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1 Indledning

Ved e-mail af 19. juli 2011 henvendte Henrik Galbo (Klager) sig til Udvalgene ved-
rerende Videnskabelig Uredelighed (UVVU). Klager indklagede Bente Klarlund
Pedersen (Indklagede) for videnskabelig uredelighed i forbindelse med artiklerne:

1. FASEB Journal, Epub September 4, 2003: Immunohistochemical detecti-
on of interleukin-6 in human skeletal muscle fibers following exercise Mi-
lena Penkowa, Charlotte Keller, Pernille Keller, Sune Jauffred, and Bente
Klarlund Pedersen.

2. J Physiol. 558: 633-645, 2004: Supplementation with vitamins C and E
inhibits the release of interleukin-6 from contracting human skeletal mus-
cle Fischer CP, Hiscock NJ, Penkowa M, Basu S, Vessby B, Kallner A,
Sjoberg LB, and Pedersen BK.

3. J. Physiol, Epub December 23, 2004: Exercise induces interleukin-8 ex-
pression in human skeletal muscle Thorbjorn Akerstrom, Adam Steens-
berg, Pernille Keller, Charlotte Keller, Milena Penkowa, and Bente Klar-
lund Pedersen.

4. Experimental Physiology, Epub January 7, 2005: Exercise-induced
metallothionein expression in human skeletal muscle fibres Milena Pen-
kowa, Pernille Keller, Charlotte Keller, Juan Hidalgo, Mercedes Giralt, and
Bente Klarlund Pedersen.

5. FASEB Journal, Epub April 18, 2005: Interleukin-6 receptor expression in
contracting human skeletal muscle: regulating role of IL-6 Pernille Keller,
Milena Penkowa, Charlotte Keller, Adam Steensberg, Christian P. Fischer,
Mercedes Giralt, Juan Hidalgo, and Bente Klarlund Pedersen.

6. Exerc Immunol Rev 11: 53-63, 2005: Fiber type specific expression of
TNF-alpha, IL-6 and IL-18 in human skeletal muscles Plomgaard P, Pen-
kowa M, and Pedersen BK.

7. J Appl Physiol 101: 817 — 825, 2006: The mRNA expression profile of
metabolic genes relative to MHC isoform pattern in human skeletal mus-
cles Plomgaard P, Penkowa M, Leick L, Pedersen BK, Saltin B, and Pile-
gaard H.
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8. Exp Physiol 92: 233-240, 2007: Exercise induces interleukin-8 receptor
(CXCR2) expression in human skeletal muscle Frydelund-Larsen L, Pen-
kowa M, Akerstrom T, ZanKkari A, Nielsen S, and Pedersen BK.

9. Lung 185: 161-171, 2007: Elevated levels of IL-18 in plasma and skeletal
muscle in chronic obstructive pulmonary diseases Petersen AM, Penkowa,
Iversen M, Frydelund-Larsen L, Andersen JL, Mortensen J, Lange P, and
Pedersen BK.

10. J Physiol 584:305-312, 2007: Expression of interleukin-15 in human skel-
etal muscle — effect of exercise and muscle fiber type composition Nielsen
AR, Mounier R, Plomgaard P, Mortensen OH, Penkowa M, Speerschneider
T, Pilegaard H, and Pedersen BK.

11. Diabetologia 50: 2562-2571, 2007: Asociations between insulin resistance
and TNF-alpha in plasma, skeletal muscle and adipose tissue in humans
with and without type 2 diabetes Plomgaard P, Nielsen AR, Fischer CP,
Mortensen OH, Broholm C, Penkowa M, Krogh-Madsen R, Erikstrup C,
Lindegaard B, Petersen AM, Taudorf S, and Pedersen BK.

12, Diabetologia 52: 1409-1418, 2009: Brain-derived neurotrophic factor is
produced by skeletal muscle cells in response to contraction and enhances
fat oxidation via activation of AMP-activated protein kinase Matthews
VB, Astrom MB, Chan MH, Brue CR, Krabbe KS, Prelovsek T, Akerstrom
T, Yfanti C, Broholm C, Mortensen OH, Penkowa M, Hojman P, Zankari A,
Watt MJ, Bruunsgaard H, Pedersen BK, and Febbraio MA.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Sagen har veeret behandlet af Udvalget vedrerende videnskabelighed uredelighed
for sundhedsvidenskabelig forskning (Udvalget). Et udkast til afgarelse af 25. juni
2013 har veeret i hgring hos sagens parter, jf. § 13, stk. 3, i bekendtgerelse nr. 306 af
20. april 2009 om UVVU som @ndret ved bekendtggrelse nr. 144 af 20. februar
2012 (UVVU-bekendtgarelsen). Parternes bemeerkninger til afgorelsesudkastet
blev inddraget i afgarelsen af 18. december 2013, i det omfang heringssvarene in-
deholdt nye vaesentlige oplysninger, jf. afsnit 5.

Indklagede har siden udsendelse af udkast til afgerelse af 25. juni 2013 veeret re-
prasenteret ved advokat Eigil Lego Andersen.

Udvalget traf afggrelse i sagen farste gang den 18. december 2013. I januar og fe-
bruar 2014 modtog udvalget henvendelser fra Indklagede og to medforfattere,
Henriette Pilegaard og Peter Plomgaard, bl.a. vedrerende artikel 6, 7 og 10 i sagen.
Henvendelserne indeholdt nye oplysninger vedrarende disse tre artikler, og udval-
get genoptog pa denne baggrund og efter naermere korrespondance med sagens
parter, jf. afsnit 4, sagen til fornyet behandling, jf. § 14 i UVVU-bekendtgarelsen.

Et udkast til afggrelse af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen har veeret i haring
hos sagens parter. Udvalget finder, at parternes heringssvar ikke indeholder nye
oplysninger eller andet, som giver udvalget anledning til at zendre udvalgets kon-
Klusioner i afggrelsesudkastet af 9. maj 2014. Parternes synspunkter i heringssva-
rene gengives i afsnit 5.14, og udvalgets eventuelle bemeaerkninger hertil fremgar af
de relevante underafsnit til afsnit 7 i udvalgets endelige afggrelse efter genoptagel-
se, som folger nedenfor. Udvalget har endvidere tilrettet udvalgets vurdering under
afsnit 7.1.

Kopi af afggrelsen sendes samtidig hermed til Klager.
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2 Afggrelse

Udvalget finder, at Indklagede har handlet videnskabeligt uredeligt under sin del-
tagelse i udarbejdelsen af artikel 3, 4, 5 og 12, jf. § 2 i bekendtggrelse nr. 306 af 20.
april 2009 om Udvalgene vedrerende Videnskabelig Uredelighed, som zndret ved
bekendtggrelse nr. 144 af 20. februar 2012 (UVVU-bekendtggrelsen)

Udvalget finder siledes:

1. At IndKlagede i artikel 4 og 5 forseetligt har begéet et alvorligt brud pa god
videnskabelig praksis i lighed med uoplyst forvredet fortolkning af egne re-
sultater, jf. UVVU-bekendtggrelsen § 2, nr. 4, ved ikke at oplyse om, at bi-
opsimaterialet stammer fra de samme forsggspersoner, som indgir i arti-
kel 1 og i en anden artikel med Indklagede som forfatter. Laseren forhol-
des i disse konkrete tilfzelde viden om, at resultater baseret pa samme for-
segspersoner anvendes til at understotte konklusionerne i artikel 4 og 5. Se
nzermere afsnit 7.16.1 0g 7.16.2.

Styrelsen for Forskning og
innovation

2, At Indklagede i artikel 3 og 5 forsatligt har beget et alvorligt brud pa god
videnskabelig praksis i lighed med uoplyst selektiv eller skjult kassation af
egne ugnskede resultater, jf. UVVU-bekendtggrelsen § 2, nr. 2, ved ikke at
oplyse om, at biopsimaterialet stammer fra tidligere studier med flere for-
sogspersoner end det antal, der indgar i artikel 3 og 5. Laseren forholdes
herved viden om, at der er foretaget en selektion af forsegspersoner. Se
nermere afsnit 7.16.1. 0g 7.16.2.

3. At Indklagede i artikel 12 ved grov uagtsomhed har beget et alvorligt brud
pa god videnskabelig praksis i lighed med uoplyst konstruktion af data, jf.
UVVU-bekendtgorelsen § 2, nr. 1, ved ikke at oplyse om, at 8 forsggsperso-
ner stammer fra et tidligere studie (anvendt i artikel 8), og siledes har ud-
fort en anden forsegsprotokol end den, der beskrives i artikel 12’s metode-
afsnit. Se naermere afsnit 7.16.4.

4. At Indklagede i artikel 4 ved grov uagtsomhed har beget et alvorligt brud
pa god videnskabelig praksis i lighed med uoplyst konstruktion af data, jf.
UVVU-bekendtgerelsen § 2, nr. 1, ved at undlade at reagere pa den tydelige
billedmanipulation i artiklen. Se nermere afsnit 7.17.3.

Udvalget orienterer Indklagedes arbejdsgiver, Kebenhavns Universitet og Rigs-
hospitalet, og vedleegger i den forbindelse kopi af denne afggrelse, jf. UVVU-
bekendtgarelsen § 15, stk. 1, or. 1.

Udvalget henstiller, jf. § 15, stk. 1, nr. 2, i UVVU-bekendtggrelsen, at folgende vi-
denskabelige artikel traekkes tilbage, eller at oplysningerne i artiklen berigtiges
(eksempelvis ved et erratum):

Artikel 12 — Diabetologia 52: 1409-1418, 2009: Brain-derived neurotrophic factor
is produced by skeletal muscle cells in response to contraction and enhances fat
oxidation via activation of AMP-activated protein kinase Matthews VB, Astrom
MB, Chan MH, Brue CR, Krabbe KS, Prelovsek T, Akerstrem T, Yfanti C, Broholm
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C, Mortensen OH, Penkowa M, Hojman P, Zankari A, Watt MJ, Bruunsgaard H,
Pedersen BK, and Febbraio MA.

Udvalget bemerker, at Indklagede har rettet henvendelse til de respektive tidsskrif-
ter for at fi trukket artikel 3, 4 og 5 tilbage. Udvalget foretager sig derfor ikke yder-
ligere vedrgrende disse artikler.

Udvalget sender kopi af afgarelsen til de tidsskrifter, hvor artikel 3, 4, 5, 6, 7 0g 12
er publiceret, da disse tidsskrifter modtog kopi af afggrelsen af 18. december 2013.

Afggrelsen er truffet enstemmigt af Lise Wogensen Bach, Ulla Feldt-Rasmussen,
Palle Holmstrup, Kirsten Ohm Kyvik, Ole Haagen Nielsen og Jens Overgaard og
Henrik Gunst Andersen (formand).

Styrelsen for Forskning og
Innovation
3 Resumé

Ijuli 2011 indsendte en professor ved et dansk universitet (Klager) en klage til UVVU med pdstand om
videnskabelig uredelighed i tolv publicerede artikler (artikel 1-12), alle udfort med deltagelse af en
forsker (Indklagede) ansat pd en dansk forskningsinstitution. Klagen vedrerte forskning indenfor det
sundhedsfaglige felt og blev derfor behandlet af Udvalget vedrorende videnskabelig uredelighed for
sundhedsvidenskabelig forskning (udvalget).

Klager pdstod, at Indklagede havde handlet videnskabeligt uredeligt under udarbejdelse og afrappor-
tering af forskningsaktiviteter i artiklerne, idet der bl.a. var foretaget urigtig beskrivelse af forsegs-
personer, uoplyst anvendelse af samme biopsimateriale og forsegspersoner, manipulation med bil-
ledmateriale, fejlagtig og vildledende preaesentation af data, samt en rakke andre forhold.

Indklagede gjorde galdende, at der ikke foreld videnskabelig uredelighed i de af Klager pdstdede
tilfeelde.

Udvalget traf afgorelse i sagen forste gang den 18. december 2013. Udvalget fandt ved afgerelsen af
18. december 2013, at der foreld videnskabelig uredelighed i seks af de tolv indklagede artikler (artikel
3,4,5,6,709 12).

Ijanuar og februar 2014 indsendte Indklagede og to medforfattere til artikel 6, 7 og 10 nye oplysnin-
ger til udvalget, idet Indklagede og de to medforfattere anforte, at udvalget havde misforstdet faktum
vedrorende artikel 6, 7 og 10 i afgerelsen af 18. december 2013. De to medforfattere indsendte til stotte
herfor nyt materiale til udvalget. Pd baggrund af de nye oplysninger og efter anmodning fra Indkla-
gede genoptog udvalget sagen i februar 2014.

Ved afgerelsen efter genoptagelsen af sagen fandt udvalget, at der i modsztning til den tidligere
afgorelse af 18. december 2013 ikke foreld videnskabelig uredelighed i artikel 6 og 7 i form af uoplyst
selektion af forsegspersoner, samt at der ikke foreld videnskabelig uredelighed i artikel 4 i form af
manglende oplysninger om, at visse mdlinger alene blev udfert pd en udvalgt del af forsegspopulatio-
nen.

Udvalget fandt ved afgerelsen efter genoptagelse af sagen, at der fortsat foreld videnskabelig urede-
lighed i folgende fire tilfzlde:

1. manglende oplysninger i artikel 4 og 5, om at biopsimaterialet stammede fra de samme for-
sogspersoner, som indgdr i artikel 1 og 1 en anden artikel med Indklagede som forfatter, da
laeseren herved blev forholdt viden om, at resultater baseret pd samme forsegspersoner blev
anvendt til at understotte konklusionerne i artikel 4 og 5;

2. manglende oplysninger i artikel 3 og 5 om, at biopsimaterialet stammede fra tidligere studi-

er med flere forsogspersoner end det antal, der indgik i artikel 3 og 5, da laseren herved
blev forholdt viden om, at der var foretaget en selektion af forsegspersoner;

3. manglende oplysninger i artikel 12 om, at 8 forsegspersoner stammede fra et tidligere studie
(anvendt i artikel 8) og sdledes havde udfort en anden forsagsprotokol end den, der blev be-
skrevet i artikel 12’s metodeafsnit;

4. manipulation af billedmateriale i artikel 4.
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Vedrerende anvendelse af biopsimateriale fra tidligere studier, som ogsd er indgdet i andre artikler,
konstaterede udvalget, at der ikke foreligger en entydig praksis for, at der generelt oplyses eksplicit
om forsagsmateriales oprindelse, herunder tidligere anvendelse i andre artikler. Udvalget fastslog
dog, at de konkrete omstandigheder vedrerende en given artikel kan medfore, at der efter god viden-
skabelig praksis skal oplyses eksplicit om forsegsmaterialets oprindelse i den pdgzeldende artikel.

Ad 1

Udvalget fandt, at de manglende oplysninger i artikel 4 og 5 om, at biopsimaterialet stammede fra de
samme forsogspersoner, som indgik i tidligere studier, var udtryk for et alvorligt brud pé& god viden-
skabelig praksis, idet der for at understotte konklusionerne i artikel 4 og 5 i diskussionsafsnittet refe-
reres til resultater fra tidligere artikler (artikel 1 og en anden artikel med Indklagede som forfatter)
baseret pd samme forsegsmateriale, uden at laseren oplyses om, at det er det samme forsegsmateria-
le, der ligger til grund for artiklerne. Laseren forholdes derved oplysninger om resultaternes indbyr-
des afhangighed i de forskellige artikler.

Udvalget konkluderede, at Indklagede har handlet forsztligt vedrerende disse manglende oplysnin-
ger, idet Indklagede under sagen har oplyst, at Indklagede ikke mener, at der i de pdgzldende tilfzlde
skal gives eksplicit oplysning i hver artikel om, at biopsimaterialet stammer fra et tidligere studie.
Indklagede har endvidere i forbindelse med genoptagelse af sagen anfort, at den pdgaeldende praksis

. I . . idst.
med ikke at oplyse om forsegsmaterialets oprindelse er valgt bevidst Styrelsen for Forskning og

Ad =2 Innovation

Udvalget fandt, at de manglende oplysninger i artikel 3 og 5 om, at biopsimaterialet stammede fra
tidligere studier, var udtryk for et alvorligt brud pd god videnskabelig praksis, idet der i artikel 3 og 5
(exercise-studiet) alene er inkluderet 11 forsegspersoner ud af en oprindelig forsegspopulation péd 18
forsogspersoner, og i artikel 5 (infusions-studiet) alene er inkluderet 12 forsegspersoner ud af en
oprindelig forsegspopulation pd 18 forsegspersoner, uden at leseren oplyses om, at en selektion af
forsogspersoner har fundet sted.

Udvalget konkluderede, at Indklagede har handlet forszetligt vedrorende disse manglende oplysnin-
ger, idet Indklagede under sagen har oplyst, at Indklagede ikke mener, at der i de pdgzldende tilfzlde
skal gives eksplicit oplysning i hver artikel om, at biopsimaterialet stammer fra et tidligere studie.
Indklagede har endvidere i forbindelse med genoptagelse af sagen anfort, at den pdgzldende praksis
med ikke at oplyse om forsogsmaterialets oprindelse er valgt bevidst.

Ad3

Udvalget fandt, at det udgjorde et alvorligt brud pd god videnskabelig praksis, at der i artikel 12 ikke
var givet oplysninger om forsegsmaterialets oprindelse, da det sdledes ikke fremgik af artiklen, at en
gruppe forsegspersoner stammede fra et tidligere studie (anvendt i artikel 8) og havde udfort en
anden forsogsprotokol end den, der var beskrevet i artikel 12’s metodeafsnit.

Udvalget konkluderede, at Indklagede har handlet groft uagtsomt vedrarende dette forhold, idet
Indklagede var ledende forfatter af artikel 12 og havde sarligt kendskab til de pdgzeldende forsogsper-
soner, som ogsd indgik i studiet fra en anden artikel med Indklagede som sidsteforfatter (artikel 8).
Indklagede burde sdledes i kraft af sin rolle i forbindelse med udarbejdelse af manuskriptet til artikel
12 have reageret pd de mangelfulde oplysninger om forsegspersoner i artiklen.

Adg

Udvalget fandt, at der i fire artikler (artikel 1, 3, 4 og 5) forel@ manipulation med billedmateriale,
hvilket udvalget med henvisning til en anden afgorelse vedrorende samme forhold i samme artikler,
har fundet er udtryk for et alvorligt brud pé@ god videnskabelig praksis. I de pdgaeldende artikler er
der sdledes anvendt samme snit til at illustrere forskellige proteiner, hvilket er sogt sloret ved andrin-
ger i farvetoner og rokering af billederne.

Udvalget fastslog indledningsuis, at alle forfattere af en videnskabelig artikel har et medansvar for
artiklens samlede indhold. I den forbindelse var det udvalgets opfattelse, at den ledende forfatter af
artiklen har et serligt ansvar for artiklens samlede indhold, herunder et ansvar for at have lest det
Jeerdige manuskript grundigt igennem inden indsendelse til et tidsskrift.

Udvalget konkluderede pd denne baggrund, at Indklagede har handlet groft uagtsomt i relation til
billedmanipulationen i én af de fire artikler, da det fremgik tydeligt af den pdgzeldende figur i artiklen,
at denne var blevet manipuleret. Dette burde Indklagede have opdaget og reageret pd under hensyn til
sin rolle som ledende forfatter af artiklen. Udvalget fandt, at billedmanipulationen i de resterende tre
artikler ikke fremstod med samme tydelighed, og Indklagede havde derfor ikke handlet groft uagtsomt
i forbindelse med disse tre artikler.

De resterende klagepunkter

I forhold til de resterende klagepunkter fandt udvalget, at en rakke af disse ikke var udtryk for alvor-
lige brud pd god videnskabelig praksis og dermed ikke kunne betragtes som videnskabelig uredelig-
hed, og at flere klagepunkter vedrorte videnskabelige teoriers holdbarhed eller forskningens kvalitet,
hvilket ikke horer under UVVU’s kompetenceomrdde.
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Sammenfatning

Sammenfattende fandt udvalget, at der foreld videnskabelig uredelighed i forbindelse med fire ud af
de tolv artikler, som der var klaget over til UVVU. Udvalget konstaterede, at Indklagede har rettet
henvendelse til tidsskrifterne for at fd trukket tre af de fire artikler tilbage (artikel 3, 4 og 5). Udvalget
valgte derfor ikke at foretage sig yderligere angdende disse artikler. I forhold til den resterende artikel
(artikel 12) henstillede udvalget, at artiklen enten trakkes tilbage, eller at de mangelfulde oplysninger
i artiklen korrigeres i form af et erratum.

4 Sagsfremstilling

Ved e-mail af 19. juli 2011 sendte Klager en klage over Indklagede til Udvalgene
vedrgrende Videnskabelig Uredelighed (UVVU). E-mailen var vedhaftet rapporten
"Re: The Penkowa fraud case”, som ogsi blev sendt til Kebenhavns Universitet. I
rapporten pastar Klager, at Indklagede har handlet videnskabeligt uredeligt i for-

bindelse med udarbejdelse og afrapportering af forskningsresultater i 12 artikler.
Styrelsen for Forskning og

Innovation

Klagen blev taget under behandling af Udvalget vedrerende videnskabelig urede-
lighed for sundhedsvidenskabelig forskning (udvalget).

Ved e-mail af 9. august 2011 sendte Indklagede uopfordret en svarrapport til udval-
get. Rapporten blev tillige sendt til udvalget ved brev af 12. august 2011 vedlagt det
relaterede bilagsmateriale pa et USB-stik.

Ved e-mail af 16. august 2011 anmodede sekretariatet for UVVU Indklagede om at
sende eventuelle yderligere bemaerkninger til Klagers rapport.

Ved e-mail af 16. august 2011 oplyste Indklagede, at Indklagede ikke havde be-
markninger udover dem, Indklagede havde fremsat i svarrapporten.

Ved brev af 17. august 2011 sendte Klager et brev til sekretariatet bilagt diverse
artikler.

Der var efterfalgende en e-mail korrespondance mellem Indklagede og sekretaria-
tet, idet der pa USB-stikket var filer i PZF-format, som ikke kunne lzses. Korre-
spondancen endte med, at Indklagede ved e-mail af 31. august 2011 trak USB-
stikket tilbage, idet USB-stikket indeholdt originale humane data, som Indklagede
ikke gnskede at sende rundt. Indklagede sendte ved brev af 7. september 2011 et
nyt USB-stik med bilagsmateriale til klagen. I dette materiale var farnaevnte origi-
nale humane data udeladt, men Indklagede fremhavede samtidig, at disse data var
til udvalgets radighed.

Ved brev af 30. september 2011 sendte sekretariatet Indklagedes svarrapport med
bilag i hering hos Klager. Ved e-mail af henholdsvis 10. oktober og 7. november

blev haringsfristen forlenget.

Ved e-mail af 14. november 2011 modtog sekretariatet Klagers bemarkninger til
Indklagedes svarrapport.

Ved e-mail af 18. november 2011 sendte sekretariatet Klagers bemerkninger i hg-
ring hos Indklagede.
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Ved e-mail af 22. november 2011 modtog sekretariatet Indklagedes bemaerkninger
samt bilag.

Ved e-mail af 24. november 2011 sendte sekretariatet Indklagedes bemarkninger
til Klager til orientering.

Ved e-mail af 26. november 2011 modtog sekretariatet yderligere bemerkninger fra
Indklagede.

Ved e-mail af 8. december 2011 sendte sekretariatet Indklagedes yderligere be-
markninger til Klager til orientering,.

Ved e-mail af 25. juni 2013 sendte sekretariatet udkast til afgerelse af 25. juni 2013

i horing hos sagens parter med frist for bemerkninger 15. august 2013. tyrelsen for Forskning og

Innovation
Ved e-mail af 15. august 2013 modtog sekretariatet Klagers bemarkninger til afga-

relsesudkast af 25. juni 2013.

Ved brev af 15. august og e-mail af samme dato modtog sekretariatet Indklagedes
bemerkninger til afggrelsesudkast af 25. juni 2013. Indklagede anmodede i den
forbindelse om foretraede for udvalget.

Ved e-mail af 22. august 2013 sendte sekretariatet Klagers bemerkninger af 15.
august 2013 til eventuelle afsluttende bemarkninger hos Indklagede. Sekretariatet
sendte samtidig Indklagedes bemarkninger af 15. august 2013 til eventuelle afslut-
tende bemarkninger hos Klager.

Ved e-mail af 13. september 2013 og brev af samme dato modtog sekretariatet Ind-
klagedes afsluttende bemerkninger.

Ved e-mail af 16. september 2013 modtog sekretariatet Klagers afsluttende be-
merkninger. Klager anmodede i den forbindelse om foretraede for udvalget.

Ved e-mail af 4. oktober 2013 og brev af samme dato anmodede Indklagede om en
frist til at knytte kommentarer til Klagers afsluttende bemarkninger.

Ved e-mail af 16. oktober 2013 og brev af samme dato henstillede Indklagede, at
udvalget tog kontakt til tidsskriftet Diabetologia, idet Indklagede i den forbindelse
anforte, at det ma antages, at der herved kan fremkomme oplysninger af vaesentlig
betydning for sagen.

Ved brev af 18. oktober 2013 sendt pa e-mail til Klager afviste formanden for UVVU
Klagers anmodning om foretraede for udvalget, idet der ikke var oplyst omstandig-
heder, der giver grundlag for at antage, at der ved en mundtlig fremstilling af sagen
ville kunne tilfores sagen oplysninger eller synspunkter, som parterne ikke allerede
har veeret i stand til at kommunikere i de skriftlige indlaeg. Formanden gav i den
forbindelse Klager frist til at fremkomme med et eventuelt afsluttende skriftligt
indlaeg senest 8. november 2013.

Ved brev af 18. oktober 2013 sendt pa e-mail til Indklagede afviste formanden for
UVVU Indklagedes anmodning om foretraede for udvalget, idet der ikke var oplyst
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omstaendigheder, der giver grundlag for at antage, at der ved en mundtlig fremstil-
ling af sagen ville kunne tilfares sagen oplysninger eller synspunkter, som parterne
ikke allerede har veeret i stand til at kommunikere i de skriftlige indleeg. Forman-
den gav i den forbindelse Indklagede frist til at fremkomme med et eventuelt afslut-
tende skriftligt indlaeg senest 8. november 2013. Formanden afviste samtidig at
tage kontakt til Diabetologia, da det ikke fremgik naermere, hvilke oplysninger

der er tale om, samt hvorledes en sddan henvendelse forventes at tilfgre sagen vee-
sentligt nyt. Formanden bemarkede hertil, at Indklagede selv kunne tage kontakt
til tidsskriftet.

Ved brev af 23. oktober 2013 anmodede Indklagede formanden for UVVU om at
treeffe seerskilt afgarelse om, hvilke personer der som udvalgsmedlemmer og sup-
pleanter kan medvirke ved sagens behandling, samt hvilket uredelighedsbegreb der
skal leegges til grund ved sagens behandling,

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Ved brev af 29. oktober 2013 besvarede formanden for UVVU Indklagedes brev af
23. oktober. Formanden oplyste i den forbindelse, at han ikke fandt grundlag for at
udskille de pagzldende spergsmal til selvstendig afgerelse, og at spergsmalene vil
blive inddraget i den endelige afggrelse.

Ved brev af 7. november 2013 modtog udvalget Indklagedes afsluttende skriftlige
indleeg.

Ved e-mail af 8. november 2013 modtog udvalget Klagers afsluttende skriftlige
indleeg.

Udvalget traf afgerelse i sagen forste gang den 18. december 2013.

Ved e-mail af 20. december 2013 modtog udvalget kopi af brev fra to medforfattere
til artikel 6, 7 og 10 (i det folgende benaevnt "de to medforfattere”) til tidskriftet
Journal of Applied Physiology, hvor de to medforfattere anferer, at udvalget har
taget fejl i afgarelsen af 18. december 2013 i forhold til selektion af forsegspersoner
iartikel 6 og 7.

Ved e-mail af 3. januar 2014 modtog udvalget kopi af brev fra de to medforfattere
til redaktarerne ved tidskrifterne Journal of Applied Physiology og Exercise Immu-
nology Review. Som bilag til brevet var vedlagt patientjournaler vedrgrende for-
segspersonerne, der optraeder i artikel 6, 7 og 10. I brevet anfarer de to medforfat-
tere, at udvalgets forstaelse af fakta vedrerende artikel 6, 7 og 10 i afggrelse af 18.
december 2013 er fejlagtig. De anfarer sdledes, at der ikke er sket en selektion af
forsggspersoner i artikel 6 og 7, men at der i artikel 6 og 7 optraeder de samme 7
forsegspersoner, som fik udtaget biopsier i januar 2005, og at der i artikel 10 op-
treeder 14 forsggspersoner, som udgares af de 7 forsggspersoner fra artikel 6 og 7,
samt yderligere 7 forsegspersoner som fik udtaget biopsier i februar/marts 2006.

Ved e-mail af 3. januar 2014 modtog udvalget til orientering en skrivelse fra Ind-
klagede vedrerende afgarelse af 18. december 2013. Skrivelsen indeholder Indkla-
gedes bemarkninger til afgarelsen af 18. december 2013, herunder bl.a. at udvalget
efter Indklagedes opfattelse har taget fejl af fakta vedrgrende artikel 6, 7 og 10.
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Ved e-mail af 7. januar 2014 modtog udvalget brev af samme dato fra de to medfor-
fattere, hvor de anmoder udvalget om at berigtige afgarelsen af 18. december 2013 i
forhold til artikel 6, 7 og 10, samt om at tilbagetrakke brevene fra udvalget til re-
daktererne for Journal of Applied Physiology og Exercise Immunology Review.

Ved brev af 3. februar 2014 sendt via e-mail til sagens parter og de to medforfattere
anmodede udvalget Indklagede og de to medforfattere om at bekrzfte folgende
forstéelse af fakta vedrerende forsegspersonerne i artikel 6, 7 og 10 baseret pa de
informationer, som udvalget havde modtaget fra Indklagede og de to medforfattere
ijanuar 2014:

"I artikel 6 og 7 optraeder syv forsegspersoner (som er de samme personer i de to
artikler). Biopsierne fra disse forsegspersoner blev udtaget den 20. og 21. januar
2005, hvilket fremgdr af de patientjournaler, som UVVU har modtaget kopi af fra
Peter Plomgaard og Henriette Pilegaard (journalen for forsegsperson nr. 7 inde-
holder pd forsiden datoen 20-10-05. Der er tilsyneladende tale om en skrivefejl
her, da blodproverne pd side 2 er dateret 21/01-05. Udvalget antager derfor, at
biopsierne ogsd er udtaget 21/01-05 for forsegsperson nr. 7). Der eksisterede sé-
ledes alene materiale fra syv forsegspersoner ved udarbejdelsen af artikel 6 og 7.

I artikel 10 optrzeder fjorten forsegspersoner. Disse fjorten forsegspersoner udge-
res af de syv forsegspersoner fra artikel 6 og 7, samt yderligere syv forsegsperso-
ner som fik udtaget biopsier den 17. og 20. februar 2006 og den 3. marts 2006,
hvilket ligeledes fremgadr af de patientjournaler, som UVVU har modtaget kopi af
fra Peter Plomgaard og Henriette Pilegaard.”

Udvalget anmodede samtidig parterne og de to medforfattere om at komme med
eventuelle bemarkninger til udvalgets laesning af patientjournalerne. Folgende
fremgik séledes af brevet af 3. februar 2014 fra udvalget:

“Efter en indledende gennemgang af patientjournalerne, ser det endvidere umid-
delbart ud til, at det ikke er alle biopsier fra de fjorten forsaegspersoner i artikel
10, som er blevet undersogt ved histokemi og PCR og for protein:

- Ved forsegsperson nr. 3 er feltet for protein i Vastus og Soleus ikke ud-
Sfyldt

- Ved forsegsperson nr. 5 er der angivet et minus i feltet for protein i Tri-
ceps og et minus i felterne vedr. histokemi, PCR og protein i Soleus

- Ved forsegsperson nr. 9 er felterne vedr. histokemi, PCR og protein i So-
leus ikke udfyldt

- Ved forsegsperson nr. 14 er "ok” streget over i feltet for protein i Triceps,
og der er i stedet angivet "No” 1 dette felt”

Ved brev af 9. januar 2014 sendt via e-mail modtog udvalget de to medforfatteres
bekraftelse af udvalgets forstielse af fakta i brev af 3. februar 2014, samt de to
medforfatteres bemerkninger til udvalgets leesning af patientjournalerne.

Ved brev af 10. januar 2014 sendt via e-mail og almindelig post modtog udvalget
Indklagedes bekrzeftelse af udvalgets forstielse af fakta i brev af 3. februar 2014,
samt Indklagedes bemeerkninger til udvalgets leesning af patientjournalerne og
Indklagedes bemarkninger til en raekke andre forhold i afggrelsen af 18. december
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2013. Indklagede anmodede samtidig udvalget om at genoptage sagen til fornyet
behandling.

Ved brev af 10. januar 2014 sendt via e-mail modtog udvalget Klagers bemarknin-
ger til udvalgets leesning af patientjournalerne og Klagers bemaerkninger til en raek-
ke andre forhold i afgarelsen af 18. december 2013.

Ved e-mails af 26. februar 2014 meddelte udvalget sagens parter, at sagen genopta-
ges.

Ved brev af 24. marts 2014 indsendte Indklagede uopfordret et nyt indleeg i sagen.
Indlaegget blev ved e-mail af 28. marts 2014 sendt til Klager til orientering.

Ved e-mail af 2. april 2014 indsendte Indklagede kopi af en erklering underskrevet

. Styrelsen for Forskning og
af 76 forskere vedrgrende visse af sagens klagepunkter.

Innovation

Ved e-mail af 8. april 2014 indsendte Klager uopfordret et indlaeg som svar pa Ind-
klagedes indlag af 24. marts 2014.

Béde Klager og Indklagede har under genoptagelsen anmodet om at fa foretraeede
for udvalget. Disse anmodninger er afsliet ved breve af 6. maj 2014 fra formanden
for udvalget.

Ved e-mail af 22. april 2014 indsendte Indklagede kopi af et blog-indleg forfattet af
en dansk professor og redakter omhandlende rekkefglgen af forfattere pa en vi-
denskabelig artikel. Indklagede indsendte samme dag via e-mail kopi af samme
professors kommentar til en artikel vedrgrende forfatteransvar og forholdet til
ICMJE’s! regler herom. Ved e-mail af 7. maj 2014 indsendte Indklagede kopi af en
e-mail fra ICMJE til den pagaldende professor angdende ICMJE'’s fortolkning af
kriterierne for forfatterskaber.

Ved e-mail af 9. maj 2014 sendte sekretariatet for UVVU udkast til afgerelse efter
genoptagelse af sagen i hgring hos sagens parter med frist for bemarkninger 1. juni
2014.

Ved e-mail af 26. maj 2014 modtog sekretariatet en anmodning fra Indklagede om
forleengelse af fristen for indgivelse af horingssvar. Fristen blev p4 denne baggrund
forleenget til 8. juni 2014. Ved e-mail af 6. juni 2014 anmodede Indklagede om en
yderligere kort forlengelse af fristen til 10. juni 2014 pa grund af Pinse. Fristen blev
derfor forlanget til 10. juni 2014.

Ved e-mail af 9. juni 2014 modtog sekretariatet Klagers bemerkninger til afgarel-
sesudkast af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen.

Ved e-mail af 10. juni 2014 modtog sekretariatet Indklagedes bemarkninger med
bilag til afgerelsesudkast af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen. 11. juni 2014
modtog sekretariatet endvidere to yderligere bilag fra Indklagede som var omtalt i
Indklagedes heringssvar af 10. juni 2014.

! International Committee of Medical Journal Editors
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5 Parternes pastande og anbringender

I det folgende gengives de veesentligste af parternes mange pastande og anbringen-
der. De uddybende bemarkninger, som fremgar af parternes uopfordret indsendte
indleeg (af henholdsvis 24. marts og 8. april 2014) gengives alene i det omfang, der
er tale om nye vasentlige forhold. Udvalget forholder sig endvidere ikke neermere
til den erkleering af 2. april 2014, som er indsendt af Indklagede, da den ikke findes
at veere af betydning for den konkrete sag.

I afsnit 5.14 gengives parternes synspunkter fra heringen over udkast til afggrelse
af 9. maj 2014 i genoptagelse af sagen.

5.1 Generelt
5.1.1 Klagers pastande og anbringender

Klager har under sagen péstéet, at Indklagede har foretaget en rakke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i 12 artikler. Klager gor i den forbindelse folgende
generelle pastande gaeldende.

Klager gor geldende, at materialet indikerer et omfattende genbrug af forsegsper-
sonpopulationer, veevsmateriale og data, uden at laeseren informeres om dette.

Klager gor endvidere galdende, at genbruget bevidst eller ubevidst skjules for laese-
ren.

Klager pastar, at de histokemiske data tydeligt indikerer bedrag, f.eks. ved at sam-
me farvede snit bruges til at illustrere tilstedevarelsen af forskellige peptider eller
samme peptid i forskellige situationer. Ifolge Klager prasenteres messengerRNA-
data (mRNA-data) endvidere generelt p& en sidan méde, at det faktiske udtryksni-
veau og dets havdede overensstemmelse med histokemiske og andre data reelt ikke
kan vurderes af laeseren, der derved misledes.

Klager pastar, at data gennemgaende er blevet behandlet med det formél at promo-
vere egne hypoteser. Klager naevner i den forbindelse folgende eksempler:

- konklusioner finder enten ikke stotte i data eller overdrives

- modstridende data fra gruppen i andre publikationer ignoreres

- der er grundlag for mistanke om, at ugnskede resultater er blevet eksklude-
ret

Klager gor geldende, at svagheder i arbejdet var sa tydelige, at alle medforfattere
burde have reageret herp, selv hvis de ikke var involveret direkte i det aktuelle
arbejde. Klager pastar i den forbindelse, at Indklagede havde et serligt ansvar, idet
Indklagede var seniorforfatter pa alle publikationer undtagen én artikel. Indklage-
de havde siledes hovedansvaret for tilrettelaeggelse, gennemforelse og publicering
af studierne og har samtidigt taget mere kredit for arbejdet.

Klager pastar endvidere, at Indklagede i lyset af tydeligheden af de naevnte mangler
ved artiklerne valgte at lukke gjnene, hvilket tyder pa bevidst bedrag.

Styrelsen for Forskning og
innovation
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Ved hgringen over udkast til afggrelse af 25. juni 2013 gar Klager geldende, at se-
niorforfatteren til en artikel berer det overordnede ansvar for artiklen. Klager gor
séledes gaeldende, at Indklagede bor bebrejdes, at Indklagede ikke som seniorfor-
fatter var opmeerksom pa og korrigerede de mange forhold i artiklerne, der efter
Klagers opfattelse kunne give anledning til mistanke om uredelighed.

Ved hgringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 ger Klager med henvisning
til Vancouver-reglerne2 endvidere gaeldende, at forfatterne til en artikel skal oplyse,
om de har anvendt artiklens aktuelt benyttede forsegspersoner tidligere. Klager
anforer til statte herfor, at denne gennemsigtighed i hgj grad ma kraeves under
hensyn til prevematerialets holdbarhed. I den forbindelse gor Klager geldende, at
Indklagede selv har indremmet, at det er de samme forsegspersoner, der anvendes
iartikel 1, 3, 4 og 5 ("exercise-study”) og i artikel 6, 7 og 10.

Styreisen for Forskning og
Innovation
Ved hgringen over udkast til afgarelse af 25. juni 2013 gar Klager endvidere gel-

dende, at det ikke bar have betydning for udvalgets uredelighedsvurdering, om et
tidsskrift har accepteret en rettelse af oplysninger i en given artikel ved udstedelse
af et erratum.

5.1.2 Indklagedes pastande og anbringender

Indklagede har péstet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed. Indkla-
gede gor i den forbindelse folgende generelle pastande gzeldende.

Indklagede gor geeldende, at i forhold til hvor indgribende eksperimenter med
mennesker kan vere for de individuelt deltagende forsegspersoner, ville det vaere
uetisk ikke at forsgge at fa sd meget som muligt ud af de prever fra humant vav,
man allerede har indsamlet. I den forbindelse gor Indklagede endvidere gaeldende,
at nye videnskabelige spargsmaél kan opsté i kelvandet pa de indledende publikati-
oner, som studiet blev foretaget i forbindelse med. I sidanne tilfzlde, kan man
ifelge Indklagede benytte biologisk materiale, der har vaeret opbevaret i en fryser.

