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Resumen

Identificar secuencias de virus en muestras metagendmicas de origen ambiental, animal o
humano representa un gran reto cientifico. Los virus son extremadamente diversos,
evolucionan rapidamente; ademas, muchos de ellos no cuentan con genomas de referencia
en las bases de datos actuales, lo que dificulta su deteccion mediante métodos tradicionales.
Sibien, en afios recientes, se han incorporado herramientas basadas en inteligencia artificial,
la mayoria operan de forma binaria, distinguen solo entre secuencias virales y no virales, y
se basan en informacién genética a nivel de nucleétidos.

En respuesta a este escenario, se desarroll6 VirDetect-Al, una herramienta basada en
inteligencia artificial diseflada para identificar secuencias de virus eucariontes a partir de sus
secuencias proteicas. En este trabajo, se describe su disefio y flujo de trabajo, desde la
construccion del conjunto de datos y el procesamiento de secuencias hasta la
implementacién del modelo de aprendizaje profundo utilizando redes neuronales
convolucionales y bloques residuales. El sistema reconoce patrones discriminativos
asociados con dominios y motivos en las secuencias de proteinas virales. Asimismo, esta
herramienta logra clasificar secuencias metagendmicas en 979 clases de proteinas virales
con alta precision, lo que amplia las posibilidades para explorar la diversidad viral, descubrir
virus previamente no descritos y fortalecer la vigilancia ecol6gica y de salud publica.

Palabras Clave: VirDetect-Al, inteligencia artificial, metagendmica viral, redes neuronales
convolucionales, redes neuronales residuales, clasificacion viral.
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VirDetect-Al: A Novel Artificial Intelligence Tool for
Identifying Eukaryotic Viral Proteins in Metagenomic Data

Abstract

Identifying viral sequences in metagenomic samples from environmental, animal, or human
sources represents a major scientific challenge. Viruses are extremely diverse and evolve rapidly;
moreover, many lack reference genomes in current databases, which hinders their detection using
traditional methods. Although artificial intelligence-based tools have been introduced in recent
years, most operate in a binary manner, distinguishing only between viral and non-viral sequences,
and rely primarily on nucleotide-level genetic information.

In response to this scenario, VirDetect-Al was developed, an artificial intelligence-based tool
designed to identify eukaryotic viral sequences from protein sequences. In this work, its design and
workflow are described, from dataset construction and sequence processing to the implementation
of the deep learning model. By leveraging convolutional neural networks and residual blocks,
VirDetect-Al recognizes discriminative patterns associated with domains and motifs in viral protein
sequences. The tool is capable of classifying metagenomic sequences into 979 viral protein classes
with high accuracy, expanding the possibilities for exploring viral diversity, discovering previously
undescribed viruses, and strengthening ecological and public health surveillance.

Keywords: VirDetect-Al, artificial intelligence, viral metagenomics, convolutional neural networks,
residual neural networks, viral classification.

La diversidad viral invisible: un reto para la ciencia moderna

Los virus estan presentes en practicamente todos los ecosistemas del planeta, incluyendo
océanos, suelos, plantas, animales y el cuerpo humano. Sin embargo, a pesar de su
abundancia y relevancia ecolégica, médica y evolutiva, una gran fraccion de los virus que nos
rodean sigue siendo desconocida. Esta brecha de conocimiento se ha vuelto especialmente
evidente con el auge de la metagendmica, una disciplina que permite estudiar el material
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genético directamente desde muestras ambientales, clinicas o bioldgicas, sin necesidad de
cultivar los organismos en el laboratorio [1].

Los virus pueden clasificarse de acuerdo con el tipo de hospedero que invadan. Por
ejemplo, los bacteriéfagos infectan bacterias, mientras que otros virus pueden encontrarse
en organismos eucariontes, como plantas, animales, hongos, insectos y humanos [2]. En este
trabajo, y con fines de claridad terminoldgica, éstos ultimos se denominaran en adelante
“virus eucariontes”. Debido a su vasta diversidad genética y a su relevancia en los ambitos
médico, agricola y veterinario, los virus eucariontes representan uno de los mayores retos
para los sistemas de clasificacion y analisis computacional [3].

