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Abstract. We propose a Hitting Set problem (HSP) algorithm suited for GRN
inference applications by introducing innovations in the data structures and a
sorting scheme to allow efficient discarding of Hitting Set non-solution candida-
tes. We provided an implementation for multi-core CPUs and for (homogeneous
and heterogeneous) GPU clusters. Experimental results show that the optimi-
zations offered significant individual performance gains and a high scalability
with increasing number of GPUs. The conjunction of these gains resulted in
speedups above 60 for the parallel part of the algorithm. We publish two pa-
pers: one in conference (Qualis CC A1) and the other in journal (Qualis CC
A2).

Resumo. Propomos um algoritmo para resolver o problema do Hitting Set
(HSP), adequado para aplicações de inferência de GRNs, introduzindo
inovações nas estruturas de dados e um mecanismo de ordenação que per-
mite um descarte eficiente de candidatos que não são solução. Foram providas
implementações em CPU multi-core e em clusters (homogêneos e heterogêneos)
de GPU. Resultados experimentais mostraram que as otimizações ofereceram
ganhos de desempenho individuais significativos e alta escalabilidade com o
aumento do número de GPUs. A conjunção desses ganhos resultou em spee-
dups acima de 60 para a parte paralela do algoritmo. Publicamos dois artigos:
um em congresso (Qualis CC A1) e outro em periódico (Qualis CC A2).

1. Introdução e Motivação
Diversas áreas de estudo possuem problemas teóricos ou práticos os quais podem
ser modelados, em parte ou como um todo, como uma instância do problema da
Transversal Mı́nima (do Inglês, Hitting Set Problem ou HSP). A área de Biologia
de Sistemas não é uma exceção, apresentando aplicações tais como distância reversa
genômica [Kolman and Walen 2007], experimentos com reação em cadeia de polimerase
[Pearson et al. 1996] e inferência de redes de regulação gênica (do Inglês Gene Regu-
latory Networks ou GRNs) [Ideker et al. 2000, Ruchkys and Song 2003]. Ideker et al.
[Ideker et al. 2000], por exemplo, utiliza uma abordagem iterativa de perturbação de si-
nais, na qual se aplicam perturbações sucessivas nos nı́veis de expressão dos genes e as
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6.720 (4000 x 1.68) (about R$ 17.440 lesser or 72.18%). So, with the application of the
complete model, the cost total to correct the essays would be R$ 5.360 (4000 x 1.34), a
reduction of R$ 18.800 or 77,81% compared to the traditional model or reduction of R$
1.360 or 20.23% compared to the model without gamification. Now, imagine the gains
if increase the number of schools, which means more students or increase the amount of
essays performed by student.

5. Publications
The work presented here was reported in some publications in periodic and confer-

ences directly and/or indirectly. Some publications were: 1- A gamified peer assessment
model for on-line learning environments in a competitive context (accepted for publica-
tion in Computers in Human Behavior - Qualis A2 - Impact Factor=2.694); 2- ”Avaliação
por pares como ferramenta colaborativa na correção de redações: Um experimento com o
ambiente educacional MeuTutor” (accepted for publication in CSBC SBSC 2016 - Qualis
B4); 3- A gamified peer assessment model for on-line learning environments: An exper-
iment with MeuTutor (CSBC CTD 2016); 4- Does Peer Assessment in On-line Learning
Environments work? A systematic review of the literature (in analysis on Computers in
Human Behavior); 5- Ontology-based Feature Modeling: An Empirical Study in Chang-
ing Scenarios (published on Expert systems with application - Qualis A2 - Impact Fac-
tor=2.240); 6- Java ontology integrated toolkit (same number 5); 7- A Semantic Tool to
Assist Authors in the Instantiation of Software Product Lines for Intelligent Tutoring Sys-
tems Context (published on IEEE Multidisciplinary Engineering Education Magazine);
Among other papers indirectly.
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alterações consequentes são analisadas com o objetivo de inferir interações regulatórias
entre os genes. Uma caracterı́stica dessa abordagem é que um de seus passos pode ser mo-
delado via HSP. Essas interações entre os genes são usualmente essenciais para diversos
tratamentos de doenças [Madhamshettiwar et al. 2012] e estudos de um sistema biológico
[Barrera et al. 2007]. Em geral, é bastante habitual que os subsequentes tamanhos de en-
trada para o HSP dessas aplicações sejam consideravelmente grandes, fazendo com que
a obtenção das soluções exatas seja inviável ou até mesmo impossı́vel para os algoritmos
atuais.

