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Tiivistelma /

Tutkimus on monivuotinen Sotilasladketieteen keskuksen, VERIFIN:in, Puolustusvoimien tek-
nillisen tutkimuslaitoksen ja Itd-Suomen yliopiston yhteisty6hanke (projektikoodi: MAT805).
Paatavoitteena tydssa on loytaa toimintakykya alentaville aineille, kapsaisiineille ja klooripikrii-
nille altistumista mittaavia biomarkkereita, joita voidaan kayttaa Puolustusvoimien tyontekijoi-
den tydsuojelussa ja terveyden seurannassa. Tutkimuksessa on kaytetty toksisuuden kohde-
kudoksia (hengitystiet ja silmé) edustavia ihmisperaisia soluviljelymalleja ja kudosfraktioita
seka useita bioladketieteen ja kemian menetelmid (mm. TEM, geenilastut, immunoblottaus,
HPLC-MS/MS ja UHPLC-MS/MS). Vuoden 2011 aikana on selvitetty klooripikriinin ja kapsaisii-
nien toksisia vaikutuksia solujen hienorakenteeseen sek&d mRNA:n ja proteiinien ilmentymi-
seen. Edelleen kapsaisiinien metaboliatutkimusta varten on kehitetty analyyttiset HPLC-
MS/MS-menetelmat yleisimmin esiintyville kapsaisiini-analogeille (kapsaisiini, dihydrokapsaisii-
ni ja nonivamidi). Parhaillaan on meneilld&an selvitys kapsaisiinien ja klooripikriinin metabolias-
ta ihmissoluissa. Metabolia- ja molekyylitason tutkimusten perusteella valitaan lupaavimmat
ehdokkaat altistumisen biomarkkereiksi ja néille kehitetdan ja validoidaan analyyttiset mene-
telmét.

1. Johdanto /
(Tutkimuksen aihepiirin kuvaus ja laajempi merkitys)

Tama tutkimus on bioladketieteen alaan kuuluva yhteistybhanke, jossa selvitetdan inkapasi-
toivien aineiden, kapsaisiinien ja klooripikriinin metaboliatuotteita ja molekyylitason vaiku-
tusmekanismeja elimiston siséistd altistumista mittaavien merkkiaineiden, ns. biomarkkerei-
den kehittamiseksi. Menetelmia altistumisen maarittdmiseksi tarvitaan 1) altistumisen ja
sairauksien valisen yhteyden selvittdmiseksi ja 2) altistumistasojen méaarittamiseksi mahdol-
lisesti altistuneilla. Tutkimuksella on ensisijaisesti merkitysté sotilaiden tydsuojelulle.

Kapsaisiinit ja klooripikriini ovat arsyttavia ja toimintakykyéa alentavia yhdisteitd, joiden
mahdollisia pitkaaikaisia toksisia vaikutuksia tunnetaan huonosti. Kapsaisiineja kaytetaan
pippurisumutteissa mellakan torjuntaan ja poliisin, sek& Puolustusvoimien erilaisissa virka-
tehtavissa. Klooripikriinia kaytetdan Puolustusvoimissa materiaalitestaukseen, mutta silla on
kayttoa myos pestisidina. Molempien yhdisteiden arsyttavat vaikutukset kohdistuvat lahinna
hengitysteihin, silmiin ja hermokudokseen (Pesonen ym. 2010). Valiton vaikutus altistumi-
sesta pienelle annokselle pippurisumutteita on aivastelu ja yskiminen. Suurempi annos voi
aiheuttaa limakalvoturvotusta, supistumista ja erityksen lisddntymista keuhkoputkissa, mika
johtaa hengenahdistukseen. Naiden akillisten vaikutusten mekanismina on tulehduksen valit-
tajaaineiden vapautuminen. Mahdollisia pitkaaikaisvaikutuksia ja niiden mekanismeja ei sen
sijaan tunneta. Klooripikriinille altistumisen valiton vaikutus on voimakas arsytys silmissa,
hengitysteissa, iholla ja suolen limakalvolla. Tama kudoksen tulehdusreaktio voi johtaa hen-
gitysvaikeuksiin ja pahoinvointiin. Kirjallisuudessa on kuvattu myo6s kuolemantapauksia
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keuhkop6h6n seurauksena. Solututkimuksissa on saatu viitteitd genotoksisesta eli periméa
vahingoittavasta vaikutuksesta. Mydskaan klooripikriinin pitkdaikaisvaikutuksia ei tunneta.

