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“To	  know	  one’s	  ignorance	  is	  the	  best	  part	  of	  knowledge.”	  	  
Lao	  Tzu,	  The	  Tao,	  no.	  71	  	  

Uncertainty	  –	  A	  Guide	  to	  Dealing	  with	  Uncertainty	  in	  Quan)ta)ve	  Risk	  and	  Policy	  Analysis,	  	  
M.	  Granger	  Morgan	  and	  Max	  Henrion,	  (Cambridge	  University	  Press,	  1990)	  p.1	  

	  
This	  presenta)on	  proposes	  that	  an	  informa)cs	  infrastructure	  is	  (and	  
has	  been)	  needed	  to	  establish,	  capture	  and	  preserve	  a	  more	  
detailed	  and	  efficient	  dialogue	  on	  scien)fic	  analy)cal	  methods,	  
predic)ve	  models	  and	  risk	  assessments	  to	  sufficiently	  understand	  
the	  uncertainty	  in	  their	  results.	  
	  
“Knowing	  what	  is	  not	  known	  is	  good.”	  
Tao	  Te	  Jing	  in	  Plain	  English	  By	  Lao	  Tzu,	  	  chapter	  71	  
Transla)on	  and	  Commentary	  by	  Thomas	  Z.	  Zhang	  and	  Jackie	  X.	  Zhang	  (AuthorHouse,	  2004)	  
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•  The	  true	  but	  unknown	  value	  of	  the	  measured	  quan(ty	  or	  response,	  denoted	  by	  R,	  is	  
related	  to	  the	  true	  but	  unknown	  values	  of	  the	  arguments	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	  

	  by	  a	  known	  rela(onship	  (i.e.,	  func(on).	  

•  Expanding	  to	  first	  order	  via	  a	  Taylor	  Series	  expansion	  

	  

( ).,,1 kfR αα …=

( )kαα ,,1 …

( ) ( ) ,,,
1

0

1

0
1

0
i

k

i
ii

k

i i
k SRRRR δαδα

α
αα ∑∑

==

+=⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛

∂

∂
+=

α

α…

Dan G. Cacuci, 
Sensitivity and Uncertainty Analysis of Large-Scale Systems 
ACE Workshop, NCSU, May 31, 2006 

The “Measurement Equation” 

Key parameters 

System Sensitivities 

Uncertainties  

•  This “measurement equation” can be interpreted to represent not only results of 
indirect measurements but also results of computations.  
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Interlaboratory	  studies	  quan)fy	  laboratory-‐to-‐laboratory	  reproducibility	  
among	  researchers	  using	  different	  instruments	  in	  different	  condi)ons,	  
environments	  and	  reference	  standards.	  One	  ASTM	  ILS	  study	  involved	  the	  
measurement	  of	  three	  NIST	  gold	  standard	  reference	  materials	  as	  well	  as	  
two	  dendrimers	  by	  photon	  correla)on	  spectroscopy	  (PCS)	  ,	  and	  included	  
addi)onal	  measurements	  by	  TEM,	  SEM	  and	  AFM	  for	  comparison.	  The	  PCS	  
data	  below	  are	  for	  the	  smallest	  gold	  nanopar)cle	  (nominal	  13.5nm).	  	  	  

