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С самого начала Великой Отечественной войны в Ульяновск и на территорию районов, вошедших позже в состав Ульяновской области, эвакуировалось большое количество предприятий, учреждений, организаций и гражданского населения из западных территорий СССР.
С началом войны было существенно перестроено и модернизировано производство Ульяновского патронного завода им. В. Володарского – крупнейшего производителя патронов в СССР. На 67 га расширена территория, размещено 543 единицы оборудования, прибывшего по эвакуации из западных районов страны, пущены роторные линии конструктора Л.Н. Кошкина. Все это позволило увеличить выпуск продукции, и наладить производство новых изделий. 
В 1941-1945 гг. в области работали 8 суконных фабрик, которыми было произведено свыше 23 тыс. м шинельного сукна. На швейных предприятиях Ульяновска – фабрике № 5 и комбинате им. К.Е. Ворошилова (ныне ОАО «Элегант») за годы войны было сшито 4 млн. шинелей. 

По праву считается, что каждый 3-4 патрон и каждая 3-4 солдатская шинель были произведены в нашем регионе.

Согласно «Военно-хозяйственному плану на IV кв. 1941 г. и на 1942 г. по районам Поволжья, Урала, Западной Сибири, Казахстана и Средней Азии», принятому ЦК ВКП(б) и СНК СССР 16 августа 1941 г., Ульяновск стал местом эвакуации 15 промышленных предприятий из оккупированных районов и прифронтовой полосы. 
Первым эвакуированным предприятием стала чулочно-трикотажная фабрика имени КИМ из Витебска, оборудование и рабочие которой стали прибывать с 13 июля 1941 г. Швейное производство было запущено уже 25 сентября.
Накануне Великой Отечественной войны было принято решение о строительстве в городе Ульяновске завода № 280 образованного 11 января 1939 г. Наркомата авиационной промышленности. Плановое задание было утверждено наркоматом 10 ноября 1939 г. и уточнено письмом № 86 8-го Главного управления от 7 января 1940 г. В 1941 г. со строящимся заводом слились эвакуированные Московский НИИ-12, Ленинградский приборостроительный завод № 278 и Вяземский приборостроительный завод № 149. К концу 1941 г. здесь были выпущены первые приборы для фронта. Всего за годы войны завод освоил 15 наименований различных изделий. 

Согласно постановлению ГКО с конца 1941 г. в городе начал размещаться эвакуированный из Харькова завод «Электропускатель» им. И.В. Сталина (впоследствии «Контактор»). Завод выпускал различное электрооборудование, в том числе комплектующие детали для «Катюш». 
Самым крупным эвакуированным предприятием стал Московский автомобильный завод им. И.В. Сталина. Первоначально он разместился на южной окраине Ульяновска, вблизи с чугунолитейным производством, существовавшим с дореволюционных времён. Первые автомобили сошли с конвейера уже в августе 1942 г.

В августе 1943 г. Совнарком СССР принял решение о строительстве УльЗИС за рекой Свиягой. Была отведена площадка, где в 1944 г. началось строительство (ныне территория УАЗ). Основное производство ЗИС было переведено в Засвияжье. В сентябре 1944 г. в соответствии с приказом № 412 Народного Комиссариата среднего машиностроения СССР  из состава Ульяновского автозавода им. И.В. Сталина в качестве самостоятельного предприятия был выделен Завод малолитражных двигателей (ныне Ульяновский моторный завод).
Особая строительно-монтажная часть № 18 (ОСМЧ-18) вела строительство промышленных и жилых объектов, в том числе для Патронного завода и Автозавода им. И.В. Сталина.
Важное значение имели железные дороги региона. Участок Сызрань – Ульяновск – Свияжск стал частью стратегической железнодорожной линии Сталинград – Саратов – Сызрань – Ульяновск – Свияжск. Он была сооружён в марте-октябре 1942 г. в рекордно короткие сроки и обеспечила бесперебойное железнодорожное сообщение со Сталинградом. Это в значительной мере способствовало победе Красной Армии в Сталинградской битве. Участок Свияжск – Киндяковка (201,4 км) был включен в состав Казанской железной дороги 16 октября 1942 г., 9 декабря 1942 г. линия была полностью принята к эксплуатации, а 13 декабря 1942 г. по ней пошли первые железнодорожные эшелоны.
Ульяновск стал также местом эвакуации 25 правительственных учреждений, крупных организаций союзного значения, научных и учебных учреждений. В городе сконцентрировался значительный интеллектуальный потенциал: Институт автоматики и телемеханики АН СССР, Проектно-конструкторское бюро № 39 Наркомата путей сообщения, проектные институты авиационной промышленности. 

На базе Воронежских медицинского и зооветеринарного институтов в 1943 г. был создан Ульяновский сельскохозяйственный институт (ныне аграрный университет).  

В годы войны в Ульяновске работало 14 госпиталей, 4 из которых были созданы на месте, а остальные эвакуированы из других городов страны. За годы войны через 26 госпиталей города и области прошло 133672 чел. 
Ульяновск в 1941-1943 гг. являлся местом пребывания Московского патриархата Русской православной церкви во главе с митрополитом Сергием (Стагородским). 
Эвакуация привела к увеличению числа жителей Ульяновска почти в двое: со 110 тыс. в январе 1941 г. до 200 тыс. на 1 январь 1943 г. Для эвакуированных и беспризорных детей (в том числе из блокадного Ленинграда) в годы войны было организовано 8 детских домов, в которых жило более 1 тысячи детей, работало 6 яслей и 626 дет. садов. Значительная часть детей разместилась на территории области, в том числе в Барановском районе, в доме отдыха на Белом Озере. Ленинградская делегация, посетившая их там, направила 19 сентября 1943 г. благодарственную телеграмму Ульяновскому обкому ВКП (б).
Превращение Ульяновска в один из важнейших центров эвакуации в Поволжье привело к повышению его административного статуса и образованию 19 января 1943 г. Ульяновской области.