Indklagede gor geeldende, at det ved brug af ssmme materiale i flere artik-
ler/studier er szedvanlig praksis at lave en reference til det tidligere publicerede
studie i metodeafsnittet eller at give en grundig beskrivelse af design og procedurer
i hver enkelt artikel.

Indklagede er enig i, at forfatterne har brugt biologisk materiale fra samme testper-
son 1 mere end én artikel. Indklagede anfarer endvidere, at det er korrekt, at forfat-
terne har inkluderet samme beskrivelse af muskelfibertyper i 3 artikler, fordi de
betragtede sddan information som en beskrivelse af studiepopulationen.

Indklagede gor gaeldende, at forfatterne i visse tilfaelde har forsemt at inkludere en
ordentlig reference i metodeafsnittet, men at de typisk har refereret til andre artik-
ler med samme materiale i resultat- og diskussionsafsnittene.

2 International Committee of Medical Journal Editors — Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals (nu “Recommendations for the Conduct, Report-

ing, Editing, andPublication of Scholarly Work in Medical Journals”).
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Indklagede pastér i denne forbindelse, at adskillige forskere inden for integrativ
biologi, inklusiv Klager, har benyttet samme materiale i flere artikler.

Indklagede gor geeldende, at Klagers gennemgéende kritik af manglende overens-
stemmelse mellem mRNA-niveauer og proteinniveauer bygger pé en forzldet op-
fattelse af et centralt dogme i molekylerbiologien: DNA transskriberes til RNA,
hvilket omszttes til protein. Indklagede pastér, at der er flere mader, hvorp4 ud-
trykket af protein kan endre sig uden store endringer i mRNA.

Ifelge Indklagede er deres metode i forbindelse med interventionsstudier, hvorved
prae-treening Ct-vaerdier normaliseres til 1 og Quantitative Polymerase Chain Reac-
tion-data (qQPCR-data) opndet i efterfelgende prover udtrykkes som *fold changes”,
almindelig praksis, nir man leder efter en effekt af en intervention.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Indklagede anfarer, at Klager tilsyneladende tror, at IHC er en kvantitativ teknik,
hvilket ifolge Indklagede ikke er tilfeldet. Indklagede gor geldende, at IHC ikke
per se er en kvantitativ teknik, og at farvningsintensitet kan variere alt efter, hvil-
ken procedure der anvendes.

Indklagede henviser til folgende pastand fra Klager: “In the discussion they con-
cluded that it is likely that muscle-derived BDNF works in an autocrine and/or
paracrine manner. They did not mention that this view was in conflict with the fact
that they did not find any difference in release of BDNF to the medium in contrac-
tion-treated versus control C2Ci12 cells.”

Indklagede péstér i denne forbindelse, at Klager er forvirret omkring basale endo-
krinologiske termer. Ifglge Indklagede er autokrin signalering en form for signale-
ring, hvor en celle udskiller et hormon eller en kemisk budbringer, der binder til
autokrine receptorer pa samme celle, hvilket forer til 22ndringer i cellen. Parakrin
signalering er en form for cellesignalering, hvor mélcellen er nar den signaludlg-
sende celle. Det faktum, at forfatterne ikke fandt en forggelse af BDNF i cellemediet
eller i dyrenes blodcirkulation, er grunden til, at de konkluderede, at effekterne
hverken var parakrine, autokrine eller endokrine.

Ifolge Indklagede overser Klager gennem hele sin klage, at proteiner kan opregule-
res i en muskelcelle uden at blive udskilt, eller at de kan udskilles uden at vaere
involveret i en organ-til-organ signalering.

Indklagede gor geeldende, at forfatterne, s& snart de blev opmarksomme p4, at
visse IHC-billeder var blevet manipulerede, rapporterede de relevante artikler til
UVVU, underrettede tidsskrifterne og trak artiklerne tilbage.

Ved heringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 anferer Indklagede, at det er
det samme forspgsmateriale, der anvendes i artikel 1, 3, 4 og 5 og i artikel 6, 7 og
10. Indklagede gor geeldende, at det ikke er udtryk for et alvorligt brud pé god vi-
denskabelig praksis, at der ikke i disse artikler er henvist til, at samme forsogsma-
teriale er anvendt i de respektive andre artikler. Til stotte herfor anferer Indklagede
folgende:

- Iforbindelse med et forskningsprojekt er der udtaget biopsier, der er delt i
flere samples, s& der kan udferes forskning p& hver enkelt sample. Der er
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séledes ifolge Indklagede tale om, at samples udtaget samtidigt, men ikke
tidligere anvendt, gares til genstand for ny forskning, hvor nye data un-
dersoges pa nye samples hidrerende fra tidligere udtagne biopsier. Disse
samples skal beskrives i hvert enkelt projekt, hvilket kan ske direkte eller
evt. indirekte ved en henvisning til oplysninger om tidligere projekt.

- Med henvisning til en skrivelse fra 70 danske forskere bilagt Indklagedes
heringssvar ger Indklagede gaeeldende, at det ikke er praksis ved oven-
navnte procedure at henvise til tidligere anvendelse af provematerialet i
hver enkelt artikel, nir de pigzldende artikler undersager forskellige vi-
denskabelige sammenhange. Indklagede henviser endvidere til eksem-
plerne i horingssvaret, hvoraf det ifolge Indklagede fremgér, at en raekke
anerkendte forskere anvender samme praksis som Indklagede og saledes
ikke eksplicit oplyser om tidligere anvendelse af samme provemateriale.

- Det ma efter Indklagedes opfattelse afvises, at der er et krav i Vancouver-
reglerne om, at der skal oplyses om tidligere anvendte forsegspersoner,
idet begrebet "subjects” mé forstis som betydende emner og ikke forsegs-
personer.

- Ifplge Indklagede kan det ikke antages, at leeseren af artikler som de fore-
liggende har en forventning om, at der er anvendt ’originalt’ materiale.

- Ifelge Indklagede er der ingen statistiske problemer, ej heller hvad angar
massesignifikans, ved at anvende samme biologiske materiale til testning
af forskellige hypoteser, som publiceres i forskellige artikler.

- Indklagede anfegter udvalgets vurdering om, at det har betydning for for-
spgsomstendighederne, at der oplyses om tidligere anvendelse af det bio-
logiske materiale. Indklagede gor hertil gldende, at der tages hejde for
dag-til-dag variation ved muskelbiopsier til IHC og at nedbrydning af ma-
terialet ikke er et problem, at genbrug af materiale til mRNA-malinger ik-
ke metodologisk har indflydelse pé forsegsresultaterne af de indklagede
studier, og at det naturligvis er vaesentligt, at biologisk materiale opbeva-
res efter forskrifterne herfor, men at krydshenvisninger ikke i sig selv bi-
drager til at give leeseren vaesentlig specifik viden herom.

Ved heringen over udkast til afggrelse af 25. juni 2013 ger Indklagede geeldende, at
der i forhold til de upraecise oplysninger, der optrader i artikel 3 og 12, og de mod-
stridende oplysninger, der optrader i artikel 9, alene er tale om fejl og ikke urede-
lighed, og dette synspunkt finder ifalge Indklagede stotte i, at de pageeldende tids-
skrifter har accepteret, at fejlene rettes ved errata.

Ved haringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 anfaegter Indklagede udval-
gets vurdering af, at Indklagede burde have opdaget billedmanipulation i artikel 1,
3 og 4. Til statte herfor anforer Indklagede folgende:

- Indklagede bestrider udvalgets vurdering af, at figurteksternes omtale af
kvantitative forskelle burde have givet Indklagede anledning til at under-
sege billederne narmere. Indklagede anforer, at udvalget har misforstaet
Indklagedes opfattelse af IHC-metoden. Indklagede er siledes af den op-
fattelse, at IHC-metoden ikke som s&dan er kvantitativ, dvs. at metoden
ikke giver en numerisk endsige akkurat mangde eller koncentration, men
derfor kan man godt med gjet se eksempelvis "increased expression”. Ifgl-
ge Indklagede er de vendinger, der anvendes i figurteksterne, praecis si-
danne vage udtryk, som ofte anvendes i forbindelse med kvalitative eller
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semikvantitative analyser, og dette giver siledes ikke anledning til sarligt
at underspgge figurerne naermere.

- Indklagede havde pé tidspunktet for artiklernes tilblivelse ingen mistanke
om, at Milena Penkowa (Herefter betegnet "Medforfatter 1”), der ifalge
Indklagede forestod IHC i artiklerne, skulle have manipuleret med de pa-
geeldende billeder. De pagaldende IHC-resultater var endvidere ikke i
modstrid med, hvad man i videnskabelig sammenhzng kunne have for-
ventet.

- Indklagede havde ikke en seniorrolle i forhold til Medforfatter 1.

- Indklagede giver en kronologisk gennemgang af de omstandigheder, der
forte til anmeldelse til UVVU af de pageldende artikler og Medforfatter 1’s
pastdede uredelighed. Ifolge Indklagede viser denne gennemgang, at det
var utrolig svart at opdage billedmanipulationen, og at det derfor ikke kan
karakteriseres som groft uagtsomt, at Indklagede ikke opdagede manipu-

. Styrelsen for Forskning og
lationerne.
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Ved hgringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 bestrider Indklagede at have
haft et sarligt ansvar som ‘ledende seniorforfatter’. Indklagede gor séledes galden-
de, at Indklagede i forhold til de relevante artikler alene har varet sidsteforfatter
(ikke af alle) og i visse tilfzelde korresponderende forfatter, men Indklagede har
ikke haft en serlig rolle som ’guarantor’, som dette udtryk anvendes i Vancouver-
reglerne. Indklagede gor endvidere geldende, at det ikke kan inddrages i ansvars-
vurderingen, om Indklagede har vaeret korresponderende forfatter eller ej. Indkla-
gede anfagter siledes udvalgets vurdering af, at Indklagede har handlet groft uagt-
somt.

Ved heringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 ger Indklagede geldende, at
Ulla Feldt-Rasmussen, Palle Holmstrup, Kirsten Ohm Kyvik og Jens Overgaard
ikke kan deltage i sagens behandling, idet uddannelses- og forskningsministeren
efter Indklagedes opfattelse ikke havde hjemmel til at forleenge disse medlemmer
(og for Jens Overgaards vedkommende suppleant) til feerdiggerelse af sagen efter
udleb af deres beskikkelsesperiode den 31. januar 2012. Indklagede har den 16.
oktober 2013 anlagt retssag mod uddannelses- og forskningsministeren og udvalget
med péstand om, at de pigazldende medlemmer og suppleant ikke er/var berettiget
til at deltage i sagens behandling, og Indklagede har henstillet, at udvalget sztter
sagen i bero pa udfaldet af retssagen.

Ved heringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 gor Indklagede endvidere
geeldende, at udvalget ved vurderingen af artiklerne i sagen skal anvende det urede-
lighedsbegreb, der var gaeldende pa tidspunktet for artiklernes tilblivelse. Indkla-
gede gor hertil geeldende, at der er sket en vaesentlig skeerpelse af begrebet over tid,
bl.a. saledes at den tidligere utilbgrlighedsbetingelse er slettet og begrebet *alvorli-
ge brud pa god videnskabelig praksis” er blevet inddraget under definitionen af
videnskabelig uredelighed.

Ved heringen over udkast til afggrelse af 25. juni 2013 anferer Indklagede, at afgo-
relsesudkastet ikke indeholder en udtalelse om graden af den konstaterede viden-
skabelige uredelighed og dennes betydning for det videnskabelige budskab i det
pageldende videnskabelige produkt, jf. UVVU-bekendtggrelsen § 15, stk. 2.
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5.2 Artikel 1
5.2.1 Klagers pastande og anbringender

Klager har under sagen péstaet, at Indklagede har foretaget en raekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen: “Immunohistochemical detection of
interleukin-6 in human skeletal muscle fibers following exercise”

Klager gor geldende, at Interleukin-6-farvningen (IL-6-farvningen), set efter tree-

ning, var overraskende hgj i betragtning af den fuldstaendige mangel pa farvning i

hvile, og at det ikke var klart, hvordan snittene blev udvalgt til illustration af resul-

taterne efter traening. Klager anforer, at billedteksten til den centrale figur 1 nevner

traeenende forsggspersoner, men ifelge Klager er det ikke korrekt at medtage snit fra Styrelsen for Forskning og
mere end én forsggsperson, idet der kun vises ét snit for hvert tidspunkt. Innovation

Klager anfarer, at selvom der ikke blev gjort forseg pa at kvantitere IL-6-
farvningen, og selvom det ikke blev eksplicit neevnt, hvor mange snit der blev eva-
lueret, blev det i bide resultatafsnit og figurtekst anfort, at IL-6-immunreaktivitet
steg vaesentligt ved treening. Klager gor geeldende, at det ikke fremgik, om mere end
én forsker undersggte snittene, og heller ikke om det blev gjort ved blindet afles-
ning.

Klager pastér, at der i IL-6-mRNA blev fundet en 11 gange foraget reaktion fra pree-
traening til slutningen af treeningen, men at der desvaerre ikke blev givet vaerdier for
pra-trening. Klager gor hertil gaeldende, at fravaeret af IL-6-protein i muskelfibre i
nerver af det tilsvarende mRNA 1 hvile kraever en forklaring, og at behovet for en
forklaring bliver mere akut, nér en tidligere artikel fra gruppen tages i betragtning.
I sidstnevnte artikel rapporterede forfatterne ifglge Klager, at IL-6-mRNA ikke
kunne pévises i muskel for et maratonlgb - og kun i 5 ud af 8 forsegspersoner efter
labet (Ostrowski et al, J Physiol 508, 949, 1998). Disse fund blev ikke nzvnt.

Klager gor geldende, at fundet af et toppunkt i mRNA ved treeningens slutning
passer godt med et toppunkt i intramyocellular IL-6-protein 3 timer senere, men —
igen — at dette fund ikke kunne evalueres ud fra de prasenterede sparsomme ITHC-
data. Der er efter Klagers opfattelse mulighed for, at evalueringen af IL-6-
farvningerne var pavirket af viden om mRNA-fundene i nuvarende eller tidligere
undersggelser.

Klager pastir, at ovennavnte mangler giver anledning til alvorlig tvivl om artiklen
som helhed, og at denne tvivl (jf. nedenfor) bekraftes af det faktum, at et af snitte-
ne vist i denne artikel (fig. 1, panel H) ogsd blev anvendt til at illustrere en oksidativ
stressmarker (Nitt) i artikel 4 (fig. 3, panel D og F). Desuden har gruppen ifalge
Klager efterfolgende offentliggjort modstridende resultater, hvad angar IL-6-
proteinudtrykket i hvilende muskelceller og fordelingen mellem forskellige fiberty-
per (jf. kommentarer til artikel 6 nedenfor).

Klager gor geldende, at selvom de nevnte data havde veeret korrekte, ville de ikke
kunne begrunde konklusionen. Ifglge Klager blev der fundet en akkumulering af
IL-6 i muskelceller, hvorimod en udtemning ville vaere ngdvendig for at tage hgjde
for frigivelse af IL-6 fra et treenende ben og den medfolgende stigning i plasma-IL-
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6-koncentrationer. Desuden burde det ifelge Klager veere almindeligt kendt fra
endokrinologien, at en endokrin kirtel generelt har hormonlagre, der opbruges
hurtigt, ndr hormonudskillelse stimuleres. Klager gor geldende, at denne viden
burde have gjort forfatterne misteenksomme hvad angar data, og — hvis ikke tidli-
gere — kendte de til disse argumenter fra et videnskabeligt mgde p4 Copenhagen
Muscle Research Centre (CMRC) den 19. juni 2003, dvs. for artiklen blev godkendt
til offentligggrelse.

Klager anfarer, at der i artiklen blev anvendt en one-way ANOVA. Henset til, at der
var to grupper inkluderet i underspgelsen, var det ifelge Klager enten ikke en rigtig
tilgang (skulle have vzaeret en two-way ANOVA), eller ogsa stammer de analyserede
data (IL-6-mRNA og plasmakoncentrationer) kun fra gruppen af individer, der har
traenet.

Styrelsen for Forskning og

5.2.2 Indklagedes pastande og anbringender: Innovation

Indklagede har pastéet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.
Indklagede har indledningsvist oplyst, at artiklen er trukket tilbage.

Indklagede anforer til stotte for sin pastand, at IHC i grundforskning bruges til at
forsta fordeling og lokalisering af biomarkerer og differentielt udtrykte proteiner i
forskellige dele af biologisk vaev, men at dette ikke er en kvantitativ metode. Ind-
klagede gor hertil geeldende, at idet muskelvaev udtrykker en lav mangde IL-6-
mRNA i hvile, hvilket sges med treening, var forfatterne ikke overraskede over, at
IL-6-protein var lavt/fravaerende i hvile og blev forgget ved trening.

Indklagede gor endvidere geldende, at det var Medforfatter 1, der udferte IHC-
analysen, evaluering og dataprasentation. Indklagede pastér, at idet IHC ikke er en
kvantitativ metode, er det klart, at udtrykket "signifikant" anvendes i sin ikke-
statistiske betydning, dvs. vigtig, betydningsfuld, omfattende, stor.

Indklagede gor endvidere geldende, at det er velkendt, at IHC ikke er en kvantita-
tiv metode i modsztning til qPCR, og at qPCR-teknik blev udviklet til en hidtil uset
folsom metode, som tillod identifikation af sm& meengder mRNA. Konstateringen
af, at forfatterne kunne identificere IL-6-mRNA ved qPCR, mens protein var
lav/fravaerende, nér det blev malt ved IHC, reprasenterer ifglge Indklagede ikke en
selvmodsigende konstatering. Indklagede henviser i den forbindelse tillige til sine
generelle bemerkninger.

Med hensyn til praetraningsniveauer anferer Indklagede, at Ct-niveauer for IL-6-
mRNA i gennemsnit var 34,2, mens niveauerne var 30,7 i posttreeningsprgver. Nar
man ser pd de enkelte niveauer, var gennemsnittet ifglge Indklagede 11 gange for-
hgjet ved maksimal stigning efter treening.

Indklagede anferer, at "The Ostrowski paper” er en tidlig qPCR-artikel. Som angi-
vet i metodeafsnittet anvendte forfatterne ifelge Indklagede en semikvantitativ
PCR-metode, som er mindre folsom end qPCR. qPCR blev indfgrt som en ny teknik
til at méle mRNA efter artiklen af Ostrowski et al. var publiceret. Dette gav ifolge
Indklagede et hurtigere og langt mere felsomt system til bestemmelse af mRNA-
niveauer, der muligger pavisning af lav-niveau transkripter. P4 denne baggrund

Side 18/102



pastar Indklagede, at det derfor nu er muligt at bestemme pretreningsniveauer af
cytokiner. Indklagede anfgrer, at den forste fastleggelse af, at IL-6-mRNA steg i
human skeletmuskulatur malt ved qPCR, blev udfert af Mark Febbraio-gruppen og
samtidig var katalysator for samarbejdet mellem Indklagede og Mark Febbraio.3

Indklagede gor geldende, at kritikken ikke kan accepteres. Da IL-6-mRNA-
niveauer ifglge Indklagede indtil dette tidspunkt alene var fundet i muskelvaevet,
gnskede forfatterne at vurdere, om IL-6-mRNA blev omsat til protein, og om det
var til stede i muskelfibrene. Eftersom THC ifglge Indklagede ikke er en kvantitativ
teknik, kan forfatterne kun konstatere, at proteindata passede fint med de IL-6-
mRNA-niveauer, der var identificeret i denne artikel og i tidligere artikler.

Indklagede gor endvidere geldende, at forfatterne — da de blev klar over, at IHC-
billederne var blevet manipuleret — rapporterede dette til UVVU samt det pageel-
dende videnskabelige tidsskrift, og at de efterfelgende trak artiklerne tilbage.

Styrelsen for Forskning og
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Vedrerende IHC henviser Indklagede til sine bemarkninger under "Generelt”.

Indklagede pastar, at konstateringen af, at falsomheden i proteinudtryk varierer
mellem to uafheengige undersggelser, ikke er overraskende. Kvaliteten af farvming
afthanger ifglge Indklagede af en reekke faktorer, herunder antistof-fortynding,
farvereagens, praparation og fiksering af celler og veev og inkubationstiden med
antistof og farvereagenser. IHC er ifalge Indklagede ikke en kvantitativ metode i sig
selv, og farvningsintensitet kan variere afheengigt af den anvendte procedure.

Indklagede pastar, at det star klart, at Klager demonstrerer en vaesentlig mangel pé
viden med hensyn til den biologiske rolle af muskel-afledt IL-6. Det myokine IL-6
udgver ifalge Indklagede storre autokrine og/eller parakrine virkninger inde i selve
musklen, og dette er blevet pavist i talrige publikationer ikke mindst med hensyn til
IL-6"s evne til at oge fedtoksidation i skeletmuskel. Kinetikken af treenings-
induceret IL-6-protein-udtryk i den foreliggende undersagelse er ifalge Indklagede
helt i overensstemmelse med den kendsgerning, at IL-6 er akkumuleret i muskel-
celler efter treening og efter toppunktet i IL-6-frigivelse fra musklen.

Indklagede gor geldende, at Indklagede ikke genkalder sig den diskussion, som
Klager henviser til i forbindelse med et made pd CMRC.

Indklagede gor endvidere geldende, at der i den indledende publikation kun blev
praesenteret IL-6-IHC, idet adskillige publikationer allerede havde demonstreret, at
motion inducerer en ggning i IL-6-mRNA. Imidlertid anskede bedemmerne ifalge
Indklagede presentation af IL-6-mRNA-data for at bekraefte IHC-data vedrerende
IL-6-protein, hvorfor forfatterne analyserede IL-6-mRNA pa en undergruppe af
personer med henblik pa at bekreefte adskillige tidligere undersogelser. Indklagede
gor gaeldende, at forfatterne ikke gav nogen data for den hvilende kontrolgruppe,
og derfor blev en one-way ANOVA statistisk analyse anvendt.

Indklagede pastar, at selvom der er mistanke om, at IHC-data er behaftet med fejl,
ser det ud til, at konklusionen fra den ovennavnte artikel faktisk kan vare sund. Pa
samme tid som forfatterne offentliggjorde de forste immunoblots af IL-6-protein i

3 Starkie RL et al, J. Physiol., 533: 585-591, 2001
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skeletmuskelceller efter traening, offentliggjorde Hiscock et al. ifglge Indklagede
understottende IHC og "in situ hybridization”, der viste, at IL-6-mRNA-udtrykket
steg i muskelcellerne efter motion. Denne undersggelse er efter Indklagedes opfat-
telse i overensstemmelse med Indklagedes undersoggelse, og den eneste forskel
vedrgrer de muskelfibre, der udtrykker IL-6.

Indklagede gor geeldende, at de vigtigste resultater var, at muskelfibre kunne ud-
trykke IL-6-protein som reaktion pd sammentrakning. Forskellen med hensyn til
muskelfibre mentes ifglge Indklagede at skyldes en forskel i motionsprotokoller,
f.eks. at de fibre, der blev rekrutteret under treeningen, ogsa ville udtrykke IL-6.
Den tanke, at IL-6 udtrykkes og produceres af muskelceller, er ifelge Indklagede
blevet understattet af flere efterfglgende undersegelser.4

Ved heringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 gor Indklagede geldende, at

R o S Styrelsen for Forskning og
Medforfatter 1 var forsteforfatter af artiklen og mé anses som seniorforfatter.

Innovation

5.3 Artikel 2
5.3.1 Klagers péastande og anbringender

Klager har under sagen pastéet, at Indklagede har foretaget en reekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen: "Supplementation with vitamins C and
E inhibits the release of interleukin-6 from contracting human skeletal muscle”

Klager gor geeldende, at de prasenterede fund er i uoverensstemmelse med "al-
mindelig sund fornuft" og gensidigt modstridende i et omfang, som burde have
gjort forfatterne forsigtige med hensyn til data og konklusioner, s meget desto
mere, fordi de var blevet advaret som beskrevet ovenfor. Klager gar i den forbindel-
se folgende geldende:

- Ilgbet af treening viste de histokemiske data ophobning af IL-6 i muskel-
celler i forspgspersonerne, mens IL-6 blev frigivet fra benet ind i det veng-
se blod. Dette er ikke i indlysende overensstemmelse med antagelsen om,
at frigjort IL-6 stammede fra muskelceller.

- Ilgbet af trening var akkumulering af IL-6 i muskelceller ens i de to
grupper, selvom IL-6 blev frigivet fra benet i forsagspersoner men ikke
hos vitaminbehandlede personer.

- Ilgbet af en 3-timers periode efter treening fandt der et tilsvarende mar-
kant fald sted i intracelluleert IL-6 i muskelceller i begge grupper. Dette
blev rent faktisk ledsaget af frigivelse af IL-6 fra benene i begge grupper.
Men frigivelse var meget hgjere i kontrollerne end hos vitaminbehandlede
patienter. Forskellen mellem grupperne i forholdet mellem IL-6-forbruget
og dets frigivelse i benet blev ikke forklaret nermere.

Klager péstar, at det formentlig ikke er muligt at forene disse forskellige resultater
inden for rammerne af den overordnede konklusion, og at der ikke blev gjort forseg
herpé.

4 Serrano et al, Cell Metab. 2008 Jan; 7 (1) :33-44, Glund et al Endocrinology. 2009 Feb; 150
(2) :600-6. Epub 2008 Sep 25, Green et al, Diabetes. 2011.
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Klager gor hertil geldende, at indsigelserne vedrgrende de histokemiske data er de
samme, som beskrevet vedrgrende artikel 1. Vaesentlige stigninger i IL-6-udtrykket
i muskelfibre som respons pi trening blev ifglge Klager rapporteret, men resulta-
terne var ikke baseret p& kvantitering og statistiske tests. Det blev ifglge Klager ikke
beskrevet, hvorledes snit blev vurderet — det burde veere sket blindet og helst af
mere end blot en forsker. Enkelte snit fra tre tidspunkter opnéet fra en person fra
hver gruppe blev ifglge Klager prasenteret i en figur, men det blev imidlertid ikke
oplyst, om alle praver, der reprasenterer kontroller eller vitaminbehandlede per-
soner, var fra samme person.

Klager pastdr, at baseret pd sammenligninger mellem nabosnit farvet for henholds-
vis ATPase og IL-6, konkluderede forfatterne (i modszatning til resultaterne i arti-
kel 1), at som reaktion pa trening blev IL-6 overvejende akkumuleret, men ikke i
) . . Styrelsen for Forskning og
udelukkende, i type 1-muskelfibre. Det blev ifalge Klager ikke rapporteret, hvor Innovation
mange fibre der blev evalueret, og der blev ikke gjort forspg pa at give et kvantita-
tivt skan over fordelingen af IL-6-positive fibre blandt alle fibertyperne.

Ifolge Klager steg IL-6-mRNA ved trening ensartet i de to grupper, og svarene var
sammenlignelige med dem, der ses i artikel 1, men der blev igen blot prasenteret
sikaldte "fold changes”, dvs. resultater uden brug af absolutte vardier - men blot
anvendt relative forhold grupperne imellem. Dette gor det ifolge Klager umuligt at
vurdere de faktiske maengder i vaevet og dermed, om mRNA mest sandsynligt
stammer fra muskelceller eller andre og mindre betydende celler. I den foreliggen-
de undersggelse — i modsztning til den tidligere undersggelse (artikel 1) — faldt IL-
6-mRNA- og proteinniveauer i muskler ifglge Klager parallelt efter traening. Klager
pastér, at denne forskel ikke blev navnt, selvom tiden mellem de to variable blev
understreget i artikel 1.

Klager gor endvidere geldende, at personkarakteristika i de to grupper ikke burde
afvige, og at der tilsvarende ikke blev vist nogen tegn pa statistisk forskel i tabel 1
vedrgrende BMI (23,5 + 0,3 (SE), vitamin-gruppen, vs. 25,9 + 0,3, kontrolgruppe,
kg/m2 (enhed forkert angivet) og maksimal effekt (150 + 3 vs. 140 + 3 W). Alligevel
synes vaerdierne ifglge Klager at variere. Klager pastar, at blodgennemstrgmningen
ibenet i overensstemmelse med denne antagelse ogsa syntes at veere lavere (20 %)
hos kontrolpersonerne under treening ved 50 % af maksimal effekt end hos vita-
minbehandlede personer (fig. 1).

5.3.2 Indklagedes pastande og anbringender:

Indklagede har pastéet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.
Indklagede gor til stotte herfor geeldende, at gPCR-data (fig. 3) viste, at IL-6-mRNA
akkumulerede i sammentraekkende (kontraherende) skeletmuskelvaev, mens gen-
tagne malinger af IL-6-proteinkoncentrationen i arterie- og femoralveneprover

viste, at IL-6 blev frigivet fra det kontraherende ben, men kun under treening i den
placebobehandlede kontrolgruppe (fig. 5 i artiklen). Disse resultater er ifglge Ind-
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klagede i overensstemmelse med resultaterne i adskillige andre publicerede under-
sggelser.s

Indklagede gor geldende, at IHC-data (fig. 4) tydede p4, at det sgede IL-6-mRNA
svarede til et oget proteinindhold i skeletmuskel under trening og restitution. Den
iagttagelse, at IL-6-protein akkumulerer i vaevet og samtidig frigives til cirkulatio-
nen, forekommer ifplge Indklagede ikke at veere modstridende. Indklagede pastar
saledes, at de cirkulerende maengder IL-6 for det forste kan repraesentere en effekt
som folge af overforing af IL-6 til blodbanen, hvor starstedelen af IL-6 tilbagehol-
des i det kontraherede muskelvaev. Indklagede gor endvidere galdende, at de fore-
sldede autokrine og parakrine virkninger af IL-6 er i overensstemmelse med denne
forklaring. For det andet er det ifolge Indklagede muligt, at farvningerne reprasen-
terer umodne forstadier af IL-6. For det tredje ville en simpel forsinkelse i frigivel-

sen ifglge Indklagede medfare et lignende resultat. )
Styrelsen for Forskning og

Innovation
Indklagede anforer endvidere, at det forekommer helt usandsynligt, at alt IL-6 som

er blevet translateret til protein skulle frigives gjeblikkeligt uden - i det mindste
forbigdende - intracelluleer akkumulering af IL-6-protein, herunder dets forstadier.

Indklagede pastar, at heller ikke den iagttagelse, at translation (af IL-6-mRNA til
protein) og translokation (af IL-6 i kredslgbet) er to separate trin, der reguleres
separat, synes at veere modstridende. Bade postiranslatoriske modifikationer
(spaltning, fosforylering og glycosylering) og translokation er ifglge Indklagede
mest sandsynligt trin, der reguleres af andre mekanismer end dem, der regulerer
translation. Indklagede péstar, at in vitro resultater antyder, at antioksidanter -
som vitamin C og E - regulerer IL-6-syntese i muskelfibre p4 transkriptionsniveau-
et, men at IL-6-mRNA og IHC fra artiklen antydede, at posttranslatoriske meka-
nismer er involveret. Indklagede bemarker, at de praesenterede IHC-data stotter
qPCR-data, men at fortolkningen om, at posttranslatoriske mekanismer er involve-
ret, ikke udelukkende baseres pa IHC-data. Indklagede gor hertil gaeldende, at
qPCR og IHC-data begge blot betegner snapshots, hvilket ikke giver information
om den faktiske omsatning af hverken IL-6-mRNA eller protein i muskelvav. Der-
for giver det ifolge Indklagede ikke meget mening at forsgge at foretage direkte
sammenligninger med nettofrigerelsen af IL-6 baseret pa gentagne prover fra den
femorale arterie og vene.

Indklagede gor geldende, at flere forklaringer pa de observerede resultater er mu-
lige:

- For det forste blev en frigivelse af IL-6 faktisk observeret i begge grupper,
men iser under restitution i den vitaminbehandlede gruppe.

- For det andet kunne intramyocellular IL-6 blive nedbrudt lokalt uden at
blive frigivet.

- For det tredje giver hverken qPCR eller IHC information om omsztningen
af IL-6-mRNA eller protein i vaevet. Folgelig er det muligt, at bide syntese
og nedbrydning var sveekket i den vitaminbehandlede gruppe. Zndringer i
syntese/nedbrydningshastigheden i veevet kunne sandsynligvis producere
ens qPCR- og IHC-resultater, men forskellige IL-6-frigivelsesdata, nir
man sammenligner de to grupper.

5 For gennemgang og metaanalyse henviser Indklagede til Fischer CP, Exerc Immunol Rev
2006; 12: 6-33
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Indklagede gor geldende, at de ovennaevnte punkter kunne vaere blevet diskuteret
mere detaljeret i artiklen, men at flere aspekter ud over translation/translokation
skulle medtages i diskussionen.

Indklagede gor endvidere galdende, at det var Medforfatter 1, der udferte IHC,
evaluering og datapraesentation i denne artikel, og idet IHC som ovenfor navnt
ikke er en kvantitativ metode, er det klart, at udtrykket "significant" i forbindelse
med ITHC blev anvendt i sin ikke-statistiske betydning, dvs. vigtig, betydningsfuld,
omfattende, stor. Indklagede bemerker, at der ikke blev gjort forseg pé at skjule
det faktum, at THC-data var kvalitative snarere end kvantitative. Indklagede henvi-
ser i denne forbindelse til, at IHC-data (fig. 4) er angivet som "Repraesentative
farvninger". Desuden blev det ifelge Indklagede anfert i diskussionen, at "vi kunne
ikke afgare, om skeletmuskulaturens IL-6 proteinindhold var hgjere i behandlings-
gruppen end i kontrolgruppen, da intensiteten af farvninger for IL-6-protein ikke
blev kvantiteret".

Indklagede anfarer, at under skrive- og bedemmelsesprocessen af dette manu-
skript, fandtes kun to andre studier, der evaluerede IL-6-protein i kontraherende
skeletmuskulatur: (Artikel 1 samt Hiscock N et al, FASEB J 2004, 18: 992-4). Selv-
om begge undersggelser ifalge Indklagede ogsa fandt, at IL-6-protein kunne pavi-
ses i skeletmuskler efter traening, varierede fordelingen af farvningen mellem stu-
dierne. Indklagede anforer, at bade forfatterne og bedemmerne - udvalgt af tids-
skriftet Journal of Physiology - enskede et punkt i diskussionen om disse tilsynela-
dende forskelle i IL-6-proteinfordelingen. Mulige forklaringer blev ifglge Indklage-
de leveret, men der blev ikke draget en endelig konklusion vedrgrende den tilsyne-
ladende fibertypespecifikke fordeling. Det blev ifglge Indklagede konkluderet, at
"muskelbiopsier opnaet under udevelse af forskellige tilstande og intensiteter ville
tilfgje nyttig information til de observerede forskelle i fundet af IL-6-proteinudtryk
i skeletmuskler i de forskellige undersggelser pa dette tidspunkt”.

Indklagede anfarer endvidere, at uanset formen for qPCR-dataanalyse giver IL-6-
mRNA-data kun snapshots. Der blev ifglge Indklagede ikke leveret oplysninger om
syntese- eller nedbrydningsrater med den anvendte metode, og den "sande"
mengde af nyligt syntetiseret IL-6 som respons pé fysisk aktivitet var derfor
ukendt.

Indklagede gor geldende, at §-8-Ct-metoden blev betragtet som en standardmeto-
de til vurdering af kvantitative qPCR-data pa tidspunktet for den eksperimentelle
del af studiet. Ifolge Indklagede anvendte flere andre undersegelser pa tidspunktet
séledes ngjagtig den samme metode til vurdering af kvantitative qPCR-data.

Indklagede pastir, at uoverensstemmelser mellem artikel 1 og 2 - navnlig vedrg-
rende IL-6-protein i skeletmuskler - faktisk blev diskuteret i artikel 2, og det blev
konkluderet, at forskelle i modus og intensitet muligvis spillede en rolle.

Indklagede gor geldende, at hverken alder, hgjde, BMI, eller maksimal effekt
(Pmax) afveg statistisk, ndr man sammenlignede de to grupper. Dette kunne ifolge
Indklagede have veeret anfort tydeligere, selvom sammenligninger mellem grupper
var tydeliggjort i den nederste del af tabel 1, som indeholder plasmavitaminkoncen-

Styrelsen for Forskning og
Innovation
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trationer. Indklagede anfarer, at forfatterne er enige i, at BMI-enheden er forkert
angivet (et minus mangler saledes i den trykte udgave af manuskriptet).

Angiende det femorale "blood flow” gor Indklagede geldende, at den anvendte
two-way ANOVA-test ikke viste statistisk forskel grupperne imellem, men alene
indflydelsen af tid. Der blev ifolge Indklagede senere (i ph.d.-athandlingen ved
Fischer CP, 2005) udfert supplerende sammenligninger ved hjelp af en "area un-
der curve"-metode, men dette viste stadig ikke nogen statistisk signifikant forskel
mellem grupperne (p = 0,134). Indklagede pastér, at nér der reguleres for arbejds-
byrden, var den tilsyneladende forskel i det femorale “blood flow” - nr man sam-
menlignede grupperne - endnu mindre (P = 0,360).

5.4 Artikel 3

. Styrelsen for Forskning og
5.4.1 Klagers pastande og anbringender Innovation

Klager har under sagen péstéet, at Indklagede har foretaget en rakke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen: “Exercise induces interleukin-8 expres-
sion in human skeletal muscle”.

Vedrgrende studiepopulationen gor Klager geldende, at det ikke er klart, om der i
studie 1 deltog elleve, tolv eller méske atten forsggspersoner, selvom det i metode-
afsnittet blev praeciseret, at antallet var elleve. Ifglge Klager fremgér det af billed-
teksten til figur 1 og 3, at seks individer blev inkluderet i hver af de to grupper (trz-
nende eller hvilende). Ifglge Klager opstar der herved mistanke om, at en forsogs-
person kan have vaeret udelukket, uden at det er blevet omtalt, fordi det ville veere
naturligt at have lige mange forsggspersoner i de to grupper.

Klager gor endvidere geldende, at i artiklerne 1 og 4 gennemfarte 18 forspgsperso-
ner (12 trenende og 6 hvilende) en protokol identisk med den, der anvendtes i den
foreliggende undersogelse (traning og gentagne biopsier i 24 timer). Karakteristika
for personerne i de tre artikler var ifglge Klager bemaerkelsesvardigt ens (alder,
hgjde, vegt og maksimale iltoptagelse) — et forhold, der forer til spgrgsmélet om,
hvorvidt personerne (og felgelig vaevspreverne) anvendt i den foreliggende under-
sogelse var en undergruppe af de personer, der deltog i artikel 1 og 4. Klager péstér,
at materialet undersegt i de tre artikler dybest set er identisk.

Klager gor hertil geeldende, at mistanken om, at de tre undersoegelser repraesente-
rede det samme materiale, er yderligere understgttet af, at det i den foreliggende
artikel (s. 511) ifelge Klager blev anfort, at "IL-8-protein ikke blev udtrykt i muskel-
vev for traening (n = 12) ", hvilket indikerer, at treeningsgruppen samlet omfattede
12 personer. Klager péstar, at det fremgar af metodeafsnittet, at der i artikel 4 del-
tog 12 forsegspersoner i traening, mens 6 personer hvilede. Billedteksten til figur 1
angiver ifplge Klager 6 treenende og 5 hvilende personer svarende til det antal, der
er angivet i metodeafsnittet i artikel 3.

Vedrerende IHC anforer Klager, at data blev illustreret ved et snit farvet for IL-8-
protein fra hvert af de seks tidspunkter, hvor en muskelbiopsi blev udtaget (fig. 2).
Hertil blev to snit 2-4 gange forstarret, og et snit farvet for forskellige fibertyper
vist. Klager gor geldende, at det ikke blev angivet, hvorledes snittene blev udvalgt,
Side 24/102



dvs. fra en eller flere personer, eller vurderet (af én undersgger? blindet?). Klager
pastar endvidere, at snittene alle var af ringe kvalitet og ikke bekraftede teksten,
hvori det angives, at IL-8 blev udtrykt i cytoplasma, membraner (hvilke?), celleker-
ner, og periodisk (betydning?) i endotelet.

Klager pistar, at det i teksten (s. 511) blev oplyst, at der 21 timer® efter treening var
en steerk immunreaktion for IL-8, mens det i teksten til figur 2 blev oplyst, at farv-
ningen var let gget pa dette tidspunkt. Klager gor endvidere geldende, at snittet,
der reprasenterer tidspunktet 21 timer7, synes at vaere det samme som det, der
reprasenterer o timer (pratrening) tidspunktet. Og dette snit blev ifelge Klager
ogsa anvendt i artikel 5, hvor det i figur 3D blev benyttet til at illustrere tilstedevaee-
relsen af IL-6-receptorprotein i muskelfibermembraner.

