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The NIH is an agency within 
the Department of Health and 
Human Services within the 
executive branch of the US 
government.

Its mission is science in pursuit 
of fundamental knowledge 
about the nature and behavior 
of living systems and the 
application of that knowledge
to extend healthy life and 
reduce the burdens of illness 
and disability. 

The NIH

The NIH is the primary federal 
agency for conducting and 
supporting medical research in the 
US.



27 Separate Institutes & 
Centers (IC) each with 
different:
 missions & priorities
 budgets
 ways of deciding which 

grants to fund

Clinical Center

International Center

National Institute of
Biomedical Imaging

and Bioengineering

National Institute of 
Deafness and

Communications Disorders

National Institute of  Diabetes and 
Digestive and Kidney Diseases

NIAMS
National Institute of Arthritis and
Musculoskeletal and Skin Diseases



The NIBIB Mission

Improving human health by leading 
the development and accelerating 
the application of biomedical 
technologies.

The Institute is committed to 
integrating the physical and 
engineering sciences with the life 
sciences to advance basic research 
and medical care.



The NIBIB Vision

To profoundly change health care 
by pushing the frontiers of 

technology to make the possible a 
reality.



Non‐Hypothesis Driven Research
There are two kinds of scientific revolutions, those driven by new tools 
and those driven by new concepts… The effect of a concept‐driven 
revolution is to explain old things in new ways.  The effect of a tool‐
driven revolution is to discover new things that have to be explained.             
‐Freeman Dyson, 1997



NIBIB supports

 Design‐ and needs‐driven research, as well as 
hypothesis‐driven

 Focus on enabling technologies with broad 
applications to multiple diseases or biological 
processes

 Multi‐disciplinary and collaborative research

 Inter‐agency and inter‐institute activities



NIBIB Program Areas
• Biomaterials
• Biomedical Informatics
• Drug & Gene Delivery Systems 

and Devices
• Mathematical Modeling, Simulation 

and Analysis
• Medical Devices and Implant 

Science
• Micro-Biomechanics
• Micro- and Nano Systems; 

Platform Technologies
• Nanotechnology
• Rehabilitation Engineering 

(Robotics)
• Sensors
• Structural Biology

• Surgical Tools, Techniques and 
Systems

• Telehealth
• Tissue Engineering
• Image-Guided Interventions 
• Image Processing, Visual 

Perception and Displays
• Magnetic, Biomagnetic and 

Bioelectric Devices
• Magnetic Resonance Imaging & 

Spectroscopy
• Molecular Imaging
• Nuclear Medicine
• Optical Imaging & Spectroscopy
• Ultrasound:  Diagnostic and 

Interventional
• X ray, Electron, and Ion Beam



Modeling is a tool 
or platform that is 
severely underused 
to study complex 
biological systems



Interagency Modeling and 
Analysis Group 

The Intelligence Advanced Research Projects Activity (IARPA)



Multiscale Modeling
Multi-scale modeling deals with spanning scales from molecular to 
population and is expected to largely impact the understanding of 
biological processes and also further the predictive capability in biological, 
biomedical and environmental systems.   Multi-scale modeling 
encompasses concepts of space, time and state space.  
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To Populations Levels



Activities
 2003 ‐Created
 2004 ‐ Interagency Solicitation for Multiscale

Modeling in Biomedical, Biological and 
Behavioral Systems (NIH, NSF, NASA, DOE)

 2006 – Formation of the MSM Consortium
 2007 ‐ Predictive Multiscale Models of the 

Physiome in Health and Disease (R01)
 2009 – IMAG Futures Meeting
 2011 ‐ Predictive Multiscale Models for 

Biomedical, Biological , Behavioral, 
Environmental and Clinical Systems (Interagency 
U01) (NIH, NSF, DOE, FDA)



Interagency Modeling and Analysis Group 
(IMAG)Wiki

(Google:  IMAG Wiki)

Participation Welcome!