All	  laboratories	  except	  one	  provided	  data	  
for	  ten	  replicate	  measurements	  
(replicates	  use	  the	  same	  material,	  and	  
are	  measured	  by	  the	  same	  technician	  
using	  the	  same	  equipment	  in	  the	  same	  lab	  
on	  the	  same	  day).	  	  The	  dataset	  has	  a	  fairly	  
large	  variability	  across	  all	  laboratories	  
with	  the	  mean	  par)cle	  size	  varying	  
between	  9.7nm	  and	  24.9nm	  depending	  
on	  the	  par)cular	  laboratory.	  	  
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If	  we	  segment	  this	  dataset	  into	  two	  datasets	  we	  gain	  some	  insight	  
regarding	  the	  lab-‐to-‐lab	  varia)on.	  	  The	  data	  shown	  at	  leh	  are	  for	  the	  
laboratories	  with	  acceptable	  standard	  devia)ons	  for	  their	  replicate	  
measurements.	  Of	  the	  seven	  labs	  having	  the	  lower	  variability,	  four	  are	  
)ghtly	  clustered	  around	  the	  “accepted	  value”	  of	  13.5	  nm.	  	  The	  three	  
other	  labs	  show	  similarly	  low	  variability	  but	  lie	  further	  away	  from	  the	  
accepted	  value.	  	  That	  is,	  these	  three	  labs	  replicate	  their	  own	  results	  but	  
do	  not	  reproduce	  the	  accepted	  value.	  	  
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In-‐depth	  repor)ng	  of	  varia)ons	  in	  
implementa)on	  of	  the	  protocol	  and	  the	  
prac)ces,	  instrumenta)on,	  and	  
condi)ons	  employed	  in	  the	  different	  
laboratories	  could	  reveal	  sources	  of	  
laboratory	  bias	  and	  lead	  to	  
improvements	  in	  the	  protocol	  and	  its	  
sensi)vity	  to	  environmental	  condi)ons,	  
lab	  prac)ces,	  and	  sample	  prepara)on.	  
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The	  results	  of	  the	  six	  other	  labs	  exhibit	  both	  smoothly	  varying	  and	  
fluctua)ng	  trends	  their	  replicates,	  possibly	  due	  to	  lab	  prac)ce,	  their	  
familiarity	  with	  the	  method,	  or	  their	  instrumenta)on.	  For	  example,	  the	  
results	  of	  labs	  2,	  5,	  11	  and	  17	  could	  have	  had	  dust	  contamina)on	  in	  their	  
sample	  tubes,	  since	  the	  amount	  of	  dust	  could	  vary	  tube-‐to-‐tube	  and	  
would	  generally	  lead	  to	  larger	  size	  measurements.	  	  
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The	  results	  shown	  here	  are	  typical	  of	  ILS	  studies	  of	  other	  protocols	  –	  and	  
illustrate	  the	  need	  to	  establish	  a	  “literature”	  to	  increase	  collabora)on	  and	  
data	  sharing	  in	  method	  development	  and	  use.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  For	  example,	  collabora)ve	  

websites	  and	  apps	  could	  be	  used	  to	  	  
document	  the	  sensi)vity	  of	  method	  
results	  to	  changes	  in	  laboratory	  
parameters	  and	  prac)ces,	  to	  share	  
sample	  prepara)on	  techniques,	  and	  
to	  provide	  video	  to	  supplement	  
textual	  descrip)ons	  of	  the	  method.	  



Nanoinforma)cs	  2015	  Workshop	  

	  Results:	  Interlaboratory	  Comparisons	  and	  Studies	  
There	  have	  been	  a	  number	  interlaboratory	  studies	  of	  analy)cal	  methods	  to	  
measure	  nanomaterial	  proper)es	  by	  different	  organiza)ons	  for	  specific	  
nanomaterials	  (IANH,	  QualityNano,	  ASTM,	  VAMAS,	  ILSI,	  …),	  with	  many	  of	  those	  
studies	  calling	  for	  greater	  clarity	  and	  specificity	  in	  the	  methods	  and	  procedures	  
used.	  	  This	  fulfills	  exactly	  the	  purpose	  of	  these	  studies	  –	  to	  perform	  certain	  
methods	  across	  different	  laboratories	  to	  iden)fy	  how	  best	  to	  improve	  the	  
methods	  and	  to	  enhance	  communica)on	  about	  both	  data	  and	  methods.	  
	  
However,	  we	  do	  not	  have	  the	  literature	  needed	  for	  more	  rapid,	  efficient	  and	  
thorough	  collabora)ve	  improvement	  of:	  analy)cal	  methods,	  subsidiary	  
procedures	  such	  as	  sample	  prepara)on,	  or	  the	  use	  of	  uncertainty/sensi)vity	  
analysis	  to	  improve	  both	  the	  methods	  and	  their	  consistency.	  	  Exis)ng	  data	  
repositories	  about	  nanomaterial	  (hCp://www.nano.gov/node/828)	  	  	  
support	  the	  goals	  of	  the	  NKI,	  but	  the	  infrastructure	  will	  require	  a	  literature	  to	  
con)nuously	  support	  method	  development	  and	  improvement,	  data	  capture	  
and	  cura)on,	  and	  collabora)on	  on	  informa)cs	  tools,	  apps	  and	  seman)cs.	  