Klager pastér, at det fremgik af diskussionsafsnittet (s. 513) og af konklusionen (s.
514), at treening inducerede en markant stigning i IL-8-mRNA i muskelfibrene.
Men den anvendte qPCR-analyse tillader ifglge Klager ikke lokalisering af den mal-
te mRNA.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Klager gor endvidere geldende, at der desuden kun blev rapporteret antal gange
ggning i mRNA i forhold til praetraeningsvaerdier. Klager pastar, at den kritiske
teerskelvaerdi/antal kredsleb, der er ngdvendige for at ni detektion (Ct-vaerdier)
med analysen, skulle have veret rapporteret, for at leeseren kunne vurdere, hvor
stor en cellepopulation, der kunne bidrage til mRNA-malinger. Endvidere kraever
fravaer af IL-8-protein (ifelge histokemi) i neerveer af det tilsvarende mRNA i hvile
en narmere forklaring ifalge Klager.

Vedrerende beregning af IL-8-frigerelse fra benet gar Klager geeldende, at forskelle
i ”Femorale veno-arterielle plasmakoncentration” (i fig. 5 med den forkerte enhed:.
ng / min) fejlagtigt blev multipliceret med blodgennemstremning i benet i stedet
for med plasmastrgm. Klager finder det i gvrigt overraskende, at den tilsvarende
beregning for IL-6 frigivelse blev korrekt udfgrt i den foregdende artikel med sam-
me seniorforfatter (artikel 2).

Klager pastér, at der midtvejs i treeningsperioden er fundet en signifikant stigning i
IL-8 frigivelse over basalniveauer, men at IL-8 tenderer til at blive optaget i benet
snarere end at blive frigivet til blodbanen for og efter dette tidspunkt, ved hvile og
under trening og restitution. Dette menster er ifglge Klager ganske usadvanligt,
men forfatterne har ikke kommenteret det.

Klager gor geldende, at forfatternes konklusion om, at muskelafledt IL-8 kan "ud-
gve sin virkning enten endokrint eller parakrint” (s. 514), ikke kan begrundes i de-
res resultater, selvom denne konklusion er tentativ.

6 Udvalget bemarker, at Klager tilsyneladende skriver forkert her, og der skal séledes efter
udvalgets opfattelse std 24 timer og ikke 21 timer. Klager har i forbindelse med hgringen
over udkast til afgerelse i sagen anfert, at da "exercise”-perioden var 3 timer, kan man, som
Klager gjorde, ogsé beskrive den som taget 21 timer efter (opher af) exercise.

7 Udvalget bemerker, at Klager tilsyneladende skriver forkert her. Udvalget lgger séledes
til grund, at det snit, som Klager refererer til, er 24-timer-snittet og ikke som anfert af Klager
et 21-timers-snit, der ikke eksisterer. Klager har i forbindelse med heringen over udkast til
afgarelse i sagen anfort, at da "exercise”-perioden var 3 timer, kan man, som Klager gjorde,

ogsé beskrive den som taget 21 timer efter (ophor af) exercise.
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Ved heringen over afggrelsesudkast af 25. juni 2013 ger Klager geldende, at i for-
hold til rapporteringen af mRNA som antal gange ggning blev variationen for ba-
salveerdier ikke angivet.

5.4.2 Indklagedes pastande og anbringender:

Indklagede har péstéet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.

Indklagede har indledningsvist oplyst, at artiklen er trukket tilbage.

Indklagede henviser til sine bemarkninger under ”"Generelt” (og tabel 1) med hen-
syn til studiepopulation.

Indklagede gor geldende, at den del af IHC-undersggelsen, der klages over, blev
udfert af Medforfatter 1.

Styrelsen for Forskning og

Innovation

Indklagede gor endvidere geldende, at forfatterne - som naevnt ovenfor — da de
blev klar over, at IHC-billederne var blevet manipuleret, rapporterede dette til
UVVU og det videnskabelige tidsskrift og derefter trak artiklen tilbage.

Indklagede anforer, at forfatterne gjorde den antagelse i diskussionen, at stignin-
gen i muskuler IL-8-mRNA svarede til, at IHC-billedet viste en stigning i musku-
leer IL-8-protein.

Indklagede henviser til sine bemarkninger under "Generelt” vedrerende mRNA-
niveauer. Indklagede gor endvidere geldende, at IL-8-Ct-niveauer gik fra 36 (prz)
til 31 (post) i forbindelse med traeningsundersggelse og fra 34 (pre) til 27 (post) i
den 2-benede knae-extensor-treeningsmodel.

Indklagede anforer, at Ct-niveauer for treening kun ville udgere <10 mRNA-kopier
pr. celle, selvom proteinniveauet ville forventes at vaere lavt.

Indklagede pastér, at Klager er forvirret, nir han sammenblander maling af netto
IL-6-frigivelse og netto IL-8-frigivelse (og den respektive anvendelse af plasma og
blodgennemstremning). Hvad angar IL-6 har en undersogelse ifolge Indklagede
antydet, at dette cytokin ikke interagerer med de rade blodlegemer (Castell 1988,
Eur J Biochem 177: 357-361). Indklagede gor gaeldende, at det er derfor, forfatterne
bruger plasma flow til at beregne IL-6-nettofrigivelse fra et arbejdende ben.

Indklagede anferer, at IL-8 pa den anden side er kendt for at interagere taet med de
rede blodlegemer (Van der Laken 1998, Rennen 2003). Derfor er det ifalge Indkla-
gede mest hensigtsmassigt at benytte blodgennemstremning ved beregningen af
netto IL-8-frigivelse, og hvis plasmastrgm var blevet anvendst, ville nettofrigivelse
veere blevet undervurderet med en faktor omkring 2.

Indklagede gor geldende, at det er korrekt, at en lille nettofrigivelse af IL-8 p&
tveers af det arbejdende ben kun blev observeret efter 1,5 timers trening, og at det
ogsé er korrekt, at forfatterne brugte blodgennemstremningen og ikke plasma-
stremning ved beregningen af nettofrigivelse af IL-8 pa tvaers af det arbejdende
ben, hvilket ifolge Indklagede er den korrekte méde at udfore mélingen pa.
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Indklagede pastér, at der ikke var en signifikant frigivelse eller optagelse af IL-8 pa
tveers af benet pd noget tidspunkt - bortset fra ved 1,5 timers traening. Indklagede
gor geldende, at Klagers bemarkning om, at figur 5D kan antyde, at IL-8 blev op-
taget i musklen pé andre tidspunkter, ikke blev stottet af statistikken (som ogsa
nevnt i artiklen pa side 513), og forfatterne fandt ikke nogen grund til at diskutere
dette yderligere (en observation, som forfatterne mener, repraesenterer analytisk
varians).

Indklagede gor geldende, at forfatterne klart konkluderede, at IL-8 synes at udave
sin virkning lokalt i det arbejdende ben (p. 514), og at det er korrekt, at de skriver
endokrin eller parakrin méde blot 17 linjer over denne konklusion - det burde selv-
falgelig have veeret autokrin eller parakrin made (hvilket ifelge Indklagede ville
veare indlysende for de fleste uvildige laesere). Den kendsgerning, at forfatterne ikke
sé nogen systemiske stigninger i plasma-IL-8 (som ogsé observeret af andre grup-
per) og kun en forbigdende og mindre nettofrigivelse af IL-8 pa tveers af det arbej-
dende ben, blev ifglge Indklagede draftet indgéende i artiklen og i den samlede
konklusion af undersggelsen (sidste fire linjer s. 514).

Styreisen for Forskning og
Innovation

Indklagede anfarer, at selvom der er en overensstemmelse mellem qPCR og IHC-
data i den foreliggende undersggelse, har forfatterne en mistanke om, at IHC-data
kan vere fejlbehzftede, og derfor har de trukket artiklen tilbage.

Indklagede gor gaeldende, at IHC-data ikke var afggrende for artiklens konklusion.

Indklagede fastholder, at IL-8-data blev fremlagt og diskuteret pa en afbalanceret
made i betragtning af tilgaengelig litteratur, og at konklusionerne i artiklen er fuldt
berettigede.

Ved hgringen over udkast til afggrelse af 25. juni 2013 ggr Indklagede geldende, at
den manglende pracision i angivelsen af antallet af forsggspersoner alene er en fejl
og ikke et alvorligt brud pé god videnskabelig praksis. Indklagede anfarer siledes,
at det fremgar tydeligt fra selve teksten i resultatafsnittet og i figurteksterne til figur
1 0g 3, samt af selve figuren, at der er tale om exercise-gruppen og figurteksternes
n=6 refererer hertil. Indklagede anfarer endvidere, at forfatterne har skrevet for-
kert i resultatafsnittet, hvor der skrives n=12 i stedet for n=11.

5.5 Artikel 4
5.5.1 Klagers pastande og anbringender

Klager har under sagen péstaet, at Indklagede har foretaget en raekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen: "Exercise-induced metallothionein
expression in human skeletal muscle fibres”.

Klager anfgrer, at de histokemiske resultater blev prasenteret i figur 2 og figur 3
som henholdsvis Metallothionein-udtryk (MT-udtryk) og udtryk af den oksidative
stressmarker Nitrotyrosine (NITT). Ifglge Klager illustrerede figurerne et tidsforlgb
ved at vise et snit af en muskelbiopsi fra hvert tidspunkt, men i figur 3 var snittet,
der repraesenterede musklen efter 3 timers traening (fig. 3D) det samme som det,
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der viste musklen 3 timer efter traening (fig. 3F), og det samme snit blev anvendt i
artikel 1 til illustration af IL-6-udtryk i muskler 21 timer efter traening (fig. 1H).

Klager gor gzldende, at det ikke er klart, hvordan de fremlagte snit blev udvalgt og
bedemt. Der blev ifalge Klager ikke lavet forseg pé at kvantitere farvning, men alli-
gevel blev udtrykket "ubetydelig immunreaktivitet" anvendt. Klager pastar, at det
ikke pa nabosnit blev undersegt, om den observerede variation i metallothionein-
indhold mellem fibre blev ledsaget af variation i NITT, selv om konstateringen af
anstrengelsesudlgst MT-udtryk blev tilskrevet oksidativt stress.

Klager pastar, at der som naevnt ovenfor (se artikel 3 "subject population") er en
uoverensstemmelse mellem antallet af deltagere angivet i metodeafsnittet (12 tree-
nende og 6 hvilende = 18) og forklaringen til figur 1 om MT-mRNA (6 treenende og
5 hvilende = 11). Desuden péstér Klager, at der er mistanke om, at personer og mu-
skelbiopsier var identiske med de i artikel 1 og 3 navnte - og ogsa overlappende
med dem i artikel 5 (se nedenfor). Persondata praesenteret i de tre artikler er sile-
des ifglge Klager forenelige med denne mistanke.

Styrelsen for Forskning og
innovation

Ifelge Klager blev det naevnt pa s. 480, at mRNA-niveauer nappe var paviselige,
dvs. at de grundleggende ikke kunne kvantiteres i hvile, men ikke desto mindre
blev antal gange ggning ved motion beregnet, og Ct-vaerdier burde ifolge Klager
have vaeret medtaget.

Klager gor geldende, at konklusionen i abstrakt og i begyndelsen og slutningen af
diskussionsafsnittet om, at MT-mRNA udtrykkes i bade type 1 og 2 muskelfibre
efter traening, ikke retfaerdiggeres af resultaterne, fordi “in situ hybridisering” ikke
blev udfert.

Ved heringen over afgerelsesudkast af 25. juni 2013 gar Klager geldende, at basal-
veerdier som i denne artikel angiveligt ikke er kvantiterbare, og dette medferer ifol-
ge Klager, at det er &benlyst betankeligt at anvende foldeendringer.

5.5.2 Indklagedes pastande og anbringender:
Indklagede har pastaet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.
Indklagede har indledningsvist oplyst, at artiklen er trukket tilbage.

Indklagede anfarer, at da forfatterne blev klar over, at IHC-billederne var blevet
manipuleret, rapporterede de dette til UVVU og det videnskabelige tidsskrift og
trak derefter artiklen tilbage.

Indklagede anforer, at forfatterne ikke har nogen bemaerkninger til IHC, idet dette
arbejde i sin helhed blev udfert af Medforfatter 1. Forfatterne har ikke selv eksper-
tise i IHC, hvilket er grunden til, at de samarbejdede med Medforfatter 1 vedreren-
de dette element.

I forhold til studiepopulation henviser Indklagede til sine bemarkninger under
"Generelt” og tabel 1. Ifglge Indklagede informerede forfatterne laseren om, at
mRNA-mélinger kun blev udfert pa en undergruppe, og &rsagen hertil var "mangel
pa materiale”.
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Indklagede gor geeldende, at MTII-mRNA-data i figur 1 er beregnet og praesenteret
som MTII/Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase-ratioer (GAPDH-ratioer),
idet preetreeningsniveauerne neppe var paviselige. Men for at lette forstaelsen for
leeseren blev en omtrentlig antal gange agning ifelge Indklagede preaesenteret i re-
sultatafsnittet. Indklagede gor gaeldende, at leeseren fuldt ud var i stand til, ud fra
ratioer vist i figur 1, selvsteendigt at bedemme antal gange sgning, og der var sile-
des ingen form for vildledning af leeseren.

Ifolge Indklagede blev muskelbiopsierne opnet fra musculus quadriceps, som
reprasenterer en blanding af type 1- og type 2-fibre. Indklagede gor geldende, at
da MT-proteinet syntes at veere ensartet udtrykt af muskelfibre, konkluderede for-
fatterne, at der ikke var nogen forskel mellem fibertypernes evne til at udtrykke
MT.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Indklagede anforer, at forfatterne i dag mener, at IHC-data er behaftet med fejl,
men at de ikke i farste omgang fandt nogen grund til at misteenke Medforfatter 1’s
data. Der var ifglge Indklagede overensstemmelse mellem qPCR- og IHC-data i
artiklen.

Ved heringen over udkast til afgarelse af 25. juni 2013 gor Indklagede galdende, at
det ikke kan anerkendes, at oplysningerne om forsggspersoner i artiklen er behaef-
tet med fejl. Indklagede anforer i den forbindelse, at malinger for MTmRNA-udtryk
alene blev udfert pi elleve personer, hvilket efter Indklagedes opfattelse beskrives i
figur 1, hvor det klart fremgér, at der for denne undersegelse er tale om n=6 (exer-
cise) og n=5 (rest). Indklagede gor geeldende, at grunden hertil er, at materiale til
mRNA ikke var blevet prioriteret og siledes kun var til radighed for si vidt angik
n=6 (exercise) og n=5 (rest).

Ved hgringen over udkast til afgarelse af 25. juni 2013 gor Indklagede endvidere
gxldende, at Medforfatter 1 er artiklens farsteforfatter og har en serlig interesse i
artiklens emne. Ifalge Indklagede stod Medforfatter 1 for indsendelse af artiklen og
korrespondancen med tidsskriftet. P4 denne baggrund mé& Medforfatter 1 efter
Indklagedes opfattelse anses som seniorforfatter af artiklen.

5.6 Artikel 5
5.6.1 Klagers pastande og anbringender

Klager har under sagen pistaet, at Indklagede har foretaget en rekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen: “Interleukin-6 receptor expression in
contracting human skeletal muscle: regulating role of IL-6”

Klager pastar i forbindelse med studiepopulationen, at der i en af de humane un-
dersogelser anvendes den samme ergometergvelsesprotokol og den samme tids-
plan for blodprave og vastusmuskel-biopsitagning, som er anvendt i artiklerne 1, 3
og 4. Dette er ifelge Klager desuden foreneligt med nogle af de antal af undersogte,
der er anfort i artiklerne 3 og 4. Ifelge Klager trenede seks forsegspersoner, mens
kun fem forsggspersoner hvilede i forsggsperioden i denne protokol. Klager gor
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galdende, at de praesenterede persondata tyder pé, at studiepopulationer og vevs-
materiale var identiske i de fire undersggelser.

Klager pastar, at det af diskussionsafsnittet fremgér, at de opnede plasma-IL-6-

niveauer var hgjere i infusionssystemforsegg (se nedenfor) end i treeningseksperi-

menter, selvom maélinger af plasmakoncentration ikke var blevet nevnt tidligere i
artiklen. De malinger, der henvises til, er séledes ifelge Klager muligvis de mélin-
ger, der prasenteres i artikel 1.

Hvis materialet til de 4 artikler kom fra den samme eksperimentelle undersagelse,

blev dette ifolge Klager ikke navnt i artikel 5, og artiklerne 3 og 4 blev ikke citeret,

mens henvisningen til artikel 1 ikke naevner et teet forhold til den naerverende un-

dersogelse.

Klager péstér, at recombinant humant IL-6 eller saltvand blev indsprgjtet i arteria styrelsen for Forskning og
femoralis i det andet studie, hvilket ifslge Klager synes at vaere en uetisk frem-
gangsmade, hvis det ikke er begrundet i et andet formal end det i den nzervaerende
undersggelse.8 Det blev ikke neevnt, hvorfra blodpreverne blev taget. Klager henvi-
ser til en forudg&ende undersogelse af "FFA kinetics” fra Indklagedes laboratorium,
hvor arteria femoralis blev anvendt til infusioner identiske med dem i den forelig-
gende undersggelse, mens blod blev udtaget fra den anden arteria femoralis, (van
Hal et al, J Clin Endocrinol Metab 88: 3005-3010, 2003). Ifzlge Klager synes per-
sonkarakteristika og plasma-IL-6-koncentrationer at vare identiske i de to under-
sogelser. Klager pastdr, at der er mistanke om, at de to artikler var baseret p4 sam-
me undersggelse, selv om det ikke naevnes i artiklerne.

Innovation

Klager gor geldende, at det snit, som anvendes til at illustrere IL-6-receptor tilste-
deverelsen 21 timer efter IL-6-infusion (fig. 3D) 9, er det samme snit, der anvendes
i artikel 3 for at illustrere tilstedeveerelsen af IL-8 i muskel for (fig. 2A) og 21 timer
efter (fig. 2G) treening. Det blev ifglge Klager ikke anfort, hvordan snittene blev
udvalgt til illustration (f.eks. om de repraesenterer den samme person pa alle tids-
punkter?) og heller ikke, hvordan de blev evalueret (f.eks. “blindet”, af mere end en
undersager?).

Klager gor geldende, at det i diskussionsafsnittet blev oplyst, at IL-6-receptoren
blev udtrykt ensartet i bade type 1 og type 2 muskelfibre, men at der ikke blev pra-
senteret dokumentation for dette, og i metodeafsnittet blev farvning for fibertyper
ikke nzevnt. Mens en meget langvarig stigning i IL-6-receptor-mRNA efter trening
blev modsvaret af en forggelse i farvningen af receptoren i plasmamembranen, blev
en forpgelse i receptorfarvning som respons pé IL-6-infusion ikke fulgt af en for-
pgelse i mRNA.

8 Klager har i forbindelse med heringen over udkast til afggrelse i sagen anfart, at Klager
ikke har ensket at klage over det etiske aspekt i forbindelse med artikel 5. Klager har i for-
bindelse med heringen over udkast til afgerelse i sagen anfart, at da “exercise”-perioden var
3 timer, kan man, som Klager gjorde, ogsa beskrive den som taget 21 timer efter (opher af)
exercise.
9 Udvalget bemarker, at Klager tilsyneladende skriver forkert her. Udvalget lzgger siledes
til grund, at det snit, som Klager refererer til, er 24-timer-snittet og ikke som anfort af Klager
et 21-timers-snit, der ikke eksisterer. Klager har i forbindelse med heringen over udkast til
afgorelse i sagen anfort, at da "exercise”-perioden var 3 timer, kan man, som Klager gjorde,
ogsa beskrive den som taget 21 timer efter (opher af) exercise.
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Klager pastar, at Western blot af IL-6-protein ville have varet hensigtsmeessigt for
at understotte de histokemiske fund.

I forbindelse med IL-6-receptor-mRNA gor Klager geldende, at evaluering af data i
de humane forsgg er vanskeliggjort af, at veerdier blev rapporteret som "fold-
changes” fra ikke-rapporterede basisniveauer. Klager péstar, at Ct-vaerdier skulle
have veeret praesenteret.

Klager gor geldende, at hvis museeksperimentet skulle vere reproducerbart for

andre, burde svemmebetingelserne have veaeret bedre beskrevet (dvs. vanddybde,

antallet af svsmmende mus samtidigt pr. vandoverfladeareal). Klager gor endvide-

re geeldende, at fordi skeletmuskulatur varierer, skal den praecise muskel, hvorfra

prover blev udtaget, oplyses.

Klager gar i forhold til konklusionen i artiklen galdende, at motion ikke fremkalder ?;::Z;Z:Dr bt
et fald i IL-6-niveauer.

Ved hegringen over afgarelsesudkast af 25. juni 2013 ger Klager geldende, at ved
rapporteringen af mRNA som antal gange ggning blev variationen for basalverdier
ikke angivet.

Ved heringen over afgarelsesudkast af 25. juni 2013 gor Klager endvidere gaelden-
de, at forsggspersonerne i “infusions-studiet” i artiklen er de samme som optraeder
i en tidligere artikel,’o uden at denne tidligere anvendelse oplyses i nervaerende
artikel.

5.6.2 Indklagedes pastande og anbringender:
Indklagede har pastéet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.
Indklagede har indledningsvist oplyst, at artiklen er trukket tilbage.

Indklagede henviser vedrerende studiepopulationen til sine bemaerkninger under
“Generelt” og tabel 1.

Indklagede gor geldende, at for at undga dobbelt-offentliggorelse af data, rappor-
terede forfatterne (men viste ikke) plasma-IL-6-niveauer fra den oprindelige un-
dersogelse, og de anfarte den korrekte reference.

Indklagede anferer vedraerende Klagers bemarkning om fig. 3D, at da forfatterne
blev Klar over, at IHC-billederne var blevet manipuleret, rapporterede de dette til
UVVU og det videnskabelige tidsskrift og trak derefter artiklen tilbage.

Indklagede anfarer, at det er korrekt, at forfatterne inkluderede et tidligere humant
studie for at undersgge et nyt videnskabeligt spergsmaél. Ifglge Indklagede inklude-
rede forfatterne referencen fra denne undersegelse i diskussionen (ref. 38), men de
navnte ikke den oprindelige undersggelse i metodeafsnittet.

10 Van Hall et al., 'Interleukin-6 Stimulates Lipolysis and Fat Oxidation in Humans’, J Clin

Endocrinol Metab 88 (7), 2003, 3005-3010.
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I forhold til Klagers pastand om uetisk udferelse af undersegelsen gor Indklagede
gxldende, at undersggelsen er blevet godkendt af den etiske komité.

Ifolge Indklagede blev muskelbiopsier opnéet fra musculus quadriceps, der repra-
senterer en blanding af type 1 og type 2 fibre. Indklagede gor galdende, at idet IL-
6-receptorprotein syntes at vaere ensartet udtrykt af muskelfibre, konkluderede
forfatterne, at der ikke var nogen forskel i fibertypeudtryk.

Indklagede henviser til sine bemarkninger under "Generelt” vedrgrende Ct-
veerdier. Indklagede pastar i den forbindelse, at Ct-vaerdien for IL-6-receptor-
mRNA i gennemsnit er 33,5 for tr&ening, mens den er 31,3 5 timer efter traening,
hvilket ifelge Indklagede viser en klar stigning i mengden af IL-6-receptor-mRNA.

Indklagede péstar i forbindelse med beskrivelsen af museeksperimentet, at detalje-

. . Styrelsen for Forskning og
rmgsgraden eren vurderlngssag.

innovation

Indklagede anforer, at forfatterne i begyndelsen af diskussionen skrev falgende:

“Increased expression of the IL-6 receptor in muscle fibers after an exercise bout
suggests that the muscle is sensitized by IL-6. The peak in IL-6 receptor produc-
tion occurs several hours after the end of the exercise bout, at the time when IL-6
plasma levels are decreasing (4). Expression of the IL-6 receptor may therefore be
a mechanism whereby muscle is sensitized to the effects of IL-6 when IL-6 levels
are sparse”.

Det er Indklagedes opfattelse, at dette afsnit er selvforklarende.

Indklagede anforer, at forfatterne i dag mener, at IHC-data er behaftet med fejl,
men den konklusion, at udevelsen regulerer IL-6-receptor-mRNA-udtryk, er solid.

Indklagede bemerker, at forfatterne har ikke-publicerede data, der viser, at huma-
ne muskelbiopsier og humane primare muskelcellekulturer udtrykker IL-6-
receptorprotein méalt ved Western blot (Scheele et al, ikke-publicerede data).

5.7 Artikel 6
5.7.1 Klagers pastande og anbringender

Klager har under sagen pastaet, at Indklagede har foretaget en raekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen: “Fiber type specific expression of TNF-
alpha, IL-6 and IL-18 in human skeletal muscles™.

Klager péstar, at der i modsaetning til artikel 1 i den foreliggende undersegelse blev
fundet IL-6 i hvilende muskelfibre, og at denne vaesentlige forskel mellem fund i
den foreliggende og tidligere undersggelse ikke blev naevnt af forfatterne, og at der
derfor ikke blev gjort forseg pa forklaring heraf.

Klager gor gldende, at der i titel, abstrakt og i slutningen af diskussionsafsnittet
legges vaegt pa specificiteten af cytokinudtrykket i forskellige muskelfibertyper,
mens budskabet i starten af diskussionsafsnittet er mere tvetydigt. Klager péstar, at
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det ikke er muligt for leeseren at evaluere de underliggende beviser, da det ikke
fremgér, hvordan snit blev evalueret (antal fibre per snit - og om det skete af mere
end én undersgger), og forsgg pa at kvantitere fundene blev ¢j heller forsegt.

Diskrepansen mellem indholdet af cytokin-mRNA og protein blev ifelge Klager
foresléet at bero pa en posttranskriptorisk regulering, men Klager péstér, at for at
retfeerdigggre hovedkonklusionen om cytokinudtrykkets fibertypespecificitet samt
for at belyse diskrepansen i cytokinprotein og mRNA burde “in situ hybridisering”
veere foretaget og sammenlignet med fibertypesammensatningen.

Ifolge Klager anfores det i artiklen, at Myosin Heavy Chain1-mRNA-niveauet
(MHC1-mRNA-niveauet) afspejlede det tilsvarende proteinniveau vurderet ud fra
fibertyper. Klager péstar, at dette ikke er helt korrekt, idet indholdet af dette prote-
in var betydeligt hgjere i soleus sammenlignet med vastus lateralis-musklen, mens
det tilsvarende ikke var tilfaeldet for mRNA-indholdet.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Klager henviser til kommentaren til artikel 7 og 10 vedrerende genbrug af materiale
og data.

5.7.2 Indklagedes pastande og anbringender:
Indklagede har péstaet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.

Indklagede anfarer, at som tidligere papeget antager Klager, at IHC-teknikken er
kvantitativ, hvilket ifolge Indklagede er forkert. Indklagede pastar, at styrken ved
brug af THC er, at den tilvejebringer information om lokaliseringen af et givent
protein.

Indklagede gor tillige geeldende, at optimal farvning aftheenger af en raekke faktorer,
herunder antistoffortyndingen, farvestoffer, praeparation og/eller fiksering af cel-
ler/veev, samt inkubationstiden ved antistof/reagensfarvning. Ifglge Indklagede er
IHC ikke en kvantitativ metode i sig selv, og farvningsintensitet kan variere af-
hengigt af den anvendte procedure. Om et lav-udtryk er synlig i billedet eller €j
afthaenger ifolge Indklagede af forskellige tekniske forhold, samt hvordan fotografe-
ring og den folgende billedredigering udferes. Indklagede gor geeldende, at den
omsteendighed, at et protein vurderet ved en kvalitativ metode er synlig i et studie
udfert i 2005 og ikke i et andet studie gennemfert i 2002, ikke er et oplagt emne til
diskussion.

Indklagede gor geeldende, at parallelle snit blev bedemt, og at forfatterne ikke gjor-
de forsgg pa at kvantitere, hvor mange muskelfibre der ville udtrykke et givet cyto-
kin.

Indklagede henviser til egne bemeerkninger under "Generelt” vedrarende overens-
stemmelse mellem mRNA og protein.

Indklagede gor geldende, at brug af “in situ hybridisering” ville have muliggjort

bestemmelse af, om muskelfibre i sig selv producerede/udtrykte cytokinprotein,

hvorimod denne teknik ikke ville tillade forfatterne at konkludere noget omkring
den posttranslatoriske modifikation.
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Indklagede gor geeldende, at forfatterne har vist, at triceps-, quadriceps-, og soleus-
musklerne er forskellige med hensyn til den relative fordeling af type 1 og 2 fibre.
Hvad angdr MHC2-mRNA, fandt forfatterne ifglge Indklagede den forventede for-
deling, hvorimod de havde forventet at finde et lidt hgjere niveau af MHC1-mRNA i
soleus-musklen. Indklagede gor geldende, at en sddan biologisk variation ikke er
sjeelden, og at man kunne argumentere for, at det ville veere ude af proportioner at
drefte dette i detaljer.

Indklagede gor geeldende, at da det var CIM-personale, der udfarte alle eksperi-
menter, finder Indklagede det usandsynligt, at Medforfatter 1 har kunnet pévirke
konklusionen fra dette studie.

5.8 Artikel 7

o . Styrelsen for Forskning og
5.8.1 Klagers pastande og anbringender Innovation

Klager har under sagen péstéet, at Indklagede har foretaget en raekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen “The mRNA expression profile of meta-
bolic genes relative to MHC isoform pattern in human skeletal muscle”.

Klager gor gxldende, at forsggspersonerne, eksperimentelle protokoller og mate-
rialet, der anvendes i artiklen, er det samme, som anvendes i artikel 6 (og artikel
10) og at samme data var inkluderet i begge (alle tre) artikler. Dette genbrug er
ifolge Klager ikke rapporteret i nogen af artiklerne.

Ifplge Klager baserer artiklen sig i vid udstraekning pd en sammenhangsanalyse
(correlation analysis) mellem pa den ene side mRNA-indholdet i forskellige meta-
boliske gener bestemt ved muskelbiopsier og p& den anden side % type 1 fibre i
biopsierne. Klager pastar, at malinger fra alle forsg@gspersoner og de tre muskler var
inkluderet i hver analyse. Klager gor galdende, at dette ikke er den korrekte stati-
stiske tilgang, da hvert individ kun kan bidrage med et par mélinger til analysen.

Klager gor endvidere galdende, at artiklens konklusion om, at visse metaboliske
gener er fibertypespecifikke, ikke er understgttet af ssmmenhangsanalysen. Til
statte for sin pastand anferer Klager, at man i artiklen fandt signifikante sammen-
hange mellem mRNA og % type 1 fibre, fordi % type 1 fibrene varierede meget,
selvom det tydeligt fremgar af dataplottene, at en sidan sammenheng ikke fandtes
i de individuelle muskler.

Klager pastér endvidere, at data fra soleus-musklen hos en af de syv forsggsperso-
ner ikke blev inkluderet i sammenhangsanalysen, og at begrundelsen herfor ikke
blev fremfert i artiklen.

5.8.2 Indklagedes pastande og anbringender

Indklagede har pastéet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.

Indklagede gor geeldende, at det er tydeligt, at de samme forsggspersoner blev an-
vendt i de tre artikler, og at forfatterne ikke havde til hensigt at skjule dette.
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Indklagede gor endvidere gaeldende, at bestemmelsen af MHC-fibertypefordeling i
de tre muskler ikke var et nyt fund i nogen af artiklerne og blot blev brugt som be-
kraftende information for at demonstrere, at de aktuelle prever kunne benyttes
som en model for undersggelse af MHC-fibertypefordelingens betydning for ind-
holdet af mRNA for udvalgte metaboliske proteiner.

Indklagede erklarer sig enig i, at der er mange méder, hvorpé data fra forskellige
subgrupper kan visualiseres. I den forbindelse gor Indklagede geldende, at prae-
sentationen af data i artiklen er meget gennemsigtig, idet hvert individuelt datasaet
er vist.

5.9 Artikel 8

5.9.1 Klagers pastande og anbringender

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Klager har under sagen péstaet, at Indklagede har foretaget en reekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen “Exercise induces interleukin-8 receptor
(CXCR2) expression in human skeletal muscle”.

Ifolge Klager fremgéar det af beskrivelsen i metodeafsnittet, at farvning af IL-8-
receptoren og efterfalgende undersggelse og registrering folger samme procedurer,
som anvendtes i de forudgiende artikler: primary antibody against receptor, de-
tection by secondary biotinylated antibody and streptavidin-biotin-peroxidase
complex; examination by light microscopy”.

Klager pastar, at farvning af TGF-B-receptoren ikke blev beskrevet, og at de navnte
farvninger ikke rapporteres i resultatafsnittet.

Ifolge Klager blev resultaterne af en to-lags immunfluorenscensfarvning af de to
receptorer presenteret, selv om hverken fluorescensmerkningen eller fluore-
scensmikroskopimetoden tidligere var blevet beskrevet.

Klager gor siledes galdende, at resultatafsnittet ikke stemmer overens med meto-
deafsnittet.

Klager gar endvidere geldende, at valget af muskelsnit ikke beskrives, herunder
hvorvidt de er fra samme forsggsperson, og hvordan de blev undersegt (eksempel-
vis af mere end en person eller blindet)

Ifolge Klager burde Western blot af receptorproteinet veere foretaget, szrligt pga.
den tilsyneladende uoverensstemmelse mellem fravaeret af IHC detekterbart IL-8-
receptorprotein ved forekomsten af IL-8-receptor-mRNA-udtryk i hvile.

Klager anforer, at forfatterne i artiklen konkluderer, at IL-8-receptoren primeert er
lokaliseret i aktiveret mikrovaskulzart endotel. Klager gor geeldende, at dette er i
modstrid med figur 2, hvoraf det ifelge Klager fremgar, at receptoren primeert var
begranset til sarcolemma (membran der omgiver muskelfibrene) eller det tilsta-
dende cytoplasma.
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Klager anfgrer endvidere, at artiklen konkluderer, at 21 timer efter traening®* var
udtrykket af receptorproteinindhold faldet til niveauet for treening. Dette er ifolge
Klager i modstrid med figur 2.

Klager gor geldende, at udsagnet i artiklen, om at IL-8-receptoren var lavt udtrykt
eller fravaerende i musklen for treening og under den forste 12 time efter (s. 236 i
artiklen), er i modstrid med, at protein blev udtrykt i muskelfibre og sarcolemma
pa alle tidspunkterne.

Ifplge Klager var en anden konklusion i artiklen, at "exercise induces CXCR2
mRNA and protein expression in the vascular endothelial cells of the muscle fibers
(cf. Abstract)”. Klager pastar i den forbindelse, at det celluleere udspring af den
observerede forggelse i receptor-mRNA ikke kendes, fordi “in situ hybridisering”
ikke blev udfart.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Ifelge Klager fremgar det af diskussionsafsnittet, at de foreliggende fund af foragel-
se af IL-8-receptor-mRNA og protein i muskel er forbundet med fundet i artikel 3
af en udledning af IL-8 fra muskel, og det foreslas, at IL-8 har en lokal rolle i mu-
skel ("local role of IL-8 in muscle”). Klager gor i den forbindelse galdende, at det
ikke navnes i artiklen, at udledningen af IL-8 kun blev fundet i den midterste del af
3-timers traeningssessionen, hvorimod en forggelse af IL-8-receptor-udiryk i mu-
skel forst fandtes efter traening.

Klager pastar, at implikationen af fortolkning af det haevdede proteinudtryk ikke
blev diskuteret. Klager gor endvidere geldende, at det lave CXCR2-RNA-niveau
ikke var tydeligt for leeseren, fordi basale CXCR2/GAPDH-mRNA-ratioer i figur 1
var taet pa 1. Dette kan ifelge Klager ikke vise ratioer mellem malinger i absolutte
mal, men er formentlig i stedet udtryk for brugen af en form for normaliseringspro-
cedure, der ikke er narmere beskrevet.

Klager gor geeldende, at data blev prasenteret som geometrisk middelveerdi +
S.E.M. (standard error of the mean), men ifolge Klager er spredningen i figur 1
symmetrisk omkring middelvaerdierne.

5.9.2 Indklagedes pastande og anbringender

Indklagede péastar sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.

Indklagede gor geeldende, at IHC-undersggelsen af skeletmuskelsnit for CXCR2
som vist i figur 2 blev foretaget af Medforfatter 1. Indklagede anfgrer i den forbin-
delse, at der kunne veere anfart flere detaljer i metodeafsnittet.

I'forhold til Klagers pastand om, at Western blot burde vere foretaget, gar Indkla-

gede galdende, at deres laboratorium ikke kunne udfere Western blot p& davaren-
de tidspunkt.

1 Udvalget bemarker, at Klager tilsyneladende skriver forkert her, og der skal siledes efter
udvalgets opfattelse std 24 timer og ikke 21 timer. Klager har i forbindelse med heringen
over udkast til afgarelse i sagen anfort, at da “exercise”-perioden var 3 timer, kan man, som
Klager gjorde, ogsa beskrive den som taget 21 timer efter (opher af) exercise.
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Indklagede henviser til sine bemerkninger under "Generelt” vedrarende mRNA-

udtryk.

Indklagede gor gaeldende, at det tydeligt fremgar af figur 1, at spredningen ikke er
symmetrisk. Dette stemmer ifglge Indklagede overens med det faktum, at nar data
udtrykkes som geometriske middelvardier, er spredningen ikke symmetrisk.

Indklagede péstar, at der er overensstemmelse mellem qPCR og IHC-data i studiet.
Indklagede anferer dog, at det usikkert, hvorvidt man kan stole pa IHC, da denne
blev foretaget af Medforfatter 1.

Indklagede gor geldende, at forfatterne er overbeviste om, at treening opregulerer
udtrykket af CXCR2-mRNA-niveauer, da de har reproduceret disse resultater i
museeksperimenter, hvor der demonstreres en robust foragelse af CXCR2 i skelet-

. Styrelsen for Forskning og
muskelen (Pedersen et al, data not published). '

Innovation

5.10 Artikel 9
5.10.1 Klagers pastande og anbringender

Klager har under sagen pastaet, at Indklagede har foretaget en reekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen “Elevated levels of IL-18 in plasma and
skeletal muscle in chronic obstructive pulmonary diseases”.

Klager péastar, at det i artiklen gentagne gange anfgres, at kontroller blev matchet
med patienter efter alder, ken og BMI. Ifglge Klager, indikerer udsagnet i metode-
afsnittet, om at kontrolpragver blev ekskluderet som folge af hgjere BMI end 30,
dog, at en ®gte ("genuine”) matchningsprocedure ikke blev foretaget. Klager pastir
endvidere, at kontrolindividerne ikke blev tilfeldigt udvalgt, og derfor er den stati-
stiske analyse for forskelle i alder, ken og BMI mellem patienter og kontrolpraver
ikke korrekt.

Klager gor geldende, at rationalet i artiklen for at inkludere rygere i kontrolgrup-
pen, selvom et inklusionskriterium for patienter var ikke-rygning i mindst 2 méne-
der, er uklart, og at data ikke blev diskuteret vedrgrende pavirkningen af vedvaren-
de rygning.

I forhold til at fire patienter ifglge Klager var i behandling med perorale steroider,
gor Klager geldende, at det ikke blev rapporteret, hvorvidt cytokinforekomst var
forskellige for disse og andre patienter.

Klager gor geldende, at det er forvirrende, at ATPase-farvning for fibertypeidenti-
fikation beskrives i to forskellige dele af artiklen.

Ifelge Klager anfores det i artiklen, at muskelsnit blev farvet for IL-8 (s. 164). I den
forbindelse gor Klager geldende, at det er overraskende, at IL-8-resultater, i mod-
setning til IL-18-resultater, ikke blev rapporteret og sammenlignet med gruppens

tidligere IL-8-fund.
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Klager pastér, at der er en diskrepans mellem figur 3 og figur 4. Ifelge Klager illu-
strerer figur 3, at IL-18- og Caspase-1-niveauer var meget lave eller fraveerende i
muskelfibre fra raske forsegspersoner, hvorimod der var et foreget udtryk af disse
peptider i patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (COPD), hovedsagligt
forekommende i type 2 fibre. Ifglge Klager illustrerer figur 4, at TNF-a og IL-6-
indhold ogsé var meget lavt i kontrolpreverne, hvorimod en foraggelse af TNF-a
blev fundet i patienter, hovedsagligt lokaliseret i type 2 fibre. Ifglge Klager anfores
det, at IL-1-p naesten ikke udtrykkes i nogen af grupperne, hvilket er overraskende,
idet det anfares, at IL-1-f og IL-18 er neert forbundne, og begge aktiveres af Caspa-
se-1, hvilket var forgget i COPD-patienter.

