
This is Sandra. Thanks for joining me today for this presentation about nanoinformatics. This presentation is provided in 3 parts. In 
part 1, I talk about the big picture background for why I developed N4mics. N4mics is an informatics tool that can be used to explore 
the data stored in the Nanomaterial‐Biological Interactions Knowledgebase. In part 2, I will explain the features of N4mics, focusing 
on how to interpret the tool output; and in part 3, I will demonstrate the use of the N4mics tool. 

A bit about me before we get started; I graduated from Carnegie Mellon University with a PhD in Civil and Environmental Engineering 
in 2005. Prior to starting graduate school, I worked for several years as a consultant to environmental contractors, helping them 
organize and format data for inclusion in the Air Force’s data repository. 

Since graduating, I have completed two postdocs, taught undergraduate courses in water treatment and solid waste management at 
Geneva College, and taught a graduate level environmental database management course at Carnegie Mellon University. 

I am a licensed professional engineer in the state of Pennsylvania.

If you need to reach me, the best way to contact me is by sending an email to 
SandraKarcher44@gmail.com.

In case you are wondering, this photo was taken on I‐90 in Washington State, near the Wild Horse Monument. In the background is 
the Vantage Bridge ‐ crossing the Columbia River.
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Welcome to part 1 of the 3 part series on nanoinformatics by Sandra Karcher.
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What is nanoinformatics? A working definition is provided in the Nanoinformatics 2020 Roadmap which states: Nanoinformatics is 
the science and practice of determining which information is relevant to the nanoscale science and engineering community, and then 
developing and implementing effective mechanisms for collecting, validating, storing, sharing, analyzing, modeling, and applying that 
information. 

This working definition is followed by three bulleted items. I want to focus here on the third of those bullets: “Nanoinformatics also 
fosters efficient scientific discovery through data mining and machine learning.”
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What is needed for “efficient scientific discovery through data mining and machine learning”? 

We need data and we need a thorough understanding of our data so that we can use them appropriately. We also need a vision for 
what we want to do with our data. Do we want to confirm a specific hypothesis, or answer a specific question? Perhaps we just want 
to explore our data to see what new insights can be gained, or new hypotheses generated, from looking at our data from various 
perspectives. To use our data efficiently, we must be able to define a path forward and develop a plan for achieving our vision.

Successfully developing a plan can be challenging, as it often requires working in interdisciplinary teams. Evaluating and executing the 
plan can be challenging for the same reason. While there is much to be gained from working in interdisciplinary teams, problems 
often arise due to conceptualization and communications gaps between team members. Each field tends to have their own way of 
thinking about and their own vocabulary for talking about their data. These differences can significantly impede progress, but can be 
overcome by a commitment on the part of all team members to work together and learn enough about each others disciplines to 
develop a deep understanding of the appropriate use of the data and the accuracy and reproducibility of any results acquired 
through mining of those data.   
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Where do we get data? There are fields in which data are collected and stored in minable formats automatically via some sort of 
instrumentation. Notice here some examples, my Garmin vivo keeping track of my steps, and a meter installed in a water treatment
plant, automatically recording the temperature, pH, and conductivity of the water. Automatic collection of data into a structured 
database is the best and most efficient way to collect data to be used for mining. 

The structured collection of data through manual entry embedded in another process, shown here as placing an order on Amazon,
can also be an efficient way of acquiring data for use in mining. 

The least efficient method of collecting data for mining, both in terms of efficiency and standardization, is by manual entry, 
particularly if the format of entry is not constrained or specified. Shown here is the manual entry of a contact into a cell phone. There 
is some structure to how the data are to be entered, but if you are like me, you enter only the information you need, in the format 
that works for you, and that might vary from person to person, and also depend on how much time you have to get the contact into
the phone. The lack of standardization associated with manual entry makes mining these data challenging.
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In academia, data have historically been collected and shared through peer reviewed publication.  The narrative format of a journal 
article may work well for a human reader, but is awful for facilitating efficient scientific discovery through data mining and machine 
learning. Curation of data from publications into structures that are more computer friendly can be a huge bottleneck. 

The intermixing of methods and measurements, together, and in with characterization and toxicity information makes it very difficult 
to mine data formatted in this way. While computer capabilities have increased exponential in the past few decades, the paradigm
for sharing data through peer reviewed publication has remain largely unchanged. Career advancement and continued funding 
opportunities are often tied to the number of articles a researcher has published, and there is little incentive to invest resources in 
formatting data for broader use. Actually, sharing data can be perceived negatively. 

