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Unreliable research

Trouble at the lab

Scientists like to think of science as self‐correcting. To an alarming degree, it is not

Oct 19th 2013

http://www.economist.com/news/briefing/21588057‐scientists‐think‐science‐self‐
correcting‐alarming‐degree‐it‐not‐trouble 

The idea that the same experiments always get the same results, no matter who performs 
them, is one of the cornerstones of science’s claim to objective truth. If a systematic 
campaign of replication does not lead to the same results, then either the original research 
is flawed (as the replicators claim) or the replications are (as many of the original 
researchers on priming contend). Either way, something is awry.

It is tempting to see the priming fracas as an isolated case in an area of science—
psychology—easily marginalised as soft and wayward. But irreproducibility is much more 
widespread. A few years ago scientists at Amgen, an American drug company, tried to 
replicate 53 studies that they considered landmarks in the basic science of cancer, often co‐
operating closely with the original researchers to ensure that their experimental technique 
matched the one used first time round. According to a piece they wrote last year in Nature, 
a leading scientific journal, they were able to reproduce the original results in just six.

6



7



http://www.nature.com/nature/journal/v490/n7419/full/nature11556.html

Nature 490, 187–191 (11 October 2012) doi:10.1038/nature11556
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Overarching point – Rigor and transparency have always been expected in science. While 
these requirements are touted as “new” and they may be for some, for many they may be 
a “reorganization or expansion” of information and justification already included. The 
change is now that the NIH is requesting that these components be specifically stated and 
the sections highlighted or expanded. 
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This book is about the planning of experiments in which the effects under investigation 
tend to be masked by fluctuations outside the experimenter's control. 

It was designed by its author "to give a comprehensive nonmathematical course on the 
design and analysis of experiments...in conjunction with a textbook on statistical analysis 
[and].... to avoid statistical and mathematical technicalities and to concentrate on a 
treatment that will be intuitively acceptable to the experimental worker, for whom the 
book is primarily intended."

Free from systematic error

Should be made sufficiently precise

Conclusion should have a wide range of validity

Experimental arrangement should be as simple as possible

Uncertainty in the conclusions should be assessable
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Policy: NIH plans to enhance reproducibility

Francis S. Collins

& Lawrence A. Tabak

27 January 2014

Nature 505, 612–613 (30 January 2014) doi:10.1038/505612a

http://www.nature.com/news/policy‐nih‐plans‐to‐enhance‐reproducibility‐1.14586 
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http://www.nature.com/news/journals‐unite‐for‐reproducibility‐1.16259

Science 7 November 2014

Vol 346 no 6210 p. 679

Investigators are expected to report on approaches taken to ensure robust and unbiased 
results in their progress report as well as in their submitted manuscripts. A set of guidelines 
for reporting preclinical research in publications was developed during an NIH sponsored 
joint workshop with the Nature Publishing Group and Science in June 2014 on the issue of 
reproducibility and rigor of research findings. Journal editors representing over 30 
basic/preclinical science journals agreed on a set of principles and guidelines for reporting 
preclinical research to facilitate these goals and over 135 journals have endorsed the 
principles.

https://www.nih.gov/research‐training/rigor‐reproducibility/principles‐guidelines‐
reporting‐preclinical‐research

https://www.nih.gov/sites/default/files/research‐training/initiatives/reproducibility/rigor‐
reproducibility‐endorsements.pdf 
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http://www.nature.com/authors/policies/availability.html
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http://www.nature.com/authors/policies/checklist.pdf
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http://www.nature.com/authors/policies/checklist.pdf
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http://www.nature.com/authors/policies/checklist.pdf
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http://www.nature.com/authors/policies/checklist.pdf
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http://grants.nih.gov/grants/how‐to‐apply‐application‐guide/forms‐d/career‐forms‐d.pdf
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In the significance review criteria for R’s ‐
http://grants.nih.gov/grants/peer/critiques/rpg_D.htm