Tarkinta tietoa altistumisesta yksildtasolla saadaan biomarkkereita hyddyntavilla biomonito-
rointimenetelmilld, joilla mitataan elimiston siséistd altistumista (Angerer ym. 2007). Elimis-
ton sisaisen altistumisen mittaamisessa ei ole valia, mitd kautta aine joutuu elimistéén, vaan
koko elimiston altistuminen tulee huomioiduksi. Biomonitorointimenetelmét perustuvat tut-
kimustietoon aineiden kayttaytymisesta elimistdossda, mm. metaboliasta ja kudokseen sitou-
tumisesta. Lisaksi voidaan kayttaa kudoksessa tapahtuvien mahdollisesti sairauteen liittyvien
aikaisten muutosten maarittamistd. Biomonitorointimenetelmien ja biomarkkereiden kehit-
taminen edellyttaa siis tutkimusta altistumiseen liittyvista molekyylitason muutoksista ja ai-
neiden vierasainemetaboliasta.

Biomarkkerin kehittamiseen liittyy sopivan mitattavan molekyylin, esimerkiksi metaboliitin
tai kudoksessa reagoivan, tietyn proteiinin identifioiminen. Tutkittavalle molekyylille pitaa
kehittaa luotettava, kvantitatiivinen maaritysmenetelma. Sen lisaksi on tutkittava, minkalai-
sesta naytteesta (virtsa, veri, posken limakalvo tms.) molekyyli on parhaiten osoitettavissa
altistumisen jalkeen. Lopuksi tarvitaan biomarkkerin validointi varmasti altistuneilla ihmisilla.
Lupaavia uusia menetelmia ovat toksikogenomiikkaan perustuvat mentelmat, joissa tutkitaan
suurta maarad mRNA-molekyyleja ja niiden muutosprofiilia (McHale ym. 2010). Tallainen
profiili voi toimia altistumisen merkkiaineena, mutta se voi antaa viitteitd myds mahdollisista
molekyylitason mekanismeista.

2. Tutkimuksen tavoite ja suunnitelma / (Tutkimuskysymysten tarkempi erittely ja suunni-
telma tutkimuksen toteutuksesta)

Tutkimuksen paatavoite on I8ytaa kapsaisiineille ja klooripikriinille altistumista ilmentavia
biomarkkereita, joita voidaan kayttaa Puolustusvoimien rauhanturvatehtavissa tai muissa
virkatehtavissa tyoskentelevien tydsuojeluun. Tutkimus koostuu kolmesta osa-alueesta: WP1
(work packagel) sisaltaa molekulaaristen mekanismien ja metabolian selvittelyn, WP2 kvan-
titatiivisten analyysimenetelmien kehittamisen ja WP3, sen tutkimisen soveltuvatko kehitetyt
menetelméat biomarkkereiksi. Naistad kahta (WP1 ja WP2) on tehty vuoden 2011 aikana. Bio-
markkereiden tunnistamiseksi on selvitetty klooripikriinin ja kapsaisiinien molekyylitason
vasteita, ja kapsaisiinien metaboliaa sekad kehitetty analyysimenetelmét pippurisumutteen
kolmen keskeisen kapsaisiini-rakenneanalogin mittaamiseksi.

