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Beslut i fraga om oredlighet i forskning

Beslut

Némnden for provning av oredlighet i forskning (nedan némnden) beslutar att
Elias Arnér, Francesca Conserva, Vladimir Bykov, Gihan Hosny, Xiaoxiao Peng,
Galina Selivanova, Klas Wiman och Meiqiongzi Zhang inte gjort sig skyldiga till
oredlighet i forskning.

Bakgrund

Den 10 augusti 2021 inkom en anonym anmilan om oredlighet i forskning till
nimnden. Anmilaren hinvisar till PubPeer och anger att tva artiklar, artikel 1-2 nedan,
innehaller duplicering av bilder. Anmilaren anftr att ateranvéndning av bilder
forekommer i fler av forfattarnas publikationer och listar ytterligare fyra artiklar,
artikel 3-6 nedan.

1. Peng X, Zhang MQ, Conserva F, Hosny G, Selivanova G, Bykov VJ, Amér
ES, Wiman KG. APR-246/PRIMA-1MET inhibits thioredoxin reductase 1 and
converts the enzyme to a dedicated NADPH oxidase. Cell Death Dis. 2013 Oct
24;4(10):¢881. doi: 10.1038/cddis.2013.417. Erratum in: Cell Death Dis. 2017
Apr 13;8(4):€2751. PMID: 24157875; PMCID: PMC3920950.

2. Burmakin M, Shi Y, Hedstrdm E, Kogner P, Selivanova G. Dual targeting of
wild-type and mutant p53 by small molecule RITA results in the inhibition of
N-Myc and key survival oncogenes and kills neuroblastoma cells in vivo and
in vitro. Clin Cancer Res. 2013 Sep 15;19(18):5092-103. doi: 10.1158/1078-
0432.CCR-12-2211. Epub 2013 Jul 17. Erratum in: Clin Cancer Res. 2021 Sep
1;27(17):4943. PMID: 23864164

3. Bykov VJ, Issaeva N, Zache N, Shilov A, Hultcrantz M, Bergman J,
Selivanova G, Wiman KG. Reactivation of mutant p53 and induction of
apoptosis in human tumor cells by maleimide analogs. J Biol Chem. 2005 Aug
26;280(34):30384-91. doi: 10.1074/jbc.M501664200. Epub 2005 Jul 1.
Erratum in: J Biol Chem. 2017 Dec 1;292(48):19607. PMID: 15998635.
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4. Bykov V], Issaeva N, Shilov A, Hultcrantz M, Pugacheva E, Chumakov P,
Bergman J, Wiman KG, Selivanova G. Restoration of the tumor suppressor

function to mutant p53 by a low-molecular-weight compound. Nat Med. 2002
Mar;8(3):282-8. doi: 10.1038/nm0302-282. PMID: 11875500.

5. Grinkevich VV, Nikulenkov F, Shi Y, Enge M, Bao W, Maljukova A, Gluch
A, Kel A, Sangfelt O, Selivanova G. Ablation of Key Oncogenic Pathways by
RITA-Reactivated p53 Is Required for Efficient Apoptosis. Cancer Cell. 2009
May 5;15(5):441-53. doi: 10.1016/j.ccr.2009.03.021. Erratum in: Cancer Cell.
2017 May 8;31(5):724-726. PMID: 19411072

6. Zhao CY, Szekely L, Bao W, Selivanova G. Rescue of p53 function by small-
molecule RITA in cervical carcinoma by blocking E6-mediated degradation.
Cancer Res. 2010 Apr 15;70(8):3372-81. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-09-
2787. Erratum in: Cancer Res. 2017 Jul 1;77(13):3719. PMID: 20395210.

For artikel 1 uppger anmélaren att duplicering forekommer i figur 3A. Misstanken
avser att samma Western blot-panel i figur 3A har anviénts for att visa pa
kontrollproteinets uttryck vid tre olika tidpunkter. Artiklarna 2-6 provas inte, detta
redogdrs for senare i beslutet under rubriken preskription.

Samtliga forfattare till artikel 1 tillbakavisar misstankar om oredlighet i forskning.
Sisteforfattaren Klas Wiman beskriver att de i sin Western blot-analys, for att bekréifta
att samma mingd cell-lysat anvints for alla prover pé gelen, analyserat ett
kontrollprotein, beta-actin. Han skriver att de av misstag nér figuren sammanstélldes
har anvént samma beta-actin kontroll for tre olika tidpunkter, efter 48, 72 respektive 96
timmar. Han anfor att de uppmérksammades pa misstaget via PubPeer i mars 2016. De
diskuterade kommentaren inom forfattargruppen och insag att det var samma bild som
anvints for de tre olika tidpunkterna. Medfdrfattaren Meigiongzi Zhang, d4 doktorand,
uppges vara den som tagit fram bilderna och hon hade radata fran experimentet kvar.
Wiman uppger att de svarade pa kommentarerna i PubPeer i april 2016 och att de &ven
skickade en korrigering till tidskriften. Wiman bifogar korrespondens med
medfrfattaren Zhang och Vladimir Bykov i samband med att misstaget upptécktes,
som han menar visar pa att det inte ror sig om manipulation eller fabricering av data. I
korrespondensen beskriver Zhang att hon rakade ta samma bild nér hon satte ihop
figuren forsta gngen. Hon beskriver ocksé att hon brukade flytta bilderna frén
Western blot-analysen via e-post, att hon har kvar bilderna for alla tre tidpunkterna i
sin e-post och ser att hon skickat dem vidare till Wiman och Bykov.