En el contexto de la metagendmica, esta diversidad se traduce en un obstaculo critico.
Aunque esta tecnologia permite secuenciar millones de fragmentos genéticos prevenientes
de un ambiente o de un hospedero, identificar a qué organismos pertenecen esas secuencias
sigue siendo un desafio mayor. Actualmente, se estima que entre el 40% y el 90% de las
secuencias metagendmicas obtenidas no logran ser asignadas taxondmicamente. Esto
impide conocer la naturaleza biolégica de una parte importante de los datos. A este conjunto
de secuencias que no son clasificadas por los métodos convencionales, se le conoce como
materia oscura viral (viral dark matter), la cual conforma un universo de virus potencialmente
nuevos aun por descubrir [4].

¢Por qué es dificil identificar virus?

Se estima que existen del orden de 103" viriones en el planeta Tierra, una cifra que representa
la totalidad de las particulas virales individuales presentes en distintos ambientes y
correspondientes a una gran diversidad de virus. Sin embargo, s6lo una fraccion minima de
esta diversidad ha sido caracterizada hasta la fecha [5]. Dicha brecha en el conocimiento se
manifiesta claramente en los estudios metagenomicos, donde la enorme proporcion de
materia oscura viral evidencia que muchos virus carecen de genomas de referencia en las
bases de datos publicas. Como consecuencia, la ausencia de estos genomas reduce la
efectividad de métodos computacionales tradicionales, particularmente aquellos basados en
la comparacién directa de secuencias. Los enfoques de alineamiento, que incluyen
herramientas como BLAST [6], Bowtie [7], SOAP [8] y BWA [9], dependen en gran medida de
la similitud con secuencias analizadas y aquellas previamente anotadas. Esta dependencia
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limita su capacidad para detectar virus altamente divergentes. Ademas, herramientas como
BLAST, aunque ampliamente utilizadas, pueden requerir tiempos de ejecucidén elevados
cuando se aplican a grandes volumenes de datos metagendémicos.

Por otro lado, los enfoques basados en perfiles, como los modelos ocultos de Markov
(HMM), permiten detectar identidades mas distantes mediante modelos probabilisticos
construidos a partir de alineamientos multiples de proteinas. Herramientas como Pfam [10]
y HMMER [11] utilizan este tipo de estrategia. No obstante, su desempefio también depende
de la disponibilidad, calidad y cobertura de las bases de datos de referencia, lo que limita la
identificacion de virus previamente no descritos.

El auge de la inteligencia artificial y el analisis proteico

Ante estas limitaciones, los enfoques basados en inteligencia artificial han surgido como una
alternativa para analizar patrones en secuencias bioldgicas sin depender exclusivamente de
la similitud directa con referencias conocidas. No obstante, gran parte de las herramientas
actuales operan como clasificadores binarios, es decir, distinguen Unicamente entre
secuencias virales y no virales, o se limitan a un numero reducido de clases, menos de 6 [12].
Asimismo, muchas de estas herramientas se enfocan principalmente en bacteriéfagos [13],
[14], [15] o en muestras humanas [12], [16], [17], [18], [19], [20], y suelen trabajar a nivel de
la secuencia de nucleédtidos, lo que reduce su capacidad para identificar virus con baja
similitud gendmica.

Para solventar este problema, el analisis de proteinas ofrece una ventaja importante.
A nivel de aminoacidos, es posible detectar sefales evolutivas mas conservadas, como
dominios funcionales y motivos caracteristicos, que suelen mantenerse incluso cuando la
identidad nucleotidica es baja. En este contexto, el analisis proteico permite extender la
deteccién hacia virus mas divergentes y fortalecer la clasificacion taxondmica de proteinas
virales eucariontes.

En este contexto, VirDetect-Al se propone como una herramienta computacional
avanzada, disefiada para superar algunas de estas limitaciones. El modelo combina redes
neuronales convolucionales (CNNs) [21] y bloques residuales (ResNets) [22] para extraer
caracteristicas jerarquicas y patrones complejos a partir de secuencias proteicas. Aunque el
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potencial predictivo de VirDetect-Al ya fue reportado previamente [23], el presente articulo
tiene un enfoque distinto, el explicar su disefio y flujo de trabajo de una manera aplicada. Se
describen sus principales etapas, desde la construccién del conjunto de datos hasta su
aplicacién en datos metagendmicos reales, con el objetivo de facilitar la transferencia de
conocimiento hacia audiencias interesadas en inteligencia artificial aplicada y fomentar el
desarrollo de nuevas herramientas de analisis de secuencias genémicas.