3. Aineisto ja menetelmét / (Tutkimuksen teoreettisen viitekehyksen kuvaus, kaytetty
materiaali ja menetelmat)

Tutkittavat kemikaalit ovat reaktiivisia yhdisteita, joiden elinajat elimistdssa ovat lyhyita.
Taman vuoksi yhdisteet sindnséa eivat sovi hyvin altistumisen seurantaan. Kemialliset aineet
voivat kuitenkin aiheuttaa kudoksissa sellaisia molekyylitason vasteita, joita voidaan kayttaa
altistumisen toteamiseen. Tassa tutkimuksessa toksisten mekanismien selvittelyyn on kay-
tetty ihmisperéisia toksisuuden kohdekudoksista peraisin olevia (hengitystiet, silmé ja her-
mokudos, maksa) soluja ja kudosfraktioita (mikrosomit, sytosolifraktiot). Altistusten aiheut-
tamia muutoksia proteiineissa on mitattu kayttaen elektroforeesia ja eroteltujen proteiinien
tunnistamiseen immunoblottausta. Lisdksi on kdytetty mikroskooppitekniikoita mm. trans-
missioelektronimikroskopiaa sekd ihmisen koko genomin sisaltavaa geenilastutekniikkaa al-
tistumisesta johtuvan geenien ilmenemisen aktivaation ja/tai hiljenemisen selvittelyssa. Re-
aktiivisten happiyhdisteiden muodostumista on tutkittu kéyttaen fluoresoivaa leimaa ja moni-
leimalukijaa. Tutkittavien yhdisteiden metaboliaa on selvitetty kudosfraktioissa ja metaboliit-
tien tunnistamiseen on kéaytetty fraktiointeja mm. kiinteafaasi-uuttoa sek& muita moderneja
kemiallisen analytiikan menetelmia (LC-MS ja LC-MS/MS UHPLC, HPLC-MS/MS-tekniikoita ja
tarkan massan laitetta).
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4. Tulokset ja pohdinta / (Saavutetut tulokset ja arvio tulosten oikeellisuudesta, katta-
vuudesta, merkityksesta, hyddynnettavyydesta)

A. Vaikutusmekanismien selvittely

Vaikutusmekanismeja on tutkittu paaasiassa silmén verkkokalvon ja hengitysteiden epitee-
lisoluissa ja pisimmalle tydssa on edetty klooripikriinin vaikutusten tutkimuksessa. Tulokset
osoittavat, etta klooripikriini aiheuttaa vaurion spesifisesti solujen endoplasmiseen retikulu-
miin (Kuva 1). Tassa solujen kalvoverkostossa tapahtuu proteiinien ja lipidien biosynteesia
seka proteiinien prosessointia ja solun kalsiumin saately. Elektronimikroskopian perusteella
voidaan paatella, etta klooripikriinin aiheuttamasta vauriosta seuraa hairidita juuri naihin
solun toimintoihin. Edelleen proteiinianalyysit osoittivat, ettd klooripikriini aiheutti muutoksia
useiden proteiinien ilmentymisessa (kummastakin solutyypista tutkittiin noin 15 proteiinia).
Erityisesti muutoksia néhtiin endoplasmisen retikulumin (ER) toimintaan liittyvissa proteii-
neissa IREla- ja Gadd 153. Muutokset naissa proteiineissa liittyvat ER-stressiin ja niita pide-
taan ER-stressin markkereina (Yoshida 2007). Lisaksi muutoksia nahtiin seka p53-
proteiinissa (Kuva 2) ettd MAP-kinaaseissa. Nama reagoivat perimaéan toksisesti vaikuttaviin,
DNA:ta vaurioittaviin tai muulla tavalla solua rasittaviin signaaleihin kuten tulehdukseen.
Klooripikriini aiheutti myds voimakasta oksidatiivista stressida, mika todettiin mittaamalla suo-
raan altistuksen jalkeen reaktiivisten happiyhdisteiden muodostumista soluviljelmissa seka
oksidatiivisen stressin kudosmarkkerin (hemioksygenaasi) maaran nousua. Alustavat geeni-
lastuanalyysit osoittavat muutoksia solujen jakautumiseen, DNA-vaurioon ja sytokiinierityk-
seen liittyvissé geeneissa eli vahvistavat ainakin osittain mikroskooppi- ja proteiinianalyy-
seissa saatuja tuloksia klooripikriinin vaikutuksista. Vasteet olivat hyvin samanlaisia seka
hengitysteiden etta retinan epiteelisoluissa eli klooripikriini nayttaa vaurioittavan selvimmin
solujen endoplasmista retikulumia, aiheuttaen ns. ER-stressia ja morfologisia muutoksia kal-
voverkostoon. Klooripikriinin aiheuttamien muutosten taustalla voi olla kloorin vapautuminen
klooripikriinin rakenteesta, mutta myds jollakin klooripikriinin metaboliitilla, joka mahdolli-
sesti muodostuu ER:ssa metabolian tuotteena voi olla merkitysta. Klooripikriinin metaboliaa
tutkitaan vuoden 2012 aikana.

