                    1.4. СИБИРСКОЕ ОТДЕЛЕНИЕ
Планирование и координация НИР в НИУ Сибирского отделения РАМН осуществлялось в 2007 году в рамках следующий научных  направлений исследований:

- Выявление и расшифровка молекулярных и системных механизмов формирования патологии человека в регионах Сибири и Севера, разработка на основе технологий биоинженерии способов диагностики и лечения (критическая технология («Технологии биоинженерии»).
- Проведение молекулярно-генетических исследований населения Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера, изучение структурно-функциональной организации генома человека, генетической структуры и груза наследственной патологии в сибирских популяциях с целью разработки методов диагностики, а также ген-направленной и генотерапии заболеваний человека («Биомедицинские и ветеринарные технологии жизнеобеспечения и защиты человека и животных»).
- Изучение экологических и антропогенных факторов Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера, воздействующих на здоровье человека и качество жизни населения с целью разработки технологий комплексных реабилитационных мероприятий по жизнеобеспечению и защите человека в динамике его онтогенеза ( «Биомедицинские и ветеринарные технологии жизнеобеспечения и защиты человека и животных»).

- Создание новых лекарственных средств на основе геномных и постгеномных технологий, модулирующих функции иммунной и других гомеостатических систем организма ( «Геномные и постгеномные технологии создания лекарственных средств»).

- Разработка клеточных технологий различной тканевой и целевой направленности, средств и способов модуляции процессов пролиферации, дифференцирования и элиминации клеток с целью восстановления утраченных функций органов, а также разработки методов нелекарственной терапии основных заболеваний современного человека ( «Клеточные технологии»).

       Результаты научных исследований  
 ОБЛАСТЬ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК 

По направлению:
«Выявление и расшифровка молекулярных и системных механизмов формирования патологии в регионах Сибири и Севера, разработка на основе технологий биоинженерии способов диагностики и лечения»
Биохимия, молекулярная биология
Проведено исследование механизмов индукции цитохрома Р450 2В (CYP2B) в печени крыс и мышей видоспецифичными индукторами фено​барбиталового типа. Соответствие изменений уровня экспрессии гена CYP2B содержанию его белка и ферментативной активности при введении животным каждого индуктора доказывает транскрипционный механизм индукции CYP2B этими ксенобиотиками, из чего следует, что видовые различия в индукции CYP2B различными индукторами ФБ-типа проявляются на этапе активации транскрипции генов CYP2B (А. I. 1). 

Установлено индуцирующее действие фенольных антиоксидантов, синтезированных на основе 2,6-ди-трет-бутилфенола и обладающих противовоспалительным действием, на активность фермента глутатион S-трансферазы Р1 (GSTP1) в печени мышей BALB. GSTP1 экспрессируется во многих внепеченочных органах и тканях человека и играет важную роль в детоксификации продуктов деградации биомембран, образующихся при воспалительных процессах. Показано, что индуцирующий эффект некоторых из синтезированных антиоксидантов превосходит индукцию GSTP1 классическим антиоксидантом трет-бутилгидрохиноном (А. II.1) ( НИИМББ СО).
В эксперименте in vivo доказано, что воздействие метаболитов алкилглицериновых эфиров на клетки крови и сосуды противонаправлено суммарному действию алиментарных n-3 ПНЖК, вызывает снижение в клеточных и тканевых субстратах относительных уровней эссенциальных жирных кислот и накопление доли арахидоновой кислоты. Участие АДГ в механизмах регуляции функциональной активности клеток крови и сосудистой системы опосредовано через активацию синтеза АТФ, стимуляцию продукции высокоактивных эйкозаноидов, приводящую к эффекту вазоконстрикции (А. С. I 1) ( ДНЦ ФПД СО).
По направлению:
«Проведение молекулярно-генетических исследований населения Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера, изучение структурно-функциональной организации генома человека, генетической структуры и груза наследственной патологии в сибирских популяциях с целью разработки методов диагностики, а также ген-направленной и генотерапии заболеваний человека» 
Генетика

В популяции якутов впервые охарактеризованы частоты генотипов и аллелей полиморфизмов генов-кандидатов сердечно-сосудистой патологии: APOЕ 2059С/Т и 2197С/Т, APOB 34622С/Т и 41064A/G, LPL 22125T/G, CETP 20200A/G, NOS3 VNTR, PON1 16341G/A, ACE I/D, AT1R 1166A/C. Установлено, что полиморфизмы генов АРОВ, АT1R, АРОЕ, NOS3 ассоциированы с риском развития инфаркта миокарда, при этом риск заболевания повышен у носителей генотипов APOB*X+/*X+, APOB*X+/*X-, АT1R*А/*С и понижен у носителей генотипов APOB*X-/*X- , АРОЕ*3/*3, NOS3*4В/*4В (А. I. 1) ( ЯНЦ СО).

В популяции г. Новосибирска выявлена статистически значимая связь между разными генотипами полиморфизма кодирующей части гена APOE и некоторыми факторами риска атеросклероза: повышение средних уровней ОХС и ХС-ЛПНП для генотипа E4/E4, повышение среднего уровня триглицеридов в случае генотипов, содержащих аллель E2 и снижение среднего уровня ХС-ЛПВП в случаях генотипов E2/E4 и E3/E4 (А.С.I.1) ( НИИТ СО).
Установлено, что полиморфные варианты генов интерлейкина 4 (IL-4) и фактора некроза опухолей альфа (ФНО-α) у больных хроническими вирусными гепатитами влияют на характер течения гепатита, продукцию мононуклеарами ИЛ-4, ИЛ-12, ФНО-α и количественное содержание в сыворотке крови белковосвязанного гидроксипролина – ключевых маркеров, отражающих иммунный ответ и процессы коллагенообразования в печени (A. II. 1). 

