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ЗАЯВКА

на формирование тематики и объемов финансирования 
научно-исследовательских работ 
1. Общие сведения
1.1 Тема работы:  Молекулярно-генетический анализ и патоморфологический мониторинг, как основа персонификации профилактики рака желудка у больных Helicobacter pylori-ассоциированным гастритом.
1.2 Цель работы: Внедрение молекулярно-генетического прогноза и п/м  мониторинга, направленных на оценки риска развития и повышение эффективности профилактики рака желудка.
2 Необходимость выполнения предлагаемых работ
2.1 Актуальность проекта
Формирование и мониторинг группы риска возможно даже еще в детском возрасте (7-12 лет) на основании генетической оценки регуляции воспалительного ответа (генетический полиморфизм). Оценка генетического полиморфизма в большинстве современных зарубежных аналогов имеет место при уже состоявшемся раке желудка [El-Omar E.M. et al., 2008, 2009, 2010] и поэтому не имеет практическом ценности. Однако эти исследования позволили установить ассоциацию полиморфизма генов семейства воспалительных цитокинов, в частности, ИЛ-1 с развитием рака желудка при Helicobacter pylori-инфекций [Gao L., Weck M. N., Nieters A., Brenner H. Inverse association between a pro-inflammatory genetic profile and Helicobacter pylori seropositivity among patients with chronic atrophic gastritis: Enhanced elimination of the infection during disease progression? // Eur. J. Cancer. – 2009. – Vol. 45. – P.2860 –2866. Shanks A.-M., El-Omar E. H. Helicobacter pylori infection, host genetics and gastric cancer // Journal of Digestive Diseases. – 2009. – Vol. 10. – P.157–164
Persson C. et al. Polymorphisms in inflammatory response genes and their association with gastric cancer: A HuGE systematic review and meta-analyses / // Am. J. Epidemiol. – 2011. – Vol. 173(3). – P. 259–270]. Так, например, El-Omar с соавторами показали, что носительство полиморфных аллелей гена ИЛ-1 у европейцев приводит к повышению его экспрессии, следствием чего, у больных Helicobacter pylori–ассоциированным гастритом, повышается риск развития атрофии тела и, позднее, рака желудка кишечного типа [El-Omar E.M. Mechanisms of increased acid secretion after eradication of Helicobacter pylori infection // Gut. - 2006. – Vol. 55. – P. 144-146].

Известно, что рак желудка вызывает не сам инфект, а воспалительные реакции, являющиеся генетически закрепленным ответом хозяина. Воспаление слизистой оболочки желудка приводит к атрофии, которая является «стартовой площадкой» опухолевого роста. Разработан концептуальный подход, рассматривающий возможность использования одной лишь детекции атрофии слизистой оболочки желудка с определением интегрального параметра – стадии хронического гастрита в качестве маркера риска развития рака желудка [Genta R.M. Gastritis on the Stage // Adv. Anat. Pathol. – 2007. – Vol. 14, №3. – P. 233. Ramírez-Mendoza P., González-Angulo J., Angeles-Garay U. et al. [Evaluation of Gastric Atrophy. Comparison between Sidney and OLGA Systems]// Rev. Med. Inst. Mex. Seguro Soc. – 2008. – Vol. 46(2). – P. 135–139. Satoh K., Osawa H., Yoshizawa M. et al. Assessment of atrophic gastritis using the OLGA system.// Helicobacter. 2008. – Vol. 13(3). – P. 225–229].  На основе этого подхода сформирована современная классификация хронического гастрита OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment), призванная на основании оценки атрофических изменений слизистой оболочки желудка ранжировать такой риск: от отсутствия риска до высокого риска рака желудка, в 6 раз превышающего риск рака желудка в популяции [Rugge M., Kim J.G. Mahachai V. et al. OLGA gastritis staging in young adults and country-specific gastric cancer risk// Int. J. Surg. Pathol. – 2008. – Vol. 16, №2. – P. 150–154].

