[ J CENTRAL ETHICAL REVIEW BOARD

Expertgruppen for oredlighet i forskning

p Centrala etikprovningsnamnden
ce,

Yttrande Dnr O 01-2012
2012-10-24

Institution som begart yttrande

Karolinska institutet, 171 77 Stockholm

Vetenskapsradets expertgrupp for utredning av misstankt oredlighet i forskning meddelade den 9 sep-
tember 2010 ett utldtande angaende professor Suchitra Holgersson, tidigare anstalld vid Karolinska
institutet och numera anstélld vid Goteborgs universitet. Pa grundval av detta utlatande fattade Karo-
linska institutet den 15 februari 2011 ett beslut, i vilket det uttalades att Suchitra Holgersson gjort sig
skyldig till oredlighet i forskning och att denna oredlighet varit av mycket allvarligt slag.

Vetenskapsradet beslot den 21 september 2011 att dra tillbaka expertgruppens utlatande.

Genom férordning den 5 november 2009 (SFS 2009:1069) har regeringen bestamt att det vid Centrala
etikprovningsnamnden ska finnas en expertgrupp for oredlighet i forskning med uppgift att pa begéran
av ett universitet eller en hdgskola yttra sig i &renden som ror utredningar av misstankar om oredlighet
i forskning, konstnarligt utvecklingsarbete och annat utvecklingsarbete. | anslutning till att denna for-
ordning tradde i kraft den 1 januari 2010 lades Vetenskapsradets expertgrupp ned. Vetenskapsradets
expertgrupp bendmns i det foljande VR-gruppen, medan expertgruppen betecknar Centrala etikprov-
ningsnamndens expertgrupp.

Rektor vid Karolinska institutet har nu genom skrivelse den 12 april 2012 begért att Centrala etik-
prévningsnamndens expertgrupp for oredlighet i forskning ska gora en fortsatt utredning av de fragor i
arendet som avser oredlighet i forskning vid Karolinska institutet.

Arendet

Under hosten 2008 anmalde prefekten vid institutionen for klinisk vetenskap vid KI/Huddinge att tva
doktorander (&dkta makar) och en projektstudent framfort misstankar om oredlighet i forskning mot
Suchitra Holgersson, som da var pa vag att flytta sin verksamhet till Goteborgs universitet. Efter en
inledande utredning 6verlamnades arendet till VR-gruppen. Gruppen forordnade tva professorer, sak-
kunniga inom det aktuella forskningsomradet, att granska anklagelserna mot Suchitra Holgersson. De
sakkunniga har gjort en detaljerad utredning i sakfragan och deras utredning har utgjort den huvudsak-
liga utgangspunkten for den nu redovisade beddmningen. En ny sakkunnigutredning har av expert-
gruppen inte bedomts som meningsfull. Hansyn till VR-gruppens utlatande och slutsatser har inte
tagits vid den har fornyade bedémningen med hansyn till att Vetenskapsradet dragit tillbaka utlatandet.

Av de sakkunnigas yttrande (med 11 bilagor) av den 6 november 2009 framgar i huvudsak foljande:

1. Ett arbete som publicerades i tidskriften Blood 2005 (vol.106(7) s.2347-55) med en av de
forut ndmnda doktoranderna som forste forfattare, beskriver hur uttrycket av vissa tillvéxtfak-
torer i blodbanan paverkar vissa immunaktiva blodcellers funktionella kapacitet. | samband
med publiceringsprocessen begérde granskarna komplettering for att belysa ett antal cellyte-
markdrer. En tabell som avser fem kompletterande forsok skickades in till tidskriften, men
doktoranden menade att han endast utfort ett enda férsok, eftersom han hade problem med
cellddd i materialet. Suchitra Holgersson menade att doktoranden for henne presenterat ana-



lyser utférda med en annan metod for cellseparation som kunde kompensera problemen med
celldod. En kopia av datafiler for att visa detta insandes till de sakkunniga fran Suchitra Hol-
gersson, men de sakkunniga anser att dessa filer inte var korrekta och att ett minustecken bytts
mot ett plustecken i markningen av kopian. De sakkunniga konstaterade darfor att man inte
kunnat aterfinna primardata for fler 4n en analys och menade att arbetet ocksa inneholl andra
oklarheter varfor man rekommenderade K att dra tillbaks artikeln. (Artikeln har i juni 2011
dragits tillbaka pa begéran av tre av de sex forfattarna).

2. | ett manuskript som skulle diskuteras vid samma doktorands mittseminarium féreligger en ta-
bell som visar varden med spridningsmatt fran tre forsok. Doktoranden menade att endast ett
forsok hade utforts och att det var Suchitra Holgersson i egenskap av handledare som fabrice-
rat spridningsmattet samt att medelvardet var exakt det varde som var resultatet av det enda
experimentet som han genomfort. Suchitra Holgersson forklarade forst att hon sjalv hade ut-
fort kompletterande experiment men &ndrade sig senare och forklarade att det var doktoranden
som hade gjort kompletterande understkningar. De sakkunniga uttalade sammanfattningsvis
att det var svart att i detta fall fa oberoende information men noterade att doktoranden hade
lamnat mer konsistenta uppgifter. Manuskriptet har inte publicerats.