Изучен вклад аберрантного метилирования промоторных регионов генов RB-зависимого пути регуляции клеточного цикла в этиологию геномной нестабильности во внутриутробном периоде развития человека. У спонтанных абортусов I триместра беременности с мозаичными вариантами числовых нарушений хромосом выявлено гиперметилирование генов RB1 и P14ARF, с частотой 20% и 8%, соответственно. Показано, что эпимутации исследованных генов ассоциированы с тканеспецифичной локализацией клеток с мозаичными хромосомными нарушениями и с риском хромосомного нерасхождения в эуплоидном эмбрионе (A. I. 1).  
Получены новые знания о величине и структуре груза наследственных болезней у населения Республики Хакасия. Только на территории Хакасии зарегистрированы такие редкие синдромы как Леша-Нихана, Вернера, Даймонда-Блекфана, Блоха-Сульцбергера, LEOPARD, Сетре-Хотцена (А, 1,1).
Выявлена структура неравновесия по сцеплению в гене множественной лекарственной устойчивости (MDR1). Определены частоты пяти однонуклеотидных полиморфных сайтов: 3435C/T, 2677G/T/A, 1236C/T, +139C/T и -1G/A, локализованных в гене MDR1, частоты гаплотипов, а также охарактеризована генетическая дифференциация и структура неравновесия по сцеплению в популяциях русских, тувинцев, северных и южных киргизов. Структура неравновесия по сцеплению характеризуется высокой популяционной специфичностью (А.1.1) ( НИИМГ ТНЦ СО).
По направлению:
«Изучение экологических и антропогенных факторов Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера, воздействующих на здоровье человека и качество жизни населения с целью разработки технологий комплексных мероприятий по жизнеобеспечению и защите человека в динамике его онтогенеза»
Патоморфология 

Впервые в качестве морфологического маркера повышенного онкологического риска центрального рака легкого предложен феномен мозаичной дифференцировки бронхиального эпителия. Показано, что уровень экспрессии маркера пролиферации (ядерного антигена Ki-67) в бронхиальных эпителиоцитах возрастал по мере увеличения степени дисплазии эпителия (А. С. I. 1) ( НИИРППМ СО).

При исследовании в лимфосаркоме ультраструктурной организации эндотелиоцитов лимфатических и кровеносных капилляров, выявлена высокая плотность опухолевых клеток в перикапиллярном пространстве, низкие значения концентрации микропиноцитозных везикул и повышенная плотность межэндотелиальных контактов в сосудах, расположенных ближе к центру опухоли, что свидетельствуют о большей вероятности метастазирования через сосуды периферической части опухоли (А. I. 1) ( НИИКЭЛ СО).
Установлено модулирующее действие пренатальной алкогольной интоксикации материнского организма на развитие сосудов коры головного мозга эмбрионов, выражающееся в задержке развития капилляров, снижении общей площади сосудов мозга и уменьшении их периметра (А, I, 1). Изучен молекулярный механизм снижения гемолитической устойчивости эритроцитов под действием этанола, связанный с изменением липидной компоненты эритроцитарных мембран (А. I. 1) ( НИИПЗ ТНЦ СО).
Экспериментальная и прикладная физиология, патофизиология

Впервые установлено, что использование тренировок с гиперкапнической гипоксией в реабилитации и профилактике ишемического повреждения головного мозга в эксперименте приводит к выраженному снижению неврологического дефицита, двигательно-координационных нарушений и улучшению мозгового кровообращения.  

При депрессивном состоянии мышей ускорение памяти о страхе обеспечивается преимущественно блокадой NMDA рецепторов и не модифицируется снижением тормозного ГАМК-ергического контроля.  

Впервые получены данные о важной роли серотониновых 5-НТ1А и дофаминовых D1 и D2 рецепторов в механизмах взаимодействия серотонин – и дофаминергической систем мозга, обеспечивающих контроль иммунной функции. Показано межсистемное взаимодействие в нейроиммуномодуляции серотониновой и опиоидной пептидергической систем на уровне 5-НТ1А и 5-НТ2А и дельта-опиоидных рецепторов. 

Показано, что на начальных этапах ишемического стресса блокада обратного захвата норадреналина может быть полезной для предотвращения лавинообразного развития приступа, приводящего к инфаркту миокарда (А. I. 1) ( НИИФ СО ).

При исследовании лимфатического региона миокарда в условиях длительной гиподинамии выявлена закономерность распределения эссенциальных химических элементов в системе лимфа-кровь-ткань сердечной мышцы. На фоне снижения содержания всех эссенциальных химических элементов в тканях сердечной мышцы, в лимфе наблюдается рост их концентраций, в то время как в сыворотке крови устойчиво повышаются концентрации Са, Mg, Mn и одновременно понижаются концентрации их элементов-антагонистов - Fe и Zn. Выявленные закономерности указывают на нарушения дренажно-детоксикационной функции лимфатической системы (А. II. 1) ( НИИКЭЛ СО).
Показано, что эукариоты (грибы C.albicans) способны модифицировать стероидогенез в надпочечниках млекопитающих, что в значительной степени определяет исход гранулематозного воспаления. 
Показана способность азотно-кремнистых радон-содержащих природных вод (курорт Белокуриха) повышать мощность антиоксидантных систем организма, снижать скорость деградации протеогликанов, нормализовать обмен гликозаминогликанов и коллагена, активировать репаративные процессы у больных с остеохондрозом позвоночника (А. II. 1) ( НЦКЭМ СО). 