Подобный подход абсолютно неэффективен с позиции профилактики, когда детекция атрофии слизистой оболочки желудка производится на стадии II-IV. Предлагаемый нами подход персонификации профилактики состоит в создании аппаратно-программного комплекса, функционирование которого осуществляется по следующей парадигме: при первой встрече с инфектом в возрасте 3-7 лет проводится оценка генетических полиморфизмов генов воспалительных цитокинов для идентификации типа воспалительных реакций - минимальный уровень молекулярно-генетических исследований – полиморфизм двух генов (ген ИЛ-1β и гена-антагониста рецепторов к ИЛ-1β) [Кононов А.В. Полиморфизм генов IL-1β, антагониста его рецепторов и фенотип воспалительной реакции слизистой оболочки желудка при хеликобактерной инфекции / А.В. Кононов, Е.Г. Поморгайло, М.Л. Филипенко, Е.Н. Воронина, А.И. Шевела // Молекулярная медицина. – 2010. - №. 1 – С. 42-45], затем формируется группа риска (примерно 20 детей из 100 инфицированных Helicobacter pylori), осуществляется мониторинг по достижении 18 лет с целью контроля эффекта эрадиации Helicobacter pylori, повторного инфицирования, определения стадии атрофии – патоморфологический мониторинг. Частота эндоскопического исследования со взятием биопсии из строго фиксированных точек изменяется в зависимости от нарастания стадии атрофии (т.е. нарастания риска рака желудка): от одного раза в год до 1 раза в квартал (IV стадия – риск рака желудка в 6 раз выше, чем в популяции). Парадигма в виде новой медицинской технологии утверждена Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения и социального развития Российской Федерации («Молекулярно-генетическая методика прогноза и патоморфологический мониторинг риска развития рака желудка кишечного типа при Helicobacter pylori-инфекции», ФС №2010/220 от 10.06.2010 г.).

Таким образом, реализация парадигмы обеспечивает персонификацию диспансерного наблюдения и оценки риска рака желудка осуществляемых на протяжении всей жизни пациента. Новая технология относится к категории «встраиваемых», дополняющих, однако требует разработки менеджмента и организации маркетинга, а также оценки её эффективности на популяционном уровне. Эти задачи призван решить аппаратно-программный комплекс, являющийся основным результатом интеллектуальной деятельности, который будет получен по итогам планируемого исследования.
2.2 Описание решаемых проблем, поставленной задачи и предлагаемых подходов к её решению
Оценка риска рака желудка традиционно проводится у лиц старше 40 лет (международный стандарт) с помощью эндоскопического исследования слизистой оболочки желудка и патоморфологической верификации обнаруживаемых морфологических изменений – дисплазии/неоплазии эпителия. Будет предложена оценка риска рака желудка в детском возрасте при первой встрече с бактерией Helicobacter pylori на основании молекулярно-генетической детекции интенсивности воспалительного ответа у конкретного пациента и разработаны принципы п/м мониторинга группы риска.
Ранее показано, что сочетание полиморфизмов генов цитокинов IL-1β-511T/IL-1RN*2, IL-1β-31T/IL-1RN*2 позволяет включить детей, имеющих такой гаплотип, в группу риска и их число составит примерно 20% от общего числа инфицированных [Кононов А.В. Полиморфизм генов цитокинов в развитии Нelicobacter pylori-инфекции / А.В. Кононов, Е.Г. Поморгайло, Е.А. Потрохова, М.Л. Филипенко // Вестник РАМН. – 2010. - №. 2 – С. 8-12]. Именно эта группа пациентов будет подвергнута патоморфологическому мониторингу с целью установить риск рака желудка до появления дисплазии/неоплазии эпителия, а лишь на стадии атрофии слизистой оболочки, когда возможна фармакокоррекция обнаруженных изменений и, следовательно, вторичная профилактика рака желудка.
В РФ исследований подобного рода не проводится, отсутствует даже эпидемиология атрофического гастрита как облигатного предрака. Это связано с тем, что не разработана система патоморфологического мониторинга и система управления этим процессом на уровне общественного здравоохранения. За рубежом существуют исследовательские группы (Atrophy Club и OLGA), которые занимаются разработкой системы детекции атрофии слизистой оболочки желудка при эндоскопическом и патоморфологическом исследовании. Однако в этих разработках объектом являются пациенты, сами обратившиеся в медицинское учреждение, как правило, имеющие достаточно высокие стадии атрофии, а эффективная профилактика рака желудка возможна только на стадиях 0-I. Следовательно, разработанные зарубежные системы и классификации направлены на констатацию факта атрофии слизистой оболочки с оценкой степени риска рака желудка. 
Предлагается система, в которой на основании молекулярно-генетического исследования будет выделена группа риска развития не самого рака, а предшествующий ему дистрофии слизистой оболочки, система, позволяющая прогнозировать развитие атрофии слизистой оболочки на стадиях 0-I,II когда возможна фармакологическая коррекция состояния, обеспечивая не только оценку риска, но и вторичную профилактику рака желудка.
Менеджмент предлагаемой системы на уровне общественного здравоохранения будет осуществляться с использованием аппаратно-программного продукта, направленного на:

1) повышение качества диагностики степени атрофии слизистой желудка путем автоматизированного мониторинга необходимого количества точек биопсии;
2) автоматизированное обучение врачей-патологоанатомов идентификации морфологических предикторов рака желудка с использованием когнитивной графики и тестового курса;
3) скрининг больных атрофическим гастритом, имеющий целью прогнозирование и оценку риска развития рака желудка;
4) персонификацию прогноза и ведения больных на основании учета индивидуальных внешних и внутренних факторов риска;
5) оптимизацию активного диспансерного наблюдения больных с повышенным риском развития рака желудка с применением современных средств связи (sms-сообщения, электронная рассылка извещений).
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Основной задачей данной НИР является создание системы молекулярно-генетической детекции воспалительного ответа при мониторинге программного продукта, позволяющего осуществлять персонифицированный подход к  диспансерному наблюдению за пациентами с H.pylori-ассоциированным гастритом, с учетом разработки индивидуального прогноза риска развития рака желудка, основанного на результатах молекулярно-генетического исследования.
В ходе выполнения НИР планируется следующий порядок действий:
· разработка алгоритма ведения персонифицированного диспансерного наблюдения за пациентами с Helicobacter pylori-ассоциированным гастритом
· разработка программного продукта обеспечения системы персонифицированного мониторинга  и вторичной профилактики рака желудка

· разработка и внедрение (на уровне обучения) системы оценки качества морфологического исследования при анализе биопсийного материала.  

Существующая в настоящее время система диспансерного наблюдения за пациентами с H.pylori-ассоциированным гастритом не является индивидуализированной, не учитывает  уровень риска развития рака желудка у отдельно взятого пациента. Математический аппарат, созданный в процессе проведения НИР, позволит улучшить качество и эффективность диспансеризации данной категории пациентов.
2.3 Краткая характеристика работы
Объект исследования – комплекс лабораторных и диспансерных мероприятий для обеспечения системы персонифицированного мониторинга  и вторичной профилактики рака желудка.

В переложении к патологоанатомическому мониторингу объектом является биоптат слизистой оболочки желудка, при ПЦР – биологический образец, при создании программного продукта диспансерного наблюдения – пациент. 
В результате выполнения проекта ожидается выявление носительства полиморфных аллелей генов воспалительных цитокинов. Будет разработана система п/м мониторинга и обучения специалистов. 
Общественными потребности, в удовлетворении которых могут быть использованы результаты проводимого исследования, являются совершенствование диспансеризации для снижения частоты рака желудка.
Основное конкурентное преимущество заключается в том, что аналогов нет.
2.4 Характеристика ожидаемого народно-хозяйственного эффекта

Предлагается система, в которой на основании молекулярно-генетического исследования будет выделена группа риска развития не самого рака, а предшествующий ему дистрофии слизистой оболочки, система, позволяющая прогнозировать развитие атрофии слизистой оболочки на стадиях 0, I, II? когда возможна фармакологическая коррекция состояния. Таким образом, предлагаемая система обеспечивает не только оценку риска, но и вторичную профилактику рака желудка. 

При первой встрече с инфектом в возрасте 3-7 лет проводится оценка генетических полиморфизмов генов воспалительных цитокинов для идентификации типа воспалительных реакций, затем формируется группа риска (примерно 20 детей из 100 инфицированных Helicobacter pylori), осуществляется мониторинг по достижении 18 лет с целью контроля эффекта эрадиации Helicobacter pylori, повторного инфицирования, определения стадии атрофии – патоморфологический мониторинг.
Медицинские учреждения (поликлиники, стационары, диагностические центры, частные клиники), региональные министерства здравоохранения, медицинские ВУЗы (последипломное образование). 
Врачебный медицинский персонал (терапевты, гастроэнтерологи, патологоанатомы) врачи-эндоскописты, врачи клинической лабораторной диагностики

Непосредственным потребителем научно-технического результата достигаемого при использовании аппаратно-программного комплекса является пациент (пациенты) с диагностируемым заболеванием органов пищеварения (хронический гастрит).
Благодаря внедрению в практическое здравоохранение разработанного аппаратно-программного комплекса планируется персонифицировать систему диспансерного наблюдения за пациентами с  Helicobacter pylori-ассоциированным гастритом.

В результате реализации проекта будет создана принципиально новая продукция аппаратно-программный комплекс «Профилактическая гастроэнтерология». На основе которого защита результата интеллектуальной деятельности будет обеспечиваться патентом, свидетельством о государственной регистрации программного продукта.
3 Планируемые научно-технические результаты
3.1 Описание планируемых результатов
3.1.1 Наименование результата
Система мероприятий, лабораторных и комплексного персонифицированного мониторинга  и вторичной профилактики рака желудка. 
3.1.2 Краткое описание результата
При реализации проекта будут получены следующие результаты:

1) предложена принципиально новая технология эксплуатации продукции.