The MSM Consortium provides 
opportunities to: 
 converse with program officers from 10 government 

agencies, IMAG Participants, from the United States and 
Canada 

 network with other MSM investigators, MSM Participants 
and Projects

 participate in Working Group discussions on the wiki 
 participate in virtual scientific presentations by all Working 

Groups throughout the year 
 participate in annual meetings of the MSM Consortium, 

IMAG/MSM Events
 learn about the latest modeling and MSM related activities 

from around the world, Multiscale Modeling of the Physiome
‐ Projects Around the World 

 access various Resources for Modeling



2012 MSM Working Groups

 Multiscale Systems Biology Working Group
 Biomechanics Working Group
 Theoretical and Computational Methods
 Model Sharing Working Group
 Automated Reconstruction of Models
 VV&UQ

 Data Sharing Working Group
 Clinical and Translational Issues Working Group
 Computational Neuroscience Working Group
 Population Modeling Working Group
 High Performance Computing Working Group





Promoting Global Cooperation and Awareness
http://www.imagwiki.org/mediawiki





2012 MSM Consortium Meeting
October 22‐23, 2012

Theme Focus: MSM for Precision Healthcare

 Panel 1 ‐‐Data‐driven models, physiological models and 
structural models – can they be tailored to individuals for 
precision healthcare? 

 Panel 2 ‐‐Can computational biology facilitate precision 
healthcare? 

 Panel 3 ‐‐How can we utilize clinical data to inspire MSM 
research for precision healthcare? 

 Panel 4 ‐‐How do we incorporate verification, validation 
and uncertainty quantification in MSM for precision 
healthcare? 





Understanding Diseases

From Bottom‐Up

From Top‐Down



TOWARD PRECISION MEDICINE, NAS 2011
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RNA
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Physiological Function

Distributed across multiple 
biological scales

“…understanding 
physiological systems in 

health and disease can only 
be achieved through 

quantitative modeling and 
cannot be understood using 

“mental models.””

Winslow et al., 2012



Winslow et al., 2012
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The Future with High Performance Computing



Quantitative Systems Pharmacology



Quantitative Systems Pharmacology  
Recommendations

 Move beyond characterizing drug/target 
interactions to a holistic quantitative understanding 
of drug action across many levels
 from drug‐receptor interactions to drug response in 

humans
 Require the participation of scientists from 

academia and industry who work in diverse areas
 including traditional pharmacology, clinical 

pharmacology, pharmacodynamics/pharmacokinetic 
modeling, systems biology, chemistry, bioinformatics, 
multiscale modeling and computer science

 Training new and established investigators also will 
be a critical element



Develop multi‐scale computational models of 
pharmacological mechanism that span the divide 
between cell‐level biochemical models and 
organism‐level PK/PD models 

 Develop better quantitative models of 
pharmacological mechanism at all scales
 starting with single targets and drugs and scaling to 

vertically and horizontally integrated multi‐scale models

 Advance the state of the art in modeling mammalian 
signaling networks and their perturbation by drugs

 Improve dissemination of these models with 
transparent and effective means to explore QSP 
models of different types
 web‐based modeling environments
 cloud‐based computing
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Bridging Models with Clinical Data

 Direct connections between clinical findings 
&physiological models

 Include “subjective” clinical feedback in models
 Utilize models to control parameters used for clinical 

treatment
 Link information from individuals to look at 

population distribution of responses
 Definition of “clinical data” may change
 Clinician acceptance is dependent on model 

validation – huge hurdle
 Need to collaborate with clinicians
 Make models easily useable by clinicians
 Invest in  data repositories for clinical model 

development



NIH Transforming medicine 
through discovery



IMAG plans for 2013

 Create a clinical model index on the IMAG 
wiki

 Categorize models by disease & conditions
 Bring in clinical societies, groups into the 
discussion

 Incorporate activities into 2013 MSM 
Consortium meeting
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“ALL MODELS ARE WRONG BUT 
SOME ARE USEFUL”

“…the practical question is how wrong do they 
have to be to not be useful.” 

George Box, 1979 



Precision Medicine 

 Towards the Individualized 
Virtual Patient



Verification

The process of determining that a computational model accurately 
represents the underlying mathematical model and its solution.

“solving the equations right”

Validation

The process of determining the degree to which a model is an accurate 
representation of the real world from the perspective of the intended uses 
of the model.