Nanoinforma)cs	  2015	  Workshop	  

	  	  	  Uncertainty	  and	  Sensi(vity	  Analysis	  
In	  addi)on	  to	  designing	  experimental	  methods,	  analyzing	  those	  
methods’	  results,	  and	  performing	  interlaboratory	  studies	  to	  improve	  
and	  apply	  the	  methods	  in	  different	  applica)ons	  areas,	  uncertainty	  and	  
sensi)vity	  analysis	  have	  similar	  uses	  in	  the	  development	  of	  predic)ve	  
models	  and	  structural	  models	  of	  materials.	  	  	  
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Structural	  and	  Predic(ve	  Models	  
…The	  Worldwide	  Protein	  Data	  Bank	  (wwPDB)	  is	  a	  relevant	  example	  (of	  a	  facility	  
for	  more	  rapid,	  collabora)ve	  development	  and	  valida)on	  of	  models).	  The	  wwPDB	  
was	  originally	  designed	  to	  serve	  both	  as	  a	  repository	  for	  protein	  molecular	  
structures	  and	  as	  a	  collabora)ve	  mechanism	  to	  curate	  and	  validate	  structural	  
models	  and	  to	  improve	  predic)ve	  models	  of	  protein	  structure,	  conforma)on,	  
binding,	  and	  ac)vity	  in	  different	  environments	  (Berman	  et	  al.	  2007).	  Although	  
today	  the	  wwPDB	  is	  primarily	  a	  repository,	  the	  use	  of	  the	  structural	  models	  
con)nues	  to	  be	  an	  important	  tool	  for	  improving	  and	  valida)ng	  predic)ve	  models.	  
A	  similar	  worldwide	  repository	  for	  molecular	  structures	  of	  ENMs	  that	  could	  
validate	  predic)ve	  models	  is	  needed.	  

A	  Research	  Strategy	  for	  Environmental,	  Health,	  and	  Safety	  Aspects	  of	  Engineered	  Nanomaterial,	  	  
Na)onal	  Research	  Council,	  the	  Na)onal	  Academies	  Press,	  2012,	  p.	  131	  

	  

NanoHUB	  (hCps://nanohub.org/)	  supports	  online	  simula)ons,	  tools,	  tutorials	  and	  
collabora)on	  spaces	  for	  nanotechnology	  –	  and	  could	  support	  func)ons	  similar	  to	  
those	  of	  the	  wwPDB	  in	  both	  collabora)ve	  model	  development	  and	  as	  structure	  
repository	  for	  nanomaterial.	  
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Valida(ng	  and	  Sharing	  
Material	  Models	  

The	  cover	  of	  19	  October	  2007	  issue	  
of	  Science	  featured	  the	  ar)cle	  
“Structure	  of	  a	  Thiol	  Monolayer-‐
Protected	  Gold	  Nanopar)cle	  at	  1.1	  Å	  
Resolu)on”,	  and	  signaled	  the	  need	  
for	  an	  authorita)ve	  repository	  for	  
nanomaterial	  structures.	  	  At	  this	  
)me,	  the	  Collaboratory	  for	  Structural	  
Nanobiology	  	  had	  been	  founded	  by	  
Dr.	  Raul	  Cachau	  at	  the	  Frederick	  
Na)onal	  Laboratory	  for	  Cancer	  and	  
already	  stored	  other	  structural	  
models	  of	  nanomaterial	  at	  the	  site,	  
including	  fullerene	  models	  	  from	  Rice	  
University.	  
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Efforts	  were	  ini)ated	  in	  2014	  to	  
determine	  if	  transfer	  of	  the	  
Collaboratory	  to	  nanoHUB	  was	  
possible	  and	  could	  serve	  to	  
provide	  a	  nanomaterial	  structures	  
repository	  similar	  to	  that	  of	  the	  
wwPDB	  to	  allow	  both	  structural	  
and	  predic)ve	  models	  to	  be	  co-‐
developed	  at	  the	  same	  facility.	  
	  
A	  discussion	  of	  this	  development	  
at	  this	  Workshop	  could	  provide	  
input	  and	  guidance	  on	  possible	  
opportuni)es	  for	  collabora)on	  in	  
modeling	  through	  such	  an	  
arrangement.	  
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Because	  predic)ve	  models	  are	  stored	  digitally,	  their	  sensi)vity	  and	  uncertainty	  
propaga)on	  can	  be	  determined	  with	  good	  repeatability,	  avoiding	  many	  of	  the	  problems	  
found	  in	  similar	  efforts	  for	  analy)cal	  methods.	  	  In	  addi)on,	  si)ng	  those	  efforts	  at	  nanoHUB	  
would	  provide	  the	  collabora)ve	  environment	  necessary	  to	  perform	  such	  studies	  and	  
accelerate	  improvement	  of	  available	  models.	  
	  