A 2011 article in Science by Reichman et al. indicates that researchers can be reluctant to share their data until they are completely 
done with it, fearing that someone could take their data and use it in a way that limits or reduces the novelty of their work. In a 2016 
article in the New England Journal of Medicine, Longo et al. notes that, those who had no role in generating data, but who mine data 
generated by others are sometimes referred to as "research parasites". 

To move forward with efficient scientific discovery through data mining and machine learning, the engrained culture of publish or 
parish, which often competes for resources that are needed to prepare data for broader use, will have to transform, recognizing 
achievements in informatics as indicators of a researcher’s value.
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Assuming we can change the culture and gain the support needed to embrace standardized data collection and sharing,  we need to 
develop a common model for organizing and storing nanoinformatics data so that data can be shared either through mapping from
one repository into another, or through federated integration. The development of a common model for nanoinformatics data is one
of the recommendations of the authors of “Integration among Databases and Data Sets to Support Productive Nanotechnology: 
Challenges and Recommendations”, a paper produced by the National Cancer Institute (NCI) Nanotechnology Working Group. This 
paper is one in a series of papers produced by the Nanomaterials Data Curation Initiative (NDCI).

Another paper produced by the group entitled, “How should the completeness and quality of curated nanomaterial data be 
evaluated?” discusses issues related to data granularity, specifically looking at the definition of quality and completeness.

When considering developing data resources, either warehouses or federated, in addition to taking into consideration the tracking 
and maintaining of intellectual property, we must also determine who is responsible for appropriate use of those data. Consider the 
case where a curator extracts information from the published literature and incorporates it into a database. Who is responsible for 
determining the appropriate use of those data? The data generator, the data curator, or a data miner? Consider that, if a data miner 
must go back to the publication and read through the mix of methods and measurements to determine the appropriate use of those 
data, what value was added to the process by the curator? Also consider that, being a data miner requires a different skillset than 
being a data generator. Unless the data miner has be cross trained, with some depth, in the nuances of the experimental methods,
the data miner may lack the appropriate skillset to thoroughly understand the intricacies of the long narrative provided in the 
publication. There is value in curating information into a database that can be searched as a way of pointing back to a relevant
publication, but curating to support identification of relevant literature does not require the same level of metadata collection as 
does curating in support of mining that will lead to knowledge discovery.
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Remember that I told you in the introduction that before I went back to graduate school, I spent several years formatting data for 
inclusion in the Air Force’s environmental data repository. These data were generated as part of site investigations. The methods of 
sample collection and laboratory analysis were highly standardized and documented. Thus, method metadata could be entered into 
the database by simply referring to the method (for example, SW6010). Capturing the method metadata to enable data mining of 
associated results when the methods are evolving adds another layer of complexity. Because research is iterative, and 
experimentalists are often working to discover the appropriate “standard” method, the design of the data model must be flexible 
enough to adapt to changing methods while capturing enough metadata to enable mining without requiring a data miner to go back 
to the peer reviewed literature to work with those data.
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Let’s look at three key concepts of storing data. The software selected for storing data will determine the overall structure of the 
database. For example, software such as MySQL and Microsoft Access store data in columns and rows (a.k.a. fields and records).  To 
enable data mining, the columns and rows need to be designed in a way that allows us to break data down into individual pieces, with 
each field of a record providing information that, taken all together, fully describes the measured result or observation being stored 
in that record of the database. 

Having established protocols and vocabulary for populating the data structure enables standardization, allowing for consistency in 
the database to be maintained across time and across users. As a simple example, we could have a protocol that required all states to 
be entered using their official two letter designation. Without such a protocol, one user might enter "PA", another "penn", and 
another "Pennsylvania". If we wanted to query all records associated with the state of Pennsylvania, we would need to: (1) know that 
there were inconsistencies in the database, and (2) develop an algorithm to tell the computer that "PA", "penn", and "Pennsylvania" 
should be considered the "same". 

Key attributes allow us to uniquely identify each piece of data (measurement and/or observation) from all the others in the database 
and also allow us to select and group data in different ways, depending on what we want to do with those data. Assuming we know 
the use case for our database (what hypothesis we are testing or what question we are planning to answer), we can include 
attributes in our structure that allow us to extract relevant data. 