In the Research Plan review criteria for K’s ‐
http://grants.nih.gov/grants/peer/critiques/k_D.htm 
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http://journals.plos.org/plosone/s/criteria‐for‐publication 
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Fundamental Information on Vertebrate Animal Species

Fundamental Information on Human Subjects

Experimental Design

Minimizing Bias

Results

Interpretation of Results
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http://grants.nih.gov/grants/peer/critiques/rpg_D.htm

Reviewer Guidance on Rigor and Transparency: Research Project Grant and Mentored 
Career Development Applications:

https://grants.nih.gov/grants/peer/guidelines_general/Reviewer_Guidance_on_Rigor_and_
Transparency.pdf 
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http://grants.nih.gov/grants/peer/critiques/k_D.htm 

Reviewer Guidance on Rigor and Transparency: Research Project Grant and Mentored 
Career Development Applications:

https://grants.nih.gov/grants/peer/guidelines_general/Reviewer_Guidance_on_Rigor_and_
Transparency.pdf 
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P‐hacking is when researchers analyse their results in multiple ways or multiple times until 
they get their desired result

http://blogs.plos.org/scicomm/2015/05/19/p‐hacking‐megan‐head‐on‐why‐its‐not‐good‐
for‐science/ 

HARKing ‐ Hypothesis After the Results are Known

When researchers formulate or change their hypothesis after they have seen the results of 
their statistical analyses

http://goodsciencebadscience.nl/?p=347 
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http://grants.nih.gov/grants/guide/notice‐files/NOT‐OD‐15‐102.html 
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In clinical research: This has previously applied to conducting research with children and 
pregnant women, where limitation to these populations has required justification, so for 
researchers conducting research in limited populations, this component is not really new. 
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Strong justification from the scientific literature, preliminary data, or other relevant 
considerations must be provided for applications proposing to study only one sex.
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http://grants.nih.gov/reproducibility/faqs.htm#4846
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http://www.nature.com/news/preclinical‐research‐make‐mouse‐studies‐work‐1.14913

Mice take the blame for one of the most uncomfortable truths in translational research. Even after animal 
studies suggest that a treatment will be safe and effective, more than 80% of potential therapeutics fail when 
tested in people. Animal models of disease are frequently condemned as poor predictors of whether an 
experimental drug can become an effective treatment. Often, though, the real reason is that the preclinical 
experiments were not rigorously designed.

One such group of patients is those with amyotrophic lateral sclerosis (ALS), the fatal neurodegenerative 
condition also known as Lou Gehrig's or motor neuron disease. Over the past decade, about a dozen 
experimental treatments have made their way into human trials for ALS. All had been shown to ameliorate 
disease in an established animal model. All but one failed in the clinic, and the survival benefits of that one 
are marginal.

At the ALS Therapy Development Institute (TDI) in Cambridge, Massachusetts, we have tested more than 100 
potential drugs in an established mouse model of this disease (mostly unpublished work). Many of these 
drugs had been reported to slow down disease in that same mouse model; none was found to be beneficial in 
our experiments (see 'Due diligence, overdue'). Eight of these compounds ultimately failed in clinical trials, 
which together involved thousands of people. One needs to look no further than potential blockbuster 
indications such as Alzheimer's and cancer to see that the problem persists across diseases.

After nearly a decade of validation work, the ALS TDI introduced guidelines that should reduce the number of 
false positives in preclinical studies and so prevent unwarranted clinical trials. The recommendations, which 
pertain to other diseases too, include: rigorously assessing animals' physical and biochemical traits in terms of 
human disease; characterizing when disease symptoms and death occur and being alert to unexpected 
variation; and creating a mathematical model to aid experimental design, including how many mice must be 
included in a study. It is astonishing how often such straightforward steps are overlooked. It is hard to find a 
publication, for example, in which a preclinical animal study is backed by statistical models to minimize 
experimental noise.
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