По направлению:
«Создание новых лекарственных средств на основе геномных и постгеномных технологий, модулирующих функции иммунной и других гомеостатических систем организма» 
Фармакология

Доказано, что глицирризиновая кислота в низкой дозе повышает константу стабильности пропранолола и обеспечивает реализацию клинических эффектов действующего вещества (А. С. I. 1) ( НИИТ СО).
Среди новых производных изоборнилфенола найдены эффективные корректоры эндотелиальной дисфункции, обладающие антитромбогенной, антитромбоцитарной и гемореологической активностью.  

При скрининге растительных полисахаридов на наличие у них противоопухолевых свойств выявлены наиболее эффективные, выделенные из аира болотного. Обнаружены иммуностимулирующие и гиполипидемические свойства полисахаридов аира. 

Результаты исследований свидетельствуют в пользу принципиальной возможности детекции лекарственного средства (и/или его метаболитов) in vivo на этапах транспорта в организме, его биотрансформации, взаимодействия с тканями-мишенями (А. С. I. 1) ( НИИФ ТНЦ СО).

На модели феномена долговременной сенситизации (модель тревожно-депрессивного состояния на беспозвоночных) показано: предваряющее электрошок введение малых (10-12) доз антител к мозгоспецифическому антигену S-100В предотвращает клеточную реакцию и поведенческую депрессию животных; смесь малых доз антител к мозгоспецифическому антигену S-100В и дельта-пептиду сна вызывает глубокий седативный эффект (А. I. 1) ( НИИМББ СО).

Создана лизосомотропная композиция диальдегиддекстрана с амфотерицином В, введение которой мышам с системным кандидозом приводит к большему терапевтическому эффекту, чем введение свободной формы антибиотика; композиция обладает меньшей гепатотоксичностью и стимулирует процессы регенерации в паренхиме печени, на поздних сроках гранулематозного воспаления способствует восстановлению глюкокортикоидной функции надпочечников (А. С. I. 1) ( НЦКЭМ СО).

Установлено, что очистка фукоидана из Fucus evanescens от полифенолов и белка приводит к снижению его антикоагулянтной активности за счет ингибирования тромбина и фактора Ха. Установлены вирулицидные свойства фукоидана из Laminaria japonica в отношении высокопатогенного вируса гриппа птиц (H5N1), а также способность его подавлять продукцию инфекционного вируса гриппа в культуре клеток. Установлена антимикробная активность производных высокомолекулярного хитозана в отношении S.aureus, S.typhi murium, Y.pseudotuberculosis, а также защитное действие этих полисахаридов при эндотоксиновом шоке у мышей, индуцированном ЛПС E.coli (A. I. 1) ( НИИЭМ СО).

Экспериментально доказано преимущество активации метаболических шунтов цикла Кребса в сравнении с ограничением потока субстратов в цикл в выборе стратегии фармакологической защиты миокарда при ишемии. Показана возможность профилактики повреждения миокарда, головного мозга и печени препаратами, влияющими на митохондриальные процессы (А. С. I. 1) ( НИИФ ТНЦ СО).

ОБЛАСТЬ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

По направлению:
«Изучение экологических и антропогенных факторов Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера, воздействующих на здоровье человека и качество жизни населения с целью разработки технологий комплексных мероприятий по жизнеобеспечению и защите человека в динамике его онтогенеза»
Акушерство и гинекология

Показано, что у беременных женщин со смешанными формами гиперандрогении развивается первичная хроническая плацентарная недостаточность, корригируемая глюкокортикоидами, без коррекции развивается гипоплазия плаценты и гипотрофия плода. 

Выявлены клинико-эхоскопические и гемодинамические особенности состояния внутренних половых органов у девочек-подростков с первичной дисменореей. Показано, что гемодинамические нарушения во внутренних половых органах определяют степень тяжести первичной дисменореи (А. С. I. 1) ( НИИАГиП ТНЦ СО).
Внутренние болезни 

Использование лимфотропных и эфферентных технологий у больных с жировым гепатозом на фоне инсулиннезависимого сахарного диабета приводит к улучшению параметров липидного обмена с достоверным снижением содержания липопротенов очень низкой плотности и увеличением уровня липопротеинов высокой плотности (А. С. I. 1) ( НИИКЭЛ СО).

Установлено, что число жителей Новосибирска, потребляющих йодированную соль, не достигает рекомендуемого популяционного критерия достаточности для профилактики йододефицита. Выявлено, что риск развития зоба у курящих женщин в 2,7 раза больше, чем у некурящих; потребление более 80 г этанола в неделю приводит к увеличению объема щитовидной железы (А. С. II. 1) ( НИИТ СО).

У пришлых жителей Крайнего Севера выявлена высокая частота хронического холецистита с сопутствующей гипомоторной дискинезией желчевыводящих путей, что при увеличении длительности северного стажа приводит к формированию желчнокаменной болезни и вторичного хронического панкреатита (А. С. II. 1) ( НЦКЭМ СО).

Показано, что у подростков г. Новосибирска с увеличением значений росто-весового индекса возрастают инсулинорезистентность, атерогенность липидного спектра крови и количество компонентов метаболического синдрома (А. С. II. 1) ( НИИТ СО).

Кардиология 

На модели коронароокклюзии и реперфузии установлено карди​опротекторное действие агониста каннабиоидных рецепторов (СВ) HU-210, которое вы​ражалось в достоверном уменьшении соотношения размера зоны инфаркта к зоне риска. Этот эффект устраняется после блокады СВ1-рецепторов и сохраняется в условиях блокады СВ2-рецепторов и KATP –каналов (А. I. 1).  