At this point, I am sometimes asked how these concepts relate to ISA‐TAB‐nano. ISA‐TAB‐nano refers to a set of files in Microsoft 
Excel, formatted following a specific set of protocols. The content of those files uses some vocabulary from established ontologies. 
Ontologies contain both vocabulary and relationship information (for example, in the UO ontology ‐
https://bioportal.bioontology.org/ontologies/UO, "hour" is a "time unit", and a "time unit" is a "unit"). Thus, ISA‐TAB‐nano refers to 
an Excel based set of files formatted in a specific way using vocabulary and relationships from specific ontologies. ISA‐TAB‐nano was 
designed to be a data transfer protocol; while data can be stored in the ISA‐TAB‐nano format, they cannot be easily queried using 
SQL.
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A query is defined as a question or a request for information. 

We use queries to extract subsets of data and to perform calculations. 
Queries can be written using Structured Query Language (SQL).
SQL is a programming language designed for managing data in a relational database management system (such as Access, MySQL and 
ORACLE) – but there are many software options for transforming and querying data.

It is important to understand that:
bad data plus good queries leads to bad data analysis and that
good data plus bad queries leads to bad data analysis. 

Queries are not a magical fix to problems encountered during data collection. To perform meaningful data analysis, we need high 
quality data of high enough resolution to enable us to answer our research question, and we need well designed queries to allow us 
to arrive at the correct answer to our question (and also provide us with some understanding of the error and reproducibility
associated with our answer).
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This is the end of part 1 of the nanoinformatics series by Sandra Karcher. 
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Welcome to part 2 of the 3 part series on nanoinformatics by Sandra Karcher.

When I starting working in nanoinformatics in 2014, I was tasked with designing and developing a nanoinformatics tool that 
demonstrated value. I approached this task from several angles, and settled in on testing the flexibility of a data structure, designed 
to hold various kinds of data, by mapping data into the structure from other repositories, and then developing a process for 
transforming those data for use in a visualization tool. 

One of the data sets explored during this testing process was the Nanomaterial‐Biological Interactions Knowledgebase ‐ the NBI. 

9/2/2016 12N4mics – by Sandra Karcher



The NBI is a standardized repository of nanomaterial characteristics and associated biological responses from assays performed on 
zebrafish. Data and information on the NBI is available on their website and the assay methodology is documented in the literature. 
Data in the NBI is useful for identifying correlations between nanomaterial properties and biological responses. Late in 2015, Stacey 
Harper and I began collaborating on tool development, and in December, when the first version of the tool was completed, Greg
Lowry and Bryan Harper joined in providing feedback and suggesting improvements to the tool. Preliminary findings generated using 
the tool were presented to the nanomaterial working group in January of 2016. 
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The tool evolved significantly over time, with new features being added and more components being moved into a web compatible
framework.

I have a long history and an existing toolset for mapping Excel spreadsheets into Access, so the mapping portion of the tool was
developed using visual basic and run in Access. Once the data were incorporated into my experimental test structure, the database 
was moved into MySQL. 

It may be interesting to note that, in my experimental test structure, each record in the database holds the results and associated 
metadata for one measurement and/or observation. 

The exploration portion of the tool was developed in Django and Python, and uses D3 and JavaScript. Data are prepared for inclusion 
in the Django framework using MySQL queries. The portion that runs in Django and Python is called N4mics.
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Let’s take a look at the format of the data in the NBI spreadsheets. Information on the nanomaterial characteristics is provided in a 
material tab. 

Characteristics used in N4mics were selected based on the number of spreadsheets in which they were populated.

9/2/2016 15N4mics – by Sandra Karcher



This table provides information on the number of spreadsheets in which a specific characteristic was populated and also indicates 
how missing values were handled in preparing data for use in the N4mics tool. Decisions on how to handle missing data were made in 
collaboration with representatives from the NBI.
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Information on the experimental design was provided in a design tab.

At the time N4mics was developed, the experimental design of the assays reported in the NBI Knowledgebase were intended to be
consistent across all studies. Thus, the design information was not queried for use in the N4mics tool.
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The biological response results are stored in a data tab (which is shown in the top half of the slide).
The bottom portion of the slide provides an example of how data provided in the Excel data tab are prepared for use in the 
exploration tool.

The counts of the number of fish displaying and/or not displaying an abnormal response are extracted from the spreadsheet and
normalized into a percent response. Notice the columns labeled at the bottom of the slide as  A, B, C, or D. These columns contain 
normalized responses and it is the information in these columns that is fed into the N4mics tool. 