Ifplge Klager var IL-18-mRNA-niveauer i muskel — vist i figur 2 uden enheder —
ogsa hgjere i patienter end i kontrolprgverne. Klager gor geldende, at i modsaet-
ning til denne overensstemmelse mellem mRNA og protein blev en signifikant for-
skel af lignende storrelsesorden i IL-18-mRNA mellem rygende og ikke-rygende
kontrolprover (fig. 2) ikke ledsaget af en forskel mellem disse grupper i histokemisk
pavist IL-18-protein (fig. 3). Dette fund blev ifalge Klager ikke diskuteret.

Styreisen for Forskning og
Innovation

Ifolge Klager blev der ogsé observeret manglende overensstemmelse mellem
mRNA- og proteinudtryk for TNF-a, hvor mRNA-niveauer i muskel var mindst lige
sé hgje i kontrolpreverne som i patienterne (fig. 2). Ifalge Klager blev det antydet,
at dette muligvis reflekterede en negativ feedback af forhgjet TNF-protein pd TNF-
a-transskription, men efter Klagers opfattelse ville en sidan mekanisme ikke vere i
stand til at inhibere en initial sgning i mRNA.

Klager gor geeldende, at der ogsd var mangel pa overensstemmelse mellem mRNA-
og proteinfund, for sa vidt angér IL-6, hvilket forfatterne tilsyneladende ikke opda-
gede. Klager péstar siledes, at IL-6-mRNA var identisk mellem grupperne (fig. 2),
hvorimod histokemisk p&vist IL-6-protein blev beskrevet som meget lavt i kon-
trolpreverne og som reduceret til under kontrolniveau for COPD-patienter. Ifglge
Klager kraever de skildrede fund en grundigere beskrivelse af evalueringen af de
IHC-data. Endvidere gor Klager geeldende, at Western blot skulle veere foretaget for
at bekrefte de histokemiske fund.

Klager pastér, at de praesenterede veerdier for plasmaniveauerne af IL-82 er 2-4
gange hgjere i abstraktet end i figur 1.

Klager ger endvidere geldende, at fordi foraget skeletmuskeludtryk af I1.-18 blev
fundet i COPD-patienter med normal vaegt, blev det konkluderet (jf. abstrakt), at
IL-18 potentielt er involveret i COPD-forbundet muskelforfald. Ifalge Klager synes
den modsatte konklusion mere oplagt. Klager pastér siledes, at pa trods af forgget
IL-18-udtryk var der ikke sket forfald, selv ikke hos to patienter, der modtog oxygen
terapi, og seks patienter, der ventede pa lungetransplantation. I den ssmmenhang
er det ifglge Klager overraskende, at en sammenligning mellem de observerede
endringer i forskellige cytokinmalinger og muskelhistologi og de kliniske forhold
for patienter ikke blev foretaget.

12 Udvalget bemeerker, at Klager tilsyneladende skriver forkert her. Det er saledes

udvalgets opfattelse, at der skal st "IL-18” i stedet for "IL-8”.
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Klager gor geldende, at der udover manglende enheder for mRNA (figur 2) ogsa
mangler enheder for BMI og BMD (tabel 1) og for fiberstarrelse (tabel 2). Herud-
over gives der ifglge Klager ikke P-veerdier i tabel 1.

5.10.2 Indklagedes pastande og anbringender
Indklagede har péstiet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.

Indklagede gor geeldende, at det er tydeligt, at forfatterne valgte at ekskludere over-
vaegtige patienter. Indklagede péstér, forfatterne besluttede at matche grupperne
for BMI med det formaél at ekskludere alvorlig slut-stadie COPD.

Indklagede anferer, at forfatterne finder det meget oplagt, at fortsat rygning er et
problem/spergsmaél inden for COPD’s patofysiologi. Styrelsen for Forskning og
Innovation

Indklagede péstar, at ekskluderingen af de fire patienter ikke havde indflydelse pa
nogen inflammationstegn.

Indklagede gor geeldende, at selvom forfatterne ikke inkluderede data fra fedtveev,
valgte de at informere lzeserne om, at der ogsé blev isoleret RNA fra dette vaev.

Indklagede erklerer sig enig med Klager i, at informationen vedrgrende IL-8-
farvning er irrelevant.

Indklagede henviser til sine beméerkninger under "Generelt” vedrgrende manglen
pa sammenhaeng mellem mRNA og protein.

Indklagede péstér, at plasma-IL-8 ikke blev malt i dette studie.

Indklagede erkender, at IL-18-niveauerne i abstraktet og figur 1 ikke stemmer
overens. Indklagede anforer, at forfatterne er meget bekymrede og undskyldende
overfor det faktum, at de ikke opdagede denne fejl noget for. Indklagede pastér, at
forfatterne af artiklen lavede to analyser af plasma-IL-18, fordi der pga. tekniske
fejl manglede vaerdier i den forste analyse. Indklagede gor geldende, at de mé have
blandet de to analyser sammen ved en fejl, siledes at resultaterne fra analyse nr. to
optraeder i abstraktet og analyse nr. 1 optrader i figur 1. Indklagede anferer, at
forfatterne vil skrive et erratum til tidsskriftet. 3

Indklagede gor geeldende, at ovenstdende er en utilsigtet fejl og ikke reprasenterer
aktiv manipulation.

Indklagede pastér, at konklusionen er underbygget og balanceret i forhold til for-
malet med artiklen. Indklagede gor geldende, at man kunne argumentere for, at
det ville have vearet ukorrekt at foretage en analyse af en association mellem IL-18
og f.eks. kapillarisation, idet forfatterne ikke havde opstillet en hypotese herfor.

Indklagede péstér, at P-veerdier fremgér af resultatafsnittet.

13 Udvalget bemeerker, at der er blevet udstedt et erratum til artiklen. Dette erratum

er publiceret online den 13. november 2011.
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Indklagede gor geldende, at forfatterne ikke fuldt ud kan udelukke, at IHC-data er
fejlagtige, idet Medforfatter 1 delvist foretog dette arbejde.

Indklagede péstar, at der i studiet er overensstemmelse mellem qPCR og IHC for
IL-18. Indklagede gor endvidere galdende, at artiklens resultater stemmer overens
med et andet studie (Plomgaard et al, Diabetologia, 2007 Dec;50(12):2562-71.
Epub 2007 Oct 10.), hvor man fandt, at TNF-a-proteinudtryk er aget i muskelbiop-
sier fra patienter med type 2 diabetes, men at TNF-a-mRNA ikke var pget.

Ved heringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 gor Indklagede geldende, at
forskellen i angivne niveauer for IL-18 i abstraktet og figur 1 beror pa en fejl, der
skyldes, at resultaterne fra en delvist mislykket analyse blev benyttet i figur 1. Ind-
klagede anfarer, at udvalget ikke har gengivet Indklagedes forklaring vedrerende
dette punkt korrekt. Om interassay-variationen ger Indklagede geldende, at denne
selvsagt ikke stemmer overens med de niveauer, der er angivet i figur 1, da disse
niveauer stammer fra en kasseret analyse. I tilknytning hertil anferer Indklagede,
at laboratoriets interassay-variationskoefficienter er beregnet pa baggrund af et
stgrre materiale med inklusion af IL-18-ELISA-analyser, der er foretaget over lang
tid og under samme forsggsbetingelser. Den omhandlede fejl er ifolge Indklagede
allerede berigtiget ved et erratum til artiklen, hvilket efter Indklagedes opfattelse
understotter, at der alene har varet tale om en fejl og ikke uredelighed.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

5.11 Artikel 10
5.11.1 Klagers pastande og anbringender

Klager har under sagen péstaet, at Indklagede har foretaget en reekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen “Expression of interleukin-15 in human
skeletal muscle — effect of exercise and muscle fiber type composition”.

Klager péstdr, at muskelbiopsier og data fra et tidligere studie (artikel 6 og 7) tilsy-
neladende er blevet genbrugt i denne artikel, uden at der oplyses herom. Til statte
herfor anferer Klager, at protokollen i studie 1 var den samme som i artikel 6 og 7.
Klager gor geldende, at det tilsyneladende fremgér af billedteksten til figur 2 og
afsnittet vedrerende fibertypesammensatning under resultatafsnittet (s. 310), at
den histokemiske undersggelse kun blev foretaget pé 7 forsegspersoner ligesom i
artikel 6 og 7, selv om det i metodeafsnittet anfores, at 14 forsegspersoner deltog i
studiet. Klager gor endvidere geldende, at forekomsten af type 1 fibre i hver af de
tre muskler, der blev undersegt (s. 310), var precis den samme som i artikel 7.

Klager gor geeldende, at selv om MHC-mRNA-2a ikke blev mélt i artiklen, rappor-
teres der i resultatafsnittet en negativ sammenhang mellem denne variabel og fo-
rekomsten af type 1 fibre (s. 310). Ifslge Klager rapporteres samme fund i artikel 7,
og Medforfatter 1 leverede kun fibertype- og ikke MHC-data. Klager pastar siledes,
at det er uklart, om den oprindelige gruppe fra artikel 6 og 7 bestiende af syv for-
segspersoner blev suppleret med syv nye forsegspersoner, eller om 14 nye forsegs-
personer ikke bidrog til histokemien.

Klager péstar, at illustreringen af histokemiske fund er behaftet med fejl (fig. 2).
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Klager gor séledes geldende, at et snit farvet for IL-15 blev vist for hver af de tre
muskler, men at det ikke blev beskrevet, hvordan disse snit blev udvalgt.

Klager pastar, at det anfares i artiklen, at nabosnit blev farvet for fibertype og iden-
tiske fibre henholdsvist farvet for IL-15 og fibertype, angiveligt markeret med stjer-
ne. Ifglge Klager stemmer dette ikke overens med, at de to snit fra vastus lateralis-
musklen (¢ og d) og fibrene gengivet for disse tilsyneladende ikke er identiske.

Ifolge Klager blev der i figuren (fig. 2) foretaget en sammenligning mellem et snit
farvet for IL-15 og negative kontrolsnit. Klager gor geldende, at disse snit burde
have varet nabosnit, hvilket de tydeligvis ikke var. Klager gor endvidere geldende,
at beskrivelsen af vurderingen af snittene var utilstraekkelig (f.eks. antal af vurde-
rede fibre? mere end en undersgger?).

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Klager pastér, at IL-15-mRNA i studie 1 var betydeligt hgjere i triceps end i soleus-
muskel, og at veaerdier i vastus 13 mellem disse, men ifplge Klager viser Western blot
og IHC, at IL-15-proteinniveauerne ikke var forskellige for de tre muskler.

Ifolge Klager fandt forfatterne i studie 2 en forggelse af IL-15-mRNA ved 24 timer,
hvorimod man ikke fandt en @ndring i IL-15-protein bestemt ved Western blot
(histokemi blev ikke foretaget). Klager gor geldende, at det ikke blev diskuteret
nzrmere, at mRNA-forggelsen skete relativt sent i forhold til treeningsstimulus.

Ifolge Klager blev manglen pa overensstemmelse mellem mRNA- og proteinfund i
de to eksperimenter tilskrevet forekomsten af transskription uden translation, hvil-
ket efter Klagers opfattelse er en meget utilfredsstillende forklaring.

5.11.2 Indklagedes pastande og anbringender
Indklagede har pastaet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.

Indklagede gor geldende, at forfatterne inkluderede muskelbiopsier fra 14 indivi-
der, som det fremgar af metodeafsnittet. Syv af disse individer var ifelge Indklage-
de ogsé inkluderet i artikel 6. Indklagede pastar, at der ikke gives reference til arti-
kel 6 i metodeafsnittet, fordi antallet af forsegspersoner (n) var dobbelt sa hgjt i
narvarende studie, og derfor var persondata ikke ens i de to artikler. Indklagede
haevder, at forfatterne tydeligt angiver, at stogttedata vedrerende fibertypefordeling
og IHC relaterer sig til analyser udfert pa n=7.

Indklagede medgiver, at muskelfibrene i figur 2C er en smule ude af position sam-
menlignet med figur 2D. Indklagede gar dog geeldende, at dette ikke influerer p&
konklusionen om, at det lader til, at IL-15 udtrykkes ens af fibertyper og i forskelli-
ge muskelgrupper.

Ifolge Indklagede har Klager misforstéet figur 2. Indklagede gor sdledes gaeldende,
at figurerne er medtaget for at vise et billede med og uden IL-15-farvning (Ba, Bb,
Bc)

Indklagede henviser til sine bemeerkninger under "Generelt” vedrerende overens-
stemmelse mellem mRNA og protein.
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Indklagede gor gzldende, at forfatterne ikke har grund til at mistaenke de histoke-
miske data, men de kan ikke vaere helt sikre p4 dem, da Medforfatter 1 var involve-
ret heri.

5.12 Artikel 11
5.12.1 Klagers pastande og anbringender

Klager har under sagen pastéet, at Indklagede har foretaget en rakke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen "Associations between insulin re-
sistance and TNF-alpha in plasma, skeletal muscle and adipose tissue in humans
with and without type 2 diabetes”.
Styrelsen for Forskning og
Klager péstér, at denne artikels resultater er i strid med tidligere resultater fra Innovation
gruppen, og at dette ikke navnes i artiklen. Klager gor siledes galdende, at en ho-
vedkonklusion i artikel 6 var, at i det basale stadie udtrykkes TNF-a i skeletmuskel,
dog kun i type 2 fibre, hvorimod det tilsyneladende fremgar af figur 3, at der ikke
kunne demonstreres en TNF-a-farvning ved studie af kontrolpersoner i det basale
stadie.

Ifelge Klager konkluderes det i artiklen, at TNF-a er foreget i skeletmuskel fra type
2 diabetikere, serligt i en udefineret undergruppe af type 2 fibre. I forhold til kon-
Klusionen i artikel 6 finder Klager det overraskende, at forfatterne fremhaver fore-
komsten af TNF-a i type 2 fibre frem for det faktum, at tilstedeveerelsen af TNF-a i
type 1 fibre hos type 2 diabetikerne var i modstrid med deres tidligere fund af, at
disse fibre ikke indeholdt TNF-a i raske forsegspersoner.

Klager gor endvidere gaeldende, at den markante forskel i TNF-a-farvning af mu-
skelfibre mellem diabetikerne og kontrolpersonerne som vist i figur 3 er i modstrid
med de praesenterede Western blot-data, ifslge hvilke TNF-a-proteinindholdet i
muskel i gennemsnit var hgjst dobbelt sa hgjt i diabetikere som i kontrolpersoner-
ne (fig. 2). Klager pastér, at dette faktum ikke blev bemaerket.

Klager gor geldende, at beskrivelsen af vurderingen af histokemiske data var man-
gelfuld (antal fibre pr. snit, procent af type 2 fibre med forgget TNF-a i diabetikere,
mere end en underseger, og om vavssnittene var kodede for undersggeren eller €j).

Klager gor endvidere geldende, at negative kontrolsnit blev inkuberet uden gedese-
rum, der anvendes til at blokere potentielt ikke-specifikke bindinger af de primaere
og sekundere antistoffer.

Ifelge Klager fandt man i artiklen en ’klgvet’ form af TNF-a-protein i muskel i tilleeg
til membranbundet proTNF-q, og ifglge teksten og de viste blots (fig. 2) var maeng-
derne af proTNF storre end dem i den klgvede form. Klager péstar, at dette er i
modstrid med figur 2B og C, hvor vaerdier blev udtrykt i forhold til f-actin-protein,
og hvor den omvendte relation ser ud til at geelde. Klager gar endvidere geldende,
at det fremgar af resultat- og diskussionsafsnittet, at niveauer for begge former var
hajere hos diabetikere end hos kontrolpersoner, og at TNF-a var forhgjet i diabeti-
keres muskler sammenlignet med kontrolpersoner uafthangigt af omfanget af over-
vaegt. Dog fremgar det ifglge Klager af figur 2B og resultatafsnittet, at forskellen
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ikke var signifikant for proTNF i ikke-overvaegtige forsggspersoner. Klager pastar,
at billedteksten til figuren fastslar, at en one-way ANOVA blev benyttet, men at
dette star i kontrast til resultatet beskrevet i billedteksten og i statistikafsnittet.

Klager gor geldende, at diskrepansen mellem TNF-a-mRNA- og proteinniveauer i
artiklen forsggsvist blev tilskrevet posttransskriptorisk regulering af proteinindhol-
det, hvorimod en lignende diskrepans i artikel 10 blev tilskrevet negativ feedback
hemning af mRNA.

Ifplge Klager fremgér det af indledningen og metodeafsnittet, at et "case-control”
design blev anvendt. Klager gar geldende, at dette ikke er korrekt, idet kontrolper-
sonerne blev behandlet som en gruppe og ikke blev individuelt matchet med pati-
enterne.

Styrelsen for Forskning og

Klager gor gldende, at VO2 max- og fedtmasseveerdier blev rapporteret, men det Innovation

gjorde metoderne til analyse af disse variable ikke.

Klager gor geldende, at konklusionen om, at plasma-TNF-a er associeret med in-
sulinresistens og muligvis spiller en rolle ved patogenesen af kronisk insulinresi-
stens, virker vovet i lyset af, at denne sammenhzng ikke var signifikant for kon-
trolpersonerne. Klager pastir endvidere i den forbindelse, at sammenhangskoeffi-
cienten for diabetikere kun var 0,3, og bedemt ud fra de praesenterede p-vardier
skannes denne veerdi meget lav, nar der justeres for diverse confounders.

Klager gor geldende, at spredningen pé estimatet for adskillige variable var meget
lille. Klager péstar séledes, at det i lyset af de smé spredninger er overraskende, at
det var muligt at etablere signifikante ssmmenhaenge, f.eks. var 95 % "confidence
interval” for sSTNFR2 mindre end 2 % i raske forsggspersoner, og alligevel blev
denne variabel signifikant korreleret med HOMA2-IR.

5.12.2 Indklagedes pastande og anbringender
Indklagede har pastiet sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.

Indklagede gor gldende, at der i studiet er inkluderet klinisk studiemateriale be-
stdende af i alt 199 deltagere (patienter og kontrolpersoner). Ifglge Indklagede
fremstar det klart, at mRNA fra muskelbiopsier er opnéet fra 84 kontrolpersoner
og 83 diabetiske patienter. Indklagede gor endvidere geldende, at forfatterne fore-
tog yderligere analyser (Western blot og IHC) i en sub-gruppe af individer (n=8 i
hver af fire grupper), og at denne information videregives til laeseren.

Indklagede pastar, at IHC-billedet blev inkluderet for at give et indtryk af, hvorvidt
muskelceller udtrykte TNF-protein. Ifglge Indklagede inkluderede fokus for dis-
kussionen ikke IHC-data pga. de mange andre resultater, der fremkom i dette store
studiemateriale.

Indklagede gor geldende, at IHC-teknikken ikke er kvantitativ, og derfor er det

ikke korrekt at diskutere afvigelser mellem fund opnéet ved den kvantitative We-
stern blot-metode og fund opnéet ved THC.
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Forskningsministeriet

Indklagede anforer, at formélet med artiklen ikke var at beskrive, hvor mange fibre
der udtrykker cytokinet, men derimod at fa et indtryk af, om cytokiner blev udtrykt
af muskelceller. Ifglge Indklagede repraesenterer IHC-figuren stottedata.

Indklagede gor geldende, at pladsmangel gjorde, at forfatterne ikke kunne give
dybdegaende beskrivelser af de sub-grupper, der undergik yderligere analyse.

Indklagede anferer, at forfatterne ikke gav alle detaljer ved opsummeringen af data
i begyndelsen af diskussionsafsnittet, men at figur 2 ifglge Indklagede giver leeseren
et klart overblik herom.

Indklagede henviser til sine bemerkninger under “Generelt” vedrarende sammen-
hangen mellem mRNA- og proteinniveauer.

Styrelsen for Forskning og

Indklagede anferer, at der blev anvendt et “case-control”-design i studiet. Innovation

Indklagede gor geeldende, at en multivariatanalyse blev foretaget, og at fem forskel-
lige modeller blev praesenteret. Indklagede pastér, at plasma-TNF er signifikant
sammenhangende med insulinsensitivitet i alle modellerne. Ifglge Indklagede in-
kluderede kontrolgruppen ikke individer med forringet glukosetolerancetest og
repraesenterer derved en homogen gruppe i forhold til insulinsensitivitet. Ifglge
Indklagede medferer dette, at en korrelation mellem plasma-TNF og insulinsensi-
tivitet ikke kan forventes.

Indklagede anforer, at data udtrykkes som middelvaerdier og SEM.

Indklagede gor gldende, at forfatterne ikke har grund til at mistanke de histoke-
miske data, men de kan ikke veere helt sikre p4 dem, da Medforfatter 1 var involve-
ret.

5.13 Artikel 12
5.13.1 Klagers pastande og anbringender

Klager har under sagen pastéet, at Indklagede har foretaget en raekke handlinger,
der kan karakteriseres som videnskabeligt uredelige under udarbejdelse og afrap-
portering af forskningsresultater i artiklen "Brain-derived neurotrophic factor is
produced by skeletal muscle cells in response to contraction and enhances fat oxi-
dation vis activation of AMP-activated protein kinase”.

Klager gor geldende, at metodeafsnittet ikke naevner kontrolpersoner i hvile, men
at sidanne kontrolpersoner navnes i resultatafsnittet og i billedteksten til figur 1 og
2. Klager péstar, at analysen af hvilekohorten prasenteres, men at oprindelsen og
sammensatningen af kohorten ikke beskrives.

Klager péstér endvidere, at usikkerheden vedrerende oprindelsen af studiepopula-
tionen understattes af, at blodpladetallene i figur 2 ikke gives i absolutte tal - men
som en procentdel af baseline-veerdierne. Klager gor geldende, at antallet af for-
sogspersoner i figur 2 var ti og i figur 1 var otte, hvilket betyder at antallet af for-
segspersoner i figur 2 er hgjere end antallet beskrevet i metodeafsnittet. Ifolge Kla-
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ger er det bemerkelsesvaerdigt, at alder, veegt og hejde for de otte forspgspersoner i
artiklen er de samme som de 15 personer i artikel 8.

Klager gor geldende, at det er overraskende i forhold til fundene i artiklen vedre-
rende Brain-derived neurotrophic factor-protein (BDNF-protein) efter 24 timers
treening, at BDNF-protein i treenende forsegspersoner ikke blev mélt hyppigere for
og efter 24 timer-punktet, og at det ikke blev malt i hvilende kontrolpersoner.

Klager tvivler p4, hvorvidt den observerede 1,5 (-3) gange foragelse af BDNF-

mRNA kan sammenkades med 50 % foragelsen af BDNF-protein, fordi tidligere

studier af rottemuskulatur ifalge Klager viser, at en 5 gange foragelse af BDNF-

mRNA ikke blev fulgt af en foragelse af protein. Ifglge Klager styrker det im-

munoblot, der illustrerer disse fund, ikke tiltroen til mélingerne, idet p-actin-

indhold og billedkontrast varierer betydeligt mellem baner/tidspunkter for veevs- Styrelsen for Forskning ag
proverne. Innovation

I forbindelse med at C2C12 "myotubes” blev elektrisk stimuleret til sammentraek-
ning in vitro i timer, pastar Klager, at forfatterne ikke diskuterede den observerede
forskel mellem “myotubes” og menneskelig muskel i forhold til fundet af en 70 %
forpgelse af bAde BDNF-mRNA og protein i den afsluttende fase af ssmmentraek-
ningerne. Ifglge Klager konkluderes det, at det er sandsynligt, at muskelafledt
BDNF "works in an autocrine and/or paracrine manner”. Klager péstar, at forfat-
terne ikke navner, at dette er i modstrid med, at de ikke fandt en forskel i udled-
ningen af BDNF til mediet i sammentraekningsbehandlet versus kontrol C2C12-
celler. Klager gor geeldende, at fordi data ikke blev vist, kan det ikke vurderes,
hvorvidt en udledning overhovedet fandt sted.

Klager pastr, at det i forbindelse med ITHC for BDNF-protein ikke rapporteres,
hvordan snittene blev udvalgt, hvor mange fibre de reprasenterede, og hvordan de
blev vurderet. Ifglge Klager ser farvningen for 24 timer efter treening meerkelig ud
og overskrider tilsyneladende 50 % forggelsen af BDNF fundet ved Western blot.
Klager gor geldende, at dette ikke kommenteres af forfatterne.

Klager pastér, at det faktum, at BDNF-mRNA-niveauer i vastus-muskel i studiet
formentlig var meget lave, ikke fremgar klart for laeseren, fordi niveauerne praesen-
teres efter en form for normaliseringsprocedure, der ikke bliver beskrevet.

Ifolge Klager kunne en signifikant foragelse i mRNA-niveau demonstreres ved AUC
("area under curve”), men beregningsproceduren og de beregnede antal blev ikke
rapporteret.

Klager péstar, at den i bedste fald lave numeriske forggelse af BDNF-mRNA, be-
demt ud fra figur 1, der kun ligger lige over meget lave grundniveauer, ikke kan
redeggre for den udbredte forggelse i intramyocelluleer BDNF som indikeret ved
IHC-fundene.

I forhold til den ifelge Klager signifikante forggelse af fedtoksideringen i L6-
myotubes stimuleret med BDNF (figur 4) gor Klager geldende, at illustreringen af
for@gelsen var misvisende, fordi y-aksen ikke begynder ved nul. Endvidere pastar
Klager, at spredningerne var overraskende lave og varierede mellem lignende ek-
sperimenter (SEM var omKkring 1,4 % i panel e og op til 4,3 % i panel d).
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Ifolge Klager foreslar forfatterne, at BDNF forager fedtoksidering ved stimulering
af skiftevis AMPK og ACC, selv om L6-myotubes-ACC blev fosforyleret ved en lave-
re dosis BDNF end AMPK (figur 4), hvorimod ACC i isoleret rottemuskel blev fos-
foryleret tidligere end AMPK ved behandling med BDNF (figur 5).

5.13.2 Indklagedes pastande og anbringender
Indklagede har pést3et sig renset for klagen om videnskabelig uredelighed.

Indklagede accepterer Klagers kritik af, at den forste del af metodeafsnittet ikke

indeholder en pracis beskrivelse af studiematerialet. Indklagede gor geldende, at

forfatterne i forbindelse med en tilpasning i forhold til pladskrav ved en fejl udelod

beskrivelsen af det ene af to studier. Indklagede péstar, at et studie blev foretaget Styrelsen for Forskning og
kun til brug for narverende artikel, og at dette studie ikke er anvendt i andre pub- Innovation

likationer. Studiet inkluderede ifglge Indklagede 10 forsegspersoner, der trnede,

og 10 forsggspersoner der hvilede. Ifglge Indklagede blev der udtaget muskelbiop-

siprover fra vastus lateralis pa tidspunkterne o, 2, 3, 5, 8, 24, 48 og 72 h. Dette

materiale ledte ifglge Indklagede til de data, der fremgar af figur 14, 1B, 1D og figur

2,

Indklagede anforer, at forfatterne vil gore det p&gaeldende tidsskrift opmeerksom pé
ovenstdende.4

Indklagede péstar, at forfatterne pga. utilstraekkeligt muskelprotein (pga. nedbrud
af fryser) inkluderede materiale fra et tidligere studie (n=8, kun traning) til brug
for Western blot. Beskrivelsen i metodeafsnittet i den oprindeligt publicerede arti-
kel refererer ifalge Indklagede til det sidstnaevnte materiale.

Indklagede gor geldende, at forskelle i storrelsen af &ndringer mellem mRNA- og
proteinniveauer er almindelige, idet proteinudtryk involverer en balance mellem
translatorisk effektivitet/virkningsgrad og proteinomsztning og stabilitet.

Indklagede péstér, at forfatterne prasenterer data, som de er og uden overfortolk-
ning. Ifelge Indklagede anvendte de AUC efter rad fra deres statistiker.

Indklagede anforer, at det er uklart, hvad Klager mener med “billedkontrast” i for-
hold til sit klagepunkt om variation mellem baner/tidspunkter for vavsproverne
vedrgrende B-actin-indhold og billedkontrast, idet det repraesentative blot er det
originale og ikke sammensat af resultater fra forskellige eksperimenter. Indklagede
gor séledes geldende, at der er tale om et enkelt billede, og derfor kan hver bane
ikke veere manipuleret i forhold til andre baner.

Indklagede henviser til sine bemarkninger under ”Generelt” vedrgrende autokrin
og parakrin signalering. Indklagede gor geldende, at data fra celleforsggene ikke
blev fremlagt, fordi forfatterne ikke fandt nogen &ndringer i BDNF i mediet.

4 Udvalget konstaterer, at der den 10. januar 2012 er udstedt et erratum til artiklens meto-
deafsnit.
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Indklagede péstar, at IHC kun blev foretaget for at opné en indikation af, om
BDNF-udtryk kunne vare forgget i muskelfibre. Indklagede pastér, at forfatterne
valgte at vise IHC-billedet fra den person, der havde det mest pafaldende mRNA-
respons. Ifglge Indklagede havde denne person tilsyneladende ogsé det mest udtal-
te BDNF-proteinrespons. Indklagede gor sledes geldende, at forfatterne viste det
IHC-billede, der bedst underbyggede opfattelsen af, at forggelsen i BDNF-udtryk
24 timer efter treening rent faktisk var intramyocellulaer (figur 1D).

Indklagede henviser til sine bemarkninger under "Generelt” vedrgrende regulerin-

gen af mRNA og protein og vedrgrende preesentation af mRNA-niveauer som nor-

maliserede vaerdier. Indklagede péstér i den forbindelse, at synspunktet om, at en

Ct-vaerdi pa 37 er en kritisk verditaerskel, ikke deles af alle molekylaerbiologer.

Indklagede gor geldende, at forfatterne beskriver deres data uden overfortolkning.

Indklagede péstar, at der i litteraturen er mange indikationer p, at skeletmuskel i ,5::2:::2?( Forslening o8
gnavere udtrykker BDNF, og at kontraktioner stimulerer en opregulering af dette

udtryk. Indklagede anferer, at forfatterne finder det hgjest sandsynligt, at menne-

skelig skeletmuskel responderer pa lignende vis, og derfor konkluderer forfatterne,

at deres data er konsistente med den publicerede litteratur.

Indklagede gor geeldende, at der intet misledende er ved, at y-aksen i figur 4 ikke
starter ved o. Indklagede péstér, at forfatterne ikke forsegte at skjule, at aksen om-
fattede fra 2-2,6 mg/protein/pr. time, hvilket klart indikeres i figuren. Ifolge Ind-
klagede er mélingen udtryk for en ’rate’ og ikke en akkumulering, hvilket antyder,
at eendringerne er hirfine men konsistente og statistisk relevante.

Ifolge Indklagede udfertes der ét eksperiment i en rotte-fuldmuskel ex vivo og ét
eksperiment i en muskelcellelinje in vitro. Det faktum, at responskinetikken i to
vidt forskellige modelsystemer er noget forskellig, ber ifalge Indklagede ikke vaere
overraskende.

Indklagede gor gaeldende, at det vigtige er, at AMPK/ACC blev fosforyleret, nir
enten muskelceller eller hele muskelstykker stimuleredes af BDNF, og at fedtok-
sideringen ("palmitate oxidation”) var forgget i begge uafhangige modelsystemer.
Indklagede gor endvidere geldende, at effekten af BDNF pa fedtforbreendingen
blev elimineret, nir AMPK blev blokeret af to meget forskellige interventioner
(farmakologisk blokade og genetisk adenovirus). Indklagede pastar siledes, at de
kombinerede data klart indikerer, at BDNF gger fedtforbreendingen i muskelceller
via aktivering af AMPK.

Ved hgringen over udkast til afggrelse af 25. juni 2013 gor Indklagede geldende, at
manglerne ved den oprindelige metodebeskrivelse alene er udtryk for en fejl i for-
bindelse med korrekturleesning af artiklen, hvorved beskrivelsen af hovedstudiet i
artiklen til dels falder ud af metodebeskrivelsen, og séledes ikke udger et alvorligt
brud pi god videnskabelig praksis. Indklagede anfgrer hertil, at der i den sidste
udgave af manuskriptet fejlagtigt er angivet biopsitidspunkter i bistudiet svarende
til hovedstudiet. Indklagede anferer til stotte for, at der alene er tale om en fejl, at
tidsskriftet har accepteret at rette de padgeldende mangler gennem udstedelse af et
erratum. Indklagede péstar, at fejlen i metodebeskrivelsen er et spgrgsmél om
forskningens kvalitet, hvilket efter Indklagedes opfattelse medfarer, at dette
spergsmal falder uden for udvalgets kompetenceomrade.
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Ved heringen over udkast til afggrelse af 25. juni 2013 ger Indklagede endvidere
gzldende, at Indklagede ikke er sidsteforfatter af artiklen, og at udvalgets argu-
mentation vedrerende ledende seniorforfatter’ derfor ikke holder.

5.14 Parternes pistande og anbringender i forbindelse med genopta-
gelse af sagen til fornyet behandling

Nedenfor gengives parternes bemarkninger til UVVU’s brev af 3. februar 2014
vedrerende genoptagelse af sagen til fornyet behandling, dvs. inden hering over
udkast til afggrelse af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen, i det omfang be-
markningerne métte indeholde nye oplysninger af betydning for sagen (afsnit
5.14.10g 5.14.2). I det folgende gengives endvidere parternes synspunkter i forbin-
delse med heringen over udkast til afgerelse af 9. maj 2014 efter genoptagelse af
sagen (afsnit 5.14.3 og 5.14.4).

Styrelsen for Forskning og

Innovation
Indledningsvist bemaerkes, at de to medforfattere til artikel 6, 7 og 10 anferer fol-

gende i deres brev til UVVU af 9. februar 2014:

“Bemaerkninger til UVVU's gengivelse af fakta vedrerende biopsimaterialet i de
tre artikler omtalt i brevet sendt med e-mail den 3. februar 2014 fra UVVU...

UVVU’s gengivelse skrevet med kursiv.
Dette er korrekt.

UVVU’s spergsmal til biopsimaterialet i artikel 10 efter den indleden-
de gennemgang.

Ved udtagningen af muskelbiopsierne blev biopsien forsegt delt i tre dele, alt efter
tilteenkt analyse: immunhistokemi maerket histo”, real-time PCR market "PCR”
og lysat til proteinbestemmelse maerket “Protein”. Denne opdeling refererer kun
til, hvilke proverer biopsistykkerne opbevares ved. Muskelstykket til immunbhisto-
kemi indlejres og fryses efter en sarskilt procedure, hvorimod muskelstykkerne til
"PCR” og "Protein” bliver frosset i flydende nitrogen og efter samme procedure.
Det vil sige, hvis muskelbiopsien var stor, blev den delt i 3 proverer, market
“histo”, "PCR” og "Protein”. Hvis biopsien var lille, blev den delt i 2 dele. *Histo”
delen blev indlejret sarskilt, og resten af biospien frosset i flydende nitrogen i
enten proveroret market "PCR” eller "Protein”. Derved kan man, ndr alle biopsi-
erne er udtaget, danne sig overblik materialet. Men man kan ikke ud fra mark-
ningen af provererene konkludere, hvilket analyser der senere er blevet udfert.

Dette forklarer, hvorfor der ikke er afkrydset ved folgende:
- Forsagsperson 3 for vastus og solues i feltet "Protein”.
- Forsagsperson 5 for triceps i feltet "Protein”.
- Forsegspersoniq for triceps i feltet "Protein”.

Ved person 5 er skrevet "minus” udfor soleus biopsien, da denne ikke lykkedes at
udtage, og derfor aldrig har eksisteret, som bemarket af [Klager] i artikel 7.

Ved forsegsperson 9, er der itkke udfyldt hverken "Histo”, "PCR” eller "Protein” ud

Jfor soleus. Felterne er ikke blevet udfyldt, men forsegsperson 9’s soleus biopsi er
blevet udtaget og analyseret for bdde PCR og Protein i artikel 10.”
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5.14.1 Klagers pastande og anbringender inden horing over udkast til
afgoerelse af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen

Klager anfgrer, at patientjournalerne?s alle beerer overskriften "TNF, IL-18 and
fibertypes”. Klager gar geeldende, at dette ikke stemmer overens med artikel 10, der
omhandler IL-15. Dette kunne ifglge Klager afspejle, at retningslinjerne for Good
Laboratory Practice ikke er fulgt, eller at de forsggspersoner, der faktisk indgik i
artikel 10, ikke er indeholdt i materialet.

Klager gor videre geldende, at det fremgar af patientjournalerne, at forsegsperson

nr. 3 og 5 ikke kan have bidraget til cytokinmélinger af de tre undersegte muskler i

artikel 6, da protein til bestemmelse heraf mangler. Klager gor hertil geeldende, at

person 5 ikke kan have bidraget til bestemmelse af mRNA og histokemi for soleus-

muskel i artikel 6 og 7, da det fremgér af patientjournalerne, at de hertil forngdne Styrelsen for Forskning og
PCR- og histokemi-analyser ikke blev udfert. Innovation

Klager pastar, at angivelsen af n=14 i artikel 10 ikke stemmer overens med oplys-
ningerne i patientjournalerne p grund af de ovennavnte mangler vedrerende for-
segsperson nr. 3 og 5, og idet det fremgér af journalerne, at der ikke foreligger
PCR- eller proteinmaélinger af soleus-muskel for forspgsperson nr. 9, og heller ikke
foreligger proteinmalinger af triceps-muskel for forsegsperson nr. 14.

Klager gor endvidere gzldende, at laeseren af artikel 10 mé antage, at det underseg-
te biopsimateriale er indhentet inden for en kortere periode med specifik henblik
pé de beskrevne undersggelser, men i realiteten er materialet indhentet i to om-
gange med over et irs mellemrum og med umiddelbart forskelligt formal. Laseren
gives ifalge Klager siledes ikke mulighed for at overveje betydningen heraf for ar-
tiklens resultater, herunder at materialet ifglge Klager formentligt har veeret opteet
i forbindelse med artikel 6 og 7 og derefter nedfrosset igen.

5.14.2 Indklagedes pastande og anbringender inden hering over ud-
kast til afgerelse af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen

Indklagede anfarer, at UVVU’s gengivelse af fakta i brev af 3. februar 2014 (gengi-
vet under afsnit 4 Sagsfremstilling) er korrekt. Indklagede gor geldende, at der i
artikel 6 og 7 indgar 7 forsggspersoner, og at disse 7 forsggspersoner suppleres af
yderligere 7 personer i artikel 10, sdledes at der i artikel 10 indgér 14 forsagsperso-
ner.

Indklagede henviser til de to medforfatteres korrespondance og materiale indsendt
til UVVU. Indklagede gor galdende, at muskelbiopsien enten blev delt i 3 preverer,
market "Histo”, "PCR” og "PROTEIN”, hvis den var stor eller i to dele, hvis den var
lille, hvorefter "Histo” delen blev indlejret serskilt og resten af biopsien frosset i
flydende nitrogen i enten prevergret market "PCR” eller "Protein”. Indklagede gor
hertil geeldende, at det derfor ikke kan udledes, at en analyse ikke er udfert, nar der
i patientjournalerne ikke er sat kryds i eksempelvis "Protein” eller "PCR”, hvilket
gaelder for forsegsperson nr. 3, 5 og 14.

15T artiklerne i denne afggrelse anvendes terminologien ’patientjournaler’ som beskrivelse af

registreringsarkene for forsagspersoner.
Side 49/102



Indklagede anforer, at det ikke lykkedes at udtage en biopsi fra soleus for forsags-
person nr. 5, hvilket udvalget ogsé har taget stilling til i afgerelsen af 18. december
2013 og fundet, at dette ikke var udtryk for et alvorligt brud p4 god videnskabelig
praksis. Indklagede anforer endvidere, at forsggsperson nr. g fik udtaget og analy-
seret biopsi fra soleus, selvom dette ikke er angivet i patientjournalen.

Indklagede pastir sammenfattende vedrerende biopsierne i artikel 6, 7 og 10, at
prover for alle 14 forsggspersoner (3 biopsier fra hver person bortset fra den ene
person, hvor der manglede biopsi fra soleus-musklen) er analyseret med PCR og for
protein. Indklagede gor hertil geeldende, at der udelukkende er udfert immunhisto-
kemi for IL-15 for de forste 7 forsegspersoner, hvilket angives i Figur 2 i artiklen.