Construyendo VirDetect-Al: datos, biologia e inteligencia artificial

La metodologia de VirDetect-Al, ilustrada en la Fig. 1, implicé trabajar con volUmenes masivos
de datos bioldgicos. Inicialmente, se descargaron 9.9 millones de secuencias de proteinas
virales de la base de datos de NCBI (National Center for Biotechnology Information). Después
de eliminar las secuencias redundantes con un umbral de 98% de identidad, se obtuvo un
conjunto de mas de 2.2 millones de proteinas virales, las cuales fueron divididas en 2
conjuntos principales: uno correspondiente a bacteriéfagos y otro a virus eucariontes, con
un total de 1,013,722 secuencias (Fig. 1, panel superior).
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Fig. 1. Flujo de trabajo de VirDetect-Al para la identificacion de proteinas virales eucariontes en datos metagenomicos. El
pipeline comprende: (i) construccién de una base de datos a partir de secuencias virales y no virales; (ii) agrupamiento jerarquico
(hierarchical clustering) para definir 978 clases virales eucariontes, una clase viral correspondiente a bacteriéfagos y una clase
negativa; (iii) division del conjunto de datos en entrenamiento, validacién y prueba; (iv) fragmentacion de secuencias en k-meros
y su codificacién mediante one-hot encoding; y (v) entrenamiento y evaluacion de un modelo de deep learning basado en redes
CNN con bloques residuales, el cual puede aplicarse a datos metagendmicos reales para la deteccion de proteinas virales.
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Este conjunto de virus eucariontes se proces6 mediante un enfoque de agrupamiento
jerarquico (hierarchical clustering), aplicando umbrales sucesivos de similitud del 80%, 60%
y 30%. La estrategia permitié definir grupos con una identidad minima del 30% entre
secuencias. Con este procedimiento, se definieron 978 clases de proteinas virales
eucariontes asociadas con informacion de familia, género, funcion proteica y hospedero.
Estas clases abarcan 86 diferentes familias virales y una amplia diversidad de hospederos,
incluyendo humanos, animales, y plantas, entre otros.

No obstante, se observa una mayor representacién de clases asociadas a Homo
sapiens (38.4%) y a familias virales ampliamente estudiadas como Orthomyxoviridae,
Retroviridae, Flaviviridae y Coronaviridae. Este sesgo no se atribuye al método de
clasificacion, sino a la distribucion de las secuencias disponibles en las bases de datos
publicas, donde los virus de relevancia médica suelen estar mejor representados. La
definicion de estas clases permite una clasificacion mas detallada que facilita la
interpretacion biologica de los resultados. Adicionalmente, se incluy6é una clase para la
identificacion de bacteriofagos, integrada por 6,464 secuencias, muestreadas aleatoriamente
por familia del conjunto original y una clase negativa no viral, compuesta por 7,551
secuencias de origen humano, bacteriano, fungico y arqueas. Finalmente, para el
entrenamiento y evaluacion del modelo, los datos se dividieron en tres conjuntos: 80% para
entrenamiento, 10% para validaciony 10% para prueba.

Fragmentacion de secuencias y codificacion de los datos

Para preparar los datos de entrada de VirDetect-Al, las secuencias proteicas se fragmentaron
en k-meros de 300 aminoacidos (aa), con un desplazamiento de 20 aa entre fragmentos
consecutivos. Esta estrategia gener6 mas de 19 millones de fragmentos para el
entrenamiento y evaluacién del modelo. El tamafio del k-mero y su desplazamiento se
seleccionaron con base en pruebas experimentales, considerando tanto la necesidad de
conservar informacién bioldgica suficiente como la utilidad del modelo en datos
metagendmicos reales.

Los k-meros de mayor longitud permiten capturar patrones distribuidos en regiones
mas amplias de la secuencia e incorporar multiples regiones funcionales dentro de un mismo
fragmento. Sin embargo, utilizar fragmentos demasiados largos, como aquellos mayores a
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1,000 nucledtidos empleados en algunos trabajos previos de identificacion viral basada en 1A
[13,15], puede limitar la aplicacion del modelo a secuencias mas cortas que son frecuentes
en datos mutagénicos reales. Esto puede ocasionar que una parte importante de la
informacion disponible no sea utilizada. Asi, el uso de k-meros de 300 aminoacidos permite
conservar contexto biolégico suficiente sin excluir una proporcion importante de los
fragmentos cortos presentes en datos metagendmicos reales.