Column A indicates the percentage of fish that were observed to be dead at the 24 hours post fertilization observation. Column B is 
the cumulative percent dead at the 120 hour post fertilization observation. Notice the number of dead fish were normalized by the 
number of fish observed in the study at each concentration of exposure. Column C indicates the percentage of fish that were found 
to have an abnormal jaw when the jaw was observed at 120 hours post fertilization. The count of fish with an abnormal jaw is 
normalized by the number of living fish at the time of observation. Column D is computed by adding the number of fish dead at 120 
hours to the number of fish observed to have an abnormal jaw, then divided by the total number of fish observed and multiplied by 
100. This method of normalization provides a way of looking at the sublethal and lethal responses together. 

The table shown on the bottom of the slide is prepared in Excel and is just for demonstration purposes. Data used in the N4mics tool 
are prepared using SQL queries.
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When the data are prepared for use in the exploration tool, they actually look more like this. This table shows a subset of mortality 
data for four nanomaterial assays. 

As shown previously, column A indicates the percentage of fish that were observed to be dead at the 24 hour post fertilization 
observation and column B shows the cumulative percent dead at the 120 hour post fertilization observation. 
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This table shows the sublethal jaw response for four nanomaterial assays.

As indicated previously, column C indicates the percentage of fish that were found to have an abnormal jaw and column D indicates 
the percentage of fish that were found to have a jaw abnormality or that were dead at the time of observation. 

There are some nuances with regard to these data tables. Not all the fields in the tables are shown here; some have been hidden 
from view to simplify the presentation of the normalized data. Consider the case where more than one assay was performed using 
the same nanomaterial. How would we distinguish the results of one assay from the others while still maintaining the ability to 
associate the biological responses of multiple assays to the same nanomaterial? There are fields in the underlying tables that allow 
each assay to be distinguished from all the others and that allow multiple assays to be linked to the same nanomaterial, but 
explaining those fields would require going into details that are beyond the scope of this presentation.
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You may have noticed on the previous slides some columns of information relating to the Fisher’s exact text. The Fisher’s exact test 
was used to determine the number of dead or abnormal fish that must be observed in a system where the fish have been exposed to 
a nanomaterial to be considered significantly greater than the number of dead or abnormal fish observed in a similar system where 
the fish were not exposed to the nanomaterial. In N4mics, a p‐value of 0.05 was used to find the number of fish that must be 
observed in an exposed systems to be considered significant. These numbers were normalized into a percentage, and the 
concentration where that percent was first observed pulled from the database. This analysis was performed as part of the data
preparation process.

9/2/2016 21N4mics – by Sandra Karcher



The NBI stores the results of dose‐response studies. In dose‐response studies, we are usually looking for things like, the lethal 
concentration at a targeted response level, for example the LC50, which is the concentration where 50 percent of the fish are
observed to be dead.

While we can learn a lot from looking at the LC50, there is information that could be very important, that we would miss. For
example,

At the 50 percent response level, A appears more toxic (meaning less is needed to cause 50 percent of the fish to die) than B, but at 
the 10 percent response level, B looks more toxic than A.

Perhaps we might want to calculate the LC10, which is the concentration where 10 percent of the fish were observed to be dead

and maybe also calculate the slope of the linear portion of the curve. 

The great thing about the NBI is that the data are stored at the level of granularity of the counts of zebrafish that were observed to 
display a specific biological response at each concentration of exposure. So, in theory, we can use these data to determine the lethal 
concentration at any threshold percentage we want. 

But, it is important to understand that the dose‐response curves for the NBI data rarely look like the idealized ones displayed here.
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Here we see real data from the NBI. This graphs shows the normalized mortality responses at the 24 hour post fertilization 
observation for four nanomaterials. Notice that these do not fit well to a sigmoidal curve. Would an LC50 for these nanomaterials be 
informative? If so, how should it be calculated? 
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Before we answer those questions, there are some things that should be considered. Of the nanomaterials in the NBI data set at the 
time the tool was developed, less then 25 percent were dosed at high enough concentrations to kill all the zebrafish, and 50 percent 
of the zebrafish were killed in less than half the assays. 

There are limitations to making some of the nanomaterials at high enough concentrations to kill all the zebrafish, thus, we need to 
consider methods of comparing nanomaterial toxicity beyond the LC50.
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Even though, for many of the assays reported in the NBI, extrapolation is needed to generate a dose‐response curve, there is a 
feature in N4mics that allows the user to perform 4 or 5 parameter logistic regression, using Python’s least_squares function, to fit a 
curve to the points and return a concentration of exposure where a user selected target response percentage would be met.  The 
shape of the curve will depend on the initial, lower, and upper bounds used in fitting the curve.