Kapsaisiinien vaikutusmekanismia on tutkittu padasiassa hengitysteiden epiteelisolussa kayt-
taen altistuksissa kahta pippurisumutteen yleisintd analogia (kapsaisiini ja dihydrokapsaisiini)
yhdessa seka potenteinta analogia, kapsaisiinia yksindan. Tulokset osoittavat, etta kapsai-
siinin sytotoksuus voimistuu dihydrokapsaisiinin vaikutuksesta eli yhteisvaikutus on voimak-
kaampi kuin kapsaisiinin vaikutus yksindan. Edelleen tulokset osoittavat, ettd kapsaisiinilla
ja dihydrokapsaisiinilla yhdesséa, ja kapsaisiinilla yksindédn on vaikutusta p53 tuumorisuppres-
soriproteiiniin. Taman proteiinin aktivoituminen liittyy DNA-vaurioon ja solusyklin muutoksiin.
Kapsaisiinien vaikutusmekanismin tutkimus on viela kesken. Sita jatketaan ja laajennetaan
syksyn 2011 ja vuoden 2012 aikana. Tutkimuksesta on valmistumassa Heta Salon opinnéay-
tetyd (pro gradu), jota han jatkaa vaitéstutkimuksena Itd-Suomen yliopistossa.

B. Metaboliatutkimukset ja analyyttisten menetelmien kehitys

Kapsaisiinin metabolia

Kapsaisiinien metabolian tutkimista varten pystytettiin nestekromatografia-
massaspektrometriaan (LC-MS) ja tandem-massaspektrometriaan (LC-MS/MS) perustuvat
analyysimenetelméat. Analyyseissa kaytetaan kahta erilaista laitteistoa; UHPLC-
MS(kolmoiskvadrupolia) ja HPLC-MS(ioniloukkua), jotka mahdollistavat sek& nopeat analyy-
sit etta tarvittaessa uusien rakenteiden spesifisen identifikaation MS" -tekniikalla. lonisaatio-
tekniikkana kaytetaan sahkdsumustusionisaatiota (electrospray, ESI).
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Analyysimenetelmat pystytettiin kapsaisiinille ja sen kahdelle analogille, dihydrokapsaisiinille
ja nonivamidille, kdyttden erotukseen C18 kaanteisfaasikolonnia. Koska analogit ovat raken-
teellisesti hyvin samanlaisia, ne myds eluoituvat kolonnista lahes samaan aikaan (eli reten-
tioajat ovat lahes samat). MS/MS-tekniikkaa kaytettdessa tdma ei kuitenkaan aiheuta ongel-
mia, vaan yhdisteet saadaan identifioitua erikseen. Loppuvuonna 2011 menetelméaa testataan
vield spesifisemmalla fenyylikolonnilla, jotta analogien lisaksi myds metaboliitit ja mahdolliset
proteiinikonjugaatit erottuisivat paremmin. Kehitetyn menetelméan herkkyytté testattiin lai-
mennussarjalla (1, 5, 10, 25, 50 ja 100 ng/ml), mika antoi lineaarisen korrelaation ja sen
maaritysraja oli jopa alle 1 ng/ml (n. 3,3 nM).