Por otra parte, el solapamiento entre fragmentos ayuda a reducir los efectos de
borde, es decir, disminuye la posibilidad de que motivos bioldgicos relevantes queden
divididos entre los extremos de fragmentos consecutivos. Esto es particularmente
importante en arquitecturas CNN, dado que los filtros detectan patrones locales dentro de
regiones especificas de la matriz de entrada. Ademas, el solapamiento incrementa el nUmero
de ejemplos de entrenamiento y contribuye a mejorar la capacidad de generalizacién del
modelo.

Posteriormente, cada k-mero se transform6 en una matriz binaria de 300 x 26
mediante codificacién one-hot, convirtiendo la informacion biolégica en una representacion
numérica adecuada para el aprendizaje profundo (Fig.1, panel intermedio). Aunque existen
representaciones mas complejas, como embeddings aprendidos o preentrenados, la
codificacion one-hot no es una eleccion arbitraria. Se trata de una estrategia ampliamente
utilizada para transformar secuencias de proteinas en representaciones adecuadas para
modelos de aprendizaje profundo, ya que no impone relaciones previas entre aminoacidos
y permite que el modelo aprenda directamente a partir de los patrones presentes en las
secuencias de referencia utilizadas. Ademas, su simplicidad la hace adecuada para
arquitecturas basadas en CNN, ya que éstas explotan relaciones locales mediante filtros
aplicados sobre campos receptivos definidos [24].

Arquitectura del modelo VirDetect-Al

La arquitectura de VirDetect-Al se ilustra en la Fig. 2. El modelo fue entrenado para realizar
una clasificacion multiclase compuesta por 978 clases de virus eucariontes, una clase
correspondiente a bacteriéfagos y una clase negativa no viral. Para cada prediccion, el
modelo produce un valor de probabilidad que refleja la confianza de la asignacién. Este
disefio permite no sdélo identificar secuencias virales conocidas, sino también sefialar
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secuencias potencialmente novedosas cuando presentan patrones compatibles con
proteinas virales, aun cuando su similitud con referencias conocidas sea baja.

La arquitectura hibrida, basada en redes CNN con bloques residuales, fue
seleccionada con base en criterios tedricos y evidencia experimental. Las CNN permiten
capturar patrones locales y motivos conservados en secuencias biolégicas, mientras que las
conexiones residuales favorecen el flujo de informacion entre capas y ayudan a prevenir la
degradacion del desempefio en modelos profundos. Esto permite construir redes mas
complejas sin perder capacidad de aprendizaje.

Ademas, en el estudio de ablacion reportado por Zarate et al. [23], se observo que la
reduccién o eliminacion de componentes clave del modelo disminuyd su desempefio. En
particular, la eliminacion de los bloques residuales redujo la precision y la sensibilidad,
mientras que su eliminacion completa ocasiond la mayor degradacion del modelo. De
manera similar, la eliminacion de la clase negativa no viral y la reduccion del numero o
tamafio de los filtros también afectaron negativamente el desempefio. En contraste,
modificar las capas completamente conectadas tuvo un impacto menor, principalmente
sobre la certeza de las predicciones. En conjunto, estos resultados respaldan la seleccién de
la arquitectura final de VirDetect-Al.

El papel del supercémputo

El entrenamiento de VirDetect-Al representé un desafio computacional considerable. El
modelo ajusté mas de 27 millones de parametrosy fue entrenado durante mas de cinco dias,
procesando millones de k-meros a lo largo de multiples épocas de aprendizaje (Fig. 2).
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Fig. 2. Estructura del modelo de aprendizaje profundo VirDetect-Al, que integra una arquitectura de CNN con
bloques residuales.

Debido a la magnitud del conjunto de datosy a la complejidad de la arquitectura, los calculos
se realizaron utilizando la supercomputadora Miztli, operada por la Direccion General de
Computo y de Tecnologias de Informacién y Comunicacién (DGTIC) de la UNAM. El
entrenamiento fue acelerado mediante unidades de procesamiento grafico (GPU NVIDIA
Tesla V100-16 GB), lo que permitié ejecutar de manera eficiente las operaciones matriciales
necesarias para optimizar los parametros del modelo.