Zhang skriver i sitt yttrande att forfattarna, nér de fick misstaget uppmérksammat via
PubPeer, tog det allvarligt och insdg att beta-actin bilderna var vildigt lika varandra i
ett experiment. Hon anfor att hon dé insag att hon gjort ett stort redigeringsmisstag nér
hon satte ihop figuren. Hon uppger att hon brukade flytta originaldata fran Western
blot apparaturen via e-post och att hon dér kunde finna data for alla tre tidpunkter. Hon
skriver liksom Klas Wiman att originaldata och gamla mail visar att det ror sig om ett
oavsiktligt misstag vid redigering. Hon uppger dven att forfattarna, sa fort de blivit
uppmirksammade pa misstaget, publicerade en korrigerad figur.
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Elias Arnér, Francesca Conserva, Xiaoxiao Peng och Galina Selivanova anfor i sina
yttranden att de anser att bilddupliceringen i figur 3A uppkommit av misstag nér
figuren sammanstilldes, att forfattargruppen diskuterade felet nér de fick kdinnedom
om det och att en korrigering skickades till tidskriften. Gihan Hosny svarar att hon
framst var involverad i projektet i ett tidigt skede.

Nimnden har inhdmtat ett sakkunnigutlatande i drendet. Géllande artikel 1 anfor den
sakkunnige' att det &r tydligt att artikeln innehaller duplicerade resultat i figur 3A
innefattande &teranvindning av beta-actin kontrollpaneler. Den sakkunnige skriver att
han inte ser nagra tecken pa liknande dupliceringar i figur 3A eller i andra figurer i
artikeln. Han uppger att han inte tagit del av radatafilerna, men att han anser att det &r
tydligt att de felaktiga panelerna inte har paverkat slutsatserna av resultaten i artikeln.
Han menar att den dokumenterade mailvéxlingen mellan forfattarna gillande
kommentarerna i PubPeer 2016 stédjer forfattarnas pastdenden om att dupliceringen
var ett oavsiktligt misstag och att han inte finner nagot som tyder pa medveten
forfalskning av data i artikel 1. Vidare uppger han att forfattarna, langt innan den
aktuella anmilan till nimnden, uppmarksammades pa felet och att tidskriften
publicerat en korrigerad figur med lamplig forklaring.

Motivering av beslut

Rittslig reglering

Namnden ska préva fragor om oredlighet i forskning enligt lagen (2019:504) om
ansvar for god forskningssed och prévning av oredlighet i forskning (nedan lagen).
Definitionen av oredlighet i forskning &r enligt 2 § “en allvarlig avvikelse fran god
forskningssed i form av fabricering, forfalskning eller plagiering som begas med
uppsét eller av grov oaktsamhet vid planering, genomfdrande eller rapportering av
forskning”.

Preskription

I 8 § i lagen anges att provning av oredlighet i forskning inte far grundas pa
omsténdigheter som #r dldre &n tio ar ndr drendet inleds. Bestdmmelsen i forsta stycket
géller inte om det finns sérskilda skil for en provning. I lagens forarbeten framgar att
sirskilda skal kan vara ett den pastddda oredligheten har haft eller riskerar att fa stora
eller allvarliga foljdeffekter for forskningen eller f6r samhillet i 6vrigt, till exempel for
ménniskors hilsa eller for hur processer, metoder eller produkter utformas?.

Anmilan innehaller fyra artiklar, artikel 3-6, som var éldre 4n tio ar nir drendet
inleddes. Namnden gor bedomningen att det inte finns sédrskilda skil att franga

preskriptionstiden och provar ddrmed inte de misstankar som rér dessa artiklar.

Artikel 1 och 2 har bada publicerats ar 2013 och omfattas ddrmed inte av preskription.

! Mikael Nilsson, professor, Sahlgrenska Centrum for Cancerforskning
2 Prop. 2018/19:58, 5.72
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Artikel 2 ingdr i ett drende som tidigare har provats av nimnden med dnr: 3.1-21/0076.
Bedomningen i drendet var att forfattarna inte hade gjort sig skyldiga till oredlighet i
forskning. Den artikel som prévas &r ddrmed artikel 1.