По данным проспективного наблюдения доказано влияние эффективности контроля АД на отдаленные результаты аортокоронарного шунтирования у пациентов с АГ и стенозирующим атеросклерозом коронарных артерий.  

Определена структура нарушений венозного кровообращения головного мозга у пациентов с АГ и их связь с параметрами суточного профиля АД (А. С. I 1). 
По данным проспективного трехмесячного наблюдения отмечено, что замена апикальной стимуляции правого желудочка на бивентрикулярную у пациентов с прогрессирующей сердечной недостаточностью приводит к электрической синхронизации сердечных сокращений. 

Радионуклидная реносцинтиграфия позволила выявить развитие контрастиндуцированной нефропатии у 70% больных, подвергшихся коронароангиографической процедуре, что проявлялось нарушением фильтрационной и эвакуаторной функций почек. 
У больных с сочетанием АГ и ИБС выявлена взаимосвязь между показателями суточного профиля АД и дисфункцией эндотелия (А. I. 1) ( НИИК ТНЦ СО). 

Впервые в России проведена оценка расчетного (по модели SCORE) и фактического сердечно-сосудистого риска в городской сибирской популяции. Регистрация у 62% населения 45-69 лет среднего и высокого риска ССЗ позволяет прогнозировать неблагоприятный прогноз в отношении их на ближайшие годы в типичной для Западной Сибири популяции крупного промышленного центра.  

Предложен новый показатель оценки эндотелиальной дисфункции - фракция дефицита прироста диаметра артерии: ее значения более 7,5% являются дополнительным критерием сниженного вазодилятационного резерва (А. С. II. 1) ( НИИТ СО).

Установлено, что распространенность гетеротопных нарушений ритма сердца при однократной регистрации ЭКГ составляет 16,7% среди мужчин и 14,7% – среди женщин. По данным суточного холтеровского мониторирования ЭКГ показатели распространенности гетеротопных нарушений ритма сердца составили 77,2% у мужчин и 64,7% у женщин. Распространенность гетеротопных нарушений ритма сердца имеет половые различия в возрасте 40 лет и старше (А. С. I. 1) ( НИИ МПС СО).
Сердечно-сосудистая хирургия

Обоснована целесообразность множественного аутоартериального шунтирования коронарных артерий с целью улучшения отдаленных результатов хирургической реваскуляризации (А. I. 1). 

Установлены морфологические предикторы послеоперационного ремоделирования сердца на тканевом и ультраструктурном уровне у больных с приобретенными пороками сердца и ишемической кардиомиопатией. Показана роль определения функционального резерва перфузии головного мозга и миокарда в выборе тактики хирургического лечения (А. II. 1). 

Выявлено, что миокардиальная диссинхрония часто встречается у больных с Q-волновым острым инфарктом миокарда. Сердечная ресинхронизирующая терапия приводит к стойкому улучшению клинико-функциональных параметров у больных с выраженной хронической сердечной недостаточностью как на фоне ИБС, так и на фоне дилатационной кардиомиопатии при наличии внутри- и межжелудочковой диссинхронии (А. С. I. 1). 
Выявлен антиаритмический эффект феномена ишемического прекондиционирования: предынфарктная стенокардия ассоциируется с уменьшением количества желудочковых аритмий у пациентов с инфарктом миокарда без тромболитической терапии. Антиаритмический эффект предынфарктной стенокардии может быть выявлен методом 24-часового холтеровского мониторирования в первые сутки инфаркта миокарда (А. С. II. 1) ( НИИК ТНЦ СО). 

Изучение кальций-связывающей активности биоматериала, обработанного различными консервантами и модифицированного 3-амино-1-оксипропилидендифосфоновой кислотой (Аредиа) показало, что эпоксиобработанный биоматериал кальцифицируется лишь в случае нарушения гистологической структуры (отек, разрыхление и фрагментация коллагена) ткани. Иммобилизация препарата Аредиа позволяет повысить сохранность структуры биоматериала, полностью подавляет кальцификацию (А. С. I. 1) ( НППЛ РХСС СО).
Злокачественные новообразования
Обоснованы подходы к выбору лучевой терапии у больных с резистентными и рецидивными опухолями слюнной, щитовидной, молочной желез на основе изучения непосредственных и отдаленных результатов комплексного лечения с использованием различных видов ионизирующего излучения. 

Показано, что сочетание нефункциональных генотипов генов глутатион-S-трансфераз М1 и T1 в сочетании с экспрессией маркера пролиферации и аберрантного белка p53 ассоциированы с неблагоприятным прогнозом у больных раком легкого. Выявлена ассоциация полиморфизма по Msp1 сайту (6 интрон гена p53) с РМЖ, более значимая для женщин молодого возраста. Злокачественный фенотип опухоли и худший прогноз РМЖ ассоциирован с Arg-аллелем гена p53. 

Получены данные о характере возрастных, территориальных особенностей заболеваемости и смертности от рака шейки матки населения Республики Саха (Якутия) в целом, среди коренного и пришлого, городского и сельского населения. Повышенная заболеваемость и смертность отмечаются в основном у пришлого населения. Составлен прогноз заболеваемости и смертности до 2010 года (А. С. 1. I)  (НИИО ТНЦ СО).
У больных раком молочной железы показано наличие ассоциации эффективности лечения и наличия однонуклеотидной замены в гене цитохрома Р4502С9, приводящей к замене аминокислоты Ile на Leu в положении 359. Вероятность эффективного ответа на лечение в 5 раз выше у больных, имеющих в генотипе вариантный аллель (А. I. 1) ( НИИМББ СО).