An	  addi)onal	  opportunity	  for	  collabora)on	  is	  also	  possible	  –	  that	  of	  enabling	  closer	  
collabora)on	  with	  the	  Materials	  Genome	  Ini)a)ve	  on	  the	  valida)on	  of	  density	  func)onal	  
theory	  (DFT)	  for	  materials	  (
hCp://www.nist.gov/mml/csd/informa)cs_research/valida)on-‐of-‐density.cfm).	  	  “One	  
effort	  at	  NIST	  will	  compare	  the	  results	  from	  different	  DFT	  func)onals	  and	  
pseudopoten)als	  for	  a	  variety	  of	  nanopar)cle	  proper)es	  such	  as	  geometry,	  vibra)onal	  
frequencies	  of	  surface-‐bound	  ligands,	  and	  op)cal	  and	  magne)c	  proper)es.	  These	  results	  
will	  be	  compared	  to	  experimental	  results	  wherever	  possible.	  Results	  from	  these	  studies	  
will	  be	  disseminated	  via	  web	  databases.	  In	  par)cular,	  we	  will	  leverage	  the	  infrastructure	  
built	  to	  support	  the	  popular	  
NIST	  Computa)onal	  Chemistry	  Comparison	  and	  Benchmark	  Database	  (CCCBDB)	  to	  share	  
our	  work.”	  
	  

Predic(ve	  Model	  Uncertainty	  and	  Sensi(vity	  
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	  	  	  Uncertainty	  and	  Sensi(vity	  in	  Risk	  Analysis	  
In	  addi)on	  to	  their	  uses	  in	  designing,	  running	  and	  evalua)ng	  
both	  experiments	  and	  models,	  the	  measurement	  equa)on	  
and	  uncertainty	  and	  sensi)vity	  analysis	  provide	  the	  
founda)on	  for	  risk	  analysis,	  delibera)ve	  risk	  management,	  
and	  nanomaterial,	  product,	  process	  and	  lifecycle	  design.	  
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The	  literature	  on	  exis)ng,	  tested	  risk	  analysis	  methods	  and	  procedures	  is	  
both	  vast	  and	  varied,	  and	  new	  methods	  con)nue	  to	  proliferate	  to	  fulfill	  
specific	  needs	  and	  purposes.	  	  In	  addi)on	  to	  the	  uses	  discussed	  above,	  risk	  
analysis	  is	  also	  required	  for	  scenarios	  involving	  EHS	  risks,	  accident	  response	  
and	  recycling.	  Although	  uncertainty	  and	  sensi)vity	  analysis	  remain	  valid	  
tools	  for	  these	  concerns,	  risk	  analysis	  can	  require	  scenario	  analyses,	  decision	  
trees	  and	  simula)ons	  which	  may	  be	  difficult	  to	  include.	  	  
	  
Risk	  analysis	  methodology	  con)nues	  to	  evolve	  to	  meet	  these	  needs	  with	  
“hybrid”	  approaches	  such	  as	  the	  weight	  of	  evidence	  (WoE)	  methods	  which	  
provide	  a	  quan)ta)ve	  means	  to	  combine	  evidence	  is	  support	  of	  an	  
hypothesis.	  	  These	  methods	  can	  incorporate	  uncertainty	  and	  sensi)vity	  
analyses,	  or	  use	  uncertainty	  and	  sensi)vity	  analysis	  to	  confirm	  the	  relevance	  
and	  appropriateness	  of	  the	  conclusions	  from	  the	  WoE	  model.	  	  An	  example	  of	  
the	  need	  for	  such	  methodologies	  is	  provided	  below,	  and	  illustrates	  the	  need	  
for	  consistent	  handling	  of	  sensi)vity	  informa)on.	  