Este trabajo ejemplifica cobmo el supercémputo académico se ha convertido en un
componente esencial para la investigacion cientifica moderna. En particular, permite abordar
problemas biolégicos de gran escala que serian impracticables con recursos
computacionales convencionales. Asi, VirDetect-Al no sélo representa una herramienta de
inteligencia artificial aplicada a la virologia, sino también un ejemplo de coémo la
infraestructura tecnoldgica universitaria puede impulsar el desarrollo de soluciones
innovadoras para el analisis de datos biolégicos complejos.
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Resultados
Resultados del entrenamiento y del conjunto de prueba

El modelo VirDetect-Al mostré un desempefio alto durante el entrenamiento y la validacion.
En el conjunto de entrenamiento, obtuvo una exactitud de 0.99 y una pérdida de 0.02,
mientras que, en el conjunto de validacién, alcanzé una exactitud de 0.99 y una pérdida de
0.03 (Fig. 3). Estos resultados indican que el modelo aprendié de manera adecuada los
patrones presentes en las secuencias utilizadas para su entrenamiento, sin mostrar una
pérdida importante de desempefio al evaluarse con datos no vistos durante esta etapa.

1.000 ®)
0.995 - 0.161 —©— Entrenamiento
—— Validacion
0.9901 0.14
0.985+ 0.121
0.980 0.10
0.9751 0.08
0.970+ 0.06
0.9651 —&— Entrenamiento 0.04
0.960 —a— Validacion ’
1 23 456 7 8 910111213 - 123 456 7 8 910111213
Epocas

Fig. 3. Rendimiento del entrenamiento y validacion de VirDetect-Al en el conjunto de datos de prueba (Test). (A)
Exactitud del modelo (B) Comportamiento de la funcién de perdida (/oss).

Posteriormente, el modelo fue evaluado con un conjunto de pruebas independiente que no
fue utilizado durante el entrenamiento. En esta evaluacién, VirDetect-Al alcanzé una
precisiéon de 0.98, una sensibilidad de 0.97 y un F1-score de 0.98. Ademas, el coeficiente de
correlacion de Matthews (MCC) alcanz6 un valor de 0.99, lo que indica un desempefio
robusto incluso en un escenario con clases desbalanceadas (Fig. 4).
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Fig. 4. Rendimiento de VirDetect-Al en el conjunto de datos de Prueba (Test) para las 980 clases evaluadas.

De manera adicional, el 94.4% de las clases presentd una sensibilidad superior a 0.9,
mientras que soélo el 1.3% presentd valores por debajo de 0.7. Esto sugiere que VirDetect-Al
no sélo tuvo un buen desempefio global, sino que también mantuvo una capacidad de
calificacion consistente para la mayoria de las clases evaluadas.

Desarrollo de la herramienta VirDetect-Al

A partir del modelo entrenado, se desarrollé la herramienta VirDetect-Al, disefiada para
facilitar la identificacion de proteinas virales eucariontes en secuencias metagenémicas (Fig.
5). La herramienta fue implementada en un repositorio publico de GitHub [25], el cual incluye
una version local instalable y una notebook que permite realizar el analisis de manera guiada,
desde la carga de archivos en formato FASTA hasta la obtencion de reportes finales de
clasificacion. Esta implementacién busca que el modelo pueda ser utilizado no sélo por
especialistas en aprendizaje profundo, sino también por usuarios interesados en el analisis
de datos metagendmicos virales.
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Fig. 5. Flujo general de prediccién de la herramienta VirDetect-Al.

Evaluacion de VirDetect-Al en datos metagenémicos reales

Con el objetivo de evaluar el desempefio de VirDetect-Al en escenarios mas cercanos a su
aplicacion practica, el modelo se probd6 con conjuntos de datos metagendmicos derivados
de estudios clinicos humanos, asi como con conjuntos negativos de origen humano vy
bacteriano (Tabla I). Estos datos permitieron valorar si el modelo podia identificar proteinas
virales en muestras reales y, al mismo tiempo, estimar su comportamiento frente a
secuencias no virales. Adicionalmente, los resultados de VirDetect-Al fueron comparados con
los obtenidos mediante BLASTp, una herramienta ampliamente utilizada que permite
identificar similitudes entre secuencias de proteinas y empleada comunmente como
referencia en analisis bioinformaticos.
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Tabla I. Informacion de los conjuntos de muestras metagendmicas reales evaluadas con VirDetect-Al (formato
aminodacidos).