Uma vez que o HSP é um problema NP-Difı́cil [Garey and Johnson 1999],
existem alguns algoritmos que tentam contornar esse problema, tais como algoritmos
exatos não polinomiais [Shi and Cai 2010], algoritmos de aproximação e heurı́sticas
[Ruchkys and Song 2003, Cendic 2014]. Ruchkys e Song [Ruchkys and Song 2003] pro-
puseram algoritmos de aproximação sequencial e paralelo para resolver o Hitting Set de
modo a inferir quais genes afetam o nı́vel expressão de um determinado gene-alvo. Mais
recentemente, Steinbach e Postohoff [Steinbach and Posthoff 2012] propuseram um algo-
ritmo exato que utiliza GPUs (do Inglês, Graphics Processing Units) para determinar a
cobertura mı́nima de expressões Booleanas, o qual é um problema dual do Hitting Set. A
exceção do algoritmo de aproximação de Ruchkys e Song [Ruchkys and Song 2003], ne-
nhum dos algoritmos supracitados são capazes de lidar com grandes conjuntos de entrada
(ordem de milhares de variáveis), o que é precisamente o caso no contexto de inferência
de GRNs. Além disso, nenhum destes algoritmos permitem utilizar múltiplas GPUs.

Nesse trabalho foi proposto um algoritmo que faz uso de múltiplas GPUs para se
obter as soluções exatas do HSP, incluindo um mecanismo de ordenação capaz de des-
classificar eficientemente as não soluções do problema. O algoritmo foi utilizado para
resolver o problema de inferência de GRNs e os resultados experimentais mostraram que
o mecanismo de ordenação resultou em speedups de até 3,5, em comparação com o al-
goritmo sem esse mecanismo. Adicionalmente, a implementação em GPU foi capaz de
fornecer um speedup adicional de 4,7, em comparação com uma implementação em CPU
multi-core. Por fim, utilizando 8 GPUs Tesla K20c, dividida em duas workstations, foi
obtido um speedup adicional de 6,6, em comparação com o algoritmo executando em
apenas uma GPU. Todas essas otimizações combinadas fornecerem speedups acima de
60, levando em consideração as partes paralelizadas do algoritmo.

O restante desse texto está estruturado como segue. Na Seção 2 são apresenta-
das algumas das definições preliminares desse trabalho, incluindo a definição do HSP
e o problema de inferência de GRNs. Na Seção 3 são apresentados os objetivos e as
contribuições obtidas nesse trabalho. Os resultados alcançados, incluindo os artigos pu-
blicados, são apresentados na Seção 4 e as conclusões são apresentadas na Seção 5.

2. Algumas Definições
2.1. Inferência de Redes de Regulação Gênica
Dado um conjunto de dados de entrada e um determinado gene alvo, o problema de
identificação dos preditores consiste em determinar os genes cujos nı́veis de expressão
realizam uma melhor predição do nı́vel de expressão desse gene alvo. Um gene preditor é
um gene cujo perfil de expressão possui informação significante (sozinho ou em conjunto
com outros preditores) sobre o perfil de expressão do gene alvo [Barrera et al. 2007].
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Sendo assim, o problema de inferência de GRNs consiste em determinar o melhor con-
junto de preditores para todos os genes alvo em estudo, levando em conta os dados de
entrada. Em geral, os dados de entrada são medidas de expressão dos genes de um de-
terminado sistema biológico. Embora estas expressões sejam de natureza contı́nua, ado-
tamos uma representação Booleana, que é um bom ponto de partida para a modelagem
de GRNs [Kauffman 1969]. A literatura referente aos métodos de inferência de GRNs
expande rapidamente. Mais informações relativas a esses diversos métodos de inferência
podem ser encontradas na seguinte revisão: [Ristevski 2013].

Muitos dos métodos existentes de inferência de GRNs não fazem utilização de
técnicas de paralelismo. Entretanto, publicações recentes indicam que há um crescimento
em pesquisa de métodos paralelos de inferência de GRNs, em especial, métodos que
utilizam o processamento paralelo em GPUs, como por exemplo os trabalhos de Shi et
al. [Shi et al. 2011] e Borelli et al. [Borelli et al. 2012]. Nesse trabalho consideramos
a abordagem adotada por [Ruchkys and Song 2003], na qual é utilizada uma estratégia
baseada no HSP (ver Seção a seguir) para efetuar a inferência de GRNs.