Indklagede gor pa baggrund heraf geeldende, at der ikke er foretaget selektion i
artikel 6, 7 og 10.

Styrelsen for Forskning og

Innovation
Indklagede pastér, at udvalget i afgorelse af 18. december 2013 drager en fejlagtig

konklusion om selektion i artikel 4. Indklagede ger geldende, at nogle analyser
alene er udfert pa 11 forsegspersoner ud af et samlet antal p4 18 forsegspersoner i
artiklen, da det biologiske materiale fra de 18 personer ikke rakte til, at de pagel-
dende analyser kunne udferes pé alle forsegspersonerne.

Indklagede gor hertil geeldende, at den pagzldende forskning vedrerer integrativ
fysiologi, og ifelge Indklagede kan human integrativ fysiologi ikke tolkes med de
standarder, der eksempelvis geelder for epidemiologisk og klinisk forskning. Inden
for integrativ fysiologi er det séledes ifolge Indklagede reglen snarere end undtagel-
sen, at man ikke er i stand til at udfere samtlige analyser p alle prover. Indklagede
anforer i den forbindelse, at forsegspersonerne er udvalgt efter kriterier, der sigter
mod at etablere en sardeles homogen gruppe, hvilket medforer, at en reduceret n-
veardi ikke forer til signifikant afvigende karakteristika, hvorfor en szerskilt beskri-
velse af den reducerede forsegsgruppe efter Indklagedes opfattelse ikke er nedven-
dig. Indklagede henviser til en rakke artikler, der ifglge Indklagede viser, at geengs
praksis inden for Indklagedes forskningsfelt er fulgt i artikel 4.

I forhold til afsnittet vedrerende genanvendelse af biopsimateriale i afgorelsen af
18. december 2013 anforer Indklagede, at der er stor uenighed i forskerkredse om,
hvornar krydsreferencer skal anvendes. Indklagede henviser i den forbindelse til en
raekke artikler, der ifelge Indklagede viser, at udeladelse af krydsreferencer er
gangs praksis. Indklagede anfarer hertil, at det er hgjest besynderligt, at udvalget i
afgorelsen af 18. december 2013 har valgt at skaerpe forholdet pa dette omrade til
”forsaetligt uredeligt”, fordi Indklagede har fremfort, at den anvendte praksis er
almindelig og valgt bevidst.

I forhold til vurderingen af den fejlagtige beskrivelse af en forsggsgruppe i artikel
12 i afgorelse af 18. december 2013 medgiver Indklagede endvidere, at det burde
veere fremhavet i korrekturen i artikel 12, at visse forsggspersoner havde udfert 2
timers motionscykling og andre 3, men gor geldende, at denne forskel i forsagsde-
signet er en detalje og uvaesentlig i forhold til artiklens konklusion.
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5.14.3 Klagers pastande og anbringender efter horing over udkast til
afgoerelse af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen

Klager anfazgter, at udvalget kun finder belag for videnskabelig uredelighed i fire
artikler i dette seneste udkast til afgerelse.

Klager gor siledes galdende, at Indklagede ogsa ber bebrejdes billedmanipulatio-
nen i artikel 1 og 3, at udvalget har indsnzavret kriterierne for fordemmelse af gen-
brug af forsegspersoner og vaevsprever for meget, at Indklagede ogsé har handlet
forsetligt i forbindelse med inddragelse af tidligere anvendte forsegspersoner i
artikel 12, og at udvalget har &ndret uredelighedsbedemmelsen i forhold til mod-
stridende oplysninger om plasmakoncentrationerne af IL-8 og urigtige oplysninger
om inter-assay-variationen i artikel 9 pa et fejlagtigt grundlag ved at acceptere Ind-
klagedes skiftende og uholdbare forklaringer herpa.

Klager anforer videre, at udvalget burde have foretaget en neermere undersggelse af Styrelsen for Forskning og
de pastande, som i afgerelsesudkastet afvises som omhandlende forskningens kva- Innovation

litet eller videnskabelige teoriers holdbarhed, idet disse forhold isoleret set kan

betragtes som ringe forskningskvalitet, men samlet set giver mistanke om viden-

skabelig uredelighed.

Klager anforer afslutningsvist, at det er fejlagtigt, nir udvalget i afgerelsesudkastet
skriver, at Klager har klaget over et etisk aspekt i forbindelse med artikel 5, og at
Klager har refereret et forkert biopsitidspunkt. Klager anmoder udvalget om at
korrigere disse fejl, som Klager ogsa har gjort opmarksom pa i tidligere herings-
svar.

5.14.4 Indklagedes pastande og anbringender efter horing over ud-
kast til afgerelse af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen

Indklagede péstér sig fortsat renset for klagen om videnskabelig uredelighed.

Indklagede gor pa ny geldende, at udvalget skal benytte de pa frembringelsestids-
punktet for hver artikel geeldende uredelighedsbegreber, hvorfor artikel 3, 4 og 5
skal vurderes efter kravet i bekendtggrelse nr. 933 af 15. december 1998 om forsaet-
lig eller groft forssmmelig forfalskning eller forvridning af det videnskabelige bud-
skab. Indklagede gor i den forbindelse med henvisning til et notat om grov for-
semmelighed (bilag til Indklagedes hgringssvar) galdende, at grov forsemmelighed
ikke er synonymt med grov uagtsomhed. Indklagede anfarer hertil, at det efter
UVVU-bekendtgerelsens § 9, stk. 4, er formanden, der skal treffe afgarelse om,
hvilket begreb der anvendes, og at det ligeledes er formanden, der skal foretage
tilregnelighedsvurderingen i forhold til Indklagede.

Indklagede gor endvidere geldende, at udvalget tilsidesetter det klarhedskrav, der
gelder for uredelighedsfund, bl.a. ved at udvalgets argumentation vedregrende gen-
brug af undersogelsesmateriale har andret sig siden udkast til afgerelse af 25. juni
2013. Indklagede anforer hertil, at udvalgets konstatering af god videnskabelig
praksis skal kunne pdvises som veerende geldende i forskerkredse og ved henvis-
ning til anerkendte regelset, og at de to underskriftindsamlinger, som Indklagede
har indsendt, viser, at der ikke er empirisk grundlag for udvalgets krav til oplysnin-
ger om genbrug af undersggelsesmaterialet. Indklagede henviser endvidere til en
tabel (bilag til Indklagedes haringssvar), som ifglge Indklagede indeholder 5 artik-

ler, der anvender resultater fra tidligere artikler til at introducere, underbygge eller
Side 51/102



Uddannelses- og

Forsknings

perspektivere nye resultater uden at det altid naevnes, at der er tale om samme
gruppe forsegspersoner. Indklagede anforer hertil, at tilsvarende gelder for visse af
de artikler, som Indklagede henviste til i sit hgringssvar af 15. august 2013 og i for-
bindelse med genoptagelsen af sagen.

Indklagede anfagter udvalgets argumentation om betydningen af oplysninger om
inddragelse af tidligere anvendte forsggspersoner og henviser i den forbindelse til
en udtalelse fra en statistiker (bilag til Indklagedes heringssvar). Indklagede gar
hertil gzeldende, at der ikke bestar en indbyrdes athangighed mellem de pagelden-
de artiklers resultater. Indklagede anfgrer sledes, at der i artikel 5 er tale om en
perspektivering og ikke en p&berabelse af artikel 1, og at henvisningen i artikel 5 til
Van Hall et al.-artiklen er en omtale af sidstnaevnte artikel og ikke en sammenhold-
ning af resultater.

Indklagede anfaegter endvidere, at der skulle vare tale om uredelig selektion i for-
bindelse med artikel 3 og 5 og henviser i denne forbindelse til, at en reduceret n-
veerdi i artikel 4, som falge af utilstraekkeligt materiale, ikke anses for videnskabelig
uredelighed af udvalget. I forhold til artikel 5 anferer Indklagede, at selektion inde-
berer, at man selekterer inden for en defineret gruppe, og at det derfor ikke kan
anses for selektion, at man i artikel 5 ikke har inddraget alle grupperne fra Van Hall
et al.-artiklen.

Indklagede afviser, at der gaelder eller har geldt et szrligt ansvar for sidsteforfatte-
ren eller seniorforfatteren. Indklagede henviser i den forbindelse til kopierne af
indlag fra en professor indsendt af Indklagede den 22. april 2014 og den 7. maj
2014 vedrerende ICMJE’s forstaelse af forfatteransvar. Indklagede ger sledes gel-
dende, at Indklagede ikke kan palaegges et ansvar for billedmanipulationen i artikel
4, da Indklagede ikke har deltaget direkte i afgivelsen af forfalskede eller forvriden-
de forskningsresultater.

Indklagede gor endvidere galdende, at fejlen vedrerende 2 contra 3 timers exerci-
se-tid i artikel 12 ikke er s& alvorlig, at den kan begrunde uredelighed. Indklagede
henviser i den forbindelse til, at tidsskriftet ifelge Indklagede finder et erratum til
det allerede udstedte erratum til artiklen overfledigt (bilag til Indklagedes horings-
svar). Indklagede henviser endvidere til, at udvalget i en anden sag omhandlende
metodeafsnittet i artikel 12 fandt (afgerelse i den pagaldende sag blev truffet den
18. december 2013), at Indklagede ikke havde handlet videnskabeligt uredeligt i
forbindelse med mangler ved metodebeskrivelsen.

6 Regelgrundlag

Sagen er blevet behandlet efter lov om forskningsrddgivning m.v., jf. lovbekendtgo-
relse nr. 365 af 10. april 2014 med tilhgrende bekendtggrelse nr.

306 af 20. april 2009 om Udvalgene vedrgrende Videnskabelig Uredelighed, som
@ndret ved bekendtgerelse nr. 144 af 20. februar 2012 (UVVU-bekendtggrelsen).

Definitionen af videnskabelig uredelighed fremgér bade af lovens § 2, nr. 3, og af
UVVU-bekendtgerelsens § 2:
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"8 2. Ved videnskabelig uredelighed forstds: Forfalskning, fabrikering, plagiering
og andre alvorlige brud pd god videnskabelig praksis, som er begdet forsaetligt
eller groft uagtsomt ved planlagning, gennemforelse eller rapportering af forsk-
ningsmassige resultater. Omfattet af videnskabelig uredelighed er bl.a.:

1) Uoplyst konstruktion af data eller substitution med fiktive data.

2) Uoplyst selektiv eller skjult kassation af egne uenskede resultater.

3) Uoplyst uszedvanlig og vildledende anvendelse af statistiske metoder.

4) Uoplyst ensidig eller forvredet fortolkning af egne resultater og konklusioner.
5) Plagiering af andres resultater eller publikationer.

6) Uretmaessig angivelse af forfatterrolle, titel eller arbejdssted.

7) Afgivelse af urigtige oplysninger om videnskabelige kvalifikationer.”

UVVU’s kompetenceomréde er blandt andet beskrevet i UVVU-bekendtgerelsen, §§

308 N Styrelsen for Forskning og
. . . . Innovation
"§ 3. Udvalgene kan ikke behandle sager, der vedrerer videnskabelige teoriers

holdbarhed eller sandhed eller sager, der vedrerer forskningskuvaliteten af et vi-
denskabeligt produkt.

[.]

§ 6. Udvalgene vedrorende Videnskabelig Uredelighed kan behandle sager, hvor
der klages over et skriftligt videnskabeligt produkt efter den indklagedes frivillige
afgivelse deraf, jf. § 1, stk. 4.

Stk. 2. Udvalgene kan ogsd behandle sager, hvor der klages over en ansggning,
der er indgivet med henblik pé at sege tilskud fra offentlige forskningsbevillin-

»

ger.

UVVU’s adgang til at genoptage en afsluttet sag fremgar af UVVU-bekendtggrelsen,
§14:

"§ 14. Udvalgene vedrorende Videnskabelig Uredelighed kan efter begaering gen-
optage en afsluttet sag, hvis der fremkommer vasentlige nye oplysninger, som,
hvis de havde foreligget under sagens behandling, md antages at kunne have fort
til et andet udfald.”

7 Vurdering

Udvalget har pa baggrund af de nye oplysninger, som udvalget modtog i janu-
ar/februar 2014 vedrerende biopsimaterialet i artikel 6, 7 og 10 genoptaget sagen
til fornyet behandling. Udvalget bemaerker, at ogsé Indklagede ved brev af 10. fe-
bruar 2014 har opfordret udvalget til at genoptage sagen.

Udvalget har i den forbindelse anmodet om parternes bemarkninger til brev fra
UVVU af 3. februar 2014, jf. n@rmere under afsnit 4 Sagsfremstilling. De nye op-
lysninger og parternes bemaerkninger til brev af 3. februar 2014 har givet anledning
til, at udvalget har genovervejet vurderingen i afsnit 7.7 Artikel 4 og i afsnit 7.16
Anvendelse af det videnskabelige biopsimateriale i flere videnskabelige arbejder.

Side 53/102



I forbindelse med udvalgets genovervejelse af vurderingen i afsnit 7.16 har udvalget
foretaget en overordnet gennemgang af en raekke artikler, som Indklagede har hen-
vist til som statte for, at Indklagede har fulgt gaengs praksis i forhold til anvendelse
af videnskabeligt biopsimateriale i flere videnskabelige arbejder, jf. afsnit 5.14.2.
Visse af de artikler, som Indklagede henviser til, har udvalgsmedlemmer eller ud-
valgsmedlemmers nzrtstdende som medforfattere. Udvalget har derfor foretaget
en vurdering af, om de pigaldende udvalgsmedlemmer mé anses for inhabile i
forhold til gennemgangen af artiklerne. Udvalget har ikke fundet grundlag for at
statuere inhabilitet i denne sammenhzng, da de pagaeldende artikler ikke er en del
af den indsendte klage. Udvalget har sledes ikke foretaget en egentlig klagesags-
behandling af artiklerne, men alene foretaget en overordnet gennemgang af artik-
lerne til belysning af praksis. Ved denne vurdering mé det generelt tillaegges veegt,
at det ville umuliggare udvalgets arbejde, sdfremt udvalgsmedlemmer skal erkleres
inhabile ved, at sagens parter i forbindelse med sagens oplysning indsender artikler

Styrelsen for Forskning og
med udvalgsmedlemmer som medforfattere.
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Et udkast til afggrelse af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen har veret i horing
hos sagens parter. Udvalget finder ikke, at parternes hgringssvar indeholder nye
oplysninger eller andet, som giver udvalget anledning til at &ndre udvalgets kon-
klusioner i afgerelsesudkastet af 9. maj 2014. Parternes synspunkter i hgringssva-
rene er gengivet i afsnit 5.14, og udvalgets eventuelle bemarkninger hertil fremgar
af de relevante underafsnit nedenfor.

Udvalget bemaerker i den forbindelse, at Klager ikke er fremkommet med oplysnin-
ger, der giver udvalget anledning til at eendre eller foretage yderligere vurdering af
de forhold, der i det falgende afvises som uden for udvalgets kompetence, idet de
vedrarer forskningens kvalitet eller videnskabelige teoriers holdbarhed.

Indklagede har gentagne gange under sagen og senest ved hgringen over udkast til
afgerelse af 9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen gjort geeldende, at der er en
reekke forhold i afgerelsen, som alene skal afgeres af UVVU’s formand i medfer af
UVVU-bekendtgerelsens § 9, stk. 4. Udvalget bemaerker hertil, at UVVU-
bekendtgerelsens § 9, stk. 4, ikke er til hinder for, at afggrelse af retlige spargsmaél
kan indg i udvalgets samlede afgarelse, idet formanden dog altid har det sidste ord
i forhold til retlige spargsmal. Dette folger saledes af udvalgets faste praksis.

7.1 Udvalgets sammensatning

Indklagede har ved heringen over udkast til afgarelse af 25. juni 2013 anfegtet
udvalgets sammensaetning og gjort gaeldende, at Ulla Feldt-Rasmussen, Palle
Holmstrup, Kirsten Ohm Kyvik og Jens Overgaard ikke er berettiget til at deltage i
sagens behandling, herunder treffe afgarelse, idet forleengelsen af disse medlem-
mer (for Jens Overgaards vedkommende som suppleant) til feerdiggorelse af en
reekke sager i udvalget ikke havde forngden hjemmel.

Ministeren har forholdt sig til Indklagedes indsigelse mod udvalgets sammensaet-
ning i breve af 3. og 16. september 2013. Ministeren fastholder i de naevnte breve, at
forlengelsen af de pageldende medlemmer og suppleant er lovlig.

Udvalget fandt p4 denne baggrund ikke grundlag for, at Ulla Feldt-Rasmussen,
Palle Holmstrup, Kirsten Ohm Kyvik og Jens Overgaard ikke skulle veere berettiget
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til at deltage i sagens behandling. De pagaldende medlemmer og suppleant med-
virkede siledes til at traeffe afgarelsen af 18. december 2013.

Indklagede har ved brev af 24. marts 2014 i forbindelse med genoptagelse af sagen
pa ny gjort geeldende, at det folger af § 31, stk. 5, i lov om forskningsradgivning
m.v., at spgrgsmaélet om udvalgets sammensatning skal afgeres alene af forman-
den. Indklagede ger hertil gaeldende, at det er utilstraekkeligt at henvise til, at mini-
steren fastholder, at forlengelserne af de tre medlemmer og en suppleant var lovli-
ge. Indklagede anmoder siledes ved brev af 24. marts 2014 formanden om at fore-
tage en fornyet vurdering af spgrgsmalet om forleengelserne. Indklagede henviser
til synspunkterne i brev af 24. marts 2014 i sit hgringssvar til udkast til afggrelse af
9. maj 2014 efter genoptagelse af sagen.

Udvalget bemarker, at lov om forskningsradgivning m.v., der blandt andet regule-
rer UVVU’s virksomhed, er a&ndret ved lov nr. 310 af 29. marts 2014 med ikrafttree-
den den 1. april 2014, idet der er indfejet en bestemmelse (lovens § 40), der giver
ministeren udtrykkelig hjemmel til undtagelsesvist at forleenge udpegningsperio-
den for formeend, medlemmer og suppleanter ud over de perioder, der fremgar af
lovens bestemmelser. Af bemerkningerne til lovforslagets enkelte bestemmelser
(lovforslag L 109, Folketinget 2013-14) fremgik blandt andet folgende om bestem-
melsen:

"Med bestemmelsen foreslds det i loven at pracisere den gzldende administrative
praksis, hvorefter ministeren undtagelsesvist kan forlaenge udpegningsperioden
Jfor medlemmer og suppleanter af de af loven omfattede organer for en begranset
pertiode ud over den normale udpegningsperiode.

[.]

Forslaget tager navnlig sigte pd, at medlemmer og suppleanter, som har varet
teet involveret i behandlingen af storre og mere ressourcekrzvende sager, der
anses for tzet pd deres afslutning, kan ferdigbehandle disse sager uanset udlob af
en normal udpegningsperiode. I sGddanne situationer vil en udskiftning af med-
lemmer sent i sagsforlebet kunne medfere et uforholdsmaessigt og uhensigtsmaes-
sigt forbrug af ressourcer. Dette er f.eks. relevant i forhold til Udvalgene vedro-
rende Videnskabelig Uredelighed, hvor en sag kan straekke sig over en langere
periode, og hvor sagsbehandlingen kan vedrere et meget omfattende og teknisk
kompliceret materiale. En forlangelse vil her kunne ske med henblik pd, at disse
medlemmer fardigger igangvarende sager, navnlig sager, der efter afslutning af
seedvanlig heringsprocedure er under behandling i udvalget. Nye medlemmer og
suppleanter deltager i givet fald ikke i feerdiggerelse af de pdgzeldende sager.

[..T”

Udvalget konstaterer, at der efter den geldende lov om forskningsradgivning er
udtrykkelig hjemmel til forlngelse af beskikkelser, og at lovgiver har vedtaget
#ndringen som en precisering af regelgrundlaget, forstiet sdledes, at der allerede
inden lovaendringen var den forngdne hjemmel i bemyndigelsesbestemmelsen i
lovens § 33, hvorefter ministeren kan fastsaette naermere regler for UVVU’s virke.
Udvalget finder ikke grundlag for, at Ulla Feldt-Rasmussen, Palle Holmstrup, Kir-
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sten Ohm Kyvik og Jens Overgaard ikke skulle vaere berettiget til at deltage i sagens
behandling.

7.2 Uredelighedsbegrebet

Indklagede har i forbindelse med hgringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013
papeget, at ordlyden af definitionen af videnskabelig uredelighed har &ndret sig,
sledes at uredelighedsbegrebet pa tidspunktet for artiklernes tilblivelse havde en
anden formulering end den nugzldende definition. Indklagede gor hertil geldende,
at udvalget i dets vurdering skal anvende uredelighedsdefinitionen, som denne var
formuleret pa tidspunktet for artiklernes tilblivelse.

I perioden 1992-1998 fremgik definitionen af videnskabelig uredelighed alene af et
set vedtaegter for UVVU godkendt af Statens Sundhedsvidenskabelige Forsknings-
rad (SSVF) 18. december 1992. Her lgd definitionen:

Styrelsen for Forskning og
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.v§ 2.

[..]

stk. 2. Videnskabelig uredelighed omfatter alle bevidst svigagtige handlinger i
forlebet af ansegnings-forsknings-publikationsprocessen samt sé grove tilfaelde
af sjusk, at de md anses for at udgere en tilsvarende belastning af den videnska-
belige trovaerdighed. Dette svarer til, at der skal foreligge forseet eller grov uagt-
somhed.

stk. 3. Den del af videnskabelig uredelighed, som UVVU’s arbejdsomrdde inddra-
ger, er karakteriseret ved at forfalske eller forvride det videnskabelige budskab
eller pd et falsk grundlag fremhaeve forskeres indsats deri, og omfatter séledes:

- konstruktion af data

- selektiv og skjult kassation af uenskede resultater

- substitution med fiktive data

- bevidst fejlagtig anvendelse af statistiske metoder med det formdl at kunne dra-
ge andre konklusioner, end data giver basis for

- forvredet fortolkning af resultater og forvridning af konklusioner

- plagiering af andres resultater eller hele artikler

- fordrejet angivelse af andres resultater

- uretmaessig forfatterrolle

- vildledende ansagninger”

11998 blev en definition af videnskabelig uredelighed indsat i bekendtggrelsen om
UVVU, jf. bekendtggrelse nr. 933 af 15. december 1998, der tradte i kraft den 1.
januar 1999. § 3 i bekendtggerelsen har felgende ordlyd:

8§ 3. Videnskabelig uredelighed omfatter handlinger eller undladelser, hvorved
der i forskning sker forfalskning eller forvridning af det videnskabelige budskab
eller grov vildledning om en persons indsats i forskningen, og omfatter bl. a.:

1) Konstruktion af data.
2) Selektiv og skjult kassation af ugnskede resultater.
3) Substitution med fiktive data.
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4) Bevidst vildledende anvendelse af statistiske metoder,

5) Bevidst forvredet fortolkning af resultater og forvridning af konklusioner.
6) Plagiering af andres resultater eller publikationer.

7) Bevidst fordrejet gengivelse af andres resultater.

8) Uretmaessig angivelse af forfatterrolle.

9) Ansegninger med urigtige oplysninger.

Stk. 2. For at kunne betegne en adfard som videnskabelig uredelighed skal det
kunne dokumenteres, at den pdgaldende har handlet forsztligt eller udvist grov
forsemmelighed i forbindelse med forholdet.”

I 2005 blev definitionen af videnskabelig uredelighed sndret ved udstedelse af en
ny bekendtggrelse om UVVU, jf. bekendtggrelse nr. 668 af 28. juni 2005, der tradte
i kraft 1. august 2005. § 2 i bekendtggrelsen har falgende ordlyd:
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”§ 2. Ved videnskabelig uredelighed forstds en forsatlig eller groft uagtsom ad-

faerd i form af forfalskning, plagiering, fortielse eller lignende, der indebzerer en
utilborlig vildledning om egen videnskabelig indsats og/eller videnskabelige re-
sultater. Omfattet er herefter bl.a.:

1) Uoplyst konstruktion af data eller substitution med fiktive data.

2) Uoplyst selektiv eller skjult kassation af egne uenskede resultater-.

3) Uoplyst usazdvanlig og vildledende anvendelse af statistiske metoder.

4) Uoplyst ensidig eller forvredet fortolkning af egne resultater og konklusioner.
5) Plagiering af andres resultater eller publikationer.

6) Uretmeessig angivelse af forfatterrolle, titel eller arbejdssted.

7) Afgivelse af urigtige oplysninger om videnskabelige kvalifikationer.”

Ved lov nr. 552 af 16. juni 2008 blev en definition af videnskabelig uredelighed
indsat ilov om forskningsradgivning m.v. Bestemmelsen vedrerende en definition
af videnskabelig uredelighed tradte i kraft den 1. december 2008, jf. bekendtggrelse
nr. 1130 af 24. november 2008.

Af forarbejderne til lovaendringen fremgik, at der var tilsigtet en pracisering af
bestemmelsen.

Definitionen havde folgende ordlyd, som er bevaret i den nugzldende lov om
forskningsrddgivning m.v., jf. § 2, nr. 3:

"Videnskabelig uredelighed: Forfalskning, fabrikering, plagiering og andre alvor-
lige brud pd god videnskabelig praksis, som er begdet forsatligt eller groft uagt-
somt ved planlegning, gennemferelse eller rapportering af forskningsmassige
resultater.”

Som falge af loveendringen blev bekendtgerelsen om UVVU ogsé @ndret, sa lovens
definition fremgik. Folgende definition blev indsat ved bekendtggrelse nr. 1122 af
25. november 2008, og i den nugaldende bekendtgarelse fra 2009 er ordlyden
bevaret:

”§ 2. Ved videnskabelig uredelighed forstds: Forfalskning, fabrikering, plagie-
ring og andre alvorlige brud p& god videnskabelig praksis, som er begdet forsat-
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ligt eller groft uagtsomt ved planlaegning, gennemforelse eller rapportering af
Sforskningsmaessige resultater. Omfattet af videnskabelig uredelighed er bl.a.:

1) Uoplyst konstruktion af data eller substitution med fiktive data.

2) Uoplyst selektiv eller skjult kassation af egne uonskede resultater.

3) Uoplyst uszdvanlig og vildledende anvendelse af statistiske metoder.

4) Uoplyst ensidig eller foruvredet fortolkning af egne resultater og konklusioner.
5) Plagiering af andres resultater eller publikationer.

6) Uretmessig angivelse af forfatterrolle, titel eller arbejdssted.

7) Afgivelse af urigtige oplysninger om videnskabelige kvalifikationer.”

Det er udvalgets opfattelse, at selvom der er sket &ndringer i formuleringen af de-
finitionen af videnskabelig uredelighed, er der ikke vasentlige indholdsmeessige
endringer i de forskellige definitioner. Det materielle indhold i definitionen er
séledes ens i de forskellige formuleringer. Denne opfattelse understottes af, at for-
manden for UVVU bade ved @ndringen af formuleringen i 2005 og 2008 i UVVU’s
arsberetninger angiver, at der ved 2005-2ndringen ikke ses at vare en realitetsfor-
skel i uredelighedsdefinitionen, og at der ved 2008-#&ndringen alene er tale om en
pracisering af den davaerende definition. Eksempelopregningerne i de enkelte for-
muleringer af definitionen er endvidere naesten enslydende fra 1992 og frem til i
dag.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Udvalget bemaerker, at kravet om en "utilberlig vildledning” i definitionen fra 2005
ikke kan genfindes direkte i definitionen fra 2008. Udvalget bemarker hertil, at
formuleringen ”utilbgrlig” blev valgt for at signalere, at der skal vere tale om for-
hold af en vis grovhed, hvilket deekkes i definitionen fra 2008 af, at det alene er
’alvorlige’ brud pa god videnskabelig praksis, som kan fare til uredelighed. I vurde-
ringen af, om der foreligger et alvorligt brud pa god videnskabelig praksis, ligger
implicit, at et sddant brud er egnet til at vildlede leseren af det pagaeldende viden-
skabelige produkt. I praksis vil et kriterium om vildledning derfor indgé i UVVU’s
vurdering af, om et givent forhold kan karakteriseres som videnskabelig uredelig-
hed.

Det subjektive krav i definitionen har vaeret forszt eller grov uagtsomhed siden
1992. Formuleringen ’grov forssmmelighed’ i definitionen fra 1998 @&ndrer ikke
herp4, da denne formulering i praksis er blevet fortolket som svarende til grov
uagtsomhed.

Pa denne baggrund finder udvalget, at definitionen af videnskabelig uredelighed
med den nuverende formulering i realiteten har haft samme indhold siden 1992,
Udvalget har ved vurderingen af de enkelte klagepunkter under anvendelse af den
pé afgivelsen af det videnskabelige produkt gaeldende definition af videnskabelig
uredelighed heller ikke fundet grundlag for en anden konklusion, end den der fgl-
ger af anvendelsen af den nugeldende definition. Udvalget vil sdledes i fremstillin-
gen af sin vurdering alene anvende den definition af videnskabelig uredelighed,
som fremgér af den nuveerende lov om forskningsridgivning m.v. og UVVU-
bekendtggrelsen.

Udvalget bemarker yderligere, at udvalget ved vurderingen af, om de indklagede
forhold udger et alvorligt brud pa god videnskabelig praksis har taget udgangs-
punkt i, hvad der var udtryk for god videnskabelig praksis pa det tidspunkt, hvor
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forholdet fandt sted. Udvalget har siledes foretaget en vurdering af, om der fore-
ligger et alvorligt brud pé god videnskabelig praksis efter de standarder for god
videnskabelig praksis, som var geldende pa tidspunktet for de pageldende viden-
skabelige arbejders tilblivelse.

Indklagede har i sit indleeg af 24. marts 2014 gjort geeldende, at det alene er efter
loveendringen i 2008, at videnskabelig uredelighed relaterer sig til videnskabelig
praksis, mens der fgr 2008 var en przcis og sneever definition, som klart og direkte
definerede uredelighed i egentlige retsregler. Udvalget deler ikke denne opfattelse.
Ogsé definitionerne far 2008 indebar betydelige elementer af sken, hvilket bl.a.
illustreres af de gennemgaende, ikke udtemmende eksempler pa videnskabelig
uredelighed i bekendtggrelserne om UVVU. End ikke et begreb som plagiering
er/var defineret, heller ikke i de tidligere regler, og enhver, som beskeftiger sig
med at vurdere plagiering, ved, hvor vanskeligt det kan veere at afgare, hvorvidt der
i det konkrete tilfaelde er tale om plagiering.

Styrelsen for Forskning og
innovation

I sddanne vurderinger indgar de faglige skon, som udvalget er anmodet om at ud-
gve. Og i det sken har god videnskabelig praksis altid veeret en afgerende parame-
ter — ogsé i tilfeelde, eller méske netop i tilfeelde, hvor der ikke findes autoritativt
nedfeldede definitioner i bindende juridiske regelsaet. Udvalgets faglige vurderin-
ger er sdledes baseret pé et alment videnskabsteoretisk grundlag for empirisk
forskningsmetodik, bl.a. statistiske metoder, og teorier inden for sundhedsviden-
skab og alment anerkendt god videnskabelig praksis.

Udvalget finder ikke, at der ved heringen over udkast til afggrelse af 9. maj 2014
efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget eendrer ovenstiende vurdering vedrgrende udvalgets anvendelse af urede-
lighedsbegrebet. Udvalget bemerker, at det af Indklagede indsendte notat vedro-
rende grov forssmmelighed ikke &ndrer herpa.

7.3 Forfatteransvar

Udvalget er af den opfattelse, at alle forfattere af en videnskabelig artikel har et
medansvar for artiklens indhold, herunder ansvar for at have gennemlast det feer-
dige manuskript inden indsendelse til tidsskriftet. Dette folger af god videnskabelig
praksis og fremgik bl.a. af UVVU’s egne vejledninger i god videnskabelig praksis fra
1998, dvs. fra tiden inden artiklerne i naerveerende sag blev indsendt til publicering:

Af UVVU’s vejledninger fra 1998 fremgar siledes bl.a. folgende:
"Alle forfattere af en artikel har inden for det muliges og rimeliges granser med-
ansvar for, at den er baseret pd redelig forskning.”

Denne praksis omkring forfatternes medansvar for artiklens indhold er endvidere
sidenhen nedskrevet i talrige videnskabelige vejledninger, herunder bl.a. UVVU’s
egne vejledninger i god videnskabelig praksis fra 200916, European Code of Con-
duct for Research Integrity” samt de sdkaldte Vancouver-regler,8 der alle pa ulov-
bestemt grundlag saetter standarder for god videnskabelig praksis inden for udgi-
velse af navnlig sundhedsvidenskabelige artikler.

16 http://fivu.dk/publikationer/2009/vejledninger-i-god-videnskabelig-praksis-med-saerlig-fokus-paa-
sundhedsvidenskab-naturvidenskab-og-teknisk-videnskab, p. 31 ff.
17 http://www.esf.org/publications/member-organisation-fora.html, p. 7.
18 Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication, Updated December 2013, pkt. IL.A.1, p. 3.
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Af UVVU’s vejledninger fra 2009 fremgér bl.a. falgende:

"Alle forfattere af en artikel har desuden - inden for mulighedernes og rimelighe-
dens granser - et medansvar for, at den er baseret pd redelig forskning, sdledes
at risikoen for svindel minimeres. Pdvises der uregelmaessigheder eller uredelig-
hed i forskningen, vil det vaere vanskeligt for medforfatterne pd et sddant arbejde
at fralaegge sig et medansvar.”

Af European Code of Conduct fra 2011 fremgar bl.a. falgende:
” All authors, unless otherwise specified, should be fully responsible for the content
of publication.”

Af Vancouver-reglerne senest opdateret 2013 fremgér vedrerende forfatterskab:

“Authorship credit should be based on 1) substantial contributions to conception
and design, acquisition of data, or analysis and interpretation of data; 2) drafting
the article or revising it critically for important intellectual content; 3) final ap-
proval of the version to be published; and 4) Agreement to be accountable for all
aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity
of any part of the work are appropriately investigated and resolved. Authors
should meet conditions 1, 2, 3, and 4.”

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Det er sledes udvalgets opfattelse, at forfattere af videnskabelige artikler i hvert
fald fra 1998 er anset for at have et medansvar for at sikre, at en artikel er baseret
pa redelig forskning,.

Et medansvar for videnskabelig uredelighed forudsetter, at den medansvarlige selv
opfylder betingelserne for videnskabelig uredelighed efter UVVU-bekendtggrelsen.
Dette indebeerer, at der (ved handling eller ved undladelse) skal foreligge et alvor-
ligt brud pa god videnskabelig praksis, som den pégzldende har begéet forsatligt
eller groft uagtsomt, jf. UVVU-bekendtgerelsens § 2.

Det er efter udvalgets opfattelse almindelig anerkendt praksis, at en videnskabelig
artikel har en (eller flere) ledende forfatter(e), der ofte betegnes seniorforfattere
eller sidsteforfattere. En ledende forfatter har et seerligt ansvar for artiklens samle-
de indhold, herunder et ansvar for at have last det faerdige manuskript grundigt
igennem inden indsendelse til et tidsskrift. Dette falger af fast praksis og under
hensyn til den rolle, en ledende forfatter har i forbindelse med publicering af en
artikel. Denne praksis understreges bl.a. ved, at sidsteforfatter-status har betyd-
ning ved bedemmelse af forskere (afspejlet ved den pégeldendes publikationsliste),
herunder i forbindelse med ansggning om tildeling af professorater og forsknings-
midler. Udvalget bemeerker hertil, at det er praksis, at en ledende forfatter anfores
som sidsteforfatter pa artikler af den karakter, som er behandlet i denne afggrelse.

Udvalget vil i forbindelse med vurderingen af Indklagedes medansvar for viden-
skabelig uredelighed basere vurderingen pa Indklagedes kvalifikationer og sarlige
forhold, séledes at vurderingen relaterer sig til Indklagedes konkrete rolle og bidrag
til de videnskabelige artikler.

Udvalget finder ikke, at der ved hgringen over udkast til afgerelse af 9. maj 2014
efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget @endrer ovenstdende betragtninger vedrgrende forfatteransvar. Udvalget
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bemarker hertil, at de af Indklagede indsendte skrivelser fra en professor vedrg-
rende ICMJE'’s opfattelse af forfatteransvar ikke sndrer herpa.

7.4 Artikel 1

I artiklen *Immunohistochemical detection of interleukin-6 in human skeletal mu-
scle fibers following exercise” paviser forfatterne, at muskelfibre kunne udtrykke
IL-6 i forbindelse med muskelaktivitet.

Udvalget finder, at folgende af Klagers pastande og anbringender vedrgrende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomrade, jf. UVVU-
bekendtgerelsen § 3, stk. 1:

e Klagers pastand om mangler ved metoden i forbindelse med IHC-
proceduren til pavisning af IL-6 og resultaterne heraf (vedrerer kvaliteten
af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om den manglende overensstemmelse mellem IL-6-
mRNA og IL-6-protein (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om forskningsgruppens offentliggjorte modstridende re-
sultater mht. IL-6-protein (vedrgrer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om at IL-6-mRNA-zndringen ved treening ikke kunne
evalueres ud fra de foreliggende data (vedrerer kvaliteten af det videnska-
belige arbejde)

e Klagers pastand om at resultaterne ikke kan begrunde konklusionen (ved-
rorer kvaliteten af det videnskabelige arbejde).

e Klagers pastand om den anvendte statistiske analyse (vedrerer kvaliteten
af det videnskabelige arbejde)

Udvalget finder siledes, at samtlige pastande og anbringender vedrgrende denne
artikel (med undtagelse af pastandene vedrerende genanvendt biopsimateriale og
billedmanipulation, jf. nedenfor) omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed
og/eller forskningens kvalitet, og derfor ikke er omfattet af udvalgets kompetence.

Sporgsmalet om gentagen anvendelse af det humane biopsimateriale i flere viden-
skabelige arbejder vil blive behandlet i et saerskilt afsnit nedenfor.

Sporgsmaélet om Indklagedes ansvar for det genanvendte og/eller manipulerede
billedmateriale vil blive behandlet i et szrskilt afsnit nedenfor.

7.5 Artikel 2

I artiklen, ” Supplementation with vitamins C and E inhibits the release of inter-
leukin-6 from contracting human skeletal muscle”, underseger forfatterne, hvor-
dan oral tilfersel af vitamin C og E influerer pé friggrelsen af IL-6 i arbejdende ske-
letmuskler.

Udvalget finder, at folgende af Klagers pastande og anbringender vedrgrende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomréde, jf. UVVU-
bekendtgerelsen § 3, stk. 1:

Styrelsen for Forskning og
Innovation
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Uddannelses- og

Forskningsministeriet

¢ Klagers pastand om ophobning af IL-6 i muskelceller versus vengst blod
under trening og i kontrolgruppe (vedrerer kvaliteten af det videnskabeli-
ge arbejde)
e Klagers pastand om akkumulering af IL-6 i muskelceller hos personer med
og uden vitaminbehandling (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige ar-
bejde)
e Klagers pastand om en 3-timers periode efter traening med fald af intracel-
luleert IL-6 i muskelceller (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbej-
de)
e Klagers pastand om at det ikke er muligt at forene forskellige resultater in-
den for rammerne af den overordnede konklusion (vedrgrer videnskabelige
teoriers holdbarhed)
¢ Klagers pastand om manglende relation til muskelfibertype ved sammen-
ligninger mellem nabosnit farvede for henholdsvis ATPase og IL-6 (vedre-
rer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)
e Klagers pastand om at personkarakteristika i de to grupper ikke burde af- Styrelsen for Forskning og
vige (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde) Innovation

Indklagede har oplyst, at BMI-enheden er forkert angivet, idet der mangler et mi-
nus i den trykte udgave af manuskriptet.

Udvalget finder, at det pa baggrund af det af Indklagede oplyste kan konstateres, at
der er sket en tryk-/skrivefejl i forbindelse med den trykte udgave af artiklen.

Udvalget finder, at en sddan tryk-/skrivefejl ligger under UVVU’s bagatelgraense for
forhold, der kan berettige til mistanke om videnskabelig uredelighed.