Показано, что нарушение соотношения активности катепсина В и эндогенного сывороточного ингибитора цистеиновых протеаз цистатина С у человека является информативным показателем прогноза развития гемобластозов и эффективности противоопухолевой терапии (А. I. 1) ( НИИФ СО).
Выявлены морфологические особенности опухолевого поражения печени при лимфомах высокой злокачественности и индолентных лимфомах, являющихся диагностическими маркерами лимфопролиферативных заболеваний. Деструктивная диффузно-очаговая опухолевая инфильтрация печени свойственна агрессивным неходжкинским лимфомам, недеструктивная – индолентным. Эффекты токсического влияния полихимиотерапии при гемобластозах проявляются развитием портального фиброза (89%), склерозированием центральных вен (96%) и диффузной липидной дистрофией гепатоцитов (А. С. II. 1) ( НИИРППМ СО).

Показано, что распространенность рака молочной железы в Республике Саха (Якутия) в значительной мере зависит от места проживания (город, село) и этнической принадлежности женщин. Сравнительный анализ стандартных режимов химиотерапии и новых препаратов на основе изучения системы метаболизма цитохромов Р450 у больных раком лёгкого, раком молочной железы, яичников, толстой и прямой кишки показал, что коренное население сравнительно хуже переносит химиотерапию (А. С. II. 1) ( ЯНЦ СО). 
Педиатрия

Установлено, что клинической особенностью гломерулонефрита у детей бурятской национальности является большая частота встречаемости гематурической формы гломерулонефрита при отсутствии ассоциации данной формы нефрита с полиморфизмами генов ренинангиотензиновой системы. Вклад в формирование артериальной гипертензии у школьников коренной этногруппы вносит фактор высокогорья (А. I.1) ( НЦМЭ ВСНЦ СО).
Установлена структура нарушений ритма и проводимости сердца (НРПС) у детей 7-17 лет г. Красноярска. Показано преобладание номотопных (41,8%) над гетеротопными НРПС (5,4%), и равнозначность показателей изолированных нарушений проводимости сердца (12,9%) и комбинированных аритмий (13,3%). Распространенность синкопальных состояний составила 7,6%, при этом у большинства обследованных детей установлен преимущественно их неврогенный генез (А. С. I. 1)  (НИИМПС СО).
У подростков с соединительно-тканными дисплазиями выявлена высокая распространенность гипокальциемии (67%) на фоне нормофосфатемии. Более половины подростков имеют признаки нестабильности цитомембран почек (А. I.1). 

Показано, что ювенильный гипоталамический синдром вызывает субклиническое снижение активности гипофиз-тиреоидного и повышение гипофиз-надпочечникового звеньев эндокринной системы, приводящих к легкому субклиническому гипотиреозу, повышенному содержанию в крови уровней кортизола и пролактина, что приводит к развитию вторичной альгодисменореи, формированию синдрома мультифолликулярных яичников (А. С. I) ( ДНЦ ФПД).
Психиатрия и наркология

На территории Томской области выявлен рост (в 2,4 раза) обращаемости подростков, злоупотребляющих психоактивными веществами, изучена распространенность алкоголизма среди несовершеннолетних (32,9 на 100 тысяч подросткового населения), гендерные особенности и структура токсикоманий (А. С. I. I) ( НИИПЗ ТНЦ СО).

 ОБЛАСТЬ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

По направлению:
«Выявление и расшифровка молекулярных и системных механизмов формирования патологии человека в регионах Сибири и Севера, разработка на основе технологий биоинженерии способов диагностики и лечения» 
Иммунология
Впервые показано, что статины (мевастатин), регулируя синтез изопреноидов, снижают интенсивность антиген-специфического пролиферативного ответа и продукции IFN-γ мононуклеарными клетками больных ревматоидным артритом (РА); охарактеризованы новые механизмы иммуномодулирующей активности нейромедиаторов у больных РА - показано ингибирующее действие адреналина на содержание IFNY+ клеток в CD4+ и CD8+ субпопуляциях, а также IL-4-продуцирующих CD4+ лимфоцитов и стимулирующий эффект ацетилхолина на содержание CD4+(IFNY/IL-4)-продуцирующих клеток (A. C. I. 1) ( НИИКИ СО).
Установлено, что после введения циклофосфана нарушается суточная временная организация субпопуляционного состава и пролиферативной активности клеток иммунной системы. Дневной и вечерний режим применения ИЛ-2 и IFN-γ оказался более эффективным в связи с его «имитационным» характером, повторяющим нормальный суточный ритм эндогенной продукции данных цитокинов. Наличие или отсутствие чувствительности лимфоцитов к цитокину позволяет более точно прогнозировать его действие (А. I. 1) ( НИИКЭЛ СО).
Установлено, что показатели реакции мононуклеарных клеток на фетальные протеины являются критериями наличия или отсутствия дисплазии, особенно III степени (относящейся к предракам), как одного из видов атипии бронхиального эпителия при специфическом воспалительном процессе в легких (А. I. 1) ( НИИМББ СО).
Инфекционная патология

Показано, что выявление антител к неструктурному белку NS1 в первые дни заболевания служит важным диагностическим признаком для прогнозирования развития двуволнового варианта течения клещевого энцефалита с менингоцеребральными синдромами на высоте второй волны лихорадки. Выявлены достоверные ассоциации между определенным HLA-фенотипом и силой гуморального иммунного ответа на различные антигены вируса клещевого энцефалита: HLA-B12 ассоциирован с более интенсивной, HLA-А1, -А3 - с менее интенсивной продукцией определенных изотипов иммуноглобулинов на антигены вируса клещевого энцефалита; последнее определяет более тяжелую форму заболевания (А. С. I. 1) ( НИИРППМ СО). 