Descripcion Estadistica de
(muestras metagendémicas) longitud de secuencias (aa)
Conjunto de datos
# Origen Min Max Mediana

Meta-EukVirus-set 703 orofaringeas 300 4,557 606
Meta-Unknown-set 113 orofaringeas 300 516 332

Meta-Human-set 1,280 orofaringeas 300 1,720 369
Meta-Bacteria-set 2,428 fecal de infante 300 3,172 434

Se analizaron 120 conjuntos de datos metagendmicos provenientes de muestras
orofaringeas humanas de pacientes positivos a COVID-19 [26]. Después del
preprocesamiento, ensamblado y prediccion de marcos abiertos de lecturas (ORFs), que
permite pasar de DNA a aminoacidos, se obtuvieron 703 proteinas con similitud con
proteinas de virus eucariontes y 113 secuencias sin homdlogos conocidos. Estos conjuntos
fueron denominados Meta-EukVirus-set y Meta-Unknown-set, respectivamente. También, se
incluyeron dos conjuntos negativos: Meta-Human-set, compuesto por 1,280 ORFs de origen
humano, y Meta-Bacteria-set, integrado por 2,428 proteinas bacterianas de Bifidobacterium
provenientes de una muestra fecal de infante [27].

En el conjunto Meta-EukVirus-set, VirDetect-Al clasific el 94.6% de las secuencias
como virales, el 3.3% como no viralesy el 2.1% como desconocidas. De las secuencias virales
identificadas, el 98.2% correspondi6 a virus eucariontes. A nivel taxonémico, las familias mas
frecuentes fueron Coronaviridae (69.2%), Papillomaviridae (13.3%), Anelloviridae (2.9%) y
Orthoherpesviridae (2.3%), con predominancia del género Betacoronavirus. Este resultado es
consistente con el origen de las muestras, provenientes de pacientes positivos a COVID-19.
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La comparacion con BLASTp mostro resultados concordantes en el conjunto Meta-EukVirus-
set. BLASTp clasifico el 96.1% de las secuencias como virales, mientras que VirDetect-Al
identifico el 94.6%. Aunque BLASTp present6 una sensibilidad ligeramente mayor, VirDetect-
Al mostré ventajas en términos de eficiencia computacional y permitié asignar algunas
secuencias con baja similitud respecto a las referencias disponibles. Este resultado sugiere
que VirDetect-Al puede ser Util como herramienta complementaria para explorar proteinas
virales dificiles de detectar mediante enfoques basados exclusivamente en alineamiento.

En el conjunto Meta-Unknown-set, VirDetect-Al clasifico el 29.2% de las secuencias
como virales, el 46.9% como no virales y el 23.9% como desconocidas. Las proteinas virales
predichas incluyeron familias como Potyviridae, Orthoherpesviridae y Nodaviridae, asociadas
con hospederos diversos, incluyendo plantas, humanos, animales e insectos. Estos
resultados sugieren que VirDetect-Al puede contribuir a la identificacidn inicial de secuencias
con caracteristicas compatibles con proteinas virales, incluso cuando no presentan una
similitud evidente con secuencias previamente descritas.

Evaluacién con conjuntos negativos

Para estimar la especificidad del modelo, VirDetect-Al también fue evaluado con conjuntos
de datos negativos de origen humano y bacteriano. En el conjunto Meta-Human-set,
VirDetect-Al clasificé el 69.8% de las secuencias como no virales y el 10.1% como
desconocidas, mientras que el 16.5% fue asignado a clases virales eucariontes. Estas
asignaciones virales se distribuyeron en multiples clases con baja abundancia, sugiriendo
una proporcion limitada de posibles falsos positivos.

En el Meta-Bacteria-set, el 65.5% de las secuencias se clasificé como no viral, el 21.1%
como viral procarionte y sélo el 7% como viral eucarionte. Este resultado indica que
VirDetect-Al mantiene una baja proporcién de clasificacion errénea hacia virus eucariontes
al analizar proteinas bacterianas.