2.2. Problema do Hitting Set

Em linhas gerais, o HSP é um problema de otimização que é capaz de mode-
lar diversos problemas combinatórios e pertence à classe dos problemas NP-difı́ceis
[Garey and Johnson 1999]. Formalmente, podemos definir o HSP da maneira a seguir.
Dado um conjunto finito X , uma coleção S de subconjuntos de X (alternativamente de-
nominada como coleção de cláusulas) e um inteiro positivo k, o objetivo é encontrar um
subconjunto H ⊆ X , de menor cardinalidade, tal que:

|H| ≤ k e H ∩ S �= ∅, ∀S ∈ S. (1)

Mais de um subconjunto de X pode satisfazer as condições acima. É importante
notar que o inteiro positivo k, no contexto de inferência de GRNs, denota a quantidade de
preditores por gene alvo e, portanto, o grau máximo dos vértices da GRN inferida. Neste
trabalho foi definido o grau máximo k ≤ 5, uma vez que existem várias evidências que
sugerem que o grau médio dos genes de uma GRN está entre 2 e 3 [Kauffman 1993].

3. Objetivos e Contribuições
O objetivo desse trabalho consistiu no desenvolvimento de um algoritmo capaz de ob-
ter soluções exatas do HSP aplicado ao problema de inferência de GRNs. Essa proposta
conseguiu lidar, de maneira eficiente, com conjuntos de entrada contendo milhares de
variáveis, pela introdução de diversas inovações nas estruturas de dados utilizadas no
algoritmo. Além disso, propusemos um mecanismo de ordenação o qual permite um
descarte eficiente de candidatos que não são soluções do Hitting Set. Tais aprimora-
mentos permitiram que o algoritmo proposto seja utilizado no método de inferência de
GRNs de Ruchkys e Song [Ruchkys and Song 2003]. Em seguida, desenvolvemos uma
implementação do algoritmo proposto capaz de executar em aglomerados (clusters) de
GPU de maneira eficiente e escalável. O uso de clusters de GPUs permitiu a execução de
conjuntos de entrada maiores (ver mais detalhes na Seção 4) .
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1. Um mecanismo de ordenação que possibilita um descarte no conjunto de soluções
candidatas do problema Hitting Set que proporciona, dependendo da configuração
da entrada, um considerável ganho de desempenho (speedups entre 2,2 e 3,5).

2. Um algoritmo paralelo e eficiente baseado na arquitetura GPU/CUDA (speedup
entre 1,6 e 4,7), para resolver o problema Hitting Set – aplicado à inferência de
GRNs – com quantidade arbitrária de elementos (variáveis).

3. Uma representação computacional dos elementos do problema Hitting Set que
permite o uso relativamente eficiente dos recursos de memória das GPUs.

4. Extensão do algoritmo mencionado no item 2, o qual é capaz de fazer uso de
aglomerados (clusters) de GPUs homogêneas, com curva de speedup próxima do
linear em função da quantidade de GPUs (speedup de 6,6 para até 8 GPUs).

5. Aprimoramento do algoritmo proposto no item 2, incluindo um novo mecanismo
de geração e atribuição de candidatos a solução à threads da GPU, capaz de reduzir
severamente as porções sequenciais do algoritmo e a transferência de dados para
as GPUs, aumentando ainda mais a escalabilidade do algoritmo.

6. Aprimoramento do algoritmo do item 4, adicionando suporte para clusters hete-
rogêneos, com um mecanismo automático de balanceamento de carga que deter-
mina os tamanhos de entrada mais apropriados para as GPUs disponı́veis.

4. Resultados Obtidos
As implementações do algoritmo proposto foram avaliadas utilizando dois computadores,
cada um com um processador Intel R© Xeon E5-2690 - com 10 núcleos, 25MB de cache, 3.0
GHz e 256GB de memória RAM - e quatro placas de vı́deo NVIDIA R© Tesla K20c, com
2496 núcleos e 5GB de memória global. As implementações estão disponı́veis através da
URL https://bitbucket.org/dancarastan/grnhspgpu. Em todos os ex-
perimentos, os tamanhos de entrada adotados foram os tamanhos tipicamente encontrados
no problema de inferência de GRNs, com instâncias do HSP com conjunto X de tama-
nho até 4096 (número de genes) ou instâncias cujas soluções possuam cardinalidade k até
5 (número de preditores por gene-alvo). Os tempos de execução apresentados são uma
média dos tempos de execução medidos de dez execuções do algoritmo com instâncias
distintas. O parâmetro de otimização -O3 foi utilizado durante a compilação de todas
as implementações os algoritmos. Foram elaborados três experimentos para mensurar a
eficiência do algoritmo em relação ao tempo de execução e a escalabilidade em função
do número de GPUs. Nesses experimentos foram utilizados dados artificiais gerados
aleatóriamente utilizando a função rand() da biblioteca padrão da linguagem C, o que
permitiu a criação de instâncias de tamanhos e cardinalidades definidos. Abaixo é apre-
sentado um breve resumo dos resultados experimentais obtidos. Informações detalhadas
sobre os experimentos podem ser obtidas nos artigos da Seção 4.1.