По направлению: 
«Проведение молекулярно-генетических исследований населения Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера, изучение структурно-функциональной организации генома человека, генетической структуры и груза наследственной патологии в сибирских популяциях с целью разработки методов диагностики, а также ген-направленной и генотерапии заболеваний человека»
Иммунология

Охарактеризован компартмент естественных регуляторных Т-клеток (CD4+CD25+/CD4+CD25high) при физиологических и патологических состояниях. Установлено, что иммунная недостаточность у больных с нехождкинскими лимфомами и глиобластомой ассоциирована с увеличением количества CD4+CD25+ Т-клеток. Показано, что регуляторные Т-клетки играют важную роль в развитии гестационной иммуносуперссии, а их дефицит ассоциирован с ранними и поздними осложнениями беременности. 

Установлено, что аллельные варианты гена ИЛ-18 в позиции -607 С/А и -137C/G приводят к достоверному изменению уровня продукции медиатора мононуклеарными клетками и, следовательно, могут влиять на предрасположенность к формированию определенной патологии (A. C. I. I) ( НИИКИ СО).

По направлению:
 «Изучение экологических и антропогенных факторов Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера, воздействующих на здоровье человека и качество жизни населения с целью разработки технологий комплексных мероприятий по жизнеобеспечению и защите человека в динамике его онтогенеза» 
Профпатология

Выявлены основные клинические проявления нейроинтоксикаций (ртутной, хлорорганической) и особенности течения токсической энцефалопатии в отдаленном периоде; установлены патофизиологические механизмы нарушений церебрального гомеостаза, обоснована концепция патогенеза токсической энцефалопатии. 

Показано, что с увеличением стажа работы в контакте с физическими факторами у здоровых рабочих и у лиц, имеющих профессиональные заболевания, наблюдаются изменения психоэмоционального статуса, проявляющиеся в нарастании тревожно-мнительных черт личности, появлении признаков дизадаптации личности, способствующих дальнейшему ухудшению состояния здоровья работника. 

Установлено, что паттерн ЭЭГ у больных вибрационной болезнью и нейросенсорной тугоухостью имеет схожий характер и определяется как гиперсинхронный, десинхронный и дезорганизованный, с преобладанием дельта- и тета-активности в виде очага патологической активности, локализованного преимущественно в правой височной доле; при увеличении стажа происходит нарушение процессов регуляции в таламо- кортикальной системе за счет нарушения мезо- и диэнцефалыюй ретикулярной формации. 

Показано, что взаимосвязь между иммунной и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системами у больных вибрационной болезнью проявляется активацией периферических мононуклеарных клеток с выбросом цитокинов, воздействующих на гипоталамус, который посылает сигнал гипофизу, побуждая выделять в кровь АКТГ и другие пептиды (А. I. 1) ( НЦМЭ ВСНЦ СО).

Выявлена взаимосвязь иммунной реактивности и вентиляционных нарушений у больных с профессиональным пылевым бронхитом и антракосиликозом: при наличии дыхательной недостаточности отмечено угнетение показателей гуморального звена иммунитета и фагоцитарной активности нейтрофилов, при отсутствии выявлен высокий уровень ИЛ-4, активирующего гуморальный иммунитет, но ингибирующего активность макрофагального воспаления и замедляющего прогрессирование пневмофиброза (А. С. II. 1) ( НИИ КПГПЗ СО).
Токсикология

На созданных экспериментальных биомоделях выявлены закономерности и особенности метаболических, иммуно-биохимических и морфо-функциональных нарушений ЦНС, формирующихся в отдаленный постконтактный период воздействия нейротоксикантов (A. C. II. 1) ( НЦМЭ ВСНЦ СО).
Общественное здоровье и здравоохранение

Разработан прогноз заболеваемости различных групп населения на основе экспертных оценок поведения социальных факторов, а также возможного изменения экологических условий при реализации проектов разработки Верхнечонского нефтегазового месторождения и других крупных инвестиционных проектов, планируемых к развитию в регионе Восточной Сибири (A. II. 1) ( НЦМЭ ВСНЦ СО).
Медицинская микробиология,вирусология

Определена полногеномная последовательность двух штаммов вируса КЭ (Primorye- 86 и Глубинное/2004), выделенных от умерших людей с очаговой формой инфекции в Приморском крае; потенциально важные для нейровирулентности участки Софьин-подобного штамма Р-86 определяются в капсидном белке С, неструктурных белках NS1 и NS3 и 3’-транслируемом участке вирусной РНК. Штамм Глубинное/2004 образует отдельную ветвь внутри Дальневосточного генотипа вируса КЭ. На ранних этапах культивирования репликация его в 250 раз активнее по сравнению с другими штаммами вируса КЭ, что важно при подборе новых эффективных штаммов для производства вакцин и диагностических наборов. 
Установлено, что в лейкоцитах донорской крови наиболее активно репродуцируются штаммы вируса КЭ, вызывающие очаговые формы инфекции и индуцирующие низкий уровень продукции интерферона -гамма, что считается одним из факторов тяжелого течения заболевания и предлагается в качестве показателя для дифференциальной диагностики клинических форм КЭ. 

Получены данные о наличии РНК хантавируса в пробах воздуха, отобранных на сельскохозяйственных объектах, заселенных грызунами – природными носителями вируса, что свидетельствует о возможности сохранения хантавирусов во внешней среде и воздушно-пылевом механизме заражения инфекцией (А. I. 1) ( НИИЭМ СО).