Shown on the slide are the results of curve fitting for the 24 and 120 hour mortality data for nanomaterial NBI_6. In this instance, the 
bounds were set to try to get a sigmoidal shape to the curve. The tool tells us that the user selected a target percent of 50, and that 
the fitted concentration where that target threshold was met was at a concentration of 10^4.4 ppb for the 24 hour data, and at a
concentration of 10^3.2 ppb for the 120 hour data. 

Since the raw data (fish counts) are available in the NBI data set, we have the option of looking at these data in a variety of ways. 

Perhaps we might like to know the actual concentration of exposure where the target threshold was first reached. For example, for 
24 hour mortality, a 50 percent target response was first reached at 250,000 parts per billion [ppb], and for the 120 hour mortality, at 
10,000 ppb. 

Or what if we were interested in the concentration where a 10 percent threshold was first reached. We see from the table that the 
concentration would be the same for the 24 and 120 hour mortality, 80 ppb. 

N4mics will allow data exploration in a variety of ways, including returning concentrations where a user selected target threshold was 
first reached.
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The process of preparing data for use in the exploration tool is shown in the figure on the slide. In summary, data are extracted from 
Excel spreadsheets, transformed and loaded into a MySQL database. Those data are  filtered and formatted for use by the exploration 
tool using SQL queries and the resulting output is appended into the Django exploration toolbox. The portion of the process included 
in the Django framework is referred to as N4mics.
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N4mics allows the user to explore the NBI, looking for relationships between nanomaterial characteristics and biological responses. 
Based on the user’s selections, biological responses can be examined individually, or collectively. N4mics offers three options for 
visualizing toxicological responses. We just looked an example of the first option where N4mics returns the concentration where a 
user specified percentage was reached. N4mics also provides options for visualizing the maximum response by concentration of 
exposure and the maximum response by individual sublethal response at concentrations at or below a user specified threshold 
concentration. 

An analysis was conducted using a 50 percent target response rate and a threshold concentration of 100,000 ppb, and the results of 
that analysis are published in the paper that accompanied the release of the tool (the paper has just been accepted for publication in 
Environmental Science: Nano at the time this presentation was prepared). 

When an N4mics user selects to group data by nanomaterial, N4mics offers two bonus features, the first is an option to fit a curve to 
the 24 and 120 hour mortality data. The second is a feature that allows the user to enter weights for each characteristic, and then, 
based on those weights, calculates a similarity matrix for selected nanomaterials.   

Let’s take a closer look at the graphs generated using the tool.
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The N4mics user interface guides the user through selecting the method to be used to group data – by nanomaterial, by response, or 
by characteristic, and also through the process of selecting a target response rate and a threshold concentration. All the graphs 
generated using the three primary visualization options will display distinct labels across the x‐axis based on the selected grouping 
method. The way data are aggregated on the y‐axis depends on the visualization option. 

Option 1 generates pairs of graphs for each normalization method (A, B, C, and D). One of the graphs shows the concentration range 
where the user selected target percentage criterion was met and the other shows the full range of responses.

Option 2 generates a heat map for each normalization method showing the maximum response observed at each concentration 
interval. 

Option 3 also generates a heat map, but this graph shows the maximum of each selected sublethal response that occurred at or 
below the user selected threshold concentration.

9/2/2016 28N4mics – by Sandra Karcher



Let’s look at a complete set of graphs generated using primary visualization option 1. As indicated previously, a pair of graphs
showing the results for each normalization method (A, B, C, and D) are generated. The top set of graphs on the slide shows the 
concentration of exposure on the y‐axis, and the bottom set shows the percent response on the y‐axis. 

The exposure graphs (top set) show concentrations where the target response was met or exceeded. For example, a 50 percent 
response was met or exceeded when observing 24 hour mortality at a concentration of exposure of 250,000 ppb. When looking at 
120 hour mortality, a 50 percent response was met or exceeded over a range of concentrations, from 10,000 to 250,000 ppb. Similar 
information is shown in graphs C and D. The range of the concentration of exposure used in the assay of this nanomaterial is shown 
on the exposure graphs (top set) with the light grey bar (for this assay, from 0 to 250,000 ppb).