Kvantitatiivista analyysimenetelmaa varten syntetisoidaan deuterium-leimattu (d3-) sisdinen-
standardi. d3-vanilliinin valmistamiseksi kokeiltiin useita kirjallisuudesta l16ydettyja menetel-
mi&. Parhaaksi menetelmaksi osoittautui 3,4-dihydroksibentsaldehydin metylointi kalium tert-
butylaatin lasna ollessa ja saadun yhdisteen muuntaminen vastaavaksi hydroksyyliamiiniksi.
Saadun yhdisteen pelkistdminen vedyttamaélla palladiumkatalyytin lasné ollessa tuotti d3-
vanillyyliamiinia noin 20% saannolla. Nyt synteesiprojektissa valmistetaan erilaisia rasvahap-
poklorideja, joista pystytadn valmistamaan useimmat tunnetuista kapsaisiinimetaboliiteista.

Kapsaisiinien metabolian tutkiminen aloitettiin altistamalla sian maksan mikrosomeja in vitro.
Mikrosomifraktiota kéytetadn altistuskokeissa, silla se sisaltaa tarkeimmét vierasainemetaboli-
assa esiintyvat entsyymit. Ensimmaisessa koesarjassa testattiin aikavasteet 0, 5, 10, 20 ja 60
minuuttia, seka kapsaisiinin annosvasteet 0, 1, 10 ja 100 uM. Naytteissa kaytettiin noin 1
mg/ml proteiinikonsentraatiota (mikrosomeja). Altistuskoenaytteet analysoidaan kehitetyilla
LC-MS ja LC-MS/MS menetelmilla. Analyysien tulokset valmistuvat loppuvuodesta 2011 ja tut-
kimusta jatketaan solualtistuksin alkuvuodesta 2012, jolloin niista laaditaan mydos julkaisu-
kasikirjoitus. Tyd on osa FM Mia Halmeen vait6skirjatutkimusta Helsingin yliopistossa.

Sinappikaasun metabolia

Sinappikaasun metabolian tutkimusta on jatkettu in vitro altistuskokeilla. Sian, hiiren ja rotan
maksan sytosolifraktioita ja maksahomogenaattia on altistettu sinappikaasulle eri konsentraa-
tioissa ja aikavasteissa tarkoituksena I6ytad aiemmin uhrien ja altistettujen eldinten virtsasta
I8ytyneet B-lyaasimetaboliitit, joille edellisend tutkimusvuonna kehitettiin ja validoitiin ana-
lyysimenetelma (Halme ym. 2011). Naiden metaboliittien syntymiseen vaaditaan glutationi-
konjugaatio sinappikaasumolekyylin molempiin paihin. Tutkimuksissamme kuitenkin selvisi,
etta in vitro kokeissa sinappikaasu hydrolysoituu osittain ja paatuotteena onkin vain osittainen
glutationi-konjugaatti. Molempien konjugaattien rakenteet selvitettiin LC-MS? ja LC-MS® ana-
lyyseilld, seka tarkanmassaan laitteella (UPLC-Q-TOF). Tutkimusta jatketaan viela muuttamalle
in vitro altistusnaytteiden koostumusta ja tuloksista kirjoitetaan julkaisukasikirjoitus alkuvuon-
na 2012. Ty6 on osa FM Mia Halmeen vaitdskirjatutkimusta Helsingin yliopistossa.