Показано, что в очагах клещевого риккетсиоза в Иркутской области наряду с R. sibirica циркулируют риккетсии новых генотипов, в том числе, с неустановленной патогенностью для человека (R. sp.DnS14, R. sp.DnS28, R. raoultii, Candidatus R. tarasevichae), а в очагах клещевого боррелиоза - двух генотипов боррелий –B. Garinii и B. Afzelii. 
Впервые на территории Прибайкалья установлено существование природных очагов моноцитарного эрлихиоза и гранулоцитарного анаплазмоза человека с циркуляцией в них E. muris, A. phagocytophilum и Candidatus «Neoehrlichia mikurensis». Доказано участие эрлихий и анаплазм в формировании региональной инфекционной патологии. 

Методом полногеномного зондирования выборки штаммов вируса клещевого энцефалита выявлены штаммы вируса с отличной от трех основных генотипов вируса КЭ генотипической структурой (18 штаммов) (А. С. Ι.1) ( НЦМЭ ВСНЦ СО).

Показано, что все штаммы листерий, выделенные из эукариотических организмов, включая человека, обладают генами inlA, inlB, inlC, inlE, независимо от региона их циркуляции. Штаммы, у которых данные гены не выявлялись методом ПЦР, обнаружены только среди изолятов из продуктов питания.  

Установлено, что термолабильный летальный токсин Yersinia pseudotuberculosis оказывает дозозависимое дермонекротическое действие при внутрикожном введении кроликам с образованием в месте его введения геморрагических и некротических очагов, проявляет слабую митогенную активность по сравнению с контрольным митогеном конконавалином. 

В макрофагах, зараженных РНК-содержащими вирусами, обнаружена стимуляция кислородзависимого метаболизма этих клеток, а при заражении вирусом КЭ - стимуляция нитроксидобразующей активности макрофагов (А. I. 1) (НИИЭМ СО).
Эпидемиология

Установлено, что на 10 территориях Сибири и Дальнего Востока популяции основного возбудителя сальмонеллеза гетерогенны по спектру выявляемых в штаммах плазмид и в каждом субъекте РФ они представлены определенными наборами плазмидоваров микроба. Выявлена четкая связь заболеваемости населения субъектов РФ с местом производства и реализации птицеводческой продукции (А. I. 1)  (НИИЭМ СО).

Показано расширение северных границ ареалов популяций таежного клеща до административных границ Республики Саха (А. ΙΙ.1). 

Обоснована необходимость проведения второй ревакцинации против кори лицам в возрасте 14-17 лет, проживающим в населенных пунктах с высоким уровнем техногенного загрязнения окружающей среды (В. ΙΙ.1) ( НЦМЭ ВСНЦ СО).

По направлению:
 «Разработка клеточных технологий различной тканевой и целевой направленности, средств и способов модуляции процессов пролиферации, дифференцирования и элиминации клеток с целью восстановления утраченных функций органов, а также разработки методов нелекарственной терапии основных заболеваний современного человека» 
Иммунология

Впервые охарактеризован компартмент ранних гемопоэтических предшественников человека при различных патологиях, выявлена общая закономерность, заключающаяся в изменении направленности дифференцировки стволовых кроветворных клеток (СКК) в сторону эритроидных предшественников на фоне увеличения пролиферативной активности стволовых клеток. 
Установлена обратная связь между пролиферативной активностью периферических СКК и эффективностью трансплантации у больных гемобластозами. На экспериментальных животных разработаны подходы к регуляции дифференцировки СКК, показана возможность ингибиции эритроидных колоний с помощью ингибитора PI3-k и активатора протеинкиназы (A. C. I. I) ( НИИКИ СО).
Фармакология

Продемонстрирована эффективность модификации функций стволовых клеток (СК) с помощью фармакологических средств, влияющих на пул СК, в лечении гипоксической (гемической) энцефалопатии. Установлено, что воздействие на межклеточный матрикс с помощью гиалуронидазы стимулирует функциональную активность мезенхимальных и гемопоэтических СК, а также усиливает их мобилизацию, индуцированную Г-КСФ (А. С. I. 1) ( НИИФ ТНЦ СО).
Кардиология

В открытом рандомизированном параллельном контролируемом исследовании показана безопасность и переносимость доставки клеточного материала методом пассивного пассажа и суперселективно через центральный просвет баллонного катетера после создания окклюзии инфарктсвязанной коронарной артерии (А. I. I) ( НИИК ТНЦ СО).
Новые методы и способы лечения, диагностики и профилактики 
Диагностика
Способ диагностики тромбоэмболий мелких ветвей легочной артерии (ГУ НИИК ТНЦ СО) – кардиология, кардиохирургия.
Способ диагностики синдрома вегетативной дистонии токсического генеза от воздействия комплекса токсических веществ ( НЦМЭ ВСНЦ СО). 

Диагностика холодовой гиперреактивности дыхательных путей на основе математического моделирования с использованием аппарата нечеткой логики и нейронных сетей; способ прогнозирования уровня качества жизни в процессе медикаментозного лечения у больных хронической обструктивной болезнью легких; способ диагностики бронхиальной астмы.  

Способ доклинического прогнозирования плацентарной недостаточности во втором триместре беременности при гриппе А (Н3N2), перенесенном в первом триместре гестации; способ доклинического прогнозирования гестоза в третьем триместре беременности при гриппе А(Н3N2) в первом триместре гестации, осложненной угрозой невынашивания; способ диагностики эффективности работы местных лимфоидных образований у беременных с герпесной инфекцией; способ диагностики фетоплацентарной недостаточности у беременных с герпесной инфекцией. 

Способ оценки степени токсичности воздуха на основе определения комплексного воздействия содержащихся в воздухе токсикантов на биологические объекты; способ расчета показателей токсичности воды с использованием тест-объекта – инфузории Paramecium caudatum. 