The narrow, hollow band that extends beyond the sides of the solid grey bar, indicates the concentration where the required Fisher’s 
exact test percentage was first met. Recall that the Fisher’s exact test was used to determine the number of fish, dead or abnormal, 
that must be observed in the case where fish were exposed to a nanomaterial to be considered statistically significant.

The percent graphs (bottom set) indicate the percent response over the whole range of exposure. 

These graphs also show the Fisher’s exact test percentage. 

The A and B percent graphs also show an average percent response. These values are calculated by taking the average of all the 
normalized results in column A and column B (as shown in the table at the top of the slide), respectively.
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When using visualization option 2, information presented in the table shown is displayed using a heat map. Notice that the 
concentration of exposure has been displayed in the table in descending order to make it easier to see how the coloration of the heat 
map is applied.
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When using visualization option 3, a heat map shows the results of normalization methods C and D, but only responses that were 
observed at or below a user selected threshold concentration are considered in the application of the color shading. In the example 
shown on the slide, only responses that were observed at concentrations less than or equal to the selected threshold, in this case, 
100,000 ppb, are considered.
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When more than one response and/or nanomaterial is included in a group, in all cases except the visualization option 1 percent 
graphs, the result shown reflects the most sensitive response and/or the most toxic nanomaterial in the group.
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When using the primary visualization options, there are three methods for grouping data along the x‐axis: by nanomaterial, by 
response, and by characteristics. When data are grouped by nanomaterial, N4mics offers two bonus features, the first is an option to 
fit a curve to the 24 and 120 hour mortality data. The second is a feature that allows the user to enter weights for each characteristic, 
and then, based on those weights, calculates a similarity matrix for selected nanomaterials. 
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As seen earlier in this presentation, N4mics allows the user to perform 4 or 5 parameter logistic regression, using Python’s 
least_squares function, to fit a curve to the 24 and 120 mortality data points and returns the fitted concentration of exposure where 
the user selected target response percentage is met. The tool allows the user to select the initial values and the lower and upper 
bounds of the fitting parameters. Curves can be fit to best match the actual data or to achieve more of a sigmoidal look. The tool 
provides guidance on how to set the parameters. Curve fitting is only active when the user selects to aggregate data by nanomaterial.

The curve fitting feature was developed as a first step in exploring the NBI data using Python’s SciPy and NumPy libraries. 
Unfortunately, available funding for the project did not support continued development in this area. Should more funding become 
available, development on this path could be further explored.
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The second bonus feature available in N4mics is also only active when the user selects to aggregate data by nanomaterial. This 
feature allows the user to select a weight for each nanomaterial characteristic, and then provides a similarity matrix based on those 
characteristics. The matrix is symmetric about the diagonal that goes from the bottom left to the top right. The diagonal shows the 
similarity of a nanomaterial to itself (meaning, the diagonal represents the maximum possible similarity). 

In the example shown, the characteristics were all weighted equally (note that the descriptor is really not a characteristic, rather, it is 
a unique identifier for each nanomaterial). 

The similarity feature was developed as a first step in defining a path to scoring nanomaterial similarity based on biological response 
and on patterns of biological response. Unfortunately, available funding for the project did not support continued development in 
this area. Should more funding become available, development on this path could be further explored.
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This is the end of part 2 of the nanoinformatics series by Sandra Karcher. 
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Welcome to part 3 of the 3 part series on nanoinformatics by Sandra Karcher.

The N4mics tool is available on nanoHUB. 
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To use the tool or view the supporting information available on nanoHUB, you must be a member of the group “Exploring the NBI
with N4mics”. This group is the place to talk about the tool with colleagues, point out issues with the tool, or make suggestions for 
tool improvements. Although funding for this project has reached an end, I encourage you to post problems you encounter using the 
tool. I will try to fix reported bugs as time permits.
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Once you are a member of the “Exploring the NBI with N4mics” group, you should have complete access to the resource, which 
includes the N4mics tool and a significant amount of supporting information. 

When you scroll down the resource page, you will see the N4mics Abstract. The abstract summarizes the information published in the 
paper that accompanied the release of the tool and introduces the supporting information that is available on the nanoHUB site. 
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The first part of the abstract provides some basic information about the tool and the primary visualization options. This information is 
also provided in the published paper and in part 2 of this presentation series.

9/2/2016 40N4mics – by Sandra Karcher



When scrolling down, information on the supporting information is provided. 