“solving the right equations”

Uncertainty Quantification

The process of quantifying all sources of error and uncertainty in a model‐
based prediction of the quantities of interest. 

“probability that the model prediction is right”



Different researchers and practitioners have different 
definitions of what each of the terms mean   resulting in 
different forms of implementation and benchmarking

Still need to establish clear 
definitions of VV&UQ for the MSM 
Community!!





Key Considerations for VV&UQ
 Consider the conceptual models 
 Are there several? Are they stable or evolving? To what 

extent have they survived rounds of experimental 
challenge (wet‐lab, clinical, translational, & in silico)? 

 Consider the wet‐lab/clinical data on which 
conceptual models were based
 What can we say about sources of biological and 

experimental variability? Uncertainty characterization 
applies in all layers: U(wet‐lab), U(clinical), U(conceptual), 
U(trans), U(spec), U(in silico), and U(use cases [different 
individuals]). 

 A biomedical domain expert must be able to 
examine the model(s) and their simulation events 
(for the considered medical intervention) under 
different scenarios without needing computational 
expertise.



Building Trustworthy Models

 Adopt “active learning” to improve model quality
 data collection procedures specifically developed to 

reduce model uncertainty in an active manner
 go beyond predictive validity

 Develop model evaluation criteria at the 
beginning of the model development process

 VV&UQ should be addressed in the context of a 
model’s use case
 level of criticality of the clinical decision being made



So what can Multiscale Models do 
for Precision Medicine??



The Ultimate Vision

 Model‐driven, community‐driven scientific 
discovery
 Accelerated discovery
 Prevalence of reproducible and reuseable models

 A “Turbo Tax” for science and discovery





A platform for 
Precision Medicine

Multiscale Modeling is…



The Present is Creating the Future

Courtesy of Ron White
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どうもありがとう!

Grace C.Y. Peng
penggr@mail.nih.gov





CURRENT IMAG Funding Opportunity
PAR 11‐203

Predictive Multiscale Models for 
Biomedical, Biological, Behavioral, 
Environmental and Clinical Research 

(Interagency U01)
 Promoting the next generation cutting edge 

multiscale models – think out of the box
 Participating Agencies:  NIH, NSF, DOE, FDA
 9 receipt dates until:  January 31, 2014
 Cooperative Agreement allows investigators to 

contribute funded efforts to the MSM Consortium
 Requirements detailed in the FOA – please read!
 Partnership Plan and MSM Consortium Plan



PAR‐11‐203 Interests
 addressing compelling biological, biomedical, behavioral, environmental 

and clinical problems that require multiscale models to bring together 
different spatial and temporal scales within a specific field 

 next generation multiscale models that integrate between different fields 
(e.g. cardiovascular and neuroscience) and predict integrated functions 

 novel methods to fuse data‐rich and data‐poor scales to enable predictive 
modeling 

 novel methods to fuse biological and/or behavioral processes and 
mechanisms to model outcomes as a result of various interventions 

 useable and reuseable multiscale models that will be integrated and 
adopted into model‐poor fields (e.g. tissue engineering, regenerative 
medicine, drug and gene delivery, preventive interventions) 

 multiscale models strongly coupled with standardized protocols for 
model‐driven data collection 

 implementing virtual clinical trials with multiscale models to predict 
outcomes 



PAR‐11‐203 Interests
 problem‐driven multiscale models that require high performance 

computing (NSF‐OCI, DOE‐BER) 

 model predictions that drive a community of experimentalists towards 
systematic testing and validation

 predictive multiscale models that strongly incorporate uncertainty 
quantification

 mechanistic multiscale models that bridge to the population level to 
capture more clinical and biological realism for the population 

 stochastic multiscale models that characterize interactions between 
individual‐level behaviors and group‐, market‐, or population‐level 
outcomes 

 models to explore underlying mechanisms of individual‐, community‐, or 
population‐level preventive or therapeutic interventions 

 predictive multiscale models to improve clinical workflow, standard 
operating procedures, patient‐specific modeling for diagnosis and 
therapy planning 