Способ диагностики эндотоксикоза у новорожденных при внутриутробной вирусной и вирусно-бактериальной инфекции; способ ранней дифференциальной диагностики респираторного дистресс-синдрома у новорожденных. 

Метод диагностики степени тяжести ХОБЛ, основанный на определении уровня цитокинов (TNF-(, IL-8) в периферической крови; способ прогноза утяжеления ХОБЛ, основанный на определении показателей функции внешнего дыхания (индекс Генслера, ОФВ1), спонтанных уровней цитокинов (TGF-(, FGF, TNF-(, IL-8) и активности супероксиддисмутазы в сыворотке крови ( ДНЦ ФПД СО). 

Способ прогнозирования рестеноза стентов в коронарных артериях в ранние сроки после эндоваскулярной реваскуляризации миокарда, заключающийся в оценке иммунного воспалительного ответа на основе определения динамики экспрессии цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α; способ оценки риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у больных, перенесших инфаркт миокарда, c умеренной левожелудочковой сердечной недостаточностью, подвергшихся коронарному шунтированию, на 10-летний период после вмешательства. 

Способ диагностики ишемической болезни сердца у больных артериальной гипертонией; способ оценки клинической эффективности терапии у больных артериальной гипертонией ( НИИК ТНЦ СО). 
Метод флюоресцентной in situ гибридизации на интерфазных ядрах клеток костного мозга с локус-специфическими ДНК-зондами для молекулярно-цитогенетической диагностики лейкозов; использование субтеломерных ДНК-зондов для молекулярно-цитогенетической FISH-диагностики микроструктурных аномалий в теломерных участках хромосом ( НИИМГ ТНЦ СО). 

Метод офтальмосонографии в диагностике опухолевых образований глазного яблока и орбитального пространства; метод поиска регионарных метастазов злокачественных опухолей головы и шеи с использованием комплексной сонографии  (НИИО ТНЦ СО). 

Метод комплексной патоморфологической диагностики фиброза и цирроза печени ( НИИРППМ СО). 
Метод ранней диагностики и прогнозирования нарушений полового развития и менструальной функции у девочек и девушек, больных сахарным диабетом 1 типа ( НЦМЭ ВСНЦ СО) – гинекология.
Способ реабилитации детей и подростков с артериальной гипертензией с использованием нормобарической гипокситерапии в модифицированном режиме проведения; способ реабилитации пациенток с синдромом вегетативной дистонии и нейроэндокринными нарушениями при помощи КВЧ-пунктуры; способ проведения длительной пассивной клиноортопробы с определением параметров церебральной гемодинамики методом ультразвуковой допплерографии при синкопальных состояниях у детей и подростков; способ диагностики эндотелиальной дисфункции путем механической стимуляции эндотелия лучевой артерии повышенным посткомпрессионным кровотоком у подростков при артериальной гипертензии ( НЦМЭ ВСНЦ СО). 

Способ прогнозирования развития остеомиелита у пациентов с костной травмой ( НЦРВХ ВСНЦ СО). 

Лечение
Способ лечения больных бронхиальной астмой с избыточной массой тела; способ реабилитации больных бронхиальной астмой с легочной гипертензией; способ лечения хронической обструктивной болезни легких, включающий препарат «Мексидол» в качестве антиоксиданта и иммуномодулятора на фоне медикаментозной терапии бронхолитическими средствами; метод дифференцированного восстановительного лечения ХОБЛ легкой и среднетяжелой степени с использованием углекислых суховоздушных ванн и бальнеотерапии углекислыми ваннами Шмаковской минеральной водой; способ иммунокоррекции в виде комплексного использования ингаляций синтетического аналога эндогенного интерлейкина-2 – ронколейкина( и индуктотермии на область корней легких ( ДНЦ ФПД СО). 
Способ лечения фибрилляции предсердий во время операции с искусственным кровообращением без вскрытия левых отделов сердца ( НИИК ТНЦ СО). 

Способ лечения трофических язв у больных сахарным диабетом. 
Способ лечения больных с гонартрозом на фоне отечного синдрома нижних конечностей ( НИИКЭЛ СО). 

Методика использования криогенного воздействия при операционных биопсиях сарком мягких тканей и костей способствует остановке кровотечения, предполагает снижение темпа роста остаточной опухоли; оперативная методика формирования культи бронха с использованием скрепок из никелида титана при лобэктомиях, билобэктомиях, пневмонэктомиях и при бронхопластических операциях в условиях комбинированного лечения ( НИИО ТНЦ СО). 

Способ лечения прогрессирующей дистрофии.  
Способ лечения деформирующего артроза коленного сустава, основанный на формировании костного трансплантата и введении его в костномозговой канал для улучшения кровоснабжения в зоне околосуставной поверхности большеберцовой кости; способ лечения несросшихся переломов костей голени, осложненных хроническим травматическим остеомиелитом, позволяющий уменьшать сроки сращения перелома в 2 раза в сравнении с контрольной группой ( НЦРВХ ВСНЦ СО). 

Метод коррекции функциональных, метаболических, иммунологических и морфологических нарушений при заболеваниях желчевыводящих путей ( НЦРВХ ВСНЦ СО). 
Профилактика
Способ прогнозирования нестабильного течения бронхиальной астмы с использованием параметров легочного кровотока. 

Способ профилактики заболеваний с использованием стресспротективных и адаптогенных препаратов. 
Способ профилактики нетиреоидной кардиальной патологии с использованием препаратов, содержащих микроэлементы ( ДНЦ ФПД СО). 
Способ профилактики обострения хронического пиелонефрита у беременных  (НИИАГиП ТНЦ СО). 
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