I forhold til Klagers pastand om vanskelighed ved at vurdere de faktiske mangder
IL-6 mRNA i vaevet, fordi data ikke praesenteredes som absolutte vaerdier, men
udelukkende med relative veaerdier i forhold til ‘0’ anferer Indklagede, at 5-8-Ct-
metoden til udregning af mRNA-udtryk var standard metode for praesentation af
data som i artiklen.

Udvalget finder, at nar der i en artikel praesenteres relative vardier, ber originalda-
ta samt variationen tillige preesenteres, for at laseren kan vurdere den egentlige
biologiske variation. Udvalget er af den opfattelse, at anfarelsen af originaldata og
variation er med til undgh tilslaring af faktiske data.

Udvalget finder, at forfatterne i metodeafsnittet i artiklen har redegjort tilstraekke-
ligt for betingelserne for udregningerne af mRNA-resultaterne, og i figur 3 er der
angivet variation for alle observationstider. Det er siledes udvalgets opfattelse, at
artiklens leesere har mulighed for at vurdere de prasenterede datas validitet og
biologiske relevans.

Udvalget finder derfor, at der i dette tilfalde ikke er sket et brud p& god videnska-
belig praksis.

7.6 Artikel 3

I artiklen “Exercise induces interleukin-8 expression in human skeletal muscle”
paviser forfatterne, at muskler producerer cytokinet interleukin-8 (IL-8) ved trz-
ning.

Udvalget finder, at folgende af Klagers pastande og anbringender vedrgrende oven-
stiende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
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gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomrade, jf. UVVU-
bekendtgerelsen § 3, stk. 1:

e Klagers pastand om mangler ved metoden i forbindelse med THC-
proceduren til pavisning af IL-8 og resultaterne heraf (vedrerer kvaliteten
af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om det manglende grundlag for at udtale sig om IL-8-
mRNA i muskelfibre (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om den manglende overensstemmelse mellem IL-8-
mRNA og IL-8-protein (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om udregningen af IL-8-frigivelsen fra benet (vedrgrer
kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

I forhold til Klagers pastand om vanskelighed ved at vurdere de faktiske mangder
IL-8-mRNA i vaevet, fordi data ikke praesenteredes som absolutte veerdier, men
udelukkende med relative vardier i forhold til preetraeningsveerdier, anferer Ind-
klagede, at det er almindelig praksis at normalisere data til 1, sdledes som forfatter-
ne har gjort i artiklen.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Udvalget finder, at nir der i en artikel praesenteres relative veerdier, bgr originalda-
ta samt variationen tillige preesenteres, for at laeseren kan vurdere den egentlige
biologiske variation. Udvalget er af den opfattelse, at anferelsen af originaldata og
variation er med til at undga tilslering af faktiske data.

Udvalget finder, at forfatterne i metodeafsnittet i artiklen detaljeret har redegjort
for udregningerne af de mRNA-data, der praesenteres i figur 1. Udvalget finder
desuden, at der i figur 1 ikke er angivet variation for data til tiden ’0’, men at varia-
tion er angivet for data fra de gvrige observationstider. Udvalget bemarker hertil,
at IL-8-udtrykket er lavt ved tiden ’0’.

Udvalget finder, at laeseren pé trods af den manglende variation af data til tiden ’o’
har mulighed for at vurdere de prasenterede datas validitet og biologiske relevans.

Udvalget finder derfor, at der i dette tilfaelde ikke er sket et brud pé god videnska-
belig praksis.

I forhold til Klagers pastand om vanskelighed med at identificere studiepopulatio-
nens faktiske storrelse i det aktuelle arbejde finder udvalget, at der ikke alene pa
baggrund af antallet af forsggspersoner er grundlag for at konkludere, at resultater
fra én forsggsperson er udeladt.

Udvalget finder dog, at der vedrgrende antallet af forsegspersoner er tale om uklar
beskrivelse af det indgdede materiale med modstridende oplysninger i artiklen, idet
der er forskel i oplysningerne om antallet af forsggspersoner i studie 1.

Den treenende gruppe er i abstraktet beskrevet som bestiende af 6 personer (n =

6), mens den hvilende gruppe samme sted er beskrevet som bestdende af 5 perso-
ner (n = 5). Det samlede antal forsggspersoner i studie 1 beskrives i metodeafsnittet
som bestdende af 11 personer.

Resultatafsnittet indeholder felgende beskrivelse af forsggspersoner:
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“The IL-8 protein was not expressed in muscle tissue before exercise (n = 12, Fig.
2A), and repetitive muscle samples at rest did not show induction of IL-8 expres-
ston (n=6, data not shown).”

Endvidere angives der alene én gruppe som bestéende af 6 personer (n = 6) i figur 1
og 3 iartiklen. Indklagede har ved heringen over udkast til afgarelse af 25. juni
2013 anfprt, at angivelsen af n=12 i resultatafsnittet alene skyldes en skrivefejl, og
at angivelsen af n=6 i figur 1 og 3 henviser til ’exercise’-gruppen. Indklagede anfo-
rer hertil, at det i figur 1 og 3 havde varet mere korrekt at skrive n=6 ‘exercise’ og
n=5 rest’, men at det ud fra en leesning af artiklen er klart, at angivelsen af n=6 i
figur 1 og 3 henviser til ’exercise’-gruppen.

Udvalget finder pa baggrund af de oplysninger, Indklagede er fremkommet med

under sagen, at den uklare beskrivelse af forsggspersoner i artikel 3 alene er udtryk

for en beklagelig fejl, der dog ikke kan karakteriseres som et alvorligt brud pa god Styrelsen for Forskning og
videnskabelig praksis. Innovation

Spergsmaélet om gentagen anvendelse af det humane biopsimateriale i flere viden-
skabelige arbejder vil blive behandlet i et saerskilt afsnit nedenfor.

Spergsmalet om Indklagedes ansvar for det genanvendte og/eller manipulerede
billedmateriale vil ligeledes blive behandlet i et saerskilt afsnit nedenfor.

7.7 Artikel 4

I artiklen “Exercise-induced metallothionein expression in human skeletal muscle
fibre” paviser forfatterne, at treening medferer udtryk af metallothionein i humane
muskler.

Udvalget finder, at folgende af Klagers péstande og anbringender vedrerende oven-
stiende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomréde, jf. UVVU-
bekendtgerelsen § 3, stk. 1:

e Klagers pastand om mangler ved metoden i forbindelse med IHC-
proceduren til pavisning af metallothionein og resultaterne heraf (vedrorer
kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at oplysninger om Ct-vaerdier er ngdvendige for at ud-
tale sig om mRNA-niveauer i muskelfibre i hvile (vedrerer kvaliteten af det
videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at det rapporterede udtryk af metallothionein-mRNA i
type 1 og 2 muskelfibre efter treening ikke var retfeerdiggjort af resultaterne
(vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

I forhold til Klagers pastand om vanskelighed med at identificere studiepopulatio-
nens faktiske storrelse i det aktuelle arbejde finder udvalget, at der er tale om uklar
beskrivelse af det indgiede materiale med modstridende oplysninger i artiklen, idet
der er forskel i oplysningerne om antallet af forsegspersoner.

Det samlede antal forsegspersoner i artiklen beskrives i metodeafsnittet som best&-
ende af 18 personer, hvoraf den tr&nende gruppe udger 12 personer (n = 12) og den
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hvilende gruppe udger 6 personer (n = 6). I figur 1 i resultatafsnittet er den tree-
nende gruppe angivet at besta af 6 personer (n = 6) og den hvilende gruppe af 5
personer (n = 5), dvs. at det samlede antal forsggspersoner i henhold til beskrivel-
sen i figur 1 angives til 11 personer.

Indklagede har vedrerende antallet af indgéede forsegspersoner/biopsier anfert, at
forfatterne informerede lzeseren om, at mRNA-malinger kun blev udfert pa en un-
dergruppe, og arsagen hertil var "mangel pa materiale”.

Indklagede har ved heringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 anfart, at
angivelsen af antallet af forsegspersoner i figur 1 til 11 skyldes, at de mélinger af
MTmRNA-udtryk, der optraeder i figuren, kun blev udfert pd denne del af den sam-
lede forsggspopulation, da materiale til mRNA ikke var blevet prioriteret fra start.

Styreisen for Forskning og

Indklagede har endvidere i forbindelse med udvalgets brev af 3. februar 2014 ved- Innovation

rerende genoptagelse af sagen til fornyet behandling anfert, at Indklagede ved pree-
sentationen af resultater i artiklen, herunder de pigzldende mRNA-malinger pa en
undergruppe af forsggspersoner, har fulgt geengs praksis inden for integrativ fysio-
logi, som er Indklagedes forskningsfelt. Indklagede henviser i den forbindelse til en
rekke artikler inden for samme forskningsfelt, hvor samme procedurer er fulgt,
dvs. hvor mélinger pi undergrupper alene angives ved antal n og uden narmere
beskrivelse af kriterierne for udvalgelse af undergruppen

Udvalget bemaerker indledningsvist, at det i artiklen alene er i form af angivelsen af
n=11 i beskrivelsen af figur 1, at laeseren gives oplysning om, at MTmRNA-malinger
blev udfert pa en udvalgt del (11 forsegspersoner) af den samlede forsggspopulati-
on (18 forsggspersoner). Det fremgér séledes ikke af artiklen, hvorfor de pagaelden-
de mélinger blev udfert pa en udvalgt del af den samlede forsggspopulation. Det
bliver forst i forbindelse med Indklagedes egne oplysninger under behandlingen af
denne sag anfert, at MTmRNA-malingerne pa en udvalgt del af den samlede for-
segspopulation ifplge Indklagede skyldes mangel pa materiale.

Udvalget bemaerker, at et af de vaesentligste krav til et videnskabeligt produkt er, at
leeseren gives mulighed for pa et oplyst grundlag at vurdere artiklens resultater og
de data og det materiale, der har vaeret anvendt i artiklen til at opné resultaterne. I
den forbindelse er det udvalgets opfattelse, at det er af afggrende betydning for
laeserens vurdering, at der i artiklen oplyses om eventuel selektion i forhold til det
anvendte materiale, herunder forsegspopulationen, og endvidere bgr kriterierne
for sddan selektion beskrives i artiklen. Dette fremgar bl.a. af leerebog i legeviden-
skabelig forskning, hvori det anfores:

“Under omtalen af materialet bor det vaere klart for laseren, hvilke patienter for-
fatterne eventuelt udgik fra i et primarmateriale, og hvilke der af den ene eller
den anden grund ikke gennemferte undersegelserne, sdledes at sekundarmate-
rialet af de og de grunde fik den og den storrelse.”™?

Udvalget finder pa denne baggrund, at artiklen i overensstemmelse med god viden-
skabelig praksis burde have indeholdt en kort beskrivelse af, hvorfor MTmRNA-
malinger blev foretaget pa 11 forsggspersoner ud af en samlet forsegspopulation pé

19 Riis P "Skriftlig praesentation” i: Pedersen J & Havsteen B (red.), Leegevidenskabelig

Forskning — en introduktion, 2. udg. FADL’s Forlag, Kebenhavn, 1972 og flg. udgaver.
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18 personer for at sikre transparens i formidling af forskningsresultaterne. Udval-
get finder dog, at denne manglende beskrivelse af baggrunden for selektionen ikke
med tilstraekkelig sikkerhed kan anses for at udggere et alvorligt brud pa god viden-
skabelig praksis, idet leeseren ved artiklens beskrivelse af figur 1 oplyses om, at de i
figur 1 viste resultater alene stammer fra 11 forsegspersoner (n=11). Udvalget har
ved denne vurdering inddraget de artikler, som Indklagede henviser til i sine be-
markninger til udvalgets brev af 3. februar 2014 vedrgrende genoptagelse af sagen
til fornyet behandling. Udvalget kan pa denne baggrund konstatere, at den af Ind-
klagede valgte praksis ogsa i visse andre tilfelde er fulgt i en reekke sammenligneli-
ge videnskabelige arbejder inden for samme forskningsfelt.

I forhold til Klagers pastand vedrgrende preaesentation af data som foldeendringer

finder udvalget, at ndr der i en artikel praesenteres relative vaerdier, ber originalda-

ta samt variationen tillige preesenteres, for at laseren kan vurdere den egentlige

biologiske variation. Udvalget er af den opfattelse, at anfarelsen af originaldata og Styrelsen for Forskning og
variation er med til undgs tilslgring af faktiske data. Innovation

Udvalget finder, at Indklagede i metodeafsnittet i artikel 4 har redegjort for udreg-
ningerne af mRNA-resultaterne. Udvalget finder ligeledes, at der i figur 1 ikke er
angivet variation for data til tiden 'o-h’, men at variationen er angivet for data fra
de avrige observationstider.

Udvalget finder, at laeseren pa trods af den manglende variation for data til tiden
’0-h’ har mulighed for at vurdere de prasenterede datas validitet og biologiske re-
levans.

Udvalget finder derfor, at der i dette tilfeelde ikke er sket et brud pa god videnska-
belig praksis.

Spergsmalet om gentagen anvendelse af det humane biopsimateriale i flere viden-
skabelige arbejder vil blive behandlet i et saerskilt afsnit nedenfor.

Spergsmélet om Indklagedes ansvar for det genanvendte og/eller manipulerede
billedmateriale vil ligeledes blive behandlet i et saerskilt afsnit nedenfor.

7.8 Artikel 5

I artiklen “Interleukin-6 receptor expression in contracting human skeletal mu-
scle: regulating role of IL-6” indgér to humane studier og et studie i mus. Forfat-
terne underspger samspillet mellem cytokinet IL-6 og dets receptor i muskelvav
under traning.

Udvalget finder, at folgende af Klagers pastande og anbringender vedrgrende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomrade, jf. UVVU-
bekendtggrelsen § 3, stk. 1:

e Klagers pastand om mangler ved metoden i forbindelse med IHC-
proceduren til p&visning af tilstedevarelsen af IL-6-receptor og resultater-
ne heraf (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers péstand om behovet for at understotte de histokemiske fund ved
Western blot (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)
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e Klagers pastand om manglende dokumentation for det i diskussionen
nzevnte ensartede udtryk af IL-6-receptoren i type 1 og 2 muskelfibre (ved-
rarer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

¢ Klagers pastand om at oplysninger om Ct-verdier er ngdvendig for at udta-
le sig om mRNA-niveauer i muskelfibre (vedrerer kvaliteten af det viden-
skabelige arbejde)

I forhold til Klagers péstand vedr. plasma-IL-6-data fra treeningseksperimenter,
som nevnt i artiklens diskussion, angav forfatterne ifelge Indklagede reference til
det arbejde, hvorfra disse data var indhentet.

Udvalget finder, at der i den del af diskussionsafsnittet, der vedrerer plasma-IL-6-

data fra treeningseksperimenter, ikke er anfort en reference til de forseg, hvorfra

disse data stammer. Udvalget finder derfor, at denne del af diskussionen hviler pa )
Styrelsen for Forskning og

et uklart grundlag. Innovation

Udvalget finder, at den manglende reference til den artikel, som plasma-IL-6-data
stammer fra, ikke er i overensstemmelse med god videnskabelig praksis, men at
dette forhold imidlertid ikke udger et alvorligt brud pa god videnskabelig praksis,
da der henvises til disse plasma-IL-6-data i introduktionen og andre steder i dis-
kussionen.

I forhold til Klagers pastand vedrgrende det etiske aspekt af indsprgjtningen af
rekombinant human IL-6 i arteria femoralis er det i artiklen angivet, at der er ind-
hentet tilladelse til projektet fra den videnskabsetiske komite. Udvalget bemaerker i
den forbindelse, at sidanne etiske spgrgsmal generelt falder uden for udvalgets
kompetenceomréde. Udvalget bemerker endvidere, at Klager i forbindelse med
heringen over udkast til afgerelse i sagen har anfert, at Klager ikke har gnsket at
Kklage over det etiske aspekt i forbindelse med artikel 5.

Angéende beskrivelsen af museeksperimentet bemaerker udvalget, at kravene til
omfanget af sddanne beskrivelser altid er en vurderingssag, der mé afggres under
inddragelse af tidsskriftets krav om sidebegransning i forhold til den mulige for-
tolkning af de opndede resultater.

Udvalget finder i det konkrete tilfzelde, at udeladelsen af detaljer ikke indebarer en
sé alvorlig mangel i beskrivelsen, at der er grundlag for at karakterisere den forelig-
gende beskrivelse som s mangelfuld, at den er udtryk for et brud p4 god videnska-
belig praksis.

I forhold til Klagers pastand om vanskelighed ved at vurdere de faktiske mengder
IL-6R-mRNA i vaevet fordi data ikke praesenteredes som absolutte vaerdier, men
udelukkende med relative vaerdier i forhold til basisveerdier, anferer Indklagede, at
det er almindelig praksis at normalisere data til 1.

Udvalget finder, at nér der i en artikel prasenteres relative vaerdier, ber originalda-
ta samt variationen tillige praesenteres, for at leeseren kan vurdere den egentlige
biologiske variation. Udvalget er af den opfattelse, at anfarelsen af originaldata og
variation er med til undga tilslering af faktiske data.
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Udvalget finder, at Indklagede i metodeafsnittet i artikel 5 har redegjort for udreg-
ningerne af mRNA-resultaterne. Udvalget finder ligeledes, at der i figur 1 ikke er
angivet variation for data til tiden 'o-h’, men at variationen er angivet for data fra
de ovrige observationstider.

Udvalget finder, at leeseren pa trods af den manglende variation for data til tiden
’0-h’ har mulighed for at vurdere de prasenterede datas validitet og biologiske re-
levans.

Udvalget finder derfor, at der i dette tilfeelde ikke er sket et brud pa god videnska-
belig praksis.

Spoergsmaélet om gentagen anvendelse af det humane biopsimateriale i flere viden-
skabelige arbejder vil blive behandlet i et seerskilt afsnit nedenfor.

Styrelsen for Forskning og

Spergsmalet om Indklagedes ansvar for det genanvendte og/eller manipulerede Innovation

billedmateriale vil ligeledes blive behandlet i et srskilt afsnit nedenfor.
7.9 Artikel 6

I artiklen "Fiber type specific expression of TNF-a, IL-6 and IL-18 in human skele-

tal muscles” undersoger forfatterne cytokinprofilen fra forskellige typer skeletmu-
skelfibre.

Udvalget finder, at folgende af Klagers pastande og anbringender vedrerende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomrade, jf. UVVU-
bekendtggrelsen § 3, stk. 1:

e Klagers pastand om vasentlige forskelle mellem fund i den foreliggende og
en tidligere undersogelse (vedrarer kvaliteten af det videnskabelige arbej-
de)

» Klagers pastand om specificitet af cytokinudtryk i forskellige muskelfibre
(vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om at "in situ hybridisering” burde vare foretaget (vedrg-
rer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om cytokin-mRNA og MHC1-mRNA-niveau i forskellige
muskelfibertyper (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

Udvalget finder siledes, at samtlige pastande og anbringender vedregrende denne
artikel (med undtagelse af pastanden vedrerende genanvendt biopsimateriale, jf.
nedenfor) omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forskningens
kvalitet, og derfor ikke er omfattet af udvalgets kompetence.

Spergsmalet om gentagen anvendelse af det humane biopsimateriale i flere viden-
skabelige arbejder vil blive behandlet i et seerskilt afsnit nedenfor.

7.10 Artikel 7

I artiklen "The mRNA expression profile of metabolic genes relative to MHC iso-
Sform pattern in human skeletal muscles” undersgger forfatterne en eventuel sam-
menhzng mellem muskelfibertyper i form af isoformer af myosins tunge kaeder

(MHC) og mRNA-profilen af metaboliske gener og funktion.
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Udvalget finder, at folgende af Klagers pastande og anbringender vedrerende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomréde, jf. UVVU-
bekendtggrelsen § 3, stk. 1:

e Klagers pastand om at artiklens konklusion om sammenhzange mellem
mRNA-udtryk for visse metaboliske gener ikke understgttes af resultaterne
(vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om at der er anvendt en forkert tilgang til den statistiske
analyse (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

Klager gor gxldende, at data fra den ene muskel ikke er inkluderet, og at der ikke er
redegjort for dette. Indklagede har ikke kommenteret dette punkt.20
Styrelsen for Forskning og
Udvalget finder, at det burde have vaeret bemerket over for leeserne, at data fra den Innovation
ene muskel ikke var inkluderet.

Udvalget finder i det konkrete tilfeelde, at udeladelsen af denne oplysning ikke in-
deberer en sa alvorlig mangel i den pagzldende beskrivelse, at der er grundlag for
at karakterisere den foreliggende beskrivelse som s& mangelfuld, at den er udtryk
for et alvorligt brud pé god videnskabelig praksis.

Spergsmalet om gentagen anvendelse af det humane biopsimateriale i flere viden-
skabelige arbejder vil blive behandlet i et sarskilt afsnit nedenfor.

7.11 Artikel 8

I artiklen "Exercise induces interleukin-8 receptor (CXCR2) expression in human
skeletal muscle” undersgger forfatterne, hvorvidt muskelderiveret IL-8 kan stimu-
lere angiogenese ved muskelarbejde.

Udvalget finder, at folgende af Klagers pastande og anbringender vedrgrende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomrade, jf. UVVU-
bekendtggrelsen § 3, stk. 1:

e Klagers pastand om at farvning af TGF-B-receptoren ikke blev beskrevet,
og at de navnte farvninger ikke rapporteres i resultatafsnittet (vedrerer
kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at resultaterne af en to-lags immunfluorenscensfarv-
ning af de to receptorer blev presenteret, selv om hverken fluorescens-
méerkningen eller fluorescensmikroskopimetoden var blevet beskrevet tid-
ligere (vedrarer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

o Klagers pastand om at resultatafsnittet ikke stemmer overens med meto-
deafsnittet (vedrgrer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

¢ Klagers pastand om at valget af muskelsnit ikke beskrives, herunder hvor-
vidt de er fra samme forsggsperson, og hvordan de blev undersegt (vedre-
rer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

20 Udvalget bemarker, at Indklagede har kommenteret dette forhold i forbindelse med gen-

optagelse af sagen.
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e Klagers pastand om at Western blot af receptorproteinet burde vare fore-
taget, seerligt pga. den tilsyneladende uoverensstemmelse mellem fravaeret
af IHC detekterbart IL-8-receptorprotein ved forekomsten af IL-8-
receptor-mRNA-udtryk i hvile (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige
arbejde)

e Klagers pastand om at forfatterne i artiklen konkluderer, at IL-8-
receptoren primert er lokaliseret i aktiveret mikrovaskuleert endotel (ved-
rorer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om at konklusionen, om at 212! timer efter treening var ud-
trykket af receptorproteinindhold faldet til samme niveau som for trening,
var i modstrid med figur 2 (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om at udsagnet i artiklen, om at IL-8-receptoren var lav el-
ler fravaerende i musklen for treening og under den forste 1V time efter, er i
modstrid med, at protein blev udtrykt i muskelfibre og sarcolemma pé alle
tidspunkterne (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klager pastand om at det cellulzre udspring af den observerede forggelse i
receptor-mRNA ikke kendes, fordi “in situ hybridisering” ikke blev udfert
(vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at det ikke navnes i artiklen, at udledningen af IL-8
kun s3s i den midterste del af 3-timers treeningssessionen, hvorimod en
foragelse af IL-8-receptor-udiryk i muskel ikke sis for efter treening (ved-
rorer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

» Klagers pastand om at data fejlagtigt blev praesenteret som geometrisk
middelvaerdi +/- S.E.M. (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

Styrelsen for Forskning og

Innovation

Vedrerende Klagers pastand om, at fortolkningen af det haevdede proteinudtryk
ikke blev diskuteret, finder udvalget, at det lave CXCR2-mRNA-niveau ikke uden
videre var tydeligt for leeseren, fordi basale CXCR2/GAPDH-mRNA-ratioer i figur 1
var taet pa 1.

Udvalget finder, at denne fremgangsmaéde viser ratioer mellem malinger i absolutte
maél (CXCR2-RNA/GAPDH), og at der er brugt en form for normaliseringsprocedu-
re, der i detaljer er beskrevet for leeseren i afsnittet om materialer og metoder.

Udvalget finder saledes, at der ikke er sket et brud pa god videnskabelig praksis, da
leseren gives tilstraekkelige forudsatninger for at vurdere artiklens resultater.

Spergsmalet om gentagen anvendelse af det humane biopsimateriale i flere viden-
skabelige arbejder vil blive behandlet i et sarskilt afsnit nedenfor.

7.12 Artikel 9

I artiklen "Elevated levels of IL-18 in Plasma and Skeletal Muscle in Chronic Ob-
structive Pulmonary diseases” paviser forfatterne, at proteinet interleukin-18 (IL-
18) kan spille en rolle i de processer, der farer til muskeltab hos patienter med kro-
nisk obstruktiv lungesygdom.

21 Udvalget legger til grund, at det snit klager refererer til ma vare 24-timers snittet, idet der
ikke er foretaget biopsier ved 21 timer. Klager har i forbindelse med hgringen over udkast til
afgorelse i sagen anfort, at da “exercise”-perioden var 3 timer, kan man, som Klager gjorde,
ogsa beskrive den som taget 21 timer efter (opher af) exercise.
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Udvalget finder, at folgende af Klagers pastande og anbringender vedrarende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomrade, jf. UVVU-
bekendtgarelsen § 3, stk. 1:

« Klagers pastand om at der ikke er foretaget en @gte matching mellem kon-
troller og forseggspersoner og pastand om, at kontrollerne ikke er tilfzldigt
udvalgt (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at der kan sattes spargsmalstegn ved hensigtsmaessig-
heden i at inkludere rygere i kontrolgruppen og i ssmmenhang hermed pé-
standen om, at effekten af rygning ikke blev diskuteret (vedrarer kvaliteten
af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at data fra fire ekskluderede steroidbehandlede patien-
ter ikke blev publiceret (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at ATPase-farvning beskrives i to forskellige afsnit i
den publicerede artikel (vedrarer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

o Klagers pastand om at det beskrives, at man immunfarver muskelvavet for
IL-8, men at data ikke rapporteres (vedrerer kvaliteten af det videnskabeli-
ge arbejde)

¢ Klagers pistand om manglende sammenhang mellem IL-1-$ og IL-18-
udtrykket (vedrerer spergsmal om videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om den manglende overensstemmelse mellem IL-18-
mRNA-niveauer og IL-18-protein i udvalgte grupper (vedrerer videnskabe-
lige teoriers holdbarhed)

¢ Klagers pastand om den manglende overensstemmelse mellem TNF-a-
mRNA og TNF-a-protein (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om den manglende overensstemmelse mellem IL-6-
mRNA og IL-6-protein (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om at konklusionen er uholdbar (vedrgrer videnskabelige
teoriers holdbarhed)

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Vedrerende Klagers pastand om at information vedrerende IL-18-niveauer i plas-
ma i abstraktet ikke harmonerer med data i figur 1, bemaerker udvalget, at det er
korrekt, at IL-18-data i abstraktet er hgjere end vaerdierne gengivet i figur 1. Udval-
get finder endvidere, at enheden for speendvidde i abstraktet ("range”) (pg/pl) ikke
harmonerer med de givne IL-18-niveauer i de to undersegte grupper (pg/ml) i figur
1.

Indklagede har ved haringen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 anfert, at
diskrepansen i artiklen vedrerende IL-18-niveauer skyldes, at de niveauer, der an-
gives i figur 1, stammer fra en teknisk mislykket analyse og saledes slet ikke skulle
vaere inddraget i artiklen. Dette forklarer ifglge Indklagede ogsi, hvorfor niveauer i
figur 1 ikke harmonerer med interassay-variationen.

Udvalget finder p denne baggrund, at diskrepansen mellem IL-18-niveauer i artik-
len alene er udtryk for en fejl, der ikke kan karakteriseres som et alvorligt brud pa
god videnskabelig praksis.

Vedrerende Klagers pastand om manglende p-vardier i relation til resultater i tabel
1, bemarker udvalget, at det er korrekt, at p-vaerdier ikke er angivet i tabel 1, men
flere af p-vaerdierne stér i teksten i resultatsektionen ('Patient Characteristics’).
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Udvalget bemarker endvidere, at p-veerdier ikke er angivet for indikatorer for lun-
gefunktion (FEV, FEV1/FVC, RV, TLC, diffusion capacity, PaCO., PaO,, saturation
og leukocyte count).

Udvalget finder, at den manglende angivelse af p-veardier i artiklen ikke er udtryk
for et alvorligt brud pa god videnskabelig praksis, idet de relevante data er tilgan-
gelige i artiklen (mean + SD og antal personer i hver gruppe).

Udvalget finder ikke, at der ved heringen over udkast til afgerelse af 9. maj 2014
efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget @ndrer ovenstiende vurdering vedrerende plasmakoncentrationen og
interassay-variationen i artikel 9.

7.13 Artikel 10

I artiklen "Expresssion of Interleukin-15 in human skeletal muscle effect on exerci-
se and muscle fiber composition” paviser forfatterne, at cytokinet interleukin-15
(IL-15) forekommer i type 2 muskelceller, og at mangden ages yderligere ved fysisk
aktivitet under modstand.

Udvalget finder, at folgende af Klagers péstande og anbringender vedrarende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomride, jf. UVVU-
bekendtggrelsen § 3, stk. 1:

e Klagers pastand om at selv om MHC-mRNA-2a ikke blev malt i artiklen,
rapporteres der i resultatafsnittet en negativ sammenhang mellem denne
variabel og forekomsten af type 1 fibre (vedrerer kvaliteten af det viden-
skabelige arbejde)

o Klagers pastand om at illustreringen af histokemiske fund er behaftet med
fejl (fig. 2) (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

¢ Klagers pastand om at et snit farvet for IL-15 blev vist for hver af de tre
muskler, men at det ikke blev beskrevet, hvordan disse snit blev udvalgt
(vedrarer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

o Klagers pastand om at tilstedende snit farvet for fibertype og identiske fib-
re farvet for IL-15 og fibertype angiveligt blev markeret med stjerne, og at
dette ikke stemmer overens med, at de to snit fra vastus lateralis-musklen
(c og d) og fibrene gengivet for disse tilsyneladende ikke er identiske (ved-
rorer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at der i figuren (fig. 2) er foretaget en sammenligning
af et snit farvet for IL-15 og negative kontrolsnit, og at disse snit burde have
veret tilstadende, hvilket de tydeligvis ikke var (vedrarer kvaliteten af det
videnskabelige arbejde)

o Klagers pastand om at beskrivelsen af vurderingen af snittene var util-
streekkelig (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

o Klagers pastand om manglende sammenhang mellem IL-15-mRNA og IL-
15-protein i studie 1 (vedrgrer videnskabelige teoriers holdbarhed)

o Klagers pastand om manglende sammenhang mellem IL-15-mRNA og IL-
15-protein i studie 2 (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

Styrelsen for Forskning og
Innovation
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e Klagers pastand om at det ikke blev diskuteret naermere, at mRNA-
forggelsen skete relativt sent i forhold til traeningsstimulus (vedrerer vi-
denskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om at manglen p parallelitet mellem mRNA- og protein-
fund i de to eksperimenter blev tilskrevet eksistensen af transskription
uden translation (vedrgrer videnskabelige teoriers holdbarhed)

Udvalget finder séledes, at samtlige pastande og anbringender vedrgrende denne
artikel (med undtagelse af pastanden vedrerende genanvendt biopsimateriale, jf.
nedenfor) omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forskningens
kvalitet, og derfor ikke er omfattet af udvalgets kompetence.

Spergsmalet om gentagen anvendelse af det humane biopsimateriale i flere viden-
skabelige arbejder vil blive behandlet i et sarskilt afsnit nedenfor.

7.14 Artikel 11

I artiklen ” Associations between tnsulin resistance and TNF-a in plasma, skeletal
muscle and adipose tissue in humans with and without type 2 diabetes” paviser
forfatterne, at der er ssmmenhaeng mellem plasma-TNF-a og insulinresistens, men
at der ingen sammenhang er mellem indholdet af TNF-a i fedt- og muskelvaev og
graden af insulinresistens.

Udvalget finder, at falgende af Klagers pistande og anbringender vedrgrende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomréde, jf. UVVU-
bekendtgerelsen § 3, stk. 1:

o Klagers pastand om at artiklens resultater er i strid med tidligere resultater
fra gruppen, og at dette ikke naevnes i artiklen (vedrerer videnskabelige te-
oriers holdbarhed)

e Klagers pastand om den manglende sammenhzng mellem TNF-a-farvning
og TNF-a-Western blot af muskelfibre fra diabetikerne og kontrolperso-
nerne (fig. 3) (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed).

e Klagers pastand om at beskrivelsen af vurderingen af histokemiske data
var mangelfuld (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at negative kontrolsnit blev inkuberet uden gedeserum
(vedrgrer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at der er diskrepans mellem figur 2B og C (teksten og
de viste blots), hvad angdr mangderne af membranbundet proTNF-a og en
Klgvet form af TNF-a (vedrgrer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

e Klagers pastand om at diskrepans mellem TNF-a-mRNA- og proteinni-
veauer tilskrives posttransskriptionel regulering af proteinindholdet, hvor-
imod en lignende diskrepans i artikel 10 blev tilskrevet negativ feedback
inhibition af mRNA (vedrerer videnskabelige teoriers holdbarhed)

e Klagers pastand om at VO2 max og fedtmasseverdier blev rapporteret,
men det gjorde metoderne til analyse af disse variabler ikke (vedrgrer kva-
liteten af det videnskabelige arbejde)

o Klagers pastand om at konklusionen om, at plasma-TNF-a er associeret
med insulinresistens og muligvis spiller en rolle ved patogenesen af kronisk
insulinresistens, virker vovet i lyset af resultaterne for kontroller og diabe-
tikere (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Side  73/102



¢ Klagers pastand om at spredningen pa estimatet for adskillige variabler var
meget lille (vedrgrer kvaliteten af det videnskabelige arbejde)

Udvalget bemerker, at det fremgar af artiklens statistiske afsnit, at der er anvendt
two-way ANOVA for at analysere forskellen pd mean/gennemsnitlige ratioer mel-
lem pro-TNF-a og B-actin og klevet TNF-a og B-actin, mens det fremgér af figur-
teksten (fig. 2), at der er anvendt one-way ANOVA.

Baseret p4, at der er tale om gennemsnit i flere patientgrupper men ikke gentagne
malinger i de samme grupper, finder udvalget, at en anvendelse af one-way ANOVA
er den korrekte videnskabelige fremgangsmade, og at der derfor ma vaere tale om
en fejl i metodeafsnittet.

Udvalget finder, at den skete fejl ikke er udtryk for et alvorligt brud pé god viden-
skabelig praksis, idet udvalget har lagt veegt p4, at det vaesentligste ma vere, at data
er analyseret korrekt, og at dette fremgér af artiklen. Udvalget finder séledes, at det
fremgar tilstraekkelig klart af artiklen, hvordan data er blevet analyseret, og at data
endvidere er analyseret korrekt i artiklen.

Styrelsen for Forskning og
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Vedrerende forfatternes valg af “case-control”-designet bemarker udvalget, at
“case-control”-studier kan analyseres med bade matchede og ikke-matchede stati-
stiske tests.

I det konkrete tilfelde har forfatterne valgt at analysere med ikke-matchede tests,
selv om det i artiklens indledning peges p4, at man valgte at matche cases og kon-
trolpersoner. P4 den anden side er der ogsa i det endelige materiale et ulige antal
cases og kontrolpersoner, hvorfor ikke-matchede tests giver bedre mulighed for at
udnytte alle data.

Udvalget finder, at baggrunden for valget af "case-control™-designet kunne have
veeret tydeligere forklaret i artiklen, men finder ikke, at den manglende forklaring
er udtryk for et alvorligt brud pa god videnskabelig praksis, idet det fremgar til-
streekkeligt klart af artiklen, hvorledes data er analyseret.

7.15 Artikel 12

I artiklen ” Brain-derived neurotrophic factor is produced by skeletal muscle cells
in response to contraction and enhances fat oxidation via activation of AMP-
activated protein kinase” paviser forfatterne, at BDNF induceres i skeletmuskula-
tur under sammentrakning og eger lipidoxidering via aktivering af AMPK.

Udvalget finder, at felgende af Klagers pastande og anbringender vedrgrende oven-
stdende artikel omhandler videnskabelige teoriers holdbarhed og/eller forsknin-
gens kvalitet, hvilket falder uden for udvalgets kompetenceomréde, jf. UVVU-
bekendtgarelsen § 3, stk. 1:

e Klagers pastand om valg af tidspunkter for indsamling af prevemateriale til

maling af BDNF-protein (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde
og videnskabelige teoriers holdbarhed).
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e Klagers pastand omkring manglende sammenhang mellem BDNF-mRNA
og BDNF-protein bestemt ved Western blot (vedrerer videnskabelige teori-
ers holdbarhed).

e Klagers pastand om manglende diskussion af divergerende fund i BDNF-
mRNA-udtryk i C2C12-'myotubes’ versus human muskel (vedrgrer viden-
skabelige teoriers holdbarhed).

e Klagers pastand om mangelfuld metodebeskrivelse af den udfarte IHC
samt darlig sammenhang mellem BDNF-protein detekteret med IHC ver-
sus Western blot (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde og vi-
denskabelige teoriers holdbarhed).

e Klagers pastand om manglende sammenhang mellem BDNF-mRNA og
BDNF-protein bestemt ved IHC (vedrgrer videnskabelige teoriers holdbar-
hed).

e Klagers pastand om placering af o-punkt pa Y-aksen ved prasentation af
BDNF-induceret fedtoxidering (figur 4) og den lave spredning pa data
(vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde).

e Klagers pastand om at der drages forkerte konklusioner vedragrende de
intra-celluleere signalveje for den observerede BDNF-inducerede stigning
af fedtoxideringen (vedrerer kvaliteten af det videnskabelige arbejde).

Styrelsen for Forskning og
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I forhold til Klagers pastand om vanskelighed ved at vurdere de faktiske mengder
BDNF-mRNA i vaevet, fordi data ikke prasenteredes som absolutte veerdier, men
udelukkende med relative verdier i forhold til ‘0’ /preaetreeningsvaerdier vedhjeelp af
en ubeskrevet normaliseringsprocedure, henviser Indklagede til sine generelle be-
merkninger om den almindelige praksis vedrerende prasentation af mRNA-
udtryk.

Udvalget finder, at nér der i en artikel prasenteres relative vaerdier, bar originalda-
ta samt variationen tillige praesenteres, for at laeseren kan vurdere den egentlige
biologiske variation. Udvalget er af den opfattelse, at anferelsen af originaldata og
variation er med til undga tilslgring af faktiske data.

Udvalget finder, at Indklagede ikke i metodeafsnittet har redegjort for udregnin-
gerne af de mRNA-data, der praesenteres i artiklen. Udvalget bemarker, at der i
den forbindelse i artiklen henvises til reference #34 (Chan et al 2004), men ogsa i
denne artikel er beskrivelsen af udregningerne udeladt, og der henvises til en yder-
ligere reference.

Udvalget bemerker endvidere, at der i figur 1a er angivet variation af data ved alle
observationer (0, 2, 3, 5, 8, 24, 48 og 72 h).

Udvalget vurderer, at leeserne af artikel 12 pga. manglende beskrivelse af frem-
komst af data, der ligger til grund for figur 1a, ikke er i stand til at vurdere de pree-
senterede datas validitet fuldt ud.

Udvalget finder saledes, at den i artiklen anvendte fremgangsmade ikke er i over-
ensstemmelse med god videnskabelig praksis, men dog ikke kan karakteriseres som
et alvorligt brud pa god videnskabelig praksis og dermed videnskabelig uredelig-
hed, da lzeseren kan udlede, at en normalisering af data har fundet sted.
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Vedrgrende Klagers pastand om mangelfuld beskrivelse af udregningen af AUC,
bemaerker udvalget, at der i det aktuelle tilfelde vurderes et tidsforlgb, og at men-
steret viser sig at veere det samme for hele gruppen. P4 denne baggrund finder ud-
valget, at det er acceptabelt at anvende en AUC-beregning.

Det er korrekt, at forudsztningerne for beregning af AUC ikke angives, og dermed
har laeseren af artiklen heller ikke kendskab til middelveerdi samt spredning af AUC
for de to grupper.

Udvalget finder, at forudseetningerne for beregning af AUC burde vaere angivet,

men finder dog ikke, at udeladelse heraf udger et alvorligt brud pa god videnskabe-

lig praksis, fordi det ikke har afggrende betydning for laserens vurdering af artik-

lens resultater og bedemmelsen af artiklens indhold.