3. En projektstudent, som arbetat med att soka identifiera och karakterisera vissa antikroppar i
blodserum hos forskningspersoner med pollenallergi, anklagade Suchitra Holgersson for att ha
fabricerat data i samband med forfattande av ett manuskript baserat pa studentens arbete. Pro-
jektstudenten lamnade en rapport till Holgersson i slutet av maj 2008 och pastod att det manu-
skript hon fick fran Holgersson i juli inneholl data som maste ha forutsatt tillgang till mer pa-
tientserum, men de lakare som lamnat patientprover till studien hade inte lamnat nagot ytterli-
gare material efter november 2007. Suchitra Holgersson uppgav att hon sjélv samlat ihop se-
rum som studenten Iamnat efter sig och gjort kompletterande analyser. De sakkunniga pekar
aven pa andra avvikelser i manuskriptet sasom att Suchitra Holgersson angivit att farska isole-
rade celler anvéants medan projektstudenten hade anvant frysta och upptinade celler samt att
slutsatser och statistiska analyser var felaktiga. De sakkunniga drar slutsatsen att manuskriptet
innehéller en rad forandringar som verkar vara ”foridlingar” av data vid jimforelsen med den
ursprungliga rapporten. Manuskriptet ar inte publicerat.

4. En poster som rapporterats vid European Society of Transplantation i augusti 2009 och avsag
en studie om effekten av humana mesenchymala stamceller pa avst6tning och dodlighet hos
mdss som levertransplanterats kritiseras av de sakkunniga. Liknande studier hade utférts 2007
i Suchitra Holgerssons grupp i Stockholm av en annan medarbetare som menade att de expe-
rimenten visade diametralt skilda resultat. Experimenten i Stockholm visade en mycket stor
dodlighet bland mdssen(83%) medan de experiment som presenteras i postern och som utférts
i samma grupp med motsvarande celler i Goteborg inte visade nagon dodlighet alls. De sak-
kunniga menar att man inte kan forklara skillnaden i resultaten men att Suchitra Holgerssons
bristande hansyn till tidigare data tyder pa avsaknad av kritisk analys och brist pa vetenskap-
ligt forhallningssatt.

De sakkunniga framhaller ocksa att deras utredning har forsvarats av att det forelegat konflikter i
forskargruppen och av att det funnits brister i dokumentationen avseende originaldata.

Centrala etikprovningsnamndens expertgrupp har bett Suchitra Holgersson yttra sig 6ver anklagel-
serna i ovan refererade sakkunnigyttrande. Hon har genom sina ombud, professorerna vid Gote-
borgs universitet Elias Eriksson och Kristoffer Hellstrand, den 1 juli 2012 inkommit med en skrift-
lig inlaga jamte bilagor samt muntligen besvarat fragor fran expertgruppen vid sammantrade den 5
oktober 2012. Aven Elias Eriksson och Kristoffer Hellstrand har varit narvarande och yttrat sig vid
detta sammantréde.

Harvid framkom bl.a. foljande:
Ad 1. Suchitra Holgersson framhaller att doktoranden visat henne sammanlagt sju resultat fran ex-

periment med flédesanalyser genomférda efter cellseparation med annan metod (for att minimera
problemet med celldod) och att hon darvid underkant tva som var tekniskt icke bedombara. Hon



forklarar att dokotranden senare undanhallit henne tillgang till laboratoriebdcker som kunde ha ve-
rifierat dessa experiment. Senare har han visat anteckningar fran ett kollegieblock angaende dessa.
Hon medger att hon har andrat beteckningen pa filerna (VEGFR-2-ne fraction MACS beads) ef-
tersom doktoranden forklarat for henne att det rorde sig om VEGFR-2 positiva celler.

Ad 2. Suchitra Holgersson fornekar att hon gjort nagot tillagg till den aktuella tabellen (sprid-
ningsmatt och antal utférda experiment) infor doktorandens halvtidsseminarium. Hon hade inget
som helst intresse av att gora sadana tillagg infor en doktorands presentation vid ett halvtidssemi-
narium utan havdar att doktoranden sjalv maste ha gjort dessa.