The abstract can be viewed by anyone, but only group members can access the tool and the supporting information. 
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The N4mic tool works by associating data and results through an “instance”. An instance can be conceptualized as a set of user 
selections and the associated results. The user interface guides the user through the process of selecting: data to be used in an 
analysis, the data grouping method, the target response rate, the threshold concentration, and other parameters needed to process 
data for visualization, then allows the user access to the generated visualizations.

I envision the tool will typically be used to add an instance, customize that instance, and then review the results of that instance, but 
the tool also allows the user to store and go back to previously saved instances and review the previously saved results, edit an 
existing instance and update the results, delete existing instances, duplicate existing instances, and download information about 
existing instances to the screen (which can be copied and pasted to another file). Some of these features will not be covered in this 
presentation, but are explained in the user’s guide, which is provided in the supporting information available on nanoHUB 
(https://nanohub.org/resources/23991).
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The home screen provides links to the two parts of the tool, the NBI Graph part and the Nanomaterial Characteristic List part. The NBI 
Graph part of the tool is the subsection that aggregates data and returns visualizations as output. The Nanomaterial Characteristic 
List part of the tool provides a list of all the nanomaterials explored using N4mics. A list similar to this, along with the maximum 
concentration of exposure used in the assays of each nanomaterial, is available in pdf format in the supporting information available 
on nanoHUB (https://nanohub.org/resources/23991).

The rest of this demonstration will focus on the NBI Graph part of the tool ‐ the part where the visualizations are made. To access the 
graph feature, click on the NBI Graph active link, or on the List button next to the link. Then, click on the ADD NBI GRAPH button.
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The add new form displays prepopulated boxes of information, all of which can be changed by the user. The visualization option 1
target response rate is prepopulated with 50. The visualization option 3 threshold concentration is prepopulated with 100,000 ppb. 
The default for the logistic regression bonus feature is 4‐parameter regression. The grouping method is prepopulated with "C“ (but 
the user can change it to "N" or "R“). The beginning of the Special Note box is controlled by the tool and is used to indicate how data 
have been prepared. The end of the Special Note box is free format text and can be populated by the user in a way that will assist 
them in recalling the appropriate use of the instance. 

Moving down the form, the next set of boxes allows the user to limit the nanomaterials that will be explored in the current instance. 
The Descriptor box is a "like" condition box, the remaining characteristic boxes are "equal" condition boxes. For this demonstration, 
nanomaterials with a positive surface charge whose descriptors contain the string "gold" were selected for further consideration. 

After the selections are made, the user must click the step 1 button to save and continue.
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After the step 1 save is completed, the step 2 customization form is displayed. The top boxes of the step 2 form are the same as in 
the step 1 form. If desired, the response rate, concentration threshold, parameter number, grouping method, and the end portion of 
the special note fields can be updated here in the step 2 customization form.

Note that the nine characteristic boxes are gone and that new pick boxes have appeared. The pick boxes provide a means of further 
excluding nanomaterials and excluding specific biological responses from the current instance. Notice that only nanomaterials with 
"gold" in the descriptor are included in the nanomaterial pick box options, and, although not evident by the information provided in 
the pick boxes, the nanomaterials available in the list have a positive surface charge (because entering "gold" in the step 1 Descriptor 
box and "positive" in the step 1 Surface Charge box preselected only gold nanomaterials with a positive charge for display in the step 
2 nanomaterial pick box). 



The pick boxes are designed so that, if any of the nanomaterials or responses are selected, the ones that are not selected will be 
removed from further analysis. If none are selected, all that are displayed will remain for analysis in the current instance. With regard 
to the characteristic, when the group method "C" is selected, one of the combinations of characteristics must be selected. If an "N" or 
"R" is selected as the grouping method, the user is not required to select a characteristic. 
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The next section of the form allows the user to select what visualization data preparation the tool should perform. Running the step 2 
save will completely overwrite any previous saves. So, if all visualization methods are wanted, they must be run at the same time or 
run in multiple instances. The special note field can be used to keep track of which preparations were prepared in each instance.

If the selected data are to be grouped into a lot of “bins”, it is best to run the CG, TC, and SS preparations in separate instances. When 
data are processed into a lot of bins, these preparation processes take a long time (up to 30 minutes each) and processes that take 
over 40 minutes can cause errors in the nanoHUB framework. 
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After the user has completed the customization of the instance, the step 2 save must be performed. Running the step 2 save will 
overwrite any previous saves associated with this instance.

Once the step 2 save has been completed, the user can review the results by clicking on one of the click buttons near the bottom of 
the form.