Vedrgrende Klagers pastand om diskrepans i beskrivelsen af de involverede for- e e S
sogspersoner bemerker udvalget, at forfatterne har udstedt et erratum til artiklen,
som blev publiceret online den 10. januar 2012.

Innovation

Udvalget er af den opfattelse, at den rejste kritik delvist er opstiet pa grund af en
mangelfuld beskrivelse af forsegspersonerne i den oprindelige artikel. Den fulde
beskrivelse er nu tilfgjet i det udstedte erratum.

Udvalget har i en anden afgorelse angdende dette kritikpunkt udtalt felgende ved-
rerende den oprindelige metodebeskrivelse i artiklen, jf. afgerelse af 18. december
2013:

"Udvalget bemzerker, at den fulde beskrivelse af forsegspersonerne i metodeaf-
snittet er tilfgjet i erratum. Det fremgdr nu, at kontrolgruppen og aktivgruppen
udgeres af forskellige personer, og derfor er det korrekt at anvende en u-parret
analyse i stedet for en parret.

I det aktuelle tilfaelde vurderes et tidsforleb, og mensteret viser sig at vaere det
samme for hele gruppen. P& denne baggrund finder udvalget, at det er accepta-
belt at bruge en AUC-beregning.

Det er korrekt, at forudsztningerne for beregning af AUC ikke angives, og der-
med har laseren af artiklen heller ikke kendskab til middelvaerdi samt spredning
for AUC for de to grupper.

Udvalget finder, at det havde veaeret enskvardigt, at forudsztningerne for bereg-
ning af AUC var blevet angivet, men finder dog ikke, at udeladelse heraf udger et
alvorligt brud pd god videnskabelig praksis, fordi det ikke har afgerende betyd-
ning for laeserens vurdering af artiklens resultater og bedemmelsen af artiklens
indhold.

Udvalget bemarker, at valget af statistisk metode var forkert i forhold til den
oprindelige beskrivelse af forsegspersonerne i artiklen, idet denne var mangel-

fuld.

Udvalget finder videre, at angivelserne i artiklen vedrorende antallet af perso-
ner/kontroller (n-vardier) fremstdr uklare. I det oprindelige metodeafsnit er der
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angivet n = 8. I artiklens figur 1 er der ligeledes angivet n = 8, men det er efter
udvalgets opfattelse ikke klart, om der er tale om 4 personer i hver gruppe (2 x 4
= 8) eller 8 personer i hver gruppe. I den oprindelige metodebeskrivelse er der
tkke angivet en kontrolgruppe, og det fremstdr umiddelbart, som om alle 8 for-
sagspersoner har udfort cykelforseget. I artiklens figur 2 er der angivet n = 10,
men udvalget finder, at det er uklart, om der er tale om 10 personer (2x 5 = 10)
eller 20 personer (2 x 10 = 20).

Efter udvalgets opfattelse fremgdr det séledes ikke umiddelbart i artiklen, at der
indgdr to forskellige forsegsgrupper i materialet, samt hvor mange forsegsper-
soner/kontroller der reelt er i grupperne.

Udvalget finder sdledes, at det ikke er muligt at bedemme relevansen af effekten
vist i figur 1b og 1c, ndr det ikke naevnes i den oprindelige artikel, at forskellige
forsagspersoners data indgdr i de to figurer, og at disse forsagspersoner har ud-
fort forseget pa forskellige tidspunkter. Det fremgar sdledes forst af erratum, at
det er to forskellige forsaegsgrupper, der indgdr i disse to figurer.

Et af de vaesentligste krav til videnskabeligt arbejde af den aktuelle type er gen-
nemsigtighed i metodevalg og -beskrivelse for derved at muliggere reproduktion
og relevant fortolkning af de fremlagte resultater og vurdering af deres troveer-
dighed.

Udvalget finder, at det udger et alvorligt brud pd god videnskabelig praksis, som
md sidestilles med 'uoplyst konstruktion af data', jf. UVVU-bekendtgerelsens § 2,
nr. 1, at der i den oprindelige metodebeskrivelse var udeladt vasentlige oplysnin-
ger om forsegspersonerne. Som beskrevet ovenfor har den mangelfulde beskrivel-
se af forsegspersonerne i metodeafsnittet konsekvenser for fortolkning af artik-
lens resultater.

Udvalget finder, at det udstedte erratum med en revideret metodebeskrivelse tkke
medforer en &ndret vurdering, da der er klaget over artiklen i den oprindelige
form og erratum blev udstedt efter klagen. Udvalget finder endvidere ikke, at den
omstaendighed, at tidsskriftet har accepteret et erratum, kan tillegges szrlig
vaegt ved udvalgets vurdering.

Indklagede 1 [Indklagede 1 i den pigeldende sag er samme person som Indklagede
i nerveerende sag] har anfert, at manglerne ved den oprindelige metodebeskrivel-
se alene er udtryk for en fejl i forbindelse med redigering af artiklen, hvorved
beskrivelsen af hovedstudiet i artiklen falder ud af metodebeskrivelsen og at dette
tkke udger et alvorligt brud pd god videnskabelig praksis. Indklagede 1 anforer
endvidere, at der i den sidste udgave af manuskriptet fejlagtigt er angivet biopsi-
tidspunkter 1 bistudiet svarende til hovedstudiet. Dette skete ifolge Indklagede 1
som led i en omfattende redigeringsproces blandt de 16 medforfattere. Indklagede
1 er pd den baggrund af den opfattelse, at den fejlagtige metodebeskrivelse ikke
kan bebrejdes hende.

Udvalget bemaerker, at Indklagede 1 er anfort som co-director af artiklen, hvilket
i naerveaerende tilfelde sidestilles med anferelse som sidsteforfatter, jf. afsnit 7.4.
Det fremgdr endvidere af de oplysninger, som Indklagede 1 er fremkommet med
sagen, at Indklagede 1 har varet involveret i udvalgelse af forsegspersoner til
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artiklen, herunder beskrivelsen af disse i metodeafsnittet, hvilket ogsd afspejles
ved, at det materiale, der inkluderes pd grund af manglende materiale, tidligere
har varet anvendt i en publikation, der har Indklagede 1 som sidsteforfatter, og
hvor Indklagede 1 har haft betydelig indsigt i det studie, som ligger til grund for
den pdgaldende artikel.

Pd baggrund af det af Indklagede 1 oplyste legger udvalget til grund, at en for-
segsgruppe ved en fejl blev udeladt i den oprindelige metodebeskrivelse som led i
redigeringsprocessen, og at der i forbindelse hermed blev anfort fejlagtige biopsi-
tidspunkter. Udvalget bemaerker endvidere, at Indklagede 1 har oplyst, at det var
Medforfatter 1, der udarbejdede det endelige udkast til artiklen og varetog hele
korrespondancen med tidsskriftet.

Udvalget er af den opfattelse, at Indklagede 1 under hensyn til den rolle, som Ind-
klagede 1 har haft under udarbejdelse af artiklen, burde have opdaget og reageret
pd de mangelfulde oplysninger. Udvalget anerkender dog, at der under en redige-
ringsproces med mange medforfattere fra forskellige lande er en vis risiko for, at
der sker fejl. Det er saledes udvalgets opfattelse, at Indklagede 1’s udviste adfaerd
tkke kan karakteriseres som grov uagtsomhed. Udvalget har ved denne vurdering
lagt vaegt pd, at der er tale om en fejl, som er opstéet i en redigeringsproces med
mange forfattere fra forskellige lande.

fnnovation

Udvalget finder pd denne baggrund, at indklagede 1 ikke har handlet videnskabe-
ligt uredeligt.”

Udvalget har siledes i afggrelsen angiende dette kritikpunkt fundet, at Indklagede
ikke har handlet videnskabeligt uredeligt, og udvalget henholder sig derfor til den-
ne vurdering. P4 denne baggrund foretager udvalget sig ikke yderligere i forhold til
denne pastand i nervaerende afgorelse.

Spergsmalet om anvendelsen af det videnskabelige biopsimateriale i flere undersg-
gelser og videnskabelige arbejder vil blive behandlet i et seerskilt afsnit nedenfor.

7.16 Anvendelse af det samme videnskabelige biopsimateriale i flere
videnskabelige arbejder

Klager har gjort gaeldende, at der i flere af de videnskabelige arbejder, der klages
over, er sket genbrug af materiale, uden at dette anferes i de pagaldende artikler.
Klager anforer siledes:

e atartikel 1, 3 og 4 repraesenterer det samme materiale, dvs. de samme for-
segspersoner og dermed de samme vevspraver, og endvidere er der sam-
menfald af materialet i de tre artikler og materialet i artikel 5 (exercise-
studiet),

e at forsegspersonerne i artikel 5 (infusions-studiet) er de samme, som op-
traeder i en tidligere artikel22 (herefter Van Hall et al.-artiklen) med Indkla-
gede som sidsteforfatter,

e at forsegspersoner, eksperimentelle protokoller og materiale i artikel 6, 7
og 10 er de/det samme, og

22 Van Hall et al., 'Interleukin-6 Stimulates Lipolysis and Fat Oxidation in Humans’, J Clin
Endocrinol Metab 88 (7), 2003, 3005-3010:
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e atderiartikel 8 og 12 er ssmmenfald med en gruppe af forsagspersonerne
og dermed biopsimateriale

Indklagede har ved horingen over udkast til afgerelse af 25. juni 2013 anfert, at det
er de samme forsggspersoner, der optraeder i henholdsvis artikel 1, 3, 4 og 5 (exer-
cise-studiet) og artikel 6, 7 og 10. Indklagede har endvidere ved hgringssvar af 12.
august 2011 anfart, at det er korrekt, at forfatterne inkluderede et tidligere studie i
artikel 5, og at den tidligere anvendelse ikke navnes i metodeafsnittet, men at der
gives reference til artiklen i diskussionsafsnittet i artikel 5 (ref 38).23

Indklagede har anfert, at det ville veere uetisk ikke at udnytte det indsamlede mate-
riale optimalt pga. provetagningens indgribende karakter, og at man derfor kan
anvende tidligere indsamlet materiale, hvis der opstér nye videnskabelige spergs-
mal i kelvandet pa tidligere publikationer.

Indklagede har i den forbindelse anfert, at det er seedvanlig praksis at lave en refe-
rence hertil i metodeafsnittet eller give en grundig beskrivelse af design og proce-
durer i hver enkelt artikel. Indklagede gor i den forbindelse galdende, at det ikke
kan anses for at veere praksis, at der i en artikel eksplicit henvises til tidligere an-
vendelse af samme biopsimateriale, nar de pigzldende artikler undersgger forskel-
lige videnskabelige sammenhznge.

Indklagede anferer, at forfatterne i de indklagede artikler i visse tilfalde har for-
spmt at give en ordentlig reference i metodeafsnittet, men at de typisk har givet
reference i resultat- og diskussionsafsnittet.

I forhold til artiklerne 6, 7 og 10 har Indklagede endvidere gjort geldende, at det er
tydeligt, at de samme forsggspersoner blev anvendt i de tre artikler, og forfatterne
har ikke forsggt at skjule dette.

Indklagede har ved hegringen over udkast til afggrelse af 25. juni 2013 oplyst, at der
i forbindelse med forskningsprojektet er udtaget biopsier, der er delt i flere stykker
vaev, sé der kan udferes undersogelser pa de enkelte stykker vav. Der er sdledes
ifelge Indklagede tale om, at stykker af veev udtaget samtidigt, men ikke tidligere
anvendt, gares til genstand for ny forskning, hvor nye data underseges pa nye sam-
ples hidrgrende fra tidligere udtagne biopsier. Det er imidlertid udvalgets opfattel-
se, at undersagelsesenheden i de pageldende studier er forsegspersonen og ikke de
enkelte dele af et opdelt biopsimateriale fra samme person.

Indklagede afviser tillige ved hgringen over udkast til afggrelse af 25. juni 2013, at
der er et krav i Vancouver-reglerne om, at der skal oplyses om tidligere anvendte
forsggspersoner, idet begrebet "subjects” ma forstis som betydende emner og ikke
forspgspersoner.

Indklagede har ved heringen over udkast til afggrelse af 25. juni 2013 inddraget en
skrivelse fra 70 danske forskere (bilagt Indklagedes heringssvar til afgerelsesudkast
af 25. juni 2013). Forskerne anfarer bl.a. folgende i skrivelsen:

23 Udvalget bemerker, at denne reference er til Van Hall et al.-artiklen
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"Det vil vaere aldeles uetisk ikke maksimalt at udnytte et materiale, der som i dette
tilfeelde ofte er indhentet med et ikke ubetydeligt ubehag for forsegspersonen

I det omfang de videnskabelige undersoegelser, der foretages pd dette materiale
vedrorer separate problemstillinger, er der tale om separat og uafhangig viden-
skabelig udnyttelse af et indsamlet materiale.

Det er vigtigt, at materialet praesenteres i de videnskabelige publikationer, hvori

forskningsresultaterne offentliggeres, sdledes at lzeseren kan bedemme materia-

lets karakter, men det er fra et videnskabeligt synspunkt aldeles uinteressant, om
samme materiale har vaeret brugt eller agter at blive brugt til andre videnskabe-
lige undersagelser.”

Indklagede har endvidere i forbindelse med udvalgets brev af 3. februar 2014 ved-
rerende genoptagelse af sagen til fornyet behandling gjort geldende, at der er stor
uenighed i forskerkredse om, hvornar krydsreferencer skal anvendes. Indklagede
henviser i den forbindelse til en raekke artikler, der ifelge Indklagede viser, at ude-
ladelse af krydsreferencer er geengs praksis.
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Udvalget bemarker indledningsvist, at grundlaget for, at der i empirisk videnskab
med biologisk materiale skal oplyses om anvendelse af samme materiale i flere
videnskabelige undersggelser, er, at de enkelte undersggelsers resultater og kon-
klusioner er baseret pa stikprever. Ud fra disse stikprever er det undersggelsernes
formal at beskrive sammenhznge af generel karakter, dvs. gaeldende for alle indivi-
der med de karakteristika, der indgdr i undersegelserne. Da individuelle forskelle i
reaktionsmenstre er almindelige for biologiske materialer, beror undersegelsesre-
sultaters veerdi og generaliserbarhed i hgj grad pa resultater af andre stikpraver,
der viser resultater af lignende eller understottende karakter. Hvis der ikke oplyses
om undersggelsesresultaternes baggrund i samme stikprave, forledes laseren til at
tro, at der er tale om forskellige stikprover. Dermed vil konklusioner med baggrund
i samme biologiske stikprevemateriale fé storre vaegt, end de er berettiget til, og
fejlkonklusioner er nerliggende.

Udvalget bemarker dernast, at materiale fra forseg udfert pd mennesker selvfalge-
lig kan anvendes i flere undersggelser og videnskabelige artikler. I den forbindelse
er det udvalgets opfattelse, at der kan vaere serdeles gode grunde til maksimal ud-
nyttelse af materiale, som er indsamlet med et ikke ubetydeligt ubehag for forsags-
personen. Ved udevelse af ansvarlig forskningspraksis skal leeseren altid orienteres
om alle forngdne oplysninger med henblik pa at kunne vurdere de pagaldende
artiklers resultater pa et tilstraekkeligt oplyst grundlag. Dette vil i mange tilfxlde
indebere, at leeseren skal oplyses eksplicit om oprindelsen af forsggsmateriale og
om eventuel tidligere anvendelse af samme materiale, hvilket kan ske i form af 1-2
relevante referencer eller henvisning til et kendt navn pa et projekt, en biobank, e.l.

Udvalget kan pa baggrund af Klagers og Indklagedes anbringender, herunder Ind-
klagedes henvisning til en skrivelse fra 70 danske forskere og en rackke videnskabe-
lige arbejder, hvor samme forsggspersoner anvendes i forskellige artikler, konstate-
re, at der ikke foreligger en tilstraekkelig entydig praksis for, at der generelt oplyses
om forsggsmaterialets oprindelse, herunder tidligere anvendelse i artikler, der ba-
seres pa samme forsggspersoner. Udvalget har siledes foretaget en overordnet
gennemgang af de artikler, som Indklagede henviser til, jf. afsnit 7.
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Udvalget finder imidlertid som angivet ovenfor, at det folger af god videnskabelig
praksis, at de konkrete omstaendigheder ved et givent videnskabeligt arbejde kan
medfare, at oplysninger om forsggsmaterialets oprindelse skal oplyses eksplicit i

den pagzldende artikel. Dette gor sig bl.a. geldende i folgende tilfzelde:

i.  Nar resultaterne fra to eller flere artikler baseret p4 samme forsggsperso-
ner sammenholdes og anvendes til at understgtte de enkelte artiklers kon-
klusioner. Hvis oplysninger om forsggsmaterialets oprindelse ikke gives i
sidanne tilfeelde, forholdes leeseren viden om sammenhangen i undersg-
gelsesresultaterne i de forskellige artikler og konklusionernes indbyrdes
afhengighed. Dette kan i yderste konsekvens fore til, at resultater fra
samme studie anvendes i forskellige publikationer til at understotte artik-
lernes konklusioner, uden at leseren er vidende om, at det er samme for-
sog og forsggspersoner, der er tale om. P4 denne made kan ét studie an-
vendes til at underbygge en lang raekke konklusioner via efterfglgende ar-
tikler, idet konklusionerne derved optrzeder som tilsyneladende uafthangi-

ge.
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ii.  Nér en selektion af forsggspersoner holdes skjult for lzeseren ved manglen-
de oplysninger om forsggsmaterialets oprindelse. Laeseren forholdes her-
ved mulighed for at kunne vurdere artiklens resultater pa et tilstreekkeligt
oplyst grundlag.

Udvalget finder séledes ikke, at gennemgangen af de videnskabelige arbejder, som
Indklagede henviser til, kan sendre udvalgets synspunkt om, at der efter god viden-
skabelig praksis i hvert fald i ovennaevnte to situationer skal oplyses eksplicit i den
pageldende artikel om forsggsmaterialets oprindelse.

Udvalget finder ikke, at der ved heringen over udkast til afggrelse af 9. maj 2014
efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget @&ndrer ovenstiende vurdering vedrgrende anvendelse af samme biopsi-
materiale i flere artikler.

Udvalget har fglgende supplerende bemarkninger hertil:

- Udvalget har p4 baggrund af de hgringssvar og oplysninger, som parterne
er fremkommet med under sagen, foretaget eendringer i afggrelsen i for-
hold til det forste udkast til afggrelse af 25. juni 2013, bl.a. i afsnit 7.16
vedrgrende anvendelse af ssmme biopsimateriale i flere artikler. Dette er
bl.a. udtryk for, at udvalget inddrager parternes oplysninger i forbindelse
med hgringer over udkast til afgerelse, herunder oplysninger der uddyber
de sparsomme og stedvist mangelfulde oplysninger i de bererte artiklers
materiale- og metodeafsnit. Desuden har udvalget sggt at tydeliggore sine
vurderinger.

- Udvalgets konstatering af god videnskabelig praksis er udtryk for, hvad
der er alment gaeldende i forskerkredse, og god videnskabelig praksis er en
retlig standard, hvor det ikke er muligt p forh&nd at nedskrive alle facet-
ter i regelset eller lignende.

- Udvalget finder ikke grundlag for yderligere inddragelse af underskrift-
indsamlingen, som er indsendt til udvalget af Indklagede den 2. april
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2014, da erkleringen gar pa, at forskere har ret til at foretage et sken over,
hvornar en artikel skal indeholde oplysninger om tidligere anvendelse af
samme forsggsmateriale. Et sidant sken m3 efter udvalgets opfattelse si-
ledes foretages under hensyn til, hvad der folger af god videnskabelig
praksis. Et afggrende element heri er, at leeseren gives tilstraekkeligt
grundlag for at vurdere artiklens konklusioner.

Udvalget har tidligere foretaget en gennemgang af de artikler, som Indkla-
gede henviste til i sit heringssvar af 15. august 2013 og i sine indlag i for-
bindelse med genoptagelse af sagen, hvor udvalget fandt, at denne gen-
nemgang ikke @ndrer udvalgets opfattelse af god videnskabelig praksis i
forhold til oplysninger om forsggsmaterialets oprindelse.

Udvalget finder ikke, at de 5 artikler, som Indklagede har indsendt til ud-
valget som bilag til sit heringssvar, &ndrer udvalgets synspunkter om,
hvornér der eksplicit skal oplyses om forsggsmaterialets oprindelse, idet
disse 5 artikler (med undtagelse af den forst udarbejdede) i materiale- og
metodeafsnit indeholder beskrivelser af forsggsmaterialet med eksplicit
reference til den oprindelige artikel, hvor forsegspersonerne indgar.
Udvalget finder ikke, at den af Indklagede medsendte udtalelse fra en sta-
tistiker andrer udvalgets betragtninger vedrgrende stikprover, jf. udval-
gets vurdering ovenfor. Dette skyldes, at stikprgver fra samme individ er
at betragte som indbyrdes athangige, bl.a. som folge af den felles geneti-
ske baggrund i celler og vaev i det enkelte individ, som er forskellig fra an-
dre individer. Dette indebaerer samtidigt, at tilsyneladende forskellige for-
hold er indbyrdes knyttet til eksempelvis den individuelle genetiske profil
i enkeltindividet og dermed ikke nedvendigvis udtrykker fund af generel
art. Specielt i undersggelser med meget begrensede forsggsmaterialer (fx
n=6) er det essentielt at respektere dette forhold.

Nedenfor gennemgér udvalget i afsnit 7.16.1-7.16.4 anvendelsen af samme biopsi-
materiale i de artikler, hvor der er klaget over sammenfald af forsegspersoner, og
vurderer, hvorvidt de forskellige tilfeelde er udtryk for alvorlige brud p4 god viden-
skabelig praksis. I afsnit 7.16.5 foretager udvalget en sammenfatning af vurderin-
gerne i afsnit 7.16.1-7.16.4, samt en vurdering af om eventuelle alvorlige brud er
begéet forsatligt eller groft uagtsomt.

7.16.1 Vedrgrende anvendelse af samme biopsimateriale i artikel 1, 3,

Udvalget finder, at der i artiklerne 1, 3, 4 og 5 (exercise-studiet) er anvendt samme
biopsimateriale. Artikel 1 er den farst publicerede af de fire pagaldende artikler,
hvorfor udvalgets vurdering af, om der som folge af understottelse af resultater
burde have vaeret oplyst eksplicit om materialets oprindelse i de enkelte artikler,
alene foretages i forhold til artikel 3, 4 og 5.

Udvalget konstaterer, at artikel 3, 4 og 5 ikke indeholder oplysninger om, at biop-
simaterialet har veeret anvendt i tidligere artikler.

Udvalget bemeerker, at artikel 4 indeholder felgende afsnit, hvor der refereres til
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“...and IL-6 immunohistochemical staining is significantly increased in human
skeletalmuscle cells after exercise (Penkowa et al. 2003b24). As IL-6 is a major
inducer of MT-I+II (Hernandez et al. 1997; Carrasco et al.1998; Penkowa et al.
2000), the increased IL-6 expression in muscle tissue in response to exercise might
explain the increases in MT-I+II.”

Udvalget bemarker endvidere, at artikel 5 indeholder en reference til artikel 1i
indledningen, samt folgende to afsnit, hvor der refereres til artikel 1:

“Increased expression of the IL-6 receptor in muscle fibers after an exercise bout
suggests that the muscle is sensitized by IL-6. The peak in IL-6 receptor produc-
tion occurs several hours after the end of the exercise bout, at the time when IL-6
plasma levels are decreasing (425). Expression of the IL-6 receptor may therefore
be a mechanism whereby muscle is sensitized to the effects of IL-6 when IL-6 lev-
els are sparse.”
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“We have previously shown that IL-6 is produced in both type I and type II skele-
tal myofibers, when subjects perform 3 h of intense ergometer bicycle exercise (4),
whereas another study by Hiscock et al. reported specificity to fiber type II in
response to 2 h of ergometer exercise (36). The studies (4, 36) indicate that the
mode and intensity of exercise determines to which degree either fiber type ex-
presses IL-6. In the present study, we studied 3 h of ergometer bicycle exercise
and saw uniform expression of the IL-6 receptor in both type I and type II fibers,
suggesting that both fiber types are rendered responsive to IL-6.

The kinetics of IL-6 and IL-6 receptor expression suggest that the pathways regu-
lating IL-6 and the IL-6 receptor are linked, thus factors initiating IL-6 transcrip-
tion may be inhibiting IL-6 receptor transcription.”

Udvalget finder pa denne baggrund, at resultaterne i artikel 4 og 5 sammenholdes
med resultaterne fra artikel 1, og at resultater fra artikel 1 anvendes til at understgt-
te resultaterne i artikel 4 og 5, uden at laeseren oplyses om, at det er det samme
studie og biopsimateriale og séledes de samme forsggspersoner, der ligger til grund
for artiklerne.

Udvalget finder derfor, at den manglende oplysning i artikel 4 og 5 om, at biopsi-
materialet har veeret anvendt i en tidligere artikel (artikel 1), udger et alvorligt brud
pa god videnskabelig praksis, idet laeseren af artiklen vildledes til at tro, at der er
tale om forskellige studier og dermed forskelligt biopsimateriale, hvorfra resultater
sammenholdes og indgar i den videnskabelige diskussion i artikel 4 og 5. Leeseren
forholdes derved vaesentlige oplysninger om resultaternes indbyrdes afhengighed.
Udvalget bemaerker hertil, at formuleringerne ovenfor "We have previously
shown...” og "In the present study” giver anledning til at tro, at der er tale om to
uathengige studier.

Udvalget finder, at resultaterne i artikel 3 ikke p4 samme made sammenholdes med
resultaterne i de andre artikler med samme biopsimateriale (artikel 1, 4 og 5). Tid-
ligere resultater anvendes séledes ikke til at understettekonklusionerne i artikel 3
pa samme made, som tilfzldet er for artikel 4 og 5, jf. ovenfor. P4 denne baggrund
finder udvalget, at der ikke i denne sammenhzng foreligger et alvorligt brud pa god
videnskabelig praksis i artikel 3.

24 Dette er en henvisning til artikel 1.

25 Note 4 er en henvisning til artikel 1.
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Udvalget bemeerker imidlertid, at der optraeder 18 forsggspersoner i artikel 1 og 4,
og 11 forsegspersoner i artikel 3 og 5 (exercise-studiet), hvor det, som bekrzaftet af
Indklagede, er det samme biologiske materiale, der indgar. Udvalget konstaterer p&
denne baggrund, at der i artikel 3 og 5 kun er inddraget 11 forsggspersoner ud af en
oprindelig forsegspopulation pé 18 personer, uden at dette oplyses i artiklerne.

Udvalget finder, at et af de vaesentligste krav til et videnskabeligt produkt er, at
lzeseren gives mulighed for pé et oplyst grundlag at vurdere artiklens resultater og
de data og det materiale, der har veaeret anvendt i artiklen til at opn4 resultaterne. I
den forbindelse er det udvalgets opfattelse, at det er af afgerende betydning for
lzeserens vurdering, at der i artiklen oplyses om eventuel selektion i forhold til det
anvendte materiale, herunder forsggspopulationen, og at kriterierne for sidan se-
lektion angives i artiklen.
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Udvalget finder derfor, at den manglende oplysning i artikel 3 og 5 om, at biopsi-
materialet stammer fra et tidligere studie med mindst 18 forsegspersoner udger et
alvorligt brud pé god videnskabelig praksis, idet leeseren herved forholdes oplys-
ninger om, at der i artikel 3 og 5 er sket en selektion af forsggspersoner.

Udvalget finder ikke, at der ved heringen over udkast til afgerelse af 9. maj 2014
efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget &ndrer ovenstaende vurdering vedrerende anvendelse af samme biopsi-
materiale i artikel 1, 3, 4 og 5.

Udvalget har folgende supplerende bemarkninger hertil:

- Indklagedes argumentation om, at den reducerede n-verdi i artikel 4 ikke
af udvalget findes at vaere udtryk for et alvorligt brud p4 god videnskabelig
praksis, kan efter udvalgets opfattelse ikke anvendes for artikel 3 og 5. I ar-
tikel 4 kan leeseren ved gennemlasning af artiklen se, at der er sket en re-
duktion af antal af n i forhold til visse malinger. Dette er ikke tilfeldet for
artikel 3 og 5, hvor reduceringen i n-veerdi fremstér uoplyst ved, at der ikke
oplyses om, at materialet tidligere har varet anvendt.

7.16.2 Vedrerende anvendelse af samme biopsimateriale i artikel 5
(infusions-studiet) og Van Hall et al.-artiklen

Udvalget finder, at der i artikel 5 (infusions-studiet) og Van Hall et al.-artiklen er
anvendt samme biopsimateriale.

Udvalget konstaterer, at artikel 5, der er den seneste af de to artikler, ikke indehol-
der oplysninger om materialets oprindelse, herunder at biopsimaterialet har veeret
anvendt i den tidligere artikel.

Udvalget bemarker, at artikel 5 indeholder folgende sztning, hvor der refereres til
Van Hall et al.-artiklen:

"A role for IL-6 in metabolism is suggested, as rhIL-6 infusion to humans increas-
es lipolysis and fat oxidation (3826)..."

26 Dette er en henvisning til Van Hall et al.-artiklen.
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Udvalget finder, at resultaterne i artikel 5 sammenholdes med resultaterne fra Van
Hall et al.-artiklen, og at resultaterne fra Van Hall et al.-artiklen delvist anvendes til
at understotte diskussion og konklusion i artikel 5, uden at laeseren oplyses om, at
det er det samme studie og biopsimateriale, der ligger til grund for artiklerne.

Udvalget finder pa denne baggrund, at den manglende oplysning i artikel 5 om, at
biopsimaterialet stammer fra et tidligere studie og har veeret anvendt i en anden
artikel (Van Hall et al.-artiklen), udger et alvorligt brud pa god videnskabelig prak-
sis, idet leeseren af artiklen vildledes til at tro, at der er tale om forskellige studier
og dermed forskelligt biopsimateriale, hvorfra resultater sammenholdes og indgar i
den videnskabelige diskussion i artikel 5. Laeseren forholdes derved veasentlige
oplysninger om resultaternes indbyrdes athaengighed.
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Udvalget bemerker endvidere, at der optrader 18 forsegspersoner i Van Hall et al. oAk e

artiklen (n=6 med 'low rhIL-6 infusion’, n=6 med "high rhIL-6 infusion’ og n=6
med ’saline infusion’) og 12 forsegspersoner i artikel 5 (infusions-studiet) (n=6 med
’rhIL-6 infusion’ og n=6 med ’saline infusion’), hvor det, som bekraftet af Indkla-
gede, er det samme biopsimateriale, der indgar. Udvalget konstaterer p4 denne
baggrund, at der i artikel 5 kun er inddraget 12 forsegspersoner ud af en oprindelig
forsegspopulation pé 18 personer, uden at dette oplyses i artiklen. Udvalget finder
endvidere pa baggrund af metodebeskrivelserne i de to artikler, herunder inddelin-
gen af forsggspersoner i grupper af 6, at forfatterne tilsyneladende har valgt kun at
inkludere den ene IL-6 infusions-gruppe fra Van Hall et al. artiklen i artikel 5, uden
at dette oplyses i sidstnavnte artikel.

Udvalget finder, at et af de vaesentligste krav til et videnskabeligt produkt er, at
laeseren gives mulighed for pa et oplyst grundlag at vurdere artiklens resultater og
de data og det materiale, der har vaeret anvendt i artiklen til at opné resultaterne. I
den forbindelse er det udvalgets opfattelse, at det er af afgerende betydning for
laeserens vurdering, at der i artiklen oplyses om eventuel selektion i forhold til det
anvendte materiale, herunder forsggspopulationen, og at kriterierne for sddan se-
lektion angives i artiklen.

Udvalget finder derfor, at den manglende oplysning i artikel 5 om, at biopsimateri-
alet stammer fra et tidligere studie med mindst 18 forseggspersoner, udger et alvor-
ligt brud pé god videnskabelig praksis, idet leeseren herved forholdes oplysninger
om, at der i artikel 5 er sket en selektion af forsggspersoner.

Udvalget finder ikke, at der ved haringen over udkast til afgerelse af 9. maj 2014
efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget @ndrer ovenstdende vurdering vedrerende anvendelse af samme biopsi-
materiale i artikel 5 og Van Hall et al.-artiklen.

Udvalget har folgende supplerende bemeerkninger hertil:

- Udvalget bemerker, at der som anfert af Indklagede, kan veere tilfelde,
hvor man anvender forsggspersoner fra et tidligere studie, og i den forbin-
delse udelader en gruppe af disse forsggspersoner baseret pa objektive fra-
vaelgelseskriterier. Det er udvalgets opfattelse, at oplysninger om, at en si-
dan udeladelse har fundet sted, samt hvilke kriterier der ligger til grund for
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udeladelsen, har betydning for leeseren opfattelse af den pageldende arti-
kel, og derfor ber leeseren i overensstemmelse med god videnskabelig
praksis oplyses om udeladelsen. Manglende oplysninger om s&dan udela-
delse kan dog ikke i samtlige tilfzelde karakteriseres som et alvorligt brud
pa god videnskabelig praksis, eksempelvis i tilfelde hvor den udeladte
gruppe er fuldsteendig uden relevans og sammenhang med de resterende
forsagspersoner, der inddrages, og de forhold, som artiklen underseger.
Indklagede har anfert, at det er den gruppe fra Van Hall et al.-artiklen,
som fik indgivet en hgj dosis rhIL-6, som ikke er inddraget i artikel 5, og at
materialet fra denne gruppe forsegspersoner var irrelevant for de undersg-
gelser, der gnskedes gennemfort i artikel 5. Udvalget bemeerker hertil, at
det fremgdr af artikel 5’s metodebeskrivelse, at der i denne artikel er udta-
get blodprever for tidspunkterne o, 3, 6 og 24 timer for den forsagsgruppe
fra Van Hall et al.-artiklen, som fik indgivet en lav dosis rhIL-6. Det frem-
gar af figur 2 i Van Hall et al.-artiklen, at de to IL-6-grupper (hgj og lav do-
sis) alene har en statistisk signifikant forskel i IL-6-niveau under infusi-
onsperioden (0-3 timer) og saledes ikke ved eksempelvis 6 timer. Udvalget
bemarker, at Van Hall et al. artiklen ikke indeholder en méling for tiden
24 timer, da der i Van Hall et al.-artiklen angives at vaere udtaget blodpre-
ver pa tidspunkterne o, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 6, 7 og 8 timer, hvorimod
der i artikel 5, der inddrager to af de tre forsegsgrupper fra Van Hall

et.al. artiklen, angives at vaere udtaget blodpraver ved tiderne o, 3, 6 og 24
timer. I figur 2 i van Hall artiklen ses det yderligere, at der efter tiden 4 ti-
mer (240 min) sandsynligvis ikke er statistisk signifikant forskel p4 arte-
rial IL-6 (pg/ml) mellem hgj og lav dosis IL-6 grupperne. Udvalget finder
pa denne baggrund ikke grundlag for at fastsl4, at forsagsgruppen med hgj
dosis rhIL-6 fra Van Hall et al.-artiklen kan anses for fuldstzendig irrele-
vant og uden sammenhzang med artikel 5. Det er séledes udvalget opfattel-
se, at leeseren af artikel 5 er blevet forholdt veesentlige oplysninger om for-
segsmaterialet, idet lzeseren er frataget muligheden for reelt at kunne for-
holde sig til svagheder og styrker ved den benyttede protokol. Dermed
svakkes ogsa laserens vurdering af troveerdigheden af de resultater, der
praesenteres i artikel 5. Det er derfor fortsat udvalgets opfattelse, at lase-
ren af artikel 5 er blevet forholdt vaesentlige oplysninger om forsggsmate-
rialet, idet leeseren formentlig ville have vurderet artikel 5's beskrivelse af
forspgsgruppen med lav dosis rhIL-6 anderledes, hvis lzeseren var blevet
oplyst om, at der ogsa eksisterede en forsegsgruppe med hgj dosis rhIL-6,
som viste lignende resultater pé nogle af de samme provetidspunkter. Ud-
valget bemaerker endvidere, at de tre forsegsgrupper (kontrol, lav og hej
dosis IL-6) i Van Hall et al.-artiklen gennemgér samme forsggsprotokol. I
den forsggsprotokol, der beskrives for kontrolgruppen og lav dosis IL-6
gruppen i artikel 5, er der samtidig med, at hgj dosis IL-6 gruppen udela-
des, ogsa udeladt andre vaesentlige oplysninger om den protokol, som for-
sggspersonerne gennemgar.
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7.16.3 Vedrorende anvendelse af samme biopsimateriale i artikel 6, 7
og 10

Udvalget finder, at der i artiklerne 6, 7 og 10 er anvendt samme biopsimateriale.
Artikel 6 er den forst publicerede af de tre pagaldende artikler, hvorfor udvalgets
vurdering af, om der som folge af understattelse af resultater burde have veeret
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oplyst eksplicit om materialets oprindelse i de enkelte artikler, alene foretages i
forhold til artikel 7 og 10.

Udvalget konstaterer, at artikel 7 og 10 ikke indeholder oplysninger om materialets
oprindelse, herunder at biopsimaterialet har varet anvendt i en tidligere artikel.

Udvalget finder, at resultaterne i artikel 7 og 10 ikke sammenholdes indbyrdes eller
med resultaterne i den tidligere artikel med samme biopsimateriale (artikel 6).
Tidligere resultater anvendes saledes ikke til at understatte konklusionerne i artikel
7 og 10 pd samme méade som tilfeeldet er for artikel 4 og 5, jf. ovenfor. P4 denne
baggrund finder udvalget, at der ikke i denne sammenhaeng foreligger et alvorligt
brud pa god videnskabelig praksis i artikel 7 og 10.

Udvalget bemerker, at Indklagede anfarte folgende i sit hgringssvar af 12. august :
N o Styrelsen for Forskning og
2011 til klagen af 19. juli 2011: Innovation

“As described in the methods section, we included muscle biopsies from 14 indi-
viduals. Seven of these individuals were also included in paper 6 (Plomgaard P,
Penkowa M and Pedersen BK: Fiber type specific expression of TNF-alpha, IL-6
and IL-18 in human skeletal muscles. Exerc Immunol Rev 11: 53-63, 2005). We do
not give a reference to the latter study in the methods description, because the n-
values were twice as high in the present study and thereby the anthropometric
measures differed. The main results were on IL-15 mRNA and IL-15 protein,
which was carried out on the total study population. We clearly indicate that sup-
portive data regarding fibre type distribution and IHC were related to analyses
carried out on n=7."

Udvalget kunne endvidere konstatere, at det ikke fremgar af artikel 10, at de 14
forsegspersoner i artiklen er sammensat af to forsagsgrupper bestdende af hver 7
forsggspersoner, undersggt med et ars mellemrum,

Udvalget kom pa denne baggrund til felgende konklusion i afgerelse af 18. decem-
ber 2013:

“Udvalget bemzerker dog, at der optrader 14 forsegspersoner i artikel 10 og 7
forsagspersoner i artikel 6 og 7, hvor det er det samme biopsimateriale, der ind-
gdr. Udvalget konstaterer pd denne baggrund, at der i artikel 6 og 7 kun er ind-
draget 7 forsagspersoner ud af en oprindelig forsegspopulation pd 14 personer,
uden at dette oplyses 1 artiklen.

Udvalget finder, at et af de vaesentligste krav til et videnskabeligt produkt er, at
laeseren gives mulighed for pd et oplyst grundlag at vurdere artiklens resultater
og de data og det materiale, der har varet anvendt i artiklen til at opnd resulta-
terne. I den forbindelse er det udvalgets opfattelse, at det er af afgerende betyd-
ning for laeserens vurdering, at der i artiklen oplyses om eventuel selektion i for-
hold til det anvendte materiale, herunder forsagspopulationen, og at kriterierne
for sGdan selektion angives i artiklen.

Udvalget finder derfor, at den manglende oplysning i artikel 6 og 7 om, at biop-
simaterialet stammer fra et tidligere studie med mindst 14 forsegspersoner, ud-
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gor et alvorligt brud pd god videnskabelig praksis, idet lzzseren herved forholdes
oplysninger om, at der i artikel 6 og 7 er sket en selektion af forsegspersoner.”

Udvalget modtog ved e-mail af 20. december 2013 en henvendelse fra to medforfat-
tere til artikel 6, 7 og 10 (i det folgende benavnt ”de to medforfattere”), hvor de to
medforfattere anforte, at udvalget havde taget fejl i afgorelsen af 18. december 2013
i forhold til selektion af forsegspersoner i artikel 6, 7 og 10.