2) результатом работы будет являться ноу-хау.
3.1.3 Перспективные направления применения результата для дальнейших исследований
Наименования перспективных направлений применения результата:

1) системное и программное обеспечение для новых высокопроизводительных систем детекции изменений слизистой оболочки желудка. 
2) «оболочки» экспертных систем, базы данных, методы их структурирования.
3) построение математических (ММ) и имитационных (ИМ) моделей, адаптация их к различным областям развития.
3.1.4 Ключевые слова

Профилактика рака желудка; прогноз риска рака желудка; патоморфологическое мониторирование хронического гастрита; молекулярно-генетические методы; математическая модель. 
3.2 Предпосылки для успешного завершения работ (реальность получения ожидаемого научно-технического результата)
Для успешного завершения проекта в наличии имеется:

- оснащенная клиническая база, располагающая специально оборудованными кабинетами для проведения фиброгастродуоденоскопии и взятия биопсии слизистой оболочки желудка (Бюджетное учреждение здравоохранения омской области «Клинический диагностический центр», 644024, г.Омск, ул. Ильинская, 9);

- оборудованная патологоанатомическая лаборатория, для проведения гистологического исследования биопсийного материала (Академический центр патологической анатомии, 644099, г. Омск, ул. Партизанская, 20);
Для выполнения проекта необходимы следующие специалисты:
- высококвалифицированные врачи гастроэнтерологи, эндоскописты и  патологи (врач гастроэнтеролог высшей квалификационной категории, д.м.н. Бунова С.С., врач патологоанатом высшей квалификационной категории, к.м.н., зав. патоморфологическим отделом «Клинического диагностического центра» Васькина Т.В., врач патоморфологического отдела Осинцева И.Л., врач эндоскопист высшей квалификационной категории, зав. эндоскопическим отделом Кириченко Н.П., врач эндоскопист высшей квалификационной категории Метальникова Г.А.).
- специалист, имеющий высшее образование – в области информационных технологий с целью создания программного продукта, способного хранить данные о пациентах и автоматически прогнозировать риск развития рака желудка;

- специалист с высшим экономическим образованием, способный рассчитать рыночный потенциал, научно-практический и социально-экономические преимущества и выгоды от ожидаемых научно-технических результатов (ассистент кафедры пропедевтики детских болезней и поликлинической педиатрии Катина М.М.).
- в ходе реализации НИР будут привлечены внебюджетные средства в размере 1 миллиона рублей (600 тыс. рублей – Бюджетное учреждение здравоохранения Омской области «Клинический диагностический центр», г.Омск, 644024, ул. Ильинская, 9; 400 тыс. рублей – Представительство в России Astellas Pharma Europe B.V. 109147 Москва, Марксистская ул. 16
Бизнес-Центр "Мосаларко Плаза-1", эт. 3). 
Снижение эффективности работы может быть связано:

- с низкой комплаентностью пациентов (отказ от участия в исследовании на любом из его этапов);

- с техническими трудностями при выполнении эндоскопического исследования и взятии биопсийного материала;

- техническими трудностями при приготовлении гистологических препаратов;

- форс-мажорные обстоятельства. 
3.3 Описание потенциальных потребителей научно-технического результата
Медицинские учреждения (поликлиники, стационары, диагностические центры, частные клиники), региональные министерства здравоохранения, медицинские ВУЗы (последипломное образование). 
Врачебный медицинский персонал (терапевты, гастроэнтерологи, патологоанатомы) врачи-эндоскописты, врачи клинической лабораторной диагностики

Непосредственным потребителем научно-технического результата достигаемого при использовании аппаратно-программного комплекса является пациент (пациенты) с диагностируемым заболеванием органов пищеварения (хронический гастрит).
3.4 Какие организации потенциально могут выполнить предлагаемые работы
Оптимальной характеристикой, определяющей высокую эффективность выполнения предлагаемых работ и, собственно, внедрения аппаратно-программного комплекса является возможность разработки всех компонентов комплекса  на базе одного учреждения с наличием врачей-гастроэнтерологов (дневного стационара), эндоскопического и патоморфологического (патологоанатомического) отделений (отделов), отдела клинической лабораторной диагностикится Примером такого лечебного учреждения является БУЗ ОО «Клинический диагностический центр», в котором возможно обеспечение эффективной и быстрой курации пациентов, адекватное ведение базы данных с использованием архивных материалов и собственно возможность оптимизации активного диспансерного наблюдения.
3.4  Руководитель НИР (ФИО, должность, уч. степень, уч. звание, телефон, E-mail)
3.6 Исполнители НИР (временный творческий коллектив): 

(ФИО, должность, уч. степень, уч. звание, телефон, E-mail)
3.7. Соисполнители (внешние), при наличии 

3.8 Наименование структурного подразделения вуза, в котором проводится НИР:
3.9 Сроки проведения:  начало — ______, окончание —  _____

(число, месяц, год) 

      (число, месяц, год)