5. Loppupdaatelmat /

(Kriittinen tarkastelu tutkimuksen tuloksista ja aikaansaannoksista tavoitteisiin nédhden,
keskeiset havainnot riittdvan yleistajuisesti kiteytettynd, nakymat ja suositukset tutkimuk-
sen jatkosta)

Hankkeessa olemme (2009-2010) jo kehittdneet validoidun biomarkkerin maaritysmenetel-
man sinappikaasulle altistumisen mittaamiseksi virtsanaytteista (Halme ym. 2010). Projek-
timme tavoitteena on kehittda vastaavat menetelmaéat kapsaisiini- ja klooripikriini-altistumisen
mittaamiseen. Tassa jatkotydssé on tutkittu ndiden kahden aineen toksisuuden mekanismeja
ja metaboliaa, ja kehitetty analyyttisia menetelmia. Toksisuutta on selvitetty useilla eri ta-
soilla, mm. on selvitetty vaikutuksia toksisia soluvasteita valittavien geenien ilmentymiseen
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geenilastuilla (MRNA taso), ja solujen morfologiaan seké solustressille reagoivien proteiinien
ilmentymiseen. Solutason ja metaboliaan kohdistuvien tutkimusten valmistuttua voidaan
siirtya biomarkkereiden identifiointiin ja mittausmenetelmien kehitysty6hon. Saadut tulokset
- ja kokemukset sinappikaasun validointiprosessista - viittaavat siihen, ettd pystymme jat-
kossa kehittaméaan Puolustusvoimien kayttoon tutkittaville aineille altistumista ja haitallisia
kudosvasteita ilmentavia biomarkkereita. Kudosvasteet saattavat olla pitkaaikaisia ja aineelle
ominaisia ja kehitettavat menetelmét siten hyodyllisia kroonisen altistumisen méaarittamises-
sa.

6. Tutkimuksen tuottamat tieteelliset julkaisut ja muut mahdolliset raportit /

(Lyhyt kuvaus julkaisun keskeisesté sisallosta seka taydelliset bibliografiset tunnistetie-
dot (kirjoittajat; julkaisun nimi; sarjan, julkaisun tai journaalin nimi ja numero; julkaisija;
paikka; vuosi))

Artikkelit vertaisarviointia kayttavissa kansainvéalisissa lehdissa:

Pesonen M., Vahakangas K., Halme M., Vanninen P., Seulanto H., Hemmila M., Pasanen M.,
Kuitunen T. Capsaicinoids, chloropicrin and sulfur mustard: possibilities for exposure bio-
markers (Review article), Frontiers in Predictive Toxicology 2010/doi: 10.3389.

Artikkeli on yleiskatsaus, joka kasittelee kapsaisiinien, klooripikriinin ja sinappikaasun phar-
makokinetiikkaa ja toksisuutta sek& mahdollisia biomarkkereita.

Halme M., Karjalainen H., Kiljunen P., Vanninen P. 2011. Development and validation of effi-
cient stable isotope dilution LC-MS/MS method for verification of B-lyase metabolites in hu-
man urine after sulfur mustard exposure. Journal of Chromatogaphy B. 879, 908-914.

Artikkeli on kahden sinappikaasumetaboliitin (g-lyaasimetaboliitit) validointityd, jossa on ke-
hitetty menetelma naiden metaboliittien mittaamiseksi ihmisen virtsanaytteista.

Pesonen M., Pasanen M., Loikkanen J., Hemmila M., Seulanto H., Kuitunen T., Vahakangas K.
2011. Chloropicrin induces endoplasmic reticulum stress in human retinal pigment epithelial
cells. Kasikirjoitus, 1&hddssé lehteen.

Artikkeli kasittelee klooripikriinin molekulaarisia vaikutuksia silméan retinan epiteelisoluissa.
Muita julkaisuja:

Halme M., Pesonen M., Kiljunen H., Vanninen P. 2010. Studying B-lyase pathway of sulfur
mustard in vitro: LC-MS/MS analysis of exposed cell fractions. Posteri LC-MS-
Symposiumissa, Montreux, Sveitsi.

Tyo6ssa on identifioitu sinappikaasun metaboliitteja altistetuista solufraktiosta.