Al comparar estos resultados con BLASTp, se observd que ambas herramientas
presentaron proporciones globales similares; sin embargo, el solapamiento entre los
posibles falsos positivos fue limitado. En el conjunto humano, el 21.8% de los falsos positivos
de BLASTp coincidié con los de VirDetect-Al, mientras que, en el conjunto bacteriano, la
coincidencia fue de 24%. Esto indica que los errores de clasificacién no necesariamente
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ocurren sobre las mismas secuencias, lo cual es esperable debido a que ambos métodos se
basan en principios distintos: BLASTp depende de la similitud por alineamiento, mientras
que VirDetect-Al identifica patrones aprendidos a partir de las secuencias de entrenamiento.

Comparacion de eficiencia computacional

Finalmente, se comparé el rendimiento computacional de VirDetect-Al frente a BLASTp en
los conjuntos metagendmicos evaluados. En todos los casos, VirDetect-Al mostré una
reduccién importante en el tiempo de analisis. Utilizando GPU, la herramienta fue entre 2,120
y 4,221 veces mas rapido que BLASTp, mientras que, en CPU, fue entre 14 y 33 veces mas
rapido (Tabla II).

Tabla Il. Comparacion del tiempo de ejecucion entre VirDetect-Al y BLASTp en los conjuntos de datos
metagendmicos evaluados.

Tiempo de ejecucién (segundos)
Conjunto de datos # Secuencias VirDetect-Al BLASTp 2.11.10
GPU CPU CPU
Meta-EukVirus-set 703 170.4 35,762 656,862
Meta-Unknown-set 113 6.1 384.1 12,976
Meta-Human-set 1,280 42.9 8,862 181,088
Meta-Bacteria-set 2,428 126.3 27,677 391,607

Estos resultados muestran que VirDetect-Al combina un alto desempefio de clasificacion con
una mayor eficiencia computacional. Por ello, representa una alternativa util para el analisis
de grandes volumenes de datos metagendmicos, especialmente en contextos donde se
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requiere procesar informacién de manera rapida, como estudios de vigilancia genémica o
exploracion de diversidad viral.

Conclusidn y discusién

VirDetect-Al mostr6é un alto desempefio en la identificacion y clasificacién de secuencias
metagendmicas, tanto en los conjuntos de entrenamiento y prueba como en datos reales.
Estos resultados indican que el modelo puede reconocer patrones asociados con proteinas
virales eucariontes y distinguirlas de secuencias no virales con alta precision. Su aplicacién
en datos metagenomicos reales sugiere que puede utilizarse como una herramienta
complementaria para explorar la diversidad viral en muestras bioldgicas complejas.

Sin embargo, VirDetect-Al presenta algunas limitaciones. Se observé una fraccion
reducida de posibles falsos positivos, principalmente en secuencias negativas de origen
humano y bacteriano. Esto puede explicarse por la complejidad biolégica de las secuencias
analizadas, ya que el genoma humano contiene regiones derivadas de virus enddgenos y
algunas bacterias presentan elementos genéticos relacionados con virus, como profagos,
secuencias moviles o dominios conservados. Estos elementos pueden compartir
caracteristicas con proteinas virales y dificultar su clasificacion precisa.

Por ello, los resultados de VirDetect-Al deben interpretarse como una primera
aproximacion computacional para priorizar secuencias de interés. Las secuencias
clasificadas como virales, especialmente aquellas con baja similitud frente a bases de datos
de referencia, requieren analisis complementarios para confirmar su origen, funcion y
relevancia biolégica. En este sentido, VirDetect-Al no sustituye a herramientas tradicionales
como BLASTp, sino que las complementa al ofrecer una estrategia rapida y escalable para
analizar grandes volumenes de datos metagendmicos.

La principal aportacion de VirDetect-Al es su capacidad para apoyar la exploracién de
la diversidad viral eucarionte, permitiendo identificar tanto secuencias virales conocidas
como candidatas asociadas con virus poco caracterizados o potencialmente nuevos.

La integracion de metagendmica, inteligencia artificial y supercomputo abre nuevas
posibilidades para el estudio de los virus y el analisis sistematico de datos virales a gran
escala. En un contexto marcado por la emergencia de nuevas enfermedades, los cambios
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ambientales y la necesidad de fortalecer la vigilancia epidemiol6gica, herramientas como
VirDetect-Al pueden contribuir a la investigacion en salud publica, biodiversidad viral y
desarrollo de tecnologia bioinformatica en México.
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