациенты�с� типич-
ной� тетрасомией� критического� региона� и� нормаль-
ным�интеллектом,�в�том�числе�подростки�с�молеку-
лярно�подтвержденной�sSMC(22)�[6].�Поэтому�отсут-
ствие�интеллектуальной�недостаточности�не�должно�
снижать� настороженность� в� отношении� синдрома�
при� наличии� характерных� врожденных� аномалий.�
Мозаичный�уровень�около�50%,�установленный�в�пе-
риферической�крови,�нельзя�напрямую�использовать�
как� показатель� тяжести� заболевания.�Доля� клеток� с�
sSMC�может� различаться�между� тканями,� а�лабора-
торная� оценка� зависит� от� чувствительности� метода�
и� свойств� исследуемого� образца.� Высокая� частота�
мозаичных�и�наследственных�вариантов,�выявленная�
в�современных�исследованиях,�подчеркивает�необхо-
димость�обследования�родителей�и�осторожного�про-
гнозирования�[3,4,12,14,15].�

Диагностический� алгоритм� в� данном� случае�
был� последовательным:� кариотипирование� выявило�
47,XX,+mar,� после� чего�CMA� определил�происхож-
дение� и� размер� дополнительного� эухроматинового�
материала.� Подобное� сочетание� методов� считается�
обоснованным�при�sSMC,�поскольку�CMA�эффектив-
но� выявляет� клинически� значимые� участки�измене-
ния�числа�копий,�тогда�как�FISH�и�другие�цитогене-
тические�методы�могут�потребоваться�для�уточнения�
структуры�маркера�и�подтверждения�клеточного�мо-
заицизма� [2,3,7,9,11,12,15].� Обозначение� x3~4� отра-
жает� промежуточный� профиль� числа� копий� иссле-
дуемого� участка� вследствие� мозаицизма.� С� учетом�
выявленной�при�кариотипировании�дополнительной�
маркерной�хромосомы�47,XX,+mar�данный�результат�
интерпретирован�как�наличие�двух�дополнительных�

копий�участка�22q11.1–q11.21�в�клеточном�клоне,�со-
держащем�sSMC(22),�то�есть�как�частичная�тетрасо-
мия,�представленная�приблизительно�в�50%�исследо-
ванных�клеток.�Таким�образом,�промежуточное�зна-
чение�числа�копий�обусловлено�смесью�нормального�
и�тетрасомного�клеточных�клонов,�а�не�изолирован-
ной�интерстициальной�дупликацией�22q11.

Генотип-фенотипические� корреляции� при� CES�
остаются� недостаточно� определенными.� В� преде-
лах� критического� региона� расположены� несколько�
генов,� рассматриваемых� в� литературе� как� потен-
циально� дозочувствительные� кандидаты,� включая�
CECR2,� SLC25A18,� ATP6V1E1� и� BCL2L13� [14].�
Экспериментальные�данные�позволяют�предполагать�
участие�отдельных�генов�этого�региона�в�процессах�
эмбрионального�развития,�однако�имеющиеся�сведе-
ния�не�позволяют�непосредственно�связать�увеличе-
ние�дозировки�конкретного�гена�с�отдельными�клини-
ческими�проявлениями�у�нашей�пациентки.�Поэтому�
выявленные� глазодвигательные,� аноректальные� и�
скелетные� нарушения� следует� рассматривать� пре-
жде�всего�в�рамках�общего�фенотипического�спектра�
CES,�а�предполагаемый�вклад�отдельных�генов�–�как�
гипотезу,�требующую�дальнейшего�изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром� кошачьего� глаза� следует� учитывать� у�

детей�с�сочетанием�преаурикулярных�аномалий,�ано-
ректальных�пороков,�глазодвигательных�и�скелетных�
нарушений�даже�при�отсутствии�колобомы�радужки.�
Представленный� случай�подтверждает� выраженную�
фенотипическую�вариабельность�мозаичной�частич-
ной� тетрасомии� 22q11.1–q11.21� и� показывает,� что�
сохранное�интеллектуальное�развитие�не�исключает�
CES.�Последовательное�применение�кариотипирова-
ния� и�CMA� обеспечивает�молекулярную� идентифи-
кацию�sSMC�и�создает�основу�для�индивидуального�
наблюдения� и� корректного� медико-генетического�
консультирования.
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