Ilgbet af januar 2014 modtog udvalget yderligere oplysninger vedrarende biopsi-
materialet i artikel 6, 7 og 10 fra Indklagede og de to medforfattere, herunder pati-
entjournaler for de pagaldende forsggspersoner i artiklerne.

Pa denne baggrund rettede udvalget den 3. februar 2014 henvendelse til Indklage-
de og de to medforfattere, og anmodede dem om at bekrafte folgende opfattelse af

Styrelsen for Forskning og
faktum:

Innovation

"I artikel 6 og 7 optrader syv forsegspersoner (som er de samme personer i de to
artikler). Biopsierne fra disse forsegspersoner blev udtaget den 20. og 21. januar
2005, hvilket fremgdr af de patientjournaler, som UVVU har modtaget kopi af fra
[de to medforfattere] (journalen for forsegsperson nr. 7 indeholder pé forsiden
datoen 20-10-05). Der er tilsyneladende tale om en skrivefejl her, da blodprever-
ne pd side 2 er dateret 21/01-05. Udvalget antager derfor, at biopsierne ogsd er
udtaget 21/01-05 for forsegsperson nr. 7). Der eksisterede sdledes alene materiale
fra syv forsegspersoner ved udarbejdelsen af artikel 6 og 7.

I artikel 10 optraeder fjorten forsegspersoner. Disse fjorten forsegspersoner udge-
res af de syv forsegspersoner fra artikel 6 og 7, samt yderligere syv forsegsperso-
ner som fik udtaget biopsier den 17. og 20. februar 2006 og den 3. marts 2006,
hvilket ligeledes fremgar af de patientjournaler, som UVVU har modtaget kopi af
fra [de to medforfattere].”

Ved breve af 10. og 9. februar 2014 har Indklagede og de to medforfattere bekraeftet
ovenstiende faktum.

Udvalget finder pa denne baggrund, at der ikke har fundet en selektion af forsegs-
personer sted i artikel 6 og 7, og i denne forbindelse foreligger der siledes ikke et
alvorligt brud pa god videnskabelig praksis som felge af de manglende oplysninger
om biopsimaterialets oprindelse.

Udvalget bemarker hertil, at det i overensstemmelse med god videnskabelig prak-
sis burde veere anfort i artikel 10, at de 14 forsagspersoner i artiklen er sammensat
af to forsegsgrupper bestdende af hver 7 forsegspersoner, og der i gvrigt har veret
mere end et rs interval mellem de pdgaldende forseg. Laeseren er siledes efter
udvalgets opfattelse blevet forholdt relevante oplysninger om forsggspopulationens
sammensatning i artikel 10. Udvalget finder dog ikke, at dette forhold er af til-
straekkelig vaesentlig betydning for artiklens resultater til, at det kan karakteriseres
som et alvorligt brud pa god videnskabelig praksis.

Udvalget anmodede ved brev af 3. februar 2014 endvidere Indklagede og de to
medforfattere om at komme med eventuelle bemerkninger til, at der tilsyneladen-
de ikke var overensstemmelse mellem det indgdede materiale i forhold til de analy-
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ser, der blev praesenteret i artikel 10, og de oplysninger, der fremgar af patientjour-
nalerne. Folgende fremgik saledes af brev af 3. februar 2014 fra udvalget:

“Efter en indledende gennemgang af patientjournalerne, ser det endvidere umid-
delbart ud til, at det ikke er alle biopsier fra de fjorten forsegspersoner i artikel
10, som er blevet undersagt ved histokemi og PCR og for protein:

- Ved forsagsperson nr. 3 er feltet for protein i Vastus og Soleus ikke udfyldt

- Ved forsegsperson nr. 5 er der angivet et minus i feltet for protein i Tri-
ceps og minus i felterne vedr. histokemi, PCR og protein i Soleus

- Ved forsagsperson nr. 9 er felterne vedr. histokemi, PCR og protein i So-
leus ikke udfyldt

- Ved forsegsperson nr. 14 er "ok” streget over i feltet for protein i Triceps,
og der er i stedet angivet "No” i dette felt”

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Indklagede og de to medforfattere har hertil anfert, at det ikke kan udledes, hvilke
analyser der er udfert ud fra angivelsen af "histo”, "PCR” og "protein” vedrgrende
de enkelte muskler i patientjournalerne. Indklagede og de to medforfattere anfgrer
séledes, at hvis der var tale om en lille biopsi, blev den alene frosset i flydende ni-
trogen enten i pravergret maerket "PCR” eller "protein” med efterfolgende afkryds-
ning i det pigeeldende felt i patientjournalen. Dette forklarer de manglende af-
krydsninger, minusser eller angivelsen af "No” i protein-feltet i patientjournalerne
for sa vidt angar forsegsperson 3, 5 og 14.

Indklagede og de to medforfattere gor endvidere geldende, at forsegsperson nr. 9
fik udtaget og analyseret biopsi fra soleus-musklen, og at den eneste biopsi, der
ikke er inkluderet, er biopsi fra soleus-musklen for forsggsperson nr. 5.

Udvalget bemerker, at udvalget under afsnit 7.10 Artikel 7 har taget stilling til ude-
ladelsen af data vedrgrende biopsi fra soleus-musklen for forsggsperson nr. 5 og
ikke har fundet, at denne udeladelse er udtryk for et alvorligt brud p4 god viden-
skabelig praksis.

Udvalget finder ikke grundlag for at tilsidesatte ovennaevnte oplysninger fra Ind-
klagede og de to medforfattere, om at der (bortset fra biopsi fra soleus-musklen for
forsggsperson nr. 5) er overensstemmelse mellem de udtagne biopsier/udfarte
analyser og angivelsen af indgiet materiale i artikel 10. Udvalget foretager sig sile-
des ikke yderligere vedrgrende dette forhold, da udvalget som naevnt allerede har
taget stilling til udeladelsen af data vedrerende biopsi fra soleus-musklen for for-
S@gSperson nr. 5.

I forhold til Klagers anbringende om, at forsggspersonerne i de indsendte patient-
journaler muligvis ikke er de forsggspersoner, som er inddraget i artikel 10, finder
udvalget ikke pa det foreliggende grundlag holdepunkter for at konkludere, at for-
sggspersonerne inddraget i artikel 10 ikke skulle veere de samme som forsegsper-
sonerne i de indsendte patientjournaler.
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7.16.4 Vedrgrende anvendelse af samme biopsimateriale i artikel 8 og
12

Udvalget finder, at der i artiklerne 8 og 12 optrader forsggspersoner med identiske
beskrivelser.

I artikel 8 er der 15 forsggspersoner med falgende gennemsnitsveerdier for alder,
hgjde vaegt og BMI (body mass index):

Age 24.9 + 4 years, height 180.9 + 1 cm, weight 82.0 + 8 kg, BMI 24.9 + 2kg m2

De 15 forsggspersoner i artikel 8 inddeles i artiklen i to grupper - 8 traenende per-
soner og 7 hvilende personer, og det angives i artiklen, er der ikke er nogen forskel
mellem de to grupper for sé vidt angér alder, vagt, hojde og BML Styrelsen for Forskning og
Innovation

I artikel 12 er der 8 forsagspersoner med folgende gennemsnitsveerdier for alder,

hgjde veegt og BMI (body mass index):
Age 25 + 4 years, weight 82.0 + 8 kg, height 181 + 1 cm, , BMI 25 + 2kg m-2
De 8 personer i artikel 12 er alle treenende.

Udvalget leegger pa baggrund af ovenstiende og Indklagedes oplysning om, at for-
fatterne pga. mangel p& materiale inkluderede et tidligere forsog i artiklen, til
grund, at de 8 personer, der optrader i artikel 12, er de 8 traenende personer fra
artikel 8, idet beskrivelserne for forsggsgrupperne i de to artikler er identiske, bort-
set fra at veerdierne vedrerende alder, hgjde og BMI i artikel 12 tilsyneladende er
afrundede veerdier af dem, der forekommer i artikel 8, og da antallet af treenende
forsegspersoner er det samme i de to artikler.

Udvalget konstaterer, at artikel 12 ikke indeholder oplysninger om materialets op-
rindelse, herunder at biopsimaterialet har veeret anvendt i den tidligere artikel.

Udvalget konstaterer, at de 8 trzenende forsggspersoner i artikel 8 udferte en for-
segsprotokol, hvor de cyklede i 3 timer og derefter hvilede i 6 timer.

Udvalget konstaterer endvidere, at det af den oprindelige metodebeskrivelse (dvs.
inden erratum foreld) i artikel 12 fremgik, at de 8 treenende forsagspersoner i artik-
len udferte en forsggsprotokol, hvorefter de cyklede 2 timer (120 min) efterfulgt af
6 timers hvile. Af det til artiklen udstedte erratum fremgéar det ikke direkte, hvilken
forsegsprotokol de 8 treenende forsegspersoner har fulgt, da disse personer navnes
som inkluderet p& grund af mangel pd materiale. Det fremgar dog intet sted i artik-
len eller erratum, at disse 8 personer skulle have udfert en anden forsegsprotokol
end den, der beskrives i erratum for de 10 treenende forsggspersoner, hvilket er den
samme protokol som den, der optradte i den oprindelige metodebeskrivelse. P4
denne baggrund far leeseren af artiklen den opfattelse, at de 8 treenende forsggsper-
soner har udfert samme forsggsprotokol som de 10 treenende forsggspersoner.

Udvalget finder p& denne baggrund, at leseren er blevet forholdt vaesentlige oplys-
ninger vedrerende forsggspersonerne i artikel 12 ved, at det ikke oplyses i artiklen,
at de 8 treenende forspgspersoner stammer fra materialet i en tidligere publiceret
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artikel, og dermed fremgar det ikke af artiklen, at disse 8 personer har deltageti en
anden forsggsprotokol end den, der beskrives i artiklens metodeafsnit. Udvalget
finder, at Indklagedes bemzrkning om, at det er uden betydning for artiklens re-
sultater om forsggspersonerne har cyklet 2 eller 3 timer, ikke zndrer pi denne
vurdering, bl.a. da der foreligger artikler om betydningen af varigheden af traening
for proteiners udtryk. Det afggrende er, at laeseren ikke gives mulighed for at for-
holde sig til, hvilke konsekvenser det métte have for fortolkningen af artiklens re-
sultater, at der er forskel i forsegsprotokollerne for de to grupper forsggspersoner.
Udvalget bemerker hertil, at det kan have vasentlig betydning for det videnskabe-
lige arbejde, at forholdene under hvilke de pagaldende forseg er udfert, beskrives
korrekt og pracist. Udvalget finder p4 denne baggrund, at der foreligger et alvorligt
brud pé god videnskabelig praksis, idet laeseren af artiklen vildledes til at tro, at de
8 personer i artiklen har fulgt samme forsggsprotokol som de gvrige tranende for-

rsoner i artiklen.
Sggspersoner 1 a Styrelsen for Forskning og

Innovation
Udvalget finder ikke, at der ved hgringen over udkast til afggrelse af 9. maj 2014

efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget @ndrer ovenstdende vurdering vedrgrende anvendelse af samme biopsi-
materiale i artikel 8 og 12.

Udvalget har folgende supplerende bemerkninger hertil:

- Det er udvalgets vurdering, at det alvorlige brud pa god videnskabelig
praksis bestér i manglende oplysninger om biopsimaterialets oprindelse i
artikel 12, der medferer, at laeseren forholdes oplysninger om, at der er
forskel i forsggsprotokollen for de to grupper forsggspersoner i artikel 12.
Udvalget finder ikke grundlag for at &endre denne vurdering pa baggrund
af Indklagedes oplysninger om et eventuelt erratum til det allerede udsted-
te erratum.

7.16.5 Sammenfattende vurdering vedrgrende anvendelse af samme
biopsimateriale i flere artikler

Udvalget finder sammenfattende, at de manglende oplysninger om forsggsmateria-
lets oprindelse i artikel 3, 4, 5 og 12 er udtryk for alvorlige brud pa god videnskabe-
lig praksis, jf. vurderingen under afsnit 7.16.1, 7.16.2 0g 7.16.4.

Indklagede har anfert, at Indklagede er af den opfattelse, at det ikke er saedvanlig
praksis, at der refereres til tidligere studier med samme biopsimateriale i sdidanne
tilfeelde, som er omfattet af sagen. Indklagede har hertil anfert, at forfatterne i hver
artikel har givet en grundig beskrivelse af design og metode, hvilket efter Indklage-
des opfattelse er tilstreekkeligt.

P& denne baggrund laegger udvalget til grund, at Indklagede i artikel 3, 4, og 5 be-
vidst har undladt at oplyse om forsggsmaterialets oprindelse, herunder at biopsi-
materialet stammer fra tidligere studier og har vaeret anvendt i andre publikatio-
ner. Udvalget finder séledes, at Indklagede har handlet forsatligt i denne sammen-
heng. Udvalget bemarker hertil, at Indklagede i sine bemerkninger til UVVU’s
brev af 3. februar 2014 vedregrende genoptagelse af sagen til fornyet behandling
anferer, at den anvendte praksis i artiklerne er valgt bevidst.
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Udvalget bemerker, at Indklagede er anfert som co-director af artikel 12. Det
fremgar endvidere af de oplysninger, som Indklagede er fremkommet med i sagen,
at Indklagede har vaeret involveret i udveelgelse af biopsimateriale til artikel 12,
hvilket ogsa afspejles ved, at det materiale, der inkluderes pga. manglende materia-
le, tidligere har veret anvendt i en publikation, der har Indklagede som sidstefor-
fatter (artikel 8), og hvor Indklagede har haft betydelig indsigt i det studie, som
ligger til grund for den pigeldende artikel.

P& denne baggrund finder udvalget, at Indklagede har et ansvar for, at artikel 12
indeholder en retvisende beskrivelse af de inkluderede forsggspersoner, herunder
oplysninger om, at de personer, der er inddraget pga. manglende materiale, ikke
har udfert den forsegsprotokol, som beskrives i artikel 12.

Udvalget finder saledes, at Indklagede har handlet groft uagtsomt, idet Indklagede
ved en gennemlasning af artikel 12 burde have reageret pa de mangelfulde oplys-
ninger, hvis Indklagede havde udvist den fornedne omhu ved udarbejdelse og redi-
gering af artiklen, som ma forventes under hensyn til den rolle, som Indklagede har
haft i forbindelse med artiklens tilblivelse.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Udvalget finder pa denne baggrund, at Indklagede har handlet videnskabeligt ure-
deligt ved udarbejdelse og rapportering af artikel 3, 4, 5 og 12.

I henhold til UVVU-bekendtggrelsen § 15, stk. 2 skal udvalgets vurdering indeholde
en udtalelse om graden af den konstaterede videnskabelige uredelighed og dennes
betydning for det videnskabelige budskab i det pigaldende videnskabelige pro-
dukt. Udvalget finder, at den konstaterede videnskabelige uredelighed i artikel 3, 4,
5 og 12 er af alvorlig karakter og har vasentlig betydning for artiklernes budskab,
idet lzeseren ikke gives de ngdvendige forudsatninger for at vurdere artiklernes
konklusioner pga. de manglende oplysninger om forsegsmaterialets oprindelse.

Udvalget finder ikke, at parternes bemarkninger til afgerelsesudkast af 9. maj 2014
efter gentoptagelse af sagen giver anledning til, at udvalget @ndrer ovenstiende
vurdering vedrerende anvendelse af samme biopsimateriale i flere artikler.

Udvalget har folgende supplerende bemaerkninger hertil:

- Udvalget vurderer, at det i artikel 12 ikke kan anses for forsatligt men ale-
ne groft uagtsomt, at Indklagede ikke har reageret pd de mangelfulde op-
lysninger i artiklen, hvorved laeseren forholdes vasentlige oplysninger.

- Indklagede henviser til en tidligere afggrelse fra udvalget (afgorelse af 18.
december 2013), hvor udvalget fandt, at Indklagede ikke havde handlet vi-
denskabeligt uredeligt i forbindelse med mangler ved metodebeskrivelsen i
artikel 12. Udvalget fandt i den p4geldende sag, at Indklagede ikke havde
handlet groft uagtsomt med henvisning til Indklagedes forklaring om, at
manglerne var opstdet ved en fejl i redigeringsprocessen. Udvalget bemar-
ker hertil, at klageren i den p&gaeldende sag ikke havde klaget over genan-
vendelse af forspgsmateriale. I nervaerende sag er det dog udvalgets opfat-
telse, at det m& anses for groft uagtsomt, at Indklagede ikke reagerede pa
det forhold, at den manglende henvisning til biopsimaterialets oprindelse
medforer, at leseren ikke oplyses om, at forskellige forsagsprotokoller har
ligget til grund for de to forsegsgrupper. Udvalget har i den forbindelse
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lagt seerligt veegt pd Indklagedes kendskab til begge forsegsgrupper, og at
der ikke pa samme méde blot er tale om en fejl i redigeringsprocessen.

7.17 Det genanvendte og/eller manipulerede billedmateriale

Klager har gjort geldende, at der i artikel 1, 3, 4 og 5 er anvendt samme figurer som
illustration for noget forskelligt. Det drejer sig om figur 1H i artikel 1, figurerne 2A
og 2G i artikel 3, figurerne 3D og 3F i artikel 4 og figur 3D i artikel 5.

Udvalget har i en anden afgarelse angéende dette kritikpunkt, jf. afgerelse af 18.

december 2013, konstateret, at der i artikel 1, 3, 4 og 5 er sket genbrug af figurer,

séledes at samme figur er anvendt til illustration af noget forskelligt i artiklerne, og

at denne genanvendelse er sggt slaret ved brug af billedmanipulation, hvilket side-

stilles med *uoplyst konstruktion af data eller substitution med fiktive data’, jf. Styrelsen for Forskning og
UVVU-bekendtggrelsens § 2, nr. 1. Innovation

Udvalget finder siledes med henvisning til den anden afggrelse, at genbruget af
figurer i artikel 1, 3, 4 og 5 udger et alvorligt brud pé god videnskabelig praksis.

Indklagede har anfert, at IHC-undersggelsen i forbindelse med figurerne i artikel 1,
3, 4 og 5 er foretaget af Medforfatter 1, og at Indklagede indbragte disse artikler for
UVVU, da Indklagede blev opmerksom p4, at der muligvis var noget galt med figu-
rerne.

Udvalget bemerker, at Indklagede er anfert som sidsteforfatter af artikel 1, 3, 4 og
5. Med henvisning til afsnit 7.3 finder udvalget, at Indklagede har veeret ledende
forfatter af artikel 1, 3, 4 og 5 og saledes har haft et sarligt ansvar for artiklernes
samlede indhold, herunder et ansvar for at have lest det faerdige manuskript grun-
digt igennem inden indsendelse til et tidsskrift.

P& denne baggrund finder udvalget, at Indklagede har et sarligt ansvar for det sam-
lede indhold i artiklerne.

Udvalget finder, at Indklagede ikke umiddelbart ud fra den gennemlasning, der
folger af Indklagedes serlige ansvar som ledende forfatter, kunne eller burde have
indset, at billedmaterialet i artikel 1, 3, 4 og 5 havde veeret anvendt i en tidligere
artikel. Udvalget har ved denne vurdering tillagt det vaegt, at billedmaterialet er
blevet manipuleret (roteret, &endret i farve og kontrast, mv.).

Udvalget finder dog, at det individuelle billedmateriale i hver enkelt artikel mé
vurderes serskilt for at klarlegge, om Indklagede ud fra en gennemlasning af den
enkelte artikel burde have opdaget, at der var sket billedmanipulation.

7.17.1 Billedmaterialet i artikel 1

Udvalget bemerker, at figur 1i artiklen viser 8 udsnit fra biopsier af tvaerstribet
muskulatur, angiveligt farvet for IL-6 ved IHC, jf. nedenstéende gengivelse af figu-
ren fra artiklen.

Figur 1 fra artikel 1:
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Figur 1 fra Immunohistochemical detection of interleukin-6 in human skeletal
muscle fibers following exercise. Penkowa M, Keller C, Keller P, Jauffred S,
Pedersen BK. FASEB J. 2003 Nov;17(14):2166-8. Epub 2003 Sep 4. DOI:
10.1096/1j.03-0311fje

IL-6 immunostainings of
human muscle biopsies

A+B: Resting
subjects

C-H:

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Time points
0; 3h, 4.5h;
6h: Oh and 24h [#

3 h of bicycling
(0-3h)

Med figurteksten:

“Figure 1. IL-6 expression in skeletal muscle tissue of resting subjects (A—C) and
exercising subjects (D—H). A, B) Resting subjects at 1/2 h (A) and 6 h (B) show
no significant IL-6 immunostaining. C) Before exercise began, IL-6 expression
was generally absent in the muscle tissue. D) By 3 h, when the exercise had just
ended, the muscle tissue showed significantly increased IL-6 immunoreactivity.
E—G) By 4.5 (E), 6 (F), and 9 h (G), the IL-6 expression was still significantly
increased relative to that of resting muscle tissue. H) By 24 h, the IL-6 levels had
decreased but was still clearly higher than those of resting muscle tissue. Scale
bars: A—H) 50 um.”

Udvalget konstaterer, at farvningen af snittene i det vaesentlige fremstar som struk-
turelle gengivelser uden de karakteristika, der normalt leegges til grund for specifik
farvning af et givet antigen. Udvalget finder endvidere, at figurens udsnit A-C frem-
star svagere farvet end udsnittene D-H, der er ensartet morkere i farveintensitet.

Udvalget bemarker, at udsnit A angives som visende IL-6-udtrykket hos hvilende
individer efter en halv time og udsnit B angives som visende IL-6-udtrykket hos

hvilende individer efter seks timer.

Udvalget finder efter en naermere analyse af strukturerne i udsnittene, at udsnit A
og B udger to halvdele af et billede, hvor den ene halvdel er roteret 180 grader i
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forhold til den anden. Udvalget finder p& denne baggrund, at udsnittene ikke som
angivet kan stamme fra biopsier sv.t. forskellige tidspunkter.

Udvalget bemerker, at udsnittene C-H angiveligt viser udsnit af biopsier udtaget
sv.t. forskellige tidspunkter.

Udvalget finder efter en naermere analyse af strukturerne i de enkelte udsnit, at
udsnit E og D ma stamme fra samme snit, idet strukturerne i udsnit E’s overkant er
en fortsaettelse af strukturerne i overkanten af D (udsnit E er roteret 180° i forhold
til udsnit D). Udvalget finder endvidere, at udsnit G og F tilsvarende mé stamme
fra samme snit, idet strukturerne i udsnit G’s overkant er en fortsattelse af struktu-
rerne i udsnit F’s overkant (udsnit G er roteret 1809 i forhold til udsnit F). Udvalget
finder, at dette betyder, at udsnittene ikke som angivet kan stamme fra biopsier

sv.t. forskellige tidspunkter. Shyrelsen for Forskaig og

Innovation

Udvalget er af den opfattelse, at identifikation af de strukturelle sammenfald i ud-
snittene kraever en vis opmarksomhed. Udvalget finder, at Indklagede, der var
ledende forfatter i forbindelse med artiklen og dermed havde et szrligt ansvar for
projektet, burde have undret sig over arten af farvereaktion og dens beskrivelse i
figurteksten og over de udtalte strukturelle ssmmenfald i udsnittene. Indklagede
burde sdledes efter udvalgets opfattelse have underlagt de pagaeldende snit yderli-
gere undersggelse i mikroskopet, hvilket ville have medfert, at billedernes sande
baggrund var blevet afsloret.

Udvalget finder dog ikke, at den af Indklagede udviste adfzerd kan anses som grov
uagtsomhed, idet de manipulerede billeder i den pageldende artikel er roteret
18029, hvilket slarer tydeligheden af den foretagne manipulation. Selvom Indklage-
de séledes som ledende forfatter af artiklen burde have opdaget og reageret pa det
manipulerede billedmaterialet, kan dette ikke karakteriseres som groft uagtsomt,
da figuren ikke med tilstraekkelig tydelighed fremstér som manipuleret.

Udvalget konkluderer pa baggrund af ovenstiende, at Indklagede ikke har handlet
videnskabeligt uredeligt i relation til billedmanipulationen i denne artikel.

Udvalget finder ikke, at der ved hgringen over udkast til afgerelse af 9. maj 2014
efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget @ndrer ovenstiende vurdering vedrgrende artikel 1.

7.17.2 Billedmaterialet i artikel 3

Udvalget bemarker, at figur 2 i artiklen viser 9 udsnit fra biopsier af tveerstribet
muskulatur, hvoraf de 8 angiveligt er farvet for IL-8 ved IHC. Udsnittene A, B, C,
D, E, F og G stammer angiveligt fra tidspunkterne o, 3, 4, 5, 6, 9 og 24 timer efter
treening, jf. nedenstiende gengivelse af figuren fra artiklen.

Figur 2 fra artikel 3:

Figur 2 fra Exercise induces interleukin-8 expression in human skeletal muscle.
Thorbjorn Akerstrom, Adam Steensberg, Pernille Keller, Charlotte Keller, Milena
Penkowa, and Bente Klarlund Pedersen. J. Physiol, Epub December 23, 2004. DOI:
10.1113/jphysiol.2011.213231
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Med figurteksten:

“Figure 2. IL-8 Immunohistochemical expression in skeletal muscle
tissue before and after 3 h of bicycle exercise

A, before the exercise began IL-8 expression was almost absent in the muscle
tissue. B, By 3 h, when the exercise had just ended, the muscle tissue showed a
comparable IL-8 expression relative to the level seen before exercise. C, by 4.5 h
after exercise, the IL-8 expression was significantly increased in the skeletal mus-
cle tissue, which showed a high level of IL-8 both in general in the cytoplasm and
related to the cell membranes, as well as in vessels in the muscle. D, ATPase-
stained section. This is the neighbouring section to that seen in C. By comparing C
and D. it is seen that both muscle fibre types express IL-8 after exercise. E and F,
IL-8 expression was still very high, and peaked at 6 (E) and 9 h (F) following the
bicycle exercise. G, after 24h, the levels of IL-8 protein had decreased again, and
the staining appeared homogeneous and mildly increased in the fibres. H and I,
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higher magnification of skeletal muscle tissue at 9 h following exercise. As shown,
IL-8 protein is mainly expressed in the cytoplasm, and it is also expressed in the
membranes, including the nuclei. We also detected intermittently vascular IL-8
expression in the vessel endothelium of the muscle tissue. Scale bars; A-G, 50 um;
H, 29 um; I, 14 um.”

Ved en sammenligning af udsnit A (for treening) og G (24 timer efter treening) kon-
staterer udvalget, at der foreligger udtalte sammenfald af strukturelle elementer,
der indeberer, at de to udsnit efter udvalgets opfattelse ma stamme fra samme snit.
Udvalget finder derfor, at udsnittene ikke kan reprasentere forskellige tidspunkter,
som det angives i artiklen.

Udvalget er af den opfattelse, at de strukturelle ssmmenfald i udsnittene kraver en
vis opmaerksomhed for at kunne identificeres. Udvalget finder dog, at Indklagede,
der var ledende forfatter i forbindelse med artiklen og dermed havde et szrligt
ansvar for projektet, burde have undret sig over de udtalte strukturelle sammenfald
i udsnittene. Indklagede burde siledes efter udvalgets opfattelse have underlagt de
pagezldende snit yderligere undersggelse i mikroskopet, hvilket ville have medfert,
at billedernes sande baggrund var blevet afslgret.

Styrelsen for Forskning og
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Udvalget finder dog ikke, at den af Indklagede udviste adfzerd kan anses som grov
uagtsomhed, idet de manipulerede billeder i den pageldende artikel er ndret i
farvetone og rykket en smule, hvilket slgrer tydeligheden af den foretagne manipu-
lation. Selvom Indklagede siledes som ledende forfatter af artiklen burde have
opdaget og reageret pd det manipulerede billedmaterialet, kan dette ikke karakteri-
seres som groft uagtsomt, da figuren ikke med tilstreekkelig tydelighed fremstar
som manipuleret.

Udvalget konkluderer pa baggrund af ovenstiende, at Indklagede ikke har handlet
videnskabeligt uredeligt i relation til billedmanipulationen i denne artikel.

Udvalget finder ikke, at der ved haringen over udkast til afgerelse af 9. maj 2014
efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget endrer ovenstiende vurdering vedrarende artikel 3.

7.17.3 Billedmaterialet i artikel 4

Udvalget bemaerker, at figur 3 viser udsnit af tveerstribet muskulatur, angiveligt
farvet ved IHC for den oksidative stress-marker NITT svarende til forskellige tids-
punkter efter treening, jf. nedenstdende gengivelse af figuren fra artiklen.

Figur 3 fra artikel 4:

Figur 3 fra Exercise-induced metallothionein expression in human skeletal muscle

fibres. Penkowa M, Keller C, Keller P, Hidalgo J. Giralt, Pedersen BK. Exp. Physiol.
2005 Jul;90(4):477-86. Epub 2005 Jan 7. DOI: 10.1113/expphysiol.2004.029371
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Med figurteksten:

“Figure 3. Immunoreactivity for oxidative stress marker NITT in mus-
cle tissue of resting (A and B) and exercising (C-H) subjects

A and B, resting subjects at o h (A) and 6 h (B) show no signs of oxidative stress as
NITT staining is absent. C, before exercise began, NITT immunoreactivity was
generally absent in skeletal muscles. D, by 3 h when the exercise had just ended,
the muscle tissue showed notably increased NITT immunostaining. E, by 4.5 h the
NITT immunoreactivity peaked. F-H, by 6 h (F), 9 h (G), and 24 h (H), NITT lev-
els in skeletal muscle decreased relative to those seen by 4.5 h. However, the NITT
staining was still clearly increased when compared with resting muscle. Scale
bars, 50 um.”

Udsnittene D og F reprasenterer muskulaturen henholdsvis 3 og 6 timer efter trae-
ning. Ved nermere inspektion af de to udsnit finder udvalget, at vaevsstrukturerne i
underkanten af udsnit D fortsatter i overkanten af udsnit F, hvilket indebzrer, at
de to udsnit stammer fra samme vavssnit og dermed ikke kan reprasentere mu-
skulaturen sv.t. forskellige tidspunkter, som det er angivet i artiklen. Udvalget fin-
der endvidere, at udsnittene A, B og C udger dele af samme billede og siledes ikke
kan reprasentere muskulaturen sv.t. forskellige tidspunkter som angivet i artiklen.

Udvalget er af den opfattelse, at de strukturelle sammenfald i udsnittene kraever en
vis opmarksomhed for at kunne identificeres. Udvalget finder dog, at Indklagede,
der var ledende forfatter i forbindelse med artiklen og dermed havde et serligt
ansvar for projektet, burde have undret sig over de udtalte strukturelle sammenfald
i udsnittene. Indklagede burde séledes efter udvalgets opfattelse have underlagt de
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pageldende snit yderligere underspggelse i mikroskopet, hvilket ville have medfert,
at billedernes sande baggrund var blevet afslgret.

Udvalget finder pa denne baggrund, at Indklagede ved en gennemlasning af artik-
len burde have opdaget og reageret pa billedmanipulationen. Udvalget bemarker
hertil, at sarligt figur 3D og F i artikel 4 ganske tydeligt fremstar som ét snit delt i
to (taget fra artikel 1), og at figur 3A, B og C i artikel 4 har fuldsteendig identisk
farvetone og viser ensartede strukturer. Indklagede har séledes efter udvalgets op-
fattelse ikke udvist den forngdne omhu, der kraeves af den ledende forfatter i for-
bindelse med gennemlasning og redigering af endelige manuskripter inden disse
sendes ind til tidsskrifter.

Udvalget finder derfor, at Indklagede har handlet groft uagtsomt, idet udvalget ved
denne vurdering har lagt veegt pa, at Indklagede er underlagt en sarlig ansvarsvur-
dering som den ledende forfatter af artiklen, og da figuren ganske tydeligt fremstar
som manipuleret, jf. ovenfor.

Styrelsen for Forskning og
Innovation

Udvalget konkluderer pa baggrund af ovenstiende, at Indklagede har handlet vi-
denskabeligt uredeligt ved udarbejdelse og rapportering af denne artikel.

I henhold til UVVU-bekendtggrelsen § 15, stk. 2 skal udvalgets vurdering indeholde
en udtalelse om graden af den konstaterede videnskabelige uredelighed og dennes
betydning for det videnskabelige budskab i det pageldende videnskabelige pro-
dukt. Udvalget finder, at den konstaterede videnskabelige uredelighed i artikel 4 er
af alvorlig karakter og har vaesentlig betydning for artiklens budskab, idet den ma-
nipulerede figur er af afgerende betydning for artiklens resultater, der saledes bli-
ver misvisende pga. manipulationen.

Udvalget finder ikke, at der ved horingen over udkast til afggrelse af 9. maj 2014
efter genoptagelse af sagen er fremkommet oplysninger, der giver anledning til, at
udvalget ndrer ovenstiende vurdering vedrgrende artikel 4.

Udvalget har folgende supplerende bemeerkninger hertil:

- Det er udvalgets opfattelse, at Indklagede har afgivet et videnskabeligt pro-
dukt indeholdende et alvorligt brud pé god videnskabelig praksis i form af
billedmanipulation, og at dette alvorlige brud pé god videnskabelig praksis
er foretaget groft uagtsomt af Indklagede under hensyn til hendes rolle som
ledende forfatter af den pagaldende artikel.

7.17.4 Billedmaterialet i artikel 5

Udvalget bemerker, at figur 3 i artiklen viser udsnit fra biopsier af tvaerstribet mu-
skulatur, angiveligt farvet for IL-6-receptorer ved IHC. Udsnittene A, B, C, og D
stammer angiveligt fra tidspunkterne o, 3, 6, og 24 timer efter treening, jf. neden-
stdende gengivelse af figuren fra artiklen.

Figur 3 fra artikel 5:
Figur 3 fra Interleukin-6 receptor expression in contracting human skeletal mus-

cle: regulating role of IL-6. Pernille Keller, Milena Penkowa, Charlotte Keller, Ad-
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am Steensberg, Christian P. Fischer, Mercedes Giralt, Juan Hidalgo, and Bente
Klarlund Pedersen. FASEB Journal, Epub April 18, 2005. DOI: 10.1096/fj.04-

3278fje
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Med figurteksten:

“Figure 3. IL-6 receptor protein following rhIL-6 infusion (n=6+6). Protein
staining of the IL-6 receptor increases in response to an rhIL-6 infusion with
staining being located to the muscle fiber membranes. The staining is most pro-
nounced at 3 and 6 h and has returned to prelevels at the 24-h time-point. A) o h;
B) 3 h; C) 6 h; and D) 24 h. Scale bars (A-D): 30 um.”

Udvalget bemarker, at der i modsatning til figurerne i artikel 1, 3 og 4 tilsynela-
dende ikke foreligger manipulation inden for samme figur i artikel 5.

Udvalget finder pa denne baggrund, at Indklagede som ledende forfatter af artiklen
ikke burde have opdaget billedmanipulationen i artikel 5, da dette ville krave en
sammenligning med figur 2 i artikel 3.

Udvalget finder séledes ikke grundlag for at fastsl4, at Indklagede i forbindelse med
gennemlasning og redigering af denne artikel har handlet groft uagtsomt.

Udvalget konkluderer pa baggrund af ovenstiende, at Indklagede ikke har handlet
videnskabeligt uredeligt i relation til billedmanipulationen i denne artikel.

8 Sammenfatning

Udvalget finder sammenfattende, at Indklagede har handlet videnskabeligt urede-
ligt ved folgende forhold:

1. Manglende oplysninger i artikel 4 og 5 om, at biopsimaterialet stammer fra de
samme forsggspersoner, som indgér i artikel 1 og en anden artikel med Indkla-
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gede som forfatter, hvorfra resultater sammenholdes og inddrages i den viden-
skabelige diskussion i artikel 4 og 5 til understottelse af artiklernes konklusio-
ner. Laeseren forholdes derved vaesentlige oplysninger om resultaternes ind-
byrdes sammenhang, hvilket er udtryk for et alvorligt brud pa god videnskabe-
lig praksis i lighed med uoplyst forvredet fortolkning af egne resultater, jf.
UVVU-bekendtgerelsen § 2, nr. 4. Se neermere afsnit 7.16.1 og 7.16.2.

2. Manglende oplysninger i artikel 3 og 5 om, at biopsimaterialet stammer fra
tidligere studier med flere forsggspersoner end det antal, der indgér i artikel 3
og 5, da lseren herved forholdes oplysninger om, at der i artikel 3 og 5 er sket
en uoplyst selektion af forsggspersoner, hvilket er udtryk for et alvorligt brud
pa god videnskabelig praksis i lighed med uoplyst selektiv eller skjult kassation
af egne ugnskede resultater, jf. UVVU-bekendtgerelsen § 2, nr. 2. Se nermere
afsnit 7.16.1. 0g 7.16.2
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3. Manglende oplysninger i artikel 12 om, at de 8 trenende forsegspersoner

stammer fra en tidligere artikel (artikel 8) og séledes har udfert en anden for-
segsprotokol end den, der beskrives i artikel 12’s metodeafsnit, hvilket er ud-
tryk for et alvorligt brud pé god videnskabelig praksis i lighed med uoplyst kon-
struktion af data, jf. UVVU-bekendtggrelsen § 2, nr. 1. Se neermere afsnit

7.16.4.

4. Manipulation af billedmateriale i artikel 4. Billedmanipulationen er udtryk for
et alvorligt brud pa god videnskabelig praksis i lighed med uoplyst konstrukti-
on af data, jf. UVVU-bekendtggrelsen § 2, nr. 1. Se nermere afsnit 7.17.3.

Udvalget finder, at Indklagede i forbindelse med punkt 1 vedrerende manglende
oplysninger om forsggsmaterialets oprindelse i artikel 4 og 5 har handlet forsetligt,
idet Indklagede har anfert, at Indklagede er af den opfattelse, at det ikke er pikrae-
vet, at sddanne oplysninger eksplicit gives i en artikel. Udvalget laegger siledes til
grund, at Indklagede bevidst har undladt at oplyse om forspgsmaterialets oprindel-
se. Udvalget bemeerker, at Indklagede i sine bemarkninger til udvalgets brev af 3.
februar 2014 vedragrende genoptagelse af sagen til fornyet behandling anferer, at
den anvendte praksis i de pageeldende artikler er valgt bevidst.

Udvalget finder endvidere, at Indklagede i forbindelse med punkt 2 vedrerende
manglende oplysninger om forsggsmaterialets oprindelse i artikel 3 og 5 har hand-
let forseetligt, idet Indklagede har anfert, at Indklagede er af den opfattelse, at det
ikke er pakraevet, at sdidanne oplysninger eksplicit gives i en artikel, og idet Indkla-
gede i sine bemarkninger til udvalgets brev af 3. februar 2014 vedrerende genopta-
gelse af sagen til fornyet behandling anferer, at den anvendte praksis er valgt be-
vidst.

Udvalget finder, at Indklagede i forbindelse med punkt 3 vedrgrende manglende
oplysninger om oprindelsen af 8 forsggspersoner i artikel 12, og at disse forsags-
personer saledes har udfgrt en anden forsggsprotokol end den, der beskrives i ar-
tiklens metodeafsnit, har handlet groft uagtsomt, idet Indklagede var co-director af
artiklen og havde srligt kendskab til de pigzldende forsggspersoner, som ogsa
indgik i studiet fra artikel 8. Indklagede burde siledes ved en gennemlasning af
artiklen have reageret p4 de mangelfulde oplysninger, hvis Indklagede havde udvist
den forngdne omhu ved udarbejdelse og redigering af artiklen, som ma forventes
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under hensyn til den rolle, som Indklagede har haft i forbindelse med artiklens
tilblivelse.

Udvalget finder, at Indklagede i forbindelse med punkt 4 i relation til det manipu-
lerede billedmateriale i artikel 4 har handlet groft uagtsomt, da Indklagede som
ledende forfatter af denne artikel burde have opdaget og reageret pa den tydelige
manipulation.

Udvalget finder sammenfattende, at Indklagede har handlet videnskabeligt urede-
ligt under sin deltagelse i udarbejdelsen af artikel 3, 4, 5 og 12, jf. § 21 UVVU-
bekendtgerelsen.

9 Klagevejledning

Styrelsen for Forskning og
innovation

Denne afggrelse kan ikke paklages til anden administrativ myndighed, jf. § 34 i
lovbekendtgarelse nr. 365 af 10. april 2014 om forskningsradgivning m.v.
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Udvalgene vedr. Videnskabelig Uredelighed
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