These are the results for visualization option 1. See the paper published with the release of the tool, part 2 of this presentation, or 
the supporting information (https://nanohub.org/resources/23991) to learn more about interpreting these graphs. Our focus here in 
part 3 of the series is on how to use the tool, so we will move on.
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These are the results of visualization option 2. See the paper published with the release of the tool, part 2 of this presentation, or the 
supporting information (https://nanohub.org/resources/23991) to learn more about interpreting these graphs. 
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These are the results of visualization option 3. See the paper published with the release of the tool, part 2 of this presentation, or the 
supporting information (https://nanohub.org/resources/23991) to learn more about interpreting these graphs. 
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Recall that there are two bonus features that are active when the grouping method “N” is selected. We can duplicate the instance we 
were just working on (instance 50) by selecting the instance (check the box next to it), then selecting “Duplicate selected NBI Graph” 
from the Action options, and then clicking the Go button. Once duplicated, it can be edited by clicking on the instance number. In this 
case, click the 51 to go to the step 2 change form.

Once in the form, the user can change the parameters used in the bonus feature calculations by clicking on the buttons labeled 
“Adjust Bound” and “Adjust Weights”. 
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Clicking on the button to adjust the bounds of the logistic regression routes the user to a form like that shown on the left. Clicking on 
the button to adjust the characteristic weights routes the user to a form like that shown on the right. The user is free to edit these 
parameters as they deem appropriate, then save their changes and return to the step 2 customization form.
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Once back in the step 2 form, the group method can be changed to "N" and then a step 2 save completed.

To review the results, the user clicks on the appropriate visualization button. Recall that performing a step 2 save overwrites all 
previous saves for this instance. This means that the graphs for the primary visualizations are now different because the group 
method was changed to “N” prior to performing the step 2 save.



If we take a quick look at the revised results (for the Abnormal (C) graphs only), we see that the x‐axis now shows the nanomaterial 
instead of the combination of characteristics. 
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The results of the 24 hour mortality curve fitting are shown here. Notice that four nanomaterials were selected for inclusion in the 
analysis but five graphs are shown. This is because nanomaterial NBI_5 was reported in the NBI as having been used in two different 
assays. Keep in mind that the shape of these curves is highly dependent on the bounds used in the fitting.
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These are the results of the similarity score calculations. As indicated in part 2 of this presentation series, the similarity matrix is 
symmetric about the diagonal that goes from the bottom left to the top right. The similarity feature was developed as a first step in 
defining a path to scoring nanomaterial similarity based on biological response and on patterns of biological response. Unfortunately, 
available funding for the project did not support continued development in this area. Should more funding become available, 
development on this path could be further explored.
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Now that we have created two instances, we can use the instance list to review the choices made in generating them. Recall that the 
home screen provided links to two parts of the tool. The user is routed to the instance list by clicking on the NBI Graph active link. 
Understanding how to read the information in the instance list enables appropriate use of the associated visualizations, and also 
prevents unnecessary duplication of the exact same selection criteria being used in multiple instances. 

Reading across the instance list from left to right, the ID number is automatically generated by the tool and is provided for reference 
and for sorting purposes. The IDs are assigned independent from the user name, thus, an individual user may see large gaps in their 
ID number list. The RATE is the target response criterion used for the visualization option 1 graphs. The PPB is the threshold 
concentration of exposure used for visualization option 3. The LR indicates the selection of 4 or 5 parameter logistic regression. The 
GRP is the data grouping method. The next nine fields directly match the ones displayed in the step 1 "like" and "equal" boxes. The 
STEP 2 NANOMATERIALS indicates which, if any, nanomaterials were specifically selected using the pick box on the step 2 
customization form. The RESPONSE indicates which, if any, responses were specifically selected using the pick box on the step 2 
customization form. The CHARACTERISTIC indicates the characteristics or characteristic combination that was selected, if one was
selected, using the pick box on the step 2 customization form. The NOTES indicates the data preparations checked by the user and, if 
provided, information typed in by the user. AUSER, ADATE, and ATIME are populated by the tool and cannot be changed by the user.
The date and time are populated to indicate the last step 2 save.
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More information, including a user’s guide, is provided in the supporting information on nanoHUB 
(https://nanohub.org/resources/23991). 

This concludes my three part series on nanoinformatics and the N4mics tool. 

I hope you will explore the N4mics tool and provide your feedback in the nanoHUB group “Exploring the NBI with N4mics”. 
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