Pesonen M., Pasanen M., Halme M., Vanninen P., Seulanto H., Hemmila M. Kuitunen T., Va-
hakangas K. 2011. Biomarkkerit inkapasitoivien ja arsyttavien yhdisteiden tunnisteina. Ann

Med Milit Fenn, vol 86, No 2, 9-12.

Artikkeli on yleiskatsaus, joka kasittelee kemiallisen altistumisen mittaamista, altistumisen
biomarkkereita ja biomarkkereiden kehittamista.

Pasanen M., Pesonen M., Vah&akangas K., Halme M., Vanninen P., Seulanto H., Hemmila M.,
Kuitunen T. 2011. Pippurisumutteiden kapsaisiinit ja toksiset vasteet. Ann Med Milit Fenn 3,
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11-14.
Artikkeli on yleiskatsaus pippurisumutteiden toksisuudesta.

Salo H. Capsaicin-induced cell stress responses in human lung epithelial cells. Progradu/ Ita-
Suomen yliopisto.

Tyo6ssa on identifioitu kapsaisiini-altistuksen aiheuttamia muutoksia solun stressiproteiineissa
mm. p53 proteiinissa hengitysteiden epiteelisoluissa.
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MATINE-hankkeen loppulaskutuksen edellytyksena on loppuraportointi, joka koostuu téalle poh-
jalle laaditusta Tiivistelméaraportista seka erillisestd vapaamuotoisesta Kustannusselvityksesta.
(Tiivistelmaraportti korvaa aiemmin vaaditut Loppuraportin ja Tiivistelméan).

Tiivistelméaraportti keskittyy hankkeen tieteellisiin aikaansaannoksiin tiedon kaytettavyytta ja
sovellettavuutta korostaen. Tutkimustulosten osalta MATINE kannustaa avoimeen tieteelliseen
kansainvéliseen tai kansalliseen julkaisutapaan ja/tai muuhun aktiiviseen omatoimiseen julkai-
semiseen (esim. tutkimuslaitoksen omissa sarjoissa); naissa julkaisuissa tulee MATINE mainita
rahoittajana.

Tiivistelmé&raportin tulee olla itsenéinen esitys MATINEnN rahoittaman tutkimushankkeen tavoit-
teista, sisallostd, toteutuksesta ja tuloksista. Tiivistelmaraportti on pituudeltaan 6-10 si-
vua ja se julkaistaan sellaisenaan MATINEN verkkosivuilla. Tiivistelmaraportti kirjoite-
taan Word-tiedostoon joko suomeksi tai englanniksi. Poikkeustapauksissa jolloin hankkeessa
kasitelladn tai hankkeessa on syntynyt maanpuolustuksellisista syista salassa pidettavéaa tie-
toa, tulee tiivistelméaraportin laadinnassa rajoittua julkiselle tasolle.

Kirjoita teksti harmaalle alueelle pohjaan tehdyn jaottelun mukaisesti otsakkeen alle (poista
otsikosta tarpeeton engl. / suomenkielinen vaihtoehto). Fontti Verdana 10. Omia véliotsakkeita
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saa kayttaa jasentelyn tueksi. Kayta otsakkeissa ja tekstissd pohjan tyyleja. Kohtaan Tiivistel-
mé&/Abstract on tarkoitus tehda koko tutkimusta lyhyesti kuvaava teksti, jonka lukemalla saa
kasityksen tutkimuksen siséllosta.

Tutkimuksen johtaja voi halutessaan pyytaa asiantuntijalausunnon hanketta seuranneelta ja-
ostolta tai hallinnonalan edustajalta hankkeen tulosten sovellettavuudesta ja relevanssista
toimialalla.

MATINERN sihteeristd pyytda MPKK:n kirjastosta julkaisulle sahkoisen ISBN tunnuksen (PDF),

jolloin tiivistelmaraporttiin voidaan viitata julkaisuna. Verkkojulkaisun ISSN numero on 1797-
3457.
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