Ad 3. Suchitra Holgersson forklarar att hon gjort kompletterande analyser och att de serum-
mangder som fanns kvar var fullt méjliga att anvanda for kompletteringar. | vissa kompletterande
analyser har sammanslagna sera anvants. Nagra av de experiment till vilka det refereras i manu-
skriptet har enligt Suchitra Holgersson i sjélva verket genomforts av projektstudenten. Hon hav-
dar vidare att en del av de skillnader som noterats av de sakkunniga hanfor sig till att hon anvént
andra referensnivaer(”cut off “virden) dn projektstudenten eftersom man méste justera dessa refe-
rensnivaer i forhallande till varje cellinje, ndgot som inte gjorts i studentens rapport. Hon framhal-
ler att manuskriptet inte har fardigstéllts eller ska publiceras.

Ad 4. Suchitra Holgersson forklarar att de skillnader som fanns avseende dodlighet i den forsta re-
spektive andra experimentserien med stamceller berodde pa att man i den forsta experimentserien
avlagsnat vasentligt storre del av levern pa mdssen an i den senare serien, vilket ledde till storre
dodlighet i den forsta studien. Kunskap om att man inte bor ta bort s& mycket levervavnad i sam-
band med denna typ av experiment fick hon i samband med att man skulle ateruppta experimenten
i Goteborg. Det fanns da ingen anledning att ifragasatta den andra experimentseriens resultat.

Expertgruppens bedémning

Expertgruppen kostaterar i likhet med de sakkunniga att bedémningen i drendet forsvaras av att den
dokumentation som finns tillganglig &r mycket bristfallig. 1 vad man dessa brister kan tillskrivas
Suchitra Holgersson ar dock svarbedomt. Dels har hon havdat att hon, sedan det blivit klart att hon
skulle flytta till Goteborgs universitet, inte fatt full tillgang till sitt eget material, dels ror det sig i stor
utstrackning om hennes medarbetares material. Nagon dokumentation har inte sakrats vid Karolinska
institutet i samband med att misstankarna om oredlighet i forskning uppkommit. Flera av de aktuella
arbetena har inte publicerats och kommer inte heller att publiceras.

Dessutom instammer expertgruppen med de sakkunniga i att bedémningen forsvaras av att det fore
Suchitra Holgerssons flyttning till Goteborg uppstatt konflikter mellan henne och hennes tidigare
medarbetare vid Karolinska institutet. . Detta framgar bl.a. av bilaga 1 i sakkunnigas yttrande. Namnda
forhallande medfor att en del av de uppgifter som lamnats under de sakkunnigas utredning far bedo-
mas med stor forsiktighet.

Expertgruppen har inte mojlighet att pa samma satt som en domstol bedéma bevisvardet av muntliga
uppgifter nar ord star emot ord. Gruppen har darfor inte bedomt det som meningsfullt att driva utred-
ningen vidare genom forhor med Suchitra Holgerssons medarbetare. Darvid har expertgruppen ocksa
beaktat den forhallandevis langa tid som numera har forflutit efter de aktuella handelserna.

Expertgruppen kan efter en samlad beddmning av skriftligt och muntligt material inte finna annat &n
att Suchitra Holgersson har lamnat rimliga och trovérdiga uppgifter med anledning av de papekanden
som de sakkunniga har gjort. De iakttagelser som de sakkunniga har redovisat och som i dvrigt har
gjorts under arendets tidigare handlaggning utgor inte nagra sakra belagg for att hennes uppgifter inte
skulle vara riktiga.



Enligt expertgruppens samlade bedémning ar de misstankar som riktats mot Suchitra Holgersson inte
tillrackligt véalgrundade for att ge underlag for ett konstaterande att hon skulle ha gjort sig skyldig till
oredlighet i forskning.

For tydlighetens skull bor anmérkas att det i utlatandet fran VR-gruppen behandlades ytterligare en
misstanke om oredlighet i forskning, som hade samband med en avhandling av en av Suchitra Hol-
gerssons doktorander (en av de ovanndmnda dkta makarna). Pa denna punkt ansag de sakkunniga att
det inte var meningsfullt eller ens mojligt att forsoka avgéra om vetenskaplig oredlighet forekommit. |
foreliggande yttrande tas darfor inte denna misstanke upp. Detsamma galler en misstanke att Suchitra
Holgersson forsokt vilseleda VR-gruppen och dess sakkunniga med stdd av falska handlingar, en
misstanke som inte kan anses galla forskning och darfor inte provas i detta rende.

De ovan anférda omstandigheterna foranleder Centrala etikprévningsndmndens expertgrupp att re-
kommendera Karolinska institutet att upphéva den del av sitt beslut den 15 februari 2011 som ror
Suchitra Holgersson. Daremot tillstyrker expertgruppen beslutet i évrigt, i synnerhet i vad det galler
utvecklande av rutiner for forskningskontroll.

Med dessa uttalanden &r drendet fran expertgruppens sida slutbehandlat.
Detta yttrande har beslutats av Johan Munck, Gisela Dahlquist, Jan—Otto Carlsson, Elisabeth Haggard
och Hans Liljenstrém i ndrvaro av erséttarna Kjerstin Nordborg, Gunn Johansson, Barbro Asman och

Staffan Edén.
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