Fabricering, forfalskning eller plagiering

De former av oredlighet som ndmnden ska prova ér fabricering, forfalskning och
plagiering. Begreppen &r inte definierade i lagen, men i férarbetena refereras till att de
finns beskrivna i forskningsetiska kodexar och riktlinjer som till exempel Den
europeiska kodexen for forskningens integritet®.* De redogdrs ocksa for i
Vetenskapsradets publikation God forskningssed®. Fabricering beskrivs, enligt
forarbetena, ofta som att man hittar pa resultat och dokumenterar dem som om de vore
riktiga. Med forfalskning avses manipulering av forskningsmaterial, utrustning eller
processer eller att uppgifter eller resultat dndras, utelimnas eller undanhalls utan att det
dr motiverat. Slutligen dr beskrivningen av plagiering att en forskare anvénder andras
texter, idéer eller arbeten utan att ge tillborligt erkéinnande till ursprungskéllan.®

Av utredningen framgar att samma beta-actin kontroll anvénts for att visa resultat vid
tre olika tidpunkter i figur 3A i artikel 1. Denna ateranvéndning utgér forfalskning
enligt definitionerna ovan.

Allvarlig avvikelse

Det #r endast allvarliga avvikelser fran god forskningssed som utgér oredlighet i
forskning och som faller under nimndens prévning. Andra avvikelser hanteras i stéllet
av forskningshuvudménnen sjilva enligt 1 kap. 17 § hdgskoleférordningen (1993:100).
[ forarbetena till lagen anges att fabricering och forfalskning i princip alltid &r
allvarliga avvikelser fran god forskningssed. Plagiering bor i vissa fall inte anses
utgora en allvarlig avvikelse fran god forskningssed, till exempel om det &r friga om
en mindre forseelse vid ett enstaka tillfille.”

Utgangspunkten for ndmndens prévning i denna del &r att en forfalskning i princip dr
en allvarlig avvikelse fran god forskningssed. Att en ateranvéndning av bilder inte,
eller endast i liten utstrickning har paverkat forskningsresultatet paverkar enligt
ndmndens mening inte beddmningen av allvarligheten. Nagon anledning att géra
avsteg fran den i forarbetena angivna utgangspunkten har inte framkommit i drendet.
Néamndens slutsats dr darfor att avvikelserna &r allvarliga.

Uppsat eller grov oaktsamhet

Enligt 2 § i lagen krévs att den allvarliga avvikelsen fran god forskningssed begatts
med uppsat eller av grov oaktsamhet for att det ska vara fraga om oredlighet i
forskning. Uppsat innebir enligt forarbetena att forskaren ska ha forstatt vad han eller

3 Den europeiska kodexen for forskningens integritet. Reviderad utgéva. Berlin: All European
Academies (ALLEA); 2018, kap. 3.1.

4 Prop. 2018/19:58, s. 45, 100.

% God forskningssed. Stockholm: Vetenskapsradet; 2017, kap. 8.

¢ Prop. 2018/19:58, s. 45, 100.

7 Prop. 2018/19:58, s. 100.
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hon har gjort medan oaktsamhet innebdr att forskaren i vart fall borde ha forstatt detta.
Grov oaktsamhet kréver att agerandet framstar som sérskilt allvarligt eller klandervirt.
Forbiseenden, slarv eller missforstdnd bor som regel inte betraktas som grov
oaktsamhet enligt forarbetena.?

Sedan den 1 januari 2020 &r forskarens ansvar att folja god forskningssed i sin
forskning forfattningsreglerat enligt 4 §. Hur langtgaende ett sadant ansvar kan eller
ska vara maste provas och beddmas i varje enskilt fall.

Den sakkunnige bedomer att allt tyder pa att dteranvdndningen av bilder i artikeln skett
av misstag. Namnden gér samma bedémning och konstaterar att det inte framkommit
nagot i drendet som skulle tala for att dteranvéndningen av bilderna i artikel 1 skulle ha
skett uppsatligen. Eftersom det endast &r fraga om ett enstaka fel bedémer ndmnden att
det inte heller finns skl att anse att forfattarna har agerat grovt oaktsamt. I drendet
framkommer att forfattarna uppméarksammades pa misstaget via PubPeer, varefter de
publicerade en errata i tidskriften. Namnden noterar, liksom den sakkunnige, att
erratum publicerats flera ar innan den aktuella anmélan till nimnden.

Nimnden finner dérfor att Elias Arnér, Francesca Conserva, Vladimir Bykov, Gihan
Hosny, Xiaoxiao Peng, Galina Selivanova, Klas Wiman och Meiqiongzi Zhang inte
gjort sig skyldiga till oredlighet i forskning.

Némnden har fattat beslut i detta drende efter foredragning av handlédggaren Dorota
Green.

@M@}MM/ | Direan

Catarina Barketorp Dorota Green
Ordftrande Handldggare

& Prop. 2018/19:58, s. 50-51, 100.