Risk	  Analysis	  
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An	  example:	  Sensi(vity	  Analysis,	  Risk	  -‐	  and	  Epidemiology	  
The	  1854	  August	  cholera	  epidemic	  in	  London	  worsened	  at	  the	  end	  of	  August	  with	  a	  
major	  outbreak	  in	  Soho.	  	  Within	  three	  days	  127	  people	  died,	  and	  by	  10	  days	  500	  
had	  died.	  The	  dominant	  theory	  at	  the	  )me	  was	  that	  the	  disease	  was	  caused	  by	  
pollu)on	  or	  a	  noxious	  form	  of	  “bad	  air”.	  	  Dr.	  John	  Snow,	  a	  physician,	  didn’t	  believe	  
that	  foul	  air	  was	  the	  cause,	  and	  sought	  an	  alternate	  explana)on.	  	  By	  talking	  to	  
residents,	  he	  found	  a	  correla)on	  of	  the	  addresses	  of	  the	  vic)ms	  with	  the	  loca)on	  of	  
the	  nearest	  water	  pump,	  and	  iden)fied	  the	  Broad	  Street	  pump	  as	  a	  possible	  source	  
of	  the	  epidemic.	  	  He	  was	  unable	  to	  find	  a	  mechanism	  of	  transmission	  using	  	  the	  
scien)fic	  tools	  of	  the	  )me	  -‐	  chemical	  tes)ng	  and	  microscopy	  -‐	  but	  did	  convince	  the	  
authori)es	  to	  disable	  the	  pump.	  	  But	  because	  of	  flight	  from	  the	  area,	  mortality	  had	  
begun	  to	  decrease,	  and	  it	  couldn’t	  be	  proven	  that	  the	  pump	  had	  been	  the	  cause.	  
	  
Convinced	  by	  the	  evident	  sensi)vity	  of	  mortality	  to	  dwelling	  proximity	  to	  the	  pump,	  
Snow	  began	  to	  examine	  the	  excep)ons	  to	  the	  paCern	  –	  uninfected	  residents	  near	  
the	  Broad	  Street	  pump,	  and	  infected	  residents	  living	  closer	  to	  other	  pumps.	  Further	  
inves)ga)on	  showed	  that	  most	  of	  the	  cases	  “associated”	  with	  other	  pumps	  were	  
anomalies	  due	  to	  other	  causes,	  as	  were	  those	  spared	  infec)on	  near	  the	  pump.	  	  
Snow’s	  work	  is	  viewed	  as	  a	  founding	  	  event	  for	  the	  science	  of	  epidemiology.	  
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“To	  know	  one’s	  ignorance	  is	  the	  best	  part	  of	  knowledge.”	  	  
Lao	  Tzu,	  The	  Tao,	  no.	  71	  	  

Uncertainty	  –	  A	  Guide	  to	  Dealing	  with	  Uncertainty	  in	  Quan)ta)ve	  Risk	  and	  Policy	  Analysis,	  	  
M.	  Granger	  Morgan	  and	  Max	  Henrion,	  (Cambridge	  University	  Press,	  1990)	  p.1	  

	  
The	  quota)ons	  above	  and	  below	  are	  appropriate	  for	  recalling	  the	  very	  large	  
informa)cs	  needs	  and	  prac)ces	  which	  have	  not	  been	  men)oned	  in	  this	  talk.	  	  The	  
problems	  with	  knowing	  the	  intended	  meaning	  of	  terms	  (and	  associated	  data)	  is	  
complicated	  –especially	  for	  different	  disciplines,	  cultures,	  belief	  systems	  and	  
languages.	  	  The	  informa)cs	  infrastructure	  must	  also	  have	  the	  needed	  tools	  to	  
navigate	  these	  seman)c	  landmines	  –	  they	  must	  have	  sufficient	  emphasis	  as	  well.	  
	  	  

“Knowing	  what	  is	  not	  known	  is	  good.”	  
Tao	  Te	  Jing	  in	  Plain	  English	  By	  Lao	  Tzu,	  	  chapter	  71	  
Transla)on	  and	  Commentary	  by	  Thomas	  Z.	  Zhang	  and	  Jackie	  X.	  Zhang	  (AuthorHouse,	  2004)	  
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Thank	  You!	  
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Research	  Progress	  on	  Environmental,	  Health,	  and	  Safety	  
Aspects	  of	  Engineered	  Nanomaterials,	  September	  2013,	  
NRC	  Report,	  Na)onal	  Academies	  Press	  

The	  Nanotechnology	  	  EHS	  
Research	  Enterprise	  

Produc(on	  of	  ENMs	  
Reference	  Materials	  

ENM	  Releases	  

Locus	  of	  Collabora)ve	  
Development	  of	  Methods,	  
Models	  and	  Materials	  &	  
Archiving,	  Cura)ng	  ,	  Sharing	  
and	  Annota)ng	  Data	  

Lab	  Research	  to	  understand	  
physical,	  chemical,	  and	  	  biological	  
processes	  &	  mechanisms	  cri)cal	  
to	  assess	  hazard	  and	  exposure	  
Real	  World	  Research	  to	  examine	  
effects	  of	  ENMs	  on	  people	  and	  
ecosystems	  

Methods,	  Models,	  Tools	  and	  
Instruments	  needed	  for	  Research	  