1. Foi mensurada a eficiência do mecanismo de ordenação para resolver o Hitting
Set. Para tal, o algoritmo sequencial proposto foi executado com e sem o meca-
nismo de ordenação. Foi adotada a biblioteca OpenMP para paralelizar em CPU
o algoritmo e foram utilizados 10 núcleos de CPU para esse experimento. Nos
casos avaliados foram obtidos speedups entre 2,2 e 3,5, evidenciando a eficiência
desse mecanismo de pré-processamento.

2. Executamos a implementação em GPU utilizando apenas uma GPU e seu tempo
de execução foi comparado com o tempo de execução da implementação em
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CPU utilizando dez núcleos. Em ambos os casos, foi efetuado o procedimento
de ordenação antes de avaliar as soluções. Nesse experimento, levando em
consideração as partes paralelizadas do algoritmo, foram obtidos speedups entre
1,6 e 4,7 e crescentes com o aumento do número total de genes e com o aumento
do número de preditores por gene alvo. Esse resultado mostra que o algoritmo em
GPU proposto é capaz de utilizar os recursos da GPU de maneira eficiente.

3. Avaliamos a escalabilidade da implementação utilizando um aglomerado de
GPUs. Para isso utilizamos duas máquinas com 4 GPUs cada e executamos o
algoritmo para 1, 2, 4 e 8 GPUs. Nas partes paralelizadas do algoritmo, foi obtida
uma curva de speedup em função da quantidade de GPU crescente, quase linear
e com valor de 6,6 para 8 GPUs, mostrando que o algoritmo proposto consegue
lidar de maneira eficiente com a adição de mais GPUs para o processamento.

Ao combinarmos as técnicas avaliadas nos experimentos 1, 2 e 3, obtemos spe-
edups acima de 60 nas partes paralelizadas do algoritmo, em comparação ao algoritmo
sequencial paralelizado em dez núcleos e sem o mecanismo de ordenação.

4.1. Artigos Publicados
• Artigo publicado nos anais de congresso internacional: Danilo Carastan-

Santos, Raphael Y. de Camargo, David C. Martins-Jr, Siang W. Song, Fabrizio
F. Borelli e Luiz C. S. Rozante. A multi-GPU Hitting Set Algorithm for GRNs In-
ference. In 15th IEEE/ACM International Symposium on Cluster, Cloud and Grid
Computing (CCGrid), Shenzhen, Guangdong, China, 2015. DOI: 10.1109/cc-
grid.2015.29. Conferência classificada no comitê de CC da CAPES como Qualis
A1. Publicamos as contribuições referentes aos itens 1 a 4 da Seção 3.

• Artigo publicado em periódico: Danilo Carastan-Santos, Raphael Y. de Ca-
margo, David C. Martins-Jr, Siang W. Song, Luiz C. S. Rozante. Finding
exact hitting set solutions for systems biology applications using heterogene-
ous GPU clusters. Future Generation Computer Systems. Elsevier. DOI:
10.1016/j.future.2016.02.009. Periódico com fator de impacto da Journal Cita-
tion Reports (JCR) de 2,786 e é classificado no comitê de CC da CAPES como
Qualis A2. Publicamos as contribuições referentes aos itens 5 e 6 da Seção 3.

5. Conclusão
Nesse trabalho desenvolvemos um algoritmo exato para resolver o problema do Hitting
Set aplicado à inferência de GRNs. Foram introduzidas inovações nas estruturas de dados
e foi proposto um mecanismo de ordenação que permitiu efetuar um descarte eficiente dos
candidatos que não são soluções do problema. Foram solucionadas instâncias do HSP na
ordem de milhares de elementos em tempo razoável, alcançando bom desempenho e es-
calabilidade. Assim, mostramos que é possı́vel resolver o HSP aplicado à inferência de
GRNs fazendo o uso de GPUs, em tempo razoável e para entradas tı́picas no contexto de
inferência de GRNs (milhares de genes). É importante observar também que o algoritmo
proposto nesse trabalho pode ser adaptado para outras aplicações que possam ser mode-
ladas via HSP e que possuam tamanho de entrada da ordem de milhares de elementos.
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5. Aprimoramento do algoritmo proposto no item 2, incluindo um novo mecanismo
de geração e atribuição de candidatos a solução à threads da GPU, capaz de reduzir
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aleatóriamente utilizando a função rand() da biblioteca padrão da linguagem C, o que
permitiu a criação de instâncias de tamanhos e cardinalidades definidos. Abaixo é apre-
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